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Vakuum iber Schwefelsiure getrocknete ti]\-tlrl‘r;tln'ln;; enthiilt nach

dem Gliuhen 40,719/, Ag.

-

2. Mit einigen Krystillehen stellt man die Schiffsche Reaktion an
(>, IT'F}. Hiebei ist zu bemerken, daB Harnstoff die ;f_]-.-it}u' Reaktion
-_1l|[

3. Beim Behandeln von etwas Allantoin mit Pepton und konsz.
Sehwefelsiure entsteht eine Violetifirbung, die durch Zusatz
eines Tropfens sehr verdimnter Eisenchlorid- oder Platinchloridlosung
vertieft wird. Man setzt znr Allantoinlésung ein Stiubehen Wittes
Pepton — ja nicht zu viel — und unterschichtet mit konz. Schwefel-
siure. Es entsteht dann der violette Ring. Vor dem Spektroskope
zeigh die Losung ein Band im gelben Anteil des Spektrums
(Wieehowski, 0. Adler, K. Ascher.) Eme fir Glyoxylsdure
charakteristische Heaktion.

4. Balpetersaures Quecksilberoxyd bewirkt eine Fillung. Bei

anhaltendem Kochen wird Fehlingsche Losung dureh Allantoin

reduziert.

18. Purinkorper. Harnsdure und Purinbasen, Xanthinbasen.

Mit diesem Namen bezeichnet man, seitdem die genialen Untersuchungen
E. Fischers?) die Ableitung der zu dieser Gruppe gehérenden Substanzen
von einer gemeinsamen Muttersubstanz klargelegt haben, eine Gruppe von
-"r-"l'J!-;‘.nllllfl!‘_f-'iJ. die sich von dem Purin ableiten lassen: diese Verbindungen

It worden.

sind fast simtlich synthetisch dargest
Zu diesen Purinkérpern, die frither wegen des in ihnen enthaltenen

Alloxankernes Alloxurkérper bezeichnet wuarden, gehiéren die Harnsiure

und eine Anzahl von Stoffen, die 1m tierischen Organismus sich vorfinden

und die unter dem seithericen Namen Xanthinbasen, Nueleinbasen

bekannt waren, die man nun aber zweckmiiBig als Purinbasen bezeichnen wird.
Die Muttersubstanz, das Purin

N—:CH

C,H,N, oder .
,HC C-NH

N—C—N 8

13t eine neungliedrige Kohlenstickstoff-Wasserstoffverbindung, von der sich
durch Substitution der Wasserstoffatome die Harnsiure sowohl. wie auch
die sgimtlichen Purinbasen ableiten und erkliren lassen. Das Purin ist gleich-
2170, ist sehr leicht lgslich
In Wasser und bestindig gegen oxydierende Agenzien; bemerkenswert ist

Zeitig Siure und starke Base, schmilzt bei 216
die Unléslichkeit seines Zinksalzes.

1} Berl. Bericht. 1809, 32, 4350—504.

Spacth, Untersuchung des Harmes, 5, Auil. 14
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A. Die Harnsidure.
HN- _CO
i_‘I—J'H_,T\-‘“_: oder
00 iI'A_\']!

{ [ /{t] .
JAN—C-NH” 8

o
Diese ist aufzufassen als ein Trioxypurin und zwar 2,6,8Trioxypurin.

Im normalen Harne ist sie groftenteils als saures Natrinmurat, in nur
geringer Menge als frele Harnsiure vorhanden, die jedoch gelost bleibf, da
Harn grofere Harnsinremengen aufzulisen vermag, als Wasser.

Die Harnsiiure ist nach dem Harnstoff der wichtigste stickstoffh ltige,
J'q-;_{wllnéi]ﬂ'i_l_[r Bestandteil des Harnes, der sich auch in v rschiedenen anderen
Organen (ILmnge, Milz, Leber, Blut usw.) vorfindet. Sie wurde zuerst von
Seheele ang dem Harne isoliert. Im Harne der Vigel, der Reptilien nimmb
die Harnsiure die Stelle ein, wie der Harnstoff im Harne der Bidugetiere;
sie ist hier das Endprodukt des Btoffwechsels; beim Menschen ist sie das des
sen wird nur ein geringer Teil dureh

Purinstoffwechsels: von den Purinba

den Harn ausgeschieden. Der Mensch vermag die in seinem Kdrper erzeugte
und entstehende Harnsiure nicht weiter zu zersetzen, von den meisten Sduge-
tieren wird sie aber fast vollstindig zu Allantoin oxydiert, das im Harne zur
Ausscheidung kormint.

Im normalen Zustande werden von einem gesunden Menschen innerhalb
24 Stunden ungefihr 0.4—1.4, nach anderen 0,7—0,75, 0,2—1,0, meist 0,8 2
abgeschieden; doch ist wie bei dem Harnstoff der Gehalt in hohem Mabe
von der Menge und der Art der zugefiihrten stickstoffhaltipen Nahrung
abhiingic. Nach H.Laveson wird im Durchschnitt bei Miinnern 0,650 g,
bei Frauen 0,502 ¢, bei Kindern 0,859 g Harnsiiure im Tage ausgeschieden.
Bei purinfreier Kost ist die Ausscheidung der Harnsiiure (der endogenen) fiar
den Tag und das Individuum eine ziemlich konstante Grofle. Durch jede
purinhaltige Nahrung wird die Ansscheidung erhoht: so wird in ersterem
Falle nur 0,3—0,4 ¢ endogene Harnsiiure in 24 Stunden ausgeschieden, be
gemischter Kost steigh die Menge bis 0,5—0,7 g und bei sehr reichlicher
Fleischnahrung his 1—1,4 ¢. Bel rationeller Ernihrung unter normalen
Verhiltnissen soll die Harnsdureausscheidung ziemlich parallel mit der
des Harnstoffes verlaufen; das Verhiiltnis der Harnsiure zum Harnstoff ist
im Durchschnitt 1:45, nach anderen kann es noeh hoher sein; nach Sal-
kowski 1st 1:40 die Grenze des Normalen, eine Annahme, die wvielleicht
nicht ganz begrindet 1st. Bei der linealen Leukiimie kann das Verhiiltnis z. B-
von 1:9 beobachtet werden. Das Verhiltnis der Harnsiure zum Purin-
stickstoff ist etwa 8,0—12,0: 1.

Das Verhiltnis der Harnsiure zn den sauren Phosphaten ist normal
0.2—0,35 (Zerners Koeffizient). Die Harnséiure, im Organismus fast voll-
stiindig als Monourat vorhanden, fill als Niederschlag aus, wenn in dem

sechwach sauren Harme zu wenig saure Phosphate vorhanden sind, es kann
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also durch diesen Koeffizienten die RegelmiBigkeit der Harnsiiureaus-
-‘ﬂ.'.l','.'E!-l'-IlE:'_f bestimmt werden (Ser |'-LLJ1.7\'_-'\I{.[:I, teichliche Fleigehnahrung bewirkt
¢ine vermehrte, vegetabilische Nahrung eine verminderte Harnsiiure-
dusscheidung.

Unter pathologischen Verhiltnissen ist eine Vermehrung der Harn-
siiure vorhanden bei Zustinden, bei denen ein groBerer Zerfall von Kérper-
€lwelll und besonders von _]:I:!'j!l]LL1il'l;:t'|1| stattfindet, so bei akuten, krit'sch
éndenden Krankheiten (Pneumonie) und bei Leukiimie, was sich leicht durch
den Zerfall der Zellen von Blutkorperehen und des Kernnueleins erkliren
liBt. Hier — bei Leukiimie — konnen in der Tagesmenge des Uring bis zu
5 g zur Ausscheidung kommen. Die Ansicht, daB im Fieber die Harnsiure
funimmt, secheint widerlegt zu sein, ebenso haben neuere Untersuchungen
festgestellt, daB die Harnsiunreausscheidung im Harne bei Gichtleidenden
fir die Diagnose nicht zu verwerten ist, da die gefundenen Mengen der hier
ausgeschiedenen Harnsiiure gar keine Anhaltspunkte geben. Bei der echten
Gicht hesteht nach Th. Brugseh?) der Konstitutionsdefekt in einer Stérune
des Purinstoffweehsels mit verschlechterter Ausscheidungsmiglichkeit der
Hamgiure. Je stiirker der Gichtkranke mit Purinen belastet wird, je stiirker
ist die Stérung, je grifer auch die Anhiiufung der Harnsiure im Blute mit
allen daraus resultierenden Folgeerscheinungen der Harnsiiureablagerungen,
fegen die der Kérper unter bestimmten Bedingungen reaktionsfihig ist.
Die Gichtanfille stellen nur die Reaktion gegen die abgelagerte Harnsiure
Vor und kommen einem natiirlichen Heilungsvorgange gleich. Ks wird fur
Wahrseheinlich gehalten, daB fiir Gicht eine dureh Vererbung erworbene
(latente) Diathese besteht. Aueh bei Einwirkung verschiedener Arznei-
mittel [;:1-,“4’_’“\,”.-5;[111'&-,—'\ Natrinm}, von coffeinhaltigen Getriinken, bei Phosphor-
Vergiftung, von Radiumemanation, besonders bei Atophan wird eine Ver-
mehrang beobachtet.  Vermindert wird die Harnsiureausscheidung bei
Diabetes mellitus, nach GenuB verschiedener Medikamente, wie Chinin,
Coffein, Antipyrin, Eisen, Blei, Vinum Colchiei, Urotropin, Piperazin und dergl.
Kine Verminderung findet weiter statt nach Einnehmen von Nihrpriaparaten,
Kochgalz. alkalischen Wissern, nach dem Genusse von Eiern, Mileh, Kirschen.
Diec Harnsiurebildung wird nicht, wie angenommen, allein durch die
Milz, sondern vielmehr ]1;1'.I]\t.~£i1'1|:.|it'l| durch die Leber und Muskeln betitigt
(Meissner, Minkowski); sie wird wohl in dem Zerfalle von nucleinhaltigen
Geweben zu suchen sein.

Nach R, Burian®) soll die Harnsiure aus dem Hypoxanthin, das im
Mugkel kontinuierlich gehildet wird, entstehen: es soll nur ein recht kleiner
lll"il der !'l]i!H"_f"[l"Jl ”cl]'u}ﬂif'iln‘ aus den ,\:IJ{‘]i'fil]?r'uil'[rln-II. 4||J_:'L-rLtLJJ.3-¢']:l'!l
Zellen, dagegen ein sehr groBer Teil aus dem Muskelstoffwechsel hervorgehen.
Mit endogener Harnsiéiure bezeichnen Burian und Schur die bei purinfreier

') Allgemeine Prognostik., Urban & Schwarzenberg, Berlin, Wien 1822

%) Zeitechr. i|1.|:\.'-\]|||. Chem. 1905. 48. 532

14"
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Kost ausgesehiedene Harnsinre im Gegensatze zu der aus den Nahrungs-
].in“i]-,r-n ;_"l.']‘i]'.li'il‘ll exogenen ”:‘I]'H.—'w:'iﬂﬁ'.

Nach Abderhalden?) ist durch Untersuchungen der Beweis erbracht,
daB der gréBte Teil der Harnsiure, wenn mch alle, auf den Abbau der

Nuecleinsiiuren und ihrer Spaltungsprodukte, nund zwar auf den der Purin-

chiedene l':lllr‘._\'.‘ht'. SO -

bagen zuriickeefithrf werden muli, wobei auch
l31_':‘%2‘.ﬂlil]i\']'LlI]f..':-'ul'lE?.li'|1I", Amidasen (Adenase, Guanase), mitwirken gollen.
dehon Meissner vertrab diese Anschauung.

Nach

aus den in den .\I:c:]u'l'|-'t'l.|11'ili|-11 enthaltenen Purinbasen entstehen und niernals

Th. Brugseh und A. Schittenhelm kann die Harnsiure nur

aug anderen Quellen, wie den Aminosiuren des Eiweifies. In Betracht kommen
die Aminopurine Adenin und Guanin und die bereifs Produkte des fort-
schreitenden Stoffwechsels darstellenden Oxypurine Hypoxanthin und Xanthin.
Zur Abwicklung des Nucleinstoffwechsels im Organismus sind mehrere
Fermente nitie (Schittenhelm), so die Nuclease, die die Nucleinsdure
aufspaltet und auns ihr die Purinbagen freimacht, die Purindesamidase, die

die Aminopurine in Oxypurine iiberfithrt, die Xanthinoxydase, die wieder
I Y1 :

die Oxypurine zu Harnsiure oxydiert und das urikolytische Ferment, das
die Harnsiiure aufspaltet. Als Quellen fiir die Purine kommen in Betracht
die Fleischnahrung (exogene Harnsfiurebildung) und die Zellen des Organismus
selbst (endogene Bildung der Harnsiure). Nach F. Smetinka?) ist die
Harnsiurebildung mit der Titigkeit der Verdauungsdriisen und anderer
Organe verbunden: jeder, anch purinfreier, Proteingenuli hat eine erhohte
Harnsiureausscheidung zur Folge.

L nsseheldung gelangten Harn-

Bei der Beurteilung der ”-:-];;:_'e der zu

giiure hat man in Betracht zu ziehen ihre scheinbare Vermehrung dureh iber-
miifige Arbeit, grofie Ermiidung, Muskelitbung, eine wirkliche Vermehrung
nach Leukimie, Lebercirrhose.

Darstellung.

Man gewinnt die Harnsiiure am besten nach der bheim :gliil1L1:.l-::Ei\l‘!|
Nachweise angegebenen Methode von Salkowski-Ludwig, auch durch

Versetzen des Harnes mit Salzsiure, wie beim Verfahren nach Heintz-

Schwanert ausgefiithrt.
Figenschaften und gualitativer Nachweis.
Die reine Harnsiure bildet ein weiBes, leichtes, geruch- und geschmack-

1ET) |'l"

loses Pulver, aus rhombisehen, durchsichtigen Prismen oder

warem Harne, ebenso beim Stehenlassen von Harn mit Siuren

stehend : aus &

krvstallisiert sie in den verschiedensten, fast stets golbgefirbten Formen

.cheiden der frelen Sdure im Harne nach dem Ab-

aus (Fig. 88). Dieses Aus
Lithlen findet seine Erklirung in den meisten Fillen in der stattgehabten
11

Umsetzune der sauren Alkalisalze (saure Urate) mit den phosphorsauren

Barlin, Wien 1206.

1} Lehrbuch der physiol. Chem. Urban & Schwarzenbe
2y Archiv Physiol. 1911. 188, 217
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Alkalien, indem das saure Phosphat in das Dinatriumphosphat tbergeht
und die nach Wegnahme eines Teiles des Alkalis des harnsauren Salzes frei-
gewordene Harnsiiure sich ausscheidet ; daB andere Vorgiinge diese Ansscheidung
auch veranlassen, ist nicht ausgeschlossen: man weil dariiber noch zu wenig.
Die Grundform der Krystalle ist die Wetzsteinform, rhombisches Vertikal-
prisma ; eewahnlich findet man unter
dem Mikroskope groBe Doppelwetz-
steine in Krenzform, ferner viele mit-
einander verwachsene, dimnere und
lingere Wetzsteinformen und Nadeln;
hiufig finden sich auch die Tonnen-
form, vierghedrige Sterne, die Kamm-
und die Hantelform (Fig. 88); s. auch
pedimente.

Die Harmsiure 1t auferordentlich
schwer ldslich in Wasser, nach den
i'j!L\\l:]|('l'I_J'i'ii-n Versuchen von W. His

und Th. Paul!) bet 189 1m Verhiltms N A =

1 : 39480, In wisserncer Ldsung ver- N /

hilt sich die Harnsiure als einbasische e | - ]

; : = G Fig. 38, Harnsiure in verschiedenen Formen
wdure, es exigtieren I wisseriger (250—300 fache Verzr.).

1.1"|_-'|111;-:]L|'.r]1J'fr];iir'l-.!'i‘ilfil{‘|'1.t-‘:1|tr'l‘.‘$:|i?.a-
(Biurate). Bei Anwesenheit von starken Basen ist die Harnsiore imstande,
unter Bildung sekundirer Harnsiure-Anionen noch ein zweites H-Ion ab-
zudigsoziieren und dann sekundire (neutrale Urate) zu bilden; diese lassen
sich pur in fester Form darstellen, in Lisung existieren nur primire Balze,
die sekundiren zerfallen hydrolytisech in freies Alkali und in prim#res Urat.
Nach Gudzent soll die Harnsiiure zwei Reihen primirer Salze bilden,
die sich durch ihre Léglichkeitsverhiiltnisse unterscheiden; die eine (erste)
Reihe (a-Salze) soll nach der ILisung infolge einer imtramolekularen Um-
lagerung von der Laktim- in die Laktamform langsam in b-Balze iibergehen;
die a-Salze sind leichter laslich, die b-Salze bestindiger. e Balze der
alkalischen Erden und der meisten Schwermetalle sind sehr schwer loslich;
durch salzsiiurehaltive Phosphorwolframsiiure (Hupperts Reaktion), auch
dureh konzentrierte alkoholische Pikrinsiureléosung wird die Harnsdure voll-
kommen gefiillt. Mit ['5|L|>5!]?c::'[JIIl|}‘5.li<fi]lr~ii.’.|]'|' entsteht em ICT:,'Hf;Ll]llﬁi.(=r1l'l'.
blaner, metallisch olinzender Niedersehlag, unterm Mikroskope aus Prismen
bestehend. Im normalen Harne ist die Harnsiiure stets an Basen gebunden
(Natrinm, Ammonium) in Form der beiden Salze (neutrale und saure).
Unliglich ist die Harnsiure ferner in kaltem und heifem Alkohol, auch in
x:';d.l'.c'l';r'l-i|'|:|][t'h.-r logt s1e s1ch 1n warmem {'r|l‘-;[:--!'ill und in Salzlosungen (Borax,
kohlensaure, phosphorsaure und essigsaure Alkalien, Lithinmsalze) bei Gegen-

1y Zeitschr. physiol. Chem. 1900/1901. 31. 41.
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wart von Harnstoff. sowie bel Anwesenheit mehrerer organmscher Basen,
Piperidin, Piperazin, Athyl- und Propylamin.

Erhitzt zersetzt sich die Harnsiure unter Bildung von Harnstoff, Cyanur-
siinre. kohlensaurem Ammonium und Blansfiure ; mit konzentrierter Schwefel-

iure ; in neutraler oder alka-

giure erhitzt liefert sie Ammoniak und Kohlens
lischer Lésung mit Kalinmpermanganat, Bleisuperoxyd, Braunstein, Ferri-
cyankalium, Natriumperoxyd u. a. behandelt wird die Harnsiiure in Kohlen-
gimre und Allantoin iibergefithrt ; Fehlinesehe Liosung wird aus dem gleichen
Grunde reduzert (s. Nachweis).

Bei Einwirkung von Natriumhypobromit wiihrend lingerer Zeit wird
etwa die Hilfte des Stickstoffes als Gas abgespalten.

Aus saurem Harne sondern sich beim Stehen gerne saure harnsaure
Sedimente ab; saures harnsaures Kalium oder Natrinm finden sich in
ievd

Zustiinden, die eine starke Konzentration des Harnes bedingen (besonders
[ieber), in Sedimenten, die gewdhnlich

D durch Uroerythrin, Urochrom,

Urobilin mnoch ziegelrot oder

. 0 sehmutziceelb wenn die zwel letzt-
i b cenannten  Farbstoffe in  Betracht
kommen oefirbt erscheinen (Fieber-
harn — sedimentum lateritinm —),

manchmal auch als gelbes, selten weifles

Sediment und bilden unter dem Mikro-

Harnsaures Natron Harn es Ammon -wli"]":' moosformig ,':'J'ngl]ii"f'|1'. kleine
(etwa 200fache Vergr.) (etwa 350fache Vergr.)

amorphe Kornehen, sweilen auch
Fig. 30,

Kugeln und Biskuitformen (Fig. 39).

Nach R. Kohler?) hilden den Hauptbestandte imentum lateri-

tinm die Quadriurate, Gemische von primirem Urat mit Harnsiiure. Diese

sog. Quadriurate oder Tetraurate existieren als Verbindungen nicht.

Die ans den harnsauren Salzen bestehenden Sedimente ldsen sich beim
schwachen Erwirmen leicht, fallen aber beim Erkalten wieder aus. Das
harnsaure Ammonium findet sich im Sedimente von alkalischem Harne in

Form gelbgefirbter kugeliger, auch mit Stacheln besetzter Massen; dieses

Balz kommt in Phosphatsteinen und Blasenkonkrementen wvor (Fig. 39).

Aus einer vermehrten Harnsiureausscheidune darf nicht aunf eine vermehrte
jI:II'L'|H§iH!"'r:"|\'l'!'1i[nll ;I'Hl'l|]||.4.-.‘-]| werden.

Der Nachweis der Harnsiure ist ein leichter und sehr charalkteristischer.

1. Befeuchtet man eme Spur von Harnsiure oder von einer Harnsiure

enthaltenden Balzmasse mit etwas BSalpetersiure oder Chlor-

wasser und liBt — am besten in emem kleinen flachen Porzellan-
sehilehen — auf dem Wasserbade kr'J[Ji_-_[ eintrocknen, so bleibt

meistens schon ein rotgefiirbter Ruckstand, der auf Zusatz von wenig

1 Zeitschr, physiol. Chem. 1910, 70, 360; Miinch. med, Wochenschr, 1914, 61, 1249,
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Ammoniak man blist am besten Ammoniakdimpfe dariiber —
eing prachtvolle purpurrote Farbe annimmt, die auf Zusatz von
Natron- oder Kalilange in violett nmschligt. Beim Erwirmen
verschwindet die violette Farbe rasch — Unterschied von Xanthin-
kérpern. Der purpurfarbene Korper ist Murexid oder purpursaures
Ammonium, der durch Kalilauge erzengte Korper ist purpursaures
Kalinm. (Murexidprobe von Liebig und Woehler.)

Wird der Verdampfungsriickstand einer Spur Harnsiure mit Sal-
petersiure oder Bromwasser (Uberfithren der Harnsiiure in Alloxan)
mit einigen Kubikzentimetern konzentrierter Schwefelséure und
einigen Tropfen thiophenhaltigen Benzols versetzt und gemischt,
so entsteht eine schone blaue Fiarbung (G. Denigés).

Bei der Probe nach Denigés darf man das Abrauchen der Salpeter-
siure. wenn man diese in Anwendung zieht, nieht bis zum FHintreten
der Rotfirbung fortsetzen.
in empfindliches Reagens auf Harnsiure empfehlen O. Folin und
W. Denig.?)

100 ¢ wolframsaures Natrium und B0 ¢em 859/ iger Phosphorsiure
werden mit 750 ¢ Wasser zwei Stunden lang am RickfluBkihler
gekocht; man lift erkalten und verdinnt auf 1 Liter. Wenn man
1—2 cem einer Harnsiiurelosung mit 1—2 cem des Reagens vermischt

and im Uberschusse gesittigte Sodalosung, 3—10 cem, zugibt, so
entsteht eine blaune Farbung. Das Verfahren wurde zu £Inemnm
l|l1.‘L11!i1LLH‘-’l-Il. colorimetrischen E'I!lilfﬂ]'.ll‘ll.

9 Harnsiure enthaltende Flissigkeiten scheiden aus Fehlingscher
Liésung, wenn diese nieht im Uberschusse vorhanden ist, weiles
harpsaures Kupferoxydul, bei einem Uberschusse von der Fehlingschen
Losung aber rotes Kupferoxydul aus, wobel die Harnsiure zum

Teil zu Allantomn ux}'divt'i wird [.!5;'\[”1].

Beurteilung.

Man muB bei dieser lefzten Priifung, da auch Zucker reduziert, vorsichtig sein; alkalische
Wismutlosung wird mit Harnsdure nicht schwarz, also nicht reduziert, wie bei An-
wesenheit von Zucker.

Auch die Schiffsche Probe (man benetzt einen Streifen Papier mit Silbernitrat und spritzt
auf die feuchte Stelle verdiinnte Sodalésung; betupft man das so gebildete kohlensaure Silber
mit einer Losung von Harnsiure oder harnsaurem Nairium, so entsteht ein schwarzer Fleck) ist
mit Varsicht aufzunchmen, da diese Reaktion durch eine Reihe anderer Stoffe ebenfalls hervor-
gebracht werden kanm.

Ganassinis Probe
loslichen Zinksalz eine weille Fillung
dation besonders im Sonnenlichte lichtblan gefirbt wird.

4. Priifung unter dem Mikroskope (Fig. 88 u. Sedimente).

beruht darauf, dal eine schwach alkalische Harngfiurelisung mit einem
bt, die auf einem Filter gesammelt allmihlich durch Oxy-
g )

Die quantitative Bestimmung der Harnsiure.
Diese Bestimmung ist wohl nur von Wert, wenn sie in einem Teile der

sorgfiiltiz gesammelten, in 24 Stunden entleerten Harnmenge und oOfters

1y Journ. of Biol. Chem, 1812, 12, 239,
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vorgenommen wird und wenn der Purmmgehalt der eingenommenen Nahrung
bekannt ist, im Falle nicht von seiten des Arztes andere Wiinsehe bestehen.
Ausgeschiedene freie Harnsiure, die sich beim FErwirmen nicht lost, mub
|,L.!.['",_§C5]'L.]]1i:3f werden. Man filtriert eine Durchsehnittsprobe und bestimmt

die [L[',l,c_y':x{‘.|'|]'1':li'§|.c- Harnsiure gesondert. Diese Menge ist der gelist vor-

handenen und bestimmten Harnsdure zuzuzihlen.
1. Methode nach Heintz-Schwanert.))

Bedingungen.

EiweiBhaltiger Harn muB erst vom EiweiB befreit werden (s. S. 36), ebenso kann auch zucker-
haltiger Harn keine Verwendung finden, da sich die Harnsdure hier nur unvellkommen ahscheidet.

Von sehr verdiinntem Harne verwendet man 400 ccm und dampft diese auf die Hilfte ein;
von Harn mit einem spez. Gew. von 1,020 geniigen 200 cem, von noch konzentrierterem 100 ccm.
Hat sich im Harne, worauf vom Beginne jeder Bestimmung besonders zu achten ist, ein Harnsidure
enthaltendes Sediment (Urate) abgesetzt, so ist dieses durch Einstellen der Flasche usw. in heiBes
Wasser wieder in Lasung zu bringen; nach dem Abkiihlen des Harnes auf die gewihnliche Tempe-
ratur mift man erst ab. Ober abgeschiedene freie Harnsiure s. oben.

Ausfihrung.
200 emm Harn werden in einem Becherglase mit 10 eem konzentrierter

Balzsiiure wversetzt, 36—48 Stunden an einem kiihlen Orte stehen gelassen

und die ausgeschiedenen Krystalle auf einem bei 105—1109 getrockneten
und gewogenen Filter oder zweckmiifiger im Goochschen Tiegel gesammelt;
nach dem Auswaschen mit kaltemn Wasser — man soll méglichst wenig Wasser
(30 eem) verwenden — bis zur Entfernung der Salzsiure wird das Filter mit
Inhalt getrocknet und gewogen. Fir je 100 cem Filtrat und Waschwasser
miissen 0,0048 ¢ Harnsiiure der :_Tn"l'LI]ltl- nen gugezihlt wi rden, da diese Menge
nach den gemachten Versuchen in Wasser gelist bleibt.

Beurt l-i[[]][:_(_

Diese Methode liefert, wie schon aus dem Verfahren zu ersehen ist, keine sicheren Resultate,
da die Ausscheidung der Harnsiure keine vollstindige ist und die Menge der gelist bleibenden Harn-
sdure Je nach der Beschaffenheit (Konzentration) des Harnes wechselt.

D, 8 ) macht in einer Kritik
Xanthir T , dal bei der Bestimmung der Ha
einer Siure die

Jh thate und Mucin
durch Zugabe von 25

5 ¢ Uranacetat, 60 com 309/, 1

A ira i
1 Ltr. mit Wasser) zu 100 cem Harn bewerkstelligen. 100 com des Filtrates werden dann nach
dem g 1en Neutralisieren mit Natronlauge mit 10eem 259/ icer Salzsiiure versetzt: die nach

em Stehen abgeschiedene Hamsiure wird gesammelt usw. Sie ha Verfahren von 4a un
3. Methode von Balkowski-¥)Ludwig!) mit den von 0. Folin
und Ph. A. Shaffer®) angegebenen Abinderungen.

Prinzip.

Es wird die Harnsiure s

eemachte Siure entweder gewr

dllung frei-
1 K je ’ v Harn
erhaltizem Harne ist das Verfahren nicht gut anwendbar.

mull vom

1} Ann. Chem. Pharm. 1864. 180. 179 und 1872, 163. 153.

¥ Journ. Pharm. et Chim. 1912 [7]. b 164. 445, i

% Archiv Physicl. 1872. 5. 210; Centralbl. med, Wis
9. 268,

4y Wien, med, Jahrb. 1884, 597. Zeitschr. analyt. Chem. 1885, 24, 637

%) Zeitschr. physiol. Chem. 1901. 82, 552.

. 1804, 82, 514: Archiv Physiol-

1808
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Erforderliche Lisungen.

1. Ammoniakalische Hi]ln-r'l_{-h'hn;:,
Man list 26 g Silbernitrat in einem Literkolben in Wasser, gibt Ammoniak hinzu, bis der
st wird und fillt mit Wasser bis zur Marke auf.

entstehende Niederschlag wieder ge

2, Magnesiamischung.

krystallisiertes Chlormagnesiom list man in einem Literkolben in der
sotzt Ammoniak hineu, daB die Mischung stark danach riecht, und
ne Niederschlag von ,1I:,._fllL‘;».j.(thl'\'i]'l.,!t
Asung mull klar sein,

g0 viel

15 g Atzkali oder 10 g Atenatron, die frei von Salpetersiure und salpetriger Siure sein miissen,
werden in 1 Liter Wasser geliist. Von der gut umgeschiittelten Lisang wird die Hilfte mit Schwefel-
i ttipt, dan i Hiklfte vereinigt.

wasserstoff g 1 mit der and

4, Schwefelwasserstpff nach Balkowski.

Die von (. Folin und Ph. A, Shaffer angebrachten Abfinderungen sind an den betreffen-
den Stellen angefiigt,

Ausfithrung.

Der bis zum spezifischen Gewichte von 1,020 verdimnte Harn — man
verwendet 200 cem — wird unter Umrithren in einem Becherglase mit einer
Mischung von 20 cem der Silberlosung und 20 eem Magnesiamischung, die
man vorher in einem Becherglase gemiseht und mit so viel Ammoniak ver-
setzt hatte, daB das ausgeschiedene Chlorsilber sich wieder loste, versetzt
und '/,—1 Stunde ruhig stehen gelassen.

Salkowski scheidet erst durch 50 ccm der Magnesiamischung zu 200 cem Harn die Phos-
phate ab, fiillt zu 300 com mit Wasser auf, schiittelt um und filtriert sofort durch ein Faltenfilter
225 cem = 150 cem Harn ab; dieses Filtrat wird mit 15 ccm einer 3°/,igen ammoniakalischen Silber-
lisung versetzt, wobei man sich nach dem Absetzen des Miederschiages iiberzeugt, daB die Fliissig-
keit Silber im Uberschusse enthiili. Folin und Shaffer fanden, daB das zuerst angegebene, von
Ludwig stammende Verfahren das richtigere ist, da durch das Magnesiumphosphat immer etwas
Harnsdure mitgerissen wird, auf 100 com normalen Harnes im Mittel etwa 0,002 g Harnséure,

Dann wird der die Harnsiure enthaltende Niederschlag mit Hilfe eines
paugfilters abfiltriert, wobel der der Becherglaswandung anhaftende Nieder-
schlag nicht anf das Filter gebracht zn werden braueht, 2—3mal mit ammoniak-

haltigem Wasser gewasehen und der Filterviiekstand mit Hilfe der Spritz-

flasche in das gleiche Becherglag zuriiekgebracht; das Filter soll man nicht

verletzen. Nun sinert man naeh Salkowskl mit Salzsiure an und leitet

in die ungefihr 200—250 cem betragende Fliissi mit dem suspendierten

Niedersehlage der harnsauren Stlbermagnesia bis zur Sittigung Schwefel-
wasserstoff ein und zwar, nachdem man vorher (nach Shaffer und Folin)
5—10 cem einer 19/ igen Kupfersulfatlisung zugesetzt und die Flissigkeit
zum Sieden erhitzt hat. Das Kochen wird einige Minuten nach der Sittigung
mit Schwefelwasserstoff fortgesetzt und die heifle Flissigkeit durch das schon
benutzte Filter vom Silbersulfid abfiltriert ; der Niederschlag wird mit heiBlem
Wasser anscewaschen.

_ Auf diese Weise erhiilt man vollkemmen klare Filtrate, aus denen sich durch das nachherige
Eindampfen kein Silbersulfid mehr abscheidet: nach Lu dwig wird, aber weniger zweckmaBig, in
alkalischer Losung durch Schwefelalkalilisung entsilbert; es werden 20 ccm dieser Lisung mit
“EP_Q!Eichen Menge Wassers verdiinnt und zum Sieden erhitzt; diese Ldsung wird durch das bereits
beniitzte Filter in das Becherglas mit dem Niederschlage filtriert. Man wiischt mit heiBem Wasser
Nach, erwiirmt das Becherglas mit Inhalt aui dem Wasserbade — zu langes und starkes Erhitzen

ist zu vermeiden, da die Harnsiure in alkalischer Lasung bei Zutritt von Lut teilweise zu Uroxan-
sdure oxydiert wird — und filtriert nach dem Erkalten durch das gleiche Filter in eine Krystalli-
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gier- oder Porzellanschale; bei diesem Verfahren ist es mifilich und schwierig, alles Silbersulfid
aufs Filter zu bringen; beim spiiteren Eindampfen scheidet sich manchmal noch Silbersulfid aus,
auch kann durch das Schwefelalkali leicht eine Spur Harnsdure zersetzt werden.

Das Filtrat dampft man auf dem Wasserbade in einer Porzellan- oder
Krystallisierschale (auch Becherglas) bis auf

10 ecem) ein. fiiet 5—10 Tropfen Salzsiure hinzu, liBt 12 Stunden stehen und
, LU i

wenige Kubikzentimeter {etwi

sammelt den ausgeschiedenen Niederschlag entweder auf einem ber 1107
getrockneten und gewogenen Filter oder im Goochschen Tiegel, oder in
einem mit Asbest gefiilllten sog. Zuckerréhrehen (Allihn), indem man das

Filtrat benutzt, um die letzten Teile der ausgeschiedenen Harnsiure aufs
Filter zu bringen. Man wiiseht schlieflich mit kleinen Mengen Wasser nach,
bis dag Filtrat keine Chlorreaktion mehr gibt und miBt die Menge des Filtrates
und des Wasehwassers, die zusammen nicht mehr wie 50—60 cem betragen
gollen. Man wiisecht noch 2mal mit absolutem Alkohol, dann mit Ather und
wiigt nach dem Trocknen.

Hat man nach Ludwig mit Schwefelalkali gearbeitet, dann wischt man den Filterriickstand
nach dem Waschen mit Alkohol einige Male mit frisch rektifiziertem Schwefelkohlenstoff und
hierauf mit Ather.

Fir je 10 ecem Waschwasser hat man noch 0,00045 ¢ Hamsiéure der
sewogenen hinzuzuzihlen.

Die abfiltrierte Harnsiure kann man auch nach Kjeldahl verbrennen
und den Stickstoffgehalt bestimmen (8. 169). Ebstein, Bodtker, Geel-
muyden fihrten in dieser Weise die Bestimmung aus. Stickstoff-3
Harnsiure.

Faolin und Shaffer, ebenso G. H. Poulin') empiehlen, die Harnsiure
zu titrieren, statt zu Wilren ; man braucht dann gar nicht die letzten Spuren
Harnsiure auf das Filter zu bringen, sondern kann diese direkt in das Becher-
glas spiilen, mit Hilfe von ein wenig Natronlauge (man verwende kein
dureh Alkohol gereinigtes _"i,t.';lle:Tg-nn:I losen und nach Schwefelsiure-
zusatz mit Permanganat titrieren (8. 220).

Beurteilung.

Die Methode liefert, in der angegebenen Weise vorgenommen, recht gute Resultate. Xanthin
wird auch als Silberverbindung ausgefillt, auch ist dieses in Wasser schwer ldslich, so daB ein Teil
als Harnsdure gewogen wird ; doch ist dieser Fehler bei den geringen vorhandenan Mengen an Xanthin
im Harne nicht von Belang.

3. Methode der Harnsiiurebestimmune dureh Wiren der Harn-

gsdure nach F. G. Hopkins.?)
Prinzip.
Die Harnsiiure wir
semachte Harnsiiure zur Wigung gebracht.

als Ammonium

at abgeschieden und die aus dieser Verbindung frei-

100 cem Harn werden in einem Becher mit 80 g pulverisiertem
reinem Ammoninmehlorid versetzt — das Ammoniumuorat ist nur in einer

ganz oder nahezu ganzgesittigten Ammoninumehloridlésung unléslich —;

das Salz wird durch Umrithren mit einem Glasstabe in Lisung gebracht und

1y Thése de Lille 1001; Zeitschr. analyt. Chem, 1902, 41, 302,
2 Proc. of the Lond. roy. Soc. 1893, 52, 93.
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das B cherglas mit Inhalt iber Nacht (— die meist angegebene Zeit von
1'/,—2 Stunden reicht nicht ans —) an einem kiihlen Orte stehen gelaszen.
Das nach dieser Zeit abgeschiedene Ammoniumurat wird anf einem Filter
gesammelt, hiebei wird aber die iberstehende Flissigkeit zuerst vorsichtig,
ohne den Niederschlag aufzurithren, dureh das Filter gegossen — es kommt
vor, daB das Ammoniumurat anfangs auf der Flissigkeit sich befindet, durch
gelindes Schittteln und Bewegen des Becherglases fiilllt das Urat zu Boden —
und der Niederschlag mit emer kaltgesittigten Chlorammoninmlosung oder
einer 10%/igin Ammoniumsulfatlisong (s. Beurteilung) nachgewaschen.
Den Inhalt des Filters spritzt man nach dem DurchstoBen des Filterchens
mit, Wasser in eine Porzellanschale oder in ein kleines Becherglas, gibt etwa
2 cem 259/,iger Salzsidure hinzu, dampft auf etwa 10—15 cem auf dem Wasser-
bade ein, liBt erkalten und sammelt die ausgeschiedene Harnsiiure in der
5. 218 angegebenen Weise. Nach dem Trocknen des Filters mit Inbalt bei
105—1109 wird gewogen. Fiir je 15 cem Filtrat — dieses kann man zweck-
mifig in einem graduierten Zylinder auffangen — hat man dem Gewichte

der Harnsiure 1 mg zuzuzihlen.

Beurteilung.

Diese Methode ist einfach in der Ausfilhrung und gibt gute Resultate; die Aciditit des Harnes
darf keine zu grofe sein, sonst fillt das Ammoniumurat nicht aus; man wird stark saure Harne
s0 weit neutralisieren, daB nur schwach saure Reaktion vorliegt. In dem auf dem Filter gesammelten
Ammoniumurat kann die Harnsiure auch titrimetrisch bestimmt werden. Es mull aber dann das
Ammoniumurat auf dem Filter mit 109/, iger, von Chlor und Ferrosalz vollkommen freier Ammonium-
sulfatlosung solange ausgewaschen werden, bis das Filtrat chlorfrei ist, da Salzsdure bei der Titration
mit Permanganat bekanntlich stort. (Siehe Methode Nr. 4, a).

Fine grislere Anzahl von Arbeiten beschiftict sich mit der Abscheidung der Harnsiiure aus
dem Harne in Form ihres Zinksalzes, so M. Siegfried!), Bellocq?), D. Sauzeat?), E. Sal-
kowski®), M. Kashiwaba rad), F. Lucien, F. L, Morris®, Die Verfahren gipfeln darin, dab
aus dem schwach alkalisch gemachten Harne durch Zinksulfat, auch Zinkchlorid die Harnsiure
ausgefillt und aus dem ansgewaschenen Zinkurat durch Salzséiure die freie Harnsiiure abgeschieden
wird, die entweder zur Wigung kommt oder titrimetrisch bestimmt wird.

Vorteile vor den Verfahren, bei denen die Abscheidung der Harnséiure in Form des Ammoniom-
Balzes erfolgt, besitzen diese Verfahren kaum.

4. Titrimetrische Bestimmungsmethoden.

a) Titrimetrische Bestimmung mnach Hopkins, modifiziert
von (. Folin und Ph. A. Shaffer.”)

Prinzip.

! i als An ITE gescieden ur ApEses i JASALZ b : -
Die Harnsiiure wird als Ammoniumurat abgeschieden und dieses nach Zusatz von Schwefel

siure mit Permanganat titriert.
Allgemeines iiber die Methode.

Folin und Shaffer haben die Hopkinsche Ammoniumsulfatmethode in der nachstehenden
Weise gestaltet, nachdem sie im Laufe zahlreicher Untersuchungen den Grund gefunden hatten,
Weshalb es bei manchen Harnen unmiglich war, die nach Salkowski oder Hopking ermittelten
Werte auch durch direktes Titrieren der Ammoninmsalzfillungen zu erhalten; der Grund war

1) Zeitschr. physiol. Chem. 1808, 24, 398,

% Journ., Pharm, Chem. 1900, 12, 103.

) Journ. Pharm. et Chim. 1912, [7]. 5. 164. 445, 485,
&) Zeitschr. physiol. Chem, 1913, 85. 346.

5} Ebenda 1913. 84, 223.

%) Journ. Biol, Chem, 1919, 37, 231,

) Zeitachr. physiol. Chem. 1901, 82, 552.
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er Kirper — die
idsubstanz handelt, di

der, dafl ein in manchen Harnen vorkomme iehmen ar
leicht um die von K. Mérner erwihnte Muc auch in g
in kolloidaler Lésung vorhanden seix 1 durch geringe Mengen Ammoniur

e refiallt wir d

Rarper

gem isolier
d gquantitatis lali er in All
lia Biuretreak t: in saurer
lchen Harnen eine  flockig 1

gich schwer filtrieren lilt, so n

y haben durch Versue

und auch Kaliumpe
daB er durch

soitio ot werden, um das
gut abzufiltrierende, bei saurer Reaktion en

acetat erzeugt. Die Amm

hende Fiillung wird durcl

restaltet

]':J'{||'|'L|_l']'}].|_':f||' Liisu i
1. 500 g Ammoniumsulfat,
durch Z cm Wi

atz von 650
!

SET T

2. 109/ ige Ammoninmsulfatldsung,

o I | T
3¢ "y Permanga

atlosung,

Ausfihrung.
75 cem der Liosung 1 werden mit 800 cem Harn gemischt und in einem

micht zu weiten Zvlinder 5 Minuten stehen gelassen, worauf man dureh ein

E

Faltenfilter filtriert und 125 cem vom Filtrate 100 eem Harn in ein Becher

glas abmift. Dem Becherglagsinhalte setzt man 5 cem konzenfrierten

Bt die Losung nach dem Umrithren bis zum niichsten

Ammoniaks zn und ]
Tage stehen. Von dem nun am Boden des Becherglases abgesetzten Ammo-

ninmurat wird die iiberstehende Fliigsickeit vorsichtio auf ein Filter (Schleicher

u. Sehiill Nr. 597) gegossen, zuletzt wird das Ammoniumurat mit 109/,ig
Ammoniumsulfatlosung auf das Filter gespilt und einige Male gewaschen.

ag, und zwar

Den Inhalt des Filters spritzt man mit Wasser in das Becherel

empfiehlt es sich, beim Zurtickspiilen des Urates in das s das Filter

guerst ans dem Trichter zu nehmen und zu 6ffnen, anstatt dasselbe nur mit
dem Glasstabe zu durchstofien. Dem Ammoniumurat, in annihernd 100 cem
Wasser aufgeschlemmt, wird 15 cem konzent rierte Schwefelsiiure zucesetzt

r (1,582:1 Liter)

und die erhaltens Lisung sogleich mit 1/,,n-Permanganatlosung

titriert. Gegen dag Ende der Titration ist es zweckmibig, die Kalium-

permanganatlésung in Porfionen von je 2 Tropfen zufliefen zu lassen, s

|-I[| w11 sehen 15t.

il.-l*' erste H-]}“‘”f‘“-' ]:II_H({.;li"I]'lJ“]..-_E llll]'&'[l |]il' oanze ]]I]"-»
1 eem /., n-Permanganatlosung 0,00875 g Harnsiure.
e Permanganatlésune kontrolliert man mit Oxalsiure. Eine Korrektur

ire far je 100 cem des angewendeten Harnes ist we

von 3 mg Harmns "

der Lislichkeit des Ammoniumurates anzubringen, 8 mg sind der cefundenen
Harnsiure zuzugzihlen.

Beurteilung.

Die von den Autoren erhaltenen Zahlen stimmen mit den nach der Methode von Salkowski-
Ludwig erhaitenen iiberein. Ich habe ebenfalls gute Resultate mit dieser Methode erzielt. Am besten
fiihrt man die Bestimmung doppelt aus; man miBt vom Filirate noch weitere 125 com (= 100 ecm
Harn) ab und verfdhrt, wie angegeben.

Ikterische Harne — iiberhaupt stark gefdrbte Harne — miissen zuerst durch Zusatz von etwas
Eiweilosung und Aufkochen entfarbt werden.

b) Aufrech
dampfen und di

1y Berl klin, Wochenschr, 1910, 47, 627 u. 1911. 48, 879.

auf ¢
tand in ein von Goedecke u. Cie

5 cem eiweilfreien Harn

rhade ein-
o5 Zentrl-

wa & cem anf dem Wi
in N. zu bezi

. in Ber
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ine

wird

fugenréihrehen fiillen und mit Wasaser 1 Marke U u-"_~||li]1'r1; biz zur Marke R
gesittigte Losung von Ammoninmehlorid (35 : 100) zugefiigt. Nach dem Mischen und A bkithlen
wird etwa 3—5 Minuten lang zentrifugierf. Die klare Flissigheit w thtig abgegossen, das
Sediment mit 5 com Ammoninmsulfatlésung uhl"'l' ssen und noch ort: man giellt
die kiare Fl keit ab und wiederholt dieses Waschen und Zentrifugieren mit Ammoniumsulfat-
dsung noch einige Male, um den Niederschlag chlorfrei zn erhalten; den aus Ammoniumurat
lat man in etwa 10 com einer erwiirmten 19/,igen Natrinmearbonatlosung,
nach, siuert mit & com kons rter Schwefel an, erhitat zum Sieden
mit 1y n-Permanganatlosung bis zor Rotfirbung, 1 cem 1/, Lisung
1re. Eiweill mull wvorh durch EF kannter Weise ab-
Harne, die sog. Mucoidstoffe enthalten, die auch durch Ammoniumehlorid-
gind von diesen zu befreien: man LBt 100 cem Ha mit 25 com
umsulfat-Uranacetatlosung (500 g Ammoniumsulfat, 5 g Uranacetat,

lo irsiure werden duorch Zusatz von 650 com Wasser gelost) 5 Minuten
stehen und nimmt vom |"']'|tr:|r|~ b com ( 20 com fl:-.l'n::, die man mit 1 m 109/, iz Ammo-
niaks versetzt und auf etwa /; eindampft; dann verfihrt man weiter, v angegeh
orl) ist dieses Verfahren fiir eine rasche und anmihernde Bestimmung brauch-
Stephan®) werden durch die Anwesenh von Mucoidsubstanzen im Harne Fehler
Schmiedel?) hilt das Aufrechtsche Verfahren fiir fiir die Prs

F SUr

1
b

stehenden I _m][:: ghl
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ach Hopkins Meths
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'l'II'II'IiiI'Il..' 15t ellle gondue,

lerliche Licsung.
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r Verwendung von Phenolphthalein als Indicator mit einer /.,

Aunsfiihrung.

Man erhitzt die abgeschiedene, mit Alkohol Harnsiiure in einem Becherglase
ke 15—20 cot qlen W , setzd ein Iphthalein zo und titriert die
et ]'|||l‘ der /s, n-Piperidinlisung, bis vo I"Lllrl mene Lisung der Harnsiure erfolgt
it eine bleibende Rotfirbung z
nlisung 0,0084 g Harn

und
1 eem Y/, n-Piperid

die

Die re kann man auch mit Laug ber h vorherigem Versetzen mit
{r ormaldehyd (Soerensen) unter Verwe von Methylorange als Indikator
titrieren. Die Harnsiure reagiert hiebei als einbasische S#ure, 1 cem 7/ Lauge 0,0168 g

Harnsiu

F, Flatow empfi

hlt in dhnlicher Weise vorzugehen.

e) Nach C. A. Ronchése"):
Prinzip.
Die Methode
ninmearbonat bei gewohnli Temn
1 Mol. Harnsi 2 Mol J¢

Ammo-

mwart von Borax, Kaliom. od
xydiert wird

beruht dorauf, dal Harnsfiure in G
ratur darch Jod

Zeitschr. allgem, Gsterr, Apoth.-Ver, 1912, b0, 531
H B klin. Wochenschr., 1911, 458. 837.
'y Biidd. Apoth.-Ztg. 1914, b4, Nr. 1.
4y Journ. d, P m. et Chem. 1906. [6] 28, 516.
) Zentralbl. Physiol, 1897. 11. 434.
% Journ. d. Pharm. et C

m. 1906, [6] 23. 336
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Ausfithrung.
Man wersetzt 100 cem Harn mit 15 cem Ammoniak und 15 ¢ Chlorammoniom und labé

iert das aunsg lene Ammoniumurat ab, wischt den Niederschlag
nak, 150 g Chlorammonium
liert ihn in W
bt man 20 e
; mit einer
' ent 1 blan
10 n-Jodlisu

1 p Stunde stehen., Man fi

0, _-=|:-\l|

ritzt ihn vom Fi

Essigaiure in Losung. ir Lisung
Kalivmbicarbonat und
W
Vorl

Harnsiure,

Fliissighkeit
1

kann

ilkzentimeter

. 0,084 4- 0,01 = die im Liter Harn entha

Beurteilung.

Zum Absetzenlassen des Ammoniumurates muB man Idnger stehen lassen. Ob die Methode
genaue Werte gibt, ist zu bezweifeln.

P. P. Pizzorno') empfiehlt cine dhnliche Methode, ebenso Repiton. Nach H. Caron?),

¢ J. Reichardt?®), T, Giglit) sind diese Verfahren nicht fehlerfred. .

f) Titrimetrische Bestimmung der Harnsiure fiir klinische
Zweckedurch Formoltitrationnach A. Kowarsky.®)

]'r'|l1;'.']|.
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Beurteilung.
... Der Chlorammaoniumzusatz ist ein viel zu geringer, das Ammoniumurat ist nur in ganz ge-
sattigter Ammoniumchloridigsung unlgslich.
F. Herles verfahrt in dhnlicher Weise, ebenso M, Bernard!); e aber zweckmiiBiger
10 cem Harn, der gegebenenfalls vorher von Eiweill befreit ist, mit 4 g Ammoninmchlorid ver-

8¢tzen und mindestens 3 Stunden stehen: der Niederschlag wird wie bei Sicuriani weiterbehandelt
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) Calv

diesen Methoden wird die
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m) F. Repiton?®) empfichlt eine jodometrische Bestimmung der Harnsiure.

"erfahren von Arthand und Butte und Gautrelet gepriift. Nach
arnsiure als harnsaures Kupferoxydul niedergeschlagen. Indicator

5. Bestimmung nach E. Worner.s)

Prinzip.

it, das Ammoniak vertriel
ldahl bestimmt.

chiedene Ammoniumurat wird in Natronlauge gel

Das abge .
1en Harnsiiurelisung der Stickstoff nach 1

und in der s

Aunsgfithrung.

150 cem Harn werden in einem Becherglage auf 40—45° erwirmt und
darin 80 g Ammoniumehlorid aufgelést. Nach 1/,—Istiindigem Stehen
(zeniigh nicht, am besten liBt man uber Nacht stehen) wird der Niedersehlag
von dem Ammoniumurat abfiltriert, mit 109 ,iger Ammoniumsulfatlisung
chlorfrei gewaschen und mit heifler 1—29/,iger Natronlauge auf dem Filter
gelost. Man wiisecht das Filter mit heiBemn Wasser aus und erwirmt das
Filtrat so lange auf dem Wasserbade, bis alles Ammoniak entfernt ist; dann
spilt man die alkalische H:lJ'T:HiiH!‘L-|I'l.-%l.lll_£._! i einen Hjt'illi]]tl kolben, zerstirt
mit 15 cem der Schwefelsiiure und etwas Kupfersulfat oder Quecksilber und
bestimmt das gebildete Ammoniak in bekannter Weise (8. 170).

1 cem 1/, n-Schwefelsiiure = 0,0042 g Harnséure.

1914, 29, 715.

: 1869, 65. 100.

arm. Ztg. 1905, 50, 791.

¢, chimic, d. Roma; Chem. Ztg. 19
génér. d. chim. pur et appl. 1908. 11, 2¢
thr. physiol. Chem. 1900. 29, 70.

. 29, 447. ”
- Chem. Centralbl. 1908. 79, 1L 1129

%) Zeits
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Beurteilung.

Griflere Mengen EiweiB sind zu entfernen. M. Lewandowsky bemerkt, da das Verfahren
dadurch versagen kannm, dafi das Ammoniumurat nicht ausfdllt; die Ursache ist eine iibergrobe
Aciditit des Harnes. Man reguliert die Aciditit deshalb, wie schon an anderer Stelle erwihnt, in
der Weise, daB nur schwach saure Reaktion vorhanden ist.

Selbstverstindlich kann mit dem auf dem Filter gesammelten Niederschiage auch nach 3 oder
nach 4a verfahren werden, d. h. es kann in dem Ammoniumurat die Harnsdure durch Wigen oder
durch Titrieren mit Permanganat bestimmt werden.

8. Fin von A. Jolles!) ange
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Benrteilung,

GroBere Mengen von EiweiB, Blut, Eiter sind zu entfernen; der GenuB jodhaltiger und anderer
Medikamente veranlaft, dal zu niedrige Werte gefunden werden; Acetessigsdure, Aceton stdren;
man wird aber bei der Priifung auf diese Stoffe aufmerksam.

Eschbaum, Kraft erhielten mit der Methode (als Vorprobe) brauchbare Resultate; nach
anderen Autoren (S. Weller) wurden ungiinstige Ergebnisse und ganz unbrauchbare Zahien
erhalten.
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1) Zeitschr. physiol. Chem, 1000, 29, 232; Chem. Ztg. 1002, 26. 1015; Wien. med. Wochen-
schr. 1903. 41. Nr. 10: Bericht. deutsch, Pharm, Gesellsch, 1904, 14. 455: Osterr. Chem.-Ztg-
1913. Nr. 21: Biochem. Zeitsc

2y Pharm. Journ, 1902. [4]. 15.

3y Berl. klin. Wochenschr., 1002, 38, 27
Von Meyer, Petri und Holland in Ilmenan

h. med. Wochenschr, 1906. 32, 11Z1.
isung zu beziehen,
bl, 1922, 93, IV. 1160.
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Liter Harn vorhandene Harnsiiure in Gramm. Alkalischer Harn ist mit wenigen Tropfen Essig-

sdure anzusinern, grifere Mengen Eiweil sind durch Aufkochen des Harnes vorher zu entfernen.

Colorimetrische Bestimmungsverfahren der Harnsiure.

sSolche peben an (), Folin und A, B. Macallum .nln,!]_ 0. Folin und W, Denis?®),
W. Autenrieth und A. Funk?), St. R. Benedict und E. H. Hitcheockd), C. J. Curtmann
und M. Freed®), 0. Folin und Hsieu Wu®).
oie beruhen meist auf der Farbung, die die ans Harn nach irgendeinem Verfahren abgeschiedene
Harnsiure mit dem Harnsiurereagens von Folin-Denis gibt und auf dem Vergleichen mit einer
¢ von bestimmtem Gehalte. Autenrieth und Funk haben anber dieser Bestim-
ise noch die Jodsiuremethode zu einer kolorimetrischen gestaltet, Die Bestimmungen
werden mit dem bekannten Colorimeter vorgenommen; Vergleichskeile, Kurven und Anweisung
sind von der Firma Hellige & Cie. in Freiburg i. B. zu erhalten.

Eine chronometrische Bestimmung erwihnt E. Riegler?)
Wahl der Methode.

Die Methoden 2, 3, 4a (auch der graBte Teil der librigen aufgefiihrten Verfahren) geben gute Re-
Sultate. Wie aus der angegebenen Ausfiihrungsweise zu ersehen ist, erfordert die Methode 2 lingeren
Zeitaufwand ; genaues Arbeiten ist bei allen Veriahren unerldBlich. Die Methode | hat als lteste
Mehr historisches Interesse. Bedingung ist iiberall, daB eiweiBfreier Harn zur Anwendung kommt.

B. Purinbasen (Xanthinbasen, Nueleinbasen, Alloxurbasen).

Seitdem experimentell durch die Synthesen nachgewiesen ist, daB die
Harnsiiure und die Xanthinkorper Abkommlinge der gleichen Grundform,
des ans neun Gliedern ringférmig zusammengesetzten Purins [von purum
uricum abgeleitet, K. Fischer®)], sind und die Xanthinkorper, deren Ent-
stehung und Bildung zum Teil aus den fiir die gesamten Vorgiinge im lebenden
Organismus wichtigen Nucleinen, Nueleinsiiuren durch fermentative Spaltung
':ylﬂ‘].i-nm-'i-l']']tll'ljf_] erfolgt, als die Vorstufe der Harnsdure gelten, hat man
dem Vorkommen dieser Basen im Harne eine grofere physiologische Bedeutung
beicemessen. Die Purinbasen sind in den Nuocleinen an die Nueleinsiure
gebunden und werden aus diesen durch hydrolytische BSpaltung leicht
‘IE[J_'T"!'."\I!!li.L'l!l']].

Im Harne kommen vor:

HN — . CO

1 [}
Xanthin oder 2,6-Dioxypurin 20U '-r(;."};‘![t'li
JAN—C.N 8

H,C - N—CO

1
1-Methylxanthin oder 1-Methyl- 0C O.NH
dioxypurin 2,6 Tl ~CH,
JHN_C-N @

1y Journ. of Biolog, Chem. 1912, 18, 363.

%) Ebenda. 1013. 14. 95.

?) Miinch. med. Wochenschr. 1912, 59. 767; 1914, 61, 457.

4) Journ. of Biolog. Chem. 1915. 20, 619.

%) Ebenda, 1916, 28, 89,

%) Journ, Biol. Chem. 1919, 38, 459,

7 Compt. rend. soc. de biolog. 1922, 87, 201; Chem. Centralbl, 1923, 94
%) Berl. Ber. 1884. 17, 329; 1808, 81. 2550; 15897. 30. 556; 1897, 30, 5449.
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HN-,CO
Het [-ru.\::m{}a1nls=c]vrT-:\]-'”!F]‘l"‘?-‘."" ,0C .C-N-CH,,
purin 2,6 i 7 SCH
I.l!._\: -I[.-. = _\' =

H,C-N—CO

Paraxanthin oder 1,7-Dimethyl- oc C-N-CH
dioxypurin 2,6 - 17 :?E-.i.'}'].: :
JHN— ”T ?
JHN—,CO

Hypoxanthin oder 6-Oxypurin

Adenin oder 6-Aminopurin

Guanin oder 2-Amino-6- Oxypurin
(noch nicht mit Bicherheit 1m Harne

nachgewiesen) N_ I\-: . .H ’
HN—CO
FEpiguanin oder T-Methyl-2-Amino- HN-C .C-N.-CH
6- Oxypurin N 11 7 >CH
N—LC-N *

AuBerdem sind noch zu erwibnen: Episarkin und Carnin.

Guanin, Xanthin, Adenin und Hypoxanthin werden aus den Nuclemnen
oebildet, soweit diese nicht in Harnsiure iibergehen (endogene Harnpurine),
= .l '|. Tou 2 - .- l- ~ =
s18 51]111 i Produkte des [\l-]'n;;mE{\-.'t--:-]a:wl.-; 171 i{“;_-'t"]fl"]!l"]: aufzufassen,
withrend die methylierten Purinbasen Heteroxanthin, Paraxanthin, Ep-
5!‘“”'”'“1 1'||-|'|E|_‘I{:,‘{:I]I|hlll aus den in unseren GenuBmitteln vorkommenden
Stoffen. Coffein, Theobromin, Theophyllin stammen, also aus den Purinen

der Nahrung (exogene Harnpurine); sie ctellen die Hauptmasse der sog-
Alloxurbagen dar. Man hat also auch hier, wie bei der Harnsiiure, eine endogen®
und exogene Bildung anzunehmen. Merkwiirdig 1st, daf im Organismu®
eine Entmethylierung stattfindet, indem aus dem Coffein ein Dimethyl-

xanthin entsteht.
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Die genannten Basen kommen im Harne nur in sehr geringer Menge vor;
M. Kriiger und G. Salomonl) konnten aus 10,000 Liter Menschenharn
gewinnen :
Xanthmm 10,11 g,
1-Methylxanthin 31,285 ¢,
Heteroxanthin 22,845 g,
Paraxanthin 15,31 g,
Hypoxanthin 8,50 g,
Adenin 8,54 g,

Epiguanin 3,40 g.

Flatow und Reitzenstein fanden in der Tagesmenge Harn 15,6 bis
45,1 mg. Bei angestrengter Muskelarbeit konnen die Purinbasen in solcher
Menge an das Blut abgegeben werden, dall eine Steigerung des Purinbasen-
gehaltes des Urins auftritt; die tierischen Zellen finden keine Zeit, die Bagen
in Harnséure iiberzufithren (Abderhalden).

Das Verhiltnis der Harnsiinre: Purinstickstoff = 8,0—12,0: 1.

Bei einem und demselben Individuum ist das Verhiiltnis ziemlich gleich-
bleibend.

Vermehrt finden sich die Purinbasen im Harne Nephritischer und Leu-
kiimischer (reichlicher Zerfall von Leukocyten); der Gehalt kann hier um
das Zehnfache gesteigert werden; bei akuter Leberatrophie tritt ebenfalls
Vermehrung ein; bei starker Vermehrung der Basen sehen wir gewohnlich
eine Verminderung der Harpsiure und umgekehrt bei starker Harnsiiure-
ausseheidung eine Verminderung der Purinbasen, gewil ein Beweis, dal die
Harnsiiure aus diesen Basen sich bildet. Xanthin tritt auch als Bestandteil
von Blasensteinen und zuweilen in Sedimenten auf.

Darstellung und Trennung der Purinbasen. Nach M. Kriiger
und G. Balomon.?)

Der Harn (man verwendet in einzelnen Portionen mindestens 300 Liter)
wird entweder durch ammoniakalisehe Silberlosung oder siedend heill mit
Natrinmbisulfit und Kupfersulfat ausgefillt. Im ersten Falle wird der
gewaschene Niederschlag in einem im siedenden Wasserbade befindlichen
Rundkolben dureh wverdiimnte Salzsiure vorsichtig zersetzt, bis die volu-
mingsen Silberverbindungen vollstiindig verschwunden sind nnd bis an deren
Stelle sich leicht zu Boden setzendes Chlorsilber entstanden ist. Dann erhitzt
man den Kolben itber freiem Feuer, gibt die gleiche Menge der vorher ver-
brauchten Salzsiure hinzm, filtriert heif und wischt den Niederschlag mit
stark verdimnter Salzsiiure aus. Die Hauptmenge der Harnsiure bleib
beim Chlorsilber. Im anderen Falle wird der mit heiBem Wasser gewaschene
Niederschlag der Kupfer-Natriumbisufitfillung gleichfalls im Rundkolben
mit Wasser erwirmt, durch Ammoniak schwach alkalisch gemacht, dann

1) Zeitschr, physiol. Chem. 1898/99. 26, 367.
%) Ebenda. 1898/00. 26, 351; 1905, 45. 1.




'_!-.:LL.' I1. Teil. Chemische Untersuchung des Harnes,

mit Salzsiure bis zur starken sauren Reaktion wversetzt, durch Sehwefel-
wasserstoffgas zerlegt und die Losung heiB filtriert. Auch hier bleibt die
Hauptmenge der Harnsiure auf dem Filter. Das salzsaure Filtrat (se1 es
vom Chlorsilber oder vom Behwefelkupfer) wird durch miglichst wenig
'i'i(-ﬂ\;“i[h' entfirbt: es unterbleibt aber die j||-l|.|J.clEII..'|j_" mit Kohle besser,
1o diese betriichtliche Me

;_:‘l'\‘.'iji]lllli:_' |J1I|'|'r'l||;:|.l',_’\".~' _‘sn_-'zm:_-.';n“ J_-li'. '.-.-1'~.5|l}!1_-[|-1' balzsinre ]||_|1i_~_! :s.~‘|.

renn der Basen zuriickhilt, zu deren Wieder-

L!

Das Filtrat wird auf dem Wasserbade moglichst weit eingedampft, zum
Schlusse ber niederer Temperatur und unter hiunfigem Umschwenken der
Schale oder besser wiihrend Dariiberleitens eines kriiftigen Luftstromes. Die
im siruposen Riekstande noch reichlich vorhandene BSalzsiure wird durch
zwweimaliges ]':j!llli:[I:ILIrt']l mit Wasser und schliefilich durch Eimndampfen mit
069/ igem Alkohol der Hauptmenge nach entfernt, bis die Masse grobpulverig
geworden ist. Diese wird mit Wasser bel 400 digeriert, nach mehrstiindigem
Stehen abfiltriert, mit Wasser salzsiiurefrei gewaschen und der Filterriick-
gtand mit Alkohol und Ather behandelt. Das Filtrat kann noch einmal
cingedampft und in derselben Weise behandelt werden; jedoch bleibt bheim
D rieren mit Wasser nur ein :‘_"_l'l'i'll_'_fl"l' Riickstand, der mit dem ersten
vereinigh wird. Der ungeloste Teil besteht aus Xanthin, Heteroxanthin
und I-Methylxanthin (Xanthinfraktion), in die wiisserige Losung gehen
iber Epiguanin, Adenin, Hypoxanthin und Paraxanthin, sowie emne
geringe Menge von Heteroxanthin und I-Methylxanthin.

a) Xanthinfraktion: Trennung von Heteroxanthin, Xanthin
und I-Methylxanthin., Das Gemenge der drei Basen wird in der finfzehn-
fachen Menge 3,30/ iger, salzsiurefreier Natronlauge heill gelost; innerhalb
24 Btunden scheidet sich das Natriumsalz des Heteroxanthins in reinem
Zustande und fast vollstiindiz aus. Je 60 cem des auf 609 erwirmten Filtrates
werden 1 ein vorher aufgekochtes, kaltes Gemisch ans 20 com konz. Salpeter-
giaure und 20 ecem Wasser langsam und unter Umrithren eingetragen. Hiebel
wird der Rest der Harnsiure, der mit den Alloxurbasen in Liésung gegangen
war, zerstirt; innerhalb mehrerer Stunden scheidet sich beim Stehen in der
[ilte salpetersanres Xanthin aus. Erweist sich dieses unter dem Mikroskope
noch nicht als rein, so neutralisiert man je 8 g des lufttrockenen Rohproduktes
unter wenig Wasser mit Natronlauge, erwiirmt, lost das freie Xanthin durch
mehr Lauge, verdiinnt auf 60 cem und behandelt die anf 60° erwiirmte Lisung
wie oben. Reines salpetersaures Xanthin setzt sich als schweres Krystall-
pulver in aus Blittchen bestehenden Drusen ab. Zur Darstellung des freien
Xanthins wird die ammoniakalische Liosung des Nitrates 1'i2[5_f\"l:l][]]l“. wobel
sich die Base in amorphen Krusten abscheidet. Das I-Methylxanthin
wird aus dem salpetersauren Filtrate von Xanthinnitrat durel Uber-
siittigen mit Ammoniak und durch Eindampfen als atlasglinzende Masse,
aus mikroskopischen Blittchen bestehend, erhalten. Der Rest kann dureb
ammoniakalische Bilberlésung oder als Kuopferoxydulverbindung gefillt

werden.
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b) Hypoxanthinfraktion: Trennung von Epiguanin, Adenin,
Hypoxanthin und Paraxanthin. Die salzsaure, vom Xanthin und von
seinen Homologen abfiltrierte Lisung scheidet aunf Yusatz von Ammoniak
in geringem Uberschusse sofort das Epiguanin in kleinen glinzenden Prismen
aus. Das Filtrat wird dureh Erhitzen vom Ammoniak befreit, die nicht zu
konzentrierte Losung in der Kilte vorsichtig mit 1,19%/giger Pikrinsiure-
l6sung in geringem iiberschusse versetzt und das Adeninpikrat sofort
mit einer Saugvorrichtung abfiltriert. Nachdem das mit Schwefelsiure
versetzte Filtrat durch Ausschitteln mit Benzol oder Toluol von im Uber-
schusse vorhandener Pikrinsiure befreit ist, wird die Gesamtmenge der noch
vorhandenen Basen durch ammoniakalische Silberlisung oder durch Kupfer-
sulfat und Bisulfit gefillt, der Niedersehlag durch Schwefelwasserstoffgas
zersetzt und die wiisserige Losung der Basen eingedampft. Je 8 g des trockenen
Yickstandes werden in 100 cem heifier verdimmter Salpetersiiure (90 eem
Wasser und 10 cem konzentrierter BSalpetersiure) gelost; beim Erkalten
scheidet sich Hypoxanthinnitrat in reinem Zustande aus.

Ans dem Filtrate von diesen Korpern werden die noch in diesem vor-
handenen Basen, und zwar geringe Mengen Hypoxanthin, der Rest von
Heteroxanthin und 1-Methylxanthin, sowie das Paraxanthin als Silber- oder
Kupferoxydulverbindungen gefiillt und daraus die Basen in der bereits
erirterten Weise isoliert. Die salzsaure Lisung wird eingedampit und der
Riickstand. wie angegeben, mit miglichst wenig kaltem Wasgser extrahiert;
ungelost bleiben Heteroxanthin und I-Methylxanthin, die durch 8,39/ ige
Natronlauge getrennt werden; da Filtrat enthilt Hypoxanthin und Para-
xanthin. Aus dieser Tliissigheit werden die Basen, um sie salzsiurefrel zu
erhalten, wieder in Form ihrer Silber- und Kupferoxydulverbindungen nieder-
geschlagen und isoliert; der Rickstand ihrer wiisserigen Losung wird aus
wenig verdiinnter Salpetersiure (Konzentration wie angegeben) nmkrystalli-
siert. Salpetersaures Hypoxanthin scheidet sich aus, das Paraxanthin kann
aus der Mutterlauge als Natrinmsalz oder als freie Base gewonnen werden.

Wenn Guanin sich noch als Harnbestandteil finden sollte, so wiire es
aller Wahrscheinlichkeit nach m der Xanthin- und l]_‘g']m‘.\-;;in”lihfl‘;l]\ii|-1|
z1n suchen. woraus es leicht zun isolieren wire. Die Xanthmfraktion wird,
mit Ammoniak behandelt, das Guanin ungelost guriicklassen; in der Hypo-
xanthinfraktion wird es gleichzeitig mit Epignanin durch Ammoniak aus-
geschieden werden und kann ven letzterem durch Behandeln mit heiliem
Wasser oder heifem verdimntem Ammoniak getrennt werden.

Nach weiteren Versuchen der Verf.l) wird zur Abscheidung des Para-
xanthins der Riickstand der siurefreien Basenlosung in 15 Teilen 109/ iger
Natronlauge gelost und im Eisschranke stehen gelassen ; es scheidet sich Para-
xanthinnatrium aus, aus dem durch Neutralisieren der Lisung mit Essig-
siiure freies Paraxanthin gewonnen werden kann.

13 H. Tierfelder, Hoppe-Seylers Handbuch. A. Hirschwald, Berlin 1903.
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Allgemeine Eigenschaften der Purinbasen.

Bie werden amorph, meist aus unreinen Losungen, doch auch in recht
charakteristischen Krystallformen erhalten. 8ie sgind mit Ausnahme der
Harnsiure amphotere Elektrolyte, sind schwache Siuren und Basen und
bilden sowohl H- als OH-lIonén. In Wasser sind sie alle sehr sehwer, einige
fast gar nicht loslich, dagegen losen sie sich alle in Alkalihydraten, manche
in Ammoniak. Mit Mineralsiuren, in denen sie sich leichter oder schwerer
l6gen, bilden sie krystallisierende Salze, von denen die meisten durch Wasser

allein zersetzt werden. BSehr charakteristiseh ist, daB alle Purinbasen in

paurer Losung dureh Phosphorwolframsinre gefillt werden. Auch

durch Quecksilberchlorid, besonders aber durch ammoniakalische
Silberldsung, durch die meisten Alkaloidreazentien werden sie abgeschieden.
Mit Pikrinsdure geben sie, ausgenommen Xanthin, Methylxanthin, Hetero-
xanthin, krystallisierende Salze. Durch Bleiessig und Ammoniak werden
alle Basen, .]':|JE}.‘[lli!T.Ji|| ausgenommen, gefillt, das gleiche ist der Fall mat
essigsaurem Kupfer, besonders aber mit Kupferoxydul; Kupfer-
sulfat und Bisulfit oder Thiosulfat geben nimlich Fillungen, die in

Wasser unldslich, in palpetersiure leicht loslich sind.

Beim Glithen entwickeln die Basen den Gernch nach Blausidure oder
Tsonitril.

Besondere Eigenschaften der einzelnen Basen und deren

qualitativer Nachweis.
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(Fortsetzung.)
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Hypoxanthin (Sarkin).
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(Fortsetzung.)

Eigenschaften Qualitativer Nachweis

Epiguanin,

Krystallisiert ans Wasser in feinen Nadeln, I. Gibt die Xanthinprobe und die Weidel-
dus ammoniakhaltiperm Wasser in seidengléin. sche Probe.
zenden Prismen, aus der salzsauren |.u:~"|;r|:g]l:|c'|1 11. Charakteriatisch ist die Natrinm-
tlem l._-'_hu-['s;il!]:_'t'n mit Ammoniak in langen, 1.'1'rhi|lr|unll_7, und das beim Erkalten seiner
feinen Nadeln, | heiBen Lésung in feinen Nadeln sich ab-

Sehr schwer, fast unlislich in Wasser, auch | scheidende Pikrat
In heillem, ebenso in Ammoniak, leichter in
Natrinmearbonatlésung, sehr leicht in ver-
dinnter Natronlauge und in Siuren (auch
Schwefelsiure).
Aus der Lésung in heiller 33°%f;iger Natron-
lauge erhiilt man die Natriumverbindung in
nzenden  breiten Nadeln Ammao-
sche BSilberlosung fillk Guanin, nicht
aber Bleiacetat oder Bleiacetat und Ammonis

o

Es wurde von Kriiger aus Harn dargestelit.

Episarkin.

Scheint identisch zu sein mit Epiguanin.

Carnin

Das Vorkommen des Carnins im Harne ist
noch nicht erwiesen

Quantitative Bestimmung.

1. Nach der Methode von E. Salkowskil) mit Verbesserungen
von H. Huppert.?)

Prinzip.

Die Purinbasen werden als Silbersalz gefillt, nachdem die Fillung der Purinkérper, der

Harnsiiure - Purinbasen, durch ammoniakalische Silberlisung zerlegt ist und die Purinbasen
furch verdiinnte Schwefelsinre von der Harnsfiore getrennt sind,

Erforderliche Lisungen.
1. Ammoniakalische Silberlisung, wie S, 217 oder 3%/,ige Silbernitratltsung.
2. Magnesiamischung nach Ludwig (5. 217).

3. Verdiinnte Schwefelsiure (10 com : 550 com Wasser)

+ Normalrhodanammoniumlosung, eingestellt mit einer 1f
4 ¢ Silbernitrat im Liter) 5. 80

n-Silberlézung

50

Ausfithrung.

500 cem  eiweibfreier Harn von mittlerer Dichte werden In emem
fraduierten MeBzylinder zur Entfernung der Phosphate mit 50 cem der
Magnesiamischung versetzt und mit starkem Ammoniak zu 600 cem aufgefiillt.
Man filtriert durch ein Faltenfilter und versetzt vom TFiltrate 540 cem

450 cem ursprimglichen Harnes) in einem Becherglase mit 55 cem der

") Archiv Physiol. 1808, 69. 280.

*) Neubauer-Huppert, Analyse des Harnes. W. Wiechowski, Die Purinstoffe.
Ui W. Kreidel, Wiesbaden 1913,
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ammoniakalischen oder mit etwa 35 cem der 39/ igen wiisserigen Silbernitrat-
losung. Nach einstiindigem Stehen wird der Niedersechlag, der durchseheinend
und gallertiz, nicht weill aussehen muf im letzteren Falle enthielte er
noch Chlorsilber. dag dureh Ammoniakzusatz in Losung zu bringen wiire —;
auf einem dem Trichter anliegenden Filter gesammelt und silberfrei gewaschen.

Man spritzt den Niedersehlag mit der Spritzflasche in das gleiche Becher-
glas zuriick, siuert mit einigen Tropfen Salzsiure an und leitet in die ungefiihr

250—850 cem betragende Flissigkeit mit dem suspendierten Niederschlage

gur vollstindigen Zerlegung desselben Schwefelwasserstoff ein; man kann

auch, wie 5. 217 angegeben, vorher einige Kubikzentimeter von Kupfer-
gulfatlosung zusetzen, da das gebildete Schwefelkupfer die Eigenschaft hat,
das Silbersulfid mit niederzureiBen und Filtrate zu gsben, aus denen sieb
beim f':l'!ul'.lltlpl'ru kein Silbersulfid mehr ausscheidet. Nach dem }’j-'l‘i-'-ll_(ul':

seit auf dem

des Silberniederschlages wird das Becherglas mit der Flii
Wasserbade erhitzt, die Fligsigkeit abfiltriert und der Niederschlag mit
heifern Wasser auseewaschen. Das Filtrat dampit man auf dem Wasgser-
bade in einer Porzellanschale zur Trockene und erhitzt zur Lijsune der Purin-
bagen den Trockenriickstand mit 25—380 cem der verdimnten Sechwefelsiure
bis zum Sieden, worauf man die Flissigkeit 16—20 Stunden zur Abscheidung
der Harnsiure stehen lLiBt. Die ausgeschiedene Harnsiure wird auf einem

ure zwei- bis dreimal

kleinen Filter abfiltriert, mit der gleichen BSehwefel
aunsgewaschen und das niebt mehr als 50 cem betracende Filtrat (und die
Wasch flissigkeit) nach dem Ubersidtticen mit Ammoniak nochmals mit
oewaschen, bis er

Silberlosung gefillt. Der abfiltrierte Niedersehlag wird aus

zellantiegel verbrannt.

silber-, ehlor- und schwefelsiiurefrel 1st und dann im Pox
Das gebildete Silber wird in chlorfreier Salpetersiure gelost und wie 8. 80

't
rE.

angegeben nach Volhard mit der 4 5 Normalrhodanlosung titr
nammoniumlosung = 0,00152 ¢ Xanthin.

er (Ag).

o 1 th
1 eem 1/, n-Rhe

l cem ]."-.":U n- Rhodanammoniumlisung = 0,002157 ¢ 8

1 Te1l Silber = 0 277 Terlen |’L]r]lj:[|lu,~:!'||-:‘\I"i{'|C_-'n'||_i'|:||-_i_|']' 0.7881 I|."i]|'1| |,’Il|_'j:1i|:1:-|'|l.

5

Selbstverstindlich konnte der abfiltrierte Silberpurinbasenniederschlag
n P

auch nach Kjeldahl wverbrannt werden (vollstindizes Entfernen des
Ammoniaks!

lg N 2,714 ¢ Xanthin.
Beurteilung.
Ganz genaue Zahlen Eigferi auch diese als die beste bekannte Methode nicht, da eine geringe
Menge Harnséiure geldst bleibt und die Verbindung der Purinbasen mit Silberoxyd in Ammoniak

nicht vollkommen unlislich ist; eine nach jeder Richtung hin ganz einwandireie Methode wird
wohl auch kaum gefunden werden konnen.

9. Zweekmi kann man nach Malfatti!) die Bestimmune der Purin-

f
bagen an die Bestimmung der Harnsiiure nach Salkowski-Ludwig (8. 216)

anschlieBen, indem man die im sauren Filtrate von der sesammelten Harn-

I11.

1) Bericht des internat. Chemiker-Kongresses, 1898 Wien.
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siure vorhandenen Purinbasen entweder als Silberverbindung oder als Kupfer-
verbindung ausfillt, Man kann mit den Fillungen direkt oder nach dem
Zersetzen derselben mit Schwefelwasserstoff im Filtrate die Stickstoff-
bestimmung nach Kjeldahl vornehmen (s. folgende Methode).

3. Nach M. Kriiger und J. Sehmid.)

Prinzip.

Durch Kupfersulfat mit Natrinmbisulfit werden Harnsiiure und Purinbasen als Kupfer-
oxydulverbindungen (Cuproverbindungen) gefillt; diese werden durch Natriumsulfid zerlegt;
Harnsiure und Purinbasen gehen in Lésung; aus der abfiltrierten wiisserigen Losung wird die
Harnsiore durch Salzsiiure gefiillt: aus dem Filtrate von dieser werden die Purinbasen wieder
als Silber- oder Kupferoxydulverbindung abgeschieden. Man ermittelt endlich den Stickstoff

der Harnsiiure, wie den der Purinbasen.
Erforderliche Lisungen.
1, Kaufliche 102/ ige Natriumbisulfitlosung (Ka hibaum).
9, 10%,ige Kupfersulfatlasung.
3. Natrinvmsulfidlésung (8. 217).
4. Aufschwemmung von Braunstein in Wasser. Eine heiBle 0,5%ige Lisung von

Kaliumpermanganat wird mit Alkohol bis zur Entfirbung versetat.
6. 10", ige Salzsiure.
6. H_I':'Ulgn- Essigsiiure.
Fiir die Bestimmung der Purinbasen nach der Silberfiillung noch
Ammoniakalische Silberlosung und Magnesiamischung (8. 217).
8. 6% ige Dinatriumphosphatlisung.

Ausfiithrone.

Der vierte oder fimfte Teil der auf 1600 oder 2000 cem verdimnten
agesmenge des von Eiweif befreiten Harnes, 400 cem, wird in einem Later-
kolben tHL‘Ilni1t'!Lli|'+“‘t'.‘l::l mit 24 ¢ Natriumacetat und 40 cem der Natrium-
bisulfitlosung versetzt, zum Kochen erhitzt und nach Zusatz von 40—80 cem

Kupfersulfatlosung (je nach der voraussichtlichen Menge der vorhandenen
Purinkérper) mindestens noch drei Minuten lang gekocht. Den entstandenen
Niederschlag filtriert man sofort oder nach dem Abkithlen der Flissigkeit
durch ein Faltenfilter, wischt mit heiBem Wasser aus, bis das Filtrat farblos
abliuft und spritzt den Niedersehlag mit etwa 200 cem heiflem Wasser in
den beim Fillen benutzten Kolben zuriick oder gibt Filter mit Riekstand
mit den 200 cem Wasser in dem Kolben; man erhitzt wieder zum Sieden,
nachdem man vorher das Filter durch BSehiitteln zerteilt hat und zersetzt
die I\'HElfi'r\'l_-rhilu]llll_u mit 80 cem Natriumsulfidldsung. (Ein ‘I'|'1|]|i'|-|1 der
Fliissigkeit muB auf Bleipapier Braunfiirbung hervorrufen, es mull Natrium-
sulfid im Uberschusse vorhanden sein.) Nach vollstindig erfolgter Zersetzung
Siuert man mit Essiosiure an und erhilt, bis der abgeschiedene Schwefel
sich znsammengeballt hat, im Sieden, worauf man sofort mit Saugvorrichtung
und Porzellanfilterplatte filtriert und den Mlterriickstand gut mit heiffem
Wasser auswischt. Das Filtrat wird nach Zusatz von 10 cem 109/iger
Salzsiiure in einer Porzellanschale auf etwa 10 cem e'iu;[rll;iil]]:fr. die nach

zweistiindigem Stehen in der Kilte abgeschiedene Harnsiure durch ein kleines

Filter abfiltriert, mit schwefelsinrehalticern Wasser gewaschen (Filtrat und

Waschwagser betragen 75 cem) und der Filterriickstand mit Filter nach

1)y Zeitschr. physiol Chem. 1905, 45. 1.
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Kjeldahl behandelt (8. 170). Man multipliziert den gefundenen N mit 3
und zihlt zu der so gefundenen Harnsiure noch 0,0085 ¢ (im Filtrate von
T5 cem gelost gebliebene Harnsiure) hinzu. In dem Filtrate der Harnsiure
werden die Purinbasen enfweder durch Kupferfillung oder durch Silber-
fallung bestimmt.

Durch Kupferfillung.

Das mit Natronlauge alkalisch, dann mit Essigsiure wieder sehwach
SaUer j_{--lu;u']:h' Filtrat wird auf 70° erwiirmt, mit '..;- 1 eem 100 ||i.'-'~"1' FEissig-
giure und 10 cem der Aufschwemmune von Braunstein (nm die Spuren
vorhandener Harnsiure zu "’1\_\"]1”'1'1]} versetzt und eine Minute lang geschiittelt,
worauf man 10c¢em der Natriumbisulfitlosung, die den im Uberschusse vor-
handenen Braunstem lost, und 5—10 cem der 109/ igen Kupfersulfatlosung
hinznfigh. Man LiBt die Flissigkeit etwa drei Minuten lang kochen, filtriert
den Niederschlag sofort durch ein Faltenfilter aus schwedischem Papier,
wiischt mit heifern Wasser aus und bestimmt den Stickstoff der gesamten
Purine in J-":?iil-'lhll'i' Weise nach er|1!;|i|].

Dureh Silberfillung.

Man verfihrt anfangs, wie bei der Kupferfillong angegeben, nur wird

die i'ﬁni;-_[h.'l1|]_'l-. den Braunstein enthaltende ];I":‘-»L]]‘il"_: mit Ammoniak alkalisch

gemacht, abgekithlt und mit 10 cem der ammoniakalischen Silberlésung

und Ammoniak bis zur Losung des Chlorsilbers versetzt; man gibt noch

10 e der Dinatrinmphosphatlosung und 5 eem der Magnesiamischung
hinzu, wodurch das Absetzen, Filtrieren und Auswaschen des volumindsen

Silberniederschlages wesentlich erleichtert wird. Nach zweistindigem Stehen

filtriert man den Niederschlag durch ein Faltenfilter, wischt mit destilliertem
Wasser zur mdglichst vollstindigen Entfernung von Ammoniak gut ans und
spritzt den Niedersehlag mit heiBem Wasser in einen Rundkolben. Die letzten
Spuren Ammoniak werden durech Koehén mit etwas gebrannter Magmesia
entfernt, worauf die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl vorgenommen
wird.

Beurteilung,

Es gilt hier das bei der Salkowskischen Methode Gesagte. Die Ausfiihrung dieser Methode
ist eine wesentlich einfachere, besonders bei Anwendung der Kupferfdllung, die nach den von den
Verf. angestellten weiteren Versuchen der Silberfillung vorzuziehen ist. Brugsch und Schitten-
helm halten dieses Verfahren fiir das beste, einwandireieste und schnellste.

{. Als weitere 1'11|]1[trl||'-'lu- ]'11':%1ilm|ml;_~__f_-:‘r|'.--i'il_m'hl-n ginid noch zu erwihnen:

a) Fillen mit Phosphorwolframsiure.

siure und Sal

rid der Nieder:

5o viel Phosphorwolfra
24 stiindigem Stehen

ag erst mit verdiinnt

mehrmalices Dekantieren, dann anf dem Filter chlorfrei
Uberscl tzt und das Filtrat durch Zusat
vom Barvt befreit. Itrierte Fliis it nun fr
kalischer Silberlisung illt, der alle Xanthinbasen ent

1y Zeitschr, physiol. Chem. 1881. &, 67.
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Cewnsch 4 und im Porzellantiezel verascht und geglitht, Das gewonnens Silber wird

gewogen; daraus werden die Xanthinbasen und zwar als Xanthin berechnet. Faktor: 0,7037.

b) J. B. Hayeraft!), A. Herrmann?), G. Denigés?) haben nach
Salkowski-Lindwig in einem Harnvolumen die Harnsiure, in einem anderen
Harnsiiure - Purinbasen zusammen bestimmt und die Differenz auf Xanthin

1
||
|

wrechnet.

n Form nach Hayeraft.

50 com Harn versetzt man mit je 5 com der Ludwigschen Magnesiamischung und Silber-
losung, filtriert nach dem Absetzen des Niederschlages erst die Fla eit durch das Filter, ver-
teilt dann, um den Niederscl locker wu machen, 4 ¢ rlup]-g-ll,|-'_||h'||'t1:~':‘.|I['[':~ Natron in groben Stiicken
auf der Filterfliche und bringt den Niederschlag quantitativ auf das Filter., Dann wird der
it go das Beche s, gut mit ammoniakalischem Wasser ausgewaschen und
frei gewaschene Niederschlag auf dem Filter durch UbergieBen mit 20 bis
dure freier Salpetersiure gelist. Man wiischt das
} ickstande die
s, Nur titnert

g von gleicher

Ausfithrung in der von Herrmann abgeiinder

kstand, e

e und sill

iper panz reiner, von Chlor und salpetriger

=y, 4 - - s - . ] 13}
Filter mit Wasser vollstindir aus und bestimmt im Filtrate vom g ten Filter

hen Metho
- Silberlizun

Menge des Silbers in der 8. 80 angegebenen Weise nach der Volhar
WJrhodanammonium, das man mit

rt arm

l[.‘u} N

stellt hat.

man hier mit 1/

tirke genau eing

Von dem gefundenen f',l-.\;||||-,1,»c'l|]|{-r[{[]1- Harnséiure - i'uriuh.t:&t-n] hat man die der _U'l.-'I'IJ.'|fle-r|l'.'|

if 1 g Harnsiure kommen 0,643 g
e 0,7037.

Harnsiure entapre hende Menge Silber in Abzug zu bringen; ¢
Hil s der Purinbasen berechnet. Fal

ber, Aus dem Reste wird die Me
¢) Nach G. Denigés.

Erforderliche Lisungen.

1-Silberlésung,

Silbermagnesiamischung; 150 g Salmiak und 100 g Chle gium lést man in
ihr 750 cem 207/ igem Ammoniak, fiillt mit Ammoniak zum Liter auf und filtriert.
»m der 1y, n-Silberlosung werden mit der Magnesiamischung auf H4 cem auf-

illt: 75 com dieser Silbermagnesiamischung enthalten 62,5 cem der Silberlisung,

ungefi

3. 200 ige Jodkalinmlisung mit 29/, Ammoniak.

4. Y, n-Cyankaliumlésung; 10 g reines Cyankalium list man in etwa 1 Liter Wasser
und setzt zur griberen Haltharkeit 10 com 20%/,iges Ammoniak hinzn. Nach dem Fil-
trieren miBt man zur Titerstellung 20 cem des Filtrates in einer Biirette ab, verdiinnt mit
100 ecm Wasser, fiigt 10 cem 209/ iges Ammoniak, dann 10 Tropfen der Jodkaliumlésung
hinzu und titriert bis zor bleibenden schwachen Fallung mit der Rilberlbsung;

enau 50 cem Silberlisung verbraucht werden, Die Cyankalium

t das Volumen etwa 1500 com.

fir die 20 cem =ollen

lgsnng verdiinnt man noch entsprechend; gewdhnlich betr
Der Titer mul 6fters festgestellt werden.

Ausfithrung.

100 ccm genau abgemessenen Harnes werden mit 75 cem der Silbermagnesiamischung ver-
setzt: nach dem Umschiitteln wird filtriert, vom Filtrate werden genau 140 com abgemessen. Diese
Versetzt man mit 20 cem der Cyankaliumlisung, 10 Tropfen der Jodkaliumlteung und titriert
dann mit der 1/,, n-Silberltisung bis zu der eben bleibenden Triibung. Den verbrauchten Kubik
tern der Silberlésung hat man noch 1/, dieser hinzuzuzithlen, um die fiir die angewendeten
100 com Harn nitige Menge an Silberlosung zu erhalten, In anderen 100 cem Harn ist die Harn-

Elure noch fiir sich zu ermitteln.

Zentime

1 cem der Y/, n-Silbernitratlosung = 0,00336 ¢ Harnsiore.
Die auf die gefundene Harnsiure treffenden, leicht zu berechnenden Kubikzentimeter Silber-
¢ zisht man von den bei der obigen allgemeinen Bestimmung verbrauchten ab — fiir 0,1 g
Harnsaore 20,76 cem von der verbraushten —; der Rest kommt den vorhandenen Xanthin-

P
basen gy

1 eem = 0,00152 ¢ Xanthin,
Jodhaltige Harne kinnen erst nach Entfernung des Jod Verwendung finden; zu 100 com
Harn gibt man 20 cem 1/, n-Silberlisung, 1—2 com Salpetersiure, dann 5 com gesiittigte Koch-
alzldsung, fillt zu 200 cem auf und verwendet das Filtrat.

ty Zeitschr, analyt. Chem. 1885. 25, 165.
4 Zeitschr. physiol. Chem. 18383, 12, 496,
¥ Compt. rend, 1893. 117. 1078.




Teil. Chemische Untersuchung des Harnes,

d) Camerer!), Arnstein®) fillen den Harn mit Magnesiamischung,
das Filtrat mit Silberlésung und bestimmen im Silberniederschlage den Stick-
stoff. Von diesem wird der Btickstoff der gesondert bestimmten Harnsiure
abgezogen.

Ausfithrung.

240 ccm Harn werden mit 30 cem der Magnesiamischung versetzt und mit 209/ igem Ammoni
zu 300 cem aufgefiillt. Vom Filtrate werden 125 com ( = 100 cem Harn) mit 10 cem der ammoniaka-
lischen Silbe rlsung ( S. 217) versetzt; man filtriert und gielt ein nicht ganz klares Filtrat zuriick.
Man witscht mit schwach ammoniakhaltigem Wasser Becherglas und Niederschlag aus und ent-
fernt das Ammoniak aus dem durch Trockensaugen etwas rissig gewordenen Niederschlage du
AufgieBen von Wasser (etwa 250—500 cem). Die letzten Reste Ammoniak beseitigh man dadur
delf man den Niederschlag mit Wasser und etwas Magnesia kocht und dann nach Kjeldahl

||1}'||Jr_-1't. nachdem der gribte Teil des Waszsers durch Kochen entfernt war.

1 cem '," n-Schwefelsiure = 00042 ¢ Harmsiure,
100 Teile Harnsiure
100 ,, Xanthin 36,84 Stickstoff,
B L. Kenngwavs 4 .
e) L. L, hennaway?) fand die Bestimmung nachCamerer-Arnstein verbesserungsbedirftig,
da das Silbermagnesiumurat beim Kochen mit Magnesinmoxyd 6—9°/ s Stickstoff in Form von

die Silbersalze der Purinbasen erleiden keinen "l{':']ln.t, Man lilBt zuerst
ire nach Folin ond Shaffer (Methode A) oder nach H opkins (Methode B) und im Filts
n bestimmen. Nach Methode A werden 1(
o/ igem Ammoniak versetzt; das Ammor
timmt. Ein bestimmter Teil des
1 Magnesiamixtur versetzt; die ausgeschiedene
iltrates gibt man 10 cem ammoniakalische Silberlésung, ld6t 12 Stunden
stehen und fithrt weiter die Bestimmung nach Camerer-Arnatein aus. Nach Methode B wer
100 cem Harn mit 10 eem Ammomiomsulfat und 5 com '_.1'- aiem Ammoniak verse
12 Stunden in eine 250 cem fassende MaBflasche filtriert. Die Harnsiurebestimmung
Hopkins. Die salzsaurs Harnsiuremutterlauge und die Waschwiisser werden zn d
2060 com fassenden Maliflasche befindlichen Filtrate reben, wodurch etwa mit der Harnsiure
ansgefillte Purinbasen wiedercewonnen werden. Aus der Mischung in der F he werden die
Phosphate mit 10 cem 20°%/,igem Ammoniak und 10 ecm Magnesiamixtur ausgef J;It. In 240 com
des Filtrates werden die Purinbasen mit 20 cem ammoniakalischer Silberlis
Camerer-Arnstein bestimmt. Die Methoden sollen nur bei Anwendung
genaue Resultate geben,

f) L. E, Bonnet?) bestimmt in 100 cem Harn die Har ire in der mitgeteilten Weise
durch Titration mit Permanganatlésung. In anderen 100 cem wird die Menge der Xanthinbazen
ermittelt. Zu 100 com filtrierten Harnes setzt man eine Mischung won 10 cem Silberldsung und
4 cem Ammoniak, sowie 10 cem Marnesiamixtur: nach 4—5 Minuten wird filtriert, der Nieder-
schlag wird mit 20 cem ammoniakalischem Wasser 1en, in eine Porzellanschale odet
in ein Becherglas abgespritzt und na lor mit Per-
manganatlisung titriert.

Ammoniak verli
Harn
vom Harnsiureniederschlage die Purinbase
mit Ammoniumsulfat und 10ecem 15
und nach Folin-Shaffer |
igem Ammoniak und 10 «
abfiltriert. Zu 100 cem des

riBerer Urinmengen

VOV L90

h Zusatz von 20 com kong, Schwefelsiure wie

Beurteilung,

Die Methode soll fiir kiinische Zwecke geniigen.

g) L. Garnier®) verwendet zur Harnsdurebestimmung das Verfahren nach Folin-Shaffer,
Zur 5'“””L‘“"I.'*‘rt“'-ﬂi"”l“”'-L'. das Verfahren von Denigés; das Garniersche Verfahren hat wieder
D. Sauzreat) abgeiindert,

5. Fiir klinische Zwecka empfichlt A, Jolles?) zur Bestimmung der Porinbasen, in dem
eiweibfreien Harn einerseits den Harnsiurestickstoff, andererseits den Harnsiure- und Puori
basenstickstoff nach vorhergegangener Oxydation volumetrisch zu bestimmen. Die Differenz
beider Ablesungen bezeichnet den Purinbasenstickstoff.

E, Telles®) Verfahren beruht auf den sichen Prinzipe,

1y ,-":lpr"ll “1"1-?"" 1890. 26. 104; 1891, 28, 72.

) itschr. phj l. Chem. 1897. 23. 426,

) Journ, of Physiol. 1909, 39, 296; Chem, Centralbl, 1909. 80, IT. 1948
} Thése Lyon. 1003/04

] t'.:]n])l‘_, rend, soc. bio 8: 643,

%) Journ. Pharm. et Chim. 1912. [7] 5. 164. 445. 483,
)
]

Zentralbl. f. innere Mediz, 1900, 21, Nr. 16,

Bull. d. Sciene. Pharmakaol., 1918, 25, 208,
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Thiéry!) fand, daB man bei Anwendung des von Carrez empfohlenen Zinkkaliumferro-
oyanids in fquivalenter Menge eine getrennte Bestimmung der Harnsiure neben den Xanthin-
basen durchfiithren kann,

6. L. Niemilowicz?) gibt 2 Verfahren der Purinbasen-
bestimmung an.
a) Die E]x}.'n?;liinll.«'—_["illruE'nu-i]]miu-.

Prinzip.

Die Wegoxydation der Harnsiiure mit Permanganatlosung und Titrierang der iibrig bleiben-
den Purinkérper nach Denig Mit dieser Bestimmung der Xanthinbasen ist auch eine solche
der Reduktionsfihis - dos Harnes verbunden, indem durch fraktionierte Oxydation mit Hilfe
von Indicatoren Ki niigend grofien Unterschieden in der Reaktionsgeschwindigkeit
quantit einander petrennt werden kinmen. Man kann also die Reduktionsfihigkeit der
Harnsiurestufe und die in Bezichung auf die Reduktionsfihigkeit die Harnsiiure ersetzenden

mit

n anderer Kidrper bestimmen.

Erforderliche Reagenzien,

I. Fiir die Oxydation des Harnes, zur Bestimmung der Oxydationszahl

1. Wiisserige Orthophosphorsiureldsung, spez. Gew. 1,004 = 16,66 Teile Ortho-
100 Teilen Lésung.

aserige Indigocarminlis (1 g Indigocarmin pur

200 cem Wasser und filtriert; die Lésung hilt sich nicht lange).
gn-Koliumpermanganatlosung, also 3,16 g KMnO,: 1 Liter.

o
o

gice. Gribler:

4. Lackmus- und empfindliches Kongopapier.
5. Schwefligsaures Natrium gepulvert oder frisch bereitete 10% ige Lisung.
¢ Ammoniak und

7. K#ufliche 49/ ige Wasserstoffsuperoxydlisung.

II. Reagenzien fiir die Purinkérper-Bestimmung nach Deniges (5. 237).

i

Ausfithrung.

In ein Becherglas zu 500 cem Inhalt gibt man 100 cem Harn und priift seine Reaktion auf
blaues Lackmuspapier; bei saurer Reaktion setzt man aus der Biirette zuerst 1/, com, dann tropfen-
iso 5o lange der 16,669/,igen Phosphorsiure hinzu, bis eine Reaktion anf Kongopapier zum Vor-
wein kommt und dann dariiber hinaus noch 1,5 cem derselben Siure.

Ist die Reaktion alkalisch, so fiirt man dem Harne verdiinnte Salzsiure bis zur sauren
Reaktion anf Lackmuspapier zu und verfihrt wie angegeben.

Dann gibt man 1 cem Indigocarminlisung hinzu und versetzt unter fortwihrendem Um-
schwenken tropfenweise miglichst annithernd ein Tropfen in der Sekunde — so lange
mit 1/,, n-Chamileonliisung, bis die g iinliche Farbe vollkommen verschwunden ist und ein rot-
licher oder, bei sehr dilnnen Hamen, goldgelber Stich zum Vorschein kommt. Nach einigem Stehen
wird die Fliissigkeit nach der ersten Oxydation wieder griin; man beachtet es nicht weiter, sondern
setzt sofort zum zweiten Male 1 eem Indigocarminlisung hinzn und titriert mit Chamileon wieder
bis zum ristlichen Stich, aber viel langsamer als das erstemal; dasselbe wiederholt man zum dritten
Male, Jetzt wartet man etwa zwei Minuten ab, bis die Flissigheit wieder griinlich geworden ist,
.schieht, setzt man noch einige Tropfen Chamileon hinzu, um einen ritlichen

der wihrend zwei Minuten nicht vergeht; ein geringer Uberschull des Per-
manganats schadet nicht, er keine Xanthinkdrper zerstirt. Man notiert sowohl die gesamte
Oxydationszahl (= die fiir die drei Reaktionsteilstrecken zusammen ver auchten Kubikzenti-
nlasung Bruttooxydationszahl), als auch die dritte Teilstrecke,
tzt man zu der sauren Flissigkeit (die

und wenn da
Stich zu erzi 5

meter 1y, n-Chamiil
die etwa den elften Teil der ersteren betragen soll. Dann
Reaktion auf Kongopapier muB stark bleiben) 1 cem 10%/giger frischer Natriumsulfitlisung oder
elnige t auf die
Oxydul- nder Oxydstufe zu bringen und uroroseinartige Farbstoffe zu reduzieren, und laBt einige
Minuten {5—10) stehen, bis sich die Fliissigkeit méglichst entfiirbt hat. Jetzt gibt man zur Aus-
fdllung und Abs r der Erdphosphate und des Mangans 11/,—2 com Ammoniak hinzu und
bringt das ganze Reaktionsproduks in einen 200 com fassenden MeBkolben; man liBt zum Ab-
setzen der Phosphate stehen, fligh genau 75 com Silbermagnesiamischung nach Denigés hinzu und
flillt unter Zusatz von 2 ccm Wasserstoffsuperoxydlisung mit Wasser bis zur Macrke 200 ccm
auf. Man mischt und stellt 15—25 Minuten ins Dunkle. (Sehwach reduzierende Harne Ji8t man
25 Minuten stehen.) Man filtriert erst die I eit ab, bringt den Niederschlag auf das (doppelte)
Faltenfilter und fill dag Filtrat, im Falle es nicht ganz klar sein sollte, nochmals, Von dem

y Stiubchen des gepulverten Salzes hinzu, um einen Uberschull von Permangan:

1810

) Journ, Pharm. et Chim. 1921 [7] 28, 404.
) .. physiol. Chem. 1902, 35. 264,
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panz klaren Filtrate werden genau 160 com ab
dann 10 Tropfen Jodkalinomlésung hinzug wird vorsichtig tropfenweise mit 1/, o=

jsung bis zur ersten bleibenden Tritbung, die sich beim Umschwenken auch mach zwei

ymessen und 22 cem der Cyankaliumlésung.
resetzt; nu

en nicht auflosen darf, titriert,
l eom Y/, n-Silberliisung
Bei den Harnen,
, den Harn bei
dierbaren Harnen (fiber 14 Bruttoo
r man mul die Nettooxydat

en, als Xanthin berechnet.

y eine geri

schwach saure

zit einer Oxvdat hl von

wmdileon-

etwa 12 od

lie berechnete Menge dern-C

riinglichen, entsprechend fuerten Harne ohne Indi

losung dem ursp
zusetzen und dann weiter wie oben verfahren.

Es mul betont werden, dall absolut klare Filtrate nitig sind; jodhaltige, bakterientriibe Harne
eignen sich nicht; das Abmessen der Silbermagnesiamischung, der Cyankalium- und Silberlsung
hat peiniichst genau zu erfolgen, die Pipetten, Biiretten und MeBkolben miissen genau geeicht sein
und zusammenstimmen, da ein Tropfen Silberldsung zuviel schon in Betracht kommt und Fehler
bedingt. Die Einstellung der Cyankalium- und Silberlssung wird auBer nach dem Verfahren von
Denigés nochmals in folgender Weise kontrolliert: Man gibt in den 200ccm fassenden MeBkolben
100 com Wasser, 4 com 16,66/ ige Orthophosphorsdure, 4 cem Normalitzsoda, | com 109,iges
Natriumsulfit und darauf 2 cem 20°/,iges Ammoniak, dann 75 cem Silbermagnesiamischung nach
Denigés und fiillt bis zur Marke auf. Man schiittelt um, filtriert durch ein doppeltes Faltenfilter
in ein trockenes Gefdl etwa 180 cem und miBt ganz genau 160cem ab. Man setzt 22 com der Cyan-
kaliumlgsung, dann zehn Tropfen 10°/,ige Jodkaliumldsung hinzu und titriert mit '/, n-Silber-
losung, indem man die ersten 4 ccm unter Umschwenken schneller zusetzt und dann tropienweise
unter Umschwenken bis zur bleibenden Triibung titriert, die durch zwei Minuten bestehen bleiben mus.

W elso

rmin troj

b) Die Oxydations-Niederschlagsmethode zur Bestimmung
der Xanthinkérper im Harne.

Prinzip.

Oxydation des Harne
Fillung mit li

Erforderliche Reagenzien.

mit Cham
her Silber]

M 1N BAUrer

Bestimmung

immoniak

l. Orthophosphorsaure Liisung, wie bei a.
- :'=|.,11.1'h.':1||.|Ir-||:|]|'i,~.u_:||_r\_

3. Schwefligsaures Natrium,

&, 209 iges Ammoniak,

b. Ammoni 1lische Silberléisung nach E. Ludwig (S, 217

6, Y n-Rhodanammoniumlisung,

ige Eisensulfatlisung.

8. Reine konz Salpetersiure.

9. Kaufliches 49 iges Wasserstofthyperoxydwa
10. Asbestfilter nach Haycraft-Herrmann (auch Goochscher Tiegel).

Ausfithrune.
Bei diesem Verfahren ist eine etwas andere Vorbereitung des Harnes not wendig, Fs mul
hier die sog. korrigierte Nettooxydationszahl des Harnes best
Es wird, wie bereits bei a angegeben, die Bruttooxydation
oxydationszahl erhilt mar, wenn man von der Bruttooxydationsz
in Kubikzentimetern der /1o R-Chamileonlisung, verbraucht fiir die dreima
Harn und Indigocarmin) die Menge in Kubikzentimetern der 1
braucht fiz

immt werd
Ll best

{10 midsur r-

die verwendeten Kubikgzentimeter Indigocarmin allein

, in Abzug bringt

Fiir das Gelingen der Methods ist es notwendig, die Nettooxydationszahl womdiglich immer
bei der Brottooxydationszahl § =z bestimmen, da bei stark konzentriertem und infolgedessen
hoch oxydablem Harne die eigentliche Nettooxvdationszahl sonst zu niedrig ausfillt. Die not-

wendige Verdinnungsformel gibt die Gleichung

Nettooxydationszahl

— |

i

In dem nach dieser F

rmel verdiinnten Harne bestimmt man die Bruttooxvdati
verd,), die nach Abzug der fiir das Indigocarmin verbrauchten Zahl (JOO) die Nett

zahl (N0 verd.) ergibt. Diese letztere, durch die Verdiinnung v multipliziert, gibt die korrig
Nettooxydationszahl {N#0) korrig.).
Zu 500 cem Harn setzt man in einem 1 Liter fassenden Becherglase die fiinffache Menge der

notwendigen Menge an Orthophosphorsiure
fiilnffache Menge der der korrig. Nettoc

e

. 239 ermittelt) und hierauf tropfenwe
tionszahl entsprechenden Kubikzentimeter '/y, 0~
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Beurteilung.
Mach G. Gittelmacher-Wilenko) gibt dieses Verfahren brauchbare Zahlen. Bei Rheum
enthaltendem Harne ist die Farbe etwas storend.
nach Walker Hall.?)

dem Purinometer bei,  Dieser be-

he Bestimmungesmethode mit dem ,,Purinon
o der Au
fnierten Xvlinder,

1 Wl lil:l" redeilt

nem Hahn werder g eiweillfreien Ha 0 cem der Losung 1

115K L0 ecm, Ammoniakfliis em, m L =)

1T q [ie en nach |”1|!: en des
H n Teil des sehlossen, von

Liisnng Silbernitrat, P, It

bis 2 100 zgugefiigt und der 24 Stunden bei Licht

b nt. Di ern mulfipliziert man

0o dies Stickatoffs,

leurtellung.

Die Bestimmung ist eing nur anniihernde und kann fiir eine genaue Priifung nicht empfoblen
Werden,

"--I'.:II!- |.,- § .'\.l-i-"u:iu_

Die unter | und 5 angefiihrten Verfahren gelten als die besten; es geben auch die Uibrigen
brauchbare Zahlen.
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Vor Bestimmungen mit Apparaten (Uricometern u. a.) warnen Brugsch und Schittenhelm,
weil damit keine gleichmifigen und exakten Zahlen gewonnen werden kannen.

19—21. Die Proteinsduren, Anfoxyproteinsinr Oxyproten
ure. Al

yXxyproteinsinre.

't 1 ] - 1 1 1 1.1 1
Vi -.5.|||‘.-‘:I haben bondzyvyinsk i rotille D) Wi TN 2y
h o 1 2 & TOv lery f
ma Fanek= au I H | 1 i*] 1 11 | I
i,;,i: _ SAren --||..|]'I n, ol S IR Proteinsaunre 11 rit 11

Harne eme stickstoff- und sel W1 Substa obachtet
wie der Harmstoff mit Mereurinitrat reagierte.
bondyg Ve KL, Llon ||1'||-.'-,- Gl | Ii!-l '_'.|| e K I:||.||- 1 &l nateren |

: : y : e
suehungen, dall noch e weiterer Kérper vorhanden sem miilite, da sieh

den gewonmenen Salzen keine Uberemstimmung ergab: sie 1soherten auch

noch eine weltere Sinre. der szie dex

[hege letzte Siure soll nm jene  Ver leannt

Diazorealkti lie carminrote Biirbung
IaZoreakilon, die carmmrotl a4l g LILLE

der Ausfuhrong der Probe nach Ehrlieh. sowie mit dem Paradiazoaceto-

phenon nach Friedenwald gibt, Ob die Antoxyprotemsiure derjenige

Korper 1st, der die mm verschiedenen Krankheiten beobachtete Fhirbung des

Harnes mit den IDiazoreacenzien gobt, blaibt vo

-|--|| [ _'|I--r'.~|1|'| e voun \\|. "l‘l-l-i-:--':_ 15t -|--." die |".i|"|il'i --:'i.ll- Dinzores lit101

verursachende Korper zwar reichlich in der sogenannten Antoxyprotei

fraktion zu finden, die Ursache der Reak
reaktionen mit den Protemsiuren iiberemstimmende substanz wmbekam

Natur, die 1hren

werden kann. Anf Grund ihrer Untersuchungen weisen zwar F.

§ i 1
el ':I'..ill'-'|‘|.-'I'| R b | rocnromosoen

und St. Dombrowski?) darauf hin, dafd keme von den Uxyprotemsiauren
Muftersubstanz des Urochroms (Urochromogens) sein kann, wie M. Weiss
vermutet, doeh giehe bl Urochrom. Die Anschauuneen von Weiss konnten
nach meiner Meinune oriflfere Klarheit bringen.

e Bildung der hochmolekularen Sauren wird 1

v *Rail 4.3 1 P - s a9 o - . 1
ALY |.I-‘-II=.--=llll--"".|-=-| sEelen mussen s die o pauren smi woll

einer unvollstindigen Zersetzune der EiweiBstoffe aufzufassen:

ihr dieselbe Sfickstoffmenge. wie FiweiB selbst und weiter eine rechi

11T
\T |

grafie Menge behwefel, die Profeinsiuren secheinen die Natur deg sogenannten

nentralen Schwefels im Harne zu erkliiven. Naeh W. Ginshere®) sind die
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