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30. Shiro Akabori: Synthese von Imidazol-Derivaten aus
a~Amino-sduren, I. Mitteil.: Eine neue Synthese von Desamino-
‘histidin und ein Beitrag zur Kenntnis der Konstitution des Ergo-
thioneins.
[Aus d. Chem. Institut d. Kaiserl. Universitdt Sendai, Japan.l
(Eingegangen am 3. Dezember 1932.)

Die in der Natur vorkommenden Imidazol-Derivate sind an Zahl verhilt-
nismiBig gering, aber es sind biologisch wichtige Verbindungen, die alle,
ihrer Struktur nach betrachtet, ecinen Substituenten in der 4-Stellung haben
(wie Histidin, Histamin, Hercynin usw.), wihrend manche auch in der
3-Stellung eine Methylgruppe aufweisen (wie Pilocarpin, Methyl-histidin usw.).
Deshalb sind die in der 4-Stellung substituierten Imidazol-Derivate auch fiir
«die synthetische Forschung von groBer Wichtigkeit und bieten ein gewisses
Interesse.

Es gibt bisher zwei allgemeine Methoden zur Synthese von Imidazol-
Derivaten, die in der 4-Stellung einen Substituenten enthalten. Die eine ist
die Radiziszewskischel) Reaktion, nach der Glyoxal-Derivate mit Am-
moniak und Formaldehyd kondensiert werden:
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Die andere Methode ist die von Wohl und Marckwald?), nach der
Amino-aldehyde oder Amino-ketone mit Rhodanwasserstoffsdure zu 2-Mer-
capto-imidazol-Derivaten kondensiert werden, die dann durch Oxydation
zu den Imidazolen selbst entschwefelt werden:
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| | ! i |
NH, L HNCS - HN\C/N . HEN X

od. R.CO.CH,.NH,
SH H

Pyman®) hat nach dieser Methode verschiedene wichtige Imidazol-
Derivate synthetisch gewonnen. Aber da sowohl Glyoxal-Derivate, als auch
Amino-aldehyde und Amino-ketone schwer zu erhalten sind, so hatte man
‘bisher dje synthetische Darstellung von Imidazol-Derivaten mit einigen
Ausnahmen als schwierig zu betrachten. Spiter zeigten dann Neuberg?),
TFischer?), sowie Fischer und Kametaka®), dafl die saure wilrige Losung
eines «-Amino-siure-esters durch Natrium-amalgam leicht zum Amino-
aldehyd reduziert wird. Ich benutzte diesen Umstand zur Synthese und
konnte aus x-Amino-siuren einige wichtige Imidazol-Derivate darstellen.
Zunichst habe ich aus einfachen Amino-siuren, nidmlich aus Glykokoll
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und Alanin, das 2-Mercapto-imidazol (I) und 2-Mercapto-4-methyl-
imidazol (II) erhalten:

R.C-===CH
]wﬂgg L1 L R=H
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g HN\C/SII\{I II. R=CH,

i |
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Hierbei braucht man den Amino-aldehyd nicht rein abzutrennen, sondern.
man 1a8t direkt auf die Losung, die durch Reduktion des betr. Esters ge-
wonnen wird und Fehlingsche Iosung stark reduziert, Rhodanwasserstoff-
siure einwirken. Dann habe ich zur Synthese von Desamino-histidin
{B-Imidazolyl-propionsiure) dieselbe Behandlung mit der Glutaminsdure
vorgenomimen:

C,H,.00C.CH—CH, CH, COOCH, 1\ [CHO. ICH~CH2.CH2.COOH:[
NH,, HCI NH,, HCI !
HC—--C.CH,.CH,.COOH HC--~C.CH,.CH,.COOH

- IV. ﬂ\C/SlI;T{H | - V. I{T\Cﬁl’\m

Zur Darstellung des Glutaminsdure-didthylesters habe ich anfangs
Fischers?) Methode benutzt; da sie aber eine grofie Menge Alkohol erfordert,
habe ich dann die Glutaminsiure unter vermindertem Druck bis gegen 1go®
erhitzt und sie so in die Pyrrolidon-carbonsiure verwandelt. Diese wurde
in Alkoliol gelost und nach Einleiten von Chlorwasserstoff gekocht. Auf
diese Weise kann man mit einer weitaus geringeren Menge Alkchol die Ver-
esterung ausfithren. Die Losung des Glutaminsiure-didthylester-Hydro-
chlorids wird selbst unterhalb —10° von Natrium-amalgam leicht reduziert,
aber es ist mir nicht gelungen, die Glutaminaldehydsiaure rein abzutrennen.
Deshalb versuchte ich den Glutaminsdure-idthylester in Pyrrolidon-carbon-
siure-athylester zu verwandeln, diesen durch Natrium-amalgam zum
a-Pyrrolidon-«-aldehyd zu reduzieren und dann weiter mit Salzsdure in
Glutaminaldehydsdure i{iberzufithren. Jedoch war der Pyrrolidon-carbon-
sdure-ithylester durch Natrium-amalgam nicht zu reduzieren; ich lieft
deshalb Ammoniumrhodanid auf die durch die Reduktion des Glutaminsiure-
esters erhaltene IGsung gleich nach der Reduktion einwirken und kam so
zur B-[2-Mercapto-imidazolyl]-propionsdure (IV). Die reine Ver-
bindung ist aus willriger Losung leicht krystallisierbar; die Krystalle scheiden
sich mit 1 Mol. H,0 aus und schmelzen bei 205—206.5°. Wenn man die
B-[2-Mercapto-imidazolyl]-propionsaure mit Ferrichlorid oder Wasserstoff-
superoxyd oxydiert, so wird sie leicht zu Desamino-histidin entschwefelt.
Obgleich das Desamino-histidin schon von Knoop und Windaus$), sowie
voun Pyman?®) synthetisch dargestellt worden ist, halte ich meine Methode
doch fiir biochemisch interessant, da sie weitaus einfacher als die der genannten
Forscher ist und man nach ihr aus natiirlichen Amino-siuren durch eine

) B. 34, 453 [1901].
8) Beitr. chem. Physiol. Pathol. 7, 144 [1905]; C. 1905, II S31.
%) Journ. chem. Soc. London 99, 1386 [1911].
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milde Reaktion zur Synthese gelangen kann. Windaus und Vogt® haben
die Curtiussche Reaktion auf das Desamino-histidin angewendet und auf
diesem Wege das Histamin (VI) selbst erhalten.

Da ich kein Priparat von Desamino-histidin zur Mischprobe verfiigbar
hatte, gedachte ich, verschiedene Derivate desselben darzustellen, um ihre
Eigenschaften mit den in der Literatur beschriebenen zu vergleichen.
Nach der Methode von Windaus und Vogt gewonnenes Desamino-histidin
fithrte ich iiber den Athylester und das Hydrazid in Histamin iiber, bereitete
dann das Dipikrat des Histamins und mischte es mit einem aus Histamin
von Griibler hergestelltem Pikrat, wobei der Schmelzpunkt nicht sank. Die
oben erwihnte B-[2-Mercapto-imidazolyl]-propionsidure (IV) ist zwar in der
Literatur noch nicht beschrieben, steht aber doch zu dem von Tanretll)
im Mutterkorn aufgefundenen Ergothionein der Struktur nach in enger
Beziehung, das, wie spiter Newton, Benedikt und Dakin!?) fanden, ein
gewohnlicher Bestandteil des Blutes der Siugetiere ist. Diese Verbindung
hat dementsprechend von neuem das Interesse der Biochemiker auf sich
gezogern.

Unter der Annahme, die Muttersubstanz des Ergothioneins sei das 2-Mer-
capto-histidin, haben Ashley und Harington!¥) das letztere vor kurzem
synthetisch dargestellt und seine FEigenschaften untersucht. Dem Ergo-
thionein ist von Barger und Ewins™) die Formel VII gegeben worden.
Nach ihren Versuchen erfolgt der Ubergang in Hercynin (VIII) quantitativ,
wenn man das FErgothionein mit Ferrichlorid oxydiert. In die [Mercapto-
imidazolyl]-acrylsiure (IX) geht es unter Trimethylamin-Entwick-
lung iiber, wenn man es mit konz. Alkali erhitzt; aus dem Mercapto-Derivat
erhialt man dann durch Oxydation mit Salpetersiure die Imidazolyl-
acrylsdure (X) selbst.

HC-- -C.CH,.CH,.NH, HC- ~C.CH,.CH—---CO HC=—C.CH,.CH-~——CO
| ) | | | | ] | | |
No. NH No_NH N(CHy)y—O No__NH N(CHy);—O

¢H VL C.SH VII CH  VIIL

Es ist mithin klar, dall Ergothionein seiner Struktur nach ein Mer-
capto-Derivat des Hercynins ist; die Stellung der Mercaptogruppe ist
allerdings noch nicht genau bestimmt. Daraus, daB es durch Oxydation leicht
entschwefelt wird, und aus der Farbenreaktion!®) kann man nur vermuten,
daf es vielleicht ein 2-Mercapto-imidazol-Derivat ist; trifft dies zu, so besteht
der Unterschied zwischen der [Mercapto-imidazolyl]-acrylsiure, die von
Barger und Ewins gewonnen wurde, und meiner [2-Mercapto-imidazolyl}-
propionsdure nur darin, dafl die eine Siure eine Doppelbindung enthilt und
die andere nicht. Ich behandelte deshalb das Ergothionein mit Alkali, erhielt
so die [Mercapto-imidazolyl]-acrylsiure und reduzierte diese mit Natrium-

10y B. 40, 3691 [1907]. 1) Ann. Chim. Phys. [8] 18, 114 [1909)].
12) Journ. biol. Chem. 72, 367 [1927].
13) Journ. chem. Soc. London 1930, 2586. 14) ibid. 99, 2376 [1911].

15) Hunter, ibid. 1930, 2343.



154 Akabori: Synthese von Imidazol-Derivaten [Jahrg. 66

amalgam, wobei die Mercaptogruppe ganz unverindert blieb und die [2-Mer-
capto-imidazolyl]-propionsidure entstand:

HC-==C.CH:CH.COOH
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Die hierbei erhaltene schwefel-haltige Sdure 148t sich aus Wasser als
CHO,N,S 4 H,O abscheiden und zeigt den Schmp. 205—206.5%. Sie ist
identisch mit der aus Glutaminsiure synthetisch bereiteten, denn der Schmelz-
punkt zeigt beim Mischen keine Depression. Hierdurch ist die Stellung der
Marcaptogruppe im Ergothionein festgestellt.

Beschreibung der Versuche.
Synthese des 2-Mercapto-imidazols aus Glykokoll

Zu 7.5 g Glykokoll werden 300 ccm 509, Chlorwasserstoff enthaltender
absol. Alkohol hinzugefiigt, hierauf wird 1 Stde. auf dem Wasserbade
gekocht und nach Zugabe von 100 ccm Benzol auf etwa 100 cem konzentriert.
Nach Zusatz von 70 g Fis und Abkiihlen mittels einer Kiltemischung auf
mehr als —10° werden nunmehr unter energischem Riithren 400 g 2.3-proz.
Natrium-amalgam langsam eingeworfen, wihrend man 5-n.Salzsiure aus
einem Scheidetrichter eintrépfelt, um die IOsung sauer zu halten. Nach
beendetem Einwerfen des Amalgams riihrt man noch ein wenig weiter, trennt
dann vom Quecksilber, filtriert und konzentriert unter vermindertem Druck
auf etwa 70 cem; nach Hinzugabe von 15 g Ammoniumrhodanid wird schlie3-
lich auf dein Wasserbade zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in
300 cem 95-proz. Alkohol aufgenommen, der Alkohol wieder abdestilliert,
der Riickstand in wenig Wasser gelost und nach Entfirben mit aktiver Kohle
stehen gelassen. Da sich hierbei keine Krystalle ausscheiden, wird die I.6sung
in 260 ccm bei 50° gesittigter Quecksilberchlorid-Ldsung eingegossen. Zu
dem Niederschlag (25 g} werden 400 ccm 2-n. Salzsdure hinzugefiigt; dann
wird wieder durch Einleiten von Schwefelwasserstoff zerlegt, das Filtrat
vom Quecksilbersulfid auf dem Wasserbade konzentriert und nach dem
Entfirben in der Kilte stehen gelassen, wobei sich prismatische Krystalle
ausscheiden. Ausbeute 1.8 g. Aus der Mutterlauge kann man weitere 1.7 g
gewinnen. Aus Wasser umkrystallisiert: Schmp. 225—227°%, nach Marck-
waldi%) 2229,

2.089 mg Sbhst.: 0.426 cem N (14.5% 751.9 mm). — 5.959 mg Shst. (bei roo—r105°
unt. vermindert. Druck getrocknet): 0.886 mg Gewichtsverlust, 11.783 mg BaSO,.

C;H,N,S + H,0. Ber. N 23.72, H,0 15.25, S 27.15.
Gef. ,, 23.90, ,, 14.87, ,,27.16.

1) B. 25, 2359 [1892].
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Synthese des 2-Mercapto-4-methyl-imidazols aus Alanin.

Zu g g d,1-Alanin (0.1 Mol.) werden 150 ccm absol. Alkohol hinzugefiigt;
unter Abkiihlen mit Wasser wird dann trockner Chlorwasserstoff (12 g)
eingeleitet, auf dem Wasserbade 1/, Stde. gekocht und nach Zusatz von
50 ccm Benzol durch Destillation auf etwa 50 cem konzentriert. Dann fiigt
man 30 g Eis und 30 ccm Wasser hinzu, kiihlt mittels einer Kiltemischung
auf unterhalb —10° ab und wirft unter tiichtigem Riihren 300 g 2.3-proz.
Natrium-amalgam langsam ein; gleichzeitig fiigt man 5-n. Salzsiure tropfen-
weise hinzu, um die Iosung sauer zu halten. Nach beendetem Amalgam-
Zusatz rithrt man noch ungefihr 1/, Stde. weiter, trennt vom Quecksilber und
filtriert. Zu diesem Filtrat, das Fehlingsche Losung stark reduziert, werden
15 g Ammoniumrhodanid hinzugefiigt; dann wird auf dem Wasserbade zur
Trockne eingedampft, der Riickstand mit 200 ccm g5-proz. Alkohol ver-
mischt, gekocht, nach dem FErkalten filtriert und aus dem Filtrat der Alkohol
abdestilliert. Der Riickstand wird in 50 ccm Wasser geldst, durch Kochen
mit aktiver Kohle entfirbt und dann mit Eis abgekiihlt, wobei sich briunlich-
gelbe Krystalle ausscheiden. Das aus Wasser umkrystallisierte Produkt
schmilzt bei 245—246°. Die Mutterlauge der ersten Krystallisation wird mit
einer gesittigten Losung von Quecksilberchlorid versetzt und der Niederschlag
mit Schwefelwasserstoff zerlegt; so gewinnt man weitere 0.7 g Krystalle.
Ausbeute an Rohprodukt 44 %, Huntersche Diazo-Reaktion stark positivi?).
Nach Gabriel und Pinkus?8) ist der Schmelzpunkt des z2-Mercapto-
4-methyl-imidazols 242—245°.

2.45 mg Shst.: 0.530 cem N (15°% 751 mm). — 7.411 mg Sbst.: 14.861 mg BaSO,.

C,HgN,S. Ber. N 24.55, S 28.10. Gef. N 25.34, S 27.54.

Glutaminsdure-didthylester-Hydrochlorid.

85 g Glutaminsiure werden unter vermindertem Drucke 2 Stdn.
bei 1g0—195° gehalten und so in Pyrrolidon-carbonsidure iibergefiihrt.
Dann gibt man 250 ccm absol. Alkohol hinzu, sattigt mit trocknem Chlor-
wasserstoff bei Zimmer-Temperatur, fiigt weitere 200 ccm absol. Alkohol
hinzu und kocht 3 Stdn. auf dem Wasserbade. Die Losung wird unter Zusatz
von 50 ccm Benzol unter normalem Druck destilliert, bis der grofite Teil des
Benzols entfernt ist, und dann unter vermindertem Druck der Alkohol ab-
destilliert. Hierauf wird das so erhaltene sirupdse Glutaminsiure-didthyl-
ester-Hydrochlorid wieder in 425 ccm absol. Alkohol gelost und aufbewahrt.

B-[2-Mercapto-imidazolyl]-propionsidure (IV). v

50 ccm einer alkohol. Losung des obigen Glutaminsiure-didthylester-
Hydrochlorids, die 10 g Glutaminsidure entsprachen, werden mit 100 ccm
Wasser verdiinnt und durch eine Kiltemischung unterhalb —10® gehalten;
unter heftigem Riithren wirft man dann 250 g 2.5-proz. Natrium-amalgam
innerhalb ungefihr 1 Stde. in kleinen Portionen ein; gleichzeitig fiigt man
5-n. Salzsiure tropfenweise hinzu, um die Ldsung sauer zu halten. Man fihrt
mit dem Riihren noch %/, Stde. fort und filtriert die vom Quecksilber ab-
getrennte Losung. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck zum Sirup
konzentriert und mit 50 ccm g5-proz. Alkohol vermischt., Unlésliches Koch-
salz wird abfiltriert; hiernach wird wiederum unter vermindertem Druck der

17} Journ. chem. Soc. London 1930, 2343. 18) B. 26, 2197 [1893].
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Alkohol abdestilliert, der Riickstand in 500 ccm Wasser aufgenommen, mit
einer ILosung von 26 g Kaliumrhodanid in 30 ccm Wasser versetzt und auf
dem Wasserbade zur Trockne eingedampit.

Der Riickstand wird mit 60 ccm 95-proz. Alkohol erwirmt, nach dem
Erkalten filtriert, die unlosliche Substanz mit ein wenig Alkohol gewaschen,
das Filtrat mit der Waschiliissigkeit zusammengebracht und daraus der
Alkohol abdestilliert. Wird der Riickstand in Wasser geldst und nach dem
Entfirben mit aktiver Kohle 10-proz. Quecksilbersulfat-Losung in 10-proz.
Schwefelsiure zugefiigt, so scheidet sich ein weifler Niederschlag aus. Ruit
weiterer Zusatz von Quecksilbersulfat keinen neuen Niederschlag hervor,
so filtriert man nach lingerem Stehen. Der Niederschlag wird mit 200 ccm
Wasser verrithrt und durch Einleiten von Schwefelwasserstoff zersetzt. Wird
die filtrierte Losung auf dem Wasserbade abgedampft und in der Kilte stehen
gelassen, so scheiden sich weiBle, nadelformige Krystalle ab. Ausbeute 3.5 g.
Schmp. 203—205%, nach mehrfachem Umldsen aus Wasser 205—206.5°.

6.270 mg Sbst.: 8.724 mg CO,, 3.021 mg H,0. — 6.117 mg Sbst., bei 80—90° unt.
vermindert. Druck getrocknet: 0.559 mg Gewichtsverlust. — 4.210 mg Sbst.: 0.510 ccm
N (19.8°, 749.7 mm). — 0.1686 g Sbst.: 0.1335 g BaSO,.

CeH O,N,S + H,0. Ber. C 37.86, H 5.30, H;09.48, N 14.73, S 16.36.
Gef. ,, 37.95, ,, 5.39, .. 9.14, ,, 13.87, ,, 16.89.

Als ich zum ersten Mal die B-[2-Mercapto-imidazoyl]-propionsiure be-
reitete, mulite ich die oben beschriebenen, miihsamen Operationen durch-
fithren ; nachdem aber einmal Krystalle dieser Verbindung gewonnen waren,
konnte ich das Verfahren wie folgt vereinfachen; auch hatte ich besseren
Erfolg, als ich statt Kaliumrhodanid Ammoniumrhodanid benutzte, 100 cem
einer alkohol. Ldsung von Glutaminsidure-didthylester-Hydrochlorid (ent-
sprechend 20 g Glutaminsiure) wurden in derselben Weise wie oben mit
500 g 2.5-proz. Natrium-amalgam reduziert. Nach beendeter Reaktion
wurde die Losung unter vermindertem Druck auf etwa 150 ccm konzentriert,
von Ungeldstem abfiltriert, mit einer Losung von 40 g Ammoniumrhodanid
in 50 ccm Wasser vermischt und auf dem Wasserbade zur Trockne einge-
dampift. Der Riickstand wurde mit 250 ccm absol. Alkohol erwidrmt, nach
dem FErkalten filtriert, aus dem Filtrat der Alkohol abdestilliert, dann in
100 ccmn Wasser gelost, mit aktiver Kohle entfirbt und nach Zusatz einer
kleinen Menge krystallisiertem {-[2-Mercapfo-imidazoyl]-propionsiure im
Eisschrank stehen gelassen. Hierbei schieden sich allméhlich Krystalle aus.
Nach etwa 7 Stdn. filtrierte man. Ausbeute 10.5g = 409, d. Th.

Die B-[2-Mercapto-imidazolyl]-propionsiure ist in warmem Wasser leicht
16slich und scheidet sich beim Abkiihlen in weilen Nadeln mit 1 Mol. Krystall-
wasser wieder aus. Die Nadeln sind leicht 16slich in Alkohol und Essigsiure;
die Huntersche Farbenreaktion ist stark positiv.

Desamino-histidin (B-Imidazolyl-propionsiure).

a) Oxydation mit Ferrichlorid. 5gf-[2-Mercapto-imidazolyl]-
propionsdure werden in 50 ccm Wasser suspendiert; dann wird eine Losung
von 43 g Ferrichlorid in 70 ccm Wasser hinzugefiigt, 1/, Stde. auf siedendem
Wasserbade erhitzt, verd. Schwefelsiiure in solcher Menge hinzugegeben, daf
ihre Konzentration auf 59, ansteigt, und dann mit einer Lésung von 70g
Phosphorwolframsdure in 70 cem Wasser vermischt, wobei sich ein weifler
Niederschlag ausscheidet, den man aus 5-proz. Schwefelsiure umkrystallisiert.
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Das Desamino-histidin-Phosphorwoliramat scheidet sich dann in weiflen,
nadelférmigen Krystallen aus; diese werden mit 100 ccm Wasser und einer
Losung von 50 g kryst. Bariumhydroxyd in 150 ccm heiflem Wasser noch
lingere Zeit auf dem Wasserbade erwidrmt. Der filtrierte Niederschlag wird
mit 50 g Bariumhydroxyd und wenig Wasser im Mérser verrieben und dann
filtriert. Beide Filtrate werden zusammengebracht; nach geniigendem Ein-
leiten von Kohlendioxyd wird filtriert, das Barium durch Zusatz von ein
wenig Schwefelsiure vollig entfernt und das Filtrat auf dem Wasserbade zur
Trockne eingedampft; hierbei hinterbleiben 2.8 g einer Krystallmasse. Aus-
beute 779, d. Th. Nach dem Umlbsen aus wasser-haltigem Butylalkohol
liegt der Schmp. bei 206—208°.

4.745 mg Sbst.: 8.985 mg CO,, 2.364 mg H,0. — 4.569 mg Sbst.: 8.603 mg CO,,
2.457 mg H,0. — 2.563 mg Sbst.: 0.448 ccm N (21.4% 759.6 mm). — 2.243 mg Sbst.:
0.397 cem N (21.2° 759.8 mm).

CeHgO,N,. Ber.C 51.40, H 5.76, N zo.00.
Gef. ,, 51.64, 51.57, ,, 5.68, 6.02, ,, 20.24, 20.52.

Chloroplatinat: Rotbraune, dicke Téfelchen aus Wasser; Schmp. 208—209%;
stimmt mit der Beschreibung von Knoop und Windaus iiberein.

b) Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd: 5g B-[2-Mercapto-
imidazolyl]-propionsiure werden in 50ccm Wasser suspendiert und
unter Eiskithlung und Riihren go ccm 3-proz. Wasserstoffsuperoxyd tropfen-
weise zugefiigt. Die Saure 16st sich allmihlich auf, die Losung wird zuerst
gelb und dann wieder farblos. Dabei sieht man,
daB sich eine kleine Menge durchsichtiger Kry- CH CH (CH,.CH,.COOH
stalle in T#felchen auf dem Boden abscheidet. N\ NH XI.

Diese Krystalle riechen stark nach Schwefel- \é./SOzH

dioxyd und gehen durch gelindes Erwirmen

mit Wasser unter lebhafter Schwefeldioxyd-Entwicklung in Ldsung; sie
diirften die Desamino-histidin-z-sulfinsiure (XI) sein.

Die Reaktionsfliissigkeit wird unter vermindertem Druck auf ungefihr
1/, ihres Volumens konzentriert, mit iiberschiissigem Bariumcarbonat ge-
kocht und dann filtriert. Nachdem das Barium mit ein wenig Schwefelsiure
vollig entfernt ist, wird zur Trockne verdampft und mit wenig Alkohol ge-
waschen. So erhidlt man 2.5 g Desamino-histidin. Ausbeute 659, d. Th.

Dcesamino-histidin-dthylester: 10 g Desamino-histidin werden in 150 ccm
absol. Alkohol suspendiert; hiernach wird trockner Chlorwasserstoff eingeleitet, 6 Stdn.
auf dem Wasserbade gekocht und nach Zusatz von 50 ccm Benzol so weit abdestilliert,
bis man 100 ccm Destillat gewonnen hat. Dann wird der Alkohol unter vermindertem
Druck fast vollig abdestilliert, der Riickstand mit Eiswasser gelost, mit 100 ccm Ather
itberdeckt, unter Abkiihlen mittels einer Kiltemischung 50-proz. Kaliumcarbonat-
Losung im Uberschufl zugefiigt und die #therische Schicht abgetrennt. Die wiBrige
Schicht wird weiter mehrmals mit Ather geschiittelt, die dtherische Losung mit Mag-
nesinmsulfat getrocknet und mit einer dtherischen Ldsung von Oxalsidure versetzt, wobei
sich das Oxalat des Desamino-histidin-ithylesters ausscheidet. Aus Methylalkohol
krystallisiert ¢s in weillen Schuppen vom Schmp. 159—160° (nach Windaus und Vogt:
158°). Der freie Ister ist eine zdhe Fliissigkeit, Sdp.qg.g5-0.00 143—152°.

Desamino-histidin-hydrazid: Werden 11.3 g Desamino-histidin-dthyl-
ester mit 8.5 g 50-proz. willrigem Hydrazin-Hydrat 12 Stdn. gekocht, dann im Schwefel-
sidure--Exsiccator unter vermindertem Druck stehen gelassen, bis das iiberschiissige
Hydrazin vollstindig vertrieben ist, so bleibt das Hydrazid als Krystallmasse zuriick.
Diese wird aus 50 ccm absol. Alkohol umgelst. Schmp. 142-—143° (nach Windaus
und Vogt: 142%. Ausbeute 8 g = 779 d. Th.
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Histamin.

5g Desamino-histidin-hydrazid werden fein gepulvert, in 25 ccnt
absol. Alkohol suspendiert und mit Eis gekiihlt; nach Zusatz von 3.8 g Butyl-
nitrit (Sdp. 77°) werden dann unter heftigem Riithren 20 ccm einer 70-proz.
Losung von Chlorwasserstoff in absol. Alkohol tropfenweise zugegeben,
wodurch sich das Hydrazid allmihlich auflost. Dann bleibt die Losung
1Stde. bei Zimmer-Temperatur stehen; hiernach wird 8 Stdn. auf dem
Wasserbade gekocht und nach dem Entfarben mit aktiver Kohle zur Trockne
eingedampft. Das so gewonnene Histamin-Dichlorhydrat bildet hygro-
skopische Krystalle, die sich bei 241—246° unter Aufschiumen zersetzen.
Aus der Losung in wenig Wasser scheidet Pikrinsidure das Histamin-Dipikrat
aus. Ausbeute 10.7 g = 58°) d. Th. Das Salz 148t sich aus Wasser um-
krystallisieren. Schmp. 236—238° unt. Zers. Ein Dipikrat aus Histamin
der Griibler-Gesellschaft zeigte denselben Schmelzpunkt.

2.47 mg Shst.: 0.497 cem N (28° 752.3 mm). — 2.76 mg Sbst.: 0.555 ccm N (289,
752.9 mimn).

C;HgN,, 2CH 0, N;. Ber. N 22.15. Gef. N 22.70, 22.69.

B-[z-Mercapto-imidazolyl]-acrylsiure.

1g Ergothionein wird mit 22 ccm 50-proz. Kaliumhydroxyd
12 Min. gekocht. Wird dann nach dem FErkalten mit Wasser auf etwa das
3-fache Volumen verdiinnt und mit verd. Salzsiure stark sauer gemacht,
so scheidet sich ein hellgelber, amorpher Niederschlag aus (0.5g). Wenn
man diesen aus viel Essigsaure umkrystallisiert, bilden sich hellgelbe Nidelchen
vom Zers.-Pkt. 280—285°. Sie sind in allen IOsungsmitteln schwer ldslich,
was mit der Beschreibung von Barger und Ewins iibereinstimmt.

Reduktion der B-[2-Mercapto-imidazolylj-acrylsidure: 0.5¢g
der Siure werden in 20 ccm Wasser suspendiert und auf 50-—60° gehalten;
unter heftigem Durchrithren wirft man dann 30g 2.3-proz. Natrium-
amalgam ein, wihrend man Essigsiure tropfenweise hinzufiigt, um das
Alkali zu neutralisieren. Die entstandene FEliissigkeit wird nach Zusatz
iiberschiissiger FEssigsiure filtriert und das Filtrat mit einer Lodsung von
10 g Quecksilberchlorid in 50 ccm warmem Wasser versetzt; der sich hierbei
ausscheidende weifle Niederschlag wird mit 8o cemm Wasser verriihrt und
mit Schwefelwasserstoff behandelt. Wird hiernach vom Quecksilberchlorid
abfiltriert, auf dem Wasserbade auf etwa 35 ccm konzentriert und in der
Kilte stehen gelassen, so scheiden sich o.4 g farbloser Nadeln ab, die, aus
Wasser umkrystallisiert, bei 204.5—2069 schinelzen. FEine Mischprobe mit
aus Glutaminsiure synthetisch dargestellter -[2-Mercapto-imidazo-
lyl]-propionsidure zeigte den gleichen Schmelzpunkt.

5.537 mg Sbst. (bei 88—90° unter vermindert. Druck getrocknet): Gew.-Verlust
0.522 mg, 0.689 ccm N (11.3%, 755.5 mm). — 0.077I g Sbst.: 0.0982 g BaSO,.
CeHN,0,S -+ H,0. Ber. H,0 9.42, N 14.73, 8 16.86. Gef. H,O 9.43, N 15.05, S 17.49.

Auch an dijeser Stelle mochte ich Hrn. Prof. R. Majima fiir seine freund-
liche Unterstiitzung herzlich danken.



