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355. H. Fischer und E. Walter:
Bestimmung des aktiven Wasserstoffs im Hédmin, einigen Derivaten
und in Pyrrolen. (II. Mitteilung?).
[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Miinchen.]
(Eingegangen am 4. August 1927.)

Vor kurzem wurde mit Postowsky!) iiber das Resultat der Bestimmung
des ,,aktiven Wasserstoffs” im Hé&min, Bilirubin, einigen ihrer Derivate und
in Pyrrolen nach der Methode von Tschugaeff und Zerewitinoff be-
richtet. Wir benutzten im wesentlichen die von Bonifaz Flaschentriager
ausgearbeitete Mikro-Methode?). Wir erwidhnten in dieser Abhandlung,
dal die untersuchten Korper der Einwirkung des Grignard-Reagenses in
grolerem MaBstab unterworfen werden, und daBl dann erst definitive
Schliisse gezogen werden sollten. Durch die Berufung meines Mitarbeiters
Postowsky an die Technische Hochschule Jekatherinenburg (Swerdlowsk)
war die weitere Fortfithrung der Arbeit unméglich, und sie konnte erst neuer-
dings wieder aufgenommen werden.

Die beifolgende Tabelle I gibt iiber die an einfachen und bimolekularen
Pyrrolen erhaltenen Resultate Auskunft. Hieinach reagieren Dipyrryl-
methane eindeutig unter Methan-Bildung im Sinne von zwei aktiven
Wasserstoffen, wiahrend Methene einen aktiven Wasserstoff anzeigen in
Ubereinstimmung mit der Theorie und den frither verdffentlichten Werten
im Gegensatz zu den Angaben von R. Kuhn, L. Brann, C. Seyffert und
M. Furter?®), wonach die von uns untersuchten Di-pyrryl-methane nicht
nach Zerewitinoff reagieren. Dagegen bewirkt Triphényl-chlor-methan
in Ubereinstimmung miit den Feststellungen der eben zitierten Autoren nicht
Methan-Bildung. Auf die iibrigen, in der Tabelle angefithrten Koérper kommen
wir gleich noch zu sprechen und geben zunichst die Tabelle II wieder, die
die neuen Resultate der Untersuchung in der Blutfarbstoff-Reihe dar-
legt. Hiernach reagieren die Porphyrine in verschiedener Richtung, und
zwar geben sie zum Teil 2, zum Teil 4 aktive Wasserstoffe. Man koénnte an-
nehmen, daB je nach Art der Synthese ein Dihydro-porphyrin im Sinne
Kuhns oder ein gewohnliches Porphyrin mit 2 aktiven Wasserstoffatomen
entstiinde, jedoch haben auch Porphyrine, die nach der gleichen Methode syn-
thetisch dargestellt sind, abweichende Ergebnisse im aktiven Wasserstoff
gezeitigt. Zum Beispiel gaben Atioporphyrin und Koproporphyrin-
ester, beide synthetisch iiber die entsprechenden gebromten Methene er-
zeugt, verschiedene Werte im aktiven Wasserstoff, und zwar Atioporphyrin
(40) zwei, Koproporphyrin-ester (29) vier in Ubereinstimmung mit dem
Naturkdrper. Wir halten aber die Mdglichkeit der Existenz von Dihydro-
porphyrinen nach der Kuhnschen Formulierung fiir nicht sehr wahrschein-
lich. Nachdem die Synthese des natiitlichen Koproporphyrins erst durch
Erhitzen des gebromten Methens der Kryptopyrrol-carbonsdure mit FEis-
essig auf 180° gelingt und dieser Korper 4 aktive Wasserstoffe gibt, also ein
Dihydro-porphyrin vorstellen miiBite, so miifite sich dieser ,,Dihydrokérper

1 Mitteil.: Ztschr. physiol. Chem. 152, 300 [1926].

) 1.
2) B. Flaschentridger, Ztschr. physiol. Chem. 146, 219 [19235].
%) B. 60, 1151 [1927].
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Ta-
P_YI‘-
Ein-
Nr. Brutto-Formel | Mol.- wage
Gew. ¢

1 | Bis-[2.4-dimethyl-3-carbithoxy-5-pyrryl}-methan.... C1oHyeN,O4 346 0.1516
» . 346 0.0864
2 | Bis-[2.4-dimethyl-3-carbdthoxy-5-pyrrylj-methan ... | CH,N,0O, 346 0.1090
3 1 Bis-[2.3-dimethyl-4-carbdthoxy-5-pyrryll-methan ... CyH,¢N, O 346 0.0632
4 | Bis-[z.3-dimethyl-4-carbdthoxy-5-pyrryl]-methen . . CpH,N,Of 344 0.0261
5 | Bis-[2-brom-3-methyl-4-carbdthoxy-5-pyrryl} -methen CsH, N,OBr 409 0.0744
6 i Bis-[2-brom-3-methyl-j-carbdthoxy-5-pyrryl]-methen CyeH, N, OyBr 409 0.13I6

7 | Kondensationsprodukt von Benzaldehyd mit 2.4-
Dimethyl-3-acetyl-pyrrol ........ ... ... ... .. .. CysH,6O,N, 362 0.0905

8 | Bis- [3- (8 - methyl - malonsdure - ester) - 4 - methyl-
5-carbdthoxy-2-pyrryl]-methan ................. CaaH 150, N, 662 0.0914

9 | 2.4 - Dimethyl - 5 - carbdthoxy - pyrrol - 3 - [ - methyl-
malonsdure-didthylester] ............ ... ... ... Cy H0N 339 0.0790

10 { 2.5 - Dimethyl - 4 - 4thyl - pyrrol - 3 - {8 - methyl - ma-
lonsdure-didthylester]) ......................... CieHy 504N 293 0.I190
Malonsdure-didthylester ......................... C,H,,0, 160.1 | ©.1105
Triphenyl-chlor-methan "......................... C,H,;;Cl 278.5 | o.1121
Cyclopentadien .............iviiniiiniinennnnnnn CsH, 66 0.1531
B-[Methoxy-methyl]-ntalonsiure-didthylester ....... CoH,O4 204 0.I1152

durch groBe Stabilitiat auszeichnen und dann auch auf anderem Wege isolier-
bar sein. So miiften nach der Uberfithrung der Porphyrine in ihre Ieuko-
verbindungen bei der Reoxydation Dihydro-porphyrine auftreten. Dies ist
aber nicht der Fall. Weiterhin hatte Mesoporphyrinogen sechs aktive Wasser-
stoffe ergeben in Ubereinstimmung mit der Konstitutionsauffassung dieses
Korpers. Porphyrinogen gibt kein Eisenkomplexsalz, und weiterhin haben
die Tetra-pyrryl-dthane und Tetra-pyrryl-dthylene auch keine
Komplexsalze gegeben. Kuhns Dihydro-hdmin ist aber ein Eisenkom-
plexsalz, und nach all unseren Erfahrungen scheint eben gerade das Zu-
sammentreffen von Pyrrolkernen mit sekundirem und tertidrem Stickstoff fiir
die Komplexsalz-Bildung die Voraussetzung zu sein. Dieses Konstitutions-
prinzip miifite beim Kuhnschen Dihydro-hdmin durchbrochen sein. Wir
glauben deshalb, dafl das Kuhnsche Dihydro-hdmin eine andere Erklirung
verlangt.

Bei der Behandlung mit dem Grignard-Reagens tritt in allen Fillen
Phyllin-Bildung ein, und es konnten letztere teilweise in schon krystalli-
siertem Zustand abgeschieden werden. Soweit hierbei Methan entsprechend
zwel aktiven Wasserstoffen entwickelt wurde, steht dies Resultat in bestem
Einklang mit der zuerst von Willstdtter vertretenen Konstitutions-Auf-
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belle L.
role.
bei mm <o H in ganzen Bemerkungen
Druck com Hin % Zahlen Alle Bestimmungen sind in Pyridin aus-
CH, fiihrt; Abweich ind b
u. Temp. Ber. ‘ Gef. | Ber. Gef. gefiihrt; weichungen sind angegeben
724/21° 23.8 0.582 0.61 2 2.11
721 /229 13.9 0.582 0.62 2 2.12
721 [22° 9.1 0.582 0.32 2 1.13 Grignard-Losung auf trockner Sub-
stanz bei 98¢ 1/, Stde.
20.6 | 0.582 0.72 2 2.5 Nach dem Zulaufenlassen von Pyridin
bei gewohnlicher Temperatur
717/20° 9.2 0.582 0.502 2 1.04
717/21° ) 1.6 0.290 0.235 1 0.81
721 [23° 5.6 0.242 0.260 I 1.0I Grignard-Losung auf trockner Sub-
stanz bei 935° !/, Stde.
721 [19° 8.8 0.242 | 0.295 I 1.08 In Pyridin wie gewéhnlich
717/23° 14.5 0.552 0.611 2 2.21 In Anisol
713/23° 19.6 0.608 0.815 4 5.3
709 /23° 14.0 0.587 0.669 2 2.3L
1
709 [239 ' 18.2 0.675 0.577 2 1.7
713/23° | 20.6 0.625 0.700 I 1.1
717/21° o — — — —_
720/229 5.1 0.151 0.131 I 0.86 In Anisol in der Kilte nur o.5 Atome,
! weitere Reaktion erst bei 75°
717/23° ‘ 4.1 0.490 0.467 i1 0.95

fassung der Phylline, dall ndmlich das Magnesium zwei Wasserstoffe sub-
stituierend in das Porphyrin komplex eingetreten ist?).

Wie schon erwihnt, krystallisierten die Phylline sehr schon, waren aber
von gleichzeitig sich abscheidenden Schmieren nicht zu trennen. Deshalb
isolierten wir lediglich die Porphyrine wieder, von denen Atio- und Iso-
dtioporphyrin als unverindert erkannt wurden. Wenn man statt Amyl-
dther Athylather verwendet, werden sich ohne Zweifel ganz allgemein die
Phylline in pridparativem Malstabe gewinnen lassen®). FEin bemerkens-
wertes Resultat ergaben Uro- und Iso-uroporphyrin-ester. Diese Korper
sind achtfach carbdthoxylierte Atioporphyrine und diirften maximal zwei
bzw. vier aktive Wasserstoffe geben. Gefunden wurden aber g/, bzw. 7%/,.
Dies Resultat war die Ursache, die Untersuchung auf die Kérper 8 —11 u. 14
auszudehnen, um festzustellen, ob der Wasserstoff an einem Kohlenstoffatom,
das zwei Carbdthoxyreste trigt, nach Zerewitinoff einen positiven Wert
gibt.

4y vergl. Kuln, I c.

5) Willstdtter und Forsen, A. 396, 180 {1913]; J. Zaleski, B. 46, 1687 [1913];
H. Fischer und Halbig, A. 448, 203 [1926)].
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Tabelle II.
Ein-
Nr. Bruttoformel 1\({}21“- wage
S
15 F HAMIND oo e Cy H3,N,0,FeCli 651 0.1078
16 ' ' 651 0.0653
17 " . 651 0.0666
18 » » 651 0.0707
19 | Dihydro-hdmin ..ot Cy H;,N,O,FeCl | 653 0.0684
20 " » 653 0.0728
21 ” ” 653 0.0594
22 | Mesohdmin-ester o ......uviuiiinniuiniirnnnanans CyeHoN,O,FeCl| 685.8 | 0.0513
23 . " 685.8 | 0.0718
24 | Atiohimin*) (1.3.5.7-Tetramethyl-2.4.6.8-tetraithyl-
porphin-Eisensalz) ...........c.iiiiiiiiiinaiannn C3,H 3N, FeCl 567.7 | 0.1329
25 ,, v 567.7 | 0.1004
26 | Iso-dtiohdmin (1.4.5.8-Tetramethyl-2.3.6.7-tetradthyl-
porphin-Eisensalz) ............ ... . oo, CyH, N, Fe(l 567.7 | 0.0573
27 { Protohdmin ............. .. . i C,,H, N,O,FeCl! 653.2 | 0.0513
28 iy . 653.2 | 0.0544
29 | Koproporphyrin-ester (1.3.5.7- Tetramethyl-2.4.6.8-
tetrapropionsdure-ester-porphin) ................ CuoHaOgN, 708.6 | 0.0617
30 . N 708.6 | 0.0926
31 | Iso-koproporphyrin-ester (1.4.5.8-Tetramethyl-2.3.6 7-
tetrapropionséure-ester-porphin) .................. C,oH,, O8N, 708.6 | 0.1100
32 ' 4 708.6 | 0.0666
33 | B-Iso-koproporphyrin-ester ............... .coennnn CyoH 4, ON, 708.6 | 0.1028
34 | Atioporphyrin  (1.3.5.7- Tetramethyl - 2.4.6.8-tetra-
dthyl-porphin) ....oivviin i CyoHg N, 478.3 | 0.0353
35 » » 478.3 | o.0411
36 | Protoporphyrin-diester ...................... ..., CyeH3O,N, 590 0.0997
37 | Iso-atioporphyrin (1.4.5.8-Tetramethyl-2.3.6.7-tetra-
dthyl-porphin) ............ .. ... il CyoH N, 478.3 | 0.0666
38 . " 478.3 | 0.0831
39| » » 478.3 | 0.0683
40 | Atioporphyrin  (1.3.5.7-Tetramethyl - 2.4.6.8-tetra-
. dthyl-porphin) ...... ... C,Hy N, 478.3 | 0.0559
41 | Atioporphyrint) (2.3.6.7- Tetramethyl-1.4.5.8-tetra-
dthyl-porphin) ..... ... .ot ’ 478.3 | 0.0327
42 " " 478.3 | 0.0426
43 | Atioporphyrin  (1.4.5.8- Tetramethyl - 2.3.6.7 - tetra-
dthyl-porphin) ...t ' 478.3 | 0.0632
44 | Koproporphyrin-ester  (analytisch) (1.3.5.7-Tetra-
methyl-2.4.6.8-tetrapropionsaure-ester-porphin) ... C,oH, 4N, O4 708.6 | 0.0743
45 | Tetramethyl-himatoporphyrin-Fe-Komplexsalz CagH N, OsFeCl| 743.26] 0.0947
46 | Uroporphyrin-ester (1.3.5.7-Tetramethyl-2.4.6.8-tetra-
methyl-malonsiure-ester-porphin) ............... C o H;,N,O44 940.4 | 0.6718
47 | Iso-uroporphyrin-ester (1.4.5.8- Tetramethyl-2.3.6.7-
tetramethyl-malonsdure-ester-porphin}) ......... CsHge N, Oy 940.4 | 0.0667
48 | Atiohdmin  (1.3.5.7-Tetramethyl - 2.4.6.8-tetradthyl-
porphin-Eisensalz) ......... ... ... ... .o C;,H;3;N,FeCl 567 7 | o.o147
49 . " 567.7 | 0.0320
50 ,, " 567.7 { 0.0635
51 ”» » 567.7 | 0.0635
52 » " 567.7 | 0.0635

*) Nomenklatur-Prinzip A. 452, 271.

1) mit Stengler; Versffentlichung erfolgt demnichst.
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e —————

Blutfarbstoff-Reihe.

bei mm H in 9 H in ganzen Bemerkungen

Druck |yritoo ° Zahlen Alle Bestimmungen sind in Pyridin aus-
u. Temp. Ber. Gef. | Ber. Gef. gefiihrt; Abweichungen sind angegeben

712[21° 21.7 0.461 0.768 3 5.00 Reaktiontemperatur ca. 40°

717 /20° 13.3 0.461 0.785 3 5.11 ,,

717 /200 8.2 0.461 0.475 3 3.0z unter Kiihlung bei ca. 5°

717 [20° 10.3 0.461 0.560 3 3.64 .

717 [20° 12.2 0.765 0.688 5 4.49 nicht weiter gekiihlt

717/19° 12.2 0.765 0.648 5 4.24 '

718/23° 9.9 0.765 0.623 5 4.06 .

722[22° 4.1 0.147 0.3I5 1 2.1 in Anisol nach kraftigem Schiitteln gut

722[22° 5.6 0.147 0.306 4 2.09 konstant

721 /190 12.0 0.355 0.35I — 1.98 keine Kiihlung, Reaktion langsam

717[21° 7.6 1 0.355 | 0.291 — 1.64 »

717 [22° 6.3 0.355 0.421 — 2.37

712/21° 9.9 0.306 0.737 3 4.82 Reaktiontemperatur ca. 40%

717 /200 I10.1 0.306 0.716 3 4.68 "

717[22° 10.2 0.283 0.634 2 4.46

718/23° 13.1 0.283 0.541 2 3.82

718/23° 17.6 0.283 0.612 2 4.3

718 /230 I1.2 0.283 0.600 2 4.22

718/23° 14.2 0.283 0.528 2 3.72

721190 4.0 0.423 0.44 2 2.09 Reaktion erst bei ca. 40° vollstindig

721 [/23° 4.6 0.423 0.428 2 2.03 " :

717[21° 8.5 0.339 0.327 2 1.93

718/23° 15.0 0.423 0.85 2 4.08 Konstanz wird erst in etwa 1o Min,

718 /230 19.8 0.423 0.91 2 4.32 in Pyridin erreicht

721 [21° 8.0 0.423 0.451 2 2.14 In Anisol (kalt und bei 659)

219/23° 6.5 | 0423 | 0.455 2 2.1 in Anisol bei 75°; Reaktion glatt

721 /210 4.0 0.423 0473 2 2.2 " . kalt

720/23° 4.7 0.423 0.432 2 2.05 " 2

720/23° | 7.5 0.423 0.458 2 2.1 " "

718 /23° 11.9 0.283 0.612 2 4.32

713/23° 20.2 — 0.81 — 5.82

717[22° 19.7 0.209 1.05 2 9.46

717/23° 15.3 0.209 0.875 2 7.37

721 [21° 3.0 0.355 0.789 —_ 4.48 In Anisol nach 5Min, unter Schiitteln

721 [21° 7.0 0.355 0.810 — 4.81 gut konstant

721/21° | 119 | 0.355 | 0.724 - 4-13 Anfangswert nach Mischen und kurzem

721210 15.9 0.355 0.968 — 5.53 Schiittelus in Pyridin. Naeh 5 Min. langem

721210 19.5 0.355 1.18 . 6.75 Schiitteln; nach 15 Min. Konstaiz schlccht.

128*
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Der einfachste Vertreter dieses Typs ist Malonsdure-didthylester
(11), der in Bestdtigung der Angaben Zerewitinoffs den Wert 1 ergab,
und dieser positive Wert findet sich auch bei den Ko6rpern 8, g, 10 und 14,
wobei leidliche Ubereinstimmung mit der Theorie zu konstatieren ist. Nur
‘beim  Bis-[3-f-methyl-malonsdureester-4-methyl-3-carbithoxy-
pyrryl]-2-methan (8) ergab sich ein Zuviel von einem aktiven Wasserstoff.

Nachdem {festgestellt ist, dal auch substituierte Malonester-Derivate
nach Zerewitinoff positiv reagieren, gehoren die Resultate der achtfach
carbiathoxylierten Porphyrine in dieselbe Kategorie wie die der Porphyrine
mit vier aktiven Wasserstoffen; d. h. vier Wasserstoffe gehen auf Rechnung
des Porphyrins, und vier sind bedingt durch die vier Malonester-Gruppen.

Eine besondere Besprechung erfordern die Himine. Hier sind die
Werte unsicher. Wiahrend wir frither drei aktive Wasserstoffe fanden — ein
Resultat, das von Kuhn und Mitarbeitern bestitigt wurde —, finden wir
nunmehr schwankende Werte, 3—5 aktive Wasserstoffe, ohne eine Ursache
fiir die Abweichungen angeben zu kénnen; fiinf aktive Wasserstoffe wurden
auch bei ,,synthetischem’ Himin, dargestellt aus Protoporphyrin, erhalten.

Weiterhin ist angefiihrt ,,Dihydro-hadmin‘. Wir haben, entsprechend
den Angaben Kuhns und unseren fritheren®), Himin in Natronlauge geldst,
mit verschiedenen Katalysatoren, wie aus beiliegender Tabelle zu entnehmen
ist, hydriert und Wasserstoff-Aufnahmen zwischen /3 und 2 Mol. beobachtet.
Die Wasserstoff-Aufnahme in unseren Versuchen ist also grofer als bei Kuhn
und Mitarbeitern, wurde aber erst nach 2—3 Tagen erreicht, wihrend Kuhu
und Mitarbeiter innerhalb viel kiirzerer Zeit die Aufnahme von 1 Mol. Wasser-
stoff erzielten.

Tabelle III.
Hydrierung von Hamin in NaOH-Loésung?).

[
g I
% Ab-
£ Katalysator Losungsmittel s0rp-
g tion
:Q
fos! cem
1|18 0.08 g kolloid. Pd ,,Skita” |35 ccm o.1-n. NaOH 13 |ca.'/;Mol.
4|18 0.1 g kolloid. Pd ,,Kalle” |17 cem . +17cem H,O| %3 |12/, Mol
6|(1g 0.1 g Pd-Mohr 10 ccm " +425ccm 82 2 .
8|l1g 8 ccm vy +27cem 40 1 .
I4 | 098¢ s 17 ccm 'y +17ccm 30 I -
s5]l1g o.r1 g PtO, ,,Adams* 10 cem " +25ccm 70 (1% .,
39| 1g ' I5 ccm ' + 20 cem 55 It/

Ahnlich schwankende Resultate hatten Hahn und ich seinerzeit erhalten,
und das war der Grund, weshalb wir in den Hauptversuchen die Messung
des Wasserstoffs unterlassen haben. Damals hatten wir nicht versucht,
das Eisenkomplexsalz selbst krystallisiert zu erhalten, und zwar deshalb,
weill wir kurz vorher Mesohdmin mit Hilfe von Alkoholaten®) in rein kry-
stallisiertem Zustand isoliert hatten, somit das Problem der direkten Uber-

6) Ztschr. physiol. Chem. 91, 181 [1914].

7y Sdmtliche Hydrierungsversuche, von denen nur ein geringer Teil zur Vertffent-
lichung gelangt, wurden mit Hrn. Enk durchgefiithrt.

8) Ztschr. physiol. Chem. 87, 38 [1913], 88, 12 und 14 [1913].
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fithrung von Hdmin in Mesohdmin gelost war. Dagegen hatten wir ein Por-
phyrin, dem Mesoporphyrin in allen seinen Eigenschaften tduschend dhn-
lich, in krystallisiertem Zustand beobachtet — eine Tatsache, die Kuhn
und Mitarbeiter unerwahnt lassen und die doch sehr wesentlich ist, denn im
Prinzip ist natiirlich der Befund von Porphyrin und Himin v6llig gleichwertig,
da die Eisen-Einfiihrung in das Porphyrin jederzeit méglich ist. Unsere alten
Resultate finden wir bestatigt. Die Oxydation der reduzierten Losung ergab
Methyl-dthyl-maleinimid, wenn auch in geringer Menge, ein Hinweis
darauf, da3 die katalytische Hydrierung nicht zu Ende geht, wenigstens in
uaseren Versuchen. Spielend erhielten wir das ,,Hamin' in krystallisiertem
Zustand durch Auflosen des Roh-Hamatin-Schlammes in Pyridin-Chloroform
und HineingieBen in Fisessig-Salzsdure in der iiblichen Weise. Hieriiber
waren wir einigermaBen verwundert, denn Kuhn und Mitarbeiter hatten fest-
gestellt, daBl trotz vieler Miihe das eisenhaltige Hydrierungsprodukt nicht
krystallisiert zu erhalten wire. Sie finden sich mit dieser Tatsache durch die
Erklirung ab, daB auch in Natronlauge geldstes Hamin sich nicht in dieses
zuriickverwandeln 1a8t. Indessen 148t sich auch Himin, wenn man es in
Natronlauge 16st und mit Essigsdure gefillt hat, selbst wenn man die Atz-
natron-Losung lingere Zeit gekocht hat, wieder glatt nach der eben skizzierten
Methode von Schalfejeff, sofern man den Himatin-Schlamm noch feucht
verarbeitet, wieder in krystallisiertes Hamin iiberfithren. Aus der Tatsache
der Krystallisation kann deshalb kein Riickschlufl auf die Finheitlichkeit
gezogen werden. Drel von den erhaltenen Priparaten haben wir nach Zere-
witinoff untersucht, es ergaben sich 4-—41/, aktive Wasserstoff-Atome. Bei
unseren Versuchen konnten wir vielfach spektroskopisch ein Doppel-Hamo-
chromogen-Spektrum beobachten, ein Streifen auf 557, der zweite auf
547, hiufig auch eine Verschiebung auf 553 — alles Anzeichen dafiir, daB
tatsdchlich Mesohdmin entsteht. Im Versuch 6 konnten wir dann nach der
Enteisenung mit Hilfe von Eisessig-Bromwasserstoff und der {iblichen Ver-
arbeitung auf Porphyrin ein Gemisch schwer 16slicher Natriumsalze iso-
lieren. Dieses Gemisch lieB sich mit Hilfe von n/,;-NaOH trennen; den schwer
16slichen Anteil haben wir in den schon krystallisierten Methylester iiber-
gefithrt, der nach der Krystallisation dem Mesoporphyrin-ester tduschend
ahnlich war. Nach 4-maligem Umkrystallisieren wurde der Schmelzpunkt von
205% erreicht, und der Misch-Schmelzpunkt mit Mesoporphyrin-ester gab keine
Depression.

So finden wir alle unsere Angaben restlos bestitigt, und wir zweifeln
nicht daran, daBl durch Anwendung der seinerzeit mit R 6se?) ausgearbeiteten
Methodik der Trennung von Hamin und Mesohimin es auch hier mit einiger
Geduld gelingen wird, das reine Mesohdmin zu isolieren — Versuche, die
gelegentlich durchgefithrt werden sollen, um iiber die Art des Hamins und
des Porphyrins die definitive Entscheidung zu fillen. Daran aber, dal} unter
den von uns angewandten Bedingungen eine Hydrierung an ungesittigten
Seitenketten erfolgt ist, ist nicht zu zweifeln, und die Behauptung Kuhns!?):
,.Die Hydrierung der ungesittigten Seitenketten ist auszuschlieBen ist nicht
haltbar. Das ,,Dihydro-hdmin Kuhns ist mit groBter Wahrscheinlich-
keit unverdndertes Hidmin. XEnthielte es Mesohimin, so hitte dieses

%) Ztschr. physiol. Chem. 88, 12 [1913].
10) 1. c., 8. 1153, und zwar Zeile 8 ff.



1004 Fischer, Walter: Bestimmung des aktiven Wasserstoffs. iJahrg. (o

sich spektroskopisch verraten miissen. Kuhns Praparat zeigte auch bei der
spektroskopischen Beobachtung in reinem Pyridin die optischen Schwer-
punkte 557.3 und 520.7. Das sind die Zahlen des Hdmins. Mesohdmin ist
offenbar in den Mutterlaugen geblicben, die wohl nicht verarbeitet sind.
Nachdem jedoch von Kuhn und Mitarbeitern die Aufnahme von 1 Mol
Wasserstoff innerhalb weuniger Stunden festgestellt ist, geht aus diesen und
unseren Zahlen mil Sicherheit hervor, da8 Mesohdmin nicht ein Dihyvdro-
himin sein kann, eine Anschauung, die Willstdtter in seiner I'araday-
Vorlesung vertritt1).

Wir hofften dann, auf Grund der Angaben Kuhns, die Hydrierung
des Himins in Chloroform-Pyridin gehe gut, in glatter Reaktion Meso-
hdmin zu erhalten. In der Tat verschluckte die so bereitete Hdamin-Lisung
groBe Mengen von Wasserstoff, leider jedoch auch ohne Zusatz von Hamin.
Chloroform1 und Pyridin, cbenso wiiliriges Pyridin, erwiesen sich als nicht
bestindig gegen DPlatinoxyd und Wasserstoff. Bei unseren Versuclhen
dnderte auch cine Reinigung des Pyridins und des Chloroforms nichts.

Mesohdmin-ester ergab im Gegensatz zu den fritheren Bestimmungen
nunmehr 2 aktive Wasserstoffe und zwar in Anisol als Losungsmittel, in dein
viel leichter konstante Werle zu erhalten sind als in Pyridin.

Atio- und Iso-dtiohdmin gaben zwei aktive Wasserstoffe. Hierbei
verwischt sich also nunmehr der Gegensatz, der zwischen Iso-dtioporphyrin
(37) und Atioporphyrin (34) vorhanden war. Durch den Fintritt des Fisens
i-t der Unterschied im aktiven Wasserstoff im wesentlichen ausgeglichen,
wenn auch immerhin Iso-iitiohdmin einen etwas hoheren Wert ergeben hat.
Die Reaktionslosungen von Atio- und Iso-itiohdmin schieden auf Zusatz
von Chlorammoniuin-I1osung die Himine aus, die aus Chloroform-FEisessig
prachtvoll krystallisiert und unverindert zuriickerhalten wurden.

Atiohdamin;: 477 mg Sbst.: 1r.050 mg CO,, 2720 mg H,O0, 0554 mg Fe,0,.

CyollgN,FeCl.  Ber. C 67.66, H G.30, Te 9.84. Gef. C 67,41, 11 6.30, Te 8.06.

Die Substanz verbrannte sehr heflig, daher der Asche-Verlust.

Beim Mesohdmin-ester erfolgt unter dem lduflufl des Grignard-
Reagenses noch eine auffallende Reaktion. Iis ergab sich nach Zersetzen
der Reaktionslosung mit Wasser und Verdiinnen mit Pyridin auf Hydrazin-
Zusatz folgender komplizierte spektroskopische Befund:

I. G22.7—618.3 II. 595.7—592.5 ITI. 383.2—577.2
G20.5 394.7 580.2
1IV. 566.9- -503.7 V. 557.8—552.9 VI, 548.0—3542.6
505.3 335-4 5453
VII 536.0—3524.6 VIII. 508.8—,87.3 5. Abs. 4ho.
530.3 493.0

Reihenfolge der Intensitit: VIII, VII, III, I, IV, VI, V, II

Ls ist also neben dem Hamochromogen-Spektrum unoch das
Spektrum des Mesoporphyrins beobachtet mit einer Verschichung der
spektroskopischen Werte um ca. 4 pp. Der Mesohdmin-ester hat kein Por-
phyrin enthalten, wic wir uns auch nochmals nachtriiglich durch spektro-
skopische Untersuchung des Ausgangsmaterials vergewisserten.

Tiin ganz eigenartiges Resultat wurde bei Atiohdmin erhalten. Atio-
hiamin verschtuckt in Essigester 4 Pyridin bei Gegenwart von Palladiam als

1y Naturwiss. 1927, S. 589, Zcile 29 von ohen ff.
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Katalysator groBe Mengen von Wasserstoff, minimal 5 Mol., maximal 15 Mol.
Aus den oben angefiihrten Griinden ist jedoch auf diese Wasserstoff-Zahlen
kein Wert zu legen, und es wird iiber diese Versuche, die Hr. Neumann
ausgefithrt hat, spiter des niheren berichtet.

Nach der Enteisenung des Atiohimins wurde das gewthnliche Atio-
porphyrin erhalten, das in allen Eigenschaften mit diesem iibereinstimmte.
Dagegen ergab die Untersuchung dieser Himine (4852, Tab. II} nach
Zerewitinoff 4 bis 6 aktive Wasserstoffe, wihrend Atiohimin und Iso-
itiochimin maximal 2Y/, aktive Wasserstoife gaben. Das , hydrierte Atio-
himin erwies sich nach der spektroskopischen Untersuchung und den son-
stigen Eigenschaften als absolut identisch mit dem Ausgangsmaterial.

Uberblickt man die Gesamt-Resultate der Zerewitinoff-Bestimmungen,
so kommt man vorldufig!?) zu der Anschauung, dafl entweder das experi-
mentelle Material noch nicht avsreichend ist, um fiir die Konstitutionsfrage
des Blutfarbstoffs Schliisse zu ziehen, oder daB die Porphyrine und Himine
befdhigt sind, Wasserstoff in irgend einer Form zu binden derart, dal mit
Grignard-Verbindungen, insbesondere bei Gegenwart von Pyridin, Methan-
Bildung erfolgt. Es ist auch mdoglich, dafl die Zerewitinoff-Bestimmung
bei komplizierteren ungesittigten Systemen versagt. Auf jeden Fall werden
die Versuche fortgesetzt und insbesondere auf Systeme mit konjugierter
Doppelbindung ausgedehnt.

356. B. Helferich und H. Bredereck: d-Glucose-6-chlorhydrin
und seine Derivate.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitdt Greifswald.]
(Eingegangen am 7. Juli 1927.)

Wie in anderen Gebieten der organischen, speziell der aliphatischen
Chemie, so sind auch im Gebiet der Kohlehydrate Halogen-Substitutions-
produkte und Halohydrine wichtige Zwischenprodukte geworden. Es ist
daher von Interesse, ein d-Glucose-6-chlorthydrin (III) und seine Derivate
zu beschreiben.

Ausgangspunkt ist der 6-[Triphenyl-methyl]-d4ther der acety-
lierten d-Glucose (IT) bzw. des acetylierten a-Methyl-glucosids (I).
Durch Schmelzen mit Phosphorpentachlorid lieB sich an Stelle der Triphenyl-
methyldther-Gruppe in meist brauchbarer Ausbeute Chlor einfiithren?).
Die 6-Stellung ist durch diese Synthese, durch die feststehende Konstitution
des Ausgangsmaterials, sichergestellt. Die einzelnen Umsetzungen gehen
am besten und kiirzesten aus der Tabelle auf S. 1996 hervor. Nur einiges
sei noch bemerkt:

Die Versuche, ein d-Glucose-6-bromhydrin herzustellen, sind seiner-
zeit daran gescheitert?), dafl das Brom im Molekiil zu locker gebunden war.

12)  Vielleicht Deherrschen Kuhn und seine Mitarbeiter die Technik der
Zerewitinoff-Bestimmungen besser. Dies ist angesichts der iiberaus scharfen Re-
sultate dieser Autoren, die wir trotz peinlichster Sorgfalt nicht erreichen konnten, an-
zunehmen, aber es wire eine genauere Angabe der Versuchs-Bedingungen, unter denen
diese Resultate erhalten wurden, zur Erzielung weiterer Fortschritte wiinschenswert,

1) B. 59, 81 [1926]. % B. 53, 873 [1920L.





