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Unterguehungen fiber die Zersetzung des Eiweisses 
durch anaerobe gpaltpiho 

u  

IVL Nencki. 

(Mit 2 Textfiguren.) 

(Vorgelegt in der Sitzung am 9. Mai 1889.) 

I. Die aromatischen Spaltungsproducte. 

Seit meinen, im Jahre 18762 publicirten Untersuchungen 
tiber die Zersetzung' des Eiweisses und der Gelatine bet der Fi~ul- 
hiss mit Pankreas sind unsere Kenntnisse auf diesem Gebiete 
dutch die Arbeiten yon G a u t i e r  in Frankrelch, Baumann~ 
S a l k o w s k i  und B r i e g e r  in Deutschland sehr umfang'reich 
geworden. B r i e g e r s verdienstvolle Arbeiten haben gezeigt, wie 
zahlreieh und mannigfaltig die basischen F~tulnissproducte sind, 
und namentlieh dass dutch besondere Spaltpilzspeeies, wie z. B. 
die Tetanus- und Typhusbacillen ihnen eigenthtimliche, giftige 
Toxine g'ebildet werden. 

Ich habe mit grossem Interesse jede auf diesem Gebiete 
neu aufgeflmdene Thatsache verfolgt, obgleieh dutch die Arbeiten 
iiber die physiologische Oxydation, d;~e Ana~robiose und nament- 
lich tiber den Bluffarbstoff in Anspruch genommen, ieh mieh in: 
den letzten Jahren an diesen Untersuehungen weniger, als ich 
gewUnscht hiitte, betheiligen konnte. Erst nach Feststellung der 
Zusammensetzung des Hi~matoporphyrins haben wit im ver- 
gangenen Jahre diese Untersuchungen wieder aufgenommen und 
es sollen die crhaltenen Resultate der Gegenstand der folgenden 
Mittheilungen sein. 

J Bern 1876 im Verlag yon Dalp. 
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Ein wesentlicher Fortschritt in der Gahrungschemie datirt 
seit darch die Ausbildung' der bakteriologischen Methoden es 
keine grosse Schwierigkeit bat eine bestimmte Pilzspecies in 
Reineultur za erhalten. Den besten Beweis daftir werden die 
Resaltate der vorliegenden Untersaehung abgeben. 

Gemeinsehaftlieh mit Dr. V. Bov e t babe ich die Zersetznng 
des Sernmeiweisses dureh drei anagrobiotische Baeillenarten, 
n~mlich den Bacillus liquefaciens magnus, den Bacillus spinosns 
nnd die Rausehbrandbacillen studirt. Die Reinculturen der zwei 
ersten, nicht pathogenen Arten hat uns der Entdecker derselben, 
Herr Dr. Carl L ti d e r i t z I in Berlin, bereitwilligst zur Verfiigung 
gestellt. Die Reimcultnren des Rauschbrandes haben wir uns 
selber hergestellt. Ranschbrand (Charbon emphysdmateux du 
boeuf, charbon symptomatiqne, emphysema infectiosum)geh~irt 
in der Schweiz und speciell im Berner 0berland zu den hiiufigsten 
and gefi~hrlichsten Infeetionskrankheiten des Rindes. So sind im 
Canton Bern vor dcr Einftihrnng der Schutzimpfung im Jahre 1884, 
815 StUck an Rauschbrand und nnr 73 Sttiek an Milzbrand nm- 
gestanden. 2 Wir verdanken unsern Impfstoff Herrn Dr. Hess ,  
Professor an der Veteriniirsehule hierselbst. Es ist dies die bei 
35 ~ eingetrocknete und pulverisirte serSse Fltissigkeit des 
Tnmors eines an Rausehbrand verendeten Rindes. Dieses Pulver 
behalt llinger als ein Jahr seine Virulenz, wenn es nur mit etwas 
Saute und Zucker einem Thiere injicirt wird. s Wir benutzten 
zu unseren Versuchen Meerschweinchen, die besonders dafitr 
empf~nglieh sind. Etwa 0" 1 g des Pulvers warden in 3 c m  3 50% 
Traubenzuckerl~sung eingeweieht and mit einem Tropfen Milch- 
situl'e versetzt. ~Ieistentheils injieirten wir eine P r a v a z ' s c h e  
Spritze yon dieser Fltissigkeit in die Hinterbacke, worauf die 
Thiere ausnahmslos in 18--24 Stnnden am typischen Rausch- 
brand zu Grunde gingen. Km'z vor dem Tode warden den 
erkrankten Meerschweinchen die Haare auf tier Geschwulst ab- 
rasirt, die Stelle mit Sublimat abgewaschen, unter antiseptischen 

1 Zeitschrift fiir Hygiene yon K o ch und F l iigg e, 5. Bd., S. 141, 1888. 
E. Hess. Thiermedicinische Vortr~ge. Herausgegoben yon Dr. S. 

Schneidemtihle in Halle a. d. S., Bd. 1, Heft 4. 
3 Vergl. hiertiber Arloing et Cornevin C. r. T.103., p. 1078. 
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Cautelen incidirt Und etwas yon der serSsen Flilssigkeit aus dem 
Tumor in capillare Gl~ischen eingesogen. Mit dieser FlUssigkeit 
wurde sofort Niihrgelatine und Agar geimpft, die geimpfte N~ihr- 
l~sung naeh Es mareh  ausgerollt und naeh dem Erstarren mit 
einer Sehieht N~hrgelatine oder flUssigem Parafin bedeekt. Der 
Wattepfropf wurde noeh mit einer Kautsehukkappe gesehlossen. 
Enthalt das Agar etwa 3O/o Glycerin, so waehsen bei Brut- 
temperatur am zweiten und dritten Tage die einzelnen Colonien 
heraus, aus welehem dann leieht dureh Ubertragung, Reineultur 
der St~behen erhalten werden kann. Aueh bei der N~thrgelatine 
ist Glyeerinzusatz ftir das Waehsthnm sehr fSrderlieh. Da die 
giShrehen jedoeh nieht bei Bruttemperatur gehalten werdea 
kSnnen, so sind die ersten Colonien erst am vierten und aehtea 
Tage siehtbar. Es ist dies - -  die sogenannte hohe Cultur - -  die 
bequemste Art Anagroben zu zUehten. Der Sauerstoffaussehluss 
ist kein vollst~ndig'er, abet die im N~hrboden gelfisten Spuren 
hindern das Wachsthum nieht. Anfang's haben wit die naeh 
E s m a r e h  ausgerollten RShrehen mit Wasserstoff gefUllt, oder 
aueh dureh ein angesehmolzenes T-Rohr, das alkalisehes Pyro- 
g'allol enthielt, die CulturrShrehen vSllig sauerstoffrei gehalten. 
Die Herstellung derselben ist abet immer zeitraubend und um- 
st~tndlieh. Die naeh der vierten oder fiinften l~bertragung er- 
haltenen reinen tlausehbrandbaeillen Uben keine pathogene 
Wirkung mehr auf Meersehweinehen arts, verflt~ssigen aber raseh 
Gelatine und zersetzen Eiweiss unter Bildung welter unten zu 
besehreibender Produete. 

Dass die Rausehbrandbaeillen und die des malignen 0edems 
(B. de la septic6mie gangr6neuse) Eiweiss zersetzen, hat sehon 
S. A r l o i n g  I gesehen, jedoeh die entstandenen Spaltungs- 
produete nieht untersueht und nur die dabei auftretenden Gase 
analysirt. Herr Dr. Bovet  wird auf die Gasanalysen Arloings.  
spi~ter noeh einmal zuriiekkommen. 

Um die Spaltungsproduete der Eiweisstoffe dutch anagrobe 
Mikroben zu untersuehen, babe ieh folgenden Weg eingesehlagen: 
In Kolben yon 4--10 1 Inhalt wurde k~ufliehes Serumeiweiss 
mit Wasser iibergossen, sodann mit einem festen Wattepfropf 

1 Compt. rend. T. 103, p. 1265, 1886. 



Zersetzung des Eiweisses. 509 

verschlossen uud in einem Dampfapparat viermal jeden zweiten 
Tag" ~/2--a/4 Stunden lang auf 100 ~ erhitzt. Es ist dies eine 
discontinuirliehe Sterilisat~on bei 100 ~ wodurch a~lch Spaltpilze, 
die h~here Temperaturen vertra~en, wie z. B. der Bacilhls thermo- 
philus yon Miquel  abget~dtet werden mussten. Die so be- 
handelten Kolben bleiben in der That aueh Monate lang' steril. 
Die Kolben wurden jetzt mit passenden, doppelt durchbohrten 
und mitGaszuleitungs- und Ableitungsrohr versehenen Ka~tseh~k- 
stopfen verschlossen. Das Ab- Fig. I. 
leitungsrohr hatte die neben- 
stehend abgebildete Form. 
(Siehe Fig. Ia). [n die Biegung 
(n) wurde etwas Q~leeksJlber 
als Sperrfltissigkeit einge- 
braeht und darauf etwas 2% 
Subiimatl0sung gegossen. So- 
wohl die GlasrShren~ wie der 
Kautsehukstopfen wurden vor- 
her dureh heisse Sublimatl~- 
sung desinfieirt. Jetzt wurde 
tier Kolbeninhalt mit der im 
ReagenzrOhrehen befindliehen 
Reineultur geimpft und die Luft aus dem Kolben dureh Stickstoff, 
Wasserstoff oder Kohlens~ure vollst~tndig verdriingt. Ftir das 
Wachsthum der Ana~roben seheineu die beiden ersten Gase 
gtinstiger zu sein. Kohlens~iure hat den Ubelstand der Lbsliehkeit 
iri Wasser und namentlieh in dem alkalisehen Serumeiweiss ; wess- 
halb wir bei unseJ'en Versuehen das Alkali dutch vorherigen 
Zusatz yon Essigs~ure abstumpften. Aueh hat Kohlensiiure auf 
das Waehsthum der Pilze eine verz5gernde Wirkung, doeh 
trat bei. der Bruttemperatur bei alien yon uns untersuehten 
unagrobiotisehen Arten GShrung ein, vorausgesetzt, dass der 
Niihrboden flit die betreffende Pilzart geeignet war. 

Da Kohlens~iure am leiehtesten erhKltlieh ist ~ wit ent- 
wiekelten sie aus gepulvertem gesehlemmtem Kalkearbonat -- so 
wurden die meisten unserer Versuehe in Kohlens~ureathmo- 
sph~tre angestellt. Far die Darstellung yon v~llig reinem Stiekstoff 
babe ieh folgendes Verfahren eingeschlagen~ das sieh als praktiseh 
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im Laboratorium seither bewi~hrte: Atmosphi~rische Luft wurde 
zun~ichst dutch einen gr(isseren Ballon geleitet, in welchem sich 
alkalisches Pyrogallol befand und zwar im Verh~tltniss yon 2" 5 g 
Pyrogallol auf 1 1 6 ~ Kalilauge. Es ist dies nach Wei l  
und Z e i t l e r  I fur dig Absorbtion des Sauerstoffes die giinstigste 
Concentration. Hierauf passirt die Luft ein in einemVerbrennungs- 
ofen befindliches an beiden Enden offenes Rohr, alas ganz mit 
metallischem, grobktirnigem Kupfer geftillt ist. Es ist nSthig das 
Rohr in starkem GlUhen zu erhalten. Naeh etwa einhalbsttindigem 
Durchleiten ist das austretende Gas vSllig sauerstofffrei. Maa 
liisst das austretende Gas durch eine im L i e b i g ' s c h e n  Kugel- 
apparat befindliehe Pyrogalloll~isung passiren. Ist auch hieraus 
alle Luft verdriingt, so wird in den Kugelapparat ausgekochte 
Kalilauge eingesogen. Tritt keine Bri~unung ein, so wird das Gas 
dutch die N~hrlSsung durehgeleitet. Nach etwa einstUndigem 
Durehleiten ist aller Sauerstoff verdr~tngt und das austretende 
Gas briiunt alkalisches Pyrogallol nieht mehr. Das Kupfer im 
Rohr reicl~t hin, um aus 3 - -4  Kolben den Sauerstoff zu ver- 
drlingen. Um das entstandene Kupferoxyd wieder zu reduciren 
wurde es in einem Tiegel wie bei Elementaranalysen zum 
Gltihen erhitzt und noch gliihend in, in einer Porzellanschale 
befindlichen Alkohol hineingeschUttet. Es ist hierbei bei einiger 
Vorsicht keine Gefahr vorhanden. Das erhaltene metallische 
Kupferpulver wird auf Fliesspapier an der Luft getrocknet und 
kann yon Neuem benutzt werden. 

In F~llen, we ieh die Gase analysiren wollte, habe ich mit 
Vortheil den nebenbei abgebildetenKolben benutzt. (SieheFig. II.) 
Dutch das etwa 8 mm weite Rohr (a) yon leicht schmelzbarem 
Glase kSnnen nicht allein FlUssigkeiten, sondern auch grSbere 
Partikel, wie z. B. die des kiiufliehen Serumeiweisses leieht ein- 
gebracht werden. Der Kolben sammt Inhalt wird bei 100 ~ dis- 
eontinuirlieh sterilisirt, dutch das Rohr (a) die Impffltissigkeit 
eingegossen, dann das Rohr bei (b) rechtwinklig umgebogen, 
etwas verjiingt ausgezogen und hierauf, w~hrend das Ende ((D 
in eine mit Quecksilber gefiillte Sehale iaucht, die Luft durch 
Kohlens~ture, Wasserstoff oder Stiekstoff verdri~ngt. Hat man sich 

1 Ann. Chem. Pharm., Bd. 205, S. 263, 1880. 
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tiberzeugt, dass die Luft vtillig ausgetrieben ist~ so wird das Rohr 
an der veljUng'ten Stelle noch w~hrend des Durchleitens des Gases 
zugeschmolzen. Auf die Weise ist jeder Kautschukverschluss and 
die dadureh bedingten Diffusionsfehler vermieden. GewShnlich 
liess ieh die geimpften Kolben 2--3  Wochen bei der Brnt- 
temperatm- stehen. Naeh Verlauf dieser Zeit ist das Eiweiss bis 
auf einen kleinen Rest in LSsung gegangen. Am zweiten bis 

Fig. II. 

/ 

dritten Tage wird dureh die ersten Gasblasen die beginnende 
Zersetzung angezeigt. Die st~rkste Gasentwick|ung" finder am 
ftinften his achten Tage start, yon da ab l~sst sie allm~ihlig nach, 
ohne jedoeh auch naeh vier Woehen g~nzlieh aufzuhiiren. Das 
yon Kali nicht absorbirte Gas besteht nur aus Wasserstoff. 
Weder dm-ch den Ranschbrandbacillus, noeh dm'ch B. lique- 
faciens magnus oder spinosus wird aus Serumeiweiss Grnbengas 
entwiekelt. 
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Die Verarbeitung der vergihrten Fli~ssigkeit I geschah in 
folgender und zwar in allen Versuchen gleieher Weise, nachdem 
ieh gesehen habe, dass wenigstens, was die mit Wasserd~mpfen 
fliichtigen und die aromatischen Producte betrifft, durch alle die 
drei untersuehten Pilzarten die gleichen Substanzen entstehen. 

Nach ()ffnen des Kolbens wurde zuerst die Plt~ssigkeit 
beztiglich der Reinheit der ausges~ten Mikroben mikroskopisch 
untersucht und IJbertragungen auf N~hragar nod ),T~hrgelatine 
gemacht. Ausser beweglichen Bacillen waren in den verg~hrten 
Fliissigkeiten stets sporenhaltige und auch freie Sporen in Menge 
vorhanden. Der Kolbeninhalt wurde dann in einer tubulirten 
Retorte mit krystallisirler Oxalsiture - -  auf je 50 g troekenen 
Eiweisses 20 g der S~ure ~ versetzt und destillirt. In das 
Destillat gehen t~ber ausser den spiter  zu beschreibenden gas- 
fSrmigen Producten noch die flttchtigenFetts~turen bis zur Capron- 
s~ure inclusive. Dagegen finden sich darin weder Phenol noch 
Indol oder Skatol. Auch enthalten die Destillate keine Alkohole 
der Pettreihe. Als ieh ein Destillat, herrtihrend yon 150 9 zersetzten 
Eiweisses, mit Soda neutralisirt und mit Athcr ausgeschlittelt 
babe, hinterliess der bei gelinderW~trme abdestillirte Ather einen 
geringen flttssigen Riickstand 7 der keines yon den aromatischen 

1 ~'Ieinen frtiberen Auseinandersetzuugen entsprechend (siehe Archiv 
fiir experiment. Pathol. yon Naunynund Schmiedeberg,  Bd. ~91, S. 299 
und ft., ,die An~robiose und die Gihrungen ~' von B[. Neneki), bezeiehne 
ieh jede Zersetz~ng organischer, also auch stickstoffhaltiger Substanzen 
durch An~roben mit dem Worte G~hrung. Gghrung ist Leben ohne 
f~tmosphgrisehen Sauerstoff, gleiehgiltig ob vorwiegend in stickstoff- 
reien oder stiekstofftmltigen N~ihrmedien. Viele Spaltpilze haben die 

F~higkeit sowohl Kohlehydrate und sonstige stickstoffreie, uls aueh El- 
weiss- und andere stickstoffhaltige Substanzen bei Luft~ussehluss zu zer- 
setzen. Der Name F~ulniss, worunter im gewShnlicben Leben Zersetzung 
organiseher Substanzen nnter Bildung tibelrieehender Produete verstanden 
wird, sollte aus der Terminologie der G~hrungsehemie g~nz versehwinden. 
Ob etwas angenebm oder schlecht riecht, ist fiir d~s Wesen der G~hrungen 
nebens'iehlieh. Die sogenannten Gi~hrungen dureh Oxydation, wie z. B. 
die Bildung der Essigsiture aus Alkohol durch Spaltpilze sind daher 
sensu strictiori keine Gihrungen mehr. Die Zersetzungen org~nischer Sub- 
stanzen dutch Pilze mittelst atmosph~rischen Sauerstoffes wfirde man 
passend mit dem Worte ,,Verwesung ~ bezeichnen. 
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flUehtigen Produeten enthielt, aus welehem aber naeh Zusatz 
yon Pottasehe einige Cubikeentimeter einer leieht bewegliehen~ 
oben aufsehwimmenden Fltissigkeit sieh absehieden~ die sowohl 
dureh den Siedepunkt~ als aueh die Dampfdiehte als Athylalkoho] 
sieh auswiesen. Ieh hielt mit RUeksieht auf die kth'zlieh publi- 
eirten Versuehe yon Vi ta l i  ~ den erhaltenen Alkobol ftir ein Spal- 
tungsproduet aus dem Eiweiss~ Uberzeugte mieh aber bald~ dass 
dies ein Irrthum war~ indem der zur Extraction verwendete Ather 
Alkohol enthielt und als ieh bei Wiederholung des Versuehes tin 
Destillat yon vergahrtem Eiweiss dutch Rausehbrandbaeillen 
statt mit Ather mit vollst~tndig alkoholfreiem Sehwefelkohlenstoff 
extrahirte~ fehlte der Alkohol g~nzlieh. 

Naehdem zur Entfernung der fltiehtigen Produete der 
Retorteninhalt auf etwa ~/a des ursprtingliehen Volumens ab- 
destillirt war~ wurde er noeh heiss filtrirt und auf flaehen Sehalen 
anf dem Wasserbade his zum starken Syrup und beginnender 
Krystallisation der Oxalsi~ure eingedampft. Ausser der Oxalsanre 
seheiden sieh hier beim Erkalten noeh die oxalsauren Alkalien 
und etwas Leuein ab. Die syrupige Masse wird dann in Flasehen 
gebraeht und mit :~ther drei his viermal ausgesehUttelt. Der in 
]X~ther unlSsliehe RUekstand enthglt ausser den genannten Stoffen 
noeh Peptone und basisehe Produete an 0xalsgure gebunden. 
Aus dem gtherisehen Auszug" seheidet sieh naeh Abdestilliren 
des :~thers und Zusatz yon Wasser eine sehwere, darin unte> 
siukende gelbliehe Fltissigkeit, welehe ausser geringen 3{engen 
flt~ehtiger Fetts~turen die drei folgenden aromatisehen S~turen ent- 
h~It: 1. die P h e n y l p r o p i o n s ~ u r e ~  2. die P a r a o x y p h e n y l -  
p r o p i o n s g u r e (I-Iydroparaeumarsgure) und 3. die S k a t o I e s s i g- 
sgure.  Es sind diese drei Sguren alleln~ welehe aus dem ver- 
g~thrtem giweiss in den Ather tibergehen. Bei vielfaeher Wieder- 
holung dieser Versuehe, wobei mehr als 100 l der Eiweiss- 
li~sung verarbeitet wurden, habe ieh stets nut diese drei Sguren 
erhalten. Ihre Menge ist je naeh der Dauer, sowie der ange- 
wendeten Pilzart versehieden. Die g'rt~sste Menge der Skatolessig- 
s:aure wird naeh drei bis vier wSehentlieher G~thrung" des Ei- 
weisses mit Rausehbrandbaeillen erhalten. Bei Anwendung des 

1 ~[aly's Jahresbericht ffir 1887, S. 4. 
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B. liquefaeiens magnus oder spinosus war ihre Menge stets 
geringer. Nach aehtt~giger Digestion yon Eiweiss mit B. lique- 
faciens magnus in Stickstoffatmosph~re erhielt ich z. B. aus 
150 g Eiweiss~ 0" 6 g analytisch reine Phenylpropionsi~ure, 0" 34 g 
ebensolehe Paraoxyphenylpropions~iure und keine Skatolessig- 
s~ure. Sic entsteht bier erst naeh zwei bis drei Woehen. Die 
Trennung und Reindarstellung dieser drei Si~uren ist ziemlich 
schwierig und mit Verhsten verbunden. Am zweekmi~ssigsten 
erwies sich folgendes Verfahren: 

Die AtherauszUge yon 1/2-- 1 kg zersetzten Eiweisses werden 
mit tiberhitztem Dampf destillirt, so lange bis das Destillat noch 
sauer reagirt. Es verfiUchtigen sich hier die Fetts~turen und die 
Yhenylpropionsiiure, wlihrend die Hydroparacumarsaure und die 
Skatolessigs~ure als Niger Riickstand hinterbleiben. Dieser Riiek- 
stand wird in heissem Wasser gel~st und filtrirt. Das warme 
Filtrat wird beim Erkalten trtib~ indem sieh zun~tchst ein Harz 
ausscheidet 7 wovon abfiltrirt wird und n(ithigenfalls diese Opera- 
tion mehrmals wiederholt~ bis das Filtrat beim Erkalten klar 
bleibt. Man kUhlt jetzt in Eiswasser ab~ worauf sigh nach einigen 
Stunden die Skatolessigs~ure in Prismen oder unregelm~issig 
gezackten sechsseitigen Tafeln, die dem salpetersauren Ham- 
stoff ~hnlich sind, uusscheidet. Beim Einengen der Mutterlauge 
scheidet sich noch mehr davon ab, w~ihrend die letzte Krystalli- 
sation aus der im Wasser leicht 15sliehen Hydroparaeumar- 
s~iure besteht. 

Die Skatolessigs~ture 

.CH 3 
C/ 

= C~H~<NH>C-- CH~--C02H, 

die bisher weder synthetisch, noch als Spaltungsproduet des Ei- 
weisses dargestellt worden ist, ist in kaltem Wasser wenig 15slich, 
viel leichter in heissem, wie iiberhaupt ihre L(isliehkeit in Wasser 
eine griissere ist, als wie die der Skatolcarbonsliure yon weleher 
letzteren mir Herr Professor S a l k o w s k i  ein Muster zum 
Yergleich freundlichst iibersandte. In Alkohol und Ather ist sie 
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sehr leicht 15slich~ ebenso in verdiinnter Essig'siiure. Im Capillar- 
rShrchen schmilzt sic bei 134 ~ (uncorrig'irt). Als eine grSssere 
Pattie im Rcagenzr6hrchen auf 200 ~ erhitzt wurde blieb die 
Substanz unvcriindert. Sie erstarrte beim Erkalten krystallinisch 
und konnte dutch Umkrystallisiren aus heissem Wasser rein 
erhalten werden; allerdings cnthielt die LSsung" offenbar auch 
Spuren yon Skatol~ da nach Zusatz yon Salzsiiure und Pikrin- 
s~ure sich einige rothe Krystiillchen der Skatol-Pikrinsiiurc- 
verbindunff absetzten. Erst als die S~ure znm Sieden erhitzt 
wurde bl"~iunte sie sich und es trat deutlich der Geruch nach 
Skatol auf, das dutch Ausziehen der Masse mit hcissem Wasser 
und FNlen mit Pikrins~ture leicht naehweisbar war. 

Das aus heissem Wasser noch einmal umkrystallisirte und 
fiber S04H ~ getrocknete Pr~parat crg'ab bei tier Verbrcnnun~ 
folgende Zahlen: 
0"2133 g g'aben 0"5475 g C0~ und 0"117 g H~0 odor 70"00% 

C und 6"09~ H. 
0"202Ig  ffaben im Z u l k o w s k i ' s c h e n  Apparate 13"8 c m  ~ N gas 

bei 15"8 ~ T und 700 m m  Bst. - -  7 "34~ N. 
0"2019 g yon einer andern Darstellung herrtihrcnd~ gaben 

0"5200 g C0~ und 0"1068 g Hz0 oder69"74~ C uncl 
5-870/0 

0"1627 gaben 10"8 c m  3 N gas bei 17 ~ T und 717 m m  Bst. = 
7"27 ~ N. 

Versuch Die Formel C n H11 N02 verlangt 
C . . .  70"00 und69"74~ C . . .  69" 84~ 
H . . .  6"09 , 5"87,,  tI . . .  5"87, ,  
N . . .  7" 34 ,, 7" 27,, N . . .  7" 40,, 

Als die empfindlichste Reaction auf Skatolcarbons~ture 
beschreibt S a l k o w s k i  die folgende: 1 Man versctzt eine L(isung 
yon 1 : 10,000 mit einigen Tropfen Salzsi~ure~ dann mit 2- -3  
Tropfen einer ganz diinnen EisenchloridlSsung und erhitzt. Es 
f~rbt sich dann die Mischung noch vor dem Sieden intensiv 
violett. L(isung'en yon 1 : 100000 zeigten die Reaction noch sehr 
ausgepr~gt und unverkennba 5 nut muss der Eisenchloridzusatz 
noch geringer g'ew~hlt werden. Macht man die Reaction mit 

1 Zeitschriff fiir physiol. Chem. Bd. 9, S. 95. 

Chemle-Heft  Nr. 7. 36 
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stgrkeren LSsungen (1 : 1000) so tritt eine intensive Kirsehfarbe 
auf; der Salzs~nrezusatz muss hierbei etwas grSsser gew~hlt 
werden~ ebenso der Zusatz yon Eisenchlorid. 

Eine wasserige L~sung der Skatolessigs~ure gibt mit Eisen- 
chlorid eine weissliche Trttbung. BeimErwarmen wird die TrUbung 
ziegelroth, und beim Erkalten bildct sich ein ziegelrother Nieder- 
schlag. Werden coneentrirtere LSsungen angewendet so farbt 
sigh die LSsung feuerroth bis kirschroth. 

Ein viel besseres Reagens auf die Skato]essigs~ure, das mir 
zu ihrer Auffindung sehr ntitzlich war und auch zur quantitativen 
Bestimmung derselben benutzt werden kann~ ist das salpetrig- 
saure Kali. Versetzt man eine LSsung, die Skatolessigs~ure ent- 
h~lt mit einer coneentrirten LSsung yon salpetrigsaurem Kali and 
s~ucrt mit etwas Essigsaure an, so bildet sieh in wenigen Augen- 
blicken ein Magma yon feinen gelben Krystallnadeln tier ~itroso- 
verbindung. Ich babe diese Reaction zuerst gelegenflieh einer 
Untersnehung, die Herr Dr. Ker ry  aus Wien in meinem Labora- 
torium Uber die Zersetzung des Eiweisses durch die Bacillen des 
malignen Oedems angefangen hat, und die er in Wien welter 
fortsetzen wollte, aufgcfunden. Die Nitrososkatolessigsaure ist in 
Wasser unlSslich. Aus reincr Skatolessigs~ure wird sie am 
zweckmassigsten so dargestellt, dass die letztere in essigsaure- 
haltigem Wasser gelSst und unter KUhlung in Eiswasser mit einer 
LSsung yon salpetrigsaurem Kali im Uberschusse unter Umrtthren 
versetzt wird. Der sofort entstandene Krystallbrei wird auf dem 
Filter sorgf~ltig ausgewaschen und zun~chst aufFliesspapier~ so- 
dann tiber S04H ~ getrocknet. Die Verbrennungen, namentlich 
die Stickstoffbestimmung, da tier KSrper beim Erhitzen verpufft, 
miissen vorsichtig ausgeft~hrt werden. Gegen Ende, um den 
letzten Rest des Stickstoffes auszutreiben, ist es nothwendig stark 
zu glUhen. Die erhaltenen Zahlen stimmen mit der Formel 

C9HT~N(bTO) CH~CO~H 
Uberein. 

0"2087 g gaben 2 4 " 2  c m  ~ ~q gas bei 16 ~ T und 706 m m  Bst. 
oder 12"51 ~ N. 

0"2156 g gaben 0"4804 9 CO Sund 0.0972 g H~O ~ 60"750/o C 
und 5"00~ H. 
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0" 2343 g gaben 0" 5208 g CO~ und 0" 1012 g H20 - -  60" 61~ 0 C 

und 4"79% H. 

Die Forme! 
Vorsuch CoYI~N(N0)CH~C0.2tI verlangt 

C . . .  60"75und 60"61% C . . .  60"55% 
g . . . .  5"00 s 4" 7 9 ,  H . . .  4" 5 9 ,  
N . . .  12" 51~ N . ~ .  12" 8 4 ,  

DieNitrososkatolessigs~iur e ist leicht zersetzbar, wesshalb sie 
auch aus Alkohol, worin sic leicbt 15slich ist, nicht umkrystallisirt 
werden konnte. In :~ther ist sic ebenfalls leicht liislieh: wenig'er 
in Ligroin. Von Alkalien wird sie leicht g'el~ist und daraus durch 
Sulzs~ure gefitllt. Allem Anseheine nacb finder anch hierbei eine 
particlle Zersetzung statt. Im CapillarrShrehen schmilzt sie bei 
135 ~ unter Gasentwickelung. In Phenol geliist gibt sie nach 
Zusatz yon Schwefels~iure und gelindem Erw~irmen einen braun- 
rothen Farbstoff, der sich in Alkalien mit schi~n blauer Farbe 
15st~ tin Beweis dass der KSrper wirklich eine Nitroso- und nictlt 

Isonitrosoverbindung ist. Auch die Skatolcarbons~ure g'ibt mit 
Essigs~ure und salpetrigsaurem Kalium eine in haarfeinen gelben 
Nadeln krystallisirende Nitrosoverbindung~ die sich nur etwas 
langsamer~ als die Nitrososkatolessigsiiure ausscheidet. Ich habe 
den Kbrper nicht analysirt und constatirte nur, dass er ebenfalls 
die L i e b e r m a n n' sche Reaction gibt. 

Um die Phenylpropionsiture yon den fitichtigen Fetts~turen 
zu trennen, werden die mit Wasserdiimpfen tibergegangenen 
S~uren mit Soda neutralisirt~ zur Trockne verdunstet und mit 
verdUnnter Schwefels~ture (ira Verh~ltnis yon 1 : 2) anffesi~uert 
und mit )~ther extrahii't. Zur Reindarstellung tier Phenylpropion- 
s~tnre babe ich mich hier wie sehon friiher des schiin krystalli- 
sirenden, in verd.tinntem Alkohol schwer 15slichen Zinksalzes 
bedient. Der nach Abdestilliren des Athers hinterbliebene Ri]ck- 
stand wurde mit etwa dem zehnfachen Volumen Wasser versetzt 
und in einer Sehale auf dem Wasserbade so lange Alkohol zu- 
gesetzt, his die anfgngllch 51ig abgeschiedene Siiure wieder in 
.Liisung geht. Man setzt jetzt Zinkoxydhydrat im Uberschusse zu, 
erhitzt zum Kochen nnd filtrirt heiss. Das beim Erkalten aus- 

36* 
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krystallisirte Salz wird aus verdUnntem Alkohol umkrystallisirt. 
Das Salz enth~lt Krystallwasser, alas es aber vollst~ndig beim 
Trocknen im Exsiecator iiber S04H ~ verliert. Ein so aus einer 
Rauschbrandeultur erhaltenes Zinksalz ergab bei ~[er Yerbrennung 
folgende Zahlen: 

0" 2632 g des Salzes im offenen Rohre verbrannt gaben 0" 574 g 
C02, 0"1206 g H~O und 0"058 gZuO oder in Procenten 
59.4~ C, 5"09% tt und 17"68% Zn. Die Formel (CgHgO~)~Zn 

verlangt: C 59"50/0 H 4" 960/0 und Zn 17"4~ . 

Die aus einer Cultur van B. liquefaciens magnus aus dem 
Zinksalze abgesehiedene freie S~ure - -  Schmelzpunkt 47" 5 ~ 
ergab bei der Verbrennung folgende Zahlen: 

0. 204 g gaben 0" 5399 g CO~ und 0' 1267 g H~O ~ 72" 17~ C 
und 6"900/0 H. 
Die aus der Cultur yon B. spinosus ebenso erhaltene S~ure 

Sehmelzpunkt 47 ~ - -  ergab folgende Zahlen: 

0" 2387 g gaben 0" 6304 g CO~ und 0" 1510 g HzO oder 72" 02~ 
C und 7"02~ H. Die Formel der Phenylpropionsaure 
- -  CgHloO 2 verlang't 72"0~ C und 6"660/0 g. 

Die PhenylpropionsKure bildet den Hauptbestandtheil der in 
:~therextract Ubergehenden aromatisehen S~uren. Ich muss jedoeh 
genaue quantitative Angaben hierUber einer spateren Unter- 
suchung vorbehalten. Anfangs suehte ich die aromatischen 
S~uren statt sie dutch Destillation im Dampfstrome zu trennen~ 
dureh fractionirte KrystaUisation der Zinksalze zu isoliren. Es 
gelingt dies mit der Phenylpropions~ure uua Hydroparaeumar- 
s/~ure. Das Zinksalz der Skatolessigs~ure ist in verdUnntem 
Alkohol leiehter 15slich, als das der Phenylpropions~ure. Eine 
vollst/indige Trennung der beiden S~uren ist abet auf die- 
sere Wege nieht mOglich. Es gelingt wohl als erste KrystaUi- 
sation reines phenylpropions~ures Zink zu erhalten. Die sp~teren 
Krystallisationen aber bestehen stets aus einem Gemenge der 
beiden Salze im weehselnden Verh~ltniss. Vortheilthafter ist es 
abet auf diese Weise die Hydroparaeumarsaure zu isoliren. Die 
dutch Zersetzen tier Zinksalze abgeschiedenen 51igen S~turen. 
werden abfiltrirt und das Filtrat auf dem Wasserbade concentrirt. 
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Aus der eingeengten Lauge krystallisirt die Hydroparacumars~ture 
leicht aus und es bedarf nur eines einmaligen Umkrystallisirens 
um sic rein zu erhalten. Beim Destilliren im Dampfstrome hinter- 
bleibt als nicht flUchtig neben der Skatolessigs~ure auch die 
Hydroparaeumars~ture. Sie ist aber dutch das lange Erhitzen 
zum Theil verharzt und nur schwer oder gar nieht zum Krystalli- 
siren zu bringen. Ein aid obige Weise aus Rausehbrandcultur 
erhaltenes Pr~parat er~ab bei der Verbrennung folgende Zahlen: 

0"26~1 g der Substanz gaben 0'6293 g CO 2 und 0" 145 g H20 

oder 64" 98O/o C nnd 6"1~ H. Die Formel 

C~H,~( OH 

\CH2--CH2--CO~I=I 

verlangt 65"06% C und 6"02% H. 

Der Sehmelzpunkt des analysirten Praparates lag bei 125 ~ 

Auf gleiehe Weise habe ieh auch aus den Culturen des 
B. liquefaciens magnus undB. spinosus die Paraoxyphenylpropion- 
siiure in reinem Zustande dargestellt~ doch begaiigte ieh reich 
hier mit der Schmelzpunktbestimmung und der Reaction mit dem 
igil lo n'schen Reagens. Die Gegenwart der Oxyphenylpropion- 
s~ure war Ubrigens auch dureh die Rothfarbung mit salpetrig- 
saurem Kali stets zu erkennen. Wiihrend die Phenylpropions~iure 
mit diesem Reagens keinen Niedersehlag oder F~trbung gibt, die 
Skatolsi~uren in ihre krystallinische, rein gelbe~ in Wasser unl(is- 
liehe Nitrosoverbindungverwandelt werden, sind es nur die Oxy- 
si~uren, welehe sich damit roth fiirben. Hervorheben will ieh, dass 
ausser den drei genannten Siiuren, ich weder die Phenylessig- 
s~ure~ noch die Benzo~si~ure und die respectiven hydroxylirten 
S~uren in dem .~therextracte auffinden konnte~ obgleich ieh 
besonders darauf geachtet habe. Diese Thatsache ist sowohl fiir 
die Kenntniss der anagrobiotisehen Gi~hrung, als wie auch des 
Eiweissmolekiil's yon hohem Interesse. Alle Forscher, die sich 
in den letzten Jahren mit der Eiweisschemie beseh~ftigt haben, 
sind dartiber einig~ dass ausser der hydroxylirten Phenylamido- 
propionsi~ure -- dem Tyrosin --  in dem EiweissmolekUl noeh 
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die Phenylamidopropionsi~ure enthalten sei. So ~ussert sich 
z. B. E. S ehu lz  e, '  weleher zuerst die Phenylamidopropions~ure 
unter den Produeten der Eiweisszersetznng' aufg'efunden hat, ,,es 
sei hSehst unwahrscheinlieh, dass diese S~ture sieh aus dem 
Tyrosin gebildet habe, man wird vielmehr anzunehmen haben, 
dass sie aus einer im EiweissmolekN vorhandenen Atomgruppe 
hervorgegangen ist." Aueh S a l k o w s k i  I. e. S. 510, aeeeptirt die 
Ansehauung, dass im Eiweiss pr~iformirte Phenylamidos~ture 
einen grSsseren Antheil an den dutch Spaltung entstehendeu 
fltiehtigen aromatisehen S~uren habe, als alas Tyrosin. Auf Grund 
der mitgetheilten Resultate bin ieh in Ubereinstimmung mit S al- 
k o w s k i  (vergl. dessen,Lehre vomHarn" S. 26.) derAnsieht, da s s  
in dem E i w e i s s m o l e k t i l  n ieh t  zwei~ s o n d e r n  dre i  a r o m a -  
t i s e h e  G r u p p e n ,  und  zwar  d a s T y r o s i n ,  d i e P h e n y l a m i d o -  
p r o p i o n s ~ u r e  und d ie  S k a t o l a m i d o e s s i g s ~ u r e  p r~ fo r -  
m i t t  sin d. Bei der anagrobiotisehen G~hrung des Eiweisses, wo 
die Oxydation dutch den atmosph~risehen Sauerstoff aus- 
gesehlossen ist, findet nur dutch den naseirenden Wasserstoff 
die Umwandlung der drei im EiweissmolekUl enthaltenen Amido- 
s~uren in Ammoniak und die respective stiekstoffreie S~ture statt. 
B a u m a n n  ~ land, dass Tyrosin mit t~ulendem Pankreas in  
offenem Gef~sse bei Bruttemperatur digerirt~ in Ammoniak und 
Oxyphenylpropionsaure zerf~ltt. Die Zersetzung erfolgt bier naeh 
der Oleiehung : 

C9H,,N0 3 + H 2 = CgH, o0 3 § NIt 3. 

Unter ~hnlichen Verh~Itnissen wird die Pheny]amidopropion- 
s~ure yon Sehulze 3 in Phenylessigsiiure verwandelt. ~ Die 
Reaction verl~uft hier in zwei Phasen, indem dureh Wasserstoff 
zun~ehst Ammoniak uud Phenylpropions~ure entstehen und bei 

Zeitschrift fiir physiol. Chem. Bd. 9, S. 88. 
Berl. ahem. Ber. Jahrgang 1879, S. 1~51. 

3 Nach den Untersuchungen yon E. Schulze und E. N~igeli (Zeit- 
schrift fiir physiol. Chem., Bd. 11, S. 201), ist die aus Lupinenkeimlingen 
und aus Eiweisstoffen erhaltene Amidos~iure eine optiseh active Modi- 
fication der Phenylamidopropions~ure yon Erlenmeyer und Lipp 
(Ann. Chem. Pharm. Bd. 219, S. 194) und kann ebenfalls in Tyrosin ver- 
wandelt werdcn. 

Zeitschrift flit physiol. Chem. Bd. 7, S. 282. 
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Luftzutritt die letzte zu Phenylessigsliure oxydirt wird. Ist, wie 
in meinen Versuehen, der Zutritt des atmosph~irisehen Sauer- 
stoffs ausg'esehlossen, dann bleibt die Reaction nut bei der 
ersteu Phase und so erkl~irt es sieh~ dass ieh nut die drei 
genannten aromatisehen S~iuren und keines yon ihren weiteren 
Oxydationsprodueten erhalten habe. Sie entstehen erst bei Luft- 
zutritt und wenn wit annehmen, dass die drei Amidos~iuren im 
Eiweiss pr~formirt sind, so litsst sieh dutch Oxydation und 
Spaltung" der daraus hervor~egangenen aromatisehen S~uren die 
g'anze Serie der bei der Eiweissg~ihrung" und Verwesung auf- 
geNndenen Produete auf (tie einfaehste Weise erkl~iren. 

So entstehen aus der Phenylamidopropionsiiure: 

]. C+H 5 . CH~. CH(NH2).C0~H+H2=C+HsCH ~ . CH~. CO~H + NH 3 
Phenyipropions~ure 

C6HsCH ~ . CH~. C02H + 03 -- C6HsCH 2 . C02H + C0~ -+-H~O 
Phenylpropions~iure Phenylessigsi~ure 

C6HsCH , . C02H + 03 - -  C6HsCO2H + CO 2 + H20 
Phenylessigsiiure Benzo~s~iure 

und ausserdem 

r OH 2 . OH (NH~). C02H = 

Phenylamid opropions~ure 

Aus dem Tyrosin: 

CGH~CH 2 . OH 2 . NH~ + 002 
Phenylethylamin 

2. C6H4(/0H 

\CH 2 . CH(NII2). C0~H -+-H~ --  

OH 

C~H~ CH 2 . CH 2 CO~H 

Parao~ypheny|propionsSure 

Coils/0H 
\CH 2 . CH~ . CH2C0~H 5- 03-- 

Paraoxyphenylpropions~ure 
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__ C6HS/OH 
- -  +H~O 

\CH~ . C02H + CO~ 

Paraoxyph enylessigsiiure 

CsHS/OH 
\CH~. C0~H -- 

Paraoxyphenylessigs~iure 

CGHS/OH 
\CH 3 + C0~ 

Parakresol 

OsH4f/0H 
\CHa 

Parakresol 

0 3 - -  C~Ha(/OH -F CO~§ 
\C02H 

Paraoxybenzo~s~iure 

C6Ha(/OH _ 
\CO~H 
Paraoxybenzo~siiure 

CsH 5 . OH -+- CO~ 

Phenol 

und aus der Skat01amidoessigs~ure 

//CH~ 

eo~/c-  "~c. ~ (~,~.  oo,u + ~, = 3. 

\ N i t  / 

/CH3 

",Nit 

Skatolessigs~ure 

/CH3 
C+H+~ C )C.CH~.CO,H§ 03 = 

\ N H  

Skatolessigs~iure 

§ N H  3 
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/el-13 
: CGIt44 C ~C.CO,H+CO, +H,O 

\ N H  
Skatolcarb onsiiure 

C / C H ~  

C~H4~H ~C.CO,H -- 

Skatolcarbonsiiure 

_ coils c / c ~  
- -  \NH ~/CH 

Skatol 

C6H~( C/CH~ 
\NH ~/CH + 0 3 : 

Skatol 

-b C02 

--- C6tta<CH ~/CH 
NH 

Indol 

§ § 

Selbstverst~ndlich will ich nicht behaupten, dass die Zer- 
setzung der drei aromatisehen Amidosi~uren suceesive nach dem 
hier aufgestellten Schema verl~uft. In vielen F~tllen dUrften aus 
den Amidos~uren die Endproducte, wie z. B. Phenol oder Indol 
sofort entstehen. Es h~ngt dies yon der Temperatur, Luftzutritt 
und vor allem yon den an der Zersetzung des Eiweisses 
betheiligten Spaltpilzen ab. Wie weiter nnten gezeigt werden soll, 
sind in den Rauschbrandgesehwiilsten nicht allein die Rausch- 
brandbacillen enthalten, sondern noch andere Mikroben and unter 
diesen ein sehr wirksames Ferment: der Mikroeoccus aeidi 
paralaetiei. Entnimmt man nun die ser~se Fltissigkeit direct aus 
der Geschwulst des Thieres und impft damit steriles Serum- 
eiweiss, so kann es vorkommen, wie wir dies wiederholt beob- 
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aChtet haben, dass daraus in Kohlensam'eatmosphare und bei 
Bruttemperatur in reichliehen Mengen Skatol gebildet wird; was 
bei Impfung mit reinen Rauschbrandbacillen hie der Fall ist. 
Es ist also ein Spaltpilz vorhanden, der direct, sei es aus El- 
weiss, sei es aus der Amidoskatolessigsiiure Skatol abspaltet. 
Die Amidoskatolessigs~iure ist bis jetzt Ms Spaltungsproduct des 
Eiweisses noch nieht naehgewiesen worden. Ieh glaube jedoch 
dieselbe als lVfuttersubstanz der Skatolessigs~ure im Eiweiss- 
molekiil annehmen zu mtissen. Bei der relativen Bestandigkeit 
der Skatolessigsaure, ihrer Ltislichkeit in Ather und dem charakte- 
ristisehen Yerhalten gegen salpetrige Saute, ware sie kaum der 
Aufmerksamkeit frtiherer Forseher entgangen, wenn sic als 
solehe im Eiweiss praformirt enthalten ware. 

Vom Eiweiss unterscheidet sich Leim dadurch, dass er bei 
seiner Zersetzung weder Tyrosin~ noch Skatol oder Indol~ wohl 
aber Benzo~s~ure liefert. Ieh bin daher der Ansieht~ dass im Leim 
kein Tyrosiu oder Skatolamidoessigsaure, dag'egen die Phenyl- 
amidopropionsaure pr~formirt ist. Die Gegenwart dieser letzteren 
S~ure im Molektil des Leims ist Ubrigens dureh E. Sehulze  ~ 
wenn nieht sieher naehgewiesen, so doeh h~ehst wahrscheinlieh 
gewordeu. Die Versuehe, welehe den lqaehweis dieser Saure im 
Leim bezweeken, sind iibrigens in meinem Laboratorium im 
Gange. Ieh theile daher die vor Kurzem ausgesproehene Ansieht 
meines verehrten Freundes Maly 2 hiertiber nieht und finde 
gerade in der Vertheilung der aromatisehen Gruppen einen 
wesentliehen Untersehied zwisehen Eiweiss und Leim. 

Ieh babe oben als ein Spaltungsproduet tier Phenylamido- 
propionsaure das Phenylethylamin aufgenommen, l'~aeh den 
Besehreibungen dieser Base yon Erle n m eye  r und Lip p~ sowie 
Schul tze  zweifle ieh nieht daran, dass die yon mirvor 13 Jahren 
bei der F~ulniss yon Leim mit Pankreas erhaltene Base yon der 
Formel CsI-I~Iq Phenylethylamin ist. Bei meiner Anwesenheit in 
:Paris im vorigen Jahre hat mir Professor G a u t i e r seine Collidin- 

i Zeitschriff fiir physiol. Chem., Bd. 9. S. 121. 
2 Wiener Akademieberichte, Bd. 98, S. 19, J~nner 1889. 
3 Uber die Zersetzung der Gelatine und des Eiweisses bei der 

Fiiulniss mit Pankreas. Bern 1876. 
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basen gezeig't und ich konnto reich tibcrzeugen~ dass sie gauz 
verschieden yon der meinigen waren. 

Wie viel dem Gewichte nach Eiweiss in seinem Molektil 
aromatische S~turen enth~ilt~ l~sst sich jetzt nicht genau angeben. 
Wenn man jedoch bedenkt mit wie vicl Verlust ihre Isolirung 
verbunden ist, und dass bei der Gi~hrung sie kaum vollst~tndig aus 
dem Eiweissmolekiil abg'espalton werden~ so dUrfte die Annahme, 
class etwa der zehnte Theil des Eiweisses aus aromatischen 
Amidos~iuren besteht~ nicht welt yon tier Wahrheit entfernt sein. 


