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1. EinfUhrung in die Bioanorganische Chemie

1.1 Die wichtigsten biologischen Funktionen essentieller Metallionen

Metalloproteine mit katalytischen Funktionen nennt man Metalloenzyme.
Die folgende Tabelle bietet eine Ubersicht tiber die biologischen Funktionen der wichtigsten
essentiellen Metallionen in der belebten Natur: Alkali-, Erdalkali-, 3d-Metalle + Mo,W

Tabelle 1.1: Biologische Funktion ausgewahlter Metall-lonen

Metall Funktion, beteiligte Enzyme

Natrium Ladungstréager; osmotisches Gleichgewicht

Kalium Ladungstréager; osmotisches Gleichgewicht

Magnesium Struktur; Hydrolase; Isomerase

Calcium Struktur; Signaltbertragung; Ladungstrager

Vanadium Stickstoff-Fixierung; Oxidase

Chrom unbekannt, mégliche Bedeutung bei der Glucosetoleranz

Molybdan Stickstoff-Fixierung; Oxidase; Oxo-Transfer

Wolfram Dehydrogenase

Mangan Photosynthese; Oxidase; Struktur

Eisen Oxidase; Sauerstofftransport und -speicherung;
Elektronentbertragung; Stickstoff-Fixierung

Cobalt Oxidase; Alkylgruppenubertragung

Nickel Hydrogenase; Hydrolase

Kupfer Oxidase; Sauerstoff-Transport; Elektronenibertragung

Zink Struktur; Hydrolase

1.1.1 Sauerstoff-Transport:

Eine Funktion, an der fast ausschliel3lich Metalloproteine beteiligt sind, ist die Atmung.
Man kennt drei Klassen von Sauerstoff-Transportproteinen:

A Hamoglobin (Hb) - Myoglobin (Mb)-Familie: Fe — rote Blutkorperchen

B Hamocyanine (Hc): Cu — Mollusken und Anthropoden (z.B. Spinnen, Langusten)
C Hamerythrine (Hr): Fe — wirbellose marine Individuen




In A-C empfindliches Gleichgewicht der O, Bindung an die reduzierte Desoxy-Form des
Enzyms, Elektronentransfer zum Hyperoxid Oo®— bzw. Peroxid O,2-/ Hydroperoxid HOO—,
ohne das es zu einem irreversiblen Elektronentransfer kommt (Spaltung der O-O-Bindung).

COO~

Imidazol,
die Seitenkette
von Histidin

Oxy-Hamerythrin



1.1.2 Elektroneniibertraqgung:

Fir die Katalyse der wichtigsten biologischen Redoxreaktionen tauschen anorganische und
organische Elektronen-Reservoirs in den Enzymen ihre Ladungen (Elektronen, Protonen,

Hydroxidionen) aus.

Die zwei wichtigsten anorganischen Elektronen-Reservoirs:

A Eisen-Schwefel-Cluster aus Sulfidionen S2— und Cysteinat RS-

Typische Proteine und mogliche Cluster-Gesamtladung (Fe2+/3+):

4Fe-Cluster
Ferredoxin
3-,2-,1-

X

Cystein Cstein
2Fe-Cluster
Ferredoxin
4-,3-, 2-

B Cytochrome

Cystein

3Fe-Cluster
Aconitase
3-, 2-

Cystein

Cstein

1Fe
Rubredoxin
2-,1-

Die Hamgruppe im wichtigsten Vertreter, Cytochrom P450, kann in vier verschiedenen
Zusténden vorliegen: Jeweils high-spin- und low-spin-Formen von Fe(ll) und Fe(lll).
Weiterhin ist der vierzahnige Porpyrinligand Por2- redoxaktiv; in der Koordinationssphare des
hohervalenten Eisens wird er leicht zum Radiakalanion Por®— oxidiert (L—>M-Charge-

Transfer)

] 5-fach koordiniertes Fe(lll)-Porphyrin-
Cys Thiolat, High-Spin-Eisen(lil)

/ 6-fach koordiniertes Fe(ill)-Porphyrin-
Cys Thiolat, Low-Spin-Eisen(!ll)



Wichtige organischen Redox-Coenzyme: (Cofaktoren)

A N-Heterocyclen (Nicotinsaureamid-Derivate und Flavine)

| ONH,
B E——
§ o NAD* NADH
(NADP*) (NADPH)
NH,
X = H:  Nicotinsaureamid-adenin-dinukleotid (NAD*)
X = ?032*: Nicotins&ureamid-adenin-dinukleotid-phosphat (NADP*)
(HCOH),CH,0X: (HCOH),CH,0X
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1.1.3 Strukturgebung in Proteinen

Insbesondere die Metallionen Zn2+, Ca2+ und Mg?2+ sind fir die Faltung und Querverknipfung
vieler Biopolymere (Proteine und Nucleinsduren) verantwortlich, somit fiir deren
Tertidrstruktur und Funktion.

Beispiel: Zwei Thiolatgruppen des Cysteins und zwei Imidazolreste des Histidins in der
sogenannten Zinkfinger-Domane nucleinsédurebindender und genregulierender Proteine binden
Zink (z.B. im Transcriptionsfaktor TFIIIA). Dieses zinkhaltige Protein bindet an eine Sequenz
von ca. 45 Nucleinbasenpaaren und schitzt diese vor dem Abbau durch die Nuclease. Die
Entfernung von Zink durch EDTA fihrt zum Verlust dieser spezifischen Bindungswirkung.

Basen der Biomolekiile (Phosphat, Carboxylat, Nucleobasen) kénnen entweder Aqualiganden
an 0.g. Metallionen verdréngen oder aber tiber Wasserstoffbriicken mit Aqualiganden fixiert
werden. Ca-OHos....N(Base)

1.1.4 Hydrolytische Enzyme (Hydrolasen)

Insbesondere die Metallionen Zn2+, Ca2+ und Mg?2* sind in der Lage, die pK, Werte
koordinierter OH- bzw. NH-acider Liganden drastisch abzusenken, z.B. von Wasser pK, 14
(frei) auf pK, 7 (mittelstarke Séaure in His3Zn2+-OH>). — Anwendungen in der Biologie:
Carboanhydratase (Hydratisierung von CO»)

Peptidasen / Esterasen (Hydrolyse von Carbonséurenderivaten)

Phosphatasen (Hydrolyse von Phosphorséureestern)



1.1.5 Zwei- und Mehr-Elektronen-Redoxenzyme (Oxidasen, Dehydrogenasen)

Zwei-Elektronen-Oxidationen:

Cytochrom P450 (Ham-Fe, Hydroxylierung von Kohlenwasserstoffen zu Alkoholen)
Tyrosinase (2 Cu, ortho-Hydroxylierung phenolischer Substrate)

Sulfit-Oxidase (Mo, Sulfit zu Sulfat)

Alkohol-Dehydrogenase (Zn + Cofaktor NAD*,Acetaldehyd aus Ethanol)

Zwei-Elektronen-Reduktionen:

Ribonucleotid-Reduktase "RR" (2 Fe, Tyrosylradikal, Ribonucloetide werden durch RR zu
Desoxyribonucleotiden, den Bausteinen der DNA reduziert, s.u. 1.2.2)

Nitrat-Reduktase (Mo, Nitrat zu Nitrit)

Hydrogenasen (Ni + Fe-S-Cluster, Hydrierungen in der Biologie)

Vier-Elektronen-Oxidation:

Oxygen-evolving complex "OEC"" des Photosystems Il der Photosynthese (4 Mn Zentren
katalysieren die Oxidation von H>O zu O», wobei Lichtabsorption die Energie liefert).
2HoO +hy — O +4 Ht + 4e—

Vier-Elektronen-Reduktion:

Cytochrom-c-Oxidase (2 Cu + 2 Ham-Fe Zentren katalysieren die Reduktion von O» zu H»O)
Or+4HY + de= —> 2H50

Elektrochemische Energie (Protonengradient tiber die Zellmembran) wird in chemische
Energie umgewandelt, indem der Protonengradient die Phosphorylierung von ADP zu ATP
antreibt).

Sechs-Elektronen-Reduktionen:

Nitrogenase (Mo-Fe-S Cluster + Fe-S-Cluster, Ny zu 2 NH3)
Nitrit-Reduktase (Ham-Fe + + Fe-S-Cluster, Nitrit zu NH3)
Sulfit-Reduktase (Ha&m-Fe + + Fe-S-Cluster, Sulfit zu H»S)

1.1.6 Umlagerungen (Isomerasen)

Bei vielen biologischen Umsetzungen &ndert sich der Oxidationszustand des Substrates
Insgesamt nicht, so etwa bei 1,2-Kohlenstoffumlagerungen.

Vitamin B1», ein Alkylcobalt(I11)-Corrin-Komplex ist der am besten untersuchte
metallorganische Katalysator in der Biologie. Durch Homolyse der Co-C-Bindung entstehen
organische Radikale, die Radikalumlagerungen an Substraten einleiten.



1.2 Die wichtigsten Liganden / metallbindende Biomolekule

1.2.1 Proteine als Liganden

Primérstruktur: o.-Aminosauren werden tber Peptidbindungen in trans-Konfiguration zur
Sequenz (gezahlt vom N-Terminus zum C-Terminus im Drei- oder Einbuchstabencode, s.u.)
verknipft. Die Seitenketten der 20 naturlichen, S-konfigurierten L-Aminosauren enthalten
Ligandfunktionen, an denen Metalle koordinieren (M ersetzt Proton oder koord. an El.paar).
Sekundarstruktur: Intramolekulare H-Briicken innerhalb eines Stranges des Polypeptids fiihren
zur rechstgéngigen a-Helix, H-Briicken zwischen zwei Strdngen fuhren zum antiparallelen
oder parallelen p-Faltblatt.

Tertidrstruktur: Bestimmt durch kovalente WW (Disulfidbrticken), koordinative WW
(Metallionen) und hydrophobe WW (Aneinanderlagerung hydrophober Oberflachen im
Inneren des Proteins um WW mit polarem Losungsmittel Wasser zu vermeiden) und ionische
WW (Anionrezeptor Guanidin des Arginins bindet Carboxylat der Asparaginsaure).
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1.2.2 Nucleinsauren als Liganden

Nucleinsauren sind Biopolymere aus Ribonucleotiden (RNA) bzw. Desoxyribonucleotiden
(DNA). Das polymere Ruckgrat bildet sich durch 3',5'-Verknipfung zweier Zucker (Ribose)
Uber eine Phosphat-, genauer gesagt eine Phosphorsaurediester-Briicke. An jedem Zucker ist
uber glycosidische Bindungen eine der fiinf N-gebundenen Nucleotidbasen (2 Purine, 3
Pyrimidine) befestigt, die wiederum mit einem antiparallelen Strang tber spezifische H-
Briicken zur Doppelhelix verknipft sind (Basensequenz und -paarung nach Watson-Crick, AT,

GC).
O O H
O:F'>—O~—/ /N‘< —N,
(I) \C/N .......................... HN G// )N
h S R
" o 0—5!3:0
? N 5
o} O — N
O:T’-’—O*J Q \\ A\\N ............................... HN»\T/}
7 N/\gH ...................................... O en,
(0]

Def. Nucleosid: Einheit aus Zucker + Base

Def. Nucleotid: Einheit aus Nucleosid + zusatzlich /O\/

Phosphatgruppen am 3' oder 5' Ende; z.B. ATP o ©ha

Unterschied DNA (abgebildet) und RNA: OJ\NJ

Methylgruppe im Thymin fehlt im Uracil (RNA) Thy*r'nm Cyicsin ul
Co-H Funktion in DNA ist durch Co-OH Funktion

in RNA ersetzt. Basen der DNA

"y
Basen der RNA



1.2.3 Prosthetische Gruppen, Bleomycin und Siderophore

Viele Metalloproteine enthalten neben dem Polypeptid selbst weitere metallbindende
Ligandfunktionen, die man prosthetische Gruppen nennt. Beispiele sind der

e Corrin-Ligand Cor(1-) im Cobalmin, der

e Porphyrin-Ligand Por(2-) der Hdm-Gruppe und als Dihydroform im Chlorophyll, der
e Pterin-Ligand in den meisten Molybdoenzymen und der

e Flavin-Ligand, z.B. als Flavosemichinon an Zink gebunden.

O R

N I
T Y
HZN/KN N7 H,C N;[”/NH

(a) Pterin (b) Flavin ©O
(c) Corrin (d) Porphyrin

Bleomycin ist ein gegen Tumore wirksames Antibiotikum, d.h. ein von Pilzen synthetisiertes

Glycloprotein. Es besitzt

¢ eine Metall-bindende Polypeptid-Einheit (N5)

e eine DNA-bindende und DNA-spaltende Wirkung, die im Zusammenhang mit der
Sauerstoff-Redoxchemie des Eisens steht (Bildung reaktiver Radikale).

Der Ligand und ein postulierter Komplex mit Eisen / O»:
H,N_ _O

10
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Siderophore sind kleine, von Mikroorganismen synthetisierte Chelatliganden, die spezifisch
und mit sehr hoher Komplexbildungskonstanten Ks Eisen(l11) binden, die Eisen(lll) in eine
I6sliche Transportform tberfuhren und im Inneren der Zelle das Eisen wieder freisetzen.
Gespeichert wird das Eisen im Ferritin, ein Protein, das in seinem hohlen Gerust bis zu 4500
Fe(ll1)-lonen als p-Oxo(hydroxo)-Cluster binden kann.

Die zwei wichtigsten Siderophore sind das

e Enterobactin ""ent"(6-), ein cyclisches Trilacton mit drei chelatisierenden Catecholat-
Funktionen: Kg = [Fe(ent)3-]/[Fe3*][ent6-] = 1049, Kjs = 10-25 bei pH 7.

e Desferri oxamin (3-), ein Podant mit drei chelatisierenden Hydroxamsaure-Funktionen

OH H
N
o8 Y
Cc 0

o~ \TH ',“
H._c 2 OH
PTE-IN HO—N
/O o\ NH.*
3
o=c\ H/CH Ic|> o)
on HN™ 1 ¢ o
(l) H ™0 A\ H
OH OH

(a) Enterobactin Oj/

In der Biologie werden Metallionen weiterhin an

e Fette und Kohlenhydrate gebunden sowie an (b) Desferrioxamin

¢ rein anorganische Anionen: Oxid, Hydroxid, Sulfid, Hydrogensulfid, Disulfid, Phosphat,
Diphosphat, Sulfat, Chlorid.

Metalle in der Medizin werden auch (ber nicht-natirliche Liganden gebunden.

Die wichtigsten Metallopharmaka sind

e Cis-Platin: Loslich + membrangangig in der hydrolysierten Form [Pt(NH3)»(OH»)»]2+,
Koordination an Nucleinbasen der DNA setzt Replikation aus.

e Auranofin: Tetra-O-acetylthioglucose-Ligand vermittelt Loslichkeit bei oraler Anwendung.

e wasserloslicher Isonitrilkomplex des Radioisotops 99mMTc, der selektiv vom
Herzmuskelgewebe aufgenommen wird (Radiochemisches Imaging).

Cl (l)AC ‘p *ts CNR ﬁ|.
RNC
1 L A
AcO R CNR CH,
H,;N—Pt Cl | S ‘
S -
RNC \ R =CH,—C—OCH,
AcO OAc |
CNR CH
NH, CNR 3
Cisplatin, ein Krebsmedikament Auranofin, ein oral verabreichtes Mittel Cardiolyt, ein Mittel fir bildgebende

gegen rheumatoide Arthritis Untersuchungen am Herzen
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2. Protonentransfer-Reaktionen (Protolysen, Hydrolysen)

2.1 Carboxypeptidase (Zn)

e Vorkommen: Carbopeptidase A, mit 307 Aminosédureresten aus Rinderpankreas.

o Aufgabe: Gezielte Hydrolyse der C-terminalen Peptidbindung: Die Hydrolyse von Peptiden
In Wasser ist thermodynamisch begtinstigt, jedoch kinetisch stark inhibiert.

e Aktives Zentrum: Zn2+ 5-fach koordiniert durch 2 Imidazolreste von His-69 und His-196,
einen Aqualiganden (Nucleophil) sowie durch durch eine zweizahnige hemilabile
Carboxylatgruppe von Glu-72 ("Carboxylat-Shift" n2—n1 ermdglicht die Koordination von
Substraten ohne Erhéhung der Koordinationszahl).

Substrat — Phe
Phe

10.5 Mechanismus der
Hydrolyse von Peptidbin-
dungen durch Carboxypep-
tidase A, bei dem mit Hilfe
einer Carboxylatgruppe ein
zinkgebundenes Hydroxid-
Ion erzeugt wird, das die
peptidische Carbonyl-
gruppe angreift.
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Mechanistisch-katalytisches Prinzip: Die C-terminale Peptidbindung einer Polypeptidkette
bindet (iber das Peptid-O-Atom an das aktive Zentrum, wobei sich die Aminosaure durch WW
der terminalen Carboxylatgruppe mit dem Anion-Rezeptor Arg-145 (Guanidiniumkation)
ausrichtet.

Erhohung der Elektrophilie des Peptid-C-Atoms durch O-Koordination an Zn2* und durch
zusatzliche Quasi-Protonierung durch Arg-127 (H-Brlcke).

Erhohung der Nucleophilie des Aqualiganden durch Quasi-Deprotonierung durch
Carboxylatgruppe des Glu-270.

Stabilisierung der tetraedrischen Zwischenstufe nach Angriff des &uRerst nucleophilen Zn-
Hydroxidliganden auf die Peptidbindung durch Wasserstoffbriicken zu Glu-270.

Protonierung / Deprotonierung tber Glu-270 begunstigt den Zerfall des tetraedr. ZP zur
Aminosédure und zum Carboxylat-Komplex, der anschlieBend zum Agquakomplex hydrolysiert.

2.2 Alkalische Phosphatase (Zn)
o Aufgabe: Gezielte Hydrolyse der terminalen Phosphatgruppe von Phosphorsaure-
Monoestern. T

et L

ROH 10.7 Hydrolyse von Phos-
phorsduremonoestern durch
Alkalische Phosphatase.
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e Aktives Zentrum: Zwei Lewis-acide Zn2+ in kooperativer Nachbarschaft, asymmetrisch
koordiniert durch 3 Imidazolreste von His und drei Carboxylatgruppen von Asp und
Agqualiganden (Nucleophil).

e Mechanistisch-katalytisches Prinzip: Das Monophosphat wird als Briickenligand
zwischen zwei Zn2+ Zentren fur den nucleophilen Angriff aktiviert. Wie bei der
Carboxypeptidase dient auch hier die Guanidinium-Funktion eines Arginins zur
Positionierung der Phosphatgruppe (Anionenrezeptor) und zur Steigerung der P-
Elektrophilie.

Im ersten Schritt wird O3P-OR zunécht durch die Alkoholfunktion des glinstig
positionierten Ser-102 umgeestert, der gebildete Zn-Alkoxid-Komplex Zn-OR hydrolysiert
zum nucleophilen Hydroxid-Komplex, der dann im zweiten Schritt das enzymgebundene
Phosphorylserinat zum Hydrogenphosphat und Serin hydrolytisch spaltet.

2.3 Carboanhydratase (Zn)

e Vorkommen: Carboanhydratasen mit 259 Aminoséureresten ( ca. 30 kDa) sind in
verschiedenen Varianten bei Prozessen der Photosynthese (pflanzliche CO»-Aufnahme aus
Luft), bei der Atmung (rasche CO»-Entsorgung in der Lunge, zweiter wichtiger Bestandteil
menschlicher Erythrozyten neben Hamoglobin), bei der (De)-Calzifizierung
(Knochenaufbau / -abbau) und bei der Regulierung des Hydrogencarbonatpuffers im Blut
essentiell beteiligt.

e Aufgabe: Beschleunigung des Hydrolysegleichgewichtes HoO + COp s=—— HCO3~ + H*
um den Faktor 107.

e Aktives Zentrum: Zn2+ 4-fach koordiniert durch 3 neutrale Imidazolliganden
(unterschiedlich gebunden!) von His-94, His-96 und His-119 und einem Aqualiganden
(Nucleophil).

e Mechanistisch-katalytisches Prinzip: Im dikationischen Zn-Komplex ist der pKj des
koordinierten Wassers auf pK 7 herabgesetzt (von pK, 14 flr reines Wasser). Das bedeutet,
die Gleichgewichtskonstante fir das Glgew.

[PZn(OH,)]2* s=—= [PZn(OH)]* + H* betragt ca. 10 -7 mol/l.

Dies allein erklart nicht die extrem hohe TOF des Enzyms von 106/ sec. Deshalb ist
wahrscheinlich, dass ein "Protonen-Shuttle” zu einem weiter entfernten Histidin-Imidazol
(realisiert Uber H-Briicken eines Wassernetzwerkes als Vermittler, —»Protomerie) die
Konzentration von H* lonen am Hydroxidliganden herabsetzt und damit die Deprotonierung
bis zum Grenzwert der Diffusionskontrolle extrem beschleunigt.

Der Angriff des nucleophilen Zn-OH auf CO» erfolgt wahrscheinlich ohne Prédkoordination
des Saureanhydrids. Es bildet sich ein n2-"Pra-Hydrogencarbonat"”, das zum n2-
Hydrogencarbonat isomerisiert. Der Zyclus schliel3t sich durch Verdrangung von HCO3~
durch einen Aqualiganden.
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10.9 Hydratation von Kohlendioxid durch Carboanhydrase.

3. Elektronentransfer-Reaktionen (Redoxreaktionen)

3.1 Alkohol-Dehydrogenase ""ADH" (Zn)

e VVorkommen: Ein Leberenzym, das fiir den Metabolismus primarer Alkohole, insbesondere
Ethanol, verantwortlich ist.

e Aufgabe: ADH katalysiert die NAD* -abh&ngige Oxidation primérer Alkohole zu
Aldehyden. Da Zn selbst kein redoxaktives Metallzentrum darstellt, wird das Coenzym
NAD in der katalytischen Doméne als Hydrid-Acceptor bendtigt. Umgekehrt Idsst sich die
Reduktion von Aldehyden durch NADH enantioselektiv durch dieses Enzym katalysieren.
RCH,OH + NADt* <——— RCHO + NADH + H*

e Aktives Zentrum: Zwei 4-fach koordinierte Zn2+: Das eine Zn2+ ist von vier Cysteinat-
Schwefelliganden gebunden (strukturgebende Funktion), das katalytisch aktive Zn2+ ist
durch einen Imidazolliganden von His-67, einen Aqualiganden und zwei Thiolatliganden
von Cys-46 und Cys-174 gebunden.

e Mechanistisch-katalytisches Prinzip: Gekoppelter Protonen- und Hydrid-Transfer. Der
Aqualigand wird durch das Substrat (prim. Alkohol) substituiert. Zink erleichtert die
Deprotonierung zum Alkoholat, beispielsweise Ethanolat. Das eigentliche Reduktans NAD*
wird Uber Wasserstoffbriicken (Asp, Arg) in eine Position der Enzymtasche dirigiert, aus der
ein direkter Hydrid-Transfer vom o-C-Atom des elektronenreichen Zinkats auf den



10.12 Hydridiibertragung
vom zinkgebundenen Etha-
nolat-Ion auf NAD™ unter
Bildung von Acetaldehyd
und NADH. Das iibertra-
gene Hydrid-Ion ist durch
einen Pfeil markiert.
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10.11 Schematische Dar-
stellung des NAD*-binden-
den Bereichs in der Alko-
hol-Dehydrogenase aus der
Leber.
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Nicotinamidring erfolgen kann. Aus dem Ethanolat entsteht nach Hydrid-Transfer
Acetaldehyd. Methanol wird langsamer zum toxischen Formaldehyd metabolisiert (kein
guter Hydrid-Donor). Neurotoxische Wirkung von H>CO (Gegenmalinahme EtOH Gabe).
Hohere n-Alkohole werden zwar rasch zu den Aldehyden oxidiert, doch die Weiteroxidation
der Aldehyde durch das Molybdoenzym Aldehydoxidase zu den Carbonséuren ist gerade bei
hoheren Homologen sehr langsam (physiologische Erscheinung des "Kater-Syndroms").

3.2  Hamoglobin Hb und Myoglobin Mb (Fe)

e VVorkommen: Wahrend wirbellose Lebewesen fiir den Sauerstoff-Transport die bereits in
der Einleitung erwahnten zweikernigen Metallarrangements mit Aminoséurekoordination,
Hamerythrin Hr (Fe) und Hdmocyanin Hc (Cu), verwenden, findet man bei den hoher
entwickelten Wirbeltieren das H&m-System (Fe-Porphyrin), als prosthetische Gruppe tber
das proximale Histidin gebunden an das Protein. Himoglobin Hb ist ein 4 Hamgruppen
enthaltendes Tetramer des monomeren Myoglobins Mb. Kooperativer Effekt der 4 Him-
Gruppen: Mit zunehmender O»-Beladung steigt die Sauerstoffaffinitat (nicht-hyperbolische
= sigmoide pH-abhangige O»-Séttigungskurve). Hb transportiert den Sauerstoff im Blut von
der Lunge zum Muskelgewebe und gibt dort, bei einem niedrigeren pH-Wert, O, an Mb ab.

e Aktives Zentrum:
Desoxy-Formen von Hb und Mb: Der dianionische Tetrapyrrol-Ligand koordiniert in den
Desoxyformen von Hb und Mb ein high-spin Eisen(l1)-Zentrum mit vier ungepaarten
Elektronen. Entsprechend beobachtet man ein (S = 2)-Grundzustand. Die Reaktion eines
theoretisch denkbaren low-spin Eisen(Il)-Komplexes (S = 0) mit Triplett-Sauerstoff (S=1)
waére Spin-verboten.
Was fiihrt zum high-spin-Zustand ? Der lonenradius von Fe2* ist zu groR fiir den BiR des
Por-Liganden. Fe2* paft nicht in die Ebene des Liganden hinein und wird in einem
entatischen out-of-plane-Zustand (verringerte Metall-Por-Wechselwirkung!) durch einen
Histidin-Imidazolliganden des Proteins von der proximalen Seite her stabilisiert (d.h. auf
diese Seite gezogen). Schon der relativ geringe "Zug" in die Por-Ligandebene, etwa durch
Koordination w-acider Molekiile O, CO, NO von der gegeniberliegenden distalen Seite
fihrt zum Spin-Crossover, der Spinpaarung zum low-spin Komplex.
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Oxy-Formen von Hb und Mb: Nach Sauerstoffaufnahme befindet sich das O,-Molekdl in
end-on Koordination mit einem Winkel Fe-O-O von ca. 115-120°. Oxy-Mb und Oxy-Hb
sind diamagnetisch bei Raumtemperatur; das Eisenzentrum befindet sich in der Por-Ebene.

Es gibt zwei kontrovers diskutierte Bindungsmodelle, die diesen Diamagnetismus erklaren:
Das Pauling-Coryell-Modell (1936) fihrt den Diamagnetismus auf die Bindungswechsel-
wirkung eines low-spin Fe2* Zentrums (S = O) mit Singulett-Sauerstoff 10, (S = 0) zuriick.
Hierbei dient ein lone-pair des O»-Molekils als o-Donor und das n*-MO als n-Acceptor-
orbital. Ware die Acceptoreigenschaft des O»-Liganden fiiht im Extremfall der Betrachtung
zu einem end-on gebundenen Peroxid n1-O». Fir die Stabilisierung des reduzierten O,-
Molekdils ist die Ausbildung einer H-Briicke zu einem distalen protonierten Imidozol (His)
wichtig.

Die plausible Alternative ist das Weiss-Model (1964): Als Folge einer Einelektronen-
reduktion sollte das O,-Molekiil als Hyperoxid-Radikalanion O»— (S = 1/2) end-on
koordiniert an einem low-spin Fe3+ Zentrum (S = 1/2) vorliegerf Der diamagnetische
Grundzustand (S = 0) ware in diesem Modell auf die starke antiferromagnetische
(antiparallele) Kopplung beider Spins zurtickzufuhren. Hinweise auf das Weiss-Modell:
Resonanz-Raman-Spektroskopie: v(O-0) = 1105 cm-1 entspricht Hyperoxid Oy~

(O,: 1580, O»2—: 802 cm-1).

Oxidations- und Spinzusténde im System Ham/O,:

Desoxy-Form Fe' (d® high-spin
(paramagnetisch) -+ (d®) high-spi
S=2 (anndhernd oktaedrische

Symmetrie, vgl. 2.9)

Ml
[V T T
PAULING A WEiss
Oxy-Form - S
(diamagnetisch)

S=0 R

Fe' (d®) low-spin Fe" (d®%) low-spin
+ '0, (gebunden) + 20,°~ (gebunden)

- + starke antiparallele
Spin-Spin-Kopplung
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Formulierung nach PAuULING Formulierung nach WEiss
- )
IFe « O IFe « O,
-0 oe
N/
Fe(ll) Fe(llN)
Rick-Bindung
I (end-on) I
- - ®
=08, Fe 02
\O/e \O.

Fe(IV) M Fe(lll)

Hb-/Mb-Modellchemie:

Viele der nicht durch die Proteinumgebung geschiitzten Eisen(l1)-Porphyrin-Komplexe
reagieren nur irreversibel mit Oo, um Uber pu-Peroxo-Zwischenstufen letztlich u-Oxo-
verbriickte Dimere zu liefern. Die gezielte Synthese reversibel O,-bindender Modell-
verbindungen blieb lange Zeit eine Herausforderung. Erst die Abschirmung des O»-bindenden
Halbraumes durch sterisch anspruchsvolle Substituenten (Lattenzaun-Strategie, "'picket-fence"
Collman) verhinderte die Weiterreduktion zum Peroxid und schlieBlich Oxid.

B
|
FQ"I
o, 0
2 .‘u E— 0] u-Peroxo-Dimer
: |
]
B
l 5
0] Flem

I
2 + 2 FeV — s 2 0
1
|
B

B
B: Stickstoff-Base u-Oxo-Dimer
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Ein oxygenierter Lattenzaun-Porphyrinkomplex:

picket fence
(Lattenzaun)

Nicht durch die Proteinumgebung geschitzte Eisen(ll)-Porphyrin-Komplexe binden CO um
ein Vielfaches stérker als O: Komplexbildungskonstanten Kco / Koo = 25 000. Dieser
ungunstigen Gleichgewichtssituation begegnet das Enzym durch eine Blockierung der 6.
Koordinationsstelle durch das distale Histidiniumion, das eine terminale CO Koordination mit
linearer Achse Nproximal-Fe-C-O nicht erlaubt. Thermodynamik verbessert sich auf Kco / Kop
= 200, nicht genug um "immun" gegenliber CO Vergiftung der Him-Gruppe zu sein.

distales
Histidin
N)\H SNJ\H
\ N

LN NE
erzwungene H S Wasserstoff- /O |
[ briicken-Bindun
Abknickung W ruc g /

Fe-C-0 C |(|)
N
(’N_/z proximales ¢ l

HN Histidin HN

3.3 Hamerythrin Hr (Fe)

e VVorkommen und Aufgabe: Reversible Sauerstoff-Bindung und -Transport in wirbellosen
niederen Lebewesen.

e Aktives Zentrum:
Desoxy-Hr: Zwei db high-spin Fe2*+ Zentren (S = 4, ESR- + Md&sbauer-Spektren), die Uber
eine verbriickende p-Hydroxygruppe und zwei u-Carboxylatogruppen (Glutamat und
Aspartat) miteinander verknUpft sind. Das eine wird durch drei Histidin-Liganden zum
Oktaeder, das andere ist durch lediglich zwei Histidin-Liganden zum 5-fach-koord. Zentrum
erganzt. Die magnetische Kopplung ist aufgrund der langen Fe-OH-Fe Bindung nur schwach
ausgepragt.



21
Oxy-Hr: Sauerstoff bindet an das 5-fach koordinierte Fe2+, nimmt zwei Elektronen von
beiden Eisenzentren auf, wird zum end-on gebundenen Peroxid reduziert (violette Farbe der
Oxy-Hb kommt vom L—>M-Charge-Transfer). Das negativ geladene terminale Peroxid-
Sauerstoffatom wird durch eine H-Briicke zum Proton der u-Hydroxygruppe stabilisiert
(Grenzfall der Betrachtung: Terminales Hydroperoxid HOO— koordiniert an dem
sogenannten Met-Hr (= oxidierte Fe(ll1/111)-Form von Hr mit dem Bauelement
[FeoO(0O,CR),]2*, jedoch ohne OOH— Ligand, Struktur:

) His ! y H=Q
is is y
His 0 His
5 gD e
\O\C/o’ A His —2 His 8 /1 A His
(Al - 02 5:/
o g&o o@ép) o)
4
4
(Glu) (Glu)
Desoxy-Hamerythrin Oxy-Hamerythrin

Die beiden Fe3* Zentren sind infolge des kiirzeren Fe3+-O-Fe3+ Abstandes

stark antiferromagnetisch gekoppelt, wobei ein diamagnetischer Grundzustand resultiert
(ESR-silent). Resonanz-Raman-Spektroskopie l&sst sich eine charakteristische O-O
Streckschwingung bei 844 cm-1 (Peroxid !) nachweisen. Die Zwei-Elektronen-Reduktion
von O erfolgt Gber eine gemischtvalente Fe(ll / 111) Hyperoxid-Zwischenstufe (2 Ein-
Elektronen-Red.schritte tber "Semimet-Zwischenstufe™).

e Modellkomplexe:

Azidomet-Hr: Die purpurrote, oxidierte Fe(l11/111)-Form des Enzyms, in der ein Azid-Ligand
den Hydroperoxid-Liganden an der Grundeinheit [Feo,0(02CR),]2* ersetzt, wurde strukturell
bis zu einer Aufldésung von 166 -200 pm charakterisiert. Azidomet-Hr und Oxy-Hr besitzen
ahnliche spektroskopische Merkmale (EXAFS, Raman, ESR, Magn. Moment).

Biomimetische Modellkomplexe flir die Desoxy-Form [Feo(OH)(O2CR)2]* wurden mit dem
Triazacyclononan-Liganden (Me3TACN, Wieghardt), solche, die die oxidierte Met-Form
modellieren mit dem monoanionischen Hydrido-trispyrazolylborat- oder dem unsubstituierten
TACN-Liganden hergestellt (Fragestellungen der Bioanorganik: Strukturelles Modell?
spektroskopisches Modell? funktionales Modell?).

[Fe,(OH)(O,CCH;),(Me,TACN),]* Fe,0(0,CCH,),(HBpzy),
Hydrotris(1-pyrazolyl)borat (HBpz,)
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Andere Nicht-Hdm-Eisen-Proteine, deren spektroskopische Eigenschaften mit denen von Met-
Hr Fe(111/111) oder Semimet-Hr (Fe(l1/111) Gbereinstimmen:
Ribonucleotid-Reduktase RR zur Desoxygenierung von RNA- zu DNA-Bausteinen.
Saure Phosphatasen PAP (Hydrolytische P-ester-Spaltung)
Methan-Monooxygenase MMO (aerobe Oxidation von Methan zu Methanol)

3.4 Hamocyanin Hc und Azurin (Cu)

e Hamocyanin, Vorkommen und Funktion: Sauerstofftransport in Anthropoden.

e Aktives Zentrum:
Farbloses Desoxy-Hc enthélt zwei d10-Cu(l)-lonen im Abstand von ca. 370 pm jeweils von
drei His-Imidazolliganden koordiniert. Diamagnetischer Grundzustand, es wird jedoch
spekuliert, ob nicht eine elektronisch angeregte Triplett-Konfiguration (3d94pl oder 3d%94s1)
an der Reaktion mit Triplett-Sauerstoff beteiligt ist.
Oxy-Hc enthalt in der Tasche zwischen den Cu-Zentren einen p,n2,1n2-0O,
Peroxidliganden. Beide d9-Cu(ll)-Zentren sind stark antiferromagnetisch gekoppelt (bei RT
diamagnetisch, ESR-silent). Weitere spektroskopische Kennzeichen:
Resonanz-Raman: v(O-0) 803 cm-1, UV-VIS: 345 nm Absorption mit extrem hohem
Extinktionskoeffizienten ¢ (Peroxid-L—M-Charge-Transfer).

Desoxy-Hamocyanin

Oxy-Hamocyanin

e Modellkomplexe, die ebenfalls reversibel O, aufnehmen und diamagnetisch
(antiferromagnetisch gekoppelt) sind:
Cu(Il)-Hydrido-tris-1-pyrazolylborat Cu(I1)-Tris-2-pyridylmethylamin
M:nlsnl_oz

Py Py

// | +0, // | O— Cu'—N

2 N—Cu' N—Cu"'— O/ l //
AN \

N -0, N Py
py /RCN/;\ pY < py/;\ pY

’d
—py = - + 2 RCN
N
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e Azurin, Vorkommen und Funktion: Reversibler Elektronentransfer, Beteiligung an
bakterieller Photosynthese.
e Plastocyanin, Vorkommen und Funktion: Reversibler Elektronentransfer, Beteiligung an
pflanzlicher Photosynthese.
e Aktives Zentrum:
Beide gehoren zu den sogenannten ""Blauen Kupferproteinen', die ihnren Namen vom
intensiven L—>M-CT des Cycteinatliganden ableiten. Cu(l / 1) wird durch zwei
Histidinliganden, ein Cysteinat-Anion und die Thioetherfunktion des Methionins
koordiniert.
Die Redoxpotentiale fir Cu(l / Il) liegen generell héher als ftr Fe(ll / 111).

h
LM%)T
(R-CH,-S")Cu'(His),(Met) ——> [(R-CH,-S")Cul'(His),(Met)]*

(Met) 6000
\ / c;l"l3 — so00k
,S g Plastocyanin (oxidiert)
/l ':_: 4000 |-
/ £
(His) Cu (His) =
! N 30001
SN \ S 5
= & ):/ 2 00
I g [Cu(OH,)g**
(Cys’) & 1000}
0 } 1
400 600 800 1000 1200 1400
ESR: Spindelokalisation von d9-Cu2+ (S = 1/2) Wellenlange [nm]

auf Cysteinat bereits im Grundzustand.

3.5 Cu-Monooxygenasen am Beispiel der Tyrosinase

Definition:

Monooxygenasen verwerten ein O-Atom des

molekularen Sauerstoffs fiir die Oxidation O» + Substrat +2H+* ——— O-Substrat + H>O
organischer Substrate, das andere wird zu H,O formal: O» +2e— [O] +[0]2—
reduziert.

Dioxygenasen verwerten beide O-Atome des

molekularen Sauerstoffs fiir die Oxidation Oo + 2 Substrat 2 O-Substrat
organischer Substrate. formal: O 2 [0O]

e Funktion und Vorkommen: Als Alternative zu den eisenhaltigen Hdm-Enzymen mit
Monooxygenase-Aktivitat, etwa Cytochrom P450 (siehe 3.6), kennt die Pflanzen- und
Tierphysiologie auch Kupferenzyme mit ahnlicher Funktion: Mono- und Di-Hydroxylierung
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von Aromaten zur Biosynthese wichtiger natirlicher Wirkstoffe (Vitamine C +E, Hormone,

Neurotransmitter etc.), weiterhin die Oxidation von Catecholen zu lichtabsorbierenden
0-Chinonen (natdrlicher Lichtschutz), die oxidativ zu Melanin [CgH3NO>]x polymerisieren.
Melanin ist das Braunpigment der Haut + Haare sowie von oxidiertem Fruchtfleisch
(Banane + Apfel). Melanin bildet selbst stabile

L-Phenylalanin

COOH Radikale, die als Radikalfanger fir die durch
m Sonneneinstrahlung in der Haut
Phenylalanin- gebildeten Radikale dienen.
J, 4-Monooxygenase Dysfunktion der Enzyme: — Albinismus
(Fe/Pterin oder Cu/
Tyrosin Pterin) Beispiel: L-Phenylalanin-Stammbaum

Tyrosin-3-Mono-
l oxygenase (Cu)

L-Dopa
o)
m/ Cu Enzym 6) NH,
Dopachinon
Dopa-Decarboxylase
| | Y 0,] -co,
Dopamin
HO 0]
XM O
HO NH, O NH
Dopamin-f- -5 6-chinon
l Monooxygenase (Cu) Indol-5,6-cnl
R-Noradrenalin l Polymerisation
HO OH (+ Oxiolor HOV\)
HO NH,
l Noradrenalin-N-
Methyltransferase
R-Adrenalin '
(Epinephrin)
OH
HO

HO NH-CH,
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Aktives Zentrum und Katalysezyclus

Gesamtreaktion:
OH 0

Tyrosi O
rosinase
+ 02 y - + HZO

Gesicherte Kristallstrukturdaten liegen noch nicht vor. Mindestens zwei (oder max. drei)
Histidinliganden pro Kupfer, ahnlich H&mocyanin, kein S-Ligand (Met od. Cys).

Folgender Katalysezyclus der Tyrosinase wird diskutiert:
Monooxygenierung und Q
Oxidation durch Tyrosinase: Q - d H *
_— g | @ ’5 6% N
N (i N H /Cu/OQO/Cu/
H,0 >Cu\o/o\Cu/ NN \Lﬂ Y
N L N H,0
Q 4 W4
d OHy WO H, M
0
N N
AN l /o—o\cl % 3 \c?" T,n’ L \c“/ e 5
/ N NN aVa
N \L/ N L::. -OH N L N N/ L N
" /u-'OQ 2 H,0
o /\ = Hy0 N = H|$\ll'0(l\'\ 0
L
©/ OH OH, (I)Hz (I)Hz CKO
N N
N\Cu/o-o\ c’ % >Cu' Cu(
VNG ,____/N N vah. He
Desoxy—Form 1
2 TN
0z, L

Modell A: Oxidative Addition von Sauerstoff an die Desoxy-Form 1 fuhrt zu einem
dinuclearen Cu(Il)- pn,n1,nl-Peroxokomplex: Fiinfring tiber verbriickende u-OH Funktion (L =
OH™) lagert Phenolat an, verdrillt sich zu 4, damit das Phenolat-HOMO in das antibindende
o*-Orbital der O-O-Bindung (LUMO) angreifen kann.

Intermediat stabilisiert sich unter Protonenwanderung zundchst zum chelatisierenden
Catecholato- / Hydroxo-Komplex 5.

Nach Protonierung des Hydroxoliganden und Abspaltung von Wasser wird ein verbriickender
Catecholatokomplex 6 diskutiert, der evtl. leichter das o-Chinon reduktiv eliminieren kann
unter Regenerierung der Desoxy-Form 1, die gleich wieder durch O, gequencht wird.

Modell B: Das Finfring-Peroxid 4 konnte auch durch den vom Hdmocyanin her bekannten
1,n2,n2-Peroxokomplex ersetzt sein. Anlass zu dieser Uberlegung gibt die folgende
nachgewiesene Modellreaktion, in der ein konformativ starr ausgerichteter Aromat
(urspriinglich als Ligand-Spacer konzipiert) gezielt in ortho-Position hydroxyliert wurde.
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e Modellreaktion:

v

7 \ [ N

N =N
Kupfer-vermittelte
Hydroxylierung
eines Arens

N N
OH
[ N\
2Cu

@W} /%% o7

— N O, N

\ / /F SN /ﬁ_/_\

Cu Py Cu’ Cu Py
Cu / ( kp/ \o/ \P
Py” Py vy

11.10 In einem synthetischen Modellsystem beobachtete Monooxygenase-Aktivitit.
Der zweikernige Kupfer(I)-Komplex vermittelt die Insertion von Sauerstoff in eine
aromatische C-H-Bindung des gebundenen Liganden mit gleichzeitiger Oxidation der
Kupfer-Ionen zu Cu(II).

3.6 Cytochrom P450 (Fe)

Allgemeine Def. Cytochrome: Man kennt iber 50 Cytochrome (= "Zellfarbstoffe™). Sie sind

Hamoproteine, deren Hamgruppen [FePor] distal und proximal von unterschiedlichen

Aminosaure-Seitenketten ligiert sind, folglich unterschiedliches Redoxpotential aufweisen:

Cytochroma; p Serie: z.B. das Atmungsferment Cytochrom ag in "Cytochrom c-Oxidase"

wird durch zwei His-Liganden koordiniert — hohes Oxidationspotential, zustandig fiir die

energieliefernde, protonenverbrauchende 4-Elektronen-Reduktion von Sauerstoff:
Or+4e~+4Ht — 2H50

(damit das Gegenstiick zu O»-produzierenden Mangan-Membranproteinen der Photosynthese)

Cytochrom b1 |, Serie: Histidin / Histidin Koordination

Cytochrom ¢y Serie: Histidin / Methionin Koordination

Cytochrom f: Histidin / Lysin Koordination

Cytochrom P450: "P" steht flir Pigment, 450 flr das Absorptionsmaximum (Soret-Bande in

nm) des low-spin Fe(ll)-Kohlenmonoxid-Komplexes. Cysteinat / Wasser Koordination.

e Funktion der Cytochrome a,b,c,f: Elektronentransfer in der Atmungskette, Photosynthese
und anderen biologischen Redoxreaktionen. Elektronentransfer rasch, da die
"Reorganisationsenergie" gering ist (M-L Bindungslangenangleichung im
Ubergangszustand der oxidierten/ reduzierten Form, vgl. Vorlesung Mechanismen in der
Koord.chemie). Im Sinne der Theorie des entatischen Zustandes liegt der enzymatische
Grundzustand bereits in der Ndhe des Ubergangszustandes, Griinde hierfiir:
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a) Nur geringe Bindungslangenéanderung bei Wechsel von Fe(l1)-SR zu Fe(l11)-SR (Thiolat als
o-Donor / t-Acceptor / m-Donor vermag Fe(l1 / 111) mit seinen Bindungskomponenten gleich
gut zu stabilisieren). Ahnliches gilt auch fir die Fe4S4(SR)4-Cluster.
b) Delokalisation der Spin-Dichte von Fe auf Thiolat und Phorphyringertst (-Donor) fihrt zu
einer Elektronenpufferwirkung.

e Funktion des Cytochrom P450: Monooxigenase-Aktivitat, d.h. Oxidation organischer
Substrate durch Sauerstoff im Zusammenspiel mit Reduktionsmitteln (NADH, Flavine).
Anwendung als Entgiftungsenzym der Leber beim Metabolismus schadlicher Substanzen
und korpereigener Stoffwechselprodukte. Nitzlich auch bei der Biosynthese korpereigener
Wirkstoffe (z.B. Vitamin D -Gruppe), aber auch bei der Erzeugung hoch cancerogener
Metaboliten aus "xenobiotischen"” (= kdrperfremden) Stoffen, z.B.

toxisch: weniger toxisch:

P-450 H Phenol,
@ _ o — > Hydrochinon,
+1/2 0 Catecholderivate
2 o OH
H NH Oxidation NH
- 2 (Leber) 2
Rumoloxil 5

B-Naphthylamin a-Hydroxy-B-aminonaphthalin
(cancerogen)

Bruttoglelchung der IViono-
oxygenase-Aktivitat von P450: R-H P-450 R-OH
oder +02+2e'+2H+ s oder + HO

X e

Tabelle 11.4: Haupttypen der von P450-Cytochromen katalysierten Reaktionen

Reaktionstyp vereinfachtes Beispiel typisches Substrat
aliphatische Cyclohexan — Cyclohexanol Pentobarbital
Hydroxylierung

aromatische Benzol — Phenol Phenobarbital
Hydroxylierung

Alken-Epoxidierung  Cyclohexen — Cyclohexenoxid Aldrin

N-Dealkylierung CHsN(H)CH; — CH;NH, + H,C=0 Methadon
O-Dealkylierung CeHsOCH; — CH;OH + H,C=0 Codein

oxidative (CH;),CHNH, — (CH,),C=0 + NH; Amphetamin
Desaminierung

S-Oxidation CH,;SCH; — (CH,),S=0 Chlorpromazin
reduktive CeHsCH,Br — C4HsCHj Halothan

Dehalogenierung
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Katalysezyclus von Cytochrom P450:

Ham

Renchie 3Lu‘c0\bmd\ kjk
Now e londur
o = [?-'e.u Porz-]
£“/1€.- (Oxio(k!’\bm)
Hamt = [Fe Por] o
- 3 %,:Z‘]

1]
x= H; R, RE, o5
XOH

s 1) o =0 Fe
O- Atow -Ukertroegr Joxresoh H
mit MSﬂL{ chikeit rur \Sbf'n-_DefaquiS, Rej::eo ,OV‘ QQ-CI':ETS A-H—+—-l
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Die Katalyseschritte im P450:
1. START: In dem oktaedrischen Is-Fe(l11) Komplex (starke Ligandenfeldaufspaltung)
dissoziiert der Aqualigand ab, so dass ein flinffach koordinierter hs-Fe(l11)-Komplex entsteht
(geringere Ligandenfeldaufspaltung). Der Halbraum nahe der sechsten Koordinationsstelle
wird durch die rdumliche Nahe des Substrates, z.B. Campher, abgeschirmt, das hauptséachlich
uber hydrophobe Wechselwirkung in die Proteintasche eingebettet ist.

2. NADPH liefert tiber eine Kopplung mit Reduktase (Flavinderivate FMN, FAD, s.0.) ein’
Elektron fir die Reduktion zum d6-hs-Fe(Il) out-of-plane Zustand, der mit seinem Gesamtspin
S = 2 geradezu pradestiniert fir die Reaktion mit Triplettsauerstoff ist.

3. Die Koordination von 30, liefert die oktaedrische Is-Oxyform (vgl. Hamoglobin), deren
Elektronenverteilung sich am treffendsten durch Koordination des Superoxid-Radikalanions an
ein Fe(ll1)-Zentrum beschreiben l&sst.

4. Der Superoxid-Komplex geht nach Aufnahme eines weiteren Elektrons in einen sehr labilen
Fe(I11)-Peroxid-Komplex (n2-0,2-) tiber oder - nach Protonierung - in einen n1-Hydroperoxid-
Komplex Fe(l11)-OOH.

5. Der erneuten Protonierung am endstandigen Peroxosauerstoffatom folgt die Redoxreaktion
unter O-O-Spaltung und Eliminierung von Wasser. Die gebildete Fe(V)-Oxen-Spezies
stabilisiert sich durch Ligand—Metall-Charge-Transfer, wobei sowohl der O2- Ligand als auch
der Por2- Ligand zu den entsprechenden Radikalanionen oxidiert, das Eisen entsprechend zu
d4-Fe(1V) reduziert werden kann. Das groRte Gewicht kommt der Oxyferryl-Fe(1V)-Form mit
oxidiertem Por-Liganden (S = 1/2) zu.

Aus der Ligandenfeldaufspaltung eines in erster Naherung D4n-symmetrischen Komplexes mit
Oxid und Cysteinat als besonders stark gebundenen axialen Liganden ergibt sich ein
Korrelationsdiagramm fir d4-Fe(lV), das sich durch Stauchung aus dem Oktaeder ableitet und
mit vier Elektronen entsprechend einem Triplett-Grundzustand (S = 1) besetzt ist.
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6. Der sogenannte Peroxid-Shunt er6ffnet einen Weg, bei dem der Oxenkomplex direkt, d.h.
ohne Umweg uiber O, + 2e—, aus Peroxiden (Oxenoiden, O-Ubertragern) generiert werden
kann. Daher dienen P450 Modellverbindungen auch als Katalysatoren fiir die Aktivierung von
Peroxiden in der Oxidationskatalyse.

7. Von der Vielzahl méglicher Resonanzformulierungen fir die Oxy-Hamgruppe haben fir die
P450 spezifische Reaktivitat besonders diejenigen Gewicht, in denen der O-Radikalcharakter
zum Ausdruck kommt: ®*O-Fe(1V)Por2- oder ®O-Fe(lI1)Pore®-

Man geht heute davon aus, dass der Einschub eines [O]-Atoms in die C-H-Bindung des
Substrates nicht in konzertierter Weise tber den Oxen-Mechanismus verlauft (Typ
nucleophiler Angriff der C-H-Bindung auf das Oxen-O-Atom), sondern schrittweise iber den
sogenannten Rebound-Mechanismus: Das eisengebundene O-Radikal abstrahiert ein H-Atom
vom Substrat in der Bindungstasche des Enzyms. Danach wird in rascher Folgereaktion ein
OH-Radikal vom Eisenzentrum oxidativ auf das fixierte Substrat-Radikal tbertragen.

H H AH
R R i R_l\
N ‘8 R’ R’
H> OH
?.O S o /H —_—
| 12
Fe" @
n, W12¥ Q_ a2t a2+
O=Fe & ‘O-Fe & 10-Fe
L/ R-- .
oxid Oxon (Rdckbindung)

3.7 Xanthin-Oxidase (Mo)

Molybdan ist das einzige 4d Metall mit biologischer Bedeutung: MoQO42- ist bei pH 7 recht gut
in Wasser l6slich (im Gegensatz zu Wolframat) und in seiner Oxidationswirkung selektiver als
Chromat (carcinogen, mutagen). Die physiologisch relevanten Oxidationszustande des
Molybdans reichen von +4 bis +6, hierbei besitzt es eine gleichermalen hohe Affinitat zu O-
und S-Liganden (Oxid/ Hydroxid, Sulfid / Thiolat).

Typisches Kennzeichen der Mo-Oxidasen: Sie katalysieren den O-Transfer auf ein 2-
Elektronen-Substrat (C-H-Bindung oder Sulfit), wobei der tbertragene Sauerstoff nicht aus O,
stammt (vgl. Fe + Cu-Oxygenasen), sondern aus Wasser, indem Einelektroneniibertrager
(Cytochrome, FeS-Cluster, Flavine, Pterine) an den Mehrelektronen-Redoxprozess
angekoppelt werden.

e Struktur der Xanthin-Oxidase:

Die oxidierte Mo(V1)-Form besitzt einen Oxo-Liganden, einen Sulfido-Liganden, einen
Endithiolat-Liganden aus der Seitenkette der reduzierten chinoiden Dihydropterins, den
sogenannten Molybdopterin-Cofaktor. Das Endithiolat ist redoxaktiv, es lasst sich durch das
Metallzentrum reversibel zum a-Dithioketon oxidieren. Zwei Untereinheiten des Enzyms mit
je einem Flavinadenindinucleotid und zwei Fe»So-Clustern als Elektronenreservoirs.




e Funktion und Katalysemechanismus:
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Die Oxidation von Xanthin zur Harnsaure ist ein wichtiger Schritt im Harnsduremetabolismus.

Dysfunktion: —»Gicht,

Wahrscheinliche Struktur des Molybdopterin-Cofaktors:

Mo-Cofaktor mit Molybdopterin (Endithiolat)
als Ligand. L = H»O oder Xanthin

JS: c_c CH(OH)-CH,-OPO, >
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H o (Ligand: “Molybdopterin”)
Endithiolate sind
O ahnlich wie
HN N Endiolate und
Xanthin | | N>—H Endiamide
O H H redoxaktive Liganden!
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3.8 Sulfit-Oxidase (Mo)
e Struktur der Sulfit-Oxidase:
Es handelt sich um ein Dimer. In der monomeren Untereinheit bindet der Molybdopterin-
Ligand ebenfalls iber das Endithiolat an Molybdan(V1), die oxidierte Form besitzt jedoch zwei
Oxoliganden (keinen Sulfidliganden). Eine Hamgruppe (Cytochrom b) koppelt das
Molybdénzentrum an das Cytochrom c als eigentliches Elektronenreservoir an.

e Funktion und Katalysemechanismus:

Oxidation von Sulfit zu Sulfat. Ist sie gestort, so treten Nervenstorungen auf. Sulfid greift mit
seinem S-lone-pair in das LUMO der Mo=0 Bindung eines Dioxomolybdan(V1)-
Molybdopterin-Komplexes an. Es entsteht unter [O]-Transfer Sulfat und ein
Monooxomolybdan(1V)-Komplex (zwei Elektronen von O2- landen auf dem Mo). Wasser
koordiniert an der frei gewordenen Koordinationsstelle. Uber ein Him-Eisenzentrum (Cyt b)
wird die Reoxidation des Molybdans zu Mo(V1) bei gleichzeitiger Deprotonierung des
Agualiganden zum Oxoliganden vermittelt. Die zwei Elektronen werden (liber das Hdm) an die
oxidierte Form eines Cytochrom c abgefihrt. Als ESR-spektroskopisch beobachtbare
Zwischenstufe wird ein d1-Mo(V)-Hydroxo(oxo)-Komplex durchlaufen.

Prinzip des O-Transfer-Schrittes: MOVI(O)Q +S —->S8S=0+ MO'V(O)

Cytochrom c,eq

0
Cytochrom c oy C}\ ‘%

S USY C B

- Cytochrom c

Cytochrom ¢ eq)
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Modellchemie:

Molybdan(VI)-katalysierte Ubertragung eines Sauerstoffatoms vom DMSO auf PPh3 in DMF
(nicht-physiologisch)

S
S
ﬁ.\; - OP(CHy), | _ OS(CH,),
X N-Mos Ph
\-s O \_I Yo
s Ph
S

3.9 Vitamin B1, (Co)

o Aktives Zentrum: Die biologisch relevante Gruppe der Cobalmine enthalten ein Cobalt-
Zentrum in den Oxidationsstufen +1,+2 oder +3, das an das monoanionische Corrin-
Ligandgerist (Cor) gebunden ist. Die Cobalmine gehdren zu den wenigen metallorganischen
Biomolekilen mit einer bei pH 7 luft- und wasserstabilen Co-C Bindung.

Cor unterscheidet sich von Por: Eine C1-Bricke zwischen A + D Ring im Por fehlt, Cor ist
monoanionisch und nicht eben (Sattelkonformation im Komplex), das Cor-System ist
weitgehend reduziert, alle 4uReren C-Atome sind sp3-hybridisiert (9 Chiralititszentren). Der
Ligand erzeugt ein starkes Ligandenfeld (Is-Komplexe). Uber einen Spacer ist ein
Dimethylbenzimidazol-Ligand in der axialen Koordinationsstelle gebunden. Die zweite
axiale Position wird im Vitamin Bqo von CN-, im biologisch relevanten Coenzym B12 von
einem 5'-Desoxyadenosylradikal belegt.

e Funktion und Mechanismus: Das Coenzym Bq, besitzt Mutase-Aktivitét, d.h. es
katalysiert 1,2-Kohlenstoff-Umlagerungen. erzeugt durch Co-C Homolyse reaktive
Adenosylradikale, die an Enzym-Substraten ein H-Atom abstrahieren. Es wird in kinetisch
kontrollierter Reaktion das sterisch leichter zugangliche H-Atom abstrahiert, nach
Umlagerung in das thermodynamisch stabilere, hthersubstituierte Radikal erfolgt ein
Ricktransfer von H.
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R =CH, : Methylcobalamin
(MeCbl! oder MeB,,)
CN Cyanocobalamin
(Vitamin B,)
OH Hydroxycobalamin

Aquocobalamin

5'-Desoxyadenosyl-
cobalamin (Coenzym

B12)

R = 5'-Desoxyadenosyl
HO OH
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Beispiele fiir Coenzym BQ abhangige, physiologische Umlagerungen:

oabs. CH,

|—|ooc—<|:—cH2 C|3H—COOH == HOOC—CH—CH—COOH
l

H NH, NH, Glutamat-Mutase
X
abs. OH fl)
CHS—(I:H—CI;—OH:* CH3—CH2—CI)——OH — CH,—CH,—CH
OHI H
XE ] H Diol-Dehydratase

e Modellchemie:

Die Co-C Bindung der Cobalamine 1&sst sich, je nach Art des angreifenden Substrates
radikalisch (homolytisch) spalten oder aber polarisieren, wobei weiche Nucleophile wie
Thiolat zur einer S-Methylierung (CH3* Ubertragung, z.B. bei der Biosynthese von Methionin
aus Homocysteinat), weiche Elektrophile wie Hg2* dagegen zu einer Hg-Methylierung (CH3~
Ubertragung, z.B. bei der Biosynthese des hochtoxischen MeHg*sq. lons) flihren.

. 1 hvoder AT II Solvens
omolyse > rE:tO] + 'CHz —» CH4,C2H6

eclg— R
| 111

Nucleophiler RS™ I.—
. é:to} > dCo] — [col + RscH,
Angriff

o+ OH
Elektrophiler Hgagq ' Ifl +
| —— Hco I+ CHgzHg
Angriff 29

Radikalfénger: ot Ls Supernukleophil: of !
, ) Die Bildung des metallorganischen
(d 22) (d 22) Adenosyl-Cobalmins erfolgt durch
nucleophilen Angriff der Metallbase
(Super-Metallnucleophil) am Adenosyl-
CH»-Triphosphat, mit Triphosphat als
guter Abgangsgruppe.

N—Ligand
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Als Modellkomplexe fir Reaktivitatsstudien dienen Cobalamine selbst oder Cobaloxime etc.
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3.10 Bromperoxidase (V)

e Bedeutung und Vorkommen: Haloperoxidasen katalysieren die Reaktion von
Wasserstoffperoxid mit Halogenid-lonen (Cl-, Br-, 1-) zum Zwecke der Chlorierung,
Bromierung und lodierung organischer Substrate. Biosynthese von Halogenorganylen, z.B.
CHBr3 iber Hypobromit, u.a. naturlicher Biozide von Meeresorganismen etc.

Halo-
peroxidase
R-H + HO, + HalF + H* ———= R-Hal + 2H0
R: organischer Alkyl- ¢ © =~ "= = 77 7" Tho,

: _ -2H,0
Vanadium-Bromperoxidase

enthalt V(V)-Peroxid

2 Histidin-Liganden und A wer AR weer ,/OH
. : M| (M) Br, + [M]
weitere 3 O/N-Liganden. o NoBr N
. OH
Vermuteter Mechanismus:
' R-H
) _HBr | R-H
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