4-Oxo-4-phenylbuttersiurenitrill 24!

Eine Losung aus 10.6 g (0.1 mol) frisch destilliertem Benzaldehyd und S0 ml
wasserfreiem Dimethylformamid wird in 10min zur Mischung von 245¢g
(0.05 mol) Natriumcyanid und 50 ml Dimethylformamid unter Riihren bei
35°C getropft. Man riihrt noch 5 min und tropft dann in 20 min 4.0 g (0.075 mol)
Acrylinitril (frisch destiliiert) in 100 mi Dimethylformamid bei 35°C zu. Man
rithrt noch 3 h bei der gleichen Temperatur und versetzt dann das Reaktionsge-
misch mit der doppelten Menge Wasser. Nach mehrmaligem Ausziehen mit
Chloroform werden die vereinigten Extrakte mit verdiinnter Schwefelsiure
(pH =2), danach mit Natriumhydrogencarbonatlésung und schlieBlich mit
Wasser gewaschen. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels destilliert
man den Riickstand im Vakuum. Ausbeute 9.5 g (80 %), Kp=114°C/0.3 Torr,
Fp=70°C.
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Molekiilkomplexe und Sauerstoffaddukte von Tetrapyrrolfarbstoffen

Von Jiirgen-Hinrich Fuhrhop("]

Metalloporphyrine ohne funktionelle Gruppen sowie die n-Radikale dieser Spezies bilden
aufgrund verschiedenartiger schwacher Wechselwirkungen auBergewohnlich stabile koplanare
n-t-Dimere. Chlorophyll a und andere Derivate mit Carbonylfunktionen lagern Wasser an
und aggregieren iiber Wasserstoffbriickenbindungen zu Molekiilkomplexen. Diese Aggregate
sind in Zusammenhang mit einer neuen Hypothese zur Photooxidation von Wasser zu Sauerstoff
bei der Photosynthese von besonderem Interesse. SchlieBlich werden einige neuere Erkenntnisse
zur Struktur und Reaktivitat von Him-Sauerstoff-Komplexen diskutiert.

oI think that a great field which we can call chemistry or
can callmolecular biology, if we want, in which there are possibili-
ties of tremendous progress, is the field of the explanation of
the highly specific weak interactions between molecules showing
up in biological systems.

I think that the various phenomena of bislogical specificity
are determined by the rather weak interactions between mole-
cules ... the sitting together of two molecules over a considerable
area so that the forces of attraction are summed up over this
area into an effective bond between the molecules. Here we
are pretty largely ignorant still. We don't know why it is for
the most part..., why one drug is physiologically active and
another substance is not physiologically active. We may have
some rather rague general ideas about why this takes place,
but these need to be made specific. We need to get a penetrating

[*] Doz. Dr. J.-H. Fuhrhop
Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung mbH
Mascheroder Weg 1, D-3300 Braunschweig-Stockheim
und Institut fiir Organische Chemie A der Technischen Universitit
SchleinitzstraBe, D-3300 Braunschweig

704

and reliable theory of the weak interactions between molecules
responsible for biological specificity and in general of the depen-
dence of the physiological properties of substances of their mo-
lecular structure.

I consider this a branch of chemistry and 1 think that this
is a field in which there should be tremendous progress during
the next decade or two™.

Ausschnitt aus einem Interview Prof. Linus Paulings (Men
and Molecules, the unique ACS radio series No. 366, ,The
Committed Scientist”, etwa 1970).

1. Einleitung

Linus Paulings Antwort auf die Frage nach der Weiterent-
wicklung der Chemie umreiBt das fiir den Autor dieses Berich-
tes aufregendste Kapitel der modernen Naturstoffchemie.
Nicht nur Aufklirung und Synthese von Primérstrukturen
scheinen thm das Hauptinteresse beanspruchen zu diirfen,
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sondern dariiber hinaus das Erforschen der spezifischen Wech-
selwirkungen zwischen biologisch wirksamen Stoffen. Fiir den
Organiker bedeutet das zunéchst die Darstellung und Analyse
einfacher Molekiilkomplexe und den Versuch, die zugrundelie-
genden, nicht-kovalenten Bindungskrifte zu verstehen. Dabei
“sind zundchst Assoziate von symmetrischen Molekiilen zu
bevorzugen, da deren Spektren, Kristallstrukturen und Reak-
tionsmuster naturgemiB leichter zu deuten sind als solche
von strukturell sehr komplexen Bestandteilen. Unter den Asso-
ziaten wiederum sind meist Dimere am einfachsten zu analysie-
ren, denn deren Eigenschaften konnen direkt mit einem mono-
meren Molekiil korreliert werden. Dimere eines Naturstoffs,
oft mit Solvensmolekiilen als integrierenden Bestandteilen,
sind daher meist das erste Studienobjekt. Ist man sich iiber
die nicht-kovalente Reaktivitit einer Verbindungsklasse eini-
germaBen im klaren, kann man Komplexe mit andersartigen
Naturstoffen analysieren, wobei die Auswahl dieser gemischten
Assoziate vorwiegend von biochemischen Befunden angeregt
wird. Dieser Aufsatz beschreibt die Eigenschaften einiger wich-
tiger Molekiilkomplexe von Porphyrinen, Chlorophyllen und
Gallenfarbstoffen sowie deren Derivaten. Dabei sollen, wenn
es sinnvoll erscheint, auch die Beziehungen zu Beobachtungen
und Modellen der Biochemiker und Biophysiker aufgezeigt
werden.

2. Dimere und hohere Aggregate von Porphyrinen ohne
funktionelle Seitenketten

Porphyrine und ihre Metallkomplexe verhalten sich in Lo~
sung dhnlich wie kondensierte Arene: Sie bilden Sandwich-Di-
mere mit einem interplanaren Abstand von 35-4A (Abb.
1a). Die Bindungsverhiltnisse in derartigen Dimeren im
Grundzustand haben Chandra und Sudhindra kiirzlich an den
Beispielen des Naphthalins und Anthracens besprochen!!l,
Als wesentliche Komponenten der Bindungskrifte in Dimeren
wurden diskutiert:

a) Elektrostatische Wechselwirkungen zwischen den o-Elek-
tronen-Ladungen der Ringkohlenstoffatome (ca. —0.1) und
den positiven Partialladungen der Wasserstoffatome (ca. +0.1)
des benachbarten Molekiils,

b) Delokalisierung der mn-Elektronen iiber beide Molekiile,

¢) n-n-Dispersionskrifte, d.h. Anziehungskrifte, die zwi-
schen den n-Elektronen des einen Molekiils und den Atomker-

nen des anderen Molekiils herrschen. Coulson hat gezeigt,_

daB bei Molekiilen mit mehr als vier Doppelbindungen die
o-o-Dispersionskrifte demgegeniiber vernachldssigbar klein
werden!?) (van-der-Waals-London-Krifte).

Den bindenden Wechselwirkungen stehen die beiden Repul-
sionskrifte zwischen den n-Elektronen und zwischen den posi-
tivierten Wasserstoffatomen oder Substituenten der sich einan-
der ndhernden Molekiile gegeniiber. Die Bindungsenthalpien
der Dimere des Naphthalins und Anthracens betragen etwa
3 kcal/mol. Bei Porphyrin-Dimeren wurden wesentlich groBere
Werte (6 bis 10 kcal/mol) gemessen!®!, was vermutlich einfach
auf die groBere Molekiilflache zuriickzufiihren ist, die zu groBe-
ren van-der-Waals-London-Kriften fiihrt.

d) Hydrophobe oder allgemeiner ,solvophobe™ Effekte spielen
vermutlich aufgrund der groBen Oberfliche der Porphyrine
eine wichtige Rolle. Vielfach untersucht sind derartige Effekte
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(2b), R = C;Hs, M & Coll
f2cj, R = CH=CH,, M = Fell

in wiiBrigem Medium!*!. Suspendiert man unpolare Molekiile
in einer wiBrigen Umgebung, so brechen die Wasserstoffbriik-
kenbindungen des Wassers, ohne daB andere polare Wechsel-
wirkungen an deren Stelle treten. Um diese energetisch ungiin-
stigen Durchlécherungen der Wasserstruktur auf ein Mini-
mum zu senken, werden die hydrophoben Storenfriede zu
Molekiilaggregaten, zu Oltrépfchen, zusammengedringt. Es
ist zu vermuten, daf3 analoge Storungen in Solvensstrukturen
von polaren organischen Losungsmitteln!®], z. B. Methanol
und Acetonitril, die Aggregation von Porphyrinen begiinstigen.

e) n-Radikale der Chromophore konnen sich zu diamagneti-
schen Dimeren zusammenlagern, wobei entweder eine neue
o-Bindung in der Molekiilebene gebildet wird (z. B. das Dimer
des Triphenylmethyl-Radikals; AH= —11.5kcal/mol)!® 7!
oder eine n-n-Bindung senkrecht zur Molekiilebene (z. B. das
Dimer des N-Ethyl-dihydrophenazinyl-Radikals, AHx~ —2
kcal/mol)!®),

Keine der angegebenen fiinf Bindungskrifte kann direkt
bestimmt werden. Unsere Kenntnisse beschranken sich auf
die Gesamtbildungsenthalpien und Strukturen der Dimere,
aus deren Anderungen bei der Variation von Chromophoren,
Substituenten und Medium sich qualitative Riickschliisse iiber
die Natur der Bindungskrifte ziehen lassen.

flaj, R =H, M =2H
(1b), R = CHs, M= 2 H
(Icj, R = CHs, M = 2 H
fldj), R = H, M = Mg
fle), R= H, M= Zn
(1f), R = CoHg, M = Mg
(1g), R = CHy, M = Zn
(1h), R = C,Hs, M = Cu
(li), R = CoHg, M = VO

Porphin (1 a), der unsubstituierte Grundkorper der Porphy-
rine, ist in organischen Losungsmitteln schwer 16slich und
liegt in Form schlecht definierter Aggregate vor. Das duBert
sich z. B. in komplizierten, stark 16sungsmittel- und oft zeitab-
hédngigen Elektronenspektren mit breiten schulterreichen Ab-
sorptionsbanden. Octamethylporphyrin (1b) ist, vermutlich
aufgrund seines hoheren Molekulargewichts, der groBeren
Elektronendichte im Chromophor und der groBeren Anzahl
von Wasserstoffatomen, noch stirker aggregiert und in allen
Losungsmitteln praktisch unloslich. Octaethylporphyrin (1¢)
hingegen, und alle hoheren Homologen, sind in Chloroform,

o) [6]
COOR? OR!

COOCH; COOCH,

2a), R = CH=CH,, M= 2 H (3a), R'* = R*=CH;, M= 2 H

(3b), R* = CHj, R? = Phytyl,
M = Mg

(3c), R} = R® = CH3, M = Mg

(3d), R' = R? = C,Hs, M = Mg
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Pyridin usw. um ein bis zwei Grofenordnungen besser 16slich
als Porphin. Ebenso sind alle hydrophoben Derivate der natiir-
lichen Porphyrine und Chlorophylle, z. B. Protoporphyrin-di-
methylester (2a) und Methylphdophorbid a (3a), in vielen
organischen Losungsmitteln sehr gut 18slich!®l. Diese iiberra-
schenden und durchaus nicht trivialen Lslichkeitsunterschie-
de beruhen wahrscheinlich auf der Raumerfiillung von Alkyl-
seitenketten, die eine Aggregation iiber Dimere hinaus verhin-
dern (Abb. 1). Die Kristallstrukturen nahezu aller bisher unter-
suchten Porphyrine, hier allerdings einschlieBlich des Por-
phins"* % ''1 enthalten Porphyrin-Dimere als Grundeinheiten

(Abstand der Porphyrinebene: 3.4 bis 4.2 A).
NI L

¢
Abb. 1. a) Unsubstituierte, groBflichige planare Verbindungen, zu denen

z.B. das unsubstituierte Porphin (/a) gehort, bilden Dimere oder hohere

Aggregate, bei denen die Molekiilebenen sich in einem Abstand von 3.5-4.5A
direkt ibereinander lagern. b) Bei Porphyrinen mit mehreren groferen Substi-
tuenten, z. B. Ethylgruppen, findet zwar noch Dimerenbildung statt, aber
eine weitere Aggregation wird erschwert. Porphyrin- und Chlorophyll-Radika-
le bilden daher z.B. in vollkommen reversibler Reaktion diamagnetische
Dimere, aber keine unlgslichen Polymere. ¢) Aus der Tendenz, Dimere zu
bilden, und der Raumausfiillung der Substituenten erklirt sich die haufigste
Kristallstruktur (hier nur zweidimensional angedeutet) der Porphyrine und
ihrer Metallkomplexe.

Oxidiert man den Magnesium- (Id) oder Zinkkomplex
des Porphins (] e) elektrochemisch zum n-Radikalkation, so
bildet sich auf der Platinelektrode ein schwarzer Niederschlag,
der in allen Losungsmitteln einschlieBlich konzentrierter
Schwefelsdure unloslich ist. Es handelt sich vermutlich um
graphitihnliche Polymere des Porphins!' 2!, r-Radikalkationen
der Metallkomplexe des Octaethylporphyrins (1f) bis (1h)
hingegen polymerisieren nicht, sondern bilden in mehreren
Losungsmitteln (z. B. Acetonitril oder Methanol/Chloroform
10:1) lediglich stabile rn-n'-Dimere. Die Bindungsenthalpie
ist mit 14 bis 18 kcal/mol gemessen an derjenigen von anderen
Radikal-Dimeren (s.0.) auBBergewohnlich hoch. Ebenso wird

LN ®Cu© NT
428
— @m@ N ;

eine neue Absorptionsbande im nahen Infrarot mit einer Oszil-
latorenstirke von etwa 0.7 beobachtet!*®). Zwar gelang bisher
keine Rontgen-Strukturanalyse dieser diamagnetischen Radi-
kal-Dimere, doch kann ihre Struktur aus den ESR-Spektren
der Kupfer(i1)-Komplexe, z.B. (1h), abgeleitet werden. Das
ungepaarte Elektron des d°-konfigurierten Kupfer(11)-Ions ist
zu 98 % im dy2-,>-Orbital in der Porphyrinebene lokalisiert.
Das ESR-Spektrum des Triplettzustandes des n-n’-Dimers des
n-Radikalkations gemaB Abb. 2 weist Hyperfeinaufspaltungen
durch beide Kupfer-lonen auf, wobei sich aus der Kopplungs-
konstanten D des Signals der Kupfer-Kupfer-Abstand zu
4.2 A abschitzen LBt (Abb. 2)1'4. Der Abstand zwischen bei-
den Kupfer-lIonen, der etwa der Ausdehnung der d-Orbitale
entspricht, ist nur mit einer parallelen Anordnung beider Por-
phyrinebenen vereinbar.

Die n-n’-Dimere von Porphyrin-Radikalen haben wir inzwi-
schen bei Porphyrinen!®, Chlorinen!!*! und Oxophlori-
nen!'S! bei Zink-'*, Kupfer-1'*), Vanadium-{'*J und Nickel-
komplexen sowie in so unterschiedlichen Losungsmitteln wie
Methanol!!*1 und Toluol!'#! nachgewiesen. Durchweg wurden
Bindungsenthalpien von 14 bis 18 kcal/mol gefunden. Man
kann aus diesen Befunden folgern, daB3 wohl die Delokalisie-
rung der n-Elektronen (Bindungskraft b) und die gleichzeitige
Bildung einer n-n’-Bindung senkrecht zur Porphyrinebene
durch Paarung der einsamen Elektronen (Bindungskraft e)
die bestimmenden Bindungskrifte in diesen Dimeren sind.
AuBerdem scheinen die Bindungsenthalpien in polaren
Losungsmitteln (Methanol, Wasser, Acetonitril) etwa 2 bis

0-CO-CHy

9),

0-CO-CH,

Abb. 3. Quecksilber{n)-lonen bilden mit Porphyrinen Doppeldecker-Sand-
wich-Komplexe, die leicht zu normalen Porphyrinkomplexen umgelagert
werden kdnnen. Die Struktur dieses Dimers wurde aus NMR-Spektren und
der Elementaranalyse abgeleitet.

Abb. 2. Enthalt das Dimer eines Porphyrin-Radikals Kupfer(i)-fonen, z.B. (/). so resultiert ein Molekiil im Triplettzustand, da die
beiden ungepaarten Kupferelektronen weitgehend in der Porphyrinebene lokalisiert sind und sich nicht paaren kdnnen.
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3 kcal/mol hoher zu sein als in unpolaren Solventien!!*! (Bin-
dungskraft d).

Als letztes Beispiel fiir Dimere von Porphyrinen ohne funk-
tionelle Gruppen soll ein prachtiger Exote dienen. Setzt man
ein Porphyrin in Tetrahydrofuran/Dichlormethan mit Queck-
silber(11}-acetat um, so erhilt man einen Komplex mit drei
Quecksilber-, zwei Acetat- und zwei Porphyrin-lonen (Abb.
3), dessen NMR-Spektrum schwache Aufspaltungen durch
Wechselwirkungen beider Porphyrinkerne aufweist!!®!,

Bei Zugabe von Pyridin bricht das Dimer auseinander,
und es bildet sich der normale Quecksilberkomplex. Dieses
ungewohnliche Assoziat beruht vermutlich auf zwei
ungewdhnlichen Eigenschaften des Quecksilber(il)-Ions: sei-
nem relativ groBen Ionenradius von 1.1 A, der es am Eintreten
in das Porphyrininnere hindert, und seiner Tendenz, kovalente
Bindungen zu bilden, die eine Abspaltung von Essigsdure
erschwert.

Bis hierher sind nur Dimere der einfachsten Porphyrine
und ihrer Metallkomplexe beschrieben worden. Alle sind wohl-
definiert, und ihre Bindung kann qualitativ leicht rationalisiert
werden. Aber wir haben auch schon mehrere Bindungstypen
kennengelernt, und es sollte klar sein, daB der Bio-(an-)organi-
ker'*™) der Synthesen von neuen Molekiilkomplexen plant,
vor vielfiltigen Problemen steht. Die néchste Stufe der Kom-
plexitit wird erreicht, wenn die Porphyrin-Derivate Carbonyl-
funktionen enthalten.

3. Dimere und hihere Aggregate von Porphyrin-Deriva-
ten mit Carbonylfunktionen

Aldehyd- oder Ketonfunktionen, die mit Pyrrol- oder Por-
phyrinringen in Konjugation stehen, wirken als starke Elektro-
nendonoren!'® und bilden Wasserstoffbriickenbindungen mit
OH- und NH-Protonendonoren. Die Bindung ist um so stir-
ker, je leichter die OH- bzw. NH-Bindung zu spalten und
je elektronenreicher die Carbonylfunktion ist. Bei anderen
Molekiilen wurden NH—O- und OH—O-Bindungsabstinde
von ca. 2.7 bis 3.0 A sowie Bindungswinkel zwischen 120 und
180° gefunden!*®l. Als bindendes Prinzip werden vor allem
elektrostatische Wechselwirkungen angenommen, d. h. das po-
sitive Wasserstoffatom wird von zwei Heteroatomen angezo-
gen und vermindert zugleich die Repulsionskrifte zwischen
ihnen. Dementsprechend formulierte Allen kiirzlich ein einfa-
ches und iiberzeugendes Modell der Wasserstoffbriickenbin-
dung, in dem die Bindungsenergie Ep einer Reihe einfacher
wasserstoffverbriickter Dimere durch Gl. (a)

Ep = Kpa-nAI/R (a)
wiedergegeben wird*® 211 Dabei ist K eine Konstante, pa-u

das Dipolmoment des protonenliefernden Monomers, AT ein
Ausdruck, in den die Differenz der Ionisierungspotentiale der

+2H,0 (4)
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beiden durch das Proton verbundenen Atome eingeht, und
R der Abstand zwischen diesen Atomen.

Das einfachste bekannte wasserstoffverbriickte Aggregat ei-
nes Porphyrins, an dem sich die wesentlichen strukturbilden-
den Faktoren dieser schwachen Wechselwirkung demonstrie-
ren lassen, ist das kristalline 5,10,15,20-Tetraoxo-octaethylpor-
phyrinogen (oder Octaethylxanthoporphyrinogen) (4 )!23-241,
Das Molekiil enthilt vier acide NH-Protonen, die zwei Wasser-
molekiile oberhalb und unterhalb des Porphyrinogenzentrums
binden!?*). Die Bedingung, dal Wasserstoffbriickenbindungen
moglichst linear sein sollten, und die GréBe der van-der-Waals-
Radien der beteiligten Atome, die nur eine Anndherung der
Porphyrinogene und der Sauerstoffatome des Wassers auf
etwa 2.7A erlauben, fiihren zu einer Drehung der Pyrrolringe
aus der Porphyrinebene (Abb. 4). Nun enthilt das Dihydrat
noch die vier aciden Protonen der Wassermolekiile. Diese

Al134.4)

Abb. 4. Wasser wird durch lineare NH—O-Briicken oberhalb und unterhalb
des Zentrums des Xanthoporphyrinogens (4) gebunden, was zu einer gewell-
ten Molekiilstruktur fiihrt. Die Protonen der Wassermolekiile bilden mit
den Carbonylgruppen benachbarter Porphyrinogenmolekiile Wasserstoff-
briicken. Das Kristallgitter dhnelt langen, aufeinander gestapelten Réhren,
indenen Wassermolekiile fixiert sind. Die Struktur exemplifiziert ein 6konomi-
sches Prinzip, das bei den hier besprochenen Molekislkomplexen immer wieder
beobachtet wird: alle sauren Protonen und alle Sauerstoffatome werden,
wenn irgend moglich, durch Wasserstoffbriicken verkniipft.

binden in symmetrischer Weise vier Carbonylsauerstoffatome
benachbarter Porphyrinogenmolekiile, was zur zylinderartigen
Verkniipfung der Chromophorketten fithrt. Die Gesamtstruk-

(S5a), M= 2 H
(5b), M = Zn

tur dhnelt damit einem Stapel von zusammengefiigten RGhren,
in denen Wassermolekiile in wohldefinierten Abstinden (2.4
und 4.8 A) fixiert sind. Die strukturbestimmende Wirkung
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des Wassers auf die Kristallbildung von (4) kann auch ma-
kroskopisch leicht nachgewiesen werden: das Kristallwasser
1a8t sich erst oberhalb 150°C im Hochvakuum abspalten,
und dann zerfallen die Kristalle zu einem Pulver.

Reduziert man Xanthoporphyrinogene mit Natriumtetrahy-
dridoborat, so kommt man zu den neuerdings in den Mittel-
punkt des Interesses riickenden 5,15-Porphinochino-
nen!!$:22:26-381 7 B ¢54). Durch Chromatographie des Zink-
Derivats (5b) an Kieselgel lieB sich ein stabiles Dimer isolie-
ren, dessen besondere chemische Reaktivitiit (siehe Abschnitt
6) erst nach Kenntnis der Kristallstruktur verstandlich wurde:
an das zentrale Zink-Ion ist jeweils ein Molekiil Methanol
gebunden, das iiber sein Proton eine Wasserstoffbriickenbin-
dung zum benachbarten Carbonylsauerstoff eingeht.

Das ans Zink gebundene Methanolmolekiil des zweiten
Porphinochinons ist auf die gleiche Weise mit dem ersten
Molekiil verkniipft, so da8 ein Dimer entsteht, in dem die
parallelen Porphyrinebenen um eine halbe Molekiillinge ge-
geneinander versetzt sind (Abb. 5).

0= N Zn Nommm —(
E |
7 458 rIJ—CH,
H,C—fll H
0= mummmmN 7n N =0
)

Abb. 5. Zwei 5,15-Dioxoporphodimethen-(,Porphinochinon™-)Molekiile wer-
den durch Methanolmolekiile verkniipft, die einerseits koordinativ an das
zentrale Zink-lon, andererseits durch Wasserstoffbriicken an die Carbonyl-
gruppe eines benachbarten Molekiils gebunden sind. Durch diese Dimerenbil-
dung werden wahrscheinlich bei der Reduktion gebildete Semichinon-Radika-
le stabilisiert.

Ahnliche, nur weit kompliziertere Verhiltnisse finden sich
beim Chlorophyll (3b). Hier bindet das zentrale Magnesium-
Ion ein Wassermolekiil, das mit den Carbonylfunktionen des
carbocyclischen Rings E verkniipft werden kann. AuBerdem
ist das Magnesium-Ion aber auch selbst vermutlich elektrophil
genug, um sich an die B-Oxoesterfunktion des Ringes E eines
zweiten Chlorophyllmolekiils anzulagern. Aus diesen grund-
sitzlichen Maoglichkeiten zur Assoziierung ergeben sich eine
Vielfalt dimerer und polymerer Aggregate, die in sehr griind-
lichen NMR- und IR-Arbeiten im wesentlichen von J. J.
Katz et al. aufgeklirt wurden. Hier sollen nur die beiden
wichtigsten Dimerenstrukturen nach Katz sowie eine Rontgen-
Strukturanalyse von Strouse besprochen werden. Details zu
den Untersuchungsmethoden finden sich in Ubersichten von
Katz'2? 73! sowie in einigen anderen Arbeiten!32~ 34,

Die Grundlagen der spektroskopischen Analyse von Chlo-
rophyll-Aggregaten bestehen im wesentlichen aus folgenden
Fakten:

1. Die IR-Absorption der Oxofunktion im carbocyclischen
Ring E liegt bei 1695cm ~'. Aggregiert Chlorophyll in extrem
trockenen, unpolaren Losungsmitteln (z. B. CCl), so vermin-
dert sich die Intensitit dieser Bande, und es entsteht eine
JAssoziationsbande" bei 1652 cm ~!. Der Ursprung dieser Ban-
de wird in der Bildung einer C=0—Mg-Gruppierung gesehen,
wie sie z. B. in Abb. 6 skizziert ist.

2. In einem Dimer gemidB Abb. 6 liegen Teile der beiden
Chromophore einander sehr nahe, andere weiter entfernt. Da
in Makrocyclen vom Porphyrintyp im NMR-Experiment star-
ke Ringstréme induziert werden, kann aus Anderungen der
chemischen Verschiebungen, z.B. von Protonensignalen der
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Abb. 6. Im wasser{reien Dimer des Chlorophylls wird das zentrale Magnesium-
Ion eines Molekiils koordinativ an die Carbonylfunktionen des carbocycli-
schen Rings E des anderen Molekiils gebunden. Die Struktur folgt aus IR-
und NMR-Daten.

Substituenten, bei steigender Konzentration auf die Struktur
der Aggregate geschlossen werden: je groBer die Verschiebung,
desto naher sind sich die beiden Makrocyclen in dieser Region.
Als Probe aufs Exempel dient oft die Zugabe eines desintegrie-
renden Losungsmittels bei relativ hoher Konzentration; die
chemischen Verschiebungen miissen dann auf die Werte des
Monomers zuriickgehen. Analoge ! 3C-NMR-Messungen fiihr-
ten zum gleichen Ergebnis!?*,

3. Inhydratisierten Chlorophyll-Aggregaten wird die Bande
bei 1652cm ™! durch eine Absorption bei 1638cm ™" ersetzt,
die auf eine C=0... HO(H)—Mg-Gruppierung zuriickgefiihrt
wird: zwischen das Magnesium-Ion und den carbocyclischen
Ring E des benachbarten Molekiils schiebt sich ein Wassermo-
lekiil, und man erhidlt ein Dimer der in Abb. 7 gezeigten
Struktur. Auch hier liegen wieder umfangreiche NMR-Daten
VOr.

Abb. 7. Fiigt man zum wasserfreien Chlorophyll-Dimer (Abb. 6) ein Wassermo-
lekiil hinzu, so bildet sich ein neues Dimer mit definierten Wasserstoffbriicken-
bindungen. Die Struktur folgt aus IR- und NMR-Daten.

Unter vielerlei Bedingungen lassen sich die Dimere in héhere
Aggregate iiberfithren, wobei in den Elektronenspektren Ver-
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schiebungen der 660-nm-Chlorophyllabsorption bis auf
740 nm beobachtet werden. Die Strukturen der Aggregate wur-
den durch Verwendung deuterierter Derivate, anderer Metall-
komplexe oder metallfreier Basen, durch Molekulargewichts-
bestimmungen, Elementaranalysen usw. weitgehend gesichert.
Allerdings sind wir der Meinung, daB kein noch so sorgfdltiges
NMR-, ESR- oder IR-Experiment vollige Sicherheit iiber so
komplexe Strukturen wie in Abb. 6 und 7 geben kann. Erst
die Rontgen-Strukturanalyse erlaubt ein vertrauensvolles Ver-
hiltnis zu solchen Formulierungen. Ist allerdings die Struktur
der Molekiilaggregate im Kristall mit allen in Losung erhalte-
nen spektroskopischen Strukturparametern in Einklang, dann
scheint zum gegenwirtigen Zeitpunkt der RiickschluB zuldssig
zu sein, daB in Losung und im Kristall die Nachbarschaftsbe-
ziehungen zumindest zweier Molekiile einander gleichen.

Abb. 8. Rontgenographische Molekiilstruktur des Ethylchlorophyllids a (3d).
Zwei Wassermolekiile verkniipfen intramolekular das Magnesium-Ion mit
dem eigenen carbocyclischen Ring E und intermolekular mit zwei weiteren
Molekiilen. Die resultierende Netzstruktur entspricht wahrscheinlich in gro-
Ben Ziigen der Struktur des lichtsammelnden Chlorophyll-Aggregats in vivo.
0.>C0O; @:H,0.m: Mg.

Tatséchlich gelang Strouse vor einigen Jahren die rontgeno-
graphische Aufklarung eines Dihydrats des Ethylchlorophyl-
lids a (3d)!13%. Die wesentlichen Strukturmerkmale sind in
Abb. 8 wiedergegeben. Ein Wassermolekiil besetzt die fiinfte
Koordinationsstelle des Magnesiums. Ein zweites Wassermo-
lekiil ist mit diesem und mit dem Carbonylsauerstoffatom
der Estergruppierung am Ring E iiber zwei Wasserstoffbriik-
kenbindungen verbunden. Damit bleibt an jedem der beiden
Wassermolekiile ein Proton fiir intermolekulare Briicken
iibrig. Das Proton des ans Magnesium gebundenen Wassers
bindet den Ketonsauerstoff des Rings E eines benachbarten
Molekiils, was vollig dem Katzschen Dimer in Abb. 7 ent-
spricht. Hierdurch wird eine Chlorophylikette (in horizontaler
Richtung in Abb. 8) gebildet. Das intramolekular nicht gebun-
dene Proton des zweiten Wassermolekiils ist mit dem Carbo-
nylsauerstoff der Estergruppierung am Ring E eines anderen
Molekiils verkniipft, wodurch eine zweite Chlorophyllkette
(in vertikaler Richtung in Abb. 8) entsteht. Diese Struktur
enthilt keine wesentlichen Widerspriiche zu den von Kat:z
vorgeschlagenen Strukturen, erginzt sie aber in wesentlichen
Punkten, iiber die die spektroskopischen Daten nichts aussa-
gen. Der Grund dafiir ist offensichtlich: iibereinanderliegende
Porphyrin-Makrocyclen geben sich im NMR-Spektrum sofort
zu erkennen, nebeneinanderliegende Porphyrin-Molekiile sind
von Monomeren kaum zu unterscheiden.
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Bevor wird das Gebiet der durch Wasserstoffbriickenbin-
dungen zusammengehaltenen Tetrapyrrolchromophore ver-
lassen, sei noch die einfache Kristallstruktur des Xanthopor-
phyrinogen-Dihydrats [(4)] (Abb. 4) mit der komplizier-
ten Struktur des Chlorophyllid-a-Dihydrats [(3d)-2H,0]
(Abb. 8) verglichen. Im ersten Falle liegen die beiden Wasser-
molekiile oberhalb und unterhalb der Ebene des Chromo-
phors, und die Briickenbindungen stabilisieren eine Struktur,
die gebiindelten Rohren entspricht, in denen Wassermolekiile
fixiert sind. Im Magnesiumkomplex (3d) liegen beide Wasser-
molekiile auf der gleichen Seite des Chlorophyll-Derivats und
bilden durch analoge Wechselwirkungen eine Netzstruktur,
auf deren Oberfliche das Wasser koordiniert ist. In beiden
Fillen sind die Strukturen aus den Eigenschaften der Kompo-
nenten direkt abzuleiten [im wesentlichen: Aciditdt der NH-
Protonen in (4 ); bevorzugte Koordinationszahl finf des Ma-
gnesiums in (3d); elektronegative Carbonylfunktionen in (4)
und ( 3d)]. Als Grundprinzipien wirken offensichtlich die Neu-
tralisierung positiver (am Zentralmetall) und negativer (an
Carbonylfunktionen) Partialladungen durch die Anlagerung
von Wasser und die koordinative Abséttigung aller zur -Was-
serstoffbriickenbindung befdhigten Protonen.

4. Ein offenkettiges Dimer

Die Photooxidation von Metalloporphyrinen mit molekula-
rem Sauerstoff fiihrt zu Formylbiliverdinen37-38), z. B. dem
Zinkkomplex (6), d. h. zur Spaltung des Makrocyclus an einer
Methinbriicke. Damit sind Konformationsinderungen des
Chromophors moglich, die bei den starren Porphyrinliganden
ausgeschlossen erscheinen. Kristallisiert man ( 6 ) aus neutralen
Losungsmitteln, so erhdlt man braune Pldttchen
(A..,=830nm), deren Rontgen-Strukturanalyse!*®! einen cy-

max

(6)

Abb. 9. Molekiilstruktur des Zinkkomplexes des synthetischen Octaethylfor-
mylbiliverdins (6). Ein Wassermolekiil ist koordinativ gebunden und stabili-
siert vermutlich die planare Anordnung der vier Stickstoffatome des Biliverdin-
liganden.
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clisch-planaren Liganden offenbart (Abb. 9). Fiir den Kupfer-
komplex des gleichen Liganden wurde ESR-spektroskopisch
die gleiche Konformation in L&sung nachgewiesen!*?),

Als strukturelle Besonderheit fillt auf, daB das zentrale
Zink-Ion in (6) ein Wassermolekiil bindet. Sduert man die
Losung von (6) an, so wird ein reversibler Farbwechsel von
braun nach griin (Amax = 730 nm) beobachtet. Die Strukturana-
lyse der griinen Kristalle ergibt ein bis-helicales Dimer, in
dem die beiden Zink-Ionen an je eine Hilfte beider Chromo-
phore gebunden sind (Abb. 10). Wieder ist die treibende Kraft
dieser Umlagerung leicht zu erfassen, und wieder ist ein neuer
Effekt im Spiel: es wird vermutet, daB bei sinkendem pH-Wert
das Wassermolekiil des Hydrats in Abb. 9 protoniert und
gleich darauf vom Zink-Ion abgespalten wird. Wihrend das
quadratisch-planare Ligandenfeld des Biliverdinchromophors
um das Zink-Ion im Falle des fiinffach koordinierten Metalls
stabil ist, versucht das nach der Dehydratisierung nunmehr
vierfach koordinierte Zink eine tetraedrische Konfiguration
der vier umgebenden Stickstoffatome zu erreichen. Das ist
mit einem Bilatrienchromophor in keiner Weise méglich. Viel-
mehr drehen sich zwei Formylbiliverdin-Molekiile ineinander,
so daB jeweils zwei Pyrromethen-Einheiten eines Chromo-
phors zwei Ecken eines Tetraeders bilden konnen. Tatséchlich
erreichen beide Zink-Ionen der Struktur in Abb. 10 auf diese
Weise eine tetraedrische Anordnung der umgebenden Stick-
stoffelektronen. Frappierend wirkt nun der Befund, daB die
Reaktion leicht umkehrbar ist: Neutralisiert man die saure
Lasungdes bis-helicalen Dimers, so wird die in Abb. 9 gezeigte
Struktur zuriickgebildet.

v

37d

|

Abb. 10. Sduert man eine Losung des Biliverdinats (6) an, so wird das
Wassermolekiil abgespalten. Das nunmehr vierfach koordinierte Zink-Ion
strebt eine tetraedrische Umgebung an und erreicht das durch die reversible
Bildung des schematisch gezeichneten bis-helicalen Dimers (siehe [39]).

5. Dissoziation aggregierter Porphyrine

Hime und Chlorophylle aggregieren sowohl in waBriger
Losung als auch in apolarem Medium. Werden in natiirlichen
Systemen isolierte Porphyrineinheiten bendtigt, so wird der
Chromophor in einer polymeren Matrix fixiert. Stabile Eisen-
(11)-Sauerstoff-Komplexe z.B. konnen nur gebildet werden,
wenn deren Reaktion mit einem weiteren Himmolekiil verhin-
dert wird (s.u.). Fiir chemische und physikalische Untersu-
chungen an monomeren Metalloporphyrinen eignen sich be-
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sonders die synthetischen Porphyrine (7a) bis (7¢), die in
Micellen etwa gemiB Abb. 11 eingebaut werden. Der Nachweis
der monomolekularen Auflésung von (7a) und (75 ) in Micel-
len gelang ESR-spektroskopisch an den paramagnetischen
Kupferkomplexen (7d ) bzw. (7 e ): 16ste man die Kupferkom-
plexe in Wasser auf, so wurde ein nicht aufgelostes ESR-Spek-
trum beobachtet, wihrend bei Zugabe des micellenbildenden
Laurylsulfats sofort die Hyperfeinaufspaltung der monomeren
Kupferkomplexe auftrat®®!].

R
(7a), M = 2 H, R 8 (CH,)s~COOH
(76), M=2H,R = (CH3)g—CH=CH—-SO3H
R (7c), M = 2 H, R = (CHy)g~N(CyHs)2CHj
{7d), M = Cu, R = (CH,)s~COOH
(7e), M = Cu, R = (CH3)g—CH=CH-SO3H

Abb. 1 1. Durch geeignete Wahl von Detergentien und substituierten Porphyri-
nen kénnen monomolekulare Porphyrinldsungen hergestellt werden, in denen
der Chromophor im hydrophoben Innern der Micellen lokalisiert ist.

Hamoglobin enthilt vier Himmolekiile, die ihrerseits aus
einem Eisen(ii)-porphyrin bestehen und jeweils mit einer Imid-
azolbase des Globins fest koordiniert sind. Der durchschnitt-
liche Abstand der Porphyrinliganden betrigt etwa 30 A (Abb.
12)[42-43) Trotzdem besteht eine sehr enge Beziehung zwischen
allen vier Chromophoren: wird die sechste Koordinationsstelle
eines Hams mit Sauerstoff beladen, so lagern sich alle vier
Untereinheiten des Himoglobins derart um, daB3 die Beladung
der anderen Hameinheiten erleichtert wird. Diese Erscheinung
war Ausgangspunkt des allosterischen Modells der Enzymre-
gulation von Jacob und Monod und ist noch heute ein zentrales
Thema der Strukturchemie.

Bisher ist aus Rontgen-Strukturanalysen des Desoxyhiamo-
globins und des (partiell zersetzten) Oxyhdmoglobins bekannt
geworden, daB sich im Gesamtverlauf der Oxygenierung die
im wesentlichen hydrophoben Kontaktstellen der Untereinhei-
ten entlang der in Abb. 12 ausgezogenen Linien dndern, die
Gesamtstruktur des Proteins aber weitgehend erhalten bleibt.
Es ist nun zu vermuten, daB die erste Oxygenierung zu umfang-
reicheren Storungen der Wechselwirkungen zwischen den
Untereinheiten fiihrt, was die Oxygenierung der anderen Un-
tereinheiten beschleunigt!**),
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Abb. 12. Die fixierte relative Lage der Himmolekiile im Oxyhimoglobin
unterbindet deren direkte Wechselwirkung, wodurch die Autoxidation des
Hims verhindert wird. Trotzdem verlduft die Sauerstoffadsorption durch
alle vier Himmolekiile kooperativ, was durch drastische Konformationsande-
rungen des Proteins bei der Sauerstoffanlagerung bewirkt wird (atlosterischer
Effekt). Die ausgezogenen Linien deuten die im wesentlichen hydrophoben
Wechselwirkungen zwischen ungleichen Ketten an, wihrend die gestrichelte
Linie auf die im wesentlichen polaren Wechselwirkungen zwischen gleicharti-
gen Ketten hinweist.

Die Struktur des auBergewohnlichen, wasserlGslichen Pro-
teins aus Chlorobium limicola mit einem Molekulargewicht
von ca. 130000 und insgesamt einundzwanzig Bakteriochloro-
phyll-Molekiilen!**! wurde kiirzlich rontgenographisch aufge-
klart. Dabei wurden zunichst drei gleiche Untereinheiten vom
Molekulargewicht 42000 mit je sieben Bakteriochlorophyli-
Molekiilen nachgewiesen und ihre Struktur mitgeteilt (Abb.
13). Auch hier wird angenommen, daB die sieben um ca.
jeweils 12A voneinander getrennten Chromophore in ihrer

hv hv

|/

1 4
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} J/
f,/nx

h-v .
h-v

Abb. 13. Die hier stark schematisierte Molekilstruktur eines wasserloslichen
Bakteriochlorophyll-Proteins zeigt, daB die Chromophormolekiile nicht ag-
gregiert sind und daB der Raum zwischen ihnen stark hydrophob ist. Fiir
die Ubertragung von Quanten zwischen den Bakteriochlorophyli-Molekiilen
dieses lichtleitenden Komplexes werden der Excitonen- und der Forster-
Mechanismus diskutiert.

43R

biologischen Funktion einander unterstiitzen. Der Protein-
komplex insgesamt leitet Anregungsenergie von den ,,Anten-
nen“-Chlorophyll-Molekiilen, die das Sonnenlicht absorbie-
ren, zu den photochemischen Reaktionszentren, in denen die
Lichtenergie in chemische Energie umgewandelt wird. Der
schrittweise Energietransport durch das Protein ist offensicht-
lich moglich, obwohl keinerlei direkte Uberlappung der Chlo-
rophyll-Orbitale auftritt und obwohl der Raum zwischen den
Chlorophyll-Molekiilen aus wenig strukturierten, rein hydro-
phoben Bereichen besteht. Tatsachlich beweisen Fluoreszenz-
und Circulardichroismus-Messungen, auf die hier nicht weiter
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eingegangen werden soll, daB alle sieben Bakteriochlorophyll-
Molekiile einer Untereinheit in Excitonen-Wechselwirkungen
miteinander stehen!3!. Fiir Abstinde >20A, wie sie zB.
beim Energietransfer zwischen den drei Untereinheiten iiber-
wunden werden miissen, kann der Forster-Mechanismus her-
angezogen werden(*3],

Nun finden sich in der Natur alle Zwischenstufen zwischen
sehr ausgedehnten, einer Kristallflache dhnlichen Aggregaten,
in denen die Porphyrine direkt miteinander verkniipft sind,
bis zu den Komplexen, in denen hochmolekulare Proteine
isolierte Porphyrininseln enthalten. Oft sind diese komplizier-
ten Gebilde nur durch Elektronenspektren und langatmige
biochemische Deutungen charakterisiert. Die wenigen hier
besprochenen Komplexe bilden einen soliden Kern fiir weitere
Arbeiten. Sie zeigen, daB Porphyrine meist verbandsweise wir-
ken und daB die Struktur biologischer h6hermolekularer Por-
phyrinkomplexe auch immer gleich die Wirkungsweise praju-
diziert:  Kristallflichenhaft* ausgebreitetes Chlorophyl! eignet
sich zum Lichtsammeln, fiir die Lichtleitung sind parallele
Anordnungen der Chlorophyll-Chromophore in einem Ab-
stand bis zu 20A optimal geeignet, und die Regulation der
Sauerstoffabsorption wird am besten von flexiblen Proteinen
mit isolierten Porphyrininseln iibernommen.

6. Die chemische Reaktivitit der Porphyrinaggregate

Da die in den vorhergehenden Abschnitten beschriebenen
Aggregate erst vor kurzer Zeit gefunden und charakterisiert
worden sind, ist liber ihre chemische Reaktivitit im Vergleich

- zu den Monomeren kaum etwas bekannt. Grundlegende Un-

terschiede sind vor allem in der Photo- und Redoxchemie
zu erwarten, weil in Sandwich-Dimeren die ungepaarten Elek-
tronen von Triplettzustanden und Radikalen iiber die beiden
n-Systeme und die Axialliganden verschmiert werden konnen.
Zwei kiirzlich diskutierte, noch etwas spekulative Beispiele
mogen das belegen.

Reduziert man den Zinkkomplex (5b) mit Dithionit in
Hexamethylphosphorsdure-triamid, so gibt nur das durch
Methanol verbriickte Dimer unter Stickstoff ein stundenlang
stabiles Semichinon-Radikal, wiahrend das Monomer unter
den gleichen Bedingungen irreversibel innerhalb weniger Se-
kunden zerfallt. AuBerdem ist das ESR-Signal des semichinoi-
den Radikals extrem schmal (< 1 GauB), was auf die Verteilung
der ungepaarten Elektronen auf zwei oder mehr Molekiile
hinweist. Die Vermutung liegt nahe, daB die Wasserstoffbriik-
kenprotonen der in Abb. S gezeigten Struktur die bei der
Reduktion entstehenden Semichinon-Radikalanionen wesent-
lich stabilisieren.

Uber die Rolle der Chlorophyll-Dimere bei der Oxidation
des Wassers existieren zur Zeit zwei kontroverse Theorien,
die das Interesse an diesen Aggregaten stark belebten.

Nach Katz!*" ist ein wasserverbriicktes Chlorophyll-Dimer
(Chl HOH Chl) im Reaktionszentrum der Photosynthese so-
wohl mit dem Antennen-Chlorophyll-Aggregat (Chl,), (s.0.)
als auch mit einem Elektronenacceptor und einem Elektronen-
donor verkniipft:

x©
(Chlg), [ Chl HOH Chl] Y
Antennen- "special pair" Elektronen-
chlorophylle X® = Elektronendonor acceptor
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Die Annahme eines besonderen Chlorophyll-Dimers (,,spe-
cial pair*) im Reaktionszentrum stiitzt sich dabei wieder vor
allem auf die Beobachtung eines besonders schmalen ESR-Si-
gnals (Linienbreite ca. | GauB) fiir das oxidierte Photoreak-
tionszentrum, was auch hier auf die Verteilung des ungepaarten
Elektrons auf zumindest zwei Chromophor-Molekiile schlie-
Ben ldBt. Die Bestrahlung dieses Komplexes soll iiber den
angeregten Zustand zu einer neuen Ladungsverteilung im Di-
mer gemil3

XO

(Chla)n (cnl® OHOH® cn®| v

filhren, wobei dann das Chlorophyll-Radikalkation zunachst
X® und mittefbar Wasser oxidiert, wihrend das Chlorophy!!-
Radikalanion iiber Y den reduktiven Teil der Photosynthese
mit unterhdlt. Tatsdchlich konnten sowohl Katz!*!1 als auch
Dutton et al.1*®] bei der Photosynthese auftretende Triplettzu-
stinde nachweisen, die auf das obige Kation-Anion-Radikal-
paar deuten konnten.

Wihrend Katz seinen Uberlegungen das unsymmetrische
Dimer der Abb. 7 zugrunde legt, vermuten Fong!*3-3% sowie
Wang"* " ein symmetrisches Sandwich-Dimer mit zwei Wasser-
molekiilen und tragen die interessante Spekulation vor, dall
dessen Triplettzustand besonders langlebig sein sollte. Trife
das zu, so konnte die Energie eines Singulettzustandes aus
dem Antennen-Chlorophyll zur Energie des energetisch relativ
niedrig liegenden Dimeren-Triplettzustandes addiert werden.
Damit konnte die Oxidation des Wassers in zwei Schritten
[GL. (b) und (c)]

h-v

H,0 — OH" + H® + e© (b)
h.v

OH' ——> O + H® + @ (c)

durch jeweils einen energiereichen Charge-Transfer-Triplett-
zustand Chl® (H,0), Chl® bewirkt werden, ohne daB weitere
Redoxsysteme (z. B. das vielfach postulierte Mangan-Ion hoher
Oxidationszahl) unbedingt bendtigt werden.

Man versucht zur Zeit in aller Welt geeignete Porphyrinag-
gregate in Festkorpern zu synthetisieren, um Wasser mit Son-
nenlicht in Analogie zum natiirlichen Geschehen zu zerlegen.
Einen ersten, allerdings bisher unbestitigten Erfolg meldete
Wang: er iberzog Aluminiumfolien mit ca. siebzig monomole-
kularen Zinkporphyrin-Schichten, tauchte diese tieffarbige
Photoanode in eine Eisen(I11)-Salzlosung und erhielt bei Be-
strahlung mit rotem Licht Potentiale von etwa { Volt gegen-
iiber einer Platinelektrode. Zwei hintereinander geschaltete
Elektroden fiihrten zur Sauerstoffentwicklung aus Wasser!*7..
Sollten dieses Experiment und seine Deutung einer kritischen
Nachpriifung standhalten, so erscheint eine intensive Bearbei-
tung dieses Systems in Hinblick auf eine technische Nutzung
aussichtsreich.

Arbeiten mit Lipidmembranen stehen bereits im Mittel-
punkt des Interesses. Trennt man die widBrige Losung eines
Oxidationsmittels (z. B. Fe**) durch eine bimolekulare Lipid-
membran von der Losung eines Reduktionsmittels (z. B. Fe2 ),
so sind beide Losungen nebeneinander lange stabil. Es findet
kein Elektronentransport durch die Membran statt. Enthalten
die Membranen hingegen oxidierbare Porphyrine, z. B. Chlo-
rophyll, so ist ein langsamer Ladungsausgleich zwischen bei-
den Losungen zu beobachten, der durch Licht um viele Gro-
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Benordnungen beschleunigt wird. Dabei treten zwischen den
Membranoberflichen Photospannungen von etwa 100mV
aufl*8] die etwa dem pH-Gradienten entsprechen, der bei
der Photosynthese an der Membran von Vesikeln des Photo-
synthesesystems (Thylakoiden) auftritt. Uber die Bedeutung
der Aggregation der Porphyrine in diesem System ist noch
sehr wenig bekannt.

SchlieBlich sei noch auf einen evolutionsgeschichtlichen
Aspekt hingewiesen. Die Photosynthesen, wie wir sie heute
beobachten, beruhen auf der reversiblen Bildung energierei-
cher und damit chemisch duBerst reaktiver Molekiilzustande
(Triplettzustand, Radikale). In monomolekularen L&sungen,
z.B. in Chloroform, zersetzt sich Chlorophyll bei Bestrahlung
und Oxidation sehr rasch. In Aggregaten hingegen werden
die ungepaarten Elektronen der Chromophormolekiile iiber
zumindest zwei Partner verteilt, was die Reaktivitét einzelner
Zentren im Molekiil stark herabsetzt und damit das System
vor Zerstorung schiitzt.

Es ist durchaus denkbar, daB in pribiotischer Zeit organi-
sche Molekiile vor allem dann eine Chance hatten zu iiberleben
und Bestandteile biologischer Systeme zu werden, wenn sie
erstens eine niitzliche Funktion (hier: Umwandlung von Son-
nenlicht in chemische Energie) iibernehmen konnten und zwei-
tens auch ihrer funktionellen Reaktivitdt nicht gleich selbst
zum Opfer fielen. Andere Beispiele konnen im Schutz von
hydrolyse- und redoxempfindlichen Nuclein- und Aminosiu-
ren durch die Integration in die komplexen Strukturen von
Polymeren (= Aggregaten) gesehen werden.

7. Molekiilkomplexe von Porphyrinen mit anderen
Naturstoffen

Obwohl sich heute im Zusammenhang mit dem Reaktions-
zentrum der Photosynthese das Interesse auf Chlorophyll-Di-
mere konzentriert, wurden Aggregate mit anderen natiirlichen
n-Systemen ebenfalls untersucht. Insbesondere bilden Flavi-
nel*® und Chinone!*® mit Chlorophyll Charge-Transfer-
Komplexe, die moglicherweise in Beziehung zu den Redoxket-
ten der Photosynthese stehen. Keiner dieser Komplexe konnte
bisher in seiner Struktur aufgekldrt werden, weswegen hier
nicht weiter darauf eingegangen werden soll. Fiir die Chinon-
komplexe liegen allerdings detaillierte CIDNP-Untersuchun-
gen vort3°°],

O,_CH;OH
HO

-

07NN

8)

Von anderer Art sind die Komplexe zwischen paramagneti-
schen Metalloporphyrinen und Steroiden!®!!, Hill et al. haben
diese Komplexe mit dhnlichen NMR-Methoden untersucht,
wie sie Katz bei Chlorophyll-Aggregaten anwendete: eine
5x 10~2 molare Losung des Corticosterons (8) zeigte z.B.
bei einer Titration mit dem Cobalt(11)-porphyrin (2b) starke
paramagnetische  Verschiebungen der Protonen an
C1>C2>C3>C4>C11, wihrend die anderen Signale kaum
verschoben wurden. Aus diesem Befund sowie aus systemati-
schen Messungen der relativen Linienverbreiterungen wurde
ein 1:1-Molekiilkomplex mit folgenden strukturellen Details
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abgeleitet: das Steroid liegt parallel zum Porphyrin und ist
ihm mit der sterisch ungehinderten x-Seite zugewandet, der
mittlere Abstand zwischen beiden Molekiilen betrigt 5 bis
8 A, und C9 des Steroids liegt etwa iiber dem Zentrum des
Porphyrins. Als vorherrschende Bindungskraft zwischen dem
Porphyrin als Prototyp eines aromatischen Naturstoffs und
dem Steroid mit seinem starren Cycloalkensystem werden
elektrostatische Wechselwirkungen — gemidfl Bindungskraft
ain Abschnitt 2- vermutet. Bei physiologisch wichtigen Eisen-
(1n)-Komplexen konnte koordinativ gebundenes Wasser dic
Struktur durch Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen
drastisch dndern und vor allem ,,spezifizieren®. Solche Kom-
plexe sind im Zusammenhang mit der spezifischen Oxidation
von Steroiden mit Himkatalysatoren und molekularem Sauer-
stoff von duBerstem Interesse (siehe Abschnitt 9).

U CO-OCqH,
CO-0CqH;,

(9a), M = Cu, R = CHO
(9b;, M = Ni, R = I

(ADEH

Abb. 14. Molekiilstruktur des Dibenzylester-porphyrins (9a). Der zum Por-
phyrin cis-stindige Phenylrest steht senkrecht nahe iiber dem Zentrum des
Porphyrins,

In diesem Zusammenhang sei auf eine merkwiirdige Beob-
achtung an den [2,2-Bis(benzyloxycarbonyl)vinyl]porphyri-
nen (9a) und (9b)\hingewiesen. Der Phenylrest der zum
Porphyrin cis-stindigen Benzylestergruppierung legt sich in
Losung genau iiber das Zentrum des Makrocyclus, was sich
NMR-spektroskopisch an (9b) leicht nachweisen 148t und
auf Wechselwirkungen der Art, wic sie in Abschnitt 2 bespro-
chen wurden (Typen a bis c), zuriickschlieBen 148t. Die Ront-
gen-Strukturanalyse zeigt, daB der Phenylrest in (9a) senk-
recht zur Porphyrinebene steht (Abb. 14}; nach den landldufi-
gen Vorstellungen iiber Wechselwirkungen zwischen n-Syste-
men war dieser Befund kaum zu erwarten!*l. Nun ergaben,
inentfernter Analogie zu unserem Fall, physikalische Untersu-
chungen an Benzol, daB auch dieses dergestalt aggregiert,
daBl immer zwei Benzolringe senkrecht aufeinander stehen.
Diese Konstellation bleibt sogar im gasformigen Zustand er-
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halten!33), was bisher nur vage gedeutet werden kann.(Quadru-
pol-Wechselwirkungen (?))

8. Sauerstoffkomplexe von Eisen(II)-porphyrinen

Dieses Gebiet ist in den letzten funf Jahren ungewdhnlich
intensiv bearbeitet worden und weist das fir Modeerscheinun-
gen typische miserable |, Signal- zu Rauschverhiltnis™ auf. An-
ders ausgedriickt: die meisten der experimentellen Arbeiten
iiber Sauerstoffkomplexe sind repetitiver Natur. Im folgenden
soll versucht werden, die wichtigsten Entwicklungslinien zu
zeichnen.

| R
|

Globin I
P

A134.15

Abb. 15. Elektronenstruktur des saucrstoffbindenden Zentrums im Oxyhidmo-
globin nach Pauling.

orphyrinebene

Linus Pauling schlug vor vielen Jahren fur das Sauerstoffad-
dukt des Hims im Hiamoglobin (Oxyhamoglobin, HbQ,) die
in Abb. 15 wiedergegebene Elcktronenstruktur vor!®*l. Diese
Struktur trigt dem Diamagnetismus des HbO, Rechnung,
erklirt dic erhohte Aciditét des Imidazols im HbO, (pK :=6.8)
gegeniiber freiem Hb (pK = 7.8), erhélt die Elektroncutralitit
des zentralen Eisenatoms im Hdm und gestattet folgende nach-
priifbare, konkrete Voraussagen: der Winkel zwischen der
Fe—O- und der O—O-Bindung sollte etwa 120° betragen,
die Fe—O-Bindung sollte gleich lang oder kiirzer als die
Summe der kovalenten Radien (x 1.9,&) sein, und das Sauer-
stoffmolekiil sollte IR-Banden und O—O-Bindungslingen auf-
weisen, die etwa einer Einfachbindung entsprechen. AuBerdem
sollte das Sauerstoffmolekiil zwar polarisiert, nicht aber im
Sinne eines !Iyperoxid-Anions negativ geladen scin (Fe'—
O%). Kiirzlich wurde der erste Sauerstoffkomplex eines sterisch

[aneg

Abb. 16. Vorldulige, noch umstrittene [76] Molekiilstruktur des Eisen(n)-
Sauerstoff-Komplexes des aa.a.x-Atropisomers von meso-Tetrakis(o-pival-
amido-phenyl)porphyrin. Diese Verbindung ist der erste kristalline Eisenpor-
phyrin-Sauerstoffkomplex. Die Struktur entspricht Paulings Vorausssage.
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auf einer Seite durch eine Art ,Lattenzaun® (,,picket fence*)
abgeschirmten Eisenporphyrins kristallin erhalten und eine
vorlaufige, mit Vorsicht zu beurteilende Rontgen-Strukturana-
lyse (R =0.15) mitgeteilt (Abb. 16)*5). Diese Struktur stimmt
mit Paulings Voraussagen ausgezeichnet {iberein!3®): der Sauer-
stoff ist tatsdchlich ,end-on" anguldr gebunden (ae.p.=136°),
und die Fe—O- bzw. O—O-Abstinde betragen 1.75 bzw.
124 A. Allerdings liegt die IR-Streckschwingung der O—O-
Bindung beim obigen Sauerstoffkomplex angeblich bei
1385cm !, was bei keinem anderen ,,end-on*-Sauerstoffkom-
plex gefunden wurde. Vielmehr zeigen alle bisher charakteri-
sierten derartigen Komplexe eine Bande nahe 1100 cm '162),
die der des Kaliumhyperoxids KO, nahe licgt (vO,=
1145cm *'). Das Fehlen dieser Bande im ,,picket fence*-Saucr-
stoffkomplex 4Bt einige Zweifel an der angegebenen Molekiil-
struktur offen!”®),

Das Thema der Elektronenstruktur des aktiven Zentrums
im HbO, ist damit aber nicht abgeschlossen. Schon die relative
Stabilitdt des Eisen(I1)-Sauerstoff-Komplexes in Abb. 16 gibt
dafiir wichtige Anhaltspunkte. Andere Eisen(il)-porphyrine,
z.B.das Protohdm (2 ¢ )'* "t oder das Tetraphenylham!*®), erge-
ben unterhalb —40°C mit Sauerstoff in Gegenwart von Imid-
azol-Derivaten analoge K omplexe. Bei hheren Temperaturen
tritt sofort irreversible Oxidation zu Eisen(111)-porphyrinen
ein. Dieser Unterschied beruht wahrscheinlich darauf, da3
das Sauerstoffmolekiil im Komplex der Abb. 16 sterisch so
gut abgeschirmt ist, daB3 die Anlagerung eines zweiten Eisen(it)-
porphyrins und darauffolgende Autooxidation gemaB Gl. (d)
nicht eintreten kann!*®! (B= Base, z. B. Imidazol):

B—Fe'O, + Fe'—B & B—Fel'O,Fe!'—B )
»2B—Fe"'_(Q« 28=F% 9B Fe"_ _O_Fe'"- B

Trotzdem wird auch der in Abb. 16 gezeigte Komplex in
protonischen Losungsmitteln rasch, in aprotonischen langsa-
mer zu Eisen(111)-porphyrinen oxidiert, woftirsich die protonen-
katalysierte Reaktion nach Gi. (e) anbietet:

Fe"Os + H* + H20 , Fe™OH + H20; (e)

Das Proton konnte im obigen Falle von den Amidgruppen
herriihren, mit denen das Porphyrin substituiert ist.

SchlieBlich zeigte Caughey, daB im Oxyhdamoglobin der
Sauerstoff durch Anionen (z. B. C1~, N3)/%% oder Reduktions-
mittel (z.B. Hydrochinon, Salicylsdure)!®' als Hyperoxid-An-
ion abgespalten wird, wobei das Eisen zum dreiwertigen Zu-
stand oxidiert wird [siehe z.B. Gl. (f) und (g)].

HbO; + ArO~ _, HbO3 + ArO-+ U]
HbO3 + 2H,0 _, HBOH + H,02 + OH™ ®

Die Stabilitit des Oxyhdamoglobins gegen Autooxidation be-
ruht daher offensichtlich nicht auf einer besonderen Art der
Bindung des Sauerstoffs, sondern auf der Abschirmung des
Bindungszentrums vor Reduktionsmitteln (einschlieBlich eines
zweiten Eisen(11)-porphyrins) und Nucleophilen.

Ein wichtiges Experiment zur Bestidtigung des vor allem
von Pauling und Caughey erarbeiteten Bildes des Oxyhdmoglo-
bins gelang Hill'®3), Er setzte ein Eisen(111)-porphyrin bei nied-
rigen Temperaturen (zur Verhinderung der Dimerisierung)
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mit elektrochemisch erzeugten Hyperoxid-Anionen um und
erhielt tatsichlich einen Sauerstoffkomplex, dessen Spektrum
dem des Oxymyoglobins weitgehend entspricht. Es sei auch
darauf hingewiesen, daB es ein paramagnetisches Analogon
zum diamagnetischen HbO; gibt. Ersetzt man das Eisenpor-
phyrin durch ein Cobaltporphyrin, so lagert auch dieses Sauer-
stoff an. Hier liegt das Sauerstoffmolckiil eindeutig als Hyper-
oxid-Anion vor und kann ESR-spektroskopisch identifiziert
werdent®* ©3),

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB die kinetische Stabili-
sierung eines Eisen-Sauerstofl-Komplexes in der Porphyrinse-
riedann gelingen sollte, wenn in einer hydrophoben, protonen-
freien Umgebung die Dimerisierung von zwei Himmolekiilen
unterbunden wird. Dieses Konzept ist in den biologischen
Hiamenzymen verwirklicht, in denen die Porphyrine in einer
hydrophoben Matrix kovalent oder koordinativ gebunden
sind (siche z.B. Abb. 15). Neuere Versuche haben ergeben,
daf3 auch freie Eisen(11)-porphyrine oder ihre Sauerstoffkom-
plexe in synthetischen hydrophoben Polymeren beliebig lange
haltbar sind!®®-©71, Allerdings ist die Sauerstoffanlagerung ver-
mutlich aufgrund mangelnder Flexibilitdt der synthetischen
Polymere um viele Groenordnungen langsamer als in HbO».

Das Auftreten und die Festigkeit der ,end-on“-Bindung
des Sauerstoffs an Him sind stark von den n-Donor-Eigen-
schaften des Axialliganden in trans-Stellung abhéngig. Sauer-
stoffkomplexe werden von Imidazol wesentlich besser als z. B.
von Piperidin oder Pyridin stabilisiert!®®]. Fehlen axiale Ligan-
den vollig, so bilden sich nur im kristallinen Zustand 1:1-
Sauerstoffkomplexe mit Him, deren ESR-Spektrum auf das
Vorliegen cines high-spin-Eisen(in)-porphyrin-Radikalanions
hinweisen [(g=6) und (g=2)-Signale]. Das IR-Spektrum zeigt
eine Streckschwingungsbande bei 1600 cm ™!, die der des freicn
Sauerstoffmolekiils (vo, = 1555 cm ™ !) sehr dhnlich ist, und das

6+
O-ENENEEN Fe NN G-

=00  p=0
G-mmmm—N Fe N EEEG-
) 6+

Abb. 17. Eisen(It)-porphyrine ohne Axialliganden bilden mit Sauerstoff Mole-
kiitkomplexe, bei denen wahrscheinlich das zentrale Eisen-lon Elektronen
auf den Sauerstoff iibertrigt und dieser dann eine Riickbindung zum Porphy-
rinliganden eingeht. Hinweise fiir diese Struktur wurden vor allem aus IR-
und ESR-Spektren gewonnen.

sichtbare Elektronenspektrum spricht ebenfalls fiir das Vorlie-
gen eincs n-Radikals. Beim Abpumpen des Sauerstoffs wird
das Eisen(11)-porphyrin zuriickgebildet. Damit ergibt sich als
wahrscheinliche Struktur ein dimeres Ham, in dem zwei Sauer-
stoffmolekiile durch schwache Donor-Acceptor-Wechselwir-
kungen an die positiven Ladungszentren der beiden Eisen{111)-
Tonen und an die negativ geladenen Porphyrin-Radikale ge-
bunden sind (Abb. 17).

9. Die Reaktivitiit des am Ham angelagerten Sauerstoffs
in vivo und in vitro

Ascorbinsiure, Phenolat-Ionen und andere leicht oxidierba-
re Substrate werden schon vom Sauerstoff des Oxyhdmoglo-
bins (HbO,) schnell oxidiert!®!l. Tryptophan-Oxidase ist ein
Hamenzym, das dhnlich wie Himoglobin aus vier Untereinhei-
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ten aufgebaut ist und die Anlagerung eines Sauerstoffmolekiils
an Tryptophan (10) katalysiert.

0
Vi
CHy-C-COOH g, c1CH2—c|H—COOH
Qg e O T
N NH-CHO

(10)

Das ,Hyperoxid-Anion* des HbO, wird hier vermutlich
zusitzlich durch ein Kupfer-lon gebunden, was die besondere
Reaktivitit des Sauerstoffs erkliren konntel®®). Als aktivstes
und dazu interessantestes Himenzym gilt Cytochrom P 450,
das formal Sauerstoffatome in nicht aktivierte CH2-Gruppie-
rungen wie in (11 ) einfiihrt.

R R
HO
+1/20,
—_—
HO HO

(11)

Cytochrom P 450 wirkt als Ende einer kurzen, nicht ATP-bil-
denden Elektronentransportkette und bildet wahrscheinlich
mit Sauerstoff extrem elektronenreiche Eisen(11)-hyperoxid-
Komplexe thit einem Cysteinschwefelatom als sechstem Ligan-
den (—S—Fe'—O3 -Radikal)l’%. Der Sauerstoff ist hier so
basisch, daB er Fluoren deprotoniert!”!), Allerdings sind ande-
re Mechanismen vorldufig nicht auszuschlieBen!”21,

Versuche, die katalytische Wirksamkeit der Hamenzyme
in vitro mit Metalloporphyrinen nachzuahmen, scheiterten
bisher kldglich. Lediglich Radikalketten-Peroxidationen, wie
sie z. B. bei der Umsetzung von Cyclohexen (12) ablaufen,

O_,

(12)

OOH O

+ @ + Nebenprodukte

werden durch einige Metalloporphyrine katalysiert!”3-74],
Derartige Reaktionen werden jedoch von unzihligen Metall-
komplexen katalysiert, wobei eine Zersetzung des priméiren
Peroxids, nicht jedoch eine ,Sauerstoffaktivierung™ auftritt,
und die kostbaren Himanalogen sind dafiir zu schade.

Die Katalyse mit bis-metallischen Systemen, in denen das
Sauerstoffmolekiil zweifach gebunden und polarisiert wird,
ist hier augenblicklich die erfolgversprechendste Fihrte. Ein
in der Biologie oft verwendetes Paar sind z.B. Him und
an Protein gebundene Kupfer-Ionen.

10. Ausblick

Die zentralen Probleme der Zukunft sind auf diesem Gebiet
die Synthese geeigneter Chlorophyll- und Porphyrin-Molekiil-
komplexe zur Umwandlung von Licht in Redoxenergie
(~Membranpotential) und zur katalytischen spezifischen
Oxidation organischer Substrate mit molekularem Sauerstoff.
Beide Problemkreise sind wissenschaftlich und im Prinzip auch
technisch von hochstem Interesse. Als konkrete Ansatzpunkte
bieten sich z. B. folgende offensichtliche Moglichkeiten an: die
Synthesen von und photochemische Untersuchungen an was-
serhaltigen Magnesiumporphyrin-Dimeren (siche Abschnitt 3
und 6), der Aufbau von Photoelektroden aus monomolekula-
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ren Porphyrin-Schichten oder -Aggregaten mit micellaren
Doppelschichten!*®! (siche Abschnitt 6) sowie die Synthese von
Porphyrinen mit intramolekular definiertem Ligandenfeld und
ebenfalls kovalent fixiertem Elektronendonor (siche Abschnitt
9). Diese Probleme werden derzeit weltweit bearbeitet, und in
den nidchsten Jahren diirfen bedeutende Fortschritte erwartet
werden.

Zum AbschluB soll noch einmal auf die am Anfang zitierten
AuBerungen Paulings eingegangen werden: Strukturanalyti-
sche Arbeiten und Synthesen spezifischer ‘Molekiilkomplexe
ergeben natiirlich keine ,penetrating and reliable theory of
weak interactions®, aber es lassen sich — einer bewihrten
Tradition der organischen Chemie folgend — allgemeine Regeln
und aus diesen Regeln Prognosen herleiten. Vor allem aber
sollten dabei komplexe Systeme gewonnen werden k&nnen,
die einigen Nutzen haben.

,»What the chemist does in a situation like this is to analyse
many molecules of a similar kind and get some empirical
rules. It is not very satisfactory from the. point of view of
a physicist who is trying to understand from first principles.
But the problem of the chemist is different. He must try
to guess ahead of time what is going to happen with molecules
that haven’t been made yet, or which aren’t understood com-
pletely... (Don’t forget that the reason a physicist can really
calculate from first principles is that he chooses only simple
probiems)!”**1. .. and lo and behold!, the chemists are almost

always correct®,75%

Die Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung unter der
Leitung von Frau Dr. M.-R. Kula hat diese Arbeit und die
beschriebenen eigenen Versuche optimal unterstiitzt. Sie wurden
vom Bundesminister fiir Forschung und Technologie (BMFT),
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds der
Chemischen Industrie finanziell gefordert. Herr Prof. Dr. H.
Pommer vonder BASF hat 300 g des kostbaren Octaethylporphy-
rins zur Verfugung gestellt. Die Firmen Hoechst ( Frankfurt)
und Riedel-de Haén (Hannover ) schenkten uns tausend Liter
Eisessig zur Hdmin-Herstellung, wobei die Fa. Buchler ( Braun-
schweig ) uns half. Fachmdnnischer Rat und freundschaftliche
Diskussionsbereitschaft der Herren Prof. Dr. H. H. Inhoffen,
Dr. E. Lustig, Prof. Dr. H. Brockmann, jr., Dr. J. Subramanian,
Prof. Dr. D. Mauzerall und Priv.-Doz. Dr. W. S. Sheldrick wa-
ren fiir das Gelingen der eigenen Arbeiten unersetzliche Vor-
aussetzung. Die experimentellen Grundlagen der hier mit
behandelten Arbeiten schufen die Herren Dr. S. Besecke, Dr. C.
Mengersen, Dr. P. Wasser, Dr. L. Witte und Dipl.-Chem.
R. Schiozer. Die Réntgen-Strukturanalysen stammen von Dr.
W.S.Sheldrick, G. Struckmeier und U. Thewalt. Allen genannten
Institutionen und Chemikern driicke ich meinen aufrichtigen
Dank aus.
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