Die aromatischen Verbindungen im Ham und die Darmtitulniss,

Von

E. Baumann.

(Der Redaktion zugeK&ngeu am 31. October 1885.)

Die bis jetzt im Organismus der hoheren Thiere auf-
gefundenen Verbindungen der aromatischen Reihe entstammen
entweder dem Eiweiss, welches bestimmte aromatische Atorn-
(omplexe enthalt, oder den in der Pflanzennahrung auf-
benommenen Benzolderivaten.

Alle im Harn der Fleisch fressenden Thiere aufgefun-
<lenen aromatischen Bestandteile lassen sich ohne ' Zwang
auf das im Korper der Thiere umgesetzte Eiweiss beziehungs-
weise auf dessen Spaltungsprodukte zurtickfthren.

Eine Bildung aromatischer Stoffe aus Kohlehydraten,
Fetten oder anderen Verbindungen der Fettreihe .scheint,
wenigstens bei allen héheren Thieren, durchaus ausgeschlossen
zu sein. Substanzen wie Acetessigather oder Brenztrauben-
saure, welche ausserhalb des Thierkdrpers durch Condensation
leicht in aromatische Verbindungen tbergefuhrt werden kdnnen,
zeigen keine &hnliche Umwandlung, auch wenn sie in grésseren
Mengen dem tierischen Stoffwechsel zugefihrt werden. Das
Brenzcatechin, welches als Aetherschwefelsdure im Harn der
pflanzenfressenden Thiere und des Menschen stets enthalten ist,
kann, wie Hoppe-Seyler gezeigt hat, aus den meisten Kohle-
hydraten beim Erwarmen mit Alkalien oder mit Wasser allein
in merkbarer Menge gewonnen werden. Sein Vorkommen
im Harn ist dagegen stets unabhéngig von den Kohlehydraten



des Thierkdrpers und ausschliesslich beding! durch bestimmte
dem letzteren von aussen zugefihrte aromatische Stoffe
Bei den zu verschiedenen Zwecken von mir und vielen Anderen
in den letzten Jahren ausgefiihrten Fitterungsversuchen sind
fast alle typischen Verbindungen?) der Fettreihe in den Kreis
der Beobachtung gezogen worden; dabei hat in keinem Falle
die Bildung von Benzolderivaten aus den Verbindungen der
Fettreihe im Thierkorper nachgewiesen werden kdonnen.

Der an die Spitze dieser Mittheilung gestellte Satz ent-
halt somit ein ganz allgemeines Ergebniss der neueren Stoff-
wechsel versuche, das mit den bis jetzt vorliegenden Erfahrungen
durchaus im Einkldnge steht. Es ist freilich nicht zu ver-
kennen, dass ein solcher Schluss mit voller Sicherheit erst
dann gezogen werden kann, wenn erschdpfende Untersuchungen
uber alle in Betracht kommenden Stoffe vorliegen. Allein
ein solcher Abschluss kann nicht leicht erreicht werden,
dagegen giebt es auch noch andere Umstédnde, welche mit
jener Schlussfolgerung im Einklange stehen, so nament-
lich die bis jetzt ausnahmslos gemachte Erfahrung, dass in
wasserigen Losungen durch Oxydationsprozesse allein
aus den Verbindungen der Fettreihe niemals Benzolderivate
gebildet werden. Auch bei den Gahrungen, sei es dass
sie durch losliche Fermente oder durch Fermentorganismen
bewirkt werden, ist bis jetzt die Bildung aromatischer Ver-
bindungen aus Substanzen der Fettreihe niemals beobachtet
worden.

Vergleicht man die Bildung der aromatischen Verbin-
dungen in den Pflanzen mit den Bedingungen, unter welchen
solche Substanzen im Leibe der hoheren Thiere entstehen,
so ergiebt sich gerade hierbei einer der wenigen scharf her-

*) Baumann, Pfliger’s Archiv, Bit. 13. S.»» —Preusse, diese
Zeitschrift. Bd. 2, S :V2\\, IM. ¥ S. I{t.

2) I>ie von mir angestellten Versucht*, welche sich auf eine
bedeutende Anzahl solcher Stoffi* erstrecken, sind wegen der negativen
Ergebnisse derselben nicht besonders publient worden.
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vortretenden Unterschiede in der Natur der chemischen
Erscheinungen der beiden Organismenklassen. Denn in der
Pflanze entstehen Benzoiderivate in grosster Zahl und Mannig-
faltigkeit aus den Korpern der Sumpfgasreihe, wahrend im
Thierkorper eine solche Bildung dieser Stoffe nirgends statt-
findet. Aus diesem Grunde kann man die Entstehung der
aromatischen Verbindungen im thierischen Organismus genauer
und weiter verfolgen, als dieses bezlglich der Bildung dieser
Stoffe in der Pflanze zur Zeit moglich ist.

1. Ueber die Aetherschwefelsauren des Harns.

Unter den aromatischen Verbindungen des Harns sind
besonders zahlreich diejenigen, welche in Form von. Aether-
schwefelsduren ausgeschieden werden. Ueber die Natur und
die Bildungsweise dieser Stoffe liegen eine Reihe von Unter-
suchungen vor, an welche die folgenden Beobachtungen an-
knipfen. Bis jetzt sind 7 solcher Substanzen als Bestand-
theile des normalen Harns vom Menschen nachgewiesen
worden: die Aetherschwefelsduren des Phenols, des p-Kresols,
des Brenzcatechins, des Indoxyls, des Skatoxyls, der llydro-
paracumarsaure und der Oxyphenylessigsaure. Die .beiden
zuletzt genannten S&uren sind aber jedenfalls nur zum kleinsten
Theile als Aetherschwefelsauren im Harn enthalten» im Wesent-
lichen werden sie als solche, d. h. im freien Zustande oder
als Salze ausgeschieden.

Ausser den aufgezédhlten Aetherschwefelsauren, Uber
welche in friheren Mittheilungen berichtet worden ist, enthalt
aber der normale Harn weitere Substanzen derselben Categorie.
Eine schon friher hierlber ausgesprochene Vermuthung habe
ich erst neuerdings durch den Versuch bestatigen konnen.

Zum dinnen Syrup verdampfter Hundeharn wird nach
ldngerem Stehen in der Kalte von dem auskrystallisirten
Harnstoff und den abgeschiedenen Salzen getrennt und in
Weingeist gelost.  Setzt man zu der abfiltrirten Ldsung
absoluten Alkohol im Ueberschuss, so entsteht eine syrupdse
Fallung, welche in Weingeist von etwa 50% sich zum



grossten Theile 10st. Auf erneuten Zusatz von absolutem
Alkohol zu der Losung des ersten Niederschlages entsteht
wieder eine amorphe Féllung, welche die gesuchten Substanzen
enthalt, frei von Beimengungen der schon bekannten Aether-
Schwefelsauren, deren Alkalisalze in Weingeist leichter loslich
sind. Die waésserige LoOsung einer durch die angegebene
fractionirte Fallung aus ca. 6 Litern Hundeharn gewonnenen
Substanz lieferte nach der Zersetzung durch Salzsaure 0,077 gr.
Schwefelsaure (IL SCh), welche in dem Harn an noch unbe-
kannte organische Stoffe gebunden, als Aetherschwefelsaurc,
enthalten war. In ganz ahnlicher Weise wie beim Hunde-
harn gelang es auch im Pferdeharn Aetherschwefelsduren
nachzuweisen, welche bei der Spaltung durch Salzsiure keinen
der bekannten Paarlinge der friher aufgezdhlten Aether-
schwefelsguren liefern. Ueber die Natur dieser im reinen
Zustande noch nicht dargestellten Aetherschwefelsauren l&sst
sich Dbis jetzt kaum etwas sagen. Ueber dieselben konnte
bisher nur ermittelt werden, dass die Bedingungen ihrer
Entstehung im Organismus mit denen der schon bekannten
Aethersauren zusammenfallen.

2. Entstehung der Aetherschwefelsauren und der Oxysauren
iIm Thierkorper und die Darmfaulniss.

Die friheren Versuche hierlber haben zu dem Schlisse
gefiihrt, dass die Menge der Aetherschwefelsauren des Harns
in erster Linie von den im Darme verlaufenden F&ulniss-
Prozessen abhangig sei. Es war aber noch ungewiss, aob
diese Abhéngigkeit eine vollkommene und ausschliessliche ist,
oder ob auch in den Geweben — unter normalen Verhalt-
nissen — Stoffe entstehen, welche in der Form von Aether-
schwefelsauren ausgeschieden werden. Die Entscheidung dieser
Frage hat eine gewisse principielle und auch eine praktische
Bedeutung.

Manche Beobachtungen sprachen daftir, dass die Darm-
faulniss nur einen Theil der zur Bildung der Aetherschwefel-
sauren erforderlichen Substanzen liefere. So fand z. B.
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R. von den Veldenl), dass nach 5—6tagigem Hungern
die Aetherschwefelsduren des Hains bei Hunden auf etwa

die Halfte der normalen Ausscheidung (im Verhaltniss zur
Schwefelsaure) zurtickgehen.

Schon friher hat Salkowski?)3 &onstatirt, dass das
damals sogenannte Indican, die Indoxylschwefelsiure, im Harn
von hungernden Hunden zwar abnimmt, aber keineswegs
verschwindet. Salkowski schloss hieraus, dass auch in.
den Geweben eine normale Bildung von Indol stattfinde.

Vor einigen Jahren hatte ich Gelegenheit, >an einem
Menschen mit einer Dunndarmfistel einige hierher gehdOrende
Beobachtungen anzustellen, welche mir durch die Gefalligkeit
des Herrn Dr. A. Zeller ermoglicht wurden.

Der Fall betraf einen Patienten der chirurgischen Uni-
versitatsklinik in Berlin, bei welchem die Fistel im oberen
Theile des Dunndarms sich befand8). Der unterhalb der
Fistel Dbefindliche Darmabschnitt war mehrere Monate lang
vollstandig ausser Function. Die Erndhrung fand ausschliess-
lich, wie in dem Falle Ewald’s (1. c.), durch die Resorption vom
oberen Theile des Dunndarms aus statt; die dort nicht auf-
genommenen Substanzen *wurden durch die Fistel nach aussen
entleert und stellten einen dinnen Brei dar, in welchem
einzelne Speisereste noch wohl erkenntlich waren. Dieser
Darminhalt besass bei wiederholter Prufung keinen fauligen
Geruch und enthielt weder Indol noch Skatol, dagegen eine
Spur von Phenol und von Oxysauren, und viel unveranderten
Gallenfarbstoff und Gallensauren.

3 Wochen nach der letzten Facalentleerung wurde der
Barn des Patienten zum ersten Male untersucht. 100 ebern.
desselben gaben 0,466 gr. BaSO* (A) aus der Schwefelsdure

O Virchow’s Archiv, Bd. 70.
*) Deutsche Chemische Gesellschaft, 1876, S. 408.

3) Ein ahnlicher Fall ist von A. Ewald vor einigen Jahren unter*
Glicht worden; hei Ewald’s Versuchen sind aber keine Bestimmungen
d*r Aetherschwefelsduren im Harn ausgefihrt worden (Virchow’s
Archiv, Bd. 75, S. 400).
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der Sulfate und 0,022 gr. BaSO* (B) aus der Schwefelsdure
der Aethersauren. Das Verhaltniss von A : B ist somit 21,2 : It
ein Werth, welcher auch bei Gesunden und bei normaler
Verdauung, wenn auch nicht in der Regel gefunden wird.
Nach von den Velden ist das Verhéltniss A : B bei Gesunden
durchschnittlich ca. 10 : 1.

Der Harn enthielt kaum nachweisbare Spuren von Indoxyl
und Phenol; auch der Gehalt an Oxysauren schien wesentlich
geringer als im normalen Harn.

Bei einem spéateren Versuche (7 Wochen nach der Er-
Offnung der Fistel und der Ausschaltung des grosseren Theils
des Darmes) wurde das Verhdltniss von A : B gleich 15,8:1
bestimmt und war somit noch ndher der Norm als im ersten
Falle *). Im Uebrigen ergab die qualitative Priifung des Harns
dasselbe Resultat wie bei der ersten Untersuchung. Hieraus
geht mit grosser Wahrscheinlichkeit hervor, dass auch der
Menschenharn noch andere als die friher beschriebenen
Aetherschwefelsauren enthalt, und ferner war der Schluss
nahe gelegt, dass die Bildung dieser Aetherschwefelsauren
von den Prozessen im Darm bis zu einem gewissen Grade
unabhangig sei. Hierfir konnten auch noch andere Be-
obachtungen sprechen, besonders diejenigen, welche Uber die
zuweilen allerdings erhebliche Verminderung der Aether-
schwefelsaureu im Harn nach Eingabe von antifermentativ
wirkenden Stoffen von v. d. VVelden?) und Schotten3) u. A.
gemacht worden sind. Der Harn enthélt auch in solchen
Fallen noch Aetherschwefelsauren in nachweisbaren Mengen,
wenn von Phenol oder Indoxyl nichts oder nur geringe
Spuren aufgefunden werden.

Allein trotz aller der im Vorhergehenden mitgetheilten
Beobachtungen kann man doch direct nachweisen, dass unter
normalen: Verhéltnissen ausschliesslich im Darm und

*) S Tage, nachdem die Fistel geschlossen und wieder normale
Verdauung im ganzen Darm stattfand, zeigte die Harnuntersuchung das
Verhaltniss A . B = 81 : 1

*j Chemische Gesellschaft, Bd. 9, S. 1740.

a) Dies»* Zeitschrift. Bd. 8. S. 60.
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nur durch dic Faulnissprozesse in demselben die-
jenigen Stoffe gebildet werden, welche mit Schwefelsdure
gepaart im Harn auftreten. Die Ausscheidung der Aether-
schwefelsauren im Harn hort ganz auf, wenn man nicht nur
den Darm moglichst entleert, sondern gleichzeitig fir die
Desinfection desselben ausreichend Sorge tragt.

Um letztere zu erzielen, bedient man sich am vortheil-
haftesten des Calomels, dessen faulnisswidrige.>Wirkungen
vor Kurzem von Wassilieffl) beschrieben worden sind.
Der Versuch wurde mit einem wohlgenahrten kraftigen Hunde
ausgefuhrt, dem wahrend mehrerer Tage die Nahrung entzogen
war, mit Ausnahme des Wassers, das in Mengen von 3—400
ebem. taglich von dem Thiere getrunken wurde. Am 2.
llungertage wurden 2 gr. Calomel eingegeben, welche starke
Durchfélle bewirkten. Der gesondert aufgesammelte llani
enthielt am 3. und 4. Tage nach der Nahrungsentziehung
noch Aetherschwefelsduren und gab schwache Reaction auf
Phenol und Indoxyl. Am 4. Tage wurden weitere 2 gr.
Calomel gegeben, worauf gallertig schleimige gallenfarbestoff-
haltige Entleerungen erfolgten. Der an den beiden folgenden
Tagen entleerte Harn, im Ganzen 415 ebem. (spec. Gewicht
1,017) war dagegen vollkommen frei von Aetherschwefel-
sduren, und enthielt auch nicht die geringste Spur von
Indoxyl.

Zur Prifung auf Aetherschwefelsduren wurden nicht
weniger als 240 ebem. Harn verwendet, welcher nach dem
Féllen mit Ueberschuss von Chlorbarium und nach AbfiUriren
dieses Niederschlages mit 100 ehern, verdinnter Salzsdure
mehrere Stunden lang erwarmt wurde. Nach der Behandlung
luit der Salzsdure wurde mit Wasser verdinnt und nach
12 standigem Stehen filtrirt.  In dem abfiltrirten Niederschlage
fand sich keine Spur von schwefelsaurem Baryt vor; derselbe
bestand nur aus einer geringen Menge einer braunen orga-
nischen Substanz. )

Bei volliger Unterdrickung der Faulniss im
Darm verschwinden somit die AetherschwefeU

D Diese Zeitschrift, Bd. 6, S. 11*2.
Zeitschrift fur physiologische Chemie. X. . 0.
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sauren sammtlich aus dem Harn. Allein wahrend mit
den Aetherschwefelsduren die Umwandlungsprodukte des
Indols, Phenols und anderer Produkte der Eiweissfaulniss
iIm Harn fehlen, ist das Gleiche nicht der Fall mit don
aromatischen Oxysauren. Wenn auch verringert, blieben sie
doch wéahrend der ganzen Dauer des Versuchs im Harn deut-
lich nachweisbar. Die Oxysauren, welche hier nicht an
Schwefelsdure gebunden sind, verdanken also ihre Entstehung
nicht ausschliesslich der Darmfaulniss, aber ihre Menge im
Harn steht auch nicht in directem Verhaltnisse zu der im
Thierkorper umgesetzten Menge von Tyrosin. Denn als nacli
dem G. Tage dem Hunde 5 gr. Tyrosin verabfolgt wurden,
erfolgte keine Vermehrung der Oxysauren im Harn und keine
Bildung von Aetherschwefelsauren. Das zur Resorption ge-
langte Tyrosin wurde vielmehr durch den Stoffwechsel vollig

oxydirt.

Es ist eine bemerkenswerthe Erscheinung, dass das
Tyrosin ebenso wie die Phenylamidopropionsaure, so weit
diese Substanzen nicht durch die Faulniss schon im Darm
umgewandell werden, vollstandig oder bis auf ganz geringe
Reste im Stoffwechsel verschwinden. Schotten hat dar-
gethan, dass die Oxydation dieser Substanzen erfolgt oder
bedingt ist wesentlich durch die in ihnen enthaltene Amid-
gruppe und dass diese Art der Zersetzung im Organismus
nur denjenigen Amidosauren der aromatischen Reihe, welche
eine Seitenkette von 3 Kohlenstoffatomen enthalten, zukommit.
Ich habe diese Erfahrung auch fur die a-Amidozimmtsaure
(CeHsCH = CNHaGOOH), welche von Plochl *) kirzlich
dargestellt worden ist, bestatigen kdnnen. 2,5 gr. dieser
Saure, welche als salzsaures Salz einem Kaninchen in den
Magen gebracht wurden, bewirkten weder Vermehrung der
Hippursaureausscheidung noch der Aetherschwefelsduren im
Harn. Durch einen Controlversuch habe ich mich auch
uberzeugt, dass die Amidosaure nicht unverdndert in den
Harn Gbergetreten ist. Die a-Amidozimmtsdure erfahrt wie

1) Deutsche Chemische Gesellschaft,i,Bd. 17, S. 16ii0.
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die Phenylamidopropionsaure und das Tyrosin eine vollige
Oxydation im Stoffwechsel, vorausgesetzt, dass diese Amido-
sduren als solche resorbirt werden und nicht vorher durch

die Faulnissprozesse im Darm eine Abspaltung von Ammoniak
erfahren.

3. Andere aromatische Bestandteile des Harns und die
Darmfaulniss.

Die Hippursaure ist im Harn eines hungernden
Menschen von Schultzen nachgewiesen worden; Salkowski
constatirte ihr Vorkommen im Harn hungernder Hunde. Da
hei der directen Oxydation von Eiweiss Benzoesdure gebildet
wird, so lag die Mdglichkeit vor, dass die hn Harn hungern-
der Thiere enthaltene Hippursaure nicht blos aus der Hydro-
zimmtsaure, welche Salkowski unter den Faulnissprodukten
der Eiweisskorper gefunden hat, sondern auch durch Oxy-
dation vom Eiweiss direct entstanden sei.

Bei den friher beschriebenen Versuchen beim hungern-
den Hunde, bei welchem die Faulniss des Darms durch
Calomel unterdriickt war, wurde der grdssere Theil des Harns
an den meisten Tagen auf Hippursaure verarbeitet. Dabei
ergab sich, dass diese Sdure schon fruher als die Aether-
schwefelsduren, nach der ersten Gabe von Calomel, aus dem
Harn verschwunden war.

Die Hippursaureausscheidung ist somit wie
die der Aetherschwefelsduren beim Fleischfresser
ausschliesslich abhangig von den Faulnisspro-
zessen des Darms.

Kynu rensaure. Die Ausscheidung dieser bis jetzt
nur im Hundeharn aufgefundenen S&ure ist, nach den bisher
vorliegenden Beobachtungen, abhéngig von der Art der Er-
nédhrung der Thiere und steht in einem gewissen Verhaltnis
zu der Menge des umgesetzten Eiweisses*). Es war von

D Vergl. Voit und Riederer, Ueber die Ausseheidungsverhalt-
nisse der Kynurensdure im Hundeharn, 1865. — Aug. Schmidt, In-
auguraldissertation, Konigsberg, 1884.
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Interesse, die Frage zu entscheiden, ob fir die Ausscheidung
dieser Substanz die Faulnissprozesse des Darms gleichfalls
massgebend sind oder nicht. Dass der Hundeharn auch bei
Inanition Kynurensdure enthalt, hat \oit nachgewiesen.
Meine Versuche ergaben, dass die Kynurensaureproduktion
ganz unabhéngig ist von den F&ulnissprozessen im Darm.
Die Ausscheidung der Kynurensdure wurde beim hungern-
den Hunde nicht weiter verringert, als demselben in Zwischen-
raumen von je 2 Tagen 3 Mal Dosen von je 2 gr. Calomel
verabreicht wurden. Die Menge der taglich ausgeschiedenen
Kynurensaure schwankte bei einer téglichen Harnmenge von
200 bis 300 cbcm. zwischen 0,06 und 0,18 gr. wahrend der
ganzen Dauer des Versuchs, welcher sich Gber 10 Tage er-
streckte.

Die Darstellung und Bestimmung der Kynurensaure ge-
schah nach dein Verfahren von Jaffél), das vielleicht nicht
ganz so genaue Werthe als die von Hofmeister angege-
bene Bestimmungsmethode liefert, daftir aber wesentlich ein-
facher in der Ausflhrung ist, und fir den mir vorliegenden
Zweck vollkommen sichere Resultate lieferte.

Die im Vorstehenden beschriebenen Versuche lehren:

1) Ausser den bisher bekannten Aetherschwefelsduren
des Harns giebt es noch weitere Verbindungen derselben
Categorie, die als normale Harnbestandtheile zu bezeichnen
sind, deren organische Paarlinge aber noch unbekannt sind.

2) Alle Aetherschwefelsduren des Harns fleischfressender
Thiere entstehen unter normalen Verhéltnissen im Organismus
aus Substanzen, welche nur im Darm und ausschliesslich
durch die Faulniss in demselben gebildet werden.

3) Die aromatischen Oxysauren, Hydroparacumarsaure

und Paroxyphenylessigsédure, vielleicht nur die letztere allein,
konnen ausser durch die normalen F&ulnissprozesse im Dann

auch in den Geweben gebildet werden.

1) Aug. Schmidt, Inauguraldissertation, Koénigsberg 1884.
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4) Die im Harn fleischfressender Thiere enthaltene
Itippursdure entstammt ausschliesslich den durch die
Eiweissfaulniss gebildeten aromatischen S&uren, deren Ent-
stehung bei der Eiweissfaulniss von E. und H.' SalkowskKi
nachgewiesen worden ist.

5) Die Kynurensaure stellt ein UmWandlungsprodukt
der Eiweisskorper und vielleicht verwandter Stoffe dar (\Voit),
dessen Bildung im Organismus des Hundes von den Faulniss-
prozcssen des Darms ganz unabhangig ist.



