Sulfonamide Teil 5 LOSUNGEN

Aufgabe 1: Welche Sekundarstrukturen sind an der Bindetasche der Substrate beteiligt?

Die Bindetasche besteht auf die eine Seite hin aus einem ringférmig gebogenen B-Faltblatt (in
der Abbildung gelb), zur andern ist sie von random coils umgeben (weiss). Nach aussen hin
ist die Bindetasche umgeben von a-Helices, die die Struktur vermutlich stabilisieren.

Aufgabe 2: Welches Substrat wird weiter innen, welches weiter aussen gebunden?. Substrat
Dihydropteridin (2PH) bindet praktisch gleich wie der abgebildete Inhibitor HH2.

Die Spacefill-Ansicht zeigt, dass nur pABA etwas aus dem Protein herausragt, wahrend 2PH tief im
Inneren des Proteins gebunden wird.

Aufgabe 3: welche Teilchen werden wohl vom Enzym besonders stark gebunden:
Dihydropteridin, das instabile Zwischenprodukt oder das Endprodukt Dihydropteroat?



Das instabile Zwischenprodukt. Wirden die Edukte oder das Produkt besonders stark
gebunden, so wirden sie das Enzym verstopfen, anstatt zu reagieren. Viel mehr werden
jeweils die instabilen Ubergangszustinde oder Zwischenprodukte besonders stark gebunden
werden. Dies erleichtert ihre Bildung (senkt ihre freie Bildungsenthalpie). Und: da sie
trotzdem instabil bleiben, reagieren sie auf jeden Fall zu Edukten oder Produkten weiter und
kdnnen so das Enzym nicht blockieren. Das Schlussel/Schloss-Prinzip der Enzyme besagt
also nicht, dass Substrate (Edukte) oder Produkte besonders gut durch ein Enzym gebunden
werden, sondern instabile Ubergangszustinde und Zwischenprodukte!

Aufgabe 4: Zeichnen Sie anhand der Rontgenstruktur die Lewisformeln von XHP und HH2.
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Aufgabe 5: In welcher Hinsicht unterscheidet sich HH2 vom tatsachlichen Edukt 2PH?
Weshalb reagiert nur 2PH im Enzym, nicht aber HH2?

Durch die zusatzliche C=N-Doppelbindung ist der rechte Ring aromatisch und das
nichtbindende Elektronenpaar des N-Atoms liegt in der Ebene des Rings und nicht mehr



senkrecht dazu. Es kann also seine "Elektronen-Puffer”-Rolle im Mechanismus nicht mehr
Ubernehmen.

Aufgabe 6: In welcher Hinsicht unterscheidet sich XHP vom instabilen Zwischenprodukt der
Reaktion? Weshalb ist XHP ein stabiles Teilchen, das tatsachliche Zwischenprodukt hingegen
nicht?

Die beiden Teilchen unterscheiden sich nur durch einen Wasserstoff-Kern, der aber beim
Zwischenprodukt zu einer positiven Formalladung auf dem N-Atom fihrt und damit zu einer
Destabilisierung.

Aufgabe 7: Zeichnen Sie die Lewis-Formel des Teilchens das bei der Reaktion zwischen
Sulfamehtoxazol und Dihydropteridin entsteht.
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Aufgabe 8: Beschreiben Sie, warum dieses Fehlprodukt nicht zur Folsduresynthese
weiterverwendet werden kann.

Fur die Weiterreaktion zur Folsdure fehlt die Carbonsauregruppe, die zu einem
Carbonsaureamid umgewandelt werden musste. Stattdessen enthélt das Molekdl eine
Sulfonsédureamid-Gruppe mit kompliziertem Rest, die sich nicht spalten lasst und damit die
Bildung von Folsdure verhindert.
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Aufgabe 9: Mit welchen Aminosauren und Wassermolekilen bildet das Subtstrat 4-
Aminobenzoesaure Wasserstoffbriicken? Wie viele Wasserstoffbriicken geht es insgesamt ein?
Damit Sie die Identitat einzelner Aminosauren feststellen kdnnen, klicken Sie im Meni auf
,,Infos einblenden [Position und Kiirzel]* oder fahren Sie mit der Maus {iber ein Atom - nach
einer Weile erscheinen die entsprechenden Infos.

Die Aminogruppe bildet eine Wasserstoffbriicke zur Diphosphatgruppe und eine zweite zum
ARG 63 des Enzyms (im Proteinriickgrat). Die Carboxylatgruppe geht insgesamt 4
Wasserstoffbriicken ein. Zwei der Wasserstoffbriicken werden mit der OH-Gruppe bzw. dem
N-H im Riickgrat von SER 222 gebildet, die anderen mit Wassermolekilen (die selber
wiederum uber Wasserstoffbriicken an die Aminosduren MET 223 und GLY 189 gebunden
sind.

Aufgabe 10: Mit welchen Aminosduren und Wassermolekilen bildet der Inhibior
Sulfamethoxazol Wasserstoffbriicken und wie viele Wasserstoffbriicken geht er insgesamt ein?

Bei der Amino-Gruppe sind die gleichen H-Briicken moglich (eine wird aber nicht
automatisch eingezeichnet, vermutlich erscheint sie in der Struktur ein bisschen verzogen und
daher ein bisschen weniger stabil). Auf der anderen Seite sind es ebenfalls 4
Wasserstoffbriicken, wobei eine nicht vom O-Atom, sondern von N-H-Teil der
Sulfonsaureamid-Gruppe ausgeht.

Aufgabe 11: Welches dieser Teilchen wird starker gebunden? Begriinden Sie anhand der
eingegangenen Wasserstoffbriicken und hydrophoben Wechselwirkungen.

Beide Teilchen gehen gleich viele Wasserstoffbriicken ein. Aber der zusatzliche Ring beli
Sulfamethoxazol passt wunderbar in die Enzym-Offnung. Es ist gut moglich, dass hier
zwischen Enzym und Sulfamethoxazol zusatzliche hydrophobe Wechselwirkungen mdglich
sind, so dass dieses Teilchen starker gebunden wird.

Aufgabe 12: Angenommen, Sulfamethoxazol wirde starker gebunden: wiirde das fur die
Wirkung dieses Antibiotikums eine Rolle spielen?

Es bedeutet, dass das Enzym noch wirkungsvoller "verstopft", inhibiert wird.



