Eine neue Methode zur Bestimmung der Harnséure im Harn.
Von
Martin Kriger.

(Der Reduction Zugéangen am 2.I. November 1895.)

Die in Folgendem beschriebene Methode zur Bestimmuni
der Harnsaure im Harn ist eine noch nicht vollig ausgearbeitele

id ersuche, welche schon am Anfang des Jahres 1894 be
gonnen waren, konnten inzwischen noch nicht fortgesetzl
werden; die weitere Ausarbeitung der Methode muss bis au
geeignetere Zeit verschoben werden. Die Mittheilung ist dahei
nur als eine vorlaufige anzusehen und nur aus dem Grunde
voioffen(lieht worden, weil sie vielleicht einige fur Klinikei
nicht unwichtige Resultate enthalt.

Die Auffindung einer neuen Methode zur Harnsaure-
best, nmung schien desshalb lohnend zu sein, als die einzige
bisher bekannte Methode, die zuverldssige. Resultate liefert,
namlich die Salkowski-Lud wig’sche, fur Kliniker zu um-

handlich und zeitraubend ist.
Die neue Methode basirt auf der Fallbarkeit der Harn-

saure und Alloxurbasen durch das von mir angegebene Rea-
geos, Kupfersulfat in Verbindung mit Natriumbisulfit, und

= ™ ‘ich eng an die von C. Wulff und mir verdffent-
chte Methode zur Bestimmung der Alloxurbasen plus Harn-

Soll die Harnsaure allein mit Hilfe des Kupferreagens
bestimmt werden, so ist es nur néthig, den in der Wéarme

u zeugten Kupferoxydul-Niederschlag in derselben Weise, wie
ei der Salkowski-Ludwig'sehen Methode, durch Natrium-

"fd zu zerle8en> das Filtrat nach dem Ansduern mit Salz-



~dun* einzudampfen, den Niederschlag nach mehrstiindigem
Stehen abzufiltriren, endlich musste die Harnsaure nach Sal-
le owski auf gewogenem Filter bestimmt werden, oder aber
¢S musste, wie ich es ausgefiihrt habe und wie es fur klinische
Zwecke zweifellos vortheilhafter ist, die Harnsaure aus dem
nach der Kjeldahr sehen Methode bestimmten Stickstoff
berechnet werden. Dass die Harnsaure in dieser Weise be-

bestimmt werden kann, habe ich in einer meiner friheren
Abhandlungen gezeigt; es wurden nach diesem Verfahren

Resultate erhalten, welche von den nach der Salkowski-
L ud wigs’sehen Methode erhaltenen nur um wenige Zehntel
von Milligrammen abweichen.

Eine Ermittelung der Harnsaure auf diesem Wege wirde
jedoch vor der tblichen Methode nur geringe Vortheile bieten,
welche darin bestehen, dass die Kupferoxydul-Verbindungen
der Harnsaure und Alloxurbasen sich besser abfiltriren und
besser auswaschen lassen als die Silberverbindungen.

Die Anwendung der Methode empfiehlt sich aber in den
Fallen, wo die Salkowski-Ludwig’sehe nicht ausreicht,
z. 3. bei Harnen von Diabetikern; ich werde auf diesen Punkt
spater zuriickkommen und nachweisen, dass die Anwesenheit
selbst von grossen Mengen Zuckers die Fallung der Harnsaure
durch das Kupferreagens nicht beeinflusst.

Die geringe Widerstandsfahigkeit, welche Hainsaure iin
(«egensalz zu anderen Alloxurkdrpern oxydirenden Agenticn
gegenliber zeigt, brachte mich auf die Idee, die Harnsdure
aut einem bedeutend einfacheren Wege zu bestimmen, indem

man die Harnsaure im Harne mit oxydirenden Mitteln be-
handelt und er solche Derivate Uberftihrt, die sich indifferent

dem Kupferreagens gegeniber verhalten. Hat man die Summe
des Harnsdure- und Alloxurbasen-Stickstoffs ermittelt, so hat
man nur noch noting, in einem zweiten Theile des Harnes
nach vorhergehender Oxydation der Harnsdure die nicht oxy-
dirten Basen gleichfalls mittelst Kupfersulfat und Natriuiu-
bisuifit zu féallen und den N-Gehalt des Niederschlages nach
der Kjeldahl’sehen Methode zu bestimmen. Die Differenz
der Stickstoffmengen gibt den Harnsaure-Stickstoff an.
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Allantoin ist ein Derivat der Harnsdure, welches durci.
Kupiersulfat und Natriumbisulfit nicht mehr gefallt wird Die
IJebcrfihrung der Harnsaure in Allantoin wW schondurch
schwach oxyd.ren.le Mittel., wie Bleisuperoxyd, Braunstein.
Ferr.cyankal.um, ferner durch Baryum- und Natriumsuper-
oxyd etc. bewirkt und zwar nach folgender Gleichung-

C.H.N.O, + O + HtO = C.H.N.O, + (:o,,

Aufgabe der weiteren Untersuchung ware es, zundchst
Icstzustcllen, ob die erwdhnten Oxydationsmittel; welche Harn-
saure lur sich glatt und schnell in Allantoin verwandeln, auch
an Harn ungeachtet des Vorhandenseins anderer oxydable.-
Stoffe d.e Harnsdure vollstandig zerstéren, ferner ob nur die
Harnsdure allein oxydirt wird oder auch ein Theil der Alloxiir-
hasen des Harnes der Oxydation anheimfallt.

Da unsere Kenntniss tber die Alloxurbasen des Harnes
zweifellos noch eine unvollstandige ist und da ausserdem die
Beschaffung der Basen mit grossen Schwierigkeiten und viel
/."aulwand verbunden ist, so blieb zur Gontrolle fur die
liene Harnsaurebestimmungsmethode nur die bewéahrte S-.1-
kowski-Ludwig’sche Methode Ubrig.

Von den oben erwdhnten Oxydationsmitteln wurden in
Bezug aut ihre, Wirkung auf Harnsdure bisher nur Bleisuper-

osyd und Braunstein untersucht. Es zeigte sich sehr bald
. .8s die Anwendung von Bleisuperoxyd zur Zerstorung der
einsaure in. Harne nicht geeignet ist; die Reaction verlauft
- r\""d ¥ meis'Ins innwhalb V, Stunde ,,och nicht

“nlgt. Braunstem erw.es sich dagegen als ein geeignetes
x dahonsmittel ; es wurde auf nassem Wege durch Reduction
Ni I' 1T" PTT nganatlUSUnS mil A'koBol dargestellt. Der
Kilt". .uh W ZAnUChSt dUrCh Dekanlire™ <™~ auf >len.

, heissein Wasser ausgewaschen und bei 100* ge-
.ocknet. In 0,5 gr. trockenen Braunsteins erwiesen sich fir die
xvdation der Harnsdure in 200 eben,. Harn als hinreichend.

id lijlfrin , estinin,ung der Harnsdure nach der neuen Methode
f I lolgendermaassen auszufuhren:

UJ B — (r«P- 200 eben.) des Harns wird zu-
I5t dcr Harnsdure- plus Alloxurbascn-Stickstoff ,,ach der
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von C. Wulff und mir in dieser Zeitschrift beschriebenen
Methode bestimmt, d. h. es werden 100 cbcm. Harn zum
Sieden erhitzt, mit 10 cbcm NaHSO,-Lésung und 10 chcm.
Kupfersulfatlésung (13°/0) versetzt; dann gibt man noch 5 cbcm.
einer 10proc. BaCl,-Lésung hinzu, halt die Mischung noch
‘. Minuten im Sieden und l&sst sie 2 Stunden lang stehen.
Alsdann liltrirt man »die Flussigkeit durch ein Faltenfilter,
wascht den Niederschlag mit heissem Wasser grindlich aus

und bestimmt den N-Gehalt desselben nach der Kjeldahl-
sclien Methode.

2. 200 cbcm. des Harnes werden mit Natriumcarbonal
bis zum Entstehen eines flockigen Niederschlages, dann mit
5 cbcm. [Oproc. Essigsaure versetzt, um die Harnsaure frei
zu machen. Hierauf gibt man 0,5 gr. von dem auf nassem
Wege bereiteten Braunstein hinzu und erhalt die Fllssigkeit
V, Stunde lang unter stetem Umrihren in schwachem Sieden.
Nach dem Neutralisiren mit Natriumcarbonat digerirt man
den Harn mit 10 cbcm. der Natriumbisulfitldsung, bis die
Hauptmenge des Braunsteins als Mangansulfat geldst ist, fgt
10 cbcm. der Kupfersulfatlosung, 5 cbcm. der Baryumchlorid-
I6sung hinzu, erhalt die Flussigkeit 3 Minuten im Kochen und
lasst sie 2 Stunden stehen. Wahrend dieser Zeit setzt sich
neben dem Kupferoxydulniederschlag der Basen noch ein be-
trachtlicher Niederschlag wahrscheinlich am Mangansulfit ah.
der sich aber gut filtriren und auswaschen l&sst. Der Nieder-
schlag wird in derselben Weise, wie unter 1. angegeben, be-
handelt. Man erhalt den Alloxurbasen-Stickstoff: die Differenz
zwischen 1. und 2. soll den Harnsaure-Stickstoff angeben.

Die ersten 10 in der folgenden Tabelle mitgetheiltcn
Analysen sind bei normalen Harnen erhalten, die letzten 8 be-
ziehen sich auf den Fall von Leukamie, welcher von P. Jacob
und mir vor einem Jahre in einem kurzen Berichte veroffent-
licht ist (Verh. der physiol. Ges. zu Berlin, 1894, 20. April).
Die Zahlen in den senkrechten Reihen bedeuten die Anzahl
der zur Neutralisation des (berdestillirten Ammoniaks ver-
brauchten cbcm. 7)0 N.-Oxalsaure; sie sind sammtlich auf
200 cbcm. des Harnes umgerechnet. Die erste Columne gibt
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die specifischen Gewichte der Harne an, die zweite den llarn-
-;.ul'e" P'us Basen-Stickstoff, die dritte den Basen-Stickstoff

allem; die 4. Columne gibt die Differenzen zwischen den
Zahlen der und 3. Reihe, also den Harns&ure-Stickstoff an

h n°n nach der SalkO'vski-LudwigQ'sehen Methode
~,.mt effen Harnsaure-Stickstoff. Die letzte Columne endlich
enthalt die Differenzen der nacli beiden Methoden erhaltenen
| larnsaure-Stickstoffinengen.

Slice. | ro . Harns. N Harns. N
I (H - B)N- Bas. N. (nach meiner (nadygalk.- Differenz.
Methode). Lud wig).

11,014 21,40cbcm. 553 ebem i’ 14,50 ebenrtj *++ 1,32 obeiii.

2 10172612+ 642 » 11976 » 11864"> | 119 ,

310253084 > 562 » o532, 12424 > oo
©8 2804 > 517 » 2287 . |2204 * | 0’83 v

> 1018 2599 » 494 , 2105 , 121,00 » +.0105 >

0. 1021 3381 » 30 » 2751 » 12555 , 1’ 96. v

g 1009 1528 * 520 , 10,08 » 9,97 » +-0 il V

- 1018 2665 » 537 , 21,28 » 121,55 c;27

9. 1,022 3244 »  g46 » 26,08 - 25098 :0’10 »

io. 1,016 29,02 '» 414 2488 » 2474 +d14 )

Leukdmischer Harn.

Harns. X Harns. X

(H * B)N. Bas. N. (nach meiner  (nach Sal k- I>iffer*nz
Methode). Ludwir). '
’ \ 38.,, ebem. t.-O.guého,,,.
26,38 3,19 23,19 23,14 + 0,05
| 2257)3 9.76 28,98 27,80 + M8
. , 7,36 25,14 25,58 -0,44
32,80 8,00 24,80 23,40 _+i 34
39,04 | 11,40 27,64 26,54 + u
S 421;,;2 12,62 35,08 33,86 + 1.22
; | 5,32 18,16 18,42 —0,26

diu Grenzen zwischen den beiden Methoden

Oxalsénr ,e””0Ortreten zu ,assen> isl es zweckmassig, die den
+eb!n  NCnge,T en,s®Fechendcn Quantitdten Harnsiure an-
1'ceben. Dies ist in der folgenden Tabelle geschehen



Normaler Harn.

Harn«, in gr. Harns, in gr.

(nach clor neuen  (nach Salkowski- Diflerenz in mgr. |

Methode). I.udwi g). f
1 0,0663 gr. 0.0608 gr. 5,5 mgr. +9 0
0,0830 » 0.0783 » ! 47 w +6
0,1050 - OMO018 v 41 » +4
1. 0,0901 « 0,0020 » 35 » + 38 v
0,0884 » 0,0882 » 0,2 » + 0,3 v
0. 0,1155 » 0.1073 » 8,2 » +8 »
7. 0,0473: » 0,0410 » 0,4 » +1 »
S. 0,081)4 » 0,0005 » —0,9 » — 12 »
0. 0,1005 » .0,1001 » 0,4 » + 0,4 »
1OV 0,10t5 > 0,1030 v 0,6 » + 0,11 »

Leukamischer Harn.

Harns, in gr. Harus. in gr. ! ;Hl
(nach der neuen  (nach Salkowski-  Differenz in mgr. ? 0 g

| Methode). Ludwlg). i
1, 0,1501 gr. 0,1001 gr. — 1 mgr. -D.61
2 0,0074 » 0.0072 » +02 » +02 »
o 0,1217 » 0,1108 » +40 » + 4 »
1 0,lu5.6 » 0,1074 » — 18 » -1,7 »
5. 0,1042 » 0,0085 » +57 » + 58 »
0. 0,11(51 » 0,1115 » 46 » -hl  *
7 0,1173 » 0.1422 » +51 » +4 »
S 0,07(53 » 0,0771 » 11 » —1.4 »

Die Differenzen zwischen der Salkowski’sehen und der
neuen Methode schwanken innerhalb betrachtlicher Grenzen;
sic sind noch zu gross, um das neue Verfahren als ein auch
nur far klinische Zwecke geeignetes erscheinen zu lassen.
Andererseits scheinen mir aber diejenigen Analysen, bei denen
nach beiden Methoden fast gleiche Zahlen erhalten wurden, zu
beweisen, dass;die neue Methode der Verbesserung fahig ist.

Wenn nach der letzteren in der Hegel hdhere Werthe
fur Harnsaure gefunden werden, als nach der Methode von
Salkowski-Ludwig — nur in einzelnen Féllen sind um
ein Geringes niederere Zahlen erhalten —, so lassen sich daflr
zweierlei Ursachen angeben: entweder Braunstein oxydirt
neben Harnsadure noch einen Theil der Alloxurbasen, oder
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TTr!K. Rase\/rden bei C™-art von Harnsiure volt-
Il iilyu ausgelallt, was wahrscheinlich jsI ™, .. ,,

AAiItsrT

Na,n,'n'bisulfit vollstandig ausféllbaren Allovnrba

v

«<hiilent™

wie Adenin, zum Kupferreairens nei c>» .° A Urbase™

..»I TIISTIHTII

Késen-Stickstoffes angegeben ist durch r** “[arilsaur«- plus

st de onr | d |ch <llc. Anwesepheit von
(?%)brun}g rlah & acér absoput tke\fne

Angewendet

. |
Har iisGur-e. Adenin. Zuckoor. ||{ cefundefi
8&2;9 %)rl B 0gr. } 0IWs"g.,
e 0 » £ 0. fis »
0.0000 gr 10 » i |0,0804 »

aus efihrt, wie es obenT' h* *I?rnsaure durch Braunstein

hindert n;l;rnll!)§z S «rrjunllfl%c?ﬁ nicht ver-

Mal "'ﬁ2816‘ ISrolo 087 8r P %Suciogr u%%[ uid VW anderes

» o TAT ifgrx o

zuweispn  * oint Hainsaure m
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Kege n  Braunstein vollkommen bestandig. Von 0,0875 gr.
Adenin, die gemeinsam mit IG gr. Zucker gelost mit Braun-
stein behandelt waren, wurden 0,0871 wiedergefunden. Aus
einem Gemenge von Harnsaure, Adenin und Zucker zerstorte
Braunstein nur die Harnsaure; Harnsaure wurde quantitativ
widergefunden. Angewendet 0,1321 gr. Harnsaure, 0,0817 gr.
Adenin und 8 gr. Zucker; gefunden nach Fallung mit dem
Kupferreagens 0.0820 gr. Adenin.

Da, wie gezeigt, die Fallung der Harnsaure und Alloxui*
basen auch bei Anwesenheit von Zucker nicht gestort wird,
su muss die Methode zur Ermittelung des Harnsdure- plus
Bascn-StiekstoHes auch Dbei diabetischen Harnen anwendbar
sein. Will man die Harnsaure allein bestimmen, so empfiehlt
es sich, da die oben beschriebene Methode zur indirectni
Bestimmung der Harnsaure noch nicht einwandfreie Resultate
geliefert hat, den aus einer bestimmten Menge des diabetischen
Harnes erhaltenen Kupferoxydul-Nicderschlag von Harnséure
und Basen in derselben Weise, wie den nach der Salkowski-
Ludwig’sehen Methode erhaltenen Silberniederschlag zu be-
handeln.

Der experimentelle Theil der vorliegenden Untersuchung
wurde im Anfénge des Jahres 1894 in der chemischen Ab-
theilung des physiolog. Instituts zu Berlin ausgefihrt.

Crefold, Konigl. Farberei- und Appreturschule,
im November 1895.1



