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276. A l e x a n d e r  El l inger:  U e b e r  die C o n s t i t u t i o n  der Indol- 
gruppe im Eiweiss (Synthese  der sogen.  Ska to lcarbonsaure)  und 

die Quelle der Kynurensaure. 
rAus dem Univ.-Laborat. f. med. Chemic uud experimentelle Pharmakologie 

zii Kcinigsberg i.,Pr.] 
(Vorgetragen in der Sitzung vom 18. April 1904 Torn Verfasser.) 

Seit geraumer Zeit siiid unter deu Fiiulnissproclucten der Eiweiss- 
kiirper vier Substanzen hekannt, welehe den Indolring enthalten: Das 
Indoll) selbst, das Skato12), die sogenannte Skatolcarbonsaure 3, und 
$katolessigsiiure4). Wiihreiid die Constitution der beiden ersten K6r- 
per durcli die Synthese festgwtellt ist, stiitzt sich die fiir die Skatol- 
carbonskure angenornrnene und in die Lehrbiicher der physiologiscben 

Chemie tibergegangeue Forrnel j) dieaer Substanz, Cs HJ<>C .COOH 

nur auf den Befund, dass die Siiure glatt in Skatol und Kohlensaure 
zerfiilit, und die Skatolessigslure, der ihr  Entdecker N e n c k i  die 

C.CHa 

NH 

C . CH, 
Forrnel CS Ha-(>C. CH2 .COOH zuschrieb, ist nur als ein Homologes 

N EI 
der  vorigen Verbindung erkannt, ohne dass die Stellung der Seiten- 
ketten irgenwie sicliergestellt ware. 

ills Muttersubstanz aller genannten Kiirper nahm N e n c k i  im An- 
schluss an eine fruher schon von E. S a l k o w s k i  geausserte Au- 
schauuog einen irn Eiweissmolekul vorgebildeten Atomcomplex an: 

C.CH? 
deli der Skatolamiuoessigsaure, CeHl<'O. kH(NHz).COOH, urtd setzte 

N El 
80 die Entstehuug der vier Substanzen in Parallele rnit der Bildung 
des Phenols, Kresols, der p-Oxyphenylessigsaure und p-Oxyphenyl- 
propiouslure aus derri Tyroain , welche durch Exprrimente sicherge- 
stellt war. 

I, Kiihne, diese Berichte 8, 206 ! l Y i 5 ]  nnd Nencki ,  ebenda 8, 336 

2; Brreger ,  diese Beriehte 10, 1027 [1877]. 
u n d  7 2 2  18753. 

N. und €3. S;t lkowski ,  diese Rerichte 13, 189, 2217 [ISSO]. 
Nencki, Monatsb. fur Chem. 10,  506 [lS89]. 

5, t h  sei susdrucklich darauf hiugewieseu, dase E. und H. Salk oweki, 
entsprecheud den darvaligen Kenntnissen iiber die Indolgruppe, sioh jeder 
Aeusserung iiber die Stellung des Carboxyls in der gefundenen S h r e  ent- 
hielten. Die angegehene Formel taucht meines Wissens zuerst bei Nencki  
(1. c.) auf. 
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Die Voraussage N e n c k i ’ s  ei fuhr  eine glanzende Bestatignng, als 
H o p k i n s  und Cole’)  vor etwa zwei Jah ien  unter den pankreatischen 
Verdauungsproducten des Cabei’ns einen Kiirper von der empirischen 
Forrnel der Skatolaminoessigslure isolii ten, aus welchem sie spater 2, 
durch Einwirkung verschiedener Racterirnarten die sanimtlichen be- 
kannten FBuluissproducte der Indolgruppe rein gew. annen. Dils neu 
gefundene hydrolytische Spaltuiigsproduct der Eiweisskiirper erwies 
sich zugleich als das seinen Renct io~en nach langst bekanrite und vie1 
gesuchte, YOU N e n c k i s )  und Auderen als Muttersubstanz der thieiischen 
Farbstoffe erkannte T r y p t o p h a n ,  welches mit Bromwasser eiue vio- 
lette Farbung und Fallung giebt. H o p k i n s  und C o l e  nahmen f i r  
das Tryptophan die von N e n c k i  aufgestellte Formel der Skatolamino- 
essigsaui e unbedenklich a n ,  ohne die Constitutiou der Skatolcarbon- 
saure, auf welche sich ihre Tryptopbanforniel stiitzte, einer Revision 
zu unterziehen. 

Unabhkngig von den beiden englischen Experimentatoren und vor 
dem Erscheinen ibrer zweiten Mittheilung hxbe ich in Gemeinschaft 
mit M. G e n t z e n 4 )  gezeigt, dass in] Dickdarm des Iianinchens aus 
Tryptophan i n  grossen Mengen Indol durch Faulniss entstebt, wabrend 
das Verhalten des H a r m  der Versuchsthiere gegen die Entstehung 
einer nennenswerfhen Quantitat Skatol sprach. Dies, eowie der Re- 
fund, dass ans Skatol, welches in  den Dickdarm des Kaninchens ge-  
bracht wird, sich Indol hiichstens in Spuren bildet, erweckte, wie in 
der Dissertation des Hrn. G e n  t z e n  ausfiihrlicher eriirtert is t ,  Be- 
denken gegen die Zulassigkeit des Nencki ’schen  Schemas von d e r  
Enstehung der Indolk6rper und gegen die Richtigkeit der Tryptophan- 
formel t o n  H o p k i n s  urid Cole.  

Als wichtigstes Argument gegen diese $nnabmen erschien end- 
Lch die Beobachtung von W i s l i c e n n s  und A r n o l d 5 ) ,  dass die von 
ihnen aus Propionylameisens~nre-Phenylhydrazon synthetisch erhaltene 

C.CH9 
Skatolcarbonsaure. fiir welche die Constitution Cfi Hk<>C. COOH er- 

NH 
w h e n  war ,  sich niit der Faulnisssaure nicht identisch gezeigt hatte. 

Von der Annahme aiisgehend, dass das  Verbalten der Fiiiiililiss- 

saure ebenso gut der Farmel CS HI<>CH entsprecben k;inne, rer- 
C.CtIz.COOH 

NH 

*) Journal of Physiology 27, 415 [1901]. a) Ebenda 29, 451 [1901]. 
3, Diese Berichte 28, 560 [!395]. 
4, Hofmeister’s Beitrilge z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 171 (19031 und 

M. Gen tzen:  Ueber die Vorstufen des Indols bei der Eiweissfiulniss im Thier- 
korper. Tnaug.-Diss. Rcnigsberg 1904. 5, Ann. d. Chem. 246, 332 [1856], 
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suchte ich die Synthese dieser Indol-Pr-3-Essigslure nach der Me- 
thode ron E. F i s c h e r ' ) .  Ein glikklicher Zufall brachte es mit sich, 
dass das 7ur Synthese nothwendige Ausgangsmaterial, die p-dldehydo- 
propioneaure, welche von P e r k i n  j u n .  und S p r a n k l i n g 2 )  zuerst 
dargestellt worden ist, durch eine Untersuchung von E. Freiherrn v o n  
U n g e r n -  S t e r n b e r g 3 )  aus dem I%nigsberger chemischeu Laboratorium 
neuerdings bequemer zuganglich wurde. Die Saure entsteht in vor- 
trefflicher Ausbeute durch Kochen d w  Aconsaure mit Wasser, wie 
die folgenden Formeln es reranschaulichen. 

HC = C.CO2H HO.HC: C.COaH 
+ H p o  - H02C.CH2 - COa 0 .OC.CH:, 

Acons8ure 
HO . HC: CH OHC.CI-12 - ~ 0 ~ c . c ~ ~  - IIO~C.C11*. 

Das Phenylhydrazoo des Aldebydopropionsauremethylesters liefert 
bei der Chlorzinkschmelze oder besser noch nach dem Vorgange von 
W. W i s l i c e n  u s  hei mehrsttindigem Erhitzen mit alkoholischer Schwe- 
felsaure den Ester der Indol-Pr-3-Essigsaure 

C . CHa. COO CH3 CH2 .CHZ.COOCH~ 
cS H~...,CH = CsH,<>CH + NH3 

Nz H N H  

Die aus dem Ester dureh Verseifen mit alkoholisctieni Kali und 
Ansauern gewonnene Saure erwies sich in alien ihren Reactionen, im 
SchmelzpuIikt und der Krystallforrn identisch mit der von E. und 
H. S a l k o w s k i  erhaltenen Saure. Diese ist also kiinftig als Indol- 
Pr3-Essigsaure zu bezeichnen. 

Mit der alten Formel der Skatolcarbonsiiure fallt natiirlith auch 
die bisherige Tryptophanforrnel. Vier Moglicbkeiten konimen nun- 
mehr fiir die Constitution des Tryptophans in Betracht: 

C.Cki2.CH (NHp).COOH C.CH( NH9).CH2.COOH 

N H  XH 
r. C~H*<>CEI 11. Cs€lr<>CH 

S.CW(COOH).CHs.NH2 C. C (NHa) (CH3). COOH 
m. C , H ~ ~ C H  und IV. CbH*<>CH 

C.Q3w tnQH 

') Ann. d. Chcm. 236, 116 [18S8]. 
2) Journ. chem. SOC. 75, 11 [lSS9. 
3, Erich Freiherr v o n  U n g e r n - S t e r n b e r g :  Ueber die p-Aldetydo- 

propionsgure aus AconsHnre. 1naug.-Diss. Kcnigsberg 1904. 
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Eine Auswahl unter diesen Pornieln zu treffen, ermijglichte fol- 
gende Erwiignng: Die Verbinduagen I und I11 kiinnen ihrer Consti- 
tution nach in Chinolinderivate ubergehen. 

Verbindung I wiirde das L)eriv:tt eitier u-Chinolincarbons~ure, 
Verbindung 111 das Deri’c’at einer 6.  Cliinolincarbonsiiure liefern. Nun 
ist aber als y-Oxy-$ chinolincarbonsiiure die Kynii  r e n s a u r e  be- 
kannt]), ein Stoffwechselproduct des Hundee, voti ~ J t l r ~ t  bis jetzt phy-  
siologisch nur f‘eststeht, dass e~ bei verrnehrter 13iwei:sznfuhr in drr 
Nnhrung in grosserer Meoge ausgeschieden wird, und dass sich eine 
Vorstufe desselben unter den pankreatischei: Verdauungsproduct,eiI des 
Eiweisses iri der in  Alkohol Itislichen, durch Aceton fallbsren Fraction 
findet (G 1 a ssn er und La  n g s t e i n  2j). 

Der Thierversuch hat gezeigt, drtss v e r f u t t e r t e s  T r y p t o p h a u  
in1 O r g a n i s m u s  d e s  H u n d e s  i n  K y n u r e n s i i u r e  i i b e r g e h t .  Da- 
niit ist uicht nur das alte Problem von der Herkuiifc der Kynuren- 
siiure in verstandlicher Weise aufgelclBi t, sondern such die Constitution 
des Trjptophans niit griisster Wahrscheinlichkeit i m  Sinne der Formel111 
entschieden. 

N H n  CHe N CH 

Volle Sicherheit kber die Structur des Tryptophans werden viel- 
leicht in Aussicht genomniene Versuche bringen, die Indolcyanessig- 

’) R. C ~ m p s ,  Zeitsohr. fur physiol. Chem. 33, 39U [iYOl!. 
a) Hofmeister’s Beitrjge zurehem. Physiol. und Pathol. 1, 34 [1902]. - 

Sieho da such Literatur iiber Kynurensiure. 
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s lure  duizustellen und aus dieser durch Reduction nach der M e n d i u s -  
scheu Reactiun zum Tryptophan zu gelangen. 

1)er Uebergang des Tryptophans in ein Chinolinderivat scheint 
sich auch ohne Mitwirkung des Thierkorpers leicht zu rollzirh o. 
I l o p i i i n s  uud C o l e  habeu bpi Oxydation des Tryptophans mit Eisen- 
chloridiosung einen Korper von der Formel CsH? KO erhalten, der 
nttch ihrer Ausicht vielleicht als eiu bisher nicht bekanntes Onychinolin 
aufzufavsen ist. 

Fur unsere Auffassung von der Constitution der Eiweisskijrper 
ist die Teodenz zur Schliessung des Pyridinrings im Tryptophan voo 
Uedeutuog. Viele Autoren I )  sind geneigt, im Eiweiesmolekiil einen 
vorgebildeten Yyridinkern anzanehmen, namentlich weil die aus  Ei- 
weise er1;dtlichen ))Melanoidiuecc bei der Reduction Pyridin liefern %) und 
mit riiicksicht auf die Entstehung der Rynurerisaure aus Eiweiss. 
Diese . inu  Illme wird auf Grund der neuen Tryptophanforniel iiber- 
fliissig. 

EJ iiegt nahe, nach dem irn Thierkorper beobachteten Vorgmg 
auch an eineil g e n e  t i s c  h e n  Z u s  a m in e u h a o  g zwischen T r y  p t o p h a  n 
und manclien i n  d e n  P t l a n z e n  g e b i l d e t e u  P y r i d i u -  u n d  C h i -  
r i o l i i i - h ) 3 k i j n i m l i n g e n  zu denken. Auf chemische und physiologiwhe 
Heziehungen, welchr diese Verniuthung sttitten, sol1 an anderer Stelle 
eingegangen werdeu 

Ex p e r  i in e 11 t e 11 e s. 

1. S y n t h e s e  d e r  Indol - t ’ r -3-Ess igs i iure .  
IGiufliche I t a c o u s i i u r e  wurde durch Zuftigen von Brom in Ita- 

dibrombren7weinsiiure und diese durcli Verreiben mit Soda in der 
Kiilte nnch der von Metzing’)  beschriebenen Methode in Aconsaure 
iibergefiihrt. Die aus Essigester umkrystailisirte S l u r e  wurde rnit un- 
wesentlichen Modilicatiouen nach den Angaben van U ~ g e r n - S t e r n -  
b e r g ’ s  in P -  Bldehydopropiorislure ibergefiihrt. 

12 g A c o n s a u r e  wurden mit 360 g Wasser 12 Stunden am Ruck- 
flusskiihler gekocht. Das Wasser wurde im Vacuum bei 350 abge- 
dampft, der Riickstand rnit wenig absolotem Aether aufgcnnmmen 
nnd die iitherische Losung durch ein trocknes Filter gegossen. Der  
Aether wurde im Vacuumexsiccator iiber Paraffin verdunstet, uud 

l; \‘t.rgi. 12. Hofmeis te r :  Ueber Bau und Gruppirung der  Eiweisskorpcr 
in DErgebnisse drr Pliysiologiex T - O ~  A s h e r  und S p i r o ,  1, 1, S. 7 G S  [1902]. 

S a m u e l y ,  IIofineister’s Beik. z. diem. Phpsiol. und Pathol. 2, 
355 [lonz:. 

3) N a t z i  n g: Studien iiber die Aconsiiure. Inaugural-Dissertation, lidnig- 
berg 19OI. 
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schon nncli 20 Stunden war der Riickstand griisstentheils krystallinibch 
erstarrt,  und nach etwa 48 Stunden bestand er  ansschliesslich ans 
Rrystallen, soweit sich das rnikroskopisch controlliren liess. 

Die nicht weiter gereinigte Siiure uurde niit Amnioniak neutiali- 
sirt und init der berechneten Meoge Silbernitratliisuog versetzt. nas 
grlatiuiis ausfallende, gelblich gefiirbte Silbersalz wurde abgesaugt und,  
da  es offenbar sein Wasser sehr schwer verliert, wiederholt in der 
Reibschale rnit absolutem Alkohol verrieben, wiederurn abgesaligt, 
niit absolutem Alkohol und absolutem Aether gewaschen und i u i  
Vacuurnexsiccator bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. 

Das trockne Silbersalz wurde in Apther suspendirt und mit der 
berechneten Menge Jodmethvl 10 Stunden lang in der Maschine ge- 
schiittelt Nach Abdunsten des Aethers irn Vacuum blieb der vnn 
v. U n g e r n - S t e r n b e r g ' )  beschriebeue uud analysiite Methylester der 
~-AldeliydopropioiisBure als ziihes Oel zuriick. 

Der Eater wurde rnit venig absolutem Aether anfgeuomnien und 
zu etwas rnehr als der theoretischen Menge Phenylhydrazin zugesetzt. 
Da das Hydrazon nach Abdunsten des Aethers im Vacuum und linge- 
rem Stehen nicht krystallisirte, wurde der Riickstand ohne weitere 
Reinigung niit alknholischer Schwefelsaure 5 Stunden am Riickfluss- 
kiihler gekocht. h u f  4 g t3ydr:tzon wurden 10 ccm concentrirter 
Schwefelsiure und 90 ccrn absoluter Alkohol verwandt. 

Die erkaltete Lijsung wurdr i i i t  300 ccni Wnsser versetzt, worxuf 
sic11 ein fein reitlieiltes Oel ansscl-ried, das durch viermaliges Aus- 
schiitteln rriit grossen Quantitiiteii Aether der L6sung entzogeu wurde. 
Der Aeiher wurde abdestilliit und der Riickstand, welcher nocli etwas  
Alkohol euthielt, rnit 'LO ccrn 10-procentiger, alkoholischer Kalilauge 
1 Stunde am Riickflusskiihler gekocht. Die ei kaltete Fliissigkeit 
wurde mit Wasser auf I00 ccrn anfgefiillt und rnit Scbwefelshure iin- 

gesauert. 
Es eutstand sofort ein braunlicher, ziernlich schmieriger hiedvr- 

schlag ( A ) ,  der anscheinend nur zum lileineren Theil aus der ge- 
suchten Saure bestand. Die von dem Niederschlng abfiltrirte Losung 
gab selbst in starker Verdiinnung die Reactiunen der sogen. Skatol- 
carboneawe. Sie wurde mit Aether ausgeschiittelt, bis die Rothfar- 
bung mit Eisenchlorid und Salzslure nur noch ganz schwach auftrat. 
Der Aether-Riickstand erstarrte im Vacuum-Exsiccator nach 14 Stunden 
vollstandig krystallinisch uiid wog trockeii 1.1 5 g .  

Der Niederschlag A wurde durch wiederholtes Auswaschen rnit 
rerdiinnter Natronlauge vom Filter geliist, und in starker Verdiinnung 

'1 1. c. s. 19. 
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rnit Schwefelsaure angesauert. Von den1 schmierigen Niederachlag, 
der abermals entstand, wurde abfiltrirt und das Filtrat ebenfalls m:t 
Aether ausgeschiittelt. Auch diese Aetherextraction ergab einen 
krystallinischen Riickstand ron 0.45 g. Die Gesammtausbeute an 
roher Saure betragt demnach ca. 47 pCt. der theoretischen Menge. 

Die aus Aether erhaltene Saure wurde nach dem Vorgange ron 
E. und H.  S a l k o w s k i  einmal aus Wasser und einaoal aus Benzol 
umkrystallisirt. Sie krystallisirt in Blattchen wie die Faulnisssaure 
und schinilzt br i  165" (nach S a l k o w s k i  bei 164O). Rein1 Um- 
krystallisiren, namentiich aus Wasser, erleidet man bedeutende Verluste. 
Aus der wassrigen Mutterlauge Iasst sich durch Neutralisiren mit  
Ammoniak und Fallung rnit Silbernitrat noch analysenreines Silber- 
salz gewinneu. Der Silbergehalt wurde zu 38.12 pCt. gefunden 
(ber. 35.30 pCt.) 

Die Saure giebt die von E. und A. S a l k o w s k i  angegebenen 
charakteristiechen Reactionen mit Salzsaure und verdiinnter Eiben- 
chloridl6sung, mit concentrirter SaIzsaure und Chlorkalk , eowie rnit 
Salpetersaurr und Kaliumnitrit. Ueber ihren Schmelzpunkt erhitzt, 
zerfallt sie i n  Skatol und Kohlensiure. 

0.1792 g Sbst.: 0.45!0 g COs, 0.0880 g HpO. - 0.1750 g Sbst.: 12.2 ccni 
N ( 1 7 O .  749 mm). 

CloH9N02. Bar. C 68.57, H 5.14, N 8.00. 
Gef. >> 68.64, B 5.47, )> i.97. 

Nacb diesen Daten ist an der Identitat der synthetischen Indol- 
PY-3  -Essigslure mit der bei der Eiweissfaulniss erhaltenen sogen. 
Skatolcarbonsaure wobl nicht zu zweifeln. 

Die Darstelluug der Indolessigsaure wird sich kiinftighin vielleicht 
noch vereinfachen lessen; denn , wie durch qualitative orientirende 
Versuche festgestellt wurde, entsteht sie auch beim Kochen des so- 
wohl von P e r k i n  und S p r a n k l i n g  wie von v. U n g e r n - S t e r n b e r g  
dargestellten Phenyl hydrazids des p -  Aldehydopropionsaurephenyl- 
hydrazons mit alkoholischer Schwefelsaure. D a  dieser K6rper direct 
aim der Aldehydaaure durch Einwirkung von Phenylhydrazin in essig- 
saurer Lasung entsteht, liesse sich so die etwas nmstiindliche Dar- 
stellung des Esters umgehen. 

11. U e b e r g a n g  d e s  T r y p t o p h a n s  i n  K y n n r e n s a u r e  
i m  O r g a n i s m u a  d e s  H u n d e s .  

Eine Hiindin von etwa 30 kg Gewicht wurde vom 30. MIrz bis 
16. April rnit 500 g Brot und I/$ L Milch gefiittert. Vom 2. April an 
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wurde in der 24-stlndigen Harnmenge die ausgeschiedene Kynurensaure 
nach der Methode von J a f f e ' )  bestimmt. Am 5 .  April wurden den1 
Thiere 1.5 g Tryptophan in 3 Dosen in Gelatinekapseln verabreicht, 
am 11. April 0.9 g in 2 Dosen. L)a sich am 4. April Durchfall ein- 
stellte. wurderl voni 8. an Knochen der Nahrung beigegeben, welche 
auf  die Kynurensaureausscheidung keinrn Einfluss haben. 

Das Verhalten der I(yIiuren.aureausscheidung zeigt die folgende 
Tabelle. in welcher die Versuchstage mit * bezeicbnet sind. 

Datum 

2. 3. April 
3.'4. 3 

4.15. >> 
5.p. ) 

6.17. )) 

7.18. >) 

8.,9. 
9./SO. 3 

IO. / l l .  * 
*11./12. x 

1",13. 
13.p4. n 

Von der Reinheit der Kynu- 
-1arnmenge KynurensLLm rerlsgure Gberzeugte icl, mich 

durch Bestimmung des Schmelz- 

- 

in I U ~  in ccrn 

1320 
870 
640 

1220 
630 
550 
460 
470 
.54n 
470 
380 
510 

,nwaKbare piinktes, die J a ffe'sche Re- 
do. action und Ueberfiihrung i n  
10 

220.3 
34.4 
33.6 

Kynurin bezw. dessen Platinsalz. 
H o p k i n s  und C o l e  geben 

an, dass aus lo0 g Casei'n etwa 
4.2 1.5 g Tryptophan zu erhalteu 
3.3 
2.S sind. Nach den Bestimmungen 

152.2 von J o s e p h s o h n  scheidet eio 
Huiid etwa von der gleicheu 

O 3  Grouse wie das Versuchsthier 
nach 100 g Casei'n, die iu Form roil Nutrose verfiittert wurden, durch- 
schnittlich 154 iiig aus. Die entsprechende Tryptophanmenge, als 
solche verfuttert, hat fast die doppelte Kynurensiiure-Ausscheidung be- 
wirkt. Man darf also die Ausbeute an Kynurensiure als eine 
ausgezeichnete ansprechen, und e3 liegt vorerst kein Grund vor, noch 
eine weitere Quelle der I<) nurensaure neben dem Tryptophan anzu- 
nehmen. 

l)  Njhere Augaben siehe in A. J o s e p h s o h n ,  Beitriige zur Kenntniss 
der h'ynureoslure-Ausscheidun~ beim Hunde. - 1niLug.-Dissertation, ICiinigs- 
berg 1898. 




