Oxoverbriickte Polyeisenzentren in Biologie und Chemie**
Von Stephen J. Lippard*

Das Element Eisen wird in der Biologie oft nur mit Him- oder Eisen-Schwefel-Proteinen in
Verbindung gebracht. Der Transport von molekularem Sauerstoff, die Reduktion von Ribo-
zu Desoxyribonucleotiden, die Aktivitdt der Sauren Phosphatasen, die Oxidation von Me-
than zu Methanol und die Speicherung von Eisen gehdren jedoch zu der wachsenden Zahl
biologischer Phinomene, von denen bekannt ist oder angenommen wird, daB3 sie mit einer
sich neu abzeichnenden Klasse von Proteinen, die oxoverbriickte Di- oder Polyeisenaggre-
gate im aktiven Zentrum enthalten, in Zusammenhang stehen. Das Erkennen dieser Eisen-
Oxo-Proteine als eigene Klasse unter den Metalloproteinen veranlafite Anorganiker, Mo-
dellverbindungen zu synthetisieren und charakterisieren, die die physikalischen Eigen-
schaften und Funktionen der Polymetallzentren solcher Proteine wiedergeben. Als Folge
wurde eine Vielzahl neuer oxoverbriickter Di-, Tri-, Tetra-, Hexa-, Octa- und Undecaeisen-
aggregate synthetisiert. Diese neuen Komplexe ermdglichen nicht nur einen Einblick in
charakteristische Einzelheiten der Metalizentren in Eisen-Oxo-Proteinen, sie sollen auch
zur Synthese neuer Verbindungen - Oxidationskatalysatoren und Korrosionsinhibitoren
eingeschlossen - anregen und zu ncuen Theorien fihren, mit denen ihre physikalischen
Eig:nschaften beschrieben werden konnen. Sie sollen schlieflich die Entwicklung neuer
Str: tegien zur Behandlung von Krankheiten, bei denen Eisenverbindungen eine Rolle spie-
len. fordern und nicht zuletzt ein Bindeglied zwischen der Chemie der Bio- und der Geo-

sphire werden.

1. Einleitung

von allen Ubergangsmetallen kommt Eisen am hiufig-
sten im Meer und in der Erdkruste vor''L. In wiBriger L6-
sung wird seine Chemie von Ferro(Fe'")- und Ferri(Fe'")-
spezies bestimmt. Eisenkomplexe sind dafiir bekannt, daf3
sie leicht Sdure-Base- sowie Elektronentransfer-Reaktio-
nen eingehen'”. Das Eisen ist aus diesem Grund fiir seine
vielfiltigen Aufgaben in der Biologie wie den Transport
und die Speicherung von molekularem Sauerstoff (0) so-
wie die Katalyse zahlreicher Reaktionen unter Beteiligung
von O- bestens geeignet!'. Biologisch aktives Eisen ist hdu-
fig in ein Porphyringeriist eingebunden. In dieser Form
transportiert und speichert es molekularen Sauerstoff in
Hamoglobin (Hb) und Myoglobin (Mb) und katalysiert
beispielsweise in Cytochrom P-450 die Oxidation organi-
scher Substrate!’l. Eisen-Schwefel-Proteine reprisentieren
eine weitere Gruppe eisenhaltiger Biomolekiile; sie fungie-
ren als Elektronentransfer-Katalysatoren und sind an der
Stickstoff-Fixierung beteiligt'*. Eine dritte wichtige Klasse
von Eisenproteinen enthdlt weder Cofaktoren noch
Schwefelcluster und umfaB3t Transferrin und Catechin-
Dioxygenasen'®. Dieser Beitrag konzentriert sich auf
Proteine der dritten Klasse mit zwei oder mehr Eisen-
atomen, von denen bekannt ist oder angenommen wird,
dal} sie durch ein oder mehrere Sauerstoffatome als Oxo-,
Hydroxo- oder Alkoxoliganden verkniipft sind. Einige die-
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ser Proteine wie etwa Ferritin und Hamerythrin sind seit
Jahrzehnten bekannt und untersucht worden, andere ha-
ben erst in letzter Zeit Interesse erregt, als sich Gemein-
samkeiten in ihren strukturellen und physikalischen Eigen-
schaften abzuzeichnen begannen.

In Tabelle 1 sind Proteine, die nach heutigem Wissen ein
oxoverbriicktes Di- oder, im Fall von Ferritin, Polyeisenzen-
trum aufweisen, und ihre Eigenschaften aufgefiihrt'®-'?. Ob-
wohl die Eigenschaften mehrerer dieser Proteine spiter ein-
gehender diskutiert werden, sind an dieser Stelle einige allge-

Tabelle 1. Polyeisen-Oxo-Proteine: Thre Abkiirzungen und biologischen
Funktionen.
Protein Biologische Vorkommen M, Lit.
Funktion
Hémerythrin Sauerstoff- marine Wir- 108000 [a) [6]
(Hr) transport bellose
Ribonucleo- Reduktion Tiere, Viren, 200000~ [7, 8]
tid-Reduk- von Ribo- zu Bakteriopha- 300000[b]
tase (RR) Desoxyribo- gen, Prokary-
nucleotiden onten
Rote Saure unbekannt Sdugetiere, 35000- 91
Phosphatasen Pflanzen 110000
(PAP), Utero-
ferrin
Methan-Mo- Methanoxida- methanotro- 272000{c] [10-12]
nooxygenase tion phe Bakterien
(MMO)
Ferritin (Ft), Eisenspeiche- in fast allen 450000 [13]
Hédmosiderin rung Lebewesen

[a] Bezieht sich auf das Octamer. Dimere, Trimere und Tetramere sind eben-
falls bekannt. M, von monomerem Myohdmerythrin = 13900. [b] Besteht aus
zwei cisenbindenden, identischen 80 -90kD)- sowie zwei identischen 35-
55kD-Untereinheiten, dic in Baktericn als Bl bzw. B2 bezeichnet werden. [¢]
Besteht aus ciner Nicht-Ham-Eisenkomponente A (M,=210000), ciner
20kD-Komponente B und ciner Eisen-Schwefel-Flavoprotein-Komponente
C (M,=42000). Komponente A sectzt sich aus drei Untercinhceiten
(M, = 54000, 42000, 17000) mit der Stochiometrie a.f.y, zusammen.
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meine Anmerkungen angebracht. Himerythrin (Hr), Ribo-
nucleotid-Reduktase (RR) und Methan-Monooxygenase
(MMO) enthalten wahrscheinlich gleiche oder nahe ver-
wandte (p-Oxo)bis(u-carboxylato)dieisenzentren (Abb. 1).
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Abb. I. Zweikernige Einheit, gefunden in AzidoMetHidmerythrin und Azido-
MetMyohdmerythrin.  Ahnliche  (-Oxo)bis(u-carboxylato)dieisenzentren
kommen vermutlich auch in RR und MMO vor.

Thre Funktionen unterscheiden sich jedoch deutlich: Hr ist
ein reversibler Sauerstofftrager, MMO und RR hingegen
katalysieren die Oxidation von Methan bzw. die Reduk-
tion von Ribonucleotiden. Die unmittelbare Proteinumge-
bung scheint demnach die Eigenschaften strukturell dhnli-
cher Dimetallzentren so verdndern zu kénnen, daBl die
jeweils gewiinschte biologische Aktivitit resultiert. Zu
diesem Phidnomen existieren interessante Parallelen in
der Biochemie anderer Eisen- und Kupfer-Metalloprote-
inet" ', Wie das Dikupferzentrum in Himocyanin und die
Eisen-Porphyrin-Zentren in Hb und Mb bindet das Di-
eisenzentrum in Hamerythrin O, reversibel, wihrend die
mutmaBlichen [Fe;O(O.CR),]- und [Fe,(OHXO.CR).J-
Zentren in RR und MMO, wie etwa auch die Dikupfer-
und Eisen-Porphyrin-Zentren in Tyrosinase bzw. Cyto-
chrom P-450, Reaktionen katalysieren, bei denen atomarer
Sauerstoff ibertragen wird. Die Frage nach den von der
Natur angewendeten Prinzipien, um die Metallzentren auf
derart verschiedene Funktionen abzustimmen, ist ein ent-
scheidender und wichtiger Ansporn zur Untersuchung der
Chemie dieser Metalloproteine.

Die Reaktionsgleichungen von Abbildung 2 beschreiben
die Tatsache, daf3 Eisen(111)-Verbindungen im physiologi-
schen pH-Bereich (6-8) hydrolysiert werden und einen
wohlbekannten braunen Niederschlag, den Rost, bilden!"”!,

PKa
Fe¥* + H20 —  Fe(OH®®+ H* 2.2
2Fe®¥e2H0  —  FeploH)+2H® 29
Fe(OH)?® + H,0 — Fe(OH)? +H® 35
Fe(OH)Y + H,0 —  Fe(OH)y + H¥ 6
Fe(OH)y + Hp0 —>  Fel(OH)y +H® 10

Abb. 2. Hydrolyse von Eisen(inn)-Verbindungen bei 25°C, lonenstirke y=0.
Daten aus [15].

Bis vor kurzem gab es deshalb nur wenige gut charakteri-
sierte Beispiele fiir 16sliche oxoverbriickte Polyeisenkom-
plexe. Unter den bekannteren diskreten oxoverbriickten
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Polyeisenkomplexen finden sich die erstmals zu Beginn
dieses Jahrhunderts hergestellten basischen Eisencarboxy-
late!'". Das magnetische Verhalten dieser dreikernigen Ei-
sen(111)-Oxokomplexe (Abb. 3a) war Gegenstand mehrerer
eingchender Untersuchungen!'’-2". Diese Verbindungen
bilden seit kurzem die Grundlage einer neuen Klasse von
Katalysatoren fiir dic Alkanoxidation"**. Heute sind viele
Derivate®” und gemischtwertige Analoga** bekannt. Eine
andere wichtige Spezies ist die (u-Oxo)dieisen(iti)-Einheit
(Abb. 3b), die als eine thermodynamisch duflerst stabile
Einheit in der Hydrolysechemie von Fe''! erkannt worden
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Abb. 3. Die Strukturen zweier bekannter oxoverbriickter Polyeisenspezies: a)
Basisches Eisencarboxylat. L'=H,0, Pyridin, etc.; R beispielswecise CH:. b)
(n-Oxo)dieisen(111)-Einheit.

ist”. Zahlreiche Komplexe mit linearen (Fe,0)*®-Einhei-
ten wurden bis heute charakterisiert’®>?°, Die Strukturen
der in den Abbildungen | und 3 dargestellten Spezies un-
terscheiden sich jedoch drastisch, und vor 1984 gab es. ab-
gesehen von einem strukturell schlecht charakterisierten
Mineral, dem Ferrihydrit'?”-2¥, der als Modell fiir das Poly-
eisen-Oxo-Zentrum im Eisenspeicherprotein Ferritin (Ft)
vorgeschlagen wurde®®, keine befriedigenden Modellver-
bindungen fiir biologisch relevante oxoverbrickte Polyei-
senzentren.

Im Folgenden soll zunichst beschrieben werden, was
von den Mitgliedern der Klasse der Eisen-Oxo-Proteine
bekannt ist, und dann - was noch wichtiger ist -, was noch
erforscht werden muBl. AnschlieBend wird die zugehorige
Eisenchemie erldutert, d. h. vom Aufbau einfacher zweiker-
niger Hr-Modellkomplexe bis zu hoherkernigen Fe;-, Fe,-,
Fe.-, Feg- und Fe,;-Aggregaten. Durch den Vergleich der
physikalischen und chemischen Eigenschaften gut charak-
terisierter anorganischer Komplexe mit denen der Metall-
zentren in Proteinen sollte es schlieBlich moglich sein, zu
verstehen, ,,wie es der Natur gelungen ist, eine Bioanorga-
nische Chemie des Rosts zu kreieren**l,

2. Proteine mit oxoverbriickten Polyeisenzentren
2.1. Hamerythrin (Hr)

Hrs sind die Sauerstofftransport-Proteine in marinen
Wirbellosen, zu denen unter anderem Mitglieder der
Stamme Sipuncula, Prigpulida und Brachiopoda geho-
ren/®?"33 Es sind Formen mit einer (MyoHr) und mit
mehreren Untereinheiten (Hr) bekannt. Réntgenstruktur-
untersuchungen der funktionell inaktiven, oxidierten
(Met-)Formen von MyoHr und Hr wurden durchgefiihrt.
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In ihnen ist die Koordinationsstelle fiir O, entweder mit
N{ besetzt oder unbesetzt*** Die Struktur des Di-
eisen(111)-Zentrums in AzidoMetMyoHTr ist aus Abbildung 4

Abb. 4. Struktur des Dieisenzentrums in AzidoMetMyohidmerythrin von
T. zustericola (aus [34]).

ersichtlich. Die beiden Eisenatome werden durch ein Sau-
erstoffatom und zwei zweizdhnige Carboxylatgruppen -
von einer Glutamat- und einer Aspartateinheit - verbriickt.
Die [Fe,O(O,CR),)*®-Einheit ist weiterhin iiber die Imida-
zolyl-Seitenketten von fiinf Histidineinheiten an das Pro-
tein gebunden, und zwar so, daB3 drei von ihnen ein okta-
edrisch koordiniertes Eisenatom facial umgeben, wihrend
das andere Eisenatom nur von zwei Histidin-N-Donorato-
men koordiniert wird. Die sechste Koordinationsstelle des
zweiten Eisenatoms wird von einem Azid-Stickstoffatom
besetzt. Diese Struktur ist in Einklang mit magnetischen
und spektroskopischen Daten von MetMyoHr-Formen,
die auf zwei stark antiferromagnetisch gekoppelte
(J=~ — 134 cm ") high-spin-Fe'"-Atome hinweisen®!,
Messungen der magnetischen Suszeptibilitit sowie
Mo Bbauer-spektroskopische, MCD(magnetischer Circu-
lardichroismus)-, EXAFS-, '"TH-NMR- und Réntgenstruk-
turuntersuchungen (3.9 A Auflosung) an DesoxyHr spre-
chen fiir eine {Fe.(OH)(O,CR),]®-Einheit mit einem fiinf-
fach (Fe,) und einem sechsfach koordinierten (Feg) high-
spin-Fe''-Zentrum und mit schwacher antiferromagneti-
scher Kopplung (J= —15 cm~') beider Atome®®-4", Ahn-
liche Studien, die auch Resonanz-Raman-spektroskopi-
sche Messungen einschlieen, legen nahe, dal OxyHr am
besten als Hydroperoxo-Abkommling der (p-Oxo)bis(p-
carboxylato)dieisen(11)-Einheit zu formulieren ist, wobei
de: Hydroperoxoligand die sechste Koordinationsstelle
des Fen-Atoms besetzt'*'. Daher kann die reversible Bin-
dung von O, an Hr als oxidative Addition und reduktive
Eliminierung am Dieisenzentrum betrachtet werden (Abb.
5). Da die O»-Bindung an P.-gouldii-Hr pH-unabhingig ist,
wird ein interner Protonentransfer vom verbriickenden
Sauerstoffatom in DesoxyHr zur neuen Peroxogruppe in
OxyHr angenommen (Abb. 5)*'. Weiterhin legen Reso-
nanz-Raman-Untersuchungen an OxyHr, die auch an '*O-
und *H-substituierten Spezies durchgefiihrt wurden, nahe,
daB das Proton am Hydroperoxoliganden iiber eine Was-
serstoffbriicke an den p-Oxoliganden gebunden ist. Dieser
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Wasserstoffbriicke kommt moglicherweise eine Schliissel-

rolle in der Kinetik der Bindung von Sauerstoff zu (siehe
Abschnitt 3.5).
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Abb. 5. Vorgeschlagenes Modell fiir die reversible Sauerstoffbindung an Hr
[41). A = DesoxyHr, B=0xyHr.

Wenn auch die wesentlichen Merkmale des aktiven Zen-
trums in Hr inzwischen relativ gut verstanden sind, so ist
das Protein doch als Prototyp fiir andere oxoverbriickte
Dieisen-Proteine, von denen weit weniger bekannt ist, wei-
terhin Gegenstand physikalischer und chemischer Unter-
suchungen. Dabei interessiert vor allem die Tatsache, dal
Hr in mehreren Oxidationsstufen auftritt: Neben Des-
oxy[Fe""Fe"]-, Oxy[Fe'"'"Fe'"]- und funktionell inaktivem
Met[Fe'""Fe!'"-Hr sind einige gemischtwertige Semi-
met[Fe''Fe'"']-Formen bekannt (Abb. 6)!°. Zahlreiche kine-
tische Studien tber Elektronentransfer-Reaktionen der
verschiedenen Formen von Hr sind beschrieben!®#%#,

% _ OxyHr
[FeX rFeX 07°],

DesoxyHr
[FeI, Fel],

K3[Fe(CN)g] 520‘23

Ka[Fe(CN)g)
(Semimet)gHr 3 s MetHr
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MetDesoxyHr
[Fel ,Fel],

[Fel ,Fel]),
K,lFe(CNJg]

Abb. 6. Oxidationsstuten von Hr sowie Ubergiinge zwischen ihnen (nach
{oD.

Kiirzlich durchgefiihrte 'H-NMR-Untersuchungen des
zweikernigen Zentrums erbrachten einen Zusammenhang
zwischen den chemischen Verschiebungen und dem Grad
antiferromagnetischer Kopplung zwischen den Eisenato-
men in den verschiedenen Oxidationszustinden und er-
moglichten speziell die Abschitzung von J fiir SemimetHr
zu ca. 20 cm " '®L Es wurden Derivate hergestellt, in de-
nen das verbriickende O-Atom in Hr durch S oder Se er-
setzt ist, und als Semimet-Formen charakterisiert'* ), Die
Eisenatome des AzidoSemimetHr haben auf der NMR-
Zeitskala (ca. 10™*s) einen diskreten [Fe''Fe'"]-Valenzzu-
stand; die thioverbriickte Form von SemimetHr weist den
gleichen diskreten Valenzzustand auf der Zeitskala der
MaoBbauer-Spektroskopie (10 7 s) auft®,
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MetHr wird in frisch isolierten Erythrozyten der Wurm-
gattung Sipuncula in schr geringen Mengen gefunden; Sau-
erstoffbindung (Abb. 5) ist erst dann maoglich, wenn das
MetHr zu DesoxyHr reduziert worden ist. Kiirzlich wurde
in P.-gouldii-Erythrozyten ein Cytochrom bs entdeckt, das
anscheinend einc Komponente eines Systems ist, das
MetHr in vivo reduzieren kann"".,

2.2. Ribonucleotid-Reduktase (RR)
RRs katalysieren die Umwandlung von Ribonucleotiden

in Desoxyribonucleotide (Abb. 7), d.h. den ersten Schritt
in der Biosynthese der DNA. Es existieren mindestens
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Abb. 7. RR-katalysierte Reaktion.

zwei Hauptklassen dieses Enzyms, eine Coenzym-B,,-ab-
hiangige Klasse bei verschiedenen Bakterien und Cyano-
bakterien sowie eine eisenhaltige Form, die unter anderem
in Escherichia coli, in Saugetieren einschlielich dem Men-
schen sowie in Herpes-Simplex- und Epstein-Barr-Viren
vorkommt!”**] Wenngleich der genaue Mechanismus,
nach dem diese Enzyme die Reduktion der 2’-Hydroxy-
gruppe der Ribosc katalysieren, nicht bekannt ist, so wer-
den doch in beiden Fillen Radikaireaktionen angenom-
men, in denen H® vom 3'-Kohlenstoffatom des Zucker-
rings abgespalten wird"**%. Adenosylcobalamin-Cofakto-
ren sind dafir bekannt, dafl sie derartige Radikalreaktio-
nen durch homolytische Spaltung der Co—C-Bindung be-
schlcunigen®. Die eisenhaltigen RR-Enzyme weisen ne-
ben einem Dicisenzentrum, dessen Eigenschaften denen
der [Fe,O(0-CR),]*®-Einheit in Hr entsprechen, ein stabi-
les, deprotoniertes Tyrosinradikal auf, das im Katalyseme-
chanismus eine Rolle spielen diirfte”®'. Das Protein besteht
aus zwei Untereinheiten, die in den bakteriellen Enzymen
mit Bl und B2 bezeichnet werden. Die Bl-Untereinheit
(M.~ 170000) umfaBdt zwei nahezu identische Proteinket-
ten, o und o', bindet Substrate und allosterische Effekto-
ren und enthdlt Mercaptogruppen, die zur Reduktion des
Substrats  erforderlich sind. Die  B2-Untereinheit
(M, ~87000) ist aus zwei identischen p-Ketten aufgebaut,
von denen jede die Tyrosinradikaleinheit (Tyr 122)1*? ent-
halten kann und die zusammen die Dieisen-Einheit fixie-
ren.
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Obwohl rontgenstrukturanalytische Daten zur Charakte-
risierung des Dieisenzentrums in RR bisher fehlen (das
B2-Dimer wurde zwar inzwischen kristallisiert’®}), so legen
doch Resonanz-Raman-!, magnetische und UV/VIS-'*
sowie MoBbauer-spektroskopische Daten®® eine Formu-
lierung als oxoverbriickte Dieisen(i11)-Spezies nahe. Diese
Zuordnung ist iiberzeugend, wenn man die Ahnlichkeit
dieser Daten mit denen von AzidoMetHr, MetHr**** und
den in Abschnitt 3.3 diskutierten Modellkomplexen!*”3¥
mit [Fe;O(0O,CR),}?®-Einheit bedenkt (Tabelle 2).

Tabelle 2. Eigenschaften des [Fe:O(0,CR);J*®-Zentrums von Hr, RR und der
Modeltverbindung 2b.
a) Strukturelle Eigenschaften [34, 57, 59).

AzidoMetMyoHr RR [Fe;O(0>CCH;)(HBpz.12)

2b

d(Fe—0,.0.) [A]  1.80, 1.77 1.78 1.784
Fe-O-Fe-Winkel [°] 132 127 123.6
d(Fe---Fe)[A]  3.26 3.2 3.146

b) MéBbauer-spektroskopische und magnetische Eigenschaften [32, 35, 56,
57].

MetHr RR 2b
Isomerieverschiebung
[mms '] 0.46 0.53,0.44 0.52
Quadrupolaufspaltung
[mms ] 1.57 1.66, 2.45 1.60
Jlem ') - 134 —108 —121

¢) Schwingungsspektroskopische Eigenschaften (Fe-O-Fe-Streckschwin-
gung) [32, 41, 57, 61].

AzidoMetHr RR 2b

viv)[em ] 507 492 528
v (v, [em™ ] 770 756 751

EXAFS-Untersuchungen an der B2-Untereinheit eines
durch Wirme zu Uberproduktion anregbaren E.-coli-
Stamms®* lieferten die in Tabelle 2 angegebenen Struktur-
parameter. Zu dhnlichen Ergebnissen gelangte eine unab-
hidngige Studie!®. Da der Radius der Schale, die auf die
finf Fe—(-/Fe—N-Bindungen um jedes Fe-Atom zuriick-
zufiihren ist, bei B2-RR 0.07 A kleiner ist als bei Azido-
MetHr und der Modellverbindung [Fe.O(O,CCHa:),-
(HBpz:);] (2b, Abschnitt 3.3), wihrend die Fe-pu-Oxo-Bin-
dungen gleich lang sind, wird postuliert, daf} eines oder
mehrere der terminalen Stickstoffatome von AzidoMetHr
und der Modellverbindung in RR durch eine Hydroxy-,

Abb. 8. Fiir das Dieisenzentrum von RR postulierte Struktur [61], basierend
auf Informationen aus [57-62]. N steht fiir Histidin-Stickstoffatom, OH fiir
Hydroxid-lon und X fiir einen nicht niher spezifizierten Liganden. Liganden
verschiedener Untereinheiten sind unterschiedlich markiert (’, ”') 161}
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Phenoxy- oder Carboxygruppe ersetzt sind. Tieffeldver-
schobenc 'H-NMR-Resonanzen der B2-Untereinheit von
E.-coli-RR wurden Histidinliganden zugeordnet!®*. Zu-
sammengefaBt lassen sich diese Daten mit dem Struktur-
modell von Abbildung 8 erkldren!®’. Resonanz-Raman-
Untersuchungen an B2-RR und seinem '*O-substituierten
Derivat stiitzen die Annahme terminaler Hydroxoliganden
und ergaben einen Fe-O-Fe-Winkel von 138°6",

Uber die Rolle des oxoverbriickten Dieisen(111)-Zentrums
bei der Funktion von RR ist sehr wenig bekannt. Es zeigt
sich aber, daf} das Enzym desaktiviert wird und das ESR-
Signal des freien Tyrosinradikals verschwindet, wenn das
Eisen durch lidngere Dialyse gegen Chelatbildner entfernt
wird. Sowohl die enzymatische Aktivitit als auch das ESR-
Signal treten nach Zusatz von Eisen(i1) in Gegenwart von
O. wieder auf™’. In Anlehnung an dic Chemie von Mo-
dellverbindungen wurde zwar vorgeschlagen, dall Nucleo-
tid-Phosphatgruppen die [Fe,0]*®-Einheit binden®®, je-
doch wurde dies noch nicht experimentell untersucht.
Gaz offensichtlich ist es cin wichtiges Ziel, die Rolle des
Eiszns in der Katalyse-Funktion von RR aufzukliren. Auf
weitere Diskussionen zur Enzym-Inhibierung durch Che-
latbildner, Redoxagentien oder Hydroxyharnstoff, ihren
Bezug zur Chemotherapie sowie weitere Einzelheiten zur
Biliung des Tyrosinradikals sei verwicsen!®4%-¢1l,

2.3 Methan-Monooxygenase (MMO)

Methanotrophe Bakterien, die Methan als einzige Koh-
lenstoff- und Energiequelle nutzen, oxidieren Methan zu
Mcthanol, Formaldehyd, Formiat und schlief§lich zu Koh-
lendioxid"'". Wie an Methylococcus capsulatus (Bath) ge-
zeigt wurde, wird der erste Schritt, die Oxidation zu Me-
thanol, durch eine Vielkomponenten-Methan-Monooxyge-
nase (MMO) katalysiert. Die Komponente A dieses En-
zymsystems besteht aus drei Untereinheiten, «, § und v,
mit einem Molekulargewicht von 54000, 42000 bzw.
17000. Im nativen Zustand hat das Protein die Stéchiome-
trie af,y,'"". Im aktiven Zentrum des Enzyms scheint ein
Dicisenzentrum vorzuliegen, das die Zustidnde [Fe''Fe'!,
[Fe'""Fe'""] und [Fe'"'Fe''"l mit Halbstufenpotentialen von
—25 mV bzw. +350 mV einnehmen kann!*¥. ESR-Unter-
suchungen!® am gemischtwertigen Zustand ergaben ein
Signal mit g, =1.78, g, = 1.88, g.=1.95: diese g-Werte sind
den fiir SemimetHr gefundenen dhnlich. Die ESR-Unter-
suchung ergab weiterhin bei g=2.011 das breite Signal ei-
nes freien Radikals mit teilweise aufgeléster Hyperfein-
struktur. Neueste EXAFS-Daten ergeben fiir die Semimet-
Komponente A einen Fe-Fe-Abstand von 3.41 A und keine
kurze Eisen-O,.,,-Bindung!®’. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, daB ein Dieisenzentrum in MMO dazu dient,
die Oxidation von Methan zu Methanol zu beschleunigen.
Die endgiiltige Aufkldrung der Struktur des aktiven Zen-
trums sowie seiner Rolle im Katalysemechanismus bedarf
allerdings noch grof3er Anstrengungen.

l:s ist wohl kein Zufall, daB sich die Natur eines Di-
eisenzentrums sowohl bei der Reduktion der funktionellen
Hydroxygruppe in Ribonucleotiden (RR) als auch bei der
Oxidation von Alkanen zu Alkoholen (MMQ) bedient.
Sp:ziell die Oxidation gesittigter Kohlenwasserstoffe ist
auch von betrichtlichem industriellem Interesse!*?.
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2.4. Rote Saure Phosphatasen (Uteroferrin)

Diese Enzyme wurden aus vielen mikrobiellen, pflanzli-
chen und tierischen Materialien isoliert. Sie treten in einer
roten  (An.=550-575 nm), katalytisch inaktiven Diei-
sen(i1l)- und eciner enzymatisch aktiven, rosafarbenen
(Amax=505-515nm) (Fe'"Fe')-Form auf'®. Die genaue
biologische Funktion der roten Sauren Phosphatasen ist
zwar immer noch unbekannt, jedoch weill man, daB} sie die
Dephosphorylierung von Phosphoproteinen und von Nu-
cleotiden katalysieren; sic werden nach ihrer Fahigkeit, p-
Nitrophenylphosphat in p-Nitrophenol umzuwandeln,
klassifiziert. Die magnetischen und ESR-Eigenschaften
der gemischtwertigen Formen der aus Rindermilz und Ute-
rusfliissigkeit von Schweinen (Uteroferrin) gewonnenen
Enzyme sind denen von SemimetHr dhnlich. Dies fiihrte
zu dem Vorschlag, daB in diesen Enzymen eine [Fe,O)’°-
Einheit vorliegen konnte®>*". Aus Resonanz-Raman- und
"H-NMR-Spektren ist ferner bekannt, daB in der gemischt-
wertigen Form Tyrosinliganden an Fe'" des Dieisenzen-
trums!®”-** gebunden vorliegen'®”. Des weiteren wurde eine
fest gebundenc Phosphatgruppe in roter Saurer Phospha-
tase (PAP) nachgewiesen. Allerdings ist zur Zeit umstrit-
ten, ob die Zugabe von Phosphat zur reduzierten Form zu
einer raschen Oxidation fithrt'*> "% Neue Roéntgenstruktur-
untersuchungen an diesem Enzym haben - in Einklang mit
cinem verbriickten Dieisenzentrum - einen Fe- - -Fe-Ab-
stand von 3.00 A ergeben, weiterhin Fe—Or,.in-Bindungs-
lingen von 1.8 -1.9 A (was cine eindeutige Identifizierung
von Fe—O, o,-Bindungen ausschlieit) sowie einen
Fe---P-Abstand von 3.06 A, der einem einzahnig gebun-
denen Phosphatliganden zugeordnet wird”". Aufgrund
dieser Befunde wurden fiir das Dieisenzentrum der Sauren
Phosphatasen die in Abbildung 9 gezeigten Strukturen vor-
geschlagen®®”, dic jedoch noch abgesichert werden miis-
sen.

8 ; N//\NH
Py Noa™ >\ V=N
O
X

Abb. 9. Vorgeschlagene Strukturen fiir die oxidierte, rote (oben) sowie die
reduzierte, rosafarbene Form (unten) der Sauren Phosphatasen (nach (67]). L’
und X sind unbekannt.
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2.5. Ferritin (Ft)

Das Protein Ft wird in Bakterien, Pflanzen und Tieren
gefunden. Seine Aufgaben sind die Speicherung von Eisen,
die in Form eines Polyeisen-Oxo-Aggregats erfolgt, sowie
das Entgiften und Recyclisieren von Eisen!'*7273 Ein ver-
wandtes cisenspeicherndes Protein ist Himosiderin", das
als unlésliches Granulat isoliert wird und von dem ange-
nommen wird, da} es beim Abbau von Ft entsteht. Uber
Hédmosiderin ist noch weniger bekannt als iber Ft. Unser
Wissen iiber Ft beruht zum Grof3teil auf Réntgenstruktur-
untersuchungen von Apoferritin aus Pferdemilz, das aus
24 Untereinheiten besteht, die als Hohlkugel mit der kri-
stallographischen Symmetrie 432 angeordnet sind (Abb.
10). Das ApoFt-Molekiil ist annidhernd rund, hat einen in-

Obwohl es Rontgenstrukturanalysen von Ferritin gibt,
ist wenig dariiber bekannt, wie die Eisenatome in der Pro-
teinhohlkugel angeordnet sind. Es wurden bei Pulverauf-
nahmen mit Elektronen- oder Rontgenbeugung fiinf cha-
rakteristische Beugungsringe gefunden, die denen des Mi-
nerals Ferrihydrit 4hnlich sind®*-*!. Strukturelle Einzelhei-
ten von Ferrihydrit, das die Zusammensetzung
5Fe»0;-9H-0 hat, sind jedoch nicht bekannt'?”, Aufgrund
spektroskopischer Daten'’”*" darf angenommen werden,
daB Eisen in Ft als polymeres (Fe- - - Fe-Abstand =~ 3.5 A),
oktaedrisch koordiniertes Fe'' vorliegt. Die Koordina-
tionsstellen diirften mit Sauerstoffatomen als Donoren be-
setzt sein, die von einem oder mehreren Liganden wie 029,
OH®, H,0 und moglicherweise anorganischen Phosphaten
(P;) bereitgestellt werden. Mit dem Eisenkern in Ft sind

Abb. 10. Strukturelle Charakteristika von ApoFt. In der Mitte ist die Quartarstruktur des Proteins gezeigt. Die Kanile entlang
der vierzihligen (links) und der dreizihligen Achsen (rechts oben) sowie die Untercinheiten (rechts unten) sind genauer darge-
stellt (nach [75]).

neren Durchmesser von 80 A und kann bis zu 4500 Eisen-
atome speichern. Acht hydrophile und sechs hydrophobe
Kanile verlaufen entlang dreizdhliger bzw. vierzédhliger
Symmetriecachsen des Molekiils. Die trichterférmigen, hy-
drophilen Kanile, die im Proteininneren einen Durchmes-
ser von 3-4 A haben und in Richtung Proteinoberfliche
breiter werden, sind von drei Aspartat- und drei Glutamat-
resten eingefafBt. Vorschlage, dafl diese Kanile Wege fiir
den Ein- und Austritt von Eisen sind, wurden durch die
Ergebnisse von Versuchen mit mehreren paramagnetischen
Metall-lonen gestiitzt!’>. Die Befunde von Versuchen
mit peptidspezifischen Antikorpern lassen vermuten, dal3
Eisen iiber die Kanile entlang der dreizdhligen Achsen in
das Proteininnere eintritt und es iber die Kanile entlang
der vierzihligen Achsen verldBt”). Einzelheiten iiber den
Ein- und Austritt von Eisen bei Ft in vivo sind jedoch bis-
her nicht bekannt. Es ist sogar ungewil3, ob Fe", Fe''' oder
eine Kombination aus beiden fiir diesen ProzeB3 kinetisch
relevant ist’®,
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wechselnde Mengen an Phosphat assoziiert; in frithen
Arbeiten wird die Zusammensetzung [{FeO(OH)l{FeO-
(H,PO,}] postuliert®!), In Ferritin von an Thalassimie er-
krankten Menschen betrdgt das Fe/P;-Verhiltnis 21.0/1.
Wird dieses Verhiltnis grofer, dann nimmt auch die Kri-
stallinitit des Zentrums zu'®?. Bakterielles Ft enthilt be-
deutend groBere Anteile anorganischen Phosphats (Fe/P;-
Verhiltnis =1.71/1)®2%.  Schitzungen zur KristallitgroBe
von Ferritinkernen bewegen sich zwischen 40 und 80 A%,
Die Eisen(111)-Oxo-Hydroxo-Phosphat-Spezies, die den
Ferritinkern aufbaut, zeichnet sich durch eine beachtliche
Variabilitdt in GroBe, Form und Zusammensetzung aus,
was im Hinblick auf die Funktion des Proteins eigent-
lich nicht tberraschend ist. Moglicherweise ist bei ei-
ner aus vielen kleinen Fe-Aggregaten bestchenden
schwammartigen Struktur im Ferritinkern der Einbau und
die Aktivierung von Eisen viel einfacher zu bewerkstelli-
gen™ als bei einer groBen dreidimensionalen Kristallma-
trix.
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2.6. Andere Polyeisen-Oxo-Zentren in der Biologie

Magnetotaktische Bakterien sind Mikroorganismen im
Wasser, die sich nach magnetischen Feldlinien ausrichten
und entlang dieser Linien bewegen®*, Sie enthaiten Fe,O,-
(Magnetit)-Kristalle mit Dimensionen von 400 bis 1200 A,
deren magnetisches Moment grof3 genug ist, um eine Aus-
richtung der Bakterien im Magnetfeld der Erde zu ermég-
lichen'™!. In Abhingigkeit von der Hemisphire, in der sie
auftreten, bewegen sie sich in Richtung Nord- oder Siidpol
und nach unten, vermutlich um sauerstoffreiche Oberfla-
chengewdsser zu vermeiden. Im Organismus Aquaspirillum
magnetotacticum macht der Eisengehalt mehr als 2% des
Gesamttrockengewichts der Zelle aus. Die von einer Mem-
bran umgebenen Fe;,0,-Partikel werden Magnetosome ge-
nannt. M6f3bauer-spektroskopische Untersuchungen erga-
ben in Einklang mit der inversen Spinellstruktur von Ma-
gnetit die Anwesenheit von oktaedrisch koordiniertem
high-spin-Fe'" und sowohl tetraedrisch als auch oktaed-
risch koordiniertem Fe'"',

Magnetit in magnetotaktischen Bakterien und der weni-
ger gut definierte Ferrihydrit in biologischen Organismen
sind Beispiele fiir die Biomineralisierung®! von Eisenoxi-
den™®\. Hierzu zidhlt auch die Ablagerung des Eisen(i11)-
Minerals Goethit a-FeO(OH) in den Zdhnen von im Meer
lebenden Mollusken, die unter dem Namen Napfschnek-
ken bekannt sind®. Magnetit kommt auch in den Radula-
zihnen von Chitonen, in Brieftauben® und in Bienen!™”
vor, wo er moglicherweise ebenfalls der Orienticrung
dient®™. Die Vielfalt der Strukturen und Funktionen oxo-
verbriickter Polyeisenzentren in der Biologie ist beeindruk-
kerd, was ihre Faszination fir den Bioanorganiker
verstandlich macht.

3. Oxoverbriickte Dieisen(111)-Zentren

3.1. Die Hydrolysechemie von Eisen(i11)-Verbindungen

Die Hydrolyse von Eisen(111)-Salzen in verdiinnter wai-
riger Losung ist eingehend untersucht worden!'>2°",
Gleichgewichtskonstanten fiir die Bildung einiger bekann-
ter Spezies sind in Abbildung 2 zusammengefallt. Bei Er-
héhung des pH-Werts von sehr sauren auf nahezu neutrale
Bedingungen bilden sich innerhalb von Millisekunden zu-
néichst zwei- und dann mehrkernige Spezies. Bei niedrigem
pH liegt hauptsidchlich der zweikernige Komplex
[(H-0),Fe(OH),Fe(OH,),]*® mit seiner Di(u-hydroxo)diei-
ser (1i1)-Einheit vor. In 0.2 M NaCl bilden sich nadelfor-
mize mehrkernige Formen, die, wie die Streuung von La-
serlicht zeigt, Rotationsellipsoide sind und die innerhalb
einiger Tage bei 25°C eine Polynuclearitit von 21000 und
eine Linge von 400 bis 500 A erreichen®. Bei pH-Erho-
hung bis zum Neutralbereich fillt Fe(OH); oder
FeO(OH)-H.O aus. Hieraus wird deutlich, daBl hydrati-
siertes Fe''' unter physiologischen Bedingungen eine we-
nig wahrscheinliche Eisenquelle in biologischen Systemen
ist und daB vielmehr entweder hydratisiertes Fe'' oder
komplexgebundenes Fe'', wie es etwa in mikrobiellen Ei-
sentransportverbindungen, den Siderophoren, auftritt®®)
hierfur in Frage kommen.
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3.2. Das Dieisen(111)-p-Oxo-Zentrum: Friihe Untersuchungen

In Gegenwart von Chelatbildnern konnen diskrete,
oxoverbriickte Polyeisenkomplexe kristallisiert und struk-
turell charakterisiert werden. Ein frihes Beispiel hierfir
ist [(hedta)FeOFe(hedta)]’® (hedta=(N-Hydroxyethyl)-
cthylendiamintriacetat), bei dem die Eisen(ii1)-Zentren
iiber eine Oxobriicke miteinander verkniipft sind (Fe-O-
Fe-Winkel = 165.0°)*. Bald darauf standen zahlreiche
oxoverbriickte Dicisen(i11)-Komplexe zur Verfiigung, de-
ren elektronische Strukturen und magnetische Wechselwir-
kungen ausgiebig untersucht wurden™. Eingehendere Stu-
dien dieser problemlos nach Gleichung (a) erhiltlichen (p-

2[UFe(OH.)P® + 20H® — » [LFeOFel]*® + 3H,0 (a)

Oxo)dieisen(i11)-Komplexe ergaben jedoch, daf3 ihre phy-
sikalischen Eigenschaften im einzelnen nicht mit denen
des Dieisen(i11)-Zentrums in den oxidierten Formen von
Hr iibereinstimmen. Insbesondere fehlt ihnen ein wesentli-
cher Bestandteil von Hr, die beiden zusatzlich verbriicken-
den Carboxylatliganden.

3.3. Gute Modelle fiir das Hiimerythrin-Zentrum

Ein bedeutender Fortschritt bei der Synthese von Mo-
dellverbindungen fiir AzidoMetHr gelang 1983 zwei von-
cinander unabhingigen Arbeitsgruppen®”*®. Das (p-
Oxo)bis(p-carboxylato)dieisen(111)-Zentrum  entstand in
cinfacher Reaktion durch Zusammenlagerung einkerniger
Fe'''-Salze in Gegenwart von Wasser, einem Alkylcarboxy-
lat sowie einem facial koordinierenden, dreizdhnigen
Stickstoff-Donorliganden (Hydridotris(1-pyrazolyl)borat,
Hsz;e, oder 1,4,7-Triazacyclononan, tacn, Abb. 11) [GL.
(b) und (c)].

Fe{Cl0,):- 10H,0 + 2 NaO,CR 212, KAWL orer Niederschlag;
nach fraktionierender Kristatlisation aus CH;CN:
[Fe(HBpz;):}(ClO4) + [Fe;O0(0-CR):(HBpz;).] (b)
1-CIOj, rote Kristalle 2. braungriine Kristalle

2a-c¢, R=H, CH,, C-H«

NHLOAC

FeCly-6 H,0 =20, {FeCly(tacn)] — sy —
gelber Niederschlag

[Fe,0(0,CCHj)(tacn),]l>
3.21°, braune Kristalle

Dic analoge benzoatverbriickte Verbindung 2d, die ge-
miB (b) nicht synthetisiert werden konnte, wurde aus
(EtyN),[Fe,OClq] erhalten [Gl. (d)]*".

N 2NaO,CPh 2K(HBpz ) . . .- H.O
(Et4N),[Fe,OCl] o P07, olivgriine Losung -~ 0

griiner Niederschlag - l~"ﬁi’“}'\i‘l‘l"’;&~ [Fe,0(0,CPh),(HBpz:);] (d)
2d, griine Mikrokristalle

Sowohl diese als auch einige spiter noch diskutierte
Synthesen [vgl. Gl. (k) und (l) in Abschnitt 5.1] wurden
durch die Verwendung von (Et,N),[Fe.OCl], in dem die
(n-Oxo)dieisen(111)-Einheit bereits enthalten ist, erheblich
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erleichtert®®, Die [Fe,O(0.CR),]*®-Einheit scheint so au-
3ergewohnlich stabil zu sein, daB sie selbst aus basischem
Eisenacetat erhalten werden kann®". Uber strukturell ver-
wandte [M.O(O,CR),]"®-Einheiten mit M =Tj'VI®7l y1ssl
Mn'"%109 ynd Os'VI' wurde kiirzlich ebenfalls berich-
tet.

“d

e

HBpz3 H,Bpz3 tacn, R=H bicoH
Mejtacn, R=CH;
i s )
OH H H
N i N N H N EN
et ), QL 10)
tieoH Ns

CHy

L 5-Me - hxta

Abb. 11, Strukturen von und Abkirzungen fur Liganden, die zur Koordina-
tion an Polyeisen-Oxo-Komplexen eingesetzt werden.

Die einfachen zweikernigen Eisen(i11)-Komplexe sind
ausgezeichnete Modelle fiir das AzidoMetHr-Zentrum, wie
ein Vergleich ihrer physikalischen Eigenschaften mit de-
nen des intakten Metalloproteins zeigt!®”**'%?. Rontgen-
beugungsuntersuchungen an Einkristallen der Komplexe 2
und 3 ergaben Molekiilstrukturen (Abb. 12), die mit denen
der AzidoMet-Formen von Hr und MyoHr weitgehend
ibereinstimmen (Abb. 4). Auffillig an diesen Strukturen
ist die verglichen mit den Fe—O,. cuboxyia-Bindungen
(2.05 A) kurze Fe—O, ¢,,-Bindung (1.78 ;\). Als Folge da-
von ist die zur Fe—O, ,,-Bindung trans-stindige Fe—N-
Bindung linger (2.20 A) als die cis-stindigen Fe—N-Bin-
dungen (2.15 A), und der Parameter fiir die Quadrupolauf-
spaltung im MaéBbauer-Spektrum betrigt 1.6 mm s~'. Au-
Berdem fithrt die kurze Fe—O, . 0,,-Bindung zu einer be-
trichtlichen antiferromagnetischen Spin-Spin-Kopplung
(negatives Austauschintegral) zwischen den beiden high-
spin-Fe'"-Zentren. Die Kopplungskonstanten J liegen da-
bei im Bereich von —115 bis — 135 cm ! fiir Protein und
Modellverbindungen. Der Restparamagnetismus des
Komplexes bei Raumtemperatur, g /Fe= 1.71 yg, fithrt zu
isotrop verschobenen, breiten, charakteristischen 'H-
NMR-Signalen. Eine Resonanz bei 6=10.5 im Spektrum
von 2b, die den Methylprotonen der Acetatgruppen zuge-
ordnet wird, weist gewisse Parallelen zu einem dhnlichen
Signal im 'H-NMR-Spektrum von AzidoMetHr auf, das
als nicht aufgelgste Signale der B- und y-CH,-Protonen
von Aspartat bzw. Glutamat interpretiert wurde®. Reso-
nanz-Raman- und IR-spektroskopische Untersuchungen
von 2 sowie einem Derivat mit 'O in der Briickenposition
ermoglichten die Identifizierung der symmetrischen (v,)
und asymmetrischen (v,,) Streckschwingung der [Fe.O}*®-
Einheit bei 528 bzw. 751 cm ~'¥7'%3 Diese Werte entspre-
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chen in etwa den fir AzidoMetHr gefundenen (507 bzw.
770 cm ~ !, Tabelle 2). Bei der Anregung des Modellkom-
plexes mit Laserlicht der Wellenldnge 4067 A wurde eine
Vielzahl von Oberténen beobachtet!'”*l, Obwohl die opti-
schen Spektren (UV/VIS, nahes IR) der Modellverbindun-
gen und der Proteine gut iibereinstimmen und einige spck-
troskopische Zuordnungen versucht wurden!®”, ist die
Analyse des Chromophors [Fe,0(0-CR).]*® doch noch
nicht gidnzlich zufriedenstellend.

Abb. 12. Strukturen von 2b und 3, zwei Modellverbindungen fiir das aktive
Zentrum von MetHr (vgl. Abb. 4), im Kristall (rach [30]).

Ein ausgezeichnetes Modell fiir DesoxyHr, die redu-
zierte Form von Héamerythrin, wurde nach (e) syntheui-

CH,OH 2NaO.CCH,
Ar Ar

Fe(Cl0,),-6 H,0 + 2 Meatacn
(e)

[Fe:(OHYO,CCH;),y(Mestacn),[(Cl04) - H.O
4.ClOJ -H,0

siert!'® 1% Der Erfolg dieser Synthese ist zumindest teil-
weise darauf zuriickzufiihren, da3 der sterisch anspruchs-
volle Ligand Mestacn (Abb. 11) die Bildung eines ein-
kernigen Bis(chelat)eisen(i1)-Komplexes nicht zuldB3t. Die
Struktur von 4 entspricht in etwa der von 3 (vgl. Abb. 12).
Allerdings ist die Fe—O,,o4,-Bindung nun 1.99 A lang, was
primar auf die Protonierung des p-O-Atoms und sekundir
auf die niedrigere Ladung am Metallzentrum zuriickzufiih-
ren sein dirfte. Als Folge davon ist die trans-stindige
Fe—N-Bindung nicht mehr linger als die cis-stindigen
Fe—N-Bindungen, und die Kopplungskonstante J betrigt
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nur noch — 13 cm~''%1 Dieser Wert stimmt gut mit den
aus MCD- und ESR- (—13>J> =38 cm " sowie
'H-NMR-Untersuchungen (J:= — 15+ 2 cm ~")*? von Des-
oxyHr abgeleiteten Werten iiberein. Weitere Unterschiede
in den MoBbauer- und Elektronenspektren von reduzierter
Dieisen(11)- und oxidierter Dieisen(111)-Modellverbindung
entsprechen denen in den Spektren von DesoxyHr und
AzidoMetHr.

Obwohl [Fe'"Fe"'|-Formen von Hamerythrin, Semi-
metHr, bekannt sind, ist die Isolierung und vollstindige
Charakterisierung einer Modellverbindung mit (p-
Oxo)bis(u-acetato)dieisen(i1,111)-Zentrum ~ bisher  noch
nicht gelungen. Allerdings konnte eine solche gemischt-
wertige Spezies, [Fe,O(0,CCH,),(Mestacn),]®, elektroche-
misch in verdiinnter Losung erzeugt und ESR-spektrosko-
pisch nachgewiesen werden!'”. Die [Fe''Fe'"'|-Spezies
kann sowoh! aus der Dieisen(11,11)- 4 als auch aus der
Dicisen(111,111)-Vorstufe 5 erhalten werden [Gl. (f)]. Die

-0.29V

[Fe (OH)O,CCHas)x(Mejstacn),]® —_ [Fe''Fe'"")-Spezies

4
N

-037V

e—=:==2 [Fe,0(0,CCHj;)-(Mestacn),]*®
5

Redoxpotentiale (bezogen auf SCE) zeigen jedoch, dal} die
gemischtwertige Spezies beziiglich Disproportionierung in-
stabil ist. Dieses Verhalten entspricht dem der Hr-Proteine,
deren Semimet-Formen ebenfalls disproportionieren. Bei
Reaktion (f) wurde etwas Triethylamin zugesetzt, um iiber
eine Umwandlung von hydroxo- in oxoverbriickte Diei-
sen(11,111)-Spezies eine Vereinfachung der cyclovoltamme-
trischen Wellen zu erreichen. Gibt man keine Base zu, so
treten nach der Oxidation von 4 zwei eng benachbarte, ka-
thodische Signale auf. Sie wurden der Reduktion von oxo-
bzw. hydroxoverbriickten [Fe''Fe'"]-Spezies zugeordnet.
Bei der potentialkontrollierten Elektrolyse von § entstand
durch die Aufnahme eines Elektrons eine halbwegs stabile
Spezies. ESR-Untersuchungen des Produkts bei T=9.6 K
ergaben Signale bei g <2.0, deren Intensitdt 65% des Er-
wartungswertes fir ein ungepaartes Elektron betrug.

Die Synthese gemischtwertiger Modellverbindungen mit
[Fe-O(0O,CR);]®- und [Fey,(OH)O,CR),]*®-Zentren und
die Aufklirung ihrer Strukturen sind weiterhin ein vor-
dringliches, wenn auch schwer zu erreichendes Ziel. Phen-
oxoverbriickte Dieisen(i1,111)-Komplexe wurden allerdings
in zwei Fillen charakterisiert!'%% 197,

3.4. Modelle fiir Ribonucleotid-Reduktase

Ein detaillierter Vergleich von Mof3bauer-spektrosko-
pischen Parametern, magnetischen Spin-Spin-Kopplungs-
konstanten, UV/VIS-Spektren, Frequenzen der symme-
trischen  Fe-O-Fe-Streckschwingung sowie EXAFS-
Spektren der Ribonucleotid-Reduktase-Untereinheit B2
und der Komplexe 2 (Tabelle 2) ergibt viele Ahnlichkei-
ten, die die Anwesenheit der (p-Oxo)bis(p-carboxyla-
tordieisen(11i)-Einheit im Enzym sehr wahrscheinlich
muchen. Die Anwesenheit verbriickender Carboxylatgrup-
pen wurde anfangs in Frage gestellt, weil in RR bei Aquili-
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brierung mit H,'®O anders als in Hr mit seinem
[Fe-O(0,CR).]?°-Zentrum 'O leicht gegen das Briicken-
sauerstoffatom ausgetauscht wird®®, Untersuchungen an
den Modellverbindungen 2 zeigten jedoch, daB '*O mit
einer Geschwindigkeit ausgetauscht wird, die der fiir RR
gefundenen vergleichbar ist”®’. Dieses Ergebnis ist somit in
Einklang mit dem Modell eines dreifach verbriickten
[Fe-O(0,CR),}*®-Zentrums in RR und 146t vermuten, dafl
das Ausbleiben eines '*0-Austausches in der Briickenposi-
tion von Hr moglicherweise durch die Proteinumgebung
(Abschirmung des Dieisenzentrums vor H,O-Zutritt) be-
dingt ist. Eine genaue strukturelle Charakterisierung der
B2-Untereinheit durch Réntgenbeugungsmethoden wird
daher mit Spannung erwartet.

3.5. Die Chemie von Dieisenzentren
und ihre mogliche funktionelle Bedeutung

Bis jetzt wurden praktisch nur physikalische und geome-
trische Eigenschaften von Molekiilen mit
[Fe,O(0-CR),1"®- oder [Fe,(OH)(0Q.CR),]™®-Zentrum mit
den Eigenschaften der Proteine verglichen. Die Chemie
von Modellverbindungen hat aber nur dann funktionelle
Bedeutung, wenn sie die Chemie der Metalloprotein-
zentren nachvoliziehen kann. Modellverbindungen fir Hr
miissen also sowohl zu reversiblen Redox-(Elektronen-
transfer-)Reaktionen als auch - und dies ist noch wichtiger
- zur reversiblen Bindung von O, befdhigt sein. Weitere
biologisch relevante Reaktionen des oxoverbriickten Diei-
senzentrums wiren die Katalyse der Reduktion von Diolen
zu Monoalkoholen, die Oxidation von Kohlenwasserstof-
fen und die Hydrolyse von Phosphatestern. Von Bedeu-
tung sind weiterhin Ligandenvariationen und Austausch-
reaktionen an den Modellverbindungen, weil sie dazu bei-
tragen, die fir den Zugang von Substratmolekiilen zu oxo-
verbriickten Dieisenzentren in Proteinen entscheidenden
Parameter zu erkennen.

Wie mit Reaktion (f) gezeigt wurde, kdnnen die Modell-
komplexe 4 und 5 elektrochemisch ineinander umgewan-
delt werden. Bei der Cyclovoltammetrie von 2b beobach-
tete man allerdings einen Abbau zum einkernigen Fe''-
Komplex [Fe(HBpz;),] 67\ Fiir einen reversiblen Elek-
tronentransfer an einem [Fe,O(0,CR),)*®-Zentrum sind
demnach Liganden wiinschenswert, die entweder keine
Fe''L,-Komplexe bilden kdnnen, z.B. das sterisch an-
spruchsvolle Mestacn, oder durch ihren Aufbau das
dreifach verbriickte Dieisenzentrum zusammenhalten und
somit die Reduktion aus kinetischen Griinden verhindern.
Zwei Versuche, die kinetische Stabilisierung zu erreichen,
waren nicht erfolgreich!®® 8L

Das (1-Oxo)bis(p-carboxylato)dieisen(111)-Zentrum
kann reversibel protoniert werden [Gl. (g)]. Diese Reaktion

[Fex0(0:CCHa)(HBpzy):] e [Fex(OHYO:CCH):(HBp:):]®  (g)

2b 7

wurde in CH,Cl,/Et,O-Lésung durchgefiihrt!'™. In Ta-
belle 3 werden strukturelle, magnetische und spektrosko-
pische Eigenschaften der Dieisen(i11)-Zentren in den
beiden Komplexen verglichen®”!*''% Dje Protonierung
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Tabelle 3. Vergleich struktureller, magnetischer und spektroskopischer Ei-
genschaften des p-Oxo- 2b und p-Hydroxo-dieisen(in)-Komplexes 7 [57,
109, 110].

Eigenschaft 2b 7

d (Fe—1-0) [A] 1.780(2), 1.788(2) 1.952(4), 1.960(4)

Fe-O-Fe-Winkel 7] 123.6(1) 123.1(2)
II:(Fe-N_ N ¢is zu p-Q) 2,15 2.10

(Al

d (Fe-N, N trans 7u y- 2.19 2.11

01 [A]

d(Fe---Fe)[A] 3.146(1) 3.439(1)
d (Fe—0aa0) (Al 2.043 1.999
Jiem ) —121 -17
Isomerieverschiebung 0.52 0.47
[mms ]

Quadrupolaufspattung 1.60 0.37
[mms ']

S(°H) 3.0 (BH), 10.5 (CH,), —13.6 (BH), 28.0,

123 37.1, 61.0, 68.7 (CHy)
262 (3375), 339 (4635), 375 (4750), 700 (2.1),
358 (sh zu 457 (505). 1115 (0.9)

492 (460), 528 (sh),

695 (70). 995 (3.5)

Elektronenspektrum:
Alnm) (£r,)

des verbriickenden Sauerstoffatoms bedingt eine Verlinge-
rung der beiden beteiligten Fe—O-Bindungen um ca.
0.17 A. Wegen der damit verbundenen Verringerung der
Bindungsordnung der Fe—O-Briickenbindung ist ein
struktureller Einflu3 des verbriickenden Sauerstoffatoms
auf das Stickstoffatom des trans-stindigen Pyrazolrings
auszuschlieBen und zugleich eine drastisch verminderte
antiferromagnetische Spin-Spin-Kopplung zu erwarten.
Letzteres fiihrt zu groBeren isotropen Verschiebungen im
'"H-NMR-Spektrum, wihrend ersteres einen symmetri-
scheren elektrischen Feldgradienten an den Eisenatomen
zur Folge hat, was sich in dem merklich kleineren Quadru-
polaufspaltungsparameter im Mof3bauer-Spektrum zeigt.
Diese Unterschiede stiitzen die Annahme, daf} die zweiker-
nigen Zentren in den oxidierten Formen von MetHr und
RR wohl eher eine p-oxo- als eine p-hydroxoverbriickte (p-
Carboxylato)dieisen(111)-Einheit enthalten.

Ein Vergleich der Strukturen von vier verbriickten Ei-
senkomplexen mit [Fe.O(0,CR),]*®, [Fe,(OH)(0,CR).]*®
und [Fe,(OH)YO,CR).}®-Zentren (Tabelle 4) ist aufschlufi-
reich, da er zeigt, daf3 durch die Protonierung der p-Oxo-
Einheit (2b—>7) die Briickenbindung ca. 0.17 A, durch die
Reduktion von [Fe;(OH)(O,CR),]*® zu [Fe,(OH)(O;CR).]°®
dagegen lediglich einige Hundertstel A langer wird (vgl. 7

Tabelle 4. Vergleich von Fe-u-O-Bindungslingen [A] und Fe-p-O-Fe-Win-
keln [°} von Hiamerythrin-Modellverbindungen (Mittelwerte) [a).

Verbindung d (Fe-p-0) Fe-u-O-Fe-Winkel

2b 1.784(4) 123.6(1)
5 1.800(3) 113.2(2)
7 1.956(4) 123.1¢2)
4

1.987(8) 119.7¢1)

la] Daten aus [57. 105, 109].

und 4). Betrachten wir nun die reversible Bindung von O,
an das Hr-Zentrum, wie sie in Abbildung 5 dargestellt ist:
Die Bildung einer Wasserstoffbriicke in OxyHr zwischen
dem Proton des Hydroperoxoliganden und dem p-O-Atom
diirfte zu einer Verldngerung der Fe—O-Briickenbindung
von 1.8 A in AzidoMetHr auf ca. 1.95 A fiihren, wie sie fiir
DesoxyHr erwartet wird. Da Modelle mit einer
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[N3FeO(0,CR),FeN,(0O,H)]®-Einheit bislang nicht zur
Verfligung stehen, sind die Fe—O-Briickenbindungslingen
in derartigen Komplexen mit intramolekularen Wasser-
stoffbriicken auch nicht bekannt. Die existierenden Mo-
delle legen allerdings nahe, daB eine derartige Wasserstoff-
briicke zum Briickensauerstoffatom dic Franck-Condon-
Barriere fiir den Elektronentransfer minimieren wiirde (in
etwa gleiche Fe—(OH)-Briickenbindungsldnge in Desoxy-
Hr und OxyHr). Dieser Elektronentransfer widhrend der
oxidativen Addition an das Dimetallzentrum (Dieisen(11)
in DesoxyHr — Dieisen(ii1) in OxyHr) bewirkt im Fall des
unprotonierten Briickensauerstoffatoms eine Verkiirzung
der Fe—O-Briicke (Abb. 5).

Die Protonierung des p-O-Atoms in 2 erleichtert dar-
iiber hinaus den Austausch von Brickenliganden'®, Wie
mit den Reaktionen (h)-(j) gezeigt wird, tauschen die ver-

2b + CD:CO,D (UberschuB) -1,

{h)
[Fe;0(0-CCD3)-(HBpz;):]
7 + CDLCO.D (Uberschufy 2,
@
[FEZ(OD)(OZCCDJ)Z(HBpZ;):]Q
2b + 2(Ph0O),PO,H ML,
(1)

[Fe,O{0,P(OPh),},(HBpz,),] + 2CH;CO:H
8

briickenden Carboxylatliganden mit CD.CO.D sowie
Phosphorsdurediphenylester aus. Die Reaktionen (h) und
(i) konnen leicht 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt wer-
den. Die Protonierung eines Briickenliganden, wahrschein-
lich der p-Oxo-Gruppe, ist offensichtlich Voraussetzung
fur den Austausch, da in [Fe,(OH)(O.CCH;).(HBpz;).]” 7
die verbriickenden Acetatgruppen mit (Et,N)(O,CCHj;)
austauschen, in [Fe,O(0,CCHa,),(HBpz;),] 2b dagegen
nicht"", Es ist denkbar, dal} Protonierung auch einen
Austausch '*O gegen 'O in der Briickenposition begiin-
stigt, aber Genaueres ist dazu noch nicht bekannt.

8, das Produkt der Reaktion (j), wurde isoliert und
strukturell charakterisiert (Abb. 13)'“*, Der etwas groBBere
.Bifl*“-Abstand der verbriickenden (PhQO),POS-Liganden
(2.576(7) A verglichen mit 2.236(3) A fiir die verbriicken-
den Acetatgruppen in 2b®") fiihrt zu gréBeren Fe—-O,, ;.-
und Fe---Fe-Abstinden in 8. Dic antiferromagnetische
Kopplungskonstante ist folglich in 8 auch weniger negativ
(J=—98 cm ™). Die Empfindlichkeit der J-Werte gegen-
iiber kleinsten Anderungen in der Struktur des [Fe,O]"®-
Zentrums ist fir die Interpretation der magnetischen Ei-
genschaften von Hr, RR und verwandten Proteinen von
besonderem Interesse. Austauschreaktionen an der
[FesO(0,CR),]*®-Einheit, die zu neuen phosphorsiure-
ester- und carboxylatverbriickten Komplexen fiihren,
konnten Modellcharakter fiir biologisch relevante Eisen-
Phosphat-Wechselwirkungen haben.

Versuche, unsymmetrische Dieisenkomplexe der Zusam-
mensetzung [L*FeO(0,CR),FeL’] mit einem dreizihnigen
(L) und cinem zweizdhnigen (L*) Stickstoff-Donorli-
ganden als funktionelle Modelle fiir Hr, RR oder MMO zu
synthetisieren, fiihrten bisher nur zu tetranuclearen Ver-
bindungen mit [Fe;0,]*®-Zentren. lhre Chemie wird in
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Abb. 13. Struktur von 8 im Kristall (nach [63]).

Abschnitt 5.2 ausfiihrlicher behandelt. Ein unsymme-
trischer (p-Oxo)dieisen(1i1)-Komplex der Zusammenset-
zung [NsFe—O—FeCl,]® mit Ny=2-{N-(2-Benzimidazolyl-
methyl)- N’-{2-[bis(2 - benzimidazolylmethyl)amino]ethyl}-
aminolethanol (Abb. 11) wurde allerdings synthetisiert und
strukturell charakterisiert''"". Die cyclovoltammetrisch
quasireversible Bildung der gemischtwertigen Form
[Fe"'Fe"'] wurde erwidhnt. Uber einige andere gemischt-
wertige Dieisenkomplexe mit einer Vielzahl von Liganden
wurde kiirzlich berichtet!'%'97-1?} jedoch ist ungewiB, ob
siec als Modelle fiir Uteroferrin oder SemimetHr relevant
sind. Weiterhin ist die Entdeckung, daB phenoxover-
briickte Dieisen(111)-Komplexe als Katalysatoren in der
Catechinoxidation!'"™ und der Olefinepoxidierung fun-
gieren kénnen!"'", von Interesse. Einzelheiten der Mecha-
nismen dieser Reaktionen und ihr etwaiger Zusammen-
hang mit der Chemie von MMO und RR miissen erst noch
geklart werden.

4. Oxoverbriickte Trieisen(111)-Zentren

4.1. ,,Basische Eisenacetate**,
gleichseitige Dreiecke aus Eisenatomen'''”

Die Bildung stabiler (u;-Oxo)hexakis(u-carboxylato)-
tricisen(111)-Komplexe, sogenannter basischer Eisenace-
tate, aus Losungen von Fe''- und Carboxylatsalzen ist seit
iber hundert Jahren bekannt!"®, Wie in Abbildung 3a dar-
gestellt, ist die Grundstruktur dieser Komplexe ein gleich-
seitiges Dreieck aus Eisenatomen mit einem dreifach ver-
brickenden Sauerstoffatom im Zentrum, zwei zweizdhnig
verbriickenden Carboxylatliganden iber jeder Seite des
Dreiecks und einem nach auBlen gerichteten terminalen Li-
ganden L’, der die oktaedrische Umgebung jedes Metall-
atoms vervollstindigt. Gemischtwertige Spezies, im beson-
deren Fe!'Fe'!-Verbindungen, sowie heterometallische
und sulfatoverbriickte Analoga dieses Strukturtyps sind
ebenfalls bekannt**2¥ In einigen Fillen ist die verbriik-
kende Carboxylatgruppe Teil einer Aminosidure!''® "7
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Die magnetischen Eigenschaften von [Fe:0(0,CR),L}]®-
Komplexen wurden, lange bevor man ihre Strukturen
kannte, intensiv untersucht!"* ', Die drei high-spin-d*-
Eisen(111)-Atome sind antiferromagnetisch zu einem Spin-
grundzustand von S, =1/2 gekoppelt, der wiederum ihre
magnetischen Eigenschaften bei 4.2 K bestimmt. Die Spin-
Spin-Kopplungskonstanten J haben Werte zwischen — 20
und —40 cm '3 Diese Kopplungskonstanten sind be-
trachtlich kleiner als die der zweikernigen [Fe,O]*®-Kom-
plexe, jedoch gréBer als in [Fe,(OH)O,CCHs):(HBpz;),]®
7. Ein Proton scheint demnach die Elektronendichte in
Fe—O, o.,-Bindungen stirker zu erniedrigen, als dies ein
drittes Eisen(111)-Atom vermag. Die antiferromagnetische
Spin-Spin-Kopplung zwischen Eisen(il1)-Atomen, die so-
wohl durch ein Sauerstoffatom als auch durch andere
Liganden verbriickt sind, 146t sich qualitativ mit den
Fe-0,,.0.,-Abstinden korrelieren!' ', Ein theoretisches Mo-
dell zur Erklarung dieses Verhaltens muf} allerdings erst noch
entwickelt werden. Schwingungsspektroskopische Unter-
suchungen an [Fe;0(0,CCH;)(py):]® sowie seinen 'SO-
und [Ds]Pyridin-isotopensubstituierten Derivaten ermdg-
lichten es, die IR-aktiven in-plane-v,.- und out-of-plane-
3,-Schwingungen der [Fe;0]’ ®-Einheit zu identifizieren!"''*l.

Aufler fiir die Frage nach Zusammenhingen zwischen
Struktur und magnetischen sowie spektroskopischen Ei-
genschaften sind gemischtwertige Derivate der ,basischen
Eisenacetate” auch in anderer Hinsicht von Inter-
essel?*1'3: §o zeigen etwa [Fe)'Fe'"'O(0.CCHs)sLi]-Kom-
plexe mit L’=H,O, Pyridin oder substituiertem Pyridin im
festen Zustand temperaturabhidngige intramolekulare Elek-
tronentransfer-Geschwindigkeiten. Diese intramolekularen
Elektronentransfer-Reaktionen konnen in hohem Mal
durch dynamische Fehlordnungsphdnomene der Liganden
L', Gegenionen und/oder Solvensmolekiile im Kristallgit-
ter beeinfluBBt werden?,

4.2. Ein gleichschenkliges Dreieck aus Eisenatomen

Die gemischtwertigen Formen ,,basischer Eisenacetate™
weisen, vor allem bei niedrigen Temperaturen, eine Verzer-
rung vom gleichseitigen zum gleichschenkligen Dreieck
anf!'?%. Eine wesentlich drastischere Deformation wurde
kiirzlich fiir das [FesO]’®-Zentrum in

[Fe;O(tico)(0,CPh),Cly]- 2 CoHe
ticoH = 1,1,2-Tris( N-methyl-2-imidazolyl)ethanol (Abb. 11)

nachgewiesen!'?'. Der Komplex (Abb. 14) zeichnet sich
durch zwei kurze (1.865(7) A) und eine lange (2.067(6) A)
Fe—O, oxo-Bindung aus. Die Fe-O,.,,-Fe-Winkel sind
gleichfalls deutlich unsymmetrisch: 159.1(3)° fir Fel-O3-
Fe2, 100.3(3)° und 100.5(3)° fir Fel-O3-Fe3 bzw. Fe2-03-
Fe3. Magnetische sowie MdBbauer-spektroskopische Un-
tersuchungen ergaben fiir den Grundzustand dieses unge-
wohnlichen Molekiils einen Spin S+=5/2, im Gegensatz
zum Wert S;=1/2 fiir das in Abschnitt 4.1 beschriebene
symmetrisch verbriickte [Fe 0]’ ®-Zentrum. Die Daten der
temperaturabhéngigen magnetischen Suszeptibilitit lieBen
sich an eine Formel fiir isotrope Spin-Spin-Kopplung in
einem dreikernigen Fe''-Cluster mit C,,-Symmetrie an-
passen. Dabei resultierten als Kopplungskonstanten
Jiz=-=551) cm ™! und J;3=J,;=—8.0(4) cm ' (die In-
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Abb. 14. Struktur von [Fe;O(tico):(O:-CPh),Cli] im Kristall (nach [121]).

dices beziehen sich auf die Numerierung der Eisenatome
in Abb. 14). Diese J-Werte passen auch in die Korrelation
von Spin-Spin-Kopplungskonstante und Fe-O-Abstand!"'¥
und erkliren leicht den S;=5/2-Grundzustand des Clus-
ters: Bei 4.2 K sind die Eisenatome Fel und Fe2 magne-
tisch gekoppelt und bilden ein diamagnetisches Paar
(S=0). Das magnetisch isolierte dritte high-spin-Eisen-
atom Fe3 bedingt den Spin im Grundzustand. Bei Tempe-
raturerhohung nimmt das magnetische Moment des drei-
kernigen Systems zunidchst ab, da der erste angeregte ma-
gnetische Zustand einen Gesamtspin von St=3/2 aufweist,

Abb. 15. Struktur von 9, R==Ph, im Kristall [122].
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erreicht bei 60 K ein Minimum und ndhert sich dann dem
fiir S; = 15/2 erwarteten theoretischen Maximalwert.

Dieses Beispiel veranschaulicht, wie wichtig es ist, die
magnetischen FEigenschaften mehrkerniger Eisen-Oxo-
Zentren iber einen moglichst groBen Temperaturbereich zu
messen und an das jeweils geeignete theoretische Modell an-
zupassen. Weiterhin ist es wichtig, zu erkennen, daB die un-
gewohnliche asymmetrische [Fe;0]”®-Einheit, die ein topo-
logisches lsomer der symmetrischen Fe;-Einheiten in .ba-
sischen Eisenacetaten* und deren Analoga ist, durch Kom-
plexierung mit dem drei Imidazolylgruppen enthaltenden
Liganden tieoH bedingt wird.

5. Oxoverbriickte Tetraeisen(111)-Zentren

5.1. (Fe,0,)*-Zentren durch formale Dimerisierung von
(Fe,0)*°-Einheiten

Um die fiir ihre Funktion in der Biologie wichtige Chemie
von (u-Oxo)bis(u-carboxylato)dieisen(iir)-Zentren zu er-
forschen, ist es wiinschenswert, eine oder mehrere terminale
Koordinationsstellen zur Verfiigung zu haben, iiber die ein
Ligandenaustausch ablaufen kann. Versuche, dieses Ziel
durch Verwendung von KH,Bpz, (Abb. 11) anstelle von
KHBpz; in Reation (b) zu erreichen, fithrten aber zu dem
neuen vierkernigen Komplex 9 [Gl (k), R=

2(EtyN),[Fe-0Cl¢] + 7 NaO>CR + 2K H,Bpz, -2,
(k)
(Et,N)[Fe;0:(0,CR)5(H2Bpz,),] + 7NaCl + 2KCl + 3 EtyNCI
Et,N-9
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Me, Ph)], dessen Struktur in Abbildung 15 fiir R=Ph ge-
zeigt ist!'*”. Eine analoge Mangan(i11)-Verbindung mit
sieben verbriickenden Carboxylatliganden und Bipyridin
anstelle von Dihydrobis(pyrazolyl)borat, [Mn 0,(0.CR);-
(bpy),]®, wurde ebenfalls synthetisiert, was die besonde-
re Stabilitit von Verbindungen mit der Stdchiometrie
[M.O,(0O,CR),L}] unterstreicht!'*",

Versuche, funktionelle Modelle fiir oxoverbriickte Diei-
sen(111)-Protein-Zentren herzustellen [Gl. (1)], fithrten un-

MeCN/E(GN
2ELNHCT

2(Et,N)J[Fe,0Cl¢] + 4NaO.CPh + 4bicoH "

[Fe40x(bicoH)(bico):(0,CPh)ICL, + 4NaCl + 4 Et,NCI
10-2Cl

ter Verwendung von Bis(N-methyl-2-imidazolyl)methanol
(bicoH, Abb. 11) zu einem ihnlichen [Fe,0,]*®-Zentrum
(Abb. 16)!'?*, Obwohl in 10 zusitzliche verbriickende Li-
ganden vorhanden sind, haben die Zentren von 9 und 10
die gleiche Struktur (sieche Schema 1). Die gebogenen Li-
nien stellen dabei die Carboxylatliganden dar.

Schema 1. Strukeur des [Fe,0.]*®-Zentrums von 9 und 10.

Diese Struktur veranschaulicht einmal mehr die Nei-
guig des p-Oxo-Liganden der [Fe,O(0,CR).]*®-Einheit,
durch Koordination an ein drittes Eisen(111)-Zentrum als
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us-Briicke zu fungieren. Die Bildung drei- und vierkerniger
Aggregate ist in Schema 2 wiedergegeben.

- —4® ;l:e B 7®
(o]
yd + F*® 0
Fe \ Fe / \
L LFe Fe
®
r o L® Fo 7 8
Fe/ \Fe — Fe———0< >O—Fe
L Fe i
Schema 2.

Abb. 16. Struktur von 10 im Kristall [124].

[Fe40.(0,CCF;)s(H,0)s]-2H,O  11-2H,0, ein  ver-
wandter Vierkernkomplex, wurde beim langsamen Ein-
dunsten von Losungen des dreikernigen gemischtwertigen
Eisenkomplexes [Fe;O(0,CCF;)¢(H,0):]-3.5H,0 an Luft
erhalten!"**). Die Struktur von 11 ist in Schema 3 skizziert
und in Abbildung 17 dargestelit.

H —_—
OH, .
- \ 1/ OH,
”
Schema 3. Skizzierte Struktur von 11.

Messungen der magnetischen Suszeptibilitit sowie
MoBbauer-spektroskopische Untersuchungen dieser drei
neuartigen Komplexe mit [Fe,O,]®®-Zentrum haben in
Ubereinstimmung mit einer antiferromagnetischen Kopp-
lung iiber die u;-Oxo-Briicken einen diamagnetischen
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Abb. 17. Struktur von 11 im Kristall mit den in [125] angegebenen Koordi-
naten.

Grundzustand (S=0) ergeben!'?*'24+12¢ Ein Vergleich der
Strukturen der [Fe,0,]°®-Zentren in 10"2*, 119 ynd dem
Mineral Amarantit [Fe,0,(SQ,),]'">"! macht deutlich, daB
die zentrale [Fe,0,]-Einheit eine Strukturinvariante ist''?%,
Fir die Abstinde b, ¢ und f sowie die Winkel f# und 6
(siche Schema 1) wurden folgende Werte gefunden: 1.96-
1.97, 1.93-1.94 und 2.90-2.93 A sowie 95.7-96.8 und 82.9-
83.7°. Das [Fe,O,]*®-Zentrum in 9, R-= Ph!'** ist von dhn-
licher Geometrie; dic kleinen aber signifikanten Abwei-
chungen leiten sich aus seiner Nichtplanaritit her.

5.2. Andere Tetraeisen(111)-Oxo-Aggregate

Zwei weitere Tetracisenkomplexe, in denen die Struktur
des Eisen-Oxo-Zentrums aber von den Strukturen in 9 -11
abweicht, wurden kiirzlich hergestellt. Zugabe von NaOH
zu einer wéBrigen Losung von Fe(NOs); in Gegenwart des
protonierten Liganden 5-Me-hxta (Abb. 11) ergibt zu-
nichst einen roten zweikernigen Komplex der Zusammen-
setzung [Fe,(5-Me-hxta)}(OH)(H,0),] und dann die orange-
farbene vierkernige Verbindung (pyrrH),-12-2CH,OH
(pyrrH = Pyrrolidinium-lon, C,H,;,N ®)"*. Wie in Abbil-

[Fe O2(OH),(5-Me-hxta),]*° 12

dung 18 gezeigt, weist der Komplex tetraedrisch angeord-
nete Eisenatome auf, und die sechs Tetraederkanten sind
durch jeweils ein Sauerstoffatom iiberbriickt. Zwei dieser
Sauerstoffatome werden von Oxo-, zwei von Hydroxoli-
ganden und zwei von den Phenolatgruppen des Liganden
5-Me-hxta zur Verfiigung gestellt. Das auf diese Weise
erzeugte [Fe,Og]-Zentrum hat Adamantanstruktur (Schema
4). Die Fe—0, o«-Bindungen sind kurz (1.791(3) ;\), der
Fe-O-Fe-Bindungswinkel betrdagt 151.23(19)°. Messungen
der magnetischen Suszeptibilitat ergaben einen Singulett-
Grundzustand (S=0)"*,
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O——Fg
/o7 o
Fle— | - O\ '
HO— Fe \ - Fe
Schema 4. Adamantanstruktur  des l
[FesOs)-Zentrums von 12. Aryl

Abb. 18. Struktur des [Fe O4}-Zentrums von 12 im Kristall (nach [128]). Die
Oxo- und Hydroxogruppen sind als O21 bzw. O11/022 bezeichnet.

Ein weiterer topologisch unterschiedlicher Tetraeisen-
Oxo-Komplex ist Na[Fe,0,(CO;).L,], in dem L (Abb. 11)
das Pentaanion von 1,3-Diamino-2-hydroxypropan-N,N,-
N',N'-tetraessigsiure ist!'*". Abbildung 19 zeigt die Struk-
tur der Verbindung. Die Eisenzentren Fe(1) und Fe(2’)
sind durch eine p-Oxo-Briicke (Fe-O-Abstinde=
1.828(4) bzw. 1.830(4) A; Fe-O-Fe-Winkel = 136.4(3)°)
und eine Carbonatbriicke, einen bisher in der Eisen(i1r)-
Chemie nicht bekannten Briickentyp, miteinander verbun-
den. Die Fe—O, _ox,-Briickenbindungen gehoren zu den
langsten ihrer Art, und der Abstand zwischen O(13) und
O(13’) ist extrem kurz (2.408(9) A). Beide Befunde lassen
eine Wasserstoffbriicke zwischen O(13) und O(13’) vermu-
ten, wenngleich eher Hinweise auf reine Oxobriicken als
auf eine Oxo- und eine Hydroxobriicke vorliegen!"*"!. Die
Temperaturabhingigkeit der magnetischen Suszeptibilitit
dieses Komplexes weist auf einen Superaustausch-Mecha-
nismus iiber die Oxobriicke hin, der durch eine antiferro-
magnetische Kopplungskonstante J= —63.4 cm ™' charak-
terisiert ist. Die beiden Alkoxidbriicken vermitteln eben-
fails eine, allerdings schwichere, antiferromagnetische
Spin-Spin-Kopplung (J= —11.2cm~"). Der erste J-Wert
ist sehr schon in Einklang mit der Beziehung''™ zwi-
schen Fe—O, o.-Bindungslinge und der Grofie von J
fur mehrfach verbriickte Dieisen(il1)-Komplexe. Das
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[Fe, 0,(CO0,),L,])°®-1on ist bislang das einzige strukturell
charakterisierte Tetracisen-Oxo-Aggregat, dessen J-Werte
bestimmt wurden.

Abb. 19. Struktur von [Fe,0:(CO5),L,]>" im Kristall (nach [130]).

Zwei vierkernige Komplexe der allgemeinen Formel
[Fe,O(0,CCH,),L4}3® mit L’ = sechszihniger Ligand N,N'-
Tetrapicolinyl(xylylen)diamin oder -(alkenyl)diamin wur-
den strukturell charakterisiert (Schema 5)°% 31, Beide Mo-

Oo—,FOQ— —FO:C—)O
_<_( So o o
OO\FO—N N—TFe==20

" s L
N-—-—/}FC-\—O-O 0—,F.\ N
o )—>— —<—< o
N-—\Fo<90 O&Fo/—N

(7S Y

Sch:ma 5. Skizzen von [Fe-O(0,CCH1);1.4)4”-Strukturen im Kristall.

lekiile entstanden bei den wenig erfolgreichen Bemiihun-
geu, die beiden Hilften eines zweikernigen Komplexes mit
(u-Oxo)bis(u-carboxylato)dieisen(iin)-Einheit zu verkniip-
fen. Tetraeisenkomplexe mit Halogeno/Methoxo- und
Methoxo/Alkanoatoliganden wurden in einigen Fillen
postuliert, jedoch nicht strukturell charakterisiert!'32-'34,
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6. Eisen(111)-Oxo-Komplexe héherer Nuclearitit
6.1. Hexaeisen(111)-Spezies

Obwohl viel fiir die Existenz des cyclischen, sechsker-
nigen Komplexes [Fe,(OH);»]J(OH), (Schema 6) in Losung

L L
' OH L
L \F./ \Fo/
HO™ I SNow”” | “~oH
e | b |
S~p— Ho\Fo/
v I\OH wo I\L.
HO | H | OH
\Fo/o \F./
" ! ~Son” l S~
L L
Schema 6. Strukturvorschlag fiir den Komplex [FelOH)2]° in Losung.

spricht®®"®3 ist bislang nur der gemischte Oxo/Hydroxo-
Komplex [FesO-(OH);(0O,CR),;], R=tert-Butyl, kristallo-
graphisch charakterisiert worden!'**, Wie in Schema 7 ge-

R
e A ow
)\ o R ] /k
R o 0 o o /o R
O h o\(
F

\
TN
S \ /
)\/0/0}’"\5 ?j"\o\o\/KR
YT

Schema 7. Struktur von [Fe,OOH)xO-CR),~). R =ter-Butyl, im Kristall.

R

zeigt, sind in diesem Komplex zwei (u-Hydroxo)bis(u-piva-
loato)dieisen(111)-Einheiten an zwei trigonal-bipyrami-
dal koordinierte Eisen(i11)-Zentren iiber dreifach ver-
briickende p-Oxo-Einheiten sowie verbriickende Piva-
loatoliganden gebunden. Dieses faszinierende Molekiil
wurde erstmals bei massenspektrometrischen Untersu-
chungen von [Fe;O(0.CR)4(H,0);]JRCO,-2RCO,H ent-
deckt und daraufhin aus dieser Verbindung, die vom Typ
des ,,basischen Eisenacetats** ist, durch 15-20 min Ther-
molyse in Tetradecan bei 200-220°C erzeugt. Die Fe—
O,.0x0- und Fe—OH, j1y4:0x0-Bindungen ausgehend von
den sechsfach koordinierten Eisenatomen sind 1.946(6)
bzw. 1.962(9) A lang. Die dquatoriale Fe—O-Bindung aus-
gehend vom finffach koordinierten Eisenatom ist
1.848(5) A lang.
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6.2. Ein Octaeisen(111)-Aggregat

24stiindige Hydrolyse von [Fe(tacn)Cl;] bei pH 9 in Ge-
genwart von Bromid-lonen fihrt zu braunen Kristallen der
achtkernigen Fe'"-Verbindung [Fe,O,(OH),,(tacn)|Bry-
9H,0 (tacn siehe Abb. 11)!'**. Die Struktur des Kations
ist in Abbildung 20 gezeigt. Die [Fe,O,}-Einheit im Zen-

Abb. 20. Struktur von [FesO:(OH),(tacn),]*® mit den in [136] angegebenen
Koordinaten.

trum des Octaeisen(111)-Aggregats ist den in Abschnitt 5.1
beschriebenen Tetraeisenkomplexen strukturell bemerkens-
wert dhnlich!'?%, AuBer der Struktur ist von diesem inter-
essanten Cluster bisher wenig bekannt. Die Verbindung
soll zwischen 103 und 193 K dem Curie-Weillschen Gesetz
mit fl.r=3.72 5 und 8= 59.9 K gehorchen, ihr Spingrund-
zustand jedoch ist unbekannt!'*®l,

6.3. Ein Undecaeisen(111)-Oxo-Hydroxo-Komplex

Die gréBte bisher bekannte diskrete oxoverbriickte Po-
lyeisen-Verbindung ist [Fe,;Os(OH)s(O.CPh),s] 13, das
durch hydrolytische Polymerisation einfacher einkerniger
([FeCly]°-) und zweikerniger ([Fe,OCl)?°-)Eisensalze in
nicht-wiBrigen Losungsmitieln erhalten wird"*"\, Es exi-
sticren mindestens vier verschiedene kristalline Formen
dieses neuartigen Undecaeisenaggregats!'?*'*7-'*! von de-
nen zwei - 13.6THF und 13-H,0-8 CH;CN - genau
beschricben sind!'*®. Die elf Eisenatome sind folgender-
malBlen angeordnet: Sechs befinden sich an den Ecken
eines verdrillten (Verdrillungswinkel a@=17.4°) trigonalen
Prismas, die verbleibenden finf sind jeweils iiber den Fli-
chenmittelpunkten angeordnet (Abb. 21). Sechs dreifach
verbriickende planare p-Oxo- und sechs dreifach verbriik-
kende pyramidale p-Hydroxoliganden verbinden die Ei-
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Abb. 21. Apordnung der Eisenatome in 13. Drei Sorten von Eiscnatomen
sind zu erkennen. Blickrichtung entlang der Ci-Achse. In dieser Darstellung
ist eincs der Eisenatome vom Typ A verdeckt. « ist der Verdrillungswinkel.
Zur weiteren Diskussion siche [138).

senatome miteinander, und die 30 Sauerstoffatome der
zweizdhnigen verbriickenden Benzoatliganden besetzen
die verbleibenden verzerrt-oktaedrischen Koordinations-
stellen um jedes Eisenatom (Abb. 22). Wasserstoffbriicken

Abb. 22. Struktur von 13 im Kristall nach (138} (ohne C-Atome der Benzoat-
gruppen).

unter Beteiligung der Hydroxoprotonen und von Acceptor-
atomen des Losungsmittels THF, H.O oder CH;CN tre-
ten bei allen Strukturen auf (Abb. 23). Die Benzoatgrup-
pen wirken als hydrophobe Hiille um das Aggregat, inner-
halb derer die Wasserstoffbriicken-Wechselwirkungen mog-
lich werden, und stabilisieren zugleich die Struktur.

Aus magnetischen und MogBbauer-spektroskopischen
Untersuchungen von 13 resultiert ein Grundzustandsspin
von Sy=1/2 pro Aggregat sowie eine interne antiferro-
magnetische Kopplung der elf verbriickten high-spin-
Eisen(ii1)-Zentren!"*®,  Cyclovoltammetrisch wurde eine
quasireversible Reduktion bei E,,=—-031V gegen
SCE beobachtet, die vorldufig der Bildung von
[Fe;;06(OH),(0,CPh),s]° zugeordnet wurde. Bei negati-
veren Potentialen kann der Komplex weitere Elektronen
aufnehmen, jedoch sind die Wellen irreversibel, was ver-
mutlich auf eine Zersetzung der Undecaeiseneinheit zu-
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riickzuftiihren ist. Die Bildungsweise und die Liganden, die
in der Synthese von 13 eingesetzt wurden, machen diese
Verbindung zu einem interessanten Modell fiir das Polyei-
senzentrum in Ferritin. Detaillierte Vergleiche der magne-
tischen, spektroskopischen und strukturellen Eigen-
schuften beider Systeme wurden angestellt!'*®],

Abb 23. Gesamtstruktur von 13-6THE im Kristall nach [138]. Die schraf-
fiert gezeichneten THF-Molekile bilden Wasserstoffbriicken zu den sechs
Hydroxogruppen.

6.4. Analogien zum Ferritin-Zentrum

Die Stabilitit von 13 verleitete zu Spekulationen, daB
die Eisenatome in Ferritin-Zentren moglicherweise als dis-
krete Fe,;-Einheiten gespeichert werden, in denen die ver-
briickenden Carboxylatgruppen durch Phosphato-, Oxo-
oder Hydroxoliganden ersetzt sind"'*®. Es wurde errech-
net, da 409+ 3 derartige Fe,,-Einheiten ausreichen wiir-
den, um den Hohlraum in Ferritin zu fiillen. Andere synthe-
tische Eisenpolymere, z.B. ein Polymer der ungefihren
Zusammensetzung [Fe,03(OH)4(NO;),]- 1.5 H,O4% 141 5o
wie ein groBer vielkerniger (> 250) Eisencluster, der sich
aus Fe''' und ATP (Fe":ATP=4:1) bildet!"?, wurden
ebenfalls als Modelle fiir den Polyeisenkern in Ferritin
vorgeschlagen. Synthese, strukturelle Charakterisierung,
phusikalische Eigenschaften, Redoxverhalten sowie Reak-
tivitdt - im besonderen die stufenweise Abgabe und Auf-
nahme einkerniger und kleiner mehrkerniger Eisenein-
heiten - dieser sowie verwandter Polyeisenaggregate ho-
herer Ordnung werden weiterhin eine gro3e Hilfe bei dem
Versuch sein, die tatsdchliche Struktur des Ferritin-Zen-
trums zu bestimmen.

7. Schlufifolgerung
Versuche, Modellverbindungen fiir Polyeisen-Oxo-

Zentren in der Biologie zu synthetisieren, haben zu einer
faszinierenden Palette neuartiger, noch vor ein paar Jahren
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nicht vorstellbarer Verbindungen gefiihrt. Entsprechende
Syntheseversuche in der Manganchemie, einige davon mit
dhnlicher Zielsetzung, haben ebenso eine Vielzahl zwei-,
drei-, vier-, neun- und zwolfkerniger oxoverbriickter Kom-
plexe hervorgebracht!®- 100115123 19-143 " Dyjege  Verbin-
dungen haben zweifellos unser Verstandnis fiir die struk-
turellen und physikalischen Eigenschaften von Polyeisen-
Oxo-Zentren in der Biologie verbessert. Die synthetisch-
priparaltiv erzielten Leistungen sind zwar fiir sich genom-
men &duBerst faszinierend, jedoch nur von begrenztem
Nutzen, wenn es darum geht, die chemische Basis der bio-
logischen Funktionen dieser Einheiten zu cntschlisseln.
Die Aufmerksamkeit muf} sich jetzt Systemen zuwenden,
die die chemische Reaktivitat natiirlicher Systeme nachah-
men, also etwa zweikernige Eisen-Oxo-Zentren enthalten,
die O, reversibel binden, Kohlenwasserstoffe oxygenieren,
geminale Diole reduzieren odcr Phosphorsidureester hy-
drolysieren kdnnen. Beispielsweise stellt sich die Frage,
welche koordinationschemischen Eigenschaften von (u-
Oxo)bis(p-carboxylato)dieisen(111)-Einheiten letztlich da-
fiir entscheidend sind, ob reversible Sauerstoffbindung
oder Sauerstoffaktivierung stattfindet. Oder: Wie beein-
flussen geringste elektronische und sterische Anderungen
am Dimetallzentrum dessen Funktion, und welcher Ein-
fluB kommt dabei der Proteinumgebung zu? Eine ganz
dhnliche Frage trifft auch auf Dikupferzentren zu, die in
einigen Proteinen O, transportieren oder aktivieren!'*¢l.

Man darf davon ausgehen, daf} sich Fortschritte beim
Verstindnis der Bioanorganischen Chemie des Rosts auch
auf verwandte Disziplinen auswirken werden. So ist vor-
stcllbar, dal3 dieses Verstindnis zu neuen Synthesen fir
keramische Materialien, Katalysatoren zur Alkanoxidation
oder Korrosionsinhibitoren fithren wird. Bei der Suche
nach Systemen, die Kohlenwasserstoffe hydroxylieren,
zeichnet sich bereits eine Verschiebung des Interesses zu
Nicht-Ham-Eisenverbindungen ab, von denen einige si-
cherlich mehrkernig sind. Aus einem besseren Verstindnis
der Koordinationschemie von Eisen im wiBirigen Medium
sowie der Prinzipien, denen Speicherung und Freisetzung
von Eisen in den Ferritin-Zentren unterliegen, konnten
sich Anwendungen fiir die Medizin ergeben.
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gedankt sei. Ich mdéchte mich weiterhin bei meinen talen-
tierten ehemaligen Mitarbeitern am Massachusetts Institute
of Technology (MIT) - William H. Armstrong (zur Zeit an
der University of California in Berkeley), Sergiu M. Gorun
(Exxon), Alan Spool (IBM, San Jose) und Ian M. Williams
(Oxford) - sowie bei meinen derzeitigen Studenten und Post-
docs am MIT - Robert H. Beer, James G. Bentsen, Judi-
thann R. Hartman, R. Lynn Rardin, Mary E. Roth und Pe-
tra N. Turowski - fiir ihre harte Arbeit und anregenden
Ideen bedanken. Die Zusammenarbeit mit einer Reihe her-
vorragender Kollegen, speziell mit Richard B. Frankel und
Georgia Papaefthymiou (Francis Bitter National Magnet
Laboratory am MIT), Chuck Dismukes (Princeton), Britt
Hedman und Keith Hodgson (Stanford), JoAnne Stubbe
{Wisconsin, jetzt am MIT) und Karl Wieghardt (Bochum),
trug wesentlich zum Erfolg unserer Arbeiten bei. Dave Hen-
drickson, Don Kurtz und Larry Que iiberliefien mir freundli-
cherweise Vorabdrucke ihrer Arbeiten. Schlieflich méchte ich

369



Kazi Ahmed und Petra N. Turowski fiir die Anfertigung ei-
niger Abbildungen und Zeichnungen in diesem Beitrag dan-
ken.

Eingegangen am 31. August 1987 [A 658]
Ubersetzt von Dipl.-Chem. Gabriele Tritscher. Freiburg

[1] E.-i. Ochiai: Bivinorganic Chemistry - An Introduction. Allyn and Ba-
con, Boston 1977.

[2] F. A. Cotton, G. Wilkinson: Adranced Inorganic Chemisiry, 4. Auflage,
Wiley, New York 1980, S. 752 766; Anorganische Chemie, 4. Auflage,
Verlag Chemie, Weinheim 1982, S. 765-782.

{3] Ubersichten: D. Dolphin (Hrsg.): Porphvrins 1978-1979.

[4] Ubersichten: W. Lovenberg (Hrsg.): Iron-Sulfur Proteins 1973-1977.

[5] E. C. Theil, G. L. Eichhorn, L. G. Marzilli (Hrsg.): Adv. Inorg. Bio-
chem. 5 (1983).

[6] P. C. Wilkins, R. G. Wilkins, Coord. Chem. Rev. 7 (1987) 195.

[71 M. Lammers, H. Follmann, Srruct. Bonding (Berlin) 54 (1983) 27.

[8] B.-M. Sjéberg, A. Grislund, Adv. Inorg. Biochem. 5 (1983) 87.

[9]1 B. C. Antanaitis, P. Aisen, Adv. Inory. Biochem. 5 (1983) 111.

[10) H. Dalton, Adv. Appl. Microbiol. 26 (1980) 71.

[11] J. Lund, M. P. Woodland. H. Dalton, Eur. J. Biochem. 147 (1985)
297.

[12] M. P. Woodland, H. Dalton, J. Biol. Chem. 259 (1984) 53.

[13] E. C. Theil, Annu. Rev. Biochem. 56 (1987) 289.

[14] Siehe zum Beispiel H. A. O. Hiil in H. B. Dunford, D. Dolphin, K. N.
Raymond, L. Sieker (Hrsg.): The Biological Chemistry of Iron, Reidel,
Dordrecht, Holland, 1981, S. 12; E.-i. Ochiai, J. Chem. Educ. 63 (1986)
942.

[15] C. M. Flynn, Jr.. Chem. Rev. 84 (1984) 31.

[16] R. Weinland: Einfiihrung in die Chemie der Komplex-Verbindungen,
Enke, Stuttgart 1919, S. 345 ff, zit, Lit.

[17] L. A. Welo, Philos. Mag. [7] 6 (1928) 481.

[18] K. J. Kambe, J. Phys. Soc. Jpn. 5 (1960) 48.

[19} J. Yvon. J. Horowitz, A. Abragam, Rev. Mod. Phys. 25 (1953) 165.

[20] A. Earnshaw, B. N. Figgis, J. Lewis, J. Chem. Soc. A 1966, 1656.

[21]1 M. Takano, J. Phys. Soc. Jpn. 33 (1972) t312.

[22] D. H. R. Barton, M. J. Gasteiger, W. B. Motherwell, Fr. Pat.-Anm.
2543542 (1983).

[23] Relevante Literatur: B. P. Straughan, O. M. Lam, Inorg. Chim. Acta 98
(1985) 7; ). A. Thich, B. H. Toby, D. A. Powers, J. A. Potenza, H. J.
Schugar. Inorg. Chem. 20 (1981) 3314,

[24] S. L. Wochler, R. J. Wittebort, S. M. Oh, T. Kambara, D. N. Hendrick-
son, D. Inniss, C. E. Strouse, J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 1063, zit.
Lit.

[25] H. J. Schugar, G. R. Rossman, C. G. Barraclough, H. B. Gray. J. Am.
Chem. Soc. 94 (1972) 2683.

[26] K. S. Murray, Coord. Chem. Rev. 12 (1974) 1.

[27] E. V. Chukrov, B. B. Zvyagin, A. 1. Gorschkov, L. P. Yermilova, V. V.
Balashova, Izv. Akad. Nauk SSSR Ser. Geol. 1973, 23: Int. Geol. Rer.
16 (1974) 1131.

[28] K. M. Towe, W. F. Bradley, J. Colloid. Interface Sci. 24 (1967) 384.

[29] P. M. Harrison, F. A. Fischbach, T. G. Hoy, G. H. Haggis. Nature (Lon-
don) 216 (1967) 1188.

[30] S. ). Lippard, Chem. Br. 22 (1986) 222.

[311 I. M. Klotz, D. M. Kurtz, Jr., Acc. Chem. Res. 17 (1984) 16.

[32] D. M. Kunz, Jr., D. F. Shriver, 1. M. Klotz, Coord. Chem. Rev. 24
(1977) 145, zit. Lit.

[33) R. E. Stenkamp, L. C. Sicker, L. H. Jensen, J. Am. Chem. Soc. 106
(1984) 618.

[34] S. Sheriff, W. A. Hendrickson, J. L. Smith, Life Chem. Rep. suppl. Ser. |
(1983) 305; J. Mol. Biol. 197 (1987) 273.

[35] J. W. Dawson, H. B. Gray, H. L. Hoenig, G. R. Rossman, J. M. Schred-
der, R. H. Wang, Biochemistry 11 (1972) 461.

[36] R. E. Stenkamp, L. C. Sieker, L. H. Jensen, J. D. McCallum, J. Sanders-
Loehr, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82 (1985) 713.

[37] W. T. Elam, E. A. Stern, J. D. McCallum, J. Sanders-Loehr, J. 4m.
Chem. Soc. 105 (1983) 1919.

[38] J. M. Nocek, D. M. Kurtz, Jr.. J. T. Sage, P. G. Debrunner, M. J. Ma-
roney, L. Que, Jr., J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 3382.

[39] M. J. Maroney, D. M. Kurtz, Jr,, J. M. Nocek, L. L. Pearce, L. Que, Jr.,
J. Am. Chem. Soc. 108 (1986) 6871.

[40] R. C. Reem. L. 1. Solomon, J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 1216.

[41] A. K. Shiemke, T. M. Loehr, J. Sanders-Loehr, J. Am. Chem. Soc. 108
(1986) 2437, zit. Lit.

{42] L. L. Pearce, D. M. Kunz, Jr., Y.-M. Xia, P. G. Debrunner, J. Am.
Chem. Soc. 109 (1987) 7286.

[43] Siehe beispiclsweise G. D. Armstrong, A. G. Sykes, lnorg. Chem. 25
(1986) 3725.

[44] D. M. Kuntz, Jr., J. T. Sage, M. Hendrich, P. G. Debrunner, G. S. Lu-
kat, J. Biol. Chem. 258 (1983) 2115.

[45] G. S. Lukat, D. M. Kurtz, Jr., A. K. Shiemke, T. M. Loehr, J. Sandcrs-
Lochr, Biochemistry 23 (1984) 6416.

370

[46] G. S. Lukat, D. M. Kuntz, Jr.,, Biochemistry 24 (1985) 3464.

[47] R. E. Utecht, D. M. Kurtz, Jr., Inorg. Chem. 24 (1985) 4458, Line ihn-
liche Rolle spielt Sipuncula-NADH-Diaphorase: C. Maxwell, Comp.
Biochem. Physiol. 58 B (1977) 331.

[48] G. W. Ashley, J. Stubbe, Pharmacol. Ther. 30 (1987) 301.

[49] P. Reichard, A. Lhrenberg, Science (Washington, 221 (1983) 514, zit.
Lit.

(501 P. J. Toscano, L. G. Marzilli, Prog. Inory. Chem. 31 (1984) 105, zit.
Lit.

[51] A. Graslund, M. Sahlin, B.-M. Sjéberg, EIIP Environ. Health Perspect.
64 (1985) 139.

[52] A. Larsson, B.-M. Sjoberg, EMBO J. 5 (1986) 2037.

[53] T. Joelson, U. Uhtin, H. Eklund. B.-M. Sjéberg, S. Hahne, M. Karls-
son, J. Biol. Chem. 259 (1984) 9076.

[54] B.-M. Sjoberg. T. M. Lochr, J. Sanders-Loehr. Biochemistry 21 (1982)
96.

[55] L. Petersson, A. Graslund, A. Ehrenberg, B.-M. Sjoberg, P. Reichard, J.
Biol. Chem. 255 (1980) 6706.

[56] C. L. Atkin, L. Thelander, P. Reichard, G. Lang, J. Biol. Chem. 248
(1973) 7464.

[S7] W. H. Armstrong, S. J. Lippard, J. Am. Chem. Soc. 105 (1983) 4837: W.
H. Armstrong, A. Spool, G. C. Papaefthymiou, R. B. Frankel. S. J. Lip-
pard, ibid. 106 (1984) 3653.

[58] K. Wieghardt, K. Pohl, W. Gebert, Angew. Chem. 95 (1983) 739 Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 22 (1983) 727.

[59] R. C. Scarrow, M. J. Maroney, S. M. Palmer, L. Que, Jr., A, L. Roe,
S. P. Salowe, J. Stubbe, J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 7857.

[60} G. Bunker, l.. Petersson, B.-M. Sjéberg, M. Sahlin, M. Chance. B.
Chance, A. Ehrenberg, Biochemistry 26 (1987) 4708.

[61] B.-M. Sjoberg, J. Sanders-Loehr, T. M. Locehr, Biochemistryv 26 (1987)
4242.

[62] M. Sahlin, A. Ehrenberg, A. Grislund, B.-M. Sj6berg. J. Biol. Chem.
261 (1986) 2778.

[63] W. H. Armstrong, S. J. Lippard, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 3730,

{64] M. P. Woodland, D. S. Patil, R. Cammack, H. Dalton, Biochim. Bio-
phys. Acta 873 (1986) 237.

[65] A. Ericson, B. Hedman. K. O. Hodgson, J. Green, H. Dalton. J. G.
Bentsen, R. Beer, 8. J. Lippard, J. Am. Chem. Soc., im Druck.

{66] 1. W. Pyrz, J. T. Sage, P. G. Debrunner, L. Que, Jr., J. Biol. Chem 261
(1986) 11015, zit. Lit.

[67] B. A. Averill, J. C. Davis, S. Burman, T. Zirino, J. Sanders-Lochr. T. M.
Lochr, J. T. Sage, P. G6. Debrunner. J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 3760,
zit. Lit.

[68] B. C. Antanaitis, T. Strekos. P. Aisen, J. Biol. Chem. 257 (1982} 3766.

[69] R. B. Lauffer, B. C. Antanaitis, P. Aisen, L. Que, Jr., J. Biol. Chem 258
(1983) 14212.

[70] K. Doi, R. Gupta, P. Aisen, J. Biol. Chem. 262 (1987) 6982.

[71] S. M. Kauzlarich, B. K. Teo, T. Zirino, S. Burman, J. C. Davis, B. A.
Averill, Inorg. Chem. 25 (1986) 2781.

[72] G. C. Ford, P. M. Harrison. D. W. Rice, J. M. A. Smith, A. Treffry, J L.
White, J. Yariv, Philos. Trans. R. Soc. London Ser. B304 (1984) 551.

[731 R. R. Crichton, Angew. Chem. 85 (1973) 53:. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 12 (1973) 57.

[74] G. J. Kontoghiorghes, S. Chambers, A. V. Hoffbrand. Biochem. J. 24]
(1987) 87, zit. Lit.

[75] P. M. Harrison, A. Treffry, T. H. Lilley. J. Inorg. Biochemn. 27 (1936)
287, zit. Lit.

[76] J. G. Wardeska, B. Viglione, N. D. Chasteen, J. Biol. Chem. 261 {1936)
6677.

[77] A. Treffry, P. M. Harrison, Proc. Eighth Int. Conf. Proteins of Iron
Transp. Storage, Montreal 1987, S. 8.

[78] N. D. Chasteen, B. C. Antanaitis, P. Aisen, J. Biol. Chem. 260 (1935)
2926.

(791 J. Webb, H. B. Gray, Biochim. Biophys. Acta 351 (1974) 224.

[80] C.-Y. Yang, A. Meagher. B. H. Huynh, D. E. Sayers, E. C. Theil. Bio-
chemistry 26 (1987) 497.

[81] L. Michaelis, C. D. Coryell, S. Granick, J. Biol. Chem. 148 (1943) 463.

[82] S. Mann, J. V. Bannister, R. J. P. Williams, J. Mol. Biol. 188 (1936)
225.

[83] T. Jones, R. Spencer, C. Walsh, Biochemistry 17 (1978) 4011.

[84] R. P. Blakemore, Annu. Rev. Microbiol. 36 (1982) 217.

[85] R. B. Frankel, G. C. Papacfthymiou, R. P. Blakemore, W. O’'Brien, Bio-
chim. Biophys. Acta 763 (1983) 147, zit. Lit.

[86] H. A. Lowenstam, Science (Washingron) 211 (1981) 1126,

[87] S. Mann, Chem. Br. 1987, 137, zit. Lit.

(88] J. Webb, S. Mann, J. V. Bannister, R. J. P. Williams, Inorg. Chim. Acta
124 (1986) 37. ’

[89] C. Walcott, J. L. Gould, J. L. Kirschvink, Science {Washington; 205
(1979) 1027.

[90] J. L. Gould, J. L.. Kirschvink, K. S. Deffeyes, Science (Washington, 202
(1978) 1026.

[911 W. Schneider, Comments Inorg. Chem. 3 (1984) 205.

Angew. Chem. 100 (1988) 353 -371



[92] B. Schwyn, Dissertation. Eidgendssische Technische Hochschule Zi-
rich 1983, Nr. 7404.

[93] K. N. Raymond, T. P. Tufano in H. B. Dunford, D. Dolphin, K. N.
Raymond. L. Sicker (Hrsg.): The Biological Chemistry of Iron. Reidel,
Dordrecht. Holland 1981, S. 85.

[94] S. J. Lippard, H. J. Schugar, C. Walling. /norg. Chem. 6 (1967) 1825.

[9S] W. H. Armstrong, S. J. Lippard, Inorg. Chem. 24 (1985) 981.

[96] H. Toftlund, K. S. Murray, P. R. Zwack, L. F. Taylor, O. P. Anderson,
J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 191.

[97] N. W. Alcock, P. N. Bartlett, D. Gordon, T. F. Illson, M. G. H. Wall-
bridge, J. Chem. Soc. Chem. Commnun. 1986, 614.

[98] K. Wieghardt, M. Képpen, B. Nuber, J. Weiss, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1986, 1530.

[99] K. Wieghardt, U. Bossek, D. Ventur, J. Weiss, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1985, 347.

[100] J. L. Sheats, R. S. Czernuszewicz, G. C. Dismukes, A. L. Rheingold, V.
Petrouleas, J. Stubbe, W. H. Armstrong, R. H. Beer, S. J. Lippard. J.
Am. Chem. Soc. 109 (1987) 1435.

{101} J. E. Armstrong, W. R. Robinson, R. A. Walton, Inorg. Chem. 22 (1983)
1301.

[102] A. Spool, 1. D. Williams, S. J. Lippard. Inorg. Chem. 24 (1985) 2156.

[103] R. S. Czernuszewicz, J. E. Sheats, T. G. Spiro, Inorg. Chem. 26 (1987)
2063.

[104] P. Chaudhuri, K. Wieghardt, B. Nuber, J. Weiss, Angew. Chem. 97
(1985) 774, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 24 (1985) 778.

(105] J. R. Hartman, R. L. Rardin, P. Chaudhuri, K. Pohl, K. Wieghardt, B.
Nuber, J. Weiss, G. C. Papaefthymiou, R. B. Frankel, S. J. Lippard, J.
Am. Chem. Soc. 109 (1987) 7387.

[106] M. Suzuki, A. Uehara, K. Endo, Inorg. Chim. Acta 123 (1986) LY.

[107] A.S. Borovik, B. P. Murch, L. Que, Jr., V. Papaefthymiou, E. Miinck, J.
Am. Chem. Soc. 109 (1987) 7190.

[108] K. Wieghardt, I. Tolksdorf, W. Herrmann, Inorg. Chem. 24 (1985) 1230.

[109] W. H. Armstrong, S. ). Lippard, J. Am. Chem. Soc. 106 (1984) 4632.

[110] W. H. Armstrong, S. J. Lippard, unveréffentlicht.

[111] P. Gomez-Romero, G. C. DeFotis, GG. B. Jameson, J. Am. Chem. Soc.
108 (1986) 851.

[1LZ] F. Arena, C. Floriani, A. Chiesi-Villa, C. Guastini, J. Chem. Soc. Chen.
Commun. 1986, 1369.

[117] U. Russo, M. Vidali, B. Zarli, R. Purrello, G. Maccarrone, Inorg. Chim.
Acta 120 (1986) L 11.

[114] B. P. Murch, F. C. Bradley, L. Que, Jr., J. Am. Chem. Soc. 108 (1986)
5027.

[11¢] Umfassende Ubersicht: R. D. Cannon, R. P. White, Prog. Inorg. Chem.
36 (1988), im Druck.

[116] E. M. Holt, S. L. Holt, N. W. Alcock, Cryst. Struct. Commun. 11 (1982)
505, zit. Lit.

[117] R. D. Cannon, L. Montri, D. B. Brown, K. M. Marshall, C. M. Elliott,
J. Am. Chem. Soc. 106 (1984) 2591.

[118] S. M. Gorun, S. J. Lippard, Recl. J. R. Neth. Chem. Soc. 106 (1987) 417.

[119] L. Montri. R. D. Cannon, Spectrochim. Acta Part A41 (1985) 643,

[120] S. M. Oh, D. N. Hendrickson, K. 1.. Hassett, R. E. Davis, J. Am. Chem.
Soc. 107 (1985) 8009.

[121] S. M. Gorun, G. C. Papaefthymiou, R. B. Frankel, S. J. Lippard. J. Am.
Chem. Soc. 109 (1987) 4244.

[122] W. H. Armstrong, M. E. Roth. S. J. Lippard, J. Am. Chem. Soc. 109
(1987) 6318.

[123] J. B. Vincent, C. Christmas, J. C. Huffman, G. Christou, H.-R. Chang,
D. N. Hendrickson, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 236.

[124] S. M. Gorun, S. J. Lippard, Inorg. Chem. 27 (1988) 149.

[125] V. 1. Ponomarev, L. O. Atovmyan, S. A. Bobkova, K. 1. Turté, Dokl.
Akad. Nauk SSSR 274 (1984) 368.

[126] R. A. Stukan, V. I. Ponomarev, V. P. Nifontov, K. I. Turté, L. O. Atov-
myan, Zh. Strukt. Khim. 26 (1985) 197.

[127) P. Susse, Z. Kristallogr. 127 (1968) 261.

[128] B. P. Murch, F. C. Bradley, P. D. Boyle, L. Que, Jr., V. Papaefthymiou,
J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 7993.

[129] R. l.. Rardin, S. J. Lippard, unveréffentlicht.

[130] D. L. Jameson, C.-L. Xie, ID. N. Hendrickson, J. A. Potenza, H. J.
Schugar, J. Am. Chem. Soc. 109 (1987) 740.

[131] J. R. Hartman, S. J. Lippard, unverdffentlicht.

[132] G. A. Kakos, G. Winter, Austr. J. Chem. 22 (1969) 97.

[133] E. Kokot, G. M. Mockler, G. L. Sefton, Austr. J. Chem. 26 (1973)
2105.

[134] J. Cattesick, P. Thornton, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1977, 1420.

[135} N. V. Gerbeleyeu, A. S. Batsanov, G. A. Timko, Yu. T. Struchkov. K.
M. Indrichan, G. A. Popovich, Dokl. Akad. Nauk SSSR 293 (1986)
364.

[136] K. Wieghardt, K. Pohl, I. Jibril, G. Huttner, Angew. Chem. 96 (1984)
66; Angew. Chem. In1. Ed. Engl. 23 (1984) 77.

[137] S. M. Gorun, S. J. Lippard, Nature /l.ondon) 319 (1986) 666.

[138] S. M. Gorun, G. C. Papaefthymiou, R. B. Frankel, S. J. Lippard, J. Am.
Chem. Soc. 109 (1987) 3337.

[139] M. E. Roth, C. Pulla Rao, S. J. Lippard, unveréffentlicht.

[140] T. G. Spiro, S. E. Allerton, J. Denner, A. Terzis, R. Bils, P. Saltman, J.
Am. Chem. Soc. 88 (1966) 2221.

[141] G. W. Brady, C. R. Kurkjian, E. F. Lyden, M. B. Robin, P. Saltman, T.
G. Spiro, A. Terzis, Biochemistry 7 (1968) 2185.

[142] A. N. Mansour, C. Thompson, E. C. Theil, N. D. Chasteen, DD. E. Say-
ers, J. Biol. Chem. 260 (1985) 7975.

{143] T. Lis, Acta Crystallogr. Sect. B36 (1980) 2042.

[144] K. Wieghardt, U. Bossek, L. Zsolnai, G. Huttner, G. Blondin, J.-J. Gi-
rerd, F. Babonneau, J. Chemn. Soc. Chem. Commun. 1987, 651.

[145] C. Christmas, J. B. Vincent, H.-R. Chang, J. C. Huffman. G. Christou,
D. N. Hendrickson, J. Am. Chem. Soc. 110 (1988) 823.

[146] K. D. Karlin, J. Zubieta (Hrsg.): Biological & Inorganic Copper Che-
mistry, Adenine Press, Guilderland, NY, USA 1983.

Angew. Chem. 100 (1988} 353-371

371





