Uber die Herkunft der schwefelhaltigen Stoffwechselprodukte
im tierischen Organismus.
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Wahrend man I»is vor kurzem sieh noch garnicht Klar
war Uber die Oitelle der sehwefelhaltigen SloH'wcchsclprodiikte,
speziell d«'s Taurins in der (lalle, trat durch Mortiers‘ be-
deutungsvolle Kntdecknng. dal! bei weitem <lie llaupjmenge des
im  Kiweilt enthaltenen Schwefels sich in Form .von Ovstin
abspalten lallt. wenigstens die theoretische' Mdglichkeit von dem
ZusainiiH‘uhaii<; der Taurinhildimg mit «er Myslingrtippe in den
Vordergrund. Allein erst durch die Arbeiten von C. Nenherg-i
und K. Friedmann,3) durch die auch die wahre Konstitution
des Cystins erkannt wurde, ist das experimentelle Hand zwischen
der schwefelhaltigen KiweiBgriippe und dem (iallciiheslandleil
geschlungen.

Neuberg zeigte, dall man durch direkte Oxydation des
t .ysleins mittels Salpetersaure zur Isélhionsaure gelau'gl. Letztere
steht zum Lnurin. im Verhaltnis von Oxv-zu Aminoséure und
kann kinstlich leicht aus ihm gewonnen werden,-wie beistehende
Formel Itdirt?

Ml, + Nlla <:n¥Fnu
nh-so,,» tiiit-so3n
t «iavin Isathionsaure '

" K. A. It. Monier, Diese Zeitsdn.. Bd. XXYItl, S AUO; Vtih.
il»'s inedi/.in. Kongr. in Paris IMUO, Section de physiologie,* physi.pm et
¢ liimie biologi<jUe, IM. N. S. la.

0 <. Neuberg, Berichte d. dtsth. ehern. (feséllsch. Itd. XXXV,
s' dltil. 11)02.

F. Friedmann, Hofmeisters Beitrdge, Bd. 2, S. [fcW. lllog.
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Aul Hinwegen gelangte Friedmann' vom Cystin zum
Ctittin. indem or »Ins Cystein zur Ammosulloprnpionsiiure oxy-

dierte iiiml diese (lurch Abspaltung von CO0? in Taurin Uber-
fuhrte.

CH, SH cic.so)h (ii, .saji
; ‘ |

CH NH, t1l-Nib 5 CIl, + XH,

.01 »Oll COOH

Cystein AiniitosullO|)r>>pionsiUire Taurin

An diesen \ orhiillnissen wird nichts geéandert durch die
neuen llcfindc von C. Xouborg und I\ Mayer,1) dall man
zwischen zwei ( .ysloinlormon — der a-Thio-l3-am inopropion-
saure, die sieh in Cystinsleinen lindet, und der u-Aniiijo-
R-.1 hiopropionsaure. die im Kodrpernweil! enthalten ist —
zu unterscheiden hat. Im Gegenteil ist das-neu anlgefundene
Thioi.-oserin besonders zum | borgang in Taurin geeignet.

CH, ML. Cll,-MC

CH SH 2----- * CH, SO,ll

cuoil

Hierfur bedarf es lediglich .einet* Oxydation und der, CO,-Ab-
spaltung. zwei<T physiologischer Prozesse, von denen-'der erste
aus zahlreichen Hullen seil langem bekannt ist. wahrend fir
den letztcren grade in jungster Zeit eine Heilte von I»eispielen
vorhegl, so die Uildnng von p-I\resol aus (Ixyphonylessigsaure
nach llaumann.-i von Cadaveri.n aus Lysin und von Pnlroseiii
aus Ornithin nach Lllinger,2) von I-Xylose aus d-Glukiiron-
siinre nach K. Salkowski und C. Xcuberg.2

hie Krage nach der Herkunft der schwefelhaltigen' StolT-
weehselpropukle beschaftigt schon seit langein die physiologischen
Chemiker. \or mehr als M( Jahren bereits stellte L. Sal-
kowski ' mit 'l aurin-Versuche an Kaninchen. Hunden und
an Menschen an und konnte die bemerkenswerte Tatsache

C. Xeuberg n. I’ Mayer, (her Cystein Il. Vprgelragen in d
(lisch, cheni. lieselisch.-zu Merlin. zj. Mai 1H».{
*> laleialuiaiurahéli s. Miese Zeit.seh,r.. Md. XXXVI. S. g(>|.
i 1. Salkowski. Virchows Archiv. Md. LVIII, S. --HO. 1x7.5
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loslslelleu, ‘'lall bei Kallinchen nach Dosen von g Taurin
per Os an Harn eine verniehrlt* Ausscheidung dos oxvdierlen,
mehr ai»er noch des niehloxydierlen Schwefels anilritt
und gleichzeitig da.mil c*im betrd« htliohe Menge von unler-
s<-h wofi igsaurcm Xalron. Anders gestaltete’ shh das I»<-
ciiltal heim Hunde und heim Menschen: hoi heideir konnte
solltsl ii.i< li \ ( rabreithung grubeter Mention Tam in .bis zu liigi
keim* gesteigerte Seii\\ «*I>aut *aiir~111bi* und auch keine unter-
schwellige Saure im Hain konstaliorl werJen. Desgleichen

i. Salkowski bilteniiigsversuche i til thionsaureu
aus und slollto im Hain der Hero einen vermehrten \ loliall an
Schwefel und die Anwesenheit imtersehw« [lirfer S&Aure lest.
Wenn auch spater lleffler-i zu alnvoieheiy (Mi Kesullalcll ge-
kimmelt war. so kann SalkowskisT no« hllialijie \;uTipriilimj;

['(Tunde angesehen werden. Iber die //wisehenprodukie zwischen
dem Schwein! und Schwefelsdure des Harns erdlVnelou einen
Uberraschenden Kinbliek die I'nlorsiiehnngoii von l.laumaiin®i
und von Jafié. 5 Heide landen — unabhéangig von einander
dali bei Hunden nach Yerfullerung von Itrom-, C.hlor- oder
JodIxMizol im Harn Merkaplursiuren aullrelen. Holdmannft)
setzte die Versnobe von Haumanu fort und konstatierte sowohl
bei gesteigerter Ohlorbenzollillerung als auch bei Darreichung
von (Astin. dab» das Verhéltnis d(s oxydierten zum nielil-
oxydiorten Schwefel im Harn last konstant 2:1 ist. Da nun
das verfutterte Clvstin aus C.yslinsleinen stammle, .dieses aber
vom KiweilBbystin wesentlich verschieden ist. sehieii es zweek-
maliig, Versuche mit Kiweiheyst in an Tieren anzustellen und
dessen Schicksal im tierischen Organismus zu verfolgen.

Das zur Verbitterung verwandle (A’stin stammte aus

| K. Salkowski. Virchows Archiv, Itd. (M, S. .il.V

2 lle.ffter, Pflugers Archiv, Itd. ‘iS. S. -fTH.

. T. Salkowski, Pllugers Archiv. Iid. 8U. S. gouU. .

‘ l.atnnan.n u. PreufBe. Her. d. dtsch. che'tn. HesellV'lift.. IM. 12.
S. sod; llicse Zeifschr.. Itd. V. S. 8011,
mlalle. lier. d. dtsch, ehern. (iesellsjchft.. Itd. 12. S. long.
Holdmann. Diese Zeitschr.. Itd. IX, S. 2U0.
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Menscheiihaaren und wurde im wesentlichen nach Mérncrs Vor-

>*niill gewonnen. \ »reic-lil wurde das C.vstin in wasseriger
Sii-|K*n>it>n. da Lbsimgsmittel. wie Salzsdure, Ammoniak. Xatron-
I:,uge- -i' Il v<ur seihst verboten. Ivine abgewogene Menge des

Cv'tiio wurde in der Ueibseliule mil Wasser lein verrieben
und diese Suspension tmuels Sonde und Spritze dem Tier unter
\ ermeidung von Lutlzuh ill in den Magen gespritzt . diese Methode
d«-r Itarreiehung wurde von samtlichen Tieren iKaninchen) gut
\e.itragen. ller \ ersuch, dem | ier das Pulver unter die Xalrrung
gemi.0bl beizubringen., miligliicktc; es verweigerte tagelang die
Nahrungsaufnahme,

P<'Vor ieli aut die einzelnen Versuche naher eingehe,
m«h hi«* ich, um mich nicht zu wiederholen, verschiedenes vor-
Wegliehllien.
trilli. su muhte mail sieh <larib(ir klar sein, dal» die einzelnen
Kill ferstotie Verschieden auf dir* Ausscheidung der schwefel-
haltigen Slot]woehsclppodukte wirken, eine Tatsache, diedurch
Intel mi« lllingen von Kunkel F véllig klargelcgt ist. Von diesem
(iesielilspunkle ausgehend, halte K Salkowskid hei seinen
Killerutigsversueh(*n mit. Taurin die Kaninehen mit Karlulfeln
ernahrt, ein Material, das bekanntlich arm an Schwefel ist.
la jedoch dirt liero !> diesem Kutter bisweilen dir* Krelllust
verlieren, heschdb ich. die Ubliche Nahrung, bestehend in don g
Mohrriiben und dOO g Kohl, anzuwenden. Aulicnlem hat diese
Art der Krnahrung den Vorteil, dal! dit* Tien» dabei reichliche
Mengen | rin produzieren, was fir die zahlreichen.Bestimmungen
ein wichtiger Kaktor ist.

hie Versuchsanordnung war folgende: ein Kaninchen
wurde sechs Tagt* lang mit der Uben beschriebenen Kost ernahrt,
und wahrend dieser Zeit wurde der Urin in 2 tagigen -Portionen
aut "einen Behalt -an schwefelhaltigen Bestandteilen untersucht,
hunn wurde dem Tier eine bestimmte Dosis Cvstin verabreicht
m,,| | 11 - d Tage hintereinander untersucht. Bestimmt
wui«o im llarn wahrend tier. Beobaehfiingszcit (ler Gesamt-

" Kunkd. Pfligers Archiv, IM. H. S. ‘Ui.
+ F Salkmvski. |. <.



I'ver die Herkunft der sefiwefelhaltijren Slufi\ve<'liM*ljinHtukt«* ete. Ho

scliwefel, die Gesamt Schwefelsdaure und die Ather-
sch wefelstiurcn, und mittels Berechnung der neutrale
Schwefel iGesamtschwefel minus GesaurtSchwefelséaure) und
die Sulfate (Gesamtschwefelsaure minus Alherschwefclsfmrci
festgestelll. Die Bestimmung des Gesamlschwefels wurde jedes-
mal mit 6o ccm klar filtriertem | rin vorgenommen und unter
genauer Beobachtung der Vorschriften in der W eise ausgefiihrl,
wie sie K. Salkowski in seinem Praktikum angibt. [>ie Be-
stimmung der Schwefelsdure wurde an ItH: rem Harn gemacht.
der | ritt mit Salzsdure gekocht. mit Ghlorharyum versetzt und
die Fullung erst nach mindestens 12sliiudigemStehen abliltriert etc.
und gewogen. Da es anfanglich ofters vorkam, dal» der Nieder-
schlag sich nicht ganz klar absetzle. erhitzte ich jedesmal nach
Zusatz von Ghlorharyum auf freiem Feuer oder auf dem Wasser-
kid und bekam dadurch stets klare Lésungen. Beim Kochen
mit Salzsaure konnte ich, sobald ich den Grin eines mit Gysiin
gefutterten Tieres zu untersuchen halle, stets einen heftig
stechenden Geruch wahrnehmen und beobachtete, in fast allen
Féllen eine deutliche Tribung. Diese .Tribung trat in der
charakteristischen Weise auf, wie sie F. Salkowski -bei seinen
Taurinharnen beschreibt, «ler Harn tribte sich zuerst ganz
gleichmaBig in der Art, daB er bei durchfallendem -Lieht noch
klar und nur in auffallendem weilllich tribe erschien, dann
nahm die Tribung allmahlich zu. der Harn wurde, ganz un*
durchsichtig, und endlich ballte sich der Schwefel in Flocken
zusammen und setzte sich vollkommen ab. Von einer Wégung
dieses Niederschlages wurde Abstand genommen, da diese Methode,
wie schon K. Salkowski betont hat, keine genauen Besullate
gibt. Kbensowenig ist die andere Methode der Bestimmung
der unterschwelligen Saure — mittels Fallung mit Silberlésung
und Behandeln des Niederschlages mit Ammoniak — frei von
fehlem und gibt gleichfalls zu hohe Werte. Zur. genaueren
Gharaklerisierung wurde der Niederschlag in siedendem’ Ghloro-
lorm gel6st und die Lésung an der Lull langsam verdunstet. Ks
blieben dann glanzend weille Krystallnddelcheu zuriick, die mit
blauer Flamme ohne Bickstand und unter KntWicklung des
typischen Geruchs nach schwelliger Sdure verbrannten und subli-
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lilierlou. Damit war der Beweis erbracht. «lall es sieh um Schwefel
handelt. In A Kallon schlug ich diesen WVg ein, in den (brigen be-
gnugt»* toll mioli damit, beim Kochen mit Sal/sliure das Auftreten
des strebenden Deruelis nach sebwellijror Saure und die gleieli-
[6rmig»*. allmablieli iloekig werdende Tribung zu konstatieren,
was wohl beweisend fiir die Anwesenheit der. unterschwelligen
Séure sein diirlte. denn normaler Kaiiinclienhdrn weist niemals
iliese higensolialt aul. Kbeuso zeigte der nach (iystinfitlerung
entleerte Ilapn das typische \ erhalten «les Thiosullats gegen
Silbernitral, nur mit dor Abweichung gegenuber der reinen
[ liinsullailnning, dal» «li< Bildung von Schwefeisilber in der
Kalte sehr langsam eridlgte, schneller beim Krwnrnmn. Olfenbar
wirken die Hurnbrstandfejlc stérend auf den Ablauf der Reaktion,
wie ich durch Konti;«»llversuche leslstrllen konnte: und zwar
seileinen die Oliloride eine auf den Hintlitt der Reaktion
hemmonde Wirkung auszuiilx'n.

Dio Menge dos nusgoschiedenen neutralen Schwefels,
«lie. wie. ah oben solum sagt«*, «lurch Abzug der Schwefelsaure
Vom (iosamlschwefel berechnet. wurde, hielt sich an den nor-
malkMi 'lagen in ziemlich bestimmt«l!) (ironztm.-und zwar konnte
nli «boico Wie K. SalkowskiM konstatieren, «lall das Ver-
haltnis d«*s ueufrah’'n Schweleis zum «»xydierton anndhernd
| ©\ ist. /um Reb»*g stelle ich von sumtli’hen > Versuchen
die B<*siimmung»Mi d«*r \«>rmaltage zusammen:

a

Tabelle 1.
Nr. «lrr a b c

Vrrslirlislicro  <iiv-iiiit><hwt»r»*1 «»«sain_t;scliwefpl—J ’;‘%L\l/t\;::‘gr ere
0.3175 0,2818 001107 1:4.29

0.2739 | 0.2220 0.0519 1:4.2

o oSl 0.24ks 0L10L 1:4.1
] 0.3270 0.2408 0.0802 L 507

n . 0.3153 0.2182 0l1071 1:37
a,fi1>52 02521 00751 131

¥ E. Salkovyski. I c.
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Nr. L r a y ¢
VTonrlidi e tesamteliveded  UisdiitMliwifcl- — Neu rilrr col
‘fiuri' S liw >l |

0.6217 0.7,031 u.t Isr, 112
1l O.IUi ( 1. fOSI) Lhlis7)7> 117
+>0271 i 177) 0.t0".tU 1A

I 117,576 1 M (hl 121 t

v (171>22 0.3in»7 o;lla 1
u.eol.) <hills o.u.sa7 AT
(h5744 ‘ <h1ft1)) o.12ft) Lo i
v II. 1TSji vh'd 67 li.i.ilM 11

0, fKS fi 0.10-1:i (%(>s7 t

Idoses Verhéltnis &nderte sich ganz wesenllieli naeh Ver-
iuftenmg von (Astin und zwar slcls zugimslen <Ics neulralen
Schwofeis. wahrend der oxydierte Schwefel immerdnur eine
ganz geringe Steigerung orluhr.

I'm nun zu wissen. auf welohem Anteil der -Seliwvlel-

>ijure das Ansteigen derselben beruht — ob aul Zunahme der
Sulfate oder der Al herschwefelsduren —, wurden jedes-

mal die Athersehwefelsduren heslimml und die Menge der Sulfate
diii ' li Ahzuo der Athersehwefelsauren von der gesamten; Schwefel-
saure heiechnet.

loh ji(ho nunmehr auf die einzelnen Versuche selber tber
und mochte fur alle Versuche bemerken, dal» die in «len Ta-
bellen angefihrten Zahlen samtlich auf Schwefel berechnet sind.

Versuch |
Tabelle 2.
a ! b ; r (t v
Tailgr ii-siimt- (i-sanit- Vulrahr Ather- Senin <1
scinvtfo)  mliwHVI Syl _ Siiflvite o
slipri* sinr»‘n

1 oa 0.3477, j. 0.2818 0.067)7 | 0.0115 i 0.27.03 | ;:4.21)
5. 0.27dl) 0.2220 ! 00711) | 00110 : 02110 | | 42
7. (i.  0.3081) Ih21-88 0.0601 0.0121 0.2367 ) 1:i.l
7. 8. 0.5868 0.8468 0.2400 0.0126 0.3337 1 15
b o 0.3131) 0.2860 0,07,71) 0.0125 0.2737, | 1: fD

12 06556 03795 02701 0.01IS  0.3677 1 21
13 11, 03213 | o027)51 | 0.0731 0.0123 | 0.2436 4 1.348

1 >
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Kaninchen von 2070 g Cewicht erhélt nach (»tagiger Be-
obiielilmig. am 7. Tage 3,0 g Cystin per os in wasseriger
Suspension, dann nach wiederum 2tagiger Pause am 11. Tag
abermals O.n g Cystin in derselben Form.

Irin
vor der KiUlemjig .nach der Killerung
b kti«*iii x livw.jcli alkalisch schwach alkalisch
1OfIniii’j . «»jitjsrli inaktiv optisch inaktiv
10cischwé i/oride | kaum
boaktllln: | anno«lontot schwach positiv.

hin &ahnliches oder last gleiches Verhallen zeigten die
verschiedenen I'rinmengen .in samtlichen {brigem Versuchen,
sodal! ich diesen I'unfit spater nicht nochmals zu berthren brauche.

I m einen | herhiiek zu bekommen von dem Verhéltnis
des ausgescliiedeiifm Schwefels zum eingegebenen, stellte ich
folgende Ocrechiuiug an:

An den ersten 0 |agencies Versuchs ist ausgeschieden
u) S( tivvotol a Is Schweiolsé ul e (I.'ddgd mitliin durchschnittlich 0.0IUU\  ITir
hi Schwefel in andrer Korin U.1777 0.0éttg J g Taue

Am 7. il. N. Tag ist nach Cystinlutlerung aiisgeschiedeii
a Solivvcfol als Schvyefejsjihm*. U.o(<»+{ mithin eine Steigerung

gegen die Normaltage Illll (UViiid O.dlo'd Ih
[* Schwefel in andrer |'orin O.gMIU. mithin eine Steigerung
gegen die Nolinaltage uUlli 0.gi0O  (1.Ooilg U.lsns

Hauach heiriig der Zuwachs an Schwel'el nach CyslindamMchuiig  0.gtiJg ¢

Dieses Plustvon 0.2102 g Schwefel kann man somit als
vom (Asliu herrtihrctid Unsehen. Aut Cvslin berechnet wiirden
lolglich O.H2 gCystin den Korper passiert haben, davon waren
Di. ino als Schwefelsdure und S’l.6" o als neutraler Schwefel
wieder im Harn erschienen. Cystin als solches war im Harn
iik lil vorhanden, was schon aus der optischen Inaklivitat, dem
last negativen Anstalt der bleischwérzenden Reaktion und aus
dem Fehlen jeglichen Sediments deutlich hervorging. Am 0.
und 10. lag war die Schwetelausfuhr wieder auf die Norm
zurtickgegangeii. um an den beiden néchsten Tagen nach Dar-
reichung von 3,» g Cystin mper. os wiederum erheblich auzu-
sleigen.. Fs wurden am 11. und 12. Tag nach Cvslinfutteriing
ausgeschieden
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;i Schwefel als Schwefelsdure 0.3705. mithin eine Steigerung
gegen die Normaltage um 0.37!15  0.3ion 0.0tiStT
h Schwefel in andrer Form 0.27t»l. davon ab 0.0,502 '0.21-00 »
CD25p> -

Dns Plus von 0.287)5 g Schwefel wért* nach der ersten
Futterung auf Cystin zu beziehen mul wirde |7 g Cystin
entsprechen. Hiervon sind somit 21-.8" » als Schwefelsaure und
712" o als neutraler Schwelet ausgeseliicden. Seinin' bei der
St hwefelsdiirebeslimnmng naeli der ersten Cvstinliilteimng war
mir ein sleeliender Cem«li aufgefallen, wéhrend gleirhzeifig
eine deutliclie Tribung aultral. Indes erst naeli. der 2. folterung
war der Niederschlag im [I'rii.i naeli Kochen mit MCI ?0 reieli-
licli. dali es sieh lohnte, ihn aliziifilliieren und mit heiliem
Chlnrolorm in der hereils oben beschriebenen Wehe-zu be-
handeln: es konnte einwandfrei naehgew iesen .werden, «lab der
Niederschlag m/um grolilcu Teil ans Schwefel bestand.

Ks fragt sieh nun, wo das Ubrige Cystin «geblieben ist. ha
mir ein Hruelileil des Schwefels irn Harn wietler erschienen ist, lue
fs zimiifbsl nalo*. anzuncliineu, daf3 «las (iystiu nur zum Teil res«»r-
hiert. zum Teil wieder durch «len harm ausgcsehieden worden ist.
Ks war ja von vornherein klar, dal» die Art. wie den Tieren «las
( ystin gegeben wurde, fiir die Kesorption'nichl «riinsli* war. heim
f> ist immer miblieb, einem Kaninchen viel Wasser in den Magen
zu bringen, da die Tiere stdir Icielil Durchfall: bekommen,

| in die [*rage von dom \ erbleib des (brigen Cyslins zu
I6sen, wurden die Faeces von titan (a.slin- und dem darauf-
folgenden Tage mit verdiinntem Ammoniak extrahiert,, der tiof-
dimkle Auszug zur Kntfarbuug mit Knochenkohle gekocht und
Hann auf Hleireaktion und Polarisaiion imtersucht. Heble
I»faktionen lielen negativ aus. Mau konnte nun aUnekmen.
dali die Substanz im Magen tins Kaninchens langere Zeii znriiek-
gelialten und erst naeli einigen Tugen zur Ausscheidung gelangen
\liir<l#*. aber auch «lit- hxlrakliou der Faeces der lolgenden lagt*
["illtd.- verdlnnten Ammoniaks war ergebnislos.

Versuch Il

Kauinehen von HWO g CeWa lit erlidll nach i»tagiger Bc-
"ha« htmig 5,0 g Cystin per os in wasseriger Suspension.
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Hirr -0 nr»*n
Lol 2, b 02ifS . 00802 0.0[07 . w2xt  Eisgr
" 4, ©.1153 i1.27s*2 0.0071 0.0007 0.2112 14
x U 0.Ih»52 0.2:i2l 0.07.11 ' 0.0120 ()220t 1 5l
T s <Wbh2  ottus 02724 00123 04075 112
@ o Odlllu "02s)S 01252 w2l <27d7 19
It. 12 g o0.gass  0.0%45 | (<'125 022l 1 2s

AnS:QESiChie“eu ist in den ersten ii Tn[gen des Vers1! lis
an Si liw(mirl
a' als Seinmvel.wisalire 0.7271 inilldu dun‘hsclmiflii- h 02422 | far
fnin -andrer K»m  (.2201. 00735 f 2 Tau,

Am /. und s. Tag nach der (lvslinfilternng sind ajis-
gfs-ehicden an S$< liwefel

al llls S v cirisiitmr 0418, davon gollien ah o.2i2f - 0.177
hi il anidler Poiin  <.27ii. u.n7:i5  o.eso
A 0..;7<i
o.;tc.i g sichwelel sind somit :uif das (.yslin zu hezi<'Inn.
Auf ciystin e rechnet wiiri i folglich 1, g Cystin zur Hesor| »Hol
gekommen -ein; davon waren 47.1 a als :Schwefelsdaure und
>2D" . is. neulialer Schwefel wiede, im Harn erschienen. Das
Ansl“iti*li der S»LWi'{*l<a\ll<*ujshilir beruht, wir» aus der Tabelle
orsu-hlliHi. aiil der Zunahme der Sullate: die Menge der aus-
geschiedenen Athersehwefclsduren blieb in den Crenzen der
Vorhergehenden Tage.

Ain 0. und lo. |;ig it noch eine merkliche Steigerung
d(it Sehwefclansluhr zu verzeichnen. Es wurde ausgeschieden
an Schwele!

* 5% v I'welr]ssinn® 0.2S5S. davon gehen ah 0.2424 0,0431 g
M L1 »»»dm- Kium  0.1252. . , 0.0THO 0*0517 >
. . 0.0951 g

Dieses Tins von 0,01)51 g Schwefel ware ebenfalls auf
b.y>tin zu beziehen und wirde etwa 0,41 g Cystin entsprechen.

An den beiden néachstfolgenden Tagen hatte sich die
Schwofeiausfuhr wieder der Norm fast gendhert. Es hatten
somit von 5.0 g Cystin im ganzen 1,84 g den Blutkreislauf
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passiert. Um iihor den Verbleib der (brigen Oystinmenge ein
Urteil zu haben, wurden auch diesmal die Faeces der letzten
il Tape in der schon angegebenen Weise verarbeitet, indes
auch liier mit negativem Resultat.

Natirlich befriedigte dieses Ergebnis nicht und es war
hihi daran zu denken, dab der Tierkorpor. (berschwemm! mit
sh 'groben Rystinmasson. das Uyslin als snlelies in seinen
Organen deponiert bat. ahnlich wie es in'Féllen von (,vslinurie
neuerdings konstatiert wurde. Rann aber war auch zu er-
wagen. ob das Oyslin nicht -  teilweise abgebaul - in einem
soldi verénderten Zustande im Korper- rotiuierl worden war.

Um hierin Klarbei-t zu bekommen, war es in erster Linie
notwendig, den Schwefelgehalt der Organe normaler Tiere zu
bestimmen. Zu dem Zwecke totete ich ‘) Kanineben und ver-
arbeitete deren Oalie. Leber und je 100 g Muskelsubstanz.
Andere Organe in den Kreis der Untersuchung zu ziehen., schien
mir Oberflissig: In der Ralle wurde der Sehwcfelgelialt nach
dem Vorgdnge von Oorup-Resanez in der Weise bestimmt,
dal! die Ralle mit Alkohol extrahiert, der alkoholische Auszug
- nach Trennung der F&llung durch Abfillricrcn in einer
I'lalinscliale verdampft und dann mit Salpeter und Soda ge-
schmolzen wurde. Rie Schmelze wurde in Wasser geldst, dreimal
mil Salzs&ure abgcdainpli. um s&mtliche Salpetersdure zu ver-
treiben. liltriert und mit Ohlorbarymn versetzt. Rer Niederschlag
von schwefelsaurem Raryl wurde nach mindestens zwdlfslrin-
digem Stehen ablillriert. gewogen, mit"Schwele! umgerechne!
und daraus der Urozentgehalt an Schwefel im alkoholischen
Auszug der Rulle bestimmt. Rio Feststellung dos SchweleU
gehalls in der Leber war etwas umsténdlicher. Voir der Er-
wdgung ausgehend, dab das mdglicherweise zuri'u'’kgehalteue
Rvsiin entweder als solches oder als ein Derivat desselben in
der Leber sieb vorlindoi; konnte, muhte ich zun&chst darauf
bedacht sein, diesen unbekannten Korper von der Leborsub-
«danz zu trennen. Zu clemii Zwecke windedie Leber lein ge-
bickt. gewogen und mit 200 ccm Wasser auf freiem Feuer
cirze Zeit gekocht ~Ra man aber beim Kochen der Lobei
mit- Wasser stets einen Teil des an sieb schon schwefelhaltigen
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Xu<-lc«.|.te.teids'| in Losung bekommt. wurde der Auszug nach
»»t Lssigsaorc versetzt und von den abgesehie-

h*I"i"l"» »blijlricrt. Harauf wurde dir Ldsung Ui einer
Jinlisrhnte eingeengt und dinn in drrsrll.ru Weise weiter
verarbeitet wir der alkoholische Auszug der Calle Sjn
wasseriger Auszug v..n der Leber genigte jedoch mehl. m,

«smen vollkommenen | berldiek Gber samtliche I'reien scliwel'el-
l.alligen Itesiandleile in der l.ebrr zu gewéhren. War z. Il

<.y-Im ai der l.ebrr vorhanden, so braucht dieses ni.lil in

wasserigen Auszug Ubergehen. Aus, diesem (irunde wurden,
h™ ,I'"" Meeren * ersuc he vergleiehende llesullate zu haben'
h .In' »er,aalen Tiere nae...... rer Kxtraktion mil

Wasser noch mil verdlnutor Salzsdure extrahiert, und zwar

wurde der Lcberriioksland mit gilt) cent .'».,iger MClI 2_{
Ulinnlrn lang gekocht, die Salzsaurclosmig abliitrierl uncT ,1-,

liieksland nul dem Filter mehrmals mit hcillem Wasser g,-'
was. le n. In der gesamten Losung wurde dann der Schweclel-

gehall Il derselben Weise bestimmt wie beim wasserigen
lixlrakl. Von der Muskelsul,stanz es wurden jeden,
- -Muskel eiilnoni...... — wurde ebenfalls so-
wohl ein wasseriger wie salzsaurer Auszug hergestellt und mil
diesen I'xlruklen die ........cccciiiiiiiinnenne lg in der Ublichen All

...... s.»»lI»-I" Ausziige nun die der ......... der

Leber und der Muskel  gaben niemals oder nur ganz schwac he
I»nsilivi* I>lcisclilv;iizfiKl<' KrnkHon.-

Hie so gefundenen Werte, die sich, wie schon gesagt,
alle- auf Schwefel beziehen,, sind in folgender Tabelle zusammen-

Tahcllc , . Normale Kaninchen.)
-V,,l"l ' (il Lllimiiszuj MuskflaHsliijt
verMn-listir wassrrtg wasserig saut r
J Js{1 2.0s n . « 0 |US-®;« ()).TS"
Lo 0»MU  ,MM 00 0.070
2.0 -.07 % 1.02°c) 0.52 "« 0.70 i

I Wulil-tMiiutli. Diese Zeitschrift. IM. XXXVII. S. {75.
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Demnach enthill durchschnittlich an Schwefel:

dit* (lalltt eines Kaninchens i,n;i<Vo
der wasserige Auszug tief Leber

der saure ,0.S8]° 0
der wéasserige Auszugder Muskeln (U>ir*
der saure n.s:i»

Nach diesen orientierenden Bestimmungen" ging ich aher-
inals daran. Filteruiigsversuehe an Kaninchen mit (‘.vslin vor-
zunehmen, Ich stellte diese Versucht! in genau der gleichet*
Weise an. wie dit* beiden ersten: das Versuchstier erhielt das
Ubliche Futter, wurde sechs Tage beobachtet, wahrend dieser
Zeit der | rin auf seine schwefelhaltigen SltjlVwechstdprodukte
untersucht und bekam am 7. Tage ein bestimmtes Ouantum
Fystin.  Nach HIF iS Stunden wurde es gel6tet und der ! rin
und die Organe in der oben beschriebenen Weise verarbeitet.

Versuch VI.
Tabelle .
a h < 1 ’ F
I
1 i _ (ii-aint- . Mn>r- . R
208 Cibamt liwwra-  WdUaMr o vivie  Suifid e:h.-
siiurlt siurt.n

1. u, 2. 0.0217 0.5031 0.1 IS« 0,030» ). »722 112
v L npHT  0.108» 00S55 | 0.03i3 '3< 70 clg
5. o 05271 0.1175 0.100» 0.031! HjKtl 1 U

7 8. 0.7302 0.4038 0.2004 0.0310 0.4208 117

Kaninchon von 1870 g (lewichl erhdlt am 7. Tage Q-
Fystin per os in wasseriger Suspension; nach iS '-Stunden
wird es getitet.

For Frin zeigte vor und nach dei* Futterung keine von
den in llotrdcht kommenden Heaktiouen.

Was die Sehwefelauslihr anbetrilU, so ist wéahrend der
) rstcii sechs Tage ausgeschieden an Schwefel:

0 als Schwefelsaure 1,829*%). mithin dimhsehinttlich U.fkw ) fir je
h in anderer Feum 0.3110, » 0.1017 f 2 Tage

Am 7. und 8. Tage naeh der Fyslinfutterung wurde

Schwefel ausgeseliieden :
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;it als  SrliwcfelsfuuO O.-8g’S davon abziglich 0.tl:)2 - 0.0200 g
lii in aiulerer. | nnn  0.200+ 0.10t/ 0.101/

0.1*2:1 g

0.1 S2T g 'Schwelel kann man milliin als vom Cystin her-
rihrend mischen. Auf Cystin berechnet. wirden folglich O.G3tl g
Cy-lin den Hfulkrei.dauf passiert liahen: davon wéaren 21,;0 o als
Schwefelsdure und ST.T'V'o als mailraler Schwefel im Harn
wieder erseliienen.

Hei der Hestimmiing tier Schwefelsaure im Harn iKr-
hitzeu mil IKTi traten auch dieses Mal der typisch siechende
(ierueli und die anfangs undeutliche, spater immer stérker
werdende Tribung' aid. bis sieh schlieRlich die weihen Har-
tikeh-lien zu gréBeren Flocken zusammenballten — ein Heweis.
dal? auch in diesem Harn untersohwcfeligé Saure enthalten
war. Hie Heindar-lellung des Schwefels unterblieb Ihm diesem
Versuch.

Von dem geldteten Tier wurden Halle, Leber und Muskeln
in der oben beschriebenen Weise aul ihren Schwelelgehalt ver-
arbeitel. Sowohl die Leber wie die Muskelsubstanz und alle
anderen Organe zeigten nirgends makroskopische Ablagerungen
von C.vstin: ebenso konnte ich in den beiden folgenden Ver-
suchen niemals eine derartige lleohaehtnng machen.

Pir tiallc halt«' einen (iehall an Schwelet v«»n 0.38°/u gegen 2.0’

Irr wasserige Auszug der Leber 5.82",0 2.0s
t<*r saure . 2.02 ast
ler wasserig«' Auszug der Muskeln 0.81 im;i
ler s;uire 1.05"... o,sa

Danaeti Indien einen betrachtlichen Zuwachs an Sehwelel
erfahren: die (.alle, und zwar um mehr als das Dreifache und
der wasserige Leberauszug um mehr als das 21/2-faehe. Line
geringe Zunahme zeigten die Ubrigen Auszige. \\ as .speziell
die salzsauren Auszige der lieber und Muskeln an!»etrillt, S"
war der Scliwelelgeball an sieb nicht unbetrachtlich. Indes war
derselbe nicht aul' Cystin zu beziehen, da die bleischwarzeiide
Keaktion mit dein Auszug negativ ausliel. Vielmehr konnte
man vermuten, daR beim Kochen mit Salzsaure Kiweil in
Losung gegangen war und der in diesem Kiweild enthaltene
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Schwefel Inm i'lor Schwefclbeslimmunjr eine wesentliche Bolle
spielt. Aus diesem (imiule wurde tlii* amlm> noch in Fit ver-
arbeitete ! hilftx» des Kxlrak-lcs mil XaHIl -J-- XaCl vcr-elzC wobei
ein starker Auslall von Aeidalbumiu anllral. Mil der so eiweill-
rei pvmaeliteii hosuiri nhihi wurde die Sehwefelbe>limmun;.'
aiis-re.luhrl : die Niederschlage nach Zusatz von Chloj-barvnm
waren jedoch sowohl in dem srnreii Leher- wie saurem Muskel-
exlrakl so <rerii#t, dalv sie kaum jrewo”en werden konnten.
iMe Werte lur diesel heidem Auszige wurden deshalh au« h in
den spéateren V'ersuelien nielit weiter bertcksichtigt. ich habe
"ie al»er der \'()lIslamlijrkeil hallhm' stets aiiffcfuhrl.

Die Summe ties im Harn und in den Organen wieder

erschienenen Schwefels entsprach aber auch in diesem Kalle
keinesWC;!'- der einjj'c.»ebenen Cysthmienee. Ich illileiHii Ille
deshalh den ganzen Darminhalt des peldteten Tieres ailf Cv-lin.
mdem ich 'denselben dieses Mal nul starker Amniomaklésunp
inline erhitzte. In einem Teil dieser K-">siin® wurde der Schwefel
ni der iiblieheii Weise bestimmt und eruab den W.erl von-
(kt.>d/ e Schwelet, hie ander«' Hullte der Losung wurde auf
dem W'asscrhadc eineeeii®t und war nach langerem Stehen zu
einem dicken Urei erstarrt. Dureh Absaujien wurde die Sub-
Sauz von der Mutterlauge getrennt, dann aus Ammoniak mii-
i i'V'lallisiert.. aut einem jiewo”cnen (iooeh-Tiejjel gesammelt,
getrocknet und pewo”en. lhr (iev-.iviil betrug 1.60UT p. hm
Substanz konnte durch ihr typisches mikroskopische- Bild
ileine sechseckige rojiclmébiue Téfelchen und dureliden posi-
liv'ii Ausiah der bleischwirzenden Beaktion schon in aanz
ferm”en Mengen als reines Cystin charakterisiert werden.
Mil diesem Befund war auch ;rleielizeili;r Klarheit “esehaHen
;her den Wo", den das verfitterte Cystin im Korper des
Kaninchens nimmt, hanaeh ist man berechtigt, anzujiehmem
dah der grollte Teil des Cystins unverandert durch den harm
yvieder aus<r(isehiedon, der kleinere Teil zur UesnrptioiC kommt,
die Leber passiert und von da in die (ialle wandert oder
11 den Blutkreislauf Ubergeht. In welcher Korm es sieh
1l der Leber und in der Calle vorlindel, das soll spéater er-
Itei"t werden.

1! -S.ylL.T, Zrio.-hrill 1 oi,. ni.- Xl.. 7



M) ). Wollig (MU U til.

Versuch VII.

Tabelle #.
a I» c U I
_ _aitrt- Cu--ai')i!- -ulral. A;I.«I*T- vl
s? tiualtrt - ém“wﬁf*lﬁ silwrg-  Sulfate N
=11 -iurii
I 112 000715 o.uvt 0.112.1 0.027«} o,H77 atn;
B+ o1 ePId2 amin?  o0a1la ~0.0ldis  (asw Car

I

I
5. 05" »,) 0. M ts 04 isty7 (1« t>»sla i
7. . s.  0.7210  0.44*41 0.257S 0.0255  o. tlis« 1

Kaniiicheu voll iMbo ¢ (icwicht erhdlt nach <tégiger
[*c*»l »achl uiilt “».»> g C.ystin per. os. Nach oti Stinnl<*n wird es
jELOlt Y
\< hat in den ersten « Tagen de." Versuchs ausgeschieden
an Schwefel
;nil> §( littetVIsuuv 1.25«'S, milliili (Lurclisrlmitttirh 0. {Htil u
Prals m-iiliahM S» lilveM«*| <>.1012
In den letzten “{> Stunden nach der <.ystinfltferung sind
aus'i(‘sefiie<l(in an Schw«*lel.:

i als SHiwctVisaim* O.iVHL. (Imvcii- gehen ;ili O-MiMI  u.ul<2 ¢
In als liciil r;i Irr Srliwcfcf 0.2578. 0.1dl2  0.1.Klb
0.20HH

(i ins ¢ SdiWelel kann man also als vom ( Astin stammend
helrai hleti.  Auf C.yslin hérechtiel. wirden somit 0.77 g den
Ilinlkreislauf passiert haben, davon witen 2d.ISi als Schwefel-
saure und 7<.i ' als neutraler Schwefel wieder im Harn er-
seh'ieneti.’ Heim Kochen «les Harns mit Salzsdur«* trat auch,
in diesem Falle der typisch steehemle (icrueli und der Nieder-
schlag auf. Der.selne wurde mil heijiein (.hloroform behandelt
und aus ihm der Schwefel rein dargestellt. Die weihen' spiebigon
Niidelehen verhrannh*n mit Mauer Flamme, cnl-wickotten daliei
den eharakl«*ristisclu*nd ierucli nach sch\v«*lliger S&ure und suhli-
mierlen. Somit enthielt auch dieser Harn unterschwellige Séure,
Was nun die t hgant* d<*s geldlclen [l'ieres anhetrillt, so zeigten aiieh
diese "makroskopisch k«*in¢ Veranderungen. lhr Schwefelgehalt
wurde in der oben beschriebenen Weise bestimmt und ergab:
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1. fur die (ialle einen tiehalt von 5051 gegellilhel' 2.0't ' )
2. fur lien wasserigen Lrherauszug «.02 2.0X" |

fur den sauren 2.0 Osl .
1. liu tl¢ll wetisserigen .Muskejaiis/.ug OS> -
5. fur. den sauren 007 o.s;r |

Wir sehen also auch in diesem \ n>lieb ein In‘Iradillii lies
Ansteigelt Jus SeliwtTelgelialts der (lall** und zwar um das
2 vradie (ber, den :liirdisdmilt und ebellst. eine erliddidie
Zunahme an Sehwemlei im wasserigen Auszug der Leber.
Wesev''h i (erjnji'er ist die Steigerung' im sauren Auszug der
Leiter wnm| ganz unbedeutend in beiden MuskWextraklen. ta
im vo>rig<ni Versuch (.ydin in den Karmres in gmlier Menge
uaeti;iewi<msen wurde. wurde hier auf die 1 Tiler.-iichiing des
harininlialles verzichtet und angenommeni, dab am¢li diese- Mal
ein leil tles veinldol.den (.vslins nidit resorbier! werden War.

Versuch VIII.

Tabelle 7.
a n « 1 e -1[

Ta iiit- (ic.-anil- , . \lli>r-
s ”\,3."& livv.A. i- ’;‘clr\,l\,ri'_'llvlr AL SeMiia - | ¢ D

s.aup* sijiri-u
I 5 2. 057H- 0.110U 0lzio n.o| i7 0. hits' iy
. i 0.msl; 0.dTOT 0.00i;» o.ot (11 o.anis' 1L
2, li. (1 (SH« o. {old (mist:; 0.00Si; o.1i»27 1 s

« H 0.7002 0.4705  0.3107 ool.il 0.1«ru | 15

Kauineben von =2>no ., (je\li< hl wird  Tage hindurch
bei «ler Ublichen Kost beobachte! und bekomm! am 7. Tajre
2 &iystin (k' ns.  Xaeli IK Stunden wild es “eliViH.
An den ersten li Tajjrn des Versuchs -iud nusd>sdiieden
an X-liwelel .
:n ab Sdiwcfelsaim* 1.227U. mit}iu diirchsrlimlllieh n{U02 b
I" a;s neutraler Schwefel o.llidu. n.|ol2 »
Am 7. und K. Tag nach der (.ysliidiUleruruf wurde ;ms-
resrliieden an Schwefel:
' ab St hwefdsaim* O.tTOu, davon gehen ah Uxol*2  M.OTui -
h ab neutraler Schwefel O.dIOT. ‘o 0.oj]2 d-IKi

n.2ssx -

7*
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Hailach haben <-:ISSS g SellWtsfei s I.d'l n Lastin den

Kreisl auf ssicrl. und zwar sind - 0 als Sehwt ‘felsaure
und 70.711 1 als neutraler Schwefel im Harn wird» « gj srhieiiril.
Au. || «fieser Harn enthielt unhcrseliWellige Saure: heim

Nth Imai mit Salzsaure trat nebtii dtem sterbenden Heruell die
Trubung re Kallung auf. Her Niederschlag wurde mit
('.Idoioform behandelt und konnte al> Schwefel teharalvierisierl
wert It ‘.

Hie Hl-gaue des o(-totet(Ml Tieres zeigten foi;gend n (iehalt
an St elIWOtrl

1. die 1iitlf eiliell sojelien vmi 7.34" . -tegcflUhFr 2.0;i",
ih r \\(-steri-c l.eherausl/. llg 5.(Mi i 2ns" .
(hi Miulf 1«00 o>l |

L ilfl* W>i-SCl lje Milskel.lUs zu- 0.94 o.i;;" .

0. (Irl suuie 099" | ii.sil

Amull dieses Mal beobachteten wir ein heirachliiohes Atl-
steige -u tles Schwefels in der Halle iim mehr als das > .t teilt
und iane letratlilliene Steigerung dt-s Schwefels im u,assn-igen
Lobeiau."zUg und zwar um mehr als das I> ; fachts Hi.+ Gibrigen
gefundenen Werte sinel ohne Helang und kénnen vorn;lehlassig't
Werden,

Kr-rbn is.so.

Ans den beiden erstoil mul dou drei, letzten Versuchen
lieht. was zunachst das \ erhalten dos Harns anhetritil. hervor,
da* ila- rinoni Kaninolion verabreitdite Hvstin eine Ver-
mohinii dor Srliwrfelsaure und zwar dor Sulfate und
eine erhebliche Sloi'iriTiinjr dos Uehalts an ni<lit oxv-
diorlrin Srliwolol hrnorm ft. Dirsr Zunahme des neu-
tralen Schwefels iibmvirjrl derail dm oxydierten Schwefel. dah
das Verhaltnis der hehlen zu einander sich wesentlich verschiebt

und von | :\ wie in den normalen Tajjen bis auf ! . J.2
Versuch |l ' herabsinkt.

Mit dieser vermehrten Ausfuhr von neutralem Schwefel
lieht. stets eine A usse heiduuji von unterschwellijjsauren
Salzen einher. IU'<iolmal>iir zeigte der Harn beim Krhitzen
mit Salzsaure die in ihrem Verlauf so charakteristische Tribung.
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die auf die Ausscheidung von Schwefel beruht, und den stechen-
den Geruch nach schwefliger Saure.

Bei der naheliegenden Mdglichkeit der Umwandlung von
Cystin in Taurin konnte kaum daran gezweifelt werden, dal
das Cystin in der Tat im Organismus in Taurin {ibergegangen
war. Den endgultigen Beweis hierfur liefert die Untersuchung
der Galle und der Leber. Der Schwefelgehalt des alkoholischen
Auszugs der Galle sowohl als auch der des wasserigen Leber-
extraktes zeigten sich gegen die Norm erheblich gesteigert, wie
aus der folgenden Tabelle, in der ich die erhaltenen Werte
noch einmal Wbersichtlich zusammengestellt habe, deutlich
hervorgeht.

Tabelle 8.
Nr. des Galle Leberauszug Muskelauszug
Versuchs wasserig sauer waésserig sauer
Vorversuche
Durch- 2,03 °lo 2,08 olo 0,81 olo 0,64 olo 0,83 °lo
schnittszahl
6. 6.68 °A> 5.82 olo 2.02 olo 0,81 °lo 1.05 0o
/. 5,05 <10 6.02 °/0 2.0 ©n0o 0,84 °l 0,97 olo
s 7,34 0lo 5,06 o/o 1,90 °lo 0.94°0 0,99 °u

Damit ist bewiesen, daR per os verabreichtes
Cystin, soweit es resorbiert wird, in Taurin Ubergeht
und zum Teil wenigstens als Taurocholsaure in der
Galle erscheint.

Da das Cystin normalerweise bei der Pankreasverdauung
des EiweiBes entsteht, so ist damit die Frage nach der Ent-
stehung des Taurins im Organismus gel6st. Zu untersuchen
bleibt noch, ob die Abspaltung von Cystin auf die Trypsin-
verdauung beschrankt ist, oder ob dasselbe, was wahrscheinlich
ist, auch durch die Gewebsfermente bei der Autolyse entsteht.

Diese Untersuchungen waren Ende Juli abgeschlossen;
der Beginn der Sommerferien verhinderte die Drucklegung.
Inzwischen ist eine Arbeit von v. Bergmannl) ber denselben
Gegenstand erschienen. Beim Vergleich seiner Resultate mit

4) y. Bergmann, Hofmeisters Beitrdge. Bd. 3, 1903.
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den meinen ergibt sich, dal» beide Tierspecies sich verschieden
verhalten, indem heim Hunde die Zufuhr von Cystin nicht ohne
weiteres eine Anreicherung des Schwefels in «lei* Halle zur Koljje
hat. Mtiidern mir hei eleichzeili‘er Zufuhr von ehohaurein
Natrons welches das entstehende Taurin ah Taiiroeholsiiure zu
binden vernuej. l)a*c;;eu mochte ich betonen, dal» beim
Kaninchen nach (.vsliuluLlerung; eine direkte Sehwefel-
ameicherunu' der Halle slal.ltindej ohne jegliche Ziiluhr einer
sehw el ei bindenden Substanz. Mdglicherweise bildet aber auch der
Iluud ohne Zuliihrim” von < .hols&ure Taurin und scheiflet dasselbe
entweder unverandert oiler als Taurocarbaininsdure im Harn
aus. Ifiese Kra”e konnte nur durch eine jdeiehzeiliyie ein-
gehende rulersuchunfi des Harns entschieden werden.



