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17. William Kiister: Ueber Oxydationsproducte
des Hématoporphyrins und die Zusammensetzung des nach
verschiedenen Methoden dargestellten Hémins.
(Eingegangen am 11. Januar.)

Nach den Untersuchungen von Nencki wandelt sich das Himatin,
CisHz;2 NyFeO,, mit in Eisessig gelostem Bromwasserstoff behandelt
in Hamatoporphyrin, C16 HisN3O3, um, indem sich Eisen abspaltet und
Wasser aufgenommen wird, welcher Vorgang wohl durch folgende
Gleichung ausgedriickt werden kann:

CaaHag NiFeQ;+2 H20+2 HBI‘=2016 HlsNz()3+FeBr2+H2.
Ist dieser Process ein glatter, bei dem kein tieferer Eingriff in die
Molekel des Himatins stattfindet, so miissen aus dem Hématoporphyrin
durch Oxydation mittels dichromsauren Natriums in eisessigsaurer
Losung dieselben wohlcharakterisirten sauren Producte wie aus dem
Héamatin erhalten werden, d. h. die zwei- und die dreibasische Hi-
matinsdure, CsH100s; und CgH;gOg'). Meine diesbeziiglichen Versuche
haben in der That die erwarteten Resultate ergeben; ausserdem fand
ich, dass die Ausbeute wenigstens an rohem Himatoporphyrin fast
der theoretisch berechneten gleichkommt, daneben werden nur geringe
Mepgen eines anderen Korpers erhalten, der sein Entstehen jedenfalls
dem frei werdenden Wasserstoff verdankt. Die Annahme ist daher
wohl durchaus berechtigt, dass das Eisen iin Hamatin zwei an Atomen
gleich reiche Gruppen zusammenhilt, d. h. dass das Himatin sym-
metrisch gebaut ist. '

Zur Darstellung des Hématoporphyrins diente reines Hiamin aus
Rinderblut, das nach den Angaben Nencki’s¥) in Portionen von 5 g
verarbeitet wurde. Ich liess gewdhnlich die Einwirkung des mit
Bromwasserstoff bei 100 gesiittigten Kisessigs zwei bis drei Tage bei
gewdShnlicher Temperatur vor sich gehen, ehe im Wasserbade erwirmt
wurde. Dann wurde die tief rothe und véllig klare Fliissigkeit in
etwa die zehnfache Menge kalten Wassers eingetragen, worauf sich
das erwihnte Nebenproduct nach einigem Stehen in ganz geringer
Menge absetzt; es wurde noch nicht niher untersucht. Die von ihm
abfiltrirte Fliissigkeit wurde mit Natronlauge versetzt, bis die Reaction
pur noch schwach sauer war, das hierbei ausfallende Himatoporphyrin
abfiltrirt und ausgewaschen, bis Silbernitrat im Waschwasser keinen
Niederschlag mehr hervorrief, dann scharf abgesaugt und im Vacum
getrocknet. Die Ausbeute an diesem rohen Himatoporphyrin kam

Y ef. W. Kiister, Beitrige zur Kenntniss des Himatins. Tubingen 1896
bei F. Pietzker und diese Berichte 29, 821.

% Archiv f. exp. Patol. Pharmakologie 24, 430 und Wiener Monats-
hefte 10, 569,
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wie gesagt der theoretisch berechneten sehr nahe, z. B. wurden aus
25 ¢ Hémin 21 g Hématoporphyrin gewonnen, d. h. 40 pCt. — Zur
Oxydation wurden je 5 g in 50 g Eisessig gel6st und dann eine ge-
siittigte wissrige Losung von dichromsaurem Natrium langsam einge-
tragen. Ls zeigte sich, dass bei gewohnlicher Temperatur eine drei
Atomen Sauerstoff entsprechende Menge des oxydirenden Mittels unter
geringer Wirmeentwicklung — die Temperatur stieg von 200 auf 250
— verhiiltnissmiissig schnell aufgenommen wurde, z. B. konnte bei
5 g Himatoporphyrin die Chromsdure nach zwei Stunden nicht mehr
nachgewiesen werden. Mehr wie drei Atome Sauerstoff wurden aber
bei 259 nicht verbraucht, deshalb erhitzte ich auf dem Wasserbade
bis auf 40", bei welcher Temperatur nun die beabsichtigte Einfiihrung
von ¢ Atomen Sauerstoff innerhalb weniger Stunden fir die angege-
bene Menge Himatoporphyrin bewerkstelligt werden konnte. Die
weitere Verarbeitung geschah so, wie ich sie fiir die Oxydation des
Himatins angegeben habe, auch hier schied sich nach dem Verjagen
der freien Essigsidure ein Niederschlag aus, der fir sich gesammelt
warde und als erstes Oxydationsproduct des Himatoporphyrins be-
zeichnet werden mag. Ausserdem bildete sich unoch labpgsam eine
zweite harzige Abscheidung, als nach Zusatz der berechneten Menge
Schwefelsiiure auch die gebundene Kssigsiiure vertrieben wurde. Beide
Niederschlidge sollen noch ndlier untersucht werden. Die auch vom
zweiten Ausfall abfiltrirte Fliissigkeit wurde ausgedthert und der nach
Abdestillation des Aethers verbleibende Riickstand in der ebenfalls
schon Dbeschriebenen Weise gereinigt. Erhalten wurden an itherlds-
lichen Producten aus ca. 60 g Himatoporphyrin: etwas iiber 1 g aus
alkalischer Losang und 15 g Siuregemisch. Das letztere wurde in
kaltem Wasser gelist und in die stark saure Losung Calcinmcarbonat
eingetragen, bis eine Lntwickelung von Koblendioxyd nicht mehr zu
beobachten war. Die filtrirte Lésung der Caleiumsalze wurde zum Sieden
erhitzt und vom hierbei entstandenen Ausfall abfiltrirt. In diesem
Hegen Dlasische Salze der dreibasischen Himatinsidure vor, wie ich
frither bereits gezeigt habe. Im gegebenen Falle war die Menge der-
selben im Verhiiltniss zur angewandten Sdure sehr gering!), auch gab
das Filtrat beim lingeren Sieden im Becherkolben keinen Niederschlag
mehr, wohl aber triibte es sich beim Eindampfen in einer Schale.
Ich glaube dies auf eine sich langsam vollziehende Oxydation zuriick-
fiihren zu konunen, bei welcher sich aus der zwelbasischen Himatin-
sdure die dreibasische bildet, und bin in Gemeinschaft mit Herrn
Vélter, dem ich auch die unten angefihrten Analysen verdanke, u. a.

1} Bei einem Vorversuche. welcher mit der 5 g Hémin entsprechenden
Menge Hamatoporpbyrin durchgefihrt wurde, entstand beim Erhitzen der
wassrigen Losung der Calciumsalze iiberhaupt kein Niederschlag.
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damit beschiftigt, die Bedingungen jenes Uebergangs genauer zu ver-
folgen.

Die von den ausgeschiedenen Niederschligen durch Filtration ge-
trennte Losung wurde nun im Vacuum vollends verdunstet, der Riick-
stand in einer moglichst geringen Menge heissen Wassers aufgenom-
men, von ungelést bleibenden Spuren mit Benutzung eines Heiss-
wassertrichters filtrirt, und das Filtrat in eine Kéltemischung gebracht.
Beim kriftigen Umriihren erstarrte es zu einem Brei schwach gelb
gefirbter Nadeln, die scharf abgesaugt und mit eiskaltem Wasser
nachgewaschen wurden. Dieses auch in Alkohol lésliche Calciumsalz
ist das saure Salz der zweibasischen Himatinsdure.

Analyse: Ber. fir (CsHoOs)3Ca + H,O.

Procente: Ha0:8.07 Ca: 8.96
Gef. « « 15 o« 8.93

Aus dem Calciumsalze wurde das Silbersalz gewonnen, indem die
Ldsung des ersteren in 50-procentigem Weingeist durch Silbernitrat ge-
fillt wurde. Das mit Alkohol rein ausgewaschene Salz wurde im
Vacuum getrocknet; die Analyse ergab, dass sich das neutrale Salz
gebildet hatte.

Analyse: Ber. fir CsHsOsAg;.

Procente: C 24.00, H 2.00, Ag 53.84.
Gof. - > 2405, » 212, » 53.75.

Durch diese Versuche ist also erwiesen worden, dass bei der
Oxydation des aus Rinderblut gewonnenen Himatoporphyrins mit
6 Atomen Sauerstoff in kleinen Mengen die dreibasische, in grdsseren
die zweibasische Himatinsdure erhalten wird.

Im Apschluss hieran habe ich auch das nach Clo&tta’s!) Me-
thode dargestellte Hamin einer Untersuchung unterworfen. Wie ich
erwiihnte, ist die Annahme berechtigt, dass das Himatin nahezu
quantitativ in Hiimatoporphyrin iibergeht, womit die Nencki’sche
Formel C32HszeN,FeO, ibereinstimmt. Das von Cloétta nach einer
abweichenden Darstellungsart gewonnene Hiimin soll nun nach seinen
Analysen auf ein Atom Eisen nur drei Atome Stickstoff enthalten
und die Zusammensetzung Cso Hgs N3 Fe O3 Cl besitzen. Da es Cloétta
gelungen war, sein HAmin umzukrystallisiren, hilt er es fiir reiner
als die bisher analysirten Priiparate und glaubt, dass die letzteren
‘etwa durch Xanthin verunreinigt sein konnten. Es war nun inter-
essant, das Verhalten des Clo&tta’schen Himins gegen mit Brom-
wasserstoff gesittigten Eisessig kennen zu lernen. Ist es wirklich un-
symmetrisch gebaut, so kann der Zerfall nicht guantitativ verlaufen,
muss vielmehr zu zwei oder mehr verschiedenen Producten fiihren.
Um dies priifen zu kénnen, stellte ich mir nach der Methode Cloétta’s
»Héiminc her. Zur Darstellung des einen Priparats wurde Rinderblut

) Arch. f. exper. Path. Pharmak. 36, 349.



108

in flachen Schalen mit etwa der fiinffachen Menge 4-procentiger Glauber-
salzlésung gemischt, das Serum abgehoben, nachdem sich die Blut-
korperchen gesenkt hatten, und die letzteren durch 95-procentigen
Alkohol zersetzt. Da hierbei eine vollstindige Trennung der Bestand-
theile des Serums nicht erwartet werden und dies moglicher Weise
von Einfluss auf die Beschaffeuheit des Himins sein konnte. wurden
ferner etwa 3 L. Blut — genau nach den Angaben Cloétta’s —
nach Zusatz der gleichen Menge 2-procentiger Glaubersalzlésung aus-
geschleudert und dies Verfahren wiederholt, alsdann wurde erst der
Blutkdrperchenbrei durch Alkohol zersetzt und hieraus schliesslich
Priparat 1II gewonnen. In beiden Fillen wurde das Coagulum auf
Fliesspapier gebreitet und an der Luft getrocknet, danm wurde es
moglichst fein gerieben und gesiebt, abermals auf Fliesspapier aus-
gebreitet und nun in einem warmen Zimmer getrocknet. Der erste
Theil enthielt: 12.4 pCt. Feuchtigkeit; aus den drei Litern Blut
wurden fast 500 g Blutpulver gewonnen mit einem Gebalt von 14.9 pCt.
Feuchtigkeit.

Dieses Pulver wurde darauf in Portionen von etwa 50g ver-
arbeitet. Aber auch ich konnte Cloétta’s Rath, jede Schematisirung
fern zu halten, ebensowenig wie Bialobrzeski!) befolgen, da es
sich sehr bald zeigte, dass dem Verfahren enge Grenzen gesteckt
sind, deren Ueberschreitung sofort dem Entstehen eines Hamins oder
cines krystallisirenden X&rpers {iberhaupt ein Ende macht. Denn ich
konnte durch Versuche nachweisen. dass bei Anwendung von weniger
Schwefelsiure oder weniger alkoholischer Salzsdure, als weiter unten
angegeben werden wird, dberhaupt kein Hémin sich bildet und dass
andererseits Zusatz von npur wenig mehr alkoholischer Salzsiure
villige Zerstérung des gebildeten Himins bewirkt. Das letztere hat
iibrigens Clo&tta selbst schon beobachtet, und Bialobrzeski schreibt
die gleiche Wirkung einem ganz geringen Ueberschusse von concen-
trirter Schwefelsdure zu.

Ich habe schliesslich nach folgendem Verfahren gearbeitet: 50 g
des priparirten Blutpulvers werden mit /g I. 95-procentigen Alkohols
in einer Reibschale iibergossen und nach gutem Verreiben 4 cem einer
erkalteten Mischung von gleichen Theilen 95-procentigen Alkohols und
90-procentiger Schwefelsdure ganz allmihlich hinzugegeben. Nun wird
die braun gewordene Masse in einen Kolben gegossen und ein paar
Stunden lang unter hiufigem Umschiitteln auf dem Wasserbade schwach
erwirmt. Dann wird an der Saugpumpe filtrirt, mit wenig des gleich
starken Alkohols nachgewaschen und das tief dunkelrothe Filtrat 12
bis 24 Stunden stehen gelassen. Von dem ganz geringfiigigen Boden-
satze wird dann abfiltrirt, auf etwa 70° erwéirmt und mit genau 2 ccm

) Diese Bervichte 29, 2542,



109

einer alkoholischen Salzsjure versetzt, deren Gehalt an Chlorwasger-
stoff sich durch Titration auf 25 pCt. bestimmen lisst. Nach dem
langsamen Erkalten findet man dann das Héimin am Boden und an
den Wiinden in prachtvollen Krystallen abgesetzt, die unter dem Mikro-
skope betrachtet sich als villig frei von Beimengungen erweisen. Zur
Erzielung einer einigermaassen guten Ausbeute ist es nothig, jede
Portion fiir sich zu verarbeiten, doch ldsst sie auch dann noch zu
wiinschen idbrig, da z. B. aus 3 L Rinderblut nur 1.7 g Himin ge-
wonnen wurden.

Die Priparate von Hamin warden schliesslich auf ein Filter ge-
bracht, mit Aether ausgewaschen, bis derselbe fast farblos ablief, dann
getrocknet und mit kaltem Wasser so lange behandelt, bis das Wasch-
-wagsser weder eine Reaction auf Salzsiure noch eine solche auf Schwefel-
siure zeigte. Hierauf wurde im Vacuum bis zur Gewichtsconstanz,
endlich zur Analyse bei 1107 getrocknet. Von einem Umkrystallisiren
wurde Abstand genommen, da der Stickstoffgehalt, um den es sich
hauptsichlich handelt, durch dasselbe bei den Cloé&tta’schen Prépa-
raten nicht beeinflusst wird, der Chlorgehalt aber deshalb zu niedrig
gefunden werden musste, weil das Trocknen des Hémins im feuchten
Zustande bei 80° bewerkstelligt wurde, ein Verfahren, das, wie ich
gezeigt habel), Abspaltung von Chlor herbeifiihrt; aus demselben
Grunde erhéhen sich dann auch die Werthe, welche fiir Kohlenstoff
und Wasserstoff gefunden werden.

Die Analysen meiner beiden Priparate ergaben nun Ueberein-
stimmung uptereinander und mit der von Nencki aufgestellten, resp.
einer um 2 Wasserstoffatome reicheren Formel.

Ber. fir Ber. fiir Gefunden

C3‘1 H3| Cl N;FeO;; 032H33 Cl N4Fﬂ03 I. H.
C 6291 62.69 63.01 62.67 pCt.
H 5.08 5.39 576 158 >
Cl 579 3.7 6.01 593 )
Fe 9.17 9.14 0o 9.97 B -
N 417 9.14 977 9.14 9.25 %) »

Nach diesen Resultaten glaube ich annehmen zu diirfen, dass es
lediglich der Anwendung concentrirter Schwefelsiure zuzuschreiben
ist, wenn Cloétta in seinen Priiparaten etwa 2 pCt. Stickstoff

Hle S 1L

%) Nach Carius bestimmt; dass etwas (0.2 pCt.) Chlor zuviel gefunden
‘wurde, Jasst sich vielleicht durch die Art der Darstellung erkliren, bei der
das Entstehen eines Hamins (C3H3sCIN FeOs3): CoHsCl nicht ausgeschlossen
-erscheint.

%) Die zweite Stickstoff bestimmung wurde von Hrn. Kélle nach der
Methode von Kjeldahl aunsgefihrt, die anderen Werthe wurden nach der
Dumas’schen Methode erhalten.



weniger findet, eine Annahme, die in den kirzlich ver&ffentlichten
Versuchen Bialobrzeski’s eine Bestiitigung findet. Diese zersetzende
Wirkung der Schwefelsiiure diirfte im Momente des Entstehens statt-
finden und vielleicht in einer Abspaltung von Blausiiure bestehen,
wenigstens nihern sich die Werthe, welche Cloétta gefunden hat,
einer um die Elemente der Blausiiure drmeren Formel C3;HaCIN;FeOs..
Vermeidet man, wie ich es gethan habe, den Einfluss der concentrirten.
Schwefelsdure, indem man sogleich ibhren sauren Aethylester anwendet,
so bleibt auch die so ausserordentlich leicht Verinderungen unter-
liegende Molekel des Hiimins intact und entspricht in ihrer Zusammen-
setzung den bisherigen Priparaten.

Nachdem ich zu diesen Resultaten gelangt war, konnte ich da-
von absehen. den anfangs entwickelten Plan — Ueberfihrung des
Hémins in Hiématoporphyrin — zur Ausfihrung zu bringen.

Tiibingen, den 9. Januar 1897, Physiol.-chem. Institut.

18. E. Baumann und E. Fromm: Ueber die Binwirkung von
Schwefel auf gesiittigte orxanische Verbindungen. — Disulfid
der Thiobenzoylthioessigsiure.

(Eingegangen am 13. Januar.)

In friheren Mittheilungen!) ist gezeigt worden, dass die aroma-
tischen Thioaldehyde und, dhnlich wie diese, das Thioacetophenon beim
Erhitzen zunichst in Schwefel und einen ungesiittigten Kohlenwasser-
stoff zerfallen. So entsteht z. B. aus dem Thiobenzaldehyd?) Stilben.
und Schwefel:

2 ChHsCHS=CGI{5 .CH:CH. CsHs. + 28
aus dem Thioacetophenon?) Styrol und Schwefel:
CeH;CS.CHy = CsH; . CH: CHy + S.

Erhitzt man diese Gemenge von ungesittigten Kohlenwasserstoffen:
und Schwefel weiter, so entwickelt sich, wie wir (l. c.) gezeigt haben.
Schwefelwasserstoff. und es entstehen als Endproducte Derivate des
Thiophens. So entsteben aus Stilben und Schwefel Tetraphenylthio-
phen (Thionessal) und aus Styrol und Schwefel zwei isomere Diphe-
nylthiophene*).

Es lag nahe, die in diesen Fillen beobachtete Einwirkung von
Schwefel auf ungesittigte Kohlenwasserstoffe nidher zu studiren und

1) Diese Berichte 24, 1456, 3308 u. 3597; 25, ¢00; 28, 903 und Ann..
d. Chemie 277, 33v.

?) Diese Berichte 24, 1456. %) Diese Berichte 28, 903.

4) Diese Berichte 28, 893.




