
Zur Interpretation der Bindungsverhaltnisse kann man 
die Cluster 1 und 2 in die Fragmente (Ph,PAu), und V(CO), 
bzw. Mn(CO), zerlegen. Wenn man den M(CO),-Fragmen- 
ten sechs Elektronen fur die Ruckbindung zu den CO-Grup- 
pen zuordnet, resultieren bei 1 ein [ (Ph3PAu),12 +-Fragment 
mit vier Valenzelektronen fur die Clusterbindung und eine 
d6-[V(CO),]--Gruppe mit zwei unbesetzten Valenzorbita- 
len. Bei 2 verbleiben ein (Ph,PAu),-Fragment rnit sechs Va- 
lenzelektronen und eine d6-[Mn(CO),]+-Gruppe rnit drei 
leeren Valenzorbitalen. Letztere konnen mit den radial aus- 
gerichteten sp-Hybridorbitalen der Ph3PAu-Gruppen ein 
bindendes Cluster-MO mit o-Symmetrie sowie zwei MOs 
rnit x-Symmetrie bilden, wahrend bei 1 neben einem Cluster- 
MO rnit o-Symmetrie nur ein MO rnit x-Symmetrie resul- 
tiert (Abb. 3). Die Strukturen von 1 und 2 werden vermutlich 
durch die x-MOs beeinfluBt. Durch die zwei zueinander 
senkrecht angeordneten x-MOs in 2 wird ein spharischer 
Cluster begunstigt. Im Fall von nur einem x-MO, wie es in 
1 vorliegt, fiihrt die elliptische Clusterstruktur offenbar zu 
einer effektiveren Uberlappung. 

[(Ph3PAu)6V(C0)4]+ 1 [(PhPAu)6Mn(CO),]+ 2 

Abb. 3. Schematische Darstellung der Cluster-MOs in 1 [6] und 2. Die radial 
ausgerichteten sp-Hybridorbitale der Ph,PAu-Gruppen sind durch Kreise sym- 
bolisiert. 

Eine alternative Zuordnung der Valenzelektronen von I 
zu einem (Ph,PAu),-Fragment rnit sechs Valenzelektronen 
und einer d4-[V(CO),]'-Gruppe rnit vier unbesetzten Valenz- 
orbitalen konnte zu einer spharischen Struktur analog der 
von [CpV(CO),] fuhren. Sie ist aber aus den dargelegten 
Griinden offensichtlich weniger begiinstigt. Bei [CpV(CO),] 
wird die spharische Struktur durch den starren Cyclopenta- 
dienylliganden festgelegt und durch seinen geringeren steri- 
schen Anspruch toleriert. Das sterisch anspruchsvollere 
(Ph,PAu),-Gerust ist wegen der nur schwachen Gold-Gold- 
Wechselwirkungen flexibel und daher in der Lage, seine Struk- 
tur optimal anzupassen. 

Arbeitsvorschr f i  
Eine Mischung aus 300mg (0.458 mmol) [Ph,PAuMn(CO),] 171, 229.8 mg 
(0.458 mmol) [Ph,PAuNCO] und 68.95 mg (0.138 mmol) [Ph,PAuN,] wird un- 
ter einem schwdchen N,-Strom in 70 mL frisch destilliertem THF 30min mit 
der UV-Strahlung einer Quecksilberhochdrucklampe bestrahlt. Es entsteht eine 
tief rotbraune Losung, die abgefrittet und im Vakuum zur Trockne eingedampft 
wird. Man nimmt mit wenig CH,CI, auf und chromatographiert an einer 
AI,O,-SBuIe. Eine erste groRere Fraktion enthalt [(Ph,PAu),Mn(CO),]+. Als 
zweite Fraktion wird 2 eluiert, das nach Zugabe von KPF, als 2-PF, isoliert 
wird. Nach Umkristallisieren aus CH,CI,/Diisopropylether erhalt man orange- 
rote Kristalle in etwa 15% Ausbeute. IR: i. [em-'] =1894 (C=O), 1838 
(C=O); "P-NMR: (CH,Cl,, 32.44 MHz): 6 = 40.1; FAB-MS: m/r 2893.5 
([(Ph,PAu),Mn(CO),I+ - H = (M- H)'), 2630.7 ((M - PPh, - 2H)+),  
1628.7 ((M - 2 AuPPh, - PPh, ~ H)'). 
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Die erste strukturelle Charakterisierung 
eines Metall-Enterobactin-Komplexes: 
(V(enteroba~tin)]~ - ** 
Von Timothy B. Karpishin und Kenneth N .  Raymond* 

Die Bedeutung der Siderophore"] - mikrobielle Eisen- 
komplexbildner - wurde um so klarer, je besser ihre Rolle bei 
vielen Krankheiten, die durch pathogene Bakterien oder Pilze 
verursacht werden, verstanden wurde. Die durch Siderophore 
vermittelte Eisenversorgung ist haufig der limitierende Fak- 
tor fur das Wachstum dieser Organismen[']. Unter den ca. 
200 charakterisierten Siderophoren ist das Enterobactin, das 
von Darmbakterien wie E. coli produziert wird und 1970 
entdeckt w ~ r d e [ ~ ] ,  von besonderer Bedeutung; es ist der 
starkste bekannte Eisen(rr1)-Chelatbildner (Gesamtstabilitlts- 
konstante Kf =: 1 049)[41. Synthese['], Biosynthese[61 und in- 
trazellularer Transport des Enterobactins (Abb. 1 )  und sei- 

I 
Abb. 1. Die Formel von Enterobactiu (H,ent). OH 

[*] Prof. Dr. K. N. Raymond, T. B. Karpishin 
Department of Chemistry, University of California 
Berkeley, CA 94720 (USA) 

13 744) gefordert. 

. 
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nes Fe"'-K~mplexes[~~ sind untersucht worden. Insbesondere 
suchte man nach einer Erklarung fur die aubergewohnlich 
hohe Stabilitat des Eisen(II1)-Enterobactins, die typischer- 
weise um den Faktor lo6 groBer ist als die von einfachen 
Modellverbindungen. Die Studien zu diesem Thema umfab 
ten spektroskopische['I und thermodynamische Methodenf4], 
die dreidimensionale Konformationsanalyse anhand von 
NMR-Spektren des diamagnetischen Ga"'-Komple~es[~~ so- 
wie Molekulmechanikrechnungen fur den freien Liganden 
und den Felll-Komplex['ol. Die beiden zuletzt genannten 
Analysen unterscheiden sich deutlich in bestimmten Aspek- 
ten der vorhergesagten Struktur des Eisen(rn)-Enterobactin- 
Komplexes und hinsichtlich der Art und Weise, wie diese 
Struktur die biologischen Eigenschaften des Siderophors be- 
einflubt. Obwohl Enterobactin statt Fe"' auch viele andere 
Metall-Ionen bindet[7b. "I, wurden trotz jahrelanger Bemu- 
hungen in mehreren Laboratorien keine Kristalle fur Struk- 
turanalysen erhalten. Wir berichten hier iiber die erste struk- 
turelle Charakterisierung eines Metall-Enterobactin-Kom- 
plexes, V(enterobactin)12 - . 

Die Reaktion von protoniertem Enterobactin, K,entr"1, 
mit VO(acetylacetonat), und zwei Aquivalenten KOH fuhrt 
zur Verdrangung des Vanadylsauerstoffs~' 31 und Bildung der 
Vanadium(1v)-Komplexes [V(ent)]'- [I4]. Das Komplex- 
Anion ist in Abbildung 2 ge~eigt"~]. Das Molekiil ist ein 

stereomeres Komplex-Ion. Nach Circulardichroismus(CD)- 
Spektren zeigen die Fe"'-, Cr"'- und Rh"'-Enterobactinkom- 
plexe zu 100 YO A-Chiralitat (entsprechend einem ,,rechts- 
handigen" Propeller)[' la, 16]. Wie der Blick entlang der ange- 
nahert dreizahligen Molekulachse (Abb. 3) zeigt, hat auch 
V(ent)]'- A-K~nfiguration~'~]. 

Die A-Konfiguration von [Fe(ent)13 - ist biologisch von 
grober Bedeutung. Da das spiegelbildliche A-Eisen(m)-enan- 
tio-Enterobactin (das aus D-Serin-Einheiten besteht) das 
Wachstum weniger gut fordert als das naturlich vorkommen- 
de A-[Fe(ent)13 - f7e1 und man weiB, dab der Tris(catecho1)- 
Teil des Molekiils fur die Erkennung durch ein AuBenmem- 
branprotein von E. coli essentiell i~ t [ '~ ] ,  ist es verniinftig, 
anzunehmen, dal3 die A-Chiralitat am Fe-Zentrum der ent- 
scheidende Faktor bei der Erkennung von [Fe(ent)13- ist. Es 
ist daher wunschenswert, die Wechselwirkungen, die das A- 
Isomer in Metall-Enterobactin-Komplexen stabilisieren, zu 
verstehen. Shanzer et al. haben postuliert, daR die Bevorzu- 
gung der A-Konformation von [Fe(ent)13- die Folge einer 
vor der Bindung an das Eisen im freien Liganden vorliegen- 
den Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Amidproto- 
nen und den Ester-Sauerstoffatomen des Serin-Riickgrats 
ist["]. Diese Analyse IieB jedoch darauf schlieBen, daB diese 
Bindungen gelost werden, sobald der Eisen(w)-Komplex ge- 
bildet wird. Wir kommen zu dem SchluO, daD die Bevorzu- 

Abb. 2.  Stereobild (ORTEP) der Struktur 
von [V(ent)]'-. Die Atome in der Struktur 
werden mit A, B und C bezeichnet, um die 
dreizahlige Symmetrie des Molekiils zu ver- 
deutlichen. Mittlere Bindungslangen und - 
winkel: V-01 1.946(7) A, V-02 1.939(5) A; 
01-V-02 :  79.8(6)". 

Tris-Chelatkomplex (drei Catecholat-Gruppen) und hat an- 
nahernd C,-Punktsymmetrie. Da das Riickgrat des Entero- 
bactins aus drei L-Serin-Einheiten zusammengesetzt ist, er- 
gibt die Chiralitat am Metallzentrum (A oder A) ein dia- 

gung des A-Isomers in Metall-Enterobactin-Komplexen das 
Ergebnis von Konformationserfordernissen des zwolfgliedri- 
gen Ringes ist, und dies 1aDt sich in unserer Struktur von 
[V(ent)12- beobachten. Wenn eine Kleinste-Quadrate-Ebene 
durch die Atome des zwolfgliedrigen Ringes von Enterobac- 
tin definiert wird, liegen sechs Atome (C9A, B, C; ClOA, B, 
C) oberhalb und sechs (05A, B, C; C8A, B, c) unterhalb der 
Ebene. Am Chiralitatszentrum C8 bestimmen die Bindungen 

a H  
.-_____.._ Lc&...&!!L: 

/ 
N1 

Schema 1. Position der an C8 gebundeneu Atome (siehe Text). Die gestrichelte 
Linie gibt die Kleinste-Quadrate-Ebene an. 

innerhalb des zwolfgliedrigen Ringes (zu C9 und C10) den 
Kippwinkel der C8-Nl-Bindung. Da die Catecholamid-Ar- 

winkel relativ zur obengenannten Ebene die Handigkeit des 
Abb. 3. Struktur von [V(ent)]*- : Blick entlang der naherungsweise dreizihligen me samtlich planar bleiben (siehe unten), legt Kipp- 
Molekiilachse (ORTEP). 
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Propellers am Metallzentrum fest. Aufgrund von nicht- 
bindenden Wechselwirkungen im konformativ gespannten 
zwolfgliedrigen Ring liegt C9 im Mittel 0.27(4) 8, hoher 
oberhalb der Ebene als C10 (Schema 1). Dies wiederum 
fiihrt dazu, da13 die drei Bindungen von C8 zu N1 unter 
Bildung eines rechtshandigen Propellers (betrachtet entlang 
der dreizahligen Achse) gekippt werden, damit an C8 normale 
Tetraederwinkel erhalten bleiben. 

Bei den Molekiilmechanikrechnungen zu [Fe(ent)13 wur- 
de zwar eine ideale Oktaederkoordination am Eisenzentrum 
mit einem trigonalen Verdrillungswinkel['8] von 60 O ange- 
nommen, jedoch betragt dieser Winkel bei [V(ent>]'- 28 '; 
bei [Fe(entI3- betragt er wahrscheinlich ca. 33 0[191. Fur ein 
genaueres Modell der Struktur von [Fe(entI3 - wird eine zwi- 
schen oktaedrisch und trigonal-prismatisch liegende Koordi- 
nationsgeometrie beriickichtigt werden miissen[201. 

Ein wichtiges Strukturmerkmal von [V(ent]'-ist die Was- 
serstoffbriickenbindung zwischen den Amidprotonen (an 
NI) und den Catechol-Sauerstoffatomen (01) (Abb. 2), was 
zur Bildung stabiler sechsgliedriger Ringe und Planaritat der 
Catecholamid-Arme fiihrt. Der mittlere NH . . . 0-Abstand 
betragt I .857(6) Arzll. Diese Wasserstoffbriickenbindung zwi- 
schen Amidprotonen und Catechol-Sauerstoffatomen von 
Metalltris(catecho1amid)-Komplexen wurde bei allen derarti- 
gen kristallographisch charakterisierten Modellverbindungen 
gefundenl"]. Zwar wurde aus NMR-Untersuchungen an 
[Ga(ent)13- gefolgert, daI3 diese H-Bindung in dessen Struk- 
tur nicht von Bedeutung istcg1, doch weisen die Strukturen 
von [V(ent)]'- und den Modellverbindungen darauf hin, 
da8 eine solche Wasserstoffbriickenbindung im Eisen(ri1)- 
Enterobactin-Komplex eine entscheidende Rolle spielt. 

Obwohl das Metall-Ion etwas kleiner ist (V'" = 0.58 A;  
Fe"' = 0.65 mussen die Grundziige der Struktur von 
[V(ent)]'- auch fur den [Fe(ent)13--Komplex z~treffen['~]. 
Wie aus Abbildung 2 ersichtlich ist, eignet sich der zwolf- 
gliedrige Ring ideal als Trlger fur die drei bindenden 
Catecholamid-Gruppen. Die mittlere V-01-Bindungslange 
(1.946(7) A) unterscheidet sich praktisch nicht von der mitt- 
Ieren V-02-Bindungslange (1.939(5) A), was darauf hindeu- 
tet, dalj die bindenden Untereinheiten durch den dariiberlie- 
genden Ring in eine perfekte Position fur eine Koordination 
an ein Metall gebracht werden. Im Gegensatz dam un- 
terscheiden sich die beiden M-0-Bindungslangen in den 
Vi'I-[22a1 und den Fe"'-Strukturen1161 von trencam (einem 
tripodalen Enter~bactin-Analgon['~], dessen Fe"'-Komplex 
eine Gesamtstabilitatskonstante von 1043.6 hat) um 0.022 8, 
bzw. 0.038 A, was darauf hinweist, daI3 der Trager zu klein 
ist, urn eine korrekte Anordnung der drei Catecholat-Grup- 
pen um das Metallzentrum zu ermoglichen. Wir halten dieses 
Baumerkmal von Enterobactin fur eine der Hauptursachen 
der hohen Stabilitat des Eisen(rrr)-Komplexes. 

Zusammenfassend lafit sich sagen, daI3 [V(ent)]'- nach vie- 
len Spekulationen iiber die detaillierte Struktur von Eisen(II1)- 
Enterobactin die Hauptmerkmale dieser wichtigen Verbin- 
dung offenbart. Fur die Erforschung der Beziehung zwischen 
der Struktur des Eisen(Ii1)-Enterobactin-Komplexes und sei- 
ner Vermittlung des Eisentransports in die Zelle liefern diese 
Ergebnisse nun endlich die definitive Antwort hinsichtlich 
der entscheidenden Merkmale der Molekiilstruktur. 
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