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Hromierungsprodukt scheidet sich beim Erkalten in gelben Nadeln aus. 
I% schmilzt unter Zersetzung bd ~ 1 6 ~ .  
0.1306 g Sbst.: 0.1408 g AgBr. - CllIIBOaBrl (345.9). Gef. Br 45.S8. 

Die Saure bildet ein ziemlich schwer losliches Nat r iumsalz .  Durch 
weitere B r o m i e r  u n g in Eisessig-I,6sung geht die Dibromverbindung in ein 
, ,Ketobrornid" iiber, wenn Natriumacetat zugegen ist. Im anderen Falle 
entsteht Tribroin-1.6.8-naphthoesaure-3 (Schmp. 3200). \Vir be- 
richten hieriiber spiiter. 

Ber. Br 46.20. 

510. William Ki i s t e r :  dber Hiislochromogen m d  Htimoglobin. 
1.411s d. Tahorat. f .  Organ. u. Pharmazeut. Chemie d. Tcchn. Hochschule Stuttgart.] 

(Eingegangen am 9. Sovember 1925.) 
Das Bntstehen eines Di brom- haina t oporp  h yr in  -dim e thy l  a t  hers  

nus eineni Dibrom-dimethyl -hamin  und die bei der Osydation des 
erstesen gemachten Beobachtungen hatten mich zu der Vorstellung gefiihrt, 
dnl? eine Bindung zwischen den Seitenketten des Hamins existieren muI3. 

Es crschien gerechtfertigt, fur die Anordnung derselben an 
I -- 'HZ Lwei I'yrol-Kernen in zwei $-St.eIlungen das nebenstehende 
j - -CHz=~H Eildl) zu wghlen. Ich' fugte hinzu, daB diese Aufklarung fur 

die Deutung der Refunde von Wichtigkeit werden konnte, 
wonach das unter der Einwirkung starker Basen aus Hamin entstehende 
,,Ham at in"  sich nicht mehr in H a m i n  zuriickverwandeln la&, und wonach 
das Hamatin durch Eisessig-Bromwasserstoff kein P o r p h y r i n  liefert. .4n 
mderer Stelle2) habe ich fur die Tatsache, dal3 eine Lijsung von Hamin in 
Pyridin das Spektrum des Hamochromogens  zeigt, eine Erklarun, u anzu- 
hahnen versucht. Es war auffallig, d& sich hier eine Reduktion spontan 
einstellt ; denn das Hamochromogen enthalt im Gegensatz Zuni Hamin das 
Eisen im Ferro-Zustand und addiert ebenso wie das Marnoglobin 'pro Nolekiil 
eine Jfolekel Kohlenoxyds) ,  wahrend in natron-alkalischer Lijsung ein 
Reduktionsmittel zugesetzt werden md3, um das Hamochromogen-Spektruni 
zit erhalten. Neine Erklarung f d t e  auf der beiden Methoden gemeinsamen 
alkalischen Reaktion des Mediums, durch die ein Ubergehen des Eisens in 
das Anion herbeigefiihrt wird4). Zum Vergleich hatte ich auf die Umwand- 
lung des Nitroprussidnatriuins, dessen Anion dreiwertiges Eisen enthdt. 
durch ein Alkali in das Hofmannsche Salz hingewiesen, dessen Eisen sich irn 
Ferro-Zustand befindet und das Kohlenosyd aufzunehmen vermag5). Da 
nun im Nitroprussidnatriuni das nullwertige, aber do& reaktionsfahige 
.,Radikal" KO die Ursache fiir die Gmwandlung ist, folgerte ich, daB auch 
im Hamin ein solches Radikal zu suchen sein niiisse. -41s Ort der Radikal- 
stelle kamen nach Beobachtungen an einem mittels Benzoylperosyds de- 
hydrierten Dimethyl-hamin die Seitenketten in Betracht 6). 

IYir alle diese Betrachtungen briiigt nun eine Entdeciiung des Hm. 
Dipl.-Ing. If7. C1 ement  , der mf rneine 17eranlassung die Hamatin-Rildung 

\ 

I )  B .  .is, 1022 [ryzfi'. 
2 )  (;. Hiifner  untl If:. Kiis te r ,  .irch. f .  [nnat. 11.1 I'Ilysiol. Suppl. 1904, 3b;. 
4, -4. Kiis te r ,  B. 64, 623 [1920]; H. 110, 93 [ ~gzo j .  
2)  W, M a n e h o t ,  B. 6.5, zSG9 [1912]. 

2, Clteuiie der %elk uccl (;ewebe S I T  [1924:. 

G ,  11. (in1 Druck). 
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xu studieren begonnen hat, die erwiinschteste Bestatigung. Sie besteht in 
Jer Beobachtung, daI3 eine Msung von H a m i n  in 1.5-proz. ausgekochter 
Ka t ron lauge  bei niederer Temperatur unter Stickstoff rote Nadeln ab- 
scheidet, die zwar noch nicht unverandert herausprapariert werden konnten, 
deren unter Luft-Abschlufi hergestellte Losung aber das H a  m o c h r o m o gen - 
Spektrum zeigte. Das Alkali allein ist also fur die Umwandlung nidgebend, 
bei der das durch die Lauge am Eisen gebildete Hydroxyl vom Eisen abwan- 
dert, und zwar an die Seitenketten, welche die reaktionsfiihigste Stelle im 
Xolekul des Hamins bilden, hierbei ein Radikal erzeugend. Das Pyridin spielt 
nur sekundar eine Rolle, indem es sich wahrscheinlicli an das entstandene 
Radikal anlagert und es hierdurch bestandiger macht, wihrend das Reduk- 
tionsmittel nur notig ist, uni die unter dem E in f ld  des Luft-Sauerstoffs 
sonst rapid einsetzende Oxydation des Hamochromogens zu verhindern. 
IVeiterhin diirfte aber die TVirkung des Alkalis sich auch noch auf die Eisen- 
Stickstoff-Bindung erstrecken, d. h. sie aufspalten, worauf eine Bindung des 
Eisens an ein Carboxpl erfolgt'). 

Die Vorgange lassen sich also durch folgende Rilder wiedergeheii : 
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Iron besonderer Bedeutung wird die Beobachtung und ihre Deutung, 
wvenn sie das Richtige trifft, woran ich nicht zweifle, fur die Erklarung der 
Sauerstoff- oder Kohlenoxyd-Aufnahme beim Hamoglobin ; denn, da letzteres 
und das Hamochromogen sich in bezug auf das Bindungsvermogex fur Kohlen- 
oq-d quantitativ gleichen. muW im Hamoglobin dieselbe Gruppierung, ab- 
gesehen von der Aufspaltung zwischen Stickstoff und Eisen, wie im Hamo- 
chromogen vorliegen, d. h. wenn im letzteren ein Radikal enthalten ist, mu13 
auch das Hamoglobin als Radikal angesprochen werden. Die Addition des 
Sauerstoffs findet dann am Eisen und an der Kadikalstelle ( X )  statt, wobei 
das Sauerstoffmolekiil eine Lockerung, also eine Aktivierung erfahren muQ, 
die fur die Weiterverwendung des durch das Hamoglobin an jede Zelle heran- 
transportierten Sauerstoffs von Bedeutung sein durfte. Nach den Vor- 
stellungen von 0. Warburgs)  tritt hier das Zell-Eisen in Aktion, das sich 
im I'erro-Zustand und in einer gegenuber der kompleven Bindung im Hamo- 
globin verhaltnismaJ3ig einfachen Bindung, wahrscheinlich aber doch mch  
mit dem Stickstoff, befindet. Vielleicht bietet sich fur die intensiv oxydierende 
Wirkung dieses Ferro-Eisens die Erklarung dahingehend, da13 aus zwei 
Molekeln desselben und dern aktivierten Sanerstoff ein Zwischenprodukt mit 
Ferri-Eisen entsteht s), das zunachst dehydrierend wirkt und dann durch 
Abgabe des Hydrosyls und Ruckkehr in den Ferro-Zustand auch noch ox>-- 
dierende TVirkung ausiibt : 

o >Pe + -0.0- = >Fe.O.O.I:e< + '7 >PeOH - >  z >I:e + 20H. 
Die Bestiindigkeit des Hamoglobins gegeniiber den1 Hamochromogen 

mu13 aber abgesehen davon, dal3 das Eisen in ersterem mit zwei Stickstoff- 
atomen verbunden ist, noch dadurch bewirkt sein, darJ das Hydrosyl der 

:) W. Kiister.  H. 121, ILI Ergzz]. 
9) Ahnlich dcni Kupfcrperosyd von I,. &loser ,  clas €I. Wie land ,  -4. 434, 1 S 7  

*) B. 33, 1002 [rg25;. 

[1923j. ern'lhnt. 



Seitenkette vielleicht mit dem nzweiten Carboxyl der prosthetischen Gruppe, 
\-ielleicht aber mit dem Globin unter Wasseraustritt verkniipft ist. Wird 
diese Bindung gesprengt, so findet Methamoglobin-Bildung statt, die bekannt- 
lich spontan erfolgen kann, indem eine Wanderung des Hydroxyls zum 
Eisen erfolgt. Das Metboglobin ,  aus dem sich das Hamin am schonsten 
und ieichter als aus Hamoglobin gewinnen lafit, enthalt also auch bereits die 
Anordnung, wie sie im Hamin erscheint, sein Entstehen geht der Hamin- 
Rildung voraus. Es enthiilt dreiwertiges Eisen und unterscheidet sich nicht 
nur hierin grundsatzlich vom Hamoglobin, sondern auch dadurch, d d  es 
kein Radikal mehr vorstellt. Endlich ist noch zu berucksichtigen, da13 das 
Methamoglobin eine kornplexe zweibasische, das Hamoglobin eine dreibasische 
Siiiure &lo). Der spontan verlaufende tibergang beruht demnach a d  einer 
H>drolyse, die darin besteht, d& das Hydroxyl aus dern Kation ein Wasser- 
stoff-.qquivalent herausnimmt, wiihrend sich das Wasserstoff-Ion an einen 
Cnrbosylrest des Anions anlagert, der, wenn er von der prosthetischen Gruppe 
hrrriihrt, sich in Betain-Bindung mit einem basischen Stickstoff des Globins, 
z. H. einer Prolingruppe des letzteren befindet, seinen Wasserstoff aber in das 
li:ition entsendet hatte: 

Harnoglobin 

1 . . H i  HC ' C H -  1 >N' -.---.. X- 0,c I 

-COOH 

Globin >NH 
Nc O,C( I :xA Fe0H 

H C=TC 

-COOH 
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\Venn nun' der Ubergang in das Methamoglobin noch besser durch ein 
schwaches Osydationsmittel erfolgt und dabei ein Atom Wasserstoff weg- 
oxydiert zu werden scheint, so diirfte dieser Vorgang einmal lediglich auf 
eine Ueschleunigung der j a spontan verlaufenden Umwandtung hinauskommen, 
d ic Quantitat des verbrauchten Oxydationsmittels erklart sich aber nur danq, 
n-enn das verfiigbare Hydroxyl vorn Globin beansprucht wird. Es ware dies 
7. I%. mijglich, wenn ein Cysteinrest des Globins mit dem Hydrosyl der Seiten- 
kette verkniipft ist, der dann in einen Cystinrest ubergehen kijnnte, wonach 
alierdings dern &lethairnoglobin das doppelte Molekulargewicht gegeniiber dem 
Haitnoglobin zttkommen muBte. Es wird also die nachste Aufgabe der Hamo- 
globin-Chemie sein, die Teile des Globins zu ermitteln, welche mit der prosthe- 
t ixhen Gruppe in Beziehung stehen. 

Beschreibung der Versuche. 
I g rohes oder umgeschiedenes Eisessig-Hamin wird in einc 1 2  cm lange, 

3.3  cm weite, unten verjiingte Glasrijhre, die hier mit einem Glashahn ver- 
scdossen ist, eingetragen, der Apparat mit Stickstoff gefiillt und nun 130 ccm 
ntqekochte 1.5-proz. Natronlauge noch etwa 800 heil3 hinzugegeben und das 



2854 E r b en., Phi 1 i p p i , Sc JLn i d e r s c A i 1 z : jahrg. j8 

Durchleiten von Stickstoff bis zum ISrkalten fortgesetztll). Der dreifach 
durchbohrte Gunimistopfen, der die Zu- und .4bleitungsrohren und den Nahn- 
trichter zum Einfullen der Lauge trug, wird jetzt durch einen ungelochtcii 
Gunimistopfen ersetzt. Nach 72-stdg. Stehen bei kiihler Temperatur (0 jo) 
hat sich ein roter, krystallinischer Niederschlag in der 1-erjungung abgesetzt. 
Die AusfluBspitze der Glasrijhre wird nun durch die einfache Bohrung eines 
Gummistopfens geschoben, der eine zweite, etwa 13 cm lange und 3.  j cni 
weite Glasrohre verschlieljt, die seitlich ein Ansatzrohr mit Hahn tragt, tlas 
mit der Luftpumpe verbunden werden kann. Sie ist vorher zu 2,'2 iiiit ;?us- 
gekochtem Wasser gefiillt und dann evakuiert worden. LaSt man den in der 
Verjungung abgesetzten XiederschIag nun durch vorsichtiges (jffnen cies 
Hahnes in die untere Rohre eintreten, so lijsen sich die Krystalle mit roter 
Farbe auf. Das Spektrum dieser Losung zeigte die fur das Hamochroinogen 
charaktekistischen zwei Absorptionsstreifen bei -{ 520 -540 und -I 550 - 57". 
Nach zweitagigem Stehen setzte sich ein roter Xiederschlag zu Boden, die 
dariiber stehende Fliissigkeit wurde farblos. Ein Abfiltrieren der roten 
Krystalle in einer Stickstoff-Atmosphare wurde versuclit, ist bis jetzt aber 
iioch nicht gelungen, weil der Niederschlag entweder durch die Filter hiii- 
durchging oder die Poren verstopfte, so dalj sich das Filtrieren lange hinnns- 
zog, wobei der auaerordentlich empfindliche Stoff sich trotz der Stickstoff- 
Atmosphare veranderte. In Beriihrung rnit Luft braunt er sich sofort. die 
Losung des Osydationsproduktes zeigt das bekannte Hamatin-Spc-ktrurri. 

511. Franz X. Elrben, Ernst Philippi u. Norbert Schniderschitz: 
mer die Einwirkung von Arsentrichlorid auf Dehydro-chinin, Chinin 

und Dihy dro- chinin. 
(Mitbearbeitet von Friedrich Sporer und Erwin Dirrmant.) 

[-4us d. Pharniazeut.-chein. ~:niversitats-T,aborat. in Graz. 
Mit Cnterstutzung der Rockefe l le r -Foundat ion , ]  

(Eingegangen am 11.  Soveniber 1925.) 

Der Gedanke E m i l  F ischers ,  Xrsentrichlorid an die dreifache B k l i i n ~  
der Behenolsaure anzulagern und dnnn durch Austausch zweier CEJoratome 
zum entsprechenden Arsinosyd zii gelangen'), hat ZLT einer Reihe tverti-oller 
Arzneimittel, wie E la r son  und Sofarson gefiihrt. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Gbertrngung dieses I'riinipcs 
in die Chinin-Reihe, in der wir im Dehpdro-chin in  einen Vertreter n l i t  
dreifacher Bindung kennen. Dasselbe unterscheidet sich struktureil vom 
Chinin nur dadurch, da13 es ail Stelle der Doppelbindung der Vinylgruppe 
eine dreifache Bindung hat. %ti Vergleichszwecken haben wir irn Verlriuie 
der Arbeit auch die Einwirkung von Arsent r ich lor id  auf Chinin ~ n d  
Dihydro-chin in  untersucht und dabei das rluftreten von Atsenigsi inrc-  
es  t e rn  beobaclitet. 

11) Die 1,iisung des Hsniins erfolgt a m  ~lattesten, wenn es init einrni l ropfen -4Ikohul 

I) T h e r a p i e  der Gegenwart 1918, Jan. (C. 1918, I IiIj); -4. 303. I<J< (C. 191-1, 
befeuchtet worden ist. 

11 1334) .  


