
Ueber das Verhalten des Tyrosins zur Hippursäurebildung.
Von ■ ’

K. Baas, fland indl.
I .

iPer Redaction zupegangen am s. Mai ISST.) • • "

Die Kenntnis der der Benzolreihe angehorigen Ver­
bindungen , welche im Ilarn auftreten, ist in der heueren 
Zeit besonders gefördert worden durch die Futersuchurip 
<ler Fäulnissproducte des Eiweisses und dessen Spaltung^ 
productcn, ties Tyrosins und der Pheriylamidopropionsüin-e. 
Durch diese Untersuchungen ist festgestellt worden, dass 
Phenol, Kresol, Oxyphenylessigsäure und Oxyphchylpropion- 
säure, welche hei der Fäulniss von Eiweiss gebildet werden 
und im Ilarn Vorkommen, Zersetzungs- und Umwandlung^ 
producte des Tyrosins sind.

fiir den Fleischfresser ist der Beweis, dass diese Stoff- 
wechselproducte ausschliesslich aus dem Tyrosin gebildet, 
werden, als völlig erbracht anzusehen. Die Frage, ob beim 
Pflanzenfresser, wie Manche vermuthen, noch andere Quellen 
der Bildung der genannten Phenolderivate aus noch unbe­
kannten Bestandteilen der Pflanzennahrung exist iron, nmss 
so lange als eine offene gelten, bis es den Anhängern’dieser 
Ansicht gelingt, einen tatsächlichen Beweis für ihre Auf- 
tassung durch Darstellung oder Nachweis der von ihnen äh 
der Pflanzennahrung vermuteten Stofle zu führen.

Ausser den genannten Phenolderivaten treten bei der 
Füu In iss von Eiweiss regelmässig zwei Säuren auf, welche 
als Muttersubstanzen der Hippursäure (und der Phenacetur- 
aur«) erkannt worden sind: die Phenylpropionsäure und 

Phenylessigsäure.
Die Hippursäure (und Phonacetursümv) ist beim FleDch- 

tresser ausschliesslich auf die beiden zuletzt genannten Fäu!-
für rhysiulogiscbe Cliemio. XI
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nissproducte des Eiweisses zurückzufuhren. Bezüglich dir 
sehr beträchtlichen Hippursäureausscheidung bei manchen 
Pflanzenfressern besteht indessen die Möglichkeit oder Wahr­
scheinlichkeit, dass ein aliquoter Theil dieser Ausscheidung 
aus gewissen in der Pflanzennahrung enthaltenen aromatischen 
Stoffen (z. B. Chinasäure) stammt.

Die Bildung von Phenylpropionsäure und Phenytessig- 
säure bei der Fäulniss der Phenylamidopropionsäure, welche, 
wie Schnitze und Barbiéri gezeigt haben, ein Spaltungs- 
product der Eiweisskörper darstellt, ist in jeder Hinsicht 
analog der Bildung der Oxyphenylpropionsäure und der Oxy- 
phenylessigsüure aus dem Tyrosin.

Ausser diesen Analogien der Bildung der Phenolderivate 
und der Ilippursüure bez. der Phenylpropionsäure und der 
Phenylessigsäure hat inan noch engere Beziehungen zwischen 
beiden Processen vermutlich

Salkowski1) schloss aus einem Fäulnissversuch mit 
Tyrosin, bei welchem er Phenylpropionsäure gefunden hatte, 
dass letztere auch aus dem Tyrosin durch die Lebensthätig- 
keit der Spaltpilze gebildet werden könne, d. h. dass nicht 
bloss die Phenylamidopropionsäure, sondern auch das Tyrosin 
als Quelle der Hippursäurebildung anzusehen sei.

Die Zulässigkeit dieser Schlussfolgerung bestritten Schot­
ten2) und Baumann3), weil es ihnen nicht gelang, das 
von Salkowski ausgeführte und der von ihm aufgestellten 
Theorie zu Grunde gelegte Experiment mit positivem Erfolge 
zu wiederholen, und weil Stoffwechselversuche mit Tyrosin 
bei verschiedenen Thieren für ihre Ansicht, dass das Tyrosin 
bei der Hippursäurebildung gänzlich unbeteiligt sei, zu 
sprechen schienen.

Salkowski4) hat später zugegeben, dass auch ihm 
die erfolgreiche Wiederholung seines ersten Versuches über 
die Bildung der Phenylpropionsäure bei der Fäulniss von

*) Diese Zeitschrift, IM. 7. S. 451.
2) Ebenda. I’d. S, S. 61.
3) Ebenda. Bd. 7. S. 555.
4j Ebenda, Bd. 0. S. 509.
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Tyrosin nicht wieder gelungen sei: machte aber geltend, dass 
die Möglichkeit einer Täuschung irgend welcher Art bei seinem 
früheren Versuche - dem einzigen mit positivem Erfolge -
ausgeschlossen sei und halt seinen darauf gegründeten Schluss 
im Wesentlichen aufrecht.

Für eine erneute Prüfung der vorliegenden Frage, welcher 
eine principielle Bedeutung nicht abzusprechen ist, schien auf 
Grund der vorliegenden Erfahrungen eine Wiederholung der 
Füulmssversuche mit Tyrosin wenig versprechend. Mehr Aus­
sicht auf Erfolg bot die Wiederaufnahme der Versuche über 
die Ilippursaureausscheidung unter dem Einfluss gesteigerter 
Tyrosinzufuhr. 6 .

ßrieger '), Blendermannä) und Schotten *) hatten 
zwar die Schicksale des Tyrosins unter dem Gesichtspunkte 
der Bildung von Phenolderivaten eingehend studirt, und Bau­
mann hat nach Eingabe von Tyrosin im Harn von Menschen, 
vom Hund und von Kaninchen keine Vermehrung der Hippur­
säureausscheidung constatiren können. Allein genaue quantita­
tive Bestimmungen der Hippursäureausscheidung hei Tvrosin- 
zutuhr, welche auf eine Reihe von auf einander folgenden 
Tagen sich erstreckten, liegen bis jetzt nicht vor, obsehön 
gerade solche Ermittelungen eventuell ein wesentliches Allu­
ment für die Ansicht Salkowski’s bilden könnten. '

Aus diesem Grunde und um die Entscheidung der an­
geregten Frage zu fördern, habe ich mich der Aufgabe unter­
zogen, die noch fehlenden Versuche anzustellen, über deren 
Ergebnisse in Folgendem berichtet wird.

Da die normale Hippursäureausscheidung beim Menschen 
mne nicht ganz geringe ist, und das Tyrosin im menschlichen 

arm, wie die Versuche von Bricger und Blendermann 
gezeigt haben, leicht fault, hielt ich cs für angezeigt, die Ver­
suche mit dem Tyrosin beim Menschen anzustellen.

Während der Dauer einer Versuchsreihe war die Er- 
nahrung eine möglichst gleichmässige. vorwiegend Fleisch-

1) Ebenda, Bd. 2. S. 241.
2) Ebenda. Bd. G. 8. 249.
*) L. c.
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kost, bei welcher jedoch Früchte und Gemüse nicht ganz 
ausgeschlossen blieben.

Das zu den Versuchen verwandte Tyrosin war auf dit* 
gewöhnliche Weise- aus Horn dargestellt ; um es von Phenyl- 
aniidoj»ropionsaure zu reinigen, wurde es mehrmals aus 
heissem Wasser umkrystallisirt. An den Versuchstagen wurde 
es in Milch aufgeschwemmt eingenommen und ohne Beschwerde 
vertragen.

Der im Laufe jedes Tages und der Nacht producirfe 
Harn wurde gesammelt und gemessen, und von der Gesammt- 
n|enge. immer DM) cbcm. zur Bestimmung der Schwefelsäuren 
behufs Beurtheilung der Faulniss im Darm, 400 cbcm. zur 
Hippursüurebestimmung verwandt. An den Tyrosintagen 
wurden die Bestimmungen doppelt ausgeführt, ausserdem 
wurden vergleichende Untersuchungen über den Gehalt des 
Harns an Phenol wie an Oxysauren angestellt. '

Die Bestimmung der Schwefelsäuren gesclAh nach der 
von Baumann angegebenen Methode: Zuerst wurde der im 
Harn nach dem Ansäuern mit Essigsäure durch Chlorbaryum 
erhaltene Niederschlag ubfiltrirt, ausgewaschen, geglüht und 
gewogen : zu den vereinigten Filtraten wurde Salzsäure gefügt, 
eine halbe Stunde gekocht und der neu entstandene Nieder­
schlag nach derselben Weise wie der erste bestimmt. Be­
merken muss ich noch, dass der Harn ei weissfrei war und 
die 100 cbcm. Harn stets mit ebensoviel Wasser verdünnt 
wurden. In den Tabellen ist der erste Niederschlag mit A 
bezeichnet, der den Aetherschwefelsäuren entsprechende mit
B; der Quotient ^ verhält sich umgekehrt wie die Grösse

der Fäu ln iss im Darm; seine Durchschnittsgrösse war un­
gefähr 10.

Die zur Hippursäurebestimnuing benutzten 4oo cbcm. 
wurden nach dem Verfahren von Schmiedeberg und 
Bunge verarbeitet; dasselbe gibt gute Resultate, so dass 
ich die Hippursäure in wohlnusgebildeten Nadeln mit nur 
wenig Farbstoff versetzt erhielt: in einigen Fällen, in denen 
wrgen eines Fehlers in der Verarbeitung viel Farbstoff und
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nicht krystallisirende Massen 1 »eiferniseht waren, wurde die 
Wägung nicht ausgeführt. .

Der durch Soda alkalisch gemachte und dann fillrirte 
Harn wurde aut dem Wasserbade bis zur Trockne einge- 
< lamp ft; der Rückstand wurde mindestens fünfmal mit Alkohol 
ausgezogen, abfiltrirt und der Alkohol verdunstet. Der nun 
bleibende Rückstand wurde in Salzsäure gelöst 1ms zur 
schwach sauren Reaction und dann mindestens fünfmal mit 
K^igäther extrahirt. Der im Scheidetrichter abgetrennte 
Kssigäther wurde mit AVasser zur Entfernung der'Farbstoffe' 
ausgeschüttelt und nach dem Abgiessen des Wassers ab- 
destillirt. Der Rückstand, der fast ganz aus Ilippursäure 
bestand, wurde noch mit Petroläther extrahirt, um allenfalls 
vorhandene Benzoesäure zu entfernen; doch blieb beim Ver­
dunsten des Petroläthers nichts zurück, ein Beweis, dass alle 
Benzoesäure in Hippursäure umgewandelt worden, war. Der 
Destdlationsrückstand wurde nun in heissem Wasser gelöst, 
mit Thierkohle auf dem W asserbade digerirt und heiss filtrirt. 
Beim Erkalten krystallisirte die Hippursäure aus, die uup bei 
50 00° getrocknet und gewogen wurde. Die aus 100 ebem. 
Ham erhaltene Hippursäure wurde auf die tägliche Gesamnit- 
menge berechnet, woraus sich der Durchschnittswerth von 
1,14 pro die ergab. '

Als Ergebniss meiner ersten Versuchsreihe erhielt ich 
folgende Tabelle:

Hininnv'iiii'A

lieh**
Häm­

merte.

A. B. A : B. iu
400 cbcni.

■ iiiii «.

iw Bemerk ini"
Gosamint-

liani.

I. 1400 0,480 0,056 8.57
II. 1375 0,535 o,051 10.5 <».413 1,4107

III. 1535 0.501 0,048 10.46
IV. 1543 0.471 0.057 8,26 0.232 0,8949
V. 1640 0.487 0,058 1 8,4 -

'

vi.: 1618 0,500 0,034 14,7 0.277 1,1205
VII. i 1*80 , 0,492 0,035 14,06 0.284 1.0508

VIII. — — — —. ___

IX. 1620 0,449 0,047 9,55 0,304 1.2312 Nach Ein nahm»

•i gr* Tyrosin.



Wie aus den angeführten Zahlen hervorgeht, trat in 
dem Verhfdtniss A : B am Tyrosintage (IX) keine Veränderung 
ein : auch bei der Destillation des Harns nach Salzsäurezusatz 
zeigte das Destillat auf Zusatz von Bromwasser nicht mehr als 
eine leichte Trübung; das Tyrosin war also ohne Fäulniss re- 
sorhirt und völlig zerlegt worden. Die Hippursäuremenge über­
stieg nicht die normale Menge, die sogar schon mehr (1,4197 
am II. gegen 1,2312 am IX. Tage) betragen hatte. Also war 
auch hierauf die Tyrosineinnahme ohne Einfluss geblieben.

In der zweiten Versuchsreihe nahm ich 13 gr. Tyrosin 
in drei Portionen ein; da nun möglicherweise die Wirkung 
der Tyrosineinnahme erst in den auf die Einnahme folgenden 
lagen sich offenbaren konnte, wurde die Untersuchung noch 
auf die.beiden nächsten Tage ausgedehnt, zugleich wurden 
auch die Oxysäuren zur Untersuchung herangezogen und 
mittelst der durch Mil Ion’s Reagens hervorgebrachten Fär­
bung colorimetrisch verglichen mit dem Harn der anderen Tage.

Für die zweite Versuchsreihe erhielt ich folgende Tabelle:

Täg-
. i

1
i ' Hippursäure

liehe
Harn-

i !
A. B. ! A : B. in im Bemerkungen.

menge. i ij 400 ebera. Geaammt-
harn.

I.
i

1335
;

0,518 : 0,047 11,02 0,340
! 1,1347

}
|

II 1395 ' 0,494 ! 0,052 9,52 0,231 0,8056
in. ! 1155 0,557 0,054 10,32 0,291 1 0,8403 i
IV. 1435 0,528 0,049 10,77 0,241 0,8646
V. 1270 0,691 0,055 12,56 t 0,270 0,8572
vii

VII.

1300
• ' 1

i

|

0,554
j

0,052
. !

10,58

i

0,314 1,0676 j
;

0,7504 !

Eingenommen: 13 gr. 
Tyrosin.

1725 ; 0,366 0,033 11,09 f 
10,05

f

0,174
VIII.

;
1865 1 0,402

!l
0,040

*
0,230 1,0724 !

■1

■

•: ■
•

Auch hier blieb das Verhällniss der Schwefelsäuren das­
selbe, wie auch die Fällung mit Bromwasser im Salzsäure­
destillat keine Vermehrung des Phenols ergab. Desgleichen 
zeigte die Untersuchung aut Oxysäuren, dass diese den vorher­
gehenden Tagen gegenüber nicht vermehrt waren. Ein merk-
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barer Einfluss auf die Hippursäureausscheidung ist ebenfalls 
nicht vorhanden , wie auch nach dem Resultat des ersten 
Versuches zu erwarten war.

Aus den geschilderten Versuchen geht hervor:
Dass das Tyrosin nicht immer im Darm vom Menschen 

diejenige Fäulnisszersetzung erleidet, welche, wie Brieger 
und Blender mann gefunden haben, zur Vermehrung der 
Phenol- und Kresolausscheidung, sowie der Oxysüuren fuhrt; 
sondern dass trotz reichlicher Gegenwart von Spaltpilzen im 
Darm die völlige Resorption des Tyrosins stattfinden kann.

Die Versuche ergeben aber weiter:
Dass auch die normale Hippursäureproduction, welche 

während der ganzen Dauer der Versuche nahezu constant 
blieb, unabhängig von dem im Darm vorhandenen 
Tyrosin erfolgt. Sie weisen ferner darauf hin, dass die 
Fäulniss der Phenylamidopropionsäure unter anderen Be­
dingungen erfolgen kann, als die Fäulniss des Tyrosins.

Herrn Professor Baumann, dem ich das von mir 
angewandte Tyrosin verdanke, spreche ich hierfür, sowie für 
die Freündlickeit, mit der er mich bei meinen Versuchen 
unterstützte, meinen herzlichen Dank aus.


