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Beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt spalten sich auch aus 
diesem Brom-oitroderivat Brom und Stickoxyd ab. Der Riickstand 
gab bei der Vakuumdestillation dns oben bereits erwahnte o-Brom- 
benzoyl-cyanid; es ist also auch noch Wasser ausgetreten unter Ruck- 
bildung der Cyan- aus der Carbonamidgruppe. 

866. Hermann Paulp: m e r  jodierte Abktbmmlhge dee 
Imidasole ma dee Histidine. 

[Aus 'dem Wiirzburger Universitiitslaboratorium.] 
(Eingegangen am 11. Juli 1910.) 

Vor einiger Zeit habe ich in einer orientierenden Untersuchung 
gemeinsam mit Hrn. K. G u n d e r m a n n l )  festgelegt, daIj unter den 
i n  den Eiweiljspaltkiirpern nacbgewiesenen Ringsystemen der Imid- 
arolkern stark zur Jodaufnahme unter Kohlenstoff-Kernbindung be- 
fiihigt ist. Das fahrte uns z u  dem Schlusse, daB dieser Kern auch 
in dem als Imidazyldanin erkann ten H i s  t i  di  n der Jodierung zu- 
ganglich sein miisse. 

Unsere Voraussicht hat sich n u n  bestatigt, und man wird von 
jetzt ab mit der Moglichkeit rechnen miissen, in natiirlichen Jodproteinen 
gelegentlich das Jod auch an Histidinkomplexe gebunden zu finden. 

Wenn das bisher nicht der Fall war, so ist dies meinerhfeinung 
nach weniger darauf zuruckzuffhren, dalj das Jod in der Natur nicht 
a n  Histidinkomplexe gebunden vorkommt, als darauf, dal3 die Iso-  
l i e r u n  g der Jodhistidine in reinem Zustande Schwierigkeiten zu he- 
reiten scheint. Wenigstens babe ich bisher durch direkte Jodierung 
von Histidin zu einem Jod- resp. Dijodbistidin nicht gelangen konnen, 
wiewohl die angestellten Versuche deutlich erkennen lassen, daB 
Histidin ebenso leicht und ebensoviel Jod absorbiert, wie diejenigen 
seiner Derivate, von denen Jodverbindungen isoliert werden konnten. 
Die Ursache hierliir scheint mir hauptsiichlich i n  der Empfindlicbkeit 
des Glykokollrestes gegeniiber basischen Jodliisungen zu suchen zu 
sein, der leicht zu Nebenreaktionen Anlalj gibta) und dadurch die 
Gewinnung einheitlicher Produkte erschwert. 1st aber die Amino- 
gruppe in demselben durch geeignete Acylreste substituiert, so be- 
reitet die Abscheidung der Jodierungsprodukte keioerlei UmstPnde. 

I. In der vorerwihnten Mitteilung war an dem Beispiele des 
T r i j o d - i m i d a z o l s  gezeigt worden, dalj im Imidazol- oder Glyoxalin- 
kern alle drei Ringkohlenstoffe Jod binden konnen, sofero sie vorher 

1) Dieso Berichte 41, 3999 [1908]. 
2) Vergl. loc. cit., siehe auch Langheld, diese Berichte 43, 392 119091. 
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substituierbaren Wasserstoff trugen. Der  Nachweis, da8  keines d e r  
Jodatome am Stickstoff haftet, war erbracht worden durch Darstellung 
eines Chlorhydrates. 

Desungeachtet war es mir, bevor ich an die Jodierung der Histi- 
dine herantrat, wiinschenswert, noch zuverlassigere Erk e n  n u  n g s -  
m i t t e l  in der Hand zu haben, o b  g e g e b e n e n f a l l s  e i n  C- o d e r  N- 
j o d i e r t e r  K i i r p e r  v o r l i e g t ,  und iiberhaupt mit N-jodierten h i d -  
azolen bekannt zu werden. 

Ich hitbe deswegen einerseits die Konstitution des Trijodimidazols 
clurch Darstellung seiner Silberverbindung und des N-Athylderivates 
weiter gestutzt, nndererseits durch weitere Ein wirkung von Jod und 
Alkali noch das Imidwasserstoffatom i n  dem Trijodid durch Jod  er- 
setzt, mobei das N-a,&,u- T e t r a j  o d - i m i  d a z ol (I) entstand. 

Zur Erganzung wurden ferner dargestellt das  a , $ - D i j o d - p -  
m e t h y l - i m i d a z o l  (11) aus p-Methyl-imidazol und dessen A'-Jod- 
verbindung, das N- cr,@-T r i  j o d - p -  m e t h y 1- i m i d a z  01 (111) und end- 
lich das kernjodfreie N-Jod-trimethyl-imidazol (IV). 

J. C - N.J JC--N.H 

J.C--N JC-N 
J C-N. J CHa .C-N.J 

JC--N CH5.C-N 

I. I1 > C.J 11. (1 >C.CHs 

111. I1 > C.CHI IV. 11 >C.CHa. 

In Verbindnng mit den1 friiheren Material geniigt dieses. urn 
die wesentlichen Unterscheidungsmerkmale zwischen C- und N-jo- 
tlierten Imidazolen nufzustellen; sie ergeben sich aus folgender Gegen- 
iiberstellung : 
C-jodier te  I m i d a z o l e  m i t  f re ic r  X- j o cli e r  t e Im i d az ol e. 

I m i d g r u  p p  e. 
1. Meist leicht l6slich in Alkohol, 

Aceton und Eisessig, schwer in 
den meisten iibrigen iiblichen Lij- 
suogsmitteln. 

2. Dcutlich krystallisierte Verbindun- 
gen. 

3. Gehen Bletall- und SBuresalze 
gleich dem Irnidazol ; inlolgedessen 
schon in kaltcn verdtinnten Basen 

Sehr schwer oder unl6slich in tler 
Kalte in allen iiblichen indifferenten 
LGsungsmitteln. 

StaubIeine Pulver ohne erkennbare 
Krystallform. 

Gehen keineriei Salzbildung ein, da- 
her unlhlich in kalten Alkalien 
und SHuren; beim ErwHrmen 18s- 

lijslich, ebenso in kalten Siiuren lich unter Jodabscheidung, die mit 
sclbst stiirkerer Konzentration obne Ssuren hiiufig aucb schon in der 
Jodverlust. Kate  erfolgt. 

4. Schmelzen meist glatt ohne star- Die holier jodierten verpuffen, ohne 
ken Jodverlust. zu schmelzen, unter starker Jod- 

entwicklung und Hinterlassnng 
schnrarxer Riickstiinde. 
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Streng lassen sich natiirlich diese Unterschiede nicht immer hand- 
baben, da die Eigenschaften der Jodimidazole stark mit Anzahl der 
Jodatome und der Natur der schon vorhandenen Substituenten wech- 
seln; doch ermiiglichen sie meist sofort zu erkennen, welcherlei Ver- 
bindung vorliegt. 

Bei dieser Gelegenheit sei iibrigens betont, daI3 man C- und X- 
jodierte Verbindungen nicht sicher an der F a r b e  unterscheiden kann ; 
auch die N-jodierten scheinen in ganz reinem Zustande weie zu sein; 
aie nehmen allerdings durch stets frei werdende Spuren von Jod SO 

feicht beim Liegen Gelbfiirbung an, daI3 sie sich schon dadurch zu 
erkennen geben, wiihrend die C-jodierten entschieden leichter hell 
bleiben. 

11. Der Erwiihnuug wert sind einige Z e r s e t z u n g s w e i s e n  d e r  
J od im i d a  z o le. 

Erstens, daI3 das N - A t h y l - t r i j o d - i m i d a z o l  beim Kochen mit 
Natronlauge andauernd starken Geruch nach Isonitril - vermutlich 
Athylcarbylamin - entwickelt. Es l5Bt dies darauf schlieBen, daI3 
bei dem langsam stattfindenden Zerfall des Ringes das pKohlenstofF- 
atom mit dem alkylierten Stickstoff zusammen nustritt. Die Bildung 
YOU Isonitrilen ist auch von P inne r ’ )  beobachtet worden bei der 
Spaltung der Ammoniumsalze von Imidazolen und des Pilocarpins 
mit Alkalien; nur waren sie hier das Nebenprodukt, wiihrend be1 
meinem Jodkorper keine Amine nebenher sich verfluchtigen. Auch 
das  Auftreten von Cyanwasserstoff bei der Oxydation von Histidin 
mit Permanganat konnte man mit der erwiihnten Erscheinung in 
Analogie setzen. 

Recht eigenartig ist zweitens die Zersetzung, die dns T e t r a -  
j o d - i m i d a z o l  beim Erhitzen fur sich erleidet. Wie man schon aus 
de r  obigen Tabelle schlieI3en konnte, besitzt es als hiiher und N- 
jodierte Verbindung keinen Schmelzpunkt, sondern zersetzt sich bei 1600 
pliitzlich unter Entwicklung starker Joddampfe und Hinterlassung 
eines schwarzen, ruBahnlichen Ruckstandes. Dieser Buckstand hat 
aich nun bei der naheren Untersuchung seltsamerweise n i ch t  a l s  r e i n e r  
K o h l e n s t o f f  e r w i e s e n ,  s o n d e r n  e r  e n t h a l t  noch  d e n  g e s a m t e n  
S t i c k s t o f f  u n d  e i n e n  b e s t i m m t e n  T e i l  d e s  Jods .  Und diesen 
Jodrest verliert jetzt das Pulver nicht etwa bei liingerem Erhitzen auf 
1 60° allmiihlich auch, sondern es bedarf erst einer Temperatur von 
400°, um ihn restlos zum Verschwinden zu bringen. Aber auch 
dann verbleibt noch der gesamte Stickstoff in dem Ruckstande, der, 

I) Diose Berichte 36, 2447 [1902]. 
3 Herzog, Ztschr. f. physiol. Ch. 37, 248 [1902’j. 
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soweit die analytische Untersuchnng (deren Einzelheiten i n  einer spiite- 
ren Mitteilung bekannt gegeben werden sollen) ergeben hat, somit ein 
konstantes Verhiiltnis von 3 C : 2 N aufweist') und ebenfalls das  Aus- 
sehen von RUB besitzt. Erst bei einer der Rotglut sich niihernden Tempe- 
rntur - sie ist noch nicht genauer bestimmt worden - liist sich endlich 
iruch der Stickstoff von dem Kohlenstoff 10s. Ganz merkmviirdig ist nun 
noch, daB die erwahnte bestimnite Menge Jod ,  die zunachst in dern 
schwarzen Riickstande verbleibt, ziemlich genau ein Viertel des urspriing- 
licli Torhandenen Jods darstellt, so daB in der zuerst erhaltenen Masse 
ein Verhaltnis der drei Atoine beilaufig von 3 C : 2 N : I J besteht. 

Man kann daher diese Zerfallerscheinungen mit annghernder Ge- 
nauigkeit durch Gleichungen mit ganzen Atomzahlverhaltnissen wieder- 
geben, nHmlich folgendermaben: 

I. 

11. 
111. 

bei 160O: CIN~JI  = [C,N,J], + 3 .J; 

bei 400O: [Cs Ns J] m = [C3 Ns] n + nl J; 
iiber 500' (?) [C,Ni]n = n C t  + nNa. 

Tetrajodimidazol 

Selbstredend sol1 ein derartiges Gleichungsbild noch keinesyegs 
die Annahme chemischer Indioiduen involvieren;. ob es sich um be- 
stimmt konstituierte Verbindungen hier handelt oder nicht, dariiber 
zu entscheiden wird vielleicht erst spater moglich sein, wenn sichere 
A4nhaltspunkte datur gewonnen sind, daS der Zerfall in iunerem Zu- 
snmmenbang mit der Natur der entstehenden Produkte steht. Doch 
gewinnen diese Zersetzungen dadurch an Interesse, daS K l a s o n  a)  
einen auderordentlich ahnlichen Zerlall vor Jahren beschrieben h a t  
Lei einem ebenfalls nur  Kohlenstoff, Stickstoff und Jod enthaltenden 
Ringkornplex. Er fand, dal3 C y a n u r j o d i d  bei 20O0 glatt in freies 
Jod  und sogenanntes P n r a c y a n  sich spaltet, das ahnlich meinen 
Zerfallsprodukten eine schwarze rudartige Masse darstellt und be- 
lianntlich in  naher genetischer Beziehung zum Cyan steht: 

CB Na J 3  = J3 + [Cs Ns]. (200'). 

111. Was nun die J o d i e r u n g  d e r  H i s t i d i n e  anbetrifft, so babe  
ich diese' bisher bei drei Derivaten des Histidins erfolgreich vornehmen 
kiinnen, namlich bei dem B e n z o y l - h i s t i d i n  7, dem p-Nitro-  

1) Das Erhitzen niuW natiirlich in einem indifferenten Gase (COP) sfatt- 

2) Journ. f. prakt. Chem. [2] 34, 159 [1886]. 
3) Fritnkel,  Beitr. z. chem. Pbysiol. u. Pathol. 8, 156; Cliem. Zentralbl. 

findcn. 

1906, I, 1616. 
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b e n z o y l - h i s t i d i n ' )  und dem 1 - H i s t i d i n - a n h y d r i d ? ) .  Der  Ver- 
brauch an Jod  sowohl bei diesen wie auch bei allen ubrigen unter- 
suchten Histidinen und die Analyse der erhaltenen Korper zeigt, daB 
der Imidazolkern im Histidin in Gegenwart jodwasserstoffbindender 
Substanzen sofort das  nioglicbe Maximum an SKernjoda aufnimmt, 
niimlich zwei Atome. DaB es sich in allen bisher untersuchbaren 
Fiillen um festgebundenes, an Ringkohlenstoff haftendes Jod handelt, 
geht aus den im experimentellen Teile nabher beschriebenen Eigen- 
schaften der erhaltenen Produkte, die vollkommen denjenigen der  
sicher nur C-Jod enthaltenden einiachen Imidazole entsprechen, un- 
zweideutig hervor. Ubrigens wurde im Falle des Tetrajodids des 
l-Histidinanhydrids durch Darstellung der D i -  s i  I b e r  verbindung noch 
der besondere Beweis dafur erbracbt, daB die Imidazolimidgruppen 
jodlrei sind. Eioe Bindung des Silbers durch den im Histidin- 
anhydrid anzunehmenden Diacipiperazinrest findet, wie ich an anderem 
Orte') gezeigt habe, nicht statt; ebenso habe ich nun noch an dem 
Alaninanhydrid, als dessen Diimidszylverbindung das  Histidinanbydrid 
aufzufassen ist, festgestellt, daS dieser Ring auch zur  Jodaufnahme 
unter den bier in Betracht kommenden Bedingungen vollkommen un- 
fabig ist Das Gleiche gilt von dem Hippursaurerest'), wie er im Ben- 
zoyl- und Nitrobenzoyl-histidin enthalten ist, und zwar sowohl bin- 
sichtlich der Imidgruppe, als auch der Benzolkerne. 

Somit liegt den Jodderivaten sicher das noch nicht dargestellte 
D i j o d - h i s t i d i n ,  

J.C=C.C&.CH . .  (NHa).COOH 
N N H  7 
-0, 

C . J  
zugrunde, und es  tritt dadurch das Histidin in eine weitere chemische 
Analogie mit Tyrosin, mit dem es, wie ich seinerzeit zeigte, allein 
von allen EiweiD-aminosiiuren die Pahigkeit teilt, sich mit Diazo- 
benzolsulfosiure zu echten Farbstoffen zu verkuppeln'). Diese 

1) H. P a u l y ,  Ztschr. physiol. Ch. 64, 75; Chem. Zentralbl. 1910, 1, 837. 
2) E. F i s c h e r  und S u z u k i ,  diese Berichte 88, 4184 [1905]; H. P a u l y ,  

loc. cit. 1. In dem zugehbrigen Zentralblattreferat ist leider dio fiir diese 
Untersuchung wichtige und in der erwihnten Abhandluog nachgewiesene 
Formel fiir das Histidinanbydrid nicht wiedergegeben worden; sie ist die 
folgende: NH.CO 

HC=C-CHa-CH< >CH-CHg-C=CH. 
CO.NH EN N 

CH CH 

. .  
N NH 
===-I \/ 

3) Vergl. dazu B i l t z ,  dime Berichte 48, 1635 [1910]. 
') Ztschr. f. physiol. Chem. 42, 508 [1904]; vergl. Pauly  und Binz,  

Zeitscbr. I. Farben- u. Textilindustrie 111. 
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a-Methyl-imidazol . . 
Imidazol . . . . . 
Eistidinbase . . 
'/2-/-Histidinanhidrih . 
Yormyl-histidins) . '. 
p -Nitrobenzoyl-histidin 

1) Diese Berichte 41, 4011 [1908]. 
3) Dedichen ,  diese Berichte 39, 1831 [1906]. 
a) E. F i s c h e r  und Cone,  Ann. d. Chem. 363, 116 [1908]. 

In  Bezug I 
10M.M. Hso Ent- auf 1 Mol. Verhaltell 

in A tomen gegen 
ausgedriickh Lakmos 

- fiirbtes J Base der 

g ccm g 

0.52 25 0.885 '/lo \ 
0.62 25 0.176 alkalisch 
1.55 25 0.132 ' I10 alkaliich 
1.36 125 0.229 lI5 alkalisch 
1.87 25 6.002 (?) ' / T O O  (?) sauer 
3.04 250 0.002 (?) ' / T O O  {?I saucr 

Analogie ist bedingt durch die nabe chemische Verwandtschaft 
ewischen dem Phenol- und dem Imidazol-rest, die die charakteristischen 
Gruppen der beiden EiseiBspaltkorper sind. 

IV. Es ist friiher angedeutet worden'), dnB die Imidazole sich 
um so leichter jodieren lassen, je basischer sie sind. So entfarbte 
1 Mol. u-Methylimidazol mit einer AffinitiitsgroBe von 4.1 % lO-7*) 
schon ohne Zusntz besonderer jodwasserstoffbindender iMittel fast ein 
ganzes Atom J o d  unter Bildung eines Monojodids, wiihrend, wie aus  
untenstehender Tabelle sich ergibt, das Irnidazol selbst mit der Affini- 
tatsgrofle 1 . 2 ~  10-7 ( D e d i c h e n )  nur etwa 'IT Atom Jod zu entliir- 
ben vermag. 

Etwas Abnliches laBt sich auch bei den Histidinen konsfatieren. 
Wiihrend Histidinbase und 1 - Histidinanhydrid ungefiihr dem Imidazol 
hinsichtlich der Jodabsorption gleichstehen, vermindert sich das  Jod- 
aufnahmevermogen durch den Eintritt acidifizierender Acylreste ganz 
bedeutend. 

Da die Frage, i n w i e w e i t  H i s t i d i n e  s c h o n  o h n e  b e s o n d e r e n  
Z u s a t z  j o d w a s s e r s t o f F b i n d e n d e r  B a s e n  i m s t a n d e  s i n d ,  J o d  
f e s t  a u f z u n e h m e n ,  vom Standpunkte der Frage der n a t i i r l i c h e n  
J o d  b i n d u n  g von Interesse ist, so babe ich eine vergleichende Tabelle 
hieruber aufgestellt. Sie gibt annahernd die Menge Jod a n ,  welcbe 
enttHrbt wurde beim Zutropfenlassen einer nllo - JodlZisung zu einer 
Liisung von 10 Millimolgralnmen des betreifenden Imidazols, resp. Histi- 
dins in  25, bezw. bei schwerer loslichen Stoffen, in 250 ccm Wssser. 
Als Ende der Absorption wurde willkurlich der Zeitpnnkt angenom- 
men, wo 1 ccm der Jodliisung zur Entfarbung mehr als 15 Minuten 
brauchte. (Er liegt, wie man ilach anderen Versuchen schlieflen kann, 
dem Grenzpunkt jedenfalls nnhe.) 



V. Nachdem ich s6 einige Erfahrungen iiber das Verhalten der 
Hietidine zu Jod gesammelt hatte, glaubte ich, einen Versuch wsgea 
EU dtirfen, nun auch einen nat i i r l ichen his t idinhal t igen BiweiS- 
kl i rper  gegen Jodloeungen zu priifen, ohne der Gefahr mich aue- 
zusetzen, zu so vollig dunklen Resultaten zu gelangen, wie sie sicber 
immer bisher bei der Einwirkung von Halogenen auf EiweiS erhalten 
worden sind. Vor allem schien es nicht unmsglich zu sein, dal3 die 
Jodabsorption in Einklang stiinde und zu brirrgen wiire mit den wahr- 
scheinlich auch in dem EiweiSkorper vorhandenen jodbindenden Ring- 
systemen, auf deren Menge aus der quantitativen Spaltung geschlossen 
herden kann. Wie weit nun die Resultate des Experimentes diese An- 
nahme beetiitigen, steht natiirlich zurzeit noch auBer aller sicheren Ent- 
soheidungsmoglichkeit. Merkwtirdig genug aber ist immerhin, daf3 bei 
den von mir vorgenommenen Jodierungen aes bei der Spaltung Histidin 
brgebenden S t  urinsl), eines Protamins aus Storhoden, der Jodver- 
brauch fas t  ganz genau d e r  Meage His t id in  en tsprochen  hat, 
d i e  bei d e r  quant i ta t iven  Spal tung  des  S t u r i n s  e rha l ten  
worden ist. Und es darf deshalb auch wohl darauf hingewiesen 
werden , daS, wenn tatshhlich ein direkter Zusammenhang zwischen 
elem Histidingehalt des Sturins und dem Jodbindungsvermogen des- 
selben besteht, diese Versuche zu dem gleichen Ergebnis fiihren, zu 
dem ktirzlich Hirayama*) auf Grund der Untersuchung des Sturins 
gegen Saurechloride gelangt ist, niimlich da13 im Sturin die Imidazol- 
kerne des Histidins frei und an der Peptidverkettung unbeteiligt sind. 

VI. SchlieSlich seien noch einige kurze Bemerkungen iiber die 
i h  ar m a k 01 ogi s ch e W i rk ung d e r  J od-imid az ole angefugt, die von 
den HHm. Dr. T r a u m a n n  und Dr. Gundermann in dem unter 
Leitung von Hrn. Prof. F a u s  t stehenden hiesigen pharmakologischen 
fJniversitiitsinstitut gepriift worden iat. Ich bin den genannten Herren 
hnd namentlich auch Hrn. Prof. F a u s t  fiir ihre Bemiihungen zu 
groDem Danke verpflichtet. 

Nach ihrer Angabe weicht das Verbalten der jodierten Imidazole 
im Tierklirper von dem des Imidazols selbst wesentlich ab. Wirhrend 
letzteres ziemlich indifferent ist, bewirkt das Trijodimidazol, eowohl 
intravenos aJs auch per 08 gegeben, schon in relativ kleinen Dosen 
eine starke S te igerung d e r  Atmung und d e s  Pulses ,  die durch 
Stuodeu hindurch andauert und nicht auf abgespdtenes Jod zuriick- 

1) Ich verdanke der Liebenswiirdigkeit dea Hm. Geh. Rst A. Kossel 

2) Ztschr. f. physiol. Chem. 69, 285-289; Chem. Zentralbl. 1909, I, 
in H ei d el b erg ehige Gramme des sehr wertvollen Sturinsulfats. 

1583. 
Berlahte d, D. Chem. GereUs~b8ft.  Jdu6 XXXxIIL I46 



zufiihren ist. Bei einer Darreichung per 08 des Tetrajodhistidinanhy- 
drids zeigte sich die analoge Wirkung nicht sicher, doch ist zu bemer- 
ken, d a 5  der geringe Gehalt des im Harne wieder anfgefundenen Jods  
auf eine mangelhafte Resorption der Verbindung im Darme hinweist. 

E x  p e r i m e n  t e 11 e r T e i 1. 
[Die Verbindungen der Imidazolguppe sind teilweise von Hm. Dr. 

K. G u n d e r m a n n  (G.) mitbeorbeitet.] 

A l l g e m e i n e s  i i b e r  d i e  J o d i e r u n g .  
Wie sclion aus der fruher erwiihnten Mitteilung’) zu erschen 

ist, erfordert die Jodierung von Korpern, die basische Rioge, \vie den 
Indol- und den Imidazolring, enthalten, die Beriicksichtigung gewisser 
Momente, wenn sie einen richtigen Verlauf nebmen soll. 

Vor allem ist de’m Umstande Rechnung zu tragen, daD das  J o d  
sehr wahrscheinlich nicht sofort an diejenige Stelle des hlolekiils wan- 
dert, an der man es iri dem Endprodukte vorfindet. Vielmehr deutea 
mehrere Erscheinungen darauf hin, d a 5  auch in Gegenwart von Alka- 
lien der SKernsubstitutiona die Bildung perjodidartiger und A;-jodierter 
Verbindungen voraufgeht, so das momentane Auitreten schwarzbraoner, 
dann gelbweiaer, rasch wieder bei anwesendem Alkali versch winden- 
der Fallungen nach Zugabe von Jod  usw. D a  nun die Passierung 
dieser Zwischenphasen sicher eine gewisse Zeit in  Anspruch nimmt, 
so ist es  Mar, da13 ein grofler, ijrtlicher Uberschufl an Jod  leicht alle 
diese Stadien bei einem gewissen Teil in der Nahe befindlicher Mole- 
kiile auf eiomal erzeiigen kann,  was zur Folge haben muB, d a 5  die 
BUberjodierunga zu jodreiche Verbindungen eotstehen und niederfallen 
liiat, bevor der ubrige Teil der Molekule die gewiinscbte Menge J o d  
nufgenomnien hat. Das hat  naturlich den Nachteil, dafl sich erstens 
der wahre Jodverbrauch der Substaoz der Kontrolle entzieht, und 
da13 zweitens die Reaktionsprodukte weniger einheitlich und meist 
auch in geringerer Ausbeute erhalten werden. Es ist daher notwen- 
dig, die J o d z u f u h r  mijiglichst genau dem J o d v e r b r a u c h  anzu- 
passen. Das kann man am leichtesten erreichen durch Verneodung 
schwacher Losungen ; sie entfarben sich rascher und ga ta t ten  auch 
die schnellste Verteiluog des Jods,  die selbstredend durch lebhaftes 
Umschtitteln begiinstigt werden mu13. Die Verdiinnung richtet sich 
naturlich ebeofalls nach der Schnelligkeit der Jodabsorption; so darf  
man sie bei einem einfachen Imidazol unbedenklich gering nehmen 
(5-n bis V i e ) ,  wiihrend sich wegen der langsameren Einwirkung bei 

l) Diese Berichte 41, 3999 [1908]. 



Jodl6sung 

100 ccm n- 
100 * "110- 

lo00 " / 1 ~ -  

lo00 * "j1000- 

1000 * " / l o ~ o -  

0- Natronlauge Vielfaches 
der them. 

berechnet verbraucht Menge 9> 

100 ccm 126 ccm 1.3 
10 * 57 n 5.7 
10 78 B 7.8 
1 * 10 b 10 

0.1 * 1.5 P 15 usw. 

~ 

1 

einern Eiweakarper  wohl kaum die Wahl  einer stiirkeren als 
Jodlosung empfiehlt. 

Weiterlin iat die W a h l  und die K o n z e n t r a t i o n  der hinzuzu- 
f i i g e n d e n ,  den frei wgrdenden JodwAasserstofI bindenden B a s e n  von B w  
deutung, da  diese anscheinend noch eine andere Rolle in der Lljsung 
spielen, als blol3 die, frei werdende Siiure zu neutralisieren. So ha t  
die Erfahrung gelehrt, daO es zweckmiiBig ist, einem weniger basi- 
echen fmidazol ein starkes Alkali beizugeben, wahrend bei einem 
stiirker basischen schon ein schwaches genugt, wie Soda oder ver- 
duontes Ammoniak I), um den JodierungsprozeB zu vollenden. 

Uas E n d e  einer gut verlaufenen Jodierung ist fast stets mit ge- 
niigender Deutlichkeit zu erkennen an breibender Gelbfiirbung oder 
gelben, beim Warten und weiterem Zusatze von Alkali nicht mehr 
verschwindenden Niederschliigen (N-Jodierung). Da die Scharfe, rdt! 
der diese Grenze erkennbar ist, durch zuviel oder zu konzenttriertes 
Alkali beeintriichtigt wird, so tut man gut, nicht Uber die sich gerade 
als notig erweisende Menge hiaauszugehen. J e  gr6Ber die Ver- 
diinnung ist, um so mehr freies Jod kann neben freiem Alkali bestehen, 
wie sich aus folgender, fur die eigene Orientierung grob zuaamxnew 
gestelllen Tabelle deutlich ergibt, deren Werte in der  Weise erhalterl 
worden sind, d a P  bei Zimmertemperatur Jodlosungen bestimmter Ver- 
dunnungen eolange mit einer a-Natroniauge versetzt wurden, bis d u d  
Ausschutteln mit Chloroform oder Benzol kein freies J o d  in  der Lasung 
mehr erkennbar war  (ohne besondere Rucksicht darauf, ob nach liingerem 
Warten Jod  verschwindet). 

Von Intererne far das Bestehen freien Jods neben Alkalien sind z. B. 

a) 10 ccm n/~o-Jod16sung bei 4°.zusammengegeben mit 100 ccm 2-n. 
Sodal6sung: nach 5 Minuten langem Stehen sind durch Ansschiitteln 
mit CHCla noch Spuren fieien Jods nachweisbar. 

b) 10 ccm nllo-Jod16snng bei 4O zusammengegeben mit 20 ccm "/,,,-Na-- 
tronlaugc : drsselbe, 

auch folgende Notizen: 

I) JodstickstoE bildet sich nicht bei Verwendung schwacher Lijsungen. 
3 Entsprechend der Gleichung:, 2 J + 2 NaOH = J O  Na + Ha 0 + J Na. 
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Man sieht aus diesem Vergleich den EinfluB der Qualitst des Alkalis, in- 
dem 100 ccm der Doppeltnormal-Sodalcsung nach oberfliichlicher colorime- 
trischer Schiitzung ungefilhr ebensoviel freiea Jod bestehen lassen, wie 20 ccm 
einer n/lo-Natronlauge. 

SchlieI3h.h spielt infolge der verschiedenartigen StabilitHt der  ein- 
zelnen Imidazole gegenuber alkalischen Jodlosungen die T e m p e r a t u r  
eine Rolle. Wahrend die Jodierung fast aller einfachen Imidazole 
auch bei Zimmertemperatur glatt verlauft, bedarf sie bei den Histidin- 
derivaten durchwegs starker I tahlung (0-4O), wenn die Ausbeute an 
Jodderivaten hier eine zufriedenstellende sein soll. 

N- A t h  y 1- a, p, p- t rii od  - i  m i d  a z 01. 
Losungen von 4.46 g Trijodimidazol') in  10 ccm Alkohol und von 

0.56 p; Atzkali in 50 ccrn Alkohol wurden mit eioander vermischt und, 
rnit 1.5 g Jodathyl versetzt, 24 Stunden sich selbst uberlassen; zum 
Sohlusse wurde eine Stunde unter RtickfluB gekocht. Beim Versetzen 
mit Wasser, dem einige Tropfen schweflige Saure beigegeben waren, 
schied sich das  Reaktionsprodukt aus. Es wurde aus Alkohol umge- 
liist. Farblose Krystalle vom Schmp. 141-142O. Unliislich in  Wasser 
und Alkali; entwickelt, mit letzterem gekocht, Carbylamingeruch. 

0.4179 g Sbst.: 21.5 ccrn N (210, 734 mm). 
C5HSNsJS (474). Ber. N 5.90. Get N 5.86. 

a,& p - T ri j o d - i m i  d a z 01- s i l  b e r. 
Erhalten durch Zusammengeben einer L6sung von 0.5 g Trijodid in 50 ccm 

mit einigen Troafen konzentrierten Ammoniaks versetztem Wasser mit einer 
LBsong von 1 g Silbernitrat in 30 ccm Wasser. Das Silbersalz gilt zuerst 
kolloidal, wird aber beim Aufkochen - wobei keine Spur von Jodsilber sich 
bildet - flockig und liltrierbar. Der bei 1050 gctrocknete, zicmlich lichtbe- 
s thdige Niederschlag explodiert beim Erhitzen schwach unter AusstoBung von 
Jodd&mpfen und Zerstauben schwarzer Flocken. Infolgedessen fie1 bei der 
Analyse durch Vergliihen der Silbergehalt etwas zu niedrig aus. Schwer oder 
nicht l6slich in Ammoniak. 

0.2447 g Sbst.: 0.1005 g AgJ. 
CaNaJaAg. Ber. Ag 19.53. Gef. Ag 18.89. 

N- a, p, p- T e t r a j o d - i m  i d  a z  o l  (G.) 
fiillt aus, wenn man eine Liisung von Trijodid in einer ein Mo1.-Gew. 
Natron enthaltenden Lauge mit der einem Mo1.-Gew. Jod  entsprechenden 
Menge einer n-Jodlosung tropfenweise versetzt, oder wenn man ein Mo1.- 
Gew. Imidazol in 30 Tln. Wasser, das vier MoLGew. Natron enthHlt, auf- 

'1 1. c. 



16st und mit soviel einer n-Jodl6sung jodiert, als 8 At.-Gew. Jod ent- 
spricht. WeiB- bis gelbgraues, geruchloses Pulver; i n  der Kiilte un- 
loslich in allen indifferenten Liisungsmitteln; ebenso in kalter Natron- 

lauge. Mit heiBen Alkalien und heiBen Sauren gekocht, zersetzt es 
sich unter Jodverlust. Bei 1600 zersetzt es sich unter AusstoSnng 
von Joddampfen und Hinterlassung einer ruSartigen Masse. Ausbeute 
nahezu quantitativ. Bei der Elementaranalyse wurden die frtiher an- 
gegebenen Vorsichtsmaflregeln angewandt '). 

HsO. - 0.4057 g Sbst.: 18 ccm N (ISo, 741 mm). 
0.1005 g Sbst.: 0.1464 g AgJ. - 0.6191 g Sbst.: 0.148 g COs, 0.0126 g 

CaNpJ4 (572). Ber. C 6.29, H 0.00, N 4.89, J 88.8%. 
Gef. 6.52, D 0.23, w 5.05, s 88.70. 

a, /3 - D i j o d -p-  m e t h y 1 - i m i d a z o 1 (G.). 
5 g p-Methylimidazols) vom Schmp. 136O wurden in 100 cod 

Wasser geliist und mit einer n-Jodliisung durch tropfenweise Zugabe 
unter gutem Umschiitteln jodiert. Nach Zusatz von I/$ des berech- 
neten Jods blieb die Farbe bestehen, worauf 3 Mo1.-Gew. NatriumA 
carbonat zugegeben wurden, was die allmiihliche Beendigung der Jodie: 
rung ermiiglichte. Beim Versetzen mit schwefliger Saure und An- 
siiuern fie1 die neue Verbindung in einer Menge von 19.5 g, entspre- 
chend 96.5 O/O der Theorie aus. Der Korper krystallisiert aus vie1 
kochendem Wasser in  zentimeterlangen, diinnen, stark gliinzendea 
Prismen Tom Schmp. 1990. Leicht 16slich i n  Alkohol, Aceton, schwerer 
in Ather, Chloroform. Er liist sich in Sauren und Alkalien unter 
Salzbildung. Mit konzentrierter Schwefeldure entwickelt er erst beim 
starken Erhitzen Joddampfe. 

Sbst.: 19.4 ccm N (1S0, 740 mm). 
0.1340 g Sbst.: 0.1888 g AgJ. - 0.1284 g Sbst.: 0.1805 g AgJ. - 0.2641 g 

C,H4N~Js (334). Ber. J 76.04, N 8.35. 
Gef. s 76.11, 76.01, 8.36. 

N- a,P - T r i i o d - p- m e t h y 1 - i m id a z o 1 (G.) 
entsteht aus dem vorigen K8rper durch weitere Jodierung mit 1 Mol.7 
Gew. Natron und einem Mo1.-Gew. Jod in Form einer n-18sung. 

Graugelbes, unlbsliches Pulver, das sich, wie das Tetrajodimidazol, 
bei 1600 unter Entwicklung von Joddampf und Rildung schwaner 
Massen zersetzt. 

0.1355 g Sbst.: 0.2080 g AgJ. - 0.2785 g Sbst.: 15.2 ccm N. (190, 
747 mm). 

Zeigt auch im ubrigen iihnliche Eigenschaften. 

1) I. 0. 

2) Maquenne,  Ann. chim. phys. I61 23, 534. 
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C'HJNI Ja (460). Ber. J 82.8, N 6.09. 
Gef. B 82.9, B 6.26. 

N- J o d -  (~,@,p- t ri m e t h y 1- i m  i d a z o 1. 
Eine Lbsung von 2.2 g Trimethylimidazol') in  25 ccm Wasser 

wurde rnit einer 1 g Natron enthaltenden Losung vermischt und dann 
tropfenweise rnit einer Auflosung von 2.54 g Jod  in 100 ccm Jod- 
kaliumlosung versetzt. Das  N-jodierte Produkt fallt sofort in Gestalt 
eines cremefarbigen, staubfeinen Pulvers nieder, das abgesaugt und mit 
Alkohol und Ather gewaschen wurde. Es ist unloslich in allen Lii- 
sungsmitteln und leicht xersetzlich. Beim Kochen mit Alkohol und 
Aceton verliert es Jod, in letzterem Falle tritt spurenweise der  ste- 
chende Geruch nach Jodaceton auf. Beim Stehen mit kaltem Eisessig 
geht es jm L a d e  einer Viertelstunde unter Jodabscheidung rasch in 
Liis~ng, zufolge einer Titration seines Jods  als solches abgebeud. 
Ahnlich rasch zersetzt es sich beim Ubergiesen rnit verdiinnten Mi- 
neralsiiuren. Durch schweflige Saure wird es in ein schwarzes IIarz 
verwandelt. Es schmilzt bei 134O uuter Zersetzung und Schwarzfiir- 
bung. Infolge des Umstandes, daB der Korper andauernd Spuren von 
Jod verliert, wurde bei der Analyse der vakuumtrocknen Substanz 
etwas zu wenig Jod gefunden. 

0.3024 g Sbst.: 0.2976 g AgJ. - 0.2432 g Sbst.: 24.5 ccm N (19O, 
754.5 mm). 

CsHeNaJ (336). Ber. J 53.80, N 11.59. 
Gef. B 53.20, B 11.43. 

B e n z o y l - d i j o d - h i s t i d i n .  
Das a19 Ausgangskorper dienende B e n z o y l h i s t i d i n  ist von 

F r iin k e l  ') zuerst dilrgestellt worden. Rascher und reiner, wie 
F r i i n k e l  angibt - der Schmelzpunkt liegt nicht bei 230°, sondern 
bei 249O - erhielt ich die Verbindung auf folgende Weise: 

Eine LBsung von 10 g Histidiuchlorhydrat in 25 ccm Wasser wurde bei 
0" durch gleichzeitigcs langsames Eiutropfcnlassen von 15 g Benzoylchlorid, 
verdiinnt mit 70 ccm Benzol, und von 60 ccm einer 15-prozcntigen Natron- 
lauge unter lebhaftem Turbiniercn benzoyliert. Dann wurde durch Hinzu- 
fegen von rauchender Salzsiiure bis zur stark sauren Reaktion und gleich- 
zeitiges Schtitteln rnit &was Petrolhther die anfange harzig ausfallende Benzoe- 
silurc krystallinisch zur Abscheidung gebracht. Das Filtrat davon wurde rnit 
Ammoniak neutralisiert, mit Essigsiiure wieder ausgeshuert und auf dem Wasser- 
bade aof ein Volumen von ca. 50 ccm eiogeengt bis zur bcginnenden Krystai- 
bation von Kochsalz. 

I) Y. P e c h m a n n ,  diese Bcrichte 21, 1415 [1888]. 
'> Ztschr. f. chem. Physiol. u. Pathol. 8, I56 119061. 



Nach dem Erkdten der Flissigkeit echeidet sich beim Reiben pl6tz- 
lich der Benzoylk6rper ale dicker Brei m s ;  die Mutterlauge lietert, in der 
gleichen Weise weiter behandelt, nur noch geringe Mengen. D u n  wurde 
der abgesaugte Niederschlag mit wenig eiskaltem Waaser gewaschen, 64 
trocknet und im ))Soxhlet* etundenlang mit Ligroin extrahiert zur Entfernung 
der Benzoesirure. Das Benzoyl-hiatidin ist jetzt plotzlich schwer 16slich in 
Wasser geworden und bedarf zum Uml6sen mindestene der 20-fachen Menge 
sietlenden Wassers. Nach der ersten Krystallisation wurde nochmala mit 
Libwin extrahiert und zum zweiten Male am Wasser krystallisiert. Nach 
der dritten Krystallisation bleibt der Schmelzpunkt konstant bei 2490 (N.-Th.) 
nnter Zersetzung. Ausbeute: 9-10 g. 

Zur Jodierung wurden 1.04 g (40 M. M.) reioes Benzoyl-histidin 
i l l  160 ccm auf 0 0  abgekiihlter "/to-Natronlauge ge16st und durch 
tropfenweise, langsame Zugabe einer n/l~-Jodlosung unter Beibehaltung 
der  niedrjgen Temperatur jodiert. Jeder Tropfen wird sofort entflirbt. 
Als schlieI3lich die durch Zugabe ie  eines weiteren ccm der  Jodlbsung 
entstehende Jodfarbe lringer als 15 Minuten bestehen blieb, wurde 
der  Jodierungsprozelj a19 beendet betrachtet. Es waren verbraucht 
worden 145 ccm, wlbrend sich 148 ccm fur 160 M. M. von der a n -  
niiherod n/~o-Losung berechnen. Darau€ wurde waflrige, schweflige 
S u r e  tropfenweise binzugegeben bis zur sauren Reaktion, was die 
Ausscheidung des Jodkiirpers zur  Folge hatte. Ausbeute 0.7 g. Ben- 
zoyl-dijodhistidin bildet, abgesaugt und getrocknet, ein weaes,  leichtes, 
kreidiges Pulver, das  spielend leicht sich in  Alkohol, Aceton und 
Eisessig liist; es ist i n  den iibrigen iiblichen indifferenten Lbsungs- 
mitteln dagegen sehr schwer loslich. Ein Umkrystallisieren des 
Korpers erwies sich wegen seiner ungiinstigen Loslichkeitsverhliltnisse 
als untunlich, namentlich weil er in  Beriihrung mit organischen Lii- 
sungsmitteln stets in erstarrenden dltropfen zur  Abscheidung kommt, 
die keineswegs das frisch gefrillte Produkt an gutem Aussehen iiber- 
treffen. Zur Analyse wurde deshalb die Rohsubstanz verwandt, nach- 
dem sie zwei Tage im Vltkuum uber Schwefelsriure getrocknet 
worden war. 

Sie verliert dann im Vakuurn bei 105O nocb ein balbes Molekiil 
Wasser. 

0.3922 g Sbst. verloren 0.0075 g H10. 

Wasserfreie Substanz gab folgende Werte (sie war  infolge des 

0.1835 g Sbst.: 0.2034 g Con, 0.0358 g HoO. - 0.1379 g Sbst.: 9.5 ccm 

ClsHlINJ08J3+ '/aB,O. Ber. H,O 1.73. Gef. Bs0 1.91. 

Trocknens etwas gelblich geworden): 

N (190, 744.5 mm). - 0.1907 g Sbst.: 0.1738 g AgJ. 
C l ~ H l l N ~ O s J 2  (511). Ber. C 30.52, H 2.17, N 8.24, J 49.68. 

Gef. B 30.23, 2.16, s 7.89, B 49.26. 



Man sieht, daB die Ahnlysenwerte fur ein Rohprodukt recht gute 
Ubereinstimmung mit der Theorie zeigen. Benzoyl-dijodhistidin 
schmilzt wasserhaltig etwas iiber looo, wasserfrei im evakuierten 
Schmelzrohrchen bei 161-164O (N.-Th.) unter geringer Jodabspaltuug 
und Dunkelfiarbung. Es liist sich ebenso in Basen, wie selbst in kon- 
zentrierten Mineralsauren, wie Salzsaure, konzentrierter Schwefelsiure 
und rauchender Salpetersaure in der Kalte ohne Jodverlust auf, beim 
Ubergieben mit etwas rauchender Salzsaure scheidet es alsbald beim 
Reiben sein Cblorhydrat als niikrokrystallinischen Niederschlag aus. 
Mit konzentrierter Salzsiiure auf 120° erhitzt, spaltet es laogsam neben 
Jod r e i n e  Benzoesaure ab; es ist also kein Jod in den Benzolkern 
getreten. 

p - N i t r o  benzoy l -d i jodh i s t id in .  
Auch die Jodierung des kiirzlich von mir') beschriebenen p-Nitro- 

benzoyl-histidins verlauft am besten in Gegenwart von "/lo-Natronlauge. 
Es wurde analog verfahren, wie bei der J>dierung des Benzoyl-histi- 
dins. Dar Jodrerbraucb kam auch hier nahe dem theoretiscben. Die 
Ausbeute ist bei diesem Kiirper regelmabig besser, sie belief sich 
stets auf 90 O/O der Theorie. Das Jodierungsprodukt zeigt aber die 
gleichen unbequemen Liislichkeitsverhaltnisse, wie das Beuzoyl-dijod- 
histidin und mubte deshalb ebenfalls roh analysiert werden, nachdem 
es bei 105O bis zur Konstanz getrocknet worden war. Obwohl nun 
hier nicht ganz so gute Analysenwerte erhalten wurden, wie bei dem 
vorigen Kiirper - was vielleicht auf geringe Mengen noch anwesender, 
schwer entfernbarer p-Nitrobenzoesiiure im Ausgangskorper zuriick- 
zufiihren ist, von der schon Spuren bei der starken prozentischen 
Verschiebung durch den Eintritt des Jods sich in der Analyse sehr 
bemerkbar machen mussen -, so kann doch iiber die Natur des 
Korpers und namentlich daruber, daO auch hier eine Aufnahme von 
zwei Atomen Jod stattgefunden hat, kein Zweifel obwalten. 

0.3141 g Sbst.: 0.3369 g COa, 0.0569 g H&. - 0.0861 g Sbst: 7.7 ccm 
N (170, 738 mm). - 0.1375 g Sbst.: 0.1128 g AgJ. - 0.1936 g Sbst.: 
0.1561 g AgJ. 

C , ~ H ~ O O ~ N L J S  (556). Ber. C 28.1, H 1.8, N 10.1, J 45.6. 
Gef. D 29.2, B 2.0, * 10.4, D 44.4, 43.7. 

Die beim Trocknen etwas gelblich gewordene Verbindung schmolz 
im evakuierten Riihrchen bei 172O unter Zersetzung und Dunkel- 
farbung. Sie zeigt im ubrigen die gleichen Eigenschaften, wie das 
Benzoylprodukt, gibt gleich diesem mit sodaalkalischer Diazobenzol- 

1) Ztschr. f. physiol. Chem. 64, 75 [1910]. 



2257 

Die Jodfarbe je eines ccm 
dw Jodl6sung verschwindet 

beim 

52. ccm 
62. * 
65. * 
68. 
70. w 
72. w 

Bullosiiure orangerote Fiirbung (die Jodimidazole fiirben sich meist 
nicbt kirschrot mit diesem Reagens, wie die jodfreien Imidazole, SOU- 

dern orange bia orangerot) und fiillt mit ammoniakalischem Silber als 
Silbersalz. Sein Jod haftet ebenfalls mit groDer Festigkeit; mit 
rauohender SalzsHure spa& sich bei 1200 reine p-Nitrobenzoesaure 
vom Schmp. 238O ab. 

1. I 11. I HI- 1 IV* 

nech ca. 
~ 

5’’ 1W’ - 3’ 30” 
5” 5” 

45’’ 1’ 
1’ 2’ 45’’ 10’ 
3’ 12’ 1’4”’ l h  30’ 

lh  10’ - lh 
1v 
lh 

- - 

Tetrajod-histidinanhydrid. 
Das basisch reagierende GHistidinanhydrid assimiliert, wie wir 

bereits oben sahen, deutlich leichter Jod, als die. sauren Acylhistidine; 
man kann sich deshalb zur Jodwasserstoffbindung eines schwiicheren 
Alkalis bedienen. Aus der Reihe der zahlreichen Jodierungsversuche 
sei der folgende, der einen glatten Verlauf ermbglicht und zugleich 
ein Bild liber den Gang einer solchen Jodierung gibt, herausgegriffen: 

0.31 9 g (10 M. M.) l-Histidinanhydrid , C1, Had 02 Ns + 2% HsO, 
wurden in 50 ccm Wasser von 400 gelost; die von eventuell noch an- 
wesendem, ungeliist bleibendem d, GAnhydrid durch Filtration getrennh 
Lasung versetzte man mit 100 ccm einer 2-n. Sodalbsung und kiihlte 
auf Oo ab. Darauf wurden tropfenweise zuniichst 50 ccm einer 
n/lo-Jodliisung (F.: 1.117) hinzugesetzt in dem Tempo, daS jeder ein- 
fallende Tropfen Zeit hatte, vollig unter Entfarbung zu verschwinden, 
und die Losung stets wieder wasserklar wurde. Es wird auf dieae Weise 
pro Sekunde durchschnittlich ein Tropfen gebraucht. Von da ab geht 
die Entfiirbung langsamer, wie folgende, einer Reihe paralleler und 
gleichartiger Versuche mit obigem Ansatz entnommene Tabelle er- 
kennen last, und nkhert sich rasch dem Ende. 



auch schon von relativ schwachen und verdiinnten Baaen in  Loenng 
gebracht bezw. gehalten wird. Man darf deshalb znm Zwecke der 
Ausscheidung des Jodids nach stattgefundener Jodierung nur bis zu 
einem gewissen, schwer definierbaren und sich aus der Beobachtung 
ergebenden Punkte mit Sauren neutralisieren, da unbedingt zum 
Schlusse noch eine geaisse Alkalinitst bestehen mul3, sol1 nicht die 
gesamte schon erhaltene Fallung wieder verschwinden. Von der Ge- 
nauigkeit, mit der man empirisch diesen Punkt trifIt, haogt nntiirlich 
die Aiisbeute ab; sie schwnnkt infolgedessen zwischen 50 und 
90 ' l o  der Theorie. Zur Neutralisation habe ich mich gewohnlich 
verdiinnter schwefliger Saure bedient und horte rnit dem Zosatz auf, 
wenn sich in der entstandenen Filllung bei noch blauer Lakmus- 
reaktion die ersten Kohlensaureblaschen zeigten. Das Jodid scheidet 
sich zuerst kolloidal ab, dann wird es flockig und gut filtrierbar. Die 
Verbindung zeigt die Eigentumlichkeit einiger Peptide, in frisch ab- 
geschiedenem Zustand leicht liislich in Alkohol zu sein und sich ala- 
bald nach erfolgter Liisung in schwer loslicher, fein krystallinischer 
Form wieder abzuscheiden I ) .  Man kann die Substanz infolgedessen 
einmal aus Alkohol umkrystallisieren. Nachher ist sie fur weitere 
Uml6sung zu schwer liislich in  allen iiblichen Losungsmitteln ge- 
worden. Die Krystalle erscheinen unter dem Mikroskop als aua feinen, 
fast rechtwiokligen Platten zusammengesetzte Krystalldrusen; sie schmel- 
Zen im evakuierten Robrchen unter voraufgehender Entwicklung von Jod- 
dampfen bei 2400 (un korr.) zu einer schvvarzen Flussigkeit. Zur Ana- 
lyse wurde das Tetrajodid bei 103O bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet. 

0.2375 g Sbst.: 0.1602 g CO,, 0.0309 g Hp0.- 0.1191 g Sbst : 10.9 ccm N 
(lSO, 743 mm). - 0.2227 g Sbst.: 0.2680 g AgJ. 

CllHloOzNsJ~ (778.2). Ber. C 18.50, H 1.28, N 10.70, J 65.26. 
Gef. D 18.40, * 1.44, * 10.50, D 65.05. 

Tetrajodhistidinanhydrid reagiert rnit Diazobenzolsulfosiiure; es 
lost sich in kalten, konzentrierten, *starksten Mineralsauren ohne Jodab- 
gabe auf. Mit konzentrierter Schwefelsliure erhitzt, gibt der Kiirper erst 
gegen 150° Joddiimpfe sb. 

T e t ra j o d - his ti d i n a n h J d r i d - di  s i 1 b er ftillt RUB beirn EingieDen einer 
Llisung von 0.5 g Tetrajodid in 20 ccm ammoniakalischem Wasser in eine 
L6sung von 1 g Silbernitrat in 30 ccrn Wasser. Die Verbindung scheidet 
sich zuerst colloidal ab, wird aber durch karzes Aufkochen der Lhsung 
flockig und filtrierbar. Dabei wird ebensowenig wie bei der gleichen Be- 
haodlung (s. 0.) des Trijodimidazol-silben, mit dem die Silberverbindung die 

I) Vergl. E. Fischer,  Untersuchungen iber AminosBuren, Polypeptide 
und Proteine. Berlin 1906. S. 41. 
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gr6Dte Khnlichkeit bemtzt, Jodsilber gebildet. Beim Erhitzen veq& das 
Salz unter Entiicklung von Joddiimpfen und schwarzen Flockon. Zur h a -  
lyse gelangte ein bei 1050 getrocknetes Praparat. 

0.2549 g Sbst.: 0.1184 g AgJ. 
c~pHeO&&Ag, (992). Ber. Ag 21.76. Get. Ag 21.35. 

l3 i i  0 d -  h i  st  id  i n a n  b J d rid. 
Reduzierenden Mitteln gegeniiber scbeint das  Jod  im Tetrajod- 

histidioanhydrid eine geringere Haftfestigkeit zu besitzen a la  gegen- 
fiber Alkalien und Siiuren. So kaon man mit Leichtigkeit durch Sul- 
fite die Hiilfte des  Jods dem Tetrajodid entziehen. Ob dabei ein un- 
symmetriscbes oder, was wahrscheinlicber ist, ein symmetriaches Di- 
jodid gebildrt wird, ist noch nicht entschieden. 

Das Dijodid kaon man leicht erhalten, wenn man, wie oben be- 
schrieben, nach \ Zilliger Jodierung des Histidinanhydrids uod Aus- 
flllung rnit schwefliger Saure die ausgeschiedenen Flocken des Tetra- 
jodprodukts nicht abfiltriert, sondern mit der  an Sultiten reicheu 
Mutterlauge auf drm Wasserbad auf 55-60° erwlrmt. Es gehen als- 
dnnn die Flocken i n  Losung - etwa ungeloste geringe Restspuren 
auf Zusatz von ein paar Tropfen Ammoniak - und kommen beim 
Erkalten und auf Zugabe von verdiinnter Essigsiiure bis zur beginnen- 
den  Kohlensiiureentwicklung bei blauer Lakmusreaktion nicht sofort 
wieder zum Vorschein, sondern erst nach 24 Stunden. Dsnn erhiilt 
man aber einen mikrokrystalliniechen, im Aussehen an Bariumsulfat 
erionernden Niederschlag, der bei starker, mikroskopischer Vergrobe- 
rung aus aneinander gereihten muschel- oder linsenformigen Krystall- 
gebilden besteht. Die Substanz gleicht i n  ihren Eigenschaften sehr 
d e r  krystallinischen Form des Tetrajodids, enthalt aber, wie gesagt, 
uur  halb so viel Jod wie dieses. 

0.2090 g Sbst.: 0.2108 g CO,, 0.0446 g H,O. - 0.1528 g Sbst.: 20.6 ecm 
N (230, 754 mm). - 0.1784 p; Sbst.: 0.1593 g AgJ. 

C I , H ~ ~ O , N ~ J I  (546.3). Ber. C 27.38, H 2.28, N 15.96, J 48.27. 
Gef. s 27.51, a 2.39, n 15.43, a 48.27. 

Das Dijodid schmilzt im evnkuierten Rohrchen bei etwa 245 O 

unter Zersetzung und Dunkelfiirbung, gibt Silberverbindung, Diazo- 
reaktion und ist leicht loslich in schwachen Siiuren und Basen usw., 
in  ioditferenten L8sungsmitteln unloslich, bezw. schwerlijslich. 

Bemerht sei nocb, d a 8  man es nur dann glatt erhiilt, wenn die 
Fallung des zuerst entstehenden Tetrajodidv aus der sodaalkalischen 
Losung 'ausschlieblich durch schweilige Siiure bewirkt worden ist, so 
daI3 die Lauge geniigend Sulfite enthiilt; nicht dagegen, wenn man 
nur  so viel schweflige S h e  nimmt, als gerade zur Entfarbung des 

Ausbeute gut. 



iiberschiissigen Jods hinreicht, -wobei dann das Tetrajodid noch nicht 
ausfillt, und nachher zur eigentlichen Fiillung eine andere Siiure, z. B, 
EssigsHure. verwendet. 

V e r h a l t e n  v o n  A l a n i n a n h y d r i d  gegen  a l k a l i s c h e s  Jod .  
0.35 g (25M. M.) Alaninanhydrid wurden in 15 ccm Wasser gel6st und 

bei einer Tomperatur von 150 2 Stunden laog der Einwirkung von einem 
Gemisch yon je 25 ccm einer “/lo-Jodlijsung und einer n/lo-Natronlauge iiber 
lassen. Dann wurde mit verdiinnter Phosphors~ure schwach angesguert und 
das wieder frei gewordene Jod zuriicktitriert. Verbraucht 22.2 ccrn ”/lo-Thio- 
sulfi&sung, wiihrend ein Blindversuch des gleichen Jod-alkali-gemisches. 
22.8 ccm verlanngte. 

Ahnliche negative Resultate ergaben weitere Versuche unter va- 
riierten Bedingungen, deren Auffiihrung bier im Interesse der Kiirze 
unterbleiben mu& Der geringe Jodverbrauch im Fnlle des Alanin- 
anhpdrids ist sicher einer Oxydationswjrkung zuzusahreiben, da deut- 
lich Jodoformgeruch auftrat. 

J o d i e r u n g  von  S t u r i n .  
Bei der Leichtigkeit, mit der EiweiRlosungeo durch Hdogene ge- 

fiillt werden, war es notwendig, wie bereits einleitend auseinander ge- 
setzt worden ist, mit sehr schwachen JodMsungen zu operieren, urn 
eine SUberjodierunge zu vermeiden und die sofort erfolgende Ent- 
flrbung des Jods genau verfolgen zu konnen. Es wurde folgender- 
maBen verfahren: 

J e  0.500 g exsiccatortrocknes Sturinsulfat wurden in 150 ccm 
kalten Wassers ge16st und bei O o  nach Znsatz von 5-prozentigern 
wZiBrigem Ammoniak bis zur ausgesprochen alkalischen Iteaktion 
mittels einer “/so-Jodlosung (F.: 1.025) jodiert. Es wurde darauf Re- 
achtet, daB keine gelben Fiillungen sich bildeten, sondern durch sehr 
vorsichtiges, tropfenweises Hinzugeben der Losung und lebhaftes Urn- 
schiitteln jedem Tropfen Zeit gelassen, unter viilliger Entfarbung zu 
verschwinden. Von Zeit zu Zeit wurden einige Tropfen des ver- 
diinnten Ammoniaks nachgegeben. Nach einer gewissen Dauer zeigte 
sich nun trotz Wartens und groeeren Ammoniakzusatzes pliitzlich 
eine geringe Menge eines bleibenden, dunkelgelben Niederschlags, der 
das Ende der Jodabsorption bedeutet, nachdem schon die letzten 
Tropfen vorher nur nach llngerem Warten zur Entfarbung gelangt 
waren. Dieser Grenzpunkt ist ebenso scharf, wie bei irgend einem 
der vorher beschriebenen Jodierungsprozesse und ist sicher auch die 
Grenze, weil auf erneuten Jodzusatz die gelbe Abscheidung sich stetig 
weiter vermehrt. Auch wurde dieses Stadium bei mehreren Ver- 
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auchen immer nech Yerbraach der fast gleichen Mengen Jodliisung 
arreicht, deren Durohschnitt 58.5 mm betragen hat, wiihrend die ein- 
zelaen Versuche unter einander urn nicht mehr als 1.5 ccm differierten. 
Diea entspricht nun einer Quantitlit von 0.152 g Jod. 

Nach Kossel l )  enthat das Sturinsulfat 22.69V0 Schwefelsilure, 
und das Sturin gibt bei der Hydrolyse 12.9Olo Histidin, SO daa .dem 
Sturinsulfat 9.970/0 Histidin entspricht. Rechnet man nun auf Grund 
der fruheren Versuche filr dieses im Sturin enthaltene Histidin einen 
Jodverbrauch von 4 Atomen pro Molekfil, so wtirde das angewmdte' 
Sturinsulfat 

0.5 x 9.97 x 4 x 126.97 o.146 Jod 
lOOx 173 

verlangen, wenn wir fur Histidinbase (CeHg N, 0 3  + Ha 0) den Wert 
173 als Molekulargewicht einsetzen. 

Die Di€ferenz zwischeo dem gefundenen und berechneten Jod be- 
triigt also nicbt mehr ds 0.006 g oder rund 4'10. 

Das jodieke Protamin befindet sich nach beendeter Jodierung 
grofitenteils in der alkalis& reagierenden Losung, nur ein geringer 
Ante3 hat eich in  harzigen Flocken an der Wand des GefiiSes abge- 
iletzt. Durch Ansiiuern kenn der basische Jodkorper nicht ausgefat 
werden, dagegen war es mGglich, nach Entfiirbung des iiberachtissigen 
Jods durch einige Tropfen wiiariger, schwefliger SHure mit Pikrin- 
&ureliisung ein sehr schwer losliches, feinflockiges, leicht absaugbares 
Pikrat aus dem wasserklaren Filtrat zu Fiillen, das durch sorgf"altiges 
Auswaschen mit Wasser von Pikrinsiiure und Jodsalzen vollkommen 
befreit, Jod in besonders fester Bindseg - erst beim Kochen  mit 
konzentrierter Schwefelsiiure zeigten sich Joddiknpfe - enthielt. Eine 
quantitative Bestimmung des Jods in dem bis zur Gewichtskonstanz 
bei 1 0 5 O  im Vakuum getrockneten Pikrat ergab: 

0.1780 g Sbst.: 0.0245 g AgJ. 

Ich werde die Jodierung des Sturins noch eingehender unter- 
8ef. J 7.44. 

suchen. 

I) Ztachr. f. physiol. Chem. 26, 165 [la981 




