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Biohybrid-Katalysatoren in Ganzzell-Systemen
fur selektive chemische Umsetzungen

Herausforderung

Biohybrid-Katalysatoren ermdglichen eine Vielzahl neuer selektiver Reaktionen durch die
Kombination erfolgreicher Prinzipien der Biokatalyse mit denen der homogenen chemi-
schen Katalyse. Biohybrid-Katalysatoren kénnen beispielsweise die in der Natur nicht ver-
wendeten Metalle mit der spezifischen Umgebung von Proteinen vereinen, um hohe Selek-
tivitat zu erzielen. Biohybrid-Katalysatoren in Ganzzell-Systemen haben das Potential auch
in organischen Losungsmitteln verwendet zu werden und kdnnen durch kostengtinstige und
effiziente Methoden der Gelenkten Evolution fiir katalytische Reaktionen optimiert werden.
Die Verwendung von ganzen Zellen schiitzt die Proteinstruktur vor denaturierenden Bedin-
gungen und erfordert keine vorhergehende Proteinreinigung. Protein Engineering von
Biohybrid-Katalysatoren in ganzen Zellen beschrankte sich jedoch bisher auf I6sliche Pro-
teine im Periplasma. Dieser Ansatz ist stark limitiert durch die begrenzte Aufnahme von
Metallkomplexen und Substraten in die Zellen. Zusétzlich sind die meisten Ubergangsme-
tall-Komplexe sehr empfindlich gegeniiber nukleophilen Angriffen durch Zellkomponenten.

Losung

Das erfindungsgemaRe Ganzzell-basierte Biohybrid-Katalysator-System ermdglicht chemi-
sche Umsetzungen in der industriellen Stoffproduktion, die mit isolierten Biohybrid-Kataly-
satoren - insbesondere aus Kostengriinden - nicht attraktiv sind. Die Biohybrid-Katalysato-
ren des Systems befinden sich in der dufleren Membran von Bakterien wie E. coli und be-
stehen aus einem Proteingerist und einer angebundenen katalytischen Komponente (siehe
Abbildung). Als Gerust fungieren Membranproteine der duferen Zellmembran, z.B. Prote-
ine mit einer B-Fassstruktur wie FhuA und Nitrobindin, die durch ihre groen Kavitéaten eine
prazise Positionierung der katalytischen Komplexe tief in ihrer 3-Fassstruktur ermdglichen.
Dies fiihrt zu einer umfassenden Kontrolle der Umgebung der katalytischen Komplexe
durch spezifisch austauschbare Aminosauren und damit zur Steuerung der Selektivitat und
Aktivitat. Als an das Proteingerist gebundene katalytische Komponenten fungieren z.B. or-
ganometallische Verbindungen (wie Ruthenium-enthaltende Grubbs-Hoveyda-Katalysato-
ren) oder Organokatalysatoren. Die Lokalisierung der Biohybrid-Katalysatoren in der aulRe-
ren Zellmembran umgeht das Problem der Membran als Diffusionsbarriere und halt gleich-
zeitig deaktivierende Nukleophile (im Zellinneren) fern von den katalytischen Komponenten.

Vorteile

¢ Neue kostengunstige selektive Synthesen mdglich

¢ Protein Engineering der Reaktionsumgebung

¢ Gute sterische Kontrolle & maximale Substrat-Zuganglichkeit zu aktiven Komponenten
e Hohe Selektivitat und Aktivitat

¢ Einfache Reinigung & leichte Entfernung der Metallkomplexe

Status

e Beim Deutschen Patent- und Markenamt zum Patent angemeldet

¢ Entwicklungsstand: Proof of concept, fortschreitende Forschung und Entwicklung
RWTH Aachen University ist auf der Suche nach Partnern zur Patentverwertung und/oder
Forschungspartnern fur Entwicklungskooperationen.
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