Zur Kenntnis des Blutfarbstoffs. Uber die Formel des Hamins.

(Zweite vorlaufige Mitteilung.)
Von
J. Hetper und L. Marchlewski.

(Yorgologt der Akademie der Wissenschaften zu Krakau in der Sitzung vom ». Mai HHI4)
(Der Redaktion zugegangen am Ui. Mai 11*04)

In unserer vorigen Mitteilungl) Gber den Blutfarbstoff haben
wir gezeigt, dall Mdorners Hutnin ein Produkt ist, welches in
sehr naher Beziehung zum sog. Acethdmin steht, dal seine Zu-
sammensetzung sehr von den physikalischen Bedingungen ab-
hangt, unter welchen dasselbe dargestellt wird, und daR es in
den meisten Fallen nur sehr wenig OC2H:i-Gruppen enthalt,
obwohl es niemals frei von Athoxyl ist. AuRerdem gelang es
uns, zu zeigen, dal es mdoglich ist, Morners Hamin in Acet-
h&min umzuwandeln, und dann blieb nur noch die Frage offen,
ob Acethamin das erste gefarbte Spaltungsprodukt des Hamo-
globins ist, oder ob, wie der Name anzeigt, das Kssigsaure-
radikal ein integrierénder Bestandteil desselben bildet. Ange-
sichts der Unmdglichkeit, die Anwesenheit einer am Kohlenstoff
oder Stickstoff hal tenden Acetylgruppe durch Verseifungsversuche
nachzuweisen, waren Nencki und Zaieski?) geneigt, anzu-
nehmen, dalR in Wirklichkeit die genannte Gruppe abwesend
ist, obwohl die Mdoglichkeit, daR der CII3+ C<)-Rest am Kohlen-
stoff befestigt ist, nicht abzuweisen war. Mehr beweisende
Grinde bewogen spéater Zaieski,3) dieselbe Annahme zu machen.
Dieser Forscher kam zur Uberzeugung, dal die Spaltung des

«Acethdmins» in Hamatoporphyrin nach der Gleichung:
C34H3304N4FeCl -f 2 HBr - 211,0 — C3IH3806N4 -f FeBr, '-f HCI

») Bull, intern, de I'Acad. des Sciences de Cracovie. Dezember 1008.
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, 40« (BKKIi.
3) Bull, intern, de I'Acad. des Sciences de Cracovie, 1002, S. 512.
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vor sich geht, und da das aus Acethdinin» dargestellte Hamato-
porphyrin in allen Sticken dem H&matoporphyrin dhnelte,
welches aus Ilaminen dargeslellt wurde, die ohne Zuhilfe-
nahme von Essigsaure bereitet waren, so schlof} Zaleski, dal
Essigsaure bei der Darstellung des Acethamins keine, im wahren
Sinne des Wortes chemische Holle spielt. Diese Untersuchung
von Zaleski kann jedoch trotz ihrer Grundlichkeit und der
groBen experimentellen Fertigkeit des Verfassers unserer An-
sicht nach noch nicht ausreichou, um die uns interessierende
Frage zu erledigen. Der Beweis grundet sich hauptsichlich
aul der Analyse des Hamatoporphyrins und des Mesoporphyrins,
also von Korpern, welchen friihere Untersuchungen wesentlich
abweichende Formeln zugeschrieben haben. Ebenso konnen
die neuesten Kustersehen interessanten Untersuchungen als
wenig beweisend gelten, denn in allen Féllen werden die Hamine,
welche urspringlich nach verschiedenen Methoden dargestellt
waren, schlieBlich durch Kristallisation aus Fisessig gereinigt,
wobei also die Eintiihrung des Acetylrestes moglich war. Trotz
der Bemiihungen verschiedener Forscher konnte also die Frage
nach der Zusammensetzung des einfachsten Hamins nicht als
erledigt betrachtet werden. Unsere eigenen Untersuchungen,
zu deren Beschreibung wir jetzt Ubergehen, deren Beweiskraft
wie wir glauben, bindend ist, flhren uns zum Schlisse, dal
die Zusammensetzung des einfachsten Hamins tatsdachlich, wie
Zaleski annahm, durch die Formel U34H330,N4FeGl wieder-
gegeben wird. Unser Beweis ist folgender: Im Falle die Essig-
sdure bei der Darstellung des Acethdmins die Rolle eines
synthetischen Agens spielt, dann sollte jede andere Saure von ahn-
lichen Eigenschalten sich &hnlich dem Oxyh&moglobin gegeniber
verhalten, d. h. es miRte, allgemein gesprochen, ein Acvlihdamin
entstehen, welches von dem Acethdmin verschieden sein sollte.
Propionsaure sollte in diesem Falle ein I\VVopiohdmin bilden,
tatsdchlich sind aber die mit Essigsdaure und Propionsdure
dargestellten Hamine vollstandig identisch.

Zur Darstellung von Hamin unter Zuhilfenahme von Pro-
pionsdure verfahren wir wie folgt: 1 | Propionsdure wurde mit
Kochsalz gesattigt und nach dem Erwédrmen auf 95° mit
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200 ccm Blut versetzt. Die Mischung wurde wiederum auf
die Temperatur von 95° gebracht und nacli dem Filtrieren der
Kristallisation Uberlassen. Nach zweitdagigem .Stehen wurden
die Kristalle abfiltriert und die Mutterlauge behufs Regenerier-
ung der Propionsdure mit Calciumchlorid Ubersattigt, die obere
Schicht abgehoben und durch Destillation rektifiziert. Ks wurden
ca. 800 ccm Propionsaure wieder gewonnen, diese mit 200 ccm
Irischer Propionsaure auf 1 | gebracht und wiederum mit 200 ccm
Blut wie vorher behandelt. Diese Operation wurde dann noch
einmal wiederholt. Im ganzen wurde erhalten:

1. Darstellung: 0.515 g Hamin

2. » 0.555 » )

3. » 0,750 » )

Das erhaltene Hamin war vollstandig rein. Unter dem
Mikroskop untersucht, erwiesen sich idle drei Praparate voll-
standig einheitlich, amorphe Beimengungen wurden nicht be-
merkt. Die Kristalle waren etwas grol3er als die des sog. Acet-
hamins, aber sonst vollkommen mit letzteren identisch, wie
aus den unserer Abhandlung im Bull, de I’Acad. des.Sciences
de Cracovie Mai 1904 beigefligten photographischen Aufnahmen
ersichtlich ist. Fig. | und 2 reprasentieren Hamin, welches
mit Hilfe von Propionsaure dargestellt war, 3 < Acethdmin» und
4 «-Acethamin» aus Murners Hamin bereitet. (Das zur letzten
Aufnahme dienende Praparat war leider alt und die Kiristalle
teilweise zerbrochen.)

Die Zusammensetzung entspricht genau der Formel
~34HB8OACIFe, wie aus folgender Zusammenstellung ersichtlich ist:

1. 0.1201 g gaben 0.2000 g COt (nach Mess;ingcr)

201430 » - 03262 » ) >

3. 01254 » » 04012 » » und 01071 g 11,0 und 0.0201 g Fe/)

4. 02110 » > 103 ccm X (t = 105° i1 = 741 mmj.

L C=§#153%. 2.=0221%, 3.:-02,05°1 C.,4H,3()4f:iFc (m/1S6(V-1F<
Mittel: C = 02.46% 02,48"u 03.03%

0 I -= 5529 5.0t; \/ 5,25%

3. Fe 8.40% 8.50%' 8,40%

4. X = 8,64% 8,00" o 8,40" «

Die physikalischen Kigenschaften beider Hamine, ob mit
Hilfe von Propionsaure oder Essigsaure dargestellt, sind voll-
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standig identisch. Die Spektra sind nicht voneinander zu unter-
scheiden. In verdinnten Chloroformlosungen, welche in der
Weise hergestellt wurden, dal} zur Lésung von den Haminen
in Chloroform -|- Chinin einige Tropfen Essigsaure zugesetzt
wurden, wurden 3 Bander beobachtet, deren Lage durch die
folgenden Wellenlangen charakterisiert sind:
Band I. X—655—030
» 1l: X—555—534
Ol X—524-497.

In konzentrierteren LOsungen, in denen Bander Il und 1l
zusammenflieRen, erscheint noch ein sehr schwaches Band auf
der Na-Linie. Der Dimethylather des H&mins, welchen wir
nach den Angaben von Nencki und Zaleski darstellten, zeigt
ubrigens ein kaum von dem obigen abweichendes Spektrum.
Die genannten Autoren fanden fir AlkohoLChloroform-Ldsungen
folgende Zahlen:

Band I: X—647—030
> 1l: X—501—538
» 1l X—518—500.

Die LOosung des H&mins in Chloroform bei Anwesenheit
von Chinin, Cinchonin oder Ammoniak zeigt ein wesentlich
abweichendes Spektrum, auch die Farbe der Ldsungen erhélt
einen roétlichen Ton. Die hinreichend verdiinnte LGésung zeigt
zwei Béander:

Band [|: X—015—582
* 1l: X—500—475.

Das zweite Band ist schlecht deffiniert. Ganz &hnlich
verhalten sich auch die Lésungen von Dimethylhamin. Zusatz
von Essigsdure verursacht, wie bereits erwahnt, eine Zuriek-
bilduug des dreibandigen Spektrums.

Die alkoholischen LOosungen von H&min, sowie auch dessen
Dimethylather zeigen ein ganz abweichendes Spektrum von dem
der alkoholischen. Das erste Band ist nach Violet hin ver-
schoben, so daR das weniger gebrochene Band des ersten Bandes
in dieselbe Lage zu liegen kommt, wie das mehr gebrochene
Band des ersten Bandes der Chloroformlésung. Im Grin und
Blau sind keine zwei Bander zu beobachten, sondern nur eines,
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welches weiter nach dem Violet hin verschoben ist, als das
dritte Hand der Chloroformlésung.

Im Ultraviolet werden sehr charakteristische Absorptionen
beobachtet. Die Eisessig- und Chloroformlésung von Hamin
oder dessen Dimethylather erzeugt, in auferst verdinnten LO-
sungen angewandt, ein Hand auf der Tl-Linie. Ein Zusatz von
Chinin zur letzteren verursacht die Verschiebung desselben auf
die KR-Linie.l)

Nachdem die empyrische Formel des H&mins in dieser
Weise als aufgekléart zu betrachten ist, werden wir versuchen,
das Molekulargewicht desselben wenigstens auf indirektem Wege
zu bestimmen.

Zum SchlulR mussen wir noch auf ein MiBverstandnis
zuriickkommen, welches in unserer ersten Mitteilung enthalten
ist.  Wir schrieben Kiuster die Angabe zu, dal Marners
Hamin eine Substanz sui generis sei: diese unsere Annahme
erweist sich, wie wir aus der letzten Abhandlung Kusters?2)
ersehen, als irrtimlich. Unsere unrichtige Interpretation der
Kustersehen Ansicht findet ihre Ursache in der nicht gentigend
prazisen AuRerung dieses Verfassers, bezuglich des Mornerschen
Hamins in seiner vorlduiigen Mitteilung.3) Tatsachlich sind
unsere Resultate mit denen von Kuster im grofRen und ganzen
ubereinstimmend, denn wir kommen beiderseits zu der Ansicht,
daB man aus MoOrners Hamin  Acethdamin* erhalten kann.
Der Unterschied in unseren Resultaten besteht darin, dal} wir
Im Mornerschen Hamin immer OCJI.-Gruppen fanden, obwohl
die Menge derselben in einigen Fallen sehr gering war, wahrend
Kuster dieselbe fir frei von OC8Hi-Gruppe erklart. Unsere
diesbeziiglichen Resultate halten wir tbrigens durchaus aufrecht.

Krakau, den 11. Mai.

[) Vgl. Bull, intern, de I'Aead. des Sciences de Cracovie. Mai 1904.
Tafel V. Siehe auch Gamgee. Z. f. Biologie 1890, S. 40f.

*) Diese Zeitschrift. 40, 391 11903/1).
M Her. d. deutsch, ehern. Gesellseh, 36. 2918 il1902i.



