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Tm Jahre 1824 wurde durch Wiohler’s!) glinzende Ent-
deckung die Aufmerksamkeit der Forscher auf eine ganz
neue Art von chemischen Vorgingen gelenkt, die im
thierischen Organismus stattfinden, Waohler beobachtete
namlich?), dass Sdugethiere, denen man Benzotsiure
verabreichte, Hippursiure im Harne ausschieden. Von
Dessaignes?) war festgestellt worden, dass die Hippur-
siure durch Siuren in Benzoésiure und Glycocoll zer-
legbar sei, und somit war das erste Beispiel einer im
Organismus sich vollziehenden Synthese — die Ver-
einigung von Benzotsiure mit Glycocoll — geliefert. —
Seitdem hat man eine grosse Zabl gepaarter Verhindungen
kennen gelernt, welche im Korper der Sdugethiere aus

Produkten des eigenen Stoffwechsels mit eingefiihrten,

meist der aromatischen Reihe angehérenden Substanzen
entstehen. Die betreffenden Verbindungen gelhidren fol-
genden 4 Kategorien an:

1. Paarungen aromatischer Stoffe mit Glycocoll,

1) Berzelins Tiehirb. d. Chem. 1831 iibersetzt von Waller
Bd. IV. S. 376. Anmerkung.

2y In der Schilderung der Synthesen im Organismus der
Saugethicre folge ich im Wesentlichen der Darstellung in Hoppe-
Seyler's ,,Physiologischer Chemie' IV. Theil §§ 404—411 Berlin
1881. Hirschwald.

3) Compt. rend. Tom. XXI. p. 1224,
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2. Paarungen aromatischer Stoffe mit Sehwefelsiiure,

3. Paarnngen sowohl aromatischer als auch der Reihe
der Fettkorper angehiriger Stoffe mit Glyeuron-
siiure,

4. Paarungen aromatischer Sloffe mit einem schwefel-
haltigen, dem Cystin angehorigen Atomencomylexe:
der sogenannten Mercaptursiiure.

1. Mit Glycocoll geht eine Menge aromatischer
Sauren-Verbindungen ein, so ausser der Benzoésiiure
selbst: a) solche Korper, welche durch Oxydation oder
Reduktion im Organismus in Benzoésiure iibergefiihrt
werden, wic Bittermandeldl, Phenylpropionsiure,t) China-
saure,®) Aethyl- und PropylbenzolS); b) substituierte
Benzodsiduren und solche Substanzen. welche im Orga-
nismus in substituierte Benzoésiuren umgewandelt werden,
wie Motachlorhenzoésiure,?) Parabromtoluol,$) Nitro-
benzoésiure,”) Salicylsiiure,19) Anissiiure.!!) Phenylessig-
siiure!?) cte, Diese Stoffe geben substituierte Hippur-
siiuren:  Metachlorhippursiure, Parabromhippursiure,
Meta- und Paranitrohippursiure etc, Es ist hemerkens-
werth, dass von isomeren Verbindungen cinige die

Y H. u. E Salkowski. Journ. f. pract Chem Bd. XII. S. 653.

5y Ed. Lautemann, Ann. Chem, Pharm, Bd, CXXV. S, 9.

Y} Nencki und Giacossa Zeitschr. f. physiol. chem. Bd. IV.
S. 327 und 329,

7} Graebe u. Schultzen, Ann., chem. Pharm. Bd. CXLII S. 345

8) Preusse, Zeitschrift f. physiol. chemn Bd. 1V. S. 65.

9) Bertagnini. Anm. chem. Pharm. Bd. LXXVIIT 8. 100, —
Jaffe Ber. d. deutsch. chem. Gesellzch, Bd, VII. 8. 1673.

10) Bertagnini, Ann. chem. Pharm. Bd. XCVII. S. 248.

11y Graebe u. Schultzen a. a. O.

12y H. u. E. Salkowski Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch
Bd. XTII. 8. 653.
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die Fahigkeit haben, sich mit Glycocoll zu paaren,
andere nicht; so z. B, bilden von den drei isomeren
Nitrobenzoésiuren die Meta- und die Paraverbindung
die entsprechenden Hippursiiuren, wihrend die Orthonitro-
henzoésiure (wie Jaffe nach Darreichung von Ortho-
nitrotoluol, Sieber und Smirnow nach Fiitterung mit
Orthonitrobenzaldehyd fanden) ungepaart ausgeschieden
wird, Manche substituiertc Hippursiuren, wie z, B. die
Paranitrohippursiure (Jaffe) finden sich im Harn in
schon krystallisicrenden Verbindungen mit Harnstoff,

Benzolderivate, die kein Carboxyl oder neben ciner
Carboxylgruppe mchrere Hydroxylgruppen enthalten, ver-
einigen sich beim Passieren des Organismus nicht mit
Glycocoll,

Der Ort, an dem die Synthese vor sich geht, ist
dic Niere, denn einmal hat man bei Thicren, die im
Urin viel Hippursdure ausschieden, im Blut dieselbe
nicht nachweisen konnen,1) sodann erhielt man, wenn
benzobsaures Natron und Glyeoll in defibriniertem Blute
geldst durch eine frische Nicre getrichen wurden hippur-
saures Salz.1t) ‘Allerdings sollen Del nephrotomierten
Kaninchen auch Leber und Muskeln die Synthese zu
Tewerkstelligen im Stande sein,1%)

2. Wahrend Stideler?®) entdeckte, dass im Urin
Substanzen vorkamen, “welche bei Destillation mit ver-
diinnter Schwefelsaure Phenol und andere aromatische

13) G. Meissner u., Shepard. Untersuchungen iiber d. Ent-
stehen d. Hippursiure im thier, Organism. Hannover 1866,

11} Schmiedeberg u. Bunge, Arch. f. expeor. Pathol. Bd. V1
S. 233.

15} Salomon, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. I11 S, 365.

16) Ann. chem, Pharm, Bd. LXXVIL S, 17. 1851,
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Kborper lieferten und Buliginskil?) und Hoppe-Seyler18)
nachwiesen, dass wesentliche Mengen freien Phenols im
Urin nicht vorhanden sind, zeigte Baumann,1°) dass
Phenol, sowie verschiedene andere Hydroxylderivate des
Benzols in dtherartiger Verbindung im Harne ausge-
schieden werden,

Paarungen mit Schwefelsaurc gehen ein: Benzol, 20)
welches zu Phenol oxydiert als Phenolschwefelsiure aus-
geschieden wird, dann Phenol selbst und die Dihydroxyl-
derivate des Benzols: Hydrochinon, Brenzkatechin, Re-
sorcin,?!) sodann die verschiedensten Substitutionsprodukte
dieser Verbindungen wic: Orthonitrophenol, Tribrom-
phenol, Methylhydrochinon, Salicylamid,22) Phenetol,23)
Isopropyl-, Isobutylbenzol?4) ete,, ferner in geringer
Menge Naphthalin,25) ebenso Indol26) und Skatol27)
analog dem Benzol zu Indoxyl und Skatoxyl oxydicrt, —
Mit Bestimmtheit lisst sich hier nicht die Niere als Ort
der Synthese angeben, da Experimente analog den
Schmiedcherg-Bunge’schen mit Benzodsiure und Glycocoll

1) Med. chem. Untersuchungen. herausgegel, von Hoppe-
Seyler 1866 —70. S. 234.

1) Archiv f. d. ges. Physiologie Bd. V. S. 470.

') Ebendas. Bd. XII. 8. 69 Bd. XIII S. 285. Ber. d. deutsch.
chem. Gesellsch. 1876, 8. 34.

20) Schultzen u. Naunyn. Arch. f Anat. u. Physiol. 1867
S. 340.

2) Baumann u Herter, Zeitschr. f, physiol. chem. Bd. 1. 8. 241
— Baumann ebendas. Bd. I1. 8. 335.

22) Baumann u. Herter a. a. O.

23) Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd., IV. S. 296.

2t) Nencki u. Giacosa, Zeitschr, f. physiol. Chem Bd. TV. 8. 330,

%) Baumann u. Herter a. a. O.

?6) Baumann, Arch, f. d. ges. Physiol. Bd, XIII. S. 291, Zeit-
schrift f. physiol. Chem. Bd. I. S. 60.

27) Brieger, Zeitschr, f. physiol. Chem. Bd. IV, 8. 414.
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bisher nicht gegliickt sind; doch fanden Baumann und
Christiani,28) dass hei Hunden nach Unterbindung der
Nierengefiasse oder der Uretheren und Vergiftung mit
Phenol das Blut nicht Phenolschwefelsiure-reicher wurde,
als ohne diese Operation. '
3. Schon lange hatte man in gewissen Urinen das
Fintreten der Zuckerreaktionen beobachtet, in denen
nachweislich kein Zucker enthalten war, ohne dass es
gelang, die Substanzen, die diese Reaktionen veranlassten,
zu isolieren., Erst v. Mering und Musculus??) konnten
aus dem TUrin von Personen, welche mit Chloral be-
handelt waren, eine wohlcharakterisierte, krystallinische
Substanz darstellen, welche Kupferoxyd beim Kochen
reduziert, die Polarisationschene mnach links dreht und
von ihnen Urochloralsinre genannt wurde. Jaffed?) er-
hiclt cine analoge Substanz nach Fiitterung mit Ortho-
nitrotoluol die Uronitrotoluolsiure.  Er stellte ibre
Constitution fest und fand, dass sie aus Orthonitrobenzyl-
alkohol, einem Oxydationsprodukt des Nitrotoluol und
einer Saure von der Zusammensetzung O; Hyy O; unter
Austritt von Wasser bestand, Schmiedeberg und H.
Meyer?!) haben weiterhin  die nach Tlitterung wmit

-Campher entstehenden links drehenden gepaarten Siuren

genauer untersucht und die darin enthaltenc Shaure
C; Hy, O; zuerst rein dargestellt und Glycuronsiiure
genannt, In den Camphoglycuronsituren ist sie mit
Campherol C;o5 Hjy O4, einem Oxydationsprodukt des
Camphers, vereinigt. v. Mering und Musculus fanden
spiter, dass ihre Urochloralsiture beim Kochen mit

8) Zeitschr. f. physiol Chem. Bd IL S, 353,

29y Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. VIII. S. 622,
30) Zoitschr. f. physiol, Chem. Bd. II. 8 47.

31y Zeitschr, {. physiol. Chem. Bd. IiL 5. 422,

2




Ssuren in  Glycuronsiure und Trichloraethylalkohol
zerfillt (aus dem Chloral durch Reduktion cntstanden),
dass sie also als Trichloraethylglycuronsiure aufzufassen
ist. "Weiterhin hat man gepaarte Glycuronsiuren nach
Einfiihrung zahlreicher anderer Substanzen entdeckt:
nach Butylehloral,®?) Nitroblenzol,3?) Phenetol,3%) wahr-
scheinlich auch noch Terpentinél u, a, m.

4. Eine sehr merkwiirdige Synthese wurde gleich-
zeitig von Baumann und Preusse3?) und Jaffe3t) entdeckt,
Nah Fiitterung mit Brom- und Chlorbenzol erschienen
niémlich im Harn von Hunden schwefelhaltige
Siuren, welche zunichst, wie es scheint, auch mit Glye-
uronsdure gepaart sind, aber aus dieser Verbindung
schon in der Kilte auf Zusatz von verdiinnten Mineral-
siiuren sich losldsen. Bawmnann nannte die S haltigen Ver-
bindungen substituierte Mercaptursiiuren, niimlich Brom-
phenylmercaptursiure etc. Sie zerfallen beim FErhitzen
mit Mineralsiiuren in Essigsiure und Brom- resp, Chlor-
phenyleystein, Der hierin onthaltene Atomencomplex
des Cysteins C; H; NSO, hat die Zusammensetzung:

CH, C COOH
SH

er ist aufzufassen als einec Amidothiomilchsiiure und steht
in naher Beziehung zum Cystin: C; H; NSO,

.

Al

C; Hy NSO,

32) v. Mering und Muscnlus 1. c.

33) v, Mering, Centralbl, f. d. med. Wisscnsch. 1875, No. b5,

34) Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. IV. 8. 296,

83y Zeitschrift fir physiol. Chem., Bd. III. 8, 159. — Ber. d.
deutsch.-chem. Gesellsch. Bd. XII. 8. 806.

36y Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd., XII. S. 1097,
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CH, y COOH
l C N H,
Das Cystin ist hiernach das Disulfid des Cysteins, Die
Bromphenylmercaptursiure hat die Zusammensetzang:
I NH,CH; CO

cooH
1 S C; Hy Br.
Ganz entsprechend ist die Formel der Chlor- und Jod-
phenylmercaptursiiure,

CH, C

Dic Synthesen im Organismus der Vagel sind hisher
noch wenig untersucht worden. Der erste der auf diesem
Gehiete zu bestimmten Resultaten gelangte, war Herr
Professor Jaffe.’?) welcher im Jahre 1877 die merk-
wiirdige Thatsache entdeckte, dass DBenzoésiture 1im
Organismus der Hiihner in eine ncue, von der Hippur-
siture ginzlich verschiedene, gepaarte Verbindung iber-
gelit, dic er Ornithursiure nannte, Sie hat die Zu-
sammensetzung Cpg Hyo Ny Oy, st einbasisch, in Wasser
sehr schwer loslich, schmilzt bei 182° C. und zerfallt
beim Kochen mit verdiinnten Mineralsiuren in 2 Mole-
cille Benzoésiure und 1 Moleciil einer starken Basc,
~des Ornithins C, H,3 Ny Oy, Diese Base enthillt zwei
Amidogruppen und ist entweder Diamidovaleriansiure
oder mit dieser isomer. Die Ornithursiure ist somit

57y Ber. d. deutsch, chem. Gresellsch. Bd. X. S. 1926, Bd. XL
S 406.
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Dibenzoylornithin. Herr Professor Jaffe hat mir die
Aufgabe gestellt, die Synthesen im Organismus der
Hiihner, soweit sie nicht bereits bekannt sind,
genauer zu untersuchen wund mit denen der
Saugethiere zu vergleichen., Auch hierbei wurde
die Einteilung in die 4 Kategorieen beibehalten, die schon
bei Schilderung der Syunthesen im Organismus der Sauge-
thicre beobachtet wurde,

I. Angesichts der Thatsache, dass Benzodésiaure sich
im Vogelorganismus nicht mit Glycocoll sondern mit
Ornithin  paart, drangt sich uns die Frage auf: Sind
Hihner im Stande, gepaarte Glycocollverbin-
dungen zu produzieren oder nicht?

Zur Entscheidung dicser Frage war es zunichst
wiinschenswert, zu erfahren, ob die gefiitterte Benzoi-
siture vollstindig oder nur teilweise als Ornithursiure
ausgeschieden wird; zur Entscheidung dieser Frage
diente der

l. Versuch
12. 5. 86. Abends wird einem Hubn der Darm dicht
oberhalhb der Kloake unterbunden und es erhilt in einer
wisserigen Losung 0,5 gr. Natr. benzoic, unter die Haut
gespritzt, An den beiden folgenden Tagen erhilt das
Huhn je 1,0 Natr. benzoic,, am nichsten noch 0,5 gr,,
so dass ihm im Ganzen 3,0 gr. Natr. benzoic, einverleiht
sind, Der Urin des Thieres, welches in einem Kiifig
sass, der heftigere Bewegungen unméoglich machte, wurde
aufgefangen, am Abend jedes Versuchstages zur Trockne
eingedampft und bis zur Erschdpfung mit heissem Alkohol
extrahiert, Das vereinigte Alkoholextrakt wird abgedampft,
der Riickstand mit etwas Wasser aufgenommen, bis zur
deutlich sauren Reaktion mit Schwefelsiure versetzt und
drei Mal in einem Kolben mit verschiedenen Acther-

E;
;
;
)



e

— 9 —

portionen ausgeschiittelt. Sowohl in der wiisserigen Lidsung,
als in den Aetherausziigen hat sich eine weisse Masse
ausgeschicden, die nach dem Umkrystallisieren als reine
Ornithursiure erkannt wird. DBeide Portionen werden
durch gewogene Filter filtriert. getrocknet nnd gewogen:

a) Ornithursiure 0,202 aus Aether,
b) Ornithursiaure 0,663 aus der wisserigen Lidsung.

Der Aether wird nun, nachdem die Ornitburséure
sich grosstentheils ausgeschieden hat, fast vollstiindig ab-
destillirt: aus der stark concentrirten Lidsung scheidet
sicl eine neue etwas braun gefirbte Krystallisation aus,
welche nach dem Auswaschen und Trocknen

c) 0,3454 wog.

Die restierende Aetherlosung wird nun vollstindig
vordunstet und zur Entfernung beigemengter Harze,
Feotte ete. folgendermassen behandelt; Der Riickstand
wird unter Fawiirmen so lange mit kohlensaurem Natron
versetzt, bis dic Fliissigkeit alkalisch reagiert ; dann lasst
man dic Flissigkeit sich absctzen und da sie nach einigen
Tagen nicht klar ist, wird sie filtriert und drei Mal mit
Aecther ausgeschiittelt. Alsdann wird die alkalische vom
Aether abgchobene Fliissigkeit wieder angesiiuert und
abermals mit Acther oxtrahiert, Aus dem Aether schei-
den sich beim Concentrieren noch

Q) Ornithursiiure 0,2296 ab

und nach weiterem Eindampfeu eine reichliche Quantitiit
von Krystallen, welche sich als Benzoésiure heraus-
stellten: farblose Bliattchen, dic bei 1219 C. schmolzen,
vollstiindig sublimierten und N frei waren. Die Menge
der Benzossiure betrug 0,578,

Es liesscn sich also aus dem Urin:
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a) 0,2052
b) 0,663
¢) 0,3454
d) 0,2296
1,4432 Ornithursiiure entsprechend
1,036 Benzotsiure und
0,578 Benzodsiure, zusaminen
1,61 Benzoésiure wiedergewinnen. Verfiittert
warcn 3,0 Natr, benzoic. entsprechend 2,54 Benzodséure.
Somit waren nur c. 63%, Denzoisiure teils als solche,
teils als Ornithursiure wiedergefunden; der Rest entzog
sich der Beobachtung, doch konnte Hippursiure absolut
nicht nachgewiesen werden, s war nun naheliegend,
das Ausbleiben der Hippursiturebildung auf einen Mangel
an Glycocoll im Vogelkodrper zu beziehen und zu unter-
suchen, ob bei Verabreichung ciner Nahrung, die cr-
fahrungsgemiiss bei Situgethicren die Glycocollproduktion
sehr steigert, und Finfithrung von Benzoésiiure einc
Hippursiurebildung sich wiirde ¢rawingen lassen. Dem-
zufolge wurden beim

Il. Versuch (Fiitterung mit Gelatine und
Benzogésdure)
am 22. 6. 86 sowie an den beiden folgenden Tagen an

ein. Hulin 20,0 gr. in Wasser aufgeweichter (Gelatine
verfiittert; daneben erhielt das Huhn Hafer und Wasser.,

Am 235. 6. 8¢ und den beiden folgenden Tagen' erbielt
das Huhn nchen 20,0 Gelatine tiglich 1,0 gr, Natr.
benzoic. subcutan in wisseriger Lidsung; am nichsten
Tage bekam es nur 16,0 Gelatine und 0,6 Natr. benzoic.
Somit erhielt das Huhn im Ganzen 136 gr. Gelatine
und 3,6 gr. Natr, benzoic. Urin und faeces wurden ge-
sammelt, jeden Abend zur Trockne cingedampft und mit

%
|
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heissem Alkohol extrahiert, Das gesammte Alkohol-
extrakt wurde abgedampft, der Riickstand mit Schwefel-
siiure angesiuert und 4 Mal mit Essigather ausgeschiittelt.
Der Aether wird ein Mal mit wenig Wasser gewaschen
und da er triibe bleibt, filtriert und grosstenteils ab-
destilliert. Der Rest wird der freiwilligen Verdunstuong
iiberlassen.  Der Riickstand wird zur FEntfernung der
Benzossaure vier Mal mit Petroleumither erhitzt und
der Aether klar abgegossen. Das vom Riickstand
Uebrigbleibende wird mit Kalkmilch versetzt, gekocht,
Gitriert und eingedampft. DBeim Eindampfen schied sich
allmihlich das so charakteristische, in heissem Wasser
cehr schwer losliche Kalksalz der Ornithursiture aus;?)
die davon kochond abfiltrierte Tosung gab Dbeim An-
siunern mit Salzsiure nur olige Tropfen, aus denen keine
Spur von Hippursiure erhalten werden konnte.

Trotzdem also die Nahrung des Versuchsthieres
sehr reich an einer Substanz war, die erfahrungsgemiiss
die Glycocollproduktion begilinstigt, so trat doch keine
Hippursiturebildung ein. Es war nun moglich, dass
zwar Glveocoll als Zwischenprodukt entsteht, aber sofort
weiter umgewandelt wird und in Folge dessen mit
Benzoisiure sich nicht vercinigen kann, KEs wurde zur
Entscheidung dieser Frage im

IIl. Versuch

den Thieren direkt Glycocoll neben Benzoé-
sinre einverleibt.

)
12. %. 86. Ein Huln erhalt subcutan 0,3 gr. Natr,
benzoic, und 0,15 gr, Glycocoll in Wasser gelost.

s8) Jaffe L. e.
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13. 7. 86 erhilt es 0,9 Natr, henzoic. und 0,45
Glycocoll. Am niichsten Tage ist es tot.

b) .

15. 9. 86. Ein Hahn erhilt subcutan 0,3 Natr,
benzoic. und 0.15 Glycocoll; an den beiden folgenden
Tagen bekam er je 0,9 gr. Natr, henzoic, und 0,45 gr.
Glycocoll,

Beide Hiihner erhielten also zusammen 3,3 gr, Natr,
benzoic. und 1,65 gr, Glycocoll, Dic gesammelten Ex-
cremente wurden genau wie im vorigen Versuch ver-
arbeitet, Beim Einkochen der mit Kalk ete. behandelten
Losung schieden sich reichliche Mengen von ornithur-
saurem Kalk aus, Dic kochend heiss davon abfiltrierte
Lisung wurde weiter eingedampft und nach dem Er-
kalten mit H Cl versetzt, Ks fiel cine weisse krystal-
linische Masse aus. Diese wurde aufs Filter gebracht,
ausgewaschen, in Ammoniak gelost, die Flissigkeit zur
Verjagung des Ammoniaks gekocht und dann mit Cal-
ciumchlorid versetzt; beim Erhitzen schied sich abermals
nur ornithursaurer Kalk aus, Also auch in dicsem Falle
waren die Excremente frei von Hippursiure, Glycocoll-
mangel ist also nicht die Ursache des Aushleibens der
Hippursiurchildung, War es aber nicht moglich, dass
uns die Hippursiurebildung nur deshall entging, weil -
diese Siure vor ihrer Ausscheidung zersetzt oder in einen
andern Korper umgewandelt wurde? Eine Antwort auf
diese Frage giebt der folgende Versuch,

IV. Versuch.

9. 3. 87. Zwel Hibnern wird je 1,0 gr. hippur-
saures Natron in wisseriger Losung unter die Haut
gespritzt. - Das niimliche geschieht an den beiden fol-
genden Tagen. Am 4. und 5. Tage erhilt jedes Huhn
1,5 gr. hippursaures Natron subcutan. Den Hiithnern
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wurden also im Ganzen 12,0 gr, hippursaures Natron
cinverloibt, Die Excremente wurden an jedem Abend
zur Trockne eingedampft und mit heissem Alkchol ex-
trahiert. Die alkoholischen Extrakte wurden vereinigt
und abgedampft, der Riickstand in verdiinnter Schwefel-
siure aufgelost und 4 Mal mit Aether geschiittelt. Aus
dem Acthor fillt eine weisse Substanz aus, die in heisscm
Wasser leicht loslich ist,  Aus ‘der mit Thierkoble ent-
farbten, crkalteten Lisung scheiden sich schnell farblose
Prismen in grosser Menge aus, die ganz das Aussehen
von Hippursaure hatten und sich schon durch ihre
loichtere Lislichkeit in Wasser von Ornithursiiure deut-
lich unterschieden. Die Krystalle wurden in das Kalk-
salz verwandelt, dasselbe nochmals umkrystallisiert und
alsdann mit Salzsiure versetzt. Die ausgeschiedenc
Masse wurde dann noch einmal aus heissem Wasser
umkrystallisiert und von Herrn Professor Jaffé der
Elementaranalyse unterworfen:
1. 0,2312 Substanz gaben
0,5121 C O, und
0,1132 H, O entsprechend
¢ — 60,49,
H — 5,439,
2. 0,289 Substanz gaben
20,2 cem N bei 199 C. und
769 mm Hg (—104 mm H, O) entsprechend

8,09, N.
Hippursiaure (Cq Hg N Oy) verlangt C = 60,3%,, H —
5,020, N —= 7,820, Dic Substanz war somit reine
Hippursaure,

Das daraus dargestellte Silbersalz enthielt 37,319, Ag
(verlangt 37,769, Ag). Der Aether wird abdestilliert
und hinterliisst einen hraunen Jkrystallinischen Riickstand,




t

i

— 14 _—

der drei Mal mit heissem Petroleumiither ausgewsaschen -

wird. Der Riickstand bestcht wieder aus Hippursiure,
die zusammen mit der vorigen Portion 6,0 gr wicgt. —
Der Petroleumither wird ahdestilliert und es bleibt ein
braunlicher Syrup, der nach Zusatz von Wasser sofort
krystallisiert. Die Krystalle wurden ausgewaschen, auf
einer Thonplatte getrocknet, entfirbt und aus heissem
Wasser umkrystallisiert. Sie bestanden, wic sich aus
dem Schmelzpunkt, der Sublimierbarkeit, dem fehlenden
N gehalt crgab, aus Benzoésiure. Ornithursiure konnto
in den Excrementen nicht gefunden werden.

Aus diesern Versuch ergiebt sich, dass die Hippur-
siure unverindert den Vogelorganismus passieren kann,
dass aber allerdings cin gewisser Teil in Benzoésiure
umgewandelt wird. — Somit ist erwicsen, dass nicht
Glycocollmangel das Ausbleiben der Hippursivurebildung
veranlasst und dass dic Bildung von Hippursiure im
Organismus uns npicht durch mnachfolgende Zerstérung
derselben verdeckt wird.

Die Benzoésiure und wahrscheinlich auch andere
aromatische Sduren gehen nur die Synthese zur Ornithur-
siture cin.

II. Das Auftreten von Actherschwefelsiuren
im Urine von Hiithnern wurde von Christiani 39y be-
obachtet, doch konnte er sie nur nach Fleischfiitterung
konstatieren, Schary 49) sah sowohl nach subcutaner
Applikation von Phenol als auch nach Einverleibung
dessclben per os diesen Korper als Aetherschwefelsiure

%) Zeitschr. f. plysiol. Chen. Bd. IJ. 8. 273.
#0) Beitriige zur Kenntniss des Stoffwechsels im Organismus
der Vigel. Diss. Konigsherg, 1887,

——
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im Urin wiedererscheinen, withrend freie Karbolsiure nie
im Urin auftrat.

In Bezug auf dic Indoxylbildung sind die bisherigen
Versuchsresultate widersprechend; Christiani 1) wies bei
Hiihnern, denen eor Indol per os beigebracht hatte,
Indoxylschwefelsiture im Urin nach, wihrend Peurosch )
sowol nach Fleischfiitterung als auch nach Darmunter-
bindung, sclbst nach subcutanen Indolinjectionen Indican
gar nicht oder nur in geringen Spuren im Urin beobachten
konnte. Dagegen erscheint unter den genannten Be-
dingungen ein Stoff im Urin, welcher sich durch Salz-
siure und Chlorkalk intensiv rubinroth farbt und vielleicht
Skatoxvlschwefclsiure ist. Angesichts dieser Versuchs-
ergcbnisse beim Indo! schien es angebracht, das Verhalten
des Benzols im Vogelorganismus zu priifen, das ja wic
Indol vor der Paarung zu einew Hydroxylderivat oxydiert
werden musste, vorausgesetzt, dass der Vorgang sich
analog dein Process im Siugethierkorper abspielte.

! V. Versuch
' d. 3. 4. 86. FEinem Huhn wird der Darm dicht ober-
halh der Kloake unterbunden;

d. 1. 1. S6 erhilt es 0,5 gr. Benzolin ¢iner Gela-
tinekapsel;

d. 5. 4. S6. Die Urinmenge des hetreffenden Tages
wird mit Wasser bis auf 100 ccm. verdiinnt, wovon

|
:

40 cem. zur Untersuchung auf Karbolsiure mit 4 ccm.
H Cl versetzt und destilliert werden. Das Destillat be-
trigt mit Wasserzusatz 65 cem. Hievon werden 5 cen.
mit Millons Reagens gekocht und geben sehr schwache

TR Al e v

i 1, e,
12) Beitrage zur Lehre iber die Entstchung des Indicans im
Thierkorper. Diss. Konigsberg 1878.
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rotliche Farbung. In den iibrigen 60 cem. zeigt sich
auf Bromwasserzusatz ein sehr schwacher Niederschlag
von Tribromphenol.

d. 6. +. 86. Der Urin enthiilt sehr viel Schleim.
Eine Probe auf Gallenfarbstoffgehalt fiel negativ aus.
Die Indicanprobe war nur sehr schwach; jedoch firbte
sich das Chloroform lebhaft rot, was auf die Anwesen-
heit von Skatol schliessen lisst

Der Rest des Urins wurde aut Phenol untersucht,
also mit Salzsiiure geschiittelt, filtriert und destillicrt.
Es geht viel Phenol iiber, dass mit Bromwasser gefillt
und gewogen wird:

Tribromphenol 0,089,

Benzol wird also wie im Siugethicrkérper za Phenol
oxydiert, letzteres mit H, SO, gepaart

III. Versuche iiber Paarungen mit Glycuron-
siture bei Hithnern sind bisher nichit veroffentlicht;
ich habe mit Chloral und Kampher Versuche nach dicser
Richtung hin angestelit.

VI. Versuch.

20. 3. 86. Ein Hulin erhiilt 1,0 g, Chloral-
hydrat in eciner Gelatinckapsel; als c¢s in Narkose ver-
sunken ist, wird ihm der Darm unterbunden. Der bis
zum folgenden Tage entleerte TUrin dreht nicht bemerk-
bar links, doch reduziert er Kupferoxvd, Da sich dies
Verhalten nicht nur auf Urochloralsiure sondern auch
auf Harnsiure und andere roduzierende Stoffe Leziehen
lasst, so wird der Urin abgedampft und mit leissem
Alkohol extrahiert. Das Extrakt wird verdunstet und der
Riickstand in Wasser aufgelost, Iw Polarisationsappa-
rat wuntersucht zeigt die Liésung keinec Ablenkung der
Polarisationsebene.  Der Urin des niichsten Tages wird
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auch verdampft ete.; beide wissrige Lisungen vereinigt
zeigen auch nicht dic erwartete Linksdrehung, doch re-
duzieren sie sehr stark. — Die Fliissigkeit wird nun
auf freies Chloral untersucht. Sie wird deshalb im
Wasserbade auf 400 C, gebracht, stark alkalisch gemacht
und das Ueberdestillierende in einer wenig Alkohol ent-
haltenden Vorlage aufgefangen. Durch das Ganze wird
unter stetem Erwirmen eine halbe Stunde lang Luft
goleitet, wm die sich im Destillierkolben etwa entwickeln-
den Chloroformdimpte in den Alkohol der Vorlage zu
bekommen Dann wird der Alkohol durch Zusatz von
einem Tropfen Anilingl und etwas Kalilauge auf Chloro-
form untersucht. Die crwirmte Flissigkeit riecht nicht
nach Isocyanphenyl.
Xli. Versuch.

D. 30. 3. 86 wird einem Hahn der Darm unter-
bunden und das Thier erbalt 0,3 gr. Chloralhydrat in
einer Grelatinekapsel.  Die gleiche Dosis wird ihm am
31. 3. und 1. 4. S6 verabreicht., Am 2. und 3. 4. 86
erbilt cs 0,5 gr. Choralhydrat. Im Ganzen sind ihm
also 1,9 gr. der Substanz cinverleibt.  Jeden Abend
wird der Urin abgedmupft und mit Alkohol extrahiert.
Die vercinigten Extrakte werden verdunstet und der
Riickstand in 32 com. Wasser aufgelost. Im Soleil-
Ventzke'schen Apparat ergiebt die durch Thierkoble ent-
finbte Liosung eine Linksdrehung von 20/, Mit Kali
und Kupfersulfat erhbilt man sehr schone Blaufarbung
aber geringe Reduktion. Dagegen giebt die Fliissigkeit,
nachdem sie einige Minuten mit Salzsiurce erhitzt worden
war, bei der Trommer'schen Prohe eince intensive Re-
duktion.

Aus den beiden letzten Versuchen ergiebt sich, dass
Chloral nicht unve sndert den Vogelkorper passiert,

3
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sondern dass sich nach Kinverleibung dieser Substanz
m Urin ein Korper tfindet, der mnach dem Erwirmen
mit Salzsdure Kupferoxydin alkalischer Lidsung reduziert
und die Polarisationsebene nach Links ableukt, also
hochst wahrscheintich identisch ist mit der Urochloral-
siure der Siugethiere.

Vill. Versuch.

D. 31. 5. 86. Einem Huhn wird der Darm unter-
bunden und es crhilt subcutan 0,3 gr. Campher in
Form von olewm camphoratun,

1. 6. 86. Das Thier hat neben Urin viel faeces
entleert; deshallb wird die Bauchwunde gedffnet und cine
frische Ligatur um den Darm gelegt; ausserdem erhilt
es 0,6 gr. Campher. Am 2. 3., 4. d.. 7. und 8. 6. 86
erhiilt das Hulin je 1,2 gr. Campher im Ganzen also
8,1 gr der Substanz. Der Urin wird wie gewdhnlich
eingedaplt, mit Alkohol extrahicrt und die Extralkte
vereinigt,  Dor Atkohol wird abgedampft und der zu-
riickbleibende  Syrup  mit Wasser verdiiunt. — Hievon
wird eine Probe entnomimen und mit Thierkohle entfiirbt;
dic Fliissigkeit zeigt stivke Linksdrehung cirea 49,
Alkalisch gemachit 16st sie Kupfersulfat und giebt beim
Kochen geringe Reduktion. Wird die Flissigkeit erst
mit verdiinnter Schwefelsiure und dann mit Kalilauge
und schwefelsaurem Kupfer gekoeht, so reduziert sie
sehr stark.

Dic Hauptmasse der wilsserigen Lidsung wird nach
dem von Schiniedeberg und Mever+3) angegebenen Voer-
falren —- auf Camphoglycuronsiiure (Glycuronsiureither
des Campherols C;, H; O,) verarbeitet, Die Fliissig-

43y Zeitsehr. f. physiol. ¢hem. Bd. 111 S, 422,
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keit wird mit Bleiacetat und Ammoniak gefallt, der
Nicderschlag auf dem Filter gesammelt und mit etwas
Wasser gewaschen, Hierauf wird der Niederschlag vom
Filter in ecine Schale gespritzt und mit kohlensaurem
Ammoniak so lange gekocht, bis ein weisser Niederschlag
entsteht ; dieser bestcht aus kohlensaurem Blei und wird
abfiltriert. Das Filtrat wird dann lange unter Wasser-
zusatz zur Verjagung des Ammoéniak gekocht und all-
mihlich in langeren Zwischenrdumen Baryumhydroxyd
zugesetzt, Dis befeuchtetes Lackmuspapier 1m Dampfe
nicht mehr Ammoniak nachweist, Dann wird heiss fil-
triert und durch das Filtrat ecin Kohlensaurestrom his
sur noutralen Reaktion uud, bis kein Niederschlag mehr
entsteht, geleitet; dann wird filtriert, auf ein kleines
Volumen cingedampft und hiczu Alkolol gegossen; da
¢ich nichts ausscheidet, so wird noch cin Uehcerschuss
von Aether hinzugefiigt. Ks scheidet sich eine erst
weisse, dann sich sehnell zu . cinem brivunlichen Harz
zusammenzichende Masse aus, die einige Tage unter
Aether stehit. Dann wird der Acther abgegossen und
die Barytsalze in circa 40 cem. Wasser gelost; sie losen
sich schwer, etwas bleibt ungelist, Ein Teil der Lib-
sung wird mit Thicrkohle entfarht; es crgiebt sich cine
——-Drehung von 6,6, Dann wird der Rest der Losung
(auf 70 ccm, verdiinnt) mit 20 cem, Salzsiture versectzt,

" Eine hievon genommene Prohe gekocht giebt sofort
Kamphergeruch; cs entsteht eine Triithung und eine Sab-
stanz sublimiert am Reagenzglase empor, Niederschlag
und Sublimat sind vollstindig in Aecther loslich, — Die
Hauptmasse der Fliissigheit wird nun am aufsteigenden
Kiibler gekocht., Nach zweistiindigem  Kochen ist die
Fliissigkeit getriibt and  dunkel zefirbt; sie  enthiilt
, schwarze Massen. Sie wird mit Aether ausgeschiittelt,
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der sich sehr stark firbt und ahgegossen wird, Die
wiissrige Fliissigkeit wird weiter am aufsteigenden Kiihler
gckocht und abermals mit Aether ausgeschiittelt. Dies
geschieht auch zum dritten Male, Dann werden die
vereinigten Aetherausziige mit Kalilauge geschiittelt,
wodurch sie sehr stark entfarbt werden, spiiter mit Wasser
gewaschen und schliesslich der Aether abdestilliert; der
letzte Rest wird in Becherglase abdunsten gelassen. Es
bleibt ein krystallinischer, gefarbter Riickstand von
kampherihnlichem Geruch zuriick.  Dersclbe wurde in
heissem Wasser geliist, von ausgeschiedcnen gefirbten
Flocken durch Filtrieren getrennt und nach dem Rr-
kalten nochmals mit Aether ausgeschiittelt. Nach dem
Verdunsten desselben blieh ein farbloser Riickstand
(circa 0,7 gr), der beim Stehen im Exsiceator allindh-
lich krystallisierte und mit dem von Schmiedeberg und
Mever beschriehenen Campherol in allen wesentlichen
Eigenschaften iibereinstimmte, Die Substanz hat einen
schwach aromatischen Geruch, ist- leicht sublimierbar,
mit Wasserdimpfen fliichtig und in Wasser langsam,
1oslich, Die wissrige Liosung drelit die Polarisations-
ebene mnach rechts. Der Schmelzpunkt der wohl noch
nicht ganz reinen Substanz lag bei 183 —183° (gauz
reines Campherol schmilzt nach Schmiedelerg und Meyer
bei 197—198° C).

Die drei Mal am aufsteigenden Kiiller gekochte
Fliissigkeit, in der sich schwarze Massen ausgeschieden
hatten, wird auf Glycuronsiiure untersucht. Nachdem
sie stark entfirbt ist, wird die Trommer'sche Probe an-
gestellt; sie ergicht sehr starke Reduktion. Die Flissig-
keit dreht schwach rechts, Hiernach ist woll der Schluss
bereehtigt, dass Campler im Organismus der Hilhner
ebenso wie hel Siugethieren zu Campherol oxydiert und
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mit Glycuronsiure gepaart wird, — Auf die héchst
schwierige Reindarstellung der Camphoglycuronsiuren
selbst glaubten wir demnach verzichten zu diirfen,

IV. Versuche iiher die Entstehung von Mer-
captursiure hei Hithunern,

IX. Versuch.

Vier Hithner erhielten bei Fleischnuhrung Brom-
benzol in (Grelatinekapseln in tiglichen Gaben von 1,0 gr.
Tm Ganzen wurden etwa 20 gr. Brombenzol verfiittert.
Die Fiitterung wurde von den meisten Thicren nur
wenige Tage vertragen; es stellten sich diarrhoische Ent-
leerungen ein, denen bald der Tod folgte.

Die Excremente wurden frisch mit Alkohol extra-
hiert, die gesammelten Extrakte von der ganzen Fiitterungs-
reihe verdunstet und weiterhin nach demselben Verfahren
verarbeitet, dessen sich Herr Professor Jaffe +4) zur Dar-
stellung der schwefelhaltigen Bromblenzolderivate ausHunde-
harn bediente. Der Riickstand der alkoholischen Liasungen
wurden mit Wasser und verdiinnter Schwefelsiure ver-
setzt und mehrmals mit Aecther extrahiert.

Nach Verdunsten des Aethers blieb eine braune
olige Substanz zuriick, die mit Wasserdiimpfen sich theil-
weise verfliichtigte und einen eigenthiimlichen Geruch
zeigte (vielleicht Bromphenol?),  Aus der wissrigen
L#sung, welche nach der Destillation mit Wasserdampfen
in der Retorte zuriickblich, gelang es in lkeiner Weise, —
Krystalle zu gewinnen, Nach theilweiser Entfarbung
mit Thierkohle entschied sich beim Erkalten der Liésung
nichts aus, KEs war somit sicher keine Bromphenyl-
mercaptursiiture vorhanden,

e I PRRC
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X. Versuch.

Vier Hiihner wurden hei Hafernahrung mit Brom-
benzol in tdglichen Dosen von 1,0 gr, gefiittert, Im
ganzen wurden 20,0 gr. Brombenzol gereicht. Die Ex-
cremente wurden in derselben Weise wie im vorigen
Versuch verarbeitet, Das Resultat war das Gleiche.
Eine Mercaptursiure liess sich aus dem Aetherextract
nicht darstellen, —

Obgleich diese Fiitterungsversucke noch sfter wieder-
bolt werden miissen, so scheint doch jetzt schon mit
grosser Walirscheinlichkeit dargethan zu sein, dass die
so merkwiirdige Synthese des Brombenzols mit schwefel-
haltigen Stoffwechselprodukten im Organismus der Hiihner
nicht zu Standc hommt,

Die Resultate vorstehender Arbeit lassen sich in
folgende Siitze zusammenfassen:

1. Einc Paarung von Benzodsiiure und Glycocoll
findet im Organismus der Hiihner unter keiner Bedingung
statt, auch nicht bel reichlich Glyecocollbildender Nahrung:
wie Leim, oder bei gleichzeitiger Darreichung von Gly-
cocoll selbst.

2. Eingefiihrte Hippursiiure wird grosstentheils an-
veriindert, zum Theil als Benzotsiiure ausgeschicden,
aber nicht in Orunithursiure umgewandelt.

3. Paarungen mit Schwefelsiiure, sowie mit Glycuron-
sfiure finden bei Hithnern ehenso wie bel Siugethieren
statt, '

Dagegen scheint:

4, Die merkwiirdige Synthese cinzelner Benzolderi-
vate mit schwefelhaltigen, dem Cystin verwandten Stoff-



— 93 __

wechselprodukten im Korper der Hiihner niemals sich
zu vollziehen,

Eine tabellarische Uebersicht der Synthesen im
Vogelorganismus im Vergleich zu denen im Kérper der
Siiugcthiere stellt sich folgendermassen dar:

Gruppe geht Synthesen cin
’ bei Siugethieren: bei Vigeln:
I Benzotsiaure ete. mit Glycocoll niit Ornithin
IT Benzol ete. mit Schwetelsiture mit Schwefolsiiu;:-

|
III Chloral ete. mit Glycuronsiure [‘ mit Glycuronsiure
|

mit einem Cystinde- |

I Brc - st
IV Brombenzol ete. vivat,

garnicht.

Die sich hier bietende Gelegenheit benutze ich gerne,
um Herrn Professor Jaflfe mcinen wirmsten Denk aus-
zusprechen fiir die Erlaubnis, die Hiilfsmittel des hiesi-
gen Laboratoriums fir medizinische Chemie henntzen zu
diirfen, sowie ftir die frecundliche Unterstiitzung, die er
mir wihrend meiner Arbeit hat angedeilien lasseu,
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Ich, Immanuel, August, Paul Bongers wurde am
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Hierselbst habe ich sodann von October 1882 bis Michaelis 1836
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Geheimrath v. Wittich (), Herrn Professor Langendorff
und Herrn Professor Jaffe sage ich meinen besten Dank.






Thesen.

1. Es giebt nur eine myelogene Lcukhaemie,

2, Nephritikern die Eiweisskost zu verkiirzen, ist

irrationell,







