Uber die Aporrhegmen.l

Von
D. Ackermann und Fr. Kutscher.

(Aus dt') physiologischen Instituten zu W urzburg un<l Marburg.)

(Uer Kedaktion zugegangen am Is. September lido.i

Mit dem Namen «Aporrhegmu» bezeichnen wir alle die-
jenigen Bruchstiicke der Aminosduren des Eiweilles, welche
aus diesen aul physiologischem Wege und zwar im Leben der
Tiere sowohl wie der Bilanzen entstehen konnen. Diese Ein-
hillung eines neuen Namens fir die genannte Korperklasse ist
gerechtfertigt, ja notwendig aus folgenden Griinden.

Bis vor wenigen Jahren kannte man derartige Substanzen
— es seien als Beispiele Cadaverin, Putrescin, Skatul, Oxy-
phenylathylamin herausgegriflen — nur als Produkte der EiweiR-
faulnis und kam mit der Bezeichnung Ptomain oder Faulnis-
hase aus, welchen solche Korper wie Phenylessigséure, Indol-
piopionsdure usw. als Faulnissdauren gegenibergestellt werden
konnten. In den letzten Jahren mehren sich nun aber die
Befunde solcher Substanzen auch bei hoheren Organismen.
I»iu von Baumann2) seinerzeit im Harn der Cystinuriker auf-
gefundenen Diamine konnten schlieflich noch als Produkte der
Fiiulnis gelten, wiewohl schon manches gegen diese Anschauung
sprach, nicht mehr aber war eine solche Auffassung berechtigt,
als in Kutschers Laboratorium zuerst von M. Schenckd)
das Tetramethylendiamin in der frischen Hefe und dann von
Kielander4) das Penta- und das Tetramethylendiamin in
Seeale cornutura gefunden wurden. Noch bedeutungsvoller fast

M Der Inhalt dieser und der beiden folgenden Arbeiten, FI von
uns v'r langerer Zeit bereits in den wissenschaftlichen Gesellschaften
Wurzbnrgs und Marburgs vorgetragen und in deren Publikationsorganen
kurz zum Abdruck gebracht worden.

*) Diese Zeitschrift, Bd. XIII, S. o(»i.

st Wochenschrift fir Brauerei, Jahrg. Nr. 1(J.

¥ Sitzungsberichte d. Ges. z. Beford. d. ges. Naturwissenschaften,
Marburg 11)08.

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. 1.XIX, + 18
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war die Auffindung des Pyrrolidins in den Mohrriibenblattern
durch Pictet und Court, einer Base, die zwar als Eiweiti-
faulnisprodukt noch nicht bekannt, aber doch mit Sicherheit
als solche zu vermuten ist. Damit wurde es mehr und mehr
klar, daB die Bildung solcher Aminosaurebruchstiicke nicht auf
die niedere Pflanzenwelt beschrankt ist. Wir hatten aber auch
Jetzt noch mit der Einfiihrung eines neuen Namens gezogert
wenn es uns nicht neuerdings gelungen ware, eine typische
*Eiweil3faulnisbase» aus dem Organismus des Warmbliters zu
gewinnen.

Wie die beiden folgenden Untersuchungen zeigen werden,
gelingt es. durch Faulnis von Glutaminsdure den in der Né&he
der Aminogruppe stehenden Komplex CO2 abzuspalten und so

zur Y-Aminobuttersdure zu gelangen, welche mit Alkaloidfél-
lungsmitteln reagiert.
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Anderseits 148t sich aus dem Harn von Hunden, die mit
Phosphor vergiftet sind, eine Base gewinnen, welche nichts

anderes ist als die erschépfend methylierte Y-Aminobutterséuro.
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Hierin sehen wir einen bedeutsamen Fingerzeig fir die
friher von uns schon einmal geduferte Vermutung, daR der
Abbau der Aminosauren im Korper der Pflanze wie des Tieres
uber dieselben Substanzen fihrt, wie der durch Faulnis be-
wirkte. Diese schon durch ihre Einfachheit sich empfehlende
Annahme wird gestitzt durch Analogien mancherlei Art: wir
weisen nur darauf hin, daB der fermentative Abbau der Fette.
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Kohlenhydrate und Eiweillkérper, soweit wir ihn genau kennen,
in der ganzen Organismenwelt in denselben Bahnen sich bewegt.

Unter den geschilderten Gesichtspunkten gewinnen Faulnis-
versuche mit einer einzigen Aminosaure neue Bedeutung, weil
sie nicht bloR einen Beitrag zur Chemie der Mikroorganismen
liefern, sondern auch ein Bild geben, wie sich in der gesamten
Lebewelt der Abbau des betreffenden Korpers gestalten muR.

Fur die Auffassung der Aporrhegmen als regelméfige in
der ganzen Organismenwelt sich bildende Abbaukdrper der
Aminosauren spricht noch das Auftreten verschiedener Methy-
lierungsprodukte derselben bei héheren Organismen, au3er dem
r-Aminobutyrobetain des Phosphorharns sei hier an das Tetra-
methylputrescin *) aus Hyoscvamus muticus und das Hoérdenin)
*'= Dimethyl-p-Oxyphenyldthylamin) aus Malzkeimen erinnert.
Dies alles sind physiologische Bruchstiicke von Aminoséuren,
also Aporrhegmen, die, statt weiter abgebaut zu werden, dem-
jenigen Vorgang unterlegen haben, der in Tier- und Pflanzen-
welt so weit verbreitet ist, namlich der Methylierung.'

Dieser Vorgang der Methylierung hat fir die Physiologie
erneutes Interesse gewonnen, seitdem im Marburger Physio-
logischen Institut R. Engeland3) den Nachweis erbrachte, dal
eine erschopfende Methylierung der meisten Aminosauren des
Kiweillmolekdls, also die Uberfuhrung in ihre Betaine ein leicht
auszufihrender Versuch sei, und ferner gleich in seiner ersten
Mitteilung darauf hingewiesen hatte, dal} sich nun «die weite
Verbreitung der Betaine in den Pflanzen und wahrscheinlich
auch in den Tieren erklaren und schliellich auf die dem Eiweil}
entstammenden Aminoséuren zurtickfihren» lassen. In weiteren
Mitteilungen hat Engeland4) dann die Beziehungen der Betaine
und anderer kinstlich leicht zu erzeugender Methylierungs-

* Willstatter und Heubner, Berl. Ber., Bd. XL, S. 3869.

*) Léger. Compt. rend., Bd. CXLII, S. 108; Bd. CXLIII, S. 23t
und 916; Bd. CXLIV, S. 208.

) Sitzungsberichte zur Beforderung der gesamten Naturwissen-
schaften zu Marburg, 10. Februar 1909.

4j Berl. Ber., Bd. XL1I, S. 2962, und Archiv d. Pharmazie, Bd. CXLVII,



Produkte der im EiweiR steckenden Aminosauren zu den Alka-
loiden erortert.

Diese Gedanken haben neuerdings E. Schulze und Ii.
| rierl) sowie E. Winterstein und G. Trier2) sich zu eigen
zu machen versucht und kommen zu dem Resultat, dal} die
Methylierung der Aminosduren und auch anderer stickstoffhal-
tiger Koérper, die zur Rildung der «Alkaloide.» fihrt, fir dm
Organismus den Zweck habe, die betreffenden Substanzen vor-
Ubergehend oder flir immer aus dem Stoffwechsel auszuschalten

Wir mochten hier noch einen weiteren Gesichtspunkt
anfuhren, von dem aus die Frage bisher nicht erdrtert wurde,
der uns aber seit Jahren geldufig gewesen ist und unsere ein-
gehenden Untersuchungen uber die Stoffwechselprodukte der
KaltblUter, spéater der niederen und hoheren Pflanzen veran-
lalRt hat.

Es ist zweifellos eine auffallige Tatsache, dal} methylierte
stickstoffhaltige Korper sich im Organismus der Pflanze in so
groBer Zahl finden, wéahrend dieselben im Tierleibe, soweit
unsere Kenntnisse jetzt reichen, sehr zurlcktreten.

Eine methylierte Aminosaure war in der Tierwelt bis vor
kurzem Uberhaupt®*) etwas Unbekanntes, bis es uns gelang. au>
den Muskeln der Krabbe (Crangon vulgaris) und auch des Fluf3-
krebses (Astacus fluviatilis) das Prototyp der Retaine, nimlieh
das erschopfend methylierte Glykokoll in erheblichen Mengen
zu gewinnen. Die mit der gleichen Methodik vorgenommene Unter-
suchung des Muskelextraktes von Dornhai (Acanthias vulgaris' b
fuhrte zur Auffindung desselben Korpers auch bei diesem Tier:
gleichzeitig fand sich hier als physiologisch sehr interessante Sub-
stanz das Trimethylaminoxyd. Wenn nun auch natirlich nicht
bestimmt behauptet werden kann, daB das Glykokollbetain im

Organismus des Warmbluters nicht zu finden sein wird, so i-t
es doch sehr unwahrscheinlich, dalR es in irgendwie gréfRerer

") Diese Zeitschrift, Bd. LXVII, Heft 1.

¥} Winterstein-Trier. «Die Alkaloide», Berlin 1910.

‘i In der Miesmuschel fand Brieger zwar schon friher das Betam.
d<u h war hier Faulniswirkung nicht ganz ausgeschlossen.

4) A. Suwa. Pflugers Archiv, Bd. CXXVIH. S 121.
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Menge auftritt. denn sonst wére es von F. Kutscher hei
meinen eingehenden Untersuchungen des Hindermuskelexlraktes
bestimmt gefunden worden.

\\ ir mochten deshalb hinsichtlich des Abbaues der Amino-
sauren und der Methylierung der Aminosdauren sowohl, wie ihrer
Aporrhegmen eine Trennung machen zwischen den Warm-
blitern auf der einen Seite und den Kaltblitern sowie Pflanzen
auf der andern Seite. In allen denken wir uns den Abbau der
Aminosauren so. wie bei der bauluis, daf also durch einen
un wesentlichen anaeroben Vorgang die Aporrhegmen entstehen,
diese aber dann durch einen oxydativen Vorgang, wie ihn in
einfachster Weise die aeroben Saprophyten durchfiihren, weiter
zerstort werden.

bei den Pflanzen und Kaltblitern nun spielt die Oxydation
“ine wesentlich geringere Holle als bei den Warmblitern.
Ist doch die Oxydation die Hauptrjuelle fir Warmebildung
und Bewegung; diese beiden Formen der Kinetischen Knergie
aber fallen bei der Pflanze so gut wie vollig weg; beim Kalt-
bliiter treten sie zum mindesten gegentber dem Warmbliter
stark in den Hintergrund, denn fur Erhaltung einer hohen Eigen-
temperatur haben diese Tiere nicht zu sorgen, anderseits sind
line Bewegungen nur dann schnell, wenn sie, wie im Wasser,
auf geringen Widerstand stofRen: auf dem Lande aber sind
die Kaltbluter, besonders wenn nicht eine erhOhte Aulien-
temperatur zu schnellerer Oxydation und damit groRerer Leb-
haftigkeit zwingt, mit ihren Bewegungen recht sparsam.

Da also bei Kaltblitern und Pflanzen die oxydativen Vor-
génge zuricktreten, konnen sich die auf anaerobem Wege
aus den Aminosauren entstehenden Aporrhegmen eher an-
sammeln und fallen nun nicht der Verbrennung, sondern zu-
nachst der Methylierung anheim; beim Warmbluter aber
werden die Aporrhegmen als BrennmateriaV gebraucht und
diese konnen sich deshalb den Luxus solcher Aufstapelung
nicht leisten. Wir mussen ferner auch bedenken, daR diejenige
Atomgruppierung, welche die Methylierung hervorruft — sei
e< der Formaldehyd, wie Pictet will, sei es ein anderer ihm
nabe stehender Korper , in dem rasch verbrennenden Warm-
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bllterorganismus nicht in so groBen Mengen sich wird zur
Verfugung halten kénnen, wie im langsam ablaufenden Stoff-
wechsel von Pflanze und Kaltbluter. Hier mul3 diese Atom-
gruppierung offenbar meist in groBeren Mengen sich finden,
derartig, daB sich diese ganze Organismenklasse sogar die
Methylierung der vollig ungespaltenen Aminosauren neben der
Methylierung der Aporrhegmen gestatten kann.

Ganz in Wegfall kommt aber die Methylierung auch beim
Warmbliter nicht, wie schon lange bekannt ist. Sie mufR unserem
obigen Gedankengange zufolge dann besonders angeregt sein,
wenn die Oxydation notleidet. Das ist der Fall bei der Phosphor-
vergiftung. Die Leber, welche von jeher als ein Hauptwérme-
herd des Korpers gilt, ist geschadigt, die Aminoséuren werden
nicht mehr vollig zerstort, sondern treten teilweise im Harn
auf, da darf es nicht wundernehmen, dal} starker methyliert
wird, und als erstes Beweismittel fir die Richtigkeit dieser
Anschauung diene die im folgenden geschilderte Isolierung eines
erschopfend methylierten Aporrhegmas aus dem Harn eines
mit Phosphor vergifteten Hundes, ndmlich des t-Aminobutyro-
betains.

Naturgemall wird man in den zur Methylierung besonders
disponierten Pflanzen auch nicht immer auf Methylierungspro-
dukte stof3en, so z. B. ist das Auftreten derselben bei der ge-
mischten, d. h. anaeroben und aeroben Faulnis nicht wahr-
scheinlich, weil es sich hier um einen mit Oxydation und starkerer
Warmebildung einhergehenden Prozef3 handelt.

An dieser Stelle mdge auch noch eine Betrachtung dartber
Platz finden, warum gerade das Betain des Glykokolls ein soweit
verbreitetes Betain ist; es scheint, dal das Glykokoll dem
natirlichen Abbau einen ganz besonderen Widerstand entgegen-
setzt: seine erhebliche Resistenz gegenlber der Faulnis ist
schon seit Nencki bekannt und auch wir konnten dieselbe
beobachten. Ferner ist das Glykokoll zum mindesten in Form
von Hippursdure die einzige Aminosaure, deren regelméfiges
Vorkommen im Harn sicher erwiesen ist, sie ist es auch, die
im Warmbluterorganismus zu verschiedenen Kuppelungsvor-
gangen stets zur Verfigung steht, schlieflich sehen wir sie
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ilionomethyliert in Form von Sarkosin mit einem modifizierten
HarnstofTrest gekuppelt als Kreatin respektive Kreatinin im Muskel
und Harn des Warmbluters. Wir durfen uns also nicht wundern,
wenn wir gerade diese gegen den Abbau besonders resistente
Aminoséure als Belain bei Pflanze und Kaltbliter so héufig
wiederfinden. Damit entfallt gleichzeitig véllig die Notwendig-
keit. das Betain als ein Oxydationsprodukt des Cholins aufzu-
fassen; dies war schon durch Engelands Zurtckfihrung der
lletaine auf die Aminosauren ausgesprochen. Was (brigens
die Herkunft des Cholins angeht, so kdnnte man sieh dasselbe
auch durch Reduktion des Betains entstanden denken.

Nicht unerwahnt darf es bleiben, daR die Methylierung
der Aminosauren und ihrer Aporrhegmen noch eine andere Be-
deutung haben konnte. Es ware mdoglich, dal3 durch dieselbe
der Stickstoff gelockert werden soll, damit er sich nach dem
Vorbilde der Hofmannschen Reaktion abspalten konne. Ein
typisches Beispiel fir die Bemihungen des Organismus, den
dreiwertigen Stickstoff durch Uberfihrung in die fiinfwertige
Form sich leichter zuganglich zu machen, wirde das Methyl-
pyridylammoniumhydroxyd liefern, das von uns im Kaffee,
im Krabbenextrakt und im menschlichen Harn aufgefunden
worden ist. Bei seiner Bildung aus Pyridin, die sich beim Tiere
ohne Schwierigkeit experimentell erzeugen laft,1) tritt das Be-
streben des pflanzlichen und tierischen Organismus, den Stick-
stoff leicht angreifbar zu machen und dann den Pyridinring
zu sprengen, deutlich hervor. Unsere Auffassung gibt gleich-
zeitig eine befriedigende Erklarung fur die Entstehung des
Methylpyridylammoniumhydroxyds. Unsere Theorie erfahrt da-
durch keine wesentliche Modifikation, insonderheit wirden die
Griinde fur das Zurtcktreten der Methylderivate beim Warm-
bliter gegeniiber der Pflanze und dem Kaltbliter dieselben
bleiben.

Wir geben zum SchluB eine Ubersicht Gber die bisher be-
kannten Aporrhegmen, deren Methylderivate, sowie die Methv-
liorungsprodukte der zugehérigen Aminosauren, soweit sie in
der Natur beobachtet sind.

) His, Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XXII. S. 253.
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Amino- Aporrhegma Metliylierte.s  Mel liyli-rt*.
saure Aporrhegma  Ammonium
Histidin Imidazolyltlliylamin | .y
. y .y B t Faulnis)
Imidazolpropionsaure f
Arginin Oinifhin (Arginuse der Warmbliter.
Faulnis)
Agmatin illeringssperma, Mutterkorn)
Tetianietliylendiamin i Faulnis. Tetramelhyl-
(.yslinurie. Hefe, Mutterkorn)  Putiesein
«"-Aminovaleriansdure iFaulnis) (Hyosc_ayamus
muticus)
Lysin Penlauiethylendianiin (Faulnis, Mutter-
korn)
.y *f. -
GIu"tamln «f-Aminohutlersaure (Faulnis) fl»uty_ro
saure betain
: , : . (Phosphor-
Asparagin-  R-Alatiin | Fleischextrakt, Faulnis [?jj harni
saure Hernsteinsanre (Faulnis. Mutterkorn,
Hefe, tierische Flissigkeiten)
(ilykokoll  Methylamin (?) . fdykoko-
betain is. lir
Leucin Isoamylamin (Faulnis [2J) verbreit' 1
Isovaleriansaure (F&aulnis)
) o B . X-Methyl- Stachydrin
Prolin Pyrrolidin  Mohrrubenblatter pyrrp“n (Stachvs
_ (Roimicotin)  tybenfera.
Phenyl- Phenylathylamin C.itnis
alanin Phenylessigsaure (Faulnis) aurantiumi
Plienylpropionsaure
Tyrosin p-O\vphenvlathvlamin (Hakterien- Hordenin Surinam;))
p-Oxyphenylessigsadure (Faulnis, nor-
rnaler Harn, sowie Harn nach |
P-Vergiftung)
p-Oxyphenylpropionsaure (Faulnis und
Harn)
Tryptophan Indol (Faulnis. Orange- und Jasmin-
bliten)
Skatol (Féaulnis, Zibeth. F.eltis reti-
culosai
Indolpropionséaure Faulnis)

Indolessigséaure



