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LA SINTESI DE LES PORFIRINES

a) Concepte

La matéria colorant de la sang dels vertebrats és I'hemoglobina i la
seva quantitat en la sang de I'home varia amb I'edat 1 pot fixar-se en 14 %
com a terme mig 1; en altres graus de l'organitzacio animal trobem colo-
rants del mateix tipus.

La cromoproteid-hemoglobina, de pes molecular 15.000 aproximadament,
es desdobla en 94,09 % de globina (proteina), 4,47 % d’hematina (mateéria
colorant) i 1,44 % daltres matéries, entre les quals hi han alguns acids
grassos volatils 2. I’hematina, que representa el grup colorejat de la mole-
cula, no esta originariament continguda en ella, sin6 que prové de la trans-
formacié durant el desdoblament hidrolitic de I'hemocrogen.

En el suposit que 'home tingui una quantitat total de sang igual a 1/20
del seu pes 3, podem valorar un contingut de 24 gr d’hemocrogen per indi-
vidu de 75 kg.

Si fem ia descomposicid de la sang en preséncia d'acid clorhidric, I'hemo-
crogen apareix en forma dhemina, cristalls microscopics blau-negres, de
formula CygyH3oNy Oy FeCl, en la composicié dels quals trobem el ferro,
la importancia del qual en el procés respiratori és vulgarment tan coneguda

com la de 'hemoglobina. Per l'accié de diversos mitjans acids, I’hemina
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perd el ferro i es transforma en porfirines, productes de composicié varia-
ble entre limits reduits i amb espectres d'absorcio caracteristics.

De temps sabem que la fillina, component colorit procedent de la clo-
rofila, té una composicio semblant a la de I'hemocrogen, perd que en lloc
de ferro, conté magnesi, la perdua del qual produeix també porfirines, que
en un grau de llur degradacié (etioporfirina) s'identifiquen amb les animals.
El procés invers—formaciéo d’hemines i fillines per introduccié de Fe o
Mg en les porfirines—és, també, possible, aixi com la formacié d’altres
complexus metalics (Cu, Zn, etc.).

No cal remarcar la importancia biologica de 'estudi de les porfirines.
El present article esta escrit després d’haver aparegut en el Berichte de la
Societat de Quimica alemanya * una conferéncia de H. FiscHER, profes-
sor de la “Tecnische Hochschule”, de Munich. En ella hi ha la bibliogra-
fia dels nombrosos treballs portats a cap en el seu laboratori, els quals, se-
guint dos camins oposats i confluents—la degradacié de-les porfirines i la
sintesi i enllag de pirrols—, culminen, a partir de 1923, en la unié de qua-
tre d’aquests nuclis. amb la produccié de les porfirines sintétiques. En la
mateixa conferéncia hi ha la bibliografia d'altres valuosos treballs, que ens

excusem de donar en aquest lloc.

b) Degradacié

En els productes naturals complexos, és d'un gran interés trencar la
molécula en trossos senzills, que permetin identificar-los amb altres de
constitucié coneguda; aleshores el problema queda reduit a la forma du-
nir novament els fragments, per tal de reconstituir la molécula d’on proce-
dien. Aixo no pot fer-se cremant totalment la substincia i deduint dels seus
productes de combusti6, la mena i el nombre dels atoms que la formaven,
és a dir, fent-ne I'analisi elemental; fora el cas semblant, recordant una
comparanga del Dr. CArRrAcCIDO, que. per estudiar el mecanisme d'un rellot-
ge, es dissolgués en acid nitric i s’analitzessin els metalls de la dissolucio.

La degradacié de les porfirines, o ruptura en fragments més senzills,
s'ha fet principalment per dos mitjans: un de reductor, amb Acid acétic i
iodhidric (procediment de NENckr), i l'altre oxidatiu, aplicat primerament
per KUsTER. En el primer cas s’obtenen pirrols acids o basics, la separacio
dels quals es fa per precipitacié i cristallitzacié fraccionada dels picrats,
destillacio dels esters dels acids o diferent forca d’aquests, segons les posi-
cions-del nucli pirrolic que siguin substituides.

El procés oxidatiu déna, principalment, malein-imides substituides.

Les taules 1 i IT indiquen alguns dels productes obtinguts i llurs noms

* T. 50, p. 2611, 1927.
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TAULA 1
PRODUCTES DE RUPTURA REDUCTIVA DE L.Ill".\ll\.-\
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El reconeixement complet de les substancies obtingudes s’ha aconseguit

amb llur sintesi, assolida per a gairebé totes, i entre elles les més impor-

tants.
’
c) Diferents porfirines
Abans d’enumerar les més importants, cal dir que l'esquema general
de KUSTER, que admet que la molecula de les porfirines esta formada per
13
Nucli numerat de porfina
=(C.CH
H ?k—l:ll ------ (;,]I
H.C.CH..C—C — (= CHEsCH
| I '
(1)1‘)]]1 “
HyC.C—C <L —C.CH;
=
\/
CH !
14
Férmula de Uhemina de Kuster

quatre nuclis pirrrolics units mitjancant grups metinics, és el que avui, des-
prés de la sintesi, hem de considerar cert. Aquesta ha permés, també, fixar
amb precisié el nombre d’atoms de carboni de la molécula, detall que els

limits d’exactitud de P'analisi no deixen conéixer exactament.
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Seguint la nomenclatura que FiSCHER proposi, nomenaren porfina el
sistema basic del qué deriven les porfirines (férmula 13). En aquest sis-
tema els quatre nuclis pirrolics sén numerats amb xifres romanes i les vuit
posicions beta, amb arabigues; en les diferents porfirines varien la classe
i 'ordenacié d’aquests substituents.

['hemina té dos H dels NH substituits per FeCl; és, ademés, un com-
plex de Fe de nimero de coordinacié 4 com representa l'esquema (14), que
és la formula proposada per Koster. Els quatre O de I'hemina formen,

com es veu, dos carboxils.

Mesoporfirina

S’obté separant el Fe de I'hemina amb acids acétic i iodhidric: també per
reduccio amb hidrogen i paladi. La formula és CyHasNy O Suposant en
'hemina el grup FeCl substituit per dos hidrogens, la mesoporfirina en té,
encara, sis mes, corresponents a la saturacié de tres enllacos ; aquests no es
defineixen en la formula de I'nemina de KUsTER (14) i FiscHER suposa
que formaran un grup etilénic i un d’acetilénic. Per reduccié ulterior pren,
encara, 6 hidrogens, donant mesoporfirinogen, leucoderivat que regenera fa-
cilment la porfirina.

Hematoporfirina

Hemina desferrogenada amb acids acétic i bromhidric, de férmula
Cs4H36O6N; L’hemina ha sumat dues molécules d’aigua formant un dioxi-
acid bibasic, acreditat per la conversi6 en tetrametil-hematoporfirina. S'in-
terpreta per I'addicio de l'aigua als enllagos etilénic i acetilénic, que dona
amb el darrer un grup oxi-vinil; aixi s'explica que la tetrametil-hematopor-
firina dongui per oxidacié 2 mols d’Acid hematinic, 1 mol d'imida (12) i es
perdi el nucli pirrolic, que era el suport de 1'oxi-vinil.

Protoporfirina

Obtinguda directament tractant la sang amh acid clorhidric concentrat.
La seva identificaci amb l'ooporfirina de qué parlarem després, I'acredita
€om a hemina simplement desferrogenada, en la qual es conserven les ca-
denes laterals intactes.
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Mesoporfirina decarboxilada. Cz2H3sNy. Producte obtingut a la vegada
de la clorofila i de I'hemoglobina, per la unio dels termes degradats d’amb-
dues séries, ben poc lluny de llur origen, el que demostra I'intima relacié de

les esmentades substancies.

d) Porfirines naturals

Les porfirines no fan solament llur aparicié en el treball del laboratori;
son, també, productes naturals. En trobem indicis en I'orina normal, i en la
malaltia coneguda per porfiria arriben al gram per dia, en el qual cas es pre-
senten en quasi tots els organs.

També en contenen les plantes quan creixen, sobretot les que es desen-
rotllen en medis desnodrits, 1 aixi mateix, l'esquelet en formacié dels mami-
fers; és particularment important llur demostracid indubtable en la llevadu-
ra, a la qual asseguren la seva capacitat sintetitzadora del nucli porfinic.

Quin és llur paper fisiologic? Semblen ésser sensibilitzadors luminics
actius en les combustions organiques. Les principals porfirines naturals

son les segiients:

Uroporfirina

I.a més abundant en l'orina porfirinica. Molt oxigenada, CyoHssNOq,
té l'oxigen repartit en grups carboxilics i aquests en nombre de dos
per cada grup pirrolic, el qué és demostrat per l'oxidacié a acid corbo-
xilhematinic (11). Obtindrem la seva formula, si en la (13) fem X = Y =
COOH. Es curios el fet que Fiscuer hagi pogut identificar-la amb la
porfirina obtinguda de la turacina—hemina-ctiprica—isolada per CHURCH,

amb amoniac, de les plomes rectrius de 'au americana furaco.
Coproporfirina

Obtinguda de la llevadura a 1'estat cristalli; també es troba en l'orina i
en els excrements d'individus sotmesos a régims especials; sha demostrat
espectroscopicament en la llet de vaca. Es forma de la uroporfirina, en per-
dre quatre dels seus carboxils malonics :

(‘wl l:z>N4( )1g — 4(.( 15— Cagl l;{_\-N.,(,)s

i té també la formula (13) fent X = COOH i Y = H.
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Ooporfirina

Forma el colorant dels ous virolats d'aus silvestres, d'on s’ha separat.
Ha estat objecte d’intens estudi i se I'ha relacionada amb altres porfirines,
seguint les segiients importants transformacions:

Ooporfirina — tetrametil-hematoporfirina.

Hematoporfirina — 2H,0O s ooporfirina.

Hemina sintetica de l'ester d'ooporfirina, —s ester d’hemina sanguinia, etc.

Ha estat identificada, demés, amb la protoporfirina. El seu nom ve jus-
tificat per la formula Cg4H3oN;Oy4 1 per les transformacions esquematitza-

des.
Porfirines naturals secundaries

Se n’han isolat, fins ara, dues de la putrefaccié bacteriana de la sang:

porfirina de KAMMERER (=protoporfirina) i deuteroporfirina.

e) Sintesi

['intent de la sintesi de productes tan complicats com els que ens ocu-
pen, porta aparellada l'obtencio practica de primeres matéries, que han d’u-
tilitzar-se en quantitats relativament crescudes; en aquest cami, FIscHER
assoli la produccié de pirrols en gran escala. El punt de partida és I'ester
acetacetic (sintesi de KNORR) per a la construcci6 del primer nucli, el qual,
per reaccions conegudes o per altres d’adaptades per ell a la quimica pirro-
lica, porta a tots els productes que havem dit que s’obtenien en la ruptura
de les porfirines per procediments reductius.

L'enllag dels nuclis formats—segona part de la sintesi—fou intentat
de diferents maneres; cada resultat negatiu equivalgué a l'eliminacié d'una
concatenacio possible, com la dels tetrapirril-eténs, que s’havia cregut

ben probable. Els resultats positius han sorgit en diverses vies :

L —DMitjancant derivats bromats

En 1915 Fiscuer féu l'estudi de l'accié del bromi sobre els pirrols tri-
substituits, i obtingué colorants bromats, reconeguts set anys després per
la seva mateixa escola com dipirril-metens. Més tard, s’han sintetitzat
aquests de guisa sistematica.

Una memoria de Fiscuer i KLARER, de I'any 1926, assenyala la prime-

ra sintesi d= porfirines. L'accio del bromi. sobre el criptopirrol produia dos
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meténs de diferent grau de bromaci6; el menys bromat, de formula proba-
ble (13), tractat amb acid sulfiric, a la recerca d’una finalitat diferent de
I'obtinguda, dona Vetioporfirina; la reacci6 podra formular-se:

H, H CHs

CHs

L’acid sulfaric determina la pérdua d’acid bromhidric i oxida els dos
H sobrants del primer terme.

[’altre metén dibromat té el segon bromi en el grup metil-alfa. Per
Paccié de l'acid formic es perden 4BrH entre dues molecules, aportant I'a-
cid formic 2H i formant-se la mateixa porfirina anterior; en aquests cas,
no pot usar-se l'acid sulfuric, 1 s’explica, també, que la reaccié marxi molt

bé amb la barreja dels dos meteéns i I'acid formic. No obstant, les porfirines

TAULA 11

ETIOPORFIRINES
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més pures 1esulten de la fusi6 amb acid succinic, ¢co que no és explicable
logicament.

Per fixar millor els resultats sintétics convé anotar les possibilitats iso-
meriques de les porfirines. Si suposem indiferent o fatal el repartiment dels
enllacos pirrolics—creenca avalada per la regeneracio sempre d’una matei-
xa porfirina després d’haver-la transformada en complex metallic—, poden
haver-hi 4 ctioporfirines segons la posicio de les cadenes laterals com mos-
tra la taula III.

[l procediment sintetic, tal com fins ara ’hem exposat, solament podra
donar-nos la I, férmula (16), a menys que hi hagués transposicio. Ja es su-
posa que quan s'utilitzin altres derivats pirrolics formarem porfirines amb
la mateixa isomeria; per exemple, aplicant la reaccié a l'acid criptopirrolic

gobté la coproporfirina natural (la primera sintetitzada d'aquesta classe),

H Br H.C

E>\ HIN

*11..CH.COOH
i\ B ek

N

N

CH —}—- CH Lt

HsGnm———t > CH..CH.COOH
NH N
e \__\

H(___(/(H% (H;

A — CH1.CH.COOH
H-Ca \ //

N\
(
H:(C ——/ CH..CH.COOH
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que correspondra a l'etioporfirina abans formada, amb idéntica disposici6
de les cadenes laterals, el qué justifica la formula (13), que abans 1i atribui-
rem.

Una variacié important del procediment s’aplica a la sintesi de porfiri- [
nes bibasiques, d’interés especial per tal com comprenen la mesoporfirina.
Obtingudes primer per altre cami, l'avantatge d'aquest és que donen pro-
ductes d’isomeria coneguda, o sigui, que es tracta d'una sintesi constitutiva
¢ dirigida. Es fonen amb acid succinic, bis-(«-bromometil-pirril)-metén i
2, &' -dibromo-dipirril-metén o dipirril-metén de posicions alfa lliures. L'esque-
ma de la pag. 165 en mostra un exemple.

El procediment ha donat, entre altres, les coproporfirines d'isomeria III
i IV i la mesoporfirina de I'hemina; les mesoporfirines tenen tres menes di-
ferents de cadenes laterals i, per tant, poden donar més isomers que les
etioporfirines; la disposicio d’aquelles cadenes en la mesoporfirina heminica
¢és la indicada en I'esquema V.

H,C C.H;
H( CHj
HOOC.H.C.H.C C.H;

HOOC.H.C.H.C CH;

v

Disposicié de les cadenes laterals de la mesc porfirina
2.2—Pirogenacio de a, a'-dicarboxi-dipirril-metan.
Els primers productes per a aquesta obtenci6 resulten de l'accié del bro-

mi sobre pirrols alcoilats i carboxilats, que déna a-bromometil-pirrols, que

per hidrolisi perden BrH i formol, unint-se dues molécules :

COOC.H 14 COOC.H, H-C.O0OC CH

H i (C : ] i
\ ~ ‘ t
i = ] |
d . A R e
HLCLO0K CH.Br CHLO HCL000C Cllz COOCT;
Nl f N
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Els @, a'-dicarboxi-dipirril-metans per destiHacié seca, i millor per ebu-

llicio en acid formic, donen porfirines d’isomeria corresponent al tipus II:

H-C. CH: H4C

COOH HOOC

T 2y
N —2 H.O
¢H, NH 4 W
' NH > 2 H
H-.C.
C.H
N :
] CH
N

[l procediment ha servit per obtenir iso-etioporfirina, octometil-porfirina,
isocoproporfirina, i @g-isocoproporfirina.

Aquestes dues tltimes es formen en una mateixa reaccié, el qué in-
dica que hi ha una transposicié parcial per inversié d'algun nucli pirrolic;
la isicoproporfirina correspon a la isomeria II, i la @-isocoproporfirina a la
ITI, com permet reconéixer de faisé inequivoca la seva sintesi pel procedi-
ment anterior, que en cap cas ha donat transposicio. Si es fan reaccionar
dos pirril-metans diferents es formen porfirines més complexes.

Pot considerar-se una variaci6 del métode, 'escalfament de §, {'-di-
alcoil-a-metil-a’-carbetoxi-pirrols amb acid succinic o amb acétic brom-
hidric—millor, encara, si el grup e-metil esta bromat—; es forma, versem-
blantment, un radical intermig (17), que en unir-se amb altres tres dona la
porfirina :

H.C Cifts H.C CaHs H.C Culs
Bt [ e I
H-C00( CH.Br HOO" CH.Br Sy CH.




3.8—Concatenacié de nuclis pirrolics amb acid formic

El carboni d’aquest darrer serveix per formar els grups metinics, que
en les reaccions anteriors procedien de les mateixes molécules que es con-
densaven. S'ha aplicat a la unié de 4 mols d’opsopirrol, que produeix dues
etioporfirines; a la de dos d’opsopirrol amb dos d’acid opsopirrol-carbonic,
que déna una isomesoporfirina, que pogué separar-se del conjunt de subs-

tancies formades, gracies a les propietats conegudes de les mesoporfirines.

f) Resultats

En el proleg de la conferéncia de FiscHER, que hem procurat extractar
amb fidelitat, parla de la quimica de les porfirines dient: “la materia a tre-
ballar és considerable i poques han estat fins ara les conclusions; lestruc-
tura del nucli porfinic, base de porfines i hemines, encara no es coneix de-
finitivament ; la propia hemina no s’ha sintetitzat fins avui”. Aquestes pa-
raules no han d’interpretar-se, no obstant, en el sentit de creure que el ca- \
mi seguit ha estat curt i planer, sin6 més bé que els proposits del seu autor
estan lluny d’ésser assolits o la seva capacitat de treball exhaurida. Basta-
ri per a convéncer-se resumir els principals resultats.
1—Les porfirines més importants tenen les segiients formules empiri-

ques certes:

Hemina CssH3oN,O4 FeCl.
Protoporfirina ’

Ooporfirina (.';Hi'l;;:NA.C)".
Porfirina de KAMMERER s

Hematoporfirina " CasHaeN4Oe.
Mesoporfirina CgsH3sN4Oy.
Porfirinogen C34H 44 N4Oy.
Etioporfirina (‘-;-,] 135 Ny.
Uroporfirina 5235 Ny +8COs.
Coproporfirina 3¢ -H 3sN4+4COs.
Mesoporfirina 3-_,I{;m 4+4-2C0s.

2—Els quatre nuclis pirrolics de la molécula porfirinica estan units
per quatre carbonis metinics (formules (13), (14), (16), etc.).

3.—Coneixem en les formules sintetitzades la posicio relativa de les ca-
denes laterals i, per llur identitat o diferéncia amb les naturals, la que els
mateixos grups tinguin en les ultimes. Per exemple: la coproporfirina

patural (de la llevadura, orina porfirinica, etc.) té la formula (13), en
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qu¢ X = COOH i Y = H. La mesoporfirina sanguinia té, en canvi, les
cadenes laterals com indica I'esquema V.

4.—La constitucié de la mesoporfirina, i per tant la de I’hemina sangui-
nia, correspon a una etioporfirina I1I, mentre que la coproporfirina pot re-
ferir-se a una etioporfirina I; aixi, les porfirines tenen dualisme biologic.
En les hemines no sembla que sigui aixi, i per de prompte, no s’ha trobat
una hemina natural a base de coproporfirina.

5—L’oxidaci6 de les porfirines sintétiques amb oxid de plom 1 acético-
cioroform déna productes d’oxidacié grocs ben cristallitzats. que per reduc-
ci6 regeneren la primitiva porfirina. A part de la importancia biologica,
aquests productes han de permetre una caracteritzacié més segura de les
diferents etioporfirines isomeres, la qual és dificil de fer pels metodes
usuals; en canvi, en les coproporfirines la diferenciacié actual és més se-
gura.

Joser PASCUAL




