Bioanorganische Chemie des Vanadiums

Von Dieter Rehder *

Vanadium ist ein Ultraspurenelement, dem eine wichtige, moglicherweise essentielle und gene-
relle Rolle bei der Regulation enzymatischer Phosphorylierungen zukommt. Einige Lebewesen
vermdgen Vanadium anzureichern. Hierzu gehdren der Fliegenpilz und bestimmte Seescheiden
(Ascidien). Andere Organismengruppen enthalten Enzyme mit Vanadium im aktiven Zen-
trum. Gut untersuchte Beispiele sind das Stickstoff-fixierende Bakterium Azotobacter und
mehrere Tange, die mit Vanadat-abhdngigen Peroxidasen halogenierte organische Verbindun-
gen synthetisieren. Dafl Vanadium sowohl in primitivsten, prokariontischen Individuen wie
Azotobacter als auch in den schon hoch organisierten, auf der Vorstufe zu den eigentlichen
Wirbeltieren stehenden Ascidien biologische Aufgaben iibernimmt, unterstreicht seine bisher
allerdings kaum erforschte Bedeutung als ,,Biometall*. In der Tat ist die Bioanorganische
Chemie des Vanadiums ein noch junges Forschungsgebiet. Ebenso jung, gleichwohl in stiirmi-
scher Entwicklung, ist die Chemie der Modellverbindungen Vanadium-haltiger Biomolekiile,
eine Domine des bioanorganisch arbeitenden Koordinationschemikers, in dessen Hand fast
tiglich Verbindungen mit neuen und iiberraschenden Strukturelementen entstehen. Uber den

derzeitigen Stand wird im folgenden ein AbriB3 gegeben.

1. Einleitung

Vanadium ist mit 0.014 Atom-% am Aufbau der Erdrinde
beteiligt und damit etwa ebenso hdufig wie Zink (allerdings
starker verstreut), dessen wichtige biologische Funktion
schon sehr viel langer bekannt ist. Die Vanadiumkonzentra-
tion in den Ozeanen, derjenigen Sphire also, die das Leben
hervorgebracht hat, liegt bei nur 50 nMm. Einige aquatische
Organismengruppen kénnen Vanadium aber akkumulieren.
Dazu zihlen viele Angehérige der zu den Tunicaten gehdren-
den Klasse Ascidiacea (Seescheiden), die Vanadium in spe-
zialisierten Blutzellen bis zu einer Konzentration von 0.15 M
anreichern!!). Das erste spezifisch Vanadat-abhingige En-
zym, eine Haloperoxidase, wurde aus Knotentang (einer ma-
rinen Braunalge) isoliert!?). Die Fihigkeit zur Vanadiumak-
kumulation ist aber nicht auf marine Lebewesen beschrinkt,
wie die Entdeckung einer Haloperoxidase mit Vanadat im
aktiven Zentrum auch in einer Landflechte®! sowie die Iso-
lierung der niedermolekularen Vanadiumverbindung Ama-
vadin im Fliegenpilz und anderen Vertretern der Gattung
Amanita zeigen'® ). Uberdurchschnittlich hohe Vanadium-
gehalte finden sich in fossilierten Materialien!®®), etwa in
Erdol, der Steinkohle und kohligen Fossilien, in bitumi-
nosem Gestein und in Kalksedimenten (vgl. Tabelle 1). Die
Hauptmenge des Vanadiums liegt hier, wie schon friithe Ar-
beiten von Treibs gezeigt haben®®. in der Form von Vana-
dylporphyrinen vor, die allerdings erst durch Sekundérpro-
zesse entstanden sein diirften.

Die biologische Bedeutung von Vanadium wurde bereits
im Jahre 1904 durch die wachstumshemmende Wirkung von
Vanadat auf Hefen erkannt!”). Die betrichtlichen Vana-
diumkonzentrationen in Ascidien haben bald darauf zu er-
sten Vorstellungen tber die biologische Funktion des Vana-
diums gefithrt!®): Henze, der seine Untersuchungen zum
Vanadium im Blut der Ascidien 1911 publizierte, nahm noch
an, dafl dem ,,Hdmovanadin‘ eine Sauerstoff-Transport-
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Tabelle 1. Verbreitung von Vanadium [a].

Probe Konzentration Lit.

Seewasser (Pazifik) 1.6pugL ™" 35nm  [27]
SiBwasser 1.3pugl™! [27a]
C-haltige Sedimente marinen Ursprungs

(z. B. Schiefer, Kalksteine) bis 100 mg kg ' [28a, b]
Basaltische und Eruptivgesteine 150mgkg™! [28¢]
Kohle, Roho! bis 1 gkg™"' {b] [30]
Ascidien bis2gkg™!

Andere Wirbeltiere 0.4mgkg™! 132)
Kuhmilch 0.2-10pg L~ [33b)
Gewebe (Mensch) 0.1 -1pum [34]
Wirbellose 0.5-25mgkg™'  [32]
Fliegenpilz bis 1 gkg ™! f4b]
Braunalgen 2mgkg”’ {32a]
Anderes pflanzliches Material 0.1-5mgkg™! [28¢, 32, 33a]

[a] Durchschnittswerte bezogen (soweit anwendbar) auf Trockengewicht.
[b] Manche Rohélsorten (z. B. Venezuela-Erdol) enthalten wesentlich mehr Va-
nadium.

funktion zukommt. Zwar wurde dies spédter widerlegt, tiber
die tatsidchliche Funktion des Vanadiums in Ascidien
herrscht bis heute jedoch keine einhellige Meinung. In den
folgenden Jahrzehnten ist immer wieder sporadisch auf mog-
liche biochemische Funktionen des Vanadiums hingewiesen
worden. Seit Beginn der siebziger Jahre ist bekannt, daf3
Vanadium essentiell fiir die Chlorophyllsynthese® und das
Wachstum von Ratten und Kiiken!!% ' ist. Ebenso wurde
bereits zu dieser Zeit iiber die inhibitorische Wirkung von
Vanadat gegeniiber Ribonuclease berichtet!'?!, Generelle
Beachtung als ,,Biometall** fand Vanadium 1977 durch die
Entdeckung, dall es die Na,K-ATPase (Natrium-Kalium-
Pumpe) inhibiert!'3, Einige Ubersichtsartikel iiber die
»Neue Biochemie des Vanadiums® sind seither erschie-
nen!'*~ 2% Fiir die Bioanorganische Chemie wurde Vana-
dium erst in den vergangenen Jahren interessant, als deutlich
wurde, dal dieses Element auch Wirkzentrum von Enzymen
sein kann. Zwei solche Enzyme sind heute bekannt: die be-
reits erwdhnten Haloperoxidasen aus Meeresalgen und
Flechten!?-3-21) sowie die Nitrogenasen aus dem Stickstoff-
fixierenden Bakterium Azotobacter, das bei Mo-Mangel
oder nach genetischer Manipulation ausschlieflich Vana-
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dium (statt Molybdin) in den entsprechenden Cofaktor ein-
baut!?2!, Neben der Information zur Synthese einer Mo- und
V-Nitrogenase ist vielfach — aber nicht immer!?*?) - auch
eine Mo- und V-freie Eisen-Nitrogenase im N,-fixierenden
Mikroorganismus codiert!?3* =9, Die bedeutsame Rolle, die
dem Vanadium bei der Reduktion von N, zu NH, zukom-
men kann, wurde im {ibrigen schon vor mehr als einem hal-
ben Jahrhundert durch Bortels’ umfangreiche Untersuchun-
gen an Azotobacter belegt!2], ist dann aber offenbar wieder
in Vergessenheit geraten.

Vanadium nimmt, dhnlich dem Molybddn, unter den Bio-
metallen eine besondere Stellung ein, da es in anionischer
und kationischer Form in biologische Prozesse einzugreifen
vermag. In anionischer Form als Vanadat(v) weist es erhebli-
che Ahnlichkeit mit dem Phosphat auf, und auf dieser Ahn-
lichkeit beruhen wahrscheinlich die inhibierenden, stimulie-
renden und regulatorischen Wirkungen gegeniiber zahlrei-
chen Phosphohydrolasen und Phosphotransferasen sowie
seine toxikologisch und pharmakologisch interessanten Ef-
fekte. In drei wesentlichen Punkten unterscheidet sich Vana-
dat aber auch vom Phosphat: 1) Bei physiologischen pH-
Werten liegt Monovanadat in der zweifach protonierten
Form H,VO?, Phosphat in der monoprotonierten Form
HPOZ®, also mit zwei negativen Ladungen, vor. AuBerdem
tendiert Vanadat, allerdings nicht bei den tiblichen physiolo-
gischen Konzentrationen, zur Bildung von Oligovanadaten.
2) Vanadium zeigt eine ausgepragte Bereitschaft zu Koordi-
nationszahlen von 5, 6 und 7 unter Einbeziehung seiner ener-
getisch gilinstig gelegenen d-Orbitale. Mit Diolen z. B. rea-
giert Vanadat im Unterschied zu Phosphat nicht nur unter
Veresterung, sondern zusétzlich auch unter Komplexbildung
und damit Aufweitung der Koordinationssphire vom Tetra-
eder zur tetragonalen Pyramide oder trigonalen Bipyrami-
de!?%1. 3) Vanadat ist unter physiologischen Bedingungen
leicht reduzierbar. In den Oxidationsstufen 111 und 1v tritt es
bevorzugt kationisch auf, d.h. es vermag sich wie ein Uber-
gangsmetall-Ion zu verhalten und als solches z.B. andere
Metall-Ionen in Enzymen zu substituieren und komplexe
Reaktionen mit potentiellen Ligandensystemen einzugehen.
Die in-vitro-Bildung von Vanadylporphyrinen bei Fossilie-
rung pflanzlicher und tierischer Organismen ist hierfiir ein
Beispiel; Vanadylporphyrine sind aber auch in vivo nachge-
wiesen worden 26],

Die biologische Funktion des Vanadiums resultiert aus
diesen Besonderheiten, auf die im einzelnen in Abschnitt 3
noch eingegangen wird. Neben der Fihigkeit des Vana-
diums, mehrere Oxidationsstufen einzunehmen, spielt bei
der Wechselwirkung mit Biomolekiilen sein Koordinations-

nanzspektroskopie.
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verhalten eine zentrale Rolle. Hier ist der Bioanorganiker mit
Modellverbindungen und Methoden zur Charakterisierung
sowohl biogener als auch biomimetischer Vanadiumverbin-
dungen gefragt; diesem Gebiet wird in Abschnitt 4 breiter
Raum gewidmet. Zundchst sollen aber einige Aspekte der
wilrigen Chemie des Vanadiums vorgestellt werden, deren
Kenntnis in vielen Féllen Voraussetzung fiir ein Verstindnis
auch biologischer Vorginge ist.

2. Die wifirige Chemie des Vanadiums

Von den gingigen Oxidationsstufen des Vanadiums spie-
len nur V', VIV und VV in physiologischen Systemen eine
Rolle; V" reduziert, wie die Zusammenstellung der elek-
trochemischen Standardpotentiale2%) (Tabelle 2) zeigt, Was-
ser zu Wasserstoff. VIV wird unter aeroben Bedingungen
leicht zu VY oxidiert, moglicherweise gemaB Gleichung (a).
Nach neueren Untersuchungen ist aber im Neutralen auch
die Autoxidation zu O9(Hyperoxid) in Betracht zu ziehen,

4V0?® 4 0, + 2H,0 »4VOP + 4H® (a)

das neben Vanadat(v) vorliegen oder zum Peroxovanadyl
V(0,)*® weiterreagieren kann!3!'l. Von organischem Mate-
rial wird V¥ dagegen leicht zu V'V reduziert. V" und V'V
finden sich in den Vanadocyten bestimmter Tunicaten !332- %],
V" z.B. im Amavadin des Fliegenpilzes® *¢!, Fiir Vanadat-
haltige Nitrogenasen wurde aus XANES (X-ray Absorption
Near Edge Structure)-Daten eine Oxidationsstufe zwischen
1t und 1v abgeleitet*7!, Im Meerwasser, im Exoplasma der
Tunicaten und in Vanadat-abhingigen Peroxidasen liegt Va-
nadium(v) vor. Fiir die Wirkung als Phosphat-Antagonist ist
unmittelbar VY, indirekt wahrscheinlich auch der leichte
Wechsel nach V!V verantwortlich. Die in Tabelle 2 angefiihr-

Tabelle 2. Elektrochemische Potentiale [a].

Redoxpaar Standardpotential [V]
VO?® + 3H,0 2 H,VO? + 4H® + ¢ 1.31
2H,020, + 4H® + 4e 1.23

VO?® + H,0 2V0,® + 2H® + ¢
V3® L H,0 2 VO?® + 2H® 1 ¢

0.99; 1.016(2) [b]
0.34; 0.309(2) [b)

V@ 2 V30 4 e —-0.25
NADH + H® 2 NAD® + 2H® + 2e -0.34
H,«2H® 4+ 2¢,pH7 —0.42

[a] Sofern nicht anders angezeigt, sind dic Angaben gingigen Tabellenwerken
entnommen. [bj In 1 M NaCl-Losung [30]. NAD = Nicotin-Adenin-Dinucle-
otid.
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ten Tonen sind mit Ausnahme von H,VOP nur in stirker
aciden Medien bestdndig; sie konnen aber durch Komplexie-
rung auch im physiologischen pH-Bereich stabilisiert wer-
den. Dies gilt vor allem fiir VO2®, das unter anderem mit
einer groBen Zahl von Proteinen stabile Komplexe mit Bil-
dungskonstanten um 107 -10% M~ ! bildet 8!,

Welche VV-Verbindungen im wiBrigen Medium in Abhin-
gigkeit vom pH und der Vanadiumkonzentration ¢(V) vor-
liegen, ist durch potentiometrische!** % und kombinier-
te potentiometrische/*!' V-NMR-spektroskopische Untersu-
chungen®!! so gut wie geklirt. Die Existenzbereiche fiir die
verschiedenen Vanadate im pH-Bereich 5-9 bei zwei Kon-
zentrationen an Gesamtvanadat, c(V), sind in Abbildung t
zusammen mit den 3'V-NMR-Spektren bei pH =7.6 ge-
zeigt. Bei hinreichend hohen ¢(V) liegen im engeren physio-

_522

Abb. 1. Links: Existenzbereiche der Vanadate im physiologischen pH-Bereich
bei unterschiedlichen Gesamtkonzentrationen ¢(V). Fir ¢(V) = 1.25 mm (obe-
rer Teil) ist V,0%9(V,). fiir ¢(V) = 0.31 mM (unterer Teil) H,VO$ (V}) die domi-
nierende Spezies. Dies wird auch durch die relativen integralen Intensititen der
S1V.NMR-Signale (rechts) deutlich. Die Spektren wurden bei 94.7 MHz in
H,0/D,0 2/1 (interner-Standard Vanadat (¢(V) = 0.74 M) bei pH 12), 0.17 M
NaCl-Losung (physiologische Ionenstirke), 0.1 M Hepes-Puffer bei pH =7.6
und ¢(V) = 1.5 mm (oberes Spektrum) bzw. ¢(V) = 0.37 mm (unteres Spek-
trum) aufgenommen. Bei pH 12 und ¢(V) = 0.74 M werden nur V} und V)
beobachtet. V; = HVO2®, V;=HV,02°, Vi=H,V,02®, V,=V0:2,
Vio = Vig0%8, Vio = HV,,038. Zum linken Teil der Abbildung vgl. [41 a] und
[41¢c).

logischen pH-Bereich (pH =7 + 1) Dihydrogenorthovana-
dat (V}), Dihydrogendivanadat (V3), cyclo-Tetravanadat
(V,), -Pentavanadat (V,) und (bei héheren Temperaturen)
-Hexavanadat (V) vor. Ein Trivanadat scheint es nicht zu
geben!*!l. Bei pH-Werten < 6.3 tritt auch oranges, bei ent-
sprechender Verdiinnung gelbes Monohydrogendecavana-
dat (V',,) hinzu. Diese Mischung von Vanadaten ist das viel-
fach so genannte ,,Metavanadat‘*. Bei ¢(V) < 10™* M, also
auch im Meerwasser, liegt praktisch nur noch Monovanadat
vor, das gemiB Gleichung (b) in einem raschen Protonie-

H,VOP = HVO2® + H® (b)

rungs-Deprotonierungs-Gleichgewicht  steht. Die Aus-
tauschprozesse zwischen den einzelnen Vanadaten unter-
schiedlicher Nuclearitét sind hingegen langsam. Die chemi-
sche Verschiebung des *'V-NMR-Signals ist abhingig von
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der Gleichgewichtslage und damit vom pH; beide GroBen
sind nach Gleichung (c) miteinander verkniipft, was man

PH = pK. + los(éz_éohs)/(éobs_él) ()

sich zur Ermittlung des pH-Wertes, z. B. in biologischen Sy-
stemen, zunutze machen kann [§, = S(HVO2®) = — 537.7,
8, = 8(H,VO?) = — 561.7 (Standard VOC,), pX,(H,VO?)
= 8.16!*%1]. Oberhalb pH 12 liegt VY als Orthovanadat
VO2® vor. Zu den Oxosulfidovanadaten(v), die in Hinblick
auf die Genese Vanadium-haltiger Nitrogenasen von Interes-
se sind, vgl. z. B.1*3

Im Zusammenhang mit der Therapie von Krebs!** und
Diabetes (sieche Abschnitt 3.1) sind auch Peroxovanadate(v)
ins Gesprich gekommen; diese Spezies spielen méglicher-
weise auch eine Rolle bei der Halogenierung organischer
Verbindungen durch Vanadat-abhingige Peroxidasen. Im
pH-Bereich 5-9 wurden folgende Anionen Raman-1432],
170-145%] ynd *!'V-NMR-spektroskopisch (4% nachgewiesen:
cis-[VO,(0,),(H,0)1*®, [V,0,(0,),)*® (oder eine pro-
tonierte  Form hiervon), [VO(OH)O,),(H,0)]*® und
[VO(0,),(H,0)]°® (Formulierung gemiB*%3)). Die §(*'V)-
Werte der Peroxoverbindungen liegen zwischen 6 = — 690
und —760 und damit deutlich hoher als die der einfachen
Vanadate; sie lassen sich daher leicht neben diesen in Losun-
gen beobachten, die mit H,O, versetzt werden.

Von besonderer Bedeutung fiir den Phosphat/Vanadat-
Antagonismus ist die Bildung der Pyro- und Triphosphat-
analogen Anionen H PVOY ™9 (x = 1,2) und HVP,0%8.
Diese im pH-Bereich 6.7-8.0 mit *!V-NMR-Spektroskopie
nachgewiesenen gemischten Anhydride sind gegeniiber der
Hydrolyse in die Einzelkomponenten um eine GréBenord-
nung anfilliger als Divanadat, jedoch 106 mal stabiler als
Pyrophosphat*?2l, Die Bildungskonstante fiir die Bildung
von H,PVO2® aus Hydrogenvanadat und -phosphat betrigt
25 M~ L. Spektralphotometrisch sind im Sauren ferner einige
., Triphosphatkomplexe* des VO, z.B. [VO,(HP,0,,)]*®
nachgewiesen worden 42,

Die freien Kationen [V(H,0),]*®, [VO(H,0),]*® und
[VO,(H,0),)® sind von geringerer Bedeutung, da sie ledig-
lich in stirker acidem Medium existieren. V"' bildet bereits
bei pH > 2.2 einen schwer l6slichen Niederschlag von Vana-
diumoxid. Das blaue [VO(H,0),]*® steht als Kationsdure
mit [VO(OH)(H,0),}® im Gleichgewicht, das bei pH-Werten
um 6 zur dominierenden Spezies wird. Daneben kann ein
Dimer, wahrscheinlich [{VO(H,0),},(u-OH),)*®, nachge-
wiesen werden. In diesem pH-Bereich beginnt aber auch die
Fallung schwerloslichen Vanadylhydroxids, VO(OH),. In
stiarker alkalischer L.osung werden Vanadate(1v) gebildet.

3. Die biologische Rolle des Vanadiums

3.1. Physiologische Effekte und medizinische
Anwendungen

Vanadiumvergiftungen sind insbesondere bei Inhalation
Vanadium-haltiger Stdube bekannt geworden und dhneln in
ihren Symptomen einem grippalen Effekt!33%] Aber auch
eine itiologische Rolle bei manisch-depressiver Psychose ist
dem Vanadium zugeschrieben worden33<), Der MAK-Wert
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fiir V,05-Staub, der vor allem in der Nidhe von Grof-
feuerungsanlagen anfallen kann und eine direkte toxiko-
logische Wirkung auf das Lungenparenchym hat, betragt
0.01 mg m ™3¢ Intravends appliziert ist der Toleranzspiel-
raum recht gering: Wahrend 5.6 mg kg~' Kdrpergewicht
Vanadium noch gut vertragen werden, fiihrten z.B.
11.2 mg kg~ ! bereits zu schweren gesundheitlichen Stérun-
genB33% Der LD, -Wert im Tierversuch liegt bei einigen
mg kg™ *!*71, Per os aufgenommen sind Vanadiumverbin-
dungen sehr viel vertriglicher, vor allem wohl, weil die Re-
sorption bei nur ca. 2% liegt. Vanadiumgehalte in der Nah-
rung von 1 mgkg™' gelten als tolerierbar!!®], Knochen,
Leber und Niere halten Vanadium mit einer biologischen
Halbwertszeit von 20-100 h zuriick. Die Ausscheidung er-
folgt im wesentlichen iiber den Urin33%], wahrscheinlich als
V'Y und unter anderem an Transferrin koordiniert.

Ein betrdchtlicher Teil der Wirkung von Vanadium im
lebenden Organismus ist auf die Inhibierung oder Stimulie-
rung von Enzymen, die am Phosphatstoffwechsel beteiligt
sind, zuruckzufiihren. Hieriiber ist mehrfach zusammenfas-
send berichtet worden!!®~!%) ausgewihlte Beispiele werden
weiter unten behandelt. Nicht nur Monovanadat, sondern
auch Decavanadat und die bei physiologischem pH existen-
ten Oligovanadate (Abb. 1) konnen an das Gewebe gebun-
den werden, wie unter anderem am Beispiel der Vanadatbin-
dung an die Ca-ATPase des sarkoplasmatischen Retikulums
(SR) gezeigt wurde!*8%]. In der Regel nimmt die regulatori-
sche Wirkung von Vanadat langsam ab, was mit seiner Re-

Tabelle 3. Komplexbildungskonstanten K[m~'] ausgewahlter VY- und V'V-
Komplexe mit biogenen oder verwandten Liganden.

Ligand K [a] Lit.

fiir V¥ (als HVO2®)
Oxalat 13 [494a}
Lactat 0.54 [49a]
Salicylat 1.7 [49b]
Glycol 0.34 [49¢]
Mannose 24 [50])
Ribose 230 {501
Adenosinmonophosphat 5.4-19.6 [b] [51]
Uridin 130 [51]
Inosin 685 [52a]
Picolinat 200 {51]
H-Gly-His-OH 13 [52a]
H-Gly-Asp-OH 49 [52b]
H-Gly-His-Lys-OH 11 [522]
Glutathion 1042 [54a]
Glutathiondisulfid 10328 (551
H-Gly-Gly-Gly-OH 200 [54b]
Ribonuclease-T, 145 [52a]
Saure Phosphatase 1048 [54b]

Serumalbumin 10%2-600 [53b, 54a, 54b]
Serumtransferrin 1063 [53a}
fiir VY (als VO?®)
Phosphat 1043 {54a]
Triphosphat 10987 [57]
Adenosinmonophosphat 10%? [54a)
Adenosintriphosphat 10%-°/10%7 [54a, 57
Kreatinphosphat 103 {54a)
Glutaminsiure 1034 [54a]
Serin 10%7 [56a}
Alanin 106° [56b]
H-Gly-Gly-Gly-OH 10%¢ {54b]
Ascorbinsdure 1033 [54a]
Zitronensdure 104° [54a]
Glutathion 501 [54a]
Serumalbumin 1031 [(54a]

{a] Die Angaben erfolgen fiir die 1 : 1-Komplexe. Komplexe anderer Zusammen-
setzung werden in vielen Fillen zusitzlich beobachtet. [b] In Abhidngigkeit vom
pH-Wert (8.0-6.5).
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duktion zu VO?® erkldrt wird. V¥ und (gewdhnlich stérker
ausgeprigt) V!V werden durch eine grole Zahl biogener Li-
ganden komplex gebundent®***™. Tabelle 3 enthilt einige
Komplexbildungskonstanten. Manche dieser Komplexe
konnen reversibel reduziert oder oxidiert werden. Wie die
Redoxpotentiale fiir ausgewihite Beispiele zeigen (Tabelle
4), kann eine Reduktion von VY zu V'Y unter physiologi-
schen Bedingungen, z. B. mit NADH (E° = — 0.34 V) oder
Glutathion (E® = — 0.23 V), erfolgen. Unter aeroben Be-
dingungen katalysiert VO2® iiber die intermediire Bildung
von Vanadat(v) und OP die Oxidation von NADH und
NADPH ", Vanadium kann als V¥ und V¥ an Serumalbu-
min (33564661 ynd, effektiver noch, an Transferrin gebun-
den werden!53-67-68] (letzteres koordiniert auch V6% Va-
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Tabelle 4. Redoxpotentiale einiger V'Y/VY-Paare in Vanadiumkomplexen mit
organischen Liganden a-g.

Redoxpaar {a] E°[V] Medium Lit.
VOL + H,0=VO(L)OH + H® + e 051  H,0.pH4-7 (58]
L = Rhodotorulat(2 —), a
VO,L(H,0)° 2 VO,L?® + 2H® +¢ 0.105 H,0.pH6  [59]
L = Nitrilotriacetat(3 —). b
VOL® 2 VOL +¢; L =ehgs(3 —). ¢ 0.531 H,0 601
0.380 MeOH 160]
0311  MeCN 160)
VY/VOH(L)acac; L = Hshed(1 —), d 0.740 MeOH [61]
VOL==VOL® +e;L =tcda(2 —). e 0.827 MeCN (62
VOL=VOL® +¢e;L =docda(2 —). f 1.022 MeCN [62]
VLZ® = VLS +e; L = dedt(2 —). g 085  MeCN [63]

[a] In Fettdruck gefiihrte Buchstaben hinter den Liganden beziehen sich auf die
Formelzeichnungen iiber der Tabelle. Rhodotorulsdure ist eine natiirlich vor-
kommende Dihydroxamsiure. Abkiirzungen: ehgs = N-{2-(o-Salicylidenami-
no)ethyl}{o-hydroxyphenyl)glycin. acac = Acetylacetonat(l —); H,shed = N-
Salicyliden-N‘-(2-hydroxyethyl)ethylendiamin. tcad(2 —) = 1,4,7-Triazacyclo-
nonan-N,N'-diacetat. docda(2 —) = 1-Oxa-4,7-diazacyclononan-N,N’-diace-
tat. dedt(2 —) = 1,2-Dicyanethylen-1,2-dithiolat.

nadotransferrin diirfte die eigentliche Transportform fiir
Vanadium in hdher organisierten Organismen sein. Vana-
dium tritt in das Zellcytoplasma als Vanadat iiber dieselben
Kandle ein, durch die auch Phosphat translociert wird, in die
Erythrocyten iiber die Transportwege fir Chlorid und Hy-
drogencarbonat!’%. Im Zellinneren wird Vanadat langsam
durch Glutathion zu VO?® reduziert und kann in dieser
Form auch an den Proteinmantel des Ferritins gebunden
und somit voriibergehend ,,gelagert werden'®”),
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In Abbildung 2 sind Vanadiumverbindungen zusammen-
gestelit, denen therapeutische Bedeutung beigemessen wird.
Zu den unspezifischen pharmakologischen Wirkungen von
Vanadiumverbindungen gehéren die Senkung des Choleste-
rin- und Glucosespiegels, ein diuretischer und natriureti-
scher!7'? (d.h. die Gewichtsabnahme fordernder) Effekt,
eine kontrahierende Wirkung auf Blutgefafe und eine Erho-
hung der Sauerstoffaffinitit von Himoglobin und Myoglo-
bin!7'*<). Der letztgenannte Effekt ist wahrscheinlich auf
eine Erniedrigung der Konzentration an 2,3-Diphosphogly-
cerat in den Erythrocyten zuriickzufiihren, eine Folge der
Vanadat-bedingten Stimulierung der 2,3-DPG-Phosphatase-
Aktivitit von Phosphoglycerat-Mutase. Dies hat zum Vor-
schlag gefiihrt, Vanadat bei der symptomatischen Behand-

lung der Sichelzellenanimie einzusetzen!”¢l,
0 (e 0 “Ize 0
! _l SN Ha0~ ) _OH,
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Abb. 2. Vanadiumverbindungen, die im Zusammenhang mit therapeutischer
Anwendung diskutiert werden und sich im Tierversuch bereits als aktiv erwie-
sen haben. 1 ist ein Vasokontraktor. senkt den Cholesterinspiegel und hat
diuretische und natriuretische Wirkung: 1, 2 und moglicherweise auch 3 haben
Insulin-mimetische Funktion, 3-7 zeigen inhibierende Wirkung gegeniber
Carcinomen (7a ist die Applikations-, 7b die Wirkform). 7c ist eine Modellver-
bindung (vereinfacht wiedergegeben) flir die Interaktion von 7 mit Nucleotiden.
Der Hydrazinkomplex 8 hat eine hohere Aktivitit gegeniiber Tuberkulose-My-
cobakterien als der in der Therapie eingesetzte Ligand setbst!’8¢. 1,3-5,6, 7a
und 7b sind auch strukturell charakterisiert.

Vanadium hat z. B. als Vanadat (1) eine direkte, Digitalis-
ahnliche kardiale Wirkung. Als Ursachen werden insbeson-
dere die Hemmung der Na,K-ATPase und eine Stimulation
der Adenylat-Cyclase!’?) sowie die Inhibierung der Ca-ATP-
ase des SR genannt!!”?], Der Mechanismus der Inhibierung
von ATPasen durch Vanadat wird im folgenden Abschnitt
erldutert. Bemerkenswert ist der Insulin-mimetische Effekt
von 11731 und Peroxovanadat(v) 2174, der an die Rolle des
Chroms und Chrom-Glucose-Toleranzfaktors erinnert. Eine
entsprechende Wirkung von VO?®173! ist umstritten!!’2},
Zuckerkranke Ratten, denen Vanadat mit dem Trinkwasser
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verabreicht wurde, wiesen einen normalen Glucosespiegel im
Blut auf!’3<), Das Fiir und Wider der Hypothesen zur Insuli-
n-dhnlichen Wirkung von Vanadat ist zusammenfassend ge-
sichtet worden!’®2), Ein plausibler Wirkmechanismus wire,
daB die Phosphorylierung eines Tyrosinrestes des Insulinre-
zeptors (einer Tyrosin-Kinase) aktiviert wird. So wurde
jingst lber eine unspezifische Zunahme der Phosphorylie-
rung eines Protein-Tyrosinrests in Gegenwart von Vanadat
berichtet!"®®). Aber auch eine Vanadylierung der Tyrosin-Ki-
nase wird diskutiert. Dafiir spricht, daB Phenol und N-Ace-
tyltyrosinethylester mit Vanadat einen um mehrere GroBen-
ordnungen stabileren Ester als Phosphat bilden76<!,

Mehrere Vanadiumverbindungen wurden auf ihe Antitu-
moraktivitdt hin untersucht: Die Peroxovanadat(v)-Kom-
plexe 4-6 haben sich, bei gerade noch nicht toxischen Dosen
von 4.5-11.5mgkg ' Korpergewicht, bei bestimmten
Leukdmie-Formen als Cytostatika erwiesen. Diese Wirkung
soll auf einem internen Redoxproze beruhen, bei dem V'Y
und O9 entstehen'**!. V!V als Vanadylsulfat 3 in der Nah-
rung verabreicht, inhibiert die durch Methylnitrosoharnstoff
induzierte Bildung von Mammacarcinomen bei Ratten!”72.
Das ist insofern von Interesse, als VO?® deutlich weniger
toxisch ist als VY. Ein erster Schritt bei der Inhibierung der
Carcinogenese durch Vanadium konnte dessen Ubertragung
(in seiner Transportform VO2®_Transferrin) auf das neopla-
stische Gewebe sein, das besonders reich an Transferrin-Re-
zeptoren ist!%7]. Interessant ist ferner, daB VO2?® mit Ble-
omycin, einem unter anderem in der Krebs-Chemotherapie
eingesetzten Antibiotikum, einen stabilen Komplex!"", ge-
wissermaBen ein ,,Supercanzerostatikum* bildet.

Ein difunktioneller Komplex entsteht auch aus dem Anti-
tumor-Antibiotikum Anthracyclin und Vanadocendichlorid
7al77<l 7a selbst wird, wie andere Cyclopentadienylkomple-
xe von Ubergangsmetallen, seit lingerem als potentielles Cy-
tostatikum angesehen!’8#b 7a geht — dem Cisplatin ver-
gleichbar - unter physiologischen Bedingungen in den
Aquakomplex 7b iiber. Mit den Phosphatgruppen von Nu-
cleotiden bildet 7b labile outer-sphere-Komplexe mit V-P-
Abstinden um 600 pm (ermittelt aus 3'P-NMR-Daten), die
in guter Ubereinstimmung mit Ergebnissen aus der Ront-
genbeugungsanalyse der Modellverbindung 7¢ (Abb. 2178¢1)
sind. Die Bildung eines labilen Komplexes zwischen Nucleo-
tiden und dem stabilen 7b steht im Gegensatz zur Wirkungs-
weise von Cisplatin, das fest an die endocyclischen N-Atome
der Basen koordiniert. Ein weiterer Unterschied liegt darin,
daB Cisplatin die Wasserstoffbriickenbindung zwischen den
Basenpaaren der DNA beeinfluBt, 7b hingegen nicht.

3.2. Funktionale, unspezifische Vanadiumverbindungen
3.2.1. Die Wechselwirkung von Vanadat mit Enzymen

Wahrscheinlich hat ,,anorganisches™ Vanadat (V,=
H,VOp?) eine exogene regulatorische Funktion gegeniiber
Enzymen, die im weitesten Sinne an Phosphorylierungen be-
teiligt sind. In den vorangegangenen Abschnitten wurde die-
ser Aspekt wiederholt angesprochen, und im folgenden sol-
len nun gut untersuchte Beispiele niher beleuchtet werden.
Grundsitzlich konnen sowohl exogenes Vanadat(v) als auch
intrazellulires VO2® in Konzentrationen um 10°% bis
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10~ 7 M mit zahlreichen biologischen Systemen Bindungen
eingehen. Dazu gehdren Phosphogluco-Mutase!*4<1, alkali-
sche und saure Phosphatase, Oligopeptide und Enzymsub-
strate wie Citrat, Malat und Glycerat!*#2l, Auch die in-vitro-
Hemmung von Enzymen durch Di-7®*! und Tetravana-
dat!7°%1in hoheren (toxischen) Konzentrationen ist bekannt.
SchlieBlich wurde gezeigt, daB in Einzelfdllen auch V'V als
Inhibitor wirken kann, z. B. gegeniiber Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase aus Bickerhefe!’??) und ATPasen der Ske-
lettmuskelmembran!’®4], In der Regel wird aber die langsa-
me Reduktion von VY zu V'V in den Zellen, die von Willsky
et al. durch 3'V-NMR- und ESR-Spektroskopie an Saccha-
romyces cerevisiae (Bierhefe) in vivo untersucht wur-
de!8%2-¢ als Entgiftung eingestuft.

Ein lange bekanntes und ausgiebig untersuchtes Beispiel
fiir eine Enzym-Inhibierung ist die Blockierung der Na-K-
Pumpe (Na,K-ATPase) durch Vanadat!!3:16.7%9¢~e 811 Dje
Na-K-Pumpe schleust Na® aus der Zelle heraus und K® in
die Zelle hinein. Diese Translokation erfolgt aktiv; Energie-
lieferant ist die Hydrolyse von ATP zu ADP und Phosphat
(P, = HPOZ2®). Katalysiert wird diese Spaltung (und der sie
begleitende Tonentransport) durch ein Enzym, eine ATPase,
die integraler Bestandteil der Zelimembran und nur in Ge-
genwart von Mg?® aktiv ist. Die ATPase kann die Konfor-
mationen E, und E, annehmen, die fur die Aufnahme von
Na® bzw. K® sensibilisiert sind. In Abbildung 3 sind diese
Vorginge zusammengefaBt. Wahrend des Wechsels von E;
nach E, wird das Enzym zu [E,(P)] phosphoryliert. Die Inhi-

[k, Mg, V]

[EalK.V.Mg)]

[E+(Na, ATP Mg)] [E1(Na,PMg)]

Abb. 3. Oben: Schematische Darstellung des mit der Hydrolyse von ATP ver-
kniipften Transportes von Na® und K® durch die Zellmembran und der Inhi-
bierung dieses Vorganges durch Vanadat(v). E steht fiir das Enzym ATPase.
Der Ablauf ist angelehnt an [80c]. Unten: Inhibierung des Enzymes durch
Vanadat. Der Einbau von Vanadat in das Enzym ist vereinfacht dargestellt, da
das Bindungszentrum fiir Vanadat nicht identisch ist mit dem der héchsten
Affinitat fiir ATP. V, = H,VOg. P, = HPO2®.

bierung durch Vanadat setzt dort ein, wo nach Abgabe von
P, das Vanadat in die frei gewordene Tasche des Enzyms zu
[E,(K,V,Mg)] eingebunden wird. Vanadat wird recht fest ge-
bunden: die Geschwindigkeitskonstante der Riickreaktion
[Eo(V)] = E, + V; betrigt bei 25°C 0.32h~'B!=* die
Komplexbildungskonstante K 2.4 x 108 M~ 18!l Daneben
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liegt noch ein zweiter, fiir die Inhibitorwirkung unbedeuten-
der Koordinationsbereich geringerer Affinitit (K = 1.9 x
10 M~ !) vor. Die feste Bindung mag mit darin begriindet
sein, daB Vanadium im Unterschied zu Phosphor stabile
Komplexe der Koordinationszahl 5 bildet, in diesem Falle
also z.B. eine zweizidhnige Koordination der Carboxylat-
gruppe eines Aspartatrestes. H®-translocierende ATPasen,
die keine E(P)-Zwischenstufe durchlaufen, sind gegeniiber
Vanadat unempfindlich. Mit Desferrioxamin B, einem Tris-
(hydroxamat), kann Vanadat-inhibierte ATPase rasch reak-
tiviert werden; Vanadat bildet mit diesem Siderophor einen
sehr stabilen Komplex!8%4l,

Vanadat(v) ist auch ein effektiver Ribonuclease-Inhibitor.
Genauere Untersuchungen liegen hier fiir RNase-A aus Rin-
der-Pankreas!®* und RNase-T, aus dem Schimmelpilz As-
pergillus oryzae vor'®?* 83841 RNase-T, katalysiert spezi-
fisch die Hydrolyse der Phosphorsidureesterbindung an der
3'-Position von Guanosin. Als Ubergangszustand wird hier,
wie in anderen enzymatischen Spaltungen der P-O-Bindung,
pentavalenter Phosphor in trigonal-bipyramidaler Umge-
bung postuliert (vgl. Abb. 4a)®3). Die Inhibitorwirkung von
Vanadat ist auf die Blockierung der Erkennungsstelle des
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Abb. 4. Koordination von Vanadat an Ribonucleasen. a) (Postulierter) Uber-
gangszustand der enzymatischen Phosphorsdureesterspaltuag [83b]. Die Spal-
tung erfolgt an den mit Zickzacklinien gekennzeichneten Stellen. Gestrichelte
Linien sind nach der Spaltung Bindungen. 9ist ein Vanadat-AMP Komplex, der
den Ubergangszustand modelliert [S0, 51]. b) Schematische Darstellungen der
Komplexe, die Vanadat mit RNase-A + Uridin (10) [82b], RNase-T, + Inosin
(11) [52a] bzw. RNase-T, (12) [84] bildet.

Enzyms fur das Substrat RNA zuriickgefiihrt worden. Im
Falle der RNase-T, befinden sich dort Histidin, Arginin und
Glutamat. Fiir Histidin und Glutamat wurde in Modellun-
tersuchungen mit Di- und Tripeptiden gezeigt, dal} eine
Wechselwirkung mit Vanadat unter Beteiligung der Peptid-
bindung erfolgt°?. RNase-T, bildet mit Monovanadat ei-
nen relativ schwachen Komplex (K = 145(30) M~ !). Stabiler
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sind die ternidren Komplexe RNase-T,/Vanadat/Inosin
(K = 1.5x10°M~2)[328] ynd RNase-A/Vanadat/Uridin 2,
Diese Komplexe weisen Charakteristika auf, die denen bina-
rer Komplexe aus Vanadat und Nucleosiden bzw. Nucleoti-
den entsprechen (vgl. 9 in Abb. 4 und die *! V-NMR-Spek-
tren in Abb. 5), fiir die unter anderem die Bildung cyclischer
Ester mit Koordination des Vanadiums iiber die 2' und 3'-Po-
sition der Ribose und trigonal-bipyramidaler Umgebung des
VY angenommen wird!®%-%!1. Auch im Falle der terniren

\i

480 -500 -520 -540  -560  -580 -600

-— 0

Abb. 5. 94.7 MHz-*'V-NMR-Spektren von Vanadat in Ribonuclease-haltigen
Lésungen (Tris-Puffer, pH 7.8) (Tris = Tris(hydroxymethyl)aminomethan).
Die breiten Signale sind den Komplexen Vanadat/RNase-T, (V,E; vgl. 12 in
Abb. 4) und Inosin/Vanadat/RNase-T, ((V,])E; vgl. 11 in Abb. 4) zuzuordnen,
das Signal bei § = — 541 einem Komplex aus Vanadat und Tris. (V,I) ist ein
terndrer Komplex aus Vanadat, Inosin und Tris {184). Das mittlere Spektrum
reflektiert die betrachtliche Erhéhung der Komplexierung von Monovanadat
im terndren gegeniiber dem bindren System, vgl. [52a]. Zu den Abkiirzungen
fir die schirferen Resonanzsignale, die freien Vanadaten entsprechen, siehe
Legende zu Abbildung 1. Konzentrationen: o(Gesamt-V) = 12.8 mm, ¢(En-
zym) = 5.5 mM, c¢(Inosin} = 10.9 mM.

Komplexe mit RNase-A und RNase-T, liegt wahrscheinlich
dieselbe Koordination vor (Abb. 4b, 10 und 11), wie durch
Neutronenbeugung!®2® und 3!'V-NMR-Spektroskopie!32?
gezeigt wurde. Im rontgenstrukturanalytisch gesicherten bi-
niren Komplex 12 aus Vanadat und RNase-T, ist tetraedri-
sches H,VOY iiber Wasserstoffbriicken im aktiven Zentrum
des Enzymes gebunden 841,

3.2.2. Vanadium in der Photosynthese

DaB Vanadium auch fiir griine Pflanzen zu den essentiel-
len Spurenelementen gehort, ist bereits seit 1953 bekannt 18],
Vanadat erhoht die Sauerstoffproduktion durch eine Stimu-
lierung des Photosystems I in den Chloroplasten der einzelli-
gen Griinalgen Chlorella und Scenedesmus®* 8621, Zugleich
nimmt auch die Produktion von Biomasse und Chlorophyll
sowie anderen Blattpigmenten zu!®®!'4-861 Durch Eisen-
mangel bedingte StreBsymptome konnen bei diesen Algen
mit Vanadat vollstindig zuriickgedrdngt werden. Dies hat zu
Vermutungen iiber eine Funktion von Vanadiumzentren in
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Redoxkatalysatoren gefiihrt (%62 Besser abgesichert ist die
direkte Einwirkung von Vanadium auf die Chiorophyilpro-
duktion: V, und V!V (vielleicht auch nur letzteres, da eine
Reduktion von Vanadat wahrscheinlich ist) vermdgen die
Bildung von 8-Aminoldvulinsdure (ALA) auf nicht-enzyma-
tischem Wege zu katalysieren8®), ALA kommt eine zentrale
Rolle als Vorldufer bei der Biosynthese des Chlorophylls zu.
Sie entsteht durch Transaminierung aus 4,5-Dioxovalerian-
sdure (DOVA) und Alanin (Ala) in Gegenwart von Pyrido-
xalphosphat (PLP). Ala geht dabei in Pyruvat (PA) liber
[GI. (d)]. Bei dieser Transaminierung wird intermedidr eine
Schiffsche Base gebildet. Ein Komplex zumindest mit V!V

PLP. V.

Ala + DOVA —- +ALA +PA (d)

der Art 13 ist fiir die Funktionsweise des Vanadiums verant-
wortlich gemacht worden [86%],

H RC—CcOP

Neben der Stimulierung der Photosynthese durch Vana-
dium kann unter bestimmten Umstidnden auch eine Inhibie-
rung erfolgen. Das geht aus Untersuchungen zur Inaktivie-
rung der Carboxylaseaktivitit von Ribulose-1,5-diphos-
phat-Carboxylase/Oxygenase durch Vanadat bei Bestrah-
lung hervor!®72l. Die enzymatische Carboxylierung von Ri-
bulose-1,5-diphosphat ist der initiierende Schritt der
Kohlenstoff-Fixierung. Die Inaktivierung ist auf eine Pho-
tooxidation von Serin im aktiven Zentrum des Enzyms in
Gegenwart von Vanadat zuriickzufiihren.

3.2.3. Vanadium im Blut der Ascidien

Ascidien (Seescheiden) sind festsitzende, zu den Tunicaten
(Manteltieren) gehorende Organismen aus dem Tidenbe-
reich aller Weltmeere, von denen viele Arten in besonderen
Blutzellen, den Vanadocyten, Vanadium bis zum 107fachen
gegeniiber dem Gehalt im Meerwasser anzureichern vermo-
gen. Andere Arten akkumulieren statt dessen Eisen. Die Va-
nadiumkonzentration in den Vanadocyten betrigt 0.15 M, in
speziellen Vanadium-haltigen Vakuolen der Vanadocyten,
den Vanadophoren, bis zu 1 M. Das Vanadium wird als Vana-
dat(v) in das Exoplasma aufgenommen. Es gibt mindestens
fiinf morphologisch unterscheidbare, unterschiedlichen Rei-
festufen entsprechende Typen von Vanadocyten, deren Va-
nadium-Aufnahme variiert (die hochste Konzentration an V
findet sich in den sogenannten Siegelringzellen). Je nach As-
cidienunterordnung liegt hauptsichlich V¥V (Aplousobran-
chia) und V' (Phleobranchia) vor®5*®. Hierfiir spricht so-
wohl das magnetische 87?! als auch das chemische Verhalten:
Mit exogen applizierten Liganden konnten die Komplexe
1413321 ynd 15833¢1 (Abb. 6) identifiziert werden.

Auch die neuere biochemische Forschung liber Vanadium
in Ascidien !?%-88-8%1 hat bej zwei der interessantesten Fra-
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gen bis heute keine Klidrung erbracht. Diese Fragen betreffen
einerseits die Funktion des Vanadiums, andererseits seine
koordinative Umgebung und, damit eng verkniipft, den pH-
Wert in den Vanadophoren. Als Funktionen sind unter ande-
rem genannt worden: Beteiligung am Aufbau der Tunica,
Toxizitdt fiir FreBfeinde, Speicher fiir Redoxiquivalente,
Antidot gegen Sauerstoffverarmung!®®). Favorisiert wird
zur Zeit die zuerst genannte Funktion, nach der dem Vana-
dium eine ,,Vermittlerrolle** (im Sinne eines Templateffektes)
beim Aufbau der Polymerstruktur des Materials der Tunica
zukommt. Gestiitzt wird diese These dadurch, daB sich in
bestimmten Vanadoctyen (den Maulbeerzellen) Pigmente,
die ,, Tunichrome* [#% %] befinden, die auch am Aufbau der
Tunica beteiligt sind. Tunichrome sind Hydroxy-DOPA-hal-
tige Di- und Tripeptide (DOPA = 3,4-Dihydroxyphenylala-
nin), die mit VO2® recht stabile Komplexe wie 16 bilden ('],

N N 2®
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Abb. 6. Die Vanadiumkomplexe 14 und 18, die in Zusammenhang mit den
Vanadocyten von Ascidien von Bedeutung sind. konnten identifiziert werden,
wenn Bipyridin bzw. Acetylacetonat extern an die Vanadocyten herangebracht
wurden [35a)]. Der V-O-V-Winkel in 14 betrigt 173.5"; die beiden Molekiilhalf-
ten sind um 61.6 gegeneinander verdreht!3%<l. 16 spielt méglicherweise eine
entscheidende Rofle beim Aufbau der Tunica der Ascidien [1] (zu Brenzcatechi-
natkomplexen als Modellen siche 58 und 59 in Abbildung 13, Abschnitt 4.2.).
17 kann unter stark schwefelsauren Bedingungen vorliegen [89b].

Vanadobin, eine andere VO2®-koordinierende Verbindung,
die aus Vanadocyten isoliert wurde, enthilt einen reduzieren-
den Zucker, ist aber noch nicht weiter charakterisiert [88% 89¢]
Eine weitere Méglichkeit wiire die Koordination von VO?®
oder V¥ an ein Glycoprotein, das dem Ferreascidin ent-
spricht. Ferreascidin (M = 10000 g mol " !) enthilt einen
hohen Prozentsatz an Tyrosin und DOPA, die in Eisen-akku-
mulierenden Ascidien Fe™ komplexieren!?®! und auch gute
Liganden fiir Vanadium sind.

Ob Vanadium in den Vanadocyten und/oder Vanadopho-
ren tatsdchlich an Tunichrom, Vanadobin oder einen ande-
ren organischen Liganden gebunden vorliegt, ist indes nicht
sicher und hingt mit dem ungeldsten Problem des pH-Wer-
tes in diesen Zellstrukturen zusammen. pH-Werte zwischen
1.8 und 7.2 sind nach den verschiedensten Methoden und in
den unterschiedlichsten Zellfraktionen gemessen worden.
Fiir eine Sichtung muB auf die Literatur, z. B.[352 b1 ynd(88%1,
verwiesen werden. Vanadium(mi) ist frei nur unterhalb
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pH 3 existenzfihig (vgl. Abschnitt 2) und liegt im schwefel-
saurem Medium als [V(H,0),0S0,]®, vielleicht auch als
[V(H,0),0S0,R]*® 1781 yor. Dies ist unter anderem aus
EXAFS(Extended X-ray Absorption Fine Structure)-{°!!
und ESR-Untersuchungen!®2%-% gefolgert worden. Neueste
Untersuchungen!®2<lan Ascidia ceratodes, bei denen die Ver-
teilung von '*C-markiertem Dimethylamin und der Siure
5,5-Dimethyloxazolidin-2,4-dion zwischen intra- und extra-
zellulirem Blutzellmaterial analysiert wurde, haben fiir das
Cytoplasma der Maulbeerzellen einen pH von 7.2(2) und fiir
die Vakuolen einen pH von 5.0(2) ergeben. Da hier zwischen
50 und 90% des Vanadiums als V¥ vorliegen, muB eine
Stabilisierung durch Komplexierung erfolgen.

3.3. Koordinationsverbindungen mit biogenen Liganden

3.3.1. Vanadyiporphyrine in fossilem Material

Hohe Vanadiumgehalte bis zu 4% in Erdél, Ol-Schiefer,
bituminésem Kalkstein und vergleichbaren Materialien ma-
rinen Ursprungs!28e-b-932.94.95] deren organische Anteile in
der Regel durch Fossilierung planktischer Organismen und/
oder bakterielle Aktivitit in den Anfangsphasen der Fossi-
lierung entstanden sind, haben schon friih die Frage nach der
Herkunft des Vanadiums aufgeworfen!®!. Auch in fossilen
Landpflanzen sind recht hohe Vanadiumgehalte gemessen
worden, z.B. zwischen 0.4 und 0.7% in fossilierten
Moosen!®%¥. Vanadium liegt in allen derartigen Materialien
im wesentlichen als Bestandteil von Vanadyl-(VO?®-)Por-
phyrinen vor!38.932.948l 4]55 in einer Form, in der es im
lebenden Organismus allenfalls in kleinsten Mengen gefun-
den wird26® %] Vanadium muB folglich durch Sekundar-
prozesse wie Transmetallierung Bestandteil der Porphyrine
geworden sein. Obwohl die ,,Geoporphyrine* meist in kei-
nem einfachen genetischen Zusammenhang mit natiirlich
vorkommenden Porphyrinen stehen, nimmt man an, daB
Chlorophyll, z. B. aus Griinalgen und Chlorophyll-haltigen
Bakterien, die originire Porphyrinverbindung ist!®397]
Gestiitzt wird dies durch die Isolierung und strukturelle Cha-
rakterisierung des Vanadylporphyrins 181°3%_Ob das Vana-

dium biotischen oder abiotischen Ursprungs ist, ist offen. In
Hinblick auf den vorangegangenen Abschnitt diirfte zumin-
dest ein Teil des Vanadiums biotischen Ursprungs sein. Aber
auch abiotische Quellen, insbesondere vulkanische Aschen,
erscheinen plausibel®*?). Der allgemein akzeptierten Annah-
me, daB Vanadylporphyrine originire Bestandteile des Erd-
Ols sind, ist neuerdings wieder ein interessanter Gedanke
entgegengestellt worden. So sollen diese Pigmente bei der
Wanderung jlingerer Erdolfraktionen durch das sedimentire
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Stratum (z.B. schiefrigen Kalkstein) herausgelost und im
Erdol angereichert worden sein!®3®1. Diese Migrationstheo-
rie hat bereits Goldschmidt vertreten 2,

3.3.2. Nucleotide, Nucleoside, Zucker
und Phosphat als Liganden

Dem Koordinationsverhalten des Vanadiums gegeniiber
diesen Molekiilen kommt unter anderem im Zusammenhang
mit kompetitiven Prozessen bei der Regulierung der Aktivi-
tit z. B. der ATPasen und Ribonucleasen (Abschnitt 3.2.1.)
sowie in Hinblick auf die cancerostatische Wirkung von Va-
nadat (Abschnitt 3.1.) potentielle Bedeutung zu. Sowohl V¥
als auch V'Y kénnen mit den Phosphatgruppen und/oder den
Hydroxygruppen der Zucker in Nucleotiden zu reagieren.
Die mit Vanadat(v) gebildeten Komplexe kann man als ge-
mischte Anhydride bzw. Ester der hypothetischen Tetraoxo-
vanadiumsdure auffassen. Stickstoffunktionen der Basen
werden nur in Ausnahmeféllen koordiniert.

Vanadat(v) bildet mit Zuckern und Nucleosiden cyclische
Ester, die sich vom Mono- und Divanadat herleiten, und in
denen das Vanadium wahrscheinlich trigonal-bipyramidal
koordiniert ist. Bei Nucleosiden erfolgt die Bindung iiber die
Hydroxygruppen der C-Atome C2' und C3' der Ribose, die
zu stabilen Chelat-Fiinfringen fithrt. Beispiele sind die Ester
19 und 20159 31.522. 8201 g Mannopyranosid bildet mit Va-
nadat den bicyclischen Ester 21!502],

: ? o ° °
o o—v A —V—0H o g

(o} | | HO )\\V=°
l’o o} o 0 o |

o~ e eo\\'/—o 0
| ~oe o? 9 o’ s
3 (o) 0\2\ H

19 20a 20b 21

Nucleotide haben zusitzlich die Mdglichkeit, iiber ihre
Phosphatreste Bindungen zum Vanadat einzugehen. So rea-
giert AMP mit V, auBer zu Verbindungen vom Typ 19 (vgl.
auch 9 in Abb. 4) und 20a'5"! vornehmlich unter Bildung
gemischter ADP- und ATP-analoger Anhydride AVP (22)
und AV,P3%% 311 die in raschen Austauschgleichgewichten
mit ihren Komponenten AMP, V, und (V,), = H,V,032° ste-
hen!®!l, Auch mit Ribose-5-phosphat!*°®*} und Phosphat
selbstf*2) erhilt man derartige gemischte Anhydride (Ab-
schnitt 2).

Die Bildungskonstanten fiir 1:1-Komplexe von VY mit
Nucleotiden liegen in der GroBenordnung zwischen 1 und
103 M~ !; ihre Existenz wurde vor allem spektralphotomet-

0 v b 0 ? [} b
Ho\e/o\g,/ow %\!P/O\P/O\A/OW
| | ] |
J)e 0 o0 Os 0\3/0_.--—"8 !
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risch, potentiometrisch und 3'V-NMR-spektroskopisch
nachgewiesen. VO2® zeigt eine deutlich stirker ausgeprigte
Tendenz zur Koordination derartiger Liganden (vgl. Tabelle
3), so daB in vielen Fillen auch Komplexe isoliert!*7- 9% =<l
wenn auch noch nicht réntgenstrukturanalytisch charakteri-
siert werden konnten. Strukturvorschldge basieren auch hier
auf spektroskopischen Daten!®7-98¢-9-991 Mit Triphosphat
bildet VO?® im Sauren 1:1-Verbindungen!®”), mit ATP im
Sauren bis Neutralen einen blauen 1:1-Komplex, in dem das
Vanadyl-Ion wahrscheinlich liber zwei Phosphat-Sauerstoff-
atome des Triphosphatrestes, sowie iiber eine oder zwei Hy-
droxygruppen der Ribose gebunden ist (23 und 24)1°%,

3.3.3. Amavadin — eine Vanadiumverbindung
aus dem Fliegenpilz

Bemerkenswerterweise reichern auch einige Amanita-Ar-
ten und zu verwandten Gattungen gehorende Pilze Vanadi-
um an !}, wobei der Fliegenpilz, Amanita muscaria, mit bis
zu 325 mg kg ™' Trockengewicht die mit Abstand héchsten
Gehalte aufweist. Die Anreicherung erfolgt bevorzugt in der
Knolle. Aus dem Fliegenpilz ist ein Vanadium(1v)-Komplex
auflergewohnlicher Stabilitdt, das Amavadin, isoliert wor-
den, dessen biologische Funktion unbekannt ist. Da Amava-
din reversibel oxidierbar ist (E° in H,O = 0.78 eV), wire
eine Funktion als Redoxkatalysator denkbar!3®®. Amava-
din wurde urspriinglich als der fiinffach koordinierte Vana-
dylkomplex [VO(H,L),] 25 mit H,L = N-Hydroxy-2.2-imi-
nodipropionsiure formuliert!'°®?], Nach neueren spektro-
skopischen Befunden liegt jedoch die Struktur [VL,]*® 26
vor, in der L iiber die Hydroxylamid- und beide Carboxylat-
funktionen koordiniert ist 13!, Fiir 26 spricht unter anderem

Nz Oy M
CH  oH v 0
0 e 0
Qo1 <M ‘{\ VW \ \/ Né
Med v Tme O MV N
PN e g \o {_~7 \I / / \0 2
T s /N 0/ \o H,C © o) \ /
Mo cu Mec\;/ 0 ] 2 A o/c\o
Me 'COOH ™ C\O
25 26 27

das Fehlen einer kurzen V=0 Bindung im EXAFS-Spek-
trum [1°%®), Typischerweise liegen die Bindungslingen fiir die
V =0-Gruppierung zwischen 155 und 165 pm, kénnen aber
wie in 61a (Abb. 13) bis auf 180 pm aufgeweitet sein('°!),
Gestiitzt wird der Strukturvorschlag 26 durch die Réntgen-
beugungsanalyse des Komplexes 27 mit dem sehr dhnlichen
Liganden N-Hydroxy-iminodiacetat ('],

3.3.4. Vanadat-abhingige Haloperoxidasen
aus Meeresalgen und Flechten

Vanadat-abhdngige, nicht-hdmartige Brom/lodperoxida-
sen (V-PO) wurden 1983 von Vilter in Knotentang (Asco-
phyllum nodosum) entdeckt!?! und spiter vor allem durch die
Arbeitsgruppe Wever in Amsterdam auller in Ascophyi-
[um1212- 193881 qych in anderen marinen Braunalgen (Lami-
naria und Chorda)'?'* <1, in marinen Rotalgen (Ceramium,
Coralling)!?'4-103¢.d1 ynd in einer Landflechte (Xanthoria
parietina)®! gefunden. Einen Uberblick iiber den Stand der
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Untersuchungen bis 1987 gibt{!%4), Das am besten unter-
suchte Isoenzym aus A. nodosum hat eine Molmasse von
105000 g mol ~'. Auffillig hoch (ca. 25%) ist der Gehalt an
sauren Aminosduren. V-PO enthilt im aktiven Zustand zwei
VV-Zentren pro Molekiil1®!; ob diese kooperieren, ist nicht
bekannt. Das Holoenzym kann durch Dialyse gegen EDTA/
Citratpuffer (EDTA = Ethylendiamintetraacetat(2 —)) des-
aktiviert und mit H,VO? rekonstituiert werden. Auch Re-
duktion von VY mit Dithionit zu V!V desaktiviert das Enzym.
V-PO katalysiert die Bromierung und Iodierung organischer
Substrate mit H,O, (bzw. Peroxid) unter Riickgriff auf Bro-
mid oder Iodid gemdB Gleichung (e). Moglicherweise wird

RH + X® + H,0, + H® > RX + 2H,0 (€)
2

hierbei intermedidr Hypohalogenit gebildet, welches entwe-
der direkt oder iiber HOX als das eigentliche Halogenie-
rungsmittel wirkt! 3«1 Fiir einen solchen Mechanismus
sprechen die durch V-PO katalysierte in-vitro-Bromierung
von Barbitursiure!*°*# und die in-vitro-Bildung von Hypo-
iodit aus Iodid und Peroxovanadat(v)!'°3). Auch der Be-
fund, daB V-PO die Disproportionierung von H,0, zu O,
und H, O nur in Gegenwart von Br® oder I° katalysiert196],
legt Hypohalogenit als Intermediat nahe.

Da viele der in Tangen vorkommenden, oft recht komple-
xen organischen Halogenverbindungen antibiotisch wirken,
wird vermutet, daB Vanadat-abhidngige Peroxidasen (wie
auch die mit ihnen vergesellschafteten ,,normalen* Peroxi-
dasen) von den Algen unter anderem im Abwehrsystem ein-
gesetzt werden. Da von Meeresalgen aber auch betrdchtliche
Mengen einfacher, leicht fliichtiger bromierter Kohlenwas-
serstoffe wie CHBr, in einer Menge hergestellt werden, die
der industriellen Produktion gleich kommt (ca. 10* t pro
Jahr), diirfte diesen Organismen auch eine erdgeschichtlich
und aktuell bedeutsame Rolle bei der Regulierung der strato-
sphirischen Ozonschicht zukommen!*°8],

Vorstellungen iiber die koordinative Umgebung des Vana-
diums entstammen 3!V-NMR-% 107" Rgntgenabsorp-
tions- (X-ray Absorption Spectroscopy, XAS){10% 1191 ESR.
(1t ynd Elektronenspinecho (Electron Spin Echo Envelope
Modulation, ESEEM)-Spektren!*'?! und zwar sowohl an
nativer VY-PO (XAS (Abb. 7, oben) und NMR) als auch an
der durch Reduktion mit Dithionit erhiltlicher VIY-PO
(XAS, ESR, ESEEM). Den Strukturvorschligen A, Bund C
(Abb. 7, unten) ist gemeinsam, daBl Vanadium wenigstens die
Koordinationszah!l § aufweist, die V=0-Gruppierung ent-
halten ist und das Zentralatom im wesentlichen von Sauer-
stoffliganden umgeben ist. Substrate wie Br® und I°® fiihren
wahrscheinlich zu einer Erhohung!®%-1°7] Reduktion zur
Erniedrigung der Koordinationszahl!!!?, Als O-funkti-
onelle Gruppen kommen Carboxylatreste des Glutamats
oder Aspartats sowie OH-Gruppen des Tyrosins oder Serins
in Betracht. Fiir die Beteiligung esterartiger Bindungen
spricht eine kurze V-O-Bindungslidnge von 172 pm, wie EX-
AFS-Messungen an nativer V-PO fiir eine der V-O Bindun-
gen ergaben!!®%3 (A in Abb. 7). Solch kurze Einfachbindun-
gen sind typisch fiir Vanadylester!!!*!. Ferner zeigen ESR-
Studien an reduzierter V-PO, daf} bei der Koordination an
Vanadium ein protonierbarer Ligand (Glu, Asp oder His)
sowie H,0 beteiligt sind!*!"} (vgl. die pH-Abhingigkeit des
g-Wertes fiir die m; = —7/2 Resonanz im ESR-Spektrum,
Abb. 7, C). Die Koordination eines N-funktionellen Ligan-
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Abb. 7. Oben: 2.5 GeV-XAS-Spektren (XANES-Bereich) der Vanadat(v)-Ha-
loperoxidase (V-PO) aus Ascophyllum nodosum (unterstes Spektrum) und eini-
ger Modellverbindungen a = [VO(O,),(oxalat)]*®, b = [VO(O,)(oxalat),]*®,
¢ = [VO,(oxala1),]’®, d = [VO(O,)(H,0)dipicolinat]®, e = [VO,(edta),]*®)
{110]. Der Nullpunkt der Energieskala ist durch Vanadium-Metall (5465 eV
absolut) definiert. Lage und Halbwertsbreite des Vorkantenpeaks ("1s — 3d”),
die Gleichformigkeit des Anstiegs der Absorptionskante, und die Lage des
ersten Maximums (1s — 4p) des Spektrums von V-PO stimmen gut mit entspre-
chenden Charakteristika der Oxo-Peroxo-Oxalato-Komplexe iiberein. A =
Absorption. Unten: Aus spektroskopischen Untersuchungen abgeleitete Struk-
turvorschldge fir die prosthetische Gruppe in Vanadat-abhingiger Peroxidase.
A basiert auf EXAFS- [109], B auf XANES- [110] und *'V-NMR-Untersu-
chungen [66, 107], C auf ESR-{111] und ESEEM-Studien [112] an reduzierter
Peroxidase. Die pD-Abhingigkeit fir die m, = —7/2 und — 5/2 Linien des
ESR-Signals fiir das Holoenzym im D, zeigt eine Verdnderung in der Koordi-
nationssphire des Vanadiums an, die auf ein Protonierungs/Deprotonierungs-
gleichgewicht zuriickgefiihrt werden kann. Spektrum aus {111]. Zu B vgl. auch
die Modellverbindung 48 in Abbildung 12, Abschnitt 4.2.

den (Histidin zumindest in V'Y-PO wird durch eine ESEEM-
Studie nahegelegt!!!?!,

3.3.5. Vanadium-Nitrogenase

Erst vor wenigen Jahren wurde in den Stickstoff-fixieren-
den Bakterien Azotobacter chroococcum und A. vinelandii
neben der iiblichen Molybddn-Nitrogenase (Mo-Nase) eine
weitere entdeckt, deren aktives Zentrum Vanadium ist (V-
Nase), und die bei Molybddnmangel aktiviert wird??). Auch
Azotobacter-Mutanten, denen die genetische Information
zur Synthese von Mo-Nase fehlt, konnen den Luftstickstoff
mit V-Nase reduzieren(23% 1141151 AyBer Azotobacter ver-
mogen auch andere Mikroorganismen die ,,alternative** Ni-
trogenase zu synthetisieren, nimlich das Cyanobakterium
Anabaena variabilis'**¢! und wahrscheinlich auch Clostri-
dium pasteurianum!'"!,  Interessanterweise akkumuliert
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auch das Wasserstoffbakterium Xanthobacter autotrophicus
Vanadium, wenn es in Mo-defizitiren Medien wichst. Aller-
dings ist V¥ hier, wie die ESR-Spektren zeigen, nicht Be-
standteil einer Nitrogenase!! 18!,

Der Stand der Forschung zur V-Nase ist kiirzlich in zwei
Ubersichtsartikeln zusammengefaBt worden!!!°!. Das En-
zym dhnelt seinem Mo-Analogen sowohl in Aufbau und
Struktur der prosthetischen Gruppe als auch in seiner Funk-
tion: Es besteht aus einem FeV-Protein mit einer Molmasse
von 240000 g mol ™! (sechs Untereinheiten gegeniiber vier in
der Mo-Nase)[232 1131 ynd einem Eisenprotein (ein 4 Fe-4S-
Ferredoxin). Aus dem FeV-Protein, das zwei V- und etwa
23Fe- und 20 ,,sulfidische** S-Atome enthalt!*'4], kann mit
Dimethylformamid (DMF) der eigentliche Eisen-Vana-
dium(FeV)-Cofaktor extrahiert werden, in dem V, Fe und
Sulfid-S im Verhiiltnis 1:6:5 vorliegen!!2°),

Der Ablauf der N,-Fixierung ist in Abbildung 8 (links
oben) in verkiirzter Form dargestelit. Pro iibertragenem
Elektron vom Fe- zum FeV-Protein werden zwei Molekiile
Mg-ATP hydrolysiert!!2'23l. Im Unterschied zur Mo-Nase,

{FeS}r

2MgATP 2MgADP+ 2P,
{FesiN {Fes],

{FeS¥

‘Feﬁ];‘{\{&slo

NH3 (+Hy)

o=
(] ;/h_

_|0/

—S

Abb. 8. Vereinfachte Darstellung der Elektronen-Ubertragungen bei der Stick-
stoff-Fixierung durch Vanadat-Nitrogenase (links oben) sowie des FeV-Cofak-
tors (28, nach {124 a]) und der Modellverbindung 29 fiir den VFe,S,-Cluster im
Cofaktor [125]. {FeS} ist ein Eisenprotein vom [4Fe-4S]-Ferredoxintyp, {FeS}N
und {FeVS}" sind die Bestandteile des FeV-Proteins. Die Indizes ,.r** und ,,0"
beziehen sich auf dic reduzierte bzw. oxidierte Form. Zu 28: Dargestellt ist die
Cuban-artige VFe,S,-Einheit (ausgezogenen Linien) als Teil eines groBeren
Metall-Schwefel-Clusters, einer sich aus den EXAFS-Daten ergebenden
.Uberstruktur: Fe', in einer der Eckpositionen des Cubans, ist oktaedrisch
von fiinf Fe und einem V umgeben (gepunktete Linien). Alle Eisen-Ionen sind
tetraedrisch durch Schwefel koordiniert: dies ist fiir Fe’(S'), durch gestrichelte
Linien gekennzeichnet. V kann durch zwei nicht dem Cluster zugehdrende
Ligandenfunktionen oktaedrische Koordination erreichen. Im Modell 29 trigt
V zusitzlich zu den drei $2°- drei O- (z. B. DMSO oder DMF) oder N-Ligan-
den. Tol = p-CH,C H,.

die 25% des Elektronenumsatzes zur Reduktion von 2H®
zu H, verwendet, werden bei der enzymatischen Reduktion
durch V-Nase etwa 50% der Reduktionsdquivalente in die-
sen Nebenweg eingeschleust2!®) Ein weiterer Unterschied
ist, daBB Mo-Nase C,H, nur zu C,H,, V-Nase hingegen bis
zu C,H, zu reduzieren vermag!!!”],

Die Oxidationszahl des Vanadiums liegt nach XANES-
Messungen zwischen 11 und 1v©7). (Zum generellen Problem
der Abschidtzung der Oxidationszahl aus XANES-Parame-
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tern vgl. [122]). Aus ESR-Spektren der reduzierten Form der
V-Nase ist fiir das Vanadium ein Spinzustand von S = 3/2
ermittelt worden 23], Die nur geringe Intensitit des Vorkan-
tenpeaks im XANES-Spektrum spricht gegen eine tetraedri-
sche und fiir eine verzerrt oktaedrische Umgebung des Vana-
diums. Diese Ergebnisse werden durch Parameter aus
EXAFS-Untersuchungen (Tabelle 5) erhdrtet. Hiernach liegt

Tabelle 5. EXAFS-Daten fiir den FeV-Cofaktor in der Vanadium-Nitro-
genase.

Ligandenatom (Aufatom V) [a] Anzahl Abstand [pm]

S (1) 3-4 231(3) 233(3)
Fe KISS] (N 275(3) 276(3)
O oder N ca. 3  2-3 215(3) 215(3)
(Aufatom Fe) [b]

S 3 224

Vv 1 290

Fe 2 265

[a] Werte fiir Anzahl und Abstand der Ligandenatome entstammen [124a, b]
(jeweils linke Spalte) und [124¢] (jeweils rechte Spalte. [b] Werte aus [127d]).

ein VFe,S,-Cluster als Teil des FeV-Cofaktors vor. Daneben
deutet ein langer Fe-Fe-Abstand von 369 pm!*24d] auf eine
zusdtzliche long-range-Ordnung im Cluster hin. Daraus er-
gibt sich der Strukturvorschlag 28 (Abb. 8), der dem entspre-
chenden FeMo-Cofaktor vergleichbar ist und in den XAS-
Daten dem VFe,S,-Cluster in der Modellverbindung 29! 28
dhnelt.

3.3.6. Transferrin und verwandte Proteine

In Abschnitt 3.1. wurde bereits auf die Bedeutung der
Transferrine (Tf) beim Transport von VY, V!V und auch V!
hingewiesen (vgl. [126]). An dieser Stelle sollen detailliertere
Angaben tiber die Koordination des Vanadiums an diese und
verwandte Proteine folgen. Beziiglich der Untersuchung wei-
terer Vanadium-Proteinkomplexe sei auf die zusammenfas-
sende Darstellung von Chasteen'8] und, soweit es ausge-
wihlte Beispiele zu Proteinen mit Enzymcharakter betrifft,
auf vorhergehende Abschnitte verwiesen. Tabelle 3 enthalt
einige Bildungskonstanten auch von V-Proteinkomplexen.

Vanadium ist im Blutserum sowohl als VY als auch als V'Y
vorhanden, in beiden Oxidationsstufen wird es fest an Tf
gebunden (Komplexbildungskonstanten ~ 10%5 M~ [127},
Die Affinitdt von Serumalbumin fiir V'V ist vergleichbar
groB %31 V¥ wird hingegen an Albumin nur schwach gebun-
den. Pro Tf werden maximal zwei Vanadium-Ionen aufge-
nommen; die beiden nahezu dquivalenten Bindungszentren
am C- und N-Terminus im Apo-Human-Tf konnten sowohl
durch 3'V-NMR-Spektroskopie (fiir V¥)!®8) als auch durch
ESR (fiir V'Y)!®"] unterschieden werden:

Durch Kopplung eines ungepaarten Elektrons mit !V
(I = 17/2) findet man im ESR-Spektrum ein Achtlinien-Si-
gnal und bei axialer Symmetrie (die in VO*®-Komplexen in
der Regel vorliegt), zwei Sitze sich liberlagernder Achtli-
nien-Signale. Als Beispiel ist in Abbildung 9 (oben) das X-
Band-ESR-Spektrum des VO®-Komplexes mit Human-Se-
rumtransferrin gezeigt, dem diese Anisotropie deutlich zu
entnehmen ist. Interessanterweise ist das m, = —7/2 Reso-
nanzsignal noch weiter aufgespalten, was auf die beiden
etwas unterschiedlichen Bindungszentren (am N- bzw. C-
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Abb. 9. Oben: X-Band-ESR-Spektrum des Divanadylkomplexes von Human-
Serumtransferrin [(VO2®),-TF] bei 77 K und pH 7.4 (Hepes/Hydrogencarbo-
nat-Puffer). ¢(V) = 0.36 mM, c(Protein) = 0.18 mM. Das gedehnt eingezeichne-
te Signal (m, = —7/2) zeigt eine Aufspaltung gemaB den unterschiedlichen
Bindungszentren fir VO?® (N- oder C-Terminus). Der Strukturvorschlag
rechts oben entspricht dem derzeitigen Kenntnisstand zur Koordinationssphire
eines an Tf gebundenen Metall-Tons und ist konsistent mit den ESR-Daten.
Spektrum aus [67]. Unten: Zusammenhang zwischen 6(>! V) (Standard VOCl,)
und der Summe der Elektronegativititen der an V koordinierten Liganden-
funktionen, 3y, dividiert durch die Koordinationszah! CN [107]. Schraffierte
Balken kennzeichnen Komplexe, die gespannte Ringstrukturen enthalten
(0028, R,NO®, COP CSP). O.N und S stehen fiir Liganden, die iber diese
Funktionen an das Vanadium koordinieren. (OO) und (ON) sind der Peroxo-
bzw. Hydroxylamido-Ligand.

Terminus) zuriickzufiihren ist!¢71. In Tabelle 6 sind ESR-Pa-
rameter (g-Faktoren und Hyperfeinkopplungskonstanten 4)
einiger Vanadylverbindungen aufgelistet; sie zeigen, dal zu-
mindest die Unterscheidung zwischen N- und O-Koordina-
tion problematisch werden kann. Das ESR-Spektrum von
VO$-Tf entspricht dem eines oktaedrischen Vanadylkom-
plexes und ist konsistent mit der in Abbildung 9 skizzierten
Ligandensphire!®”). Die Beteiligung von Tyrosin an der Ko-
ordination wurde durch eine entsprechende Charge-Transfer
(CT)-Bande in VI-Tf bestiitigt, eine Verbindung, die im iib-
rigen iiberraschend oxidationsstabil (z. B. gegeniiber Luft-
sauerstoff) ist (61,

Als niitzliche Methode zur Charakterisierung V"-haltiger
biologischer und biomimetischer Systeme hat sich die **V-
NMR-Spektroskopie erwiesen!!2%*%, Die *!'V-NMR-che-
mischen Verschiebungen von VY-Tf (§ = —529.5 und
— 531.5, rel. VOCI,)!®8! entsprechen dem eines Komplexes
mit der Koordinationszahl 5 oder 6 und O/N-Koordination
mit Dominanz von Sauerstoffliganden %7 1291 Wie in allen
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d®-Systemen nimmt auch in VY-Komplexen die Abschir-
mung des *'V-Kerns mit zunehmender Elektronegativitit
der an das Vanadium gebundenen Liganden zu, mit zuneh-
mender Polarisierbarkeit ab. Die d/y-Korrelation ist in Ab-
bildung 9 (unten) fiir die biologisch relevante Ligandenfunk-
tionen S, N und O zusammengestellt. Weiterhin zeigen
VV-Verbindungen eine Abhingigkeit der -Werte von steri-
schen Faktoren, d.h. die Abschirmung vergroBert sich mit
zunehmender Sperrigkeit der Liganden und bei Ringspan-
nungen in drei- und viergliedrigen Chelatringen. Systema-
tisch haben wir den sterischen Effekt, den man z. B. auch zur
Unterscheidung von Diastereomeren nutzen kann, in den
Komplexen [VO(oxin),0OR] untersucht (Oxin = 8-Hydro-
xychinolin) *®1),

Tabelle 6. ESR-Parameter ausgewdhlter Vanadylkomplexe.

Ligand Koordinations- gu/g, [b] Ay/A, c] Lit.
sphire {a]

Wasser O, 1.938/1.986 178/70 {154d]
Oxalat O, 1.941/1.978  171/62 [38)
Carbonat O, 1.941/1.978  168/57 [128a}
Brenzcatechinat Og/s 1.97{d] 107 {e] [128b)
Peroxidase aus

A. nodosum unbekannt 1.948/1.979 [f] 160/50 [111]
Carboxypeptidase

A (Rind) N,0, 1.944/1.978  166/61 [128¢]
Serumtransferrin

(Ratte) N,O, 1.937/1.868  168/95 [67
2-Methyloxin N0, 1.941/1.985 [g] 157/53 [g]  [128d]
Benzimidazol auf

Triger th], pHS N,O, 1.943/1.988  170/61 [128¢€]
Imidazol, pH 7 N,,0,, i) 1.952/1.981 162/57 {128¢)
Etioporphyrin N, O 1.948/1.987  159/52 [128¢]

[a] Die Anzah! der koordinierenden O- und N-Liganden ist in einigen Fillen
vorldufigen Formulierungen entnommen. [b} g, bezieht sich auf die Achse, in
der das VOP-Sauerstoffatom steht. [c] Hyperfeinkopplungskonstante in
10™*cm ™!, [d] Isotroper g-Faktor g, = 1/3(g,, + 2g,). [e] Isotrope Hyperfein-
kopplungskonstante Ay = 1/3(A, + 2A4,). [f] Das Spektrum ist nicht streng
axial. Die Abweichung fiir g, (1.979). g,, -g,,. betrdgt 0.01. [g] Die rhombische
Verzerrung in der tetragonalen Ebene dieses Komplexes spiegelt sich in g, -
g, = 0.005 und 4,,-4,, =4.210"*cm ™' wider. [h] Vgl. 76 in Abbildung 15.
[i} Der Komplex hat gemiB [128f] die Zusammensetzung [VO(im),(H,0)}*®
und tetragonal-pyramidale Geometrie.

Auch die dem Transferrin verwandten Proteine in der
Milch (Lactoferrin) und im Eiweil der Eier von Vogeln
(Ovotransferrin, Conalbumin) koordinieren Vanadium 139,
Im Falle des Human-Lactoferrins werden wieder zwei
VOZ2®-Ionen (am C- und N-Terminus) aufgenommen. Dane-
ben konnte die Koordination eines dritten VOP-Ions an ein
unspezifisches Bindungszentrum an der Oberfliche des Pro-
teins nahe dem C-Terminus nachgewiesen werden!!3%%, Po-
larographische Untersuchungen am Conalbumin zeigen
gleichfalls zwei unterscheidbare Bindungszentren mit einer
Aufnahmekapazitit von einem bzw. 16 Vanadium-Ionen
pro Molekiil und Komplexbildungskonstanten von 10°-
bzw. 10>! M~ !, Fiir die Bindung zum Vanadat(v) werden
hier Ionenpaar-Wechselwirkungen zwischen Vanadat und
protonierten Stickstoffunktionen aus Aminosdureseitenket-
ten (Histidin oder Arginin) verantwortlich gemacht{!3°1,

4. Modellkomplexe

In biologischen Systemen stehen Liganden mit den Dono-
ratomen Schwefel (Sulfid, Thiolat), Stickstoff (Amid und
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Amin) und Sauerstoff (Oxid, Hydroxid, Wasser, Alkoholat,
Phenolat, Carboxylat, Hydroxamat, Hydroxylamid) zur
Verfiigung. Im Falle des Vanadiums gibt es fiir alle Liganden
Beispiele. So ist Vanadium in Vanadium-Nitrogenase unter
anderem an Sulfid, in Vanadat-abhingiger Haloperoxidase
wahrscheinlich an Carboxylat und OR®, vielleicht auch an
Histidin gebunden. Fiir Amavadin diirfte die Koordination
an die O-Atome der Carboxylat- und Hydroxylamidogrup-
pen des Liganden als gesichert gelten. Die Bindung an Pro-
teine wie Transferrin und ATPase erfolgt iiber O- und N-
Funktionen aus Seitenketten, eventuell aber auch unter
Beteiligung der Peptidbindungen. Vanadium kann die Koor-
dinationszahlen (CN) 4-8 annehmen und dabei tetraedri-
sche (CN = 4), tetragonal-pyramidale und trigonal-bipyra-
midale (CN = 5), oktaedrische und trigonal-prismatische
(CN = 6), pentagonal-bipyramidale bzw. verkappt trigonal-
prismatische (CN =7) und dodecaedrische (CN = 8) Kom-
plexe bilden. Bei der Auswah! von Modellverbindungen ha-
be ich mich auf ,,moderne* bioanorganische Aspekte der
Koordinationschemie des Vanadiums beschrankt, namlich
1) Systeme mit S-Liganden sowie Liganden, welche die N,-
Gruppierung enthalten (Nitrogenase-Modelle), 2) Komplexe
mit Carboxylaten, Alkoholaten, Phenolaten und Hydroxa-
maten, und 3) Histidin-modellierende Liganden. Einige der
im folgenden beschriebenen Komplexe, z. B. die mehrkerni-
gen Carboxylatokomplexe oder Verbindungen mit dreizéih-
nigen Stickstoffliganden, haben (noch) keinen unmittelbaren
Bezug zu Biomolekiilen; gleichwohl sind sie hier beriicksich-
tigt, unter anderem, um Parallelen zur Bioanorganischen
Koordinationschemie des Eisens!'3'*! und des Man-
gans!!'31® qufzuzeigen.

4.1. Modellverbindungen fiir Vanadium-Nitrogenase

Hier soll unterschieden werden zwischen solchen, die sich
der Struktur des Vanadiumzentrums im FeV-Cofaktor inso-
fern anndhern, als am Aufbau der Koordinationssphire
Schwefelliganden beteiligt sind (strukturelle Modelle), und
denen, die N, und davon hergeleitete Liganden enthalten
und damit potentiell funktionellen Charakter haben. Die im
folgenden zusammengestellten Vanadiumkomplexe mit S-
Liganden haben nicht nur Modellcharakter fiir die Nitroge-
nase; sie sind, wie der Cysteinester-Komplex 35a (Abb. 10},
auch fur ein besseres Verstindnis der Wirkungsweise von
Vanadat bei der Aktivierung der Serinsulfhydrase (enzymati-
sche Uberfithrung von Cystein in Serin und H,S)*322! yon
Interesse.

Zu den strukturellen Modellen gehort der in Abbildung 9
bereits vorgestellte Cuban-Cluster 29, der den Kern des FeV-
Cofaktors ziemlich genau wiedergeben diirfte und entspre-
chenden Modellen fiir den FeMo-Cofaktor verwandt ist.
Abbildung 10 (geordnet nach abnehmender Oxidationszahl
des Vanadiums) spiegelt die Vielfalt hinsichtlich Oxidations-
zahl, Koordinationsgeometrie und Nuclearitdt in der noch
jungen Vanadium-Schwefel-Komplexchemie wider. Die
mogliche Funktion des Vanadiums in der Nitrogenase als
Elektroneniibertrager macht die gemischtvalenten Komple-
xe 33 (VY/V'Y) und 38a (VY/V™) besonders interessant. 38a
enthilt mit dem V,S,-Kern einen nido-Cluster, der sich von
der entsprechenden closo-Struktur eines V,S,-Cubans wie in
38b herleitet. 38a kann in MeCN reversibel in einem Ein-
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Abb. 10. Koordinationsverbindungen des Vanadiums mit Schwefelliganden als
struktureile Modelle fiir den Eisen-Vanadium-Cofaktor der Vanadium-Nitro-
genasen. Die Molekiilstrukturen sind bis auf 31 durch Rontgenbeugungsanaly-
se abgesichert. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind einige Strukturen ge-
geniiber den Angaben in der Originalliteratur idealisiert wiedergegeben.
Quellen: 30a und 33[132c], 30b[132d], 31 (133], 32[134], 34 und 36 [135], 35a
{132b], 35b[136a], 37 (63], 38a 136 b], 38b [136d], 39 [137], 40 {137c]. 37 und
39 weisen fur die VS,-Einheit eine Anordnung auf, die zwischen der eines
trigonalen Prismas und Antiprismas ( =Oktaeders) liegt.

elektronenschritt reduziert und oxidiert werden [Gl. (f),
edt = Ethandithiolat(2 — )] 3%

—1.51V —-063V
[V3S,(edt),]*® === [V,S (ed1),]'® ——>[V,S,(ed1),]*® ()
38a

Die Einelektronenoxidation von 36 und 39 in MeCN fiihrt
gleichfalls zu gemischtvalenten Komplexen.

Potentiell funktionelle Modell sind in Abbildung 11 zu-
sammengestellt. In den Reihen 41 und 42 sind sowohl die
N,-Komplexe (41a existiert nur in Gasmatrices!!38) als
auch die Komplexe mit dem reduzierten Liganden (N,H,
oder NH,) beschrieben worden; itber eine direkte Uberfiih-
rung von 41a/42a in 41b/42b oder 41 ¢/42c¢ ist indes nichts
bekannt. Hingegen konnte schon vor knapp zwei Jahrzehn-
ten gezeigt werden, daB N, in alkalischen, V2®- und Mg?®-
haltigen Losungen je nach Versuchsbedingungen zu N,H,
(100 bar, 293 K) oder zu NH, (0.9 bar, 343 K) reduziert
wird {14121 Bei pH-Werten um 4.5 wird N, durch das System
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V2®8/HO,C(CH,),CO,H (n = 5,6) zu N,H, reduziert. Als
Intermediat wird ein zweikerniger Komplex mit verbriicken-
dem Carboxylat postuliert, das die beiden V-Zentren zusam-
menfiihrt und so die end-on verbriickende Koordination des
N, erméglicht{!4!®. Der zweikernige, N,-verbriickte V-
Komplex 431142} ist kiirzlich strukturell charakterisiert wor-
den. Die Bindungsldngen legen eine Formulierung mit einem
Hydrazido(4-)-Liganden nahe:; das magnetische Verhalten
der Verbindung und die leichte Austauschbarkeit von N,
gegen CO und Alkine sprechen dagegen fiir einen p-N,-
Komplex. Als erste Reduktionsstufen werden bei der N,-Fi-
xierung Intermediate mit Diimin, Isodiimin/Hydrazid(2-)
und Hydrazin diskutiert. Zu den raren Beispielen aus der
Vanadiumchemie gehoren die Komplexe 44, 45 und auch der
Diazinkomplex 46. Bindungsldngen und -winkel, im folgen-
den zusammengestellt, weisen die end-on gebundenen Ligan-
den in 44 und 45 als Isodiimin bzw. Hydrazido(2 —)-Ligan-
den aus.

I@ chco_Ie @ @

J
1 ~v

oc//v\\co o YJ\C 5 /

c 1 L 0 V” H

° M=y
Ya,l=N L2a,1:=N; Hye—"Me2 M'zN\’cnz
lo‘b, L= NaHg Lzb, L=Nﬂ‘“ 43
Lic, L= N 42c, L=NHy

M
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W Ph r‘i Ph \}‘\ e
“ N I’U/N/ OC// \ /N’ s
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44 45 46
d(NN) [pm] d(VN) [pm] (VNN) []
43 122.8(4) 183.3(3) 171.4(3)
4 136.9(9) 166.6(6) 180
45 [NNMePh)2® -+ 129.5(17) 169.6(24) 174.4(19)
nz-NHZNMePh 144.8 210
46 140.0(12) 201.9(5)

Abb. 11. Vanadiumkomplexe mit N, und anderen N-N-Liganden: Potenticll
funktionelle Modelle fiir Vanadium-Nitrogenasen. Quellen: 41a [138a], 41b
[140a], 41¢[139a]. 42a [138b]. 42b[140b]. 42¢ {139 b, c]. 43[142]. 44 [143]. 45
[144], 46 {140b]. 4

4.2. Carboxylato-, Hydroxamato-,
Alkoxo- und Aryloxokomplexe

Mono-, Di-, Hydroxo- und Aminocarboxylate bilden in
wiBrigen Systemen meist schwache Vanadat(v)- und VO2®-
Komplexe (vgl. Tabelle 3). Eine Isolierung ist haufig nur in
organischen Lésungmitteln moglich. VY-Carboxylatokom-
plexe, die keine weiteren funktionellen Gruppen aufweisen,
sind in der Regel einkernig (47 und 48 in Abb. 12) und haben
typischerweise Koordinationszahlen von 6 und 7. Wie am
Beispiel der Verbindung 48 mit n?-Koordination der Pivali-
natoliganden gezeigt wurde (zum Modellcharakter dieser
Verbindung fiir Vanadat-abhingige Peroxidase vgl. auch B
in Abb. 7), ist in Lésung die CN 7 aber nur teilweise verwirk-
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licht!**7). Wenn ein V¥-Carboxylat wie im Falle des Citrato-
komplexes 49 zweikernig vorliegt, so sind die beiden Vana-
diumzentren liber eine zusitzliche Funktion, hier die depro-
tonierte Hydroxygruppe der Zitronensdure, miteinander
verkniipft. Die von den Oligovanadaten(v) bekannte Ver-
briickung iiber O2® scheint den Carboxylatokomplexen ge-
mischvalenter Spezies (50: VY/V'Y, 51: VY/VI¥) und solchen
mit vierwertigem Vanadium wie 52 vorbehalten zu sein. Auf
den ,,polymeren** Charakter von VO?®-Carboxylaten haben
Casey et al. schon frithzeitig hingewiesen!'*%); ihre Insel-
strukturen konnten erst rontgenographisch ermittelt wer-
den. Ein weiteres Charakteristikum dieser Komplexe ist der
zweizdhnig-verbriickende Carboxylatoligand. Mit poly-
funktionellen Liganden wie Tartrat, Oxalat und Malonat
kann auch V!Y neben dem zweikernigen Komplex 53 zusitz-
lich die einkernigen Komplexe 54 bilden. Wie im VY-Kom-
plex 49 liegen auch nur einzihnige Carboxylatoliganden vor.
Der Cluster 51 kann mehreren irreversiblen und reversiblen

Redoxprozessen unterzogen werden [GI. (g)]!*°L.
—c. 068V _
VY VWY ———— VIV TS ViV (®)

Zur Untersuchung von VO?®-Komplexen in Losung ist
mit Erfolg auch die 'H-ENDOR-Spektroskopie eingesetzt
worden (ENDOR = Electron Nuclear Double Resonance).
Diese Methode, bei der die Frequenz fiir selektive Ubergin-
ge im ESR-Spektrum eines axialen Molekiils eingestrahlt
wird (z.B. die Komponenten bei m(/), = — 52 und
m(l), = — 3/2), erlaubt liber die Ermittlung von Hyperfein-
kopplungskonstanten A, Aussagen iiber die Entfernung
d(H-V) der mit dem ungepaarten Elektron des Vanadium-
zentrums koppelnden Ligand-Protonen und damit auch
iber den Koordinationsmodus des Liganden. So konnte z. B.
gezeigt werden, daB Galacturonsdure bei pH < 4 iiber die
Carboxylatgruppe (Abb. 12, unterer Teil, 55a), im physiolo-
gischen pH-Bereich iiber die Carboxylat- und die deproto-
nierte OH-Gruppe am C4 (55b) und in stdrker alkalischem
Medium schlieBlich iiber zwei Alkoxy-Sauerstoffatome ko-
ordiniert (55¢)!*>42l. In Abbildung 12 sind einige Daten
zusammengestellt. Die zum Vergleich mitaufgefiihrten
ENDOR-Daten fiir [VO(H,0),)*®!1%%?1 und den V-
..Brenzcatechinat“*-Komplex 58 (Abb. 13) stimmen gut iiber-
ein mit solchen, die auf der Basis von Bindungsparametern
aus Rontgenstrukturanalysen erhalten wurden.

Im Zusammenhang mit der Inhibierung von Enzymen
(Ribonucleasen, ATPasen und anderen) ist die CNS des Va-
nadiums von Interesse, da Vanadat anders als sein Antago-
nist Phosphat auch nach Aufweitung der Koordinations-
sphidre (ausgehend vom tetraedrischen Zustand) stabile
Komplexe bildet, die den Ubergangszustand der Phosphor-
sdureesterhydrolyse modellieren. Diese CN ist z. B. in 83 (tri-
gonal-bipyramidal), im apicalen Vanadium-Atom des Kom-
plexes 51 (tetragonal-pyramidal) und in der V,-Untereinheit
des Komplexes 50 (zwischen trigonal-bipyramidal und tetra-
gonal-pyramidal) verwirklicht. Weitere Beispiele zur CN 5
finden sich in den vorhergehenden Abschnitten und in Ab-
bildung 13 (56-58) und 14 (64 a). 56 und 57 sind die bislang
einzigen strukturell gut abgesicherten Triester VO(OR), der
Tetraoxovanadiumsiure. Sie liegen fiir R = Me als Dimere,
fiir R = C,H,CI (und wahrscheinlich auch fiir alle anderen
R) als Monomere vor, die allerdings im Feststoff und auch
in Lésung!''3) zu gréBeren Aggregaten assoziieren (in
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Abb. 12. Oben: Komplexe von V¥ und V'Y mit Carboxylatoliganden, in denen
ausschlieBlich O-Koordination vorliegt (47 - 54b). Quellen: 47 [145], 48 und 50
[=VVVY0,(1-0)4(n;-0),(u-0,Ph),] [147]. 49 [148], 51 [=V"’:VV103(H3-
O}ap,-Cl(ji-tca),; Htca = Thiophen-2-carbonsiure} {149}, 52a[150a}, 52b (mit
dem THF um 90" entlang der O = V-O-Achse gedreht) [150b], 53 {151], 54a
[146a]. 54b [146b]. Unten: 'H-ENDOR-Daten und Strukturvorschlige zu
Komplexen des VO?® mit Galacturonsidure (55 {154a]), Brenzcatechin (58
[134b]) und Wasser (VO - aq = [VO(H,0),]*®) [154<]. Zur Struktur von 58
siche Abbildung 13. Kopplungskonstanten 4(4) in MHz.

Abb. 13 durch gestrichelte Linien angedeutet). Die V-OR-
Bindungslidngen in diesen beiden Estern wie auch die Ester-
bindung in 60 sind mit 175-186 pm auffillig kurz (V-O-
Einfachbindungslidngen liegen sonst um 200 pm, die V=0-
Doppelbindung bei 155-165 pm), was als Indiz fiir das Vor-
liegen einer Esterbindung in nativer Vanadat-abhingiger
Peroxidase diskutiert worden ist (Abb. 7, A). Die Brenzcate-
chinat-Komplexe 58 und 59 sowte die Hydroxamat-Komple-
xe 60-62 sind insofern nennenswert, als Brenzcatechinate
und Hydroxamate die wichtigsten Funktionstriger der Si-
derophore von Bakterien und Pilzen sind und moglicherweise
dhnlich wie bei Fe*® auch bei der Mobilisierung von Vana-
dium aus anorganischen, extrazelluliren Depots eingesetzt
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werden. Kinetische Untersuchungen zur Komplexierung
aromatischer Diole durch Vanadat(v) und deren Reduktion
zu V" wurden von Ferguson und Kustin durchgefiihrt(!56),

il) /M. ? /O—Me li
Me-0-, R
\ V! R v R
Meo” ! \Na/ ;ko-w \o/\;/\\o/p’
ae Ntl)e R/o\\:/
56 57 8 = GHO

5%a 58b
iP{ “Tr Ci Me
A e N R o g0 3
/c \0 N :>Vv\o 0\ 4_
e} I /V’O A ! 1] O=vE-0
\/ o— PR o N—R -« \
0’}1 §g [+ En Q A O‘A‘\
< / N
0L /" ema——\ E §la, n-n mo\\‘/\% 0/7\0
C—
i;r iPr B‘b, R = Ph o Me
60 2: j 62

Abb. 13. Vanadiurmkomplexe mit Alkoxo-, Aryloxo- und Hydroxamato-Li-
ganden. Quellen: 56 {153}57[113],58 und $9({128 b], 60 und 61a(58],61b[101],
62 [155]. Die gestrichelten Linien in 56 und 57 deuten Bindungswechselwirkun-
gen zu benachbarten Molekiilen an. §9 a ist oktaedrisch, weist aber betrichtli-
che Abweichungen von idealer Oktaedergeometrie auf, wofur H-Briicken (ge-
strichelt eingezeichnet) vom Gegenion HNEt$ zu den Phenolatsauerstoffen
verantwortlich gemacht werden. Im Kaliumsalz des Komplexes $9) betrigt der
trigonale Torsionswinkel 45.6°. Die V=0-Doppelbindung in 61a ist mit
159.1(3) pm normal, in 61b dagegen mit 180.1({4) pm ungewdhnlich Jang.

Strukturell charakterisierte Komplexe des Vanadiums mit
einfachen Aminosduren scheinen nicht zu existieren. Cyst-
einmethylester bildet mit VO2® den Komplex 35a (Abb. 10)
mit N,S-Koordination. Histidin (gegeniiber VO2®)!!58! ynd
mehrere von uns untersuchte Dipeptide!®*® (gegeniiber
H,VOY:; sieche z. B. 63 in Abb. 14) mit frei verfiigbaren Car-
boxylatgruppen meiden eher die Koordination liber den Car-
boxylatsauerstoff. Das ist anders bei komplexer aufgebauten
Aminocarboxylaten und verwandten Liganden, in denen
N,0-Koordination vorliegt. Beispiele sind die in Abbildung
14 skizzierten Komplexe mit Picolinat(1 —) 64a, Dipicoli-
nat(2—) 64b, Nicotinat(1 —) 65, EDTA(4—) 66 und 67, und
Triazacyclononan-N,N'-diacetat(Z—/1 —) 68. 68a kann re-
versibel zu 68b oxidiert werden (Tabelle 4). Im Komplex 69
ist eine Acetatgruppe des EDTA durch die Hydroxyethyl-
gruppe ersetzt. N,0-Koordination anderer Qualitat, nimlich
zusdtzlich (oder ausschlieBlich) iiber Schiffsche Basen und
ORP®-Gruppen, zeigen die Komplexe 70-74. 70, das den
Liganden Ethylen-bisthydroxyphenyl)glycin enthilt, decar-
boxyliert unter geeigneten Bedingungen zum Salen-Komplex
71160-163b.¢l (Qajen ist die aus zwei Molekiilen Salicylalde-
hyd und Ethylendiamin gebildete Schiffsche Base). Diese un-
gewohnliche Decarboxylierung ist ein bemerkenswertes Mo-
dell fiir die Decarboxylierung von S-Adenosyimethionin
durch Vanadat(v), eine Reaktion, die in Gegenwart von Py-
ridoxalphosphat schon bei Vanadat-Konzentrationen ab
1077 meerfolgt, und zwar iiber die Bildung eines Schiff-Base-
Komplexes!*¢%! (siche auch Abschnitt 3.2.2.). Der Ligand in
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Abb. 14. Komplexe mit O,N koordinierenden Liganden. Quellen: 63[52], 64a
[157a]. 64b [157b]. 65 [159], 66 [160], 67 {161}, 68 [62]. 69 [162], T0[60. 163b],
71[163a], 72a und 72b[165a), 73 [165b). 63, 65 und 70 sind Strukturvorschli-
ge. 67 und 69 haben die Geometrie verdrillter trigonaler Prismen mit dem
Aqualiganden in verkappender Position. Die Decarboxylierung von 70 verlduft
in zwei Stufen und unter Beteiligung eines Intermediates mit V' 72b ist, wie
durch die gestrichelten Linien (=schwache Bindungswechselwirkung) ange-
deutet, mit einer zweiten dimeren Einheit zu einem Vierkernkomplex assozijert.

72a und 72b ist die Schiffsche Base aus Salicylaldehyd und
Alanin. Das niedrige magnetische Moment von 73 (1.53 ug)
14Bt auf antiferromagnetische Wechselwirkung zwischen den
beiden Alkoxo-verbriickten V-Zentren (d(V-V) = 306.8(4)
pm) schlieBen. Luftoxidation fithrt 73 in einen dimeren UAS
Komplex iiber.

4.3. Histidin-modellierende Liganden

Histidin vermag als Bestandteil einer EiweiBmatrix M-Io-
nen wie Zn2®, Cu®/2® Fe2@/3® ynd Mn2®/3®/49® 7y koordi-
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nieren und wurde auch im Zusammenhang mit der Koordi-
nation von VO?@ im Transferrin und (reduzierter) Vanadat-
abhingiger Haloperoxidase, V'Y-PO, genannt. Histidin selbst
komplexiert Vanadat(v) und VO?® nur schwach322158],
ESR-Spektren von Modellverbindungen wie 75 oder 76 in
Abbildung 15 zeigen dhnliche g-Faktoren und Hyperfein-
kopplungskonstanten wie V'Y-PO (vgl. auch die Daten in
Tabelle 6, Abschnitt 3.3.6.) und entsprechen ferner dessen
Gesamthabitus d. h. liefern ein im Prinzip axiales Spektrum,
das aber auch die signifikante rhombische Verzerrung in der
Ebene (Aufspaltung von g,) aufweist.

Die Koordination dreier Histidinreste z. B. im Fe-Hame-
rythrin und Cu-Hidmocyanin hat in den vergangenen Jahren
die Entwicklung auch der Koordinationschemie von Vana-
dium mit dreizdhnigen N-Liganden stimuliert. Insbesondere
sind zu nennen die Liganden 1,4,7-Triazacyclononan und
seine Derivate 62! (vgl. 68 in Abb. 14, 80 und 81 in Abb. 15),
Hydro-tris(3,5-dimethylpyrazolyl)borat*¢7- 181 (pz; 77 und
78 in Abb. 15), das sechszidhnige Tetrakis(2-pyridylmethyl)-
ethylendiamin, das zwei OH-verbriickte VO?®-Zentren zu-
satzlich miteinander verkniipft (79 in Abb. 15) und die
gleichfalls sechs N-Donorzentren aufweisende Schiffsche
Base im zweikernigen, OR-verbriickten Komplex 82. 77 ent-
steht unter anderem durch Oxidation mit Luftsauerstoff aus

H2

Abb. 15. Vanadiumkomplexe mit Liganden, die die Koordination an Histidin
modellieren. Vgl. auch 68 in Abbildung 14. Quellen: 75[166], 76 [128 ¢] (Benzi-
midazo! ist an einen Triger gebunden), 77 und 78 [167}, 79 [169], 80 (170], 81
[171], 82 [172]. 75 und 76 sind vorldufige Strukturvorschlige. In 81 betrigt der
V-O-V-Winkel 130.2” (iiblicherweise ist die V-O-V-Einheit anndhernd linear;
siehe z. B. 14 in Abb. 6). Die Aqualiganden in 82 sind apical, die O-Atome der
u-Alkoxogruppen befinden sich in trigonal-planarer Umgebung.
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einem Vorldufer mit V™ und kann in DMF reversibel zu
einer VV-Verbindung oxidiert werden [GI. (h)].
o —e 118V
[pzVMCl,(dmD)]—"%» [pzVYOCKdmf)] 7= ,pz — V" (h)
7 te

Addendum

Zu Abschnitt 2 : Die Kinetik des Austauschs zwischen Mo-
novanadat und Oligovanadaten ist mit *!V3!'V-EXSY (Ex-
change Spectroscopy) bei einem pH von 8.6 untersucht wor-
den. Das Dimer bildet sich im wesentlichen aus zwei Mono-
meren, wobei ein rascher Dimer/Monomer-Austausch er-
folgt. Der wichtigste Weg fiir die Bildung des Tetramers ist
die Reaktion zwischen zwei Monomeren und einem Dimer
(ein labiles, lineares Trimer ist moglicherweise beteiligt). Da-
gegen bildet sich das Pentamer entweder aus Tetramer und
Monomer (geringe ¢(V)) oder aus zwei Tetrameren!! 73],

Zu Abschnitt 3.1 und 3.2 : Neuere Untersuchungen lassen
die Enzym-inhibierenden Vanadate in einem neuen Licht er-
scheinen. Oligomere spielen hierbei wahrscheinlich eine be-
deutendere Rolle als bisher angenommen wurde!!”S: 1791
Monovanadat und Oligovanadat werden von Myosin und
seiner Untereinheit 1 koordiniert, und moglicherweise er-
folgt die Photolyse der Untereinheit nur fiir den Fall, daB3 sie
gebundenes Tetravanadat enthilt!!’7!, Auch zum Metabo-
lismus des Vanadat(v) (insbesondere dessen Entgiftung
durch Reduktion zu V'¥) liegen neuere Ergebnisse vor: Va-
nadat(v) wird durch Eiweil3-fremde Thiole, die in Beziehung
zum Glutathion stehen'’®. und durch Dihydroxyace-
ton!'7%! reduziert. Im letzteren Falle betrigt die Halbwerts-
zeit des H,VOP 20 min. Die Reduktion verlduft 75mal lang-
samer als die Esterbildung zwischen Vanadat und
Dihydroxyaceton. Durch Kontakt mit O, bildet sich VY zu-
riick'7%). VO2® stimuliert die O,-Bildung durch Photo-
system-II-Partikel, die zuvor durch Entfernen von Ca2® de-
saktiviert wurden!8°1

Die Verwendung geeigneter [*#V]Vanadiumkomplexe
(z.B. [*®*V]Vanadylpheophorbid!'8!)) fiir das Positronen-
emissions-Tomographie (PET)-Imaging von Tumoren ist
eine moglicherweise vielversprechende neue Entwicklung fiir
die medizinische Anwendung des Vanadiums.

Zu Abschnitt 3.3: An Ribonucleinsdure koordiniertes
VO?® reagiert mit Wasserstoffperoxid in einer der Fenton-
Reaktion vergleichbaren Weise unter Bildung von OH-Radi-
kalen!'®2l Die Wechselwirkung zwischen Vanadat und
Mononucleosiden sowie ADP und ATP ist durch Multikern-
NMR-Spektroskopie untersucht worden. Unter den entste-
henden Verbindungen sind auch die gemischten Anhydride
AMPV,, AMP(V,), und ADPV/'83 Unter den Komplexen,
die aus Vanadat(v) und Inosin (und anderen Nucleosiden) in
wiilriger Losung entstehen, ist die Hauptkomponente zwei-
kernig und enthdlt zwei Liganden. Das Vanadiumatom ist
trigonal-bipyramidal koordiniert 841,

Die Anreicherung und die Chemie des Vanadiums (als
Amavadin) im Fliegenpilz ist Gegenstand eines Ubersichts-
artikels!'8°! Aus elektrochemischen Daten kann vermutet
werden, daB dem Amavadin die Rolle eines Elektronen-
transfer-Katalysators oder -Mediators zukommt. Plausibel
erscheint die Annahme, daBB Amavadin Komponente einer
urspriinglichen Oxidase ist!!8%!,
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Eine *'V-NMR-Studie Vanadat-abhingiger Brom/lod-
Peroxidase aus Ascophyllum nodosum hat gezeigt, dafl zu-
sitzlich zum aktiven Zentrum (in dem VV fest gebunden ist)
weitere, unspezifische Vanadat-Bindungsstellen geringer Af-
finitdt auf dem Protein vorhanden sind. Diese wurden mit
Gly-Tyr und Phe-Glu modelliert!! 88!, Wihrend Vanadat-ab-
hdngige Peroxidasen fiir gewdhnlich in der Zellwand (zwi-
schen Cortex und Medulia) der Aigen vorgefunden werden,
wurden Peroxidasen nun auch aus den Protoplasten von
Tangen isoliert, die zur Gattung Laminaria gehoren!'871, va-
nadium und Eisen sind Bestandteile einer nicht zu den Hé-
moproteiden gehorenden Peroxidase aus der marinen Rotal-
ge Corallina vancouveriensis''®®!, In der Abwesenheit von
Substrat produziert das System Peroxidase/H,0,/Br® Sin-
gulett-Sauerstoff (1881,

Erginzende EXAFS-Untersuchungen (mit Fe als dem
Aufatom) am FeV-Cofaktor der Vanadiumnitrogenase stiit-
zen Vorstellungen, wonach der FeV- und der FeMo-Cofak-
tor strukturell sehr dhnlich sind, eingeschlossen die long-
range-Ordnung und die gemischte (Fe/M) zweite Koordina-
tionssphire!'#9).

Zu Abschnitt 4. VY in einer Umgebung aus acht Schwefel-
zentren liegt im zweikernigen (d(V—V) = 280 pm), diama-
gnetischen Komplex [{V(S,CMe), }(p-S,),] vor ! %9 Funktio-
nelle Modelle fiir die Vanadiumnitrogenase, die komplexen
Anionen cis/trans-[V(N,),p,]® und [V(N,)p;s}® (P,,Ps sind
oligomere Phosphanliganden), sind durch 3'V- und '’*N-
NMR- sowie durch IR-Spektroskopie charakterisiert wor-
den. Die Verbindungen sind bei Raumtemperatur stabil; in
Gegenwart von HCI wird ein Teil des N, durch reduktive
Protonierung in NH? dberfiihrt 1911,

Mehrere neue Vanadiumkomplexe sind beschrieben wor-
den, die als Modelle fiir die Koordination von Vanadium
durch biologische Systeme angesehen werden kénnen. Hier-
zu gehoren die pseudo-oktaedrischen, ,,nackten** (d.h. ohne
V =0-Gruppe) Komplexe [VIL], [V'YL]® und [VYL]?®, in
denen L ein Triazacyclononan-Derivat mit Phenoxygruppen
an den Stickstoffatomen ist, das Gber drei O- und drei N-
Atome koordiniert. Die drei Komplexe kénnen elektroche-
misch reversibel ineinander iiberfiihrt werden!*?2l. Andere
interessante Komplexe, die strukturell charakterisiert wur-
den, sind [VYO{N,N’-(pentan-3-ol)bis(salicylaldimin)}]!!93]
und [VYOCl(picolinat)],!'®*). Eine ENDOR-Untersuchung
der Systeme VO?®/Salicylsiure und VOZ?®/2,3-Dihydroxy-
benzoesdure hat gezeigt, daB Dihydroxybenzoesiure in Ab-
hingigkeit vom pH sich entweder wie ein Dihydroxyphenol
oder wie Salicylat verhilt "), Eine ESR-Studie des wiBrigen
Systems VO2?®/Brenzcatechinat ergab die Bildung von Kom-
plexen im Metall-Ligandverhiltnis 1:1, 1:2 und 1:311°¢],

Ein erstes umfassendes Buch {ber Vanadium in biologi-
schen Systemen ist erschienen, in dem biochemische, chemi-
sche und methodische Aspekte erdrtert werden!!2°% Zwei
weitere Ubersichtsartikel behandeln schwerpunktmiBig V-PO
und Vanadium in Ascidien*®”) bzw. nur den letzteren
Aspekt 98],

5. Schlufibetrachtung

Die reichen Vanadiumvorkommen in fossilen Materialien
tierischen und pflanzlichen Ursprungs bei vergleichsweise
geringen Konzentrationen dieses Elements in den meisten
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heute lebenden Organismen (Tabelle 1) werfen die Frage auf,
ob Vanadium urspriinglich stirker genutzt wurde und die
heute noch Vanadium akkumulierenden Organismengrup-
pen Ascidiacea und Amanita gewissermalen lebende Fossi-
lien sind. Ebenso stellt sich dann die Frage, ob es sich bei den
Enzymen, die heute noch Vanadium im aktiven Zentrum
enthalten (Haloperoxidasen, Nitrogenasen) um tradierte,
dem Evolutionsdruck nicht gewichene Funktionstriger han-
delt. Auf diesem Hintergrund ist die Beobachtung interes-
sant, daB nur die phylogenetisch &lteren Unterordnungen
der Ascidiacea hohe Vanadiumgehalte aufweisen, wihrend
jingere bevorzugt oder ausschlieBlich Eisen aufneh-
men [88< 188] Weiterhin sind Peroxidasen, die Eisen enthal-
ten, weit verbreiteter als Vanadat-abhdngige Peroxidasen,
und selbst unter diesen gibt es offenbar solche, die Fe neben
V enthalten!°3¢) bzw. sowohl mit Fe als auch mit Vanadat
enzymatische Aktivitit entfalten!* 73], Wahrscheinlich gibt
es Schnittpunkte im Vanadium- und Eisenmetabolis-
mus'*8-8621 SchlieBlich greifen Stickstoff-fixierende Orga-
nismen nur dann auf Vanadium (aber auch ausschlieilich
Eisen) zuriick, wenn kein Molybdin verfiigbar ist. All dies
scheint darauf hinzudeuten, dall die Natur im Laufe der
Evolution in vielen Funktionsbereichen bessere Losungen
mit anderen Metallen gefunden hat. Die Aussichten, weitere
Vanadiumverbindungen mit spezifischen Funktionen in der
Natur aufzufinden, sind daher eher skeptisch zu beurteilen
(moglicherweise ist die Suche nach derartigen Verbindungen
in den erdgeschichtlich iltesten Organismengruppen, etwa
den Archebakterien und Gérern der Gattung Clostridium
erfolgversprechend). Gleichwohl ist unbestritten, dal3 der
zwitterhafte Charakter des Vanadiums, ndmlich einerseits in
anionischer Form, als Vanadat(v), kompetitiv zum Phosphat
in dessen Stoffwechsel einzugreifen, andererseits in kationi-
scher Form (als VO*®, VO®, V022 und V*®) wie ein Uber-
gangsmetall-lon mit biogenen Liganden (auch Proteinen) in
Wechselwirkung zu treten, diesem Element eine vielgestaltige
regulatorische Aufgabe im Organismus zuweist.
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ren nicht ohne das Engagement der als Coautoren genannten
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Dank gilt auch den Kollegen, durch deren Kooperation die
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