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Stark positiver allosterischer Effekt bei der
molekularen Erkennung von Dicarbonsäuren
durch einen Cer(iv)-bis[tetrakis(4-pyridyl)-
porphyrinat]-Doppeldecker**
Masayuki Takeuchi, Tomoyuki Imada und
Seiji Shinkai*

In der Natur sind positive und negative allosterische
Effekte dort allgegenwärtig, wo biologische Vorgänge einer
effizienten, auf chemische oder physikalische Signale aus der
Auûenwelt reagierenden Steuerung bedürfen. Typische Bei-
spiele[1±4] sind die kooperative Bindung von Sauerstoffmole-
külen an Hämoglobin,[1] die Hexamerisierung des Arginin-
Repressors[2] und ein kooperativer Effekt, der von der
Konzentration von Arachidonsäure enthaltenden Phospholi-
piden abhängt, bei cytosolischer Phospholipase A2.[3] Der
solche biologischen Vorbilder imitierende Aufbau von allo-
sterischen Systemen ist von groûer Bedeutung für die
Entwicklung künstlicher Rezeptoren, deren Komplexbil-

Das symmetrisch substituierte Tolanderivat 2� zeichnet sich
durch eine sehr intensive, lösungsmittelabhängige IV-CT-
Bande im NIR-Spektrum aus. Während die Ladung in den
meisten zweikernigen Übergangsmetallverbindungen der
Klasse II hauptsächlich an einem Metallatom lokalisiert
ist,[1] ist die Ladung in 2� teilweise innerhalb einer Triphenyl-
amin-Einheit delokalisiert. Da der Beitrag der Reorganisa-
tionsenergie um so höher ist, je stärker die Ladungsstörung
bei der Anregung lokalisiert ist, führt die partielle Deloka-
lisierung zu im Verhältnis zu V kleinen Werten für lv und ls.
Der Elektronentransfer ist daher extrem schnell. Ein trimeres
System 33�, das 2� ähnelt, wurde ebenfalls untersucht und
weist einen zweidimensionalen entarteten IV-CT auf.
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dungstendenz oder deren katalytische Aktivität über alloste-
rische Effekte reguliert werden kann.[5] Des weiteren ist dieses
Prinzip sehr nützlich, wenn schwache chemische oder physi-
kalische Signale verstärkt und in andere, einfacher zu ver-
messende Signale umgewandelt werden sollen. In mehreren
Fällen konnten solche allosterischen Systeme nachgebildet
werden.[5±7] Unseres Wissens gibt es aber erst ein Beispiel für
ein positiv-allosterisches System mit groûem Hill-Koeffizien-
ten n, das sich durch eine kooperative Bindung von Sacchariden
an ein cyclotetrameres Resorcinderivat auszeichnet (n� 4).[6]

Wir haben bereits den vier Boronsäure-Gruppen enthal-
tenden Porphyrinatoeisen(iii)-Komplex 1 synthetisiert.[7] Das
hieraus bei alkalischen pH-Werten entstehende m-Oxodimer 2
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hat hat eine auûerordentlich hohe Affinität und Selektivität
für Glucose und Galactose, jedoch wird nur ein Paar von
Boronsäuregruppen unter Bildung eines 1:1-Komplexes als
Bindungsstelle genutzt, während die übrigen drei Paare kein
Saccharidmolekül binden.[7] Der stark negative allosterische
Effekt wurde darauf zurückgeführt, daû die Aufnahme des
ersten Saccharidmoleküls eine Neigung der beiden Porphy-
rinebenen gegeneinander bewirkt. Entsprechend müûte ein
zweites leichter gebunden werden, wenn das erste die Rota-
tion der Porhyrin-Einheiten unter Erhaltung ihrer parallelen
Orientierung unterbinden würde; das System sollte dann also
einen positiven allosterischen Effekt aufweisen.

Um ein solches System auf Porphyrinbasis zu konstruieren,
wählten wir einen Cer(iv)-bis(porphyrinat)-Doppeldecker,[8,9]

und zwar das Tetrakis(4-pyridyl)porphyrin-Derivat 3 a.[8 a, f±h]

Dieses Molekül genügt unseren Anforderungen: Erstens
dürfte ± in Analogie zu ähnlichen Cer(iv)-bis(diarylporphy-
rin)- und Cer(iv)-bis(tetraarylporphyrin)-Komplexen, die von
Aida et al.[9,10] untersucht wurden ± bei Raumtemperatur eine
langsame Rotation der Porphyringruppen relativ zueinander
möglich sein, zweitens ist eine Neigung der Porphyrinebenen
gegeneinander schwieriger als bei 2, und drittens stehen vier
Paare von 4-Pyridylgruppen als potentielle Wasserstoff-
brücken-Acceptoren für Diole, Hydroxycarbonsäuren und
Dicarbonsäuren zur Verfügung. Die Verbindung 3 b, die nur
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ein Paar von Pyridylgruppen hat, wurde zu Vergleichszwek-
ken hergestellt. Wir ermittelten für 3 a einen stark positiven
allosterischen Effekt mit n� 4 bei hoher Selektivität für die
Enantiomere der BOC-Asparaginsäure 4 und der trans-1,2-
Cyclohexandicarbonsäure 5 (BOC� tert-Butoxycarbonyl).

Die Verbindungen 3 a und 3 b wurden aus 5,10,15,20-
Tetrapyridylporphyrin[11] bzw. 5,10,15-Triphenyl-20-pyridyl-
porphyrin[11] nach dem von Buchler und Nawra beschriebenen
Verfahren[8 a] synthetisiert. Die Produkte wurden anhand ihrer
1H-NMR-Spektren, Massenspektren und Elementaranalysen
identifiziert. Die 1H-NMR-Spektren wurden an Lösungen in
Dichlormethan/Ethylacetat (30/1) bei 25 8C gemessen. Als
chirale Gastverbindungen wählten wir fünf a-Aminosäure-
derivate,[12] l-Weinsäure, Dimethyl-l-tartrat und 5.

Zunächst wurden Circulardichroismus(CD)-Spektren von
3 a und 3 b in Gegenwart je einer der acht Gastverbindungen
gemessen. Wie in Abbildung 1 dargestellt ist, waren bei 3 a in

Abb. 1. CD-Spektren von 3 a (10ÿ4m) in Gegenwart von 4 (10ÿ2m) in
Dichlormethan/Ethylacetat (30/1) bei 25 8C. ¾hnliche CD-Spektren wur-
den in Gegenwart der Enantiomere von 5 erhalten, wobei im Falle von
(1R,2R)-5 der Circulardichroismus dasselbe Vorzeichen wie in Gegenwart
von l-4 hat. [q]: Molare Elliptizität.

Gegenwart von 4 oder 5 deutlich Excitonenkopplungs-CD-
Banden erkennbar. In Gegenwart der anderen sechs Gast-
verbindungen war 3 a CD-inaktiv. Demgegenüber war 3 b in
Gegenwart aller Gastverbindungen CD-inaktiv. Die in Ab-
bildung 1 erkennbaren starken CD-Banden treten also nur
bei einem Teil der Wirt/Gast-Kombinationen auf. In Abbil-
dung 2 ist der [q]max-Wert bei 310 nm gegen die Konzentration
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Abb. 2. Auftragung von [q]max bei 310 nm für 3a gegen die Konzentration
der Gastverbindung (Meûbedingungen siehe Abb. 1). [G]�Gastkonzen-
tration.

der Gastverbindung aufgetragen. Deutlich ist der sigmoide
Verlauf der Kurven zu erkennen, der darauf hinweist, daû die
Aufnahme der Gastmoleküle durch 3 a ¹selbstbeschleu-
nigendª verläuft. Dieser kooperative Vorgang kann mit
der Hill-Gleichung[13] [Gl. (1)] analysiert werden; K die

log(y/(1-y))� nlog[G]� logK (1)

Assoziationskonstante und n der Hill-Koeffizient; y�K/
([G]ÿn�K). Aus der Steigung und dem Ordinatenabschnitt
der Regressionsgeraden ergaben sich für l-4 die Werte K�
2.63� 1011 (mol dmÿ3)ÿ4 und n� 3.9 (Korrelationskoeffizient
1 � 0.988) und für (1R,2R)-5 K� 2.75� 109 (mol dmÿ3)ÿ4 und
n� 4.0 (1� 0.995). Die 1:4-Zusammensetzung der CD-akti-
ven Komplexe wurde auch durch eine Job-Auftragung[14]

untermauert: Wie in Abbildung 3 dargestellt ist, ergibt die

Abb. 3. Job-Diagramm. Die Summe [3a]� [l-4] wird konstant gehalten
(1 mm).

Auftragung von [q]max bei 310 nm gegen [3 a]/([3 a]� [l-4])
ein Maximum bei 0.2. Dies stützt die Annahme, daû der
Komplex aus 1 ¾quiv. 3 a und 4 ¾quiv. l-4 besteht. Diese
Befunde zeigen übereinstimmend, daû vier Paare von Pyri-
dylgruppen in 3 a die chiralen Gastverbindungen kooperativ
binden und daû die beiden Porphyrineinheiten in einer
chiralen Konformation fixiert werden, wobei die CD-aktiven

Komplexe entstehen: Es liegt hier also der seltene Fall eines
künstlichen Systems vor, bei dem ein starker positiver
allosterischer Effekt mit n� 4 auftritt.

An diesem Punkt drängen sich zwei wichtige Fragen auf.
Erstens: Warum kann nur 3 a, nicht aber 3 b die Dicarbon-
säuren binden? Zweitens: Weshalb bilden nur 4 und 5 CD-
aktive Komplexe mit 3 a? Zur Klärung der ersten Frage
wurde das 1H-NMR-Spektrum von l-4 in Gegenwart von 3 a
(1.00 mm) aufgenommen (25 8C, CD2Cl2/CD3CO2C2D5 (30/
1)). Die Signale der Protonen der NH-, a-CH- und b-CH2-
Gruppen wurden aufgrund des anisotropen Effekts der
Porphyrinringe von 3 a zu tiefem Feld verschoben (Erhöhung
der d-Werte für NH von 5.59 auf 5.70, für a-CH von 4.56 auf
4.62, für b-CH2 von 2.95 auf 3.06; [l-4]� 10.0 mm), und die
Auftragungen der Dd-Werte gegen [l-4] ergaben sigmoide
Kurven. Demgegenüber induziert 3 b bei diesen Protonen von
l-4 keine solche Tieffeldverschiebung. Der Unterschied
verdeutlicht den Mechanismus, der dem positiven allosteri-
schen Effekt im hier betrachteten System zugrundeliegt: 3 b
hat ein Paar von Pyridylgruppen und könnte durchaus 4 oder
5 über Wasserstoffbrückenbindungen an sich binden, doch die
unveränderten chemischen Verschiebungen im 1H-NMR-
Spektrum sprechen dafür, daû höchstens eine sehr schwache
Wechselwirkung dieser Bindungsstelle mit den Dicarbonsäu-
ren vorliegt. Anders ausgedrückt: Die Assoziationskonstante
K1 für die Aufnahme des ersten Gastes ist bei 3 b sehr klein.
Vermutlich wird die Erhöhung der Gibbs-Energie durch die
Pyridin-Carbonsäure-Wechselwirkungen überkompensiert
durch den Energieverlust aufgrund der Unterdrückung der
Rotation der Porphyrinringe. Dies ist auch bei der Aufnahme
des ersten Gastmoleküls durch 3 a der Fall. Ist jedoch die
Rotation der Porphyrinringe in 3 a durch das erste Gast-
molekül bereits unterbunden, so können nacheinander das
zweite, dritte und vierte ohne einen solchen Aufwand an
Gibbs-Energie gebunden werden. Mit zunehmender Zahl
bereits gebundener Gastmoleküle wird die Rotation der
Porphyrinringe also stärker unterdrückt und die Aufnahme
weiterer Gastmoleküle gefördert (Abb. 4). Diese Art der
Gastbindung ist nur beim 1:4-Komplex möglich.

Einer Röntgenstrukturanalyse des Cer-Doppeldeckers zu-
folge beträgt der Abstand zwischen den Porphyrin-Ebenen
etwa 3.4 �.[8c] Dieser Abstand ähnelt dem zwischen den
Carboxygruppen in 4 und 5, die jeweils durch eine C2-Kette
voneinander getrennt sind, so daû diese Substrate vier Brük-
ken zwischen den Porphyrinringen (über insgesamt acht
Wasserstoffbrückenbindungen) bilden können. In diesen
Komplexen sind die beiden Porphyrinringe je nach der
Konfiguration der Gastverbindung entweder rechts- oder
linksgängig gegeneinander verdreht, doch dürfte der Abstand
zwischen den Porphyrin-Ebenen durch die kooperative An-
lagerung der Gastmoleküle nicht verändert werden. Die
Enantiomere der BOC-Glutaminsäure (mit einer C3-Kette)
zwischen den Carboxygruppen ± erfüllen diese Anforderung
nicht, so daû mit ihnen kein CD-aktiver Komplex gebildet
wird. Die erstaunliche Tatsache, daû der geringe Einfluû einer
zusätzlichen Methylengruppe zu einer Alles-oder-nichts-Un-
terscheidung führen kann, ist auf dessen Potenzierung durch
die allosterische Komplexbildung zurückzuführen. Anders als
Glutaminsäure erfüllt l-Weinsäure (mit einer C2-Kette zwi-
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schen den Carboxygruppen) die grundlegende Anforderung
an die Struktur der Gastverbindung. Wurden eine Lösung von
3 a in Dichlormethan und eine Lösung von l-Weinsäure in
Ethylacetat gemischt, so fiel sofort ein farbiger Niederschlag
aus. Dessen Elementaranalyse ergab, daû er aus 3 a und l-
Weinsäure im Molverhältnis 1:4 besteht.[15] Diese Resultate
beantworten unsere zweite, die Wirt/Gast-Selektivität betref-
fende Frage.

Unsere Untersuchung hat ergeben, daû der Cer-Doppel-
decker bei der Komplexbildung einen stark positiven allo-
sterischen Effekt mit einem Hill-Koeffizienten von 4 aufweist.
Solche starken allosterischen Effekte sind bei künstlichen
Systemen sehr selten.[6] Der kooperative Effekt bei der
Bindung der Gastmoleküle ist auf die schrittweise Unterdrük-
kung der Porphyrin-Ringrotation ohne begleitende Deforma-
tion der Struktur des Cer-Doppeldeckers zurückzuführen.[10]

Somit sollte das beschriebene System leicht bei der Regulie-
rung von Assoziationsprozessen und katalytischen Aktivitä-
ten einsetzbar sein; z. B. ist 3 a für die effiziente Freisetzung
oder Bindung von 4 und 5 in Lösung nutzbar, und die
katalytische Aktivität von Porphyrinen kann mit Hilfe von 4
oder 5 gesteuert werden.

Experimentelles

3a wurde nach der Methode von Buchler und Nawra[8 a] aus 5,10,15,20-
Tetrapyridylporphyrin synthetisiert. 1H-NMR (250 MHz, CD2Cl2, 27 8C,
TMS): d� 6.35 (br. s, 8 H; ArH), 8.34 (br. s, 16H; Pyrrol-Hb), 8.60 (br. s, 8H;
ArH), 9.45 (m, 16H; ArH); MS (pos. Sekundärionen-MS): m/z : ber. für
C80H48N16Ce: 1372 [M�], gef.: 1372; Elementaranalyse: ber. für
C80H48N16Ce: C 69.96, H 3.51, N 16.32; gef.: C 69.92, H 3.23, N 16.06.

3b : Zu einer Lösung von 128 mg (0.2 mmol) 5,10,15-Triphenyl-20-(4-
pyridyl)porphyrin in 60 mL destilliertem 1,2,4-Trichlorbenzol wurden
1.5 mL einer 1.6 m Lösung von tBuLi in n-Hexan gegeben. Die Farbe

schlug von Purpur nach Grün um. Unter Stickstoff wurde die Mischung
zunächst 30 min bei Raumtemperatur gerührt, dann mit 270 mg (0.6 mmol)
[Ce(acac)3] ´ H2O versetzt und schlieûlich 5 h unter Rückfluû erhitzt. Nach
Entfernung des Lösungsmittels i. Vak. wurde das Rohprodukt in CH2Cl2

gelöst und an einer Kieselgel-Säule mit CH2Cl2/MeOH (95/5) chromato-
graphisch gereinigt. Durch Einengen der dritten Fraktion wurden 15 mg
(11 %) 3b als braunviolettes Pulver erhalten. 1H-NMR (250 MHz, CD2Cl2,
27 8C, TMS): d� 6.35 (m, 8H; ArH), 8.34 (br. s, 16 H; Pyrrol-Hb), 8.60 (m,
8H; ArH), 9.45 (m, 22H; ArH); MS (pos. Sekundärionen-MS): m/z : ber.
für C86H54N10Ce: 1368 [M�], gef.: 1368; Elementaranalyse: ber. für
C86H54N10Ce: C 75.53, H 3.98, N 10.24; gef.: C 74.92, H 3.70, N 10.06;
UV/Vis (CH2Cl2): lmax (lge)� 398 (5.22), 543 (4.20), 650 (3.57), 722 nm
(3.48).

CD-Spektroskopie: Zu einer 10ÿ4m Lösung von 3a oder 3 b in Dichlorme-
than wurde eine Stammlösung der Dicarbonsäure in Ethylacetat gegeben.
Das Mengenverhältnis der Lösungsmittel in der Meûprobe wurde auf 30:1
eingestellt. Bei 25 8C wurden für 15 verschiedene Konzentrationen der
Gastverbindung die CD-Spektren im Bereich von 250 nm bis 500 nm
aufgenommen.

Verwendete Meûgeräte: Shimadzu UV-160A (Absorptionsspektren),
JASCO J-720WI (CD-Spektren), JEOL 400 MHz FT-NMR (GSX-400)
(1H-NMR-Spektren).
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Die Oxidation organischer Sulfide RSR' mit Wasserstoff-
peroxid zu Sulfoxiden und nachfolgend zu Sulfonen ist ein
etabliertes Verfahren.[1] Die Geschwindigkeit solcher Oxida-
tionen kann durch die Verwendung von organischen Peroxi-
den oder Peroxysäuren anstelle von H2O2 sowie katalytisch
durch Zusatz von Metallzentren, die H2O2 koordinierten und
damit aktivieren, beschleunigt werden.[1] Die Reaktion von
H2O2 mit Salpetriger Säure bei niedrigem pH-Wert führt zu
Peroxysalpetriger Säure ONOOH,[2] einem Isomer der Sal-
petersäure. ONOOH ist ein wesentlich stärkeres Oxidans als
H2O2.[3] Diese Peroxysäure kann zur Oxidation organischer
Substrate jedoch nur bedingt verwendet werden, da sie nicht
stabil ist und bei Raumtemperatur mit einer Halbwertszeit
von ca. 1 s zu Salpetersäure isomerisiert. Da ONOOH auch
bei der Reaktion von Superoxid mit NO entsteht, ist die Rolle
von ONOOH in biologischen Systemen derzeit von groûem
Interesse.[4]

Das Peroxynitrit-Ion ONOOÿ ist wesentlich stabiler als die
Säure ONOOH. Dementsprechend sind die meisten Unter-
suchungen mit dem Oxidans Peroxysalpetrige Säure so
durchgeführt worden, daû ONOOH in rascher Reaktion aus
H2O2 und HNO2 im Sauren erzeugt[2] und der Zerfall durch
anschlieûenden Zusatz von Basen unterbunden wurde. Die so
hergestellte gekühlte und stabile alkalische Lösung von
Peroxynitrit wurde als Ausgangsmaterial verwendet.[5] Wir
gehen hier grundsätzlich anders vor. Das kurzlebige Oxidans
ONOOH wird in situ als sehr reaktives Intermediat nach der
in Gleichung (1) gezeigten, schnellen Reaktion erzeugt. Dann

HNO2�HOOH ÿ!kf ONOOH�H2O (1)

ONOOH ÿ!kd HNO3 (2)

A�ONOOH ÿ!kA A�O�HNO2 (3)

wird es für die schnelle bimolekulare Oxidation geeigneter
organischer Substrate A verwendet [Gl. (3)]. Diese Oxidation
konkurriert mit dem Zerfall von ONOOH [Gl. (2)]. Demzu-
folge ist dieses Konzept nur dann anwendbar, wenn die
Geschwindigkeit der Reaktion (3) gröûer ist als die von (2),
d.h. kA[A]� kd. Dabei ist zu beachten, daû die Reaktionen
(1) und (3) einen Katalysezyklus bilden, in dem der Kataly-
sator HNO2 das H2O2 in das stärkere Oxidans ONOOH
überführt. Die Zahl der durchlaufenen Zyklen wird durch die
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