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Styrolderivat, dem Styrolpseudonitrosit!), hingichtlich seiner Constitution
anzugliedern.
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Ueber diese Reaction wird in anderem Zusammenhang demnéichst
berichtet werden.

515. Fr. Kutscher und Seemann: Die Oxydation der
Thymusnucleinsédure mit Calciumpermanganat.

[Aus dem physiologischen Institut der Universitit Marburg.)
(Eingegangen am 8. August 1903.)

Wohl von den meisten Physiologen und Klinikern ist zur Zeit
die Theorie angenommen, dass die Nucleinsiuren die Muttersubstanzen
der vom Organismus des Séugethieres erzeugten Harnséiure sind. Die
vom Organismus ausgeschiedene Harnséiure soll durch Oxydation der
aus den zerfallenden Nucleinsiuren hervorgehenden Nucleinbasen ent-
stehen. Diese Theorie hat etwas Bestechendes, wenn man die Formeln
der Nucleinbasen mit der der Harnsiure vergleicht. Bekanntlich ist
die Formel

der Harnsdure . . . . . CsHiN;O;,
des Xanthins . . . . . CsHy{N;O,,
des Hypoxanthins . . . . CsH{N;O,
des Adenins . . . . . . CgH;Ns,
des Guanins . . . . . . GCsHyN;O.

Ausserdem scheinen zahllose Stoffwechselversuche die oben genannte
Theorie vollkommen zu bestitigen. . Merkwiirdiger Weise fehlt aber in
der umfangreichen Literatur, die sich mit der Bildung der Harnsiure
aus Nucleinsiuren beschiiftigt, ein fundamentaler Versuch, niéimlich
der, wie sich denn eigentlich die Nucleinsiuren bei ihrer Oxydation
im Reagensglase wirklich verhalten.

Wir haben diesem Mangel abzuhelfen versucht und reine Nuclein-
siure in einer durch Natriumcarbonat schwach alkalisch gemachten

) H, Wieland, diese Berichte 36, 2558 (1903])
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Loésung mit Calciumpermanganat oxydirt. Das Resultat unserer Ver-
suche iiberraschte uns ausserordentlich; denn es zeigte sich, dass bei
der Oxydation der Thymusnucleinsiure in schwach alkalischer Fliissig-
keit, also unter Bedingungen, wie sie im Thierkdrper gegeben sind,
auch nicht eine Spur von Harnséiure auftritt. Es eptstehen dabei
vielmehr nur — Harnstoff und Imidoharnstoff.

Der Imidoharnstoff, den wir als hauptsichlichstes Oxydations-
product der Thymusnucleinsiure neben Harnstoff erhielten, entstammt
zweifellos dem Guanin, das nach unseren Versuchen also sicher pri-
formirt in der Thymusnucleinsiure vorhanden sein muss. Deon
ausser dem Guanin und Arginin ist uns zur Zeit keine weitere, im
thierischen Organismus vorkommende Substanz bekannt, die bei ihrer
Oxydation Guanidin liefert. Guanin ist aber bei der hydrolytischen
Spaltung der Thymusnucleinséiure in reichlicher Menge gewonnen
worden.

Bei unseren Oxydationsversuchen verfuhren wir wie folgt:

10 g Thymusnucleingiore') wurden in 250 cem Wasser unter
Zusatz von etwas Natrinmcarbonat gelést, zum Sieden erhitzt und
in die siedende Fliissigkeit aus einem Tropftrichter 500 ccm 10-pro-
centiger Calciumpermanganatldsung eintropfen gelassen. Die anfangs
stark schiumende Fliissigkeit siedete zum Schluss ruhig, und die Ent-
firbung des Permanganats wiihrend des Siedens erfolgte erst nach
einiger Zeit, worin wir das Ende der Reaction erblickten. Nach dem
Erkalten wurde von dem Manganschlamm abgesaugt, der Schlamm
mehrmals ausgekocht und die schwach alkalisch reagirenden Filtrate
eingeengt. Die Reaction blieb schwach alkalisch.

Die eingeengte Léosung wurde mit Natriumcarbonat von den
Resten des Calciums befreit und alsdann mit Natriumpikrat auwsge-
fillt; es entstand rasch ein krystallinischer Niederschlag, der abge-
gaugt und aus heissem Wasser umkrystallisirt wurde. Die sich ab-
scheidenden grossen, flaumfederartigen Krystallblittchen waren in
kaltem Wasser und Alkohol sehr schwer 16slich; im ganzen wurden
an solcher analysenreinen Substanz gewonnen 0.830 g.

0.1412 g Shst.: 36.1 ccm N (169, 746.5 mm).

Guanidinpikrat, CHs N3.Ce H3N3O7. Ber. N 29.20. Gef. N 29.66.

Wir haben dann noch einmal 20 g Nucleinsiure in derselben
Weise behandelt und daraus 1.579 g Guanidinpikrat erhalten. Das
Filtrat vom Guanidinpikrat wurde in diesem Fall auf Harnstoff
verarbeitet. Dazu wurde es mit Schwefelsdure angesduert, die Pi-
krinsiure mit Aether ausgeschiittelt, mit Natronhydrat neutralisirt,

1) Die Thymusnucleinsiure war nach den Angaben von Kossel und
Neumann (diese Berichte 27, 2215 (1894]) dargestelit.
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anf dem Wasserbade zur Trockne gebracht und mit heissem Alkohol
erachapft.

Die in Alkohol unlésliche Salzmasse, welche die etwa gebildete
Harngéure enthalten musste, gab mit ammoniakalischer Silberlésung
keinen Niederschlag, ein Zeichen, dass sieh in ihr Harnsdiure nicht
vorfand.

Aus dem Alkoholextract wurde der Alkohol verjagt und der
hinterbliebene Riickstand von neuem mit Alkohol aufgenommen. Diese
Operation wuorde vier Mal wiederholt. Nach dem Verdunsten des
Alkohols hinterblieb nunmehr ein Syrup, der sich leicht nnd voll-
kommen in warmem Alkohol l3ste. KEin Tropfen desselben, mit einem
Tropfen Salpetersiure zusammengebracht, liess an der Beriihrungs-
stelle ein weisses Salz aunsfallen, das aus sich iibereinander schieben-
den, sechsseitigen Tifelchen bestand. Es wurde der ganze Extract
nun unter Kihlung mit eiskalter, ausgekochter, concentrirter Salpeter-
sdure im Ueberschuss verriihrt, woranf die Masse zu einem krystalli-
nischen Brei erstarrte. Derselbe wurde abgesaugt, mit gekiihlter,
concentrirter Salpetersiure und daranf mit Alkohol nachgewaschen

und aus wenig Wasser umkrystallisirt. An reiner Subetanz wurden
erhalten 2.624 g.

0.1478 g Sbst.: 44.3 cem N (16.59, 747 mm).

Salpeters. Harnstoff, CO(NHj)s, BNOs. Ber. N 34.20. Gef. N 34.66.

Aus dem Rest des zur Analyse nicht gebrauchten, salpetersauren
Harnstoffes wurde in der iiblichen Weise mit Hilfe von Baryum-
carbonat der freie Harnstoff dargestellt. Derselbe wurde als solcher
identificirt, indem ein Theil in Biuret, ein anderer in Cyanursiure
iibergefiihrt wurde. Das dargestellte Biuret gab die typische Farben-
reaction mit Natronlange und Kupfersulfat, die Cyanursdure lieferte
das charakteristische, amethystfarbene Kupfersalz,

Um einen Anhaltspunkt iiber die Mengenverhiltnisse des in der
Thymusnucleinsiiure priformirt enthaltenen Guanins zu gewinnen,
wurden in der oben angefithrten Weise noch einmal 5 g reine Nu-
cleinsdure mit einem Phosphorgehalt von 9.6 pCt. in der getrockneten
Substanz verarbeitet. Daraus wurden gewonnen 0.4414 g Guanidin-
pikrat.

Die 0.4414 g Guanidinpikrat enthalten 0.0905 ¢ Guanidin, diese
entsprechen 0.2315 g Guanin; eine Trockenbestimmung der verwen-
deten Nucleinséiure ergab einen Trockengehalt von 88.22 pCt. Auf
getrocknete Thymusnucleinséure berechnet, ergiebt sich also ein Min-
destgehalt an priformirtem Guanin von 5.25 pCt.

Diese Menge Guanin hiite aus dem nach der Guanidinabspren-
gung verbleibenden Rest des Molekiils liefern kéonen 0.092 g Harn-
stoff. Wir haben in diesem Versuch den Harnstoff nicht bestimmt,.
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Wir konnen aber zum Vergleich den zweiten Versuch. heranziehen,
in welchem wir aus 20 g eines anderen, etwas Barynmechlorid ent-
haltenden Nucleinsiiurepriparates 2.624 g salpetersauren Harnstoff er-
hielten; die Ausbeute an Guanidinpikrat entsprach etwa der im letzten
Versuch mit ganz reiner Nucleinsiure gewonnenen.

Die 2.624 g salpetersauren Harnstoffes enthalten 1.289 g freien
Harnstoff, ein Werth, der den aus Guaninresten moglicher Weise ge-
bildeten um das Vierfache iibertrifft; es muss also bei der Oxydation
auch noch aus anderen Theilen des Nucleinsduremolekiils sich Harn-
stoff gebildet haben.

Das Resultat unserer Versuche, ndmlich dass bei der Oxydation -
der Nucleinsiure bei schwach alkalischer Reaction keine Harn-
sdure, sondern Harnstoff und Imidoharnstoff sich bildet, ver-
triigt sich nicht gut mit der allgemeinen Anschauung, nach der der Thier-
korper die Nucleinséure zu Harnséiure oxydire. Denn der vermittelnde
Einwand, dass die Oxydation im Thier-K&rper principiell andere
Bahnen einhalte wie in unserem Versuch, will uns nicht besonders gliick-
lich scheinen, da wir zu bekannten Stoffwechsel-Endproducten gelangt
sind, welche pamentlich auch aus per os eingefiihrter Harnséiure und
Xanthinkorpern im thierischen Organismus entstehen. Nach unserem
Versnch gewinnt eine andere Méglichkeit an Wahrscheinlichkeit, nim-
lich, dass wie im Organismus des Vogels, auch im Sdugerorganismus
die Harns#iure!) synthetisch entsteht. Dieser Ansicht méchten wir
uns zuniichst zuneigen; wir hoffen, durch weiteres Studium der Nu-
cleinsiiure und der Eiweisskérper nach dieser Richtung hin Auf-
kldrung iiber diese und damit in Zusammenhang stehende Fragen zu
gewinnen.

Vorstehende Untersuchungen haben wir mit Hiilfe von Geldmitteln
ausgefithrt, die dem Einen von uns (Kutscher) von der Berliner
Akademie der Wissenschaften fiir wissenschaftliche Arbeiten iiber Nu-
cleinsiiure zor Verfiigung gestellt waren. Die Hauptmenge der ver-
wendeten Nucleinsiiure war durch Vermittelung des Hrn. Geheimrath
von Behring durch die Hochster Farbwerke geliefert worden; Hrn.
Geheimrath von Behring und den Hochster Farbwerken danken wir
anch an dieser Stelle fiir die erwiesene Freundlichkeit bestens.

?) Uebrigens sehen wir, dass auch Steudel (Zeitschr, fir physiolog.
Chem. 39, 136), von theoretischen Erwigungen geleitet, kiirzlich eine neue
Theorie @iber die Harnsiurebildung aufgestellt hat, in der er zeigt, wie die
Harnssure sehr wohl aus Eiweiss hervorgehen kann.



