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91. Uber den enzymatischen Abbau des Histamins 11) 
von S. Edlbacher und A. Zeller. 

(1. VI. 37.) 

Seit 1913 2, kennt man eine ganze Reihe 1-on Beobachtungen, 
die darauf schliessen lassen, dass im tierischen Organismus ein 
Histamin inaktivierendes Prinzip vorhsnden sei. Man konnte zeigen, 
dass Tiere, welehen man Histamin injizierte oder verfutterte, unter 
geeigneten Bedingungen ein Mehrfaehes der letalen Dosis anstandslos 
ertrugen 3). 

Best4) entdeckte nun 1929 ein Histamin ahbauendes Enzym. 
das er Histaminase nannte, und das er insbesondere in der Darm- 
schleimhaut und in der Niere vorfand. I n  seinem Institut wurden 
die .Eigenschaften des neuen Ferments eingehend studiert Es 
stellte sich heraus, dass die Histaminase-Spaltung eine oxydative 
Desaminierung sei: es wird pro lLIolekel Histamin eine Molekel Am- 
moniak frei, und es ist fiir die Ttitigkeit des Enzyms die Gegenwart 
yon Sauerstoff notig. 

Der eine von uns (E.) fand in der Saugerleber ein Enzym, die 
HistidaseG), die Histidin abbaut. Es interessierte uns deshalb sehr, 
ob die Histaminase-Spaltung einen ahnlichen Verlauf nahme, umso 
mehr als bisher ausser Ammoniak kein definiertes Reaktionsprodukt 
aufgefunden wurde, z. B. auch nicht die in Analogie zum Abbau 
anderer biogener Amine zu erwartende Iniidazol-essigs~ure'). 

In  den ersten Versuchen wurde die Kirkung der Histaminase 
an  der Abnahme des Histamins, gemessen am uberlebenden Meer- 
schweinchendarm, ermittelt, wahrend Best in 2hnlicher Versuchs- 
anordnung die W-irkung des Histamins auf den Blutdruck der narkoti- 
sierten Katze untersuchte. 

Spater wandten wir ausschliesslich ein T-erfahren an, das auf der 
von H c  Henry und Gacin (1. c.)  festgestellten und von uns bestatigten 
Tatsache beruht, class pro Aquivalent Histamin ein Aquivalent 
Amrnoniak gebildet wird. Die Bestimmung geschieht folgender- 
massen: Das zu untersuchende Priipsrat rrird in einer PoZin-Rohre 
in 25 em3 Xorensen-Phosphatpuffer vom pH = i , O  suspeniliert, mit 
einem em3 einer 0,l-mol. Histaminlosung rersetzt uncl unter Durch- -~ 

l) A U S Z U ~  aus dem 2. Teil der Diss. Albert Zel ler ,  Base1 1937. 
2, Oehnte, Arch. exp. Path. Pharmakol. 72, 76 (1913). 
3, Zusammenfass. Lit. in Erg. Physiol. 30, 153 (1930). 
4, J. Physiol. 67, 256 (1929); 70, 349 (1930). 
6 ,  E. W .  JIc Henry ,  Cacan, Biochem. J. 26, 1300 (1932); 29, 622 (1935). 
6, Z. physiol. Ch. 224, 262 (1934). 
') JI.  C:rcggenirem und IT. Loffler, Bioch. Z. 72, 303 (1915). 
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leiten von gewaschener Luft 24 Stunden bei 35" behrutet. Das ge- 
bildetc Ammoniak wird nach Polin bestimmt und ist ein gutes Mass 
fiir die vorhandene Enzymmenge. Parallel zu jeder Bestimmung 
wurden Minuskontrollen angesetzt, um die unabhangig von der 
Histaminase-Spsltung entstandene Ammoniakmenge zu bestimmen. 
Fur diese Art der Messung der Fermentmenge oder des Aktivierungs- 
grades gelten dieselben Einwande, die Leiitha~dt und KoZZerl) fur ihre 
Arginasestudien angefiihrt haben : Zu einem einwandfreien Vergleich 
musste die Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion herbeigezogen 
werden, was aber auch in diesem Fall wegen der uniibersichtlichen 
Kompliziertheit des Systems vorlliufig gar nicht moglich ist. Fur  
den rein praktischen Gebrauch aber hat sich unser Verfahren bei 
Innehsltung der gleichen Bedingungen gut bewahrt. 

Vorkommen der Histaminuse. 
Es wurden Leber, Niere, Darm, Milz und Xebenniere verschie- 

dener Tiere auf ihren Histaminasegehalt hin mittels der Darm- 
methode untersucht. Nebennierenmark liess sich auf diese Weise 
nicht prufen, weil sein Extrakt wegen des Adrenalingehaltes den 
Darm liihmte. Die Wirksamkeit dieses Organs wurde deshalb mit 
Hilfe der Ammoniakbildung gemessen. Teilweise wurden die Organe 
in feine Schnitte zerlegt und in Phosphatpuffer suspendiert, teil- 
weise wurden sie rnit Quarzsand zerrieben, rnit Phosphatpuffer 
oder Glycerin extrahiert und koliert, oder man stellte durch Ex- 
traktion der rnit Latapie-Apparat zerkleinerten Organe rnit Aceton 
ein Trockenpulver her, das rnit Phosphatpuffer estrahiert wurde. 
Es wurde jedesmal die Wirkung der Organestrskte allein auf den 
Meerschweinchendarm untersucht ; rnit Ausnahme des eben er- 
wahnten Nebennierenmarks beeinflusste kein Organextrakt den 
Darm. Die verschiedenen aufgezlihlten Verfahren gaben im all- 
gemeinen iibereinstimmende Resultate, die in der folgenden Tabelle 
summarisch zusammengestellt sinil. 

r 
Ratte . . . . . . .  
Meerschweinchec . . 
Rind . . . . . . .  
Hund . . . . . . .  
ICatze . . . . . .  
Schwein . . . . .  
Huhn . . . . . . .  
Mensch . . . . . .  

Lunge 

~ 

l) Helv. 17, 1032 (1934). 
2, Busfuhrliche Untersuchungen uber das Vorkommen des Enzyms im Rattendarni 

sind gegenwiirtig im Gange. 
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Im Darm fand sich bei allen untersuchten Tieren Histaminase, 
ebenEalls in der Niere, mit Ausnahme von Ratte und Huhn. Bei der 
e vetrennten Cntersuehung von Rinde und Mark wies das letztere 
gewohnlich sehr vie1 weniger Histaminase auf. Die Leber reagierte 
in einzelnen Fallen positiv. Als reichste Quelle erwies sich die Nieren- 
rinde vom Schwein. Gewohnlich wurden 90 Sieren von Fett und 
Nark. befreit, durch den Latapie-Apparat getrieben und mehrmals 
mit .Aceton geschuttelt, filtriert und an der Luft getrocknet. Nan 
erhalt so ein sehr haltbares und bequemes Ausgangspraparat. 

Der E in f lu s s  aerschiedener Korper auf die  Spaltung. 
Best und JIG H e n r y  (1. c.)  fenden, dass Histaminase Sauerstoff 

benotigt und durch Blausaure gehemmt wird. Es war nun von 
grossem Interesse zu erfahren, wie sich das Enzym gegenuber Kohlen- 
oxyd verhalte, und es zeigte sich, dass dieses Gas keinen hemmenden 
Einfluss ausubt, auch nicht bei Zufuhrung eines Gemisches von 
40% Kohlenoxyd und 60% Sauerstoff und auch nicht in der Dunkel- 
heit (urn eine Dissoziation einer eventuellen Ferment-Kohlenoxyd- 
Bindung zu vermeiden). Nach diesen Ergebnissen darf man wohl 
annehmen, dass die Histaminase in die Reihe der HSiminfermente 
gehort. Ahnlich gegen Kohlenoxyd und BlausSiure reagieren z. B. 
die I’eroxydasen, deren HSimincharakter gesichert ist l). 

Es wurde die Wirkung einer Reihe von Korpern, von denen 
wir aus den umfangreichen Arbeiten unseres Instituts iiber Arginase2) 
wussten, dass sie einen aktivierenden Einfluss auf die Arginase aus- 
ubten, auf die Histaminase untersucht. Bei Xanganionen und 
Eisenionen stellten wir eine geringe, aber deutliche Hemmung fest. 
Blausaure hemmt also nicht deshalb die Reaktion so stark, weil sie 
anorganisches Eisen entionisiert. Das ging schon aus der von Best 
und .PIC H e n r y  (1. c.)  gemachten Beobachtung herror, dass die Spal- 
tung durch Natriumpyrophosphat nicht gehemmt wird. Auch Cystein 
hemmt deutlich, wahrend Ascorbinsaure nur in grosseren Konzen- 
trationen eine ganz geringfugige Hemmung ausiibt. ‘Bei den An- 
satzen mit Ascorbinsaure beobachteten wir das Auftreten einer 
starken braunen Farbe, wenn die Proben nach der Bebrutung zwecks 
Inakhivierung erhitz t wurden. Arginase und Histaminase verhalten 
sich also den aufgezahlten Korpern gegenuber gerade entgegengesetzt. 
Weiterhin wurde der Einfluss von Arsentrioxyd, Arsenpentoxyd, 
Methylenblau und Pyridin studiert : Die ersten beiden waren ohne 
Einfluss, die letztern hemmten schon bei sehr geringen Dosen. 

Edlbacher und k’raus3) fanden, dass Brenzcatechin und Adrenalin 
bei Anwesenheit von Sauerstoff Glykokoll unter Bildung von Am- 

l) R. IiuAn, D. B. Hand, X .  Florki, Z. physiol. Ch. 201, 255 (1931). 

3 ,  Z. physiol. Ch. 178, 239 (1928). 
Z. physiol. Ch. 206, 65 (1932); 206, 7s (1932); 242, 253 (1936); 245, 65 (1936). 
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moniak und Kohlendioxyd zerlegen konncn. Eei der Histamin- 
spaltung aber erwiesen sich beide Korper als inaktiv. Ein merk- 
wiirdiger Zusammenhang zwischen dieser Reaktion und der Oxy- 
dation des Dioxy-phenylalanins, eines weiteren Brenzcatechin-Deri- 
vates, wird im Abschnitt iiber Pigmentbildung erwahnt werden. 

Adsorptionsvers uche. 
Fur diese Versuche gingen wir stets von dem oben erwahnten 

Nierentrockenpulver aus. Nachdem wir zuerst einen Extrakt mit 
Phosphatpuffer verwendet hatten, beniitzten wir nachher 5-proz. 
Kochsalzlosung, die mehr Histaminase, aber sehr vie1 weniger Be- 
gleitstoffe extrahiert. 

Die Histaminase wird aus einem solchen Extrakt in grosserem 
Ausmasse an  Kaolin, Fullererde, Frankonit, Tierkohle und Aluminium- 
hydroxyd ( C  y )  adsorbiert. Das Enzym zeigt dabei die fiir die Unter- 
suchung giinstige Eigenschaf t, dass es im adsorbierten Zustand voll 
aktiv bleibt. Noch nicht aufgeklart ist die interessante Tatsache, 
dass nach Behandlung des Extraktes mit einer kleinen Menge Ad- 
sorbens die Aktivitat des Extraktes erhoht ist. Besonders gunstig 
fur eine Reinigung erwiesen sich Kaolin und Fullererde, die deshalb 
besonders ausfuhrlich untersucht wurden. 

Bei geeigneten Mengenverhaltnissen kann man aus einem 
Phosphatpufferextrakt von pH 7,O eine vollige Adsorption der Hist- 
aminase an Koalin erzielen, beileicht alkalischer Reaktion kann sie auch 
teilweise wieder eluiert werden. Ein Maximum von 45 yo erzielten 
wir beim pH von 9,2. Es ist gelungen eine wiederholte Adsorption und 
Elution durchzufiihren. 

Noch besser als Kaolin adsorbiert Fullererde und Bleicherde 
( X e r c k ) ,  besonders gut aus dem Kochsalzextrakt. Die Bindung des 
Ferments an das Adsorbens ist so stark, class man das Adsorbat 
iiber Nacht mit destilliertem Wasser schiitteln und auf diese Weise 
griindlich reinigen kann, ohne dass es an Aktivitat einbusst. Eine 
Eluierung ist iiberhaupt noch nie beobachtet worden. Djs  so ge- 
waschene Praparat kann nun entweder in Phosphatpuffer oder in 
Wesser suspendiert, mit neutralisierter Histamin-dichlorhydratliisung 
versetzt und unter Durchleiten von Luft bei 38O geriihrt werden. 
In Wasser ist die Spaltung nur y3 bis l/r, derjenigen in Phosphat- 
puffer. Dieser Nachteil wird durch den Vorteil aufgewogen, dim 
bei der Aufarbeitung auf die Spaltprodukte sehr vie1 kleinere Salz- 
mengen eliminiert werden mussen. Man filtriert nach der Spaltung 
die Suspension durch ein dichtes Filter ab und hat im Filtrat eine 
Losung der Spaltprodukte, in der neben anorganischen Salzen nur sehr 
wenig organische Substanzen enthalten sind (bei der Minuskontrolle 
sind die Ninhydrin- und Biuret-Reaktionen negativ). Wenn man die 
Histaminkonzentration richtig gewahlt hat, so bleibt das iiber- 
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schiissige Histamin an der Fullererde, so dass das Filtrat keine 
Wirkung mehr auf den Meerschweinchendarm zeigt. 

Das Fullererde-Adsorbat zeigt dieselbe Aktivitats-Kurve wie 
das extrahierte Ferment : die Kurve besitzt bei pE = 7,O ein Optimum. 
Wenn man das Adsorbat in verschieden grossen Volumina suspen- 
diert, so bleibt die Grosse der Spaltung annahernd konstant, ein 
Verhalten, das auch fiir die gewohnliche Histaminase gilt. 

Untersuchuny der Reaktionsprodukte. 
Dampft man im Vakuum die auf die eben erwahnte Weise 

erhaltene Losung auf etwa ihres Volumens ein, und setzt man 
dazu Dinitro-phenylhydrazin (gesattigte Losung in 2-n. HCl), so 
erhalt man in einigen Sekunden einen dichten, orangeroten Nieder- 
schlag, der sich unter dem Mikroskop als aus gleichmassigen, zu 
Rosetten angeordneten Krystallen erweist. 

( Alle Elementaranalysen wurden von Herrn Dr. H .  Roth, Heidelberg, ausgefuhrt). 
CloHl10,N6 Ber. C 36,7 H 3,36 0 24,3 S 25,73% 

Gef. ,, 36,78 ,, 3,41 ,, 24,l ,, 25,67% 
Sin Versuch, den Niederschlag aus Methyl- oder Athylalkohol 

umzukrystallisieren, verschlechtert das Resultat betriichtlich. Bei 
langerem Erhitzen bei 105O verlieren die Erystalle Wasser: 

C,,Hlo0,N6 Ber. C 40,8 H 3,2 0 27,2 N 28,5% 
Gef. ,, 40,94 ,, 3,21 ,, 27,34 ,, 28,5% 

Es ist also ein Korper von der Zusammensetzung C,H,O,N, ent- 
standep, mit dessen Konstitutionsaufklarung wir beschaftigt sind. 

Es fie1 sehr bald auf, dass in denjenigen Ansatzen, wo ein aktives 
Praparat mit Histamin bebriitet wurde, eine schwarzbraune Farbung 
entstand, deren Intensitat etwa proportional der Grosse der Spaltung 
war. Dieser Farbstoff, der in einzelnen Fallen isoliert murde, hat 
melaninahnlichen Charakter. Er lost sich in keinem organischen 
Losungsmittel noch in Saure, wohl aber in konzentrierter Lauge. 
Dieses Pigment ist sicher kein reines Osydations- und Polymeri- 
sationsprodukt des Histamins allein. J e  reiner eine Spaltlosung ist 
(Fullererde-Adsorbat), desto geringer ist seine Bildung. 

13s interessierte uns nun sehr, ob diese Melaninbildung in irgend- 
einem Zusammenhang mit der &us Diouy-phenylalanin stehe '). 
Suspendiert man in Phosphatpuffer von pH = 7,0, in dem 10  mg 
Dopa gelost sind, reine Fullererde und leitet man bei 38O einen 
kraftigen Luftstrom hindureh, so entsteht eine tiefschwarze Farbe. 
Nimmt man statt reiner Fullererde Fullererde-Adsorbat + Histamin, 
so entsteht nur eine braune Farbe. Ein gleiches Resultat erhalt 
man aus einem analogen Versuchspaar: aktiver Extralit + Dopa 
wird unter den gleichen Bedingungen schwarz, setzt man Histamin 
dazu, so entsteht nur eine braune Farbe. 
-__ 

1) B. Bloch, Z. physiol. Ch. 98, 226 (1916). 
46 
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Diese Tatsachen verkniipfen vielleicht die Histaminase-Reaktion 
mit wichtigen klinischen Erscheinungen, die mit Pigment- oder 
Melaninbildung einhergehen. Von diesem Gesichtspunkt aus gewinnt 
der von uns festgestellte Histaminasegehalt der menschlichen Neben- 
nieren-Rinde Bedeutung. Das Auftreten einer braunen Farbe beim 
Abkochen der Ansatze rnit Ascorbinsaure wurde schon erwahnt. 

Wir verweisen in dieser Hinsicht auf eine eigentiimliche Reaktion, 
die der eine von uns (E.)  rnit A .  won Aegesser untersuchtel). Wird 
namlich Histidin, Histamin oder irgendein anderes Imidazol-Derivat 
bei Gegenwart von Ascorbinsaure rnit Sauerstoff behandelt, so 
findet eine Spaltung des Imidazolringes statt. In der erwahnten 
Nitteilung wurde auch gezeigt, dass diese Imidazolring-Ojffnung durch 
Gegenwart von Eisenionen katalytisch sehr stark beschleunigt wird. 
Zu ahnlichen Ergebnissen ist auch unabhangig von uns P. HoZtz2) 
gelangt . 

E x p e r i m e n t e l l e r  Teil. 
Einwirkung von Nierenschnitten von Xeerschweinchen auf Histamin. 

Beim Schiitteln von Nierenschnitten mit einer Histaminlosung 
verschwindet das Histamin. 

Losung I: 0,7 g Nierenschnitte in 10 em3 Tyrodelosung. 
Losung 11: dasselbe + 0,l mg Histamin. 
Beide Losungen werden bei 37O unter Einleiten von Luft 4 Stun- 

den lang geschuttelt und filtriert. Auswertung des Filtrats am Meer- 
sehweinchendarm. 

Losung I beeinflusst den Darm in keiner Keise, nach Aus- 
waschen reagiert der Darm prompt auf Histamin. 

Losung 11. Es ist kein Histamin mehr nachzuweisen. Auf 
Zusatz von Histamin reagiert der Darm sofort, er ist also nicht ver- 
giftet worden. 

Wiederholung der Auswertung an drei verschiedenen Darm- 
stiicken mit dem gleichen Resultat. Unter den geschilderten Um- 
standen bauen also 0,7 g Nierenschnitte 0 , l  mg Histamin' ab. 

Vergleich verschiedener Organe in bezug au f ihpen Histarninasegehalt. 
Es werden je 2 g der frischen Organe rnit Quarzsand verrieben, 

mit 40 em3 Phosphatpuffer pH = 7,5 15 Minuten eutrahiert, je 
10 em3 Filtrat rnit 0 , l  mg Histamin und 3 Tropfen Toluol versetzt. 
Einleiten von Luft bei 35O. 

Auswertung : 1) Ratte : Leber und Niere keine Verminderung 
des Histamins nach 34 Stunden. 

2 )  Meerschweinchen: Niere Histamin nach 8 Stunden ver- 
schwunden. 

Bioch. Z. 290, 370 (1937). 
?) P. Holtz, C. Trzem, Satunviss. 25, 251 (1937). 
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Oh-.Hista- I FeCI, \Teierbrauch cm3 

H,SO, (0.02-n.) minlosung I 0,025-m. Diffpenz 
61113 j cm3 

- - 0,50 0,90 

- 190 0,55 0,65 

1 - 1,40 

1 190 120 
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3 )  Schvein: Niere nach 1% Stunden Bein Histamin mehr nach- 

4) Rind: Xiere und Leber nach 2 Stunden alles Histamin ah- 
weisbar. Leber nach 1 6  Stunden noch kein Histamin abgebaut. 

ge bau t , 
Die Wirkung von Kohlenoxyd. 

0,05 g Nierenpulver werden in 40 em3 Phosphatpuffer pH = 7,O 
unter Durchleiten von Luft und bei Zusatz von Toluol extrahiert. 
Zu je 10 (31113 Filtrat wird 0,l mg Histamin gegeben. Durch die eine 
Probe wird bei Dunkelheit ein Gemisch von 409; Kohlenoxyd und 
60% Sauerstoff eingeleitet, durch die andere Luft. In beiden Proben 
ist nach 2 Stunden kein Histamin mehr nachweisbibr. 

Einfluss von Zanganionen uncl Eiseniouen. 
25 g Nierentrockenpulver werden mit 500 cm3 5-proz. Natrium- 

chloridlosung eine Stunde bei 38O unter starkem Ruhren extrahiert. 
Zu je 10  ern3 Filtrat werden 15 cm3 Phosphatpuffer pH = 7,O und 
1 cm3 Toluol hinzugegeben. 24 Stunden bei 38O, Einleiten von 
Luft. 

Die Probe mit Mangansulfat hat also Keniger Ammoniak ge- 
bildet. Derselbe Extrakt zu je 10  em3 Filtrat 1 3  em3, 5-proz. Natrium- 
chloridlosung + 1 em3 Toluol, wie oben. 

Die Nolsritat der Eisenchloridlosung ist 0,001-m, die sich als 
besortders gunstig fur die Abbauversuche von Histamin uncl Histidin 
mit .Ascorbins%ure und Eisen ermies nach EdZbacher und A .  von 
Segesser (1. c.). 

Ganz analog wie Manganionen und Eisenionen wirkten auch 
Magnesiumionen. 



Einfluss von Cystein und Arsenik. 
0,2 g Rinder-Nierenpulver werden in -50 em3 Phosphatpuffer 

suspendiert und mit 0,5 mg Histamin versetzt. Zu einem gleichen 
Ansatz wird 0,05 g Cystein hinzugefugt. Es werden Proben naeh 4, 
5 und 22 Stunden entnommen und auf ihre Wirksamkeit auf den 
Meerschweinchendarm gepruft. 

Histamin 1 1 mg 
________--____.~ 

1 Extrakt + Histamin 

23 Std. 

N c  Henry und Gavin (1. c.) konstatieren bei einer Cystein- 
konzentration von 0,015 % (die unsrige betriigt 0,1%) keinen Ein- 
fluss. 

Es werden je 0,5 g Schweinsnierenpulver in 25 cm3 Phosphat- 
puffer vom pH = 7 , O  suspendiert, 1 cm3 Toluol hinzugefugt und 
8 resp. 16 Stunden bei 38O unter Einleiten yon Luft bebrutet. 

1 Verbrauch cm3 
As203 I 0,02-n. H,SO, 

mg I S Std. 16 Std. 
__ - 

1 
2 
3 
4 

Adsorption an Kcrolin. 
Es wird ein Phosphatpufferestrakt 50 Xinuten mit Kaolin 

geschiittelt uncl in der Restlosung die noch vorhsndene Histaminase 
bestimmt, dss Kaolin 2 Stunden mit Glykokollpuffer pR = 9,3 
eluiert. Es wird der Gehalt der an Kaolin verbliebenen Histaminase 
clurch Suspendierung in Phosphatpuffer und nach Umpufferung 
mit gesiittigtem primaren Kaliumphosphnt der Histaminasegehalt 
des Elusts bestimmt. Die Proben wurden so ausgefiihrt, dass das 
Volumen und die Histsminmenge immer gleich gross maren und 
ebenfslls, soweit als moglich, die Fermentkonzentration. Ale  Be- 
stimmungen ebenso wie die Minuskontrollen werden doppelt ausge- 
fuhrt. Die unten sngegebenen Zahlen sind die h z a h l  der ver- 
brauchten em3 0,02-n. H,SO, , die suf den Gesamtsnsstz umgerechnet 
sind. 

- ___.___~ 

- 1,iO 2,50 
18,4 2.75 4,45 

2,55 4,35 I - I -  1,65 2,25 - I  
15,4 I 5 
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Extrakt. . . . . . . . . . . . . . . .  3 i  

Eluat . . . . . . . . . . . . . . . .  12 
Restadsorbat . . . . . . . . . . . . .  15 

Restlosung nach Adsorption . . . . . .  20 

Die Elution betriigt 45%. Auch hier sieht man deutlich, dass bei 
der Behandlung eines Extrakts rnit einem Adsorbens die Gesamt- 
aktiyit at s t eigt . 

Adsorpt ion an Pullererde u n d  Gewinnung grosserer X e n g e n  con Spal t -  
produkten. 

50 g Nierenpulver werden rnit 1000 em3 5-proz. Natriumchlorid- 
losung und 50 cm3 Toluol versetzt, 1 Stnnde bei 38O geriihrt und dann 
filtriert. Unverziiglich wird das Filtrat sukzessive rnit 15 g Bleich- 
erde, 40 und 20 g Fullererde je 15 Minuten auf der Maschine ge- 
schiittelt, zum Schluss abzentrifugiert und das Adsorbens in einem 
Liter Wasser suspendiert und uber Nacht geschiittelt. Dann wird 
abzentrifugiert, nochmals in den Zentrifugenglasern die Fullererde 
in destilliertem Wasser suspendiert und abermals zentrifugiert. 
Dann wird das so gewaschene Adsorbat in drei Liter Wasser gegeben. 
Dazu werden 0,92 g Histamin-dichlorhydrat und 3 em3 n. NaOH 
(zur Neutralisierung des Histamin-dichlorhydrats) und 100 em3 
Toluol hinzugefugt. Unter energischem Riihren wird durch die 
Suspension ein rascher Luftstrom eingeleitet und der Ansatz 48 Stun- 
den bei 380 bebriitet. Dann wird durch ein dichtes Filter abfiltriert 
und die Losung im Vakuum bei 60° Wasserbacltemperatur auf 50 cm3 
eingeengt und filtriert. Die Farbe des Konzentrats ist ein reines 
Gelb rot  . 

Aktivitiitskzcrve des Pzslle.1.erde-diisol.bates. 

:LO cm3 Extrakt werden rnit 1 0  em3 Phosphatpuffer pH = 7 , O  
versetzt und 1 0  Minuten rnit 1 g Fullererde geschiittelt. Diese wird 
abzentrifugiert und in 30 cm3 Phosphatpuffer von vers'chiedenem pH 
suspendiert und rnit 1 em3 0,l-mol. Histaminlosung und 1 cm3 
Toluol versetzt. Spaltungsdauer 2 1  Stunden. 

Verbrauch 01113 

0,02-n. H,SO, 
Ninuskontrolle 

1 Verbrauch om3 
0,02-n. H,SO, 
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Gewinnung des melccnirt-ahnkichen Korpem. 
Aktiver Extrakt wird mit Phosphatpuffer und Histamin unter 

Luftdurchleiten fur 24 Stunden bebriitet, dann wird mit gesattigter 
Sodalosung stark alkalisch gemacht und ein kraftiger Luftstrom hin- 
durchgeblasen. Nach eintagigem Stehen bildet sich ein schwarzer 
Niederschlag, der leicht abfiltriert werden kann. 

Z ~ ~ ~ u r n m e n ~ u ~ ~ z ~ ~ ~ .  
Es wird gezeigt, dass die enzymatische Histamin-Spaltung 

ein osydativer Vorgang ist, bei dem ein Aquit-dent Stickstoff in 
Form von Ammoniak in Freiheit gesetzt wird. Die Frage, ob dieses 
Stickstoff-Atom sus dem Kern stammt, ist auf Grund der analogen 
ModeLlversuche mit Ascorbinsaure und Eisenkatalyse wahrscheinlich 
im positiven Sinn zu beantworten, muss aber erst endgiiltig be- 
wiesen werden. Auf Grund dieses Verhaltens muss das Enzym 
hochstwahrscheinlich als ein sogenanntes H&minferment angesehen 
werden. Bei der Histaminspaltung bildet sich ein Pigment. Ausser- 
dem ist es gelungen, ein Keton in Form eines wohlcharakterisierten 
binitro-phenylhydrazons zu isolieren, dessen Konstitutionsermittlung 
im Gange ist. 
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92. Uber Austausehversuehe in Wasser und Deuteriumoxyd 
von H. Erlenmeyer, W. Sehoenauer und G. Sehwarzenbaeh. 

(2. VI. 37.) 

Bei kurzfristigen Austauschversuchen mit Verbindungen, die 
Wasserstoff enthalten, lassen sich deutlich zwei Gruppen von Hy- 
driden unterscheiden. Wiihrend die eine Gruppe mit der Geschwin- 
digkeit einer Ionenreaktion Wasserstoff gegen Deuterium aus- 
tsuscht, erweist die andere Gruppe unter diesen Bedingungen sich 
als austauschbestandig. 

Die Darstellung der homoopolaren Bindung, insbesondere der 
Wasserstoffbindung und die moderne Auffassung von Sauren und 
Basen fiihrt nun zu der Annahme, dass mit diesen Gruppen keine 
qualitativ verschiedenen Wasserstoffbindungen in den betreffenden 
Hydriden erfasst sind, sondern, dass zwischen diesen Typen sls Gren- 
zen alle Ubergainge existieren miissen. Selbst dem Nethanwasserstoff 
und der H,-Molekel muss eine gewisse Aciditst zngeschrieben werden. 

Fur des Ergebnis eines Austauschversuches wichtig ist einmal 
die Lage des Austausch-Gleichgewichtes und sodann die Geschwin- 


