Uber den Abbau von Aminosduren im Organismus.
Von
Dr. L. Flatow.

(Aus der II. niéiiil.inisrhéii Klinik in Muni Iton.i
()»*r lii'daktion /u*!t*gangon am 21. Januar [|'M«*

Das Schicksal der Eiwei3substanzen im intermediaren
Stoffwechsel war bis vor kurzem in tiefes Dunkel gehdillt.

Zwar war bekannt, da im Yerdauungstractus ein weit-
gehender hydrolytischer Abbau der Proteine stattlindot — grof3en-
teils bis zu den Aminoséduren —; aber ob ein Wiederaufbau
arteigenen EiweiRes in der Darmwand, in der Leber oder in
den regenerationsbedirftigen Organen selbst vor. sich geht,
oder ob gar ein Teil der Proteintrummer ohne vorherige
Synthese zur Energieerzeugung verbrannt wird — etwa hei
EiweiRUbererndhrung — .daruber fehlten bereits sichere Angaben.

Wahrend so Uber die Art des EiweiRersatzes im Or-
ganismus auch jetzt noch kaum eine sicher gestellte Tatsache
zu registrieren ist. hat die Erforschung der Vorgange bei der
Oxydation der Eiwei3korper in letzter Zeit einen wesentlichen
Fortschritt erfahren.

Dieser Fortschritt ist einer Vereinfachung der Frage-
stellung zu danken.

Von der Vorstellung ausgehend, daf auch unter physio-
logischen Bedingungen im lebenden Organe zundchst hydro-
lytische Prozesse ablaufen, welche die vorhandenen Eiweil3stoffe
schrittweise in Aminosauren Uberfihren, und dal diese dann
der V erbrennung unterliegen, ist namlich von einigen Autoren
«Xe Uberg u. Langstein, Blendermann, Blum, Neubauer)
die komplizierte Frage der Eiweif3oxydation auf die einfachere
nach der Verbrennung der Aminoséuren reduziert worden.

Die so geschaffene Vereinfachung lauft allerdings einer
noch nicht sicher widerlegten Hypothese zuwider, die Hof-
meister sich Uber den EiweiRabbau gebildet hat.

Hofmeister nimmt eine direkte Oxydation ganzer Peptid-
ketten an: etwa, um sein Schema zu zitieren, in der Art.
daB in diesem
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durch Verbrennung der Seitenketten eine aus Glyeylresten
bestehende Hauptkette gebildet wird, die ihrerseits oxydativ
HO, und Carbaminsiure liefert, mithin direkt einen Komplex
des als Kndprodukt auftretenden Harnstoffes.

Ks lassen sich gegen die Hofm eist ersehe Theorie einige
Bedenken nicht unterdriicken.

Bei der Oystinurie sind in manchen Fallen Aminoséuren
im Harne gefunden worden, die also wohl auch im Blute vor-
handen gewesen sein muBten. — Die Entstehung der Homo-
gentisinsaure, die heim Alkaptonuriker als unvollkommenes
Oxydationsprodukt des Tyrosins und Phenylalanins im Harn
aultritt, ist gleichfalls unter Zugrundelegung der Hofmeistei -
schen Hypothese nicht verstandlich.

Beweisend sind freilich diese Einwénde nicht, da ihnen
das Verhalten physiologisch abnormer Individuen zugrunde liegt.

Als Arbeitshypothese zum mindesten ist indessen die
Vorstellung einer priméren Hydrolyse der Proteine im Orga-
nismus und die damit gegebene Vereinfachung der Fragestellung
nach der Oxydation der Aminosauren schon deswegen
hinreichend begriindet, weil das Endresultat der Verbrennung
von EiweiB und von Aminosduren das gleiche ist. Beide
gehen im wesentlichen in Harnstotf, H,0 und Kohlensaure Uber.

Es haben sich verschiedene Autoren der Aufgabe unter-
zogen, nach Verbitterung von Aminosduren im Harne nach
stickstofffreien Substanzen zu suchen, die als intermedidre
Abbauprodukte dieser zu deuten waéren.

Die Verabreichung von physiologisch vorkommenden
Aminosauren hat indessen bisher ein klares Resultat nicht zu
liefern vermocht.

Neuberg und Langsteinl) verfiitterten an hungernde

Y Neuheig u. Langslein. Verli. d. Herl, physiol. Ges., 190H.
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Kaninchen groRe Mengen Alanin und konnten darauf im Haine
Milchsdure nachweisen.

Neubauerll kritisiert diesen Befund; es konnten als
Milchsdurebildner auch Kohlehydrate und Fette in Betracht
kommen; auch habe Irisawa2! im Harne agonalerKanmehen
an sich Milchsédure nachweisen konnen. Die 10 Tage hun-
gernden Kaninchen seien vielleicht agonal gewesen.

Als klar wird daher Neuberg und Langsteins Befund
nicht zu betrachten sein.

Uberhaupt stellen aliphatische Aminosduren wegen der
Vieldeutigkeit ihrer Abbauprodukte kein besonders gutes Vor-
suchsmaterial dar.

Von aromatischen Aminosduren batte Bl en derinann
schon friher an Kaninchen gréfiere Quantitaten Tyrosin verfittert.

Er konnte danach im Harne neben Tyrosinhydantoin

oll
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(also einem Paarungsprodukte des Tyrosins mit (.arbaminséurej
noch (iine zweite stickstofffreie Substanz isolieren',die er flr
p-Oxyphenylmilchséure hielt.
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V> Neubauer. Habilitationsschrift 190K, Minchen.
2) Irisawa. Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. Mfo.
r) Diese Zeitschrift. Bd. VI. S. 257

llojuKi-Seyler's Zeitschrift f. physiol, (.heiriit*. LXIV. - 2)
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Neubauer hat (1. ¢.) zur Kritik dieses Befundes die p-
t >\yphenylmilchsdure dargestellt und fand die von ihm syn-
thetisch erhaltene Substanz in Eigenschaften und Schmelzpunkt
verschieden von der Blendermannschen Substanz; sie schmolz
<a. 50° niedriger wie diese, ein Verhalten, das selbst dann
unwahrscheinlich wéare, wenn Blendermann optisch aktive
Substanz in Handen gehabt hatte. Eine Angabe dartber fehlt.

Es ist naturlich, daR bei ihrer Leichtverbrennlichkeit im
Organismus physiologische Aminosduren nur in Ausnahmefallen
intermediare Abbauprodukte im Harne erscheinen lassen werden.

Man hat weiterhin versucht, aus gelegentlich im Harne
auftretenden Substanzen, deren Zusammenhang mit der Eiweil3-
oxydation unzweifelhaft ist, Einblick in den Mechanismus des
Aminosaureabbaus zu gewinnen.

Aus den oben angefuihrten Grinden haben speziell die
aromatischen Sauren im Harn in dieser Hinsicht Deutungen
erfahren.

Der Befund von p-Oxyhydrocumarsaure
OH
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\/
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COjjH
steht sicher in Beziehung zum Tyrosin.

Aber da sie aus diesem durch reduktive Ammoniakab-
spaltung entstanden sein mii3te, und da sie ferner im Organis-
mus unverbrennlich ist, stellt sie sicher kein intermediares
Abbauprodukt des Tyrosins dar. Vielmehr dankt sie Faulnis-
vorgangen ihre Entstehung. Gleichfalls als Faulnisprodukte er-
kannt, scheiden fur die hier in Betracht kommenden Uber-
legungen p-Kresol, Indoxyl und &hnliche Phenole aus, die an
Schwefelsaure gebunden im Harne auftreten. Die Abspaltung
von Carboxylgruppen ist eine F&aulnisreaktion.

Von gelegentlich im Harne vorkommenden stickstofffreien
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aromatischen Substanzen ist schlieBlich noch das Alkapton
zu erwahnen. -

Es ist sichergestellt, dal bei der «Alkaptonurie* einer
sehr seltenen familiaren Stoffwechselabnormitét im Harne eine
Verbindung auftritt, deren Konstitution unzweifelhaft einer Hydro-
chinonessigsaure Z/\OH

OH\/

|
OH,

|
0O0,H

entspricht und die ebenso unzweifelhaft ihre Entstehung dem
oxydativen Abbau des Tyrosins und Phenylalanins dankt.

Im Alkaptonurikerharn sollte sich ferner nach Kirk bis-
weilen eine zweite &hnliche Substanz vorlinden, die Uroleucin-
saure genannt und von Baumann eingehend untersucht worden
ist. Baumann sprach ihr mit einiger Wahrscheinlichkeit die
Konstitution einer Hydrochinonmilchsaure zu.

V. Ny«

OH/><[/
CH,
CH OH
|
CO2H
Aber wohl mit Unrecht, denn nach Untersuchungen von
Neubauerund mirl) ist die synthetische Hydrochinonmilchsaure
in ihren Eigenschaften vollig different von der Uroleucinsaure.
AuRRerden hat Garrod und Hurtley?) bei einem von Kirk
aut bewahrten und mit Uroleucinsdure bezeichneten Praparate
feststellen kdnnen, dall es zum gré3ten Teile aus Homogentisin-
séure bestand.

Die Revue Uber alle jene im Harne auftretenden aroma-
tischen Substanzen, die in Beziehung zum oxydativen Abbau
des Eiweil3es stehen, l&Rt so als einzigen Repréasentanten dieser
Art die Homogentisinséure zu diskutieren Ubrig.

Y Neubauer u. Flatow, Diese Zeitschrift. Bei Vit, S. .875.
*i Journ. of Physiol, Bd. XXXVI, 2». Nov. 1907.
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Von ihr ist nachgewiesen, da der Normale sie zu ver-
brennen vermag, und dadurch ist wahrscheinlich gemacht, dal
sie ein physiologisches Zwischenprodukt der Tyrosin- und Phenvl-
alaninverbrennung ist, und daR die Abnormitét der Alkaptonurie
keine Abweichung von der normalen Oxydation dieser Amino-
séuren darstellt, sondern einen Hemmungsvorgang in der Oxy-
dation. Homogentisinsuure ist als normales Zwischenprodukt
der KiweilRverbrennung zu betrachten.

Als solches hat die Homogentisinséure von zahlreichen Be-
arbeitern Beachtung gefunden und das Studium der quantita-
tiven Alkaptonausscheidung nach Verfutterungen sollte schliel3-
lich das erste Licht in das Dunkel des Aminosdureabbaus werten

Demi an sich 148t sehr weitgehende Schlisse ber den
Mechanismus des Tyrosin- und Phenylalaninabbaus die Tat-
sache der Homogentisinsdureausscheidung allein nicht zu.

Auch abgesehen von den Veranderungen am Benzolkerne,
die hier einer eingehenderen Betrachtung nicht unterzogen
werden sollen, stellt die Homogentisinsdure bereits eine ziem-
lich fortgeschrittene Phase des Abbaus dar: die ersten Stadien
der Oxydation, vor allem die Frage der Desaminierung erklart
die Alkaptonurie als solche nicht.

Man war bisher geneigt, den Vorgang der Desaminierung
von Aminoséduren als einen hydrolytischen Prozel3 anzunehmen:
darauf weisen schon die Konstitutionsdeutungen hin, die unbe-
kannten Korpern im Harne zuteil wurden. (Blendermanns
p-Oxyphenylmilehsdure, Kirks Uroleucinsdure usw.).

Die Vorstellung, dal durch hydrolytische Prozesse primar
Aminosduren in Oxysauren und Ammoniak Ubergehen mdchten,
konnte auch wohl dadurch eine hdéhere Wahrscheinlichkeit be-
anspruchen, als ahnliche Vorgange in der Puringruppe festge-
stellt wurden, wo Adenin in Hypoxanthin und Guanin in Xan-
thin fermentativ Gberfihrbar sind.

IU> -f- <«eH,CAINH, +—» ((tHsNdy OH -f-'NH..
Adenin. Hypoxanthin.

Im Gegensatz zu dieser Annahme und bei ihrer Prifung
fand aber Neubauer, daf p-Oxyphenylmilehsdure, also ein

desaminiertes Tyrosin» bei Verabreichung an einen Alkapton-
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uriker keine Steigerung der Alkaptonausscheidung bewirkte.
Die Verbindung konnte also unmdglich ein Zwischenprodukt
des Tyrosinabbaus sein.
Dagegen bewirkte Verabreichung von p-Oxyphenylbrenz-

traubensaure
oll
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einen starken Anstieg der Homogentisinsaureausscheidung.
Diese Substanz war also eher das physiologische Zwischen-
produkt und Neubauer schlo? aus diesen beiden Resultaten,
dal3 nicht die Oxysauren, sondern die Ketonsduren den Amino-
sauren den Weg der Oxydation vorzeichnen
Um diesen Vorstellungen eine weitere Stitze zu geben,
untersuchte er an einer kdrperfremden Aminoséaure, der Phenyl-

aminoessigsaure,
/\ . .Vo

N /-OH -00,11
"
b und auf welche Weise der Organismus sich der Amino-
gruppe entledigt.
Er (and, daR der Hund nach Futterung mit dieser Saure
nur deren Rechts-Anteil oxydativ angreift. Wie |-Phenylamino-
essigsdure erscheint unverandert im Harne. Der Rechts-Anteil
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aber wird als Phenylglvoxylsaure
/\’

IXy— c0. — co,H
zur Ausscheidung gebracht.

Beim Kaninchen findet — sekundar, wie Neubauer fest-
stellte — eine teilweise Reduktion der Ketonsdure zu der ihr
entsprechenden 1-Mandelsdure statt.

Durch Neubauers Untersuchungen ist den a-Ketonséuren
eine gleiche Bedeutung fur den Eiweil3stoffwechsel zuteil
geworden, wie sie die 3-Ketonsduren seit Erkenntnis der Fett-
verhrennung beanspruchen.

Es handelte sich nunmehr darum, diese Erfahrungen auf
eine breitere Basis zu stellen und insbesondere auch flr andere
Aminosduren den Beweis zu erbringen, dall sie im Organismus
in Ketonsdauren Ubejzugehen vermdgen.

Die Phenylamidoessigsdure, die Neubauer verfitterte,
war vielleicht deshalb nicht einmal ein besonders {glnstiges
Studienmaterial, weil sie Uber die Ketonsaure hinaus nicht ver-
brannt werden kann. Das war fir die Auffindung der Phenyl-
glyoxylsdure zwar giinstig, physiologisch noch beweisender hatte
indessen die Verfutterung kérperfremder Aminosdauren mit dem
Alaninrest als Seitenkette sich vielleicht gestalten konnen.

Aus folgendem Grunde

Blum (Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm. 1908) hatte fest-
steilen konnen, daR o-Tvrosin und m-Tvrosin

/\ f /\—-m
und

| \
CH., + CHiINHjCOjH CH, — CH (NH,i CO8H
bei ihrer Verfltterung die ihnen entsprechenden Phenylessig-

sauren liefern:

/X {'s— OH
N7 und x/

CH. CH,

COH co.
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Das ist deshalb von auBerordentlicher Bedeutung. weil
damit eine weitgehende Analogie mit der Entstehung der Homo-
gentisinsaure aus Tyrosin gegeben ist — also mit einem physio-
logischen Vorgange.

Wirde nun hier oder in &hnlichen Fallen, wo der Alanin-
rest zum Essigsaurerest oxydiert wird, das Auftreten von Keton-
sduren als intermedidres Produkt zwischen Aminoséuren und
Essigsauren nachweisbar sein, so ware damit die physiologische
Bedeutung der Ketonséduren noch klarer demonstriert, u'ie durch
die ausschlieliche und definitive Bildung von Phenylglyoxvl-
sauro aus der unphysiologischen Glyeylseitenkette. .

Mit Genehmigung von Herrn Dr. Neubauer und mit

seiner liebenswirdigen Unterstiitzung habe ich mich deshalb
der Aufgabe unterzogen:

t. Die VerfutterungsversucheBlums mit o-und m-Tyrosin
bei gleichzeitiger Berticksichtigung eventuell entstehender u-Ke-
tonsduren zu wiederholen und entsprechend zu vertiefen.

2. m-Chlorphenylalanin — bisher unbekannt — zu syn-
thetisieren und zu verfuttern, und schlieflich

3. im Harne von einem Alkaptonuriker auf Ketonséuren
zu fahnden.

Im AnschluB an 1. und 2. mdchte ich ferner Uber Ver-
suche berichten, die das von Herrn Dr. Fischer und mir ge-
meinsam synthetisierte und verfltterte Furylalanin betreffen.

Praktischer Teil.
Verfutterungsversuche mit o-Tyrosin

Das von L. Blum synthetisch .erhaltene o-Tyrosin (Aich,
‘f- exp. Pathol, u. Pharm. 1908, S. 290) wurde in einer Menge
von 3 g an ein Kaninchen in 2 Portionen mit Schlundsonde
verabfolgt. Der 12 Stunden nach der letzten Eingabe mit
Katheter entleerte Harn war infolge gleichzeitig dargereichten
Natriumbicarbonates alkalisch.

_Er wurde im Vakuum bei 40° eingeengt, ungesauert und
mit Ather wiederholt extrahiert.



Der Atherriickstand gab mit FeCl; eine violette Farbung.

Es wurde in folgender Weise auf die eventuell vorhan-
dene 0-Oxyphenylbrenztraubensiure gefahndet.

Der Atherriickstand wurde mit 10 ccm 20°/oiger NaOH
<) Minuten lang erhitzt, um das madglicherweise beim Anséuern
des Harnes entstandene Lacton

/Xx/\,

\/\ m
CH,
zur Aufspaltung in die freie S&ure zu bringen. Der klaren
Edsung wurden 20 ccm Natriumbisulfitlauge zugesetzt und
darauf unter Kihlung vorsichtig o ccm HCI (sp. G. 1,19).

Darauf wurde mit Ather extrahiert, der vorher mit schwe-
lliger Sdure geséattigt worden war. Hei diesem Verfahren, das
jedwede Ketonsdure von anderen atherldslichen Sduren zu
isolieren gestattet, bleibt die Ketonsdure beim Bisultit. die
o-()xyphenylessigséure (die Blum bereits — wie oben erwéhnt
— isoliert hat) im Ather.

Erst nach dem Ansduern und Erwarmen der Risulfit-
lésung geht bei der Extraktion mit Ather die Ketonsaure, falls
vorhanden, in diesen Uber.

Bei der eben zitierten Versuchsanordnung gelang die Auf-
findung der o-Oxyphenylbrenztraubensaure im Kaninchenharn
nicht.

Eine Kontrollprobe mit synthetisch dargestellter und dem
Frin zugesetzter o-( Ixyphenylbrenztraubensaure lie aber kleinste
Spuren derselben nach der Trennung mittels Bisultit durch die
charakteristische FeGl3-Reaktion (blaugriin) erkennen.

Die 0-Oxyphenylbrenztraubensdaure scheint also sogleich
weiter zu 0-Oxyphenylessigsdure oxydiert worden zu sein, die
auch in reichlicher Menge tatsachlich isoliert werden konnte.
War diese Vorstellung richtig, so mufite verfutterte o0-Oxy-
phenylbrenztraubensdure ebenfalls in 0-Oxvphenylessigsaure
tibergehen.
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Verfiitterung von o0-OxyPhenylbrenztraubensaure
N/ ol

als Lacton.
~N"-OH.-CO -00,11

Die freie 0-Oxyphenylbrenztraubenséure entsteht aus dem
von Ploechl und Wolfrum (Ber. d. Deutsch. Chém. Ges.,
1kl. XVIII, S. 1183) erhaltenen o0-Oxybenzoyliminozimmtsaure-
lactimid durch Kochen mit NaOH.

Ihre Eigenschaften sind bekannt, vor allem, dal3 sie leicht
in ihr Anhydrid, das Oxycumarin

| (Enolform)

Uibergeht, das seinerseits durch Alkalien wieder zur freien Saure
aufgespalten werden kann.

Neubauer hat diese Substanz (das Lacton) bereits an
einen Alkaptonuriker verabreicht, ohne dall dieser eine Steige-
rung seiner Alkaptonausscheidung erfahren hétte.

Kr hatte, ebenso wie ich bei dem nachfolgenden Versuche,
bei der Verabreichung dieses Lactons angenommen, dafl es im
Organismus zundchst eine hydrolytische Aufspaltung, erfahren
wirde. Das ist indessen nicht der Fall, wie folgender Ver-
such zeigt.

56 g des Oxyeumarins wurden in 3 Portionen einem
Manne (korperlich gesunder Neurastheniker) eingegeben. Gleich-
zeitig Natriumbicarbonat.

Harn frei von Eiweil3, zeigt Nachtrommer.

Beim Ansduern des nicht einmal konzentrierten Harnes
mit ipsQj fallen 0,8 g einer in Nadeln krystallisierten, schénen
weillen Verbindung langsam aus. Diese zeigt keine Farbung
mit FeCl}, reduziert bei kirzerem Erwdrmen alkalische Kupfer-
I6sung nicht.

Sie ist stark optisch aktiv. Die aus heiRem Wasser um-
krystallisierte analysenfertige Substanz schmolz bei 207° unter
Zersetzung. 0,2661 g in 16 ccm verdinnter NaOH drehten im
2 dm-Hohr .2,40®. nach links.
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Folglich spez. Drehung = — 72,05°. Es handelte sich
demnach wohl um eine gepaarte Glukuronsdure. Das bestatigt
der Versuch einer Spaltung durch HCI. Erwéarmt man kurze
Zeit die Verbindung mit 20°/oiger HCI, so laRt sich durch Ather
Oxycumarin extrahieren, wéhrend der Rickstand nach Zu-
fligung von NaOH Kupferlésung stark reduziert.

Die Analyse stimmt gleichfalls auf die Formel einer

Anhydro-oxyphenylbrenztraubenglukuro nsaui e.
Substanz erst im Vakuum, dann bei 150° zur Konstanz ge-'
trocknet

0.1057 £ ergaben 0.2050 g 002 und 0,0410 g H20.
Berechnet fir CI5HI409; C. — 53,25°0, Il ~ 4,48°>,
Gefunden: C = 53.12°/». H — 4,39°>,
Andere atherldsliche Substanzen, die auf das verfitterte
Material zu beziehen waren, konnten im Harne nicht nachge-
wiesen werden.

Verllutterung der freien o-Oxyphenylbrenztrauben-
saure.

Da der KingschluR olfenbar fur den Organismus zu fesl
ist, als dal er im Kreislauf gelost werden kann, wurde die
freie 0-Oxyphenylbrenztraubensaure alsNa-Salz an ein Kaninchen
verabreicht. In folgender Weise: Das Anhydrid wurde einige
Zeit mit 10'Voiger Natronlauge (etwas mehr als die theoretische
Menge) gekocht. Dann wurde bis zur volligen Séattigung CO,
eingeleitet und diese Ldsung in 2 Portionen binnen 12 Stunden
per Schlundsonde eingegeben. Die Menge entsprach 5,0 g
0-Oxyphenylbrenztraubensaure.

Der ausgeschiedene Harn wurde verarbeitet, wie beim
o-Tyrosinversuch angegeben.

So wurden 0,9 g unverdnderter Ketonsdure als Anhydrid
wieder gewonnen, neben 1,3 g 0-Oxyphenylessigsaure. Die
Reindarstellung der beiden Substanzen gelang durch die Bisultit-
trennungsmethode ausgezeichnet. Zur ldentifizierung und Ana-
lyse war fur die Oxyphenylessigsaure einfaches Umkrystallisieren
aus siedendem Wasser erforderlich. — Eine Umwandlung in das
Radon, Schmelzpunkt 49°, durch Destillation wurde zur ldenti-
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lizierung mit einer Probe vorgenommen (A.Blum), zwecks iWin-

darstellung genugte aber die Kri stallisation. — Schmelzpunkt I1R7"\
Analyse: 0.1155 g Substanz lieferten C()2 — 0,21.74 g

H,0 - 00511 »
Berechnet fir (:aHtOj,: C =m H — '5,28°,.
tiefundt*n: <. = (»8.22°«, Il -- 517 . .

Die 0-Oxy pheny It rauben saure war also im Gegen-
sétze zu ihrem Lacton iin Organismus in 0o-Oxyphenyl-
essigsaure umgewandelt worden.

Verfltterung von m-Tyrosin

Nach Eingabe von allerdings geringem Mengen o-Tyrosins
war mir der direkte Nachweis von o0-Oxyphenylbrenztrauben-
sdure im Harne nicht gelungen.

Ich versuchte deshalb — und dabei mit etwas besserem
Prfolge — den Nachweis von m-Oxyphenylbrenztrauberisaure
im: Harne nach Verabreichung von m-Tyrosin.

m-Tyrosin wurde nach Blums Angaben(loc. eil.) gewonnen,

5 g hiervon wurden gemischt mit Natriumbicarbonatlosung
einem Kaninchen mittels Schlundsonde beigebracht (2 Portionen
binnen 12 Stunden.)

Der darauf ausgeschiedene Harn wurde im Vakuum ein-
geengt und aufRerordentlich grindlich nach dem Ansauern mit
Ather extrahiert.

IDie nachfolgend beschriebene synthetische Darstellung
der eventuell zu isolierenden m-Oxyphenylbrenztraubensaure
hatte nadmlich gelehrt, daf diese Saure, trotzdem sie sowohl in
Wasser wie auch in Ather sehr gut I6slich ist, dennoch schwer
in guter Ausbeute durch Ather aus wasseriger Losung ausge-
schiittelt wird. (Gleichgewichtszustand eines schwer &therlos-
lichen Hydrates V)]

Der Atherriickstand wurde mit Natriumbisulfitlauge auf-
genommen und letztere wiederum mit SO?2-gesattigtem Ather
extrahiert, In dieses Atherextrakt geht quantitativ die ent-
standene m-Oxyphenylessigsdure (1,4 g). Die Bisulfitlauge halt
die m-Oxyphenylbrenztraubensaure zuriick. Man Ubersattigt sie
darauf mit Salzsdure bis zur dauernden Kongoreaktion und
erhitzt kurze Zeit auf dem Wasserbade unter Luftdurchleiten.
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Dann wird nach erfolgter Abkihlung der Flissigkeit die
Ketonsaure durch Ather entzogen.

Auch hierbei ist hdufiges Extrahieren erforderlich.

Der Atherriickstand enthielt in meinem Versuch sehr ge-
ringe Mengen (0,06 g) einer Substanz, die sich leicht in Wasser
loste, deren Losung intensive Blaugriinfarbung mit FeCla gab,
die ein kri stallisierendes Phenylhvdrazon mit salzsaurem Phenyl-,
hydrazon lieferte, die bei 155" nach vorhergegangener Zer-
setzung schmolz: kurz, die samtliche Eigenschaften der gleich
zu beschreibenden synthetisch erhaltenen m-OxyPhenylbrenz-
traubensaure zeigte, und die auch mit ihr gemischt den gleichen
Schmelzpunkt behielt.

Auch bei Blums Versuchen scheint diese S&ure vorhanden
gewesen zu sein. Er verfitterte ng m-Tyrosin und isolierte
1,2 g der m-Phenylessigsdure, die keine charakteristische
Eisenchloridfarbung gibt. Blum flhrt aber ausdrucklich in
seinem Protokoll an, daB das Atherextrakt des Harnes stark
blaugriine FeCl.rBeaktion zeigte.

Darstellung und Verfiitterung von in-(Jxy Phenyl-
brenztraubensaure.

Wenn man das Kondensationsprodukt von m-Oxybenz-
aldehyd und Hippurséure icf. Blum) mit 20"/oiger Natronlauge
bis zum Aufhoren der NH3-EntWickelung kocht, dann ansauert
und nach dem Ausfallen der Benzoesdure die Losung sehr héufig
mit Ather extrahiert, erhalt man die m-Oxyphenylbrenztrauben-
sdure. Sie enthdlt etwas Benzoesdure und etwas Essigsaure,
letztere wegen der Verseifung der urspriinglich im Molekil
vorhanden gewesenen Athylgruppe.

Uber Natronkalk geht die Essigsaure fort. Die Verun-
reinigung mit Benzoesdure wird am besten durch Peinigung
mittels der schon geniigend erwahnten Bisulfitmethode beseitigt.

Flr Analysenzwecke diente ein Praparat, das Herr Dr.
Neubauer bereits vor einem Jahre hergestellt hatte. Dasselbe
wurde aus Benzol (-f- Ather) mittels Petrolather als sehr elek-
trischer und hygroskopischer Niederschlag erhalten und wieder-
holt umgefullt.
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Nach Konstanztrocknung tber Paraffin im Vakuum wurden
folgende Analysenwerte erhalten

OtiMil  Substanz ergaben 0,2474 g C02 und ©.0405 g jyi.
-Bemrlmet fur O0HSO4: O = 00,00 H 4,44 u

Gefunden: C’;= (»1,10" H  4,0%.

Obgleich die Analysenwerte wohl infolge des Krystalli-
sationsmittels nicht gerade befriedigen, kommt doch nach Ent-
stehung und Eigenschaften fir die Verbindung keine andere
Formel in Betracht als die einer m-Oxyphenylbrenztraubensaure.

Zur Verfutterung war ein Praparat frischer Darstellung
verwendet worden. Verabreicht wurden 4,8 g in Natrium--
bicarbonatéisung an ein Kaninchen (Schlundsonde).

Der ausgeschiedene Harn wurde im Vakuum bei 40" ein-
geengt, und, wie oben beschrieben, nach dem Bisuliitverfahren
verarbeitet.

Auf Isolierung geringer Mengen-noch vorhandener Keton-
sdure wurde kein Gewicht gelegt.

Es wurden 0,0g m-Oxyphenylessigsédure gewonnen, die aus
Benzol umkrystallisiert den Schmelzpunkt 128,5 fuiikorr.)’zeigte.-
Analyse: 0,1540 g Substanz lieferten 0.8565 g CO* und 0,0718% 1( O,

Berechnet fiir C,HsOs: 0 - 02.76%, H 5.22%.
Gefunden: C 08.06 H 5,4+%.

Bei Verfiitterung von m-Tvrosin war- es also mdglich,
sowohl intermediar gebildete Ketonsdure in Substanz nachzu-
weisen, als auch zu zeigen» dafl die Ketonséure verfiittert
in m-Oxyphenylessigsdure Ubergeht, ebenso wie das m-Tvrosin
zum grofiten Teile selbst.

Darstellung und Verfutterung von m-Ghlorphenyl-
alanin.

Die Synthese des bisher unbekannten m-( Ihlorphenvlalanins
ist vollig analog der des Phenylalanins selbst zu vollziehen.

m-Chlorbenzoylamidozimmtsaurelac timid.
Cl

X 7—CH—(: co
\x/

co
CH
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Man kondensiert zu seiner Herstellung 1 Molekil m-Chlor-
benzaldehyd mit 1 Molekil Hippursaure bei Gegenwart von
1 Molekdl wasserfreiem Natriumacetat und Vis Molekilen Essig-
sdureanhydrid. Die Reaktion der gut gemischten Komponenten
ist auf siedendem Wasserbade in V* Stunde beendet. Das Reak-
tionsprodukt stellt einen gelben Krystallbrei dar, der mit grofRen
Mengen Wassers bis zur volligen Zersetzung des Uberschissigen
Essigsaureanhydrids gekocht wird. Man saugt vom Geldsten
ab. wiische den gelben Riickstand mit Alkohol, dann mit Ather
und besitzt nach dem Trocknen in dem erhaltenen Produkte
einen fur weitere Verarbeitung hinreichend reinen Korper. Zur
Analyse wurde aus Eisessig umkrvstallisiert :

Ausbeute 75°/V der Theorie:

0.2057 g Substanz lieferten nach Kjeldahl eine Menge NH.,. welche
0.0 <cm ! io-ii-IKII. entsprach.

Berechnet fur (I,tH,0NUS(;l: N~ 4iM"v.
Gefunden: N 4,034 o.
In der Kalte ist die Verbindung in verdinnten Alkalien

unléslich, beim Erhitzen 16st sie sich in einer 3°/oigen Ldsung
der theoretisch zur Aufspaltung erforderlichen Alkalimenge(IMol. ).
Das Aufspaltungsprodukt, die Benzovlamido-m - Chlor-
zimmtsdure. ist durch Sduren aus der alkalischen Ldsung
ausféallbar. Sie wurde aber als unwesentlich nicht weiter
untersucht.

Zur Gewinnung des Benzoy 1-m-Chlorphenylalanins
wurde vielmehr stets von einer genau abgewogenen Menge
des gelben Kondensationsproduktes aus Hippursaure und m-
Ghlorbenzaldehyd ausgegangen.

Dieses wurde zur besseren Benetzbarkeit mit Alkohol
angefeuchtet und mit einer G'boigen Natronlauge (theoretische
Menge) unter Erwédrmen auf dem Woasserbade zur Ld&sung
gebracht. Nach dem Filtrieren und Abkihlen wurde in dick-
wandiger Schuttelflasche mit der genau berechneten Menge
2,.T° oiger Natriumamalgams reduziert. (Es ist erforderlich, daR
das Natriumamalgam frisch hergestellt und sein Gehalt an
Natrium genau titrimetrisch bestimmt wird.)

Dabei geht das Natriumsalz der Benzoylamjdo-m-Ghlor-
zimmtsaure in das des Benzovlehlorphenylalanins Uber.
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ci Cl
1 !
/\ + 2H /\

J— 1
\ -CH=C-COH J—Cll, ¢ coul

Nil NH
I

CO ' C.H, CO- C.11,

Verwende! man aber mehr als die theoretische Menge
Natriumamalgams, so besteht die Gefahr, dal) Chlor aus dem
Kerne herausgerissen wird, was indessen erst dann geschieht,
wenn die doppelte Bindung in der Seitenkette gel6st ist.

Nach erfolgter Reduktion wird mit rauchender Salzsdure
bis zur Reaktion auf Kongopapier angesduert, wobei das
Benzoyl-m-Chloiphenylalanin zundchst 06lig, dann aber bald
kiptallinisch erstarrend ausféllt.

Die Ausbeute ist quantitativ. Zur Analyse wurde aus
Eisessig umkrystallisiert. Rosettenférmig angeordnete Sdulen
mit aufgesetzter Pyramide vom Schmelzpunkt 17't° (unkorr.)

0.202H g Substanz benétigen zur Neutralisation 0,7 ccm 10 n
Mol.-Gew. berechnet: 308,5; gefunden: 315.
Die gleiche zur Titration verwendete Ldsung wurde in
einem Kjeldahlkolben einer N-Bestimmung unterzogen.

Erhalten wurde NH., entsprechend 0,7 ccm  lio-n-HCI.

Berechnet fiir die Sdure: N = 4.01°/o.
Gefunden : N 4,03%..

Das Benzoyl-m-Chlorphenylalanin ist in Wasser auler-
ordentlich schwer l6slich, desgleichen in Salzséure. Deshalb
benétigt man zu seiner Spaltung in m-Chlorphenylalanin

Ci

N\

NH,
recht betréchtliche Mengen Salzsdure. ! Teil bedarf etwa
100 Teile Salzsdure 1,125. Trotzdem geht die Losung sehr
langsam. Nach 4—5 Stunden ist noch ein grofRer Teil ungeldst,

Im ganzen pflegte ich 20 Stunden ununterbrochen zu kochen.
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Dann istdie Zersetzung quantitativ. Man engt ein und
erhélt ein Gemisch von salzsaurem Chlorphenylalanin, welches
in Salzséure sehr schwer l6slich ist, und von Benzoesdure.
Letztere wird mittels Athers entfernt.

Das salzsaure Salz, welches mit dem des Phenylalanins
sein- grofle Ahnlichkeit hat, silberglanzende Prismen, verliert
an der Luft teilweise Salzséure. Es wurde deshalb nur das
freie Chlorphenylalanin analysiert. Dieses entsteht aus der
konzentrierten Losung des salzsauren Salzes durch Féllung mit
Natriumbiearbonat. — Das Chlorphenylalanin ist in Wasser in
der Kélte schwer, beim Erhitzen leichter léslich. Seine wésserige
Ldsung schmeckt zunachst s, dann widerlich bitter. — Farb-
lose zu Haufchen gruppierte Nadeln. Schmelzpunkt 2310 u. Z

X-Besl immun» nach Kjeldahl:
0.2210 |+ lieferten Nil... 11.3 ccm | lo-n-1U".l entsprechend.

Berechnet fiir C(H100,XCl .7,02"",.
Befunden: = 7.10"

Verfutterung von Chlorphenylalanin an Kaninchen.

Verabreicht wurden in Bicarbonatlésung im Laufe von
3 Tagen 11g Chlorphenylalanin. (Schlundsonde.)

Der gesammelte Urin wurde im Vakuum eingeengt, an-
gesauert mit HCl und mit Ather wiederholt ausgeschiittelt.
Der.. Atherrickstand zeigte die fir alle Phenylbrenztrauben-
séuren so charakteristische intensiv blaugriine FeCl.,-Reaktion.

Er wurde in 10 ccm 2()ft/oiger Natronlauge aufgenommen:
hierzu wurden 100 ccm Bisullitlauge und dann 5 ccm rauchende
Salzsdure (1.10 spez. Gew.) gegeben. - Extraktion mit SO,,-
gesattigtem Ather. (Extrakt A.)

Die Bisullitlésung wurde dann stark mit Salzsdure an-
gesauert, erwarmt, und die schweflige S&aure mittels Luft aus-
getrieben. Darauf Extraktion mit Ather. (Extrakt B.)

Das Extrakt B lieferte beim Verdampfen Krystalle, die
aus Wasser umkrystallisiert den Schmelzpunkt und die Eigen-
schaften der synthetisch (s. u.) erhaltenen m-Chlorphenylbrenz-
trauhensdure zeigten. Zur Analyse habe ich die ganze Menge
in das gut charakterisierte Phenylhydrazon (bergefuhrt. Es
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wurde der Ruckstand in heiBem Wasser gelost, filtriert und
mit einer filtrierten LOsung von salzsaurem Phenylhydrazin
versetzt, (leibe Nadeln. (2,(Vgl) Umkrystatlisiert aus Eisessig

(unter Zusatz von Tierkohle) -j- Wasser. Schmelzpunkt des
I'henylhydrazons 159°.

0.I0UO g Substanz ergaben H2ccm N bei Il“ und 727 mm.
mBerechnet fur CLILNIOICI . '*74 "0 N,
Gefunden = hpp"

Man kann das Rhenylhydrazon auch direkt aus der Bisul-
litlésiiMg durch Zusatz von Phenylhydrazinehlorhydrat in wenig
Salzséure durch Erwédrmen féllen.

Der Atherrickstand A enthalt gleichfalls eine Substanz
oder deren mehrere, die Chlor in organischer Hindung ent-
halten, somit in Beziehung zum Abhau des Chlorphenvlalanins
stehen. — Wabhrscheinlich liegt der Hauptmenge nach die m-
Clilorphenylessigsdure vor: daneben aber wohl auch die Chlor-
phenylmilehsdure in geringer Menge, denn, es konnte eine
Linksdrehung von 0.20" festgestellt werden, die auch bei der
weiteren Verarbeitung des Rickstandes erhalten blieb.

Um némlich Hippursdure und eine etwa entstandene
ChlotphenaceturséurefPhenyleSsigsdure hefert nach Verbitterung
I'lienaceturséure) aus dem Atherriickstand auszuschalten. wurde
dieser mit siedendem Benzol wiederholt ausgekocht, da die
Erfahrung lehrt, dal auf diese Weise die Glykokollpaarlinge
im unléslichen Riickstand zu verbleiben pflegen.

Tatséchlich war auch nach dem Verdatnpfeti des Benzols
der Rickstand stickstofffrei.'— Er drehte aber noch' immer
0.22" links.

Die verschiedenen Versuche, die hier vorliegenden Sub-
stanzen rein darzustellen, waren samtlich erfolglos.

Zwar &Rt sich durch Losen des Benzolruekstandes in
wenig siedendem Wasser und Kochen mit gefalltem Calcium-
carbonat ein in kaltem Wasser schwerldsliches und préchtig
groRkrystallisierendes Kalksalz gewinnen: aber bei der Ein-
setzung mittels Sauren wurde immer wieder ein Ol erhalten.
Die Menge desselben war auch in jedem Falle so gering, daf
eine weitere Reinigung aussichtslos erschien. — Die Mutter-

107i]i".Seyl.-rV Z-fts. Lrift f. irhysiol. Ch<;nii v LXLV gi>
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lauge des Kalksalzes enthielt die optisch linksdrehende Sub-
st;mz. Das schwerldsliche Kalksalz selbst war optisch inaktiv.

Ks bleibt Uber die Versuche mit m-Chlérphenylalanin nur
noch zu berichten, dal die gleichen Produkte wie bei seiner
\erfutterung auch durch Vertutterung von m-Ghlor-
Phenylbrenztraubensaure (synthetisch) erhalten werden.

Die m-Chlorphenylbrenztraubensaure entsteht quantitativ
durch Spaltung des Kondensationsproduktes von m-Chlor-
benzaldehyd mit Hippurséaure durch siedende 30n oige
Natronlauge. Durch Anwendung der Bisulfitmethode ist eine
lrennung von gleichzeitig entstandener Benzoesaure leicht zu
bewerkstelligen. Man kocht also z. B. 30 g des Kondensations-
produktes mit 250 ccm 40°/oiger Natronlauge und 70 ccm Wasser,
bis die NH”-Entwicklung aufhort, fligt Va Liter Bisulfitlauge
hinzu und dazu nach erfolgter Kiihlung 250 ccm HCI(sp.G. 1,19).
Ls fallt nur Benzoeséure aus. Erst nach dem Ubersauern (Kongo )
mit HCI und Erhitzen unter Luftdurchleiten féllt die m-Chlor-
phenylbrenztraubensaure als schneeweiler, krystallisierter
Niederschlag von den Eigenschaften, die oben gelegentlich der
\ erflitterung von m-Chlorphenylalanin flr sie angegeben wurden,
aus. Kleinere Mengen werden noch durch Extraktion mit Ather
aus der Mutterlauge gewonnen.

Vertutterung von m-Chlérphenylmilchséaure

CH,

|

?H-OH

(l:02h.

Die Séure wird als eine in Blattchen vom Schmelzpunkt
125" kristallisierende, farblose Verbindung durch Reduktion
der Ketonsaure mit Natriumamalgam (theoretische Menge gleich
2 Atome) erhalten.
0.1(50(5 g Substanz verbrauchten 8,05 ccm **o-n-NaOH.

Berechnet: Molekulargewicht 200,5
Gefunden: 199,5,
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1 g der Verbindung an ein Kaninchen verabreicht, be-
wirkte keine Grinfarbung des ausgeschiedenen Urins durch
FeCl3. Folglich ist keine Ketonsdure entstanden und deshalb
die Oxysaure nicht etwa als Vorstufe der Ketonsdure im
Organismus zu betrachten (ebensowenig wie nach Neubauers

Versuchen die Mandelsaure als Vorstufe der Phenylglyoxylsdure
in Betracht kommen kann).

Versuche mit Furylalanin.

— CH — CH(NHj)+ CO 11
o/

Bevor die eben geschilderten Versuche mitm- und o-Tyrosin
und m-Chlorphenylalanin ausgefiihrt wurden, haben Herr Dr.
H. Fischer und ich gemeinsam das Furylalanin synthetisiert
und dieses verfittert, um dabei entstehende Ketonsduren nach-
zuweisen. Die Verbindung erwies sich aber als so giftig, daR
die Versuchstiere eingingen, bevor sie die fiir genauere Unter-
suchungen hinreichende Menge Harn produziert hatten. Die
Sektion ergab stets starke Fettdegeneration der Leber.

Dennoch sollen die dabei neu hergestellten chemischen
Individuen zum mindesten kurz angefihrt werden.

Furvlbenzovlaminoakrvisaurelactimid.

—CH=C—CO0
0
N
co
cbhb
Durch Kondensation von Furfurol mit Hippursaure, Essig-
sdureanhydrid und Natriumacetat. Nadeln intensiv gelb, Schmelz-
punkt (aus Eisessig umkrystallisiert) 170°. Ausbeute 70°/0>
Wird durch 4°/cige Natronlauge in die farblose freie
Saure aufgespalten, die durch die theoretische Menge Natrium-
amalgam zum Benzoylfurylalanin
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reduziert wird. Schmelzpunkt aus Wasser 103°. Rosetten aus
Prismen bestehend. Das Furylalanin kann nicht wie in
analogen Fallen durch Erhitzen seiner Benzovlverbin-
dung mit Sduren erhalten werden. Die Empfindlichkeit
des huranringes bewirkt ein voélliges Verharzen der unter dem
hintinsse von S&uren sich bald rotbraun farbenden Ldsung
Die Verseilung mufl alkalisch geschehen.

Zu diesem Zvyecke wird die Benzoylverbindung mit einem
grofRen UberschuR 30° ..iger Natronlauge bis zum Aufhdren der
NI U-Ent Wickelung gekocht. Dann wird die verdinnte Lésung
sehr vorsichtig mit Schwefelsdure derart neutralisiert, daf
gerade das neutrale Natriumsulfat entsteht. Kihlung. Nach
dem Absaugen etwa ausgefallener Benzoesaure wird der Lésung
schnell eine Ldsung von Uberschissigem Kupfersulfat zugesetzt
und soviel Natronlauge unter Erhitzen auf dem Wasserbade,
dall das Kupfersulfat dadurch noch nicht ganz quantitativ in
Hydroxyd umgewandelt wird. Man engt nun ein bis zur Aus-
scheidung von Natriumsulfat, bringt dieses mit dem Kupfersalz-
niederschlag gemeinsam auf ein Filter, wascht mit kaltem
Wasser die l6slichen Salze fort und zerlegt das meist miR-
farbige Kupfersalz in heiller wasseriger Suspension mit 11.9.
Einige 'tropfen Essigsdure, der Suspension zugesetzt, heben
den kolloidalen Zustand auf, in dem sich oftmals das ent-
stehende Schwefelkupfer auszuscheiden”pflegt. Nach Filtration
von letzterem wird das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein-
geengt und das Furylalanin als Krystallkruste erhalten, die
aus derben farblosen Prismen besteht. Man krystallisiert aus
heifem Wasser um und erhdlt das Furylalanin als zundchst
intensiv suB, darauf aber bitter schmeckende Substahz vom
Schmelzpunkt oberhalb einer Temperatur von 240°. Reinigung
eventuell Uber das Gu-Salz.

Das Furylalanin ist ausgezeichnet durch sein schwer 16s-
liches Gu-Salz, das indessen nicht durch essigsaures Kupfer
aus. Losungen des Furylalanins geféllt werden kann, sondern
mir durch direktes Auflosen frisch gefallten Gu-Hydroxvds in
siedender Furylalaninlésung. Am besten erhélt man es — wie
oben bei seiner Darstellung angegeben —, wenn man zu einer
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Furylalaninlésung (neutral) Kupfersulfat und eine letzterem
entsprechende Menge Natronlauge in der Hitze zufugt.

Das Filtrat scheidet dann beim Abkiihlen tief dunkelblaue
Krystallaggregate des Cu-Salzes ab. Der Niederschlag von
Cu-Hydroxyd enthalt stets auch noch eine gréRere Menge des
Furylalaninkupfers.

Das Furylalanin ergab bei einer N-Bestimmung nach
Kjeldahl folgende Analysenwerte.

0.1351 g Substanz lieferten NHr entsprechend = 5.1 ccm V'o-u-HC.l.
Berechnet: N = 5,18
Gefunden: N = 5,200 1

Verflutterung von Furylalanin.

Gaben von Ga—Ig waren durchschnittlich fur ein Kaninchen
binnen 36 Stunden tddlich. Der Urin dieser Tiere, sowie das
Atherextrakt derselben zeigte regelmaRig folgende Eisenchlorid-
reaktion: <Ein Tropfen FeCl3 bewirkte intensiv violette Far-
bung, die sehr bald abblassend, einer schwach griinlichen gleich-
falls vergénglichen wich.»

Das durfte dem Verhalten einer Ketonsaure von der Kon-
stitution einer Furylbrenztraubensdure

/—OIl, — CO coll

\v
wohl entsprechen, denn wenn man das Kondensationsprodukt
von Furfurol und Hippursdure (s. S. 387) mit Natronlauge (30";»)
kocht, die Losung ansduert und mit Ather extrahiert, zeigt der
Atherriickstand das gleiche Verhalten. Bei dieser Reaktion
aber durfte weitgehender Analogie zufolge die ' Furylbrenz-
traubensdure» vorhanden sein.

Diese Versuche blieben wegen der Giftigkeit der verfit-
terten Substanz unvollendet. Jedenfalls legen sie mit grofer
Wahrscheinlichkeit auch hier die intermediére Bildung von Keton-
saure aus einer Aminosaure mit heterocyklischem Ringe nahe.

Versuche zur Auffindung von Ketonsauren im Harne
eines Alkaptonurikers.

Von meinem Freunde, Herrn Dr. E. Magnus-Alsleben,
erhielt ich aus Basel von dem gleichen Patienten, den Herr
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Dr. Neubauer eingehend wiederholt untersucht hat, Alkapton-
urin Ubersandt. Im ganzen 2 L

Ihm, sowie Herrn Prof. Gerhardt, dem Chef der Basler
Klinik, gestatte ich mir fir diese Liebenswirdigkeit meinen
Dank auszusprechen.

Der angesduerte Harn wurde im Vakuum zur Trockene
eingedampft, der Ruckstand mit Ather wiederholt ausgezogen
und das Atherextrakt in der folgenden Weise verarbeitet.

Im \Y asserstoffstrom wurde es — um Braunung zu ver-
meiden — mit 20 ccm Natronlauge von 40°/0 und 20 ccm
Wasser etwa eine halbe Stunde stehen gelassen. Dieses ge-
schah in der Absicht, ein etwa vorhandenes Anhydrid der Hydro-
chinonbrenztraubensdure — dessen Eigenschaften durch die
von 0. Neubauer und mir vollzogene Synthese bekannt sind
(I ¢) — und dem folgende Konstitution zukommt

IKK yA"HXC(OH)
(. [

zur Hydrochinonbrenztraubenséure

aufzuspalten, denn nur letztere gibt eine Bisulfitverbindung.

Nach Vustdndigem Stehen im H-Strome also wurden
schnell um Luftoxydation zu vermeiden, der Lésung 100 ccm
Bisulfitlosung zugefiigt und dann sofort unter Kihlung 19 ccm
rauchende Salzsaure vom Spezifischen Gewicht 1,19. Es wurden
dann zur Entfernung aller in Ather Iéslichen Sauren wiederholt
Ausschiittelungen mit S02-gesattigtem Ather (10 mal) vorge-
nommen. In diesem fand sich die ganze Menge der Homogen-
tisinsaure (4,3 g) neben Hippursdure und anderen atherléslichen
Séuren.

Darauf wurde die bisulfithaltige Lésung mit HCI Gber-
sauert, erwarmt und nach dem Erkalten gleichfalls wiederholt
mit Ather extrahiert. Der Atherriickstand war aulRerordentlich

gering, kaum nennenswert. Mit Wasser aufgenommen zeigte
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er keine Spur einer FeCl3-Farbung und gab keine Tribung
mit Phenylhydrazinchlorhydrat.

Fs ist also in dem untersuchten Falle von Alkaptonuric
das Vorhandensein von Ketonsauren im Harne, insbesondere
von Hydrochinonbrenztraubensédure auszuschlieRRen.

Zusammenfassung der Resultate.

1. Sowohl o-Tvrosin wie 0-Oxyphenylbrenztraubensaure
werden vom Kaninchen zu o-( Ixyphenylessigsaure abgebaut.

2. Das Lacton der o0-Oxyphenylbrenztraubensaure wird
im Organismus nicht aufgespalten, sondern mit Glukuronsaure
gepaart.

3. m-Tyrosin und m-Oxyphenylbrenztraubensaure gehen
im Organismus in gleicher Weise in m-Oxyphenylessigsaure
Uber. Bei Verfiullerungvon m-Tyrosinistm-Oxyphenyl
brenztraubensdure im Harne direkt nachweisbar.

T. Das bisher unbekannte m-Chlorphenylalanin laf3t nach
Verjutterung reichlich m-Chlorphenylbrenztraubensaure im Harne
erscheinen.

5. m-Chlorphenylmilchsaure wird nicht zurm-Ghlorphenyl-
brenztraubensaure im Organismus oxydiert.

f). Das bisher unbekannte Furvlalanin liefert nach Ver-
futterung eine nicht rein isolierte Substanz, welcher die Eigen-
schaften der auf anderem Wege erhaltenen Furylbrenztrauben-
saure zukommen.

7. Im Harne eines Alkaptonurikers konnte weder Hydro-
chinonbrenztraubensaure, noch Uberhaupt eine Ketonsaure nach-
gewiesen werden. '

Die vorliegenden experimentellen Untersuchungen.wurden
,im 1l. Mediz.-Klinischen Institut der Universitdat Minchen aus-

Anmerkung: Nach vélliger experimenteller Fertigstellung dieser
Arbeit teilte Herr E. Friedmann (Medizin. Klinik, .Jahrg. -5. S. 1102
[IttOtt]) mit. daB er in Gemeinschaft mit I)r. Maase pF.hlorphenylalanin
verfuttert habe.

Er kommt zu Resultaten, die ihn dazu fuhren, sich der Neubauer-
schen Vorstellung tber den Abbau von Aminosauren anzuschlie3en.



L Flalmv' Uber den Abbau von Aminosauren im Organismus.

mgefiihrt. Dem Leiter desselben, Herrn Prof. Friedr. v. Mdller,
gestillte ich mir tiir seine stete Anteilnahme und die Férderung
meiner Versuche meinen verbindlichsten Dank auszusprechen.

Herr Privatdozent Dr. 0. Neubauer hat mir in liebens-
wurdiger Weise gestattet, aus seinem speziellen Arbeitsgebiete
das vorliegende Thema zu bearbeiten. Fr hat mir mit Hat
jederzeit zur Seite gestanden. Daflr ihm zu danken, ist mir
eine angenehme Pflicht.



