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Cofaktoren sind sehr spezielle Verbindungen, da sie die
Bed�rfnisse von Katalysatoren aufdecken, die nicht von den
unz�hligen Donormotiven von Proteinen befriedigt werden
k�nnen. Bei Cofaktoren handelt es sich oft um die am ein-
fachsten nachzubildende Komponente eines Biokatalysators.
Nat�rlich sind Cofaktoren wichtig, da sie Licht in biosyn-
thetische Vorg�nge bringen, die oftmals neue Reaktionsme-
chanismen erkennen lassen. Einige der spektakul�rsten wis-
senschaftlichen Leistungen, zum Beispiel die Erforschung
von B12, sind das Ergebnis der Affinit�t von Chemikern zu
Cofaktoren. Es ist faszinierend, dass Cofaktoren als Schl�s-
selelemente in einem Zeitalter auftreten k�nnen, in dem die
Energie zum zentralen Forschungsthema aufgestiegen ist:
Wie schafft es die Natur, Katalysatoren zu entwerfen, die
wichtige Gase wie H2, CO und CO2 umsetzen?[1] Die Ant-
worten wurden gerade gefunden, aber dies war ein hartes
St�ck Arbeit.

Es ist erwiesen, dass die Hydrogenasen eine besonders
reichhaltige Quelle von Cofaktoren sind. Das aktive Zentrum
der schnellsten Hydrogenasen, der [FeFe]-Hydrogenasen,
besteht ausschließlich aus Cofaktoren: Das zweikernige Ei-
senzentrum koordiniert an sieben Cofaktoren, n�mlich an
einen 4Fe4S-Cluster, einen Amindithiolat-Cofaktor,[2] drei
CO-Liganden und zwei Cyanid-Liganden (Schema 1). Die
Biosynthesen dieser Liganden, abgesehen von dem 4Fe4S-
Cluster, sind unbekannt. Diese Situation �ndert sich jetzt
rasch durch die Aufkl�rung des Reaktionswegs zu den Cya-
nidliganden.[3, 4]

Cyanid wird von Anorganikern als der „starke Ligand“
schlechthin angesehen; es ist ein Bestandteil der ersten syn-
thetischen Koordinationsverbindung, Berliner Blau. Der Li-
gand Cyanid steht an der Spitze vieler Listen, sei es bei den
Stabilit�tskonstanten seiner Komplexe oder in der spektro-
chemischen Reihe. Als Konsequenz hieraus handelt es sich
bei Cyanid um ein starkes Gift, weil es wichtige Metalloen-
zyme der Atmungskette außer Kraft setzt.

Industrielle Cyanidsynthesen beginnen mit der Platin-
katalysierten Reaktion von Gemischen aus Ammoniak, Me-
than und Sauerstoff. Bei der g�ngigsten Variante dieses Ver-
fahrens, einer Aza-analogen Dampfreformierung, wird Sau-
erstoff ausgeschlossen, und außerdem wird H2 gebildet.
Durch diesen Prozess werden j�hrlich mehr als eine Milliarde
Kilogramm an HCN hergestellt.[5]

Es sind viele Wege bekannt, die zu Metallcyaniden f�h-
ren,[6, 7] was nicht �berraschend ist, da es sich bei solchen
Komplexen um �ußerst stabile Verbindungen handelt. Typi-
scherweise werden Metallcyanide ausgehend von Cyanidsal-
zen erhalten. Außerdem k�nnen sie aus vielen CN-haltigen
Vorstufen wie Cyanwasserstoff, Dicyan, Halogencyanen und
Thiocyanaten und sogar Nitrilen[8] und Isonitrilen[9] hervor-
gehen. Interessantere und weniger offensichtliche Wege zu
Metallcyaniden gehen nicht von einer Vorstufe mit einer
C�N-Bindung aus. [Fe(CO)5] reagiert zum Beispiel mit Am-
moniak (und seinen �quivalenten[10]) unter Bildung von
Cyanidkomplexen. Es scheint, dass solche Reaktionen �ber
Carbamoyl-Intermediate ablaufen.[7, 11] Metallkomplexe von
Methylaminen neigen zur oxidativen Dehydrierung zu den
entsprechenden Cyanidkomplexen (Schema 2).[12]

In Pflanzen und Gliederf�ßern wird Cyanid ausgehend
von mehreren Aminos�uren, aber nicht aus Glycin, produ-
ziert. Die Oxidation des Amins wird durch zwei verschiedene
Enzyme der Cytochrom-P450-Familie katalysiert und f�hrt zu
a-Hydroxynitrilen. Diese Verbindungen oder ihre Derivate
werden von ihren Wirten als HCN-Vorstufen f�r die Abwehr
von Fressfeinden verwendet.[13] Bakterien hingegen erzeugen
Cyanid im Allgemeinen aus Glycin [Gl. (1)].

Schema 1. Das aktive Zentrum („H-Cluster“) von [FeFe]-Hydrogenasen.
Die drei verschiedenen Cofaktoren unbekannten Ursprungs wurden
markiert. Roach und Mitarbeiter konnten vor kurzem zeigen, dass min-
destens ein Cyanidligand aus Tyrosin entsteht und dass intermedi�r
Dehydroglycin gebildet wird.[4]
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Bei der Biosynthesevorstufe des Cyanids in der [NiFe]-
Hydrogenase handelt es sich um das Stoffwechselprodukt
Carbamoylphosphat (H2NC(O)OPO3H

�). In dem Reakti-
onsweg nach B�ck wird die C(O)NH2-Einheit auf das C-ter-
minale Cysteinylthiol des Proteins HypE �bertragen.[14] Die
Dehydratisierung von HypE-SC(O)NH2 erfordert die Hy-
drolyse von Adenosintriphosphat und ergibt HypE-SCN, das
eine Vorstufe zu mindestens einer, wahrscheinlich zu beiden
Fe–CN-Untereinheiten dieser Hydrogenase ist. [NiFe]- und
[FeFe]-Hydrogenasen sind jedoch genetisch nicht ver-
wandt,[15] weswegen erwartet wurde, dass die Biosynthese des
[FeFe]-Enzyms anders abl�uft.

Aus der Entwicklung eines heterologen Expressionssys-
tems f�r die [FeFe]-Hydrogenase von Chlamydomonas rein-
hardtii folgte, dass drei Proteine – HydE, HydF und HydG –
an der Biosynthese der CO-, Cyanid- und Dithiolat-Liganden
des H-Clusters beteiligt sind.[16] HydE und HydG sind Mit-
glieder der radikalischen S-Adenosylmethionin-Familie
(SAM),[16] der Enzymklasse, die die Bildung der C-S-Bin-
dungen in Lipons�ure und Biotin bewirkt. Mithilfe eines
zellfreien Ansatzes konnten Roach und Mitarbeitern zeigen,
dass HydG Tyrosin in das Cyanid umwandelt, das f�r die
Biosynthese des H-Clusters ben�tigt wird.[4] Eine weitere Il-
lustration der besonderen F�higkeiten radikalischer SAM-
Enzyme bestand darin, dass Tyrosin zu p-Kresol und De-
hydroglycin abgebaut wurde. Dabei wurde CN� in das Me-
dium freigesetzt, wo es nach Umwandlung in ein fluoreszie-
rendes Derivat detektiert werden konnte. Dehydroglycin ist
außerdem an der Bildung von Thiamin in einigen Bakterien
beteiligt, wo es ebenfalls von radikalischen SAM-Enzymen
erzeugt wird (Schema 3). Das Enzym in Escherichia coli wird
ThiH genannt und weist eine betr�chtliche Sequenzhomolo-
gie mit HydG auf.[3, 17]

Die Details des Vorgangs, durch den Cyanid an das
zweikernige Eisenzentrum gebunden wird, bleiben unbe-
kannt. Als promiskuitiver Ligand muss CN� wahrscheinlich
direkt zu dem anvisierten Fe2-Zentrum hingef�hrt werden
und kann nicht einfach in dessen N�he freigesetzt werden.

Das Fe-Zentrum, das das Cyanid binden wird, ist an einem
Proteinger�st verankert,[18] was dieses Problem l�sen k�nnte.
F�r Koordinationschemiker ist die Rolle von Dehydroglycin
besonders faszinierend. Es sind einige Metallkomplexe von
Dehydroglycin bekannt, die haupts�chlich durch eine oxida-
tive Dehydrierung von Glycinat-Komplexen synthetisiert
wurden (Schema 4).[19] Daher k�nnte man annehmen, dass

Cyanid auch hier durch die oxidative Zersetzung eines Eisen-
Dehydroglycinat-Komplexes gebildet wird. Eine solche Um-
wandlung w�rde an die Biosynthese von Ethen erinnern, die
�ber eine Eisen(II/III)-vermittelte Freisetzung von HCN aus
Aminocyclopropancarbons�uren verl�uft.[20] Bei der Gly-
oxals�ure, die w�hrend der Hydrolyse von Dehydroglycin
erhalten wird, handelt es sich um eine m�gliche Quelle von
CO. Anders als bei diesem (noch nicht best�tigten) biosyn-
thetischen Szenario stammen die CO- und CN�-Liganden der
[NiFe]-Hydrogenase nicht aus derselben Vorstufe.[21]

Hinsichtlich der Biosynthese des Dithiolat-Cofaktors ha-
ben Pilet et al. vorgeschlagen, dass diese Untereinheit aus der
Kondensation von zwei �quivalenten Dehydroglycin mit ei-
nem 2Fe2S-Zentrum hervorgeht.[3] Dieser Weg erinnert an
die bekannte Aminomethylierung von Eisensulfiden (Sche-
ma 5).[22]

Die Aufkl�rung der Reaktionswege zu dem Dithiolat- und
zu den drei CO-Liganden wird die Grundlage f�r weitere
Untersuchungen bilden. Bei der Entdeckung neuer chemi-
scher Prozesse haben sich Hydrogenasen bereits als beson-
ders reichhaltige Quellen herausgestellt, und zwar nicht nur
auf dem Gebiet der Katalyse, sondern auch f�r neue Syn-
thesewege, die breiter anwendbar sein k�nnten.[23]
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Schema 2. Verschiedene Wege zu Metallcyaniden.

Schema 3. Die Rolle von Dehydroglycin bei der Biosynthese des Thia-
zol-Bausteins in Thiamin.

Schema 4. Die Bildung und S�ure-Base-Reaktion eines Cobalt(III)-
Komplexes von Dehydroglycin.

Schema 5. Der metallorganische Weg zu dem Azadithiolat-Cofaktor
und der von Pilet et al. vorgeschlagene Reaktionsverlauf.[3]
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