Bioanorganische
Chemie

Metalloenzyme

@ Das Interesse an der Funktion
von Metalloenzymen lief§ auch im
Jahr 2010 nicht nach. Ein Schwer-
punkt lag dabei auf dem Studium
der [NiFe]-, [FeFe]- und [Fe]-Hy-
drogenasen (Abbildung 1). Da fur
die beiden ersten die Struktur des
aktiven Zentrums und der katalyti-
sche Zyklus mittlerweile recht gut
verstanden sind, ruckte hier der
Zusammenbau des aktiven Zen-
trums sowie die Biosynthese der
CO-
Brennpunkt des Interesses. Fur die
ge-
zeigt, dass der katalytisch aktive

und CN-Liganden in den

[FeFel]-Hydrogenase wurde

H-Cluster schrittweise aufgebaut
[4Fe-
4S]-Subcluster und dann eine di-

wird, wobei zuerst ein
nukleare [2Fe]-Einheit in das Apo-
protein eingefiigt werden. Die da-
ran beteiligten Proteine aus der Fa-
milie der S-Adenosyl-L-Methionin-
Enzyme (auch als SAM oder Ado-
Met bezeichnet) sind auch fur die
Synthese der dinuklearen CO- und
CN-Liganden verantwortlich. Es
wurde erstmals nachgewiesen, dass
beide durch die radikalische Spal-
tung von Tyrosin gebildet werden,
wobei para-Kresol als weiteres Pro-
dukt entsteht (Abbildung 2)."”
Demgegeniiber stammen in der
[NiFe]-Hydrogenase zumindest die
Cyanidliganden aus Carbamoyl-
phosphat, wihrend die Quelle des
Carbonyls weiterhin unbekannt
st.” Auch die erst karzlich struk-
turell charakterisierte [Fe]-Hydro-
genase wird weiterhin intensiv un-
tersucht. Neben spektroskopischen
Arbeiten gibt es nun auch mehrere
DFT-Studien, wobei insbesondere
Reiher et al. auf gemeinsame Struk-

der [FeFe]- wund
[Fe]-Hydrogenase hinwiesen.>®"”

turmerkmale

Dartber hinaus publizierten meh-
rere Gruppen Modellverbindungen
das
[Fe]-Hydrogenase,

fur aktive Zentrum der
darunter erst-

mals auch solche mit koordinierter

-1 Katalytisch aktive
Modelle stehen jedoch weiterhin

Acylgruppe.8

aus.

Bei den Eisen-Schwefel-Clustern
wurde ein [2Fe-2S]-Zentrum mit ei-
ner seltenen 3-Cys- und 1-His-Koor-
dinationsumgebung in einem mito-
chondrialen Protein strukturell cha-
rakterisiert.”” Es liegt zwischen der
4-Cys-Koordination im Ferredoxin
und der 2-Cys-/2-His-Umgebung in
den Rieske-Clustern (Abbildung 3).
AufSerdem lasst sich in diesem Sys-
tem das Redoxpotenzial fur die Ei-

nelektronen-Oxidation oder -Re-
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nosauresequenz Uber den unge-
wohnlich weiten Bereich von etwa
700mV einstellen.

Spannende Entwicklungen gab es
auch in der bioanorganischen Che-
mie des Nickel. Wahrend in den
letzten Jahren die Biosynthese von
Methan aus Kohlenstoffdioxid durch
methanogene Archaea hohe Auf-
merksamkeit fand,m nicht zuletzt
weil dies eine bedeutende Quelle fir
dieses Treibhausgas ist, zeigten
Thauer, Jaun und Mitarbeiter nun,
dass auch der umgekehrte Prozess,

die anaerobe Oxidation von Methan

duktion durch Mutagenese der Ami- (AOM) zu Methyl-Coenzym M
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Abb. 1. Aktives Zentrum: a) [NiFe]-Hydrogenase, b) [FeFe]-Hydrogenase und

¢) [Fe]-Hydrogenase.
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Abb. 2. Vorgeschlagener Reaktionsweg fiir die Synthese der Carbonyl- und Cyanid-Liganden

im aktiven Zentrum der [FeFe]-Hydrogenase aus Tyrosin durch das AdoMet-Enzym HydG.
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Abb. 3. Biologische [2Fe-2S]-Cluster: a) Ferredox
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in, b) mitoNEET und c) Rieske.
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durch die Methyl-Coenzym M-Re-
duktase (MCR) katalysiert wird (Ab-

Coenzym B Methyl-Coenzym M bildung 4). Diese reverse Methano-
o. 0 genese ist besonders bemerkens-
_ 0 wert, da hier die starke C-H-Bin-
% o )W S~ -1y

_p” N SH T HsC SO5 dung (439 kJ - mol ™) im Methan oh-

0™ \.. ! . o1 .
0 H ne die Beteiligung reaktiver Sauer-
stoffspezies gespalten wird. Dies
anaerobe Methan-Oxidation (AOM) Methanogenese konnte  auch  fur katalytische

C-H-Aktivierungen von Interesse
sein. AufSerdem hat die Oxidation
von Methan zu Kohlenstoffdioxid
durch marine Archaea zur Folge,
dass dieses Treibhausgas so einer
Freisetzung in die Atmosphare ent-
zogen wird; der Reaktionsweg ist da-

her von hoher Bedeutung fir den

Abb. 4. Methanogenese und anaerobe Oxidation von Methan (AOM) durch die Methyl-Coenzym M-Reduktase

(MCR) in Archaea.

globalen Kohlenstoffzyklus.'>'”

Welche weiteren Uberraschungen
die Natur noch bereithilt, zeigt eine

"NO-Dismutase"

partikuldre Methan-
Monooxygenase (pMMO)

aerobe Methanol-Oxidation

Publikation von Ettwig, Strous und

7

Mitarbeitern.'”  Durch Sequenzie-

rung des Genoms von Sedimentbak-

2 3CH,+8NO, +8H" ——— > 3CO,+4N,+10H,0 terien identifizierten sie ein anaero-
bes denitrifizierendes Bakterium

b) ey (Candidatus Methylotnirabilis ox?/—
2NO, —» 2NO N, + 0, CHyOH v > Co, fera), das trotzdem die Enzyme fur

die aerobe Oxidation von Methan
exprimiert, wihrend ihm die typi-
schen Gene fir die N,-Produktion
sowie die anaerobe Methan-Oxidati-
on fehlen. Doch wie kann eine aero-

be Oxidation von Methan in Abwe-

Abb. 5. Vorgeschlagener Reaktionsweg fiir die intra-aerobe Oxidation von Methan, a) Gesamtreaktionsschema und

b) postulierte Intermediate und Schliisselenzyme.

senheit von atmospharischem Sauer-
stoff stattfinden? Die Autoren schla-
gen dazu die in Abbildung 5 gezeigte

O N_ N — =
Cu
NN g
P N

Reaktionsfolge vor. Das durch Re-
duktion von Nitrit gebildete Stick-
stoffmonoxid dient dabei als Sauer-
stoffquelle fur die Methanoxidation
durch die partikulare Methan-Mo-
H nooxygenase (pMMO). Diese setzt

NO

in M. oxyfera entweder das NO
selbst um oder eine hypothetische
| NO-Dismutase liefert neben Stick-
stoff auch Sauerstoff, den dann die
pPMMO verwendet. Dieser intra-
aerobe Weg der Nitritreduktion ist
auflerdem evolutioniar von hohem
Interesse, da so aerobes Leben be-
N— reits vor dem Auftreten photosyn-
thetischer Organismen in der frihen
Erdgeschichte moglich gewesen sein
konnte. Die weitere Aufklarung die-
ser Reaktionsfolge sowie der betei-
ligten Enzyme auf molekularer Ebe-

Abb. 6. Photolabile Metallkomplexe a) fiir die biologische Freisetzung von Kupfer(ll) und b) als Quelle fiir Nikotin.

ne verspricht somit spannend zu
werden.

Nachrichten aus der Chemie | 59 | Marz 2011 | www.gdch.de/nachrichten



Anorganische Chemie {Magazin> 245

Medizinische
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@ Auch im vergangenen Jahr wurde
weiterhin intensiv an neuen Uber-
gangsmetallkomplexen fir diagnosti-
sche und therapeutische Anwendun-
gen geforscht. Bei den Antitumor-
Wirkstoffkandidaten steht das Interes-
se an Rutheniumkomplexen den schon
langer bekannten Cisplatin-Analoga
mittlerweile kaum noch nach. Dabei
fallen insbesondere die zahlreichen
bioorganometallische = Verbindungen,
also solche mit Metall-Kohlenstoff-Bin-
dungen, auf — zum Beispiel vom
Ru(ne-aren)-Typ.lg) Hier ist zu hoffen,
dass einige dieser Verbindungen bald
den Weg in Klinische Tests finden.
Spannende Entwicklungen gab es
aber auch bei eher grundlegenden Stu-
dien. Dabei fiel insbesondere eine Rei-
he von Metallkomplexen auf, deren
biologische Aktivitat durch Licht kon-
trollierbar ist."” So berichteten Franz
et al. uber eine Kupfer(Il)verbindung
mit einem 2-Nitrophenyl-funktionali-
sierten Ny-Chelatliganden, dessen
Bindungsaffinitit fiir das Metall durch
photolytische Spaltung des Ligand-
rickgrats  signifikant  herabgesetzt
wird und der deshalb nach Belichten
Cu'-lonen freisetzt. (Abbildung 6a).
Die Photoprozesse laufen dabei auf ei-
ner Zeitskala von Sekunden ab.
Wesentlich schneller — ndmlich auf
einer Nanosekunden-Zeitskala — sind
dagegen Ruthenium(ID)-Bis(pyridyl)-
komplexe aus der Arbeitsgruppe von
Etchenique.””*" Dort gelang es, durch
Bestrahlen mit blauem oder grinem
Licht Nikotin aus der Koordinations-
sphare des Ru-Zentrums freizusetzen
(Abbildung 6b). Uber erste biologische
Untersuchungen zur Auslosung von
Aktionspotenzialen in den Neuronen
von Blutegeln hinaus sind hier sicher
weitere Anwendungen zu erwarten.
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