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Nach C. Neuberg!) trifit die Angabe, daB die d-Milehsiure (Fleisch-
milchsiure) mit Jod und Alkalihydrat ke Jodoform gibt, nicht zu.

6. Aminosduren.

Unter dem Namen Aminosiiuren faBit man gewisse bei der Hydrolyse
der RiweiBstoffe (Proteine) entstehende Spaltungsprodukte zusammen; die
verschiedenen EiweiBstoffe enthalten die gleichen Aminosiiuren, wenn auch
hie und da die eine oder die andere Aminogiiure fehlt.

Solche Aminoséiuren sind unter anderen in der aliphatischen Reihe das
Glykokoll, das Alanin, die Aminoisovaleriansiure, das Leucin, die Asparagn-
siure, die Glutaminsdure, das Lysin, das Arginin, das Cystin und Cystein,
zwei schwefelhaltige Aminosiuren; in der aromatischen Reihe sind das Phenyl-
analin und das 'l'l\']‘::siu #11 Nennen.

Ob Aminosiiuren im normalen Harne ausgeschieden werden, dafiir liegt,
wie Abderhalden bemerkt, kein einwandfreier Bewels vor, hichstens Spuren
von Aminosiuren kiénnte der normale Harn enthalten. Aus normalem Harne
wurde mit Sicherbeit Glykokoll isoliert. (Embden, Reese, Marx, A.
v. Reuss.) Nach den Ergebnissen der Arbeiten von W. Henriques und
4. P. L. Sorensen kommen sowohl Aminosiuren, als auch Polypeptide
als normale Bestandteile im Menschenharne vor, so dall also jeder Harn kleine
Mengen freier Aminosiuren enthilt; der Aminosiurenstickstoff soll etwa
0,5—2,0v/, des gesamten Stickstoffes im Harne betragen. Aminosiuren
werden gewdhnlich abgebaut, desamidiert, das abgespaltene Ammoniak

dient zur Harnstoifbildung.

Hiufig erscheinen Aminosiuren, manchmal in recht groBer Menge, unter
pathologischen Verhiilinissen im Urin; so finden sich bei der akuten Leber-
atrophie Leucin und Tyrosin, bei der Cystinurie tritt Cystin auf; betriichtliche
Mengen von Aminosiuren wurden bei Pneumonie besonders zur Zeit der
Krise, bei Diabetes, Typhus, bei Leukiimie und vor allem im Harne von Gicht-
kranken (hier Glykokoll) vorgefunden.

Die biologische Bedeutung dieser Aminosiiuren ist noch wenig erforscht.

Die Aminosduren sind, da sie in ihrem Molekiile die Carboxylgruppe
und mindestens eine Aminogruppe enthalten, zugleich Siuren und Basen.
Nach der Zahl der eingetretenen Aminogruppen unterscheidet man Mono-,
Di- und Poly-Aminosiuren.

Als Siuren geben sie mit Metalloxyden und Metallhydroxyden Salze,
in ihren alkoholischen (absoluter Alkohol) Lisungen durch FKinleiten von
Salzsiuregas Ester. (Th. Curtius.)

Als Basen geben sie mit Siuren Salze, werden durch die meisten Alka-
loidreagenzien gefillt und liefern mit Benzoylehlorid, g-Naphthalinsulfo-
chlorid und Phenylisocyanat in alkalischen Losungen zu ihrer Isolierung

und Kennzeichnung wichtige Verbindungen.

1) Biochem. Zeitschr. 1912. 43, 500.
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Nachweis und Darstellung der Aminoséuren,

Das von E. Fischer und P. Bergell) zuerst angewandte Verfahren
zur Bestimmung und Isolierung dieser Siuren hat A. Ignatowski%) den
klinischen Bediirfnissen anzupassen versucht. Auch J. Erben?), dann
E. Abderhalden und Lewellys, F. Barker?), sowie viele andere haben
mit Hilfe des §-Naphthalinsulfochlorids fiir die Klinik brauchbare Methoden
sum Nachweise der Aminosiuren ausgearbeitet und empfohlen.

Das Verfahren griindet sich auf eine Umsetzung der Aminosiiuren in alkalischer Lisung
mit ff-Naphthalinsulfochlorid zu Naphthalinsulfoaminoséuren.

R.CH—NH, R.CH.NH.80,.C,H;
C1.80,.C; H; + NaOH = | + NaCl + H,0
COOH COOH

Der zu untersuchende Harn (500 g) wird nach Ignatowski mt Blei-
zucker gefillt; wenn man das Vorhandensein groflerer Mengen Leucin 1m
Harne vermutet, verdimnt man den Harn vor der Fillung stark; aus dem
Filtrate wird der UberschuB an neutralem Bleisalz mit Sehwefelwasserstofi,
dieser durch leichtes Erwirmen entfernt. Sehr zweckmiiBig ist es, wenn
man das Filtrat bis zur Hilfte des verwendeten Harnes unter vermindertem
Drucke bei einer Temperatur von héchstens 45° eindampft. Die dann mit
Salzsiiure angesiuerte Losung wird 8 Stunden lang mit Ather 2:1 mit Hilfe
einer Schiittelmaschine geschiittelt, um Phenole, Oxysiuren usw. zu entfernen
und der Ather abgegossen.

Da das Ammoniak des Harnes mit Naphthalinsulfochlorid reagiert, wird dieses erst entfernt;
man dampft den Harn vor der Bleifillung bei sochwach alkalischer Reaktion im Vakuum stark
ab, Man verdiinnt den Riickstand stark mit Wasser, fillt mit Blei usw.

%a dem auf die soeben angegebene Weise vorbehandelten Harne setzt
man f-Naphthalinsulfochlorid und zwar auf je 500 cem nichtkonzentrierten
Harnes 2 g in 10°/,iger #therischer Liosung. Diese Mischung wird mit Kali-
lauge oder Normalnatronlauge leicht alkaliseh gemacht und 9 Stunden ge-
schiittelt. Tm TLaufe dieser Zeit setzt man in Abstinden von 3 Stunden
zweimal je 1 g des Reagens in Atherlosung zu, wobei man einen zu groBen
Uberschuf von Ather vermeidet und darauf achtet, de 8 die alkalische leaktion
der Mischung erhalten bleibt, auBerdem setzt men Normalnatronlauge zu.
Nach 9 Stunden wird der Ather abgegossen, die darunter befindliche l"]iiﬁﬁigk[‘it
durch Filtrieren geklirt und mit Salzsiure tibersiittigt. Wenn in der Mischung
Aminosiuren enthalten sind, erhilt map durch Salzsiiurezusatz eine reich-
liche Triitbung, die Flissigkeit nimmt eine weiBliche Fiirbung an und wird in
seltenen Pillen milchfarben. Eine schwache Tritbung zeigt auch jener Harn,
der keine Aminosiuren enthilt, deshalb ist es notwendig, aus der Flitssigkeit
‘Fi" Krystallverbindungen  der Naphthalinsulfoaminoséiuren zu isolieren.
Selten scheiden sich die Krystalle von selbst aus, wenn der Harn der Kiilte
ansgesetzt ist, man muf meist eine weitere Behandlung anschlieBen. Man

) Berl. Bericht. 1902, 85. 3779.

%) Zeitschr. physiol. Chem. 1904, 42, 371,
% Ebenda, 1904. 48, 320.
Yy Ebenda. 1904. 42, 524.
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setzt zu der Flissigkeit eine gleiche Menge Ather und schiittelt die Mischung
8 Stunden lang; der Niederschlag geht bei saurer Reaktion in den Ather iiber
und zwar losen sich die p-Naphthalinsulioaminosiuren und zum Tel die
Spaltungsprodukte des Naphthalinsulfochlorids. Die Atherlésungen — man
sohiittelt noch zweimal mit neuen Athermengen aus — werden mit kleinen
Wassermengen gewaschen, um die Spuren Salzsiure zu entfernen. Den
Ather verdampft man durch leichtes Erwirmen — man destilliert ihn ab,
um ihn wieder zu gewinnen — und nimmt den Riickstand in kleinen Portionen
mit 15—209/,igem Alkohol sorgfiltig auf; die tritbe Flissigkeit wird erwirmt,
bis sie klar wird und in heiBem Zustande filtriert ; aus dem Filtrate scheiden
gich in der Kilte die Krystalle ab. Man macht zweekmiBig noch eine Kontroll-
untersuchung durch abermaliges Ausschiitteln des wieder alkalsch gemachten
Harns mit g-Naphthalinsulfochlorid, um zu sehen, ob alle Ammosduren
gebunden worden sind.

Die Verbindungen, die Naphthalinsulioverbindungen des Glykokolls,
Leucins, Tyrosins, Alanins und der Asparaginsiure, ldsen sich leicht n
Ammoniak. Ather, Alkohol, zum Teil auch in Benzol, schwer sind sie loslich
in heifem. noch schwerer in kaltem Wasser; in verdiinnten Alkalien sind
sie alle 1oslich, beim Ansiiuern der Liosungen fallen sie wieder aus.

Von groBer diagnostischer Bedeutung ist die Fihigkeit, Athylester zu
bilden, %u ihrer Darstellung werden nach E. Fischer?) die Liosungen der
Naphthalinsulfoaminosiiuren in der 10fachen Menge von absolutem Alkohol
ohne Kithlune mait b:l!zsiilli‘e-j_{:is _I_[u-:-::'it1i:_;‘l'_ heim 3':-ili:jin'|.1l-11 der alkohohschen
Fliissigkeit in kaltes Wasser scheidet sich der Athylester als dicker Brei ab,
der in der Kilte rasch krystallisiert. Die Ester losen sich in Ather und in
schwachen Alkalien auf und fallen beim Zusatze von Siuren aus. Die Athyl-
ester krystallisieren leicht und besitzen scharfe Schmelzpunkte.. Durch Ver-
seifen der Ester oder der einzelnen Esterfraktionen gewinnt man die freien
Aminosiiuren (B. Abderhalden?). Fir den Harm wird die Methode aber
wohl kaum in Betracht kommen.

Das f-Naphthalinsulfoglykokoll krystallisiert in langgestreckten zu-

gespitzten Blittern, meist biischelférmig verwachsen, mit 156 °%) Schmelzpunkt.
Der Athylester schmilzt bei 799, Das Bariumsalz des ,f"'-\--"l']'i]':'“1"’-'1]]"-'-'--'1."-! 2

Il 101

kolls ist zum Unterschiede von den Bariumsalzen der iibrigen Aminosiurer
Wasser sehr sehwer loslich; das Glykokoll scheidet sich mit dem f-Naphthalin-

sulfochlorid am leichtesten und sehr vollstiindig aus seinen Lisungen ab.

l]il.h' ;‘j-x.:]l]lfhn|_;,j1,n'l|_l]_ln;t|,;1]1i_:||_ ,Q{L-].]_I. nnter I-|"]|| .‘lgilirli.':!‘\:l_'lll ,H;-],:'
feine. lance, ;-C]lii'i.’\il!'li.:.[" Prismen dar. Hl']l!lll'}?.!ﬂl]l]\'.! 1510 I._J\-'p['['[:_(, 152 s

1589, der Athvlester schmilzt hei 789 (Ausbeuate aber nur etwa 409/,.)

1y Zeitschr. physiol. Chem. 1901, 33. 154,

%) Archiv exper. Patholog. Therap. 1906. L1 642,

%) Naphthalinsulfoglykokoll 158 { hmelzp.).
f-Naphthalingulfo-d-1-alanin 79 819 (wasserhaltir: wasserfrei 122—123%.
fA-Naphthalinsulfo-l-leucin 63°

Dinaphthalinsulfotyrosin (Natriumsale) 252—2549,

korrig. B
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Die f-Naphthalinsulfoverbindung des d,l-Leucins stellt in ganz
reinem Zustande schmale, lange Blittchen dar, verlingerte Téfelchen mit
145—1469 (korrig.) Schmelzpunkt; der Athylester schmilzt bei TT°. Die
Ausbeute betrigt nicht mehr wie 500/,

In unreinem Zustande kommen Formen von Stechipfeln, radial ge-
streiften Kugeln vor.

Die Verbindung des Tyrosins mit f-Naphthalinsulfosidure
bildet Drusen aus kleinen zugespitzten Krystallen; die Krystallisation erfolgt
langzam. Schmelzpunkt 128—1300°.

Die Hippursiiure tritt mit p-Naphthalinsulfochlorid in keine Wechsel-
wirkune, sie wird auch vorher durch Ather entfernt.

Die Herstellung und Trennung der einzelnen Aminosiiuren ist sehr schwer;
[onatowski bediente sich des Verfahrens von E. Figeher, die Verbindungen
bei andanerndem Erhitzen mit Salzsiure im geschlossenen Robhre bei 110—1200
zu gpalten. Man erhitzt mit der 10fachen Menge Salzsiure (1,19 spez. Gewicht)
fiinf Stunden lang, lost den Inhalt der Rohre in Wasser und filtriert. Das
Filtrat dampft man ein, list den Ruckstand in Wasser und fillt die Lésung
vorsichtig mit kleinen Mengen von Bleiessig; die sich bildenden Niederschlige
filtriert man immer ab, da sie gich im Uberschusse lésen. Den Uberschufl
von Bleiessiz entfernt man durch Schwefelwasserstoff, dampft die Ldsung
der Aminosiiuren ein, lst den Rickstand in Salzséiure, entfernt die Balz-
siure durch Eindampfen und stellt aus den Chloriden die freien Aminosiuren
dadurch her. daB man die Losung der Aminosiurenchloride mit frizeh bereitetem
Silberoxyd fillt, das Chlorsilber und das im Uberschusse zugesetzte SBilberoxyd
entfernt und aus dem Filtrate die Aminosiuren durch Krystallisieren gewinnt.

Zur Identifizierung des Glykokolls fithrt man dieses in die Kupfer-
verbindune iiber, was man durch Kochen der Aminosiurelésung mit Kupfer-
carbonat erreicht: das sehr charakteristische Kupfersalz bildet Nadeln, die
in Wasser leicht. in Alkohol nicht loslich sind. Zur Trennung des Glykokolls
von anderen Aminosiuren beniitzt man, wie schon oben erwihnt, die Baryt-
salze. Das Gemenge der verschiedenen Naphthalinsulfoaminoséuren wird
nach B. Abderhalden und P. Bergell?) durch Zusatz der 20fachen Menge
heiBen Wassers und einiger Tropfen Ammoniak in Losung gebracht; der
Uberschuf des Ammoniaks wird durch Erhitzen auf dem Wasserbade entfernt
und gzn dieser Liosung Bariumehloridlosung hinzugegeben. Der Niederschlag
wird auf dem Porzellanfilter abgesaugt; er stellt das Bariumsalz des p-Naph-
ti"'l];TJHIl[fu:__'l}'%inliu”.w' dar, die Bariumsalze der tibrigen ,";—7{:1Ellll.llulillﬁlllff}—
Aminogiuren gehen ins Filtrat iiber. Man zersetzt den Niederschlag mit
-“I‘:lk?,hiiur.}_ worauf man das :":zl.phl.ilﬁ.]i1lﬁl11rfr:_§1j'|{l1!it)]] erhilt. Der UIIHf:]Il(l.
dag die B-Naphthalinsulfoaminosiuren in Alkohol gut und in Wasser schlecht
loslich sind, ermoglicht es, die Verbindungen durch Umkrystallisieren aus

El-.'l|.;-|-”| 'Ji',l”'ui!_:.-”] ;\Hgnhn! /Al n-iui;,mn.

1} Zeitachr, physiol Chem. 1903. 39, 464.

1 : = i ]
Spaeth. Untersuchung des Harnes, 5. Aufl. 1
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Das die Bariumealze der anderen Naphthalinsulfoaminosiduren enthaltende
Filirat versetzt man mit Salzsiure und extrahiert die Sduren mit Ather.
Zur Isolierung und Tremnung der ginzelnen Aminosiuren erhitzt man den
Atherriickstand mit Salzséiure wie Seite 145 angegeben oder man nimmt di
Estermethode Seite 144 vor.

7ur weiteren Identifizierung verschiedener Aminosiuren kann man sich

ehenen Methode bedienen, die aunf

}‘.“.\'L_'I:.'I\'Illi-:li'\"if_', der von (. Pa isll} ange
der Darstellung der Phenylisocyanatverbindungen berubt. Zur Darstellung
dieser Verbindungen list man die Siure in der zur Neutralisation ndétigen
Menge von Normallauge, kithlt stark ab und bringt allmihlich unter Schiitteln
die erforderliche Menge Phenylisoeyanat hinzu; man gehiittelt bis zum Ver-
gehwinden des Cyanatgeruches, gibt Tierkohle zur Lisung, schiittelt wieder

T

und filtriert. Das Filtrat wird angesiuert; es fiilllt anfangs eine meist harzig
Masse aus, die allmihlich krystallinisch wird und die aus verdimntem Alkohol
umkrystallisiert werden kann.
Beim Kochen der Phenylisocyanatverbindung mit 25°%,ig
und nachherigem Eindampfen scheidet sich das Anhydrid krystallinisch aus.
Die 1'}”'li}-']irl‘l'f\'-tlk;lE'\'{']'3-i!:1'tlll'!f_' des '.i]}']-i"llat>ll:4 gehmilzt ber 1959 die

r Salzsiure

des i-Leucing bei 1659,

, 0. Loewy u. C. Nenber
1 Liter Harn wird im V I
5 g a-Naphthylisocyanat und 50 cem n-Nat
e Stunde hen, schi

C. Neuberg u. A. Mana
ghiuren mit a-Naphthylisocyanat
mit Natronlaunge neuntraliziert :
zugesetzt; das Ganze wird mehrmals tiichtig geschiittelt; man lilit
wisder 3 Minuten und wiederholt diese Operation noch 1—2mal. Man filtriert ex
schlage (Dinaphthylharnstoif)
fallen aus und kinnen aus Alkohol umkrystallisiert werden.

ab und siuert das Filtrat an: die Verbindungen der Aminosiuren

{iber die direkte Isolierung von den fiir uns wichtigen Aminogéiuren
(Cystin, Tyrosin, Leucin) findet sich bei der Bespri chune dieser Niheres
angegeben.

Quantitative Bestimmung der Aminogiuren.

{lber die Bestimmupg der Aminosiuren ist eine reiche Literatur ap-
gewachsen, seit von Sirensen die _TFormoltitration* hiezu empiohlen worden
ist. Da der Ermittelung des Wertes der Aminosiuren gegenwiirtlg eme
wesentliche Bedeutung beigemessen wird, sollen die empfohlenen Methoden
im Nachstehenden eingehendere Erwihnung finden, webei es wohl am zweck-
dienlichsten sein wird, mit der Aufzihlung der Methoden g wissermaBen
chronologisch zu verfahren.

Prinzip.

Die Methode der , Formoltitration®™, wie sie wohl am kiirzesten genannt

von den Angaben von H. Schifi®), beruht darauf, dab ein Zusatz neutralisierter For

iure die Trennung der Amin. von der Siurefunktion bew

wird, ausg

nolldsung
ne einer Amino I, in

zur List
dem die Aminogroppe
durch es maglich wird,
Der Verlauf (z. B. Al

1y Berl. Bericht. 1894, 27, §

."il Berl. Beric 1905, 38, -

sitsche, 1806, ’:_ 438,

3y Annal. Chem. 1900. 319, 59, 287; 1902. 820. 348; Zeitechr, analyt. Chem, 1911. 50. 5=

» Biochem. Ze

s
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CH, CH,

CH.NH, HCOH = CH.N.CH, + H,0
|

COOH COOH.

ich eine Ammoniakbestimmung im H VOrgenommen
aldehyd ebenfalls kondensiert. Man ermittelt daher in
ckmug neutralisierten Harne einerseits das Ammoniak,
andererseita dure tronlauge oder -Barytwaszer die Aciditiit, die der Harn
durch die Bindung von Methylen aus dem Ammoniak und der Aminogruppe annimmt. 1 cem

Mit der Formoltitrierung mull zu
werden, da sich ja Ammoniak mit Forn

dem wvon Phosphaten befreiten, g
1

Titrieren mit

n-Laure — = 2 8 mg Btickstoff, vorhanden als Ammoniak- und als Monoaminosiuren-

5 3
Stickstoff. Zieht man von dem Produkte 2,8- der Anzahl der verbrauchten Kubikzentimeter
g die Anzahl Milligramme Ammoniak-Stickstolf ab, so erhélt man die Menge des Amino-
uren-Stickstoffes, des formoltitrierbaren Stickstoffs. Bei der neueren Methode werden auch

die Aminosiiuren beriicksichtig
vorhandenen Substanzen freiwerden.

Sérensen n. Henrignes
seilt: es erit

, die durch Spaltung mit Siure aus den in peptidartiger Bindung

28 Verfahren und die nene Ausfithrung desselben
gt sich daher, auf ihre fritheren Abhandlungen weiter

ben ikr &l
I

+ folgenden Weise o

Die quantitative Bestimmung der Aminoséiuren, Polypeptide
und der Hippursiure im Harne dureh Formoltitration von V. Hen-

riques und 8. P. L. Bérensen.?)

Nach den Versuchsergebnissen glauben die Verfasser den SchluB ziehen zu diirfen, daB so-
woh]l Aminosiuren, wie anch Polypeptide als normale Bestandteile des Harnes, auch im Menschen-
niiig vorkommen. Die Bezeichnungen ,,Aminosiuren” und , Polypeptide' wurden
beibehalten, obwohl diese Namen den I ! rmoltitration nicht vollstindig ent-
sprechen: es werden bei der Aminosiurenbestimmung z. B. nicht nur die in die eigentlichen
Amingsiuren, (z. B. Glykokoll) eingehenden Aminogruppen, sondern auch die in den Polypeptiden
und noch komplizierteren EiweiBabkémmlingen vorhandenen formoltitrierbaren Aminogruppen
bestimmt. Unter dem iiblichen kiirzeren Ausdruck ,,Aminosiurenstickstoff”* ist die neben dem
Ammoninkstickstoff noch vorhandene formoltitrierbare Stickstoffme #zn verstehen; unter
"[',,|ll.-E,l-\]_.['l.;il.;';pl.\;.[‘.Fs'" wird die peptidgebundene Stickstoffmenge verstanden,

Die Verfasser geben zu, dall die Beobachtung von L. de Jager?) richtig ist, dall Ammonium-
ealze zu niedrige Werte veranlassen kénnen und dall die erwithnte Fehlerquelle von Bedeutung sein
kann, wenn hinlinglich grofle Ammoniakmengen anwesend sind. Man darf bei Untersuchung
sehr ammoniakreicher Harne und besonders solcher Harne, die zur Spaltung von Polypeptiden
mit Salzsiure eingedampft worden gind, die erwihnte Fehlerquelle nicht auBer acht lassen. Mog-
licherweise ist der Fehler in einer intermediiren Entstehung von Methylenimin bei der Bildung
von Hexamethylentetramin zu suchen.

harne, reg

1

A. Die alte Methode®), zur Bestimmung von Ammoniak und
von Aminosiuren brauehbar.
Erforderliche Reagenzien und Lisungen,

1. Phenolphthaleinlisung: 0,6 g. Phenolphthalein werden in 50 cem Alkohol und 50 cem
Wasser gelist.

2, Empfindliches Lackmuspapier: 0,5 g fein gepulvertes Azolitmin werden in einer
Sehale in 200 eom Wasser B cem :_.mn._\' tronla pelosgt und nach dem Filtrierem mit
90 cem Alkohol versetzt. Durch die Lésung werden Streifen guten, aschenarmen Filtrierpapiers
Eezogen und aufSchniiren getrocknet,was etwa eineStunde danert. Das Papier mull denSérensen-
schen Ph lésungen gegeniiber s in folgender Weise verhalten:

3 sek. 7 prim. (PH" 6,47): schwach saure Reaktion
5 sek. + b prim. { ,, - §,81): mnentrale =
7 sek, -+ 3 prim. { ,, = 7,171): schwach alkal. i

Wenn eine dargestellte Probe Lackmuspapier den Phosphatlisungen gegeniiber nicht
Wunsch re resetzte Natronmenge in entsprechender Weise

iert, mull die der Azolitminlisung z

vt werden.

) Zeitschr, physiol. Chem. 1210, 64,
‘) Ebenda. 1909, 62,
3)

e

Ebenda. 1000, 60, 1. 1909,
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3. Formolmischung. JIst immer frisch herzustellen.

und danach
vermischt.
Zu 20 com
Kontrolllisun - bri nan 10 cem
und titriert

Formaol [:Ei?--1l'|"_Ui;_;;| wird mit 1
{; n:Natronlauge bis zum ganz

mit 1f; n-Barytlaug
5 heidet 3 &
lensinrefreiem, destilliertem Wasser —

Firbung der Kontrollldsung

adien der

'ENeen Unoe

r ~',-_c:-["§'|l|".||, I
Formolmischung, dann etwa 5 cem der ', n-B : g
mit 1/, n-Salzsiure zuriick, bis ein schwach ros nton erzielt ist (L Stadium), man setzt
o 1y Tropfen Lauge zu, es entsteht d i loutliche rote Fiarbung: setzt

noch e
man zwei weitere Tropfen zu, dann entsteht eine stark rote Firbung, das I1L Stadium.

Ausfithrung der Bestimmung.
i |
[n einem 100 cem faszenden MeBkolben werden 50 cem Harn \-.!'I"l..L"'lilll'!'l.
und mit 1 ecem Phenolphthaleinlésung (0,5 g Phenolphthalein in 50 eem

Alkohol - 50 com Wasser gelést) und mit 2 g festem Bariumehlorid versetat.

ls werden eine ge-

Nach dem Umsehiitteln bis zur Losung des Bariumchlori
siittigte Losung von Bariumhydroxyd* bis zum Eintritte einer roten Farbe
and darauf noch 5 eem zugesetzt, woranf der Kolben bis zur Marke mit Wasser
gefiillt wird. Nach gotem Umschiitteln wird der Kolben 15 Minuten stehen
celassen, worauf man durch ein trockenes Filter filtriert. 80 cem des klaren

roten Filtrates (40 cem Harn entsprechend) werden in emen 100 cem fassenden

MeBkolben gebracht, worauf die Fliissigkeit durch Zusatz von 1/ n-Balzsiure
isiert und

und b :-m]:'i'i1||i]ir]n-|:| Lackmuspapier als Indicator neutra
big auf 100 cem wver-

e o

darauf mit ausgekochtem, kohlensdurefreiem Wai
ditnnt wird. In gleich grofien Teilen der neutralen Fliissigkeit z. B. in 40 cem =
16 com Harn bestimmt man teils das Ammoniak, teils die formoltitrierbare
Stickstoffmenge.

Die Ammoniakbestimmung in den 40 cem wird durch Destillation
im Valkuum nach der von M. Kriiger und O. Reieh angerebenen Anordnung
ausgefithrt (Seite 68). 1 eem 1/, n-Siure = 0,0028 g N.

Zur BErmittelung der formoltitrierbaren Stickstofimenge?!) setzt
man zu anderen 40 cem = 16 cem Harn 10com der Formolmischung
(oben) und unmittelbar darauf von der 1/; n-Baryt- oder 1/, n-Natronlauge
bis zur Rotfirbung und anBerdem noch einige cem der 1f; n-Lauge, um etwa
noch vorhandene Carbonate oder Phosphate zu fillen. Man titriert darauf
mit der 1/, n-Salzsiure zuriick, bis die Farbe schwiicher als die der Kontroll-
losung T erscheint (s. oben) und setzt dann Lauge zu, biz die Farbe der
Kontrolllésung 11 erreicht ist, endlich wird weiter titriert, bis die Firbung
des ITI. Stadiums erfolet ist.

Bei der Ammoniakdestillation erhiilt man den Ammoniakgehalt in 16 ecm
Harn. Multipliziert man die bei der Formoltitrierung verbrauchte Menge

1/ p-Lange in cem mit 2.8 go erhilt man die cesamte Stickstoffmenge

re durch

1, dal Kohl

izdure und Phosphorsi

* Anm. 5. P L. Sérensen?) hat nachgewieser

cur Formoltitnerung ronlauge

Ausfillen in der angegebenen Weise entfernt sein miisse :
1 anch einen scharfen Umschlag beim

verwendet werden soll, Die anwesenden Phosphate verhi
Titrieren,
14

Wialn

am. Zeitschr, 1007. 7. 64. 1900, 21, 133. 175; 1909. 22, 355,

1907. 5. 58. 1900, 25. 1

L benda.
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in mgr auseedriickt, die in 16 cern Harn als Ammoniak- und als Aminoséuren-
stickstoff anwesend ist. Die Differenz zwischen dieser Gesamtstickstoffmenge

und der durch die Ammoniakbestimmung gefundenen, als Ammoniak vor-
handenen gibt die Menge des Aminosdurenstickstoffes in 16 cem Harn
in mgr an.

B. Dieneue Methode, zur Bestimmung von Ammoniak, Hippur-
giure, Aminosiuren und der peptidgebundenen Stickstoffmenge
geeirgnet.

a) Bestimmung von Ammoniak nnd Aminosiuren.

Wie oben unter A beschrieben, werden in einem 100 cem fassenden Meb-
kolben 50 cem Harn mit Phenolphthalein, Bariumehlorid und Barinmhydroxyd
behandelt und bis zu 100 cem verdiinnt. Aus 80 cem des klaren roten Filtrates
(= 40 ccmn Harn) wird das Ammoniak im Vakunm abdestilliert und be-
stimmt. (Die Ammoniakbestimmung kann auch i Harne direkt vorgenommen
werden.) Der Destillationsriickstand wird in dem Kolben in einigen Kubik-
zentimetern etwa normaler Salzsiure geldst, worauf unter Evakuierung
kohlepsiurefreie Luft hindurchgesaugh wird, um Spuren von Kohlengiure
augzutreiben. Die salzsaure Liisung wird mit Hilfe von koblensiur: freiem
Wasser in einen 100 eem fassenden MeBkolben iibergefiithrt, hernach mit
i"r|!1_|fi1u:.ii|-]le'm L::L‘]ﬂnlls].ﬁlpilJ‘ als Indicator genau peutralisiert (am besten
durch Zutrdpfeln von kohlensiurefreier, etwa normaler Natronlauge bis zm
schwach roter Farbe und darauf folgender Zusatz von !/; n-Salzsiure bis
sir neutralen Reaktion auf Lackmuspapier); schlieBlich wird mif kohlen-
siurefreiem Wasser bis zur Marke aufgefiillt. In einer passenden Menge,

16 cem ”i:i"l]:] wird die Formol-

z. B. in 40 eem der neutralen Losung
titrierung, wie oben angegeben, ausgefiibrt.

b} Bestimmunge von Hippursiure und tu-luri:l;:w]ulllillr-lu'In
Hfil{']\r'lufi,-.

£0 cem Harn werden mit etwa 5cem ungefibr 5 n-Salzsiure versetzi
ind daranf 6mal mit Athylacetat geschiittelt, um die Hippursiure zu extra-
her wird einmal mt Wasser

hieren. Der zum Ausschiitteln benutzte Issi
gewaschen und darauf znr Hippursidurebestimmung verwendet, wihrend
dags Waschwasser mit dem Harne gemischt zur Bestimmung des peptid-
gebundenen Stickstoffs dient.

Der Tssigester wird abdestilliert und der Rickstand 2—38 Stunden mit
50 cem etwa 809/jger Salzsiiure in einem langhalsigen Kjeldahlkolben
auf dem Drahtnetze gelinde gekocht. Hiedureh wird die gesamte Hippur-
Sdure in Benzoesinre und Glykokoll gespalten; die Stickstoffmenge der
letzteren 1Bt sich dann nach dem Eindampfen der Losung auf dem Wasser-
bade und nach Neutralisation mit 1/, n-Natronlauge (Lackmuspapier als
Indicator) dureh die fibliche Formoltitration bestimmen.

Der hippursinrefreie Harn wird mit 50 cem konzentrierter Salzsiure
versetzt und in dem gleichen Kolben auf dem Drahtnetze o Stunden lang
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auf wird die Losung auf dem Wasserbade eingeengt.

Der Riickstand wird mit n-Natronlauge und méoglichst wenig Was
einen 50 cem fassenden MeBkolben iibergefithrt und mit 1 eem Phenol-

phthalemlosung und 2 ¢ festem Barinmchlorid versetzt; sehlieBlich wird

=

mit g

“l"llil'_[h'f' ]'.;:['.\'i];fh]]ru_-: bizs zur Marke nacheefillt.

mit Wasser o
Nach dem Umschiitteln und Stehenlassen etwa 15 Minuten lang wird

filtriert : vom Filtrate werden 40 eem (= 40 ecm Harn) in einen 100 cem

]

fassenden MeBkolben gebracht; die Losung wird muat Salzsiure sechwach an-

oestinert, auferdem noch mit 5cem n-Salzsiiure versetzt und die Fl

bt. Nach dem

wird filtriert und aus 80 cem des

ent

durch Zutrépfeln von 20 cem etwa 1/, n-Silbernitatlosung
Auffiilllen mat Lkoblenziurefreiem Wass
Filtrates das Ammoniak wie angegeben ausgetrichen. Der Destillations-

riickstand wird in Salzsiure ;_":['ll.:-.wi_ die Lisune in einen 100 cem fassenden

MefBikolben tibergefithrt, neutralisiert und wie unter :|:| ber der A osiuren-
bestimmunge angegeben behandelt. Zur Formoltitration werden 50 eem der

et. Die Dhfferenz zwischer

neutralisierten Loésung (= 16 cem Harn) ver

renstickstoff nach und vor der Salzsiéur wndlune oibt di

dem Aminosi

in 16 cem Harn vorhandene, !u-']miiul-,_71-|-|:11'|--:=:-- Stickstolfmenge an.

ist genau; er kor
hode, wie dies

Werte.

Anwendung von
lsung ist ebenso
N

1 'L:-'tﬂ | i I
shurensticksi
H. I
Ammon
mnd He

toff etwa 1

Hen

TIan B

vtti?), der, wie auch A. Ro

3, 70) verwendet hat, fand auf Gru

8 nicht ganz a wandfrei, Es

fithrende

i Zuriioks
zustellen. Versue

ich mit Fo

von Amino

losung mit W
nur mubte viel Formol
1,7—1,8 mg N,

Hamen benutzt werden. )

ans Kiw

rosin und eine
len Harne nach Se
mit I ol t1

» erhalten, bei Leucin, T

die K

niak
g;-:-,"1||:|!,i'l':
fiie 100 g
gicher N
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Die M

auf Lackm

3 11
en Harmen bedentend mi
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t mililicher

PeMes8n w

der Formoltitration 1
sucht daher, die Amine
durch Fillen mit Queck
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merklit eaktion ai

estimmnung

I.-l:"! Wit EI'Z
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1909, 23. 239,

3
hem. 1009, 61. 499: Zeitschr. analvt, Chem. 1008, 47
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das Filtrat rasch mit l‘-‘li'_'.l".'l 'I'rnp‘-\-n Eisessig versetzt, das Quecksilber dure 1 Schwafelwasser -
stoff entfernt und filtriert; die IKohlensiure und "-vh'. nff wc-r-h-u -iu---"lL Erwirmen
rb: in einer gemessenen \I- noe des Filtrates wird die Titration mit Formol vorgenommen
Dis Methode liefert ¢ 1 dem Verfa auf den Harn angewendet, nicht absolute, aber recht gate
Vergleichswerte; ihre Empfindlichkeit kann auf 3—4 mg Glykokollst stoff hiitzt Wt‘l'LLL"—l
Bemerkenswert ist die Beobachtung, daB der Harn beim Aufbewahren eine formoltitri
bare und durch Quecksilber nicht fallbare Substanz bildet; ob dieses Glykokoll ist, mub dahin.-
tellt hleiben.
V. }l:- und 8. P. L. Sérenzent) fithren diesen Einwinden g
sim Ne sieren Lackmus und beim eigentlichen ,,Formoltitrieren® I
dicatoren zn verwenden sind; bei allen normalen Harnen leistet die Methode \'enr'z.uqll' the llu.lh{,c-.

Eine von K. Glaessner?) empfohlens quantitative Bestimmung des Aminosiurenstickstoffes
1;. ruht darauf, dal sich nach der Behandlung des Harnes mit Phosphorwolframsiure im Filtrate
lrl:l«[-tfl =||-|I die ‘-T.lj'l.n lll:lnlllh.LlI[‘L n vorfing Aus m Riickstande des eingetrockneten

erfreiem _-"‘.nlh_\.'l und Amyl-
;.h..l_ der }[;:.1-.-_.1-..1f{ vollkommen in Losung ':r'.'11lu--||. die von Glissner gepriiften Moncamino-
siuren Glykokoll, Alanin, Leucin, Asparaginsiiure h*:-ilh-n ungelist; Tyrosin list sich in Spuren.
20 cem Harn fillt man mit der Phosphorwolf ung (100 g Phosphorwoliram
siure Merck in 100 com Salzsiure, D = 1,124, und \t:l'l- cem W or) vollstindig aus, filtriert
nach 24 Stunden und dampft das Filtrat im Vaknum in einer flachen Schale ein. Nach dem
vollstindigen Austrocknen des Riickstandes in einem Trockenschranke bei 50° pulvert man den
id, bringt ihn verlustlos in ein Kélbehen und gibt 50 cem der Alkoholmise shung hinzu.
verseshene Kélbehen erhitzt man 6 Stunden auf dem kochenden Wasserbade,
ht das Filter mit der heiBen Alkoholmischung aus., Von dem aunf
ands bestimmt man den Stickstoff nach Kjeldahl (der Riickstand
felsiure, 0,5 g Kupfersulfat, 10 g Kaliumsulfat zerstort usw.).
stimmung des Aminosfiurenstickstoffes im Harne

Riicks
Das mit Steigro
filtriert dann heil ab und v
tlom Filter befindlichen Riick
wird mit 10 cem konz. Schw
W. Frev und A. Gigon®) nehmen die Be:
neben Ammonisk in folgender Weise vor.

20 pder 50 cem Harn werden in einem hohen
aittigten Barytlosung und mit 10—15 com Alkohol
Harnstoff) durch einen Loftstrom (2 Stunden las
angen und titriert.

Der so behandel
einen MeBkolben gel
wird filtriert. Vom klaren Fi
Probe dient unter Verwer i von alkoholischer

er filr die N
kannte Menge
neéutralisier
mit 1/, n-Nats
zentimetern 1

Die Verf. konnten die

Ammoniumsulfat, Glykokoll,

Methode genau titrieren. Tyrosin eibt

H. Malfatti?) fand zu hohe Aminosiurer
des Ammoniaks und der Aminos
neutralisierten Harne ausgefiithrt wird, wodurch schwach saure Harnbes b
arer Sti off mittitriert werden  Die Formoltit m im Harne mub von der
itphthaleinnentralitit ausgehen und besser nur bis zum Auftreten der schwachen Phenol-
en, Die Differenz zwischen den von der Lackmus- und den von
Titrationswerten bleibt auch nach tier
stehen, die wohl auf andere Harnbestandt

I
8 mit 10— 20 cem einer
ch K. Spiro
lsiure auf-

chmalen Standgefd
zt. Das Ammoniak wird n
in .. n-Schwef

]

mune des Ammoniaks) wird gquantitativ in
illt. Nach dem Umschiitteln
x5

& Harn (d. h. nach der Entf
acht und mit Wasser auf 100 oder 200 com aufg
rate werden 2 Proben von 40 oder 90 com entnommen; die erste
Indicator zur Bestimmung
Probe wer die nun be-
hthalein und Natronlauge
ewordene Fliissighkeit titriert man
Ans den gebrauchten Kubik-
berschnen.

Einfache Liiaun Il VO
1 nach der

Losols

» (Phenolphthalein) bis zur I:'|II!-I.':II'I|L'I.[\."II I
v Jilt sich die Aminosiinrenstick:
Grensen be

n, Phenylalanin, iure lassen s
einen zuo hohen We

weil die gegen Phenolphthalein ausgefiihrte

erte,

Tin w|nr~.lt-rr,

nfiirbung fortgefihrt wer
ihthaleinneutralitit a
Phosphate, Carbonate und des \I"'IIII\.HJI.{I\\»
siuren, Phenole) zuriickzufithren ist.
Malfatti fand anf Glykokoll be en nur etwa 40 mg in 100 ccm Harn, Henrigues
andere fandsn 0,08—0,129/,. Nach Ansicht kann die Formoltitration der Aminosiuren im
Harne hiichst 1 Wert einer Luu:wl’)vu Schitznngsmethode bee anspru¢ hen; fiir die Ent-
vftlicher Fragen scheint sie bisher noch zn wenig au lat.
. de Jager®) benutzt folgende Methode, die M. W. Scheltema®) empfiehlt, 20 cem Harn
gen Kaliumoxalatlisung versetzt und mit 3/;, n-Natronlauge (In-

2 com einer 109/,
1y Zeitsohr, physiol. Chem. 1000, 63, 27.

%) Zeitschr, exper. Patholog, 1908, 4, 336.
) Bi ¢ Zeoitschr, 1909, 22, 309,
hr. physiol, Chem. 1910. 66,
1609, 62, ; 1910. 6
elehl, 1915, 1549
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dicator Phenolphthalein) bis zor Rotfirbung titriert (Ac. 1); nun wird 40 cem neutralisiertes
Formalin zugegeben und wieder titriert (2 Ae. 2). A -Ac, ergeben den Aminosiuren- nnd Ammo-
niakstickstoff. Zu weiteren 20 com Harn werden 2 cem K alinmoxalatlésung und 5 com
von primiirem Magnesiumphosphat, entsprechend 20 cem Yy, n-Lauge hinzogesetzt; nachdem
Natronlange bis zur Rotfirbung zugegeben wurde, werden die Winde des Gefiillles mit einem Glas
stabe gerieben: es wird weiter titriert ur 1l zwar wird mehr NaOH hinzapefii
erforderlich ist. Durch Zuricktitrieren mit 1/;, n-Siure w ird die Endreaktion (bis zur sic
Ratung) erreicht; die dazn verbrauchte Menge Lauge ist Ac,. Nach }’Ih.vr. von 4 cem
wird wieder titriert, durch abwechselnden Zusatz von NaOH ul.d |li J, bis die Farbe die gl
rt; der \rnm*-l-mh
ul} eine Mischung
itezunahme zeigt,

einer Losung

reaktion

rt. gls zur En

wie bei der ersten Bestimmung (Ae,). Ac,
gehalt mub gleich I-'\ = {Ac,—A sein. J"i:w Fahl
von Glykokoll and S der Formoltit r eine niedrigers Acidit
als die beiden Kdrpe shnliche Verhiltnisse liegen auch beim Harne
Methode ist empfehlenswert, um sich schnell ein Urteil iiber den Ammoni alt im Harme zu
bilden: der richtize Gehalt muB nach Schliésin Methode kontrolliert werden. Um bei
firbtem Harne den Farbenumaschl: n triiber Fi t deutlicher hervortreten zu la
sin ein wenig einer sehr verdiinmten Methylengrimlésung

L, de Jager") findet, daB die Strensensche Meth zu hohe Zahlen gibt und dal
besser nach der von Malfatti angegebenen Methode arbeitet.

J.Bang?) hat die Bestimmung des Aminosiurenstickstoffes im Harne nacl
dadurch wesentlich erleichtert, dall er durch Schiitteln des Ha
in Gegenwart von 209 igem Alkchel den Harn vollstiindig ent
entzichen. Die _u_rr,-mmll-.-n EiweiBkérper, die bei der Bestimmung &
bei Gegenwart von Alkohol quantitativ absorbiert. Das Verhalt
abzuwarten

Die Ausfiihrung pestaltet sich fi

50 com Harn werden in einem 100 cem-MeBzy] .mru-| mit einigen Tropfen Pher ithalein-
lésung und etwa 2 g festem I setzt. Nach erzielter Losung bringt man “von einer
gesfittigten vilisung soviel hinzn, dal die F i:_'|m-|1 stark i Nun gibt man
20 eem D5/, \ i ur Marke
dann setzt man einen grofien Teeliffel voll Blutkohle i
5 Minuten langem Stehen filtriert man i ein
40 cem vom Filtrate werden mit 0,5 cem Phenolpl E
ist von der Kohle adsorbiert), mit " ure neutralisiert,
und dann weiter, bis ein Tropfen der Fliissigkeit auf Lackmuspapier neut
Darauf setzt man etwa das g he Volumen neutralisierte Formollisur
1 der Anwe

Die angegebene

.

man zum Harne neben J'Ile-nnlph'.]'

ler J ormaoln

s mit einer
firbt, ohnea |I|m Amin
werd
Album

suren zu
Kohle
noch

von de

coendermalien :

nmehlorid ve

Sales

iheit von Amei aner, Man ni

reagiert w ensiure immer
Phenolphthalein als Ind
dritten Stadium.

1 cem U/, Lauge 28 mg Amir urenstickstoff.

Gleichs r mit dem Aminosiurenstickstoff wird auch der Ammor

» — hinzu und titriert mit "/; B

et

nach der Neutralisation, unter Verwendung von Lackmus, ist alles Ammoniak in Fi WL
anden: durch den Formolzusatz wird das Ammoniak in lIrw:l|'.|{-t|1I\'lrﬂ.'l.tl-tmn|'Lr1 verwand
Salesiiure frei wird: es ist deshalb immer auch eine Ammoniakbestimmung ai fithren,
wozn das Filtrat von der Phosphatfallung verwendet werden kann: 40 cem davon geniigen: die
’A'-tL|:||:||||,||t:r nimmt man mne weh I\rllr'e-r Reich oder Folin-Schaffer vor. Durch di rmaol-

nmt. Dies s
Tk TT

titration wird auch der mit Formol titrierbare EiweiBstickstoff mithest
keine Rolle, da der normale Harn nur Spuren von Eiweil enthiilt: dageg
bares Eiweill aus dem Harne zuerst entfernt werden, ehe die Formoltit

} kli
i

A. Glykokoll. e-Aminoessig

CH,NH,

ure,

Glyein C.H,NO, oder

COOH

Das Glykokoll wurde im Harne von Gichtkranken vor

funden (Igna-

towski); wie im Eingange erwiihnt, soll es auch im normalen Harne vor-
lenen Mengen sechwanken sehr, so dall es nicht ganz sicher

bildet

kommen; die g
ist. ob es sich wirklich nur um priformiertes Gly

'1E‘]\‘J|| LS AL

) Zeitschr, physiol, Chem, 1910. 67. 1856
Biochem. Zeitechr, 1915, 72. 101.

[




y Stoffe. 6. Aminosiuren, A. Glykokoll

sich bei der Zersetzung von Harnsiure, Xanthin, Guanin und Adenin, auch
Hippursiiure kann durch manche Bakterien in Glykokoll und Benzoesiure
gespalten werden. A. v. Reuss?) konnte im Harne von Siuglingen aus den
ersten Lebenstagen Glykokoll nachweisen.

Darstellung und Nachweis.

Hieritber wurde im vorhergehenden bei der allgemeinen Besprechung
der Aminosiuren eingehender berichtet. Aunf weitere Isolierungsverfabren?)
(G. Embden und H. Reese, Embden und Marx) kann hier nur hingewiesen
werden. AuBer der dort erwiihnten Methode zum Nachweise des Glykokolls
sind noch zu nennen:

1. Beim Schiitteln mit Benzoylehlorid und Nafronlauge geht das
Glykokoll in Hippursiure iiber; nach dem Ansiuern kann diese
durch Essigither in Lisung gebracht werden; den Riickstand der
Losune in FEssigither nimmt man mit Chloroform auf, das 5%,
Benzol enthilt; Hippursiure fillt aus, die mit der Lactimid-
probe (s. b. Hippursiure) nachgewiesen werden kann.

2, Wird Glykokoll mit Benzolsulfochlorid und Natronlange ge-

t, so entsteht nach dem Ansiuern Benzolsulfoglykokoll,

sehiit
das federihnliche, diinne Kristalle bildet; in Wasser schwer ldslich.

9. Bei der Binwirkung von Salzsiuregas auf Glykokoll in absolufem
Alkohol entsteht der in Wasser und Alkohol sehr leicht lasliche,
schon krystallisierende salzsaure Glykokollithylester, der hei
1449 sechmilzt und beim Kochen mit Alkali im Uberschuf in Glyko-
koll und Alkohol gespalten wird. (Curtius.)

4. Kupferverbindung, Phenylisocyanatverbindung, s figen-
schaften.

Fine genaue gquantitative Bestimmung gibt es nicht.

Kigenschaften.
Das (i'::,'i({:hll“ bildet farblose. harte, rhombische Krystalle oder wvier-
seitige Prismen, besitzt siilen Geschmack und schmilzt bei 232—2369 unter
Zersetzung; schnell auf 240° erhitzt bildet sich eine purpurrote Flissigkeit.
In kaltem Wasser ist das Glykokoll lislich, schwer 1n heiem Alkohol, un-
l6slich st es in kaltem Alkohol und in Ather. Die wiisserige Liosung zeigh
saure Reaktion. Mit Metalloxyden und Sauren verbindet sich das Glykokoll:
F\’.”]Ji‘l'['lle\;lah}-cl‘l'i]l (Cuprihydroxyd) wird von siedendem Glykokoll gelost:
ten upd Konzentrieren scheiden sich dunkelblave Nadeln F

nach dem FErka
von Glykokollkupfer aus.

Beim Erhitzen mit Atzbaryt zerfillt das Glykokoll in Methylamin und
in Kohlensdure; durch salpetrige Siure wird es in Glykolsiure, Stickstof

ind Wasser zerlegt.

1, klin. Wochensehr, 1900, 22, 158; Zeitschr, §. Kinderheilk, 1911. 8, 286.
e chem. J“||‘\ ziol. Patholog. 1904, 7. 411: 1908, 11. 308.

1y Wie
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Durch Bleiessig und Ammoniak wird es gefillt, von Pbosphorwoliram-
giiure nur in ganz konz. Lisung.

Von Bedeutung sind der schién krystallisierende salzsaure Glykokoll-
ester (3. oben), das f-Naphthalinsulfoglykokoll oder -glycin mit dem Schmelz-

punkte 156° (korrig. 1599 und die Phenylisoeyanatverbindung, Schmelz-

punkt 195°.

CH,
s

B. Alanin. CsH,NO, oder CH.NH,.

COOH

Alanin, Aminopropionsiure, wurde nur einmal neben Tyrosin, Leucin,
Glykokoll, Phenylanalin und Arginin im Harne nach stattgefundener Phosphor-
vergiftung von J. Wohlgemuth?) vorgefunden, der auch eine Methode zur
Isolierung und Darstellung angegeben hat.

Figenschaften.

Das Alanin krystallisiert in Nadeln, auch grolier
(diege beim langsamen Verdunsten), lost sich leicht in Wasser, schmeckt sif;

ischen Krystallen

die wiisserige Liosung dreht rechts; e, - 2.70.

CH.—8—8—CH

2

C. Cystin. CgHN;0,8, oder CH.(NH,) CH(NH,).

COOH COOH
Cystin, :’d—!)iumi]ar}-l.'x'-rii!'ILimli].'t'l.\'lﬁiillt'l', wird in geltenen Fillen als
einziger oder hauptsichlicher Bestandteil von Blasen- und Nierensteinen bei
Menschen und Hunden gefunden; seine Hauptbedeutung liegt mehr m der

Bildung von Harnkonkrementen als in den Storungen des allcemeinen Be-
auf, so scheid

eg sich als sehwer loslich beim Stehen des Harnes, der zwar in Beziehung auf

findens. Tritt in einzelnen Fillen Cystin als Hauptbestandteil

Farbe. Reaktion und Geruch normale Besehaffenheit zeizen, nicht selten
aber einen eigentiimlichen Gerneh und griingelbe Farbe aunfweisen lann,
als krystallinischer Niederschlag von grauweifler Farbe aus.

Tm normalen Harne sollen Spuren von Cystin vorkommen.

Mitunter ist der Harn mit Blut vermengt ;‘||'|IH‘.|I sehleimhantreizende

Blasensteine bedingt); mit Albuminurie verbindet sich die Cystinausseheidung
suBerst selten; bel Cystinurie scheiden sich im Harme m manchen Fillen
bestimmte Diamine, die im kranken Organismus entstanden sind, aus; dieselbe

Ursache. die die Cystinurie verursacht, ist vielleicht auch die der Ausscheidung

von Diaminen, die Diaminurie
Als Begleiter des Cystins kionnen Cadaverin und Putresein vorkommen,

auch Tyrosin und Leuein wurden schon beobachtet, doch sind die gena

1y Zeitschr. physiol. Chem. 19005. 14. 74



B. Organische Stoffe. 6. Aminosiuren. C, Cystin. 155

Diamine fitr Cystinurie nicht typiseh. Es ist eben die Verbrennung der
Diaminosiuren Iiyvsin und Arginin eine unvollstindige, wodurch die beiden
ungsprodukte entstehen kénnen. Am wahrseheinlichsten

erstgenannten ppalt
erscheint ¢s nach Abderhalden, daB die Ausscheidung von Cystin durch
eine Stérune im Abbau der Proteine im Zellstoffweehsel veranlaBt wird und
daB das Auftreten von Cystin hiebei als ein Beweis fiir die Annahme, dab
im intermediiren Stoffwechsel Aminosiuren aus Eiweill gebildet werden,
aufgefaBt werden kann. Nach A. Loewy und C. Neuberg?) handelt es
sich um eipe Storung des Aminosiurenstoffwechsels im grobien Stile. Das
Cystin, durch die Hydrolyse des Hiweilies im Darme freigemacht, wird zwar
resorbiert, aber nicht wie gewohnlich in Wasser, Kohlensiiure, Ammoniak
und Schwefelsiure zersetzt.

Die Ausscheidung des Cystins ist in Beziehung auf die Menge ‘grofen
Sehwanknngen unterworfen, kann aber big 0,5 g und mehr im Tage betragen.
Die (ystinurie, die als selbstiindige Krankheit, aber auch als Begleiterin ver-
sehiedener Krankheiten auftreten kann, findet sich beim miinnlichen Ge-
schlechte hiufiger als beim weiblichen und hiufiger in der Jugend als 1m
Alter. manchmal bei mehreren Mitgliedern der gleichen Familie. Die Cystinurie
karm als eine Familienkrankheit betrachtet werden, sie ist immer chronisch.
Sicher ist nach Th. Brugseh die Vererbung bei der durch Cystinurie ver-
Reichliche Cystinausscheidung hat man nach
Bei der Faulnis der Cystin enthaltenden

anlafiten Stoffwechselstérung.
Phosphorvergiftungen beobachtet.
Harne bildet sich als Zersetzungsprodukt des schwefelhaltigen Korpers, der
jedenfalls ans dem EiweiBschwefel entsteht, Schwefelwasserstoff.

Das Wesen der Cystinurie in geschichtlicher, chemischer, physiologischer und klinischer
Hinsicht bat G. Rosenfeld?®) ausfiihrlich besprochen

Uber Cystinsteine und Cystinsedimente s. unter diesen Na
Darstellung, Nachweis und Bestimmung.
1. Hiezu bedient man sich der Methode von . Baumann und Gold-

mann.?)

Prinzip
Sechiittelt man eine Cystinlsung in Natronlauge mit Benzoylehlorid, so entsteht Benzoyl-
er das Natriumsale des Dibenzoyleystins)

O, H.N,8,0,Na,.2 GH;.CO,

C¥atin (¢

das sich in Ather lost.

Man schitttelt zum Nachweis
chlorid und 120 cem 109/ iger Natronlauge, bis der GGeruch des Benzoyl-
chlorids verschwunden ist, filtriert vom Niederschlage (aus Phos-
phaten und Verbindungen der Kohlenhydrate bestehend) ab, siuert.
das Tiltrat mit 259/ iger Schwefelsiure stark an und gehiittelt dreimal

e 1000 cem Harn mit 10 cem Benzoyl-

mit Ather aus. Den beim Verdunsten des Athers hinterbleibenden

Riickstand, der dag Benzoyleystin enthilt — dieses Lkrystallisiert

er. ges. Physiolog. 6. 228,

. 1920, 18
em, 1888, 12, 2064,

2y Ergebn, d. Physiol
#) Zeitschr, physiol. (
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aus Alkohol in feinen, drusenférmigen Nadeln (blumenkehlartig aus-
sehende Massen), die in reinem Zustande bei 180—181° schmelzen —,
erwirmt man mit Natronlauge mehrere Stunden auf dem Wasser-
bade. wobeil das lia-]:',r',n_\']q-.}‘.«'i111 unter Bildune von Schwefelalkali
gorsetzt wird, das man mit eimigen Tropien Bleiacetat an der
Bilduneg von Schwefelblel nachweist; auch auf einer Silbermiinze
kann man diese Reaktion ausfithren, indem man etwas von dem

Riickstande mit Nafronlauge auf der Minze erwiirmt

(schwarz-
brauner Fleck Sehwefelsilber).

2. Auf die Gegenwart von Cystin wird man aufmerksam gemacht, wenn
sich im Harnsedimente farblose, sechsseitige Tafeln (s. Abb. Sedi-
mente) vorfinden.

Harnsinre unter dem Mikr
n Ammoniak zuflieBen:

r Unters
gsichtic vom Rande des Dec
Cye krystalle, wal
dampfen des Ammoniaks
irsfure zur ammoniakalischen Lisung beschleunigt werder

heidung des Cystins von der

sich
m Ver
Zusate
h durch

ses einen

rnginre ohne Erwirmen sich nicht verindert: nach «
siert das Cystin wieder aus, dessen Ausscheidung dur
einiger Tropfen E kann: au
Salzsiure und Oxalsiurel
Murexidprobe nicht. Aus Ammoniak krystallisiert das Cystin meist 11
lich dem salpetersauren Harnstoff).

Von den Erdphosphaten unterse
ghure nicht g t wird: erhitzt man ein Sedime
bleibende Teil unter dem Mikrosk
Salzsiure wie ang
sfiare).

Aus dem konz. Harne (am besten war diese
Schwefelwasserstoff vom Blei befr
2444 stiindigem Stehenla

sung wird das Cystin gel

Fafeln wus (auch &l

y wird de

eidet sich das C
nt

sseitige

ngelist zar
eI, die mit Ammoniak 1
g und Trennung von Harn-

it
v

ipe die s

r mit Bleies t, das Filtrat durch

rschull und

nn man nach Zusatz von K

en Cystin zar Abscheidung bringen, Dies g aber nicht immer.

3. Cystin unter schwachem Erwirmen in Kalilauge gelist, gibt
ger anf Zusa

prugsidnatrinm eine violette Firbung (Miiller).

tz von Nitro-

dem FErkalten nnd Verdiinnen mat Wa

r

rriiner Farbe und

4. Cystin verbrennt auf dem Platinbleche mit blau
mit Gernch nach Blausiiure.
Quantitative Bestimmungen des Cystins.
(Gianz genaue Ergebnisse werden mit den empfohlenen Methoden nicht
CEWONNEnN.
! B ]1]|iil‘l-]-'\ft' }F{'1er|l]l'.

Man bestimmt nach 8. 80 den Gesamtschwefel und die Gesamtschwefelsiure in der Harn-
probe. Die Menge des nicht in Form schwefelsaurer und iitherschwefelsaurer Salze vorhandenen
Schwefels betrigt sonst ungefdhr 17,20/,; diese Menge zieht man von dem gefundenen Schwefel
ab: der Rest entspricht dem im Cystin vorhandenen Schwefel. Dies Verfahren ist sehr ungenau.

2. Nach v. Udrdnszky und Baumann?) neutralisiert man den Ather-
ritckstand des nach 8. 155 gewonnenen Benzoyleysting mit 129/ iger Natron-

1

L‘UL;:P. _l,f_JII.I!. zn dieger T.t'ih"ulll_'.f dasg <[U]J|I|-l1<- Volumen der f_:},"il'IJl'1l Natronlauge

und kithlt auf 0° ab. Nach etwa 12—14stiindigem Stehen filtriert man das

;11.13_(.'-,»{'}154'[](-71.-. in _\.';|[','c::Ll.'1|lg_'i- unldshche Natronsalz des lL:-l‘;:&u‘-}'EL'_\':'tEl..»-

linzende Blittchen — ab, wiischt dieses mit wenig kalter Natronlauge,

— ¥
B

1y Zeitschr, physiol. Chem. 1891, 15, 88.
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lost dann in Wasser (600 cem) und fillt aus dieser Liosung mit Salzsdure das
Cystin, das sich in Form einer Gallerte ausseheidet. Das abgeschiedene

Benzoyleystin wird abgesaugt, gewaschen, getrocknet und gewogen.
1 g Cystin = 1,87 Benzoyleystin.

8. Erwirmt man das Benzoyleystin mit Natronlauge und gibt Blei-
acetatlosung zu, go scheidet siech Schwefelblei ab (Liebigs Reaktion auf
Cystin). Wie Baumann, Suter!) nachgewiesen haben, geht die Abspaltung
des Schwefels und somit die Bildung des Bleisulfides sehr langsam und un-
vollkommen vor sich und miifte zur vollstiindigen Abseheidung des Schwefels
lange erhitzt werden. Man konnte zweekmiBiger das Benzoyleystin mit
moda und BSalpeter verbrenmen und durch eine Schwefelsinrebestimmung
die vorhandene :'th-r'Lf_'e- Schwefel und daraus das {II\'H!i[l berechnen.

Gef. ]l:l?'-'-{'ﬁ.l . 0,5146 Cystin.

P. Borrissow?) hat aus dem Cystin durch Reduktion (Zink und Salzsiure) Cystein hergestellt
und dessen Eigenschaft, mit Quecksilberchlorid eine fast unlisliche Verbindung zu geben, fiir eine
fqnantitative Bestimmungsmethode des Cystins verwenden wollen. Aber auch diese Methode
liefert, wie die anderen, ungenaue Zahlen.

{. Methode nach J. F. Gaskell.?)

Prinzip.

Die Methode bernht auf der Schwerldslichkeit des Cystins in Aceton.

Der filtrierte Harn (ein etwa vorhandenes, Cystin enthaltendes Sediment
wird zu dem ans dem Harne abgeschiedenen Niederschlage :-':"‘f—'."l-'l'”:l =
200 ¢cem — wird stark ammoniakalisch gemacht und zur Entfernung der Haupt-
menge der Oxalate und Phosphate mit Chlorcaleium gefillt.  Zum Filtrate
bringt man das gleiche Volumen Aceton und siuert mit FEssigsiure gchwach
an, Man liBt dann 8—4 Tage stehen, filtriert einen entstandenen Nieder-
schlag ab, gibt hiezu das Sediment, wiischt mit Wasser aus und lost den
Filterriickstand in 21/,%/,igem Ammoniak. Die Lisung wird wieder mit dem
gleichen Volumen Aceton versetzt und mit Essigsiure angesiuert. Nach
12— 94stiindigem Steben sammelt man den Niederschlag auf gewogenem
Filter, trocknet bei 80° nnd wigt im Troekenglischen.

Der erhaltene hygroskopische Niederschlag kann beim Umkrystallisieren
neben den iiblichen hexagonalen Platten in zwei verschiedenen Krystall-
formen erhalten werden, die in salzsaurer Lisung gleichdrehend sind ([e]y =

9990). In ammoniakalischer Lisung betriigt die spez. Drehung im Mittel

[e], = — 97,50.

Beurteilung.

Der Verf. hat nach dem Ergebnis seiner Versuche 93—96°, des dem Harne zugesetzien
ystins wieder gefunden.

Eine colorimetrische Bestimmung des Cystins beschreibt J. M, Looney.*)

1y Zeitschr, Ilh}'.-,iiﬂl Chem, 1805, 20, 504.

) Zeitachr, physiol. Chem. 1804, 19. 511,

% Journ. of Physiolog. 1907. 86, 142; Chem. Centralbl, 1908, 79. T. 68L.
¢} Journ. Biol, Chem. 1922, 54, 171.
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aften.
Das im Harne vorhandene 1-Cystin — der saure Harn lost 0,05%, —

miren

krvstallisiert in schénen, farblosen, sechsseitigen Tifelchen (s. Sedimente)
oder auch in Prismen, ist in Wasser, Alkohol und Ather unléslich, in Ammoniak

und den einfach- und doppeltkohlensauren Alkalien und Alkalihydroxyden
l6slich: Liosungen des Cysting drehen die Ebene des polarisierten Lichtes
nach links — in schwach salzsaurer Losung [e]p - 214° (Baumann)
_ 224 80 (Moerner) , doeh ist eystinhaltiger Ham nur schwach links-

drehend (einige Minufen),

wie der normale Ham. Die ammonmiakalische
Eine

salzsaure Lisung des Cystins scheidet, mit einer Auflisung von Kupferacetad

Lisunge dreht viel schwiicher links. RErhitzt, zersetzt sich das Cystin

im Uberschusse versetzt, Cystinkupfer in Form kleiner blauer Kiigelehen und
himmelblau seidenclinzender Nadeln ab, umgeben von einem bliulich ver-
laufenden Saume, besonders bei gekreuztem Nicol schin sichtbar; spiter
sind grifere Biischel blauer Krystallnadeln zu erkennen. (J. Mauthner.)
Beim Behandeln des {"\'-'Iilr-' mit Zinn und Salzsiure wird es in Cysteln
iibergefithrt, das dureh die schwiichsten Oxydationsmittel wieder in Cystin
zuritckverwandelt wird.

Cystein gibt in schwach salzsaurer Losung mit etwas verdiinnter Eisen-

chloridlésung und Ammoniak eine rotviolette Farbung, mit Kupfer-
sulfatlésung eine voriibergehende Violettfirbung und dann einen gr

Niederschlag. (Suter.) Das salzsaure Cystein dreht viel schwiicher links,

anen

wie das Cystin.
D. Leuein. e-Aminocapronsiure. e-Aminoisobutylessigsiinre.
t‘ﬁ]i,:;{uz oder
CH s et s
t‘H"\ \CH—CH,—CH(NH,)—COOH.
E. Tyrosin, i'e'.r;u—l_J:-;}‘;n]l--n}']arf-_-‘ilnith]srnfuirmsiinJ-,-, Oxyphenyl-
alanin,
AOH

(-ﬂl-]”_\‘-l‘._: ader {.‘HL<(“ _OH(NH.)—COOH.

AuBer Cystin treten als weitere Aminosiiuren im Harne zwel unmittelbare
Spaltungsprodukte der Eiweillkorper auf, das Leucin und das Tyrosin.
Bea

vorzukommen und sollen deswegen auch zusammen besprochen werden;

le Stoffe pflegen gewihnlich gemeinsam im pathologisehen Harne

eigentlich wiire das Tyrosin erst spiter bei den Stoffen, die der aromatischen
Reihe ancehdren, zu erwihnen. Tm normalen Harne fehlen Lenein und Tyrosin.
(. Pouchet will sie im normalen Harne anget roffen haben, ein einwand-
freier Nachweis ist wohl noch nicht erbracht worden oder gelungen.
Qe kommen vor bei starkem rapidem Zerfalle des Tebergewebes, £0
bei akuter gelber Leberatrophie einhergehend mit einem raschen Fiwell-
zerfalle und auch bei anderen Lebe rkrankheiten, bei akuter i'||:1~"|\l|uu1".'.-1'-_ri]'l|!!L:ﬁr

|:\'_ Jakseh fand sie hier jl doch selten) bei sehwerem I!I_\'!llfi".\. bei ;l--!'JLiL'il'.'-"1'
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Aniimie, Leukiimie und anderen Bluthkrankheiten; bei Pocken sollen sie eben-
falls im Harne auftreten. I

. Abderhalden fand Tyrosin in einem schweren Falle von Ikterus
durech VersechluB des Gallengangs, nach langer Chloroformnarkose, Abder-
halden und Sehittenhelm konnten die beiden Stoffe in einem Talle bei
‘-'I'\'ﬂ inurie nachwelsen.,

Die beiden Stoffe bilden sich also bei raschem FiweiBzerfalle und deuten
auf recht erhebliche Stirungen des Stoffwechsels hin; sie finden sich im Harme
stets mm Libsung, doch kinnen sie sich, wohl aber sehr sellen, auch im Sedi-
mente abscheiden: Leucin findet sich dann im Sedimente in Form von Kugeln,
Tyrosin in Form feinster Nadelbiischel (s. Sedimente); letzteres pflegt in
reichlicherer Menge wie Leucin vorhanden zu sein, es fillt auch als schwerer
lisliche Substanz leichter im Sedimente aus. Ofters geniigt zur Abscheidung
und Kenntlichmachune unterm Mikroskope das langsame Verdunsten eines
Tropfens Harn auf dem Objekttriger mit etwas Hssigsiure.

Darstellung, Bestimmung und Nachweis.

Yum sicheren Nachweise der Stoffe im Harne ist es nitig, sie wenigstens
einigermaflen von anderen zu isolieren, da z. B. im Harme wvorhandene
andere Bestandteile (Oxysiuren) die Hoffmannsche Probe, wie die Chinon-
probe ebenso geben, wie im Harne gelistes Tyrosin.

Wenn zersetzter oder ammoniakhaltiger Harn vorliegt, gelingt die
[solierung manchmal nicht (8. spiter).

Nach Frerichs, Staedeler, Schotten.!)

Der von Eiweill befreite Harn (250—500 cem, oder groBere Mengen)
wird mit Blelessig ausgefillt, hierauf wird filtriert, das Filtrat vom Blei
durch Schwefelwasserstoff befreit und der Schwefelwasserstoff durch
Durchleiten von Luft entfernt. Man konzentriert das Filtrat vom Schwefel-
]J!rin]'u_-sf-_-r.w-]t[.':;_w- moglichst stark und zieht den Riickstand zur Entfernung
des Harnstoffs mit kleinen Mengen absoluten Alkohols auns; der ungeldst
geblichene Rickstand wird mit schwiicherem ammoniakalischem Alkohol

ausgezogen, die Flissigkeit wird eingedampft und der Krystallisation iiber-
lagsen. Die Entfernung des graften Teiles des Harnstoffes und die der Oxy-
sduren nnd Phenole wird auch dadurch erreicht, dafi man das auf etwa 50 cem
konzentrierte Filtrat vom Schwefelbleiniederschlage mit etwas balzsdure
aufkocht. erkalten lift und 1—2mal mit alkoholhaltizem Ather ausschiittelt.
Die wiicserige Losung wird auf dem Wasserbade eingedampft, der sirupartige
Riiekstand mit 10—20 cem Wasser anfeenommen und dann der Krystallisation
Uberlassen. Ftwa ausgeschiedene Krystalle untersucht man chemisch wie
:‘:_i|::'[3_-]-.||]'.i_cc-]1 auf rJ‘"‘;]'H:\'i!t und Leuecin.

Bemerkt sei noch, daf man die beiden Korper zweckmifig durch wenig
Alkohol, noch besser (s. unten) durch heiBen Eisessig trennen kann, worin
sich dag Lenein leichter lost, als das Tyrosin. Sollte das Tyrosin stark gefirbb

1) Zeitschr, physiol. Chern 1883, 7. 33.
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gein. so 16st man es in heiBem, mit viel Ammoniak versetztem Alkohol, der
die firbenden Substanzen 1ost; beim Konzentrieren der Lésung im Wasser-
bade seheidet sich das Tyrosin in fast reinen Krystallen aus.

Wiiren die Krysta

llisationen oder die Lisungen immer noch unrein, dann hilit man sich in
der Weise, daB man die beiden Stoffe in kochendem '\'- 3 h Zusatz von etwas Ammoniak
|68t und nun die heiBe Liosung nochmals mit Bleiess 1 ieine braune Bleifiillung mehr ent
steht. Man filtriert, erhitzt das Filtrat und fillt mit Schw 1~'|.- ure d"n ]’Tn anms: o8 u.'[ I sofort
heil filtriert: beim Erkalten sche sidet sich dann Tyrosin 3
wasserstoff, konzentriert dieses und kocht es nach Zuszatz von Flm h Item I\
auf. Es kann nun ein Teil des Leucins im Kupferniederschls ein anderer im Filtrate sein; den
Niederachlag ‘\-tllnlt man in Wasser, zerlegt ihn mit Schwefely f und filtriert nach Zu-
satz von wenig Essigsiure. Das Filtrat, das man noch mit Tierkohle reinigen kann, sch
dem Konzentrieren das Leucin ab; aus der Lisung (dem Filtrate vom K upfernie
winnt man dag Leucin, wie eben bei der Behandlung des Niederschlages angeg

Darch ]-:]RI.\|'\'_»Lt;1|]|,,\:i|-:'r-| mit amme I'IL’]'\.hll\ rem Alkohol gelingt noch weitere Reinigung.

Vollkommen rein kann man das Leucin h Herstellung des Lencinithyl-
esters nach E, Fischer'); mit den im Harne dieser Ester wohl
kaum zu erhalten sein.

Wenn die Tsolierung nicht gelingt, wenn ilterer oder ammoniakhaltiger Urin vorliegt, dann
- verfihrt man in der Weise, dal man nach E. Abderhalden®) den Urin am besten unter ver-
mindertem Drucke bis zur Trockne verdampft und den Riickstand inWasser ltst, Man erhiilt dann
oft sogar aus verdinnten Lisungen leicht die Aussc hud:ln von T in und Leucin. Uber die
Isolierung der Aminosinren 1|11'r Hilfe des Naphth sulfochlorids siehe 5. 143,

J. Habermann und R. Ehrenfeld?) am].fxlurl zur quantitativen Bestimmung der
e der beiden i rten Kirper am Rickflub-

Hiehei peht das Leucin sehr l- icht in Lisung,
jes als pulverige Masse ausscheidet, die mit der

BroXy |||-._\ n|.r..1-

kommen du
vorhandenen Mengen diirfte .|_|1-_| q

! beiden Aminosiuren das Erhitzen dea Gemis

! kiihler mit einer Mischung von Alkchol und Ei
wihrend sich das Tyrosin am Boden des G
Saugpumpe abfiltriert werden kann.

Nachweis des Leuecins.
: 1. Bine kleine Probe des miglichst gereinigten Leucins (Umkrystalli-
sieren aus Alkohol) verdampft man vorsichtig auf dem Platinbleche
mit Salpetersidure, wobel ein fast ungefirbter und unsichtharer
| Riickstand bleibt. Beim Erwiirmen des Riickstandes mit etwas Natron-
lange lost sich dieser je nach dem Grade seiner Reinheit zu einer g
igkeit, die sich beim

nicht oder mehr oder weniger gefiirbten Fli:
vorsichtizen Brwiirmen auf dem Platinbleche iber der Flamme zu

einem d6lartigen, dem Platinbleche micht adhiirierenden herum-

=)

rollenden Tropfen zusammenzieht [Schererd)].

2. Im Reagenzglase iitber der Flamme erhitzt, gublimiert das Leuein
zum Teil in weiBen, wolligen Flocken, die sich an der Glas-
wandung niederschlagen, und unter Entwicklung emes Geruches
nach Amylamin.

3. Die Leueinkrystalle losen sich in Atzkali, nicht in Ather (Unter-
schied von Fett, womit sie verwechselt werden kionnten).

4, Reaktionen nach Salkowski.

a) Eme nicht zu kleine Probe lost man in Wasser, entfirbt, wenn
nitig, die Losung durch etwas reine gutwirkende Tierkohle, filtriert

1} Berl. Bericht, 1901. 34, 433

) Brugseh-Schittenhelm, Lehrbuch der
Wien 1908, S66.

3) Zeitschr, physiol. Chem. 1902, 37. 24

1) Journ, prakt. Chem. 1857. 7%, #10.

linischen Untersuchungsmethoden, Berlin-
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und versetzt das Filtrat mit Natronlauge; zur Lisung gibt man
allende

Kupferhydroxyd lost sich unter Bildung von Leucinkupfer zu

|—2 Tropfen Kupfersulfatlésung hinzu; das zuerst aus

einer blanen Losung, die beim Erhitzen nicht reduziert wird.

b) In ein Reagenzglas bringt man ein etwa 1 em langes Stiickehen
Atzkali (in Stangenform), etwas Leuein und 1—2 Tropfen
Wasser. Man erhitzt bis zum Schmelzen des Kalis {(Ammoniak-
entwicklung), lost die erkaltete Sehmelze in Wasser und siuert
mit verdiinnter Schwefelsdure an. Geruch nach Baldrian-
giiure. Leuem spaltet sich unter Saunerstoffanfnahme in Baldrian-

siure, Ammoniak und Kohlensiure.
Higenschaften des Leueins.
Das Leuein krystallisiert i farblosen, zarten, perlmutterartic glingenden
Bliittchen, in Drusen, oder tibereinandergesehichtet: in der unreinen Form
im Harne zeigh es mehr oder weniger tingierte Kugeln, die das Aussehen eines

]

grofien Petttropfens haben, wvon schwach strahlizer Beschaffenheit oder

Knollen, an denen sich keine krystallinische Kontur wahrnehmen
(8. ."‘,‘.'l'ii.illl'.".'lt*'.:l-

Leucin 16st sich sehwer in kaltem Wasser, noch schwerer aber in Alkohol,

eren leicht in Bduren und Laugen. Unreines Leucin ist leichter laslich.

Bei schwachem Erhitzen (1709 sublimiert das Leuecin zu wolligen, flockizen

Massen unter Verbreitung eines eigentiimlichen Geruches {(Amylamin).

|."|-:|'i]l :l ] ]-[.-"ll'i'l'.'fl lll'l'|I1 |]'l ‘.‘.':I'h;\-ll']'::;_[i']‘ JOSUNne

]]l-" natiirlich vorkemmen

tlinks (2—30 plge |."'J.'~'!Il:r-_r (| ez “ 10,359, i saurer und allalischer Lidsune
rechts (8—50 oize Liosung [e :I; +15,6° Fischer und Warburg). Durch

""J‘:w. ge pilure wird der gesamte Stickstoff frei gemacht. Kennzeichnend
Sind der Athylester und das in Wasser sehr schwer losliche, in blaBblanen
Sehiippehen }\t'_\'.ﬂ'.'lli.i--i-1'|-1u|-:' [,n'lll'[lﬂ{llpfl'r, beim Kochen von Leuein mit

I{IL],}

itat entstehend; beim FErwiirmen von Leucin mit Mereuronitrat

wird letzteres in metallisches Quecksilber iibergefiihrt [Hofmeistery)],

Nachweis des Tyrosins.
1. Kme heil bereitete Tyrosinlosung gibt mit salpetersaurem Queck-
silberoxydundsalpetrigsaurem Kalium einen rotenNiederschlag,
die iiberstehende Flissigkeit ist rosen- bis purpurrot (R. Hoff-

manns?) Probe).

virch mit Hilfe von Millons Reagens vornehmen; ez entsteht eben-
s Wasser
18).

Man kann die Reaktion
alls dia
und gip

: Bei Anwesenheit
z:ll-“"'itjlc' rote

kleine Menge Tyrosin im Reagenzglase mit etw
ocht (Millons R

‘yrosinmengen scheiden sich aus der purpurroten Fli

ns 8. beim Eiwe

1 L

2. Eine siedende wiisserige Tyrosinlosung fiarbt sich mit 19/,iger

Fssigsiiure, dann tropfenweise mit 19/,iger Natrinmnitritlosung

Chem Pharm, 1877. 189, ©.
Ann, Chem, Pharm. 1857, 87. 124,

)

Spaeth, Untersuchung des Harnes, 5, Aufl
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1. Teil. Chemische Untersuchung des Harnes.

versetzt, schon rot; mit etwas trockenem Chinon wird die heilB¢
wiisserige ’j_'}'ms-'iu]r'_'.;nng rubinrot [C. Wurster?)].

8 Man liBt zu 2cem reiner Sehwefelsiiure 3—35 Tropfen reiner
Aldehydlésung (5 eem Acetaldehyd: 10 cem Weingeist) in einem
Reagenzglase tropfenweise und unter bestindigem Umschiitteln zuflieBen
und filgt von der Tyrosinlosung (in etwas alkalischem Wasser geldst)
hinzu ; die Mischung nimmt sogleich eine mehr oder weniger intensive
johannisbeerrote Farbe an und zeigt ein breites Absorptions-
band in Griin-Gelb [Denigeés?)].

4. Frhitzt man nach G. Denigés® 0,02—0,08 Tyrosin mit 4 cem Eis-

3]

essig und 4 Tropfen Formol zum Sieden, liBt dann 8 cem Schwefel-

giure zuflieBen und schiittelt um, so entsteht emne rote Farbung.

Erwiirmt man trockenes Tyrosin in einem frockenen Reagenzglase
mit einigen Tropfen konzentrierter Schwefelsiure etwa 1/, Stunde
im kochenden Wasserbade, setzt dann Wasser zu und neutralisiert
mit Barinm- oder Caleiumearbonat, so erhilt man ein farbloses

Filtrat, das nach dem Konzentrieren in der Kilte auf Zusatz von
stark verdimnter siurefreier Bisenchloridlosung sehin violett
wird [R. Piriad)].

6. Beim Erhitzen von Tyrosin mit einer Mischung aus 1 Vol. 40°/;igem
Formaldehyd, 45 Vol. Wasser und 55 Vol. konz. Schwefelsiure
entsteht sofort oder nach kurzer Zeit eine sehéne, lang andauernde
Grinfirbung [C. Th. v. Mérners®) Probe].

7. Man bringt nach Aloy und Rabaut® zu einer Lisung von Tyrosu
in Salzsiure Chlorwasser im Uberschuf und daza Ammoniak;

es entsteht eine sehon rote Firbung, Bei sehr grofer Verdiinnung

. schiittelt man nach dem Zusatze von Chlorwasser mit Ather; bringt

I_ man dazu einige Tropfen Ammoniak, so tritt an der Grenzschicht
die rote Firbung auf. Empfindliche Probe.

8. Sedimente, Tyrosin krystallisiert enthaltend, werden mit Wasser
cewaschen und in Ammoniak unter Zusatz von kohlensaurem
Ammonium gelost; das Filtrat it man verdunsten ; aus ammoniaka-
lischer Lisuneg ]:1-.\_;51-,1]“;:'1[-1-1. das l]‘."'-l-""‘"i”' in Biischeln deutlicher
Prismen als Ammoniumverbindung.

Eigenschaften.

Das Tyrosin krystallisiert aus wisseriger Losung in farblosen, seiden-

glinzenden, feinen mikroskopischen Krystallnidelchen, die zum Teil garben-
oder besenartige Gebilde, Biischel, vorstellen, von denen je zwei Garben in

1y Zentralbl. Physiol. 1887. 1. 193; 16888, 2. 580,

%) Bull. de la Soc. pharm. de Bordeaux 1901,

% Bull. Soc. Chim. 1908. [4] 8. 780; Chem. Centralbl. 1908. 79. I1 832.
) Ann. Chem. Pharm. 1852, 82, 2561.
5) Zeitschr. physiol. Chem. 1902/03. 37, 86.

¢) Bull. S8oc. Chim. 1908 [4] 2. 391: Chem, Centralbl. 1908, 79, 1. 1691,
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Kreuzform tibereinander liegen kéinnen (s. sedimente); sie fliefen nie zu
Kugeln zusammen (Unterschied wvon Leuein). Aus ammoniakalischem
Alkohol scheidet sich das Tyrosin als Ammoniumsalz in deutlichen biischel-
f6rmigen Prismen aus.

In kaltemm Wasser und in Alkohol ist das Tyrosin schwer, m Ather ist
€5 unloslich; leieht loslich ist es in verdiinnten Mineralsiuren und kohlen-
sauren Alkalien, auch in ammoniak- oder salzsiurehalticem Alkohol. Un-
loslich ist es in Hssigsiiure. Auch das Tyrosin gibt wie die meisten Amino-
siuren beim Kochen der wiss

erigen Losung mit Kupferoxydhydrat ein in
blauen Prismen krystallisierendes Kupfersalz (Tyrosinkupfer). Beim Ein-
dampfen mit Salpetersiure entsteht neben Oxalsiure gelbes salpetersaures
Nitrotyrosin, das sich mit Kalilauge oder Ammoniak rotbraun bis schwarz-
braun firhi (Seherer). Das natiirlich vorkommende Tyrosin dreht die
Polarisationsebene nach links; die Drehung ist abhiingio von der Konzentration
der verwendeten Salzsiure, in der das Tyrosin geldst wird.

Durch Fiulnisbakterien, Faulnisprozesse im Darm, wird das Tyrosin
iber die Hydroparakumarsiure, p-Oxyphenylessigsiure in p-Kresol und
schlieBlich bei Sauerstoffzutritt in Phenol ithergefiithrt.

Als weitere Aminosiuren wnrden noch

F. Histidin CH,N,O,, | f-.[l‘.lid.‘!?.lJJI‘.'|-r::-:‘.ll!i.Hcl]-l'nlliutl*filli't‘ und
G. Arginin CH,,N,0,, §-Guanido-e-aminovaleriansiure

im Harne vorgefunden; ersteres einmal im normalen Harne von R. Enge-
]-'!T‘lcil":_. letzteres im Harne eines mit Phosphor Vergifteten von J. Wohl-
gemuth.?) Sie sind fiir uns ohne besonderes Interesse.

Lysin wurde von D. Ackermann und F. Kutseher®) im Harne eines
Cystinurikers nachgewiesen. Sie geben das Verfahren zum Nachweis an.

™~

7. p-Oxybuttersdure. C,H,0, oder CH,—CH(OH)—CH,—COOH.

Die Saure wurde gleichzeitiz von E. Kiilz4) und O. Minkowski®) im
diabetischen Harne aufgefunden, nachdem vorher Stadelmann®) ein Zer-
Setzungsprodukt derselben, die e-Krotonsiure aus solehem Harne erhalten
hatte. BSie findet sich im Harne besonders bei sehweren Fillen von  Diabetes
und hier in manchmal grolier Menge. Biehe auch Aceton. Dieses reichliche
Vorhandensein bei Diabetes mellitus neben Zucker, etwas EiweiB, Zylindern,
heben meist in reichlicher Menge vorhandenen kleinen granulierfen Zylindern
(Kiilzsche Zylinder . d.) cilt dann als Symptom drohender Siureintoxikation
oder Acidose (Coma diabeticum). Die Oxydationskraft im Organismus ist
berabgesetat, die f-Oxybuttersinre wird nicht mehr oder nur zum Teil zu
Aeetessigsiiure oxydiert, die Alkalien des Blutes werden gebunden und der

') Zeitschr. physiol. Chem. 1008. 57, 49.

*) Ebenda. 1905. 44. 74.

% Zeitechr, Biolog. 1911. 57. 355.

%)y Zeitzchr. Biolog. 1884, 20, 165, : 4
itralbl. med. Wissensch, 1884, 242: Archiv exp. Pathol. u. Pharmakol. 15“:-‘1'1-_!'.‘-_"“" 47,
*) Archiv exp. Pathol. u. Pharmakol. 1883. 17. 419: Archiv klin. Mediz. 1885. 7. 580,
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