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Der Weg fur den Zweck einer ,.systcrnatischen Aktivierung"') von 
Parahsmatinen als Katalase- und Perosydasemodelle durch Substi- 
tution an den Imidazoleii, die diese Komplesc aufbauen, ist klar vor- 
gezeichnet. Es scheint nur erfolgversprechend, nach der an anderen 
Modellsubstanzcn bewahrten Weise am Imidazol alleiii in der 1-Stellung 
,.weiter zu bauen". Die dafiir geeignet wscheinenden Substituenten 
steheri dann weit entfernt vom tert. Stickstoff, dem komplexaktiven 
Zentrum der Imidazole. Eine Beeintrachtigung fur die Ausbildung dcr 
Hiiminkomplcxe durch Sperrigkeitseffekte, wie sir bei Beset zung der 
2-, 2,4 (5),- und 4,5-Stellung a m  Imidazolring nachgewirsen wurdcns), 
ist damit ausgeschlossen. 

Nach der Priifung des Alctivitatsverhaltens der Parahamatine aus 
Bmidazolen mit verschiedenrn Arylresten in der I -Stellung3) sollten 
nun Derivate herangezogen werden, dic als neuen Substituentcn den 
Hmidazolrest  in dieser Ringstellung tragen. Fur die Struktur der 
beide Heterocyclen dann vclrbindenden Br iivhcnglieder besteht eine 
recht groBc Variationsbrrite. Zur IJri trrsucahung von Parahiimatinen 
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aus Diirnidazolen fallt die Auswahl nicht nur aus sterischen Griinden 
auf Verbindungen vom Typ der 1,l'-Verknupfung. Nach dem vorlie- 
genden Material zeigen in der Regel Diimidazole mit unbesetzcer 1-Stel- 
hing solche extremen Loslichkeitsverhaltnisse, da13 sie von vornherein 
nus dem Kreis der Untersuchung auszuschliefien sind. 

Wir berichten zunachst uber Synthese und katalytische Aktivitat 
tler Parahamatine einiger Diimidazole in der Anwendung ciner kon- 
ventionellen MeBtechnik. Auf die vorliegenden besonderen Bedin- 
gungen der Par tnerschaft des bifunktionellen Komplexbildners (Hamin) 
mit dem bifunktionellen Liganden (Diimidazol) und die sich daraus er- 
gebenden Folgerungen sol1 spater gesondert eingegangen werden. 

Synthesen 
Die Umsetzung des Grundkorpers mit w ,  w '-Dihalogenkohlenwasser- 

stoffen bietet sich als modifiziertes Alkylierungsverfahren zur Dar- 
stcllung der 1,l'-Diimidazole als der einfachste Weg an : 

I 
H 

X :  C1; Br 

I 
H 

I 
H 

It : CH2 (I) ; (CH,), (11) ; (CH,), (11') ; CH,- \-CH,(X). 
\--- /' 

Als Nachteil zeigt sich sofort der komplexe Reaktionsablauf, wie er 
von iihnlichen Umsetzungen anderer Heterocyclen bekannt ist 4, 5) .  

Dibromderivate setzen sich ohne Losungsmittel nach vorsichtigem Er- 
warmen auBerordentlich heftig um. Der erste Schritt der Alkylierung 
fuhrt zu den sehr reaktionsfahigen Halogenalkyl-imidazolen 6), iiber die 
d a m  die Quaternisierung ablauft. Diese la13t sich in ertraglichen Gren- 
zen haltbn durch das Verhaltnis der beiden Reaktionskomponenten 
(Imidazol: Dihalogenverbindung = 4 : 1) und durch die Ermittlung des 
fur die Alkylierung gunstigsten Temperaturbereiches. Fur die Um- 
xetzung mit Dibromverbindungen kommt man mit 40-50 O noch ZII 

. ,tragbaren" Reaktionszeiten. Das tragere Methylenchlorid zeipt, 
< 1 50 keine merkliche Reaktion. 

I. v. BRAUN u. Mitarb., Ber. dtsch. chern. Ges. 39, 4347 (1906). 
5 ,  I. v. BRACN u .  Mitarb., Ber. dtsch. chem. GPR. 50, 36.39 (1917). 
6, Vpl. T. v. BRAUN 11. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2156 (1908). 

21 * 
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Eine Alkylierung nach €1. STETTER'), die sich in der Benztriazolreihe 
sehr gut bewahrte, iiber die Na-Salze der Base in einem hoheren abs. 
Alkohol lie0 sich nur mit 1,4-Dibrombutan durchfiihren, sie versagte 
vollig mit dem entsprechenden Athanderivat und mit Methylenchlorid. 
Fur den Einbau der p-Xylylenbriicke waren Temperaturen > 100" 
notwendig. 

Die Verwendung der Imidazol-Silbersalze - wobei der notwendige 
Lichtschutz des . Reaktionsgutes fur die langere Umsatzzeit recht un- 
bequem ist - erwies sich fur iinsere Zwecke ungeeignet. 

bisher nicht, dieses Diimidazol 
in einer bestandigen wasserfreien 
Form mit befriedigenden Ana- 
lysenwerten zu erhalten. Alle vier 
Substanzen lassen sich durch ihre 
Dipikrate sehr gut charakteri- 

Katalaseaktivitat 
l7 

ImMeBbereich von pIr %,7-8,0 
wurden an 10-12 verschiedenen -= 

X Punkten Aktivitatsbestimmungen 
vorgenommen. Beim Zusammen- 
geben der Parahamatinlosung I 

(6,s molarer ffberschul3 der Di- 
X 
,,,,id'oral imidazole) mit der Substratlosung 
H3m,,, tritt augenblicklich eine kraftige 

Katalasereaktion ein, so daB eine 

- 

- sieren. 

I 

- 
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Uestimmungsverfahren nach W. LANGENBECK und K. OEHLER~) zu er- 
setzen ist. Aus dem Diagramm ist das ausgepragte Aktivitatsmaximum 
gut ersichtlich. Das aktivste Parahamatin aus der Base X hat in den 
ersten Minuten die 5,5fache Leistung wie der Komplex aus dem Grund- 
korper. Das Abklingen der katalytischen Umsetzung ist aber auch 
bei der aktivsten Verbindung am starksten. Durch die Parahamatin- 
bildung der Diimidazole wird die Aktivitat, die dem Hamin selbst zu- 
kommt, im besten Falle auf das 16,5fache gesteigert. 

Die zersetzte Menge H,O, ist bekanntlich der Zeit der Katalysator- 
einwirkung nicht direkt proportional. Wahrend die Zeit-Umsatzkurven 
fur das Hamin von der 3. bis 60. Minute und auch fur das Imidazol- 
parahamatin fast linear verlaufen, zeigen die aktiveren Komplexe der 
Diimidazole gegeniiber der anfanglichen Reaktionsgeschwindigkeit eine 
betrachtliche Verringerung gegen Ende der max. 1 Stunde betragenden 
Einwirkungszeiten. 

3 75 30 60 - Zeit I M i d  - Zeit (Min..) 

Abb. 2. Zeit-Umsatzkurven dcr Diimidazol-Parahamatine 

l'eroxydaseaktivitat 
Die Bestimmung der Peroxydasewirkung der Diimidazolparahamatine 

erfolgte nach der Pyrogallol-Methode. Im Bereich von pH 3,4-5,2 
wurde an fiinf verschiedenen Punkten gemessen. Die angegebenen Werte 
sind korrigiert. Die optimalen Wirkungsbereiche sind hier im gleichen 
Sinne verschoben wie im Falle der Katalasewirkung: Das Parahamatin 
der Base I1 ist Trager der starksten Aktivitat. Der Wert betragt das 

8 )  Diplomarbeit K. OEHLER, Halle 1956. 
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2,Sfache des Grundkorpers und entsprirht den1 des l-(fi-Naphthyl- 
su1fonsaure)-imidazolparahlmatins 3). 

Wegen der geringen Loslichkeit der Basen I V  und X in Wasser 
wurde mit, Katalysatorlijsungen von recht geringer Konzentration ge- 
arbeitet. Demzufolgr wird anch 

60 50 - PH-Wflt 
Abb. 3 .  1'c.roxydsfiraktivitilt tlcr Uiirtiid- 

azol-Para hailriati i i  

- 

die Parahamatinbildung, die eine 
typische Gleichgewichtsreaktion 
darstellt, sehr verzogert werden. 
Wir haben uber Wochen hin die 
Aktivitatswerte dieser Katalysator- 
stammlosungen verfolgt. Es warm 
wcder Aktivitiitsverluste noch 

CO $0 - PH-wefr 
Abb. 4. Peroxydaseaktivitat d v h  

Parahamatins der Base I. A 
nach 14 Tagm ; B nach '24 Tagtw 

Ausflockprozesse als die sichtbaren Zeichen des ,,Alterns" zu beobachtcn 
Fur das Auftreten dcr optimalen Wirkung erst nach der langen Zeit von 
3-4 Wochen ist eine Erklarung ,,am der Einstellung des Gleich- 
gewichtcs" wohl nu1 bedingt zu geben. 

An Hand unseres Versuchsmaterials ware cine Aussage uber dirb 
Beziehung Konstitution-lcatalytische Aktivitat der Diimidazole iri 
ihren Parahamatinen verfruht. Die Lage der Aktivitatsmaxima in1 
schwachsauren Gebiet entspricht der Vorstellung, da13 eine partielle 
Dissoziation zu einem Komplex mit nur einer Basenmolekel fuhrt, iri  

dem das katalytische Zentrum dann ,,freigelegt" ist. Das Parahamatin 
der Base I ist in beidcn Fallen die leistungsschwachste Verbindung, 
das aus dem Diimidazol I1 aber in jedem Falle gleich gut wirksam. Bei 
einem exakten Vergleich mit den Aktivitaten des Grundkorpers muljteri 
alle Werte der Diimidazole, da sie ja bifunktionell sind, halbiert werden. 
Gegen cin solches Verpleichsverfahren sprechen jedoch die mit T cr- 
hsltcnen Aktivi tatswcrte. 
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Besehreibuiig der Versuehes) 
Di-[imidazolyl-( I)] -methan 

In (liner dickwaridigen Ampulle werden 3,4 g (0,05 Mol) sorgfaltig getrocknctes und 
fcin pulverisiertes Imidazol mit 0,8 ml (0,0125 Mol) Methylenchlorid 12 Stundtm auf 
150--1 70' erhitzt. Nach dem Offnen wird das schwach erwarmte Reaktionsprodukt niit 
wenig warmem Wasser herausgespiilt und mit 3 g pulvcrisierter Soda behandelt. Nach 
beendeter C0,-Entwicklung wird iiber P,O, getroeknet. Nach dern Pulveriskren wird int 
Olpumpenvakuum sublimiert. Bei ciner Badtemperatur von 80-1 10" sublimiert iibrr- 
schiissiges Imidazol, bei 170- 180" folgt das Diimidazol. Reinigung durch wiederholte 
Vakuumsublimation oder iiber das Dipikrat. Aus 1,3 g Rohbase wurden 0,4 g (21,6% 
d.  Th.) reinc Verbindung vom Schmp. 171-172" trhalten. 

('? H,N, (148,lT) 
gtf. C 56,80 H 5,68 N 38,26 
ber. C 56,74 H 5,41 K 37,82. 

Uas Dipihrat lcristallisiert aus Wasser in gelben Nadcln voni Scltnlp. 227- 228O. 

(',H8N, * 2 C,H,0,N3 (606,38) 
gef. C 37,62 H 2,25 N 23,14 
her. C 37,63 H 2.33 N 23,lO. 

1,2-Di-[imidazolyl-( l)] -%than 
Eiiw innige Mischung von 3,4 g (0,05 Mol) Imidazol und 1,08 nil (0,0125 Mol) 1,2-D1- 

bromathan werden in einem kleinen verschlossenen Kolben 20 Stunden auf 50' erwarmt. 
Der Inhalt ist danach vollig durchgeschmolzen. Nach weiteren 30 Stunden ist die Schmelze 
zahflhssig uhd milchig trdbe. Aufarbcitung und Reinigung wir vorstehend. Aus 1- 1,5 g 
Rohbasc werden 0,3-0,6 g (15-30% d.  Th.) wine Verbindung crhalten. WeiRes Pulvrr 
voni Schmp. 156,5--15?,5". 

C',H,,N, (162,18) 
gef. C 59,13 H 6,38 N 34,80 
bcr. C 59,24 H 6 ,22  N 34,54. 

Das Dipikrat kristallisiert aus 75proz. Athanol in gelben Blattchen voni Schmp. 264-265". 

('8HloN4. 2 C6H,0iN, (620,41) 
g ~ f .  C 38,40 H 2,86 N 2'426 
bcr. c' 38,7:! H 2,60 N 22,58. 

I ,4-Di-[imidazolyl-(l)j -butan 
3,4 g (0,05 Mol) Imidazol werderi mit 1 , l  g Na (0,048 Mol) in 25 ml abs. Butanol g c b -  

lost. Boi 60-70" werden unter Umschiitteln 3 nil (0,025 Mol) 1,4-Dibrombutan zugegeben. 
Es wird vorsichtig weiter erwarnit bis unter Aufsieden die Reaktion einsetzt. Danach 
w-ird noch 1 Stunde im schwachen RiickfluB gehaltm. Nach dem Abkiihlen wird voni 
ausgeschiedenen NaBr abfiltriert, und der Riickstand mit warmem Butanol nachgrwaschen. 
Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wird im Olpumpenvakuum fraktioniert. Die 
Rohbase geht bri 220-225"/3 rnm Hg als farbloses 01 iibtbr, das sehntll cmtarrt. Ausbeute: 

9, Alle Schnip. korr. 
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2,3 g (48% d .  Th.). Aus Wassor kristallisiert in schonen Nadeln ein Dihydrat vom Schnip. 
58-750. 

(110H14NP. 2 HQO (226,28) 
gef. C 52,80 H 7, i4  N 24,98 
ber. C 53,08 H 8,02 N 24,76. 

Dns Uipihrat liristallisiert aus Wasser in gclben Blattchen vom Schmp. 232- 234". 

CloH14N4. 2 C6H307N, (648,46) 
gef. C 40,72 H 3,26 N 21,78 
ber. C 40,75 H 3,11 N 21,60. 

1 ,l'-p-XylylendiimidazoI 
In c.invr Anipullc werdtm 1 , 7  g (0,025 Mol) Imidazol und 1,08 g (0,00625 Mol) p-Xylylcn- 

dichlorid 1 Stunde auf 150-160" erhitzt. Das gelbbraune Harz wird mit wenig warmrni 
Wasscr herausgespult. D a m  wird tropfenweise verd. NaOH zugesetzt his sich ein 01 
abscheidet. Nach dcm Abtrennen und Versetzcn mit dem gleichen Volumen Wassw 
erstarrt cs zu cineni flockigen Niederschlag. Nach den1 Abfiltrieren, Waschen und Trock- 
nen erhalt man 0,4-0,6 g (29-44% d. Th.) Rohbase. Aus Benzol kristallisiert dic wassw- 
frciie Verbindung vom Schnip. 131-132", aus Wasser in Nadeln ein Dihydrat vom Schmp. 
65-75". 

CI,Hl4N4 (238,28) 
gef. C 70,40 H 5,62 N 22,95 
hcr. C 70,56 H D,92 N 23,52. 

Das Dipikrat, kristallisiert aus vcrd. Athanol in grlbcn Nadtblii voiii Schmp. 272-273" 

C14H14N4. 2 C,H,07N3 (696,50) 
gef. C 45.15 H 3,09 N 20,02 
hcr. C 44,83 H 2,89 N 2 0 , l l .  

Katalytische Messungen 
Substratlosung : n/10 H,O,-Losung, dreimalige tagliche Kontrollc durch Titration 

mit Kaliumpermanganatlosung. 
Katalaseaktivitat. Parahamatinstaniilrlasung: 12,5 nig umkristalllisiertes Harniri 

wcrden mit 25 nil m/20 Na,HPO,-Losung in eineni 50-ml-MeBkolben 30 Minuten unter 
haufigem Umschwenken auf einem Wasserbad erwarmt. Die Haniinlosung wird ahgc- 
kiihlt und mit 1,25 . 1 0 4  Mol Base versetzt (I = 18,5 mg, I1 = 20,25 mg, I11 28,25 mg 
(Dihydrat), X 29,75 (Dihydrat)). Nach den1 Auffiillen auf 50 nil ist die Korizentration 
dicser Losung cHimin = 3,8 . 111, cDllmldltzol = 2,5 m. 

In cinem 100-ml-MeIJkolben werden 20 ml m/10 H,O,-Losung und 20 ml mi5 Puffer- 
losung gcgeben. Dann wird mit CO,-freiem dest. Wasser auf 90 mI aufgefiillt. Der Kolbcn 
wird 1 Stunde in Eis gekiihlt. Danach werden 2 ml vorgekiihlte Stanmilosung zugegeben, 
niit GO,-freiem, gekiihlteni dest. Wasser auf 100 ml aufgefiillt und schnell geschiittelt. 
Probenentnahmen je 20 ml nach 3 ,  15, 30 und 60 Minuten. Der Rest wird zur pH-Messung 
verwendet. Jede Probe wird in 10 ml 10proz. H,S04 gegeben und sofort mit n/10 KMn0,- 
Losung titriert. 

Pufferlosungen: p,, 2,7 n Essigsaurc; pIr 3-5,5 m/5 Essigsaurr-Na-Acctat ; pN 6-8 
mi5 Phosphatpuffer nach SOKENSEN. 
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Peroxydaseaktivitat. Parahamatinstammlosung : 12,5 mg Hamin werden wie vor- 
stchend gelost und auf 50 ml aufgefiillt. Davon werden 10 ml in einen 50-ml-Mefikolben 
gegeben, mit 1,25 - 10-4 Mol Base versetzt und auf 50 ml aufgefiillt; Konzentrationen 
dieser Losung cHBmln = 0,76 . m; ~ ~ ~ ~ ~ i d ~ ~ ~ l  = 2,5 . 10-3m. 

In  einem 100-ml-Mel3kolben werden 4 ml nil0 H,O,-Losung und 20 ml Pufferlosung 
gcgeben. Mit C0,-freiem dest. Wasser wird auf 100 ml aufgefiillt, dann 1 Stunde in Eis 
gekiihlt. Wahrend dieser Zeit werden 0,25 g sublimiertes Pyrogallol in einen 200-ml- 
ExLENMEYER-Kolben eingewogen und gekiihlt. Das Pyrogallol wird mit dem Inhalt des 
Meakolbens iibergossen und durch Umschiitteln in Losung gebracht. Es werden unter 
guteni Durchmischen 2 ml Stammlosung zugegeben, d a m  15 Minuten in Eis gestellt. 
Die jetzt gelbe Mischung wird in 20 ml l0proz. H,SO, gegossen und sofort viermal mit je 
30 mi peroxydfreiem Ather ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat 
wird der Ather in einem 200-ml-Mefikolben dekantiert, das Trockenmittel griindlich nach- 
gespiilt und auf 200 ml aufgefiillt. Unter Verwendung von Blaufiltern wird kolorime- 
triert. Einstellung der p,,-Werte nur mit Acetatpuffern. 

Halle, Institut fiir organische Chemie der Martin-Luther- Universitat. 

Bei der Rrdaktion eingegangen am 23. Februar 1959. 


