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Neuere Entwicklungen in der Chemie der Porphin-Farbstoffe

Von Professor Dr.-Ing. K. ZEILE¥)
Wissenschaftliche Abteilung C. H. Boehringer Sohn, Chemische Fabrik, Ingeltheim am Rhein

Es werden behandelt: Das Porphin-Gerist als Tautomerie- und Resonanzsystem. Die Konstitution der
Wirkgruppe des Sauerstoff-ibertragenden Ferments der Atmung: Optische Messungen und Abbau-
reaktionen zeigen u. a. als charakteristische Substituenten des Porphin-Geriistes eine Formyl-Gruppe,
eine Vinyl-Gruppe (oder homologe) und einen noch unbekannten Sauerstoff-haltigen gréferen Kohlen-
stoffrest an. Uroporphyrin: Alle 4 isomeren Uroporphyrine sind in letzter Zeit synthetisiert worden,
ebenso Porphobilinogen, der natiirliche Uroporphyrin-Baustein. Die Isolierung von Fermentsystemen,
die bei den einzelnen Phasen der biologischen Synthese des Uroporphyrins und seiner Abwandlung
wirksam sind, liBt weitere Einblicke in die Biosynthese des Himins erwarten. Die Beziehungen des
Bauprinzips der Farbkomponente von Vitamin B,, zu dem des Uroporphyrins werden erértert.

Einleitung

Hans Fischer hat der Chemie der Porphin-Farbstoffe
itber zwei Jahrzehnte seinen persénlichen Stempel aufge-
pragt. In der Erkenntnis der lebenswichtigen Bedeutung von
Blut- und Blattfarbstoff, auBerdem angeregt durch die Ar-
beiten Nenckis, Pilotys, Kiisters und vor allem die umfassend
angelegten Untersuchungen Willstdtters und nicht zuletzt
ermuntert durch seinen Lehrer in der Medizin und Mentor
Friedrich von Miiller, der sich fiir die Zusammenhdnge zwi-
schen Blut- und Gallenfarbstoff interessierte, hat sich Hans
Fischer der Chemie dieser Farbstoffe gewidmet und dieses
Arbeitsgebiet nie wieder verlassen.
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;‘Nach einem Vortrag auf der Gedenkfeier fir R. Willstdtter und
Hans Fischer im Deutschen Museum in Minchen am 16, Sep-
tember 1955.

Angew. Chem. | 68, Jahrg. 1956 | Nr. 6

Bei aller Vielfalt der Wirkungen a8t sich eine grofie
Linie im biologischen Aufgabenbereich der Porphin-Farb-
stoffe herauslesen, nadmlich die Beteiligung an der katalyti-
schen Steuerung der beiden fiir die organische Welt so wich-
tigen Reaktionsablaufe: Speicherung der Energie des Son-
nenlichts durch Assimilation der Kohlensdure zu orga-
nischen Verbindungen, und die Nutzbarmachung der darin
enthaltenen Energie durch die Zellatmung.

Hans Fischer, durch Herkunft und Schule der organi-
schen Chemie verschrieben, hat seine Untersuchungen
durchweg auf die chemisch klar umschriebenen nieder-
molekularen Farbkomponenten abgestellt. Diese bewuBte
Begrenzung auf die Farbstoff-Molekel war sinnvoll im
Hinblick auf den Umfang der Aufgaben. Trotzdem war
der Arbeitstag des Forschers zu kurz, als er vor 10 Jahren
ein so jahes Ende fand.

Das gemeinsame Bauprinzip von Hamin, Kopropor-
phyrin, Chlorophyll a und Bilirubin ist unverkennbar. Als
Porphin bezeichnet man nach Hans Fischer das innere
Farbstoffgeriist; unter der dlteren Bezeichnung , Porphy-
rine“ werden substituierte Porphine verstanden. Streng
genommen gehort das Ringsystem des Chlorophylls nicht
zum Porphin-Typ, da es einen partiell hydrierten Ring
trigt, doch kann man im weiteren Sinn auch hier von
einem Porphin-Abkdémmling sprechen. Beim Bilirubin
allerdings ist der Ring gedffnet; die Gallen-Farbstoffe
zahlen deshalb auch nicht mehr zu den Porphin-Farb-
stoffen.

Die Forschungsergebnisse, die Hans Fischer bei der Be-
arbeitung der Farbstoffe mit den Methoden der klassischen
organischen Chemie erhalten hat, wurden das Kernstiick der
gesamten Porphin-Chemie. Die Auffindung neuer Hamo-
proteide fiihrte zwangslaufig zur Ausweitung und Differen-
zierung der Problemstellungen. Neben Konstitutions-Proble-
men wurden Funktions-Probleme wichtig. Die Abgrenzung
der chemischen Einheiten wird jetzt im makromolekularen
Bereich gesucht; es interessieren Grobe und Bau der
Protein-Komponenten und die Art der Verkniipfung mit der
Farbstoff-Molekel. Funktionsprobleme betreffen Reaktions-
kinetik, den intimeren Reaktionsmechanismus im Bereich
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der Chromoproteid-Molekeln und das Zusammenspiel mit
anderen Fermentkomponenten. Das Problem der Bio-
synthese in Blut- und Blattfarbstoffen ist rasch in den Vor-
dergrund geriickt und einer Losung nahegebracht worden.
Einige Probleme des engeren Bereichs der Strukturchemie
der eigentlichen Porphin-Farbstoffe seien im folgenden
kurz skizziert.

Das Porphin-System

Die ringformige Verkniipfung von vier Pyrrol-Kernen
iiber Methin-Briicken in «-Stellung ist uns heute ein durch-
aus gelaufiges Symbol V):

am

HCé‘

Das war es keineswegs in der Frithzeit der Porphin-Chemie, ob-
wohl eg bereits 1912 in glicklicher Intuition von W. Kister') vor-
geschlagen worden war. Es ist nicht ohne Reiz, die damalige Dis-
kussion zu verfolgen: Willstiiter?) kam mit den seinerzeit giiltigen
Vorstellungen ganz verstindlicherweise zu einer Ablehnung mit
der Begriindung: ,Das Unwahrscheinliche dieser Formel liegt na-

— mentlich in der Annahme eines aus
A 4 vier Stickstoffatomen und 12 Kohlen-
stoffatomen bestehenden 16-gliedrigen
Ringgebildes®, und weiter: ,Eine
Verbindung von Pyrrol zu Pyrrol mif
Methylen- oder Methin-Gruppen ge-
mdf der Formel von Kister ist nichi
annehmbar, weil sie cinen ungewdhn-
lich komplizierten Ring ergibt“. W<ll-
stitter selbst sehlug die in Formel VI

v wiedergegebene Konstitution vor.

Fischer enthielt sich solange einer Stellungnahme, als ihm die
experimentellen Begriindungen nicht zureichend erschienen. Zu-
sammen mit den Kisterschen Ergebnissen der Oxydation sah er
dann in der Athylat-Spaltung des Hamins, die analog der Spaltung
von Dipyrryl-methanen verlduft?), einen Beweis fiir die a-stindige
|, ' Verkniipfung der Pyrrol-Kerne.

Spiter diskutierte er auf Grund
von Beobachtungen iiber den

N N~ Gallenfarbstoff-Abbau zu Di-

HC H c=( H CH pyrrylmethan-Derivaten und
" unter Beriicksichtigung der Ab-

N = \ kunft des Gallenfarbstoffs vom

Blutiarbstoff eine Formel, die

Elemente der Kisterschen und

Willstitterschen Formel enthalt
Vi (VII)4).

Letzten Endes brachten die umfassenden synthetischen
Arbeiten Hans Fischers die Entscheidung im Sinne der
Kiisterschen Formulierung. Als Problem ist zun&chst die
Formulierung der Doppelbindungen und die Bindung der
beiden zentralen Wasserstoffatome geblieben. Es kann sich
im iibrigen nur um ein Resonanz-System mit aromatischem
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1y W. Kuster Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 82 469 [1912].
2) R. Willstdtter u. M. Fischer, ebenda 87, 423 [19 3]

3) H. Fischer u. E. Bartholamaus ebenda 84 262 [1913].

4) H. Fischer u. H. Rdse, ebenda 89, 267 [1914].
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Charakter handeln. Eine derartige Formulierung ist bei
den Salzen mit dem Porphin-System als Kation oder Anion
bzw. bei den Komplex-Salzen durchaus moglich.

Hier fiihrt allein die Verschiebung von Elektronen, bzw.
von Ladungen, ohne Lésung von Atombindungen, zu einem
zentro-symmetrischen System.

Bei der freien Porphin-Base bestehen jedoch theoretisch
zwei Moglichkeiten: Eine Formulierung mit fixierten
Wasserstoff-Atomen (X) oder eine nicht fixierte Anord-
nung, z. B. mit Wasserstoff-Briicken (XI).
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Hans Fischer hat bei den Porphin-Abkémmiingen die
Formulierung Xa bevorzugt. Mafigebend waren dabei ge-
wisse GesetzmaBigkeiten der Absorptions-Spektren?®).

Ein Porphin-Derivat mit gesattigten Substituenten, zum
Beispiel Atioporphyrin mit 8 Alkyl-Resten, zeigt als freie
Base in einem neutralen organischen L&sungsmittel im
sichtbaren Bereich den im Bild 1 aufgezeigten vierbandigen
Typ eines Absorptionsspektrums, der als ,,Atio-Typ be-
zeichnet wird.

v Atio-Typ
I I
I
500 630 mu
A T
v
I bid I
! I
510 640 mu 515 650 mu
Rhodo-T, :
4P Oxorhodo -Typ
Bild 1. Absorptions-Spektren von Porphin-Abkémmlingen

Tréagt eine Seitenkette eine Carbonyl-Gruppe als un-
mitfelbaren Kernsubstituenten oder in Konjugation zum
Kern, zum Beispiel eine Formyl- oder Carboxyl-Gruppe,
s0 4ndern sich — abgesehen von einer Rot-Verschiebung
der Banden — deren Intensitatsverhiltnisse. Es liegt der
5) Uber die Diskussion der Absorptionstypen siehe: H. Fischer u.

H. Orth: Chemie des Pyrrols, 11, 1, S, 579, Leipzig 1937: R.

Lemberg u. J. E. Falk, Biochemic. J 49, 674[1951] Der letzteren

Darstellung sind die nachstehenden schematlsxerten Absorptions-
spektren entnommen.

Angew. Chem. | 68. Jahryg. 1956 | Nr. 6



»Rhodo“-Typ vor, benannt nach dem Rhodoporphyrin,
einem Chlorophyll-Abbauprodukt mit einer Carboxyl-
CH, H CHJ Gruppe in Stellung 6 (XII).

Einezweite Carbonyl-Grup-
H,C / - / CHs pe — oder kurz ein zweiter
4/
"\ 7
HC N\ \ I /Ch:v

»rhodofizierender* Substitu-
ent — kann nun den Rhodo-
Typ weiter verstirken unter
Ausbildungeines,,Oxorhodo*-
Typs, ndamlich, wenn sie an

é‘CZZ H einem, dem ersten carbonyl-
(',‘020H subztituierten g.ege.nilberlit.a-
Rhodoporphyrin genden Kern eintritt. Sie

kann aber auch die Wirkung
der ersten rhodofizierenden Gruppe aufheben, unter Wie-
derherstellung des Atio-Typs, wenn sie in einen benach-
barten Kern eintritt.

Aus der gegenseitig verstarkenden Wirkung zweier ge-
gentiberliegender Kerne schloB Hans Fischer auf eine glei-
che Struktur derselben und gab deshalb der Formel mit
gegeniiberliegenden Wasserstoff-Atomen den Vorzug,

Im Falle fixierter Wasserstoff-Atome ist die Existenz von
Isomeren denkbar, die sich aber in keinem Fall isolieren
lieBen®). Trotzdem erhielt die Auffassung von festliegenden
Wasserstoff-Atomen erneut eine Stiitze durch Erdmann

und Corwin?), die ein von

Y _C McEtve'na) synth‘etisiertes N-Me-

J / thyl-dtioporphyrin untersuchten

4/ (XI11).

\ Das Absorptions - Spektrum

’5’ dieses Porphyrins ist, abgesehen

@\ Q\ von einer Rot-Verschiebung, von

grundsdtzlich gleichem Typ, wie

er dem Atioporphyrin selbst zu-

kommt. Daraus ist zu schliefen, daB Wasserstoff-Atom und

Methyl-Gruppe hier ebenfalls normal kovalent gebunden

sind; demnach entfélit die Formel mit typischen Wasser-

stoff-Briicken. Diese Uberlegung veranlaBte Dorough und

Shen®), erneut nach Isomerie-Moglichkeiten bei Porphin-
Derivaten zu suchen.

Wenn ein Porphyrin bei Zimmertemperatur ein Isome-
ren-Gemisch im Sinn einer Tautomerie darstelit, dann
miiBte sich bei hinreichend groBer Temperaturerniedrigung
eine Verdnderung des Absorptions-Spektrums zeigen, da bei
tiefer Temperatur das stabile 1somere bevorzugt wird. Die
Autoren verglichen das Absorptions-Spektrum des «,8,v,5-
Phenyl-porphins — eines Porphins, dessen 4 Methin-Grup-
pen durch Phenyl-Reste substituiert sind — bei Zimmer-
temperatur und der Temperatur der fliissigen Luft. bzw.
des fliissigen Stickstoffs. In der Tat ergeben sich deutliche
Abweichungen: ErhShung der Extinktions-Koeffizienten
und Verschiebung der langwelligen Banden nach blau, um-
gekehrt der kurzwelligen Banden nach rot. Ganz analog
verhilt sich das Fluoreszenz-Spektrum.

Diese Aufspaltung gewisser Absorptions-Banden lieB
sich als ein Nebeneinander der Banden zweier chemischer
Individuen deuten; bei getrennter Anregung im engen
Spektral-Bereich der einzelnen Banden, die allerdings we-
gen der hohen Anspriiche an die Monochromasie nicht
vollig selektiv moglich war, ergaben sich nimlich zwei ver-
schiedene Fluoreszenz-Spektren, die von zwei verschiede-
nen Verbindungen herrithren muBten.

*) Vgl dazu: P. Rothemund, J. Amer. chem. Soc. 67, 2012 [1939];
F. Pruckner, Z. physik. Chem A, 790, 101 [1942]; H. Ball, G.
D. Dorough u. M. Calvin, ]J. Amer. chem. Soc, 68, 2278[1946]

nJ C Erdmann u. A. H. Corwzn ebenda 68, 1885 [1946)

8) W . Mc Ewen, ebenda 68, 711 [1946].

®) G. Dorough u K. T. Shen ebenda 72, 3939 [1950].
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Losungsmittel-Einfliisse sind am Zustandekommen der
beiden Spektren nicht beteiligt, denn bei Komplex-Salzen
wurde, wie zu erwarten, keine Banden-Verschiebung
beobachtet. So ist ein Tautomerie-Gleichgewicht bei der
freien Porphin-Base sehr wahrscheinlich. In einer der bei-
den isomeren Formen bestehen jeweils Resonanz-Mdg-
lichkeiten (XIV)”)'
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Die stark ausgezogenen Linien geben die Verschiebung
von Doppel- und Einfachbindungen bzw. der Ladungen an.
Dabei sind energiereiche polare Strukturen beriicksichtigt.
Eine Porphin-Formel umfaBt also ein Tautomerie-Gleich-
gewicht, ohne Festlegung der Einfach- und Doppelbin-
dungen in den einzelnen Isomeren.

Der Aromaten-dhnliche Charakter der Porphin-Derivate
wird gekennzeichnet durch die Differenz des Energiein-
halts, dem fiir die Grundstruktur der Porphin-Formel er-
rechneten, und dem aus den Verbrennungswirmen ver-
schiedener Porphyrine fiir das Porphin-System ermittel-
ten. Diese Mesomerieenergie ergibt sich zu ca. 250
Kcal/mol; im Vergleich dazu betrigt bekanntlich die des
Benzols 36 Kcal.

Allerdings ist einschrankend darauf hinzuweisen, da} die
Beobachtungen von Dorough und Shen zunidchst nur fiir
das Tetraphenyl-porphin gelten, bei dem die beiden
Isomeren maglicherweise besonders stabilisiert sind. Streng
genommen besagt deren optische Charakterisierung nur,
daB sie iiber einen griBeren Zeitraum bestdndig sind, als
er zur Absorption eines Photons notig ist. Die Energie-
schwelle bei der Umwandlung diirfte entsprechend der
rdumlichen Nihe der Stickstoff-Atome und ihrer Fahig-
keit, Anionen zu bilden, auBerordentlich klein sein. Es ist
daher keinesfalls mit der Isolierung von Isomeren zu rech-
nen. Wichtig wiren analoge Untersuchungen mit den gut
bekannten, nicht aromatisch substituierten Porphyrinen,
besonders unter Beriicksichtigung solcher Substituenten,
die fiir die Ausbildung der verschiedenen Absorptions-Ty-
pen verantwortlich sind. Hier scheint eine Betrachtungs-
weise, die diese Substituenten in Beziehung zum gesamten
mesomeriefihigen System setzt, angebracht; die Regeln
iiber die Ausbildung der Spektral-Typen diirften dadurch
entscheidend bereichert werden.

Konstitutionsproblem der Wirkgruppe des
Sauerstoff-iibertragenden Ferments
Unter den Hiamoproteiden ist das Sauerstofi-iibertra-
gende Ferment der Atmung besonders weit verbreitet und
nimmt wahrscheinlich phylogenetisch eine besondere Stel-
lung zwischen Blut- und Blattfarbstoff ein. Weil es nur in
AuBerst niedrigen Konzentrationen vorkommt, ist vor-

195



laufig eine priparative Abgrenzung gegen die Zellstruktur
noch nicht moglich. Warburgs berithmte Methode der
Charakterisierung der Wirkgruppe durch das photoche-
mische Wirkungs-Spektrum hatte diese Schwierig-
keiten umgangen; in nachfolgenden préparativen Versu-
chen kam man bei geringem Reinigungseffekt bis heute
noch nicht mit Sicherheit zu molekular-dispersen Lisungen.
Deshalb war bisher eine Inangriffnahme des Konstitutions-
problems iiberhaupt nur unter Beschrankung auf die Farb-
komponente aussichtsreich. Die wesentliche préparative
Aufgabe besteht dabei in der Abtrennung von begleitendem
Protohimin, mit dessen Anwesenheit im blutfarbstoff-
fithrenden Gewebe stets zu rechnen ist. In der Regel dient
der Herzmuskel als Ausgangsmaterial.

Um die Charakterisierung der abgetrennten Farbkom-
ponente als Hamin und Eisen-freies Porphyrin haben sich
im wesentlichen vier Arbeitskreise bemiiht, ndmlich Raw-
linson und Hale, Falk, Rimington und Lemberg, Dannenberg
und Kiese und insbesondere Warburg. Durchweg wird
Aceton-Salzsiure zur Freilegung des Ferment-Hamins ver-
wendet; in verschiedenen Versuchs-Varianten trennt man
von Lipoiden und Protohdmin durch Salzsaure-Behand-
lung und Chromatographie an Aluminiumoxyd.

Am weitesten ist Warburg mit praparativer Methodik
vorgestoBen, dem es gelang, das Ferment-Hamin, das er
Cytohimin nennt, in kristallisiertem Zustand abzuschei-
den, der Elementar-Analyse zu unterwerfen und durch
weitere Umsetzung zu charakterisierenit:1ty,

Die Beschreibung der Farbstoff-Praparate ist bei den
verschiedenen Forschungskreisen nicht streng iiberein-
stimmend. Es soll versucht werden, das Gemeinsame und
Charakteristische des iiber das Ferment-Himin Bekannte
darzustellen; dabei werden die spektrometrischen Daten,
die in nachfolgender Tabelle 1 zusammengestellt sind, zu
den analytischen Befunden Warburgs in Beziehung gesetzt.

I. Absorptionsbande (mu)
| T | R
| Ha- |

Porphyrin nach Behandlung

mo g mit
chro- | Hydr- ' Hydroxyl-
mo- |Cystein. oxyl- 2’;‘(;&5%‘_' PdH,

gen | i
i ( | | ML Cester |

Rawlinson u. |
587 \ 647(0) 1 634(R) 637(R) !
I
[

Hale?)
Falk u. | 64T(R)~> .

Rimington®)| 587 . 648(0) "636(R)| 625
Dannenberg ‘ ‘

u. Kiesel?) , 5S7 | 645(0,R) | 635(R) 624

Warburg i | | | !
u. Gewitzt) 587 i 1

Tabelle 1

Ubereinstimmend wird die Absorptions-Bande des Fer-
ment-Hamochromogens bei 587 my angegeben. Wesentlich
erscheint, daB nach den Angaben der englischen Autoren
das Ferment-Porphyrin dem Oxorhodo-Typ angehort
(vgl. Bild 1).

Falk und Rimington'?) haben cine Verinderung des Fer-
ment-Porphyrins wahrend der Aufarbeitung beschrieben,
und zwar geht der urspriingliche Rhodo-Typ wéhrend der
Salzsiure-Ather-Fraktionierung ohne Verschiebung der
Spektralbanden in den Oxorhodo-Typ iiber. Die Angaben
von Dannenberg und Kiese'®) iiber das Absorptions-Spek-
trum lassen keine sichere Entscheidung zwischen Rhodo-

1) 0. Warburg, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 288, 1 [1951].
1) O. Warburg u. H. S. Gewitz, ebenda 292, 174 [1953].

%) W. A, Rawlinson u. J. A. Hale, Biochemic. J. 45, 247 [1949].
13) J. E. Falk u. C. Rimington, ebenda 57, 36 [1942].

M) H. Dannenberg u. M. Kiese, Biochem. Z. 322, 395 [1952].
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und Oxorhodo-Typus zu; indes sprechen die weiteren
Reaktionen fiir den Oxorhodo-Typus??2-d).

Der Oxorhodo-porphyrin-Typ setzt wie erwahnt die Ge-
genwart von zwei rhodofizierenden Gruppen voraus.
Die Spektral-Daten zeigen nun, daf} eine davon eine
Formyl-Gruppe ist, denn bei der Reaktion mit Cystein und
Hydroxylamin ist eine Banden-Verschiebung nach dem
Kurzwelligen festzustellen, was fiir eine Formyl-Gruppe
charakteristisch ist. AuBerdem bildet das Oxim mit Essig-
sdureanhydrid ein Nitril, was in Ubereinstimmung mit der
Erfahrung eine riickwartige Rot-Verschiebung des Absorp-
tions-Spektrums mit der ersten Bande bei 645 mu zur Folge
hat (in Tabelle 1 nicht aufgefiihrt). Da im Oxim eine
Formyl-Gruppe blockiert ist und es trotzdem noch den
Rhodo-Typ zeigt, muB eine weitere rhodofizierende Gruppe,
iiber deren Natur zunidchst noch nichts ausgesagt werden
kann, {ibriggeblieben sein. Dadurch scheint der Oxorhodo-
Typ des Ferment-Hamins gesichert.

AuBerdem ist eine Vinyl-Gruppe abzuleiten. Setzt
man ein Vinyl-haltiges Porphyrin mit Diazo-essigester um,
so tritt unter Stickstoff-Abspaltung Anlagerung zum
Cyclopropan-carbonsdureester ein (XV)i€):

—CH—CH,

N=N=CH-COOR N S

—~CH=CH, —— —— CH
XV  COOR

Der Ubergang vom ungesittigten zum gesattigten Sy-
stem ist mit einer Blau-Verschiebung der Absorptionsban-
den um etwa 10 myp begleitet. Eben dieses Verhalten zeigt
das Oxim des Ferment-Porphyrins. Schlielich fiihrt die
katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palladium, die
auch die rhodofizierenden Gruppen mit erfaBt, zur gleichen
Spektral-Verschiebung wie die Diazo-essigester-Reaktion,
wie es von einer Vinyl-Gruppe zu erwarten ist.

Durch Warburgs praparativ-analytische Untersuchungen
an reinen kristallisierten Substanzen ist weiterhin folgendes
gesichert:

Cytohdmin hat zwei Carboxyl-Gruppen. Der oxyda-
tive Abbau mit Chromsiure ergab analog zur selben Reak-
tion am Blut-Hamin mehr als 1 Mol Himatin-Siure, wo-
durch die Anwesenheit von zwei, je einen Methyl- und
einen Propionsdure-Rest tragenden Pyrrol-Kernen nach-
gewiesen ist (XVI).

o
oK o ioH
wel T yowth, wed T T
N ZU Ny
> H

o

HC .
Deutercporphyrin

) \ 5 ? /

lat H;

ENASNAST N me owronrcoon
Ch, H CHy T
(M2 Hy xvI 0= ~0

HOOC COOH H
Protoporphyrin Hamatinsdure

Bei der alkalischen Hydrierung des Protohdmins wer-
den zur Sattigung der beiden Vinyl-Gruppen 2 Mol H, auf-
genommen; Cytohdmin nimmt dagegen nur 1 Mol H, auf;

15) Nachtragl. Anm.: Durch inzwischen bekannt gewordene Unter-
suchungen von Lemberg u. Mitarbb. wurde der Oxorhodo-Typ
des Ferment-Porphyrins eindeutig bestdtigt. Die Beobachtun-
gen von Falk und Rimington'®) wurden Korrigiert; bei der Um-
wandlung des Ferment-Porphyrins, die reversibel ist, tritt keine
Anderung des Absorptions-Typs auf: a) R. Lemberg, B. Bloom-
field, P. Caiger and W. H. Lockwood, Austral. J. exp. Biol. med.
Sci. 33, 435 [1955]; b) R. Lemberg and M. Stewart, ebenda 33,
451 [1955}; c) R. Lemberg and /. Parker, ebenda 33, 483 [1955];
d) R. Lemberg, M. Stewart and B. Bloomfield, ebenda 33, 491
[1955]. Zum Oxorhodo-Typ des Absorptionsspektrums siehe
E?ngﬁ: 1. T. Oliver u. W. A. Rawlinson, Biochemic. J. 67, 641

%) H. Fischer u. H. Medick, Liebigs Ann. Chem. 577, 245 [1935].
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demnach muB es eine Vinyl-Gruppe besitzen. Bei saurer
Hydrierung in Eisessig verbraucht Cytohdmin jedoch ein
Mol H, mehr als Protohdmin. Da aber im Cytohamin nur
eine Vinyl-Gruppe vorhanden ist, treffen zwei iiber-
schieffende Mole H, auf die Hydrierung der rhodofizieren-
den Gruppen, was wiederum mit dem Vorhandensein zweier
rhodofizierenden Gruppen neben der Vinyl-Gruppe im
Einklang steht.

Die Warburgschen Analysenwerte fiir das Cytohdmin er-
geben noch den interessanten Hinweis auf eine lingere
Kohlenstoff-Seitenkette. Als Bruttoformel errechnet sich
firr das freie Porphyrin C,gHgOgN,. Beriicksichtigt man
eine Vinyl-Gruppe, eine Formyl-Gruppe sowie die beiden
fiir die Hamatin-sdure-Bildung verantwortlichen Pyrrol-
Ringe, so ergibt sich fiir den iibrigbleibenden fraglichen
Rest als Bruttoformel C, H,O. Einen wichtigen Schritt
zur weiteren Konstitutions-Aufkldrung bildet in den Ex-
perimenten Warburgs der Abbau des Ferment-Hamins zur
Stufe des Deutero-porphyrin-Typs. Er vollzieht sich nach
dem Vorbild des Protohdmin-Abbaus in der Resorcin-
Schmelze und entfernt alle Seitenketten mit Liickenbin-
dungen, zum Beispiel beim Protohdmin die Vinyl-Gruppen
(vgl. XVI).

Das Deutero-porphyrin aus Cytohdmin ist vom Deutero-
porphyrin aus Protohdmin verschieden, und zwar nach den
Analysendaten um eine Methyl-Gruppe drmer. Es wiren
demnach drei freie 8-Stellungen vorhanden, was seine Er-
klarung damit findet, daB eine Formyl-Gruppe, ferner die
zweite rhodofizierende Gruppe und schlieflich die Vinyl-
Gruppe, abgespalten worden sind'?). Der Kohlenstoff-reiche
Rest fehlt. Vermutlich ist er ein Bestandteil der zweiten
rhodofizierenden Gruppe, oder man nimmt an, daB an
Stelle der Vinyl-Gruppe ein ldngerer Olefin-Rest mit kern-
stdndiger Doppelbindung vorliegt, der bei der Deutero-
Reaktion ebenfalls abgespalten werden mii3te.

Das Konstitutions-Problem des Ferment-Hadmins stellt
also im wesentlichen die Frage nach der Art der zweiten
rhodofizierenden Gruppe und nach der Stellung der Sub-
stituenten. Unter den natiirlich vorkommenden Farb-
stoffen mit Vinyl- und Formyl-Substituenten kennt man
das Spirographis-Hamin, die prosthetische Gruppe
des Blutfarbstoffs von Borstenwiirmern, und das Chloro-
phyll b (vgl XVII und XVI1II):

H
C=0

'0 H (Hy
Hjcé/ \\?CH tH, fljc’@/ \\QCZ%

Wenn man phylogenetlschen Uberlegungen folgt, wiirde
man daher fiir das Cytohdmin den Vorzug einer Konsti-
tutionsformel geben, in der
die Formyl- und die Vinyl-
Gruppe in entsprechender
H Stellung, namlich in 2, 3 oder
4, ihren Platz haben. Die
iibrige Molekelpartie mit den
Propionséure - Resten  sollte

S

Ly
~CH, - CH=CH,,~ C =0,C, Hoo0

HC, CH 1
} 5 / mit der des Protohdmins iiber-

% incti .

CH einstimmen (vgl. XI1X):
HC \\)\C { Ve Beriicksichtigt man aber
cH, H CH XX die Regel, da8 der Oxorhodo-
CHy (Ho Typ die Stellung der rhodofi-

Hooc COOH

zierenden Gruppenin zwei ge-

17y Auch die inzwischen beschriebene Bromierung des Cyto-Deutero-
porphyrins, bei der 3 Brom-Atome eintreten, spricht fiir 3 freie
g-Stellungen: O. Warburg, H.-S. Gewifz u. w. Vélker, Z. Natur-
forsch. 700, 541 [1955]; s. a. FuBnote 15P),
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geniiberliegenden Kernen voraussetzt, dann kdnnten die
beiden Propionsdure-tragenden Kerne nicht nebeneinan-
der stehen wie im Protohamin. Es ist jedoch denkbar, daB
die Regeln iiber die Spektral-Typen noch abgewandelt
werden miissen. So kennen wir bis heute keinen Fall eines
Absorptions-Typs fiir ein Porphyrin, in dem z. B. zwei
rhodofizierende Gruppen in einem Kern stehen, was fiir
den Fall des Cytohdmins durchaus zu erwigen ist13b),
Es ist also moglich, daf sich seine Konstitution doch dem
gemeinsamen Bauplan einfiigt. Jedenfalls ist die nichste
Klarung in dieser Frage von einer Synthese des Cyto-
deutero-hamins mit Sicherheit zu erwarten, fiir die alle
methodischen Voraussetzungen erfiillt sind.

Uber Uroporphyrin

Uroporphyrin ist das am langsten bekannte natiirliche
Porphyrin und wurde 1892 von Hammarsten'$) kristallisiert
gewonnen. Seine Bedeutung liegt in der kiirzlich erkann-
ten engen Beziehung zur Biosynthese des Hamins und

Chlorophylls. Die formalen Zusammenhénge sollen For-
meln XX bis XXII verdeutlichen.
w COOH gZOH
Gy ;
CHy g CHy /CHz /g /Cfé
= .
Hooc-Hzc@ \QCH -CHy-COOH 36@/ \Q
N 5
HC\ CH
\ S e /
HOOC-H,C \ . N en-coon HEK oA
CHZ gHz H Zz
| 2 2
HOOC‘ COOH HooC COOH
Uroporphyrin I Koproporphyrin IT
XX
D H CHZ
as achtfach carboxylierte W on H
Uroporphyrin 148t sich ver- O I
haltnismaBig leicht zum Ko-  #4C0~/ D ai=thy
proporphyrin  decarboxylie- == ,5,4/
ren;im Protoporphyrinstehen HC CH
an Stelle zweier Propionsaure- \ 4//5« N
Reste des Koproporphyrins  4¢ PN ! CHy
Vinyl-Gruppen. ¢
Die Formelbilder geben die EZZ H Zz
dem Isomerenstamm III zu- Hoob 2 toom
gehorigen Porphyrine wieder, Protoporphyrin X

in welcher Form das natiir-
liche Himin allein vorkommt. Uro- und Koproporphyrin
treten auBerdem noch natiirlich als die Isomeren I mit

Protoporphyrin
Koproporphyrin T Koproperphyrin I
Uroporphyrin 1 Uroporphyrin - Il

| |

NN
SASAR

L

_\ /
N

/4 v
Ar/‘oporphyr/ne
o =CH, —=CoHs
EXva Bild 2

18y O, Hammarsten, Skand. Arch. Physiol. 3, 319 [1892].
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durchgehend aiternierender Substituenten-Anordnung auf.
Die Definitionen sollen kurz erlautert werden:

Denkt man sich die Isomeren, die sich durch wechselnde
Reihenfolgen der Seitenketten ableiten lassen, unter volli-
ger Decarboxylierung und Hydrierung der Seitenketten
in die vier méglichen Atioporphyrine mit je vier Methyl-
und Athyl-Seitenketten zuriickgefiithrt, so gilt nach Hans
Fischer das in Bild 2 gezeigte Schema.

Demnach gehéren die oben genannten Porphyrine zum
Atio-isomerenstamm 111. Eine symmetrische Bauart be-
sitzen die in der Natur bis jetzt nicht beobachteten Iso-
merentypen Il und IV.

Das Uroporphyrin entsteht bei der Biosynthese aus Por-
phobilinogen, aus dem es sich auch in vifro bilden kann.
Fiir Porphobilinogen, das 1939 von Waldenstrim'®) bei aku-
ter Porphyrie im Harn aufgefunden und 1952 von Wesfall®)
in kristallinem Zustand gewonnen wurde, haben Cookson
und Riminglon®) die Konstitution bewiesen (XXIII):

HOOC-CH, CH;CH,COOH

HzN-CHJ\—NIH

H
Porphobilinogen
XXIII

Wie entsteht nun aus diesem einfachen Pyrrol-Baustein
das Porphyrin? Uber den Reaktionsmechanismus ist die
Erorterung, an der sich vor allem Rimington®'), Treibs®%)
und Shemin®) beteiligen, noch im Gang.

Ein wichtiger, lange bekannter Analogiefall ist das Ver-
halten der Pyrryl-carbinole (vgl. XXIIla):

R, Ry RJ Re
1 =2 Il
RSy CHhoOH "R
H H

‘—Hzo
R, Ry ke ke
| [ ]
R ‘ N s H, N { R
H H
XXIlla

Solche Verbindungen spalten im sauren Medium leicht
die Carbinol-Gruppe als Formaldehyd ab; die freie o~
Stellung reagiert dann mit einem Mol der unveranderten
Verbindung zu einem Dipyrryl-methan. Ist nun R; zum
Beispiel ein Wasserstoff-Atom, oder ein anderer, leicht ab-
spaltbarer Substituent, so ergibt sich

1.) die Méglichkeit zur Entstehung von isomeren Verbin-
dungen, wenn die Carbinol-Gruppe an der Stelle von R,
eingreift,

2.) kann das System weiterreagieren unter Ankniipfung
weiterer Pyrrol-Kerne, bis ein 4-kerniger Ring entsteht,
der unter Dehydrierung das Porphin-System liefert.
Diese Mdglichkeit ist in der Porphyrin-Synthese von
Siedel und Winkler®) aus a-Carbinol-o’-carbon-siuren
realisiert.

1%y J. Waldenstrém u. B. Vahlquist, Hoppe-Seylers Z. physiol.
260, 184 [1939]. quish, Foppe-Sey physiol. Chem.

29y R. G. Westall, Nature [London] 770, 614 [1952].

) G. H. Cookson u. C. Rimington, Nature [London] 770, 875 [1953];
Biochemic. J. 57, 476 [1954].

%) 3. Internat. Kongre8 fiir Biochemie, Briissel 1955.

*3) D. Shemin, Ch. S. Rusell u. T. Abramsky, J. biol. Chemistry
775, 613 [1955].

) W. Siedel u, F, W. Winkler, Liebigs Ann. Chem. 554, 162 {1943].
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Analoge Moglichkeiten treffen fiir das Porphobilinogen
zu, denn dhnlich reaktionsfihig wie die Carbinol-Gruppe ist
die Amino-methyl-Gruppe, iibrigens sind es auch andere
Reste, wie zum Beispiel Halogen-methyl und Alkoxy-methyl.
Im Falle des Porphobilinogens wird neben Formaldehyd
Ammoniak frei; tatsichlich wurde der Formaldehyd sowohl
bei rein chemischer als auch bei enzymatischer Uropor-
phyrin-Bildung aus Porphobilinogen durch Shemin®3) nach-
gewiesen.

Welche Porphyrin-1somere bei der rein chemischen Syn-
these bevorzugt entstehen, hdngt vom Verhaltnis der Ge-
schwindigkeiten fiir die Abspaltung der Amino-methyl-
Gruppe und die einzelnen Schritte der Weiter-Reaktion ab;
zweifellos spielen dabei die Reaktionsbedingungen eine
Rolle. Trotzdem entsteht bei der Biosynthese des Hamins
der Typus III in strenger Selektivitit, die offenbar durch
eine enzymatische Reaktionslenkung zustande kommt. An-
dererseits hat man unter pathologischen Verhdltnissen,
insbes. bei der kongenitalen Porphyrie, fiir die der 1925
verstorbene Patient Pefry®) das klassische Beispiel war,
eine umfangreiche Bildung von fast reinem Uroporphyrin I
beobachtet.

Im Gegensatz zu diesen einheitlich ausgerichteten Syn-
thesen werden bei der akuten Porphyrie in der Regel ne-
ben Porphobilinogen Uroporphyrin-Gemische, und zwar,
soweit man sieht, von [ und I11 isoliert, deren Kennzeich-
nung bis heute erhebliche Schwierigkeiten bereitet. Die
intensive Bearbeitung der Isomerenfrage vor allem durch die
Arbeitskreise von Watson®) und Rimington®) hat aber
wichtige methodische Erkenntnisse gebracht. Es lieB sich
kiirzlich zeigen, daB sich Uroporphyrin-lsomerengemische
wie einheitliche chemische Individuen verhalten konnen
und weder durch chromatographische Methoden zu trennen
noch durch Schmelzpunkte zu charakterisieren sind. Nur
der Abbau zu den entsprechenden Koproporphyrinen gibt
mit einiger Sicherheit AufschluBf. Eine weitere Forderung
des Isomeren-Problems, insbes. im Hinblick auf eine mog-
liche Beteiligung der Typen II und IV, war von der syste-
matischen Totalsynthese der Uroporphyrine zu erwarten.
Diese ist in letzter Zeit, nach langen Bemiihungen, die
schon auf Hans Fischer zuriickgehen, durch Experimental-
arbeiten von MacDonald und von Treibs gelungen.

Fiir die Aufstellung der Uroporphyrin-Formel durch
Hans Fischer waren nachfolgende Uberlegungen und ex-
perimentellen Ergebnisse maBgebend?%). Mit Riicksicht auf
die Decarboxylierung des achtfach carboxylierten Uropor-
phyrins zum 4fach carboxylierten Koproporphyrin waren
drei Moglichkeiten der Carboxyl-Stellungen zu erwégen
(XXIVa, b, c):

COOH COOH
H,C CH,—CH H,4C CH-CH, COOH
,,,,,, S ~N N
COOH
a b
HOOC-CH,  CH,—CH,~COOH HOOC-CH, CH,—CH,~COOH
NS N
¢ AN\
ON O
H

Carboxylierte Hamatinsdure
XXIV

%) H. Fischer, H. Hilmer, F. Lindner u. B, Piifzer, Hoppe-Seyiers
Z. physiol. Chem. 750, 44 [1025]. ) TOPPESEY

28) M. Grinstein, S. Schwartz u. C. J. Watson, ]. biol, Chemistry 757,
323 [1945]; C. J. Watson, S. Schwartz u. O. Hawkinson, ebenda
7157, 346 {1945]; C. J. Watson u. M. Berg ebenda 274, 537
{;,!4975?]1,9550] J. Watson, M. Berg u. V. Hawkinson, ebenda 274,

#) R. E. H. Nicholas u. C. Riminglon, Biochemic, J. 55, 109[1953];
J. Canivet u. C. Rimington, ebenda 55, 867 [1953].

28) Literatur bei K. Zeile, Pyrrolfarbstoffe, Physiologische Chemie I,
g. 897lég;arausgeg. von B. Flaschenirdger u. E. Lehnartz), Heidel-

erg .
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Beim oxydativen Abbau des Uroporphyrins wurde eine
carboxylierte Hamatin-Sdure erhalten, bei der eine der an-
gegebenen Anordnungen vorliegen mufite. Eine synthe-
tisch gewonnene, die die Bernsteinsaure-Gruppierung trigt,
erwies sich von der aus dem natiirlichen Porphyrin stam-
menden verschieden. Auch zeigten synthetisierte, acht-
fach carboxylierte Porphyrine der Typen a und b spektro-
skopische Abweichungen vom Uroporphyrin-Typ. Ein Tetra-
essigsdure-porphyrin war &dhnlich leicht decarboxylierbar
wie Uroporphyrin. Dieses Verhalten, zusammen mit den
librigen ausschlieBenden Befunden, forderte als wahr-
scheinlichste Formulierung diejenige nach XXIV ¢, voraus-
gesetzt, dall die Gruppierungen an allen vier Pyrrol-Ker-
nen dieselben sind. Das war der Stand des Uroporphyrin-
Problems, als die neuen synthetischen Arbeiten einsetzten.

Fiir eine eindeutige Synthese von Uroporphyrinen aus
Dipyrryl-methan- bzw. Methen-Derivaten war die Zuging-
lichkeit gewisser carboxylierter Pyrrol-Derivate als Schliis-
sel-Substanzen notwendig. Mit ihnen sollten die Synthesen
den analogen Verlauf nehmen wie die der entsprechenden

Im August 1953 berichteten MacDonald und Stedmann®?)
iiber die Synthese des Uroporphyrin I nach XXVII.

HOOC—CH, CH,-CH,-COOH
s

by

AN
HooC N CH,
H

Uro 1

XXVII T P
/

Im Februar 1955, anlaBlich des CIBA-Symposiums in
London, wurde von MacDonald und Michl die Synthese von
Uroporphyrin Il und 1V mitgeteilt (XXVI1I1).

roporphyrine. ROOC—CH,~CH, CH,—COOR E P P E
Koproporp yzme . B, CH R OOH < N
MacDonald®:%%) gelang die Synthese der genannten Il TV e

Carbonsduren wie folgt nach (XXV). roo¢ N CH, H, O N N cH,
H HBr H
ROOC-CH, COOCH,~CH, HOOC~CH,—~CH, H
\r‘ s \H” Vs - T HCOOH B
AN SN AN )
ROOC N 'CH, ROOC N CH, E P P E E P P E
H H \‘7,,/ \” ,,‘/ Br, N \H_ .
I > - !
| L —CHy—( A o, =—CH— I
M { rRooC” N N COOR Br N Br
ROOC-CH, H ROOC—CH,~CH,  CO-COOR H H HBr H
\,_,,r/ . )
[ /|\ /“\ /”\ ROOC—CH,  CH,—CH,—COOH p E E P
ROOC' N' CH, ROOC” N CH;, \H.__H/ HCOOH NS \H “/
H T H
—=CH i
N AN 2 W ANIVAN
| | rooc N cH, HBr N N cH,
H HBr H
ROOC -CH, CH,—-CH,~COOH ROOC—CH,-CH, CH,~COOR XXV
N NS . . . R
1 A Inzwischen, im Sommer 1953, hatten Treibs und Of1®) die
ROOC N* rooc N cH, Synthese des Uroporphyrins [1I verdffentlicht, die beson-
H H

Carboxylierte
Kryptopyrrolcarbonsaure

Carboxylierte
Héamopyrrolcarbonsédure
XXV

Die erste Porphyrin-Synthese gelang entsprechend XXVI,
wobei allerdings ein Isomerengemisch erhalten wurde3?).

E P P E
N N ,,‘/
| b
o DN
ROOC N N COOR
H H
ROOC- -CH, CH, CH, -COOR
N S
[ (-CH,Br) Uro-
A T . por-
ROOC N CH, phyrin
H
1
ROOC N /N COOR
N S—CHy -4 O
iy
s TN
E P P E
XXVI

Es lieB sich zur carboxylierten Hamatin-Saure oxydieren,
die sich mit der aus natiirlichem Uroporphyrin I gewonne-
nen identisch erwies. Damit war diese Saure, wenn auch
auf dem Umweg iiber das Porphyrin, erstmals synthetisch
erhalten worden und in ihrer Struktur vollig gesichert.
Spater wurde auch aus dem Isomerengemisch reines Uro-
porphyrin Il abgetrennt.
év‘;)wsA.F]\*dacDonald, Chem, and Ind. 77, 759 [1951}; J. chem. Soc.
[London] 7952, 4176.

S. F. MacDonald u, R. J. Stedman, J. Amer. chem. Soc. 75,

5448 [1953]); Canad. J. Chem. 33, 458 [1955].
31y S, F, MacDonald, J. chem. Soc. [London] 7952, 4184.
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ders interessiert, weil.sie in Analogie zur Uroporphyrin-

Bildung aus Porphobilinogen und damit letzten Endes zum

biosynthetischen Aufbau des natiirlichen Hamins ablauft.

Unmittelbares Ausgangsprodukt fiir den Zusammenschluf

zum Porphin-Ring ist ein Pyrrol-Derivat (XX1X), bzw.

das entsprechende mit der Acetonitril-Gruppe:
HOOC—CH, CH,~CH,~COOH

N~/

—
|

A
HOOC N CH,0H
H

XXX

Es ist in 12-stufiger Synthese zuganglich, bei der die
Einfithrung der Essigsaure-Gruppierung in die freie 3-Stel-
lung auf dem Weg einer Mannich-Reaktion iiber die Pi-
peridin-Verbindung und Austausch des Piperidin-Restes
gegen den Nitril-Rest erfolgt. Die Ausbildung des Carbinol-
Restes durch Oxydation einer Methyl-Gruppe mit Blei-
tetraacetat und die weitere Kondensation zum Porphyrin
vollzieht sich nach der erwahnten Methode von Siedel und
Winkler?®), die bei Verwendung entsprechender Carbinole
zur Synthese von Atio-, Kopro- und einigen anderen Alkyl-
porphyrinen gefiihrt hatte.

Siedel und Winkler hatten Gemische der Typen I und 11
erhalten, wahrend bei der Uroporphyrin-Bildung aus Por-
phobilinogen die Typen I und 111 nebeneinander nachge-
wiesen wurden. Wenn nun tatsachlich bei der Synthese

3;-8_17 MacDonald u. R. J. Stedman, J. Amer, chem. Soc. 75,
3040 (1953]; Canad. J. Chem, 32, 896 [1954].

a3y 4, Treibs u. W. Ott, Naturwissenschaften 40, 476 [1953].
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von Treibs und Ott Uroporphyrin 111 als Hauptprodukt
entsteht, so hat sich hier das Schwergewicht des Problems
von der Beweisfithrung fiir die Konstitution auf die
Seite des Reaktionsmechanismus und der Kinetik der
Isomerenbildung und -auswahl verlagert.

Prasad und Raper®) ist jiingst in Zusammenarbeit mit
Rimington und Krol35) die chemische Synthese des Porpho-
bilinogens gelungen und damit ist eine weitere Uropor-
phyrin-Synthese grundsatziich vollzogen worden, da der
Ubergang Porphobilinogen —» Uroporphyrin bereits be-
kannt ist. Allerdings waren die bisher synthetisch herge-
steliten Porphobilinogen-Mengen mirimal und der Nach-
weis nur chromatographisch moglich. Die Synthese geht
iiber die Porpho-bilinogen-carbonsdure (XXX).

ROOC—CH,~CH,  CH,~COOR | |
AN
PbAc PbAc
N 2% Memon — % cHos
rooc” N “cH,
H
I I HOOC—CH,—CH, CH,—COOH
ACH ’ ’
cENOH » 7 CH,~NH, - o

NN
Hooc” N CH,-NH,
XXX H

Synthese der Porphobilinogen-carbonsdure

Rimington und Krol gelang durch kurzzeitiges Erhitzen
der Porphobilinogen-carbonsiure in waBrigem Pyridin bei
Anwesenheit von Kupferacetat die praktisch quantitative
Decarboxylierung. Die Identifizierung erfolgte chromato-
graphisch, auch nach der Behandlung mit Essigsdure-an-
hydrid als Lactam und N-Acetyl-Verbindung des Porpho-
bilinogens. Gleichzeitig wurde von den genannten Autoren
ein Iso-porphobilinogen beschrieben, in welchem die Ami-
nomethyl- und die Carboxyl-Gruppe vertauscht stehen; es
entspricht vollig dem analogen Carbinol von Treibs und Ofi.

Im Porphobilinogen kreuzen sich die Wege chemischer
und biologischer Synthese von Porphyrinen. Freilich stehen
der Natur elegantere Methoden zur Verfiigung als dem Che-
miker; dies wird besonders dadurch unterstrichen, daf} es
spielend leicht méglich ist, in vifro mit Suspensionen von
Vogelblut-Erythrocyten praktisch die gesamte Hamin-
Synthese aus kieinen Bausteinen, zum Beispiel Acetat und
Glykokoll, ablaufen zu lassen. Wir sind heute {iber diese
Stufen durch Isotopen-chemische Studien, an denen unter
anderen besonders Shemin hervorragenden Anteil hat, gut

unterrichtet3%). Glykokoll
} >

Tricarbonsaure-Cyclus - Succinyl-CoA-Verbindung —

Kopro-
8-Amino- Porpho-
. P e Uro-
lavulinsaure bilinogen
Proto-

Ham-
Biologischer Hamin-Aufbau
Die gelungene Abgrenzung der einzelnen Reaktions-
schritte legt das Studium ihres enzymatischen Ablaufs und
die Isolierung der beteiligten Fermente nahe. Solche Un-
tersuchungen sind auch von verschiedenen Seiten aufge-
griffen worden, zundchst iiber die enzymatische Synthese
des Porphobilinogens aus 3-Amino-lavulinsdure (XXXI).

COOH
| COOH
HOOC CH,

‘ HOOC CH,
CH,  CH, r r
! —> CH, CH,
CH,-0=C N
6?0 CH, H\—J\

e
o H,N—-H,C N H
H,N-CH, H,;N H
8-Amino-ldvulinsiure
o XXXI

3y K. S. N. Prasad u. R. Rasper, Nature [London] 775, 629 [1955].
35) C. Rimington u. S. Krol, ebenda 775, 630 [1955].
38) vgl. dazu K. Zeile, diese Ztschr. 66, 729 [1954],

Porphobilinogen
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Fast gleichzeitig haben Neuberger, Shemin und Granick
mit ihren Mitarbeitern die Gewinnung von Ferment-Pra-
paraten, die diese Reaktion katalysieren, beschrieben. Als
Ausgangsmaterial dienten Aceton-getrocknete Rinderleber
oder Enten- bzw. Kiikenblut-Erythrocyten. Auch ver-
schiedene Kaninchenorgane, Bakterien, farblose Extrakte
aus Griinalgen und Spinat fiihren das Ferment. Es wird
eine 150fache Anreicherung beschrieben; damit lieB sich
das Porphobitinogen in einer fast 40proz. Ausbeute in
kristallisiertem Zustand aus der §-Amino-lavulinsiure ge-
winnen®?), Schmid und Shemin?®) haben mit ihrem aus En-
tenblut stammenden Himoglobin-freien Ferment-Praparat
radioaktiv markiertes Porphobilinogen synthetisiert. Die
gesamte 2 Mol entsprechende Aktivitat der 3-Amino-ldvu-
linsaure mit einer 4C-Markierung in der Amino-methyl-
Gruppe wurde im Porphobilinogen wiedergefunden. Ent-
sprechend der Annahme, daB Porphobilinogen eine Zwi-
schenstufe bei der Porphyrin-Synthese ist, wurde auch das
aus dem radioaktiven Porphobilinogen biosynthetisch ge-
wonnene Hamin stark radioaktiv gefunden.

Der Reaktionsmechanismus, der zwei Kondensations-
reaktionen zwischen den beiden Amino-lavulinsdure-Mole-
keln vorsieht, wurde vonGranick®) mit dem Ergebnis iiber-
priift, daB eine Reaktion erster Ordnung, wahrscheinlich
die Aldol-Kondensation, Geschwindigkeits-bestimmend ist,
wihrend moglicherweise die andere zwischen Amino- und
Carboxyl-Gruppe spontan ablauft.

Der néchste Schritt vom Porphobilinogen zum Uropor-
phyrin ist durch eine Porphobilinogen-desaminase kataly-
sierbar, die nach den Untersuchungen von Bogorad*®) im La-
boratorium von Granick in wiBrigen Spinat-Extrakten ent-
halten ist. Je nach der Vorbehandlung der Priparate ist
unter Ammoniak-Abspaltung Uroporphyrin oder eine farb-
lose Vorstufe zu erhalten. Priparate aus Chlorella konnen
an dieser Vorstufe eine verschieden weitgehende Decarb-
oxylierung katalysieren. Hier, in der fermentativen Syn-
these des Uroporphyrins oder seiner Vorstufe muf} die ent-
scheidende Auswahl des Isomeren-Typs vorgesehen sein;
gleichzeitig beginnen sich mit der Decarboxylierungs-Reak-
tion die Moglichkeiten abzuzeichnen, in den Mechanismus
der Umformung des Uroporphyrin-Typs auf dem Weg zur
Héamin-Synthese einzudringen.

Man kann die Betrachtungen iiber die biologische Bil-
dung des Uroporphyrins nicht schlieen, ohne noch ein
anderes Ringgebilde zu erwidhnen, dessen Aufkldrung durch
die hervorragende Zusammenarbeit von Physikern und
Chemikern in Verdffentlichungen der letzten Zeit Auf-
sehen erregt hat: das des Vitamin B,,. Nach der Rontgen-
Strukturanalyse, bei der eine englische Forschergruppe
und eine amerikanische Forschergruppe mitgewirkt ha-
ben?!) und den chemischen Arbeiten von Todd und Mitar-
beitern*?), hat der farbtragende Anteil des Vitamins
nach Abspaltung des Nucleotid-Restes folgende Kon-
stitution (XXXII).

Die Beziehungen zum Porphin-System sind unverkenn-
bar. Zwar fehlt eine Methin-Briicke, ferner ist das System
weitgehend hydriert und methyliert, aber wir finden die-
selben Gruppierungen wie beim Uroporphyrin an den ent-
sprechenden Stellen, ndmlich die Essigsdure- und Propion-
sdure-Reste. Sogar die Stellung dieser Reste nach dem
Porphin-Typ III ist eingehalten. Bereits Todd deutet die
37y ﬁgé?ﬂ Gibson, A. Neuberger u. J. J. Scott, Biochemic. J. 67, 618
38y R, Schmid u. D. Shemin, J. Amer. chem. Soc, 77, 506 [1955].
3%y 8. Granick, Science [Washington] 720, 1105 {1954},

40) L. Bogord, ebenda 727, 878 [1955].
41) D. Crowfoot Hodgkin, J. Pickworth u. J. H. Robertson; K. N

Trueblood u. R. J. Prosen, Nature [London] 776, 325 [1955].

4%) R. Bonnett, J. R. Cannon, A. W. jJohnson, I. Sutherland u. A. R.
Todd, ebenda 776, 328 (1955].
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Bildung des Ringes analog der Uroporphyrin-Synthese aus
Porphobilinogen ; auch diirften bei der angegebenen Lage der
Doppelbindungen in XXXIII (Schemaformel) die markier-
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Analytisch-technische Untersuchungen

ten Stellen der Kohlenstoff-Methylierung zugénglich sein;
sie stimmen mit den tatsichlich Methyl-tragenden iiberein.
Jedenfalls kann man mit Spannung der vergleichenden Auf-
klarung der Biosynthese des Vitamin B,, entgegensehen.

Man sieht, die Porphin-Chemie hat seit der Ara Hans
Fischers nicht an Aktualitiat verloren. Im Gegenteil, mit
ihrer Ausweitung in die Biochemie und ihrer Berithrung
mit ganz anderen Bereichen ist sie erstaunlich vielseitig ge-
worden und bringt eine Fiille von immer neuen und frucht-
baren Fragestellungen. Es ist tragisch, da Hans Fischer
an dieser Entwicklung nicht mehr teithaben konnte.

Doch wird heute seine Tradition nicht nur in Miinchen,
sondern in erweitertem Sinn und verschiedenenorts unter
Aufwand erheblicher Mittel fiir die besonderen Zwecke
der Erforschung der Porphinfarbstoffe in mehreren iiber die
ganze Erde verstreuten Forschungsstitten weitergefiihrt.

Eingegangen am 18. Oktober 1955 [A 692]

Verwitterung von Bronzen im Sandboden

Ein Beitrag zur Korrosionsforschung

Von Prof. Dr. W. GEILMANN

Institut fiir analytische Chemie der Universitdt Mainz

Der Ablauf der Zersetzung von Bronzen im humosen Sandboden wurde durch die Analyse einer gro-
Beren Zahl vorgeschichtlicher Bronzen verfolgt. Das Endprodukt ihrer Verwitterung ist eine mehr
oder weniger reine Zinnsiure. Wihrend Kupfer, Blei, Zink und Nickel nahezu véllig fortgeldst und
im Boden festgelegt werden, kann aus der Bodenlosung Eisen, Aluminium, Phosphat und Humus in
die hinterbleibende Zinnsiure einwandern. Fiir die Schnelligkeit der Bronzezersetzung scheint in
erster Linie der Gehalt an CO2 und Oz in dem im Boden zirkulierenden Wasser verantwortlich zu sein.
Der unterschiedliche Erhaltungszustand gleichaltriger, in verschiedenen Béden lagernder Bronzen ist
im wesentlichen bedingt durch die verschiedene Zusammensetzung der Bodenldsungen.

Vor- und frithgeschichtliche Bronzen bilden ein wert-
volles Material fiir die Korrosionsforschung, denn ihre
Untersuchung und die ihrer Verwitterungsprodukte erlaubt
Aussagen iiber den Verlauf des Zersetzungsvorganges unter
natiirlichen Bedingungen in Zeitraumen, die experimentell
nicht zur Verfiigung stehen.

Die Korrosion der im Boden lagernden Bronzen ist in
erster Linie durch Sauerstoff, Kohlendioxyd und Wasser
bedingt, wihrend den im Boden zirkulierenden Salzlgsun-
gen normalerweise ein wesentlich geringerer EinfluBl zu-
kommen diirfte. Daher darf es nicht {iberraschen, daf sie
in den durchldssigen humosen Sandbdden, die sich auBer-
dem durch eine lebhafte Kohlendioxyd-Produktion aus-
zeichnen, wesentlich schneller und weitgehender verlauft, als
etwa in den schwerer durchldssigen Lehm- oder Tonbdden.

Bronzen, die nach mehr als einem Jahrtausend aus
Lehm- bzw. Tonboden oder starker kalkhaltigen B&den
geborgen sind, zeigen meistens nur einen mehr oder weniger
kraftigen Patina-Uberzug, unter dem das Metall nahezu
unverdndert erhalten ist. Fundstiicke aus Sandbdden da-
gegen sind nicht nur stdrker patiniert, sondern héufiger
auch soweit zersetzt, daB nur eine, durch geringe Kupfer-
mengen verfarbte Zinnsaure hinterblieben ist, die aber die
urspriingliche Form der Bronze oft so vollstindig beibe-
halten hat, daB man sprechen kann von ,,wahren Pseudo-
morphosen von einer Zinnsdure, nach Formen, die der
Mensch einem anderen Material, ndmlich Bronze, gegeben
hatfe*1).

1y 0. v. Olshausen, Verh. Berliner Ges. Antropologie, Etnographie u.
Urgeschichte, 7883, 88 und 467; 7884, 524; 7897, 344 und 352.
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Dab es sich bei diesen, in den Sammlungen oft als ,,Fund-
stiicke aus Knochen oder Pfeifenton* bezeichneten Gegen-
stinden in Wirklichkeit um den Verwitterungsriickstand
von Bronzen handelte, erkannte bereits in den 80er Jahren
des vorigen Jahrhunderts v. Olshausen') auf Grund seiner
chemischen Untersuchungen. Auch in der spédteren Li-
teratur?) finden sich gelegenilich Hinweise auf das Vor-
kommen solcher in Zinnsdure umgewandelter Bronzen und
ihrer Analysen, in denen freilich nur die Hauptbestandteile
beriicksichtigt sind.

Durch das Entgegenkommen einer Reihe von Museen?)
wurde es mdoglich, ein ausreichendes Untersuchungsma-
terial zu erhalten, sodaB nicht nur die genaue Zusammen-
setzung ermittelt, sondern auch am gleichen Fundstiick
der Fortschritt der Zersetzung vom Metall bis zur reinen
Zinnsiure analytisch verfolgt werden konnte.

A. Untersuchung vollig umgewandelter Bronzen

1.) Absatzbeil von Bookholt*): Ein nordisches Absatzbeil
aus der Zeit von 1400—1300 v. Chr., das sehr stark patiniert und
an der Schneide in Zinnséiure iibergegangen ist. Untersucht wurde
ein Bruchstiick der Schneide, das mitten fast rein weill ist, nach
dem Rande zu briaunliche Flecke und Bénder mit zonarer

2y G. A. Rosenberg: Antiquités en fer et en bronze, leur transfor-
mation dans la terre contenant de l'acide carbonique et des
chlorures et leur conservation. Kopenhagen 1917. F. Rathgen:
Die Konservierung v. Altertumsfunden. II. und ITI. Teil, Me-
talle u. Metaliegierungen. Handb. d. Staatl. Museen Berlin, Wal-
ter de Gruyter, Berlin 1924,

Fiir die Uberlassung des Materials sei allen beteiligten Museen,
vor allem dem niedersdchsischen Landesmuseum, besonders ge-
dankt.

4) 0. Unze, Neue Grabungen in d. Grafschaft Bentheim, Kunde 4,

164 [1936].
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