lieber die Tyrosinhydantoinsaure.
V* i

M. Jaffe.

(P< r Ibnlaktioii zti"<'g*ngcn am H. Februar 1WL)

Nach K i line's berihmten Untersuchungen Uber die
Kinwirkung dos Uanereasforments auf dio Eiweissstoffe liat
man fast allgemein angenommen, dass auch hoi dor physio-
logischen Verdauung innerhalb des Darmkauals ein Tlioil der
Xalirungsalbmninalo in Leucin, Tyrosin u. A. kryslallinisclie
Produkte /erfillt. Wenigstens wurden experimentell be-
grindete Zweifel gegen diese Annahme nicht erhOhen, bis
vor Kurzem Schmidt-Muhlheim * durch methodische
| nlersuchuu™en an Hunden, welche er mit reinem Fleisch
futterte, zu dem Desullale gelangte, dass unter physiolo-
gischen Verhaltnissen das Xalirungsoiweiss, sowohl im Darm
wie Iim .Méhren grusslentheils als Pepton, zum Tlioil als ge-
I6stes Liwoiss resorhirt werde, dass dagegen von der Um-
wandlung und Desorption irgend nomienswerthor Mengen
von Fiweiss in Form Kkrystalliniseher Korper nicht die Dede
sei. Letztere Pehauptuug stitzte sich vornehmlich darauf,
dass kryslallinisclie Amidosauren im Darminhalt nicht oder
doch nur in minimalen Spuren nachgewiesen werden konnten.
Degen die hieraus gezogene Schlussfolgerung lasst sich aber
einWenden, dass Leucin und Tvrosin vielleicht durch schnelle
Desorption aus dem Darmkanal sich der Beobachtung ent-
zogen haben, dass ihr Kohlen im Darminhalt also nicht
unbedingt gegen ihre Entstehung bei der Verdauung spricht.

M Archiv for Anatomie und Physiologie von His, Hr aune und
Du liois-Hvynioiid 1>79.



Ferner dirfen die fir (‘inen besonderen Ernalmmgsmodus
geWonHeilen Resultate .Schmidt-Muh Iheim s nicht ver-
allgcmeinert werden: sie «gelten vorlaulig nur tiir Hunde,
welche nach 2-tdgigem Hungern die Verlidltnissméssig geringe
Menge von 200 gr. Fleisch als Nahrung erhielten; es ist

sehr denkbar, dass Dbei anderen ThiVaspecies und beim
Menschen, dass bei anderen Ernahrungsverhultuisseu, nament-

lich bei reichlicher Eiweisszufulir ein grdsserer Aulheil in
xVmidosfiuren zerfallt. ' I

Immerhin bleibt es eine offene Frage-, in welchem [Tu-
langc hiiUt physiologischen Verhéltnissen die-Bildung- von
Ainidosdauren im Darmkanal als Produkt der Verdauungs-
fermente stattlindet.

Noch weniger sind wir darlber unterrichtet, ob Uber-
haupt und in welchen Mengen Leucin und Tyrosin ausser-
halb des Darms in den inneren Organen als Zwischenstufen
dos Eiweisszerfallos auflroten.

Das seit vielen Jahren von den physiologischen Che-
mikern immer wieder aufgeiiommone Studium der IhnWand-
lungen, welche die Ainidosduren im Organisions erfahren,
ging von der Voraussetzung aus, dass diese Substanzen als
normale Spaltungsprodukte der Albuminate eine wichtige
Slelie im thioiischen Stoffwechsel einnchmen. Wahrend die
Frage nach den Schicksalen des Leucins und Clyeocolts langst
in befriedigender Weise beantwortet ist, besitzen wir Uber
das Verhalten des Tyrosins im Organismus trotz zahlreicher
Bemuhungen noch immer keim* vollkommene Kenntniss.

Die ersten Tvrosinflttermigsversnche von Sch all Zen
und Nencki, sowie die spateren von Kussner hallen zu
keinem entscheidenden Resultate gelthrl. \

Brieger!) constatirle nach Aufnahme von 10—20 gr.
Tyrosin pro Tag lieiin Menschen eine nicht unerhebliche
Zunahme des Phenols (bis 0,107t» gr, pro die), sowie der
gepaarten Schwefelsdauren des Harns. Die Menge derde,!zieren
war erheblich grésser, als dem.aiisgesrhiedeu¢n Phenol ent-
sprach. Der Harn musste somit noch andere- Hj SU» bindende
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Stoffe enthalten. Weder im IVm noch in den Kirres lies-
sichTyrosin narhweisen, wahlend Schnitzen und Xehcki,
sowie Kuss iir »fwas Tvrosin im Harn, ersten* auch in
den Kxcremeiiten gefunden halten.

Die wichtigen |’nlersuchfu'igen der letzten Jalne CUber
die Knislehung aromatischer Oxvsuiircn hei der Kanlniss
hraehten fur das Studium der Tyrosiiifrage neue Anregungen.
Nachdem K. und Il. Saikowskil) aus fauh»mler Illorn-
suhstanz die [>-Oxy|)hetiyl s--ig-auie dargcsletll und Pan-
nl;i ii 11-) gezeigt halte, dass hei der Faulniss reinen Tyrosins,
Hyth»>[»nra(Umarséure (I ‘ara<»x\ |dieii\ li»ropioiisKuire) ent st»dit,
und dass die letztere I»e| meiteier Pauhiiss successive in
[)-Oxy|»heiiylessiesaure, Parakresol und Phenol3) ul>«Tg»dil,
nachdem »*s Dan mann .ferner gelungen war4), die genannten
O.xvsauren im normalen Harn aufzulinden, schien die Dich-
hing vorgezeichnel, in welcher die ruh'rsuchuiig der Pmwaud-
hnigsprodukte des Tyrosins im Thmrkorper zunéchst fort-
gesetzt werden musste.

Die n.derma u u5) der in dieser Dichtung -unter Dau-
ma un's Leitung arbeitete* fand nach Futterung mit Tyrosin

1. Din fruheren Angaben Prieger’s hesliligeud eine

Zunahme der Phenole im Ilain hei Menschen und

Kaninchen.

2. Kim* Vermehrung der normalen Oxysauren im Hain von

Hunden und Kaninchen.

De>s-leichen hat Schol | enl)' nach Darreichung von
Tyrosinschwelelsaure die Phenole und Oxwvsauren in ver-
melirter Menu»* gefunden.

Die Zunahme dieser Produkte entspricht aber, wie <s
scheint, nur einem geringen Druchlheil des in den Ko&rper

n IVricliU* vi*r tientsel»«*ii <-li<*misrhen Hesellsdialt, Ha.XIl. S. «ifs
und l4a<. j

*1 lhi<l,, Bd. MI. s. [|i.Mi.

n) Zdt.-dirill fur [-»ly~ictsyi-scdit* (.luiiiie, Hd. I\. S. JOt II.

4) Heridil<' der d'iil-i lieu idu'iui'i li'-n Ui "fiI'-ctiali. IM. XIII. S.J/'.I
| mul Zeilseiirill ..fur |di\-i*d<»gi-cli»* <In*tiie. Itd. I\. S. dut Il.
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eingefuhrten Tyrosins, vwll(9flit nur demjenigen Anthell,
welcher im Dann »lrr Eauluiss anheimfallt. [Vber die Schick-
sale des unverandert rosorbirton Tyrosins gibt indéss ein
anderer Refund Rien derm aim'sl) wichtigen Aufschluss.. Es
ist diesem Forscher gelungen, aus dem Harn eines Kaninchens
eine Substanz zu isolireii. welche sieh durch ihre Reaktionen
und diireh die Elcmenlaraualyse als Tyrosinhydankmi heraus«
stellte: danehen land sich in geringer Menge eine Saure,
welche der Oxymandelsaure homolog, wahrscheinlich ids
Oxyhydroparacumarsaiuv aut'zulassen ist. (I
Das Tvrosinlivdanloin scheint allerdings nicht constant
nach Tyrosinfutlcrung aufzutreten, wenigslens.fand es Rlen-
dermann in einem zweiten Versuche gar nicht, in einem
dritten hochstens in zweifelhaften Spuren, obgleich das
Kaninchen innerhalb acht Tagen etwa 21 gr. Tyrosin er-
halteii hatte. ! 1

Es ist hiernach das Verhallen des Tyrosins im Orga-
nismus noch nicht in vollig befriedigender Weise aiHgoklaft
und eine weitere Bearbeitung dieses Themas in hohen) («rade
wunschenswert h.

Vor mehreren Jahren habe ich mich ebenfalls mit
TvrosinfiUterungsversuclién an Hunden>bescha'ftigt, dieselben
aber abgebrochen, als die oben erwahnten wichtigen und far
die Erledigung der Tyrosinfrage so viel versprechenden
Mittheilungen von Hau mann erschienen.

Mein«* Versuche hatten zunachst nur das von Rrieger
gewonnene Resultat bestatigt, dass weder im Harn noch
auch in den Excromentcn (in letzteren Wenigstens nicht du
erheblicher Menge) unverdndertes Tyrosin enthalten ist.
Quantitaten von 5—10 gr. Tyrosin pro Tag wurden’ von
Hunden vollstandig resorbirl und lungewandelt.

Ich hatte bemerkt, dass im Urin reichlicher als in der
Norm Substanzen auftraten, welche sich beim Erwarmen mit
M illon s Reagens rotli farbten; es war mir auch nicht ent-
gangen, dass diese Substanzen zum Theil saurer Natur Und
durch Aether extrahirbar waren; jedoch wollte es mir nicht
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gelingen, aus dem A:'lln'rexli*fakt* wohl eharakterisirte I1*ro-
(luklo zu isolircn.

Weiterhin beabsichtigte ich zu untersuchen. oh viel-
leicht das Tyrosin (lurch Anlagerung von CO MI im Orga-
nismus eine ITamidosaiirc bilde, wie dies hir das Sarkosin
von Sclm 1l Zen zuerst behauptet und liir das laurin von
Salkowskil) bewiesen worden war.

Eine lramidosaure des Tyrosins ist bisher nicht bekannt
gewesen. Ich habt' dosshalb, bevor ich sie im llarn nach
Twrosinfulteriuig aut'sucheii konnte, ihn! Darstellung aut syn-
| Indischem Wege versucht und bin in lolgeiider Weise /.um
Ziele gelang! :

Tyrosin wirdmit Wasser antgeschwemml| und bis nahe
zum Kochen erhitzt, alsdann cyansaures Kalium in kleinen
I'ortjonen in die heisse Flissigkeit eingetragen, bi* alle*
Tyrosin gel6st ist und die Losung beim Ansduern mit Essig-
saure keine Fallung von unverdndertem Tyrosin mehr gibt.
Die Flussigkeit, welche nunmehr stark alkalisch reagirt und
gewohnlich eine grunliche Farbung zeigt, wird mit Essig-
saure neutralisirt, bis zum Syrup abgedampft und mit abso-
lutem Alkohol ausgekocht. Aus dem alkoholischen Filtrat
scheidet sich beim Erkalten allméhlich ein Tlieil der Tyrosin-
carhaminsdure als haliumsalz in Krystallwarzeii aus, der
grossere Tlieil wird durch Ahdampten der L&sung als
syrupdser linckslaird gewonnen.' Letzterer wird mit dem
krystallinisch ausgeschiedenen Antheil vereinigt.,, in Nasser
gelést, mit Dleiessig gelallt, .der Dleiniederschlag sorgféltig
ausgewaschen, mit SIL zersetzt, die vom Schwefelblei ablil-
[rirte Losung auf ein kleines Volumen abgedampft und zur
Krystallisation hingeslellt, Welche in id Stunden beendigt ist.

Die so dargestellte Substanz, welche sich durch ihr
Verhalten als Tyrosinhydantoinsdure charaklerisirl, .scheidet
sich aus concentrirter Losung in dicken, glashellen Nadcl-

) In neuesler Zeit ist auch die im Thierkorper erfolgende té.n-

kowski zweifellos erwiesen worden.
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aggregatcn, aus verduiinnter Losung in schonen durchsichtigen;
rhombischen Prismen ans, die ein»* Ldnge von. *2 Zoll und
mdaruber erroich»*ii. Pen wohl ausgebildeten Krystalleu hatten
aber stets an der Oberllaclie kleine Mengen weiss«»r undurch-
sichtiger Krystallwéarzehen an, welche sich weder durch
| inkrystaHisir<*n ans AN asser noch an.} Alkohol, worin. sie
sich mit der Saure zusammen leicht aufloscn, uhsclieiden
lassen. Dagegen gelingt es leicht, sie bis auf einen geringen
Kost mechanisch von den grossen Krystulleii zu trennen.
Eine geringfligige Beimengung dieser Substanz bl«*ibt indess
~immer zurtick und erklart es vielleicht, dass die analytischen
Zahlen fur den Kohlenstoftgeliall ein wenig-zu hoch ailslielen.
Ich glaubte friher, dass «liest Verunreinigung der Jvry-
stalle aus unverandertem Tyrosin besteht; jetzt, nachdem
lilendermann das Tyrosinliydantoin dargestellt hat, halte
ich es fur moglich, dass sie von -einer an der Obherllache
stattlindenden geihigfiigigen Anhydridbildung lurrthrt. Auf
einer Verwitterung kann sie nicht beruhen, da die S&ure
kein KrystallWasser enthélt. v
Di»* Tyrosinhydantoinsaure ist in Wasser und Alkohol
sehr leicht I0slich, in reinem Aether unléslich;, in ailkohol-
haltigem Aether 16st sie sich ziemlich reichlich. Ihn! Ldsung
besitzt intensiv saure Reaktion und sauren (ieschmack. Die
trocken«* S&ure ist luftbestdndig und kann .ohne Veranderung
aufbewahrt werden. Sie krystallisirt wasserfrei und gibt mit
Alkalien leicht l6sliche, mit vielen Metalloxyden unldslich«*
oder schwerl6slich«* Salze.
Im Capillarrihr«lu*n erhitzt, beginnt sie be> 154 bis
155° 0. zu schmelzen, doch ist sie bei 170° noch nicht véllig
.geschmolzen; bei' weiterem Erhitzen tritt Z«*rsetzung ein.
Die S&ure gibt in wasseriger Losung mit einigen Tropfen
Mil lon'sch«*m Reagens beim Erwarmen intensive Roth-
farbmig und einen «lunkelrothen Niederschlag. Diese Reaktion

tritt noch bei sehr grosser Verdinnung in voller Scharfe ein.
Die Elomentaranalys«» ergab folgende Zahlen:

I. 0,2118 gr. bei 105° getrocknet, gah«*n 0,4228 COa mul
0,11U9 ILO, entspr. ol,44"n L mul 6,SI®o II.



2. 0,248 gr. hei lo5" getrocknet, prahen 0,4017 CO2 mul
0, :loo Ihn, eillsn*. 51.D".. B mul -"i.S2)» II.

{. 0,275* jjt*. hoi 105" Llelroekilei. *aheli 1joBIN hei 17° C.
und 7b*,2 D> teiil's»i. 12.bd".* N.

[ lierait™ lu-rceline! sieh die Formel C111112N2B4.

Cliiiil. 11
1, % [»t-retd [ n*]
rivu", 5U ", C == 5:1.57".
I -5,5 5*2 t [l --  5.1*5«
N 8 12,b5 < "h = l-enr ¢

Voll den Salz«<*u liahe ich nur das gul kryslalhsireude
Kali um salz aiialysirl. Man erlidlt dasselbe, wie oben an-
gegeben, aus lieisser alkoholischer Lésung in Krystallwarzcii
heisere kryslalle oufslrheii. wenn man die verdinnte alko-
holisehe L&6sung mit Benzol bis zur beginnenden Tribung
verselzl : das Salz schiessl dann in Aggregaten von durch-
sichtigen Blattchen und Tahin an. Die lufttrockene Ver-
bindung enthélt | Mol kryslallwasser, welches. bei 105°
entweicht.

I. 0,25.17 gr. Ivaliumsalz, lufttrocken verloren bei 105°

0,0100 Ihn. eiitspr. b,b% Ihn.

1 0,db2b gr. lufltrocken, verloren lud 1's5* 0,0240 lhn,

«llspr. b.b% 1h11.

1. 0,2db* gr. bei 105“getrocknet, gaben 0,0755 Kj S<>4,

elitspr. 1V.-1"n .

1. O/IbSb gr. bei 105" getrocknet, gaben 0,10.80 K2SOa4,

elitspr. 141 <> K,

Die Formel (a®* Hu NtO I\ + 1hO

(icfiunleii :
r - Verlangt:
Ihn == b,b% <% ihn = b/rlo
Die Formel Bin Hu Nthlv
befunden :
rr ' V.‘Hangt :
K = 14v1% 14/1% K = 41,02%.

Brhitzt man die Sdure mit heissgesalliglem Baryt-
wasser im /.ugeselmiolzeiieii Bohrt' bei B10—110° so bleibt



die LOsung fast vollig klar; hei 1<»()- 170° dagegen tritt Zer-
setzung rin. es bildet sich in der Fliussigkeit- ein starker
Moderschlag, welcher aus kohlensaurem Rammt bestelit:-’
die Flussigkeit riecht stark nach Ammoniak. und scheidet
mit Essigsaure ungesauert. nach einiger Zeit reines Tyrosin
in schonen seidenglanzenden Nadeln aus.» Das Tvrosin wurde
durch alle seine Reaktionen als solches eonstalirl. Dit* Saure
[.erflllt a|so heim Erhitzen mit DafOH)j in (.Oj, MR und
Tyrosin nach folgender (ileicimug :

Cn>1li2Na<b -r Da(<HIm» = RaCO.-i T MR hC, IIn MR

und ist hiernach unzweilelnaH ais Tvrosiuhvdanloinstiure
autzulassen. Fs kommt ihr also ditl Formel zu:

oll
Ca IR . Ml COMIj COOIl.

C« 114

Weiter ist die Entersuchung der Saure zur Zeit, als ich
dit* Tyrosinlulterungsversuche animal), nichljgefuhrl worden;
namentlich habe ich bisher auf ithre Emwandlung in das-
Anhydrid, welche bei anderen | rami'dosduren so leicht gelingt,
inein  Augenmerk nicht gerichtet. Vermnthlich. wird sich die
Tyrosinhydantoiiisatire ohne Schwierigkeit 'in das (titsprc-
clieude llydanloin uberfuhren lassen. Inzwischen ist das
Tyrosiuliydantoin, wie oben erwéhnt, von llleud<rntann
als Umwandlungsproduki des Tyrosins im Kauitiohenharn
aufgofunden und folgendermassen beschrieben .worden'.:" «Die
Verbindung ist in Wasser, Alkohol und Aether schwer, etwas
leichter in heissem Wasser und noch leichter in Ammoniak
l6slich.  Aus der ainmoniakalischen Losung wird die Sub-
stannz als weissliehes kristallinisches Pulver gefallt. In ver-
dinnter Mineralstiu*, auch in concentrirlep Salzsaure ist
dieselbe, selbst beim Frwarmeti, fast unloslich. Aus viel
kochendem Wasse! kann sie umkrystallisiil werden und
scheidet sich beim Erkalten in spitzen. gelb gefarbten Nadeln
ab, die auch nach wiederholtem Emkryslallidfeu nicht farblos
werden. Die Kryslalle beginnen bei ca. J70" O.; sieb zu
braunen, bei 270 2*0" 0. unter Zersetzung zu..schmelzen.»

Z'-iWliritt fir "1 "< li> uii>-, VII.
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