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handen. Durch chromatographische Analyse an Aluminiunioxyd aus atherischer Losung 
liess sich nach der Durchlaufmethode aus der 3., 4. und 5. durchgewaschenen Fraktion 
in schlechter Ausbeute eine Verbindung gewinnen, die aus Alkohol-Ather-Gemisch in 
kugeligen Buscheln krystallisierte. Smp. 159O. Analyse und ubrige Eigenschaften zeigten, 
dass es sich urn das I, 8-Diphenyl-2, ?-dimethyl-octadien-(3,5)-diol-(2,7) handelte. Die 
Substanz lost sich in konz. Schwefelsaure mit tiefroter Farbe, wahrscheinlich als Folge 
der Anhydridisierung zu I, S-Diphenyl-2,7-dimethyl-octatetraen. 

C,,H,,O, (322,43) Ber. C 81,95 H 8,137; Gef.  C 81,91 H 8,14qb 

O c t e n - ( 4 ) - d i o l - ( 2 ,  7 ) .  
1,42 g Octen-(4)-dion-(2,7) wurden in 10 em3 trockenem Ather gclost und zu einer 

Losung von 0,75 g LiAIH, in 20 em3 trockenem Ather bei - 18O unter Ruhren eingetropft,. 
Es bildete sich eiu Niederschlag. Each einer Stunde wurde das Reaktionsgemisch durch 
vorsichtige Zugabe von Wasser zersetzt und das Reduktionsprodukt als viskoses 61 ge- 
wonnen, welches im Kugelrohr bei 0,05 mm Druck bei 90-95" Luftbadtemperatur 
uberging. Die Ausbeute an diesem Glycol betrug 1,08 g. Es ist leicht loslich in Ather, 
gut loslich in Wasser, schwerer loslich in Petrolather. 

C,H,,O, (144,2) Ber. C 66,63 H ll,lSg6 Gef. (1 66,46 H 11,1904 

Zu s ammenf  a s sung. 
Die genaue Darstellung des Octadien-(S75)-dions-(2, 7 ) ,  seine 

Reduktion zum Octen-(4)-dion-(2,7) und Octen-(4)-diol-(2,7), sowie die 
Uberfuhrung in 1,8-Diphenyl-2, 7-dimethyl-octadien-(3,5)-diol-(2,7) 
werden beschrieben. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

258. L-Histidinol 
von P. Karrer, M. Suter und P. Waser. 

(24. VIII. 49.) 

L-Histidinol war bisher unbekannt. Dagegen finden sich in der 
Arbeit von W. Enx und H .  Leuenbergerl) D L-Histidinol-dihydro- 
chlorid (Smp. 192,5--195,5O) und o~-Histidinol-dipikrat (Smp. 207- 
208O) erwiihnt, ohne dass uber die Darstellungsmethode Naheres mit- 
geteilt wird. Als Derivat des pharmakologisch sehr wirksamen 
Histamins hat L-Histidinol ein gewisses Interesse. Wir erhielten die 
Verbindung durch Reduktion yon Dibenzoylhistidinmethylester2) 
mit Lithi~maluminiumhydrid~), wobei zunachst Monobenzoyl-L- 
histidinol entstand. Durch Verseifung dieser Verbindung mit Salz- 
siiure erhielt man L-Histidinol-dihydrochlorid. 

l) Helv. 29, 1048 (1946). 
,) O.Oerngross, Z. physiol. Ch. 108, 53 (1919). 
3, P. Karrer, P. Portmann und M .  Suter, Helv. 31, 1617 (1948). - P. Karrer und 

P. Portmann, Helv. 31, 2088 (1948); 32, 1034 (1949). 
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Monobenzoyl-L-histidinol enthalt keine primare Aminogruppe 
(van ISZyke-Bestimmung ne,gativ), woraus sich die Richtigkeit vor- 
stehender Formel ergibt. 

L-Histidinol-dihydrochlorid drelit in Wasser sehr schwach links 
([0(ID = C B .  -40). 

Dcr cine von uns (P. W.) hat die Vcrbindung in cinigen Richtungcn pharma- 
kologisch untcrsucht. Sie zeigt am isolierten Mcerschweinchcndarm cincn dcutlichen, 
vcrglichen mit Histamin aber vicl schwacheren Histamincffckt. Zur Kontraktion dcs 
Darmstiickes ist eine ca. 3000 ma1 hohere Konzentration als bei Histamin crfordcrlich. 
Eine Antihistaminwirkung mit vie1 klcineren Doscn, wic sic z. B. Histidin zeigt, konntc 
nicht nachgcwicsen werden, die Wirkungen dcr beidcn Substanzcn addicrcn sich. Mit 
Antihistaminica (Tcphorin, Synopcn) Less sich wie bei Histamin cine dcutliche Kon- 
traktionshemmung oder Spasmuslosung nachweisen. - Bei der Katzc (Ganzticr in 
Urethannarkosc) tritt mit 0,5-1,O mg/kg intravenos eine leichtc, msch voriibcrgchcnde 
Blutdruckerhohung cin (blutig in dcr Carotis gemesscn). Mit hoheren Dosen (2,O- 
8,0 nig/kg) erfolgt sofort Blutdruckabfall wic mit ca. tausenfach geringercn Histamin- 
dosen, dcr von rascher Erholung und nachtraglichcr gcringcr Blutdruckstcigcrung gcfolgt 
ist. Die Hcrzfrcquenz ist momentan bcschleunigt, das E.K.G. zeigt kcine wcscntliche 
dnderung, die Atmung nimmt fiir kurze Zeit an Frequenz und Volumen zu. 

Die pharmakologische Untersuchung wurde in dcr Medizinischen Klinik des Burger- 
spitals Bascl (Direktor : Prof. H .  Staub) ausgefuhrt. 

E x p er i m en t e l l  er T e i 1. 
Monobcnzoyl-L-histidinol. 

Der Kolbcn ciner Xozhlet-Apparatur wnrdc mit 1,6 g LiAIH, und 350 om3 trockencm 
Ather bcschickt, in die Hiilse brachtcn wir 3,5 g Dibenzoyl-L-histidinmethylester. Lctztcrer 
wurde durch den kochcnden Ather allmahlich herausgelcist und durch das Aluminium- 
lithiumhydrid reduzicrt. Nach sicbcn Stundcn haben wir 10 om3 feuchtcn Ather und 
hicrauf Wasscr zugcgcben. Nach den1 Abnutschcn dcs gcbildctcn Nicdcrschlags wurde 
dieser 2 ma1 mit 50 em3 sicdendcm Wasscr extrahicrt. Beini Erkalten krystallisicrte das 
Monobcnzoyl-L-histidinol aus; das Einengcn dcr wasscrigen Flussigkeit brachtc nur cine 
unwcscntlichc Erhohung dcr Ausbeutc. Ausbcutc 1,0 g. Smp. 207-208O. 

Fur die Analysc wurdc bci 80O wahrend sechs Stunden im Vakuum getrocknct. 
C,,H,,O,N, (245,l) Ber. C 63,64 H 6,16% Gef. C 63,48 H 6,3l% 

-0,46 X 2,378 
= - -~ ~~ - ~ = - 47,6O (in absolutem Alkohol) 

1 x 0,79 x 0,029 

Monobcnzoyl-L-histidinol-dioxalat. 

100 mg Monobenzoylhistidinol wurdcn in 15 em3 absolutem Alkohol gclost und mit 
Oxalsaurclosung angesaucrt. Dcr ausgefallcne, schwcr Ioslichc Nicdcrschlag schmolz 
nach dem Umkrystallisicren aus absolutem Alkohol bci 172-173O. Das Dioxalat wurdc 
bci 70-80O im Vakuum getrocknet. 

Cl,H19010N3 (425,l) Bcr. C 47,98 H 4,49% Gcf. C 48,16 H 433% 
Monobcnzoyl-L-histidinol-monohydrochlorid schmolz bei 178O. 
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L-Histidinol-dihydrochlorid.  

Stun- 
den am Ruckfliisskuhler gekocht, hierauf die Losung im Vakuum zur Trockene ver- 
darnpft und der Ruckstand 3mal mit j e  100 em3 Ather ausgekocht. Der dtherextrakt 
enthielt Benzoesaure, die wir isolierten. -- Den Ruckstand nahmen mir in heissem, 
absolutcm Alkohol auf und engten die filtrierte Losung auf das halbe Volumen ein, 
worauf L-Histidinol-dihydrochlorid auskrystallisierte. Nach wiederholtem Umkrystalli- 
sieren aus -4lkohol (mit etwas kherzusatz) und Trocknen bei 70-80° in1 Vakuum schmolz 
dic Verbindung hei 193-195O. 

C,H1,O”,C1, Uer. C 33,62 H 6,11 N 19,61% 
( 2 1 4 ~ )  Gef. ,, 33,74 ,, 6,12 ,, 19,6304 

120 nig Benzoylhistidinol wurden mit 5 em3 18-proz. wasseriger SalzsLure 1 

21 -0,08 X 2,585 
= - 3,9S0 (in Wasser) [‘ID 1 x 1 x 0,052- 

Zusammenf  a s sung .  

Durch Reduktion von Dibenzoyl-L-histidinmethylest er mit LiBlH, 
wTurden Monobenzoyl-L-histidinol und aus letzterem durch r e r -  
seifung L-Histidinol hergestellt. Letztere Verbindung zeigt ahnliehe 
pliarmakologische Wirkung wie Histamin, aber erst in 1000-3000 ma1 
hiiherer Dosis. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

2 59. 15 - khyla xeropht en 
von P. Karrer, D. K. Pate1 und J. Benz. 

(34. VIII. 49.) 

In  ahnlicher Weise wie Axerophtenl) haben wir aus dem C18- 
Keton I undButyllithium uber das CarbinolII 15Athylaxerophten(III) 
dargestellt, welches wie Axerophten ein Dreibanden-spektrum be- 
sitzt. Die Absorptionsmaxirna liegen bei den gleiehen Wellenlingen 
wie diejenigen des Axerophtens. 
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l) P. Karrer und J .  Renz, Helv. 31, 1048 (1948). 




