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457. H a n s  F i s c h e r :  Ober Porphyrine und ihre Synthesen. 
[Zusammenfassender Vortrag, gehalten auf Einladung des Vorstandes der De utschen’  

Chemischen Gesel lschaft  in Frankfurt a. M. am I. Oktober 19271).] 
(Eingegangen am 21. November 1927.) 

GieSt man Blut in heiSen, mit Kochsalz gesattigten Eisessig, so krystalli- 
siert H a m i n  aus, der farbende Bestandteil des Hamoglobins. Hamin besitzt 
die Zusammensetzung C3,H3,N,04FeC1, enthalt auSer Kohlen-, Wasser-, 
Sauer- und Stickstoff noch Eisen und Chlor. Hamin ist also ein Kunst- 
produkt, denn Hamoglobin  selbst enthiilt kein Halogen. Im Hamoglobin 
ist nach der heute vorherrschenden Anschauung Hamochromogen ent- 
halten, das Eisen in zweiwertigem Zustand enthalt 2). 

Beraubt man Hamin oder Hamochromogen seines Eisens, so entsteht 
Porphyr in3) .  Je nach der Art der Satire, die man zur Abspaltung des 
Eisens verwendet, entstehen Porphyrine, die in der Zusammensetzung mehr 
oder weniger verschieden sind, an ihren charakteristischen spektroskopischen 
Erscheinungen leicht erkannt werden konnen und nach Z a 1 e s ki  s Methode 4, 

wieder in Eisenkomplexsalze, Hamine, riickverwandelbar sind, die in den 
spektroskopischen Erscheinungen dem oben erwahnten Hamin sehr ahnlich 
sind. Die Einfuhrung des Eisens gelingt im allgemeinen glatt, so daS fur 
die Strukturfragen, die uns hier interessieren, Hamine und Porphyrine gleich- 
bedeutend sind. 

Vom Hamin sol1 aus den bereits erorterten Grunden nur in grofien 
Zugen, soweit es fur das Verstandnis des Ganzen notwendig ist, die Rede 
sein, und ich will mich im wesentlichen auf die Porphyr ine  beschyanken, 
wie ich mich uberhaupt nur schweren Herzens entschlossen habe, der ehren- 
vollm Aufforderung des Vorstandes der Deu t schen  Chemischen Ge- 
sel ls  c h a f t ,  einen zusammenfassenden Vortrag iiber Porphyrine und ihre 
Synthesen zu halten, Folge zu leisten; das Arbeitsgebiet ist ein groSes, und 
wenig ist bis jetzt zum AbschluS gelangt. nie Struktur des Porphinkerns, 
cler den Porphyrinen und Haminen zugrunde liegt, ist noch nicht endgiiltig 

Vor der Drucklegung November 1927 erganzt. 
2, Zusammenfassende Berichte iiber Hamin und Porphyrine s. unter W i l l s t a t t e r  

und S t o l l ,  Untersuchungen uber Chlorophyll, Berlin, S p r i n g e r  1913: R. W i l l s t a t t e r ,  
llber F’flanzenfarbstoffe, B. 47, 2831 [I914]; W. Kiis te r  in Abtlg. I, Handb. d. cheni. 
Arbeits-Methoden, Teil 8, Heft 2, Lfrg. 26, S. 200-350 [1921]; H. Fischer ,  Ergebn. 
d. Physiol. 15, 185 [1916]; H. Fischer ,  Farbstoffe niit Pyrrolkernen, Oppenhei iners  
I-landbuch d. Biochemie, 2. Aufl., 3 ,  351 [1gz3]; H. Fischer ,  Uber Blutfarbstoff 11. 

einige Porphyrine, Ztschr. angew. Chem. 38, 981 [1gz51. 
3) Hoppe-Seyler ,  Medizin.-chem. Unterss. 1871, Heft I--!. 
4) Zalesk i ,  Ztschr. physiol. Chem. 43, 11 [1go4]. 
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bewiesen, die Synthese des Hamins steht noch aus. Sind so die Untersuchurigen 
nacli der chemischen Seite unvollkommen, so sind sie es nach der physiolo- 
gischen erst recht. Wohl kennt man zahlreiche naturliche Porphyrine und 
ihre auoerordentliche Verbreitung ; wir haben sie sogar im Pflanzenreich5) 
gefunden. Unter pathologischen Umstanden kommen sie in groiBerem MaB- 
stab vor. Auch waren sie in der Leiche des Porphyrin-Patienten P e t r y  
fast in saintlichen Organen enthalten, Befunde, die neuerdings durch Unter- 
suchurigen von Geheimrat Bors t  und Dr. Konigsdorffer  auf histologischem 
und histocheinischem Wege bestatigt und betrachtlich erweitert wurden. 

E. De r ri en  fi) beschreibt haufiges Vorkommen der Porphyrine (iiirttels 
Fluorescenz-Reaktion erkannt) und findet sie vor allen Dingen bei jurigen 
Saugetieren in den Teilen ihres Skeletts, die auf dem Wege der aktiven 
Knochenbildung sind. Ebenso interessant ist seine Feststellung iiber die 
Porphyrin-Anhaufung in der H a r d e r  schen Driise yon Nagetieren. Weiter 
werden Porphyrine in jugendlichen Pflanzen gefunden, besonders bei uti- 
zweckmaiBiger Emahrung7), und Hr. Dr. Kiinigsdijrffer hat sie in jugend- 
lichen Blutkorperchen, sowie Embryonen im vierten Monat nachgewie,eti. 

7ber  die physiologische Bedeutung der Porphyrine konnen wir aber 
nur Vermutungen aussprechen. Moglicherweise dienen sie dem Organisillus 
als Katalysatoren, denn nach Hausmanns)  sind die Porphyrine ini Licht 
sehr wirksanie Sensibilisatoren und steigern hierbei nach G af f r o n 9, auch 
den Sauerstoff -Verbrauch. 

Neuerdings hat auch L ipp  ayl*) eine starke Beeinflussung der 6onr  
traktibilitat des quergestreiften Muskels unter der Einwirkung von Hainnto- 
porphyrin im Licht beobachtet. 

In meinem Vortrag will ich inich im wesentlichen auf die cheini 
Seite beschranken. Wir beginnen bei der Besprechung der Chemie des Hamius 
und der Porphyrine init ihren Baus te inen .  Es ist dies deshalb notwendig, 
weil fur die Charakterisierung einzelner Porphyrine gerade die Spaltprodukte 
ron groBer Wichtigkeit sind, ebenso fur die spateren Synthesen. 

Die erfolgreichste Abbauinethode des Blutfarbstoffs wurde von Neil cki11) 
in der Reduktion mit Eisessig-Jodwasserstoff gefunden. Nencki  erhielt 
so aus Hamin Hamopyr ro l ,  das er fur einheitlich ansah und in Form 
einer Quecksilberchlorid-Verbindung und eines Pikrates isolierte. Da13 bei 
der Reduktion auch saure Bestandteile entstehen, festgestellt zu haben, 
ist das Verdienst Pi lo  tys12). P i lo ty  ersetzte die Eisessig-Jodwasserstoff- 
Methode Nenckis  durch Reduktion mit Zinn und Salzsaure und fand dabei 
H a  mopyr  rol- car  b onsaure.  Die Nenckische Methode wurde dann wieder 

”) H. Fischer  und K. Schnel le r ,  Ztschr. physiol. Chem. 135, 253 [ IYZJ.  I f .  
Fischer  und J.  Hi lger ,  Ztschr. physiol. Chem. 138, 49, 288 [1924]; H. Fischer  und 
11. Fink,  Ztschr. physiol. Chem. 144, 102 [I925]. 150, 244 [rpz5]; H. F ischer  und J .  
Schm e r d t e l ,  Ztschr. pliysiol. Chem. 159, 120 [1926]. 

7) H. Fischer  und F. Schwerdte l ,  Ztschr. physiol. Chrm. 169, 124 [1926] 
8) Grundzuge d. Licht-Biologie u. 1,icht-Pathologie (U r b a n & S c h w a  r z e n 11 r r g , 

$) Natunviss. 13, 859 [1g25]; Biochem. Ztschr. 179, 158 [.~gzG]; B.  60, 755 [I927]. 
10) Klin. Wchschr. 1927, Nr. 14. 
11) Eine ausfiihrliche Geschichte des Hamopynols, inshesondere auch der alterer 

12) P i l o t y ,  ifber den Farbstoff des Blutes, A. 366, 237 [ I ~ I O ] .  

‘j) C. 1924, I1 2671 

19’3). 

Literatur. s. H a h n ,  Ztschr. Biol. 64, 141 [IgI4]. 
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von neuem von W i l l s t a t t e r  und H. F ischer  eingefiihrt, spater dann auch 
von P i lo ty  angewandt, und es stellte sich bald heraus, da13 das Hamopyrrol 
Nenckis  keine einheitliche Verbindung war, sondern ein kompliziertes 
Gemisch. Auch die sauren Spaltprodukte erwiesen sich nach Untersuchungen 
von P i l o t y  und H. Fischer  und ihren Mitarbeitern als ein Gewirr voii 
Pyrrol-Sauren. Wir geben zunachst die Formeln samtlicher reduktiven Spalt- 
produkte des Hamins wieder : 

r J 

Re du  k t i v e S p a1 t ung  s p r o d u k t e d e s H a  mi n s. 
Hamopyr ro l -Basen :  

I. Hamopyrrol. 2. Kryptopyrrol. 3 .  Phyllopyrrol. 4 .  Opsopyrrol. 

Ham o p y r r o 1 .. S au  r en. 
H,C . . CH, . CH,. COOH H,C . I --/, . CH,. CH, . COOH 
H,C .\I I/ iI.= €I. ',, . CH, 

NH NH 
5.  Hamu pyrrol-carbonsaure. 6. Kryptopyrrol-carbonsaure. 

H,C . . CH, . CH, . COOH . CH, . CH, . COOH 

NH NH 

,, . CH, . CH,. COOH 
7. Phyllopyrrol-carbonsaure. 8 Opsopyrrol-carbonsauie. 

II,C . ~ 

H .L,$. C,H, 
NH 

9. Xanthopyrrol-carbonsanre ? 

Aus den Formeln ersieht man zunachst die Analogie zwischen den 
hasischen und den sauren Bestandteilen. Die Hamopyrrol-Sauren tragen 
lediglich Propionsaure-Reste an Stelle der Athylgruppen der Hamopyrrol- 
Basen. Als prinzipiell neu tritt bei den Sauren nur die mit einem Frage- 
zeichen versehene X a n  t ho  p y r  r o 1- ca rbons  au r  e l3) P i lo t  y s  hinzu, die in 
einer a-Stellung eine Athylgruppe tragt. Ihre Feststellung ware fiir die 
Konstitutions-Auffassung des Blufarbstoffs von grundlegender Bedeutung ; 
ob sie aber tatsachlich unter den Spaltprodukten vorkommt, ist' sehr un- 
wahrscheinlich. Methodisch bewahrte sich zur Trennung der Hamopyrrole 
die fraktionierte Salz-Bildung mit Pikrinsaure und die fraktionierte Krystalli- 
sation der Pikrate nach W i l l ~ t a t t e r l ~ ) ,  fur die Isolierung des Phyllopyrrols 
das Auskupplungsverf ahren mit Diazobenzol-sulfonsaure 16), da Phyllopyrrol 
als tetrasubstituiertes Pyrrol nicht kupplungsfahig ist. Weiterhin zeigte 

13) Sie war die Hauptstutze fur die Aufstellung meiner indigoiden Forniel, denn die 
Entstehung des a-Athylrestes, einer trisubstituierten Saure, war nur moglich bei \'or- 
handensein einer Briicke C-C. 

14) Zur Kenntnis des Hhopyrrols  s. R. W i l l s t a t t e r  und A. S t o l l ,  Untersuchuiigen 
iiber Chlorophyll, Kap. 22; ferner H. F ischer  und K. E i s m a y e r ,  B. 47, 1820 [1gr41. 

16) H. Fischer  und B a r t h o l o m a u s ,  B. 45, 467 [1912]. 
168' 
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es sich, daB in der Basizitat zwischen tri-, tetra- und @ , @ I -  disubstituierten 
Pyrrolen ein betrachtlicher Unterschied besteht. Aus atherischer Losung 
Iassen sich Phyllo-, Hamo- und Kryptopyrrol glatt durch lo-proz. Salzsaure 
ausschiitteln, wahrend Opsopyrrol zmiickbleibt. Die Trennung der Sauren 
kann nach der eben geschilderten Methode durchgefiihrt werdenI6). Pi10 tyl7) 
hat die Pikrate der Sauren zur Trennung benutzt. Aus den Pikraten konnen 
die Sauren dann nach H. F ischer  und Bar tholomaus la)  durch Zerlegen 
mit 25-proz. Salzsaure und Ausathern der Pikrinsaure regeneriert werden. 
Die Pikrinsaure geht in den Ather, die PyrrolSauren bleiben in der Salzsaure. 
Die beste Methode der Trennung gelingt nach einer Untersuchung mit RoselS) 
durch Destillation der E s t e r  der  Sauren .  Diese sind niit Hilfe von Methyl- 
alkohol-Chlorwasserstoff leicht zu erhalten. Nach der Destillation der Ester 
krystallisiert der der Hamopyrrol-carbonsaure zum groaen Teil aus ; aus 
der Mutterlauge werden dann Krypto-, Phyllo- und der Rest des Hamo- 
pyrrol-carbonsaure-esters durch fraktionierte Salz-Bildung mit Pikrinsaure 
und Krystallisation der Pikrate getrennt. Bei der Veresterung geht die 
Opsopyrrol-carbonsaure zugrunde, deshalb miissen die Kohsauren zuerst mit 
ra-proz. Salzsaure ausgeschiittelt werden. Im Ather bleibt dann die Opso- 
pyrrol-carbonsaure zuriick 2a) und kann leicht durch Eindampfen gewonnen 
werden. 

Mit guter Ausbeute verlauft auch die a lkyl ie rende  S p a l t u n g  des 
Hamins durch Erhitzen mit Alkoholaten auf 230° unter Druck, insbesondere 
rnit Kaliummethylat. Man erhalt so ausschliefllich Phyllopyrrol und Phyllo- 
pyrrol-carbonsaure, ein Resultat, das die obigen Ergebnisse bestatigt 21). 

Sehr wichtig ist die von Kiister22) zuerst mit Erfolg ausgefiihrte 
0 x y d a t i o n des Hamins und des Roh-Hamopyrrols, und der oxydative 
Abbau der Porphyrine hat fiir ihre Konstitutions-Ermittlung ganz allgemein 
wichtige Aufschliisse gegeben. Folgende Formeln geben eine Ubersicht 
iiber die bisher erhaltenen oxydativen Spaltprodukte : 

0 x y  d a t i ve  S p a1 t p r o d u  k t e. 
X O O H  

.CH,.CH,.COOH H,C. . .c,H, H,C. CH,.CH 
0:I- i ' . ~  \COOH o:\/:o \ / .  

NH NH NH 
10. Hatnatinsaure. I I. Methyl-atliyl-maleiilllid. I L. Carboxyl. Hamatinsaiite 

/CH3 ,,CH,Br 
H3C . . CH H,C. . CH H,C. , .H 

0: \/. 1 ~ I.O\OCH, 0:[,:0 'OCH, O:,i:O 
NH NH NH 

13 .  Iinid, Schnip. 640. 14. Imid, Schnip 75O. r j  Citraconimid. 

H3C.,--,.13r 
0 : I,,: I 0 

NI-I 
I G. Broiri-citracoiiimid 

16) 1%. Pischer  und T r e i b s ,  a. 450, 132 11926; 
17) P i l o t y  und D o r m a n n ,  B 45, 2592 [1912l 
18) B. G, I315 ~19121 19) H Fischer  uric1 Rbse ,  B 47, 791 rurtj. 
2 0 )  H. Pischer  und Tre ibs ,  A. 450, 132 [1926] 
11) H. E'ischer und Rbse ,  Ztschr. physiol. Chem. 87, 39 [191f. 
'%) B. 35, 2948 [1902], 40, 2017 [1907]. 
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K iis t e r isolierte die H a  in a t  i n s a ti r e bei der Oxydation des Blut - 
farbstoffs, des Gallenfarbstoffs, und man erhalt sie auch aus vielen Por- 
phyrinen. Sie war auch der erste Anhaltspunkt dafiir, dafi bei der reduktiven 
Spaltung Pyrrol-Sauren vorhanden sein miifiten, und im Konstitutions-Beweis 
der Pyrrol-Sauren spielt der oxydative f jbergang in die Hamatinsaure (IO), 
wie aus den Formeln ersichtlich, eine grundlegende Rolle. Hamatinsaure 
wurde von Kus  t e r  23) synthetisch aus Acetessigester atif folgendem Wege 
synthetisiert : 

S y n t h e s e d e r H a m  a t  i n s a u r e 11 n d d e s Met h y 1 - a t  h y 1- m a1 e i n i ni i d s 24). 

H,C. CO . CH, H,C . CO . CII . CH2. CH, . COOiH 
f HCN ~ 

1- J.CH2.CH2. COO H I 
f .  

COOC,H, 

-+ H,C . C (OH). CH. CH,. CH,. COO H H,C. C . (OH). H C.  CH,.C€I,. COO'H 
I , .--..._.._.. __._... 

H&.C -C.CH,.CH,.iCOOH H,C.C, -=,C.CH,.CH, 
0: c!Jc:o --jr O:C\,C:O 

0 NH 

Acetessigester wird mit p- Jod-propionsaure-ester umgesetzt zuin a-Acetyl- 
glutarsaure-ester, der durch Blausaure-Anlagerung das entsprechende Nitril 
gibt, das durch Verseifung in die entsprechende Carbonsaure ubergeht, die 
bei der Destillation 2 Mol. Wasser abspaltet. Es resultiert ein Maleinsaure- 
Derivat der angegebenen Konstitution, namlich die N-freie Haniatinsaure, 
die durch Rehandlung mit Ammoniak leicht in das Inlid iibergeht. In  den 
nachsten Beziehungen zu dieser Saure steht das durch Abspaltung von 
Kohlendioxyd aus ihr entstehende Met  h y 1 - a t  h y 1 - m a1 ei n i mi d , das auf 
analogem Wege aus Acetessigester durch Behandlung mit Jodathyl statt 
Jod-propionsaure usw. durch Kiis ter  synthetisiert wurde. Aus Hamin 
entsteht dieser Korper nicht, wohl aber erhielt ihn K u s t e r  aus Roh-Hamo- 
pyrrol durch Oxydation. Aus Chlorophyll-Porphyrinen 2 5 ) ,  sowie Meso- 
bilirubinogen z6 ) ,  ebenso Meso- 27) und Atio-porphyrin z8) entsteht dieses 
Imid und ist fur die Konstitutionsfrage dieser Korper von Wichtigkeit. 

Weitere Oxydationsprodukte sind die c a r b  o xyl i  e r t e H a m a  t i n -  
s a u r e ,  die beim Erhitzen auf hohere Temperatur Hamatinsaure und Methyl- 
athyl-maleinimid gibt, mithin die angegebene Formel (12) besitzt, wobei die 
Stellung der Caiboxylgruppe nach diesem Abbau unsicher ist; sie wird 
erhalten aus Uro-porphyrin und ihrem synthetischen Analogon Iso-uro- 
porphyrinZ9) bei der Oxydation, und da in1 synthetischen Produkt die Malon- 
saure-Stellung der Carboxylgruppen feststeht, entspricht die carboxylierte 
Hamatinsaure der angegebenen Formel. 
- 

23) K i i s t e r  u. W e l l e r ,  B. 47, 532 [1g14]. 
26) R. W i l l s t a t t e r  und Asahina ,  A. 273, 228 [ 9101. 
26) H. Fischer  und P. Mayer ,  Ztschr. physiol. Chem. 7.5, 341 "9111. 
27) W. Ki is te r  und P. Deihle ,  B. 45, 1935, 1945 [1912]; Ztschr. physiol. Chem. 88, 

88) H. Fischer  und K l a r e r ,  A. 450, 193 [1926]. 
z9) H. Fischer  und P. Heisel ,  A. 467, gg [I927]. 

%4) Die Pormeln sind schematisiert. 

463 [1912]; H. P i s c h e r  wid Meyer-Betz ,  Ztschr. physiol. Chem. 82, 96 [1912]. 
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Weiterhin sind wichtig ein methoxyliertes (13) und ein gebromtes 
niethoxyliertes Imid (14), die beide von Kiister  30) durch Oxydation aus 
Tetramethyl-hamatoporphyrin bzw. Dibrom-hamatoporphyrin-dimethyl a t  h e r 
gewonnen wurden. Ein eindeutiger Beweis fur die Richtigkeit der Kon- 
stitution der letzten beiden Imide ist noch nicht erbracht. 

Als letzte oxydative Spaltprodukte sind Ci t raconimid  (15) uiid Broni- 
c i t raconimid  (16) zu nennen, die aus De~tero-porphyrin~~) (vergl. spater) 
hzw. Dibrom-deuteroporphyrin bzw. Br~m-porphyr in~~)  bei der Oxydation 
neben Hamatinsaure erhalten werden. 

I< o n s t i t u t i o ns - 13 e w ei s de  r d u r c h R e  du  k t i o n e r  h a1 t enen 
Spa l tp roduk te .  

Roh-Hamopyrrol gab nach Kiis ter  bei der Oxydation Methyl-athyl- 
maleinimid, wodurch niit zieinlicher Sicherheit in den p-Stellungen des Pyrrol- 
kerns eine Methyl- und eine Athylgruppe nachgewiesen waren (Kiist e r  
hatte auch die Moglichkeit eines Hexahydro-indols 33) in Betracht gezogen) , 
wzihrend die Art und Stellung der a-Substituenten unklar war. March-  
l e ~ s k i ~ ~ )  fand eine Reihe von Azofarbstoffen, die in Ubereinstimmung 
niit der Pyrrol-Natur standen. Von auBerordentlicher Wichtigkeit war die 
durch Knor r  und HeB35) durchgefiihrte Synthese des 2 .4-Dimethyl-  
3 -at h yl-  p y r  r 01s aus 2.4-Diinethyl-3-acetyl-pyrrol nach W o If f - Kis  hn  er 36) 

&clr Erhitzen mit Hydrazin und Natriumathylat. Damit war die Kon- 
stitution eines z.4-Diinethyl-3-athyl-pyrrols festgelegt, dies war aber nicht 
identisch niit einem der fiinf Dimethyl-athyl-pyrrole, die als Bestandteile 
des Hamopyrrols diskutiert wurden. 

Mit Bar tholo  maus3') konnte dann das z.4-Dimethyl-3-athyl-pyrrol 
i tus Hamopyrrol-Gernisch isoliert und mit dem Knor  r-HeBschen Korper 
identifiziert werden. Die Synthese des Phyl lopyrro ls  gelang auf ver- 
schiedeneii Wegen, z. B. ausgehend vom Kryptopyrrol, das, mit Kalium- 
inethylat erhitzt, in guter Ausbeute Phyllopyrrol ergab 38). Wir fanden, 
dafJ ganz allgemein Alkylierung der Pyrrole am Kohlenstoff durch Erhitzen 
mit Alkoholaten eintritt - eine Methode, die besonders fur die Einfuhrung 
-\-on Alkylresten in a-Stellung wichtig geworden ist 3D). Fur die Einfuhrung 
de\ Methylrestes hat sich dann neuerdings auch sehr die Reduktion der ent- 

30)  W. Ki is te r ,  Ztschr. physiol. Chem. 163, 270 j rgq] ,  168, 295 [I927]. 
3 l )  H. Fischer  und F. I,indner, Ztschr. physiol. Chem. 161, 18 [1926]. 
32) H. Fischer  und F. K o t t e r ,  B. 60, 1862 [1927]. 
33) Ztschr. angew. Chem. 19, 231 [1906]. 
34) Die Chemie der Chlorophylle, Braunschweig 1909, S. 156. 
33) B. 44, 2758 [ I ~ I I ] ;  vergl. R. W i l l s t a t t e r  und A s a h i n a ,  B. 44, 3707 [ I ~ I I ] ,  

sowie EI. Fischcr  und B a r t h o l o m l u s ,  B. 42, 3314 [I~II]. 
86) C. 1911, I1 363; S t a u d i n g e r  und K u p f e r ,  B. 44, 2204 [ I ~ I I ] ,  erzielten den- 

sclbcn Reduktionscffekt durch bloI3e Destillation der Keton-hydrazone bzw. geiuein- 
schnftliche DestilIation ron Keton und iiherschiissigem Hydrazin. 

?;) B. 45, 1980 [1912]. 
38) H. Fischer  und E. B a r t h o l o m a u s ,  B. 43, 466, 191i) [1912]. - Kurze Zeit 

spHter veroffentlichte auch U. Colaccici, Atti R. Accad. Lincei Rend. 21, I 489, G j 3  
i r g ~ z ] ,  eine PhyllopyrrolSynthese. 

s!J) H. Fischer  und €3. B a r t h o l o m a u s ,  Ztschr. physiol. Chem. 77,  1865 [rgr']. 
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sprechenden Aldehyde40) nach Wolf f - Ki s h n e  r bewahrt. H a m o  p y r  r o 1 
wurde durch P i lo t  y4') ringsynthetisch synthetisiert, nachdem seine Kon- 
stitution im Sinne eines z.3-Dimethyl-~-athyl-pyrrols durch Uberfiihrung 
in ~.3-Dimethyl-4.~-diathyl-pyrrol4~) bewiesen war, 0 pso p y r r  o l  ring- 
synthetisch (mit S turm) ,  durch Spaltungsreaktion (mit Halbig)  43) und 
neuerdings aus Carbathoxy-kryptopyrrol durch Behandlung rnit Sulfuryl- 
chloricl (mit F r i ed r i ch ,  unveroffentlicht). 

FI o n  s t i t u t i o n s- B e w ei s de  r s a u r  e n re d u  k t iven  S p a1 t p r o du  k t e. 
Beim Konstitutionsbeweis der sauren Spaltprodukte spielt die iiber- 

fiihrung in die K u  stersche Haniatinsaure auf oxydativem Wege eine wichtige 
Rolle. So wurden fur Hamo-, Krypto- und Xanthopyrrol-carbonsaure eine 
P-Methylgruppe und ein P-Propionsaure-Rest bewiesen, wahrend die Art 
und Stellung der cr-Substituenten unsicher war. Die Konstitution der Phyllo- 
pyrrol-carbonsaure wurde im Sinne von (7) bewiesen durch Uberfiihrung von 
Hamo-, sowie Kryptopyrrol-carbonsaure in Phyllopyrrol-carbonsaure durch 
Erhitzen mit Kaliummethylat. P i l o t y ,  S tock  und D ~ r r n a n n ~ ~ )  erhielten 
bei der schnellen trocknen Destillation der HBmopyrrol-carbonsaure ein 
Geniisch von Basen, aus denen sie Hamopyrrol isolieren konnten. Hierdurch 
war die Konstitution der Hamopyrrol-carbonsaure mit ziedicher Sicherheit 
im Sinne der Formel (5) bewiesen. Der definitive Beweis der Konstitution 
dieaer Satire, sowie der ubrigen wurde durch Synthese erbracht. 

Syn these  der  s au ren  r e d u k t i v e n  Spa l tp roduk te .  
E)ie Totalsynthese samtlicher sauren Spaltprodukte ist von uns durch- 

yeMhrt worden. Sie hatte zur Voraussetzung eine ergiebige Synthese fur 
Pyr ro l -a ldehyde .  Pyrrol-aldehyde waren zwar schon bekannt, aber es 
existierte noch keine Methode, in guter Ausbeute, insbesondere in jl-Stellung, 
den Aldehydrest einzufiihren. Mit Z e r w e ~ k ~ ~ )  wurde die Gat termannsche 
Blausaure-Aldehyd-Synthese auf die alkylierten Pyrrole ubertragen und 
gezeigt, daB so leicht in guter Ausbeute die Aldehyde zuganglich sind. Mit 
Neni  t ze S C U ~ ~ )  wurden dann die Kondensations-Bedingungen des Trimethyl- 
pyrrol-aldehyds rnit Malonsaure gefunden. Bei der alkalischen Kondensation 
nach Knoevenage147) entsteht unter Kohlensaure-Abspaltung die ,,Acryl- 
same", die dann durch Reduktion die Phyllopyrrol-carbonsaure ergab: 

,COOH 
H~C.C 
R,C . C!.JiC!. CH, 

C.CH:O + H,C -----f H , c . c , - - c . c H : c < ~ ~ ~ ~  -CO, + H, = (7) 
\COOH H,c . c[,!c. cH, 

NH N E  

40) H. Pischer ,  S c h u b e r t  und Zerweck,  B. 56, 521 [1923]: H. F i s c h e r  und 
W a l a c h ,  A. 450, 109 [1926]. 

4*) P i l o t y  und Blomer.  B. 46, 3749 [1912]. - ijber praparativ ergiebige Methoden 
siehe H. P i s c h e r  und K l a r e r ,  A. 460, 187 [1926]; H. F i s c h e r  und S t a n g l e r ,  A. 469, 
53 [I9271. 

4 9  €1. F i s c h e r  und B a r t h o l o m l u s ,  B. 45, 1980 r19121. - _ -  - 
43) A. 450, 151 [1926]. 
44)  A. 406, 370 L I ~ I ~ ] :  vergl. auch A. 377, 320 [1910]. 
45) B. 55, 1943 [1922]. 
'b) A. 489, 176 [I924]. 47) B. 31, 2596 [18981. 
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Die K r y p t o p y r r o l - c a r b o n s a u r e  (6) wurde niit Weifl4*s) zunachst etit- 
sprechend folgendem Schema synthetisiert : 

H,,C.C - ,C.CH:C.CX l3,C.C ,C.CH,.CII.CN 
H,C‘,OOC‘. C!,,!C. CH, ~ O O ~ I  - I- II,C,OOC. &,k. CH, 6 0 0 ~  -+ 

€I$. c‘ c‘ . CH, . CH,. CN H,,C.C ,$.CH,.CII,.COOH 
NII  riH 

IT. C,)C. CH, 
NIE 

Sie wurde weiterhin auf einfacherem Wcge 49) durch direkte Kondensation 
des z.~-~iinethyl-~-carbathoxy-pyrrols mit [Methosy-methyl]-malonester 
erhalten : 

,COOC,H, 

‘COOC,H, 
H,C .C, C: . (I€ T- cIi;,Oi CH,. C H  

R5C,00C. C,,L. 1 l i t -  CH, - 
NH 

Durch Verseifung und Abspaltung von 2 Carbathoxy-Resten (mit * be- 
zeichnet) geliiigt es dann leicht, die Rryptopyrrol-carbonsaure (6) zu erhalten. 

Auf ahnlichemW7ege wurde dann die X a xi t h o p y r  r o I - c a r b  o n s  kiu r c (8) m, 
synthetisiert. Wahrscheinlicli konimt die Saure als Spaltprodukt des Blut- 
farbstoffs nicht in Betracht. 

IXe I I a m o p y r r o l - c a r b o n s k u r e  wurde durch Abbau aus Phyllo- 
pyrrol-carbonsaure 51) gewonnen. Phthalsaure-anhydrid greift tetrasubstituierte 
Pyrrolc an unter Absprengung eincr Methylgruppe, wie zuerst beim Tetra- 
methyl-pyrrol gefunden wurde, und es konnte so Tctramethyl-pyrrol in Tri- 
methyl-pyrro152) ubergefiihrt werdcn. Wenn (7) in (5) durch Abbau uber- 
fuhrbar sein sollte, so war ein unsynimetrisches Eingreifen des l’hthalsiiure- 
:mhydrids notwendig. Dies war zu erwarten, da stets der einseitig doppelt 
rnethylierte P ~ r r o l k e r n ~ ~ )  bestrebt ist, diesc beiden Stihstituenten beizu- 
behalten. I n  der Ta t  t ra t  auch hier Abspaltung der dem X’ropionsaure-Rest 
benaclibnrten Methylgruppe durch Phthal...~ure-anliyd,rid ein, und wir er- 
hielten T-Taniopyrrol-carbonsliure. Vingekelirt iibt cine p-standige Methyl- 
gruppe bci beiden freicii a-Stellungen cinen richtenden 13influC auf den 
Eintritt yon Kesten, z. 13. des Formylrrstes, bei der Blausaure-Synt hese aus, 
und wir konntcn aus Opsopyrrol-carbonsatire cine zweite Synthese der Hamo- 
j’~rrol-carbori.iiure durchfuhren durch Einfiihrung der Aldehydgruppe, die 
in  dcr Tat in Knchbnrstellung zur Methylgruppe cintrat, und Reduktion 
diescr nach \I7 o 1 f f - K i sh n e r 64). 

IH) R .  s7, 607 [Ic)?.+]. 

49) H. Pischer  und IUenitzescu, A.  443, 113 [rg25]; praparative Darstelliing 

60)  €I. Ipischer und K l a r e r ,  A. 442, I [1925], 447, 48 119261. 
5l) H. Fischer  und  T r e i b s .  B. 60, 377 [rg27]. 
62) H. Fischer  nnd Krol lpfc i f fe r ,  Ztschr. physiol. Clieru 82, 266 “9131. 
63) H. F i s c h e i  und R n d e r s a g .  A .  459, 121 “927:. 
64) H. Fischer  und T r e i b s ,  B. GO. 379 [1927]. 

in groaern Maastab siehe 13. Fischer  und A n d e r s a g ,  A. 460, 205 [rg26]. 
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Opsopyrrol-carbonsaure wurde durch Sublimation folgender Methan- 
dicarbonsaure erhalten : 

H,C. C - ,  C. CH,. CH,. COOH HOOC. H,C . H,C. C C. CH3 
*'I /I C\,C. COOH 

NH 
CH, 

I1 11 HOOC . C,,C 
NH 

Eine praparativ brauchbare Synthese fanden wir durch die reduktive Spaltung 
derselben Methan-dicarbonsaure bzw. ihres Esters rnit Hilfe von Eisessig- 
Jodwasserstoff, wobei allerdings nur zur Halfte die gewunschte Saure, zur 
Halfte die Kryptosaure entsteht 55), sowie durch Abbau der a-standigen 
Methylgruppe aus Kryptopyrrol-carbonsaure (mit I, a in in a t  s c h , unver- 
offentlicht). Sanitliche basischen und sauren Spaltprodukte des Hamins 
sind jetzt synthetisch praparativ bequem zuganglich und so billiger und 
schneller gewinnbar als durch Abbau des Hamins und werden in meinem 
Laboratorium in groBem MaBstab gewonnen. Voraussetzung hierfiir sind 
die Kno  r r schen Pyrrol-Synthesen, die gestatten, vom Acetessigester als 
Ausgangsmaterial billig zum Dimethyl-carbathoxy-pyrrol zu gelangen, und 
in Folgendem sei eine kurze Ubersicht gegeben, wie wir von diesem Pyrrol 
als Ausgangsmaterial zu den Bausteinen der Pyrrol-Farbstoffe kommen. 

Aus Acetessigester wird zunachst in der ublichen Weise nach Kno  r r Di- 
methyl-dicarbathoxy-pyrrol(18) gewonnen; rnit Hilfe von konz. Schwefelsaure 
verseifen wir die (3Stellung zurCarbonsaure 19, die bei der trocknen Destillation 
z.4-Dimethyl-~-carbathoxy-pyrrol (20) ergibt. Die Uberfiihrung von (20) in 
~.~-Dimethyl-~-carbathoxy-~-acetyl-pyrrol (21) gelingt mit Essigsaure-anhy- 
drid nach Fr iede l -Craf t s  rnit 90% Ausbeute, der Aldehyd (zz )  entsteht 
mit 90 % Ausbeute rnit Hilfe von Blausaure-Chlorwasserstoff ; (23) wird 
gewonnen durch Kondensation von (20) mit Methoxymethyl-malonester. 
(21) wird dann direkt nach Knorr-Hel3 rnit Hydrazin und Athylat in Krypto- 
pyrrol iibergefiihrt ; bei dieser Reaktion spaltet sich der a-Carbathoxy-Rest ab. 
Voni Kryptopyrrol kann man leicht Zuni Phyllopyrrol (27)  entweder durch 
Behandlung rnit Natriummethylat oder durch Grzeugung des Kryptopyrrol- 
a-aldehyds und Reduktion dieses mit Hydrazin-Athylat kommen. Fiihrt 
man in Kryptopyrrol in a-Stellung den Carbathoxy-Rest ein, behandelt rnit 
Sulfurylchlorid und setzt das erhaltene Reaktionsprodukt mit Wasser urn, 
so wird die a-Methylgruppe in die Carboxylgruppe ubergefiihrt, und nach 
Decarboxylierung erhalt man Opsopyrrol (unveroffentl., mit Fr iedr ich) .  

Aus dem Aldehyd (22) entsteht dann durch Kondensation mit Anilin 
und Malonsaure die Acrylsaure (25), die bei der Reduktion (28) gibt, d. i. 
Kryptopyrrol-carbonsaure, die in a-Stellung einen Carbathoxy-Rest tragt. 
(28) kann dann ahnlich (24) in die Opsopyrrol-carbonsaure (8) iibergefiihrt 
werden - eine Reaktion, die rnit 60-70% Ausbeute verlauft. Da in die 
Opsopyrrol-carbonsaure bei der Aldehyd-Synthese der Formylrest in Nachbar- 
stellung zur Methylgruppe tritt, ist hiermit gleichzeitig eine ausgezeichnete 
Synthese fur die Hamopyrrol-carbonsaure (5)  gegeben. Beraubt man (28) 
seines Carbathoxy-Restes, so entsteht die fr& Kryptopyrrol-carbonsaure (zg) ,  
die auch aus (23) und (26) leicht erhaltlich ist, wie aus den Formeln zu ent- 
nehmen. Die Reaktionsfolge (22)+(25)+(28) 1aBt sich in gleicher Weise rnit 
Trimethyl-pyrrol durchfiihren, und man kommt so zur Phyllopyrrol-carbon- 

6 6 )  H. Fischer und Treibs, B. 60, 377 [Ig27]. 
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5iicre. Die Keaktionsftzlge ist hier angedeutet durch den in Klamniern 
geschriebencn Substituenten. I3i ni o lckul  a r e  A b ba  uprod  u k t e des Haniins 
und der Porphyrine sind bis jetzt nicht bekannt, dagegen entsteht bei der 
Reduktion des Gallenfarbstoffs, den1 biologischen Abbauprodukt des Blut- 
farbstoffs, die von Piloty") und 1111s~~) fast gleichzeitig entdeckte Bili - 
ri i  b insa i l re ,  ileren Iionstitiitionsforrr~el~~), sowie die ihres Dehydrierungs- 
prnduktes hier wiedergegeben sei : 

30.  9 antlin-i dirnbinsiiurc. 31.  Bilirubinsaure 

Im Jhklang  rnit dieser 1:ormulierung entstehen bei der energischen Oxydation 
Haniatinsaure (10) und NIethyl-~thyl-maleinixriid (I I). Beim 17-stdg. Kochen 
rnit Eisessig-Jodwasserstoff bilden sich Kryptopyrrol-carbonsaure (6) und 
Kryptopyrrol ( 2 ) .  Salpetrige Siiiure bant zu Methyl-athyl-maleinimid und 
den1 Osini der Hamatinsaure, das auch am Haniopyrrol-carbonsaure erhalten 
wird, ab. Bilirubinsaure ist ein primares Spaltprodukt des Gallenfarbstoffs, 
denn die Xantho-bilirubinsaure, die von P i l o t y  und T h a n n h a u s e r  zuerst 
durch milde Osydation Bus I3ilirubinslure erhalten wurde, entsteht auch 
aus Gallenfarbstoff durch Behandlung rnit Alkoholate~i~~) .  Da der Chllen- 
farbstoff auf biologischem Wege mit Sicherheit aus dem Blutfarbstoff entsteht 
und fur den Gallenfarbstoff nach diesem Befund eine Kohlenstoffbriicke 
zwischen zwei Pyrrolkernen esperimentell bewiesen ist, gilt dasselbe rnit 
grol3er Wahrscheinlichkeit auch fiir den 13lutfarbstoff. Darin liegt die Wichtig- 
keit der Bilirubinsaure. 

Aus den bisher angefiihrten Spaltproddten geht hervor, da13 Hamin 
und Porphyrine eine komplizierte Struktur haben mussen, und schon friih- 
zeitig wurden fur das Hamin Strukturformeln aufgestellt. Die alteste Formel 
stnmnit von Xencki60), wahrend KusterG1) folgende vertrat: 

CH 

" .( 
I1 

// 
coo1 I 
\ 

CH,,, C-C / C-C-CH CI-I, 

C H  CI-Fe CH 
c'H* \ / /  

\ 
C-C-CH CH; 

N 

i crr,-crI,--C: - c' 
/ / /  \ 
COOII h- 

// 
/C-C \ 

32 .  

' I/ 
\ I  

. c--c, 
CH, H,C A' 

CH 
6 6 )  I ' i lo ty  untl T h a n n h a u s e r .  A. 390, 191 [rgrz]. 

6 8 )  II .  Fischer  u n d  R o s e ,  Ztschr. physiol. Chem. 89, 2 5 j  [rgr4]. 
6 0 )  H. Fischer  und Rose,  U .  46, 439 [1913]. 
60) X r n c k i  und Zalesk i ,  B. 84, 997 [rgoi]. 
e l )  W. Ki is tc r ,  Ztschr. physiol. Chem. 52, 463 [19137. 

H. F ischer  mid Rose ,  B. 45, 1579 [ I ~ I ? ] .  
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Auch Pi lotyG2) stellte Blutfarbstoff-Formeln auf. Nach Wil l s ta t te r" )  
ist die Bindungsfrage der Pyrrolkerne im Haniin dadurch nicht geltist worden, 
und 1921 zog Kiis ter  fur das Hamin die Formulierung mit zwei Neunringen 
in B e t r a ~ h t ~ ~ ) .  Kiist e rs  Formel war aufgestellt vor der Entwirrung dec 
basischen und sauren Spaltprodukte. Nach dem heu t igen  Stande der 
Wissenschaft mu13 sie in1 wesentlichen als das beste Bild fur die Struktirs 
des Hamins betrachtet werden. 

Die Bindung des Hamins im Eisen wird von K u s t e r  in Ubereinstinmiunig 
niit Wil ls  t a t t e r s  Anschauung als Substitution zweier ~'yrrol-Imin-Gruppeti 
durch die Gruppe FeCl aufgefaflt. 

Iiii Widerspruch hierzu steht die experirnentelle Tatsache, daB die Einfiihrung 
des Eisens in die Porphyrine an1 bebten mit Fer rosa lzen  gelingt, und neuerdings hat  
F. Haurowi tzG6)  hervorgehoben, daS die Einfuhrung von Ferri-Eisen nur hei Gegen- 
wart von reduzierend wirkenden Stoffen gelingt. Er  schlieBt daraus, daB das Eiseu 
nicht in drei-, sondern in zweiwertigem Zustand im Hamin enthalteii ist. Nencki  hat 
friiher die Bindung des Eisens am Kohlenstoff angenommen. Merkwiirdig ist das auI3er- 
ordentlich verschiedene Verhalten der Hamine und der Porphyrine bei der Einwirkung 
von Halogen und milder Oxydation. Hier erhklt man bei den Porphyrinen leicht Tetra- 
chlor- und Tetrabrom-Korper und bei der Einwirkung von 13leidioxyd die Xantho- 
porphinogene, beides Reaktionen, die, besonders die letztere, mit Sicherheit den Porphin- 
kern selbst betreffen und die bei den Haminen nicht eintreten Die bisherige Formu- 
lierung des koinplex gebundenen Eisens erklart den starken Unterschied im cheinischeu 
Verhalten zwischen Hamin und Porphyrinen schwer. Dazu kommt noch, daS nur in 
nianche Dipyrryl-niethene sich Eisen komplex einfiihren IaBt, aber nur Ferro-Eisen. Diese 
Eisensalze sind tetramolekulare Komplexsalze, die sehr unbestandig sind und kein ChlGr 
enthalten. 

Die M 01 e k ul  a r g e w i c h t s - B e s t i m mu n g 66) d e s H a  mi n s beweist, daB 
in ihm vier Pyrrolkerne enthalten sind. Molekulargewichts-Bestimmungen 
wurden weiter an vielen Porphyrinen durchgefiihrt. Diese sprachen alle 
in demselben eindeutigen Sinne, so da13 an vier Pyrrolkernen im Blutfarbstoff 
nicht zu zweifeln ist. 

H a m i n  ist eine Dicarbonsaure .  I n  der Tat sind Mono- und Di- 
methylester6') bekannt. Es enthalt zwei saure und zwei basische Pyrrol- 
kerne. Die sauren Pyrrolkerne tragen gesattigte Seitenketten, werden in- 
folgedessen bei der Osydation als Hamatinsaure gefaflt ; die basischen tragen 
ungesattigte Seitenketten, Vinylgruppen nach K u s  t e r  'j8), und werden 
deshalb beim oxydativen Abbau zerstort ; beiin reduktiven Abbau geben 
sie die Hamopyrrol-Gasen, wahrend die sauren Kerne als Haniopyrrol-carbon- 
sauren erscheinen. Die Menge der Sauren und Basen iibersteigt die fur je 
einen Pyrrolkern berechnete betrachtlich, so da13 auch hieraus vier Pyrrol- 
kerne im Hamin-Molekul zu folgern sind. Ini Hamin ist das Chlor gegen 
Hydroxyl austauschbar; man erhalt das H a m a t i n ,  auf das wir nicht naher 
eingehen wollen. 

Sowie man das Hamin seines Eisens beraubt, entstehen, wie schon 
erwahnt, P o r p  hyr ine ,  von denen wir eine Reihe besprechen wollen. Die 

62) A. 388, 313 [1912], 392, 215 [1912]. G3) B. 47, 2861 [I914!. 
64) Handbuch d. biolog. Arbeitsmethoden, TI. 8, S. 319. 
e 5 )  Ztschr. physiol. Chem. 169, 91 [1927]. 
06) H. Fischer  nnd H a h n ,  B. 46, 2308 [I913]. 
67) Nencki ,  Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 18; Zaleski ,  Ztschr. physiol. Chem. 80, 

384 [ I ~ o I ] ;  W. Ki is te r ,  Ztschr. physiol. Chem. 82, 113 [I913]; W i l l s t a t t e r  und 
F r i t s c h e ,  A. 371, 49 [Igog]. 6 8 )  W. Ki is te r ,  B. 45, 1935 [1912]. 
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Entfernung des Eisens kann unter den verschiedenartigsten Bedingungen 
vorgenommen werden, und zwar kann als Ausgangsmaterial nach Nencki  69) 

HBmin benutzt werden oder auch nach H ~ p p e - S e y l e r ~ ~ )  Blut. Mit Hilfe 
von Alkalien gelingt es nicht, das Eisen abzuspalten, nur Sauren sind geeignet, 
nnd je nach Art der Saure entstehen verschiedene Porphyrine. 

Me s o p o r p h y r  i n. 
Benutzt man nach Nencki  und Zaleski  Eisessig-Jodwasserstoff zur 

Abspaltung des Eisens, so entsteht Mes~porphyrin~l). Mesoporphyrin wird 
auch in guter Ausbeute durch Reduktion von Hamin mit Ameisensaure 
und Palladium72) erhalten. Bemerkenswert ist sein Entstehen bei der Be- 
handlung von Hamin mit Eisessig-Bromwasserstoff im zugeschmolzenen Rohr 
beim Jlrhitzen auf 180~~~). 

Eisen ist in Mesoporphyrin wieder komplex einfiihrbar, wie Zales  k i  
gezeigt hat; man erhalt aber nicht Hamin zuriick, sondern Mesohamin, das 
wasserstoff-reicher als Hamin ist und das auch durch direkte Behandlung 
von Hamin mit A lk~ho la t en~~)  oder durch katalytische R e d ~ k t i o n ~ ~ )  ge- 
wjnnbar ist. 

Bei der Oxydation gibt Mesoporphyrin 2 Mol. Hamatinsaure und Methyl- 
athyl-maleinimid, letzteres in einer Ausbeute, die nur einem Pyrrolkern 
entspricht, so daB also hier nun ein basischer Pyrrolkern gefunden wird, 
wahrend bei der Oxydation des Hamins beide verloren gehen. Nach der 
Synthese ist Mesoporphyrin in Bezug auf beide basischen Pyrrolkerne ge- 
sattigt (vergl. auch S. 2647). Mesoporphyrin besitzt die Formel C,,H,,N,O,. 
Es nimmt bei der weiteren Reduktion unter den verschiedenartigsten Be- 
dingungen noch Wasserstoff auf und geht in eine farblose Leukoverbindung, 
das M e s o p o r p h ~ r i n o g e n ~ ~ ) ,  iiber, das G Wasserstoffatome mehr als Meso- 
porphyrin besitzt, demgemaI3 die Zusammensetzung C,,H,,N404 hat. Durch 
Dehydrierung geht es leicht wieder in Mesoporphyrin iiber, ist also die Leuko- 
verbindung dieses Korpers. 

Hamatoporphyr in .  
Benutzt man nach N e n c k i  zur Eisen-Abspaltung aus Hamin Eisessig- 

Biomwasserstoff, so entsteht Hamatoporphyrin von der Zusammensetzung 
C,,H,,O,N,. Wir verzeichnen also aul3er cler Abspaltung des Eisens Eintritt 
von Sauerstoff, und zwar sind 2 Mol. Wasser an das enteisente Hamin addiert 
worden. Hamatoporphyrin ist eine Dicaibonsaure, die 2 Hydroxylgruppen 
enthalt, wie aus der Isolierung des Tetramethyl-hamatoporphyrins hervor- 
geht, das Kiister'?) zuerst gefunden hat. Dieser Korper war auch fur die 

I t Y )  Nencki  und S ieber ,  Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 24, 442 r~goo:. 
7 0 )  Hoppe-Se  y l e r ,  Medizin.-cheni. Untersuchungen 1871, Heft 1-4. 
7 1 )  Nencki  und Zaleski ,  B. 34, 997 [ I ~ o I ] .  
: e )  H. E'ischer und Pi i tzer ,  Ztschr. physiol. Chem. 154, 39 [1926]. 
73) H. Fischer  und Lindner ,  Ztschr. physiol. Chem. 161, 15 [1926]. 
74) H. Fischer  und Rose, Ztschr. physiol. Chem. 88, g [1913]. 
76) H. Irischer und H a h n ,  Ztschr. physiol. Chem. 91, 181 r19143; s. auch B. 60, 

7 0 )  H. Pischer ,  Rose  und E. B a r t h o l o m a u s ,  Ztschr. physiol. Chem. 54, 261 
[1927I. 

[ 1 ~ 1 3 ] .  7:) Ztschr. physiol. Chem. S6, 54 [1g13]. 
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nahere Konstitutions-Ermittlung des Hamatoporphyrins von Wichtigkeit. 
Beim oxydativen Abbau entsteht das methoxylierte Irnid der Konstitution 
(13)") neben z Mol. Hamatinsaure. Das Imid entsteht in einer Ausbeute, die 
eineni Pyrrolkern entspricht ; demgeniaf3 wird der zweite basisdie Pyriolkern 
zerstort, und hiernach sind ini Hamatoporphyrin eine gesattigte und eine 
ungesattigte Seitenkette, d. h. eine Oxyvinyl- und eine Oxathyl-Gruppe, 
enthalten, wahrend das Haniin mit 2 Vinylgruppen formuliert wurde. 
W. Kiis t e r79) isolierte nun einen D i b r o m- h a  m a t  op  o I p h y  r i n -  d i  me t h y  1 - 
a t h e r ,  der durch Oxydation z Mol. eines gebromten rnethoxylierteii Iinids 
der Konstitution (14) 80) gab. Der Dibrom-haniatoporphyrin-dimethylather 
war aus dem Bromwasserstoff-Anlagerungsprodukt des Dibrom-hamin-di- 
methylesters erhalten worden, und nach diesen Befunden formulierte K us t e r 
die ungesattigten Seitenketten des Haniins mit C,H, in Bestatigung unserer 
Untersuchungs-Resultate beim Ubergang von T e t r a  me thy l -  h a m a  t o - 
porphyr in  in Protoporphyrin. Auf diese komnien wir nachher zu sprechen. 
Im Tetramethyl-hamatoporphyrin haben wir also eine ungesattigte Seiten- 
kette neben 3 gesattigten, und dies ist wohl eine der Lrrsachen fur das Aut- 
treten von 4 Isomerens') von verschiedenem Schinelzpunkt der Tetramethyl- 
verbindung, die sich auch durch die krystallographische Untersuchufig 
unterscheiden. 

Tetramethyl-hamatoporphyrin entsteht nach Kiis t e r82) durch Be- 
handeln von Hamin init Eisessig-Rromwasserstoff, Abdestillieren diese 
Losungsmittels und Behandlung des Riickstandes mit Methylalkohol. Datiiit 
war ein indirekter Beweis geliefert, ad3 brom-haltige Zwischenprodukte 
auftreten, die dann der Methanolyse unterliegen. Wi l l s ta t te rs3)  hat die 
brom-haltigen Zwischenprodukte isoliert und sie gleichfalls in Tetramethyi- 
hamatoporphyrin iibergefiihrt. Der ProzeB, der sich hier abspielt, ist also 
durchaus analog der Hamatoporphyrin-Bildung. Dort Anlagerung von 
2 Mol. Wasser, hier von z Mol. Methylalkohol. Es gelingt auch beiin Hainin 
selbst, die gleiche Veranderung der ungesattigten Seitenketten unter Xr- 
haltung des komplex gebundenen Eisens durchzufiihren, wie mit 1,indner 
gefunden wurde. Beim langen Kochen von Hamin mit methylalkoholischer 
Schwefelsaure entsteht das Eisenkomplexsalz des Tetramethyl-haniato- 
porphyrins 8 5 ) .  Auffallenderweise laBt sich init Hilfe von Methylalkohol- 
Chlorwasserstoff heiB die analoge Reaktion nicht duxhfiihren. Hier tritt 
Eisen-Abspaltung ein, aber der entstandene Porphy-l-in-ester krystallisiert 
nur teilweise, und bei der Oxydation entsteht wenig Imid (13). In  der Kalte 
gelingt die Anlagerung von Methylalkohol unter dem EinfluIj von HCi-gesat- 
tigtem Methylalkohol an Hamin, besser an Xssigsau re-anhydrid-Hainin 86) 

zum krystallisierten Tetraniethyl-hamatoporphyrin-Ei:jenkoinplexsalzs7~ 
- 

7 8 )  W. K u s t e r  uiid B a u e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 94, 188 [1915]. 
79) Ztschr. physiol. Chem. 86, 187 [1913], 136, 234 [ I ~ Z ~ J  

8 0 )  W. K u s t e r  und W. HeO, B. 58, 1023 [19257. 
81) H. Pischer  und R. Muller ,  Ztschr. physiol. Chem 142, 1jj  [192j]. 
82) Ztschr. physiol. Chem. 86, j I  [I913]. 
83) Ztschr. physiol. Chem. 87, 438 [1913]. 
84) Ztschr. physiol. Chem. 168, 152 [I927], vergl. auch Ztsclir. physiol. Chew, 13X, 

8 6 )  H. Fischer  und L i n d n e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 168, 152 Lrg271. 
86) vergl. K u h n ,  Ztschr. angew. Chem. 1927, I I j I .  

87)  H. Fischer  und H u m m e l  (unveroffentlicht). 

i i 5  [19261. 
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Bromporphyr in  I. 
Behandelt man Hainatoporphyrin mit Eisessig-Brorn, so bildet sich 

ein schon krystallisierter Korper rnit locker gebundenem Uroin. Letzteres 
wird durch Behandlung niit Aceton leicht gespalten, und man erhalt das 
reine nroniporphyrin I, das als Ester gut krystallisiert Ihomporphyrin I 
1aOt sich auch aus Tetramethyl-hamatoporphyrin, sowie seinem Eisensalz 
in ahnlicher Weise gewinnensg). Kach der Elementaranalyse hat das Brom- 
porphyrin I die Zusammensetzung C,,H,,N,O,Br,, die Stellung eines Brom- 
Atoms ist festgelegt als P-Substituent eines Pyrrolkerns; denn bei der Osy- 
dation wurde Brom-citraconimid neben Hamatinsaure, die I Mol. uberstei $, 
erhalten. Offensichtlich ist eine ungesattigte Seitenkette im Haniatoporphyrin 
durch die iUi[3handlung rnit Brom abgeschlagen und durch Urom ersetzt 
worden. Das zweite Rrom-Atom diirfte im Oxathylrest des Hamatoporphyrins 
stehen, und es wird sich um eine 'retramethyl-brom-bromoxathyl-porphin- 
tlipropionsaure handeln. 

P ro toporphyr in .  
Protoporphyrin kann nach Hoppe-Seyler  bzw. Laidlawso) durch 

direktes EingieBen von Blut in konz. Salzsaure gewonnen werden. Rrystalli- 
\iert wurde es zuerst auf biologischetn Wege als , ,Kamrnerers Porphyrin"gl) 
(S. 2631) erhalten. Praparativ wird es am besten ausHaminS2) durch Einwirken 
voii Ameisensaure + Eisen auf Iianiin gewonnen. Unsere IJntersuchungen 
haben bewiesen, daB Protoporphyrin im wesentlichen lediglich durch Ab- 
+pnltung von Eisen aus Ilamin entsteht 9s). 

Der krystallisierte Protoporphyrin-ester wurde in krystallisierten Haniin- 
ester und schliel3lich freies Protoporphyrin in krystallisiertes Hamin zuruck- 
venvandelt. Letztere Uberfiihrung hat besondere Schwierigkeiten geniacht. 
Weitere Angaben iiber das Protoporphyrin fiihren wir bei den1 niit ihm 
identischen Ooporphyrin (S. 2630) an. 

A t  i o p o r p h y r in. 
Von besonderer Wichtigkeit ist das Atioporphyrin. Dies ist die carbosyl- 

gruppen-freie Stammsubstanz der Blutfarbstoff-Porphyrine. Wi l l s t  a t  t c r 
hat sie zuerst aus dem I'hyllin des Hamoporphyrinsg3), eineni Keduktions- 
produkt des Hamatoporphyrins, durch Decarboxylierung erhalten. Will - 
s t  Htter baute auch Chlorophyll-Porphyrine zum Atioporphyrin94) ab, und 
50 war zum erstenrnal ein gemeinschaftliches hochmolekulares Abbauprodukt 
der beiden wichtigsten Pyrrol-Parbstoffe erhalten. Wil ls  t a t t e r  schreibt 
dem hioporphyrin , ,mit einiger Wahrscheinlichkeit folgende, 31 C-Atome 
enthaltende &'orme1 zu. Nahere Einzelheiten dieser Porrnel, wie die Stellung 
von 2 Methylen, sind willkiirlich, auch konnte der Cyclobutenring in 

' Stellung an das Pyrrol angegliedert sein" 95). 

8 8 )  H. F i s c h e r  und K o t t e r ,  B. 60, 1861 (1927]. 
x y )  H. F i s c h e r  und H u m m e l  (unveroffentlicht). 

L a i d l a w ,  Journ. Phgsiol. 31, 465 [1904]. 
9 ' )  H. F i s c h e r  und Schnel le r ,  Ztschr. physiol. Chem. 130, 316 [1gz3!. 
9 ? )  1%. Viseher  und B. P i i tzer ,  Ztschr. physiol. Chcm. 164, 39 [1g26]. 
Is) \ V i l l s t l t t e r  und M. Fischer ,  Ztschr. physiol. Cheni. 87, 423 [IgIf.  

YJ)  W i l l s t i i t t e r  und S t o l l ,  Cntersuchungeti iiber d. Chlorophyll, Berlin rgrj.  
W i l l s t a t t e r  und M. F i s c h e r ,  A. 400, 182 [rg13]. 

S j g .  B. 47, 2861 [1914]. 
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33. 

H,C . C: --CH 

H,C,.C -C 
II >N 

>C- 
HbC,. C-- C 

1 'NH 
H,C.C. K C H ,  

HC=CH 
i I  c --c 

N< c CH. 

Wir erhielten atioporphyrin auch aus Mesoporphyrin. Im Mesoporphyrin 
sind nun samtliche Seitenketten gesattigt, und hiernach miiljte das Btio- 
yorphyrin in den Seitenketten ein vollkommen gesattigtes Gebilde sein. 

Nat i i r l i che  Porphyr ine .  
In  der Natur kommen Porphyrine vor, die mich ganz besonders inter- 

essierten, und zwar auch deshalb, weil die Konstitutionsfrage des Hamins 
bereits durch Abbau des Gallenfarbstoffs, des physiologischen Abbauproduktes 
des Blutfarbstoffs, Forderung erfahren hatte. Somit war zu erhoffen, da13 
auch beim Abbau der natiirlichen Porphyrine, wenn es gelang, sie rein dar- 
zustellen, Einblicke in die Konstitution des vermutlich stammverwandten 
Hamins gewonnen wiirden. Diese Erwartungen haben sich auch erfdlt, 
wie aus den weiteren Ausfiihrungen hervorgeht. 

Als chemische Individuen, d. h. krystallisiert, liegen bis jetzt 6 bzw. 
5 natiirliche Porphyrine vor, deren Beziehungen zum Blutfarbstoff bewiesen 
sind, und die zweckmail3ig in primare und sekundare Porphyrine eingeteilt 
werden. Unter primaren natiirlichen Porphyrinen (wir kennen bis jetzt 4) 
verstehen wir solche, die in der Natur vorgebildet auftreten, unter sekundaren 
solche, die auf biologischem Wege durch Faulnis des Blutfarbstoffs oder 
durch Autolyse gebildet werden. Sekundare sind erst zwei bekannt, ihre 
Zahl wird sich aber vermutlich noch stark vermehren, weil die lang an- 
dauernde Faulnis 2 ungesattigte Seitenketten des Blutfarbstoffs abbaut, 
und diese Reaktion wohl sicher iiber zahlreiche Zwischenstufen 98) lauft. 

Uroporphyr in  ist das am langsten bekannte, das spektroskopisch 
schon lange beobachtet ist. Es wurde zuerst von BaumstarkS7)  und Nebel -  
t h  auS8) im amorphen Zustand isoliert und analysiert 98) In  krystallisiertem 
Zustand hat es Hammars teng9)  in Handen gehabt; fur eine Analyse oder 
Schmelzpunkts-Bestimmung reichte die erhaltene Menge nicht aus. 

Im normalen. Harn sind nur Spuren von TJroporphyrin vorhanden. Unter 
pathologischen Umstanden, bei der Porphyrie - eine Krankheit, die von 
H. Giinther  sehr eingehend studiert wurdelOO) - treten grol3e Mengen 
auf. Salkowskilol) beobachtete bei Sulfonal-Porphyrie 0.87 g in der 24-stdg. 
Menge. In  dem von niir untersuchten Fall betrug die Cesanitausscheiduxlg 

96) Beobachtungen in dieseiri Sinne s H Pischer  und P. L i n d n e r ,  Ztschr. physiol 
Chem. 161, 22 [1926]; vergl. auch S c h u m m s  Beobachtungen uber Kopratin bzw. Sapro- 
hamatine in ,,Die spektrochemische Analyse natiirlicher organischer Farbstoffe", Jena 
1927, S. 12.j-127. 

99) Skand. Arch. Physiol. 3, 319. 
100) H. Giinther ,  Ergebnisse d. allgem. Pathologie 11. patholog. Anatomie d 

Mensch- u. d. Tiere 20, I 609-764; dort auch nahere Angaben iiber die umfangreiche 
Literatur. l01) Ztschr. physiol Chem 15, 286 [189r' 

O7) Arch. Physiol. 9, 568 [1874]. 
8 8 )  Ztschr. physiol. Chem. 27, 324 [1899]. 



0927);  F i s c h e r :  Uber Porphyrine und ihre Xynthesen. 262 7 

an Farbstoff in1 Maviiiiuni I g taglich. Prof. Krause  in Bonn, der diesen 
Fall entdeckt hat, stellte den Harn des Patienten langere Zeit zur Verfiigung, 
und es gelang mir, das Uroporphyrin als Ester in reinem, krystallisiertem 
Zustande darzustellen und zur Analyse ZLI bringen. Die Eisen-, Magnesium-, 
Kupfer-, Zink-Einfuhrung gelang unter Umschwung der spektroskopischen 
Erscheinungen, kurzuni in allen Bigenschaften glich das Porphyrin den aus 
Blutfarbstoff erhaltenen. Nur im Sauerstoff-Gehalt war eine starke Ab- 
weichung zu konstatieren. Wahrend Hamatoporphyrin, mit dem bis dabin 
das Ifarn-Porphyrin ziemlich allgeniein identifiziert wurde, nur 6 Sauerstoff- 
atome hat, besitzt Uroporphyrin 16 Sauerstoffatome. Es hat die Forniel 
C,,H,,N,O,, und enthalt 8 Carboxylgruppen. Von El l inger  und Rieserlo21, 
Abderhalden103), W. L,Offler1O4), Gar rod ,  'CV. H. Veil und 13. Wei13lo5) 
wurden dann in neuen Fallen in den letzten Jahren diese Untersuchungen 

durchaus bestatigt. Bei der Oxydation entsteht 
/''OH eine carboxylierte Haniatinsaure von neben- H,C. C, C. CH,. CH \cooH stehender Konstitution ; die Reduktion gab 

Hamopyrrolcarbonsaure in geringer Menge, 
NH 34. und bei der necarboxylierungs - Reaktion 

wurde mit Hilger1OG) Atioporphyrin erhalten. Dieses Atioporphyrin krystalli- 
4erte in Dendriten (, ,Schmetterlingen"), und nach der Konstitutions-Auf- 
klarniig der carboxylierten Hamatinsaure und analytischen Zusammen- 
setzung folgte, daf3 die in PStellung enthaltenen Substituenten der carboxy- 
lierten Hamatinsaiure 4-ma1 in den1 zugrundeliegenden Farbstoff vorhanden 
sein mussen, womit auch die Molekularge-~~ichts-Restiminung ini Einklang 
stand. Weiter folgt hieraus, da13 die Seitenketten im TJroporphyrin gesattigt 
sein miissen, und hieraus folgen fur das ails ihm durch Decarboxylieruiig 
entstehende Atioporphyrin ebenfalls gesattigte Seitenketten. Remerkenswert 
ist das Auftreten des TJroporphyrins in den Schwungfedern der in Afrika 
vorkommenden Helmvijgel. Der englische Chemiker Church  hatte aus 
letzteren mit Amnioniak einen kupfer-haltigen Farbstoff, das Turac in  , 
.erhalt.cn und analysiert. Rei Betrachtung der Churchschen Analysen- 
zahlen fie1 mir der hohe Sauerstoff-Gehalt auf und legte den Gedanken nahe, 
da13 es sich hier um das Kupfersa lz  des  Uroporphyr ins  handeln konne. 
I n  der Tat ergab dann die mit Hilgerlo') durchgefiihrte TJntersuchung 
die Richtigkeit dieser Vermutung. 

0:  c,;c: 0 

Koproporphyr in .  
Im  Harn des erwahnten Patienten P e t r y  fand ich ein zweites Porphyrin, 

das sich als identisch erwies mit dem aus Stuhl und das daher den Namen 
Koproporphyrin erhielt. Auch dieses krystallisiert gut, gibt ein Hamin, 
Phyllin, Kupfer-, Zink- und Mangansalz. Nach der Analyse hat es die Zu- 
sammensetzung C,,H,,N,O,. Zum Uroporphyrin steht es in nahen Beziehun- 
gen, denn es gelang, Uroporphyrin auf cheinischem Wege durch Decarboxy- 
lierung in Koproporphyrin iiberzufiihren, und zwar werden beim trocknen 
Brhitzen 4 Mol. Kohlendioxyd abgespalten Demgema13 enthalt Kopx:~  

10%) Ztsrhr physiol Chein 98, I [1916j 
lo*) Biochem. Ztschr. 98, 105 rIgIg1. 
Ins) Verhandl Wieii. KongreW fui inner Xeclizin 1923, S.  IS^ 
'08) Ztschr. physiol. Chem. 140, 224 [~gq]. 
307) H. Iiisclier und Hi lger ,  Ztschr physiol Chem. 138, 49 [ r 9 2 4 1 .  

lo3) Ztschr physiol Chem. 106, 178 [rgrg]. 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LX. 169 
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porphyrin 4 Carboxylgruppen. Bei der Oxydation gibt es ausschlie13lich 
Hamatinsaure, bei der Reduktion vorwiegend Hamopyrrol-carbonsiiiure, 
Basen entstehen nicht, auch nicht in Spuren. Bei der totalen Decarboxylierung 
entsteht wieder Atioporphyrin. Koproporphyrin ist also ein 4-fach, Uro- 
porphyrin ein 8-fach carboxyliertes .&tioporpliyrin. Folgende Konstitutions- 
formeln wurden fiir Uro- bzw, KoproporphyrinloR) aufgestellt. 

Kopro-  und  Uroporphpr in .  

HC. CH, CH YH3 

H,OOC , 
HOOC' c : c /  \C-.-C 

1 1  >NHN< 1 
C--c c-c 

1 COO H 
'\, kH,.CH 

\ COOH H36 / 1 

1 >NHN< / I  c--c\//'C--c 
I CH I /COOH 

CH, . CH 
1 COO H 

H3C 

- CO, = Koproporphyrin 
- 8 CO, = Atioporphyrin. 

Das Koproporphyrin kommt unter physiologischen Bedingungen im 
Harn vor, im Vegetarianer-Harn und Kot ist es stets enthalten, ist also 
ein normales Stoffwechselprodukt. Auch in der Kuhmilch befindet sich 
nach der spektroskopischen Untersuchung standig Koproporphyrin. 

Wichtig ist das Auftreten des Koproporphyrins in der Hefelo9), aus 
der es in krystrtlljsiertem Zustand isoliert und analysiert werden konnte. 
Bei Fortziichtung der Hefe unter bestimmten Bedingungen treten relativ 
groBe Mengen von Koproporphyrin auf. Der Koproporphyrin-Nachweis in 
der Hefe ist wichtig, weil so zum erstennial der Beweis geliefert war, daB 
die Hefe das Blutfarbstoff-System (Porphinkern) synthetisieren kann. Auch 
HBmin wurde neben Protoporphyrin in der Hefe beobachtet, ihr Auftreten 
jedoch als bedingt durch tierische Verunreinigungen gedeutet. 

Porphyrine fanden wir dann in vielen Pflanzen. Von KeilinllO) wurde 
spater Cytochrom in der Hefe gefunden, seine weite Verbreitung im Tier- 
und Pflanzenreich festgestellt. Cytochrom-haltige Praparate gaben mit 
Pyridin-Hydrazin das Hamochromogen-Spektrumll*), und nach diesen Be- 
funden war es sehr unwahrscheinlich, dal3 das Hamin der Hefe durch tierische 
Verunreinigung bedingt sein konnte. Durch Reinkulturen konnte dam 
der Bemeis fur das primare Auftretenlll) des Haniins gefiihrt werden. 

108) Ztschr. physiol. Chem. 140, 231 [ IW~] .  
109) vergl. die Zitate unter 5) auf S. 2612. 
l10) Proceed. Royal SOC. 98, 312 [I925]. 
111) H. Pischer  imd H i l m e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 163, 195 [1926:. 
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Da Koproporphyrin in der normalen Hefe nur in geringer Menge ent- 
halten ist, nach Autolyse oder bei E'ortzucht in vitamin-armer Nahrfliissigkeit 
eine starke Vermehrung eintritt, so lag die Annahine nahe, da13 Kopro- 
porphyrin aus dem Hamin der Hefe durch sekundare Synthese hervorgeht, 
nachdem auf chemischem Wege der nahe Zusammenhang zwischen beiden 
Korpern bewiesen war. Dieselbe Annahme ist natiirlich auch im tierischen 
Organismus moglich. Bis jetzt hat sich kein Beweis hierfiir erbringen lassen, 
im Gegenteil, alle Reobachtungen sprechen eindeutig in den1 Sinne, daB 
Koproporphyrin primar selbstandig synthetisiert wird. Es existiert also 
ein Dualismus der Porphyrine. Den der Hamine und Hamoglobine anzu- 
nehnien, liegt nahe, ein Beweis hierfiir konnte bis jetzt nicht erbracht werden, 
wie oft bcnierkt wurde112). 

So haben wir das Hamoglobin bei paralytischer Hainoglobin5mie eines Pferdes 
untcrsucht und nur das gewohnliche Hamin nachweisen konnen113) ; derselbe Befund 
wurde neuerdings von W. Ki i s te r  und A. G rosse114) erhoben. Auch nienschliche Lungen, 
die ein Jahr lang gefanlt hatten, haben wir durch AufschluD des ,,HBmins" mit konz. 
Schwefelsaure vergeblich auf Koproporphyrin verarbcitet115). Bei der Aufarbeitung 
der 1,eiche des Porphyrin-Patienten P e  t r y  haben wir wiederholt spektroslropische Be- 
funde erhalten, die im Sinne des Auftretens von Koprohkniin gedeutet werden konnen, 
aber die Krystallisation des Koprohamins 116) ist nicht gegluckt, die unbedingt zu vcr- 
langen ist, ebenso die Oberfiihrung des Koprohaniins in Koproporphyrin. Zur Ent- 
scheidung der Frage wird man vor allen Dingen bei Porphyrien auf die ausgeschiedenen 
Farbstoffe und den von uns in groBer Menge als Nebenprodukt beobachteten braunen, 
beilu Abbau Aminosauren liefernden Faibstoff achten mussen. Von B aumstark"7) 
ist iibrigens iin Jahre 1874 iiber zwei pathologische Ham-Farbstoffe berichtet worden, und 
der eine der Farbstoffe enthielt nicht weniger wie 7.3 yo Eisen; wenn es sich hier nicht uni 
eineii groben Irrtum handeltlls), so wird man diesen fur die vorliegende Frage uichtigen 
Befnnd schon uieder einmal erheben. U'o ini Organismus Kopro- bzw. Uroporphyrin 
synthetisiert wird, hat  natiirlich ein groDes Interesse. I m  nornialen Organismus diese 
Bildungsstatte zu finden, erscheint wenig aussichtsreich, wcil nur auDerst geringe Mengen 
yon Koproporphyrin im Vegetarianer-Harn enthalten sind, und man wird auch bier wieder 
sich an das pathologische Objekt halten niiissen116). Im Knochenmark des Porphyiin- 
Patienten P e t r y  fanden wir relativ groDe Mengen von Uro- und Koproporphyrin, untl 
demgemal3 wird wohl das K n o c h e n m a r k  die H a u p t b i l d u n g s s t a t t e  der  Por -  
p h y r i n e  sein. Fur die friiher von niir vertretene Anschaunng, daD die Porphyrine durch 
Abbau des Muskel-Farbstoffs entstunden, habcn sich keine experinientellen Beweisc 
erbringen lassen lla), Il4). 

Im Harn des Porphyrin-Patienten P e t  r y fanden wir noch ein drittes 
Porphyrin, das wahrscheinlich 5 Carboxylgruppen enthalt, das schon krystalli- 
siert und sichtlich ein Zwischenprodukt  ist zwischen Uro-  und  Kopro-  
porphyr in .  Ich zweifle nicht daran, dafi durch Untersuchung weiterer 
Porphyrie-Fiille noch mehr Zwischenprodukte zwischen Cro- und Kopro- 
porphyrin gefunden werden, die durch .Anzahl der Carboxylgruppen oon 
den genannten sich unterscheiden. 

IL2) Strahlen-Therapie 18, 192 [1g24]. 
113) H. F i s c h e r  und H i l m e r ,  Ztschr. physiol. Cheni. 137, 185 j19241. 
Il4) Ztschr. physiol. Chem. 168. 175 [1927j. 
116) Ztschr. physiol. Chem. 153, 181, 182 [1926]. 
116) H. Fischer ,  H. H i l m e r ,  F. L i n d n e r  und B. P i i tzer ,  Ztschr. physiol. Chem. 

Il7) Arch. Physiol. 9, 568. 
118) vergl. hierzu die Ausfiihrungen in Ztschr. physiol. Chem. 97, 150 j19161. 

160, 5 3  [19251. 
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Ooporphyr in .  
Ein viertes Porphyrin wurde in einer Untersuchung mit Kogl in krystalli- 

siertem Zustand isoliert. 8 s  war bekannt, daB die Mehrzahl der Eierschalen 
der im Preien brutenden Vogel gefleckt ist und Pigmerite enthalt, die von 
Wicke ,  Sorby ,  L iebe rmann ,  Krukenberg ,  Wickmann  und Giers- 
berg  untersucht wurden. Insbesondere L iebe tmann  hat sich mit den 
Eischalen-Farbstoffen etwas eingehender beschaftigt, und nach den Abbildun- 
gen seiner spektroskopischen Befunde119) konnte es keineni Zweifel unter- 
liegen, da13 dieser Farbstoff der Porphyrin-Reihe angehoren wiirde. Es 
gelang uns bald, das Ooporphyrin120), wie wir den Farbstoff nannten, als 
aster krystallisiett abzuscheiden und Eken koniples einzufiihten. Weiterhin 
wurde Ooporphyrin-ester in Mesoporphyrin iibergefiihrt und so die nahe 
Venvandtschaft zum Hamin festgelegt. Diese Untersuchung wurde weiter 
bestatigt durch den Identitatsbeweis des Ooporphyrin-esters niit dem Xster 
von , .Kamnierers  Porphyrin", einem sek~indaren natiirlichen, bei Blut- 
faulnis entstehenden Porphyrin, das weiter unten besprochen wird. Auch 
das Eisenkomplexsalz von , ,Kammerers  Porphyrin" stimmte mit detn 
Zisenkomplexsalz des Ooporphyrin-esters iiberein. Derselbe Identitatsbeweis 
wurde auch fur den von A. Papendieck121) aus Schwefelwasserstoff-Blut 
niit konz. Salzsaure erhaltenen Ester gefiihrt, wodurch auch dessen Stellung 
Zuni Hamin zum erstenmal bewiesen war. Die Untersuchung wurde d a m  
spater mit F. L indne r  und R. Miiller weiter fortgesetzt und die erhaltenen 
Resultate bestatigt und vertieft. Ooporphyrin wurde auch als freie Saure 
analysiert, und es gelang, seine Partialsynthese durchzufuhren, ausgehend 
vom Haniatoporphyrin, das durch Abspaltung von genau 2 Mol. Wasser in 
Ooporphyrin ubergefuhrt wurde. Die analoge Reaktion gelang auch mit 
Tetramethyl-hamatoporphyrin, das durch Abspaltung von 2 Mol. Methyl- 
nlkohol in den Ester des Ooporphyrins iiberging. Die oben erwahnten iso- 
meren Ester des Tetramethyl-hamatoporphyrins geben alle den gleichen 
Ooporphyrin-ester. 

Umgekehrt gelang es auch, Ooporphyrin in Tetramethyl-hamatopor- 
phyrin uberzufiihren und weiterhin die Identitat des Ooporphyrin-ester- 
Hamins mit Hamin-ester lZ2) festzustellen. Folgende Tabelle gibt uns diese 
Vethaltnisse wieder : 

Mesoporphyrin 
1' 
I1 

Tetramethyl-haniatoporphyrin + Ooporphyrin-ester + Hamatoporphyrin 

Hamin-ester 

Diese Feststellungen sind auch f iir die Konstitutions-Auff assung der 
ungesattigten Seitenketten des Hamins und Protoporphyrins von Wichtig- 
keit. Aus den oben angefiihrten Grunden iniissen wir im Hamatoporphyrin 
neben 4 Methylgruppen, 2 Propionsaureresten und einem OxathyIrest eine 

119) B. 11, Go5 [1878]. 
120) €1. P i s c h e r  und F. Kogl ,  Ztschr. physiol. Chem. 131,  241 [Ig23], 188, 262 

lzl) Ztschr. physiol. Chem. 134, I j S  [192.11. 
lZ2) H. F i s c h e r  und F. L i n d n e r ,  Ztschr. p11jsiol. Chem. 142, 146 [1g251; 

irgz4]; H. Piscl ier  und F.  L i n d n e r ,  Ztsclir. physiol. Chcm. 142, 142 [192j]. 

11. F i s c h e r  uncl R. Miil ler,  Ztschr. physiol. Chem. 148, 156 119251. 
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ungesattigte hydroxylierte Seitenkette annehmen ; es enthalt also 2 Wasser- 
stoffatome weniger als Mesoporphyrin. Da Atioporphyrin auf Grund 
des analytischen Abbaus und der Synthese (vergl. hieruber die spateren 
Ausfuhrungen auf S. 2639ff.) 38 H-Atome besitzt, so mu13 Hamatoporphyrin 
mit C,,H,,N,O, festgelegt werden. Ooporphyrin bzw. Protoporphyrin hat 
dann die Formel C34H32N406 und Hamin C,,H,oN,O,FeC1. Wenn im Hamato- 
porphyrin ein Oxathyl- und ein Oxyvinylrest angenommen werden, miissen 
im Protoporphyrin eine Vinyl- und eine Acetylengruppe enthalten sein. 
Ob im Hamin selbst eine freie Acetylen- und eine Vinylgruppe formuliert 
werden miissen, bleibt dahingestellt, aber wohl sicher in seinem Ester. 

Wir beginnen nunmehr mit der Besprechung der sekundaren naturlichen 
Porphyrine. 

, ,Kammerers  Porphyr in"  = Pro toporphyr in .  
KammererlZ3) fand unter dem Einflul3 eines bestiminten Bakterien- 

Synergismus Porphyrin-Bildung aus Blutfarbstoff, und ebenso wird bei der 
A ~ t o l y s e l ~ ~ )  des Fleisches in Bestatigung der Iintersuchungen von H o  ag-  
1 a n  dlZ5) Porphyrin gebildet. Bei der Fleischfaulnis entstehen mindestens 
2 verschiedene Porphyrine, wie niit SchnellerlZ6) gefunden, von anderer 
Seite bestritten12') und dann bestatigt wurde12R). Von Kaninierer wurden 
uns des iifteren stark porphyrin-haltige Blutbakterien-Kulturen zur Ver- 
fugung gestellt, und es gelang uns bald, das Porphyrin in krystallisiertetii 
Zustand zu isolieren12'j). 

Mit I,indneriZ9) gelang dann auch die Darstellung des , , K a m m e r e i  - 
Porphyrins" in zur Elementaranalyse ausreichender Menge, und es bestatigte 
sich durchaus, da13 K a m me r e r  s Porphyrin mit Protoporphyrin bzw. 00- 
porphyrin identisch ist. Bei kurz dauernder Faulnis wird also aus dem Blut- 
f arbstoff im wesentlichen lediglich das komplex gebundene Eisen abgespalten, 
wenn man niit dem Synergismus von Faulnis-Bakterien arbeitet nach den 
Vorschriften von K a m m er  er. Interessanterweise entsteht Protoporphyrin 
auch bei reiner steriler Autolyse von Flekch. Da13 Porphyrin hierbei entsteht, 
wurde zuerst von Hoag land  gezeigt, von uns dann bestatigt und durch 
spektroskopische Messung Kamme r e r  s Porphyrin in hohem MaQe wahr- 
scheinlich gemacht. Durch Krystallisation und Analyse ist die Identitat 
noch nicht bewiesen. 

D eu  t e r op  o r p h y r  i n13O). 
La& man Blut unter standigem Neutralisieren niit Soda zur schwach 

alkalischen Reaktion monatelang faulen, so entsteht nur wenig Porphyrin. 
Dagegen verschiebt sich in herausgenommenen Proben das Hamochromogen- 
Spektrum auf ca. 545, und nach Morners  Methode kann man leicht das 

lZ3) Dtsch. Arch. klin. Med. 145, 257 [1g24:l. 
124) H. Fischer ,  K a m m e r e r  und Ki ihner ,  Ztschr. physiol. Chem. 139, 108 [Ig24]. 
125) C. 1917, I 76. 
128) Miinchn. Medizin. Wchschr. 1923, 1143; H. Fischer  und Schnel le r ,  Ztschr. 

128) 0. Schumin  , Die spektrocheniische Analpse natiirlicher organischer F a d -  

l29) H. Fischer  und F. L i n d n e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 145, 203 [1g25]. 
180) H. Fischer  und F. L i n d n e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 161, 18 [1926]. 

physiol. Chem. 136, 268 [1923]. 

stoffe. Jena 1927. 

lZ7) Ztschr. physiol. Chem. 133, 309 [xpq]. 
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neue Hamin in krystallisiertem Zustand isolieren. Nach der Elementar- 
analyse besitzt es die Zusammensetzung C,,H,,N,O,FeCl. Als Ester krystalli- 
siert es gut. Durch Abspaltung des komplex gebundenen Eisens wird das 
freie, schon krystallisierende Porphyrin gewonnen von der Zusammensetzung 
C,,H,,N,O,. Auch der Ester krystallisiert gut, schmilzt bei 218O, ist ein 
Dimethylester und gibt gut krystallisierende Komplexsalze. Beim oxydativen 
Abbau wurden Citraconimid und Hamatinsaure erhalten. Hieraus und 
aus den Resultaten der Elementaranalyse ergibt sich, daB die beiden un- 
gesattigten Seitenketten des Hamins bei der lange dauernden Faulnis ab- 
gebaut worden sein miissen. Deuteroporphyrin besitzt also z freie Methin- 
gruppen in P-Stellung. uber welche Zwischenprodukte der Abbau sich 
vollzieht, ist noch nicht bekannt ; fiir biologische und synthetische Versuche 
bietet sich hier noch ein weites Feld. 

Auf rein chemischem Wege ist es bis jetzt nicht gelungen, im Hamin 
oder Protoporphyrin be i  de  ungesattigte Seitenketten zii entfernen, dagegen 
wird bei der Einwirkung von Brom auf Hamatoporphyrin, wie S. 2625 des 
naheren ausgefiihrt, eine ungesattigte Seitenkette abgeschlagen und durch 
Brom ersetzt. 

Die Ronstitutions-Auffassung des Deuteroporphyrins wurde weiter 
sichergestellt durch Uberfiihrung in Dibrom-deuteroporphyrin, das beim 
Abbau neben Hamatinsaure Brom-citraconimid gibt. 

Beim Proto-, Dibrom-deutero- und Brom-porphyrin I ist spektroskopisch eine Yer- 
schiebung der Absorptionsstreifen gegen Rot zu konstatieren. Offenbar ist dies bedingt 
durch die in PStellung stehenden negativen G r ~ p p e n l ~ ~ ) .  

Zum SchluB des analytischen Teiles geben wir noch einmal kurz eine 
obersicht iiber die besprochenen Porphyrine und ihre Beziehungen zum 
Hamin. W i 11 s t a t  t e r s  Atioporphyrin steht im Vordergrund des Interesses. 
Alle Porphyrine sind von ihm ableitbar, und die Festlegung seiner Konstitution 
ist wichtig. Atioporphyrin ist auf Grund seiner Entstehung aus Mesoporphyrin 
und besonders Uroporphyrin in Bezug auf seine Substituenten ein vollkommen 
gesattigtes System, iiber die Reihenfolge der Seitenketten im Kern ist nichts 132) 

bekannt, iiber die Struktur bestehen Vermutungen. 
Folgende T a b  el le  gibt eine kurze ubersicht iiber einige wichtige Por- 

phyrine : 
Hamin . . . . . . . . . . . .  C,,H,,N,O,FeCI Uroporphyrin . . .  CS2H38N4 + 
Ooporphyrin . . . . . . . . .  C,41~3.J404 Mesoporphyrin . . . . . . . .  C3,H3sN4 + z CO, 
Protoporphyrin 

K a m m e r e r s  Porphyrin 
Hiimatoporphyrin . . . . .  C,,H,,N,O, 
Meso porphyrin ........ Ca4H3,N,0, 
Porpb yrinogen . . . . . . . .  C,,H,,N,O, 
Brom-porphyrin I . . . . .  C32H32N40SBr, 

Deuteroporphyrin . . . . . .  C,,H,ON,O, 
Dibrom-deuteroporphy-rin C,,H,,N,O,Br, 

A tioporphyi in . . . . . . . .  (2%&-* 

l3I) vergl. Ztschr. physiol. Chern. 142, 123 [1924]. 
132) K u s t e r  zieht aus seinen Oxydationsversuchen beiin Tetramethyl-hamato- 

porphyrin einerseits, dem Dibrom-hamatoporphyrin-dimethylather andererseits den 
Schlulj der Nachbarstellung der beiden ungesattigten Gruppen im Hamin, die durcll 
C-C-Bindungen miteinander verbunden sein sollen. Die Bezweiflung dieser SchlnO- 
folgernng meinerseits bewirkt dann eine polemische Abhandlung (Ztschr. physiol. Chem. 
163, 281 nnd 282 [19z7]), in der die C-C-Bindung zwischen den beiden ungesattigten 
Gruppen aufgegeben ist, aber neuerdings (Ztschr. physiol. Chem. 168, 299 [rgz?]) wieder 
vertreten wird. 
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Niernach ist Mesoporphyrin ein z-fach carboxyliertes, Koproporphyrin 
ein 4-fach und Uroporphyrin ein 8-fach carboxyliertes Atioporphyrin. Beim 
Uroporphyrin ist die Malonsaure-Stellung der Carboxylgruppen noch nicht be- 
wiesen, jedoch sehr wahrscheinlich. Protoporphyrin ist ein z-fach carboxy- 
liertes Atioporphyrin rnit 2 ungesattigten Seitenketten, die durch die Formel 
C,H4 auszudriicken sind, wahrscheinlich durch eine Vinyl- und eine Acetylen- 
gruppe. Durch Addition von z Mol. Wasser an diese ungesattigten Seiten- 
ketten entsteht das Hamatoporphyrin. Bei der lange dauernden Faulnis 
des yamins werden beide ungesattigten Seitenketten (C,H,) abgespalten, 
und wir erhalten Deuteroporphyrin rnit 2 freien Methingruppen. Dies wird 
bewiesen durch die Bromierung, die Dibrom-deuteroporphyrin ergibt. Im 
Hamatoporphyrin sind wahrscheinlich ein Oxyvinyl- und ein Oxathylrest 
enthalten. Durch Einwirkung von Brom wird der Oxyvinylrest abgesprengt, 
Brom tritt an die Stelle, im Oxathylrest tritt ein Brom-Atom ein (Brom- 
porphyrin I). 

AuBer den bereits angefuhrten Porphyrinen sind wichtig Wil ls  t a t t e r s 133) 

Hamoporphyrin, Hamino- und Hamidoporphyrin, auf die ich hier nicht 
naiher eingehe. 

Syn thesen  der  Porphyrinel34). 
Endgiiltige Konstitutionsbeweise konnen nur auf Grund von Synthesen 

erbracht werden. Synthetisch ging ich mit B a r t h o l ~ m a u s ~ ~ ~ )  im Jahre 
19x2 die Chemie der Pyrrole und das Gebiet des Blut- und Gallenfarbstoffs 
an. Zunachst war ja der leichte Zerfall des Hamins auf reduktivem und 
oxydativem Wege auffallig, den Kiis t  e r  durch verkniipfende Methingruppen 
zwischen Pyrrolkernen erklart hatte. Bei der bekannten Stabilitat der 
C - C-Bindung konnten allein synthetische Versuche Klarheit bringen um 
so mehr, als durch die Isolierung der Bilirubinsaure zwar ein bimolekulares 
Abbauprodukt des Gallenfarbstoffs isoliert war, das zwei Pyrrolkerne, ver- 
kniipft durch eine Methylengruppe, enthielt, aber durch Jodwasserstoffsaure 
erst bei 16-stdg. Kochen in geringem Umfang gespalten werden konnte, 
wahrend Hamin schon innerhalb I Stde. unter den gleichen Bedingungen 
in seine Bausteine zerfallt. Systematisch untersuchten wir die Bindungs- 
moglichkeiten der Pyrrole miteinander, und es stellte sich heraus, daIj die 
voii C o l a c ~ i c i l ~ ~ )  durch Einwirkung von Pormaldehyd auf Pyrrole er- 
haltenen Dip  y r r y 1- me thane  tatsachlich d u r  c h Jo dw a sse r s t of f s a u r  e 
gespa l ten  werden zu einem Pyr ro l  rnit e iner  f re ien  Meth ing ruppe  
u n d  e inem solchen rnit e iner  a - s t and igen  Methylgruppe ,  sich also 
beim Abbau ahnlich dem Blutfarbstoff verhalten13'). 

P i lo t  yI3*) gelang es dann, folgendes Dipyrryl-methan rnit Eisenchlorid 
znm Parbstoff zu oxydieren, entsprechend der Formulierung : 

H,C,OOC.,,- ,,.CH, .H,C.,, , , .C0OCiHj 

333) Ztschr. physiol. Chem. 87, 423 [1913]. 
3 9  s. I. bis XIII. Mittlg. iiber PorphyrinSynthesen, A. 4 4 8 4 5 8 .  
1 3 5 )  Ztschr. physiol. Chem. 83, 50 [19131. lac) C. 1912, I 143. 
137) Ztschr. physiol. Chem. 87, 255 [1g13]. B. 47, 2544 [1914]. 



2634 F i a c h r r :  fiber Porphyrine und ihre Synthesen. [Jahrg. 00 

ein libergang, der dann spater niit zahlreichen M e t h e n e n ,  auch solchen 
mit a-standigen O ~ y g r u p p e n ' ~ ~ ) ,  erreicht werden konrite. Durch Einwirkung 
von Chloroforni und Kalilauge, sowie Glyosal auf trisubstituierte Pyrrole 
erhielt P i l o t  yI4O)  synthetisch Dipyrryl-tiiethene. 

Uni dieselbe Zeit wurden rnit E i s n i a y e r  durch Einwirkung von Forlii- 

aldehyd bzw. Glyoxal auf trisubstitiiiertc I'yrrole zahlreiche Nethene erhalten 
und an deui Methen der Hiiniopyrrol-car~,onsaure gezeigt, daW die Reduktion 
Hatnopyrrol-carbonsiiure gibt, (lie Oxydation Hiiiriiatinsiiure, niit atideren 
Worten, daW diese s y n t h e t i s c h e r i  M e t h e n e  sich gerade so verhalten 
\vie P o r p h y r i n e .  Spater wurde an zahlreicheti XIctheiien diese TTnter- 
suchung bestatigt. 

&Tit E i s m a y e r  141) gelang die \'erkettung von vier I'yrrolkeriien ZLI 

einein T e t r a p y r r y l - a t h a n  durch Einwirkung von Glyoxal und Salzsaure 
auf ~.4-Dirnethyl-3-acetyl-pyrrol, und so war zum erstennial ein tetra- 
inolekulares Pyrrolderivat auf synthetischetn Wege erhalten. 

1915 niachte \'ortragender dann eine fur die weiteren Synthesen .voti 
1)ipyrry.l-methenen, wie allgeniein voii Pyrrolderivaten, wichtige Beobachtung : 
13 r o in wirkt auf tri- und tetrasubstituierte Pyrrole in charakteristischer 
IVeise ein, aus trisubstituierten Pyrrolen entstanden broniierte k'arbs tof f e ;  
tetrasubstituierte Pyrrole gaben hroniierte Pyrrolderivate, die locker ge- 
bundenes Brom enthalten. Besonders schon krystallisierte Methene wurden 
aus Hamo- und Kryptopyrrol, zwei wichtigen basischeri Hlutfarbstoff- 
Rausteinen, erhalten, wenn auch nur in sehr geringer Menge, so da13 eine 
eingehendere Untersuchung nicht niiiglicli war. Der Varbstoff aus Hatno- 
pyrrol gab bei der Keduktion ein Basengemisch, ahnlich wie Haiiiiri. 

Sieben Jahre spater nahni ich diese 1:ntersuchung i n  Munchen init 
S ~ h e y e r l ~ ~ )  wieder auf, und es wurde der Konstitutionsbeweis fur die oben 
genaniiten Farbstoffe crbracht, Es best anden %weifel, oh diese iridigoid 
gebnut oder Dipyrryl-iiiethene seien. Letztere Auffassung wurde bewiesen 
urid des weitcren die auWerordentliche Reaktinnsfahigkeit der broinierten 
tetrasubstituierten Pyrrole gezeigt, wcnn ein a-Suhstituent eine Carbathox).- 
gruppe war. Voraussetzung fur diese und die folgenden I'ntersuchungen 
war Verbesserung und Verbilliguiig dcr L) a r s t e 11 11 n gs 111 e t h o d e  II f ii I- 

P y r r o l e ,  so da13 die Gewinnung auch in groWeni h'al3stab tniiglich war; 
besonders die Verbilligung stand ini Vordergrund des Interesses, denn diese 
Arbeiten wurden ja  samtlich unter dem Druck der Inflationszeit durchgefwhrt. 
Gleichzeitig wurde eine brauchbare Methode zur Bereitung der I'y r r o l -  
a l d e h y d e  und - k e t o n e  ausgenrbeitet. P y r r ~ l - a l d e l i y d e ~ ~ ~ )  waren d o n  
bekannt, aber cs esistierte noch keine Methode, dicw Aldehyde bequetn 
praparativ in groWeni MaDstab darzustellen. Wie oben erwiihnt, gelang 
dies durch Ubertragung der C; a t  t e r  ni annschen Blausliure-.4ldehyd-Sy~ithese 
aiif alkylierte Pyrrole, und so sind die Pyrrol-aldehyde zu eineni leicht Z I I -  

ganglichen Ausg$mgsmaterial geworden ; damit war gleirhzeitig einr betracht- 
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liche Vereinfachung und wertvolle Erweiterung der Dipyrryl-methen-Synthese 
gegeben. Insbesondere war es nun moglich, die Synthese in bestimmtem 
Sinne zu leiten dergestalt, da13 z. R. diirch Vereinigung des Aldehyds der 
Kryptopyrrol-carbonsaure mit Krypto- oder Hamopyrrol Methene mit zwei 
verschiedenen Komponenten isoliert werden konnten, so wie sie ja auch 
im Blutf arbstoff vorhanden sein miissen. Weiterhin war damit eine aus- 
gezeichnete Methode zur Einfiihrung der Methylgruppe in die @-Stellung 
gefunden (unsere oben angegebene Alkylierungs-Methode geht glatt nur bei 
der Einfiihrung des Alkylrestes in a-Stellung), denn die Reduktion der 
(3-Aldehyde nach W 01 f f - K i s h n  e r ergibt mit guter Ausbeute P-Methyl- 
pyrrole. Auch die Ubertragung der Friedel-Craftsschen Synthese auf 
einfache Pyrrole erwies sich als wertv011~~~). 

Mit Max  S ~ h u b e r t l ~ ~ )  wurden dann Metal lkoinplexsalze v o n  
D i p  y r  r yl-me t henen  gewonnen, Korper, die prachtvoll krystallisierten 
und charakteristische spektroskopische Erscheinungen zeigten, aber nicht 
an die entsprechenden Komplexsalze der Porphyrine erinnern. Die Dipyrryl- 
methen-Salze sind nach folgendem Typ gebaut : 

,CH, 
H3C. C--C 

H5CZ.C- C 
j /  >N-.  

>CH 
H,C . C--C 

I >N/ 
HSC2.C- C 

‘CH, 

Cu- 

39. 

H3C, 

. ,N<  II 
C- -C.CH, 

C--C.C2H6 
HC< 

C-C . CH, 
a< I 

C-C . C2H5 
H,C’ 

Komplexes Kupfersalz des Methens des Kryptopyrrols 

Von den Aldehyden aus gelang nun weiter die Synthese von Tripyrry- 
niethanen (mit Amann*46), Heyse147), E r n ~ t ~ ~ * ) ,  Kaan149)), sowie die 
samtlicher sauren Spaltprodukte des Blutfarbstoffs. Mit M. s c  h u b e r t  160) 

wurde dann die Untersuchung der Tetrapyrryl-athane wieder aufgenommen, 
mit B el ler  151) ein Tetrapyrryl-athylen synthetisiert und festgestellt, da13 
dieser Typ nicht dem Blutfarbstoff, wahrscheinlich aber dem Gallenfarbstoff, 
zugrunde liegt. 

Weiterhin vereinigten wir linear vier Pyrrolkerne miteinander (niit 
S ~ h e y e r l ~ ~ ) ) ,  und es wurde folgendes Methen in schon krystallisiertein 
Zustand erhalten : 
- _ ~  

l44) H. Fischer  und P. S c h u b e r t .  Ztschr. physiol. Cheni. 155, 100 [1926j. 
145) B. 56, 1203 [I923]. 
‘46) H Fischer  und Atnaun,  B. 66, 2319 [I923]. 
147) H. Fischer  und Heyse ,  A. 439, 246-264 [191.4]. 
148) H. Fischer  und E r n s t ,  A. 447, 139-162 [1926]. 
149) Dipyrryl-phenyl-methan- und Pyrryl-diphenyl-methan-Derivate waren schori 

fruher erhalten worden: W. Fischer  und K a a n ,  Ztschr. physiol. Chem. 120, 267 [1922]; 
vergl. auch F e i s t ,  B. 36, S. 1647 [1902]. 

160) I3 56, 2379 !192f. 161) A. 444, r,8 [1g25]. lh2) A 439, 185 [1924]. 
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Es ist ein hellgelb gefarbter Farbstoff. So wurde zum ersten- 
ma1 eine lineare tetramolekulare, synthetische I'yrrolverbindung ge- 
wonnen. In  seinen Eigenschaften erinnert der Korper auBerordentlich 
an den Gallenfarbstoff, Beziehungen zu den Porphyrinen waren aber 
ebensowenig festzustellen wie bei den Tripyrryl-methanen und Tetra- 
pyrryl-athylenen. 

Was waren aus diesen synthetischen Resultaten fur SchluB- 
folgerungen zu ziehen? Nirgends war trotz sorgfaltigster spektro- 
skopischer Untersuchung ein Porphyrin-Spektnim zu konstatieren, 
und die Tetrapyrryl-athylene, ebenso wie die Athane, waren gegen 
Mineralsauren bei Gegenwart von Oxydationsmitteln aul3erordentlich 
unbestandig. Es trat glatt Zerf all zu Dipyrryl-niethenen ein. Im  
Gegensatz hierzu sind die Porphyrine gegen die angewandten Ein- 
wirkungen durchaus widerstandsfahig. Man konnte nun annehmen, 
daB die Bestandigkeit der Tetrapyrryl-athylene von den PSub- 
stituenten im Pyrrolkern abhangt, und daB bei Verwendung der Blut- 
farbstoff-Spaltprodukte eine Stabilisierung im Molekiil eintritt. Dies 
ist aber offensichtlich nicht der Fall, denn, wie schon erwahnt, er- 
halt man bei der Einwirkung von Glyoxal auf Hamopyrrol-carbon- 
saure oder Hamopyrrol unter den bisher untersuchten Bedingungen 
iiberhaupt kein Tetrapyrryl-athan, vielmehr Dipyrryl-methene 15,). 
Nach allem war Wil l s  t a t t e r s Auff assung des Atioporphyrins als 
Tetrapyrryl-athan-Derivat nicht rnehr haltbar. 

Mit E r n ~ t ' ~ ~ )  und Halbig155) wurde dann die ,,Brom-Re- 
aktion" der Pyrrole weiter ausgebaut. Mit Scheyer  war als ziem- 
lich allgemein giiltige Reaktion bei der Einwirkung von Brom 
auf carbathoxylierte alkylierte Pyrrole der primare Eintritt eines 
locker gebundenen Brom-Atoms in eine a-standige Methylgruppe 
erkannt worden. Zum Beispiel gibt das von Knor r  dargestellte 
~.4-IXmethyl-3.~-dicarbathoxy-pyrrol den Bron~orper  (41), der mit 
Hydrazin ein asymmetrisches Bis-[(4-methyl- 3.5 - dicarbathoxy- 
pyrry1)-methyl]-hydrazin gibt, das unter der Einwirkung von 
ammoniakalischer Kupfer-Losung Stickstoff abspaltet und das ent- 
sprechende Dipyrryl-athan entstehen la&, aus dem nach der De- 
carboxylierung und Behandlung mit Ameisensaure das vorher er- 
wahnte tetramolekulare Methen (40) entsteht lB6). Beim Verkochen 
mit Wasser unter den verschiedenartigsten Bedingungen l5 ') geht der 
erwahnte Bromkorper (41) unter Abspaltung von Forinaldehyd und 
Uromwasserstoff in ein Methan der Konstitution (42) uber, eine 
Reaktion, die in Analogie steht zu dem von Zincke15*) und 

A ~ w e r s l ~ ~ )  studiertenverhalten dir  bromierten p-Kresole. ImMethan (Nr. 42) 
lieBen sich dann die beiden a-Carbiithoosy-Reste abspalten and an deren Stelle 

H,C . C, l,C. COOC,H, H,C . C C . COOC,H, H,C,OOC . C 

NH 
H,C,OOC. C,,C. CH, . Br H,C,OOc" . Ck.JC CH, 

NH NH 
41. 42. 

163)  B. 47, 3271 [1g14]. 164) A. 447, 139 [1926]. 
156) H. Fischer und Scheyer, A. 439, 185 [1gz11. 
157) H. Fischer und Halbig,  A. 447, 123 [1926]. 
16*) A. 320, 186 [1go2], 349, 83 [1906]. 

ls6) .6. 447, I 2 3  r19261. 

169) B. 36, 1878 [19o3]. 37, '470 [19041. 



(192711 F i s c h e r :  Uher Porphyrinc und ihre Synthesen. 2637 

zwei Aldehydgruppen einfiihren. Der so erhaltene Dialdehyd gab bei der Be- 
handlung mit konz. Salzsaure ein mehrbandiges Spektrum mit einem charakte- 
ristischen Streifen im Rot, erinnernd an das Porphyrin-Spektrum. Die Unter- 
suchung wurde nun auf Krypto-carbathoxy-, Trimethyl-carbathoxy-pyrrol und 
auf die carbathoxylierte Kryptopyrrol-carbonsaure iibertragen, und hier sollte 
der analoge Reaktionsverlauf durchgefiihrt werden, der auch wie bei Nr. 42 
verlief . Es herrschte eine fieberhafte Erregung im Laboratorium, bei welchem 
Uoktoranden wohl zuerst Porphyrin-Bildung eintreten wiirde. Tatsachlich 
trnt schon beim Erhitzen der a-Dicarbonsauren von Methanen der Blut- 

farbstoff-Spaltprodukte Porphyrin-Bil- 
H,C.C C.C,H5 H,C.C ,=,C. C2H5 dung ein, aber die erste Porphyrin- 

H r . C L J C .  _ _  CHRC-,C.CH, Syrithese wurde mit Klarer160) auf 
NH N unerwartetem Wege gefunden. Bei 

der Einwirkung von Brom auf Kryp- 
topyrrol entstehen gebromte Methene, 

ein broni-reicheres und ein brom-armeres ; dem brom-armeren kommt wahr- 
scheinlich die Konstitutionsformel (43) zu, das brom-reichere tragt eine 
CH,Br-Gruppe. Dieses gab beim Verset zen mit konz. Schwefelsaure glatt 
Porphyrin-Spektrum. Angesetzt war der Versuch hier wie bei analogen 
gebromten Methenen zu dem Zweck, ein Oxy-pyrrylmethen, in der Konsti- 
tution der Xantho-bilirubinsaure entsprechend, zu synthetisieren, weil es 
moglich schien, da13 durch die Einwirkung der Schwefelsaure Brom gegen 
Hydroxyl ausgetauscht wiirde. Wir erhielten dann bald das Porphyrin 
krystallisiert, und nach der Elementaranalyse und der krystallographischen 
Untersuchung stellte sich Identitat mit Wil l  st at t e rs  t i o p o r p  h y r i  n 
heraus. Somit ist dieses Blut- und Blattfarbstoff -Abbauprodukt nunmehr 
synthetisch zuganglicher (vgl. jedoch S. 2647/48). 

Was den Reaktionsverlauf anlangt, so wird er sich wahrscheinlich ent- 
sprechend folgendem Schema vollziehen : 

Po r p h y r i  n-S y n t h e  s e a u  s g e b r o m t e in Dip  y r r y 1 -me t  h e nla). 

43. 

H ( 0 0 C )  H ( O 0 C )  H(O0C)  H ( O 0 C )  

N \\ - 2 H R r  / NH N \  

N /  
CH 

/ NH 

\ \ K  H N H /  ~~~~ 

HC C H  - ( d ~ )  H C  

CS=-.C \\ NH f 

I I  

+ CH,,/' C'YC. C H  Br . C/'C C'>C _ _  
I "  i 

I3,C.C' -C.C,H, H,C.d 11C.C211, H,C.C C.C,H, H,C.C= 'C.C2H, 
(CO0)H ( C 0 O ) H  ( C O 0 ) H  (CO0)H 

43. (44.) 45. 
Brolll-inethen ron Kryptopyrrol(-carbonsaure) dtioporphyrin bzw. (mit 4 COO) Koproporphyrin. 

U'ir nehmen Abspaltung von 2 Mol. Bromwasserstoff zwischen 
&em Kern-Bromatom des einen und einem Wasserstoffatom der Methyl- 
gruppe des zweiten Methens an, und zunachst miil3te entweder unter Iso- 
merisation ein Dihydro -porphyr in  im Sinne Kuhns162) entstehen oder 

Ibo) H. F i s c h e r  und J. K l a r e r ,  A. 448, 178 [1926]. 
161) Schematisch, geeignet auch zur Erlauterung der KoproporphyrinSynthese. 
a82) R. K u h n ,  B r a u n ,  S e y f f e r t ,  F u r t e r ,  B. 60, 11j3 [1g27]. . 
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eine Oxydation unter Abspaltung von 2 Wasserstoffatomen, die die Schwefe!- 
saure bewirkt. Die Bxistenz von Dihydro-porphyrinen halten wir auf Grund 
der bisherigen experimentellen Resultate fur unwahrscheinlich163), d a m e n  
begunstigt die Anwesenheit von freiem Brom die Porphyr in -Bi ldung  , 
und dies spricht dafiir, da13 unter Dehydr i e rung  im Sinne der angegebeneii 
Formel die Porphyrin-Bildung erfolgt. Bei der Broinierung des Kryptu- 
pyrrols entsteht neben dem einfach gebromten Methen ein zweifach ge- 
bromtes von wahrscheinlich diesem analoger Struktur, das zweite labile 
Brom-Atom sitzt jedenfalls in der a-Methylgruppe. Die Uberfiihrung des 
zweifach gebromten Methens in das einfache ist neuerdings gelungen. Auch 
hier tritt mit Ameisensaure glatt Porphyrin-Bildung ein, dagegen nicht 
init konz. Schwefelsaure, die oben die Dehydrierung bewirkt. 

Der Reaktions-Mechanismus mu13 dann unter Abspaltung von 4 Mol. 
Bromwasserstoff sich vollziehen, und wir sehen, da13 hier bei der Porphyrin- 
Bildung eine Zufuhr von 2 Wasserstoffatomeii erfolgen niu13. So ist vei- 
standlich, da13 die Porphyrin-Bildung mit Eisessig schlecht geht, niit Amei se  n - 
san re  gut uiid am besten das Gemisch der gebromien Metheiie geeignet 
ist, wobei man sich vorstellen kann, daB der bei der Synthese aus dem einfach 
gebromten Methen zur Abspaltung gelangende Wasserstoff fur die Porphyrin- 
Synthese aus dem brom-reicheren zur Verf iigung gestellt wird. Bemerkens- 
werterweise gelingt die Porphyrin-Bildung am ergiebigsten, und werden 
die reinsten Porphyrine erhalten, beim Schmelzen init Berns te insaure  

Wenige Tage nach Auffindung dieser Synthese gaben die bereits oben 
erwahnten Methan-dicarbonsauren beim trocknen ISrhitzen, ani besten 
beim Kochen mit Ameisensaure, Porphyrine. In  einem Fall entstand ein 
Isomeres des Atioporphyrins (mit Halbig164)), im anderen Fall das niedere 
Homologe Oktamethyl-porphin (mit W alach16") und ini dritten Fall Iso- 
koproporphyrinla6). Folgende Tabellen erlautern den Reaktionsverlauf 
unter Zugrundelegung der Kii s t e rschen Formulierung des Porphinkertzs . 

P o r p h y r i n - S y n t h e s e a u s Met  h a n - di  c a r b o n s a u r e. 

H,C,. C, ,C . CH3 H3C.C ,C.C,H, ~ C.CH, CH,.C. C.C,M, 
W{OOC) (COO)H (Coop 

/CH-, 1 I > c,,c 
N H \  - 2 2 0 ,  / NII N \  

+ \\ NII N / /  
C".C C@/',C I ~ N C H "  1 1 

Ck>C.CO I OH HOOC .C,,C /I ' 
CH, -2i120 HC CH H,C + .- 

/ NH 

\ NH N H /  ( + % H I  
HOOC .C"C 

H3C . c~ k!. C,H H,C,.C'--=- C.CH, H3C.C - C.C,E, 
H(0OC) (COO)E? (COO)H (COOEI 

46. (47.) 48. 
Jlethan-dicarbonsaure von Iso-atioporphyrin bzw. (init 4 COC J J  

Kryptopyrrol (bzw -carl,onsaure). Iso-koproporpliyrin. 

IE3) H. Piscl ier  und W a l t e r ,  B. 60, 1987 [1927]. 
la4) H. Fischer  und P. H a l b i g ,  A. 448, 193 [1926]. 
Ia5) H. Fischer  und B. W a l a c h ,  A. 460, 164 [1926]. 
Ins) H. I t ischer  und Andersag ,  A. 450. 201 [1926]. 
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Es mussen dann zunachst 2 Mol. Kohlendioxyd und 2 Mol. Wasser 
austreten. Es entsteht vielleicht ein ,,Dimethan-diketon", das sofort 2 Mol. 
Wasser abspalten mu13. Zur Porphyrin-Bildung sind dann noch 2 Wasser- 
stoffatome notwendig, und so erklart es sich, daS die Synthese glatt nur bei 
Anwesenheit von Ameisensaure  geht, unter vielleicht totaler Decarboxy- 
lierung. Mit Eisessig in der Siedehitze tritt auch Porphyrin-Bildung ein. 
Hier ist jedoch ein komplizierter Reaktionsverlauf zu verzeichnen, da in 
guter Ausbeute Opsopyrro l  (P-Methyl-P'-athyl-pyrrol) entsteht16'). Die 
krystallographische Untersuchung des Iso-atioporphyrins durch Hrn. Prof. 
S t ei nnie t z zeigte die Verschiedenheit des dargestellten Korpers vom obigen 
Atioporph yrin. 

Eine d ri t t e b t i o p o r p  h y  r in-S y n  these  , von langer Hand vorbereitet, 
gelang dann mit Hrn. S t u r m  durch Verwendung von Opsopyrrol, das wir 
nach einem von P i l o t  y bereits begonnenen Verfahren aus ,&Methyl+'- acetyl- 
pyrrol auf dem hier ublichen Reduktionsweg erhielten. Dieses Methyl- 
athyl-pyrrol reagierte mit Ameisensaure bei Gegenwart von Wasserstoff- 
Donatoren zu Atioporphyrin. Als wesentliches Produkt traten dabei die 
schon S. 2627 envahnten ,,Schmetterlinge" auf, die zuerst analytisch beim Ab- 
bau des Uroporphyr ins  entstanden waren. Synthetisch wurde diese Form 
durch Zusammenkrystallisation aquimolekularer Mengen von Atio- und 
Iso-atioporphyrin erhalten. Hiernach ware dieses Atioporphyrin ein Gemisch 
zweier strukturisomerer Porphyrine, und man konnte dann den SchluB 
ziehen, da13 auch Uroporphyrin ein Gemisch zweier verschiedener Porphyrine 
ist. Wir halten dies nicht fur wahrscheinlich; offenbar erfolgt bei der brutalen 
Decarboxylierungs-Reaktion eine Umlagerung. 

Aus den bis jetzt besprochenen Synthesen folgt eindeutig, dalj b t i o -  
p o r p h y r i n  nicht 31 Kohlenstoffatome besitzen kann, vielmehr mussen 
wir 32 C-Atome annehmen, und die wahrscheinlichste Formulierung auf 
Grund der bisherigen Resultate ist die nach K u s t  e r  mit 4 Methingruppen 
zwischen den 4 Pyrrolkernen. Wir schlagen fur das Grundsystem, von dem 
sich alle Porphyrine ableiten, den Namen ,,Porphin" vor, numerieren die 
Pyrrolkerne mit I, 11, 111 und IV, wie aus der Formel (49) zu entnehmen 
ist, die P-Substituenten fortlaufend von Pyrrolkern I abgezahlt. Atioporphyrin 
ist dann ein 1.3.5.7-Tetramethyl-2.4.6.8-tetraathyl-porphin. 

H, x-c. 
Y' 

49. H, 
x-c. 
Y' 

/H c-x 
'Y 

/H c-x 
'Y 

Wenn in dieser Formel X und k' durch Wasserstoff ersetzt sind, 
haben wir At ioporphyr in .  Bedeutet X eine Carboxylgruppe und Y 
Wasserstoff, so sehen wir Koproporphyr in  vor uns. Sind endlich X und Y 
durch Carboxyl ersetzt, so entspricht dieser Typ dem Uroporphyr in  rnit 

____ 
lb7) H. Fischcr  uud P. Halbig,  A. 450, 151 [rsiG]. 
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dem Vorbehalt auf S. 2615. Mesoporphyr in  ist dann die entsprechende 
Dicarbonsaure, sein Porphyrinogen die entsprechende Tetramethylen-dihydro- 
verbindung folgenden Typs : 

Die Reihenfolge der Seitenketten ist hier naturlich noch unbewiesen, es 
steht lediglich fest, dafi vier Methylgruppen sich auf 4 I’yrrolkerne verteilen. 

S y n t h e s e d e s K o p r o p o r p h y r i 11 s. 
Auf Grund der analytischen Untersuchungen sind die beiden wichtigsten 

natiirlichen Porphyrine, Ur  op  o r p  h y r  in  und Ko p r op  o r p hy r i  n , sym- 
metrisch gebaut, und sie mufiten deshalb durch Vereinigung von 4 Mol. 
Krypto- oder Hamopyrrol-carbonsaure bzw. carbathoxylierter Kryptopyrroh 
carbonsaure synthetisch zuganglich sein, und zwar sowohl uber die Brom- 
Reaktion wie uber die Methan-dicarbonsaure. Es muGten dann zwei v a -  
schiedene Porphyrine resultieren : K o p r o -Ies) und Is o - k o p r o p o r p h y r i n. 
auch I so -u roporphyr in  sollte uber die carbathoxylierte Kryptopyrrol- 

carbonsaure (5 I) zuganglich sein, 
H,C. -- .CH,.CH< c00c2Hs wahrend Uroporphyrin selbst dann 

zuganglich sein wird, wenn die Ab- 
spaltung der Carbathoxy - Gruppe 
bei Nr. (51) in  ste el lung gelungen 

ist, ohne daB die Verseifung in der P-Stellung eintritt, und die Brom-Re- 
aktion auf die trisubstituierte Saure zum gebromten hlethen gelingt, obne 
Abspaltung von P-Carboxylgruppen. 

Durch Einwirkung von Broni auf carbathoxylierte Kryptopyrrol-carbon- 
saure (26) und Verkochen des gebildeten Bromkiirpers wurde ein der Formel 
(47) analog gebautes Methan der Kryptopyrrol-carbonsaure gewonnen 
(Reaktionsverlauf nach S. 2638), das nach der Verseifung, mit Ameisensaure 
bei niederer Temperatur behandelt, in guter Ausbeute Iso-koproporphyrin 
ergab. Daneben entstand ein P-Iso-kopr~porphyrin~~~), das weitgehend 
verschieden ist vom Iso-koproporphyrin. 

Die Einwirkung von Brom auf Kryptopyrrol-carbonsaure (6) verlief 
analog der Einwirkung des Broms auf Kryptopyrrol ( 2 )  ; wieder entstand 
ein gebromtes Methen (44 ,  das beim Erhitzen mit Eisetjsig auf hoherc Tem- 
peratur Koproporphyrin ergab, das sich als identisch rnit dem naturlichen 
erwies 169). Durch Bernsteinsaure-Schmelze lafit sich die Ausbeute betrachtlich 
steigern. Koproporphyrin und Iso-koproporphyrin konnten dann auch mit 

COOC,H, 51. H,C,OOC. ,,.CH, I1 !I 
NH 

In der Voraussetzung, daO das natiirliche Koproporphyrin in der Anordnurig 
seiner Seitenketten mit Atioporphyrin iibereinstimmt - eine Annahme. die sich als 
richtig herausstellte. 

169) H. Fischer  und A n d e r s a g ,  458, 117 [Ig27]. 
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Tre i  bs170) durch Einwirkung von Ameisensaure, neuerdings 171) auch Form- 
aldehyd, auf Opsopyrrol-carbonsaure und auch aus dem Aldehyd der Opso- 
pyrrol-carbonsaure erhalten werden. 

DaB gerade Koproporphyr in  das erste na t i i r l i che ,  durch Synthese 
zugangliche Porphyrin ist, freut mich ganz besonders, weil dieses Porphyrin 
im Jahre 1915 von mir entdeckt, seine weite Verbreitung vom Menschen 
bis ins Pflanzenreich festgestellt und die Konstitution auf analytischem 
Wege so weit aufgeklart wurde, daB die Synthese mit Erfolg durchgefuhrt 
werden konnte. 

Weiterhin gelang die Synthese des I s o - u r ~ p o r p h y r i n s ~ ~ ~ ) ,  eines 
Porphyrins, das in den nachsten Beziehungen zum Uroporphyrin steht. 
Wie Uroporphyrin gibt es bei der Oxydation die carboxylierte Hamatin- 
saure, deren Konstitution im fruher angegebenen Sinne (12) so bewiesen 
ist, da ja nur noch die relative Stellung der beiden Carboxylgruppen 
unsicher war. Interessanterweise ist ein groBer Stabilitats-Unterschied 
zwischen dem freien Uroporphyrin und Iso-uroporphyrin vorhanden, 
den die Formeln nicht zum Ausdruck bringen. Iso-uroporphyrin gibt beim 
3-tagigen Erhitzen auf IOOO quantitativ 4 Mol. Kohlendioxyd ab unter 
Bildung von Iso-koproporphyrin, wahrend unter den gleichen Bedingungen 
beiin natiirlichen Uroporphyrin nur eine verschwindend geringe Kohlensaure- 
Abspaltung eintritt. Die vergleichende Untersuchung der beiden inter- 
essanten Porphyrine ist nach der chemischen und biologischen Seite hin 
im Gang. In  den biologischen Eigenschaften ahnelt es dem naturlichen 
Uroporphyrin. So wirkt es sensibilisierend auf Tiere und zieht nach sub- 
kutaner Injektion auf die Knochen jugendlicher Meerschweinchen mit roter 
F'arbe genau so auf, wie das natiirliche Uroporphyrin. 

Sy  n t hes  e n zw ei  b as is  c her  P o  r p  h y r ine  (Dicarbonsauren). 
Die Porphyrine der Blutfarbstoff-Reihe enthalten als Bausteine zwei 

saure und zwei basische Bestandteile, mithin mul3te die Synthese zwei- 
basischer Porphyrine des Mesoporphyrin-  Typs von besonderem Interesse 
seiti, In  diesem sind 4 Methylgruppen, verteilt auf 4 Pyrrolkerne, enthalten, 
auBerdem 2 Athylreste und 2 Propionsaurereste. Uber die Reihenfolge der 
Substituenten ist nichts bekannt. 

Nun hatten wir auf analytischem Wege aus Gallenfarbstoff Bi l i rub in-  
s au re  (31) erhalten, die in nahen Beziehungen zu den gebromten Methenen 
steht. Durch Austausch des Hydroxyls gegen Brom und Dehydrierung 
muBte ein gebromtes Methen folgender Konstitution : 

H,C. , , , , .C ,H ,  H,C.,=~,.CH,.CH,.(:OOH 

entstehen, von dem nach den obigen Ausfuhrungen zu erwarten war, da13 
es bei der Behandlung mit Eisessig-Bromwasserstoff in Mesoporphyrin oder 
mindestens ein Porphyrin dieses Typs uberging. Durch Eisessig-Brom- 
wasserstoff schien diese Umsetzung moglich zu sein, und in der Tat wurde 

170) H. Fischer und Treibs, A. 460, 132 [1926]. 
171) H. Fischer und Treibs,  B. 60, 377 [1g27]. 
17%) H. Fischer und Heisel, A. 457, 83 [ rgq] .  
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mit Li n d ne  r173) unter der Einwirkung dieses Reagenses Mesoporphyrin 
erhalten. Auf Grund dieser Synthese sollte Mesoporphyrin dann folgende 
Formulierung zukommen : 

. CH, . CH,. COOH II /I H,C. __. C,H, H,C. 
I 1  

53. 

HOOC . H,C . H,C . ' - - 1 .  CH, H,C, . I= 1 . CH x 

Porphyrin-Bildung konnten wir auch durch Einwirkung von Eisessig- 
Bromwasserstoff auf Bilirubin erzielen, und somit ist nunmehr im Prinzip 
auf chemischem Wege die Ri ickverwandlung des  Gal lenfarbs tof fs  
i n  Blutf  arbstoff  vollzogen. Ob biologisch auch eine Riickverwandlung 
des Gallenfarbstoffs in Blutfarbstoff erfolgt, ist unbekannt. 

Vom Standpunkt des Synthetikers besitzen die eben besprochenen 
Keaktionen natiirlich nur ein sekundares Interesse, weil als Ausgangsmaterial 
biologisches, noch nicht durch Synthese erhaltliches Material verwandt 
wurde, und naturgemail3 die Synthese keiner allgemeinen Anwendung fahig 
ist. Dam ist die Bilirubinsaure ein uberaus kostspieliges Ausgangsmaterial, 
und es konnte deshalb auch kein Versuch gemacht werden, den als Zwischen- 
produkt hypothetisch angenommenen Bromkorper (52) zu isolieren. Unser 
Bestrebeii war deshalb weiter darauf gerichtet, dem Blut fa rbs tof f  e n t -  
s p  r echend ge b a u  t e P o  r p  hy r ine  auf z u b auen. W ir erreichten dieses 
Ziel nach 4 verschiedenen Methoden. 

Bei der Einwirkung von Ameisensaure auf das Gemisch der Methan- 
dicarbonsaure aus Kryptopyrrol-carbonsaure und der aus Kryptopyrrol 
tritt schon bei niederer Temperatur Kohlensaure-Entwicklung ein, und es 
entsteht, neben anderen Porphyrinen, ein Porphyrin, das aus den beiden 
verwendeten Methan-Komponenten aufgebaut ist 17*). 

Eine zweite Synthese fiihrten wir durch Einwirkung von Ameisensaure 
auf ein Gemisch von Opsopyrrol (4) und Opsopyrrol-carbonsaure (8) durch. 
Bei diesen Synthesen resultierte ein I s o - m e ~ o p o r p h y r i n ~ ~ ~ ) .  (Allerdings 
war der Unterschied zwischen diesem Iso-mesoporphyrxn und dern , ,natur- 
lichen" Mesoporphyrin nicht grol3 ; der Ester des synthetischen Materials 
schmolz bei 208O, also in nachster Nahe des natiirlichen Praparates, gab 
aber mit Mesoporphyrin-ester eine geringe, aber deutliche Depression.) 
Daneben entstanden noch andere Porphyrine, denn es liegt ja auf der Hand, 
daB sich hier die Aasgangskorper auch mit sich selbst kondensieren konnen 

Die Isolierung der Porphyrine des Mesoporphyriri-Typs lie6 sich in 
beiden Fallen dadurch vollziehen, dalj wir annahmen, daB das u. a. ent- 
stehende zweibasische Porphyrin dem Mesoporphyrin ahnliche Eigenschaften 
haben konne, und schritten mit der gesamten Methodik der Isolierung auf 
Mesoporphyrin 10s. 

Eine dritte, allgemein anwendbare , ,unsymmetrische" Porphyrin-Synthese, 
die auch fur die Konstitution von grol3er Bedeutung ist, fanden wir in der 

1 7 3 )  H. F i s c h e r  und Lindner ,  Ztschr. physiol. Cheni 161, I ;192Q. 
174) H. Fischer  und Halbig,  A. 460, 151 [1926]. 
17;) H. P i s c h e r  und Tre ibs ,  A. 450, 132 [ I ~ G ] .  



3:inwirkung von zweifach in aStellung gebromten Methenen auf alkylierte 
Methene unter Rromwasserstoff-Abspaltung und Dehydrier~ngl'~). Damit 
sind wir jetzt in der Lage, nach beliebigem Typ konstituierte Porphyrine 
mi erzielen. Zum Beispiel wurde die Synthese eines Iso-mesoporphyrins auf 
folgende Weise durchgefiihrt : das zweifach gebromte Methen des Krypto- 
pyrrols (54) ergab durch Umsatz mit dern Methen aus Hamopyrrol-carbon- 
sriure (55) das genannte Porphyrin (56) I 

CH 

\\ / 
H,C,. -(CH HC) --, . CH,. CH, . COOH 

Br CH, 

. CH, 

. CH, . CH, . COOH 

. CH, . CH, . COOH 

. CH, 

54. 55. 56. 

Auch hier ist das Formelschema entsprechend der Riis terschen For- 
milierung wiedergegeben. Wollte man die indigoide Formulierung aufrecht 
erhalten, rniil3te man zum mindesten obiges Schema in einem Zwischen- 
stadium annehmen und kame dann auf zahlreiche Widerspriiche. Die Synthese 
ist mannigfacher Variation fahig, und hiernach sind zurzeit zahlreiche Por- 
phyrine dargestellt und in Bearbeitung. 

Fur letztere Synthese bedeutet es einen groSen Vorteil, wenn statt 
des IXpyrryl-niethens selbst in a-Stellung bromniethylierte Dipyrryl-methene 
Verwendung17') finden. Diese in a- bzw. a'-Stellung brommethylierten 
Methene lassen sich zunieist leicht durch Broniierung bei hijherer Temperatnr 
aus den zugehorigen Dipyrryl-methenen erhalten, nnd diese geben nun bei 
tler BernsteinsaureSchmelze mit 2-fach gebromten Methenen oder mit Di- 
pyrryl-methenen mit z freien a-Methingruppen in besonders glatter Reaktion 
Porphyrine. 

In  neuerer Zeit ist auch die systematische Synthese der einfach gebroniten 
Methene voni Typ (43) gelungen; uber diese wird sich die Synthese der 
gemischten Porphyrine wohl auch im allgemeinen leicht vollziehen lassen. 

Endlich gehen auch carbathoxylierte trialkylierte Pyrrole des Typs (57) 
uiid besonders dieselben Pyrrole mit einer Brommethylgruppe in aStellung 
beini Erhitzen niit Bernsteinsaure oder Eisessig-Bromwasserstoff in Por- 
phyrine uber. So erhielten wir aus der bromierten carbathoxylierten Krypto- 
pyrrol-carhonsatire dmch Erhitzen mit: Hernsteinsaure oder Eisessig-Broni- 

H,C., -.C2H, H,C. C,; C. CH,, CH, . COOH 
57. H,C,OOC. 0. CH, 58. . . . . C<)C.CH,. . . 

N H  N H  

wasserstoff in guter Ausbeute das natiirliche Ko  p r o - und I s o  - k o p  r o - 
13 o r p  h yrin. Methodisch bedeuten diese Synthesen natiirlich keinen Fort- 
schritt, weil hier wieder es dem Zufall iiberlassen bleibt, welches Porphyrin 

H. Fischer, Halbig und Walach, A. 463, 268 [rgz7]. 
l'') H. Fischer und Stangler,  A. 45!1, 53 [1927j. 

Derichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LX. 170 
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der Hauptsache nach entsteht. Interessanterweise aber entsteht hier das 
naturliche Koproporphyrin in groRerer Ausbeute ; wenigstens konnten wir 
es, iiber das Chlorhydrat in reinem Zustand abgeschieden, (mit Fr ied  r i c h) 
erhalten, und diese Tatsache ist bemerkenswert, weil sie zu zeigen scheint, 
daR die natiirliche Anordnung des Koproporphyrins offenbar die be- 
gunstigte Form ist. Erklarbar ist dies aus dem Bestreben des Pyrrolkerns, 
miiglichst einen neu hinzutretenden Substituenten in Nachbarstellung zu 
einer bereits vorhandenen Methylgruppe aufzunehmen 17*).  Bei diesen 
Reaktionen erfolgt offenbar Abspaltung des Carbathoxyrestes und von 
Bromwasserstoff, und es bildet sich intermediar ein Radikal der Konsti- 
tution (58). Dies greift dann jeweilig in der freien Methingruppe des 
nachsten Pyrrolkerns in Nachbarschaft zur Methylgruppe ein. So mu13 sich 
dann das natiirliche Porphyrin bilden mit dem standigen Wechsel \-on 
Methyl- und Propionsaurerest (vergl. Formel 49). Rein formal betrachtet. 
sollte die Leukoverbindung entstehen ; bei der hohen Ternperatur tritt offen- 
sichtlich sofort Dehydrierung ein. 

Bei der Einwirkung von Eisessig-Broinwasserstoff auf (41) erhielten 
wir Porphq-rin-Bildung, und nach der Analyse handelt es sich hier urn ein 
Gemisch vori 2 Porphyrinen, die Carbathoxy- bzw. Carboxylgruppen in 
(3-Stellung tragen. Es ist dies Resultat insofern benierke.nswert, als negative 
Substituenten in p-Stellung zwar die Porphyrin-nildung gewaltig erschweren, 
wie aus allen unseren Erfahrungen hervorgeht, sie jedoch nicht unmiiglich 
machen 17y). 

Soweit bis jetzt untersucht, lassen sich i n  a l le  Porphyr ine  E i sen ,  
Magnesium und  ande re  Metal le  komplex  e infuhren ,  und in den 
spektroskopischen Erscheinungen ergab sich vollige .Analogie zu d e i ~  
e n t s p r e c he  n d en Met a 11 s alz e n d e r n a t  ii r 1 i c h e n P o  r p h y r i n e , den 
Haminen  bzw. Phyl l inen .  Die sauerstoff-iibertragende Wirkung der 
komplexen Eisensalze konnten wir ebenf alls konstatieren. 

Nach den bis jetzt geschilderten Methoden sind wir in der Lage, Por- 
phyrine in beliebiger Anzahl mit bestimniter Anordnung der Seitenketten 
zti synthetisieren, und es fragt sich zunachst, wie grol3 die Anzahl der Isomeren 
ist, wenn inan die Kus t e r  sche Formulierung zugrunde legt. Folgende 
'l'abelle gibt Auskunft, in der nur die hierfiir in Betracht kommenden 
p-Substituenten wiedergegeben sind : 

A t  i o p o  r p h y r i 11 e 
H,Cr-C,H, H,CnC,H,  H,CmC,H5 H,CnC,H,  

-CH, H5C2 

H,C C,H, C2H, CH, H,C, [ IC2H, H,C c 1:: H,C,[ ]CH, H,C[ 3 C2H5 H3C 

H,C,~-CH, C,H,LJCH, H,C,UCH, CH,LJC,H; 
I. 11. 111. IV. 

Mono c a r b o n s a u r e  n (S = P r o p  i o  n s a u  r e  r e s t) 
Aus I :  H,Cr--S Aus IT: H,CIIS 

K,C, -CH, H,C C,H, 

H:$ JC,H, H5C2 [ ICH, 
H,C,I---JCH, . H,C,uCH, 

I. 11. 
- 

l i S )  H. Fisclier iind Andersag ,  A. 458, 117 [I927]. 
179) unreroffentlichte T*ersuche niit G r o s s  elf i n  ger .  
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Aus 111: 
H,CIC,H, H,CnC,H,  H3C- S 

H,C CH, H,C CH, 

H& ]C,H, H5C2 [ 'c&, 
H,C ,uCH,  H,C,uCH, SUCH, H,C,-CH, 

111. IV. v. VI. 
Aus IV:  

H3C- CzH5 H , C n S  
H,C,- C2H, H,C,- C,H5 

1 ICH, H,C ICH, 
H,CuC,H,  

VII. VIII.  

D i c a r b  o n s a u r e n (Mesoporphyrin-Typ) (S = Propionsaurerest) 
Aus Btioporphyrin I : 

H , C n S  H,Cr-i S 
H C  H5C2 CH, 

H,C,~ICH, S u  CH, 
I. 11. 

Aus 11: 

S 1 ICH, S I C E ,  H,C, [ ICH, 

H3C 
H,C - S 

H,C [ ]C,H, 

H,C-C2H, H , C n S  H,Cr-S 
H,C- C,H, H,C -C,H, H,C C2H5 

S-LCH, SUCH, H,C,uCH, 

Aus 111: 
H,C-S H,CIYS H,CnC,H,  H 3 C i i C a H 5  

H,C 

C,H, H5C2 
H 5 C 2 u c H ,  S-CH, SUCH, SUCH, 

H,C* 

1'1. VII. VIII.  IX. 

111. IV. V. 

H,CriC,H, H , C v S  
CH H,C CH, 

S [ ]C2H, 
HSC,uCH,  H ,C ,uCH,  

X. XI. 

H , C n C 2 H 5  H , C n S  H,C-S H,C - S 
Aus IV: 

H,C[ ICH, H,C[ !CH, H,C[ ICH, H,C ICH, 
H , C u S  H,CuC,H, H,CuC,H,  H,C- s 

XII. XIII. XIV. xv. 
T r i c a r b  o ns  a u r e n : Isomerien wie bei den Monocarbonsauren. T e t r a - 

c a r b o n s a u r e n  (Koproporphyrine) : Isomerien wie bei den kioporphyrinen. 
170* 

S C2H5 H5C2 -S S 'ZH5 H5CZ CZH, 
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Hiernach sind 4 Atioporphyrine moglich. Hierbei bleibt die Isoinerie- 
3&jgliclikeit des Porphinkerns unberiicksichtigt. Theoretisch ware j a von 
jeder Form noch eine zweite, je nach der Stellung der beiden Pyrrolkerne 
mit sekundareni Stickstoff zueinander moglich. Nachdem jedoch bei der 
ijberfiihrung der Porphyrine in ihre Leukoverbindungen und der Reosyd a t' ion 
zu den Farbstoffen immer wieder die gleichen Porphyrine erhalten wurden, 
halten wir die Isomerie-Moglichkeit in dem angegebenen Sinne f iir nicht 
sehr wahrscheinlich, geben aber gern zu, daS das vorhandene experinientelle 
Material zur Widerlegung dieser Moglichkeit noch nicht ausreicht, und 
werden auch unsere Versuche, in dieser Kichtung Isoinere zu erzielen, fort- 
setzen. 

Wir haben alle v i e r  isomeren Vormen des  At ioporphyr ins  synthe- 
tisiert, und zwar nach 2 verschiedenen Methoden, so daS an der Konstitution 
nicht gezweifelt werden kan111'~). Es ergab sich nun eine Schwierigkeit in- 
sofern, als kioporphyrin I11 in ,,Schiiietterlingen" krystallisierte, die init 
denen bei der ,,Misch-Synthese" aus I und I1 identisch waren, und man 
konnte hieraus den Schlul3 ziehen, daS Uroporphyrin, aus dem wir ja beini 
Abbau zuerst die ,,Schmetterlinge" erhalten hatten, ein Gemisch zweier Por- 
phyrine ist oder sich von Form I11 ableitet. Mit letzterer Annahine ist das 
Resultat der Koproporphyrin-Synthese (Koproporphyrin und Uroporphyrin 
haben j a dieselbe Anordnung der Seitenketten) unvereinbar. Im iibrigen 
kaiiien wir schon lange zu der Ansicht, daS mit Hilfe cler Atioporphyrine 
die Fragen nach der Anordnung der Seitenketten nur schwer zu losen sind, 
auch deshalb, weil die Atioporphyrine keinen Schnielzpunkt besitzen uiid in 
ihren Krystallfornien sehr leicht beeinfluflbar sind. Trotzdem wird auch 
diese Untersuchung weitergefiihrt. Im iibrigen sei schon jetzt vorweg- 
genommen, daS die Synthesen der Koproporphyrine nach den gleichen 
Methoden ebenfalls zu v ie r  verschiedenen  Koproporphyr inen  gefiihrt 
haben, deren Zster durch Ychmelz- und Misch-Schnielzpunkt sich scharf 
unterscheiden. Hieriiber vergl. S. 2641). 

Bis jetzt ist es nicht gelungen, Blutfarbstoff in Koproporphyrin iiber- 
zufiihren, uin auf diese Weise die Frage nach der Entscheidung der 14n- 
ordnung seiner Seitenketten zu beantworten, uiid wir sind deshalb auf das 
Studium der Dicarbonsauren angewiesen. Wie aus der Tabelle hervorgeht, sind 
im ganzen 15 isomere Dicarbonsaure-Pormeln moglich, von denen eine den1 
Mesoporphyrin zukomnien muB. Mesoporphyrin besitzt in Form seines 
Esters, sowie seiner Derivate einen scharfen Schnielzpunlst, so daS bei ge- 
lungener Synthese der Dicarbonsaure Identitat und Nicht-Identitat leicht 
feststellbar ist. Von den verzeichneten Mesoporphyrinen hatten wir durch 
Synthese bereits Nummer I11 nach verschiedenen Methoden erhalten. Sein 
Ester schmilzt bei 284O, entspricht also nicht dem Mesoporphyrin. 

Weiter synthetisierten wir dann VI ;  auch es erwies sjch als verschieden 
\-om natiirlichen Mesoporphyrin. Nummer VI hatte deswegen ein besonderes 
Interesse, weil nach Kiis ter  179") die Porniulierung des natiirlichen Meso- 
porphyrins entsprechend VI sein muSte. 

\?on weiteren Pormentypen war Nuninier IX beyueni zuganglich ; 
am deiii zweifach gebromten Methen der Kryptopyrrol-carbonsaure ( jg) ,  

17 a) Ztsclir. physiol. Chtni. 163, 281 [1g.?7]. 



das in Vereinigung gebraclit werden muL3te mit dem Methen aus Hamopyrrol- 
aldehyd x Kryptopyrrol bzw. seinem Dibrom-Derirat (60). 

C. CH, . CH, . COOK HOOC . H,C. H,C. cl -- ,,c. CH, 
CH C<,C. Br 

N NH 

NH N 

59. 

60. Br . H,C. C"c- 
H,C . Ci' "C . C2Hj 

Durch Bernsteinsaure-Schmelze gelang die Vereinigung der beiden 
Methene, und es resultierte Mesoporphyrinl*O), das in allen Eigenschaften 
niit dem naturlichen iibereinstimmte. Hiernach kommt also dem natiirlichen 
Mesoporphyrin die Konstitution I X  zu, und Mesoporphyrin ist ein 1.3.5.8- 
Tetramethyl - 2.4 - diathyl - 6.7 - diprnpionsaure - porphin, A t i o - 
p o r p h y r i n 111 liegt demgeniaR dem Mesoporphyrin und damit dem 
R 1 u t f a r b s t off zugrunde. Fur das €1 am i n gilt natiirlich die gleiche An- 
ordnung der Seitenketten, denn der Ubergang von Hamin in Mesohamin18') 
1aWt sich sogar durch katalytische Reduktion durchfuhren, und es ist aus- 
geschlossen, daW unter so inilden Bedingungen eine Umlagerung der Seiten- 
ketten erfolgt. Wir formulieren das tiem Hamin zugrundeliegende P r o t  o - 
p o r p h y r i n  nach folgender Pormel: 

und 

und bemerken, daB die Kennzeichnung der ungesattigten Seitenketten eine 
vorlaufige ist. Bewiesen ist der Grad der Absattigung entsprechend der 
Formulierung C4H4. Ob und wieweit die Formulierung der beiden Seiten- 
ketten noch zu modifizieren sein wird, muW auch hier die Synthese ergeben 
- Arbeiten, die von verschiedenen Richtungen her im Gange sind. 

Natiirlich ist noch ein Isomeres mijglich durch Vertauschen des Acetylen- 
restes und der Vinylgruppe, und ebenso sind 2 isomere Hamatoporphyrine 
denkbar. Auch vom Brom-porphyrin I sind zwei Isomere moiglich; die Isomerie 
verschwindet beini Deuteroporphyrin, da hier die beiden ungesattigten 
Reste durch Wasserstoff ersetzt sind. Deu te roporphyr in  ist also ein 
1.3.5.8 -Tetramethyl-6.7-dipropionsaure-porphin. 

Im H ami n sind dann hochstwahrscheinlich die beiden Wasserstoffe 
der Imidgruppen in den Pyrrolkernen 3 und 4 durch die Gruppe FeCl sub- 

la0)  H. P i s c h e r  und S t a n g l e r ,  A. 4b9, 65 [1927;. 
181) H. F i s c h e r  und H a h n ,  Ztschr. physiol. Chem. 91, 174 [1914j; H. F i s c h e r  

und W a l t e r ,  B. 60, 1897 [1927]. 
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stituiert niit dreiwertigein Eisen oder nach Hauro  witzl*') nur ein Pyrrol- 
kern durch die Gruppe FeCl. Die Auffassung von Haurowi t z  hat vieles 
fur sich, jedoch ist nicht recht zu verstehen, daIj bei den Dipyrryl-methenen 
niemals der Eintritt der Gruppe FeCl durchfuhrbar war. Eigenartig ist 
auch der gro13e Unterschied im Verhalten der Komplexsalze der Porphyrine 
ganz allgemein und der Porphyrine selbst gegeniiber Brom. Eine generelle 
Porphyrin-Reaktion ist der substituierende Eintritt von Brom in den Porphin- 
kern, und diese Reaktion tritt bei den Metallkomplexsalzen nicht mehr ein. 
Es mussen also durch den Metall-Eintritt auch die Methingruppen des Porphin- 
kerns entscheidend beeinfluat sein, und angesichts der gewaltigen spektro- 
skopischen Differenzen zwischen den Metallkomplexsalzen und den Por- 
phyrinen ware immerhin auch ein Eintritt des Eisens an den Methingruppen 
oder an einer Methingruppe und einen Pvrrolkern mit sekundarem Stickstoff 
in Betracht ZLI ziehen. 

Auf Grund der Synthese des Mesoporphyrins aus Bilirubinsaure hatten 
wir fiir das Mesoporphyr in  die Formel I1 (Tabelle auf S .  2645) aufgestellt. 
Die Bi l i rub insaure  ist nun ein Methan, und wir halten die Schlu13folge- 
rungen aus dieser Synthese fur nicht beweiskraftig, weil vor kurzem schon 
unter viel milderen Bedingungen bei der Porphyrin-S ynthese aus einer 
Methandicarbonsaure eine Umlagerung eintrat. Hierauf kommen wir gleich 
zuriick. 

Auf Grund der gewonnenen Ergebnisse leitet sich der Ulutfarbstoff 
vom Atioporphyrin I11 ah, das Kopro- und Uroporphyriii dagegen von der 
Pormel I. Es ist also nuninehr auch durch die chemische Untersuchung 
der Dual i smus  der Porphyrine mit Sicherheit bewiesen. Ob der Dualismus 
der Hamine besteht, ist nicht bewiesen, wie oft hervorgehoben wurde lE3), 

und wir haben zahlreiche Beobachtungen veroffentlicht, die gegen die Existenz 
des Dualismus der Hamine angefuhrt werden konnen. Nachdem jedoch 
Koproporphyrin durch unsere Untersuchungen im Pflanzenorganismus, in 
der Hefe, nachgewiesen ist und Koprohamin in der Natur nicht vorkommt, 
ist Koproporphyrin vielleicht entwicklungs-geschichtlich das altere. Man 
kann annehmen, daa die Synthese des Blutf arbstoffs iiber die Porphyrine 
lauft, und in der Koproreihe die Einfiihrung des Eisens nicht rnehr voll- 
zogen wird. 

Es ist selbstverstandlich, da13 die Synthese samtlicher 15 theoretisch 
nioglichen Mesoporphyrine durchgefuhrt wird - ein Problem, das j a auch 
nach der rein chemischen Seite hin Interesse bietet. Auch mu13 die Kon- 
stitutionsfrage der Chlorophyll-Porphyrine wohl auf dieseni Wege losbar sein, 
ferner ergeben sich hier j a auch viel interessante biologische wie chemische 
Fragestellungen, die naturlich auch auf dein Wege der SLynthese der Mono- 
carbonsauren in Angriff genommen sind. 

S j -n these  ein-  und  dre ibas ischer  Porphyr ine  ( N o n o -  und  Tr i -  
c a r b  o n s a u r en). 

Moiiocarbonsauren leiten sich 8 verschiedene von den atioporphyrjnen 
ab; die Synthese von Kr. 1 7 1 1  ist rnit Hrn. Grosself inger  (Veroffentlichung 
erfolgt demnachst) bereits gelungen. Das schon krystallisierte Porphyrin 
ist in seinen Eigenschaften dein Phyllo- bzw. Pyrroporphyrin auaerordentlich 
ahnlich. Der Ester des ersteren schmilzt bei z q 0 ,  der Ester des letzteren 

182) Ztschr. physiol. Chem. 169, 90 [rg27:, 
183) Ztschr. physiol. Cheni. 137, 185 [ ~ g q ! ,  153, 181, 181 [1916;, vergl. auch S. 2 6 q .  
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bei 2380, unserer bei 213~. Selbstverstandlich ist die Synthese der iibrigen 
Monocarbonsauren in Angriff genommen, ebenso die der Tricarbonsauren, 
die in der Zahl und Art ihrer Isomeren mit den Monocarbonsauren iiber- 
einstimnien. Von Tricarbonsauren wurde die Nummer VII entsprechend 
mit Hrn. P l a t z  synthetisiert. Der Ester schmilzt bei 175' (korr.). 

S y n t hes e vie r b a s i s c he  r P o  r p h  yr i ne (Tet ra  c a r b  o n sa u r en). 
Syn these  de r  (4) Koproporphyr ine .  

Koproporphyrine sind Tetracarbonsauren, in denen vier Methylgruppen 
4 Pyrrolkerne des Porphins substituieren, wahrend die restierenden 4 P- 
Stellungen durch Propionsaurereste ersetzt sind. Die Anzahl der Isomeren ist 
also gleich der der kioporphyrine, und es sind vier verschiedene Moglichkeiten 
uorhanden, die ablesbar sind aus den Pormeln I -1V der Atioporphyrine, bei 
denen an Stelle der Athylreste Propionsaurereste zu setzen sind. Synthese 
von I und I1 haben wir bereits besprochen und haben erwahnt, daW bei der 
Synthese von I1 aus der Dicarbonsaure der Kryptopyrrol-carbonsaure als 
Nebenprodukt noch ein (3-Iso-koproporphyrin auftrat. Dieses P-Iso-kopro- 
porphyrin stellte sich nun als identisch mit Koproporphyrin h'r. I11 heraus. 
Die Synthese von Koproporphyrin 111 wurde mit Hrn. P l a t z  vollzogen 
durch Vereinigen des Dibronikorpers aus dein Methan der Kryptopyrrol- 
carbonsaure mit dem Methen aus Kryptopyrrol-carbonsaurealdehyd und 
Hamopyrrol-carbonsaure. Schnielz- rind Misch-Schmelzpunkt der schon 
krystallisierten Ester waren identisch, iind es ergibt sich daraus, daW, obwohl 
die oben erwahnte Synthese des P-Iso-koproporphyrins bei 40° sich vollzieht, 
hierbei die Drehung eines Pyrrolkerns um 180° stattfinden muW, weil nur so 
sich erklaren la&, daI3 I11 erhalten wird anstatt 11. Natiirlich konnte man 
auch die umgekehrte Ansicht vertreten und annehmen, daW bei der an zweiter 
Stelle geschilderten Synthese von 111 die Umlagerung erfolgt. Wir halten 
dies aber fur ganzlich ausgeschlossen, weil bis jetzt bei den Synthesen aus 
Methenen niemals 7Jnilagerungen eingetreten sind. So haben wir auch I1 
synthetisiert durch BernsteinsaureSchmelze von dein 2-fach gebromten 
Methen der Kryptopyrrol-carbonsaure rnit den1 Methen der Hamopyrrol- 
carbonsaure ; hierbei wurde ausschliefllich I1 erhaltenls4). Die geschilderte 
Umlagerungsreaktion ist natiirlich chernisch von groBtem Interesse und 
wird noch einer sehr eingehenden Bearbeitung unterzogen. 

I)ie Synthese von Koproporphyrin IV ist durchgefiihrt durch Uni- 
setzung von dem a-fach gebromten hlethen aus Kryptopyrrol-carbonsaure 
nrit deni Methen der Kryptopyrrol-carbonsaure. In  diesem Fall erwies es 
sich als gleichgiiltig, ob die Bromierung des zuletzt genannten Methens 
durchgefiihrt und mit diesem oder mit dem freien Methen der Kryptopyrrol- 
carbonsaure gearbeitet wird. Die Ester samtlicher isoineren Koproporphyrine 
krystallisieren gut und unterscheiden sich scharf durch den Schnielzpunkt : 
I bei 2510, I1 bei 287O, 111 bei I3j0, I V  bei 158~. I11 entspricht in seinein 
Hau dem Blutfarbstoff, und wenn demgemao durch Anlagerung von Arne isen- 
saure und Wasserstof f an Haniin Roprohamin bzw. an Protoporphyrin 
Koproporphyrin gebildet wird, so rnuB 111 resultieren. Wir sind mit einer 
eingehenden Untersuchung beschaftigt, oh 111 in der Natur auftritt. 
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Unsere P o  r p h y r  i n - S y n these  n bedeuten T o t  a 1 !j y n t h e s e n. Acet- 
essigester, der aus Essigester gewonnen wird, ist das Atisgangsmaterial, 
und letzerer wird ja aus Acetylen erhalten. Der Stickstoff wird mit Hilfe 
“on Natriumnitrit eingefuhrt, das heute, wenigstens in Deutschland, auch 
ausschliel3lich synthetisch gewonnen wird. Letzten Endes sind also Stickstoff 
und Kohle das Ausgangsinaterial fur unsere Synthesen. 

Der Acet  ess igester  ist aber auch biologisch eine interessante Substanz. 
Ueiin Zuckerkranken, ebenso beim normalen Menschen, wenn er kohlehydrat- 
frei ernahrt wird, tritt Acetessigsaure in grol3er Menge auf, in so groWer, 
daB 1,ebensgefahr hierdurch entstehen kann. Acetessigsaure steht also den1 
Organismus jederzeit zur Verfiigung, und es ist nicht ausgeschlossen, daW 
die Synthese des Blutfarbstoffs auch im Organismus sich in ahnlicher Weise 
vollzieht, nur in inodifizierterer Form wie unsere Synthesen. Fur die Bau- 
steine des Rlutfarbstoffs kamen naturlich nur substituierte Acetessigsauren 
in Frage - Korper, die im Keagensglas die Pyrrol-Synthesen nicht mehr 
eingehen. Dem Organismus aber kann man natiirlich diese I,eistung ohne 
weiteres zutrauen. ,4uch Fettsaure-Derivate, wie z. €3. :3-Formyl-1-acetyl- 
capronsaure, wiirden niit Arnnioniak Blutfarbstoff-Bausteine ergeben. 

Das biologische Studium der kunstlichen Porphyrine wird von besondereni 
Interesse sein. Ob durch systeniatische Verfiitterung der Zwischenprodukte 
der Synthesen eine Beeinflussung des Hlutfarbstoff-Stoffwechsels moglich 
sein wird, niuB einer eingehenden Gntersuchung unterzogen werden, und 
(lurch die groBe Anzahl der nun zur Verfugung stehenden Porphyrine werden 
wohl auch Differenzierungen in Beziehung auf Sensibilisierung und andere 
Einwirkungen moglich sein. Each der chemischen Seite hin versprechen 
wir uns weitere Fortschritte sowohl in der Richtung der Konstitutions- 
Aufklarung der Chlorophyll-Porphyrine, als auch des Chlorophylls selbst. 

Oben haben wir gesehen, daB der cheinische Abbau des Bilirubins fordernd 
fiir die Blutfarbstoff-Chemie war, ebenso die Konstitutions-Aufklarung der 
iiaturlichen Porphyrine, und es bietet einen besonderen Reiz, die synthetischen 
Porphyrine den1 cheinischen Abbau zu unterziehen und die Abbau-Resultate 
niit denen der Porphyrine aus Chlorophyll und Blutfarbstoff und den natiir- 
lichen zu vergleichen. Diese Untersuchungen sind im vollen Gange, und ich 
inochte nur kurz Ihnen zuni SchluB iiber das Osyda t ions -Ergebn i s  des  

t i op or  p h y r i n  s u n d d e s PVZ e s o p o r p h y r i n- es  t e r s berichten und dabei 
betonen, daW das geschilderte Resultat nach den bisherigen Untersuchungen 
bei samtlichen untersuchten Porphyrinen in analoger Weise erhalten wird. 
Fur das synthetische Btioporphyrin war friiher eine indigoide Forniulierung 
aufgestellt, die aus vielen Griinden nicht mehr wahrscheirilich ist, aber doch 
den Gedanken nahe legte, die Oxydation des Btioporphyrins in ahnlicher 
Weise zu vollziehen, wie K a1 b durch Einwirkung von Bisessig-Chloroform 
und Bleidiosyd aus Indigo seinen Dehydro-indigo gewann. In der Tat 
wurden mit Hrn. Treibsls5) aus Btio-, niit Hrn. Pi i tzer  a.us Mesoporphyrin- 
ester, mit Hrn. F r i e d r i c h am Kopro-ester prachtvoll krystallisierende, 
gelbe Oxydationsprodukte erhalten, die wir Xan thoporph inogene  nennen. 
Die Konstitution dieser ist noch nicht sicher ; es handelt sich nicht um eine ein- 
fache Dehydrierung, wie bei Indigo, sondern uni Tetroxyde. Ziemlich sicher 
ist der Sauerstoff in u-Stellung in den Porphinkern eingetreten, denn durch 

lls) H. Fischer uiid T r e i h s ,  A. 467, 209 ‘19271 
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Keduktion init Natrium-amalgam bei Anwesenheit von Eisessig und Methyl- 
alkohol werden die urspriinglichen Porphyrine in glatter Reaktion zuriick- 
gebildet. Wir nehnien an, da13 2 Sauerstoffe an den beiden tertiarenstickstoff- 
atomen sitzen und 2 vielleicht athylenosydisch. Wahrscheinlich stehen diese 
Axtioxanthoporphinogene mit Mono- und Diosykorpern der Porphyrine lS6) in 
naher Beziehung. Sie sind zahlreichen Uinwandlungen zuganglich, insbesondere 
hat die Unisetzung init Eisessig-Bromwasserstoff zu neuen krystallisierten P u b -  
stoffen gefiihrt. Besonders hervorzuheben ist das fabelhafte Krystallisations- 
vermogen dieser Korper, die ihre eindeutige krystallographische Identifikation 
leicht ermoglicht, und wir hoffen, auf diesem Wege auch noch die esakte 
Differenzierung sanitlicher Atioporphyrine durchzufiihren. 

At ioxanthoporphinogen  erscheint in zentimetergrofien Krystallen, 
wie man sie in der organischen Cheniie relativ selten erhalt. Der Korper bietet 
in seinen Reaktionen keine h i l ichkei t  mit dem Gallenfarbstoff. Dennoch 
ist der leichte Eintritt von Sauerstoff in das Molekiil der Porphyrine tinter 
vollkoinmenem Verschwinden der spektroskopischen Xrscheinungen be- 
merkenswert, mid es ist miiglich, dal3 diese Oxydation auch im Organismus 
sich vollzieht. 

All diesen Vorgiingen nachzugehen, bietet ein hesonderes Interesse, 
und vom chemischen Standpunkt aus betrachtet, sind ja nunmehr auch 
diese Probleine vie1 leichter experimentell zu bearbeiten. Porphyrine sind 
in beliebiger Aiizahl zuganglich. Wir kennen bedeutend mehr synthetische 
als natiirliche Porphyrine, und der Synthese weiterer honiologer k i o - ,  
Kopro- und Uroporphyrine und ihrer Derivate scheint keine Grenze gesetzt. 
Bei der weitgehenden Variationsfahigkeit der Porphyrine, die sich in der 
wechselnden Stabilitat aufiert, wird wohl auch der systematische Abbau 
bzw. Umbau, sei es auf chemischem, sei es auf biologischem Wege, dieser 
oder ihrer Eisensalze iiber kurz oder lang das Problem der Eberfiihrung der 
Pyrrol-Farbstoffe ineinander, zur Losung bringen. 

1'6) IT. Fischer ,  Hnlb ig  und W a l a r h ,  A. 452, 255 '19271. 

B e r i c h  t igu  n g e  n. 
Jahrg. 18, S. 1497, 81 miii r. 0. lies: , , r16~" statt ,,160°". 
Jahrg. 60, Heft 10, S. 2 2 5 2 ,  141 min v.  0. lies: ,,schvr-ach violettrote" stntt ,,sch\varz- 

Jahrg. 60, Heft 10, S.  2346, 117 miii 17. o. lies: ,,So liefern z. B. Benzal-acetophenon 
I iolettrote". 

mid Chinon" statt ,,So liefert z. H. Bmzal-aretophenon init Chinon". 




