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Kein anderer Chemiker unserer Zeit hat die Chemie und
Molekularbiologie so stark beeinflusst wie Linus Pauling
(1901-1994; Abbildung 1).!! In einer sieben Jahrzehnte um-
spannenden Karriere leistete er wesentliche Beitrige zu allen
Bereichen der Chemie: der physikalischen, analytischen, an-
organischen und organischen Chemie wie auch der Struktur-
chemie und Biochemie. Sein Hauptinteresse galt zwar der

Abbildung 1. Linus Pauling im Jahr 1950."
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Die Arbeit an diesem Essay wurde von der Science Foundation
Ireland (SFI P.l. 09/IN.1/B2650) unterstiitzt. Die Abbildung aus
Linus Paulings Notizbuch wurde von der Sammlung ,Ava Helen
and Linus Pauling Papers, Oregon State University Special Collec-
tions“ erhalten. Ich danke Profs. John (Sedn) Corish und Kevin M.
Smith fir Kommentare zum Manuskript und Prof. Lechostaw Latos-
Grazynski fiir den Hinweis auf die Arbeiten von Melvin Calvin.
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Professor Emanuel Vogel gewidmet

Struktur und Bindung von Molekiilen, er forschte jedoch
ebenfalls in Genetik, Evolution, Hamatologie, Inmunologie,
Hirnforschung, Biomedizin und Erndhrungstherapie. Aufler-
dem machte seine charismatische und dynamische Person-
lichkeit ihn zum einen Philanthropen par exellence. Er ist
bisher der einzige Mensch, der zwei ungeteilte Nobelpreise
erhalten hat: den Nobelpreis 1954 fiir Chemie und den
Friedensnobelpreis 1962.

Die Bedeutung seiner Arbeiten ist weithin bekannt, und
im Zusammenhang mit Studien {iber Porphyrine ist er wohl
den meisten fiir sein bahnbrechendes Konzept der ,,moleku-
laren Krankheit*“ im Gedéchtnis, das auf Arbeiten iiber die
Sichelzellanimie zuriickgeht.* Allerdings hat er auch Bei-
trage zur allgemeinen Porphyrinchemie geleistet. Die meisten
hiervon gehen auf sein andauerndes Interesse an der Koor-
dinationschemie von Eisenporphyrinen zuriick, einem Ge-
biet, das heute meist als die ,,Kerngeometrie von Porphyrin-
en” bezeichnet wird.™ Seine Untersuchungen der magneti-
schen FEigenschaften von Hidmverbindungen beschrieb er
elegant in seinem zeitlosen Klassiker ,,Die Natur der chemi-
schen Bindung“.P! Er initiierte frithe Studien der Absorpti-
onsspektren von Porphyrinen,® arbeitete selbst an der elek-
tronischen Struktur und den Ligandenbindungs-Eigenschaf-
ten von Hamen!! und sagte die Strukturinderungen voraus,
die bei der Sauerstoffbindung eintreten.’! Dies fiihrte spiter
zum Konzept der Konformationsédnderung bei der Bindung
axialer Liganden in Porphyrinen.®? Seine Arbeiten auf die-
sem Gebiet konnen damit als der Anfang neuerer Untersu-
chungen zur Manipulation der Eigenschaften von Kofaktoren
durch Konformationskontrolle gesehen werden.!"”!

Sein Einfluss war auch in anderen Bereichen der Por-
phyrinchemie spiirbar. Hier seien nur zwei Beispiele genannt:
In den frithen 1930er Jahren war er der Doktorvater von Ja-
mes L. Hoard (1905-1993), der spiter als Pionier der Por-
phyrin-Kristallstrukturanalysen bekannt wurde."! Hans
Kuhn war sein Postdoktorand in den 1940er Jahren.!”
Amiisement weckt dagegen eher Paulings Vorschlag, anstatt
Blut die grofen australischen Angelwiirmer als Porphyrin-
quelle zu verwenden.!”!

Offenbar dachte er auch iiber die grundlegende Struktur
der Porphyrine (1) nach. Wéhrend einer Literatursuche iiber
die Geschichte der Photomedizin wurde ich auf die Labor-
tagebiicher von Linus Pauling aufmerksam. Seine For-
schungsnotizen, die in der ,special collections section” der
Oregon State University in Corvallis aufbewahrt werden,['* !

Angew. Chem. 2011, 123, 4360 — 4365



zeigen mehrere Eintrége iiber Porphyrine, die sich iiber seine
ganze Karriere erstrecken. Zusitzlich zu Notizen im Zu-
sammenhang mit Hdmoglobin enthalten diese Unterlagen
Korrespondenz mit Kollegen iiber die fundamentale Bedeu-
tung von Porphyrinen, Untersuchungen iiber den Metallein-
bau und spektroskopische Studien. Ein besonders interes-
santer Eintrag steht in Beziehung zu wichtigen Fortschritten
in der Porphyrinchemie, die wesentlich spiter, namlich erst
1994, erzielt werden sollten. Einige Seiten in seinem Notiz-
buch vom Juni 1944 beziehen sich auf die Bindungsstruktur
und die Isomere des Porphyrins. Dieses Gebiet wurde expe-
rimentell von Emanuel Vogel erschlossen.’ Ein schones
Beispiel ist die Synthese des C-Geriistisomers Porphycen
(2).'"" In den letzten beiden Jahrzehnten haben sich diese
Arbeiten hin zu einem vollig neuen Gebiet der Tetrapyrrol-
forschung entwickelt, ndmlich das der ,expandierten, kon-
trahierten und isomeren Porphyrine®, wie es von Sessler und
Weghorn so treffend im Titel eines Buches genannt wurde.['"!

Juni 1944 war ein Monat mit wesentlichen historischen
Ereignissen. Die Welt befand sich im Hexenkessel des zwei-
ten Weltkrieges, und fiir die Menschen war das schiere
Uberleben von groBerer Bedeutung als irgendwelche
Grundlagenforschung. Der D-day-Angriff der Alliierten auf
die ,Festung Europa“ stand bevor, auf dem pazifischen
Kriegsschauplatz bereiteten sich die US-Truppen auf die
Landung in Saipan auf den Marianen-Inseln vor, nach der
Schlacht um Imphal-Kohima standen japanische Truppen vor
dem Riickzug nach Burma, und an der Ostfront sollte die
Operation Bagration zur Zerschlagung der Armeegruppe
Mitte fithren, was den Weg fiir den Vormarsch der Roten
Armee offnete.

Wihrend der Kriegsjahre bot Pauling der Regierung seine
Dienste an und arbeitete an Explosivstoffen (eines wurde
sogar Linusit genannt), Raketentreibstoffen, Sauerstoffmes-
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sungen in U-Booten, entwickelte synthetisches Blutplasma
fiir den Einsatz auf dem Schlachtfeld und war dariiber hinaus
aktiv an der Planung der Nachkriegsforschungspolitik betei-
ligt. Diese Planungen fiihrten unter anderem zur Griindung
der NSF (National Science Foundation). Fiir seine Dienste
erhielt er 1948 die ,,Presidential Medal for Merit*“ von Pré-
sident Harry Truman."!

Dabei verlor er jedoch nie seine Leidenschaft fiir die
Grundlagenforschung. Zwei Tage vor dem Beginn der Ope-
ration Overlord und der Landung in der Normandie machte
sich Linus Pauling Gedanken iiber die Bindungsstruktur und
isomere Formen von Porphyrinen. Wie Abbildung 2 zeigt,
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Abbildung 2. Eine Seite aus dem Notizbuch von Linus Pauling vom
4. Juni 1944. Ava Helen and Linus Pauling Papers, Oregon State Uni-
versity Special Collections.

scheint er sich hauptsichlich fiir die elektronische Struktur
der Porphyrinisomere interessiert zu haben. Eintrdge in sei-
nem Labortagebuch vom 4. Juni 1944 belegen seine Gedan-
ken iiber was er die ,,determination of numbers of unexcited
electronic structures for porphyrin“ (Bestimmung der Zahl
nichtangeregter elektronischer Strukturen des Porphyrins)
nannte.

Die Notizbucheintrdage beschreiben seinen Versuch, die
Stabilitdt von Porphin und dessen Isomeren mit ,.extrover-
ted“ (extrovertierten, auBen liegenden) Pyrrolringen auf der
Basis der Doppelbindungsanordnung und der Zahl méglicher
Strukturen vorherzusagen. Er nannte diese Verbindungs-
klasse Isoporphine. Letztlich bestimmte er die Zahl moglicher
Resonanzstrukturen zu elf Doppelbindungen fiir jedes Sys-
tem, um dessen Stabilitit zu ermitteln. Ausgehend von Por-
phin analysierte er Systeme mit einem, zwei, drei und vier
extrovertierten Pyrrolringen, d.h. mit einem Pyrrolstick-
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stoffatom auf der Auflenseite des Porphyrinringes anstatt im
Kern.”!

Entsprechend der TUPAC-Nomenklatur fiir Porphyrine?!!
wird das Porphyrinisomer 3 mit einem extrovertierten Pyr-
rolring heute als 2-Aza-21-carbaporphyrin bezeichnet (Ana-

loges gilt fiir die tautomere Form 4). Allerdings ist die Ver-
bindung eher unter dem Namen ,,N-confused porphyrin®
(,,N-verwirrtes* oder N-invertiertes Porphyrin) bekannt.”!
Sie wurde 1993 entdeckt und 1994 in zwei bahnbrechenden
Arbeiten von Furuta et al. und Latos-Grazynski und Mitar-
beitern beschrieben.”! Beide Arbeitsgruppen fanden die N-
invertierten Porphyrine Sa und Sb durch Zufall als Neben-
produkte der sdurekatalysierten Rothemund-Kondensati-
on®! von Pyrrol und Benz-** oder p-Toluolaldehyd®"' in
Ausbeuten von 4-7% (Schema 1). Das normale Porphyrin
war hingegen das Hauptprodukt der Reaktion. Die Isomere
werden gebildet, indem zuerst eine Inversion eines Pyrrol-
ringes stattfindet und danach der Ringschluss ablauft. Mitt-
lerweilen wurden verbesserte Pyrrolkondensationen sowie
[3+1]- oder [2+2]-Kondensationen entwickelt, die eine ge-
nauere Untersuchung dieser Systeme ermoglichten. 2!

R
v
0y ., N_
a) Saure
N asaue g R
. b) Oxidations-
mittel
RCHO
R
5a: R = Phenyl
5b: R = p-Tolyl

Schema 1. Zufallssynthese von N-invertierten Porphyrinen.

Auf der Grundlage seiner Analyse der elektronischen
Strukturen notierte Pauling, dass die N-invertierten Porphy-
rine mit einem oder zwei extrovertierten Pyrrolringen stabil
sind. Fir Systeme mit drei extrovertierten Pyrrolringen
schrieb er, dass ,,all the isomers with three extroverted rings
might exist—but they would be unstable“ (... alle Isomere mit
drei extrovertierten Ring existieren konnten — allerdings
wiren sie instabil). Porphyrine mit vier extrovertierten Pyr-
rolringen hielt er fiir ,impossible* (unmoglich).””! Diese
Analyse hat bisher allen experimentellen Untersuchungen
standgehalten. Eine Computeranalyse von 95 Porphyriniso-
meren und N-invertierten Porphyrinen zeigte in Uberein-
stimmung mit Paulings Notizen, dass die Stabilitdt dieser
Systeme mit zunehmender Zahl extrovertierter Pyrrolringe
abnimmt.”®
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Allerdings war Pauling nicht der Einzige und auch nicht
der Erste, der sich Gedanken iiber die Struktur der grundle-
genden Porphyrinisomere machte. Wie von Latos-Grazynski
und Stepiedi beschrieben,? scheint Melvin Calvin (1911-
1997; Abbildung 3) von der University of California at Ber-

Abbildung 3. Melvin Calvin. Ernest Orlando Lawrence Berkeley Natio-
nal Laboratory.®?

keley der Erste gewesen zu sein, der ein Porphyrinisomer des
Typs 3 in einer Veroffentlichung formulierte. Wie Pauling
diente er wahrend der Kriegsjahre seinem Land und arbeitete
fiir das National Defense Research Council. Zwei Jahre lang
war er am Manhattan Projekt-beteiligt und entwickelte in
diesem Rahmen einen Prozess fiir die Anreicherung von
Sauerstoff aus der Luft. Calvin wurde spéter als Pionier der
Verwendung radioaktiver Isotope zur Aufkldrung von Bio-
synthesewegen berithmt. Fiir die Entschliisselung der an der
photosynthetischen Kohlendioxidfixierung beteiligten Bio-
syntheseschritte (Benson-Calvin-Bassham-Zyklus) erhielt er
1961 den Nobelpreis fiir Chemie.?**!

Calvin und sein Doktorand Sam Aronoff (1915-2010)
verOffentlichten 1943 eine Arbeit mit dem Titel ,,The por-
phyrin-like products of the reaction of pyrrole with benzalde-
hyde*“ (Die Porphyrindhnlichen Produkte der Reaktion von
Pyrrol mit Benzaldehyd).”® Die beiden Forscher fiihrten eine
Rothemund-Kondensation von Pyrrol und Benzaldehyd
durch (dhnlich zu den Reaktionen, die spéter von Furuta und
Latos-Grazynski verwendet wurden; Schema 1) und analy-
sierten die Produkte. Auf der Basis von Absorptionsspektren,
Sdurezahlen, Kristallmorphologie und Elementaranalysen
(letztlich immer noch die gleichen analytischen Methoden,
wie sie schon von Willstitter verwendet worden waren)
identifizierten sie sechs verschiedene Kondensationsproduk-
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te. Es war ihnen zwar nicht moglich, die Strukturen der in den
verschiedenen Fraktionen enthaltenen Molekiile eindeutig zu
bestimmen, sie postulierten jedoch eine Reihe moglicher
Produkte.

Die vorgeschlagenen Strukturen umfassten verschiedene
N-H-Tautomere des Porphyrins und ein paar sehr unge-
wohnliche Strukturen, die an die ersten (falschen) Porphy-
rinstrukturen erinnern, die von Hans Fischer vorgeschlagen
wurden. Interessanterweise formulierten sie jedoch auch ei-
nige Porphyrinisomere mit einem oder zwei invertierten
Pyrrolringen. Sie nannten diese Verbindungen Carbopor-
phyrine, fast in Einklang mit der neueren Nomenklatur.
Wenngleich die Autoren keine Valenzbindungen in ihren
Strukturen zeigten, sind doch die Grundstruktur und die
Anordnung der Pyrrolprotonen identisch mit Paulings
Strukturen und denjenigen, die spiter als N-invertierte Por-
phyrine beschrieben werden sollten. In formaler Hinsicht
waren Calvin und Aronoff damit die Ersten, die die Bildung
und die Existenz kernmodifizierter Porphyrinisomere vor-
schlugen. Interessant ist auch, dass sie eine Struktur vor-
schlugen, in der ein meso-stindiger Phenylrest iiber seine
ortho-Position mit einem auBen liegenden C-Atom einer
Pyrroleinheit verkniipft war. Eine solche Verbindung wurde
schlielich 2004 von Fox und Boyle durch eine intramoleku-
lare Pd’katalysierte Kupplung von ortho-iodierten meso-
Phenylporphyrinen erhalten® und ist nur eine von vielen
heute bekannten meso-f3-anellierten Porphyrinverbindun-
gen.[®

Es war mir nicht moglich zu kldren, ob Calvins Untersu-
chungen Pauling bekannt waren. Beide kannten sich, trafen
sich mehrmals und unterhielten eine gelegentliche Korre-
spondenz iiber andere Dinge. Es gibt keinen spezifischen
Hinweis auf Calvins Publikation in den Paulings Notizbii-
chern oder in der Korrespondenz von Pauling, und auch
Calvin erwédhnt diese Arbeit nicht in seiner Autobiogra-
phie.’! Die Tatsache, dass Pauling den Begriff Isoporphin
verwendete, wiahrend Aronoff und Calvin diese Systeme
Carboporphyrine nannten, konnte ein Hinweis darauf sein,
dass Pauling diese Veroffentlichung nicht kannte.

Inzwischen wurden unzihlige Veroffentlichungen iiber
Systeme mit einem extrovertierten Ring publiziert, und die
beiden tautomeren Formen 3 und 4 wurden eindeutig iden-
tifiziert.””! GleichermaBen wurden mehrere Beispiele fiir N-
invertierte Porphyrine mit zwei invertierten Pyrrolringen
beschrieben.! Pauling verglich auch die Strukturen, in denen
die Pyrroleninringe oder die invertierten Pyrrolringe in be-
nachbarten oder gegeniiberliegenden Quadranten des Mole-
kiils liegen, und deutete an, dass beide existieren konnen. In
der Tat wurden inzwischen elektronenarme Derivate mit der
qtrans“- (6)P% und | cis“-Form (7)1 synthetisiert.
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Pauling verglich auch die N-H-tautomeren Formen von
Porphin, ,Isophorphin“ und anderen Derivaten.’”) Zwar
machte er keine Notizen iiber die relative Stabilitdt der N-H-
Tautomere, hat aber ziemlich sicher die Existenz beider
Tautomere angenommen.*’! Es sei darauf hingewiesen, dass
Paulings Begriff ,,Isoporphin“ (Isoporphyrin) heutzutage fiir
eine andere Porphyrinklasse verwendet wird. Isoporphyrin ist
der Name einer tautomeren Porphyrinform 8, in der das
konjugierte Ringsystem durch ein gesittigtes meso-Kohlen-
stoffatom unterbrochen wird. Diese Verbindung wurde zuerst
in den 1960er Jahren von Woodward im Zusammenhang mit
seinen bahnbrechenden Arbeiten zu Phlorin (9) als nicht-
aromatische, isomere Form von Chlorinen (Dihydroporphy-
rinen) 10 vorgeschlagen.[*!#

Die Forschung auf dem Gebiet der N-invertierten Por-
phyrine hat seit der grundlegenden Entdeckung der Ar-
beitsgruppen von Furuta und Latos-Grazynski bereits mehr
als 400 Veroffentlichungen zu verzeichnen.*”! Dieses Gebiet
umfasst unter anderem préparative Untersuchungen, die
Metallkoordinationschemie (da diese Systeme zur Bildung
von Kohlenstoff-Metall-Bindungen in der Lage sind), Anio-
nensensoren und Photosensibilisatoren. Das ganze Gebiet
der Makrocyclus-modifizierten Porphyrine hat sich so weit
entwickelt, dass es inzwischen isomere expandierte Syste-
me,'*! Heteroatom-substituierte Porphyrine, Carbaporphyri-
ne,*! Mobius-Arene,*! cyclische Oligopyrrole,'®! Calixphy-
rine und -pyrrole,*” usw. umfasst. Sogar die gegenseitige
chemische Umwandlung, also die Ringtransformation einiger
Systeme ineinander, wurde beschrieben.”*! Ein neueres
Beispiel ist hier die Umwandlung von N-invertierten Por-
phyrinen in N-anellierte Porphyrine."

Keine dieser Entdeckungen konnte von Pauling, Calvin
oder Aronoff in den 1940er Jahren vorhergesagt werden. Die
damals verfiigbaren analytischen und spektroskopischen
Methoden ermoglichten keine genaue Strukturzuordnung
isomerer Verbindungen. Trotzdem entsprechen die Porphy-
rine mit extrovertierten Pyrrolringen eindeutig den heute
bekannten N-invertierten Porphyrinen. Obwohl Pyrrole ex-
trovertiert sein mogen oder ,,verwirrt“ sind, waren es Pauling
und Calvin eindeutig nicht. Wie an so vielen anderen Bei-
spielen in den Forschungskarrieren dieser bemerkenswerten
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Wissenschaftler zeigt sich ihre chemische Intuition an der
Tatsache, dass sie 50 Jahre vor der Synthese und experimen-
tellen Charakterisierung N-invertierter Porphyrine deren
Existenz und Stabilitdt vorausgesagt haben.

Es scheint so, dass weder Pauling, Calvin noch Aronoff
spéter auf ihre frithen Arbeiten {iber Porphyrinisomere zu-
riickgekommen sind. Pauling konzentrierte sich auf Aspekte
der Struktur- und Molekularbiologie, engagierte sich gegen
Nukleartests und fiir den Weltfrieden und war nicht zuletzt
ein aktiver Erndhrungswissenschaftler. Calvin war der
Griinder des Laboratoriums fiir Chemische Biodynamik, in
gewisser Hinsicht des ersten interdisziplindren bioorganisch-
chemischen Forschungsteams. Er war ebenfalls Associate
Director des Berkeley Radiation Laboratory, arbeitete an
Koordinationsverbindungen und Katalyse, identifizierte die
grundlegende Bedeutung der Chlorophylle, untersuchte die
chemische Evolution des Lebens und wurde ein Pionier der
Verwendung von Pflanzen als alternativen Energiequellen.
Zur Forderung der interdisziplindren Zusammenarbeit plante
er als Erster ein offenes und integriertes Forschungslabor, wie
es gegenwirtig bei Universitdtsverwaltungen und Forderor-
ganisationen so beliebt ist. Samuel Aronoff, der im Februar
2010 in seiner Heimatstatt Corwallis (Paulings Alma Mater)
starb, verdffentlichte vielfiltige Arbeiten zur Pflanzenphy-
siologie, baute das Department of Biochemistry an der lowa
State University in Ames auf, war spiter Dean of Graduate
Studies am Boston College und beendete seine Karriere als
Dean of Science der neu gegriindeten Simon Fraser Univer-
sity in Vancouver. Die frithen Gedanken und Arbeiten von
Pauling, Calvin und Aronoff iiber N-invertierte Porphyrine
mogen in unserem Bewusstsein zwar mittlerweile verblasst
sein, fanden aber ihren Widerhall in den vergangenen
70 Jahren Fortschritt in der Porphyrinforschung.

Eingegangen am 16. Juni 2010
Online veroffentlicht am 11. Oktober 2010
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