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auf Seite 3956.

From Enzyme Models to Model Enzymes

Vorbild Protein: Das molekulare Gertst
eines Metalloproteins wurde genutzt, um
ein Struktur- (siehe Bild) und Funktions-
modell fiir ein Metalloenzym zu erhalten,
das in hohen Ausbeuten schwer zu ge-
winnen ist und dessen Kristallstruktur
noch nicht bestimmt wurde. Auf diese Art
kénnen komplizierte Metallzentren mo-
delliert werden, die durch chemische
Synthese nur schwer herstellbar sind.

Angew. Chem. 2010, 122, 39433951

. Das grofite Problem fiir Wissenschaftler ist die mangelnde
Anerkennung von Grundlagenforschung.

Der wichtigste Fortschritt in der Chemie der letzten
hundert Jahre war die Formulierung der Natur der
chemischen Bindung durch L. Pauling, G. N. Lewis,

Anthony |. Kirby, Florian Hollfelder
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Ho0

bis >99% ee

Klein, aber fein: Die Verkleinerung von
Volumina fiihrt zu einem Grenzwert, ab
dem im Mittel ein Molekiil pro Gefif
vorhanden ist (durchgehende Linie im
Diagramm). Fiir Femtoliter-Gefafe liegt
diese Konzentrationsgrenze im pikomo-
laren Bereich. Geringere Konzentrationen
(gestrichelt) kénnen verwendet werden,
um die Wahrscheinlichkeit fiir die Beob-
achtung von Einzelmolekiilen zu erhéhen.

Molekulare Bremse: Die Wechselwirkun-
gen zwischen Stab und Makrocyclus eines
[2]Rotaxans kénnen quasi stufenlos ein-
gestellt werden, indem man H-Briicken
bildende Losungsmittelmolekiile einzeln
zu einem isolierten [2]Rotaxan-Molekiil
gibt. So lassen sich gezielt Konforma-
tionsidnderungen herbeifiihren, die den
Stab vom Makrocyclus freigeben — was
dem kontrollierten Lésen der molekularen
Bremse entspricht.

Die Chiralitat von DNA-Helices wird in der
asymmetrischen Katalyse durch den Ein-
satz von Hybridkatalysatoren aus DNA
und einem Metallkomplex genutzt. Diese
Katalysatoren férdern in wissrigen
Medien eine Reihe asymmetrischer C-C-
und C-Heteroatom-Verkniipfungen. Die
Verwendung von DNA in Lewis-Saure-
katalysierten Reaktionen (siehe Schema)
fiihrte neben einer Geschwindigkeitser-
héhung zu einer hohen Stereoselektivitat.

1 mMT
_5 1 pum
© Ensemble
g 1nM
N
c
Q
¥ 1pmq Einzel-
molekule
TfM+—r—
1al 11L 1pL 1nL 1L
Volumen

e

Bremse angezogen Bremse geldst

T
6.2 6.1 6.0

59 5.8

5/ppm

Durch Unterdriicken der Multiplettstruk-
tur von Protonen-NMR-Spektren (siehe
Bild) lasst sich eine spektrale Auflésung
erreichen, die der Verwendung eines GHz-

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Spektrometers gleichkommt. Solche
»Pure-Shift“-Techniken lassen sich auch
leicht auf mehrdimensionale Techniken
wie DOSY Uibertragen.
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Gleich und doch sehr verschieden: |e
nach den verwendeten chemischen,
physikalischen und biologischen Bedin-
gungen bildet ein einziges Protein finf
strukturell verschiedene Aggregate (siehe
die Elektronenmikroskopiebilder, MaR-

stibe: 500 nm), die alle das Kreuz-p3-
Faltblatt-Motiv enthalten. Die Aggregate
unterscheiden sich in ihrer Affinitit zu
Adenosin-5'-triphosphat, Thioflavin T,
DNA und Membranmimetika sowie in
ihrem Effekt auf die Zellgingigkeit.

Mal sehen, was rauskommt: Ein extrazel-
lulares enzymatisches Genreporter-
System fiir die Kernspintomographie
(MRI) reagiert mit deutlichen und rever-
siblen Kontrastanderungen auf die Expri-
mierung von sezernierter alkalischer

Hochgepumpt: Die Dynamik des durch
Resonanz-Raman-Spektroskopie nicht
charakterisierbaren FeMo-Cofaktors
(siehe Bild) wurde nun mit kohirenter
Puls-Schwingungsspektroskopie als
Sonde untersucht: Ein Laserpuls mit
sichtbarem Licht (15 fs) pumpte die
Probe in einen angeregten elektronischen
Zustand, und ein zweiter Puls (<10 fs)
untersuchte die Anderung in der Trans-
mission als Funktion des Zeitabstands.

Umlagerungen leicht gemacht: Metall-
organische Geriiste (MOFs) sind beim
Zermahlen tberraschend reaktiv und
kénnen verschiedene Strukturumwand-
lungen eingehen (siehe Bild). Das Ver-
halten ist analog zu dem von organischen
Molekiilkristallen.

Angew. Chem. 2010, 122, 39433951

Phosphatase (SEAP; siehe Bild), wie mit
einem Sensor auf Eisenoxidbasis belegt
wurde. Das Kontrastmittel wird nicht vom
Enzym verbraucht, muss nicht durch die
Zelle aufgenommen werden, und multi-
modale Detektion ist moglich.

=

"m__.
S

Zermahlen
+ Coligand
kein Lésungsmittel

MOF mit gemischten
Liganden

flissigkeitsunterstiitztes

Zermahlen alternatives

MOF-Gitter
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Funktionalisierte Nanoréhren

Testrohrchen: Nanorshren mit grofiem
Durchmesser wurden durch direkte
Selbstorganisation von cyclodextrin-
basierten Wirt-Gast-Superamphiphilen
erhalten (siehe Bild). Durch Modifikation
der verwendeten Cyclodextrin-Kompo-
nenten konnten auf der Oberfliche der

Y. Tang, L. P. Zhou, J. X. Li, Q. Luo,
X. Huang, P. Wu, Y. G. Wang, |. Y. Xu,
J. C. Shen, J. Q. Liu* 4012-4016

@ Giant Nanotubes Loaded with Artificial
Peroxidase Centers: Self-Assembly of Nanordhren die wesentlichen katalyti-
Supramolecular Amphiphiles as a Tool To schen Komponenten der Glutathion-
Functionalize Nanotubes Peroxidase erzeugt werden.

Grenzflichenreaktionen Durch Atzen von Silber-Nanopartikeln in
einem Zweiphasensystem wurden Agg-
und Ag;-Cluster mit roter bzw. blaugriiner
Fluoreszenz erhalten (siehe Bild). Die
stark temperaturabhangige Emission der
Cluster kénnte fur Anwendungen genutzt
werden, und ihr einfacher Phasentransfer
in organische Medien macht sie fiir

Studien leicht zugénglich.

T. Udaya Bhaskara Rao,
T.Pradeep* _______ 4017-4021 E
Luminescent Ag; and Ag, Clusters by

Interfacial Synthesis

Ags auf ALO, elektrophorese

Porphyrinoide Um eine In-situ-Anellierung wurden die
typischen Reaktionen bei Porphyrinoid-
Synthesen aus Aldehyden und Dipyrro-
methanen erginzt. Dieses Verfahren
bietet einen neuartigen Zugang zu voll-
stindig konjugierten aromatischen
expandierten Porphyrinen. Die schnelle
schrittweise Metallierung mit Zn(OAc),
liefert je nach stéchiometrischer Zusam-
mensetzung mono- und dimetallierte
Spezies (siehe Bild; N blau, Zn magenta,
O rot).

G. R. Peterson, N. Bampos* 4022 -4025

One-Pot Synthesis of Indene-Expanded
Porphyrins

Proteasominhibierung

B. Stauch, B. Simon, T. Basile,
G. Schneider, N. P. Malek, M. Kalesse,
T. Carlomagno* _______ 4026 -4030

Komplexe Betrachtungen: Das Proteasom
spielt bei Krankheiten eine entscheidende
Rolle und reizt daher als Therapieziel. Ein
Strukturmodell (siehe Bild) des Protea-
soms im Komplex mit Argyrin, einem
cyclischen Heptapeptid mit Antitumor-
wirkung, liefert eine Erkldrung fiir die hohe
Intermolecular Interactions of a biologische Aktivitit dieses Naturstoffs.
Reversible Cyclic-Peptide Inhibitor of the Die bekannten Struktur-Aktivitats-Bezie-
Proteasome by NMR Spectroscopy and hungen dieses Wirkstoffs werden auf der
Molecular Modeling Grundlage dieses Modells diskutiert.

Elucidation of the Structure and
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Licht schaltet die Aktivitit des AP-1-
Transkriptionsfaktors, eines Doppelwen-
del(coiled-coil)-Proteins, in lebenden
Zellen mithilfe des dominant negativen
Peptids XAFosW (rot-gelbes Bandmodell),
das mit einer speziellen internen Azo-
benzolbriicke modifiziert wurde. Im Dun-
keln war XAFosW kaum helical und wenig
affin fiir die Jun-Zielproteine (griin), die
Bestrahlung mit 365 nm erhéhte aber
Helicitat und Affinitét.

Getrennt und wieder vereint: Die Gegen-
wart einer Lewis-Base nimmt Einfluss auf
die kooperative Selbstorganisation von
Zinkporphyrinen. Die Bindung eines sol-
chen axialen Liganden durch das Mono-
mer fiihrte zu einer Depolymerisation von
Porphyrinaggregaten, doch bei Verdiin-
nung kam es zur erneuten Aggregation.
Theoretische Modelle wurden durch Ver-
dunnungsexperimente bestitigt.

R
&

5)“} S 35nm 23

2 & | — |

 d rd im Dunkeln "3 ‘«-\
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Borylierung einer C-F-Bindung: Ein 16-
Elektronen-Rhodium(I)-Boryl-Komplex,
der durch Borylierung eines Rhodium(l)-
Fluor-Komplexes erhalten wurde, reagiert
mit Benzol oder 2,3,5,6-Tetrafluorpyridin

Von einer Zwischenstufe zu einem
stabilen Molekiil: Stabile Monosilicium-
epoxide mit fiinffach koordiniertem Sili-
cium wurden erstmals durch [2+1]-Cyclo-
addition von Lewis-Base-stabilisierten
Chlorsilylenen mit Ketonen hergestellt.
Die Molekulstrukturen dieser Verbindun-
gen mit ihren dreigliedrigen SiOC-Ringen
wurden durch Réntgenbeugungsstudien
ermittelt (siehe Beispiel; N blau, O rot,
Cl griin).

Angew. Chem. 2010, 122, 39433951

unter C-H-Aktivierung. Zudem wurde eine
katalytische C-F-Borylierung von Penta-
fluorpyridin mit [Rh(Bpin) (PEt;)] als
Katalysator und Me;SiSiMe; als Lésungs-
mittel entwickelt.

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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A High-Speed Passive-Matrix
Electrochromic Display Using a
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Klar und deutlich: Ein leistungsstarkes
und schnelles elektrochromes Display
(ECD) mit passiver Matrix wurde aus

einem Leukofarbstoff und einer nano-

pordsen TiO,-Elektrode konstruiert (siehe
Bild). Die senkrechten Poren verhindern

Q E ’ QF\
o Ry

Arbeitselekirode
(positiv geladen)

eine Bewegung der Farbstoffmolekiile und
fithren dadurch zu klaren Bildern bei
hohen Frequenzen. Mit einer farbigen
Variante dieses ECD kénnten konkurrenz-
fahige elektrische Reflektivdisplays ent-
wickelt werden.

\/el§ l 0 0 ]afvten in der Angewandten Chemie

Zukunft braucht Herkunft — die Angewandte Chemie wird seit 1888 publiziert, und im nichsten Jahr
gibt es auch die International Edition schon 50 Jahre. Ein Blick zuriick kann Augen &ffnen, zum
Nachdenken und -lesen anregen oder ein Schmunzeln hervorlocken: Deshalb finden Sie ab jetzt an
dieser Stelle wéchentlich Kurzriickblicke, die abwechselnd auf Hefte von vor 100 und vor 50 Jahren

schauen.

5 otalsynthesen — ein Dauerbrenner in
der organischen Chemie — waren schon
vor hundert Jahren ein aktuelles Thema,
aber die Zielverbindungen stammten
damals noch nicht aus Stidseeschwidm-
men oder exotischen Pflanzen, sondern
aus Schierling (Coniin), Tollkirsche
(Atropin), Schlafmohn (Papaverin,
Laudanosin, Codein), Mutterkorn oder
allenfalls Chinarinde. Im Zusammen-
hang mit der Synthese solcher Alkaloide
fallen Namen wie Pictet, Knorr, Bischler
oder Napieralski, die man noch heute
mit dem Aufbau von Stickstoffhetero-
cyclen verbindet. Uber die Struktur von
Strychnin und Brucin wurde seinerzeit
noch geritselt, der Chinuclidin-Kéfig als
Bestandteil von Chinin war im ersten
Teil des ,,Jahresberichts iiber die Neue-
rungen und Fortschritte der pharmazeu-
tischen Chemie im Jahre 1909 von Fer-
dinand Flury hingegen bereits eine Ab-
bildung wert.
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Dariiber hinaus enthélt Heft 23 der An-
gewandten Chemie vom 10. Juni 1910
noch eher technische Beitrdgen zu
Erdol- und Schwelparaffin, Sulfitzell-
stoff-Fabrikation sowie zur elektrolyti-
schen Kochsalzzerlegung.

Lesen Sie mehr in Heft 23/1910

..(Bis hin zu einem ,,Mittel zur Hebung
der vitalen Energie“ und der ,,Gralnah-
rung* der Kakaokompagnie Th. Rei-
chardt deckt Flury im zweiten, auf Pa-
tente, Praparate und Produkte fixierten
Teil seines pharmazeutischen Jahresbe-
richts so einiges ab. Weiterhin finden sich
im wissenschaftlichen Teil der 24. Aus-
gabe der Angewandten Chemie im Jahr
1910 eine Betrachtung zu ,,Metall- und
Metalloxydtonerden® als Katalysatoren

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

fiir Methanoloxidation, Kohlensiure-
reduktion und Wasserstoffsuperoxyd-
Zersetzung sowie zwei Beitrage mit
eindeutigem Korrespondenzcharakter,
bei denen die chemische Zusammenset-
zung des Leinols und die Gasbewegung
in Schwefelsdurekammern im Mittel-
punkt stehen.

Umweltrelevantes bietet die Tagesrund-
schau: Die ,,Rauchschidenkommission
des Kgl. Sachs. Finanzministeriums® zu
Dresden verzeichnet einen Vortrag zur
RuB- und Abgasproblematik von Pro-
fessor Wislicenus, Mitglied des Aus-
schusses und Sachverstidndiger, der zu
diesem Anlass schon auf die Bedeutung
der Abgas-Entsduerung durch die In-
dustrie hinwies.

Lesen Sie mehr in Heft 24/1910

Angew. Chem. 2010, 122, 3943 —3951
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265-Proteasoms

PM als Kéder: Das marine y-Hydroxybu-
tenolid-Sesterterpenoid Petrosaspongio-
lid M (PM) wurde an einer Festphase

immobilisiert, um selektiv seine makro-

1,7-C-H-Insertions-

1,5-C-H-Insertions-
C-H-Insertions produkt

produkt

molekularen Zielstrukturen in einem
Makrophagen-Zelllysat anzulagern. Dabei

erwies sich das Proteasom als wichtigster

Bindungspartner.

Dr. N—O: Die rhodiumkatalysierte intra-
molekulare C-H-Insertion bei Diazover-
bindungen mit einer N-O-Briicke liefert
1,5- und die seltenen 1,7-Insertionspro-
dukte, wihrend mit einer N-C-Briicke
ausschlieRlich das 1,5-Insertionsprodukt
entsteht (siehe Schema). Die anschlie-
Rende Reduktion der N-O-Einheit steuert
die acyclische Stereochemie.

g F
0] [{Rh(OH)((R.R)-Ph-tfb*)},] a F
4 i (5 Mol-% Rh)
/ | )2 Dioxan, 60 °C: ;/ F
.~ R dann H,0 N ; Ph
(1.2 m) 2.0 Aquiv. B bis 99% ee Ph
(R.R)-Ph-tfb*

Quartire Kohlenstoffstereozentren
werden durch die rhodiumkatalysierte 1,4-
Addition leicht zuganglicher Arylboron-
sdureanhydride an (3,B-disubstituierte o, 3

Z>pp (5 Aquiv.)

~

Kat (0.05 Mok-% ) 7 O N
1 —_— Pt
0™g"S0  CHCL 0™y S0
bis 93 % ee
EiZ >30:1

Einfach (substituiert) geht’s besser: Die
Titelsysteme sind in Lésung hochstabil,
initiieren die Metathese leicht und liefern
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ungesittigte Ketone in Gegenwart eines
chiralen Tetrafluorbenzobarrelen-Ligan-
den hoch enantioselektiv aufgebaut.

gehinderte

Rotation
planar

e

NN

T

H<—>'R

geringer A"

u=
Abstand c Ob

bei der asymmetrischen Ringéffnungs-
kreuzmetathese hohe ee-Werte bei ausge-
zeichneter E-Selektivitit.

Ph starke —

Verdrillung
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Berichtigung

Bei der erneuten Auswertung der in dieser Zuschrift (DOI: 10.1002/ange.200900337)
prasentierten Daten fiir eine Mutante der Phenylalanin-Ammoniak-Lyase aus Petrose-
linum crispum (pcPAL) fiel den Autoren eine Diskrepanz zwischen Sequenzanalyse
und Proteinexpression auf, die auf fehlerhafte kinetische Parameter fuir die pcPAL-
Glu484Asn-Mutante hindeutete. Die korrekten Werte sind in Tabelle 1 dieser Berich-
tigung angegeben.

Tabelle 1 dieser Berichtigung: Korrigierte kinetische Konstanten fiir die
Glu484Asn-Mutante von pcPAL.

Enzym Substrat K Keat Kot/ K
[mm] [s7] [s'm7]
L-Phe 0.224+0.07 0.10+0.010 455
pcPAL-E484N L-m-Tyr 0.11+0.01 0.04£0.015 364
L-Tyr 0.87+0.39  0.004+0.001 5

Diese Korrektur hat keinen Einfluss auf die Schlussfolgerungen der Originalzuschrift.
Zwar ist die Aktivitit der betroffenen Mutante deutlich niedriger als urspriinglich
verdffentlicht, die kinetischen Konstanten fiir L-m-Tyr und L-Phe unterscheiden sich bei
dieser Mutante aber immer noch signifikant (2.5-fach héhere k.- und héhere K-
Werte). Die sehr niedrige Aktivitit beziiglich L-Tyr erklirt die fehlende Aktivitdt der
getesteten Doppelmutante Phe137His-Glu484Asn. Dies stiitzt die in der Zuschrift
geduferte Annahme, dass Unterschiede zwischen PAL und TAL nicht ausschlieRlich auf
zwei Resten beruhen, sondern auch von anderen Faktoren abhingen.

Prof. Poppe schlug auflerdem vor, die Literaturstelle [13] im Originalbeitrag gegen den
hier angegebenen Verweis auszutauschen.

[13] S. Pilbak, A. Tomin, J. Rétey, L. Poppe, FEBS J. 2006, 273, 1004—1019.
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