
Das Verhalten einiger Pyrimidinderivate im Organismus.
Von

II. Steudèl.

Aus dem phy.siologbcheu Institut zu Marburg a, Li 
(Der Ke.laction zugegangcn am I. März iyni.,

Die Frage nach der Herkunft der Harnsäure im thierischen 
Organismus hat schon seit langen Zeiten- das Interesse der 
Physiologen und Kliniker lebhaft beschäftigt, und zahlreich sind 
die Versuche, in denen eine Lösung dieser für den thierischen 
Haushalt grundlegenden Frage angestrebt wurde. Aber erst, 
nachdem durch die Arbeiten Rossel s die Nucleihsäuren als 
Muttersubstanzen der Alloxurkörper erkannt waren, während man 
früher die Purinkörper noch zu den Bestandtheilen des Eiweisses 
rechnete, wurde die Forschung nach der Entstehung der!lane 
säure in sichere Hahnen gelenkt. Naturgemäss richtete sich 
das Hauptaugenmerk aller Beobachter zunächst auf das Ver­
halten der bis jetzt bekannten Bestandtheile der Nueleinsäuren, 
während der noch unbekannte Best nur nebenher Beachtung 
fand, und die Alloxurkörper wurden demgemäss in inehr oder 
minder hohem Grade für die Bildung der Harnsäure theils 
direkt, theils indirekt verantwortlich gemacht Nachdem nun 
aber unter den Spaltungsprodukten dei; Nueleinsäuren auch 
Substanzen aus der Pyrimidinreihe *) aufgefunden worden waren, 
musste man doch daran denken, ob nicht auch der animalische 
Organismus die Fähigkeit habe, aus diesen einfacheren Ver­
bindungen Alloxurkörper aufzubauen und so durch Anlagerung 
eines IlarnstofTrestes an den Pyrimidinkern Purinderivate zu 
liefern. Der Gedanke schien umsomehr erwägungswerth, als 
bekanntlich die erste wirklich rationelle Synthese der Harn­
säure von Behrend und Roosen2) experimentell über Derivate 
aus der Pyrimidinreihe hin ausgeführt ist und derselbe Weg
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sich nach den Versuchen von Traube1» auch zur synthetischen 
Darstellung ariderer Alloxurkörper als gangbar erwiesen hat.

Die Synthese der Harnsäure nach Reh rend und Roo sen*) 
verläuft, kurz zusammengefässt, in folgender Weise :

Harnstoff und Aeetessigester eondensiren sich zu ra­
ni i d oc rot ons ä i iret * s t er.
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Das Melhyluracil wird ( lurch rauehende !Salpetersäure in
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Die Nitrouracilcarbonsäure spaltet beim Erhitzen ein 
C()2 ab und gebt in Nitmuracil über:
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Das Nitrouracil liefert bei chu* Reduction mit Zinn und 
Salzsäure theils Amidouracil, tlieils Isobarbitursäure :
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Durch Oxydation mit Brom erhält man aus der Isobar- 
bitursäure die Isodialursäure, die das Verbindungsglied der 
Pyrimidin- mit der Purinreihe darstellt, denn, mit Harnstoff bei 
(iegenwart von concentrirter Schwefelsäure erwärmt, eondensirt 
>ie sich leicht zu Harnsäure: <
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Ich habe nun das Verhalten dieser särnmtliehen Körper 
im Organismus geprüft :: als Versuchsthier wählte ich einen 
Hund (weibl. Foxterrier von ö2oo g Oewiehl), dem die Sub­
stanzen in Dosen von täglich 1 g Morgens, in Hackfleisch ge­
wickelt. per os verabreicht wurden. Der mit dem Katheter 
zweimal täglich entnommene Harn wurde dann eingeengt und 
aut in Wasser schwerlösliche Körper, eventuell nach Fx traction 
des llarnstolfs mit Alkohol, gefahndet. Hei negativem Ausfall 
wurde eine Fällung mit ammoniakalischer Silberlösung, resp. 
Silbernitrat und Baryt, mit der sämmtliche oben aufgeführte 
Körper, sowie etwaiges Allantoin u. s. w., scliwerlösticbe Ver­
bindungen geben, zu erhalten versucht, die dann in der Wärme 
mit Il2S zersetzt, heiss filtrirt und zur Kryställisation ein­
geengt wurde.

I)abei wurde nun gefunden, dass das Met hyIuraeiI 
reichlich aus dem Harn wieder erhalten werden konnte. Fs 
krystallisirte schon spontan bei ruhigem Stehen aus und 
lieferte nach einmaligem Umkryslallisiren den theoretisch ver­
langten Stickstotfwerth.

u.lOTä g gaben 32.0 ccm. N bei t = 12J und p 7kFern, 
Hereebnet für C H0N./ : (iefnnden :

22.28 ’ • 22.35 " .

Fm mich zu überzeugen, oh nicht etwa sich ein Isomeres 
gebildet hatte, habe ich 1 g der Oxydation mit Kalium­
permanganat unterworfen und den für das Methyluracil. als 
Spaltungsprodukt charakteristischen, hei 215° schmelzenden 
AcetylharnstofT erhalten.

Die verfütterte Nitrouraeilearhonsäure konnte ich



dagegOi im Harne ebensowenig wie einen anderen schwer- 
löslichen Körper linden, es gelang mir weder, sie als schwer- 
löslirlies Kaliumsalz, noch als Silberverbindung zu erhalten 
so dass dieser Körper also wohl eine vollkommene Spaltung 
im Organismus erfahren hat.

Ni trou raeil Hess sieh wiederum leicht unverändert aus 
dem Harn zurückgewinnen : mit ammoniakalischer Silberlösung 
umgehillt und mit HCl wieder in Freiheit gesetzt, gab es bei 
der volumetrischen Stickstoffbestimmung den verlangten Worth.

O.IM2 g lieferten 82.8 rem. N bei t = 10° und p = 71.2 cm 
Gerechnet für r.4lfaX304 : Gefunden :

2(1,88 V :
Nach der Yerlütlerüng von Isobarbitursäure und Iso- 

dialursäiire endlich trill ebenfalls kein schw(»rlösliches Conden­
sât ionsprodukl im Harn auf, da ich auch liier mit ammonia- 
kaliscbcm Silber nicht irgendwie nennenswert he Niederschläge 
crbalt(‘ii habe, ein Hesultat, das das gleiche war, als ich dem 
Hunde Thymi11 und ferner das 2,1) Dioxypyrimidin aus 
Hclemiclcinsäure verabreicht hatte. Es (Erschienen aber auch 
iiichl die-verfütterten Körper im Harn wieder. Eine Synthese 
war also bei keiner der Substanzen eingetreten; besonders aui- 
lallend ist. dass im (iegensatz zum Thymin (”> Methyl- 2,G dioxv- 
pyriuiidin) das nur in d(‘r Stellung Vier Melhylgrup|>e von ihm 
verschiedene Methyluracil ! f Methyl- 2,G dioxypvrimidin) den 
spähenden Kräften des Organismus Widerstand leistet. Ebenso 
wird das Xitrouraeil (o Nitro- 2.G dioxypyrimidin) vom Thitu- 
körper nicht angegriffen, so dass also die Nitrogruppe in der­
selben Stellung wie die Melhylgruppe den Pyrimidinring vor 
einer Spaltung mit Erlölg zu schützen vermag.

I m die fleilie der zur Beobachtung herangezogenen 
Pyrimidinderivale noch etwas zu vergrössern, habe ich dann 
lerner das nach der von Traubel) angegebenen Metliode dar- 
gestellte 2,1-Diamino G-oxypyrimidin 

v';;X = mn
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und das 2,4,5-Triamino 6-oxypyrimidin .
N = CO

NH, <: C.NH,
H II
N — C NH,

a ul ihr Verhalten im Thierkörper geprüft. Beide, in Form 
ihres Sulfats dein Hunde in gewohnter Weise zu je 1 g ver- 
ahreieht, erwiesen sich, während alle anderen Körper keine 
Störungen hervorgerufen hatten, als toxisch: nach dem fic- 
ntiss des Diaminooxypyrimidinsulfats trat Krbreehen auf, so 
dass ich von einer weiteren Verlütterung Abstand nahm, und 
das Triaminooxypyrimidin rief ebenfalls erhebliche Störungen 
im Allgemeinbefinden des- Vorsuehsthieres hervor. Der I bind 
hatte etwa (‘ine Stunde nach Verabreichung der Substanz starken 
Brechreiz, ohne jedoch etwas von sich zu geben, er winselte und 
heulte, hatte keine Fresslust und lag fast den ganzen Tag in 
seinem Kälig interesselos auf der Seite, während er sonst 
recht munter war und gerne spielte, sobald man sich mit ihm
beschäftigte. Der Harn enthielt etwas Kiweiss, hväline (Minder
• 4 * • » * •

und unverändertes Triaminooxypyrimidin, das leicht in Form 
seines Sulfates wieder gewonnen und durch die charakte­
ristische Dunkelviolettfärbung der freien Base an der Luft 
identilicirt werden konnte, wenn man das Sulfat mit NH* 
übersättigte. Um mich über die Giftigkeit der Substanzen 
etwas näher zu orientireu, habe ich die Batten subeulan ein­
gespritzt und gefunden, dass bei ihnen das Diaminooxypyrimidin- 
sullat in einer Dosis von 0,2 g, das Triuntinooxypyrimidinsulfal 
in einer Gabe von 0,1 g letal wirkt. Während nun aber die 
Section der mit Diaminooxypyrimidin vergifteten Hatten nichts 
Charakteristisches ergab, zeigten sich in den Nieren der mit 
Triaminooxypyrimidin getüdteten Thiere zahlreiche Gonero­
mente, die unter dem Mikroskop in täuschender Weise die 
Bilder lieferten, wie sie Minkowski11 an den Nieren von 
mit Adenin vergifteten Hunden beschrieben hat! Die Natur 
der Ablagerungen konnte in unserem Falle leicht festgestellt 
werden. Durch Behandeln der Schnitte mit verdünntem Am-
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Mioitiak "(‘lang oh, an geeigneten Stelloii und dort. wo die 
Foneromonle keine allzu starke Figenfarbe besasson, eine v<>r- 
üborgehendo rr>tlilieli<* Färbung derselben zu mielen : es hallo 
sich also in don Harnkanälchen ein sehwerlösliehes Salz dor 
unvorändorton Hase niedergeschlagen. in don Oloinerulis konnte 
ich ebensowenig wie Minkowski Honeremente entdecken.

l)io Anlagerung von Amidogruppen an don Fyrimidinkorn 
hallo also genügt, um aus indifferenten Körpom lïir don 

lierisehen Organismus giftige Substanzen zu lie lorn, oin He- 
I, dor wohl geeignet ist, auch die giftigen Kigenschaflen 

des Adenins, das ja iFAminopurin ist / zu erklären. I lurch 
iTülüng anderer Amidoderivate der Pyrimidin- und Furinreiho 
wird inan leicht die allgemeine (iiiltigkeit der Hypothese be­
weisen können. . .

Der Erwartung, eine Synthese zu einem Purinkörper ein­
zugehen, hat also keiner der im Vorstehenden auf geführten' 
Körper entsprochen, trotzdem wird man nicht aus den Ver­
suchen den Schluss ziehen dürfen, dass eine solche überhaupt 
im Thierkörper nun nicht slultlinden könnte. Krslens ist ja 
der Ihmd zum Studium der llariisäurebildung nicht das günstigste 
Versiiehsthior, und ich hallo ihn nur gewählt, weil seine 
Wartung und Füllerung (due leichte und das Anhängen dos 
Harns ohne Schwierigkeit quantitativ möglich war : zweitens 
haben Füllerungsversuche. wie die obigen, in denen per os 
grosse Mengen von the ils körperfremden Substanzen und theils 
solchen eingeführt werden, die sonst nur sehr allmählich im 
Lauft* ties Stoffwechsels der Zellen an ganz anderen Orten 
entstehen, nur einem sehr relativen Werth, wie schon Kusse 1 >) 
hervorgehoben liai, und eine Febertragung der erhaltenen 10*- 
sultate auf die physiologischen und Ihaisächlichen Verhältnisse 
ist nur mit grossen Finschriinkungen gestaltet. Wie sich die 
Kesultate beim Menschen gestalten werden, dem man auf 
(Irund der Frgebuisse der Thierversucht* wohl Methyturacil, 
Thymin *u. s. w. mit Ausnahme der Amidoderivate wird geben 
dürfen, müssen weitere Versucht* lehren.
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