Ein Beitrag zur Kenntnis de& Harnstoffgehaltes des mensch-
lichen Harns und zur Methodik der Bestimmung desselben.

v V-,
Hr. Franz Frben, klin. Assistenten.
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Herr Di*. Ovid Moorl) hat in einer Abhandlung aUber
den wahren Harnstoffgehalt des menschlichen normalen Harnes
und eine Methode, denselben zu bestimmen darauf hitigowiesen,
dal» die bisherigen iMethoden «ler Harnstoflbcstimmung noch
niemals- in-.der Weise .geprift worden sind, dal» der Hamstotl
In so reiner Form :uis «lern Harn dargestellt wurde, dal» man
die direkt gefundene Menge mit der durch Titrierung ermittelten
hille vergleichen kdnnen. Seine Versuche, den Harnstoll aus
«lern Harn auf dein Wege einfacher Alkoholextraktiou darzu-
slellen, fuhrten ihn zu dem Krgebnisse, dal» neben dem Haru-
stolf noch eine zweite fettige Substanz vorhanden sei, die
sich zum rnterschiede vom ltarnste»lV mit iibermangiinsaurem
Kali leicht oxydiere und oxydiert in Amylalkohol vollstandig
unloslich sei. [

Diese Substanz, an Menge ungefahr deni Harnstolfe gleicli,
sei bei'alliai bisherigen.-'Methoden der Harnstoffbestimmung*
mit bestimmt worden. Der wirkliche Harnsloffgehall desmensch-
lichen Harnes sei demmich bishertberschatzt worden und das
durch die Ivrkenntnis des wahren Harnstolfgehaltes entstanden«'
Delizit sei durch die bisher unbekannte, fettige Substanz des
Alkolmlexlraktes g«‘d«*ckt. deren rntersUchung Herr Dr. Moor
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in einer zweiten Mitteilung verspricht. Diese Resultate sin«!
natdrlich recht Uberraschend, und es hat mich dahermein hoch-
verehrter Chef, Herr Prof. Dr. R. v. .laksch, mit der Aufgabe
betraut, dieselben nachzuprufen.

Ich versuchte also, den Harnstoff des Harnes quantitativ
und so rein als mdoglich aus dem Harne zu isolieren.  Der
Weg, den ich dazu nach mehreren Vorversuchen; die ich
ubergehen will, einschlug, war folgender:

25 ccm Harn wurden mit 25 ccm der von MOrner-
Sjoquist angegebenen Rarytmischung ausgefallt und mit
500 ccm einer aus 2 Teilen absoluten Alkohols und | Teile
Uber Natrium destillierten Athers bestehendem 'Mischung veiv
setzt, durchgeschuttelt und mindestens 24 Stunden stehen ge-
lassen. Dann wurde filtriert, der Niederschlag mit derselben
Alkohol-Athermischung gewaschen und das Filtrat nach'Zusatz
von Magnesia usta bei einer 00" nicht Ubersteigernden Tem-

peratur verdampft. Der Abdampfrickstand wurde mit warmem
Alkohol extrahiert, der Kxtrakt wieder bei ca. 55 0 eingedampft.

Der Rickstand, fast ganz aus Krystallen bestehend und nur
ganz schwach braunlich gefarbt, wurde in wenig Wasser ge‘lost
und mit etwas frisch ausgegliihter Tierkohle entfarbt; Nach
abermaligem Kindampfen und Wiederaufnehmen mit Wasser
Wurde nach dem Abdampfen des gréUten Teiles desselben
langsam im evaeuierten Schwefelsdureexsiccator auskrystalli-
sieren gelassen,

Der Rickstand bestand ganz aus nadelférmigen Krvstallen.

Kr wurde nach wochenlangem Trocknen im Schwefelsaure-

exsiccator bei Bruttemperatur und nachherigem ganz; kurzen
Trocknen bei 110v wasserfrei erhalten und so gewogen.
Schone, reine und ganz farblose Krystalle ohne irgend welche
sichtbare Zwischensubstanz wurden nur dann erhalten, wenn
vollstandig reiner, ohne Rickstand verdampfender Alkohol
absol(tes und tber Natrium destillierter Ather verwendet wurden.

Die Krystalle waren, wie schon gesagt, vollstandig
farblos. Kine amorphe Masse, in der sie etwa eingebettet
gewesen waren, konnte auch mikroskopisch nicht entdeckt
werden. Reim hrhitzen trat jedoch neben starker NH.-Kut-
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wickhmg eine leichte Bradunung sowie ziemlich intensiver. urindser
Geruch auf, bei weiterem Erhitzen blieb neben fast nur aus
GINa mit einer Spur CElta bestehender Asche ein wenig Kohle
zurick (Harnstoff verbrennt ohne Kohleausscheidung). Mit
konzentrierter Schwefelsiure erhitzt, trat nur eine ganz leichte
Braunung derselben ein. Bei einer Vergleichsprobe mit einem
halben Milligramm Starke trat intensive Kohleausscheidung,
mit einem halben Milligramm Harnsdure eine etwas starkere
Braunfarbungein, als der aus 5 ccm Harn (Nr. 12) dargestellte

llarnstolf mitder gleichen Menge konz. Schwefelsdure gab.
Vollstandig reiner Harnstoff farbt beim Erhitzen mit Schwefel-
saure diese nicht braun.) Der Schmelzpunkt der gutgetrock-
netcn Krystalle war etwas niedriger (13nl) als der des reinen
Harnstoils | Kochsalzbeimengungr

Endlich reduzierte der aus 5 ccm Harn (Nr. 12) dar*
gestellte llarnstolf in neutraler LGsung eine Menge von ca. <MH)5g
Zincutn hypermanganicum hei 10" C. im Verlauft» einer halben
Stunde bei Uberschuh an c¢fem Permanganatsalz. (Heiner
Harnstoff reduziert unter fliesen Bedingungen noch nicht.)
Es mul» aber bemerkt werden, da!» eben diese Probe, nachdem
sie 21 Stunden mit Permanganat in Berthrung war, worauf
dann der Uberschuh durch Alkohol zerstort und der ausge-
fallene dumme Niederschlag abfiltriert dar, nach dem Ein-
dampfen bei 05 ° G. wieder ungeféhr ebenso stark reduzierte,
sodab es gar nicht unmoglich ist, dal) auch die erste Reduktion
auf Zersclzungs- oder Umwandlungsprodukte des Harnstoffes
zurickzufiihren ist/

Der aus Harn auf dit» oben angegebene, sehr einfache
Weise dargestellte llarnstolf kann also nicht als absolut rein
bezeichnet werden, doch kann die Menge der Verunreinigung
unmdoglich mehr als einige Milligramme betragen, also sehr
hoch gerechnet 1—2°« des Harnstoffes.

Was nun die gefundenen Zahlenwerte anlangt, so konnte
erhalten werden

. aus 25 ccm des Harnes Nr. 8:

1. o.algfi g Krystalle mit 0.1010g Asche, »in Flnftel derselben
Vt-rl'iainlitt* nach Kjeldahl 10.fiee.tn tu S&ure.
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Also auf 100 ccm Harn ergab die direkte Wagung 1334 g. du-
Berechnunjr aus der stickstoffmcnge nach Kjeldahl IgwO g Harnston'.

“ 0. f7ff<r Krvstalle mit O.Oiten ¥ Asche und zuféllig,, genau dem-
selben X-(.iehalt wie hei 1.

Also auf 100 ccm Harn durch direkte Wagung MW p, na(.|, der
Berechnung aus dein Stickstofl'iiehalt 1,6tK) g Harnstof]'.

JI. aus 2f> com des Harnes Nr. 12:

. 0wdl g Krvstalle mit 0.0D00 g Asche, ein Finftel derselben ver-
braucht nach Kjeldahl 0 ccm 114 S&ure.
Also auf 100 ccm Harrt ergab die direkte Wé&gung 1372 sr. die
Berechnung aus der Stickstollmenge der dargestellfen Krvstalle nach
Kjelrfahl 1jfcO g Harnstoff.

Die Krvstalle waren scliwelelfrei.

h* ergibt- sich also auch aus diesen Zahlen eine Ver-
unreinigung von ca, 2/« des auf obige Weise aus Harn dar-
gestellten Harnst, »des.

Wenn wir nun die Menge dieses Harnstoffes mit der
nach Moor ermittelten vergleichen, so wurden im Harn Nr. S
direkt dargestellt ca. 1,60 o, nach Moor 1,4° o, bei Harn
Nr. 10 diiekt dargestellt 1,3\n, nach Moor 1,12°/» gefunden.

naiaus WIM *h‘h der Schlul), dal! nach Moors Methode
ein Teil des Harnstoffes verloren gold. Nur der einzige
Einwand ware moglich, dal) neben dem gewohnlichen Harnstoff

CO(

NH,
noch eine krystallisierle Verbindung von fast gleichem N-Gelialt

\oihauden sei. Schwefelharnstoff ist ausgeschlossen, da beim
Verpuffen mit Soda und Salpeter Uber der Spiritusflaihme kein
Schwefel nachzuweisen war.

Die Ursache dieses Verlustes dirfte darin liegen, dal)
Ubermangansaure in alkalischer Lésung wohl reinen Harnstoff

in klrzerer Zeit nicht oxydiert, denselben aber in einem so
komplizierten Gemisch, wie im Harne, doch leichter angreift.

Als Analogon will ich nur das eine, jedem Chemiker be-
kannte Phanomen anfuihren, dal) heim Titrieren von Oxalsaure
fn heiDer, saurer L6sung mit (dbermangansaurem Kali die
erste Portion der Titerflussigkeit eine geraume Z.eit, oft
bis 30 Sekunden nicht reduziert wird, wahrend spater, nachdem
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di«* Reaktion einmal cingeleitot ist, die Reduktion momentan
stattlindct.

Inwieweit die bisher bekannten und gelbten llarnstofl-
hesiimmungsmethoflen «lern wahren JlarnstolTwert des Harnes
ents|n-eeh«*n, kénnen meine obigen Versuche nicht entscheiden.
The dargestellte Menge, betrug bei Harn Nr. 8 85°/«, bei Harn
Nr. 12 112",. d(*r nach Schondorff ermittelten Menge. Wenn
man «li(* letzteren als die wahren Harnstollwerte ansdhe, er-
gabe daher meine Darstellung einen Verlust von 15 res}>. 8ft'¢,

Kiuigc vergleichende Bestimmungen nach den Methoden
von Liebig-Pfliiger, Morncr-Sjoqgoisl und SchondorH*
in der Modifikation v. .lakschsl) ergaben konstant die hoéchsten
Werte nach Liebig-Pfliiger, die niedrigsten nach Sehdn-
dorff, wahrend die Resultate nach Morner-S.jo<|oist in der
Mitte stehen.

M-oors Methode ergibt konstant kleinere Werte, relativ
zu den Werten nach den anderen Methoden sehr unregel-
maéllige Werte-,”.trotzdem- die Harne 06—12 von demselben
m'gesunden’ Individuum stammen.

Auch mehrere Bestimmungen aus ein und demselben
Harne ergaben kein konstantes Resultat. Ks fallen die an-
gefihrten Tatsachen sehr zugunsten der oben angedeuteten
Verhéltnisse in die Wagschale.

Bezuglich der Ausfiuhrung der Moorsehen Methode
mul« ich erwé&hnen, dall ich den Ahdampfrickstand des oxy-
dierten Harnes nicht direkt mit Amyl-Atylalkohol versetzte,
weil sich dabei derselbe in eine schmierige Masse verwandelte,
«lie sich mit «ler Alkohohnisehung kaum quantitativ extrahieren
ladt. Nach 12stdndigem Trocknen des Rickstandes uber
Schwefelsaure hingegen konnte er mit «ler Alkoholmischung
zu einem ziemlich feinen Pulver verrieben werden,
«las mit «ler kleinen Alkoholmenge sicher quantitativ extra-
hiert werden konnte,2) Diese Modifikation erklart auch, wie
ich glaube, die im Vergleiche zu Moors Resultaten relativ
héheni Werte, «lie ich erhalten habe.

I .laksrh. Zritschr. f. klin. Medizin. 17. 1. [.«»2.

i 'Hamit entfallt der Kiiuvand Kol ins diiese Zritschr., Hd. XXXVII,
1»02d. S. OUM. /m
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In der tolgenden Tabelle sind die liesultata der ver-
gleichenden Harnstolfbestimmungen kurz zusammengestellt.

Harn-Nr. Liebij- MlUrner- Schondorff M
l Pfluger SjtMjoist eor
1 1

1.1SS 1.1S5. 1.155 0.7t»

2 um 1.125 1.0t«5 0.70

5 { Dy 1.555 1,505 1,0s

1 t.los 1.005 " I.m;, . 0.SS

v/ 2.2ttS 2.2S0 2.25t; 1.5H

- All 2.K50 : 1.52

L7 | 5.51S 5.22S 5.07;) 1.00

y.i X\ — 1.1%12 1.872 1.50
? | i .72 um u;is 1.20, 1.21, 1.50

I1T J I.s0»; u;05 u;to 1.50

S 2.552 2.280" 2.250 1:50

1,5t»h 1,175 1,170 1,12

Nach diesen Zahlen und den Resultaten der direkten
Harnstolfbestimmung sind wohl die Werte nach Schondorff
die richtigsten. Da diese Methode jedoch, wie ich aus eigener
Erfahrung weil», in der Anwendung auf den Harn, wie sie an
der Klinik Prof. v. .lakschs gelibt wird, recht kompliziert ist,
wahrend die beiden anderen, viel einfacheren (Liebig-Pfltger
und Morner-Sjogpist) so ziemlich die gleichen Resultate
geben, so empfehlen sich die letzteren firdie klinischen Be-
obachtungen, wéhrend Schoéndorffs Methode vorlaufig-'fir
wissenschaftliche Untersuchungen als die richtigste Methode
ahgewendet zu werden verdient.

Belege. V

i. Liebiji-l flii~r. ) cem  llani 2;> ccm  HarVtmischunijf,
*i (ci»i der Filtration mit 21 ccm  Silberlosunj: f. 27 ccm »l*s clilorfivim
filtrates. 15 ccm Ouecksilberlésuni:. Neutralisieren mit C.a(.Or
Monier, 5 ccm Harn verbrauchen 7.0 resp. 7,0 ccm n 4 S&ure.
8(hdén(lo!l ftt JOo ccm Harn mit fo ecru Phps|t]linr\\*olfr<iij)sau.rc
1.) ccm i — 5 ccm Harn> vei brauchen 7.75 resj>. 7 <5 ccm 114 Sdure.
Mot)r. 5.5 ccm.
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2. Liebig-Pfluger. HO ccm Filtrat mit IS ccm  Ag-LOsung.
21 com verbrauchen 12 ccm Hg-Losung (C.aEO-, zur Neutralisation!.
Morner, 5 ccm Harn verbrauchen 7.55 resp. 7.15 n4 Saure.

Schondor ff. 20 ccm Harn 10 ccm  Phosphorwolfranisdure,
10 ccm verbrauchen 7.H resp. 7.H ccm n 4 S&ure.
Moor. H.5 ccm. M|

H. LLebig-Pfiiiger. HO ccm Filtrat mit 25 ccm Ag-L0slhg,
2.7.5 ccm verbrauchen Il.LH ccm Hg-Losung (EaEO3 Neutralisation].

Monier. 5 ccm Harn ver'brauchen K.P5 resp. S,S5ccm n 4 S&ure

Schondoi ff. 20 ccm Harn mit 1* ccm Phosphorwolframséure.
17 ccm verbrauchen N.7 resp. S.7 ccm n,4 Saure.

I Moor. 5.1 ccm.

1. Li-ebig-Pflijger. HO ccm Filtrat mit 25 ccm  Ag-LOsung,
27.5 ccm verbrauchen 12H ccm Hg-Losung 1CaEO, zur Neutralisation).

Monier. 5 ccm Harn verbrauchen 7.H resp. 7.H ccm n,4 Séure.

Schondorff. 20 ccm Harn 4- 10 ccm Phosphorwolframsaure,.:
15 ccm (- 5 ccm Harn) verbrauchen 0.7 resp. 0.7 ccm n i Séure.

I Moor. 1.1 ccm.: v4

5. Liebig-Pfliger. HO ccm Filtrat mit HO ccm Ag-Losung,
tH0 ccm verbrauchen 2H.5 ccm Hg-Losung (¢iCO03 zur Neutralisation ,

Moi ner. 5 ccm Harn verbrauchen 15.1 resp. 15.H ccm. n/* Sdure.

Scliondorff. 20 ccm Harn -f- i;s ccm  Phosphorwolframsaure.
22 ccm verbrauchen 15.0 resp. tl.N ccm n,4 S&ure.

Moor. 7.0 ccm.

0. Morner. 5 ccm Harn Verbrauchen 10.0 ccm ji/« Sdure.

"/ Moor. 0.0 ccm.

7. Liebig-Pfluger. HO ccm Filtrat mit 15 ccm Ag-Losung,
H7.5 ccm verbrauchen HH5 ccm Hg-Losung IEaCO.,".

Momer. 5 ccm Harn verbrauchen 21.5 resp. 21.5 ccm n *Sé&ure,

Schondorff. 20 ccm Harn -j- OS ccm  Phosphorwolframsaure.
22 ccm verluauchen 20.2 resp. 20.2 ccm 114 Saure.

Moor. 5.0 ccm.

K. Moriier. 5cem Harn verbrauchen 12.K resp. 12.7 ccm 114 S&ure.

Schondorff. 20 ccm Harn 4 00 ccm  Phosphorwolframséure.
2U ccm verbrauchen 12.1 resp. 12,2 ccm n 4 S&ure.

Moor. 7.0 ccm.

Darstellung 1; 25 ccm Harn gaben <»5120 g krystallisierte
Substanz. Dieselbe wurde in 25 ccm Wasser gelost. Je 5 ccm dieser
Losung «iahen. L 0.0208 j( Asche, 2. und H. verbrauchten je 10.0 resp.
t0.0 ccm n(4 Sdure, 1. reduzierten ca. 5 mg Zinkpermanganat,

Darstellung 2: 25 ccm Harn naben 0.1714 ¢ krystallisierte
Substanz. Dieselben wurden in 25 ccm Wasser geldost. Je 5 ccm dieser
Losung gaben 1. 0.0105 g Asche. 2. und H. verbrauchten je 10.0 resp
10,0 ccm 114 Saure.  Diese Hestimmung ist nicht so genau als die erste,
da die Kr-ystalle-nicht solange getrocknet wurden.
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M Liebig-Pfluger. HO rem Filtrat mit 52- rem Ag:lusimg,
41 ccm verbrauchen 19.0 ccm Hg-Ldsung.
Murner. 5 ccm Harn verbrauchen 11,2 ccm n 4 S&ure.
. Schon.lorff. 20 ccm Harn -f (Ml ccm  Phosphonvolframsaure.
20 ccm verbrauchen 10.8 resp. 10.7 ccm 114 S&ure.
.Moor, Parallelbestimmungen. 0.0.1<»2. 0.5.
10. Li» big-I fluger. .10 ccm filtrat mit HO ccm Ag-Lésung.
80 ccm verbrauchen 2).8 ccm Hg-Losung. VV
M..r ner. 5 ccm Harn verhrauchen 11.4 resp. 11.2 ccm 114 Siiim
Schéndorff. 20 ccm Harn mit 80 ccm Phosphor\volframsame.
20 ccm verhrauchen 11.0.resp. 11.0 ccm n 4 Saure.
Moor. 7.*¥) ccm.
11. Liebig-Pfliigor. HO ccm Filtrat mit HO ccm Ag Lésung.
HO ccm verhrauchen 2i ccm Hg-Lésung.
Mitrner. ¥ ccm Harn verbrauchen 15.3 resp. 151 ccm na Saure.
Schondorff. 20 ccm Harn mit (it ccm  PhosphorwolfYamsaure.
21 ccm verbrauchen 1L0;> resp. 10,0u ccm 114 Saure.
M OOr. 0.5 cenr.
12 Hiebig-Pfluger. 80 ccm Filtrat mit 81.5 ccm Ag-Losung.
H(./ ccm verhrauchen 18,1.ccm Hg-Loésung und 17.0 ccm Na#CO03-Lusung
Morner. 5 ccm verbrauchen 10,1 ccm 114 Sdure:
Schondorff. 20 ccm mit 52 ccm Pliosphorvvolframsaure, iS ccm
verbrauchen 0.8 resp. 0.8 ccm nl Saure.
r , Moor. 5.0 ccm.
liarstel lung: 25 ccm Harn gaben 0,8081 g Krystalle. Diese
wurden in 20 ccm Wasser gelost, .le ein Funftel dieser LoOsung gab
1. 0,0100 g Asche. 2. und 8. verbrauchte 0.0 ccm resp. 0.0 n« Saure. 1 gab
nach Schmelzen mit Soda und Salpeter keinen Schwefelsaureniederschlag.



