Uber den Gehalt des normalen Menschenharns an Aminosauren.

Von
Emil Abderhalden und Alfred Schiffenhelm.

(Aus «lern 1. chemischen Institut der Universitat Herling
(Der Redaktion zugegangen am 1. Méarz 15)06.)

Bis vor kurzem galt das Auftreten von freien Aminosauren
im Harn als ein Zeichen einer Stérung im normalen Ablauf
des intermedidren Eiweil3stoffwechsels. In diesem Sinne sind
die Befunde der einfachen EiweiRspaltprodukte im Urin auch
gedeutet worden. Vor allem lieRen sich solche nachweisen,
wenn aus irgend einem Grunde das Oxydationsvermoégen des
Organismus schwer gestort war. So wurde z. B. Tyrosin beim
Coma diabeticum beobachtet,1} wahrend in der anfallsfreien Zeit
keine Aminosduren im Urin nachweisbar waren. Andererseits
fanden wir Tyrosin nach einer schweren Narkose.2) Ferner
gelang uns der Nachweis, dall bei der Cystinurie die Anomalie
im EiweiRabbau nicht auf die eine Aminosaure, das Cystin, be-
schrankt zu sein braucht, denn in unserem Falle vermochten
wir auflerdem noch Tyrosin und Leucin zu gewinnen. Wir
wollen noch erwahnen, daR der Befund von Glykokoll im Urin
von Gichtkranken3) vielleicht nicht mit einer Stérung des Ei-
weilRstoffwechsels zusammenhangt, sondern als eine solche des
| larnsaurestoffwechsels aufzufassen ist.

) Emil Abderhalden, Abbau und Aufbau der Eiweil3kdrper im
tierischen Organismus. Diese Zeitschrift, Hd. XL1V, S. 40, 1905.

*) Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm, Ausschei-
dung von Tyrosin und Leucin in einem Falle von Cystinurie. Diese
Zeitschrift, Bd. XLV, S. 468, 1905.

8) A. Ignatowski, Uber das Vorkommen von Aminosauren iin
Harn, vorzugsweise bei Gicht. Ebenda, Bd. XL1l, S. 388, 1904. — Vgl
auch A. Lipstein, Die Ausscheidung der Aminosauren bei Gicht und
heukdmie. Hofmeister's Beitrage, Bd. VII, S. 527, 1905, und Gunnar
| orssner, Uber das Vorkommen von freien Aminosauren im Harne und
deren Nachweis. Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 15, 1906.
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Bei all den im hiesigen Institute ausgeflhrten Untersuch-
ungen hielten wir uns bei der Isolierung von Aminosduren
genau an die von Emil Fischer und Peter Bergeill) ge-
gebene Vorschrift, d. h. wir schittelten den zunachst neu-
tralisierten Harn mit einer atherischen Losung von R-Naphtalin-
sulfochlorid unter Zugabe von soviel Natronlauge, daB die
Reaktion dauernd schwach alkalisch blieb. Die Dauer des
Schitteins betrug 3—6 Stunden. Nach jeder halben Stunde
wurde die Reaktion des Gemisches kontrolliert. Unter diesen
Verhéltnissen erhielten wrir nach sehr zahlreichen Versuchen
aus normalem Menschenharn Kkeine [3-Naphtalinsulfoderivate.
Der Harn blieb nach Zusatz von Salzsdure meistens klar. Ah
und zu lieR sich allerdings eine Tribung nachweisen. Eine rich-
tige Fallung beobachteten wir nur ausnahmsweise. Wir haben
uns bemuht, das entstandene Produkt zu fassen, und es ist
uns auch gelungen, aus 10 [ normalem Urin schliellich 0,212 g
eines einheitlichen Produktes zu gewinnen, dessen Zusammen-
setzung und Schmelzpunkt (159° korr.) beweist, dal R-Naphtalin-
sulfoglycin vorlag.

0,1211 g Substanz gaben 0,2422 g COS und 0,0471 g H20.

Berechnet flr CtiHUO4NS: Gefunden:

54,34 °lo C und 4,15 °fo H. 54,54 u0 G und 4,32°0 H.

Wir betonen, dal} dieser Befund ein keineswegs regel-
méaliger war, denn sehr oft war die vorhandene Fallung eine
So geringe, dall es ganz unmdglich war, sie zu identifizieren.2|
Immerhin durfen wir nach unseren Beobachtungen den Schluf3
ziehen, dall auch unter normalen Umstanden in geringer Menge
Aminosduren in freiem Zustande im Urin auftreten konnen.
Wir flgen jedoch sofort hinzu, daR aufiallenderweise stets
nur Glykokoll isoliert werden konnte. Nun spielt ja das Gly-
kokoll im tierischen Organismus eine eigenartige Rolle, die es.
wenn wir von der Schwefelsdure, die ja als ein sekundares

*) Einil Fischer und Peter Bergell, Uber R-Naphtalinsulfo-
derivate der Aminosauren. Berichte der Deutschen ehern. Gesellschaft.
Bd. XXXV, S. 3770, 1902.

*) Emil Abderhalden und Peter Rona, Uber die Verwertung

der Abbauprodukte des Caseins im tierischen Organismus. Diese Zeit-
schrift, Bd. XL1V, S. 205, 1905.
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Abbauprodukt der Proteine zu betrachten ist, absehen, scharf
von den Ubrigen Bausteinen des Eiweilles unterscheidet. Es
dient, wie ja seit der Kuppelung der in dem Organismus ein-
geflhrten Benzoesdure zu Hippursaure bekannt ist, zur Bindung
mannigfacher organischer StoRe, sei es, dal} dieselben kinstlich
dem Organismus zugefihrt werden, sei es, dal sie bei der
Darmféulnis oder auch im Zellprozel} entstehen. Der tierische
Organismus verfugt stets tber bestimmte Glykokoll\Vorréte, und
es ist nach dieser Richtung nicht ohne Interesse, dal} durch
die bekannten Versuche von Bunge und Schmiedebergl)
festgestellt ist, dal die Niere vom Hunde Glykokoll zur Bindung
von Benzoesdure besitzt, wenn auch in beschranktem MaR. Es
ist nun wohl denkbar, daR das in den Harn Ubertretende Gly-
kokoll als solches zu betrachten ist, das zur Kuppelung keine
Verwendung gefunden hat. Wir wollen nicht verschweigen, daB,
wie schon betont, auch die Mdglichkeit vorliegt, daR wir das
Glykokoll auf den Abbau der Harnsdure zurlickzuftihren haben.
Jedenfalls erscheint es uns von groRter Bedeutung, dalR mit
voller Schérfe hervorgehoben wird, dal aus dem Vorkommen
von Glykokoll im Harn nicht ohne weiteres auf einen normalen
Befund von Aminosduren im allgemeinen im Urin geschlossen
werden darf. Das Glykokoll nimmt einesteils eine Sonderstellung
fin und anderenteils kann es aus verschiedener Quelle stammen.

DaR im allgemeinen das Auftreten von Aminosauren im
Harn als Stérung im EiweiRstoflwechsel aufzufassen ist, geht
einmal daraus hervor, dal} solche nur dann nachweisbar waren,
wenn Grund zur Annahme einer solchen vorlag. Wir wollen
gleich hier bemerken, daR wir diejenigen Mitteilungen ganz un-
beriicksichtigt lassen, welche von einem Vorkommen von Amino-
sduren im Harn auf Grund von isolierten Rohprodukten sprechen,
ohne jedoch wenigstens durch die Analyse den Nachweis er-
bracht zu haben, dafll wirklich Eiweil3abbauprodukte vorliegen.
W ir haben uns selbstverstandlich (berzeugt, dall dem Urin zu-

gesetzte Aminosauren unter den von uns im hiesigen Institute
angewandten Bedingungen nachweisbar sind. Sehr erleichtert

Y G. v. Bunge und 0. Schmiedeberg, Uber die Bildung der
Hippursaure. Archiv f. experim. Path. u. Pharmak., Bd. VI, S. 233, 187R.
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wird die Auffindung der [-Naphtalinsulfoderivate durch ihre
Aufnahme in Ather, nachdem sie mit Saure gefallt sind. Wird
die atherische LOsung mit Wasser so lange gewaschen, bis
letztere mdglichst entfernt ist, und nun mit Natriumsulfat scharf
getrocknet, so erh&lt man ein schon recht reines Produkt, das
jedoch in fast allen Fallen R-Naphtalinsulfoamid einschloR.

Nun haben in neuerer Zeit Gustav Embden und Hein-
rich Reesel) die interessante Beobachtung gemacht, dal3 in
allen Fallen Glvkokol! als [3-Naphtalinsulfoverbindung aus Harn
zu erhalten ist, wenn dieser mit viel Alkali geschdttelt wird.
Wir wollen gleich hier bemerken, dal} wir den Befund der ge-
nannten Autoren insofern bestatigen konnen, als auch wir in
Fallen, in denen nach unseren Bedingungen kein R-Naphtalin-
sulfoderivat erhéaltlich war, Glykokoll nachweisen konnten, wenn
wir uns an die von Embden und Beese angewandten Vor-
suchsbedingungen hielten, d. li. einen UberschuR von Alkali
wéhlten. Andere Aminosauren als Glykokoll konnten wir mit
Sicherheit nicht nachweisen. Die Mengen der aus 1000 ccm Harn
isolierten R-Naphtalinsulfoverbindungen schwanken von 0,05 g
bis 0,33 g. Diese Zahlen beziehen sich auf das analysenreine
Produkt.  Wir betonen dies deshalb, weil Embden und Reese
die Rohprodukte gewogen haben, von denen wir ebenfalls oft
recht betréchtliche Mengen erhielten.

Sie stellten meistens einen braunlich gefarbten Sirup dar.
Wir verzichteten auf ihre Wé&gung, weil sie nach unseren Er-
fahrungen sehr unrein und schwer vollig zu trocknen waren.
Oft gelang es durch Ldsen der Substanz in heillem Wasser,
unter Zusatz von ein paar Tropfen Ammoniak, direkt reines
3-Naphtalinsulfoglycin zu gewinnen. Meistens wéhlten wir den
von dem einen von uns in Gemeinschaft mit Peter Fiergell?)
beschriebenen Weg Uber das Baryumsalz.

l) Gustav Embden und Heinrich Reese, Uber die Gewinnung

von Aminosauren aus normalem Harne. Hofmeister’s Beitrage, Bd. VII.
S. 111. 190s.

* Emil Abderhalden und Peter Bergeil, Uber das Auftreten
von Monoaminosduren im Harn von Kaninchen nach Phosphorvergiltung
Diese Zeitschrift, Bd. XXXIX, S. 404, 1903.
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Die Mengen der isolierten Produkte betrugen in sechs
gut durchgefiihrten Versuchen, auf 1000 ccm Harn berechnet:
1. 0,0525 g; 2. 0,0592 g: 3. 0,1256 g: 4. 0,2046 g; 5. 0,2861 g;
6. 0,3257 g. Dall R-Naphtalinsulf'oglycin vorlag, ergab in den
letzten drei hillen die Analyse, in den dbrigen begnlgten wir
uns mit der Feststellung des Schmelzpunktes und dem Aus-
sehen der Krystalle. Es liel sich durch Beimengen von reinem
R-Naphtalinsulfoglycin der Schmelzpunkt 159°(korr.) nicht herab-
dricken. In allen Féallen wurde auf Stickstoff geprift.

0.1242 g Substanz gaben 0,2462 g CO, und 0,0500 g H,0.

1585 *  » »0,3845» » 0,0650 » »
°>1855 » » »0,3702 » » » 0,0715 > »
Herechnet fur CI18HUOA4INS: Gefunden:
54,34V C und 4,15°/« 11 54,06% C und 4,47V H.

54,14% » * 42K%
54,42°/# * * 428\ *

Ohne Zweifel sind die angefiihrten Mengen von R-Naphtalin-
sulfoglycin zu klein, denn Verluste lieRen sieh bei der Ge-
winnung des reinen Produktes nicht vermeiden. Wir wollen
nicht verschweigen, da es uns mehrere Male trotz ziemlich
reichlicher Mengen des Rohproduktes nicht gelungen ist, ein
analysenreines Praparat zu erhalten. In einzelnen Féllen deutete
die Analyse auf das Vorhandensein von R-Naphtalinsulfoleucin
liin.  Wir halten jedoch nach unseren Erfahrungen den Reweis
nicht fir erbracht, da eine andere Aminoséaure als Glykokoll
vorlag. Wir betonen dies umsomehr, weil in neuester Zeit
Mohrl) in dem Ausfall einer Stickstoffanalyse den Wahrschein-
lichkeitsbeweis erblickte, dall ein peptidartiges Gebilde und zwar
ein Leueinderivat Vorgelegen haben konnte. Selbstverstandlich
flarf man, will man auf dem Roden der Tatsachen bleiben,
derartige Vermutungen nicht in die Literatur einfihren, denn
Mohr's Befund vermag nicht einmal zu beweisen, daR Uber-
haupt ein Aminoséaurederivat vorlag. Wir vermissen selbst den
Nachweis des Leucins. Es ist sehr zu winschen, dal derartige
Resultate erst dann zur Mitteilung kommen, wenn der Beweis,

|, Mohr, Uber die Ausscheidung von Aminosduren im diabetischen
Ham. Zeitschrift fur experimentelle Path. u. Therapie, Bd. Il, S. 665,1905.

Hoppe-Seyler’'s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XLVII. 23
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dal} ein bestimmtes Produkt vorliegt, mit allen erforderlichen
Mitteln gefuhrt ist.

Fur uns hatte der Befund von Embden und Reese nach
verschiedener Richtung Interesse. Einmal fragte es sich, ob
auBer dem Glykokoll andere Aminosauren im Harn sich finden.
Es gelang uns nicht, diese Frage definitiv zur Entscheidung
za bringen. Es scheint, daB jedenfalls groliere Mengen anderer
Eiweilspaltprodukte im Erin unter normalen Verhéltnissen nicht
auftreten. Bevor wir diese Untersuchungen abgeschlossen und
diesen Befund erhoben hatten, schien es uns nicht unmaoglich,
dal} die von Emhden und Reese gemachte Beobachtung, dafi3
Urin heim tagelangen Schitteln mit viel Alkali und 3-Naphtalin-
sulfoehlorid Derivate liefert, mit dem von dem einen von uns
in Gemeinschaft mit Pregll) nachgewiesenen komplizierteren
EiweilRabbauprodukte Zusammenhangen konnte. Dieses enthielt
ziemlich viel Glykokoll, und es war wrohl denkbar, daR das
Alkali eine Hydrolyse dieses Produktes bewirken konnte. Aller-
dings miRte man erwarten, dall dann auch die Ubrigen nach-
gewiesenen Aminosauren vorhanden wéaren. Nun ist die genannte
eiweilldhnliche Verbindung offenbar als ein dem vollstdndigen
Abbau entgangenes Produkt aufzufassen und braucht einmal
nicht bestdndig im Harn vorhanden zu sein und vor allem ist
es nicht ausgeschlossen, dal es eine wechselnde Zusammen-
setzung zeigt. Um zu entscheiden, ob das Glykokoll, das sicher
nicht in frelem Zustande im Urin vorhanden ist, sondern erst
unter der Alkaliwirkung frei wird, in einer komplizierten Ver-
bindung vorhanden ist, féallten wir Harn, der mit Bleiacetat ent-
farbt und dem die Hippursaure mit Essigather maoglichst ent-
zogen war, mit Phosphorwolframsaure (5°/oige Lo6sung) und
untersuchten den Niederschlag und das Filtrat fir sich mit
RB-Naphtalinsulfochlorid und viel Alkali. Es ergab sich, daR das
Filtrat der Phosphorwolframsaurefallung fast alles Glykokoll ent-
hielt. Der Niederschlag enthielt nur Spuren. Somit war ent-
schieden, dal3 das Glykokoll einer Verbindung angehort, die nicht

¥ Emil Abderhalden und Fritz Pregl, Uber einen im nor-
malen menschlichen Harn vorkommenden schwer dialysierbaren Eiweif-
abkémmling. Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 19, 1905.
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durch Phosphorwolframsaure fallbar ist. Wir erwéhnen noch,
dal wir das lang dauernde Schuitteln mit Alkali in einem Teil
der Versuche dadurch umgingen, dal wir den Harn mit der-
selben Alkalimenge kochten, und zwar 1—2 Stunden. Ein
EinfluR auf die Ausbeuten war nicht bemerkbar.

Es ist moglich, dafl durch das starke Alkali ein Glykokoll-
paarling zerlegt wird. Hippursdure wird unter den gewéhlten
Bedingungen nicht oder doch nur wenig angegriffen. Sie kommt
als Quelle des Glykokolls nicht in Betracht. Wir kdnnen vor-
laufig nicht entscheiden, von welcher Bindung das .Glykokoll
losgelost wird, nur soviel darf als sicher angenommen werden,
dal unter normalen Verhdltnissen, Aminosauren in irgendwie
in Betracht kommenden Mengen in freier Form im Harn nicht
enthalten sind. Es ware winschenswert, festzustellen, ob die
Eiweillaufnahme irgend einen Einflul auf den Gehalt des Harns
an gebundenem und freiem Glykokoll hat, oder ob ein Zusammen-
hang mit dem Purinstoffwechsel existiert.
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