1246 Herverica CHmvica Acta — Volumen 51, Fasciculus 6 (1968)

140. Cu?*-Komplexe von Polyaminosiduren in wisseriger Losung
Katalytische Aktivitidt (H,0,-Zerfall) und Struktur?)

von H. Sigel und G. Blauer?)
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Basel (Schweiz)

(10.1V. 68)

Summary. The decomposition of H,O, (8 - 10~3m) catalyzed by complexes of Cu?+ (4 - 10-4m)
with various oligomers and polymers of glycine, L-lysine or L-glutamic acid was investigated in
aqueous solution in the pH range 5-11, at 24°C and at low ionic strength. Previous investigations
have shown that the decomposition of H,0, is catalyzed by Cu?+-complexes capable of forming
Cu?+-peroxocomplexes.

With increasing pH the catalytic activity of Cu?+-complexes with glycine or glycylglycine
(1:1) increases while the activity of Cu? *-complexes with tri- or tetraglycine (1:1) is comparatively
small at higher pH values apparently because in the latter cases the coordination positions of the
copper become progressively occupied by the peptides. This interpretation is in accordance with
the pH-dependence of the light-absorption spectra of the latter complexes.

Cu?+-complexes with poly-«, L-lysines of various molecular weights (molar ratios Cu?+: lysine
residues = 1:15) have a catalytic activity comparable to or higher than that of the complex Cu? +-
ethylenediamine (1:1), indicating two available coordination positions for formation of peroxo-
complexes. On the other hand, the system Cu?+-L-lysine (1:15) showed no significant activity
probably because all coordination positions at the Cu?+ are occupied by lysine. Despite the excess
ofligand groups over Cu?+ in the polylysine systems the structure of this polyamino acid apparently
does not allow its full coordination with these groups under the conditions investigated. Two
adjacent chelating e-amino groups are considered as the main ligand groups of the polymer to each
copper ion.

The Cu?+*-poly-a,L-glutamic acid complex examined (Cu?*: glutamic acid residues = 1:5)
shows comparatively little activity. In this case, absorption spectra indicate formation of hydroxo-
complexes at higher pH.

Besides the effects of structure, the electrostatic fields of the charged polyelectrolytes poly-
lysine or polyglutamic acid are also considered to affect the rates of catalysis.

Das Ausmass der Katalyse des H,0,-Zerfalls durch Cu? +-Komplexe hingt wesent-
lich von der Zahl der an Cu?+ durch HOO~ bzw. H,0, ersetzbaren Ligandatome ab.
So sinkt die katalytische Aktivitdt von den stark aktiven Cu?+-1:1-Chelaten zwei-
zihniger Liganden iiber die noch aktiven Chelate dreizdhniger Liganden auf praktisch
Null bei den Komplexen vierzihniger Liganden {2]. Man kann somit umgekehrt aus
dem Ausmass der Katalyse Riickschliisse auf die Zahl der fiir HOO- bzw. H,0, zu-
ginglichen Koordinationsstellen im untersuchten Cu?+-Komplex ziehen [4], d.h., wir
haben in dieser Reaktion eine Art «molekulare Sonde» zur Verfiigung {5], die Aussa-
gen iiber die Koordinationssphire des Zentralions erlaubt.

Die als Enzymmodelle geeigneten [6] Polyaminosduren wurden in katalytischen
Untersuchungen bereits mehrfach eingesetzt [7] [8]. So untersuchte z. B. MORIGUCHI
[8] die Katalyse der Oligophosphat-Hydrolyse durch die Cu? +-Komplexe von Athylen-
diamin bzw. Poly-L-lysin.

1) 17.Mitteilung tiber «Metallionen und H,O,»; 16. Mitteilung: [1].
2) Adresse: Department of Biological Chemistry, The Hebrew University of Jerusalem (Israel),
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In der vorliegenden Arbeit werden die Cu?+-Komplexe von Polyaminosduren und
ihren niedermolekularen Analogen im Hinblick auf die Katalyse des H,0,-Zerfalls
verglichen. Ein Einfluss struktureller Besonderheiten der Polyaminosiduren sowie auch
elektrostatischer Feldeffekte auf die Komplexbildung sollte sich mit Hilfe des Cu?+-
katalysierten H,0,-Zerfalls nachweisen lassen. Dass dies méglich ist, wird an ver-
schiedenen Glycin-Peptiden?), Poly-«,L-glutaminsduren sowie Poly-«,L-lysinen ge-
zeigt.

Experimentelles. — Reagenzien: Poly-o, L-lysin-hydrobromid (durchschnittliches Molekular-
gewicht 140000 bzw. 3000, durchschnittlicher Polymerisationsgrad ca. 670 bzw. 14) von SiGma
CHEM. Co., St.Louis, Mo., USA. — Elementaranalysen von Poly-a,L-lysin-hydrobromid (durch-
schnittlicher Polymerisationsgrad ca. 58) und L-Lysyl-a,L-lysin-dihydrochlorid (MILES-YEDA
Ltp., Rehovoth, Israel) sowie von Poly-y, Nat-a, L-glutamat (Polymerisationsgrad ca. 270) ergaben
befriedigende Resultate. — Die Substanzen wurden vor der Einwaage getrocknet.

Tri- bzw. Tetraglycin, L-Lysin-dihydrochlorid, L-Glutaminsdure und Cu(ClO,), - 6 H,O von
Fruka AG., Buchs, Schweiz; H,O, {pro analysi; vgl. hierzu [3]) von MErck AG., Darmstadt,
Deutschland.

Die Absorptionsspektren?) wurden in 4-cm-Kitvetten (Vergleichskiivetten: Wasser) mit einem
BECKMAN-Spektrophotometer DB mit automatisch registrierendem Schreiber (PHOTOVOLT
CoRPORATION, Modell 43) aufgenommen.

Die Einstellung der pH-Werte erfolgte an einem METROHM-Potentiometer E 353 mit U-Mikro-
Glaselektroden.

Zur Messung dev H,0,-Abnahme?) wurden zu verschiedenen Zeiten den Losungen (¢ = 24° &
2°) Proben entnommen, mit Titanylsulfat in 3x H,SO, versetzt und die H,0,-Konzentration
photometrisch bei 410 nm mit einem BEckman-Photometer B bestimmt (vgl. [2]).

Bestimmung des durchschnittlichen Polymerisationsgrades: Durch Bestimmung des Sedimenta-
tionsgleichgewichtes in wisseriger 1M NaCl-Losung bei 20° (vgl. [10]) und Extrapolation auf un-
endliche Verdiinnung (Konzentrationsbereich = 0,12-0,50 g/ml) wurde fiir das Poly-a, L-lysin der
Firma MILES-YEDA —D—Pw = 58 gefunden, fur das Poly-«, L-glutamat —ﬁf’w = 270.

Ergebnisse und Diskussion. — Die katalytische Aktivitdt der verschiedenen
Cu?+Komplexe wurde durch die Anfangsgeschwindigkeitskonstante % = (2,30/¢) x
log ((HyO4]o/[Hy0,],) (min-—?) des H,0,-Zerfalls pseudo-erster Ordnung in bezug auf
H,0, charakterisiert [2]-[5].

Wie in allen Fillen, in denen eine katalytische Aktivitdt zu beobachten ist (vgl.
[2]-[5]), treten auch hier terndre Cu? +-Peroxokomplexe auf (Gelbfirbung der L&sun-
genl).

Glycin und Glycin-Peptide. Die katalytische Aktivitit der Cu2+-1:1-Komplexe
von Tri- und Tetraglycin in Abhédngigkeit vom pH (= Aktivitdtskurven) ist in Figur 1
dargestellt und mit derjenigen der entsprechenden Komplexe von Glycin und Di-
glycin (aus [2] iibernommen) verglichen.

Die katalytische Aktivitit des Cu?+-Glycin-1:1-Komplexes [2], die infolge Nieder-
schlagsbildung nur in einem kleinen pH-Bereich verfolgt werden konnte, liegt deut-
lich im Gebiet der Komplexe mit zweizihnigen Liganden, die Aktivititskurve des
Cu?+-Diglycin-1:1-Komplexes verlduft in der fiir solche mit dreizihnigen Liganden

3) Deren Strukturen im Festkodrper wurden von FREEMAN [9] untersucht.

4) Die spektrophotometrischen Messungen sowie die katalytischen Versuche wurden mit frisch
hergestellten Losungen der Komplexe durchgefithrt. — Die in den Figuren angegebenen pH-
Werte sind Mittelwerte.
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Fig.1. Katalytische Aktivitit dey Cu?*-1:7-Systeme (4 - 10~4m) von Glycin (®), Di- (@), Tri- (O)
und Tetraglycin (©)
gemessen als Anfangsgeschwindigkeitskonstante 2 (min—1) pseudo-erster Ordnung in bezug auf

H,0, (8 - 10-3wm), in Abhingigkeit vom pH?)

typischen Weise [2]. Interessant ist der fast gleiche Verlauf der Aktivitatskurven der
Cu?+-Komplexe von Tri- und Tetraglycin: Die katalytische Aktivitdt beginnt bei ver-
hiltnismissig tiefen pH-Werten, wird aber mit steigendem pH durch fortschreiten-
den Ersatz von H,O an Cu?+ zunehmend unterdriickt. Ab pH ca. 8 verlaufen die bei-
den Kurven (Figur 1) unter derjenigen des Cu?+-Diglycin-Komplexes, was eine weit-
gehende Besetzung des Cu?+ durch die betreffenden Liganden anzeigt.

Tri- und Tetraglycin mit ihren vier bzw. flinf potentiellen Haftstellen kénnten
a priore alle vier Koordinationsstellen eines Cu?+-Ions besetzen, was sie mit steigen-
dem pH offensichtlich weitgehend tun. Der gleichartige Verlauf der beiden Aktivi-
tdatskurven entspricht den von Kim und MARTELL [11] angegebenen Stabilitits- bzw.
Acidititskonstanten, die (soweit vergleichbar) fiir beide Cu? +-1:1-Komplexe von an-
nihernd derselben Gréssenordnung sind. Die — wenn auch geringe — Aktivititszu-
nahme der beiden Komplexe oberhalb pH 10 hingt wahrscheinlich mit der steigenden
HOO--Konzentration (pKjj o, = 11,8 [12]) zusammen, die wohl die Ausbildung eines
Peroxokomplexes unter Verdriangung eines koordinierten Ligandatoms ermdglicht 8).
Gestiitzt wird diese Vermutung durch die Beobachtung von KiMm und MARTELL [11],
wonach z.B. im Cu? +-Triglycin-1:1-Komplex (mit pK, = 10,9) OH~ eine der koordi-
nierten Ligandgruppen verdringen kann.

Die in Figur 2 und 3 in Abhédngigkeit vom pH dargestellten molaren Extinktions-
koeffizienten ¢7) fiir die Cu®+Triglycin- (vgl. auch [13]) bzw. Cu?+-Tetraglycin-1:1-

5) N} = Niederschlagsbildung.

6) Diinnschichtchromatographische Untersuchungen weisen ausserdem darauf hin, dass der
Cu?+-Tetraglycin-1:1-Komplex in Gegenwart von H,O, bei pH ca. 10,5 in geringem Massc ab-
gebaut wird.

7) & ist der dekadische Extinktionskoeffizient in 1- mol=1- cm™%, bezogen auf ein Grammatom
Cu?+,
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Systeme sind bis pH 6 praktisch identisch. Die Absorptionszunahme wie auch die
Verschiebung der Maxima nach kiirzeren Wellenldngen mit steigendem pH bringen in
beiden Komplexen die fortschreitende Besetzung der Koordinationsstellen des Cu?+
durch den mehrzihnigen Liganden —in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen bei
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Fig.2. Absorptionsspektven?) des Cu®+-Triglycin-1:1-Systems (1,5 + 10~3m)
bei verschiedenen pH-Werten

der Katalyse (Figur 1) — deutlich zum Ausdruck?®). Die bei pH 9 bis 11 einsetzende
weitere Verschiebung der Absorptionsbande des Cu? +-Tetraglycin-Komplexes von
565 nm nach ca. 510 nm rithrt — in Ubereinstimmung mit den Angaben von KimM und
MaRrTELL [11] — von der Deprotonierung bzw. N-Koordination der dritten Amidgruppe
an Cu?+ her. Die in den Glycin- und Glycinpeptid-Systemen gebildeten Cu?+Kom-
plexe weisen also mit Zunahme der potentiellen Haftstellen — wie erwartet — immer
weniger fiir HOO~ verfiigbare Koordinationsstellen am Kupfer auf.

L-Lysin und Poly-a,L-lysin- Peptide. Als Beispiel hoher polymerisierter Systeme
mit einer grosseren Anzahl von potentiellen Haftstellen untersuchten wir drei Poly-
o, L-lysin-Prdparate vom durchschnittlichen Polymerisationsgrad 670, 58 bzw. 14; die
katalytische Aktivitit jhrer Cu?+Komplexe, verglichen mit derjenigen der Cu2+-

8) Die Absorptionsspektren der Cu?+-Komplexe mussten aus experimentellen Griinden in etwas
konzentrierteren Cu?+-Lésungen gemessen werden als die katalytische Aktivitit; im folgenden
wird die Annahme gemacht, die Aussage der Spektren gelte auch fiir die etwas verdiinnteren
Loésungen der Katalysemessungen.

79
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Fig.3. Absorptionsspektven?) des Cu+-Tetvaglycin-7:7-Systems (1,5 - 10~3M)
bet verschiedenen pH-Werten

Komplexe von L-Lysin und L-Lysyl-L-lysin ist in Figur 4 dargestellt. Auch bei hohe-
ren pH-Werten (> 7,5) war an den Cu?+-Poly-L-lysin-Systemen keine Abnahme der
katalytischen Aktivitdt zu beobachten, denn die Geschwindigkeitskonstanten &, die

in diesem pH-Bereich nur geschidtzt werden konnen, sind durchwegs grésser als
0,6 min—.

Spektrophotometrische Untersuchungen hatten gezeigt, dass bei pH 9,5 die Poly-L-lysine-
(670)®) bzw. -(58) auf etwa 15 Lysin-Einheiten nicht mehr als ein Cu?+-Ion ohne Niederschlags-
bildung aufnehmen kénnen, wihrend Poly-L-lysin-(14) maximal zwei Cu? * pro Mol, also ein Cu2+-
Ion pro 7 Lysin-Reste band. Fiir die katalytischen Untersuchungen wurde bei konstanter Cu?+-
Konzentration (4 - 10—4mM) die Ligandkonzentration so variiert, dass bei Poly-L-lysin-(670) bzw.
-(58) anf 15 Lysin-Einheiten, bzw. bei -(14) auf eine Polyaminosiure (also 14 Lysin-Einheiten)
ein Cu?+-Ion kam.

Erstaunlich ist die sehr grosse katalytische Aktivitit der Komplexe der drei Poly-
L-lysin-Prédparate; obwohl pro Cu?+-Ion etwa 30 potentielle Haftstellen (je ca. 15 &-
Amino- und Amid-Gruppen) zur Verfiigung stehen, ist dieses offensichtlich nicht voll-
stindig besetzt. Dass die katalytische Aktivitdt in diesen Systemen von der Struktur
der Komplexe abhingt, und nicht von der der Liganden, ergibt sich aus folgenden Be-
funden: Weder Poly-L-lysin allein%), noch das L-Lysin:Cu?+ == 15:1-System, in wel-

%) Die dem Namen angefiigte Zahl gibt den Polymerisationsgrad der verwendeten Poly-a, L-lysin-
Préaparate an.

10) Gepriift mit Poly-L-lysin-(14) in 5,6 - 10~3m Lésungen (pro Peptid-Einheit) bei pH 7,8 und 8,8.
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1
Fig.4. Katalytische Aktivitdt der Cu?+-Systeme (Cu?+:Lysin-Reste = 1:15; [Cu?*] = 4 -10%nm)
von Poly-L-lysin-(670) (@) und -(58) (©) sowie der Cu?+-1:71-Systeme (4 - 10-4mM) von Poly-L-lysin-
(14) (O), L-Lysyl-L-lysin (®) und L-Lysin (@)5)
gemessen als Anfangsgeschwindigkeitskonstante % (min—1) pseudo-erster Ordnung in bezug auf
H,0, (8 - 10~3mM), in Abhingigkeit vom pH. Zum Vergleich (punktierte Kurven) ist 4 fiir das Cu?+-
Poly-L-lysin-(14)-2:1-System (©) (d.h. 2 Cu3* pro Molekel) und das Cu?*+-L-Lysin-1:15-System
(@) aufgetragen

chem Cu?+ praktisch vollstindig durch die Aminosiure besetzt ist, katalysieren den
H,0,-Zerfall (vgl. Figur 4).

Wie ein Vergleich der Aktivitidten der Cu?+-Poly-L-lysin-Systeme und des Cu?®+-
Athylendiamin-1:1-Komplexes zeigt (Figur 5), liegen die Aktivitdtskurven der drei
Cu? +-Poly-L-lysin-Systeme im Gebiet der Komplexe mit zwei zuginglichen Koordina-
tionsstellen am Cu?+ (vgl. auch [2]). Hingegen deutet der Vergleich der Aktivitits-
kurve des Cu?+-L-Lysin-1:1-Komplexes mit derjenigen des Cu?+-Glycylglycin-1:1-
Komplexes auf eine wenigstens zum Teil dreifache Besetzung des Cu?+ im Lysin-
Komplex hin (Figur 5).

Die katalytische Aktivitdt der Cu? +-Komplexe nimmt in der Reihe zu (Figur 4):
L-Lysin < r-Lysyl-L-lysin < Poly-L-lysin-(14) < Poly-L-lysin-(58) <C Poly-L-lysin-
(670). Hierfiir bestehen nach [2]-[5] a priori folgende drei Erkldrungsmoglichkeiten:

1. Eine zu einem kleineren Anteil vorhandene dreifache Besetzung (z. B. unter Be-
teiligung der Endgruppen) des Cu?+ in den Poly-L-lysin-Komplexen nimmt mit zu-
nehmendem Polymerisationsgrad ab. Diese Erklidrung erscheint unwahrscheinlich,
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Fig.5. Katalytische Aktivitat dev Cu2+-1:7-Systeme (4 - 10~%M) von L-Lysyl-L-lysin (®), L-Lysin
(®)5), Athylendiamin (O) und Diglycin (@)

gemessen als Anfangsgeschwindigkeitskonstante 2 (min—1!) pseudo-erster Ordnung in bezug auf
H,0, (8 - 10-3M), in Abhingigkeit vom pH

da ein in dieser Weise dreifach besetzter Cu?+-Komplex wohl keine grosse Stabilitdt
aufweisen dirite.

2. Der Anteil eines Komplexes mit einem O-Liganden (endstindige Carboxyl-
gruppe) nimmt mit zunehmendem Polymerisationsgrad ab. — Nach fritheren Beob-
achtungen katalysieren N-Ligand-Komplexe den HyO,-Zerfall besser als O-Ligand-
Komplexe (2] [3].

3. Das positive Feld der Polymeren — auch im Cu?+-Komplex sind die freien &-
Aminogruppen bis ca. pH 9 wohl zum grossen Teil noch protoniert ~ nimmt mit dem
Polymerisationsgrad zu [14]; diese Zunahme erleichtert die Deprotonierung von H,0,
bzw. die Anlagerung von HOO~ an das komplexgebundene Cu2+.

Mit der Annahme eines Einflusses der endstdndigen Carboxylgruppe auf die
Komplexbildung gemiss Punkt (2) stimmt folgende Beobachtung tiberein: Verringert
man in einer Losung mit gleicher Cu? +-Konzentration wie bei den bisherigen Versu-
chen die Konzentration an Poly-L-lysin-(14) um die Hélfte, so dass sich ein Verhiltnis
von Cu?+:Lysin-Einheit von 1:7 ergibt, so sinkt die katalytische Aktivitit (Figur 4;
obere punktierte Linie).
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Dieser zun#chst sehr erstaunliche Befund l4dsst sich wohl zwanglos mit der starke-
ren Beteiligung der Carboxylgruppe an der Komplexbildung (Punkt (2)) erkldren. Da
sich zudem das positive Feld gleichsinnig mit dem Polymerisationsgrad dndert, kommt
die erwihnte Reihe wahrscheinlich durch eine Addition der Effekte (2) und (3) zu-
stande.

Die angefiihrten Versuche und Uberlegungen machen wahrscheinlich, dass in den
Cu2+-Poly-L-lysin-Systemen hauptsichlich zwei Stickstoffatome am Cu? + koordinie-
ren. Sieht man von der endstdndigen «-Aminogruppe ab!!), so kénnen sich zwei Arten
von Komplexen bilden — solche mit einer e-Amino- und einer Amidgruppe oder sol-
che mit zwei e-Aminogruppen —, die beide eine dhnliche katalytische Aktivitdt auf-
weisen sollten [2].

Da gemiss fritheren Befunden [5] nur solche Ligandgruppen durch H,0, oxydiert
werden, die sich in der Koordinationssphire des Cu? + befinden, und da Cu?+-Peptid-
Komplexe durch H,0O, abgebaut werden [15] [1], wurde in einem Cu? +-Poly-L-lysin-
(58)-System (Bedingungen wie fiir Fig.4 angegeben) das Molekulargewicht des Poly-
lysins vor und nach Ablauf der katalytischen Reaktion!?) bestimmt. Das durch-
schnittliche scheinbare Molekulargewicht nahm im Verlaufe der Reaktion nur um
etwa 3040 Prozent ab. Dies deutet auf eine nur geringe Beteiligung der Amidgrup-
pen'?) an der Komplexbildung in diesem pH-Gebiet hin, so dass diese wohl vorwiegend
iiber zwei e-Aminogruppen erfolgt. Dies stimmt mit der Interpretation von Mor1-
GUCHI [8] iiberein, der die Beteiligung von Amidgruppen bei der Komplexbildung
zwischen Cu?+ und Poly-L-lysin erst im pH-Gebiet von 12 annimmt?!4).

50
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Fig.6. Absorptionsspektven?) des Cu?*t-Poly-L-lysin-(14)-1:7- ([Cu®*] = 6,8 - 10~4M) — durchge-
zogene Linien — und des Cul+t-Athylendiamin-1:1-Systems ([Cu®+] = 1,5-10-3m) — punktierte
Linien — bei verschiedenen pH-Werten

1) Diesc spielt zumindest bei Poly-L-lysin-(670) bzw. -(58) eine untergeordnete Rolle, da in diesen
Systemen die Zahl der Endgruppen im Vergleich mit Cu?+ gering ist.

12) Die Reaktionslésung stand einen Tag bei pH 7.

13) Dic Beteiligung der Amidgruppe an der Komplexbildung ist auch von rein koordinationsche-
mischen Gesichtspunkten aus nicht sehr wahrscheinlich: So bildet z. B. Glycinamid mit Cu?+
einen an der Amidgruppe deprotonierten Komplex {16a], f-Alaninamid dagegen nicht mehr
[16b].

Prinzipiell miissten auch intermolekulare Vernetzungen durch Cu?t sowie intramolekulare
Bindungen zweier nicht benachbarter e-Aminogruppen beriicksichtigt werden; diese Bindungs-
weisen sind allerdings infolge der elektrostatischen Wechselwirkungen wohl nicht beginstigt.

14
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Durch die Koordination zweier benachbarter ¢-Aminogruppen wiirde eine «Cu? +-
dthylendiamin-komplex-dhnliche» Struktur entstehen, was mit den in Figur 6 wie-
dergegebenen Spektren weitgehend in Einklang steht. Figur 6 zeigt die molare Extink-
tion ¢ fiir das Cu? +-Poly-L-lysin-(14)-1:1-System und fiir das Cu2+-Athylendiamin-
1:1-System in Abhingigkeit vom pH. Die Cu? +-Poly-L-lysin-(58)- und -(670)-Systeme
zeigen dhnliche Spektren, wobei sich aber mit zunehmendem Polymerisationsgrad die
Absorptionsmaxima — insbesondere bei hoheren pH — zu etwas langeren Wellenldngen
verschieben.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass in den Cu?+-Poly-1-lysin-Komplexen das
Cu? + vorwiegend zweifach koordiniert wird, offenbar vorzugsweise iiber zwei benach-
barte e-Aminogruppen.

L-Glutaminsiure und Poly-o,L-glutaminsdure-(270). Wir haben ferner die katalyti-
sche Aktivitit des Cu?-+-Komplexes der Poly-L-glutaminsdure-(270) untersucht und
mit derjenigen der Cu? +-L-Glutaminsiure-1:1- und -1:5-Systeme verglichen (Figur 7).

02 Ik (min™)

01

0+—-——-run ——80-
5 6 7

Fig.7. Katalytische Aktivitdt des Cu®*-Poly-L-glutaminsdure-(270)-Systems (@) (Cu®+:Glutamin-
saure-Einheit = 1:5; [Cu2+] = 4 -10~4M) sowie des Cu?t-L-Glutaminsgure-1:1- (©) und des Cu?+:
Glutaminsdure = 1:5-Systems (O) (punktierte Kurve) ([Cu?+t] = 4 - 10~ 4m)

gemessen als Anfangsgeschwindigkeitskonstante £ (min~!) pseudo-erster Ordnung in bezug auf
H,0, (8 -10~%wm), in Abhangigkeit vom pH

Die Aktivititskurve des Cu? +-L-Glutaminsidure-1:1-Komplexes ist mit derjenigen
des Cu? +-Glycylglycin-Komplexes (Figur 1) praktisch identisch, d.h. sie verlauft im
Gebiet der dreifach koordinierten Cu?+-Komplexe. Dies ist etwas tiberraschend, da
eine Glutaminsiduremolekel wohl nur schwierig drei Koordinationsstellen eines Cu?+-
Tons besetzen kann (Kalottenmodell'®)) (vgl. auch [9]). Bei einem fiinffachen L-Glut-
aminsiure-Uberschuss verschwindet die Katalyse fast ganz, was eine vollstindige
Blockierung des Cu?+ anzeigt.

Das System Cu? +-Poly-L-glutaminsiure mit fiinf Glutaminsiure-Resten pro Cu®+
ist nur wenig aktiver (Figur 7) als das Cu?+-Glutaminsiure-1:5-System, was auf eine
weitgehende Besetzung der Koordinationsstellen des Cu?+ durch die Polyaminosdure
hinweist. Zu bedenken ist hierbei allerdings, dass Poly-L-glutaminsidure im untersuch-
ten pH-Gebiet stark negativ geladen ist — durch die Komplexbildung mit Cu?+ werden
die negativen Ladungen wohl nur zum Teil kompensiert —, so dass infolge elektrostati-

15) Denkbar wire die Besetzung einer Koordinationsstelle durch OH™ (vgl. [4]).
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scher Wechselwirkung die Ausbildung ternarer Peroxokomplexe mit HOO~ und damit
die Katalyse des H,0,-Zerfalls erschwert sein diirfte.

Wie auch von TAKESADA et al. [17] beobachtet wurde, nimmt die Extinktion im
System Cu?+:Glutaminsdure-Rest = 1:5 mit steigendem pH sowohl bei 700 nm
(Figur 8) als auch bei 250 nm (Maximum) ab. Bei etwa pH 4,8 erreicht die Extinktion
der Losung ein Maximum; bei tieferen pH-Werten treten Niederschlige auf — wohl die

E .:._4 " .'...A
150 7 s <

1004

50+

0

T T T
500 600 700 nm 800

Fig.8. Absovptionsspehtren?) des Cu?+- Poly-L-glutaminsduve-(270)-Systems (Cu?+t:Glutaminsiure-
Einheit = 1:5) bei verschiedenen pH-Werten ([Cu?+] = 8 - 10-4m)5)

protonierte Poly-L-glutaminsiure. Diese Abnahme der Extinktion bedeutet, dass die
Komplexbildung mit der Polyaminosiure sich verindert?®), was zumindest teilweise
auf einer zunehmenden Verdrdngung von Polyaminosiure-Haftstellen am Cu2+-Ion
durch OH- beruhen kénnte. Allerdings tritt bei hohen pH-Werten kein Niederschlag
auf, so dass das wohl zum Teil hydrolysierte Cu2+ noch tiber Carboxylgruppen an die
Polyaminosdure gebunden sein muss. Die Deprotonierung einer Amidgruppe infolge
Komplexbildung mit Cu?+* findet —~ wenn itberhaupt - erst bei pH-Werten von minde-
stens 12 statt, denn erst dann verschiebt sich das Absorptionsmaximum zu kiirzeren
Wellenldngen (vgl. Fig.8).

Im Gegensatz zum Cu?+-Poly-L-glutaminsiure-System nimmt im Cu?+-Glut-
aminsiure-1:1-System wie erwartet bei pH 3-7 die Extinktion mit dem pH zu (zu-
nehmende Komplexbildung). Bei hdheren pH-Werten setzt Hydrolyse ein (vgl. auch

16) Uber Korrelationen zwischen Extinktion und Helixgehalt vgl. [17].



1256 HevLvETica CHiMIcA AcTa — Volumen 51, Fasciculus 6 (1968)

15}), die sich in einer Verschiebung des Maximums zu kiirzeren Wellen und einer Nie-
derschlagsbildung dussert. Auch bei Erh6hung der Glutaminsdure-Konzentration
findet man das iibliche Verhalten; im Cu?+:Glutaminsiure = 1:5-System nimmt die
Extinktion mit steigendem pH von 2 bis 7 zu, von pH 7 bis 11 dndert sich das Spek-
trum nicht mehr, was auf koordinative Sittigung des Cu?+ durch die Glutaminsiure
hinweist. Das eigenartige Verhalten des Cu? +-Poly-L-glutaminsidure-Systems (Figur 8)
ist demnach eine Eigenschaft des Polymeren und nicht des Monomeren.

Die vorliegenden Untersuchungen der Systeme Cu? *-Poly-1-lysin und Cu? +-Poly-
L-glutaminsdure zeigen, wie schwierig es ist, Vorhersagen {iber das Ausmass der
Komplexbildung sowie iiber die Struktur und die katalytische Aktivitdt der ent-
stehenden Komplexe zu machen, da in derartigen polymeren Systemen sowohl steri-
sche als auch elektrostatische Faktoren wirksam sind. Fiir die Poly-L-lysin-Systeme
zeigt sich eindeutig, dass nur ein beschrinkter Teil aller potentiellen Haftstellen an
der Koordination von Metallionen beteiligt ist.

Herrn Dr. B.Prijs danken wir fiir sein Interesse an dcor vorliegenden Arbeit. Frl. S. REIMANN
sowie Frau E.CHRISTEN-LOHNERT und Frau E. WIEBER-DALLE CARBONARE gilt unser Dank fur
ihre sorgfaltige Hilfe bei den Experimenten und dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG fiir seine Unterstiitzung.
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