nisch moglich ist, ist unbestritten. In Hinblick auf die Herab-
setzung der NO-Emission aus Kraftwerken sei auf die Wir-
belschicht- oder FlieBbett-Verbrennung** verwiesen, die
wegen der weitaus besseren Warmeiibertragung bei niedrige-
ren Temperaturen arbeiten kann und damit zu wesentlich
geringerer NO-Bildung fiithrt. Die Grundlagen dieses Ver-
fahrens wurden vor mehr als 50 Jahren bei der BASF ent-
wickelt; das Verfahren hat aber, abgesehen von seiner tech-
nischen Ausarbeitung in Pilotanlagen, noch keinen Eingang
in konventionelle Kraftwerke gefunden. Ein weiteres, erst
kiirzlich von der EXXON patentiertes Verfahren zur Verrin-
gerung der NO-Emission in Verbrennungsanlagen ist der
Zusatz von NH;/0,-Gemischen!*”). Hierbei beruht die NO-
Verminderung auf der schnellen homogenen Gasreaktion

NH, + NO — N, + H,O

Eine Pilotaniage zur technischen Erprobung dieses Verfah-
rens existiert seit kurzer Zeit in Japan.
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David Keilins Konzept der Atmungskette und dessen chemiosmotische

Konsequenzen (Nobel-Vortrag)!™!

Von Peter Mitchell!”

0. Einleitung

Es war selbstverstindlich meine Hoffnung, dafl die che-
miosmotische Betrachtungsweise des vektoriellen Metabolis-
mus und des biologischen Energietransfers eines Tages allge-
mein anerkannt wiirde, und ich habe seit mehr als zwanzig
Jahren mein Maoglichstes getan, in diesem Sinne zu argu-
mentieren. Aber es wire vermessen gewesen zu erwarten,
daB es dazu kommt. Natiirlich hitte ich auch unrecht haben
kénnen. Doch wie auch immer, hat nicht der grole Max
Planck'"! gesagt, dal3 eine neue wissenschaftliche Idee sich
weniger durch Uberzeugung der Gegner durchsetzt, als viel-
mehr durch deren schlieBliches Aussterben? Die Tatsache,

[*] Dr. P. Mitchelt
Glynn Research Institute
Bodmin, Cornwall (England)
[**] Copyright © The Nobel Foundation 1979. -- Wir danken der Nobel-Stif-
tung, Stockholm, fiir die Genehmigung zum Druck dieser Ubersetzung.

718 © Verlag Chemie., GmbH, D-6940 Weinheim
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daB3 das, was als chemiosmotische Hypothese begann, nun
als chemiosmotische Theorie anerkannt ist — auf physiolo-
gischer, wenn nicht gar biochemischer Ebene ~ hat mich da-
her in gleichem MafBe mit Uberraschung und Freude erfiillt.
Diese Gefiihle sind um so tiefer, als die fihigsten meiner
ehemaligen Gegner noch in der Bliite ihres wissenschaftli-
chen Lebens stehen.

Ich werde sogleich auf den Unterschied zwischen physio-
logischer und biochemischer Ebene eingehen, auf denen die
chemiosmotische Theorie beim Entwurf sinnvoller Experi-
mente eine grofe Hilfe war. Zunichst lassen Sie mich jedoch
die reiche Frucht der schopferischen Arbeit und des Wohl-
wollens von David Keilin wiirdigen, der einer der grofiten
Biochemiker und - wenigstens in meinen Augen - der giitig-
ste aller Menschen war, und dessen bewundernswert einfa-
che Untersuchungen des Cytochromsystems von Tieren,
Pflanzen und Mikroorganismen® zur grundlegenden Idee
des aeroben Energiemetabolismus fiithrten: zum Konzept der
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Atmungskette®! (siche auch ™). Die fruchtbarste (und
iiberraschendste) Folge der Entwicklung des Konzeptes der
chemiosmotischen Reaktionen ist vielleicht, daB es zu Expe-
rimenten angeregt hat, die die drei Grundfragen aber At-
mungsketten und analoge Photoredoxketten zu beantworten
suchten: Was sind sie? Was machen sie? Wie machen sie es?
Der Genius David Keilins erkannte die Bedeutung dieser
Fragen. Ich hoffe, in diesem Vortrag zu zeigen, da wir nun
als Ergebnis der miithevollen Arbeit vieler Biochemiker die
ersten beiden Fragen im Prinzip beantworten kénnen und
daB3 bei der Antwort auf die dritte Frage schon betriachtliche
Fortschritte zu verzeichnen sind.

Wegen der umfangreichen begrifflichen Grundlagen und
der groBRen Vielfalt der praktischen Anwendungen der che-
miosmotischen Theorie war ich gezwungen, die Auswahl der
zu besprechenden Aspekte sehr einzuschrinken. Ich mochte
die Entwicklung der chemiosmotischen Theorie aus den alte-
ren grundlegenden biochemischen und physikochemischen
Konzepten unter drei Blickwinkeln betrachten: 1. maBig de-
tailliert aus physiologisch-plus-biochemischer Sicht; 2. in
groBBen Ziigen aus physikalisch-chemischer Sicht; und 3. ins
einzelne gehend aus biochemischer Sicht. Die Diskussion
umfaft allgemeine Betrachtungen biochemischer Theorien
und biochemischen Wissens, chne daf3 ich dabei auf Experi-
mentelles eingehen kann.

1. Physiologisch-plus-Biochemische Perspektive
A) Oxidative und photosynthetische Phosphorylierung

In den beiden Jahrzehnten zwischen 1940 und 1960 wurde
der Mechanismus der oxidativen Phosphorylierung (die etwa
95% der Energie aerober Organismen liefert) und der im we-
sentlichen dhnlichen Photophosphorylierung (durch die ein
Grofiteil der aus pflanzlichen Produkten verfiigbaren Ener-
gie letztlich aus dem Sonnenlicht eingefangen wird) als eines
der groBen ungeldsten Probleme der Biochemie erkannt. Vor
dieser Periode hatten schon die Arbeiten von David Keilin'>>!
itber das Cytochromsystem und von Warburg, Wieland und
anderen iiber die Wasserstoffiibertrager zum Konzept der
Atmungskette gefiihrt: einem wasserunloslichen Komplex
aus Redoxiibertrigern, die hintereinandergeschaltet die re-

Wielands Stz
Oehydrogenasen S+ oH*

Gyt b
Keilins
Cytochrome Ut c

Oyt &

lo, + on*

Warburgs Z
Dxidase Hy0

Abb. 1. David Keilins chemisch einfaches Konzept der Atmungskette. S=Sub-

strat. Die Atmungskette katalysiert den Transport von Wasserstoff und Elektro-

nen.
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duzierenden Substrate oder Coenzyme und den molekularen
Sauerstoff verbinden!* !,

Wie Abbildung 1 zeigt, waren in Keilins chemisch einfa-
chem Konzept der Atmungskette die Redoxiibertrager (oder
ihre Komplexe in molekularen Dimensionen) chemisch gese-
hen nur an Redoxreaktionen beteiligt. Aber als dann Kal-
ckar'®), Belitser und Tsybakova”, Ochoa™, Lipmann®'%),
Friedkin und Lehninger'''! sowie Arnon, Whailey und Al-
len"? durch ihre Pionierarbeiten nach dem Mechanismus
fragten, durch den der RedoxprozeB3 mit der Phosphorylie-
rung von ADP bei Atmung und Photosynthese gekoppelt ist,

'war es fiir die an diesem Problem interessierten Stoffwech-

sel-Enzymologen naheliegend, eine Substratkettenphospho-
rylierung als biochemisches Modell zu benutzen und anzu-
nehmen, dal der Mechanismus der Kopplung von Oxidation
und Phosphorylierung in Atmungs- und Photoredoxkette
mit den klassischen skalaren Begriffen der Stoffwechsel-En-
zymologie erklirt werden kénne (siehe '),

1953 faBte Slater!'! die allgemeine Hypothese der chemi-
schen Kopplung in einer historisch wichtigen Arbeit zusam-
men, in der die Reaktionen der energiereichen Zwischenpro-
dukte in der Atmungskette mehreren Kopplungszentren in
den Mitochondrien zugeordnet wurden (Abb. 2). Daraufhin

S,

/<S+ZH*
Mol
SN
T
A7+I \ 3A0P + 3P,

C —~ e X [
A7~I

/ 34TP + 3Hy0
A3+I /
CD
\ C 02 + 20"

Ho0

Abb_ 2. Phosphorylierende Atmungskette: Hypothese der chemischen Kopplung.
A ~T und X~1 sind hypothetische energiereiche chemische Zwischenprodukte;
das Symbol ~ bezeichnet die sogenannte energiereiche Bindung,

sahen es viele fachkundige Stoffwechsel-Enzymologen als
Hauptaufgabe an, die energiereichen Zwischenprodukte
oder andere in Redoxketten vermutete Kopplungsfaktoren
zu identifizieren, die den Redoxvorgang mit der Phosphory-
lierung verbinden sollten!** 3%, Diese Entwicklung fiihrte
dazu, daB Keilins chemisch einfaches Modell der Atmungs-
kette fast allgemein zugunsten eines Doppelfunktionskon-
zeptes aufgegeben wurde, nach welchem Glieder der At-
mungskette nicht nur an den bekannten Redoxreaktionen,
sondern auch an anderen chemischen Umsetzungen direkt
teilnahmen, die iiber energiereiche Zwischenprodukte ablie-
fen — so, wie die phosphorylierende Glycerinaldehyd-3-phos-
phat-Dehydrogenase sowohl an Redox- als auch an Phos-
phorylierungsreaktionen beteiligt ist.

Am Ende der zweieinhalb Jahrzehnte von 1940 bis 1965
war das Feld der oxidativen Phosphorylierung iibersit mit
den schwelenden begrifflichen Uberresten zahlreicher ausge-
brannter energiereicher Zwischenprodukte; die bemerkens-
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werte Entkopplungswirkung von 2,4-Dinitrophenol und an-
deren chemisch nicht verwandten Verbindungen und von
physikalischen, membranauflosenden Behandlungen blieb
dunkel; und die Entwicklung von Hypothesen, die das Kon-
zept der chemischen Kopplung retten sollten, nahm solch
phantastische Ausmafe an, daB es fiir Au3enstehende kaum
mehr verstindlich war (sieche ©* %)), Nichtsdestoweniger
wurde wihrend der sechziger bis hinein in die siebziger Jah-
re weiter nach energiereichen Zwischenprodukten gesucht -
wobei das Konzept der Kopplung, dem viele Stoffwechsel-
Enzymologen den Vorzug gaben, nur geringfiigig erweitert
wurde®” 3. Diese Erweiterung, die Anfang der sechziger
Jahre einsetzte, entsprang scharfsinnigen Vorschligen von
Boyer, Chance, Ernster, Green, Slater, Williams und anderen
(siehe 3%-40-49.551) Gie nahmen an (Abb. 3), daB die Kopplung

(’ SHZ
= S+ 2"

M

— Y. AP+ P
M|~ g
| Synthase |~ ap 4 4 0
| N ?
)
T — ?ATTP_ — ADP+ P
¢ v_ﬂw hase | ~a. ATP + ol
F“r\—mp— ~ NP+
Ay [~ synthase ~a
ATP + Hy0
\_/ 2

<— %U'z + o0t
S HZD

Abb. 3. Phosphorylierende Atmungskette: Hypothese der lokalen Wechselwir-
kung. Das Symbol ~ bezeichnet einen lokalisierten ,.energiereichen® chemi-
schen oder physikalischen Zwischenzustand.

durch eine direkte Konformationsianderung oder eine andere
nicht-osmotische physikalische oder chemische Wechselwir-
kung - z. B. iiber Protonen als lokalisierte wasserfreie chemi-
sche Zwischenstufen? % **1 oder iiber elektrische Wechsel-
wirkungen®'! - zwischen den Redoxproteinen und bestimm-
ten, mit der ATP-Synthese verkniipften Komponenten in der
vermeintlich mit einer Doppelfunktion ausgestatteten At-
mungskette zustande kommt, die oftmals als ,,phosphorylie-
rende Atmungskette* bezeichnet wurde.

Bald nach 1950 erkannte man, da3 die Wasserunldslich-
keit von Priparaten der Atmungsketten- und Photoredoxket-
tenkomplexe damit zusammenhingt, daf3 diese Komplexe im
nativen Zustand Teile der Lipidmembranen von Bakterien,
Mitochondrien und Chloroplasten sind. Aber der Kontakt
zwischen den Erforschern des Transports und des Stoffwech-
sels war so mangelhaft, da3 die Bedeutung dieses Befundes
fur das Gebiet der oxidativen und photosynthetischen
Phosphorylierung nicht erkannt wurde, obwohl z. B. von
Lundegardh™, Robertson und Wilkins'®®, Ussing!®'l, Davies
und Ogston'?, Conway'®? und mir'®! Anregungen in dieser
Richtung kamen. Diese Anregungen legten nahe, daf} auf ir-
gendeine osmotische Weise eine Kopplung iiber Protonen
moglich sein kénnte!®*-¢7. In diesem Zusammenhang begann
ich in den finfziger Jahren, mich diesem grundlegenden
Problem des Energiestoffwechsels als AuBBenseiter aktiv zu-
zuwenden (und gelegentlich mit David Keilin dariiber zu
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sprechen), wihrend ich hauptsdachlich damit beschiftigt war,
mit den biochemischen Konzepten der chemiosmotischen
Gruppentranslokation und des vektoriellen Metabolismus
allgemeine Prinzipien der Kopplung zwischen Stoffwechsel
und Transport zu entwickeln*% 71 Ich werde diese Kon-
zepte spiter etwas ausfiihrlicher erldutern. Im Augenblick
mag die Bemerkung geniigen, daB3 es diese im wesentlichen
biochemischen Konzepte waren”!:727 ¥l und nicht mein re-
lativ untergeordnetes Interesse am Energiestoffwechsel, die
mich zur Formulierung der Kopplungshypothese fiihrten,
die als chemiosmotische Hypothese bekannt wurde (Abb. 4).
Es war ein Zufall, da8 das Hauptprinzip der protomotori-
schen ATPase zuerst auf einer internationalen Tagung 1960
in Stockholm vorgestellt wurde”?. Motiviert war ich ledig-
lich durch eine strategische MutmafBung. Es bot sich hier
eine Gelegenheit herauszufinden, ob die chemiosmotische
Betrachtungsweise sich nicht doch als allgemein akzeptabler
begrifflicher Rahmen fiir die Bioenergetik der Membranen
und die oxidative Phosphorylierung eignet, und wenn es so
wiire, ob sie nicht zu wagemutigerer und erfolgreicherer in-
terdisziplindrer Forschung anregen konnte, indem sie die
Kommunikation verbessert und als eine Art Navigationshilfe
dient (siche %77 57881y

()
ADP + POH
[ Membran |
5 UV ATP + HOH
(=H /P —= rerersiole o = HYPIH
A, + B

e

BHy + A

e 2 _

~— (=H*/2e7H"
©

niedriges Protonen-
potential

B Atmungs-
{=H*/2¢")H" == | oder Photoredox-
kette

®

hohes Protaonen-
potential

® Gruppe H*-
abhangiger Anionen- und
Kationentransportsyster

Stimylation durch
H* - leitende
Entkoppler

Abb. 4. Chemiosmotische Hypothese: Physiologische Ebene.

Es sind zwei Begriffsebenen, auf denen die chemiosmoti-
sche Betrachtungsweise geholfen hat, sinnvolle experimen-
telle Arbeit zu fordern.

Die in Abbildung 4 veranschaulichte Ebene ist im wesent-
lichen physiologischer Natur. Hier soll die folgende Frage
iber Atmungs- und Photoredoxkette beantwortet werden:
Was machen sie? Auf dieser Begriffsebene benutzt man das
allgemeine Prinzip der Kopplung durch Protizitit, dem pro-
tonischen Analogon der Elektrizitat. Man stellt sich vor, daf3
getrennte protomotorische Redox- (oder Photoredox-) und
reversible protomotorische ATPase-Komplexe durch eine to-
pologisch geschlossene, isolierende Membran reichen, die
zwei protonenleitende willrige Phasen mit unterschiedli-
chem Protonenpotential trennt. Eine Kopplung kann also
nicht iiber direkten chemischen oder physikalischen Kontakt
zwischen Redoxsystem und reversibler ATPase erfolgen,
sondern erfordert den Fluf3 von Protizitit in einem geschlos-
senen wilrigen System, das beide verbindet. Ich benutze das
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Wort Protizitat fur Kraft und Fluf3 des Protonenstroms in
Analogie zum Wort Elektrizitit, das Kraft und FluB des
elektrischen Stroms beschreibt!*’-*!. Indes hat aber die Pro-
tonenpotentialdifferenz Ap sowohl eine elektrische Kompo-
nente (A) als auch eine Komponente der chemischen Akti-
vitit (ApH), gemifB der Gleichung
Ap = Ay — Z-ApH (1)
in der Z der iibliche Faktor 2.303 RT/F ist; Z betragt etwa 60
bei 25°C, wenn die Potentiale in mV angegeben wer-
den[34.35.90].

Um experimentelle Untersuchungsprogramme zu férdern,
die das Konzept der chemiosmotischen Kopplung auf phy-
siologischer Ebene testen und wenn moglich widerlegen soll-
ten, wurde das Konzept explizit und unzweideutig in Form
der vier folgenden grundlegenden Postulate vorgelegtB***1,
die den Struktur- und Funktionssystemen in Abbildung 4
entsprechen:

1. Die ATP-Synthase ist eine chemiosmotische, membrange-

bundene reversible ATPase mit charakteristischer « H*/

P-Stochiometrie.

Lipid-
phase

aulien
Wasser

®

HY -

MY -

M -

MY =

ATPase

NAOH - Dxidase

innen
Wasser

hilt. Das ist die innere Membran der Mitochondrien, die

Thylakoidmembran der Chloroplasten und die Plasma-

membran der Bakterien.
Diese Postulate waren fast ausschlieBlich hypothetischer Na-
tur und experimentell unerforscht, als sie 1961 als Grundlage
der chemiosmotischen Hypothese aufgestellt wurden. Meine
urspriinglichen MutmaBungen iber die «H*/P- und
«—H™* /O-Stdchiometrien und die protomotorische Polaritét
quer zur Membran® erwiesen sich schon im Licht frither
Experimente als revisionsbediirftig!’”-°' **1. Abbildung 5
zeigt die korrekten Polarititen und die meiner Meinung
nach wahrscheinlich richtigen protomotorischen Stochio-
metrien: A) fir das oxidative Phosphorylierungssystem der
Mitochondrien (Transportsysteme nicht eingeschlossen) und
B) fiir das nicht-cyclische System der Photophosphorylie-
rung der Chloroplasten. Das grundlegende Prinzip wurde je-
doch nicht geandert: Die in Abbildung 4 und 5 wiedergege-
benen Postulate haben jetzt siebzehn Jahre intensiver Prii-
fung durch zahllose Wissenschaftler in vielen Laboratorien,
darunter in meinem, unter Anwendung einer groen Anzahl
experimenteller Methoden iiberlebt! 3% 5794 198 Der Fort-
schritt auf den Gebieten der oxidativen und photosyntheti-

Lipid-
innen
phase Wasser

®

aullen
Wasser

©)

SH, B

s SH,
—- g \
S+ 2K = -
- 2t
- ot
24 > | System T | = 20" + 0,
- 2H" + 702 \
N Hyl
0 Hy0
AOP + POH ADP + POH Y
N
- 2H* H* - ATPase -« 24t
N Vs
ATP ATP

Abb. 5. Kopplung A) der oxidativen Phosphorylierung und B) der Photophosphorylierung durch Protizitit

(nach [36]).

2. Atmungs- und Photoredoxkette sind chemiosmotische,
membrangebundene Systeme, die eine charakteristische
«—H™* /2e~-Stochiometrie haben und die gleiche Polaritit
der Protonentranslokation durch die Membran fir die
normale Redoxaktivitidt zeigen wie die ATPase fiir die
ATP-Hydrolyse.

3. Es existieren protonenabhingige (oder hydroxidionenab-
hiangige) Transportsysteme zur osmotischen Stabilisie-
rung und zum Metabolitentransport.

4. Die Systeme 1 bis 3 reichen durch eine raumlich geschlos-
sene, isolierende Membran - die Kopplungsmembran —
hindurch, die eine nichtwifrige osmotische Barriere mit
geringer Durchlissigkeit fiir geloste Stoffe im allgemeinen
und fiir Protonen und Hydroxidionen im besonderen ent-
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schen Phosphorylierung wurde viel schneller, sobald die
durch die vier Postulate reprisentierten molekularen Kom-
plexe als biochemisch separate Systeme (Abb. 4) behandelt
wurden, die man - wie in den Laboratorien von Jagen-
dorf'®, Racker'l, Witt'"'", Chappell"'*) und Skulachev!'*?
- am besten einzeln untersuchte, anstatt sie in dem Durch-
cinander der sogenannten ,,phosphorylierenden Atmungs-
kette* oder deren photosynthetischem Analogon zu belas-
sen.

Das Konzept der chemiosmotischen Kopplung umfafit auf
physiologischer Ebene nicht nur das allgemeine Prinzip der
Umwandlung von Redoxenergie in Phosphorylierungsener-
gie, sondern auch das Prinzip der Energielibertragung von
den durch die Membran reichenden Redoxkomplexen auf
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die rdumlich getrennt eingebettete reversible ATPase oder
andere protizititsverbrauchende Komplexe®*1,  Dieser
Umstand hat es erleichtert, den Mechanismus der oxidativen
und photosynthetischen Phosphorylierung in das weitere
Feld der Bioenergetik der Membranen und der allgemeinen
Physiologie einzuordnen - mit erstaunlichem Erfolg fiir das
Verstandnis des Transports durch mikrobielle Membranen
und verwandter Prozesse (siche [°%!'4 t!°ly,

Die vier Postulate, die die vier Systeme mit ihren charak-
teristischen Eigenschaften reprisentieren, werden heute
weitgehend als experimentell gesichert angesehen. Daher
kénnen wir offenbar die Frage ,,Was machen sie? als beant-
wortet betrachten: Die eingebetteten Komplexe der At-
mungs- und Photoredoxkette erzeugen Protizitidt senkrecht
zur Kopplungsmembran und energetisieren die leitfihigen
wiBrigen Phasen zu beiden Seiten, so daf3 Energie von ande-
ren durch die Membran reichenden Komplexen entnommen
werden kann, z. B. von der reversiblen protomotorischen
ATPase. Aber die Akzeptierung des Konzepts der chemios-
motischen Kopplung auf physiologischer Ebene sagt nichts
aus iber die moglichen biochemischen Mechanismen der
protomotorischen ATPase und der Redoxkomplexe und fi-
xiert nur ihre relativen, nicht aber ihre absoluten protomoto-
rischen Stéchiometrien™" %%,

Die andere Begriffsebene, auf der die chemiosmotische
Betrachtungsweise die Planung sinnvoller Experimente ge-
fordert hat, ist hauptsidchlich biochemischer Natur. Auf die-
ser Ebene interessieren die funktionellen Stéchiometrien, die
molekularen Topologien und die molekularen Mechanismen
der protomotorischen ATPase, der Redox- oder Photoredox-
komplexe sowie der Transportsysteme in den Postulaten 1
bis 3.

Meiner Meinung nach waren biochemischer Gehalt und
Wert der chemiosmotischen Betrachtungsweise von Anfang
an von der Moglichkeit protomotorischer chemiosmotischer
Reaktionsmechanismen von der Art der direkten Gruppen-
translokation abhingig, wie sie etwa in der Redoxschleife
und der  Hydrodehydratationsschleife  zu  finden
sind!?%-3¢-78. 7 sje sind biochemisch relativ orthodox und er-
fordern wenig mehr als die Erweiterung von Lipmans Kon-
zept des chemischen Gruppeniibertragungspotentials!® '*''"1
um eine raumliche Dimension. Wire das nicht der Fall ge-
wesen, so hitte ich es nicht fiir wert gehalten, die chemios-
motische Hypothese zu fordern, wie ich jetzt weiter erkliaren
werde.

B) Die Kopplung von Stoffwechsel und Transport: Vekto-
rieller Metabolismus

Abbildung 6 wurde in einem winzigen Laboratorium im
Keller des Department of Biochemistry in Cambridge, Eng-
land, etwa 1942 oder 1943 photographiert, als ich mit bioche-
mischen und biophysikalischen Untersuchungen begann. Zu
sehen sind Jim Danielli, Joan Keilin (David Keilins Tochter),
Frau Danielli (die als Jim Daniellis technische Assistentin
fungierte) und ich. Jim Danielli, der dort an einer Oberfla-
chenfilmwaage auf einem Langmuir-Trog arbeitet, fiithrte
mich in die Forschung ein. Er brachte mir die Techniken
und Betrachtungsweisen der Membran- und Transportfor-
scher nahe, wihrend die allgemeine Orientierung am De-
partment of Biochemistry in Cambridge die der klassischen
Enzymologie in homogener Phase war. Dazwischen stand
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David Keilin vom Molteno-Institut mit seinen Untersuchun-
gen an den wasserunloslichen Cytochromsystemen und asso-
ziierten Komponenten, aus denen die Atmungskette be-
steht.

Abb. 6. Forschung im Labor (1942 oder 1943) im Department of Biochemistry,
Cambridge, England. Von links nach rechts: Joan Keilin, Jim Danielli, Peter Mit-
chell, Mary Danielli.

Ich konnte nicht umhin, von dem grofien Unterschied bis
hin zum Antagonismus beeindruckt zu sein, der zwischen
den Standpunkten der Erforscher von Membranen und
Transport auf der ¢inen und der Stoffwechsel-Enzymologen
auf der anderen Seite herrschte, und ich beschlo8 bald, beide
Standpunkte verstechen zu lernen, in der Hoffnung, sie zu
vereinen.

Es verflossen etwa sieben Jahre, bis ich -~ mehr zufillig -
Mikrobiologe geworden war. Ich untersuchte zunichst einen
funktionellen Aspekt der bakteriellen Plasmamembran, die
ich osmotische Barriere nannte!''™, und bald darauf die spe-
zifische Aufnahme und den spezifischen Austausch von an-
organischem Phosphat und Arsenat durch ein Katalysatorsy-
stem in der osmotischen Barriere von Staphylokokken!®¥
(siche auch *). Das setzte mich in die Lage, meine volle
Aufmerksamkeit auf die funktionellen und begrifflichen
Verbindungen zwischen chemischen und osmotischen Reak-
tionen zu richten. Die bemerkenswert hohe Spezifitit der
Phosphat-Translokation in Staphylokokken, ihre Anfillig-
keit gegen spezifische Inhibitoren wie SH-Reagentien, die
hohe Aktivierungsentropie, die auf eine starke Konforma-
tionsinderung im Translokationssystem hinwies und die
enge Kopplung von Phosphat- und Arsenat-Translokation,
die ich beobachtete - wie sie auch beim Phinomen der Aus-
tauschdiffusion auftritt, das Ussing!''"! beschrieben hatte -
all dies lieB8 erkennen, wie dhnlich (oder wie funktionell ver-
wandt) osmotische Translokationen und enzymkatalysierte
Gruppeniibertragungen sein konnten!*® 7% Ferner legte mei-
ne Beobachtung mit Jennifer Moyle, dafl die aus Staphylo-
kokken isolierte Plasmamembran das Cytochromsystem und
assoziierte enzymatische Aktivititen enthdlt*-7 eine Ver-
allgemeinerung von Lundegardhs 1deel®” der vektoriellen
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Elektronentranslokation durch das Cytochromsystem nahe.
Daher vermutete ich — ausgehend von diesen Arbeiten und
von verwandten Beobachtungen und Ideen, vor allem von
Lipman®), Robertson und Wilkins'®", Rosenberg!'*",
ling"?" Davies und Ogston!®? sowie Conway'®® - daB einige
von Enzymen und katalytischen Transportsystemen in der
bakteriellen Plasmamembran katalysierte Gruppenibertra-
gungsreaktionen in Wirklichkeit vektorielle Gruppentranslo-
kationen sein kénnen, und zwar aufgrund der anisotropen
topologischen Anordnung und der - durch Konformations-
dinderungen ermoglichten — spezifischen Beweglichkeit der
katalytischen Systeme. Das waren die Umstidnde, die mich
1953 auf einem Symposium zur Bemerkung veranlaf3ten, dafl
in komplexen biochemischen Systemen wie denen, die die
oxidative Phosphorylierung durchfithren (z. B. ''?%), osmoti-
sche und enzymatische Spezifititen gleich wichtig erschei-
nen und praktisch gleichbedeutend sein kénnten®.
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Abb. 7. Hypothetisches Enzymsystem fiir eine Phosphoryltranslokation (aus
[69)).

Mitte der fiinfziger Jahre verfolgte ich eine allgemeine
Idee, die durch das hypothetische Phosphoryltranslokations-
system in Abbildung 7 illustriert ist. Die Idee besagt, daB
substratspezifische Enzyme mit beweglicher Konformation
und katalytische Ubertrigersysteme nicht nur den Transport
geloster Substanzen, sondern auch chemischer Gruppen ka-
talysieren. Auf diese Weise konnen - durch raumliche Er-
weiterung von Lipmans Konzept des Gruppeniibertragungs-
potentials!” - die realen vektoriellen Krifte von Gradienten
der Gruppeniibertragungspotentiale als biochemischer An-
trieb fiir den Transport angesehen werden. Dies ist der Ur-
sprung der Konzepte der von mir so genannten chemiosmo-
tischen Reaktionen und des vektoriellen Metabolismus, in
denen Transport und Stoffwechsel auf die gleiche molekula-
re Ebene der biochemischen Prozesse gebracht wurden, die
durch gruppenweiterleitende Enzymsysteme oder gruppen-
iibertragende (translozierende) Enzymsysteme mit bewegli-
cher Konformation katalysiert werden*". Das fiihrte di-
rekt zum expliziten Modell der energetischen Kopplung
durch enzymkatalysierte Gruppentranslokation, wie sie von
Jennifer Moyle und mir 1958 in zwei Arbeiten beschrieben
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wurde+7%1 Abbildung 8, die aus einer dieser Arbeiten
stammt®!, zeigt ein hypothetisches Beispiel, in dem ein
Phosphatrest vom ATP auf der linken auf ein Substrat S auf
der rechten Seite iibertragen wird.
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Abb. 8. Enzymkatalysierte Gruppentranslokation, dargestellt am Beispiel einer
hypothetischen Phosphoryltranslokation von ATP auf ein Substrat § (aus [75]).

Mechanistisch gesehen war das Konzept der Gruppen-
ibertragung oder -weiterleitung cine Fortentwicklung von
Paulings Idee!'?"), daB die katalytische Wirkung der Enzyme
mehr von der festen Bindung des Ubergangszustandes als
der der Reaktanden oder Produkte abhingt. Wie wir gezeigt
haben!”), bedurfte Paulings Idee nur einer kleinen Abinde-
rung, um ste der Auffassung anzupassen, daB die aktiven
Zentren bestimmter Enzyme (und bestimmter katalytisch
wirkender Ubertriager wie der Cytochrome) nicht einfach als
spezifische, gruppenbindende Zentren angesehen werden
sollten - die zur Blockierung im Ubergangszustand neigen
wiirden - sondern vielmehr als spezifische, gruppenweiterlei-
tende Einheiten, die den Durchgang chemischer Gruppen
durch eine Region des katalytischen Komplexes zwischen se-
paraten Doménen erleichtern, welche spezifisch mit dem
Gruppendonor oder mit dem Gruppenacceptor in Wechsel-
wirkung treten.

Es war natiirlich erkannt worden, daB3 die chemikomotori-
sche Wirkung der Gruppentranslokation - oder Gruppen-
weiterleitung, wie ich sie nun lieber bezeichne - nicht in Er-
scheinung treten wiirde, wenn die Enzym- oder Ubertriger-
molekiile nicht inhomogen im Raum angeordnet wiren, und
zwar nach einem der beiden topologischen Hauptprinzipien.
Nach dem ersten topologischen Prinzip kénnten sie makro-
skopisch in einer Membran organisiert sein und damit ma-
kroskopisch chemiosmotische Prozesse bewirken, fiir die als
Beispiel in Tabelle 1 einige Permutationen und Kombinatio-
nen eines Phosphokinasesystems angegeben sind. Die Mittel-
linie symbolisiert die Membran, die die anisotrope Phospho-
kinase enthilt und die wiaBrigen Phasen zur linken und rech-
ten Seite trennt. Die chemische (Gruppentransfer-)Reaktion
ist nach unten laufend dargestellt, wihrend die osmotische
(Gruppentranslokations-)Reaktion als iiber die Phosphoki-
nase durch die Membran fiihrend eingezeichnet ist. Tabelle
1 zeigt, daB der chemiosmotische Gesamtprozef3 genau so von
den osmotischen Translokations- (oder Konformations-)
Eigenschaften abhéngt wie von den chemischen Spezifititen
des katalytischen Systems. Diese Beziehung ist es, die das
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Tabelle 1. Mehrere Maoglichkeiten eines chemiosmotischen Translokationsvor-
gangs. der durch eine membrangebundene, hypothetische Phosphokinase kataly-
siert wird {75]).

Beispiel Iinke Phosphokinase rechie transportierte
Phase in der Membran  Phase Gruppen

ATP —\/— S ?

‘I —
S NS

ATP — S -

2 S-
AQP + SP

ATP + S ™ ?_’

3 P
wp = P

. ATP NC S W_P:
AOP + 5P P-

ATP -—

; ( 5t ADP-

ADP <—/K—> sP

; ATP D/— S /ﬂp__
5p N AP 5

) ATP + § -~ ALIE‘
P_

K—> ADP + SP —§_>

vektorielle chemiosmotische System grundlegend vom ubli-
chen skalaren chemischen System unterscheidet.

Pratomotorische ATPasen

Hy0 - ATP
A s ed

i

Phasphotranslokase

w47 NS oo + e
. AP
=
P + RH C
Ko ATP
\ - /
2
e 7NN 0+ b

Abb. 9. Topologisch makroskopische Gruppenweiterleitung A} der Gruppe G,
energetisch ermiglicht durch Phosphattransfer, B) und C) der Gruppen OH
bzw. O | energetisch ermoglicht durch ATP-Hydrolyse.

Der zweite Fall aus Tabelle 1 ist in Abbildung 9 A geson-
dert dargestellt. Sie zeigt die Anwendung des makrosko-
pischen chemiosmotischen Prinzips der Gruppenweiterlei-
tung auf die unter Phosphorylierung verlaufende Transloka-
tion des Substrats GH, das ein Zucker sein konnte, wie etwa
im 1964 von Kundig, Ghosh und Roseman entdeckten Phos-
phoenolpyruvat-Phosphotransferase-System!'*).

Von den Reaktionen in Tabelle 1 aus war es nur ein klei-
ner, aber dennoch wichtiger Schritt zur Aufstellung von Re-
aktionen der heterolytischen protomotorischen ATPase wie
in den Abbildungen 9B und 9C. Mein urspriinglicher Vor-
schlag®*7? fiir die protomotorische ATPase, den Abbildung
10 wiedergibt, entspricht dem Gruppentranslokationssystem
in Abbildung 9 B.
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Gemif dem zweiten topologischen Prinzip, durch das der
chemikomotorische Effekt der Gruppentranslokation in Er-
scheinung treten konnte, schlugen wir eine Organisation auf

Abb. 10. OH -Translokation durch eine protomotorische ATPase (aus {34]).

mikroskopischer Ebene vor, in der ein chemischer Kopp-
lungseffekt durch Paarung benachbarter katalytischer Ein-
heiten und deren Einschluf} in eine ,,mikroskopische innere
Phase* zustande kommt. Als mégliche Beispiele fiihrten wir,
wie Abbildung 11 A zeigt, die NADP-abhingige Isocitrat-
Dehydrogenase und die decarboxylierende Malat-Dehydro-
genase an, die nacheinander Oxidation und Decarboxylie-
rung katalysieren (mit Oxalsuccinat bzw. Oxalacetat als Zwi-
schenprodukten, die in der mikroskopischen inneren Phase
eingeschlossen sind). Wir wiesen darauf hin, daf fiir ver-
zweigte oder cyclische Reaktionsfolgen in Enzymkomplexen
eine solche Paarung katalytischer Einheiten in drei Dimen-
sionen entwickelt werden kann"*7*1, Die Abbildungen 11B
und 11 C zeigen als hypothetische Beispiele die Anwendung
dieses mikroskopischen Kopplungsprinzips auf Redox (o/r)-
bzw. Hydrodehydratationskomplexe (h/d). Abbildung 11B
repriasentiert aufeinanderfolgende Wasserstoff- und Elektro-

Ry + B ofr decarbox
N

A — 4 —> —> [+

i
BH,

B M- W e = 2
¢ NN
/ZH FP oder @)  BHe
AHy A
g
C M - 2"« = T

¢
(} H,0 m ADPO™ + PO
!

B

Abb. 11. Topologisch mikroskopische Kopplungssysteme: A) fiir oxidative De-
carboxylierung (NADP-abhiingige Isocitrat-Dehydrogenase oder Malat-Dehy-
drogenase); B) fiir aufeinanderfolgenden H- und e -Transfer (iiber einen o/r-
Komplex verbunden); C) fiir aufeinanderfolgenden H,O- und O° -Transfer
(iber einen ATPase-(h/d-)Komplex verbunden) {(nach {74, 75]}.
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neniibertragung in einem Komplex aus einem Flavoprotein
(Fp) oder Ubichinon (Q) und einem Eisen-Schwefel-Protein,
wie er vielleicht in der NADH-Dehydrogenase vorkommt;
Abbildung 11 C illustriert aufeinanderfolgende Ubertragung
von H,0 und O? , letzteres iiber einen (ADPO~ +PO ")/
ADPOP-Gegentransport in einem ATPase-Komplex.

Die topologische Organisation nach dem Prinzip der mi-
kroskopischen Paarung und dem makroskopischen chemios-
motischen Prinzip sind gemeinsam auf chemiosmotische Re-
aktionssysteme angewendet worden. Dies ist in Abbildung
12 dargestellt, in der die Komplexe aus den Beispielen {11 B

N 3

N
/

M e HT e~ > 2T

} S
I\

AHy A

HY <= Ot = <>

Abb. 12. Gemeinsame Anwendung topologisch makroskopischer und mikrosko-
pischer Prinzipien; A) protomotorische Redoxschleife; B)  protomotorische
ATPase (Hydrodehydratationsschleife).

und 11 C durch eine Membran reichen, wodurch sich eine
protomotorische Redoxschleife und eine protomotorische
ATPase (Hydrodehydratationsschleife) ergeben. Die Abbil-
dungen 13 A und 13B zeigen die protomotorische Redox-
schleife in konventionellerer Art; X und Y sind Wasserstoff-
bzw. Elektroneniibertriger. Aus dieser Darstellung unter
Verwendung zirkulierender Ubertriger geht vielleicht deutli-
cher hervor, daf die Konformationsinderungen oder Wei-
terleitungsprozesse der Translokation in Raum und Zeit sich

Abb. 13. Redoxschleifenmechanismen unter Verwendung zirkulierender Uber-
trager dargestellt; A) die Komplexe reichen durch die Membran; B) eine proto-
nenleitende Komponente durchdringt die Membran (nach [35, 90]).

mit dem chemischen ProzeB der Gruppeniibertragung iiber-
lappen, und daB die chemikomotorische Stéchiometrie von
den chemischen Eigenschaften, den moglichen Konforma-
tionen und/oder den weiterleitenden Figenschaften der ka-
talytischen Ubertriger nach relativ konventionellen chemi-
schen Prinzipien abhangt.

Angew. Chem, 91, 718-733 (1979)
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C) Die protomotorische Atmungskette und Photoredoxket-
te: Was sind sie? Wie machen sie es?

Kehren wir zu David Keilins Atmungskette zuriick und se-
hen wir sie im Licht des hauptsichlich biochemischen Kon-
zeptes direkter, chemiosmotischer Gruppentranslokation
oder Gruppenweiterleitung!

Wie Abbildung 14 zeigt, lie3 die chemiosmotische Hypo-
these auf biochemischer Ebene eine Riickkehr zu David Kei-
lins Vorstellung einer chemisch einfachen Atmungskette zu;
die protomotorische Eigenschaft miifite dann jedoch die Fol-
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Abb. 14. Vorschlag fiir eine abwechselnde Anordnung von H- und e -Leitern in
Atmungsketiensystemen: A) fiir FAD-abhingige Oxidationen; B) fiir NAD-ab-
hiangige Oxidationen (nach [35}).

ge einer raumlichen statt einer chemischen Komplexizitit
sein, die von den Anhingern der Hypothese von der chemi-
schen Kopplung befiirwortet worden war. Diese Vorstellung
erschien mir reizvoll, weil sie mit dem Befund iibereinstimm-
te, daf die Bestandteile der Atmungskette riumlich geordnet
sein miissen, wie schon Keilins frithe Arbeiten iiber die rever-
sible Dissoziierbarkeit von Cytochrom ¢ und die Pionierar-
beiten von Keilin und King (siehe ) iiber die reversible Dis-
soziation der Succinat-Dehydrogenase aus dem Succinatoxi-
dase-Komplex in den Mitochondrien zeigten — die, wie wir
heute wissen, den Grundstein fiir spitere Studien der raumli-
chen Trennung und Rekonstitution legten.
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Abb. 15. Vorschlag fiir die Anordnung von Atmungskettensystemen in Schleifen
(nach [35]).

Abbildung 15 zeigt, wie der Wechsel von Wasserstoff- und
Elektroneniibertrigern in der Atmungskette zu Protonen-
translokationen fithren kénnte. Dabei ist die Kette so in der
osmotischen Barriere angeordnet, daB sie die von mir mit 1
bis 3 numerierten protomotorischen Redoxschleifen bildet,
die den drei energieiibertragenden Regionen der klassischen
Atmungskette zwischen NADH und Sauerstoff entspre-
chen!™!. Auf diese Weise wiirde jede Schleife pro weiterge-
leitetem zweiwertigem Reduktionsdquivalent zwei Protonen
translozieren - insgesamt also sechs fiir die NADH-Oxida-
tion, was experimentell auch gefunden wurde (siche ™
89,108,124 126])'

Im Gleichgewicht sollte das gesamte protomotorische Po-
tential iiber die Membran dem gesamten Redoxpotential
zwischen beiden Enden jeder Schleife — also etwa 250 mV -
entsprechen'™). Damit kénnen wir die Unterschiede im ska-
laren Gruppeniibertragungspotential chemischer Reaktio-
nen (d. h. von Wasserstoff- und Elektronentransferreaktio-
nen) in eine quantitative Bezichung zu den realen vektoriel-
len Kriften des Transports setzen (d. h. gegenldufiger Proto-
nen- und Elektronentransportreaktionen, die sich zur Netto-
H*-Translokation addieren).

Abbildung 16 erldutert meine urspriinglichen Vermutun-
gen fiir den Aufbau (A) der acyclischen Photoredoxkette der
Chloroplasten und (B) der cyclischen Photoredoxkette ge-
wisser phototropher Bakterien, die auf dem gleichen Prinzip
der direkten, gruppenweiterleitenden Redoxschleife wie in
der Atmungskette beruhen®!. Ein kleiner Unterschied im
Verhalten war aber zu erwarten, weil die hier gezeichnete
Orientierung des photosynthetischen Pigmentsystems einen
nicht-thermodynamischen photoelektrischen Effekt iiber die
Membran mit sehr kurzer Anlaufzeit verursachen sollte -
wie er auch von Wiu!"'l in eleganten Experimenten an
Chloroplastenthylakoiden gefunden und von Crofts!'*"! und
anderen an Chloroplasten und phototrophen Bakterien be-
stitigt wurde (siche [102-104.1281)

Eine groBe Anzahl sinnreicher experimenteller Untersu-
chungen in vielen Laboratorien hat im letzten Jahrzehnt ge-
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zeigt, daB diese Entwiirfe in Einzelheiten noch zu dndern
sind; das Prinzip der direkten, gruppenweiterleitenden Re-
doxschleife wurde jedoch in hohem MaBe bestitigt. Dies
geht aus den Diagrammen in Abbildung 17 hervor, die das
heutige Wissen itber die Atmungskette der Mitochondrien
(A), die acyclische Photoredoxkette der Chloroplasten (B)
und die von diesen Systemen angetricbenen reversiblen
ATPasen (FoF, und CF,CF,) zusammenfassen und die ich
nachher etwas ausfiihrlicher besprechen werde. Diese Sche-
mata weisen bemerkenswerte Ahnlichkeiten auf. Die in den
Abbildungen 17B (und 5B) gezeigte Photoredoxkette hat of-
fenbar wirklich einen Z-ihnlichen Bau, der dem 1960 von
Hill und Bendall'**! eingefiihrten abstrakten Z-Schema ent-
spricht.

aulere Phase Kopplungsmembran innere Pt
Wasser Wasser
S + 24 NADPH
System I
-
2
SH, NADP*+H*
Cyt f
H —a= —L — 7H*
Cyt b
A 0y + o
System I
2e
HoO
Cyt b
H -— -
B
A
Q. 0
, ® ¥
H - - 4
Cyt ¢q 2
PPS
—_—
2e
*

Abb. 16. Vorscblag fiir protomotorische Photoredoxsysteme: A) fir die acycli-
schen Photoredoxaktivitaten in Chloroplasten: B) fiir die cyclische Photoredox-
aktivitit in Bakterien. System I, System Il und PPS bezeichnen photosyntheti-
sche Pigmentsysteme (nach [35, 36)}.

Es sollte wohl gesagt werden, daB3 die protomotorischen
Stéchiometrien in diesen Darstellungen, die einem Proton
fiir jedes einwertige, durch eine Redoxschleife transportierte
Redoxidquivalent entsprechen, von entscheidender Wichtig-
keit sind. In meinem und in den meisten anderen Laborato-
rien, in denen solche stochiometrischen Messungen vorge-
nommen wurden (siche '), fand man ein «H™* /e~ -Ver-
hiltnis von etwa eins fir jede Redoxschleife. Aus Griinden,
die an anderer Stelle diskutiert werden!®7 ¥ 108.124 1261311
halte ich neuere abweichende Beobachtungen in den Labo-
ratorien von Azzone''*?, Lehninger'®® und Wikstrom!'34
nicht fiir eine ernste Bedrohung dieser experimentell erhirte-
ten Tatsache.
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Abb. 17. Direkte chemiosmotische Mechanismen fiir: A) mitochondriale oxidative Phosphorylierung; B) acyclische Photophos-
phorylierung in Chloroplasten; chemiosmotisches Konzept auf biochemischer Ebene. Verwendet wurden Untersuchungsergebnis-
se aus vielen Quelien (siehe [58, 103, 104, 108, 130]). Symbole wie in den angegebenen Literaturzitaten: siehe auch Text.

Wir scheinen daher zum Teil die Antwort auf die Fragen
gefunden zu haben: Was sind sie? Wie machen sie es? At-
mungskette und Photoredoxkette sind ein System spezifi-
scher Wasserstoff- und Elektroneniibertriger, das dadurch
Protizitit erzeugt, dal es die Kopplungsmembran in Schlei-
fen durchzieht und die spontane Diffusion von Wasserstoff-
atomen und Elektronen in entgegengesetzte Richtungen ka-
talysiert. Daraus ergibt sich netto eine Protonentranslokation
durch die Kopplungsmembran.

2. Eine allgemeine physikochemische Sicht chemiko-
motorischer Systeme

Das erste protomotorische Gerdt von Menschenhand war
die elektromotorische, Wasserstoff verbrennende Brennstoff-
zelle, die 1839 von dem bemerkenswerten William Grove!'**1
erfunden wurde. Es ist vielleicht nicht sofort zu erkennen,
dal3 solch eine Brennstoffzelle zur Elektrizititserzeugung
auch ein potentieller Protizititsgenerator ist. Das wird in Ab-
bildung 18 erldutert. Es hdngt nur davon ab, an welcher Stel-
le man den Kreislauf 6ffnet, um Energie abzuleiten. In Ab-
bildung 18 A ist der Kreislauf im Elektronenleiter unterbro-
chen, und es kann Elektrizitit entnommen werden. In Abbil-
dung 18B ist der Kreislauf im Protonenleiter unterbrochen,
und es kann Protizitit entnommen werden**!,

Die Brennstoffzelle ist ein ausgezeichnetes Beispiel fiir die
Richtigkeit des von Pierre Curie!'* Ende des vorigen Jahr-
hunderts aufgestellten Prinzips, da8 Wirkungen nicht weni-
ger symmetrisch als deren Ursachen sein kdnnen. Das Pha-
nomen des Transports in der Brennstoffzelle beruht auf der
vorgegebenen vektoriellen Anordnung der chemischen Re-
aktionen an den anisotropen, katalytisch wirkenden Metall/
Wasser-Grenzflichen!""”). So werden die skalaren Gruppen-
potentialdifferenzen der chemischen Reaktionen in den
Raum als vektorielle chemische Kraftfelder projiziert, die
den Gradienten der iiber die Elektrodengrenzflichen geleite-

Angew. Chem. 91, 718-733 (1979)

ten chemischen Gruppeniibertragungspotentiale entspre-
chen. Diese einfachen Uberlegungen zeigen sehr schon, wie
sinnlos die Frage nach der Kopplung von Stoffwechsel und
Transport in der Form war, in der sie von einigen Theoreti-
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Abb. 18 Wasserstoffverbrauchende Brennstoffzelle: A) als Elektrizitatsgenera-
tor: B) als Protizititsgenerator (nach [36)).
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kern um 1960 gestellt wurde und heute noch gestellt wird:
Wie konnen skalare chemische Reaktionen vektorielle
Transportprozesse antreiben? Die Antwort ist einfach: sie
kénnen es nicht 7",

Das Konzept der elektrochemischen Zellen und Kreisldu-
fe wurde 1933 von Guggenheim!'"*" verallgemeinert, so daf es
auf den chemisch angetriebenen Transport beliebiger Paare
chemischer Spezies in einem geeigneten Kreislauf angewen-
det werden konnte. Guggenheims ziemlich abstrakte thermo-
dynamische Abhandlung zeigte deutlich, da3 chemischer
Transport reversibel mit chemischen Umsetzungen gekop-
pelt werden kann, wenn man die chemische Reaktion rdum-
lich in zwei Halbreaktionen aufteilt, die miteinander intern
durch einen Leiter fiir die eine chemische Spezies und extern
durch einen Leiter fiir eine andere chemische Spezies ver-
bunden sind, die fiir den Ablauf der Gesamtreaktion erfor-
derlich ist (siche ). Wenn man Aufnahme und Abgabe von
Reaktanden und Produkten mit einbezieht, wie das in der
Brennstoffzelle in Abbildung 18 der Fall ist, dann miissen
zwel interne Leiter fiir spezifische Liganden in einer ge-
schlossenen Schleife zwischen den Grenzflichen angeordnet
sein, an denen die chemischen Halbreaktionen stattfin-
den®. Der externe FluB eines spezifischen Liganden - wie
etwa der Protonenfluf3 in Abbildung 18B - ist dann gleich
der Summe der beiden internen Ligandenstrome - z. B. der
Flul von Wasserstoffatomen in der einen und von Elektro-
nen in der anderen Richtung (Abb. 18 B).

Die Spezifizitat der Weitergabe chemischer Gruppen in ei-
nem Enzym oder katalytischen Ubertrigerkomplex kann
man mit der Spezifizitit der internen Ligandenleitung in ei-
ner chemikomotorischen Zelle vergleichen, deren andere in-
nere und dufere Komponenten durch die raumliche Anord-
nung des spezifischen gruppenweiterleitenden Komplexes in
bezug auf die anderen osmotischen oder diffusionsregulic-
renden Systeme festgelegt werden. Wie der Name ,.chemios-
motisch* sagt, reprasentiert daher die osmotische Kompo-
nente einer Gruppeniibertragungs- oder Gruppenweiterlei-
tungsreaktion in der Biologie deren chemikomotorisches Po-
tential, das (durch natiirliche Selektion) bei geeigneter rium-
licher Organisation genutzt werden kann.

So beruht z. B. die Vorstellung der protomotorischen Re-
doxschleife auf der Entwicklung des Konzepts der Weiterlei-
tung spezifischer Liganden bei der Gruppentranslokation
folgender Art:

AHy
% <A
9 H+ -— (2)
Ze
\ (1/2 Oy + 2 gt
H,0

Nach Gleichung (2) werden die internen (iiber die osmoti-
sche Barriere fithrenden) Ligandenleiter in der Redoxschlei-
fe als spezifisch fiir Wasserstoffatome, die ihrem Potentialge-
falle folgend in der einen Richtung diffundieren, und fiir
Elektronen, die ihrem (elektrochemischen) Potentialgefidlle
folgend in der Gegenrichtung diffundieren, angesehen — ge-
nau wie in der Brennstoffzelle in Abbildung 18, und wie es
detaillierter in Abbildung 19 fir die terminale Redoxschleife
der Atmungskette dargestellt ist. Der duBBere Stromkreis be-
steht aus den wibBrigen Protonenleitern zu beiden Seiten der
isolierenden Lipidmembran®®l,
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Abb. 19. Autbau der terminalen Redoxschleife der Atmungskette pach Art der
Brennstoffzelle (nach [36]).

Die Vorstellung der protomotorischen Hydrodehydrata-
tionsschleife bei der reversiblen ATP-Hydrolyse basiert auf

einem dhnlichen Prinzip!**l.

ADPOP ADPOP + HpO

— w0 (3)
w* 9 H+
PO~ (

ADPOH + POH

2 HY «—

Wie formal in Gleichung (3) gezeigt, kann man sich die
protomotorische ATP-Hydrolyse als spezifische Leitung von
ATP (ADPOP geschrieben) und H,O in der einen und von
ADPO +PO in der anderen Richtung vorstellen; als Dif-
ferenz ergibt sich die Nettotranslokation zweier Protonen. In
Gleichung (3) wurde H,O eingeklammert, um anzudeuten,
daB kein spezifischer H,O-Kanal zu existieren braucht, weil
Lipidmembranen gewohnlich Wasser gut durchlassen (siehe
(s81y,

Die Betrachtungen in diesem Abschnitt meines Vortrags
gehen in zwei Richtungen. Zum einen zeigen sie, daf3 die
chemiosmotische Betrachtungsweise in schon mehr als hun-
dert Jahre alten physikalischen und chemischen Theorien
wurzelt. Zum anderen legen sie nahe, daBl das allgemeine
Konzept der spezifischen, vektoriellen Ligandenleitung von
groBer Bedeutung in Physik, Chemie und Biologie sein
konnte, was bisher noch keineswegs voll anerkannt wird™®!,

Die protomotorische Redoxschleife, die Hydrodehydrata-
tionsschleife und andere mogliche chemikomotorische
Schleifen, wie sie hier allgemein definiert sind, beruhen auf
einem sehr einfachen Mechanismus der spezifischen Ligan-
denleitung. 1n biologischen Systemen, in denen er das kon-
ventionelle biochemische Konzept des Gruppentransfers
rdumlich erweitert, habe ich ihn als direkten chemiosmoti-
schen Mechanismus bezeichnet; prinzipiell stimmt er aber
mit dem Mechanismus der Brennstoffzelle iiberein. Ich finde
es daher ziemlich paradox, daB viele Physiologen und Bio-
chemiker die mogliche Existenz dieser direkten und bioche-
misch hochst konventionellen Art des chemiosmotischen
Mechanismus abzulehnen geneigt waren, oder doch Schwie-
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rigkeiten hatten, sie intuitiv gelten zu lassen (siehe %3713

142l Stattdessen waren sie bereit, ausschlieBlich konforma-
tionsabhingige Kopplungsmechanismen anzunehmen; in
diesen sollten chemische und osmotische Reaktionszentren
rdumlich und zeitlich getrennt sein und nur iiber die Konfor-
mationsinderungen einer dazwischen liegenden Polypeptid-
kette, die in Abbildung 20 als Schlangenlinie eingezeichnet

Abb. 20. Konzept der indirekten Kopplung oder der Kopplung iiber Konforma-
tionsinderungen: A) fiir die durch Redoxvorgiinge angetriebene Protonenpum-
pe: B) fiir die durch ATP-Hydrolyse angetriebene Protonenpumpe {nach Boyer,
Chance, Ernster, Skulacher und anderen; siehe [58]).

ist, in Wechselwirkung treten. Solche ,,black box*-Mechanis-
men mit hypothetischen Translokatoren (T) kénnen — im
Gegensatz zu ihren ,,direkten Gegenstiicken - in ihren St6-
chiometrien (n) so angepaft werden, daf3 sie auf jedes gerade
durchgefithrte Experiment zutreffen, und sie haben einen
derart niedrigen biochemischen Informationsgehalt, daB sie
experimentell sehr schwer zu widerlegen sind. Dadurch, daB
es eine beliebig dehnbare Erklirung ohne experimentell
iiberpriifbare Einzelheiten liefert, kdnnte meiner Meinung
nach das Konzept der ausschlieBlich auf Konformationsin-
derungen beruhenden Kopplung in chemiosmotischen Re-
aktionen - das zum Teil ein Folgeprodukt der Untersuchun-
gen an den Na* /K *- und Ca®' -transportierenden ATPasen
ist - wie ein Beruhigungsmittel wirken und produktive For-
schung verhindern (siehe P*#-'%)) MutmaBungen iiber di-
rekte, biochemisch explizite chemiosmotische Mechanismen
dagegen steigern, auch wenn sie falsch sind, Experimentier-
freudigkeit und Begeisterung, indem sie zur kritischen Prii-
fung dieser Mechanismen anregen. Ich meine, dies war eine
wichtige strategische Funktion der biochemischen, begriffli-
chen Aspekte der chemiosmotischen Theorie in der jiingsten
Vergangenheit, und ich wiirde gerne mehr meiner Kollegen
dazu iberreden, diese Funktion in der Zukunft zu nutzen -
vielleicht sogar auf den Gebieten der Na*/K*- und Ca?"-
transportierenden ATPasen!'” — bei denen das generelle
chemiosmotische Prinzip des Mechanismus bis jetzt recht
langsam verstanden wird. Der Befund, daf3 die Metallionen
nicht stabil kovalent gebunden werden, schlieBt nicht aus,
dafB sie stabile elektrostatische Komplexe mit anionischen
Phosphatgruppen. bilden, die wihrend der ATP-Hydrolyse
in der relativ nichtwifirigen Umgebung des aktiven Zen-
trums in spezifischen Kanilen ihrem Gruppenpotentialgefil-
le gemdB abwiirts wandern.

Lassen Sie mich hier einfiigen, daBl die protonisch-che-
miosmotische Theorie weit mehr Anwendungsmoglichkeiten
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ATP + H,0

ADP + POH

bietet als nur im zentralen Feld der Energielibertragungen in
der klassischen oxidativen und photosynthetischen Phospho-
rylierung, wie sie hier behandelt wurden (siche *7)). So gibt
es z. B. das protomotorische Bakteriorhodopsinsystem in Ha-
lobacterium  halobium!'** ' die protomotorische Pyro-
phosphatase in phototrophen Bakterien!'*”!, protonische
Wirmeerzeugung in den Mitochondrien der Fettzellen Win-
terschlaf haltender Tiere!'), den bemerkenswerten Rota-
tionsantrieb von Bakteriengeif3eln, der durch Protizitit ange-
tricben wird (siche !'¥° "), die protomotorische AT Pase und
protonenabhingigen Transportsysteme in Chloroplasten-
membranen!’*>'*3 in Plasmamembranen von Schimmelpil-
zen, Hefen und hoheren Pflanzen (siehe !S!¥7-134 1561y ynd
auch in den Membranen der Chromaffinkorner!'*"! und Sy-
naptosomen!'**, in interessanten und ungewohnlichen Re-
doxketten, so wie der des acidophilen Thiobacillus ferrooxi-
dans''>! — die beildufig dazu beigetragen hat, die Hypothese
von der Kopplung durch lokalisierte, protonierte Anhydride
auszuschlieBen - und wahrscheinlich noch andere unent-
deckte protizititserzeugende und -verbrauchende Systeme.
Dariiber hinaus war es nie mein Wunsch oder meine Ab-
sicht, das Konzept der spezifischen Weiterleitung von Ligan-
den und der Translokation chemischer Gruppen!¢-7!.7¢.771,
auf dem die chemiosmotische Theorie beruht, auf protizitiits-
gekoppelte Systeme zu beschrianken. Es ist nur die einzigarti-
ge Vielseitigkeit der Verwendung von Protizitidt*”! und deren
Wichtigkeit fiir die Energieiibertragung in den Hauptwegen
des Energiestoffwechsels, die zufillig dazu fiihrte, den Ge-
brauch der chemiosmotischen Theorie nur auf protomotori-
sche und protonenabhingige Systeme und nicht auf andere
chemikomotorische und chemisch getriebene Systeme anzu-
wenden. In neueren Ubersichten!® ' habe ich versucht,
eine breitere Anwendung der chemiosmotischen Theorie
und des leistungsfihigen biochemischen Konzepts der spezi-
fischen Weiterleitung von Liganden in Form einer allgemei-
nen Idee der Chemikalizitit anzuregen — eine Erweiterung
von Lipmanns bewundernswert frith formulierter Idee der
Stoffwechselmuster!'l,

3. Einige Fragen zu biochemischen Einzelheiten der
protomotorischen Atmungs- und Photoredoxkette

Die in Abbildung 17 A gezeigte Atmungskette unterschei-
det sich von meinem fritheren Vorschlag mit den drei linear
angeordneten Redoxschleifen (Abb. 14 und 15) dadurch, daB
die Schleifen 2 und 3 zu einer Konfiguration 2+ 3 zusam-
menfallen, die Q-Cyclus genannt wird und den Cytochrom-
b-c-Komplex als Katalysator enthilt. Auf diesc Weise kén-
nen viele der sonst anomalen thermodynamischen und kine-
tischen Eigenschaften der Cytochrome &54, und bs,, (in Ab-
bildung 17 A mit bb bezeichnet) erklirt werden; auch die Ge-
genwart von Ubichinon (Q) als einzigem Wasserstoffiibertri-
ger dieser Redoxregion sowie der Angriffspunkt des Inhibi-
tors Antimycin lassen sich dann verstehen!"**- ' 7'l Wie die
gestrichelten Linien in Abbildung 17B andeuten, ist es nicht
sicher, ob ein dhnlicher Plastochinoncyclus (PQ) in Chloro-
plasten existiert®’l. Fin anderer entscheidender Wesenszug
der Diagramme in Abbildung 17 ist das Vorkommen von Ei-
sen-Schwefel-Zentren (FeS), die aufgrund der eleganten Pio-
nierarbeiten von Helmut Beinert heute fir den Elektronen-
transport fiir ebenso wichtig gehalten werden wie die Him-
geriiste der Cytochrome!!”> 17,
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Die Vorstellung von der Atmungs- und Photoredoxkette
als einer Folge physikalisch kompakter Komplexe (die zum
Teil zerlegt und wieder zusammengesetzt werden konnen)
stammt aus den Arbeiten von Keilin und King!'’"*, Takemori
und King!"”®, von der von Green und Haiefi''’! angefithrten
Gruppe aus Madison und von Efraim Rackers® Arbeits-
gruppe. Urspriinglich beschrieben sie vier Komplexe:
NADH-Q-Reduktase, Succinat-Q-Reduktase, QH,-Cyto-
chrom-c-Reduktase (das ist der Cytochrom-b-c,-Komplex)
und Cytochrom-Oxidase, die funktionell durch Ubichinon
und Cytochrom ¢ verbunden sind. Rackers Gruppe steuerte
die Komplexe F,F, und CF,CF bei; diese sind physikalisch

und chemisch von den Redoxkomplexen getrennt/4-%- 100177
179]

Man nimmt heute an, daB3 die Lipidkopplungsmembran,
die von den Redox- und ATPase-Komplexen durchdrungen
wird, in Einklang mit dem Konzept der fliissigen Mem-

bran!'"™ eine hohe Lateralmobilitit besitzt (siche
{I(v(7.17|.!?(|])

In den Atmungsketten der Mitochondrien gibt es etwa
gleich viele Cytochrom-b-¢;- und Cytochrom-Oxidase-Kom-
plexe. Wenn man alle Q-abhingigen Dehydrogenasen
(NADH-Dehydrogenase, Succinat-Dehydrogenase, Elektro-
nentransfer-Flavoprotein-Dehydrogenase, Cholin-Dehydro-
genase, Glycerin-1-phosphat-Dehydrogenase usw.) zusam-
menzihlt, findet man etwa gleich viele Dehydrogenase- wie
Cytochrom-b-c,-Komplexe. Dal3 es gerade vier Komplexe
sind, die von Greens Arbeitsgruppe gefunden wurden, ist da-
her ohne Belang. Zwei Komplexe jedoch haben eine beson-
dere Bedeutung: der Cytochrom-b-c,-Komplex und die Cy-
tochrom-Oxidase, die funktionell durch Cytochrom ¢ ver-
bunden sind und zusammen das protomotorische Cyto-
chromsystem ergeben. Dieses bemerkenswert kompakte Sy-
stem dient allen Q-abhingigen Dehydrogenasen als Reakti-
onspartner, von denen nur eine, die NADH-Dehydrogenase,

bisher selbst als protomotorisch bekannt ist!'*!

Im allgemeinen kommt ein Cytochrom-b-¢;-Komplex auf
mindestens zehn Q-Molekiile, die als Redoxpool dienen, wie
Krioger und Klingenberg!'**! fanden. Neuere Untersuchungen
von Ragan et al.'’>'"" iiber die funktionelle Wechselwir-
kung von NADH-Q-Reduktase und Cytochrom-b-¢;-Kom-
plexen in Liposomenmembranen bestitigen jedoch die Hy-
pothese von King®™ ' wonach die aktivsten Redoxeinheiten
bindre Dehydrogenase-Cytochrom-b-c,-Komplexe mit ge-
bundenem Q sind. Mdoglicherweise beruht die Funktion von
Q als Redoxpool weniger auf seiner lateralen Beweglichkeit
als freies Molekiil als auf der hohen lateralen Beweglichkeit
der Lipide, so daB sich ein dynamisches Assoziations-Disso-
ziations-Gleichgewicht von bindren Dehydrogenase-Cyto-
chrom-b-c,-Komplexen (mit assoziiertem Q) einstellt.

Hauska™™ "™V und Lena:z et al.'"*® argumentierten, dall Q
und PQ in der Lipidphase von Liposomen so beweglich sind,
daB die beobachteten Leitungsgeschwindigkeiten von Was-
serstoffatomen durch die Mitochondrien- und Chloropla-
stenmembran mit Hilfe der Pools von freiem Q und PQ er-
klart werden konnen. Es ist aber wahrscheinlicher, da3 nach
den Vorstellungen Kings und dem Konzept des Q-Cyclus
(siche """y di¢ Leitung von H-Atomen durch die osmotische
Barriere durch spezifische, ligandenleitende Q- und PQ-Re-
gionen erfolgt, die mit Q- oder PQ-bindenden Proteinen im
Cytochrom-b-c¢,(oder b-f?)-Komplex und in den benachbar-
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ten Dehydrogenasen (oder PSII-Komplexen?) assoziiert
Sind[l.‘(i 164,166,169 171185, 187 I()()].

Die mogliche Leitung von Wasserstoffatomen durch Fla-
vinmononucleotid (FMN) in der NADH-Dehydrogenase be-
ruht lediglich auf der bekannten Eigenschaft der Flavingrup-
pe, Wasserstoff zu binden!™>'°'-'*?_ Der sehr groBe Abstand
der Normalredoxpotentiale von FeS1 und FeS2 und der Ef-
fekt von Ap auf'sie sind schwerlich mit der in Abbildung 17A
gezeigten Anordnung in Einklang zu bringen!'**). Wie in Ab-
bildung 21 angedeutet ist, mochte ich rein spekulativ vor-
schlagen, daB ein proteingebundenes Q H/Q-Redoxpaar
existiert, das FeS1 und FeS2 verbindet, wodurch das allge-
meine Verhalten der protomotorischen NADH-Dehydroge-
nase und ihr Bedarf fiir ein spezifisches Q-Homologes!'*
besser zu erkliren ist.
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Abb. 21. Spekulativer Vorschlag fiir die Beteiligung des Q" H/Q-Redoxpaares bei
der NADH-Q-Reduktase und fiir den Zusammenhang mit dem Cytochromsy-
stern.

Die Vorstellung der Nettoleitung von O?- durch einen
ADP- +P" )/ATP-Gegentransport in F, und CF %" be-
ruht auf dem Beispiel des ADP/ATP-Gegentransportsy-
stems, das ADP und ATP nur in bestimmten Protonierungs-
zustinden transportiert!"”™, Die protomotorische NAD(P)-
Transhydrogenase (in Abb. 17 nicht eingezeichnet) konnte
ebenfalls Protonen durch Gegentransport der Phosphatgrup-
pen im NAD und NADP translozieren, die in unterschiedli-
chen, durch den Redoxzustand der Nicotinamidgruppe be-
stimmten Protonierungszustinden vorkommen!™?.

Zusammenfassend kann gesagt werden, da8 die bioener-
getisch wirksamen Mechanismen (wie sie schematisch in
Abb. 17 gezeigt sind) auf zwei Prinzipien beruhen: 1. die
halbfliissige Lipiddoppelschichtmembran mit den durch sie
hindurchreichenden Komplexen bildet eine zusammenhin-
gende, nichtwiBrige (protonenundurchlissige) Flache, die
als osmotische Barriere wirkt und die die wiBirigen Proto-
nenleiter zu beiden Seiten trennt; 2. die durch die Membran
hindurchreichenden Komplexe katalysieren die hochspezifi-
sche, vektoriell geordnete Leitung von Elektronen, Wasser-
stoffatomen, Protonen und O~ -lonen. Als Beispiele fiir die
spezifische Ligandenbindung k6nnen die Elektronenaufnah-
me durch Cytochrome oder Eisen-Schwefel-Proteine, die
Wasserstoffbindung durch Flavoproteine oder Q-Proteine
und die O? "-Aufnahme durch das Paar ATP/(ADP +P")
angefithrt werden. Aber die Ligandenweiterleitung in den
eingebetteten chemiosmotischen Komplexen erfordert zu-
sitzliche dynamisch-topologische, physikalische und chemi-
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sche Eigenschaften, die die Diffusion der Liganden auf ein-
zigartigen Wegen erleichtern.

Uber die biochemischen Einzelheiten der spezifischen Li-
gandenleitung, selbst der Elektronenleitung, wei3 man noch
wenig!'®® 1" Aber ich denke, man kann doch auch sagen,
daB die protomotorischen Eigenschaften des mitochondria-
len Cytochromsystems und des Photosystems der Chloropla-
sten im Prinzip wohl durch den chemiosmotischen Mecha-
nismus der direkten Ligandenleitung korrekt erklirt werden.
Dasselbe diirfte fiir die protomotorische Eigenschaft der
Photosysteme phototropher Bakterien'>” 'l und einiger
bakterieller Redoxketten!'* "' zutreffen. Der Mechanismus
der protomotorischen ATPase ist umstrittener; auf alle Fille
erscheinen mir aber mechanistische Vorschlige des direkten
chemiosmotischen Typs strategisch wertvoll, da sie rationale
experimentelle Forschung stimulieren und daher selbst dann
zu unserem biochemischen Wissen beitragen, wenn sie sich
letzten Endes als falsch erweisen sollten.

4. SchluBbemerkung und Ausblick

Die Erforscher der Membranbiochemie und Bioenergetik
waren wihrend der letzten dreiflig Jahre langen Perioden der
UngewiBheit und begrifflichen Umwilzungen ausgesetzt —
eine traumatische Zeit fur viele von uns, sowohl in personli-
cher als auch in wissenschaftlicher Hinsicht.

Die gegenwirtige Lage, in der wir, abgesehen von wenigen
Andersdenkenden, eine Ubereinkunft zugunsten der che-
miosmotischen Theorie gefunden haben, LiBt auf zukiinfti-
ges Einvernehmen und auf Effizienz der experimentellen
Forschung auf dem Gebiet der Membranbiochemie und
Bioenergetik hoffen. In den Zeiten der intensivsten Priifung
der chemiosmotischen Theorie, in den sechziger Jahren und
Anfang der siebziger Jahre, konnte keiner von uns das Er-
gebnis voraussagen. Am bemerkenswertesten und bewun-
dernswertesten am jetzigen Zustand der Ubereinstimmung
finde ich die Selbstlosigkeit und GroBziigigkeit, mit der die
fritheren Gegner der chemiosmotischen Hypothese diese
nicht nur akzeptiert, sondern dazu beigetragen haben, sie in
den Rang einer Theorie zu erheben. Threr klassischen Pop-
perschen Sicht nach (siehe ™) ist die chemiosmotische
Theorie akzeptabel, weil sie zur Zeit den besten begrifflichen
Rahmen abgibt!'*. Auf diese Weise den pessimistischen
Ausspruch des groBen Max Planck' widerlegt zu haben, ist,
glaube ich, ebenso selten wie erfreulich.

Zum Thema der Atmungskette zuriickkehrend, ist es be-
sonders bemerkenswert, daB3 David Keilins chemisch einfa-
ches Bild richtig war - und es ist ihm hoch anzurechnen, daf
er gezOgert hat, sich auf die energiereichen Zwischenproduk-
te einzulassen, als diese in Mode waren. Das erinnert mich
an den Aphorismus ,,The obscure we see eventually, the
completely apparent takes longer*.
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teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Verdffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswiirtigen Gutachtern herausstellt, dal sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen. die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.

Molekiilstruktur und spektroskopische Eigenschaften
des Kekulens!'!

Von Claus Krieger, Francois Diederich, Dieter Schweitzer und
Heinz A. Staab'™

Kekulen (1), iiber dessen Synthese kiirzlich berichtet wur-
del®, ist das erste Beispiel einer neuen Klasse aromatischer

[*] Prof. Dr. H. A. Staab, Ing. (grad.) C. Krieger, Dr. F. Diederich
Abteilung Organische Chemie
Dr. D. Schweitzer
Abteilung Molekuiare Physik
Max-Planck-Institut fiir medizinische Forschung
Jahnstrafie 29, D-6900 Heidelberg {
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Verbindungen, bei der eine Anellierung von Sechsringen zu
einem cyclischen System fiihrt, das im Innern einen Hohl-
raum mit Wasserstoffatomen umschlieBt. Bei (7), fiir das sich
200 Kekulé-Strukturen mit unterschiedlicher Anordnung
von Doppel- und Einfachbindungen formulieren lassen™,
interessierte die m-Elektronendelokalisation und die damit
zusammenhingende Frage nach der Diatropie im makrocy-
clischen System, fiir die schon 1951 gezeigt worden war, daf3
verschiedene theoretische Ansitze im Falle von () zu kon-
troversen Voraussagen fithren'”. Experimentell ergab die
'H-NMR-Absorption der inneren Wasserstoffatome keine
Anhalispunkte fiir eine Diatropie im makrocyclischen Sy-
stem®, was qualitativ mit MO-Berechnungen der Chemi-
schen Verschicbungen iibereinstimmt*°l. Im Zusammen-
hang mit diesen Fragen und einigen spektroskopischen Ei-
genschaften war die Bestimmung der Molekiilstruktur des
Kekulens durch Rontgen-Strukturanalyse von besonderem
Interesse.

1]

(1) wurde aus durch Zonenschmelzen gereinigtem Pyren
in einer unter Hochvakuum geschlossenen Ampulle beim
langsamen Abkiihlen von 450 auf 350 °C kristallisiert; nach
Absublimieren des Pyrens im Hochvakuum und Waschen
der Kristalle mit Chloroform erhielten wir gelbe monokline
Nadeln, die sich fiir eine Strukturanalyse eigneten [Kristall-
groBie 0.05 x 0.08 x 0.4 mm; Raumgruppe C2/c; a=2799(3),
b=458.7(5), c=2271(2) pm, $=109.6(1)°, Z=4, pper=1.45
g-cm™?% Mog.-Strahlung, 1596 beobachtete Reflexe,
R =0.056].

0044-8249/79/0909-0733 $ 02.50/0 733





