
Hamoglobin als Wegweiser der Forschung in der Komplexchemie 

Von Johann Walter Buchler[*] 

Professor Heinrich Noth zum 50. Geburtstag gewidmet 

Das Hamoglobin bewirkt im Blut den Sauerstoff-Transport und gibt ihm seine rote Farbe. 
Als eines der bestuntersuchten Proteine tragt es den Beinamen ,,Enzym honoris causa". Den 
Chemiker kann ein so bewunderungswurdiger Naturstoff zu drei verschiedenartigen Synthese-Ak- 
tivitaten veranlassen: zur Kopie, zur Imitation und zur Variation. Die Kopie bedeutet die 
Totalsynthese des Original-Molekuls. Eine solche Reproduktion des Hamoglobins als Ziel 
der Forschung bringt aber keine neuen Erkenntnisse uber seine Funktion. Bei der Imitation 
erreicht man die Wirkung des Originals ganz oder teilweise mit ahnlich gebauten, einfacheren 
Molekulen, d.h. mit Modellen. Hier ist also die Funktion des Hamoglobins das Ziel der 
Forschung. Die Variation bedeutet eine Abwandlung des Originals. Indem man sich mehr 
oder weniger stark von ihm entfernt, lernt man die Faktoren kennen, deren Zusammenwirken 
die Funktion des Originals begrundet. Allen drei Aktivitaten dient das Hamoglobin als Wegweiser 
der Forschung. Dieser Aufsatz faRt neuere Untersuchungen aus dem Bereich der Komplexchemie 
zusammen, die vom groDen Vorbild des Hamoglobins inspiriert worden sind. Zur Einfiihrung 
in die Materie dient ein kurzer AbriI3 der Koordinations-Chemie des Porphinsystems. 

1. Einleitung: Zur Koordinations-Chemie des Porphin- 
liganden 

Porphin [H2(P); ( l ) ] ,  der Grundkorper aller Porphyrine['], 
enthalt vier Pyrrolringe, die uber Methinbrucken zu einem 
Makrocyclus verknupft sind (siehe Abb. 1 und Tabelle 1). 
An zwei gegenuberliegenden der vier zentralen Stickstoffatome 
stehen bewegliche Protonen, die sich mit Basen abspalten 
lassen. Im so entstehenden Porphin-Dianion (P)' - weisen vier 
freie Elektronenpaare nach innen; aufgrund seiner Aromatizi- 
tat bildet es ein starres, planares, geschlossenes, vierzahniges 
Chelat-Ligandsystem, in dessen zentrale Offnung Metallionen 
passender GroI3e eintreten konnen[2-81. Dieser Vorgang heifit 
,,Metallierung" und ist fur das wichtige Fe"-Ion in G1. (a) 
dargestellt; die wegen der Starrheit des Porphinsystems im 
allgemeinen langsame Reaktion folgt einem komplizierten 
Mechanismus, da in ihrem Verlauf sehr viele Bindungen zu 
losen und neu zu schlieRen ~ i n d [ " ~ I .  

HOAc,  110°C 
HCI 

' Fe(P) + 2 H O A c  Hz(P) + Fe(OA+ 

Der Charakter eines starren, geschlossenen Chelats erklart 
auch die bemerkenswerte Stabilitat der Porphyrinkomplexe; 
fur ein dem Fe"-Porphin verwandtes Zn"-Porphin wird eine 
Bildungskonstante von mindestens 1 O I 6  angegebenr5']. Nichts- 
destoweniger lassen sich viele Metallionen aus Porphyrinkom- 
plexen mit starken Sauren wieder abspalten. Beim Fe"-Ion 
genugt fur diese ,,Entmetallierung" in Umkehrung von GI. 
(a) bereits verdunnte Salzsaure. 

Mit dem Aufbau des planaren Chelats Fe(P) (2), eines 
im klassischen Sinne jnnerkomplexen Salzes", sind die kom- 
plexchemischen Moglichkeiten des Systems keineswegs er- 
schopft. Die vier Stickstoffatome des Porphinliganden besetzen 
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Abb. 1. Formeln des Porphins ( I  ), des unsubstituierten Grundkorpers aller 
Porphyrine, und des Porphinatoeisens (Eisenporphyrins) ( 2 ) ,  des Grund- 
korpers aller Hame. 

Tabelle 1. Zusammenstellung der Ahkurzungen. 

Allgemeine Symbole 

M: zentrales Metallion, L: axialer Donor-Ligand (neutral oder anionoid), 
X: einwertiges Anion, H,(P): unsubstitniertes Porphin ( I )  

Spezielle Symbole 

Hamoglobine 
[Hb]: monomeres Hamoglobin, [Mb]: Myoglobin 

Metallfreie Porphyrine (Beispiele) 
H,(Proto): Protoporphyrin-1X [vgl. (3a)], H,(Meso-DME): Mesopor- 
phyrin-IX-dimethylester [vgl. (3d)], H,(TTP): meso-Tetra(p-to1yl)por- 
phyrin [vgl. (6j)], H2(OEP): Octaethylporphyrin [vgl. ( 7 a ) l ;  H,(Pc): 
Phthalocyanin 
Organische Losungsmittel oder Axial-Liganden oder deren korrespondie- 
rende Sauren 
Py: Pyridin, HIm: Imidazol, I-Melm: 1-Methylimidazol, 2-MeIm: 2-Me- 
thylimidazol, THF: Tetrahydrofuran, DMF: Dimethylformamid, MeCN: 
Acetonitril, PR3: Triorganylphosphan, HOAc: Essigsaure, H(acac): 2,4- 
Pentandion (Acetylaceton) 

in ( 2 )  die Ecken eines Quadrats, das man in der schematischen 
Balken-Darstellung A in seitlicher Richtung betrachtet (Abb. 
1 und 2). Dieses Quadrat kann in ( 2 )  nach Anlagerung eines 
neutralen Donor-Liganden L die Basis einer Pyramide B, 
nach Aufnahme zweier Donor-Molekule die aquatoriale Ebene 
eines mehr oder weniger tetragonal verzerrten Oktaeders C 
bilden (Abb. 2); die Donor-Molekule L fungieren in den nach 
G1. (b) entstehenden Komplexen B und C als ,,axiale" Ligan- 
den. 

L 
Fe(P) Fe(P)L Fe(P)L2 

A B C 
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Wahrend die d6-Elektronenkonfiguration des Fe"-Ions die 
Bildung des auch bei anderen zentralen Metallionen sehr haufi- 
gen Koordinationstyps C begunstigt, weist das teilweise oder 
ganz gefullte, sich in axialer Richtung erstreckende d,z-Orbital 
der Konfigurationen d7, d8 und d9 die axialen Donor-Liganden 
zuruck, so daB bei Porphyrinkomplexen mit Co", Ni", Cu" 
und isoelektronischen und gruppenhomologen Ionen der 
Koordinationstyp A iibenviegtC3 -91. 

I I 
M M-L L-M-L 

I I 
A B C D 

Abb. 2. Die wichtigsten Koordinationstypen der Metallporphyrine. A: Qua- 
drat [siehe ( 2 ) ] ;  B: quadratische Pyramide; C: verzerrtes Oktaeder (trans- 
Konfiguration); D:  cis-Konfiguration bei Anlagerung eines zweizahnigen Che- 
lat-Liganden L-L (siehe Abschnitt 7.1). 

Im folgenden wird sich zeigen, dalj gerade die Moglichkeit 
der Anlagerung axialer Liganden die entscheidende Vorausset- 
zung fur die biologische Funktion der Eisenporphyrine ist. 

Die nach 1950 einsetzende Blute der Organometall-Chemie 
hat bewirkt, dalj nach den bedeutenden Beitragen von Richard 
Willstatter['ol und Hans Fischer", ' ' I  nunmehr samtliche Me- 
talle sowie die Elemente Bor, Silicium, Germanium undPhos- 
phor ins Porphyrinsystem eingebaut worden sindr3 'I. Die 
Forschung auf diesem Gebiet ist uberdies gekennzeichnet 
durch eine intensive Anwendung der physikalisch-apparativen 
MeBtechnikL3, 'I, besonders der Rontgen-Strukturanalyse['21 
und der Elektronenspinresonanz-Spektroskopie" 'I. Damit ist 
die Koordinations-Chemie der Metallporphyrine ein durchaus 
eigenstandiges Teilgebiet der Komplexchemie geworden. Sy- 
stematische Darstellungen dieses Arbeitsgebiets liegen inzwi- 
schen als Teile neuerer Monographien und als Ubersichtsauf- 
satze V O ~ [ ~ - ~ ] .  

Die enorme Aktivitat auf dem Porphyringebiet (allein im 
Journal of the American Chemical Society erschienen 1975 
44 Publikationen!) ist durch das groDe Interesse der Chemiker 
an den Ham-Proteinen hervorgerufen worden, die im lebenden 
Organismus den molekularen Sauerstoff transportieren und 
fur die verschiedensten Oxidationsprozesse bereit~tellen~'~! 
Trotzdem ist dieses Gebiet unter den Chemikern noch wenig 
popular. Im vorliegenden Aufsatz sol1 das Hamoglobin die 
Rolle eines Wegweisers durch die Metallporphyrin-Chemie 
ubernehmen. Alle anderen Ham-Proteine werden hier nicht 
behandelt. 

2. Die wichtigsten Eigenschaften des Hamoglobins und 
des Myoglobins 

Human-Hamoglobin ist ein globulares Protein der Molmas- 
se 64500, dem die Erythrocyten ihre rote Farbe (Abb. 3) 
und die Fahigkeit verdanken, molekularen Sauerstoff zu trans- 
portieren[''- "]. Die Struktur des Hamoglobins ist in unter- 
schiedlichen Ligandierungszustanden an Einkristallen rontge- 
nographisch bis zur Auflosung von 2 8, bestimmt worden['*]. 
Da Hamoglobin aus vier assoziierten Peptidketten (ie zwei 
CI- und zwei P-Ketten) besteht, 1aDt es sich in seiner liganden- 
freien Form kurz mit der Formel [Fe(Proto)GI4 beschreiben, 
wobei der Buchstabe G das Apoenzym einer Untereinheit, 
namlich das Globin, und Fe(Proto) das Coenzym, namlich 
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Abb. 3. Optisches Spektrum des Oxyhamoglobins [Hb.O2I4 (-), des Desoxy- 
hamoglobins [HbIr (--) und des Carbonylhamoglobins [Hb.CO]., (-.-) 
bei pH =7 ,  20°C (siehe Abb. 4). Das Iangstwellige Absorptionsmaximum 
wird als ,,r*-Bande" bezeichnet (nach [15]).  

R 
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Tabelle 2.  Zusammenstellung von Metallporphyrinen ( 3 )  natiirlichen Ur- 
sprungs. (Abkiirzungen siehe Tabelle 1.) 

M L  L' R R' Abkiirzung 

( 3 a )  Fe 
(36) Fe 
( 3 c )  Fe 
( 3 d )  Fe 
( 3 e )  Fe 
(3f) Fe 
(3s) Fe 
( 3 h )  Co 
(3i) Co 
( 3 j )  Yb 

CH=CH2 H Fe(Proto) 
CH=CHz H 
CH=CHz CH3 Fe(Proto-DME) 
CzH5 CH3 Fe(Meso-DME) 
H CH3 
CzH5 H 
CHzCHz CzH5 
CH=CHz CH3 
CH=CH2 H Co(Proto) 
CzHs CH3 

das Ham (3  a )  symbolisieren; ( 3 a )  ist das Eisen(r1)-Chelat 
des Protoporphyrins-IX (Tabelle 2). 

Myoglobin (Molmasse 17000), das in den Muskelzellen den 
Sauerstoff auf dem Weg zu den Mitochondrien ubernimmt 
und dadurch dessen Diffusion beschleunigt, unterscheidet sich 
in der Zusammensetzung und in der Struktur nur geringfugig 
von einer Untereinheit des Hamoglobins, und zwar in der 
Globinkomponente. Daher kann es in Anlehnung an das Ha- 
moglobin durch die Formel [Fe(Proto)G] (s. 0.) wiedergegeben 
werden. 

Der Terminus Hamoglobin wird heute iibrigens auch im 
weiteren Sinne als Gattungsname fur alle Ham-Proteine ver- 
wendet, die Sauerstoff reversibel addieren und transportie- 
ren['@. In der physiologisch-chemischen Literatur werden fur 
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ligandenfreies Hamoglobin oder Myoglobin die Abkurzungen 
Hb oder Mb verwendet. Deren Gebrauch geschieht fur Hb 
ohne Riicksicht auf den Assoziationszustand; man bedenke, 
daI3 es auch Hamoglobine gibt, die nur aus einer einzigen 
Peptidkette bestehen['6! Dieser Umstand ist fur den AuRenste- 
henden gelegentlich hochst irrefuhrend. Deshalb sol1 in diesem 
Aufsatz der Assoziationszustand stets ausgedruckt werden. 
Die jeweilige Abkurzung erscheint dann in eckigen Klammern: 

Human-Hamoglobin = [Hb], = [Fe(Proto)GI4 
Hamoglobin-Untereinheit = [Hb] = [Fe(Proto)G] 
Myoglobin = [Mb] = [Fe(Proto)G] 

Die Struktur und die Funktion der Hamoglobine sind unter 
besonderer Berucksichtigung der Globin-Komponente aus der 
Sicht des Proteinchemikers von Buse gewurdigt 
Die Anderungen der Quartar- und der Tertiarstruktur (,,Allo- 
sterie") werden durch ,,allosterische Effektoren" hervorgeru- 
fen, das sind niedermolekulare Substanzen, die rnit dem Protein 
reagieren. Auf der Allosterie beruhen z. B. der ,,Bohr-Effekt", 
d. h. die pH-Abhangigkeit des Brutto-Oxygenierungsgleichge- 
wichts [GI. (c)] mit Wasserstoff-Ionen als Effektoren, oder 
die ,,Kooperativitat" der Sauerstoff-Aufnahme, bei der der 
gebundene Sauerstoff selbst als Effektor dient; dies hat die 
Assoziation, z. B. zu [HbI4, als Voraussetzung. Der erste Teil- 
schritt der Sauerstoff-Aufnahme [Gl. (d)] hat namlich entgegen 
der normalen chemischen Erwartung eine deutlich geringere 
Triebkraft als der letzte Teilschritt [GI. (e)]. Dadurch wird 
erreicht, daR gerade im sauerstoffarmen Milieu - weit entfernt 
von der Lunge - der gebundene Sauerstoff leichter abgegeben 
wird. SchlieRlich besorgt [HbI4 auch zu etwa 60% den 
Rucktransport des bei der Zellatmung produzierten Kohlen- 
dioxids in die Lunge; hieran ist aber das Ham selbst nicht 
beteiligt''4- 16]. Auf diese Effekte kann hier nicht weiter ein- 
gegangen werden. 

Hier moge es geniigen, gewissermaBen in einer Karikatur 
die fur den Anorganiker wesentlichen Charakterzuge der 
Hamoglobine hervorzuheben, indem wir uns die essentielle 
Chemie eines monomeren Hamoglobins [Hb] vergegenwarti- 
gen. Das in Abbildung 4 gezeigte Schema gilt damit fur eine 
einzelne Untereinheit des Human-Hamoglobins, aber auch 
fur das Myoglobin [Mb]. 

2.1. Komplexchemie des Hamoglobins 

Im Desoxyhamoglobin [Hb14 [vgl. (4a)I ist das Eisen(I1)- 
Ion pentakoordiniert (Typ B, Abb. I), zeigt ein effektives ma- 
gnetisches Moment peff=5.4 B.M.[191 und ragt aus der Ebene 
des Protoporphyrins[12* ''I um etwa 50-60pm heraus. Die 
Hamkomponente, Fe(Proto) ( 3  a ) ,  wird durch van-der-waals- 
Kontakte sowie durch die koordinative Bindung an das in 
(4 a )  gezeigte Stickstoffatom in der Tasche des Globins festge- 
halten. Dieses N-Atom gehort zum Imidazolrest des ,,proxima- 
len" Histidins, das zwar zur Fixierung des Hams im Globin 
nicht unbedingt erforderlich ist, aber die Ligandierung ganz 
wesentlich beeinflufit und wahrscheinlich auch die allosteri- 

f4c) ,  [Hb.CO] (4f), [Hb.X] (4d), [Hb.NO] 

Abb. 4. Schematische Darstellung der essentiellen Chemie einer Hamoglobin- 
Einheit [Hb] oder des Myoglobins (anstelle von [Hb] ist dann [Mb] zu 
setzen). Der Buchstabe G symbolisiert die Proteinkomponente, das Globin. 

schen Effekte weiterleitet. Das auf der gegenuberliegenden 
Seite der Hamscheibe liegende, in (4a) nicht gezeichnete ,,di- 
stale" Histidin ist nicht zur Koordination an das Ham-Eisen 
befahigt, da es zu weit entfernt ist; es ist zwar nicht wesentlich 
fur die 02-Bindung, scheint aber den Zutritt des Liganden 
zum Bindungsort zu beeinflussen" '3 ''I. 

[HbI4 setzt sich unter physiologischen Bedingungen (37 "C) 
rnit molekularem Sauerstoff zu Oxyhamoglobin [Hb.O2I4 
[vgl. (4 b)] um, rnit Kohlenmonoxid oder Stickoxid entstehen 
Carbonylhamoglobin [Hb.COI4 [vgl. (4 c)] bzw. Nitrosylha- 
moglobin [Hb.N0I4 [vgl. (4d)l. Die reversiblen Reaktionen 
sind von charakteristischen Anderungen der optischen Spek- 
tren begleitet (Abb. 3). Die Assoziationskonstanten (KaJ fur 
die Gleichgewichte der Monomere verhalten sich bei etwa 
vergleichbaren pH-Werten ungefahr folgendermaRen : 

K,,, (4  a )  @ (4  b) : K,,, ( 4  a )  P ( 4  c )  : K,,, ( 4  a )  P ( 4 d )  
= 1 :  4.10'3. 1O5[l51 

Die Bindung von CO oder NO ist also gegenuber der 02-Auf- 
nahme begiinstigt. Dies gilt fur [Hb]4, [Mb] und eine Reihe 
weiterer Ham-Proteine in der Fe"-Form undbedisgt die grol3e 
Giftigkeit yon CO oder NO fur den Organismus. Da 
[Hb.C0]4 und [Hb.N0I4 sehr vie1 langsamer dissoziieren 
als [Hb.02]4[201, kann ein Kettenraucher gut 10 % seines 
Hamoglobins durch das im Rauch enthaltene Kohlenmonoxid 
lahmlegen[21]! Die Addukte [Hb.0214 und [Hb.CO], sind 
im Gegensatz zu [HbI4 diamagnetisch, [Hb.N0I4 zeigt ein 
ungepaartes Elektron. Die Addukte liegen daher im ,,low- 
spin"-Zustand vor[19]. 

Der Oxygenierung von [HbI4 zu [Hb.O2I4 folgt im kristal- 
linen Produkt und zu einem geringen Prozentsatz auch unter 
normalen Stoffwechselbedingungen im Blut eine Oxidation 
zu ,,Methamoglobin" [Hb.OHI4 [vgl. (4e)], das an jedem 
Fe"'-Ion nunmehr eine OH-Gruppe enthalt, die sich zum 
Aquokomplex (,,saures Methamoglobin") protonieren la&. 
[Hb.OH], liefert rnit Anionen X -  (z.B. X=F, OAc, CN, 
N3) eine Reihe weiterer Ferrihamoglobine [Hb. XI4 [vgl. 
(4f)], deren magnetische Momente fur X = OH oder F einen 
reinen ,,high-spin"-Zustand, fur X = N3 einen ,,intermediate- 
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spin"- und fur X = CN einen ,,low-spin"-Zustand anzeigen"']. 
Im Blut wird [Hb.OHI4 standig wieder zu [HbI4 reduziert, 
und zwar durch das ,,Reparatur-Enzym" Methamoglobin-Re- 
duktase["'. Wenn sich unter abnormen Stoffwechselbedingun- 
gen (z. B. bei Vergiftungen mit Nitriten) ein lebensgefahrlich 
hoher Anteil von [Hb.OH], im Blut gebildet haben sollte 
(,,Methamoglobinamie"), so kann dieser durch intravenose 
Injektion von Redoxubertragern wie Methylenblau oder To- 
luidinblau wieder in [HbI4 uberfuhrt werdenc2']. - Pottwal- 
Metmyoglobin, [Mb. OH], war iibrigens das erste Protein, 
dessen Kristallstruktur rontgenographisch bestimmt wur- 
de[231. 

Alle Rontgen-Strukturanalysen['8i, die bisher an Carbonyl- 
hamoglobinen durchgefuhrt worden sind, deuten auf das Vor- 
liegen einer gewinkelten Fe-CO-Einheit hin (a  Fe-C-0 z 
145"). Auf dieses fur den Komplexchemiker bemerkens- 
werte Ergebnis hat erstmals Hubev in seiner Untersuchung 
des dem Insekt Chironomus thurnni entstammenden [Hb.C0] 
hinge~iesen['~'. Nur in einem einzigen Carbonylkomplex ist 
bisher eine gewinkelte M-C-0-Einheit gefunden worden, 
und zwar in Mn2(AsMe2)(C0)6C5H5; die Abknickung einer 
terminalen Mn-CO-Gruppe wird auf sterische Behinderung 
durch Nachbargruppen z~ruckgefiihrt[ '~~. Auch das distale 
Histidin ist im Globin derart orientiert, daB es einem zur 
Porphinebene senkrecht am Eisen haftenden Kohlenmonoxid- 
oder Cyanidliganden im Wege steht; dadurch wird entweder 
die Fe-C-0-Einheit wie in ( 4 b )  geknickt, oder die 
Fe-C-0-Achse von der Normalen der Porphinflache ab- 
gekippt. Zwischen diesen Moglichkeiten ist gegenwartig noch 
nicht zu unterscheiden. Dagegen passen gewinkelte zwei- oder 
dreiatomige Liganden, z. B. Azid oder Hydroxid, in die Ham- 
tasche besser hinein['8]. Diesen Aspekten wurde auch in 
Abbildung4 Rechnung getragen, die damit die in Abschnitt 2.2 
und 4 behandelten Ergebnisse fur [Hb.O2I4 und [Hb.NO], 
vorwegnimmt. 

2.2. Zur Natur der Dioxygenyleisen-Gruppierung irn Oxyha- 
moglobin 

Die Struktur und die Valenzelektronen-Verteilung der Di- 
oxygenyleisen-Einheit in [Hb.O2I4 oder [Mb.02]  1st seit lan- 
gem Gegenstand einer lebhaften Diskussion[26-321, die hier 
nicht im einzelnen wieder aufgegriffen werden soll. Leider 
gelingt es noch nicht, die oxygenierten Formen rontgenogra- 
phisch zu untersuchen, da wahrend der langwierigen Daten- 
sammlung Autoxidation zu [Hb.OH], erfolgt. Auch ist die 
Auflosung der Strukturbestimmungen nicht genugend groB, 
um die Ortskoordinaten der Nachbaratome des Eisens mit 
der Genauigkeit zu ermitteln, wie sie heute an niedermolekula- 
ren Komplexen erzielt werden kann. 

M 

E 

O,-P 
P 
0 

M I 
M 

F G 

Eine direkte Entscheidung zwischen den drei moglichen 
Konfigurationen der Fe02-Einheit in (4 b) ,  namlich der ein- 
zahnig-gewinkelten (E), der einzahnig-linearen (F) oder der 

zweizahnigen Anordnung (G) kann daher noch nicht an einem 
Hamoglobin getroffen werden. Die in Abbildung 4 gewahlte 
gewinkelte Anordnung E ist schon 1949 von Pauling vorge- 
schlagen die von Griffith 1956 erstmals diskutierte 
Form GC2'] ware ein n-Komplex des Fe" oder ein Peroxokom- 
plex des Few. Fur die lineare Anordnung F fehlen in der 
anorganischen Chemie jedwede Beispiele. 

H 

Die in Abschnitt 5 und 6 beschriebenen Experimente zeigen, 
daB die synthetischen 02-Addukte von einkernigen Eisen(I1)- 
und Cobalt(1r)-Komplexen eine gewinkelte Struktur vom Typ 
E haben. Eine solche ist damit auch fur ( 4  b)  selbst wahrschein- 
lich. Wie das O2-Molekul, so lassen sich auch dessen Addukte 
nicht widerspruchsfrei mit Valenzstrichen formulieren : Pauling 
schlagt die Formel H vor[263, in der das Eisen zweiwertig 
ist; diese Formel erklart zunachst den scheinbaren Diamagne- 
tismus des Addukts. Die von Weiss in die Diskussion gebrachte 
Formel KCzE1 zeigt [Fe(Proto)02. G] als neutralen Komplex 
des Hyperoxid-Ions [02] -. (In den Formeln bedeuten Kreise 
die d-Elektronen des Eisens, Punkte und Striche die Valenz- 
elektronen bzw. -elektronenpaare des Sauerstoffs.) In K ist 
schwer verstandlich, wie die beiden .am Fe"'-Ion einerseits 
und am terminalen 0-Atom andererseits verbleibenden, unge- 
paarten Elektronen zu einem diamagnetischen System koppeln 
konnen. Neueste, sehr genaue Messungen der magnetischen 
Suszeptibilitat zeigen, daB [Hb. O2I4 einen Restparamagnetis- 
mus aufweist, aus dessen Temperaturabhangigkeit zwischen 
3 und 50 K auf eine Austauschwechselwirkung mit einer Kopp- 
lungskonstante J =  12 K zwischen den beiden (S= '/2)-Syste- 
men eines Fe3+-Ions und eines 0;-Ions geschlossen werden 
kand2'I. 

Die Formel K beschreibt noch einige andere Eigenschaften 
von (4  b )  richtig und wird deshalb gegenwartig bevorzugt. 
Beispielsweise spricht die in ( 4  a )  und (4  c )  fehlende, in ( 4  b) ,  
( 4  e )  und (4 f )  aber vorhandene schwache Lichtabsorption 
im nahen Infrarot bei 900-1 100 nm fur Fe"' in den letztgenann- 
ten Hamoglobin-Derivaten. AuBerdem findet man eine fur 
das koordinierte Hyperoxid-Ion charakteristische 0- O-Va- 
lenzfrequenz von etwa 1 100cm-' im IR-Spektrum von 
[Hb.O2I4 und [Mb.02][30a-30C1. Weiter wird bei der Einwir- 
kung von C1- auf [Hb.O2I4 in waI3riger Losung das gemal3 
G1. (f) (X=Cl) in nucleophiler Substitution vom Ham ver- 
drangte Hyperoxid-Ion (oder H02-Radikal) nachweisbar. Die 
bereits diskutierte, im Blut standig eintretende Methamoglo- 
binbildung laBt sich so erklaren; das freigesetzte Hyperoxid 
wird ebenfalls enzymatisch unschadlich gemacht. Auch andere 
Methamoglobine [Hb.XI4 [vgl. (4f), X=N3, SCN, OCN, 
F] konnen direkt durch einen Austausch der Anionen nach 
GI. (f) gewonnen ~ e r d e n [ ~ ' ~ %  30e1. 

[Hb.02].+ + 4 X -  + [Hb.X]4 + 40; (f) 

Nach neuen quantenmechanischen ab-initio-Rechnungen ist 
die Pauling-Konfiguration E um den hohen Betrag von 55 
kcal.mol-' energiearmer als die Griffith-Konfiguration G. Aus 
der errechneten Elektroneutralitat des 02-Liganden wird aller- 
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dings auf ein Vorherrschen der Elektronenkonfiguration H 
geschl~ssen[~ 'I. Die Berechnungen sind rnit einer groben 
Vereinfachung durchgefiihrt worden: Es wurde NH3 als zum 
O2-Molekul trans-standige Base eingesetzt. Dies diirfte den 
experimentell nachgewiesenen n-Bindungsanteilen des Imid- 
azols['7] nicht geniigend Rechnung tragen. 

Die besondere Wirkung der Porphyrin- und der Globinkom- 
ponente wird offensichtlich, wenn man das Verhalten des Fe"- 
Ions im Hamoglobin und in Wasser bei pH=7 vergleicht: 
Dort rasche reversible Oxygenierung, hier auDerst langsame 
(in alkalischem Milieu wesentlich schnellere), irreversible Aut- 
oxidation. Die synthetischen Experimente der Variation und 
der Imitation, denen wir uns spater zuwenden, werden helfen, 
diesen Gegensatz aufzuklaren. Zunachst seien jedoch einige 
Notizen iiber eine Kopie des Hamoglobins vorausgeschickt. 

3. Kopie: Bemerkungen zu einer Totalsynthese des Ha- 
moglobins 

Die Totalsynthese eines Naturstoffes, d. h. die Herstellung 
seiner Kopie in vitro (nicht enzymatisch), gibt zwar keinen 
AufschluB iiber seine Wirkungsweise, ihre Realisierung liefert 
dem Chemiker aber die notwendigen Methoden, die ihm die 
Variation oder die Imitation des Molekuls erlauben und ihm 
so AufschluD iiber seine Funktion verschaffen. Mit der Total- 
synthese des Hamins ( 3 b )  und damit auch des Hams (3a)  
gelang Huns Fischer 1929 die Kopie des Coenzyms von Hamo- 
g l ~ b i n [ ~ ~ ] .  

Die Gewinnung von Hamin ( 3  b )  aus Blut ist jedoch weniger 
aufwendig als die Synthese. Das Blut wird zunachst rnit Citrat 
behandelt, das die in ihm vorhandenen Calcium-Ionen bindet 
und es dadurch ungerinnbar macht (Hemmung der Fibrinbil- 
dung). Durch einen osmotischen Schock rnit Wasser werden 
dann die Erythrocyten zum Platzen gebracht (Hamolyse). 
Nach Zentrifugieren verbleibt beim Arbeiten an Luft 
[Hb.0Hl4 in der waDrigen Phase. Durch Zugabe von Stron- 
tiumchlorid und Ac&n wird das Globin denaturiert und 
a~sgefa l l t [~~l .  Das intakte Globin la& sich mit verdunnter 
Salzsaure in Aceton bei - 20°C abscheiden[15! In der Losung 
verbleibt in beiden Fallen das Hamin; der ProzeB folgt G1. (8). 

[Fe(Proto)OH.G] + HCI 6 ' [Fe(Proto)Cl] + G + HzO 

( 3 b )  (g) 
Rekonstitution 

( 4 e )  = [Hb.OH] 

Die ,,Rekonstitution", d. h. die Wiedervereinigung des Hams 
( 3 a )  und des intakten Globins, gelang erstmals Hill und 
Holden 1926[351. Der BruttoprozeB verlauft zunachst nach 
der Umkehrung von GI. (g). Das primar entstehende [Hb. OH] 
( 4 e )  wird dann zu seinerseits intaktem [Hb] ( 4 a )  reduziert 
(siehe auch Abschnitt 4). Das Gleichgewicht (8) liegt in schwach 
alkalischem Milieu (pH = 7.2-8.0) ganz auf der linken Seite" 'I. 

Gegenwartig fehlt noch die Totalsynthese des Apoenzyms. 
Sie ist nach dem heutigen Stand der Proteinforschung denkbar. 
Fur die Variation des Globins sorgt eine Vielfalt von artspezifi- 
schen Globin-Varianten oder Globin-Mutanten, die in der 
Aminosauresequenz charakteristische, zu Funktionsanderun- 
gen fuhrende Substitutionen oder Deletionen aufwei- 
sen[15. 16.361 

4. Variation I: Abspaltung der Globinkomponente - 
Komplexchemie der Hame und Hamine 

Die Variation der Globinkomponente anhand der von der 
Natur gelieferten Mutanten ist Sache der Proteinchemi- 
ker[16. 361. Obwohl dieses Gebiet auch Fur den Anorganiker 
aufschluDreich ist, sol1 hier nur eine einzige Variation, namlich 
die vollige Auslassung des Globins, behandelt werden. Die 
essentielle Chemie des Hams ( 3  a ) ,  das rnit Donorsolvens-Mo- 
lekiilen L (Beispiele: L =THF, DMF, Py) bevorzugt als Kom- 
plex Fe(P)L2 [GI. (b)] vorliegt, ist in Abbildung 5 dargestellt. 
Diese Hamochrome (fruher: Hamochromogene) ( 5  a), die Car- 
bonylhame (5g) und die Hamine (5f) sind seit langem be- 
kannt"], wahrend die iibrigen Spezies erst im letzten Jahrzehnt 
in Substanz isoliert und spektroskopisch charakterisiert wur- 
den. 

Wegen der stark polaren Carboxylgruppen und der labilen 
Vinylgruppen ist die Verwendung des aus Blut uber das Hamin 
( 3  b )  zuganglichen Protohams ( 3  a) unpraktisch. Man ver- 
estert daher gern zum Dimethylester [Fe(Proto-DME); ( 3  c)] 
oder hydriert weiter zum Mesoporphyrin-Derivat [Fe(Meso- 
DME); ( 3  d)]. Vielfach eliminiert man die labilen Vinylgrup- 
pen vollstandig und arbeitet dann rnit dem Deuteroporphyrin- 
IX-dimethylester-Derivat ( 3  e ) .  Wer diese Schritte sowie die 
unubersichtliche Spektren verursachende, unsymmetrische 
Substituentenverteilung scheut, greift zum wohlfeilen Tetra- 
phenylporphyrin [H2(TPP)], das in einem Schritt aus Pyrrol 

Abb. 5. Schernatische Darstellung der essentiellen Chemie der Hame Fe(P), speziell des Eisen(11)- 
protoporphyrins Fe(Proto) (3 a )  oder der entsprechenden Derivate des Tetraphenylporphyrins 
Fe(TPP) ( 6 a )  oder Octaethylporphyrins Fe(0EP) ( 7 a ) .  Die Koordinationstypen werden als 
( 5  a ) - ( 5 j )  bezeichnet. 
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und Benzaldehyd bereitet werden kannC3. 4, 371, oder zum kost- 
baren, aber am besten zu handhabenden Octaethylporphyrin 
[H2(OEP)]. Eisen-Einbau nach GI. (a) oder rnit Eisen(r1)-2,4- 
pentandionat[', 381 liefert die Hame Fe(TPP) (6a) oder 
Fe(0EP) ( 7 a )  (siehe Tabelle 3 und 4). Alle Hame sind in 
Losung auDerst luftempfindlich und werden sehr leicht zu 
Haminen ( 5  f )  autoxidiert, die man iiblicherweise nach dem 
Eisen-Einbau isoliert. Sehr bequem ist der schon von Hans 
Fischer['] beschriebene Eisen-Einbau rnit FeC13 in siedendem 
Eisessig und Natriumacetat. Das Porphin wird dabei aus einer 
Extraktionshiilse uber etwa einen Tag herausgelost; beim Ab- 
kiihlen kristallisiert das Chlorohamin Fe(P)Cl ( S f ) ,  X = C1. 

Die Eisen-Einfuhrung in das wesentlich labilere H2(Proto), 
d. h. in eisenfreies (3a),  erfordert groBere Vorsicht. Man 
vereinigt unter LuftausschluR eine Losung von H2(Proto) in 
Pyridin rnit einer Losung von (NH4)2Fe(S04)2.6H20 in rein- 
stem Eisessig und erwarmt 1 h auf 80°C. Das entstandene 
Fe(Proto) ( 3 a )  wird in der Kalte rnit Luft oxidiert und bei 
der Aufarbeitung rnit HCI in Hamin (3 b )  ubergefuhrt". 3 ,  34b1. 

Nach Einwirkung von Reduktionsmitteln wie Natriumdi- 
thionit, Hydrazin, Chrom(11)-2,4-pentandionat, NaBH, oder 
Palladium/Calciumhydrid lassen sich aus Haminlosungen 
durch Zugabe der entsprechenden neutralen Liganden L, z. B. 
Pyridin oder I-Methylimidazol, und Einengen die festen Ha- 
mochrome ( 5 a )  abscheiden" Diese gehen durch Einwir- 
kung von Kohlenmonoxid oder Stickstoffoxid in die ebenfalls 
kristallisierbaren Carbonylhame (5g) [ '  -4, 391 bzw. Nitrosyl- 
hame (5h)[40-431 uber. In ( 5 h )  wird der zur Nitrosylgruppe 

R 

Q 
R 

Tabelle 3. Beispiele f i r  Metall-tetraarylporphyrine ( 6 ) .  (Abkiirzungen siehe 
Tabelle 1.) 

M R L L' 

- H 
H co 
H N O  
H N O  
H 2-Melm 
OMe PY 
H 
H PY 
H PY 
Me 
Me N2 
H c0 

- 

- - 

T H F  
PY 

trans-standige Ligand L leicht unter Bildung von (5i) abge- 
spalten. Dieser Effekt konnte kurzlich auch an [Hb.NO], 
nachgewiesen ~ e r d e n [ ~ ~ ~ , ~ ~ ~ l .  Die Strukturen des Carbonyl- 
hams Fe(TTP)CO(Py) (6b)[39gi und der Nitrosylhame 

Fe(TPP)NO (6c) sowie Fe(TPP)NO(l-MeIm) (6d)[,'] sind 
rontgenographisch gesichert. Die Fc-C-0-Gruppe ist im 
Gegensatz zu [Hb.CO], linear und senkrecht zur Porphinfla- 
che orientiert. Die Fe-N-0-Einheit ist nach Scheidt gewin- 
kelt: < Fe-N-O=149" in ( 6 ~ ) [ ~ ' ~ ] ,  =140" in (6d)[41c1. 

Tabelle 4. Zusarnmenstellung von Metall-octaethylporphyrinen M(0EP)LL 
( 7 ) .  (Abkurzungen siehe Tabelle 1.) 

M L L' M L  L 

( 7 1 )  0 s  ( 7 a )  Fe 
( 7 b )  Fe CO Py ( 7 k )  0 s  
( 7 c )  Ru co Py ( 7 1 )  0 s  
( 7 6 )  0 s  C O  Py ( 7 m )  0 s  
( 7 e )  Ti 0 -  ( 7 n )  Ru 
( 7 f )  0 s  0 0 ( 7 p )  Ru 
( 7 9 )  0 s  NZ T H F  ( 7 q )  Fe 
( 7 h )  0 s  Py Py ( 7 r )  Ru 
(7;) 0 s  [a] Py Py (7s) 0 s  

- -  OMe 
N2 
N O  
NO 
PY 
NO 
PY 
MeCN 
MeCN 

OMe 
D M F  
N O  
OMe 
PY 
OMe 
PY 
MeCN 
MeCN 

[a] Kationischer 0s"'-Komplex 

Die Winkel sind im Einklang rnit der Annahme, daR Stickstoff- 
oxid im wesentlichen als Neutralligand fungiert; die Donor- 
wirkung des trans-standigen Imidazolsystems in (6d) gibt 
dem N O  schon partiell anionoiden Charakter, wie aus der 
Winkelspreizung beim Ubergang von (6c) zu (6d) hervor- 
geht. Da Fe(Proto-DME)NO(l-MeIm) (gelost in I-Methyl- 
imidazol: vNo = 161 8 cm- ') und [Hb. NO], (vNo = I615 cm- ') 
nahezu die gleiche NO-Frequenz aufweisen, ist auf eine gewin- 
kelte FeNO-Einheit auch in [Hb.NO], z ~ ' s c h l i e B e n [ ~ ~ ~ ~ .  

Die im festen Zustand an der Luft einigermaaen haltbaren 
Komplexe vom Typ ( S a ) ,  ( 5 g )  und (5i) werden in Losung, 
besonders in Abwesenheit uberschiissiger Liganden, leicht aut- 
oxidiert. (5  a )  und (5 g )  sind envartungsgemalj diamagnetisch, 
( 5  i )  zeigt ein ungepaartes Elektron und lagert bei - 196°C 
reversibel weiteres NO zum diamagnetischen Dinitrosylkom- 
plex ( 5 j )  

Die Umwandlungen der globinfreien Hame nehmen ebenso 
wie die reversiblen Reaktionen des [Hb], ihren Ausgang von 
einer pentakoordinierten Spezies des Typs B, z. B. ( 5  b)[431, 
die meist durch Dissoziation der hexakoordinierten Komplexe 
( 5 a )  entsteht. (56) laBt sich bei Verwendung eines sterisch 
gehinderten Axial-Liganden wie 2-Methylimidazol (2-MeIm) 
auch in kristalliner Phase darstellen. So gelang Collrnan et 
al. die Isolierung von Fe(TPP)(2-MeIm) (6ep4,], ja sogar 
die Kristallisation des ,,nackten" Hams Fe(TPP) ( 6 a )  rnit 
der erwiesenermaoen quadratischen Geometrie A[451. ,,Nack- 
te" Hame hatten allerdings friiher schon Hans Fischer et al.['] 
sowie C a ~ g h e y [ ~ ~ ]  in der Hand gehabt. So entstehen z.B. 
Fe(Proto-DME) (3 c) oder Fe(0EP) (7  a )  auch beim Erhitzen 
der Hamochrome ( 5  a )  im H ~ c h v a k u u m [ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  

Erst seit kurzem weiB man, daD die reversible Oxygenierung 
nicht auf [Hb], oder [Mb] beschrankt ist. So konnte durch 
Tieftemperatur-Absorptionsspektroskopie in Losung bei 
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- 50°C fur eine Reihe von Hamen, z. B. (3 c)[~'],  (3d)[481 und 
die Existenz der Sauerstoffaddukte ( 5  c) analog der 

Bildung von ( 4 b )  (Abb. 3 und 4) nachgewiesen werden. Diese 
unterliegen beim Erwarmen auf Raumtemperatur je nach dem 
Losungsmittel einer mehr oder weniger raschen Autoxidation 
zu den zweikernigen Eisen(1rr)-Komplexen (5 e)[46a1. Allge- 
mein vermutet man, daB die Autoxidation durch Angriff eines 
zweiten Hams ( 5  b )  auf den Disauerstofkomplex (5 c) einge- 
leitet und dadurch ein p-Peroxokomplex ( 5  d) gebildet wird. 
Eine symmetrische Spaltung zu (P)Fe=O und weitere Reak- 
tion dieser Eisen(1v)-Spezies rnit uberschussigem Eisen(i1)- 
porphyrin ( 5 b )  durfte dann (5d) in ( 5 e )  uberfuhren; die 
axialen Liganden L gehen in dieser Reaktionsfolge 
(5 b )  -+ ( 5  c )  -+ (5 d )  + ( 5  e) verloren. Bei der kernresonanz- 
spektrometrischen Verfolgung der Autoxidation von Fe(P) 
[P = meso-Tetra(o-tolyl)porphyrin] zu (P)Fe-0-Fe(P) in To- 
luol bei - 30°C wurde in der Tat ein Zwischenprodukt nachge- 
wiesen, bei dem es sich wahrscheinlich um den p-Peroxokom- 
plex ( 5  d) handelt[491. 

Die Endprodukte der Autoxidation, die p-Oxobis(eisen(II1)- 
porphyrine) ( 5  e ) ,  sind rnit den Hamatinen identisch, denen 
man fruher die Formel Fe(P)OH (Sf), X=OH, zuschrieb. 
Die in ihnen nach Kristallstrukturanalysen vorliegende, anna- 
hernd lineare Fe-O-Fe-Brucke[", 501 bedingt eine antiferro- 
magnetische Wechselwirkung der beiden Fe"'-Ionen, die bei 
Raumtemperatur abnorm niedrige, bei - 250°C verschwin- 
dende magnetische Momente h e r v o r r ~ f t [ ~ ~ ,  511. Einkernige glo- 
binfreie Hydroxoeisen(rI1)-porphyrine ( 5  f), X = OH, sind im 
Gegensatz zu [Hb.OHI4 [vgl. ( 4 e ) ]  in Substanz nicht exi- 
stent. Dem Versuch, sie durch alkalische Hydrolyse eines Ha- 
mins Fe(P)X (5f) zu gewinnen, folgt nach GI. (h) stets die 
Kondensation zu ( 5 e )  (siehe jedoch Abschnitt 8). 

2 OH-  - H20 
2 HX + HzO 

2Fe(P)X - 2Fe(P)OH - (P)Fe-0-Fe(P) (h) 

(5f) ( 5  e )  

Der Zweikerncharakter der Hamatine ware sicher schon fruher 
aufgefallen, wenn man die Elementaranalysen auch auf den 
Sauerstoff ausgedehnt hatterg. 381. 

Bemerkenswert ist schliel3lich die von Hi11[521 bei - 50°C 
in Dimethylformamid durchgefuhrte Ruckumwandlung des 
Hamin-Typs (5 f) mit elektrochemisch erzeugtem Hyperoxid- 
Ion zum Disauerstoff-Addukt ( 5  c) nach GI. (i). Diese Reaktion 
bedeutet die Umkehrung der Methamoglobin-Bildung gemal3 
GI. (f) und gibt wiederum einen Hinweis auf den Hyperoxid- 
Charakter des gebundenen 02-Molekuls. 

(1) 
Fe(Proto-DME)OCIO3 + 0; + DMF + 

Fe(Proto-DME)DMF.02 + CIO; 

Nach den vorstehenden Erorterungen erscheint uns im Hamo- 
globin - bildlich gesprochen - ein Eisen-Ion in doppeltem 
Gewande: unter dem ,,Mantel" des Globins tragt es noch 
das rote ,,Kleid" des Porphyrins. 

Jedes Stuck dieser Tracht tragt sein Teil zur zweckmaBigen 
Beeinflussung der Reaktivitat des Eisen-Ions bei. Die innere 
Umhullung bewirkt zunachst, daB die im biologischen Milieu 

(Aquosystem, p H  x 7, Luft) zu befurchtende Bildung von unlos- 
lichen, polynuklearen Hydroxo- und p-Oxoeisen( m)-Komple- 
xen auf die Bildung der binuklearen p-Oxokomplexe (5 e )  
beschrankt wird, die sich leicht nach G1. (h) wieder spalten 
lassen. Zudem fuhrt der Porphyrinligand eine Beschleunigung 
des Austauschs der axialen Liganden am Fe"'-Ion herbei. So 
erfolgt in D M F  der Losungsmittelaustausch am darin wahr- 
scheinlich vorliegenden Komplex-Ion [Fe(TPP)(DMF)2] + ra- 
scher als derjenige am Kation [Fe(DMF)6]3+[s31. Eine Labili- 
sierung der axialen Liganden ist auch fur das Fe"-Porphyrinsy- 
stem anzunehmen, denn die Cr"'-, Co"'- und Ru"-Porphyrine 
zeigen ebenfalls Substitutionsgeschwindigkeiten, die man fur 
die normalerweise inerten Komplexe dieser d3- und d6-konfi- 
gurierten Ionen keinesfalls erwarten ~ i i r d e [ ~ ~ .  551. Als Ursache 
fur diese erstmals von Fleischer[541 konstatierte Labilisierung, 
die fur die rasche Einstellung des Oxygenierungsgleichgewichts 
(c) sehr wesentlich ist, wird die durch das delokalisierte n-Elek- 
tronensystem bereitgestellte zusatzliche rc-Acceptorfunktion 
des Porphinatliganden angesehen, die dann wirksam wird, 
wenn die zentralen Metallionen uber besetzte dxz- oder dy,-Or- 
bitale verfugen; aus diesen kann Elektronendichte in die unbe- 
setzten e,-(rc*)-Molekulorbitale des Porphyrinsystems abflie- 
13enf2 -41. Die in den d3- oder d6-Systemen zum inerten Charak- 
ter fuhrende Entartung des d,,-, dyz- und d,,-Orbitals wird 
auf diese Weise aufgehoben. Erkenntnisse dieser Art resultieren 
wesentlich aus dem Studium von Porphyrinkomplexen, in 
denen anstelle von Eisen andere Zentralmetalle enthalten sind 
(siehe Abschnitt 6 und 7). 

Die weitere Verpackung des Hams in die zweite Hulle, 
das Globin, liefert jedoch erst das im Blut arbeitsfahige System. 
Das Porphyrin hat zwar dem Eisen-Ion die eben erwahnten 
Reaktionsvorteile verliehen, dieses aber wegen seines eigenen 
hydrophoben Charakters keineswegs wasserloslich gemacht. 
Erst die Kombination rnit dem Globin, das eine hydrophile 
Peripherie besitzt, ermoglicht die Auflosung in Wasser. Der 
hydrophobe Innenraum des Globins beherbergt dagegen das 
Ham in gunstiger Weise. Die niedrige Dielektrizitatskonstante 
dieses inneren Mediums erschwert die Dissoziation des Di- 
sauerstoff-Addukts in Hyperoxid-Ion und Methamoglobin 
entsprechend G1. (f). Die Verpackung hat aber noch einen wei- 
teren, ganz wesentlichen Effekt: sie vereitelt den Angriff eines 
zweiten Hams auf ein bereits oxygeniertes Ham und damit 
den Schritt ( 5  c) -+ (5 d) (Abb. 5), der die irreversible Autoxida- 
tion der Hame im unpolaren Medium einleitet. Die verlangerte 
Lebensdauer des Oxyhamoglobins ( 4  b )  gegeniiber dem Di- 
oxygenylham ( 5  c) beruht also auf einem ,,Verbot" der Folge- 
reaktionen der Oxygenierung. Dies wird durch die in Abschnitt 
5 beschriebenen Untersuchungen bestatigt. 

Wie bereits erwahnt, ist das Globin weiterhin fur die koope- 
rativen Effekte verantwortlich. Sehr bemerkenswert ist uber- 
dies, daB das Oxidationspotential des Eisen(iI)-Ions im [Mb] 
rnit 0.05 V sehr nahe bei Null liegt und damit auch die Trieb- 
kraft der Autoxidation zu [Mb.OH] verhaltnismaBig gering 
i ~ t [ ' ~ ,  561. SchlieBlich liefert das Globin als axialen Liganden 
einen Imidazolrest, der als o-Donor, n-Donor und rc-Acceptor 
gleichzeitig wirken kann und aus diesem Grunde die Anlage- 
rung des Disauerstoffs, aber auch des Kohlenmonoxids, in 
trans-Stellung begunstigt. Wahrend der o-Donor-/rc-Acceptor- 
Effekt allgemein anerkannt i d '  7 ,  56b1, folgt der wichtige n-Do- 
nor-Effekt aus neueren Analysen der cis- und trans-Effekte 
an Metallporphyrinen, auf die hier nicht eingegangen werden 
kann[39C~ 571, 
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5. Imitation des Hamoglobins: Eisenhaltige Myoglo- 
bin-Modelle 

Eine vollstandige Imitation aller Funktionen des Hamoglo- 
bins durch einen bestimmten Metallkomplex erfordert viele 
Eigenschaften, von denen nur einige hervorgehoben seien: 

1. Die Bildung eines OZ-Adduktes ( 5 c )  aus ( 5 6 )  mu13 
reversibel sein. 

2. Das Addukt ( 5 c )  soll in einer fliissigen Phase, d. h. in 
Losung, bei 37°C stabil sein und sich in einem Rohrleitungssy- 
stem transportieren lassen. 

3. Das Addukt ( 5 c )  mu13 in ein wasserlosliches Protein 
eingelagert werden. Erst dann kann Blut als Transportflussig- 
keit dienen, und das Addukt wiirde nicht durch die Niere 
au~geschieden['~"]. (Dabei ist noch nicht beachtet, da13 
[Hb.O2I4 seinerseits in den Erythrocyten untergebracht ist, 
was wiederum die Ausscheidung erschwert.) 

4. Die Affinitat von (5 b )  zum Sauerstoff mu13 den jeweiligen 
physiologischen und biologischen Bedingungen (unterschied- 
liche 02-Partialdrucke) angepaRt werden konnen, d. h. das 
System mu13 durch Allosterie steuerbar sein. 

Die erste Forderung kann bereits durch feste Modell- 
substanzen realisiert werden, wahrend die zweite das Vorliegen 
loslicher Spezies verlangt. Die Forderungen 3 und 4 sind 
typisch physiologischer Natur. Die Bezeichnung ,,Myoglobin- 
Modelle" soll darauf hinweisen, daD eine Imitation der koope- 
rativen Effekte nicht erwartet werden kann. 

5.1. Das Konzept der Immobilisierung 

Schon vor etwa 20 Jahren sind erste Versuche einer Imitation 
des Hamoglobins durch Eisenporphyrine unternommen wor- 
den. Corwin und B r ~ c k ~ ~ ~ ~ ]  untersuchten die Sauerstoff-Auf- 
nahme des festen Imidazolhamochroms Fe(Me~o)(HIrn)~ (3f) 
bei Raumtemperatur. Bei 60-65°C erlitt das Addukt im Va- 
kuum einen Gewichtsverlust, der einer Bindung von l mol 
O2 pro mol Hamochrom entsprach. Daraus wurde auf eine 
Reversibilitat der 02-Anlagerung geschlossen. Wang[58bl ge- 
wann aus Kohlenmonoxid, l-Phenethylimidazol, Fe(Proto)- 
Diethylester (3 g) und Polystyrol ein in Polystyrol eingebette- 
tes Carbonylham vom Typ (5g) .  Nach Vertreibung des CO 
mit Inertgas entstand ein Ham des mutmaBlichen Typs (5 b), 
das zur reversiblen Oz-Aufnahme befahigt war, wie aus der 
Beobachtung des fur ( 5  c) oder ( 5  b )  typischen optischen 
Spektrums in Gegenwart bzw. Abwesenheit von 0 2  hervor- 
ging. Beiden Studien liegt das Konzept der ,,Immobilisierung" 
des Hams zugrunde. Im festen oder matrixgebundenen Zu- 
stand haben die Ham-Molekiile keine ausreichende Beweglich- 
keit fur die Bildung des p-Peroxokomplexes ( 5 d ) .  

Das Konzept der Immobilisierung des Hams wurde neuer- 
dings durch Basolo et al.[591 wieder aufgegriffen, die ein an 
einer Kieselgelmatrix fixiertes Ham der Partialformel (8) ge- 

wannen. Hierzu wurden auf die Kieselgeloberflache mit 3- 
Chlorpropyltrimethoxysilan zunachst 3-Chlorpropylgruppen 
aufgebracht, deren Chlor durch Imidazol ersetzt wurde; an- 
schliel3end wurde Fe(TPP) (6 a) als Hamkomponente zugege- 
ben und das so entstandene kieselgelfixierte Ham durch Trock- 
nen bei 250°C im Hochvakuum in die in (8) gezeichnete 
aktive Form [Typ ( 5  b)]  iibergefiihrt. (8) zeigt bei Raumtem- 
peratur eine schwache, bei - 78 "C eine starke, und bei - 127 "C 
eine irreversible Chemisorption molekularen Sauerstoffs; eine 
Autoxidation zum p-Oxokomplex des Typs ( 5 e )  wurde nicht 
beobachtet. Auch CO wird bei Raumtemperatur von (8) auf- 
genommen und erst bei 160°C im Heliumstrom wieder abgege- 
ben. 

Eine Immobilisierung des Hams konnte auch in Losung 
erreicht werden, indem Fe(TPP) (6a )  als Hamkomponente 
an ein partiell quaterniertes Poly(4-vinylpyridin) gebunden 

CHz 
I 

wurde[60al. In einem Dimethylformamid/Wasser-Gemisch war 
das so erhaltene Ham-Polymeraddukt stabil gegen Oxidation, 
nahm aber Sauerstoff auf, der sich wie bei ( 4 6 )  und (5c) 
durch C O  verdrangen lie& Eine reversible 02-Bindung wurde 
jedoch nicht nachgewiesen, und die Identifizierung des mut- 
maBlichen Addukts vom Typ (5 c) ist liickenhaft. 

Weitaus sensationeller erscheint die Veroffentlichung von 
Buyer und Holzbach uber synthetische Ham-Polymere, in der 
z. B. die Darstellung des Makromolekiils ( 9 )  beschrieben 
wird[60b1. In ( 9 )  tragt das Ham anstelle der Carboxylgruppen 
von (3 a )  Saureamidfunktionen, die einerseits von 3-( 1-Imid- 
azolyl)propylamin, andererseits von terminalen Histidinresten 
stammen, deren zwei jeweils eine Kette eines Polyethylengly- 
kolbis(g1ycinesters) in amidartiger Bindung abschlieoen. Ne- 
ben der Immobilisierung des Hams im Polymerknauel wurden 
hier weitere Konzepte berucksichtigt, die bereits an niedermo- 
lekularen Myoglobin-Modellen erarbeitet worden waren, z. B. 
die feste Verkniipfung eines Imidazolrestes am Ham als Nach- 
ahmung des proximalen Histidins [vgl. (1 l ) ] .  

Auch das distale Histidin ist imitiert (siehe Abschnitt 5.2). 
In der Tat erinnert das Makromolekul ( 9 )  in vielem an 

[Hb],: es ist zu mehreren Oxygenierungszyklen befahigt, und 
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dies in wafiriger Losung sowie unter Befolgung einer sigmoiden 
Sauerstoff-Sorptionsisotherme. Der auf Kooperativitat hin- 
deutende letzte Effekt ist in Anbetracht der Zweikern-Natur 
dieses Ham-Komplexes nicht vollig abwegig [Formel (9) zeigt 
nur einen Ham-Terminus der durch zwei Ham-Einheiten abge- 
schlossenen Polymerkette]. Die optischen Spektren von ( 9 )  
in den verschiedenen Ligandierungszustanden deuten jedoch 
noch auf Uneinheitlichkeit der vermessen Spezies hin, und 
die Mitteilung weiterer experimenteller Details bleibt abzuwar- 
ten. 

5.2. Monomolekulare Myoglobin-Modelle 

Die in Abschnitt 5.1 beschriebenen Modellsubstanzen haben 
den Fehler, daB die Umhiillung des Hams keineswegs maage- 
schneidert ist. Deswegen ist bei diesen Systemen nicht rnit 
einer hohen Lebensdauer der Ham-Verpackung zu rechnen. 
Ein anderes Konzept sieht daher die unlosbare Vereinigung 
des Hams mit seiner Hulle vor, indem am Ham selbst eine 
sterische Hinderung durch sperrige, iiber C-C-Bindungen 
fest verknupfte Substituenten eingefuhrt wird. Die Jahre 1973 
bis 1975 waren von einem Wettlauf um die Prioritat der 
Realisierung derartiger monomolekularer, loslicher Myoglo- 
bin-Modelle gekennzeichnet. 

Baldwin und Huf1611 beschrieben 1973 den ersten syntheti- 
schen, allerdings nur bei tiefen Temperaturen reversibel oxyge- 
nierbaren Eisen(1r)-Komplex ( 1  0), ein dem Ham ahnliches, 
starres, makrocyclisches Chelat. Chang und T r ~ y l o r [ ~ ~ I  zeigten 
am peripher modifizierten Ham ( 1  1 )  erstmals, daB auch glo- 
binfreie Hame bei tiefen Temperaturen reversibel oxygenierbar 
sind. In ( I  1 )  ist aufgrund des Chelateffekts der Koordinations- 
typ B stabilisiert, indem der Imidazolligand fest mit einer 
der Porphyrinseitenketten verkniipft ist. Die Stabilisierung 
des Typs B, d. h. des dem Desoxyhamoglobin ( 4 a )  analogen 
Komplexes (5b),  erwies sich aber als nicht notwendig fur 
eine reversible Oxygenierung: Auch die ublichen Hame ( 3  c), 
( 3 d )  und ( 6 a )  gehen bei - 50°C die Reaktion (5 b)  e ( 5  c) 
ein[39c,47,481 (siehe Abschnitt 4). Das Ham (1  I )  und verwand- 
te Systeme sind aber fur detaillierte Studien des Reaktions- 
mechanismus der Bindung kleiner Molekiile n u t ~ l i c h ~ ~ ~ ] ,  auf 
die hier nicht eingegangen werden kann. 

Die ersten bei Raumtemperatur reversibel oxygenierbaren 
Systeme wurden von B ~ l d w i n [ ~ ~ l  sowie Collmanr65-671 und 
deren Mitarbeitern vorgestellt : Das ,,capped heme" (Kronen- 
Hamr6]) ( 1  2 )  von Baldwin und das ,,picket fence heme" (Latten- 
zaun-Ham) ( 1 3 )  von Collman. Beide sind in der zu (4b )  
analogen Form (5 c) gezeichnet. In ihnen ist die Globin-Tasche 
gewissermaBen fest rnit dem Porphyrinsystem verschweiBt. 

Eine Seitenflache der Porphyrinscheibe ist durch sperrige Sub- 
stituenten so verdeckt, daB keine irreversible Autoxidation 
stattfinden kann, so lange die andere Seitenflache durch den 
die reversible Oxygenierung begiinstigenden Axial-Liganden, 

3 

z.B. I-Methylimidazol, besetzt ist. So lieBen sich rnit (12 )  
und (13 )  ,,mehrere" [mit (12 )  mindestens drei] Cyclen der 
reversiblen Oxygenierung bei 25 "C realisieren, ohne daD nen- 
nenswerte irreversible Oxidation eintrat. Nach der Anlagerung 
wurde der Sauerstoff von ( 1 2 )  durch Einfrieren und Abpum- 
pen im Vakuum, von (13 )  durch Spiilen rnit Stickstoff wieder 
abgespalten. Die Dioxygenylkomplexe ( 1 2 )  und (13 )  lieBen 
sich sogar als reine, feste Substanzen isolieren. Die Kristall- 
strukturanalyse von (131, die allerdings wegen maDiger Quali- 
tat der Kristalle und wegen einer Fehlordnung des gebundenen 
Sauerstoffmolekuls noch nicht die heute ublicherweise erziel- 
bare Genauigkeit besitzt, beweist das Vorliegen der Struktur 
E, d. h. einer einzahnig und gewinkelt an das Eisenatom gebun- 
denen Disauerstoffkette[661. Da die typische IR-Bande des 
Fe02-Systems nach anfanglichen Schwierigkeiten bei 
1159cm-I gefunden worden ist und weiterhin die magneti- 
schen Daten sowie die MoDbauer-Spektren von (1  3 )  mit denen 
von [Hb.02]4 ubereinstimmen, folgt auch fur [Hb.O2I4 die 
Pauling-Struktur E[66, 671. 

Die Synthese der sterisch gehinderten Porphyrinliganden 
in ( 1 2 )  und (13 )  folgte konventionellen organisch-chemischen 
MethodenL3']. Schliisselbaustein von (12 )  ist der Pyromellith- 
saureester Tetrakis[2-(2-formylphenoxy)ethyl]-1,2,4,5-benzol- 
tetracarboxylat, der rnit Pyrrol zu demjenigen meso-substi- 
tuierten Porphyrin kondensiert wurde, das nach dem Eisen- 
Einbau die Hamkomponente in (1 2 )  lieferte[641. Bei der Syn- 
these von ( 1 3 )  bildete die chromatographische Trennung der 
Atrop-Isomere des cl,P,y,6-Tetrakis(2-aminophenyl)porphy- 
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rins den entscheidenden Schritt. Dasjenige Isomer, das alle 
Aminogruppen auf derselben Seite der Porphyrinscheibe trug, 
wurde rnit Pivaloylchlorid acyliert und durch Eisen-Einbau 
in die Hamkomponente von (13) iibergefuhrt[6s,661. 

Die Lebensdauer von (1 2) und (13) ist in Losung allerdings 
begrenzt, da die Abspaltung des Imidazol-Liganden eine Aut- 
oxidation und p-Oxokomplex-Bildung von der unteren, unge- 
schiitzten Seite des Hams einleiten kann. In den Hamoglobinen 
wird jedoch auch der zum 02-Molekul trans-standige Axial-Li- 
gand, das proximale Histidin, vom umhiillenden Globin mitge- 
liefert [(4b), (4c)I. Unter Hinzunahme des Konzepts der 
Immobilisierung, d. h. durch die Verfolgung der reversiblen 
Bildung von (23) im festen Zustand, konnte die Cyclenzahl 
auf 200 erhoht werden. Die thermodynamischen Parameter 
dieser Reaktion zeigten eine bemerkenswerte Ubereinstim- 
mung rnit den entsprechenden Daten des M y ~ g l o b i n s [ ~ ~ ~ ] .  

Die Bedeutung eines moglichst protonenfreien Mediums 
fur eine lange Lebensdauer des Disauerstofiomplexes ergibt 
sich daraus, daI3 ein Ersatz der Pivaloylamidgruppen in (13) 
durch die starker sauren p-Toluolsulfonamidgruppen den 
Nachweis des entsprechenden 02-Addukts vereitelt[66]. Eben- 
so wirkt die Gegenwart von unsubstituiertem Imidazol in 
der L o s ~ n & ~ ~ ,  641. 

Die Gewinnung der sterisch gehinderten Hame (12) und 
(13) hat eine Reihe anderer Laboratorien, in denen die Por- 
phyrinsynthese gepflegt wird, zur Darstellung weiterer Porphy- 
rine veranlaBt, die voluminose oder cyclophanartig verkniipfte 
Seitenketten tragenr6']. Diese Varianten haben aber bislang 
keine grundsatzlich neuen Befunde fur den Komplexchemiker 
geliefert. 

Keines der hier behandelten ,,Modelle" erfullt samtliche 
Forderungen, die an eine perfekte Hamoglobin-Imitation ge- 
stellt werden miissen. Erst zwei der erwahnten notwendigen 
Eigenschaften - Reversibilitat der Adduktbildung und Trans- 
portfahigkeit - sind gegeben; dagegen sind die gut charakteri- 
sierten Modellsubstanzen (1 2) und (1 3) nicht wasserloslich 
und haben eine zu kleine Molekiilmasse, so daI3 sie von der 
Niere ultrafiltriert wurden und daher als Blutersatzstoffe unge- 
eignet sind, ungeachtet der allosterischen Effekte, die beim 
monomolekularen Model1 fehlen miissen. Trotzdem ist die 
Synthese und Strukturaufklarung solcher Modellsubstanzen 
fur die Entwicklung der Hamoglobinforschung und f i r  die 
praparative Komplexchemie hochst aufschluI3reich und frucht- 
bar. 

6. Variation I1 : Coboglobin und andere Metalloglobine 

Unter den im vorigen Abschnitt geschilderten Versuchen, 
die Funktion des Hamoglobins zu imitieren, waren die Publi- 
kationen bewuI3t auBer acht gelassen worden, die sich rnit 
der reversiblen Oxygenierung von Metallkomplexen befassen, 
die weder Eisen noch Porphyrinliganden enthalten; dadurch 
sollte die Nahe zum Vorbild moglichst gewahrt bleiben, ob- 
wohl grundsatzlich jeder reversibel oxygenierbare Metallkom- 
plex eine Imitation des Hamoglobins auf primitivster Stufe 
ist. Das Gesamtgebiet der reversiblen Oxygenierung von Me- 
tallkomplexen ist einerseits so groD, andererseits in zahlreichen 
Ubersichtsaufsatzen zum Teil jiingsten Datums so ausfuhrlich 
d a r g e ~ t e l l t ~ ~ ~ ,  69- 711, daI3 hier nur die unmittelbar ,,am Weg" 
liegenden Befunde berucksichtigt werden miissen. 

In diesem Abschnitt wird die Moglichkeit einer Variation 
des Zentralmetalls im Hamoglobin gepriift, d. h. es wird unter- 
sucht, welche anderen Metalle ins Hamoglobin anstelle von 
Eisen eingebaut werden konnen, ohne daI3 dabei die Haupt- 
funktion, der Sauerstofftransport, ausgeschaltet wird. Mit mo- 
lekularem Sauerstoff reagieren nach Vuska nur bestimmte 
Komplexe folgender Metalle: Mangan, Kupfer und samtliche 
Metalle der 8. Gruppe des period en system^[^'^. Neben Eisen 
bildet nur Cobalt, das um ein d-Elektron reichere Nachbarele- 
ment des Eisens, Komplexe mit einem erwiesenermaI3en ein- 
zahnig gebundenen Sauerstoff-Molekiil; fur Mangan ist diese 
Anordnung noch nicht sicher. Alle andern enthalten dieses 
Molekiil in zweizahniger Bindung entsprechend G und konnen 
vereinfacht als Peroxokomplexe angesehen werden. Diese 
kommen, auch wenn sie reversibel Sauerstoff aufnehmen kon- 
nen, hier wegen ihrer strukturellen und elektronischen Ver- 
schiedenheit von [Hb.02] nicht als dessen Imitationen in 
Betracht. 

6.1. Die Entwicklung des Coboglobins 

Ein Cobalt(I1)-Chelat, das von Pfeiffer 1933 erstmals darge- 
stellte Salcomin ( 2 4  a)[721, war iibrigens der erste bekannte, 
reversibel oxygenierbare Meta l lk~mplex [~~~ .  Der Charakter 
eines planaren Chelats ist aber keineswegs Voraussetzung fur 
diese Eigenschaft, wie eine Fiille spaterer Untersuchungen 
~eigte' '~]. Die meisten Addukte sind diamagnetische p-Per- 
oxodicobalt(II1)-Komplexe vom Typ M, die offensichtlich vie1 
stabiler sind als die entsprechenden Eisenkomplexe (5 d). Erst 
1969 beschrieb Ca lde ra~zo '~~]  die Darstellung eines einkerni- 
gen 1 : 1-Chelatkomplexes (14b). Basolo und un- 
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tersuchten gleichzeitig die Bildung des analogen Komplexes 
( 2 5 )  bei 0°C in DMF. Die ESR-Spektren von ( 1 5 )  und 
zahlreichen ahnlichen Verbindungen wurden im Sinne der 
Cot"-Hyperoxid-Formulierung rnit der Struktur E interpre- 
tiert ; Kristallstrukturbestimmungen von (25)["] und einer 
Reihe entsprechender Addukte bestatigten diese Auffas- 

Der Schritt zum Porphyrinsystem lag nahe. Fast gleichzeitig 
fanden Walker[761 sowie die Arbeitsgruppen von James und 
IbersC7 71 durch Elektronenanregungs- und ESR-Spektroskopie 
die Reaktion (i) an verschiedenen Cobalt(r1)-porphyrinen 
Co(P)L, z. B. (3 h )  und ( 6 f ) ,  die bei Raumtemperatur zu einem 
geringen Teil, unterhalb - 20°C bereitwillig ablauft. 

sung[69 - 7 11 

ti) Co(P)L + 0 2  e CO(P)L(O,) 

In Gegenwart uberschiissiger Base beobachtet man auch hier 
eine Autoxidation zu Cobalt(III)-Spezies. Mit diesen Experi- 
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menten war die Analogie zur Eisenporphyrin-Chemie (siehe 
Abschnitte 2, 4 und 5) gegeben, und die an den separaten 
Systemen gewonnenen Erkenntnisse bestatigten sich gegen- 
seitig. 

Die Kronung fand die Analogie zwischen Eisen und Cobalt 
in Experimenten von Hoffman et al., die aus Co(Proto) (3i) 
und Globinen nach den fur das Ham Fe(Proto) (3a)  beschrie- 
benen Methoden die Coboglobine ,,rekonstituierten" (siehe 
Abschnitt 3). Diese Cobalt-Analoga des Myoglobins [CoMb] 
oder Hamoglobins [CoHb14 zeigten tatsachlich eine erstaun- 
lich weitgehende Verwandtschaft mit [Mb] oder [Hb],. Beide 
Analoga nehmen bei Raumtemperatur reversibel Sauerstoff 
auf! Die Bildungskonstante des Originals, [Mb. 02], ist aller- 
dings fast hundertmal grol3er als die von [CoMb.02]. Ferner 
beobachtet man auch an [CoHbI4 die allosterischen Effekte, 
z. B. den Bohr-Effekt (siehe Abschnitt 2) und die Kooperativitat 
bei der 02-Aufnahme, allerdings in abgeschwachter Formr781. 
Auch das Cobalt-Analogon zu (13) konnte inzwischen nachge- 
wiesen werden. Bei Raumtemperatur liegen in Toluol etwa 
25 % dieses Addukts neben dem Ausgangsmaterial (Typ B) 

Trotz der wesentlich geringeren Sauerstoff-Affinitat ist Co- 
boglobin dem Original in einer okologisch interessanten Ei- 
genschaft iiberlegen: Es ist nicht zur Kohlenmonoxid-Aufnah- 
me befahigt. Auf Coboglobin ,,umgeriistete" Organismen mul3- 
ten daher in einer starker CO-haltigen Atmosphare iiberleben 
konnen als normale Lebewesen, weil das CO in ihrem Blut 
nur physikalisch gelost werden diirfte. Ubrigens reagieren auch 
Co"-Porphyrine nur beschrankt mit CO. Wayland et al. zeigten, 
daD CO von Co(TPP) ( 6 g )  nur bei sehr tiefen Temperaturen 
und in Abwesenheit eines Stickstoff- oder Phosphor-Donors 
nach GI. (k) aufgenommen wirdrSo1. Da Coboglobin das proxi- 
male Histidin als Stickstoff-Donor enthalt, ist es gegen CO 
inert. 

V O ~ I ~ ~ I .  

Co(TPP) + CO Co(TPP)CO (k) 

Stickstoffoxid wird dagegen von Co(TPP) und Coboglobin 
gleichermal3en angelagert[78s Offensichtlich stoat das zu- 
satzliche Elektron im d,z-Orbital des Co"-Ions das CO ab, 
wahrend es sich rnit einem ungepaarten Elektron der Radikal- 
molekule O2 oder NO paart; Co(TPP)NO ist diamagnetisch, 
enthalt eine gewinkelte Co-N-0-Einheit und ist isoelektro- 
nisch rnit dem entsprechenden Fe02-System[811. 

6.2. Andere Metalloglobine 

Wie zu Beginn dieses Abschnitts angedeutet, kommt nach 
Vuska neben Co" noch Mn" als zentrales Metallion in Frage, 
das das Fell-Ion im Hamoglobin vertreten konnte. Kiirzlich 
wurde tatsachlich die reversible Oxygenierung von 
Mn(TPP)Py ( 6 h )  bei tiefen Temperaturen nach GI. (1) nachge- 
wiesen[s21. Dagegen lagert Cr(TPP)Py (6 i) Sauerstoff in irre- 
versibler Manier an, vermutlich unter Bildung eines Hyper- 
oxidkomplexe~[~~~. 

Mn(TPP)Py + O2 F? Mn(TPP)02 + py (1) 

Da das relativ groDe ,,high-spin"-Mn"-Ion in Mn(TPP) nicht 
koplanar rnit dem Porphyrinsystem ist[s2cl und die Stochiome- 

trie der GI. (1) beobachtet wurde, schloI3 man auf einen Ersatz 
von Pyridin durch O2 iiber einen Vorderseitenangriff. Dement- 
sprechend sind die von mehreren Arbeitsgruppen hergestellten 
,,Manganoglobine", [MnHb14 und [Mn.Mb], zur Sauerstoff- 
Anlagerung nicht befahigt, denn im rekonstituierten System 
miiBte das O2-Molekul das relativ unbewegliche, proximale 
Histidin ~ e r d r a n g e n ~ ~ ~ - ~ ~ ] .  Trotzdem sind die Manganoglobi- 
ne interessant. [MnHb], zeigt einen Bohr-Effekt und bei der 
NO-Bindung die vom [HbI4 bekannten allosterischen und 
kooperativen EffekterS6l. NOrs7, kann im Gegensatz zu 
O2 und CO deswegen gebunden werden, weil nur der beson- 
ders starke 7t-Acceptor NO bei der Anlagerung einen Ubergang 
des Mn"-Ions in den ,,low-spin"-Zustand erzwingt ; in diesem 
Zustand ist das Mn"-Ion kleiner und zur Bildung der oktaedri- 
schen Konfiguration C, z. B. in Mn(TPP)NO(L) (L = 4-Methyl- 
piperidin), befahigtIs71, die auch im [MnHb.NO], vorliegen 
muD. Die Konstitution des nach GI. (1) erhaltenen Mn(TPP)02 
ist noch unklar. Basolo vermutet einen Peroxokomplex des 
Mn'" (Struktur G)r82b1; Leverrsg1 nimmt fur sein aus 
Mangan(I1)-phthalocyanin, Mn(Pc), gewonnenes 02-Addukt 
die Formel eines Hyperoxomangan(II1)-Komplexes (Struktur 
E) an. 

Die durch ,,Rekonstitution" aus Cu(Proto) oder Zn(Proto) 
gewonnenen MetalloglobinerS4~ sind als 02-Trager ungeeig- 
net, da Cu" und Zn" normalerweise kein Elektron mehr abge- 
ben. Das Cu"-Porphyrin hat iiberdies ein voll besetztes dZ2-Or- 
bital, das nur eine schwache Wechselwirkung mit Axial-Ligan- 
den ermoglicht (siehe Abschnitt 1). Deswegen sind auch Nickel- 
porphyrine fur eine Rekonstitution nicht interessant. Penta- 
koordinierte Zn"-Porphyrine sind dagegen bekannt["]; an 
[ZnHb14 und [ZnMb] wurden die lichtangeregten Triplett- 
Zustande ESR-spektroskopisch vermessen und Unterschiede 
der Porphyrin-Globin-Wechselwirkung gegeniiber derjenigen 
in Hamoglobin und Myoglobin gefunded "1. 

Neuerdings wurde sogar ein Lanthanoidporphyrin, Yb(Me- 
so-DME)(acac) [Zusammensetzung : (3  j)], rnit Apomyoglobin 
rekonstituiert; das paramagnetische Ytterbium-Ion sol1 als 
Verschiebungsreagens die Analyse der NMR-Spektren des 
Globins erlei~htern[~l~. Da ( 3  j) aber sehr wahrscheinlich eine 
andere Struktur hat als in Formelbild ( 3 )  wiedergegeben 
ist (siehe Abschnitt 7.1), sind die Ergebnisse nicht ohne weiteres 
auf Myoglobin selbst zu iibertragen. 

7. Variation 111: Exotische Metallporphyrine 

Der Gedanke einer Variation des Zentralmetalls im Hamo- 
globin konnte durchaus weiter fortgesponnen werden. Hier sol- 
len jedoch nur zwei Typen von Metallporphyrinen behandelt 
werden, namlich einmal die Komplexe einiger d-elektronen- 
anner Ubergangsmetalle (,,early transition metals"), zum an- 
deren die Ruthenium- und Osmium-Derivate rnit den schwere- 
ren, zum Eisen gruppenhomologen Zentralatomen, z. B. die 
dem Carbonylham (7b) analogen, aber vie1 stabileren Carbo- 
nylmetallporphyrine ( 7 c )  bzw. (7d). Chemisch gesehen sind 
dies ,,exotische" Metallporphyrine, die rnit den Jandlaufigen" 
Methoden, z.B. nach GI. (b), nicht darstellbar waren und 
erst in jiingster Zeit bekannt geworden sindr3-']. Die ebenfalls 
sehr interessanten Porphyrin-Derivate des Technetiums und 
Rheni~ms[~] sowie des Rhodiumsr 921 kommen hier weniger 
in Betracht, da die ersteren zwei Metallionen pro Porphyrinli- 
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gand besitzen (wie die Alkalimetallporphyrine[2-61) und daher 
keinem hier behandelten Koordinationstyp angehoren, und 
da die letzteren eher als Modelle fur Vitamin BIZ als fur 
Hamoglobin dienen konnen, wie ubrigens auch die Cobaltpor- 
phyrine, die eine groBe Mannigfaltigkeit von Alkylmetall- und 
Arylmetall-Derivaten bilden. 

Die d-elektronenarmen Ubergangsmetall-Ionen liefern bei 
zum Teil normalen Oxidationsstufen ungewohnliche Koordi- 
nations-Geometrien, die Osmiumporphyrine eine im Vergleich 
zu den Eisen- oder Ruthenium-Analoga erheblich vergrogerte 
Vielfalt der Oxidationsstufen und der axialen Liganden. 

7.1. Ungewohnliche Koordinations-Geometrien 

In Abbildung 2 sind die fur das Porphyrinsystem ,,normalen" 
Koordinationstypen A-C verdeutlicht. Beim Vorhandensein 
zweier Axial-Liganden L ist im Gegensatz zur trans-Anord- 
nung C prinzipiell auch eine cis-Konfiguration D denkbar. 
Fur die nach Schneehage aus Tris(2,4-pentandionato)scan- 
dium, S ~ ( a c a c ) ~ ,  und dem entsprechenden Porphyrin in ge- 
schmolzenem Imidazol nach GI. (m) erhaltlichen Scandium- 
porphyriner3*], z. B. Sc(OEP)(acac)['. 9 3 1 ,  wurde die cis-Konfi- 
guration N aus den IR- und NMR-Spektren abgeleitet. 

Abb. 6. Ergebnis der Kristallstrukturanalyse eines achtfach koordinierten 
Hafnium(1v)-porphyrins, Hf(OEP)(OAc), [95]. Zwei der Pyrrol-Stickstoff- 
atome sind unter den beiden Carboxyl-Kohlenstoffatomen der Acetatgruppen 
verborgen; die vier N-Atome des Porphyrinliganden und die vier 0-Atome 
der Acetat-Ionen bilden ein verzerrtes quadratisches Antiprisma. Das Hf'"- 
Ion liegt lOOpm oberhalb der Porphyrinebene. 

Sc(acac)3 + H2(OEP)- Sc(OEP)(acac) + 2 H(acac) (m) Wasserstoffperoxid, z. B. nach GI. (n), glatt durch zweizahnig 
gebundene Peroxidgruppen ersetzen. 

TiO(0EP) + H z 0 2  + Ti02(0EP) + H 2 0  
(7e) P 

N P Q 
Das Peroxotitan(1v)-porphyrin Ti02(OEP) hat die rontgeno- 
graphisch bewiesene Konfiguration P[lO1l, entsprechend D 
oder N. Besonders bemerkenswert ist die Bis(peroxo)molyb- 
dan( v1)-Verbindung M O ( O ~ ) ~ ( T T P )  mit der ebenfalls rontge- 
nographisch bewiesenen Konfiguration Q. Der Bis(perox0)- 
Komplex entsteht aus den fruher beschriebenen Oxomolyb- 
dan(v)-porphyrinen['. 9 3 ,  03, durch Oxidation und Ligan- 
denaustausch analog G1. (nr102]. Dieser Komplex ist das 
trans-Analogon zu den achtfach koordinierten Zirconiumpor- 
phyrinen (Abb. 6). Die beiden Peroxidliganden stehen auf 
Lucke (Symmetrie S4), wenn man das Molekul senkrechf zur 
Porphyrinflache betrachtet, und ekliptisch zu den N-Atomen 
des Porphyrinsystems. 

Die Konfigurationen P und Q sind die ersten Beispiele 
von Porphyrinkomplexen, die Bauelemente der Griffith-Konfi- 
guration G des Dioxygenyleisen-Systems aufweisen. Formal 
konnen die Komplexe zwar als Mono- oder Bis(disauerst0ff)- 
addukte von Ti(0EP) bzw. Mo(TTP) aufgefal3t werden, aber 
diese Derivate des Ti" oder Mo" sind noch unbekannt, und 
aus P oder Q 1aRt sich O2 nicht ruckwarts abspalten. Immerhin 
1st es eigenartig, daI3 P und Q gerade in einer Zeit bekannt 
werden, in der immer mehr Argumente gegen das Vorliegen 
von G in [Hb.02]  sprechen. 

Nach den IR-Spektren haben auch die Lanthanoidporphyri- 
ne, z. B. das in Abschnitt 6.2 erwahnte Yb(Meso-DME)(acac), 
zweizahnige Pentandionat-Liganden und liegen daher in einer 
cis-Konfiguration D vor wie die Scandiumporphyrine, deren 
Auffindung die Synthese der Lanthanoid-Derivate angeregt 
hatter"]. Dies ist in Anbetracht ihrer grol3en Ionenradien 

An den Bis(acetato)zirconium(Iv)- und -hafnium(Iv)-porphyri- 
nen der Zusammensetzung M(OEP)(OAC)~ (M =Zr, Hf) wurde 
zunachst IR-spekt rosk~pisch~~~ 9 3 3  941, dann aber auch durch 
Rontgen-Strukturanalyse (Abb. 6)r9'] gezeigt, daD Porphyrin- 
komplexe mit einem Metallion auch eine hohere Koordina- 
tionszahl als 6, hier 8, haben konnen. Diese hohe Koordina- 
tionszahl war fur sandwich-artige Phthalocyanin-Derivate, 
z. B. U(Pc),, bereits von Lux und H ~ p p d ' ~ ]  bewiesen worden; sie 
ist auch fur Thorium- und Hafniumporphyrine, z. B. Hf(0EP)- 
(acac)2["] und Th(TPP)(aca~)2[~'], typisch. Angeregt durch 
diese Arbeiten wurde dann an zwei Niob(v)-porphyrinen, nam- 
lich an N~(TPP)O(OAC)[~~I  und Nb203(TPP)2[94. 9 9 s  '''I, die 
Koordinationszahl 7 mit ebenfalls cis-konfigurierten Axial- 
Liganden nachgewiesen. Voraussetzung fur das Auftreten die- 
ser ungewohnlichen Geometrien scheint die Gegenwart einer- 
seits eines Ubergangsmetall-Ions der Acceptorklasse A (,,harte 
Saure", ,,early transition metal"), andererseits eines zweizahni- 
gen Chelat-Liganden L-L zu sein; als solche wurden neben 
2,4-Pentandionat noch Acetat und 1,3-Diphenyl-l,3-propan- 
dionat eingesetzt. 

Verkleinert man den ,,BiI3", d. h. den Abstand der Atome 
L im Chelat-Liganden L-L, so konnen nicht nur relativ 
grone Ionen wie Sc"', Zr" oder Nbv im Porphyrinsystem 
ihre Koordinationssphare erweitern, sondern auch kleinere 
wie Ti" oder Mo"'. In ihnen 1aDt sich nach Fournari['''] 
und Weiss['021 doppelt gebundener Sauerstoff - wie auch sonst 
in einer Reihe von Oxokomplexen - durch Einwirkung von 
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verstandlich; man mu0 sogar heptakoordinierte Spezies, z. B. 
Yb(Meso-DME)(acac)H20, in Betracht ziehen. Eine cis-An- 
ordnung der axialen Liganden hat aber bei Rekonstitutions- 
Experimenten rnit Apoglobinen selbst unter der Vorausset- 
zung, daD das proximale Histidin iiberhaupt an das 
Lanthanoid-Ion angelagert wird, die Bildung eines Metalloglo- 
bins rnit einer ziemlich unnatiirlichen Konformation zur Folge. 

7.2. VergroBerte Vielfalt der Axial-Liganden bei Osmiumpor- 
phyrinen 

Samtliche bis 1971 bekannten Metalleinbau-Verfahren ver- 
sagten bei Versuchen, Osmium ins Porphyrinsystem einzufiuh- 
ren. Endlich gelang Rohbock die Synthese des Carbonylos- 
mium(I1)-porphyrins Os(OEP)CO(Py) (7d]"]. Hierzu wurde 
eine kalte Losung von Osmiumtetroxid in Diethylenglykolmo- 
nomethylether in eine auf etwa 200°C gehaltene Losung von 
Octaethylporphyrin im gleichen Losungsmittel getropft. Der 
CO-Ligand entstand durch Oxidation und Decarbonylierung 
der primaren Hydroxygruppe des Losungsmittels; Pyridin 
wurde bei der Kristallisation zugesetzt. Die von (7d) abgeleite- 

Ahh. 7. Schematische Darstellung der essentiellen Chemie der Osmiumporphy- 
rine [Os(OEP) ( 7 ) ;  fur ( 7 d ) ,  ( 7 f ) - ( 7 j )  auch rnit Os(TTP) ( 6 j ) l .  

te essentielle Chemie der Osmiumporphyrine ist in Abbildung 
7 zusammengestellt. Der wesentliche Unterschied zur Chemie 
der Eisenporphyrine (Abb. 5)  liegt in folgendem: 

1. Der in luftstabilen Verbindungen zugangliche Bereich 
der Metall-Oxidationsstufen ist beim Osmium (+ 2, + 3, +4, 
+6) vief groBer als beim Eisen (+2, +3). 

CH3C03H/HzO 
Os(OEP)CO.Py OsOZ(0EP) 

CH2CI2/MeOH ) 
( 7 d )  ( 7 f )  

Das aus (7d) rnit Peressigsaure in Dichlormethan/Methanol/ 
Wasser nach G1. (0) zugangliche trans-Dioxoosmium( v1)-por- 
phyrin (7f)['06] war das erste Beispiel der hochsten in einem 
Porphyrin verwirklichten Metall-Oxidationsstufe; (7 f) ist ein 
wichtiges Ausgangsmaterial fur weitere Reaktionen (Abb. 7). 

2. Die Addukte von 0s"-Porphyrinen mit kleinen n-Accep- 
tor-Molekiilen sind vie1 stabiler als die Fe"-Analoga. Dies 
ist auf die starkere n-Donorwirkung des 0s"-Ions und die 
dadurch verstarkte Metall-Ligand-Ruckbindung zuruckzufiih- 
ren, da  seine besetzten 5d-Orbitale weiter in den Raum hinaus- 
ragen und die n*-Molekiilorbitale der Liganden besser durch- 
dringen als die des Fe"-Ions. Daher ist das Carbonylosmium- 
porphyrin (7d) beispielsweise derart stabil, daD es bei etwa 

200°C im Hochvakuum eines Massenspektrometers verdampft 
und das Molekiil-Ion nachgewiesen werden kann['051. Ein 
Ersatz von Fe" durch 0s" im Hamoglobin hat deswegen 
wenig Sinn: das ,,Osmoglobin" wiirde bereits Spuren von 
Kohlenmonoxid akkumulieren und allmahlich irreversibel 
vergiftet werden. 

3. Wegen des starkeren ,,Durchgriffs" der d-Orbitale in die 
7c*-Niveaus des Porphyrin-Liganden einerseits und der Axial- 
Liganden andererseits sind spektroskopische Effekte (cis- und 
t r a n ~ - E f f e k t e [ ~ ~ ~ .  571)  bei der Variation der Axial-Liganden viel 
ausgepragter bei 0s"- als bei Fe"-Porphyrinen, wo sie manch- 
ma1 nur knapp auDerhalb der MeDgenauigkeit liegen. Insofern 
erlauben die 0s"-Porphyrine ein wesentlich genaueres Stu- 
dium der Elektronenwe~hselwirkungen['~~~, dessen Ergebnis 
sich auf Fell-Porphyrine iibertragen 1aDt. 

Die starke . d,-Donorwirkung des 0s"-Ions kommt bei- 
spielsweise in OS(OEP)CO(THF)[ '~~~ auch in einer recht nied- 
rigen CO-Valenzschwingungsfrequenz, vco z 1900 cm - zum 
Ausdruck. Nach einer Regel von Chatt ist bei derart tiefen 
Werten die Existenz der Distickstoff-Derivate zu erwarten, 
die den CO-Komplexen isoster sind und in denen das N2-Mo- 
lekiil demgemaD ,,end-on" gebunden ist[1081. Tatsachlich er- 
hielt Smith durch Reduktion des Dioxoosmium(v1)-Komplexes 
(7f) rnit Hydrazinhydrat in THF nach GI. (p) den ersten 
isolierbaren Distickstoffkomplex eines Metallporphyrins, 
Os(OEP)Nz(THF) (7g), der in festem Zustand an der Luft 
einige Tage haltbar ist, in Losung aber sehr rasch unter Riick- 
bildung des Os"'-Porphyrins (7 f) autoxidiert wird; in 

Os(OEP)Oz + NZH4 + THF + Os(OEP)Nz(THF) + 2 HzO (p) 

( 7f) (79) 

Methanol bleibt die Autoxidation auf der Stufe des vierwerti- 
gen Osmiums unter Bildung des Bismethoxids Os(0EP)- 
(OMe), (7j) stehen['Oyl. Hierin zeigt sich wiederum der schon 
in Abschnitt 5 diskutierte labilisierende EinfluD des Porphyrin- 
systems auf die axialen Liganden. Das schon lange bekannte 
Distickstoffpentamminosmium(I1)-Kation, [ O S ( N H ~ ) ~ N ~ ] ~ + ,  
ist nicht nur im salzartigen Feststoff, sondern auch in Losung 
wesentlich bestandiger" '1. DemgemaB konnte bisher als ein- 
zige Reaktion von (79) die Verdrangung des koordinierten 
Nz-Molekiils gemaD G1. (9) praparativ verwertet wer- 
den[lOg, 1111 

Os(OEP)Nz(THF) + 2 L + Os(0EP)Lz + N2 + THF (4) 
(79) 

L = 1 -MeIm, Py, MeCN, PR3 

Dabei erhielt man die auf anderem Wege nur schwer zugang- 
lichen, den Hamochromen ( 5  a )  analogen ,,Osmochrome", 
z. B. Os(OEP)Py2 (7h). Diese lassen sich wie die Hamochrome 
elektrochemisch zu kationischen Komplexen, den ,,Osmi- 
chromsalzen", z. B. [Os(OEP)Py&'F6 (7 i ) ,  oxidieren["']. Im 
Gegensatz zum Hamochrom/Hamichrom-System ist aber das 
Osmochrom/Osmichrom-System gegeniiber einer Substitu- 
tion der Axial-Liganden viel resistenter und daher besser zu 
charakterisieren. Dadurch ist hier - wie bei den Eisenporphyri- 
nen - eine Moglichkeit gegeben, Beitrage zum Verstandnis 
der Wirkungsweise der Cytochrome zu l e i ~ t e n [ ~ ~ ] .  
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Inzwischen wurden zwei weitere Distickstoffkomplexe iso- 
liert : Os(OEP)Nz(DMF) (7 k)"' 'I und Os(TTP)N,(THF) 
(6 k) [ '  "I. Der Gang der NN-Valenzfrequenzen 
vNN=2035cm-' (7k) < 2042cm-' (79) < 2050cm-' (6k) 
zeigt, daB Dimethylformamid als trans-standiger Donor-Li- 
gand die 0s-N-Ruckbindung - wahrscheinlich durch seine 
gegenuber dem Tetrahydrofuran ausgepragtere x-Donorwir- 

771 - verstarkt (trans-Effekt), daB der Tetra@-toly1)- 
porphyrin-Ligand in (6 k) andererseits durch seine im Ver- 
gleich zum Octaethylporphyrin-System starkere x-Acceptor- 
kapazitat die 0s-N-Ruckbindung schwacht (cis-Effekt). 

Ein starker trans-Effekt wird auch bei den Nitrosylkomple- 
xen (71) und (7m) b e ~ b a c h t e t r ' ~ ~ ] .  Wahrend der aus dem 
Carbonylderivat (7d) in aprotonischem Milieu zugangliche 
Dinitrosylkomplex OS(OEP)(NO)~ (7 I )  beim Erhitzen ober- 
halb 100°C unter NO-Abgabe zerstort wird, 1aBt sich das 
aus (71) durch Einwirkung von Methanol entstehende Nitro- 
sylmethoxo-Derivat Os(OEP)NO(OMe) (7m) im Hochva- 
kuum eines Massenspektrometers unzersetzt verdampfen und 
liefert ein Molekul-Ion. DaB der Dinitrosylkomplex (71) im 
Gegensatz zu seinem nur bei - 196°C nachgewiesenen Eisen- 
Analogon ( 5 j )  (Abb. 5) bei Raumtemperatur chromatogra- 
phiert und kristallisiert werden kann, zeigt wiederum, wie 
sehr der Austausch von Fe" gegen 0s"  die Addukte kleiner 
Molekule an das Metallporphyrin-System stabilisiert. Der 
Diamagnetismus und das IR-Spektrum von (71) deuten auf 
die seltene, durch das Porphyrinsystem erzwungene trans-An- 
ordnung der beiden NO-Spezies hin. 

Einen weiteren cis-Effekt auf das optische Spektrum be- 
schreibt schlieBlich die im folgenden erlauterte ,,Bathochro- 
mie-Regel", die zur Identifizierung von Addukten kleiner Mo- 
lekule an Metallporphyrine nutzlich ist und sich an Osmium- 
porphyrinen wegen der bei ihnen besonders ausgepragten Ef- 
fekte besonders gut herausarbeiten laBt[571. Beim Ubergang 
von Hamochromen in Carbonylhamochrome [Sequenz 
(5a)-+ (5b)-+ (5g ) ,  Abb. 51 erfolgt eine bathochrome Ver- 
schiebung des Iangstwelligen Absorptionsmaximums um 10 bis 
14 nm (,,a-Bande", Abb. 3). Bei Carbonylosmiumporphyrinen 
(7d) und Osmochromen (7h) betragt die entsprechende Ver- 
schiebung dagegen 30-33 nmf5 '1. Diese Verschiebung ist um so 
groBer, je groBer die x-Acceptorkapazitat des axialen Liganden 
ist. DemgemaB erscheint die cc-Bande in der Serie Os(0EP)Pyz 
(7h),510nm < Os(OEP)N,(THF) (7g), 523nm < Os(0EP)- 
CO(Py) (7d), 540nm < Os(OEP)NO(OMe) (7m), 567nm 
entsprechend der in der Reihe Py < N2 < CO < N O +  
zunehmenden x-Acceptorstarke bathochrom verschoben[ ' 07]. 

Wendet man diese Regel auf die u-Banden der Hamoglobine 
[Hb] (555 nm), [Hb.CO] (569nm), [Hb.02]  (577nm, Abb. 
3) sowie [Hb.NO] (575nm) an, so erkennt man, daI3 der 
ElektronenabfluB auf den x-Acceptorliganden fur NO oder 
O2 etwa gleich groD und auf jeden Fall groI3er als fur CO 
ist. ~ Die Regel gilt auch fur Cobalt(~r)-porphyrine[~~]. Die 
theoretische Fundierung dieser Regel gelang Gouterman durch 
Molekiilorbital-Rechnungen mit dem iterativen ,,extended 
Muckel"-Verfahrenr ' ' 31. 

Der Versuch, im Hamoglobin das Eisen durch Osmium 
zu ersetzen und so ein ,,Osmoglobin" zu gewinnen, erscheint 
sehr problematisch und muhevoll, da die sehr drastischen 
Reaktionsbedingungen beim Osmium-Einbau nicht auf das 
labile Protoporphyrinsystem anwendbar sind und uberdies 
zum auBerst stabilen CO-Komplex fuhren. Prinzipiell er- 
scheint aber ein ,,Osmoglobin" heute herstellbar. DaB es als 

N,-Ubertrager wirken konnte, 1aBt sich noch nicht grundsatz- 
lich ausschlieBen. 

7.3. Rutheniumporphyrine und ihr Vergleich mit Eisen- und 
Osmiumporph yrinen 

Rutheniumporphyrine sind erstmals 1969 von Fleischer" 14] 

synthetisiert und im wesentlichen von T s ~ t s u i [ ~ , ~ ~ ~ ,  55b1, 
Holm[55C1 sowie Whitten["" '16] weiter bearbeitet worden. 
Trotzdem ist ihre Axialligand-Chemie noch unterentwickelt 
im Vergleich zu den Eisen- und Osmiumporphyrinenr61. Wirk- 
lich gut charakterisiert sind lediglich die Carbonylkomplexe, 
z. B. Ru(TPP)CO(Py) (61)[' 17], die Ruthenochrome, z. B. 
Ru(OEP)Py2 (7n)[' 1 3 ,  1181 und der Nitrosylmethoxidkomplex 
Ru(OEP)NO(OMe) (7p), die auch die ,,Bathochromie-Regel" 
befolgen" ' 31. Die Betrage der bathochromen Verschiebungen 
der a-Banden in der Reihe Ru(OEP)Py2 (7n), 521nm < 
Ru(OEP)CO(Py) (7c), 549 nm < Ru(OEP)NO(OMe) (7p), 
572nm liegen zwischen den entsprechenden Werten fur die 
Verbindungen der Fell- und der 0s"-Reihe. Die CO-Frequen- 
zen sinken von Fe(OEP)CO(Py) (7b), 1967cm-' uber 
Ru(OEP)CO(Py) (7c), 1925 cm-' zu Os(OEP)CO(Py) (7d), 
1902 cm- '. Beide Befunde zeigen, daB das Ruckbindungsver- 
mogen des zentralen Metallions und damit die Bindungsstarke 
fur kleine n-Acceptormolekule in der Reihe Fe" < Ru" < 0s" 
zunimmt. 

Uberraschenderweise nehmen die Rutheniumporphyrine je- 
doch im Redoxverhalten eine Sonderstellung ein: Die durch 
cyclische Voltammetrie gegen die Kalomel-Elektrode ermittel- 
ten Halbwellenpotentiale der Metall(IIpI)-Stufe steigen in 
der Serie 0s" < Fe" < Ru" an, d.h. Os(OEP)Py2 (7h), 
-0.37v["'1 < Fe(OEP)Py2 (7q), -0.15v[57,1191 < Ru- 
(OEP)Py2 (7 n) ,  - 0.02 v[57, ' ' 5 ,  ' ' 'I. Dieser auch bei Carbo- 
nyl-Derivaten beobachtete Effekt 1aBt sich durch Molekiil- 
orbital-Rechnungen reproduzierenr ' ' 31. 

Die relativ hohen Ru"/Ru"'-Redoxpotentiale bedeuten, daI3 
Ru"-Porphyrine eine entsprechend geringe Triebkraft zur Aut- 
oxidation besitzen und deswegen interessante Kandidaten fur 
die reversible Oxygenierung sein sollten (siehe SchluBbemer- 
kung in Abschnitt 4). In der Tat sol1 nach neuesten Befunden 
ein labiles Bis(acetonitril)ruthenochrom, Ru(OEP)(MeCN)2 
(7r), zur reversiblen Oxygenierung befahigt sein, und dies 
sogar bei Raumtemperatur" ! Das lediglich aufgrund spek- 
tralphotometrischer und vermutlich auch gasvolumetrischer 
Befunde postulierte Disauerstoffaddukt von (7 r) befolgt je- 
doch die ,,Bathochromie"-Regel nicht ; seine a-Bande liegt 
relativ zum Carbonylkomplex betrachtlich hypsochrom ver- 
schoben. Dies spricht zwar nicht gegen seine Existenz, aber 
gegen einen einzahnig-gewinkelten Bindungszustand seiner 
Ru02-Einheit gemaB dem Pauling-Model1 E. Moglicherweise 
handelt es sich um ein Peroxoruthenium(1v)-System der Konfi- 
guration G, die ja nach den Ergebnissen des Abschnitts 7.1 
fur Metallporphyrine nicht mehr abwegig und fur Ruthenium 
nach I/askaf7'] sowieso zu erwarten ist, einschlieBlich der Fa- 
higkeit, O2 bei Raumtemperatur wieder abzugeben. Das Pro- 
dukt der langsamer als die Oxygenierung verlaufenden Autoxi- 
dation von (7r) ist noch nicht identifiziert. Wegen des starker 
negativen Redoxpotentials[' 71 unterliegt das kinetisch stabilere 
0s"-Analogon Os(OEP)(MeCN)2 (7s) lediglich der irreversi- 
blen Autoxidation zu Os02(OEP) (7f)" ''I. 
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Die nur aufgrund spektralphotometrischer Befunde postu- 
lierte Existenz von stickstofftragenden Rutheniumporphyri- 
nen[' 16 ,  '"1 mu13 der Experte skeptisch beurteilen, weil auch 
sie nicht die Bathochromie-Regel befolgen und in Gegenwart 
von Pyridin oder anderen N-Donoren als trans-Liganden exi- 
stieren sollen. (Letzteres gilt ebenfalls fur das schon friiher 
diskutierte, aber nie nachgewiesene Fe(Proto-DME)N'- 
(Py)' '"I.) Da schon die Distickstoffosmium(rr)-porphyrine 
von jedem anderen N-Donor gespalten werden['Og. " ' 7  'I3], 
ist dies erst recht fur die sicher labileren Fe"- und Ru"-Analoga 
zu erwarten, die damit - soweit bisher publiziert - als fragwiir- 
dige Individuen erscheinen miissen. 

Uber ein Ruthenoglobin gilt im groBen und ganzen das 
bereits iiber ein Osmoglobin in Abschnitt 7.2 Gesagte. 

8. Variation IV: Eisenporphodimethene 

Als letzte Variation sei das Porphodimethen-System vorge- 
stellt, ein weiteres, nicht nur sterisch, sondern auch elektronisch 
modifiziertes, porphinoides Ligand-System, das auf der Stufe 
eines a,y-Dihydroporphyrins steht. Die Synthese des konfigu- 
rativ wichtigen Carbonyl(a,y-dimethyloctaethylporphodi- 
methanato)pyridinosmium(Ir) (1 6a)['2'1 moge als Beispiel fur 
die Synthese solcher Komplexe (Tabelle 5) durch die mit 
P ~ p p e [ " ~ ]  entwickelte reduzierende Methylierung von Por- 
phinkomplexen nach G1. (r) dienen: 

Tabelle 5. Beispiele fur Porphodimethene M(OEPRt)LL' ( 1  6 ) .  

M R L L' 

[a] p-Oxokomplex vom Typ (5e). 

b 

1.  2ee 
2.2 Me1 

Os(OEP)CO(Py) - Os(OEPMe2)CO(Py) 
( 7 d )  (16a)  

Das Molekul (16a) tragt nach der Kristallstrukturanalyse 
von Scheidt die beiden neu eingetretenen Methylgruppen in 
syn-axialer Position zur Carbonylgruppe, gewissermaBen in 
&hornstein-Stellung", auf dem dachformig geknickten Tetra- 
pyrrolsystem; das Pyridinmolekul hangt unter dem First des 
Daches (Abb. 8). Das Bild suggeriert sofort - ebenso wie 
weitere Strukturanalysen von Nickel(I1)- und Titanylporphodi- 
methenen['24] - das gegenwartig mit Lay bearbeitete Vorha- 
ben, anstelle der Methylgruppen sperrige Substituenten sowie 
ins Zentrum Eisen einzufuhren, um Myoglobin-Modelle der 
Art zu gewinnen, wie sie in Abschnitt 6 beschrieben sind. 

Die Erforschung der Eisenporphodimethene sto13t jedoch 
auf groBe Schwierigkeiten, und zwar aus drei Griinden: 

1. Die reduzierende Ring-Alkylierung versagt an Fe'I-Por- 
phyrinen. Daher miissen Eisenporphodimethene auf einem 
hier nicht interessierenden Umweg synthetisiert werden['251. 

2. Die doppelte Unterbrechung des Porphyrin-Chromo- 
phors fuhrt zu wesentlich informationsarmeren optischen 
Spektren, die zum Teil nur eine breite Bande bei etwa 460nm 
besitzen. (Diese ist fur die orange Farbe der Porphodimethene 
verantwortlich.) Daher konnen die der Abbildung 5 entspre- 
chenden Ligandierungsreaktionen nicht spektralphotome- 
trisch wie in Abbildung 3 verfolgt werden. 

3. Die aufgehobene Aromatizitat verringert die 7c-Acceptor- 
kapazitat des porphinoiden Liganden und bewirkt dadurch 
iiber eine Erniedrigung des Redoxpotentials am Porphodime- 
then-Hamochrom [ ( I 6  b) ,  -0.30 V, Kalomel-Elektrode~"91] 

Abb. 8. Ergehnis der Kristallstrukturanalyse eines Metallporphodimethen- 
Komplexes, Os(OEPMe2)CO(Py) ( 1 6 a )  [d(Os-C)= 183, d(C-0)= 115, 
d(0s-N,)= 223, d(Os-N<,,)=207 pm]. 

moglicherweise die Irreversibilitat der Aufnahme molekularen 
Sauerstoffs[' 261. 

Immerhin konnte in Gestalt des Di-tert-butyl-porphodime- 
then-Komplexes (16c) der erste mononukleare Hydroxo- 
eisen(1rr)-Komplex mit porphinoidem Ligandsystem in Sub- 
stanz isoliert werden. Die Konstitution ist durch Analyse, 
IR-Spektrum (vOH = 3661 cm- '), magnetische Messungen 
(p,ff= 5.7B. M.), ESR-Spektrum (gi = 5.83) und MoBbauer- 
Spektrum gesichert['"]. Im Porphodimethenkomplex (1 6 c )  
ist die Kondensation an der Eisenhydroxid-Gruppe zum Zwei- 
kernkomplex gemaB dem Schritt (5f) + (5 e) (Abb. 5) beider- 
seits vereitelt : von oben durch die sperrigen tert-Butylreste, 
von unten durch die dachformige Knickung der Ligandenfla- 
che; diese lafit nicht einmal die Bildung einer sehr iiberdehnten 
Fe-0-Fe-Briicke zu. 

Demgegenuber ist (26d), der dem Typ ( 5 e )  entsprechende 
p-Oxokomplex des a,y-Dimethylporphodimethens, leicht zu- 
ganglich[' "I. Eine Beeintrachtigung seiner Fe-0-Fe-Briik- 
ke durch die axialen Methylgruppen ist zwar durch IR-Spek- 
tren und magnetische Messungen na~hweisba l l~ '~] ,  sie reicht 
aber nicht aus, um die Kondensation zu verhindern. 
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Das Hydroxid ( I  6 c )  kann wegen seiner Ahnlichkeit mit 
[Mb. OH] [vgl. (4c)] als ,,partielles Metmyoglobin-Modell" 
angesehen werden, partiell insofern, als das zur Hydroxidgrup- 
pe trans-standige, proximale Histidin fehlt. Die genaue Analyse 
der physikalischen Eigenschaften von (I 6 c )  durfte bei der 
noch immer nicht abgeschlossenen Untersuchung der Physik 
des Metmyoglobins nutzlich sein['gel. 

Dieser Aufsatz entstand wahrend einer Gastprofessur an der 
Technischen Universitat Miinchen (Sommer 1976 und 1977). 
Professor Fuhrhop und Professor Gersonde haben das Manu- 
skript kritisch durchgesehen. Die in Abschnitt 7 zusammengefaJ- 
ten eigenen Arbeiten waren nur moglich dank der tatkraftigen 
Beitrage meiner im Text genannten oder zitierten Mitarbeiter, 
mit der groJziigigen finanziellen Forderung durch die Deutsche 
Forschungsgemeinschaft und den Fonds der Chemischen Indu- 
strie, und mit dem kostbaren Octaethylporphin, das uns Professor 
Inhoffen und Professor Pommer ( B A S F )  geschenkt haben. Allen 
genannten Forschern und Institutionen sei auch an dieser Stelle 
bestens gedankt. 
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