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"Auf diese Entdeckung lege ich einigen
Werth und ärgere mich, dass sie mir entris-
sen worden ist": Friedrich Wöhler und die

Hippursäure

Prof. Dr. Dr. Johannes Büttner, Wilhelm-Dusche-Weg 12,
30916 Isernhagen <joh.buettner@t-online.de>

In einem Brief, den Friedrich Wöhler (1800-1882) 1846 an Jöns Jacob Berzelius
(1779-1848) schrieb, heißt es:

Ich komme noch einmal auf die Hippursäure zurück ... Auf diese Entdeckung lege
ich einigen Werth und ärgere mich, dass sie mir entrissen worden ist. 1

Geht man dieser Bemerkung nach, so stößt man auf eine wissenschaftliche Frage,
die Wöhler über Jahrzehnte beschäftigt hat und deren Bearbeitung ihn zu einem
Mitbegründer der im 19. Jahrhundert entstehenden Physiologischen Chemie wer-
den ließ. In der chemiehistorischen Literatur werden Wöhlers Arbeiten zur Phy-
siologischen Chemie meist nur am Rande erwähnt. Sie stehen ganz im Schatten
seiner Harnstoffsynthese aus Ammoniumcyanat.

Wöhler hatte 1820 in Marburg begonnen, Medizin zu studieren. Nach einem Jahr
wechselte er an die Heidelberger Universität, 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 großen experimentellen Studie be-
schäftigt, die den chemischen und physiologischen Vorgängen bei der tierischen
Verdauung galt. 2

1823 hatten Tiedemann und Gmelin für die Heidelberger Medizinische Fakultät
eine Preisfrage ausgeschrieben, die mit ihren Arbeiten über 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 Körper der
Menschen oder Thiere gebracht, gelangen in den Harn, und was kann man hieraus
schließen? 3

Wöhler widmete sich dieser Aufgabe und untersuchte mehr als 50 Stoffe, soweit
möglich reine Substanzen, die er selbst einnahm oder einem Hund oder Pferd
verabreichte. 4 Im Harn suchte er mit chemischen Methoden nach der verab-
reichten Substanz bzw. nach chemisch veränderten Produkten. Die Schwierig-
keiten, Urin beim Hund zu gewinnen, konnte er lösen, weil er einen Hund fand,
"der die gute Eigenschaft hatte, den Urin zu lassen, wenn man ihm Angst mach-
te". 5

Bevor wir uns Wöhlers Experiment mit Benzoesäure zuwenden, sei erwähnt,
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).

Abb. 1: Oxidations- und Reduktionsprozesse im tierischen Stoffwechsel
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Bei den von Wöhler untersuchten organischen Stoffen waren die Säuren beson-
ders stark vertreten, was sich daraus erklärt, dass sich diese Verbindungen im
Allgemeinen durch Kristallisation (als Salze) leicht in reiner Form gewinnen las-
sen. Für unser Thema ist nun sein Versuch mit Benzoesäure besonders wichtig.
Der Franzose Hilaire Martin Rouelle (1718-1779) hatte diese Säure im Urin der
Kuh und des Kamels gefunden. 6 Sie zeigte bei der Sublimation den typischen
Geruch des aus Asien kommenden Benzoëharzes. Carl Wilhelm Scheele (1742-
1786) gelang 1775 die Isolierung und Charakterisierung. 7 Als Antoine François
Fourcroy (1755-1809) und Nicolas Louis Vauquelin (1763-1829) bei einer um-
fangreichen Untersuchung über den Urin von Tieren 8 zeigten, dass aus dem Urin
grasfressender Tiere große Mengen Benzoesäure gewonnen werden können, er-
regte dies die Aufmerksamkeit der Zeitgenossen. Weniger aus physiologischem
Interesse als vor allem deshalb, weil man hoffte, auf diese Weise die teuren
"Benzoëblumen" - wie die Benzoesäure genannt wurde - billiger zu erhalten,
welche als desinfizierendes Arzneimittel offizinell waren.

Wöhler verabreichte seinem Hund ½ Drachme (ca. 1,9 g) Benzoesäure. Der aus-
geschiedene Urin enthielt eine Substanz, die er auf Grund der Löslichkeit für un-
veränderte Benzoesäure hielt. Ihm fiel eine etwas abweichende Kristallform auf.
Aber er kam zu dem Schluss, dass Benzoesäure unverändert ausgeschieden wird.
Allerdings vermerkte er, dass die Benzoesäure "nicht in freiem Zustande in die-
sem Harne enthalten ist, sondern mit irgendeiner Basis verbunden", d.h. als Salz
vorlag. 9

Fünf Jahre nach Wöhlers Publikation entdeckte Justus Liebig (1803-1873) 1829
im Harn grasfressender Tiere eine neue stickstoffhaltige organische Säure, die er
Hippursäure nannte. 10 Er stellte einen Zusammenhang mit der Benzoesäure fest,
ließ aber zunächst offen, ob es sich um "eine Verbindung von Benzoesäure mit
einem unbekannten zusammengesetzten organischen Körper, oder ... eine ei-
genthümliche Säure" handelt, "als deren Zersetzungsprodukt die Benzoesäure
auftritt".

Wöhler erhielt von Liebig sogleich eine Probe der neuen Hippursäure. 11 Er in-
formierte auch Berzelius über Liebigs Entdeckung. Berzelius hielt diese aber für
"geschwind und unfertig, nachlässig gemacht" und schrieb an Wöhler: "Es wäre
wohl wert gewesen, etwas eingehender zu untersuchen, ob sie Benzoesäure mit
noch einem anderen Stoff ist, oder nicht". Auch der Name "Hippursäure" (gebil-
det aus úððïò = Pferd und ïýñïí = Urin), missfiel Berzelius, es sei ein "Notbe-
helfsname", besser sei "Harnbenzoësäure". 12

Es ist anzunehmen, dass sich Wöhler an seine Heidelberger Untersuchungen über
die Ausscheidung von Benzoesäure beim Hund erinnerte. Aber erst ein Jahr nach
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Liebigs Entdeckung kam er dazu, seinen damaligen Versuch zu wiederholen.
Über die Gründe für diese Verzögerung schrieb Wöhler, der im Sommer 1830
geheiratet hatte, an Liebig: "1. eine junge Frau, 2. die eilige Übersetzung der
Thierchemie, 3. ein durch das hohe Wasser feucht und unangenehm gewordenes
Laboratorium, 4. eine Masse von Unterrichtsstunden." 13

Im Winter 1830 schrieb Wöhler an Liebig, mit dem er inzwischen befreundet
war: "Was sagst Du dazu, daß, wenn man einem Hunde Benzoësäure zu fressen
gibt, er Hippursäure pißt?." 14

Ob Wöhler die in Heidelberg aus dem Hundeurin isolierte Verbindung fälschli-
cherweise für Benzoesäure hielt, oder ob die Hippursäure durch die bei der Iso-
lierung benutzte Salpetersäure in Benzoesäure verwandelt wurde, 15 ist heute
nicht mehr zu klären. Möglicherweise war auch die Ähnlichkeit der Kristalle von
Benzoesäure und Hippursäure der Grund für die Verwechslung (Abb. 2).

Abb. 2: Kristalle von Benzoesäure und Hippursäure

Als Wöhler zu Beginn des Jahres 1831 an der Übersetzung von Berzelius' Text
für die Tierchemie arbeitete, fügte er eine Fußnote in die Übersetzung ein, in
welcher er auf die Entstehung von Hippursäure aus Benzoesäure hinweist:
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Es wäre möglich, daß hierbei die Benzoësäure in Harnbenzoësäure umgewandelt
worden sei. Wenigstens stimmen die schönen, soliden Kristalle der Säure, welche
ich auf diese Weise aus dem Harne eines Hundes abscheiden konnte, der Benzo-
ësäure gefressen hatte, in ihrem äußeren Aussehen mehr mit der Harnbenzoësäure
als mit Benzoësäure überein. 16

Nachdem Wöhler 1832 an die Gewerbeschule in Kassel gegangen war, traten
physiologisch-chemische Arbeiten zurück. Erst in Göttingen, wo er 1836 den
Lehrstuhl für Chemie übernommen hatte, auf dessen Verbleib in der medizini-
schen Fakultät er bestanden hatte, wurden auch wieder physiologische Fragen
bearbeitet.

1841 wurde das Hippursäureproblem wieder aktuell. Der englische Arzt und
Chemiker Alexander Ure (?-1866) berichtete über die Hippursäureausscheidung
im Urin beim Menschen nach Verabreichung von Benzoesäure. 17 Die Arbeit
wurde rasch bekannt, da Ure die Verabreichung von Benzoesäure als Heilmittel
bei der Gicht vorschlug, in der irrigen Annahme, dass die Hippursäure die Harn-
säure des Gichtkranken im Harn in Lösung hält, so dass sich keine Blasensteine
bilden können. Auch Berzelius, der an Gicht litt, war an Ures "Entdeckung" sehr
interessiert. Er schrieb an Wöhler:

Da ich selbst eine lebendige Harnsäurefabrik bin und jedesmal, wenn die Fabrikati-
on zunimmt, an Gichtschmerzen leide, so möchte ich wohl versuchen, ob die Ben-
zoesäure den Gichtanfall aufhebt, indem sie die Harnsäure mehr auflöst. 18

Wöhler beauftragte den Medizinstudenten Wilhelm Keller (1818-?) mit einer
ausführlichen Untersuchung. Keller war zuvor bei Liebig in Gießen gewesen und
ist auf dem berühmten Bild des Liebig-Laboratoriums von Wilhelm Trautschold
(1815-1877) im Gespräch mit Heinrich Will (1812-1890) zu sehen. Keller nahm
im Selbstversuch 2 g Benzoesäure ein. Er beobachtete in der Nacht einen starken
Schweißausbruch. In dem ausgeschiedenen Urin konnte er sicher Hippursäure
nachweisen. Die Arbeit wurde an Liebig zur Publikation in den "Annalen" einge-
reicht. 19

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

Die Thatsache, die Ihr, Du und Keller beobachtet habt, die Entstehung der Hippur-
säure aus Benzoesäure, ist für mich von der außerordentlichsten Wichtigkeit ... Ich
werde sie im Anhange meiner Physiologie ... anführen. 20

Die Hippursäure fand bei Chemikern und Medizinern großes Interesse. Aber
noch war ihre chemische Struktur nicht bekannt. 1845 konnte dann der französi-
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sche Chemiker Victor Dessaignes (1800-1885) Hippursäure zerlegen in Benzoe-
säure und "Leimsüß", die Aminosäure Glycocoll oder Glycin, 21 die Henri Bra-
connot (1780-1855) 1820 aus Gelatine gewonnen hatte. 22 1848 gelang Dessaig-
nes die Synthese der Hippursäure. 23

Für ein genaueres Verständnis der Bildung der Hippursäure 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. 24 Die wichtigste
Frage war: Wie ist die Aminosäure mit der Benzoesäure verknüpft? Es wurden
mehrere Vorschläge für die Konstitution gemacht. Der Liebig-Schüler Adolph
Strecker (1822-1871) schlug 1851 die Konstitution einer "gepaarten Verbindung"
vor, 25 wie sie Charles Gerhardt (1833-1902) 1839 definiert hatte. 26 Auch Wöh-
ler hatte 1846 in einem Brief an Berzelius vorgeschlagen, die Hippursäure im
Lehrbuch als "copulierte Verbindung" abzuhandeln. 27

Damit war deutlich geworden, daß im tierischen Organismus ein Fremdstoff, die
Benzoesäure, mit dem körpereigenen Stoff Glycin "gepaart" wird und als Hippur-
säure im Urin ausgeschieden wird (Abb. 3).

Wöhler hat 1848 zusammen mit dem späteren Kliniker Friedrich Theodor Fre-
richs (1819-1885) weitere eigene Studien über die Ausscheidung von verab-
reichten Fremdstoffen im Urin unternommen, wobei sie z. B. zeigen konnten, daß
Benzaldehyd ("blausäurefreies Bittermandelöl") - nach vorangehender Oxidation
im Körper - ebenfalls in Hippursäure verwandelt wird.

Inzwischen wusste man aus zahlreichen Untersuchungen, dass Hippursäure im
Urin bei Pflanzenfressern regelmäßig, bei Fleischfressern gelegentlich ausge-
schieden wird. Aber welches war die Quelle für die Bildung der Hippursäure im
Tierkörper? Stammt sie aus der Nahrung oder entsteht sie durch einen Stoffwech-
selvorgang? Die Versuche von Wöhler, Keller, Ure und anderen hatten es wahr-
scheinlich gemacht, dass die Hippursäure aus Benzoesäure gebildet wird. Es be-
gann eine intensive Suche, woher die Benzoesäure stammen könnte. Der Ver-
dacht richtete sich auf die aufgenommene Nahrung. Die auffälligen Unterschiede
zwischen Pflanzenfressern und Fleischfressern ließen daran denken, dass sie be-
sonders im Pflanzenfutter enthalten ist. In Göttingen wurde 1857 unter dem Ein-
fluss von Wöhler eine akademische Preisfrage ausgeschrieben. Wöhlers Schüler
Wilhelm Hallwachs (1834-1881) 28 und der Göttinger Student August Weismann
(1834-1914) 29 - später ein berühmter Biologe - führten unabhängig voneinander
Fütterungsversuche aus, die das den Tieren verabreichte Pflanzenfutter als Quelle
der Benzoesäure wahrscheinlich machten. Beide Arbeiten wurden mit dem Preis
ausgezeichnet.
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Abb. 3: Konjugation von Benzoesäure mit Glycin zu Hippursäure

Wöhler hatte zweifellos als erster die Stoffwechselreaktion der Umwandlung von
Benzoesäure in Hippursäure gesehen. Aber da er seine Beobachtungen nicht voll-
ständig 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 Benzoesäure bei
der Gicht sich als Fehlschlag erwies, Wöhler hingegen hat mit seinen Schülern
noch viele Jahre dazu beigetragen, die chemische Stoffwechselforschung weiter
zu entwickeln.

Abschließend soll noch ein kurzer Ausblick gegeben werden auf die weitere Er-
forschung dieses Gebietes, dessen Bearbeitung Friedrich Wöhler mit seiner Hei-
delberger Arbeit angestoßen und über Jahrzehnte weiterverfolgt hat.

Der Göttinger Physiologe Georg Meissner (1829-1905), der als Nachfolger des
Anatomen und Physiologen Jacob Henle (1809-1885) Wöhlers Fakultätskollege
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war, unternahm ausgedehnte experimentelle Studien. Er kam zu dem Schluss,
dass die Cuticula der Pflanzenzellen eine Quelle für die Benzoesäure ist. Man
versteht darunter einen Saum nichtorganisierter Substanz, welcher von den Epi-
thelzellen der Pflanzen abgegeben wird und außen auf den Pflanzenzellen auf-
liegt. 30 Umfangreiche Studien in den neuen landwirtschaftlichen Versuchsstatio-
nen (z. B. durch Wilhelm Henneberg (1825-1890) in Göttingen-Weende) ergaben
eindeutig einen Zusammenhang zwischen der Hippursäureausscheidung und der
Menge des aufgenommenen "Rauhfutters" (Stroh und Heu), das viel von der Cu-
ticula-Substanz enthält. 31 In Meissners Laboratorium hat übrigens der junge Ro-
bert Koch (1843-1910) als Student eine experimentelle Arbeit ausgeführt, in wel-
cher es um die Ausscheidung von Bernsteinsäure im Harn ging, die man auch als
Quelle der Hippursäure verdächtigt hatte. 32

Offen blieb zunächst, woher die geringe Ausscheidung von Hippursäure beim
Fleischfresser stammt. Man vermutete, dass aus körpereigenem Eiweiß Benzoe-
säure gebildet werden kann. Man kannte inzwischen das Tyrosin, das Liebig
1846 entdeckt hatte, als aromatischen Baustein des Eiweißes. 33 Eugen Baumann
(1846-1896), ein Schüler von Felix Hoppe-Seyler (1825-1895) in Straßburg,
konnte später zeigen, daß beim Fleischfresser durch Fäulnisvorgänge von Protei-
nen im Darm Hippursäure im Urin erscheint. 34

Die zahlreichen experimentellen Arbeiten über die Bildung der Hippursäure im
Tierkörper hatten das Interesse an der Erforschung der chemischen Stoffwech-
selwege geweckt. Liebig hatte in seiner "Thier-Chemie" ein theoretisches Gedan-
kengebäude entwickelt, wie Stoffwechselvorgänge chemisch ablaufen könnten.
Wöhlers Arbeit von 1824 hatte gezeigt, wie man diese Fragen durch Tierversuche
angehen kann. Die Hippursäure war ein erstes Beispiel für das neue Arbeitsgebiet
der chemischen Stoffwechselforschung. 35

Die Erforschung eines anderen wichtigen Stoffwechselvorgangs wurde 1851,
ebenfalls bei Wöhler, durch eine Entdeckung seines Assistenten Georg Städeler
(1821-1871) eingeleitet, der im Harn von Kühen Phenol entdeckte. 36 Später
konnte Eugen Baumann nachweisen, dass auch in diesem Fall eine "gepaarte
Verbindung" entsteht, indem das Phenol mit Schwefelsäure verknüpft wird. Die
so entstandene "gepaarte Schwefelsäure" ist gut wasserlöslich 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
Thierkörper" im Zusammenhang. 37 Mit Baumanns Arbeit beginnt ein neuer
Abschnitt der Stoffwechselforschung (Abb. 4).
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Abb. 4: Entdeckung von Konjugations-Reaktionen zur Entgiftung im Tierkörper

Friedrich Wöhler hat 1824 die Tür aufgestoßen zu einem neuen und für die Me-
dizin außerordentlich 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 Schüler weitere
wichtige Beiträge zur Erforschung von Stoffwechselvorgängen, von "metabolic
pathways", geliefert. Dass die Entdeckung der Hippursäure-Bildung im tierischen
Organismus nicht ihm zugerechnet wird, weil er sie nicht sogleich in üblicher
Weise publizierte, hat ihn geärgert, schmälert aber nicht die Bedeutung seiner
Arbeit.
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