Studien Uber Phosphorvergiftung.
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Kmil Abderhalden und Alfred Srhittenlielm.

JAus |,m | «mhe'mi-rhvn Institute dor Iniver-itiit llerim
(D<r Kfilaktion zngog.-iiuj,.,, am h. August UM»;.,

Hurcli eine lieihe von Versuchen ans dem hiesigen Institut
I-I fr.-lgoslollt, dal' der lierisclie Organismus und zwar speziell
e T (i< thme [»'T und subkutan angeflhrten Peptide
vollstandig abbaut. Der eingegobenc SliekstolV erscheint als
Harnstoff wieder. Kbenso ist bewiesen, dab die verschiedensten
Organe Fermente enthalten, welche Peptide in der gleichen
U eise spalten, wie das Trypsin des Pankreassafles. Diese Unler-
Mirliungen sind ausnahmslos an Tieren angeslelll worden welche
«i, I, unter ganz normalen Verhdaltnissen befanden. Ks war nun
von Interesse, den Abbau der Peptide unter pathologischen Ver-
héaltnissen zu studieren. Als einfachsten Kall wéhlten wir die
I'InisphorVergiftung. Einem gesunden mannlichen Munde von
Owa 0 kg Gewicht spritzten wir zunéchst zur Kontrolle 4> g
dl-Eoucyl-glycin unter die Haul. Diese Menge war in ca. 200 ecm
Wasser gelbst worden. Die Lrimnenge betrug am ersten Tag
b>. VI.) 400 ccm. Nach dem Verdinnen des Urins-mit‘etwa
dem liinllaeben Volumen Wasser wurde er mit Uleiacetat gc-
181" ller «»»Standen« Niederschlag abgesaugt, scharf abgeprelU
und mit Wasser gewaschen. Im Kiltrat entfernten wir das
geloste Blei mit Schwefelwasserstoff und dampften dann Unter
vermindertem Druck bis zum Sirup ein. Der Itiekstand wurde
mit zirka dem 210fachen Volumen Alkohol nhergossen und bis
*r "»t'SP'n« gasformige, trockene Salzsaure eingeleitet Die
\ eresterung wurde nochmals wiederholt und nach dem noch-
maligen Eindampfen der alkoholischen Ldsung der Esterchlor-
hydrate der moglichst von Salzsaure befreite Rickstand in
Alkohol gelést und die Losung auf ein bestimmtes Volumen dfi-
I'niold. In einem aliquoten Teil bestimmten wir den Gehalt

mm Salzsaure und setzten dann die etwa vorhandenen Ester
mit der berec hneten Menge Nalrimnathylal in Freiheit. Die vom
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au-M-cliM-.Irm i, Kochsalz befreite aikoholisehe L.Vung wiil,|f
imii miter vermindertem Druck bis 100 ' d<’S Wasserbad«- dc-
>liliicrl und fins I)c>lillil m einer mil Koehsalzeismisehuug soi
lalliu- ;v kithill<n YViageaufu«‘tnii“<!n. Das Destillat sehiitleitmi wjr
mil wvrrdiiriiiler wasseriger Salzsdure und verclainpfle ii es dann
I.m- Ir«n-k«'iie.  Ls liiiiU'ihliel» mu- eine Spm- eines lirtdimliHi ye-
larldeii liodukles. Der mi De-|illali<»iiskollx<*n verblichene Teil
wml¢ zunachst zur Fntlcmunz' etwa vorliaudener Monoamino-
saurecslcr nul Allier aii“eselnilleli und der Allier alid.cslillierl.
Ks liinlerldieheu keine Aiuiiios&ureesler. wenigstens konnt« ii
wir au der Spur des Yerl»li<d»eiicn Huekstaiides den cliarakle-
rislis<¢-m*ii lierueli der \linhy»nuiwe>sHUrl*esl<h nicht waliriieliinen.
LIf 1 il Alltel unlosliche leil ««*s Desliilalluli.-'l ie kslaiides wurde
m Alkohol g«‘I*»- und in die klare. braimgefarble Lo6sung his
ziu Sattigung gasformiges. liorkeims Ammoniak eing<dciiel. Ls
schied sich sofort etwas Chloramninii ah. Nach dessen Lnt-
lei nun«; konnt«! auch lad starkem Hiiiengen der LOsung ke«'iti
I'rodiikt erhalten werden, das auf Imiieyl-glyein resp, dessen
Anhydrid hinjrewiesen hulle. Dali dieses iVplid im Harn mit
den genannten .Methoden. sidbsl wenn es mir in kleinen Mengen
\oihandcn isl. na<hg«?wi(‘sen werden kann, hat jiungst der eine
vaM |,,Is >> tmnicinsehali mil Dr. Kautzsch trozoi.1 Ls
s« heinl somit, dah das gesamt«* Leueyl-glyein h(*i der suhkiitanen
Kminhrim«* virbramil worden ist. Dah der SliekslolV dieses
IVplules hei seiner Hingabe per os in Form von Harnstoff im
Hmii wieder ersehend, isl kurzlich gezeigt worden.2

I.s war noch die Mdoglichkeit vorhanden, dal) das etwas
>ih\\ei losliehe dlI-Leiieyl-g|lyein langsam ansgeschieden wird.
Wir verarbeiteten «leshalb den Harn vom Hi. VI. und vom

Hk \ I. Das HesuUal war stets dasselbe. Fs konnten
weder Spallprodnkte des dl-Leueyl-glyeins, noch dieses seihst
im Harn anfgefunden we.rd«*n.

Knill Aluiei halden und Karl Kautzsch, Der Abbau des
l.eueyl-jdycuis und |l.eiieyl-«rly< yl-«rlycins im Organismus des Kanin« hVns.
Dies.- Zcilm ludl. Bd. XIA lit. S. A&T.

* 1"»0*l Abderhalden und Boris Babkin, Der Abbau des
LeiH vi-clynus im Organismus d«*s Hundes, Diese Zeitschrift. Bd. XLVII.
S ;U*. loot;.
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I<li no,-h andere Aminosé,treu. Das Leucin war,lo durch |1,
IH,r,"lir"""'1? 11 llas Kupf.-rsalz von .ler, Ul>ii«, i, Aminosauren
jr<'tr<*niit.
=—m ¢ St.hsl.-m/ <:ahrn 0.0122 ¢ CuO
v /i licfunil’-n
UM;'.. Cu

| ,verandertes .»der partiell gespaltenes IVplid konnf.-n
I'l'-il'l rmjla-li. ol. die auf«,'fand,,,,.,,
A .. weniastoas zum Teil aal' das cingeliihrle
dl-l.eucyl-«Jycm zurtickzulihren sind, .lodenfalls koanlo aal
Mii'M'ta Wo,- ,rater .lon gcwal,lien lleliacaa«xoa ai,ll klar
seliedca werden. ,d, die proteolytischen Kern,ente (Intel, die
I‘husphorvcr«iflun« nach ir«e,,| einer lijel,lim« geschadigt worden
warett. W ir wahlten (leshall, zur Kntscheidung dieser Kn,«e
oint* andere \ (Tstirlisanordntio™
I'ia kleiner, ca. 21 kg schwerer Hund erhielt am 1. VIII
<Uif. « Phosphor, am 2. VIII. <».02 «. Am Il. VIII. trat der
lad ein. Die Del,er dieses Tieres hot das typische liild einer
Phosphorlel,er. Sie wurde sofort nach mu«liehster Kntfernun«
des Hintes mit Sand fein zerrichen und dann nach Vermengen mit
Kieselgur unter ><«» Atmosphéren Druck ausgeprelit. Verwertet
wurde nur die hei Imherein Druck (von IAO—litK» Atmosphéaren,
ausgeprellte Flussigkeit. Mit diesem Prelisaft versuchten wir
f.lycyl-glyctn und dl-Letieyl-glycin zu spalten. Der l.eher-
I"'clisa” normaler Tiere hewirkl, wie jliingst hachgewiesen wurde,
eine recht betrachtliche Hydrolyse dieser beiden Peptide, und
zwar wird das di-Deucvl-glyctn asymmelriseh gespalten. Ks Kkillt
siel, I-l.,eucm und aktives Dipeptid nachweisen. Ks war von
Interesse, fcslzustellen. I, der aus der Phusphorleber gewonnene
I'relisait sich anders verhéalt, als der normale. Leider sind
"NS<W .., nicht so fein, um auch quantitative I'nter-
scluede uber jeden Zweifel erhaben nachzuweisen. Wir fanden
dali der verwendete Prelisaft sowohl das Glycyl-glycin als das
rll-Leueyl-glycin spaltete, und zwar haben wir den Kindruck
gewonnen, als oh die Menge der entstandenen einfachen Amino-
sauren eine grébere war. als wir sie unter normalen Verhalt-
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" Wir wagen jedoch nicht, nach dieser
bestimmte Sr-liliis-." zu ziehen, denn es .,(.||,rt

s‘|,r Hii'l eine -ehr (nulle Zahl von Ver-
* I'heu dazu, uni zu einwandfreien IJesultalen zu gelangen
8 R S A o | diesem Falle von einer Schadigung

<i>r proteolytischen Fernienle der l.eher nicht sprechen, Wir
e t*ruien noch ausdrucklich. dal! unsere Versuche nur die eine
h appe des Abbaues der l'eptide umfassen. namlieh ,|;re llv-

SI™ 'Mehls Uber die weiteren, kompli-
I Heien Prozesse aus. die hei der totalen Verbrennung und
"1 llarnsloll hihlung sieh vollziehen

Zu den vorliegenden Versuchen wurden 2,5 g (ilye yl-

..'.ein in -i) eeni Wasser gelbst, und die Lésung nach Zusatz

,-,m |-eherpreltsalt und etwas Toluol' drei Tiu-e i,,
-linitranni aufbewahrt. Nach den schon oft beschriebenen M,-
shoden isolierten wir 1.2 g (ilykokollesler.hlorhvdrat vom
) | teI" ikorr.i und (1.25 g (ilyemanhydrid.

\oti dl -l.euey |-gl yein verwandten wir 2,5 9. Sie Wurden
| Mi eem Wasser geldst, und die Losung mit 25 eem |’,e|;-
-dt und etwas Toluol in den lirulraum gestellt. Xacfi drei
lagen wurde der Versuch abgebrochen. Isoliert wurden 11.25 g
H vkokollesterehlorhydral, o.k g |[-|,euein = Jj- ,}-,0

| -0" »iger Salzsaure) und 0.2 g l.eueyl-glyoininhydrid. Letzteres
ear zum Teil inaktiv, zum Teil optisch aktiv." (»Heilbar war
+ " 1di 'les zugesetzlen dl-Leueyl-glyeins unverdndert gc|,lieben,
wahrend der grollte Teil gespalten worden war. Das isolierte
Ih*'Vlukt war zum Telil krystallisierl, zum Teil bestand e-'aus
"hollenartigen Massen. Fs ergab in Wasser gelost

I«JZOr‘ =54

w ir haben schlief3lich noch einzelne Organe und das Hint
erst('M I’hosphorhundes auf Aminosduren untersucht. Im
-nt konnten wir nach der Kntfcrnunjr de." Kiweil3cs durch
Koagulation nur Spuren von Aminosauren autlinden. Vorhanden

) Yergl hierzu; Martin Jacoby. | ber d,. iWicbun”®, b-r
r; und hHitveranderungen bei Phospliurvergiflunir zur Autolvse Die«*
/ Schrift. Itd. XXX. y. 174. Moo.
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warm sicher wej« he, jedoch vermochten wir nicht, sic zu iden-
tilizicrcn. Pajf*r€n gelang es uns, aus der zerkleinerten Leber,
fier Muz und den Nieren Aminoséuren zu gewinnen. Wir kochten
<lcn Urei dieser Organe zweimal mit Wasser ans und verar-
beiteten «las Filtrat in der gewohnten Weise nach der Fster-
methode. Peptidartige Verbindungen konnten wir nicht isolieren,
»lagegen erhielten wir beim Destillieren der freien Kster au>
flem Destillat, nach «lessen Verdampfung mit wasseriger Salz-
siure einen ganz bctrachtlic heu Ruckstand. Fr bestand aus
salzsauren Aminoséauren. Firn* Drohe des Itiickstandes versetzten
wir mit zirka «ler 6lachcn .Menge Alkohol und leiteten gasférmige,
trockene Salzsaure bis zur Sattigung ein. Nach dem Impfen
mit einem Krystall« heu von ulykokollesterehlorhvdrat und einzeln
"teben bei 0" erfolgte bald Krystaliisation. Der Schmelzpunkt
der erhaltenen Krystallo war U2° ikorr.i. Fs war somit <ilv-
koko’l vorhanden. Den liest der salzsauren Aminosauren ver-
setzten wir hui wasserigem Ammoniak und dampften dann zur
| rockene ein. Das gebildete ('.hlorammon entfernten wir durch
Auslangen mit kaltem Wasser. Durch | mkrystallisieren aus
hciliem Wasser unter Anwendung von wenig Tierkohle erhielten

wir g reines Leucin.
'»mhm; g Substanz gaben O.dguli g und 0.1117 g |[,<)
H» rt i liuri far O,HItXOj: " (Pfunden;
"« und 0.02% I 05.1.V,« < und 0.01% II.

0,) nur,” andere Aminosauren vorhanden waren, konnten
wir ni.d.t entscheiden. Fs ist naturlich auch hier nicht sicher
zu cftsvhci.len, ob die na< hgewiesenert Aminosduren vom Fi-
weihabbau in «ler ladier herriihren, oder ob sie mit dem zu-
geliihrlcn L<Mieyj-glycin in Zusammenhang stelum. Letzteres er-
sehend uns wenig wahrscheinlich. Wir kdénnen jedoch diese

" ="t"i]s_lic" sky | her IMios|,IK>rverfiiftun*r. Diese Xoilsdiiht.

mwr onr - Ul hcicits Tyrosin und Uucin In der t.clicr 1.
rli>»pli.<MVfr'iftiiiij: iiaclis, u — wyliiend spéate- Auausl Hirsch!, r

zur AitaKs.- ,le stickst,.ltll>]i].,.,, sul,,i,nz,, 1-s ...
"«ms.- /eis, Lnil. IM M. > ). |s.*7 hehmt. ,jal; Bi|lUIn,, v,,.

Amiuosiiurrn atudi ausbl» ibru kann.



