842 Langenbeck: Uber Imidazol-Hdimatine. [Jahrg. 65

.  —  __  _ _ __  _ _ _ _ _ __ _ _______________ ]

Steigert man die Silber-Konzentration auf das 5—zxo-fache, so tritt
nach 1—2 Min. in der silber-haltigen Ldsung eine ohne jedes Hilfsmittel
deutlich erkennbare Triibung auf, wahrend die silber-freie noch véllig klar
ist. Der Versuch ist auch im Horsaal gut erkennbar, wenn man die Iosungs-
mengen entsprechend vergroBert.

Frankfurt a. M., Chem. Institut d. Universitit.

166. Wolfgang Langenbeck: Uber Imidazol-Hématine.)
{Aus d. Chem. Institut d. Universitit Miinster i. W.]
(Eingegangen am 16. April 1932.)

Komplexvetbindungen einfacher organische: Basen mit reduziertem
Hiamin sind schon seit lingerer Zeit in krystalliner Form bekannt?). Sie
werden als Himochromogene bezeichnet. Dagegen ist erst kiirzlich von.
H. Fischer, Treibs und Zeile3?) ein ,Para-hdmatin‘4) krystallin dar-
gestellt worden, das Additionsprodukt von Pyridin und Himatin. Die
Verbindungen, die in der vorliegenden Arbeit beschrieben werden, gehéren
ebenfalls zu der Klasse der Para-himatine. Sie entstehen, wenn man Hima-
tin mit Losungen von Imidazol und seinen Derivaten zusammenbringt.
Die Imidazol-Hamatine verdienen eine nihere Untersuchung, weil sie
sich von allen anderen, bisher bekannten Para-hdmatinen durch eine grofe
Bestindigkeit auszeichnen, weil ihr Spektrum zu dem des Methdmoglobins.
in naher Beziehung steht, und endlich, weil sie katalytisch besonders wirk-
sam sind?).

Die Additionsprodukte von Himatin mit Imidazol und 4(5)-
Methyl-imidazol lassen sich aus Chloroform-Methanol leicht krystallin
gewinnen. Die Krystalle enthalten auf 1 Mol Hédmatin genau 2 Mol. Base.
Sie sind so bestindig, dal man sie beliebig lange im Vakuum auf 100° er-
hitzen kann, ohne daf sie ihre Zusammensetzung dndern. Dagegen verliert:
Pyridin-Hamatin schon bei 40° das gesamte Pyridin3), und selbst die
Pyridin-Hamochromogene geben die Base bei 55° zur Hilfte ab%). Man
kann sogar diz Imidazol-Himatine aus einem groBen Uberschu8 von Pyridin
auskrystallisieren lassen, ohne daB8 dabei das Imidazol durch Pyridin ver-
drangt wiirde. Imidazole, deren Iminogruppe wethyliert ist, besitzen die-
gleiche hohe Affinitit zum Himatin. Als Beispie! habe ich ein Pilocarpin-
Hamatin dargestellt, das besonders schon krystallisiert. Es enthilt eben-
falls 2 Mol. Alkaloid auf 1 Mol. Himatin.

1y 5. Mitteilung iiber Imidazol-Derivate; 4. Mitteil.: Ztschr. physiol. Chem. 182,
305 [1929].

% Donaginy, Mathem.-naturwiss. Berichte aus Ungarn, Bd. XI (1893}, zitiert
nach: E. Kalmus, Ztschr. physiol. Chem. 70, 217 [1910]; R. v. Zeynek, Ztschr. physiol.
Chem. 70, 224 (1910]; H. Fischer, A. Treibs u. K. Zeile, Ztschr. physiol. Chem. 195,.
23 [1931].

3) H. Fischer, A. Treibs u. K. Zeile, Ztschr. physiol. Chem. 193, 138 [1930].

4) D. Keilin, Proceed. Roy. Soc. (B) 100, 129 [1926].

®) W. Langenbeck, Naturwiss. 20, 124 [1932).

%) H. Fischer, A. Treibs u. K. Zeile, Ztschr. physiol. Chem. 195, 23 [1931].
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Sehr merkwiirdig ist das Verhalten der Imidazol-Himatine in soda-
alkalischer Losung: Versetzt man die Himin-Ldsung mit einem groBen Uber-
schuB von Imidazol, so beobachtet man zwar einen sofortigen Farbenumschlag
von braun nach rot, bei geringeren Konzentrationen tritt aber die Umsetzung
nur langsam ein. Bildung und Zerfall der Xomplexe sind Zeitreaktionen,
dereu Geschwindigkeit stark abhingig ist von der Konzentration der Kom-
ponenten und von der Temperatur. Bei anderen Para-himatinen hat man
den zeitlichen Verlauf ihrer Bildung wohl deshalb nicht beobachtet, weil
dort die Komplexbildung iiberhaupt erst bei hoheren Basen-Konzentrationen
merklich wird. Im allgemeinen ist man gewohnt, Komplexbildungen als
sehr schnell verlaufende Vorginge zu betrachten, und es bedarf einer be-
-sonderen FErklirung, daB die Imidazol-Himatine in vardiinnter Losung
langsam entstehen. Vielleicht geht man nicht fehl, wenn man annimmt,
-daB es sich um eine Reaktion 3. Ordnung handelt, wie es auch die Reaktions-
gleichung verlangt: '

CyeHy3O5N Fe + 2 CH, N, = Cy,Hy3O0,N,Fe, 2 C;H,N,.

Das wiirde aber bedeuten, dal das Additionsprodukt von Himatin mit
einem Mol. Imidazol nicht bestindig ist. AbschlieBendes kann man hier-
diber vorliufig nicht sagen. Wie zu erwarten, wird durch Temperatur-Er-
héhung nicht nur die Reaktionsgeschwindigkeit vergréfert, sondem auch
das Gleichgewicht nach der Seite des Zerfalls verschoben. Ich habe dariiber
‘bisher nur qualitative Versuche ausgefiihrt (vergl. Versuchs-Teil).

Das Spektrum alkalischer I.osungen des Imidazol-Himatins zeigt,
falls man einen groBen UberschuB von Base anwendet, zwei Banden. Sie
liegen bei etwa 589—567 mp und 552—527 mp. Eine dritte Baude beob-
achtet man, wenn die Konzentrationen des Himatins und Imidazols von der
gleichen GroBenordnung sind. Diese Bande ist schwicher und verwaschener
als die beiden auderen, und liegt bei etwa 625 —608 mp. Sie rithrt von einer
partiellen Dissoziation des Imidazol-Himatins her und ist identisch mit der
Bande alkalischer Himatin-Lésungen.

Es liegt nahe, an einem Zusammenhang zwischen den Imidazol-
Himatinen und dem Methimoglobin zu denken. DaB Methamoglobin
eine Verbindung des Himatins mit Globin ist, wurde von Hill und Holden?)
auf synthetischem Wege endgiiltig bewiesen. Globin ist besonders reich an
Histidin, dessen charakteristische Gruppe der Imidazolkern ist. Nimmt
man das Molekulargewicht des Globins zu 17000, seinen Gehalt an Histidin
zu 119, an, so ergibt sich, da im Methimoglobin das Gewichtsverhiltnis
von Himatin zu Imidazol etwa 1: 1.5 ist. Bei demselben Gewichtsverhiltnis
erhilt man mit Imidazol und Himatin Ldsungen, die das Drei-Banden-
Spektrum zeigen. Dieses ist in der Tat dem Spektrum des Methdmoglobins
sehr ahnlich. Allerdings bestehen in der Lage der Banden kleine Unterschiede.
Vor allem ist die schwache Bande im Rot beim Methdmoglobin um 12—15 mp
nach dem Gelb zu verschoben. Auch ist das Imidazol-Himatin-Spektrum
etwas weniger scharf. Worauf diese Unterschiede beruhen, bliebe noch zu
untersuchen. Die Tatsache, daB die Imidazole von den bisher untersuchten
Basen bei weitem die hochste Affinitdt zum Himatin besitzen, scheint jeden-

) R. Hill u. H. F. Holden, Biochem. Journ. 20, 1326 [1926].
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falls sehr dafiir zu sprechen, daB sie auch im Methimoglobin an der Komplex-
bildung beteiligt sind.

Hrm. Dr. R. Hutschenreuter danke ich fiir seine Hilfe bei der Dar-
stellung der Praparate.

Beschreibung der Versuche.

Imidazol-Hiamatin: 1. 0.1 g nach der Pyridin-Methode umkrystal-
lisiertes Chlor-hamin (nach Schalfejeff) wurden in 10 ccm 5-proz. Kali-
lauge gelost, mit wenig Eisessig gefillt, abgesaugt und mit verd. Essigsiure
gewaschen. Das moglichst gut abgepreBte, noch feuchte Himatin wurde
in einer Mischung von 50 ccm Chloroform, 50 ccm Methanol und 0.5 g Imid-
azol durch kraftiges Schiitteln gelost, die Losung filtriert und bei Zimmer-
Temperatur im Vakuum auf wenige ccm eingeengt. Nach mehrstdg. Stehen
hatte sich ein violettes Pulver abgeschieden, das abgesaugt, mit Methanol
gewaschen und im Vakuum bei 100° iiber Phosphorpentoxyd 2 Stdn. getrocknet
wurde. Krusten, die sich an der Wandung des Kolbens abgesetzt hatten,
wurden verworfen.

Imidazol-Himatin krystallisiert nicht so gut, wie die anderen, hier
beschriebenen Komplexe. Unter dem Mikroskop erschienen runde, undurch-
sichtige Knéllchen, die aber durch ihr allmihliches Wachstum und ihre
konstante Zusammensetzung als krystallin gekennzeichnet waren.

3.83 mg Sbst.: 0.488 ccm N (15°, 749 mm).

C3H;,05N, Fe, 2C,H,N,. Ber. N 14.57. Gef. N 14.88.

2. Himatin aus o.1 g Himin (s. 0.) wurde in einer Mischung von 7 ccm Pyridin
und 0.5 g Imidazol gelést. Die Losung wurde filtriert und mehrere Tage stehen ge-
lassen. Nach dieser Zcit hatte sich ein rotviolettes Pulver abgeschieden, das unter dem
Mikroskop die gleiche Krystallform zeigte wie das nach der r. Methode gewonnene
Produkt. Die Substanz blieb bei mehrstiindigem Trocknen im Vakuum bei 100° unver-
andert.

4(5)-Methyl-imidazol-Himatin: 1. Himatin aus 0.1 g Himin
wurde in einer Mischung von 0.3 g 4(5)-Methyl-imidazol und 50 ccm
Chloroform durch kraftiges Schiitteln geldst, durch ein trocknes Filter filtriert
und bei Zimmer-Temperatur im Vakuum auf ein kleines Volum eingeengt.
Nach Zugabe von 15 ccm Methanol und 0.3 cem Methyl-imidazol wurde
nochmals auf wenige ccm verdampft. Nach lingerem Stehen wurden die
ausgeschiedenen Krystalle abgesaugt, mit Methanol gewaschen und 2 Stdn.
im Vakuum bei 100° getrocknet. Rotviolettes Krystallpulver. Unter dem
Mikroskop gut aunsgebildete Prismen.

4.23 mg Sbst.%): 9.78 mg CO,. — 3.53 mg Sbst.: 8.x5 mg CO,. -— 6.62 mg Shst.:
3.60 mg H,0, 0.69 mg Fe,05. — 1.99 mg Sbst.: 0.236 ccm N (15° 749 mm).

C3¢H ;330N Fe, 2C H,N,. Ber. C 63.21, H 5.69, N 14.06, Fe 7.00.
Gef. ,, 63.06, 62.97, ,, 6.08, ,, 13.85, ,, 7.20.

2, Himatin aus o.r g Himin und o0.3-g Methyl-imidazol in 10 ccm Pyridin
geldst, filtriert und 24 Stdn. stehen gelassen. Die ausgeschiedemen Krystalle wurden
1 Stde. im Vakuum bei 60° getrocknet. Violettrotes Krystallpulver, unter dem Mikro-
skop feine, zu Biischeln vereinigte Niddelchen.

5.07 mg Sbst.: 0.608 ccm N (20° 755 mm).

CyH3sON Fe, 2C HN,. Ber. N 14.06. Gef. N 13.88.

8) Zwecks gleichmiBiger Verbrennung mit Mangandioxyd gemischt; vergl. A. 485,
57 [r931].
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Pilocarpin-Hamatin: Die Lsung von 2 g Pilocarpin-Chlorhydrat
in Wasser wurde mit Pottasche gesittigt und mit Chloroform extrahiert,
die Chloroform-Losung abgedampft und das freie Pilocarpin mit 7 ccm Pyri-
din und Himatin aus 0.1 g Himin geschiittelt. Nachdem eine homogene
Losung entstanden war, wurde filtriert und so lange mit Ather versetzt,
bis sich eben eine geringe Menge eines dunklen Harzes abschied (etwa 10 ccm).
Nach mehrtigigem Stehen krystallisierte das Pilocarpin-Héamatin an der
Wandung des GefiBles in Form blauschwarzer, glinzender Prismen aus.

2.07 mg Sbst. (2 Stdn. im Vakuum bei 100° getrocknet): 0.170 ccm N (16°, 747 mm).

CaH 330N, Fe, 2CH,0,N,. Ber. N 9.36. Gef. N 9.53.

Spektroskopisches Verhalten der Imidazol-Hamatine in wiflriger
Losung.

1. 50 mg Himin wurden in 10 ccm 10-proz. Soda gelost und diese Losung
mit 75 mg Methyl-imidazol versetzt. Die Farbe schlug sofort von braun
nach rot um. o.5 ccm dieser Stammlésung wurden mit 1-proz. Sedalésung
auf 25 ccm verdiinnt. Sofort nach dem Verdiinnen zeigte die Ldsung vor
dem Spektroskop nur die beiden Banden des Imidazol-Himatins im Gelb
und Griin (vergl. theoret. Teil). Nach etwa 30 Min. erschien auch die dritte
Bande im Rot. Beim Stehen iiber Nacht (Zimmer-Temperatur 189 ver-
schwand das Drei-Banden-Spektrum fast ganz und ging in das Himatin-
Spektrum iiber. 0.5 ccm der Stammldsung wurden mit 10 ccm 1-proz. Soda-
16sung verdiinnt. Nach 2 Tagen gab die Losung das Drei-Banden-Spektrum.
Daraus folgt, daB bei dem gegebenen Mengen-Verhiltnis von Himin und
Methyl-imidazol dann das Drei-Banden-Spektrum entsteht, wenn die Himin-
Konzentration zwischen 0.025 und 0.5%, liegt.

2. 0.5 ccm der Stammlosung wurden im Wasserbade wenige Sekunden
auf 80° erwarmt. Die Farbe schlug dabei von rot nach braun um. Nach
dem Abkiihlen erschien. die Losung in wenigen Sekunden wieder 1ot. Dieser
Versuch zeigt, dal die Lage des Gleichgewichtes durch Temperatur-Erhohung
nach der Seite der Dissoziation verschoben wird. In zwei Gefiflen wurden
je 0.5 cem Stammlésung mit 1-proz. Sodalésung auf 10 cem verdinnt. Der
eine Kolben wurde im Wasserbade kurze Zeit auf 60° erwirmt, die Farbe
der Losung schlug von rot in braun um. Auch nach mehrtigigem Stehen
bei Zimmer-Temperatur war der Farben-Ausgleich noch nicht vollstindig,
wenn auch eine Anniherung der Farbtone stattgefunden hatte. Durch
Temperatur-Erhohung wird also die Reaktionsgeschwindigkeit, die in verd.
Losung nur gering ist, sehr gesteigert. Auch durch Zugabe von Ammoniak
und noch mehr durch Natronlauge wird die Dissoziation verdiinnter Losungen
beschleunigt.

3. Reduziert man Verdiinnungen der obigen Stamml6sung mit Natrium-
hydrosulfit oder Stokesscher Losung, so beobachtet man das Ham-Spektrum
mit einem groBeren UberschuB von Methyl-imidazol das des Himochromogens.
Beim Schiitteln mit Luft tritt das Himatin-Spektrum auf, bzw. die Banden
des Imidazol-Himatins, je nach der zugesetzten Menge Methyl-imidazol.

4. Pilocarpin-Himatin zeigt in soda-alkalischer Losung folgende

Banden: 612—593 myu, 578—552 myu, ab 530 mu eine breite Bande, die
das blaue und violette Spektralgebiet bedeckt.






