
999 

Darstellung und Konstitution des Histidins 
v o n  

Sigmund  Fr~inkel (Wien). 

Ausgejliihrl mit Unterstiltz~ng der kaiserl. Akademie der Wissensohaftei~ il~ Wield. 

Aus d e m  p h y s i o l o g i s c h - c h e m i s c h e n  Ins t i tu te  in S t r a g b u r g  i. E. 

(Prof. H o f m e i s t e r ) .  

( V o r g e t e g t  in d e r  S i t z u n g  a m  19. M~irz 1908.) 

Histidin wurde  ziemlich gleichzeitig von K o s s e l  und 

H e d i n  entdeckt.  Ersterer  1 land es als Spa l tungsproduk t  des 

Sturins, H e d i n  ~ stellte es aus  hydro lys ie r tem Eiwe i f  dar. 
Uber diese Base ist bis nun bekannt ,  daft sie ein Chlor- 

hydra t  gibt der Formel  C6HgN30 z . H C I + H e O ,  F. 251 bis 252 ~ C., ~ 
und ein Dichlorid, 4 ohne Krys ta l lwasse r  krystal l is ierend,  das 

bei 225 ~ C. sintert und unter  Sa lmiaken twick lung  bei 231 bis 
232 ~ C. schcnilzt. Die freie Base nimmt keine Kohlensiiure 

auf, gibt mit SilberlSsung und Am m on i a k  die Verb indung  
C~HTNaO~Ag~, welche sich im 121berschusse yon Ammon iak  

wieder  15st. Histidin ist optisch aktiv, l inksdrehend,  die Salze 

rechtsdrehend.  Es  gibt Doppelsalze  mit Platinchlorid und Silber- 
nitrat. 5 Das Monochlorhydra t  krystall isiert  in Rhomben.  6 121ber 

die Konst i tut ion dieser Base lagen bis vor kurzem keinerlei  

Un te r suchungen  vor, was  wohl  der Schwier igkei t  der Dar- 

stellung und den geringen Ausbeu ten  an dieser Subs tanz  nach 

den bis nun benti tzten Verfahren zuzuschre iben  ist. 

1 K o s s e l ,  Zei tschr .  f. phys io l .  Chemie ,  XXI I ,  182. 

H e d i n ,  ,7 ~, ~ ,, XXII ,  191. 

3 K o s s e l ,  ,, ,, ~ , XXV,  192. 

K u t s c h e r ,  , * 7, 7, XXVII I ,  383.  

5 K o s s e l ,  ~, * >, >, XXVII I ,  38~3. 

6 B a u e r ,  * �9 , * XXII ,  285. 
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Vor kurzem, w/ihrend der Fer t igs te l lung dieser Unter- 

suchung,  erweiterte R. O. H e r z o g  1 unsere  spS.rlichen Kennt-  

nisse fiber Histidin dahin, dal] d ieseVerb indung  beim Erw~irmen 
Biuretreaktion gibt, weder  Methoxyl  noch Methyl am N enthiiIt, 

bei der Oxydat ion mit Pe rmangana t  Blaus~iure, Kohlens/ iure 

und Ammoniak  bildet, ferner ein Hydroxylaminder iva t  liefert 
und mit D ime thy lma lony lguan id  nicht identisch ist. So inter- 

essant  diese Resultate auch an und ftir sich sein mSgen, liefern 
sie bis nun doch keine experimentel le  Grundlage zu einer 

Anschauung  tiber den Aufbau  dieser yore phys io logischen 
Gesichtspunkte ,  wie wir  sehen werden,  g.uf~erst interessanten 

Base. 
Die bisher  ben t i t z t en 'Methoden  der Hist idindarstel lung" 

mtissen umso  eher  ver lassen werden,  als es bei ihrer Ver- 

wendung  nur  einem glticklichen Zufalle zu verdanken ist, wenn 

sie zum Ziele ffihren. Daraus  ist vermutl ich das Mil3lingen der 

Darste l lung yon Histidin aus  der sogenannten  Histidinfraktion 
(nach K o s s e l - K u t s c h e r )  bei mehreren Untersuchern  zu er- 

kl~iren. Histidin ist nS.mlich im Uberschusse  yon Phosphor-  

wolfrarns/iure 15slich (Beobachtung yon G u m b e l  im hiesigen 

Laborator ium).  

Darstellung des Histidinehlorhydrates. 

Dutch L a w r o w ' s  3 Unte r suchungen  wurde bekannt,  dal3 

das H/imoglobinmolekti l  sich dutch einen grol3en Basenreich-  

turn auszeichnet ;  e twa 2 0 ' 3 %  des Globingewichtes  betragen 
die Basen,  die nach Hydro lyse  des Molekfils durch Phosphor-  
wolframsg.ure fg.llbar waren,  und 1 2 " 4 %  des Basengemisches  

machte  der Hist idingehal t  aus. 
Es  empfahl  sich daher, ftir meine Darste l lungen das leicht 

zug/ingliche H/imoglobin zu verwenden.  
5 1~o~ Httmoglobin wurdm~ mit 15 l rauchender  Chlorwasser-  

stoffs/iure 12 Stunden lang gekocht  und hierauf leitete ich 

i Herzog,  Zeitschr. f. physiol. Chemie, XXXVII, 248. 
Siehe auch Kossel  und Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 

XXXI, 165. 
a Chemische und mediz. Unters. Festschrift f. M. Jaff& Braunschweig, 

!903, S. 445, und Bet. der deutsch, chem. Ges., 34~ 101. 
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ebenso lange t'tberhitzten Wasserdampf in die kochende L/Ssung 
ein, um die Salzs/iure mSglichst zu verjagen. Die resultierende 
Fltissigkeit wurde eingeengt, mit Natronlauge neutralisiert und 
mit Soda sehr schwach alkalisch gemacht. Nun wurde 1 kgr 
Tierkohle zugesetzt und damit zwei Stunden lang gekocht 
und nach dem Erkalten filtriert und der Rtickstand abgesaugt. 
Es resultierte eine Mare, schwach gelb gef/irbte Lgsung. Diese 
wurde mit 6/~g Sublimat, in siedendem Alkohol gel/Sst, gef/illt, 
wobei immer die Reaktion mit Soda stark alkalisch gehalten 
wurde. Nach dem Absitzen des Niederschlages wurde noch so 
viel NatriumcarbonatlOsung zugesetzt, bis keine Fgllung mehr 
zu erzielen war. Erst nach einem Tage wurde die fiber dem 
Niederschlage stehende Flt~ssigkeit abgehebert, da sich noch 
mehr von der Histidinquecksilberverbindung aus der salz- 
reichen L6sung abschied. Der Niederschlag, durch dreimaliges 
Dekantieren mit Wasser gewaschen, wurde hierauf filtriert und 
auf dem Saugfilter m6glichst salzfrei gewaschen, in Wasser 
gut verteilt und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Das schwach 
gefgtrbte Filtrat vom Schwefelquecksilber wurde auf demWasser- 
bade stark eingeengt bis zur beginnenden Ausscheidung yon 
Kochsalz, welches in mS.13igen Mengen noch vorhanden war. 
Der yore Chlornatrium abgesaugte Sirup wurde mit ~ther t~chtig 
durchgeschCtttelt, wobei schon im Scheidetrichter eine rapide 
Krystallisation des Histidinchlorhydrates erfolgte .  

Die Ausbeute an rohem Histidinchlorhydrat betrug 180g. 
Die eigenttimliche Erscheinung, dal3 der dargestellte Sirup 

nut eine /iuf3erst geringe Neigung zur Krystallisation zeigt, 
obgleich Histidinchlorhydrat eine eminent krystallisationsf/ihige 
Substanz ist, beruht auf der Anwesenheit einer geringen Menge 
von e-Thiomilchsg.ure. 

Ich erinnere daran, dab nach einer der eben beschriebenen 
Methode ganz analogen Ernst F r i e d m a n n  * in H o f m e i s t e r ' s  
Laboratorium ~-Thiomilchs~iure aus Hornsp/inen . . . . . . . . .  
hat. Die =-Thiomilchsgmre lief3 sich auch im vorliegenden Falle 
als solche durch ihre charakteristischen Reaktionen erkennen. 

E. Friedmann, Beitr~ge zur chem. Physiologie und Pathologie III.Band, 
4. bis 6. Heft, 1902. 
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Sie war ~itherlbslich, gab mit Eisenchlorid eine voriibergehende 
intensiv blaue Farbung und mit verdi/tnnter Kupfersulfatl/3sung 
eine blauviolette Reaktion. Alkalische Bleil6sung schw~irzte sie 
beim Kochen. 

Es ist somit ~-Thiomilchs/iure als Spaltungsprodukt des 
H/imoglobins, respektive der Globinkomponente erkannt. 

Das in angeftihrter Weise erhaltene rohe Histidinchlor- 
hydrat wurde mehrmals aus siedendem Wasser umkrystallisiert 
und sowohl dutch Elementaranalyse als auch Schmelzpunkt 
und die charakteristische Krystallform identifiziert. 

(Aus den Mutterlaugen lie13 sich durch Alkoholzusatz und 
Aufstreichen auf Platten noch Histidin gewinnen.) 

Die Elementaranalyse des bei 80 ~ getrockneten Pr/iparates 
ergab: 

0 " 1 8 7 6 g g a b e n  . . . . . . . . . . . .  0"2372 CO 2 und0"0959  It20 , 
entsprechend . . . . . . . . . .  0"0647 C und 0"01065 H 
oder. . . . . . . . . . . . . . . . . .  34"48~ C und 5"670/o H. 

Berechnet ftir 
C6H~N30~.HCI+H~O .. .34"360/0 C und 5"720/0 H. 

Die Angaben tiber das Verhalten des Krystallwassers im 
Histidinchlorhydrat differieren. K o s s e l  behauptet, dab die Ver- 
bindung das Krystallwasser bei 110 ~ abgibt, H e d i n  konnte an 
seinem Histiclinchlorhydrat erst bei 140 ~ C. eine Abspaltung 
beobachten. 

Mein Pr~iparat verlor, bei 110 ~ getrocknet, ke in  Krystall- 
wasser, gab es erst bei 140 ~ C. ab, was mit Hed in ' s  Angabe 
tibereinstimmt. 

Freie Histidinbase. 

Diese wurde nicht nach Hed in ' s  etwas umst~ndlichem 
Verfahren gewonnen. Ihre Darstellung gelingt, da Histidin sich 
nicht mit Kohlensiiure verbindet, leicht durch Schtitteln einer 
w&sserigen L6sung des Histidinchlorhydrates mit einem kleinen 
0"berscbusse yon Silbercarbonat. Nach dem Abfiltrieren des 
Chlorsilbers und eventuellen Enffernen yon gelbstem Silber mit 
Schwefelwasserstoff wird eingeengt, worauf ohneweiters die 
Histidinbase in grol3en, mehrere Millimeter langen Krystallen 
anschiel3t. 
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F. 253 ~ C. unter  s ta rkem Aufsch/iumen. 
Die E lementa rana lyse  ergab:  

0" 1817 g gaben,  bei I10 ~ getrocknet ,  

0" 3066 g" CO~ und 0 '0937 g H20 , 
en tsprechend . . . . . . . .  0 " 0 8 3 6 g  C und 0 ' 0 1 0 4 g  H 

oder . . . . . . . . . . . . . . . .  46"01~ C und 5"720/0 H. 

0" 1845g  gaben V. 43"2 c r n  ~ N bei T. 18 ~ und B. 754, 

en tsprechend . . . . . . . . . . . .  0"04949 g N oder  2 6 " 8 3 %  N. 

Berechnet  ftir C6HgNaO ~. . .C 46 "450/0 H 5 '  800/0 N 27. 090/0 

Gefunden . . . . . . . . . . . . . . .  C 46"01~ H 5"720/0 N 26"830/0 

Das Acetylderivat  wurde  durch Erhi tzen yon freiem Histidin 
mit der zehnfachen  Menge Essigs~iureanhydrid am Rtickflul3- 

ktihler dargestellt.  Es  resultierte ein Sirup, welcher  nach mehr-  

maligem Abdampfen mit Alkohol frei yon Essigs/ iureanhydrid  
erhalten werden  konnte. Das Reakt ionsprodukt  10ste sich in 

W a s s e r  oder Alkohol leicht. Die L/Ssung in Chloroform mit 
PetroKither versetzt,  schied das Acetylprodukt  als Sirup ab. 

Die Acetylverbindung zu krystal l is ieren gelang ebensowenig  
wie die Benzoylverbindung,  welche ebenfalls leicht wasser -  

16slich ist. 

Nach der eben beschr iebenen Methode ist nun das Histidin 
mit sehr guter  Ausbeute  so leicht aus  Eiweil~ analysenre in  zu 
gewinnen,  dass  es nun wohl das am leichtesten im reinen 

Zus tande  darstellbare Produkt  der EiweiBspal tung ist. 

Konst i tu t ion  des Histidins.  

A l l g e m e i n e s .  

Vorerst wurde ermittelt, daf3 Histidin weder  Methyl an O 
oder  N gebunden  enth~ilt. Die Bes t immungen  nach Z e i s e l  und 
H e r z i g - M a y e r  fielen negat iv  aus. 

Histidin ve rmag  sowohl  aus Si lbercarbonat  als aueh aus 

Kupferearbona t  Kohlens~.ure auszutreiben,  die gebildeten Silber- 

und Kupfersalze  sind leicht wasserl6sl ich,  fallen amorph  mit 
Alkohol, in dem sie schwer  16slieh sind, aus. Histidin hat also 

S/iurecharakter.  Beim Erhi tzen des Monochlorhydra tes  tiber 
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den Schmelzpunkt  wird reichlich I(ohlenstture abgespal ten.  Es 

ist also Histidin als Carbonst ture  aufzufassen,  wodurch  die 
Rolle der beiden Sauerstoffe  erkltirt erscheint.  Die Formel  ist 

nach dieser Richtung hin in C~HsN a . COOH aufzul6sen. 
Die Rolle der drei St ickstoffatome kl/irten folgende Ver- 

suche  auf: 
Bei Einwirkung yon un te rb romigsaurem Natron wird nur 

eines der drei Atome als e lementarer  Stickstoff abgespalten.  

Ebenso  v e r m a g s a l p e t r i g e  Stiure nut  ein N-Atom aus dem 

Histidin zu eliminieren. Dieses eine N-Atom liet3 sich leicht 

durch Hydroxy l  ersetzen,  wobei  das Histidin in Oxydesamin0-  
histidin tibergeht. Es ist also ein N in Form einer Aminogruppe  

im Histidin enthalten. 

Die Formel ltil3t sich daher  weiterhin auflOsen in: 

NH 2 . CsH6N 2 . COOH. 

Das Histidin ist demnach  eine Aminocarbons/ iure  eines 

Sys tems  CsHsN2, welches  wir vorl/iufig H i s t i n  nennen wollen. 

Es w/ire demnach  Histidin die Aminohist incarbons/iure,  das 
Oxydesaminohis t id in  die Oxyhis t incarbonsf .ure .  

W a s  ist nun das Histin? Die Anlagerung  von Methyljodid 
an Histidin ftihrte nicht zur  Bildung einer Ammoniumbase .  

Versuche,  Histidin durch Kochen mit Bary twasser  auf- 
zuspalten,  zeigten, dab hiebei weder  Kohlens/ iure noch Ammo-  

niak sich bildet, noch Harnstoff  entsteht. Selbst beim Erhitzen 

von Histidin mit der achtfachen Menge .Atzbaryt und W a s s e r  
im Rohre bei 200 ~ konnte nur ein Bruchteil  des Histidins unter 
Abgabe  yon Kohlenst iure und Bildung einer fliichtigen, stark 

alkalischen Base, die Platinchlorid stark reduziert,  zerlegt 

werden.  Ammoniak  wurde  nicht abgespal ten.  Es  war  dahe r  

jede MOglichkeit der Annahme  eines Guanid inkomplexes  aus- 

geschlossen.  
Beim Erhi tzen yon t rockenem Histidin mit Atzkalk ent- 

wickelte sich reichlich Ammoniak,  die Dtimpfe gaben mit einem 

Fichtenspan und rauchender  Salzstiure Pyrrolreaktion. Uber- 

dies entwickelte sich ein Geruch, identisch mit dem Geruche 
der flfichtigen, bei der Bary t spa l tung  erhaltenen Base, der e twas 
an Pyrrolidin erinnert. 
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Doch ist im Histidin kein vorgebiideter  Pyr ro lkomplex  

enthalten, sondern Pyrrol bildet sich erst bei der t rockenen 

Destillation, denn bei einem Versuche,  den eventuell  vor- 
handenen  Pyrrolkern mittels Hydroxy lamin  nach C i a m i c i a n  

unter  Aldoximbildung aufzuspalten,  wurde  das verwendete  
Histidin unver/indert  wiedergewonnen .  

Nach den angeftihrten Versuchen  war  die Annahme be- 

rechtigt, da sich nut  eines der drei N-Atome aus der Ver- 

b indung eliminieren 1/~fit und wegen  der grof3en Resis tenz des 
r t ickbleibenden Komplexes  allen spaltenden Eingriffen gegen-  

tiber, dab die beiden anderen N-Atome in e i n e m  Ringsys teme 
stehen und da6 es sich also um einen Diazinring im Histin 

handelt  und aus  biologischen Grtinden am wahrscheinl ichsten,  

dal3 ein Pyrimidinring vorliegt. 

Tats t ichl ich konnte auch der Beweis  geliefert werden,  dab 
das Histidin eine Aminocarbons~iure eines Pyr imidinder ivates  

ist. Denn Histidin gibt unter  bes t immten  Bedingungen  inten- 

sive Weidel ' sche Reaktion in unzweifelhaf ter  Weise,  welche 
den Diazinring als Pyrimidinring charakterisiert .  

Demnach  ist das Histin am wahrscheinl ichs ten  als Methyl- 
dihydropyrimidin aufzufassen,  w/ihrend Histidin als Amino-  

methyldihydropyrimidincarbonsS.ure sich charakteris ieren lrtfit. 

Es  w/iren nun als nahel iegend folgende Formelbi lder  in 
Betracht  zu ziehen: 

H N - - C H ~  HN--CH,)  

I I I k 
HC C . C H 2 . N H .  2 CH~.C C.NH~ 

II li LI II 
N - - C .  COOH N - - C .  COOH 

I II 

Ftir die Formel  I spricht das sicherlich dem Histidin sehr 

nahes tehende,  von K o s s e 1 entdeckte  Thymin ,  dessert Konst i tu-  
t ionserschlieBung wit  S t eu  d e 11 verdanken.  

1 Zeitschr. f. physiol. Chemie, XXX, 539, und XXXII, 24t. 
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Thymin  ist 
H N - - C O  

OC C. CH 3 

H N - - C H  

Ferner  spricht daftir die Pyrrolbildung beim Erhitzen mit 
Atzkalk, welche durch Ringschlul3 zu erkl/iren w/ire. 

Die Formel II hingegen ergibt glattere Beziehungen des 
Histidins zur  Purinreihe und insbesonders ztlr Harns~ure. 

Die Untersuchung des Histins und krystallisierter Oxyda-  
t ionsprodukte des Histidins, welche ich in der Hand habe, 
werden diese Stellungsermitt lung erm6glichen, da in dem einen 
Falle eine zur Anhydridbi ldung neigende Dicarbonsiiure ztt 
erwarten ist, im anderen Falle, wenn man v o n d e r  Oxyhistin- 
carbons/iure ausgeht, eine Oxydicarbonsiiure entstehen sollte. 

Von grol3em biologischen Interesse erscheint demnach die 
Ermitt lung des Hist idinaufbaues.  Wir finden also im Eiweif3 in 
Form yon Histidin den Pyrimidinkomplex vorgebildet, welcher  
eine so wichtige Rolle im Molekfil der Purinderivate und der 
Harns~iure selbst spielt. Es ergeben sich nun eine Reihe bio- 
logischer Gesichtspunkte und Fragen fiber die Ents tehung und 
die Beziehungen zwischen Histidin und den Purinderivaten, 
welche an anderer  Stelle abgehandelt  werden sollen. 

Das Histidin reiht sich demnach, wie die sonstigen be- 
kannten Eiweil3spaltungsprodukte, als ~.-Aminocarbons/iure ein. 
Nach der Aufkl/ irung der Konstitution ist man aber nicht reefer 
berechtigt, es, wie bisher, als Diaminostiure anzuftihren und 
mit Lysin und Arginin in eine Klasse einzureihen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

Verhalten gegen unterbromigsaures Natron. 

Das bei 100 ~ C. getrocknete  Hist idinchlorhydrat  wurde im 
Htifner 'schen Apparat mit unterbromigsaurem Natron behandelt. 

Hiebei gaben:  

0 " 2 8 1 7 g  V. 15'1 crn ~ N bei 14 ~ T. und 756 ~m~t B., 
entsprecbend 0"01767,,~ N oder 6 '  270/o N, 
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E i n  N erfordert  6 " 6 8 %  N. 
Es war  also yon den drei N des Histidins nur ein N abge- 

spalten. 

Einwirkung yon salpetrigsaurem Silber auf'Histidinchlor- 
hydrat. 

Der Versuch mit unterbromigsaurem Natron wies darauf  
hin, nunmehr  durch salpetrige Siiure die anscheinend im Histi- 
din vorhandene  Aminogruppe hinauszuschaffen.  Es wurden  
Versuche gemacht,  in denen iiquivalente Mengen yon Histidin- 
chlorhydrat  mit salpetr igsaurem Silber umgesetz t  wurden,  
weiterhin Versuche,  in denen zum Hist idinchlorhydrat  so viel 
Salzsgmre zutitriert wurde, dal3 eine L/Ssung des Histidin- 
dichlorids resultierte und nun auf je ein Molektil des Dichlorids 
zwei Molek/.ile salpetrigsaures Silber zugesetz t  wurden. Letztere 
Versuche lieferten der Hauptmenge  nach das gleiche Produkt  
wie die erstgenannten,  daneben aber noch eine sirup/Sse Siiure 
in kleinen Mengen, welche zu fassen nicht gelang, die wohl als 
Oxydat ionsprodukt  auftreten dtirfte. 

Oxyhistincarbonsiiure-Oxydesaminohistidin. 

5g Histidinchlorhydrat  wurden in 100 g Wasse r  gel6st 
und nun 3"75g frisch geftilltes, vakuumtrockenes ,  salpetrig- 
sautes Silber zugefCtgt. Erst  nach einiger Zeit beginnt  beim 
Schtitteln Stickstoffentwicklung, die etwa 12 Stunden andauert.  
Es wird vom Chlorsilber abfiltriert und etwaige Spuren von C1 
oder Ag im Filtrate entfernt und nun bis zur beginnenden 
Krystallisation eingeengt und zur Mutterlauge der ersten Kry- 
staltisation wird Alkohol zugefClgt. Die nun sehr reichlich sich 
ausscheidenden Krystalle werden abgesaugt  und durch Ein- 
engen der Mutterlaugen neben sehr kleinen Mengen gelb 
gef/irbter Substanzen noch Krystal le erhalten. Die gewonnenen  
Krystalle werden am besten aus heilgem Wasse r  oder ver- 
dtinntem Alkohol, in welch letzterem sic schwer  1/Sslich sind, 
mehrfach umkrystallisiert,  bis der Schmelzpunkt  konstant  ist. 

Dieses Oxydesaminohist idin krystallisiert beim Erkalten 
rasch in Rosetten yon mehreren Millimetern Ltinge heraus, die 
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meist  aus seidengl/ inzenden oder wasserhel len  rhombischen 

Prismen bestehen.  Die Subs tanz  ist eine s tarke SS, ure. 

F. 204 ~ C. unter  s t a rkem Aufsch/iumen.  

Die E lemen ta rana lyse  ergab: 

0 '  1983 g" gaben, bei 80 ~ C. getrocknet ,  
0 ' 3 0 0 5  g C O ~  

entsprechend . . . . . .  0"08195 ~r C 

oder in Prozenten  . , 4 1 " 3 4  

0" 1657g  gaben . . . . . . . .  0" 2526 g 

en tsprechend . . . . . .  0 0689 g 
oder in P r o z e n t e n . . . 4 1  '58  

0" 1773oa gaben . . . . . . . .  0 " 2 6 8 2 g  

entsprechend . . . . . .  0"0731 g 
oder . . . . . . . . . . . . . .  41" 280/0 

u n d 0 ' 1 0 1 3  %rHs(), 

und 0"01 i 2 5 ~  H, 

C und 5" 67 H. 

CO 2 und 0 " 0 8 3 0 g  H~O, 
C und 0 ' 0922g r  H 

C und 5" 56 11. 

CO~, und 0"0905 2 l!Ie(), 
C und 0"01005 5 H 
C und 5" 670/{} H. 

Die N-Bes t immung  nach D u m a s  ergab: 

0" 1671g  gaben V. 22"6 c#~, a N bei "['. 18 ~ und B. 773 ~t~'m 

entsprechend 0 ' 0 2 6 4 5 g  N oder 15"83% N. 

0 " 1 9 1 6 g  g a b e n V .  2 6 " 4 c m  e N bei T. 18 ~ und B. 756 5 m r m  

entsprechend 0 ' 0 3 0 3 2 9 9 g  N oder 15'83~ N. 

C H N 
Berechnet  fflr 

CBHloN204:= CBHsN~O:~-+-HeO . . . .  41 "37 5"74 16"09 

Gefunden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  41"34 5 'B7  15"83 
41 '58  5"56 
41 "28 5 ' 6 7  15"83 

Diese Subs tanz  gab, bei 110 ~ getrocknet,  ein Molekftl 

Krys ta l lwasser  ab. 

0"2076 g luft trockene Substanz  verloren bei zweis t t indigem 

Trocknen  bei 110 ~ 0 '0221~,  ~ H,O. 

Berechnet  ftir ein MolekCtl Krystalh,vasser 10'34:~ gel'unden 

10" 640/0. 

0 '  1858~  luft trockene Subs tanz  verloren bei vierstLhldigem 

Trocknen  zur Kons tanz  bei 110 ~ C. 0 " 0 2 0 0 g  I-JqO. Ge- 

funden 10"75~ 
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Da die OxyhistincarbonsS.ure bei 204 ~ unter CO~-Abgabe 
schmilzt, wurde der Versuch gemacht,  auf diese Weise  zum 
Oxyhist in zu gelangen. 

Es wurden 2 g der Substanz, mit 5 g krystallisiertem ~tz-  
baryt  innig vermengt,  auf 205 ~  K61bchen fiinf Minuten lang 
erhitzt. Hierauf  wurde die Schmelze mit VVasser versetzt  und 
in der WS.rme KohlensS.ure eingeleitet und filtriert. Das Filtrat 
enthielt noch Barium, welches mit Schwefels~iure genau aus- 
gefS.11t wurde. Die L6sung, mit Alkohol versetzt, schied vorerst  
unverS.nderte Oxyhist incarbonsiiure ab, die durch den Schmelz-  
punkt und Elementaranalyse  identifiziert wurde. Aus der wein- 
geistigen Mutterlauge schied sich beim Einengen derselben 
eine nach dem Auskrystall isieren selbst in siedendem W asse r  
fast unl6sliche Substanz aus, die bei 216 ~ ohne Aufsch~.umen 
schmolz und anscheinend Oxyhist in ist. Die erhaltene Menge 
reichte zur Analyse nicht aus. 

Versuch  der Aufspal tung des H i s t id inch lo rhydra t e s  durch  
Erh i tzen  tiber den Schmelzpunkt .  

Fein gepulvertes Hist idinchlorhydrat  wurde in einem Frak- 
t ionierkolben mit e ingesetztem Thermolne ter  im Schwefels~ture- 
bade auf 255 ~ erhitzt. Dem Kolben waren  zwei Waschf laschen  
vorgelegt, von denen eine mit garytwasser ,  die andere mit 
Palladiumchlortirl/Ssung geffillt war. Beim Erhitzen sublimierte 
reichlich S a l m i a k ,  welcher  sich an den Kolbenwg, nden sowie 
im Ansatzrohre ausschied. Die Palladiuml6sung zeigte keine 
Ver~inderung; aus dem Barytwasser ,  welches sich gleich zu 
Beginn der Reaktion triibte, schied sich im Verlaufe des Ver- 
suches reichlich B a r i u m c a r b o n a t  aus. 

Der in eine Schaummasse  umgewandel te  Kolbeninhalt  
wurde in wenig Wasser  gel6st, zur Trockene  gebracht  und 
nochmals erhitzt. Nach dem grkal ten wurde die Schmelze  in 
wenig Wasse r  gelOst und die L6sung mit viel Alkohol versetzt ;  
dabei schieden sich reichlich Krystalle ab, die sich als unver-  
tindertes Hist idinchlorhydrat  erwiesen. Die alkoholische L6sung 
gab beim Einengen nut  noch eine geringe Ausscheidung der 
Ausgangssubstanz,  der Rest war ein Sirup, der nun wieder  in 

Chemie-Heft Nr. 8. 17 
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Alkohol gel5st und mit alkoholischer PlatinchloridI5sung gef~illt 
wurde. 

Es fiel eine mikrokrystallinische Substanz, welche inkon- 
stante Zusammensetzung zeigte, sich nicht umkrystallisieren 
liel3 und selbst in siedendem Wasser sich nur zum kleinsten 
Teile tSste. Das Platinat zeigte noch bei 260 ~ kein Schmelzen, 
abet langsames Zersetzen. 

Die Elementaranalyse ergab bei einem Priiparate erster 
Darstellung: 

0"3077g  gaben . . . . . . . . . .  0"2439g  CO~ und 0"0704g  H~O, 
entsprechend . . . . . . . .  0" 0665 g C und 0" 0078 g" H 

oder . . . . . . . . . . . . . . . .  21 "61~ C und 2"53~ H. 

0"3004g  gaben 31"99crn 3 N bei 15"7 ~ T. und B. 768~tcm, 

entsprechend 0"0377 g N oder 12" 55~ N. 

0"0895g  gaben 0"0260g  Pt oder 29' 05% Pt. 

Bei einer zweiten Darstellung hingegen wurde gefunden 
(das Pr~parat war in salzsaurer LTsung mit PtC14 in All{ohol 
gef/i.llt): 

0 '2042 g gaben, bei 110 ~ getrocknet, 
0"0928g CO~ und 0"0475 g H~O, 

ferner . . . . . . . . . . . . . .  O" 0 7 4 2  g Pt, 
entsprechend . . . . . . . .  0 ' 0 2 5 3 g  C und 0"0053g  H 
oder . . . . . . . . . . . . . . . .  12"39~ C, 2"59~ H, 36"330/0 Pt. 

0"1912g  gaben V. 15"8cm 3 N bei T. 20 ~ und B. 749-5rnrn, 
entsprechend 0"01783g N oder 9"27O/o N. 

Nach diesen analytischen Resultaten dieser unlSslichen 
Platinsalze scheint es sich urn das Platinat yon Kondensations- 
produkten des Histidins bei der pyrogenen Reaktion zu handeln. 

Der Versuch wurde nun weiterhin folgendermafien auf- 
gearbeitet: 

Die alkoholische LSsung wurde zur Trockene gebracht, 
mit Wasser aufgenommen und mit Schwefelwasserstoff yon 
Platin befreit. Die platinfreie salzsaure LSsung wurde eingeengt 
und dann wieder mit Alkohol aufgenommen. Mit 5ther  versetzt, 
schieden sich aus der alkoholischen LSsung nach sehr langem 

Stehen Krystalle ab. Aus der alkoholisch-iitherischen LSsung 
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krystallisierte eine zweite Substanz nach wochenlangem Stehen 
heraus, welche v o n d e r  sirup/3sen Mutterlauge auf der Ton- 
platte befreit wurde. 

Mit dem Studium dieser Produkte sowie mit der Dar- 
stellung im gr~f3eren Mal3stabe bin ich eben besch~ffigt, da 
man nach dem Gange der Reaktion (Abspaltung von Kohlen- 
s~.ure und Salmiak) in einer der beiden Substanzen vcohl das 
Histin zu finden hoffen daft. 

Versuch der Aufspaltung des Histidins mittels Hydroxylamin 
naeh C i a m i e i a n .  

2" 64 g salzsaures Histidin, in 10 g 95 prozentigem Alkohol 
suspendiert, werden mit l ' S g  Hydroxylaminchlorhydrat und 
2"4 g wasserfreiem Natriumcarbonat unter Rfickflul~kfihlung 
12 Stunden lang gekocht. Durch fraktionierte Krystallisation 
wurde freies Histidin aus der Reaktionsmasse wiedergewonnen. 
Im Kfihler war kein Sublimat yon Ammoniumcarbonat zu be- 
merken, wie es sonst bei Aufspaltung yon Pyrrolen nach 
C i a m i c i a n  der Fall ist. 

Versuche der Aufspaltung mittels Baryt. 

5 g  Histidinchlorhydrat wurden eine Stunde lang mit tier 
ffinffachen Menge mehrmals umkrystallisierten Barythydrats in 
w~.sseriger Lbsung erhitzt. Es erfolgte weder Trfibung noch 
Verf~trbung, weder Kohlens~iure- noch Ammoniakabspaltung, 
Im Reaktionsprodukte konnte keine Spur Harnstoff nach- 
gewiesen werden, da die alkohoIisch-iitherisehe Lbsung keinen 
Rfickstand hinterlief3. Es wurde nun versucht, be i 150 ~ durch 
sechs Stunden im Pfungst'schen Autoklaven Histidin aufzu- 
spalten. 

5 g  Histidinchlorhydrat, 40g  reinster Atzbaryt und 70g 
H~O wurden in angeffihrter Weise in Reaktion gebracht. Nach 
dem Erkalten riecht die Flfissigkeit gar nicht nach Ammoniak, 
wohl abet schwach pyrrolidinartig und enth~.lt wenig Barium- 
carbonat. Die yon Barium und Chlor befreite Flfissigkeit ent- 
h/ilt nut Histidin neben minimalen Mengen einer sirup6sen 
Base. 

17. 
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Da sich eine kleine Menge einer flfichtigen Substanz 
gebildet hatte, wurde nun 5 g Histidinchlorhydrat mit 40 g 
Atzbaryt und 40 g Wasser im Rohre auf 195 bis 200 ~ acht 
Stunden lang erhitzt, der Rohrinhalt verdfinnt und abdestilliert. 
Es ging eine stark alkalisch reagierende Flfissigkeit fiber. Diese 
mit Salzs~.ure neutralisiert, gab mit keinem Alkaloidreagens 
Fg.llung oder auch nur Trfibung. 

Die salzsaure LSsung wurde mit Platinchlorid versetzt, 
das beim Einengen auf dem Wasserbade intensiv reduziert 
wurde. Nach dem Abfiltrieren yon metallischem Platin und 
weiterem Einengen krystallisieren zweierlei Platinsalze. Das 

eine ist ein rubinrotes Salz, unl6slich in Alkohol, krystallisiert 
in abgestutzten Pyramiden; das zweite aus verdfinntem heiflen 
Alkohol in langen, glitzernden, rostfarbenen Nadeln. 

Das erstgenannte Platinsalz ergab: 

0 "1966g  Substanz gaben V. l l ' 0 c m  ~ N bei T. 22 ~ und 

B. 755" 5 ram, 
entsprechend 0"012394g oder in Prozenten N 6"30. 

Ich bin mit der Untersuchung dieser Base, welche ich 
nun in reichlicherer Ausbeute bei Einhaltung h6herer Tem- 
peraturen zu erhalten hoffe, besch/iftigt. 

Die zweite Substanz erwies sich als ein mit einer Spur C 
verunreinigter Platinsalmiak; da die ursprfingliche L6sung kein 
Ammoniak enthielt, war also die flfichtige Base unter Reduktion 
von Platin und Abspaltung yon Ammoniak zersetzt worden. 

Der Rfickstand nach der Destillation und Entfernung von 
Barium und Chlor bestand der Hauptmenge nach aus Histidin 
und einer sel~r kleinen Menge einer sirup6sen Base, welche ein 
krystallisiertes Chlorhydrat lieferte, welches ffir Analysen nicht 

ausreichte. 

Einwirkung yon Salpetersiiure auf  Histidin. 

Histidin wurde mit verdfinnter Salpeters/iure auf dem 
Wasserbade gekocht und dann stark eingeengt. Die eingeengte 
Flfissigkeit, mit Aceton versetzt, schied rasch grol3e, mehrere 
Millimeter lange, drusenf6rmig angeordnete wasserhelle Prismen 

ab. Sie wurde aus heif3em Wasser umkrystallisiert. 
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F. 149 his 152 ~ 

Bei 80 ~ C. getrocknet,  

gaben 0 " 1 8 8 3 g  . . . .  0 " 1 7 7 3  g C O  s u n d 0 " 0 6 8 8  gH~O,  
entsprechend . . . . . .  0 '  04835 g C und 0" 00764 g H 

oder . . . . . . . . . . . . . .  25"677~ C und 4"05~ H. 
0" 1863g  gaben 38"6 cm"  N bei 20 ~ C. und B. 769 ram,  

entsprechend 0" 04575 g N oder 24"56~ N. 

c H N 
Berechnet  ftir Histidindinitrat  

C6HgN~O~.2HN Q . . . . . . .  25"62 3"91 24"91 
Gefunden . . . . . . . . . . . . . . .  25" 677 4" 05 24" 56 

Im Aceton fand sich eine minimale Menge einer krystalli- 
sierenden, wasserunlSslichen Substanz.  

Es wurde nun bei der groflen Resistenz des Histidins 
gegen Salpeters~iure zur Oxydation rauchende Salpeters~ure 
verwendet  und Histidin mit der mehrfachen Menge dieses 
Reagens auf dem Wasserbade  abgedampft.  Der hinterbleibende 
gefSrbte Sirup reagierte stark sauer und wurde,  da er nicht zur 
Krystallisation gebracht  werden konnte, mit Bariumcarbonat  
gekocht,  filtriert und eingeengt. Es konnten auf diese Weise,  
in m~13iger Ausbeute,  sehr schSn krystall isierende Oxydat ions-  
produkte erhalten werden, tiber welche des weiteren berichtet  
werden wird. 

Nachweis  des Pyr imidins .  

Direkt mit Chlorwasser und Ammoniak behandelt,  gibt 
Histidin die Weidel ' sche  Reaktion nur iiuf~erst schwach. Meist 
versagt sie vDllig, was auf die so schwierige Oxydat ion des 
Histidins zurt ickzuffihren ist. Die P r o b e  versagt  aber hie, wenn  
man /ihnlich wie E. F i s c h e r  beim Xanthin verffi.hrt: 

Hist idinchlorhydrat  wird in verdtinnter Salzs/iure gelSst 
und bei gelinder Erw/irmung chlorsaures Kali in m~tf3iger Menge 
eingetragen. Hierauf  wird fast zur T rockene  verdampft,  frisches 
Chlorwasser,  dem man eine Spur Salpeters~iure zusetzt ,  hinzu- 
geffigt, zur T rockene  verdampft. Wird nun mit Ammoniakdampf  
behandelt, so tritt die lebhaft rote Weidel 'sche Reaktion auf, die 
bei Zusatz yon wenig Natronlauge in Rotviolett tibergeht. 


