
Die hydrophoben und Metallionen-koordinierenden Eigenschaften 
von a-Liponsaure - ein Beispiel fur intramolekulare 
Gleichgewichte in Metallionen-Komplexen 

Von Helmut Sigel* 

In der Biochemie sind hydrophobe Wechselwirkungen als strukturbestimmende Faktoren 
bei Makromolekiilen wohlbekannt. Weit weniger bekannt hingegen ist, daB solche Wechsel- 
wirkungen geringer Energie auch die Strukturen niedermolekularer Spezies beeinflussen 
konnen. Das Gleiche gilt fiir schwache Metallion-Ligand-Wechselwirkungen. Diese beiden 
Faktoren bestimmen intramolekulare, konzentrationsunabhiingige Gleichgewichte zwischen 
isomeren Metallionen-Komplexen, wie for a-Liponsaure als Ligand gezeigt wird. Das Coen- 
zym Liponsiiure bietet Metallionen zwei Haftstellen: die Carboxygruppe, die als Carboxy- 
lat koordiniert wird, und die Disulfidbriicke. Die Carboxylatgruppe bestimmt gegeniiber 
den biologisch wichtigen Metallionen die koordinativen Eigenschaften des Liganden, aber 
eine Metallion-Disulfid-Wechselwirkung ist dennoch moglich und kann unter sterisch giin- 
stigen Bedingungen sehr wichtig werden; dies konnte auch fur enzymatische Verhiiltnisse 
zutreffen, da  hier die Carboxygruppe der Liponsaure nicht mehr frei vorliegt, sondern iiber 
eine Amidbindung mit dem Protein verkniipft ist. Wegen der Valerianslure-Seitenkette ist 
die Lipoylgruppe aul3erdem fiir hydrophobe Ligand-Ligand-Wechselwirkungen in Komple- 
xen mit gemischten Liganden bestens geeignet. Solche hydrophoben Wechselwirkungen 
scheinen ideal, urn eine Wanderung der 14 A langen Lipoyllysylgruppe auf der Oberfllche 
des Enzyms zu errnoglichen und doch eine korrekte Fixierung zu gewlhrleisten. 

1. Einleitung 

a-Liponsiiure (1,2-Dithiolan-3-valeriansiiure) - auch als 
6,8-Dithiooctanslure bekannt - ist im Tier- und Pflanzen- 
reich weit verbreitet"'. Sie wurde vor ungefiihr 35 Jahren 
entdeckt; schon bald wurde der wachstumsbeschleuni- 
gende Effekt auf manche Mikroorganismen erkannti2-" 
und die chemische Struktur be~t immt ' ' .~~  (Fig. 1)["'. a-( +)- 
Lipon~iiure~'] ist ein wichtiges proteingebundenes Coen- 
zym, das z. B. als transacylierender Cofaktor in a-Ketoslu- 
re-Dehydrogenase-Multienzymkomplexen auftritt[8-lo1. Es 
gibt Hinweise darauf, daD die Liponslure auch bei der oxi- 
dativen Phosphorylierung eine wichtige Rolle spie1tl"I. 

n - 4 : Liponsaure (LP) 
n - 2 : Bisnorlipo&ure (BL) 
n - 0 : Tetranorliponshre 0 
Fig. 1. Konstitution der a-Liponsgure und zweier Analoga. 

Enzymsysteme, die die oxidative Decarboxylierung von 
Brenztrauben- und a-Ketoglutarsiiure unter intermediiirer 
Liponsiiurebeteiligung katalysieren, wurden aus Zellen 
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[**I Abkilnungen, a u k  den in Fig. 1 angegebenen: Ac, Acetat; ATP. 
Adenosin-5'-triphosphat; bpy, 2,T-Bipyridyl; B n s  Benzoat; Chac, 2-Cy- 
clohexylacetat; Dmds, Dimethyldisulfid; Dms, Dimethylsulfid; L, Li- 
gand; M"', Metallion; phen, 1.10-Phenanthrolin; Pp, 3-Phenylpropio- 
nat; Prop, Propionat; Thtc, Tetrahydrothiophen-2-carboxylat (Thiolan- 
2-carboxylat); Val. Valeriat. 

von Pro- und Eukaryoten als funktionelle Einheiten iso- 
liert; ihr Molekulargewicht betriigt mehrere Millionen[8i. 
So wurde z. B. der Pyruvat-Dehydrogenase-Multienzym- 
komplex aus Azotobacter, Streptococcus, Hefe, Kartoffeln 
und Saugetierherzen gewonned',''; das Enzymsystem aus 
Escherichia coli und verschiedenen Slugetierorganen ist 
besonders gut untersucht[8-10i. Faszinierend ist in diesem 
Zusammenhang die Frage nach der Organisation von 
Struktur und Reaktionsfolge in einem solchen Multien- 
zymkomplex. Ein Auftreten hydrophober Wechselwirkun- 
gen oder eine Beteiligung mobiler Metallionen erscheinen 
zumindest als Hypothese plausibel. 

Die Kinetik und Regulation der von Pyruvat-Dehydro- 
genase-Kinase und -Phosphatase - isoliert aus Rindernie- 
ren und -herzen - katalysierten Prozesse sind teilweise be- 
kannt'''. Brenztraubensiiure (Pyruvat), das Substrat der Py- 
ruvat-Dehydrogenase, hemmt nicht-kompetitiv die als re- 
gulatorische Untereinheit fungierende Pyruvat-Dehydro- 
genase-Kinase. Die halbmaximale Aktivitlt der Phospha- 
tase wird bei einer Mg2+-Konzentration von ca. 2 mM er- 
reicht; dies ist ungefahr das lOOfache der Mg(ATP)2-- 
Konzentration (ca. 0.02 mM), bei der die Kinase ihre halb- 
maximale Aktivitiit erreichtl". AuBer Mg2+ ben6tigt die 
Pyruvat-Dehydrogenase-Phosphatase auch noch Ca2+ 
(halbmaximale Aktivitiit bei ca. 1 pM)"2"3'. In dessen Ge- 
genwart wird die Phosphatase a n  die Transacetylase ge- 
bunden, wobei die Mg2+-abhlngige Dephosphorylierung 
der phosphorylierten Pyruvat-Dehydrogenase erleichtert 
wird["]. Es ist muglich, daB Ca2+ als Briicke zwischen der 
Phosphatase und der Transacetylase dient, oder daB Ca2 + 

eines der beiden Enzyme koordiniert und dabei eine Kon- 
formationsiinderung hervorruft, die dann die Bildung des 
Enzymkomplexes begiinstigti8'. In jedem Fall spielen Me- 
tallionen in diesen Liponsaure-abhlngigen Systemen eine 
wichtige Rolle. In diesem Zusammenhang ist auch von In- 
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teresse, daB Schwermetallvergiftungen mit Liponsaure be- 
handelt w ~ r d e n [ l ~ ’ ~ . ~ ~ ~ ;  in der Tat bildet sie z. B. rnit Hg2+ 
Komplexe116~’71. Die Hemmung der mikrosomalen Mem- 
bran-ATPase aus Taubenhirn durch Cu2+ wird durch Li- 
ponsaure ebenfalls aufgehoben[lal. Das weitverbreitete 
Vorkommen von Lipon~aure[’ . ’ ’~~ und von Metallionen[lg1 
in biologischen Systemen sowie der therapeutische Ge- 
brauch dieses Disulfids regten Untersuchungen iiber die 
koordinationschemischen Eigenschaften dieses Coenzyms 
an. 

Aus der in Figur 1 gezeigten Formel von a-Liponsaure 
ist ersichtlich, da8  dieses Molekul zwei mogliche Haftstel- 
len fur Metallionen hat, die im physiologischen pH-Be- 
reich als Carboxylat vorliegende COOH-Gruppe und die 
Disulfidbriicke. Die Koordinationstendenz dieser Unter- 
einheiten in Losung wird im folgenden zusammengefaBt 
und im Hinblick auf die biochemische Bedeutung disku- 
tiert. Die intramolekularen hydrophoben Ligand-Ligand- 
Wechselwirkungen in ternaren Komplexen werden dort, 
wo es darauf ankommt. ebenfalls erortert. 

2. Carboxylatgruppe : Basizitat und Bildung von 
Komplexen mit Metallionen 

Die Aciditatskonstante von a-Liponsaure [GI. (I)] und 
die Stabilitatskonstanten binarer Carboxylatkomplexe [GI. 
(2)] wurden durch potentiometrische pH-Titration be- 
stimmt (25 ’ C). 

Die in 50proz. wlBrigem Dioxan (v/v; I=O.1, NaCIO,) er- 
haltenen Aciditatskonstanten[201 fur ( f )-Liponsaure 
(pKz,= 6.37), ( f )-Bisnorliponsiure (6.05) und (+)-Tetra- 
norliponsaure (4.84) zeigen, da13 mit abnehmender Ketten- 
lange die Aciditat zunimmt. Dies entspricht den Resultaten 
bei einfachen Carbonsluren: Valerian- (pK:,= 6.44)12’] 
< Propion- (6.29)[221 < Essig- (6.01)r22’ < Ameisensaure 
(4.75)L221. Der elektronenziehende EinfluR der Disulfid- 
gruppe wird besonders aus einem Vergleich der Konstan- 
ten fur Essigsaure (6.01) und (+)-Tetranorliponsaure 
(4.84)1201 deutlich; letztere ist betrachtlich ~ a u r e r ~ ~ ’ ] .  

Die Stabilitat der binaren 1 : 1-Komplexe von a-Lipoat 
mit Mn2+,  Cu2+,  Zn2+ (vgl. l2O1), Cd2+ oder Pb2+ (vgl. l2,I) 

wird lediglich durch die Basizitlt der Carboxylatgruppe 
bestimmt. Dies zeigt sich daran, daO eine Gerade resultiert, 
wenn die IgKE,-Werte einer Reihe von Komplexen rnit 
strukturell verwandten Liganden gegen die pK:,-Werte 
der Liganden aufgetragen werden (Fig. 2)[26*271. Auf der 
Referenzgeraden der binaren ML+-Komplexe [GI. (2)] der 
einzahnigen Carboxylate Formiat, Acetat, Propionat und 
Valeriat120-22’ liegen auch die a-Lipoatkomplexe. Wie zu 
erwarten, gibt es keine signifikanten Unterschiede zwi- 
schen den Daten der (+)- und (-)-Isomere von a-Lipoat 
und denen des ( f)-Gemischs[201. Sollte eine Wechselwir- 
kung des Metallions rnit der Disulfidgruppe von a-Lipoat 
existieren, so erhoht sie doch nicht die Komplexstabilitat. 

Im Gegensatz hierzu sind die Metallionen-Komplexe 
der beiden Lipoat-Analoga mit verkiirzter Seitenkette und 
von Tetrahydrothiophen-2-carboxylat in einer Reihe von 
Fallen eindeutig stabiler (Fig. 2) als aufgrund der Carboxy- 

Q Thtc 

4.0 c2+ I 

I J 

L -  
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Fig. 2. Beziehung zwischen I g K : ,  [GI. (2)] und pK!, [GI. ( I ) ]  fur die bin% 
ren ML+-Komplexe von a-Lipoat (LP; die drei Punkte beziehen sich auf 
(+)-, (-)- und (f)-LP).  (f)-Bisnorlipoat (BL) und (f)-Tetranorlipoat (TL) 
(0). Tetrahydrothiophen-2-carboxylat (Thtc, 8 )  sowie 3-Phenylpropionat 
(Pp, 0 : vgl. Abschnitt 5 und Fig. 3). Die Vergleichsgeraden resultieren aus 
den Daten der entsprechenden Komplexe mit einzshnigen Carboxylatligan- 
den (0 )  (von links nach rechts): Formiat. Acctat, Propionat und Valeriat. 
Die aufgetragenen Werte (1-0.1, NaC104 oder NaNO,: 25°C; 50proz. wU3- 
riges Dioxan) stammen for die Cu’+- und Zn’+-Komplexe (NaCIO,) aus Ta- 
belle 1 von [20] und Tabelle 2 von [25]: die Daten der Cd’+- und Pb”-Kom- 
plexe (NaNO,) sind aus Tabelle 1 von [24]. 

IatbasizitPt zu erwarten ist. Hier miissen die Disulfid- und 
die Sulfidgruppe an der Koordination beteiligt sein; die 
Stabilitat der so entstandenen Chelate wird in Abschnitt 
3.2 diskutiert. 

Die pX-Werte [GI. (l)] von Liponslure und die 1gK- 
Werte [GI. (2)] der entsprechenden M(LP)+-Komplexe 
werden in wlBriger Losung um etwa 1.5 niedriger sein. 
Dies llRt sich aus den Daten von Essigsaure und ihren 
Komplexen abschatzen (I=O.l;  25°C); so gilt in 50proz. 
Dioxan[20-221. 

pK~,,,,=6.01 kO.01, lgK~:,,,,=3.36f0.03, IgKf:,A,,=2.32+0.03 

und in Wasser’281: 

Die Konstanten fur (f )-Liponsaure in SOproz. Dioxan 
betragen12”: 
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Die Stabilitat der Lipoatkomplexe in Wasser wird sehr 
wahrscheinlich ebenfalls allein durch die Basizitat der 
Carboxylatgruppe bestimmt; dies wurde bei (+)-Biotin 
bereits na~hgewiesen‘~~].  DaB die Stabilitat der mit O-Li- 
ganden gebildeten Komplexe rnit abnehmender Wasserak- 
tivitat zunimmt, ist eine allgemeine Erfahrung und fur bio- 
logische Systeme wahrscheinlich b e d e u t u n g s ~ o l l [ ~ ~ ~ .  

Zusarnrnenjiissend ist zu betonen, da13 die Metallionen- 
bindenden Eigenschaften der Liponsaure zwar durch die 
Carboxylatgruppe bestimmt werden; dies bedeutet aber 
nicht, daB die Disulfidgruppe keinerlei koordinative Ei- 
genschaften hat. Die Befunde besagen lediglich, daB sich 
Metallion-Disulfid-Wechselwirkungen unter den beschrie- 
benen Verhaltnissen nicht auswirken. Eine Metallion- 
Carboxylat-Koordination kbnnte jedoch nur bei Biosyn- 
these und M e t a b o l i ~ m u s [ ’ . ~ ~ - ~ ~ ~  von Liponsaure eine Rolle 
spielen, nicht aber deren enzymatische Aktivitat beeinflus- 
sen, da dann der Lipoylrest am Enzym amidgebunden vor- 
liegt‘l.81 und die Carboxygruppe fur eine Metallionen-KO- 
ordination nicht mehr zur Verfugung steht. 

3. Disulfidkoordination 

3.1. Stabilitat von Disulfidkomplexen 

Die Stabilitiit von Disulfidkomplexen rnit den biologisch 
wichtigen Metallionen ist erwartungsgemlo klein; kurzlich 
gelang es jedoch die Stabilitatskonstanten solcher schwa- 
cher Komplexe ’H-NMR-spektroskopisch zu bestim- 
men1351: Diamagnetische Metallionen induzieren durch 
ihre Koordination eine Verschiebung der Resonanzsignale 
benachbarter Protonen zu tieferem Feld. Der einfach- 
ste - und auch genugend wasserlosliche - Ligand fur sol- 
che Untersuchungen ist Dimethyldisulfid (Dmds). Die Sta- 
bilitatskonstanten einiger seiner Komplexe - entsprechend 
GI. (3) - sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. 

Tabelle I .  Vergleich der Stabilitat einiger Dimethyldisulfid(Dmds)-Kom- 
plexe rnit derjenigen der entsprechenden Dimethylsulfid(Dms)-Komplexe 
(34°C) [a]. 

Ca2+ - 1.4 - 1.6 2-4.5 (NaCIO,) 
Zn” - 1.4 - 1.4 2-4.5 (NaCIO.) 
Cd’+ - 1.4 - 0.3 ? 0.2 2-4.5 (NaC104) 
Pb“ - 1.5 -1.05*0.2 2-3 (NaNO,) 
Ag + 2.01 * 0.09 3.1 f 0 . 3  0.1 (NaNO,) 

[a] Entnommen der Tabelle 1 in 1351. Die meisten der aufgeflihrten Stabili- 
tltskonstanten sind rohe SchBtzungen; falls nicht anders angegcben, kt die 
untere Fehlergrenze der Werte -0.5 und die obere +0.2 Ig-Einheiten. [b] In 
Klammern: Grundelektrolyt. 

Die Stabilitiit der Dmds-Komplexe biologisch wichtiger 
Metallionen ist tatsachlich sehr gering; dies gilt auch fur 
die Komplexe der Schwermetallionen Cd2+ und Pb2+. 

Selbstverstiindlich haben die ~ e i c h e n ~ ~ ~ l  Metallionen, 
wie Cu +, Ag+ oder Hg2+,  eine grbl3ere Koordinationsten- 
denz gegenuber der Disulfidgruppe; die Kristallstruktur 
von Disulfidkomplexen, z. B. rnit Cu+, konnte bestimmt 
~erden[’~ . ’~] ,  obwohl bei Koordination dieser Metallionen 

die Disulfidbindung hlufig gespalten ~ i r d ~ ~ ~ . “ “ ] .  So wurde, 
um die Stabilitltskonstante des Ag(Dmds) +-Komplexes zu 
erhalten, der pD-Wert der D20-Lbsung rnit D N 0 3  auf 
etwa 2 eingestellt; dies verhindert eine bei hbheren pH- 
Werten ~ ta t t f indendel~’~  Spaltung der Disulfidbriicke: der 
Ag(Dmds)+-Kornplex ist in Losung bei pH 2 wahrend 24 h 
 tabi ill^^]. Versuche, das Hg’+-Drnds-System zu studieren, 
schlugen fehl, da  sich ein weil3er Niederschlag bildetel”]; 
dies konnte das Nitrat eines Hg(Dmdsx+-Komplexes 
oder das Produkt einer Spaltung der Disulfidbindung 
~ e i n [ ~ ~ ] .  Hg:+ scheint in Gegenwart von Dimethyldisulfid 
zu disprop~rtionieren[’~]; Bhnliche Beobachtungen wurden 
schon friiher gema~ht[~’I. 

All diese Ergebni~se[~’~  sind in Einklang rnit denen, die 
mit Liponsaure[”] erhalten wurden: Bei Zugabe von Li- 
ponsaure in 95proz. Ethanol zu Hg(N03), in verdunntem 
H N 0 3  bildet sich sofort ein schwerer, weiRer Nieder- 
schlag, dem die Formel Hg(LP)(OH), zugeschrieben wur- 
de;  nach IR-Messungen ist die Carboxylatgruppe von Li- 
ponsaure protoniert, und Hg2+ ist an die Disulfidgruppe 
koordiniert. Mit Co2+,  Ni2+, C u 2 + ,  Zn2+ und W2+ bildet 
Liponsaure keine isolierbaren Produkte[I7’; solche entste- 
hen erst nach photolytischer oder thermischer Spaltung 
der Disulfidbriicke. Alle diese Metallionen - einschlieBlich 
Hg2+ - reagieren mit der zum Dithiol reduzierten Dihy- 
droliponsaure zu schwerloslichen K ~ m p l e x e d ” ~ .  

Ein Vergleich der in Tabelle 1 aufgefuhrten Stabilitats- 
konstanten zeigtl”], daB die komplexbildenden Eigen- 
schaften der Disulfid- und der Sulfidgruppe gegenuber 
harten Metallionen (z. B. Ca2+1361) ahnlich sind, wahrend 
sie sich fur einige der ,,borderline“-Metallionen (z. B. 
Cd2 + 13% 441 und Pb2+) etwas unterscheiden: Die Disulfid- 
komplexe sind weniger stabil als die entsprechenden Sul- 
fidkomplexe (obwohl die Disulfidkomplexe mit zwei S- 
Atomen statistisch begunstigt sind). Mit dem weichen Ag + 

werden diese Eigenschaften noch deutlicher: Der Ag + -  

Komplex von Dimethyldisulfid ist um einen Faktor 50 in- 
stabiler als derjenige von Dimethylsulfid. Dies deutet dar- 
auf hin, daB die S2R2-Gruppe etwas weniger weich ist als 
die SR,-Gruppe. 

Die Resultate in Tabelle 1 stimmen rnit den Erwartun- 
gen uberein1351: Aufgrund der p,-d,-Wech~elwirkungl’.~~-~’~ 
sind in einem Disulfid die Elektronen fur eine Koordina- 
tion weniger verfugbar als in einem Sulfid; dementspre- 
chend sollten Kornplexe von S2R2 etwas weniger stabil 
sein als diejenigen von SR,. 

Die Ergebnisse konnen auch als weiteres Beispiel fur 
den sogenannten a-Effekt betrachtet werden. Danach ist 
z. B. O H -  eine bessere Base als O O H -  und NH3 eine bes- 
sere als H2NNH2; dies gilt in der Tat auch fur S(CH3), und 
S2(CH3)21481: Das Disulfid ist weniger basisch als das Sul- 
fid, das selbst eine extrern schwache Base ist 
(pK, = - 6.8[49’). Basizitatsabschatzungen ergaben die Rei- 
henfolge (CH&S > (CHJ2S2 = CH3SH[481 und damit fur 
die Disulfidgruppe pK, < - 6.8. 

In diesem Zusammenhang ist auaerdem ein Vergleich 
der koordinativen Eigenschaften der 1,2-Dithiolangruppe 
und des Thiolan(Tetrahydrothi0phen)rests interessant. Ver- 
gleicht man die Stabilitat z. B. der Cu2+-Komplexe von 
Tetranorlipoat und Tetrahydrothiophen-2-carboxylat, so 
zeigt sich in Figur 2, da13 die Stabilitat um 0.23 bzw. 1.16 
Ig-Einheiten grofler ist als man aufgrund der Basizitiit der 
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Carboxylatgruppe envartet hat (Vergleichsgerade). Anders 
ausgedriickt, die Koordinationstendenz des Thiolanrests 
ist etwa achtmal gr6Ber als die des 1,2-Dithiolanrests. Die- 
ses Resultat und die entsprechenden Beobachtungen fur 
andere Metallionen (vgl. Tabelle 2 in Abschnitt 3.2) sind in 
Einklang rnit den auf Tabelle 1 beruhenden SchluBfolge- 
rungen. 

Die Disulfid-p,-d,-Wechselwirkung ist in einfachen 
aliphatischen Disulfiden am ausgeprigtesten; in diesen be- 
tragt der Winkel zwischen den durch RSS und SSR defi- 
nierten Ebenen etwa 90" 14s-471. Tatsachlich hingt die SS- 
BindungslPnge vom Torsionswinkel ablso.s'l: Fur 
CSSC = 90" betragt die Bindungslinge ungefahr 202 pm 
und fiir CSSC=O" ca. 210 pm1s21. Im 1,2-Dithiolanring er- 
reicht dieser Winkel nur etwa 27"['l bis 35°1531 und die SS- 
Bindungslange betragt 205.3 prn["I; die p,-d,-Wechselwir- 
kung ist zwar etwas vermindert"], doch ist die Elektronen- 
dichte, die fur die Koordination eines Metallions an einem 
dieser Schwefelatome zur Verfiigung steht, immer noch 
kleiner als am Schwefel des Tetrahydrothiophens, und die 
Komplexstabilitaten sind so erklarbar['I. 

Die Wechselwirkung zwischen harten Metallionen und 
Sulfiden wird rnit Abnahme der Wasseraktivitat - z. B. 
beim ubergang von Wasser zu 50proz. wiiBrigem Ethanol 
- starker; die entsprechende Komplexbildung wird begiin- 

Wechselwirkung angenommen werden. Im Hinblick auf 
biologische Systeme ist dies von Interesse, da  an der Ober- 
flache eines Proteins die Wasseraktivitat verringert und so- 
rnit eine Metallion-Disulfid-Wechselwirkung unter diesen 
Verhaltnissen begunstigt sein sollte. 

Stigt(29.M.s91 . D asselbe darf fur die Disulfid-Metallion- 

3.2. Chelatbildung unter Einbeziehung der Disulfidgruppe 

Nach dem im vorigen Abschnitt Diskutierten ist zu er- 
warten, daB die Komplexe zwischen Disulfiden und den in 
biologischen Systemen wichtigen harten oder ,,borderli- 
ne"-Metallionen, wie z. B. Mg2+,  Ca2+, Mn2+,  ZnZ+ oder 
Cu2+,  nicht sehr stabil sind. Dies darf jedoch nicht zu dem 
SchluB verleiten, derartige Wechselwirkungen seien nicht 
wichtig, denn erstens kann - wie bereits angedeutet - die 

1.1 Man kOnnte versucht sein zu folgem, dal) im Tetrahydrothiophenmt der 
Schwefel eher in einer sp'-ahnlichen Weise (entsprechend einem Winkel 
von ca. 109") hybridisierl ist als S2 im 1.2-Dithiolanring von Liponsaure. 
Eine solche Annahme ware jedoch nicht in Einklang mi1 den Ergebnissen 
von Kristallstrukturuntenuchungen; bei Biotin [54] betragt der Winkel 
am Schwefel im Tetrahydrothiophenring 89.4". der Winkel an S2 im 1.2- 
Dithiolanring von LiponsBure betragt 92.8" [53]. Unter der Annahme, daO 
die Winkel sich in Lbsung nicht verindem. ItiDt sich nicht erklaren, 
wamm die Koordinationstendenz des Sulfids grd0er ist als die des Disul- 
fids. In LiponsBure betrigt der Winkel an S1 95.5" und an S2 92.8" (531. 
Unter dem Gesichtspunkt einer onentierten Elektronendichte (d. h. mehr 
sp'-ahnlich) sollte also S1 etwas bevorzugt sein [aus sterischen Griinden 
ist allerdings nur das etwas weniger geeignete S2 in Tetranorlipoat fur die 
Chelatbildung erreichbar (vgl. auch Abschnitt 3.2)]. In ubereinstimmung 
hiermit - und mBglichenveise sterisch zusatzlich begilnstigt durch die 
grBDere Distanz zur Seitenkette - ist S1 die bevorzugte Reaktionsstelle in 
elektrophilen Reaktionen, in denen keine sterischen Restriktionen wie bei 
der Chelatbildung bestehen. So wird z. B. bei chemischen Oxidationen 
von Lipondure, ebenso wie im Lipoatmetabolismus in Pseudomonuspuri- 
do. vorzugsweise S1 unter Bildung des Monoxids angegriffen 1341; ahn- 
lich werden auch die Acetylierung [SS] und die photoreduktive Acylie- 
rung (56, 571 an Position I bevorzugt. Dies steht im Gegensatz zu einem 
natUrlichen Enzymsystem 155-571, aus dem 6-Acetylthio-8-mercaptooc- 
tanstiure isoliert wurde (vgl. z. B. auch [%I); in Enzymsystemen steuern 
also andere EinflUsse die Reaktion. 

Komplexstabilitat bei einer reduzierten Wasseraktivitat zu- 
nehmen und zweitens, was noch bedeutender ist, genugt 
eine schwache Wechselwirkung, um spezifische Strukturen 
hervonubringen ; dies wird im folgenden gezeigt. 

Im a-Lipoat sind Disulfidbriicke und Carboxylatgruppe 
zu weit entfernt, um einen stabilen Chelatkomplex erwar- 
ten zu kdnnen; und diese Erwartung stimmt rnit den in Ab- 
schnitt 2 beschriebenen Ergebnissen iiberein. Mit den ket- 
tenverkurzten K a t a b ~ l i t e n ~ " . ' ~ ~  Bisnorlipoat und Tetranor- 
lipoat verhilt es sich anders, weil hier sieben- und filnf- 
gliedrige Chelate gebildet werden kiinnen. Tatslchlich 
sind auch alle Cu2+-, Zn2+-, Cd2+-  und Pb2+-Komplexe 
von (*)-Tetranorlipoat und (f )-Bisnorlipoat - mit der 
einzigen Ausnahme von Cd(TL)+ - um 0.08 bis 0.31 Ig- 
Einheiten stabiler als man aufgrund der Basizitat der 
Carboxylatgruppe dieser Liganden erwartet (Fig. 2). Dies 
riihrt daher, daB die Disulfidgruppe an der Komplexbil- 
dung teilnimmt und daB Chelate gebildet werden. Ein Ver- 
gleich dieser Stabilitiltszunahme rnit derjenigen der ent- 
sprechenden Tetrahydrothiophen-2-carboxylat-Komplexe 
(Fig. 2) zeigt, daB im allgemeinen die Wechselwirkung im 
Sulfid starker ist als im Disulfid. Das weist zudem darauf 
hin - und zwar ohne alle Berechnungen -, daB das Aus- 
maB der Chelatbildung in diesen Komplexsystemen 
verschieden sein muO. 

Daraus ergibt sich, daB ein intramolekulares Gleichge- 
wicht zwischen einer ,,offenen" und einer ,,geschlossenen" 
Form existiert. Dies sei am Beispiel der Tetranorlipoat- 
komplexe in GI. (4) verdeutlicht: 

Wenn das  chelatisierte Isomer - in dem ein 0-Atom der 
Carboxylatgruppe und ein S-Atom der Disulfidbriicke ko- 
ordiniert sind - als M(L)& und das einfache, carboxylat- 
gebundene Isomere als M(L)& bezeichnet wird, dann kann 
die Lage von Gleichgewicht (4) rnit der entsprechenden 
Gleichgewichtskonstanten KCh beschrieben werden: 

Diese intramolekulare Gleichgewichtskonstante ist dimen- 
sionslos und dementsprechend von der absoluten Konzen- 
tration an M L +  [GI. (2)] unabhangig. Wie bereits friiher 
gezeigt w ~ r d e l ' ~ . ~ ~ I ,  kann KCh nach GI. (6) berechnet wer- 
den: 

K Z L  [GI. (2)] ist die globale und experimentell bestimmte 
Konstante des betrachteten isomeren Komplexsystems; 
K ist die Stabilitatskonstante der einfachen, carboxy- 
latgebundenen Spezies. Der entscheidende Parameter ist 

(7) 

Igh kann aus der Differenz zwischen dem experimentell 
bestimmten Wert Ig K:, eines gegebenen Komplexsy- 
stems und der entsprechenden Referenzlinie in Figur 2 ge- 
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schatzt werden. Sobald KCh bekannt ist, kann der Anteil a n  
M(L)& - entsprechend Gleichgewicht (4) - ebenfalls er- 
halten werden. 

Tabelle 2. AusmaO der Chelatbildung in binaren Metallionen-Komplexen 
mit Carboxylatliganden (L-), die eine zusltzliche Sulfid- oder Disulfid- 
Haftstelle haben (in 5Oproz. wlOrigem Dioxan; 1-0.1: 25 "C) [a]. 

Thtc - Mn'+ 1.80f0.05 - 0  -0 c 20 
Cu" 4.31f0.03 1.16 13.5 9 3 f  1 ( I )  
Zn'+ 2.35f0.03 0.15 0.41 29f5 (8) 
Cd'+ 2.68f0.02 0.34 1.2 5 4 f 2  (4) 
Pb'+ 3.3tf0.03 0.40 1.5 6 0 f 3  ( 5 )  

(f)-TL- Mnz+ 1.87f0.03 ~0.04 aO.l e 9(<20)  
cuz+ 3.07f0.03 0.23 0.70 41 f 4  (7) 
Zn'+ 2.14f0.03 0.15 0.41 29 f5  (8) 
Cd' + 2.10f0.04 -0 -0 6 1 1  
Pb" 2.76f0.04 0.31 1.0 50 f 5 (7) 

Cuzf 3.58f0.02 0.23 0.70 41 f3  (5)  
Znz+ 2.58k0.02 0.23 0.70 4 l f 3  ( 5 )  
Cd'* 2.58f0.02 0.09 0.23 19f418) 
Pbz+ 3.42f0.03 0.08 0.20 17f6(10) 

( + ) - E L -  Mn'* 2.11f0.02 -0.16 -0.4 a 2 9  

[a] Die Daten for die beiden ersten Liganden sind die Ieicht modifizierten Er- 
gebnisse von 1351. Die anderen Ergebnisse wurden aus den in [20] und [24] 
publizierten Daten berechnet; vgl. auch Fig. 2. Die bei IgK:,  angegebenen 
Fehlergrenzen entsprechen der drefachen Standardabweichung des Mittel- 
wertes. @] Die Fchlergrenzen wurden aus den fur IgKE, angegebencn er- 
mittelt. Die in mnder Klammer angegebenen Werte wurden berechnet, in- 
dem zu den far Ig K;, angegebenen Fehlergrenzen noch 0.02 Ig-Einhciten 
addien wurden: auf diese Weise wird ein mtiglicher Fehler der Referenzgera- 
den beriicksichtigt. Dieser Fehler wird auf hOchstens 0.02 Ig-Einheiten ge- 
schata (abgesehen vielleicht von den Mnz+-Systemcn). da die Geraden auf 
mehrercn unabhangigen Systemen beruhen (Fig. 2). Die in Klammern ange- 
gebencn Werte sind somit eine An oberste Fehlergrenze, die sich noch recht- 
fertigen IieBe. 

Die berechneten Werte fiir die intramolekulare Gleich- 
gewichtskonstante K,, und der Anteil an .,geschlossenem" 
Isomer M(L)& fur Tetrahydrothiophen-2-carboxylat-, 
( f )-Tetranorlipoat- und (+-)-Bisnorlipoat-Komplexe sind 
in Tabelle 2 zusammengestellt. Der Anteil an chelatisier- 
tem Isomer hiingt stark vom Metallion ab: Der gesamte 
mdgliche Bereich, d. h. von Spuren bis zu 100%, wird beob- 
achtet. Diese Ergebnisse zeigen deutlich, daB die Disulfid- 
gruppe nicht nur an der Komplexbildung teilnehmen, 
sondern sogar eine bestimmte Struktur fixieren kann, falls 
sich das Schwefelatom in einer sterisch gunstigen Position 
befindet. 

Ein Vergleich der Komplexe mit den sterisch sehr iihnli- 
chen Liganden Tetranorlipoat und Tetrahydrothiophen-2- 
carboxylat zeigt, daB der Anteil an chelatisiertem Isomer 
M(L)& in den M2+-Thtc--Systemen normalerweise gro- 
Ber ist als in den M'+-TL--Systemen, was die im Ver- 
gleich zu Disulfiden etwas besseren Koordinationseigen- 
schaften von Sulfiden bestiitigt (vgl. Abschnitt 3.1). Zusitz- 
lich werden bei genauer Betrachtung sogar noch feinere 
Details sichtbar: die Bhnliche Koordinationstendenz von 
Zn2+ gegenuber SR2 und S2R2 oder die Tendenz von 
Cd2+.  bevorzugt SR2 zu koordinieren. Uberraschender- 
weise fuhrt die Notwendigkeit, einen siebengliedrigen 
Chelatkomplex zu bilden, nicht zur deutlichen Schwii- 
chung der Disulfidkoordination, denn bei den Bisnorlipo- 
atkomplexen ist der Anteil an M(L)& ahnlich groB wie 
bei Tetranorlipoatkomplexen, die funfgliedrige Chelate 
bilden k6nnen. 

Zusammenfassend ist festzustellen, daB die Eigen- 
schaften der Disulfidgruppe die Koordination weicher 
Metallionen begunstigen, wihrend die Tendenz, rnit den 
biochemisch wichtigen, d. h. harten oder ,,borderline"- 
Metallionen in Wechselwirkung zu treten, offensichtlich 
schwach und ziemlich unspezifisch ist (Tabelle 1). Es mu8 
jedoch betont werden, daO diese scheinbar vernachliissig- 
baren koordinativen Eigenschaften dann zu erhohter 
Komplexbildung fuhren kUnnen, wenn Liganden diese 
schwach koordinierenden Gruppen in Nachbarschaft zu 
stiirkeren Bindungsstellen haben (Tabelle 2). Im Hinblick 
auf biologische Systeme ist wichtig, daB Gleichgewichte 
zwischen Isomeren bestimmter Komplexe ziemlich leicht 
erhalten werden konnen; ein Faktor, der sehr wohl rnit ein 
Schlussel zur immer wieder beobachtbaren Selektivitiit 
sein konnte. 

4. Hydrophobe Wechselwirkungen in Komplexen 
mit verschiedenen Liganden 

4.1. Die Stabilitat ternarer Komplexe 

Fur die terniiren Komplexe aus Cu2+ oder Zn2+,  2,2'- 
Bipyridyl (bpy) und a-Liponsaure oder einem Analogon 
rnit verkurzter Seitenkette erhiilt man in erster Niiherung 
ein Bild, das dem fur die biniiren Komplexe (Abschnitt 2) 
ahnelt [GI. (811: 

Triigt man lgKz:%;;L der ternlren Systeme rnit den einfa- 
chen Carboxylatliganden Formiat, Acetat usw. gegen 
pK !L auf, so erhiilt man wiederum ,,Vergleichsgeraden" 

Thtc 
@ 

4.5 

I -  

4.5 5.0 5.5, 6.0 6.5 
PKHL 

Fig. 3. Eeziehung zwischen l g K : ~ ~ ~ ~ L  [GI. (8)l und pKi, [GI. (I)]  fGr die 
ternifen M(bpy)L+-Komplexe von a-Lipoat (LP: die drei Punkte bezichen 
sich auf (+)-, (-)- und (k)-LP). (f)-Bisnorlipoat (EL), (f)-Tetranorlipoat 
(TL) (0) .  Tetrahydrothiophen-2-carboxylat (Thtc, @) i nd  3-Phenylpropio- 
nat (Pp, 0 ; vgl. Abschnitt 5 und Fig. 2). Die Vergleichsgeraden resultieren 
aus den Daten der entsprechenden Komplexe mit einzfhnigen Carboxylatli- 
ganden (0) (von links nach rechts): Formiat, Acetat, Ropionat und Valeriat; 
for Zn(bpy)L+ ist die Vcrgleichsgeradc nur durch die Datcn von Formiat 
und Acctat gelegt und dann versuchsweise extrapoliert (punktierter Teil; vgl. 
die Abschnitte 4.2 und 4.3). Die gestrichelten Geraden beziehen sich auf die 
binliren I : I-Komplexe (Fig. 2); sie sind zum Vergleich eingezeichnet. Slimt- 
liche aufgetragenen Wene (I=O.l, NaCIO.; 25°C; 50proz. waOriges Dioxan) 
stammen aus den Tabcllen 1 und 2 von I201 sowic Tabelle 2 von 1251. 
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(Fig. 3); auch die Werte vieler anderer Systeme liegen rela- 
tiv nahe bei diesen Geraden (d. h. meistens etwa 0.3 
Ig-Einheiten dariiber). Dies zeigt, daD die Stabilitat dieser 
ternaren Komplexe zu einem groBen Teil durch die Basizi- 
tat der Carboxylatgruppen der Liganden bestimmt wird. 

Die Tatsache, daD in Figur 3 die Referenzgerade der ter- 
nilren Cu2+-Komplexe etwas oberhalb der Geraden der bi- 
naren Komplexe verlauft, wahrend sie sich fur die Znz+-  
Systeme etwas unterhalb befindet, stimmt rnit der allge- 
meinen Erfahrung iibereinfz4.6’-641 . W enn keine sterischen 
Hinderungen vorliegen, erhllt man fur die Kombination 
einer heteroaromatischen N-Base und eines 0-Liganden 
mit Cu2+ einenpositiuen WertI6” fur AIgKcu [GI. (9)], d. h. 
der ternare Komplex [GI. (S)] ist etwas stabiler als der bi- 
nare [GI. (2)]: 

(9) 

Die gleiche Ligandenkombination fuhrt mit Z n 2 +  und den 
anderen Metallionen der 2. Halfte der 3d-Reihe ebenfalls 
zu einer - verglichen rnit der statistischen ErwartungIM1 - 
erhohten Stabilitat, die aber normalerweise etwas weniger 
ausgeprigt ist[z8.61-641. 

Aus dem unteren Teil von Figur 3 ist ersichtlich, daD die 
Werte der ternaren Zn(bpy)2+ -Komplexe mit Propionat 
und Valeriat eindeutig von der Referenzgeraden abwei- 
chen, welche sich aus den Werten der entsprechenden 
Komplexe mit Formiat und Acetat ergibt. Ahnlich zeichnet 
sich auch durch die groDere Steigung der Referenzgeraden 
im oberen Teil von Figur 3 eine schwache Stabilitatserho- 
hung bei den ternaren Cu(bpy)’+-Komplexen mit Propio- 
nat und Valeriat ab. Die ternaren Komplexe beider Metall- 
ionen mit a-Lipoat und 3-Phenylpropionat sind unge- 
fahr 0.2 Ig-Einheiten stabiler als sich aufgrund der Basizi- 
tat der Carboxylatgruppen dieser Liganden erwarten IaBt. 
Da alle diese Carboxylatliganden keine, oder zumindest 
keine einfach erreichbaren, zusatzlichen Koordinations- 
stellen aufweisen, kann die leichte, jedoch signifikante, 
Stabilitatserhohung der ternaren Lipoat- und aliphatischen 
Carboxylatkomplexe nur auf eine intramolekulare hydro- 
phobe Ligand-Ligand-Wechselwirkung zwischen dem aro- 
matischen 2,2’-Bipyridyl und den aliphatischen Teilen der 
Carboxylatliganden zuriickgefuhrt werden. 

Fur Bisnorlipoat und Tetranorlipoat ist die Situation 
komplizierter, da hier auch die Disulfidgruppen fur eine 
Koordination zuganglich sind, wie von den entsprechen- 
den binaren Komplexen bekannt ist (Abschnitt 3.2). Die 
Stabilitat und Struktur der ternaren Komplexe dieser Li- 
ganden wird deshalb in Abschnitt 5 getrennt diskutiert. 

4.2. Weitere Belege fur intramolekulare hydrophobe 
Ligand-Ligand-Wechselwirkungen 

Es ist heute erwiesen, daD ,,stacking“ (Stapel-Anord- 
nung) aromatischer Ringsysteme und hydrophobe Wech- 
selwirkungen zwischen aromatischen und aliphatischen 
G r ~ p p e n l ~ ~ ]  durch Metallionen-Briicken zwischen diesen 
Gruppen gefordert werden konnen, vorausgesetzt, daD 
auch geeignete Haftstellen fur Metallionen vorhanden 
sind164.68-701 . ,,Stacking“ von aromatischen Ringsystemen 

in ternaren Komplexen ist nicht nur in Lijsung12s~64~71-751, 
sondern auch in Fe~tkorpern~’~-’~]  nachgewiesen worden. 
Fur die hier betrachteten Komplexe ist von Bedeutung, 
daD intramolekulare Ligand-Ligand-Wechselwirkungen 
auch in den ternaren Komplexen aus Zn(phen)2+ oder 
Cu(phen)’+ und Valeriat[801 vorkommen, wie die Stabili- 
tatsdaten zeigen. 

Eine ideale Methode, solche hydrophoben Wechselwir- 
kungen direkt nachzuweisen, sind H-NMR-Messungen. 
Protonierung oder Metallionenkoordination fuhrt zu einer 
Verschiebung der Resonanzsignale benachbarter Protonen 
nach rieferern Feld. Im Gegensatz hierzu ist in einem Kom- 
plex, in dem sich die aliphatische Kette eines Carboxylatli- 
ganden uber oder unter der Ebene eines aromatischen Rin- 
ges befindet, infolge des Ringstroms des aromatischen Sy- 
stems[”] eine Verschiebung der Resonanzsignale der ali- 
phatischen Protonen nach hoherem Feld zu erwarten (bezo- 
gen auf die Signale des nicht komplexierten Carboxylatli- 
ganden). NMR-spektroskopisch konnen daher die Koordi- 
nation, z. B. von diamagnetischem Zn2+ (vgl. auch Ab- 
schnitt 3.1), und vor allem die Ligand-Ligand-Wechselwir- 
kung innerhalb eines ternaren Komplexes, der einen Li- 
ganden mit einer aromatischen Gruppe und einen mit ei- 
nem aliphatischen Rest enthalt, nachgewiesen werden. 

Das AusmaD der intramolekularen hydrophoben Wech- 
selwirkung in den ternaren Zn(bpy)L+- und Zn(phen)L+- 
Komplexen sollte von der Lange und moglicherweise auch 
vom Volumen des aliphatischen Teils der Carboxylatligan- 
den L abhangen. Die Ergebnisse NMR-spektroskopischer 
Untersuchungen dieser K o r n p l e ~ e [ ~ ~ ]  sind in Figur 4 darge- 
stellt: Den EinfluD, den die Koordination von Zn2+,  
Zn(bpy)’+ oder Zn(phen)2+ auf den aliphatischen Teil der 
Carboxylatliganden hat, ist quantitativ erfaBt, indem die 
relutiue Signalposition der endstandigen Methylgruppe(n) 
der Liganden in Abhangigkeit von Z n z + ,  Zn(bpy)2+ 
und Zn(phen)‘+ aufgetragen wurde. Wie erwartet, fiihrt 
die Koordination von Zn2 + zu einer Signalverschiebung 

A * = 5  ,& 

} . : : : : I  
R-COO-. R =  -01 0 a1 02PPm 

CH3- 

ICYhCH- 

lCH~l,CH-CH,- 
... I-.... T r r  

.-%- ICYl2CH-ICH2h- 

Fig. 4. Tief- und Hochfeldverschiebungen der endstlndigen Methylgrup- 
pc(n) in den ‘H-NMR-Spektren von geradkettigcn (oberer Teil) und ver- 
zweigten aliphatischen Carboxylatliganden (unterer Teil) unter dem EinfluB 
der Koordination von Zn” (0). Zn(bpy)2’ ( 0 )  oder Zn(phen)’+ (a). be- 
zogen auf die Position des Resonanzsignals der nicht koordinierten Carboxy- 
late (0). FOr Pentanoat (Valeriat, n=3),  Hexanoat (n-4) und Heptanoat 
(n -5) ist auch die Verschiebung der Methylengruppe, welche der endstlndi- 
gen Methylgruppe benachbart ist, gezeigt (kleinere Symbole, punktierte Lini- 
en). Eine Ausdehnung der beiden Serien wurde durch Unldslichkeit der Li- 
ganden verhindert. Die Messungen wurden in H 2 0  bei 35°C durchgefOhrt. 
Die aufgetragenen Werte wurden aus [69] entnornmen; Hochfeldverschie- 
hungen sind positiv, Tieffeldvenchiebungen negativ. 
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nach tieferem Feld ; diese Tieffeldverschiebung nimmt rnit 
zunehmender Entfemung zwischen der Methylgruppe und 
der Koordinationsstelle ab. Tatslchlich ist der EinfluR von 
Z n 2 +  nur bei Acetat groR. Mit zunehmender Kettenlange 
nimmt er rasch ab ;  bei vier Kohlenstoffatomen ist er be- 
reits klein (Butyrat und 3-Methylbutyrat) und bei llngeren 
Ketten vernachllssigbar. Dagegen nimmt die Verschie- 
bung nach hdherem Feld durch die Koordination von 
Zn(bpy)'+ und Zn(phen)2+ rnit zunehmender Kettenllnge 
rasch zu. Die stlrkeren Hochfeldverschiebungen durch 
Zn(phen)2+ sind in Einklang rnit dem im Vergleich zu 
Z,Z'-Bipyridyl gr6Reren n-System und damit groReren 
Ringstrom von 1,lO-Phenanthrolin. 

Das Resonanzsignal der zur endstandigen Methylgruppe 
benachbarten Methylengruppe in Pentanoat (Valeriat ; 
n = 3  in Fig. 4) wird durch Zn(bpy)'+ und Zn(phen)'+ 
ebenfalls hochfeldverschoben, allerdings weniger als das 
Methylsignal selbst (vgl. Fig. 4). Bei Hexanoat ( n = 4  in 
Fig. 4) ist in beiden ternaren Komplexen die Verschiebung 
der entsprechenden Methylengruppe bereits groRer, und 
bei Heptanoat (n = 5 )  wird das Signal der Methylengruppe 
durch Zn(phen)'+ ebenfalls bedeutend starker verschoben 
als das der endstandigen, benachbarten Methylgruppe, 
aber die Signale beider Gruppen werden nun weniger stark 
verschoben als die der entsprechenden Gruppen von He- 
xanoat. Fur die Struktur dieser ternlren Komplexe rnit l i-  
nearen Carboxylatliganden liegt daher der SchluB nahe, 
dal) das beste ,,Arrangement" bei Zn(phen)'+ wahrschein- 
lich rnit Hexanoat und bei Zn(bpy)2+ rnit Valeriat oder 
Hexanoat ~ o r l i e g t [ ~ ~ ] .  Eine mogliche Struktur eines solchen 
terniiren Komplexes ist fur M(bpy)(Valeriat) + in Figur 5 
dargestellt. 

Fig. 5 .  MBgliche Struktur (schematisch) von M(bpy)(Valeriat)' filr das Iso- 
mer mit der hydrophoben Ligand-Ligand-Wechsclwirkung zwischen dem Al- 
kylres~ von Valeriat und dem aromatischen Ringsystem von 2,Z'BipyridyL 

Es ist interessant f e s t ~ u s t e l l e n [ ~ ~ ~ ,  daR die Hochfeldver- 
schiebung durch Zn(bpy)'+ und Zn(phen)2+ bei den 
Carboxylatliganden mit verzweigter aliphatischer Kette bei 
ahnlichem Gang etwas groBer ist als diejenige bei den ent- 
sprechenden linearen Carboxylaten mit gleicher Ketten- 
lange (vgl. Fig. 4). Der Grund hierfur durfte der etwas ha- 
here Anteil an ,,geschlossenem" Komplex (vgl. Abschnitt 
4.3) sein, verursacht durch die im Vergleich zur Ethyl- 
gruppe erhohte Hydrophobie der Isopropylgruppe. 

Mit 'H-NMR-Messungen kann auch die Adduktbildung 
zwischen den aliphatischen Gruppen solcher Carboxylate 
und 2,2'-Bipyridyl oder 1,lO-Phenanthrolin in Abwesenheit 
von Metallionen nachgewiesen werden. Wie erwartet, ist 
dann jedoch die Wechselwirkung sehr schwach, und die 

Stabilitiitskonstanten konnten deshalb nur geschgtzt wer- 
den[691: Ki$c:L = 1 M - ' und KI$:t;L= 2 M - ' (in Wasser). 
Ahnliche Resultate wurden fur die Wechselwirkung zwi- 
schen der Isopropylgruppe von L-Leucin und bpy oder 
phen erhalten[701: K i ~ : ~ H . , , , , = 0 . 6 f 0 . 4 ~ - '  und 
K(phenXH.Leu)= 1 . 4 f 0 . 9 ~ - '  (in 25proz. Methanol). Diese 
Ergebnisse stimmen rnit theoretischen BerechnungenI6'l fur 
die hydrophobe Wechselwirkung zwischen Leucin und 
Phenylalanin in waRriger Losung bei 25°C gut uberein: 
KILk:I(Leu)==2M-'. 

W e n )  

4.3. Ausmal) der intramolekularen Ligand-Ligand- 
Wechselwirkungen 

Unter Beriicksichtigung der Befunde des vorangehen- 
den Abschnitts ist es leicht verstandlich, warum 
M(bpy)(Lipoat)+-Komplexe eine erhohte StabilitU zeigen: 
Die Valeriatseitenkette von a-Lipoat eignet sich ideal fur 
hydrophobe Wechselwirkungen. Das Auftreten eines 
Komplexes mit der in Figur 5 gezeigten Struktur, die die 
leichte Stabilitatserhohung (Fig. 3) und die beobachtete 
Hochfeldverschiebung der 'H-NMR-Resonanzsignale 
(Fig. 4) bewirkt, bedeutet nicht, daR alle ternaren 
M(bpy)(L)+-Spezies in dieser ,,zusammengefalteten" 
Form vorkommen. Vielmehr gibt es in Losung sicherlich 
ein intramolekulares und daher konzentrationsunabhPngi- 
ges Gleichgewicht zwischen einer ,,offenen" und einer ,,ge- 
schlossenen" Form, d. h. zwischen zwei Isomeren, wie es 
in Gleichgewicht (10) angedeutet ist. 

Bezeichnet man diese beiden Isomere als M(bpy)(L)& und 
M(bpy)(L);,, so ist die dimensionslose Konstante dieses 
Gleichgewichts durch GI. ( 1  1) definiert: 

K H ~ =  [M(~PY)(L)H~I/ [M(~PY)(L)oI  (11) 

Die Werte fur KHy konnen mit GI. (12) berechnet werden 
(Details vgl. r701), 

vorausgesetzt, die Werte von A1gKMIcxp und Alg KMlOp 
sind bekannt [zur Definition von AlgKM vgl. GI. (9)J. 

Fur die vorliegenden Falle wurde AIgKM,,,, fur die ter- 
niiren Komplexe aus M2+,  bpy und einem aliphatischen 
Carboxylat oder Lipoat experimentell bestimmt[201. Da in 
den M(bpy)(HCOO)+- und M(bpy)(Ac)+-Komplexen 
keine oder hochstens eine geringfugige intramolekulare 
Wechselwirkung auftritt (Fig. 3 und 4)[69.801, konnen wir die 
entsprechenden (experimentell bestimmten)[201 Werte von 
AlgKM als AlgKM,op verwenden und somit KHy fur die 
M(bpy)(L)+-Systeme berechnen. Die KHy-Werte ermogli- 
chen die Berechnung des Anteils an ,,geschlossenem" Iso- 
mer, d. h. des Komplexes rnit der intramolekularen hydro- 
phoben Wechselwirkung (Fig. 5). Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 3 fiir die temgren Komplexe rnit a-Lipoat und ei- 
nigen aliphatischen Carboxylaten zusammengestellt. 
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Tabelle 3. SchPtzungen der intramolekularen dimensionslosen Gleichge- 
wichtskonstanten K M y  [GI. ( I  1) und (12)j und des Anteils an ..geschlossenem" 
Isomer [GI. (lo)] bei den ternlren M(A)(B)-Komplexen mit einer intramoleku- 
laren hydrophobcn Ligand-Ligand-Wechselwirkung zwischen einem hetero- 
aromatischen N-Liganden (A) und einem zweiten Liganden (B) mit einem 
aliphatischen Rest (5oproz. waDriges Dioxan: 1-0.1, NaCIO.: 25 "C) [a]. 

Anteil an 
Nr. M(A)(B) A k K M / c s p  AkKwop M k K M  K M ~  M(A)(B),, 
la1 [GI. ( 1 1 .  12)) [GI. (lo)] 

Ibl [%I 

- -  I Cu(bpy)(HCOO)+ 0.04 
2 Cu(bpy)(Ac)' 0.151 o"o - 

3 Cu(bpy)(Rop)' 0.15 0.10 =0.05 a 0 . 1 2 r l l  
4 Cu(bpy)(Val) * 0. I9 0.10 0.09 0.23 19 
5 Cu(bpy)(( +)-LP)+ 0.34 0.10 0.24 0.74 43 
6 Cu(bpy)(( - )-LP) + 0.25 0.10 0.15 0.41 29 
7 Cu(bpy)(( ?)-LP)+ 0.24 0.10 0.14 0.38 28 
8 Zn(bpy)(HCOO)+ -0.14 
9 Zn(bpy)(Ac)+ -0.11 } 

10 Zn(bpy)(Prop) + -0.03 
1 1 Zn(bpy)(Val) + - 0.04 
12 Zn@py)(( +)-LP)' 0.11 
13 Zn(bpy)(( -)-LP) 0.08 
14 Zn(bpy)(( +)-LP)+ 0.07 
15 Cu(phen)(HCOO)+ 0.06 
16 Cu(phen)(Ac)+ 0.04 ] 
17 Cu(phen)(Prop)+ 0.10 
18 Cu(phen)(Val)+ 0.17 
19 Cu@hen)(Chac)+ 0.26 
20 Zn(phen)(HCOO)+ -0.14 
21 Zn(phen)(Ac)+ - , . I , }  
22 Zn(phen)(Rop)+ -0.11 
23 Zn(phen)(Val) + - 0.02 
24 Zn(phen)(Chac)+ 0.06 

- -  -0.12 - 

-0.12 0.09 0.23 19 
-0.12 0.08 0.20 17 
-0.12 0.23 0.70 41 
-0.12 0.20 0.58 37 
-0.12 0.19 0.55 35 

- -  0.05 - 

0.05 0.05 0.12 I I  
0.05 0.12 0.32 24 
0.05 0.21 0.62 38 

- -  -0.15 - 

-0.15 0.04 0.10 9 
-0.15 0.13 0.35 26 
-0.15 0.21 0.62 38 

[a] Die Konstanten, aus denen AlgKM,..,, berechnet wurde, stammen firr Nr. 
1-14 aus (201 und for Nr. 15-24 aus (SO]. Ein Teil der Resultate. die die einfa- 
chen Carboxylatliganden betreffen, sind auch in Tabelle 3 von 1291 aufge- 
fuhrt. m] M l g K M = A l g K ~ l r . p - A l g K M , . ,  (vgl. Text): d. h. dieser Wert ist 
der entscheidende Parameter von GI. (12). 

Zwar mu13 betont werden, daB die K,,-Werte und die 
daraus resultierenden Anteile an ,,geschlossenem" Isomer 
in Tabelle 3 als Schatzungen zu betrachten sind, da sie aus 
Differenzen zwischen Stabilitltskonstanten stammen, und 
diese Konstanten mit einem gewissen experimentellen 
Fehler behaftet sind, doch muR auch gesagt werden, daB 
beim Gebrauch der Differenz M l g K M  (vgl. FuRnote Ib1 in 
Tabelle 3) in diesen Berechnungen sich systematische Feh- 
ler zu einem grol3en Teil a~fheben['~l. Tatsachlich sind die 
Trends, die diese Resultate anzeigen, h6chst plausibel, 
d. h. der Anteil an ,,geschlossenem" Isomer nimmt mit zu- 
nehmender Kettenlange des beteiligten aliphatischen 
Carboxylatliganden zu: Propionat < Valeriat c a-Lipoat. 
In ahnlicher Weise begunstigt auch eine VergroRerung des 
aromatischen Ringsystems die hydrophobe Wechselwir- 
kung, vorausgesetzt, die Kette des aliphatischen Carboxy- 
lats ist lang genug; so gilt z. B. f i r  Valeriat: M(bpy)*+ (Nr. 
4, 11) < M(phen)'+ (Nr. 18, 23). Dan eine VergroBerung 
der Alkylgruppe des Carboxylats ebenfalls die ,,geschlos- 
sene" Form begiinstigt, ist zu erwarten; in der Tat ist die 
hydrophobe Wechselwirkung von M(phen)'+ mit 2-Cyclo- 
hexylacetat (Nr. 19, 24) ausgeprtigter als mit Valeriat (Nr. 
18, 23). 

Keine Bedeutung sollte gegenwartig den verschiedenen 
AusmaBen an intramolekularen hydrophoben Wechselwir- 
kungen in den ternaren Komplexen der optischen Isomere 
von a-Lipoat zugeschrieben werden; eine sehr sorgfaltige 
Untersuchung des angedeuteten Trends ware notwendig, 
bevor irgendwelche Schltisse gezogen werden sollten. Die 

in Tabelle 3 fur die M(bpy)(Lipoat) +-Komplexe angegebe- 
nen Anteile an ,,geschlossenem" Isomer sind denen sehr 
lhnlich, die k i i rz l i~h~ '~]  fur die entsprechenden Komplexe 
mit (+)-Biotin berechnet wurden: 29 und 31% fur 
M(bpy)(( +)-Biotinat);, mit M 2 +  =Cu2+ bzw. Zn2+.  Die- 
ses Resultat ist erfreulich, da  beide Liganden, Lipoat und 
Biotinat, eine Valeriatseitenkette enthalten. 

Es war zu erwarten, daB die Eigenschaften der Cu2+-  
und Zn2+-Komplexe etwas verschieden sind, bevorzugt 
doch Cu2+ eine quadratisch-planare (oder deutlich ver- 
zerrt-oktaedrische) und Zn2+ eine oktaedrische (oder te- 
traedrische) Koordinationssphire. Diese unterschiedlichen 
Geometrien konnten in gewissen Fillen[701 zu einem etwas 
verschiedenen AusmaB an intramolekularer Ligand-Li- 
gand- Wechselwirkung fuhren, doch scheint es, daB dies 
fur die Systeme von Tabelle 3 kaum von Bedeutung ist. 

Es ist instruktiv, die Resultate von Tabelle 3 auch von ei- 
nem energetischen Standpunkt aus zu vergleichen, insbe- 
sondere unter Beriicksichtigung der theoretischen Berech- 
nungen von S~herug#"~. Er berechnete fur die hydro- 
phobe Wechselwirkung zwischen dem Phenylrest von Phe- 
nylalanin und der Isopropylgruppe von Leucin in waBriger 
Losung bei 25 " C  AGO= - 1.7 kJ/mol. Zieht man den ge- 
samten Bereich der M l g  KM-Werte (0.04-0.24 Ig-Einhei- 
ten) von Tabelle 3 in Betracht, so ergibt sich AGO= -0.23 
bis - 1.4 kJ/mol. Die theoretischen und die experimentel- 
len Daten stimmen also recht gut iiberein, besonders wenn 
man bedenkt, daB in den hier besprochenen Beispielen die 
aliphatische Gruppe oft nicht verzweigt ist und die Berech- 
nungen von Scheruga auf einer sterisch optimalen Wech- 
selwirkung beruhen. Es ist offensichtlich, daB in den terna- 
ren Komplexen die Mobilitlt der Liganden beeintrachtigt 
ist, und daB daher haufig die Wechselwirkung nicht unter 
den sterisch gunstigsten Bedingungen erfolgen wird. 

5. Gibt es Isomerengleichgewichte, bei denen 
Disulfidkoordination und hydrophobe 
Wechselwirkungen eine Rolle spielen? 

In den binaren Komplexen von Bisnor- und Tetranorli- 
poat ist die Disulfidgruppe an der Koordination durch die 
Bildung von sieben- bzw. funfgliedrigen Chelaten beteiligt 
(Abschnitt 3.2). Diese Liganden enthalten jedoch auch ei- 
nen aliphatischen Teil mit filnf bzw. drei Kohlenstoffato- 
men; nach den Resultaten der Abschnitte 4.2 und 4.3 ge- 
niigt dies filr eine hydrophobe Wechselwirkung mit dem 
aromatischen System von 2,2'-Bipyridyl in den ternaren 
M(bpy)L+-Komplexen. Somit werden - zumindest theore- 
tisch - folgende intrarnolekulare Gleichgewichte mog- 
lichl'l: 

(13) (14) 
M ( b p y ) ( L ) i , s  M(bpy)(L): - M(bPY)(L)i, 

(Chela t  m i t  ( N u r  Carboxy-  ( I n t r a m o l e -  
0- und S- la tkoordinat ion)  k u l a r e  
Koordinat ion)  hydrophobe 

[GI. (lo)] 

IF W echsel-  

[Vgl. F ig .  61 (13- 15) 

[*I Nimmt man an, daL7 die Gleichgewichte (13) und (14) vorkommen. so 
kann GI. (8) als GI. (16) reformuliert werden: 
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Ausgehend von diesem Schema k6nnen wir nun die er- 
hohte Stabilitlt (Fig. 3) der ternaren Komplexe M(bpy)L+, 
in denen L Bisnorlipoat, Tetranorlipoat, Tetrahydrothio- 
phen-2-carboxylat oder 3-Phenylpropionat ist, diskutieren. 
In den terniiren Komplexen des zuletzt genannten Ligan- 
den ist nur ein ,,stacking" der aromatischen Ringsysteme 
moglich, da dieser Ligand auBer der Carboxylatgruppe 
keine Haftstelle fur Metallionen hat'''. Ein Vergleich der 
StabilitBtserhBhung fur M(bpy)(Pp)+ mit derjenigen von 
M(bpy)(BL)+ ergibt sowohl fur Cu2+ als auch fur Zn2+,  
daB die ternaren Bisnorlipoatkomplexe stabiler sind (Fig. 
3). Da intramolekulare hydrophobe Wechselwirkungen 
weniger ausgepragt sind als das ,,stacking" aromatischer 

[*I Dementsprcchend vereinfacht sich GI. (19) zu K,,,,,,= KHy 

Ringsysteme (hydrophobe Wechselwirkungen tragen weni- 
ger zur Gesamtstabilitlt beil'''), muB in den ternaren Kom- 
plexen M(bpy)(BL) + auch eine Metallion-Disulfid-Wech- 
selwirkung existieren, die den zusltzlichen Stabilitatsan- 
stieg verursacht. 

Ein weiterer relativ klarer Fall ist Cu(bpy)(Thtc)+: Be- 
dingt durch die quadratisch-planare Koordinationssphire 
des Metallions kann chelatisiertes Tetrahydrothiophen-2- 
carboxylat nicht gleichzeitig eine Ligand-Ligand-WechseI- 
wirkung mit dem ebenfalls koordinierten 2,T-Bipyridyl 
eingehen. AuI3erdem sollte die Cu2+-Sulfid-Wechselwir- 
kung in binlren und terniiren Komplexen ungefahr gleich 
grol3 sein16'l, d. h. AIgKc,=O. Tatsgchlich ist z. B. fiir 

und fur Cu(bpy)(Thtc)+ AIgK,,=0.01[2'~. Somit kann 
CU(~~~)(CH~CH,-S-CH~COO)+ Alg Kcu = -0.01[82' 

Tabelle 4. lntramolekulare Isomerengleichgewichte in den terniiren Komplexen M(bpy)(L) unter Beteiligung einer S-Koordination undloder hydrophober 
Wechselwirkungen (50proz. wiiBriges Dioxan; 1-0.1. NaCIO,; 25°C) [a, bj. 

Cu(bpy)(Thtc)+ 4.32 f0.03 1.07 11 92fl ( I )  92 
Cu(bpy)((f)-TL)' 3.38f0.04 0.44 1.8 64f3 (5) 41 
Cu(bpy)(Bnz)+ 3.58f0.03 0.18 0.51 34fS (8) - 
Cu@py)((f)-BL)+ 3.7650.02 0.32 1.1 5 2 f 2  (4) 41 
Cu(bpy)(Pp)+ 3.75f0.02 0.26 0.82 45f3 (5) - 

23 
34 
I 1  
45 

8 
36 
66 
48 
55 

Zn(bpy)(Thtc)+ 2.30f 0.03 0.23 0.70 41f4 (7) 41 59 
Zn(bpy)(( f )-TL) + 2.09 i 0.03 0.23 0.70 41f4 (7) 41 59 

Zn(bpy)(( *)-EL)+ 2.61 f0.04 0.40 1.5 60f4 (6) 60 40 
Zn(bpy)( Bnz) + 2.40 f 0.03 0.17 0.48 32f5 (8) - 32 - 68 

Zn(bpy)(Pp)+ 2.50f0.01 0.25 0.78 4 4 f l  (4) - 44 - 56 

[a] Diese Resultate wurdcn aus publizierten Daten [20-22, 251 berechnet; vgl. auch Fig. 3. Die mit lgKz::$L angegebenen Fehlergrenzen entsprechen der dreifa- 
chen Standardabweichung des Mittclwertes; vgl. auch FuBnote [b] von Tabellc 2. [b] Die h n i u  gedruckten Zahlen sind vorlaufige Zuweisungen. [c] Dies ist der ent- 
scheidende Parameter von GI. (20). Fur die terniiren Cu'+ -Komplexe wurde diese Differenz zwischen den experimentellen Werten und dcr ,,Vergleichsgeraden" 
der binaren Komplexe (vgl. den obcren Teil von Fig. 3) unter Abzug von 0.10 Ig-Einhciten (-Durchschnitt der AlgKc.-Werte von Cu(bpy)(HCOO)' und 
Cu(bpy)(Ac)+ ; vgl. Tabelle 3) berechnct; mit diesem Abzug wurde die Tatsache. daD sich ternare Komplexe bilden, in Rechnung gestellt. Fur die terniiren Zn2+- 
Komplexe entsprechen die fur Ig A angegebenen Wertc dcr Differenz zwischen den experimentellen Daten und der zugchbrigen ..Vergleichsgeraden" (unterer Teil 
von Fig. 3). 

(Fortsetzung der Anmerkung von Seite 428 rechts unten) 

M(bpyI2+ + L -  + lM(bw)(L)& + W~PYML);, + M(bpyML)AI 
Mlhpy) - 

KM(bpy)L - (['(bpy)(L)O.S1 + ['(bpyXL)Hyl + [M(bpy)(L)Ol)/((M(bpy)l[LI) 
(16) 

Mit GI. (16). KE:EXLM (d. h. der Bildungskonstante der einfachen 
carboxylatkoordinierten Spezies). K H y  [GI. ( 1  I)] und [GI. (17); vgl. 
GI. (13)l kann GI. (18) abgeleitet werden 135. 60. 701: 

K0.s = IM(~PY)(L)O.~I/[M(~PYML)OI (17) 
(18) M ( b w )  - KMlbPY)  

KM(bpy)L - M(bpy)IL)o(l  + K O . S  + K H ~ )  

Die Schwierigkeit wird hicr sicher sein, die intramolekularen Konstanten 
Kos und K H y  unabhangig voneinander N bcstimmen, wihrend es einfa- 
cher sein sollte, ihre Summe zu erhalten, d. h. diejenige Konstante, die 
der gesomfen intramolekularen Wechselwirkung cntspricht : 

KIItot) = KO.S + K H y  (19) 

Offensichtlich ist K,(,o,) auch die Gleichgewichtskonstante fur GI. (15). 
falls die gesomre Disulfidkoordination und hydrophobe Wechselwirkung 
im selben terniiren Komplex vorkommen, d. h. wenn GI. (13) und GI. 
(14) nicht existieren. Sollten hingegen die Gleichgewichte (13). (14) und 
(15) gleichzeirig bestehen, dann wird die Situation noch komplizierter. 

Aus GI. (18) und (19) folgt GI. (20): 

(20) 

GI. (20) kann nun filr Berechnungen analog zu GI. (6) venvendet wer- 
den. 

wohl der gesamte Stabilitatsanstieg, der fur diesen terniren 
Komplex zu beobachten ist (Fig. 3), einer Cu2+-Sulfid- 
Wechselwirkung zugeschrieben werden: Der Komplex 
liegt zu 92% als chelatisiertes Cu(bpy)(Thtc)&lsomer vor 
(Tabelle 4); tatsiichlich ist dies innerhalb der Fehlergrenze 
der gleiche Anteil, der filr die binare Cu(Thtc)&-Spezies 
errechnet wurde (93%. Tabelle 2). 

Betrachtet man nun nochmals Cu(bpy)(BL)+ 
(A Ig Kcu = + 0.18r20'), in dem zusatzlich zur Metallion-Di- 
sulfidkoordination eine hydrophobe Ligand-Ligand- 
Wechselwirkung existiert, so ist anzunehmen, insbeson- 
dere unter Beriicksichtigung der Resultate mit 
Cu(bpy)(Thtc)+, daB die Cu2+-Disulfid-Wechselwirkung 
ungeflhr so stark ist wie in Cu(BL)+. Mit dieser Annahme 
wurden die in Tabelle 4 angegebenen Anteile an 

suchsweise abgeschatzt. Die entsprechenden Argumente 
k6nnen auch auf das Cu(bpy)(TL)+-System angewendet 
werden (AlgKcu = + 0.3 l(''9, wenn man die Resultate fur 
Cu(bpy)(Benzoat) + in Betracht zieht. Wiederum ist zu 
schlieaen, daI3 beide Wechselwirkungstypen auftreten, 
d. h. daB Gleichgewichte (13) und (14) wichtig sind. Die re- 
sultierenden vorlaufigen Schitzungen der Anteile der 
Isomere sind ebenfalls in Tabelle 4 aufgefiihrt. 

Cu(bpy)(BL)&, Cu(bpy)(BL),+, und WbPY)(BL)A ver- 
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Ein weiterer Aspekt muB bei Cu(bpy)(BL)+ und 
Cu(bpy)(TL)+ erwahnt werden: Nimmt man an, da13 auch 
eine apicale Cu2+-Disulfidkoordination vorkommt, dann 
wird eine gleichzeitige hydrophobe Wechselwirkung mdg- 
lich (siehe unten und Fig. 6). In Kristallen des Kupferkom- 
plexes von oxidiertem Glutathion wurde kiirzlich eine sol- 
che apicale (axiale) Koordination der Disulfidbriicke 
nachgewie~en'~'~, doch deutet die lange Cu-S-Distanz von 
3.22 A darauf hin, da13 diese Wechselwirkung schwach ist 
und in wahiger  Losung wahrscheinlich nicht existiert. 
Trotzdem kann das spurenhafte Auftreten der Isomere 
Cu(bpy)(BL)&,,, und Cu(bpy)(TL)&/Hy zur Zeit nicht 
ausgeschlossen werden. 

Fur den ternaren Komplex Zn(bpy)(BL)+ wurde bereits 
gefolgert, daI3 es beide Wechselwirkungstypen geben mu13, 
und die entsprechenden Argumente gelten auch fur 
Zn(bpy)(TL)+ und Zn(bpy)(Thtc)+. Die Stabilitatszunah- 
men (Fig. 3 ;  Tabelle 4) konnen nicht a k i n  einer hydro- 
phoben Wechselwirkung oder einer Disulfidkoordination 
zugeschrieben werden (vgl. mit den Daten der Tabelle 2). 
Bei der oktaedrischen (oder tetraedrischen) Koordina- 
tionssphare von Zn2+ ist jedoch gleichzeitig eine Disulfid- 
koordination (ungefahr senkrecht zum Ring)[29.46.841 und 
eine hydrophobe Wechselwirkung moglich (was auch an 
Molekulmodellen evident wird); diese Situation ist in Fi- 
gur 6 dargestellt. Da diese Struktur energetisch gunstiger 
sein sollte als Zn(bpy)(L)& und Zn(bpy)(L)&, wurde in 
Tabelle 4 angenommen, da13 diese Isomere nur in Spuren 
auftreten, wahrend M(bpy)(L)&,,, das dominierende 
Isomer ist. 

Fig. 6. MBgliche Struktur (schematisch) eines Isomers mil einer Zn'+-Disul- 
fidkoordination und einer hydrophoben Ligand-Ligand-Wechselwirkung im 
ternPren Komplexsystem aus Zn' +, 2,2'-Bipyridyl und Tetranorlipoat. 

AbschlieBend ist festzustellen, daD bei den Mischligand- 
Komplexen mit Bisnorlipoat oder Tetranorlipoat Isome- 
rengleichgewichte auftreten, bei denen sowohl die Metall- 
ion-Disulfidkoordination als auch die hydrophoben Li- 
gand-Ligand-Wechselwirkungen wichtig sind. Es ist aber 
auch klar, da13 gegenwlrtig die Anteile der einzelnen 
Isomere nur ungeahr  bestimmt werden konnen. 

6. SchluBfolgerungen iiber die Eigenschaften der 
Lipoylgruppe 

1st Liponslure an ein Protein als Amid gebunden''.sl, so 
wird die 1,2-Dithiolangruppe doch recht flexibel bleiben. 
Bis jetzt ist nicht bekannt, ob eine Metallion-Disulfid- 
Wechselwirkung in biochemischen Reaktionen vorkommt, 
an denen die Lipoylgruppe beteiligt ist, aber unsere Be- 
funde (Abschnitt 3) zeigen, da8 diese Moglichkeit in Be- 
tracht gezogen werden sollte. Uber solch eine schwache 
Wechselwirkung konnte der aktive Enzym-Substrat-Kom- 
plex entstehen. Die unterschiedliche Elektronendichte an 
den beiden Schwefelatomen (Abschnitt 3. 1)~s21 fuhrt d a m ,  

daB ein Metallion, falls sterisch moglich, bevorzugt an S1 
koordiniert wird; dies schafft ein Elektronendefizit an S2, 
was einen Hydrid-Transfer von einem Substrat betrlcht- 
lich erleichtern konnte. Das Resultat ware ein Bruch der 
S-S-Briicke und die Bildung der reduzierten Spezies Dihy- 
droliponsaure. Es liegt auf der Hand, da13 anstatt eines Hy- 
drids auch jede andere passende Gruppe zu einer solchen 
Metallion-aktivierten Spezies transferiert werden kann. 

Die Reduktion der Disulfidbrticke der Lipoylgruppe 
fuhrt zu zwei RS-Gruppen,  die - in Ubereinstimmung 
mit allgemeinen Beobacht~ngen[~'] - fur die meisten Me- 
t a l l i ~ n e n [ ' ~ ]  vie1 starkere Haftstellen sind. Dies ist wahr- 
scheinlich der Grund, weshalb Liponsaure bei der Behand- 
lung von Schwermetallvergiftungen verwendet werden 

Die sterisch richtige ,,Fixierung" der Lipoylgruppe an 
der Oberflache des Proteins konnte durch hydrophobe 
Wechselwirkungen weiter gefordert oder eventuell sogar 
nur durch sie erreicht werden (d. h. ohne eine Metallion- 
Schwefel-Koordination). Aus Abschnitt 4 (und 5 )  ist er- 
sichtlich, daB eine intramolekulare Ligand-Ligand-Wech- 
selwirkung dieser Art in Mischligand-Komplexen vor- 
kommt, die auBer der Lipoylgruppe noch ein aromatisches 
Ringsystem enthalten. In Enzymsystemen scheint eine ent- 
sprechende Wechselwirkung, z. B. zwischen dem Trypto- 
phanylrest und der Valeriatkette der Lipoylgruppe sehr 
wohl miiglich. AuBerdem scheint der Bedarf fur eine ste- 
risch ,,korrekte Ausrichtung" der Lipoylgruppe gegeben zu 
sein: In den Pyruvat- und a-Ketoglutarat-Dehydrogenase- 
Komplexen[81 von Escherichiu coli ist die Carboxygruppe 
von Liponslure an eine E-Aminogruppe einer Lysyleinheit 
des Proteins amidgebunden, was zu einem beweglichen 
Arm von ungeflhr 14 dr LInge fiihrt, an dem der reaktive 
Dithiolanring hangt. Auch die Lysylseitenkette ist hydro- 
ph~b[~ ' I .  Eine schematische Darstellung der moglichen Ro- 
tation einer solchen Lipoyllysylgruppe innerhalb eines 
Multienzymkomplexes ist in Figur 7 gezeigt. 

konnte[l. 14. IS. 171 

I ' L T A  I 
Fig. 7. Schematische Darstellung (nach Reed [8]) der m6glichen Rotation ei- 
ner Lipoyllysylkette zwischen an Pyruvat-Dehydrogenase (D) gebundenem 
a-Hydroxyethylthiaminpyrophosphat (TPP-Ald), der Acetyltransferscite mit 
CoA (Coenzym A) und dem rcaktiven Disulfid des Flavoproteins (F). Die Li- 
poyllysyleinheit ist ein integraler Bestandteil der Dihydrolipoyl-Transacety- 
lase (LTA). Reproduzien mit Ertaubnis des Aurors und der American Che- 
mical Society. 

Es scheint, daD die dynamischen Faktoren, welche an 
Lipoyl-enzymatischen Prozessen beteiligt sind, bestimmte 
strukturelle Gegebenheiten benotigen (Fig. 7). Es ist aber 
ebenfalls klar, daB diese strukturellen Bedingungen leicht zu- 
standekommen sollten, urn die Umwandlung des Dithiolan- 
rings in einem KreisprozeD zu ermoglichen. Die hier 
beschriebene Metallion-Disulfidkoordination und die hydro- 
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phobe Wechselwirkung scheinen diese Bedingung vom 
energetischen Gesichtspunkt aus zu erfiillen. Die Werte fur 
IgA (Tabelle 2 und 4) und M I g  KH (Tabelle 3) reichen von 
0.04 bis 0.44 Ig-Einheiten und entsprechen AGO= -0.23 
bis - 2.5 kJ/mol. Zusammenfassend IlBt sich feststellen, 
daB die Lipoylgruppe auf vielseitige Weise mit anderen 
Molekiilen oder Ionen in Wechselwirkung treten kann. 

7. Ausblick 

Was haben wir nun - vom Spezialfall Liponslure einmal 
abgesehen - gelernt? LaBt sich das Erorterte verallge- 
meinern? Nun, Metallionen sind hlufig und sie spielen im 
biologischen Geschehen eindeutig eine wichtige R ~ l l e ~ ” ~ .  
Wood hat dies - wohl bewuBt etwas iiberspitzt - so formu- 
liert1861: “If you think that biochemistry is the organic 
chemistry of living systems, then you are misled; bio- 
chemistry is the coordination chemistry of living systems”. Tat- 
slchlich ist eine Wechselwirkung zwischen Metallionen 
und Disulfid- oder Sultidgruppen zu erwarten, da  diese 
Gruppen - sie treten z. B. in C y ~ t i n [ ~ ~ I ,  Liponsaure, der oxi- 
dierten Form von Glutathionlml, M e t h i ~ n i d ’ ~ . ~ ~ ] ,  S-Me- 
t h y l c y ~ t e i n ~ ~ ~ * ~ ~ l ,  Penicillin1871 und ( +)-Biotinl2’I auf - recht 
haufig anzutreffen sind. Das bekannteste Beispiel ist ver- 
mutlich die Cu2+-Koordination an die Sulfidgruppe eines 
Methionylrestes in Plastocyanin, einem ,,blauen“ Kupfer- 
protein[”]. 

DaB eine Wechselwirkung solcher schwefelhaltiger 
Gruppen auch rnit anderen biologisch wichtigen, aber ver- 
glichen rnit C u 2 +  s c h ~ l c h e r [ ’ ~ ~ ~ ~ ~  koordinierenden Metall- 
ionen wie Zn2+ und Mn2+,  ja  eventuell sogar Mg2+ und 
Ca2+,  zu erwarten ist, wird aus den in diesem Beitrag zu- 
sammengefaBten Ergebnissen deutlich. Entscheidend ist 
dabei, daB die Stabilitat des Komplexes sehr wohl durch 
die Koordination z. B. a n  eine Carboxylatgruppe bestimmt 
werden kann, dal3 aber die Struktur des Komplexes durch 
eine sich in einer sterisch gunstigen Position befindende 
Sulfid- oder Disulfidgruppe festgelegt wird. Diese Metall- 
ion-Schwefel-Wechselwirkung fiihrt zu intramolekularen 
Gleichgewichten zwischen Isomeren; die Lage dieser 
Gleichgewichte ist dabei von der Konzentration unabhln- 
gig! Sollte ein solches Isomer dank einer bestimmten 
Struktur das reaktive Substrat fur eine bestimmte Reaktion 
sein, so kann ein ,,flieDender“ ProzeD oder auch ein Kreis- 
prozel3 relativ leicht aufrecht erhalten werden, da  die fur 
die Umwandlung der Isomere benotigte Energie gering ist. 
Fur eine Verschiebung der Gleichgewichtslage zwischen 
solchen Isomeren genugt bereits eine Anderung der Was- 
serstruktur, wie sie z. B. an der Oberfllche eines Proteins 
stattfindet. Es wird nicht einfach sein, eine derartig schwa- 
che Wechselwirkung zwischen Metallionen und Sulfid- 
oder Disulfidgruppen nachzuweisen, aber ein gezieltes Su- 
chen scheint nun moglich und auch lohnend. 

Ganz Ahnliches gilt fur die ebenfalls strukturierend wir- 
kenden hydrophoben Wechselwirkungen, die zwischen 
aliphatischen oder aromatischen sowie zwischen aliphati- 
schen und aromatischen Gruppen auftreten konnen[671. Fur 
solche Wechselwirkungen sind 2. B. die Purinbasen einiger 

der Indolrest von T r y p t ~ p h a n [ ~ ~ . ~ ’ I ,  
oder die Isopropylgruppe von L e u ~ i n ~ ~ ~ l  besonders geeig- 
net. Tatsilchlich wurden entsprechende Ligand-Ligand- 

Wechselwirkungen in ternlren Komplexen bereits nachge- 
wiesen und die Lage der intramolekularen Gleichgewichte 
teilweise a b g e s ~ h a t z t ~ ~ . ~ ~ . ~ ‘ ~ .  Kiirzlich wurde an Cr’+- und 
Co’+-Komplexen g e ~ e i g t ‘ ~ ~ ] ,  daB solche hydrophoben 
Wechselwirkungen die Stereoselektivitit bestimmen kon- 
nen. 

Das Zusammenspiel hoch- und niedermolekularer Li- 
ganden durch die beschriebenen Wechselwirkungen wird 
aus folgendem Beispiel deutlich. Carboanhydrase ist ein 
Zink-Metalloenzym, dessen aktives Zentrum sich in einer 
Proteineinbuchtung mit hydrophoben Eigenschaften be- 
findet[93.941; dieses Enzym wird durch monoanionische Sul- 
fonamide gehemmt[93.95.961, wobei diejenigen rnit einem 
aromatischen Rest besonders wirksam sind, was auf hy- 
drophobe Wechselwirkungen hinweistl”I. Es ist bemer- 
kenswert, dan auch das Apoenzym Sulfonamide - z. B. 
Acetazolamid (2-Acetylamino-l,3,4-thiadiazol-5-suIfon- 
amid) - bindet, wenn auch rnit einer um einen Faktor 1000 
geringeren AffinitatlQS1; tatsachlich koordinieren Monoan- 
i ~ n e n ~ ~ ’ . ~ ~ ] ,  einschliel3lich derjenigen von S ~ l f o n a m i d e n ~ ~ ~ l ,  
auch das Metallion1961. Der hier beobachtete kooperative 
Effekt 1aBt sich rnit den an niedermolekularen ternlren 
Komplexen gewonnenen Erfahrungen erkliiren : Erstens ist 
die Kombination der an das Metallion koordinierten Do- 
norgruppen wichtig; dabei konnen insbesondere Imidazol- 
gruppen eine stabilitatserhohende Rolle spielen16’-6211’1 - 

und solche Gruppen sind an Zn2+ in Carboanhydrase 
auch k ~ o r d i n i e r t [ ~ ~ * ~ ’ l .  Zweitens erhohen hydrophobe 
Wechsel~irkungen~~~~~’~, wie sie hier beschrieben wurden, 
die Komplexstabilitat. Beide Phanomene zusarnmen verur- 
sachen sicherlich viele der in biologischen Systemen beob- 
achteten kooperativen Effekte. 

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fordemng der 
wissenschajilichen Forschung danke ich fur Unterstiitzung 
unserer Arbeiten. 
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[61-65]. 
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