Der Nachweis toxischer Basen im Harn.
1. Mitteilung.

Von
Kutscher und Lohmann.

(Aus .lein physiologischen Institut .ler Universitdt Marburg.
(Der Deduktion zugegangen am 23. Angust p.hmi.i

Vor kurzem haben wir in dieser Zeitschrift Methoden
beschrieben,l) die ermdglichen, aus dem Harn eine Keihe oma-
nischer Hasen darzustellen, denen man bisher dort entweder
garnicht oder nur mit groBer Schwierigkeit beizukommen ver-
mochte. Wir haben unsere Methoden nunmehr auf ein groRes
Quantum, normalen Menschenharn angewandt und geben im
nachfolgenden die Hesultate unserer bisherigen Untersuchungen.

Als Ausgangsmaterial dienten uns KM) | Frauenhain,?2)
b r von gesunden, nicht schwangeren Frauen herrihrte Herrn
Ueheimrat Professor Ahlfeld und Herrn Privatdozenten Dr.
Hielander, die unseren Winschen beziiglich des Ausgéangs-
matenals stets bereitwillig entgegen kamen, mdchten wir an
-lieser Stelle dafir unseren besten Dank aussprechen. Die
gesamte Harnmenge saugten wir durch mit Kieselgur bedeckte
Plier ah, sdauerten sie mit Salzsiure stark an und féllten sie
mit Phosphorwolframsiure aus. Die Phosphorwolframfallung
augten wir nach 2i Stunden ah, wuschen sie mit 5°/oigerSchwefel-

') Diese Zeitschrift, Itd. XLYII, S. 1 und S. 122.
W,r haben Frauenliarn zu unseren Untersuchungen benutzt, weil

Jinnprecht in (lon 7e,handl. d. Kongresses fur innere Medizin (AVics-
r, ' 7~*refen en Mannerharri einen triftigen Einwand geltend macht
L ihm kiinn der Mannerharn durch Sperma verunreinigt sein, das leicht
-hohn liefert; er rat deshalb, zu Arbeiten tber die Harnhasen nur Frauen-
narn zu verwenden. Dabei scheint er nicht bedacht zu haben, dall auch
,r ; rauenharn durch Sperma verunreinigt sein kann, und man gezwungen
S* K'Sen ebenfalls auf Treu und Glauben zu verarbeiten. Wir haben aber
h um allen Einwdnden moglichst die Spitze abzubrechen, nach dem
erschlag von Gumprecht nur Erauenharn benutzt.
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saure aus und stellten daraus nach bekannten Methoden mit
Hilfe von Baryt usw. die kohlensauren Basen dar. Die Losung
derselben engten wir stark ein. Nach einiger Zeit krystallisierte
ein grofer Teil des Kreatinins in dinnen, gelben Blattchen aus,
die wir absaugten. Die Mutterlauge vom Kreatinin sduerten
wir mit Salzsdure an. Dadurch lieR sich ein Teil des Harn-
farbstolTes, der ja auch in die Phosphorwolframfallung mit ein-
geht, in dunkelbrauen Kklebrigen Flocken abscheiden. Wir
nitrierten davon ab, engten die LOsung der Chloride zum Sirup
ein und nahmen den Rickstand mit Alkohol namentlich zur
Entfernung des Kaliumchlorids auf. Die alkoholische Ldsung
wurde auf dem Wasserbade verdunstet, der Rickstand von
neuem mit Alkohol aufgenommen und diese Operation so oft
wiederholt, bis sich der Ruckstand in k&uflichem absoluten
Alkohol auch in der Kélte leicht lIoste. Die alkoholische Ldsung
verarbeiteten wir dann nach der von uns geschilderten, ge-
kirzten Methode.

Zu diesem Zwecke fallten wir sie mit 2G°/oiger alkoholischer
Platinchloridlésung vollkommen aus. Wir wollen die Féllung als
«Platinféllung 1» bezeichnen. Nach 48 Stunden filtrierten wir von
dem reichlichen Niederschlage ab, wuschen ihn mehrmals mit
kaltem, absolutem Alkohol aus und I6sten ihn in heiRem Wasser
Ein kleiner Teil der Platinate blieb unl6slich zurick. Wir zer-
setzten die in Wasser unloslichen Platinate mit Schwefelwasser-
stoff. Dabei zeigte sich, dal} sie hauptsachlich aus Verbindungen
des Platins mit llarnfarbstoff bestanden hatten. Sie enthielten
aber auch eine organische Base, die uns bisher jedoch nicht
zuganglich gewesen ist.

Die in Woasser l6slichen Platinate zersetzten wir mit
Schwefelwasserstoff. Die Losung der so erhaltenen Chloride
gab nur schwache Kreatininreaktion. Wir entfarbten dieselbe
mit Tierkohle, engten sie zum Sirup ein, nahmen denselben
mit absolutem Alkohol auf und fallten ihn nochmals mit alko-
holischer Platinchloridlosung. Dabei blieb jetzt, wie sich spéter
zeigte, ein nicht unbetrachtlicher Teil der Basen, die sich zuerst
durch Platin hatten niederschlagen lassen, in Loésung. Diese
namentlich zur vollstdndigen Beseitigung des Kreatinins ange-



Der Nachweis toxischer Basen im Harn. HI. HB

wandte zweilc Fallung mit Platinchlorid wollen wir als -Platin-
fallung Il», das Filtrat davon als «Filtrat der I’latinfalhing Il»

bezeichnen.

Verarbeitung der Platinfallung Il

Nach 48 Stunden liltrierlen wir von der erhaltenen Platm-
lallung ab, wuschen dieselbe mehrfach mit absolutem Alkohol,
nahmen sie in heillem Wasser aul und zersetzten sie mit Schwefel-
wasserstoff. Die Losung der so erhaltenen Chloride dampften
wir auf dem Wasserbade zum dinnen Sirup ein, den wir mit
dOtyoiger wasseriger Goldchloridlosung vollkommen ausfallten.
Das Ganze lieRen wir einige Tage leicht bedeckt stehen, da-
durch schieden sich alle Goldverbindungen, auch die leichter
I6slichen, last vollkommen ab, denn cs gelang uns nicht aus
der Mutterlauge durch vorsichtiges Einengen noch nennenswerte
Mengen von Goldverbindungen zu erhalten. Die reichlich aus-
gefallenen tioldVerbindungen saugten wir scharf ab, vermieden
aber das Nachwaschen mit Wasser, losten sic in siedendem
Wasser, liltrierlen und engten sie bei einer 70" C. nicht Uber-
steigenden lemperatur auf ein Volumen von 100 ccm ein. *|
Schon in der Warme schieden sich aus der Flissigkeit reichlich
glanzende, kraftige Nadeln ab. Wir lieben das Ganze einige
| age leicht bedeckt sieben, dann saugten wir die auskrystalli-
sierten Goldverbindungen ab. Das Filtrat davon muBte die in
W asser leichter loslichen Aurate enthalten. Die schwerer 16s-
lichen Aurale bestanden der Hauptsache nach aus zwei ver-
schiedenen Goldverbindungen, von denen die eine auch bei
einer Temperatur von 70« G. in \\\WV\/ schwer l6slich ist,
wahrend die andere wohl in kaltem Wasser schwer Ioslich’
dagegen in heiRem leicht l6slich ist. Das verschiedene Verhalten
der beiden Verbindungen ermoglichte eine leichte Trennung.

/IM d‘esem Zweck wurden sie nochmals in siedendem
\ asser gelost. Wir dampften die Losung bei 70° C. auf ea.
L)0 ccm ein. Dabei schied sich fast quantitativ das eine Gold-
msalz in kurzen, durchsichtigen, hellgelben Nadeln ab. Ohne die

*) Fs ist nicht ratsam, 70° C. beim Abdampfen der Ldsung der
Goldsalze zu uberschreiten, da sonst meist starke Reduktion und Ab-

Scheidung von metallischem Gold eintritt.
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Mutterlauge abkihlen zu lassen, saugten wir die Krystalle ab.
Die Ausbeute daran betrug nach zweimaliger Umkrystallisation
2,0 g. Wir hatten diese aus dem Harn leicht und, wie die
obige Zahl zeigt, in nicht unbetrachtlicher Menge zu gewinnende
Substanz bereits friiher in Handen gehabt und sie damals als
Neuringoldchlorid I) angesprochen. Die vollstandige Analyse des
besser gereinigten Korpers bereitete uns eine merkwiirdige Uber-
raschung, denn dieselbe stimmte gut zum Aurat des Pyridin-
methylchlorids, dem sieh auch der Schmelzpunkt unserer
Verbindung nahert. Wir fanden folgende Analysenzahlen:
0,1204 g Substanz, gaben 0.0548 g Au

0,1187 » ) , 0.0521
0,1940 0.1203 CO0? und 0.0385 g H,0
0,1554 > 50cem N; T. - 170; Ba. - 745 mm
Fir GOH5N + CHSCI + AuCl13

Berechnet . Gefunden :

c == 16,6°* C = 10.9>

- 1,99 H - 22°

N 3,30 ! N — 3,7.—

Au 45.50 0 Au — 45.5: 459°0

Im Schmelzréhrehon farbte sieh das Aurat bei 170° dunkel,
bei 210" hellte sich »ler Farbenton wieder auf, schlieRlich schmolz
es hei 212—240° (1.-) zu einer klaren, roten Flissigkeit, die
beim Erkalten zu einer gelbroten Krvstallmasse erstarrte. Nach-
dem wir die Reste des Aurates, das uns von unserem friheren
Versuch dbrig geblieben war, nochmals umkrystallisiert hatten,
verhielt es sich wie das zweite Praparat. Danach dirfen wir
wohl schlieBen, dal? wir auch bei unserem ersten Versuch die
gleiche Verbindung dargestellt hatten. Die irrige Annahme,
wir hatten Neuringoldchlorid in Handen, wird durch die nahe
beieinander liegenden Goldwerte und Schmelzpunkte der beiden
Verbindungen zur Geniige erklart.3) Wir werden Uber die obige

9 Lc S 65

*) Das Aurat des Pyridinmethylchlorids schmilzt nach Ost er may er
hei 252° C>

'l Gelegentlich anderer Untersuchungen habe ich einer Katze 0,1 g
Neurinchlorid einverleint. Den Harn des Tieres habe icli mit unseren
Methoden auf Neurin untersucht, itin aber auch frei von Neurin gefunden.
Dagegen konnte ich daraus das Goldsalz einer anderen Base darstellen. K.
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Verbindung nach ihrer endgiltigen Identifizierung noch néher
berichten.

Aus der Mutterlauge des eben geschilderten Aurates schied
sich beim langsamen Eindunsten in kréaftigen, vierseitigen, rot-
gelben Sadulen das zweite, in kaltem Wasser sehwerlisliehe
Aurat ab, das nach dreimaliger Umkrystallisation aus wenig
heilem Wasser rein war. Es fiel bei schnellem Abkihlen seiner
Losung sofort krystallinisch in dinnen, hellgelben Nidelchen
aus. Dieselben schmolzen bei 180" C. zu einer triben Masse
zusammen, die erst zwischen 205-210« C. in eine klare dunkel-
rote Flissigkeit (bergeht. Die Analyse ergab folgende Zahlen:

".tun g Substanz gaben 0.0427 g Au (3 Umkrystallisation)

0 " 0.0K)Y7 * » ({ n
x v 0.0398 >».(a : y
* 0.1200 » CO., Uni 0,0301 p 13J/)
" > (rmN! Tv=17°; Ba. — 715 mm
°’I(m 3,8 e ' - 18«; - =271

Daraus berechnet sich die Formel CIéI1,sN30a 2 HCI + 2 AuCl
Fur f,6HMN3O3 » 2 HCI « 2 AuCl,

Berechnet: Cefunden:

Au 38,0°, Au -= 38,5; 38.2; 38.50¢
t — 22H%% C —~ 22,R1

11 = 25> H RIDE

N = 41% N 3,9; 1.2«»

Wir bezeichnen die Hase C19H,3N303, deren Goldsalz wir

zuerst aus Frauenharn dargestellt haben, als «Gynesin»/Durch
ihr Veihalten gegen Goldchlorid ist sie als zweisdurige Hast*

charakterisiert. Die Ausbeute betrug 1,5 g.

Die leichter l6slichen Goldverbindurigen schieden sich aus
der Mutterlauge der oben geschilderten Kdorper nach starkem
Einengen als Ol ab, das auf Zugabe einiger Krystillchen von
Novaingoldchlorid zu kristallisieren begann. Es lieRen sich
daraus aber bisher nicht analysenreine Praparate gewinnen.

Filtrat der Platinfallung Il

Wir haben oben erwahnt, dal nicht alle Hasen, die sich

zuer>t durch Platinchlorid hatten, niederschlagen lassen, auch in
' Platinféallung 1l» eingingen. Um dieselben wiederzugewinnen,
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engten wir das alkoholische Filtrat von Platinfallung 1l stark
ein. Dadurch lieR sich der kleinere Teil der in LOsung ge-

bliebenen Platinate krystallinisch abscheiden. Die Hauptmasse
verblieb aber in der Mutterlauge. Aus dieser verjagten wir den

Alkohol vollstandig, zersetzten die mit Wasser aufgenommenen
Platinate mit Schwefelwasserstoff, dampften die erhaltenen Chlo-
ride auf dem Wasserbade zum dicken Sirup ein und nahmen
ihn mit absolutem Alkohol auf. W.ir erhielten jetzt auf erneute
Zugabe von 20°/oiger alkoholischer Platinchloridldosung eine
reichliche Féllung, die wir absaugten und mit den beim Kin-
engen ausgeschiedenen Platinaten vereinigten. Wir flhrten die
gesamten so gewonnenen Platinate durch H,S in die Chloride
uber, engten ihre Losung zum Sirup ein und fallten mit 30°/oiger
wasseriger Goldchloridlésung. Die Goldverbindungen schieden
sich als Ol ab, das nicht krystallisieren wollte, wir vereinigten
es deshalb nach einiger Zeit mit den 6ligen Goldverbindungen,
die sich aus den Mutterlaugen des Pyridinmethylchlorids und
des Gynesins abgeschieden hatten.

Die Platinate, die sich auch durch diese dritte Umfallung
nicht wieder niederschlagen lieBen, flhrten wir durch Schwefel-
wasserstolT in die Chloride Uber, engten deren wasserige L&sung
zum Sirup ein, den wir ebenfalls mit 30°/oiger wasseriger Gold-
chloridlésung versetzten. Es entstand ein reichlicher, 06liger
Niederschlag, der schnell krystallinisch wurde. Nach einmaliger
Umkrystallisation war die ausgefallene Verbindung rein, sie war
das Aurat des Methylguanidins.

Von Acheiis ist am hiesigen Institute bereits nach anderer
Methode das Methylguanidin als sténdiger Bestandteil des mensch-
lichen Harns nachgewiesen worden. Unser Befund bildet eine
Bestatigung der Angaben von Achelis. Das Aurat des Methyl-
guanidins gab bei der Analyse folgende Werte:

0,1407 g Substanz gaben 0,0308 g CO* pie c- und H-Bestim-

und 0,031g g 11*0 mungen sind von Herrn
0,1480 g Substanz gaben 0.0315 g CO* Dr. Ackermann aus-
und 0,0280 g 11,0 gefuhrt.

0,1789 g Substanz gaben 15,7 ccm N ; T. 17° 0.: Ba. — 740 mm
0,1501 » » 0,0719 g Au
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Fur C,H.Nj+ HCI » AuCl,

Berechnet : Gefunden

C 5,H°/o C = b5,7; 58°
H *= 2.0% H @ 24; 2,2%
N - 10,2°/« N 10,10 0
Au - 47,7"o Au — 47,0°/0

Die Ausbeute an Methylguanidingoldchlorid hatte 4,0 g betragen.”)

Im Anschlull an diese Beobachtung haben wir den nach
Fitterung von Liebigs Fleischextrakt entleerten Hundeharn
genauer daraufhin untersucht, ob derselbe ebenfalls Methvl-
guanidin neben Dimethylguanidin enthélt. Zu diesem Zweck
haben wir an 2 Hunde im ganzen 450 g Liebigs Fleisch-
extrakt in der friiher geschilderten Weise verflittert. Die wahrend
des Versuches entleerte Harnmenge betrug 6250 ccm, die nach
bekannter Methode2) auf die Pikrolonate verarbeitet wurde,
hs wurden 1,83 g an Pikrolonaten gewonnen, die sich bei der
Analyse als ein Gemenge von Methyl- und Dimethylguanidin-

pikrolonat erwiesen.
IM786 g Substanz gaben 0,2846 g CO* und 0,071 g H,0

0,1784 0,2880 , , » 0,0744 » »
0,1872 » 47 ccm N; T. — 18«; Ba. — 784 mm
Far C*H7N, » G10H8N4O, Fir C3HIN, + CIOH8N4O,
Berechnet : Berechnet: Gefunden:
C = 42,70lo C 44,71 o C == 48,4; 43,8°/«
H = 4.50/0 H— 47> H — 45; 47°,
N -- 20,100 N - 28,000 N -= 28,5°0

FiS liegt natdrlich sehr nahe, das im Harn austretende
Methyl- und Dimethylguanidin mit dem Kreatinin in Verbindung
zu bringen. Ob diese beiden Hasen als Vorstufen oder Abbau-
produkte des Kreatinins zu betrachten sind, dartber wird dem-
nachst von Herrn Dr. Aehelis in dieser Zeitschrift berichtet
werden.

Oas nicht ganz reine Aurat des Methylguanidins ist wahr-
scheinlich die letzte Goldverbindung (1. c¢. S. 7), die wir in unserem

ersten Versuch aus Menschenharn gewannen. Sie schmolz bei 200» C.
und gab 46,7> Au. Methylguanidingoldchlorid schmilzt bei 108» und

verlangt 47,7 «-, Au.
*) L c. S. 422.



