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Nanopartikel und Peptide: eine vielversprechende
Liaison fiir die biomimetische Katalyse**

Maciej Stodulski und Tanja Gulder*

- Nanopartikel - Peptide - Selbstorganisation

Die Evolution brachte eine Vielzahl von Biosynthesewegen
hervor, in denen mithilfe von Enzymen unterschiedlichste
organische Transformationen mit einer unschlagbaren Effi-
zienz und Selektivitdt bei milden Bedingungen durchfiihrbar
sind. Die Konzepte der Natur haben seit jeher Chemiker in-
spiriert, was zur Entwicklung eines intensiv beforschten Ge-
biets beitrug, das sich mit der Nachahmung der strukturellen
Besonderheiten sowie der Mechanismen von Enzymen be-
schéftigt. Das Ziel ist die Entwicklung von Katalysatoren, die
durch hohe Umsatzraten, Sperzifizititen, Robustheit und
Einfachheit der Synthese und Anwendung gekennzeichnet
sind.'! Unter den zahlreichen Anwendungsbeispielen, die aus
diesen Bemiihungen hervorgingen, ist die Breite an Reak-
tionen, die von der Aminosdure Prolin katalysiert werden,
besonders eindrucksvoll. Diese Entwicklung hat eine neue
Ara in der modernen Chemie eingeleitet, ndmlich die Or-
ganokatalyse.”) Zu Beginn der 80er Jahre wurde das Sorti-
ment der biomimetischen Methoden durch die Einfiihrung
von Peptid-basierten Katalysatoren erweitert, wodurch der
Anwendungsbereich von Aminosduren weiter ergénzt wurde,
bei gleichzeitiger Beibehaltung der Vorteile von niedermo-
lekularen Katalysatoren. Heute konnen diese minimalisti-
schen Versionen von Enzymen®™ in unterschiedlichen Re-
aktionstypen, wie z.B. Aldoladditionen, Gruppentransfer-
reaktionen, Oxidationen oder Morita-Baylis-Hillman-Reak-
tionen angetroffen werden.”! Die strukturelle Diversitit und
die relativ geringen Kosten der Aminosidure-Bausteine ge-
meinsam mit der inhdrenten Modularitidt von Peptiden, wel-
che eine schnelle Anpassung der Reaktivitdt und Selektivitét
an einen bestimmten Reaktionstyp erlaubt, machen Peptide
zu einer sehr attraktiven und niitzlichen Katalysatorplatt-
form, vor allem auf dem Gebiet der asymmetrischen Syn-
these.

Trotz des enormen Fortschritts in der Katalysatorent-
wicklung konnen kiinstliche katalytische Systeme in ihrer
Gesamtleistung jedoch nicht mit ihren natiirlichen Gegen-
stiicken mithalten. Dies ldsst sich haufig auf die geringe
strukturelle Komplexitdt von niedermolekularen Katalysa-
toren im Vergleich zu der ausgefeilten Architektur von En-
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zymen zuriickfithren. In Biokatalysatoren spielen unter-
schiedlichste Positionen, auch solche, die weit entfernt vom
katalytischen Zentrum liegen, eine entscheidende, oft multi-
funktionelle Rolle innerhalb des Peptidgeriists und tragen
somit zu ihrer iiberragenden Effizienz bei. Diese fein abge-
stimmte Beziehung zwischen Struktur und Funktion ist eines
der Kennzeichen von Enzymen. Makromolekulare Komple-
xe, die heutzutage durch die neuesten Entwicklungen in der
supramolekularen Koordinationschemie auch in Grofen-
ordnungen niedermolekularer Enzyme zuginglich sind, kon-
nen zwar einzelne Eigenschaften nachahmen, die charakte-
ristisch fiir Enzyme sind, wie z. B. deren kéfigartige Struktur,
ihren unsymmetrischen Aufbau oder ihren allosterischen
Effekt,”! scheitern jedoch daran, diese in ihrem Molekiil-
geriist miteinander zu kombinieren.

FEine Losung dieses Problems bietet moglicherweise die
Nanotechnologie, in der sich vor allem Nanopartikel (NP) zu
einem lebendigen Forschungszweig entwickelt haben. Auf-
grund ihrer grofen- und formabhingigen Eigenschaften,
verbunden mit ihrer hohen chemischen Stabilitdt sowie der
einfachen Funktionalisierung ihrer Oberfl4chen, sind NPs aus
vielen Anwendungsbereichen nicht mehr wegzudenken. Sie
werden z.B. in elektronischen Funktionseinheiten, Sensoren,
und nicht-invasiven Diagnostika sowie als Katalysatoren
eingesetzt.!  Untersuchungen von Metallnanopartikel-
(MNP)-Peptid-Wechselwirkungen sind zwar erst in ihren
Anfangen, haben aber dennoch in den letzten Jahren eine
grole Beachtung erfahren. Dabei bieten sie nicht nur eine
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Schema 1. GréRenkontrollierte Bildung von Ag-NPs durch Peptide.
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vielversprechende Perspektive in unterschiedlichsten Berei-
chen der Technologie, Industrie und Medizin, sondern kon-
nen auch zur Herstellung solcher nanometergrof3en Partikel
verwendet werden. Kiirzlich zeigten Wennemers und Mitar-
beiter,l”! dass neben der Keimbildung sogar die GroBe von
Silber-NPs durch die Verwendung konformativ stabiler,
symmetrischer Helices als Additive sehr effizient gesteuert
werden kann. Das starre Oligoprolin-Riickgrat 1, das mit ei-
ner Aldehydfunktion an jeder dritten Wiederholungseinheit
ausgestattet ist, wirkt dabei wie ein ,,molekulares Lineal* [
wobei die Aldehydgruppen sowohl als Reduktionsmittel
(Bildung von elementarem Silber aus Ag") wie auch als
Wachstumsregulator der NPs fungieren (Schema 1). Da die
Lange des eingesetzten Peptids exakt mit dem Durchmesser
des NP korreliert, ergibt sich daraus die Moglichkeit, maf3-
geschneiderte Additive zu konzipieren, indem man die mo-
lekularen Proportionen der entworfenen Peptide auf die na-
noskopischen Abmessungen der NPs iibertrégt.

Ein weiterer Aspekt im Bereich der Peptid-NP-Forschung
wurde in der kiirzlich veroffentlichten Studie von Scrimin,
Prins und Zaramella aufgedeckt.”! Tm Rahmen ihrer Arbei-
ten liber Metall-basierte molekulare Systemen — insbeson-
dere iiber funktionalisierte Nanopartikel und deren Anwen-
dung als Enzymmodelle — entwickelten die Autoren hetero-
funktionalisierte, multivalente Peptid-Au-NP-Komplexe, die
die Hydrolyse des p-Nitrophenylesters 6 um mindestens zwei
GroBenordnungen beschleunigen (Schema 2). Diese kataly-
tisch aktiven, Peptid-abgeleiteten NPs 5 basieren auf dem Au-
Cluster 3 (Au-MPC), der durch eine selbstorganisierte, mo-
nomolekulare Schicht geschiitzt ist, die Trimethylammonium-
Kopfgruppen trigt und iiber Thiol-Funktionen am Metall-
kern verankert ist. Die kationische Oberfldche von 3 wurde
durch Anlagerung anionischer Peptide 4, die drei deproto-
nierte Aspartat-, eine Tryphtophan- sowie eine variable An-
zahl an Histidin-Einheiten trugen, weiter modifiziert, wo-
durch die heterofunktionalisierte Verbindungen 5 mit einer
erhohten strukturellen Komplexitit erhalten wurden. Diese
supramolekularen Strukturen 5 sind schnell zugénglich, da
der Aufbau der multivalenten Oberfliche allein auf Selbst-
organisation beruht, wodurch die oft aufwindige Synthese
strukturell komplexer Makromolekiile vermieden wird.

Erste Untersuchungen zum Mechanismus der Katalyse
durch 5 zeigten eindeutig, dass die Histidin-Einheit in 4 aus-
schlaggebend fiir die nukleophile Katalyse ist. Allerdings
trugen weder intra- noch intermolekulare kooperative
Wechselwirkungen zur Aktivitit von 5 bei, die durch mehrere
Imidazolringe in einem oder an mehreren Molekiilen her-
vorgerufen werden konnen und héufig in solchen Imidazol-
haltigen Katalysatorsystemen beobachtet werden. Die Be-
schleunigung der Verseifung von 6 durch Au-MPC 3 griindete
sich vielmehr auf einem erhohten pH-Wert (7.7) an der mo-
nomolekularen Grenzfldche von 3 im Vergleich zu 7.0 in der
restlichen Reaktionsmischung. Der erhohte lokale pH-Wert
fiihrt zur Deprotonierung der Histidin-Seitenkette in Pepti-
den, die an die Au-MPC-Oberfldche gebunden sind, wodurch
die Nukleophilie des Imidazol-Stickstoffs erhoht und somit
die Umesterung beschleunigt wird. Aus diesem Grund stellt
die Selbstorganisation von 5 eine Grundvoraussetzung fiir
den katalytischen Prozess dar, da Peptid 4 allein keinerlei
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Schema 2. Hydrolyse des Esters 6 mit Peptid-basierten Nanopartikeln
5 als Katalysator.

Steigerung der Hydrolysegeschwindigkeit zeigte. Dariiber
hinaus wurde die groBte katalytische Aktivitdt von S bei
Peptidkonzentrationen unterhalb der maximalen Oberfla-
chensittigung gemessen. Dies, gemeinsam mit dem nicht-
linearen Verlauf der Anfangsgeschwindigkeit aufgetragen
gegen die Konzentration des Esters, zeigte eindeutig, dass das
geschiitzte Phenylalanin 6 temporar mit dem Au-MPC (vgl. 7)
wechselwirkt, was auf hydrophoben Wechselwirkungen zwi-
schen dem apolaren Substrat 6 und lipophilen Resten der
selbstorganisierten Monoschicht beruht. Diese Selbstanord-
nung der katalytischen Einheit 5§ mit dem Ester 6 zwingt beide
Komponenten in eine geringe Distanz zueinander, wodurch
lokal eine erhohte Stochiometrie von Edukt und Reaktant
erzeugt wird. Die multivalente Oberflache spielt aus diesem
Grund bei der Beeinflussung der katalytischen Reaktivitat
eine Doppelrolle, wodurch eine einzigartige chemische Um-
gebung generiert und somit das Konzept der Kooperativitit,
das normalerweise Enzymen zugeordnet wird, nachgeahmt
wird. Durch Variation der eingesetzten Peptidstrukturen
konnen prinzipiell verschiedenartigste Reaktivititen der ka-
talytischen Einheit eingestellt werden, was eine Ubertragung
dieser Strategie auf eine Vielzahl von Anwendungsmoglich-
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keiten an der Grenze zwischen homogener und heterogener
Katalyse erméglichen wiirde.

Die hier beschriebenen Veroffentlichungen zeigen ein-
drucksvoll, dass durch die Kombination zweier unterschied-
licher Richtungen in der organischen Chemie — hier der
Chemie der Oligopeptide und der Nanopartikel — neue Wege
erschlossen werden konnen, die innovative Losungsansétzen
fiir oft langjdhrige Probleme bieten. Weitere Untersuchungen
basierend auf dem neuartigen Katalysekonzept sind nétig, um
das Potential Peptid-basierter NPs auch in Hinblick auf an-
dere Reaktionsarten zu evaluieren. Dieses neue Forschungs-
gebiet ist deshalb duflerst lohnenswert und verspricht die
Entwicklung einer innovativen Generation hochaktiver und
rezyklierbarer Katalysatoren.
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