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N-Phenacetyl-B-[1-0xy-cyclohexyl-(1)]-athylamin (XI): EineLésung von 0.1g
der vorstehenden Base X in 5 ccm 80-proz. Alkohol wird mit 0.1 g Natriumhydroxyd
2 Stdn. auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abdampfen und Dige-
rieren mit Wasser wird der Riickstand aus Benzol umkristallisiert; Schmp. 110°, Ausb.
70% d. Theorie. Der gleiche Stoff wird erhalten, wenn man die Base mehrere Wochen an
feuchter Luft stehen 1iBt. _

C,eH,,ON (261.3) Ber. C73.53 H8.87 N536 Gef C73.69 HS8.86 N 5.23

N-Phenacetyl-B-cyclohexenyl-&thylamin (V): 0.5 g der Base X werden im 01
bad 2 Stdn. auf 160° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird i.Vak. destilliert (Sdp.; 160°).
Man erhilt ein farbloses O], welches in der Vorlage sofort kristallin erstarrt; Schmp. 629,
Ausb. 0.50 g (95% d.Th.). Zur Analyse wird durch Losen in Ather und atarkes Abkiihlen
umkristallisiert; Schmp. 620,

C,H;,ON (243.3) Ber. C78.97 H8.70 N 576 Gef. C78.83 H 8.54¢ N 5.55

79. Wollgang Langenbeck und Hans-Joachim Haase: Die Para-
hiimatine von Naphthyl-imidazolen

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Rostock]
(Eingegengen am 12. Marz 1951)

Wihrend 4.5-Diphenyl-imidazol mit Himin kein faBbares Para-
himatin bildet, lassen sich aus 4(5)-[Naphthyl-(1)]-imidazol und
4(5)-[Naphthyl-(2) ]-imidazol leicht kristallisierte und bestindige Pa-
rahimatine erhalten. Die Darstellung des bisher unbekannten 4(5)-
[Naphthyl-(1)]-imidazols wird beschrieben.

Die Imidagol-parahimatine haben aus mehreren Griinden ein besonderes
Interesse. Imidazole sind unter den organischen Basen bisher die einzigen,
bei denen eine hohe Affinitit zu den Hiaminen festgestellt werden konnte?).
Bei anderen Heterocyclen, z. B. Pyridin?), ist die Affinitiit viel geringer. Ferner
sind die Imidazol-parahimatine gegeniiber Hamin und anderen Parahiimatinen
durch eine deutlich erhthte katalytische Wirksamkeit ausgezeichnet?). Sub-
stitution im Imidazolkern hat einen starken EinfluB auf die Aktivitit der Imi-
dazol-parahimatine. Da der Imidazolkern, gebunden im Histidin, in allen Pro-
teinen vorkommt, war es zu erwarten, daB im Himoglobin, Methémoglobin
und Cytochrom ¢ die Bindung des Hémins an das Protein durch Vermitt-
lung des Histidins erfolgt. Neuere Untersuchungen haben das anch bestitigt4).

1) W. Langenbeck, Naturwiss. 20, 124 [1932]; B. 65, 842 [1932].

) H. Fischer, A. Treibs u. K. Zeile, Ztschr. physiol. Chem. 198, 138 [1930].

3) W. Langenbeck, Naturwiss. 20, 124 [1932]; B.85, 1750 [1932].

%) C. D. Coryell u. L. Pauling, Journ. biol. Chem. 182, 769 [1940]; H. Theorell
u. A. Akesson, Science 90, 67 [1939]; Biochem. Ztschr. 801, 201 [1938]; Journ. Amer.
chem. Soc. 68, 1804, 1818 [1941]; H. Theorell, Erg. Enzymforsch. 9, 231 f1943}; Ark.
Kem. Mineral. Geol. 16 A, Nr. 14 [1943]; merkwiirdigerweise finden in diesen spateren
Arbeiten unsere oben genannten Untersuchungen Giber Imidazol-parahimatine aus dem
Jahre 1932 keine Beriicksichtigung. Sie scheinen also weitgehend unbekannt geblieben
zu sein. Die von uns zuerst festgestellte hohe Affinitdt zwischen Imidazol und Hamin
ist aber fiir diese Fragen gerade entacheidend, Auf die Bedentung unserer Ergebnisse for
die Konstitution des MethAmoglobins hat der eine von una (L.) Naturwiss. 20, 124 [1932]
u. B. 65, 843 [1932] schon hingewiesen; vergl. a. W. Langenbeck, Angew. Chem. 60,
207, 299 [1948].
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Wir haben uns nun die Aufgabe gestellt, die Bestindigkeit und katalytische
Wirkung von Imidazol-parahimatinen in ‘Abhingigkeit von der Konstitution
der zugesetzten Imidazol-Derivate systematisch zu priifen. Die vorliegende
Arbeit ist ein Anfang in dieser Richtung. Sémtliche Imidazole wurden nach
der schénen Methode von Weidenhagen?) dargestellt. Es wurde gefunden,
daB 4.5-Diphenyl-imidazol keine merkliche Affinitit zum Hamin besitzt. Ob
hierfiir eine sterische Hinderung verantwortlich zu machen ist, bleibt noch zu
untersuchen. Dagegen lassen sich 4(5)-[Naphthyl-(1)]-imidazol-parahématin
(I) und 4(5)-[Naphthyl-(2)]-imidazol-parahématin (II) leicht gewinnen. Sie
sind wohlkristallisiert, véllig bestindig und enthalten 2 Moll. Base auf 1 Mol.
Hamin. 4(5)-[Naphthyl-(2)]-imidazol und seine Sulfonsiure sind von Weiden-
hagen und Mitarbb.®) bereits beschrieben worden. Das 4(5)-[Naphthyl-(1)]-
imidazol war dagegen bisher unbekannt.
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Der Naphthalinkern gibt die Maglichkeit, aktivierende Gruppen in die
Imidezole einzufiihren, insbesondere auch Sulfogruppen, um die Verbindungen
wasserlislich und fiir katalytische Messungen geeignet zu machen. Mit solchen-
Versuchen sind wir beschaftigt.

Beschrelbung der Versuche

4.5-Diphenyl-imidazol wurde nach Weidenhagen u. Mitarb.?) dargestellt. Die
Farbe einer alkal. Himinlésung wurde durch Zusatz einer Lisung von Diphenylimidazol
nicht verindert. Ein stabiles Parahimatin lieB sich nicht isolieren.

1- u. 2-Acetyl-naphthalin wurden nach G. Loc¢k®) dargestellt und iiber die Pi-
krate getrennt.

4(5)-[Naphthyl-(1)]-imidazol stellten wir nach Weidenhagen u. Mitarb.?), @-
Brom-1-acetyl-naphthalin nach Radcliffe vmd Mitarbb.!®) dar; Pikrat aus Alko-
hol, Schmp. 79° (unkorr.).

1-Naphthoylearbinol-acetat: 5g w-Brom-1-acetyl-naphthalin wurden mit
35 com Methanol und 2.2 g Kaliumacetat 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Danach goB
man die Losung ahf Eis und dtherte die Mischung aus. Nach dem Abdampfen des Athers
blieben 4.3 g rohes 1-Naphthoylcarbinol-acetat als dunkelbraunes O zuriick. Das
unreine Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung verwendet.

4(5)-[Naphthyl-(1)]-imidazol: 4.3 grohes 1-Naphthoylcarbinol-acetat wur-
den in 60 ccm Methanol geldst, mit einer Lésung von 8 g Kupferacetat und 4 ccm 35-proz.

5) R. Weidenhagen, B. 88, 1953, 2205 [1935], 69, 2263 [1936]; R. Weidenhagen,
R. Herrmann u. H. Wegner, B. 70, 570 [1937); R. Weidenhagen u. H. Wegner,
B. 70, 2309 [1937], 71, 2124 [1938]; R. Weidenhagen u. H. Riendcker, B. 72, 67
[1939]). ¢) B.70, 579, 582 [1937]. 7) B. 70, 575 [1937].

¢) Monatsh. Chem. 74, 77 [1941]. %) B. 70, 579 [1937].

10) C, B, Radcliffe, J. R. Sherwood u. W. F. Short, Journ. chem. Soc. London
1981, 2296.
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Formaldehyd in 80 ccm verd. Ammoniak-1dsung versetzt u. 20 Min. auf dem Wasser-
bade erwiirmt. Die Kupferverbindung des gesuchten Imidazols fiel dabei als ockerfarbe-
ner, stark mit Harzen verunreinigter Niederschlag aus. Er wurde abgesaugt, mit viel
Wasser ausgewaschen und mehrmals abwechselnd mit Alkohol und Ather anfgeschlemmt
und abgesaugt; Ausb. 1.7 g trockene Kupferverbindung. Sie wurde in 50 ccm 65-proz.
Alkohol suspendiert und in der Siedehitze 45 Min. mit einem kréftigen Strom von Schwefel-
waaserstoff behandelt. Den Niederschlag von Kupfersulfid filtrierte man heiB ab und
erhielt nach Zusatz von Wasser und Abkiihlen 0.84 g des noch etwas briaunlich gefirbten
4(5)-[Naphthyl-(1)]-imidazols (21.5% d. Th. ber. auf &-Brom-1-acetyl-naphthalin).
Die Reinigung erfolgte durch Lisen in Ather, Filtrieren, Ausziehen mit wiBr. Salzsiure
und Fillen der wifr. Losung mit Ammoniak. Nach zweimaligem Wiederholen dieses
Reinigungsganges wurde ein rein weiBes Produkt vom Schmp. 167° erhalten.
CysH N, (194.2) Ber. N 14.43 Gef. N 14.68
Pikrat: Nadeln mit 1 Mol. Kristallwasser (aus Wasser).
CysHyoN,-CH;0,N; + 1H,0 (441.3) Ber. N 15.87 Gef. N 16.15

Wird das Kristallwasser bei 78° i. Vak. ausgetrieben (6 Stdn.), so ist der Zersetzungs-

punkt des wasserfreien Pikrats 173"
CzHpN, - CH,O,N, (423.3) Ber. N 16.56 Gef. N 16.57

4(5)-[Naphthyl-(1)]-imidazol-parahimatin: Umn mit Sicherheit einheitliche
Parahimatine zu erhalten, wurde Chlorhimin vor dem Versetzen mit dem Imidazol
durch Losen in 5-proz. Kalilauge und Ausfillen mit Essigsiure in Oxyhimin verwandelt.
Der amorphe Niederschlag wurde abgesaugt und mit verd. Essigsiure gut ausgewaschen.

Noch feuchtes Oxyhimin aus 0.2.g Chlorhimin wurde mit wenig Methanol verrieben,
mit einer Losung von 0.2 g 4(5)-[Naphthyl-(1)]-imidazol in Chloroform versetzt und
die entstandene Losung filtriert; dann wurde i. Vak. auf ein kleines Volumen eingeengt.
Nach Zugabe von 40 cem Methanol und abermaligem Einengen schied sich ein rotvioletter
kristalliner Niederschlag ab. Er wurde i.Vak. bei 78° getrocknet. Unter dem Mikroskop
gut ausgebildete Nadeln,

C3 H3O;N Fe-2C;H, N, (1021.8) Ber. N 10.97 Fe 5.47 Gef. N 10.66 Fe 5.48

(als, F(,!,O,)

4(5)-[Naphthyl-(2)]-imidazol-parahdamatin wurde analog dargestellt wie die
Naphthyl-(1)-Verbindung. Violetter Niederachlag; unter dem Mikroskop Kristalldrusen.

Ca HpO;NFe-2C,H; N, (1021.8) ‘Ber. N 10.97 Fe 5.47 Gef. N 11.31 Fe 5.39

80. Hans Brockmann und Rudolf Randebroek: Synthese und Ab-
sorptionsspektren einiger meso-Naphthodianthren-Derivate

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Géottingen]
(Eingegangen am 19. Mirz 1951)

Die Darstellung von 2.2°-, 3.3'- und 4.4’-Dimethyl-meso-naphtho-
dianthren wird beschrieben. Durch reduzierende Acetylierung von
Naphthodianthron und seinen 2.2’- und 3.3’-Dimethyl-Derivaten war-
den kristallisierte, blane 10.10’-Diacetoxy-Verbindungen des Naphtho-
dianthrens bzw. seiner Methyl-Derivate erhalten. Die im Vergleich
zum meso-Naphthodianthren kurzwelligere Absorption des 2.2’-Di-
methyl-naphthodianthrens ist durch die sterische Behinderung der
2.2'-Methyl-Gruppen bedingt.

Aus 2.2'-Dimethyl-meso-naphthodianthron (I) wurde durch Vakuum-Zink-
staubdestillation sowie durch Zinkstaubschmelze nach Clar neben meso-An-
throdianthren (I1IT) in sehr geringer Ausbeute eine blaue Verbindung erhalten,





