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mehrmals sorgfaltig mit verdiinnter wlDr. Ammoniaklosung (PH ca. 8.5) gewaschen. Die 
Filtrate wurden vereint (200 ccm), durch Zusatz von 15 ccm 25-proz. walk. Ammoniak- 
losung auf ptr ca. 10.3 gebracht und durch eine Saule aus Dowex-2-Formiat langsam durch- 
laufen gelassen (KorngroDe 0.1 mm, Durchmesser 3.5 cm, Hohe 85 cm; die Saule wurde 
vorher mit 0.15 n Ammoniak bis zu leicht alkalischem Durchlauf gewaschen). Es wurde 
zunachst das Atiocobalamin (mit 0.25-pror. wiiRr. Ammoniakldsung) und anschlieflend das 
Nucleosid (mit Wasser) eluiert. Die bei 276 m p  absorbierenden Fraktionen wurden i.Vak. 
auf ca. 20 ccm eingeengt und durch eine Siule aus Amberlite IRC-50 (Saureform, KorngroDe 
0.1 mm, Durchmesser 1.9 cm, Hohe 36 cm) durchgelassen. Die Saule wurde langsam mit 
ca. 2 I Wasser gewaschen und anschlieDend in 7 Teile zerschnitten. Der oberste Teil (Nr. I )  
war rotgefarbt (Atiocobalamin), die Teile 3 -5 waren farblos und enthielten das Nucleosid. 

Der Austauscher der Teile 3 -5 wurde in Wasser suspendiert, der Brei mit Ammoniak auf 
PH ca. 10.3 gebracht, in ein Chromatographierrohr gefiillt und mit Ammoniakwasser @ti 10.3) 
eluiert. Die Eluate wurden durch Filtration (Sinterglasfritte G4)  von Austauscherresten 
befreit und i. Vak. auf ein sehr kleines Volumen eingeengt. Der krist. Ruckstand wurde aus 
2.5 ccm heiDem Wasser umkristallisiert. Ausb. 93 mg (ca. 80 % d. Th.) an feinen haarformigen 
Kristallen mit Seidenglanz. Schmp. 143 - 145" (Kofler-Mikroschmelzpunkt-Apparat). 

- . ___. ~ . . _ _ _ ~  

C ~ ~ H I ~ O ~ N S - ~ H ~ O  (335.3) Ber. C 39.40 H 6.32 0 33.40 N 20.88 
Gef. C 39.10 H 6.39 0 33.62 N 20.53 

Die i. Hochvak. bei 100" getrocknete Substanz hatte folgende Zusammensetzung: 

CliH1504N5 (281.3) Ber. C 46.96 H 5.37 Gef. C 47.07 H 5.40 
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UBER DURCH PORPHYRINCARBONSAUREN N-ACYLIERTE 
AMINOSAUREN UND UBER EINIGE FUNKTIONELLE DERIVATE 

FARBSTOFFREIHE 1) 

VON PORPHYRINEN UND PHORBINEN DER BLUT- UND BLATT- 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Freien Universitat, Berlin-Dahlem 
(Eingegangen am 2. November 1956) 

Die Darstellung von durch Porphyrincarbonsauren der Blut- und Blatt- 
farbstoffreihe N-acylierten Aminosauren wird beschrieben. Zum Aufbau von 
mit Wirkungsgruppen substituierten Polypeptiden als Fermentmodelle der 
Atmungskette werden die funktionellen Derivate von Porphyrinen und Phor- 

binen synthetisiert. 

Die zum systematischen Aufbau hearer ,  porphyrin- und phorbinsubstituierter 
Polypeptide - wie sie ausgehend von bifunktionellen Anhydriden (I), bifunktionellen 
Saureamiden (11) bzw. monofunktionellen Saureamiden (111) erhalten werden - er- 
forderlichen Phorbinanhydride (VII; R = 0 .COzCzHs) und Porphyrinamide (V; 

1)  21. Mitteil.: u b e r  Fermentmodelle, von W. LAUTSCH und Mitarbb.; 20. Mitteil.: 
W. LAUTSCH und H .4 .  KRAECE, Chem. Ber. 89, 737 [1956]. 
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VI, R = CONH2) werden dargestellt. Ferner werden im folgenden die zum Aufbau 
von Fermentmodellen aus Hamin-Polypeptidkette-EinschluBbereich la) benotigten 
durch Porphyrin-carbonsauren N-acylierten Aminosauren (IV) beschrieben. 

. . . [-CO-CH-NH]n-CO-Hamin-CO-[NH-CH-CO]n - * * 

I 

I 
R 

I 
R 

. * [-NH-CH-CO]n-HN-CO-Hi4min-CO-NH-[CO-CH-NH]n - .  . * 
I 
R I R 

11 

Hamin-CO-NH-[CO-CH-NH]n - *  . . 

111 

I 
R 

1. Wir haben durch Porphyrincarbonsauren N-acylierte Aminosauren nach dem 
Azid-Verfahren, nach der Arbeitsweise von ST. GOLDSCHMIDT 2) sowie nach dem 
Saurechlorid-Vcrfahren3) hergestellt. 

RO2C-CH(R)-NH-CO- Mesoporphyrin-CO-NH-CH(R)-COZR 
IV 

Uberraschenderweise fuhrt die Umsetzung von Porphyrinaziden rnit Aminosaure- 
estern unter den fur die Umsetzung gunstigen Bedingungen (Pyridin, 70") zu den 
N-acylierten Aminosauren und nicht zu den - etwa aus den intermediar gebildeten 
Isocyanaten erwarteten - Harnstoffderivaten4). Die auf diese Weise hergestellten 
Mesoporphyrin-bis-[ycin-methylester] (IV, R = H, R = CH3)*) bzw. der entspr. 
DL-Alanin-methylester (IV, R = R' = CH3) erwiesen sich als identisch rnit den nach 
dem Verfahren von ST. GOLDSCHMIDT und M.  WICK^) erhaltlichen Praparaten, wie 
auch rnit den Reaktionsprodukten des Saurechlorid-Verfahrens, welches erstmalig 
von K. ZEILE und P. PIUTTI~) durch Umsetzung des Saurechlorids des Mesopor- 
phyrins rnit Aminosaureestern verwendet wurde. 

Von den drei Verfahren liefert die Saurechlorid-Methode die besten Ausbeuten. 
Die von uns hergestellten Mesoporphyrin-bis-[aminosaure-methylester] ( R  = CHJ), 
und m a r  des DL-Valins (R = CH(CH3)2), des DL-Leucins (R = CHz-CH(CH3)2), des 
DL-Phenylalanins (R = CH2. CaHs), des ~~-1soleucins (R = CH(CH3). C2H5) sowie 
des L-Glutaminsauremethylesters (R = [CH2]2- C02CH3) wurden in 40-90-proz. 
Ausbeute erhalten, wahrend die Methode von ST. GOLDSCHMIDT durch Umsetzung 
von freiem Mesoporphyrin mit den N-Carbonyl-aminosaureestern nur Ausbeuten 
zwischen 5 - 15 % und das Azid-Verfahren Ausbeuten von 70 - 80 % lieferten. 

Die Mesoporphyrin-aminosaureester sind atherloslich ; sie lassen sich deshalb rnit 
Ather-Salzsaure fraktionieren. Die Salzsaurezahlen bei kurzkettigem Rest R liegen 

la) W. LAUTSCH und H.-J. KRAEGE, Chem. Ber. 89, 737 [1956]. 
2 )  ST. GOLDSCHMIDT und M. WICK, Liebigs Ann. Chem. 575, 226 [1952]. 
3) K. ZEILE und P. Piurn, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 218, 52 [1933]. 
4) W. LAUTSCH, W. BIEDERMANN und W. BROSER, Naturwissenschaften 38, 478 [1951]. 
*) Bei allen dargestellten Porphyrinen handelt es sich um die natiirlich vorkommenden 

Formen, d. h. urn Proto- und Mesoporphyrin-1X bzw. urn Pyrro- und Phylloporphyrin-XV. 
Chcmische Buichtc Jahrg. 90 31 
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tiefer als die des freien Mesoporphyrins (R = H: Salzsaurezahl 0.1 ; R = CH3 : Salz- 
saurezahl 0.2). Ausgesprochen organotrope Reste erhohen die Salzsaurezahlen da- 
gegen betrachtlich (R = CHz.C& : Salzsaurezahl 5). Als besonders zweckmaRig 
hat sich die Aufarbeitung durch Adsorption an eine basische Aluminiumoxydsaule 
bewiihrt: Nicht umgesetztes Mesoporphyrin wird in der obersten Schicht der Saule 
adsorbiert, wahrend die Reaktionsprodukte durchlaufen und meist aus dem Eluat 
durch einmaliges Umkristallisieren in analysenreinem Zustande gewonnen werden. 

Durch Behandlung rnit Eisen(I1)-acetat-Eisessig konnen aus den Porphyrin-bis- 
aminosaureestern die entsprechenden, gut kristallisierenden Haminester, durch 
alkalische Verseifung die DL-Formen der freien Mesohhin- bzw. Mesoporphyrin- 
diaminosauren und durch Verseifung mit Bromwasserstoff-Eisessig die enantio- 
morphen Formen erhalten werden. 

Die Absorptionsspektren der Mesoporphyrin-N-aminosaureester stimmen mit dem 
des Mesoporphyrin-dimethylesters im Hinblick auf Lage der Bandenmaxima und 
deren Extinktion nahezu uberein (Abbild. 1). 

- - -. 

Das gleiche gilt fur die Hlmochromogene (Abbild. 2). 
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Abbild. 1. Absorptionsspektren des Meso- 
porphyrin-bis-[L-glutarninsaure-dimethyl- 

esters] ( 1 )  und des Mesoporphyrin- 
dimethylesters (2). c = 1.0.10-4 Mol//, 

d = 0.5 cm. in Pyridin 

Abbild. 2. Absorptionsspektren der Pyridin- 
hamochromogene von Mesohamin-di-L- 

glutaminsaure (1) und von Mesohamin (2). 
c = 10-4 Mol//, d = 0.5 cm: in Pyridin- 

Phosphatpuffer (3 : 7; p~ = 7.3) + Na2S204 
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Die katalytischen Eigenschaften ha- 
ben wir durch Messung der sauerstoff- 
ubertragenden Wirkung der Fe-Kom- 
plexsalze auf DL-Adrenalin rnit Hilfe 
der Warburgschen manometrischen 
Methode gepriift (Abbild. 3). 
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Abbild. 3. Dehydrierungsgeschwindigkeit 
von je 20 mg DL-Adrenalin in 7.5 ccm 
Phosphatpuffer (pa 7.3) + 0.2 ccm F'yridin 
bei 20" durch Mesohamin-diaminosauren 
( I )  bzw. Mesohamin (2), entspr. je 5.6 y 

Fe, (3) Blindwert 
15 30 45 60 

Min - 
Da die beschriebenen Mesohhin-diaminosauren keine wesentlichen Unterschiede 

im katalytischen Effekt erkennen lieBen (absolute Dehydrierungsgeschwindigkeitens) 
in cmm.Stde.-I fur IV mit R = H: 124; R = CH3: 122; R = CH(CH&: 120; 
R = CH2<CH(CH3)2: 122; R = CH(CH3)aGHs: 124; R = n-C3H7: 122; 
R = [CH&.C02CH3: 126), haben wir den Mittelwert (1) des Sauerstoffverbrauches 
gegen den von Mesohamin (2) aufgetragen. 

2. Zum Aufbau von haminsubstituierten Polypeptiden mit ungesattigten Seiten- 
ketten6) bzw. von haminsubstituierten Polypeptiden, in welchen die Polypeptidkette 
unmittelbar uber .cine ungesattigte Seitenkette mit der prosthetischen Gruppe in 
mesomerie- bzw. tautomeriefahiger Bindungsart haftet71, haben wir zwecks Studiums 
ihrer Bedeutung fur die Energiefortleitung uber diese Gruppen die Saureamide (V) 

des Protoporphyrins (R' = CH:CH2, R = CH2.CH2.CONH2), der Pyrropor-phyrin- 
dacrylsaure (R' = C2H5, R" = CH: CH - CONH2) und - zum Vergleich - des Meso- 
porphyrins (R = C2H5, R" = CH2-CH2.CONH2) nach dem Verfahren von R. A. 
BOLSSONNAS~) hergestellt. 

5 )  W. LAUTSCH und Mitarbb., Kolloid-Z. 144, 82 [1955]. 
6 )  Vgl. W. LAUTSCH und Mitarbb., Kolloid-Z. 144, 100 Formelbild I1 [1955]. 
7) Vgl. W. LAUTSCH und Mitarbb.. Kolloid-Z. 144, 100 Formelbild I [1955]. 
8) Helv. chirn. Acta 34, 874 [1951]. 

31. 
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Dies erwies sich als notwendig, da die Moglichkeit, die entsprechenden Saure- 
hydrazides) als Ausgangssubstanzen zu verwenden, entfiel. Es gelang uns nicht, die 
Saurehydrazide des Protoporphyrins bzw. der Pyrroporphyrin-6-acrylsaure herzu- 
stellen, da stets die Hydrazidbildung rnit einer gleichzeitigen Aufhydrierung der 
ungesattigten Seitenketten verknupft ist. 

Das Saureamid des y-Phylloporphyrins (VI; R = CONH2) lieD sich einerseits in 
guter Ausbeute iiber das entsprechende Saurechlorid (R = COCI) herstellen, wahrend 
die Reaktion des Methylesters (R = C02CH3) rnit Ammoniak im Bombenrohr nur 
zu einer geringen Menge Amid fuhrte. 

H3C 'I IT C2Hs 
H3C - CZHS 

/ A+- - "4, H 

\: \--- c- - y d C H  
HC 

I 1  
H3C- =-- CHz kH3 H--LCH3 

I 
CHz 
I 
R VI 

Die ausgehend von den genannten Saureamiden erhaltlichen Haminpolypeptide 
(I1 und 111) lassen modellma13ig eine Elektronenfortleitunglo) zum komplexgebun- 
denen Eisen uber die Polypcptidkette bzw. iiber die ungesattigten Seitenketten zu. 

Zum Auf bau von phorbinsubstituierten Polypeptiden, welche in Gestalt ihrer 
Magnesiumkomplexsalze als Katalysatorenmodelle fur photochemische Reak tionen 
dienen sollen, haben wir nach der Anhydrid-Methode Phorbinpolypeptide (1) dar- 
gestellt. Die dafiir benotigten Anhydride erhielten wir nach R. A. BOISSONNAS 8) 

durch Umsetzung von Phaophorbid-a rnit Chlorameisensaure-athylester (VII ; 
R = 0.C02C2H~). 

H3C- -L- CH= CH2 H3C- - -  CZHS 

- c -  --% N 

pJ--- I 

CH 
4' 

CH3 

HC H 

- - A N Y  
I 'ii;-;= CH c- -_ - - c -'-- 

I I I 
H3C- 

HCH2 C02CH3 0 
1 co 
R ' VII 

Das Phaophorbid-a-kohlensaureathylester-anhydrid ist erstaunlich bestandig, so 
daD man es - trotz der hohen Salzsaurezahl - rnit Ather-Salzsaure fraktionieren 
kann; es setzt sich leicht mit Ammoniak zu dem Phaophorbid-a-amid (R = NHz), 
sowie mit Aminosaureestern um. 

9) W. LAUTSCH und E. SCHROEDER, Z. Naturforsch. 9b, 211 [1954]. 
10) W. BROSER und W. LAUTSCH, Z .  Naturforsch. l lb ,  453 [1956]. 
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Bei der Umsetzung von Phaophorbid-a mit N-Carbonyl-L-leucin-methylester wird 
der erwartete Phaophorbid-a-L-leucin-methylester (VII ; R = N H -  CH(C02CH3)- 
CH2<CH(CH3)2) erhalten. 

3. Zwecks Priifung der Bedeutung des asymmetrischen Baues der Wirkungsgruppe 
fur die sterische Spezifitat unserer Fermentmodelle haben wir das Mesophyllochlorin 
(VIII), welch- nach H. FKHER in einer optisch aktivenll) (natiirlich analytischen) 
bzw. in einer inaktiven Forml2) (durch Racemisierung bzw. durch Synthesela) zu- 
ganglich ist, in unsere Untersuchungen miteinbezogen. 

H H b H z  

VIII 
I 

C02CH3 

Der naturlich analytische Mesophyllochlorinester vom Schmp. 168" (nach Chroma- 
tographie an Al2O3) lieferte einen racem. Ester vom Schmp. 170", wahrend der aus 
y-Phylloporphyrin erhaltene synthetische den Schmp. 173" zeigt. 

Die Rotationsdispersion14) (Abbild. 4) des natur- 
lich analytischen Esters ist mit Kurve 1 wieder- 
gegeben. Die spezif. Drehung betragt [a]72208: -460" 
und ist an Stelle des bisherigen, in der Literatur an- 
gegebenen 11) Wertes ([u] :tt: -619") zu setzen. 

400' 

300' 

- t 
? 

Abbild. 4. Rotationsdispersion von natiirlich analyti- looa 
schem Mesophyllochlorin-methylester (1) 14) ; Drehung 
nach 9stdg. Behandlung (2)'s); die Kurve der Drehung 
nach 14stdg. Behandlung sowie die von synthet. Meso- 

sammen 
phyllochlorin-methylester 16) fillt mit der Abszisse zu- 0 

800 900 
h fnp) - 

11) H. FISCHER und H. ORTH, Die Chemie des Pyrrols, 2. Band, 2. Hafte, S. 130, Akad. 

12) H. FISCHER und H. GIB~AN, Liebig Ann. Chem. 550, 208 [1942]. 
13) H. FISCHER und 0. LAUBEREAU, Liebigs Ann. Chem. 53536 [1938]; vgl. dagegen Schmp. 

148-150": J. B. CONANT, J. F. HYDE, W. W. MOYER und E. M. DIETZ, J. Amer. chem. SOC. 
53, 359 [1931], sowie H. FISCHER und H. GIBIAN, Liebigs Ann. Chem. 550. 215 [1942]. 

14) W. BROSER und W. LAUTSCH, Z. Naturforsch. 6b, 369 [1951]. 
15) Auszug aus der Diplomarbeit von W. GEHRMANN, Freie Universitiit Berlin 1955. 
16) H. FISCHER und E. HAARER, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 229, 63 [1934]. 

Verlagsges., Leipzig 1940. 
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Die Infrarotspektren des synthetischen und des racemisierten Mesophyllochlorin- 
methylesters zeigt Abbild. 5. 

h (p) - 
Abbild. 5.  IR-Spektren. a) synthet. Mesophyllochlorin-methylester 

b) racem. Mesophyllochlorin-methylester 

Die Rontgenspektren des synthetischen, des naturlich analytischen und des race- 
misierten Mesophyllochlorin-methylesters zeigt Abbild. 6. 

Abbild. 6. Debye-Scherrer-Diagramme. a) synthet., b) natllrlich analytischer, c) racem. 
Mesop hyllochlorin-methylester 
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Die Arbeit wurde aus Mitteln des MARSHALL-PLANS ( E R P - M I ~ L )  und rnit Spenden des 
FONDS DER CHEMIE ausgefuhrt. Den BAYER-WERKEN danken wir fiir die Aufnahmen der 
Infrarotspektren. Herrn J. WOLDT sind wir fur die Rontgenspektren und Herrn Dr. E. HOF- 
LING fur die Mikroelementaranalysen zu Dank verpflichtet. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE15*L7*18) 

1. Mesoporphyrin-di-[N-arninosauren] ( I  V) 

a) Azid- Verfahren: 400 mg frisch bereitetes, trockenes Mesoporph.vrin-diaridi6) und 5 g 
Glycin-methylester bzw. DL-Alanin-methylester19) werden in 10 ccm trockenem Pyridin gelbst 
und 1 Stde. auf 70" erhGtzt. Darnach werden das Losungsmittel sowie der iiberschiiss. 
Aminosaureestar i. Vak. abgezogen, der Rilckstand in Eisessig gelbst, die Losung in 2 I Ather 
gegeben und die Essigsaure durch oftmaliges Schiitteln mit Wasser entfernt. Dabei fallt 
bereits ein Teil des Porphyrin-bis-[N-aminosaureesters] aus, der in k h e r  gelbste Anteil wird 
mit 0.15-proz. Salzsaure (im Falle des Glycins) bzw. mit 0.25-proz. Salzsaure (im Falle des 
Alanins) extrahiert.Die salzsauren Losungen werden mit Natriumacetat versetzt, der dabei 
ausfallende flockige Niederschlag wird mit dest. Wasser gewaschen, iiber P205 getrocknet und 
aus Pyridin-Methanol umkristallisiert. Man erhillt rote Nadeln vom Schmp. 261 O :  Mesopor- 
phyrin-bis-[glycin-methylester] (IV; R = H ,  R'= CH3). 

C40H4806N6 (708.8) Ber. c 67.77 H 6.83 N 11.86 OCH3 8.76 
Gef. C 67.40,67.50 H 6.75, 6.45 N 11.65, 11.65 OCH3 8.10,8.25 

Mesoporphyrin-bis-[~~-alnnin-methylester] ( I  V;  R = R'= CH3), Schmp. 278". 
C4zHs206N6 (736.9) Ber. c 68.45 H 7.11 N 11.41 OCH3 8.42 

b) Verfahren nach ST. GOLDSCHMIDT~): Zu einer Lbsung von 200 mg Mesoporphyrin in 
10 ccm trockenem Pyridin werden 3 g frisch bereiteter N-Carbonyl-glyciti-arhylester bzw. 
N-Carbonyl-DL-alanin-tnethylester bzw. N-Carbonyl-DL-phenylalatiin-methylester zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 2 Stdn. unter RUckfluR gekocht. Zu Beginn wird eine schwache 
Gasentwicklung beobachtet. Dann werden das Losungsmittel und der iiberschiissige N- 
Carbonyl-aminoslureester i. Vak. abgezogen, der Rilckstand in wenig Eisessig gelbst und die 
Lasung in 1 I k h e r  gegossen. Nach Auswaschen der Essigsiure wird der Mesoporphyrin- 
bis-[N-aminosaureester] mit verd. Salzsaure extrahiert (Salzsaurezahl des Mesoporphyrin- 
bis-[glycin-athylesters] 0.1, des -bis-[~~-alanin-methylesters] 0.2, des -bis-[m-phenylalanin- 
methylesters] 5) .  

Aus der salzsauren Liisung werden die Reaktionsprodukte mit Natriumacetat gefilllt, 
anschlieaend getrocknet und aus Pyridin-Methanol umkristallisiert. Ausb. 15 %, 5 %, 7 %. 

Gef.C68.75,68.80 H7.40,7.39 N11.10,11.30OCH~8.10,7.80 

Mesoporphyrin-bis-(glycin-athylester] ( IV;  R = H, R'= C ~ H S ) ,  Schmp. 265 '. 
C42H5206N6 (736.9) Ber. C 68.45 H 7.1 1 N 11.41 OC2H5 12.23 

Gef. C 68.20 H 6.90 N 11.10 OCzHs 11.95 

c) Suurechlurid-Verfahren nach K. ZEILE und P. P x m 3 ) :  Man filhrt nach K. ZELLE jeweils 
200 mg Mesoporphyrin mit Phosphoroxychlorid in das Saurechlorid ilber, setzt bei 40" in 
Aceton nach Zugabe von 5 g des betreffenden Aminosaureesters um. Wir arbeiteten wie folgt 
auf: Die mit Essigsaure angesluerte Lasung wird in 1.5 I Ather iibergefiihrt, mit dest. Wasser 

17) Auszug aus der Diplomarbeit von R. PASEDAG, Freie Universitat Berlin 1955. 
1s) Auszug aus der Dissertat. von K. PRATER, Frzie Universitat Berlin 1955. 
19) G. HILLMANN, Z. Naturforsch. 1, 682 [1946]. 
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die Essigsaure entfernt, der Ather verdampft und der Ruckstand in Pyridin-Chloroform (1 :6) 
gelost und auf eine basische Aluminiumoxydslule gegeben: Das nicht umgesetzte Mesopor- 
phyrin wird in der obersten Schicht adsorbiert, das Kondensationsprodukt durchwandert die 
Siule. Aus dem Eluat kristallisiert nach Eindampfen und Zusatz von Methanol der Mesopor- 
phyrin-bis-aminosaureester in sehr reiner Form Bus. 

. .. ... -~ ~ ~ 

Mesoporphyrin-bis-[ DL-vaIin-methylester] ( I  V:  R = CHI CH3)2, R' = CH3), Schmp. 284". 
C46H6006N6 (793.0) Ber. c 69.67 H 7.63 N 10.60 OCH37.83 

Gef. C 69.90, 70.20 H 7.47, 7.75 N 10.45, 10.35 OCH3 8.15, 7.85 

Ihfesoporphyrin-bis-[~~-leucin-methylester] ( I  V; R =  CH2- CH(CH3J2, R'= CH3), Schmp. 
279". 

C4&&& (821.0) Ber. C 70.22 H 7.86 N 10.24 
Gef. C 70.40 H 7.98 N 10.25, 10.05 OCH3 7.35,7.60 

OCH3 7.56 

Mesoporphyrin-bis-[~L-isoIeucin-methylester] ( I V ;  R = C H ( C H ~ ; . C Z H ~ ,  R'= CH3), Schmp. 
274". 

C48H6406Nb (821.0) Ber. c 70.22 H 7.86 N 10.24 OCHJ 7.56 
Gef. C 70.30, 70.40 H 7.10, 8.02 N 10.60, 10.50 OCH3 7.55, 7.55 

Mesoporphprin-his-[ ~I--phenylaIanin-methyIester] ( I  V ;  R = CH2. c6H5, R' = CH3), Schm p. 
234". 

C~jH6006N6 (889.1) Ber. c 72.21 H 6.73 N 9.80 OCH3 6.91, 
Gef.C72.70,72.40 H6.82 ,6 .94  N9.70,9.75 OCH37.10,7.10 

Mcsoporpl~.vrin-bis-[~-gIutami~isaure-dime~hylester] ( I  V ;  R = [CH2]2. CO2CH3, R'= CH,) ,  
Schmp. 218". 

Cj.gH60010N6 (881.0) Ber. c 65.43 H 6.87 N 9.54 OCH3 14.09 
Gef. C 65.80, 65.50 H 6.97, 6.90 N 9.85, 9.70 OCH3 13.70, 14.00 

d) Versei/rng der Estergruppe 

I. der DL-Korper: Jeweils 100 mg Mesoporphyrin-bis-aminosoureester werden in 75 ccm 
trockenem Dioxan in der Hitze gelost und rnit 20 ccm gesatt. methanol. Kalilauge versetzt. 
Nach kurzem Aufkochen scheidet sich das Kaliumsalz ab, es wird in Eisessig gelost, die 
Lbsung in Ather ubergefiuhrt. Man entzieht mit verd. Salzsaure die Porphyrinaminosaure, 
fallt diese aus der salzsauren Losung durch Zugabe von Natriumacetat aus, filtriert ab, 
trocknet und kristallisiert aus Pyridin-Methanol um. 

2. der optischen Antipoden: 195 mg Mesoporph.vrin-bis-[~-gIutaminsaitre-me~hyIesterl wer- 
den in 15 ccm 16-proz. HBr-Eisessig 15 Min. unter RiickfluR gekocht. Die Losung wird dann 
mit dest. Wasser auf 600 ccm verdiinnt, durch Zugabe von Natriumacetat flockt die Porphyrin- 
aminosaure aus. Sie wird getrocknet und zur gleichzeitigen Umwandlung in das Hamin 
erneut in Eisessig gelost, durch Zugabe einer frisch bereiteten, filtrierten Losung von Eisen(I1)- 
acetdt-Eisessig in das Eisen(Il1)-Komplexsalz iibergefuhrt. Die Eisessiglosung wird in Ather 
gegeben, die Essigsaure durch Waschen mit Wasser entfernt, wobei bereits die Hauptmenge 
des Hamins ausflockt. Der Rest des Hamins wird aus der Atherlasung durch Verdampfen, 
Aufnehmen des Ruckstandes in Eisessig und durch starkes Einengen und anschlieRenden 
kherzusatz ausgef%llt. Ausb. 150 mg. 

e) Die Eisenkomplexsalze der Mesoporphyrin-di-oL-aminosauren gewinnt man, indem man 
die essigsiure Losung der Kaliumsalze in der iiblichen Weise rnit Eisen(l1)-acetat-Eisssig 
versetzt. die essigsaure Lasung in Ather gibt und mit Wasser Skure und Salz auswascht und 
den Ather verdampft. 
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f )  Die Bestimmung des komplexgebundenen Eisens erfolgte auf photometrischem Wege wie 
folgt: Je 2rng des Praparates werden rnit 2 ccm konz. Schwefelsaure unter Zusatz von 0.5 ccrn 
30-proz. Wasserstoffperoxyd bis zur vollkommenen Zerstorung des Farbstoffes behandelt, 
dann gibt man 5 ccm konz. Salzsaure und 20 ccm 25-proz. Ammoniumrhodanidlbsung zu und 
fullt rnit dest. Wasser auf 100 ccrn auf. Die LBsung wird nach 10 Min. gegen eine Vergleichs- 
lbsung (Mohrsches Salz) photometriert. 

Folgende Eisengehalte wurden ermittelt : Ber. Gef. 
Mesohamin 
Mesohamin-diglycin 
Mesohamin-di-DL-alanin 
Mesohamin-di-DL-valin 
Meso hlmin-di-DL-leucin 
Mesohamin-di-DL-isoleucin 
Mesohamin-di-DL-phenylalanin 
Mesohamin-di-L-glutaminslure 

8.51 8.39 
7.25 6.93 
7.00 6.62 
6.54 6.80 
6.33 6.81 
6.33 6.85 
5.88 6.12 
6.1 1 6.16 

g) Messung der karalyr. Wirksamkeit: Zur Vermessung im Warburg-Gerat wurden je- 
weils Einwaagen der obengenannten Mesohamin-aminosauren, entspr. 5.58 y Fe pro GefaO, 
verwendet. Substrat: 20 mg DL-Adrenalin in 7.5 ccrn Phosphatpuffer (PH 7.3) + 0.2 ccm 
Pyridin. Die Berechnung des Sauerstoffverbrauchs erfolgte nach der von Warburg angegebenen 
Formel. 

2. Derivate von Porphyrinen und Phorbinen 

a) Pyrroporphyrin-6-acrylsaure-diamid ( V ;  R'= C2H5, R"= C H : C H .  CONH2) : Die Dar- 
stellung erfolgte nach H. FISCHER und A. S C H W A R Z ~ ~ )  durch Formylierung des Pyrropor- 
phyrins und anschlieaende Kondensation mit Malonsaure. Aus 10 g Phaophorbid-a er- 
hielten wir 1.2 g (14% d. Th.) Pyrroporphyrin-methylester, 800 mg des Pyrroporphyrin- 
methylesterhamins (70 % d. Th.). 240 mg 6-Formyl-pyrroporphyrin-methylester (34 % d. Th.) 
und 180 mg der Pyrroporphyrin-6-acrylsiiure (71 % d. Th.). Die Gesamtausbeute auf ange- 
wandtes Phaophorbid-a betrlgt demnach 1.9 %. 
100 mg Pyrroporphyrin-6-acrylsaure last man in 40 ccrn absol. Aceton unter Zusatz von 

0.074 ccm Triathylamin, fugt 0.051 ccm Chlorameisenslure-athylester bei 10" hinzu, belBBt 
20 Min. bei dieser Temperatur und slttigt dann rnit trockenem Ammoniak unter Kuhlung. 
Nach Abziehen des Lasungsmittels wird der Rtickstand in Eisessig aufgenommen, in Ather 
UbergefUhrt und die Essigsaure mit dest. Wasser ausgewaschen. Dabei fallt das Diamid an der 
Grenzflache kher/Wasser aus. Es wird aus Pyridin-Methanol umkristallisiert. Ausb. 40 mg 
(39% d. Th.), Prismen, Schmp. oberhalb von 360". Das Spektrum in Pyridin-Ather ist iden- 
tisch rnit dem von Pyrroporphyrin-6-acryls&ure-dimethylester. 

C34H3802N6 (562.7) Ber. c 72.57 H6.81 N 14.94 
Gef. C 72.10, 71.80 H 6.32, 6.03 N 15.10 

b) Analog erhllt man aus 100 mg Protoporphyrin 45 mg (45 % d. Th.) des Protoporphyrin- 
diamids (V; R'=CH:CH2; R"= CH2.CH2.CONH2). Rhombische Tafeln; Schmp. oberhalb 
von 360", SalrsaurezahlO.3. Das Spektrum ist identisch mit dem von Protoporphyrin. 

C34H3602N6 (560.7) Ber. c 72.83 H 6.47 N 14.95 
Gef. C 72.80,72.65 H 6.49.6.42 N 14.45 

~ 0 )  Liebigs Ann. Chem. 512,239 [1934]. 
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c) Mesoporphyrin-diamid (V; R'=C2Hs; R"= [CHZ]~. CONH2): 100 mg Mesoporphyrin 
werden nach K. ZEILE und P. PIUTTI~) verarbeitet. Bereits beim Auswaschen der Essigsaure 
fillt die Hauptmenge des Diamids an der Grenzflache aus. Aus Pyridin-Methanol umkri- 
stallisiert, werden 80 mg (80% d. Th.) Nadeln erhalten, Schmp. oberhalb von 360". Das 
Spektrum ist identisch rnit dem von Mesoporphyrin. 

C34H4002N6 (564.7) Ber. C 72.31 H 7.15 N 14.88 
Gef. C 72.20,72.40 H 7.40, 7.70 N 14.60, 14.40 

d) y-Phylloporphyrin-amid ( VI; R = CONH2) : a) 100 mg Phylloporphyrin-methylester 
werden rnit 50 ccm einer kalt gesatt. Lbsung von Ammoniak in Athanol 10 Stdn. im Bomben- 
rohr auf 120" erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt iiber Salzsaure-Ather. Ausb. 5 mg (5  % d. Th.). 

p) Analog Mesoporphyrin-diamid aus 500 mg Phylloporphyrin. Metallisch glanzende 
Kristalle, die aus Chloroform-Aceton umkristallisiert werden. Ausb. 400 mg. 

C32H370N5 (507.7) Ber. C 57.71 H 7.35 N 13.80 Gef. C 75.45 H 7.36 N 13.80 

e) Unter denselben Bedingungen erhalt man das Monoamid des Profoporphyrin-mono- 
methylesters in 4-proz. Ausbeute. Prismen, SalzsaurezahlO.9. Das Spektrum ist identisch rnit 
dem von Protoporphyrin. 

C3~H3703N5 (575.7) Ber. N 12.18 Gef. N 1 1.80, 11.95 

f) Mesoporphyrin-monomefhylesrer-monnmid, kristallisiert in Nadeln, Ausb. 3 % d. Th. 
C35H3903N~ (577.7) Ber. N 12.12 Gef. N 11.35 

Die mbgliche Isomerie der letzten beiden Verbindungen wurde bisher nicht naher untersucht. 

g) Derivare des Phaophorbids-a 

Phaophorbid-a-kohlensaureathylester-anhydrid ( V I I ;  R = 0. C02C2H5) : Zu einer Liisung 
von 600 mg Phiiophorbid-a in 30 ccrn Chloroform + 2.37 ccrn Tri-n-butylamin figt man 
0.3 ccm Chlorameisensiiure-iithylester, iiberfiihrt in 2 I Ather, entzieht rnit 10-proz. Salz- 
saure uberschuss. Butylamin und rnit S-prOZ. NatriumcarbonatlBsung nicht umgesetztes 
Ausgangsmaterial; beim Einengen scheiden sich 100 mg Anhydrid als dunkelgriines Pulver ab. 

Phaophorbid-a-amid ( V I I ;  R =  NH2): In eine Chloroformlosung von 100 mg des Anhydrids 
leitet man 1 Stde. einen Strom trockenen Ammoniaks ein und uberfiihrt in 1 I Ather, ent- 
zieht rnit 5-proz. Salzsaure uberschuss. Ammoniak und gebildetes Chlorin und extrahiert 
schlieBlich das Amid mit 1 I-proz. Salzsaure. Nach erneutem uberfiihren in Ather erhalt man 
das Phiiophorbid-a-amid nach Verdampfen des Athers und mehrfachem Umkristallisieren 
aus Aceton als verfilzte Nadeln vom Schmp. 253 -255". Ausb. 60 mg. 

C3~H3704N5 (591.7) Ber. N 11.84 OCH35.24 Gef. N 11.35 OCH35.10 

Phaophorbid-a-L-leucin-methylester (V I I ;  R =NH. CH(CO2CH3). CH2. CH(CH3)z): 800mg 
Phaophorhid-0 werden in 10 ccrn absol. Pyridin gelost und rnit 5 ccm N-Carbonyl-L-leucin- 
merhylester vom Sdp.29 108- 115" 9 Stdn. auf dem Wasserbad (70-90") erhitzt. Nach Stehen- 
lassen iiber Nacht gieat man in 3 I Ather ein, schiittelt rnit 5-prOZ. Salzsaure bis zur Ent- 
firbung der waRrigen Phase, wascht mit dest. Wasser, trocknet mit gegliihtem Na2S04, 
filtriert, engt auf 30-50 ccrn ein und versetzt rnit 50 ccm Petrolather. Nach Stehenlassen llber 
Nacht wird der bliulichgrtin schimmernde Riickstand abfiltriert, wobei der iiberschiissige 
lsocyanatester in der Mutterlauge verbleibt, in wenig Chloroform gelost, an basischem A1203 
zweimal chromatographiert, eingeengt und durch Zugeben von Methanol ausgefallt; 50 mg 
blaue Kristalle vom Schmp. 173". 

C42H4906N5 (719.9) Ber. c 70.08 H 6.86 N 9.73 
Gef. C 70.20, 70.25 H 6.82, 6.60 N 10.05, 10.30 
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Natiirlich analyt. Mesophyllochlorin-methylester: Hergestellt nach H. FISCHER, K. HERRLE 
und H. KELLERMANN~~) aus 2 g Mesochlorin-e6; aus Aceton-Methanol 600 mg Prismen vom 
Schmp. 168"; [a]+!*: -460" (c = 0.203, in Aceton). Beschreibung der Apparatur und Auf- 
nahmetechnik 1. c. 14). 

Synthet. Mesophyllochlorin-methylester 
a) Hergestellt nach H. FISCHER und 0. LAUBEREAU~~) aus 400 mg Phyllohamin; aus 

Aceton-Methanol 80-100 mg lange Nadeln vom Schmp. 173". 
C33H4002N4 (524.7) Ber. C 75.54 H 7.68 N 10.68 OCH3 5.91 

Gef. C 75.54 H 7.66 N 10.63 OCH3 5.47 
b) Hergestellt nach H. FISCHER und H. G I B I A N ~ ~ )  aus natllrlich analyt. Ester; Schmp. 169 bis 

170". Der Misch-Schmp. mit der nach a) dargestellten Verbindung zeigte keine Depression. 
Die Debye-Scherrer-Diagramme wurden in gepreDter Form im Kristalloflex 11/60 (Fa. 

Siemens) mit CuG-Strahlung von 30 KV und 18 mA in einer Zylinderkammer (r = 57.3 mm) 
hergestellt. VergrbDerungsmaDstab der Bilder : 1.63. 

Die 1R-Spektren wurden mit dem MeDgerat Perkin-Elmer in Tetrachlorkohlenstoff (gesatt. 
Losung, NaCl-Prima, Schichtdicke 0.15 mm) gewonnen. 

REINHOLD METZE und SIEGFRIED MEYER 

u b e r  1.2.4-Triazine, V*) 
SEITENKETTENOXYDATIONEN AM 1.2.4-TRIAZINRING*) 

Aus dem 11. Chemischen Institut der Humboldt-Universitat Berlin 
(Eingegangen am 19. November 1956) 

Diphenyl-1.2.4-triazin-Derivate rnit einer Methylgruppe in 3- bzw. 6-Stellung 
geben bei der Oxydation mit alkalischer Kaliumpermanganat-Losung nicht 
die entsprechenden Carbonsiuren, sondern es wird die Methylgruppe durch 
eine Hydroxylgruppe ersetzt. - 1.2.4-Triazin-Derivate mit mehreren Methyl- 
gruppen verhalten sich unterschiedlich je nach der Zahl und Stellung der 

Substituenten. 

Die einzige, bisher bekannt gewordene Carbonsaure in der 1.2.4-Triazinreihe ist 
die von P. SCHMIDT und J. DRUEY~) beschriebene 5.6-Diphenyl-1.2.4-triazin-carbon- 
saure-(3). Sie wird hergestellt durch Verseifung ihres khylesters, der bei der Um- 
setzung von Benzil rnit Oxalester-amidrazon entsteht3). 
Es sollten nun durch Seitenkettenoxydation methylsubstituierter 1.2.4-Triazine 

5- und 6-substituierte Mono- sowie Dicarbonsauren und die Tricarbonsaure herge- 
stellt werden. Bei der Oxydation des 3.5.6-Trimethyl-1 .2.4-triazins rnit alkalischer 

21) Liebigs Ann. Chem. 524,249 [1936]. 
1) 1V. Mitteil.: R.METZE und P. SCHREIBER, Chem. Ber. 89.2466 [1956]. 
*) Aus der Diplomarbeit S. MEYER, Berlin 1956. 
2) Helv. chim. Acta 38, 1560 [1955]. 
3) Die Bildung des 1.2.4-Triazinringes auf diesem Wege ist eine Bestitigung der in der 

11. Mitteil. Uber 1.2.4-Triazine4) vertretenen AuiTassung vom Reaktionsmechanismus der 
Umsetzung der Mono-acylhydrazone von 1.2-Diketonen mit Ammoniak. 




