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Quantenbiochemie

Von Priv.-Doz. Dr. ULrica Kury, Stuttgart

Die Quantenbiochemie, das heifit die Anwendung
quantenmechanischer Berechnungen auf Molekiile von
biologischem Interesse, kann als Teil der Molekular-
biologie, oder, bei der unscharfen Umgrenzung der
Gebiete, auch als Bereich der Biophysik angesehen
werden. Man konnte der Disziplin auch den Namen
.Quantenbiologie* geben; jedoch ist diese Bezeich-
nung infolge der Namengebung DessaukRs fiir ein er-
heblich umfassenderes Teilgebiet der Biophysik in
der deutschen Sprache nicht eindeutig [1].

Beziiglich der Art der molekularen Betrachtungs-
weise kann man in der Molekularbiologie mehrere
Stufen unterscheiden. In einer ersten werden makro-
skopische Eigenschaften der molekularen Systeme
betrachtet. Die zugrundeliegende Theorie ist die
Thermodynamik. Diskutiert werden Gleichgewichts-
zusténde, die Anndherung an Gleichgewichte und die
im biologischen Bereich besonders wichtigen FlieB-
gleichgewichte. Vorgédnge an Membranen kénnen mit
Hilfe der Thermodynamik irreversibler Prozesse er-
faBt werden. Auchdie Diskussionder ,klassischen” En-
zymkinetik gehort zu dieser Betrachtungsweise. Eine
typische molekularbiologische Anwendung ist die
Untersuchung der Schmelzkurven von Nucleinsduren,
aus der Aussagen iiber Strukturverhéltnisse méglich
sind, zum Beispiel Aussagen zur Raumstruktur von
Transfer-Ribonucleinséauren und die an der Ausbil-
dung derselben beteiligten Bindungskréafte [2]. In
einer zweiten Stufe erfolgt die molekularbiologische
Betrachtung auf der theoretischen Grundlage der sta-
tistischen Mechanik und zum Teil auch schon unter
Heranziehung der Quantentheorie. Dabei ist die
Molekiilspektroskopie eines der wichtigsten Hilfs-
mittel. Zu diesem Bereich gehort eine genaue Unter-
suchung der Grundlagen der Enzymkinetik, beispiels-
weise durch Erforschung der Konformationsdnderun-
gen von Proteinen (vgl. [3, 4]). SchlieBlich kann eine
molekularbiologische Betrachtung auch von der
Quantenmechanik ausgehen und Bindungsverhélt-
nisse sowie Reaktionsfdhigkeit biologisch wichtiger
Molekiile mit den Methoden der Quantenchemie un-
tersuchen. Dies ist ein Teil der ,submolekularen
Stufe” der Biologie, wie sie zuerst von SzeNT-GYORGYI
(vgl. [5]) gefordert wurde. Es liegt auf der Hand, daB
infolge der auBerordentlichen Bedeutung von Makro-
molekiilen im biologischen Geschehen hierbei beson-
dere Schwierigkeiten auftreten [6].

Fiir alle quantenmechanischen Berechnungen bio-
logisch wichtiger Molekiile sind wegen deren Kom-
plexitat derzeit nur halbtheoretische beziehungsweise
halbempirische Ndherungsverfahren anwendbar (vgl.
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dazu [7]), keine ab-initio-Kalkulationen, wie sie von
theoretischen Chemikern seit einiger Zeit fiir ein-
fachere Molekiile durchgefiihrt worden sind (z. B. [8]).
Die iiberwiegende Zahl der biologisch interessanten
Molekiile besitzt a-Elektronensysteme. Fiir diese lie-
fert das Hicker-Verfahren in zahlreichen Fillen eine
gute Ndherung, ohne daB der Theoretiker letztlich
den Grund dafiir angeben konnte. Die Anwendung
dieser LCAO-MO-Methode (vgl. unten) im biologi-
schen Bereich wurde vor allem von B. und A. Purr-
MAN und deren Schule vorangebracht und zusammen-
fassend vor einigen Jahren geschildert [9]. Weitere
Sammelbdnde, auf deren verschiedene Arbeiten nach-
folgend noch eingegangen wird, sind im Literaturver-
zeichnis unter [10 bis 12] aufgefiihrt. Neben dem ein-
fachen HickeL-Verfahren (HMO) sind auch verbes-
serte Methoden in Einzelfdllen angewandt worden,
so vor allem die PariseEr-PArr-PorLE-Methode
(PPP-Verfahren). In verschiedenen Arbeiten wurden
die o-Elektronen in Rechenansitze mit aufgenommen.
In den letzten Jahren wird weiterhin versucht, die in-
termolekularen Wechselwirkungen zu beriicksichti-
gen. Es handelt sich dabei um Dispersionskrafte, die
iiber gréBere Strecken wirksam sind als die Aus-
tauschkréfte, welche zur Beschreibung der kovalenten
Bindung ausreichen. Neuerdings gibt es auch erste
Ansitze fiir ab-initio-Kalkulationen. Bei diesen wird
nach dem SCF (self consistent field)-Verfahren ohne
weitere Naherungsannahmen vorgegangen [7, 8].
GroBere Molekiile kénnen auf diese Weise nur unter
Anwendung von Computern berechnet werden. Als
groBtes Molekiil ist bisher das Cytosin berechnet
worden, so daB bei diesem auch biologisch bedeut-
samen Molekiil Vergleiche mit den Ergebnissen der
HMO-Berechnung mdglich sind. Da die ab-initio-Kal-
kulationen auBerordentlich zeitraubend und teuer
sind, diirften die halbtheoretischen Verfahren auch in
der ndheren Zukunft die gréBere Bedeutung behalten.

Methodik
Die quantenchemische Betrachtung eines Systems
geht aus von der SCHRODINGER-Gleichung:
h Ay
—ir ¢
wobei H der Hamilton-Operator ist, ein Energie-Ope-
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rator, welcher Terme fiir die potentielle und die kine-
tische Energie enthélt:

H = Egin + Epot

Fiir ein System von Teilchen k mit der Masse mx und
der Ladung e gilt (Impuls = pg):

PP he 1
Exin = 2mg = 8« mg D
k k
Epot = Z % (= Coulomb-Wedhselwirkung

Kd der Teilchen)
Die elektronische Struktur stabiler, stationdrer Zu-
stdnde ist durch die ScurODINGER-Gleichung gegeben;
die zugehorigen Energiewerte E findet man durch
Losung des Eigenwertproblems

Hy Motekil = E¥ Molekiil

Bei stationdren Zustdnden besteht also keine Zeitab-
hangigkeit.

Sollen verschiedene Wellenfunktionen y mitein-
ander verglichen werden, so ist eine Normierung er-
forderlich, das heiBt es muB sein

| ¥ Molekmds =1
(bzw. exakt [ wyp'dr =1)

Aus dem obigen Ausdruck fiir H wird deutlich, daB
die nur durch Lésung der Gleichung mdégliche expli-
zite Angabe der y-Funktion die Integration einer sehr
komplizierten Differentialgleichung erfordert, in die
alle Koordinaten aller Elektronen eingehen. Eine ex-
akte Losung der ScHrRODINGER-Gleichung ist daher nur
fiir Einelektronensysteme moglich; bei komplexeren
Molekiilen miissen Naherungsverfahren angewendet
werden.

Die kovalente Bindung, mit der organische Mole-
kiile sehr gut beschrieben werden kénnen, wurde auf
diesen Grundlagen aufbauend durch HerrLer und Lon-
poN erkldrt. Sie zeigten, daB die linearen Kombina-
tionen von Wellenfunktionen der einzelnen Atome
zu neuen molekularen Wellenfunktionen fiihrt, die
gegen Austausch der Elektronenkoordination in-
variant sind. Solche Wellenfunktionen weisen gerin-
gere Energieeigenwerte auf als jeder der einzelnen
Terme. Daher kann man sagen, die Bindung sei durch
~Austauschkrafte” verursacht.

Als Néaherungsverfahren zur Energieberechnung
von Molekiilen wurde bereits 1928 von MULLIKEN das
Verfahren der Linearkombination von Atomorbitalen
zu Molekiilorbitalen (MO) eingefiihrt (LCAO-MO-
Verfahren).

Im einfachsten moglichen Fall des Wasserstoff-
Molekiil-Ions H," nimmt man an, daB die Wellen-
funktion ¥ \qoexm  additiv aus den Atomorbitalen

71 und y, der beiden H-Atome zusammengesetzt wer-
den kann:

Y=C st cCza
Allgemein gilt entsprechend:

y=3ayu
i

Die Koeffizienten c; sind Parameter, deren Werte be-
stimmt werden miissen. Die Energie eines MO ist eine

308

Funktion dieser Koeffizienten und der Energie der
Atomorbitale. Fiir die Energie erhélt man aus

Hy = Ey
durch Multiplikation mit i und Integration liber den
Raum:

fwHydr= E [ y*dr

E= ] wHydr
[y dr
Durch Einsetzen des expliziten Ausdrucks fiir v .und

unter Beriicksichtigung der Tatsache, daB fiir physi-
kalisch sinnvolle Lésungen

JxiHydr = [z Hyide
sein muB, kann man den Ausdruck fiir die Energie

genau erhalten. Dabei werden die zahlreichen auf-
tretenden Integrale iiblicherweise abgekiirzt:

oder

| ziHyidr = Hi
J xiHyjdr = Hi; = H;;
| xsHyidr = H;;
Jrfdar = Si
frnudr =8y
Jatdr = Sy

Weiterhin werden die Konstanten c¢; so bestimmt,
daB die Gesamtenergie einen Minimalwert annimmt.

9E
Dazu setzt man nach der Variationsmethode e 0
1

und erhélt einen Satz von linearen, homogenen Glei-
chungen, den Sidkulargleichungen. Durch Nullsetzen
der Sidkulardeterminante erhélt man die Verhaltnisse
der c-Werte und durch Erfiillung der Normierungs-
bedingung fiir die w-Funktion die Werte fiir die c.

Da dieses Ndherungsverfahren fiir kompliziertere
Molekiile kaum durchfiihrbar ist, macht man nunmehr
weitere Annahmen iiber die oben angefiihrten Inte-
grale. Im Integral Sj; heiBlen fiir i 5= j und S;; = 0 die
Atomeigenfunktionen gx; und y; orthogonal. §;; ist so-
mit ein MaB fiir die Nichtorthogonalitat. Orthogonale
Funktionen sind voneinander unabhédngig. Orbitale
von Atomen, die im Molekiil nicht benachbart sind,
konnen ndherungsweise als unabhéngig und damit als
orthogonal angesehen werden. Anschaulich kann S
gedeutet werden als MaB fiir die Uberlappung (Wech-
selwirkung) der Einelektronenfunktionen x; und y;.
Daher wird es als Uberlappungsintegral bezeichnet.
In der tiblichen (.nulliten*) Ndherung der LCAO-Me-
thode wird S;; = 0 gesetzt, was zu einer Verein-
fachung der Rechnung fiihrt. Bei biologisch interes-
santen Molekiilen sind die z-Bindungen besonders
wichtig; fiir diese liegen die Sj;-Werte nach Berech-
nungen von MuLLIKEN bei 0,20—0,27. Der durch Ver-
nachldssigung dieses Faktors auftretende Fehler wird
in Kauf genommen. Weitere Vereinfachungen sind
méglich durch Annahmen iiber die Integrale H;; und
Hij. Hiikann als Coulomb-Energie des durch »; gegebe-
nen Elektrons im Feld des Atoms i angesehen werden.
Es wird als Coulomb-Integral bezeichnet und in der
Regel mit a abgekiirzt. Als Coulomb-Energie hat a
stets negativen Wert. H; (fiir i 5= j) wird angesehen als
Energie eines Elektrons im Feld der Atome i und j und
als Resonanzintegral f§ bezeichnet. Sind i und j nicht
benachbart, so wird fij in nullter Ndherung = 0 gesetzt.

Durch die genannten Vereinfachungen fallen zahl-
reiche Elemente der Sdkulardeterminante weg; je-
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doch verringert sich auch die Genauigkeit der Rech-
nung. Fir a und f kénnen aufgrund gewisser Regeln
halbempirisch Werte bestimmt werden. Wichtige
Aussagen sind aber schon ohne Kenntnis der expli-
ziten Werte von ¢ und £ mdoglich. Im biologischen Be-
reich interessiert vor allem die Energie von z-Elek-
tronensystemen. Die z-Bindungssysteme werden als
MOs behandelt, das heiBt die z-Elektronen gehéren
dem ganzen Molekiil beziehungsweise Molekiilteil
gemeinsam an. Man erhélt dann Werte fiir die Ener-
gie der si-Elektronenniveaus, die in der Form

E,=a+kp

geschrieben werden kénnen. Die Energieniveaus wer-
den im Grundzustand des Molekiils ihrem Energie-
inhalt folgend mit Elektronen besetzt, wobei jedes
Niveau gemdB dem Pauli-Prinzip 2 Elektronen auf-
nehmen kann. Energieniveaus mit positiven k-Wer-
ten sind bindend, solche mit negativem k antibindend.
Zu Vergleichszwedken geniigt im allgemeinen der In-
dex k, welcher in ,f-Einheiten” angegeben wird. Be-

rechnet man ferner die a-Elektronenenergie E'_ unter
der Annahme lokalisierter a-Bindungen, so erhilt
man mit Hilfe von

E,=a+k'f
die Resonanz- oder Delokalisierungsenergie

EResonan: = k—k’

in f-Einheiten (sofern die Zahl der a-Terme gleich
oder unberiicksichtigt bleibt). Diese Resonanzenergie
ist ein MabB fiir die auftretenden Wechselwirkungen.
Es soll aber darauf hingewiesen werden, daB die nach
der MO-Methode berechnete Resonanzenergie nicht
mit dem nach der Valenz-Bond-Methode zu erhalten-
den Wert identisch ist.

Fiir unsere Zwecdke ist eine Reihe weiterer Gréfen
von Interesse:

1. Die Stérke einer z-Bindung kann in Beziehung
gesetzt werden zu den Koeffizienten der beteiligten
Atomorbitale. Quantitativ wird der ,Doppelbindungs-
charakter” pj; einer Bindung beschrieben durch:

besetzt
Py = l: N-ci'cj
y
wobei N = Zahl der Elektronen im MO
ci*cj = Produkt der normierten Koeffizien-
ten der benachbarten Atomorbitale
ziund g;j.

Der Doppelbindungscharakter liegt stets zwischen
0 und 1. Ordnet man der ¢-Bindung den Bindungs-
charakter 1 zu, so erhdlt man Gesamtbindungscharak-
tere zwischen 1 und 2. Der Doppelbindungscharakter

kann auch zu E , in Beziehung gesetzt werden:
E.'r =24 (Epij) +N-a

2. Die Atome eines Molekiils werden durch die Bin-
dungen verschieden stark beansprucht, so daB noch
Restbetrage ,freier” Valenz an den einzelnen Atomen
vorhanden sein konnen. Ein groSer Wert der freien
Valenz bedeutet groBe Reaktionsféhigkeit des betref-
fenden Atoms, Der Index der freien Valenz ist defi-
niert durch

Fi = maximale Bindungsféhigkeit des i-ten Atoms
— 2 pi;, wobei pi;; = Bindungsanteile aller Bindun-
gen, einschlieBlich der o-Bindungen.
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Die maximale Bindungsfahigkeit fiir das C-Atom
wurde halbempirisch zu 4,732 bestimmt.

3. Bei den ni-Elektronensystemen sind gewisse Ab-
weichungen von der normalen Elektronendichte (1 n-
Elektron pro C-Atom) méglich, insbesondere, wenn
Heteroatome am z-Elektronensystem teilhaben. Die
Abweichungen von der Elektroneutralitit im Zeit-
durchschnitt werden als formale Ladung q; bezeichnet:

besetzt
qi =1000—) N-c?
y
wobei N = Zahl der Elektronen in besetzten MOs
c¢i = Koeffizient von ¥; im normierten MO

Bei Gegenwart von Heteroatomen kommt es zusétz-
lich zur Veranderung von Coulomb- und Resonanz-
integralen. Dafiir werden in der Regel halbempirische
Ansdtze verwendet. Die erhaltenen g;-Werte errei-
chen in diesen Féllen betrachtliche Werte.

4. Fiir die Berechnung intermolekularer Wedhsel-
wirkungen bestehen bis heute keine exakten Metho-
den. Als grobes Abschitzungsverfahren kann die
~electrostatic hardsphere approximation” dienen.
Dabei werden die Ladungszahlen nach dem HiickeL-
Verfahren fiir die Molekiile A und B getrennt berech-
net und daraus die Coulomb-Wediselwirkung

I 11
eji"ej
2 2%
i i

und ihre Verdnderung als Funktion der gegenseitigen
rdumlichen Orientierung der Molekiile bestimmt,

Nucleinsduren

Im folgenden sollen einige interessante Ergebnisse
geschildert werden, die bei der Anwendung der be-
schriebenen Methoden auf biologisch wichtige Mole-
kiile erhalten wurden. Von besonderem Interesse
sind naturgemdB die Nucleinsduren, deren Basen zz-
Elektronensysteme aufweisen. Ganze Nucleinsduren
beziehungsweise Polynucleotide kénnen als Makro-
molekiile bis heute nicht berechnet werden. Insbeson-
dere gibt es fir die ,stacking”-Kréfte (Stapel-Krifte)
zwischen iibereinanderliegenden Basenpaaren keine
zureichenden Ansétze. Man kann also nur die einzel-
nen Basen und die moglichen Basenpaarungen unter-
suchen [9, Aufsdtze in 10 und 11]. Bei den Basen-
paaren muB fiir die H-Briidten-Wechselwirkungen
ein kleiner Betrag halbempirisch veranschlagt wer-
den. Je nach dem dafiir angewandten Verfahren ver-
dndern sich die erhaltenen Zahlenwerte um ein Ge-
ringes; fiir die aus den Befunden zu ziehenden
Schliisse ist dies ohne Bedeutung. Die freien Basen
der Nucleinsduren wurden auch nach dem PPP-Ver-
fahren berechnet; weiterhin wurden die Berechnun-
gen auf die o-Bindungsskelette der Basen ausgedehnt
[12]. Alle diese genaueren Kalkulationen nach dem
SCF-MO-Verfahren bestdtigen die wesentlichen Er-
gebnisse der HMO-Methode. Einige Ergebnisse der
Berechnungen sind in der Tabelle 1 wiedergegeben.

Die Resonanzenergie des z-Elektronensystems ist
bei Adenin am gréBten, danach folgt Guanin. Die
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Resonanzstabilisierung durch die H-Briidken in den
Basenpaaren ist fiir Guanin-Cytosin gréBer als fir
Adenin-Thymin. Dies gilt auch, wenn fiir G-C nur
2 H-Briicken angenommen werden. Beim Paar G-C
werden somit die H stdrker fiir die Wasserstoffbriik-
ken beansprucht. Damit in Einklang stehen experi-
mentelle Befunde, wonach die Aminogruppe des Ade-

Resonanz- Energie des Energie des
energie héchsten tiefsten

besetzten freien

Orbitals (k)  Orbitals (k)
Adenin A 3,894 0,49 —0,87
Guanin G 3,838 0,31 -1,05
Thymin T 2,050 0,51 —-0,96
Cytosin C 2,280 0,60 -0,80
Adenin-Thymin A-T 6,105 0,42 —0,87
Guanin-Cytosin G-C 6,328 0,31 -0,78

Tab.1. Resonanzenergie und Orbital-Energien der Purin- und
Pyrimidinbasen sowie der Basenpaarungen der DNS (angegeben
in f-Einheiten; nach PuLLymaN 1965, in [10]).

nins in der DNS leichter von HNO. angegriffen wird,
als diejenige von Cytosin. Weiterhin besteht zwi-
schen den Resonanzenergiewerten und der Wider-
standsfdahigkeit gegeniiber ionisierenden und UV-
Strahlen weitgehende Parallelitat, welche durch Her-
anziehung anderer Purin- und Pyrimidinbasen be-
statigt werden konnte. Jedoch ist die exakte Bedeu-
tung dieser Parallelitat bis jetzt nicht vollig klar. Da-
gegen ist die fiir G-C-reiche Nucleinsduren gefundene
hdhere Schmelztemperatur wahrscheinlich nicht, wie
zundchst angenommen, durch die héhere Resonanz-
energie zu erkldren, da die stacking-Kréfte in diesem
Fall von sehr groBer Bedeutung sind. Mit der Reso-
nanzenergie zusammenzuhdngen scheint hingegen
das Problem, daB in Nucleinsduren nie die Basen-
paarung Isoguanin-Isocytosin auftritt. Dieses Basen-
paar hétte gleichartige H-Briidken wie G-C und eine
nahezu identische geometrische Konformation, so daB
es im Verlauf der Frithevolution durchaus aufgetre-
ten sein kénnte. Die quantentheoretische Kalkulation
zeigt nun, daB die Resonanzenergie um ca. 0,1 §-Ein-
heiten geringer ist als bei G-C. Wenn man die grofie
Bedeutung der molekularen Stabilitat fiir die Selek-
tion der Biomolekiile widhrend des Evolutionsvorgan-
ges beriicksichtigt, so darf man dieser Differenz der
Resonanzstabilisierung eine Rolle fiir die ausschlieB-
liche Wahl des G-C-Paares zuschreiben.

Die Energie des hochsten besetzten Orbitals besitzt
bei Purinen héhere Energiewerte als bei Pyrimidinen;
der hochste Wert tritt beim Guanin auf. Daraus folgt,
daB die Elektronendonator-Wirkung oder Nucleo-
philitat der Purine groBer ist, als diejenige der Pyri-
midine. Daher bilden erstere leichter Elektronen-
Donator-Acceptor-Komplexe mit verschiedenen Elek-
tronenacceptoren. Jedoch sind die Purinbasen nur
mittelmdBige Donatoren. Verschiedene ihrer Abbau-
produkte, wie zum Beispiel die Harnsdure mit k =
0,172 B, sind viel starker wirksam. Vermutlich stehen
die Elektronendonator-Eigenschaften der Basen mit
der Stdrke der Wedhselwirkung mit Aromaten in Zu-
sammenhang, was fiir deren Cancerogenitit von Be-
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deutung sein diirfte. Die Energie des tiefsten unbe-
setzten Orbitals ist bei Cytosin am geringsten, dann
folgt Adenin. Diese beiden Basen sind somit bessere
Elektronenacceptoren als Guanin und Thymin. Viel-
leicht hangen damit gewisse Effekte zusammen, wel-
che bei der durch kurzwellige Strahlen ausgeldsten
Radikalbildung in den Nucleinsduren auftreten. So
finden durch UV-Bestrahlung induzierte Mutationen
hdufig durch Verdnderungen an Cytosin statt.

Voraussagen iiber einige Eigenschaften der Amino-
gruppen der Basen sind ebenfalls moglich. Man muB
dabei zwischen zwei Reaktionen unterscheiden: 1. Die
Substitution am N, welche in der Regel einem elektro-
philen Mechanismus folgt. Dabei ist wichtig, wie groB
die Ladung am N trotz der teilweisen Einbeziehung
des freien Elektronenpaars in das n-Bindungssystem
ist. 2. Die Desaminierung, welche als nucleophile Re-
aktion am C-Atom, welches die Aminogruppe trdgt,
aufzufassen ist. Hier ist die Nucleophilitat, das heilt
der Elektronenmangel am Kohlenstoff, entscheidend.
Die Amino-Stickstoffe tragen infolge der Delokalisie-
rung ihres freien Elektronenpaars formal positive La-
dungen. Die geringste Positivierung (und damit die
hdchste Ladung) besitzt die NH,-Gruppe von Adenin.
Danach folgt diejenige von Cytosin. Die freien Va-
lenzen der N-Atome nehmen in derselben Reihen-
folge ab. Die C-Atome, an welchen die Aminogruppen
gebunden sind, tragen stets formal positive Ladungen.
Diese Ladung ist bei Guanin am hdchsten, dann folgt
Cytosin. Die Werte der freien Valenz gehen aller-
dings hier nicht konform. Diesen theoretischen Befun-
den entsprechen eine Reihe experimenteller Ergeb-
nisse. So ist die N-Alkylierung und die Umsetzung
mit Formaldehyd (primdr unter Bildung Schiffscher
Basen) am leichtesten an der Aminogruppe von Ade-
nin moglich, dann folgt in der Reaktionsfahigkeit die-
jenige von Cytosin. Die Desaminierung der DNS-
Basen mit HNO, erfolgt bei Guanin am raschesten. In
der RNS sind diese GesetzméBigkeiten nicht giiltig:
moglicherweise spielen hierbei Polarisierbarkeits-
effekte eine Rolle.

Die elektrophile Substitution am Ring findet be-
vorzugt am C-8 von Guanin und am C-5 von Cytosin
statt. Die Theorie ergibt in Einklang damit fir das
genannte C-Atom des Guanins die hochste freie Va-
lenz aller C-Atome der Ringsysteme und fiir das C-5
von Cytosin die hochste formale Ladung.

Eine quantentheoretische Betrachtung der Bascn
erlaubt ferner Einblidke in das Problem des Auftre-
tens von Spontanmutationen [12]. Die Purin- und Py-
rimidinbasen liegen im wesentlichen als Lactam-Ring
und mit Amino-Seitengruppen vor. Es sind aber auch
tautomere Formen mit Lactim- beziehungsweise Imin-
Strukturen denkbar. Diese sind energetisch weniger
stabil und treten daher nur voriibergehend als ,sel-
tene” Formen in Erscheinung. Geschieht dies wahrend
der Reduplikation der DNS, so kann eine solche tau-
tomere Struktur infolge Ausbildung andersartiger
H-Briicken mit einer falschen Base in Wechselwirkung
treten und so eine Mutation zustandekommen. Es ist
nun von Interesse, festzustellen, wie groB die Wahr-
scheinlichkeit fiir die verschiedenen Basen ist, in eine
solche tautomere Struktur iiberzugehen. Zu diesem
Zweck wurden die Resonanzenergien der Lactim-
Formen von Guanin, Cytosin und Thymin (sowie von
Uracil) und der Imin-Formen von Guanin, Adenin

NATURW. RDSCH. | 23. Jahrg. | Heft 8 | 1970



und Cytosin berechnet und mit denjenigen der Lac-
tam- und Aminformen verglichen (vgl. Tabelle 2).

Lactam Lactim Differenz
Guanin 3,84 4,16 0,32
Cytosin 2,28 2,69 0,41
Thymin 2,05 2,27 0,22
Uracil 1,92 2,14 0,22
Amin Imin Differenz
Guanin 3,84 3,68 -0,16
Adenin 3,89 3,62 -0,27
Cytosin 2,28 2,15 -0,13

Tab. 2. Resonanzenergie von Lactam- und Lactim- beziehungs-
weiseweise Amin- und Imin-Formen der Purin- und Pyrimidin-
basen, angegeben in §-Einheiten (nach [9] und [12]).

Der Ubergang von der Lactam- zur Lactimstruktur
ist mit einer Zunahme der Resonanzenergie verbun-
den, wéhrend die Bildung einer Iminform zu Verlust
von Resonanzenergie fiihrt. Die hochsten Differenzen
treten beim Cytosin auf. Daher kann man fiir diese
Base eine besonders grofle Tendenz der Bildung einer
seltenen tautomeren Form und dadurch ausgeldster
Mutationen voraussagen. Allerdings ist die Reso-
nanzenergie sicher nicht der einzige hierbei mitwir-
kende Faktor. Eine nur schwer quantitativ erfaBbare
Rolle spielt die sterische Anpassung der tautomeren
Formen innerhalb der Raumstruktur der DNS. Immer-
hin gibt es eine groBe Zahl experimenteller Ergeb-
nisse, wonach spontane Mutationen von G-C nad
A-T héaufiger sind als umgekehrt. Diesen Befund kann
die Theorie befriedigend erkldren.

Ein weiteres Problem, das im Zusammenhang mit
der Besprechung der Purine von Interesse ist, betrifft
die antimetabolische Aktivitdt einiger Purinderivate,
die dadurch auch krebshemmende Wirkungen auf-
weisen konnen. Zu diesen Stoffen gehdren zum Bei-
spiel 6-Mercaptopurin, 2,6-Diaminopurin und 8-Aza-
guanin. Andere, strukturell sehr ahnliche Verbindun-
gen, wie 8-Azaadenin und 8-Aza-6-mercaptopurin,
sind dagegen véllig wirkungslos, Die HMO-Berech-
nung ergibt, daB alle aktiven Purinderivate am N-9
eine dahnliche elektrische Ladung tragen, wie die na-
tiirlichen Purinbasen Adenin und Guanin. Dadurch
ist fiir die glykosidische Bindung (zwischen N-8 der
Base und C-1 des Zudkers) eine gleichartige Stabilitdt
zu erwarten. Weiterhin ist die Basizitdt der Stick-
stoffe, wiederum wie bei Adenin und Guanin, am
groBten bei N-1 und N-7. Dies diirfte fiir die Raum-
struktur der Nucleinsduren von Bedeutung sein. Bei
den inaktiven Verbindungen ergeben sich jeweils we-
sentlich stdarkere Abweichungen von den Verhiltnis-
sen in den natiirlichen Purinbasen, so daB sie von der
Zelle nicht mit den letzteren gewissermaBien ,ver-
wedhselt” werden kénnen.

Proteine

Bei der grundlegenden Bedeutung der Proteine in
lebenden Systemen erscheint es naturgemdB wichtig,
diese Molekiile einer quantenchemischen Betrach-
tung zu unterziehen. Wahrend bei Nucleinsduren
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nur einzelne Basenpaare, das heiBt submolekulare
Strukturen berechnet wurden, niitzt ein analoges
Vorgehen bei Proteinen, also eine HMO-Berechnung
der einzelnen Aminoséduren, nichts. Es muf} das ganze
Molekiil unter Einschluff der H-Briicken und auch der
fiir die Tertidrstrukturen wichtigen hydrophoben
Wechselwirkungen, betrachtet werden, Dafiir wurde
der Begriff ,supramolekulare Quantenbiologie” ge-
pragt [5]. Nun ist fiir Makromolekiile eine HMO-Be-
rechnung bisher nicht méglich. Man ist auf einfachere
Methoden angewiesen. Innerhalb der Peptidketten
liegen sehr viele gleichartige Bindungen mit dhnlichen
Elektronenzustédnden vor. Dies fiihrt nach dem Pauli-
Prinzip zu dichtbesetzten Elektronenniveaus, die man
wie bei Halbleitern als Energiebdnder bezeichnen
kann. Moglicherweise ist in Proteinmolekiilen
ein Energietransport nach dem Halbleiterprinzip
mdéglich (vgl. [1, 5, 12]). Uber die Wasserstoffbriidcen
hinweg kénnen die n-Elektronensysteme der Peptid-
bindungen miteinander in Wedhselwirkung treten;
dadurch entstehen nach Evans und GERGELY sehr grofie
Systeme, in welchen ein partieller Valenzausgleich
stattfindet. Durch quantentheoretische Untersuchun-
gen ist wahrscheinlich geworden, daB die Proteine
4 Energiebénder ausbilden, wovon 3 voll besetzt sind
und eines vollig leer ist. Die Anregungsenergie vom
hochsten besetzten zum freien Band ergibt sich zu
etwa 5 [eV]. Experimentelle Befunde erbrachten
Werte von 2,2 bis 3 [eV]. Die Diskrepanz ist mdg-
licherweise auf eine den Halbleitereigenschaften
iiberlagerte lonenleitfdhigkeit zuriickzufiihren; je-
doch ist dariiber, wie auch iiber die Frage einer echten
Halbleitfdhigkeit selbst, das letzte Wort bisher nicht
gesprochen. Das gilt ebenso fiir die theoretisch ab-
geleiteten Halbleitereigenschaften von Polynucleoti-
den und von Melaninen.

An den katalytischen Eigenschaften von Enzym-
proteinen sind Aminosduren des aktiven Zentrums
entscheidend beteiligt. Beim Ubergang von den freien
Aminosduren zur Peptidkette erfolgt eine erhebliche
Abnahme der Ionisierungsenergie und ein Anstieg
der Elektronenaffinitdt der einzelnen Aminosdure-
reste. Dies diirfte fiir katalytische Funktionen vorteil-
haft sein. Die lokale Elektronenstruktur und die Bin-
dungsverhdltnisse kénnen fiir aromatische und hete-
rocyclische Aminosduren nach der HMO-Methode
untersucht werden (vgl. Tabelle 3). Insbesondere
Histidin und Tryptophan sind in aktiven Zentren einer
betrdachtlichen Zahl von Enzymen von Bedeutung.

Energie des héchsten Energie des tiefsten
besetzten Orbitals freien Orbitals

Phenylalanin 0,908 —0,993
Tyrosin 0,792 — 1,000
Histidin 0,660 - 1,160
Tryptophan 0,534 - 0,863

Tab. 3. Orbitalenergien von Aminosduren, angegeben in ﬁ-Ein-
heiten (nach [9]).

Die Werte zeigen, daB diese Aminosduren wenig
gute Elektronenacceptoren und, mit Ausnahme des
Tryptophans, auch nur mittelméBige Elektronendona-
toren sind. Tryptophan ist als stéarkerer Donator an-
zusehen und diirfte bei lokalem Transfer von n-Elek-
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tronen besondere Bedeutung haben. Vielleicht spielt
Tryptophan auch bei der Reaktion von Cancerogenen
mit Eiweimolekiilen eine besondere Rolle.

Energiereiche Bindungen

Verbindungen mit hohem chemischem Potential,
das heiBt einem groBen negativen AG-Wert der
Hydrolysereaktion, sind fir Lebensvorgange auBer-
ordentlich wichtig. Neben den Nucleosidtri- und
diphosphaten (ATP/ADP-System) sind Guanidinphos-
phate (Arginin- und Kreatinphosphat) sowie Acyl-
phosphate und Enolphosphate von Bedeutung. Bei
allen energiereichen Phosphaten stehen 1-Elektronen
aus p- beziehungsweise d-Orbitalen des Phosphat-
restes konjugiert zu anderen beweglichen Elektronen
(eines zweiten Phosphatrestes, einer Imino-, einer
Oxogruppe oder einer C-C-Doppelbindung). Quanten-
chemische Ansétze sollten zur Erhellung der Frage
beitragen, woher der Energieinhalt dieser Molekiile
rithrt [9, 13].

Dabei wurden folgende Einsichten gewonnen: Bei
den Nucleosidpolyphosphaten sind die Resonanz-
energieverdanderungen von erheblichem EinfluB. Die
Resonanzenergie der Hydrolyseprodukte ADP be-
ziehungsweise AMP ist hoher als die Resonanzener-
gie der jeweils um einen Phosphatrest reicheren
Nucleotide (ATP beziehungsweise ADP). Infolgedes-
sen wird bei der Spaltung Resonanzenergie ,frei-
gesetzt". Bei anderen energiereichen Verbindungen
ist der Resonanzenergie-Effekt ziemlich gering und
trdgt wenig zum Energieinhalt bei. Ein weiterer wich-
tiger Faktor sind elektrostatische Wechselwirkungen
innerhalb des Molekiils. So ergab fiir ATP eine Be-
rechnung [9] die im Formelschema angegebenen For-
malladungen:

-2,.809 -080% -0Bn
0] 0 o}

Ln,m l-u 07 P-u,m -082t
Adenin —Ribose — 0 — P —0 —P—0-—P—20
«0,153 | «0208 | 0204 |

0 0 0
-0809 -080% -8

Man erkennt eine zentrale O—P—Q-Kette mit posi-
tiven Ladungen. Anschaulich kann man dies als einen
Elektronenmangel der Briicken-Sauerstoffatome deu-
ten. Die endstdndig angeordneten Sauerstoffe tragen
dagegen negative Formalladungen. Diese Ladungs-
verteilung fiihrt zu den erwahnten elektrostatischen
Wechselwirkungen, welche bei der Hydrolyse gerin-
ger werden. ,Energiearme” Phosphate besitzen kei-
nen solchen poly-positiven Kern. Charakteristisch fiir
die ,energiereiche Bindung” ist also nicht eine be-
stimmte kovalente Bindung mit besonderen Eigen-
schaften, sondern eine ,energiereiche Region“ aus
mehreren Atomen.

Bei Enolphosphaten ist weiterhin die Tautomerisie-
rungsenergie wichtig, da bei den einfachen Enolen
die zugehorige Ketoform sehr viel energiedrmer ist.
Der Beitrag der freien Ionisierungsenergie der Hydro-
lyseprodukte zum ,Energiereichtum* von Verbin-
dungen ist bisher nicht abgeklért.

Nach Fuxur und Mitarbeitern (vgl. [13]) geniigt die
einfache s-Elektronenbeschreibung fiir das ATP nicht,
da die Chelatkomplexbildung mit Mg**-lonen ver-
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mutlich eine erhebliche Rolle spielt. Durch eine Kal-
kulation nach dem HiickeL-Verfahren kann man dabei
die wahrscheinlichste Struktur des ATP-Metall-Kom-
plexes und seiner Hydrolyseprodukte voraussagen
und daraus auch Abschdtzungen der Verdnderungen
des Energieinhaltes bekommen. Insgesamt ergeben
aber die bisherigen Untersuchungen kein véllig kla-
res Bild. Es ist zu erwarten, daB die Anwendung ge-
nauerer Verfahren zu einer einheitlicheren Theorie
filhren wird.

‘Wasserstoff-Brilcken-Bindungen

Die Bedeutung der Wasserstoffbriicken im biologi-
schen Bereich muB hier nicht betont werden. Die
Krifte, welche an der H-Briicken-Bindung teilhaben,
konnen folgendermafen klassifiziert werden [13]:

1. elektrostatische Wechselwirkungen zwischen den
Molekiilen;

2. wechselseitige Polarisierung der Molekiile;
3. kovalenter Bindungsanteil;
4. AbstoBungskrifte,

In Wasserstoffbriidken zwischen neutralen Molekiilen
(zum Beispiel 2 Wassermolekiilen) ist die Wechsel-
wirkung nach 1 etwa fiir die Hélfte der gesamten Bin-
dungsenergie verantwortlich; 2 und 3 zusammen ver-
ursachen nahezu die ganze weitere Halfte. Tridgt einer
der H-Briicken bildenden Partner Ladungen, so steigt
der Anteil von 1 weiter an, wie beispielsweise fiir
HO,* durch eine ab-initio-Kalkulation gezeigt wurde.
Durch Ladungen wird die Bindungsstadrke in der Regel
betrdchtlich erhaht. Dies gilt auch fiir biologisch inter-
essante Molekiile.

Man kann die Wasserstoff-Briicken-Bindung auch
als ein Proton zwischen zwei mehr oder weniger
-freien” Elektronenpaaren auffassen, wobei aber die
Wechselwirkung mit einem der Elektronenpaare star-
ker ist; dies kann etwa durch folgendes Schema wie-
dergegeben werden:

Wird diese Beschreibung, die zur Grundlage einer
quantentheoretischen Berechnung gemacht werden
kann, auf den genetischen Code angewandt, so laBt
sich dieser nach Lownin (in [12]) als ein bestimmtes
Muster von Protonen und .freien* Elektronenpaaren
darstellen. In den H-Briicken besteht nun die Moéglich-
keit von Ladungsverschiebungen, die allgemein for-
muliert werden kénnen als:

X—H...Y=X...H....Y=2X....H-Y.

Findet ein solcher Protonentransfer zwischen den ge-
paarten Basen der DNS statt, so kann dies zu falscher
Ablesung der DNS und dadurch zu Mutationen fiithren.
Lowpin [12] konnte zeigen, daB der intermedidre Zu-
stand die geringste Stabilitdt aufweist und somit eine
Energiebarriere die Protonenbewegung hindert. Die
Konformation ohne Ladungen ist in der Regel energie-
drmer und daher stabiler als diejenige mit erfolgter
Ladungstrennung. Ein Protontransfer kann aber in-
folge eines Tunneleffektes auch in Fillen stattfinden,
in welchen er nach der klassischen Theorie verboten
ist. Dabei ist von besonderem Interesse die gleichzei-
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tige Bewegung von 2 Protonen in entgegengesetzter
Richtung, welche zu symmetrischer Potentialvertei-
lung und damit erh6hter Wahrscheinlichkeit des Tun-
neleffektes fiihrt. Eine Berechnung nach dem PPP-
Verfahren ergab fiir mehrere Basenpaarungen eine
Potentialbarriere von 45 bis 60 [kcal/Mol] fiir einen
einfachen Protoneniibergang; fiir gleichzeitigen Trans-
fer vonzwei Protonen erhilt man eine Barriere von we-
niger als doppelter Hohe (75 bis 90 [kcal/Mol]). Lie-
gen ionisierte oder angeregte Basenpaare vor, so
haben die Zustdnde mit Ladung eine ziemlich hohe
Wahrscheinlichkeit und bemerkenswerte Lebenszei-
ten von 10 bis 107 [sec]. Daraus wird auf eine Be-
deutung des Tunneleffektes in der DNS nach vorher-
gegangener Stoérung durch Strahlung geschlossen.

Cancerogene Aromaten

Fiir die cancerogene Wirkung aromatischer Koh-
lenwasserstoffe wurde von B. und A. PULLMAN eine
Theorie entwidkelt [9, 12]. Bei der Vielfalt krebsarti-
ger Erkrankungen verwundert es nicht, daB die Theo-
rie keine allgemeine Giiltigkeit aufweist. Sie stimmt
aber fiir die hautkrebserregenden Wirkungen von
Aromaten gut mit den experimentellen Befunden
iiberein. So kann unter anderem erkldrt werden, wes-
halb 3,4-Benzpyren sehr stark cancerogen wirkt,
Pyren und 1,2-Benzpyren dagegen vollig inaktiv sind.
Auch 3,4-Benzphenanthren, 1,2,5,6-Dibenzanthracen,
1,2,5,6-Dibenzphenanthren und 1,2,3,4-Dibenzphen-
anthren sind Cancerogene, nicht hingegen das 1,2,3,4-
Dibenzanthracen. Der Vergleich aktiver und inaktiver
Verbindungen zeigt, daB nur die elektronische Fein-
struktur Ursache der Cancerogenitat sein kann. Aus
MO-Berechnungen ergab sich, daB zwei Regionen der
Molekiile entscheidend sind. Diese werden nach PuLL-
uaN als K- und L-Region bezeichnet:

L-Region
N

:- —K=Region

Die K-Region ist der Ort, an dem ortho-Addition er-
folgen kann, in der L-Region besteht die Fahigkeit zur
para-Addition. Um cancerogen zu sein, muB der Koh-
lenwasserstoff zwei Bedingungen erfiillen, die zu-
nachst empirisch an Hand verfiigbarer Daten erschlos-
sen wurden und sich dann als zu Voraussagen geeig-
net erwiesen:

1. Die K-Region muB aktiv sein; der Index von f
muB < 3,31 sein.

2. Wenn das Molekiil eine L-Region besitzt, so muB
fiir diese der Index von f 2 5,66 sein (das heiBt
diese Region darf nur geringe Aktivitét besitzen).

Offenbar geht die cancerogene Wechselwirkung mit
bestimmten Zellstrukturen von der K-Region aus.
Weist die L-Region zu hohe Aktivitdt auf, so kann
durch die Reaktion dieser Region eine cancerogene
Wirkung der Verbindung verhindert werden.

Diese Grundprinzipien der Theorie konnen leicht
anHand einiger Beispiele erldutert werden. Anthracen
weist keine aktive K-Region, wohl aber eine sehr
aktive L-Region auf und ist daher véllig inaktiv. Dies
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gilt ebenso fiir héhere linear-kondensierte Systeme
(Tetracen, Pentacen usw.). Wird an das Anthracen-
Molekiil ein weiterer Ring gewinkelt angebaut:

(\
(\K\K\(
NENENA

so entsteht dadurch eine aktive K-Region (in diesem
Fall mit 3,29 f), wahrend die Aktivitat der L-Region
herabgesetzt wird (5,53 ). Der Anbau eines weiteren

Rings zum Benzpyren
NN

i
(\/\/\/
NN NS

fiihrt zu einer verstarkten Aktivierung der K-Region
(3,23 f) und volliger Unterdriidkung der Aktivitat der
L-Region, so daB diese Verbindung starke Canceroge-
nitdt zeigt. Entsprechende Uberlegungen lassen sich
fiir viele andere Aromaten anstellen. Bisher sind nur
sehr wenige Verbindungen bekanntgeworden, welche
die Bedingungen der Theorie nicht erfiillen und den-
noch cancerogen sind. So ist 3,4-Benzphenanthren
trotz einem Wert von 3,41 f fiir die K-Region aktiv.
Modoglicherweise sind hier sterische Verhiltnisse von
Bedeutung. Umgekehrt miibte das Anthanthren

K\(\K\
K\/\/\/
NN N

nach den Berechnungen cancerogen sein; jedoch
wurde bisher nie eine solche Wirkung beobachtet.
Eine befriedigende Erklarung dafiir steht noch aus.
Von diesen Ausnahmen abgesehen, ergibt die Abfolge
der f-Indices auch ein quantitatives Bild der Can-
cerogenitdt der Kohlenwasserstoffe.

Die hier dargestellte Theorie der Cancerogenitdt
kann auf substituierte Kohlenwasserstoffe und Hetero-
cyclen ausgedehnt werden, Auch Umsetzungen can-
cerogener Molekiile im Stoffwechsel kénnen theore-
tisch beleuchtet werden. Trotz zahlreicher Unter-
suchungen von PuLLMAN und Mitarbeitern gibt es aber
bis heute keine geschlossene Theorie der Reaktionen.
Die Einfithrung der Indices der Superdelokalisierbar-
keit durch Mainster und Memory [14] erlaubt eine
alternative Formulierung der PurLLman-Theorie. Hier
soll nicht naher darauf eingegangen werden; die Er-
gebnisse sind bis auf einen Fall mit denjenigen PuLL-
MANs identisch.

Unabhingig davon, welche Darstellungsart gewdhlt
wird, geht die Theorie davon aus, da8l die erste Reak-
tion zwischen dem Aromaten und der Zelle ein elek-
trophiler Angriff am Cancerogen ist. Fukur und Mit-
arbeiter haben eine andere Theorie entwidkelt, wobei
Zusammenhidnge zwischen der errechneten nucleophi-
len Reaktionsfdahigkeit und der Cancerogenitit einer
Verbindung erkennbar werden [13]. Offensichtlich
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kénnenkrebserzeugende Stoffe auchleicht mitnucleo-
philen Gruppen reagieren. Dies konnte fiir verschie-
dene carcinogene Alkylierungsmittel nachgewiesen
werden, Carcinogene Metalle treten moglicherweise
als Kationen mit nucleophilen Zentren in den Zellen
in Wedhselwirkung.

Quantenchemische Pharmakologie

Die Berechnung und ErschlieBung von Molekiil-
eigenschaften aus MO-Daten ist auch fiir die Phar-
makologie von Interesse. In dhnlicher Weise, wie die
Wirksamkeit von Cancerogenen zu erkennen ist, kann
die mogliche Reaktionsfdhigkeit von Pharmazeutika
berechnet werden. Dies ist insbesondere fiir gezielte
Synthesen von Stoffen mit bestimmten Wirkungs-
mechanismen bedeutsam. Allerdings miissen dazu der
Ort der biologischen Wirkung im Organismus und der
aktive Teil des Molekiils zumindest in groben Ziigen
bekannt sein. Uber die Art der Wechselwirkung sollte
ebenfalls etwas ausgesagt werden konnen. Die For-
schungen auf diesem Gebiet stehen noch in den An-
fangen (vgl. [9, 12]). Als ein Beispiel sei angefiihrt,
daB neuere Untersuchungen Zusammenhdnge der
therapeutischen Wirkung von Chlorpromazin und
Serotonin-Antimetaboliten (Reserpin, LSD) bei be-
stimmten Geisteskrankheiten mit der starken Elektro-
nen-Donator-Wirkung dieser Molekiile wahrschein-
lich gemacht haben [12].

Ausblidc

Nicht eingegangen wurde im Rahmen dieses Bei-
trages auf die Elektronen-Donator-Acceptor-Kom-
plexe (charge-transfer-Komplexe), die im biologischen
Bereich zweifellos von erheblicher Bedeutung sind
und iiber die auch zahlreiche quantenbiochemische
Untersuchungen vorliegen [5, 11, 13]. Ein wichtiges
Problem der Quantenbiochemie betrifft die Beschrei-
bung der Makromolekiile, deren entscheidende Rolle
bei allen Lebensvorgangen nicht hervorgehoben wer-
den muB. Die Quantenmechanik kann heute voraus-
sagen, daB bei sehr grofien molekularen Systemen
anomale Quantenzustande mit ungewéhnlichen Eigen-
schaften auftreten kénnen [6]. Dabei handelt es sich
«nicht um physikalische Pathologien” (Privas), son-
dern um ein fundamentales Phanomen, ohne dessen
Beriicksichtigung eine vollstindige quantentheoreti-
sche Beschreibung von ,Leben* nicht méglich sein
wird. Das aus der Quantenmechanik bekannte Prin-
zip der Symmetrieverletzung kann zur Beschreibung
solcher anomaler Quantenzustdnde herangezogen
werden, So haben beispielsweise Ricciarpr und
Usmezawa [15] ein Modell der Gehirnfunktionen auf
dieser Grundlage gegeben. Die in der Chemie iibliche
Orbitalbeschreibung ist auf anomale Quantenzusténde
nicht anwendbar, so daB die gangigen Methoden der
bisherigen Quantenbiochemie durch neue Verfahren
ergdnzt werden miissen. Die anomalen Zustinde von
Makromolekiilen sind nicht ohne weiteres nachzuwei-
sen und werden vom Experimentator in vielen Féillen
nur bei einer spezifischen Suche aufgefunden [6].

Bisher praktisch noch nicht in Angriff genommen ist
die quantentheoretische Betrachtung von Stoffwech-
selvorgdngen und ganzen Stoffwechselsequenzen,
welche mit der Bezeichnung einer ,Quantenbiologie*
belegt werden konnte. Bei derartigen Untersuchun-
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genwaéredie Annahme stationdrer Zustande aber eine
nicht mehr zulédssige Idealisierung, da die Zeitabhén-
gigkeit bei Stoffwechselprozessen eine entscheidende
Rolle spielt. Das Hauptproblem besteht in der Losung
einer zeitabhéngigen Schrédinger-Gleichung, wobei
die Anfangsbedingung y = y, fiir die Zeit t = t; vor-
gegeben ist (zum Beispiel durch experimentelle Da-
ten). Nach Lowpin gilt dafiir folgender allgemeiner
Ansatz (in [11]):
o =U-y

A 2aiH (t—1t)
wobei Upgy ma™ g
U wird als Evolutionsoperator bezeichnet. Mit Hilfe
derartiger Verfahren wiirde auch die Untersuchung
von Transportphdnomenen und die submolekulare
Betrachtung von Enzymkinetiken (beispielsweise
allosterische Ubergange zwischen R- und T-Zustédnden)
im Prinzip méglich. Jedoch ist die experimentelle Ba-
sis bis heute viel zu gering; ferner sind bei den quan-
tenmechanischen Berechnungen auBerordentliche
Schwierigkeiten zu erwarten.

SchlieBlich soll auf eine weitere methodische
Schwierigkeit aufmerksam gemacht werden, die in
einer zukiinftigen quantenmechanischen Theorie der
Stoffwechselprozesse eine Bedeutung haben wird.
Nach Partek [16] ist fiir eine solche quantitative Theo-
rie auch eine vollstandige quantenmechanische Be-
schreibung des MeBvorganges erforderlich. Dies gilt
zum Beispiel auch fiir eine vollstdndige Theorie der
Vorgédnge von Transkription und Translation und
damit des Vererbungsmechanismus. Eine solche voll-
standige Theorie wiirde einigermaBen genaue Aus-
sagen liber Mutationsraten ermdéglichen, die mit Hilfe
der ,klassischen” Beschreibung nicht zu erhalten sind.
Die dadurch zu erreichende Verbesserung des Modells
der Transkription ist von sehr groBer Bedeutung, da
schon relativ geringe Unterschiede in der Mutations-
rate iiber Aussterben oder evolutiondre Entwidcklung
einer Population und damit iiber das Grundphédnomen
der Evolutionsbiologie entscheiden kénnen. Hieraus
wird ersichtlich, wie auch derjenige Teil der biologi-
schen Wissenschaften, der nicht unmittelbar mit der
Physiologie in Zusammenhang zu stehen scheint, eine
quantenbiochemische Grundlage hat, die in einer
mathematisch formulierbaren Theorie darzustellen ist.

SCHRIFTTUM

Bemerkung: Die in den Sammelbanden [10], [11] und [12] ent-
haltenen Arbeiten sind hier nicht getrennt aufgefuhrt.
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