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Arbeiten aus dem pharmak. Institut der deutschen Universit~it zu Prag. 

52. Ueber Blldung des Harnstoffes dureh Oxydation. 
Von 

Franz Hofmeister. 

I. Entwicklung der Lehre von der Bildung des Harnstoffes. 

Die Lehre yon der Harnstoffbildung im Thierkiirper liisst in ihrer 
geschiehtlichen Entwieklung 2 Versuchsrichtungen hervortreten, denen 
wir unsere einschlRgigen Kenntnisse verdanken, den Versueh am 
Thiere, welcher bestimmt war, die Stoffe kennen zu lernen, die in 
den Organismns eingeflihrt, hier zur Entstehung des Harnstoffes ftihren, 
sodann das ehemisehe Experiment, welches dureh Nachahmung des 
vitalen Vorganges dessen chemisehen Charakter klarstellen sollte. 

Sobald sich die Einsieht Bahn gebroehen hatte, dass der Stiek- 
stoff der eingeftihrten stickstoffhaltigen Ntihrstoffe zum weitaus tiber- 
wiegenden Theile in Form yon Harnstoff zur Ausseheidung kommt, 
musste die naheliegende Vorstellung Boden gewinnen, dass in diesen 
N~ihrstoffen, also besonders in den Eiweisskiirpern der Harnstoff 
oder eine ihm sehr nahestehende chemisehe Verbindung vorgebildet 
enthalten sei. Die ktinstliehe Zerlegung der Eiweissstoffe und des 
Leimes dareh Siiuren, Alkalien und Oxydationsmittel, wie sie zuerst 
yon L i e b i g ' s  Sehtllern, B o p p ,  H i n t e r b e r g e r ,  G u e k e l b e r g e r ,  
sp~iter yon Anderen ausgeftihrt wurde, best~itigte diese Vermuthung 
nicht, denn die gefundenen Spaltungsproducte vet Allem Leucin, Ty- 
rosin, Glykokoll, denen sich sp~ter Asparagin- und Glutamins~ure 
anreihten, lassen in ihrem chemischen Bane keine nRhere Beziehung 
zum Harnstoffe erkennen. Erst die Mittheilung A. B 6 c h a m p ' s l ) ,  
wonaeh durch Oxydation mit tibermangansaurem Kalium die Gewinnung 
yon Harnstoff aus Eiweiss gelnngen sein sollte, sehien diese Lticke 
anszuftillen und wurde yon den Physiologen als eine willkommene 

1) Liebig's Annalen. Bd. C. S. 247. 
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Erklarung des im Leben statthabenden Vorganges begrtisst. Indess 
wiihrte es nicht lange, dass auf Grund yon Naehuntersachungen erst 
S t a e d e l e r ~ ) ,  bald darauf S u b b o t i n  ~) B 6 c h a m p ' s  so bestimm, 
lautende,  aber ungenUffend beleffte Behauptung als irrig erklarte. 
Aueh als B ~ c h a m p  14 Jahre sparer 3) seine Angaben wiederholtet 
mit neuen, aber wiederum unzul~infflichen Daten vertheidigte und durch 
E. R i t  t e r 4), allerdings in wenig ttberzeugender Weise, Unterstiitzung 
fand, fiihrten Nachprtifungen (L 0 e w ~), T a p p e i n e r ~)) zu ffanz nega- 
tiven Ergebnissen. Von d a a b  galt die B 6 c h a m p ' s c h e  Angabe far 
endgUltig widerlegt. 

Nur ftir einen bestimmten kleinen Theil des Eiweissstickstoffes ist 
seitdem die Miiglichkeit einer unmittelbaren Betheiligung an der Harn- 
stoffbildung nachgewiesen worden. D r e e h s el  7) gelang es, aus Ei- 
weissstoffen Lysatin, und aus diesem dureh Hydrolyse Harnstoff zu 
gewinnen. Seit H e d i n  s) aus der Hornsubstanz eine mit Arginin 
identisehe oder ihm doeh ausserst ~hnliehe Base dargestellt hat, kann 
auch dieses als Muttersubstanz des HarnstoffesO) in Frage kommen. 
Immerhin handelt es sieh da nut um einen kleinen Bruchtheil des 
im Eiweiss enthaltenen Stickstoffes. Auf Grund der yon S e h ti t z e n-  
b e r g e r bei Zersetzung der Prote'instoffe mit Baryt  erhaltenen Kohlen- 
siiurequantitat bereehnete D r e e h s e l  die Menge des auf diese Art 
aus Eiweiss abzuspaltenden Harnstoffes bestenfalls auf 10 Proc. des 
Gesammtstickstoffes. 

Das regelmiissige Auftreten der Amidosi~uren bei der Spa!tung 
des Eiweisses, wie aueh deren gelegentliches Auftauehen im Harne 
bei StSrungen des Stoffwechsels, veranlassten dann S c h u 1 t z e n und 
N e n e k i  J0), den Organismus auf seine Fahigkeit  zu prtifen, GlykokolI,  
Leuein und Tyrosin in Harnstoff tiberzufiihren. Glykokoll  und Leucin 
wurden nahezu giinzlieh in Harnstoff umgewandelt ,  und dasselbe 

1) Journal f. prakt. Chemie. Bd. LXXII. S. 251. 
2) Chemisches Centralbl. 1865. S. 593. 
3) Compt. rend. Vol. LXX. p. $66 u. LXXIII. p. 1323. 
4) Compt. rend. Vol. LXXIII. p. 1219. 
5) Journal. f: prakt Chemie. N. F. Bd. II. S. 289. 
6) Journal f. prakt. Chemie. N F. Bd. IV. S. 408, auch Verhandlungen der 

Kgl. sachs. Gesellsch. d. Wissensch. zu Leipzig. Math. naturw. KI. 1871. S. 171. 
7) Ber. d Kgk s~chs. Gesellsch. d. Wissensch. zu Leipzig. Math. physikal. 

Klasse. Sitzung am 1. August 1890. 
S) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. XX. S. 1S6. 
9) Vgl. E. Schulze und A. L ik ie rn ik ,  Ber. d. Deutschen chem. Gesellsch. 

Bd. XXIV. S. 270. 
I0) Bet. d. Deutschen chem. Gesellsch. Bd. II. S. 566 und Zeitschr. f. Biologie. 

Bd. VIII. S. 124. 
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konnte bald darauf v. K n i e r i e m  1) fiir Asparaginsiiure zeigen. Da 
diese Amidosiiuren nur ein Stickstoffatom enthalten, so zwang diese 
Erfahrung zu der Annahme, dass bei der Bildung des 2 Stickstoffatome 
enthaltenden Harnstoffes die Aufnahme eines Ammoniakrestes erfolgt, 
somit ein synthetischer Vorgang, beztiglich dessert S c h u 1 t z e n und 
51encki vermathungsweise aaf das vorhergehende Auftreten yon 
Zwisehenstufen, als: Cyans~ture, Carbaminsaure oder Cyanamid hin- 
deaten. 

Zar Aufkliirung dieses Verhaltens versuchte es Dr e c h s e 1 :), den 
im ThierkSrper sich abspielenden Vorgang durch Oxydation yon 
Glykokoll, Leucin und Tyrosin mit Htilfe yon tibermangansaurem 
Ammon nachzuahmen. Als Endproducte fanden sich Oxaminsaare, 
Carbamins~iure~ Oxals~iure und Kohlens~ure, aber kein Harnstoff. 

Die Befunde yon S c h u l t z e n  und N e n e k i  gaben tiberdies zn 
Untersachungen in einer neaen Riehtung Anstoss. S c h u l t z e n  3) 
theilte Beobachtungen mit, wonach beim Hunde naeh FUtterung yon 
Sarkosin statt des Harnstoffes die dem'Sarkosin entspreehende Uramido- 
siiure zur Ausscheidung kommen sollte. 

Fand auch diese Angabe bei sorgfaltiger wiederholter Nach- 
prtifung keine volle Best~itigung, so behielt doch die zu Grunde 
liegende Vorstellung Recht, denn S a l k o w s k i a )  and Andere ver- 
moehten die Entstehung von Uramidos~iaren im ThierkSrper zwar 
nicht ftir Sarkosin, wohl abet ftlr andere Amidosiiuren sicherzustellen. 
Der dabei stattfindende Vorgang setzt die Anlagerung einer CONH~- 
Gruppe an die NH:-Gruppe der Amidos~iuren voraas. Wie S e h u 1 t z e n 
selbst hervorhob, milsste eine hnlagerang der -CONH~-Gruppe an ein 
aus Ammoniak entstandenes -NH~ unmittelbar Harnstoff ergeben, 
eine Vorstellung, welche die Harnstoffbildung im ThierkSrper mit 
tier Wi~hler 'schen Synthese aus Ammoniumcyanat (CON.NH4) in 
niichste Beziehung bringt. 

In Betreff der Uramidos~iuren vermochte die chemisehe Synthese, 
den physiologisehen Vorgang anscheinend mit sehr ~ihnlichen oder 
gar gleichen Mitteln nachzuahmen. Cyansiiure lagert sich, wie 
S a l k o w s k i S ) ,  H o p p e - S e y l e r ,  B a u m a n n  ~) und Andere zeigten, 

1) Zeitschr. f. Biologie. Bd. X. S. 263. 
2) Berichte d. Kgl. sachs. Gesellsch. d. Wissensch. Mathem.-naturw. Klasse 

1875. S. 172. 
3) Berichte d. Deutschen chem. Gesellsch. Bd. V. S. 578. 
4) Berichte d. Deutschen chem. Gesellseh. Bd. VI. S. 744 and Zeitschrift ffir 

physiolog. Chemie. Bd. VII. S. 93. 
5) Berichte d. Deutschen chem. Gesellsch. Bd. VI, S. 1191. 
6) Ebenda. Bd. VII. S. 34. 
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mit Leiehtigkeit schon bei K~irpertemperatur an Amidos~uren unter 
Bildtmg" yon Uramidos~iuren an, und H o p p e - S e y l e r  maehte diese 
Thatsache zum Ausgangspunkte seiner ,,Cyansauretheorie", wonach 
die muthmaasslieh im intermedfiiren StoHwechsel auftretende Cyan- 
s~iure den Bildungsstoff fiir Harnstoff und Uramidos~iuren darstellen 
sollte. 

Der grosse Fortsehritt, der in dieser Erkenntniss lag, wurde, ehe 
er einen nachbaltigen Einfluss auf die einschl~igige Forsehung aus- 
tiben konnte, yon einem weiteren noch griisseren iiberholt, dem 
Nachweise, dass Ammonsalze unter bestimmten Bedingungen im 
Thierkiirper glatt in Harnstoff iibergehen. Dieses zuerst yon v. K n i e -  
r i e m  1) angegebene, yon E. S a l k o w s k i  2) und J. M u n k  3) bestiitigte 
Verhalten land dann dutch H a l l e r v o r d  en 4) seine endgtlltige Fest- 
stellung. S c h m i e d e b e r g S ) ,  dem dieser Theil unserer Kenntnisse 
zum griissten Theile die jetzt herrschende Fassung verdankt, wies 
darauf hin, dass fortan auch ftir den aus Eiweiss und Amidosi~uren 
entstehenden Harnstoff das bei der Oxydation derselben auftretende 
Ammoniak die Zwischenstufe sein dtirfte, und nahm keinen Anstand, 
auch ftlr den Kohlenstoff des Harnstoffes eine gleiche Unabh~ingig- 
keit yon seiner Herkunft in Anspruch zu nehmen. Seiner Auffassung 
naeh zerfallen die stickstoffhaltigen Verbindungen, in denen sich die 
~He-CH2-Gruppe finder, im Organismus unter Bildung von Kohlen- 
siiure und Ammoniak, aus dcnen dann durch Synthese alsbald Harn- 
stoff hervorgeht. 

Diese Auffassang konnte sich yon vornherein auf eine bereits 
gelungene chemisehe Synthese sttitzen, denn B a s a ro w 6) hatte bereits 
durch Erhitzen yon carbaminsaurem und gewShnliehem kohlensauren 
Ammon, allerdings erst bei 130--140 0, Harnstoff dargestellt. 

Der niihere Vorgang bei der im ThierkSrper anzunehmenden 
Anhydrirung konnte in zweierlei Art gedacht werden. Entweder ver- 
liert normales Ammoncarbonat mit einem Sehlage 2 Wassermolekiile 
[CO~(NH4),.- 2H20~CO(NH2)~I,  oder es erfolgt die Anhydrirung 
in zwei getrennten Sehritten, indem das Carbonat durch Verlust 
eines H~O zuerst zu Carbamat (CO~NH:NH4), und dieses erst durch 
neuerliche H~O-Abspaltung in Harnstoff Ubergeht. 

1) Zeitschr. f. Biologie. Bd. X. S. 263. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. I. S. l. 
3) Et~enda. Bd. II. S. 29. 
4) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. X. S. 124. 
5) Ebenda. Bd. VIII. S. 1. 
6) Journal f. prakt. Chemie. N.F. Bd. I. S. 2S3. 
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Die letztere Form der Anhydrirung wurde yon D r e c h s e l  1) be- 
sonders hervorgehoben. Derselbe hatte, wie erw~hnt, bei Oxydation 
yon Glykokoll und Leucin mit iibermangansaurem Ammon Carbamin- 
snare gefunden, machte dann deren Anwesenheit im Blute wahr- 
scheinlich nnd kntipfte daran die Vermnthung, dass aus 2 Molekiilen 
carbaminsauren Natrons im ThierkSrper mit Htilfe eines Fermentes 
Harnstoff und kohlensaures Natron hervorgehen, ~nderte aber sp~ter, 
als die Function des Ammoniaks a!s Harnstoffbildner nachgewiesen 
war, seine Meinung dahin, dass das im Organismus allenthalben dutch 
Zusammentreffen yon Ammoniak und Kohlens~ure im Entstehungs- 
zustande sieh bildende Ammoncarbamat die eigentliehe Muttersubstanz 
des Harnstoffes darstellt. Verstandlicher wird der physiologisehe 
Vorgang der Anhydrirung durch diese Vorstellung kaum. Der erste 
Schritt derselben, die Bildung yon carbaminsaurem Ammon aus 
Kohlens~ture und Ammoniak vollzieht sieh in anorganisehem, wie 
in organisirtem Substrate gleich leicht, der zweite, physiologisch 
allein bedeutsame Sehritt vom carbaminsauren Ammon zum Harn- 
stoffe ist somit unter den im Thierk~irper gegebenen Bedingungen, 
ob man vom Carbonat oder dem Carbamat ausgeht, gleich sehwer 
erkliirlieh. 

Ueberblickt man die ganze Entwickelung der Lehre yon der 
Harnstoffbildung, so finder man, dass mit fortschreitender experimen- 
teller Erkenntniss der chemisehen Mitwirkung physiologiseher Krafte 
ein immer gdisserer Spielraum zugewieseu wurde, War man ursprting- 
lieh geneigt, infolge der vitalen Bildung des Harnstoffes aus Eiweiss 
allgemein die Praeexistenz einer harnstoffbildenden Atomgruppe im 
Eiweiss anzunehmen, so raumt S e h m i e d e b e r g ' s  Anhydridtheorie 
dem Organismus gewissermaassen ein unbedingtes Verftigungsrecht 
tiber die darin frei werdenden Kohlensaure- und Ammoniakmolektile 
ein und erklart so in einfacher Weise, warum die relative Menge des 
als Harnstoff ausgeschiedenen Stickstoffes (beim Mensehen etwa 86 Proe.) 
trotz ausserordentlich grosser Versehiedenheit der Nahrung eine auf- 
fallende Bestandigkeit aufweist. Weiter geht aus diesem Entwick- 
lungsgange hervor, dass die naheliegende uud ursprUnglich auch ge- 
hegte Vorstellung yon der Betheiligung der Oxydation an der Ham- 
stoffbildung immer mehr in den Hintergrund trat und schliesslieh auf 
die Annahme beschriinkt wurde, dass die Oxydation die zur Harn- 
stoffbildung benSthigte Kohlensi~ure beistellt. 

1) Berichte d. Kgl. s~chs. Gesellsch. d. Wissensch. 1875. S, 172, dana Journal 
f. prakt. Chemie. N.F. Bd. XXII. S. 476. 
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II. Oxydation yon FettMirpern in ammoniakallscher LSsung und 
Verfahren zum Nachweise des dabei entstehenden [Iarnstoj~es. 
Die Erkenntniss, dass in den Organismus eingeftlhrtes kohlen- 

saures und pflanzensaures Ammon glatt in Harnstoff iibergeht, ftihrte 
nothwendig zu der Vorstellung, dass auch im Laufe der physiologisehen 
Zersetzungsvorg~nge andauernd Ammoniak aus stickstoffhaltigen 
)~ahrstoffen and Gewebebildnern abgespalten, abet sofort in dem 
Maasse, als er entstebt, dareh Umwandlung in Harnstoff unseh~dlieh 
gemacht wird, Die weitere Folgerung, dass die im Ktirper statt- 
findenden Oxydationsvorg:,tnge somit in eiaer Ltisung stattbaben, 
welche die Betheiligung des Ammoniaks an den intermedi~ren Oxy- 
dationsvorg~ingen mSglich macht, veranlasste reich, eine Anzahl als 
Itarnstoffbildner bekannter, spiiter aber auch ganz anderer Stoffe auf 
ihre in ammonhaltiger LSsung zu erhaltenden Oxydationsproducte zu 
untersuchen und dabei besonders auf das Auftreten yon Harnstoff zu 
aehten. Der Vermuthung, dass in solcher Weise die Harnstoffsynthese 
zu erreiehen wi~re, stand ailerdings die Angabe D r e c h s e l ' s  ent- 
gegen, dass bei der Oxydation yon Amidosiiuren mit tibermangan- 
saurem Ammon kein Harnstoff gebildet wird. Doch war zu bedenken, 
dass zur Zeit, da D r e e h s e l  jene Angabe machte, die Schwierig- 
keiten des Nachweises kleiner Harnstoffmengen in grSsseren Fliissig- 
keitsvolumen und die Wege, sie zu umgehen, nicht so genau bekannt 
waren, wie dies jetzt, namentlieh dank den einschlligigen Bemtihungen 
v. S c h r i i d e r ' s l ) ,  der Fall ist. Bei diesen Oxydutionsversuchen 
wnrde auf Einhaltung einer 40 o nicht tibersteigenden Temperatur 
und Abwesenheit yon freiem fixen Alkali das Hauptgewicht gelegt. 
Eine weitere im Beginne eingebaltene Regel, dutch reiehlichen Salz- 
zusatz der Hydratation entgegenzuarbeiten, erwies sich spiiter als 
entbehrlich. 

k 

Der Gang der Oxydationsversuehe war im Allgemeinen der fol- 
gende. Die zu oxydirende Substanz wurde in gewogener Menge (meist 
5~ seltener 10 g) in Wasser~ woes nSthig war unter Beihiilfe yon Am- 
moniak, geli~st, mit einer ges!ittigten Liisung yon sehwefelsaurem Am- 
mort, dann mit Kaliumpermanganat, zum Sehlusse mit freiem Ammo- 
niak versetzt. Die Menge des Permanganates war auf Grund der Formel 
so gew~thlt, dass sie nahezu ausreichte, die betreffenden Stoffe gi~nzlieh 
in Kohlens~ur% Wasser und Harnstoff tiberzufiihren. Als Grundlage der 
Berechnung diente die Annahme, dass Uebermangansi~ure bei Oxydation 
in alkaliseher Liisung in Mangansuperoxydhydrat iibergeht. Die zuge- 
setzte Menge Ammonsulfat war wiederum so bemessen~ dass sie reiehlich 
hinreiehte~ um (]as fixe Alkali des Permanganates als Sulfat zu binden. 

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. Xu S. 364. 
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Die beim Zusammenbringen der Fllissigkeit mit der Cham~ileon- 
l~isun~" eintretende Reaction war je naeh der Natur der gew~hlten Sub- 
stanz von sehr ungleicher Lebhaftigkcit. Trat  rasehc Erwarmung ein, 
so wurde die Reaction durcb Verdlinnen und Kiihlen mit kaltem Wasser 
gemassigt. Die Zeit~ die zur viilligen Entfiirbung der Chamaleonfliissig- 
keit beniithigt war~ schwankte von einer Viertelstunde his zu mehreren 
Tagen und musste in letzterem Falle iifter durch an|mltendes Erwftrmen 
auf 400 abgekiirzt werden. Dann wurde yon dem abgesehiedenen Braun- 

s t e in  abfiltrirt und die stark ammoniakaliscb riechende Fltissigkeit in 
Glassehalen mit ebenem Boden bei 4 0 - 5 0 0  bis nahe zur Trockne einge- 
dampft. Der erhaltcne KrystaUbrei wurde noeh warm in 96proc. Alkohol 
gut vertheilt und damit 10--12 Stunden stehen gelasscn. Die dann aus- 
krystallisirten Sulfate liessen sich durch Coliren gut yon der alkoholisehen 
L6sung trennen, der Rest der ihnen anhaftenden FlUssigkeit wurde nahezu 
gf~nzlich durch Abpressen gewonnen. Nach noehmaligem Eindunsten ver- 
blieb ein manchmal syrup6scr~ 6fter krystallinischer RUckstand, der neuer- 
lieh mit 96proc. Alkohol aufgenommen wurde. Die L6sunff wurde mit 
dem halben Volum Aether versetzt und stehen gelassen, wobei der Rest 
tier Sulfate und der gr6sste Theil der etwa dutch Oxydation entstandenen 
Nitrate auskrystallisirte. Die alkalisch-atherische L~sung liess beim Ein- 
dunsten auf ein m~iglichst kleines Volum einen Riiekstand~ der durch 
Znsammenbringen eines Triipfchens mit einer gleichen Menge concentrirter 
Salpeters~iure auf einem Objeettrliger auf die Gegenwart yon Harnstoff 
geprtift wurde. Trat  bei dieser vorlaufigen Probe nieht sofort Ausschei- 
dung des ftir salpetersauren Harnstoff typischen~ schuppenffirmigen 7 unter 
dem Mikroskop aus Pllittchen yon charakteristischer Form bestehenden 
Niederschlages ein~ so wurde der Rtickstand mit wenig absolutem Alkohol 
aufgenommen~ die Liisung mit dem halben Volum Aether versetzt~ nach 
llingerem Stehen yon dem etwa neuerlieh ausgeschiedenen Niedersehlage 
abfiltrirt~ die alkohol-litherisehe Li/sung neuerlich eingedunstet und auf 
Harnstoff geprUft. War auch jetzt kein Harnstoff nachwcisbar, so wurde 
das gauze Vorgehen nochmals wiederholt~ und falls auch jetzt die Harn- 
stoffreaetion in der zum Syrup eingeengten Flilssigkeit ausblieb~ der Ausfall 
des Oxydationsversuches als negativ verzeichnet. 

Ftir den Fall~ dass die Probe mit Salpetcrsii, ure die Anwcsenheit 
yon Harnstoff wahrscheinlich gemacht hatte~ wurde zun~ichst die Besei- 
tigung der Fehlerquellen dieser sehr charakteristischcn~ aber auch trtige- 
rischen Reaction angestrebt. 

In dieser Riehtung sei bemerkt~ dass schon die vorgiingige Behand- 
lung mit Aetheralkohol dcr Gefahr~ salpetersaure Salze (z. B. salpeter- 
saures Kali) ftir salpetersauren Harnstoff anzusehen~ vorbeugtc. Von Salzen 
ging unter den yon mir eingehaltenen Verh~t]tnissen nur etwas salpeter- 
sabres Ammoniak in den Aetheralkohol tiber~ dasselbc giebt aber selbst 
in concentrirtester L~sung mit Salpetersiiure keine Krystalle~ ja  Krystallc 
yon salpetersaurem Ammon liisen sich direct in darauf gebrachter con- 
eentrirter Salpetersliure auf. Beaehtenswerth ist hingegen als Fehlerquelle 
das Verhalten etwa vorhandener Salze der Benzo~s~iure oder krystallisir- 
barer h0her Fctts~turen, sowie des Hcxamcthylentetramins. Sind diese 
Substanzen dureh 0xydation entstanden, so begleiten sie den Harnstoff 
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bei dem angeftihrten Darstellungsverfahren~ und bei Znsatz yon Salpeter- 
siiure scheidet sieh dann ein l~iederschlag der freien Siiuren oder des 
salpetersauren Hexamethylentetramins ans~ der beim ersten Anblicke ftir 
salpetersauren Harnstoff gelten kann~ wenn aueh die mikroskopisehe 
Untersuchung sofort den Irrthum aufkl~irt. Iqattirlich wird aber dadurch 
die Erkennung daneben wirklich vorhandenen Harnstoffes sehr erschwert 
oder unmSglich gemaeht. In solehen Fiillen, wo Benzo~siiure oder Fett- 
s~iuren gegenw~irtig waren~ wtlrde die w/issrige LSsung mit verdiinnter 
Schwefels!iure angesliuert und mit Aether ausgeschtittelt, der Riickstand 
mit Ammoniak alkalisch gemacht, bei niederer Temperatur zur Troekne 
gebracht~ mit Alkohol aufgenommen und im Uebrigen neuerdings wie 
friiher behufs Nachweises des Harnstoffes behandelt. 

Hexamethylentetramin~ dessen st/irendes Auftreten mir nur bei Ver- 
arbeiten yon Formaldehyd aufstiess~ liisst sich der ammoniakalisehen Harn- 
stofflSsuug leicht dutch Chloroform entziehen. 

Neben der Salpeters~tarereactioa kamen auch die anderen qaalitativen 
Harnstoffreactionen zur Verwendung. Die meisten stehen ihr jedoch an 
Zuverl~issigkeit welt nach. Iqur die Ueberftihrung in Biuret oder Cyanur- 
s~ture und der daran sich schliessende Nachweis dieser K~rper (lurch die 
charakteristischen Kupferreaetionen sind an Beweiskraft der Salpeter- 
sliureprobe tiberlegen. Sie erheischen aber eine ziemliehe Menge Sub- 
stanz ann~ihernd reiner Beschaffenheit~ so dass es in diesem Falle vor- 
zuziehen ist~ den einmal krystallinisch erhaltenen Harnstoff vollends zu 
reinigen und durch Schmelzpunkt-~ sowie Stickstoffbestimmung zu identi- 
ficiren. Diesen Weg babe ich auch~ wenn auch nicht in allen Fiillen, 
wo die vorlaufige Untersuchung Harnstoff angezeigt hatte~ so doeh in 
einer Anzahl davon~ n~imlich dort eingeschlag'en, wo mir dies ftir die 
theoretisehe Deutung der Harnstoffbildung- besonders erfbrderlich schien. 

Hierbei kam mir der Umstand zu Statten~ dass sich bei sorgfliltigem 
und namentlich sparsamem Arbeiten selbst wenige Centig~-amme Harnstoff 
leicht in untadelhaften Krystallen gewinnen lassen. 

Da die Alkoholiitherauszfige je nach der 1Natur der oxydirten Sub- 
stanz den Harnstoff in versehiedener Weise verunreinigt enthalten~ konnte 
das Verfahren nicht in allen Fiillen dasselbe sein. In seinen Hauptztig'en 
ging es darauf aus, die aus dem Alkoholatherauszuge erhaltene concentrirte 
HarnstofflSsung von etwa vorhandenen~ durch verdtinnte Siiur% Aether~ 
od~'r Chloroform zu beseitigenden Beimengungen in oben angegebener 
Weise zu befreien~ aus der so erhaltenen~ eventueU mit Ammoniak neu- 
tralisirten und neuerlich durch Einengen~ Aufnehmen mit Alkohol und 
Aether gereinigten LCisung den Harnstoff dureh gekiihlte Salpetersi~ure 
auszufiillen~ und diesen aus dem Nitrate rein darzustellen. Dabei wurde 
darauf gesehen~ dass die wi~ssrige L[isung, aus der durch Salpetersiiure 
der Harnstoff geflillt werden sollt% m~igliehst concentrirt und v~llig klar 
war. Der 1Niederschlag wurde nach mehrsttindigem Stehen in der Kalte 
unter l~achsptilen mit der abfliessenden Mutterlauge auf ein Glaswollfilter 
gebraeht~ darauf naeh vSlligem Ablaufen der Mutterlauge zuniiehst mit 
salpetersiiurehaltigem Aceton~ dann mit Aceton und Aether~ schliesslich 
mit reinem Aether ausgewasehen. 1Nach Verdunsten des Aethers blieb 
der salpetersaure Harnstoff als weisse oder nur schwach gelbliche~ troekene 
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Krystallmasse zurtiek~ die nun mit wenig warmem Wasser versetzt, mit 
kohlensaurem Baryt gut angeriihrt und damit zur Troekne eingedunstet 
wurde. Der Riiekstand wurde mit warmem absoluten Alkohol ausgezogen, 
dieser nach dem Erkalten mit dem halben Volum Aether versetzt~ nach 
langerem Stehen abfiltrirt und neuerlieh eingeengt. Dabei krystallisirte 
Harnstoff in den charakteristischen Prismen aus. Zur weiteren Reinigung 
wurde er in sehr wenig Wasser geliJst und in einem kleinen Becherglas- 
chen der spontanen Verdunstung iiberlassen~ wobei er sich in compacten~ 
langen~ farblosen Prismen aussehied. Von den anhaftenden Resten einer 
gelblich gefarbt~n syrupiisen Mutterlauge wurde er durch wiederholtes 
Uebcrgiessen mit einigen Tropfen bis zu 1 cem warmen Aeetons befreit. 
Dieses nahm die Mutterlauge auf~ ohne die griiberen Krystalle merklich 
anzugreifen~ und wurde abgegossen. Der rtiekst~indige Harnstoff wurde 
dann dnreh Aufl(isen in wenig Wasser und Wiederholung des Vorganges 
giinzlich rein gewonnen. Fiir die Gewinnung kleiner Harnstoffmengen in 
reinem Zustande erwies sieh auch hier die Vermeidung h~lherer Tempe- 
raturen bcim Eindampfen, sowie der l~ingeren Einwirkung yon saurer 
oder alkalischer Reaction als maassgebend. 

Betreffs der Schmelzpunktbestimmung sei bemerkt~ dass ieh den Schmelz- 
punkt reinen~ aus ki~ufliehem Priiparat dargestellten tlarnstoffes zu 132 bis 
1330 (uncorr.)gefunden babe. L j u b a v i n ~ )  giebt ihn ftlr synthetischen 
Harnstoff zu 1320~ N e b e l t h a u  2) ftir aus Frosehharn gewonnenen zu 
132--134 o an. 

Die Stiekstoffbestimmung geschah nach K j e l d a h l ,  mit der selbst- 
verstitndlichen Abweichung~ dass bei der Zersetzung mit Schwefelsiiure- 
mischung der Zusatz eines die Oxydation vermittelnden Stoffes als iiber- 
fltissig unterlassen wurde. 

If[. Uebersicht der Versuche. 

Bei d e r  Auswahl der Stoffe, welche auf ihre Fahigkeit, bei tier 
Oxydation tIarnstoff zu bilden, untersueht werden sollten, ging ich 
aus naheliegenden Grtinden zun~ichst yon solchen aus, bei denen ein 
positives Ergebniss allenfalls vermuthet werden konnte. Als sich ein 
solches tiberraschend oft einstellte, zog ieh zunaehst ferner liegendo 
stiekstoffhaltige und dann auch stickstofft~eie Substanzen in den Be- 
reich der Untersuchung. Da eine Darchprtlfang aller etwa in den 
Thierkiirper mit der l~ahrung eingeftihrter oder gar nur gelegentlieh 
versuehshalber beigebrachter Stoffe naeh dieser Riehtung nieht in 
meiner Absicht lag, auch eine H~ufung namentlich negativer Resal- 
rate keine weiteren Aufsehltisse verspraeh, steekte ich der Arbeit 
naeh DurchprUfang yon rand 40 versehiedenen Stoffen ein Ziel~ zu- 
real sehon die ermittelten Thatsaehen ein Urtheil darUber erm~ig- 
lichten, welehe ehemisehe Constitution die Bildung yon Harnstoff 
durch Oxydation erwarten l~isst, and welche nicht. 

I) Berichte d. Deutschen chem. Gesellsch. Bd. III. S. 305. 
2) Zeitschr. f. Biologie. Bd. XXV. S. 130. 
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leh theile diese Versuehe im Naehstehenden tabellariseh mit. 
Dort, wo der Nachweis des Harnstoffes bloss dureh qualitative Reae- 
tionen erfolgte, ist weiter keine Bemerkung hinzugefiifft. Dort, wo 
Sehmelzpunkt- und Stickstoffgehalt bestimmt wurde, sind die be- 
treffenden Versuehsdaten angegeben. Die untersuehten stiekstoff- 
haltigen Substanzen sind zuerst, dann die stiekstofffreien, und zwar 
naeh Kohtenstoff- und Sauerstoffgehalt geordnet, angeflihrt. 

C y a n w a s s e r s t o f f .  Verwendet wurde Cyankalium. H a r n -  
sto f f  reichlich. 

R h o d a n w a s s e r s t o f f .  Verwendet Rhodankalium. Viel H a r n -  
s t o f f .  

F o r m a m i d .  Wenig H a r n s t o f f .  
A e t h y l a m i n .  Ke in  H a r n s t o f f .  
A c e t o n i t r i l .  Ke in  H a r n s t o f f .  
A c e t a m i d .  K e i n  H a r n s t o f f .  
G l y k o k o l l .  VieI H a r n s t o f f .  Sehmelzp. 1320 , N gefunden 

46,84 Proc. 
Oxamins~ture .  H a r n s t o f f .  Schmelzp. I31,5 o, N gefunden 

46,8 Proc. (berechnet 46,67). 
O x a m i d .  Ke in  H a r n s t o f f .  
A s p a r a g i n s i i u r e .  Viel H a r n s t o f f .  
A s p a r a g i n .  Viel H a r n s t o f i :  
S u c c i n a m i d .  K e i n  H a r n s t o f f .  
Leuc in .  H a r n s t o f f .  Schmelzp. 1330 . 
G l u t i n  (k~tufliche reinste Gelatine). H a r n s t o f f .  
E i e r a l b u m i n ,  reines. Viel H a r n s t o f f .  Schmelzp. 13'_) 0 . 
M e t h y l a l k o h o l .  Viel H a r n s t o f f .  Sehmelzp. 1320. 
F o r m a l  d e h y d .  K ein H a r n s  toff(viel  Hexamethylentetramin). 
A m e i s e n s i ~ u r e ,  als Natronsalz. Keifi  H a r n s t o f f .  
K o h 1 e n si~ u r e. Verwendet wurde ki~ufliehes reines kohlen- 

sautes, also carbamathaitiges Ammon. K e i n  H a r n s t o f f .  
Da aueh in allen anderen negativ verlaufenen Oxydationsver- 

suehen massenhaft Kohlensiiure und, dureh Einwirkung dieses auf 
Ammoniak, Carbaminsi~ure entstanden sein musste, so sind auch diese 
Versuehe ein Beleg daftir, dass Ammonearbonat und Carbamat unter 
den gegebenen Verhi~ltnissen keinen Harnstoff bilden. 

A e t h y l a l k o h o l .  Ke in  H a r n s t o f f .  
A c e t a l d e h y d .  Ke in  H a r n s t o f f .  
Ess igs i~ure .  Ke in  H a r n s t o f f .  
A e t h y l e n g l y k o l .  Wenig H a r n s t o f f .  Sehmelzp. 131,50 . 
G l y k o l s i t u r e .  t t a r n s t o f f .  
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G l y o x y l s ~ t u r e .  Verwendet dasKalksalz. Ke in  H a r n s t o f f  
G l y o x a l .  K e i n  t i a r n s t o f f .  
Oxals~ iure ,  als Ammonsalz. Ke in  H a r n s t o f f .  
Ace ton .  Wenig H a r n s t o f f .  
P rop ions i~u re .  K e i n  H a r n s t o f f .  
Milchsi~ure.  Viel H a r n s t o f f .  Schmelzp. 132 o . 
M a l o n s ~ u r e .  K e i n  H a r n s t o f f .  
G l y c e r i n .  K e i n  H a r n s t o f f .  
Bu t t e r s~ iu re .  K e i n  H a r n s t o f f .  
Be rns t e in s i~u re .  K e i n  H a r n s t o f f .  
A e p f c l s a u r e .  H a r n s t o f f .  
Weins~turc.  Viel H a r n s t o f f .  Schmelzp. 132 ~ N gefunden 

~--- 4674 Proc. 
T r a u b e n z u c k e r .  Ke in  H a r n s t o f f .  
P y r o g a l l o l .  H a r n s t o f f .  Schmelzp. 133 ~ 
In einigen Versuchen habe ich nebenbei die Menge des reinen 

und trockenen Harnstoffnitrats bestimmt, was zar annRhernden Be- 
urtheilung dcr entstehenden Harnstoffqaantitat yon Belang ist. 

So lieferten 10 g Glykokoll 3 g Harnstoff als Nitrat, 10 g Oxamin- 
sRure bloss ()~7 g, 20 g WcinsRure 0,7 g, 5 g Leucin 0,2 g, 39 g 
reines Eieralbumin 2,0 g. 

Da die angewandte Darstellungsmethode keine quantitative Aus- 
bcute verbtirgt, auch das Oxydationsverfahren nicht nach der Rich- 
tung einer maximalen Harnstoffgewinnung ausgearbeitet war, bleiben 
die angeftihrtcn Zahlen um eine vorlaufig nicht za sch~ttzende Griisse 
gegen die unter den gtinstigsten Bedingungen wirklich gebildeten 
Harnstoffmengen zurtick. 

Der Nachweis yon Harnstoff unter den Oxydationsprodueten des 
Eiweisses stellt sich in meinen Versuehen als naturgemi~sse Folge der 
Thatsache dar~ dass die Amidos~uren, welehe die Proteinstoffe aufbauen 
helfen~ z. B. Leucin und AsparaginsRure, selbst Harnstoffbildner sind. Ob 
Bdchamp bei seinen vielbesproehenen Versuchen in der That jemals 
Harnstoff unter der Hand gehabt hat, kann auf Grand meiner V~ersuehe~ 
die naeh einem anderen Verfahren ausgeftihrt wurden~ weder bejaht~ noeh 
verneint werden. In Betreff der von ihm benutzten Naehweismethode 
kann ieh naeh meineu Erfahrungen nur den yon S t a e d e l e r  and An- 
deren geRusserten Bedenken beipfliehten. Einen ausreiehenden Beweis 
hat er ftir seine Behauptung jedenfalls nieht beigebracht. 

IV.  Abhhngigkeit der Harnstoffbildung yon der chemischen Natur der 
oxydirten Substanz. 

Aus den angefiihrten Versuchsergebnissen lassen sich folgende 
Siitze betreffend der oxydativen Bildung des Harnstoffes ableiten: 
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1. Be i  O x y d a t i o n  yon o r g a n i s c h e n  S u b s t a n z e a  in 
w i i s s r i g e r  a m m o n i a k a l i s c h e r  L i i sung  be i  n i e d e r e r  T e m -  
p e r a t u r  i s t  H a r n s t o f f  ein h a u f i g  un d  of t  in e r h e b l i e h e r  
Menge  a u f t r e t e n d e s  E n d p r o d u e t .  

2. U n t e r  d i e s e n  V e r h a l t n i s s e n  f t ihr t  n i e h t  b l o s s  d i e  
O x y d a t i o n  von s t i c k s t o f f h a l t i g e n ,  s o n d e r n  aueh  y o n  
s t i c k s t o f f f r e i e n  S u b s t a n z e n  zur  H a r n s t o f f b i l d u n g .  Im 
letzteren Fall findet durch doppelte Amidirung ein Uebergang yon 
der Reihe stickstofffreier zu stiekstoffhaltigen Substanzen statt. 

3. Die  F a h i g k e i t  de r  H a r n s t o f f b i l d u n g  i s t  z u m e i s t  
a u f  b e s t i m m t e  c h e m i s c h e  G r u p p e n  b e s e h r ! i n k t .  So er- 
wiesen sich als der Harnstoffsynthese unf~hig yon stickstoffhaltigen 
K~irpern: Aethylamin, Acetonitril, Aeetamid, Oxamid, Suceinamid, 
yon stiekstofffreien Substanzen: Formaldehyd, Ameisensiiure, Kohlen- 
stiure, Aethylalkohol, Aeetaldehyd, Essigsiiare, Glyoxylstiure, Glyoxal, 
Oxalstiure, Propionstiure, Malonsaure, Glycerin~ Buttersiiure, Bern- 
steinsiiure, Traubenzueker 

Hingegen geben Harnstoff: a) bestimmte M e t h a n d e r i v a t e ;  
Cyanwasserstoff, Rhodanwasserstoff, Formamid and Methylalk0hol: 

b) s ii m m t 1 i c h e A m i d o s a u r e n einschliesslich der Proteinstoffe: 
Glykokoll, Leucin, Asparaginsiiure, Asparagin, Leim, Eieralbamin; 

e) s ti m m t 1 i c h e 0 x y s ti u r e nde r  Fettreihe: Glykolsiiare, Milch- 
si~ure, Apfelsi~are, Weinsi~ure; 

d) zwe i  m e h r a t o m i g e  A l k o h o l e :  Glykol, Pyrogallol; 
e) A c e t o n ;  
f) Oxamins i~ure .  
4. Die  B i l d u n g  des  H a r n s t o f f e s  v o l l z i e h t  s i eh  u n t e r  

V e r h s  d ie  e ine  A n h y d r i r u n g  a u s s c h l i e s s e n .  
D i e  d a b e i  s t a t t f i n d e n d e  S y n t h e s e  kann  s o m i t  n u t  a l s  
e i ne  d u t c h  den O x y d a t i o n s v o r g a n g  s e l b s t  v e r m i t t e l t e  
- - a l s  e ine  o x y d a t i v e  S y n t h e s e -  a n g e s e h e n  w e r d e n .  
Der nahere Vorgang dabei lasst sich bei den stiekstoffhaltigen Sub- 
stanzen am einfachsten dahin auffassen, dass einerseits ein durch 
Oxydation entstandener, die Amidgruppe enthaltender Rest NH~CO-, 
andererseits ein durch 0xydation des Ammoniaks entstandener NI:I2- 
Rest im Entstehungszustande zusammen treten. Zum Beispiele im 
Falle der Oxamins~are: 

NH~ N[I~ 

l l 
C0- C00Na -~ 0 ~--- CO ~-C03NaH. 

} 
NH~ ~H2 

i r c h i v f. e x p e r i m e n t .  Pa tho l .  u. P h a r m a k o l .  XXXVIL  Bd. 3 0  
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Diese Vorstellung finder eine gewichtige StUtze in der That- 
saehe, dass mit der Oxydation des Kohlenstoffes auch eine solche 
des Ammoniaks einhergeht, wie dies in der reichlichen Bildung 
yon Salpeters~ure, namentlich bei l~ingerer Dauer der Reaction zu 
Tage tritt. 

Hier und in iihnlichen Fiillen liefert das freie Ammoniak d e s  
Reaetionsgemisehes die eine l~H~-Componente des Harnstoffes, die 
Oxaminsiiure (ebenso das Glykokoll u. s. w.) die zweite NH~-Componente 
und die CO-Gruppe. 

Bei Abwesenheit freien Ammoniaks vermag Ubrigens die Oxamin- 
siiure beide Stickstoffeomponenten des Harnstoffes zu liefern, indem sie 
zum Theile in oxalsaures Ammoniak Ubergeht, nur dass dann die einmal 
entstandene Oxalsiiure ftir die Harnstoffbildung ausser Betracht bleibt. 
Es giebt sonaeh Stoffe, welche beide Componenten des Harnstoffes, die 
:NH2-und CO-Gruppe, wenn auch nicht nothwendig aus e i n e m  Mole- 
kiile, zu liefern vermSgen, daneben andere, welche nur die Stickstoff- 
componente abgeben, so vor Allem Ammoniak, aber aueh alle leicht 
unter Ammoniakbildung zerfallenden, fur sich aber der [-Iarnstoff- 
bildung unfiihigen Substanzen, z. B. Aeetamid, endlieh solehe, welehe 
nur die Kohlenstoffcomponente (GO) beisteuern kSnnen - -  wie dies 
fur s~immtliche stickstofffreie Substanzen gilt, die bei Gegenwart yon 
Ammoniak Harnstoff geben. 

In Betreff der Bildung der Kohlenstoffcomponente lassen die mit- 
getheilten Ergebnisse eine merkwtirdige Abh~ngigkeit yon der Con- 
stitution der Muttersubstanz erkennen. Methyl- und Carboxylgruppen, 
die an Kohlenstoff gebunden sind, also: CH3 -- C~ und =C- -  COOH 
verm~gen nicht zur tiarnstoffbildung beizutragen, wahrend ihr die bei 
Amido- und 0xys~uren gewShnliehe Anordnung- CHNH2 - - C 0 0 H  und 
- -  CHOH - -  COOH ~usserst gUnstig ist. Die S~ureamidgruppe - -  CONI:[2~ 
die Nitrilgruppe --Clq, die Alkoholgruppe --CH~OH sind nur in den 
einfaehsten Kohlenstoffverbindungen bef'tihigt, die zur Harnstoffbildung 
benSthigte CO-Gruppe abzugeben, so beim Formamid und der 
Oxamins~ure, der Blaus~ure, dem Methylalkohol und dem Aethy- 
lenglykol, l) 

Entwickelt man naeh Analogie der bekannten ehemisehen Oxydations- 
vorg~nge n~here Vorstellungen tiber die Natur der bei oxydativem Abbau 
der Reihe naeh entstehenden Stoffe, so gelangt man bei stiekstoffhaltigen 
Substanzen immer wieder auf dieselben Endglieder, deren Bildung jener 
des Harnstoffes Vorangehen muss. Cyans~ture (CONH), Formamid (HCONH.~) 

1) Das Verhalten des Pyrogallols stellt hier eine Ausnahme dar, die sich aus 
dem raschen Zerfalle desselben erkl~ren dttrfte. 



Ueber Bildung des Harnstoffes durch Oxydation. 439 

und Oxamins~ture (CONH2.COOH)I Ftir die Befahigung d e r - - C O N H ~ -  
Gruppe zur Harnstoffbildung seheint der Umstand maassgebend zu sein, 
dass ibre freie Valenz nicht bereits durch Sauerstoff (wie in der Carb- 
amins~ure), sondern durch einen fiir Sauerstoff angreifbaren, und zwar 
l e i c h t  angreifbaren Rest ges~ttigt ist. Ist letzteres nicht der Fall, so 
liegt die Wahrscheinlichkcit vor, dass die einer Hydrolyse sehr zug~tng- 
liche Gruppe - -  CONH2 fri|her zerf~llt~ ehe cs zur Anlagerung des zweiten 
NH2 kommt. So ist z. R. im Acetamid (CH:~COb~H~) die CH3-Gruppe 
nachweislich fiir Oxydationsmittel sehwer angreifbar~ es kommt dann eher 
zur Bildung von essigsaurem Ammon als zur Abspaltung und Oxydation 
der CH.3-Gruppc, womit der Harnstoffbildung ein Riegel vorgeschoben ist, 
da die Essigsi~ure zu ciner solehen nicht befiihigt. 

Hingegen macht die Anwesenheit einer - -  NH~ oder - -  OH-Gruppe an 
dem dem Carboxyl benachbarten Kohlenstoffatome, wie im Glykokotl und der 
Glykols~ure, diese fiir Oxydationsmittel leicht angreifbar. Es ist dies 
direct aus der in solchen Fiillen (z. B. der Essigs~ure gegeniiber) sehr 
rasch vcrlaufenden Reaction mit Permanganat zu ersehen. Ftir Gtykokoll 
ist tibrigens die Ueberfiihrbarkeit in Oxaminsaure durch R. E n g e l  7) und 
D re  e h s e l  2) nacbgewiesen. Es erfolgt somit in diesem Falle zuniichs~ 
die Oxydation der - -  CH~NH2-Gruppe zur - -  CONH~-Gruppe, dann erst 
die Abspaltung des Carboxyls und der Eintritt des - - N H 2 .  

[7. Vergleich der Harnsto~bildung dutch Oxydation mit dem 
entsprec]len<len Worgange im TMerkOrper. 

Die mitgetheilten Befunde regen zu mannichfachen Ueberlegungen 
nach physiologischer Seite hin an. Da, wie oben auseinandergesetzt, 
die Bedingungen, die bei der ktinstlichen Oxydation eingehalten 
werden, den im ThierkSrper gegebenen vergleichbar sind, so lohnt 
es sich, zu untersuchen, inwiefern die gewonnenen Erfahrungen mit 
den im Organismus gefundenen Thatsachen in Uebereinstimmung stehen. 

~ach  der eingangs gebotenen UebersichV hat der Thierversuch 
neben den Prote'instoffen auch die Amidosi~uren und die Ammon- 
salze, letztere, soweit sie nicht an unverbrennliche Si~uren gebunden 
sind, als Vorstufen des Harnstoffes ergeben. Genau die gleichen Stoffe 
haben sich auch im Oxydationsversuche als Harnstoflbildner ergeben. 

Dem gegenUber sind stickstoffhaltige Substanzen bekannt, welehe, 
in den ThierkSrper eingeftihrt, trotz naher Verwandtschaft  zum Harn- 
stoffe zam griissten Theile unver~indert ausgeschieden werden,  so 
Aeetamid 3) und Oxamid. 4) Es ist bemerkenswerth,  dass gerade diese 
Stoffe auch beim chemischen Versuehe keinen Harnstoff bildeten. 

1) Compt. red. Vol. LXXIX. p. 808. 
2) Ber. d. Kgl. shehs. Gesellsch. d. Wissensch. Math.-nat. K1. 1875. S. 172. 
3) Schul tzen und INencki, a. a. O. 
4) W. Ebs t e i n  und A. N i c o l a i e r ,  Verl~. des VIII. Congresses ftir inhere 

lYiedicin 1889. S. 69ff. 
30* 
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Ferner ware nach Analogie mit Methylalkohol zu erwarten gewesen, 
dass Formaldehyd ein Harnstoffbildner ist. In ammoniakaliseher 
LiJsung geht aber bekanntermaassen Formaldehyd rasch in das schwer 
angreifbare Hexamethylentetramin tiber. Es blieb denn auch die 
Harnstoffbildung aus, was wiederum daran erinnert, dass N i c o 1 a i e r J) 
den unveranderten Uebergang von innerlieh gereichtem Hexamethy- 
lentetramin in den Yarn beobaehtet hat. 

Im Hinblieke auf das Verhalten der Siiareamide erscheint dis Be- 
obachtung, dass dis so nahestehende Oxaminsiiure auf chemisehem 
Wege Harnstoff giebt, fast als ein Widerspruch. Ueber das Sehiek- 
sal der 0xaminsaure im ThierkSrper ist niehts N~iheres bekannt. 
Von vornherein war bei der grossen Leichtigkeit, mit welcher sis 
namentlieh in alkalischer LSsung in Oxalsaure und Ammoniak zer- 
fiill.t, zu erwarten, dass sie sich im Thierversuche als giftig erweisen 
und zu einer reichlichen Ausscheidung yon Oxalat Veranlassung geben 
wtirde. Indessen ergaben Versuche, die Herr Dr. Leo  S c h w a r z  
im hiesigen Laboratorium ausftihrte, dass Oxaminsaure im Thier- 
kSrper, soweit sie angegriffen wird, ohne erhebliehe vorgangige 
Oxalatbildung in Harnstoff tibergeht, demgemass selbst in grossen 
Gaben ungiftig ist. 

In allen angeftihrten Fallen zeigt sich eine Uebereinstimmung 
zwischen Thierversuch and dem ehemisehen Experimente~ welche lehrt, 
dass die gewahlte chemische Versuehsanordnung den Vorgang der 
Harnstoffbildung im ThierkSrper besser nachzuahmen gestattet~ als 
bisher mi~glich war, daher auch dis dabei gemachten Wahrnehmungen 
umgekehrt wieder zur Deutung des vitalen Vorganges herangezogen 
werden dtirfen. 

Auch das Auftreten der Uramidosauren lasst sieh ohne weiteres 
mit den entwiekelten Vorstellungen vereinen. In diesem Falls lagert 
sich die verftigbare CONH2-Gruppe start an NH3 an eine Amidos~ure 
an, z. B. bei der Bildung der Uramidoisaethionsaure aus Taurin genau 
nach derselben Regel, wie sie oben beispielsweise fUr Ammoniak and 
Oxaminsaare als wahrseheinlich hingestellt wurde: 

H03S.CH~. CH~NH2 -{- NH2C0. COONa ~ 0 
H03S. CH2. CH2NH. CO NH2 -t- C03 Nail. 

Gleich verst/indlich ist naeh dieser Vorstellung dis Bildung des 
Aethylharnstoffes aus Aethylamin ~) 

(C~Hs)NH~ -~ NH2C0. C00Na q - O ~  (C2Hs)HN. CONH2 ~- C03NaH. 

l) Deutsche reed. Wochenschr. Bd. XXI. S. 54i. 
2) Vgl. S c h m ie d e b e r g, Archly fl exp. Path. u. Pharm. Bd. VIII. S. i. 
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W~hrend der VergIeich der experimentellen und vitalen Harn- 
stoffbildung, soweit es sich um stickstoffhaltige Substanzen handelt, 
der Prtifung am Thiere gut zug~nglich ist, stellt sich die Sache viel 
ungfinstiger ftir stickstofffreie Substanzen. Das Harnstoffbildungs- 
verm0gen der Glykols~ure, Aepfelsaure, Weinsaure, des Methyl- 
alkohols u. s. w. ist im Experimentc gewissermaassen ein facultatives. 
Nur im Falle ihnen Ammoniak ausreichend zu Gebote steht, bilden 
sic bei Oxydation Harnstoff, sonst gchen sic einfach in Kohlens~ure 
und Wasser fiber. Ein gleiches ist yon ihrem Verhalten im Thier- 
kSrper zu erwarten. Tritt hier bei ihrer Verbrennung Ammoniak an 
sic heran, so werden sic Harnstoff liefern, sonst aber nieht. Sic 
warden daher auch nicht die Menge des ausgeschiedenen Harnstoffes 
vermehren. Bei dieser Sachlage kann man zweifelhaft sein, ob im 
ThierkSrper stickstofffreie Substanzen an der Harnstoffbildung irgend 
einen Antheil nehmen. Immerhin liegt schon jetzt eine Thatsache 
vor, die einer soleben Vorstellung giinsfig ist, die ungleiebe Giftig- 
keit tier Ammonsalze. B o e h m  und L u n g e  1) bezeichnen Chlorammo- 
nium als das giffigste Ammonsalz, ihm folgt das Carbonat. hTach 
M a r f o r i  2) vertragen Hunde Ammoniak bei intravenSser Injection 
yon milch- und weinsaurem Salz in mehr als doppelter Dosis als in 
Form yon Carbonat. Bei Pfianzenfressern ist der Unterschied nicht 
ganz so gross, aber immerhin sehr auffallig. Geht man mit Mar fo  ri 
yon der Voraussetzung aus, dass die Gr(isse der giftigen Dosis yon 
der F~thigkeit des thierischen Organismus abhi~ngt, das eingeffihrte 
Ammoniak in den ungiftigen Harnstoff umzuwandeln, so liisst sich 
dieser Saehverhalt jetzt dahin deuten, dass Salmiak die Umwand- 
lung in Harnstoff gar nicht oder nut in beschr~inktem Umfange ge- 
stattet, das Carbonat zwar die Stickstoffeomponente des Harnstoffes 
liefert, abet hinsichtlich der Kohlenstoffeomponente auf die Mitwir- 
kung der im Organismus sieh abspielenden Spaltungen angewiesen 
ist, das Laetat und Tartrat aber dem Organismus neben dem be- 
n(ithigten Ammoniak zugleich ein zur Bildung der Kohlenstoffcompo- 
nente besonders geeignetes Material zuftihren. Die Giftigkeit der 
Ammonsalze nimmt danaeh anscheinend in dem Maasse ab, als sic 
gtinstigere Bedingungen for eine rasehe Entgiftung dureh Harnstoff- 
bildung bieten. 

Gestattet der Vergleieh der oxydativen Harnstoffbildung mit dem 
entsprechenden Vorgange im ThierkSrper anschaulichere Vorstellungen 
fiber die Art dieses Vorganges zu gewinnen, so giebt er aueh eine 

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. II. S. 369 u. 374. 
2) Ebenda. Bd. XXXIII. S. 7S. 
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Vereinfachung fiir unsere Auffassung der einschl~igigen dutch v. Schrii- 
de r  festgestellten Leberfunction an die Hand. Die Annahme eines 
specifischen Verm(igens~ Harnstoff zu bilden, oder einer ausgesproche- 
hen anhydrirenden Wirkung erscheint, wenn auch night widerlegt, 
doch entbehrlich. Dass in der Leber Zerfall yon Gewebsbestand- 
theilen statt hat, lehrt die Natt~r der in der Galle auftretenden Sub- 
stanzen, dass die Leber FettkSrper in besonders intensiver Weise 
oxydirt, hat P oh l  1)gezeigt, dass endlieh der Leber stickstoffhaltige 
Spaltungsproducte des Eiweisses und Ammoniak selbst dutch die 
Pfortader zugefiihrt werden~ ist thcils allgemein angenommen, theils 
direct bewicsen. 2) 

Die Annahme einer oxydativen Bildung des Harnstoffes a u s  
solchem zugeftihrten, wie in der Leber selbst dureh Spaltnng und 
Oxydation entstehenden Material reieht somit zur ungezwungenen 
Deutung der bekannten Thatsachen viillig aus. 

Die bisher am besten begrtindeten Vorstellungen yon der vitalen 
Harnstoffbildung~ die Anhydrid- und die Cyansiiuretheorie, beziehen 
sich nnr auf das letzte Glied der Vorg~tnge, welehe zur [-]arnstoff- 
bildung ftihren - -  die eigentliche Harnstoffsynthese. Ihre Schw~ehen 
liegen in entgegengesetzter Richtung. Die Cyansiiurehypothese lasst 
den eigentlichen Entstehangsvorgang, Umlagerung des cyansauren 
Ammons, sehr verst~indlieh erseheinen, aber der Nachweis des Auf- 
tretens von Cyansiiure bei der Oxydation im Organismus oder nnter 
dem physiologischen Vorgang nachgeahmten Verh~iltnissen steht aus; 
der Anhydridhypothese steht das Bildungsmaterial, Kohlensiinre und 
Ammon, in beliebiger Menge zur Verftigung, hingegen ist der Vor- 
gang der Anhydrirung nur dureh Hinweis auf das Vorkommen ana- 
loger Synthesen, so der Hippurs~urebildung, begrtindet. Welehe 
yon diesen und den sonst bisher entwickelten Anschauungen schliess- 
lich Recht behalten dtirfte, w~re mtissig zu erSrtern. Nur in Betreff 
der Cyansauretheorie seien einige Bemerkungen gestattet, weil mir 
in dieser Richtung einschliigige neue Bcobachtungen zur Verftigung 
stehen. 

Die Cyans~uretheorie leidet, wie erwahnt, an dem Mangel, dass 
bisher Cyansi~ure nicht im Organismns aufgefunden werden konnte. 
Die von S. L ang3) beobaehtete Abspaltung der CN-Gruppe aus in 
den ThierkSrper eingeftihrten Nitrilen und deren Ausscheidung als 

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXXI. S. 281. 
2) Ftir Ammoniak erst neuerlich durch Nencki, Pawlow und Zaleski ,  

Ebenda. Bd. XXXVII. S. 26. 
3) Ebenda. Bd. XXXIV. S. 247. 
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Rhodan schicn den Weg zur Beseitigung dieses Mangels zu weisen. 
Wie seit S c h l i e p e r  1) und G u c k e l b e r g e r  '->) bekannt ist, liefern 
Leim und Eiweissktirper bet der Oxydation mit Chromsiture oder 
Braunstein und Schwefels~ure Fettsi~urenitrile. Da die Miiglichkeit, 
dass eine abgespaltene CN Gruppe im Organismus dutch Oxydation 
zu CONtt wird, miudestens ebenso gross ist, wie die des wirklich 
nachweisbaren Uebcrganges zu CbTSH, so war die neuerliche Unter- 
suchung des Organismus, namentlich der barnstoffbildenden Leber anf 
Cyansiiurc dringend geboten. 

Da racine einschl~igigen Versuche ein negatives Ergebniss lieferten, 
kann fiber sic in Bausch und Bogen berichtet werdcn. 

Das angewandte Verfahren war Folgendes: Die auf Cyansaure zu 
untersuchende Leber wurde in basisehe Bleiacetliisung gebracht, welche 
Cyansiiure als schwer zersetzliche Bleiverbindung fitllt, in der L/3sung 
zu einem gleiehmiissigen Brei zerrtihrt~ uach mehrstiindigem Stehen auf 
Eis in Alkohol yon 96 Proc. eingetragen nnd darin gut vertheilt, dann 
aufs Filter gebraeht und mit Alkohol~ behufs Entfernung jeder Spur vor- 
gebildeten Har~stoffes volleJ)ds ausgewasehen. Der Riickstand wurde dann 
durch Abpressen yon Alkohol befreit uud mit wassriger Ammonsulfat- 
liisung auf dem Wasserbade 1 Stunde fang digerirt. Da bet gleieher 
Behandlung cyansaures Blei leicht in ttarnstoff iibergeht~ so wurde in 
dem Auszuge des Riiekstandes nach diesem in bekannter Weise gesueht. 
Bet den einschliigigen Versuchen boten nicht einmal die qualitativen Re- 
actionen einen Hinweis auf die Anwesenheit yon Harnstoff, es musste 
daher die Gegenwart unter diesen Verh~tltnissen nachweisbarer Cyan- 
situremengen verneint werden.~) 

Das Ergcbniss war ein gleiches, ob die Leber eines im Verdau- 
ungsstadium befindlichen Hundes sofort nach Entnahme aus dem 
Ktirper oder nach 2sttindigem Verweilen bet 40 o in Arbeit genom- 
men wurde. Letzterer Versuch zeigte fiberdics, dass auch bet den 
in der tiberlebenden Leber stattfindeuden Vorgi~ngen, wo eine Weg- 
ftihrung etwa neu gebildeter Stoffe wie auch der Zutritt yon Am- 
moniak yon den Organen her ausgeschlossen ist, eine Anhi~ufung yon 
Cyans~iure in merklichem Umfange nicht criblgt. 

Schlagender noch dfirfte gegcn die Betheiligung der Cyansiiure 
an der Harnstoffbildung die Thatsache sprechen, d a s s e s  nicht ge- 
lingt, bet mit Ammoniak vergifteten Thieren dureh Zufuhr yon 
cyansaurem Natron die Vergiftungssymptome zum Schwinden zu brin- 
gen. Erfolgte die Entgiftung des bet der physiologischen Zersetzung 

1) Liebig's Annalen. Bd. LIX. S. 1. 
2) Ebenda. Bd LXIV. S. 39. 
3) Nach Vergleichsversuchen mit CyansKure sch~tze ich die bet der ange- 

wandten Versuchsanordnung nachweisbare Cyans~uremenge auf etwa 0,01 g. 
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im ThierkiJrper entstehenden Ammoniaks auf diesem Wege, so war auch 
bei klinstlich zugefUhrtem Ammoniak und Cyanat die gleiche, sonst 
so leicht erfolgende Synthese zu erwarten. Da sie naeh meinen Er- 
fahrungen unter keinen Verh~tltnissen eintritt~ so ist anzunehmcn~ dass 
cyansaures Salz im Organismus so rasch zersetzt wird, dass es, und 
zwar selbst bei Einbringung durch die Vene, nicht unver~ndert das 
Ammoniak in den Organen erreicht. Dicser leichte Zerfall der Cyan- 
s~ure liess sich librigens direct zeigen. Wurde das Natronsalz durch 
die Vene bei intacten Thieren eingefl~sst, so traten mit zunchmender 
Dosis Vergiftungserscheinungen ganz ~hnlicher Art wie nach Zufuhr 
yon Ammonsalzen ein, und der Harn enthielt reichliche Mengen yon 
kohlensaurem und carbaminsaurem Ammon. 

Diese Befunde sprechen entschieden gegen die Richtigkeit der 
Cyans~uretheorie. Die Anhydridtheorie wird yon ihnen nicht bertihrt. 
Sichere Beweismittel ftir eine Entschcidung zwischen ihr und der 
oben entwiekelten Annahme tier Harnstoffbildunff durch oxydative 
Synthese liegen im Auffenblieke nicht vor. Doch dtlrfte die Aus- 
nutzung der beim ehemischen Versuche erhaltenen Fingerzeige fUr den 
Thierversuch, namentlich die Untersuchung der Frage nach der Her- 
kunft der Kohlenstoffcomponente, in dieser Richtung Aufschluss bringen. 


