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Angeregt durch die im Hifnerschen ILaboratorium zu
Tiibingen unternommenen Arbeiten von Schieich und Jacobi, ver-
anlasst durch eine Arbeit von 'W. Camerer in Urach, dercn dies-
beziigliche Ergebnisse in der Zecitschrift fiir Biologie (Band 24,
Seite 306 — 317) verdfientlicht sind, unternahm ich es, neben der
Bestimmung des Gesammitstickstoffes und des Harnstoffstickstoffes
auch die des Ammoniaks und der Harnsiure zu bestimmen und
zwar zu verschiedenen Zeiten innerhalb 24 Stunden.

Zu diesem Behufe machte ich vier Versuchsreihen: zweimal
licferte ein Gesunder dazu den Harn und zwar in 5 Portionen,
zweimal ein Diabetiker und zwar dieser in 6 Portionen innerhalb
24 Stunden. In jeder dieser Portionen wurde nun der Gesammt-
stickstoff, der Harnstoffstickstoff, die Harnsiure und das Am-
moniak bestimmt, beim Diabetiker ausserdemy noch der Zucker
und cinmal die Phosphorsidure und das Chlornatrium.

Die Sammlung begann Mittags 12 Uhr bis andern Tags
12 Uhr. Die einzelnen Zeiten sind bei den betreffenden Reihen
angegeben.

Ehe ich nun iberhaupt zur Ausfihrung dieser Versuchs-
reihen schritt, liess ich es mir besonders angelegen sein, die
Methoden ausfindig zu machen, die am leichtesten und bequemsten
auszufithren sind und dabei gute Resultate liefern. Es wire mir
wohl die Ausfithrung der Arbeit sonst unméglich geworden.

Ich beniitzte daher zur Gesammtstickstoffbestimmung die
Methcde von Kjeldahl, zur Bestimmung des Harnstoffs dic Knop-
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[Tiifnersche Methode, zur Bestimmung der Harnsdure die etwas
umstindliche von Salkowsky und zur Bestimmung des Ammoniaks
endlich das einfache Verfahren von Schlasing. Der Zucker wurde
durch den Polarisationsapparat bestimmt.

Ich will nun in Folgendem die einzelnen Methoden be-
schreiben und erkliren, zugleich den Grund der Anwendung an-
schliessen, will jedoch schon hier hervorheben, dass es mir darum
zu thun war, sie auf ihre praktische Anwendbarkeit vom Arzte
zu prifen. Auf den diesbeziiglichen Punkt komme ich bei Be-
schreibung der einzelnen Methoden zuriick und will ich deshalb
sogleich damit beginnen.

Die Bestimmung des Gesammtstickstoffes im Harn geschah
mittelst der von J. Kjeldahl im Jahre 1883 zuerst angegebenen
Methode.!) Die Resultate, die der Erfinder der Methode damals
zugleich verdffentlichte, waren so gute, dass das Verfahren bald
ausgedehnten Eingang fand. Es besteht darin, dass durch Er-
hitzung von Schwefelsdure die organischen stickstoffhaltigen Ver-
bindungen in Ammoniak umgewandelt werden und dieses nach
Zusatz von Natronlauge in einem Destillirapparat durch Hitze
ausgetrieben und in vorgelegter titrirter Schwefelsaure aufgefangen
wird. So einfach dies Verfahren ist, so bictet es doch reichlich
Gelegenheit zu Irrthimern und Fehlern. Nachdem anfangs die
Methode weniger beachtet worden war, kam sie erst zu all-
gemeinerer Aufnahme, als Pfliger und Bohland im Jahre 18835
in Pfliiger's Archiv eine grossere Abhandlung mit zahlreichen
Analysen verdffentlichten. Im wesentlichen kamen sie zu dem
Schlusse, dass je mehr Schwefelsaure (diese am  besten als
rauchende verwendet und bis zu 40 cem) zur Anwendung kommt
und je langer gekocht wird, desto mehr Stickstoff gewonnen
werden kann, so dass es danach fraglich bleibt, wie weit man in
dieser Hinsicht gehen darf und muss. Seite 111 heisst es dort:
LAus diesen Versuchen ergibt sich, dass selbst 1ostiindiges
Kochen den ganzen Stickstoff nicht liefert, wenn es sich um
hochste Genauigkeit handelt; und die Festigkeit, mit welcher ein

1) Zeitschrift fir analytische Chemie Band 22, Seite 366—382.



Theil des Stickstoffs gebunden ist, macht es selbst wahrschein-
lich, dass er absolut und vollstindig mit dieser Methode nicht
erhalten werden kann.®

Auf Grund der Resultate der Versuche ist dies empirisch
gedacht vielleicht richtig. Doch wie verhilt cs sich damit vom
praktischen Gesichtspunkte aus? Kann man von hochster Ge-
nauigkeit bei einer Methode sprechen, in welcher die Fehlergrenzen
iiber 1"/, hinaus reichen? Auf Seite 120 nemlich sind 14 Versuchs-
serien angefihrt, in welchen je eine Probe Harn 12stiindig und
1—2stiindig gekocht wurde und davon sind 11 durch 12stiindiges
Kochen in positivem Sinne ausgefallen, wihrend 3 im negativen,
wobel 1,29, das hochste plus, 0,29/, das hochste minus ist. Es
hat also 3mal unter 14mal lingeres 10stiindiges Kochen ein
geringeres Resultat crgeben, als 1—2stindiges Kochen, so dass
ein Totaldurchschnitt von -+ 0,34", entstand.

Anschliessend daran heisst es nun weiter: ,Dieser Werth
wird sich nun meistens in den Fehlergrenzen bewegen und ein
1 stiindiges Kochen mit rauchender Schwefelsaure geniigt, wenn
es nicht auf die hochste Genauigkeit ankommt.“

Dies wire nun schon vom praktischen Gesichtspunkte aus
eine Verbesserung, oder besser gesagt Vereinfachung der Methode,
die eine Berechtigung zur Ausfihrung fiir sich hitte, da es bei
der derzeitigen Ausfihrung der Methode mindestens zweifelhaft
ist, ob man eine hochste Genauigkeit verlangen darf, zugegeben
natdrlich, dass diese Fehlergrenzen moglich, also nicht zu ver-
meiden sind. In der That ist ja dieser in Prozenten ausgedriickte
Fehler ein 5 mal geringerer, da es sich hier nur um die tigliche
Stickstoffmenge des Harns von durchschoittlich 18,3 gr. handelt.
Dieser Vorschlag des kiirzeren Kochens wird jedoch hinfillig,
indem das Endresultat lautet: 5 ccm Harn werden mit 40 ccm
rauchender Schwefelsdaure 10 bis 12 Stunden gekocht.

Ob dies in der That nothig, davon will ich spiter reden.

Die Frage, ob die Kjeldahl'sche Methode mit den anderen
Stickstoff bestimmungsmethoden concurriren kann, — es handelt
sich meist um dic bekannteste von Varrentrapp-Will — ist von
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verschiedener Seite in Angriff genommen worden. So hat Weiske!)
2. B. den Stickstoff im Herbivoren-Harn mittelst beider genannter
Methoden bestimmt, und einigemale weniger Stickstoff, im ganzen
gut ibereinstimmende Werthe gefunden. Fir dic Kjeldahl'sche
Methode noch giinstigerc Resultate erziclte derselbe Forscher bei
Anwendung von Kuhmilch.

Er kochte § cem Schafharn mit 20 cem Phosplhorschwefel-
siure (1 kg engl. Schwefelsiure + 200 ¢ Phosphorsiure anhydrid).

Ebenso hat L. Garnier 2) vergleichende Stickstoftbestimmungen
im Urin mittelst der Methoden von Varrentrapp-Will, Kjeldahl
und Schneider-Seegen gemacht und gefunden, dass die Methode
von Kjeldahl entschieden bessere Resultate als die Schneider-
Seegen’sche ergibt, denen von Varrentrapp -Will jedoch gleich
kommt.

Andere Forscher haben ahnliche giinstige Resultate zu be
richten, so dass tber dic Berechtigung der Kjeldahl'schen Methode
kein Wort weiter zu verlieren ist. Dies gilt fir den Harn, um
den es sich ja hier nur handelt.

, Fir andere Korper, wie z. B, die Nitrate, gilt dies nicht
unbedingt. Die Korper der Pyridin- und Chinolin-Gruppe wider-
stehen der Umbildung in Ammoniak. Fir erstere bat jedoch
die Forschung die Wege geebncet: hier miissen Modifikationen
des Verfahrens eintreten, die uns nicht weiter bertihren, da es
sich hier nur um den Urin handelt. Viele suchen auch hier der
Oxydirung der organischen Substanzen entgegenzukommen, in-
dem sie der Schwefclsaure oxydirende Substanzen zusetzen, als
Kaliumpermanganat, Phosphorsiure , Benzotsaure, Metalloxyde
(Wilfarth) als Cu O, Fe, O;, HgO ete.

Das Kaliumpermanganat‘wird gepulvert und in Losung zu-
gesetzt. Da bei Zusatz des gepulverten und in Wasser gelosten
Kaliumpermanganats heftiges Schaumen und Spritzen der Schwefel-
giure entsteht, so hat Czeczetha®) als Zusatz eine Lésung in

1) Landw. Versuchsstation Band 33, S. 305.
2) Journ. de pharm. et de chim. 15, 557
3) Monatshefte fiir Chemie 6, S. 63.



Schwefelsiure empfohlen. Sie muss jedoch jeden Tag frisch
bereitet werden; im allgemeinen sind diese Zusitze verlassen, da
sie sich als unnothig erwiesen haben. Pfliger und Bohland ')
haben dies schon frither dargethan. Ferner haben sich Weiske,
Wilfarth u. a. dagegen ausgesprochen. Auch ich habe es stets
als nicht nothig befunden.

Ich fithrte die Methode folgendermassen aus: 5§ cem Harn
werden mit 10 cem rauchender Schwefelsiure (die auf ihren
Ammoniakgehalt vorerst gepriift sein muss) versetzt in der ersten
halben Stunde langsam, dann mit starker Flamme 2--3 Stunden
erhitzt, bis die Flissigkeit einen weissgelben Farbenton an-
genommen hat, der nach dem Erkalten auch verschwunden sein
muss, so dass man eine wasserklare Flissigkeit erhilt. Das
Kslbchen kann in aufrechter Stellung oder besser in schiefer
Lage erhitzt werden, am besten auf einem Drathnetz. In den
Hals des Kélbchens setzt man ein einige Centimcter langes Ende
eines Reagenzrohrs ein, das.am Ende kugelférmig aufgeblasen
ist, sodass die aufspritzende Flissigkeit wieder zuriickfliesst.

Hat man einen grésseren (ca, 200 ccm haltenden) Kolben
verwendet, so destillirt man direkt aus ihm, nachdem man die
erkaltete Schwefelsiure erst mit Wasser verdiinnt und sodann
Natronlauge zugesetzt hat. Im andern Falle spilt man die
Schwefclsaure mit  destillitem Wasser in den Destillirkolben
hiniiber, setzt zur verdinnten Schwefelsiure etwas Lakmustinktur.
schliesst die OQeftnung durch einen Kautschukstopsen mit 2 Lochern,
Das eine derselben triagt die Destillationsréhre, die von einem
Kiihlrohr umgeben ist, das andere einen mit Hahn versehenen
Welter’'schen Trichter, durch welchen man so lange Lauge zu-
fliessen lasst, bis sich das Gemische bliut. Vor der letzteren
Procedur hat man 10 cem einer Normalschwefelsiure vorgelegt,
die mit Viertel-Normal-Natronlauge zuriicktitrirt wird. Als Reagens
dient Lakmus. Der Destillirkolben wird so lange erhitzt, bis die
aus dem Destillationsrohr abfliessende Kliissigkeit rothes Lakmus-
papier nicht mehr blaut.

V) Pfliiger’s Archiv 36.
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Das Ende des Destillationsrohres soll héchstens einige Centi-
meter tiber der Fliche der vorgelegteh Schwefelsiiure sich befinden.
Am besten taucht das abgeschriigte Rohr mit der Spitze ein.

Dies ist in Kiirze cin einfaches Verfahren, das fiir die ge-
wohnlichen Zwecke vollauf seine Dienste thut, Freilich haben
Pfliiger und Bohland in der schon erwiihnten Abhandlung, ferner
Bohland allein im Hundcharn gefunden, dass 40 ccm rauchende
Schwefelsdure mehr Stickstoff liefert, sowohl bei lingerem Kochen
als auch geringeren Siuremengen gegeniber, jedoch sind die
Mehrwerthe so gering, dass sie fir unsere Zwecke nicht in Frage
kommen, wo sie grésser sind, mochte ich an ihrer Richtigkeit
zweifeln. Nun konnte man jedoch sagen: wenn 4o ccm H, SOy
mehr N bringt, warum nicht stets 40 cem H, SO, anwenden
und 10 Stunden kochen? Von der Zeit will ich sogleich absehen,
da in der langen Dauer des Kochens dem geringen Plus an N
gegeniiber ein entschieden ungiinstiger Faktor fiir die praktische
Anwendung der Methode zu schen ist. Auch hat Bohtland betont,
dass die Glasgefisse dies meist garnicht oder wenigstens nur kurze
Zeit ertragen, was ich auch bei Ausfithrung dieser Angabe mehr-
mals erfahren musste.

Jene Forscher haben betont, dass fir gewohnlich bei An-
wendung von 40 ccm H, SO, ein einstindiges Erhitzen cbenso
genlgt.

Warum nicht dieser Vorschlag?

Bei Anwendung der Methode ging ich von dem Grundsatze
aus, dass cine Methode desto ginstiger ist fiir den allgemeinen
Gebrauch, desto weniger Material sie crfordert, desto kirzere
Zeit sie in Anspruch nimmt und desto weniger Hiilfelcistung und
Ueberwachung sie erfordert, vorausgesetzt natiirlich, dass sic
gute Resultate ergibt. Man muss eben stets bedenken, dass nicht
allen physiologische Chemie Betrcibenden trefflich eingerichtete
Laboratorien zur Verfiigung stehen, dass der kleine Geschatfts-
raum eines Arztes giinstigere Bedingungen an eine Methode stellt.

Es ist nun klar und ersichtlich, dass neben grosserem Ver-
brauch von Material bei Anwendung von 4o ccm Schwefelsiure
eine lingere Zeit nothig ist, um alles Ammoniak iberzudestilliren.



Es ist ein grosseres Destilli- und ein grésseres Auffanggefiss
vonndthen — fiir den praktischen Gebrauch ist es vortheilhafter,
wenn man aus demselben kleinen Ké&lbchen, in welchem man
die Schwefelsdure mit dem Harn ecrhitzt, auch destilliren kann —
ferner stellt sich gegen den Schluss des Destillirens ein heftigeres
Stossen ein, sodass man gezwungen wird, den Versuch abzu-
brechen, wenn man sich der Analyse nicht ganz widmen kann
oder die dagegen angegebenen Mittel zu Hiilfe ziehen will Es
bildet sich eben bei grosseren Siure- und T.augemengen mehr
schwefelsaures Natron, das am Boden des Gefisses sich ablagernd
die Dampfblasen am Aufsteigen verhindert, sodass ein heftiges
Stossen zu Stande kommt. Da man kein Mittel hat, um dieses
schwefelsaure Natron zu entfernen (man thut gut, nur ein geringes
mehr Lauge zuzusetzen als zum Neutralisiren der Siure noth-
wendig ist), so hat man zum Zink gegriffen, das in der That ein
gutes Hilfsmittel ist. Doch hat auch dieses seine Nachtheile,
Da man fand, dass der sich entwickelnde Wasserstoff Lauge-
partikel mit hiniiberreisst, so schlugen Pfeiffer und Lehmannt)
ein Sicherheitsrohr vor, das zwischen dem Kolben und dem Robhr
eingeschaltet wird. Ein umgekehrtes Platinkonus mit Glasperlen
bedeckt soll gute Dienste than, jedoch auch nicht vollkommen
schiitzen. Am besten ist es natiirlich, wenn man das Zink ver-
meiden kann; durch weiteres Zufliessenlassen von destillirtem
Wasser kann man sich oft fiir eine Zeit helfen. Es blcibt dies
ein Uebelstand an der Methode, der oft recht unangenehm werden
kann, der jedoch bei Anwendung von nur 10 cem Schwefelsiure
meist nicht vor Beendigung der Destillation auftritt oder anzeigt,
dass dic Operation ihrem Ende nahe ist, d. h. dass alles Am-
moniak Obergetreten ist, was durch oben angegebene Priifung
zu erfahren ist,

Als Indicator beim Titriren gebrauchte ich die tbliche
Lakmustinktur, Wenn sie auch kein so feines Reagens ist wie die
brigen Stoffe, als Phenacetolin, Phenolphthalein, Rosolsiure ete.,

) Pfeiffer und Lehmann, Zeitschrift fir analyt. Chemie 24, S. 390.
Bosshard, derselbe Band, S, zo1.
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so geniigt sie doch ihrem Zweck, da ein Tropfen einer
Normallpsung einen untriiglichen Umschlag in der Farbe macht.
Betreffs genauerer Informirung verweise ich auf die diesbezlg-
lichen Arbeiten Rob. T. Thomson’s, die in der Zeitschrift fiir
analytische Chemie?) beschrieben sind. Wie schon oben an-
gefihrt, habe ich mit !/, Normal-Natronlauge zuriicktitrirt, andere
haben Barytwasser vorgezogen. Erwihnen will ich noch die
vou Kjeldahl zugleich mit Angabe seiner neuen Methode warm
empfohlene Titrirung mit Natriumhyposulfit, Jodkalium und jod-
saurem Kalium. Pfliiger und Bohland haben ihre gercchten Be-
denken dagegen gedussert, so dass sie keinen grossen Eingang
zu finden vermochte.

Ich muss nun noch beweisen, dass 10 ccm rauchende
Schwefelsaure 2—3 Stunden mit 5 ccm Harn stark erhitzt hin-
reichen, um gute und brauchbare Resultate zu liefern. Ich lasse
hier am besten Thatsachen sprechen, und fithre nur an, dass cs
zur grosseren Sicherheit zu empfehlen ist, bei concentrirtem Harn
denselben auf die Halfte mit Wasser zu verdiinnen.

Dass 10 ccm H, SO, gentgen, um den Stickstoff in ab-
gewogenen Stoffen  zu bestimmen, beweisen schon die Daten
Kjeldahl's selbst. Er setzt jedoch der Siure noch Kaliumperman-
ganat zu.

Folgende 3 Versuche, die ich mit reinem Harnstoff machte,
beweisen, mit wie geringen Mengen Sduren man auskommen kann:
1. Harnstoff 0,203 gr . . . = 0,0047 g N?)

r. Schwefelsiure 6 ccm,
gekocht 1—2 Stunden

gefunden = 0,0815 gr N
Resultat — 0,0132 gr N
2. Harnstoff 0,2 gr . . . . = 000933 &r N

r. Schwefelsiure 8 ccm,
erhitzt 1—2 Stunden,
gefunden = 0,0048 gr N

[ Resultat - o,0015 gr N
1) Band 24, 8. 222-—238, +
2) N berechnet als ?/y; des U.



3. Harvstoff 0,192 ¢r . . . = 0,0894 gr N
r. Schwefelsdure 10 cem,
gekocht 2 Stunden,
gefunden = 0,08¢3 wr N
Resultat — o,0001 gr N
Ferner noch zwei Versuche mit Harnsiure:
1. Harnsiure 0,185 gr . . . = 0,0617 gr NY)
r. Schwefelsiure 10 ccm,
2 Stunden gekocht
gefunden = 0,0596 gr N
Resultat — o,0021 gr N
2. Harnsdure 0,253 gr. . . = 0,08425 gr N
r. Schwefelsiure 10 cem,
gekocht 2 Stunden,
gefunden = 0,08365 gr N
Resultat — 0,0006 gr N

Bei den Versuchen mit Harn habe ich zuerst 3 Serien mit
je einem verschiedenen Harn gemacht und dabei das erstemal
auf die Halfte verdiinnten, die beiden andern Male unverdinnten
Harn benutzt. Erhitzt wurde stets 2—3 Stunden und 10 cem

Normalsiure vorgelegt:

1. Harn 5 ccm (auf die Halfte verdiinnt).

a) r. Schwefelsiure 20 ccm, gefunden .
b) r. Schwefelsiure 15 cem, gefunden .

2. Harn 5 ccm (unverdiinnt).
a) r. Schwefelsiure 20 ccm, gefunden
b) r. Schwefelsiure 15 cem, gefunden .

3. Harn 5 ccm (unverdiinnt).

a) 1. Schwefelsdure 15 ccm, gefunden. . 1
b) r. Schwefelsdure 10 cem, gefunden. . 1
¢) r. Schwefelsiure 8 ccm, gefunden . . 1

') N berechnet als !/, Harnsiure,

1,12°%, N
1,12%, N

1,260/0 N
1,269/, N

,316°%, N
»300/; N
316%, N
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Da diese 3 Serien an 3 verschiedenen Harnen ausgefthrt,
also untereinander keine Uebereinstimmung zeigen konnen, so
habe ich noch 3 Versuche an einem und demsciben Harn ge-
macht und dabei bei jedem folgenden Durchschnitt gefunden:

1. 40 cem H, SO, mit 5§ ccm Harn

10—12 Stunden erhitzt, ergab . . = 0,742°/, N
2. 20 cem H,SO, (1, rauch. und ¥/, engl.)

mit § ccm Harn 2—3 Stunden erhitzt == 0,84 o, N
3. 10 cem H, SO, (rauch.) mit 5 ccm ’

Harn 2—3 Stunden erhitzt . . . = 0,843 °/y N

Nun wire es ein schwercs Unrecht, das ich Ierrn Pfliger
und Bohland zufiigen wirde, wollte ich behaupten, dass 40 ccm
H, SO, mit so langer Erhitzungsdauer weniger N erbringe als
10 cem H, S0, 2—3 Stunden erhitzt.  Dies liegt mir fern. Es
wurde ja von ihnen zur Geniige bewiesen, dass dies nicht der
Fall ist, obwohl trotz ihrer zahlreichen Versuche kein Beweis

vorliegt, — einzelne, die bei Anwendung von 40 cecm und
20 cem  ein minus von ca. 1 auf 100 brachten, geniigte nicht
dafir — dass geringere Mengen Schwefelsiure unbrauchbar zur

Bestimmung des N sind.  Der Versuch 1. brachte eben nur fir
mich weniger Stickstoff, weil ich wegen zu heftigen Stossens die
einzelnen Analysen nicht ginzlich zu Ende fiihren konnte und
ich die Anwendung von Zink wegen der schon beschriebenen
Uebelstinde unterliess — in den Versuchen, wo ich Zink ohne
Sicherheitsrohr anwandte, wurde Lauge mit hintibergerissen, so
dass gar kein Resultat erzielt werden konnte — ferner weil die
Anwendung von  so viel Schwefelsiure und item Lauge ctwas
ungewohntes fiir ‘mich ist, so dass leicht Fehler dabei gemacht
worden sein konnen.

Wie verhilt es sich aber vun in der That mit dem plus bei
Anwendung von 40 cem H, SO, gegeniber geringeren Mengen?
Soweit sie vorliegen, sind sie meist so gering — nur einzelne

reichen zu 19, ‘) —, dass sie fiir die gewdhnlichen Stoffwechsel-

') boh]nnd Piliigers Archiv 37, S. 424: 40 ccm 1, S0, geben bei 10stin-
digem Kochen 0,147, mehr als bei cinstiindigem. Bel Anwendung von 40 cem
und 20 ccmn H, 80, eine Procentdifferenz von — £,1%,.
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bestimmungen ganz ausser Acht gelassen werden dirfen. Denn
selbst ein minus von 1%, das Ubrigens viel zu gross ist, wiirde
auf 20 gr N im Tage nur ein minus von 0,2 gr, also 19,8 gr N
ergeben.  Meist jedoch schwanken die Differenzen nur zwischen

0,05%, und 0,5%,, so dass ein minus bei geringerer Anwendung

von Schwefelsiure zugegeben, dieses auf 20 gr N im Tage im

Durchschnitt ungefihr 0,02 gr N betragen wiirde, gewiss ein nicht

hoch anzuschlagender Verlust. Da es sich hier bei solchen Stoff-

X wechselstoffbestimmungen meist um den Arzt, der in der Regel
kein gewandter Chemiker ist, handelt, so ist es fiir ihn unbedingt
nothwendig, damit er grosse Fehler vermeide, dass man ihm
leicht und billig auszufihrende Methoden in die Hand gebe, weil
sie sonst eben fir ihn unméglich sind.

Von diesen Grundsitzen geleitet, werde ich mich auch iber
die andern Methoden bei der Harnstoff-, Harnsiiure- und Am-
moniakbestimmung ergehen. Denn so lange dem Arzte von der
Chemie nicht die Wege gezeigt werden, auf denen er lustwandelnd
sich im Haushalte der Natur umsehen kann, so lange werden
ihm auch die Stoffwechselvorginge des einzelnen verschlossen

bleiben.

Und so mochte ich noch einmal betonen, dass es geniigt,
5 ccm eines nicht allzukonzentrirten, woméglich auf die Hilfte
verdinnten Harnes mit 10 ccm rauchender Schwefelsiure 2—3
Stunden stark zu erhitzen, um fiir Stoffwechselbestimmungen gute
Resultate zu bekommen.

Besonders machte ich jedoch der Kjeldahl'schen Methode
vor den anderen Stickstoftbestimmungsmethoden den Vorzug
geben, da sie sich in diescm Sinne durch ihre Kiirze und Einfach-
heit auszeichnet, zugleich gestattet, ohne grossen Aufwand zahl-
reiche Analysen in kurzer Zeit zu vollenden.?)

Zum Schluss will ich nicht versiumen, ihrer Einfachheit
halber auf die Liebig-PAiiger’sche HdmstoﬁTltrlrunvsmethode

) Die Auarechnung geschieht folgendermassen: Jeder cem der 1/, Normal-
natronlauge ist gleich Y7 mg NH,. Will man die Procente N wissen, so multi-
plizirt man die Zahl, d1e man bekommt, wenn man die zwm Zuriicktitriren ver-

brauchten ccm !/, Normalnatronlauge von 40 abzieht, mit 7.
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hinzuweisen, die sich nach Vergleichung mit der Kijeldahl'schen
Methode als Gesammtstickstoffbestimmungsmethode herausgestellt
hat, und als solche auch von Pfliger selbst anerkannt ist. Ueber
ihre Berechtigung hiezu will ich mich nicht weiter ergehen, da
dies nicht im Zweck dieser Arbeit liegt, nur betonen, dass sie
mit den Gesammtstickstoff bestimmungsmethoden von Varrentrapp-
Will und Kjeldahl iibereinstimmende Resultate ergeben hat.

Die Bestimmung des Harnstoffs geschah durch Brom-
lauge nach Hifner. Es ist diese elegante Methode schon mehr
angefeindet als empfohlen worden, und dennoch erfreut sie sich
allgemeiner Beliebtheit. Und das mit Recht. Denn die Methode
ist leicht auszufithren, man schaut klar dazu und sie liefert, wenn
sie mit dem richtigen Verstandniss und Einblick in die Vorginge
ausgefahrt wird, treffliche Resultate. Herr Hereus, der mich bei
meiner Arbeit unterstiitzte und dem ich insbesondere die auf
das genaueste ausgefilhrten Harnstoffbestimmungen  in den 4
Versuchsreihen verdanke, gelangte mit mir zu derselben Ueber-
zeugung. Ich will mich nicht in den Streit einmischen, der von
Falk u. a., namentlich aber von Pfliiger in Bonn') ausging, von
welchen die Hiifner'sche Methode cinfach als unbrauchbar hin-
gestellt wurde. Die Erwiderung darauf findet sich in der Arbeit
von Jacobi.?)

Tch verweise in dieser Hinsicht namentlich auf die schon
erwihnte Arbeit von Camerer,?) der der Sache unparteiisch
gegeniibersteht und auf die von uns gefundenen Resultate. Im
ferneren will ich lediglich durch die allseitig gefundenen Resultate
darthun, dass die Hifner sche Methode die einzig mogliche leicht
ausfiihrbare Harnstoff bestimmungsmethode ist.

Wie schon oben am Ende der Besprechung der Kjeldahl'schen
Methode betont wurde, ist die Liebig - Pfliger’sche Harnstoff-
bestimmungsmethode nicht mehr als solche, sondern als Gesammt-
stickstoffbestimmungsmethode anzusehen, als welche sie. wic

1) Pliiger's Archiv, Band 37, 38 w. 39.
2y Zeitschrift fiir analyt, Chemie, Band 24.
8y Zeitschrift fiir Biologie, Band 24.



schon oben betont, von Pfliger!) anerkannt ist. So fanden in
Vergleichung mit dem Gesammtstickstoff nach Varrentrapp-Will
als 100 angenommen unter anderen Parkes und Wollowicz
99,29%/,, Schenk g9,3%/,, Voit (beim Menschen) 100,8Y/,, Gruber
die Resultate schwankend um 100 herum. Immerhin schwanken
die Resultate sehr,?) so dass manche g5 %/, und sclbst g2¢, an-
geben. Der Mehrzahl der Autoren nach zu schliessen, dirften
die ersteren Resultate die richtigeren sein. Es bleibt also nur
die Bunsen'sche Methode der Harnstoffbestimmung tbrig, die als
die beste geschildert wird, wo es sich um genaue Bestimmung
des Harnstoffs handelt, obwohl auch sie einige Procente des be-
kannten Harnstoffes zu wenig bringt. Da ihre Ausfihrung com-
plizirt ist, so fillt sie fir den Praktiker weg. So bleibt uns nur
noch die Bestimmung mit Bromlauge dbrig, die schon ihrer
leichten Ausfiihrbarkeit halber als Harnstoffbestimmungsmethode
in erster Linie genannt zu werden verdient. Inwieweit sic dies
ihrer Resultate wegen verdient, werde ich aus den Ergebnissen
meiner Arbeit darzulegen suchen.

Sie wurde friher oft als Gesammtstickstoffbestimmungs-
methode aufgefasst und natiirlich deshalb immer verworfen. Das
sollte sie nie sein. Der grosste Missgriff, der jedoch gethan
wurde, war der, dass man die Concentration der Lauge zu wenig
beriicksichfigte. Noch im Lehrbuch von Neubauer und Vogel
8. Auflage (1881) ist eine Verdinnung der Lauge angegeben,
wie sie absolut nicht zu gebrauchen ist. Kein Wunder, wenn
die damit erzielten Resultate schlecht waren, Dies schob man
dann der Methode in die Schuhe und verwarf sie. Versuche
haben ergeben, dass die Fehlerdifferenzen bis zu 20°%, betrugen.
Es ist chen eine Lauge von bestimmter Concentration vonndthen,
um ibereinstimmende Resultate zu erhalten. Leider liefert auch
diese in bekannten Harnstofflosungen nicht allen Stickstoff. Aber
es ist wenigstens die Constante bekannt, man weiss, wie viel zu

1y Pfliiger's Archiv, Band 38 S. 326.
%) Bohland, Pfliger's Archiv 35, S. 199, Pfliiger's Archiv 37, S. 424;
zwischen Kjeldahl-N und Liebig-Ptiger-N eine Differenz von — 0,0269/,
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wenig diese Lauge bringt. Auf 100 gr Harnstoft hat Hifner
4,4°/, 7a wenig gefunden, Pfliger ein ihnliches Resultat: 4,6 %,
Dies bei Anwendung von 1%, Harnstofflosung. Da nun 1 gr
Harnstoff theoretisch 371,5 ccm Stickstoff bei 0® und 760 mm
Barometerstand ergeben muss, die Bromlauge jedoch 4,4, weni-
ger bringt, so wird in der That auch nur 354,3 ccm N gewonnen,
weshalb diese Zah! in den Nenner bei der Berechnung von Hifner
als Constante eingesetzt wurde, anstatt der theoretisch gefundenen
Zahl. Nun wire alles gut, wenn nicht noch andere Stofle im
Harn vorhanden wiren, die auch von ihrem Stickstoffgehalt her-
gcben, In erster Linie ist hier das Ammoniak zu ncnnen. Wie
aus den Tafeln ersichtlich ist, steigt und fallt es mit dem Harn-
stoff, Es gibt allen Stickstoff her. Da im Ammoniak sebr viel
Stickstoff vorhanden, und die tiglich ausgeschiedenen Mengen
auch nicht unbetrichtlich sind, so wird dadurch der Werth des
Harnstoffs viel zu hoch. Es ist dies der Grund, warum die
Procent-Differenz meist so niedrig gefunden wurde. Im Grund
ist nun dies auch kein Fehler, da das Ammoniak als kohlensaures
Ammoniak im Harn vorhanden angenommen, .als eine Vorstufe
des Harnstoffes zu betrachten ist und also zum Harnstofl eng
gehort, fir wissenschaftliche Zwecke jedoch ist es wunschens-
werth, die absolute Menge des Harnstoffs allein zu erfahren. Wie
nun aus der ersten und zweiten Versuchsreihe bei normalem
Harn hervorgeht, betrigt der Abzug, den man vom Hiifner-
Harnstofistickstoff machen muss, um den wahren Werth dcs
Harnstoffs zu erhalten, das erstemal 4,2°/,, das zweitemal 4,4°/,.
Dabei ist der Harnsiurestickstoff inbegriffen, der ungefihr zu /g
frei wird.!) Verﬁachléssigt sind dabei die ibrigen Extractivstoffe,
von denen wohl nur das Kreatinin in Betracht kommen diirfte,
da die tbrigen in zu geringen Mengen vorkommen. Berechnet
man den N des Kreatinin als gleichwerthig mit dem der Harn-
siure, was ungefihr tbereinstimmt, so erhilt man annahernd das
plus an Stickstoff zwischen 4,4 und 4,6%, schwankend, was dem

1y Die von Camerer fiir Ammoniak berechnete Procent-Diflerenz von 3,2 ist
zu klein, Fir Harnsiure habe ich eine Procent-Differenz von 0,4 gefunden.
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minus von 4,4°/, bis 4,6%/, (Pfliger) gleich ist, das bei reiner
Harnstofflssung vorhanden ist. Setzt man also in die Berechnungs-
formel nicht die corrigirende Constante 354,3, sondern die wahre
Constante 371,5, so erhilt man den wahren Werth des Harnstoffs.!)
Nun kann man freilich sagen, dass das Verhiltniss des
Harnstoffstickstoffs und Ammoniakstickstoffs in stetem Wechsel
begriffen ist. Das ist richtig. Wie aus den Tabellen zu ent-
nehmen ist, kommen Schwankungen bis zu 1%, vor, ausserdem
ist dic Ausscheidung der ibrigen Extractivstoffe oft gréssser, oft
kleiner. In der That jedoch diirften alle Extractivstoffe zusammen-
genommen und 4,5%/, als Durchschnittsplus an Stickstoff zu- -
gegeben, dieses kaum geringer als 3,5°/, kaum hoher als 5,5%,
werden. Dies wiirde auf Harnstoff berechnet und 20,0 gr als
Tagesausgabe an N angenommen nicht einmal einen halben
Gramm Harnstoff zu viel oder zu wenig geben?) Da ich jedoch
grossere Schwankungen als die angegebenen fir nicht méglich
halte, und selbst die angegebenen in der That gewiss zu gross
sind, — so stehe ich nicht an, die Hifner'sche Methode als eine
fiir Stoffwechselbestimmungen gute Resultate liefernde zu be-
zeichnen, vorausgesetzt, dass das oben Gesagte Beriicksichtigung
findet und die Methode folgendermassen ausgefithrt wird: %)

') Die Bercchnungsformel ist kurz folgende:
o, = oo v. (b—bY) .

2. 354,3. 760 (1 + 0,003665 t)
Barometerstand, t die Temperatur, b! die Tension des Wasserdampfes bei t, a das
Volumen des angewandten Harns. Ist der Harn verdiinnt, so muss die Zahl 100
gemiss der Verdiinnung geiéindert werden, In Bunsen's Gasometrischen Methoden
sind die Tension des Wasserdampfs etc, zu finden,

, wobei v das Volumen Stickstoff, b der

?) Dies gilt nur fir den normalen Harn und nicht fir den diabetischen, da
hier die Procent-Differenz des Ammoniak iiber 6 steigt. Will man sicher gehen, so
wird man am besten thun, den Hiifner-Harnstoffstickstoff und den Ammoniakstick-
stoff meben einander zu bestimmen, Die Differenz der ibrigen Extractivstoffe darf
man mit grosser Wahrscheinlichkeit auf 19/, festsetzen, Der iibrige Stickstoff fillt
den Harnfarbstoffen zu, .

3) Kommt ein neuer Iifner-Apparat zur Verwendung, so thut man gut, um
sicher zu gehen, ihn mit Quecksilber nachzucalibriren, Die angegebenen Zahlen
sind in der Regel falsch, So hatten wir zuerst einen in Verwendung, bei dem
nicht weniger als 0,8 cem zuviel angezeigt war,
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Zur Verwendung kommt ein Hiifner-Apparat. Das Gefiss,
das den Harn aufnehmen soll, wird genau gereinigt, mit Alkohol
und Aether ausgespilt. Darauf wird es mit dem Harn aus-
gespiilt, der zur Bestimmung verwendet werden soll. Dieser soll
ca. 1%, an Harnstoff sein, was ungefihr einem spez. Gewicht
von 1008—1010 entspricht.

Die Lauge, die zur Verwendung kommen muss, ist die von
Hiifner angegebene: 100 gr Natronhydrat in 250 ccm Wasser
gelost und der erkalteten Losung 25 ccm Brom zugesetzt. Sie
soll nicht unmittelbar nach Zusatz des Brom, jedoch auch nicht
mehr am zweiten Tage danach angewandt werden. Davon ge-
niigen 100 ccm, um den Bauch des Apparates zu fiillen. Die
Schale und das Messrohr wurden bei uns stets mit destillirtem
Wasser gefiillt.!) Das Einwirkenlassen der Lauge auf den Harn
muss recht langsam geschehen. Dann geht man sicher, dass
keine Kohlensaure mit nach oben gerissen wird. Nach 20—25
Minuten wird der Versuch abgebrochen, das Messrohr mit einem
Glaslaffel entfernt und sonst wie iblich verfahren. Beim Ablesen
der temperirten Gasschicht darf man nicht, wie es manchmal
geschieht, das Messrohr mit der Hand berthren.

Bei Beachtung aller dieser Angaben wird sich jeder iiber-
zeugen konnen, dass diese Methode treffliche Resultate liefert.
Pfliger, der diese Methode nicht anerkennen will, weil sie
schlechte Resultate liefere, suchte den Harnstoffgehalt als ultimum
refugius mit dem Bunsen’schen Verfahren festzustellen. Durch
langwierige und ausdauernde Arbeit hat er gezeigt, dass, Gesammt-
stickstoff = 100 gesetzt, der Harnstoffstickstoff 86,6%/, im Mittel
fiir sich in Anspruch nimmt, fiir die tbrigen stickstofthaltigen
Korper 13,4°%, bleibt. Damit hat er fiir uns den Beweis erbracht,
dass die Knop-Hifner'sche Methode als Harnstoff bestimmungs-

1) Vergleich-Versuche, die wir mit wasser- und laugegefiilltern Messrohr und
Schale ausfiibrten, ergaben fiir erstere nie zu viel, cher einigemal 1—2 Theilstriche
zu wenig. Immer jedoch waren die Resultate trefflich iibereinstimmende. Uebrigens
ist am Schluss der Operation nicht mehr lediglich Wasser, sondern stets verdiinnte
Lauge vorhanden, die ebensogut etwa heriibergerissene Kohlensdure absorbiren

konnte, Durch langsames Einwirkenlassen vermeidet man iibrigens letzteres sicher,
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methode schon der leichten Ausfihrbarkeit halber, besonders
jedoch wegen ihrer guten Resultate nicht nur wissenschaftlich
anerkannt, sondern in erste Linie gesetzt werden muss, denn so-
wohl die Resultate von Camerer, als auch die in dieser Arbeit
erziclten stimmen mit den seinen trefflich tiberein.

Ich komme nun zur Bestimmung der Harnsaure. Es ist
dies ein wichtiger Punkt im medizinischen Gebiet. Leider sind
die Bestimmungsmethoden gerade hier keine solchen, dass man
mit Befriedigung von ihnen sprechen kénnte, Denn neben Um-
standlichkeit und langer Dauer bieten sie nicht gentigende Sicher-
heit. Es wurden deshalb in neuerer Zeit viele Vorschlige zur
Verbesserung gemacht. Ich will zuerst das im Lehrbuch von
Salkowsky und Leube angegebene Verfahren, nach dem ich im
wesentlichen verfuhr, kurz schildern :

250 cem Harn werden mit 50 ccm ammoniakalischer Magnesia-
Mischung (1 ThL Magn. sulf, 2 Thl. Chlorammonium, 4 Thl
Ammoniak vom spez. Gewicht 0,924 und 3 Theile Wasser) ver-
setzt und schnell filtrirt. Vom Filtrat werden 240 ccm (= 200
Harn) mit einer 3%, Lésung von Ag NO; versetzt (5—10 ccm),
Zur Probe, ob genug Silber zugesetzt ist, pipettirt man, nachdem
sich der gelatingse Niederschlag gesetzt hat, etwas von der oberen
Flussigkeitsschicht ab und sieht, ob dies bei Zusatz von Salpeter-
sdure sich triibt (durch Chlorsilber, das sich in Ammoniak lost).
Der Niederschlag von harnsaurem Silber wird sodann auf dem
Filter gesammelt, Filter sammt Niederschlag in eine Kochflasche
gebracht, Wasser zugesetzt und Schwefelwasserstoff durch geleitet.
Nach Zusatz einiger Tropfen Salzsiure erhitzt man die Kochflasche
bis zum Sieden und filtrirt das ganze durch ein Faltenfilter in
eine Abdampfschale, wischt nach, bringt die Abdampfschale mit
dem Destillat auf das Wasserbad, setzt Salzsiure zu und dampft
bis auf wenige ccm ein, Die nach 24 Stunden ausgefallene Harn-
saure wird auf einem gewogenen Filter gesammelt; man wischt
mit saurem Wasser, dann mit Alkohol und Aether nach, trocknet
und wigt. Fir je 10 ccm des Waschwassers wird 0,48 mg
Harnsdure berechnet. .

Diese umstandliche Methode hat ihre Mingel, da zahlreiche

2




20

Gelegenheit zu Verlusten vorhanden ist. Ich habe nur einmal
bei bekannter Harnsiuremenge annihernd dieselbe Menge wieder-
gefunden (gegeben 0,060%,, gefunden 0,067°%/, bei 400 ccm  an-
gewandter Flussigkeit).

Es wurden deshalb Abkiirzungs- und Verbesserungs-
verfahren angegeben.

Haycraft!) schlug zuerst vor, im Harnsaure-Silbernieder-
schlag das Silber durch Titrirung nach Volhard zu bestimmen
und danach die Harnsiure zu berechnen. In Prag wurden ver-
schiedene Modifikationen dieses Verfahrens ausgefibrt mit gutem
Resultate. Ob sich diese Art der Harnsiurebestimmung Bahn
brechen wird, bleibt abzuwarten. Bis jetzt sind die von anderer
Seite gewonnenen Resultate nicht ermuthigend; Bogomolow,?) der
vergleichende Bestimmungen nach Haycraft und Ludwig machte,
schligt dann vor, den Harnsdure-Silberniederschlag mit Schwefel-
siure zu erhitzen und nach Kjeldahl den darin vorhandenen Stick-
stoff zu bestimmen,

Zu gleicher Zeit hat Camerer?) unabhingig davon diesen
Gedanken gefasst und den Stickstoff im Harnsdure-Silbernieder-
schlag nach Varrentrapp-Will bestimmt. Soweit mir seinc Ver-
suche bekannt sind, fand er bei Verbrennung des Harnsidure-
Silberniederschlags nach Varrentrapp-Will einmal im Durchschnitt
0,044%, Harnsiure, bei dem Verfahren nach Salkowsky bei dem-
selben Harn nur 0,031 %, gleich einer Procent-Differenz von 29,5,
nach eciner andern Zusammenstellung nach ersterem Verfahren
0,032%,, nach letzterem 0,024%,, gleich einer Procent-Differenz
von 25. .

Diese Zahlen ergeben, dass man nach dem Verfahren von

1) Zeitschrift fiir analyt. Chemie 25, 165169,

?) Wratsch 1887 Nr. 23.

3} Nach einer Mittheilung von Camerer erhilt man bel der Darstellung kiinst-
licher Harnsiurelosung (Harnsiure mit etwas Aetznatron, phosphorsaurem Natron
und Kochsalz etwa in gleicher Verdiinnung wie im Urin gelst) ein mittleres De-
fizit von 11 mg = 179, der angewandten Harnsiure. Die Schwankungen nach
oben und unten betragen — 5 und + 8 mg, Im Ilarn aufgeldste Harnsiure ver-
hilt sich ebenso,



gl
?
|

21

Salkowsky ungefahr !/, Theil zu wenig erhilt, so dass es deshalb,
ausserdem auch schon seiner Umstindlichkeit halber wohl bald ‘
ganz verlassen sein wird.

Will man den Stickstoff im Harnsaure-Silberniederschlag ‘
nach Kjeldahl bestimmen, so thut es noth, das Silber vor der :
Destillation wieder zu entfernen, da bei Zusatz der Natronlauge
ein voluminsser Niederschlag entsteht, der zu heftigem Stossen
fihrt. Ich habe das Verfahren kurz folgendermassen mit Gliick
ausgefiihrt :

Der Harosiure-Silberniederschlag wird _auf dem Filter ge- |
sammelt und gut ausgewaschen. Das Filter wird hernach sammt
Niederschlag in eine Kochflasche gebracht, Wasser zugesetzt und
Schwefelwasserstoff durchgeleitet, darauf erhitzt, heiss durch ein
Faltenfilter filtrirt, das Destillat auf wenige ccm eingeengt, diese
mit 10 ~15 ccm rauchender Schwefelsiure versetzt und 3 Stunden
lang stark erhitzt. Dann weiter behandelt nach Kjeldahl.

Das Varrentrapp-Will'sche Verfahren scheint dafiir glnstiger
Zu sein.

Erwihnen muss ich noch, dass ich in der IIL Versuchs-
reihe wegen Mangels an Zeit die Harnsdure jedesmal durch Aus-
fallen mit Salzsiure bestimmt habe. Ich setzte 10 cem Salz-
sdure zu 100 ccm Harn, liess 48 Stunden stehen und wog dann
die ausgefallene Harnsiure auf dem Filter. Wie man bej Ver-
gleichung mit der IV. Versuchsreihe sieht, wo das Salkowsky’sche
Verfahren Anwendung fand, sind die Werthe grosser bei IIL als
bei IV. und zwar nicht allein an und fir sich, sondern auch im
Verhiiltniss zum Harnstoff. Es wurde also durch Zusetzen von
Salzsidure offenbar ein richtigerer Werth erzielt, als durch das
Salkowsky’sche Verfahren, so dass dieses héchst einfache Ver-
fahren doch nicht so ausser Acht gelassen werden sollte, als es
gewdhnlich geschieht. Die Angabe, dass Salzsiure aus diabeti-
schem Harne zu wenig oder gar keine Harnsiure ausfille,!) kann
ich mir nach dem Resultat bei der TIL Versuchsreihe nicht
erkliren,

') Neubauer und Vogel, 8. Auflage, Seite 287.



Von der Bestimmung des Ammoniak ist nicht viel zu
sagen. Sie geschah nach der Angabe von Schlosing.l)

25 ccm Harn wurden in einem breiten Nipfchen mit 10 cem
Kalkmilch iibergossen, auf einem Glasgestell dariiber 10 ccm
Normalschwefelsdure aufgestellt und das ganze durch eine Glas-
glocke wihrend 48 Stunden luftdicht verschlossen gehalten.

Das Verfahren ist durch seine Einfachheit allen andern
vorzuziehen, liefert allerdings etwas zu niedere Resultate, die
ungefahr 5—10%/; betragen mogen. Da jedoch auch die anderen
Methoden von Heintz und Schmiedeberg dieselben Resultate
bringen, so bleibt das Schldsing'sche Verfahren als das leicht
anwendbarste auch das empfehlenswertheste.

Ueberblickt man nun alle 4 beschriebenen Methoden, so
muss man zugeben, dass sie allein in dieser Vereinigung dem
Forscher gestatten, ohne Assistenz grissere Stoffwechselunter-
suchungen mit geringem Aufwand von Zeit und Kosten zu
machen. Bestitigt sich noch vollends die Giite der Resultate
bei Behandlung des Harnsédure-Silberniederschlages nach Kjeldahl's
Methode, so wird solch’ ein Unternehmen noch in hohem Grade
erleichtert.

In Folgendem nun sind die 4 Versuchsreihen aufgefiihrt,
in welchen die beschriebenen Methoden zur Verwendung kamen,

1) Neubauer und Vogel, 8, Aufl, S. 338,
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nach Abzug von Ammoniak-N und t/, Harnstiure-N

]

»

»

Normaler Harn. Tabelle I.
?i
1 L 1IL Iv. Y |sunma f
Tageszeiten . . .
3 Uhr 6 Uhr 10 Uhr 8 Uhr 12 Uhr |54 Stunden
Nachts frith Vormittag
Mengen des Harns . . . 110 195 275 250 170 1000
Kjeldahl-Stickstoff . . . | 3,014 4,0 6,237 | 6,627 | 3,748 | 23,63
Hiifner-Harnstoff-
Stickstoff . . . .. .. 2,257 | 3422 | 5719 | 6,235 | 3,227 | 20,86
Schlosing-Ammoniak-
Sticksfoff ‘‘‘‘‘‘ 0,105 | 0,128 | 0,268 | 0,325 | 0,097 | 0,923
Salkowsky-Harnsiure-
Sticksto}f’f ...... 0,015 | 0,082 | 0,028 | 0,063 | 0,047 | 0,235
.Hiifner-Harnstoff-
Stickstoff h Abz
von Ammoniakr-lg'zicksto:’?:lg.r 2,147 3,267 5,442 5,89 3114 19,86
!/s Harnsiure-Stickstoff . .
Kjeldahl-Stickstoff — Hiifner-
H ff-Stickstoff nach Ab-
zuagrn\srf)on }S\Ur:mi)tr?ial??lgland 0,867 733 0,795 0,737 0,634
/g Harnsiure-N . ., ., . .
" 837 | 7,332 | 12,254 | 13,36 | 6,018 608
Harnstoff (Hifner) . . . | % ’ ! ! 9 44,59
( ) (4:398°00) 1 (3,760 %/} | (4,456 °/5) | (5,344°/5) | (4,068°/,)
Ammoniak (Schldsing) 0,129 | 0,156 | 0,321 | 0,306 | 0,118 1,12
(o, 117%,) | (0,08 %) | (0,117%,) {0,158 ¢/;) | (0,069°/,)
0,045 | 0,245 | 0,085 0,19 0,14 0,705
Harnsiure (Salkowsk ’ ’ i
( y) (0,041%4) | (0,127°) | (0,0319,) | (0,0769/,) (0,0847%,)
Procent-Difterenz zwischen Kjeldahl-N und Hiifner-N = 11,7,
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II. Versuchsreihe.

Tabelle II.
1L 11, 111. Iv, V. Summa
Tageszeiten . . . .
4 Uhr 7 Uhr 10 Uhr 8 Uhr 1z Ubr |y, Siunden
(rith Vormittag
Harnmengen . . . . . . 305 175 470 515 235 1700
Kjeldahl-Stickstoff . . | 3,625 | 2,849 | 4,277 | 7,031 | 3,158 | 21,84
Kjeldahl-Stickstoff — Hiifner-
Harnstoff-Stickstoff . , . . . 0295 ©,256 ©:25 0,64 0,328
Hiifner-Harnstoff- i _ -
Stickstoff. . . . . .. 3:33 2,593 | 4,027 729 2,83 20,07
Ammoniak - Stickstoff B
(Schlosing) . . . . . . 0,004 1 0,102 | 0,151 | 0,454 | 0,076 | 0,877
— ] i o
Harnsaure-Stickstoff
(Salkowsky). . . . . . 0041 | 0,026 . 003 | 0,134 | 0,036 [ 027
Hiifper-Harnstofi- T
Stickstoff nach Ab ”
von Ammonia;lliT undl?/g3 3,222 2,482 3’873 6’/9I 2,742 | 19,110
Harnséure-N, . . ., . ...
Kjeldahl-Stickstoff minus Hitf-
ner-Harnstoff-Stickstoff nach
Abzug von Ammoniak-N v, | 9493 0,367 0,404 L4 0,416
/s Harnsfure-N. . . ., , .
Harnstoff (Hifner) . . . | 7123 5,587 | 8,704 | 15,76 | 6,126 | 43,3
(2,04 °/0) | (3,393°0) | (1,852°%) | (3,00°) | (2,607%,) | (2.55%)
Ammoniak . . . . 0,116 | 0,124 | 0,183 | 0,551 | 0,092 | 1,066
(0,039%,) [{0,071°%) (0,039) (0;1070r"o) (01039 %) § (0,063%)
Harnsiure . . . . . . . . 0,12 0,079 | 0,089 | 0,413 | 6,108 0,31
(0,039¢/) | (0,045°/) |(0,019"5) | (0,08%;) | (0,046 ¢/} | (0,047°1,)
Procent-Differenz zwischen Kjeldahl-N und Hiifner-Harnstoft-N —  §,1.
”» ” » »
nach Abzug von Ammoniak-N und ?/; Harnsiure-N = 12,3.
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III. Versuchsreihe.
Diabetischer Harn. Tabelle 1IL

L bod o | v \'d VL g
Tageszeiten 1 Ubr | 4 Uhr | 7 Uhr | 2 Ubr | 8 Uhr ' 12 Uhr |5y Sjunden
Nachm, Nachts frith Vorm.
Harnmengen . . . . . . 400 | 600 ; 700 | 1300 | 230 | 450 | 3700
- . l.. .

Kjeldahl-Stickstoff . . | 5,83 | 7,26 | 9,114 | 1 5,05 | 3,045 5,544 | 46,493
gﬁﬁgﬁnﬁn&sﬁmf 038 | 083 | 094 | 1,76 | 0205 | 0487 | 4,683 7
H*ﬁs%;slgoaf;nét(_)#_. 7~ 7:5077 6,434 | 8,17 13,803 2,75 ;o; k;l,ST
(Scs}ngégtgg; mmomak_ 0,375 70)4; | 0,519 0,803 | 0,19 | 0,37 2:677 ”
(Sasltzis(;;il;lsr%gé-la'rr'ls‘a?xte—l 0,041 j,og :),076 0,143 | 0,028 | 0,021 | 0,374

Hiifner-Harnstoff- H i
ickstoff ¢ |
Stickstofl nach a8 5,118 | 5,002 | 7,626 | 12,047 2,551 | 4,68 | 38,014

Harnsaurc-N

Kjeldahl-Stickstoff minus Hiif.
ner-Harnstoff-Stickstoff nach LR o i —
Abzug von Ammoniak-N u, 0,762 | 1,268 1,438 2,703 0,494 0,864 7158
/s Tarnsiiure-N

Hifa - 11,8 13,788 17,5 (2077 | 589 10,836 89,584
Hiifner-Harnstoff . . . (2, 9500) (2,298% )] (2,5 %) (2,29 %) (2,356%,)(2.4080,) (2,4 00)

. IT 08 90 | 15051 39,0 | 8,5 | 11,88 | 04,5
Zucker (Polarisation) . (2 8% | (1,5%) [(2,15 %y)| (3,0/,) (3,49 264 ol (2.5 %0

. ssing) | 450 | 051 10,631 0,975 | 0,23 | 0,45 | 3,253
Ammoniak (Schldsing) /0.11409)(0,0850" (0,00 01 (0’0750‘/0)(0’0920"'0)1‘ (©,190) (O’(’Jgoﬁo)

. R 0,124 | 0,195 1 0,227 | 0,429 | 0,085 | 0,063 | 1,123
Harnsaure (Salzsiure) fO:)“IU/)(oo“zo/ ooz 42 205 1 BIOD3 | 1 I2
10,031%/0)[10,032%,:)(0,032%/)(0,033%/, )[(0,034. ,,(.)’(0,014 iodl (2,03 %/5)

Procent-Differenz zwischen Kjeldahl-N und Hiifner-N — 10,1,

» ” » » »

nach Abzug von Ammoniak-N und ', Harnsiiure-N =— 16 4.
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IV. Versuchsreihe.

Diabetischer Harn. Tabelle IV.

L IL ayd 1v. V. VI g ma
Tageszeiten 2 Ubr | 5 Ubr | 8 Uhr | 11 Uhr | 8 Uhr | 12 Uhr oy Stunden
Nachm. frih Yorm.
Harnmengen . . . . .. 465 ‘ 470 | 500 | 550 | 435% 540 | 2960
Kjeldahl-Stickstoff . . | 6,217 | 4,738 | 5,882 6,429 | 4,996 | 5,938| 34,2
Rjeflffrlifbf(f;fc‘éﬁg&w}H“f“e' 0,562 | 0,483 | 0,534 | 0,577 | 0,268 | 0,376
Kjeldahl-Stickstoff — Hifner. )

?n;mi:)of'iﬁgigii‘f&hff& 1011 | 096 | 0845 | 0973 | 0,587 | o774

'/ Harnsinre N . ., | |
Hiifner-Harnstofi- .

StiCkStO&‘ i © R 5:655 47255 51348 5:852 4’728 51562 31)4
Ar(nsrgi)lgxsiaé(g-)snckstoﬁ 0,436 | 0,262 | 0,202 | 0,384 0,311 0,385 | 2,07
Salionsiy) 1 | 904 | 0045|0058 007 | 03 | 004 | 025
Hiifner-Harnstoff-

Stickstofl nach and i | 52061 3,078 | 5,037 | 5,456 | 4,409 | 5,164 | 29,25

3

Harnséiure-N . ., , | ., ,

6

" _ 12,113| 9,114 11,520} 12,561 10,132 11,919 67,3‘
Huner-Harnstofl . . . | ol 9309023080 (2,28 o2, 3357 22077l 21370
Zuck 1,16 | 5,02 | 8,0 | 1545| 10,79| 14,31 65,63

HOREL e (20 %00) (1,26 01| (1,6 %10 [(2,51 7)1 2.48 9| (2,65 °fo)| (2121%)

osi iak | 9531 | 0,319 0,355 | 0,467 | 0,378 | 0,470 2,52
(SChlosmg)_Ammonlak‘ (0,114%5)1(0,068%,) (0,07 1%/0)|(0,085%/0),(0,087°/4)|(0,087%0) o
/ Y . 0,121 1 0,134 | 0,175 | o,11 | 0,09 | 0,12 | 0,75
(Salkowsky)-Harnsaure (0,026%,)|(0,026%/0)|(0,035%15)](0,02. %) |(0,02 %)[(0,0229/,)
Phosphorsdure . . . . ., ., . 0,837 | 0,658 0,62 0,676 | 0,626 | 0,707 4,124
Natriumchlorid, . , . . . ... 2,94 3,02 2,14 2,341 2,51 5,08 16,03

Procent~Differenz zwischen Kjeldahl-N und Hiifner-N = §,2.

n

”

” »

”

nach Abzug von Ammoniak-N und !/; Harnsdure-N = 14,5.
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Wie schon oben mitgetheilt, stammt die erste und zweite
Versuchsreihe von einem gesunden jungen kriftigen Mann, die
IIIl. und IV. von einem Diabetiker.

Um 12 Ubr wurde der letzte Harn entfernt und von da an
der Harn in kurzen Intervallen bis andern Tags 12 Ubr (Mittag
zu Mittag) gesammelt. In jeder dieser Portionen wurde, wie aus
den Tabellen ersichtlich ist, der Gesammtstickstoff, der Harnstoff-
stickstoff, die Harnsiure und das Ammoniak bestimmt. Bei dem
Hifner-Harnstoffstickstoff wurde aus oben angegebenen Griinden
der ganze Ammoniakstickstoff und '/y des Harnsiurestickstoffes
abgezogen, um die richtige Differenz zwischen dem Kjeldahl-N
und Harnstoff-N zu finden. Fiir die einzelnen Portionen betriigt
diese nun bei der I. Reihe durchschnittlich 0,8, bei der IL Reihe
ungefahr 0,4. Wir haben deshalb bei der L Versuchsreihe eine
Procent-Differenz von 15.9, bei der II. von 12,5 erhalten, Wird
demnach 100 als Gesammtstickstoff (Kjeldahl-N} gesetat, so er-
giebt sich aus I. und II. als Mittel:

_ (nach Abzug von Ammoniak-N
Harnstoff-N = 85,8 { und '/, Harnsiure-N).

Hiifner- » = 90,I (ohne jeden Abzug).
» » == 86,2 (nach Abzug von nur Ammoniak-N),
Hiernach wurde also gefunden:
eine Procent-Differenz fiir alle Extractivstoffe!) zusammen = 14,2

cine Procent-Differenz fir das Ammoniak-N allein . . . .= 39
cine Procent-Differenz fir das Harnsaure-N allein . . . = 04

Aus Vergleich der einzelnen Resultate von I und II. sicht
man, dass die Procent-Differenz zwischen beiden um ungefihr
4%, differirt. Dabei bleiben sich jedoch die Ammoniak- und
Harnsiuremengen im Verhiltniss gleich, — von Ammoniak ist
die Procent-Differenz in beiden Fillen ungefihr 4°/, (3,8%,), bei
Harnséure 0,49, — so dass man dieses Schwanken zwischen dem
Hifner-Harnstoffstickstoff und dem Kjeldahl-N auf die tibrigen
Extractivstoffe schieben muss, beziehungsweise auf die vielleicht
hier in Betracht kommenden stickstoffreichen Harnfarbstoffe. Auch

') Ueblicherweise sind unter Extractivstoffen alle stickstoffhaltigen Stoffe 1m
Harn ausser Harnstoff hier gemeint,
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aus den Versuchsreihen III. und IV. ergiebt sich eine solche
Constanz des Hiifner-Stickstoffes, da auch hier nicht Ammoniak
und Harnsiure ihre Procent-Differenzen gegen einander verdndern,
sondern die tbrigen Stoffe ihre Procent-Differenz gegen den Harn-
stoffl. ' Auf Grund dieser Constanz der DProcent-Differenz des
Ammoniak und der Harnsiure sah ich mich veranlasst, bei nor-
malem Harn die corrigirende Constante 354,3 bei der Berechnungs-
formel von Hiifner als die unrichtige, die von 371,5') ja vielleicht
noch besser eine hohere von 375, als die richtigere zu erkliren,
und verweise ich hier auf das oben gesagte.

Was die Schitzung des Gesammtstickstoffs nach dem
Hifner-Harnstoffstickstoff betrifft, so ist dieselbe nicht anzuraten,
da Schwankungen zwischen beiden von 89/, bis 14%, Differenz
zu den gewdhnlich vorkommenden gehdren, Thut man es doch,
so muss man also beriicksichtigen, dass ein Fehler bis zu 6%,
leicht maoglich ist.

- Wodurch diese Schwankungen; ob sie durch besondere
Nahrungszufuhr, Bewegung oder sonstige Lebensverhiltnisse be-
dingt sind, ist bis jetzt schwer auszusagen. Bekannt ist nur, dass
die Ausscheidung des Harnstoffs im Verhiltniss zu den Gbrigen
stickstoffhaltigen Stoffen — ich will sie auch Extractivstoffe der
Kiirze halber nennen — eine vergrosserte, die Procent-Differenz
somit eine geringere ist, wenn nach anstringenden Bewegungen
eine geringe Menge concentrirten Harns ausgeschieden wird —
es wird also durch Muskelarbeit nicht eine absolute Mehrheit an
Harnstoff hervorgerufen, sondern nur eine relative, d. h. im Ver-
hiltniss zu den Extractivstoffen gréssere Menge. — Umgekehrt
soll bei reichlichem Urin, z. B. nach vielem Trinken, die Aus-
scheidung des Harnstoffs cine im Verhiltniss zu den Extractiv-
stoffen verringerte sein.

1y Dies gilt natiirlich nicht fiir den diabetischen Harn, Hier miisste in diesem
Falle einc Constante von 380 ungefihr cingesetzt werden.  Will man hier die ge-
nauere Harnstoffmenge kennen lernen, so ist es geboten, neben der Hiifner-Harn-
stoff bestimmung eine Ammoniakbestimmung nach Schigsing auszufithren, da es sehr

zweifelhaft ist, ob beim Diabetes stets eine Procent.Differenz fiir Ammoniak von
69/, vorhanden ist.
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Bei Versuchsreihe I. und iI., wo das erstemal nur 1000, das
zweitemal 1700 cem Harn gelassen wurde, trifft dies nicht zu.
Allerdings wurde auch die geringe Harnmenge nicht durch Muskel-
thitigkeit, sondern nur durch Enthaltsamkeit vom Trinken hervor-
gerufen. Wie ersichtlich, herrscht in diesem Gebiete noch grosse
Dunkelheit.

Andere Versuchsreihen, die mit normalem Harn ausgefiihrt
wurden, habe ich nicht verdffentlicht, da sie an cinzelnen Fehlern
leiden. Auch erachte ich das Dargebrachte fir meinen Zweck
gentigend. Im wesentlichen waren die Resultate gleich. Die
Procent-Differenzen zwischen Kjeldahl-N und Flifner-N innerhalb
der Grenzen von 8—14, die Differenzen von Hifner-N und
Ammoniak-N constant ungefahr 4,

Um den Gang der Ausscheidung besser zur Anschauung zu
bringen, habe ich dic stindlichen Mengen berechnet und diese
aufgezeichnet. Die den Tabellen beigefiigten Tafeln zeigen deut-
lich, wie der Gesammtstickstoff, der Harnstoff und das Ammoniak
beinahe stets sich parallel bleiben. Namentlich steigt die Aus-
scheidung gleichmassig nach dem Mittagessen, das bei den beiden
Versuchsreihen um 1 Uhr beendet war, und erreicht um die
7. Stunde, zwischen 7 Uhr und 10 Uhr Abends, ihren Hohe-
punkt, Die Nacht iber ist die Ausscheidung gering, und steigt
gegen das Mittagessen wieder an. Die Harnsiure verhilt sich
anders. Ranke und Camerer haben ihre grosste Ausscheidung
wenige Stunden nach der Mahlzeit festgesetzt. Die erste Tafel
zeigt die Richtigkeit dieses Befundes deutlich, die zweite zeigt
nur, dass sie unabhingig vom Harnstoff verlduft.

Es folgen noch 2z Tabellen eines Diabetikers, Versuchsreihe
IL und IV. Derselbe speiste kurz nach 12 Uhr zu Mittag, In
die Klinik des Herrn Professor von Liebermeister zu Tiibingen auf-
genommen, enthielt er sich wihrend der Zeit, als der Harn ge-
liefert wurde, jeder Kohlenhydratnahrung, soweit es moglich war,

Es folgt kurz die Krankengeschichte :

Johann Ruf, 26 Jahre alt, Biirstenmacher, am 3, Januar 1588 anfgenommen,

Seit 5—6 Wochen hatte er Durst und Hunger in auffallender Weise ver-
spiirt. Zugleich stellte sich Unwohlsein, Mattigkeit und Gewichtsabnahme cin,
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Status praesens: Der Patient ist ziemlich abgemagert, die Haut trocken.
Nirgends entziindliche Processe. Trockene Zungen- und Mundschleimhaut, Viel
Durst und Hunger. Obstgeruch aus dem Munde,  Stuhlverstopfung vorhanden
Die Untersuchung des Harns ergiebt einen Zuckergehalt von 69,; Spuren von
Eiweiss, Andeutung von Acetonreaktion,

Am 7, 1. 88. Strenge Diit.

31. L. Acetonreaktion negativ, kein Eiweiss nachzuweisen. (Um diese Zeit
wurden die Harnuntersuchungen in den Versuchsreihen gemacht,)

9. 1lI. Befinden gut, Gewichiszunahme 19 Pfund.

r2. Ill. Entlassen mit 2—3 %/, Zucker.

Der Kranke trat bald wieder ein in verschlimmecrtem Zustande, Trat einmal
wicder aus, dann bald wegen Verschlimmerung wieder ein. Gegenwirtig befindet
er sich noch im Krankenhause, ohne dass es gelungen wire, ihn einmal ganz
zuckerfrei zu machen,

Ueber die angewandten Methoden ist nur zu bemerken, dass
bei der Hifner- Harnstoffbestimmung Acctessigither zugesetzt
wurde und zwar 1—2%, Jacobi') hat dariiber gearbeitet und
verweise ich auf seine Untersuchungen. Der Zucker wurde durch
den Polarisationsapparat bestimmt. Wie man aus den Tabellen
sieht, sind die Werthe des Harnstoffes und des Ammoniaks
abnorm hohe. Die Procent-Differenzen zwischen Kjeldahl-N und
Hifner-N sind in den normalen Grenzen, dic Procent-Differenz
des Ammoniaks dagegen ist vergrossert und zwar in beiden Reihen
gleich 6,3. Merkwiirdig ist, dass in beiden Failen die Menge des
Zuckers beinahe gleichwerthig dem des Harnstoffs ist, auffallend
jedoch, wie die Ausscheidung des Zuckers, wie in den Tafeln
ersichtlich ist, mit der des Harnstoffs und des Ammoniaks gleichen
Schritt halt. Betrachten wir diese Tafeln genauer, so finden wir
ferner die sonderbare Thatsache, dass unmittelbar nach der Mahl-
zeit die Ausscheidung des Zuckers, des Harnstoffs, des Ammoniaks
und der Harnsiure weitaus am hochsten ist, und zwar zeigt die
Tafel 11l dies am deutlichsten, wo der Harn um I Uhr schon
aufgefangen wurde, wihrend bei Tafel IV dies erst um 2 Uhr
geschah. Daraus geht hervor, dass diese momentane hohe Aus-
scheidung eine Stunde nach der Mahlzeit entweder schon beendet
oder mindestens ihrem Ende nahe ist. Dann fallt die Aus-

1) Zeitschrift fiir analyt. Chemie, Bd, 24.

PR TP
2,341 {. ¥
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scheidung sehr und steigt darauf, analog den Tafeln I und II,
allmihlig wieder an,!) um zwischen 7 und 10 Uhr den zweiten
Hohepunkt zu erreichen. Am ferneren Verlauf ist nichts beson-
deres zu bemerken.

Da nun der Patient eine kohlenhydratfreie Kost hatte, so
entsteht nun die Frage, woher dieser Zucker stammen mag. Es
wurde theils das Eiweiss, theils das Fett beschuldigt. Studirt
man diese beiden Tafeln, so muss man sagen, dass es hier in
erster Linie das Eiweiss sein muss, das neben Abscheidung der
stickstoffhaltigen Endprodukte eine Umwandlung in Zucker er-
fihrt. Denn eine Zucker-Ausscheidung, die in so auffallender
Weise mit der des Harnstoffs und des Ammoniaks iibereinstimmt,
kann keine zufillige sein. Sie muss in enger Beziehung zur
Stickstoffausscheidung stehen. Doch ich komme hier auf ecin
fremdes Gebiet. Anzufiihren bleibt noch, dass in der IV. Versuchs-
reihe auch die Phosphorsiure und das Chlornatrium bestimmt
wurde. Erstere wurde dem von Voit?) angegebenen Verhiltniss
zu Harnstoft entsprechend in der Grisse von 1:8,1 gefunden.
Entsprechend dem Harnstoff ist auch sie unmittelbar nach dem
Essen am grossten gefunden worden. Ueber das Chlornatrium
ist nichts besonderes zu bemerken.

Zum Schlusse will ich nicht unterlassen, meinem verehrten
Lehrer Herrn Professor Hifner fir liebenswirdige Unterstiitzung
.und . Rath meinen besten Dank auszusprechen, nicht minder
Herrn Hereus, der mich im Laboratorium unterstiitzte.

1} In Tafel IT1 kommt dies bei Kjeldahl-N, Hiifner-N und Ammoniak-N nicht
zum Ausdruck, da der Patient anstatt um 10 Uhr erst um 2 Uhr Nachts zum Harn-
lassen erwachte, und deshalb die Werthe durch eine zu grosse Stundenzahl dividirt
werden mussten. Nur der Zucker blieb dennoch hoch, ein Beweis, dass seine Aus-
scheidung zwischen & und 11 Uhr Nachts eine enorm hohe ist, was auch durch
Tafel IV illustrirt wird,

?) Sein Lehrbuch iiber den Stoffwechsel S. 79 (1881).
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Tafel 1. Stindliche Mengen.
Mittags
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Tafel II. (siehe Tafel 1)
Mittags
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Tafel III. Stiindliche Mengen.

Mittags
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Tafel 1V. (siehe Tafel TII.)
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