Ueber die Oxydation von Glycocoll, Leucin und
Tyrosin, sowie Uber das Vorkommen der Carbamin-
saure im Blute.

Von
Dr. E. Drechsel.

Es ist eine bemerkenswerthe und auch von Anderen bereits
hervorgehobene Thatsache, dass alle stickstoffhaltigen Zer-
setzungsproducle, welche man durch die Einwirkung von Sauren
oderauch Verdauungsfermenlen auf Eiweissstoffe in letzlerReihe
erhalt, nur je Ein Atom Stickstoff im Molekiil enthalten. Es ist
dies um so merkwdrdiger, als nach den Versuchen von Schultzen
und Xencki ') derartige Verbindungen, wie Glycocoll, Leucin und
Tyrosin beim Durchgang durch den thierischen Organismus eine
bedeutend vermehrte Harnstoffausscheidung bewirken, also Ver-
anlassung zur Bildung einer Verbindung geben, welche Zwei
Atome Stickstoff im Molekil enthalt. Ueber die Art und Weise,
wie unter diesen Umstanden Harnstoff aus den genannten Kér-
pern entsteht, kann man sich verschiedene Vorstellungen ma-
chen ; so gibt Schultzen z. B. folgcndo Gleichung als mdéglich fur
diesen Process :

2CiHhNO2+60=CHaN20 + 3 C02 + 3 H20,
wonach also aus je zwei Molekilen Glycocoll i Molekil Harnstoff
erhallen wirde. Man kann sich indessen auch denken, dass
nicht beide Sticksloffatomo dos Harnstoffs vom Glycocoll stam-
men, sondern nur oines, und dass dus andore von 1 Mol. Am-
moniak geliefert wird, wolches gleichzeitig mit dem Glycocoll der
Oxydation unterliegt. Aus Glycocoll und Leucin kénnte so Harn-
stoff gebildet werden nach der Gleichung fir Glycocoll:
CiH,NOi + XIB+30=C/4IViO+CO2+1i/20

wahrend das Tyrosin unter gleichen Umstanden Veranlassung

1) Zeitschr. f. Biologie, VIII, 124. —
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zur Entstehung von Harnséure und deren Verwandten, Guanin,
Xanthin und Sarkin geben wirde, indem durch die Oxydation
der aromatische Kern desselben gewissermassen gesprengt und
die hierbei freiwerdenden Kohlenstoffaffinitdten vom Stickstoff im
Entstchungszustande geséttigt wiirden, nach der Gleichung:

l« «<h NO3 + 3 fflI3 + 1C O = C5 4 //4 03

Harnsaure
+ 4 C02 + 8 Ht O.

Um die Richtigkeit dieser Vermuthungen experimentell zu
prufen, habe ich mannichfache Versuche angeslellt, indem ich
Glycocoll, Leucin und Tyrosin in ammoniakalischer Lésung mit-
telst Gbermangansauren Ammons oxydirte. Letzteres war durch
Zersetzung von Ubermangansaurem Silberoxyd mit Chloram-
monium dargestellt worden ; die erhaltene Ldsung zersetzte sich
nach Zusatz von etwas Ammoniak vollstdndig beim Kochen unter
Gasentwickelung und Abscheidung eines braunen Korpers. Von
den zahlreichen Versuchen geniige es, folgende anzufihren.

Glycocoll wurde in wéssrigem Ammoniak geldst und mit
einer Losung von Ubermangansaurem Ammon versetzt: es fand
sofort Einwirkung statt und als dieselbe fast beendigt war,
wurde von dem entstandenen Niederschlage ahfiltrirt und die
Flussigkeit auf dem Wasserbade eingedampft. Der Riickstand
in Wasser geldst gab mit Oxalsdure und auch mit salpetersaurem
Quecksilberoxyd Niederschlage; letztere wurden ahfiltrirt, aus-
gewaschen und in Wasser suspendirt mit Schwefelwasserstoff
zersetzt. Die von dem Schwefelquecksilber abfiltrirle Flussigkeit
wurde eingedampft, mit kohlensaurem Baryt versetzt und auf
dem Woasserbade zur Trockne verdampft, der Rickstand mit
absolutem Alkohol nusgezogen, filtrirt und das alkoholische Fil-
trat auf dem Wasserbade verdampft: der Alkohol hatte keinen
Harnstoff aufgenommen. Aus diosem Versuche gehl also hervor,
dass untor diesen Umsténden koin Harnstoff aus Glycocoll onlsloht.

Um die gebildeten Oxydationsproducte kennen zu lernen,
wurde folgender Versuch angeslellt. Glycocoll wurde wiederum
in Ammoniak geldst und mit Gbermangansaurem Ammon o0xy-
dirt; die Flissigkeit erwarmt sich wahrend der Reaction, jedoch
entwickelt sich kein Gas. Nach beendigter Einwirkung (dieFlis-
sigkeit'war schwach rothlich gefarbt) wurde ahfiltrirt, mit einer
Losung von salpetersaurem Kalk versetzt und nach einiger Zeq
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von dem entstandenen Niederschlage abfiltrirl. Dieser erwies
sich als ein Gemenge von kohlensaurem und oxalsaurem Kalk.
Das Filtrat von demselben zum Kochen erhitzt schied noch mehr
kohlensauren und oxalsauren Kalk aus. Als Producte der Oxy-
dation des Glycocolls waren also entstanden : Kohlensaure, Oxal-
saure, Carbaminsaure, Oxaminsaure und Wasser.

Zunachst handelte es sich nun darum, zu untersuchen,
welche der genannten Verbindungen mit salpetersaurem Queck-
silberoxyd den vorhin erwahnten weissen Niederschlag zu er-
zeugen vermochte. Zu diesem Zwecke wurden 2 grm. Gjyco-
coll in wassrigem Ammoniak gel6st und eine Ldsung von Uber-
mangansaurem Aminon hinzugefiigt, welche durch Zersetzung
von 12 grm. (bermangansauren Silberoxyds mit 3 grm. Sal-
miak erhalten worden war; diese Gewichtsmengen entsprechen
sehr annahernd folgender Gleichung:

CCIhNO2+2MnO4. N =CN2H< O -f- CO3 . H . Nfft
+ 2//20 + 2 Mn 02

Die Mischung erwarmte sich stark, es fand vollstandige Re-
duction statt. Der Niederschlag wurde abfiltrirt und das Filtrat
eingedampft; aus der Flussigkeit schied sich ein wenig eines
krystallinischen Silbersalzes ab, nach dessen «Entfernung das
klare Filtrat mit salpelersaurem Quecksilberoxyd gefallt wurde.
Der entstandene Niederschlag wurde nach dem vélligen Aus-
waschen durch Schwefelwasserstoff zersetzt, die Lésung abfiltrirt
und auf dem Wasserbade eingedampft, wobei ein krystallinischer
Rickstand bfieb. Die Lésung desselben mit Barytwasser gekocht
entwickelte  Ammoniak und schied oxalsauren Baryt aus;, die*
fragliche Substanz war also Oxaminsaure. Der Rest derselben
wurde mit kohlensaurem Baryt auf dam Wasserbade eingedampft
und mit Alkohol ausgezogen, dieser nahm jedoch keinen Harn-
stoff auf.

Aus den mitgelheilten Versuchen gebt hervor, dass aus Gly-
cocoll durch Oxydation mittelst Uebermangansaure, selbst bei
Gegenwart von viel tberschissigem Ammoniak, Harnstoff nicht
gebildet wird.. Was die aufgefiihrten Oxydutionsproducte an-
langt, so ist die Oxaminséaure bereits von Engell) naebgewiesen,
dagegen das Auftreten von Carbaminsdure noch nicht beobachtet

t) Compt. rend. t. LXXIX, 808. —
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.worden. Diese Saure steht in allernachster Beziehung zum
» Harnstoff; dieser ist das Amid derselben :

NH2. CO. OH — NH2 . CO . NH2
Carbaminséure Carbaminsaureamid oder Harnstoff.

Bisher war nur eine Entstehungsweiso dieser Saure be-
kannt, namlich durch Einwirkung von KohlensUure auf Ammo-
niak. Lusst man beide Gase in absolutem Alkohol zusammentre-
ten, so vereinigen sie sich zu carbaminsaurem Ammon, und nach
Kolbe ©) soll sich dieses Salz auch bilden beim Einleiten von
Kohlensdure in wassriges Ammoniak. Hier schien eine neue Bil-
dungsweise vorzuliegen, insofern die Carbaminsdure unter den
Oxydationsproduclen des Glycocolls auftrat, und es handelte
sich zunéchst darum, festzustellen, ob die genannte Saure ein
wirkliches directes und unmittelbares Oxydationsproduct sei
oder ob sie ihre Entstehung nur einem secunddren Processe,
namlich der gegenseitigen Einwirkung von Kohlenséure und Am-
moniak im Entstehungszustande verdanke.
Zur Entscheidung dieser Frage seien noch folgende Versuche
angefihrt.
Glyeocoll wurde in waéssriger Lésung mit soviel einer Lo-
sung von Ubermangansaurem Kali versetzt, dass etwa die Halfte
oxydirt wurde; nach beendigter Reaction wurde die klare Flus-
sigkeit abfiltrirt, in einem Stopselcylinder mit etwas frisch be-
reiteter Kalkmilch versetzt und mit Chlorcalcium gefallt. Nach-
dem sich der Niederschlag abgesetzt hatte, wurde wiederum fil-
trirt und die Gegenwart der Carbaminsaure, sowie die Abwesen-
heit des Ammoniaks durch folgende Versuche erwiesen :
die Flussigkeit in einer sehr langhalsigen kleinen Retorte
zum Sieden erhitzt trubt sich stark durch Ausscheidung von
kohlensaurem Kalk : die wahrend des Kochens entweichenden
Dampfe blauen stark Lakmus; —

ein Stopselcylinder wurde bis zum* Halse mit der Ldésung
gefullt und luftdicht verschlossen; am folgenden Tage hatten
sich an den Wandungen lauter kleine Krystallchen von kohlen-
saurom Kalk angesetzt, wahrend die Flissigkeit mit Kali-
lauge versetzt und lillrirt mit dom Nessler'schon Roagons eine
stark gelbbraune Féllung gab; —

1) Chem. Worterbuch, Suppl, pag. 157. —
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die Flussigkeit unmittelbar mil Kalilauge versetzt gab einen
weissen Niederschlag, das Filtrat von diesem mit Nessler'~
schem Reagens keine Reaction in der Kilte, beim Kochen aber
trat sofort gelbbraune Fillung ein; wurde die Flussigkeit zu-
erst einmal aufgekocht und dann mit Kalilauge und Nessler'-
schem Reagens versetzt, so entstand-sofort ein starker hellr
brauner Niederschlag. — .

Bei diesem Versuche war also Carbaminsiure entstanden,
trotzdem dass von Anfang an kein Ammoniak zugegen war;
Ammoniak wurde ferner wihrend des Processes auch nicht ge-
bildet, oder es wirc wieder vollsUindig zur Bildung von Carba-
minsuure verwandt worden. Da nun nachweislich auch Oxamin-
silure durch Oxydation aus Glycocoll entsteht, und man sich die
Carbaminsiuure recht wohl durch weitere Oxydation aus jener
gebildet denken kann :

CO . NH,

| -f-0 = CO-i + Arilo . CO . Oll
co . al

so ist wohl der Schluss gerechtfertigt, dass die Carbaminsiure
wirklich als ein Oxydationsproduct des Glycocolls aufzufassen
sei. Um aber Uber die Bedingungen, unter denen sich Carbamin-
stiure bei Oxydalionsprocessen bilden kann, vollig ins Klare zu
kommen, eriibrigte nur noch, eine stickstofffreie Substanz in am-
moniakalischer Losung zu verbrennen; ich wihlte hierzu der
Einfachheit halber die Ameisensédure. Ameisensaures Natron
wurde in kohlensaurefreiem Ammoniak aufgelést und hierauf so
lange Ubermangansaures Kali hinzugefugt, bis die Flissigkeit
schwach rosa geféarbt erschien ; nach dem Filtriren wurde sie auf
die schon beschriebene Art und Weise auf Carbaminsiure ge-
pruft und es fand sich , dass letztere in ziemlicher Menge gebil-
det worden w'ar. Beildufig mdchte ich an dieser Stelle erwahnen,
dass die Versuche mifLeucin und Tyrosin zu denselben Ergeb-
nissen fuhrten wio dio mit Glycocoll ongestollton, immer fand
sich unter den Oxydationsproduclon Crirbaminsturo.

Aus den vorstehend milgotbeilten Versuchen geht unzwei-
felhaft hervor, dass sich Carbaminsture Uberall da
bildet, wo stickstoffhaltige Kohlenstoffverbin-
dungen in alkalischer L6sung verbrannt werden,
oder noch allgemeiner ausgedriickt, wo Uberhaupl Kohlen-
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saure und Ammoniak im Entstehungszustande zu-
sammentreffen. Ein solcher Ort aber, wo diesen Bedingun-
gen Genuge geleistet wird, ist der Organismus: hier werden
fortwahrend stickstoffhaltige Kohlensloffverbindungen in alkali-
schen Flissigkeiten verbrannt, hier ist Kohlensdure und auch
Ammoniak im Entstehungszustande gegeben ; ja, letzteres kdmmt
eben deshalb nicht zur Erscheinung, weil es vermuthlich voll-
stdndig zur Bildung von Carbaminsdure verwendet wird. Waren
diese Vermulhungen und Schlisse richtig, so war Aussicht vor-
handen, Carbaminséaure im Serum des Blutes nachzuweisen’) ;
ich habe zu diesem Zwecke mehrere Versuche mit llundeblul-
serum angeslellt und bin dabei folgendermassen verfahren.

Das farblose, klare, centrifugirte Serum wurde zundchst
mit dem dreifachen Volum kéuflichen absoluten Alkohols ge-
fallt; man nimmt am besten eine grossere Quantitat, etwa 150
—200 CC. auf einmal in Arbeit. Man fillrirl vom ausgeschiede-
nen Eiweiss ab und versetzt die alkoholische Flussigkeit mit
einer ziemlich concenlrirlen wassrigen Lésung von Chlorcalcium;
es entsteht zunachst eine geringe Tribung, welche sich schnell
zu grossen Flocken zusammenballt und absetzl. Dieser Nieder-
schlag, welcher albuminoide Kérper enthalt,- wird abfiltrirt und
die Fliussigkeit mit soviel einer reinen wassrigen Kalilauge (von
20°/0) versetzt, bis die Reaction deutlich alkalisch ist; unter die-
sen Umstanden entsteht ein volumindser kleislerahnlicher Nie-
derschlag, welcher Kalkhydrat, etwas kohlensauren undcarbamin-
sauren Kalk enthalt, letzteren vielleicht als basisches Salz :

NH2 CO .0 . Ca. OH,

und etwas Extraclivstoff. Man fillrirl ihn ab, wéscht ihn einmal
mit absolutem Alkohol, presst ihn méglichst zwischen Fliesspa-
pier ab und trocknet ihn Uber Schwefelsdure bei gewdhnlicher
Temperatur." Der ganz trockne Niederschlag wird nun fein ge-
rieben und in einem luftdicht verschlossenen Gefésse einige
Zeit mit doslillirtom Wasser geschUItoU; man l&sst nbsilzen und
bringt die Kklar flllrirle Flussigkeit in eine mit WussorstolTgas ge-
fullte Retorte, wobei man sich zweckmassig folgender kleinen

1) Bekanntlich Imt auch. Schultzen dio Vormuthung ausgesprochen,
dass Carbaminséure Im Organismus gebildet wordo, und E. Salkowski die
Taurocarbaminsdure im Harn nach Genuss von Taurin gefunden (Ber.
deutsch, chem. Gesellsch. VI, 744). —

7
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Vorrichtung bedient: An eine mit einem Hahn versehene Trich-
lerrihre I16lhet man unterhalb des Hahnes seitlich eine Gaslei-
lungsrihre an und setzt das Ganze in den Tubulus der Retorte
ein; dioFlussigkeit lillrirt man zweckmassig direct in den Trich-
ter, wahrend inan die Retorte mit Wasserstoffgas fullt, und ist
dies geschehen, so 6ffnet man den Hahn und die Flissigkeit
flicsst in die Retorte, ohne dass Luft mit hineingelangl.

Nachdem die Flussigkeit in die Retorte gefillt ist, wird sie
nlimUhlig zum Sieden erhitzt, wobei der entweichende Gassirom
durch verdiinnte reine Salzsaure streichen muss; letztere wurde
nach viertelstiindigem Sieden gewechselt. Schon bevor die
FlUssigkeit ins Kochen gerath, trubt sie sich und wahrend des
Siedens bildet sich stets ein Niederschlag in grésserer oder ge-
ringerer Menge; nach halbstiindigem Kochen wurde der Versuch
unterbrochen, und im Wasserstoffstrom erkalten gelassen. Der
Niederschlag wurde nach dem Absitzenlassen und Decantiren
der Uberstehenden Flussigkeit in ein Probirrdhrchen gebracht,
schnell etwas erwarmt und ein Tropfen conc. Salzsaure hinzu-
gefugt: er lo6ste sich unter schwachem Aufbrausen. Der an der
inneren Wandung der Retorte sitzen gebliebene Antheil des Nie-
derschlages wurde rasch mit Wasser abgespiilt, soviel als mdg-
lich abtropfen gelassen und ebenfalls mit einem Tropfen concen-
trirtcr Salzsaure geprift, auch hier fand Lésung unter schwa-
chem, aber vollkommen deutlichem Aufbrausen statt. Zu be-
merken ist noch, dass dieser an der Retorlenwandung fest-
sitzende Theil des Niederschlages deutlich kryslallinisch erschien,
In der vorgeschlagenen Salzsdure liess sich leicht nach Ueber-
sattigen mit Kalilauge durch Nessler'sches Reagens Ammoniak
nachweisen und zwar in der ersten Parthie immer viel mehr als
in der zweiten, welche nur Spuren davon enthielt. )

Durch die mitgetheilten Versuche, welche nicht nur einmal,
sondern mehrere Male angestellt wurdon und mit Ausnahme
eines einzigen zweifelhaften stets dasselbe positive Resultat er-
geben haben, ist mit voller Sicherheit nachgewiesen, dass im
Serum des llundeblutes CarbaminsUure, resp. ein Salz derselben
verkdmmt. Ich habe mich durch einen besonderen Versuch
Uberzeugt, dass eine verdiinnto Lésung von reinem carbamin-
saurem Ammon mit 3 Vol. Alkohol und etwas Chlorcalcium ver-
setzt ganz klar bleibt, dass aber der.gelatindse Niederschlag,
welcher durch Kalilauge in dieser Flissigkeit erzeugt wird, nach
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dem Waschen und Trocknen, uberhaupt auf dieselbe Art und
Weiso untersucht, wie oben fir den Niederschlag aus Serum an-
gegeben wurde, ebenfalls dio Iteaclioncn der Carbaminsiiure
zeigt, beim Kochen seiner Ldsung scheidet sich kohlensaurer
Kalk aus unter Entweichen von Ammoniak. Eine Verwechselung
eines anderen Korpers mit Carbaminsdaure ist nicht méglich ;
Harnstoff wird unter den obwaltenden Umstiinden nicht gefallt,
auch Cyanséure ist ausgeschlossen, denn als eine Portion des
feingeriebenen Niederschlags in eine Losung von schwefelsaurem
Ammon eingetragen und einige Zeit mit dieser erhitzt wurde,
konnte im Filtrat durch Neutralisiren mit Schwefelsdure, Ab-
dampfen auf dem Wasserbade, Ausziehen mit Alkohol, Filtriren
und Abdampfen der alkoholischen Flissigkeit kein Harnstoff
nachgewiesen werden; der Rickstand war nur ein wenig mit
einer Spur organischer Substanz verunreinigtes Ammonsalz.

Die Thatsache, dass Carbaminsaure sich tberall bildet, wo
Kohlensdure und Ammoniak im Entstehungszustande Zusammen-
treffen, sowie dass diese Sadure sich im Blute findet, ist wohl ge-
eignet, ein neues Licht auf die Bildung des Harnstoffes im thie—
rischen Organismus zu werfen. Aus carbaminsauren Salzen hat
man schon mehrfach Harnstoff dargestellt, so Basarow!) durch
einfaches Erhitzen des carbaminsauren Ammons in einer zuge-
schmolzenen Roéhre auf 130—140° C., ferner habe ich2) nach-
gewiesen, dass bei der Einwirkung von Wasser auf Natriumcya-
mid bei ca. 150° C. das zunéchst gebildete carbaminsaure Na-
tron zerfallt in Harnstoff und kohlensaures Natron :

ONa

2 NIL 1 CO om—co{m N

es liegt also der Schluss nahe, es mochte das im Serum vorhan-
dene carbaminsaure Salz im lebenden Organismus eine ahnliche
Zersetzung erleiden, etwa durch ein Ferment. Unter dieser An-
nahme wirde sich fir dio Entstehung dos Harnstoffes im Thier-
korper folgender Weg ergobon: Zersetzung der albuminoidon
Korper in die langst gckunnlen Produclo : Leucin, Tyrosin, Gly-
cocoll, Ammoniak u. s. w. Diese liefern bei der Oxydation di-
rect und indirect Carbaminsdure, welche mit dem vorhandenen

<) Ann. Chem. Pharm. CXLVt, 142. —
2) Journ. f. pr. Chem. [2], XI, 329".—
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Nnlron in Verbindung tritt. Das entstandene carbaminsaureSalz
aber zerfallt dann unter dem Einfluss irgend eines Fermentes in
Harnstoff und kohlensaures Salz. Ich bin noch mit Versuchen
beschaftigt, um diese Zersetzung lhalsHchlich nachzuweisen und
behalte mir spatere Mittheilungen hiertiber vor.

Leipzig, den 20. Juli 1875.



