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Vitamin B;;: Experimente zur Frage nach dem Ursprung seiner
molekularen Struktur**

Von Albert Eschenmoser*

Die im Anschlull an die Arbeiten zur Synthese des Vitamins B,, begonnene Suche nach
einer potentiell biomimetischen Dunkelvariante der photochemischen A/D-Secocorrin —
Corrin-Cycloisomerisierung hat seinerzeit zur Auffindung ciner ganzen Familie von
(A—D)-Cyclisierungsvarianten gefiihrt; nach den heutigen Kenntnissen iiber den Verlauf
der Vitamin-B,,-Biosynthese kommt in der Tat einer dieser Varianten der Rang eines che-
mischen Modells der Reaktionsstufe zu, durch welche die Biosynthese den kritischen
Schritt der Corrinbildung vollzieht. Durch dicse chemischen Studien zum Problem der Vit-
amin-B,-Biosynthese lie} sich experimentell die Tatsache aufdecken, daB die fiir das Cor-
rinsystem typische A/D-Ringverkniipfung, welche zu Beginn der B,,-Arbeiten als die
schwierigste Hiirde ciner chemischen Vitamin-B,.-Synthese gegolten hatte, in Wahrheit ein
Strukturelement ist, das sich unter strukturgerechten Voraussetzungen auf vielfiltige Weise
und mit groBler Leichtigkeit bildet. Analoges gilt, wie nun neuere Folgeuntersuchungen zei-
gen, auch fiir andere spezifische Strukturelemente des Vitamin-B,,-Molekiils: hierzu geho-
ren die charakteristische Anordnung der Doppelbindungen im Corrinchromophor, die spe-
zielle Grolle des Makroringes des Corrinliganden, die spezifische Haftung des Nucleotid-
ringes an der Propionsidure-Seitenkette des Ringes D, sowie das (allerdings nicht nur fiir
Vitamin B,,, sondern fiir alle uroporphinoiden Cofaktoren charakteristische) Substitutions-
muster der Seitenketten an der Ligandperipherie. Alle diese zunichst komplex erscheinen-
den Struktureclemente erweisen sich unter strukturgerechten Voraussetzungen in iiber-
raschendem Ausmal} als selbstkonstituierend, das heif3it sie benétigen zu ihrer Bildung ein
im Hinblick auf ihre Komplexitat und Spezifitit erstaunlich geringes Maf3 an externer In-
struktion. Wir betrachten diese Befunde als Stationen auf dem Wege zu einer chemischen
Rationalisierung der Vitamin-B ,-Struktur, deren Ziel wir darin sehen, das dem Strukturtyp
des Vitamins B,, immanente Potential zur Selbstkonstituicrung experimentell zu erfassen.
Es ist dieses Potential einer Cofaktorstruktur, welches zusammen mit deren spezifischer
Reaktivitidtsveranlagung fiir das Faktum der biologischen Selektion dieser Struktur mitver-
antwortlich ist. Die chemische Rationalisierung von Biomolekiilstrukturen ist eine Aufgabe
der organischen Naturstoffchemie. Die Forschungsdisziplin der Naturstoffsynthese bietet
problemgerechte konzeptuelle und methodische Mittel, um diese Aufgabe experimentell
anzugehen.

1. Einleitung:
Zur Frage nach dem Ursprung der Cofaktoren
und iiber die Entstehung von Biosynthesewegen

Unter den niedermolekularen Naturstoffen nehmen die
(organischen) Cofaktoren in struktureller und funktionel-
ler Hinsicht eine exquisite Sonderstellung ein. Als struktu-
relle Einzelginger, oft aber auch als Glieder ganzer Struk-
turfamilien auftretend, gehoren sie unterschiedlichen,
doch meist auBergewohnlichen Strukturtypen an, denen
spezielle Reaktivitdtsveranlagungen innewohnen. Cofakto-
ren bilden zusammen mit spezifischen Proteinen Funk-
tionspartnerschaften, in welchen diese Reaktivitdtsveranla-
gungen zur Expression gelangen und bezuglich Effizienz,
Selektivitit und Regulation im Hinblick auf die zu erfiil-
lenden biologischen Funktionen zu einer Leistungsvoll-
kommenheit entwickelt sind, die vielleicht dem Biologen
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als natiirlich erscheinen mag, dem Chemiker jedoch, insbe-
sondere dem Synthetiker, immer wieder Staunen und Be-
wunderung abverlangt und ihm im Grunde eine perma-
nente Herausforderung bedeutet. Wohl kaum etwas ver-
mag den Stand unseres chemischen Wissens und Kénnens
so scharf zu orten und in die Schranken zu verweisen, wie
der Bezug auf den Leistungshorizont dieser Systeme. Das
Prinzip der Funktionspartnerschaften zwischen Cofakto-
ren und Proteinen hervorgebracht und zu solcher Vollkom-
menheit entwickelt zu haben, gehort zu den nach chemi-
schem Ermessen unerhorten Errungenschaften der mole-
kularbiologischen Evolution.

Vielfiltig sind die Problemsteliungen, die sich aus be-
sagter Herausforderung ergeben. Da sind zuvorderst die
heute im Fokus stehenden Fragen nach der moleckularen
Struktur und Dynamik, kurz dem Mechanismus des funk-
tionellen Zusammenspiels zwischen Cofaktoren, Proteinen
und Substraten. Da ist aber auch, naturgemifl mehr im
Hintergrund, die Forderung nach einer chemischen Ratio-
nalisierung der Cofaktorstrukturen, das heiflt das Fragen
nach der gegenseitigen Bedingtheit von Struktur und
Funktion, nach dem Zufall oder der Zwangslaufigkeit ih-
rer Existenz, letztlich die Frage nach ihrem Ursprung.
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Nicht zuletzt beziehen Fragen dieser Art ihren Impuls aus
der aullerordentlichen Tatsache, dal3 wichtige Cofaktorty-
pen iber die gesamte uns bekannte biologische Entwick-
lung hinweg strukturell unverdndert geblieben sind. Co-
faktorstrukturen scheinen Optimallosungen fiir biologi-
sche Funktionsaufgaben zu sein, und offenbar reicht ihre
Institutionalisierung in eine unserer Sicht entzogene Friih-
phase der biologischen Evolution zuriick. Lifit sich aus
Versuchen, die molekulare Struktur der Cofaktoren zu
verstehen, etwas iiber jene Frithphase des Biologischen in
Erfahrung bringen?

Dem darwinistischen Paradigma der molekularbiologi-
schen Evolution!'-* gemaB sind die molekularen Struktu-
ren funktioneller Biomolekiile grundsitzlich das Ergebnis
einer Selektion (im Gegensatz zu der im Grunde lamarcki-
stischen Alternative einer durch Instruktion zustande ge-
kommenen Konstruktion). Biologische Selektion eines
Stoffes setzt in jedem Falle eine Prdformation des Stoffes
voraus; diese kann - im weitesten Sinne klassifiziert - ent-
weder ein biotischer oder (im Extremfall) ein prébiotischer
Proze3 gewesen sein. Bei biotischen Praformationsschrit-
ten bestehen Spielarten sowoh! durch (zufillige) enzymati-
sche Katalyse zustande gekommener Produktbildungen als
auch Moglichkeiten nicht-enzymatischer, endo- oder exo-
gener Entstehungsweisen. Biologisch selektioniert ist ein
Stoff unabhingig vom Weg seiner Pridformation dann,
wenn seine biologische Funktion, bzw. die enzymatische
Kontrolle iiber diese Funktion, genetisch fixiert ist. Im Fall
einer enzymatischen Priaformation impliziert der Vorgang
der biologischen Selektion eine genetische Fixierung der
Biosynthese (oder einer ihrer Schritte); in diesem speziel-
len Fall kann die enzymatische Kontrolle iiber die (ur-
spriingliche) Biosynthese des Biomolekiils alter sein als die
enzymatische Kontrolle iiber dessen biologische Funktion.
In den anderen, insbesondere auch pribiotischen Varian-
ten trifft das Umgekehrte zu: Die genetische Fixierung der
Funktion geht der Entdeckung (und damit der genetischen
Fixierung) einer Biosynthese voraus.

In derartigen Versuchen zur Klassifikation von Moglich-
keiten des Ursprungs von Biosynthesewegen unterstellt
man das Funktionieren eines Prinzips biologischer Syste-
me, auf das - obgleich es sich um eine Grundtatsache der
Molekularbiologie handelt - hicr explizite hinzuweisen
sich deshalb rechtfertigt, weil es fiir das Verstindnis von
Moglichkeiten des Ursprungs von Biosynthesen zum
Grundlegendsten iiberhaupt gehort: das Prinzip nidmlich,
daB die Synthese der proteinischen Biokatalysatoren ex-
klusiv durch das Nadeldhr einer Codierung erfolgt. Die
Konsequenz dieser Einrichtung ist nicht nur eine authenti-
sche Reproduktion, sondern auch einc implizite Prdregi-
stration der Proteinstrukturen. Diese hat zur Folge, da3
grundsiitzlich die Konstitution jeglichen einmal entstehen-
den Proteinmolekiils bereits vor seiner Entstehung regi-
striert und damit potentiell auch genetisch fixiert ist. Er-
weist sich ein neues (als Folge einer Mutation gebildetes)
Protein durch Zufall als katalytisch wirksam, so ist der da-
mit neu entdeckte Katalysator kraft der Priregistration
ohne weiteres Zutun bereits auch schon genetisch fixiert;
alles Weitere ist Sache der Reproduktionsriickkopplung.
Priregistration ist fur die Fihigkeit lebender Systeme, Bio-
synthesen zu entwickeln, fundamental; ohne sie wire die
Entstehung eines Biosyntheseweges nicht vorstellbar.
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Beim Funktionieren einer solchen Maschinerie sind
zwei Typen zufallsbedingter, an sich voneinander unab-
héngiger Schritte zu unterscheiden, die die Entwicklung
der Biosynthese eines Biomolekiils bestimmen: der Prifor-
mationsschritt und die Uberhandnahme der Enzymkon-
trolle. Letztere umfafit die voneinander abhingigen Teil-
schritte der Mutation und Expression; sie hat den Zufall
der katalytischen Wirkung des Proteins zur Voraussetzung.
Bei einer enzymatisch ausgelosten Priformation kann
diese mit der Uberhandnahme der Enzymkontrolle zusam-
menfallen. Man solite wohl am ehesten Naturstoffsyntheti-
ker sein, um die Unzahl und die Natur der gliicklichen
Voraussetzungen zu ermessen, die erfiillt sein miissen, da-
mit die mehrstufige Biosynthese einer komplexen Natur-
stoffstruktur zustandekommen kann. Besonderes Gewicht
fiir die Denkbarkeit der Entwicklung mehrstufiger Biosyn-
thesewege kommt jedenfalls der Vorstellung zu, dal3 gene-
tische Fixierung im Sinne der Priregistration iiber mehrere
Zwischenstationen nicht-funktioneller (Zwischen)Pro-
dukte erhalten bleiben kann, ehe sie schlieBlich durch die
Riickkopplung einer erhohten Reproduktionsrate nach
Entstchung des funktionellen (End)Produkts endgiiltig
wird. Das Modell weist dem klassischen, von Horowitz!*
geduBerten Vorschlag, wonach Biosynthesen sich sozusa-
gen ,,von hinten nach vorn™ entwickelt hitten, den Status
des Modells eines Extremfalls zu.

Stellt man die Frage nach den Faktoren, welche die mo-
lekulare Struktur eines funktionellen Biomolekiils vom
Typ eines Cofaktors bestimmt haben, so schiebt sich -
wohl nicht zu Unrecht - ein Gemeinplatz in den Vorder-
grund: Die auf uns gekommenen Strukturen sind das Er-
gebnis einer auf das Kriterium der Optimierung der biolo-
gischen Funktion ausgerichteten Folge von biologischen
Selektionsprozessen.

Funktionsoptimierungen finden durch Mutationsschritte
und Reproduktionsriickkopplungen statt, wobei ihre Sub-
strate innerhalb der strukturellen Grenzen liegen, welche
ihnen durch Priformationsschritte gezogen sind. Prifor-
mationsschritte werden, seien sie nun nicht-enzymatisch
oder enzymatisch, zwar durch die Zufilligkeiten der Rand-
bedingungen mitbestimmt, im iibrigen aber durch struktur-
interne Faktoren ihrer Substratmolekiile geleitet; sie sind
daher einer chemischen Rationalisierung zugidnglich.
Diese Strukturinderungen erfolgen entlang Reaktionska-
nidlen im Grunde vorgegebener Strukturlandschaften. Die
Kartographierung dieser Landschaften ist nebst der Struk-
tur/Funktions- Analyse das Ziel, auf das die chemische Ra-
tionalisierung von Biomolekiilstrukturen sich auszurichten
hat. Ein empirisches, doch problemgerechtes Instrument
zur Kartographierung der Strukturlandschaften ist die che-
mische Synthese; wir sollten in dieser Kartographierung
eine der Aufgaben naturstoffsynthetischer Forschung se-
hen. Die Kartographierung vorgegebener Strukturland-
schaften potentiell prabiotischer organischer Materie ist
seit der Zeit von Stanley Millers klassischem Experiment!”
eine der Zielsctzungen der pribiotischen Chemie.

»Yorgegeben' wiren die Strukturlandschaften eigentlich
nur dann, wenn man von der Welt der Katalysatoren abse-
hen konnte. Katalysatoren werden Teil einer Strukturland-
schaft im Bereich der Reaktionskanile; Unkenntnis der
Katalysatoren, die in Praformationsschritten zum Zuge ge-
kommen sein modgen, bedingt Grenzen der chemischen Ra-



tionalisicrung von Biomolekiilstrukturen, abgesehen von
den Grenzen, welche ihr durch die Rolle des Zufalls ohne-
hin gesetzt sind. Doch auch gerade hierin liegt eine bedeu-
tende Aufgabe naturstoffsynthetischer Forschung, namlich
die systematische Abgrenzung autochthoner Reaktivitit
von Biomolekiilen (oder Vorldufern) gegentiber Struktur-
inderungen, welche eine obligate Beihilfe strukturierter
Katalyse voraussetzen. Fragen dieser Art sind um so eher
von Belang, je weiter man entlang der Achse der biologi-
schen Entwicklung nach riickwérts zu gehen versucht, vom
Bereich der (vermutlich) vorwiegend enzymatischen Pra-
formationsschritte in den Bereich, wo diese Schritte (not-
wendigerweise) zunehmend nicht-enzymatischer Natur
waren, um schlieBBlich von diesen Grauzonen in jene Dun-
kelzone zu gelangen, jenseits welcher die prébiotische
Chemie beginnt. Letztlich wird sich auch die Problematik
der Dunkelzone auf das zentrale Phinomen der Katalyse
beziehen, denn Voraussetzung fiir die Selbstreproduktion
eines (hoch)molekularen Systems ist unter anderem dessen
Eigenschaft, spezifischer Katalysator seiner eigenen Syn-
these zu sein.

In Chemie und Biologie herrscht heute die sowohl expe-
rimentell? als auch theoretisch®® begriindete Auffassung!",
daB die molekularen Bausteine der Proteine und Nuclein-
sduren, das heiBlt die (einfacheren) a-Aminosduren, die
Nucleinsdurebasen sowie (einfachere) Kohlenhydrate, pra-
biologischen Ursprungs seien. Es fragt sich®!, ob dies auch
fiir die molekularen Strukturtypen biologischer Cofakto-
ren gilt. Soll man Cofaktoren als biosynthetische ,,Erfin-
dungen* entwicklungsgeschichtlich frither Organismen
auffassen, oder ist die Vorstellung sinnvoll, wonach (zu-
mindest) Grundmuster ihrer Strukturen pribiotischen Ur-
sprungs sind, von biologischen Systemen urspriinglich
als ,,Vitamine** (im eigentlichen Sinn des Wortes) aus der
Umwelt aufgenommen, als Katalysatoren benutzt und be-
ziiglich ihrer Funktion genetisch fixiert, spiter unter Selek-
tionsdruck biosynthetisch kopiert und schliellich struktu-
rell optimiert wurden? Wiewohl die Frage wohl besser
nicht pauschal, sondern fiir die einzelnen Cofaktoren indi-
viduell zu stellen wire, gibt es gewichtige generelle Argu-
mente zugunsten dieser Vorstellung von der Heterotrophie
emergenter biologischer Systeme beziiglich niedermoleku-
larer, organischer Katalysatoren. Da ist unter anderem der
Gesichtspunkt des Vorteils, den ein solches System eigent-
lich haben miiBte, wenn es in kritischem Stadium sich auf
die genetische Fixierung der Funktion eines Katalysators
beschrinken kann, ohne gleichzeitig das (schwierigere)
Problem 18sen zu sollen, die Struktur des Katalysators auf
dem Wege einer enzymatischen Biosynthese zu entwickeln.
Wiewohl Cofaktoren ihre biologische Funktion, soweit
man heute weil}, ausschlieflich im Zusammenspiel mit
spezifischen Proteinen ausiiben, ist von mehreren unter ih-
nen bekannt!”, daB sie auch Katalysatoren an sich sind;
diese Eigenschaft ist im vorliegenden Zusammenhang von
Belang. Die Mehrzahl der heute bekannten Biosynthesen

von Cofaktoren und Cofaktorbausteinen ist - bezieht man .

sie auf die Vorstellung eines enzymatischen Ursprungs -
von enormer Komplexitit. Wenn auch zutreffen mag, daf3
heutige Biosynthesewege weitab von archaischen Vorgin-
gern liegen konnen, wird das Argument wohl am besten
durch den Fall des Adenins illustriert. Die Diagnostizie-
rung der Struktur dieses ubiquitdren Cofaktor- und Nucle-

insdurebausteins als Pentamer von HCN und die Entdek-
kung seiner direkten Bildung aus HCN durch Oro®™ ist
nebst der Entdeckung der Ferris-Orgel-Reaktion™ und den
klassischen Millerschen Versuchen zur Frage des Ur-
sprungs der a-Aminosiduren’” einer der Meilensteine der
pribiotischen Chemie (Abb. 1). Die Selbstkonstituierung
der Adeninstruktur aus HCN kontrastiert aufs Eindriick-
lichste mit dem komplexen Netzwerk enzymatischer Pro-
zesse!'®!, welche die Natur zwecks biosynthetischen Auf-
baus sowie Wiederverwertung dieses Bausteins zu entwik-
keln sozusagen als notwendig befunden hat. Adenin hat
eine aus chemosynthetischer Sicht denkbar einfache, aus
biosynthetischer Sicht hingegen recht komplexe Struktur;
»einfach* ist sie beziiglich ihrer Herleitbarkeit aus HCN
als Ausgangsstoff, ,komplex* in Relation zu ihrem Auf-
bau aus jenen Ausgangsstoffen, auf welche heutige Orga-
nismen in ihren Biosynthesen ausgerichtet sind.

NH,
NH3 / Hp0 Nfu

HCN - —— { = (HCN)g
s (AL

Abb. 1. Adenin, ¢in Pentamer von HCN (J. Oro (1960) [8)).

Mit Adenin als Beispiel ist der Meinung zu widerspre-
chen, daf} ein Fragen nach dem Ursprung von Cofaktor-
strukturen eigentlich miiBlig sei, da ohnehin keine Mog-
lichkeit der Entscheidung oder experimentellen Bearbei-
tung bestiinde. Unterstellt man einen pribiologischen Ur-
sprung der Cofaktoren, so kann jegliche strukturelle Kom-
plexitit solcher Molekiile eine letztlich nur scheinbare
sein, das heiBt es muf} einfache, potentiell pribiotische
Wege der Selbstkonstituierung dieser Strukturen oder
Strukturtypen geben. Die Existenz solcher Entstehungs-
wege mul} gegebenenfalls experimentell nachweisbar sein,
namlich dadurch, dal man im Laboratorium gezielt nach
ihnen sucht.

Die Vorstellung eines priabiologischen Ursprungs von
Cofaktoren ist keineswegs etwa neu, sondern findet sich in
der Literatur mehrfach erértert>®', In experimenteller
Hinsicht indessen liegen im Gegensatz zur reichhaltigen
pribiotischen Chemie der Protein- und Nucleinsdurebau-
steine!>'"'? {iber potentiell pribiotische Bildungsweisen
von Cofaktoren nur spirliche Ergebnisse vor!'?.

Unter den heute bekannten Cofaktoren nimmt die in
Abbildung 2 vorgestelite Cofaktorfamilie der Uroporphi-
noide eine Sonderstellung ein. In ihr hat die Natur, von
einem einzigen Strukturthema ausgehend - jenem des Uro-
porphyrinogens -, eine schon in der Pracht ihrer Farben
auBerordentliche Palette von Strukturvarianten geschaffen,
deren biologische Funktionen in ihrer Vielfalt auf allen
Stufen des Lebendigen, von den Mikroorganismen iiber die
Pflanzen hin zum Menschen, von grundlegender Bedeu-
tung sind. Vielfalt in Form und Funktion, wie sie in dieser
Cofaktorfamilie besteht, stellt sich uns als Ergebnis von
Selektionsprozessen dar, denen zwei Dimensionen der
strukturellen Variation zur Verfiigung standen: das zentral
koordinierte Metall-lon und die Ligandhiille. Abbildung 3
versucht, davon durch Abstraktion das Wesentliche anzu-
deuten, und zwar das Zentral-lon und den Oxidationszu-
stand des Ligandsystems. Da sind einmal der maximal un-
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Abb. 2. Cofaktorfamilie der Uroporphinoide.

gesittigte (oxidierte) Chromophor der Protoporphyrin-Ei-
senkomplexe, welchen in vielfiltiger Form unter anderem
die biologische Nutzbarmachung des molekularen Sauer-
stoffs obliegt, dann die schwicher oxidierten, dafiir linger-
wellig absorbierenden Chlorin-Ligandsysteme der Chloro-
phylie mit ihrem ,harmlosen* Zentral-Ion, das die ent-
scheidende Bedingung erfiillt, mit der Photochemie licht-
angeregter Chromophorsysteme vertriglich zu sein, und
schlieBlich die reduzierten Ligandsysteme des Corrins von
Vitamin B, und des (Tetrahydro)Corphins von Coenzym
F430, durch deren Koordinationszentren Cobalt und Nik-
kel sich die Natur Zugang zum besonderen Reaktivititspo-
tential metallorganischer Verbindungen verschafft. Gerade
diese beiden letztgenannten porphinoiden Cofaktoren
scheinen hervorragende Beispiele dafiir zu sein, wie die
Natur durch subtile Einstimmung der Ligandstruktur -
hier durch Auswahl der GroBe des Makroringes, der Kon-
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stitution des Ligandchromophors und der Art der Chro-
mophorsubstituenten - Cofaktorstrukturen auf ihre biolo-
gische Funktion hin zu optimieren vermag. Deshalb ist Vit-
amin B, ein besonders geeignetes Objekt, um an ihm den
Versuch einer chemischen Rationalisierung seiner Struktur
zu unternehmen und die Frage nach seinem Ursprung zu
stellen. DaB die Verbindung innerhalb der Familie der
Uroporphinoide die komplizierteste Struktur aufweist, ist
dabei kein Hindernis, sondern ganz im Gegenteil: je kom-
plexer eine molekulare Struktur, um so reichhaltiger die
Information, die sie gegebenenfalls herzugeben hat.

Abb. 3. Zur Variabilitit innerhalb der Cofaktorfamilie der Uroporphinoide
(siehe Text). Die Chromophorsysteme sind grau unterlegt.

Die ubiquitdre biologische Rolle von Uroporphinoiden
zusammen mit der Erfahrung, daf3 die zentrale Stufe ihrer
Biosynthese, die Tetrameroidisicrung des monopyrroli-
schen Vorldufers Porphobilinogen zum makrocyclischen
Uroporphyrinogen, nicht nur enzymatisch, sondern auch
unter Protonenkatalyse mit groer Leichtigkeit ver-
lauft!"* ') (vgl. auch Abschnitt 3.4), hat schon frithere Au-
toren!" zur Vorstellung eines pribiologischen Ursprungs
des uroporphinoiden Strukturtyps gefiihrt. Uber Corrinoi-
de, die - soweit man heute weifl - ausschlieBlich von Mi-
kroorganismen biosynthetisiert werden, ist von mikrobio-
logischer Seite die Meinung geduBert worden!'”, daf} sie
funktionell dlter seien als die Porphyrine, gibe es doch
strikt anaerobe Bakterien, die wohl Corrinoide produzie-
ren, aber anscheinend keine Porphyrine; des weiteren
seien die (bislang bekannten) Funktionen der Corrinoide
durchwegs synthesekatalytischer Art und nicht dem Ener-
giehaushalt zugeordnet, wie jene von Porphyrinen und
Chlorinen es sind.

In unserem Laboratorium hat sich die Frage nach dem
Ursprung der Corrinstruktur als Folge der synthetischen
Untersuchungen zum Problem der Biosynthese des Vit-
amins B;, ergeben, welche wir im AnschiuB an die Arbei-
ten zur chemischen B,,-Synthese durchgefiihrt hatten. Der
nachstehende Abschnitt gibt einen Uberblick iiber die da-
bei durchlaufenen Stadien und Entwicklungen.

2. Von der chemischen Synthese des Vitamins B,
zur Frage nach dem Ursprung der Corrinstruktur

Wenn wir aus heutiger Sicht auf die chemische Synthese
des Vitamins B,, zuriickblicken, so erscheinen uns die da-
maligen Arbeiten als etwas, was wir heute mit ,,harter Che-



mie™ zu assoziieren versucht sind, und zwar in dem Sinne,
daB in Planung und Durchfilhrung dieser Synthesen kei-
nerlei Riicksicht auf die Frage nach dem natiirlichen,
strukturgerechten Bildungsweg des Naturstoffs genommen
worden war. De facto heif3t das, und zwar in gewissem
Sinne zu Recht, diese Synthesen seien nicht biomimetisch
angelegt, aber gemeint ist dies eigentlich nicht. Gemeint ist
die grundlegendere Frage nach den strukturimmanenten
Reaktionskanilen, kraft derer ein gegebener Naturstoff-
Strukturtyp letztlich iiberhaupt existiert und auf welche
auch seine Biosynthese ausgerichtet ist (in der Regel, aber
nicht immer, wie das Beispiel des Adenins lehrt). Dennoch
sind gerade die Arbeiten iiber Vitamin B, ein Beispiel da-
flir, wie eine aus urspriinglich chemisch ,harter* Sicht ge-
fiihrte Erforschung der Synthese einer Naturstoffstruktur
auf nicht vorherzusehenden Wegen zum Thema dieser Ab-
handlung vorstofien kann.

Abbildung 4 ruft die beiden realisierten Cobyrsduresyn-
thesen in Erinnerung!' ', Bei der Bearbeitung des ur-
spriinglichen Synthesekonzepts, das heil3t beim Aufbau je-
nes Teilstiicks, welches das Problem der Direktverkniip-
fung der Ringe A und D des Vitamin-B,,-Molekiils vor-
wegnimmt, wurden an der Harvard University die Wood-
ward-Hoffmann-Regeln entdeckt?®. Aus der Perspektive
dieser Regeln erwuchs an der ETH das Konzept der pho-
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Abb. 5. Oben: Die Stufe der A/D-Secocorrin— Corrin-Cycloisomerisierung
in der photochemischen Variante der Cobyrsiduresynthese [19]. Bedingungen:
hv sichtbar, 200 W, 25 cm; in CH:OH/HOAc/NaOAc, unter Argon; RT;
¢~ 107% mol L=*. Unter diesen Reaktionsbedingungen findet nach erfolgter
Cyclisierung spontane Dekomplexierung statt. Unten: UV/VIS-spektrosko-
pische Verfolgung des Reaktionsablaufs (Abb. nach W. Fuhrer [154]).

Cobyrsgure

!

Vitamin By,

Abb. 4. Uberblick iiber die beiden Varianten der Synthese von Cobyrsdure [18, 19].

tochemischen Variante der Cobyrsiuresynthese, dessen
Kernstiick die lichtinduzierte RingschluBreaktion eines A/
D-secocorrinoiden Cadmiumkomplexes ist, in welcher die
Direktverkniipfung der Ringe A und D in einem Schritt
und mit hoher Diastereoselektivitit in der Endphase der
Synthese bewerkstelligt wird (Abb. 5)!'*2'. Diese photo-
chemische A/D-Secocorrin—Corrin-Cycloisomerisierung
erwies sich im nachhinein als maBgeschneiderte Losung
eben jenes Ringverkniipfungsproblems, welches seinerseits
Anla3 zur Entdeckung der Woodward-Hoffmann-Regeln
gewesen war.
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Konnte es eine Dunkelvariante der photochemischen
RingschluBreaktion geben, die uns einen Hinweis darauf
gibe, welche Reaktion von der Natur bei der (jedenfalls
nicht-photochemischen) Biosynthese des Vitamins zur
Konstruktion des Corringeriists verwendet wird? Es war
diese Frage, die unsere Untersuchungen nach Abschluf}
der Arbeiten zur chemischen Synthese fiir einige Jahre ge-
leitet hat. Das Resultat der an synthetischen Modellsub-
straten durchgefithrten Arbeiten war schlufiendlich eine
ganze Familie solcher Dunkelvarianten. Abbildung 6 gibt
einen Uberblick!®?,

Angew. Chem. 100 (1988) 5-40



M=Cd{C1),Zn (CL), Mg (CL), Li
Pa®

M=N® Co(CN),,ZnCt

M= CaLCt), Znicl), Mg(ct),Li,Pa® Ni®, Co (NI,
R =H,CHO oder COCHy; R'=H oder CHy; R"zH oder CN

Abb. 6. Oxido-reduktive [23], reduktive [24], decarboxylative [25], tautomerisative [25] und ringkontraktive [30] Varianten der photochemischen
A/D-Secocorrin—Corrin-Cycloisomerisierung [21] in synthetischen Modelisystemen.

Die Lichtanregung der Photocycloisomerisierung eines
1-Methyliden-1,19-secocorrin(z. B. Cadmium-, Zink- oder
Magnesium-)Komplexes 148t sich beim entsprechenden
Nickel(11)-Komplex durch eine elektrochemische (Einelek-
tronen-)Oxidation und direkt anschlieBende Reduktion
(des inzwischen isomerisierten Radikalkations) ersetzen
(oxido-reduktive Variante, 1976!2). Geht man dagegen
von einem 18,19-Didehydro-1,19-secocorrin(Nickel(11))-
Komplex aus, so entsteht der Corrinkomplex durch elektro-
chemische (Zweielektronen-)Reduktion in protonierendem
Medium (reduktive Variante, 197512%), Wird das 19-Carb-
oxy-Derivat eines 1-Methyliden-1,19-secocorrin(Nickel-
(1))-Komplexes thermisch in apolarem Medium decarb-
oxyliert, so resultiert wiederum der Corrinkomplex (decarb-
oxylative Variante, 1976222 SchlieBlich cyclisiert das
entsprechende 19-Formyl-secocorrin-Derivat bei gleichzei-
tiger Gegenwart von Protonendonoren und Acceptoren
(z. B. Essigsdure/Triethylamin (4:1) in Benzol bei Raum-
temperatur) mit grofer Leichtigkeit zum 19-Formyi-corrin-
komplex, der durch Behandlung mit Kaliumhydroxid glatt
deformylierbar ist (tautomerisative Variante, 1977%). Alle
RingschluBvarianten sind Glieder der gleichen Reaktions-
familie; sie haben alle den gleichen Konstitutionstyp als
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Zwischenprodukt (vgl. Abb. 6). Die letzten beiden Varian-
ten sind im Gefolge der seinerzeit iiberraschenden Entdek-
kung von Shemin et al.?* und Scott et al.?”) bearbeitet wor-
den, wonach das meso-Kohlenstoffatom zwischen den
Ringen A und D des Uroporphyrinogens im Laufe der
Biosynthese von Vitamin B,; ausgesto3en wird (Abb. 7a).
Die Cyclisierung des Formylderivats hat damals erstmals
aufgezeigt, wie die AusstoBung eines Kohlenstoffaquiva-
lents aus dem Ring-A/D-Bereich eine spezifische Funk-
tion im (A— D)-Ringverkniipfungsproze erfiillen kann
und wie aus chemischer Sicht fiir die B,,-Biosynthese die
grundsitzliche Maglichkeit besteht, ohne externes Reduk-
tionsmittel (sondern durch Extrusion eines meso-Kohlen-
stoffatoms als Carbonsdure-Kohlenstoff) vom Strukturtyp
eines Porphyrinogens zu jenem des Corrins zu gelangen.
Ein entscheidender Impuls bei unserer weiteren Suche
nach einem chemischen Modell der natiirlichen Entste-
hungsweise der A/D-Ringverkniipfung des Vitamins B,,
kam von einem vollig unerwarteten und bedeutenden Be-
fund aus den Laboratorien von Battersby'®®, G. Miiller’®
und Scot®: Auf dem Biosyntheseweg von Uroporphyri-
nogen zu Cobyrsdure tritt im dritten Methylierungsschritt
die Methylgruppe an die meso-Stellung zwischen den Rin-
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al bl
COOH COOH

COOH  COOH 00H  COOH

Shemin (1972) Battersby (1979)
Scott (1972) Scott, Miiller (1979)

Abb. 7. AusstoBBung von Kohlenstoffzentren in der Biosynthese von Vitamin
B,: aus Uroporphyrinogenen (vom Typ 1II) [26-29]. a, b siehe Text.

gen A und D, das heiflt ausgerechnet an jenes Kohlenstoff-
zentrum, das im weiteren Verlauf der Biosynthese ohnehin
ausgestoflien wird. Das meso-Kohlenstoffatom wird nicht
als C,-, sondern als C,-Bruchstiick zusammen mit der zu-
vor eingetretenen Methylgruppe entfernt (vgl. Abb. 7b).

Schmelze (215°C/70 s)

oder
\ R
pur
m=zP(CIS)) :

M~ Ni*: M =2Zn(Cl):
CH,COOH/ | hv(VIS)/40°C
Et;N {4:1) Benzol
100°C

CHicH,

M=Ni@(CI@) HyC

H,C--2
CO (CN )2 Schmelze 3
—

HyC

M=Ni‘: [ 2n KOH/70°C

CHs cH,

HaC,
HyC-->
HE-
H
Hy
H;C \tHj CHJ
+CHyCOOH

Abb. 8. Die Dihydrocorphinol—Corrin-Umlagerung: Synthetisches Modell
der Ringkontraktionsstufe der Biosynthese des Corrinrings von Vitamin B,
(V. Rasetti et al. [30, 31], K. Hilpert [32]) (vgl. Abb. 27).
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Diese Entdeckung hat in unserem Laboratorium zum Kon-
zept der Dihydrocorphinol— Corrin-Umlagerung, der letz-
ten der in Abbildung 6 aufgefiihrten Corrinbildungs-Vari-
anten, gefiihrt; in ihr wird der Makroring eines 1,20-Di-
hydro-20-hydroxy-20-methylcorphin-Derivats zum Makro-
ring eines 19-Acetylcorrin-Derivats kontrahicrt (Ringkon-
traktions-Variante, 19801*°-*?), In Abbildung 8 sind die ex-
perimentellen Beobachtungen in groBerem Detail zusam-
mengefalBt, wobei vor allem aus der stufenweisen Ringkon-
traktion*" ersichtlich ist, wie eng verwandt dieser Typ der
Corrinbildung mit der zuvor erérterten Cyclisation des 19-
Formyl-secocorrins und damit letztlich mit der urspriingli-
chen photochemischen A/D-Secocorrin—Corrin-Cyclo-
isomerisierung tatsichlich ist.

Als Strukturdnderungs-Typ hat die Dihydrocorphi-
nol— Corrin-Umwandlung auch nach heutigem Stand der
B,,-Biosynthese-Forschung®**¥ (vgl. auch Abb. 49 in Ab-
schnitt 4) den Status eines giiltigen chemischen Modells
des Prozesses, durch welchen die Natur den kritischen
Schritt in der Bildung des Corrinsystems von Vitamin B,
vollbringt. In den Laboratorien von Arigoni®®! und Batrers-
byP® ist experimentell gezeigt worden, daB in der Biosyn-
these das ausgestoflene C,-Bruchstiick einem Molekiil Es-
sigsdure dquivalent ist.

Wie die Natur durch eine transiente C-Methylierung der
meso-Stellung zwischen den Ringen A und D einen Reakti-
onskanal fiir einen Ringkontraktions-Typ schafft, der
durch eine intramolekulare Verschiebung von n-Oxida-
tionséquivalenten des Chromophorsystems den Ubergang
zum (stirker reduzierten) Corrinsystem ohne die Notwen-
digkeit externer Reduktionsmittel ermdglicht, gehort zum
Akrobatischsten, was wir auf dem Gebiete der Biosynthese
von nicdermolekularen Naturstoffen kennen. Es ist gerade
solche Art molekularer Komplexitidt im Gang der Biosyn-
these, welche uns in Relation zur autochthonen Reaktivitit
der zwischen Uroporphyrinogen und Cobyrsidure liegen-
den Strukturtypen Anhaltspunkte fiir den Ursprung der
Vitamin-B,,-Struktur verspricht.

Ein interessantes Stiick solch autochthoner Reaktivitit
ist die in der Modellstudie gewonnene Erfahrung tiber das
Verhalten eines Dihydrocorphinol-Derivats, dem die kriti-
sche C-Methylgruppe in der meso-Stellung zwischen den
Ringen A und D fehlt (vgl. Abb. 9). Im Gegensatz zum ent-
sprechenden tertidiren Alkohol hat ein solcher sekunddrer
Alkohol fiir eine Ringkontraktion der in Abbildung 8 ge-
zeigten Art offenbar kaum eine Chance, tautomerisiert er
doch unter ganz milden Reaktionsbedingungen irreversi-
bel zum 20-Oxo-tetrahydrocorphin-Derivat®’*”. Dieser
Befund diirfte einen Kommentar zur Frage abgeben,
warum wohl die Natur bei der Entwicklung des Biosynthe-
seweges zu Vitamin B, die transiente C-Methylierung der
kritischen meso-Stellung zwischen den Ringen A und D als
nutzbringend befunden hat.

In diesem Zusammenhang verdient ein weiterer Befund
aus den Modellstudien zur Dihydrocorphinol— Corrin-
Umwandlung unsere Aufmerksamkeit. Es ist die ebenfalls
in Abbildung 9 formulierte, bei den Versuchen zur acidoly-
tischen Dekomplexierung des Zink(i1)-19-acetylcorrin-
Komplexes beobachtete Eigenschaft des metalifreien 19-
Acetyicorrins, gegeniiber protoneninduzierter Offnung des
Makroringes zwischen den Ringen A und D auBerordent-
lich labil zu sein®"-3%, Metallfreie Corrine, dic statt der 19-
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CH,COOH/ NEL,
(1:1)in Benzol, RT

8422°%,

CF,CO0H/CH,CN
[1:10) RT

82%

(isoliert als
Nickelkomplex )

CF,COOH/CH,CN
1:100) 0°C

42°%
19-Acetylcorrin (metallfrei)

Abb. 9. Befunde aus Modellstudien zum Problem der Corrinbiosynthese [31]
(vgl. A. Fdssler [37] und K. Hilpert [32]).

Acetylgruppe ein Wasserstoffatom enthalten, sind jedoch
gegeniiber einer solchen Ringdffnung vollig stabil®®, ein
Gegensatz, der durch Betrachtung des Ringdffnungsme-
chanismus beim 19-Acetylderivat verstindlich wird. Die
Biosynthese des Corrinsystems bleibt nicht beim 19-Ace-
tylderivat stehen, sondern die Acetylgruppe wird entfernt
und durch Wasserstoff ersetzt. Dieses Faktum palit gut zu
der oben erwidhnten Erfahrung.

Die urspriinglich durch die Biosyntheseproblematik aus-
geloste Suche nach einer Dunkelvariante der photochemi-
schen A/D-Secocorrin—Corrin-Cycloisomerisierung hat
zur Entdeckung der in Abbildung 6 versammelten Familie
von alternativen Corrinbildungswegen gefiihrt, dariber
hinaus aber vor allem auch der Einsicht zum Durchbruch

A W Johnson et 2D Ep Montforts et a3
{1964 ) (1982}

S. Ofner et al:
“(1981)

(=2

verholfen, daBl die corrinspezifische A/D-Ringverkniip-
fung, die zu Beginn der Arbeiten iiber Vitamin B, als die
schwierigste Hiirde jeglicher chemischen Synthese des Vit-
amins B,, gegolten hatte, in Wahrheit ein Strukturelement
ist, das sich unter strukturgerechten, das heifit auf den po-
tentiell natiirlichen Bildungsweg ausgerichteten Vorausset-
zungen auf vielfiltige Weise und mit groBer Leichtigkeit
bildet.

In diesem Zusammenhang verdient die von A. W. John-
son®% bereits um die Mitte der sechziger Jahre gemachte
Entdeckung der oxidativen (A— D)-Cyclisierung von De-
hydrobilin-Derivaten zu Corrolen und Octadehydrocorri-
nen” besondere Erwidhnung. Das in diesen hochdehy-
drierten Systemen erstmals realisierte (A-»D)-Ringschluf3-
konzept entspricht, wie wir heute erkennen, der Vitamin-
B,,-Struktur in einem offenbar noch viel umfassenderen
Sinne, als dies der Pionier der (A—D)-Cyclisierung sich je
vorgestellt haben mag. Die Kluft im Oxidationsniveau, die
zwischen den Johnsonschen Cyclisationen zu Octadehy-
drocorrinen und der photochemischen Cyclisation von
A/D-Secocorrinen zu Corrinen bestanden hat, ist inzwi-
schen in unserem Laboratorium!"*? und jenem von Mont-
Sorts'* gezielt geschlossen worden. Die in Abbildung 10
zusammengestellten Befunde zeigen, daBl (A—D)-Cyclisa-
tionen zu insgesamt fiinf Corrinoid-Oxidationsstufen
durchfiihrbar sind, was eine aulBlerordentliche konstitutio-
nelle und mechanistische Breite des Zugangs zum Kohlen-
stoff/Stickstoff-Skelett der Corrinstruktur via (A—D)-
RingschluB dokumentiert.

Abbildung 11 soll mit ihrer abstrahierenden Graphik die
Gesamtzahl der bisher beschriebenen Fille andeuten, in
welchen an synthetischen Substraten der Weg einer
(A—D)-Cyclisierung zu Produkten des corrinoiden Struk-
turtyps beschritten wurde!*!, Weitgehend unabhiingig vom
Methylierungsgrad der Ligandperipherie und ebenso vom
Dehydrierungsgrad des Chromophors ist die corrinspezifi-
sche Direktverkniipfung zweier Ringe unter einer Vielzahl
von Reaktionsbedingungen moéglich. Diese Graphik steht
sozusagen als das Symbol der Entmystifizierung der Vitamin-

CN

V Rasettiet all“Y Y Yamada etal?l
(1977) (1969 )

Abb. 10. (A= D)-Cyclisierungen zu Corrinoiden bei Modellsystemen mit verschicdenem Dehydrierungs- und Methylierungsgrad des Ligand-

systems.
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Abb. 11. Ubersicht iiber die bislang realisierten Typen von (A— D)-Cyclisierungen zu Corrinoiden [44].

B,-Struktur durch die chemische Synthese. Die corrinspezi-
fische A/D-Ringverkniipfung des Vitamin-B,,-Molekiils
ist ein Strukturelement, das unter strukturgerechten Vor-
aussetzungen mit einer Art einprogrammierter Zwangsldu-
figkeit sich selbst konstituiert.

Verhilt es sich mit anderen Strukturelementen des Vit-
amin-B,,-Molekiils ebenso wie mit der A/D-Ringverkniip-
fung? Sind z. B. die charakteristische Anordnung der Dop-
pelbindungen des Corrinchromophors, das C-Methylie-
rungsmuster an der Ligandperipherie, die Konfiguration
an der Ligandperipherie oder die spezifische Art, wie die
Nucleotidkette an den Corrin-Liganden gekniipft ist, eben-
falls Strukturelemente, die sich unter strukturgerechten
Voraussetzungen leicht bilden? Oder in anderen Worten:
Ist die auf den ersten Blick sich priasentierende strukturelle
Komplexitit des Vitamin-B,,-Molekiils im Grunde eine
nur scheinbare?

Die drastisch verdnderte Attitiide gegeniiber der Vit-
amin-B,,-Struktur, wie sie in Fragen dieser Art zum Aus-
druck kommt, hat uns im Verein mit Vorstellungen iiber
denkbare Reaktionswege zu einer im Anspruch weitrei-
chenden Problemstellung gefiihrt®"), welche letztlich auf
die extreme Méglichkeit eines pribiologischen Ursprungs
des Strukturtyps des Corrins hinzielt: Existieren Reaktions-
bedingungen, unter welchen in einer selbsttitigen Folge
von Tautomerisierungs-, Komplexierungs-, Ringéffnungs-
und RingschluBprozessen ein Porphyrinogen in einen Cor-
rinkomplex iibergehen kann? Eine solche Frage (vgl. Abb.

14

12) impliziert die Vorstellung von reversiblen Protonie-
rungsschritten, welche an die Stelle der irreversiblen (dafiir
regioselektiven) C-Methylierungsschritte des Bi,-Biosyn-
thesewegs zu treten hiitten; elektrophile C-Methylierungen
(durch Adenosyl-methionin) und C-Protonierungen sind
beziiglich des Substrats isoelektronische Prozesse. Zwi-
schenstationen auf einem solchen Reaktionsweg konnten
Metallkomplexe sein, in welchen die Doppelbindungen
des Chromophorsystems bei noch unverdndertem Kohlen-
stoff/Stickstoff-Skelett in corrinoider (bzw. corphinoider)
Anordnung vorliegen wiirden (vgl. Abb. 12). Zielprodukt
wire ein unter Konstitutions- und Stereoisomeren heraus-
zugreifender (vermutlich extrem sauerstoffempfindlicher)
Corrinkomplex, der konstitutionell und konfigurativ inso-
fern der Cobyrinsdure entspriche, als sich an den Stellen
der peripheren C-Methylgruppen durchweg Protonen be-
fanden (eine ,,Protocobyrinsaure*).

Zu welchen Expcrimenten diese Fragestellung schluB-
endlich gefiihrt hat, stellt der folgende Abschnitt dar.

3. Synthetische Analyse spezifischer
Strukturelemente des Vitamin-B,,-Molekiils

Dieser vierteilige Abschnitt handelt von experimentellen
Ergebnissen und Einsichten, die wir als Stationen auf dem
Wege zu einer chemischen Rationalisierung der Vitamin-
B,,-Struktur interpretieren. Die Konstitutionstypen cha-
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A = CH,COOH
P = CH,CH,COOH

rakteristischer, im Vitamin B,, vorkommender Strukturele-
mente erweisen sich unter strukturgerechten Voraussefzun-
gen in iiberraschendem Ausmal3 als selbstkonstituierend,
das hei3t sie bengtigen zu ihrer Bildung ein im Hinblick
auf ihre strukturelle Komplexitat und Spezifitat erstaun-
lich geringes Mall an externer Instruktion. Die bislang
durchgefiithrten Untersuchungen betreffen die charakteri-
stische Anordnung der Doppelbindungen im Corrinchro-
mophor, die spezielle GroBe des Corrin-Makrocyclus, die
spezifische Haftung des Nucleotidringes an der Propion-
sdure-Seitenkette des Ringes D, sowie die Anordnung der
Seitenketten an der Ligandperipherie. Ein wichtiger Teil
der Untersuchungen wurde an synthetischen Modellsyste-
men durchgefiihrt.

3.1. Der Corrinchromophor:
seine spezifische Anordnung der Doppelbindungen

Zu Beginn der Arbeiten war iiber das vom Strukturtyp
des Porphyrinogens durch die Problemstellung der Abbil-
dung 12 geforderte Reaktionsverhalten so gut wie nichts
bekannt*®l. Fiir die deshalb exploratorischen Untersu-
chungen war es geboten, ein vollsymmetrisch substituiertes
Modellsubstrat zu verwenden; das leicht zugingliche Oc-
taethyl-porphyrinogen war das Modell der Wahl.

Es bedeutete fiir uns einen wichtigen Riickhalt, diese
Untersuchungen mit dem Erfahrungshintergrund unserer
friheren Arbeiten iiber die Synthese von Derivaten des
Corphins” entwerfen und durchfithren zu kénnen. Cor-
phine sind hexahydroporphinoide Liganden, welche einen
corrindhnlichen Chromophor aufweisen, jedoch das Koh-
lenstoff/Stickstoff-Skelett des Porphins enthalten (vgl.
Abb. 13). Sie bilden dhnlich stabile Ubergangsmetallkom-
plexe wie die Corrine!*”-*¥ woraus die Erwartung ableitbar
war, daB Komplexe ihrer monopyrrolischen Tautomere,
der Pyrrocorphine®®), in protonierenden Medien als ent-
sprechende C-protonierte Corphinkomplexe existieren
wiirden.
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+Konstitutions -
und Stereoisomere

R=H oder CH,

Abb. 12. Existieren Reaktionsbedingungen, welche den
Konstitutionstyp des Uroporphyrinogens direkt in den
Strukturtyp (peripher nicht-methylierter) Corrtinkomplexe
iberfithren?

Corrin Corphin Pyrrocorphin

Abb. [3. Drei Chromophortypen.

Die Ubersetzung der Problemstellung aus Abbildung 12
in ein vorerst kiirzer zielendes, dafiir aber experimentell
unmittelbar greifbares Teilproblem ist in Abbildung 14 for-
muliert: Wo liegt das Tautomeriegleichgewicht zwischen
der tetrapyrrolischen Anordnung der Doppelbindungen ei-
nes Porphyrinogens und ihrer corphinoiden (quasi-corri-
noiden) Anordnung? Liegt es in Abwesenheit von Metall-
Tonen auf der Seite des Tetrapyrrols, bei Anwesenheit von
solchen hingegen auf der Seite des corphinischen (quasi-
corrinischen) Liganden? In anderen Worten: Kann der
Strukturtyp eines Porphyrinogens dadurch in den eines
Corphins (oder Pyrrocorphins) umgewandelt werden, daB3
man ihm ein komplexierendes Metall-Ton aufzwingt?

Npa” H

M,,,_/H

corphinoid
{corrinoid)

pyrroloid

Abb. 14. Kann der Strukturtyp cines Porphyrinogens dadurch in den eines
Corphins umgewandelt werden, daBB man ihm ein komplexierendes Metall-
Ton aufzwingt?



Der Weg zur Antwort war langwierigi®*->*!, dies vor al-
lem auch deshalb, weil sowohl Octaethyl-porphyrinogen
als auch seine tautomeren Folgeprodukte gegeniiber aut-
oxidativer Dehydrierung durch Luftsauerstoff extrem
empfindlich sind, und dies speziell in basischem Medium.
Die Verwendung eines basischen und méglichst unpolaren
Mediums - und nicht eines protonierenden, wie urspriing-
lich geglaubt - brachte schlieBlich den Erfolg. Was wir als
den nach Umwegen iiber Versuche mit Zink(11)*®, Co-
balt(i)’*"! und Nickel(11)"** erzielten, wichtigsten Erfolg
betrachten, ist in Abbildung 15 wiedergegeben: Octaethyl-
porphyrinogen in einem apolaren Losungsmittel wie Xylol
reagiert im geschlossenen Rohr unter striktem Luftaus-
schlufl in Gegenwart eines Gemisches von 1,5,7-Triaza-bi-
cyclo[4.4.0]dec-5-en (TBD) und dessen lodo-magnesium-
salz durch Tautomerisierung und Komplexierung prak-
tisch quantitativ zu einem Gemisch diastereomerer Magne-
sium-pyrrocorphinat-Komplexe, welches durch vorsichtige
Demetallierung mit Essigsdure das in Abbildung 15,
HPLC 1, dokumentierte Gemisch diastereomerer Octa-
ethyl-pyrrocorphine ergibt®*-%*, Ein nur ternidres Gemisch
der drei thermodynamisch stabilsten Diastereomere rt11t,
ttret und tetet™ wird dadurch erhalten, daB man zwischen
die Tautomerisierungs/Komplexierungs- und die Deme-
tallierungsstufe eine Aquilibrierungsstufe (kurze Behand-
lung mit Magnesiumbromid in feuchtem Benzol) ein-

schiebt (vgl. HPLC 2). Tautomerisierende Bedingungen
(Pyridin-Essigsdure) unter striktem Luftausschlu3 wandeln
das Gesamtgemisch der diastereomeren, metallfreien Pyr-
rocorphine (HPLC 1) unter Riicktautomerisierung zu
Octaethyl-porphyrinogen um'*%¢,

In priparativer Hinsicht eréffnete die Entdeckung der
Porphyrinogen— Pyrrocorphin-Tautomerisierung einen
einfachen und direckten Zugang zum neuen Strukturtyp
dieser Hexahydroporphyrine!®®*”. Von den in den HPL-
Chromatogrammen der Abbildung 15 erscheinenden dia-
stereomeren Octaethyl-pyrrocorphinen ist die Mehrzahl in
ihrer Konfiguration aufgeklirt worden (Rontgenstruktur-
analysen meist der Nickel(11)-Komplexe!®**¥; autoxidative
Didehydrierung zu Nickel(11)-isobacterio- und Nickel(11)-
bacteriochlorinaten!*®>"), Durch Metallierung metallfreier
Pyrrocorphine kénnen epimerisierungsfrei Nickel(11)-pyr-
rocorphinate sowie entsprechende Cobalt(11)-, Eisen(11)-
oder Kupfer(t)-Komplexe gewonnen werden®*37. Nik-
kel(i1)-pyrrocorphinate entstehen in guter Ausbeute auch
direkt durch komplexierende Tautomerisierung von Octa-
ethyl-porphyrinogen mit Nickel(11)-acetat und TBD in Xy-
lol®?,

Die experimentelle Antwort auf die Frage nach der rela-
tiven thermodynamischen Stabilitit des Pyrrocorphin-Li-
gandsystems relativ zum tetrapyrrolischen Porphyrinogen
faBBt Abbildung 16 zusammen: In Abwesenheit von kom-

Mgl
‘9

Xylol / 85°C
0, - Ausschluf

o COICED v

¢) CH,COOH / 20°C /1 min

- .clc

R = CH2CH3
[c]a 801073 M

e

S

a} Komplexierung
Tautomerisierung | MgBr, in
bl Aguitibrierung feuchtem

c} Dekomplexierung | Benzol / 20°C

i« thtct \

~80%

R R
= ~95% Pyridin / CH,COOH {1:1.4)
80°C
R R

R R

HPLC: 12 Diastereomere

HPLC 2

—— e

A T . [

Abb. 15. Die Porphyrinogen —Pyrrocorphin-Tautomerisierung [53, 54] (vgl. C. Angst [50), R. Waditschatka [56]). Konfigurationsbezeichnung
von Diastereomeren: beim Ring A (links oben) beginnend und im Uhrzeigersinn fortschreitend (¢ =cis, 1 =trans).
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plexierenden Metall-lonen ist das Porphyrinogen thermo-
dynamisch stabiler als das Pyrrocorphin; in Gegenwart ei-
nes komplexierenden Metall-lons und einer Base jedoch
liegt das Gleichgewicht

Porphyrinogen + Metallsalz + Base =
Pyrrocorphinat-Komplex + Salz

auf der Seite des Pyrrocorphinats. Die Isolierung des un-
stabilen metalifreien Pyrrocorphins durch Demetallierung
des Magnesium(11)-pyrrocorphinats gelingt deshalb, weil
es in diesem speziellen Fall méglich ist, die acidolytische
Dekomplexierung kinetisch kontrolliert durchzufiihren.

Tautomerisierung
Komplexierung

Komplex

Tautomerisierung
unter thermodynamischer
Kontrolle

Dekomplexierung
unter kinetischer
Kontrolle

Pyrrocorphin

Abb. 16. Ein Porphyrinogen ist in Abwesenheit von Metall-lonen thermody-
namisch stabiler als ein entsprechendes Pyrrocorphin (und Corphin).

Pyrrocorphinat-Komplexe werden in apolarem Medium
durch Protonensduren reversibel zu entsprechenden, UV/
VIS-spektroskopisch leicht erkennbaren Corphinat-Kom-
plexen protoniert (vgl. z. B. Abb. 17%), Die Regioselektivi-
tit dieser C-Protonierung geht mit der spezifischen Bil-
dung eines (komplexierten) Chromophorsystems einher,
welches im Bereich der fiinfgliedrigen Ringe mit dem
(komplexierten) Chromophorsystem des Corrins identisch
ist. Da das Tautomeriegleichgewicht zwischen einem me-
tallfreien Pyrrocorphin und einem metallfreien Corphin auf
der Seite des Pyrrocorphins liegt, ist auch das Corphin
thermodynamisch weniger stabil als das tautomere Por-
phyrinogen.

MgBryin
feuchtem Benzol

R = CH,CH,

cccte tctett

(+Diastereomere) {+Diastereomere}

Abb. 17. Pyrrocorphin-Komplexe liegen in protonierendem Medium als Cor-
phin-Komplexe vor [56].

Die experimentelle Verkniipfung des Strukturtyps des
Porphyrinogens mit den isomeren hexahydroporphinoiden
Ligandsystemen des Pyrrocorphins und Corphins impli-
ziert eine im Kontext der chemischen Rationalisierung der
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Pyrrocorphinat-

Vitamin-B,,-Struktur wesentliche Einsicht in den thermo-
dynamischen Status des Corrinchromophors: Innerhalb der
Familie der hexahydroporphinoiden Ligandsysteme ent-
spricht die corphinische (oder corrinische) Anordnung der
Chromophordoppelbindungen einer thermodynamisch bevor-
zugten Anordnung, wenn der Ligand in komplexierter Form
vorliegt (Abb. 18). Der fiir Vitamin B, charakteristische
Corrinchromophor ist kein komplexes Strukturclement,
das einen entsprechend komplexen Bildungsweg voraus-
setzt; ganz im Gegenteil, die spezifische Anordnung der
Doppelbindungen im Makrocyclus ist in dem Sinne ein
sich selbst konstituierender Teil der Vitamin-B,,-Struktur,
als er sich unter strukturgerechten Voraussetzungen spon-
tan bildet.

Me
HNOC-CH;—
Mo

H

HNOC-CH;
Me ch, Me ¢

72
COTH CONH,

Abb. 18. , Innerhalb der Familie der hexahydroporphinoiden Ligandsysieme
entspricht die corphinische (oder corrinische) Anordnung der Chromophordop-
pelbindungen einer thermodynamisch bevorzugten Anordnung. wenn der Li-
gand in komplexierter Form vorliegt.*

Wie wiirden sich die Doppelbindungen eines tetrapyrro-
lischen Porphyrinogens ohne Komplexierung mit einem
Metall-Ion in die thermodynamisch weniger stabile, cor-
phinische Anordnung iiberfiihren {assen? Die Biosynthese
des Vitamins B,; pridsentiert uns eine Antwort: Durch irre-
versible elektrophile C-Methylierung je einer peripheren
Position der vier Pyrrolringe! Aufgrund brillanter experi-
menteller Studien in den Laboratorien von Battersby®®¢"
sowie Scott und G. Miiller'®® ist die Sequenz der entschei-
denden sechs unter den insgesamt acht biosynthetischen
Methylierungsschritten heute bekannt, und aus dieser Se-
quenz ist zu schlieBen, daBB entlang des Biosynthesewegs
Zwischenprodukte auftreten, die den Strukturtypen so-
wohl des Pyrrocorphins als auch des Corphins angeho-
ren®*3%¢!1 oder konstitutionell sehr dhnliche Tautomere
davon sind (vgl. Abb. 49 in Abschnitt 4). Damit besteht in
der Tat eine aus chemischer Sicht interessante Parallele
zwischen den beiden Strategien, durch welche die Biosyn-
these einerseits und die durch Komplexierung erzwungene
Porphyrinogen— Pyrrocorphin-Tautomerisierung anderer-
seits den Strukturtyp des tetrapyrrolischen Porphyrinogens
in den thermodynamisch weniger stabilen Chromophortyp
eines Corphins umwandeln.

Dafl C-Protonierung und elektrophile C-Methylierung
isoelektronische Prozesse sind, ist nicht nur klassifikato-
risch von Belang, sondern findet in der Realitidt der Che-
mie der Pyrrocorphine eine Entsprechung: Magnesium(11)-,
Zink(11)- oder auch Nickel(11)-pyrrocorphinat-Komplexe
werden durch Methyliodid regioselektiv an der Peripherie
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A) CH;l/Ben- H;C
zol (1 2)/RT Hy,C
—_—>
B) TBD/Benzol/RT
C} CH.COOH HC

Chy CH,

{Hauptprodukt}

Abb. 19. Periphere C-Methylierung eines Magnesium-pyrrocorphinats [67]
(vgl. C. Leumann [65)).

s cH,

CH,l/CH,CN
(1:4)/60°C

CH, Hy CH, CHy
(Hauptprodukt)

Abb. 20. Biomimetische C-Methylierung eines metallfreien, dipyrrolischen
Pyrcocorphin-Tautomers {67} (vgl. C. Leumann [65}).

des pyrrolischen Ringes zu entsprechenden Corphinat-
Komplexen C-methyliertt®®®*-%% Pyrrocorphinate haben
sich somit als der Substrattyp entpuppt, welcher die (lange
gesuchtel®”®)  biomimetische C-Methylierung auf dem
Wege der Synthese von porphinoiden Systemen mit corri-
noidem Ligandchromophor erméglicht. Abbildung 19 illu-
striert am Beispiel cines synthetischen Modell-Pyrrocor-
phinats mit einer Methylgruppe in meso-Stellung zwischen
den Ringen A und D den Einfluf} dieser Methylgruppe auf
den Vertauf der peripheren C-Methylierung®*%%¢7, Wih-
rend dieser Arbeiten hat sich iiberdies gezeigt, dal Pyrro-

metisch C-methylieren; Abbildung 20 zeigt eine derartige
Methylierung am synthetischen Modell eines Chromo-
phortyps, von dem man annimmt, daf} er entlang des Bio-
syntheseweges zur Cobyrsiure vorkommt'®®, Allen bisher
mit Erfolg gepriiften Chromophortypen ist gemeinsam,
daB in ihnen zwei dem n-System angehorige (NH)-Elektro-
nenpaare in vinylog-hydrazinischer (d.h. potentiell desta-
bilisierender) Konjugation zueinander stehen und diese
Beziehung durch C-Methylierung sich in eine vinamidini-
sche (d. h. stabilisierende) Konjugation wandelt, in welcher
ein (NH)-Elektronenpaar mit einer elektrophilen Ketimin-
gruppierung linear konjugiert. Dieses Argument ermog-
licht eine Interpretation des Reaktionsverlaufs sowie eine
Voraussage der Regioselektivitit. Abbildung 21 illustriert
dies in abstrahierender Form!®”.

3.2. Der Corrinring:
seine gegeniiber dem Corphinring verringerte Grofle

Im Zusammenhang mit den Versuchen zur Auffindung
einer Porphyrinogen— Pyrrocorphin-Umwandlung in Ge-
genwart von Nickel(11)-Salzen haben zwei urspriinglich
zum Zwecke der Konstitutionsbestitigung und Konfigura-
tionsermittlung angestellte, durch C. Kratky (Institut fir
Physikalische Chemie, Universitit Graz) ausgefiihrte
Rontgenstrukturanalysen von zwei diastereomeren Nik-
kel(11)-hexahydroporphinaten das unerwartete Phanomen
einer konformationellen Kopplung der hydropyrrolischen
Ringe dieser Komplexe aufgedeckt®, Nachdem die Exi-
stenz des Phinomens an zwei diastereomeren Nickel(11)-
isobacteriochlorinaten bekannter Struktur bestétigt werden
konnte’, haben wir diese Spur in enger Zusammenarbeit
mit C. Kratky systematisch verfolgt und sind dabei auf ex-

s .11
~N—(C=Ci—— => —N-C=C-C=N-
vinylog- hydrazinische vinamidinische

Konjugation

Abb. 21. Konstitutionelle Kriterien zur Regioselcktivitat der C-Methylierung von pyrrolisch-vinami-
dinischen Chromophorsystemen [67].

corphinate zwar die reaktivsten, aber nicht unbedingt die
einzigen Substrattypen der biomimetischen C-Methylie-
rung sind. Generell lassen sich Systeme mit nicht makrocy-
clisch durchkonjugiertem, gemischt pyrrolisch-vinamidini-
schem!® Chromophor mit hoher Regioselektivitdt biomi-
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perimentelle Daten und Einsichten gestoBen, welche fiir
die Chemie hydroporphinoider Metallkomplexe von gene-
reller Bedeutung sind®®. Im besonderen meinen wir, daf}
diese Einsichten auch zu einem vertieften Verstindnis der
Vitamin-B,,-Struktur beitragen.

Angew. Chem. 100 (1988) 5 40
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Abb. 22. Ergebnisse der Rontgenstrukturanalyse von Nickel(11)-cccec-octa-
ethyl-pyrrocorphinat (C. Kratky et al. [59]). Sattelkonformation des Ligand-
systems [71] und konformationelle Kopplung der hydropyrrolischen Ringe.

ctct/Le

tct/le

tctte/1eSa
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Abbildung 22 zeigt die rontgenanalytisch bestimmte Kri-
stalistruktur des Nickel(11)-ccccc-octaethyl-pyrrocorphi-
nats, wie sie fiir samtliche Kristallstrukturen von tetra- und
hexahydroporphinoiden Nickel(11)-Komplexen charakteri-
stisch ist®>*’l. Das Ligandsystem des planar tetrakoordi-
nierten, diamagnetischen Nickel(11)-Komplexes ist nicht
planar, sondern sattelférmig in ungefdhrer S;-Symmetrie
deformiert. Die vier meso-Kohlenstoffatome liegen um
durchschnittlich je 0.74 A alternierend oberhalb und unter-
halb einer im wesentlichen die vier Stickstoffzentren und
das metallische Koordinationszentrum enthaltenden
Aquatorebene. Die drei hydropyrrolischen Fiinfringe wei-

. sen Halbsesselkonformation auf, wodurch den peripheren

Substituenten dieser Ringe quasi-dquatoriale und quasi-
axiale Lagen zukommen, wie dies die Zylinderprojek-
tion!” der Struktur anschaulich zeigt. Die drei Halbsessel

fctcc/Seta

Abb. 23. Ergebnisse der Rantgenstrukturanalysen (Zy-
linderprojektionen [71]) von hexahydro- und tetrahy-
dro-porphinoiden Nickel(i1)-Komplexen (C. Kratky et
al. [59)).
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sind in dem Sinne konformationell miteinander gekoppelt,
daB3 der Auslenkungssinn ihrer peripheren CC-Bindungen
alterniert und der Wellenform der Sattelperipherie folgt
(W-Konformation des Halbsessel-Ensembles®, vgl. Ab-
bildung 22 und 29).

Das Phianomen der Sattelbildung des Ligandsystems ist
keineswegs etwa eine Folge von Kristallpackungsfaktoren.
Dies dokumentiert Abbildung 23, in welcher die Zylinder-
projektionen der Kristallstrukturen von Nickel(i1)-pyrro-
corphinaten, hierzu strukturisomeren Hexahydro-porphi-
naten, [sobacteriochlorinaten sowie von einem Nickel(1r)-
bacteriochlorinat einander gegeniibergestellt sind®®. Die
Sattelkonformation ist auch nicht eine intrinsische Eigen-
schaft der Liganden, sondern eine Folge von deren Koor-
dination an das Zentral-lon, wie die Réntgenstrukturdaten
eines metallfreien Octaethyl-pyrrocorphins und zweier Oc-
taethyl-isobacteriochlorine zeigen™. Fiir das Nickel(t1)-
cccec-octaethyl-pyrrocorphinat ist nachgewiesen, daf auch
in Lésung (CS.) das Ligandsystem S,-artig deformiert vor-
liegt; die mit der Sattelkonformation einhergehende, kon-
formationelle Heterotopie von konstitutionell homotopen
meso-Vinylprotonen ist im 'H-NMR-Spektrum unterhalb
—40°C beobachtbar**.

Die Sattelbildung von Liganden ist rontgenstrukturana-
Iytisch erstmals von E. F. Meyer? an einer der beiden di-
morphen Formen des Nickel(i1)-octaethyl-porphinats be-
obachtet, von Hoard" an jenem Beispiel erstmals inter-
pretiert und in neuerer Zeit hauptsichlich auch von Ibers
et al.”” an Nickel(11)-di- und -tetrahydro-porphinaten ein-
gehend studiert worden. Aus den Daten von Ibers und von
uns geht klar die Korrelation hervor, dall zunehmende
Steilheit des Sattels mit abnehmender (Ni—N)-Bindungs-
linge einhergeht. Dies entspricht der Vorstellung von ei-
nem Nickel(11)-Ion, das sich im Modus der quadratisch-
planaren Komplexierung dadurch elektronisch abzusitti-
gen versucht, daf} es die vier Stickstoffzentren in der Koor-
dinationsebene niher zu sich zieht und damit die Bin-
dungsstiarke erhoht. Das Ligandsystem, insbesondere das
hexahydroporphinoide mit seiner gegeniiber dem Porphin-
system erhohten Flexibilitat, toleriert diesen Vorgang, in-
dem es durch Sattelbildung den inneren Koordinations-
raum verringert. Erh6hung der Koordinations-Bindungs-
energie und Zunahme der Spannungsenergie im Ligandsy-
stem halten sich dabei die Waage.

Das in Abbildung 24 dargestelite, formalgeometrische
Modell macht den Vorgang der Sattelbildung anschau-
lich”*!: Coplanare konzentrische Kreise konstanten Um-
fanges deformieren sich unter Bildung von Sattelflichen
zunehmender Steilheit bei gleichzeitig zunehmender Annd-
herung vier dquidistanter Punkte (die vier Stickstoffzen-
tren vertretend) an das urspriingliche Kreiszentrum (das
Koordinationszentrum vertretend) unter Verbleib in der
urspriinglichen, gemeinsamen Ebene.

Eindriicklich wird der Zusammenhang zwischen der
Hohe des Sattels und der Metall/Stickstoff-Bindungslidnge
durch die Strukturdaten der Pyrrocorphinat-Komplexe
von Nickel(i1), Cobalt(i1) und Kupfer(it) dokumentiert
(Abb. 25). Die Gegenldufigkeit von Steilheit des Sattels
und durchschnittlicher Linge der jeweils vier MN-Bindun-
gen ist augenfallig und deshalb signifikant, weil der Chro-
mophor in allen drei Komplexen iibereinstimmt. Dabei
muf} in unserem Zusammenhang vor allem auch der Be-
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Abb. 24. Geometrisches Modell der Satteibildung der Ligandperipherie hy-
droporphinoider Nickel(i1)-Komplexe durch Nickel(i1)-induzierte Kontrak-
tion des inneren Koordinationsraumes (C. Kratky et al. [59], vgl. [75]).

fund interessieren, daf} der Pyridinatocobalt(i1)-pyrrocor-
phinat-Komplex trotz seines zusidtzlichen axialen Ligan-
den noch deutliche Sattelbildung zeigt!®*®->%,

Nach samtlichen uns heute vorliegenden Strukturdaten
ist das (quadratisch-planar komplexierte) Nickel(11)-lon
(und ihnlich das Cobalt(11)-Ion) beziiglich seines rdumli-
chen Koordinationsanspruches fiir den Koordinations-

R
ccecce
Ni-N 1.909A

rccee
Co-N 1974 A

tetet
Cu-N 20314
£0.009

R=CH,CH,

Abb. 25. Zunehmende Steilheit des Sattels der Ligandperipherie von Pyrro-
corphinaten geht mit abnchmender Metall/Stickstoff-Bindungsliange cinher
[56, 59]. Py im Cobalt-Komplex bedeutet Pyridin; Co—N(Py) 2.161 A: Co
befindet sich 0.09 A aberhalb der Ebene durch die vier N-Atome.
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raum hydroporphinoider Ligandsysteme zu klein. Der Ko-
ordinationsraum corrinoider Liganden ist hingegen kleiner
und scheint, wie z. B. die Rontgenstrukturdaten in Abbil-
dung 26 wiederum augenfillig demonstrieren, dem An-
spruch des Nickel(11)-Ions weitgehend zu entsprechen. Die
beiden gegeniibergestellten Komplexe weisen das gleiche
Chromophorsystem auf; sie unterscheiden sich einzig in
der GroBe ihres Koordinationsraumes. Beim (tetradehy-
dro)corrinoiden Komplex ist kaum eine Sattelbildung er-
kennbar, widhrend diese beim hexahydroporphinoiden
Vergleichskomplex betrichtlich ist. Der Durchschnitt der
vier NiN-Bindungsldngen des corrinoiden Komplexes liegt
unterhalb des statistischen Werts (1.88 A®") von NiN-Bin-
dungslingen quadratisch-planar koordinierter Nickel(11)-
Komplexe, wihrend der Durchschnitt der vier NiN-Bin-
dungslingen aller untersuchten hydroporphinoiden Nik-
kel(1)-Komplexe iiber diesem Wert liegt. Der entspre-
chende Wert eines synthetischen Nickel(11)-corrinat-Kom-
plexes’® betragt 1.874 AU

CHy
CH
K CH3
cttt
N-N 18634
£0.007

R

cttt/ 2e2a

Ni-N 19124
£0.03

Abb. 26. Das Ligandsystem eines corrinoiden Nickel(i1)-Komplexes zeigt
keine Sattelbildung [50, 59]. R = Ethyl. :

Wenn die Interpretation der beobachteten Strukturdaten
hydroporphinoider und corrinoider Komplexe mit ihren
thermodynamischen Implikationen korrekt ist, so steht zu
erwarten, daB ein corphinoider Nickel(i1)-Komplex sich in
einen corrinoiden Komplex umlagert, falls ihm hierzu ein
Reaktionsweg zur Verfiigung steht. So ein Fall liegt im
Crunde bei dem bereits in Abschnitt 2 erdrterten Biosyn-
thesemodell der Dihydrocorphinol—Corrin-Umwandlung
vor (sieche Abb. 8). In einer der Durchfithrungsvarianten
(Abb. 27) gehen die kristallinen Komplexe von sowohl
Nickel(11) als auch Dicyano-cobalt(111) beim Schmelzen
unter Ringkontraktion in die entsprechenden 19-Acetyl-
corrin-Komplexe iiber. Wiewohl schon die Bindungsener-
gie-Bilanz der Verdnderung der funktionellen Gruppen zu-
gunsten der Produktbildung liegen diirfte, stellen die bei-
den Ringkontraktionen eine passende chemische Illustra-
tion der thermodynamischen Interpretation der strukturel-

len Daten dar!®.
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M =Ni®(C(®), Fp= 290°¢
M =Co(CN), , Fp = 240°C

Abb. 27. Thermisch induzierte Ringkontraktion von Komplexen mit corphi-
noidem Ligandsystem zu entsprechenden Corrinkomplexen (Rasetti et al.
[30], vgl. auch Abb. 8).

Wie die Konstitution des chromophoren Systems des
Corrinliganden, so erweist sich auch dic spezifische Ring-
groBe des komplexierten Corrinringes in Relation zu na-
tiirlichen hydroporphinoiden Bezugsstrukturen als ein
thermodynamisch bevorzugtes Strukturclement. Der Koor-
dinationsraum des (ringverengten) Corrinliganden entspricht
dem rdumlichen Koordinationsoptimum von Metall-Ionen
wie Nickel(11) oder Cobalt(11) besser als der (zu grofie) Koor-
dinationsraum des Corphinliganden (Abb. 28). Ungeachtet
der Bedeutung, welche der spezifischen GroBe des Corrin-
ringes fiir die Funktionsoptimiertheit der Vitamin-B,,-
Struktur zukommen mag (vgl. Abschnitt 5), ist zweifellos
die fiir die Komplexierung giinstige RinggroBe fiir die
Leichtigkeit mitmaBgebend, mit welcher der corrinoide
Strukturtyp sich bildet; die Existenz eines guten Teils der
im Spektrum der Corrinbildungswege (Abb. 11) aufgefiihr-
ten Zuginge diirfte damit zusammenhéngen.

1
CONH- CONK,

Abb. 28. Von der Koordination des Metall-lons durch das makrocyclische Li-
gandsystem her gesehen, sind Corrinkomplexe von Nickel(11) und Cobali(11)
thermodynamisch siabiler als entsprechende Corphinkomplexe.

Wenn die Sattelbildung des Liganden die Koordination
verstirkt und somit die Stabilisierung eines hydroporphi-
noiden Nickel(11)-Komplexes ermoglicht, so muf3 die kon-
formationelle Kopplung des Halbsessel-Ensembles der hy-
dropyrrolischen Ringe in der dem Sattel parallel laufenden
W-Form insoweit die energetisch bevorzugte Konforma-
tion sein, als sie ein Maximum an Kontraktion des Koordi-
nationsraumes ermdglicht. Wenn dies zutrifft, so muB} im
Falle eines konstitutionell symmetrischen Pyrrocorphinats
von den drei Diastereomeren mit trans-Anordnung aller vi-
cinaler Substituenten (freet, ttret und retet, vgl. Abb. 15) das
trerer-Diastereomer das thermodynamisch stabilste sein,
denn in der W-Konformation des Ring-Ensembles ist die
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Konformation aller Ringsubstituenten dann einheitlich
quasi-dquatorial (oder einheitlich quasi-axial), wenn diese
Substituenten die tctet-Konfiguration aufweisen (vgl. Abb.
29). Es liegen mehrere experimentelle Befunde vor, welche
diese hochst bemerkenswerte Kontrolle der Konfiguration
der Substituenten der Ligandperipherie durch das zentrale
Nickel(i1)-Ion bestitigen und dadurch indirekt die Kohi-
renz des gesamten Interpretations-Netzwerkes belegen.
Nachstehend sind zwei dieser Experimente kurz erortert.

aaaaaa
tctet dor
eececee
]
Eéttitt 7\\5 /I\ eedaaa
g Y
ettt eeaaee

Abb. 29. Als Folge der konformationetlen Kopplung der hydropyrrolischen
Ringe ist bei Nickel(11)-pyrrocorphinaten die fctcr-Konfiguration der Substi-
tuenten an der Ligandperipherie von allen Moglichkeiten die thermodyna-
misch stabilste. R=Ethyl.

In &dquilibrierten Gemischen von Octaethyl-pyrrocor-
phin oder seinen Metallkomplexen sollten die drei Diaste-
reomere tit, titct”® und tctcr im statistischen Verhiltnis
von 1:2:1 vorliegen, denn im Gegensatz zu Substituenten
in Vicinalstellung iiben Substituenten, die benachbarten
Ringen angehoren und eine gemeinsame meso-Stellung
flankieren, keinen sterischen EinfluB aufeinander aus.
Dies wurde bei Porphyrinogen— Pyrrocorphin-Tautomeri-
sierungsexperimenten mit eingeschobener Aquilibrierungs-
stufe im wesentlichen auch tatsidchlich beobachtet (vg!.
Abb. 15). Abbildung 30 zeigt hingegen das Ergebnis eines
Experiments®, in welchem reines rttct-Diastereomert™®
von Nickel(11)-octaethyl-pyrrocorphinat der (via CC-Dop-
pelprotonierung verlaufenden) konfigurativen Aquilibrie-
rung unterworfen wurde: Das HPL-Chromatogramm zeigt,
daB das tctct-Diastereomer zu 87% vorherrscht. Das ana-
loge Experiment mit dem Palladium(11)-Komplex fithrte zu
einem Produktgemisch, in welchem das tctct- Diastereomer
weniger Uberwiegt; dies ist verstidndlich, ist doch vom
»groBeren’ Palladium(ii)-Ion zu erwarten, dal} es, wenn
uiberhaupt, eine schwichere Sattelbildung des Liganden
induziert!3¢-57-5%,
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Abb. 30. Sdurekatalysierte Isomerisierung des Nickel(11)-tctrr-octaethyl-pyr-
rocorphinats zum tctct-Diastereomer (59] (R. Waditschatka [56)).

Das andere Experiment betrifft das kiirzlich entdeckte
Coenzym F430 aus methanogenen Bakterien'®', dessen
corphinoide Struktur in unserem Laboratorium mit Pfalz
und Jaun in Zusammenarbeit mit Thauer (Marburg) aufge-
klart wurde®®, Von diesem Coenzym war bekannt, daB es
durch Extraktion aus der Bakterienmasse bei erhohter
Temperatur strukturell verandert wird, hingegen eine Ex-
traktion bei 0°C in Gegenwart von neutralen Salzen unver-
dndert iibersteht’®], Die Untersuchung des Phinomens er-
gab das in Abbildung 31 dargestellte Ergebnis®!: Reines
Coenzym F430 wird beim Erhitzen in neutraler Pufferlé-
sung zu einem terndren Substanzgemisch &dquilibriert, in
welchem das im Ring C doppelt epimerisierte Diastereo-
mer des natiirlichen Coenzyms zu einem Anteil von 88%
vorherrscht. Modellbetrachtungen verlangen (sterische Be-
hinderung der quasi-dquatorialen Lage der Propionsiure-
kette durch die benachbarte Carbonylgruppe) und 'H-
NMR-Analysen bestitigen, daBl die beiden von der Dop-
pelepimerisierung betroffenen Ring-C-Substituenten so-
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wohl im natiirlichen Coenzym als auch in scinem 12-epi-
13-epi-Diastereomer die quasi-diaxiale Konformation ein-
nchmen, was eine durchaus ungewoéhnliche Situation ist.
Die 'H-NMR-Spektroskopie weist aber auch nach, daf3 die
im patiirlichen Coenzym vorliegende Ensemble-Konfor-
mation der hydropyrrolischen Fiinfringe die fiir hydropor-
phinoide Nickel(11)-Komplexe aufgestellte Regel von der
Bevorzugung der W-Form klar verletzt, und zwar deshalb,
weil es den beiden Ring-C-Substituenten (aus erwidhnten
sterischen Griinden) verwehrt ist, die quasi-didquatoriale
Lage einzunehmen. Die Doppelepimerisierung dieser bei-
den Substituenten 19st das Dilemma: Sie ist von einem
Umklappen des Ring-C-Halbsessels begleitet, wodurch die
obligate quasi-diaxiale Konformation der Ring-C-Substi-
tuenten erhalten bleibt und sich gleichzeitig die W-Konfor-
mation des Ring-Ensembles bildet.

HNOC

ST
100°C,H;0.pH7
24 h
88%
e -\COOCHg
COOCH,

Coenzym F430 (Pentamethylester)
[naturliche Konfiguration )

Im Vitamin-B,,-Molekiil erstreckt sich ein Nucleotidli-
gand an der Unterseite der Corrinebene in einem 19glied-
rigen Ring von Cobalt iiber die Bausteine 5,6-Dimethyl-
benzimidazol, a-D-Ribose-3-phosphat und D-1-Amino-2-
propanol zur Carboxyfunktion der Propionsdureseiten-
kette des Ringes D®%. An der Unterseite des Vitamin-B,,-
Molekiils gibt es an jedem der vier hydropyrrolischen Fiinf-
ringe eine konstitutionell analoge Propionsdureamid-
Seitenkette; insofern ist die spezifische Haftung der
Nucleotidkette am Ring D ein Strukturelement, fiir dessen
selektive Entstehung man eine entsprechende Instruktion
von auBlen zu erwarten hat. In der Tat war seinerzeit bei
der Planung der chemischen Vitamin-B,,-Synthese in bei-
den beteiligten Laboratorien von Anfang an klar gewe-
sen, daB diese besondere Carboxyfunktion am Ring D
(=f-Carboxyfunktion) iiber die gesamte Synthese hinweg

COOCH,

COOCH,

12- epi-13 - epi- F430

lunnatirliche Konfiguration)

*A—A*v—‘"v _‘AN\_{, e

Abb. 31, Di¢ Di-epimerisierung von Coenzym F430 an der Peripherie des Ringes C ist eine Folge der Kontraktion des

corphinoiden Koordinationsraumes durch das Nickel(n)-Ton (4. Pfaliz et al. [84)).

Aus der Sicht obiger Interpretation ist die konfigurative
Instabilitdt der Ligandperipherie des Coenzyms F430 ein
hervorragendes Beispiel der Bedeutung des rdumlichen
Koordinationsanspruches des Zentral-lons fiir die rdumli-
chen Belange an der Peripherie eines hydroporphinoiden
Ligandsystems.

3.3. Der Nucleotidligand:
seine spezifische Haftung am Ring D des Corrinliganden

Die Erfahrung, wonach sowohl die spezifische A/D-
Ringverkniipfung des Corrinsystems als auch die charakte-
ristische Anordnung der Chromophordoppelbindungen
des Vitamins B;, thermodynamisch begiinstigte Struktur-
elemente sind, die unter strukturgerechten Voraussetzun-
gen weitgehend selbstkonstituierend sich bilden, hat uns
seinerzeit befliigelt. Ansonsten hitten wir es wohl kaum
gewagt, Zeit und Aufwand in eine Frage wie die in diesem
Abschnitt behandelte zu investieren.
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Abb. 32. Umwandlung von Cobyrsidure in Vitamin B,; in der chemischen
Partial- [86] und Total-Synthese [18].
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in einer gegeniiber den anderen sechs Carboxyfunktionen
konstitutionell differenzierten Form vorliegen muB (in
Form des Nitrils, vgl. Abb. 4), um schlieBlich zur Cobyr-
sdure gelangen zu konnen, welche als einzig verniinftige
Zwischenstation auf dem Wege zum Vitamin B,, in Be-
tracht kommt (vgl. Abb. 32 und ®®). In einem entspre-
chend undifferenzierten Derivat, z. B. dem Cobyrinsdure-
heptamethylester (,,Cobester*), wiirde die f-Carboxyfunk-
tion durch Reaktion mit einem externen Nucleophil nicht
mehr selektiv anzugreifen sein; die Richtigkeit dieser Er-
wartung lieB sich spiter z. B. durch den Verlauf der partiel-
len Ammonolyse von Cobester®! experimentell illustrieren
(vgl. Abb. 33).

(COOQCH;)q (,,Cobester”}
A) 9N NH3/ CH30H/
Argon /RT / Sh
B} TLC/HPLC-Trennung
L% e-
5% d-
9% f-
20% b-
17 % Di (Tri-,Tetra~)amide
38 % Ausgangsmaterial

Monoamide

Abb. 33. Produktgemisch aus der partiellen Ammonolyse von Cobyrinsdure-
heptamethylester (,,Cobester) (H. Maag [87]).

Cobyrinsaure
mit schwach aktivierten
undifferenzierten

Carboxyfunktionen :i;
Co

@ =COOR

b - c
a- + Nucleotid -
komponente
NH2
9
-

18 gliedriger Ring c-Isomer
___________ E——— -

Die verdnderte Attitiide gegeniiber der Vitamin-B,-
Struktur hat uns an eine Frage denken lassen, die seiner-
zeit bei der Planung der Vitamin-B,,-Synthese (leider) vol-
lig auBerhalb unseres Gesichtsfeldes gelegen hatte: Isr viel-
leicht auch die spezifische Haftung des Nucleotidliganden
am Ring D ein potentiell sich selbst konstituierendes Struk-
turelement des Vitamins B;,?

Hat man erst einmal diese Frage gestellt, so erkennt man
leicht eine einzigartige Moglichkeit, warum und wie die
Nucleotidkette sich selektiv an die f-Carboxyfunktion an-
kniipfen konnte, ohne daB diese in anderer Form als alle
anderen Carboxyfunktionen vorliegen muBl. Abbildung 34
erldutert dies.

Gegeben sei eine Losung des freien Nucleotidbausteins
und eines geeignet aktivierten (nicht-differenzierten) Co-
byrinsdurederivats, in welcher sich (reversibel) ein Gleich-
gewicht zwischen Komponenten zweier Paare isomerer
Cobalt/Nucleotid-Komplexe einstellt. In einem der Paare
ist die nucleotidische NH,-Gruppe entweder oberhalb
oder unterhalb der Corrinebene an das Cobalt komple-
xiert, im anderen Paar (vgl. Abb. 34) ist das freie Stick-
stoffatom von Benzimidazol das komplexierende Ligand-
zentrum. Wihrend das erste Paar keine Mdéglichkeiten zu
intramolekularen Reaktionen hat, ist dies bei dem am Imi-
dazol-Stickstoff komplexierten Paar sehr wohl der Fall: Im
Unterseiten-Komplex steht die freie NH,-Gruppe der
Nucleotidkette in einer 19gliedrigen pricyclischen Bezie-
hung zu jeder der vier Propionsdure-Carboxyfunktionen;
grundsitzlich besteht die Moglichkeit einer intramolekula-
ren Amidbildung mit jeder von diesen. Analoge (aber
18gliedrige) Beziehungen existieren im Oberseiten-Kom-
plex mit den drei Essigsdure-Carboxyfunktionen.

Unterstellt man der Vitamin-B ,-Struktur, da3 der natiir-
liche, d.h. an der f-Carboxyfunktion haftende Nucleotid-
ring unter den insgesamt vier (bzw. sieben) konstitutionell

a- Isamer

g-Isomer

der kontormationell benach-
barten,jedoch konstitutionell o
weit entfernten Reaktianszentren

regioselektiver Ringschlufl @

b- Isomer

d- Isomer

ST T T T T ™ e-lsomer

19 gliedriger Ring — ¥ - Isomer
- — {(Naturprodukt)

Abb. 34. Arbeitshypothese zur Nucleotidierung von Cobyrinsdurederivaten mit undifferenzierten Carboxyfunktionen.
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moglichen Nucleotidringen der thermodynamisch stabilste
ist und unterstellt man ferner, daf3 dieses Stabilititsmaxi-
mum durch ein Konformationsoptimum entlang der Kette
des 19gliedrigen Nucleotidringes bedingt ist, so sollte die
von der f-Propionsidurekette und der Nucleotidkette im
priicyclischen Komplex eingenommene Konformation je-
ner im entsprechenden cyclisierten Komplex dhnlich sein;
dic nucleotidische NH,-Gruppe und die f-Carboxyfunk-
tion miifiten statistisch raumlich benachbart liegen (Abb.
35), und die thermodynamische Bevorzugung des natiirli-
chen Nucleotidringes kdnnte sich in der Kinetik seiner Bil-
dung aus dem pracyclischen Komplex widerspiegeln. Al-
lerdings, um eine derartige durch konformationelle Assi-
stenz zustandekommende Selektivitdt in der Amidbildung
experimentell gegebenenfalls beobachten zu konnen, ist
eine speziell ausgewogene Aktivierung der (insgesamt sie-
ben) Carboxygruppen unbedingte Voraussetzung: Diese
Aktivierung muf} einerseits gerade stark genug sein, damit
eine intramolekular und konformationell begiinstigte
Amidbildung noch abliuft, sie muf3 zugleich aber auch
schwach genug sein, damit intermolekulare (und damit un-
selektive) Amidbildungen keine Chance haben.

Das Experiment hat diese Prognosen in einem uns iiber-
raschenden Ausmal bestitigt (vgl. Abb. 36-39)%%, Da die
Arbeit noch unpubliziert ist, sei sie hier in etwas gréf3erem
Detail erortert.

Die Frage nach der geeigneten Form der Aktivierung fiir
die sieben (nicht zu differenzierenden) Carboxyfunktionen
der Cobyrinséure lieB sich auf Anhieb durch Verwendung
des Cobyrinsidure-heptakis(cyanmethyl)esters’®! beantwor-
ten, nachdem zuvor festgestellt worden wa'r, daf3 die Reak-
tivitdt des simplen Heptamethylesters nicht geniigt. Als re-

COOCH,CN
OOCH,CN

- - -

Abb. 35. Reagiert die Aminogruppe der Nucleotidkomponente in diescm
Komplex des Cobyrinsidure-heptakis(cyanmethyl)esters am raschesten mit
der f-Carboxyfunktion?

aktive (das heiBt austauschfihige) Form des Cobalt(111)-
Koordinationszentrums hat sich die Acetato-cyano-Form
bewihrt, die (als a/B-Diastereomerengemisch) aus der aus-
tauschtrigen Dicyano-cobalt(i11)-Form durch Behandlung
mit Essigsdure erhalten wird. In einer spiteren Phase der
Arbeiten ist erkannt worden, dal die beiden Diastereo-
mere gerade noch stabil genug sind, um chromatogra-
phisch voneinander getrennt und als einheitliche Epimere
in Nucleotidierungsexperimente eingesetzt werden zu kén-
nen.

Einwochiges Stehen ca. 0.04 molarer entgaster Losungen
von (f bzw. a)-Acetato-(a bzw. B)-cyano-cobalt(111)-coby-
rinsdure-heptakis(cyanmethyl)ester und 1.5 Moliquivalent
freier Nucleotid-Komponente!™ (Abb. 36) in Pentan-2,4-
diol/Tetrahydrofuran (1 : 1) (Molekularsieb, Argon, Raum-

CHj

Cobyrinsdure - Ammonolyse

heptakis (cyanmethyl)-
ester Kondensation in 2.4- Pentandiol

komponente Argon,20°C/185h Methanolyse

NH3/NH,Ct,20°C/20h

Nucleotid - “ in 2,4~ Pentandiol / THF

CH30H/CH,Cl,(8:5)
045 KCN, Argon, RT

Vitamin By,

Vitamin-By,~
hexamethylester

Abb. 36. Die Nuclcotidicrung von Cobyrinsdure-heptakis(cyanmethyl)ester mit dirckt anschlieBender Ammonolyse (bzw. Methano-
lyse) fihrt selektiv zu Vitamin B> (bzw. Vitamin-B,,-hexamethylester) (G. Bartels ct al. [88]).
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temperatur) fiihrte zu ca. 50proz. Umsatz und nach direkt
anschlieender Ammonolyse der Reaktionsmischungen zu
Produkten, die gemidfs HPLC (vgl. Abb. 37) im wesentli-
chen zu gleichen Anteilen aus nur zwei Komponenten be-
standen, namlich aus Vitamin B,, und Edukt (in Form sei-
nes Ammonolyseprodukts Cobyrinsiure-heptaamid).
dem der Abbildung 37 entsprechenden Experiment wurde
das (bei pH 2.5 neutrale) Produkt vom (positiv geladenen)
Edukt-heptaamid vorerst elektrophoretisch getrennt, durch
Umkehrphasen-Chromatographie nachgereinigt und nach
Kristallisation durch Vergleich des HPLC-Verhaltens, des
UV/VIS-, CD-, IR- und 'H-NMR-Spektrums als Vitamin
B,, identifiziert. In einem anderen Experiment, in wel-
chem man von (ca. 50 umol) einheitlichem a-Acetato-B-
cyano-cobalt(111)-cobyrinsidure-heptakis(cyanmethyl)ester
ausgegangen war und das ammonolysierte Produkt/
Edukt-Gemisch nicht elektrophoretisch, sondern durch
Umkehrphasen-Chromatographie®!! trennte, isolierte man
spektroskopisch reines, kristallines Vitamin B;; in 41%
Ausbeute.

{CN), Cob [OCH,CN};
CH;COOH/ RT

CH3CO0/CN-Cob{OCH,CN 1

1.5 Mol - Aquiv. Nucleotid (0.053M) i) ¢ Cobyramid
2,4~ Pentandiol/ THF (1:1)
Molekularsieb / Argon/RT/185h

{—= Edukt : Produkt-1:1HPLC)

.— Vitamin By,

Ammonolyse (COOCH,CN -+~ CONH,) ——
NH3/ 2,4- Pentandiol/ NH,CI/RT/20h

17/ —

Proldukt Edukt

Elektrophorese

CH3CO00H/H,0/HCN/ pH~2.5
rot blau orange
4% 5% 4L0%
Umkehrphasen-Chromatogrophie l N

XAD/H,0-#BuOH (964 ) P e BER e

|—e= Cobyramid
(CN);Cob(NH;};, 26% ,

Vitamin By;, 27 % {>95 % krist}
HPLC.UV/ VIS.CD, IR."H-NMR

Abb. 37. Nucleotidierung von Cobyrinsiaure-heptakis(cyanmethyl)ester:
HPLC eines Rohprodukts (nach Ammonolyse) und HPLC [91] der beiden
Hauptkomponenten nach Trennung des Rohprodukts durch Elektrophorese
[88].

Um experimentell leichter zu kldren, ob und in welchem
AusmaB unter solchen Reaktionsbedingungen auch iso-
mere Nucleotidierungsprodukte entstehen, wurden Experi-
mente durchgefiihrt, in welchen man die (sehr empfindli-
chen) Cyanmethylester der Reaktionsgemischkomponen-
ten nicht durch Ammonolyse, sondern durch (cyanidkata-
lysierte) Methanolyse abfing; dabei fielen sowohl die Pro-
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dukt- als auch die Eduktkomponente als stabile, in organi-
schen Solventien losliche und leicht kristallisierende Me-
thylester (statt Amid)-Derivate an. Abbildung 38a zeigt das
Ergebnis eines solchen, von einem Edukt-a,-Diastereo-
merengemisch ausgegangenen Experiments; die beiden
HPL-Chromatogramme dokumentieren die Zusammenset-
zung der Reaktionsmischung unmittelbar vor und nach der
Methanolyse. Die beiden Methanolyseprodukte sind der
Cobyrinsiure-heptamethylester® und der bislang unbe-
kannt gewesene B,,-Hexamethylester (vgl. Abb. 36). Beide
wurden nach chromatographischer Trennung und Nach-
reinigung in kristalliner Form isoliert®! und spektrosko-

a)
CH;C00/CN-Cob{OCH,CN),

. H—#—— [OCH,CNi;

(’f

it
R
o . m
1.5 Mol - Aquiv. Nucleotid {0.053M )
2.4- Pentandiol/ THF {1:1)
Molekularsieb /7 Argon/RT/180h
{—« Edukt :Produkt ~ 1.1, HPLC]

L

Methanolyse (COOCH,CN— COOCH3) -
CH30H/CH,Cl,(8:5) /KCN
Argon/RT/1h

R B I i
.;;;-ii._ {OCH;}

Nu [OCH3)g

LC/ TLC-Chromatographie (Si0;}

——e= (CN),Cob (OCH;};, 40% {>95%krist.) {,,Cobester” )

L = f-Nu/CN-Cob{OCHsl, 27% (>95% krist.)
HPLC, UV/ VIS, IR, 'H/ C-NMR, CD

b)
CH;3;C00/CN-Cob {OCH,;CN}; e 1.5 Nucleotid (0.035 M )
2.4- Pentandiol /CH;CN (1.1} / Molekularsieb/RT/ 104 h

unter Argon  unter Argon | e
mit Spur HCN  ohne HCN BT R

- A—— (CNJ;Cob [OCH,CN1,

HCN blockiert
Komplexbildung:

Co(CH,C00/CN)

CO(CN)z

Abb. 38. Nucleotidierung von Cobyrinsiure-heptakis(cyanmethyl)ester: a)
HPLC eines Rohprodukts vor und nach Methanolyse. b) HPLC des Rohpro-
dukts (vor Methanolyse) einer Umsetzung in Abwesenheit bzw. Anwesenheit
von HCN im Reaktionsgemisch [88).

Angew. Chem. 100 (1988) 5-40



pisch identifiziert; hierzu wurde zwecks direkten Ver-
gleichs authentischer B,,-Hexamethylester ausgehend von
Cobyrin-f-sdure-hexamethylester® partialsynthetisch her-
gestellt. Das im (zweiten) HPLC der Abbildung 38a nach
dem Produktsignal sich zeigende Material wurde einge-
hend auf einen moglichen Gehalt an Iso-B,,-hexamethyl-
estern untersucht; es handelt sich um ein chromatogra-
phisch komplexes Gemisch®, in welchem der e-Iso-B,,-
hexamethylester (Nucleotidkette an der Ring-C-Propion-
siurekette) iiberhaupt nicht oder héchstens in einer Menge
enthalten war, die weniger als 1% Ausbcute entspricht’®®,

Abbildung 38b demonstriert ein Experiment, das einen
einfachen und iiberzeugenden Beweis fiir die Richtigkeit
der Vorstellung liefert, wonach unter den gewiahlten Reak-
tionsbedingungen die regioselektive Mono-nucleotidie-
rung nach Prikomplexierung durch intramolekulare Reak-
tion zustandekommt: Die beiden HPL-Chromatogramme
zeigen die Reaktionsbilder (nach Methanolyse) von zwei
gleichen Parallelansitzen®, die sich nur dadurch unter-
schieden, daf} eine der beiden Reaktionslosungen via Gas-
raum im Kontakt mit einer Losung von Aceton-cyanhydrin
in Acetonitril stand (Quelle von Spuren gasférmiger Blau-
sdure). Die Farbe dieser Reaktionslosung wechselte inner-
halb ca. 10 min von rot (Acetato-cyano-Form des Edukt-
komplexes) zu violett (Dicyano-Form), wiahrend die Farbe
der anderen Reaktionsldsung unveridndert blieb. Wie der
Vergleich der HPL-Chromatogramme der beiden Reakti-
onsmischungen zeigt'®®! vermégen Spuren von HCN die
Produktbildung praktisch vollstindig zu verhindern; die
Dicyano-Form des Eduktkomplexes ist unter den Reakti-
onsbedingungen gegeniiber Ligandaustausch stabil.

Die Regioselektivitit der Nucleotidierung 148t sich am
klarsten in derjenigen Phase der Reaktion beobachten, in
welcher der halbe Umsatz erreicht wird; danach 148t auch
dic Reaktionsgeschwindigkeit deutlich nach. Forciert man
dic Umsetzung iiber die Anfangsphasc hinaus, so nehmen
Nebenreaktionen iiberhand. Die hieraus abgeleitete Ver-
mutung, dal der urspriinglich als rascher Vorgang postu-
lierte (o = B)-Austausch der axialen Liganden im Acetato-
cyano-Eduktkomplex unter den Bedingungen der Nucleo-
tidierung zu langsam erfolgt, lie sich durch Versuche mit
den beiden konfigurativ einheitlichen Eduktkomplexen
nur zum Teil bestatigen; zwar lagen nach solchen Nucleo-
tidierungen die Edukt/Produkt-Verhiltnisse komplemen-
tir z.B. bei 1:2 (aus a-Acetato-Diastereomer) und 2:1
(aus B-Acetato-Diastereomer), doch gab es in keinem der
Versuche ein Alles-oder-Nichts-Ergebnis zu beobachten.
Zu den Umsatz und Einheitlichkeit des Reaktionsbildes li-
mitierenden Faktoren gehort nebst der Oxidations- und
Disproportionierungsgefahr die hohe Bereitschaft der sie-
ben (bzw. sechs) reaktiven Cyanmethylestergruppen des
Edukts und Produkts, mit hydroxyhaltigen Komponenten
des Reaktionsmediums umzuestern oder mit Spuren von
Wasser zu hydrolysieren!®®.

Die kinetische Regioselektivitat der Nucleotidierung des
Cobyrinsdure-heptakis(cyanmethyl)esters deuten wir im
Sinne der urspriinglichen Arbeitshypothese, daf} die in der
Vitamin-B,,-Struktur vorliegende Haftung des Nucleotidrin-
ges an der Propionsdure-Seitenkette des Ringes D unter al-
len isomeren Mdglichkeiten die thermodynamisch stabilste
ist. Diese Aussage ist (nachtriglich) auch direkt gepriift
worden. Krdutler® hat in pH-potentiometrischen Bestim-
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mungen der intramolekularen Nucleotid-Komplexierungs-
gleichgewichte der vier partialsynthetisch hergestellten
Iso-B,,-hexamethylester (b-, d-, e- und f-Isomer) fiir das
f-Isomer die hochste Komplexierungskonstante beobach-
tet, und K. Miiller'" ist in einer (vorldufigen) Molecular-
modelling-Studie zum SchluB} gelangt, daBB unter den vier
Vitamin-B,,-Isomeren vom natiirlichen f-Isomer der ge-
ringste Energieinhalt zu erwarten ist.

Die hier dargelegten Befunde lehren uns, den Nucleo-
tidring der Vitamin-B;,-Struktur nicht nur aus funktionel-
ler Sicht, sondern vor allem auch im Zusammenhang damit
zu sehen, daB er unter insgesamt sieben konstitutionsiso-
meren Nucleotidringen der thermodynamisch giinstigste
ist und sich unter geeigneten Umstdnden sogar regioselek-
tiv bildet (Abb. 39). Es ist, wie wenn die Vitamin-B,,-
Struktur einen intramolekularen Code besiBe, der die Ver-
kniipfung des Corrinkerns mit der Nucleotidkette ohne ex-
terne Instruktion selektiv an die Propionsiure-Seitenkette
des Ringes D zu lenken vermag. Auch dieses Strukturele-
ment des Vitamin-B,,-Molekiils, die spezifische Ring-D-
Verkniipfung der Nucleotidkette, ist fahig, sich selbst zu
konstituieren.

Me

Abb. 39. Der im Vitamin B,, vorkommende. die Propionsdure-Seitenkette des
Ringes D einschliefiende Nucleotidring ist unter allen (vier bzw. sieben) isome-
ren Méglichkeiten der thermodynamisch giinstigste Nucleotidring.

Von dieser Fihigkeit macht die heutige. Biosynthese des
Vitamins B,, anscheinend keinen Gebrauch. Soweit be-
kannt''®'l wird der Nucleotidring in einer mehrstufigen
Reaktionsfolge aufgebaut, in welcher die f-Propionsiure-
Seitenkette in die 2-Hydroxypropylamid-Form tberfihrt
und damit konstitutionell von allen anderen Carboxyfunk-
tionen differenziert wird; verwunderlich ist dies nicht,
denn fiir Enzyme ist eine solche Differenzierung doch
wohl die einfachste Losung.

3.4. Die Ligandperipherie:
die thermodynamische Begiinstigung der Typ-1II-Anordnung
der Substituenten im Strukturtyp des Uroporphyrinogens

Wenn es wie in diesem Essay darum geht, den Struktur-
typ des Vitamins B, zu analysieren, dann darf darin eine
Erérterung des Verbindungstyps der Uroporphyrinogene
nicht fehlen. Nicht nur ist eines dieser Uroporphyrinoge-
ne, nimlich der Konstitutionstyp III, die Muttersubstanz
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aller uns heute bekannten, porphinoiden Cofaktoren in de-
ren Biosynthese!'®?! (Abb. 40), sondern der Zugang iiber
den Verbindungstyp der Porphyrinogene ist auch aus che-
mischer Sicht (vgl. Abschnitt 3.1) der letztlich strukturge-
rechte Weg zu den Konstitutions- und Chromophortypen
dieser Biomolekiile. Der zentrale Reaktionsschritt aller
Porphinoid-Biosynthesen, die Tetrameroidisierung!'®* des
monopyrrolischen Vorldufers Porphobilinogen, ist inso-
fern ein typisch ,,chemomimetischer* Biosyntheseschritt,
als eine derartige Verkniipfung von vier Porphobilinogen-
Bausteinen auch nicht-enzymatisch unter dem Einfluf3 von
Sduren mit bemerkenswerter Leichtigkeit ablaufen
kann!'*'", Entscheidendes Merkmal des enzymatisch ge-
steuerten Prozesses ist die unter Normalbedingungen der
Biosynthese stattfindende Umleitung der Reaktionsfolge
auf die selektive Bildung der Uroporphyrinogen-Struktur
vom Typ III hin!'"; diese Umleitung ist eine mechani-
stisch komplexe, ein zusitzliches Enzym erfordernde Ab-
weichung vom einfachsten Reaktionsweg, der zum Uro-
porphyrinogen vom Typ I fiithren wiirde. Der nicht-enzy-
matische Prozel produziert am raschesten diesen Typ I,
verfillt aber unter dem EinfluBl der Siure leicht in einen
von Isomerisierungen des Kohlenstoffgeriists begleiteten,
thermodynamisch kontrollierten Reaktionsverlauf, bei wel-
chem sich - wie insbesondere Mauzerall"'™! auf indirektem
Wege!""! nachgewiesen hat — das Gemisch der vier konsti-
tutionsisomeren Uroporphyrinogene (Typen I-1V) unge-

fihr im statistisch zu erwartenden Mengenverhilt-
nis!'"*'>1%l yon 1:1:4:2 bildet.
CCCH COOH COOH
COOH COOH COOH COOH
&%j =
COOH ——= \Hp \ Ny
HOOC—\
NH, NH; NHZ
Porpho -
] bilinogen CooH
COOH
AN _J COOH

COOH
Uroporphyrinogen III

‘Abb. 41. Statistische Bevorzugung des Konstitutionstyps 111 im Ensemble der
vier isomeren Uroporphyrinogene [14, 15, 106]. In den grau unterlegten Rin-
gen weicht die Anordnung der Substituenten von der des Typs I ab.

diese Frage zu jenen gehért, die sich nicht eigentlich be-
antworten lassen, sondern hochstens die Begriindung einer
Auffassung nach sich ziehen kénnen, ist diese biomimeti-
sche Chemosynthese oder diese ,,chemomimetische* Bio-
synthese des Strukturtyps der Uroporphyrinogene im Zu-
sammenhang mit der Problematik des Ursprungs der Co-

- C02

Hamin
Chlorophyt!
Bacterio -
chlorophyll

COOH

Sirohdm
F 430
Vitamin B'IZ

+CHj

L
(ous Methionin)

COOH

Abb. 40. Ubersicht iiber die friihen Stufen der Biosynthese von Uroporphinoiden [102, 104).

Die statistische Verteilung der vier Uroporphyrinogen-
Isomere im Gleichgewicht setzt die (plausible) enthalpi-
sche Gleichwertigkeit der Isomere voraus; sie ergibt sich
aus deren unterschiedlicher Symmetrie und wird durch Ab-
bildung 41 unmittelbar anschaulich!’®. Das Gleichgewicht
kann sich iiber zahlreiche unterschiedliche Reaktionswege
einstellen; diese sind mechanistisch alle miteinander ver-
wandt und existieren inihrer Vielfalt im Grunde kraft der
Reversibilitat einer Gruppe von Reaktionen, deren Proto-
typ die durch Protonen induzierte, elektrophile a-Hydro-
xyalkylierung an Pyrrolkernen durch Aldehyde ist.

Jenes Isomer, das im Gleichgewicht der vier Uroporphy-
rinogene als das statistisch bevorzugte in gro3ter Menge
vorkommt, ist das biologische Isomer. Zufall? Wiewohl]
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faktorfamilie der Porphinoide ein provozierendes Phéno-
men. Jedenfalis entspriche die enzymatische Akrobatik,
welche die Natur zum Zwecke der selektiven Konstruktion
des Uroporphyrinogens vom Typ III vollfiihrt, zwanglos
dem Bild von einer Biosynthese, die sich der Struktur eines
nicht-enzymatisch priformierten, jedoch funktionell be-
reits unter enzymatischer Kontrolle befindlichen Cofaktor-
typs anzupassen hatte. Dieses Bild impliziert, daB sich die
biologische Funktion am Strukturtyp des Hauptprodukts
(oder eines biologisch funktionellen Abkdommlings) des
unter statistischer Kontrolle priformierten Uroporphyri-
nogen-Gemisches etabliert hat!'®'""l, Gewicht hitte eine
solche Rationalisierung des natiirlichen Vorkommens der
Typ-111-Struktur vor allem dann, wenn die Chemie ,,grii-
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nes Licht* fir die Auffassung eines pribiotischen Ur-
sprungs des Strukturtyps der Uroporphyrinogene gibe.
Hieriiber lagen bislang kaum konkrete experimentelle An-
haltspunkte mit Ausnahme des Befunds vor, daB die nicht-
enzymatische Selbstkondensation von Amino-lidvulinsidure
zur Hauptsache in falscher Richtung verlduft und in
nur sehr untergeordnetem AusmaB zu Porphobilinogen
fiihrt!'°% 1%l Indessen existiert heute eine aus unserem La-
boratorium stammende experimentelie Studie, welche ge-
zielt die Frage nach potentiell pribiotischen Zugingen
zum Strukturtyp der Uroporphyrinogene im Rahmen einer
umfassenden Untersuchung iiber die Chemie der a-Ami-
nonitrile behandelt. Ergebnisse aus dieser kiirzlich im De-

NH;

NC-™~"N-"CN

\NC NN
NC

HCN)\

/

NC H

H2CsN~CN NC
Abb. 42. Ubersichtsschema zur Bildung von Desaminomethyl-porphobilino-
gen-dinitri] aus Glutamin-dinitril und Glycin-nitril [110] (vgl. G. Bold [155]).

tail publizierten Studie!''” sind in den Abbildungen 42 bis
44 zusammengefaft.

Wie Abbildung 42 illustriert, besteht zwischen der Nitril-
form der Glutaminsidure und Desaminomethyl-porphobili-
nogen ein bemerkenswert direkter, struktureller Zusam-
menhang; er duBert sich in der Existenz experimentell
nachgewiesener Reaktionswege zwischen Glutamin-dini-
tril, Glycin-nitril und der Nitrilform des Pyrrolderivats.
Diese Reaktionswege bestehen aufgrund der Eigenschaft
der a-Aminonitrile, als Aldehydimin-Derivate reagieren zu
kénnen; dadurch lassen sie sich thermisch (unter Austritt
von HCN und NH;) zu dimeroiden oder gemischt konden-
sierten Iminderivaten kuppeln. Derartige Iminderivate des
Glutamin-dinitrils gehen in Gegenwart von Salzen schwa-
cher Basen in nicht-wdBrigem Medium sehr leicht Kon-
densationsreaktionen ein, die einer Aldolisierung analog
sind. Aus dem Kondensationsprodukt, welches aus zwei
Glutamin-Bausteinen und einem des Glycins besteht, 148t
sich thermisch HCN eliminieren, wobei sich (via elektrocy-
clischen Ringschlufl eines carbenoiden oder ylidischen
Zwischenprodukts) das Pyrrolderivat bildet. Erhitzt man
dieses in Acetonitril unter striktem Ausschluf3 von Luftsau-
erstoff zusammen mit trimerem N-Methyliden-glycinnitril
in Gegenwart von z. B. Montmorillonit als Katalysator, so
entsteht in hoher Ausbeute das Gemisch der vier konstitu-
tionsisomeren Uroporphyrinogen-octanitrile (Typen [-1V);
Abbildung 43 zeigt das HPL-Chromatogramm eines (of-
fenbar kaum Fremdkomponenten enthaltenden) Rohpro-
dukts einer solchen Umsetzung und macht (erstmals) das
statistische Verhiltnis von 1:1:4:2 der vier Typen direkt
beobachtbar. Die Effizienz dieser an sich komplexen Re-
aktion ist wirklich auBerordentlich: Sie ist selbst bei einer
Eduktkonzentration von 107° M (entspricht 1 mg Edukt in

N N CN 14 Gew.- Aquiv.
( Mentmorillonit K10
N . N( 1 CH3CNT180°C/0.5hiNy
N > 80 %
CN - CN
11072 041072
mol L1 &
CN
Uropor h{rinogen-lll-
octanitri
\ ¥
h \ 1
\ \ !
Ly I m ]
Ether - 90  123%\ 8% 503% ; 255 r 1%
10, 0 \ /
THE © 10 \ /
HZO 1
Techsil S
HPLC
..... min
6 80 80 100 120 10

Abb. 43. Tetrameroidisierung von Desaminomethyl-porphobilinogen-dinitril mit trimerem N-Methyliden-glycinnitril in Gegenwart von

Montmorillonit: HPLC des Rohprodukts [110] (vgl. C. Lehmann [111]).
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ca. 5 L Acetonitril!) HPL-chromatographisch noch nach-
weisbar!'''l

DaB man es in dieser Studie mit den Nitrilen der vier
Uroporphyrinogene zu tun hat, ist eine Folge der gewahl-
ten restriktiven Rahmenvoraussetzungen. In diese ist nicht
nur der AusschluB von molekularem Sauerstoff!'?, son-
dern auch jener von Wasser einbezogen; dies deshalb, weil
in dieser Studie die Chemie der a-Aminonitrile im Fokus
steht und das hier interessierende Reaktivititspotential
dieser Verbindungsklasse durch Wasser - soweit dieses die
Nitrilgruppe hydrolysiert - spezifisch vernichtet wird. Die
Chemie der a-Aminonitrile ist bislang weitgehend unbear-
beitet geblieben, und zwar trotz der Tatsache, daB die
Streckersche a-Aminosiuresynthese!''? seit mehr als ei-
nem Jahrhundert und die Millerschen Experimente zur po-
tentiell prabiotischen Bildung von a-Aminosduren®™ seit
iiber drei Jahrzehnten durchgefiihrt werden; der Grund
hierfiir liegt darin, daB in beiden Fillen nicht die Amino-
nitril-Zwischenprodukte interessieren, sondern deren Hy-
drolyseprodukte, die ¢-Aminosiduren.

Abbildung 44 betont mit ihrer Graphik einen Blickwin-
kel, welcher in der von Glutamin-dinitril (oder einem pho-
tochemischen Vorldufer'™)) bis zum Uroporphyrinogen-
octanitril laufenden Reaktionsfolge vor allem den Aspekt
des stufenweise fortschreitenden Oligomeroidisierungspro-
zesses erkennen 1dBt. Ein solcher ist auch fiir den Reakti-
onsweg der Uroporphyrinogen-Biosynthese charakteri-
stisch (Abb. 409213 [n der Molekiil-Synthetik ist der

ProzeBtyp der Oligomeroidisierung generell die Strategie
der Wahl, wenn es darum geht, grole Molekiile mit einem

___/NH2
—<CN

+8Gly

-4Gly

+4LGly

Abb. 44. Ubersicht zur Bildung von Uroporphyrinogen-octanitril (Typ 111)
aus 2-Amino-propennitril (G. Ksander et al. [110)).
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Bis(desmethyl)-sirohydrochlorin-octanitril
aus Uroporphyrinogen-octanitril (7. Frih
[117])). Bedingungen der HPL-Chromato-
graphie (von oben nach unten): CH:Cl./
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FAB-MS-Daten identifiziert.
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Minimum von Mitteln aufzubauen. Nicht nur die Biopoly-
mere, auch die Uroporphinoide sind hierfiir ein Beispiel.

Innerhalb des Edukt- und Reaktionsrahmens, wie er
durch die Abbildungen 42 -44 angedeutet ist, mdgen zwei-
fellos noch alternative (bislang noch unbearbeitete oder
noch nicht erkannte) Reaktionswege zu Uroporphyrino-
gen-octanitril-Vorldufern bestehen (die Nitrilform des Por-
phobilinogens inbegriffen). Im bisher begangenen ,,Ami-
nonitril-Weg** erweist sich jedenfalls das Glutamin-dinitril
als sozusagen ,,natiirlicher* Vorlaufer der Uroporphyrino-
gen-Struktur; die Tatsache, daB3 einer der beiden bekann-
ten Biosynthesewege zu Amino-l4dvulinsiure von Glutamin-
sdure!’’> 1% qyuggeht, ist in diesem Zusammenhang bemer-
kenswert.

Die  Porphyrinogen— Pyrrocorphin-Tautomerisierung
(vgl. Abschnitt 3.1) ist bei Uroporphyrinogen-octanitrilen
insofern etwas schwieriger als im Modellsystem des Octa-
ethyl-porphyrinogens, als unter den als wirksam befunde-
nen Reaktionsbedingungen (vgl. Abb. 45) nicht nur ent-
sprechende Pyrrocorphine, sondern durch Didehydrierung
auch zu ungefdhr gleichen Teilen Isobacteriochlorine ent-
stehen. Fir den speziellen Fall des (konstitutionell unsym-
metrischen) Uroporphyrinogen-octanitrils (Typ I1I) haben
wir uns die Miihe gemacht, aus dem naturgemifl kom-
plexen Gemisch von Isobacteriochlorin-Isomeren durch
dreistufige HPL-Chromatographie eine konstitutionell und
konfigurativ einheitliche, kristalline Probe des AB-t#t-Iso-
mers zu isolieren und spektroskopisch zu identifizieren!''”!
(vgl. Abb. 45). Grund hierfiir ist die Tatsache, daB} dieses
besondere Isomer in sowohl konstitutioneller als auch
konfigurativer Hinsicht dem Ligandsystem des natiirlichen
Sirohydrochlorins entspricht (vgl. Abb. 46); der konstitu-
tionelle Unterschied liegt - von der Nitrilform abgesehen -
einzig darin, daBl die Ringe A und B anstelle der beiden
Methylgruppen Protonen enthalten. Sirohydrochlorin ist
als Eisen(11)-Komplex der Cofaktor von Sulfit- und Nitrit-
Reduktasen!'"® und als Dihydroderivat ein Zwischenpro-
dukt der Biosynthese des Vitamins B,,'%). In einer ausge-
hend von Glutamin-dinitril und Glycin-nitril insgesamt nur
fiinf Schritte umfassenden Reaktionsfolge ist es damit méog-
lich, zum Chromophortyp des einfachsten der porphinoiden
Coenzyme zu gelangen' '\,

Gemessen am Anspruch der Frage, ob aus chemischer
Sicht die Vorstellung eines prabiotischen Ursprungs des
Strukturtyps der Uroporphyrinogene sinnvoll sci, ist bisher
erst wenig experimentelles Material vorhanden, sowohl
was die Moglichkeiten innerhalb als auch auBerhalb der
getroffenen Rahmenvoraussetzungen anbetrifft. Aber
schon die bisher vorliegenden Ergebnisse bedeuten in un-
serer Einschitzung ,.griines Licht* fiir diese Vorstellung.
Zu einer Rationalisierung der Vitamin-B,,-Struktur gehort
damit - und zwar ganz unabhingig von der Natur der Pra-
formationsschritte, die in einem Modell des Ursprungs
dieser Struktur die Verbindung zwischen ihr und dem Uro-
porphyrinogen (Typ I11) herzustellen hitten - der folgende
Kommentar zur spezifischen Konstitution der Vitamin-
B,,-Ligandperipherie: Die Anordnung der (modifizierten)
Essigsdure- und Propionsdure-Seitenketten an der Peripherie
der Vitamin-B,,-Struktur (und ebenso der Strukturen aller
anderer uroporphinoider Cofaktoren) entspricht der im
Strukturtyp der vier isomeren Uroporphyrinogene thermody-
namisch bevorzugten Anordnung (Abb. 47).
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Abb. 46. a) Sirohydrochlorin; b) rac. ,,Proto-sirohydrochlorin-octanitril*, in
finf Stufen aus Glutamin-dinitril erhalten.

Abb. 47. Die Konstitution der Ligandperipherie von Vitamin B,, reflektiert die
im Strukturtyp der vier isomeren Uroporphyrinogene statistisch bevorzugte An-
ordnung der peripheren Substituenten.

4. Struktur und Funktion

In den vorangehenden Abschnitten haben wir uns mit
synthetischen Aspekten, das heif3t eigentlich mit Praforma-
tions-Chancen der Vitamin-B,,-Struktur befafit und die
Funktion, das letztlich entscheidende Kriterium biologi-
scher Selektion, ausgeklammert. Vom biologischen Teil
der Funktion, von deren Auswirkung und Bedeutung im
Netzwerk des Metabolismus, kann hier nicht die Rede
sein, sondern - wenn auch nur sehr bruchstiickhaft - von
der Frage nach einer chemischen Rationalisierung der (un-
terstellten) Funktionsoptimiertheit dieser Cofaktor-Struk-
tur. Trotz der Vielfait von Enzymreaktionen, welche Vit-
amin B,; in seinen Coenzymformen vermitteln kann!'?°!, ist
dieser Naturstoff als Objekt einer solchen Analyse unter
den Cofaktoren vermutlich so etwas wie e¢in Gliicksfall.
Wie Halpern''*"! wohl erstmals klar artikuliert hat (vgl. Zi-
tat in Abb. 48), kénnen die vielfiltigen molekularen Funk-
tionen des Coenzyms B,, in eine iibergeordnete Funktion
zusammengefallt werden, welche darin besteht, dall die
Coenzymstruktur als molekulares Reservoir fiir die disso-
ziative Generierung eines Alkylradikals (des 5’-Adenosyl-
Radikals) dient. Dieses Radikal ist aus heute vorherrschen-
der Sicht die eigentliche katalytisch wirksame Spezies bei
den B,-katalysierten Umlagerungsreaktionen!'*’-'?%, Die
Cobalt-Kohlenstoff-Bindung des Adenosylcobalamins
(Dissoziationsenthalpie um 31 kcal/mol in Ethylengly-
coll'?-123-123]) jst offenbar gerade stark genug, damit das
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Coenzym in Abwesenheit von Licht eine stabile Verbin-
dung ist, zugleich aber auch schwach genug, damit Disso-
ziationen allein durch Kontakt des Coenzyms mit B,,-En-
zym-Proteinen und Substraten um mehrere Zehnerpoten-
zen beschleunigt werden konnen!'2. Es ist vor allem die-
ses Phinomen der durch Protein und Substrat steuerbaren
Beschleunigung der reversiblen Homolyse der Cobalt-
Kohlenstoff-Bindung, das in einer Analyse der Funktions-
optimiertheit der Coenzym-B,,-Struktur zu deuten sein
wird.

Das Problem ist kiirzlich von mehreren Forschungsgrup-
pen mit theoretischen!"?’!, kinetischen!'?", spektroskopi-
schen"”® und strukturellen!'**! Mitteln angegangen wor-
den. Im Mittelpunkt von Interpretationsversuchen steht
dabei zur Zeit die Vorstellung einer spezifischen konfor-
mationellen Flexibilitit des Corrinliganden, mit welcher
dieser imstande sein soll, protein- und substratinduziert
die Dissoziationsenthalpie der Cobalt-Kohlenstoff-Bin-
dung zu modutieren. Halpern et al.'*® haben dabei auf die
von ihnen aufgeworfene Frage ,,Why does Nature not use
the porphyrin ligand in Vitamin B;,?** die mit experimen-
tellen Daten gestiitzte Antwort gegeben, dafl dem Porphy-
rinliganden eine solche Flexibilitéit fehle.

“Coenzyme B,, fulfills its biochemical role by serving as a free
radical reservoir from which 5’-deoxyadenosyl radicals are reversi-
bly released; just as oxyhemoglobin serves as a reservoir for the
storage and reversible release of oxygen”

?denosyl Enzym ?denosyl
CH, und CH,
] Substrat —

G Ce

Abb. 48. Zitat aus J. Halpern [121].

Auf welche Alternativ-Cofaktorstrukturen soll sich eine
Analyse der Funktionsoptimiertheit der Coenzym-B,,-
Struktur beziehen? Die Biosynthese von Vitamin B,, gibt
uns hierauf einen klaren Hinweis: Der vor allen anderen
Strukturen in die Analyse einzubeziehende Strukturtyp ist
jener der corphinischen Coenzym-B,,-Analoga. Corrine
und Corphine sind beziiglich ihrer Ladungs- und n-Bin-
dungsstruktur (im wesentlichen) isoelektronische Ligand-
systeme; trotzdem umfaBt die iiber ein Corphin-Zwischen-
produkt (oder unmittelbar daran vorbei) fihrende B,,-Bio-
synthese!**?¥ (Abb. 49) auf dem Wege zur Cobyrséure eine
komplexe Serie enzymatischer Prozesse, um den 16gliedri-
gen Makroring eines (potentiellen) Corphin-Ligandsy-
stems in den 15gliedrigen Ring des Corrinsystems umzu-
wandeln. Eine derart gewichtige, zusitzliche Investition
biosynthetischer Reaktionsschritte muB nebst den in den
Abschnitten 2 und 3.2 behandelten Aspekten auch funktio-
nelle Griinde haben, die zu erkennen das Ziel einer Ana-
lyse der Cofaktorstruktur sein muf3.

Die fiir unser Laboratorium spezifische Mdglichkeit ei-
nes experimentellen Beitrags zu diesem Problem besteht in
einem gezielten Vergleich struktureller und chemischer Ei-
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Abb. 49. Ubersicht iiber die Reihenfolge der C-Methylierungsschritte in der
Biosynthese des Vitamins B, (4. R. Battersby et al. [33, 60, 61], I. A. Scotr. G.
Miiller et al. [34, 62]). SAM bedeutet S-Adenosyl-methionin.

genschaften von Cobalt-Komplexen der in Abbildung 50
vorgestellten synthetischen Corrin- und Corphin-Modelle,
die uns aus fritheren Arbeiten anderer Zielsetzung zur Ver-
fligung stehen!”*87%137 Als besonders aufschluBreich er-
wiesen haben sich zudem Untersuchungen iiber hydrocor-
phinoide Nickel(11)-Komplexe, die wir kiirzlich im Zusam-
menhang mit den Arbeiten zur Chemie des Coenzyms
F430 (vgl. Abb. 54) durchfithrten®” 323, Uberhaupt hat
sich die Entdeckung dieses ersten nickelhaltigen Cofaktors
aus der Familie der Uroporphinoide®®'#% durch seine hy-
drocorphinoide Struktur als nachhaltige Stimulation und
Bereicherung der Bemiithungen um eine Erkennung ligand-
spezifischer Eigenschaften von Corrinkomplexen erwie-
sen.

Seit Beginn der Arbeiten zur Synthese von Corri-
nen'’®"** haben uns in allen Untersuchungsphasen synthe-

CHy NN CHj
H3C
CH, CH,
\“CH:,

Abb. 50. Synthetische Modellkomplexe fiir den Vergleich der Eigenschaften
von Cobalt(in,ii,1)-Komplexen des Corphins [47, 48] und des Corrins (76,
1311 (K. Zimmermann et al. [140]).
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tische Nickel(11)-corrin-Komplexe als Modellsysteme zu
methodischen Entwicklungen der synthetischen Corrin-
chemie gedient; Grund hierzu war die sich immer wieder
bestitigende Erfahrung, dafl Corrinkomplexe des zweiwer-
tigen Nickels eine besonders ,.einfache Chemie'* haben:
Sie sind gegeniiber Dekomplexierung nach allen géngigen
Demetallierungsmethoden (einschlieBlich Umsetzung mit
KCN) stabil, sie sind lichtecht, unabhingig vom Gegenion
durchwegs monokationisch und tetrakoordiniert, in allen
gingigen Losungsmitteln (auch relativ nucleophilen wie
Acetonitril und Methanol) diamagnetisch, deshalb norma-
ler "H- und "*C-NMR-Spektroskopie zuginglich, und ihre
UV/VIS-Spektren sind im wesentlichen vom Ldsungsmit-
tel unabhingig. Alle Beobachtungen weisen darauf hin,
daB die Elektrophilie des Nickel(11)-lIons in Corrinkomple-
xen durch die dquatoriale Koordination vollig abgesattigt
ist und keine feststelibare Rest-Elektrophilie in axialer
Richtung besteht. Demgegeniiber ist der als Modell fiir
Coenzym F430 synthetisierte®”-'>2 in Abbildung 51 for-
mulierte Nickel(11)-(hexafluorophosphat- oder perchlorat)-
Komplex das Musterbeispiel eines corphinoiden Nik-
kel(11)-Komplexes mit ungesittigtem Nickel-lon. Der
Komplex ist zwar diamagnetisch (tetrakoordiniert) in Di-
chlormethan, jedoch paramagnetisch in den nucleophilen
Losungsmitteln Acetonitril und Methanol; das Nickel(11)-
Ion ist in axialer Richtung elektrophil, was sich priaparativ
darin duBert, daBB der Komplex mit Kaliumthiocyanat glatt
zu einem neutralen, kovalenten [sothiocyanato-Komplex
reagiert, dessen Nickel(t1)-lon in (hochverdiinnter) Di-
chlormethanlosung pentakoordiniert, im Kristall jedoch
hexakoordiniert ist (Abb. 51). Die Réntgenstrukturanalyse
des Isothiocyanato-Komplexes enthiillt die hochst bemer-
kenswerte Struktur eines zentrosymmetrischen (racemi-
schen) Dimers, in welchem die tertidr gebundene Ligand-
Nitrilgruppe jeweils dem enantiomorphen Partnermolekiil
als sechster Ligand fiir dessen Nickel-lon dient!"*
(Abb. 51).

Aus der Sicht der im Abschnitt 3.2 gegebenen Analyse
der Struktur corphinoider Nickel(11)-Komplexe besteht
kaum ein Zweifel, daB eine wesentliche Ursache der unter-
schiedlichen Elektrophilie des Nickels in Corrin- und (Hy-
dro)corphin-Komplexen in der unterschiedlichen Dimen-
sion des Koordinationsraums der beiden Ligandtypen

Paramagnetisch in CH;0H

KSCN
HZ0/CH,Cly

89°%%

CN
Fp=223°C Fp= 253°C
Diamagnetisch in CH,Cl, Paramagnetisch in CH,Cl,
("H-NMR) (TH-NMR)

z - ..l..z_—__z\
\0§w

a lal

A
m§n§z_ 2. |

Abb. 51. Synthetisches Modell fiir Coenzym F430 aus methanogenen Bakte-
rien; Reaktivitit des Nickel(ii)-Ions in axialer Koordinationsrichtung [132]
(vgl. A. Fdssler [37]) (siche Text).

liegt. Fiir den tetrakoordinierten Komplex in CH,Cl,-L6-
sung (Abb. 51) ist eine kontrahierte, steil gesattelte Ligand-
Konformation anzunehmen!'>*), deren Spannungsenergie
Mitursache der axialen Restelektrophilie des &dquatorial
nur partiell abgesittigten Nickel-lons bildet. Die Kohi-
renz dieses qualitativen Bildes driickt sich auch in den
Strukturdaten der Abbildung 52 aus: Bei Hexakoordina-
tion entfillt der Impuls des Nickel(i1)-lons, durch Kon-
traktion des Koordinationsraums des Liganden seine
dquatoriale Koordination zu verstiarken; dementsprechend
fehlt hier jegliches Anzeichen einer Sattelbildung!?.

R R Iz (4] {Ni-N): 190-1958
1
._.R 0
-1
R
v [°]
0 30 180 270 360
cccee R=Ethyl
1
0

{Ni-N}: 2,06-2178

Abb. 52. Fehlende Kontraktion des Koordinationsraums im hexakoordinierten (dimeren) F430-Modellkomplex (C. Kratky et al. [133]).
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Fiir die Elektrophilie des Nickel-lons im F430-Modell-
komplex ist nebst dem rdumlichen Faktor die am Chromo-
phorsystem haftende Nitrilgruppe maBgeblich, die im Mo-
dellkomplex den ringstindigen Acylsubstituenten des na-
tiirlichen Coenzyms F430 ersetzt. Der Trend des Einflusses
einer solchen chromophorgebundenen Nitrilgruppe ist an
den magnetischen und elektrochemischen Daten der Nik-
kel(11)-Komplexe in Abbildung 53 ersichtlich. Die Nitril-
gruppe vermag wohl einen (Dihydro)Corphinkomplex,
nicht aber einen Corrinkomplex zur Hexakoordination (in
methanolischer Losung) zu bewegen. Der mitaufgefiihrte
A/D-Secocorrin-Komplex dient dem Vergleich mit einem
Nickelkomplex, bei dem die Koordination des Zentral-
Ions nicht durch einen Makrocyclus riumlich begrenzt
ist.

Von allen corrinischen und corphinischen Nickel(i1)-
Modellkomplexen, deren elektrochemische Reduktionspo-
tentiale in unserem Laboratorium von Krdutler*>'**! und
Jaun** bestimmt worden sind, 148t sich das F430-Modell
am leichtesten reduzieren (vgl. die Reduktion im wenig
nucleophilen Tetrahydrofuran), und kiirzlich konnten Jaun
und Pfalrz"** durch ESR-Spektroskopie nachweisen, daB
die Einelektronen-Reduktion des Coenzyms F430 (in

4
(ciof) Hyd

nen Bakterien, das uns durch dic Lektion seiner neuartigen
Ligandstruktur einen vertieften Einblick in die Struktur/
Funktions-Beziehung des Coenzyms B;, verschafft -
Coenzym F430 ist ein zu Coenzym B,, alternativer Typ der
auf ein Funktionsziel hin ausgerichteten Variation des
Strukturthemas der Porphinoide (Abb. 54). Ein einsduri-
ges, tetrahydrocorphinoides Ligandsystem, dessen Koordi-
nationsraum fiir ein (mono-kationisches) Nickel(11)-Ion zu
groB ist und dessen Chromophorsystem noch zusitzlich
eine (elektrophile) Acylgruppe enthilt (Abb. 54), prasen-
tiert sich als Antwort der Natur auf das Problem, aus dem
Strukturpotential der Uroporphinoide einen Cofaktor zu
selektionieren, der ein solide (makrocyclisch) koordiniertes
und dennoch elektrophiles Nickel(11)-Ion aufweist!'*®. Auf
welche besonderen Eigenschaften des Cobalt-lIons ist die
Selektion im Falle des Corrinsystems zuriickzufithren? Der
Bezug auf den Strukturtyp der F430-Nickel(i1)-Komplexe
scheint geeignet, Ansitze einer Antwort auf diese Frage zu
erleichtern. Abbildung 55 versucht dies zu erldutern.
Ubertrigt man den in Abbildung 53 dargestellten und
dort erdrterten Koordinationszahl-Trend der Nickel(11)-
Komplexe!™ auf die obligat hexakoordinierten Co-
balt(111)-Komplexe, so sollte man erwarten, daBl die Bin-

R CN H CN H CN CN
u(BM) CH,CL, dia dia dia dia dia dia
CH3CN dia dia dia dia dia para (273}
CH30H dia dia dia dia para(2.27) para {2.50)
Ey, ) CHCN h - _ggg -1.47 139 -1.20 -1.05 -1.05
NBu,ClQ,
Hg/0INCE -0.86(CH,Cly) -0.51(THF)
01V s-!

Abb. 53. Magnetische Eigenschaften und Redoxpotentiale synthetischer Nickel(11)-Komplexe mit corrinoiden und cor-

phinoiden Liganden [133]. NCE bedeutet Normalcalomelelektrode.

Form seines Pentamethylesters) nicht - wie fir Nickel(11)-
corrin-Komplexe vermutet'?®! _ ligandzentriert, sondern
metallzentriert erfolgt, d.h. zum Nickel(1)-Komplex von
F430 fiihrt. Die seither von den letztgenannten Autoren
aufgedeckte reduktive Chemie des Coenzym-F430-penta-
methylesters (F430-katalysierte, reduktive Spaltung von S-
Methyl-sulfoniumsalzen zu Methan!'*"!) deutet mit Nach-
druck darauf hin, daB3 die Nickel(1)-Form des Coenzyms
F430 in dessen biologischer Funktion eine zentrale Stel-
lung einnimmt.

DaB das Nickel(i1)-Ion als Koordinationszentrum eines
porphinoiden Cofaktors in der Natur eine coenzymatische
Funktion erfiillen soll, bedeutete fiir uns seinerzeit eine
Uberraschung, waren wir doch seit Jahren konditioniert
durch die Erfahrung von den chemisch véllig inerten Nik-
kel(11)-corrin-Komplexen und vom krassen Gegensatz, der
sich uns darbot zwischen dem chemisch ,,langweiligen* te-
trakoordinierten Nickel-Ion und dem ,so interessanten‘,
durchwegs hexakoordinierten Cobalt-lon. Aus hcutiger
Sicht ist es gerade dieses Nickel-Coenzym aus methanoge-
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Abb. 54. Coenzym B, (links) und Coenzym F430 (rechts).
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dungsstarke axialer Liganden in Cobalt(111)-corrinat-Kom-
plexen (ceteris paribus) schwiicher ist als in Cobalt(111)-cor-
phinat-Komplexen, und daB ein dissoziativer Ligandaus-
tausch via pentakoordiniertes Cobalt(111) bei Corrinat-
Komplexen rascher erfolgt als bei Corphinat-Komplexen.
Ein Ligandaustausch unter Wertigkeitswechsel via penta-
koordiniertes Cobalt(11) (z. B. die reversible Homolyse ei-
ner Cobalt-Kohlenstoff-Bindung) ist indessen schwieriger
zu beurteilen, sollte jedoch - vgl. die Sattelkonformation
des Makrocyclus von Pyridinatocobalt(11)-pyrrocorphinat
in Abbildung 25 - beim Corrinat ebenfalls leichter sein.
Die noch wenigen und nur qualitativ-praparativen Be-
funde zur Chemie von Cobaltkomplexen der synthetischen
Modellsysteme des Octamethyl-corphins und des Hepta-
methyl-corrins (vgl. Abb. 50) sind die folgenden!*®: Das
Dicyanocobalt(i11)-corphinat ist gegeniiber acidolytischer
Descyanidierung (z.B. durch Silicagel bei Diinnschicht-
Chromatographie) viel stabiler als das Dicyanocobalt(111)-

corrinat. Der

Methylcobalt(111)-corphinat-Komplex ist

durch Co'-Methylierung schwieriger herzustellen als der
entsprechende Corrinkomplex, was vorab damit zusam-
menhingt, daB die bei Corrinen bewdhrte Methode der
vorherigen Co'''=Co!-Reduktion, z.B. mit NaBH,, beim
Corphinat vorwiegend zur Reduktion des Ligandchromo-
phors fithrt. Unter sorgfiltig kontrollierten Bedingungen
durch elektrochemische Co''—Co'-Reduktion in Gegen-
wart von CH;I!"" hergestelltes Methylcobalt-corphinat
(Perchlorat) ist wie das entsprechende Corrinat sehr emp-
findlich. Das durch Methyltransfer!'*? einstellbare Gleich-

gewicht

CH;Co'""(H,0)-corphinat + Co''(H,0)-corrinat =
Co''(H,0)-corphinat + CH;Co""(H,0)-corrinat

in Methanol (27°C, Luft- und LichtausschluB'*}) liegt zu
ca. 3:1 zugunsten des Methylcobalt-corphinats. Bei den
Cobalt(i1)-(aqua)-Komplexen fillt auf, daB im Unterschied
zum Corrinat (analog wie bei den Nickel(11)-Komplexen)
das UV/VIS-Spektrum des Co''-Corphinats 16sungsmittel-
abhingig ist; Co"-Corphinate sind in nucleophilen L&-
sungsmitteln anscheinend hexakoordiniert, Co"-Corrinate

hingegen pentakoordiniert!'*.

Schon diese noch sehr qualitativen Beobachtungen iiber
Eigenschaften des Cobalts in einem Corphinat-Liganden
weisen darauf hin, daB einerseits die in Abbildung 55 ent-
haltene Prognose tendenziell zutrifft, daB andererseits aber
nicht mit einer ins Gewicht fallend héheren Dissoziations-
enthalpie einer Cobalt-Alkyl-Bindung in einem Corphinat
gegeniiber einem Corrinat zu rechnen ist. Von hohem In-
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Abb. 55. Prognose zum Vergleich der Eigenschaften
axialer Liganden in Cobalt(i)-Komplexen des Cor-
phins und Corrins.

teresse erschiene ein systematischer Vergleich der Cor-
phin- mit der Corrinreihe beziiglich der Kinetik dissoziativ
iiber Cobalt(111), -(11) oder -(1) laufender Ligandaustausch-
reaktionen von Cobalt(ii1)-Komplexen; eine hohe Ge-
schwindigkeit des Ligandaustauschs der Corrinkomple-
xe!'"*! kann in diesem Zusammenhang eine relevante Ei-
genschaft sein. Um dem Problem der Funktionsoptimiert-
heit der Vitamin-B,,-Struktur wirklich auf den Leib riicken
zu kénnen, miiite es ein Wunschziel sein, auf chemo- oder
biosynthetischem Wege ein von Uroporphyrinogen (Typ
III) sich ableitendes, corphinisches Analogon des Coen-
zyms B, (inklusive Nucleotidring) zu erzeugen.

5. Ausblick

Die in den vier Teilen von Abschnitt 3 erdrterten experi-
mentellen Befunde weisen vier charakteristischen Struktur-
elementen des Vitamin-B,,-Molekiils den Status thermody-
namisch bevorzugter Strukturteile zu. Jedoch ein zentrales
Ziel des Untersuchungskonzepts, nimlich die Auffindung
von Reaktionsbedingungen, unter welchen sich der Struk-
turtyp des Porphyrinogens selbstkonstituierend in jenen
eines Corrins umwandelt, blieb bisher unerreicht (vgl.
Problemstellung in Abb. 12). Zwar ist ein wichtiger erster
Schritt hierzu, die Porphyrinogen— Pyrrocorphin-Um-
wandlung, grundsitzlich getan, und ebenso liegt das Mo-
dell eines abschlieBenden Schritts vor, namlich die Dihy-
drocorphinol—Corrin-Ringkontraktion, doch die Verbin-
dung zwischen beiden Reaktionsbereichen ist nicht ge-
schafft. Eingehende orientierende Untersuchungen an syn-
thetischen Modecllsystemen sowie eine kritische Analyse in
Betracht kommender Reaktionswege im Lichte der bisheri-
gen Erfahrungen weisen mit Nachdruck auf die vermutli-
che Notwendigkeit hin, Experimente dieser Zielsetzung
nicht an iibervereinfachten Modellen, sondern an Uropor-
phyrinogen III selbst oder an geeigneten Derivaten davon
durchzufiihren. Dabei tritt ein Aspekt ins Blickfeld, der
mit zur Problemstellung der chemischen Rationalisierung
der Vitamin-B,,-Struktur gehért: die Aufgabe namlich, den
spezifischen Orr der corrinischen Direktringverkniipfung
zwischen den Ringen A und D zu deuten (Abb. 56). Diese
strukturelle Besonderheit ist fiir das Vitamin-B,,-Molekiil
ebenso spezifisch wie der Corrinring selbst. Ist dieses
strukturelle Faktum als zufalls-, funktions- oder priaforma-
tionsbedingt einzustufen? Die dem Konzept der chemi-
schen Rationalisierung von Cofaktorstrukturen zugrunde
liegende Attitiide wird vorab eine Zufallsbedingtheit ver-
neinen, die Moglichkeit einer Funktionsbedingtheit nicht a
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priori ausschlielen, vor allem jedoch in Betracht ziehen,
daB dieses Spezifikum der B,,-Struktur eine Konsequenz
strukturinterner Faktoren darstellt, das heiBt priforma-
tionsbedingt ist. In dieser Sichtrichtung ist denn auch eine
attraktive und zudem experimentell in Griffnihe liegende
Maglichkeit erkennbar (Abb. 56): Hdngt der Ort der direk-
ten Ringverkniipfung damit zusammen, daf3 im Uroporphyri-
nogen I1I einzig die meso-Stellung zwischen den Ringen A
und D zwei flankierende Essigsdure-Seitenketten aufweist?

(O =CHy oder H
R =H oder COOH

Abb. 56. Hangt der Ort der direkten Ringverknilpfung im Corrinliganden des
Vitamins B, damit zusammen, daB in Uroporphyrinogen 111 cinzig die meso-
Stellung zwischen den Ringen A und D zwei flankierende Essigsdurc-Sciten-
ketten aufweist?

Auf experimentellem Wege zu einem Kommentar zu
eben dieser Frage zu gelangen, sehen wir als nichste Auf-
gabe in unserer synthetischen Analyse der Vitamin-B,,-
Struktur. Die dabei implizierte Arbeitshypothese, wonach
das in Frage stehende Strukturelement priformationsbe-
dingt und damit chemisch rationalisierbar sei, ist fiir das
Vorgehen in dieser Analyse charakteristisch. Dieses Vorge-
hen kann sich in jedem Schritt immer wieder nur dadurch
rechtfertigen, daBl dadurch initiierte Experimente zu Er-
gebnissen fiihren, die unsere Einsicht in die Architektur
des Vitamin-B,;-Molekiils vertiefen. Die Porphyrino-
gen— Pyrrocorphin-Tautomerisierung und die regioselek-
tive Nucleotidierung des Cobyrinsdure-heptakis(cyanme-
thyl)esters sind giiltige Beispiele hierfiir.

In Abbildung 57 ist eine arbeitshypothetische Reaktions-
folge formuliert, die sich auf die aufgeworfene Frage sowie
auf die alte Problemstellung von Abbildung 12 bezieht.
Die Reaktionsfolge ist aus der Summe der Erfahrungen
iiber die chemischen Modellstudien zur Biosynthese (Ab-
schnitt 2, 3.1 und 3.2), insbesondere der Dihydrocorphi-
nol—Corrin-Umwandlung (Abb. 8), heraus entworfen. Wir
vermuten in dieser Sequenz einen Reaktionskanal, welcher
vom Strukturtyp der Uroporphyrinogene nicht nur regio-,
sondern auch diastereoselektiv zu Proton-Analoga (Abb.
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Abb. 57. Arbeitshypothetische Reaktionsfolge einer selbsttitigen Umwand-
lung des Strukturtyps des Uroporphyrinogens 111 in ein Proton-Analogon
der Cobyrinsaure.

56) der Cobyrinsdure fithrt und fiir diese Umwandlung
nebst einem komplexierenden Metall-lon nur (unstruktu-
rierte) Sdure/Basen-Katalyse voraussetzt. Die Hypothese
umfaft dic Vorstellung von einer vor dem Ringkontrak-
tionsschritt durchwegs reversiblen und dadurch den A/D-
Strukturbereich selektierenden Reaktionssequenz. Die (re-
versible) Kernstufe ist die Funktionalisierung der meso-
Stellung zwischen den Ringen A und D durch Bildung ei-
nes sechsgliedrigen Lactams (oder Lactons) nach Proto-
nierung der anguldren Position C-119 (bzw. C-19) eines
im Ring D (bzw. Ring A) pyrrolischen Pyrrocorphinats.
Der Ringkontraktionsschritt®® erscheint als dyotrope!'*”
1,2-Verschiebung antiperiplanar angeordneter Gruppen ei-
nes konfigurativ spezifischen, corphinoiden Lactam-Lac-
tons (oder Dilactons) in ein corrinoides Isomer; dabei ist
dem sechsgliedrigen Lactam(bzw. Lacton)-Ring eine Klam-
merfunktion zugedacht, die einen dissoziativen Reaktions-
verlauf®" verhindern oder reversibel gestalten soll. Der
Modellreaktion der Dihydrocorphinol— 19-Acetylcorrin-
Umlagerung (Abb. 27) entsprechend wird als Antrieb der
Ringverengung der kontrahierende EinfluB eines geeigne-
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ten, zentral koordinierten Metall-lIons vorausgesetzt (Ab-
schnitt 3.2).

Die Hypothese zielt auf die Méglichkeit einer Rationali-
sierung nicht nur des ropischen, sondern auch des konfigu-
rativen Aspekts der corrinischen Direktverkniipfung der
Vitamin-B,,-Struktur; der konfigurative Verlauf des ge-
samten Reaktionsgeschehens im A/D-Bereich erscheint
bei konstitutionell vorgegebenem und im Kontraktions-
schritt konzertiertem Ablauf als zwangslaufig!'** und ent-
spricht in allen Teilen (Protonen anstelle der Methyigrup-
pen!) der spezifischen Konfiguration des Vitamins B,, im
Bereiche der Ringe A und D (frans-cis-trans-trans-trans).
Erlaubt man peri-stindigen Substituenten in den A/B-, B/
C- und C/D-Ringbereichen trans- oder cis-Konfigura-
tion'*”, den vicinalen Substituenten in diesen Bereichen
jedoch nur die thermodynamisch stabilere trans-Konfigu-
ration (vgl. Abb. 15), so selektiert die Reaktionsfolge for-
mal unter insgesamt 2048 racemischen Varianten (vier
Konstitutionstypen a 512 Diastereomeren) acht Diastereo-
mere einheitlicher Konstitution, welche alle die corrinische
Direktringverkniipfung spezifisch zwischen den Ringen A
und D aufweisen!'*?,

Zu den zahlreichen Fragen, die wir an einen ,,Urocorrin-
Komplex* (Abb. 57) experimentell sehr gerne stellen
mdochten, zdhlt unter anderem die folgende: Ist von den
beiden Essigsdure-Seitenketten in den Ringen B und C die
letztere - wie dies mechanistisch denkbar scheint!*" - se-
lektiv decarboxylierbar? Eine Bearbeitung dieser Frage
wiirde ein weiteres bisher nicht erortertes Strukturelement
des Vitamin-B,,-Molekiils in unsere Analyse dieser Cofak-
torstruktur einbeziehen.

Die Biosynthese der Cobyrinsiure aus Uroporphyrino-
gen III erscheint als eine Reaktionsfolge, die anstelle von
(reversiblen) C-Protonierungsschritten isoelektronische (ir-
reversible) C-Methylierungsschritte enthalt, deren Se-
quenz'®-*? im kritischen A/D-Bereich allerdings keines-
wegs den in der hypothetischen Reaktionsfolge (Abb. 57)
postulierten Protonierungsschritten entspricht. Durch die
Art jedoch, wie die beiden flankierenden Essigsdure-Carb-
oxyfunktionen in den Reaktionsweg der Ringkontraktion
integriert sein kdnnen, gibt die Reaktionsfolge der Abbil-
dung 57 die Anregung zu ciner in dieser Weise bisher nicht
in Betracht gezogenen!'*? Beteiligung dieser Gruppen am
Ringkontraktionsproze3 der Vitamin-B,,-Biosynthese. Der
Gang der biosynthetischen Ringkontraktion ist bislang nur
indirekt erkennbar; die derzeitigen Vorstellungen®*-3%¢'-62
dariiber stiitzen sich auf das chemische Modell der Dihy-
drocorphinol— 19-Acetylcorrin-Ringkontraktion®®*3'. Mit
den Formelbildern der Abbildung 58 mdchten wir einen
Weg andeuten, wie dieses Ringkontraktionsprinzip in der
Biosynthese verwirklicht sein kann!",

Mit dem Begriff ,,chemische Rationalisierung der Vit-
amin-B,,-Struktur* wird letztendlich versucht, das Faktum
der biologischen Selektion dieser Cofaktorstruktur zu deu-
ten. Die Suche nach den Zusammenhingen zwischen
Struktur und Funktion ist dabei der eine (der mechanisti-
sche) Teil des Weges zu diesem Ziel; es bedarf kaum einer
Betonung, daB dieser Teil die Einbeziehung der Strukturen
der an der Funktionsausiibung beteiligten Proteine erfor-
dern wird. Der andere Teil, der synthetische sozusagen, ist
die Aufspiirung der Moglichkeiten und Voraussetzungen
der Selbstkonstituierung dieses Cofaktormolekiils und sei-
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Abb. 58. Hypothese iiber Zwischenprodukte des Ringkontraktionsweges bei
der Biosynthese von Vitamin By, M =H oder Metall-lon.

ner Vorldufer, der Versuch der Erkennung von strukturim-
manenten Faktoren, die den Gang der Praformations-
schritte - seien sie nun letztlich prébiotisch oder biotisch -
mitbestimmt haben. Ob, in welchem Ausmal3 und in wel-
cher Weise zu den Voraussetzungen von Schritten einer
solchen Selbstkonstituierung die Assistenz enzymatischer
Katalyse gehort, ist eine der Problemstellung zugehorige
Frage. Die Art, wie sich in diesem Sonderfall der aus dufle-
rer Sicht besonders komplexen Cofaktorstruktur des Vit-
amins B, zwei Forschungsrichtungen zum synergistischen
Zusammenspiel zusammengefunden haben - die systema-
tische Kartierung des Biosyntheseweges von der einen Sei-
te, und die experimentelle Suche nach den Voraussetzun-
gen einer nicht-enzymatischen Selbstkonstituierung von
der anderen - darf vielleicht als wegweisend dafiir gelten,
wie man zusammen mit der Erforschung von Struktur/
Funktions-Beziehungen zu einer begriindeten Vorstellung
iiber den Ursprung von Cofaktorstrukturen wird kommen
kénnen. Wie weit auch immer man von giiltigen derartigen
Vorstellungen entfernt sein mag, welche Form und welches
Gewicht diese auch immer annehmen oder beanspruchen
werden - der dorthin weisende, strikt experimentell zu be-
schreitende Weg wird schrittweise zu einem sich stindig
vertiefenden Verstindnis der Naturstoffstrukturen fithren.
Der Forschungsdisziplin der organischen Naturstoffsyn-
these fillt auf diesem Wege eine entscheidende Aufgabe
zu. Wir werden lernen, was unter strukturgerechter Syn-
these eines Naturstoffs zu verstehen ist; das Ziel ist der
Durchblick durch die molekulare Architektonik der Bio-
molekiile und eine begriindete Vorstellung von der Natur
und vom AusmaB ihrer strukturellen Pradestination.

Die folgenden meiner Doktoranden und Postdoktoranden
aus der Zeit ab Mitte der siebziger Jahre haben an Arbeiten
teilgenommen, die Teil des hier beschriebenen Forschungs-
projekts sind oder damit im Zusammenhang stehen (in zeitli-
cher Reihenfolge): Bernhard Krdutler, Andreas Pfaltz, Rein-
hard Neier, René Nordmann, Vittorio Rasetti, Christof
Angst, Silvio Ofner, Beat Zehnder, René Lattmann, Kurt
Hilpert, Alexander Fdssler, Rudolf Waditschatka, Rolf
Nussberger, Guido Bold, Christian Leumann, Thomas Friih,
Christian Lehmann, Ulrich Kdmpfen, Fritz Kreppelt, André
Kobelt, Wilodzimierz Iwanowski, Kaspar Zimmermann (Dok-
toranden); Franz-Peter Montforts, Paul Naab, Masuhiro
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Kajiwara, Engelbert Zass, James Rigby, Gary Ksander, Rein-
hard Schwesinger, Jon Eigill Johansen, Mitsunori Ono, Vir-
ginia Piermattie, Giinter Bartels, John Norman Lewis, Kat-
suhiko Inomata, Anthony Davis, Douglas Livingston, Karl
Grubmayr, Jean-Christophe Plaquevent, Susan Thomas,
Sundeep Dugar, Wolf-Ulrich Nickel, Michael Gobel, Jerome
Hayes (Postdoktoranden). Allen diesen jungen Wissenschaft-
lern méchte ich hier meinen herzlichen Dank fiir ihre Mitar-
beit und meine hohe Anerkennung fiir ihre Leistungen aus-
sprechen; ihr grofies Wissen und Kdnnen und ihr enthusiasti-
scher Einsatz haben mich oft befliigelt. Mein ganz besonde-
rer Dank gilt meinem wissenschaftlichen Weggefihrten Dr.
Jakob Schreiber, Mitglied unserer Arbeitsgruppe seit ihrer
Griindung, ohne dessen autochthones Genie in experimentel-
len und apparativen Dingen unsere Arbeit um vieles drmer,
wenn nicht gar undenkbar wdre. Auch dem ,,guten Geist*
der Gruppe, Dr. Dorothee Felix, gebiihrt mein herzlicher
Dank fiir ihre stete Hilfsbereitschaft und ihre treue Mitar-
beit. Hervorheben mdochte ich auch die Namen meiner ehe-
maligen Doktoranden und jetzigen Privatdozenten Bernhard
Kriutler und Andreas Pfaltz, deren Prdsenz und besondere
Konipetenz auf dem Gebiete der Corrin- und Corphin-Che-
mie die Forschung in unserer Gruppe entscheidend bereichert
haben. Ein ganz besonderer Gliicksfall fiir unsere Arbeits-
gruppe ist die vorbildliche Mitarbeit unseres Gruppen-Ehe-
paars Dr. Engelbert und Hermine Zass-Gdchter; beiden
mdochte ich hier meine hohe Wertschdtzung und meinen herz-
lichen Dank aussprechen. Die zahlreichen Rontgenstruktur-
analysen, die unsere Arbeit so maf3gebend beeinfluf3t haben,
stammen alle aus dem Laboratorium von Privatdozent Dr.
Christoph Kratky ! Instiiut fiir Physikalische Chemie der Uni-
versitit Graz); ihm verdanke ich eine dufSerst fruchtbare Zu-
sammenarbeit. - Unsere Arbeit wurde grofiziigig unterstiitzt
vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wis-
senschaftlichen Forschung, von der Ciba-Geigy AG in Basel
und der Firma Firmenich & Co. in Genf.
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