Bioanorganische Chemie

@ Auch im Jahr 2012 konzentrier-

ten sich die Forschungsaktivitaten

der bioanorganischen Chemie be-

sonders auf drei Hauptthemen:

¢ Aufklarung der Strukturen und
Mechanismen von Metallo-
enzymen,

¢ biomimetische Systeme zur
katalytischen Umsetzung
kleiner Molekule wie H,, N,
H,O oder O,,

¢ Einsatz von Koordinationsver-
bindungen in der medizinischen
Diagnostik und Therapie.

Strukturen und Mechanismen
von Metalloenzymen

& Mehrere Arbeiten des Jahres
2011 prasentierten detaillierte In-
formationen zu den Strukturen der
sauerstofftoleranten [NiFe]-Hydro-
genase (fur die reversibele Um-
wandlung von H* in H,), des Pho-
tosystems 1l (Oxidation von H,O
zu O,) und der Nitrogenase (Re-
duktion von N, zu NH;) — die letzt-
jahrigen Trendberichte berichteten
dartiber.” Die neuen Strukturdaten
sind zum Verstdndnis der Funkti-

onsweise der jeweiligen Metallo-
proteine aufSerst wichtig, sie zeigen
aber immer nur statische Bilder
einzelner Zustande der Enzyme. Da
es sich in allen drei Fallen um Ka-
talysatoren von protonengekoppel-
ten Mehrelektronen-Redoxprozes-
bleiben auch mit
Kenntnis der neuen Strukturen vie-

sen handelt,

le Fragen offen. Auf den neuen
Strukturinformationen aufbauend
berichteten nun mehrere Arbeits-
gruppen tber detaillierte Untersu-
chungen zur Arbeitsweise der ge-
nannten Enzyme.

Ein Teil des katalytischen Zen-
trums der [NiFe]-Hydrogenase ist
eine [Fe(CN),CO]-Einheit mit ei-
ner in der Biologie einmaligen Ko-
ordination des Eisenzentrums an
Carbonyl- und Cyanidliganden.
Wie diese Einheit in vivo syntheti-
siert werden konnte, zeigten Lenz,
Zebger und Mitarbeiter aus Berlin
mit einer Kombination aus IR-
Spektroskopie und biochemischen
Methoden.? Sie fanden, dass ein
Komplex aus zwei Hilfsproteinen
der Hydrogenase, HypC
HypD, als Plattform fur den Zu-

und
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sammenbau der ungewohnlichen
Eiseneinheit dient (Abbildung 1b).
Erst wenn diese vollstandig aufge-
baut ist, tbertragt HypCD dann
den gesamten [Fe(CN),CO]-Kom-
plex wie ein vorgefertigtes Bauteil
im Maschinenbau auf das Hydroge-
nase-Apoenzym.

Die aktuellen Vorstellungen zum
der
[NiFe]|-Hydrogenase gehen von ei-

katalytischen Mechanismus

nem Schlusselintermediat aus, in
dem Ni und Fe tber einen verbri-
ckenden Hydrido-Liganden ver-
kniipft sind. Diese Spezies ist bis-
her noch nicht unanfechtbar nach-
zuweisen. Die Arbeitsgruppe Lubitz
in Miilheim untersuchte in einer
detaillierten Studie eine dem Hy-
drogenasezentrum sehr ahnliche
NiFe-Modellverbindung mit UV/
Vis- und Resonanzramanspektro-
skopie.” Die Analyse der Daten
wurde unterstiitzt durch quanten-
chemische Rechnungen aus der Ar-
beitsgruppe Neese (die 2012 auch
Studie

[NiFe]-Zentrum der Hydrogenase

eine  aufwendige zum

und seiner Umgebung vorstellte,
Abbildung 12).” So lief sich die
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Abb. 1. a) Struktur des Reaktionszentrums der [NiFe]-Hydrogenase. Gezeigt ist die Struktur des [Ni(u-H)Fe]-Intermediats (bekannt als ,,Ni-C*)
und seiner Umgebung auf der Basis quantenchemischer Arbeiten;* b) Koordination der vorgefertigten [Fe(CN),(CO)]-Einheit an das HypCD-

Dimer vor dem Einbau in das apo-Enzym der [NiFe]-Hydrogenase? und c) charakteristische Schwingungsmoden der [Ni(u-H)Fe]-Einheit,

detektiert durch Ramanspektroskopie.”’
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spektroskopische  Signatur  der
[Ni(u-H)Fe]-Einheit eindeutig etab-
lieren (Abbildung 1c). Die neuen
Raman-Daten bilden eine solide Ba-
sis, um das wichtige Hydrido-Inter-
mediat im katalytischen Zyklus der
[NiFe]-Hydrogenase zu detektieren.

In einer weitere Arbeit aus Mul-
heim futhrten Cox, Lubitz und Mit-
arbeiter  magnetische = Doppel-
resonanzspektroskopie (ELDOR/
ENDOR/EDNMR im W-Band) am
Photosystem IT (PSII) durch.”’ Mit
isotopenmarkiertem Wasser (*H,0
und H,0) und tber Simulatio-
nen der erhaltenen Spektren ge-
lang es, die wahrscheinlichen Bin-
dungsstellen der Substratwasser-
molekiile am CaMn,O5-Cluster zu
identifizieren. Zusammen mit der
seit dem Jahr 2011 aus Rontgen-
beugungsdaten bekannten Clus-
tergeometrie entwickelten die Au-
toren weiterhin mechanistische
Modelle fur die O-O-Bindungsbil-
dung, den Schlusselschritt der ka-
talytischen Wasseroxidation durch
PSII (Abbildung 2a).

Fur die Oxidation von H,O zu
O, muss das Photosystem 1I in der
Lage sein, pro Zyklus jeweils vier
Elektronen und Protonen umzuset-
zen. Klauss, Haumann und Dau aus
Berlin setzten die zeitaufgeloste

photothermale Spektroskopie ein,®

um die Volumeninderungen des
CaMn,Os-Clusters wihrend seiner
schrittweisen Oxidation durch die
S-Zustande zu untersuchen. Auf
der Basis der neuen Daten be-
stimmte das Dreierteam Reaktions-
zeiten fur fast alle dieser Transfer-
schritte (Abbildung 2b). AufSerdem
bestatigten sie das in den Vorjahren
entwickelte Bild, dass die einzelnen
H*- und e-Abspaltungen im PSII
tatsachlich streng alternieren — die
katalytische Reaktion verlauft in
vivo also mit perfekter Ladungs-
kompensation.

Katalytische Umsetzung
kleiner Molekiile

¢ Mit Metalloenzymen wie der
Hydrogenase oder dem PSII bietet
die Natur inspirierende Vorbilder
aktiver Zentren, die auch kleine,
schlecht Substrate
kontrolliert umsetzen. Ein wichti-

aktivierbare

ges Beispiel ist die Aktivierung von
Sauerstoff, fur die im letzten Jahr
neue Modellsysteme vorgestellt
wurden. In Analogie zum Reakti-
onszentrum der Tyrosinase stellte
die Gruppe Limberg in Berlin ei-
nen zweikernigen Kupfer(I)-Kom-

plex mit chiralen Pyridin-/Imid-
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Abb. 3. Strukturelle Ubereinstimmung
zwischen dem [Fe' (His),]-Zentrum der
Cystein-Dioxygenase mit koordiniertem
Cysteinsubstrat (oben) und einer Tris-
pyrazolylborat-Modellverbindung® (Mitte);
unten: Struktur eines hochreaktiven
Ni(lll)-(Hydr)oxido-Intermediats fiir die

Ubertragung von Sauerstoff:*

@ 5Mn
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Abb. 2. a) Modelle fiir den Schritt der O-O-Bindungsbildung durch das Photosystem Il auf Basis der 1,9-A-Réntgenstruktur des Jahres 2011 und neuer W-Band-
EPR-Daten® und b) alternierende H*-/e™-Abstraktionschritte fiir PSIl und ihre Reaktionszeiten aus Daten der photothermalen Spektroskopie.
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azol-Liganden her.” Die Reaktion
der Verbindung mit Sauerstoff
fithrt wie beim naturlichen Vorbild
zur Oxidation einer Phenyleinheit
zum korrespondierenden Phenol —
ein Prozess, der unkatalysiert
kaum stattfinden wiirde. Aller-
dings ist das neue Berliner System
nur zu einer stochiometrischen
Reaktion in der Lage. Als Heraus-
forderung fur die Zukunft bleibt
daher, mit solchen chiralen Li-
gandsystemen eine katalytische
Tyrosinaseaktivitait zu erreichen,
wie sie kurzlich die Gruppe
Tuczek aus Kiel fur ein achirales
Ligandsystem vorstellte.® Gelan-
gen so stereoselektive, kupferkata-
lysierte Oxidationen mit Sauer-
stoff, wiren diese auch fur techni-
sche Anwendungen sehr attraktiv.

Zellen nutzen oft auch Eisen
zur Aktivierung von O,. Ein Bei-
spiel ist die Cystein-Dioxygenase,
fir die es bisher kaum Modellver-
bindungen gab. In diesem Protein
koordiniert ein histidingebunde-
nes Fe** zunachst das Substrat, die
Aminosaure Cystein. In folgenden
Schritten oxidiert Sauerstoff die
Thiolgruppe dann zur Sulfinséure.
Mit einem Komplex, in dem ein
sterisch anspruchsvolles Trispyra-
zolylborat an Fe** koordiniert, bil-
deten wiederum Limberg und Mit-
arbeiter das aktive Zentrum struk-
turell sehr genau nach (Abbildung
3 Mitte).” Die Verbindung ist zu-
satzlich ein funktionales Modell fur
das Enzym: Sowohl die Bindung
des Cysteinsubstrats als auch die
Oxidation zur Sulfinsiure konnten
beobachtet werden. Wie solche
Oxidationsprozesse an Nicht-Hdm-
Eisenzentren ablaufen konnten,
zeigte die Gruppe um Neese in
Milheim mit quantenchemischen
Rechnungen zum Mechanismus ei-
ner Catechol-1,2-Dioxygenase.'”
Entgegen vorheriger Vorstellungen
beginnt die Reaktion wohl mit der
Koordination von O, an Fe?* unter
Bildung eines Fe**-(end-on-Super-
oxido)-Zwischenprodukts. Erst
dieses tubertragt dann Sauerstoff
auf das Substrat.

Auch mit Nickel als aktivem
Zentrum lédsst sich Sauerstoff auf
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Abb. 4. Oben: Variation der Teilchenmorphologien von Calciumoxalat-Dihydrat bei der

Kristallisation in Anwesenheit unterschiedlicher Konzentrationen von Polyacrylat;

unten: Computersimulation des Kristallwachstumsprozesses fiir das System Calcium-

oxalat/Polyacrylat.*?

Substrate ubertragen, und wieder-
um stellt sich die Frage nach der
Natur der fur die Katalyse rele-
vanten Nickelspezies. Durch UV/
Vis- und EPR-Spektroskopie wies
die Gruppe um Ray in Berlin ein
(Hydr)oxido-Intermediat mit Ni-
ckel in der Oxidationsstufe +III
nach (Abbildung 3 unten)'V — ei-
ne hochreaktive Zwischenstufe,
die fiar den nickelkatalysierten
O-Transfer wichtig sein konnte.
Fur seine Arbeiten erhielt Kallol
Ray 2012 den Ernst-Haage-Preis
des MPI fir chemische Energie-
konversion in Miilheim fur Nach-
wuchswissenschaftler der Bio-
anorganik.

Die mangankatalysierte Wasser-
oxidation im PSII bleibt ein
schwieriges Thema fir die bio-
anorganische Modellchemie: Es
sind zwar molekulare Manganver-
bindungen bekannt, die Teilschrit-
te des naturlichen Prozesses nach-
ahmen. Ein manganbasierter Kata-
lysator fur die Wasseroxidation,
der unbestritten in homogener Lo-
sung agiert, fehlt aber weiterhin.
Unsere Arbeitsgruppe verfolgt seit
einiger Zeit den Ansatz, Mangan-
oxide als bioinspirierte Heterogen-
katalysatoren zu entwickeln. Im
letzten Jahr zeigten wir, dass die
katalytische Aktivitat solcher Oxi-
de maximiert wird, wenn sie wie

das Reaktionszentrum des PSII
Ca”* in ihrer Struktur enthalten.'”
Eine Analyse der Struktur der Oxi-
de in Zusammenarbeit mit der
Gruppe um Dau in Berlin zeigte
Parallelen zum  Aufbau des
CaMn,Os-Clusters. Als robuste,
gunstige Katalysatoren sind solche
Oxide auflerdem fur die techni-
sche Wasserspaltung von Interes-
se.

Im Gegensatz zu den oft schon
bis hin zur atomaren Ebene ver-
standenen katalytischen Mechanis-
men von Metalloenzymen ist das
Verstandnis von der Biomineralisa-
tion, der gezielten Bildung ioni-
scher Feststoffe in biologischen
Systemen, eher unprazise. Eine
Modellstudie hierzu stellten Kniep
und Mitarbeiter aus Dresden im
letzten Jahr vor.'” Sie untersuch-
ten Kristallisationen von Calciu-
moxalat-Dihydrat, einem Hauptbe-
standteil von Harnsteinen, und
fanden, dass allein die Variation
der Polyacrylat-Konzentration in
der Losung zu einer verbliffenden
Vielfalt von Kristallmorphologien
fahrt (Abbildung 4). Unterstutzt
durch Computersimulationen ent-
wickelten die Autoren auflerdem
ein detailreiches Bild des Kristall-
wachstumsprozesses und des Ein-
flusses der organischen Molekiile
auf die Topologie der Kristalle.

Koordinationsverbindungen
in Diagnostik und Therapie

¢ Die Gruppe um Metzler-Nolte
in Bochum entwickelte eine neue
Methode fiir den pharmazeuti-
schen Einsatz von Gold: Gold(I)-
Azido-Komplexe lassen sich per
Klick-Chemie mit Oligopeptiden
umsetzen, um so neuartige Gold-
Peptid-Biokonjugate zu erhalten
(Abbildung 52).'¥ Die zeitgleiche
Behandlung mit Au-Biokonjugat
und Cisplatin  tdtet bestimmte
Krebszellen, obwohl diese gegen
die jeweiligen Substanzen allein re-
sistent sind; die Ursache hierfur
bleibt noch zu klaren.

Die Teams um Kruger und
Schatzschneider in Wurzburg ver-
sahen — ebenfalls mit Klick-Chemie
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— die Oberflichen von Diamant-
Nanopartikeln tber einen Linker
mit einer [MnI(CO)3]—Einheit.15)
Mangan(I)-Carbonylkomplexe
sind daftur bekannt, unter Bestrah-
lung mit UV-Licht den Zellboten-
stoff CO freizusetzen. Sie auf einer
Diamantoberflache zu immobilisie-
ren, eroffnet deshalb neue Mog-
lichkeiten, die CO-Quelle gezielt
an ihren Wirkort zu bringen, ohne
Nebenreaktionen der Feststoff-
plattform befurchten zu mitssen.
Zudem sind speziell synthetisierte
Nanodiamanten tber ihre Fluores-
zenz lokalisierbar.

blei-
ben Arbeitspferde der Radiophar-

Technetiumverbindungen

mazie. Um die Tc-Zentren an orga-
nische Einheiten zu binden, sind
Chemiker stets auf der Suche nach
neuen, stabilen Koordinationsmoti-
ven des Metalls. Die Gruppe Abram
aus Berlin koordinierte nun erst-
mals Phenyl- und Carbenliganden
an Tc'-Nitrido-Zentren (Abbildung
5b).'®  Uberraschenderweise sind
diese organometallischen Verbin-
dungen wasser- und luftstabil. Sie
bieten daher eine Alternative zu
etablierten Einheiten wie [TcV=0]
oder [Tc'(CO),].

Die bioanorganische
bleibt also ein aktives Forschungs-
feld. Gelegenheit, die neuesten Er-
gebnisse im Jahr 2013 auszutau-
schen, bietet die 16. Auflage der In-
ternational Conference on Bio-Inor-
ganic Chemistry (ICBIC). Sie wird
Ende Juli in Grenoble stattfinden'”
— fur die meisten GDCh-Mitglieder
ist der Weg also nicht sehr weit.

Chemie
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