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In zwei k�rzlich publizierten quanten-
chemischen Arbeiten wurde der Mecha-
nismus des Sauerstoffatom-Transfers an
Modellkomplexen der aktiven Zentren
von Enzymen der Dimethylsulfoxid-
Reduktase(DMSOR)-Familie unter-
sucht.[1,2] In einigen, wenn auch nicht in
allen der untersuchten Systeme wurden
sechsfach koordinierte reaktive Zwi-
schenstufen und /bergangszust0nde
identifiziert, die sich am besten als
trigonal-prismatisch beschreiben lassen,
und die außerdem strukturell einigen
der bekannten aktiven Zentren 0hneln,
die in Enzymen der DMSOR-Familie im
oxidierten MoVI-Zustand kristallogra-
phisch aufgekl0rt wurden. Ziel dieses
Highlights ist es, die bemerkenswerten
Ergebnisse dieser theoretischen und
experimentellen Arbeiten aus einem
allgemeinen Blickwinkel zu diskutieren,
basierend auf den grundlegenden Prin-
zipien von Nicht-VSEPR(„valence shell
electron pair repulsion“)-Strukturpr0fe-
renzen in d0-d2-/bergangsmetallkom-
plexen.[3]

Einkernige Molybd�n- und
Wolfram-Enzyme

Mit Ausnahme der Mo-haltigen Ni-
trogenase spielen Molybd0n und Wolf-
ram ihre haupts0chliche Rolle in der
Biologie in den redoxaktiven Zentren
einer mittlerweile ausf�hrlich unter-
suchten Reihe einkerniger Oxotransfe-
rase-Enzyme (die Mehrzahl dieser En-
zyme katalysiert in der Tat eine Sauer-
stoffatom-/bertragung, einige sind aber
eher als Hydroxylasen zu beschrei-
ben).[4, 5] Der gesamte Satz dieser Enzy-
me weist als Gemeinsamkeit einen als
Molybdopterin bezeichneten Pyrano-
pterinliganden (Cofaktor) auf, der sich
offenbar speziell f�r diese Aufgabe
entwickelt hat (Abbildung 1). Molyb-
dopterin koordiniert das Metall in Form
eines Dithiolen-Chelatliganden. Die in
beeindruckender Zahl vorkommenden

Enzyme dieses Typs (wegen des Molyb-
dopterin-Cofaktors oft als moco-Enzy-
me bezeichnet) wurden anhand von
Sequenz-Homologie, Struktur des akti-
ven Zentrums und Funktion in drei
Familien eingeteilt:[4] die Xanthin-Oxi-
dase-, Sulfit-Oxidase- und DMSO-Re-
duktase-Familien. Unter diesen hebt
sich die DMSOR-Familie dadurch ab,
dass zwei Molybdopterinliganden vier
Koordinationsstellen am Metall beset-
zen (Abbildung 1), w0hrend bei den
Xanthin- und Sulfit-Oxidasen ein Mo-
lybdopterinligand zwei Koordinations-
stellen besetzt. Es wird angenommen,
dass in den meisten F0llen die Reduk-
tion eines Substrats durch die reduzierte
Form des Enzyms einen direkten Trans-
fer eines Sauerstoffatoms vom Substrat
zum Metall einschließt (und umgekehrt
bei der oxidativen Halbreaktion).[6]

Abbildung 1. a) Vermutete Koordinationsumgebung des Metalls in der oxidierten Form der
DMSOR; b) Pyranopterin-Cofaktor.
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Quantenchemische Belege f"r
ann�hernd trigonal-prismatische
Zwischenstufen und &bergangs-
zust�nde

In den beiden erw0hnten theoreti-
schen Studien[1,2] wurden leicht unter-
schiedliche Modellkomplexe und quan-
tenchemische Methoden verwendet. Ih-
re Ergebnisse stimmen �berein, sind
aber zum Teil auch komplement0r. Zu-
n0chst nutzten Webster und Hall[1] zwei
Me2C2S2

2�(mdt)-Liganden als Dithio-
len(dt)-Komponente zur Modellierung
der Reaktion eines synthetischen funk-
tionalen Modells der DMSOR.[7] Sie
verwendeten Hybrid-Dichtefunktio-
nal(DFT)-Methoden und gingen von
einem ann0hernd quadratisch-pyrami-
dalen [Mo(mdt)2OMe]�-Komplex als
Modell der reduzierten Form (formal
MoIV)[8] des Enzyms aus (analog zu I in
Abbildung 2; Me anstelle von CN).[1]

Insgesamt wird bei der Reduktion von
DMSO zu Dimethylsulfid (DMS) ein
Sauerstoffatom von DMSO zum Metall
�bertragen, wobei ein verzerrt-oktaed-
rischer MoVI-Komplex,[8] [Mo(mdt)2-
(O)OMe]� , entsteht (analog zu V in
Abbildung 2). Bemerkenswerterweise
wurde gefunden, dass sowohl die Zwi-
schenstufe [Mo(mdt)2(DMSO)OMe]�

mit gebundenem DMSO (analog zu
III) als auch der /bergangszustand der
Sauerstoffatom-/bertragung (analog zu

IV) ann0hernd trigonal-prismatisch
sind. Des Weiteren wiesen Webster
und Hall darauf hin,[1] dass die Bin-
dungswinkel um das Metall in der Zwi-
schenstufe und im /bergangszustand
den Strukturparametern des oxidierten
Zustandes einer Reihe strukturell cha-
rakterisierter Enzyme 0hneln.[6a,9] Dies
f�hrte die Autoren zu dem Vorschlag,
dass die strukturellen Beschr0nkungen
im aktiven Zentrum des Enzyms f�r die
bevorzugt quadratisch-pyramidale An-
fangsverbindung und das bevorzugt ver-
zerrt-oktaedrische Produkt ung�nstiger
sind als f�r den trigonal-prismatischen
/bergangszustand. Dies sollte die Ak-
tivierungsbarriere relativ zum gespann-
ten Anfangszustand herabsetzen, in
/bereinstimmung mit der Idee eines
entatischen Prinzips.[10] Die Autoren
schlugen insbesondere vor, dass der
Produkt-Zustand durch die Deforma-
tion von einer verzerrt-oktaedrischen
Struktur im freien Modellkomplex zu
einer trigonal-prismatischen Struktur im
aktiven Zentrum des Enzyms destabili-
siert wird. Dies sollte die Exothermie
der Reaktion vermindern.

In einer nachfolgenden quantenche-
mischen Untersuchung nutzten Thapper
et al. Maleonitril-1,2-dithiolat ((CN)2-
C2S2

2�, mnt) als dt-Komponente und
verwendeten lokale und gradientenkor-
rigierte DFT-Methoden, um einen etwas
grJßeren Satz von Reaktionen zu unter-

suchen.[2] Ihre Ergebnisse f�r die Re-
duktion von DMSO durch [Mo(mnt)2-
OMe]� (Abbildung 2) waren denen von
Webster und Hall[1] sehr 0hnlich, mit
leicht unterschiedlicher Energetik, was
wegen der unterschiedlichen Modell-
Liganden und theoretischen Niveaus
verst0ndlich ist. Ein wichtiger zus0tz-
licher Aspekt dieser Arbeit war die
Lokalisierung eines weiteren nahezu
trigonal-prismatischen /bergangszu-
standes, in diesem Fall f�r die Bindung
von DMSO (II in Abbildung 2).[2] Aus
beiden Arbeiten geht hervor, dass der
Sauerstoffatom-Transfer, und nicht die
Bindung des Substrats der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt der Gesamt-
reaktion ist. Dies ist nicht allgemein
akzeptiert,[7a] und es erscheint gut mJg-
lich, dass unterschiedliche geschwindig-
keitsbestimmende Schritte in Enzymen
und Modellkomplexen zum Zuge kom-
men. Bemerkenswerterweise wird je-
doch bei beiden /bergangszust0nden
(II und IV) eine verzerrt trigonal-pris-
matische Koordination des Metalls be-
obachtet.

In anderen Enzym-Strukturen tr0gt
bereits das anf0ngliche MoIV-Zentrum
einen Oxoliganden, sodass der MoVI-
Produktkomplex zwei Oxoliganden ent-
halten sollte; ein Beispiel ist die
Me3NO-Reduktase aus R. capsulatus.[11]

Thapper et al. verwendeten [MoIV(mnt)2-
(O)]2�, um die Reduktion von Me3NO

Abbildung 2. Optimierte Strukturen von station�ren Punkten entlang des Reaktionspfades beim Sauerstoffatom-Transfer von DMSO zu einem Di-
thiolen-Molybd�n-Komplex in einem vereinfachten molekularen Modellsystem. Strukturdaten und Energien wurden der quantenchemischen Unter-
suchung von Thapper et al. entnommen:[2] I Ausgangsverbindung [MoIV(mnt)2OMe]� , II �bergangszustand der Bindung von DMSO, III Zwischen-
stufe mit gebundenem DMSO, IV �bergangszustand der Sauerstoff-Abstraktion, V Produkt [MoVI(mnt)2(O)OMe]� .
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und von DMSO durch Me3NO-Reduk-
tase zu modellieren. Ihre Rechnungen
zeigen, dass die Reduktion von Me3NO
durch diesen Modellkomplex �ber eine
verzerrt-oktaedrische Zwischenstufe
mit gebundenem Substrat sowie �ber
zwei ebenfalls als verzerrt-oktaedrisch
beschriebene /bergangszust0nde der
Substrat-Bindung und der Sauerstoff-
/bertragung verl0uft.[2] Die Reduktion
wurde als exotherm berechnet, mit Ak-
tivierungsbarrieren von ca. 70 kJmol�1

relativ zum Ausgangszustand, 0hnlich
wie bei der oben beschriebenen Reduk-
tion von DMSO durch [Mo(mnt)2-
OMe]�. Dies stimmt mit experimentellen
Daten f�r den erw0hnten Modellkom-
plex [MoIV(mnt)2(O)]2� �berein.[7] Hin-
gegen wurde bei Verwendung desselben
Modells zur Berechnung der Reduktion
von DMSO keine Zwischenstufe gefun-
den. Die Reaktion lief �ber eine sehr
hohe Barriere von ca. 150 kJmol�1 und
wurde, in /bereinstimmung mit dem
Experiment, als endotherm berechnet.[2]

Es scheint also, dass einModell vom Typ
des [MoIV(dt)2(O)]2�-Komplexes das
„leichtere Zielmolek�l“ Me3NO, nicht
aber DMSO reduzieren kann, w0hrend
[Mo(dt)2OMe]� auch DMSO erfolg-
reich reduziert.

Elektronische Faktoren, die die
Pr�ferenz f"r trigonal-prisma-
tische "ber oktaedrische Struk-
turen in d0- und d2-Komplexen
beeinflussen

Die Signifikanz der trigonal-prisma-
tischen /bergangszust0nde und reakti-
ven Zwischenstufen in diesen Modell-
reaktionen, zusammen mit der anschei-
nend trigonal-prismatischen Koordina-
tion in einer Reihe der aktiven Zentren
in Enzymen in ihrer oxidierten MoVI-
Form, sollte nicht untersch0tzt werden.
Wie von Webster und Hall vorgeschla-
gen,[1] scheint die Vorbildung einer tri-
gonal-prismatischen Umgebung auf-
grund der Beschr0nkungen durch den
Pterinliganden und den weiteren metall-
koordinierten Aminos0ureliganden (Se-
rin in DMSOR, Cystein oder Selenocys-
tein in verwandten F0llen)[4,5] die Ak-
tivierungsbarrieren herabzusetzen. Au-
ßerdem reduzieren die Randbedingun-
gen des Proteins anscheinend die

Exothermie der Reaktion und erhJhen
die Reversibilit0t, in /bereinstimmung
mit der experimentellen Beobachtung.

Diese Ergebnisse lassen darauf
schließen, dass die Natur die Bevorzu-
gung der Zwischenstufe (III in Abbbil-
dung 2) und der /bergangszust0nde (II
und IV) f�r trigonal-prismatische Koor-
dination des Metalls gut zu nutzen weiß.
Von großer Bedeutung ist daher die
Frage, warum solche trigonal-prismati-
schen Strukturen in DMSOR und ver-
wandten aktiven Zentren mit einem
metallkoordinierten Aminos0ureligan-
den g�nstig zu sein scheinen, wogegen
sie in Systemen wie der Me3NO-Reduk-
tase, in denen bereits der MoIV-Zustand
einen Oxoliganden aufweist, nicht vor-
kommen.

Formal[8] kJnnen die oxidierten
MoVI- und reduzierten MoIV-Zust0nde
der DMSOR als d0- bzw. d2-Systeme
betrachtet werden. Wie k�rzlich in ei-
nem /bersichtsartikel diskutiert wur-
de,[3] kJnnen unter bestimmten Umst0n-
den sechsfach koordinierte d0- oder d2-
Systeme Nicht-VSEPR-Strukturen be-
vorzugen, die sich von einem trigonalen
Prisma ableiten. W0hrend s-Bindungen
unter Beteiligung der Metall-d-Orbitale
prismatische Strukturen beg�nstigen,
tendieren p-Bindungen zur Stabilisie-
rung einer oktaedrischen Metall-Koor-
dination. Eine Hauptvoraussetzung f�r
prismatische Strukturen ist daher ein
Ligandensatz, der keine starken p-Do-
norliganden enth0lt. So weisen z.B.
typische metallorganische d0-Systeme
wie Hexamethylwolfram oder -molyb-
d0n, die ausschließlich s-Liganden tra-
gen, trigonal-prismatische Strukturen
auf, die sogar oft noch charakteristisch
in Richtung eines C3v-Skeletts verzerrt
sind. Entsprechende d1-Systeme wie
Hexamethylrhenium sind regul0r pris-
matisch, und ein regul0res Prisma wurde
auch f�r das d2-System Hexamethylos-
mium quantenchemisch vorhergesagt.[12]

Diese extreme Situation mit aus-
schließlich s-Donorliganden ist auf spe-
zielle, hochreaktive Organometallkom-
plexe oder auf k�rzlich nach Matrixiso-
lation charakterisierte Hydride[13] be-
schr0nkt. Allerdings n0hern sich Dithio-
lenliganden diesem Idealfall stark an:
Als dianionische Dithiolate betrachtet[8]

w0ren sie zwar als einseitige p-Donoren
anzusehen, durch die partielle Deloka-
lisierung des entsprechenden p-Orbitals

am Schwefel in das unges0ttigte R�ck-
grat des Liganden sind sie jedoch be-
sonders schwache p-Donorliganden.[3]

Tats0chlich kJnnte das bemerkenswert
schlechte p-DonorvermJgen eine der
Eigenschaften sein, die zur Evolution
des spezialisierten Molybdopterinligan-
den f�r moco-Enzyme gef�hrt hat. Be-
reits vor der Entdeckung der charakte-
ristischen Eigenschaften von Molybdo-
pterin waren Tris(dithiolen)-Systeme die
ersten bekannten molekularen Komple-
xe mit trigonal-prismatischer Struktur,
und viele Tris(dithiolen)-Komplexe und
verwandte Systeme wurden strukturell
charakterisiert.[3] Rechnungen zeigen,
dass in elektronenarmen /bergangs-
metallsystemen die unges0ttigten Di-
thiolene wegen ihres verminderten p-
BindungsvermJgens eine deutlich
grJßere Pr0ferenz f�r prismatische
Strukturen erzeugen als ihre ges0ttigten
Thiolat-Analoga.[3]

Es wurde bereits darauf hingewie-
sen,[3] dass die Bindung von zwei Di-
thiolenliganden mit schwachem p-Do-
norvermJgen im aktiven Zentrum von
Enzymen der DMSOR-Familie – oder
in verwandten, ebenfalls Bis(dithiolen)-
koordinierten Wolfram-Enzymen[5] –
trigonal-prismatische Strukturen we-
sentlich wahrscheinlicher macht als in
den Xanthin- und Sulfit-Oxidase-Fami-
lien, bei denen nur ein Pterinligand an
das Metall gebunden ist. Tats0chlich
erbrachte die kristallographische Cha-
rakterisierung von Enzymen oder Mo-
dellkomplexen der Xanthin- und Sulfit-
Oxidase-Familien bislang nie Hinweise
auf trigonal-prismatische Strukturen. In
all diesen F0llen sind starke p-Donor-
Oxo- oder p-Donor-Sulfidoliganden
vorhanden, und es wurden stets ver-
zerrt-oktaedrische Komplexe gefunden.
Selbst bei Besetzung von vier Bindungs-
stellen am Metall durch Dithiolen-
Schwefelatome wird die Gegenwart ei-
nes Oxo- oder Sulfidoliganden immer
f�r eine elektronische Bevorzugung von
verzerrt-oktaedrischen Strukturen sor-
gen. Dies l0sst sich deutlich an den
synthetischen MVI-Produktkomplexen[7]

und an berechneten Strukturen von
[M(dt)2(O)L]-artigen Zwischenstufen
erkennen (L ist das Substrat).[1,2] Wie
von Webster und Hall diskutiert wur-
de,[1] zeigt dies klar, dass die kristallo-
graphisch gefundenen trigonal-prismati-
schen Strukturen [MoVI(dt)2(O)X]�-ar-
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tiger Produktzust0nde (X= Serin, Cys-
tein, Selenocystein) in einer Reihe von
Enzymen der DMSOR-Familie[4, 7] und
bei strukturell charakterisierten Wolf-
ram-Enzymen[5] von den Einschr0nkun-
gen der Proteinmatrix bestimmt sein
m�ssen, an die sowohl die Pterinligan-
den als auch der Aminos0ure-Coligand
X gebunden sind. Es ist sogar vorstell-
bar, dass es ein wichtiger Zweck des
charakteristischen Ringschlusses im Py-
ranring des Pterinliganden[4,5] sein kJnn-
te, ein starres tricyclisches Skelett zur
Verf�gung zu stellen, das die Einschr0n-
kungen durch die Proteinumgebung an
die Koordination des Metalls weiter-
leitet.

Abschließende Bemerkungen

Quantenchemische Untersuchun-
gen[1,2] haben zusammen mit kristallo-
graphischen Ergebnissen f�r aktive
Zentren in Enzymen und f�r Modell-
komplexe[4–7, 9–11] klare Anhaltspunkte
daf�r geliefert, dass Nicht-VSEPR-
Strukturpr0ferenzen von d0- und d2-
Komplexen mit schwachen p-Donorli-
ganden[3] in einer erheblichen Zahl von
Enzymen der DMSOR-Familie genutzt
werden, um reduzierte Aktivierungsbar-
rieren und vermutlich auch thermoche-
mische Reversibilit0t f�r die Sauerstoff-
/bertragung zu gew0hrleisten. Dagegen
ist in Beispielen der DMSOR-Familie,
in denen bereits der reduzierte MoIV-
Zustand einen Oxoliganden (und daher
das MoVI-Produkt zwei Oxoliganden)
tr0gt, eine solche Stabilisierung durch
trigonal-prismatische Zwischenstufen
nicht mJglich. Dasselbe gilt f�r die
Xanthin-Oxidase- und Sulfit-Oxidase-
Enzymfamilien. Hier wird vermutet,[1]

dass die Oxo- oder Sulfidoliganden die
Rolle eines beteiligten Liganden spie-
len, der durch Variabilit0t der p-Bin-
dungsst0rke w0hrend der verschiedenen
Phasen der Reaktion eine Feinabstim-
mung des Elektronenunterschusses am
Metall ermJglicht und damit die Aktivie-
rungsbarrieren herabsetzt.[14] Nebenbei
bemerkt wird auch angenommen,[4,5]

dass das schlechte p-DonorvermJgen
und die Bindungsdelokalisation bei Di-
thiolenliganden generell zu einer An-
passung des Redoxpotentials im aktiven
Zentrum der Enzyme beitragen.

Die unterschiedlichen Enzyme sind
f�r unterschiedliche Reaktionen mit
unterschiedlicher Thermochemie spezi-
fisch. So ist etwa die Sauerstoff-Ab-
straktion von DMSO wesentlich schwie-
riger als von Me3NO und Nitrat. Dies
h0ngt mit der St0rke der jeweiligen X-
O-Bindung und mit der Basizit0t des
entstehenden Produkt-Fragments zu-
sammen.[7] Allem Anschein nach wer-
den die katalytischen F0higkeiten der
unterschiedlichen Oxotransferase-En-
zyme sorgf0ltig durch die unterschiedli-
chen Liganden justiert. Zwei der Haupt-
strategien zur Anpassung der Kinetik
und Thermochemie der unterschiedli-
chen Reaktionen sind wohl die Stabili-
sierung des /bergangszustandes entwe-
der 1) durch die Erzwingung einer tri-
gonal-prismatischen Metallkoordinati-
on in der Proteinmatrix in Abwesenheit
von Oxo- oder Sulfidoliganden oder
2) durch Verwendung der p-Elektro-
nen-Pufferfunktion der Oxo- oder Sul-
fidoliganden. Das p-DonorvermJgen
der Aminos0ure-Coliganden kJnnte
ebenfalls zur Anpassung des Redoxpo-
tentials dienen, worauf die Tatsache
hinweist, dass O-, S- und Se-Donorato-
me von Serin, Cystein bzw. Selenocys-
tein in unterschiedlichen Systemen f�r
die Katalyse unterschiedlicher Reaktio-
nen verwendet werden.[4,5]

Eine weitere Strategie, die erw0hnt
werden sollte, ist ein Wechsel des Me-
talls. Verglichen mit seinem 4d-Homo-
logen Molybd0n, stabilisiert das 5d-Me-
tall Wolfram den MVI- gegen�ber dem
MIV-Zustand und ver0ndert dadurch
nicht nur die Thermochemie, sondern
auch die Kinetik der Reaktion. Dies
d�rfte in der Evolution eine Rolle ge-
spielt haben. So wird Wolfram fast
ausschließlich in anaerober Umgebung
(WIV-Spezies werden leicht durch mole-
kularen Sauerstoff oxidiert), f�r Reak-
tionen mit relativ niedrigem Redoxpo-
tential und bei hohen Temperaturen
verwendet (insbesondere bei hyperther-
mophilen Bakterien).[5] Interessanter-
weise sind die Unterschiede in den
relativen Stabilit0ten des MVI- und
MIV-Zustandes bei 5d- gegen�ber 4d-
Metallen weitgehend auf die wesentlich
grJßeren relativistischen Effekte bei 5d-
Metallen zur�ckzuf�hren. Die Effekte
der speziellen Relativit0t expandieren
und destabilisieren 5d-Orbitale weit
mehr als 4d-Orbitale und erhJhen da-

durch die Polarit0t der Bindung und
stabilisieren hJhere Oxidationsstu-
fen.[3, 15]

Schließlich soll nicht unerw0hnt
bleiben, dass Nicht-VSEPR-Strukturen
von d0- und d2-Systemen nicht nur von
biologischer Bedeutung sind, sondern
auch eine wichtige Rolle bei vielen
materialwissenschaftlich relevanten
FestkJrperstrukturen spielen. Beispiele
hierf�r sind ferroelektrische, verzerrte
Perowskite oder die zahlreichen wichti-
gen Allotrope von ZrO2.

[3] In diesen
Feststoffen werden die elektronischen
Pr0ferenzen der Metallkoordination[3]

ebenfalls durch die Umgebung modu-
liert, in diesem Fall durch die Beschr0n-
kungen des gesamten Kristalls.[16]
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