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1931, Nr, 4. — Abteilung A (Vereinsnachrichten) — 8. April.

WILLIAM KUSTER.

Am 5. Mirz 1929, als er gerade die letzte Vorbereitung fiir seine Vor-
lesung treffen wollte, verschied in Stuttgart an einem Herzschlage William
Kiister. Damit endete ein Leben, das seit den Mannesjahren im zeitweise
engen Rahmen des Landes Wiirttemberg sich abgespielt hatte, ein Ieben, in
dem nicht berichtet werden kann von groBen Ereignissen und blendenden
duBeren Erfolgen, und doch reich an wissenschaftlichem Ertrage und reich
an schonem, idealem Menschentum. Es war das vorbildliche Wirken eines
deutschen Gelehrten, das hier seinem Ende sich zuneigte.

Geboren war William Kiister am 22. September 1863 zu Leipzig als das
jiingste von 7 Kindern des Kaufmanns Richard Kiister. Die Familie
Kiister war seit Anfang des 19. Jahrhunderts in Leipzig ansissig. Kiisters
Mutter war eine geborene Winkler, eine Enkelin jenes Bankiers Winkler,
dessen beriilhmte Gemilde-Sammlung der junge Goethe in Leipzig besichtigt
hat. Zwei Jahre nach Kiisters Geburt siedelten die Eltern nach Berlin iiber,
wo ibr Sohn zunichst das Kgl. Wilhelms-Gymnasium besuchte und spiter
auf Wunsch des Vaters, der als Kaufmann Wert darauf legte, daB sein Kind
auf der Schule auch Englisch lernte, das Dorotheenstidtische Realgymnasium
bis zur Ablegung der Reifepriifung. Von seinen Jugend- und Werdejahren
hat Kiister in Stuttgart im Jahre 1928 selbst berichtet*), anlaBlich einer Fejer,
die als Anlaf die Verleihung des Dr. med. h. c. an ihn durch die Universitit
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, dafl damit sein Schiiler fiir die
Chemie gewonnen war. Auch Kiister weill, 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 Abschluf der Schule ging er zum Studium der Mathematik und
Naturwissenschaften im Jahre 1882 nach Tiibingen, das damals noch ein
echtes Kkleines, vertriumtes Universitits-Stadtchen 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 Lothar Meyer ziemlich
regelmiflig besuchte. Wissenschaftlich viel tiefer war jedoch der Eindruck,
den er, nach Berlin iibersiedelnd, im Chemischen Institut der Universitit
in der GeorgenstraBe empfing. Die faszinierende Persénlichkeit A, W. Hof-
manns hat auch Kiister in ihren Bann gezogen durch die mitreiende Art

*) W. Kiister, Chemisches und Menschliches aus meinem ILeben, Siiddeutsche
Apotheker-Zeitg. 1}10, 134, 140, 148, 154, 162.
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des Vortrages und den kunstvollen Aufbau vor allem der Vorlesung iiber
organische Chemie, wihrend bei Helmholtz in der Physik der Eindruck
nicht ganz zu bannen war, dall allzu hoher Gedankenflug einer Anfinger-
Vorlesung nicht immer dienlich zu sein braucht. Im Laboratorium sah Kiister
nicht viel von Hof mann, nicht viel mehr auch von dem Abteilungsvorsteher
Tiemann, wobei er es allerdings dahingestellt sein lieB, ob nicht der Student
Kiister erheblich selbst daran schuld war, da er damals in dem Studenten-
Ausschuf3 sa3, der mitarbeitete an den Vorbereitungen zur 5. Jahrfeier des
Bestehens der Universitit und des 4o0. Geburtstages Bismarcks. Gerne
dachte Kiister an jene Berliner Studienzeit zuriick, und der urwiichsige und
damals noch so harmlose Humor des Berliners ist ihm nachhaltig im Gedichtnis
geblieben. Zum Abschlu3 seines Studiums in intensiver Arbeit wandte er
sich schlieBlich nach Leipzig, wo damals nach Kolbes Tode J. Wislicenus
den ILehrstuhl fiir Chemie innehatte, Dr. Wachter die Anleitungen im
Laboratorium gab. Von Lehrern aus seiner Leipziger Zeit hebt Kiister neben
Wislicenus vor allen noch den Mineralogen Zirkel hervor. J. Wislicenus
erkannte bald die Fihigkeiten des Studenten, dem er einige selbstindige
Arbeiten zuwies, deren letzte iiber die Chinolin-acrylsiure 1889 als Doktor-
Dissertation')*) eingereicht wurde. Ende des Jahres 1889 bestand Kiister das
miindliche Examen magna cum laude, wobei er, auler von Wislicenus in
Chemie, von Wiedemann in Physik und von Zirkel in Mineralogie gepriift
wurde. Den Schiul des Winter-Semesters 1889/90 war Kiister noch im
Laboratorium von Wislicenus als Hilfs-Assistent titig und erhielt dann
durch die Vermittlung seines Lehrers die Assistenten-Stelle an dem damals
neben Straflburg einzigen physiologisch-chemischen Institut Deutschlands,
bei Hitfner in Tiibingen.

Diese erste Assistenten-Stelle sollte fiir Kiisters wissenschaftlichen
Iebensgang entscheidend werden. Das Institut war der chemischen Aus-
bildung der Mediziner gewidmet, die hier Vorlesungen iiber organische und
physiologische Chemie bei Hiifner hérten und im Laboratorium anorganisch-
analytisch und physiologisch-chemisch arbeiten konnten. Bei diesen Vor-
lesungen und Kursen hatte der Assistent Kiister erheblich mitzuarbeiten; sie
gaben ihm aber auch Gelegenheit, sich in Physiologie, Bakteriologie und
Nahrungsmittel-Chemie weiter zu bilden. Seine ersten selbstidndigen wissen-
schaftlichen Arbeiten waren gleichfalls aus dem Geist des Laboratoriums
geboren. Im SchloB-Laboratorium zu Tiibingen hatte dessen Vorstand,
Hoppe-Seyler, den Blutfarbstoff niher studiert; im Neubau des Physio-
logisch-chemischen Instituts machte Hiifner seine bekannten Studien iiber
die physikalischen Eigenschaften des Blutfarbstoffs, dessen optische Daten
und die Absorptionsfihigkeit seiner Losung fiir Gase. Obgleich Hiifner
von seinen Assistenten nicht erwartete, daB sie ihm bei seinen Arbeiten
mithalfen, so lag es doch nahe, wenn Kiister filr seine eigenen Versuche sich
gleichfalls den Blutfarbstoff auswihlte, nur da8 er nicht physikalische, sondern
chemische Methoden in héherem MafBe heranzuziehen suchte. Nachdem ein
erster Versuch, der Eiwei-Komponente des Blutfarbstoffes durch Oxydation
niher zu kommen, miBlungen war, wandte sich Kiister auf Hiifners Rat der
Farbstoff-Komponente zu und unterwarf sie gleichfalls der Oxydation3).
Uber die wissenschaftlichen Erfolge, die sich aus diesem Versuch ergaben,

*) Die Verweisungen mit Zahlen beziehen sich auf das am Schluf angefiigte Literatur-
Verzeichnis.
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soll weiter unten niher gesprochen werden, hier sei nur so viel festgestellt,
daB damit Kiister sich sein ureigenstes Arbeitsgebiet erschlossen hatte, dem
er so erfolgreich treu geblieben ist. Seine Arbeiten iiber den Blutfarbstoff
und die damit eng zusammenhingenden idber den Gallenfarbstoff haben
Kiister bis an sein Lebensende beschiftigt, und demgegeniiber ist die Zahl
von Arbeiten aus anderen Gebieten verhiltnismifig gering; sie alle bewegen
sich auf biochemischem Gebiet. Auf Grund seiner ersten Arbeiten iiber das
Himatin kounte sich Kiister im Jahre 1896 fiir physiologische Chemie in
Tiibingen habilitieren, im Jahre 1900 erhielt er den Titel eines auflerordent-
lichen Professors. Nach seiner Habilitation wurden seine Arbeiten allmihlich
auf eine etwas breitere Basis gestellt, indem er eine Reihe von Mitarbeitern
erhielt, und auBerdem Emil Fischer, der auf den jungen Forscher auf-
merksam wurde, dafiir sorgte, daB Kiister durch die Kgl. Akademie der
Wissenschaften zu Berlin im Jahre 1898 500 M. und im Jahre 1gox weitere
1000 M. zugewiesen erhielt. Wenn man hiernach vielleicht einen schnellen
Weiteraufstieg Kiisters hiitte erwarten kénnen, so gab doch die weitere Ent-
wicklung dieser Hoffnung nicht recht. Der tiefere Grund lag wohl darin, daf
Kiister es gewagt hatte, eigene Wege zu gehen, dall 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, fiir das aber als einem Grenzgebiet in jenen Jahren weder
die reine Chemie, noch die eigentliche Medizin sich so weit verantwortlich
fiihlten, daB sie den Anhiingern dieser Richtung eine ausreichende Forschungs-
Moéglichkeit gegeben hitten. So hat Kiister die Tragik des Wissenschaftlers
auskosten miissen, der erst in hoherem Alter in eine Stelle hineinkommt, in
der er seine Fihigkeiten richtig entwickeln kann. Zwar Kiister selbst hat
sich in spiteren Jahren mit einem Wort von Tschirch getrostet: ,, es kommt
nicht auf den Kifig an, wenn nur der Vogel pfeifen kann‘‘; aber gar zu eng
darf der Kifig doch nicht sein. 1903 erhielt Kiister einen Ruf an die Tier-
drztliche Hochschule in Stuttgart als Nachfolger von Ottmar Schmid, der
dort bis dahin Chemie, Physik und Pharmakognosie gelesen hatte. Zwar die
Physik wurde Kiister abgenommen, ihm aber dafiir noch ein Lehrauftrag
fiir pharmazeutische Chemie an der Technischen Hochschule in Stuttgart
iibertragen, so daBl die Belastung Kiisters mit Vorlesungen auBerordentlich
stark war. Da aullerdem die Laboratoriums-Einrichtungen fiir chemisches
Arbeiten an der Tierdrztlichen Hochschule kliglich waren und nur recht
zégernd ausgebaut wurden, so ist es geradezu bewunderungswitrdig, dafl
Kiister eine Reihe wichtigster Arbeiten aus seinem experimentell so schwie-
rigen Gebiet wihrend seiner ersten Stuttgarter Amtszeit vollenden konnte.
In Stuttgart hat er, in dem Glauben, eine gesicherte Stellung zu haben,
gehelratet Aus seiner glitcklichen Ehe mit Frau Rosa, geb. Albers, stammen
ein Sohn und zwei Téchter.

1913 traf ihn ein Schlag, der ihn als Wissenschaftler schwer schidigte;
Um Ersparungen zu machen, wurde die Tierdrztliche Hochschule von der
Regierung aufgehoben und Kiister als Extraordinarins an die Technische
Hochschule Stuttgart versetzt. Hier wurde er allerdings 1 Jahr spiter nach
dem Riicktritt von C. Hell zum Ordinarius fiir organische und pharmazeu-
tische Chemie ernannt, hatte aber aullerdem 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 Hochschule waren zunichst
die Laboratoriums-Verhiltnisse klein und eng, aber durch einen Ausbau fiir
die im gleichen Gebidude untergebrachte physikalische Chemie nnd das Frei-
werden dieser Riume filr die organische Chemie durch einen 1925—1927
erfolgten Neubau eines gesonderten Instituts fiir physikalische Chemie war
es dann moglich, allmihlich Platz zu schaffen fiir die vielen Studenten und
immer zahlreicher werdenden Mitarbeiter, die bei Kiister Belehrung und
Anregung suchten. So bedeuteten die Jahre nach dem Kriege fiir Kiister
eine Entwicklung seiner Forscher-Titigkeit, die man ihm nur zwei Jahrzehnte
frither gewiinscht hitte. Auch die duflere Anerkennung seines Wirkens stellte
sich allmihlich ein. Zwar seine Studenten nnd Mitarbeiter hatten immer
gewuBt, was sie an ihm besaBen. ,,Vater Kiister” hieB er bei ihnen, worin
ihre Verehrung fiir 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 micht seine alleinige Doméne geblieben, Piloty in Miinchen hatte
sich 1gog dem gleichen Gebiete zugewandt, Willstatter hatte 1913 auf
Grund seiner glinzenden Erfolge beim Blattgriin sich zeitweise auch an die
experimentelle Bearbeitung des Hamins begeben, und in ziher Arbeit,
vom Gallenfarbstoff ausgehend, begann Hans Fischer seit 19II in immer
erfolgreicherem Anstieg auf nahe verwandtem Gebiete titig zu sein. IgI2
hatte Kiister®®) auf Grund seiner abbauenden Versuche eine Formel des
Himins aufgestellt, die zunichst von den iibrigen Forschern abgelehnt und
durch andere ersetzt wurde. Kiister hat aber noch die stolze Freude erlebt.
daB durch die genialen synthetischen Versuche von Hans Fischer die
Kiistersche Formel mehr und mehr an Wahrscheinlichkeit gewann, so dal}
die vor 19 Jahren aufgestellte Formel bis auf eine kleine Einzelheit jetzt
wieder den besten Ausdruck fiir das komplizierte Gebilde des Himins dar-
stellt. Die Universitit Bern verliech ihm 1927 fiir diese seine Arbeiten den
Doktor der Medizin ehrenhalber. So ist es ein verséhnender Akkord, mit
dem das Leben Kiisters ausklang: er hat noch das Gefiihl auskosten kdnnen,
das nur wenigen Lebenden vergdnnt ist, dal} seine selbstlose und hingebende
wissenschaftliche Arbeit allseitig und ehrenvoll anerkannt wurde.

Die wissenschaftlichen Arbeiten Kiisters.

A. Blutfarbstoff.

Der Ausgangspunkt der Arbeiten Kiisters war jenes Himin, das Teich-
mann#*) 1853 zuerst unter dem Mikroskop gesehen hatte, als er Blut mit
Eisessig und etwas Kochsalz erwidrmte, und das 15 Jahre spiter Hoppe-
Seyler**) in groflerem MaBstabe darzustellen gelehrt hatte, um es seinerseits
einem niheren Studium zu unterwerfen. Hoppe-Seyler hatte sich zwar
vornehmlich dem eigentlichen Blutfarbstoff, dem Himoglobin, und dessen
mannigfachen Umsetzungen mit Gasen zugewandt, ein Gebiet, mit dem sich
iibrigens auch die einzige gemeinsame Arbeit von Hiifner und Kiister?)
beschiftigt; Hoppe-Seyler hatte aber auch schon genauer bewiesen, dafl
das Himoglobin neben Eiweil3 eine Farbkomponente enthielt, das Himatin,

*) Teichmann, Ztschr. prakt. Medizin [N. F.] 3, 375 [1853].

**) Hoppe-Seyler, Medizin.-chem. Untersuchungen, Heft 3, S. 379 [1868], Heft 4,
S. 523 [1871].
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und daB das Himin ein Kunstprodukt sei, entstanden durch Einwirkung
von Salzsiure auf das Hiamatin, Die heute allgemein, dank Kiisters For-
schung, angenommenen Formeln beweisen, daB dieser letzte SchiuB richtig
war:

CyaH3,0,N,Fe.OH To> C,H,, 0N Fe . Cl 3275 €y HyiOpN,

Himatin Hédmin Hémato-porphyrin

Weiter hatte Hoppe-Seyler gezeigt, da man durch energische Ein-
wirkung von Sdure das Eisen aus dem Molekiil entfernen und so zum
Himato-porphyrin kommen konnte, nach heutiger Formulierung
CasHysOgN,. Da eine porphyrin-dhnliche Substanz weiter auch aus dem
Chlorophyll zu erhalten war, schlo3 Hoppe-Seyler auf eine nahe Ver-
wandtschaft von Blatt- und Blutfarbstoff. Spiter fand dann Nencki*),
der sich schon eingehend mit den Umwandlungen des Blutfarbstoffes be-
schiftigte, zusammen mit Sieber eine bessere Darstellungsmethode fiir
Himato-porphyrin in der Einwiskung von Bromwasserstoff und Eisessig
auf Hamin und Zerlegung des weiter nicht beriicksichtigten Primirproduktes
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 iiber 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
durch Xiister wissen wir dariiber Sicheres. Thm blieb es auch vorbehalten,
eine Reaktion zu finden, die das komplizierte Molekiil in kleinere, gut defi-
nierte Bruchstiicke zerlegte, mit Hilfe seiner 1896 verdffentlichten Oxy-
dationsmethode?). 1gor zeigten dann Nencki und Zaleski (l. c.), dal
energische Reduktion mit Jodwasserstoff und Jodphosphonium gleichfalls
brauchbar war, indem dabei das als einheitlich angesehene Himo-pyrrol
CsH ;N entstand, in dem ein durch entweder ein Butyl oder ein Methyl und
ein Isopropyl substituiertes Pyrrol vermutet wurde. Derselbe Jodwasserstoff,
gelost in Eisessig, wirkte viel milder nnd gab das wichtige Meso-porphyrin,
spater als C,,H,,O,N, erkannt. Diese Dinge werden hier erwihnt, weil sie
in den spiteren Arbeiten Kiisters naturgemif3 auch eine Rolle spielen.

Der erste Punkt, bei dem Kiisters Forschung, abgesehen von der spiter
zu besprechenden priparativen Seite, einsetzte, war das Studium verschiedener
Oxydationsmitte]l auf Himin oder richtiger auf das daraus leicht zu ge-
winnende Hidmatin3). Schon Nencki und Sieber hatten die Oxydation ver-
sucht, jedoch nur Produkte ganz weitgehender Oxydation, wie Kohlen-
dioxyd und Oxalsiure, erhalten. Bei systematischen Untersuchungen fand
nun Kiister, da8 Natriumdichromat, in Eisessig auf Himatin zur Ein-
wirkung gebracht, neben Bernsteinsiure zwei krystallisierte Abbauprodukte
gab, die Himatinsduren, zunichst nach der Zahl der durch Silber ersetz-
baren Wasserstoffe als 2-basische und 3-basische Himatinsiure bezeichnet.
Die 3-basische Hématinsidure war nur als Salz bestdndig, die freie Sdure ver-
wandelte sich unter Abspaltung von 1 Mol Wasser in ein Anhydrid CgHgO;.
Riir die sog. 2-basische Siure — sie enthilt, wie Kiister spiter fand, nur ein

*) Nencki u. Sieber, Arch. exper. Pathol. Pharmakol. 18, go1 [1884], 20, 325
[x886], Monatsh. Chem. 9, 82 [1888], 10, 568 [1889]; Nencki u. Zaleski, Ztschr. physiol.
Chem. 30, 384 [1900].
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Carboxyl — wurde zunichst die Formel C H,,O; angenommen. Bei der
Anwendung seiner Oxydationsmethode auf den Gallenfarbstoff, dessen
naher Zusammenhang mit dem Himatin schon damals aus physiologischen
Griinden wahrscheinlich war, ergab sich scheinbar®) ein anderes Pro-
dukt, C;H,ON, Biliverdinsiure genannt, da es stickstoff-haltig war
und leicht Ammoniak abspaltete, wahrend die beiden Himatinsduren zuerst
fiir frei von Stickstoff angesehen worden waren. Versuche mit gréferen
Materialmengen, die durch die erwihnten Zuwendungen der PreuBischen
Akademie der Wissenschaften erméglicht wurden, ergaben dann aber
bald®)?), daB von den Oxydationsprodukten des Himatins die 2-basische
Himatinsdure auch Stickstoff enthielt und mit der Biliverdinsiure identisch
war, entsprechend der schon angegebenen Formel. Beide Oxydationspro-
duktell) leiteten sich von einer hypothetischen Tricarbonsiure C;H,(CO,H),

CO,H ab, die Substanz C;H,O,N war davon das cyclische
1. C5H7<CO\NH Imid (I), die .Substanz CEI-‘I,,O5 davon dg,s Anhydrid
CcCo—~ (II). Das Imid war das primére Oxydationsprodukt,

das Anhydrid das sekundir entstandene. Einen groflen

I CH 48821{ Schritt weiter fithrte dann die Beobachtung?!')%),

T 7\C0>O daB das Anhydrid und auch das Imid beim Erhitzen

mit alkohol. Ammoniak auf 130° unter Verlust von

Kohlendioxyd in eine Substanz C,HyO,N zu verwandeln war, die sich véHig

wie das Imid einer substituierten Maleinsiure verhielt. Durch Synthese

wurde 1905 dann bewiesen®), dal es sich um das Methyl-4thyl-malein-
imid (VI) handelte:

H,C.CO—CH. CH;  yen H,C. C(OH)—CH -CH, Verseifung
II. ! —=—> 1IV. | | — SE0E,
CO.R CN CO,R

H,C.C==C.C,H, H,C.C—=C.C,H;
| | J | |
Voo oce_co T, VI oc_co
5 N

Die Synthese ging aus vom Athyl-acetessigester (IIT), an den Blausiure angelagert
wurde (IV). Durch Verseifung des entstandenen Oxy-nitrils bildete sich nur voriiber-
gehend eine Oxy-dicarbonsidure, isoliert wurde direkt das Anhydrid der gewiinschten
Maleinsiure (V), die durch Ammoniak in das Methyl-dthyl-maleinimid (VI) iiberging.

Aus diesem damit einwandfrei aufgekliarten Imid war nun das Imid der
Himatinsdure durch Abspaltung von XKohlendioxyd entstanden. Damit
bestanden fiir das letztere drei Méglichkeiten: seine freie Carboxylgruppe
war entweder in der Methyl-Seitenkette oder in der Athylgruppe verankert
und hier wieder entweder endstindig oder an der Methylengruppe. Kiister
entschied sich')??) fiir die zweite Moglichkeit und entsprechend fiir das
Anhydrid der Himatinsiure zugunsten der Formel X, weil nur damit die
Beobachtung zu erkliren war, dal3 die Oxydation der Himatinsdure Bern-
steinsdure ergab. Auch diese Formel wurde 1914 durch Aufbau von Kiister
und Weller?)%3) bewiesen.

Ausgangsmaterial fiir die Synthese, ganz analog der obigen des Methyl-dthyl-malein-
imids, war der Acetyl-glutarsiure-ester (VII), an den Blausdure angelagert wurde. Die
Verseifung des Nitrils (VIII) ergab ein Gemisch verschiedener Oxy-sduren (IX) und ihrer
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Lactone, die jedoch alle beim FErhitzen unter vermindertem Druck in das gleiche An-
hydrid der Himatinsdure (X) iibergingen, voll identisch mit der aus Himatin erhaltenen
Sdure. Die Komplikation bei den Oxy-sduren ist, abgesehen von verschiedenen Mog-
lichkeiten zur Lacton-Bildung, dadurch hervorgerufen, da nach der Blausdure-Anlagerung
2 asymmetrische Kohlenstoffatome vorhanden sind, so daB 2 stereoisomere Racem-
formen moglich sind:

Hy.CO—CH.CH,.CH,.CO,R H,C.C(OH)—CH.CH,.CH,.CO,H
! _— | | >
VII. CO,R . CN CO,R VIII.
H,C.C(OH)—CH.CH,.CH,.CO,H HyC.C=—==C.CH,.CH,.CO,l1
| | — { |
CO,H CO,H 0C_-CO
IX. (0] X.
Himatinsiure

Eine zweite Synthese der Hamatinsiure, ausgehend von einem Pyrrol-aldehyd,
wurde spiter®®) beschrieben.

Wenn die Synthese der wichtigen Himatinsiure auch erst verhiltnis-
miBig spit.erfolgt ist, so konnte iiber ihre Konstitution schon vorher kein
Zweifel sein auf Grund anderer Untersuchungen Kiisters!4)2?). Er hatte
nimlich Himatinsiure der Reduktion unterworfen und dabei in saurer Lésung
unter Anlagerung von 2z Atomen Wasserstoff zwei optisch inaktive Tri-
carbonsiuren erhalten, die Himotricarbonsiuren, entstanden offenbar
durch Reduktion der Doppelbindung in der Himatinsiure. Das Auftreten
zweier Formen ist auch hier durch zwei asymmetrische Kohlenstoffatome
bedingt (in der Formel XI durch stirkeren Druck hervorgehoben).

H,C.CH——CH.CH,.CH,.CO,H

XI. | |
CO,H CO.H

Die eine dieser Hamotricarbonsiuren war nun 1908 von W. Perkin und
Haworth*) gelegentlich von Untersuchungen gewisser Terpene dargestellt
worden. Kiister zeigte spiiter’), dall bei dieser Synthese tatsichlich die
beiden stereoisomeren Himotricarbonsiuren entstehen. Abgesehen aber
hiervon, zeigten die Eigenschaften der Himatinsiuren und der Himotricarbon-
siure, sowie der Vergleich mit einfacher gebauten Vertretern der gleichen
Korperklassen %), dal ihre Konstitution richtig definiert war. Erwihnt sei
iibrigens noch, daf} die Ester der Himatinsiure schon 1908 zu Vérsuchen??)
benutzt wurden, durch Kondensation zu mehrkernigen Systemen zu kommen,
von denen ein Zusammenhang mit dem H&matin erhofft wurde. Die iso-
lierten Produkte verhielten sich jedoch so abweichend, dafl sie nicht niher
untersucht worden sind.

Die Aufklarung des Baus der Himatinsiure gestattete aber weiter noch
Beitrige zu einem zweiten Kapitel, das spiter durch Willstitter und durch
Hans Fischer**) noch erfolgreicher ausgestaltet werden sollte, nimlich

*) Perkin u. Haworth, Journ. chem. Soc. London 93, 581 [1908].

**) Niheres iiber die Aufklirung des Himo-pyrrols und der Himo-pyrrol-carbon-
sdure, s. bei Brigl: Die chemische Erforschung der Naturfarbstoffe, Braunschweig 1921,
S. 170.
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dem des Himo-pyrrols. Seitdem Nencki dieses Reduktionsprodukt des
Himins in Form einer Doppelverbindung mit Quecksilberchlorid gefalit
hatte, war es, da Nencki bald darauf gestorben war, noch nicht niher charak-
terisiert worden. XKiister wandte nun auch auf dieses Reduktionsprodukt des
Himins seine Oxydationsmethode mit Chromsiure an?4)'¢) und erhielt dabei
einen Korper, der sich ganz wie das Imid einer substituierten Maleinsiure
verhielt. Nachdem alle in Frage kommenden Substanzen mit 8 Kohlen-
stoffen entsprechend Nenckis Formulierung des Himo-pyrrols synthetisch
dargestellt waren6)®), stellte es sich schlieBlich?) heraus, daB es sich um
dasselbe Methyl-dthyl-maleinimid C,H,0,N handelte, ‘das schon frither durch
Decarboxylierung aus Himatinsiure erhalten war. Gleichzeitig erwies es
sich aber, da3 das Himo-pyrrol ein Gemisch von mindestens 2 Substanzen
war, die sich, wie Kiister vermutete, durch den Grad der Substitution in der
a~Stellung des Pyrrol-Kerns unterschieden, eine Vermutung, die spiter durch
H. Fischer und Willstdtter so schén bestitigt werden sollte.

Das Methyl-dthyl-maleinimid war aus Hamin durch direkte Oxydation
nicht zu erhalten, ebensowenig aus Himato-porphyrin, das aber ohne Schwie-
rigkeiten Himatinsdure lieferte4)8)?). Als direktes Oxydationsprodukt
entstand das Methyl-dthyl-maleinimid aber wieder aus Meso-porphyrin*),
ein Befund, der sich spiter als wichtig erwies.

Ehe nun diese Ergebnisse der Oxydation fiir die Aufklirung des Baus
des Hamins verwertet werden konnten, muBte noch eine Grundbedingung
erfiillt sein: es muBte Klarheit geschaffen werden iiber die Formel des
Himins. Wie groB noch um die Jahrhundertwende die Unsicherheit was,
geht daraus hervor, da3 eigentlich jeder Forscher, der sich genauer mit diesem
Gebiet befallte, eine andere Formel wihlte. Nencki hatte bei seinen Unter-
suchungen die Formel C4,H,,O,N,FeCl bevorzugt, und Kiister®) nahm sie
zunichst auch an, bis er dann 1903 dazu kam??), fiir Hamin, gleichgiiltig
welcher Herkunft, die Formel C4,H;,0,N,FeCl zugrunde zu legen. Er war
dabei von der Voraussetzung ausgegangen, dal3 das Eisen im Hamin 2-wertig
sei, weil bei der Behandlung des Himins mit starken Siuren, der Bildung von
Himato-porphyrin, das abgespaltene Eisen gréBtenteils als Ferro-Eisen an-
zutreffen war. Da aber bei der Behandlung mit Bromwasserstoff-Eisessig
das Eisen nur in 3-wertiger Form auftrat, schloB er 1g9ro3!)3%)36) dal} bei
den anderen Spaltungen des Himins das zuerst 3-wertige Eisen einen Teil
des entstandenen Porphyrins oxydiert hatte. Es wurde deshalb fernerhin
das Hiamin, um der Dreiwertigkeit des Eisens Rechnung zu tragen, als
CyH;,0,N,FeCl formuliert32)35). Kiister zeigte!?), dal3 die Schwierigkeit der
Formulierung dadurch bedingt war, daB die meisten Autoren infolge der
auflerordentlichen Schwerléslichkeit des Himins 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 Hidmin dadurch ,,umschied”, daB
man es in Chloroform, dem man Chinin, Pyridin oder eine andere geeignete
Base zugesetzt hatte, aufloste und durch Salzsdure wieder ausfillte, so ver-
schwanden die analytischen Unterschiede, und die Formel mit 34 Kohlen-
stoffen und 4 Sauerstoffen traf fiir das Himin zu. Kiister hat sich mit dieser

*) Kiister 37), u. zw. S. I§45.
**) Schalfejeff, Physiologiste russe 1, 15 {1898]; zitiert nach Nencki u. Zaleski,
Ztschr. ohvsiol. Chem. 30. 280 T10001.
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Umscheidung, wobei neben den genannten Basen noch Anilin in den Kreis
der Betrachtung gezogen wurde, wiederholtl%)20)31)35)56) beschaftigt. Er
zeigte, daBl es kein einfaches Umkrystallisieren ist, sondern eine chemische
Umwandlung: Entzug von Chlorwasserstoff, Uberfithrung in ein leichter
16sliches Dehydrochlorid-himin und Riickverwandlung in Héimin
durch Salzsiure. Als Darstellungsmethode fiir Himin bewihrte sich das
Verfahren nach Teichmann mit einer Modifikation von Schalfejeff*).
Eine von Mérner**) angegebene Methode, Auszug eines Blut-Koagulums
mit schwefelsiure-haltigem Alkohol und Fillung mit Salzsiure, fiihrte zu
einem Himin, das zwar die gleiche Zusammensetzung und Spaltstiicke
wie das dltere Eisessig-Himin, das a-Himin zeigte, aber gewisse feinere
Unterschiede aufwies, die Kiister!®) veranlaBiten, es mit Mérner als
B-Hamin zu bezeichnen. Neben dem chlorhaltigen Himin, dem Chlor-
himin, konnte Kiister?)#) zwei schén krystallisierende Brom-hdmine
C,, H;,0,N,FeBr, ein Fluor-11% und zwei Rhodan-himine’) gewinnen.
Auch Formyl-himine®)™) sind erhiltlich. Dies sind aber groBitenteils
Ergebnisse spiaterer Jahre.

Wie wurden nun alle diese Befunde zur Aufklirung der Konstitution
des Himatins gewertet? Schon 1goo spricht Kiister!?) aus, dal die Ent-
stehung des Himatinsidure-imids als primires Oxydationsprodukt zu der
Annahme analoger Ringsysteme, also von Pyrrol-Ringen, im Himatin zwingt,
wodurch iltere Behauptungen anderer Autoren, die teilweise auf ziemlich
gewaltsame Reaktionen sich griinden, eine Bestitigung erhielten. 1908 gibt
‘er dann weiter an***), daB} im Hamin zwei verschiedene Komplexe vorhanden
sein miiten, von denen der eine bei der Oxydation Himatinsdure liefere,
wihrend der andere bei der Reduktion Himo-pyrrol, bei der Oxydation da-
gegen auch Himatinsiure liefern sollte. Letzteres ist allerdings unrichtig.
In der gleichen Arbeit wird aber andererseits die Méglichkeit erdrtert, dal
das Himo-pyrrol aus einer Pyrrol-Gruppe entsteht, die neben einer Methyl-
Kette eine ungesittigte Seitenkette, ein Vinyl, enthiilt, und daf3 diese Konfigu-
ration 2-mal im Himin vorkommt. Genauer prizisiert sind diese Dinge in
einer Arbeit®?) aus dem Jahre 1910 in Form einer Reihe von SchluBlfolge-
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 unzulinglichen Arbeits-Verhilt-
nissen, durch eine irrtiimliche Deutung eines richtigen experimentellen Be-
fundes. XKiister hatte auf die quantitative Seite seiner Befunde groflen Wert
gelegt, so auch auf die Ausbeute an Himatinsiure. An Rohprodukt, im
wesentlichen ein Gemisch von Himatinsiure, Essigsiure und Bernsteinsiure,
erhielt er iiber 709, des angewandten Himatins. Daraus wurde ge-
schlossen®)28), daB der die Himatinsdure liefernde Komplex, voraussichtlich
ein substituiertes Pyrrol, 3-mal oder gar 4-mal im Himin vorhanden sei.
Es wurde dabei nicht geniigend die Moglichkeit im Auge behalten, da8 die
Essigsidure und die Bernsteinsiure aus einem etwas abweichend gebauten
Kern entstehen konnten. Hier kam nun ein neuer Impuls von anderer Seite,
indem nimlich Piloty****) fand, daBl man bei der Reduktion des Himins
nicht nur das Himo-pyrrol Nenckis, sondern auch eine Himopyrrol-

*) Schalfejeff, B. 18, 232 [1885].
**) vergl. Kiister 19 u, zw. S. 187 Anm.
***) Kiister %) u. zw. S. 541." **3%) Piloty, A. 366, 237 [1909].
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carbonsidure erhalten konnte. Tatsichlich sind die Verhiltnisse insofern
noch viel komplizierter, als nicht weniger wie drei verschiedene Pyrrole und
ebenso drei Pyrrol-carbonsiuren entstehen, wie neben Piloty vor allem
Willstitter und gleichzeitig Hans Fischer zeigten*). Es ist hier nicht
der Ort, auf die Arbeiten der anderen Autoren niher einzugehen, um so mehr
als einer der schénsten Erfolge Hans Fischers**), die Synthese des Himins,
noch ganz unmittelbar vor uns steht. Es bedarf aber wohl keiner besonderen
Betonung, dal3 die Arbeiten dieser Manner manche Beobachtung Kiisters
besser zu deuten gestatteten und die Aufklirung des Baus des Himins auch
da geférdert haben, wo sie sich nicht mit dem Blutfarbstoff direkt, sondern
mit Nachbargebieten beschiiftigt haben. Infolgedessen ist es oft sehr schwer,
ja manchmal ganz unméglich, dem Anteil des Einzelforschers voll gerecht
zu werden. Es muf aber hervorgehoben werden, daB Kiister mit groBer
Sicherheit seine Schlitsse iiber den Bau des Himins aus dem vorliegenden
Tatsachen-Material gezogen und mit Festigkeit gegen die Einwinde anderer
Forscher verteidigt hat30)43)49)50) 60y 61)80)105) his die Synthese die Entschei-
dung zugunsten seiner Formel mit einer kleinen Abinderung brachte, wie
er sie 1912 aufgestellt hatte.

In seiner Arbeit von 1910 entwarf Kiister?) folgendes Bild vom Bau
des Himins, wobei er selbst betont, da diese Arbeit, die iibrigens ein grof3es
eigenes experimentelles Material bringt, eine Zusammenfassung und Deutung
aller zurzeit vorliegenden Beobachtungen auch anderer Forscher darstellt:
Himin ist eine aus Pyrrol-Kernen aufgebaute Substanz von der Formel
CyH;3,0,N, FeCl. Das Eisen darin ist 3-wertig, das Chlor sitzt am Eisen; im
Himatin 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 aulerdem noch komplex
mit Nebenvalenzen an die beiden anderen Stickstoffatome gebunden. Mit
letzterem wird eine von Willstitter zuerst fiir das Chlorophyll entwickelte
Anschauung iiber die Verkniipfung der Metalle im Blatt- und Blutfarbstoff
angenommen. Die 4 Sauerstoffatome des Himins liegen wahrscheinlich in
Form zweier Carboxyle vor, auch hier in Ubereinstimmung mit Willstitters
Anschauungen. Zur Stiitze dieser letzten These wurden dann Versuche von
Nencki***) wieder aufgenommen und wesentlich erweitert)37)3%), wonach
Himin beim Behandeln mit Alkoholen und Siuren unter verschiedenen Be-
dingungen Mono- und Dialkylderivate gibt, die durch Alkalien wieder ver-
seifbar sind. Besonders eingehend wurde der Dimethylester, kurz Di-
methyl-himin genannt, studiert. Auch Diazo-methan war als Methylierungs-
mittel brauchbar®)%3). Dall die beiden Methylgruppen an zwei Carboxyl-
gruppen hafteten, konnte sehr elegant bewiesen werden®) durch Oxydation
des Dimethyl-hdmins mit Chromsiure, wobei der schon frither??) von Kiister
erhaltene Methylester der Hiamatinsdure entstand.

Vor der Aufstellung eines Formelbildes war aber vor allem noch ein
Punkt zu kliren, ndmlich welche besondere Gruppe im Hamin-Molekiil den
eigenartigen Ubergang von Himin in Hamato-porphyrin verursachte. Formel-

*) vergl. dazu den zusammenfassenden Vortrag von H. Fischer, B. 60, 2611 [1927].
**) H, Fischer u. K. Zeile, A. 468, 106 [1928].
***) Nencki, Ztschr. physiol. Chem. 30, 384 f1900].
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miBig war es Ubergang von CyH,,0,N,FeCl in CgH,,0,N,, also nicht nur
FErsatz des Eisens durch 2z Wasserstoffe, sondern auBerdem Eintritt von
4 weiteren Wasserstoffen und 2 Sauerstoffen, insgesamt also die Anlagerung
von 2 Molen Wasser. Hoppe-Seyler hatte das Porphyrin zuerst erhalten
durch Einwirkung von starker Schwefelsiure; einheitlicher ist das Material,
wenn man nach Nencki-Zaleski in Eisessig 16st, der mit Bromwasserstoff
gesittigt ist, und dann in viel Wasser gieBt. Kiister zeigte®), daB bei Ver-
wendung von Schwefelsiure eine Komplikation dadurch eintritt, daB das ab-
gespaltene Eisen (III)-sulfat oxydierend auf das Molekiil wirkt und auBerdem
die. Carboxylgruppen des Himins unter Bildung nicht saurer Derivate weiter
reagieren, Komplikationen, die bei Bromwasserstoff-Eisessig fortfallen. Die
Reaktionsgleichung im letzteren Fall:

CaeHyOgN, FeCl + 2 H,0 + 2 HBr = C;,H,,0,N, + FeClBr,

hatte zuerst Eppinger*), ein Schiiler von Piloty, so gedeutet, daB primir
eine Anlagerung von 2 Bromwasserstoff-Molekiilen erfolgte und sekundir
Austausch der beiden Bromatome gegen 2z Hydroxylgruppen. Piloty, der
in der Wertung seiner schoénen experimentellen Befunde iiberhaupt nicht
sehr erfolgreich war, hatte diese Erklirung spiter verworfen, wihrend Kiister
sie annahm und zusammen mit Deihle weiter begriinden konnte?32) 37) 41) 48),
Kilster und Deihle setzten nidmlich, nach der Einwirkung von Brom-
wasserstoff in KEisessig auf Himin mit absol. Methylalkohol an Stelle von
Wasser um und erhielten so ein Tetramethylderivat des Himato-porphyrins.
Zwei der eingefijhrten Methylgruppen hatten die beiden Carboxyle verestert,
denn sie waren durch Alkalien leicht wieder abzuspalten, wihrend 2 weitere
Methyle im Molekiil vérankert blieben und offenbar dther-artig gebunden
waren. Analoge Athylverbindungen waren gleichfalls erhiltlich®?). Der
Hamatoporphyrin-dimethylither wurde spiter von Willstitter und
M. Fischer**) krystallisiert erhalten und gleichzeitig die Anschauung von
Kiister dadurch weiter gestittzt, dal3 durch Einwirkung von fliissigem Brom-
wasserstoff auf Hiamin solche Brom enthaltenden Zwischenprodukte in reiner
Form isoliert wurden. XKiister hatte bei seiner Methode eine brom-haltige
Substanz nur als Nebenprodukt erhalten konnen. Diese seine Befunde hat
nun Kiister***) zur Aufstellung einer Konstitutionsformel des Himins
benutzt, die von Willstidtter in der eben zitierten Arbeit in manchen Punkten
abgelehnt wurde, die sich aber durch Kiisters eigene Arbeiten weiter stiitzen
lieB. Sie ist aber vor allem durch die mit gleichviel Ausdauer wie Erfolg
durchgefiihrten synthetischen Versuche von Hans Fischer als zutreffend
erwiesen, nur dafl 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. Willstdtter u. M. Fischer, Ztschr. physiol. Chem. 87, 423 [1913].
***) Ztschr. physiol. Chem. 82, 469 [1912].
**x%) A, 468, ro6 {1928].
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Die Verkniipfung der 4 Pyrrol-Kerne erfolgt durch 4'.Methi31e, die jg zwei
«-Stellungen besetzen, wobei zwei Ringe echte Pyrrol-Ringe sind, zwei aber
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Héimin nach H. Fischer.

(I und II) stiarker basische Pyrrolene. Bei der Oxydation werden diese Methine
abgespalten und durch Sauerstoff ersetzt, bei der reduktiven Spaltung werden
sie entweder in Methyle iibergefiihrt oder durch Wasserstoff ersetzt, wodurch
das Auftreten verschieden stark in der «-Stellung substituierter Pyrrole bei
der Himopyrrol-Bildung gut erkldrt ist. Es sind in dem Formelbild 2 Pyrrol-
Kerne (I und II) enthalten, die in -Stellung je eine Methylgruppe und einen
Propionsiure-Rest enthalten, sie liefern bei der Oxydation Himatinsdure,
bei der Reduktion Himopyrrol-carbonsiure. Die beiden iibrigen Pyrrol-
Ringe tragen je eine Methyl- und eine Vinylgruppe. Diese Vinylgruppen
sind es, die bei der energischen Reduktion die B-Athylgruppe des Hamo-
pyrrols entstehen lassen; sie gehen auch bei schonender Reduktion des Hamins
mit Tadwascerstoff d h hei der Rilduine von Mesa-nornhvrin. in Athvle
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tiber. So erkldrt sich gut die Beobachtung3?), daB Meso-porphyrin neben
Himatinsdure auch Methyl-dthyl-maleinimid bei der Oxydation ergibt.
Diese Vinyle schlieflich sind es, die bei der Entstehung des Himato-por-
phyrins aus Himin die 2 Mole Bromwasserstoff anlagern und dann gegen
Hydroxyle oder Methoxyle austauschen.

In den folgenden Jahren, in denen er allmihlich eine immer gréBere
Schar von Schiilern um sich versammeln konnte, suchte nun Kiister diese
Formel durch weitere Abbau-Versuche zu stiitzen. Besonders ausfithrlich
wurde die Frage der beiden Vinyle nachgepriift, aber auch die genauere Be-
einflussung der einzelnen Gruppen untereinander, die Moglichkeit von innerer
Komplexbildung und dadurch bedingt verschiedener Modifikationen des
Himins und auch des Blutfarbstoffs Hamoglobin selber werden ausgiebig
untersucht.

Die Vinyle wurden dadiurch noch wahrscheinlicher gemacht, da der
Dimethylather des Hadmato-porphyrins mit Chromsiure oxydiert wurde?),
wobei neben 2z Molen Himatinsiuren 1 Mol. eines Methox4thyl-methyl-
maleinimids entstand. Seine Bildung stebt auf das Beste im Einklang mit
der Annahme, daB8 die ungesittigte Seitenkette auf dem Umweg iiber die
Bromverbindung Methylalkohol addiert hatte. Da bei der Aufspaltung
dieses Imids mit Alkalien®) bei energischer Einwirkung auch die Methoxyl-
gruppe verseift wurde, so konnte es sich nicht um den Ather eines primiren
Alkohols handeln, Konfiguration I muflte die des Imids sein, Formel IT
war auszuschlieBen:

CH CH
\\\\ 3 S 3
_C=C" _C=C"
N > HN\ : >
C=C—-CH=CH, C=C—-CH—-CH,
— —~ -
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Auch die Konstitution dieses Imids hat Kiister, genau wie bei der Hi-
matinsdure, durch Synthese zu stiltzen gesucht. Das Ziel wurde nicht mehr
erreicht, jedoch wurde eine ganze Reihe von Siuren aufgebaut, die durch
Verseifung von den beiden in Frage kommenden Imiden I und II entstehen
konnten. AuBlerdem wurde bei Synthesen, die nicht im gewiinschten Sinne
verliefen, eine ganze Reihe weiterer, nahe verwandter Siuren erhalten. Teil-
weise wurde auch dem Reaktions-Mechanismus solcher abweichenden Syn-
thesen noch niher nachgegangen?®) 92) 101) 102) u6) 118) Aysgangs-Mate-
rialien solcher Synthesen war einerseits Cyclopropan-dicarbonsiure, an-
dererseits Acetyl-bernsteinsiure und Acetyl-brenztraubensiure. Andere Syn-
thesen ergaben neue Pyrrol-Derivate®8) 86) 88) 116)
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Den ungesittigten Charakter der beiden Vinyle suchte Kiister weiter
noch zu stiitzen durch die Untersuchung der Anlagerung von Chlor42) %) )
und Brom®?) 8) 113) 122) an Himin. Die Verhiltnisse erwiesen sich als
sehr kompliziert und wenig iibersichtlich. Es wurden an den Dimethylester
des iiblichen Himins; des Chlor-himins, Chlor und Brom angelagert. Bei
Chlor wurde ein Produkt isoliert, das je nach der Arbeitsmethode 2 oder
5 Chloratome enthielt, bei Brom ein solches, das nicht erwartungsgemi8
4 Bromatome angelagert hatte, entsprechend den beiden vorhandenen Vinyl-
gruppen, sondern auch nur zwei. Auch der Dimethylester des Brom-hamins
lagerte nur 2 Bromatome an, ebenso Himin selber. Die Substanzen erwiesen
sich aber als ungesittigt, denn bei der Behandlung mit Bromwasserstoff-
Eisessig entstanden unter Anlagerung von 2-mal Bromwasserstoff und dessen
Austausch gegen Wasser oder Methylalkohol 2-fach bromierte Porphyrine
bzw. deren Dimethylither. Als Stiitze fiir Kiisters Anschauungen wurde
weiter noch das Ergebnis einer Oxydation des Dibrom-hidmatoporphyrin-
dimethylithers®) 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 Himin als zweier Vinyle richtig sei, und er hat
sich105) 106) 124 125) statt dessen fiir ein Vinyl und eine Acetylen-Seitenkette
eingesetzt. Nach den Untersuchungen von Hans Fischer*) ist bei diesen
Untersuchungen eine von Fischer aufgefundene Komplikation nicht beriick-
sichtigt, daf} nimlich Brom nicht nur addiert werden kann — die Substitution
von Wasserstoff hatte Kiister ausgeschlossen —, sondern daB das Halogen
auch ungesattigte Seitenketten abspalten kann, an deren Stelle, direkt an
den Pyrrol-Kern gebunden, dann nur ein Bromatom tritt. Die urspriingliche
Tforme! Kiisters ist durch das Iirgebnis der Bromierung nicht als widerlegt
anzusehen.

Nicht nur die ungesittigten Seitenketten des Himins, auch die genauere
Verknitpfung und gegenseitige Beeinflussung der iibrigen reaktionsfihigen
Stellen im Molekiil hat Kiister viel beschiftigt. Das recht verschiedene
Verhalten des Hamins bei Methylierungen®) %) 4%) je nach der Darstellungs-
Methode veranlafte Kiister, 2 verschiedene Himine anzunehmen3) 61) 64) 113)
und er dehute®?) 5%) 109) djese Anschauung auch auf das Himoglobin selber
aus. Mehrere Abhandlungen, betitelt: Individuelle Blut-Untersuchungen??)
) 77) 95) 115) befassen sich mit dieser Frage. Als Hauptgrund fitr solche
Isomerien wird Betédtigung von Valenzen zwischen den beiden Carboxylen
und den Stickstoffatomen der Pyrrolen-Ringe angesehen, die sich bald
schlieBen zu betain-artigen Gebilden, bald 6ffnen. So wird auch das Auf-
treten mehrerer Monoalkylester erklirt. Soweit die beiden Stickstoffatome
der Pyrrolene nicht durch Betain-Bindung abgesittigt sind — beim «-Himin
werden zwei Betainringe, im p-Hamin einer angenommen —, betitigen sie
Nebenvalenzen, die zum Eisen gehen, fiir das die Kordinationszahl 6, ge-
legentlich auch g, angenommen wird. Auch die iibrigen ungesittigten Stellen
des Molekiils konnen Nebenvalenzen aussenden. Im Himoglobin 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-

*) H. Fischer, Treibs u. Hummel, Ztschr. physiol. Chem. 185, 33 [1929].
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gezogen wurden) %), liegt sicher manchrichtiger Kern; es hat aber nicht alles
mehr zur Reife kommen konnen, weil der Tod Kiister allzufrith aus seiner
Forschung abgerufen hat.

B. Gallenfarbstoff.

Neben dem Blutfarbstoff, dem die Hauptarbeit galt, hat Kiister sich
auch schon frith mit dem Gallenfarbstoff Bilirubin und den iibrigen Be-
standteilen der Gallensteine beschiftigt, oft gehemmt durch die Schwierig-
keit der Material-Beschaffung. Nach der erfolgreichen Oxydation des Hi-
matins wurde auch %) 8 Bilirubin mit Chromsiure behandelt und, wie
schon erwihnt, der Stickstoffgehalt des primiren Oxydationsprodukts, des
Imids der Himatinsiure, hier zuerst beobachtet. Einen breiten Raum’
nimmt in den folgenden Jahren dann die Frage der zweckmifigen Verarbeitung
von Gallensteinen ein, wie man ein moglichst reines Bilirubin erhilt®) 13)
#4) 29), und welches die zahlreichen iibrigen Komponenten der Gallensteine
sind. Die Schwierigkeit war darum so groB8, weil man es im Bilirubin mit
einer Substanz zu tun hat, die einerseits sehr schwer 18slich, andererseits
in vieler Hinsicht empfindlicher ist als das Hamin. In alkalischer Losung
wirkt schon Luft-Sauerstoff leicht ein®)®) %), Man mufl das Gallenstein-
Pulver erst mit Siauren behandeln, um das Bilirubin aus seinem zunichst
in den Konkrementen vorhandenen Calcium- oder Magnesiumsalz in Freiheit
zu setzen — als Sdure empfiehlt Kiister?t) 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 mufl man 2 Wochen lang mit Chloroform extrahieren und
dabei in Kauf nehmen, daB} ein Teil des Bilirubins chlorhaltig wird. So war
schon die Feststellung der Formel schwierig. Zunichst bevorzugte Kiister
die Formel C,gH;;O;N, oder die verdoppelte C;,;Hy,0ON,, spiter neigte er
sich mehr der von Hans Fischer*) empfohlenen CgaH,,O0N, zu 52). Auf
diese Formel deutete vor allem ein Préiparat, das durch ein zur Isolierung
und Reinigung besonders geeignetes Ammoniumsalz gewonnen war, das
Kiister erhielt4) 47) 52) 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 Hans Fischer
aufmerksam machte. Dieser Schwefelgehalt hingt vielleicht damit zusammen,
daB in den Gallensteinen noch ein EiweiB-Derivat, das Choleprasins),
zugegen ist, das Kiister ebenso wie andere Beimengungen, unter denen er
auch die Desoxy-cholsidure®) auffand, nidher untersuchte. Die Gegen-
wart des Choleprasins wurde so gedeutet4®) 51), dafl es der Eiweif3-Kompo-
nente des Hamoglobins seine Entstehung verdanke, wihrend das Bilirubin
aus der Farbkomponente sich bildete.

Es ist nach dem Gesagten wohl einleuchtend, da die Gewinnung von
zur Untersuchung geniigend groflen Mengen an reinem Bilirubin®), 83) auf
wesentlich groBere Schwierigkeiten sto8t als die des Himins, um so mebhr,
als nur 1/;—1!/,, hiufig bei stark Chlolesterin enthaltenden Gallensteinen
noch viel 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. 82, 395 [1912]; Krgebn. Physiol. 15,
211, 213 [1915]. Auf die Arbeiten H. Fischers wird nicht ndher eingegangen.
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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 zunichst, dafl auch im Bilirubin zwei Carboxyle vorhanden
sind, nachweisbar durch Veresterung. Die von Kiister untersuchte Ver-
esterung mit Diazo-methan®) stieB insofern auf Schwierigkeiten, als neben
dem Eintritt zweier Methyle noch Anlagerung von einem weiteren Mol.
Diazo-methan erfolgte. Diese Beobachtung fithrte zu der Annahme einer
besonders anlagerungsfihigen Stelle im Molekiil des Bilirubins, wozu mancher-
lei andere Beobachtungen gleichfalls gut stimmten. Fithrt man aber die
Veresterung des Bilirubins in Chloroform-Lésung mit Diazo-methan durch 84),
so unterbleibt die stérende 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
verhdlt. Eine gleiche Beobachtung ist auch beim unveresterten Bilirubin
zu machen?®) 40) 523) das in zwei sehr verschieden léslichen Formen auf-
treten kann. Hierdurch ist von den 6 Sauerstoffen die Funktion von 5 auf-
geklirt, 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 Himatinsdure
bildet?®) 49), und seine viel gréBere Angrxeifbarkeit bei Oxydationen erklar-
lich erscheint. Das erste Produkt der Oxydation durch den Luft-Sauerstoff
in alkalischer Lésung ist ein schon linger bekannter Farbstoff, das Bili-
verdin, von dem Kiister feststellte®), dall er 2 Sauerstoffatome mehr ent-
hielt als das Bilirubin. Zwei Vinyle wie im Himin, an die der Sauerstoff
angelagert sein kénnte, glaubt Kiister im Bilirubin nicht annehmen zu sollen.
Zwar werden bei der Behandlung mit Bromwasserstoff-Eisessig 3 Mole HBr
angelagert’) %), von denen zwei bei der Einwirkung von Wasser gegen
Hydroxyle austauschbar sind, aber bei der Behandlung mit Methylalkohol
treten nicht zwei dther-artig gebundene Methyle ein, sondern es bildet sich
nur unter Abspaltung von 2HBr ein Dimethylester, wihrend Hamin ja
in Tetramethyl-himatoporphyrin iiberging. Kiister vermutet daher zwei anders
konstituierte ungesittigte Gruppen im Bilirubin. Daneben ist aber offen-
sichtlich noch eine dritte Stelle vorhanden, die Bromwasserstoff anlagern
kann, das Brom aber so fest hilt, daB es erst durch Alkalien gegen Hydroxyl
ausgetauscht wird. Aus allem ergab sich fiir das Bilirubin ein abweichender
Bau verglichen mit dem Blutfarbstoff, die Kiister*) durch eine 1925 auf-
gestellte Konstitutionsformel (8. 31) wiedergibt, die er an die Stelle
zweier dlteren**) setzt.

Die Abweichungen gegeniiber dem Himin bestehen vor allem darin,
dal} angenommen wird, dal3 bei der Entstehung des Bilirubins aus dem Blut-
farbstoff durch einen OxydationsprozeB eines jener Kohlenstoffe abgeldst
ist, das die vier Pyrrol-Kerne zusammenhilt, so dal eine «-Stellung an dem
Pyrrol-Ring I frei wird und durch die Ketogruppe besetzt ist. Das Bild
soll also den erhéhten Oxydationszustand des Gallenfarbstoffs wiedergeben.
Neben zwei Carboxylen in Ring I und II ist noch zwischen Ring III und IV

*) Chemie d. Zelle u. Gewebe 12, 337 [1926].
**) Ztschr, physiol. Chem. 99, 97 [1917]; Jahresber. gesamt. Physiol. 1924, 139.
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ein Ather-Sauerstoff angenommen. AuBerdem sind in der Formel nicht 2 un-
gesittigte Seitenketten an Ring IIT und IV angenommen, sondern analog

__CH,
CH,—CH,—C= c\/ \c ¢
o |r N mﬂ
_c=c_ ~C—C—C—CH,
Hsc CH O\ \
I
COH “ m NHHN_ C‘V‘
C ]
T - \CH3
H, O 1,
Bilirubin.

wie zeitweise auch fiir das Hidmin vermutet, eine gegenseitige Verkettung.
Dal im Bilirubin noch die beiden Pyrrol-Kerne I und II irgendwie zusammen-
hiingen, die die beiden Propionsiure-Reste tragen, also eine Stiitze fiir obige
Formel, erbrachte Kiister®?) durch das Studium der Einwirkung nascierenden
Chlors auf Bilirubin, wobei eine Dicarbonsiure C,gHyON,Cly entstand,
die Hexachlor-rubilinsédure. Zwei Pyrrol-Kerne waren, schon nach dem
Stickstoffgehalt zu schlieflen, verschwunden, offenbar die beiden nicht sauren
Kerne IIT und IV. In seiner letzten Mitteilung aus diesem Gebiet berichtet

Kiister®) dann noch von der Darstellung eines komplexen Kupfersalzes des
Bilirubins.

C. Sonstige Arbeiten.

In der Hauptzeit seines Lebens hatte Kiister sich, durch seine Arbeits-
Verhiltnisse gezwungen, darauf beschrinken miissen, der Konstitution des
Farbstoffs des Bluts und der Galle nachzugehen. DaB er dadurch nicht ein-
seitig geworden war, sondern sein Interesse dem ganzen umfassenden Gebiet
der Biochemie zugewandt war und blieb, das hatte er jahrelang nur beweisen
konnen durch seine anschaulich und griindlich gefaften Ubersichts-Referate
iiber physiologische Chemie und Biochemie*). Erst in den letzten Jahren
seines Lebens gestattete ihm die immer gréBer werdende Zahl der Mitarbeiter
experimentell neue Fragen zu beantworten. In das Gebiet der Kohlen-
hydrate, womit sich schon eine frithe Verdffentlichung Kiisters be-
schaftigte®), fithrte eine Arbeit, die zeigte, da unter den Kondensations-
produkten des Formaldehyds auch die Formose vorkommt??), es wurde
nach einer neuen Abbaumethode fiir das Lignin®™) 198) gesucht, es wurde
atch mit neuen Reaktionen an das EiweiB herangegangen. Dazu wurde
die Einwirkung von Natriumsulfid auf Wollel®) untersucht und fest-
gestellt, daB die Wolle aus einem verhiltnismiBig leicht angreifbaren, aus
stirker basischen Amino-sduren aufgebauten Teil besteht und einem anderen,
aus Monoamino-siuren 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,
1905, 238, 1906, 235; Biochem. in Jahresber. iiber d. gesamt. Physiol. 1920, 99, 1922,
105, 1924, 125. +#) Ztschr. physiol. Chem. 154, 125 [1926].

Berichte d. D. Chem, Geseilschaft. Jahrg. L.XlV. AD
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von Polypeptiden dadurch zu beweisen, daBl die Amino-siure, deren Carboxyl
frei war, durch Bildung eines Thio-hydantoins festgelegt wurde, das auch
bei der Hydrolyse der Peptid-Bindung bestindig war.

Diese Arbeiten, in denen manch verheilungsvoller Anfang enthalten
ist, hat Kiister nicht mehr zur endgiiltigen Losung bringen kénnen. Ihre
Durchsicht verstirkt das Bedauern, daB3 Kiister allzufrith abberufen wurde,
und daB er nicht in jiingeren Jahren auf ein Arbeitsfeld berufen wurde, wo
er rechtzeitig diesen Dingen hitte nachgehen koénnen.

P. Brigl.

Zusammenstellung der wissenschaftlichen Arbeiten vonWilliam Kiister*.

1889. !) Beitrige zur Kenntnis der Chinolin-acrylsiure, Dissertat., Leipzig.
1894. %) Uber chlorwasserstoffsaures und bromwasserstoffsaures Himatin, B. 27, 572.
1896. %) Beitrige zur Kenntnis des Himatins, Habilitationsschrift; vergl. a. B. 29, 827.
1897. 1) Uber die Oxydationsprodukte des Himato-porphyrins und die Zusammen-
setzung des nach verschiedenen Methoden dargesteliten Hidmins, B. 30, 105.
%) Uber ein Spaltungsprodukt d. Gallenfarbstoffe, die Biliverdinsiure, B. 30, 1831.
1898.  ¢) Beitriige zur Kenntuis der Gallenfarbstoffe, Ztsclir. physiol. Cliem. 26, 314.
1899. 7) Uber den Blut- und Gallenfarbstoff, B. 32, 677.
%) Spaltungsprodukte des Himatins, Ztschr. physiol. Chem. 28, 1.
%) (mit K&5lle) Uber die Darstellung von Spaltungsprodukten des Himato-
porphyrins, Ztschr. physiol. Chem. 28, 34.
1900. %) Spaltungsprodukte des Hiamatins: Uber die Himatine verschiedener Dar-
stellungs- und Blutarten, Ztschr. physiol. Chem. 29, 185.
1) Uber die Konstitution der Himatinsiure, B. 83, 3021.
1901, !%) Uber die Konstitution der Himatinsiure, A. 813, 174.
1902, 13) Beitriige zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs, B. 35, 1268.
14) Beitrige zur Kenntnis des Himatins, B. 35, 2948.
1903. %) Fin Beitrag zur Theorie der Kohlenhydrate, Ztschr. physiol. Chem. 37, 221.
1904. ‘%) (mit K. Haas) Beitriige zur Kenntnis des Himatins, B. 87, 2470.
%) Hiifner u. Kiister: Einige Versuche, das Verhiltnis des Gewichts zu
bestimmen, in dem sich das Hdmochromogen mit CO verbindet, Arch.
Anatom. Physiol. Suppl. 1904, 387.
1¥) Uber die chemischen Beziehungen zwischen Blut- und Blattfarbstoff, Ber.
Dtsch. botan. Ges. 22, 339.
15y Uber die nach verschiedenen Methoden hergestellten Himine, das Dehydro-
chlorid-Hdmin und das Himatin, Ztschr. physiol. Chem. 40, 391.
20) Uber die Einwirkung von siedendem Anilin auf Hiamin, Ztschr. physiol. Chem.
40, 423.
1905. *!) Beitrige zur Kenntnis des Himatins, Ztschr. physiol. Chem. 44, 391.
1906. ) (mit Galler, Haas u. Mezger) Uber die Konstitution der Himatinsidure
(2. Abhandl.)), A. 345, 1.
33) Uber die Konstitution des Himo-pyrrols, A. 846, 1.
) Beitrdge zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs, Ztschr. physiol. Chem. 47, 204.
1907. %) Uber das Himo-pyrrol, B. 40, 2017.
%) (mit K. Fuchs) Uber ein neues krystallisiertes Derivat d. Hamatins, B. 40,
2021.

*) Die Zusammenstellung ist in dankenswerter Weise erfolgt und zur Verfiigung
gestellt von den beiden langjdhrigen Mitarbeitern W. Kiisters, den HHm. Dr. F. Scho-
der mnd Dr. R. Fleischmann
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Beitrige zur Kenntnis des Himatins: Uber einige Salze, Ester und Anilin-
Derivate der Hamatinsdure, sowie iiber die Kondensationsprodukte ihrer
Ester, Ztschr. physiol. Chem. 54, s50r1.

Beitriige zur Kenntnis des Hiamatins: Uber das Reduktionsprodukt des Methyl-
dthyl- u. Methyl-propyl-maleinsiure-anhydrids usw.; Ztschr. physiol. Chem.
85, s505.

Beitrige zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs: Uber Bilirubin, Biliverdin und
ihre Spaltprodukte, Ztschr. physiol. Chem. 59, 63.

Beitrige zur Kenntnis des Hématins: Bemerkungen zu O. Pilotys Arbeit
iiber den Farbstoff des Blutes und iiber die Oxydation des Hamato-por-
phyrins, Ztschr. physiol. Chem. 61, 164.

Beitrige zur Kenntnis des Blutfarbstoffs, B. 48, 370.

Beitrige zur Kenntnis des Blutfarbstoffs, Ztschr. physiol. Chem. 66, 165.
Uber das Dimethyl-himin, B. 43, 2960.

Uber das Vorkommen von Desoxy-cholsiure in Gallensteinen, Ztschr. physiol.
Chem, 69, 463.

Uber das Dianilino-chinon-anil, B. 43, 2962.

Uber die Wertigkeit des Eisens im Blutfarbstoff, Ztschr. physiol. Chem. 71, 100,
Uber die Konstitution des Himins (zugl. Mitteil. iiber das Hamato-porphyrin),
B. 45, 1935.

(mit A. Greiner) Uber die Oxydation des Dimethyl-himins, B. 45, 2503.
Uber die Methylierung des Hamins (4. Mitteil.), Ztschr. physiol. Chem. 82, 113.
Beitrige zur Kenntnis des Bilirubins und Hémins, Ztschr. physiol. Chem. 82,
463.

Beitrige zur Kenntnis des Himatins, 3. Mitteil.: Uber den Chemismus der
Hémato-porphyrin-Bildung (nach Versuchen von P. Deihle}, Ztschr. physiol.
Chem. 86, 51.

Beitriige zur Kenntnis des Himatins: Uber die Methylierung des Himins
und die Anlagerung von Brom (nach Versuchen von Greiner), Ztschr.
physiol. Chem. 86, 185.

Uber die Konstitution des Hamins, Ztschr. physiol. Chem. 88, 377.

(mit K. Reihling) Uber Brom-Himine (1. Mitteil.), Ztschr. physiol. Chem. 91,
I15. .
(mit K. Reihling u. R. Schmiedel) Beitrige zur Kenntnis der Gallenfarb-
stoffe, 7. Mitteil.: Uber die Einwirkung von FeCl; auf Bilirubin und die Auf-
arbeitung von Gallensteinen, Ztschr. physiol. Chem. 91, 58.

(mit J. Weller) Uber die Synthese der Himatinsiure, B. 47, 532.

Beitrige zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs, 8. Mitteil.: Uber das Bilirubin
(nach Versuchen von H. Bauer, K.Reihling und R. Schwaderer), Ztschr.
physiol. Chem. 94, 136.

Beitrige zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs, 9. Mitteil.: Uber die Bildung von
Gallensteinen (nach Versuchen von Reihling), Ztschr. physiol. Chem. 84, 163.
(mit K. H. Bauer) Uber das Hiamato-porphyrin, (4.Mitteil.), Ztschr. physiol.
Chem. 94, 172.

Uber die Konstitution des Hdmins und Bilirubins (Fine Entgegnung an
0. Piloty), Ztschr. physiol. Chem. 95, 152.

Uber den Chemismus der Bildung des Gallenfarbstoffs aus der eisen-haltigen
Komponente des Blutfarbstoffs, Arch. Pharmaz. 258, 457.

Uber das Bilirubin-ammonium und iiber die Modifikationen des Bilirubins .
(10. Mitteil. zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs), Ztschr. physiol. Chem. 99,
86.

(mit J. Weller) Uber die Synthese der Hiamatinsdure und iiber die Oxydation
des Himatins, Ztschr. physiol. Chem. 99, 229.

Uber die Einwirkung von Diazo-methan auf Himine (nach Versuchen von
0. Geering und O. Kusch), Ztschr. physiol. Chem. 101, 25.

Ab*
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Uber die Veresterung und empirische Zusammensetzung der Himine, Ztschr.
physiol. Chem. 101, 33.

Uber die Finwirkung von Anilin auf Himine und die Umscheidung derselben
nach der Essigsiure-Methode, Ztschr. physiol. Chem. 101, 43.

Uber den EinfluB des Alterns auf den Blutfarbstoff, Ber. Dtsch. Pharmaz.
Ges. 29, 99.

Beitrige zur Kenntnis der prosthetischen Gruppe des Blutfarbstoffs: Ein-
wirkung von Diazo-methan auf einige Farbstoffe und auf wasser-freies FeCl,,
Ztschr. physiol. Chem. 109, 108.

Uber den EinfluB des Alterns auf den Blutfarbstoff (2. Mitteil., nach Ver-
suchen von O. Geering), Ztschr. physiol. Chem. 109, 117.

Uber die Bindung des Eisens in der prosthetischen Gruppe des Blutfarbstoffs
und die Konstitution derselben, Ztschr. physiol. Chem. 110, 93.

Uber die Bindung des Eisens in der prosthetischen Gruppe des Blutfarbstoffs
und die Konstitution des Himins, B. §3, 623.

Uber Hémato-porphyrin (5. Mitteil.), Ztschr. physiol. Chem. 109, 125.

(mit O. Gerlach) Beitrige zur Kenntnis der prosthetischen Gruppe des
Blutfarbstoffs: Uber Formyl-hydroxy-hdmin, Ztschr. physiol. Chem. 119, 98.
Beitrige zur Kenntnis der prosthetischen Gruppe des Blutfarbstoffs: Uber
das Hamatin, Ztschr. physiol. Chem. 121, 121. )

Beitrige zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs, 11. Mitteil.: Uber die Aufarbeitung
von Rinder-Gallensteinen, die Gewinnung und Reinigung des Bilirubins,
Ztschr. physiol. Chem. 121, 8o.

Beitrige zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs, 12. Mitteil.: Uber die Einwirkung
von Diazo-methan auf Bilirubin und Biliverdin; die Oxydation des Bilirubins
in alkalischer Losung und die Einwirkung von Bromwasserstoff-Fisessig auf
Bilirubin, Ztschr. physiol. Chem. 121, g94. »

(mit W. Her rmann) Beitrige zur Kenntnis des Gallenfarbstoffs, 13. Mitteil.:
Uber die Hexachlor-rubilinsidure, Ztschr. physiol. Chem. 121, 110.

Uber einige Pyrrol-Derivate, Ztschr. physiol. Chem. 121, 135.

(mit W. Maurer) Uber eine nene Synthese der Himatinsdure, B. 56, 2478.
(mit A. Maag) Uber die Bestimmung des Methyls und Athyls auf mikro-
chemischem Wege, Ztschr. physiol. Chem. 127, 190.

(mit E. Willig) Uber Formyl-hydroxy-himine, Ztschr. physiol. Chem. 129,
130.

U'ber Rhodan-hdmine, Ztschr. physiol. Chem. 129, 157.

Uber die Synthese der Haimotricarbonsiure und Himotetracarbonsiure (nach
Versuchen von A. Hiigel), Ztschr. physiol. Chem. 130, x.

(mit A. Maag) Uber die Einwirkung von Diazo-methan auf Farbstoffe und
iiber einige Nitro-pyrrole, B. §6, 55.

(mit A. Gerlach und F. Schoder) Beitrige zur Kenntnis der prosthetischen
Gruppe des Blutfarbstoffs: Uber individuelle Blut-Untersuchungen (I), Ztschr.
physiol. Chem. 133, 150.

(mit H. Oesterlin) Uber individuelle Blut-Untersnchungen (II), Ztschr.
physiol. Chem. 136, 279.

Uber individuelle Blut-Untersuchungen (III), Ztschr. physiol. Chem. 188, 21.
Uber den Blutfarbstoff und einige komplexe Ferrosalze, Chemie Zelle Gewebe
12, 1.

Uber die Additionsprodukte von Chlor an ein Monomethyl-chlor-himin (nach
Versuchen von Huttenlocher), Ztschr. physiol. Chem. 141, 291.

(mit H. Maurer) Uber das Himato-porphyrin (6. Mitteil.), Ztschr. physiol.
Chem. 133, 126.

(mit H. Oesterlin) Uber den Dibrom-himato-porphyrin-dimethyldther
(7. Mitteil. iiber Porphyrine), Ztschr. physiol. Chem. 136, 235.

Uber das Methvl-dthvl-maleinsdure-imid. Ztschr. phvsiol. Chem. 137, 8.
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(mit R. Haas) Uber die Aufarbeitung von Rinder-Gallensteinen (14. Mitteil.
iiber Gallenfarbstoffe), Ztschr. physiol. Chem. 141, 279.

Uber den Bilirubin-dimethylester (15. Mitteil. iiber Gallenfarbstoffe), Ztschr.
physiol. Chem. 141, 40.

Uber die Porphyrin-Bildung aus Haémin (8. Mitteil. iiber Porphyrine, nach
Versuchen von Huttenlocher), Ztschr. physiol. Chem. 141, 282.

{mit P.Schlack) Uber die Bildung von Pyrrol-Derivaten aus Amiden von
B-Diketo-sdure-estern, B. 57, 409.

(mit F. Schoder) Uber die Entstehung von Sorbose bei der Kondensation
von Formaldehyd, Ztschr. physiol. Chem. 141, 110.

Uber die 3.5-Dimethyl-4-carboxithyl-pyrrol-2-[vinyl-w-w@-dicarbonséure] und
die -2-Jvinyl-e-carbonséure] (nach Versuchen von E. Brudie u.G.Koppen-
héfer), B, 58, roiy.

(mit W. Hee B) Beitrdge zur Kenntnis der prosthetischen Gruppe des Blut-
farbstoffs, B. 88, 1022.

Uber Hémochromogen und Himoglobin, B. 58, 2851 (vergl. 11%)).

(mit Fr. Grassner) Versuche zur Darstellung einer Oxyéithyl-methyl-
maleinsiure, I.: Uber Derivate der Cyclopropan-dicarbonsdure, Ztschr.
physiol. Chem. 145, 45.

Versuche zur Darstellung einer Oxyithyl-methyl-maleinsiure, 2. Mitteil.:
Uber Derivate der Acetyl-cyclopropan-carbonsiure (nach Versuchen von
Grassner, Gnamm und Deile), Ztschr. physiol. Chem. 145, 53.

Uber das Kupfer-Bilirubin (17. Mitteil. iiber den Gallenfarbstoff) (16. fehlt),
(nach Versuchen von R. Haas u. H. Maurer), Ztschr. physiol. Chem.
149, 3o.

(mit Schnitzler) Uber das Lignin (1. Mitteil.), Ztschr. physiol. Chem. 149, 150.
Individuelle Blut-Untersuchungen, IV.: Uber das Entstehen der Himine
aus Hamoglobin A und iiber die Existenz zweier Himoglobine Aa und Ab
(nach Versuchen von G.Schmid, W. Ruff und W. Hee B3}, Ztschr. physiol.
Chem. 151, s56.

(mit W. Ruff) Uber die Einwirkung von Benzoylperoxyd auf ein Dimethyl-
chlor-hdmin, Ztschr. physiol. Chem. 151, 98.

(mit W. Zimmermann) Uber den basischen Charakter des Himins, Ztschr.
physiol. Chem. 188, 119.

(mit W. Zimmermann) Uber den Dichlor-himato-porphyrin-dimethyl-
dther, einem Di- und einen Trimethyl-porphyrin-dimethyldther (9. Mitteil.
iiber Porphyrine), Ztschr. physiol. Chem. 158, 12s.

Uber komplexe Ferrosalze (nach Versuchen von Erfle, v. Roll undSchiller),
Ztschr. physiol. Chem. 155, 157.

Uber den Hidmato-porphyrin-monomethyléther (ro. Mitteil. iiber Porphyrine)
(nach Versuchen von A. Miiller), Ztschr. physiol. Chem. 155, 113.

(mit H. Maurer und K. Palm) Uber Derivate des a-Methyl-a’-acetyl-
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des Himato-porphyrins (11. Mitteil. iiber Porphyrine), Ztschr. physiol. Chem.
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(mit Erfle) Uber Derivate der Acetyl-brenztraubensiure nnd des Athoxalyl-
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(mit H. Miihlschlegel) Uber das Dammarharz, Tschirch-Festschrift, S. 136.
(mit H. Maurer und E. Moser) Studien in der Indol-Reihe, Ztschr. physiol.
Chem. 161, 131.

Uber den Chemismus der Porphyrin-Bildung und die Konstitution des Ha-
mins (12. Mitteil. {iber Porphyrine). Eine Entgegnung zu Bemerkungen von
Hans Fischer, Ztschr. physiol. Chem. 163, 267. i
(mit K. Schlayer) Uber den Chemismus der Porphyrin-Bildung und die
Konstitution des Héimins (r3. Mitteil. iiber Porphyrine), Ztschr. physiol.
Chem. 168, 294.
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(mit A. Grosse) Uber einen Fall von Hamoglobinurie, Ztschr. physiol. Chem.
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(mit F. Schoder) Uber das Lignin (II. Abhandl.) (nach Versuchen von Bahl,
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(mit G. Fr. Koppenhofer) Uber den Blutfarbstoff, Ztschr. physiol. Chem.
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(mit K. Kimmich) Uber den Blutfarbstoff, Ztschr. physiol. Chem. 172, 199.
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(mit Bosch) Uber die Addition von Halogen am Hiémin (14. Mitteil. iiber
den Chemismus der Porphyrin-Bildung), Ztschr. physiol. Chem. 172, 72.
(mit R. Fleischmann) Uber die Porphyrin-Bildung aus monodthylierten
Himinen (15. Mitteil. iiber Porphyrine), Ztschr. physiol. Chem. 172, 8.
Uber isomere nicht alkylierte Himine (5. Mitteil. iiber individuelle Blut-
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(mit H. Maurer und K. Packendorff) Uber die a,y-Dimethyl-y-chlot-
itaconsdure (16. Mitteil. iiber Porphyrine), Ztschr. physiol. Chem. 178, 244
(mit Gg. Koppenhdfer) Uber die Synthese eines porphyrin-dhnlichen
Stoffes, B. 60, 1778.

Uber das B-Oxithyl-methyl-maleinsiure-anhydrid und iiber Verseifung von
a-Oxy-nitrilen durch Schwefelsdure (3. Mitteil.) (nach Versuchen von May,
Wolf, Eberle und T. Mandry), Ztschr. physiol. Chem. 172, 230.

(mit Gg. Koppenhd&fer) Uber einige Pyrrol-Derivate, Ztsclir. physiol. Chem.
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(mit Kumpf und W. Képpel) Uber die Hydrolyse der Wolle (1. Mitteil.),
Ztschr. physiol. Chem. 171, x14.

(mit 0. Hérth) Uber das Vorkommen von Ergosterin im Rinderblut, B. 61,
809.

(mit A. Grosse) Uber die Addition von Brom an Protoporphyrin-dimethyl-
ester und sein komplexes Zinksalz (17. Mitteil. iiber Porphyrine), Ztschr.
physiol. Chem. 179, 117.

(mit J. Umbrecht) Uber den Gehalt der Linsen und Frbsen an Kalium und
Natrium, Ztschr. physiol. Chem. 179, 139.

(mit W. v. Degenfeld) Uber den Chemismus der Porphytrin-Bildung aus
B-Héminen (18. Mitteil. iiber Porphyrine), Ztschr. physiol. Chem. 180, 259.
(mit K. Schlayer) Uber den Chemismus der Porphyrin-Spaltung bei sub-
stitnierten Haminen und die Konstitution des Himins (19. Mitteil. iiber Por-
phyrine), Ztschr. physiol. Chem. 180, 270.





