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Ein seit Jahrzehnten verfolgter und noch immer h�chst le-
bendiger Zweig der bioanorganischen Chemie ist das Design
und die Untersuchung von Modellsubstanzen, die die aktiven
Stellen von Enzymen funktionell und/oder strukturell nach-
empfinden.[1] Diese Verfahrensweise erscheint besonders er-
folgversprechend, wenn das aktive Zentrum einen moleku-
laren Cofaktor wie beispielsweise eine H*mgruppe oder ein
anderes Bioporphyrinoid enth*lt. Tats*chlich sind bei Por-
phyrinkomplexen vier der maximal sechs Bindungsstellen des
interessierenden Metallions bereits in kinetisch inerter Weise
blockiert, sodass die chemische Reaktivit*t der untersuchten
Spezies von vornherein an die gew1nschte distale oder pro-
ximale Position gelenkt wird. Hinzu kommt die besonders bei
Porphyrinen gut ausgebaute M�glichkeit zur funktionellen
Strukturierung der zweiten Koordinationssph*re durch ko-
valent an das Ligandenr1ckgrat angebrachte Substituenten.
Auf diese Weise gelingt es, einfache wie auch komplexe Mi-
metika von Proteintaschen zu erzeugen und Kontrolle 1ber
die untersuchte Reaktion zu gewinnen.[2] Die ersten Anwen-
dungen dieser Strategie betrafen „Picket-Fence“-Porphyrine,
die O2 reversibel binden; diese Beispiele sind eng mit dem
Beginn der bioanorganischen Chemie verkn1pft und heute
aus Lehrb1chern nicht mehr wegzudenken.[3] Die Strategie
wurde auch außerhalb der Porphyrinchemie h�chst erfolg-
reich angewendet.[1]

Eine besondere Herausforderung besteht im funktionel-
len Nachahmen biologischer Redoxprozesse, insbesondere
wenn hierbei Sauerstoff oder partiell reduzierte Sauerstoff-
spezies (partially reduced oxygen species, PROS) eine Rolle
spielen. Die biomimetische Sauerstoffchemie stellt den Ex-
perimentator vor zwei Hauptprobleme: Zum einen ist die
Analyse von kurzzeitig stabilen Spezies, vor allem von Ra-
dikalen, und damit die Beantwortung der Frage nach der Zahl
der am Katalysator 1bertragenen Elektronen, nicht immer
einfach. Zum anderen reagieren gerade diese Radikale h*ufig
unspezifisch mit den Modellsubstanzen und leiten deren
oxidativen Abbau ein. W*hrend die Funktion von Peroxi-

dasen und einfachen Oxygenasen als Zweielektronenprozes-
se noch relativ wenig Gefahr birgt und einigermaßen leicht
nachzuvollziehen ist, stellen Mimetika der Vierelektronen-
transfer-Enzyme aus der Klasse der membrangebundenen
Cytochrom-c-Oxidasen (CcO), mit denen die Zelle Sauerstoff
in Wasser und biologisch nutzbare Energie umwandelt, Natur
und Labor vor schwere Aufgaben.[4] Die Freisetzung partiell
reduzierter, toxischer und membransch*digender Sauer-
stoffspezies wie insbesondere HOOC und HOC muss hier um
jeden Preis unterdr1ckt werden.

Die sauerstoffreduzierende Stelle von CcO besteht aus
einer H*m-a3-Gruppe mit proximalem Histidin-Liganden
und einem etwa 5 E entfernten distalen CuB-Zentrum mit
einem posttranslational modifizierten Tyrosin-Rest (Tyr244,
Abbildung 1). Formal entsteht dadurch eine O2 bindende
Tasche, die alle vier notwendigen Reduktions*quivalente
bereithalten kann. Tats*chlich zeigen elektrokatalytische
Studien an Modellkomplexen, die diese drei Funktionalit*ten
in biomimetischer Anordnung enthalten (Fe/Cu/ArOH-Mo-
dell[6]), dass molekularer Sauerstoff bei physiologischen Po-

Abbildung 1. a) Strukturausschnitt der sauerstoffreduzierenden Stelle
in Rinderherz-CcO;[5] b) synthetischer Fe/Cu/ArOH-Modellkomplex.[6]
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tentialen und pH-Werten glatt und ohne detektierbare toxi-
sche Nebenprodukte einer Vierelektronenreduktion unter-
worfen wird. Der Befund scheint die oben getroffene An-
nahme zu st1tzen, wonach jede der drei Einheiten eine be-
stimmte Zahl von Reduktions*quivalenten f1r die sehr
schnelle und vollst*ndige Reduktion von Sauerstoff bereit-
stellt, sodass die Dissoziation toxischer Intermediate kine-
tisch nicht konkurrieren kann. Untersuchungen an Teilmo-
dellen, denen CuB und/oder ArOH fehlen (Fe-only- bzw. Fe/
Cu-Modelle), belegen jedoch, dass eine Vierelektronenre-
duktion auch mit einfacheren Systemen realisierbar ist.[7] Hier
wird ein mangelhaftes Verst*ndnis des Ablaufs der nat1rli-
chen Reaktion offenbar, insbesondere hinsichtlich der Frage
nach der Rolle jeder einzelnen Komponente. Da das mole-
kulare Design von CcO-Mimetika ausgereizt ist, kann diese
Frage mit einem zwar hoch entwickelten, aber dennoch
klassischen Modellkomplex allein kaum beantwortet werden.

Ein offensichtlicher Unterschied zwischen der elektro-
katalytischen Studie der Modellkomplexe auf einer Graphit-
Scheibenelektrode und der biologischen Aktivit*t eines
Membranproteins liegt in der Geschwindigkeit, mit der die
Reduktions*quivalente auf den Katalysator gebracht werden.
Anders als auf einer Elektrodenoberfl*che, wo Elektronen in
großem Jberschuss sehr schnell verf1gbar sind, werden die
Elektronen bei CcO einzeln durch das l�sliche Cytochrom c
an das Membranprotein transportiert und erst dort 1ber eine
Reihe von Cofaktoren an die aktive Stelle geleitet. Potenziell
wird hierdurch die Verweilzeit von O2 und Folgeprodukten an
der Fe/Cu/Tyr*-Stelle drastisch erh�ht, und die Wahrschein-
lichkeit der Freisetzung von PROS steigt (was die Natur aber
vermeiden kann!).

Hier setzt die j1ngste Arbeit von Collman, Chidsey et al.
an.[8] Mithilfe gezielt funktionalisierter Goldoberfl*chen, an
die CcO-Modellkomplexe 1ber Linker kovalent angeheftet
wurden, konnten sie Szenarien mit unterschiedlich schnellem
Elektronentransfer nachstellen. Abbildung 2 gibt schema-
tisch den Aufbau solcher Oberfl*chen wieder. Die Modell-

komplexe zeigen auf Oberfl*che A (schneller Elektronen-
transfer durch den Diaryl-Linker) ein Verhalten analog dem
in den fr1heren Studien auf Graphit und gewinnen trotz zu-
nehmender Komplexit*t in der Reihe Fe-only < Fe/Cu <

Fe/Cu/ArOH nur wenig Selektivit*t f1r den Vierelektronen-
prozess. Auf der langsamen Oberfl*che B mit reinen Alkyl-
thiolat-Linkern hingegen spreizt das Spektrum stark auf. Bis
zu 96% Selektivit*t auf der Seite des Fe/Cu/ArOH-Systems
stehen dem raschen und vollst*ndigen Katalysatorabbau auf
der Seite des Fe-only-Komplexes gegen1ber. In erstaunlicher
Klarheit ergibt sich hieraus, dass das Zusammenspiel der drei
Unterstrukturen bei langsamem Elektronenfluss eine fein
abgestimmte Schutzfunktion f1r Katalysator und Umgebung
darstellt.

Mit einer Selektivit*t von 96% ist das funktionelle Mo-
dellieren von CcO allerdings noch nicht am Ende. Das na-
t1rliche System muss mehr als 99% Selektivit*t aufweisen,
um die eigene Zersetzung zu vermeiden.[9] Im Nachsatz be-
schreiben die Autoren, wie die Umgebung (polare Gold-
thiolat-Wasser-Grenzfl*che einerseits, unpolare Protein-
Membran-Matrix andererseits) sowie die nur im Enzym be-
obachtete Kooperativit*t der Reduktion von Eisen- und
Kupferion die Selektivit*t beeinflussen. Eine L�sung f1r das
Polarit*tsproblem wird skizziert, w*hrend die Nachahmung
eines kooperativen Verhaltens ein lange bekanntes Problem
bioanorganischer Modellkomplexe darstellt. Hier k�nnten
zuk1nftige Entwicklungen eine L�sung bringen.

Die allgemeine Anwendbarkeit des Ansatzes in dieser
Arbeit, die durch die Entwicklung reproduzierbarer SAMs
auf rotierenden Gold-Scheibenelektroden und die Katalysa-
tor-Anheftung durch die schonende Klick-Methode[10] si-
chergestellt wurde, l*sst Folgearbeiten auch bei anderen,
bislang wenig zug*nglichen Mehrelektronenprozessen vor-
ausahnen. Funktionelle supramolekulare Anordnungen von
biomimetischen Modellkomplexen wie das hier vorgestellten
System oder auch die schon seit einigen Jahren bekannten
k1nstlichen photosynthetischen Membranen von Gust

Abbildung 2. Schnelle und langsame Goldthiolat-Elektroden mit einem kovalent angebundenen Fe/Cu/ArOH-Modellkomplex.
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et al.[11] erscheinen f1r die bioanorganische Chemie als zu-
kunftsweisende Konstrukte. Sie bieten eine vielversprechen-
de M�glichkeit, zu einem besseren Verst*ndnis nat1rlicher
Prozesse zu gelangen, und ber1cksichtigen dabei auch die
Funktion(en) der biogenen Matrix auf angemessene, und
vielleicht noch wichtiger, vorhersagbare Weise.
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