Zur Erkennung dee Histidins durch Farbenreaktionen.
Von |

Herrn. Pauly.

(Der Redaktion zugegangen am 1. Juli 1915,

Gelegentlich seines Befundes, dal das wirksame Prinzip des Hinter-
lappens der Hypophyse die Diazoreaktion gibt, hat T. B. Aldrichl) kirz-
lich die Diazoreaktion des Histidins zwar einer ausfuhrlichen Wurdigung,
zugleich aber auch einer Kritik unterzogen, die als auf falschen Schlussen
und auf unzureichendem Urteil beruhend nicht ohne Widerspruch be-
lassen Werden kann. Er stellt den Satz auf, daR die von mir aufgefundene
Reaktion keine spezifische Prifung auf Histidin sei, aufler wenn andere
Verbindungen, wie Tyrosin, p-Oxyphenylathylamin, B-Imidazolylathylamin,
Adrenalin, u. a. entfernt seien, sondern eine allgemeine Reaktion fir eine
noch zu bestimmende Klasse von Verbindungen.

Hiermit stellt er mittelbar einen Anspruch an die Diazoreaktion,
den sie, wie jeder einigermaen auf dem Gebiete der Chemie Bewanderte
ohne weiteres beurteilen kann, niemals zu erfillen imstande ist, und den
ich selbstredend auch niemals fiir sie gestellt habe. Wenn festgelegt
ist, da3 Histidin die Diazoreaktion gibt, so darf man doch noch nicht
umgekehrt sagen: das Eintreffen dieser Reaktion zeigt Histidin an. Es wére
das, in diéser Allgemeinheit ausgedriickt, der namliche Fehlschlu3, wie
wenn es hielle, die Biuretreaktion zeigt Eiweil an, oder die Millonsche,
bezw. die Xanthoproteinreaktion beweist das Vorhandensein von Tyrosin,
wahrend jedermann weil3, dal} neben dem Eiweill noch manche andere
Stoffe die Riuretfarbung geben, und daR die beiden letztgenannten Prifungen
vor allem auch die Gegenwart von Phenolen andeuten kdnnen. Alle
diese Reagenzien haben als spezifische eben nur dann Sinn, wenn man
sie auf ein bestimmtes Gebiet beschrankt» nédmlich im vorliegenden Falle
auf das des Eiweilles, und zwar des EiweiRes teat! &Eoxhv, d. h. soweit
es ausschlieRlich in die bekannten, im wesentlichen aus Aminosauren
bestehenden Bausteine bei der vollstandigen Hydrolyse zerfallt. Das be-
dingt zugleich, da man vor der Prifung sich davon (berzeugen muf,

* Joum. An. Chem. Soc., Bd. 37, S. 203 (Jan. 1915). Infolge der
Kriegswirren konnte ich erst kirzlich Einblick in die Originalpublikation
erhalten, sodal sich die Entgegnung verzogert hat.
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ob fremde Stoffe, die die gleichen Reaktionen geben konnten, nicht vor-
handen sind. *) (Dies gilt nattrlich dann besonders, wenn die Mdglich-
keit vorliegt, dal3 einfachere Umwandlungsformen der Aminoséuren selbst,
wie es das p-Oxyphenylathylamin, das Imidazolylathylamin, das Adrenalin
u. a. wahrscheinlich sind, auftreten. Solche gehdren solange nicht zu
den EiweiBbausteinen, als ihre Beteiligung am Aufbau nicht erwiesen
ist. Das trifft selbst auf die noch nicht lange entdeckte, ebenfalls die Diazo-
reaktion gebende Aminosédure, das Dioxyphenylalanin, zu.)

Somit kann es nicht zweifelhaft sein, dal} die Diazoreaktion, wie'
ich das noch kirzlich ausgefiihrt habe,*) als eine Tyrosin und Histidin
bisher allein unter den Aminosauren anzeigende, den Ubrigen EiweiR-
reaktionen ebenblrtige an die Seite zu stellen ist, und dall ferner der
von mir seinerzeit aufgestellte Satz, auch heute noch zu Recht besteht,
dal3 in dieser Reaktion ein wertvolles Mittel gefunden sei, -Histidin bei
Abwesenheit von Tyrosin nicht allein in Gemischen mit anderen Eiweil3-
spaltkdrpern, sondern auch in den* urspriinglichen Eiweil3kérpern, in
denen es noch mit anderen (eiweillartigen) Gruppen verbunden ist, zu
erkennen.

Dal3 die Diazoreaktion aber eine allgemeine Reaktion fir eine noch
zu bestimmende Klasse von Verbindungen sei, wie T. B. Aldrich¥ meint,
diese Ansicht kann ich nicht teilen. Ich denke, die Chemie hétte im
Laufe der vergangenen funfundfiinfzig Jahren im wesentlichen festgestellt,
wann eine chemische Verbindung zur Kupplung mit DiazoniumVerbin-
dungen befahigt ist, und wann nicht. Auf dieser Grundlage baut sich
auch die Reaktionsfahigkeit der aus dem Tier- und Pflanzenkérper ge-
wonnenen Stoffe mit Diazoniumldsungen auf. Deswegen kann man keine
etwa die besonderen biologischen Verhéaltnisse berticksichtigende Spezial-
klasse von diazoreaktiongebenden Verbindungen aufstellen, die sich nicht
den chemischen Prinzipien unterordnete, sondern hdchstens nachweisen,
dall in einem bestimmten biochemischen Gebiete, wie z. B. dem der Pro-
teine, die und die Substanz die Reaktion gibt und die Qbrigen nicht.
Handelt es sich dann nur um eine oder, wie hier, um zwei solcher Ver-
bindungen, die man aber auf andere Weise voneinander unterscheiden
kann, so kann gewif3 kein Bedenken bestehen, das betreffende Reagens
als Diagnostikum zu empfehlen, wie das fur den Fall des bis dahin
schwer nachweisbaren Histidins von mir geschehen ist.

Auf der andern Seite kann ich den Anlal nicht voribergehen
lassen, ohne auf die Unsicherheit der Schlisse, die Aldrich im Gbrigen
aus seinen Beobachtungen zieht, hinzuweisen. So interessant gewil} die
Feststellung ist, dall die wirksame Substanz der Hypophyse die Diazo-

¥ z. B. auch durch Hydrolyse von Nucleinsauren entstandene
Purine usw. !

*) Diese Zeitschrift, Bd. 94, S. 284 (1915).
3) Diese Zeitschrift, Bd. 42, S. 513 (1904).
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reaktion gibt, so ist doch der SchluBR, daR es sich nicht um Histidin
handle; weil die Reaktionen von Weidel und von Knoop ausgeblieben
seien, fur jeden Kenner der Farbenreaktionen des Histidins nicht bindend,
wenngleich natdrlich mit dieser Bemerkung das Gegenteil nicht behauptet
werden soll. Denn die beiden letztgenannten kann man im Vergleich
mit der Diazoredktion kaum als eigentliche Farbenreaktionen bezeichnen,
ja, die Weidelsche ist so ungemein schwach, daf3 sie selbst mit Histidin
in reiner Substanz ausgeflhrt, noch sehr undeutlich ist, wie ich schon bei
friherer Gelegenheit betont habe. Um wieviel weniger darf man sie also
als Gegenbeweis gegeniber einer so Uberaus empfindlichen Reaktion,
wie es die Diazoprifung ist, verwenden! Auch die Knoopsche Farbung
mit Brom *) hat bei einer 1:1000 uberschreitenden Verdinnung nach
eigener Angabe ihres Entdeckers ihre Grenze, wahrend durch Diazonium-
losungen Histidin bei einer 20—50mal gréReren Verdinnung noch scharf
sich zu erkennen gibt. Dazu ist der Farbenton der Reaktion von Knoop
ein so unklarer und veranderlicher, dalR ich mich nicht unterfangen
mochte, auf Grund derselben allein die An- oder Abwesenheit von Histidin
in Rohprodukten zu behaupten,. Es scheint mir also auch der negative
Schlu3, den Aldrich aus seinen Prifungen gezogen hat, daR Histidin
die Farbenreaktion des Pitruitins nicht verursache, ebenso unsicher wie
der positive, dall es sich um eine histidin-dhnliche Substanz handle.
Damit sind seine Schluf3folgerungen Uber den Wert oder Unwert der
Diazoreaktion fur den Nachweis des Histidins eo ipso hinféllig.

Eine Farbenreaktion kann eben nie Uber die Bedeutung eines
Indiziums oder eines Hilfsmittels hinausgehen; zum sicheren Nachweis,
ob eine Verbindung vorliege, bedarf es immer wieder der Isolierung.
Erst dann kann man auch den Grund einer vorher beobachteten Reaktion
richtig verstehen.

*) Die ubrigens auch durch Jod in Gegenwart von Basen, wie ver-
dinntem Ammoniak, Soda usw. auftritt.

Woirzburg, im Juni 1915.



