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Bioanorganische
Chemie

Metalloenzyme

¢ Komplexe Metalloenzyme wie
das Photosystem II (PS II) und die
Nitrogenase wurden weiterhin in-
tensiv erforscht: So gelang es Zouni
und Saenger durch verbesserte Pro-
zessierung eines vorliegenden Da-
tensatzes die Rontgenstruktur des
PS Il aus dem Cyanobakterium Ther-
mosynechococcus elongatus bis auf
2,9A zu verfeinern. Dies erlaubte ei-
nen detaillierten Blick auf alle 20
Proteinuntereinheiten und  ins-
besondere auf den Mn,Ca-Cluster
als Zentrum der Wasseroxidation."
Unter einem Xenondruck von 10 bar
erhaltene Kristalle ermoglichten zu-
dem die Identifizierung von hydro-
phoben Sauerstoffkanalen vom akti-
ven Zentrum hin zur Oberflache die-
ses Multiproteinkomplexes (Abbil-
dung 1).

Basierend auf solchen strukturel-
len Daten prasentierte Siegbahn die
Ergebnisse von  Dichtefunktio-
nal(DFT)-Rechnungen an einem
Modell, das nicht nur den Mn,Ca-
Cluster sondern auch elf Aminosiu-
ren aus der ersten und zweiten Koor-
Y Der
komplette katalytische Zyklus tber

dinationssphire  umfasste.

alle Sy- bis S,-Zustande wurde unter-
sucht und fur den S,—S;-Schritt die
Bindung des zweiten Wassermole-
kils an Mn2 im Mn;CaO,-Cluster

Anorganische Chemie {Magazin>

statt an das extern gebundene
Mn4-Atom vorgeschlagen. AufSer-
dem wurde fiir den S,-Zustand ein
sauerstoffzentriertes Radikal im
Clusterinneren postuliert, das mit
einem der p-Oxo-Liganden schliefs-
lich das O,-Molekil bildet.
Mogliche Mechanismen fiir die
Stickstoffreduktion durch die Nitro-
genase diskutierten Hoffman et al.
Weiterhin offen bleiben jedoch die
Zahl der Elektronen und Protonen,
die wahrend der einzelnen Schritte
auf das MoFe-Protein tbertragen
werden, und die Natur des Liganden
X im Inneren des FeMo-Clusters.”
Fur Uberraschungen gut war ein-
mal mehr die [Fe]-Hydrogenase
Hmd: Aufgrund einer Rontgenstruk-
turanalyse der C176A-Mutante revi-
dierten Thauer, Shima und Ermler
die ursprungliche Struktur des akti-
ven Zentrums und schlagen nun-
mehr eine an das Eisen(11)-Zentrum
koordinierte Acylgruppe vor (Abbil-
dung 2a, S. 250).4) In einem wei-
teren Beitrag konnte zudem die
Struktur des Enzym-Substrat-Kom-
plexes mit dem Methylen-H,MPT-
Cofaktor im aktiven Zentrum be-
stimmt werden.” Diese strukturellen
Daten ermoglichten Yang und Hall
erste DFT-Untersuchungen zum ka-
talytischen Mechanismus der hetero-
lytischen H,-Spaltung durch Hmd.”
Dabei fanden sie als zentrale Schritte
die Ubertragung eines Protons auf
das Cys176-Schwefelatom als prima-
re Base sowie die Stabilisierung des
am Eisen gebundenen Hydrids
durch eine Fe-H---H-O-Wasserstoff-

D2-Lys317

Abb. 1. Die 2,9-A-Kristallstruktur des Photosystems Il aus Thermosynechococcus elongatus

zeigt ein detailliertes Bild der Anordnung aller Proteinuntereinheiten sowie des aktiven

Mn,Ca-Clusters und seiner Liganden.l)
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a)

b)

bricke mit der Hydroxygruppe des
2-Pyridinols (Abbildung 2b). Meh-
rere Arbeitsgruppen prasentierten
zudem erste Modellverbindungen
far das aktive Zentrum von Hmd.
Dabei wird jedoch die unmittelbare
Koordinationsphare selbst weiterhin

nur rudimentar nachgebildet.7_9)
Hier sind deutlich verbesserte Mo-

dellverbindungen zu erwarten.

Metalloprotein-Engineering

@ Auch fur die [FeFe]- und [Ni-
Fe]-Hydrogenasen gab es eine ganze
Reihe neuer Modellverbindungen.lo)
Wesentlich bedeutsamer fiir bio-
technische Anwendungen durfte je-
doch eine Arbeit von Rousset et al.
sein, die mit ortsspezifischer Muta-

genese die Sauerstofftoleranz der

C176

T

S Ho

| «CO
H207/F|e N, )>—0

co COOH

urspriinglicher Strukturvorschlag

CHs
S O
o — >
oc—Fle‘
H
2 co

[NiFe]-Hydrogenase aus Desulfovi-
brio fructosovorans verbesserten:'"
Der Austausch von Val74 und
Leul22 am Zugang zum aktiven
Zentrum gegen Methionin fihrte zu
einer deutlich hoheren Stabilitat der
Enzymmutante gegeniiber Sauer-
stoff. Auch in Gegenwart hoher
0,-Konzentrationen blieb sie fur et-
liche Minuten stabil, wenn auch bei
deutlich reduzierter Aktivitat.

Einen weiteren Beitrag zum Me-
talloprotein-Engineering lieferte die
Gruppe von He, die den Nickel(II)-
bindenden Transkriptionsfaktor
NikR durch Austausch dreier Ami-
nosduren im aktiven Zentrum in ein
uranylspezifisches Protein umwan-
delten.'” Dabei wurde ein Histidin-
(H76D)

(C95D) gegen Asparaginsiure ge-

und ein  Cystein-Rest

C176

revidierte Struktur

tauscht sowie Valin gegen Serin
(V72S), so dass nicht nur fur eine
UO,**-Koordination geeignetere har-
te Sauerstoff-Liganden verfiigbar
werden sondern das Serin aufSerdem
die
Uranyl-Einheit weiter stabilisiert
(Abbildung 3). Mit einem Gel-mobi-

lity-shift-Assay liefS sich nachwei-

tber eine Wasserstoffbriicke

sen, dass nur UO,**, nicht aber Ni**
eine DNA-Bindung dieser NikR-Mu-
tante induziert.

Metalltransport in Zellen und Zu-
sammenbau von Metalloenzymen

@ Da sich fur viele Metalloenzyme
mittlerweile ein recht klares Bild des
Katalysezyklus auf molekularer Ebe-
ne ergeben hat, ist nunmehr der Me-
talltransport innerhalb der Zelle und

Abb. 2. Schematische Darstellung des aktiven Zentrum der [Fe]-Hydrogenase Hmd: a) urspriingliche und revidierte struktur” sowie b) von Yang und Hall auf Basis

von DFT-Rechnungen vorgeschlagener Ubergangszustand fiir die heterolytische H;Spaltung.s)

H76' H89
H\N AN 4@4\
=N N NVH H76'D
\Ni/ C95D
/N H87 V72S
/—S '\fl\v
\
C95 7 N
H

V72

A

H89

Abb. 3. Durch Metalloprotein-Engineering konnte der Nickel(ll)-spezifische Transkriptionsfaktor NikR in ein Protein

umgewandelt werden, das stattdessen eine Uranylgruppe (UO,**) bindet. Gezeigt ist die direkte Liganden-

umgebung des Metallzentrums.*

2)

Cys12

TCEP
A\

Lys60

Abb. 4. Kristallstruktur von Cisplatin gebun-

den an die Dimer-Schnittstelle des Kupfer-

Chaperons Atox1.%?
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der Zusammenbau von Metalloenzy-
men in den Fokus geruckt.
Nachdem schon langer bekannt
ist, dass Kupfer in Zellen ausschlief$-
lich in proteingebundener Form vor-
liegt, prasentierten Boal und Rosen-
zweig eine ausfithrliche Ubersicht
uber den intrazellularen Cu-Trans-
port, fur den zunehmend strukturel-
le Informationen Vorliegen.m Auch
bei der Nickel-Homoostase wurden
die Entwicklungen der letzten Jahre
ausfithrlich zusammengefasst,'
wobei der Hydrogenase- und Urea-
se-Reifung besondere Aufmerksam-
keit zukam."'® Weiterhin speku-
liert wird im Fall der [NiFe]-Hydro-
genase allerdings tiber die Quelle fur
den Cyanidliganden. Dagegen ist
schon langer klar, das die CO-Ligan-
den aus Carbamoylphosphat erzeugt
werden. Auch die Herkunft der CO-
und CN-Gruppen und des verbrii-
ckenden Dithiolat-Liganden  im
H-Cluster der [FeFe]-Hydrogenase
bleibt weiterhin offen. Hier wurden
insbesondere durch AdoMet-Enzy-
me katalysierte Radikalreaktionen,
zum Beispiel mit Glycin als Aus-
gangssubstanz, diskutiert.

Medizinische
anorganische Chemie

@ Als ausgesprochen dynamisch er-
wies sich im vergangenen Jahr die
medizinische anorganische Chemie.
Léingst ist das Gebiet deutlich uber

OH

0,6 uM

die Beschaftigung mit Cisplatin-ana-
logen Verbindungen fiir die Tumor-
therapie hinausgewachsen. Mittler-
weile finden sich fir nahezu alle
Hauptgruppen- und  Ubergangs-
metalle potenzielle Anwendungen in
der Diagnose und Therapie von
Krebs und anderen Erkrankungen.
Dabei ergeben sich zunehmend Ein-
blicke in den Wirkmechanismus sol-
cher Metallotherapeutika auf mole-
kularer Ebene.

Barton et al. erhielten eine wei-
tere Kristallstruktur eines Rhodium-
Metalloinsertors, der an eine Oligo-
nukleotidduplex-Struktur mit einem
AA-Mismatch bindet. Sie erweiter-
ten so das Spektrum an strukturellen
Informationen tuber die Erkennung
von DNA durch Metallkomplexe.m
Wie schon frither fur den CA-Mis-
match nachgewiesen, sind auch
beim AA-Mismatch die fehlgepaar-
ten Nukleobasen aus der Doppelhe-
lix herausgeklappt und durch den
ausgedehnten  Chrysenchinondii-
min-Liganden des Rh-Komplexes er-
setzt.

Unerwartete Ergebnisse gab es
bei den Ruthenium-Polypyridyl-
Komplexen. In der Regel wird die
DNA als primare Zielstruktur fur
solche Verbindungen angenommen.
Untersuchungen von Vogel und
Dyson zeigten jedoch, dass dies in
vitro nicht notwendigerweise der
Fall sein muss. Mit Hilfe des intrinsi-
schen Fluoreszenzsignals einer Rei-

90 nM
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he von Ru(II)-Komplexen mit funk-
tionalisierten Bipyridinliganden wie-
sen sie nach, dass diese bevorzugt an
die Plasmamembran binden. Die Ak-
kumulation im Zellkern war dage-
gen Vernachléssigbar,w) ein Ergeb-
nis, dass sich mit Beobachtungen
aus dem Jahr 2008 deckt.””

Auch fur klassische Platinkom-
plexe erkennt man immer deutli-
cher, dass neben der fur die zytotoxi-
sche Wirkung als ursachlich ange-
nommenen Bildung kovalenter
DNA-Addukte auch die Wechselwir-
kung mit anderen Zellbestandteilen
von Bedeutung ist. Insbesondere die
zellularen  Transportsysteme  fir
Kupfer scheinen wichtig zu sein, so-
wohl fur die Aufnahme von Cispla-
tin und verwandten Verbindungen,
als auch fiur die Resistenzbildung
aufgrund von gesteigertem Efflux.
So présentierten Boal und Rosen-
zweig die Kristallstruktur von Cis-
platin gebunden an das Kupfer-Cha-
peron Atox1.” Wihrend die beiden
Amminliganden an das Platin ge-
bunden bleiben, sind die Chloride
durch Cysteinat-Schwefelatome aus
einer konservierten CXXC-Sequenz
ersetzt (Abbildung 4).

Auch andere Elemente sind mitt-
lerweile aus dem Bereich metallhal-
tiger Antitumorverbindungen nicht
mehr wegzudenken. So erhielten Ja-
ouen et al. nach jahrelanger Opti-
mierung ein vom Ferrocifen abgelei-
tetes [3]Ferrocenophan, das bereits

HaC
N-CH,

4,2 uM

Abb. 5. Ferrocifen (links) und das davon abgeleitete [3]Ferrocenophan (Mitte) mit nanomolarer Aktivitit gegen hormon-unabhdngige

humane Brust- und Prostatakrebszellen und ein durch Metabolisierung erhaltenes, ebenfalls aktives Ferrocen-Chinonmethid (rechts).

Die angegebenen Konzentrationen sind ICs,-Werte gegen MDA-MB-231-Brustkrebszellen.***?
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in nanomolarer Konzentration hoch
aktiv gegen hormonunabhingige hu-
mane Brust- und Prostatakrebszellen
ist. Die IC55-Werte von nur 90nM ge-
gen beide Zelllinen sind die niedrigs-
ten, die bisher fur diese Substanzklas-
se bestimmt wurden.”” Durch unab-
hangige chemische Synthese konnten
Jaouen et al. aullerdem bestatigen,
dass die durch die Ferrocengruppe
vermittelte Oxidation des Ferrocifens
zum Chinonmethid in der Zelle eine
wichtige Rolle fur die biologische Ak-
tivitat spielt (Abbildung 5, S. 251).*”
Neben der Antitumorwirkung
gibt es fir Ubergangsmetallverbin-

2+

Abb. 6. Ein Mangan-Nitrosyl-Komplex der
beim Belichten mit NIR-Licht den nieder-

molekularen Botenstoff NO freisetzt.”)

Abb. 7. Cyclometallierter Platinkomplex mit
grofiem Zwei-Photonen-Einfangquerschnitt
fiir Bioimaging-Anwendungen mit NIR-An-

regung.*®

/
/N
7 "N Ny "N
—N [‘\] N -

N\

/C\

o~ >0

Abb. 8. Funktionalisierung eines Techneti-
um(Vil)-Oxo-Komplexes mit Tris(pyrazo-
lyl)methan-Coligand durch [3+2]-Cyclo-
addition mit Styren, ein neuer Zugang zu
Tc-Ver-

oxidationsstabilen hochvalenten *°™

bindungen fiir Radioimaging-Anwendun-

gen.?

dungen vielfiltige andere medizi-
nische Anwendungen. So eignen
sich Carbonyl- und Nitrosylkomple-
xe als photolabile Prodrugs fir die
Freisetzung von CO und NO - bei-
des wichtige niedermolekulare Bo-
tenstoffe. Hier prasentierte Mascha-
rak einen Mangan-Nitrosyl-Kom-
plex mit einem Schiff-Base-Ligan-
den, der beim Belichten mit NIR-
Licht einer Wellenlange von 780 nm
NO freisetzt (Abbildung 6).” Auch
bei den CO-freisetzenden Molekii-
len (CO releasing molecules,
CORMSs) wurde eine Reihe von neu-
en Verbindungsklassen vor-
gestellt. "

In den Industrielandern haufig
vergessen werden tropische Krank-
heiten, die in weniger entwickelten
Regionen der Welt erheblich zur
Morbiditat der Bevolkerung beitra-
gen. Ein Beispiel ist die Leishma-
niose, die mit ttber 70000 Todesfal-
len weltweit pro Jahr unter den pa-
rasitaren Infektionen nur noch von
der Malaria ubertroffen wird. Als
Medikamente gegen Leishmaniose
dienen insbesondere Antimon(V)-
Verbindungen, die im Korper redu-
ziert werden. Die Wirkung des An-
timon(III) gegen den speziellen
Thiol-Metabolismus der Leishma-
nia-Parasiten klarten Colotti und
Iari erstmals auf molekularer Ebe-
ne auf, indem sie die Kristallstruk-
tur der Trypanothion-Reduktase
(TR) mit einem Antimon(IlI)-lon,
gebunden im Kkatalytisch aktiven

? Dies ist

Zentrum, bestimmten.’
erst die zweite Kristallstruktur ei-
nes antimonhaltigen Proteins tber-
haupt.

Fir das Bioimaging haben Metall-
komplexe mit grofSem Zwei-Photo-
nen-Einfangquerschnitt  (two-pho-
ton absorption, TPA) ein grofSes Po-
tenzial: Hier ist eine Anregung mit
NIR-Licht moglich, das tief in Gewe-
be eindringt und unschadlich fir die
Zellbestandteile ist. Eines der immer
noch sehr wenigen Beispiele mit bio-
logischer Anwendung ist ein Pla-
tin(I)-Komplex mit einem cyclo-
metallierten Liganden aus der Grup-
pe von Lam, der nach TP-Anregung
die Visualisierung von HeLa-Zellen
mit konfokaler Fluoreszenzmikro-

skopie erlaubte (Abbildung 7.2
Dass selbst klassische Imaging-Ver-
fahren wie SpecT (Einzelphotonen-
Emissions-Tomografie) mit 99MToch-
netium-Verbindungen  zu  einer
spannenden Synthesechemie inspi-
rieren konnen, demonstrierten Al-
berto et al.: Da die viel untersuchten
fac—[TCI(CO)3]+—Verbindungen zum
Teil empfindlich gegentiiber Oxidati-
on sind, sollten hochvalente
[TCVII
fur ~ Radioimaging-Anwendungen

O;]"-Komplexe gute Bausteine

sein. Ublicherweise werden dafur
modifizierte Chelatliganden verwen-
det, in diesem Fall zeigte sich, dass
sich auch die Oxo-Liganden durch
eine [3+2]-Cycloaddition mit Alke-
nen fir die Einfuhrung zusatzlicher
Funktionalitaiten eignen (Abbil-
dung 8).29)
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Koordinationschemie

Ungewdhnliche
Bindungssituationen

@ Durch die Reaktion von substitu-
entenfreien Siliciumclustern K¢RbgSi; ;
mit Nickelcarbonylkomplexen wur-
de das  zweikernige  Anion
[Ni,(CO),(Sig),]* isoliert. Die Bin-
dungslangen zwischen den Silicium-
und den Nickelzentren stimmen mit
2,285 und 2,304 A gut mit denen in
Ni**-Silylenkomplexen tberein (Ab-
bildung 1)."”

Ungewdhnliche Nickel(IV)- Kom-
plexe waren bei der Reaktion zwi-
schen einem Uberschuss des ge-
spannten Dibenzocyclooctatraende-
rivates und einem Nickel(0)-Aus-
gangskomplex durch Einkristall-
rontgenstrukturanalyse  nachweis-
bar. Die Bildung von zwei neuen
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
fuhrt zu dem chiralen, verzerrt tetra-
edrischen  Nickela(IV)-spirocyclo-
nonankomplex. Die Autoren gehen
davon aus, dass diese luftstabile Ver-

Abb. 1. Das erste Nickel(0)-Siliciumcluster-

komplexanion.

Abb. 3. Pseudooktaedrischer Rh(l)-Komplex
mit B-H--N-H Bindungen.
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bindung mit dem ungewodhnlich
hoch  oxidierten Nickelzentrum
auch durch die hohe Ringspannung
im organischen Ausgangsstoff ent-
steht (Abbildung 2).”

Die Wechselwirkung zwischen
Aminoboranen und Metallzentren
ist im Hinblick auf ihr Potenzial zur
Wasserstoffspeicherung von Interes-
se. Detaillierte Studien zur Wechsel-
wirkung zwischen Amionboranderi-
vaten und Rhodiumzentren lieferten
ein besseres Verstandnis der Reakti-
vitaten. Besonders die durch Ein-
kristallrontgenstrukturanalyse cha-
rakterisierten Derivate mit partiell
alkylierten Aminfunktionen deuten
darauf hin, dass eine nichtklassische
B-H.-N-H- und eine B-H.--Rh"-Bin-
dung an der Stabilisierung des pseu-
dooktaedrischen Komplexes hin be-
teiligt sind (Abbildung 3).”

Das erste echte Trimetalloboran
entstand durch Reaktion eines zwei-
kernigen Manganbromborylenkom-
plexes mit Na[Co(CO),)] durch
Salzmetathese. Ein trigonal koor-
diniertes Boratom mit Mangan-Bor-
Abstanden von 2,192(2)A zum
nicht verbruckten Manganzentrum
und 2,290(2)A zum carbonylver-
bruckten Manganzentrum und ei-
nem B-Co-Abstand von 1,903(2) A
kennzeichnet die Struktur. Auf der
Basis quantenchemischer Unter-
suchungen wurden hier erstmals ko-
valente Metal-Bor-Bindungen nach-
gewiesen (Abbildung 4).4) ->

SN Co(CO);

/B\
?Erb N Mn(CO)s

Abb. 4. Dreikerniges Metalloboran.
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