Uber das Schicksal einiger aromatischer Sauren bei der
Aikaptonurie.

Von
Otto Neubauer und W. Falta.

t\us der IlI. medizinischen Klinik in Minchen und «*r medizinischen Klinik,in Hasel.)
(Der Redaktion zugeganeen am 17. Mai I''Ot)

Als Aikaptonurie bezeichnet inan bekanntlich eine Ab-
normitat des Stoffwechsels, die darin besteht, dal die aus den
KiweilRkOrpern stammenden aromatischen Aminosauren Tyrosin
und Phenylalaniil nicht wie beim Normalen vollstadndig verbrannt,
sondern in Form von Uiphenolsduren (Homogentisinsaure, Itro-
leucinsaure) ausgeschieden werden.l)
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Um einen Hinblick in das Wesen dieses eigenartigen Um-
wandlungsprozesses zu gewinnen, haben bereits friihere Autoren
untersucht, ob nicht aueli andere aromatische Sauren im Orga-
nismus des Alkaptonurikers eine analoge Veranderung erfahren.
So habenEmbdens) und Millelbachd4) Phenylessigsaure, Pheny!-

) Uber den gegenwartigen Stand der Lehre von der Aikaptonurie
siehe F. Muller in Leydens Handbuch der Erndhrungstherapie. Il. Auf-
lage. S. 241 (1903).

*I H. Huppert, Diese Zeitschr., Bd. XXIII, S.412 (1897).

+* Kmbden, Diese Zeitschr., Bd. XVIII. S. 317 (1894).

= Mittelbach, I). Arch. f. klin. Med.. Bd. 71. S. (il (1901).

Hoppe-Scyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLII. >
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aminoossigsaure und PhtMiylpropion.sdure in grol’en Dosen ver-
abreicht, olhnh* indes eine sichere Vermehrung der ausgesrhiodenen

Alkaplonsauren zu erzielen.

Als uns daher vor einiger Zeit durch die gutige Erlaubnis
des Vorstandes der Easier medizinischen Klinik, Herrn Professor
Ilis, Gelegenheit geboten wurde, rntersuchungen an einem Falle
von Alkaptonurie anzustellen,l) erschien es uns wiinschenswert,
zunachst die eben erwdhnten Versuche zu wiederholen und dann
auch den EinilnR anderer bisher nicht untersuchter Gruppen von

aromatischen Sauren auf die Alkaptonausscheidung zu studieren.

Zur Methodik ist folgendes zu bemerken. Die Sauren wurden
m Dosen van 0.5-1,0 g Uber die'Tagesstunden verteilt, in capsul amylac.
verabreicht, und zwar entweder in Form ihrer Na-Salze oder in freiem
Zustande; in letzterem Falle wurde narh jeder Dosis eine Messerspitze
Natr. biearbnnieum gegeben. Die. verwendeten Praparate waren teils von
K. Merck, teils von Dr. Th. Schuchardt bezogen, zum Teil haben wir
sie selbst dargestellt. Von ihrer Heinbeit tberzeugten wir uns durch Be-
stimmung der Schmelzpunkte, von ihrer Fnschédlichkeit durch Tier- und
Selbstversuche. Im 21 standigen Harn ivon 8 Flir morgens bis S | hr
morgens) wurde das Heduktionsvermdgen fir ammoniakalische Zehntel-
Normal-AgNOs-Késung nach der von Wulkow und Haumann * ange-
gebenen Methode bestimmt; die erhaltenen Heduktionswerte wurden durch
Multiplikation mit dem |- aktor0,0-iI2T aufHomogentisinsdure eingerechnet.3|
Die N-Hestimmungen wurden nach Kjeldahl vorgenommen. In der
ersten Zeit der Versuche (vom 28. September bis 3. Oktober 1902.1
erhielt der Patient aus anderen Orunden eine vollstandig gleichmaéRige,
eiweiBarme Kost, vom L Oktober an wurde etwas Eiweill zugelegt.
\°m Apcil bis Juli war die Menge des téaglich eingefihrten EiweiRes
noch groRer und dementsprechend zeigt auch die N- und die Homo-
gentisms.aure-Ausscheidung hohere Werte. Aus den erhaltenen Zahlen

(i<’naueres uber den Kall (Anton M., Hauer aus Hasel-Land) siehe
héi Langstein und Erich Meyer, D. Aich. f. klin. Med., Kd. 78, S. 161
(1903), terner bei W. Ealta und Langstein. Diese Zeitschr,, Bd. XXXVII.
s ' Ealta, Verhandl. der Xaturh.-Oeselisch, zu Basel (1903);
Abderhalden und W. Ealta. Diese Zeitsehr. Bd. XXXIX, S. ITT.
* Wolkow und Baumann, Diese Zeitschr., Bd. XVI. S. 270 (1892).
J| K('i “lern hier untersuchten Kalle war die ausgeschiedene Alkapton-
saure Homogentisinsaure. Froleucinsaure konnte wéahrend derZeit unserer
Untersuchungen nicht nachgewiesen werden. In einem friheren Zeitpunkte
war es allerdings Langstein und Erich Meyer (a. a. 0.) gelungen, eine
geringe Menge von Froleucinsdure aus dem Harn dieses Patienten dar-
zustellen.
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wurde fur jeden Tag das Verhaltnis der Menge der ausgeschiedenen Homo-
eentisinsdure zur Menge des HarnstickstolfesH : N berechnet, wobei N -- WO
gesetzt wurde.l) Dieses Verhaltnis erwies sich als relativ unabhangig von
der Art der Ernahrung: es schwankte trotz der zweimaligen Anderung in
der Diat nur innerhalb enger Grenzen : die aul3ersten Werte waren 31,0 : 100
und 47.2 : 100. Die absolute Menge der ausgeschiedenen llomogentisinsaure
schwankte — von den Versuchstagen abgesehen — zwischen 11,074 und
0.120 g. Ein Ubergang eingefihrter aromatischer Sauren in Alkajdon
muBte sich in einer Vermehrung der Homogentisinsdurezahl bei gleich-
zeitiger Konstanz der N-Ausscheidung und daher auch in einer Steigerung
des Quotienten H:N geltend machen.

I. Versuche mit nicht oxydierten aromatischen S&uren.

Phenyle.ssigsaure. Kaufliches Praparat, Schmelzpunkt 711°.

/\ Siehe Tabelle I. 11. Juli li«).'l.
\/ Verabreichte Menge 0,0 g.

cila. ~ Ausgesehiedene Homogentisinsanre in g;
COOH 5,504 —5,152*) — 0,041.

Phenylpropionsaure. Kaufliches Praparat (K. Merck).

Schmelzpunkt 47° (unkorr.).

's/ Siehe Tabelle 1. 11. Mai ['KKI.
CH, Verabreichte Menge 0,0 g.

CH, Ausgeschiedene llomogentisinsaure in g:
COOH 5,122—5,181—0,108.

Das Verhéltnis 11 . N zeigt am Versuclistag den niedrigen
Wert 36,0.

Zimt saure = Phenylakrylsdaure. Kaufliches Praparat.

Siehe Tabelle 1. 4. Mai 1003.

\/ Verabreichte'Menge 3.5 g.

|C|?H Ausgeschiedene llomogentisinsaure in g:

CH 0,120- 5,239 — 0.208.
coon H: N =4 417 —326 — 470.

* s, Langstein und Erich Meyer a. a. ()., S. HW.
». Die fettgedruckten Zahlen beziehen sich auf den Veisuchstag.
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dall die unter-
suchten nicht oxydierten aromatischen Sauren nicht
in Homogentisinsaure ubergehen: fur die Phenylessig-
sdure konnen wir damit rdie Angabe Embdens, fiur die
Phenylpropionsdure die Mittelbachs bestatigen. Die Zimt-
sdure war bisher noch nicht untersucht worden: es ware
moglich gewesen, daRR sie infolge des Vorhandenseins der
doppelten Hindung in der Seitenkette sich anders als die ge-
sattigten Sauren verhalten hatte; der Versuch zeigt, dal} dies
nicht der Fall ist. Die Homogentisinsdureausscheidung und der
Quotient H : N ist sogar am Versuchstage deutlich herunter-
gegangen, eine Erscheinung, die sich spéter auch bei anderen mit
negativem Resultate verabreichten Sduren mehrfach wiederholt
hat. Eine Deutung dieses Verhaltens steht gegenwartig noch aus.

Il. Im aromatischen Kern einfach hydroxylierte Sauren
(Monophenolsauren).

Aus der Tatsache, daB die nicht hydroxylierten aroma-
tischnen Sduren im Gegensatz zu dem in der para-Stellung
hydroxylierten Tyrosin keine Vermehrung der Alkaptonaus-
scheidung herbeifiihren, hat Embdenl) geschlossen, -dal} die
Reduktion der Para-Hydroxylgruppe ein integrierendes Moment
des zur Homogentisinbildung flhrenden Prozesses darstellt»,
und Erich Meyer2) hat aus demselben Grunde auf die Wich-
tigkeit einer Untersuchung der aromatischen Gxyséduren hin-
gewiesen. \\'ir haben mit p-Cumarsaure, o-Cumarsdure und
Cumarin Versuche angestellt.

p-Gumarsaure = p-Oxyzimtsdure. Diese Saure stellten wir
nach den Angaben von Hlasiwetz3) aus Aloe dar.
| Schmelzpunkt 205°.

Tabelle 1. 29. Oktober 1902.
Verabreichte Menge 2,85 g.
CH  Homogentisinsdure in g: 4,950— 5,741— 5,27;?.
COOH H:N =40,7 —48,7 —46,0.
* a. a 0. S. 31».

*) Erich Meyer, I). Arch! f. klin. Med., Bd. 70. S. 448.
s, Hlasiwetz, Liebigs Arm., Bd. 130, S. 31.
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0-Cuinarsaure = 0-Oxyzimtsdure wurde von uns aus Cumarin

nach Bleibtreul) dargestelit.
OH Schmelzpunkt 207°.

\C/H Tabelle 1. 8. September 1902.
Verabreichte Menge 5,0 g.
lr'H Homogentisinsaure ing: 1,718 — 4,748 — 4,788.
COOH  H. N =441 —413 —428.

Der Harn des Versuchstages zeigte die fir o-Cumarséure
«harakteristische Grinfarbung auf Zusatz von Ammoniak (noch
deutlicher auf Zusatz von Natronlauge), die nach kurzer Zeit
durch die infolge der gleichzeitigen Anwesenheit von Homogen-
tisinsdure auftretende Braunfarbung verdeckt wurde. Doch kann
die Menge der unverdndert ausgeschiedenen o-Cumarsaure nur
sehr gering gewesen sein, denn es gelang nicht, sie aus dem
Atherextrakt des angesauerten Harns darzustellen.

Cumarin = Lacton der o-Cumarsdure. Ké&ufliches Praparat.

Schmelzpunkt Mi0 (unkorr.).
Tabelle 1. 9. Mai 1908.

CH \O Verabreicht 4,0 g.
ll;H Homogentisinsaure in g: 5,49*)— 5,586— 5,198.
co 11N =40,7*) —40,2 -81,4.

Ks haben somit auch die untersuchtem Phenolsauren
keine Umwandlung in Homogentisinsaure erfahren.
Allerdings konnte mdglicherweise die doppelte Bindung in der
Seitenkette flr den negativen Ausfall dieser Versuche verant-
wortlich zu machen sein, wir beabsichtigen daher, spater noch

Versuche mit p-Oxyphenylessigsaure und p-Oxyphenylpropion-
sdure nachzutragen.

I1l. In der Seitenkette hydroxylierte aromatische Sauren
(Alkoholsauren).
Dal Ubrigens das Vorhandensein einer Hydroxylgruppe* im
aromatischen Kern sicher keine unerlaliche Bedingung fir die

') Bleibtreu. Liebigs Ann., Bd. 59, S. 188.
9 Die Bestimmung an dem dem Versuche unmittelbar vorangehenden

Tage ging verloren; deshalb ist hier der Wert des vorletzten Tages vor
dem Versuche eingesetzt.
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Umwandlung einer Sdure in Homogentisinsaure darstellt, geht
ans der durch Falta und Langsteinl) bei demselben Patienten
festgesteilten Tatsache hervor, dall auch Phenylalanin in Homo-
gentisinsaure Ubergeht. Man mulite also daran denken, dal das
wesenl liehe Moment fur eine solche Umwandlung in der Beschaffen-
heit der Seitenkette zu suchen ist. Alle bisher untersuchten
Substanzen, die zu einem negativen Besultat gefuhrt haben, haben
das Gemeinsame, daf} die Wasserstoffatome der Seitenkette nicht
substituiert sind: die einzigen Substanzen, die bisher zu einem
positiven Ergebnis gefuhrt haben, Tyrosin und Phenylalanin,
zeichnen sich dagegen dadurch aus, dall sie am mittleren Kohlen-
stoffatom der dreigliedrigen Seitenkette eine Aminogruppe <NH,i
tragen. Offenbar von der Vorstellung ausgehend, dafd hier leicht
eine Abspaltung der NH,-Gruppe erfolgt, hat man die Phenyl-
propionsaure gegeben. Fine genauere Betrachtung zeigt jedoch,
dal} eine derartige Ersetzung der NH.2-Gruppe durch 11 einen Re-
duktionsvorgang darstellt: diese Umwandlung des-Phenyl-
alanins ist ja auch bereits unter Verhaltnissen wahrscheinlich
gemacht worden, die einer Reduktion ginstig sind, so bei der
Faulnis," speziell auch bei der Darmfaulnis. Fur den Abbau im
lebenden Gewebe aber ist eine derartige Reduktion unwahr-
scheinlich und auch noch niemals beobachtet worden. Als Sauren,
welche aut der gleichen Oxydationsstufe stellen wie die Amino-
sauren, sind dagegen die Oxysauren zu betrachten, wie sie
durch Ersetzung der NH.- durch die OH-Gruppe entstehen. So
entspricht dem Phenylalanin diePhenyl-a-Milchsdure, dem Tyrosin
die p-Oxyphenyl-a-Milchsaure. Der Ubergang in diese Oxysauren
kann glatt als NHa-Abspaltung unter H20-Aufnahme aufgefafl3t
werden.

~ ~

\/ \/
CH + OH CH, + NH,
CISH- NH, H CH OH
COOH COOH

nvlalanin. Phenvl-a-Milclisauro

) Falta und Langstein a. a. O.
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Dal} dieser Prozel3 bei den Abbauvorgangen im lebenden
tierischen Organismus wirklich (‘ine Holle.spielt, scheint bereits
durch zwei Beobachtungen nahegelegt. So hat Schotten !] vor
langer Zeit gezeigt, dal Phenylamiuoessigsaure im Organismus
in Phenyloxyessigsaurc (Mandelsdure) tbergeht, und Rlender-
mann2) hat im Harn von Kaninchen, welche groRe Mengen von
Tyrosin erhalten hatten, die entsprechetide p-O.xyphenylmileh-
saure in geringer Menge aufgefunden.

Aus diesen Erwagungen ergab sich die Aufforderung, in
der Seitenkette oxydierte aromatische Sauren, speziell die Phenyl-
milchsauren, einer Prifung zu unterwerfen.

Phenyl-a-Milchsuure (inaktiv).

Diese Substanz wurde durch Deduktion aus Phenyl-
\/ brenztraubcMisdure dargestelit (Schuchardt».

CH, Schmelzpunkt 94° innkorr./
Tabelle 1. 10. April 1903.
rOOH Verabreicht 0,0 g.
'Homogentisinsaure ing= .>877— 7,722— 1,720
Il . N = 88,1 -52,1 — 530
Phenyl-3-Milchsaure (Sehuchardtsches Préparat).
/X Schmelzpunkt 02° (unkorr.j.
Tabelle 1. 23 April 10083.
CHOH Verabreicht 0,2 g.
(-ij Homogentisinsaure in g: 5,31.7—4,427 — 4,329.
Ig0H H .N —30,2 -27,9 -33,2.

PhenylglyzerinsdUre (inaktiv).
Sie wurde durch Oxydation von Zimlsaure mit
KMnO4 dargestelll 3i (Schuchardt).
QU Schmelzpunkt 138° tuukorr.).
Tabelle I. 20. April 1903.
Verabreicht 0,0 g.
<0011 Bomogentisinsaure in g: 4,208 —3,973— 1,700.
H:N =33,9 —28,6 —32,0.

") Schotten, Diese Zeilsclir., Hd. vui, S, (>7.
+ Hlenderrnann, Diese. Zeitschr.. Itd. VI. S. 2">7.
a Kittig, Liebigs Ann., Hd. 2oH S. 27.

Cl1011



88 Otto Neubauer und W. Falta.

Pbenylhren/,l rauhensaure.
/x  Die Darstellung erfolgte nach den Angaben von

\/ PloéchIM und Krlenmeyer jun.2) (Praparat
CH, von Schuchardt, einigemal umkrystallisiert.i

(=o Siehe Tabelle I. . Juni 1908.

cooll Verabreicht 5,7 (.
Homogentisinsaure in g: (>,089—10,555— 0,776 —5 68
H:N = —68,5 —47,8 —415.

Hie beiden am mittleren Kohlenstofiatom (in der a-Stellungi
oxydierten Sauren, Phenyl-a-Milchsture und Phenylbrenztrauben-

saure, haben also eine Umwandlung in Alkaptonsaure erfahren
die am R-Kohlenstollatom oxydierte Phenyl-3-Milchsdure dagegen
nicht: ebensowenig die Phenylglyzerinsaure, welche sowohl am

«- wie am R-Kohlenstoflatom eine OH-Gruppe tragt. Diese beiden
Sauren liaben sogar eine gewisse Verminderung der Homogen-
tisinsiiureausscheidung herbeigefthrt. (Siehe oben die Bemerkung

beim Zimtsaureversuch.)

Dei | bergang tier Plienyl-a-Milchsaure in Homogentisinsaure erfolgt
o(Tent»ar nach der Formel
C,.Hé CHa-CHOH~COOH-fIO CJI™OHh-CIh—COOH-fC02-fH,0.

Darnach konnten aus Dili g I’'henyl-d-Milchsaure 1G8 g Homogen-
lisinsdure entstehen: die verabreichten (>() g hatten daher im besten
I'alle eine Vermehrung der ausgeschiedenen Homogentisinsaure um (i,07 ¢
herbeiluhren konnen, statt dessen betrug die Steigerung gegeniber dem
Durchschnittswerte der 2 dem Versuehstage vorhergehenden und der 2
ihm folgenden Tage i5.1W gi nur 2,52d g; es sind demnach 11.5°/0 der
eingefthrten inaktiven IVVnyl-a-Milchsdure in Homogentisinséure Uber-
gegangen.

Die gleiche Berechnung fiir dit' Phenylbrenztraubensaure gestaltet
sich wie folgt:

C,ll6 - CH, - CO - COOH-f*30 = CAHa(OU), — CH, — COOH-f COr

Aus Dil g Phenylbrenztraubensaure konnen demnach 1(>8 ¢
Homogentisinsdure entstellen, aus den gegebenen 5.7 ¢ also 5,835 g.
Dm Homogentisinsdureausscheidung an dein Versuchstage und dem darauf
folgenden Tage ist gegenuber der Durchschnittszahl aus den beiden Vor-

") 1*l6chl, Her. d. deutsch, chem. Ges., Hd. Di. S. 2815 (1883t.
ij "-rlonmeyer jun.. Liebigs Ann.. Hd. 271. S. 137 (1892).



Uber das Schicksal einiger aromatischer Sauren bei der Alkaptonurie. 89

tagen und den beiden Nachtagen (5.7(53 g) um 5.803 g gesteigert, ent-
spricht also fast genau der theoretisch berechneten Menge. Die Phenyl-
brenztraubensdure ist demnach annahernd quantitativ in Hoinogentisin-
saure ubergegangen.

Aus dieser Versuchsreihe hat sich ergeben, dal3 nur die
aromatischen a-Oxvsuuren. ebenso wie die aus den Ei-
weilkirpern stammenden a-Aminoséuren in llomogentisin-
saure Ubergehen. Es drangt sich daher der Gedankt* auf,
dalR diese a-Oxysuuren im Organismus des Alkaptonurikers
als intermediare Produkte beim Abbau der aromati-
schen Aminosaurekomplexe des Eiweilles auftreten.
In diesem Sinne lassen sich auch die oben erwéhnten Versuche
Schottens und Dlendermanns dber die Umwandtungspro-
dukte der Phenylaminoessigsdaure und des Tyrosins im normalen
Tierkorper verwerten: auch ihre Ergebnisse weisen darauf bin,
dal die Desaminierung die erste Verénderung' ist, .welche
die aromatischen Aminosauren im Stoffwechsel erfuhren.

Auf welchem Wege die Phenylbrenztraubensaure in |lo-
inogentisinsiure Ubergeht, oh etwa zuné&chst eine Deduktion zu
Plienyl-a-Milchsdure eintritt,1) bleibe dahingestellt.

Nach den vorangehenden Untersuchungen glauben wir also
annehmen zu durfen, daB beim Abbau der Aminosduren im
Organismus zunachst die entsprechenden ( txyséuren als Zwisehen-
produkte auftreten: zur Uberfihrung der auf diese Weise aus
dem Phenylalanin entstehenden Phenyl-a-Milchsaure in Uroleucin-
sdure ware, wie ein Dlick auf die Formeln zeigt, das Auftreten
zweier Phenolgruppen in den Stellungen 2— 06— anzunehmen.
Der weitere Ubergang der Uroleucinsdure in llomogentisinsiiure?)
wirde eine einfache CO02- und H20-Abspaltung unter Eintritt
zweier Atome Sauerstoff darstellen.

") Solche Deduktionen der Ketongruppe zur sekundaren Alkohol-
gruppe wurden im Organismus schon beobachtet, z. B. beim Aceloplienon.
Siebe Otto Neubauer. Arch. f. exp. Path, it Pharm., Bd. 4(5, S. 133
11101,

*) Dal die Uroleucinsaure als Muttersubstanz der Homogentisin-
saure aufzufassen ist, gebt wohl aus ihrer von Huppert (a. a.,0.) auf-
gestellten Strukturformel zur Evidenz hervor.
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A\ AN

5 3 i ‘

K 2 i

N/ \/
=hs éH_’ s CH, ol.
( |
|Cn_.\m, CIIOH ' clioll COOH
COCH COOH COOH

Phenylalanin. IMienyl-a-Milchséure. Uroleucinsaure. llomogentisinsaure.

Alkaptonsauren.

Heim lyrosin liegen dio Verhéltnisse insofern kompli-
zierter, ills hei seiner | mwandlung in die Alkaptonsiuren die
in der para-Stellung helindliehe OH-Gruppe verschwindet. Da
die von Hlendermann D nach reichlicher Tvrosinfitterung im
Kaninoheiiharngefundenep-OxyphenylmilchsaurediesoOH-Gruppo
noch .enthdlt, wahrend sie den Alkaptonsauren bereits fehlt, so
mul» der \ erlost der OH-Grnppe zwischen diesen beiden Stufen
angenommen werden. Diesen Verlust der OIll-Gruppe kann man
mit Wolkow und Hau mann2) als Deduktion aulldssen, wo-
bei allerdings zu bedenken ist, dafl Deduktion einer Phenol-
gruppe im Organismus bisher noch nie beobachtet worden ist.
Aus diesem'Grunde wird man auch die Mdglichkeit einer ein-
lachen Verschiebung der OIl-Gruppe, beziehungsweise der
Seitenkollo ins Auge fassen mussen: Analoga fir -solche Tm-
lagerungon sind in der Ghemie bereits bekannt.3)

Kingefiihrtc llomogentisinsaure wird vom Normalen so gut
wie vollstdndig verbrannt:1) vom Alkaptonurikcr dagegen wird sie

Ma a O.

*a. a 0.

s) s. Krich Meyer, Deutsches Archiv fir Kklin. Medizin, IM. LXX.
s. ua (U)oiv.

' Kmbden. Diese Zeitschr., IM. XVIII, S. 328. Bestatigt durch
einen nicht veroffentlichten Versuch von Kalla und bangstein. An dieser
Stelle sei bemerkt, daR das Lakton der llomogentisinsaure im Or-
ganismus des Alkaptonurikers so gut wie quantitativ in die Saure (uber-
geht und als solche im llarn erscheint; 3 g des Laktons. die uns von
Herrn Dr. Kricli Meyer in freundlichster Weise Uberlassen wurden, be-
wirkten eine Zunahme der Homogentisinsaure-Ausscheidung um 2.8 g.
Siche fab. ! 1 Juli. Die Zunahme des Heduktionsvermdgens kann nur
auf die freie Sdure bezogen werden, da das hakton nicht reduziert.
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fast quantitativ wieder ausgeschieden, wie Kmbden M gezeigt hat
und Falta und Langstein2) an unserem Patienten bestatigen
konnten. Es muh darauf hingewiesen werden, dal! dieses sicher
festgestellte UnvermdOgen der Alkaptonuriker, die llomogentisin-
saure zu verbrennen, allein vollstdndig genlgt, um die Tatsache
der Ausscheidung-dieser Saure bei solchen Patienten verstandlich
zu machen. Es wirde dem Prinzip, die einfachste ausreichende
Erklarung fur die richtige zu halten, widersprechen, wenn man
auch schon die'Bildung der Alkaptonsduren als etwas Patho-
logisches ansehen wollte. Tatséchlich ist fir (‘ine solche An-
nahme auch nicht der geringste Anhaltspunkt vorhanden. Man
wird so zn der Auffassung gedrangt, dal! auch im nor-
malen Organismus die Verbrennung der aromatischen
Aminosauren auf dem Wege Uber die Alkaptonsauren
erfolgt und dal! die Storung bei der Alkaptonurie nur
darin besteht, dal! infolge einer Hemmung des Stoff-
wechsels der Abbau an diesem Punkte stehen bleibt. Ein
vollkommenes Analogon wiurden die Stolfwechsel-VVorgénge bei
der Pflanze bilden, wo nach den Untersuchungen von Czapeka3)
in geotropisch gereizten Wurzelspilzen ebenfalls (‘ine Hemmung
des normalen uber die Homogentisinsaure fihrenden Abbaus des
Tyrosins stalthat, welche zu einer Anhaufung von Homogentisin-
saure in diesen Pflanzenteilen fihrt.

IV. Im aromatischen Kern zweifach hydroxylierte Sauren
(Diphenolsauren).

Aus dieser Auffassung der Alkaptonurie ergab sich weiter
die Fragestellung, ob bei dieser Abnormitat des Stoffwechsels der.
Organismus Uberhaupt das Vermdgen verloren hat, den Henzol-
ring aufzuspalten. Allerdings besitzt er auch unter normalen Ver-
haltnissen diese F&higkeit nur einigen wenigen aromatischen
Verbindungen gegenuber. Hie wichtigsten Heispiele sind eben
das Phenylalanin und das Tyrosin. Wir haben, um der L&sung

¥ Kmbden. Kbenda S. 32<.
*) Nicht publizierter Versuch.

3] Czapek. Berichte der deutschen botanischen Gesellschaft, Bd. XXI,
S. 220 (1903).
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der gestellten Frage naher zu kommen, einige VVersuche Uber
das Verhalten anderer im normalen Korper aufspalt-
barer aromatischer Verbindungen angestellt: wir haben
zunachst die Diphenolsduren in Betracht gezogen.

Gentisinsiture = 2 — 5— Dioxybenzoesaure.

HO/N Wir stellten diese Saure durch Oxydation
\VVOH von Salicylsaure mittels Kaliumpersulfat in al-
kalischer Losung dar.l)
Schmelzpunkt 106° (unkorr.).

Vom normalen Tierkdrper wird diese S&ure, wie Likhat-
schell> fur den Hund gezeigt hat, zu einem gewissen Teil
<11- IN"“oi in Form einer Atherschwefelsdure wieder ausge-
schieden, zum weitaus grofleren Teiltjéher offenbar verbrannt. Wir
haben zunéchst testgestellt, daR sie sich im normalen mensch-
lichen Organismus ebenso verhélt.

Versuch beim Normalen. S. Tabelle 1. 3. Aug.
Verabreichte Menge 0,5 g.

Der Harn des Versuchstages gab zwar mit FeCl3 eine blau-
violette Farbung, zeigte aber gegen ammoniakalische AgNOs:
Losung kein deutliches Reduktionsvermdgen. Die Menge der
Athorscjiwofelsiuren zeigte gegeniiber dem Mittel aus dem Vortag
und Nachtag eine VVermehrung von 0,50 g, was einer Menge von
0,00 g (ionlisinsaure entspricht, d. i. 15",0 der eingefiihrten Dosis.
Der Best kann wohl als vollkommen oxydiert angesehen werden.

Versuch beim Alkaptonpatienten. Tabelle I. 1. Juli 1903.
Verabreicht 1,16 g.

Homogentisinsdure (die gesamte Reduktion als Homogentisin-
sdure berechnet): 5,101—10,717 — 5,593

H N 353 —69,0 —10,5
Die Zunahme des Keduklionsvermigens, auf Homogentisin-
sdure Dberechnet, betragt demnach 10,717 —5,523 = 5,194q.
Fs war al>er von vorneherein klar, dal diese Zunahme des
Reduktionsvermdgens offenbar nicht auf einer Steigerung der

) D.-K.-P. Nr. S] 207.
*I Likhatschtiff, lu*st> Zeitsrhr., Itd. XXI, S. 430 (1805/00>.
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Homogentisinsaure-Ausscheidung. sondern auf unveranderten
Durchgang der verabreichten Gcentisinsdure zu beziehen ist . denn
ein Aufbau von Homogentisinsdure aus der eingefihrtou Gen-
tisinsaur(* wirde (‘inen sehr komplizierten chemischen I'rozel» dar-
stellen. Ks gelang uns auch in der Tat, aus dein Harne grolere
Mengen von Gentisinsaure auf folgendem Wege darzustellen. Der
atherische Auszug des ungesauerten Harns wurde abdunsten ge-
lassen, der Ruckstand mit Wasser aiifgononimen, mit Essigsaure
ungesauert und (zur Entfernung der Homogentisinsaure) mit Rlei-
/.uckerloésung geféllt ; das Filtrat wurde mit ILS entbleit, (lei* Schwe-
felwasserstoff verjagt. Beim Stehen im Exsiccator Kristallisierten
Nadelnaus, die nach Reaktionen und Schmelzpunkt i 190°) sieh als
Gentisinsaure erwi(*sen. Die Gentisinsaure wird demnach vom Al-
kaptonuriker — im Gegensatz zum Normalen — zum grol3en Teil
unverandert wieder ausgeschieden. Die Menge der gepaarten
Schwefelsdure erreichte am Versuehstageeinen hohen Werl t,290 g.
Nimmt man die Menge des folgernden Tages 10,530 g pals Normal-
wert, so bedeutet dies eine Vermehrung um 0,759 g entsprechend

1.31 g Gentisinsdure = 29,4"\0 d(*r eingefluhrten Substanz.

OH
2— 4-Dioxybenzoesaure erhielten wir

OH durch Erhitzen von Resorcin mit KHGOj.])

Schmelzpunkt 200° funkorr.h
COCH

Versuch beim Normalen. S. Tabelle Il. 5. Aug. 1903.
Verabreicht 0,2 g. Der Harn des Versuchstages reduziert am-
moniakalische AgNO03-Losung nicht; mit FeCls gibt er (iinc rot-
violette Farbung, die auf Zusatz von Sodaltsung verblafit.

Versuch beim Alkaptonuriker. S. Tabelle I. 13. Juli 1903.
Verabreicht 0,0 g.

Reduktionsvermdgen als Homogentisinsaure berechnet :
0,>41 — 7,151 —
H:N 445 — 49,6 — 47,0.

Am Versuchstage gibt der Harn mit FeCl3-Lésung eine
Intensive rotviolette Farbenreaktion, wie sie der 2—4-Dioxy-
benzoesdure zukommt: im Harn des folgenden Tages fiel diese
Reaktion viel schwéacher aus.

¥ S. Heilstein, Handbuch d. org. Chern.. Hd. Il, S. 1735.
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Ol Protokatechusaure

0,1 = 3—4-l)ioxvbenzoesaure.
/ Kaufliches Préparat (E. Merck).
OOQll Schmelzpunkt 194" (unkorr.).

Nach Tierversuchen von Raumann und lierter,l) sowie
von Murlori2) erscheint diese Saure zu einem Teile unver-
andert im Harn, zum groBten Teil in Form von Atherschwefel-
sauren.

Versuch heim Normalen. S. Tabelle Il. 1. August 1903.

Her Harn zeigt kein deutliches Reduklionsvermiigen gegen
ammoniakalische AgN()3-Lisung; mit FeCI3 gibt er eine Grin-
farbung, .die auf Zusatz von SodalGsung in Hot umschlagt.

Versuch beim Alkaptonuriker. S. Tabelle I. lo. Juli 1903.
Verabreicht 0,0 g.
Reduktionsvermdgen als Homog(*ntisinsaure berechnet:
0,123 — 0,60« —0,271.
Il N 17,0 — 46,3 — 41,0.
Mit FeCJj zeigt der Harn dieselbe Reaktion wie der Harn
des Normalen nach Protokatechusaurezufuhr.

OH

/ voH Kall eesdiire = 3—4-Dioxyzimtsaure
wurde von uns nach den Angaben von Hlasi-

oll welzh aus Kafleegerbsiure erhalten.

Pl Schmelzpunkt 195°.

000l

Versuch am normalen Kaninchen.
2,0 g suheutan injiziert. Der Harn der nachsten 24 Stunden
reduziert ammoniakalische AgN()3-Ldsijng nicht.

. Versuch beim Alkaptonuriker.
S. Tabelle I. 30. September.
Verabreicht 4,0 g.
Redukt ionsvermdgen als Homogentisinsaure berechnet:
3,074-3,510-3.389.
Il : N lo,0 — 41,9 — 40,2.
V Haiiniann und Hefter. Diese Zeitschrift, Bd 1. S. 263.

* Mai fori. Arch. ital. de hiol., Hd. 27, 8. 130.
J lllasiwetz, Liebigs Ann.. Hd. 142, S. 358.
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Il. Versuch beim Alkaptonuriker. S. Tab. L 7. Juli UKW,
Verabreichte Menge t>,0 g.
Heduktionsvermogen als lloinogentisinsaure berechnet:

18 U —4,031 —121(5.

. N ;U( - 318 — 11b.

Der Harn zeigt mit FeCI3 voribergehende (irtinférbung.

Heim Alkaptonuriker zeigt also zunéchst die tientisinsiiure
ein vom Normalen abweichendes Verhalten. Heim (lesenden
flhrt sie zwar zu einer Vermehrung der gepaarten Schwefelséure,
zum grilHen Teil wird sie aber offenbar verbrannt. Heim Al-
kaplonuriker tritt der Anstieg der Atberschwefelstiuren ebenfalls
ein, gleichzeitig erfahrt aber das Heduktionsvermigen des Harns
eine bedeutende Steigerung, welche, wie oben dargetan.wurde,
durch unverandert ausgeschiedene (ientisinsdure bedingt ist.
Derjenige Teil, der unter gewohnlichen Verhaltnissen verbrannt
wird, bleibt bei der Alkaptonurie unzerstort. Dies stimmt mit
dem'bereits bekannten Verhalten der Homogentisinsaure, die
ja als das néchst hohere Homologe der (ientisinsdure zu be-
trachten ist. Gberein.

Dieses gleichartige Schicksal beider Sduren wirft ein Licht
auf die Art der Stoifwochselvorgiinge, welche bei der Alkap-
tonurie gestort'sind. Denn es zeigt, dalR die Unfahigkeit der
Patienten, die Homogentisinsaure zu verbrennen, nicht etwa in
der Unangreifbarkeit der Seitenkette ihren (iruud hat, sondern
in dem Unvermdgen, den Henzolring weiter zu verandern.
Schlielit man sich der oben begriindeten Auffassung der Alkap-
tonurie als einer einfachen Hemmung normaler Stolfwechsel-
vorgange an, so folgt daraus ohne weiteres, dall der normale
weitere Abbau der intermediar gebildeten Alkaptoin
saure nicht in der Seitenkette einsetzt, sondern dal}
zunadchst die durch das Auftreten der beiden (HI-Grup-
pen in der 2- und 0-Steliung bereits eingeleitete Ver-
anderung des Hcnzolringes, die zu seiner schliel3liehen
Sprengung fuhrt, weiter fortschreitet.

Auch die 2—1-Dioxybenzoesaure hat beim Alkaptonuri-
ker eine, wenn auch maRige* Vermehrung des Deduktion.-Vermo-
gens des Harns herbeigefiihrt. Um einen einfachen Ubertritt unver-
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anderter Substanz in den Harn kann es sieh dabei nicht handeln,
da diese — als Abkdmmling des Resorcins — nicht reduziert.
Die Frage, ob sie etwa in eine dndert* Dioxysdure oder in eine
Trioxysuure bergegangen ist, bedarf noch weitererrntersuchung.

Die Protokatechusaure und die Kaffeesaure, in
welchen dit* beiden Oll-Gruppen in 3—I-Steliung stehen, haben
heim Alkaptonurikcr keine deutliche Erhohung der Reduktions-
kraft des Drins herbeigefiinrt: sie dirften sich also wie beim
Normalen verhalten.

Wir kommen auf Grund unserer Versuche zu folgender
Vorstellung Uber den Abbau der aus dem Eiweil} stammenden
aromatischen Aminosauren .

1. Das Phenylalanin wird zunéchst auf dem Wege der Kr-
setzung der Nil.-Gruppe durch eine OIf-Gruppe in die entsprech-
ende Alkoholsdaure (Phenyl-a-Milchséure) verwandelt (Stufe Ii.

2. Aus dieser entsteht, wahrscheinlich durch Eintritt zweier
Phenolgruppen in der Stellung 2, 0, die Uroleucinsaure: diese
kann durch Abspaltung von CO2 unter Aufnahme zweier Atome O
in Homogentisinsaure ubergehen (Stufe II).

3. Die weiten* Verénderung setzt am Renzolring ein und
flhrt, zu seiner schlielliehen Auflosung.

\. Das Tyrosin verhélt sich analog wie das Phenylalanin,
nur muR eine Entfernung der in der Parastellung befindlichen
OH-Gruppe angenommen werden, entweder durch Verschiebung,
oder durch Reduktion zwischen Stufe | und Il (p-Oxyphenyl-
a-Milchséure zu Phenyl-a-Milchsaure).

> R(*I der Alkaptonurie bleibt dieser Abbauprozel? der
aromatischen Aminosauren auf Stufe Il stehen.

Die Versuche muften aus &uflleren Griinden abgebrochen
werden; wir hoffen jedoch, spater Gelegenheit zu ihrer Fort-
fuhrung zu haben. | ber die Schicksale der aromatischen Oxy-
sauren im normalen Organismus, welche die mitgeteilten Be-
obachtungen ergdnzen und kontrollieren sollen, wird der eine
von uns seinerzeit berichten.l)

0 Schon an dieser Stelle sei mitgeteilt, dall weder die Phenyl-a-

Milchsaure. noch die Phenyl-R-Milchsaure im Organismus des Kaninchens
vollkommen verbrannt wird. 0. Neubauer.
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Tabelle 1
li ] ] 1
H -
Vereuche.l Diat | Harn-l Suez. trormogen |
und verabreichte ISinsaure A
Ulr ' menge Gew. | ing . merkungen
| Substanz | in b ing 1 9
120 g Rindfleisch | |
W IX. (12 Kohlenhydrate, 2130 1,013) 0.171 363(5 847 428
\ | i |
W | 1420 1.010 0216 3074 7(57 40,0
| 1“ % |
» | , '
4 g KalTeesiure | 1,013] 0,155 3510 845 419
\
X 02, » %) | 1730 1014 0,106 3.380| 843 402
| .
-> ) 1400 1018 0278 3807| 080 400
> 1480 1.016] 0217 3203 702 405
120 g Rindfleisch |
X S0 g Kalbfleisch EAUKE
X 02 “gontenhydrate, 1610 1010 0278 45(s5
Fett
) 2080 1,015 0227 4,718 1072 441
>
\ 5 g o-Cumarsiure 3070 1013 0155 4748 1152 413
N > 1720 1,016 0278 4.788 1117 428
1d ) 1520 | 1019 350 5202 1116 472 |
% X 02, ' 1500 : 1,020 0330 4050 10581 457 |
\ .
[
» '
N
280 g p-Fumarsiure 2320 L1015 024715741 1182 487 |
Il > 1830 1,017 02H9 5273 11,30 40,5
i ..
| 150 g Rindfleisch i [
7. 1v. 04, 80 0 Kalbfleisch )60 11021 361 5268 1387 381

| Kohlenhydrate,
Fett

[

1

|

Fortsetzung dieser Tabelle auf nachster Seite.

‘) Das Zeichen * bezieht sich nur auf die Diat, nicht auf die verabreichten Sduren.

Hf ppe-Seyler'a Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLII. 7
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Versuchs-

tag

IK. V. 04.

19.

20.

21
00

23.
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Diat
und verabreichte
Substanz

150 g Kindfleisch

80 g Kalbfleisch

Kohlenhydrate,
Fett

)
0,0 g IMienyl-
a-Milehsaure

0.2 g I'henyl-
R-Milchsaure

»

*

[
*

0,0 g I'henyl-
glyzerinséure

)i

)]

9,5 g Zimtsaure

Harn-

menge

1900

2MO
2180

2080
1010

2200

2170

1800
2010

2010

1150

2120

1880
1100
2190

2110

| llomogen-

S!iez.

Gew. |
) I in °lo

1,017 0.909

1.011 0.901

1,011 0,217
1,011 0,297

1,018 0,990

|
1.011 0,190

1,012 0,175

1010 0,297

1,019

|
|
| 0.190

1.019 | 0,297

1.021 0.429

1,012 0,216

1,018 0,990
1.018 0,981
1,019 0,258

1,012
|

tismsaure

in g

5.877

1,122

4.720
4,992

5,917

4,427

1,929

4,208

9.979

4,700

0.129

5,239

0,208
5,569

5.490

mg

15,42

14,80

14,94
19.20

14,70

15.88

19.89

12,60

19.90

14,69

14.74

16,40

19,16
12,96
19,48

19.50

11N

98,1

52,1

99.0
97,4

96.2

27,9

99.2

28.6

92,6

41,7

32,0

47,0
42,8

40,7

e -

tnerkun<Mi

Fortsetzung dieser Tabelle auf nachster Seit»*
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‘ Diat Homogen- 1
Versuchs- | ] Harn- Spez. C e n j He-
- und verabreichte | tisinsaure 4N
tag Substanz menge: Gew. m g . merkungen
1 | in i« ing

|
f 150 gr Rindfleisch {
|

80 gr Kalbfleisch
V. 03. Kohlenhydrate, 2580 1.012 0.216 5.586 13,87 40,2

Fett |
1,0 g Cumarin | | | 1
i |
10, | » 2100 1,011 0,237 2193 1515 311
N | [
il | ) 1860 1,011 0,320 5915 13.82| 13.0
13. V. 03. > 2160 1,011; 0,237 5,122 — —
>
1L 0.0 g Phenyl- 2010 1,011, 0.258 5181 11.35 360
propionsaure |
i, » 2180 1,013 0237 5168 — —
i VI 03. > 1510 1,021 0381 5760 13.19 127 |
> 2760 1,010 0,196 5,107 11.92 36,3
J > 2020 1,011 0,299 6,039 11.08 12.8
]
»
t. 5,7 g Phenylbrenz- 2275 1,015 0,161 10.555 1535 68,5
traubensaure

: 2120 1014) 0320 6770 1131 ' T3
| ' '

j 1720 '
8. > . 1.017 0.330 5,680 1373 115
VI. 03. ) 11330 § 10201 9190 535 1171 359

| I
o, » | 2500 : 1,0ioj 021 611 1639 375

|
{ viI. 03 3:0 g Homogentisin-| 1120 | 1 557 063

cAure-Lakion 8.93 15.11 591
P » | 1380 1,021 04*1- 6,11 1581 386 !
| |

) 1250 1023 0113/ 5151 1515 363 )
| |

‘ * LI B

j 5 Mit FeC.lj tief-
i g — blaue Farbung;
1,16 g Gentisinsaure 2310 1011 0161 © 15,52 69.0 spater dunkel-

blauer Nieder-
[ Hihlag.

Fortsetzung dieser Tabelle auf narhster Seite.
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\Vorsuchs-

tag

5. VIl 03.

11

12,

13.

11.

1«.
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Diat
und verabreichte
Substanz

150 gr Rindfleisch
80 gr Kalbfleisch
Kohlenhydrate,
Fett

<0 g Kafleesdure

<10 g Phonylessig-
suure

*

<10 g 2-4-Dioxy-
benzoesaure

»

<50 g Protocatechu-
saure

Harn-

menge

2170

1740

2800

2120
1(110

2570
1500
2170

1800

1820

1190

1190

Spez.

Gew.

9

1,011

1,018

1,011

1,015
1,010

1,012

1,010

1,018

1,021

1,021

1,028

1,023

Homogen-
tisinsaure

in -/.

0,258

0,278

0,175

0,217
0,278

0,210
0,330
0.278

0,520

0,401

0,443

0,413

in g

5,593

1,841

5.21(5
/9

5,501

5,152

0,041

7,151

0,121

6.606

5271

in g

13.79

15.35

12,09

12,05
11.18

13,90

13,01

14,39

13,15

14,50

12,66

H:N

40,5

31,0

31.8

11,5
40.0

39,9

14,5

49,6

47.0

45,3

41,6

He-

merkun”r

Mit KcClI, - h-
starke,vnriil™ :
gehende Cm.
fiirbunjt: auf
Zusatz vor:
mehr 1VC |
dauernd*
sehmut/i;

grune Kar! nn;

Mit Fd.j
intensive
Rotfarbung.

Mit FeCl,
deutliehe K

violettfiirliung

Mit Fed,
intensiv Mau-
grune Far! nng
die auf ZusaC
vonSodak'Hing
in Kotviolf.!

Umschlag!
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Tabelle IlI.

(Versuche ain Normalen.)

! |

Verab- , 1 Keduktions- Schweftdsaure
Versuchs- Harn- vermogen fir S(s4
| reichte Ge- ammoniakal.  Kisenchlorid Ge- Ge-
tag Substanz MeNYe chi]it ’f_‘gg?n* samt- paarte
g st S()
31.Y11l 03, I Kill) | 1,019 0 * 0 ‘ 0,4-49
i‘ \ i
' \ i ‘
4.0 g ] | Intensive Grin- |
Proto- Farbung, die auf!
[ 1X. 03 techu- | 2540 1,013 0 Zusatz von Soda- 2.589 ! 0,853
catechu- | ' l6sung in Rot | |
saure i umschlagt 1
: i
) , 2000 1013 0 0 3,135 0,6(58
|
659 - Intensive Rlau-
3. Gentisin- 40(50 1,009 0 violettfarhung 2,429 1,145
saure | 1
h 0 1(550 1,015; i 0 1 2,155 0,541
| i
j 624 i Rotviolette
) 2-4-Dioxy-. Farbung, die auf
0 | benzoe- | 3740 ,1’013{ [Zusatz von Soda- _
. sdure | o - 16sung verblagt. .

! » 1 |

1850 1,017] 0 |



