lieber die durch Phosphorwolframsilure féllbaren Substanzen

des Harns.
VVon Dr. Franz Hofmeister.

- (Aus dem medic)nlsch-chemisehen Laboratorium in Prag).
(Der Redaction angegangen am 24. Dezember 1880).

Zum Nachweis von Pepton habe ich in einer friheren
Mittheilungl) die Fallung des angesduerten Harnes mit Phos-,
phorwolframsdure empfohlen. Was dabei fallt, ist jedoch
nicht blos Pepton, wie schon aus dem Umstande hérvorgeht,
dass auch der normale vollig peptonfreie Harn von Menschen
und Thieren — meine Erfahrungen erstrecken sich auf Ham
von Hund, Katze, Kaninchen und Pferd — unter gleichen Ver-
héltnissen mehr oder weniger méachtige Niederschlage liefert;
es sind vielmehr an dem Zustandekommen der Fallung wesent-
lich, in der Regel ausschliesslich, andere Substanzen betheiligt.

Um festzustellen, ob die Anwesenheit der in Rede
stehenden Substanzen den Peptonnachweis zu beeintrachtigen
vermag, habe ich wiederholt die Niederschlage,die in grdsseren
Mengen normalen Menschen- und Hundeharns durch Phos-
phorwolframsdure erzeugt worden waren, auf. ihre naheren
Bestandtheile untersucht, und wenn ich auch dabei bisher
nur auf bereits bekannte Korper gestossen bin, so glaube ich
doch mit meinem Befund nicht zurtickhalten ~u sollen,, da er
fir Nachweis und Darstellung der dabei betheiligten Harn-
bestandtheile schétzbare Anhaltspunkte bietet.

A. Hundeharn. Grossere Mengen Harnes (nicht unter
10 Liter) von einem mit Fleisch gefutterten Hunde wurden
erst mit dem zehnten Theil des Volumens concentrirter Salz-

r
*) Diese Zeitschrift. Bd. IV. S. 253.



saure, hierauf mit Phosphorwolfrarasdure so lange versetzt!
als noch Niederschlag entstand, die resultirende Fallung mit
verdunnter Schwefelsdure (5 Vol. concentrirte Sdure anf 100
Vol. Wasser) bis zum Verschwinden der Chlorreaction ge-
waschen. Sodann wurde der Niederschlag durch Abfiltriren
und Abpressen von der anhangenden Schwefelsdure moglichst
befreit, mit Barytwasser zu einem ddnnen Brei angerihrt,
zum Kochen erhitzt und durch Zufligung von festem Baryt-
hydrat bis zum Vorwalten stark alkalischer Reaction vollig
zerlegt. Die von den entstandenen unl6slichen Barytsalzen
abfiltrirte FlUssigkeit wurde, wenn dies néthig erschien, durch
Einleiten von Kohlensaure, Aufkochen und Abfiltriren von
uberschissigem Baryt befreit, sodann auf ein kleines Volum
reingeengt und noch warm mit Salzsaure bis zu stark saurer
Reaction versetzt. Dabei entstand ein dichter, amorpher oder
aus feinsten mikroskopischen Nadelchen bestehender, braun-
lichgelb gefarbter Niederschlag, welcher auf das Filter gebracht,
. mit Wasser bis zum Verschwinden der Chlorreaction gewaschen
und hierauf durch Auflésen in Barytwasser in die schwer-
I6sliche, in dreieckigen, gldnzenden Plattchen anschiessende
Barytverbindung tbergefihrt wurde. Nach wiederholtem Um-
krystallisiren und Entfarben mit Thierkohle wurde dieselbe
schliesslich in ungefarbten Nadeln erhalten, deren Eigen-
schaften und Zusammensetzung ihre Naturals kynurensaurer
Baryt ausser Zweifel stellten. Sie verlor Gber Schwefelsaure
getrocknet bei 150° 9,29% an Gewicht und enthielt dann
26,72% Baryum.

Die Formel C*oHi«N* O« Ba.3HaO* verlangt 9,52%
HiO und 26,70% Ba.

Die nach dem Ausfallen der Kynurensdure zurtickge-
bliebene stark saure Flissigkeit wurde neuerdings mit Phos-
phorwolframsaure versetzt, der erhaltene Niederschlag wie
oben ausgewaschen und mit Barythydrat zerlegt. Aus der
resultirenden mit Hilfe von Kohlensdure von dberschissigem
Baryt Dbefreiten und stark eingeengten Flissigkeit schied

*) Schmiedeberg und Schultzen. Annalen der Chemie und
Pharmacie, Bd. 164, S. 155.
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Chlorzink wenig geféarbtes Krealininchlorzink ab, das an
seiner Krystallform, seiner Schwerldslichkeit und dem Verhalten
gegen Nitroprussidnatrium bei Zusatz verdinnten Alkalis
(Weyl'sl) Reaction) erkannt wurde.

Das Filtrat von der Kreatininchlorzinkkrystallisation gab
mit Ammoniak Uberséattigt und mit ammoniakaiischer Silber*
losung gepruft, weder Fallung noch Tribung. Es waren
sonach Xanlhinbasen in nachweisbarer Menge nicht vor-
handen.

B. Menschenharn. Der direkt mit Salzsaure und
Phosphorwolframséaure versetzte Harn lieferte einen Tothlich
gefarbten Niederschlag, welcher, wie oben fir den Hundebarn
angegeben, mit Schwefelsaure gewaschen und mit Barythydrat
zerlegt wurde. Aus der resultirenden stark eingeengten Losung
wurde durch S&urezusatz keine Kynurensdure abgeschieden.
Dieselbe fehlt dem Menschenharn entweder vollig oder ist
darin nur in Spuren vorhanden, In wiederholten, auf diesen
Punkt gerichteten Versuchen, bei denen Uber 20. Liter Harn
auf einmal in Arbeit genommen wurden, gab Zusatz von
Séure zu der hochst eingeengten Flussigkeit keinen Nieder-
schlag, hochstens eine allméhlich entstehende schwache Tri-
bung, die sich nach und nach in Form feinster Tropfchen
am Boden des Gefasses absetzte. Nur einmal wurden. mit
dem Mikroskop sehr zarte Nidelchen angetroffen, die an
Kynurensdure erinnerten, doch handelte es sich dabei stets
um verschwindende Mengen. Weitere anzustellende Versuche
mit sehr grossen Harnmengen, werden wohl tber das etwaige
Vorkommen von Kynurensdure im Menschenharn sicheren
Aufschluss gewahren, ’

Dagegen lieferte die durch Zerlegung des Phosphor-
wolframsaureniederschlages erhaltene Fliussigkeit nach dem
Einengen auf Zufiigen von Chlorzinkldsung eine sehr reichliche
Fallung. In dem Filtrate von dem ausgeschiedenen Kreatinin-
chlorzink konnten durch neuerliches Eindampfen und Chlor-
zinkzusatz noch wiederholt Krystallisationen erhalten werden.
Als keine Ausscheidung mehr erzielt werden konnte, wurde

*) Th. Weyl, Ber, d. ehern. Gesellschaft Bd. 11, S. *175,

tu
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die syrupOse Loésung mit Ammoniak Ubersattigt und mit
ammoniakalischer Silberlosung vollstandig ausgefallt.  Der
-.erhaltene gailartig flockige Niederschlag Jwurde mit Ammoniak
haltendem Wasser ausgewaschen, dann in wenig heisser
Salpetersdure von der Dichtigkeit 1,1 gel6st, worauf sich
nach dem Erkalten salpetersaures Xanthinsilberoxyd in Form
von aus Prismen bestehenden Drusen abschied. Zu einer
Analyse reichte die erhaltene Menge nicht.

Wurde das ammoniakalische Filtrat vom Xanthinsilber,
neuerdings mit Salzsdure angesauert und nach Abfiltriren
des ausgeschiedenen Chlorsilbers mit Phosphorwolframsaure
versetzt, so erfolgte nur ganz geringe Féallung, aus der weiter
einen Kkrystallisirtcn Koérper zu erhalten, nicht gelang.

Im Hundeharn ist sonach Kynurensdure und Kreatinin,
Im Menschenharn hauptsachlich Kreatinin neben etwas Xan-
thin an der Bildung des Phosphorwolframsaureniederschlages
betheiligt.

Der Umstand, dass die gefundenen Substanzen, Kynuren-
saure, Kreatinin und Xanthin, mittelst Phosphorwolframsaure
aus dem nicht eingeengten Harn abgeschieden wurden, zeigt
deutlich, dass die gefallten Verbindungen in Wasser ausser-
ordentlich schwer 16slich sein mussen. Ich habe mich davon
flr die Kynurensaure und das Kreatinin durch eigene Ver-
suche Uberzeugt.

Eine L6sung von reinem kynurensauren Baryt, welche
1 Theil Kynurensdure in 4000 Theilen Wasser enthielt, tribte
sich sofort auf Zusatz von Salzsaure und Phosphorwolfram-
saure und liess rasch einen aus rhombischen Tafelchen be-
stehenden Niederschlag fallen. Bei einer Verdinnung von
1:12000 trat auf Zusatz der genannten Reagentien zunadchst
nur schwache Tribung ein, allein nach 24 Stunden hatten
sich auch hier Krystallchen abgesetzt. Nach 24standigem

Stehen wurde Ubrigens selbst in Ldsungen, die nur

Kynurensaure enthielten, Krystallabscheidung beobachtet.

Die Fallung mit Phosphorwolframsdure empfiehlt sich
sonach zur Abscheidung der Kynurensaure aus ihren Losungen.
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Sie ist in dieser Richtung dem gewdhnlich gelibten Verfahren,
Abscheidung der freien Saure aus ihren Salzen durch Zufu-
gung von Salzsdure oder Essigsdure vorzuziehen, einmal weil
sich die Verbindung mit Phosphorwolframsaure aus noch
verdinnteren Losungen ausscheidet als die freie Kynurensaure,
andererseits, und dies ist das wesentlichere Moment, weil die
Kynurensdure in einem Ueberschuss von Saure wieder in
Losung geht und daher die Gefahr nahe liegt, bei Anwen-
dung von S&ure eine ungentigende Ausbeute zu erhalten.

Bei der Gewinnung der Kynurensdure aus Hundeharn
mit Hdalfe von Phosphorwolframsaure verfahre ich in der
oben beschriebenen Weise. Es ist zweckmassig den zur. Ver-
arbeitung bestimmten Harn durch Sdurezusatz vor Faulniss
zu schitzen; wenigstens lieferte mir fauler' Harn aufféllig
geringe Ausbeute. Zum Ansduern des Harns habe ich mich
stets der Salzsaure bedient, doch sind hierzu auch andere
Mineralsauren verwendbar. Anwendung von Essigsaure; hin-'
gegen ist zu vermeiden, da Kynurensaure aus mit Essigsaure
uberséttigter Losung Uberhaupt nicht durch Phosphorwolfram-
saure gelallt wird. Behufs Reinigung der durch Zerlegen des
Barytsalzes mit Saure erhaltenen unreinen Kynurensgure
empfieht es sich dieselbe in ammoniakhalligem Wasser zu
Iosen und der Flussigkeit tropfenweise Bleizuckerldsung bis
zur Bildung eines maéssig starken Niederschlages ztizufiigen.
Das weingelbe Filtrat liefert auf Saurezusatz wenig gelb ge-
farbte Kynurensaure, die durch Ueberfiihren in das Barytsalz,
Entfarben desselben mit Thierkohle und wiederholtes Hm-
krystallisiren unter Zusatz von Ammoniak weiter gereinigt wird.

Aelteren Angaben zufolge kann der zur Darstellung der
Kynurensiure bestimmte Harn vorher mit Bleizuckerlosung
gefallt werden; dies scheint mir jedoch nicht rathlich, da
kynurensaurer Baryt mit Bleisalzen wie mit den Salzen der
meisten schweren Metalle unl6sliche Niederschlage*) gibt.

 Der Niederschlag ist bei Anwendung von essigsaurem Bleioxyd
und Zinkchlorid weis» und im Ueberschuss des F&llungsmittels I6slich.
Kupferacetat gibt gelbgrfine, Eisenchlorid ziegelrothe, Platinchlorid hell-
gelbe, salpetersaures Silberoxyd und Quecksilberoxyd, weine Fallung.
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Dass die Kynurensdure mit der Phosphorwolframsaure,
einem Reagens, das zum Nachweis organischer Basen benutzt
wird, unl6sliche Verbindungen eingeht, mag auf den ersten
Blick befremdlich erscheinen, ist jedoch verstandlich im Hin-
blick auf die Beobachtung Kretschy’sl), wonach sie ein
Derivat des Chinolins ist.

Die Fallbarkeit des Kreatinins durch Phosphorwolfram-
saure ist bereits von Kerner8) bemerkt worden, doch hat
dieser Autor die Empfindlichkeit dieser Reaktion zu niedrig
geschatzt. Seine Angabe, dass Kreatinin schon bei einer
Verdinnung von 1:1000 der Fé&llung entgeht, ist offenbar
nicht zutreffend; es ware sonst unverstéandlich, dass ich mit
Hulfe des genannten Reagens aus nicht eingeengtem, nor-
malem Menschenharn, welcher nicht tber 1 p. M. Kreatinin
enthalt, reichliche Mengen dieses Korpers gewinnen konnte.

Thatséchlich gibt eine Losung von 1 Theil Kreatinin
in 100 Theilen Wasser auf Zusatz von Salzsaure und Phos-
phorwolframsdure nach kurzem Umschdtteln einen aus feinen
Nadeln bestehenden Niederschlag und auch eine L&sung von
1:3000 setzt nach einigem Stehen Krystélichen ab. Um in
verdinnteren Ldsungen Niederschlage zu erzielen, bedarf es
eines Ueberschusses von Chlorwasserstoff uiid Phosphorwol-
framséure, und die Abscheidung der Krystallchen erfolgt nur
allmahlich, allein sie tritt in 24 Stunden selbst bei einer
Verdinnung von 1:12000 in unzweifelhafter Weise ein. Die
Phosphorwolframsaure steht sonach an Empfindlichkeit der
von Kerner in dieser Richtung gepriften Phosphormolyb-
dansdure nicht nach, nur muss die Probe langere Zeit im
Auge behalten werdensg).

Bei der Gewinnung des Kreatinins wird man diesem
Umstande durch langeres Stehenlassen des mit Phosphor-
wolframsaure versetzten Harnes Rechnung tragen. Statt Salz-

) Kretschy, Berichte d. chem. Gesellschaft. Bd. 12, S. 1672.
*) Kerner, Archiv f. d. ges. Physiologie v. Pfluger, Bd. 2, 226.

a) Das zum Fallen des Kreatinins empfohlene Quecksilberchlorid
steht als Reagens der Phosphorwolframsaure an Empfindlichkeit weit
nach; es lasst schon bei Verdinnungen von 1:2000 im Stich.



sdure kann zum Ansduern auch eine andere .Mineralsdure,
Schwefelsdure, Phosphorsdure oder Salpetersiure, nicht aber
Essigsdure Verwendung finden. Aus einer mit Essigsaure
ubersattigten concentrirten Kreatininlosung fallt Phosphor-
wolframsdure das Kreatinin nur sehr allmahlich und unvoll-
standig, aus einer halbwegs verdinnten aber gar nicht.

Kreatin verhalt sich in verdinnter mit Salzsiure ver-
setzten LOsung gegen Phosphorwolframséure voéllig indifferent,
aus concentrirter Losung setzt sich auf Zusatz des genannten
Reagens bei langerem Stehen ein grob krystallinischer Nieder-
schlag ab. ,

Die Fallbarkeit des Xanthins durch Phosphorwolfram-
sdure entspricht dem Verhalten dieser Base gegen Phosphor-
molybdansiure, das bereits von Seiten Kerner’s Beachtung
gefunden hat

Zum Schluss sei in Betreff des Peptonnachweises im
Menschenham hervorgehoben, dass das Kreatinin, der einzige
Korper, welcher in betrachtlicher Menge in den Phosphor*
wolframsaureniederschlag eingeht, die Anstellung der Biuret-
probe nicht behindert. Eine LoOsung von Kreatinin nimmt
mit Natronlauge und etwas Kupfersulfat versetzt eine blaue
Farbe an, die jedoch schon auf Zusatz hochst geringer Mengen
Pepton der charakteristischen Rosa-oder Violettfarbung Platz
macht. Eine Gefahr fir den Peptonnachweis droht nur von
Seite des im normalen Harn vorkommenden mucinghnlichen
Eiweisskorpers, der jedoch in so geringen Mengen vorhanden
ist, dass ich bei Untersuchung der Phosphorwo6lframsaure-
niederschldage weder ihm noch etwaigen peptonédhnlichen
Zersetzungsprodukten desselben begegnet bin.

Aber noch in anderer Richtung ist das Mitgetheilte fin-
den Nachweis von Pepton Von Interesse. Wie erwahnt' wird
Kreatinin (wie auch Kynurensaure) nach Ansduern mit Essig-
saure durch Phosphorwolframséure nicht gefallt. Pepton gibt
aber unter diesen Verhéltnissen noch in grosser Verdinnung
Tribung oder Niederschlag. Dieser Umstand lasst sich fur
die Prufung von Harn auf Pepton in folgender Weise dienstbar

machen. Man fallt den zu prifenden Harn behufs Entfernung
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der im Ham in Spuren vorhandenen Eiweissstoffe mit unzu-
reichenden Mengen Bleizuckerlosungl) und versetzt das Filtrat,
das vollig klar sein muss und mit Essigsaure und Ferro-
cyankalium keine Trubung geben darf, mit ungefédhr dem
finften Theile des Volumens concentrirter Essigsaure und
fugt nun eine mit Essigsdure angesauerte Ldsung von phos-
phorwolframsaurem Natron hinzu. Sofort oder in den ersten
5 Minuten eintretende milchige Tribung deutet auf die
Anwesenheit von Pepton hin. Dieselbe tritt schon auf, wenn
der Peptongehalt etwas Uber 0,01% betragt. Ist kein Pepton
vorhanden, so bleibt der Harn, wie ich mich an zahlreichen
von Gesunden und Kranken herrdhrenden Proben (berzeugen
konnte, stundenlang, meistens tagelang vollig klar. Natdrlich
ist das Ausfallen der Reaction in positivem Sinne noch kein
genugender Beweis, dass wirklich Pepton vorliegt und muss
dies erst durch néhere Untersuchung erhértet werden. Dennoch
durfte dieselbe als vorlaufige Probe fir die rasche Orientirung
von Nutzen sein.

*) Vergl. diese Zeitschrift, Bd. 4, S. 262.



