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Als naeligewiesen war, <Imti tins Thymin 5Methyt-2*6 dioxv-
I»yi imi«lin sei.,i hatte ich eine Reihe von Pyrimidinderivaten-)
auf ihre Fahigkeit geprift;' im Organismus Synthesen zu Pnrin-
derivaten einzugehen. Nachdem jetzt neben dem Thymin noch
das Fracil cHiDioxypyrimidim3) und das Cytosin *) il> Amino-
2( Kypyrimidini als Rcstandteile des Tierkorpers aufgefunden
sind, denen sieh wahrscheinlich noch das Histidin 5 anreiht,
habe ich die Versuche wieder aufgenommen. denn zweifellos
spielen die Pyrimidjnderivale als Vorstufen bei der Synthese
der Harnsaure, resp. der Alloxurkdrper, eine grobe Rolle im
TierkOrper, da sie ihrem chemischen Haue nach in der Mitte
zwischen llarnstolf und Harnsaure stehen.

NH, X—C N -C

CoO C C C C—N\

le C

NIL N O ¢ N-C-X/
Harnstoff I’'vriniidinkem I'minkem

Die organische Chemie hat denn auch den Aufbau der
Purinkdrper mit Ausnahme der ersten, wenig Ubersichtlieben
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liarnsduresynthese Horbaczewskis V. Uber Substanzen aus der
Pyriniidinreihe bin ausgefiihrt: Bohrend und Kousen?2) haben
die Isodialursdure mit Harnstoff zu Harnsiure kondensiert,

'HX—CU MI—CU
OG COH -f H,, X\ CcO C—NH\
GO m= | f CU -f 2H#0
HX—COH 11,,X/ XH-C-MI/
Isutiialinsaiirv Harnsaure

Die Pseudoliarnsdure Baeyers3) lallt sieb durch schmel-
zende Oxalsdure nach K. Fisolier 4i*ii Harnsadure Uberfuhren.

HX—CU HX-CU

UC CIl + XH COXH, = 0OC C-XIL ;
! :cu -f h,u

HX-CU HX-C-XIK

I’souil.ilmmséauro

Desgleichen liefert die Isoharnsaure Mulders3) durch
Kochen mit HOI Harnsaure0)

HX-CU HX-CU HX-CU

OC Cil XII CX oder UC CH X:C:Xl uc C Xl
L] ! CU

HX=CU HX-CU HX -C—XII/

IsMiarusaure

und .Traube**7) Synthese des Guanins und Xanthins geht
gleichfalls Uber Derivate des Pyrimidins.

X-CUll HX-CU
HX'C C XH, + CllkOs = H.N-C CiXIl -f- 211,0.
1l \ CH
X-C XIL X-C
2 t 5 Triamin'o- » Oxypyriinidin filumiu
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Dagegen haben die.physiologischen und klinischen Forscher
den Gedanken einer Kntsiehuug der Harnsaure resp. der Alloxur-
kOrper aus I*yrimidinderivaten bisher wenig oder garnicht
erwogen. Zwar hat Horbaczewskis Synthese eine Reihe
von Untersuchungen angeregt, in denen das Glycocoll und
besonders die Milchsaure eine wenig klare Rolle spielen, zu
groberen Versuchsreinen Uber das Verhalten der Dyrintdine
Ist es aber nicht gekommen. Wohl weil man diese Korper bis-
her nicht als Reslandteile des Tierkdrpers, sondern nur als,
kinstliche Laboratoriumsprodiikte kannte, erhalten beim Abbau
der DurinkOrper durch Oxydation. Und doch scheinen gerade
diese Korper besonders geeignet, die Rildung des synthetischen
Teils der Harnsaure und der Alloxurkorper unserem Verstandnis
naher zu bringen. Dal) .wirklich im Tierkérper Durinsubstanzen
synthetisch gebildet worden. beweisen die Untersuchungen
Kessels *i und A. Tichomiroffs:2) eine dauernde Neubildung
mul) man auch schon deswegen annehmen, weil fortwéhrend eine
Ausfuhr von Durinkorpern, beim Menschen teils durch denHarn
als Harnsadure und wenig Durinbasen, teils durch den Kot als
Durinbasen, welche im Organismus entstanden sein mussen,
slatllindet,3) Soll nun nicht der Organismus in kurzer Zeit an
Durinkdrpern verarmen, so mul) er seinen Verlust ersetzen und es
genugt nicht fur eine.endgiltige Lésung der Frage-, anzunehmen,
dal) dazu die praformierten oder gebundenen Nuclcinbasen der
Nahriing dienen : diese-scheinen nach den Untersuchungen neuerer
Forscher grdlitenleils im Organismus verbrannt und nicht an-
gesetzt zu werden. AuDerdem wéare dann noch die Herkunft
iler Durinkorper im Fleisch und den Organen der Tiere, die uns
zur Nahrung dienen, zu erklaren.

D(* experimentelle Reweis. dal) wirklich im Sauger-
organismus aus Dyrimidinkdrpern Durinderivate entstehen, ist
freilich nicht leicht, die Grinde daflir habe ich schon an
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anderer Stelle erortert,l]] und so sind auch die l|6senden
mVersuche nur als allererste Orientierungsexperimente unzii-
se

Als \ crsuchstier habe ich. schon wegen des Vergleichs
mit meinen friheren Resultaten, wieder den Hund gewabhlt: es
wirde gerade bei diesem Tiere eine starke Purinkorpef-
nusscheidung viel schlagender eine Synthese beweisen wie bei

einem Tiere, das an und fir sich schon zu reichlicher Alloxur-
korperbildung neigt, Ganz analog meinen ersten \Vrsiickhen

erhielt also ein weiblicher Foxterrier von tilioo g Gewicht die
Substanzen in Mengen von je 1 g morgens mit der. Schlund-
sonde: als Futter bekam die Hundin Spratts Patenthundekuchen.
Hei Hain wurde zweimal taglich mit dem Katheter entnommen.
Zunachst wurden Pseudoharnsaure und Isbharn-
saure verlottert, die im Kcagensglas sich ja aullerst leicht zu
Harnsaure kondensieren lassen. Der danach erhaltene Harn
cntliielt.-aber aulier Harnstotf nur ganz gering«l Spuren von
Korpern, die mit ammoniakalischer Silberldsung luten.

Hann habe ich llydrouracil HX—GH.,
! Tt \VA *

UC GlIF,
|/ I, o 1S® ®

[X—GO verflttert, das
iehmir nach den Angaben von Weidel mal Koitlmer2 dar-

g«"teilt hatte, aber auch hier konnten keine scliwerldslichen
Purinkérper, die mit ammoniakalisehem Silber, resp. mit Silber-
nitrat und IJarytwasser fielen, isoliert werden.

Diese Korp<r scheinen also bei der Vertuttermig per <»
vom Hundeorganismus verbrannt zu wer«len: nun hatte ich
aber lud meinen vorigen Versuchen gefilmten, dali gewisse
Pyrimidine, z. Il. Methyiuracit vom Hunde nicbl gwspalt«*n
werden, auf solche mihte man wohl bei der Fitterung b<'snnd«*r«*
|Uicksiclit neluucn.

| m Uberhaupt von den oxydierenden Kréaften des Organis-

mus angreifbar zu sein, werden fur die ,verlitt«*rien'..'Kérper"
ganz bestimmte Molokularstruktureii nétig s«‘in. ahnlich den
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Verhaltnissen zwischen Fermenten und Zuckern, hei denen

auch mir ganz bestimmte Zucker von bestimmten Fermenten
vergoren werden. So kann man im Methyluraeil das Sauer-

stulTatom im Harnstoliiest durch Schwelet ersetzen, ohne dal}
die Widerstandsfahigkeit der Substanz sich andert.
Methylsulfouraci|l IIN — C — CII3

h: CH 1«

[ IN— CO nach den Angaben von
Heb rend > dargestellt und grammweise an meinen Hund ver-
bittert, erschien prompt imHarn wieder. Der auf dem Wasser-
bade etwas eingeengte Harn gab eine reichliche Krystallisation
eines Korpers, der seinem ganzen Verhalten nach unveréndertes

Mcthylsulfouracil war. Aus heiBem Wasser mit Tierkohle um-
krystallisiert, lieferte der Korper folgende Zahlen :

0.L.IIS < naben 2112 ccm Nt = 2R". p = 70.(1 ein)
far ("AH, NaOS: (iefumlen:
ii».7roU, n m.Ss'C.X
Krsetzt man aber den HarnstolTrest durch einen Guanidin-
rest im Methyluraeil, so erhalt man den verfltterten Korper
nicht wieder: verfuttertes Imidomethvluracil CIB

V4 A ' 1
[IN—G
‘ [ § AV
HN=-C CH
| I m ! |
HN —CO

ebenfalls nach Kehrend sz)wAngaben dargestellt, verschwand?
ohne dal} ich im Harne* einen charakteristischen Korper hétte
linden koénnen.

Zu einer Synthese sind also die Koérper, an Hunde ver-
futtert, nicht geeignet und ich werde jetzt die Versuche am
Menschen wiederholen und gleichzeitig in meine Untersuchungen
das Cvtosin hineinziehen.

Zum Schlu3 kann man sich noch fragen, woher denn
der Organismus Uberhaupt seine Uyrimidinkorper bezieht, ob zu
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einer Synthese zu Purinkdrpern die in den Nucleinsdurehi
enthaltenen Atomgrippen des Thymins des LTacils, des Cvtosils
und das im Mweillinolekull vorgebildete ‘Histidin benutzt werden
oder ob der Saugetierkorper auch fahig ist, die Pyrimidin-
korper synthetisch zu bilden. Analog der chemischen Synthese
wiurde man einmal an eine Kondensation ans Harnstoff oder
aus Guanidin mit einer stickstolffreien Komponente denken
mussen. Die Momente des Harnstoffs sind ja tberall jm Tier-
korper in geniigender Menge als Spaltungsprodukte der Kiweildi-
korper vorhanden und auch das Guanidin, das leicht in Harnstoff
ubergeht, ist nach Kutschersli Intersuchungen schon als
solches im Kiweillmolekiil vorgebildet und wird jedenfalls bei
der physiologischen Oxydation in grollen Mengen disponibel.
Andererseits kann man vidieicht auch .die* Amidosétiron, also
ebenfalls Spaltungsprodukte dos Kiwoilies, mit zu einer Synthese
der Pyrimidine heranziehen; wenigstens kann man im Keagens-
glaso durch Heaktionen, deren auch der,Saugetierorganismus
l&hig ist, von der /y-Amidopropionsaure zum Hydrouraeil und
Pracil kormm*n.

Nach Lengfeld und Stieglitz-i gibt [3-Anndopropion-
saure mit Cyankalium [3-Ureidopropionsiure, <li<* analog (ler
von Kutscher3) als Abbauprodukt des Arginins entdecktem
T-Ouanidinbuttersdure konstituiert ist. Dafl der Organismus
ebenfalls Harnstoffreste anzulagern befahigt ist, ist am Taurin,
;mi Sarkosin und an mehreren aromatischen Amidosauren

isen.
M, MI.
C: Ml
Ml Mi
ciL-ciL- ciL-couu cfb-cib-cooH
f-Ciuanuliiihuttcryauo.’ {i-I rcul*ifopiuMsaurr»
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Oie R-rmdopropionsjiure verwandelt "ioli nun lewht durch
Wasserahspaltunjr in ihr Anhydrid, Hydrouraril:

Nil, NH-Cu
CuU = CU CH, —ICO
NH-CH,-CH,-CUUH NH —CH,

Rd’r(M<lutrtt|titin>:im-c \  Hydnnmuil
ein Vorganjr, der vollkommen der liildunir des Kreatinins aus
Kreatin entspricht.

NH, NIC

C--NII C—NH

[
r LUji  Clh-CuUH -CH—CO ICH

Kic;itiu Kreatinin

C.hemiseh ist alsu die Mdoglichkeit einer KntStellung. von
Pyrimidinen aus Amidosturen langst gesehen, dagegen wird
der strenge lleweis einer physudogisehen Synthese wohl' noch
aut' sieh warten lassen : .'sowohl3-Amidopropionsiiure.wie
B-Pi*«*i<I*n»ropinnstiuFe.  nach  Lengfeld und Stieglitz (lai-
bestellt, sind leicht oxydierbare Korper, die wenigstens ini
llundekirper hei der Kutterling nach meinen Versuchenohne
charakteristische, leidil tat»!»are Kndpmdukte versehwinden.



