"Auf diese Entdeckung lege ich einigen
Werth und irgere mich, dass sie mir entris-
sen worden ist": Friedrich Wohler und die
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In einem Brief, den Friedrich Wohler (1800-1882) 1846 an Jons Jacob Berzelius
(1779-1848) schrieb, heillt es:

Ich komme noch einmal auf die Hippursédure zuriick ... Auf diese Entdeckung lege
ich einigen Werth und #rgere mich, dass sie mir entrissen worden ist. '

Geht man dieser Bemerkung nach, so stof3t man auf eine wissenschaftliche Frage,
die Wohler iiber Jahrzehnte beschiftigt hat und deren Bearbeitung ihn zu einem
Mitbegriinder der im 19. Jahrhundert entstehenden Physiologischen Chemie wer-
den lieB. In der chemiehistorischen Literatur werden Wdohlers Arbeiten zur Phy-
siologischen Chemie meist nur am Rande erwdhnt. Sie stehen ganz im Schatten
seiner Harnstoffsynthese aus Ammoniumcyanat.

Wohler hatte 1820 in Marburg begonnen, Medizin zu studieren. Nach einem Jahr
wechselte er an die Heidelberger Universitét, wo er sich besonders dem Chemi-
ker Leopold Gmelin (1788-1853) und dem Anatomen und Physiologen Friedrich
Tiedemann (1781-1861) anschloss, in deren Laboratorien er arbeitete. Gmelin
und Tiedemann waren in dieser Zeit mit einer grolen experimentellen Studie be-
schiftigt, die den chemischen und physiologischen Vorgidngen bei der tierischen
Verdauung galt. >

1823 hatten Tiedemann und Gmelin fiir die Heidelberger Medizinische Fakultit
eine Preisfrage ausgeschrieben, die mit thren Arbeiten liber die Verdauung in
engem Zusammenhang stand. Die Aufgabe, die in lateinischer Sprache formuliert
war, lautete:
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Welche Substanzen, durch den Mund oder auf eine andere Weise in den Kdrper der
Menschen oder Thiere gebracht, gelangen in den Harn, und was kann man hieraus
schlieBen?

Wohler widmete sich dieser Aufgabe und untersuchte mehr als 50 Stoffe, soweit
moglich reine Substanzen, die er selbst einnahm oder einem Hund oder Pferd
verabreichte. * Im Harn suchte er mit chemischen Methoden nach der verab-
reichten Substanz bzw. nach chemisch verdnderten Produkten. Die Schwierig-
keiten, Urin beim Hund zu gewinnen, konnte er 16sen, weil er einen Hund fand,
"dersdie gute Eigenschaft hatte, den Urin zu lassen, wenn man ihm Angst mach-
te".

Bevor wir uns Wohlers Experiment mit Benzoesdure zuwenden, sei erwéhnt,
dass er bei seinen Versuchen erstmals Oxidationen und Reduktionen beim
Durchgang von Stoffen durch den Organismus nachweisen konnte. So die teil-
weise Oxidation von "Hydrothionsaurem Kali" (heute Kaliumsulfid) zu Sulfat
und die Reduktion von Jod zu Jodid sowie von "rotem Blutlaugensalz" (Hexa-
cyanoferrat-III) zu "gelbem Blutlaugensalz" (Hexacyanoferrat-II) (Abb. 1).

Oxidation
Hydrothionsaures Kali Kaliumsulfat
y 4’_
[Kaliumsulfid]
Reduktion
Jod —_—p Salz der Hydriodsaure
[Jodid]
Blausaures Eisenoxyd-Kali Blausaures Eisenoxydul-Kali
[rotes Blutlaugensalz] [gelbes Blutlaugensalz]

Abb. 1: Oxidations- und Reduktionsprozesse im tierischen Stoffwechsel
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Bei den von Woéhler untersuchten organischen Stoffen waren die Sduren beson-
ders stark vertreten, was sich daraus erklért, dass sich diese Verbindungen im
Allgemeinen durch Kristallisation (als Salze) leicht in reiner Form gewinnen las-
sen. Flir unser Thema ist nun sein Versuch mit Benzoesidure besonders wichtig.
Der Franzose Hilaire Martin Rouelle (1718-1779) hatte diese Sdure im Urin der
Kuh und des Kamels gefunden. ¢ Sie zeigte bei der Sublimation den typischen
Geruch des aus Asien kommenden Benzoéharzes. Carl Wilhelm Scheele (1742-
1786) gelang 1775 die Isolierung und Charakterisierung. ' Als Antoine Francois
Fourcroy (1755-1809) und Nicolas Louis Vauquelin (1763-1829) bei einer um-
fangreichen Untersuchung iiber den Urin von Tieren ° zeigten, dass aus dem Urin
grasfressender Tiere grole Mengen Benzoesidure gewonnen werden konnen, er-
regte dies die Aufmerksamkeit der Zeitgenossen. Weniger aus physiologischem
Interesse als vor allem deshalb, weil man hoffte, auf diese Weise die teuren
"Benzoéblumen" - wie die Benzoesdure genannt wurde - billiger zu erhalten,
welche als desinfizierendes Arzneimittel offizinell waren.

Wohler verabreichte seinem Hund “2Drachme (ca. 1,9 g) Benzoesdure. Der aus-
geschiedene Urin enthielt eine Substanz, die er auf Grund der Loslichkeit fiir un-
verdnderte Benzoesédure hielt. Ihm fiel eine etwas abweichende Kristallform auf.
Aber er kam zu dem Schluss, dass Benzoesdure unverdandert ausgeschieden wird.
Allerdings vermerkte er, dass die Benzoesdure "nicht in freiem Zustande in die-
sem Ha;’ne enthalten ist, sondern mit irgendeiner Basis verbunden", d.h. als Salz
vorlag.

Fiinf Jahre nach Wohlers Publikation entdeckte Justus Liebig (1803-1873) 1829
im Harn grasfressender Tiere eine neue stickstofthaltige organische Saure, die er
Hippursiure nannte. '° Er stellte einen Zusammenhang mit der Benzoesiure fest,
lie} aber zunichst offen, ob es sich um "eine Verbindung von Benzoesdure mit
einem unbekannten zusammengesetzten organischen Korper, oder ... eine ei-
genthiimliche Sdure" handelt, "als deren Zersetzungsprodukt die Benzoesdure
auftritt".

Wohler erhielt von Liebig sogleich eine Probe der neuen Hippursiure. ' Er in-
formierte auch Berzelius iiber Liebigs Entdeckung. Berzelius hielt diese aber fiir
"geschwind und unfertig, nachlissig gemacht" und schrieb an Wohler: "Es wire
wohl wert gewesen, etwas eingehender zu untersuchen, ob sie Benzoesdure mit
noch einem anderen Stoff ist, oder nicht". Auch der Name "Hippursdure" (gebil-
det aus 10010 = Pferd und iyniii = Urin), missfiel Berzelius, es sei ein "Notbe-

. o e 12
helfsname", besser sei "Harnbenzoé&siure".

Es ist anzunehmen, dass sich Wohler an seine Heidelberger Untersuchungen iiber
die Ausscheidung von Benzoesdure beim Hund erinnerte. Aber erst ein Jahr nach
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Liebigs Entdeckung kam er dazu, seinen damaligen Versuch zu wiederholen.
Uber die Griinde fiir diese Verzogerung schriecb Wohler, der im Sommer 1830
geheiratet hatte, an Liebig: "1. eine junge Frau, 2. die eilige Ubersetzung der
Thierchemie, 3. ein durch das hohe Wasser feucht und unangenehm gewordenes
Laboratorium, 4. eine Masse von Unterrichtsstunden." "

Im Winter 1830 schrieb Wohler an Liebig, mit dem er inzwischen befreundet
war: "Was sagst Du dazu, da3, wenn man einem Hunde Benzoé&sdure zu fressen
gibt, er Hippursédure pifit2." '

Ob Wohler die in Heidelberg aus dem Hundeurin isolierte Verbindung félschli-
cherweise flir Benzoesdure hielt, oder ob die Hippursdure durch die bei der Iso-
lierung benutzte Salpetersiure in Benzoesdure verwandelt wurde, ' ist heute
nicht mehr zu kliren. Moglicherweise war auch die Ahnlichkeit der Kristalle von
Benzoesdure und Hippursdure der Grund fiir die Verwechslung (Abb. 2).

Benzoessiire

Hippursiiure

AAaas:
minn 1858,

Abb. 2: Kristalle von Benzoesédure und Hippursédure

Als Wéhler zu Beginn des Jahres 1831 an der Ubersetzung von Berzelius' Text
fiir die Tierchemie arbeitete, fiigte er eine Fullnote in die Ubersetzung ein, in
welcher er auf die Entstehung von Hippursidure aus Benzoesdure hinweist:
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Es wire moglich, daB3 hierbei die Benzoésdure in Harnbenzoésdure umgewandelt
worden sei. Wenigstens stimmen die schonen, soliden Kristalle der Siure, welche
ich auf diese Weise aus dem Harne eines Hundes abscheiden konnte, der Benzo-
ésdure gefressen hatte, in ihrem duBeren Aussehen mehr mit der Harnbenzoésaure
als mit Benzoésdure iiberein. '°

Nachdem Wohler 1832 an die Gewerbeschule in Kassel gegangen war, traten
physiologisch-chemische Arbeiten zuriick. Erst in Gottingen, wo er 1836 den
Lehrstuhl fiir Chemie tibernommen hatte, auf dessen Verbleib in der medizini-
schen Fakultit er bestanden hatte, wurden auch wieder physiologische Fragen
bearbeitet.

1841 wurde das Hippursdureproblem wieder aktuell. Der englische Arzt und
Chemiker Alexander Ure (?-1866) berichtete iiber die Hippursdureausscheidung
im Urin beim Menschen nach Verabreichung von Benzoesdure. '’ Die Arbeit
wurde rasch bekannt, da Ure die Verabreichung von Benzoesdure als Heilmittel
bei der Gicht vorschlug, in der irrigen Annahme, dass die Hippursdure die Harn-
sdure des Gichtkranken im Harn in Losung hélt, so dass sich keine Blasensteine
bilden konnen. Auch Berzelius, der an Gicht litt, war an Ures "Entdeckung" sehr
interessiert. Er schrieb an Wohler:

Da ich selbst eine lebendige Harnsdurefabrik bin und jedesmal, wenn die Fabrikati-
on zunimmt, an Gichtschmerzen leide, so mochte ich wohl versuchen, ob die Ben-
zoesiure den Gichtanfall aufhebt, indem sie die Harnsdure mehr auflost. '®

Wohler beauftragte den Medizinstudenten Wilhelm Keller (1818-?) mit einer
ausfiihrlichen Untersuchung. Keller war zuvor bei Liebig in Gieflen gewesen und
ist auf dem beriihmten Bild des Liebig-Laboratoriums von Wilhelm Trautschold
(1815-1877) im Gesprach mit Heinrich Will (1812-1890) zu sehen. Keller nahm
im Selbstversuch 2 g Benzoeséure ein. Er beobachtete in der Nacht einen starken
SchweiBausbruch. In dem ausgeschiedenen Urin konnte er sicher Hippursidure
nachweli9sen. Die Arbeit wurde an Liebig zur Publikation in den "Annalen" einge-
reicht.

Liebig, der gerade an seiner "Thier-Chemie" schrieb, reagierte begeistert auf
Kellers Arbeit und schrieb an Wohler:

Die Thatsache, die Thr, Du und Keller beobachtet habt, die Entstehung der Hippur-
sdure aus Benzoesdure, ist fiir mich von der auBlerordentlichsten Wichtigkeit ... Ich
werde sie im Anhange meiner Physiologie ... anfiihren. *°

Die Hippursdure fand bei Chemikern und Medizinern grofles Interesse. Aber
noch war ithre chemische Struktur nicht bekannt. 1845 konnte dann der franzosi-
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sche Chemiker Victor Dessaignes (1800-1885) Hippursdure zerlegen in Benzoe-
sdure und "Leimsiif", die Aminosiure Glycocoll oder Glycin, *' die Henri Bra-
connot (1780-1855) 1820 aus Gelatine gewonnen hatte. ** 1848 gelang Dessaig-
nes die Synthese der Hippursiure. >

Fiir ein genaueres Verstindnis der Bildung der Hippursdure im Stoffwechsel war
die Kenntnis der chemischen Konstitution der beteiligten Stoffe erforderlich. Die
Hypothesen, welche Liebig in seiner "Thier-Chemie" 1842 allein auf Grund von
Summenformeln aufgestellt hatte, waren oft fehlerhaft gewesen. ** Die wichtigste
Frage war: Wie ist die Aminosdure mit der Benzoesdure verkniipft? Es wurden
mehrere Vorschlidge flir die Konstitution gemacht. Der Liebig-Schiiler Adolph
Strecker (1822-1871) schlug 1851 die Konstitution einer "gepaarten Verbindung"
vor, *° wie sie Charles Gerhardt (1833-1902) 1839 definiert hatte. *° Auch Woh-
ler hatte 1846 in einem Brief an Berzelius vorgeschlagen, die Hippursdure im
Lehrbuch als "copulierte Verbindung" abzuhandeln. *’

Damit war deutlich geworden, da3 im tierischen Organismus ein Fremdstoff, die
Benzoesédure, mit dem korpereigenen Stoff Glycin "gepaart" wird und als Hippur-
sdure im Urin ausgeschieden wird (Abb. 3).

Wohler hat 1848 zusammen mit dem spéteren Kliniker Friedrich Theodor Fre-
richs (1819-1885) weitere eigene Studien liber die Ausscheidung von verab-
reichten Fremdstoffen im Urin unternommen, wobei sie z. B. zeigen konnten, daf3
Benzaldehyd ("blausdurefreies Bittermandel6l") - nach vorangehender Oxidation
im Korper - ebenfalls in Hippursdure verwandelt wird.

Inzwischen wusste man aus zahlreichen Untersuchungen, dass Hippursdure im
Urin bei Pflanzenfressern regelmiBig, bei Fleischfressern gelegentlich ausge-
schieden wird. Aber welches war die Quelle fiir die Bildung der Hippursdure im
Tierkorper? Stammt sie aus der Nahrung oder entsteht sie durch einen Stoffwech-
selvorgang? Die Versuche von Woéhler, Keller, Ure und anderen hatten es wahr-
scheinlich gemacht, dass die Hippursdure aus Benzoesdure gebildet wird. Es be-
gann eine intensive Suche, woher die Benzoesdure stammen konnte. Der Ver-
dacht richtete sich auf die aufgenommene Nahrung. Die auffilligen Unterschiede
zwischen Pflanzenfressern und Fleischfressern lielen daran denken, dass sie be-
sonders im Pflanzenfutter enthalten ist. In Gottingen wurde 1857 unter dem Ein-
fluss von Woéhler eine akademische Preisfrage ausgeschrieben. Wohlers Schiiler
Wilhelm Hallwachs (1834-1881) ** und der Géttinger Student August Weismann
(1834-1914) * - spiter ein beriihmter Biologe - fithrten unabhingig voneinander
Fiitterungsversuche aus, die das den Tieren verabreichte Pflanzenfutter als Quelle
der Benzoesdure wahrscheinlich machten. Beide Arbeiten wurden mit dem Preis
ausgezeichnet.
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In zeitgendssischen "rationellen Formeln”
H
H N
C/H;0 } C:H;0 o C1H5B.NH} C:H.0
OHJ + H = CH
Benzoésaure Glycocoll Hippursaure
~Leimsiss®
In moderner Schreibweise
H
O._OH + HN" ™ CcooH O, .N._-COOH
= + Hy0
— |
=
Benzoesdure -+ Glycin Hippursiure + Wasser

Abb. 3: Konjugation von Benzoesédure mit Glycin zu Hippursdure

Wohler hatte zweifellos als erster die Stoffwechselreaktion der Umwandlung von
Benzoesédure in Hippursdure gesehen. Aber da er seine Beobachtungen nicht voll-
standig publiziert hatte, wurde nicht er sondern Alexander Ure von den Zeitge-
nossen als der Entdecker dieser Reaktion angesehen. Ure hat sich anderen Fragen
zugewandt, nachdem die von im propagierte Verwendung von Benzoesdure bei
der Gicht sich als Fehlschlag erwies, Wohler hingegen hat mit seinen Schiilern
noch viele Jahre dazu beigetragen, die chemische Stoffwechselforschung weiter
zu entwickeln.

AbschlieBend soll noch ein kurzer Ausblick gegeben werden auf die weitere Er-
forschung dieses Gebietes, dessen Bearbeitung Friedrich Wohler mit seiner Hei-
delberger Arbeit angestoflen und iiber Jahrzehnte weiterverfolgt hat.

Der Gottinger Physiologe Georg Meissner (1829-1905), der als Nachfolger des
Anatomen und Physiologen Jacob Henle (1809-1885) Wohlers Fakultétskollege
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war, unternahm ausgedehnte experimentelle Studien. Er kam zu dem Schluss,
dass die Cuticula der Pflanzenzellen eine Quelle fiir die Benzoesdure ist. Man
versteht darunter einen Saum nichtorganisierter Substanz, welcher von den Epi-
thelzellen der Pflanzen abgegeben wird und auBBen auf den Pflanzenzellen auf-
liegt. ** Umfangreiche Studien in den neuen landwirtschaftlichen Versuchsstatio-
nen (z. B. durch Wilhelm Henneberg (1825-1890) in Gottingen-Weende) ergaben
eindeutig einen Zusammenhang zwischen der Hippursdureausscheidung und der
Menge des aufgenommenen "Rauhfutters" (Stroh und Heu), das viel von der Cu-
ticula-Substanz enthilt. >' In Meissners Laboratorium hat iibrigens der junge Ro-
bert Koch (1843-1910) als Student eine experimentelle Arbeit ausgefiihrt, in wel-
cher es um die Ausscheidung von Bernsteinsdure im Harn ging, die man auch als
Quelle der Hippurséure verdichtigt hatte. **

Offen blieb zundchst, woher die geringe Ausscheidung von Hippursdure beim
Fleischfresser stammt. Man vermutete, dass aus korpereigenem Eiweill Benzoe-
sdure gebildet werden kann. Man kannte inzwischen das Tyrosin, das Liebig
1846 entdeckt hatte, als aromatischen Baustein des EiweiBes. > Eugen Baumann
(1846-1896), ein Schiiler von Felix Hoppe-Seyler (1825-1895) in StraBburg,
konnte spéter zeigen, da3 beim Fleischfresser durch Faulnisvorginge von Protei-
nen im Darm Hippursiure im Urin erscheint. **

Die zahlreichen experimentellen Arbeiten iiber die Bildung der Hippursdure im
Tierkorper hatten das Interesse an der Erforschung der chemischen Stoffwech-
selwege geweckt. Liebig hatte in seiner "Thier-Chemie" ein theoretisches Gedan-
kengebdude entwickelt, wie Stoffwechselvorginge chemisch ablaufen koénnten.
Wohlers Arbeit von 1824 hatte gezeigt, wie man diese Fragen durch Tierversuche
angehen kann. Die Hippursdure war ein erstes Beispiel fiir das neue Arbeitsgebiet
der chemischen Stoffwechselforschung. *

Die Erforschung eines anderen wichtigen Stoffwechselvorgangs wurde 1851,
ebenfalls bei Wohler, durch eine Entdeckung seines Assistenten Georg Stddeler
(1821-1871) eingeleitet, der im Harn von Kiihen Phenol entdeckte. *° Spiter
konnte Eugen Baumann nachweisen, dass auch in diesem Fall eine "gepaarte
Verbindung" entsteht, indem das Phenol mit Schwefelsdure verkniipft wird. Die
so entstandene "gepaarte Schwefelsdure" ist gut wasserloslich und kann so leicht
im Urin ausgeschieden werden. Die Bildung von "gepaarten Verbindungen"
konnte damit als eine "Entgiftungsreaktion" des tierischen Organismus
verstanden werden. In einem richtungweisenden Habilitationsvortrag schilderte
Baumann, der 1878 zum Leiter der chemischen Abteilung des Berliner
Physiologischen Instituts berufen wurde, die "synthetischen Prozesse im
Thierkdrper" im Zusammenhang. >’ Mit Baumanns Arbeit beginnt ein neuer
Abschnitt der Stoffwechselforschung (Abb. 4).
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Konjugation Produkt Beschrieben von

‘Wohler (1831)

Glycin Hippursaure 'Ure (1841)
. Keller (1842)

Glucuronsaure Glucuronide Jaffe (1874)

Sulfat .Gepaarte Schwe- Baumann (1876)

felséduren”

Ornithin Ornithursdure %Jaﬂe (1877)

Cystein Mercaptursauren |Jaffe (1879)
‘Baumann  (1879)

Abb. 4: Entdeckung von Konjugations-Reaktionen zur Entgiftung im Tierkorper

Friedrich Wohler hat 1824 die Tiir aufgestoBen zu einem neuen und fiir die Me-
dizin auBerordentlich wichtigen Forschungsgebiet. Er hat gezeigt, wie man den
Stoffwechsel im Organismus mit chemischen Methoden und unter Verwendung
von definierten chemischen Verbindungen untersuchen kann. In den folgenden
Jahrzehnten hat er mit eigenen Arbeiten wie auch denen seiner Schiiler weitere
wichtige Beitrdge zur Erforschung von Stoffwechselvorgingen, von "metabolic
pathways", geliefert. Dass die Entdeckung der Hippursdure-Bildung im tierischen
Organismus nicht ihm zugerechnet wird, weil er sie nicht sogleich in {iblicher
Weise publizierte, hat ihn geédrgert, schmélert aber nicht die Bedeutung seiner
Arbeit.
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