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Schnittstelle und Vorreiter

Das Institut fiir Organische Chemie und Chemische Biologie (OCCB)

hemie und Biologie kennt man aus
der Schule — dort werden die Fa-
cher meist sduberlich voneinander
getrennt unterrichtet. Dabei haben
sie sehr viel gemeinsam, basieren doch letzt-
endlich alle biologischen Lebensvorgange auf
chemischen Prozessen. Heute spricht man von
Biologischer Chemie, Chemischer Biologie
oder Biochemie, wobei die Begriffe oft nicht
klar voneinander zu trennen sind und deshalb
manches Mal durcheinandergeraten.

,Die Chemische Biologie versucht, biolo-
gische Fragestellungen mit chemischen Me-
thoden zu losen. Das hei8t nicht nur, kleine
natiirliche Molekiile zu synthetisieren, die
im Regelkreislauf lebender Zellen wirken,
sondern auch vollig neue kleine Molekiile
zu finden, die besser wirken als ihre nattir-
lichen Vorbilder. Natiirlich gibt es da ganz viele
Uberlappungen mit der Biochemie®, entwirrt
Prof. Harald Schwalbe das Wortwirrwarr. Kein
Wunder, dass er sich da gut auskennt. Schon
der Name des Instituts, an dem er lehrt und
forscht, ist Programm: Institut fiir Organische
Chemie und Chemische Biologie (OCCB).

Der Beginn - das Frankfurter Modell

Was vor fast einem Vierteljahrhundert
noch aullergewohnlich war - die interdis-
ziplindre Offnung der Chemie zu ihrer Nach-
bardisziplin Biologie — wird dort heute ganz
selbstverstandlich gelebt. Zu verdanken hat
das Institut den Beginn seines ,biologischen”
Weges dem heutigen Emeritus des Instituts,
Prof. Gerhard Quinkert, der mit einer gezielten
Berufungspolitik dafiir sorgte, dass molekular-
biologische und gentechnische Methoden in
der Chemie auf dem Campus Riedberg friih be-
riicksichtigt wurden. So hielten mit dem Bio-
organiker Prof. Joachim Engels bereits 1985
gentechnische Methoden und DNA-Chemie
Einzug ins Institut, das mit seinem ,Frank-
furter Modell” bis heute eine Vorreiterrolle
in Sachen Berufungspolitik hat. Und 1995
startete eines der ersten, von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) geforderten
Graduiertenkollegs. Thema: ,Chemische und
Biologische Synthese von Naturstoffen”. Das

Forschungskonzept — Organische Synthese,
Biologische Synthese und Strukturbiologie
mit physikalischen Methoden sowie Chemie-
informatik zu verkniipfen — ist bis heute {iber
die vorhandenen Professuren verankert und
spielt auch bei Neuberufungen eine wesent-
liche Rolle.

Sichtbare Chemiker

,Natiirlich ist es wichtig, in dem Span-
nungsfeld zwischen Forschung und Lehre ei-
ne kritische Masse hinsichtlich der Lehre zu
erhalten und auch fiir die Studierenden als
Chemiker sichtbar zu bleiben”, beschreibt der

Geschaftsfiihrende Direktor des Instituts, Prof.
Michael Gobel, die Situation eines Universi-
tatsinstituts. ,Wir miissen die Balance halten
zwischen der Spitzenforschung mit ihrer Spe-
zialisierung — etwa in der Nucleinsdureche-
mie und Strukturbiologie — und der Lehre, die
auch die traditionelle organische Chemie zu
berticksichtigen hat. Eine gewisse kritische
Masse diirfen wir nicht unterschreiten.” Um-
so erfreulicher sei es, dass alle Professoren des
Instituts auch in der studentischen Ausbildung
sichtbar sind — und das mit viel Engagement,
wie Gobel betont.

Tatsdchlich ist die Spitzenforschung des
Instituts gut in die Lehre integriert. Vor allem
auch durch Stiftungsprofessuren. Die gab es
dort bereits, als sie noch nicht en vogue waren.
Ein Beispiel sind die Rolf-Sammet-Gastprofes-
suren, die seit 25 Jahren hochkaréatige Forscher
nach Frankfurt fiihren. Ein anderes Beispiel ist,

oder besser gesagt war, die Degussa-Stiftungs-
professur fiir Organische Synthetik. Mit Hilfe
dieser Professur konnte von 2004 bis 2009 Ma-
gnus Riiping an den Main geholt werden, bevor
er — ausgezeichnet mit einem ,starting grant”
des European Research Councils — 2010 einen
Ruf auf die RWTH Aachen annahm. ,Profes-
sor Riiping war sehr wertvoll fiir Frankfurt.
Wir konnten unsere Expertise im Bereich der
Organischen Synthetik und unsere Lehre in
der Vermittlung moderner Aspekte der Orga-
nischen Synthese verstairken und weiter aus-
bauen. Es ist schade, dass wir ihn nicht hier in
Frankfurt halten konnten”, bedauert Schwalbe

Am Institut fir Organische Chemie und
Chemische Biologie arbeiten insgesamt
sechs Arbeitsgruppen (von links): Prof. Mi-
chael Gobel, Geschéaftsfuhrender Direktor
des Instituts, interessiert sich fiir die Syn-
these katalytisch aktiver Rezeptormolekiile,
die in Wirt-Gast-Komplexen chemische
Reaktionen bewirken. Prof. Ernst Egert be-
fasst sich mit der Rontgenstrukturanalyse
supramolekularer Komplexe organischer
Molekiile. Prof. Paola Fuccini untersucht die
Regulierung des Ribosoms in der Zelle mit-
tels spektroskopischer und mikroskopischer
Methoden. Prof. Joachim Engels Kernkom-
petenz ist die Synthese von DNA und RNA.
Prof. Alexander Heckel ist sowohl im OCCB
als auch im Institut fiir Pharmazeutische
Chemie zuhause. Er beschaftigt sich mit der
Steuerung von Genexpression und Prote-
inen durch Licht. Prof. Harald Schwalbes
Interesse gilt der Bestimmung von Struktur,
Dynamik und Funktion von Biomakromole-
kiilen mit Hilfe der Magnetischen Kernreso-
nanz-Spektroskopie (NMR).

Fotos: Dettmar

Das Geschehen im Reagenzglas immer im
Blick: die Doktoranden Deep Chatterjee

und Friedrike Heinicke im Labor der Arbeits-
gruppe von Prof. Harald Schwalbe

den Weggang des Kollegen. Wie Riiping war
auch ein weiterer Spitzenforscher, Prof. Gisbert
Schneider, mit Hilfe einer Stiftungsprofessur,
der Beilstein-Stiftungsprofessur, fiir mehrere
Jahre in Frankfurt, bevor er 2010 einen Ruf an
die renommierte ETH Ziirich annahm. Die Rie-
ge hervorragender Nachwuchswissenschaftler,
die in Frankfurt gearbeitet haben und heute an
anderen renommierten Hochschulen und Ins-
tituten forschen, lieRe sich beliebig fortsetzen.

OCCB als Nachwuchsschmiede

Ist Frankfurt demnach eine der Nach-
wuchsschmieden in Sachen Organischer Che-
mie? Man kdnnte es so sehen, meint Schwalbe.
In den letzten 15 Jahren haben sich mehr als
zwoOlf Wissenschaftler in Frankfurt habilitiert:
Zwei der Trager des Gottfried-Wilhelm-Leib-
niz-Preises der Deutschen Forschungsgemein-
schaft — des ,kleinen Nobelpreises” — erhielten
die Auszeichnung kurz vor oder wahrend ihrer
Frankfurter Zeit. Und beide — Johann Mulzer
und Christian Griesinger — sind heute an an-
deren Forschungseinrichtungen tétig. Der ei-
ne an der Universitdit Wien und der andere
am Max-Planck-Institut fiir Biophysik in Got-
tingen. ,Es ist schon ein wenig besorgniserre-
gend, dass wir die guten Starwissenschaftler
nicht auf Dauer in Frankfurt halten konnen.
Ich wiirde mir wiinschen, die Universitat wiir-
de unsere ,Nachwuchsarbeit’ mehr honorie-
ren”, sinniert Schwabe. Und Gobel erginzt:
,Unsere erfolgreiche Nachwuchsarbeit wird
durchaus gesehen und anerkannt. Nur ist die
Resonanz eher ideell als finanziell.” Einen der
Griinde fiir die erfolgreiche Nachwuchsarbeit
des Instituts sieht Gobel in der ,Bereitschaft,
finanzielle Mittel zu teilen”, sowie darin, dass
man junge Menschen in dieser entscheidenden
wissenschaftlichen Phase nicht mit organisa-
torischen Aufgaben und Lehrverpflichtungen
zuschiittet. ,Bei uns am Institut kann man sich
in dieser Zeit optimal entfalten.”

OCCB als Initiator

Viele Initiativen sind vom OCCB ausgegan-
gen — Initiativen, die zu Sonderforschungsbe-
reichen und Forschungskooperationen gefiihrt
haben oder weit tiber die Universitdt hinaus
zu sichtbaren Forschungszentren wurden. So
verdankt das weltweit leistungsfdhigste Zen-
trum fiir Biomolekulare Magnetische Reso-
nanz (BMRZ) seine Existenz nicht zuletzt der
Initiative Frankfurter Organischer Chemiker,
insbesondere der von Harald Schwalbe, der
von 2002 bis 2006 Direktor des BMRZ war und
heute das EU-NMR-Groflforschungszentrum
koordiniert. Hier konnen europdische For-
scher Proteinproben messen, zum Beispiel, um
humane Proteinstrukturen aufzukldaren. Das
ist hilfreich, weil sich so bereits im Vorfeld viel-
versprechende Molekiilfragmente selektieren
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Nanomaschinen in den Kraftwerken der Zelle

Architektur des grofiten Proteinkomplexes in der Atmungskette aufgekldrt

issenschaftler vom Exzellenzcluster
Makromolekulare Komplexe (CEF) der
Goethe-Universitdt haben in Zusammenarbeit
mit der Universitdat Freiburg die Architektur
des grofdten Proteinkomplexes der zelluldren
Atmungskette aufgeklart. In dem molekularen
Komplex entdeckten sie einen bisher unbe-
kannten Mechanismus der Energieumwand-
lung; dieser ist notig, damit die Zelle die in der
Nahrung gespeicherte Energie nutzen kann.
Selbst wenn wir nichts tun, produzieren
die Mitochondrien in unseren Zellen fortwah-
rend Energie. Bei einem ruhenden Mensch
liefern sie eine Leistung von etwa 100 Watt.
Bereitgestellt wird diese Energie in Form von
Adenosintriphosphat (ATP), beispielsweise im
Muskelgewebe, damit wir bei Gefahr blitz-
schnell reagieren konnen. Seit vielen Jahren
untersuchen Frankfurter Forscher den kom-
plexen Mechanismus, mit dem ATP in der
Zellmembran der Mitochondrien gewonnen
wird. Eine Kette von fiinf molekularen Ma-
schinen, sogenannten Atmungsketten-Kom-
plexen, ist daran beteiligt. Die Strukturen
der drei mittleren Komplexe wurden bereits
von Wissenschaftlern des Frankfurter Exzel-
lenzclusters ,Makromolekulare Komplexe”
aufgeklart. Nach zehnjahriger Forschungsar-
beit ist der Arbeitsgruppe des Professors fiir
Molekulare Bioenergetik, Ulrich Brandt, nun
auch die rontgenkristallographische Struktur-
analyse des riesigen ersten Proteinkomplexes
gelungen, der aus tiber als 40 verschiedenen
Proteinen besteht. Die Ergebnisse erschienen
jingst in der Online-Ausgabe der Fachzeit-
schrift ,Science”.
,Ein detailliertes Verstandnis der Funkti-
on von Komplex I ist von besonderem me-
dizinischen Interesse, da Fehlfunktionen mit

Abbildung: Brandt

«Kuppelstange”

Das Strukturmodell des mitochondrialen Kom-
plexes | erlaubt Riickschllisse auf seine Funktion:
Im oberen rechten Teil wird gebundener Was-
serstoff von NADH auf Coenzym Q Ubertragen.
Dabei flieRen Elektronen liber eine Serie soge-
nannter Eisen-Schwefel-Zentren (orange unter-
legt). Die Wasserstofflibertragung treibt zwei
Protonen-Pumpen im Membranteil des riesigen

Enzymkomplexes an. Die Pumpmodule sind liber
eine molekulare ,Kuppelstange” verbunden.
Durch diesen Ladungstransport entsteht ein elek-
trisches Potential Gber die Membran, das vom
Komplex V der Atmungskette zur ATP-Synthese
genutzt wird (nicht gezeigt).

einer Reihe von neurodegenerativen Erkran-
kungen wie Morbus Parkinson oder Morbus
Alzheimer, aber auch dem biologischen Altern
insgesamt in Verbindung gebracht werden”, so
Brandt. Dr. Volker Zickermann aus seiner Ar-
beitsgruppe klarte die Struktur in Kooperation
mit Prof. Carola Hunte auf. Sie war vormals
Adjunct Investigator des CEF und ist jetzt Pro-
fessorin im Exzellenzcluster BIOSS, Centre for
Biological Signalling Studies an der Universitat
Freiburg.

Die Herstellung von ATP in den Mito-
chondrien durchlduft deshalb so viele Schritte,
weil die zugrunde liegende Umsetzung einer
Knallgasreaktion entspricht. Lasst man im La-
bor Wasserstoffgas und Sauerstoff miteinan-
der reagieren, verpufft die in den Ausgangs-

stoffen enthaltene Energie explosionsartig in
Form von Warme. Bei der biologischen Oxi-
dation durch die membrangebundenen Pro-
teinkomplexe der Atmungskette wird die En-
ergie dagegen kontrolliert in kleinen Paketen
freigesetzt und wie bei einer Brennstoffzelle in
ein elektrisches Membranpotential umgewan-
delt, das letztendlich fiir die Synthese von ATP
genutzt werden kann. Zusammengerechnet
bilden die Oberflichen der Mitochondrien im
menschlichen Korper eine Fliche von 14.000
Quadratmetern. Dort werden tdglich etwa 65
Kilogramm ATP produziert.

Das jetzt vorgestellte Strukturmodell gibt
wichtige und unerwartete Hinweise auf die
Funktionsweise von Komplex I. Eine aus
keinem anderen Protein bekannte Form

eines molekularen ,Transmissionsgestanges”
scheint demnach fiir den Energietransfer in-
nerhalb des Proteinkomplexes durch mecha-
nische Kopplung im Nanomaf3stab verant-
wortlich zu sein. Ubertragen auf die Welt der
Technik lief3e sich dies als eine Kraftiibertra-
gung durch eine Art Kuppelstange beschrei-
ben, wie sie etwa die Rdder einer Dampflok
verbindet. Dieser neue nanomechanische An-
satz soll nun durch ergdnzende funktionelle
Studien und eine verfeinerte strukturelle Ana-
lyse weiter untersucht werden.  Anne Hardy

Informationen:

Prof. Ulrich Brandt, Molekulare Bioenergetik
Exzellenzcluster Makromolekulare Komplexe
Campus Niederrad, Tel: (069) 6301-6925
brandt@zbc.kgu.de
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lassen, die als Bausteine fiir spatere Arznei-
mittel dienen konnten. Ein anderes Beispiel,
ebenfalls entstanden aus den Aktivitdaten des
Instituts fiir Organische Chemie und insbeson-
dere mit dem Namen Joachim Engels verbun-
den, war der Sonderforschungsbereich (SFB)
579 RNA-Liganden-Wechselwirkungen.

OCCB als Kooperationspartner

Innerhalb des Fachbereichs steht das Ins-
titut alles andere als isoliert da — im Gegenteil!
Zahlreiche Kooperationen mit den Kollegen
drangen sich bei dem Forschungsschwerpunkt
,Synthese und Strukturaufklarung biolo-
gischer Molekiile” geradezu auf. Gemeinsame
Publikationen sind da eher die Regel als die
Ausnahme und in der Person von Schwalbe als
Sprecher des Excellenzclusters Makromoleku-
lare Komplexe zeigt sich die enge Verbunden-
heit der Organischen Chemie mit ihren Nach-
bardisziplinen.

Anderungen erwiinscht

Alle bisherigen Erfolge beim Auf- und Aus-
bau des Instituts habe man aus sich selbst her-
aus geschatfft, resiimiert Schwalbe nicht ohne
Stolz, ohne jegliche Hilfe durch die Universi-
tdt bei der Absicherung neu berufener Kolle-
gen zum Beispiel. Immer seien die Forscher
am OCCB bereit, innerhalb der akademischen
Selbstverwaltung Verantwortung zu iiberneh-
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Die Gebaude der Chemischen Institute auf dem Campus Riedberg

men, etwa bei der Ausgestaltung der Bache-
lor- und Master-Studiengdnge oder als De-
kane. ,Aber ohne grundsitzliche strukturelle
Anderungen wird das Institut seine bisherige
herausragende Rolle nicht spielen konnen*,
gibt Schwalbe zu bedenken und befiirchtet ei-
nen Exodus der Forscher, wenn sich da nichts
bewegt. ,Wir brauchen mehr Professoren, ein
grofleres Institut, um unsere bisherige Rolle
in der Organischen Chemie auch in Zukunft
weiter spielen zu kénnen.“

Nur sind die Weichen hierfiir noch nicht
endgtiltig gestellt. ,Die Planung eines Neubaus
der Chemie hat sich leider um Jahre verzo-
gert”, bedauert Gobel, ,das jetzige Gebdaude
ist marode, so dass die Verfiigbarkeit zeitge-

maler Laborpldtze in ausreichender Zahl zur
entscheidenden Zukunftsfrage wird, zumal
auch immer mehr Studierende in den Prakti-
ka ausgebildet werden sollen.” Dabei war die
Chemie 1972 das erste — und lange auch ein-
zige — Gebdude auf dem Campus Riedberg,
der heute unter anderem vier Fachbereiche,
das Biozentrum sowie zwei Max-Plack-Insti-
tute beheimatet. ,Was wir haben, reicht fiir
die Ausbildung kaum noch”, bemerkt Gobel
diplomatisch, ,es ist knapp — sozusagen auf
Kante gendht! Wir brauchen dringend eine
zukunftstrachtige Gesamtkonzeption, die von
allen getragen wird. Dann haben wir auch
in Zukunft gute Chancen, die Vorreiterrolle
zu behalten.” Beate Meichsner

An der Schnittstelle

So wie man biologische Zusammen-
hange in der Sprache der Chemie ver-
stehen lernt, versucht man heute durch
Methoden der Chemie, diese Zusam-
menhénge zu verandern — insbesonde-
re im medizinischen Kontext.

Die Forscher am Institut fiir Organische
Chemie und Chemische Biologie befas-
sen sich mit der chemischen und biolo-
gischen Synthese von Molekiilen, der
Strukturbestimmung von Biomakromo-
lekiilen mittels NMR-Spektroskopie und
Rontgenstrukturanalyse sowie der che-
mischen Informatik und Funktionsun-
tersuchung von biologisch aktiven Mo-
lekllen. Ihr Ziel ist es, auf der Grundla-
ge von Experimenten und theoreti-
schen Konzepten diejenigen Merkmale
von Molekilen zu identifizieren, die
biologisch aktiv sind.

Die Chemische Biologie erhalt starke
Impulse aus der Bioorganischen Che-
mie und Medizinischen Chemie und be-
dient sich der vielféltigen Methoden
der organischen Synthese, Strukturbio-
logie, Molekular- und Zellbiologie und
der molekularen Informatik. Das Kon-
zept des Briickenschlags zwischen Or-
ganischer Chemie und Chemischer Bio-
logie wird durch zahlreiche Lehrveran-
staltungen umgesetzt und hat bereits in
Lehrbiichern Eingang in die Ausbil-
dung von Chemikern gefunden.



