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wurde durch die schénen Arbeiten von Baeyer und Villiger iiber
substituierte Hydroperoxyde festgestelit. ’

Die Tyrosinasewirkung wire demnach als ein durch das kataly-
tische System spezifische ()xyvgenase — Metallsalz bewirkter Prozell
aufzufassen.

Genf. Privatlaboratorium,

64. William Kiister: Beitrige zur Kenntnis des Blutfarbstofls.
[Mitteilung aus dem Chem. Institut der Tievdratl, Hochschule Stuttgart.]

(Eingegangen am 22, Januar 1910.)

Vor drei Jabren haben K. Fuchs und ich ein neues, krystalli-
siertes, eisenfreies Derivat des Himins beschrieben'), das wir als Ne-
benprodukt bei der Einwirkung von Anilin anf Mérner-Hiémin in
ganz geringer Menge erhielten. Gerade deshalb hielten wir es fiir
wabrscheinlich, da sich der neue Korper, liir den sich auf Grund
der Analyse die Formel Cs Hss Oz Ny berechnen liel, aus einem ithy-
lierten Hamin gebildet habe, das von der Darstellung her dem Mérner-
Himin beigemengt war, nachdem zugleich die zur Fillung des Héimins
ndtige Salzsiure eine Abspaltung des Eisens bewirkt hatte. Diese
Aunsicht hat sich indessen uicht als richtig erwiesen, denn das nach
Scbalfejews Methode hergestelite Acetbamin ergab bei der Uberfiih-
rung in Debydrochloridbiimin, die ja durch die Einwirkung von Ani-
lin bewerkstelligt wird, anscheinend denselben Korper und zwar
wiederum in geringer Menge?).

Die Auffindung dieses Korpers, iiber dessen Natur ich einstweilen
um so weniger eine Aufklirung geben kann, als neuere Analysen
von der ersten Bestimmung abweichende Werte ergaben, ist fiir uns
Veranlassung gewesen, nach einer Darstellungsweise der eisenfreien
Muttersubstanz des IIimatins zu suchen, von der sich ja nach unserer
ersten Vorstellung der neue Korper ableiten mufite, und diese Ver-
suche haben mich zu einer Auftassung der zwischen Hamin und Ha-
matin einerseits, zwischen diesen und dem Blutfarbstolf andererseits
bestehenden Beziehungen gefithrt, die von der iblichen in eibigen
wesentlichen Punkten abweicht, zugleich aber die Erklirung fiir das
Verbalten der in Betracht kommenden Korper in sich birgt.

1) Diese Berichte 40, 2021 [1907].
%) Aus 97 ¢ Acethimin wurden 1.1 g erhalten,
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Die eisenireie Muttersubstanz des Himatins zu gewinnen, erschien
zunichst méglich mit Hilfe konzentrierter Salzsiure unter Druck, bis
sich herausstellte, dafl die organische Materie hierbei eine Umwand-
fung in zweierlei Richtung erfihrt. Einmal bat das Produkt seine
saaren Eigenschaften vollig eingebiiBt, und dann hat es eine Oxydation
erfahren. Auf letztere wurde geschlossen, als bei der Untersuchung
der salzsauren Losung ein Teil des Eisens und zwar der gréfite in
der Ferrostufe, ein anderer als Ferriverbindung angetroffen wurde.
Sie wurde sicher erwiesen dadurch, daB auch zugefiigtes Ferrichlorid
reduziert wurde, womit Hand in Hand ging, daB die organische Sub-
stanz drmer an Kohlenstoff geworden war.

Dieser Befund erklirt zunichst das Ausbleiben oder die Zuriick-
dringung der Hamatoporphyrinbildung bei der Verwendung von Salz-
siure, wie die guten Ausbeuten durch mdéglichst wasserfreien Brom-
wasserstoff. Es unbterliegt nuomebr keinem Zweifel, daBl wir es im
Himin uod Hamatin mit Ferriverbindungen zu tun haben, was
bisher nicht sicher feststand, da das beobachtete gleichzeitige Auftreten
von Ferro- und Ferrisalz nach Abspaltung des Eisens eine Erklirung
picht gefundeu hatte. Das durch Salzsiure primér gebildete Eisen-
chlorid wirkt also oxydierend auf einen Teil des eisenfreien Hamatins
ein, und dieses Oxydationsprodukt ist nicht fahig, die Umwandlung
in Hamatoporphyrin zu erfahren. Bromwasserstoff aber wirkt dem
oxydierenden EinfluB des Ferribromids entgegen, so daB der Bildung
des Porphyrins nichts im Wege steht, die natiirlich durch AusschluB
von Wasser befordert wird. Bei unseren Versuchen, die Abspaltung
des Eisens durch Salzsiure betreffend, fanden wir dann ferner, daB
sich Himin und Himatin durcbaus verschieden verbalten. Wibrend
ersteres erst bel Einwirkung konzentrierter Salzsiure Eisen und nie
vollstiindig verliert und z. B. durch 10-prozentige Salzsiiure selbst bei
130° nur zum kleinsten Teil angegriffen wird — es werden etwa 5%,
des vorhandenen Eisens abgespalten —, gibt Hamatin unter denselben
Bedingungen 90°, und mebr seines Eisens ab. Hierdurch war nun
die Maglichkeit gegeben, die chlorhaltigen Produkte, welche aus dem
Himatin erbalten werden konnen und fir Himin angesprochen
worden sind, auf ihren Gehalt an letzterem zu untersuchen. TUnd es
ist das mit den von uns pach den Angaben von Siewert!) und
Eppinger? hergestellten Priiparaten mit dem Resultat geschehen,
dal diese nicht fiir typisches Himin angesehen werden kionnen. So-
buld das Himin in einer Lauge geldst worden war und das gewdhn-

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharmak. 58, 386 [1908).
?) Dissertation,” Minchen 1907.
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liche Himatin entstanden ist, gelingt sonach die Riickverwandlung
in Himin picht mehr. Eine Bestitigung dafiir, dafl das Himatin in
alkalischer Losung eine Verdnderung erfibrt, finde ich in folgender
Beobachtung: Die frisch bereitete 1-prozentige Losung von Himin
(1 Mol.) in Natronlauge (3 Mol.) wird durch die berechnete Menge
Bariumchlorid glatt gefillt. Hat diese Losung kurze Zeit gestanden,
so ist ein groBer UberschuB des Erdalkalisalzes ndtig, um die Aus-
flockung zu erreichen, und der Niederschlag gelit beim Auswaschen
in kqlloide Ldsung. Ich glaube nun, daB in der alkalischen Lésung
ein allmibliches Zusammentreten von Himatinmolekeln zu gréBeren
Komplexen erfolgt, und dafl wir es auch im gewdhnlichen Himatin
mit einem polymerisierten Korper zu tun haben, fir den eine beson-
dere Bezeichnung, etwa 8-Ilamatin, am Platze ist. Deon es gibt ein
«-Himatin, und ich spreche das von Zeynek?) durch Verdauung
von Oxyhimoglobin erhaltene Priparat, das weder mit einer starken
Siure, noch mit einer Lauge in Beriihrung gekommen und auch nicht
in Lésung gewesen ist, als solches an. Dieses @-Hédmatin ist nun io
der Tat die zum Himin gehérige Base, die mit einer an lonenreak-
tionen erinnernden Geschwindigkeit in das Salz tbergeht:
R >FeOIl ——» R >FeCl

Ich nebme also nicht wie Hoppe-Seyler?), der dem Hamo-
chromogen, der eisenhaltigen Komponente des Himoglobins, die For-
me] Ca;Hasos N4Fe, dem Hamln dle Formel CeuHmOloNsFe;.QHC]
zuschreibt, an, daB bereits bei der Abspaltung aus dem groBen Farb-
stoffmolekiil eine Polymerisation erfolgt, sondern dall diese erst beim
Ubergang vom Himin zum A-Himatin eintritt, und erblicke den oben
geschilderten Unterschied im Verhalten des Himins und des Himatins
lediglich darin, daf.ersteres als Salz bestindiger ist als die freie Base.
In beiden Korpern liegen Ferriverbindungen vor, beide haben aber
mit der eisenhaltigen Komponente des Ox)hamoglobms, wie bisher
angenommen wurde, nichts zu tun.

Das Hiamatin geht bekanntlich durch Reduktlonsmlttel in Hamo-
chromogen iiber; nun sind diese Mittel (Kaliumsulfhydrat, Hydrazin,
Stokes® Reagens) so verschiedener Natur, dall es schwerlich die or-
ganische Materie sein kanp, an der die Reaktion im gleichen Sinne
verliuft, wobl aber kann sich die gleiche Reaktion am Eisen ab-
spielen und, da das Himatin jetzt als Ferriverbindung erkannt ist,
mufl das Himochromogen die entsprechende Ferroverbindung sein.
Dies findet sich zwar als Vermutung bereits in Hoppe-Seylers
Lebrbueh verzeichnet, und von hier aus ist es in verschiedene Lehr-

1) Ztschr. i physiol. Chem. 30, 126. %) Lehrbuch, S. 312
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blicher iibergegangen; doch war diese Anschauung nicht begriindet,
solange ohne weitere Aogabe feststand, daB das durch Schwefelsiure
aus dem Himatin abgespaltene Eisen als Ferrosulfat erbalten wird.
Ist aber Himochromogen eine Ferroverbindung und damit auch das
Hamoglobin, so haben wir es im Oxyhimoglobin mit einem Eisen-
peroxyd zu tun, und die eisenhaltige Komponente desselben ist nicht
das Hiamatin. Letzteres diirfte vielmehr dem Methdmoglobin ent-
sprechen, was namentlich aus Zeyneks') Beobachtung iiber die Bil-
dung des Cyanhimoglobins folgt. Demnach haben wir die folgenden
Beziebungen zu verzeichnen:

Himoglobin = Globin + Himochromogen, (R >Fe)
Oxyhéimoglobin = Globin + Himochromogenperoxyd, (R >Fe<6
Methimoglobin = Globin + Himatin, (R >Fe.OH)?).

Was die Konstitution des Hamatins anbelangt, so spielt in
jlingster Zeit die von Nencki und Zaleski?) zuerst aufgeworfene Frage,
ob Carboxylgruppen vorhanden sind, eine Rolle. In der. Tat
mubte sie nach der Herstellung von Alkylderivaten gestellt werden
und ist nicht erst diskutabel geworden nach der Entdeckung der
Himopyrrolcarbonsiure durch Piloty*), deren Carboxyl sich unter
dem FEinfluB der konzentrierten Salzsiure oder des schmelzenden
Kaliumbydroxyds gebildet haben konnte, ebenso wie das eine Carb-
oxyl der Himatinséuren bei der Oxydation des Himatins.

Zur Entscheidung mufite mit dem Hématin selbst operiert wer-
den, und wir haben begonnen, die Salzbildung dieses Korpers ein-
gehend zu studieren. Dabei hat sich herausgestellt, dal 1 Mol.
Hiamin mit 3 Mol., 1 Mol. Dehydrochloridhamin mit 2 Mol. Alkali sich
glatt umsetzt. Die entstandene 1-proz. Losung kann man der Dialyse
unterwerfen, ohne daB Farbstoff in das AuBenwasser tritt, so daB
ein gemessener UberschuB des Alkalis im Dialysat quantitativ zuriick-
titriert werden kann. Voo Carbonaten verlangen Dehydrochloridhimin

1) Ztschr. §, physiol. Chem. 83, 426.

%) Schon Hoppe-Seyler nahm an, dal Methamoglobin weniger Sauer-
stoff enthalt als Oxyh&moglobin, Hifner, der das letztere immer als Per-
oxyd angesprochen hat, war dagegen zu der Ansicht gekommen (Ztschr. f.
physiol. Chem. 14, 366), daB Methamoglobin und Oxyh&moglobin gleich viel
Sauerstoff enthielten. Die Berechnung seiner mit Kiilz erhaltenen Resultate
148t aber auch einen anderen Schluf zu.

3) Ztschr. f. physiol. Chem. 80, 427.

4) Ann. d. Chem. 366, 239; diese Berichte 42, 3258 [1909].
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und merkwiirdigerweise auch Hamin nur 2 Molekiile, in das Aufen-
wasser tritt saures Natriumecarbonat?!).

Die durch Erdalkalisalz erhaltenen Fillungen zeigen einen Metall-
gehalt, der nicht mit der Formel harmoniert: er bleibt beim Barinm
um 3—49,, beim Calcium um 0.5 %/, zuriick; auBerdem wurde be-
obachtet, daB beim Auswaschen des Ba-Salzes mit Calciumacetat der
grofite Teil des Bariums durch Calcium ersetzt wird, ebeoso kann
letzteres an die Stelle des ersteren treten.

Die durch Silbernitrat aus chlorfreien Ldsungen erhaltenen Fil-
lungen erwiesen sich als sehr wechselnd zusammengesetzt, wir haben
Silbersalze mit 0.9—23.7 o/, Ag erbalten, wihrend sich fir

C:N IIzo Ags 04 N4 FG(OH)
258.5 /o Ag berechnen.

Den merkwiirdigsten Befund machten wir aber bei der Herstel-
lung der Eisensalze; fiel es schon auf, dall Essigsiure das zur Fil-
lung verwendete Eisen viel schwieriger wieder herausnahm als z.B.
das Barium?), ein Verhalten, das auch bei den Silbersalzen beoh-
achtet wurde, so war doch die Tatsache, daB sich das Ferro- wie
das Ferri-»salz¢ in Natronlauge loste, iiberraschend; sie findet viel-
leicht nur darin eine Erklirung, daB auch das zweite Eisenatom an
die noch freien Stickstoifatome des Hiamatins getreten ist.

Ich muB gestehen, daB mich das Eisensalz in dieser Beziehung
enttiuscht hat; ich hatte es dargestellt, um Piloty das bittere Un-
recht, das er dem Himatin dadurch angetan hat, daB er den sauren
Korper als Salz angesprochen hat®), vor Augen zu fiihreo, und nun lie
es mich im Stich, indem sich auch dieses »Salz¢ als Siure entpuppte.

Es bleibt nur noch ibrig, zu einer Bemerkung Pilotys in seiner
letzten Mitteilung®) Stellung zu nebhmen. Meine Beweisfiihrung fiir
die Bildung des Hamopyrrols und die der Himatinséure aus ver-
schiedenen Komplexen des Hamatins ist die gleiche gewesen, wie
sie Piloty spiter angewendet hat. lb der Zeitschrift fiir physiol.
Chemie 66, 539 ist zu lesen, daBl, wenn

H;C.CH;.C -—C.CH; COOH.CH,.CH,. | =-=0.CHj
I il |
HC CH und ocC cO
~ " S~
NH NH

1) Hamin 16st sich in NaHCO; nicht auf, gibt auch bei der Behandlung
mit einer Losung dieses Salzes kein Chlor ab.

) Hamatin 1aBt sich aus den Salzen nicht wieder herstellen, da bis jetzt
niemals dic ganze Meoge des Metalls abgespalten wurde, ohne daB Ilisen
mit heraustrat.

3) Diese Berichte 42, 3257—3258 [1909).

4} Diesc Berichte 42, 4695 [1909].
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sich aus demselben Komplex bilden wiirden, dies nur moglich sei,
renn eine Kohlendioxyd-Abspaltung bei der Darstellung des Hamo-
pyrrols eintrete. Zwei Versuche bewiesen, daB dies nicht der Fall
ist, und demnach bestand kein Zusammenhang zwischen Hamopyrrol
und Himatioséiure in Bezug auf ibre Darstellung. Als wesentliche
Erginzung und Bestitigung dieses Befundes hat Piloty bei seiner
Aufspaltung des Himatins Hamopyrrol und Hamopyrrolcarbonsiure,
die in Himatinséure durch Oxydation iibergeht, neben einander auf-
gefunden und ihre Unabhivogigkeit dadurch bewiesen, dafl die Hamo-
pyrrolcarbonsiure unter den eingehaltenen Bedingungen kein Koblen-
dioxyd verliert. Meine Argumente haben daher in diesem Fall nicht
nur das richtige Ziel im Auge gehabt, wie die z.B., welche mich im
Gegensatz zu Piloty zu einer Formulierung der Himopyrrolearbon-
siiure!) fiihrten, wie sie jetzt von Piloty als richtig erwiesen worden
ist, sondern sie sind, durch Versuche gedeckt, der erste Beweis fiir
die Bildung von Hamopyrrol und Himopyrrolcarbonsiure resp.
Himatinsiiure aus verschiedenen Komplexen des Himatins gewesen.

Eine ausfiibrliche Mitteilung mit Beriicksichtigung der Literatur
und Avpgabe der analytischen Belege, die ich zum groBen Teil der
Mitarbeit meines Assistenten, des Hro. Apothekers Eppler verdanke,
soll an anderer Stelle demnachst erfolgen.

Stuttgart, im Jaonvar 1910

66. Carl Bilow und Karl Haas:

Synthese heterokondensierter, heterocyclischer Doppelkern-
verbindungen. Uber Derivate des 2-Methyl-1.3-triazo-
7.0-pyrimidins aus 2-Methyl-6-amido-1.8.4-trlazol.
(Mitteilung aus dem Chemischen Laboratorium der Universitdt Titbingen.]
(Eingegangen am 19. Januar 1910.)

Durch die Biillowsche Synthese heterokondensierter, hetero-
cyclischer Doppelkernverbindungen sind Alkyl-, Alkyl-aryl- und
Hydroxylabkémmlinge des 2.3-Triazo-7.0"-pyridazins?), des 1.2.3-
Tetrazoto-7.0'-pyrimidins® und des 1.3-Triazo-7.0'-pyrimi-
dins?') bekaont geworden. Sie alle stimmen darin tiberein, dafl Sub-

1y Ztschr, £. physiol. Chem. 61, 168 [1909].

%) Bilow, diese Berichte 42, 2208 und 2594 [1909].

3) Bilow, dicse Berichte 42, 4429 [1909]

4) Bilow und Haas, diese Berichte 42, 4638 [1909].



