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WILLIAM K ~ ~ S T E R .  
Am 5. Marz 1929, als er gerade die letzte Vorbereitung fiir seine Vor- 

lesung treffen wollte, verschied in Stuttgart an einem Herzschlage William 
Riister. Damit endete ein Leben, das seit den Mannesjahren im zeitweise 
engen Rahmen des Landes Wiirttemberg sich abgespielt hatte, ein Leben, in 
dem nicht berichtet werden kann von grol3en Ereignissen und blendenden 
au5eren Erfolgen, und doch reich an wissenschaftlichem Ertrage und reich 
an schonem, idealem Menschentum. Es war das vorbildliche Wirken eines 
deutschen Gelehrten, das hier seinem Bnde sich zuneigte. 

Geboren war William Kiister am 22. September 1863 zu Leipzig als das 
jiingste von 7 Rindern des Kaufmanns R i c h a r d  Kiister. Die Familie 
Riister war seit Anfang des 19. Jahrhunderts in Leipzig ansassig. Riisters 
Mutter war eine geborene Winkler, eine Enkelin jenes Bankiers Winkler, 
dessen beriihmte GemaldeSammlung der junge Goethe in Leipzig besichtigt 
hat. Zwei Jahre nach Kiisters Geburt siedelten die Eltern nach Berlin iiber, 
wo ihr Sohn zunachst das Kgl. Wilhelms-Gymnasium besuchte und spater 
auf Wunsch des Vaters. der als Kaufmann Wert darauf legte, dal3 sein Kind 
auf der Schule auch Englisch lernte, das Dorotheenstadtische Realgymnasium 
bis ZUT Ablegung der Reifepriifung. Von seinen Jugend- und Werdejahren 
hat Kiister in Stuttgart im Jahre 1928 selbst berichtet*), anllil3lich einer Feier, 
die als Anlal3 die Verleihung des Dr. med. h. c. an ihn durch die Universitat 
Bern hatte. Kiister dachte nicht ungern an jene Berliner Jugendzeit zuriick, 
vor allen Dingen hat es im Realgymnasium sein Klassenlehrer, der sonst 
gefiirchtete gestrenge Prof. Dr. Bernhard Schwalbe verstanden, Chemie 
und Physik so eindrucksvoll darzustellen, daf3 damit sein Schiiler fiir die 
Chemie gewonnen war. Aucb Kiister weil3, wie so mancher andere angehende 
Chemiker, von eifrigem Experimentieren zu Hause, verbunden mit gelegent- 
lichen Explosionen und andern, nicht immer erwiinschten Nebenerscheinungen, 
zu berichten. 

Nach Abscb.lul3 der Schule ging er zum Studium der Mathematik und 
Naturwissenschaften im Jahre 1882 nach Tiibingen, das damals noch ein 
echtes kleines, vertraumtes UniversitatsStadtcben war, wo das Student- 
sein viel leichter war als das Studieren. Es scheint, als ob auch Kiister diesem 
Zauber erlegen ist, wenn er auch die Vorlesungen von Lo t h a r  Meyer ziedich 
regelmal3ig besuchte. Wissenschaftlich viel tiefer war jedoch der Eindruck, 
den er, nach Berlin iibersiedelnd, im Chemischen Institut der Universitat 
in der GeorgenstraBe empfing. Die faszinierende Personlichkeit A. W. Hof- 
manns hat auch Kiister in ihren Bann gezogen durch die mitreil3ende Art 

*) W K ii s t e r , Chemisches und Menschliches aus meinem Leben, Siiddeutsche 
Apotheker-Zeitg. l!W, 134, 140, 148, 154, 162. 
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des Vortrages und den kunstvollen Aufbau vor allem der Vorlesung iiber 
organische Chemie, wahrend bei Helmhol tz  in der Physik der Eindruck 
nicht ganz zu bannen war, da13 allzu hoher Gedankenflug einer Anfanger- 
Vorlesung nicht immer dienlich zu sein braucht. Im Laboratorium sah Kuster 
nicht viel von H o  f m a  n n , nicht viel mehr auch von dem Abteilungsvorsteher 
Tiemann,  wobei er es allerdings dahingestellt sein lieS, ob nicht der Student 
Kiister erheblich selbst daran schuld war, da er damals in dem Studenten- 
Ausschul3 saS, der mitarbeitete an den Vorbereitungen zur 75. Jahrfeier des 
Bestehens der Universitat und des 70. Geburtstages Bismarcks. Gerne 
dachte Kuster an jene Berliner Studienzeit zuruck, und der urwiichsige und 
damals noch so harmlose Humor des Berliners ist ihm nachhaltig im Gedachtnis 
geblieben. Zum Abschlul3 seines Studiums in intensiver Arbeit wandte er 
sich schliel3lich nach Leipzig, wo damals nach Kolbes Tode J. Wisl icenus 
den Lehrstuhl fur Chemie innehatte, Dr. Wachter  die Anleitungen im 
Laboratorium gab. Von Lehrern aus seiner Leipziger Zeit hebt Kuster neben 
Wislicenus vor allen noch den Mineralogen Zirkel hervor. J. Wisl icenus 
erkannte bald die Fahigkeiten des Studenten, dem er einige selbstandige 
Arbeiten zuwies, deren letzte uber die Chinolin-acrylsaure 1889 als Doktor- 
Dissertation1)*) eingereicht wurde. Ende des Jahres 1889 bestand Kuster das 
mundliche Exanien magna cum laude, wobei er, aul3er von Wisl icenus in 
Chemie, von Wiedemann in Physik und von Zirkel in Mineralogie gepruft 
wurde. Den Schlul3 des WinterSemesters 1889/90 war Kuster noch im 
Laboratorium von Wis l icenus  als Hilfs-Assistent tatig und erhielt dann 
durch die Vermittlung seines Lehrers die Assistenten-Stelle an den1 damals 
neben Stral3burg einzigen physiologisch-chemischen Institut Dcutschlands, 
bei Hiifner in Tubingen. 

Diese erste Assistenten-Stelle sollte fur Kusters wissenschaftlichen 
1,ebensgang entscheidend werden. Das Institut war der chemischen Aus- 
bildung der Mediziner gewidmet, die hier Vorlesungen uber organische und 
physiologische Chemie bei Huf ne r horten und im Laboratorium anorganisch- 
analytisch und physiologisch-chemisch arbeiten konnten. Bei diesen Vor- 
lesungen und Kursen hatte der Assistent Kuster erheblich mitzuarbeiten ; sie 
gaben ihm aber auch Gelegenheit, sich in Physiologie, Bakteriologie und 
Nahrungsmittel-Chemie weiter zu bilden. Seine ersten selbstandigen wissen- 
schaftlichen Arbeiten waren gleichfalls aus dem Geist des Laboratoriums 
geboren. Im SchloS-Laboratorium zu Tubingen hatte dessen Vorstand, 
Hoppe-Seyler ,  den Blu t fa rbs tof f  naher studiert; im Neubau des Physio- 
logisch-chemischen Instituts machte Hiif ner  seine bekannten Studien iiber 
die physikalischen Eigenschaften des Blutfarbstoffs, dessen optische Daten 
und die Absorptionsfiihigkeit seiner Losung fur Gase. Obgleich Hiif ner 
von seinen Assistenten nicht erwartete, da13 sie ihm bei seinen Arbeiten 
mithalfen, so lag es doch nahe, wenn Kuster fiir seine eigenen Versuche sich 
gleichfalls den Blutfarbstoff auswahlte, nur daS er nicht physikalische, sondern 
chemische Methoden in hoherem MaSe heranzuziehen suchte. Nachdem ein 
erster Versuch, der EiweiS-Komponente des Blutfarbstoffes durch Oxydation 
naher zu kommen, mialungen war, wandte sich Kiister auf Hufne r s  Rat der 
Farbstoff-Komponente zu und unterwarf sie gleichfalls der Oxydation 3). 
Uber die wissenschaftlichen Erfolge, die sich aus diesem Versuch ergaben, 

*) Die Vemeisungen mit Zahlen beziehen sich auf das am Schlull angefiigte Literatur- 
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sol1 weiter unten niiher gesprochen werden, hier sei nur so viel festgestellt, 
dal3 damit Kiister sich sein ureigenstes Arbeitsgebiet erschlossen hatte, dem 
er so erfolgreich treu geblieben ist. Seine Arbeiten uber den Blutfarbstoff 
und die damit eng zusammenhangenden fiber den Gal lenfarbstoff  haben 
Kiister bis an sein Lebensende beschaftigt, und demgegenuber ist die Zahl 
von Arbeiten aus anderen Gebieten verhaltnismaflig gering ; sie alle bewegen 
sich auf biochemischem Gebiet. Auf Grund seiner ersten Arbeiten uber das 
H a m a t i n  konnte sich Kiister im Jahre 1896 fiir physiologische Chemie in 
Tiibingen habilitieren, im Jahre 1900 erhielt er den Titel eines aderordent- 
lichen Professors. Nach seiner Habilitation -den seine Arbeiten allmahlich 
auf eine etwas breitere Basis gestellt, indem er eine Reihe von Mitarbeitern 
erhielt, und auBerdem Emil  F ischer ,  der auf den jungen Forscher auf- 
merksam wurde, dafiir sorgte, daB Kuster durch die Kgl. Akademie der 
Wissenschaf ten  zu Berlin im Jahre 1898 500 M. und im Jahre rgox weitere 
1000 M. zugewiesen erhielt. Wenn man hiernach vielleicht einen schnellen 
Weiteraufstieg Kiisters hatte erwarten konnen, so gab doch die weitere Ent- 
wicklung dieser Hoffnung nicht recht. Der tiefere Grund lag wohl darin, da!3 
Kuster es gewagt hatte, eigene Wege zu gehen, daI3 er von den geraden Pfaden 
der reinen Chemie, wie man sie damals verstand, abgebogen war auf die viel 
verschlungeneren Wege biochemischer Forschung. Er war damit bei einem 
Teilgebiet der Wissenschaft eingeordnet, dessen Wichtigkeit zwar niemand 
zu bestreiten wagte, fur das aber als einem Grenzgebiet in jenen Jahren weder 
die reine Chemie, noch die eigentliche Medizin sich so weit verantwortlich 
fiihlten, daB sie den AnMngern dieser Richtung eine ausreichende Forschungs- 
Moglichkeit gegeben hatten. So hat Kuster die Tragik des Wissenschaftlers 
auskosten miissen, der erst in hoherem Alter in eine Stelle hineinkommt, in 
der er seine Fahigkeiten richtig entwickeln kann. Zwar Kiister selbst hat 
sich in spateren Jahren mit einem Wort von Tschi rch  getrostet : ,, es kommt 
nicht auf den Kafig an, wenn nur der Vogel pfeifen kann"; aber gar zu eng 
darf der Kiifig doch nicht sein. 1903 erhielt Kiister einen Ruf an die Tier- 
arztliche Hochschule in Stuttgart als Nachfolger von O t t m a r  Schmid ,  der 
dort bis dahin Chemie, Physik und Pharmakognosie gelesen hatte. Zwar die 
Physik wurde Kilster abgenommen, ihm aber dafiir noch ein Lehrauftrag 
fiir pharmazeutische Chemie an der Technischen Hochschule in Stuttgart 
iibertragen, so dal3 die Belastung Kiisters mit Vorlesungen aderordentlich 
stark war. Da aderdem die Laboratoriums-Einrichtungen fur chemisches 
Arbeiten an der Tierarztlichen Hochschule klaglich waren und nur recht 
zogernd ausgebaut wurden, so ist es geradezu bewunderungswiirdig, daL1 
Kiister eine Reihe wichtigster Arbeiten aus seinem experimentell so schwie- 
rigen Gebiet wahrend seiner ersten Stuttgarter Amtszeit vollenden konnte. 
In Stuttgart hat er, in dem Glauben, eine gesicherte Stellung zu haben, 
geheiratet. Aus seiner gliicklichen Ehe mit Frau Rosa, geb. Albers ,  stammen 
ein Sohn und zwei Tochter. 

1913 traf ihn ein Schlag, der ihn als Wissenschaftler schwer schadigte; 
Urn Ersparungen zu machen, wurde die Ferarztliche Hochschule von der 
Regierung aufgehoben und Kuster als Extraordinarins an die Technische 
Hochschule Stuttgart versetzt. Hier wurde er allerdings I Jahr spater nach 
dem Riicktritt von C. Hel l  zum Ordinarius ftir organische und pharmazeu- 
tische Chemie ernannt, hatte aber aderdem die Ausbildung der Pharmazeuten 
unter sich, die ihm dann fiir einige Jahre durch K. H. Bauer, jetzt in Leipzig, 
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abgenommen wurde. Auch an der Technischen Hochschde waren zuniichst 
die Laboratoriums-Verhaltnisse klein und eng, aber durch einen Ausbau fur 
die im gleichen Gebaude untergebrachte physikalische Chemie nnd das Frei- 
werden dieser Raume fiir die organische Chemie durch einen 1925-1927 
erfolgten Neubau eines gesonderten Instituts fur physikalische Chemie war 
es d a m  moglich, allmiihlich Platz zu schaffen fur die vielen Studenten und 
immer zahlreicher werdenden Mitarbeiter, die bei Kiister Belehrung und 
Anregung suchten. So bedeuteten die Jahre nach dem Kriege fur Kiister 
eine Entorricklung seiner Forscher-Tatigkeit, die man ihm nur zwei Jahrzehnte 
friiher gewiinscht hatte. Auch die auBere Anerkennung seines Wirkens stellte 
sich a l lma ich  ein. Zwar seine Studenten nnd Mitarbeiter hatten immer 
gewat ,  was sie an ihm besden. ,,Vater Kiister" hieB er bei ihnen, worin 
ihre Verehrung fur den selbstlosen, nur auf seine Wissenschaft bedachten, 
giitigen Lehrer zum Ausdruck kam. Seinen wissenschaftlichen Arbeiten aber 
schien lange Zeit die volle Anerkennung versagt zu bleiben. Es war der Blut- 
farbstoff nicht seine alleinige Domane geblieben, P i lo ty  in Miinchen hatte 
sich 1909 dem gleichen Gebiete zugewandt, Wi l l s ta t te r  hatte 1913 auf 
Grund seiner glanzenden Erfolge beim Blattgriin sich zeitweise auch an die 
experimentelle Bearbeitung des Hamins begeben, und in ziiher Arbeit , 
vom Gallenfarbstoff ausgehend, begann H a n s  Fischer seit 1911 in immer 
erfolgreicherem Anstieg auf nahe verwandtem Gebiete tatig zu sein. 1912 
hatte Kuster40) auf Grund seiner abbauenden Versuche eine Formel des 
Hiimins aufgestellt, die zunachst von den iibrigen Forschern abgelehnt und 
(lurch andere ersetzt wurde. Kiister hat aber noch die stoke Freude erlebt. 
daB durch die genialen synthetischen Versuche von H a n s  F ischer  die 
Kiistersche Formel mehr und mehr an Wahrscheinlichkeit gewann, so d d  
die vor 19 Jahren aufgestellte Formel bis auf eine kleine Einzelheit jetzt 
wieder den besten Ausdruck fiir das komplizierte Gebilde des Hamins dar- 
stellt. Die Universitat Bern verlieh ihm I927 f i i r  diese seine Arbeiten den 
Doktor der Medizin ehrenhalber. So ist es ein versiihnender Akkord, mit 
dem das Leben Kusters ausklang: er hat noch das Gefilhl auskosten konnen, 
das nur wenigen Lebenden vergonnt ist, daW seine selbstlose und hingebende 
wissenschaftliche Arbeit allseitig und ehrenvoll anerkannt wurde. 

Die wissenschaftlichen Arbeiten Kiisters. 
A. Blutfarbstoff. 

Der Ausgangspunkt der Arbeiten Kusters war jenes Hamin ,  das Teich-  
mann*) 1853 zuerst unter dem Mikroskop gesehen hatte, als er Blut mit 
Eisessig und etwas Kochsalz envarmte, und das 15 Jahre spater Hoppe-  
Se  y le r  **) in groflerem Mdstabe darzustellen gelehrt hatte, um es seinerseits 
einem naheren Studium zu unterwerfen. Hoppe-Seyler hatte sich zwar 
vornehmlich dem eigentlichen Blutfarbstoff, dem Hamoglobin ,  und dessen 
mannigfachen Umsetzungen mit Gasen zugewandt, ein Gebiet, mit dem sich 
iibrigens auch die einzige gemeinsame Arbeit von Hiifner und Kusterl ') 
beschaftigt; Hoppe-Seyler hatte aber auch schon genauer bewiesen, daB 
das Hamoglobin neben Eiweil3 eine Farbkomponente enthielt, das H a m a t i n ,  

*) Teichmann, Ztschr. prakt. Medizin [N. F.] 3, 375 [1853]. 
**) Hoppe-Seyler, Medizh-chem. Untersuchungen, Heft 3, S. 379 [1868], Heft 4. 

S. 523 [1871]. 
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und d& das Hamin ein Kunstprodukt sei, entstanden durch Einwirkung 
von Salzsaure auf das Hamatin. Die heute allgemein, dank Kiisters For- 
schung, angenommenen Formeln beweisen, da13 dieser letzte SchluB richtig 
war : 

CS4HS204N4Fe. OH ve+ C3,HS2O4N4Fe. C1 -”* C,4H,80,N4 
Hamatin Harnitl HPmato-porphyrin 

Weiter hatte Hoppe-Seyler gezeigt, daLi man durch energische Ein- 
wirkung von Saure das Eisen aus dem Molekiil entfernen und so zum 
Hamato-porphyrin kommen konnte, nach heutiger Formulierung 
C34H,806N4. Da eine porphyrin-iihnliche Substanz weiter auch aus dem 
Chlorophyll zu erhalten war, schlol3 Hoppe-Seyler auf eine nahe Ver- 
wandtschaft von Blatt- und Blutfarbstoff. Spater fand dann Nencki*), 
der sich schon eingehend mit den Umwandlungen des Blutfarbstoffes be- 
schaftigte, zusammen mit Sieber eine bessere Darstellungsmethode fiir 
Hamato-porphyrin in der Einwidrung von Bromwasserstoff und Eisessig 
auf Hamin und Zerlegung des weiter nicht beriicksichtigten Primarproduktes 
durch Wasser. 

Das war etwa das experimentelle Material, das Kiister bei Beginn seiner 
Arbeiten vorfand, jedoch war man sich weder iiber die Formeln der ent- 
standenen Produkte, geschweige denn uber den Mechanismus ihrer Bildung 
klar, nicht einmal die Formel des Hamins war sicher, da hier je nach der 
Gewinnungsart recht verschiedene Produkte zu entstehen schienen. Erst 
durc2 Siister wissen wir dariiber Sicheres. Ihm blieb es auch vorbehalten, 
eine Reaktion zu finden, die das komplizierte Molekiil in kleinere, gut defi- 
nierte Bruchstiicke zerlegte, mit Hilfe seiner 1896 veriiffentlichten Oxy- 
dationsmethode8). 1901 zeigten dann Nencki und Zaleski (1. c.), daB 
energische Reduktion mit Jodwasserstoff und Jodphosphonium gleichfalls 
brauchbar war, indem dabei das als einheitlich angesehene Hamo-pyrrol 
C8HI3N entstand, in dem ein durch entweder ein Butyl oder ein Methyl und 
ein Isopropyl substituiertes Pyrrol vermutet wurde. Derselbe Jodwasserstoff, 
gelost in Eisessig, wirkte vie1 milder nnd gab das wichtige Meso-porphyrin, 
spater als c&380,& erkannt. Diese Dinge werden hier erwahnt, weil sie 
in den spateren Arbeiten Kiisters naturgema auch eine Rolle spielen. 

Der erste Punkt, bei dem Kiisters Forschung, abgesehen von der spater 
zu besprechenden praparativen Seite, einsetzte, war das Studium verschiedener 
Oxydationsmittel auf Hamin oder richtiger auf das daraus leicht zu ge- 
winnende Hamatin3). Schon Nencki und Sieber hatten die Oxydation ver- 
sucht, jedoch nur Produkte ganz weitgehender Oxydation, wie Kohlen- 
dioxyd und Oxalsaure, erhalten. Bei systematischen Untersuchungen fand 
nun Kuster, daLi Natriumdichromat, in Eisessig auf Hamat in  zur Ein- 
wirkung gebracht, neben Bernsteinsaure zwei krystallisierte Abbauprodukte 
gab, die Hamatinsauren, zunachst nach der Zahl der durch Silber ersetz- 
baren Wasserstoffe als 2-basische und 3-basische Hamatinsaure bezeichnet. 
Die 3-basische Hamatinsaure war nur als Salz bestandig, die freie Saure ver- 
wandelte sich unter Abspaltung von I Mol Wasser in ein Anhydrid C8H806. 
Fiir die sog. 2-basische Saure - sie enthalt, wie Kiister spater fand, nur em 

*) Nencki  u. Sieber,  Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 18, 401 [ISS~] ,  20, 325 
[1886]. Monatsh. Chem. 9, Sz [1888], 10.568 [1S8g]; N e n c k i u .  Zaleski ,  Ztschr. physiol. 
Chem. 30, 384 [rgoo]. 
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Carboxyl - wurde zunachst die Formel C,H,,O, angenommen. Bei der 
Anwendung seiner Oxydationsmethode auf den Gal lenfarbs tof f ,  dessen 
naher Zusammenhang mit dem Hamatin schon damals aus physiologischen 
Grunden wahrscheinlich war, ergab sich scheinbar ,) ein anderes Pro- 
dukt, CBH,O,N, Bi l iverd insaure  genannt, da es stickstoff-haltig war 
und leicht Ammoniak abspaltete, wCihrend die beiden Hamatinsauren zuerst 
fiir frei von Stickstoff angesehen worden waren. Versuche mit grooeren 
Materialmengen, die durch die erwahnten Zuwendungen der PreuBischen 
Akademie der Wissenschaf ten  ermoglicht wurden, ergaben dann aber 
bald ’), dai3 von den Oxydationsprodukten des Hamatins die 2-basische 
Hamatinsaure auch Stickstoff enthielt und mit der Biliverdinsaure identisch 
war, entsprechend der schon angegebenen Formel. Beide Oxydationspro- 
duktel’) leiteten sich von einer hypothetischen Tricarbonsaure C,H,(CO,H), 

CO,H ab, die Substanz C8H,0,N war davon das cyclische 
Imid (I), die Substanz C,H,O, davon das Anhydrid 

CO’ (11). Das Imid war das primare Oxydationsprodukt , 
das Anhydrid das sekundar entstandene. Einen grol3en 

“ZH Schritt weiter fiihrte dann die Beobachtung 11)12), 

11. C,H,<CO\O daB das Anhydrid und auch das Imid beim Erhitzen 
mit alkohol. Ammoniak auf 130O unter Verlust von CO’ 

Kohlendioxyd in eine Substanz C,H,O,N zu verwandeln war, die sich vollig 
wie das Imid einer substituierten Maleinsaure verhielt. Durch Synthese 
wurde I905 dann bewiesen23, da13 es sich urn das Methyl -a thyl -male in-  
inii d (VI) handelte : 

I. C 5 H , c C O \ ~ ~  

H,C . C---=:C. C2H5 
I I 

HSC. C-C C2H5 
I I 

0 NH 
NHs VI. oc,,co OC,,CO V. 

Die Synthese ging aus vom #thyl-acetessigester (111), an den Blausaure angelagert 
wurde (IV). Durch Verseifung des entstandenen Oxy-nitrils bildete sich nur voriiber- 
gehend eine Oxy-dicarbonsaure, isoliert wurde direkt das Anhydrid der gewiinschten 
Maleinsaure (V),  die durch Ammoniak in das Methyl-athyl-maleinhid (VI) iiberging. 

Aus diesem damit einwandfrei aufgeklarten Imid war nun das Imid der 
Haniatinsaure durch Abspaltung von Kohlendioxyd entstanden. Damit 
bestanden fiir das letztere drei Moglichkeiten: seine freie Carboxylgruppe 
war entweder in der MethylSeitenkette oder in der khylgruppe verankert 
und hier wieder entweder endstandig oder an der Methylengruppe. Kuster 
entschied ~ i c h l , ) ~ ~ )  fiir die zweite Moglichkeit und entsprechend fur das  
Anhydrid der Hamatinsaure zugunsten der Formel X, weil nur damit die 
Beobachtung zu erklaren war, daL3 die Oxydation der Hamatinsaure Bern-  
s t e insau re  ergab. Auch diese Forinel wurde 1914 durch Aufbau von Ki is te  r 
und We l le  r 46)53) bewiesen. 

Ausgangsmaterial fur die Synthese, ganz analog der obigen des Methyl-athyl-malein. 
imids, war der Acetyl-glutarsiiure-ester (VII), an den Blausaure angelagert wurde. Die 
Verseifung des Nitrils (VIII) ergab ein Gemisch verschiedener Oxy-sauren ( I S )  und ihrer 



Lactone, die jedoch alle beim Erhitzen unter vermindertem Druck in das gleiche An- 
hydrid der Hamatinsiiure (X) iibergingen, voll identisch mit der aus Hamatin erhaltenen 
Siiure. Die Komplikation bei den Oxy-sauren ist, abgesehen von verschiedenen Mog- 
lichkeiten zur Lacton-Bildung, dadurch hervorgerufen, da13 nach der Blausiiure-Anlagerung 
z asymmetrische Kohlenstoffatome vorhanden sind. so daO z stereoisomere Racem- 
formen moglich sind: 

H&.CO-CH.CH,.CH,.CO,R H,C .C(OH)-CH .CH, .CH,.CO,H 
I -+ I I + 

VII. CO,R Ch'  CO,R VIII. 

HSC. C(OH)-CH.CH,.CH,.CO,H H,C . C-C . CH, . CH,. CO,I-I 
I I --+ I I 
CO,H CO,H OC-co 

IX. 0 x. 
Hamatinsaure 

Eine zweite Synthese der Hamatinslure, ausgehend von einem Pynol-aldehyd, 
wurde spater cs) beschrieben. 

Wenn die Synthese der wichtigen Hamatinsaure auch erst verhdtnis- 
inaL3ig spat .erfolgt ist, so konnte uber ihre Konstitution schon vorher kein 
Zweifel sein auf Grund anderer Untersuchungen Kusters14) " 3 .  Er hatte 
namlich Hamatinsaure der Reduktion unterwoxfen und dabei in saurer Losung 
linter Anlagerung von 2 Atomen Wasserstoff zwei optisch inaktive !hi- 
carbonsauren erhalten, die H a  mo t r i c a r  bons aur  e n , entstanden off enbar 
durch Reduktion der Doppelbindung in der HamatinsLiure. Das Auftreten 
zweier Formen ist auch hier durch zwei asymmetrische Kohlenstoffatome 
bedingt (in der Formel XI durch starkeren Druck hervorgehoben). 

H,C. CH- CH. CH,. CH, . CO,H 
XI. I I 

CO,H CO,H 

Die eine dieser Hamotricarbonsauren war nun 1908 von W. Perkin und 
Haw or t h *) gelegentlich von Untersuchungen gewisser Terpene dargestellt 
worden. Kiister zeigte ~pater'~), daI3 bei dieser Synthese tatsachlich die 
beiden stereoisomeren Hamotricarbonsauren entstehen. Abgesehen aber 
hiervon, zeigten die Eigenschaften der Hamatinsauren und der Hamotricarbon- 
saure, sowie der Vergleich mit einfacher gebauten Vertretern der gleichen 
Korperklassen a), daI3 ihre Konstitution richtig definiert war. Erwdmt sei 
ubrigens noch, daI3 die Ester der Hamatinsaure schon 1908 zu Versuchena7) 
benutzt wurden, durch Kondensation zu mehrkernigen Systemen zu kommen, 
von denen ein Zusammenhang mit dem Hamatin erhofft wurde. Die iso- 
lierten Produkte verhielten sich jedoch so abweichend, daI3 sie nicht niiher 
unterswht worden sind. 

Die Aufklarung des Baus der Hamatinsaure gestattete aber weiter noch 
Beitrage zu einem zweiten Kapitel, das spater durch Wil ls ta t ter  und durch 
Hans Fischer **) noch erfolgreicher ausgestaltet werden sollte, namlich 
.. ___ 

*) P e r k i n  u. H a w o r t h ,  Journ. chem. SOC. London 98, 581 [1g08]. 
**) Naheres iiber die Aufklarung des Hamo-pyrrols und der Hamo-pyrrol-carbon- 

saure, s. bei Br ig l :  Die chemische Erforschung der Natilrfarbstoffe, Braunschweig 1921, 
S. 170. 
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dem des Hamo-pyrrols. Seitdem Nencki dieses Reduktionsprodukt des 
Hamins in Form einer Doppelverbindung mit Quecksilberchlorid gefaI3t 
hatte, war es, da Nencki bald darauf gestorben war, noch nicht niiher charak- 
terisiert worden. Kiister wandte nun auch auf dieses Reduktionsprodukt des 
Hamins seine Oxydationsmethode mit Chromsaure an919 und erhielt dabei 
einen Korper, der sich ganz wie das Imid einer substituierten Maleinsaure 
verhielt. Nachdem alle in Frage kommenden Substanzen mit 8 Kohlen- 
stoffen entsprechend Ne nc ki s Formulierung des Hamo-pyrrols synthetisch 
dargestellt waren16) 9, stellte es sich schliel3lichs) heraus, da13 es sich um 
dasselbe Methyl-athyl-maleinimid C 7 H 8 0 a  handelte, 'das schon friiher durch 
Decarboxylierung aus Hamatinsaure erhalten war. Gleichzeitig erwies es 
sich aber, daI3 das Hamo-pyrrol ein Gemisch von mindestens z Substanzen 
war, die sich, wie Kiister vermutete, durch den Grad der Substitution in der 
a-Stellung des Pyrrol-Kerns unterschieden, eine Vermutung, die spater durch 
H. Fischer und Wil ls ta t ter  so schiin bestatigt werden sollte. 

Das Methyl-athyl-maleinimid war aus Hamin durch direkte Oxydation 
nicht zu erhalten, ebensowenig aus Hamato-porphyrin, das aber ohne Schwie- 
rigkeiten Hamatinsaure lieferte4) 8, O). Als direktes Oxydationsprodukt 
entstand das Methyl-athyl-maleinmid aber wieder aus Meso-porphyrin *), 
ein Befund, der sich spater als wichtig erwies. 

Ehe nun diese Ergebnisse der Oxydation fiir die Aufklarung des Baus 
des Hamins verwertet werden konnten, mul3t.e noch eine Grundbedingung 
erfiillt sein: es muI3t.e Klarheit geschaffen werden iiber die Formel des 
Hamins. Wie pol3 noch um die Jahrhundertwende die Unsicherheit war, 
geht daraus hervor, daI3 eigentlich jeder Forscher, der sich genauer mit diesem 
Gebiet befdte, eine andere Formel wahlte. Nencki hatte bei seinen Unter- 
suchungen die Formel &,H,,0,N4FeC1 bevorzugt, und Kiister8) nahm sie 
zunachst auch an, bis er dann 1903 dazu kamle), fiir Hamin, gleichgiiltig 
welcher Herkunft, die Formel C34H,304N4FeCl zugrunde zu legen. Er war 
dabei von der Voraussetzung ausgegangen, daI3 das Eisen im Hamin 2-wertig 
sei, weil bei der Behandlung des H&ns mit starken Sauren, der Bildung von 
Hamato-porphyrin, das abgespaltene Eisen grofltenteils als Ferro-Eisen an- 
zutreffen war. Da aber bei der Behandlung mit Bromwasserstoff-Eisessig 
das Eisen nur in 3-wertiger Form auftrat, schlol3 er I ~ I O ~ ~ ) ~ ~ ) ~ ~ ) ,  daI3 bei 
den anderen Spaltungen des Hamins das zuerst 3-wertige Eisen einen Teil 
des entstandenen Porphyrins oxydiert hatte. Es wurde deshalb fernerhin 
das Hamin, um der Dreiwertigkeit des Eisens Rechnung zu tragen, als 
C34H,,04N4FeC1 formuliert "3 55). Kiister zeigtelO), daI3 die Schwierigkeit der 
Formulierung dadurch bedingt war, da13 die meisten Autoren infolge der 
auJ3erordentlichen Schwerloslichkeit des Hamins das Rohprodukt analysiert 
hatten, indem sie die krystalline Struktur als geniigenden Beweis fiir die 
Einheitlichkeit angesehen hatten. Wenn man aber nach einem zuerst von 
Schalfejeff**) gemachten Vorschlag Hamin dadurch ,,umschied", daB 
man es in Chloroform, dem man Chinin, Pyridin oder eine andere geeignete 
Base zugesetzt hatte, aufloste und durch Salzsaure wieder ausfallte, so ver- 
schwanden die analytischen Unterschiede, und die Formel mit 34 Kohlen- 
stoffen nnd 4 Sauerstoffen traf fiir das Hamin zu. Kiister hat sich mit dieser 

*) Kiister 
**) Schalfejeff ,  Physiologiste russe 1, Ij[1898]; zitiert nach Nencki  u. Zaleski ,  

u. zw. S. 1945. 

Ztschr. dirsiol. Chem. 30. 780 Iroool. 
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Umscheidung, wobei neben den genannten Basen noch Anilin in den Kreis 
der Betrachtung gezogen wurde, wiederholt lS) ") 31) ") s6) beschiiftigt. Er 
zeigte, daB es kein einfaches Umkrystallisieren ist, sondern eine chemische 
Umwandlung : Entzug von Chlorwasserstoff, Uberfiihrung in ein leichter 
losliches De h yd r  oc hlori d- ha  mi n und Riickverwandlung in Hamin 
durch Salzsaure. Als Darstellungsmethode fiir Hamin bewahrte sich das 
Verfahren nach Teichmann mit einer Modifikation von Schalfejeff*). 
Eine von Mor ner **) angegebene Methode, Auszug eines Blut-Koagulums 
mit schwefelsaure-haltigem Alkohol und Fallung mit Salzsaure, fiihrte zu 
einern Hamin, das zwar die gleiche Zusammensetzung und Spaltstiicke 
wie das altere Eisessig-Hamin, das a-Hamin zeigte, aber gewisse feinere 
Unterschiede aufwies, die Kuster19) veranlal3ten, es mit Morner als 
P-Hamin zu bezeichnen. Neben dem chlorhaltigen Hamin, dem Chlor- 
hamin,  konnte Kiister2)m) zwei stun krystallisierende Brom-hamine 
C,,H,,O,N,FeBr, ein Fluor-110) und zwei R h ~ d a n - h a r n i n e ~ ~ )  gewinnen. 
Auch Formyl-hamine63)71) sind erhaltlich. Dies sind aber grof3tenteils 
Ergebnisse spaterer Jahre. 

Wie wurden nun alle diese Befunde zur Aufklarung der Konstitution 
des Hamatins gewertet? Schon 1900 spricht Kiister12) aus, daB die Ent- 
stehung des Hamatinsaure-imids als primares Oxydationsprodukt zu der 
Annahme analoger Ringsysteme, also von Pyrrol-Ringen, im Hamatin zwingt, 
wodurch altere Behauptungen anderer Autoren, die teilweise auf ziernlich 
gewaltsame Reaktionen sicb griinden, eine Bestatigung erhielten. xgo8 gibt 
er dann weiter an ***) , daB im Hamin zwei verschiedene Komplexe vorhanden 
sein miifiten, von denen der eine bei der Oxydation Hamatinsaure liefere, 
wiihrend der andere bei der Reduktion Hamo-pyrrol, bei der Oxydation da- 
gegen auch Hamatinsawe liefern sollte. ktzteres ist allerdings unrichtig. 
In der gleichen Arbeit wird aber andererseits die Moglichkeit erortert, da13 
das Hamo-pyrrol aus einer Pyrrol-Gruppe entsteht, die neben einer Methyl- 
Kette eine ungesattigteseitenkette, ein Vinyl, enthalt, und da13 diese Konfigu- 
ration 2-ma1 im Hamin vorkommt. Genauer prazisiert sind diese Dinge in 
einer Arbeit3,) aus dem Jahre 1910 in Form einer Reihe von SchluBfolge- 
rungen, die sich mit den heutigen Anschauungen iiber den Bau des Hamins 
weitgehend decken. Aufgehalten in der Auswertung seiner Befunde ist Kiister, 
abgesehen von seinen, um diese Zeit ganz unzulanglichen Arbeits-Verhalt- 
nissen, durch eine irrtiimliche Deutung eines richtigen exprimentellen Be- 
fundes. Kiister hatte auf die quantitative Seite seiner Befunde grol3en Wert 
gelegt, so auch auf die Ausbeute an Hamatinsaure. An Rohprodukt, im 
wesentlichen ein Gemisch von Hamatinsaure, Essigsaure und Bernsteinsaure, 
erhielt er uber 70% des angewandten Hamatins. Daraus wurde ge- 
schlossen ") "), dalj der die Hamatinsaure liefernde Komplex, voraussichtlich 
ein substituiertes Pyrrol, 3-mal oder gar 4-mal im Hamin vorhanden sei. 
Es wurde dabei nicht geniigend die Moglichkeit im Auge behalten, daI3 die 
Essigsaure und die Bernsteinsaure aus einem etwas abweichend gebauten 
Kern eiitstehen konnten. Hier kam nun ein neuer Impuls von anderer Seite, 
indem namlich Piloty****) fand, dalj man bei der Reduktion des Hamins 
nicht nur das Hamo-pyrrol Nenckis, sondern auch eine Hamopyrrol-  

*) Schalfejeff, B. 18, 232 [1885]. 
**) vergl. KiisterlO) u. zw. S .  187 hm. 

***I Kiister a) u. zw. S. 541.' ****) Pi loty ,  A .  366, 237 [~gog].  
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carbonsaure  erhalten konnte. Tatsachlich sind die Verhaltnisse insofern 
noch vie1 komplizierter, als nicht weniger wie drei verschiedene Pyrrole und 
ebenso drei Pyrrol-carbonsauren entstehen, wie neben Pi lo t  y vor allem 
Wi l l s t a t t e r  und gleichzeitig H a n s  F ischer  zeigten*). Es ist hier nicht 
der Ort, auf die Arbeiten der anderen Autoren naher einzugehen, um so mehr 
als einer der schonsten Erfolge H a n s  F i  s c he  r s **) , die Synthese des Hamins, 
noch ganz unmittelbar vor uns steht. Es bedarf aber wohl keiner besonderen 
Betonung, daB die Arbeiten dieser MSinner manche Beobachtung Riisters 
besser zu deuten gestatteten und die Aufklarung des Baus des Hamins auch 
da gefordert haben, wo sie sich nicht rnit dem Blutfarbstoff direkt, sondern 
rnit Nachbargebieten beschliftigt haben. Infolgedessen ist es oft sehr schwer, 
ja manchmal ganz unmoglich, dem Anteil des Einzelforschers voll gerecht 
zu werden. Es mu13 aber hervorgehoben werden, dafi Kiister mit grol3er 
Sicherheit seine Schliisse iiber den Bau des Hamins aus dem vorliegenden 
Tatsachen-Material gezogen und rnit Festigkeit gegen die Einwande anderer 
Forscher verteidigt hat 30) 43) re) O0) 60) 61) lo5), bis die Synthese die Entschei- 
dung zugunsten seiner Formel rnit einer kleinen Abanderung brachte, wie 
er sie 1912 aufgestellt hatte. 

In seiner Arbeit von 1910 entwarf K i i ~ t e r ~ ~ )  folgendes Bild vom Bau 
des Hamins, wobei er selbst betont, d& diese Arbeit, die iibrigens ein grol3es 
eigenes experimentelles Material bringt, eine Zusammenfassung und Deutung 
aller zurzeit vorliegenden Beobachtungen auch anderer Forscher darstellt : 
Hamin ist eine aus Pyrrol-Kernen aufgebaute Substanz von der Formel 
C3,H,,04N4FeCI. Das Eisen darin ist 3-wertig, das Chlor sitzt am Eisen; im 
Hamatin ist dieses Chlor durch eine Hydroxylgruppe ersetzt. Mit seinen 
beiden anderen Valenzen haftet das Eisen an 2 Stickstoffatomen, damit also 
2 Wasserstoffe an 2 Pyrrolringen ersetzend, ist aber aderdem noch komplex 
mit Nebenvalenzen an die beiden anderen Stickstoff atome gebunden. Mit 
letzterem wird eine von Wi l l s t a t t e r  zuerst f i i r  das Chlorophyll entwickelte 
Anschauung iiber die Verknupfung der Metalle im Blatt- und Blutfarbstoff 
angenommen. Die 4 Sauerstoff atome des Hamins liegen wahrscheinlich in 
Form zweier Carboxyle vor, auch hier in Ubereinstimmung mit Wi l l s t a t t e r s  
Anschauungen. Zur Stiitze dieser letzten These wurden dann Versuche von 
Nenc ki ***) wieder aufgenommen und wesentlich e1weite1-t~~) 37) 38), wonach 
Hamin beim Behandeln rnit Alkoholen und Sauren unter verschiedenen Be- 
dingungen Mono- und Dialkylderivate gibt, die durch Alkalien wieder ver- 
seifbar sind. Besonders eingebend wurde der D ime thp le s t e r ,  kurz Di- 
methyl-hamin genannt , studiert . Auch Diazo-methan war als Methylierungs- 
mittel brauchbarS4) 55) .  DaB die beiden Methylgruppen an zwei Carboxyl- 
gruppen hafteten, konnte sehr elegant bewiesen werden 38) durch Oxydation 
des Dimethyl-hamins rnit Chromsaure, wobei der schon friiher 27) von Kuster 
erhaltene Methylester der Hamatinsaure entstand. 

Vor der Aufstellung eines Forrnelbildes war aber vor allem noch eiri 
Punkt zu klaren, namlich welche besondere Gruppe im Hamin-Molekill den 
eigenartigen Ubergang von Hamin in Hamato-porphyrin verursachte. Formel- 

*) vergl. dam den zusammenfassenden Vortrag von H. Fischer,  B .  60, 2611 [I927]. 
**)  H. Fischer u. K .  Zei le ,  A. 468, 106 [1928]. 

***) Nencki ,  Ztschr. phvsiol. Chem. 30, 184 rrgool. 
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mafiig war es Obergang von C3,H3,O,N4FeC1 in C3,H3,06N4, also nicht nur 
Ersatz des Eisens durch 2 Wasserstoffe, sondern aufierdem Eintritt von 
4 weiteren Wasserstoffen und z Sauerstoffen, insgesamt also die Anlagerung 
von 2 Molen Wasser. Hoppe-Seyler hatte das Porphyrin zuerst erhalten 
durch Einwirkung von starker Schwefelsaure; einheitlicher ist das Material, 
wenn man nach Nencki-Zaleski in Eisessig lost, der mit Bromwasserstoff 
gesattigt ist, und dann in vie1 Wasser giel3t. Kiister zeigtea), daB h i  Ver- 
wendung von Schwefelsaure eine Komplikation dadurch eintritt, da13 das ab- 
gespaltene Eisen (111)-sulfat oxydierend auf das Molekiil wirkt und a u k d e m  
die. Carboxylgruppen des Hamins unter Bildung nicht saurer Derivate weiter 
reagieren, Komplikationen, die bei Bromwasserstoff-Eisessig fortfallen. Die 
Reaktionsgleichung im letzteren Fall : 

C3,H,,0,N,FeCl + 2 H20 + z HBr = C,,H3,06N, + FeClBr, 

-. 
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hatte zuerst Eppinger*), ein Schiiler von Pi loty,  so gedeutet, daI3 primar 
eine Anlagerung von z Bromwasserstoff-Molekiilen erfolgte und sekundar 
Austausch der beiden Bromatome gegen 2 Hydroxylgruppen. Pi lot  y ,  der 
in der Wertung seiner schonen experimentellen Befunde iiberhaupt nicht 
sehr erfolgreich war, hatte diese Erklarung spater verworfen, wahrend Kiister 
sie annahm und zusammen mit Deihle weiter begriinden konnte32) 37) 41) 48). 

Kilster und Deihle setzten namlich, nach der Einwirkung von Brom- 
wasserstoff in Eisessig auf Hamin mit absol. Methylalkohol an Stelle von 
Wasser um und erhielten so ein Tetramethylderivat des Hamato-porphyrins. 
Zwei der eingefiihrten Methylgruppen hatten die beiden Carboxyle verestert, 
denn sie waren durch Alkalien leicht wieder abzuspalten, wiihrend 2 weitere 
Methyle im Molekiil v&aQkert blieben und offenbar ather-artig gebunden 
waren. Analoge Athylverbindungen waren gleichfalls erhaltlich62). Der 
Hamatoporphyrin-dimethylather wurde spater von Wills t a t t e r  und 
M. Fischer **) krystallisiert erhalten und gleichzeitig die Anschauung von 
Kiister dadurch weiter gestlftzt, daB durch Einwirkung von fliissigem Brom- 
wasserstoff auf Hamin solche Brom enthaltenden Zwkhenprodukte in reiner 
Form isoliert wurden. Kiister hatte bei seiner Methode eine brom-haltige 
Substanz nur als Nebenprodukt erhalten konnen. Diese seine Befunde hat 
nun Kuster ***) zur Aufstellung einer Konstitutionsformel des Hamins 
benutzt, die von Wil ls ta t ter  in der eben zitierten Arbeit in manchen Punkten 
abgelehnt wurde, die sich aber durch Kiisters eigene Arbeiten weiter stutzen 
lie& Sie ist aber vor allem durch die mit gleichviel Ausdauer wie Erfolg 
durchgefduten synthetischen Versuche von Hans  Fischer als zutreffend 
erwiesen, nur daI3 die Stellung einer Methylgruppe und einer Vinylgruppe an 
dem Pyrrol-Ringe IV zu vertauschen ist. Zum Vergleich seien die beiden 
Formeln nebeneinander gegeben. Das 1912 auf Grund des Abbaus gegebene 
Bild von Kiister deckt sich weitgehend mit dem auf Grund der Synthese 
durch Hans  Fischer 1928 aufgestelltem Bild****). 

*) Dissertat., Miinchen 1907. 
**) R. Wil l s tat ter  u. M. Fischer,  Ztschr. physiol. Chem. 87, 423 [I913]. 

***) Ztschr. physiol. Chem. 83. 469 [1912]. 
****) A. 468, 106 “9281. 
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Die Verkniipfung cler 4 Pyrrol-Kerne erfolgt durch 4 Methine, die je zwei 
a-Stellungen besetzen, wobei zwei Ringe echte Pyrrol-Ringe sind, zwei aber 

CH 

Hiimin nach K i i s t e r .  - 
CH 

CH 
Hiimin nach H. F i s c h e r .  

(I und 11) starker basische Pyrrolene. Bei der Oxydation werden diese Methine 
abgespalten und durch Sauerstoff ersetzt, bei der reduktiven Spaltung werden 
sie entweder in Methyle iibergeflihrt oder durch Wasserstoff ersetzt, wodurch 
das Auftreten verschieden stark in der a-Stellung substituierter Pyrrole bei 
der Hamopyrrol-Bildung gut erklart ist. Es sind in dem Formelbild 2 Pyrrol- 
Kerne (I und 11) enthalten, die in P-Stellung je eine Methylgruppe und einen 
Propionsaure-Rest enthalten, sie liefern bei der Oxydation Hamatinsaure, 
bei der Reduktion Hamopyrrol-carbonsaure. Die beiden iibrigen Pyrrol- 
Ringe tragen je eine Methyl- und eine Vinylgruppe. Diese Vinylgruppen 
sind es, die bei der energischen Reduktion die p-Athylgruppe des Hamo- 
pyrrols entstehen lassen; sie gehen auch bei schonender Reduktion des Hamins 
mit Tndwnsserstnff rl h hei der Rilrliinp vnn Menn-nornhvrin in Athvle 
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iiber. So erkliirt sich gut die Be~bachtung~'), daB Meso-porphyrin neben 
Hamatinsaure auch Methyl-athyl-maleinimid bei der Oxydation ergibt. 
Diese Vinyle SchlieSlich sind es, die bei der Entstehung des Hamato-por- 
phyrins aus Hamin die 2 Mole Bromwasserstoff anlagern und dann gegen 
Hydroxyle oder Methoxyle austauschen. 

In den folgenden Jahren, in denen er alhiihlich eine immer groBere 
Schar von Schiilern um sich versammeln konnte, suchte nun Riister diese 
Formel durch weitere Abbau-Versuche zu stutzen. Besonders ausfiihrlich 
wurde die Frage der beidenvinyle nachgepriift, aber auch die genauere Be- 
einflussung der einzelnen Gruppen untereinander, die Moglichkeit von innerer 
Romplexbildung und dadurch bedingt verschiedener Modifikationen des 
Hamins und auch des Blutfarbstoffs Hamoglobin selber werden ausgiebig 
untersucht . 

Die Vinyle wurden dadurch noch wahrscheinlicher gemacht, daB der 
Dimethylather des Hamato-porphyrins mit Chromsaure oxydiert wurde43, 
wobei neben z Molen Hamatinsauren 3 Mol. eines Methoethyl-methyl- 
maleinimids entstand. Seine Bildung steht auf das Beste im Einklang mit 
der Annahme, daB die ungesattigte Sejtenkette auf dem Umweg iiber die 
Bromverbindung Methylalkohol addiert hatte. Da bei der Aufspaltung 
dieses Imids mit Alkalien80) bei energischer Einwirkung auch die Methoxyl- 
gruppe verseift wurde, so konnte es sich nicht um den i ther  eines primaren 
Alkohols handeln, Konfiguration I m a t e  die des Imids sein, Formel I1 
war auszuschliekn : 

__ 
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OCH, 
Hiimato-porphyrin-methyliither, T.:ilf~xmcl. Teil 111 des Hanins 

0 7 3  

c-c 
C-C-CH-CH, 

HN: II 
&H, 

0 ,CH3 
,c-c 

HN- II 
'C - C- CH, - CH, . OCH, 

0 

I. I1 

Auch die Konstitution dieses Imids hat Kuster, genau wie bei der Ha- 
matinsaure, durch Synthese zu stiftzen gesucht. Das Ziel wurde nicht mehr 
erreicht, jedoch wurde eine game Reihe von Sauren aufgebaut, die durch 
Verseifung von den beiden in Frage kommenden Imiden I und I1 entstehen 
konnten. AuBerdem wurde bei Synthesen, die nicht im gewiinschten Sinne 
verliefen, eine game Reihe weiterer, nahe verwandter Sauren erhalten. Teil- 
weise wurde auch dem Reaktions-Mechanismus solcher abweichenden Syn- 
thesen noch niiher nachgegangen91) "3 lol) lea) Ila) l18). Ausgangs-Mate- 
rialien solcher Synthesen war einerseits Cyclopropan-dicarbonsaure, an- 
dererseits Acetyl-bernsteinsaure und Acetyl-brenztraubensaure. Andere Syn- 
thesen ergaben neue Pyrrol-Derivate 8e) 9. 
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Den ungesattigten Charakter der beiden Vinyle suchte Kiister weiter 
noch zu stiitzen durch die Untersuchung der Anlagerung von C h 1 o r 42) 79) 98) 

und Bromel) 113) 122) an Hamin.  Die Verhaltnisse erwiesen sich als 
sehr konipliziert und wenig ubersichtlich. Es wurden an den Dimethylester 
des ublichen Hamins, des Chlor-hamins, Chlor und Brom angelagert. Bei 
Chlor wurde ein Produkt isoliert, das je nach der Arbeitsmethode 2 oder 
5 Chloratome enthielt, bei Brom ein solclies, das nicht erwartungsgemaI3 
4 Broniatome angelagert hatte, entsprechend den beiden vorhandenen Vinyl- 
gruppen, sondern auch nur zwei. Auch der Dimethylester des Brom-hamins 
lagerte nur z Bromatome an, ebeiiso Hamin selber. Die Substanzen erwiesen 
sich aber als ungesattigt, denn bei der Behandlung mit Bromwasserstoff- 
Eisessig entstanden unter Anlagerung von 2-ma1 Bromwasserstoff und dessen 
Austausch gegen Wasser oder Methylalkohol 2-fach bromierte Porphyrine 
bzw. deren Dimethylather. ,Us Stutze fur Kiisters Anschauungen wurde 
weiter noch das Ergebnis einer Oxydation des Dibrom-hamatoporphyrin- 
dimethylathersee) untersucht, wobei ein Brom und Methoxyl enthaltendes 
Imid beschrieben wurde. Durch diese Befunde ist Kiister in den letzten 
Jahren wieder schwankend geworden, ob seine Auffassung der beiden un- 
gesattigten Seitenketten im Hamin als zweier Vinyle richtig sei, und er hat 
sichlo5) lU6) 124) 125) statt dessen fur ein Vinyl und eine Acetylen-Seitenkette 
eingesetzt. Nach den Untersuchungen von H a n s  Fischer*)  ist bei diesen 
Untersuchungen eine von Fi scher  aufgefundene Komplikation nicht berilck- 
sichtigt, dall namlich Brom nicht nur addiert werden kann - die Substitution 
von Wasserstoff hatte Kiister ausgeschlossen - , sondern daI3 das Halogen 
auch ungesattigte Seitenketten abspalten kann, an deren Stelle, direkt an 
den Pyrrol-Kern gebunden, dann nur ein Bromatom tritt. Die urspriingliche 
Vorniel Kiisters ist durch das Ergebnis der Bromierung nicht als widerlegt 
nnzusehen. 

Nicht iiur die ungesattigten Seitenketten des Hamins, auch die genauere 
\,-erknilpfung und gegenseitige Reeinflussung der ubrigen reaktionsfahigen 
Stellen im Molekiil hat Kiister vie1 beschaftigt. Das recht verschiedene 
Verhalten des Hamins bei Methylier~ngen~~) 39) "3 je nach der Darstellungs- 
Methode veranlal3te Kiister, 2 verschiedene Hamine anzunehmen3') 61) 'j4) ll6) 

und er dehnteS5) 59) log) diese Anschauung auch auf das Hamoglobin selber 
nus. Mehrere Abhandlungen, betitelt : Individuelle Blut-Untersuchungen 75) 

76) 77) RL) 115) befassen sich niit dieser Frage. Als Hauptgrund fitr solche 
Isomerien wird Betatigung von Valenzen zwischen den beiden Carboxylen 
uiid den Stickstoff atomen der Pyrrolen-Ringe angesehen, die sich bald 
schlieBen zu betain-artigen Gebilden, bald offnen. So wird auch das Auf- 
treten mehrerer Monoalkylester erklart. Soweit die beiden Stickstoffatome 
der Pyrrolene nicht durch Betain-Bindung abgesattigt sind - beim a-Hamin 
werden zwei Betainringe, im p-Hamin einer angenommen -, betatigen sie 
Nebenvalenzen, die zum Eisen gehen, fur das die Kordinationszahl 6,  ge- 
legentlich auch 9. angenommen wird. Auch die ubrigen ungesattigten Stellen 
des Molekiils konnen Nebenvalenzen aussenden. Im  Hamoglobin dagegen 
sind es Carboxyle der Eiweil3-Komponente, des Globins, die zum Stickstoff 
der Farbkomponente heriibergreifen. In diesen Anschauungen, zu deren 
Stiitze auch die Untersuchung einfacherer Komplexsalze des Eisens heran- 

*) €1. Fischer, Treibs u. Hummel,  Ztschr. physiol. Chem. 186, 33 [rgzg]. 
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gezogen ~ d e n ’ ~ )  ”), liegt sicher manch richtiger Kern ; es hat aber nicht alles 
mehr zur Reife kommen konnen, weil der Tod Kiister allzufrih aus seiner 
Forschung abgerufen hat. 

B. Gallenfarbstof f. 
Neben dem Blutfarbstoff, dem die Hauptarbeit galt, hat Kiister sich 

auch schon friih mit dem Gallenfarbstoff B i l i r u b i n  und den iibrigen Be- 
standteilen der Gal lens te ine  beschaftigt, oft gehemmt durch die Schwierig- 
keit der Material-Beschaffung. Nach der erfolgreichen Oxydation des Ha- 
matins wurde auch ,) Bilirubin mit Chromsaure behandelt und, wie 
schon erwiihnt, der Stickstoffgehalt des primaren Oxydationsprodukts, des 
I m i  d s  der  Hamat insau re ,  hier zuerst beobachtet. Einen breiten Raum’ 
nimmt in den folgenden Jahren dann die Frage der zweckmaBigen Verarbeitung 
von Gallensteinen ein, wie man ein moglichst reines Bilirubin erhalt6) 13) 

24) 29) ,  und welches die zahlreichen iibrigen Komponenten der Gallensteine 
sind. Die Schwierigkeit war darum so grol3, weil man es im Bilirubin mit 
einer Substanz zu tun hat, die einerseits sehr schwer loslich, andererseits 
in vieler Hinsicht empfindlicher ist als das Hamin. In  alkalischer Msung 
Wirkt schon Luft-Sauerstoff leicht ein5) ,) 29). Man mu13 das Gallenstein- 
Pulver erst mit Sauren behandeln, um das Bilirubin aus seinem zunachst 
in den Konkrementen vorhandenen Calcium- oder Magnesiumsalz in Freiheit 
zu setzen - als Saure empfiehlt KiisterZ4) Essigsaure -, wobei aber infolge 
der schichtenweisen Bildung der Gallensteine niemals aller Farbstoff in einer 
Operation in Freiheit gesetzt werden kann, da Beimengungen ihn teilweise 
einhiillen. Dann mu13 man z Wochen lang mit Chloroform extrahieren und 
dabei in Kauf nehmen, daG ein Teil des Bilirubins chlorhaltig wird. So war 
schon die Feststellung der Formel schwierig. Zunachst bevorzugte Kiister 
die Formel C,,H,,O,N, oder die verd.oppelte C3,H3,0,N4, spater neigte er 
sich mehr der von H a n s  Fischer*)  empfohlenen C,,H,,O,N, zu 52). nu€ 
diese Formel deutete vor allem ein Praparat, das durch ein zur Isolierung 
und Reinigung besonders geeignetes Ammoniumsalz gewonnen war, das 
Kiister erhielt 45) 47) 62) beim Einleiten von Ammoniak in eine Suspension 
von Bilirubin in Methylalkohol. Ohne diesen Umweg ist ein geringer Schwefel- 
gehalt aus dem Farbstoff kaum zu entfernen, worauf zuerst H a n s  F i  scher 
aufmerksam machte. Dieser Schwefelgehalt hangt vielleicht damit zusammen, 
daB in den Gallensteinen noch ein Eiweil3-Derivat, das C h o l e p r a ~ i n ~ ~ ) ,  
zugegen ist, das Kiister ebenso wie andere Beimengungen, unter denen er 
auch die Desoxy-cholsaure34) auffand, naher untersuchte. Die Gegen- 
wart des Choleprasins wurde so gedeutet48) 5l), daB es der EiweiB-Kompo- 
nente des Hamoglobins seine Entstehung verdanke, wahrend das Bilirubin 
aus der Farbkomponente sich bildete. 

Es ist nach dem Gesagten wohl einleuchtend, daJ3 die Gewinnung von 
ZUT Untersuchung geniigend groBen Mengen an reinem Bilirubine5), 83) auf 
wesentlich grol3ere Schwierigkeiten stol3t als die des Hamins, urn so mehr, 
als  nur 1/3-1/4, haufig bei stark Chlolesterin enthaltenden Gallensteinen 
noch vie1 weniger des Ausgangsmaterials aus Bilirubin besteht und iiberdies 
die Steine nicht leicht zu beschaffen sind. Daher ist noch bis heute die 

*) Hans Fischer, Ztschr. physiol. Chem. 83, 395 [1912]; Ergebn. Physiol. 1;. 
ZII. 213 r191sl. Auf die -4rbeiten H.  F i s c h e r s  wird nicht naher einreeangen. 
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Konstitution des Farbstoffs viel weniger sicher bekannt ; jedoch verdanken 
wir auch hier, neben Hans  Fischer, W. Kiister wichtige Aufschliisse. 

Wir wissen zunachst, daf3 auch im Bilirubin zwei Carboxyle vorhanden 
sind, nachweisbar durch Veresterung. Die von Kiister untersuchte Ver- 
esterung mit Diazo-methanGs) sti& insofern auf Schwierigkeiten, als neben 
dein Eintritt zweier Methyle noch Anlagerung von einem weiteren Mol. 
Diazo-methan erfolgte. Diese Beobachtung fiihrte zu der Annahme einer 
besonders anlagerungsfiihigen Stelle im Molekiil des Bilirubins, wozu mancher- 
lei andere Beobachtungen gleichfalls gut stimmten. Fiihrt man aber die 
Veresterung des Bilirubins in Chloroform-Losung mit Diazo-methan durch 9, 
so unterbleibt die storende Anlagerung des Diazo-methans, und man bekommt 
den reinen krystallisierten Dimethylester, oder vielmehr zwei verschiedene 
Formen, von denen die eine sich wie ein Alkohol, die zweite wie ein Keton 
verhalt. Eine gleiche Beobachtung ist auch beim unveresterten Bilirubin 
zu machenz9) 40) 6z),  das in zwei sehr verschieden loslichen Formen auf- 
treten kann. Hierdurch ist von den 6 Sauerstoffen die Funktion von 5 auf- 
geklart, zwei Carboxyle, eine Alkohol- bzw. Ketogruppe, das sechste Sauer- 
stoffatom ist nicht genau zu definieren, vielleicht ather-artig oder in einem 
Ring gebunden. Die Alkoholgruppe sitzt wohl nicht in einer Seitenkette, 
sondern in einem Pyrrol-Ring, da nur dann die wesentlich leichtere Auf- 
spaltung des Bilirubins durch Alkali allein, wobei sich Hamatinsiiure 
bildetz9) m), und seine viel grol3ere Angreifbarkeit bei Oxydationen erklar- 
lich erscheint. Das erste Produkt der Oxydation durch den LuftSauerstoEf 
in alkalischer Lijsung ist ein schon langer bekannter Farbstoff, das Bili- 
verdin,  von dem Kiister feststellte66), daB er z Sauerstoffatome mehr ent- 
hielt als das Bilirubin. Zwei Vinyle wie im Hamin, an die der Sauerstoff 
angelagert sein konnte, glaubt Kuster im Bilirubin nicht annehmen zu sollen. 
Zwar werden bei der Behandlung mit Bromwasserstoff-Eisessig 3 Mole HBr 
angelagert47) 66), von denen zwei bei der Einwirkung von Wasser gegen 
Hydroxyle austauschbar sind, aber bei der Behandlung mit Methylalkohol 
treten nicht zwei ather-artig gebundene Methyle ein, sondern es bildet sich 
nur unter Abspaltung von zHBr ein Dimethylester, wahrend Hamin ja 
in Tetramethyl-hamatoporphyrin uberging. Kiister vermutet daher zwei anders 
konstituierte ungesattigte Gruppen im Bilirubin. Daneben ist aber offen- 
sichtlich noch eine dritte Stelle vorhanden, die Bromwasserstoff anlagern 
kann, das Brom aber so fest halt, daB es erst durch Alkalien gegen Hydroxyl 
ausgetauscht wird. Aus allem ergab sich fur das Bilirubin ein abweichender 
Bau verglichen mit dem Blutfarbstoff, die Kuster*) durch eine 1925 auf- 
gestellte Konsti tutionsformel (S. 31) wiedergibt, die er an die Stelle 
zweier dteren **) setzt. 

Die Abweichungen gegeniiber dem Hamin bestehen vor allem darin, 
da13 angenommen wird. daB bei der Entstehung des Bilirubins aus dem Blut- 
farbstoff durch einen OxydationsprozeB eines jener Kohlenstoff e abgelost 
ist, das die vier Pyrrol-Kerne zusammenhdt, so dal3 eine a-Stellung an dem 
Pyrrol-Ring I1 frei wird und durch die Ketogruppe besetzt ist. Das Bild 
sol1 also den erhohten Oxydationszustand des Gallenfarbstoffs wiedergeben. 
Neben zwei Carboxylen in Ring I und I1 ist noch zwischen Ring 111 und IV 

*) Chemie d. Zelle u. Gewebe 12, 337 [1926]. 
**) Ztschr. physiol. Chem. 99, 97 [I917]; Jahresber. gesamt. Physiol. 1934, 139. 
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ein Ather-Sauerstoff angenommen. Aul3erdem sind in der Formel nicht 2 un- 
gesattigte Seitenketten an Ring 111 und IV angenommen, sondern analog 
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Bilirubin. 

wie zeitweise auch fiir das H h i n  vermutet, eine gegenseitige Verkettung. 
DaB im Bilirubin noch die beiden Pyrrol-Kerne I und I1 irgendwie zusammen- 
hiingen, die die beiden Propionsaure-Reste tragen, also eine Stiitze fiir obige 
Formel, erbrachte Kiister e7) durch das Studium der Einwirkung nascierenden 
Chlor s auf Bilirubin, wobei eine Dicarbonsaure C!,HBoOsN2Cb entstand, 
die Hexachlor-rubilinsaure. Zwei Pynol-Kerne waren, schon nach dem 
Stickstoffgehalt zu schliekn, verschwunden, offenbar die beiden nicht sauren 
Kerne I11 und IV. In seiner letzten Mitteilung aus diesem Gebiet berichtet 
Kiisteres) dam noch von der Darstellung eines komplexen Kupfersalzes des 
Bilirubins. 

C. Sonstige Arbeiten. 
In der Hauptzeit seines Lebens hatte Kiister sich, durch seine Arbeits- 

Verhiiltnisse gezwungen, darauf beschranken miissen, der Konstitution des 
Farbstoffs des Bluts und deT Galle nachzugehen. Da13 er dadurch nicht ein- 
seitig geworden war, sondern s i n  Interesse dem ganzen umfassenden Gebiet 
der Biochemie zugewandt war und blieb, das hatte er jahrelang nur beweisen 
konnen durch seine anschaulich und griindlich gefdten tfbersichts-Referate 
iiber physiologische Chemie und Biochemie*). Erst in den letzten Jahren 
seines Lebens gestattete ihm die immer groSer werdende Zahl der Mitarbeiter 
experimentell neue Fragen zu beantworten. In das Gebiet der Kohlen- 
hydra te ,  womit sich schon eine friihe Veroffentlichung Kiisters be- 
schaftigte16), fiihrte eine Arbeit, die zeigte, d& unter den Kondensations- 
produkten des Formaldehyds auch die Formose vorkommte7), es wurde 
nach einer neuen Abbaumethode fiir das LigninM) lo*) gesucht, es wurde 
auch mit neuen Reaktionen an das EiweiB herangegangen. Dazu wurde 
die Einwirkung von Natriumsulfid auf Wollelm) untersucht und fest- 
gestellt, d& die Wolle aus einein verhaltnismafiig leicht angrefiaren, aus 
starker basischen Amino-sauren aufgebauten Teil besteht und einem anderen, 
aus Monoamino-sauren gebildeten. In das gleiche Gebiet gehort eine von 
Kiister angeregte Arbeit von Schlack und Kumpf **), die Konstitution 

*) Physiol. Chem. in R. Meyer, Jahrb. d. Chem. 1902, 211, 1903, 217, 1904, 218, 
1906. 238, 1906, 235; Biochem. in Jahresber. iiber d. gesamt. Physiol. 1920, gg, 1922, 
105, 1934, 125. **I Ztschr. phpsiol. Chem. 154, 125 [ Igzq.  

Bericlite d. D. Chrm. Gesellschaft. Jahrg. LXIV. .A 5 
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von Polypeptiden dadurch zu beweisen, da13 die Amino-saure, deren Carboxyl 
frei war, durch Bildung eines Thio-hydantoins festgelegt wurde, das auch 
bei der Hydrolyse der Peptid-Bindung bestandig war. 

Diese Arbeiten, in denen man& verheihngsvoller Anfang enthalten 
ist, hat Kiister nicht mehr zur endgiiltigen Losung bringen konnen. Ihre 
Durchsicht verstarkt das Bedauern, da13 Kiister allzufriih abberufen wurde, 
und da13 er nicht in jiingeren Jahren auf ein Arbeitsfeld berufen wurde, wo 
er rechtzeitig diesen Dingen hatte nachgehen konnen. 

P. Brig l .  
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