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Viele einkernige Eisenoxygenasen weisen ein gemeinsames
Metall bindendes Motiv auf: die faciale 2-His-1-Carboxylat-
Triade.l'! Die groBte Gruppe unter diesen Enzymen bilden
dabei die a-Ketoglutarat(a-KG)-abhingigen Eisenenzyme.
Bei ihnen binden die beiden Histidin-Reste und ein Aspara-
gin- oder Glutaminséure-Rest der Triade ein Fe"-Ion, an das
vor einer Reaktion mit O, neben einem Wassermolekiil zu-
sitzlich a-Ketoglutarat als Cosubstrat «>-O,0’-koordiniert
ist."! Sauerstoff generiert daraus unter CO,-Abspaltung und
Succinat-Bildung eine Fe'Y=0-Zwischenstufe, die in der Lage
ist, verschiedenste Substrate zu oxidieren.!! Fiir das am bes-
ten untersuchte o-Ketoglutarat-abhéngige Eisenenzym, die
Taurin-Dioxygenase (TauD),!'? konnte die Bildung eines
High-Spin-Fe'Y=0-Intermediats nachgewiesen werden.?"

a-KG-abhédngige Enzyme sind an einer Vielzahl von
biologisch und physiologisch relevanten Reaktionen beteiligt,
z.B. der Modifizierung von Collagen, dem Aufbau von An-
tibiotika, -Lactamase-Inhibitoren und Pflanzenfarbstoffen,
der Demethylierung und Reparatur von DNA sowie der
Sauerstofferkennung und der Erythropoetin(EPO)-Regula-
tion.!

Die Reaktivitdt der a-Ketoglutarat-abhidngigen Eisen-
enzyme lésst sich dabei in drei Kategorien einteilen: Spaltung
einer aliphatischen CH-Bindung mit a) anschlieBender Hy-
droxylierung mithilfe eines Radical-rebound-Prozesses (d.h.
einer Radikalrekombination des Substratradikals mit dem
Hydroxylradikal), b) radikalischem Ringschluss oder radika-
lischer Ringerweiterung oder c) Dehydrierung. Alle drei
Reaktionstypen lassen sich am Beispiel der Clavaminat-
Synthase (CAS) beobachten, die bei der Biosynthese der
Clavaminsdure substratspezifisch sowohl eine Hydroxylie-
rung, eine Ringschlussreaktion wie auch eine Dehydrierung
katalysiert (Schema 1).P!

Seit mehr als 15 Jahren werden nun einkernige Tris-
pyrazolylborat-Komplexe als Modelle fiir diese Eisenoxyge-
nasen eingesetzt, wobei die Pyrazol-Donoren die Imidazol-
Gruppen der 2-His-1-Carboxylat-Triade nachahmen. Bisher
zeigten mit [Fe(Tp™?)(BF)] und [Fe(Tp™)(BF)] (1) nur
wenige dieser Systeme Aktivitit als funktionelle Modelle.**!
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Schema 1. CAS-katalysierte Schritte der Clavaminsaure-Biosynthese.
a)—c) siehe Text.

Bereits 1995 konnten Valentine und Mitarbeiter aus [Fe-
(Tp™**)(BF)] und O, in situ ein Oxidans erhalten, mit dem es
gelingt, cis-Stilben zu epoxidieren.’! Der analoge Komplex
[Fe(Tp*®*3*")(BF)] erwies sich dagegen laut Hikichi et al.,
wohl wegen der starken sterischen Hinderung, als unreaktiv.
Die Hinderung scheint beim Komplex [Fe"(Tp*?)(BF)] (1)
geringer auszufallen, denn 1999 beobachteten Que und Mit-
arbeiter die Umwandlung von 1 binnen 1 h mit O, bei 25°C zu
einem Komplex [Fe™(Tp™")(OBz)] (2). Dies lisst sich durch
eine oxidative Decarboxylierung unter Bildung einer Fe™=0-
Spezies und anschlieBende Hydroxylierung eines Phenyl-
Substituenten des Tp™-Liganden erkliren (Schema 2)." Ei-
ne analoge Reaktion zeigt auch der entsprechende Tp™-
Komplex mit Phenylpyruvat,”®! das im Enzym 4-Hydroxy-
phenylpyruvat-Dioxygenase (4-HPPD) die Rolle von Sub-
strat und Cosubstrat in einem iibernimmt.”
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Schema 2. Reaktionen von 1 mit O, in Benzol bei 25°C.
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Die Reaktion von 1 mit O, wurde nun erneut von Que
et al. aufgegriffen und durch Abfangreaktionen detaillierter
untersucht.!'"”! So konnte mit einem Uberschuss an Thioanisol
(MeSPh) die Bildung von Komplex 2 unterdriickt und die
Reaktion zugunsten des Sulfoxid-Komplexes [Fe'(Tp™?)-
(OBz)(OSMePh)] verschoben werden (Schema 2). Analoge
Abfangreaktionen der Fe"V=0-Spezies z.B. als Sulfoxid wur-
den bereits von Baldwin et al. mit Proteinkristallographie fiir
das Enzym Tsopenicillin-N-Synthase (IPNS) nachgewiesen.'!
Die Konzentration an MeSPh hat bei der Reaktion von 1 mit
O, keinen signifikanten Einfluss auf die Reaktionszeit, was
auf die Bildung der Fe'V=0O-Spezies als geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt schlieBen lasst. Die Gegenwart aus-
reichender Mengen des Substrates MeSPh unterdriickt die
Selbst-Hydroxylierung des biomimetischen Tp*"?-Komplexes
vollstdandig. Auch hier lésst sich eine Analogie zu den a-KG-
abhingigen Eisenenzymen ziehen: Erst wenn das Substrat in
die Enzymtasche eingebunden ist und dadurch das koordi-
nierte Wassermolekiil vom Fe"-Zentrum verdriingt wurde,
kann es zur Bildung der Fe'Y=0-Spezies mit O, kommen. Das
heifit, das Oxidans wird erst gebildet, wenn ausreichend
Substrat zugegen ist, um eine Selbst-Hydroxylierung des
Enzyms zu vermeiden.

Weitere Abfangreaktionen wurden mit 9,10-Dihydro-
anthracen (DHA), Fluoren, Cyclohexen, Toluol, Ethylbenzol,
Diphenylmethan, Cyclopentan, Cyclooctan und Cyclohexan
durchgefiihrt. DHA wie auch Cyclohexen waren in der Lage,
75-80% des Fe"V=0-Oxidans abzufangen, wobei Anthracen
bzw. Cyclohexadien gebildet wurde. Es liegt hier also eine
Dehydrierung nach Kategorie (c) vor. Dabei bewirkt der
Angriff des Fe"=0-Oxidans z.B. im Falle von Cyclohexen
zunichst die Bildung eines Cyclohexenyl-Radikals, das an-
schlieBend mit der resultierenden Fe™-OH-Spezies das de-
hydrierte Produkt bildet.'”! Der Erfolg der Abfangreaktion
scheint hier weniger von der Stdrke der zu spaltenden C-H-
Bindung als von der Form des Substrates abzuhéngen. Bisher
dominierte die Hydroxylierung (a) bei biomimetischen Oxi-
dationen von Kohlenwasserstoffen mit Fe™V=0-Spezies. Bei
den Oxygenasen ist die Substrat-Hydroxylierung eine mit der
Dehydrierung eng verwandte Transformation. Die Diskrimi-
nierung erfolgt iiblicherweise iiber die Substratform und die
Enzymtasche des aktiven Zentrums, wie beim obigen Beispiel
CAS (Schema 1). Que et al. demonstrieren somit erstmals
eine entsprechende Diskriminierung an einem biomimeti-
schen Modell. Interessanterweise wurde keine Bildung von 2-
Cyclohexenol oder 2-Cyclohexenon beobachtet (Schema 2).
Dagegen zeigen die UV/Vis- und MoBbauer-spektroskopi-
schen Daten als Nebenreaktion die Bildung eines zweiker-
nigen Fe™-u-O-Fe™-Komplexes an, die sich aus der Reaktion
des Produktes [Fe"(Tp™?)(OBz)] mit der Fe'=O-Spezies
erkliren lasst.""

Die Entwicklung lingerlebiger Fe™V=0-Modelle, die ei-
nen High-Spin(S=2)-Zustand wie beim Fe"V=0O-Intermediat
der entsprechenden Enzyme aufweisen, war in den letzten
Jahren ein unerreichtes Ziel der bioanorganischen Koordi-
nationschemie. Auch im Fall der aus 1 gebildeten Fe'Y=0-
Spezies ist ein solcher High-Spin-Zustand noch nicht zwei-
felsfrei belegbar.'”! Wie Que et al. nun aber in einer weiteren
Veroffentlichung berichteten, gelingt dies mit dem vierzéh-
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nigen tripodalen Liganden TMGitren.['” Ein entsprechendes
S =2-Oxoeisen(IV)-Komplexkation [Fe'(O)(TMGstren)]**
kann durch Reaktion von 2-(tert-Butylsulfonyl)iodosobenzol
(tBuSO,C¢H,I0) mit [Fe"(TMGstren)(OTf)]JOTf generiert
werden und wurde durch Resonanz-Raman- und MoBbauer-
Spektroskopie sowie EXAFS-Daten und begleitende DFT-
Rechnungen nachgewiesen.'” Hierbei nutzen die Autoren
die Tatsache, dass TMGs;tren durch seinen sterischen An-
spruch intermolekulare Zersetzungsprozesse verhindert und
in [Fe"(O)(TMGstren)]*" als trigonale Bipyramide mit lo-
kaler C;-Symmetrie einen S=2-Grundzustand herbeifiihrt,
da die d,- und d.._.-Orbitale entartet sind.'”) DFT-Rech-
nungen zur Fe™V=0-Spezies von TauD, die durch spektro-
skopische Daten gestiitzt werden, nehmen allerdings eine
oktaedrische Koordination des Eisenzentrums in der Fe"V=0-
Spezies mit k*>-koordiniertem Carboxylat-Donor an.” Dieser
Koordinationsmodus sollte auch mit Heteroskorpionat- und
Skorpionat-Liganden wie Tp®™™ erreichbar sein.

Fiir die Acetylaceton-Dioxygenase, ein Enzym, fir das
eine Koordination des Fe"-Cofaktors durch drei Histidin-
Reste angenommen wird,"” konnten jiingst Limberg und
Mitarbeiter ein strukturell sehr dhnliches, funktionelles Mo-
dell mit dem TpM*-Liganden erhalten (Schema 3).'! Der
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Schema 3. Angenommener Mechanismus fiir die oxidative Spaltung
von Diethylphenylmalonat.!""

Weg zum Erfolg war hier nicht eine Abfangreaktion, sondern
der Finsatz von Diethylphenylmalonat als Substrat-Analo-
gon.') Mit O, werden hieraus Ethylbenzoylformiat und CO,
gebildet, wobei die Reaktion sogar katalytisch verlduft. Die
Autoren schlagen einen Reaktionsweg iiber ein Dioxetan
oder eine O-O-Bindungsspaltung vor.

Die jiingsten Beispiele fiir biomimetische Trispyrazolyl-
borat-Eisen-Komplexe zeigen, dass diese Chemie auch nach
mehr als 15 Jahren noch immer fiir Uberraschungen gut ist.
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Der Nachweis der Fe'V=0-Spezies iiber Abfangreaktionen
sowie die Verwendung substratanaloger Verbindungen sind
bisher vernachléssigte Ansédtze im Bereich der biomimeti-
schen Modelle. Es ist aussichtsreich, diese Konzepte in Zu-
kunft auf Eisenkomplexe mit N,N,O-Liganden zu tibertragen,
welche die faciale 2-His-1-Carboxylat-Triade exakter nach-
bilden, z.B. sterisch anspruchsvolle Bis(pyrazol-1-yl)acetato-
oder Bis(imidazol-2-yl)propionato-Liganden.!'*¢
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