Heber das Vorkommen der Phenaceturs&ure im Harn und die
Entstehung der aromatischen Substanzen beim Herbivoren.

Von

E. Salkowski.

(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts in Berlin.)
(Der Redaktion zugegangeu am 11. Dezember 1884.)

In gemeinschaftlich mit meinem Bruder angestellten
Versuchen habe ich die Hydrozimmtsaure als frihzeitig auf-
lretendes Produkt der Eiweissfaulniss aufgefunden; wir haben
dann ausserdem festgestellt, dass diese S&ure im Organismus
vollstdndig zu Benzoesaure oxydirt und als Hipptrsaure aus-
geschieden wird. W.ir hielten uns danach fir berechtigtl),
anzunehmen, dass die Hippursaure des normalen Harns,
soweit diese Uberhaupt aus dem Eiweiss und nicht aus mit
der Nahrung eingefiihrten aromatischen Substanzen hervor-
geht, gleichfalls aus im Darmkanal gebildeter Hydrozimmt-
.saure entsteht. Sehr zu Gunsten dieser Ansicht sprach die
Beobachtung von Schotten?), dass nach der Einnahme
einer grossen Quantitat von paraoxybenzoesaurem Natron,
welches als Antisepticum wirkt, die Hippursaure aus dem
Harn verschwindet.

Die Richtigkeit dieser Anschauung liess sich nun noch
weiterhin prifen. — Die Hydrozimmtsdure ist sehr haufig,

1) Diese Zeitschrift, Bd. \Il, S. 170.
2) Diese Zeitschrift, Bd. Vil, S. 23.
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last constant in Faulnissmischungen von Phenylessigsaure
begleitet, wie wir demnéchst naher ausfuhren werden. Vor,
dieser S&ure haben wir nachgewiesen, dass sie inj Korper
m die entsprechende GlycocollVerbindung in «Phenacetur-
sture* Ubergeht. Gelang es, diese S&ure auch im genuinen
Harn aufzufinden, so war damit offenbar eine weitere, sehr
wichtige Stitze fir unsere Annahme gegeben. Die Phenvl-
essigsaure ist bisher als Oxydationsprodukt des Eiweiss
nicht gefunden, sondern ausschliesslich durch Faulniss daran,
zu erhalten. Man kann lir sie also nicht, was fir di.
Benzoesdure mdoglich ist, eine Entstehung durch Oxydation
im Korper annehmen, sondern nur die Bildung durch F&ul-
nih» im Darm. 1st man aber fir diese Sdure zu dieser An-
nahme gendlhigt, so liegt gewiss kein Grund vor, fur die
Hippursaure von der Abstammung aus, durch Faulniss gebil-
deter, Hydrozimmtsaure abzusehen.

Dieses war der Gesichtspunkt, der mich zur Aufsuchung
der Phenacetursdure im Harn bestimmte,

Es gelang mir nun in der That wiederholt, bei der
Veiarbeitung von je 5 Liter ganz frischen menschlichen Harns
auf Hippursaure aus den Mutterlaugen dieser S&ure eine
vollig weisse krystallisirte Sdure vom Schmelzpunkt 142° zu
jsotiren, welche sich beim Erhitzen iin Réhrchen und auf
dem Platinblech wie Phenacetursgure verhielt und aller Wahr-
scheinlichkeit nach die gesuchte Saure war, allein stets war
ihre Menge dusserst gering und sie wurde zudem nicht con-
stant gefunden. Sowie die Verarbeitung des Harns neben
Hippursdure Benzoesiure ergab, war von Phenacetursaure
nichts zu entdecken. Die Sdure scheint noch leichter zer-
setzlich zu sein, wie die llippursaure. Dieser Umstand Hess
auch die Verarbeitung grosser Mengen menschlichen Harns
wenig aussichtsvoll erscheinen, und so wandte ich mich zu-
nadchst dem an aromatischen Substanzen so reichen Pferde-
harn zu.

Der freundlichen Vermittlung des Hrn. Prof. Diecker-
hott an der hiesigen kgl. Thierarzneischule verdankte ich

den wéhrend 48 Stunden mit besonderen Cautelen sorgfaltig



"(msammelten Harn eines gesunden Pferdes (Wallach), das
mit 2 kg. Hafer, 2 kg. Heu, 1 Kkg. Weizenkleie und einer
nicht genau bestimmten Quantitdt H&ackselstroh pro Tag ge-
fattert war. Zur Ermittlung des Gehaltes an Hippursaure
und vorldufiger Untersuchung auf Phenacetursaure wurde
I Liter des Harns auf etwa 200 ebem. cingedampft, mit
S00 cbem. Alkohol von 05 °lo wieder auf 1 Liter aufgefulll,
nach 24 Stunden filtrirt, mit Alkohol nachgewaschen, die
alkoholischen Ausziige verdampft, mit Salzsdure versetzt und
nach einigem Stehen mit alkoholhaltigen, Aether geschttelt.
Hierbei schied sich der grosste Theil der Hippursaure aN
schnecweisses Pulver ab, das abfdtrirt, gewaschen, getrocknet
4,9 gr. wog und sofort den Schmelzpunkt 485» zeigte. Die
noch in wasseriger Losung befindliche Hippursdure wirde in
atherische Losung Ubergefuhrt, diese nach dem Abdestilhrcn
eines Theils des Aethers, anhaltend mit Natriumcarbonat-
I6sung geschittelt. Die alkalische Ldsung eingedampft, noch-
mals in Alkohol aul'genommen, dieser verdunstet und der
Riickstand mit Salzsaure angerUhrt. Die nach 94 Stunden
last ganz trockene Masse wurde mit Aether verrieben, welcher
Benzoesdure aufnahm. Das Gewicht der letzteren betrug nac \
der Reinigung (Schmelzpunkt 121°) 0,15 gr.

Die rickstdndige Hippursaure wurde mit Wasser ge-
waschen, in heissem Wasser gel6st, die heisse tribe Ldsung
durch Filtriren geklart. Aus dieser Lésung wurden drei suc-
cessive auskrystallisirende Fraction«! erhalten, deren Gewicht
nach dem Trocknen betrug:

a) 0,382 gr.
h) 0,572 «
o\ 0

1.84« gr.
Die Schmelzpunkte waren nach einmaligem Umkrystal-

lisiren fur a) 182, b) 186, c) schon unter 140. Das oben
erwahnte Waschwasser lieferte heim Eindampfen etc. noch

1) Das Gewicht dieser Fraktion ist erst nach einmaligem Um-
krystallisiren bestimmt.



",4Jo gr. Saure. Dieselbe begann unter 140° zu schmelzen
war jedoch erst bei etwa ISO-vollig geschmolzen &S A
1,84b gr. addirt, ergeben sich 2,33!) gr., somit im Ganzen
-39 gr., was mit der durch N-Bestimmung im Aether

auszug eritelien Menge = 739 &L Rahe yBereinstimme
*e Phenacetursaure war offenbar in der leicht schmel-

ATh n FTtl°* zZU SUClen- Durch WasclIM derselben mil
Aether und mehrmaliges Umkiystallisiren aus Wasser konnte
s,e aus dieser in der That leicht erhalten werden. Im Ganzen

aus 1 Liter Harn 0,5 gr. erhalten, davon 0,32 <w

IHi<MN T PN\/Frrl 143" °’18 vom Schmelz-
| nkt 136 Auf dieselbe, oder sehr ahnliche Weise wurde

noch wiederholt Phenacetursdure aus dem Harn erhalten.

Iflon,'ficll'ung diente ausser der charakteristischen
hi jstallisation in Blattchen die Elementaranalyse und die
Spaltung durch Salzsaure.

Eine Quantitat der erhaltenen Saure wurde eine halbe
Stunde lang mit rauchender Salzsdure gekocht, schliesslich
‘ordamplt, der Ruckstand mit Wasser tbergossen und dadurch
krystalhnische Blattchen abgeschieden, die bei 73» schmolzen

Siliix, | ™ , EON waren. Die wasserige sais-
iNne Losung wurde mit feuchtem, kohlensauren Silber er-
krvst li- enlSi,bCrt Und einBedampft. Das aus-

kijstalhsirendc Glycocoll war leicht an seinem Habitus, dem
sussen Geschmack und der Auflosung von Kupferoxyd mit
blauer Farbe zu erkennen. y

I. 0,2004 gr. der Sdure mit chromsaurem Blei und vorgelegtem Kaufer

verbrannt, gab 0,1160 HjO und 0,4570 COs.
0,2008 gr. gab 0,1080 HsO und 0,4580 CO,"

02154 gr mit Natronkalk verbrannt, NH, in SaUs&ure aufgefangen
e r. eiforderte 0,8 ebem. Ag-Lflsong, von der 1 ebem. =0,01 NacCl.

Berechnet : (lefnnden :
L. — 3
< fi218 62,14 62,20 —
2! 5’70 0.43 0,01 —
" 1,25 — — 7,50

, Darsl(>llung der Phenacetursdure aus dem Pferde-

harn lasst sich naturlich sehr vereinfachen, sie kommt stets



darauf hinaus, die durch Aetherausschittelung erhaltenen
Séauren fraktionirt zu Kkrystallisiren und diejenige Fraction
in Arbeit zu nehmen, deren Schmelzpunkt weit unter dem
der Hippursdure liegt: meistens zeigt eine Fraction, nicht
Immer die letzte, dieses in sehr ausgesprochenem Grade und
die Reindarstellung durch Waschen der abgepressten Saure
mit Aether und Umkrystallisiren aus Wasser unter Zufligung
von etwas Kohle gelingt dann Uberraschend leicht. Die Ueber-
fihrung der S&ure aus der atherischen Lésung in die wasserig*
alkalische ist allerdings ein Umweg, hat aber doeh auch
ihre Vorzlige, da man dabei das Kresol grosstentheils los wird.

Zur schnellen Gonstatirung der Saure empfehle ich fol-
gendes Verfahren: 1 Liter Pferdeharn, (resp. mehr, wenn der
Harn nicht so concentréat ist) wird auf 200 cbcm. verdampft,
mit 800 cbcm. Alkohol aufgenommen, der Auszug verdunstet,
in Wasser gel6st, mit Salzsaure stark angesduert, die Sauren
in Aetherlosung Ubergefuhrt, aus dieser in wésserig-alkalische,
aus dieser nach dem Ansduern mit Salzsiure wieder in Aether-
I6sung. Der beim Abdestilliren des Aethers bleibende Syrup
wird moglichst von Aether befreit, dann in demselben Kolben
'mit 50—80 cbcm. Wasser zum Sieden erhitzt, die Ldsung
24 Stunden sich selbst tberlassen, dann abfiltrirt, das Filtrat
auf etwa 15 cbcm. eingedampft: beim Erkalten krystallisirt
in der Regel Phenacetursdure ziemlich rein aus. Qft treten
schon Dbei einmaligem Umkrystallisiren der auf Thonplatten
gut abgepressten Sadure aus Wasser die charakteristischen
Blattchen auf, die sehr leicht von den Nadeln der .Hippur-
saure zu unterscheiden sind. Die Schwerloslichkeit der
trockenen S&ure in Aether, der Stickstoffgehalt, der Schmelz-
punkt (143°) dienen zur weiteren Characterisirung.

Ueber die relative Menge der Phenacetursaure im .Ver-
héltniss zur Hippursaure l&sst sich so lange nichts sagen,
als man nicht eine bessere Trennungsmethode besitzt, unbe-
deutend ist sie jedenfalls nicht. Dass sie bisher berséhen
wurde, ist aus dem Ublichen Darstellungsverfahren leicht
erklarlich: sie fallt beim Ansauern des eingedampften
Harns mit Salzsaure nicht aus, sondern bleibt in der
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sulzsauren LoOsung. Man kann daher auch diese zum Aus-
gangspunkt nehmen, mit Aether schitteln etc. Dieses Ver-
fahren flhrt bei grdsseren Harnmengen schnell zum Ziel.

Mit dem Nachweis der Phenacetursidure durfte der Be-
weis erbracht sein, dass die Illippursdure aus der, durch F&ul-
niss von Eiweiss im Darm entstehenden Hydrozimmtsuure
hervorgeht, insoweit nicht die Abstammung aus praformirten
aromatischen Substanzen in Betracht kommt. Dieser Punkt
ist es, auf den wir noch kurz cingehen missen.

Die 24standige Quantitat der Hippursaure, resp. Phen-
acetursaure betragt im vorliegenden Falle rund 15 gr.
Nach unseren Versuchen sind aus 100 gr. Eiweiss durch
Faulnisszersetzung und Verflitterung der entstandenen aro-
matischen S&uren nicht mehr wie hdchstens 2 gr. Hippur-
saure') zu erhalten. Somit mdssten zur Bildung von 15 gr.
Ilippursdure 1750 gr. Eiweiss im Darm durch Faulniss zer-
fallen; und wenn wir selbst annehmen, dass die Quantitat
der gebildeten aromatischen S&uren doppelt so gross sein
kann, immer noch 375 gr. Nun betrug die Quantitat de*
zersetzten Eiweiss nach Massgabe des ausgeschiedenen Stick-
stoffs (65,34 gr.), etwa 400 gr. pro die. Auch wenn wir
annehmen, dass nicht aller Stickstoff des im Darm zersetzten
Eiweiss im Harn erscheint, ist es unmoglich, die ganze
Quantitat der Illippursdure vom zersetzten Eiweiss abzuleiten.
Eine solche Annahme wiirde wenigstens unsere Vorstellungen
uber die Erndhrung bei den Pflanzenfressern véllig auf den
Kopf stellen und wir werden gewiss weit mehr Grund haben,
zu vermuthen, dass in den Futterstoffen noch unbekannte,
der Benzoesdure nahestehende Verbindungen in betracht-
licher Mengel) praformirt vorhanden sind, ehe wir uns zu
dieser Annahme entschlossen.

Ganz é&hnlich liegen die Verhéltnisse fir das Phenol.

,) Resp. Phenacetursaure, als. Hippursaure berechnet.

*) Was bisher von solchen im Harn nachgewiesen ist, kommt der
Menge nach kaum in Betracht. — Meissner und Shepard sehen
bekanntlich die Cuticularsubstanz als Quelle der Hippursaure an.



Tappei nerl) findet es schon bedenklich, eine Zersetzung
von 10°/0 des Eivveiss im Darmkanal { unter Bildung von
Phenol beim Pferd anzunehmen — so gross musste seiner
Rechnung nach der Umfang der Zersetzung sein. Diese
Schatzung von Tappeiner ware aber sicher viel zu"niedrig.
Tappeiner geht von der von J. Munk und Tereg?)
ermittelten durchschnitttlichen Phenolausscheidung von 3 gr.
pro die aus. Unter der Voraussetzung, dass 100 gr. Eiweiss
5 gr. Phenol liefern konnen, wurden zur Bildung von 3 gr.
Phenol GO gr. Eiweiss nOthig sein; weiterhin nimmt Tap-
pei ner 600 gr. resorbirtes Eiweiss pro die an, somit 10V
Verlust durch Faulniss.

Die Unterlagen dieser Rechnung sind sehr anfechtbar.
Zunéchst erscheint, wie zahlreiche (bereinstimmende Ver-
suche ergeben haben, (Schaffer, Tauber, Auerbach*
L Munk) bei Verabreichung von Phenol nur etwa die Halfte
desselben im Harn wieder. Es liegt kein Grund vor, anzu-
nehmen, dass das im Darm entstehende und langsam rgsor-
birte «Phenol», wenn es auch zum grossen Tlieil KresiJ ist,
sich wesentlich anders verhélt. Eine Ausscheidung von 3 gr.
Phenol, resp. Kresol, berechtigt uns, auf eine Bildung von
G gr. zu schliessen. Zweitens ist die Annahme, dass 100 gr.
Eiweiss 5 gr. Phenol bilden konnten, viel zu hoch gegriffen.
Wir kénnen nach unseren Versuchen3d) hochstens [,5°/0 zu-
geben, in den Versuchen von Brieger®) ist die Menge noch
viel kleiner. Zur Lieferung des Phenols waren somit min-
destens 400 gr. Eiweiss erforderlich. Mit anderen Worten:
Da die Stickstoflfausscheidung in den Versuchen von J. Munk
und Tereg bei obiger Phenolausscheidung etwa 60 gr. pro
«lie betrug, so miusste sarhmtliches Eiweiss iin Darmkanal
durch Faulniss zerfallen, resp. fast s&mmtliebes, wenn viel-
leicht ein Theil des zerfallenden Eiweiss seinen Stickstoff

*) Zeitschrift fur Biologie, Bd. XX, S. 280.

2) Archiv fur Anatomie und Physiologie. Physiolog. Abtlieilg.
Suppl, far 1880.

3) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, Bd. XIII, S. 189.
4) Diese Zeitschrift, Bd. Ill, S. 134.



nicht in den Harn sendet. Nehmen wir aber auch nur 3 gr.
gebildetes Phenol an. so gelangen wir immer noch zu 200 gr.
durch Faulnis* zersetzten Eiweiss, was offenbar nicht an-
nehmbar ist. Diese Gonsequenzen sind also wohl geeignet,
Zweifel an der Richtigkeit der nach Baumann’sl) Vorgang
allgemein und auch von mir bisher acceptirten Anschauung
wachzurufen, dass das Phenol auch beim Pflanzenfresser
ausschliesslich aus dem Eiweiss der Nahrung durch Faulnis*
hervorgeht. Mit dieser Annahme wiurden unsere bisherigen
Anschauungen Uber die Resorption des Eiweiss und den
Erndhrungsvorgang unvereinbar sein.

Auch J. Munk ist bereits (1. cif) durch die Beob-
achtung, dass die Phenolausscheidung bei FUtterung mil
Wiesenheu besonders gross war und herunterging, als die
Menge desselben verringert wurde, zu der Vermuthung ge-
fuhrt, dass mit dem Wiesenheu vielleicht aromatische Sub-
stanzen eingeflhrt sein mochten, aus denen sich Phenol leicht
und in grésserer Menge abspaltet.

Endlich widerspricht auch die relativ geringe Ausschei-
dung von Indican der Annahme einer so umfangreichen
Eiweisszersetzung. Wenn wir uns auch der Ansicht von
Hoppe-Seyler anschliessen, dass die bisherigen Methoden
der Indicanbestinmiung zu niedrige Werthe geben, so wird
doch die Indigoausscheidung mit 0,5 gr. pro die beim Pferd
nicht zu niedrig angenommen sein. Da das Indol nach den
Versuchen von Baumann2) mindestens dem grdssten Theile
nach als Indican ausgeschieden wird, so werden wir also
auch nicht mehr, wie hochstens 0,5 gr. Indol als 24stiindige
im Darm gehildete Menge annehmen konnen. Diese Quan-
titdit kann wenigstens, wie unsere frilheren Versuche zeigen,
aus 50 gr. Eiweiss entstehen. Lassen wir das Phenol aus-
schliesslich aus dem Eiweiss hervorgehen, so erhebt sich die
Frage, was denn aus den entsprechenden grossen Quanti-
taten Indol wird. — Ich verkenne nicht, dass die Unterlagen

1) Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 822.
*) Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 67.
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dieser Berechnungen etwas willkirlich sind und dass zu
einer fruchtbaren Discussion dieser Frage eine wesentliche
Unterlage bisher fehlt, ndmlich quantitativ durchgefihrte
Faulnissvefsuche mit pflanzlichen Eiweisskorpern, jeden-
falls aber kann man aus der Indicanausscheidung kein Aigu-,
ment fur die Ableitung des Phenols aus Eiwcissfaulniss
»ntnehmen.



