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XX qI. 

Ueber (lie At wei dbart eit tier iRethode zur Ilarnstoff- 
bestimmu.g Bunsen fi' r das lllut. 

Von Dr. T r e s k i  n aus Mstislawl (Russland).  

hus dem gaboratorium des tlerrn Prof, F, ~toppe.-Seyler, 

Wena man die zahlreichen Arl:eiten dm'chgeh~, welche seit 

denUntersuehungen yon O t l m a s  und P r e v o s t ' )  iiber den Gehalt 

des Blutes und verschiedener Organe an Harnstoff verSffentlicht 

sind, kaun es zun~icbst seheinen, als sei man nicht allein bereits 

in den Besi|z ausreichender Methoden zur Bestimmtmg des Harn- 
stoffs in Blut~ Secreten und Parenchvnflilssigkeiteo gelangt, sonderu 

babe aueh schon vermittelst derselben tierere Einblieke in die Bil- 

dung des Harnstoffs aus den stickstoffhaltigen Bcstandtheilen des 

Ktirpers vermittelst der ausgefiihrten Bestimmnngen gewonnen, One 
etwas eingehendere Kritik l~isst jedoch bei allen benmzten Methodcn 

und daher aueh in den erhaltene~ ResultaCen erhebliehe Mifngel 

erkeunen und bei exper~menteller Priifung der angewendeten Pro- 

eedueen ergiebt sich die, ausserordentlieh gerit~gr Zuverllissigkeit 

der erhaltenea Resultate. 
Es hat natiirlicb keine besondere Sehwierigkeit. de~ Harnstoff 

yon den Eiweissstoffen zu trennen, mug man diese Tremmng dutch 

Alkohol oder dureh Kochen der mit Wasser verd~ianten Substanzen 

naeh sehwaehem AnsRuren ausf i ihren dureh Anwendung yon ab- 
solutem Alke'hol nbthigenNl~s unter Zufiigen ~,on etwas Aether, ist 
man im 8tande, die meisten Verunreinigungen zu entfernen, da 
sich tier ttarns~off in dieser Fliissigkeit sehr leicht ~)st, w~hrend 
nut wenige ~mdere b@ann~e Kiirper, die bier in Bela'acht kommen 
ktinnen, diese. Eigenschart mit ibm ~heflen. I)a ferner tier IIarn- 

stoff in wasserfreiem Aether' nicht geltist wh'd. ist man ~ueh im 
Stande, die. Fette vollstgndig zu entfernen nebst Cholesierin und 

t) Anna]. de diem. er phys. Tom, XXIIL p. 90, 18~3. 
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Lecithin, dennoch bleiben nachweisbar eine nicht unbedeutende 
Quantitlit anderer Ktirper yon ttarnstoff noch ungetrennt uud die 
Schwierigkeiten fiir die Bestimmung des Harnstoffs beginnen erst hier. 

Ehe L i eb ig  zum Zweck der Harnstoffbestimmung ira Harne 
die Anwendung des sa]petersauren Quecksilber0xyds empfahl, hatte 
man nach dem Vorgange yon Dumas  und P r e v o s t  ~) sich haupt- 
s~chlich oder eigentlich ausschliesslich der Salpeters~ure zur Aus- 
fiillc~ng des Harnstoffs bedient~ Heintz  hatte abet bereits nachge- 
wiesen, dass die Liislichkeit des salpelersauren Harnstoffs in SaN 
peters~ure nicht so unbedeutend ist, als man angenommen hatte, 
und da man in sehr  concentrirter LSsung die Ffillung dutch Sal- 
peters~ure vornehmen musste, konnte auch die Krystallisation san 
petersaurer Alkalisalze nicht mit Sicherheit vermieden ~verden. Brim 
Trocknen der ausgepressten yon Salpetersiiure noch feuchten Sub- 
stanz bei hi3herer Temperatur musste ein Theil des salpetersauren 
ttarnstoffs zerstSrt werden. Irgend genaue Resultate konnten somit 
weder yon Dumas  und P r e v o s t ,  noch yon S t a n n i u s ,  noch yon 
Anderen, die sich dieser Abscheidungsmethode bedient haben, auch 
abgesehen Voa manchen M~ngeln der vorbereitenden Proceduren, 
die dieselben benutzten, erhalten werden. 

Nach der Yethode yon Hein tz  und Ragsky~)  seheint Nie- 
mand versucht zu haben, Bestimmat~gen yon Harnstoff im Rtick- 
stande des AIkoholauszngs veto Blute durch Erhitzen mit concen- 
trirter Sehwefels~iure und Bestimmung des gebildetea hmrnoniaks 
auszuftihren. 

Mit dem Erscheinen der Liebig 'schen Methode der Fiillung 
des Harnstoffs durch salpetersaures Quecksilberoxyd schien auch 
for die Bestimmung des Harnstoffgehaltes im Blute nnd den Or- 
ganea ei,~ zuverliissiges Verfahren y:egeben zu sein. Mehrere fran- 
zi~sische Chemiker benutzten dasselbe aisbald fiir diesen Zweck, 
W u r t z 3 ) ,  ebenso Po i seu i l l e  und G o b l e t 4 )  fiihrten mit dieser 
Methode mehrere Bestimmungen aus, die sich eines nicht geringea 
Vertrauens erfreuen; obwohl die Art des Operirens yon denselben 

l) Ebendaselbst. 
2) Handbuch der phys. und pathol, chem. Anal. yon F. Hoppe-Seyler. 1870. 

S. 272. 
s) Compts rendus ~9 tom. p. 59. t859. 
4) Ebendaselbst p. 16-t. 
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gar nicht beschrieben ist. Sorgfiiltiger verfl~hr hierin P i c a r d  t), 
welcher ausfiihrlich die Methods, die er angewendet, beschrieben 
hat. P i e a r d  ~endet naeh der gehandlung des Biutes mit Alkohol 
und einigea Tropfen Essigs~t~re zur Enfferaung anderer Stoffe 
noeh essigsaures Blei an, entfcrnt nach der Fiillung und Fil- 
tration aus dem Filtrate den Blei~iberschuss dutch Sehwefclwasser- 
stoff, fiillt dana die yon Schwefelwasseratoff dutch Abdampfen be- 
freite Fliissigkeit mit salpetcrsaurem Quecksilherox~zd, zersetzt diesen 
Niedersehtag durch Sehwefelwasserstoff und dampft die abfillrirte 
L0su~g zur Troekne sin. 

Diese i,,~ethode musste fast vorwurfst'rei erseheinen, so lange 
man nieht wusste, dass aueh viols andere Stoffe neben Harnstoff 
(and hmmoniak) dutch salpetersaures Queeksilberox~'d gefiillt werden. 
Versuche vo~ v. B e c k i i n g h a u s e n  ") zur Prii[uug dieser Methotle 
unternommen, ergaben jedocb schon schlechte Resultate, es land 
sieh satpetersaures Natron und salpeter~aures Ammoniak neben odor 
start salpetersaurem Harnstoff. Sparer hat M e i s s n e r  ~) die Ver- 
wendbarkeit des sa~pctersauren Quecksilberoxyds dadurch zu ver- 
besssra gesucbt, das~ er zun~chst eiae F~llmlg mit diesem Reagens 
a~lsNhrte, ia der bereits sautes wgsserigen L~isung ohne zu neu- 
tralis~ren. Oer vok~mi~?~ise entstehende Niederschlag enth~ilt nacb 
ibm keinen Harnstoff, entfernt aber sine Anzahl yon Stoffen, welche 
nach den ~titeren BestimmUngea wohl fast allemal zum Gewieht des 
gefundenen ttamstofl:s gerechaet wurden, Nach dem Abfiltriren 
/tiese~ saureu QtmcI~,siIberniederschtages wird dana dutch Zusa~z 
yon kohlensaurem Natron uud Ouecksilberl~sung des Harnstoff ge- 
NIl! in, der.selben Weiss, wie dies nach L i e b i g ' s  Yorscb:riften bei 
der Titrirung des HarnStoffs im Harne geschichL Diesel neutrale 
Qiteckailberniederschlag war rein weiss; abfittrir~ und gut ausge~ 
waschea, wurde er ia Wasscr vertheilt, mit Sehwefeiwasserstoff zer- 
~c~zt und sa eNe verhNtnis~m~issig sehr reins L(lsung yon tlarnstoff 
gcwonaen~ aL~s welcber nach gebi3dgem Eine~gen mit eo~centrirter 

Saipeters~.ure die Itarnstoffverbindung g, anz farblos in de~I seh~nsten 
KrystaUisalionen ausgefNlt werden kann, i~ieissner tegt noch be- 

~) De ]a prts~t~e de t!ar~e darts Ie sang ste. Strasshurg '1856. 
u) Dies, Archly Bd. XIu S, 476. 1859, 
3) ltenle ~lad Pfetlfer's Zeitschr. Bd. XXXV. Heh3. S. 236. 
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sonderes Gewicht darauf, dass bet der Bcstimmung des Harnstoffs 
in der Leber naeh seiner Methode der Zucker abgetrennt wird. 

Dass man bet ~enauer Befolgung der Vorschriften yon M e i s s n e r  
nicht hoffen darf, eine genaue Bestimmung des t]arnstoffs zu er- 
halten, ist einfach daraus ersichtlieh, dass man bet der FMlung des 
Harnstoffs nicht wirklich neutralisiren kann, da man sonst in Gefahr 
k~ime, sofort gelbes basisehes Salz reichlich auszufiillen, ferner liegt 
es in der Methode als nothwendig begrtindet, dass ein geringer 
Uebersehuss der Quecksilberliisung zugefiigt wird, ausserdem blcibt 
es noch fraglich, inwieweit die Bildung yon Quecksilberchlofid, 
welche M e i s s n e r  nicht beachtet zu hahen scheint (die Liisung, 
welche er mit salpetersaurem Quecksilberoxyd fiillte, musste etwas 
Chlormetall enthalten), bet anniihernder Neutralisation eine Verun- 
reinigung des Harnstoffs verursacht hat und endlich giebt die farb- 
lose reine Krystallisation keine Garantie der chemisehen Reinheit 
de r  Harnstoffverbindung. Es sind dies nur einige Fragen, die bet 
der Beurtheilung der Methode Sich aufdr~ingen, bet ihrer Ausfiihrung 
erweisen sich gleichfalls manche Schwierigkeiten. G s c h e i d l e n  1), 
weleher zu ether l~ingeren Reihe yon Versuchen die M e i s s n e r ' s c h e  
Bestimmungsmethode benutzt hat, giebt zwar seine Resultate mit 
grosser Entschiedenheit an, erkennt aber merkwiirdigerweise an, dass 
die gliickliche husfiihrung tier Bestimmung nicht fret yon Zufi~llig- 
keiten isl. Es kann nicht bezweifelt werden, dass tier Itarnstoff 
bet richtiger Ausf0hrung der Procedur ziemlich vol]st~indig durch 
salpetersaures Quecksilberoxyd gef~lllt wird, es ist ferner sehr wahr- 
scheinlieb, dass bet geniigend stark saurer Reaction tier Fliissigkeit 
andere Stoffe durch dieses Reagens entfernt werden ki~nnen, ohne 
dass der Harnstoff gefiillt wird, aber es ist sehr fraglich, ob durch 
die M e i s s n e r ' s c h e  Methode der Harnstoff hinreichend rein erhalten 
wird, dass man ihn durch Salpetersliure stets isolirt erhalten kann. 

?~euerdings hat G r 6 h a n t  ~) ein frtiher yon Mi l l on  a) zur 
Bestimmung des tlarnstoffs im Harne angewendetes Verhhren in 
der Weise modificirt, dass er es zur Bestimmung des Harnstoffs in 
25 Ccm. Blut benutzen konnte. Den Riickstand des Alkoholauszugs 

~) Studien iiber den Ursprung des tlarnstoffs im Thierl~Srper. Leipzig 1871. 
~) Grdhant, Journ. de l'anat, etde la Physiol. Mai-Juin 1870. p. 318--335. 

Virehow und Itirsch Jahresber. 1870. L S. 111. 
3) ~lillon, Comptes rend. T. 26. p, !19. 
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veto Blute braehte er in Wasser gel(ist in den Recipienten der 
Queclisilberluftpumpe, brachte dann die Mi l ]on ' sche  Liisung vor~ 
Quecksilber in Salpetersiiure hinzu, erw~rmte die Misehung, be~ 
stimmte die Quantit~t der entwickelten Koblens~ure und des Stick- 
stoffs und berechnete hieraus die Quantitlit yon Harnstoff, die sich 
im Blute befand. 

Das Verfahren yon M ill  o n zur Ermitteh~ng des HarnstoffgehaRs 
Jm Harne, obwohl sehr schnell ausf[ihrbar, [st aufgegeben, well es 
nnsi@ere und ungenaue Restdtate liefert; die Anwendtmg, welebe 
G r 6 b a n t  devon mash|, gestattet sowohl die Nessung des Stick- 
stoffs als der entwickelten Kohlensiiure. l)a jedoch alle Amine, Amin.- 
siiuren und Am|de Stickstoff mit diesem Reagens entwickeln, wiirde 
flie Messung des Stiekstoffs keine zuverl~issige Best|mining des Ham- 
stoffs abgeben kSnnen; wfe es jedoeh kommt, dass G r d h a n t  gieiche 
Velum|ha CO~ nnd Y~ erbaltea bat, isl. wie Prof. H o p p e - S e y l e r  
in seinem Referate fiber die Arbeit G r d h a n t ' s  hervorhebt~ gar 
nicht ersichdieh, da zwar der tiarnstoff bet settler Oxydatim~ ] Mol. 
CO~ neben 1 Mol. N.~ liefert, aber bet diesem Prozesse aus der 
salpetrigen Siiure noeh 1 5{ol. N z entstehen muss. Da nun sowohI 
die glteren Er~'ahrungen beziig!ich der Harnstoffbestimmung naeh 
MiHon sis aueh die ~ngaben yon G r 6 b a n t  manebes Unerklgrliche 
und einer genauen Bestimmung Widerspreehende ze~gen, dl~reh Ein- 
wirkul~g der Salpeters~ture aus anderen Substanzen als ![~[arnstoff 
beim Erw~rmed Kohlens~iure entwickelt werden k~nn. writhe, auch 
diese Methode eine siehere St~itze far Uneersuchungen '~fchi ab- 
geben kSnnen. 

Die yon Davy ~) angewendete Methode clef Harnstoffbestimmung 
im Harne dutch Zerlegung des Harnstoffs mit ut~terchlorigsaurem 
Natrott, weiehe bekanatIieh stets zu niedrige ResuItate liefert, |st 
yon W. Knop  and yon Hi i fne r  vet Kurzem in tier Weiss zweek- 
m~/ssig modifieir~ worden, dass start des un~erehlorigsauren 5'iseh 
bereitetes ~mterbromigsaures Natron in coneentrirter IA3sur~g ~n einem 
Apparate zur Anwendung kommt~ iu welehe.m ei~e hinreiehend ge- 
naue Messun~. des entwiekelten Stiekstoffs ermggli:eht |st, Die we- 
nigen analyfiseheri Belege, welehe Htt fneI '  a~tgiebt:, ergeben jedeeh 
gieiehfa/ls zn niedr/ge Werthe, ansserdem en~wiekelte such Kreatin 
mit der unterbromigsauren .Lauge Stiekstoff. 

~) Philos, gag~z. Bd. 7. S, 385. 
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Bereits im Jahre 1848 hat B uns en  ~) ein Verfahren zur Be- 
stimmung des tIarnstoffs im Harne angegeben, welches recht genaue 
Resultate giebt, zur Bestimmung des Harnstoffs im Blute war das- 
selbe noch nicht verwendet, aufgefordert hierzu yon Prof. t I o p p e -  
S e y l e r  l~abe ich die Anwendbarkeit desselben fiir diesen Zweck 
geprUft, indem ich zun~ichst das Blut (defibrinirtes Bindsblut) ab- 
gemessen entweder ohne Zusatz oder nach Zusatz einer getrock- 
neten und gewogenen (2uantit~it Harnstoff mit Ueberschuss yon ge- 
wShnlichem hlkohol fiilite, nach ein paar Stunden die alkoholische 
Flilssigkeit abfiltrirte, den Riickstand mit Alkohol auswusch und die 
vereiinigtea alkoholischen Ausziige auf dem Wasserbade verdunstete. 
Der Riiekstand wurde mit abselutem Alkohol ausgezogen, filtrirt 
und das Filtrat wieder verdunstet, der Rtickstand in Wasscr gelSst 
und die etwas weisslich trtibe Fltissigkeit mit ein wenig basisch- 
essigsaurem Blei gef~llt, nach Entfernung des Bleiuiederscblags wurde 
im Filtrat durch vorsichtigen Schwefelammonium-Zusatz das Blei 
abgeschicdea und die nun abfiltrirte Fltissigkeit nach B u n s e n ' s  
Vorschrift mit Chlorbaryum und Ammoniak in ein gutes Kaliglas- 
r~hrchen eingeschmolzen und einige Stunden a u f  180~ o 
erhitzt. 

B u n s e n  hat eine nech hiihere Temperatur (240 ~ vorge- 
schrieben~ ich babe mieh jedoch iiberzeugt, dass die ang:egebenen 
Temperaturen zur sehnellen Zersetzung des ttarnstoffs in Kohlen- 
siiure und Ammoniak ausreichen. Nach hinreichendem Erkalten aus 
dem Oelbade genommcn zeigten die RiJhren als Inhalt eine hiich- 
steas sehr schwach gelbliche, moistens farblose Fliissigkeit und 
einen weisseu kSrnigen Niederschlag. Sis wurden ge(iffnet, die 
Fliissigkeit schnell abfiltrirt und mit eben ausgekoehtem heissem 
Wasser der Niederschlag im Rohre und auf dem Filter schnell 
ausgewaschen. " Der kohlensaure Baryt wurde dann in verd~innter 
Salzs~iure gelsst, die L~isung mit Schwefelsiiure gefiillt und in be- 
kannter Weise der schwefelsaure Baryt bestimmt. Diese Versuche 
fiihrten zuniiehst zu folgenden Resultaten: 

~) Annul. d. Chem. und Pharm. Bd. 65. 
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Procente Ham- 
No. des Untersuchte Harnstoff- Erhaltener Ilieraus stoff im Blt~te 

Versuchs. Blutquantiliit berechneter 
in Com. zusatz. S04Ba Harnstoff, naeh hbzug des 

zugesetzt.Harast. 
!~9 ~oo o,o~ ~m. o , 3 4 ~  O,OSS~G~m. 0.01~ pet. 

I ,-[ 400 - -  0,178 0,0458 0,011 
I 300 0,09 0,406 0d0t5 ~1.0048 , 

I1 ~. 5oo - -  0,3005 o,07s~ o,oJb(~ 
m {~'. ~50 0,06 0,36, 0,0937 0.0,35 

.'~00 - -  0;288 0,0742 D,OISfi 
IV t~[ 50 - -  0,i13 0,0291 0.058~ 

:100 - -  0,i56 0.0401 0,040t 

in den Versuchen 1, II1 and IV is~ die Uebereinstimmung 

zwischen den beiden Bestimmungen keine gro~se~ doch sind auch 

die Differenzen immerhin nur innerhalb der dritten Decimale. [m 

Versuche II ist die Differenz sehr gross~ doch mbchte tiler ein Fehler 

in der Bestimmung sieh eingesehliehen haben. Die Anwendung des 

Verfahrens yon B u n s e n  fiir die Bestimmung des Barnstoffs im 

Blute kann jedoch nut  dann zuliissig sein. wean in den mit Chlor- 

barium umi Ammoniak eingeschlossenea Snbstanzen keiae ar~deren 

Stoffe enthalten sind, die bei der Erhitzung mit tier alkoholischen 

FlUssigkeit~ gleichfalls Kohlensllure liefern. 1)ass milchsaure Salze 

(lie Erhitzung auf und iiber 200 ~ lange Zeit ohne Zersetztmg er- 

tragen, wurde naeh miindlicher Mittheilnng yon Prof. Hoppe~  

S e x i e r  constatirt; dass ferner Zucker, tier ebenso wie Amylum 
und Cellulose beim Erhitzen mit alkalisebea Ltisungen, selbst mit 

Wasser nach H o p p e -  S ey t  e r ' s  Versuchen unter reichlicher Kohlen- 

siiureentwickelung zer~etzt vcird, nich~ vcrha~i4eu war, ergab die 

vSllige oder fast viJllige Farblosigkeit der erhitzten Liisu~g und des 

Niederschlags yon kohlensaurem Bary~. ttarns~ure konnte nicbt in 

der Lbsung sein: sie liefert gleichfalls reich]ieh Kohlensiinre beim 
Erhitzen /nit Wasser,  aneh Kreatin ist in absolulem A~koho]l hin- 

reichend schwer ltislich um bier ausgeseh!ossea werdea zu kbnnen, 
dagegen koante/ l  Stoffe. wie Kreatinin, nocb ae:ben Harnstoff i:n der 
L(isung enthalten sein, Ich priifte daher das Verhalten des Kreatins 

(Kreatinin geht bekannflich beim Erhitzen mit Alkatilauge in Kreatin 
iiber). Wie vorausgeseben war, zersetzte sieh dasselbe beim Erhitzen 
rail Chlorbarium und Ammoniak im Glasrohre atff 200 ~ unt.er Bil- 

dung you Kohteasiture. 

1) 0,06 (~m. Kreatin gab 0,183 ~rm. SO~ga en~sprechend 0,009425 Grin~ C, 
2) 0,06 0,178 0,009167 
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Im 1. Versucbe waren 15,708 pCt., im 2. Versuehe 15,278 pCt. 
yore Gewicht des angewendeten Kreatin vom Kohlenstoff in Kohlen- 
siiure umgewandelt. Da nun nacb derZusammensetzung C4HgN~Oz,H~O 
das Kreatin 32~215 pCt. C. enth~ilt, so wurde ziemlicb genau die 
B~lfte seines C-Gehaltes in Kohlensliure verwandelt. Es ergiebt sich 
aber hieraus, dass bet der Einwirkung der alkalischen Liisung bet 
2000 nicht allein das Kreatin in Sarkosin und Harnstoff gespalten 
uad letzterer in Koblens~iure und hmmoniak zersetzt werde, sondern 
dass auch das Sarkosin ether weiteren Zersetzung unter Kohlen- 
s~urebildung unterliegt. Ob im normalen Blute eine fiir die frag- 
lichen Zwecke beaehtenswerthe Quantit~t yon Kreatinin enthalten ist, 
di|rfte sehr fraglich sein, andererseits nehmen Volt und Me i s sne r  I) 
an, dass Kreatin und Kreatinin aus der Muskelfliissigkeit dutch das 
Blut unzerlegt in den Ham tlbergehen und nach zahlreichen Beob- 
achtungen ist es wohl als festgestellt za betraehten, dass sich diese 
Ki~rper bet Unterdrtickung der Nierenth~itigkeit in den Organen also 
auch im Blute ansammeln. Wtirde nun auch das oben geschilderte 
Verfahren zur Bestimmung des ttarnstoffs bet-weiteren Versuchen 
als noch brauchbarer sich herausstellen, als es meine Versuche naeh- 
gewiesen haben, immerhin miisste erst welter noch entschieden 
werden, ob nach Unterdrtickung der Harnausscheidung oder bet 
anderen Affectionen nicht Extractivstoffe im Blute reichlicher sich 
anh~iufen, welche so wie der ttarnstoff bet 2000 mit ammoniakali- 
scher Chlorbariuml~sung kohlensauren Baryt liefern. 

Um reich tiber den Grad der Genauigkeit meiner Anwendung des 
Verfahrens zu orientiren, behandelte ich auch zwei Portionen yon 
reinem Harnstoff in tier angegebenen Weise: 0,06 Grin. ttarnstoff 
gab in dem einen Versuche 0,226 Grin., in dem anderen 0,244 Grin. 
SO4Ba , diese Werthe entsprechen 0,058~ und 0,06~8 Grin. im Mittel 
0,0605 Grin. Harnstoff. 

Es wtlrde alas Bunsen ' sehe  Verfahren offenbar sieh sehr gut 
mit denen eombiniren lassen, in denen der tiarnstoff dutch Queck- 
silberl(isung gef~illt und nach Entfernung des Quecksilbers als sal- 
petersaure Verbindung dargestellt wird. 

l) Henle und Pfeufer's Zeitschr. Bd. XXXV. Heft 3. 


