
370 
. 

wiirde diircli die schiinen Arbeiten von B a e y e r - u n d  V i l l i g e r  uber 
siibstitiiierte Hydroperoryde festgestellt. 

Die Tyrosinasewirkung ware demnach nls ein durcb das kataly- 
tische System s p  e z i f i a c h e  Osygenase - Metallsalz bewirkter Prozea 
aii lzu fassen. 

G e n f .  Privallaboraturiutn, 

64, W i 11 i a m  K u s t e r : Beitrage zur Kenntais des Blutfarbstoffs. 
[Mitteiliiiig nu.< dcni Clicm. Institlit. der Tierarxt.!. Hoclircliulc Stnttgni.t.1 

(Eingcgangen am 2'2. Jiinuai. 1910.) 

\'or drei Jahreu haben I<. F u c h s  und ich ein neues, krystalli- 
siertes, eisenfreies Derivat des IIiirnins beschrieben I), das wir als Ne- 
betiprodukt bei der Einwirkunfi von Anilin anf M o r n  er-Hiimin in 
ganz geringer Menge srhielten. Gerade dedialb liielten wir es fiir 
wnbrsc*heinlich, da8 sich rler neue Kiirper, fiir den sich ntif Gruiid 
der Analyse (lie Forniel CS6Hsti O3 N4 berechnen liel3, nus eitieni ;thy- 
lierten Hjimin gebildet babe, dns vori der nnrstellung her dem h l o r n e r -  
Haniin beigemeugt war, unchdem zugleich die zur k'allung des Hiinins  
notige Salzs5ure eine Abspaltung des Eisens bewirkt batte. Diese 
Atisicht hat  sich indessen iiiclit als richtig erwimen, derin das  nach 
S c h a l l e j e w  s Afethode hergestellte Acethawin ergab bei der Uberfuh- 
rung in l)eh!.drochloridhPniin, die .in- durch die Einwirkung von Ani- 
lin bewerkstelligt wird, nnscheinencl denselben Kijrper und zwar 
wiederuin i n  geringer Menge?). 

IXe Auffindutig dieses Korpers, fiber dessen Natur ich eiostweilen 
uin so weuiger eiue AufklHrung geben kann, a19 neuere Analysen 
von der ersten Bestimmiing abweichende Werte ergaben, ist fur uns 
Veraiilassung gewesen, uach einer Darstellungsweise der eisenlreien 
bluttersubstanz des IIaniatins zii suchen, yon der sich ja nach unserer 
ersten Vorstelluog der neue Kiirper ableiten muBte, und diese Ver- 
sriche hnben mich zu einer Atiffassung der zwiscben H i i m i n  und Hii- 
n i  a t  i n einerseits, zwischen diesen und dem Blutfarbstoff andererssits 
hestehenden Beziehungen gefuhrt, die ron  der iiblichen in einigen 
wwentlicheu P n n k t m  nbweicht, zugleich aber die Erkltirung fiir das 
Terhalten der in Retrnclit komniendeu Korper in sicb birgt. 
. .. ~ . _  . 

1) 1)icSsc Ucriolite 40, 2021 [ 19071. 
2) . \iia 9 i  q .\vctliiiinin \vii i ,clc>ii  1.1 g cdlaltcn. 
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Die eisenfreie Muttersubstanz des Hamatins zu gewinnen, erschien 
zunachst moglich mit Hilfe konzentrierter Salzsiiure unter Druck, bis 
sich herrtusstellte, dafl die organische Materie hierbei eine Urnwand- 
lung in zweierlei Richtung erfahrt. Einmal bat das Produkt seine 
saiiren Eigenschaften vollig eingebiiat, und dann hat es eine Oxydation 
erfahren. Aul letztere wurde geschlossen, a19 bei der Untersuchiing 
der salzsauren Liisung ein Teil des Eisens und zwar der gr6Dte in 
der Ferrostufe, ein anderer als Ferriverbindung angetroffen wurde. 
Sie wurde sicher erwiesen dadurch, da(3 auch zugefigtes Ferrichiorid 
reduziert wurde, womit Hand in Hand ging, daB die organische Sub- 
stanz armer an Kohlenstoff geworden war. 

Dieser Befund erklart zuniichst das Ausbleiben oder die Zurick- 
drangung der HLrnatoporphyrinbildung bei der Verwenclung yon Srtlz- 
saure, \vie die guten husbeuten durch mdglichst wasserfreien Brorn- 
wasserstoff. Es unterliegt nunmehr keinem Zweifel, daB wir es irn 
Harnin und Hamatin mit F e r r i v e r b i n d u n g e n  zu t u n  haben, was 
bisher nicht sicher feststand, da das beobachtete gleichzeitige Auftreten 
von Ferro- iind Ferrisalz nacli Abspaltung des Eisens eine Erklariing 
nicht gefundeu hafte. Das durch Salzsaure primar gebildete Eisen- 
chlorid wirkt also orydierend nut einen Teil des eisenfreien HBmatins 
ein, und dieses Oxydationsprodukt ist nicht fahig, die Umwandlung 
i n  Hamatoporphyrin zu erfahren. Brornwasserstoff aber wirkt dem 
oy-dierenden EinfluB des Perribromids entgegen, so dnB der Bildung 
des Porphyrins nichts im Wege steht, die naturlich dnrch Ausschlufi 
von Wasser befordert wird. Bei unseren Versuchen, die Abspaltung 
des Eisens durch Salzsaure betreffend, fanden wir dann ferner, daB 
sich Hamin und Hamatin durchaus verschieden verhalten. Wahrend 
ersteres erst bei Einwirkung konzentrierter Salzsjure Eisen und nie 
vollstiindig verliert und z. R. durch 10-prozentige Salzsaure selbst bei 
130° nur zum kleinsten Teil angegrifien wird - es werden etwa 5Ol0 
des Torhandenen Eisens abgespalten -, gibt Hamatin unter denselben 
Bedingungen und mehr seines Eisens ab. Hierdurch war n u n  
die Moglichkeit gegeben, die chlorhrtltigen Produkte, welche aus dem 
Hiimatin erhalten werden konnen und fur Hamin angesprochen 
worden sind, auf ihren Gehalt an letzterem zu untersuohen. Und es 
ist dns mit den vou uns nach den Angaben von S i e w e r t ' )  und 
E p p in  g e r  *) hergestellten Praparaten mit dem Resultat geschehen, 
dii13 diese nicht fur typisches Hiimin angesehen werden kijnnen. so- 
bald das Hamin in einer Lauge gelbst worden war und das gewohu- 

1) hrcliiv f. esp. Path. u. Pharmak. 68, 386 [1908]. 
*) Dissertation,. Mtnchen 1907. 



372 

liche Hamatin entstanden ist, gelingt sonach die Riickverwandlung 
in Hamin nicht tnehr. Eine Hestatigung dafur, dnl3 das Hamatin in  
alknlischer Liisung eine Veranderung erfiihrt, finde ich in folgentler 
Bcobachtuog : Die frisch bereitete 1-prozentige Losung von Hamin 
(1 Mol.) in Natronlauge (3 Mol.) wird durch die berecbnete Menge 
Bariumchlorid glatt gefallt. Hat  diese Losung kurze Zeit gestanden, 
so ist ein grofler UberschuB des Erdalkalisalzes notig, um die Aus- 
flockung zu erreichen, und der Niederschlng geht beiin Auswnschen 
in kqlloide Losung. Ich glaube n u n ,  daI3 in  der alkalischen Losung 
ein allmahliches Zusanimentreten von Hamatinmolekeln zu griieeren 
Komplesen erfolgt, und cia13 wir es aoch im gewohnlichen Hamatin 
mit einem polynierisierten Kijrper zu tun haben, fur don eine beson- 
dere Bezeichnung, etwa /3- I Ian ia t in ,  am Platze ist. Deon es  gibt ein 
u-IIkmatin, und ich spreche das yon  Z e y n e k ') durch Verdauung 
von Oxyhiimoglobin erhaltene Prlparat ,  das  weder niit einer starkeo 
Siiure, noch mit einer Lauge in Berubrung gekommen und auch nicht 
iu Lijaung gewesen ist, als solches an. Dieaes a - H a m a t i n  ist uun i n  
der Tat die zuni HBrnin gehorige Base, die mit einer an lonenreak- 
tioneri erinnernden Geschwindigkeit in das Salz ubergeht: 

R >PeOII  -+ 11 >PeC1. 
Ich nehrne also nicht wie I I o p p e - S e y l e r ' ) ,  der dem Bamo- 

chromogen, der eisenhaltigen Komponeute des Hiimoglobins, die For- 
me1 Car Has O5 N4 Fe, dern Hamin die Formel C S ~  Hro 010 Ns Fez. 2 HCI 
zuschreiht, an, daI3 bereits bei der Abspaltung aus dem groI3en Farb- 
stoffmolekul eine Polymerisntion erfolgt, sondern da13 diese erst beim 
Ubergang vom Hamin zum P-Hiimatin eintritt, und erblicke den obeo 
geschilderten Unterschied i m  Verhalten des Hamins und des Hamatios 
lediglich darin, daIj ersteres als Salz bestandiger ist  IS die freie 'Base. 
In beiden Korpern liegen Ferriverbindungen vor, beide haben aber  
mit der eisenhaltigen Komponente des Oxyhiimoglobins, wie bisher 
angenommen wurde, nichts zu t u n .  

Das Hamatin geht bekanntlich durch Reduktionsmittel in H a m o -  
c h r o m o g e n  uber; nun sind diese Mittel (Kaliunisullhydrat, Hydrazin, 
S t o k e s '  Reagens) so verschiedener Natur, daI3 es schwerlich die or- 
ganische Materie sein kann, an der die Reaktion im gleichen Sinne 
verlauft, wobl aber kann sich die gleiche Reaktion am Eisen ab- 
epielen und, d a  dos Hamatin jetzt als Ferriverbindung erkannt ist, 
mu13 das Hamochromogen die entsprechende Ferroverbindung sein. 
Dies findet sich zwnr RIS Verniutung bereits in  R o p p e - S e y l e r s  
Lehrbuch verzeichnet, und von hier aus  ist es in  verachiedene Lehr- 

I) Ztschr. f .  phpiol. Chem. 30, 126. Lehrbuch, S. 312. 



biicher iibergegangen ; doch war diese Ansohauung nicht begrundet, 
solaoge ohne weitere Angabe feststand, dalj das  durch, Schwefelsaure 
aus dem Hlmatin abgespaltene Eisen a h  Ferrosulfat erbalten wird. 
1st aber Hamochromogen eioe Ferrovcrbindung und damit auch d a s  
H a m , o g l o b i n ,  so haben wir es im O x y h l m o g l o b i n  mit einem C' 4 isen- 
peroxyd zu tun, und die eisenhaltige Komponente desselben ist nicbt 
das  IIamatin. Letzteres durfte vielmehr dern M e t h i i m o g l o b i n  ent- 
sprechen, was nanientlich aus Z e y n e k s l )  Beobachtung iiber die Bil- 
dung des Cyanhamoglobins folgt. Deninach haben wir die folgentlen 
Reziebiingen zii verzeichnen: 

Hamoglobin = Globin + Hamochromogen, (R >Fc) 
0 

Ox) hHnioglobin = Globin + Hiimochrolllogeaperor~rl, (R > F e < d  

blethiimoglobin = Globin + Hamatin, (R>Fe.OH) 3. 
Was die K o n s t i t u t i o n  d e s  H l m a t i n s  nnbelangt, so bpielt i n  

jungster Zeit die von N e n c k i  und Z a l e s k i 3 )  zuerst aulgenorfeoe Prage, 
ob  C a r b o x y l g r u p p e n  vorhanden sind, eine Rolle. In der Tat 
npuSte sie nach der  Herstellung von Alkylderivaten gestellt werden 
und ist nicht erst diskutabel geworden nach der Rntdeckung d e r  
Harnopyrrolcarbonsaure durch P i l o  t j  '), deren Carboxyl sich unter 
dern EinfluB der konzentrierten SalzsHure oder des schmelzenden 
Kaliumbydroxyds gebildet haben konnte, ebenso wie das eine Carb- 
oxyl der Hkmatinsauren bei der Oxydation des Hamatins. 

Zur Entscheidung muflte mit dem Hlrnatiu selbst operiert wer- 
den, und wir baben begonoen, die Salzbildung dieses Kiirpers eio- 
gehend zu studieren. Dabei ha t  sich herausgestellt, dafi 1 Mol, 
Hiimin mit 3 Mol., 1 Mol. Dehydrochloridhamin mit 2 Mol. Alkali sich 
glatt umsetzt. M e  entstandene I-proz. Losung knnn man der D i a l p e  
unterwerfen, ohne da13 Farbstoff in das Auflenwasser tritt, so dal3 
ein gemessener UberschuB des Alkalis im D i a l p a t  quantitativ zuruck- 
titriert werden kann. Von Carbonaten verlangen Dehydrochloridhlmin 

I)  Ztschr. f. physiol. Chem. 33, 426. 
1) Schon H o p p e - S e y l e r  nshm an, daD Methlimoglobiii weniger Sauer- 

stoff enthiilt als Oxyhamoglobin, Hiifner ,  der das letztere immer als Per- 
osyd angesprochen hat, war dagegen zu der Ansicht gekommen (Ztschr. f. 
physiol. Chem. 14, 366), daB Methimoglobin und Oxyhgnioglobin gleich vie1 
SauerstoH entbielten. Die Berechnung seiner mit K ii I s erhalteiien Resultate 
liiDt sber auch einen rnderen SchluB su. 

a) Ztachr. f. pbysioi. Chem. 80, 427. 
') Ann. d. Chem. 366, 239; diese Beriehte 42, 3258 [1909]. 
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und merkwiirdigerweise auch Hamin nur 2 Molekiile, in das Aufien- 
wasser tritt saures Natriumcnrbonat '). 

Die diirch Erdalkalisnlz erbalteoen Fallungen zeigen einen Metall- 
gelialt, der nicht mit der Formel ha.rmoniert: e r  bleibt beim Bariiiin 
urn 3-4 O / O ,  beim Calcium um 0.5 O l 0  zuruck; auderdem wurde be- 
obacbtet, daB beim Auswaschen des Ba-Salzes mit Calciumacetat der 
groate  Teil des Bariums durch Calcium ersetzt wird, ebenso kaoo 
letzteres an die Stelle des ersteren treten: 

Die durcb Silbernitrat aus chlorfreien Liisungen erhaltenen F11- 
lungen erwiesen sich als sehr &echselod zueammengesetzt, v i r  hnben 
Silbersalze mit 0.9-23.7 ol0  Ag erbalten, wiihrend sich fiir 

C34 HI, Agn 0 4  NJ Fe(0H) 
25.5 " l o  Ag herechuen. 

Den merkwurdigsten Befund machten wir aber bei der Herstel- 
luug der Eisensalze; fie1 es schon a d ,  dad Essigsaure das  zur  FAl- 
lung wrweodete Eisen vie1 scbwieriger wieder herausnahm als z. B. 
das  Barium 9), ein Verlialten, das  auch bei den Silbersalzeu beoh- 
aclitet wurde, so war  doc11 die Tatsacbe, daB sich das  Ferro- wie 
daa Perri-ssalzu in Natronlauge lijste, uberrnschend ; sie findet viel- 
leicbt nu r  dsrin eine Erklarung, daB aucb das zweite Eisenatom an 
die novh freien Stickstoffatome des Hamatins getreten ist. 

Ich 1iiul3 gestehen, dnW mich dns Eisensalz i n  dieser Beziehung 
ent.tliischt hat; ich hatte es dargestellt, UIU P i l o t y  das bittere Un- 
recbt, das er dem Hamatin dadiirch angetan hat, daB er den saureu 
Kiirper als Snlz angesproclien hat3), vor Augen zu fuhren, uod nun lie13 
ee mich iiii Stich, iodem sich auch dieses DSalza als Siiure entpuppte. 

Es bleibt our noch iibrig, zu eioer Bemerkung P i l o t y s  in seiuer 
letzten Mitteilung') Stellung zu nehmen. Meine Beweisfiibrung fiir 
die Bildung des H a m o p y r r o l s  und die der H i i r n n t i n s a u r e  ails v e r -  
s c l i i e d e n e n  Komplexen des Hamatins ist die gleiche geweseo, wie 
sie P i l o t y  spater angewendet hat. l u  der Zeitschrift fiir pbysiol. 
Chemie 66, 539 ist zu lesen, dall, wenn 

HZ C . CH2 . C ---C. CIIa CO O H .  CH2. CH1. C- C . CH, 
II I1 

NII: 
I IC GI1 I1 11 d 
1 ,' 

- - . 

1) Hamin lBst sich in NaHCO1 iiiclit anf, gibt aucli be; der Bel~nndlun< 
mit einer Losung dieses S a l r a  ltein Clilor ab. 

2) Hametin laBt sich BUS den Salzen nicbt miedcr herstellen, da Lis jetzt 
nicinnls dic ganze Meoge dcs Metalls Jgespalten wnrde, ohne daD Xisen 
mi t her:ina t rat. 

3, Diese Bericlite 42, 3257-3258 [1909]. 
') Diesc Bcrichtc 42, 4695 [1909]. 
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aich a m  d e m s e l b e n  Komplex bilden wurden, dies nur miiglich sei, 
vetin eine Kohlendioxyd-Abspaltung hei der Darstellung des Hamo- 

pyrrols eintrete. Zwei Versuche bewiesen, daB dies n i c h t  der Fall 
ist, wid demnnch bestand kein Zusammenhang zwischen Hamopyrrol 
und Hamatinskure in Bezug auf ihre Darstellung. Als wesentliche 
Erganzung und Bestatigung dieses Befundes hat  P i l o t y  bei seiner 
Aufspaltung des Hamatins Hamopyrrol und Hamopyrrolcarbonsaure, 
die  in Haniatinsaure durch Osydation iibergeht , neben einander auf- 
gefunden und ihre Unahhiingigkeit dadurch bewiesen, da13 die H" amo- . 

pyrrolcarbonsiiure linter den eingehaltenen Bedingungen kein Kohlen- 
diosyd 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 P i 1  o t y  z u  einer Formulierung der  Harnopyrrolcarbon- 
siiure') fiihrten, wie sie jetzt von P i l o t y  als richtig erwiesen worden 
ist, sondern sie sind, durch Versuclie gcdeckt, der e r s t e  Beweis fur 
die Hildung TOII Hiiniopyrrol uod IILniopyrrolcarbonsaure resp. 
Hiimntinskure ails verscbiedenen Komplexen des Hamatins gewesen. 

Eine ausfuhrliche blitteilung mit Herucksichtigung der Literatur 
und Angabe der analytischen Belege, die ich zum groBen Teil der 
Mitarbeit meines Assistenten, des Hrn. Apothekers E p p l e r  verdanke, 
sol1 an anderer Stelle demnachst erfolgen. 

S t u t t g a r t ,  ini Januar 1910. 

66. Carl Biilow und Karl  Haas: 
Synthese heterokondensierter , heterocycliecher Doppelkern- 

verbindungen. Ober Derivate dee 2-Methyl-l.3-triazo- 
7,0'-pyrimidins au8 2-Methyl-S-amido-1.3.4-triazol. 

[Nitteiluiig nus dem Chemisehen Laboratorjum der Universitiit Tiibingen.] 
(Eingegnngen am 19. Januar 1910.) 

DurcL die Bi i low s c h e  S y n t h e s e  heterokondensierter, hetero- 
cycliacher Doppelkernverbindnngen sind Alliyl- , Alkyl-aryl- und 
Hydrorylabkommlinge des 2.3 -T r i a z  o -7.i)"-py r i d  az i n s  '), des 1.2.3- 
T e t r R z o t o - 7 .O' - p y r i m  j d i n  s 3, und des 1.3 -T r ia  z o - 7.0'- p y r i m i - 
d i n s ' )  bekannt geworden. Sie alle stimmen darin uberein, dnM Sub- 

.. - 

1) Ztschr. f. ~ i h y ~ i o l .  Chern. 61, 168 [1909]. 
2) l I i l l o w ,  cliesc Berichto 48, 2205 und 2594 [1909]. 
3) B i i l o s ,  dicse Berichte 43, 4429 [1909] 
4) B i l l ow und Haas ,  diem Berichte 42, 4638 [1909]. 


