
Über das Schicksal einiger aromatischer Säuren bei der
Aikaptonurie.

Von
Otto Neubauer und W. Falta.

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

Als Aikaptonurie bezeichnet inan bekanntlich eine Ab­
normität des Stoffwechsels, die darin besteht, daß die aus den 
Kiweißkörpern stammenden aromatischen Aminosäuren Tyrosin 
und Phenylalaniil nicht wie beim Normalen vollständig verbrannt, 
sondern in Form von Üiphenolsäuren (Homogentisinsäure, Itro- 
leucinsäure) ausgeschieden werden.1)
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Um einen Hinblick in das Wesen dieses eigenartigen Um- 
wandlungsprozesses zu gewinnen, haben bereits frühere Autoren 
untersucht, ob nicht aueli andere aromatische Säuren im Orga­
nismus des Alkaptonurikers eine analoge Veränderung erfahren. 
So haben E m b d e ns) und M i 11 e 1 b a c h4) Phenylessigsäure, Pheny 1-

‘) Über den gegenwärtigen Stand der Lehre von der Aikaptonurie 
siehe F. Müller in Leydens Handbuch der Ernährungstherapie. II. Auf­
lage. S. 241 (1903).

*j 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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aminoossigsäure und PhtMiylpropion.säure in großen Dosen ver­
abreicht, oIhh* indes eine sichere Vermehrung der ausgesrhiodenen 
Alkaplonsauren zu erzielen.

Als uns daher vor einiger Zeit durch die gütige Erlaubnis 
des Vorstandes der Easier medizinischen Klinik, Herrn Professor 
IIis, Gelegenheit geboten wurde, rntersuchungen an einem Falle 
von Alkaptonurie anzustellen,1) erschien es uns wünschenswert, 
zunächst die eben erwähnten Versuche zu wiederholen und dann 
auch den Einilnß anderer bisher nicht untersuchter Gruppen von 
aromatischen Säuren auf die Alkaptonausscheidung zu studieren.

Zur Methodik ist folgendes zu bemerken. Die Säuren wurden 
m Dosen van 0.5-1,0 g über 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 Präparate waren teils von 
K. Merck, teils von Dr. Tb. Schuchardt bezogen, zum Teil haben wir 
sie selbst dargestellt. Von ihrer Heinbeit überzeugten wir uns durch Be­
stimmung der Schmelzpunkte, von ihrer Fnschädlichkeit durch Tier- und 
Selbstversuche. Im 21 ständigen Harn ivon 8 Flir morgens bis S I hr 
morgens) wurde das Heduktionsvermögen für ammoniakalische Zehntel- 
Normal-AgNOs-Kösung nach der von Wulkow und Haumann *j ange­
gebenen Methode bestimmt; die erhaltenen Heduktionswerte wurden durch 
Multiplikation mit dem I- aktor0,0-il2T auf Homogen tisinsäure 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 Oründen eine vollständig gleichmäßige, 
eiweißarme Kost, vom L Oktober an wurde etwas Eiweiß zugelegt. 
\°m Apcil bis Juli war die Menge des täglich eingeführten Eiweißes 
noch größer und dementsprechend zeigt auch die N- und die Homo- 
gentisms.äure-Ausscheidung höhere Werte. Aus den erhaltenen Zahlen

(i<’naueres über 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- 

säure Homogentisinsäure. Froleucinsäure konnte während derZeit unserer 
Untersuchungen nicht nachgewiesen werden. In einem früheren Zeitpunkte 
war es allerdings Langstein und Erich Meyer (a. a. O.) gelungen, eine 
geringe Menge von Froleucinsäure aus dem Harn dieses Patienten dar- 
zustellen.
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wurde für jeden Tag das Verhältnis der Menge der ausgeschiedenen Homo- 
eentisinsäure zur Menge des HarnstickstolfesH : N berechnet, wobei N -- WO 
gesetzt wurde.1) Dieses Verhältnis erwies sich als relativ unabhängig von 
der Art der Ernährung: es schwankte trotz der zweimaligen Änderung in 
der Diät nur innerhalb enger Grenzen : die äußersten Werte waren 31,0 : 100 
und 47.2 : 100. Die absolute Menge der ausgeschiedenen llomogentisinsäure 
schwankte — von den Versuchstagen abgesehen — zwischen 11,074 und 
0.120 g. Ein Übergang eingeführter aromatischer Säuren in Alkajdon 
mußte sich in einer Vermehrung der Homogentisinsäurezahl 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 Säuren.

Phenyle.ssigsäure. Käufliches Präparat, Schmelzpunkt 711°.

/\ Siehe Tabelle I. 11. Juli li«).'l.
(

\/ Verabreichte Menge 0,0 g.
cila Ausgesehiedene Homogentisinsänre in g;
COOH 5,50 4 — 5,152*) — 0,041.

Phenylpropionsäure. Käufliches Präparat (K. Merck).

Schmelzpunkt 47° (unkorr.).
's/ Siehe Tabelle 1. 11. Mai l'.KKI. •

CH, Verabreichte Menge 0,0 g.
CH, Ausgeschiedene llomogentisinsäure in g:
C00H 5,122—5,181 — 0,108.

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

Zimt säure = Phenylakrylsäure. Käufliches Präparat.

Siehe Tabelle 1. 4. Mai 1003. 
Verabreichte'Menge 3.5 g. 

Ausgeschiedene llomogentisinsäure in g:
0,120- 5,239 — 0.208.

H : N =4 41,7 — 32,6 — 47,0.

\/
CH
!l
C.H

COOH

*) s. Langstein und Erich Meyer a. a. ()., S. HM».
». Die fettgedruckten Zahlen beziehen sich auf den Veisuchstag.
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daß die unter­
suchten nicht oxydierten aromatischen Säuren nicht 
in Homogentisinsäure übergehen: für die Phenylessig­
säure können wir damit rdie Angabe Embdens, für die 
Phenylpropionsäure die Mittelbachs bestätigen. Die Zimt­
säure war bisher noch nicht untersucht worden: es wäre 
möglich gewesen, daß sie infolge des Vorhandenseins der 
doppelten Hindung in der Seitenkette sich anders als die ge­
sättigten Säuren verhalten hätte; der Versuch zeigt, daß dies 
nicht der Fall ist. Die Homogentisinsäureausscheidung und der 
Ouotient H : N ist sogar am Versuchstage deutlich herunter- 
gegangen, eine Erscheinung, die sich später auch bei anderen mit 
negativem Resultate verabreichten Säuren mehrfach wiederholt 
hat. Eine Deutung dieses Verhaltens steht gegenwärtig noch aus.

II. Im aromatischen Kern einfach hydroxylierte Säuren
(Monophenolsäuren).

Aus der Tatsache, daß die nicht hydroxylierten aroma­
tischen Säuren im Gegensatz zu dem in der para-Stellung 
hydroxylierten Tyrosin keine Vermehrung der Alkaptonaus- 
scheidung herbeiführen, hat Embden1) geschlossen, -daß die 
Reduktion der Para-Hydroxylgruppe ein integrierendes Moment 
des zur Homogentisinbildung führenden Prozesses darstellt», 
und Erich Meyer2) hat aus demselben Grunde auf die Wich­
tigkeit einer Untersuchung der aromatischen Gxysäuren hin­
gewiesen. \\ ir haben mit p-Cumarsäure, o-Cumarsäure und 
Cumarin Versuche angestellt.
p-Gumarsäure = p-Oxyzimtsäure. Diese Säure stellten wir 

nach den Angaben von Hlasiwetz3) aus Aloe dar.
j | Schmelzpunkt 205°.

Tabelle I. 29. Oktober 1902.
Verabreichte Menge 2,85 g.

CH Homogentisinsäure in g : 4,950— 5,741— 5,27;?.
COOH H:N =40,7 —48,7 —46,0.

*) a. a. O.. 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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o-Cu in ar säure = o-Oxyzimtsäure wurde von uns aus Cumarin
nach Bleibtreu1) dargestellt.

OH Schmelzpunkt 207°.
Tabelle I. 8. September 1902. 

Verabreichte Menge 5,0 g. 
Homogentisinsäure in g : 1,718 — 4,748 — 4,788. 

H : N = 44,1 —41,3 — 42,8.
Der Harn des Versuchstages zeigte die für o-Cumarsäure 

harakteristische Grünfärbung auf Zusatz von Ammoniak (noch 
deutlicher auf Zusatz von Natronlauge), die nach kurzer Zeit 
durch die infolge der gleichzeitigen Anwesenheit von Homogen­
tisinsäure auftretende Braunfärbung verdeckt wurde. Doch kann 
die Menge der unverändert ausgeschiedenen o-Cumarsäure nur 
sehr gering gewesen sein, denn es gelang nicht, sie aus dem 
Ätherextrakt des angesäuerten Harns darzustellen.
Cumarin = Lacton der o-Cumarsäure. Käufliches Präparat.

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

CH
IICH
CO

\
0 Verabreicht 4,0 g.

Homogentisinsäure in g : 5,49*)— 5,586— 5,198. 
11 : N =40,7*) —40,2 -81,4.

Ks haben somit auch die untersuchtem Phenolsäuren 
keine Umwandlung in Homogentisinsäure erfahren. 
Allerdings könnte möglicherweise die doppelte Bindung in der 
Seitenkette für den negativen Ausfall dieser Versuche verant­
wortlich zu machen sein, wir beabsichtigen daher, später noch 
Versuche mit p-Oxyphenylessigsäure und p-Oxyphenylpropion- 
säure nachzutragen.

III. In der Seitenkette hydroxylierte aromatische Säuren
(Alkoholsäuren).

Daß übrigens das Vorhandensein einer Hydroxylgruppe* im 
aromatischen Kern sicher keine unerläßliche Bedingung für 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 Säure in Homogentisinsäure darstellt, geht 
ans der durch Falta und Langstein1) bei demselben Patienten 
festgesteilten Tatsache hervor, daß auch Phenylalanin in Homo- 
gentisinsäure übergeht. Man mußte also daran denken, daß das 
wesenl liehe Moment für eine solche Umwandlung in der Beschaffen­
heit der Seitenkette zu suchen ist. Alle bisher untersuchten 
Substanzen, die zu einem negativen Besultat geführt haben, haben 
das Gemeinsame, daß die Wasserstoffatome der Seitenkette nicht 
substituiert sind: die einzigen Substanzen, die bisher zu einem 
positiven Ergebnis geführt haben, Tyrosin und Phenylalanin, 
zeichnen sich dagegen dadurch aus, daß sie am mittleren Kohlen­
stoffatom der dreigliedrigen Seitenkette eine Aminogruppe <NH,i 
tragen. Offenbar von der Vorstellung ausgehend, daß hier leicht 
eine Abspaltung der NH,-Gruppe erfolgt, hat man die Phenyl­
propionsäure gegeben. Fine genauere Betrachtung zeigt jedoch, 
daß eine derartige Ersetzung der NH.2-Gruppe durch 11 einen Re­
duktionsvorgang darstellt: diese Umwandlung des-Phenyl­
alanins ist ja auch bereits unter Verhältnissen wahrscheinlich 
gemacht worden, die einer Reduktion günstig sind, so bei der 
Fäulnis,' speziell auch bei der Darmfäulnis. Für den Abbau im 
lebenden Gewebe aber ist eine derartige Reduktion unwahr­
scheinlich und auch noch niemals beobachtet worden. Als Säuren, 
welche aut der gleichen Oxydationsstufe stellen wie die Amino­
säuren, sind dagegen die Oxysäuren zu betrachten, wie sie 
durch Ersetzung der NH.- durch die OH-Gruppe entstehen. So 
entspricht dem Phenylalanin diePhenyl-a-Milchsäure, dem Tyrosin 
die p-Oxyphenyl-a-Milchsäure. Der Übergang in diese Oxysäuren 
kann glatt als NHa-Abspaltung unter H20-Aufnahme aufgefaßt 
werden.
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') Falta und Langst ein a. a. 0.
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Daß dieser Prozeß bei den Abbauvorgängen im lebenden 
tierischen Organismus wirklich (‘ine Holle .spielt, scheint bereits 
durch zwei Beobachtungen nahegelegt. So hat Schotten 1 ) vor 
langer Zeit gezeigt, daß Phenylamiuoessigsäure im Organismus 
in Phenyloxyessigsäurc (Mandelsäure) übergeht, und Rlender- 
mann2) hat im Harn von Kaninchen, welche große Mengen von 
Tyrosin erhalten hatten, die entsprechetide p-O.xyphenylmileh- 
säure in geringer Menge aufgefunden.

Aus diesen Erwägungen ergab sich die Aufforderung, in 
der Seitenkette oxydierte aromatische Säuren, speziell die Phenyl­
milchsäuren, einer Prüfung zu unterwerfen.

Phenyl-a-Milchsüure (inaktiv).
Diese Substanz wurde durch Deduktion aus Phenyl- 

\/ brenztraubcMisäure dargestelit (Schuchardt».
CH, Schmelzpunkt 94° innkorr./

Tabelle 1. 10. April 1903. 
r00H Verabreicht 0,0 g.

'Homogentisinsäure in g = .'>,877— 7,722— 1,720
II : N = 88,1 -52,1 — •53,0'
Phenyl-ß-Milchsäure (Sehuchardtsches Präparat).
/x Schmelzpunkt 02° (unkorr.j.

Tabelle 1. 23 April 1003.
CHOH Verabreicht 0,2 g.
(-jj Homogentisinsäure in g: 5,31.7—4,427 — 4,329. 
Iq0H H .N — 30,2 -27,9 -33,2.

P h e n y 1 g 1 y z e r i n s ä U r e (inaktiv ).
Sie wurde durch Oxydation von Zimlsäure mit 

KMn04 dargestelll 3i (Schuchardt).
QU Schmelzpunkt 138° tuukorr.).

Tabelle I. 20. April 1903. 
Verabreicht 0,0 g.

<.0011 Bomogentisinsäure in g: 4,208 — 3,973— 1,700. 
H : N =33,9 —28,6 — 32,0.

') Schotten, Diese Zeilsclir., Hd. VIII, S, (>7.
'*) Hlenderrnann, Diese. Zeitschr.. ltd. VI. S. 2;">7.
31 Kittig, Liebigs Ann., Hd. 2<>H, S. 27.

CI 1011



88 Otto Neubauer und W. Falta.

P b e n y Ihren/, I rau hens äu r e.
/x Die Darstellung erfolgte nach den Angaben von

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

(: = o Siehe Tabelle I. f>. Juni 1908.

cooll Verabreicht 5,7 g.
Homogentisinsäure in g: (>,089—10,555 — 0,776 — 5 68 
H:N = —68,5 — 47,8 —41,5.

Hie beiden am mittleren Kohlenstofiatom (in der a-Stellungi 
oxydierten Säuren, Phenyl-a-Milchsüure und Phenylbrenztrauben­
säure, haben also eine Umwandlung in Alkaptonsäure erfahren : 
die am ß-Kohlenstollätom oxydierte Phenyl-ß-Milchsäure dagegen 
nicht: ebensowenig die Phenylglyzerinsaure, welche sowohl am 
«- wie am ß-Kohlenstoflatom eine OH-Gruppe trägt. Diese beiden 
Säuren liaben sogar eine gewisse Verminderung der Homogen- 
tisinsiiureausscheidung herbeigeführt. (Siehe oben die Bemerkung 
beim Zimtsäureversuch.)

Dei Î bergang tier Plienyl-a-Milchsäure in Homogentisinsäure erfolgt 
o(Tent»ar nach der Formel
C,.H6 CHa-CH0H~COOH-flO CJl^OHh-Clh—COOH-fC02-fH,0.

Darnach könnten aus Dili g l’henyl-d-Milchsäure 1G8 g Homogen- 
I is in sä ure entstehen: die verabreichten (>.() g hätten daher im besten 
l'alle eine Vermehrung der ausgeschiedenen Homogentisinsäure um (î,07 g 
herbeiluhren können, statt dessen betrug die Steigerung gegenüber 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°/o der 
eingeführten inaktiven lVnyl-a-Milchsäure in Homogentisinsäure über­
gegangen.

Die gleiche Berechnung für dit' Phenylbrenztraubensäure gestaltet 
sich wie folgt :

C,,ll6 - CH., - CO - COOH -f*.3 0 = CÄHa(OU), — CH, — COOH-f C0r
Aus Dil g Phenylbrenztraubensäure können demnach 1(>8 g 

Homogentisinsäure entstellen, aus den gegebenen 5.7 g also 5,835 g. 
Dm Homogentisinsäureausscheidung an dein Versuchstage und dem darauf 
folgenden Tage ist gegenüber der Durchschnittszahl aus den beiden Vor-

') 1‘löchl, Her. d. deutsch, chem. Ges., Hd. Di. S. 2815 (1883t. 
ij '-rlonmeyer jun.. Liebigs Ann.. Hd. 271. S. 137 (1892).
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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
brenztraubensäure ist demnach annähernd quantitativ in Hoinogentisin- 
säure übergegangen.

Aus dieser Versuchsreihe hat sich ergeben, daß nur die 
aromatischen a-Oxvsüuren. ebenso wie die aus den Ei- 
weißkürpern stammenden a-Aminosäuren in llomogentisin- 
säure übergehen. Es drängt sich daher der Gedankt* auf, 
daß diese a-Oxysüuren im Organismus des Alkaptonurikers 
als intermediäre Produkte beim Abbau der aromati­
schen Aminosäurekomplexe des Eiweißes auftreten. 
ln diesem Sinne lassen sich auch die oben erwähnten Versuche 
Schottens und Dlendermanns über die Umwandt ungspro- 
dukte der Phenylaminoessigsäure und des Tyrosins im normalen 
Tierkörper verwerten : auch ihre Ergebnisse weisen darauf bin, 
daß die Desaminierung die erste Veränderung' ist, .welche 
die aromatischen Aminosäuren im Stoffwechsel erfuhren.

Auf welchem Wege die Phenylbrenztraubensäure in I lo- 
inogentisinsäure übergeht, oh etwa zunächst eine Deduktion zu 
Plienyl-a-Milchsäure eintritt,1) bleibe dahingestellt.

Nach den vorangehenden Untersuchungen glauben wir also 
annehmen zu dürfen, daß beim Abbau der Aminosäuren im 
Organismus zunächst die entsprechenden ( txysäuren als Zwisehen- 
produkte auftreten: zur Überführung der auf diese Weise aus 
dem Phenylalanin entstehenden Phenyl-a-Milchsäure in Uroleucin- 
säure wäre, wie ein Dlick auf die Formeln zeigt, das Auftreten 
zweier Phenolgruppen in den Stellungen 2— ö— anzunehmen. 
Der weitere Übergang der Uroleucinsäure in llomogentisinsüure2) 
würde eine einfache C02- und H20-Abspaltung unter Eintritt 
zweier Atome Sauerstoff darstellen.

') Solche Deduktionen der Ketongruppe zur sekundären 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 
111(01.)

*) Daß die Uroleucinsäure als Muttersubstanz der Homogentisin- 
säure aufzufassen ist, gebt wohl aus ihrer von Huppert (a. a. ,0.) auf­
gestellten Strukturformel zur Evidenz hervor.
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Alkaptonsäuren.
Heim lyrosin liegen dio Verhältnisse insofern kompli­

zierter, ills hei seiner l mwandlung in die Alkaptonsäuren die 
in der para-Stellung helindliehe OH-Gruppe verschwindet. Da 
die von Hlendermann D nach reichlicher Tvrosinfütterung im

» V

Kaninoheiiharngefundenep-OxyphenylmilchsäurediesoOH-Gruppo 
noch .enthält, während sie den Alkaptonsäuren bereits fehlt, so 
mul» der \ erlöst der OH-Grnppe zwischen diesen beiden Stufen 
angenommen werden. Diesen Verlust der Oll-Gruppe kann man 
mit Wolkow und Hau mann2) als Deduktion aullässen, wo­
bei allerdings zu bedenken ist, daß Deduktion einer Phenol­
gruppe im Organismus bisher noch nie beobachtet worden ist. 
Aus diesem'Grunde wird man auch die Möglichkeit einer ein- 
laehen Verschiebung der Oll-Gruppe, beziehungsweise der 
Seitenkollo ins Auge fassen müssen: Analoga für -solche Tm- 
lagerungon sind in der Ghemie bereits bekannt.3)

Kingefiihrtc llomogentisinsäure wird vom Normalen so gut 
wie vollständig verbrannt:1) vom Alkaptonurikcr dagegen wird sie

M a. a. 0.
*i a. a. 0.
s) s. Kr ich Meyer, Deutsches Archiv für klin. Medizin, IM. LXX.

s. ua (U)oiv.
'• Kmbden. Diese Zeitschr., IM. XVIII, S. 328. Bestätigt durch 

einen nicht veröffentlichten Versuch von Kalla und bangstein. An dieser 
Stelle sei bemerkt, daß das Lakton der llomogentisinsäure im Or­
ganismus des Alkaptonurikers so gut wie quantitativ in die Säure über­
geht und als solche im Ilarn erscheint; 3 g des Laktons. die uns von 
Herrn Dr. Kricli Meyer in freundlichster Weise überlassen wurden, be­
wirkten eine Zunahme der Homogentisinsäure-Ausscheidung um 2.8 g. 
Siche fab. 1 1. Juli. Die Zunahme des Heduktionsvermögens kann nur 
auf die freie Säure bezogen werden, da das hakton nicht reduziert.



fast quantitativ wieder ausgeschieden, wie Kmbden M gezeigt hat 
und Falta und Langstein2) an unserem Patienten bestätigen 
konnten. Es muh darauf hingewiesen werden, dal! dieses sicher 
festgestellte Unvermögen der Alkaptonuriker, die llomogentisin- 
säure zu verbrennen, allein vollständig genügt, um die Tatsache 
der Ausscheidung-dieser Säure bei solchen Patienten verständlich 
zu machen. Es würde dem Prinzip, die einfachste ausreichende 
Erklärung für die richtige zu halten, widersprechen, wenn man 
auch schon die 'Bildung der Alkaptonsäuren als etwas Patho­
logisches ansehen wollte. Tatsächlich ist für (‘ine solche An­
nahme auch nicht der geringste Anhaltspunkt vorhanden. Man 
wird so zn der Auffassung gedrängt, dal! auch im nor­
malen Organismus die Verbrennung der aromatischen 
Aminosäuren auf dem Wege über die Alkaptonsäuren 
erfolgt und dal! die Störung bei der Alkaptonurie nur 
darin besteht, dal! infolge einer Hemmung des Stoff­
wechsels der Abbau an diesem Punkte stehen bleibt. Ein 
vollkommenes Analogon würden die Stolfwechsel-Vorgänge bei 
der Pflanze bilden, wo nach den Untersuchungen von Czapek3) 
in geotropisch gereizten Wurzelspilzen ebenfalls (‘ine Hemmung 
des normalen über die Homogentisinsäure führenden Abbaus des 
Tyrosins stalthat, welche zu einer Anhäufung von Homogentisin­
säure in diesen Pflanzenteilen führt.

IV. Im aromatischen Kern zweifach hydroxylierte Säuren
(Diphenolsäuren).

Aus dieser Auffassung der Alkaptonurie ergab sich weiter 
die Fragestellung, ob bei dieser Abnormität des Stoffwechsels der. 
Organismus überhaupt das Vermögen verloren hat, den Henzol- 
ring aufzuspalten. Allerdings besitzt er auch unter normalen Ver­
hältnissen diese Fähigkeit nur einigen wenigen aromatischen 
Verbindungen gegenüber. Hie wichtigsten Heispiele sind eben 
das Phenylalanin und das Tyrosin. Wir haben, um der Lösung

Über das Schicksal einiger aromatischer Säuren bei der Alkaptonurie. 91

*) Kmbden. Kbenda S. 32<>.
*) Nicht publizierter Versuch.
3j Czapek. Berichte der deutschen botanischen Gesellschaft, Bd. XXI,

S. 220 (1903).
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der gestellten Frage näher zu kommen, einige Versuche über 
das Verhalten anderer im normalen Körper aufspalt­
barer aromatischer Verbindungen angestellt: wir haben 
zunächst die Diphenolsäuren in Betracht gezogen.

G e n t i s i n situ re = 2 — 5 — Dioxybenzoesäure.
ll()/\ Wir stellten diese Säure durch Oxydation

\/OH von Salicylsäure mittels Kaliumpersulfat in al- 
kalischer Lösung dar.1)
Schmelzpunkt 106° (unkorr.).

Vom normalen Tierkörper wird diese Säure, wie Likhat- 
schell-> für den Hund gezeigt hat, zu einem gewissen Teil 
<11- lN'\oi in Form einer Ätherschwefelsäure wieder ausge-

t •

schieden, zum weitaus größeren Teil jäher offenbar verbrannt. Wir 
haben zunächst testgestellt, daß sie sich im normalen mensch­
lichen Organismus ebenso verhält.

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

Der Harn des Versuchst ages gab zwar mit FeCI3 eine blau­
violette Färbung, zeigte aber gegen ammoniakalische AgNOs- 
Lösung kein deutliches Redukt ionsvermögen. Die Menge der 
Äthorscjiwofelsäuren zeigte gegenüber dem Mittel aus dem Vortag 
und Nachtag eine Vermehrung von 0,50 g, was einer Menge von 
O,0o g (ionlisinsäure entspricht, d. i. 15",o der eingeführten Dosis. 
Der Best kann wohl als vollkommen oxydiert angesehen werden.

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

Homogentisinsäure (die gesamte Reduktion als Homogentisin­
säure berechnet ) : 5,101 —10,717 — 5,593 

H N 35,3 —69,0 —10,5
Die Zunahme des Keduklionsvermügens, auf Homogentisin- 

säure berechnet, beträgt demnach 10,717 —5,523 = 5,194g. 
Fs war al>er von vorneherein klar, daß diese Zunahme des 
Reduktionsvermögens offenbar nicht auf einer Steigerung der

•) D.-K.-P. Nr. S| 207.
*i Likhatschtiff, I)u*st> Zeitsrhr., ltd. XXI, S. 430 (1805/00>.
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Homogentisinsäure-Ausscheidung. sondern auf unveränderten 
Durchgang der verabreichten Gcntisinsäure zu beziehen ist : denn 
ein Aufbau von Homogentisinsäure aus der eingeführtou Gen- 
tisinsäur(‘ würde (‘inen sehr komplizierten chemischen l’rozel» dar­
stellen. Ks gelang uns auch in der Tat, aus dein Harne größere 
Mengen von Gentisinsäure auf folgendem Wege darzustellen. Der 
ätherische Auszug des ungesäuerten Harns wurde abdunsten ge­
lassen, der Rückstand mit Wasser aiifgononimen, mit Essigsäure 
ungesäuert und (zur Entfernung der Homogentisinsäure) mit Rlei- 
/.uckerlösung gefällt ; 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 
Gentisinsäure erwi(*sen. Die Gentisinsäure wird demnach vom Al- 
kaptonuriker — im Gegensatz zum Normalen — zum großen Teil 
unverändert wieder ausgeschieden. Die Menge der gepaarten 
Schwefelsäure 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 Gentisinsäure = 29,4'\o d(*r eingeführten Substanz.

OH

OH

COOH

2— 4-Dioxybenzoesäure erhielten wir 
durch Erhitzen von Resorcin mit KHGOj.1) 

Schmelzpunkt 200° funkorr.h

Versuch beim Normalen. S. Tabelle II. 5. Aug. 1903. 
Verabreicht 0,2 g. Der Harn des Versuchstages reduziert am- 
moniakalische AgN03-Lösung nicht ; mit FeCls gibt er (iinc rot- 
violette Färbung, die auf Zusatz von Sodalösung verblaßt.

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

Reduktionsvermögen als Homogentisinsäure berechnet : 
0,(>41 — 7,151 —

H : N 44,5 — 49,6 — 47,0.
Am Versuchstage gibt der Harn mit FeCl3-Lösung eine 

intensive rotviolette Farbenreaktion, wie sie der 2—4-Dioxy­
benzoesäure zukommt : im Harn des folgenden Tages fiel diese 
Reaktion viel schwächer aus.

*) S. Heilstein, Handbuch d. org. Chern.. Hd. Il, S. 1735.
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()II Protokatechusäure
0,1 = 3—4-I)ioxvbenzoesäure.

/ Käufliches Präparat (E. Merck).
OOOll Schmelzpunkt 194" (unkorr.).

Nach Tierversuchen von Raumann und Iierter,1) sowie 
von Murlori2) erscheint diese Säure zu einem Teile unver­
ändert im Harn, zum größten Teil in Form von Ätherschwefel­
säuren.
Versuch heim Normalen. S. Tabelle II. 1. August 1903.

Her Harn zeigt kein deutliches Reduklionsvermügen gegen 
ammoniakalische AgN()3-Lüsung; mit FeCI3 gibt er eine Grün- 
färbung, .die auf Zusatz von Sodalösung in Hot umschlägt.
Versuch beim Alkaptonuriker. S. Tabelle I. Io. Juli 1903.

Verabreicht 0,0 g.
Reduktionsvermögen als Homog(*ntisinsäure berechnet: 

0,123 — 0,60« — 0,271.
II : N 17,0 - 4ö,3 — 41,0.

Mit FeCJj zeigt der Harn dieselbe Reaktion wie der Harn 
des Normalen nach Protokatechusäurezufuhr.

OH

Kall ees ä ii re = 3—4-Dioxyzimtsäure
•>

wurde von uns nach den Angaben von Hlasi- 
welz:h aus Kafleegerbsäure erhalten.

/ V0H

Oll

Oll
1

OOOII

Schmelzpunkt 195°.

Versuch am normalen Kaninchen.
2,ö g suheutan injiziert. Der Harn der nächsten 24 Stunden 

reduziert ammoniakalische AgN()3-Lösijng nicht.
I. Versuch beim Alkaptonuriker.

S. Tabelle I. 30. September.
Verabreicht 4,0 g.

Redukt ionsvermögen als Homogentisinsäure berechnet: 
3,074-3,510-3.389.

Il : N lo,o - 41,9 — 40,2.
V Ha ii ni a n n und Hefter. Diese Zeitschrift, Bd I. S. 263.
* Mai fori. Arch. ital. de hiol., Hd. 27, 8. 130.
J lllasiwetz, Liebigs Ann.. Hd. 142, S. 358.
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II. Versuch beim Alkaptonuriker. S. Tab. 1. 7. Juli UKW.
Verabreichte Menge t‘>,0 g.

Heduktionsvermögen als lloinogentisinsäure berechnet:
■1.8 U — 4,031 — f>,21(5.

II : N ;U,() - 31,8 - 11.f>.
Der Harn zeigt mit FeCI3 vorübergehende (irünfärbung.
Heim Alkaptonuriker zeigt also zunächst die tientisinsiiure 

ein vom Normalen abweichendes Verhalten. Heim (lesenden 
führt sie zwar zu einer Vermehrung der gepaarten Schwefelsäure, 
zum grülHen Teil wird sie aber offenbar verbrannt. Heim Al­
kaplonuriker tritt der Anstieg der At bersch wefelsüuren ebenfalls 
ein, gleichzeitig erfährt aber das Heduktionsvermügen des Harns 
eine bedeutende Steigerung, welche, wie oben dargetan.wurde, 
durch unverändert ausgeschiedene (ientisinsäure bedingt ist. 
Derjenige Teil, der unter gewöhnlichen Verhältnissen verbrannt 
wird, bleibt bei der Alkaptonurie unzerstört. Dies stimmt mit 
dem'bereits bekannten Verhalten der Homogentisinsäure, die 
ja als das nächst höhere Homologe der (ientisinsäure zu be­
trachten ist. überein.

Dieses gleichartige Schicksal beider Säuren wirft ein Licht 
auf die Art der Stoifwochselvorgünge, welche bei der Alkap­
tonurie gestört'sind. Denn es zeigt, daß die Unfähigkeit der 
Patienten, die Homogentisinsäure zu verbrennen, nicht etwa in 
der Unangreifbarkeit der Seitenkette ihren (iruud hat, sondern 
in dem Unvermögen, den Henzolring weiter zu verändern. 
Schließt man sich der oben begründeten Auffassung der Alkap­
tonurie als einer einfachen Hemmung normaler Stolfwechsel- 
vorgänge an, so folgt daraus ohne weiteres, daß der normale 
weitere Abbau der intermediär gebildeten Alkaptoin 
säure nicht in der Seitenkette einsetzt, sondern daß 
zunächst die durch das Auftreten der beiden (HI-Grup- 
pen in der 2- und ö-Steliung bereits eingeleitete Ver­
änderung des Hcnzolringes, die zu seiner schließliehen 
Sprengung führt, weiter fortschreitet.

Auch die 2—1-Dioxybenzoesäure hat beim Alkaptonuri- 
ker eine, wenn auch mäßige* Vermehrung des Deduktion.-Vermö­
gens des Harns herbeigeführt. Um einen einfachen Übertritt unver-
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änderter Substanz in den Harn kann es sieh dabei nicht handeln, 
da diese — als Abkömmling des Resorcins — nicht reduziert. 
Die Frage, ob sie etwa in eine ändert* Dioxysäure oder in eine 
Trioxysüure übergegangen ist, bedarf noch weitererrntersuchung.

Die Protokatechusäure und die Kaffeesäure, in 
welchen dit* beiden Oll-Gruppen in 3—l-Steliung stehen, haben 
heim Alkaptonurikcr keine deutliche Erhöhung der Reduktions­
kraft des Drins herbeigeführt: sie dürften sich also wie beim 
Normalen verhalten.

Wir kommen auf Grund unserer Versuche zu folgender 
Vorstellung über den Abbau der aus dem Eiweiß stammenden 
aromatischen Aminosäuren :

1. Das Phenylalanin wird zunächst auf dem Wege der Kr- 
setzung der Nil.-Gruppe durch eine Olf-Gruppe in die entsprech­
ende Alkoholsäure (Phenyl-a-Milchsäure) verwandelt (Stufe Ii.

2. Aus dieser entsteht, wahrscheinlich durch Eintritt zweier 
Phenolgruppen in der Stellung 2, ö, die Uroleucinsäure: diese 
kann durch Abspaltung von C02 unter Aufnahme zweier Atome O 
in Homogentisinsäure übergehen (Stufe II).

3. Die weiten* Veränderung setzt am Renzolring ein und 
führt, zu seiner schließliehen Auflösung.

\. Das Tyrosin verhält sich analog wie das Phenylalanin, 
nur muß eine Entfernung der in der Parastellung befindlichen 
OH-Gruppe angenommen werden, entweder durch Verschiebung, 
oder durch Reduktion zwischen Stufe 1 und II (p-Oxyphenyl- 
a-Milchsäure zu Phenyl-a-Milchsäure).

f>. R(*i der Alkaptonurie bleibt dieser Abbauprozeß der 
aromatischen Aminosäuren auf Stufe II stehen.

Die Versuche mußten aus äußeren Gründen abgebrochen 
werden; wir hoffen jedoch, später Gelegenheit zu ihrer Fort­
führung zu haben. I ber die Schicksale der aromatischen Oxy- 
säuren im normalen Organismus, welche die mitgeteilten Be­
obachtungen ergänzen und kontrollieren sollen, wird der eine 
von uns seinerzeit berichten.1)

ö Schon an dieser Stelle sei mitgeteilt, daß weder die Phenyl-a- 
Milchsäure. noch die Phenyl-ß-Milchsäure im Organismus des Kaninchens 
vollkommen verbrannt wird. 0. Neubauer.
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Tabelle 1.

Versuchs-1

Ulr
!

Diät
und verabreichte

•
Substanz 11

Harn- 1
j

menge

' i ; ’ ’ i
Homogen- i '

Suez. .. . N' tisinsaure .. XI <II : N
Gew. | in g .

in °/o in g
.! • 1 1

Be­

merkungen

•N IX. (12
120 g Rindfleisch 

Kohlenhydrate, 
Fett i

1
2130 1,013 j

i1

!1
0.171 3.63(5

i
i

8,47
' ‘ 1

42,8 •

•«1 ! 
i

! 1420
i

1.010 0.216 ! 3,074 7.(57 40,0

1j

1“
» 1

4 g KalTeesäure \

11
1,013 j 0,155

!
3,510 !

i
8,45 41,9

1 X. 02.
i

» *) j 1730
i 1,014 0,106 3.380 |

i
8,43 40,2 1

') I» 1 1400 1,018 0.278 3,807 | 0,80 40,0

> 1480 1.016 j 0,217 3,203 7.02 40,5

•
*; X. 02.

120 g Rindfleisch 
SO g Kalbfleisch 
Kohlenhydrate, 

Fett

1(510

■

1,010 0.278
• ; \ . •• •

4,5(55

•

•

i. » 2080 1,015 0,227 4,718 10,72 44,1
•

\ >
5 g o-Cumarsäure 3070 1,013 0,155 4,748 11,52 41,3

.
! • ■

\\ > 1720 1,016 0,278 4.788 11.17 42,8

Id » 1520 | 1,019 0,350 5,202 11,16 47,2 i

2s. X. 02. * 1500 ! 1,020
i 0.330 | 4,050

i
10,58 ! 4(5,7

.

1i

2!V »
2,8ô g p-F.umarsäure 2320 1,015 0,247 I 5.741 11,82 48,7

! ’ ~
I

!il. i > 1830 1,017 0,2H9 5,273 11,30 40,(5

17. IV. 04.

i " '
! 150 g Rindfleisch 

80 g Kalbfleisch 
i Kohlenhydrate, 

Fett

1460
j
! 1.021
j1I

0,361 .5,268 13,82
V

38,1

1 •

1

1

1i
Fortsetzung dieser Tabelle auf nächster Seite.

‘) Das Zeichen * bezieht sich nur auf die Diät, nicht auf die verabreichten Säuren.
Hf ppe-Seyler’a Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLII. 7
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Versuchs-

tag

Diät
und verabreichte

Substanz

Harn­

menge

| llomogen- 
Siiez. ..1 tismsaure
Gew. I

» I in °/o in g

X

m g

1
11 : N

11« -

tnerkun<Mi

IK. IV. 04.

150 g Kindfleisch 
80 g Kalbfleisch 
Kohlenhydrate, 

Fett
1900 1,017 0.909 5.877 15,42 98,1

19.
»

0,0 g IMienyl- 
a-Milehsäure

' . . " ..
2 MO 1.011 0.901 7,722 14,80 52,1

20. »'• 2180 1,011 0,217 4.720 14,94 99.0

21 » 2080 1,011 0,297 4,992 19.20 97,4

00 ». 1010. 1,018 0,990 5,917 14,70 96.2

23.
.

- »
0.2 g l’henyl- 
ß-Milchsäure

■
2200 1.011:

■
0,190

•

■
4,427 15.88 27,9•

21. » 2170 1,012 0,175 1,929 19.89 99.2

25. * 1800 1,010 0,297 4,208 12,60
. v..... '-

2(5. -, •:

27.

•
*

0,0 g I’henyl-
glyzerinsäure.

2010

'

I
1

1,019 | 0.190

I

9.979 19.90
■

28.6

» 2010 ’ 1.019 0,2971 4,700 14,69 92,6

3. v. oa.
•_. -j,_ ’ _.....

• » 1150 1.021 0.429 0.129 14.74 41,7

*■

9,5 g Zimtsäure 2120 1,012 0,216 5,239 16,40 32,0

ft. » 1880 1,018 0,990 0,208 19,16 47,0
• .

0. » 1100 1.018 0,981 5,569 12,96 42,8

/. » 2190 1,019 0,258 5.490 19,48 40,7

8.

j

» 2110 1,012• ■
19.50 '

Fortsetzung dieser Tabelle auf nächster Seit»*
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Versuchs- j
!

|
Diät

und verabreichte !
1
Harn- Spez.

Homogen­
tisinsäure !

1
n :

H:N

o

He-

tag

1
Substanz

1
menge : Gew.

1
in ü « in g

m g
j

i merkungen

f

V. 03.

150 gr Rindfleisch 
80 gr Kalbfleisch ; 

Kohlenhydrate, 
Fett

1,0 g Cumarin i

2580

ri
.1

|
1.012

I
0.216

!

5.586
Î

11

13,87

1

40,2

10.
. 1

» 2100
i

1,011
!

0,237 5,193 1 15,15 I 31.1
• ■.

11 i » 1860 1,0111 0,320 5.915 13.82 |
i

13.0

13. V. 03. > 2160 1,011; 0,237 5,122 — —

11.
>

0.0 g Phenyl­
propionsäure

2010 1,011,
■

0.258 5,181 11.35 360

i:>.
-» 2180 1,013 0.237 5,168 — —

:i VI. 03. > 1510 1,021 0.381 5,760 13.19 12,7 ■ .

! > 2760 1,010 0,196 5,107 11.92 36,3 *

j > 2020 1,011 0,299 6,039 11.08 12.8

ti.
»

5,7 g Phenylbrenz­
traubensäure

■

2275 1,015 0,161 10.555 15.35 68,5

»

i .

.

» ! 2120 1,014
1

j 0.320 6.77h 11,31 ! 17.3
' V :•

8. > ._ j 1720
, 1.017 0.330 5,680 13,73 11,5

1

•
1

VI. 03. » i 1330
!

j 1,020 ! 0,10
|_ ___

5,35 11.71 35,9

io. »
i
| 2500 ! i,oio

i j 0,21 6,11 16,39 37,5 *

1 VII. 03. 3.0 g Homogentisin- 
säure-Lakton

| 1120

t
1 1,021 
;

|

, 0,63 8.93
1

15.11 59,1

■> . » i 1380
I

1,021 0,4*1-
|

6,11 15,81 386
i

!

• i » 1250 1,023 0,113
i ! 5.151

j 15.15 j 36,3 j. /

;1 >
1,16 g Gentisinsäure 2310

1

:j
1,011

!

:-
0,161

r-©

15,52 69.0
1

i * * ' * '
Mit FeC.lj tief­
blaue Färbung; 
später dunkel­
blauer Nieder- 

[ Hihlag.
Fortsetzung dieser Tabelle auf närhster Seite.
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Vorsuchs­

tag

Diät
und verabreichte

Harn- Spez.

Gew.
9

Homogen­
tisinsäure N

H : N
He-

Substanz menge
in •/. in g

in g
.

.

merkun^r
■

5. VII 03.

150 gr Rindfleisch 
80 gr Kalbfleisch 

Kohlenhydrate, 
Fett

2170 1,011 0,258 5,593 13.79 40,5
.

o. * 1740 1,018 0,278
■

1,841 15.35 31,0
. t

7. *

<1,0 g Kafleesäure
2800

.

1,011 0,175 *
CO©

12,09 31.8

Mit KcCI, - h- 

starke,vnriil" : 

gehende Cm. 

fiirbunjt: auf 

Zusatz vor: 

mehr I VC , 

dauernd*

sehmut/i;

grüne Kar! nn;

8. > 2120 1,015 0,217 5,21(5 12,05 11,5

9. * 1(110 1,010 0,278 / •) 11.18 40.0

ln. » 2570 1,012 0,210 5,501 13,90 39,9

11
à

<1.0 g Phonylessig- 
süure

1500 1,010 0,330 5,152 — —

12. * 2170 1,018 0.278 0,041 13,01 14,5

13.
>

<1,0 g 2-4-Dioxy- 
benzoesäure

1800 1,021 0,520 7,151 14,39 49,6
Mit Fd’.lj 
intensive 

Rotfärbung.

11. » 1820 1,021 0,401 0,121 13,15 47.0
Mit FeCI, 

deutliehe K :• 

violettfiirliung

là.
»

<5,0 g Protocatechu- 
säure

-, •

1190 1,028 0,443 6.606 14,50 45,3

Mit Fed, 

intensiv Mau­

grüne Far! nng 

die auf ZusaC 

vonSodak'Hing 

in Kotviolf’.!

Umschlag!

1«. » 1190 1,023 0,413 5,271 12,66 41,6
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Tabelle II.
(Versuche ain Normalen.)

1!
Versuchs-

1
tag

I
Verab­
reichte

Substanz

Harn­

menge

, >r Keduktions-
vermögen für

Ge- ammoniakal.
1. AgNO„- wjclit , Î? *Losung

Kisenchlorid

Schwef
S(

Ge­
samt­
st )4

tdsäure
>4

Ge­
paarte

S()4

31.Y11I 03, !
i.

Kill) | 1,019 o • o •
1| ‘ i

0,4-49

• I
1

1 IX. 03

4.0 g 
Proto- : 

catechu- j 
säure

j

2540

1

1,013 o1

i

Intensive Grün- j 
Färbung, die auf! 
Zusatz von Soda­

lösung in Rot ; 
umschlägt

2.589 !
1
1
!

0,853

)
i

» 2090
.

i
1.013 o

' 1 ;(
0

'
3,135 0,6(58

3.
6.5 g 

Gentisin-
säure

40(50
. !
1,009 o

1

Intensive Rlau- 
violettfärhung

.

2,429 1,145

th 0
!

1(550
'
1,015; ii 0

l ' ’ •
! 2,155
i

0,541

ö.

j 6,2 g
2-4-Dioxy- 

1 benzoe- 
1 säure

i 3740
i.

1,013,
i i '

Rot violette 
Färbung, die auf 
[Zusatz von Soda- 
; lösung verblaßt. :

—

! »
1850

1
1,017 j o

1
i a

1 '
— —


