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Professor Max Schmidt zum 65. Geburtstag gewidmet

Magnesium und andere Erdalkali- und Alkalimetalle spielen in der Biochemie praktisch aller
lebenden Organismen eine bedeutende Rolle. Im Gegensatz zu den ,,Spurenelementen’ sind
diese ,,Mengenmetalle* in fast allen Zellen und Geweben (teilweise in erheblichen Konzentra-
tionen) verbreitet, so daB eine regelmiBige Zufuhr unerldBlich ist, wenn biologische Funktio-
nen uneingeschrankt gewiéhrleistet sein sollen. In der modernen Medizin werden verschiedene
Formen der Magnesiumtherapie empfohlen, um Magnesiummangel sowie erhdhten Verlust
rechtzeitig zu kompensieren, der entweder durch krankhafte Fehlfunktionen oder aber z.B.
durch Transpiration auftreten kann. Dazu kommen zahlreiche Formen der Prophylaxe. Der-
zeit wird Magnesium oral in Form von ,,Komplexen** mit unbedenklichen (weil ,,natiirlichen*‘)
Liganden wie L-Aspartat, L-Glutamat, L-Pyroglutamat (Pidolat), Citrat und Orotat verab-
reicht. Analytische, elektrochemische und spektroskopische Untersuchungen wabBriger Losun-
gen dieser Priparate sowie Réntgenbeugungsuntersuchungen an kristallinen Proben ver-
schafften eine detailliertere Kenntnis von der Natur dieser Koordinationsverbindungen. Es
konnte gezeigt werden, daB nur bestimmte Kombinationen wirklich Magnesiumkomplexe
sind, wiahrend andere sowohl in Losung als auch im festen Zustand lediglich als Aquokomple-
xe vorliegen. Offenbar besteht in den jeweiligen Systemen (Metall, Anion, Wasser) eine emp-
findliche Balance zwischen den Energien aus Metallkomplexierung und Wasserstoftbriicken-
bindungen, die gerade auch fiir die Carrier-Funktion des Liganden entscheidend ist. Im
Vergleich mit Ca, Sr, Ba, Mn", Zn, Li, Na, und K, fiir die Koordinationszahlen zwischen 4 und
9 gefunden werden, erweist sich Mg als stereoselektives Metall, bei dem die oktaedrische
Hexakoordination strikt eingehalten wird.

1. Einleitung

Begriffe wie ,,Anorganische Biochemie** oder ,,Bioanor-
ganische Chemie* stehen fiir ein interdisziplindres For-
schungsgebiet, bei dem sich das Hauptinteresse auf die Rolle
von Metallen in biologischen Systemen richtet!* =71, Schon
sehr friith wurde erkannt, daB ein Mangel an gingigen Mine-
ralstoffen in der Nahrung starke Auswirkungen auf die Ge-
sundheit von Mensch und Tier haben kann!®%); das bekann-
teste Beispiel hierfiir ist das ,,Salz** (Natriumchlorid).
RegelmiBiger Konsum von demineralisiertem Wasser ist
nicht nur wegen fehlender Pufferanionen wie (Bi)carbonat,
Phosphat und Sulfat gesundheitsschadlich, sondern auch
deshalb, weil es zu einer Abreicherung der Standardmetalle
im Koérper kommt, was den Zusammenbruch der meisten
Osmosesysteme sowie das Versagen eines GroBteils der En-
zyme und der biologischen Reiz- oder Biomineralisations-
prozesse nach sich zieht.

Zur Gewihrleistung vieler Korperfunktionen miissen
groBere Mengen ,.essentieller Metalle' regelmaBig zugefiihrt
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werden. Der Bioanorganiker bezeichnet diese Elemente als
..Mengenmetalle*, im Gegensatz zu den ,,Spurenelemen-
ten*, die nur in sehr geringen Mengen vorhanden sein miis-
sen und fiir die eine konstante Zufuhr z. B. wegen der Spei-
cherfdhigkeit des Ko6rpers weniger zwingend ist. Dies trifft
vor allem fiir die erste Reihe der Ubergangsmetalle im Peri-
odensystem wie Eisen zu. Die iibrigen Ubergangsmetalle des
Periodensystems sind biologisch ,,nichtessentielle Metalle*,
deren Abwesenheit nur geringe oder jedenfalls keine sofort
offensichtlichen Konsequenzen zu haben scheint. Liegen die-
se Metalle jedoch in Konzentrationen oberhalb eines be-
stimmten Limits vor, kénnen sie entweder toxisch oder in
bestimmten Fillen therapeutisch niitzlich sein.

In biologischen Systemen sind die Alkali- und Erdalkali-
metalle Natrium, Kalium, Magnesium und Calcium die
wichtigsten , Mengenmetalle”* (Tabelle 1)!° 18] Dagegen

Tabelle 1. Verteilung und Bedeutung einiger Metaile M in biologischen Syste-
men sowie empfohlene tigliche Dosis.

M Total Serum (Plasmaspiegel) essentiell Empfohlene

(Erwachsene) tagl. Dosis
(Erwachsene)

Li 2-3mg 2-3umol L™} nein -

Na 85g 134-141 mmol L ! ja 2g

K 120-150 g 3.8-4.5mmol L™! ja 3-5g

Mg 24-26¢g 0.76-1.10 mmol L ™! ja 03-045¢

Ca 750-1100 g 2.15-2.55mmol L™} ja 08-1.2¢g

Sr 140-1000mg  1.6-5.0 pmol L~! fraglich -

Mn 10-40 mg 1.8~20 umol L™ [a] ja 2-5mg

Zn 1.4-21¢g 1217 ymol L™! ja 15-25mg

[a] Der hohere Wert gilt fur Kinder.
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wird Lithium als nichtessentiell eingestuft, ist aber von be-
trichtlichem therapeutischem Nutzen und geringer Toxizi-
tit[!3) Die Bioanorganische Chemie der sehr seltenen Ele-
mente Rubidium und Cisium ist bisher wenig er-
forscht!® 5-9). Beryllium gilt zumindest bei Aufnahme durch
die Atmungsorgane als hochtoxisch!!?~ %, ist aber bei ora-
ler Aufnahme offenbar weniger gefahrlich. Das untoxische
Strontium scheint in Spuren essentiell zu sein; die Griinde
hierfiir sind noch nicht genau bekannt. Barium fiihrt selbst
in geringen Konzentrationen zu typischen Schwermetallver-
giftungen, wenn es in Form loslicher Verbindungen ver-
abreicht wird*!. AuBer bei krankhaften Resorptions-, Spei-
cher- und Exkretionsfehlfunktionen waren mit den Mengen-
metallen Na, K, Mg und Ca in Verbindung stehende
Mangelerscheinungen bei Mensch und Tier frither auBero-
rdentlich selten. Die groBe Verbreitung dieser Kationen
schien bei Standardernidhrung eine ausreichende Versorgung
zu gewihrleisten. In der modernen Gesellschaft hat sich die
Situation jedoch drastisch gedndert: Tiere werden beispiels-
weise wachstumsregulierend ernéhrt und in einer streng kon-
trollierten Umgebung gehaliten, und beim Menschen kommt
es durch StreB, aber auch durch exzessive korperliche Frei-
zeitbetdtigungen oder stark unregelmiBige und einseitige
EB- und Trinkgewohnheiten zu hohen Elektrolytverlusten.
Nahrungsaufbereitung, -abreicherung und -konservierung
sind weitere Ursachen fiir Mineralmangel. Dies trifft insbe-
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sondere fiir Magnesium zu, bei dem Mangelerscheinungen
aufgrund der im Vergleich zu Natrium, Kalium und Calcium
etwas geringeren Verbreitung am wahrscheinlichsten sind.
Die Magnesiumtherapie ist deshalb in der modernen Medi-
zin einschlieBlich der Tiermedizin zu einem bedeutenden ak-
tuellen Fragenkomplex geworden. Auch die enorme Zu-
nahme des Verbrauchs an Mineralwasser (aus Flaschen mit
vollstindiger Angabe der Inhaltsstoffe) spiegelt das verdn-
derte Bewuftsein und die Bedenken gut wider.

In diesem Zusammenhang ist die optimale Verabrei-
chungsform von Magnesium wichtig, d.h. die Auswahl der
Verbindungen (Salze oder Komplexe), die schnell und effi-
zient ohne Beeinflussung des pH-Werts und des Ionengleich-
gewichts in Korperfliissigkeiten aufgenommen werden. Die
Nebenwirkungen der anionischen und/oder der Komplex-
komponente sollten moglichst vernachldssigbar oder - noch
besser — sogar von therapeutischem Nutzen sein.

Unter den vielen verwendbaren Verbindungen zur ,,Ma-
gnesiumformulierung® sind neben Citrat und Orotat (siche
weiter unten) die natiirlichen Aminosduren und ihre Deriva-
te bevorzugte Kandidaten. Die beiden wichtigsten sauren
Aminosduren, L-Asparagin- und L-Glutaminsdure, sowie
Pyroglutaminsdure (,,Pidolsdure‘) wurden schon von An-
fang an zur Entwicklung von Magnesiummedikamenten
herangezogen, obwohl zunichst nur vorlaufige Informatio-
nen z. B. lber Sdure-Base- und Komplexierungsgleichge-
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wichte in den Korperfliissigkeiten anndhernd entsprechen-
den Medien vorlagen. In diesem Beitrag sind die Ergebnisse
jungster Untersuchungen auf diesem Gebiet zusammenge-
faBt, mit einem Seitenblick auch auf andere Mengenmetalle
und Spurenelemente.

1.1. Die Rolle von Magnesium und anderen
Erdalkalimetallen in biologischen Systemen

Magnesium ist eines der wichtigsten Elemente in biologi-
schen Systemen. Sein breites Wirkungsspektrum kann hier
nur sehr kurz zusammengefaBt werden. Magnesium liegt
ausschlieBlich als solvatisiertes oder komplexiertes Dikation
Mg?® vor, und zwar hauptsichlich als Bestandteil der Os-
mosegleichgewichtssysteme innerhalb und aufBlerhalb der
Zellen und in allen Geweben(2%-211 Es wird leicht durch
Zellmembranen einschlieBlich der Blut-Hirn-Schranke trans-
portiert?2], Bei Invertebraten wird es ,,rein anorganisch** in
Granula als Carbonat, Phosphat oder Citrat meist zusam-
men mit dem Calciumsalz als Hauptbestandteil angereichert,
von wo aus es remobilisiert werden kann!23~ 251 In Knochen
und Zihnen von Vertebraten spielt es nur eine untergeordne-
te Rolle (wiederum nach Calcium). Magnesium-Kationen
aus diesen Quellen oder aus der direkten Zufuhr werden zum
Aufbau oder zur Stabilisierung von Tertidrstrukturen, z.B.
von Membranen??}, oder zur Funktionalisierung an ver-
schiedene Oberflachenpositionen von Proteinen (oder Pecti-
nen) angelagert. Insbesondere werden Enzymaktivitdten be-
einfluBt, wobei die ATP/ADP-Hydrolyse vielleicht das
bedeutsamste Beispiel ist. Mg?® und K® sind deshalb bei-
spielsweise unerldBliche Cofaktoren fiir die Ribonucleaseak-
tivitdt'22). Ein genaues Studium der Bindungsstellen fiir Ma-
gnesium (oder Calcium) an Proteinen hat gezeigt, da8 die
sauren Gruppen von L-Asparagin- und L-Glutaminsdure
Schliisselkoordinationsstellen sind {3 =231,

In den oben erwdhnten Prozessen konkurriert das Magne-
sium mit anderen gingigen Metall-lonen — von denen einige
aufgrund einer anderen Spezifitit Antagonisten sind — um
diese Koordinationsstellen. Da es sich bei den Bindungskraf-
ten hauptsachlich um Ionen-lonen- und Ionen-Dipol-Wech-
selwirkungen handelt, hingt die Spezifitit maBgeblich von
Tonenladung und -groBe des jeweiligen Kations sowie von
der resultierenden effektiven Koordinationszahl und -geo-
metrie ab. Eine genaue Untersuchung der Koordinationsei-
genschaften der Metalle, die um die Ligandpositionen einer
gegebenen Matrix konkurrieren, 14Bt daher ein tieferes Ver-
standnis der biologischen Kationfunktion erwarten. Die spe-
zifischen Beitrdge aus den Coulomb-Kréften der Kation-
Anion-Wechselwirkungen koénnen jedoch beispielsweise
durch die Beitrige aus den allgegenwirtigen Wasserstoff-
briickenbindungen, die energetisch in der gleichen GroBen-
ordnung liegen kénnen, weitgehend iiberdeckt werden. Nur
ein vollstindiges Bild der strukturellen Gegebenheiten wird
daher eine Unterscheidung der individuellen Beitrdge er-
moglichen.

Die orale Toxizitdt der Erdalkalimetalle wie die anderer
Metalle hdngt stark von den in der Verabreichungsform vor-
gegebenen Anionen ab. Dies beruht auf der unterschiedli-
chen Bioverfiigbarkeit und auf anderen spezifischen Effek-
ten der Anionen. In Tabelle 2'*:26! gind die oralen
Toxizitdten von M(L-AspH)Cl (M =Mg, Ca, Sr, Mn!" und
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Tabelle 2. Orale Toxizitat von M(L-AspH)CI (M =Mg, Ca, Sr, Mn, Zn; niich-
terne Sprague-Dawley-Ratten). AuBer der schwerldslichen Vergleichsverbin-
dung Mg(L-Asp) - 3H,0 waren alle Verbindungen in Wasser gelost. LD,,: Do-
sis, bei der 50 % der Versuchstiere sterben.

Verbindung Massenantei) LDy, [g kg ']

M [%] Cl %] (95% Zuverlissigkeit)
Mg(L-AspH)Cl 9.55 14.26 10.69 (9.82-11.70)
Mg(L-Asp) - 3H,0 8.68 - 36.01 (22.70-57.15)
Ca(L-AspH)Cl 18.35 15.90 6.04 (4.96-7.37)
Sr(L-AspH)CI 31.50 12.94 ca. 14
Mn(L-AspH)Cl 22.80 14.80 3.42 (2.28-5.15)
Zn(L-AspH)Cl! 28.39 14.77 1.91 (1.50-2.42)

Zn) aufgefiihrt. Da hier in allen Fillen das gleiche Anion
vorliegt, spiegeln die Daten die relativen Toxizititen der Me-
talle im gegebenen System wider. In dieser Gruppe ist
Magnesium mit einem hohen LD,-Wert von 10 g kg~ *(!)
sehr wenig toxisch.

1.2. L-Asparagin- und L-Glutaminsiure
als Bindungspartner fiir Metalle

Wie bereits erwihnt, sind die Mengenmetalle vorzugswei-
se an die Carboxylatgruppen von L-Aspartat- und L-Gluta-
matkomponenten der Proteine gebunden. Eindrucksvoll be-
legen dies die Matrices fiir Biomineralisationsprozesse im
allgemeinen und fiir Schalen-, Knochen-, und Zahnwachs-
tum im besonderen. So ist Asparaginsdure neben (Phospho)-
serin Hauptbestandteil der Matrices fiir die Biomineralisa-
tion von Calciumcarbonat bei Mollusken und von
Phosphophorinen im Dentin (231,

In Polysacchariden und anderen Matrices sind die Katio-
nen hauptsichlich iiber Sulfonat- oder Phosphatgruppen as-
soziiert; die Carboxylatkoordination iiber L-Asparaginsiu-
re ist aber ebenfalls vertreten. Losliche Glycoproteine sind
iiber ihre Aspartatgruppen an die Oberflichen der Metall-
carboxylate (z. B. Fumarate, Maleate) gebunden, und inter-
kristalline Proteine biomineralisierter Stoffe [CaCQO,,
Ca (PO,),0OH, CaC,0,, CaSO,, SrSO,, BaSO,] enthalten
ausnahmslos extrem hohe Konzentrationen an L-Aspar-
tat{23],

Wihrend die Schliisselrolle von L-Aspartat und in geringe-
rem MaD von L-Glutamat bei der Bindung von Metallen an
polymere Biomatrices sicher nachgewiesen ist, ist itber die
Kationen-Affinitdt von niedermolekularen Peptiden und
freien Aminosduren in wiBrigen Losungen weit weniger be-
kannt. Es wurden nur wenige Komplexe isoliert, und auf-
grund der Komplexitit der beteiligten Gleichgewichte waren
physikalische Messungen in vivo und in vitro bisher wenig
aussagekriftig.

2. Dissoziationsgleichgewichte von Asparagin-
und Glutaminsiure in wiBriger Losung

Asparagin- (AspH,) und Glutaminsiure (GluH,) kénnen
in wiBriger Losung gemif den Gleichungen (1), (2), (4) und
(5) unter Bildung von Mono- (AspH®, GluH®) und Dianio-
nen (Asp?®, Glu?®) dissoziieren:

AspH, + H,0 —+AspH® + H,0® (1)

AspH® + H,0 +Asp?® + H,0° 2)
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AspH, + H,0® +AspH? + H,0 3)
GluH, + H,0 - GluH® + H,0°® )
GluH® + H,0 - Glu?® + H,0® (5)
GluH, + H,0® - GluH® + H,0 (6)

Bei sehr tiefen pH-Werten werden die beiden Aminosdu-
ren zu den Spezies AspH® und GluH@ protoniert [Gl. (3),
(6)]. Diese Kationen, in denen beide Carboxylatgruppen und
die Aminogruppe protoniert sind, sind jedoch biologisch ir-
relevant. Im Gegensatz dazu spielen die anionischen Formen
eine groBe Rolle, da die zugehorigen Gleichgewichtskonstan-
ten im neutralen und im schwach basischen Medium hohe
Anteile an der Gesamtkonzentration andeuten [pK = 1.88
(AspH®), 3.65 (AspH,), 9.60 (AspH®); 2.16 (GluH®), 4.32
(GluH,), 9.96 (GluH®)]. '

Abbildung 1 zeigt die Verteilung der drei Spezies als Funk-
tion des pH-Werts am Beispiel der L-Asparaginsdure. Im
biologisch relevanten pH-Bereich zwischen 5 und 9 domi-
niert das Monoanion AspH® 23],

100
T 804 AspH,
X
1%] AspH®
60
40~
AspHs®
20+ Aspzs

Abb. 1. Verteilung der L-Asparaginsiurespezies in Wasser als Funktion des
pH-Werts.

Die Monoanionen AspH®/GluH® (mit protonierten
Aminogruppen) sind potentielle zweizdhnige Liganden, wo-
bei entweder zwei Carboxylatgruppen oder die Aminogrup-
pe zusammen mit einer der (nichtiquivalenten) Carboxylat-
gruppen als Koordinationsstellen fungieren konnen. In
verdlinnten wiBrigen Losungen liegt vermutlich die Amino-
gruppe protoniert vor; in Gegenwart von Metall-Ionen kon-
nen durch Protonentransfer von N nach O (a oder B/y) aber
auch N,O(a)- oder N,O(B,y)-Chelatliganden entstehen. In
den Koordinationsverbindungen konnen diese ambidenten
Aspartat- und Glutamat-Monoanionen fiinf-, sechs/sieben-
und sieben/achtgliedrige Ringe bilden und sich damit den
GroBen- und Ladungsverhiltnissen des Metallatoms gut an-
passen.

Die Dianionen sind potentielle dreizihnige Liganden [N,
O(a). O(B/y)]. In einkernigen Komplexen werden bicyclische
Systeme mit den oben aufgefiihrten RinggroBen gebildet.

Die freien Sduren AspH, und GluH, haben nur eine
COO®-Gruppe, und in den protonierten Formen fehlen ba-
sische Einheiten. In kondensierter fester Phase kann den-
noch mehr als ein Sauerstoffatom pro Carboxylatgruppe an
der Koordination beteiligt sein; sogar Sauerstoffbriicken
zwischen Metallzentren sind in diesem Fall moglich (siche
unten). In waBriger Losung wird dagegen die Donorkapazi-
tit von C=0-Sauerstoffatomen von der Donorstirke der
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Wassermolekiile iibertroffen. Dies gilt allerdings nicht not-
wendigerweise auch fiir C-O®-Sauerstoffatome.

3. Metall-Ionen-Komplexierung durch Aspartat-
und Glutamatliganden in waBriger Losung

Aspartat- und Glutamat-Ionen bilden mit vielen Metallen
Koordinationsverbindungen, aber insbesondere ,,schwache*
Komplexe, die in verdiinnter waBriger Losung stark dissozi-
iert sind, konnen hédufig nur unvollstindig charakterisiert
werden. Von einer Reihe von Komplexen wurden (meist
durch potentiometrische Titration) die Stabilititskonstanten
bestimmt!?7~ 321 nach denen die ,,spiten* Ubergangsmetal-
le der 3d-Reihe (wie Fe, Co, Ni und Cu) relativ stabile Kom-
plexe bilden, nicht aber die Mengenmetalle (wie Mg, Ca, Sr,
Zn und die Alkalimetalle). Die in klassischen Untersuchun-
gen von Martell et al. ermittelten Werte IgK = 2.45 fiir
Mg(L-AspH)® und lgK = 1.90 fiir Mg(L-GluH)® sind ein
MaB fiir die starke Dissoziation der hier besonders interes-
sierenden Magnesiumkomplexe. Abbildung 2 zeigt die Ver-
teilung von Magnesiumaspartatkomplexen in Wasser als
Funktion des pH-Werts[33],

MglAspH P

Abb. 2. Verteilung der Magnesium-L-aspartatkomplexe in Wasser als Funkti-
on des pH-Werts.

Diese Ergebnisse konnten kiirzlich durch Titration mit
ionenselektiven Elektroden als Sonden bestitigt werden. Die
iiber den relevanten pH-Bereich gefundenen Mg?®-Konzen-
trationen stimmen mit den aus fritheren Messungen berech-
neten Angaben gut iiberein 34,

Diese Dissoziation ist nicht gleichbedeutend mit einer ge-
nerellen Instabilitdt der Komplexe. Sie zeigt nur, dal Was-
sermolekiile bei der Metallkomplexierung erfolgreich mit
Aminosduren um die Koordinationsstellen konkurrieren
konnen. Dabei wird die Energie des Systems dadurch weitge-
hend ausgeglichen, daB die Wasserstoffbriicken zwischen
Amino- und Carboxylatgruppen und weiteren Wassermole-
kiilen entsprechend wechseln. Wahrscheinlich eignen sich
Aspartat und Glutamat gerade wegen dieses raschen reversi-
blen Prozesses so gut als Carrier oder Hilfscarrier fiir Metalle
in biologischen Systemen. Methoden zur strukturellen Cha-
rakterisierung der in Losung vorliegenden Spezies werden
weiter unten erldutert.
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4. Einfliisse von Aspartat und Glutamat auf
Transport und Verteilung von Magnesium und
der EinfluB von Begleit-lonen

Zum Ausgleich von Verlusten an Magnesiumelektrolyt
durch Einbau (Zellen, Knochengeriist) oder Ausscheidung
(SchweiB, Urin, Stuhl) muB dem Kérper regelmaBig Magne-
sium zugeflihrt werden. Sind Defizite entstanden, was an-
hand erniedrigter Magnesiumkonzentrationen in Serum und
Gewebe leicht erkannt werden kann, muB die Zufuhr gestei-
gert werden. Dariiber hinaus kénnen iiber den Standard er-
hohte Magnesiumspiegel therapeutisch genutzt werden, z. B.
bei vorzeitiger Wehentitigkeit, Eklampsie oder akutem
Herzinfarkt; hier stehen Ca?®-antagonistische Effekte von
Magnesium im Vordergrund!2°-33),

Verabreichungsform (enteral oder parenteral), Galenik
und Dosierung richten sich nach der jeweiligen Indikation.
Bei parenteraler Gabe von Magnesiumverbindungen (intra-
muskulir, intravends) sind hohe Laslichkeit (nicht gegeben
bei Oxiden, Carbonaten, Oxalaten und Orotaten) sowie Ge-
webevertraglichkeit (kein Magnesiumchlorid) von primarem
Interesse. Bei oraler Aufnahme ist die Aufrechterhaltung des
Saure-Base-Gleichgewichts besonders dann kritisch, wenn
groBere Magnesiummengen verabreicht werden miissen:
Anionen schwacher Sduren sind starke Puffer, was zu einem
schnellen pH-Anstieg im Magen-Darm-Trakt fiihrt 20 3¢,

Obwohl die Neutralisation der Magensaure durch Hydro-
xide oder Carbonate in der Gastroenterologie zu den Stan-
dardmethoden gehort, kann die Aufnahme groBer Mengen
dieser Magnesiumverbindungen zu einer alkalotischen Stoff-
wechsellage fiihren. Andererseits besteht bei Behandlung mit
MgCl, die Gefahr einer Acidose. Verschiebungen des Sdure-
Base Gleichgewichts sind von erheblicher biologischer Rele-
vanz: So ist die Wirksamkeit von Catecholaminen, also den
klassischen StreBhormonen, unter alkalotischen Bedingun-
gen stark erhoht, bei acidotischer Stoffwechsellage hingegen
geschwicht 37! Sekunddre Elektrolytverschiebungen (z.B.
eine Hypokalidmie bei Alkalose) kénnen die Stérungen wei-
ter aggravieren. Asparagin- und Glutaminsidure haben inter-
medidre Sdure-Base-Eigenschaften und wirken sich daher
nicht stark auf das Protonengleichgewicht im Magen oder in
K orperfliissigkeiten aus.

Asparaginsdure wird im Stoffwchsel durch Transaminie-
rung oder oxidative Desaminierung in Oxalacetat iiberfiihrt
und so in den Citronensdurecyclus eingeschleust !*°. Zusam-
men mit der Glutaminsdure zihlt sie deshalb zu den gluco-
plastischen Aminosduren. Glutaminsdure spielt eine Schliis-
selrolle bei Transaminierungsprozessen, bei der Harnstof¥-
bildung und bei der Bildung des Neurotransmitters y-Ami-
nobuttersdure (GABA) im Gehirn.

Medikamente mit Magnesiumkomplexen der beiden Ami-
nosduren beruhen somit auf einem Konzept, in dem sowohl
der kationischen als auch der anionischen Komponente eine
aktive Rolle zukommt. Bei Ratten und Katzen ergab die
Untersuchung des Magnesiumspiegels in Serum und Kno-
chen - also der Transport- und der Speicherform -, daf
Magnesium aus Mg(L-AspH)Cl enteral besser verfiigbar ist
als Magnesium aus z. B. Mg(L-AspH), oder MgSO,. MgCl,
erwies sich — vermutlich aufgrund von Acidoseproblemen —
als deutlich toxischer!*®. Der Komplex Mg(L-AspH)-
Cl - 3H,0 war wirksamer als simultan verabreichtes Mg(L-
AspH), und KC113%] Am besten wurde Mg(L-AspH)Br auf-
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genommen, allerdings 148t der interferierende ,,Bromismus**
eine Verabreichung zur Magnesium-Supplementation nicht
angezeigt erscheinen. Hingegen ist die Substanz in therapeu-
tischen Dosen als Tagessedativum mit Tranquillans-Wir-
kung gut vertraglich. Auch in Langzeitversuchen konnte hier
anders als bei anorganischen Bromverbindungen keine Bro-
mid-Intoxikation beobachtet werden![3°®-¢l,

In Einklang mit diesen Resorptionsstudien erwies sich
Mg(L-AspH)Cl in Herznekrosetiermodellen dem MgSO, als
signifikant iiberlegen und hemmte zusitzlich die adrenalin-
induzierte Blutdruckerh&hung!#9, Diese positiven Effekte
sind auf die gute enterale Verfiigbarkeit des Magnesiums, auf
die fehlende Beeinflussung der Sdure-Base-Gleichgewichte
und auf die Hemmung der in akuten StreBsituationen akti-
vierten Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse zu-
riickzufiihren(®l,

Diese experimentellen Daten konnten durch Studien an
Nutztieren bestitigt werden!*!-42): Umfassende Untersu-
chungen an rund 6000 Schweinen ergaben einen signifi-
kanten Schutzeffekt gegeniiber transportbedingten Todes-
fillen durch StreB, gegeniiber sekundérer Sterilitit und
gegeniiber Kannibalismus. Bei rund 1500 Rindern und Pfer-
den wurden StreBreaktionen ebenfalls stark geddmpft. Ahn-
liche Ergebnisse sind auch bei Verwendung des entspre-
chenden Glutamats zu erwarten. Angesichts der duBerst
komplexen Prozesse bei Resorptionsvorgéngen aus dem Ga-
strointestinaltrakt (Durchlaufen des pH-Bereichs von 2.0 bis
9.5, aktive und passive Resorptionsmechanismen, Leber-
clearance, enterohepatischer Kreislauf) liegen bisher noch
keine detaillierten Kenntnisse {iber die einzelnen mechanisti-
schen Schritte vor.

5. Versuche zur Strukturaufklirung von Spezies
in Losung und in Matrix

Kolligative Eigenschaften, die z. B. elektrochemisch (Po-
tentiometrie, Konduktometrie) oder osmometrisch erfabar
sind, konnen sehr gut zur pauschalen Bestimmung von St6-
chiometrie, Ladung und Verteilung von Spezies in Losung
herangezogen werden (vgl. Abb. 1, 2). Sie geben allerdings
keinen Aufschlufl iiber die Struktur der einzelnen Spezies.
Um die Art der Metallkomplexierung durch Aspartat oder
Glutamat aufzukldren, miissen daher andere Wege einge-
schlagen werden.

IR- und Raman-Spektroskopie sind aufgrund der Kom-
plexitdt der vorliegenden Systeme nur bedingt erfolgreich:
Vergleichbare Effekte von Metallkomplexierung und Was-
serstoffbriickenbindung auf das Schwingungsverhalten der
Aminosduren verursachen Interpretationsschwierigkeiten.
Ahnliche Probleme treten auch bei Messung der optischen
Rotation und des Circulardichroismus auf#3,

Die NMR-Spektroskopie ist zumindest zur Konforma-
tionsanalyse von Aspartat und Glutamat in den jeweiligen
Komplexen deutlich besser geeignet, da iiber 6-Werte, Kopp-
lungskonstanten und Relaxationszeiten als Funktion von
pH-Wert, Konzentration und Temperatur strukturelle De-
tails ermittelt werden konnen !, Fiir die beiden Aminosiu-
ren und ihre Komplexe werden auf dieser Basis drei Grund-
zustandskonformationen vorgeschlagen (Abb. 3)1451 Ver-
folgt man die Siuretitration von Magnesiumaspartat(gluta-
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mat)-Losungen 'H- und '3C-NMR-spektroskopisch, so er-
hédlt man MeBkurven fiir 6- und J-Werte, die in Einklang mit
potentiometrischen Werten sind. Der Ubergang von einer
Spezies zur anderen (vgl. Abb. 2) wird durch vergleichbare
Knicke in den Diagrammen angezeigt. Die NMR-Spektro-
skopie als eine ,,Jangsame Methode kann allerdings nur
zeitliche Durchschnittswerte fiir alle in Losung vorliegenden
Spezies liefern.

Abb. 3. NMR-spektroskopisch ermittelte Grundzustandskonformationen fiir
L-Asparagin- und L-Glutaminsdure. I: N,O-Chelat, II: O,0-Chelat, III:
N.0,0-Tripod.

Fiir pH-Bereiche, in denen eine Spezies in Losung vor-
herrscht, kénnen jedoch anhand der J-Werte klare Aussagen
beziiglich der Ligandstruktur getroffen werden. Bei einem
pH-Wert von 8 ist in L6sungen von Magnesiumaspartat und
-glutamat die Ligandkonformation III bevorzugt, wahrend
bei niedrigerem pH-Wert Konformation I an Bedeutung
gewinnt3*!, Dieses Ergebnis zeigt, daB das Anion Asp?® als
Tripod-, AspH® dagegen als zweizdhniger [N,O(a)]-Ligand
fiir Mg?® fungiert.

Fiir andere Metalle mit noch starkerer Dissoziation (wie
Alkalimetalle) ist eine Spektreninterpretation schwieriger.
"Li-NMR-Spektren zeigen unterschiedliche 8-Werte und Li-
nienbreiten fiir Lithiumaspartat und -glutamat, aber die pH-
Abhingigkeit ist nicht sehr ausgeprigt. Die Unterschiede in
den Linienbreiten deuten auf eine unterschiedliche Umge-
bung des Metallzentrums hin, es konnen aber keine detail-
lierten Aussagen gemacht werden 41, Ahnliches gilt auch fiir
23Na-NMR-Spektren[46],

NMR-Untersuchungen des !'3Cd-Kerns waren dagegen
sehr viel aufschluBreicher. Die Lage des Cd-Signals hidngt
stark von der Metallumgebung ab und ist daher eine gute
Sonde fiir die Koordinationszahl und/oder -geometrie des
Metalls. Da Cd?® die spezifischen Koordinationsstellen von
Ca’*® besetzen kann, ist diese Technik auch fiir die Untersu-
chung der Ca?®-Koordinationssphire in biologischen Syste-
men geeignet. Die Ergebnisse von Rontgenstrukturanalysen
scheinen die NMR-spektroskopisch erhaltenen Resultate zu
bestitigen!*” ~*%1. Es ist sicher kein Zufall, daB die in dieser
wichtigen Studie untersuchten Proteine Aspartat-Einheiten
als Hauptkoordinationsstellen fiir die Metalle enthalten!

6. Die Strukturen kristalliner Komplexe

Kristallstrukturuntersuchungen an Metallaspartat- und
-glutamatkomplexen wurden in jlingster Zeit aus mehreren
Griinden neu aufgenommen und intensiviert: 1. Die Koordi-
nationsweise der Aminosduren in wifirigen Losungen dieser
Verbindungen konnte nicht befriedigend gekldrt werden.
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2. Auch die Strukturen im Kristall konnten Hinweise auf die
in Losung vorliegenden Strukturen geben. 3. Die niedrigen
Gleichgewichtskonstanten der Dissoziation haben die Frage
aufgeworfen, ob es sich bei den in Lésung und/oder im Fest-
korper vorliegenden Spezies tatsichlich um echte Koordina-
tionsverbindungen der Aminosduren oder nur um Aquo-
komplexe mit Aspartat- oder Glutamat-Gegenionen han-
delt. 4. Aus wirtschaftlichen und galenischen Griinden wer-
den fiir die Magnesiumtherapie hiufig amorphe binire oder
terndre Systeme [z. B. Mg(L-AspH), - 4H,0, Mg(L-AspH)-
Cl - 3H,0] verwendet. Dabei wird die gewiinschte Stochio-
metrie durch Spriihtrocknung von Lésungen erreicht, die die
einzelnen Komponenten in den erforderlichen Mengenver-
héltnissen enthalten. Es muBte nachgewiesen werden, daB
diese Produkte keine Mischungen aus z.B. Mg(L-As-
pH), - aq und MgCl, - aq, sondern diskrete terndre Phasen
sind.

Leider sind viele Metallaspartat- und -glutamatphasen ex-
trem schwer kristallisierbar, und teilweise konnten erst nach
buchstablich jahrelangen Anstrengungen Einkristalle isoliert
werden. In einigen Fillen ist dies bis heute nicht gelungen, so
daB in der Strukturaufklarung dieser Komplexe nach wie vor
einige Liicken bestehen. Die folgende Bestandsaufnahme be-
riicksichtigt die Literatur bis Anfang 1990. Derzeit sind noch
weitere Strukturuntersuchungen im Gange, deren Ergebnis-
se zum aktuellen Bild von der Bindung von Metallen durch
Aminoséduren wichtige Ergidnzungen liefern werden.

Die meisten der hier beschriebenen Spezies enthalten L-
Aminosduren, wie sie in biologischen Systemen vorherr-
schen und medizinisch ausschlieBlich verwendet werden.
Wihrend die Strukturen der p-Formen kristallographisch
spiegelbildlich zu denen der L-Formen sind, haben die race-
mischen Verbindungen vollkommen andere Strukturen im
Kristall, was z.B. fiir biologische Matrices einschneidende
Konsequenzen haben muB.

6.1. Magnesiumaspartate und -glutamate

6.1.1. Magnesium-L-aspartat-Trikydrat

Aus stark alkalischen Losungen von Magnesiumaspartat
[pH > 10] 148t sich unabhdngig von der urspriinglich vorge-
gebenen Stochiometrie eine Verbindung der Zusammenset-
zung Mg(L-Asp) - 3H,0 isolieren*® (vgl. Abb. 2). Das Kri-
stallwachstum aus konzentrierten, KOH-haltigen Lésungen
kann einige Monate dauern. Im Kristall liegen zu Ketten
verkniipfte einkernige Komplexeinheiten vor, in denen das
Dianion Asp?® als N,O(a),O(B)-Tripodligand fungiert. Das
Magnesiumatom ist oktaedrisch vom Tripodligand, von
zwei der insgesamt drei Wassermolekiile pro Einheit und von
einem Carbonylsauerstoffatom einer benachbarten Einheit
umgeben (Abb. 4). Die von den Komplexeinheiten gebilde-
ten Strange sind durch Wasserstoffbriicken, an denen auch
das dritte Wassermolekiil beteiligt ist, miteinander vernetzt.

Die Struktur von Mg(L-Asp) - 3H,0 beweist, daB Asp?®
fiir Mg2®-lonen als Chelatligand fungieren kann, und besté-
tigt, daB die oktaedrische Koordination fiir das Magnesium-
Dikation bevorzugt ist. Mg(L-Asp) - 3H,0O 16st sich nur
langsam in kaltem Wasser. Wihrend des Losungsvorgangs
werden vermutlich einzelne Komplexeinheiten iiber die Sub-
stitution des Carbonylsauerstoffdonors durch ein Wasser-
molekiil von der Kette abgetrennt. Die weitere Hydrolyse
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Abb. 4. Struktur von Mg(L-Asp) - 3H,0 im Kiristall. Oben: individuelle Kom-
plexeinheit, unten: Koordinationspolymer: interstitielle Wassermolekile sind
nicht abgebildet.

konnte iiber die Verdrdngung einer der Tripodgruppen vom
Metallzentrum verlaufen, wobei der Tripodligand zum zwei-
zdhnigen Liganden umfunktioniert wird. Ein derartiger Pro-
zeB wiirde die alkalische Reaktion der Verbindung [pH = 9]
erkldren, da die Protonierung der aus der Koordinations-
sphdre des Metalls verdringten funktionellen Gruppe zur
Erhéhung der OH®-Konzentration fiihrt.

6.1.2. Magnesium-L-glutamat-Tetrahydrat

Aus alkalischen (KOH) Losungen von Magnesiumgluta-
mat kann die entsprechende Spezies Mg(L-Glu) in Abhédn-
gigkeit von den Reaktionsbedingungen entweder als Di-
oder als Tetrahydrat isoliert werden. Es wurde die Kristall-
struktur des Tetrahydrats!>!! bestimmt, da die Zusammen-
setzung mit dem hoheren Wassergehalt der des Komplexes in
Losung vermutlich am ndchsten kommt. Kristallines Mg(L-
Glu) - 4H,0 besteht aus individuellen Komplexeinheiten, in
denen das Dianion L-Glu?® als N,O()-Ligand an das Ma-
gnesiumatom koordiniert ist. Die y-Carboxylatgruppe ist an

Abb. 5. Struktur von Mg(L-Glu) - 4H,0 im Kristall.
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der Metallkoordination nicht beteiligt, und die verbleiben-
den vier Ecken des Oktaeders werden von Wassermolekiilen
besetzt (Abb. 5). Wihrend also im analogen Komplex mit
dem als Tripod fungierenden Aspartatliganden alle mogli-
chen RinggroBen einschlieBlich eines siebengliedrigen Het-
erocyclus realisiert sind, wird in der Glutamatspezies die Bil-
dung des groBtmoglichen (achtgliedrigen) Chelatrings
vermieden. Statt dessen beteiligt sich die y-Carboxylatgrup-
pe an Wasserstoffbriickenbindungen mit Wassermolekiilen
benachbarter Komplexe.

6.1.3. Hydrate von Magnesiumbis(hydrogenaspartat)
und -glutamat)

Bei der Neutralisation von MgO, Mg(OH), oder MgCO,
mit Asparagin- oder Glutaminsdure entstehen quantitativ
die Bis(hydrogenaspartate) bzw. -glutamate!>2). Die bei Ver-
wendung der enantiomerenreinen Sduren erhaltenen Pro-
dukte konnten bisher jedoch nur in mikrokristalliner Form
isoliert werden, und ihre Strukturen sind nicht bekannt. Mit
racemischer Asparaginsdure bildet sich dagegen ein aus Was-
ser/Methanol leicht kristallisierbarer Komplex der Zusam-
mensetzung Mg(p,L-AspH), - 4H,0. Dieses Produkt ent-
steht auch bei der Racemisierung von Mg(L-AspH), durch
Erhitzen im basischen Medium.

Im Kristallgitter dieses Racemats liegen wiederum sechs-
fach koordinierte Magnesium-lonen vor. Die dquatorialen
Positionen sind mit vier Wassermolekiilen besetzt, die beiden
Anionen befinden sich in den axialen Positionen (Abb. 6).

Abb. 6. Struktur von racemischem Mg(AspH), - 4H,0 im Kristall.

Die beiden Aminosduren sind optische Antipoden und ste-
hen strukturell iiber ein Symmetriezentrum (Mg) miteinan-
der in Beziehung. Die Struktur dieses Tetrahydrats zeigt, da
das Monoanion AspH® anders als das Dianion Asp?® nicht
notwendigerweise als mehrzdhniger Ligand an das Magne-
siumatom koordiniert wird, sondern daB seine Wechselwir-
kung mit dem Metall auf einen einzihnigen Kontakt redu-
ziert sein kann. Im Dihydrat muf die Koordinationszahl des
Aspartats hoher sein, da weniger Wassermolekiile zur Verfii-
gung stehen, aber in verdiinnten waBrigen Losungen liegen
die Aspartat-Ionen — wie durch die Dissoziationsgleichge-
wichte angedeutet — teilweise sogar vollstindig vom Magne-
siumzentrum losgeldst vor.

Offensichtlich spiegelt sich die in Losung fein abgestimmte
Balance zwischen Enthalpie- und Entropiebeitrigen aus
Metallkoordination/Solvation und Aspartatprotonierung
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(durch Wasserstoffbriickenbindungen) auch in den Struktu-
ren der kristallinen Verbindungen wider.

6.1.4. Magnesium-L-hydrogenaspartatchlorid-Trihydrat

Durch Sprithtrocknung einer wilBrigen Losung von
Mg?® AspH® und CI® im Verhiltnis 1:1:1 erhdlt man
Mg(L-AspH)Cl - 3H,0. Dieser ProzeB muB} unter sorgfiltig
kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt werden, um eine
Kontamination des Produkts durch Racemisierung der Ami-
nosidure, Kondensation unter Bildung von Diketopiperazi-
nen usw. zu verhindern. Mg(L-AspH)Cl wird in der Magne-
siumtherapie hdufig verwendet. Das sprilthgetrocknete Tri-
hydrat ist réontgenamorph. In sehr langwierigen Versuchen
ist es kiirzlich gelungen, diese Verbindung zu kristallisieren
und ihre Struktur zu bestimmen (%3],

Mg(L-AspH)Cl - 3H,0 liegt im Kristall in Schichten der
Zusammensetzung [Mg(L-AspH)®(H,0),], vor, zwischen
denen die Chlorid-Ionen und jeweils eines der drei Wasser-
molekiile eingelagert sind. Die Schichten bestehen aus katio-
nischen Koordinationspolymeren mit sechsfach koordinier-
ten Magnesiumzentren: Die Hydrogenaspartat-Ionen fun-
gieren als O(a), O(PB)-Chelatliganden; die Aminogruppen
sind protoniert und haben keine Metallkontakte (Abb. 7).

Abb. 7. Struktur von Mg(t-AspH)Cl - 3H,0 im Kristall; eine der beiden kri-
stallographisch unabhingigen, aber dhnlichen Einheiten.

Zwei Wassermolekiile und zwei Carbonylsauerstoffatome
benachbarter Komplexeinheiten besetzen die verbleibenden
Koordinationsstellen des Oktaeders. Die Schichten und die
interstitiellen Wassermolekiile sind iiber ein Netz von Was-
serstoffbriicken miteinander verbunden, und die Chlorid-Io-
nen sind iiber Wasserstoffbriicken mit den Ammoniumgrup-
pen verkniipft. Benachbarte Schichten sind kristallogra-
phisch nicht dquivalent, allerdings sind die strukturellen Un-
terschiede minimal. Abbildung 8 zeigt eine Projektion einer
dieser Schichten und der zugehérigen Chlorid-Ionen und in-
terstitiellen Wassermolekiile.

Bei Mg(L-AspH)CI - 3H,0 handelt es sich also um eine
diskrete Phase und nicht um eine Mischung zweier oder meh-
rerer Komponenten. In der individuellen Komplexeinheit
liegt eine neue Koordinationsvariante zwischen Magnesium-
und Aspartat-Ionen vor (vgl. Abb. 7). Die Gesamtstruktur
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Abb. 8. Schichtstruktur von Mg(L-AspH)Cl - 3H,0 im Kiristall; schwarze Ku-
geln: Cl, kleine weiBe Kugeln: interstitielle Wassermolekiile, schattierte Ku-
geln: Mg,

legt dariiber hinaus neuartige Abbau- (Hydratation, Hydro-
lyse) und Resorptionsmechanismen (Ionenkomplexierung
und Transport) nahe: Derartige Schichtstrukturen haben zu-
ndchst vermutlich Ionenaustauscheigenschaften, bis der
(langsame) Abbau der Schichten zu einem Zusammenbruch
des Geriists fiihrt. Der Abbau muB auch nicht direkt zu
einkernigen Komplexeinheiten fithren. Vielmehr bilden sich
vermutlich zunidchst zwei- oder mehrkernige Spezies mit un-
terschiedlichen Transporteigenschaften. Es ist deshalb mog-
lich, daB die pharmakologischen Eigenschaften dieser Ver-
bindung auch strukturellen Ursprungs sind. Schon an dieser
Stelle sei erwdhnt, daB Ca(L-Glu)Cl- H,O eine dhnliche
Struktur hat (siche unten).

6.2. Die Strukturen der analogen kristallinen
Calcium-, Strontium- und Bariumverbindungen

Die Aspartate und Glutamate der schwereren Erdalkali-
metalle kristallisieren besser als die analogen Magnesium-
verbindungen. Aus der Calciumreihe wurde ungefahr die
gleiche Anzahl von Strukturen bestimmt, aber die meisten
Ergebnisse lagen frither vor als fiir die Magnesiumreihe.

Wie Magnesium bildet auch Calcium kristalline Komplexe
des Typs Ca(L-Asp), Ca(L-AspH), und Ca(r-AspH)CL
Ca(L-Asp) kann je nach Reaktionsfithrung in Form zweier
Hydrate erhalten werden: Das Tetrahydrat entsteht bei
der Neutralisation von Ca(OH), mit L-AspH,; CaCO,
und L-AspH, liefern zundchst das Hydrogenaspartat
Ca(L-AspH),, welches mit CaCl, in Ca(L-AspH)CI tber-
fiihrt werden kann. Aus stark alkalischer Losung (KOH) des
letzteren fillt das Dihydrat von Ca(L-Asp) aus. Calcium-L-
glutamat wird analog zu Ca(L-Asp) - 4H,0 hergestellt; es
kristallisiert als Trihydrat.

Auch von Strontium- und Bariumaspartaten und -gluta-
maten ist die Struktur bestimmt worden. Sr(L-Glu/L-Asp)
und Ba(L-Glu/L-Asp) sind durch Umsetzung der Metallhy-
droxide mit Glutamin-/Asparaginsdure zuganglich. Sie kri-
stallisieren als Tetra- bzw. Hexahydrate.

6.2.1. Calcium-L-aspartat-Tetrahydrat und -Dihydrat

In Ca(L-Asp) - 2H,O fungiert das Aspartat-lon als
N,O(a),0(B)-Tripodligand. Die Komplexeinheiten (Abb. 9)
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Abb. 9. Struktur von Ca(L-Asp) - 2H,0 im Kristall.

sind in Doppelstringen angeordnet, in denen die Metall-
atome auf ungewdhnliche Weise durch Carbonylsauerstoff-
atome verbriickt sind (Abb. 10)3*!. Die Calciumatome sind
achtfach koordiniert: Neben dem Tripodliganden bilden
zwei Wassermolekiile und drei O(B)-Atome zweier benach-
barter Komplexeinheiten die innere Koordinationssphére.

TR TN] TN TN
A AV IARY LAY LAY Y,

Ot
Abb. 10. Doppelstrang aus Ca(L-Asp) - 2H,0; gerasterte Kugeln: Ca, schwar-
ze Kugeln: N.

Die Polymerstrdnge sind iiber Wasserstoffbriicken miteinan-
der verbunden.

In der individuellen Komplexeinheit von Ca(L-Asp) -
4H,0 liegt das Aspartat-Anion nur als N,O(a)-Chelatligand
vor (Abb. 11); die B-Carboxylatgruppe ist an eine benach-

Abb. 11. Struktur von Ca(L-Asp) - 4H,0 im Kristall.

barte Einheit koordiniert. Hierdurch ergibt sich wieder eine
Kettenstruktur, die jedoch nur aus Einzelstringen besteht
(Abb. 12). Die Calcium-Ionen sind wie im Dihydrat achtfach
koordiniert, wobei alle vier Wassermolekiile an das Metall-
zentrum gebunden sind. Im Kristall liegen zwei kristallogra-
phisch unabhingige Komplexeinheiten vor, die sich struktu-
rell nur geringfiigig unterscheiden. Die Polymerketten sind
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Abb. 12. Kettenstruktur von Ca(L-Asp) - 4H,0.

iiber Wasserstoftbriickenbindungen dreidimensional ver-
kniipft.

6.2.2. Calcium-v-glutamat-Trihydrat

Die Komplexeinheiten von kristallinem Ca(L-Glu) -
3H,0!*% sind denen des Aspartat-Dihydrats sehr dhnlich:
Die Aminosdure fungiert als zweizdhniger N,O(a)-Ligand,
und die y-Carboxylatgruppen zweier benachbarter Molekiile
sowie zwei Wassermolekiile vervollstindigen die innere Ko-
ordinationssphire des Metalls. Da beide Sauerstoffatome
der y-Carboxylatgruppen ungefahr gleich weit vom Cal-
ciumzentrum entfernt sind, resultiert fiir das Metallzentrum
wiederum die Koordinationszahl acht. Insgesamt ergibt sich
ein echtes dreidimensionales Koordinationspolymer, in dem
der Zusammenhalt anders als zwischen den Schichten oder
Ketten in den Aspartatanaloga nicht nur durch Wasser-
stoffbindungen bewerkstelligt wird.

6.2.3. Strontium- und Barium-\-aspartat-Trihydrat und
-L-glutamat-Hexahydrat

Sowohl Strontium- und Bariumaspartat als auch die bei-
den Glutamate sind jeweils isomorph!!- 381, Die Strukturun-

Abb. 13. Strukturen von Sr{L-Glu) - 6H,0 {oben) und Ba(L-Asp) - 6H,0 {(un-
ten) im Kristall.
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terschiede kommen durch die Kettenverldngerung um eine
CH,-Einheit beim Ubergang von Aspartat zu Glutamat zu-
stande, die erstaunlicherweise schon durch den Einschluf3
von drei zusitzlichen interstitiellen Wassermolekiilen bei den
Glutamaten gut kompensiert werden kann. Aufgrund der
unterschiedlichen Ionenradien Sr>®/Ba2® ergeben sich ge-
ringfiigige Unterschiede in den Bindungslingen und -win-
keln, die Strukturen sind aber prinzipiell gleichartig. Die
Metall-Tonen sind iiber jeweils vier a- und zwei B/y-Carboxy-
latsauerstoffatome dreier Anionen sowie drei Wassermole-
kille neunfach koordiniert (Abb. 13). Die Metallzentren sind
in Doppelstringen angeordnet und iiber die O(a)-Atome
verbriickt. Diese Doppelstrange bilden iber O(B/y)-Kon-
takte Schichten (Abb. 14). Die drei zusétzlichen Wassermo-

Abb. 14. Schichtstrukturen von Sr(L-Glu) - 6H,0 (oben; schwarze Kugeln:
H,0) und Ba(L-Asp) - 6H,0 (unten); interstiticlle Wassermolekiile sind nicht
abgebildet.

lekiile im Glutamat sind in das Wasserstoffbriickenbin-
dungssystem, das die Schichten zusammenhiilt, integriert.

Hohe Koordinationszahlen, wie sie fiir Aspartat- und Glu-
tamatkomplexe mit Strontium und Barium gefunden wur-
den, gibt es in der Koordinationschemie von Aminosduren
nur selten. Wichtige Parallelen findet man jedoch bei Kom-
plexen der groBen Lanthanoid-Kationen. Ein typisches Bei-
spiel ist Ho(L-AspH)CI, - 6H,0. In diesem Komplex sind die
Ho-Atome achtfach koordiniert. Im zweikernigen Praseo-
dymkomplex Pr,(L-GluH),(ClO,), - 11H,0 haben die Me-
tallatome die Koordinationszahl neun 78],

6.2.4. Calciumbis(1L-hydrogenglutamat )-Tetrahydrat und
Calcium-1-hydrogenglutamatchlorid-Monohydrat

Die Verbindungen Ca(L-GluH)Cl-H,0 und Ca(r-
GluH), - 4H,0 konnen dhnlich wie die entsprechenden Ma-
gnesiumhydrogenaspartat- und -hydrogenaspartatchlorid-
komplexe hergestellt werden {3691,

Ca(L-GluH)Cl- H,0O bildet ebenfalls eine Schicht-
struktur, bei der die Chlorid-Ionen zwischen kationischen
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Koordinationspolymeren der Zusammensetzung [Ca(L-
GluH)®(H,0)], eingebettet sind. Die Calciumatome werden
durch fiinf Sauerstoffatome von fiinf (L-GluH)®-Ionen und
ein Wassermolekiil sechsfach koordiniert. In diesem Fall be-
stehen also keine Chelatwechselwirkungen. Die Aminogrup-
pe ist protoniert und bildet Wasserstoffbriicken zum
Chlorid-Ion.

Ca(L-GluH), - 4H,0 besteht aus alternierenden Schichten
von GluH® und Ca?®-Ionen, die dreidimensional vernetzt
sind. Die Calciumzentren sind durch vier dquatoriale Kon-
takte zu Carboxylatsauerstoffatomen von vier Anionen
[2 - O(w), 2 - O(y)] und zwei axiale Wassermolekiile sechsfach
koordiniert. Die Aminogruppen sind protoniert und bilden
zusammen mit den beiden restlichen interstitiellen Wasser-
molekiilen Wasserstoffbriicken.

6.3. Wenig untersuchte Berylliumkomplexe

Informationen iiber die Struktur von Aminosdurekomple-
xen des Berylliums sind erstaunlich rar. Kristalline Beryl-
liumaspartate oder -glutamate wurden noch nicht isoliert,
und iiber die Natur der wéiBrigen Lésungen ist nur wenig
bekannt!®! =631, Auf der Basis des aligemeinen Kenntnis-
stands iiber Berylliumverbindungen ldBt sich vermuten, daB
Be?®-lonen in Aminosiurekomplexen grundsitzlich vier-
fach koordiniert vorliegen. Schon deshalb sollte sich ihre
Koordinationschemie mit Aspartat- und Glutamat-lonen
grundlegend von der der schwereren Erdalkalihomologen
unterscheiden. Man ist sogar versucht, die Toxizitdt des Be-
rylliums mit diesem Wechsel der Koordinationszahl bei der
Einwirkung auf Aminosduren, Peptide, Proteine und auch
Polysaccharide in Zusammenhang zu bringen. Arbeiten zu
dieser Fragestellung sind im Gange. Es sei noch auf Paralle-
len zur Koordinationschemie des Lithiums hingewiesen, das
wie Beryllium einen sehr kleinen lonenradius hat.

6.4. Strukturelle Vergleiche mit Komplexen der
Ubergangsmetalle der ersten Reihe

Die Aspartat- und Glutamatkomplexe der Ubergangsme-
talle der ersten Reihe haben eine dhnliche Stochiometrie wie
die der Erdalkalimetalle. Im pH-Bereich zwischen § und 9
dominieren Komplexe der Zusammensetzung M(L-Asp/
L-Glu), und die Aspartatkomplexe mit M =Mn, Fe, Co, Ni
und Zn'%*~®¢Isind isomorph. Die Komplexeinheiten enthal-
ten das (L-Asp)2®-Ion als N,O(«),0(B)-Tripodligand an den
jeweils sechsfach koordinierten Metallzentren. Die Kom-
plexeinheiten sind in Ketten angeordnet, wobei das Ver-
kniipfungsmuster dem in Mg(L-Asp) - 3H,O (vgl. Abb. 3)
sehr dhnlich ist. Der einzige Unterschied besteht in der Posi-
tion des von einem benachbarten Molekiil stammenden Sau-
erstoffatoms: Im Magnesiumkomplex ist dieses Sauerstoff-
atom trans zu O angeordnet, in den Ubergangsmetallkom-
plexen trans zu N (Abb. 15).

Hydrogenaspartat- und -glutamatkomplexe sind bei den
Ubergangsmetallen der ersten Reihe eher unterreprisentiert.
Bei der Reaktion von Zinkoxid mit L-Glutaminsiure entsteht
nicht das erwartete Zn(L-GluH),, sondern ein Zinkkomplex
mit zwei L-Pyroglutamat-Ionen®’\. In Zn(L-pGlu), - 2H,0
ist das Zinkatom vierfach koordiniert. Die beiden L-pGlu-
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Abb. 15. Kettenstruktur von Mn(L-Asp) - 3H,0.

Einheiten stehen strukturell iiber eine kristallographische
zweizihlige Achse miteinander in Beziehung (Abb. 16).

Abb. 16. Struktur von Zn(L-pGlu), - 2H,0 im Kristall.

Zinkbis(L-hydrogenaspartat) und Zinkdichlorid bilden
eine kristalline ternire Phase der Zusammensetzung Zn(L-
AspH)CI, die kein Kristallwasser enthdlt!®®). Diese Verbin-
dung liegt als dreidimensionales Netzwerk vor, in dem die
Zinkatome wiederum vierfach koordiniert sind. Drei Sau-
erstoffatome von drei Hydrogenaspartat-Ionen und das
Chlorid-Ion sind an das Metall gebunden (Abb. 17). Diese

Abb. 17. Umgebung der Zink- und Aspartateinheiten im dreidimensionalen
Netzwerk von Zn(1.-AspH)Cl

Bindungssituation unterscheidet sich drastisch von der der
entsprechenden Magnesium- und Calctumkomplexe, bei de-
nen die Koordinationszahl sechs bzw. sieben betrug und in
denen die Chlorid-Ionen nicht direkt an die Metallzentren
gebunden waren. Da fiir Zink auch héhere Koordinations-
zahlen bekannt sind, sind die hier gefundene niedrige Koor-
dination und die Halogenkontakte erstaunlich. Méglicher-
weise steht das volistindig andere biochemische Verhalten
dieses Metalls hiermit in Zusammenhang.
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6.5. Alkalimetaliaspartat- und -glutamatkomplexe

Auch von Aspartat- und Glutamatkomplexen mit Li-
thium, Natrium und Kalium wurden einige Strukturen ront-
genographisch bestimmt. Ein Vergleich der Ergebnisse zeigt
Variationen, wie sie schon in der Reihe der Erdalkalimetalle
festgestellt wurden: Im Falle des kleinen Lithium-Kations ist
die Koordinationszahl auf vier beschrinkt, wihrend Na-
trium und Kalium héher koordiniert sein kénnen und deut-
lich weniger selektiv sind.

6.5.1. Lithium-L-hydrogenaspartat-Monohydrar

Bei der Neutralisation von LiOH oder Li,CO; mit
L-AspH, wird ein kristallines Monohydrat mit einer Schicht-
struktur gebildet!®®]. Die vierfach koordinierten Lithium-
zentren sind in Doppelstringen angeordnet, die iiber Car-
boxylatsauerstoffatome verbriickt werden (Abb. 18). Die
protonierten Aminogruppen haben keine Lithiumkontakte,
sondern bilden zusammen mit den interstitiellen Wasser-
molekiilen ein ausgedehntes Wasserstoffbriickensystem zwi-
schen den Schichten.

Abb. 18. Dreidimensionales Netzwerk von Li(L-AspH) - H,0.

Auch die Komplexe Li,(L-Asp) - 2H,0, Li(L-GluH) und
Li,(L-Glu) wurden synthetisiert, ihre Strukturen sind aber
unbekannt.

6.5.2. Natrium- und Kalium-.-hydrogenasparte und
~glutamate

Uber die Strukturen von kristallinen Natriumaspartaten
und -glutamaten liegen nur spdrliche und vorldufige Infor-
mationen vor. Natrium-L-hydrogenglutamat kristallisiert als
Monohydrat der Zusammensetzung Na(t-GluH) - H,0 mit
sechsfach koordiniertem Natrium, wobei benachbarte
Metallzentren iiber Carboxylatsauerstoffatome verbriickt
sind 79,

Kalium-L-hydrogenaspartat!®®), durch Neutralisation
von KOH mi L-AspH, als Dihydrat K(L-AspH) - 2H,0 er-
héltlich, hat eine dhnliche Kettenstruktur wie Sr/Ba(L-Glu) -
6H,0: Die Metallatome sind in Carboxylat-O-verbriickten
Doppelstrangen angeordnet. Besondere Strukturmerkmale
sind metallverbriickende Wassermolekiile und das nur sie-
benfach koordinierte Kaliumatom; die a-Carboxylat- und
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Abb. 19. Doppelstringe von K(L-Asp) - 2H,0; schattierte Kugeln: K, schwar-
ze Kugeln: H,0.

die Aminogruppen sind nicht an das Metall koordiniert
(Abb. 19).

Kalium-L-hydrogenglutamat!”!), das bei dhnlicher Syn-
these als Monohydrat K(L-GluH) - H,O anfillt, kristallisiert
in einer Schichtstruktur mit parallelen Strdngen von Ka-
liumatomen, die iiber Hydrogenglutamat-Ionen verbriickt
sind (Abb. 20). Die Kaliumatome im Zentrum eines ver-

Abb. 20. Schichtstruktur von K(L-GluH) - H,0.

zerrten trigonalen Prismas sind sechsfach koordiniert. Das
L-GIuH®-Ion fungiert unter Bildung eines achtgliedrigen
Rings als O(a),0(y)-Chelatligand. Die Carboxylatsauer-
stoffatome bilden Briicken zwischen den Metallzentren,
wihrend die protonierte Aminofunktion nur an Wasserstoff-
briicken beteiligt und nicht an das Metall koordiniert ist.

Strukturdaten oder auch nur Angaben liber die Zusam-
mensetzung von entsprechenden Rubidium- oder Casium-
komplexen liegen bisher nicht vor.

7. ,,Komplexierung* von Magnesium und anderen
Kationen durch funktionell verwandte Gegenionen

Unter den verschiedenen Verabreichungsformen fiir Ma-
gnesium nehmen die Orotate einen besonderen Platz ein!”/,
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Ob hier tatsdchlich Komplexe zwischen Magnesium-Katio-
nen und den (Hydrogen)orotat-Ionen gebildet werden oder
ob letztere nur als Gegenionen fiir Hexaquomagnesium-K at-
ionen fungieren, blieb bisher offen.

Das Magnesiumsalz Mg(OrH), der 6-Uracilsdure (Orot-
sdure OrH,) kann mit verschiedenen Wassergehalten kristal-
lisiert werden. Fiir eine Strukturuntersuchung wurde mit
dem Octahydrat die Verbindung mit der gro8ten Anzahl von
Wassermolekiilen ausgewéhit, da ihre Struktur den struktu-
rellen Gegebenheiten in Losung am ndchsten kommen soll-
te’3], Aus Losungen, in denen Priparate mit geringerem
Hydratgehalt aufgenommen wurden, kristallisiert ebenfalls
das Octahydrat.

7.1. Magnesiumbis(hydrogenorotat)-Octahydrat

Mg(OrH), - 8H,0173! kann durch Neutralisation von
MgO, Mg(OH), oder MgCO, mit Orotsdure oder durch
Umsetzung von Magnesiumsalzen mit Alkaliorotaten darge-
stellt und anschlieBend kristallisiert werden. Nach der Ront-
genstrukturanalyse liegen im Kristall Hexaquomagnesium-
Dikationen neben zwei Hydrogenorotat-Ionen vor, die iiber
Wasserstoffbriicken miteinander verbunden sind (Abb. 21).
Kristallographisch stehen die beiden Anionen iiber ein Sym-
metriezentrum (Mg) miteinander in Beziehung. In diesem
Salz liegt also im Kristall kein Magnesiumorotatkomplex
vor, und es ist extrem unwahrscheinlich, da8 in Losung die
Orotat-Tonen unter Substitution von Wassermolekiilen in
die direkte Koordinationssphire des Magnesiums eintreten.
Bei der Erkliarung des therapeutischen Effekts von Magne-
siumorotaten mufl daher von der Wirkung der getrennten,
unabhéngigen lonen ausgegangen werden.

Abb. 21. Stéchiometrische Einheit von Mg(OrH), - 8H,0.

Die Strukturen von Ammoniumhydrogenorotat-Mono-
hydrat!”#], Nickel(n)-orotat-Tetrahydrat!”3 und cis-Di-
aminoplatin-(i1)-orotat!"® sind schon frijher bestimmt wor-
den. Im Falle der Ubergangsmetalle Nickel und Platin liegen
,.echte* Komplexe vor, wahrend im Ammoniumsalz wieder
getrennte Ionen in einem Netzwerk aus Wasserstoffbriicken
gefunden wurden.

Lithiumhydrogenorotat kristallisiert als Monohydrat mit
einer sehr einfachen Schichtstruktur (Raumgruppe P1). Die
Lithiumatome sind vierfach an drei Orotat-O-Atome und
ein Wasser-O-Atom koordiniert (Abb. 22).

Elektrochemische Untersuchungen haben gezeigt, daB es
sich bei Erdalkalimetallorotaten um ,,schwache** Komplexe
handelt. Unter Standardbedingungen nehmen die B-Werte in
der Reihe Mg (2.41), Ca (2.34), Sr(1.91) und Ba (1.62) ab!" 7!,
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Abb. 22. Schichtstruktur von Lithiumhydrogenorotat-Monohydrat.

7.2. Magnesiumcitrat- und -L-pyroglutamat-Priiparate

Fiir die Magnesiumtherapie sind neben den genannten
Aspartat-/Glutamatkomplexen und dem Orotat auch Ma-
gnesiumcitrat- und -L-pyroglutamat-Hydrate (,,Pidolate**)
im Handel. Die Kristallstrukturuntersuchung des ersteren
(als Decahydrat) hat schon vor einigen Jahren ergeben, dal
im festen Zustand das Magnesium nur teilweise als echter
Citratkomplex vorliegt. Eines von drei Magnesium-Ionen ist
lediglich als Hexaquokomplex vorhanden (Abb. 23)782,
Insgesamt gesehen liegt ein Dreistrang-Koordinationspo-
lymer mit einem dichtem Netzwerk von Wasserstoffbriik-
kenbindungen vor. Das Citrat-Anion tritt als vielzdhni-
ger Ligand mit Tripod- und Briickenfunktionen auf. Die
Konstitution wird am besten mit der Formel
[Mg(H,0)4][MgCH0,(H,0)], - 2H,0 ausgedriickt.

Abb. 23. Struktur von [Mg(H,0)][MgC.H,0-(H,0)], 2H,0: ,Magne-
siumcitrat'* im Kristall.

Magnesiumbis(L-pyroglutamat)-Hydrate, auch unter dem
Trivialnamen ,,Magnesium-Pidolate* bekannt, entstehen
durch cyclisierende Dehydratisierung des Magnesiumbis(L-
hydrogenglutamats) oder durch doppelte Umsetzung mit
anderweitig gewonnenen L-Pyroglutamaten, wofiir in jiing-
ster Zeit neue effiziente Verfahren bekannt geworden
sind 781 Die Strukturen der Magnesiumderivate sind zwar
noch nicht bekannt; wie oben teilweise schon erwiahnt, wur-
den aber sowohl ein Zink-1¢"! (Abb. 16) als auch ein Na-
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triumsalz!7®] niher charakterisiert. Sie zeigen ganz unter-
schiedliche Koordinationsvarianten.

8. Chancen und Probleme
der ,,Magnesiumtherapie*

Der therapeutische Nutzen parenteraler Gaben von Ma-
gnesium zum Ausgleich eines Magnesiummangels oder als
Ca?®-Antagonist ist beispielsweise bei der Behandlung von
Eklampsie, Prieklampsie oder vorzeitiger Wehentdtigkeit
unumstritten. In mehreren Placebo-kontrollierten Untersu-
chungen ist die Wirksamkeit bei der Behandlung des akuten
Myocardinfarkts (geringere Mortalitdt, Verhinderung le-
bensbedrohender Arrhythmien) ebenso dokumentiert wie
bei bestimmten anderen Arrhythmieformen und der Digita-
lis-Intoxikation!?!- 7%, Weitere Indikationen, z. B. bei Etha-
nolentzugssyndrom, extrazelluliren Verkalkungen, Angina
pectoris und Asthma, miissen noch endgiiltig abgesichert
werden.

Natiirlich ist die orale Magnesiumzufuhr nach Méglich-
keit vorzuziehen, insbesondere fiir alle leichteren, nicht aku-
ten Mangelerscheinungen. Diese sind allerdings mit Standar-
dlabormethoden nur schwer festzustellen, denn ein zelluldrer
Mangel muB nicht zwangsliufig mit einer Hypomagnesidmie
einhergehen. Da hiaufig zugleich sekundire Stérungen des
Na-, K- und/oder Ca-Haushalts auftreten und die klinische
Symptomatik deshalb duBerst variantenreich ist, miissen ins-
besondere Erfolge einer oralen Therapie in kontrollierten
Studien gegeniiber Placebos abgesichert werden. Dabei soll-
te wiederum besonders beachtet werden, dal3 verschiedene
Magnesiumverbindungen zu vollkommen verschiedenen Er-
gebnissen fiithren konnen.

Als gesichert gelten die folgenden Indikationen einer
hochdosierten oralen Therapie, vornehmlich mit Mg(L-
AspH)Cl:

- Hypomagnesiimien (<0.76 mmol L ™' Serum), z.B. in-
folge verminderter Magnesiumzufuhr iiber die Nahrung,
gestorter enteraler Resorption, erhdhten Verbrauchs und
gesteigerter Verluste (insbesondere renaler Ursache), mit
entsprechender Symptomatik.

— Obstipationen, vornehmlich mit spastischer Komponen-
te!801,

— Tetanisches Syndrom, mit und ohne Hypomagnesi-
ﬁmie(ZI, 81]'

— Schwangerschaft (einschlieBlich Neigung zu Friihgebur-
ten, vorzeitiger Wehentitigkeit, nichtlicher Waden-
krimpfe, Mangelgeburten) 82831,

— Diuretica-induzierte Stérungen im Rahmen der Hyperto-
niebehandlung 84~ 861,

— StreB-induzierte Hypertonie 87},

— Cardiale Arrhythmien(®8- 891,

Giinstige Wirkungen auf den Lipidstoffwechselt®®], auf
pathologische Verkalkungsprozesse!®'l, auf Spasmen der
glatten Muskulatur (Migridne, Dysmenorrhoe, Horsturz)
und neurovegetative funktionelle Beschwerden bei Kin-
dern 2 miissen noch bestétigt werden; entsprechende Stu-
dien sind angelaufen.

G. B. Weiss et al. haben den derzeitigen Kenntnisstand
(1986) wie folgt zusammengefaBt: ,, Thus, the possible thera-
peutic applications of an orally effective magnesium salt like
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magnesium(hydrogen)aspartate chloride include established
indications in frank hypomagnesemic states. In addition,
Mg(AspH)CI has a potentially broad range of therapeutic
activity as an orally effective Ca®-like membrane stabilizer
and a physiological cellular Ca?® antagonist*‘ (931,

Aufgrund dieses medizinischen Interesses wurde die
Grundlagenforschung auf dem Gebiet der Chemie der
(Erd)alkaliaspartate und -glutamate unter besonderer Be-
ricksichtigung der Magnesiumkomplexe in jiingster Zeit
wieder verstirkt vorangetrieben. Es ist zu erwarten, daB sich
dhnliche therapeutische Perspektiven auch z. B. fiir die ent-
sprechenden Calciumverbindungen ergeben, da Verfiigbar-
keit, Verteilung und biologische Effekte dort ebenso stark
von der individuellen Verabreichungsform und der Galenik
abhingig sein sollten. Dariiber hinaus ist es von groBem
Vorteil, daB3 in diesen Systemen auf , kiinstliche** Hilfscarrier
mit einem vollig unbekannten Spektrum von Nebeneffekten
verzichtet werden kann.

Die in diesem Artikel zusammengefafiten Arbeiten wurden
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Leibniz-Pro-
gramm), vom Fonds der Chemie und Biologischen Chemie und
von der Alexander-von-Humboldt-Stiftung (D. L. W.) gefir-
dert. Die prdparativen und analytischen Arbeiten wurden
hauptsdchlich von Dr. Ina Bach, Dipl.-Chem. Patrizia Mikul-
cik und Dr. Annette Schier ( TU Miinchen) sowie von Dr. G.
Manninger und G. Hopf (Verla-Pharm) durchgefiihrt. Die
Strukturuntersuchungen wurden im Réntgenlaboratorium der
TU Miinchen von Prof. Dr. G. Miiller, Dr. D. L. Wilkinson,
J. Riede, Dipl.-Chem. P. Mikulcik, und — last but not least —
Dipl.-Chem. O. Kumberger durchgefiihrt, der auch die Struk-
turbilder geliefert hat. Ihnen allen sei fir ihre Mitarbeit sehr
herzlich gedank:.

Eingegangen am 26. Mirz 1990 [A 783]
Ubersetzt von Dr. Annette Schier, Miinchen
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