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Bioanorganische Chemie

@ Auch im Jahr 2013 waren die
in Deutschland
nicht untatig und stellten viele

Bioanorganiker

neue Ergebnisse vor — in Zeitschrif-
tenbeitrigen aber auch auf den
Konferenzen des Jahres: So war die
deutsche BioAC zum Beispiel in ei-
nem 400 Seiten starken Spezial-
band der ZAACY, aber auch auf der
ICBIC 16” in Grenoble oder dem
GDCh-Wissenschaftsforum in
Darmstadt® jeweils bestens vertre-
ten. Im Folgenden werden wir uns
auf fiinf Schwerpunkte konzentrie-
ren, die 2013 besondere Aufmerk-
samkeit erregten: die Umsetzung
der ,kleinen Teilchen“ H,, O,, N,
und e~ sowie den Einsatz anorgani-
scher Verbindungen fur pharma-
zeutische Zwecke.

Wasserstoff

@ Hydrogenasen sind die aktivs-
ten bekannten Homogenkatalysa-
toren fur die Produktion und Auf-
nahme von H,. Thre Funktionswei-
se inspiriert daher auch die Kataly-
satorentwicklung fiir Brennstoffzel-
len oder Wasserspaltungssysteme.
Die H,-Umsetzung durch Hydroge-
nase findet dabei an ein- oder zwei-
kernigen Reaktionszentren statt,
die neben Eisen auch Nickel ent-
halten konnen.

Im letzten Jahr gab es einige
Durchbrtiche auf diesem Gebiet. So
trug die Arbeitsgruppe Shima zum
Verstandnis der ungewohnlichen
[Fe]-Hydrogenase bei, die H, mit
einem einzelnen Eisen(II)-Ion akti-
viert. Dieses befindet sich in einer
Koordinationssphiare aus einem
Cysteinatliganden, zwei cis-stdndi-
gen CO-Molekulen sowie Pyri-
din-N und Acyl-C eines Eisen-
(FeGP).
Uber Strukturanalysen der [Fel-

guanylpyridinolcofaktors

Hydrogenase mit gebundenen Iso-
cyanid-Inhibitoren zeigten Shima
et al., dass Isocyanide nicht nur an
die vorhergesagte H,-Bindungsstel-
le trans zum Acylkohlenstoffatom
koordinieren, sondern zusitzlich
kovalent an das Pyridinolhydroxyl-

sauerstoffatom des FeGP-Cofaktors
binden (Abbildung 1a).? Diese Er-
kenntnis ist fir den Mechanismus
des Enzyms, aber auch fur das De-
sign  von Modellverbindungen
wichtig: Bisher wurde in syntheti-
schen Analoga die C2-Position am
Ring des FeGP-Modells immer blo-
ckiert, etwa durch Methylsubstitu-
enten. Shima et al. empfehlen nun,
an dieser Stelle zur Verbesserung
der Modelle eine OH-Funktion ein-
zufihren.

In zweikernigen [FeFe]-Hydro-
genaseenzymen lduft die Katalyse
an einem dinuklearen Eisenzen-
trum ab, in dem zwei Eisenatome
an fur die Bioanorganik ungewohn-
liche
sind, namlich CO, CN™ sowie eine
SCH,XCH,S-Dithiolatbricke mit X
= CH, oder NH. Die gesamte
Fe,-Einheit ist nur wber eine ein-

Ligandmolekiille gebunden

zelne Cysteinseitenkette an das
Protein gebunden. Wie es an die-
sem Ort eingebaut wird, bleibt un-
klar. Den Gruppen um Lubitz,
Happe und Fontecave gelang es im
letzten Jahr, bereits bekannte syn-
thetische Modelle des Dieisenzen-
trums auf das [FeFe]-Hydrogenase-
Protein HydF zu laden und an-
schliefSend von dort auf das Apo-
protein HydAl unter Ausbildung
der Cysteinbriicke zu transferieren
(Abbildung 1b).” Dies ist das erste
Beispiel fur eine kontrollierte Hy-
drogenaseaktivierung durch eine
Kombination des Proteingertists
mit synthetischen Analoga des ak-
tiven Zentrums. So zeigt die Arbeit
aulerdem, dass die eingesetzten
Modellverbindungen die biologi-
sche Fe,-Einheit offensichtlich sehr
gut nachahmen. Fur die Katalyse
scheint neben der Struktur der
Fe,-Einheit die richtige Proteinum-
gebung entscheidend zu sein, denn
nur hier — und nicht als isolierte
Molekiile — werden hochste Kataly-
seraten erreicht.

Fur das heterobimetallische akti-
ve Zentrum der [NiFe]-Hydrogena-
sen war bereits bekannt, dass es in
drei Formen vorliegen kann, die
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wahrscheinlich alle Teil des Kataly-
sezyklus sind. Diese Zustande wer-
den als Ni-Si,, Ni-C und Ni-R be-
zeichnet (Abbildung 1c¢). Die Ar-
beitsgruppen um van Gastel und
Neese sowie Zebger und Hilde-
brandt gewannen im letzten Jahr
unabhéngig voneinander detaillier-
tere Einblicke in einen neuen Zu-
stand des Enzyms, die Ni-L-Form.
Dieser ist durch Bestrahlung des
Ni-C-Zustands bei Temperaturen
unter 200 K zuganglich. Am MPI
far chemische Energiekonversion
in Mtilheim nutzte man eine Kom-
bination aus EPR- und FT-IR-Spek-
DFT-
Rechnungen, um zu zeigen, dass
das Hydridion, das im Ni-C-Zu-
stand Nickel und Eisen verbruckt,

troskopie zusammen mit

nach Bestrahlung als Proton vom
aktiven Zentrum dissoziiert und an
eine in der Nihe befindliche Thio-
lathase bindet.”” Eine protonierte
im Ni-L-Zu-
stand wies auch das Berliner Team

Cysteinseitenkette

nach, das hierbei zum ersten Mal
die Resonanzramanspektroskopie
(rRaman) fur mechanistische Ein-
blicke in den katalytischen Kreis-
lauf der [NiFe]-Hydrogenase ein-
setzte.”

Die vielleicht wichtigste neue
Entdeckung zur [NiFe]-Hydroge-
nase ist jedoch die tiberraschende
Bildung einer Ni-Fe-Bindung im
Ni-L-Zustand, wie sie Neese, van
Gastel et al. fanden.”’ Diese Ni-Fe-
Verknupfung ist wahrscheinlich
nicht nur fur die Stabilisierung des
Ni-L-Zustands, sondern auch fur
andere Intermediate im katalyti-
schen Kreislauf relevant — ein Be-
fund, der fur die Zukunft der Was-
serstoffaktivierung die Verwendung
von Komplexen mit Metall-Metall-
Bindungen initiieren konnte.

Sauerstoff

¢ Im letzten Jahr gab es auch neue
Einblicke in die bioanorganische
Metall-Sauerstoff-Chemie,
zwar besonders fur die Entwick-

und

lung effizienter Sauerstoff-Inserti-
onsreaktionen. Bisher sind fur die-
se Reaktionen nur wenige syntheti-
sche Katalysatoren bekannt. In ei-
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Abb. 1. Oben: Bildung kovalenter Bindungen zwischen Isocyanokohlenstoffatom und Eisenzentrum sowie Pyridinol-

hydroxysauerstoff des FeGP-Cofaktors der [Fe]-Hydrogenase.” Mitte: Einfiihrung von synthetischen Analoga des

aktiven Zentrums der [FeFe]-Hydrogenase in das Apoprotein HydF und Transfer der Fe,-Einheit auf die katalytische

Einheit HydA1.) Unten: Katalytischer Zyklus der [NiFe]-Hydrogenase mit der neuen Ni-L-Form.5”)

ner Zusammenarbeit entwickelten
nun die Gruppen um Herres-Pawlis
(LMU Munchen) und Stack (Stan-
ford) dieses Forschungsfeld weiter,
indem sie zeigten, dass ein synthe-
tischer Kupfer(I)-Katalysator (Ab-
bildung 2 links, S. 246) eine grofSe
Vielfalt von Phenolen mit O, als
Sauerstoffquelle zu Chinonen um-
setzen kann.? Auf der Basis detail-
lierter kinetischer und spektrosko-
pischer Untersuchungen identifi-
zierten die Autoren eine side-on-
verbriickende Dikupfer(II)-Spezies
als Schlusselintermediat der Reak-
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tion. Diese Verbindung stellt damit
ein seltenes Beispiel eines struktu-
rellen und funktionalen Modells
des Enzyms Tyrosinase dar, das in
den letzten zwei Jahrzehnten Ge-
genstand intensiver Forschungsak-
tivitaiten war. Nach dem Vorbild
der Natur eroffnen sich hier nun
Moglichkeiten fur die Entwicklung
von Werkzeugen fir Sauerstoff-In-
sertionsreaktionen mit einer Sub-
stratbreite, die weit tiber das biolo-
gische System hinausgeht.

Ein weiterer Hohepunkt war die
Ermittlung der Molekularstruktur

247
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Abb 2. Links: Struktur des synthetischen Kupfer(l)-Prikatalysators
fiir die Oxidation von Phenolen zu Chinonen mit O, als Sauer-

stoffquelle.?) Rechts: Struktur eines heterodinuklearen di(u-oxido)-
Cu"-Ni"-Komplexes fiir die Deformylierung von Aldehyden im Stil

des Enzyms Aldehyddehydrogenase.*

Abb 3. Oben: Distickstoffkomplex des Molybdcdins. Die Variation
der Phosphinliganden erlaubt ein ,Tuning“ der N2-Aktivierung.12)
Unten: Modellverbindung fiir das [2Fe-2S]-Zentrum von Rieske-
Proteinen mit protonierbaren Liganden zum Studium von PCET-

Prozessen.*”

Abb 4. Die Kombination eines Terbiumzentrums mit fluor-
substituierten Liganden erlaubt den gleichzeitigen Einsatz

der Verbindung als **F-MRT- und Lumineszenz- Sonde.*®

der Kautschukoxygenase A (RoxA)
aus Xanthomonas sp. durch Einsle

und Mitarbeiter.”

Diese Dioxyge-
nase spaltet das sonst chemisch
inerte Biopolymer Latex in bioab-
baubare, losliche Bestandteile. Bei
der detaillierten Analyse der Struk-
tur von RoxA fand man einen
Hém-Sauerstoff-Komplex, dessen
optisches Spektrum und Aktivitat
sich auch nach wochenlanger Lage-
rung auf Eis kaum dnderte. Diese
ungewohnliche Stabilitat des oxi-
dierten RoxA-Zustands — die eher
der reversiblen O,-Anbindung bei-
spielsweise an Myoglobin gleicht —
erklart moglicherweise die langsa-
me und unspezifische Reaktivitat
von RoxA. Fiir seine zahlreichen
wichtigen Arbeiten zur Struktur-
analyse von Metalloproteinen er-
hielt Oliver Einsle 2013 in Greno-
ble den Early Career Award der So-
ciety of Biological Inorganic Che-
mistry (SBIC).?

Einer Kooperation der Berliner
Arbeitsgruppen Ray, Driess und
Limberg gelang es, einen neuartigen
heterobimetallischen  Di(p-oxido)-
Cu"-Ni"-Komplex (Abbildung 2b
rechts) zu isolieren und zu untersu-
chen.'® Dieser zeigt im Vergleich zu
homodinuklearen Analoga ein vol-
lig anderes Reaktionsmuster, da hier
die verbrtickenden Oxido-Liganden
als Nukleophile reagieren. So lassen
sich zum Beispiel in einer unge-
wohnlichen Reaktion Aldehyde zu
Alkenen deformylieren. Die Modell-
verbindung wirft die Frage auf, ob
ein dhnliches asymmetrisches Di-
(u-oxido)-Zentrum die noch unbe-
kannte aktive Spezies des kuirzlich
entdeckten Enzyms Aldehyddehy-
drogenase sein konnte.

Stickstoff und Elektronen

@ In den letzten Jahren kam es zu
einer Renaissance der Nitrogenase-
Forschung. Diese wurde unter an-
derem durch detaillierte Struktur-
untersuchungen des FeMo-Cofak-
tors (FeMoCo) verursacht, dem
einmaligen Fe,MoSy-Cluster, das
aktive Zentrum der aktivsten Ni-
trogenasen. Im Jahr 2011 wurde
die Existenz eines C*-Ions im Zen-

trum des FeMoCo nachgewiesen.
Wie der Einbau eines solchen voll-
kommen ,unbiologischen® Carbids
bei der Biosynthese der Nitrogena-
se ablauft, ist weiterhin nicht ge-
klart. In einer deutsch-amerikani-
schen Gemeinschaftsarbeit zeigten
die Arbeitsgruppen DeBeer (Mul-
heim) und Ribbe (Irvine) rontgen-

emissionsspektroskopisch nun

dass bereits der biosynthetische
Vorlaufer des FeMoCo, der L-Clus-
ter (Zusammensetzung FegSy), ein
C*lon enthalt.'V Das

Kohlenstoffanion wird also gezielt

solches

eingebaut, um einen funktionsfihi-
gen FeMoCo zu erhalten und ist
keineswegs ein Nebenprodukt des
katalytischen Prozesses.

Eine grofSe Herausforderung fur
die bioanorganische Modellchemie
ist weiterhin die Synthese von Ko-
ordinationsverbindungen, die ana-
log zur Nitrogenase die Reduktion
von Stickstoff zu Ammoniak kata-
lysieren. Bereits seit den 1970er
Jahren sind hierftr Phosphinkom-
plexe des Molybdans untersucht
worden. Uber den nach ihrem ers-
ten Entwickler benannten Chatt-
Zyklus katalysieren diese Komple-
xe auch tatsachlich die Reaktion in
mehreren Schritten von N, zu NH;,
wenn auch nur in geringen Aus-
beuten. In jahrelanger, systemati-
scher Arbeit hat sich die Arbeits-
gruppe Tuczek (Kiel) mit dem Ver-
standnis und mit Verbesserungen
des Chatt-Systems beschaftigt. So
gelang schliefflich die Synthese
ganzer Serien von Molybdéinver-
bindungen, deren Ligandspharen
aus funf Phosphinen bestehen und
gerade noch die weitere Koordina-
tion eines einzigen N,-Molekiils
zulassen (Abbildung 3).'? Die
Wahl der Liganden erlaubt dabei
ein Tuning der Aktivierung des ko-
ordinierten N, fir die weitere Re-
aktion. Auflerdem sind die Verbin-
dungen hervorragend als Modelle
fiir mechanistische Studien zur
Stickstoffreduktion geeignet.

Um Reduktionszentren wie die
der Hydrogenase oder Nitrogenase
mit Reduktionsaquivalenten zu
versorgen, existieren verschiedene
bioanorganische Elektronentrans-
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porter. Ein wichtiger Vertreter da-
von sind Rieske-Zentren, die einen
[2Fe-2S]-Kern enthalten, der an
Cystein- und Histidinseitenketten
des Proteins gebunden ist. Es ge-
lang lange nicht, die gemischte Li-
gandumgebung S>/R-S/N in syn-
thetischen Fe,-Komplexen nachzu-
ahmen. Vor wenigen Jahren war die
Arbeitsgruppe Meyer (Gottingen)
hier erfolgreich und stellte nun
2013 eine elegante Folgestudie
vor." Elektrochemische Messun-
gen ergaben dabei, dass die Redox-
prozesse einer Rieske-Modellver-
bindung wie im natirlichen Vor-
bild reversibel und bei gleichen
Oxidationszustanden des Eisens
stattfinden  (Fe,™"/Fe,™™).  Zu-
satzlich war mit einem protonier-
baren Liganden (Abbildung 3) erst-
mals fiir ein Rieske-Modell ein ge-
koppelter  Protonen-/Elektronen-
Transfer (PCET) zu beobachten,
wie er auch bei Rieske-Proteinen
stattfindet.

Pharmazeutische Anwendungen

@ Ein weiterhin bluhendes bio-
anorganisches Forschungsfeld sind
neue Ansitze, wie sich anorgani-
sche Verbindungen in der Medizin
einsetzen lassen. Die weitaus meis-
ten Publikationen in diesem Gebiet
beschiftigen sich mit Metallen. Wir
mochten hier allerdings zuerst auf
Arbeiten hinweisen, bei denen
auch p-Block-Elemente Hauptrol-
len spielen.

Die zweiatomige Verbindung
Stickstoffmonoxid (NO) ist ein zel-
lularer Botenstoff und gilt seit eini-
ger Zeit auch als potenzielles Phar-
makon. Dabei ist die Biosynthese
dieser sehr reaktiven Verbindung in
vivo nicht wirklich geklart. In Er-
langen entdeckte die Arbeitsgruppe
um Ivanovic-Burmazovic und Fili-
povic nun einen neuen moglichen
Pfad zum Reaktionsprodukt NO.'*
Dabei inkubierte das Team Zellkul-
turen menschlicher Endothelzellen
in Medien, die Nitrit und/oder
Schwefelwasserstoff enthielten. Es
bildete sich nur dann aufSergewohn-
lich schnell NO, wenn den Zellen
NO,™ und H,S gleichzeitig zur Ver-
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Abb. 5. Supramolekularer Fe,-Komplex und dessen Bindung an drei RNA-Stringe in der Auf- und Seitenansicht.*”

fugung standen. Als Ort der Nitri-
treduktion zu NO werden schon
langer Ham-Proteine diskutiert. Die
neuen Ergebnisse deuten jetzt da-
rauf hin, dass dieser Prozess am
Ham-Eisen in Anwesenheit von
Schwefelwasserstoff besonders effi-
zient ist. Dies konnte neben CO und
NO nun auch eine medizinische
Nutzung des ,,Gifts“ H,S eroffnen.
Metallionen des f-Blocks haben
eine lange Geschichte als MRT-
Kontrastmittel. Seitz (Bochum)
und Mitarbeiter stellten im letzten
Jahr ein neues Diagnosekonzept
vor, indem sie Terbium und Dys-
prosium an fluorsubstituierte Bipy-
ridinliganden koordinierten (Ab-
bildung 4)." Eine solche Kombi-
nation erdffnet die Moglichkeit, die
Verbindung diagnostisch gleich
zweifach einzusetzen: Zum einen
liefSe sich das '"F-NMR-Signal, das
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durch die Wechselwirkung mit Tb
und Dy noch verschoben wird, in
der MRT nutzen; aullerdem beob-
achteten die Autoren die fiur Lantha-
noidkomplexe typischen intensiven
Lumineszenzen im sichtbaren Be-
reich, welche eine optische Detekti-
on moglich machen.

Die letzte vorgestellte Arbeit
stammt aus Zirich, dem Veranstal-
tungsort der europiischen Bioanor-
ganik-Konferenz EuroBIC 12 im

10 Untersu-

kommenden August.
chungen zu Wechselwirkungen von
Metallkomplexen mit den Biopoly-
meren DNA und RNA sind Klassi-
ker der Bioanorganik. In einem weit
iber herkommliche Studien hinaus-
gehenden Ansatz setzten die Anor-
ganiker der Universitat Zurich mit
ihren Kooperationspartnern im eng-
lischen Birmingham eine helikale,
supramolekulare Eisenverbindung
ein und studierten deren Wechsel-
wirkung mit RNA und DNA.'” Als
Resultat fanden sie die Selbstorgani-
sation von drei RNA- und DNA-Stii-
cken um den Eisenstrang zu einem
Superkomplex — #sthetisch anspre-
chend und erstaunlich stabil in Lo-
sung (Abbildung 5, S.247). Da es
sich beim Eisenkomplex um eine
bereits als zellgiftig bekannte Sub-
stanz handelt, eroffnet die Studie ei-
ne neue Basis, ihren Wirkmechanis-
mus aufzuklaren.
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