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l a t i o n s p r o d  u k t e d e r  C e l l u l o s e u n d B r a u n -  
k o  h l e  (l(903, 1908, 1910), beteiligte sich an der Diskus- 
sion uber die B i l d u n g  d e r  S a l z l a g e r s t a t t e n  
in Mitteldeutschland und wies erstmalig das vordem ver- 
geblich gesuchte J o d  i n  d e r  U r l a u g e  d e r  K a l i -  
s a l z e  nach (1908, 1910), damit die Ansicht von der 
niaritimen Herkunft der Salzlager zuni endgultigen Siege 
fiihrend. 

Er ermittelte ferner die Konstitution der L e i n o 1 - 
s a u r e  (1909) und kam hierdurch zu Versuchen uber 
E' e t t h B r t u n g durch Wasserstoff, wobei e r  wohl irr- 
tiinilich ein Nickeloxydul als wirksamen Katalysator 
glaubte gefunden zu haben (1910 u. folg.). Anerkennung 
hat seine neue M e t h o d i k  d e r  G a s a n a l y s e  durch 
Kiihlung niittels flussiger Luft gefunden (1910). 

Nach einem Jahrzehnt vielseitiger Experimental- 
arbeit, nebeii der er zugleich seine Lehrtatigkeit als 
Dozent treulichst ausiibte, hat sich E r d m a n n in den 
folgenden Jahren vornehmlich der C h e m i e d e r 
B r a u n k o h l e  u n d  d e r  M i n e r a l o l e  zugewendet 
und in mustergiiltiger Weise aui kkissenschaftlicher Grund- 
]age technische Interessen zu fordern gesucht. 

Seine Ansichten uber die E n t s t e h u n g d e r n a - 
i ii r l  i c  h e n K o h  1 e faDte er in einer wichtigen Ab- 
handlung ,,Der genetische Zusammenhang von Braun- 
kohle und Steinkohle auf Grund neuer Versuche" im 
Jahre 1924 zusammen. 

Die organisatorischen Faigkeiten E r d m a n n s 
fanden bei der ehrenamtlichen Geschaftsfuhrung des 
, , H a l l e s c h e n  V e r b a n d e s  f u r  d i e  E r f o r -  
s c h u n g  d e r  m i t t e l d e u t s c h e n  B o d e n -  
s c h a t z e  u n d  i h r e r  V e r w e r t u n g "  ein Feld 
aufopfernder Betatigung. 

Bei der Herausgabe des Jahrbuches des Halleschen 
Verbandes (seit 1917) war er ein gewandter Stilist und 
oft auch ein scharfer Kritiker. Er hinterlafit ein nahezu 
fertiges, grofitenteils im Druck stehendes, mit hervor- 
ragenden Mitarbeitern verfaDtes umfangreiches Werk 
uber die Chemie der Braunkohle. Hoffentlich kaM der 
Verleger Wilhelm Knapp in Halle das Werk bald der 
Offentlichkeit ubergeben. 

Wir verlieren in E r n s t E r d m a n n einen vie1 ge- 
wandten, ideenreichen und temperamentvollen Forscher 
und Lehrer! Einen stets hilfsbereiten Kollegen! 

Er hat wesentlich dazu beigetragen, die technische 
Chemie als Lehrfach auf preuDischen Universitiiten zur 
Anerkennung zu bringen. Das von den Briidern E r d - 
m a n n geschaffene, jetzt unser Hallesches Universitats- 
laboratorium Piir technische Chemie wird weiter be- 
stehen und, wenn bessere Zeiten kommen, auch groD 
und groDer werden zum Nutzen unserer Studierenden 
der Chemie und zur Forderung der Chemischen Industrie. 

H a 11 e a. S., im September 1925. 
V o r l a n d  e r. 

Uber Blutfarbstoff und einige Porphyrine. 
Von Prof. Dr. 'HANS FISCHEH. 

Aus dem Organisch-chemischen Institut der Technischen Hoch- 
schule Munchen. 

.4uf Einladung des Bezirksvereins Frankfurt a. M. vorgetragen 
irn Horsanl der Hochster Farbwerke am 1. Mai 1925. 

(Emgeg 4.17. 1925)  

Der Elutfarbstoff ist eine zusammengesetzte Verbin- 
dung; zu 96 Oh besteht er aus einem EiweiDkorper und zu 
4 '% aus einem Farbstoff, der etwa 10 % Eisen enthalt. 
Wir behandeln hier nur den Farbstoff. Die Funktion des 
13lutfarbstoffs ist in erster Linie die, den Sauerstoff an 
die Oxydationsstatten zu bringen, und daraus ergibt sich 
die ungeheure Wichtigkeit dieser Verbindung, denn dem- 
gemM ist ohne Blutfarbstoff das Leben der Mehrzahl der 
'l'iere unmoglich. 

Der Blutfarbstoff gehort 211 den Korpern, die das 
hohere Tier ununterbrochen s y n t h e t i s c h aufbaut. 
Unausgesetzt gehen nicht unbetrachtliche Mengen Blut- 
farbstoff zugrunde unter Rildung von Gallenfarbstoff, der 
mit den Faces abgeht. 

Warum dieser standige Umsatz des Blutfarbstoffs er- 
folgt, ist vielleicht klar durch die neueren Untersuchungen 
von W a r b u r g l), wonach die Atmungsfermente eisen- 
haltig sind,' und wenn Blutfarbstoff in den eisen- 
freien Gallenfarbstoff ubergeht, so wird hierbei eben das 
Eisen abgelagert. Iler Abbau des Blutfarbstoffs in Gallen- 
farbstoff erfolgt nun nicht nur in der Leberzelle, sondern 
in allen Zellen des Korpers, wie durch biologische Ver- 
suche von A s c h o f f und seiner Schule sowie Ma n n an 
der Mayo-Klinik in Rochester gezeigt wurde. Auf che- 
mischem Wege wurde dies mit R e i n d e 1 bewiesen, in- 
dem wir zeigen konnten, daD das Hamatoidin, das in 
alten Blutextravasaten haufig zu beobachten ist, mit 
Bilirubin identisch ist. Demgemafi hat dieses tagliche 
Zugrundegehen des Blutfarbstoffs vielleicht den Zweck, 
das fur fermentative Prozesse notwendige Eisen in die 
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Gewebe zu transportieren. Aber nicht nur nach der Funk- 
tion, sondern auch nach der Menge ist der Blutfarbstoff 
von groDem Interesse. Nehmen wir das Korpergewicht des 
erwachsenen Menschen im Durchschnitt zu 60 kg an, so 
besitzt dieser etwa 3 1 Blut, die 15 g Hamin entsprechen. 
Die Gesamtbevolkerung der Erde wurde 1911 zu 1500 Mill. 
Menschen veranschlagt, die dann einen Vorrat von rund 
22 Mill. kg besitzen. Da in spatestens 70 Tagen der 
gesamte Blutvorrat des Menschen regeneriert bzw. um- 
gesetzt wird, betriigt die Jahresproduktion 110 Mill. kg. 
Der Weltkonsum in eerfarben wurde nach einer freund- 

Direktor der Badischen Anilin- & Sodafabrik, im Jahre 
1913 auf 70-90 Mill. kg 100%ige Ware geschatzt. Die 
Blutfarbstoffproduktion der Menschen allein iibersteigt 
also die der kunstlichen Farbstoffe bei weitem; bei Mit- 
rechnung aller Wirbeltiere verschiebt sich das Verhaltnis 
naturlich noch mehr zugunsten des Blutfarbstoffs. Der 
Blutfarbstoff ist also nach Chlorophyll der Farbstoff, der 
weitaus in groDter Menge taglich synthetisiert wird. Aus 
all diesen Griinden ist die Chemie des Blutfarbstoffs von 
besonderer Wichtigkeit, und es kann hier nur kurz darauf 
hingewiesen werden, dafi wohl auch eine sinngemafie 
T h e r a p i e der zahlreichen Bluterkrankungen erst dann 
moglich sein wird, wenn die Konstitution des Blutfarb- 
stoffs einmal feststeht. Die Aussichten, therapeutisch 
vorzugehen, sind meiner Ansicht nach gerade bei diesen 
Krankheiten deshalb moglich, weil eben der Blutfarbstoff 
taglich, stiindlich, miniitlich synthetisiert wird, und dem- 
gemai3 durch Verabreichung der physiologischen Bau- 
steine vielleicht doch eine systematische Beeinflussung 
dieses fur das Leben unentbehrlichen Prozesses maglich 
sein wird (vgl, unten). 

Die Chemie des Blutfarbstoffs beginnt mit der Ent- 
deckung der H a m i n k r i s t a l l e  durch T e i c h -  
m a n n. T e i c h m a n n beobachtete, daD, wenn man Blut 
mit Eisessig-Kochsalz auf dem Objekttrager erhitzt, 
charaktenistische ,,Haminkristalle" erscheinen, eine Reak- 
tion, die heute noch Bedeutung in der gerichtlichen Medi- 
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zin besitzt, da die Reaktion noch mit den kleinsten Blut- 
mengen gelingt. Besonders von S c h a 1 f e j e f f , spater 
W i l l s t i i t t e r  und P i l o t y  wurde die Keaktion ins 
grofJe ubertragen, und heute noch wird sie in erster Linie 
fur die Gewinnung des Blutfarbstoffs benutzt. 

Es ist einerlei, welche Art von Blut als Ausgangs- 
material genonimen wird, alle hoheren Wirbeltiere ent- 
halten das gleiche Hamin (K ii s t e r), selbst die Fische 
haben noch den gleichen Blutfarbstoff, wie mit H a h n ge- 
zeigt werden lronnte. 

Das Moleliulargewicht des Hamins ist 600, die empi- 
rische Formel C34H3nN404FeC1; das Eisen ist ltomplex ge- 
bunden, der Sauerstoff in Form von zwei Carboxylgruppen 
vorhanden. Hiimin hat in Btherischer Losung eine Ab- 
sorption im Rot; sowie das Eiseii entfernt wird, tritt das 
I'orphyrinspektrum auf, das bei neutraler Reaktion aus- 
gezeichnet ist durch vier charaliteristische Absorptions- 
banden, mahrend niit Mineralsiiuren ein Umschlag in ein 
dreibandiges Spelitrum erfolgt. An diesen Spektral- 
erscheinungen kann leicht die Anwesenheit von Porphy- 
rinen festgestellt werden. 

Fur den ersten Einblick in die Konstitution des 
IIamins waren drei Methoden der analytischen Zertriim- 
inerung besonders fruchtbar: 
1. die von N e n c l i i  zuerst angewandte Reduktion mit 

Eisessigjodwasserstoff, 
2. die von K ti s t e r zuerst angewandte Oxydation und 
3. die alkylierende Spaltung (F i s c h e r u. R 6 s e). 

Bei aer Reduktion mit Eisessigjodwasserstoff erhalt 
man ein Gemisch von Basen und Sauren, an Pyrrolbasen 
folgende : 

H,C-C-C-C,H, 
' I / /  

H,C-C ('H 
\/ 

NH 
Hamopyrrol 

H,C-C-C-C,H, 
i '  I , I  I /  
I1 

H,C-C C-CH, 
v 

NH 
Phyllopyrrol 

an Pyrrolsiiuren: 
H,C-C-C - CH, -CH? 

I 
II COOH 

H,C-C CH v 
h H  

Hlniopyrrolcarbonsaure 
l13C-C- C- CH,*CH,-COOH 

H,C- G - C -  CsH, 
1 '  11 1; 

HC C-CH, 
\/ 

NH 
Kryptopyrrol 

HaC-C-C- CsH5 
j '  1v !I 

H(: CH 
\/ 

AH 
Met hylathylpyrrol 

I 
COOH , V I  I 

\ /  
HC C-CH, 

NH 
Kryptopyrrolcarbonsaiure 

H,C- C-C -CHp*CHP-COOH 
V I I  ' /i v 1 d  

v \/ 
H,C--(: C-CH, H,C,--C C-CH, 

h'H h H  
Phyllopyrrolcarbonstiure Xanthopyrrolcarbonsaure. 

Die Konstitution der meisten dieser Bausteine ist 
durrh Synthese bemiesen. Kryptopyrrol wurde aus 
2,4-Dimethyl-3-acetylpyrrol von K n o r r und H e D z, 
durch Reduktion mit Hilfe von Hydrazin und Natrium- 
Lthylat gewonnen, und damit die Konstitution I1 sicher- 
gestelll. Die -4ufklarung der Konstitution der iibrigen 
basischen Pyrrole und ebenso der SBure VII gelong durch 
Arbeiten rnit B a r t h o 1 o m a u s. Wir fanden, daD man 
in den Pyrrolltern Alkylgruppen einfuhren kann durch 
Erhitzen niit Natrium- oder Kaliummethylat und insbe- 

sondere das Phyllopyrrol und die Phyllopyrrolcarbonsaure 
sind so synthetisch leicht zuganglich 9. Hamopyrrol 
wurde dann durch P i l o t y  und B 1 0 m e r 4 )  syntheti- 
siert. Die Synthese der sauren Spaltprodukte gelang 
durch neuere Arbeiten. hlit Z e r w e c k wurde gefunden, 
da13 der Aldehydrest in die alkylierten Pyrrole nach der 
G a t t e r m a n n schen Blausauresynthese leicht einfiihr- 
bar ist und mit N e n i t  z e s c u wurden dann die Konden- 
sationsbedingungen des Trimethylpyrrolaldehyds rnit 
hlalonsaure gefunden, die unter Kohlensaureabspaltung 
zur Acrylsaure fuhrten, die dann durch Reduktion die 
Phyllopyrrolcarbonsaure ergab. 

I' 
HSC-C C-CH, H.,C-C 2-CH., 

\/ 
K H - C O ~ + H ~ = V I I  

\/ 
NH 

Die Kryptopyrrolcarbonsaure VI wurde niit W e i 13 ent- 
sprechend folgendem Schema synthetisiert: 

H,C-C--C-CH :C*CN H,C-C--C -CHz. CH * CN 
'COOH -+ 

I 
COOH 4 I I /  

NH 
HJC- C- --C- CH, . CHp . COOH 

C,H,OOC--C C-CH, CtHSOOC-C C-CH, 
\/ \/ 

NH 
H,C-C-C-CH,. CHg * CN - /I 

HC C-CH, 
1 /I 

C,H,OOC-C U- CH, 
\/ 

NH 
\/ 

NH 
Sie wurde neuerdings auf einfacherem Wege mit 
N e n i t z e s c u durch direkte Kondensation des 2-4-Di- 
methyI-5-carbathoxypyrrols mit Meth-Oxymethylmalon- 
ester erhalten. 

COOC,H, 
H,C-c --C-IH+CH,OICH,CH/ \COOC,H, 

,I 
tl 

H,C,OOC-t k-CH, - CH,OH 
\ /  

+ C,H,OOC-C k-CH,& usw. 
\/ 

NH 
Durch Verseifung und Abspaltung von zwei Carbath- 
oxyresten (mit + bezeichnet) gelingt es dann leicht, die 
Kryptopyrrolcarbonsaure V I  zu erhalten. 

Auf ahnlichen Wegen wurde dann mit K 1 a r e r die 
Xanthopyrrolcarbonsaure VIII synthetisiert, so dai3 nur 
noch die Synthese der Hamopyrrolcarbonsaure aussteht. 
Die oxydative Spaltung des Blutfarbstoffs wurde von 
W. K u s t e r durchgefuhrt, und es gelang ihm die Hama- 
tinsaure zu isolieren, deren Konstitution er durch Syn- 
these bewies in folgendeni Sinn IX:  

H,C - C=C-CHg-CH,-COOH H,C-C--ZC-CBH, 

1 IX ~ 

o=c  I X  c=o. o = c  c = o  
NH 

\ /  
NH 

\/ 
Haniat inslure Methylathylmaleinimid. 

Aus Hamopyrrol hatte K ii s t e r Methylathylmaleinimid 
erhalten, dessen Konstitution auch von ihm durch Syn- 
these im angegebenen Sinne X bewiesen wurde. 

3) B. 45, 466 [1912] ; vgl. auch A. H a h n , Z. f .  Biol., 64. 

4) B. 47, 2159 [1914]. 
145-160 [1914]. 

s) B. 44, 2755 [1911]. 
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Durch direkte Oxydation des Blutfarbstoffs e rha t  
man Methylathylmaleinimid nicht. Als Spaltprodukt von 
Pyrrolfarbstoff en wurde es zuerst von W i 1 1 s t a t t e r 
aus den Chlorophyllporphyrinen isoliert, sodann durch 
H. F i s c h e r aus Mesobilirubinogen, einem Reduktions- 
produkt des Gallenfarbstoff s, und dann gleichzeitig durch 
W. K u s t e r  und H. F i s c h e r  und M e y e r - B e t z  aus 
Mesoporphyrin. Hierauf kommen wir nachher noch 
zuruck. 

Die alkylierende Spaltung des Blutfarbstoffs, d. h. die 
totale Aufspaltung des Molekiils durch Natrium- bzw. 
Iialiunimethylat gelang F i s c h e r und R o s e. Sie er- 
hielten Phyllopyrrol I11 und Phyllopyrrolcarbonsaure VII, 
ein Resultat, das die obenerwahnten Ergebnisse der reduk- 
tiven Spaltung durchaus bestatigt. Denn, wie schon aus- 
einandergesetzt, werden ja trisubstituierte Pyrrole durch 
Natrium- oder Kaliummethylat glatt am Kohlenstoff 
methyliert. 

Die Ausbeuten bei der redulitiven wie bei der alky- 
lierenden Spaltung sind so, dai3 mit Bestimmtheit der 
Ruclrschlui3 zu ziehen ist, dai3 im Hamin vier Pyrrolkerne 
enthalten sind, zwei basische und zwei saure Pyrrolkerne. 

Fur die weitere Konstitution des Blutfarbstoff s ware 
es nun aui3erordentlich wichtig, Zwischenprodukte zwi- 
schen Hamin und diesen Bausteinen zu erhalten. Bis jetzt 
sind nur hochmolekulare Umwandlungsprodukte er- 
halten worden, die in der MolelrulargroDe mit dem Aus- 
gangsmaterial - dem Hamin - ubereinstimmen und die 
noch alle vier Pyrrolkerne enthalten. Als solche sind 
hauptsichlich zu erwahnen das Hamatoporphyrin und das 
Mesoporphyrin, die beide von N e n c 1; i rein gewonnen 
sind, weiterhin das Atioporphyrin W i 11 s t a t t e r s. 

Hamatoporphyrin wird durch Einwirlrung von Eis- 
essigbrommasserstoff auf Hamin erhalten, wobei das kom- 
plex gebundene Eisen zur Abspaltung gelangt, gleichzeitig 
oder zuvor eine Anlagerung von Bromwasserstoff erfolgt 
und sekundare Hydrolyse. Fiihrt man statt der Hydro- 
lyse Alkoholyse rnit Methylalkohol durch, so erhalt man 
das schon kristallisierende Tetramethylhamatoporphyrin 
(K u s  t e r , W i 1 1 s t a t t e r). Das Hamatoporphyrin hat 
die empirische Formel Cs4Has (oder Hse)N40a. Es enthalt 
zwei Carboxylgruppen und zwei alkoholische Hydroxyl- 
gruppen. Hieraus oder auch direkt aus Hlimin erhalt man 
durch Reduktion das Mesoporphyrin, dem die empirische 
Formel Cs4HSsO4N4 zukommt. 

Das Mesoporphyrin nimmt leicht, wie Z a 1 e s k i 
zeigte, Eisen komplex auf und geht so in Mesohamin uber, 
das, wie der Name sagt, dem Hamin uberaus ahnlich ist; 
damit war ein weiterer Beweis geliefert fur den nahen 
Zusammenhang zwischen den Porphyrinen und dem Blut- 
farbstoff. Das Mesoporphyrin oder Mesohamin sind ein- 
fache Reduktionsprodukte des Hamins, wie aus den ana- 
lytischen Resultaten hervorgeht, ferner aus der Tatsache, 
dai3 Mesohamin direkt durch katalytische Reduktion des 
HBmins erhalten werden kann und ebenso durch Behand- 
lung mit Kaliummethylat. Wie bereits erwahnt, gibt 
Mesoporphyrin bei der Oxydation auf3er der Hamatin- 
same noch Methylathylmaleinimid, allerdings nur in der 
Ausbeute, die einem Pyrrolkern entspricht, woraus her- 
vorgeht, dai3 mindestens ein ,,baskcher Pyrrolkern" durch 
Reduktion stabilisiert worden ist, denn bei der Oxydation 
des Hamins gehen ja die beiden basischen Pyrrolkerne 
verloren. Von besonderer Wichtigkeit ist das Atiopor- 
phyrin, das von W i 1 1 s t 2 t t e r aus den Chlorophyll- 
porphyrinen bzw. Phyllinen und aus Hamatoporphyrin 
auf dem Ummeg fiber Hamoporphyrin erhalten wurde. 
In der Blutfarbstoffreihe entsteht es durch Decarboxylie- 
rung des zuletzt genannten Porphyrins und neuerdings 
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haben wir es auch durch Decarboxylierung des Mesopor- 
phyr'ins erhalten. Nach W i 11 s t a t t e r besitzt es die 
Formel C31H3aN4; wir halten die Formel Cs*HseN4 fur 
wahrscheinlicher. Die Wichtigkeit des Atioporphyrins ist 
dadurch gegeben, dafi es ein gemeinsames hochmoleku- 
lares Spaltprodukt zwischen Blut- und Blattfarbstoff ist. 
Sein Entdecker W i I1  s t a t t e r macht jedoch selbst 
darauf aufmerlrsam, daD es nicht richtig seid kann, hier- 
aus auf weitgehende Verwandtschaft zwischen Hut- und 
Blattfarbstoff zu schliei3en und zwar deshalb, weil beim 
Ubergang des Blattfarbstoff s zu den Porphyrinen tief- 
greifende Umgestaltungen des Molekiils erfolgen, die bis 
jetzt noch in Dunkel gehullt sind. Auf die Konstitution des 
Atioporphyrins kommen wir nachher zuriick. 

Definitive Konstitutionsbeweise konnen nur durch 
Synthesen erbracht werden, und wir untersuchten des- 
halb bereits vor 14 Jahren systematisch die Bindungs- 
arten von Pyrrolen in bezug auf ihre Pihnlichkeit mit dem 
Blutfarbstoff und kamen zu dem Resultat, dai3 die bereits 
von C o 1 a c c i c i 5,  synthetisierten Dipyrrylmethane in 
ihrem Verhalten am besten dem Blutfarbstoff entsprechen. 
Um diese Zeit veroffentlichte K u s t e r die nachstehende 
Formel auf Grund der oben erwahnten analytischen Be- 
funde 

H 

\ / '  
/ \ 

/ 

COOH 11 N / N  

C=C-CH CH, 
\ 

CH 
/,' CH, C-C 

C1-F'e v \  
CH, HC 

\ a \\ Y 
CHL - CH2 - C- C \, C-C-CH CH, 

I I /  \N ' k  1 
/ 

COOH 

Ein Beweis fur das Vorkommen von Kohlenstoffbin- 
dungen zwischen den Pyrrolkernen in a-Stellung wurde 
nicht erbracht. Fur diese Bindungsart wurden scharfere 
AnhaItspunkte gewonnen durch den analytischen Abbau 
des Gallenfarbstoffs, der rnit R o s e durchgefuhrt wurde. 
Wir erhielten die Bilirubinsaure (etwas spater auch von 
P i 1 o t y und T h a n n h a u s e r erhalten), deren Konsti- 
tutidh in folgendem Sinn bewiesen wurde: 

HaC - C-C . C, H, Ha C . C--C . CH, * C'HZ . COOH 

I /I C -  ---C C.CH H 0 . C  C- 
(1 I1 

HZ \/ 

In  ihr sind also die beiden Pyrrolkerne durch eine 
Methylengruppe miteinander verknupft, genau so, wie bei 
oben genannten Dipyrrylmethanen. Sie zerfallt reduktiv in 
,,basisches" und ,,saures" Pyrrol, namlich Kryptopyrrol(I1) 
und Kryptopyrrolcarbonsaure (VI). Bei der Oxydation gibt 
sie Methylathylmaleinimid (X) und Hamatinsaure (IX). 
Die Bilirubinsaure ist ein farbloses Prcdukt, und es ge- 
lang dann auch aus Blutfarbstoff und aus Mesoporphyrin 
ein farbloses, hochmolekulares Reduktionsprodukt - das 
Porphyrinogen - zu isolieren, das sich als L e u k o v e r - 
b i n d u n g des M e s o p o r p h y r i n s herausstellte, 
womit die Briicke zu den farblosen Dipyrrylmethanen ge- 
schlagen war. Mit dem Konstitutionsbeweis der Bilirubin- 
saure folgte gleichzeitig f iir den Blutfarbstoff mit groi3ter 

NH 
\/ 

N H  

9 C. 1912, I, S. 145. 
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Wahrscheitilichl~eit, dalS Kohlenstoffatonie in u-Stellung XI.  
,CH, H&\ 

H,CC, - C,\ ,,C-CCH, die I'yrrolkerne niiteiriander verkniipfen, denn der 'Gal- 
lenfarbstoff entsteht ja . durdt biologischen Abbau des / i  h, . N  
13lutfarbstof'is und es ist nicht anzunehmen. daB in An- HOOC-H~C-H~CC----C( '\., " 'c 'CCH,- CH,-COOH 

>CH '?Cu<" HC? hetraeht der schnellen T;ni\vandlung des Blutfarbstoffs in 
Ciallenfarbstoff in i  hfolekiil eiue sehr weitgehende Kon- 
stitutiorisatiderung erfolgt. 

Kurz dafiiaeh verofientlichte P i 1 o t y eine sehr wich- 
tige Arbeit. Es gelang ihtn folgendes L) i p y r r y 1 - 
1 1 1  e t 11 a n tit i t E i s e n c h 1 o r i d Zuni Farbstoff zu oxy- 
dieren entsprechend der Forniulierung: 

H,C,OOC-C C-CH:; H,,C-C C -COOC2H5 - 'I I! 
~ I. I. II 

v 
H C- C C ..- - CH., - C C-CH:, 

NH 
a \/ 

NH 

H,C,OOC--C C-CH,, H,,(:--C C-CqOC,H, 

# I  
I ,  

H:,C-C C: -- - CH C C-CH, 
\/ 
ZIH 

\P 
N 

1)urch Einwirkung von Chloroform und Kalilauge auf 
trisubstituierte Pyrrole erliielt er synthetisch Dipyrryl- 
rtiethene. Diese I:ealition verliiuft wahrscheinlich inter- 
rttediiir iiber die Aldehyde und es ist damit klar, dais 
durch die ol)en erwiihnte beclueme Methode zur Dar- 
stclluiig der l'yrrolaldehyde gleichzeitig eine betracht- 
liehe Vereinfachung der Dipyrryltnethensynthese gegebcn 
ist. 1nsl)esondere ist es durch die Isolierung der Pyrrol- 
aldehyde auch niiiglich, die Synthese in bestinimteni 
Sinne zu  leiten dergestalt, daf3 x. 13. durch Vereinigung des 
Aldehyds der 1iryptopyrrolc;irliotislure mit Kryptopyrrol 
oder Haiiiopyrrol hlethene lnit L w e i v e r s c h i e d e n e l i  
Koriipoiienten ivoliert werden kiinnen, so wie sie ja auch 
i i t i  I5lutfarl)stotl' vorhanden sein miissen (XI). 

Eine writere sehr ergiebige Methode wurde dann 
durcli Einwirlcuiig volt I!roni auf trisubstituierte Pyrrolc 
gefunden. wolwi 7 .  I<. auf llatiiopyrrol die Iiealrtion 
folgenderniaf3en verliiiiit, \vie t i l i t  S c h e y e r des Naheret? 
gezeigt wurde. 

Es erhob sich nun weiter die Frage, wie wir die Ver- 
kniipfung der vier Pyrrolkerne annehrnen sollen - ini 
K u s t e r schen Sinn durch vier Methingruppen oder 

anders. W i 11 s t ii t t e r trat fur eine Brucke C-C ein, 
\ /' 

/ 
H5CLC ( X H  H,C,C- CCH, 

I " 

A + Z H r ,  2 H B r  + + I '  
HC CCH, HrC C C H , I B ~ ~ C  CCH, 
\ /  \ /  \/ 

/ \  
wie das aus seinen Formeln zu ersehen ist. Einen experi- 
mentellen Beweis hierfiir hat zuerst P i 1 o t y auf analy- 
tischem Wege erbracht. Er hat die X a n t h o p y r r o 1 - 
carbonsaure VIII unter den sauren Syaltprodukten des 
Nutfarbstoffs aufgefunden und n i i t  K 1 a r e  r wurde, wie 
rrwahnt, die Synthese dieses Korpers durchgefiihrt, der 
iihnlich dem P i 1 o t y schen war. Demgenia5 ist es 
wahrscheinlich 5a), da5 die Xanthopyrrolcarbonsaure tat- 
sachlich, wie es P i 1 o t y angenommen hat, eine Athyl- 
gruppe in a-Stellung tragt, und fur das Entstehen dieser 
kann dann kaum eine andere Erklarung gefunden 
werden, als da5 sie eben aus einer Briicke C-C, die die 
vier Pyrrolkerne miteinander verknupft, hervorgeht und 
damit stimmt auch iiberein, daf3 die Ausbeute an diesem 
Spaltprodukt eine minimale ist. Von ganz besonderein 
Interesse erscheint demgema5 das Studium der .Tetra- 
pyrrylathane. Als Ausgangsmaterial fur die Synthese 
solcher Tetrapyrrylathane bzw. Tetrapyrrylathylene schien 
geeignet das G 1 y o x a 1 ,  das insbesondere durch neuere 
Arbeiten in den H o c h s t e r  F a r b w e r k e n  zu eineni 
bequenien Ausgangsmaterial geworden ist, und ich danke 
auch an dieser Stelle der Direktion der H o e  h s t e r  
F a r b w e r k e ,  insbesondere Generaldirektor H a e u - 
s e r , fur grogere Mengen von Glyoxal. 

Es gelang zuerst mit E i s m a y e r , d a m  spater mit 
S c h u b e r t und B e 11 e r , die vier Pyrrolkerne durch 
die Briicke C-C zu verkniipfen und z. €3. folgendes 'l'etra- 
pyrrylathan zu synthetisieren: 

, H,C,OOC-C - C-CH, H,C--C I ,  C-COOC,H5, ,I 

NH N H NH . 
H,C,C CCH, H,C,C CCH,, 

I I  
: / I  

I,CLC -CCH, Fl,C,C~--C.CH:, 
+ -_ 

t3rC C - Ctll C C.CH,  HrC C-CH- C CCH, 
\/ 

N 
\/ 
N H  

\/ 
N H  

\/ 
NH 

Speziell an diesem Dipyrryl ntethen wurde dann ge- 
zeigt, daB es bei der reduktiven Spaltung dasselbe Hanio- 
pyrrolgetrtisch ergibt wie oben beim Blutfarbstoff, in deni 
oi"l'en1)ar die rediiktive Spaltung teils an der einfachen, 
teils a i l  deer Doppelbindung eiiisetzen kann, wie die 
Strichelung zeigt, wobei gleichzeitig das Broni durch 
Wasserstut? ersetzt ivird. 

Mit S c 11 11 b e r t wurden dann k o m p 1 e x e 
I< u p f e r s a 1 z e dr r  Dipyrryltiiethene gewonnen, mit 
c.liarakteristischen spektroskopischen Erscheinungen, die 
aber nicht an den Rlutfarbstofl erinnerten, wohl aber an 
den Gallenfarbstoff bzn . seine Derivate. Das Kupfersalz 
atis deni I)ereits ohen envahnten Dipyrrylmethen aus den1 
.Udehyd der Kryptopvrrolrarbonsa~ire und dem Krypto- 
iqrrol  I)esitzt folgmdc lionstitiition: 

\ 

Dieses zeigt nun in seinen Eigenschaften insbeson- 
ders bei der Oxydation keine Analogien zuiii Blutfarb- 
stoff, bzw. zu den Porphyrinen, wohl aber Zuni Gallen- 
farbstoff. Wir glauben deshalb, da5 der Tygus der Tetra- 
pyrrylathane bzw. der Athylene den1 Gallenfarbstoff zu- 
komnit, wahrend beim Vergleich mit deni Blutfarb- 
stoff vor allen Dingen storend der oxydative Zerfall 
der l'etrapyrrylathane ist, der so leicht erfolgt, daB 
es z. B. nicht gelungen ist, beitti eben erwahnten 
dthan und auch beim analogen mit dem Acetyl- 
rest die Dehydrierung zum Athylen durchzufiihren. 
Durch Anderung der Substituenten, Vertauschung von 
CH, und COOC,H, in /?-Stellung der Pyrrolkerne bei XI1 
ist uns allerdings dieses gegliickt, aber auch hier ist das 
zugrundeliegende Athylen zwar intensiv gefarbt wie der 
Gallenfarbstoff, aber ein Porphyrinspektrum ist nicht 

6i1) Die synthetische Saure schrnilnt urn 180 hoher als die  
analytische, wahrend die Pikrate den gleichen Schnlelzpunkt 
hnben. 

_ -  _ _  
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zu beobachten, ebensowenig wie Kupfersalz XI und 
alle komplexen analogen Kupfersalze von Methenen in 
ihren spektroskopischen Erscheinungen dem Kupfersalz 
des Atioporphyrins ahnlich sind, was wohl der Fall sein 
miifite, wenn einfach eine Briicke C=C, die die vier 
Pyrrolkerne verknupft, die Ursache des charakteristischen 
spektroskopischen Perhaltens der Porphyrine ware. Wir 
glauben deshalb und sind auch mit synthetischen Ver- 
suchen nach dieser Richtung hin beschaftigt, daij im Bht- 
farbstoff noch zwei freie Methingruppen die Pyrrolkerne 
riiiteinander verkniipfen, demgemaij das Atioporphyrin 
durch Vereinignng von zwei Dipyrrylmethenen durch 
eine Briicke C - C  entsteht, wie folgende Formel 
erlautert: 

A c - - c B  Cc--cD 
" I1 

I '  1 1  EC C F  G c.-.-c€€ 
Es ergibt sich nun weiter die Frage nach der K o n - 

s t i t u t i o n  d e r  S e i t e n k e t t e n  i m  A t i o p o r -  
p h y r i n  (mit A-H bezeichnet) u n d  i n  d e n  P o r p h y -  
r i n e n  g a n z  a l l g e n i e i n .  

Wir haben nun oben gesehen, daij das Studium der 
Chemie des Blutfarbstoff s durch Isolierung des bimole- 
kularen Spaltprodnkts der Bilirubinsaure fur die Konsti- 
tutionsauffassung des Blutfarbstoffs grundlegend war. 
I'vberhaupt hat das Studium des p h y s i o 1 o g i s c h e n 
A b b a u p r o d u k t s d e s B l u  t f a r bs  t o f f s , d e s 
G a 1 1 e n f a r b s t o f f s in hohem MaDe befruchtend auf 
die Chemie des Rlutfarbstoffs eingewirkt. Die hier zur 
Verfiigung stehende Zeit erlaubt nicht hierauf naher ein- 
zugehen. Aus diesen Griinden wurde schon friihzeitig das 
Augenmerk auf weitere biologische Umwandlungspro- 
dukte des Blutfarbstoff s gerichtet, da bei deren Abbau 
vielleicht neue Anhaltspunkte fur die Konstitution des 
Rlutfarbstoffs gewonnen werden konnten. Ganz besonders 
erweckte mein Interesse die Porphyrinurie, eine Krank- 
heit, hei der Hamatoporphyrin, wie in der Literatur all- 
gemein angegeben war, ausgeschieden wird. Ich machte 
zwar schon i m  Jahre 1912 darauf aufmerksam, dai3 abso- 
lut kein Grund dafiir vorlage, gerade die Ausscheidung 
von Hamatophorphyrin anzunehmen, ebenso gut konnte 
man z. B. Mesoporphyrin in Betracht ziehen, was jedoch 
wenig Beachtung erfuhr. Die Porphyrinurie schien nun 
auch deshalb von besonderer Wichtigkeit zu sein, weil sie 
nicht nur angeboren auftritt, sondern auch durch aller- 
hand Chemikalien, vor allen Dingen durch Sulfonal und 
Rlei, kunstlich erzeugt werden kann, mithin man von 
vornherein die Annahme machen darf, dai3 es sich bei 
diesen Porphyrinen nicht um pathologische, sondern um 
physiologische Objekte handelt, die normalerweise in ge- 
ringer Menge auftreten, unter pathologischen Umstanden 
aber eine starke Vermehrung erfahren. 

Es ist wunsrhenswert, dai3 die experimentelle Porphyrinarie 
eine eingehende Bearbeitung von medizinischer Seite erfahrt, 
denn gerade durch das Studium der Porphyrinurie werden sich 
\ ielleicht fiir die Therapie der  Blutkrankheitm nahere Anhalts- 
punkte ergeben kiinnen, denn hier findet ja zweifellos eine Be- 
einflussung des Rlvtfarbstoffwechsels statt, allerdings nach einer 
falschen Richtung. 

Im Jahre 1915 gelang w mir dann durch das 
Entgegenkommen von Prof. K r a u s e , damals in 

Bonn, den von ihm entdeckten und von G ii n t h e re )  be- 
schriebenen Fall von Porphyrinurie (Fall Petry) zu unter- 
suchen. 

Es wurden nun die Photographie des P e t r y  und 
zweier weiterer Kranker projiziert. Bei diesen Bildern 
fallt auf, dai3 die dem Licht nicht ausgesetzten Partien des 
Korpers von tadelloser Reschaff enheit sind, wahrend Ge- 
sicht und Hande schwerste Veranderungen aufwejsen, 
wie man sie sonst nur bei Lupus, Syphilis und Lepra sieht. 
Es erscheint hiernach wahrscheinlich, dai3 diese Ver- 
anderungen durch das Licht erfolgen. Es fragt sich nun, 
ob durch Farbstoffe im Licht Iberhaupt so schwere Ver- 
anderungen Hervorgerufen werden konnen. Diese Frage 
ist unbedingt init ja zu beantworten. v. T a p p e i n e r und 
seine Schulehabengezeigt, daij, wenn manEosin,Methylen- 
blau und viele andere fluoreszierende Farbstoffe mit Para- 
macien zusammen dem strahlenden Licht aussetzt, dann 
diese Tiere im Licht binnen kiirzester Zeit sterben, wah- 
rend analog angesetzte Dunkelkontrollen tagelang am 
Lehen bleiben. Auch beim haheren Tier wurden ahnliche 
Resultate erhalten. H a u s m a n n verdanken wir dann 
die wichtige Feststellung, daS Hamatoporphyrin weii3e 
Mause Iichtkrank macht, und H a u s m a n n stellte 
dasselbe auch fest mit dem noch unreinen Farbstoff- 
gemenge, das aus dem Harn eines Porphyrinpatienten 
isoliert war '). Ich konnte bald feststellen, dai3 bei der 
Porphyrinurie ini Harn zwei verschiedene Farbstoff e vor- 
handen sind und beide Farbstoffe besitzen die Fahigkeit, 
Tiere lichtkrank zu machen, allerdings in verschiedenem 
Mafie, insofern, als Uroporphyrin vie1 starker sensibili- 
siert als Koproporphyrin. Wie diese beiden Namen sagen, 
ist das eine Porphyrin aus Harn isoliert worden (Uropor- 
phyrin), das zweite aus Kot (Koproporphyrin), jedoch 
kommt das Koproporphyrin auch im Harn vor und wurde 
auch aus Harn zuerst isoliert. Uroporphyrin hat 
die Formel C40HsRN40iR und Koproporphyrin CseHsaN,O,. 
Ersteres enthalt acht Carboxylgruppen, letzteres vier 
Carboxylgruppen. Bald gelang es, Uroporphyrin durch 
Derarboxylierung in Koproporphyrin iibermfiihren, so 
daij der nahe Zusammenhang zwischen beiden Porphy- 
rinen bewiesen ist. Beide Porphyrine gehen bei der 
Reduktion in Leukoverbindungen iiber, die wieder die 
unveranderten Farbstoff e bei der Oxydation regenerieren. 
Bei der energischen Oxydation des Uroporphyrins wurde 
eine carboxylierte Hamatinsaure erhalten, bei der des 
Koproporphyrins Hamatinsaure, und es ist demnach sehr 
wahrscheinlich, dai3 der carboxylierten Hamatinsaure 
folgende Formel zukommt: 

,COOH 
H,cc=====c-CH,C/ 

I x r r l  I ' k O O H  
I n " l  H 

o=c c=o 
\/ 

NH 

eine Anschauung, die weiter gestiitzt wird durch den Ah- 
bau der carboxylierten Hamatinsaure zu Methylathyl- 
nialeinimid (X) und Hamatinsaure (IX). 

Aus den Tatsachen der Isolierung dieser oxydativen 
Spaltprodukte mit gesattigten Seitenketten folgt, daB auch 
im urspriinglichen Molekiil der Porphyrine die Seiten- 
ketten in gesattigtem Zustand vorhanden sein miissen, und 
daij im Uroporphyrin die Carboxylgruppen gerade so an- 
geordnet sein miissen wie in der carboxylierten Hamatin- 

8) D. Arch. klin. Med. 105. 89 [1911]; Erg. d. Path. 20. Jahrg. 
1. Abtlg. [19221]. 

7 )  Nahere Angaben iiber diese interessanten Verhaltnisse 
sind btei H a u s m a n n : Grundziige der Lichtbiologie und Licht- 
pathologie einzusehen, Urban & Schwarzenberg [1923]. 
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siiure. Im Einklang damit steht, daf3 wir neuerdings durch 
blofjes Erhitzen auf 160 '' die Decarboxylierung des Uro- 
porphyrins zum Koproporphyrin durchfuhren konnten. 
Es fragt sich nun weiter, \vie Uro- und Kopropor- 
phyrin zum Blutfarbstoff stehen. Zunachst schien es, als 
ob kein sehr naheliegender Zusammenhang mit dem Blut- 
farbstoff vorhanden ware, denn es ergab sich, dai3 beim 
totalen Abllau sowohl durch Osydation wie durch Reduk- 
tion sich kein Anhaltspunkt fur das Vorkommen einer 
B a s e n  f r a k t i o n  ergab. Dieser negative Befund er- 
liliirt sich sehr einfach dadurch, daf3 eben im Uro- und 
Koproporphyrin nur ,,saure Pyrrollrerne" enthalten sind. 
Dieser Nachweis und gleichzeitig die nahe Verwandt- 
schaft der beiden Porphyrine rnit dem Blutfarbstoff wurde 
bewiesen dureh die t o t a 1 e 1) e c a r b o x y 1 i e r u n 4. 
Diese ergab W i 11 s t a t t e r s Atioporphyrin prachtvoll 
kristallisiert (mit Hilger). Hieraus folgt, und das 
stimmt auch mit den elementar-analytischen Resul- 
taten uberein, daB ein enger Zusammenhang zwischen 
den Porphyrinen des Blutfarbstoffs, denen des Chloro- 
phylls (W i 1 1 s t R t t e r) und diesen ,.patholopisch- 
physiologischen" Porphyrinen besteht. Uroporphyrin 
ist ein Atioporphvrin. das acht Carhoxylqruppen 
tragt (C32HSSN, + 8 CO?),  Koproporphyrin ein solches mit 
vier Carboxylgruppen (CS2HSHN4 + 4 C02) und Mesopor- 
phyrin ein solches rnit zwei Carboxylgruppen 
(CJ?HSRNI + 2 CO,). Aber auch fur die Konstitution von 
W i 11 s t a t t e r s Atioporphyrin konnen wir weitere 
SchluDfolgerungen ziehen. W i 1 1 s t a t t e r hat das Atio- 
porphyrin in bezug auf eine Seitenkette ungesattigt for- 
muliert: nachdem Uro- und Koproporphyrin und mit 
grofler Wahrscheinlichlteit auch Mesoporphyrin als in den 
Seitenketten g e s a t t i g t e Gebilde aufgefai3t werden 
mussen, gilt dasselbe auch fur das Atioporphyrin und in 
der oben skiz7ierten Formel konnen wir fur A, C, E und 
G je einen Methylrest einsetzeri, fur B, D, F und H je 
einen Athylrest. Wir erhalten dann die Formel C3?Ha.NI. 
Der weitere Abbau des Atioporphyrins und seine Syn- 
these muij uber diese SchluBfolgerungen entscheiden. Die 
Konstitutionsformel des Koproporphyrins ergibt sich dann 
aus diesem Schema durch Einsatz von vier Propionszure- 
resten an Stelle von €3, D. F und H, die Konstitutions- 
formel des Uroporphvrins durch Ersatz derselben Stellen 
durch CH,CHCOOYCOOH: das Mesoporphyrin tract dann 
an Stelle yon R, D, F und H zwei Propionslurereste und 
wahrsrheinlich zwei Xthylreste. 

Hatte das Studium dieser pathologisch-phvsiolo- 
qischen Porphyrine auch fiir die Konstitution des Blut- 
farbstoffs I3edeutun.p. so gilt dasselhe ebenso fiir die Er- 
wbnisse bei einem meiteren hiologischen Parphyrin, 
rlessen Studium aus diesen Grundcn auch energisch be- 
triehen wurde. 

Es ist bekannt, dai3 die E i e r s c h a l e n  der im 
Freien brutenden VogeI gefleckt sind. wie das besonders 
hei den Kiebitz- und Moveneiern auffallt. Der Farbstoff 
ist schon 7iemlich fruh-reitig von englischen Autoren und 
i n  den achtziger Jahren besonders von L i e b e r m a n  n 
nntersucht worden. L i e b e r m a n n hielt ihn fur einen 
Gallenfarbstoff. Wenn man jedorh die Ahhildung des 
Spelitralhefundes in L i e h e r m a n n s Arheit in den Be- 
richten sich ansieht, so kann es lreinein Zweifel unter- 
liegen, daB es sich hier um ein Porphyrin handelt. Mit 
K o g 1 wurde nun dPs Ooporphyrin, wie wir es nannten, 
aus Kiebitz- und Moveneierschalen in kristallisiertem 
Zustand dargestellt und seine analytische Zusammen- 
aet7ung entsprechend CB4H~4Ni104 festpestellt. Seine 
Stellung zum Hamin wurde klar ermittelt durch Uber- 
fuhrung auf reduktivem Wege in Mesoporphyrin und rnit 

Eisessigbromwasserstoff in Hamatoporphyrin. Mit L i n d - 
n e r wurde die Untersuchung dann weiter fortgesetzt und 
festgestellt, dai3 durch Einfiihrung von Eisen man vom 
Ooporphyrinester zum gewohnlichen Haminester gelangt, 
mithin das Ooporphyrin nichts anderes ist als Blutfarbstoff 
des Eisens beraubt. Sehr gefordert wurde diese Unter- 
suchung durch parallelgehende .biologische Unter- 
suchungen von Prof. K a m m e r e r. K a m m e r e r fand, 
dai3 durch eine bestimmte Bakterienflora der Blutfarbstoff 
des Eisens beraubt wird und in Porphyrin ubergeht. 
Dieses - Kammerer-Porphyrin, wie ich es nannte - 
haben wir kristallisiert dargestellt und seine Identitat rnit 
Ooporphyrin nachgewiesen. - Fur die weitere Konstitu- 
tionsaufklarung des Hamins war daiin besonders wichtig 
die Ermittlung der Stellung des Ooporphyrins zum 
Hamatoporphyrin. Wir fanden, da5 Hamatoporphyrin 
durch Abspaltung von genau 2 Mol Wasser in Oopor- 
phyrin ubergeht, charakterisiert als Ester, der einerseits 
in Haminester uberfuhrbar ist und anderseits in Meso- 
porphyrin. Behandelt man den 00-Ester mit Eisessigbrom- 
wasserstoff und nach Abdampfen dieses mit Methylalkohol, 
so lagern sich 2 Mol Methylalkohol an und marl erhalt das 
Tetramethylhamatoporphyrin (mit L i n d n e r und 
M ii 11 e r). Folgende Tafel gibt eine kurze Obersicht uber 
die experimentellen Resultate. 

Mesoporpbyrin 
t 

I t  
Tetramethylhlinatoporphyrin Ooporphyrinester: Htimatoporpbyrin 

Hlminester 

Aus Griinden, auf die ich hier nicht naher eingehen 
kann, ist es nun in hohem MaDe wahrscheinlich, daD in 
dem Hamatoporphyrin eine gesattigte und eine unge- 
sattigte Seitenkette enthalten ist, d. h. ein Oxathyl- und 
Oxyvinylrest. An diesen beiden Resten nun erfolgt die 
Wasserabspaltung beim Ubergang in Ooporphyrin, wobei 
eine Acetylengruppe und eine Vinylgruppe entstehen mui3. 
Man kann auch statt der Acetylengruppe eine Brucken- 
bindung zwischen Kohlenstoff und Stickstoff annehmen, so 
wie sie W i 11 s t a t t e r formuliert hat. Fur den Blutfarb- 
stoff und das Ooporphyrin schlagen wir folgende Formeln 
vor : 

H-C-C -C--CH,-CH,.C )OH H,C-C----C--CH,-CH,.COOH 
c1 
/ II ii ---' 

--= - - - -- 

I It , I I, CH 
i I 

H,C =HC-C--C-CH, C - --C-CH, 
HArnin 

C,,H,,N,O,FeCI 

HaC-C- C- CH*-CH,*COOH H,C-C- C-CH,-CH,* COOH 

I I .  I1 I 
/ C H  

H,C = HC-C- C-CH, C-C- CH, 
Ooporpbyrin 

C*'HX,N,O, 



Wir nehmen demgemaij an, daD bei der fjberfiihrung 
von Hamin in Ooporphyrin auDer der Eisenabspaltung 
eine Reduktion erfolgt und zwar an der Briicke C-C und 
dies stimmt auch mit den experimentellen Resultaten 
iiberein, indem wir gefunden haben, daB aus Hamo- 
chromogen durch EinfluD von Salzsaure allein leycht kri- 
stallisiertes Ooporphyrin gebildet wird, ebenso aus Hamin 
durch Einwirkung von Ameisensaure bei Gegenwart von 
Palladium, wobei gleichzeitig Mesoporphyrin in guter Aus- 
beute entsteht (mit J o s e p h und P ii t z e r). 

Die Untersuchungen, iiber die ich noch zum SchluD 
berichten will, sind von anderen Gesichtspunkten aus vor- 
genommen worden. Weniger die Konstitution des Blut- 
farbstoffs kam hier in Frage sondern die Stellung des 
C h l o r o p h y l l s  zum B l u t f a r b s t o f f .  

Von V e r d e i 1 bereits wurde die Theprie aufgestellt, 
dal3 der Blutfarbstoff sich vom Chlorophyll ableite und 
diese Theorie ist dann spater besonders von N e n c k i 
und M a r c h 1 e w s k i weiter verfochten worden. Aller- 
dings hielt man damals noch das Chlorophyll fur eisen- 
haltig, wahrend erst die Untersuchungen W i 11 s t a t t e r s 
gelehrt haben, dafi das ChlorophylI magnesiumhaltig ist, 
mithin die Beziehungen keine einfachen sein konnen. 
W i 1 1 s t a t t e r selbst driickte sich deshalb sehr vorsich- 
tig aus und machte insbesondere darauf aufmerksam, daid 
beim Obergang des Chlorophylls in Porphyrine allgemein 
sowohl wie in Atioporphyrin weitgehende Umgestaltungen 
des Molekiils statffinden miissen, denn im urspriinglich 
intakten Chlorophyll sind sicher keine vier Pyrrolkerne 
vorgebildet. Diese entstehen erst bei der brutalen Behand- 
lung des Chlorophylls mit Alkalien bei hoher Temperatur 
im Autoklaven. 

Wenn man sich nun doch auf den Bcden der oben 
entwickelten Theorie stellen will, so war zu erwarten, 
daf3 bei niederen Tieren der Blutfarbstoff vielleicht eine 
andere Zusammensetzung besaBe. Von diesem Gesichts- 
punkt aus habe ich schon seinerzeit, wie erwahnt, rnit 
H a h  n Fischblut untersucht rnit negativem Erfolg. 
Durch die Untersuchungen des englischen Chemikers 
C h u r c h , d i e v o n A .  W . H o f f m a n n i m  Jahre l870in  
der Deutschen Chemischen Gesellschaft in Berlin referiert 
worden sind (abgedruckt Bd. 3) war bekannt das Turacin, 
das in 20 Arten der in Afrika vorkommenden Helmvogel 
(Turaci) in den Schwungfedern vorkommt. 

C h u r c h hat dieses Turacin rnit Hilfe von Ammoniak 
aus den Federn extrahiert und es der Elementaranalyse 
unterworfen. Er fand folgende Zahlen: 

C 53,69°/0, H 4,60°/,, N 6,96O',, 0 27,74'/,, Cu 7,01%. 

Wie man sieht, handelt es sich um ein Kupfersalz 
eines stickstoffhaltigen Farbstoffs und C h u r c h wies 
nach, daB nach Einwirkung von konzentrierter Schwefel- 
saure auf dieses Turacin das Hamatoporphyrinspektrum 
entsteht. L a i d 1 a w behauptete dann die Identitat des 
Turacins mit dem Kupfersalz des Hamatoporphyrins. Bei 
Betrachtung der C h u r c h schen Analysenzahlen fie1 mir 
nun der hohe Sauerstoffgehalt dieser Verbindung auf und 
brachte mich auf den Gedanken, dai3 es sich hier um das 
Kupfersalz des Uroporphyrins handeln kiinne. Die Ober- 
einstimmung der analytischen Daten ist uberraschend. 
Kupfersalz des freien Uroporphyrins: 

C 53,96*/,, H 3,85"/,, N 6,30°/,,0 28,67O/,, Cu 7,1ao/,. 

Mit H i l g e r  wurde dann das Turacin einer naheren 
Untersuchung unterzogen. Durch reduzierende Behand- 
lung mit Amalgam gelang es unter Abspaltung von Kupfer 
die Leukoverbindung eines Farbstoff s zu erhalten, der 
bei der Reoxydation dann leicht in kristallisierten Uro- 
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ester uberfiihrbar wm. In den Vogelfedern der Turaci 
kommt also dasselbe Porphyrin vor wie beim patholo- 
gischen Menschen, wahrscheinlich in einer besonderen 
Bindung, denn der Farbstoff in der Feder zeigt ein vom 
extrahierten Farbstoff abweichendes spektroskopisches 
Verhalten, wie schon C h u r c h  gefunden hat und wir 
bestatigen konnen. Irgendwelche Zeichen von Licht- 
empfindlichkeit zeigt der Turacus nicht und dies ist ver- 
standlich, deno die Kupfersalze der Porphyrine wirken 
alle nicht sensibilisierend. Man konnte also Kupfersalze 
fur die Entgiftung von solchen Porphyrinenpatienten auch 
zur Anwendung vorschlagen, indessen zeigt eine Be- 
rechnung, daf3 in der taglichen Nahrung schon geniigend 
Kupfer vorhanden ist, um diese Entgiftung durchzu- 
fiihren. Warum sie gerade beim kranken Menschen nicht 
erfolgt, dariiber miissen noch weitere Untersuchungen 
Rufklarung geben. 

Im weiteren Verfolg der angefiihrten E n  t w i c k - 
1 u n g s t h e o r i e haben wir dann weiter Hefe auf Por- 
phyrin untersucht rnit Sch n e 11 e r, H i 1 g e r und F i n k. 
Das Ergebnis deruntersuchungen war eindeutig Kopropor- 
phyrin. Diese Untersuchung war ganz besonders schwierig, 
und zwar deshalb, weil es sich bald herausgestellt hat, daB 
die Sommerhefe mehr Porphyrine enthalt als die Winter- 
hefe, mithin eine sekundare Bildung von Porphyrinen 
aus Blutfarbstoff von Insekten, die in die Maische hinein- 
geraten waren, moglich ist. In der Tat wird Blutfarbstoff 
unter bestimrnten Bedingungen, rnit garender Hefe zu- 
sammengebracht, glatt umgewandelt zu Porphyrin, aber 
nicht in Koproporphyrin, sondern in Ooporphyrin. Dieses 
Ooporphyrin kann aber sekundar in Hamatoporphyrin 
iibergehen, das spektroskopisch mit Koproporphyrin so 
gut wie identisch ist. Es war deshalb notwendig, das 
Koproporphyrin kristallisiert abzuscheiden und aui3erdem 
mit Reinkulturen von Hefe in porphyrinfreiem Nahr- 
boden zu arbeiten. Wir gingen so vor, daij die 
Minimalmenge von Hefe festgestellt wurde, in der 
eben noch Porphyrin nachweisbar ist - das sind 5 g. 
Diese Menge haben wir dann in garantiert porphyrin- 
freiem Nahrboden wachsen lassen, wobei eine Vermeh- 
rung bis auf 15g eintrat und in dieser Menge von Hefe 
war nun eine gewaltige Steigerung an Koproporphyrin 
festzustellen. Die Hefe vermag also die p r i m a r e S y n - 
t h e s e des Koproporphyrins durchzufiihren. Daia es sich 
wirklich um Koproporphyrin handelt und nicht um Hama- 
toporphyrin, haben wir durch Isolierung des Porphyrins 
in kristallisiertem Zustand als Ester bewiesen. Der 
Schmelzpunkt dieses und ebenso die kristallographische 
Messung von Prof. Dr. S t e i n m e t z stimmten mit Kopro- 
ester iiberein. - Neuerdings haben wir auch noch die 
Analyse des Koprcporphyrins erreichen konnen. Prof. 
L ii e r s arbeitete hier iiber Cymocasein, einen sauren 
Hefe-EiweiD-Korper; das Koproporphyrin als Saure be- 
gleitet diesen und von diesem Cymocasein stellte uns 
Prof. L i i e r s  1 kg, entsprechend 50 kg Hefe, zur Ver- 
fugung. Hieraus lionnten wir 21 mg reines K o p r o p o r - 
p h y r i n - K u p f e r isolieren. Die Elementaranalyse 
stimmte auf Koproporphyrinkupfer. DaB hier das Por- 
phyrin als Kupfersalz vorhanden ist, ist ein Zufall, bedingt 
dadurch, daD bei der Verarbeitung der Hefe in der 
Brauerei kupferhaltiges Material verwendet wurde. Es 
kann also lreinem Zweifel mehr unterliegen, dai3 tatsach- 
lich Koproporphyrin in der Hefe vorhmden ist, Kopro- 
porphyrin, das seiner chemischen Konstitution nach zwar 
in nahen Beziehungen zum Blutfarbstoff steht, aber doch 
vor allen Dingen durch die Anzahl der Carboxylgruppen 
- es hat zwei Carboxylgruppen mehr - sich sehr srharf 
vom Blutfarbstoff unterscheidet. Ein weiterer prinzipieller 
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Unterschied zwischeii ihm und dem Blutfarbstoff besteht 
darin, dafi das Koproporphyrin in  allen vier Pyrrolkernen 
in den Seitenketten gesattigt ist, waltrend beim Blutfarb- 
stoR zwei ungesiittigte Seitenketten vurhanden sind. Wenn 
wir nun weiter heriiclisichtigeii, da5 Koproporphyriri 
off ensichtlich entwicklungsgeschichtlich iilter ist wie das 
Hkiniin, so 1aDt sich der Gedanke nicht von der Hand 
weisen, dafi die Entwicklung des Hiiniins iiber ein Zwi- 
schenprodukt laiuft, das ursprunglich zum Koproporphyrin 
gefiihrt hat, da5 aber dieser Koproporphyrinweg sich nicht 
als zweckma5ig ermies und deshalh verlassen wurde. Als 
solches Zwischenprodukt Iiante vielleicht das Ooporphy- 
rin in Betracht. Nach dem heutigen Stand der Forschung 
\i iirde Ooporphyrin kei Anlagerung von 2 Mol Ameisen- 
siiure und gleichpeitiger Hydrierung Koproporphyrin er- 
geben. Diese heiden Urnsetzungen sind zur Haminsynthesc 
nicht mehr not\\endig, denn Ooporphyrinester mit Eisen 
behandelt ergibt ja direkt Haminester. Die Porphyrinurie 
iiritsamt ihrerit Keaktionsmeehanisnius konnte deingemiifl 
als ein Atavismus aufgefafit werden; ein langst ver- 
pessener Reaktionsmechanisinus, der nur noch r it d i - 
nt e n  t a r hestelit, tritt plotzlieh stark in den Vordergrund. 
ziim Unheil des Retroffenen, denn durch die Lichtgiftig- 
keit der entstehenden Porphyrine wird der befallene 
Organisnius schwer geschadigt, weiterhin wird durch die 
Porphyrinsynthese eine sekundare Anamie erzeugt, indent 
dieser zwangslaufige Prozefi das fur die Regenerierung 
des Blutfarhstoffs notwendige Ooporphyrin oder die Rau- 
steine hierfiir wegnirnnit. Naherer Einhlielr in diese Pro- 
zesse wird sich durch weitere Untersuchungen hei Por- 
phyrinurien h v .  bei den Turakusvogeln und durch Auf -  
kllirung der Porphyrinsynthese hei der Hefe ergellen 
miissen. 

Xachdem wir nun das Koproporphyrin in der Hefe ge- 
funden hatten, lag es nahe, weiteres p f l a n z l i c h e s 
M a t e r i a 1 a ti f P o r p h y r i n e zu untersuchen. Auch 
hier Iionnten eindeutig Porphyrine, wenn auch nur in 
Spuren, nachgewiesen werden, ihre Identifizierung steht 
noch aus. 

Rei Reriicksichtigung aller dieser Verhaltnisse 
scheinen mir diese Refunde niiiglieherweise ein iieues 
Licht auf die Entstehun’g des Rlutfnrbstoffs sowohl wie des 
Chlorophylls 211 werfen. Die Hefe ist ja in ihrem Stoff- 
wechsel in vielen Punkten dent hoheren Saugetier sehr 
Khnlieh. Ich erinnere nur an  die schonen Untersuchungen 
von F. E h r 1 i c h einerseits und 0. N e II h a  u e r ander- 
seits, die gezeigt hahen, dafi die Aminosauren durch 
giirende Hefe ahgebaut werden zu den um ein Kohlen- 
stoffatom Srmeren Alkoholen und daB dieser Abbau iiber 
die Ketonsaure geht, genau so v i e  beim hoheren Tier. 
Ehenso enthalt die Hefe Glykogen, dann Cymocasein. das 
dem tierischen Casein sehr nahesteht und K a m ni e r e  r 
hat gezeigt, dafi eine deutliche Parallelitat hesteht zwi- 
when H e f e a n t i t h r y p  s i n. 
Anderseits ist das enorme synthetische Vermogen der 
Hefe bekannt und i n  dieeer Hinsicht unterscheidet Rich 
die Mefe kaum yon den Pflanzen, l ann  doch die Hefe ge- 
mu so wie diese ihren pesamten Organismus aus Kohle-. 
hydraten und anorganischem Material aufhauen. So 
scheint es imnierhin erlaubt zu sein, hypothetisch die Hefe 
als Rindeglied und Stammform der Pflanzen- und Tierwelt 
aufzufassen und wir nehmen dann an, da5 Chlorophyll 
sowohl wie Haniin voin Koproporphyrin aus oder einer 
Vorstufe dieses, vielleicht dem Ooporphyrin, sich ent- 
wickeln durch weitere Umwandlungen, die sie fur ihre 
Funktionen geeignet machen. [A. 107.1 
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Uber die Loslichkeit, Aufschliedbarkeit und 
Bewertung der verschiedenen Formen der 
Phosphorsaure und der phosphorsaure- 

haltigen Dungernittel. 
Von K. SCHARRER und A. STROBEL. 

Aus dern Agrikulturchemischen Institut der Hochschule fur  Landwirt- 
schaft und Brauerei Weihenstephan bei Miinchen. 

(Eingef. 29.1.5. 1925.) 

(SchluB von Seite 9.58.) 
Eiri wiclitiges Problem der niodernen IZiochetiiie ist 

es, auf Mittel und Wege zu sinnen, uni die Menge der 
wurzelloslichen Pliosphorsaure i n  Boden und Diinge- 
mitteln und daniit auch die Phosphorsaurebediirftigkeif 
der Boden festzustellen. 

Neben deni noch ininter hesten Verfahren des esakten 
Vegetationsveisuches sind es hei Roden vor nllein drei 
Methoden, die fur die Erniittlung der wurzelloslichen 
Phosphorsaure in Betracht lioiiimen; nanilicli die Methode 
N e u It a u e r ,I;), dasverfahren von L e m m e r in a n n ”) 
und die Azotobaktertnethode narh C h r i s t e n  s e n - 
K i I< 1 a s 8s). N e u h a II e r beniitzt als Aufschliehngs- 
tiiittel fur die wurzelloslirhe Phosphorsaure sozusagen die 
Pflanze selbst. L e ni ni e r in a n n arbeitet p i t  dem Be- 
griff der relativen Loslichkeit und versteht darunter das 
Verhaltnis von in Citronensaure loslic,her Phosphorsaure 
zur Gesamtphosphorsaure. C h r j s t e 11 s e ii - N i li 1 a s 
achiieijen ails dem Wachstuin und der Art des Gedeihens 
des Azotobaliter chroococcum I3 e j e r i n r I; auf dic Phos- 
1)horsaurebediirftigkeit des hetreffenden Rodens. 

Die Phosphorsaure in den Diingeinitteln wird nach 
dem Grade ihrer Loslichkeit bestimmt. Neben der Ge- 
samtphosphorsaure, die durch Losen des Diingemittels 
in Konigswasser, Schwefelsaure oder in einem Gemisch 
?.on Salpeterslure - Schwefelsaure erniittelt wird 09), 

ltomnien als Restimniungsformen die citronensaurelos- 
liche, die citratlosliche und die wasserlosliche Phosphor- 
saure in Betracht. Von den verschiedenen Verbindungen 
des Calciums mit der Phosphorsaure sind das Monoral- 
ciumphosphat in Wasser lijslich, das Dicalciumphosphat 
citratloslich, das ‘I’etracalciumphosphat ritronensaurelos- 
lich, wihrend das Tricalciuntphosphat sich ini wesent- 
lichen nur in Mineralsauren lost. Unter Citratloslichkeit 
versteht man helianntlich dsie Loslic,hke4t in einer ammo- 
niakalischen ,4nimoncitratlosung (Peteriiiannsche Losung), 
wahrend die Citronensiiureloslichkeit durch das Losungs 
vermogen einer 2 %igen Citro~~ens~urelosung definiert ist. 

Exakte Ausdriicke fiir das Losungs- und Aufnahme- 
verniogen der Pflanzenwurzeln bieten naturgema5 weder 

O e )  N e u b a u e r und S c h n e i d e r , Die Nahrstoffaufnahrr~c: 
der Keimpflanzen und ihre Anwendung auf die Restimmung d .  
Nahrstoffsgehnlts der liiiden. Z. f. Pfl. u. Dii. ( A ) ,  1923, 329. -- 
Siehe auch M i t s r 11 e r I i c h , Die Bestinimung des Diingebc- 
diirfnisses der Boden. Berlin 1921. P. Parey. Vgl. hierzu F. Pilz. 
Die Anwendung der N e u b a u e r schen Priifungsniethode nuf 
die Ermittlung der Loslichlteit von Phosphnten und I’hosphat- 
diingern. Ztsrh. lnndw. Vwsuchswesen i n  Deiitsch-Osterreirh, 
27, 58 [1925]. 

0‘ )  L e r n r n e r m a n n ,  E i n e c k e  und F r e s e n i u s .  
Untersuchung iiber die Feststellung des Wirkungswertes der 
Rodennahrstoffe Phosphorsaure und Kali tliirch den Vegetations- 
versuch und die Bestimniung ihrer relativen Losliehkeit durch 
Fauren. Landw. Versurhsst. 89. 81 [1916!. 

H. N i k 1 n s und W. H i r s c h b e r g e r. Eine neue Me- 
thode zur raschen Erniittlung der Phosphorslurebedurftigkeit 
unserer Roden. 7,. ang. Ch. 37, 955 [1!924;. H. N i k 1 ;I s, Z. f. Pfl. 
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