Zur Kenntniss der aromatischen Substanzen des Thierkorpers.
Von

E. Italimauli.

(Ans =« (lif'inisdii‘ii Atnh' iluiig <los physiologischen Instituts in Berlin.)
(Der Uodaktion zu™ ~an”cn am 10. IVbniar 1**3).

Die Entbotuiii" «los Phenols uml derjenigen Abkommlinge
vom Phenol, welche bis jol/.I unter «lon Zerseizuiigsproduklen
dos Eiwrissrs oder als Beslandthcile dos Thierkorpers auf-
gefunden worden sind, p-Kresol, p-Oxyphenyh”sigsaure und
llydroparacumarséure, lasst sich wie frihere Untersuchungen
von liricher!l), Weyl2) und mir3) gelehrt haben, in sehr
einfacher Weise vom Tyrosin, das unier bestimmten (3edin-
gungen mehr oder weniger vollstandig in die genannten
Korper Ubergelihrt werden kann, ableiten.

Die Bildungsweise dos bei der Faulniss vom Eiweiss
auflretenden Indols ist dagegen noch wenig aufgeklart. Zwar
haben E. und Il. Salkowski4) bezuglich der Entstehung
'des dem Indol homologen Skatols gefunden, dass dasselbe
ans einer Skatolcarbonsaiire durch weitere Einwirkung der
Elulniss abgespalltMi wird; (ber die Entstehung des Indols
ist dagegen bisher nur ermittelt, dass es nicht als ein directes
Spaltungsprodukt des Eiweisses bei der Faulnis* auftritto).

') Biese Zeitschrift, Ba. Il, 8. 257 ; Berichte der deutschen che-
mischen Gesellschaft.,, Ba. 10, S. 1027.

1) Diese Zeitschrift, B&, Ill, S. 'MO

*) Diese Zeitschrift, Ba t, 8, »iS; Ba. IV. S. all», Berichte &er
deutschen chemischen Gesellschaft. B&a. 10, 8. <SY; B&a 1*2 S. 1150:
Ha ta. 8. 270.

*) Berichte &er deutschen chemischen Gesellschaft, Ba. 13. 8. 101.

*) E. Baumann, ebendaselbst, Ba. 13. 8. 2*1.



Renn Eiweisstosungeii, welche mil Pankreas ca. |: Tag lang
digerirt wurden, gaben an alkoholhaltigen Aether eim* Sub-
stanz ab, welche ihrerseits bei der Faulnis* als weiteres
Zersetzungsprodukt Indol liefert. Diese Indol bildende Sub-
stanz selbst ist aber bis jetzt nicht weiter bekannt;

Dei der Spaltung der Fiweisskirper durch langeres
Kochen mit wverdinnter Schwefelsdure erfahrt dieselbe emo
weitere Zersetzung oder Umwandlung; denn, die so gewon-
nenen peptonfreien Ldésungen geben nach tier Neutralisation
und passender Verdinnung bei dir Faulnis* kein Indol mehr;
das letztere wird auch nicht gebildet, wenn die zur Trockne
verdampfte Ldsung der zersetzten Eiweisskorper mit Aelzkab
destillirt wird.

Da das Tyrosin bis vor Kurzem das einzige aromatische
Zersetzungsprodukl der Eiweissstoffe war, welche* bei der
Spaltung derselben durch S&uren, Alkalien, oder I06sliche
Fermente stets erhalten wurde, ist die Vermutl.umg ausge-
sprochen worden, dass das Tyrosin, eventuell ein noch nicht
'‘bekanntes Tyrosin der Orthoreihe, dit» Multersiibslanz des
Indols sei. Die Annahme, dass das gewodhnliche (para) Tyrosin
tlie Mutiersubstanz des Indols sei, ist von vornherein unwahr-
schoinlieh und wird durch alle in dieser Dichtung inif dem
Tyrosin angestellten Versuche widerlegt *). Ein Tyrosin tier
Orthoreihe ist als Spaltungsprodukt des Eiweisses bis jetzt
nicht aufgefunden worden.

Dagegen haben Schulzei und Barbiéri-) vor Kurzem
die Entdeckung gemacht, dass bei-der Keimung gewisser.
mPflanzen eine Dbis dahin nicht bekannte Amidosdure der
aromatischen Reihe, die Phenylamidopropionsaure, auftritt.
Schulze und Barbiéri betrachten diese Amidosaure wohl
mit Recht als ein normales Spaltungsprodukt der Eiweiss-
kOrper, das aus den gekeimten Pflanzen in reinem Zustande
gewonnen werden konnte, weil durch den Keimungsprozess
andere Spaltungsprodukte tie* Eiweisses, welche der Is.olirung
der Phenylamidopropionsdure unter anderen Umstanden im

5 E. Baumann. Die-« Z«*itse*liriff. IM. 1V, S. »*>l
I Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, IM. 14, S. 17s.V



284

\Wg<* sieben, beseitigt werden. Fs lay mm die Vermuthung

nahe, dass dies»* zweite aromatische AmidosaUro cs sein

mochte, welclie hei der Faulniss des Fiweisses ein»' weitere

Fmwaudlung zu Indol erlédhrt, und ici» habe eine dahin-

gehende Ansicht an einer anderen Stelle yedussertl). Der

Yoigang wurde durch toly»‘iid** (fleichung ausyedruckt :
CuUn X2+ Oi = C* 1h X + (:<),* + 2IF»<).

Bei einer Begegnung im vergangenen Herbst stellte
Herr Prof. F. Schulze mir mit grosster Bereitwilligkeit eine
kleine Quantitdt der von ihm und Far hieri entdeckten'
Amidosaure zur Verfiigung, um damit die Frage oh aus der-
selben hei der F&ulniss Indol gebildet werde, zu entscheiden.

Die Substanz war damals umso werthvoller, als sie
von der von Frlenmoyor-) gewonnenen Phenylanndopro-
pionsdure verschieden zu sein schien: ich hin daher Herrn
Prof. Schulze fir Ueberlassung derselben zu besonderem
Danke verpflichtet.

Als ca. ‘/a gr. der Phenylamidopropionsdure mit 200 gr.
Wasser und etwas Gloakenschlamm in einem bis an den
Hals gefillten und gut verkorkten Kolben in den Britofen
gestellt wurde, zeigte es sich, dass diese Amidosdure nur
schwierig von den Faulnissfermenten angegriffen wird. Nach
zwei Tagen war dieselbe noch zum grossten Thoile unver-
andert, wahrend eine etwa gleiche Menge von Tyrosin unter
diesen Fmstdnden schon vollig zersetzt war. Nach finf

‘) Pfliger’s Archiv. IM. 2t». S. luo-401. E. baumann. Feber

den von (» h(i‘v und Th. Ho ko111 y erbrachten Nachweis von der
chemischen Ersuche des heheiis.

Die soeben erschienenen Uegeiihenierkuugen 0. Ln* w’'s sind wesent-
lich Wiederholungen seiner friuheren behaupUuigeti mul gehen sachlich
auf die von mir genau be/.eiehnelen Kernpunkte meiner Kritik Uberhaupt
nicht ein. Ich kann daher brew mir beipllieblen, wenn er meint, Seim*
Uegenboimi kungon seien eigentlich Gberttissig : jedenfalls sind sie gegen-
standslos. Die harmlose behauptang ho w’s, der Kernpunkt meines
Angriffs gegen ihn hesteln* in der Dcmg¢rkmig, dass Morphin, Alloxan
falls nur von Jemand geglaubt werden, welcher meine oben citirte Schrilt
Uberhaupt nicht zu tiesiehte lickounnen liat.

’| berichte der deutschen chemischen (.ie-cllsehaft, bd. 15, S. l0Oi».



Tab'll wurde der Versuch abgebrochen. W4|irend dor Dauer
desselben wurden laBlich kleine Mengen der Flussigkeit auf
Indol gepruft, al)er stets mit entschieden negativem Erfolge.
Nach der Beendigung der Versuche enthielt (lie Flussigkeit
nur noch kleine Mengen der unveranderten Amidoséure,
welche durch Darstellung der von Schul ze und Barbieri
(1. c.) beschriebenen Kupferyerbindung nachgewieseu werden
konnte. Indessen die gréssere Menge der Anridosaure war
verschwunden. Die mit Schwefelsaure versetzte Ldsung,gab
heim Ausschitteln mit Aether an den letzteren, eine in Wasser-
schwer l0sliche Saure ah, die nach einmaligem Umk%ryétajli-
siren rein erhalten wurde, sie krystallisirte in glanzenden
Blattchen und flachen Nadeln, die heim Erhitzen ohne Zer-
setzung sich verflichtigen, hei 75,5° schmelzen und auch in
allen Ubrigen Reactionen sich als identisch mit der Phenyl-
essigsdure erwiesen. Hydrozimmtsiure war derselben nicht
beigemengt.

Bei einem weiteren Versuche wurde eine kleine Quan-
titdt Phenylamidopropionsaure mit Natronkalk erhitzt, allein
auch hierbei traten keine Spuren von Indol auf, sondern-nur-
Ammoi,iiak und aromatische Basen, welche sich durch einen
angenehmen Geruch bemerkbar machten.

Die mitgetheilten Versuche sprechen somit direct gegen
die Annahme, dass das bei der Faulniss vom Eiweiss auf-
tretende Indol ein weiteres Umwandlungsprodukt der Phenyl-
amidopropionsaure sei.  Dagegen ist diese Amidoséure,
ohne Zweifel die Muttersubstanz der Phenylessigsaure, welche
von E. und Il. Salkowvskil) unter den Produkten der
Faulniss vom Eiweiss aufgefunden worden ist. Die Ent*-
stehung der Phenylessigsdure aus der Phenylamidopropioitr
sdure ist vollkommen analog der Bildung der p-Oxyphenyl-
essigsaure aus dem Tyrosin. Dieselbe war indessen keineswegs
vorauszusehen, denn nur wenige Amidosaureu werden bei
der Faulniss in ahnlicher Weise zersetzt wie das Tyrosin.
Schon die der Phenylamidopropionsdure homologe Phenyl-
amidoessigsaure, welche von Ticmann und Friedla ndér

» Diese Zeitschritt. IM. 1I, S. VJI.



vor Kurzem dargeslellt und eingehend beschrieben wurde,
zeigt hei der Faiiluiss ein abweichendes Verhallen, indem sie
wie Tiomanii und Friedland erl) beobachteten, dabei in
Mandelsdure i'ibergcht. Fm zu onnitteln, obl bei dieser Zer-,
Setzung neben der Mandelsdure nicht zugleich Phcnylcssig-
sdure entsloht, brachte ich Ouaiditdifou von mehreren Cirainm
reiner IMiemlamidoessigsaure mil Pankreas und mit Cloaken-
schlamm tage- und wochenlang in Berlhrung. Allein bei
Weilern der -grosste Theil der Amidosdure war auch nach
Wochen noch unveréndert. In keinem Fall war Phenvlessig-
saure in nachweisbarer Menge gebildet, worden, dagegen
konnten', wie Tiemann und Fried lander gefunden
haben, kleine Mengen von Mandelsdure aus den gefaulten
Losungen gewonnen werden, Dieselbe wurde durch ihre
Loslichkeit in Aether, Alkohol und Wasser, und die'Abspal-
tung'von Bittermanddl beim Erhitzen erkannt, sie kryslallisirte
aus Wasser in grossen Tafeln. Der .Schmelzpunkt, wurde etwas
niedriger (bei Hi'") als der der reinen Saure (110°) gefunden.
Indessen die Menge der so gebildeten Mandelsdure war int
Verhaltnis zur ungewandten Menue der Phenvlamidoessigsauro
auch bei mehreren weiteren Versuchen stets eine minimale, so
dass in diesem Verhalten eine wesentliche Verschiedenheit der
Fhonylamidopropionsaure von der Phenylamidoossigsaure be-
steht. ,lu Hinblick auf verschiedene Fragen wird es, von
Interesse sein, auch die Veradnderungen, welche diese Amido-
saureu im Thierkdorper erfahren, genauer kennen zu lernen,
lien] Dr. L. Schollen hat Versuche in dieser Richtung mit
der phenylamidoessigsaure, welche nach den Angaben von
Tiemann und Fried lan»ler leicht in grésseren Mengen
gewonnen werden kann, dugesteilt und wird Uber das Er-
gehniss derselben demndachs! berichten.

0. Schotteng) hat vor einiger Zeit &hnliche Versuche
iiber das Schicksal des Tyrosins und verschiedener Abkomm-
linge des Tyrosins im Organismus vertffentlicht. Im letzten
Hefte dieser Zeitschrift berichten E. und 11. Salkowski

L ItM'H'Itlec*r ileiilsi lira «L,niisc*li<*n <J«*sellscliaH, IM. 1L S. 19%S.
b Diese Zeitschrift. IM. VI, t\ io.
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Uber ahnliche Versuchewelche die Angabe von Schotter’nt
uber das Schicksal der Oxysaiuon im Organismus im Wesent-
lichen Dbestatigen.  Zugleich rcclamircn E. mid H. .Sa I-
kowsky gegeniber Schot|on und Bleudermamr), dass
dieselben ihre Verdienste um die Untersuchung der Kauluiss-
'Produkte der Eiweisskorper nicht riehtig gewdrdigt haben;
durch die Literaturangaben in den Arbeiten von. Sc Hot ten
und Blender mann konne der Schein erweckt werden, als
ob die Beobachtungen von E. und Il. Salk6Wski Uber das
Auftreten der p-Oxyphenylessigsdure unter den Edulniss-
produkten des Harns lediglich eine Bestatigung ineiner Unter-
suchungen sei. g ' :

Da die Arbeiten von Schotten und Bfeuder-
mann in meinem Laboratorium ausgefihrt sind, darf ich
wohl schon der Kirze halber auf die Angriffe von E. und
11. Salkowski auf die erstereu nul Worten. Bride Unter-
suchungen halien zum Gegenstdnde das Vorhalten des Tyrosins
im Organismus und den Uebcrgang von Zersetzungspro.dukton
desselben in den llarn. Daher gehen beide aus von den
Produkten, welche hei der Faulnis# vom Tyrosin ent-
stehen oder im Organismus aus dem Tyrosin gebildet werden
konnen, Unter diesen findet sich eines, namlich die p-Oxy-
phenylessigsaure, welche zuerst von E. und H. Salk6Wski
aus gefaulten Horn dargestellt worden ist. Schoélten und
Blcndermann fihren diese Beobachtung an mit den zu-
gehorigen Literaturangdben, der letztere mit der Bemerkung:
die letztgenannte Saure wurde zuerst von E. und 1l Sal-
kowski aus gefaulten Eiweiss dargestellt. Es geht daraus
ganz klar hervor, dass die Beobachtung von E; und 11..Sa I-
kowski keineswegs als eine Bestatigung .meiner Unter-
suchungen dargestellt worden ist, auch enT solcher Schein
durch die Darstellung von Schotten und Blcndermann
nicht erweckt werden konnte. Wenn dieselben mit ihren
Literaturangaben hétten ausfihrlicher sein wollen, so hatten

') Diese Zeitschrift. Bd. VI, S. 171.
beitrige zur Kennliiiss der Bildung und Zersetzung des Tyro-
sins im Organismus. Diese Zeitschrift, Bd. VI, S. 234. 22,



sic anfuhren konnen, dass E. und Il. Salkowski die Be-
ziehungen der von -ihnen gefundenen Oxypenylessigsuure zum
Tyrosin nicht erkannten und damals auch gar nicht erkennen
konnten. Noch bis vor Kurzem, drei Jahr»* nachdem die
Abstammung' dieser Saure vorn Tyrosin klar nachgi-wiesen
worden istl), halten E. und Il. Salkowski andere Madglich-
keilen fur die Entstehung derselben im Organismus vor
Augen, wie ans ihren kudrzlich publicirleu Versuchen") Uber
die Entstehung des Oxyphouylessigsiuure aus der Phenylessig-
sauiv im Organismus hervorgeht. Diese Versuche von E. und
Il. Salkowski haben allerdings zu eijiem entschieden ver-
neinenden Ergebnis*, getuhrl, und es scheint dass dieselben
den von mir gefuhrten Nachweis,- dass die p-Oxyplenylessig-
saure, welche in Organismus oder bei der Flulniss von Ei-
weiss auftritt, slels vom Tyrosin abslammc, jetzt vollkommen
anerkennen. Nunmehr aber erheben sie zugleich den An-
spruch aut Anerkennung darauf, dass sie es gewesen seien,
welche durch Auffindung aromatischer Oxysauren (Pluralis!)
Im gefaillien Eiweiss ein Gebiet der Forschung, auf welchem
meine Untersuchungen in den letzten Jahren sich bewegten,
iuaugurirl hatten. Sit* erklaren zugleich, dass es ihnen ganz
gleichgillig sei. ob sie damals dit* Ifydroparacumarsuure oder
die Oxyphdnylessigsuure zuerst aufgefunden hatten. Auf diese
etwas post festum abgegebene Declamation muss ich ent-
gegnen: 1) dass E. und H. Salkowski nicht mehrere
stmdern eine Oxysaure aus gefaultem Eiweiss zuerst darge«
sletU haben, 2) dass diese Oxysaure nicht dit* erste ist, die
aus dem Eiweiss durch die Fuulniss erhalten worden ist,
indem das Tyrosin als eine Oxysaure langst bekannt war
und [>) dass mit der Auffindung ties p-Oxyphenylessigsaure
im gefaulten Eiweiss von E. und Il. Salkowski keineswegs
ein neues Gebiet der Forschung erschlossen worden ist. es
wére dieses selbst dann nicht der Fall gewesen, auch wenn
E. und Il. Salkowski schon damals die Beziehungen der

V) K. Haii m.iiin. Die>o Zeitschrift, IM. IV, S. 31*2.
Diese Zeitschrift. IM. VII, S. 105.



von ihnen aufgefmnlonon Séur«* zum Tyrosin, vollkommen
Klar erkannt hétten.

Da die beiden ersten Punkte an sich einleuchtend sind,
habe ich nur den letzteren zu beweisen, und zu diesem Zwecke
mit wenigen Worten auf die Entstellung der; betreffenden
Untersuchungen zurtickziigehen.  Dieselben begannen 1875
mit Versuchenl), welche von mir gelegentlich der Auffindung
der Aelherschwefslsgure im Harn im Laboratorium von Prof.
Il 6ppe-S eyl er unternommen wurden. Ich land damals,
dass der Harn von Hunden zuweilen merkbare Mengen von
Phenol enthélt, auch wenn die Thiere lange Zeit nur mit
Fleisch geflttert worden waren, wahrend z. B. Brenzcatechin,
im Harn von solchen Thieren niemals gefunden wurde.
Die>se Beobachtung war von principieller Wichtigkeit fir die
Frage nach der Entstehung «les Phenols im Thierkorper.
Denn die Ansicht, dass das Phenol des Harns nur aus der
Ptlanzennahrung stamme, war damals allgemein anerkannt
und wurde gerade zu jener Zeit durch Versuche von M unk-)
noch-weiter befestigt. Dosshalb bin ich bei vielen Helogonr
hei-ten auf diese Beobachtung zuriickgekommen und habe ihr«*
Bedeutung fir die Frage nach der Entstehung «les Phenols
im Thierkorper hervorgehoben, noch bevor E. Salkowski
sich an diesen Versuchen betheiligte3). Auch E, Sulk ow*kr
scheint derselben einiges Bewacht beizulegen insoferne er sie
in seinen spéteren Publicaliorien mehrfach disentirt, be-
zweifelt und bestéatigtd).

Nachdem die Isolrung der Phenol- und p-Kresolschwefel-
sdure in ihren Kaliumlalzen aus dem Pfer«leharn gelungen
war, bekam «lie Frage nach der Entstehung beider Stolle
ein erneutes Interesse. Erst von da ab betheiligte sich
E. Salkowski5) an diesen Untersuchungeni; zuerst durch
Mittheilung von Beobachtungen an pathologischem Harn vom

*) IMIfigers Archiv, IM. 12, S. «7; 1*75.

a) I'flfigerV Archiv, Bd. 12, S 142.

n) Kb(*nd;isélt)sl, Bd. 13, S. 2!1)*, 187« /
- Biese Z«*itschrift, Bd. VII, S. 7.
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Manschen, welche eventuell zu demselben Schlisse halb'ii
billhmi  konnen, den ich aus Beobuchllinken am Hunde
bereits gezogen halte. Meiner Publication Uber die Entstehung

des PIu'iiols bei der Eaulniss von Eiweissl), folgten die Ver-
suche Salkowsk i's(-) Uber vermehrte Ausscheidung des

Phenols bei Darmunterbindungen.

Inzwischen waren Versuche Uber die Entstehung des
Phenols aber auch von Brieger in Ncncki's Laboratorium
ausgefuhrt worden3). Dieselben sind seitdem in meinem
Laboratorium in fast ununterbrochener Reihenfolge von mir
zum Theil in Gemeinschaft mit Brieger, ferner von Weyl,
Blendermann, Schotten fortgesetzt worden. Wenn ich
nun auch gerne anerkenne, dass die mit den genannten
Publikationen iutercurrirenden Mittheilungen von E. und
Il. Salkowski Uber die aromatischen Produkte der Eiweiss-
fauluiss in mancher Hinsicht zu wesentlichen Ergebnissen
gefuhrt haben, so muss ich mich doch gegen die nachtrag-
liche Darstellung von E. Salkowski4) verwahren, dass das
der ganzen Reihe von Untersuchungen Uber die Entstehung
des Phenols im Organismus zu Grunde gelegte Experiment,
ndmlich die Entstehung des Phenols aus Eiweiss eine Con-
sequenz der Beobachtungen von E. Salkowvski sei. Denn
die Richtung meiner Versuche war schon ganz klar delimit,
lange bevor E. Salkowski sich an denselben betheiligte6).
Die bezlglichen Publicationen von E. und Il. Salkowski
lassen dagegen einen bestimmten einheitlichen Plan tier
Untersuchung Uberhaupt nicht erkennen.

Aus diesem Grunde habt' ich auch vor drei Jahren als
ich die erste Mitthéilung Uber die Entstehung der Hydropara-

eumarsiure aus Tyrosin machte und zwar genau zu der-
selben Zeit als Il. Salkowski den Nachweis fihrte, dass

=1 Bericht»*der deutschen chemischen Gesellschaft, Bd. 10, S. GS5.

*) Ebendaselbst, Bd. 10, S. 842.

sl Ebendaselbst, Bd. 10, S. 1027.

*) /,. B. Bie Lehre vom Harn von E. Salkowski und Leu he*
Berlin tSs-J, S. 142.

*) Veiyl. I'fluger's Archiv, Bd. U, S. 2*s, 280.



die von Him mul E. Salkowski aus "'laiillcMU Horn dar-
gestellle Oxyphenylessigsaure der Rarareihe angehtre., mich
hiertber tollendemlassen geiiussort ) :

«Die Reihe der bis jetzt bei der Eaiihnss vom Eiweiss
und vom Tyrosin gefundenen [I'lienolderivule wird in -will-
konimener \\ eise erganzt durch die Beobachtung von B, und.
Il. Salkowski, dass unter den Faulnissprodukten des IHirns
p-Oxyphenylessigsduro auftritt».

Durch diesen Salz wird die Beziehung der genannten
Entdeckung von E. und 11. Salkowski zu den Unter-
suchungen von Brieger, Weyl und mir ganz klar delimit,
und damals dachte Niemand daran, dass durch dieselbe ein
nciios Untersuehimgsgcbiet er0ffnet worden sei.- Es ist daher
auch einleuchtend, dass E. und Il. Salkowski ihre gegen-
wartige Reklamation nicht gegen Schot ten -und-Bien der-
mann, dessen ergebnisreicher Untersuchung sie beildulig
nichts anderes nachzusagen wissen, als dass sie cjnige Unge-
nauigkeiten enthielte, richten mussten, sondern gegen mich
und nicht jetzt erst, sondern damals. Allein damals lag,
wie es scheint, eine Veranlassung iiir eine solche Reklamation
nicht vor, und dieser Umstand erspart mir eine noch ein-
gehendere Beweisfiihrung dartber, dass die in den letzten
Jahren in dem unter meiner Leitung stehenden Laboratorium
ausgrfuhrlon Untersuchungen ihre leitenden Gesichtspunkte
weder aus Mitfheilungon von E. noch von E. und Il. Sal-
kowski geschopft haben.

Berichte der deutschen eheiniseln-n Osrlliscliafl, Hd. gl, M. Igyt.



