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Weitere synthetisohe Versuche fiber die Constitution 
der ttarns~ure und Bemerkungen fiber die Entstehung 

derselben im ThierkSrper, 

Von J. Horbaczewski.  

(Vorgelegt in der Sitzung am 21. Juli 1887.) 

Im Anschlussc an meine frtihercn Mittheilungen tiber Harn 
s~ture~, ~, 3 erlaube ich mir, im Nachfolgcnden weitere u 
suche iiber die kUnstliche Darstellung der Harnsiture und tiber 
die Constitution derselben mitzutheilen. 

I. E n t s t e h u n g  d e r H a r n s i i u r e  aus T r i c h l o r m i l c h s i t u r e  
und  Harns to f f .  

In der letzten Mittheilung a wurde die Vermuthung aus- 
gesproehen, dass die Harnsi~ure sich voraussichtlieh auch aus 
Trichlormilchs~ure und Harnstoff bilden wird~ nachdem dieselbe 
aus Trichlormilchs~ureamid und Harnstoff erhalten wurde. Der 
Versuch best~tigte diese Vermuthunff. Es wurde Trichlormilch- 
s~ure nach den Angaben you P i n n e r  a dutch Behandlung yon 
Trichlorcyanid mit gasfl6rmiger Salzsiiure dargestellt und mit 
UberschtissigemHarnstoff~ ebenso wie das Trichlormilchsiiureamid 
geschmolzen. Dabei wurde Harnsiiure erhalten. Die Isolirung und 
Reinigung derselben g'eschah ebenso, wie es in der erwiihnten 
Mittheilung angeg'eben ist. Die gereinigte Harns~ure zeigte alle 

1 Synthese der Harnsiiure. Sitzu•gsber. d. k. Akad. Bd. 86, II. Abth., 
Nov.-Heft. 

Uber kiinstliche Harns~iure uud Methylharns~ure. Diese Sitzungsber. 
Bd. 91~ II. Abth., Mai-Heft. 

3 Uber eine neuc Synthese und die Constitution der ttarns~ture. 
Diese Sitzungsber. Bd. 95, II. Abth, April-Heft. 

Berlin. Bet. Bd. 17, S. 1997. 
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Ei~enschaften der natttrliclleu Harnsaurc. Diese Reaction mit 
Triehlormilchs~ture verl~iuft im Grossen und Ganzen wie dicjenige 
mit Trichlormilchsaureamid ~ nur ist die Isolirung und Reini- 
gung der Harnsaure viel schwieriger, weil die Schmelzen starker 
gefalbt sind und die Ausbeute an Harns~iure ist viel sehlechter 
als aus Trichlormilchsaureamid~ so dass mlr sehr geringe Me~lg'en 
yon Harnsaure erbalten werden. Diese Thatsaehe steht offcnbar 
mit der Zusammensetzung der beiden u im Zusam- 
menbange, worauf schon frUher hing'ewiesen wurde. 

Uber diese Reaction ist wetter nichts zu bemerken, da sich 
auf dieselbe das in der letzten Mittheilung Gesagte bezieht. 

I[. E n t s t e h u n g  de r  Harns~ tu rc  a u s G l y e o c o l l  und  de r  
M e t h y l h a r n s ~ t u r e  aus  S a r c o s i n .  

Um den Verlauf dieser schon vor langerer Zeit mitgetheilten 
Reactionen n~her kenuen zu lernen, wurden nachfolgende Ver- 
suche~ die zum Theile noch im Labol'atorium des Herrn Prol. 
E. v. Ludwig '  in Wien angestellt wurdcn, vorgenommen: 

1. M o n o c h l o r e s s i g ' s a u r e  wurde mit einem grossen Uber- 
schusse yon H a r n s t o f f  ebenso wie Glycocoll geschmolzen und 
die Schmelze wurde so lange vorsichtig erhitzt, bis dieselbe ent- 
weder lest oder sehr stark triibe wurde. Sic enthielt geringe 
Mengen yon HarnsKure. Die Reaction verlief ~ihnlich wie mit 
Glycocoll, nur waren die Schmelzen stark braun g'ef~irbt. Die 
Isolirung und Reinigung der Harnsaure war schwierig, die Aus- 
beute w~r ungtlnstigcr, als bet dcr Glycocoll-Reaction, so dass nnr 
sehr geringe Mengen yon Harnsiiure erhalten wurdcn. Die Bildung' 
der Harnsanre aus Monochloressigsaure und Harnstoff erkllirt 
sich dadurch, dass entweder aus der Monochloressigsaure durch 
Einwirkung des bet der Reaction aus dem Harnstoff entstehen- 
den Ammoniaks Glyeocoll sich bildet, oder dass das Chlor die 
Rolle der ~qH2-Gruppe des Glycocolls iibernimmt, wie das aus 
den nachfolgenden Auseinandersetzung'en erhellt. 

Um Wiederholung'en zu vermeiden, ski lder bemerkt, dass 
die in diesem Falle, sowie bet den nachfolgenden Reactionen 
erhaltene Harns~iure, respective MethylharnsKure in derselben 
Weise isolirt, gereinigt und idcntificirt wurde, wie es in den 

41. 



586 J. H o r b a c z e w s k i ,  

letzten zwci cingangs erwiihnten Mittheilungen n~ther ange- 

geben ist. 

2. M e t h y l h y d a n t o i n  wurde mit H a r n s t o f f  geschmolzen. 

Es ist bekannt~ dass man beim Erhitzen yon GlycocoU mit Harn- 

stoff Hydantoin (respective Hydantoinsiiure) ~ uud beim Erhitzel~ 

yon Sarcosiu mit Harnstoff )/[ethylhydantoin ~ erhiitt. Es war 

daher wahrscheinlich, dass sich diesc Verbindungen bei der Ent- 

stehung der Harns~ture aus Glycocoll~ respective der Methylharn- 

s~ture aus Sarcosin als intermedii~re Producte bilden und es 

wurde daher vcrsucht, beim Erhitzen dieser Verbindungcn mit 

Harnstoff dic Hams~turc, respective die Me~hylharnsliurc zu 

crhalte~. Da  die Darstellung des Methylhydantoins viel einfacher 

ist und die Bildung der Mcthylharns~ure aus demselben and dem 

Harnstoff le icht  erfolgt~ so wurden Versuche nur mit demselbcn 

ausgefiihrt. Es wurde Methylhydantoin mit iiberschiissigem H a m -  

stoff~ ebenso wie das Sarcosin auf hShere Temperatur  erhitzt und 

aus der Schmelze wurde Methylharns~iure crbalten. Diese so 

erhaltene Methylharns~iure lieferte bci der Elementaranalyse  

folgende Zahlen : 

1 [ Ieiutz  Ann. Ch. Ph. 133, Gr iess ,  Berl. Ber. 2, S. 106. 
H u p p e r t  Ber. Berl. 6, S. 1'278. 

Da tiber die DarsteIIung des Methylhydant0ins aus Sarcosin und 
Harnstoff gar keine nSheren Angaben existiren, so will ich fiber dieselbe 
kurz mittheilen, d:~ss sich das folgendeVerfithren als zweckm~tssig erwiesen 
bat: Sarcosin und Harnstoff [1 Mol. : ] )Iol.] wurden dutch etwa drei 
Stunden im ofienen Get~isse in einem gew6hnlichen Troekenkasten auf 
130 ~ C. erhitzt. Die Schmelze erstarrte naeh dem Erkalten vollst~tndig und 
krystalliniseh. Sic wurde in wenig Wasser gel6st und dig filtrirte LSsung 
zur Krystallisation eingedampft. Die Krystallmasse wurde auf porSse 
Thonplatten geStriehen und naeh dem Absaugen der ]~I~Ltterlauge in wenig 
starkem Alkohol i~ der Wiirme gel(ist. Naeh dem Erkalten der heissen 
alkoholischen L6sung schieden sich fi~rblose, prismatische Krystalle yon 
reinem Methylhydantoin ab, die eineu Sehmelzpunkt yon 156~ zeigten 
[.~alkowski, Berl. Ber. 7, 119 land den Scbmelzpunkt des Methylhydan- 
toins aueh bei 156 ~ C.] und bei der Stickstoffbestimmung folgende Zahlen 
lieferten: 0.1'258 Grm. imVacuum getroekneter Substanz gaben 26"8 CC. 
Stickstoff, gemessen bei 12 ~ C. und 738"5 Mm. Barometerstand ---- '24-570/0 

Bereehnet ffir 
C~N~H60 ~ Gefundeu 

N . . . . . . .  24"56% --  24'57 O/o. 
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1. 0"0846 Grin. bei 160~ getrockneter Substanz gaben 
22"85  CC. Stickstoff~ gemessen bei 15"5 ~ C. und 740 him. Baro- 
meterstand - -  3 0 ' 7 1 %  Stickstoff. 

2. 0"1090 Grm. bei 160 ~ C. getroekneter Substanz gaben 
0"0387 Grin. Wasser, entsprechend 0-00437 Grin. Wasserstoff 
- -  3.90O/o und 0" 1583 Grin. Kohlensiiure, entsprechend0. 04317 
Grm.Kohlenstoff ~ 39" 600/0 . 

Berechnet Gefunden 

lq . . . . . .  30" 77~ 30" 71~ 
C . . . . . .  39" 56 39" 60 
H . . . . . .  3"30 3"90 

Die Ausbeute an Methylharnsi~ure ist wie aus Sarcosin. 

3. M e t h y l h y d a n t o i n  wurde mit B i u r e t  geschmo]zen. 
Beim Erhitzen yon Harnstoff auf hShere Temperatur bildet sich 
bekanntlich Biuret. Es war daher mtiglich, da.ss bei der Ham- 
s~ture-, respective Methylharnsiiure-Bildung aus Glycocoll, respec- 
tive Sarcosin als zweites Zwischenproduet neben dem Hydan- 
toin, respective Methylhydantoin das Biuret entsteht, nnd es 
wurde aus diesem Grunde Methylhydantoin mit Biuret geschmol- 
zen. Auch bei dieser Reaction wurde eiu positives Resultat erziclt, 
indem Methylharnsiiure erhaltcn wurde. Die Reaction wurde 
folgendermassen ausgeftihrt: Es ~vurde Metbylhydantion mit 
Biuret (ira Yerh~tltnisse yon 1 Molektil : 1 Molekiil) gemischt und 
im Metallbade auf 2 1 5 ~  ~ C. crhitzt. Das Gemisch lieferte 
cine ganz klare und farblose Sehmelze, die anfangs sehr reich- 
lich, sp~ter wenigcr Amoniak entwickelte und sich allm~tlig 
triibte. Beim weiteren Erhitzen wurde die.~elbe schliesslich ganz 
fest. Sic enthielt Methylharns~ure. Aus 10 Grm. Methylhydantoin 
und der entsprechenden Menge yon Bim:et wurde 1 Grm. reiner 
Methylharns~ture erhalten. 

Die Analyse dieser Methylharnsiiure lieferte folgende 
Zahlen : 

1. 0"1215 Grm. bei 160 ~ C. getrockneter Substanz gaben 
33"4 CC. Stiekstoff, gemessen bei 21 .4  ~ C. und 746 Mm. Bar0- 
meterstand - -  30" 64O/o Stickstoff. 
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2. 0" 1304 Grin. bei 160 ~ C. getrocknetcr Substanz gaben 
0-0448 Grm. Wasser, entsprechend 0"004977 Grin. Wasserstoff 

3.81~ und 0" 1888 Grin. Kohlens~iur% cntsprechend 0"0515 
Grm. Kohlcnstoff ~ 39"490/o. 

Berechnet Gefunden 
J 

N . . . . . .  30"770/0 30'640/0 
C . . . . . .  39" 56 3.q' 49 
H . . . . . .  3"30 3'81 

4. M e t h y l h y d a n t o i n  wurde m i t A l l o p h a n s a u r e e s t e r  
geschmolzen. Es wurde Mcthylhydantoin mit Allophonsgure- 
Amyl- oder-Athyleste 5 im Verh~tltnisse yon 1 Molektil : 1 l~IolekUl 
gemischt und in einem RetSrtchen im Metallbade auf 215 ~ C. 
erhitzt. Es dcstillirte der Alkohol ab, die Schmelze trUbte sich 
und wurde schliesslich test. Sie enthielt Methylharnsiiure, jedoch 
war die Ausbeute an dieser gering und viel schlechter als bei 
der Reaction mit Bim'et. 

5. Es wurde versucht, aus H y d a n t o i n ,  respective Methyl -  
h y d a n t o i n  und C y a n s l i u r e  Harnsiiure~ respective Me t hy l -  
harns~ture  zu erhalten, jedoch ftihrten diese Versuche wenig- 
stcns vorl~iufig zu keinem zweifellosen Resultate. Als niimlich 
gasfiirmige Cyans~ure tiber geschmolzenes Hydantion oder 
5lethylhydantion gelcitct wurde~ oder Methylhydantion in g'e- 
schmolzenes cyansaures Kali eingetragcn, oder mit diesem 
letzteren ira zugesehmolzenen Rohre auf 215--230 ~ C. crhitzt 
wurd% war es zwar zuweilen~ abcr nicht immer mi~glich, aus den 
Reactionsproducten cine Spur yon einem Kiirpcr zu isoliren, der 
die Murexidreaction gab und wahrscheinlich Harnsaure war; es 
ist abcr nicht gelungcn, soviel Materiale darzustellen, um die 
Harnsiiure, respective Methylharnsiiure als solche sicher erkcnncu 
zu kSnnen. Diese Vcrsuchc mUssen daher noch wiederholt 
wcrden. 

Bei n~herer Betrachtung der oben mitgctheilten Reactionen 
kommt man zu folgenden Schltissen Uber die Constitution der 
Harnsgure; 

Die Bildung der Methylharns~ure aus Methylhydantoin 
und Allophans~ture-Ester erfolgt nach der Gleichung: 
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C~N2H602 + C2H3~-~2 03 �9 CsHil - -  

Methy]hydantoin A]lophans~iureamylester 

C6H~I~0 ~ § CsH,,0H -+- H20 

Methylharns~ure Amylalkohol 

Bei der Reaction mit Biuret wird statt Amylalkohol Amoniak 
abgeschieden nach der Gleichung: 

C4N2H60 ~ -+- C2HsN30 ~ --  C6H6Na03 -4- HgO-i-~H 3 

~Iethylhydantoin Biure t  Methylharns/iure 

Sehematisch kann man sich diese Reactionen nur in folgen- 
der Weise darstellen: 

C0--NH 

.......... i~H2 i 
bTH - -  CiO 

i 
i 

CO ! + 

NCH 3- C iH~ [ H 

CO--~H 

I 
I 

CO -- ~H - -  C CO ~r H20 -4- NH a 

NH 

CO 

NCH3--C -- NH 

~ethylhydantoin B i u r e t  Methylharns~iure 

w~ihrend bei der Allophons~iureester-Reaction an dis Stelle yon 
Amoniak der Alkohol zu setzen ist. Es ftihren daher diese 
Reaetionen nothwendigerweise zur Harnsi~ureformel yon Medi- 
c us und erkliiren vollst~indig die Bildung der Harns~ure aus 
Glycocoll und der Methylharns~ture aus Sarcosin, welehe Reac- 
tionen auf den ersten Blick etwas schwieriger verstiindlich 
erscheinen mtigen. 

Aus Glyeoeoll und Harnstoff bildet sich die ttarnsiiure nach 
der Gleiehung: 

C2HsNO ~ + 3CON2H a ~ CsH•NaO 3 -4- 2H20 + 3}{1{ 3 

Glycocoll H a r n s t o f f  Harns~iure 
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und naeh dem Schema: 

HNiH H0~ O~C 
; ..................... : 

I 
CO + 
! 
I 

Harnstoff 61ycocoll 

C0--NHi '"H'""I 
:: 

i l i n, i 
. . . . . . . . . . . . . .  ? . . . . . . . . . . . . .  i 

~NH~ CO 

+ i 

; H NH 
i ............. 

Harnstoff 

CO--NH 

NH--( 

CO 

/ 

CO + 2H~O + 3NH a 

l 

N H - - C -  NH 

Itarns~ure 

w~ihrend die Methylharns~ure aus Sarcosin und Harnstoffnach 

folgender Gleiehung sich bildet: 

C302H~ N + 3CON2H 4 __ C~H6N403 + 2H~O-4-3NH 3 

Sarcosin Harnstoff Methylharnsiiure 

Die Formel dieser Methylharns~iure muss vorliiufig noch 
unentsehieden bleiben, da aus den vorliegenden Versuehen kein 
Sehluss auf die Stellung der Methylgruppe gemaeht werden kann 
und daher zwei folgende Formeln mSglieh sin(l: 

CO--NH C 0 - - N H  
I ! 

! 
1 

NCH 3 -  C 

i N I - I - -  - -  

CO oder 

N[I 

I 

NH -- C CO 

NCHa--, - -  NH 

Wi~hrend die Reactionen mit Trichlormilchsiiureamid und 
mit Trichlormilchs~iure die Harns~iure als ein Harnstoff-Derivat 
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der Acry]si~ure erseheinen lassen, weisen die eben besproehenen 
Reaetionen darauf bin, dass man die Harnsiiure aueh als ein 
C y a n s i i u r e - H y d a n t o i n - D e r i v a t  auffassen kann. Nach diesen 
Reaetionen ist die Entstehung des ttydantoins und des Glyeocolls 
bei der Zersetzung der Harnsiiure sehr leieht verst~ndlieh und 
erscheint in einem anderen Lichte, als man anzunehmen geneigt war. 

Die beiden oben mitgetheilten Bildungsweisen der Harn- 
s~iure bieten auch ein Interesse bei der Beurtheilung der Frage 
nach der Entstehung der Harnsiiure im Thiork(irper, die vor- 
litufig allerdings noeh ziemlich dunkel ist. 

Nach den Yersucheu yon M i n k o w s k i  1, der naeh der 
Exstirpation der Leber bei Giinsen das Auftreten reiehlicher 
Mengen yon Milchsiiure and yon Ammoniak, dageffen eine sehr 
bedeutende, parallel einherschreitende Verminderung der Harn- 
sliure im Harne dieser G~tnse beobachtete, kann man sieh mit 
M i n k o w s k i  vorstellen, dass die Harns~iure im Organismus der 
Giinse aus Milehs~iure nnd Ammoniak sieh bildet. An diese Yer- 
suche tassen sich die Versuehe yore Verfasser und yon K a n ~ r a  ~ 
tiber den Einfluss yon Glycerin auf die Harnsiiureausseheidung 
beim Menschen anreihen. Bei denselben wurde eonstatirt, (lass 
sich beim ~ensehen naeh Einnahme yon Glycerin eine sehr 
merkliehe Vermehrung der dureh den Ham ausgesehiedenen 
Harnsi~ure einstellte. Es ist m~glieh, class sieh in diesem Falle 
die Harnsaure aus Glycerin (und Harnstoff oder Ammoniak) 
gebildet hat. 

Diese beiden Bildungsweisen der Harnsaure im Thierk~rper 
aus Milehsiiure und aus Glycerin, die vorliiufig allerdings noeh 
nieht sieher bewicsen sind., weil die erwahnten Versuehe aueh 
eine andere Deutung zulassen, waren nach der oben mitge- 
theilten Synthese der Harnsaure aus Triehlormilehsiiureamid 
und aus Triehlormilchs~iure leicht verstandlich und ganz gut 
mi~glieh. 

1 t)'ber den Einfluss der Leberexstirpation auf den Stoffwechse]. 
Arch. f. exp. PathoL und Pharmako]. Bd. 21. 

2 Sitzuagsber. d. k. Akad. Bd. 93, II. Abth., April-Heft. 
4~ 
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Jedenfalls ist man schon jetzt bereehtigt, an eine solche 
Bildungsweise der Harns~iure im Thierk(irper zu denken. 

Auch die zweite Synthese der Harnsi~ure aus Glycocoll und 
Harnstoff verdient bei der Beurtheilung der Frage nach der 
Entstehung der Harns~iure im Thiertheile BerUcksichtigung, 
weil eine dieser Synthese analoge Bildungsweise der Harns~ture 
im ThierkSrper, das ist eine Harnsi~urebildung aus Glycocoll 
direct, nicht unm(iglich ist. 

v. K n i e r i e m  ~ hat nachgewiesen, dass das GlycocolI im 
Organismus der VSgel sich zum grSssten Theile in Harns~ture 
umwandel~ und in Form dieser letzteren Verbindung dutch den 
Ham ausgeschieden wird. 

Beim Mcnschen beobachtete Yerfasser ganz ~hnliche Ver- 
h~iltnisse, wie sie beim Vogel v. K n i e r i e m  constatirte, nur 
entsprechend dem u des Si~ugethierorganismus insoferne 
andere, als sich beim Menschen nach Einnahme yon Glycocoll 
eine nut geringe Harns~urevermehrung im Harne einstellte 
und demnach nur wenig Harnsi~ure aus Glycocoll entstand, da 
der grSsste Theil desselben offenbar in Harnstoff umgewan- 
delt wurde. 

Aus diesen Versuchen kann allerdings kein Schluss gezogen 
wcrden, dass das Glycocoll sich direct in Harnsi~ure umwandelt, 
well es m~iglich ist, dass dasselbe zuvor in Ammoniak zerfiillt 
und dass dieses letztere zum Aufbau der Harns~iure dient. Die 
iibrigenVersuche yon v. K n i e r i e m, sowie yon anderen Forschern, 
nach welchen es bekannt wurde, dass nicht nut Glycocoll, son- 
dern aueh andere Amidosi~uren, Taurin und Ammonsalze sich im 
u in Harns~iure umwandeln, scheinen fiir diese 
Ansicht zu sprechen. 

Bedenkt man abet anderseits, dass die Bildung yon Hydan- 
toins~iure und yon ttydantoin aus Glycocoll (und Hamstoff oder 
Cyans~ure) nach Analogie der yon S a l k o w s k i  und Anderen 
constatirten Entstehung der Uramidosituren im Thierleibe leicht 
mSglich ist und dass die Harns~iurebildung" aus Hydantion (unter 

Zeitschr. f. Biologie, Bd. 13, S. 36. 
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Zutritt yon Harnstofi oder Cyansiture) aucb mSglich ist, so kann 
man eine solche Bildungsweise der Harnsiiure wenigstens vor- 
li~ufig keineswegs als unmSglich bezeichnen und ganz ausser 
Aeht lassen. 

Allerdings k(innten nur weitere Versuche in dieser Richtung 
die nothwendigen AufschlUsse gcben, ob dem Glycocoll, welches 
jedenfalls als norm~les Stoffwechselproduct betrachtet werden 
muss, eine besoudere Bedeutung bei der Harnsliurebildung im 
Thierk(irper zukommt. 


