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Beitrédge zur Kenntniss der Bildung des Harnstoffs
im thierischen Organismus.
Von
W. von Knieriem
Dr. Philos.
Nach den epochemachenden Miinchener Arbeiten iiber die Er-
ihrung des Fleischfressers und den miihsamen Avbeiten Henne-
Gedruckt auf Vert der physiko- i 5 e . :
Dorpat de‘; N Noven(:;;glllgi. er physiko-mathematischen Facultst, bergs und Stohmanns wird bei allen Stoffwechseluntersuchungen

N T8, von der Harnstoffausscheidung ausgegangen, als Maass fiir die

Prof, dD; Plfozzcrzlnl'mg, Grisse des' Stoffumsatzes. Daher war die Frage, auf welche Weise
entsteht der llarnstoff aus dem Albumin der Nahrung, fir die
weiteren Stoffwechseluntersuchungen von hiéchster Bedeutung. Schon
frither waren von Liebigs Schiilern die Zersetzungsprodukte eiweiss-
artiger Korper bei Behandlung mit Siuren und Alkalien studirt
worden, wobei als constante Zersetzungsprodukte neben fiichtigen
Fettsituren Leucin und Tyrosin auftraten. Bechamp glaubte beim
Behandeln von Eiweissstoffen mit ibermangansaurem Kali direkt
Harnstoff nachgewiesen zu haben, eine Thatsache, die von Pott
als unrichtiz verworfen worden ist. Spiter wies Kihne bei seinen
Verdauungsversuchen von Albuminaten mit Pancreassecret nach,
dass auch hier dieselben Zersetzungsprodukte, wenigstens Tyrosin und
Leucin, auftreten. Dieser letztere Umstand im Verein mit dem Vor-

g L D kommen von Leucin und Tyrosin im Eiter, im Harn bei Phosphorvergift-
. “ 6 4 / A ung fiihrte zu der bekannten Arbeit von Schultzen und Nenckit)
iiber die Vorstufen des Harnstoffs. Diese Forscher, von der Voraus-

1) Schultzen und Nencki: Die Vorstufen des Harnstoffs, Zeitschrift
fiir Biologie Bd. VIIL
1
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setzung ausgehend, dass diese Amidosiuren die Vorstufen zum
Harnstoff seien und nur der schwierige Nachweis derselben sie der
direkten Beobachtung im Korper entzogen hiitte, verfiitterten direkt
Glycocoll, Leucin ete. ete., und kamen bei Anwendung dieser Substan-
zen zu dem vo.rausgesctzten Resultat, niimlich zu einer entsprechend
vermehrten Harnstoffausscheidung. Nach ihnen geht der Zerfall
der Eiwecisskorper im Organismus so von Statten, dass sich dieselben
unter dem Einfluss der Fermente, aber der Hauptsache nach im
Kreislauf der Sifte, unter Wasseraufnahme in stickstofffreic Kérper
und Amidosiiuren spalten, welche letztere dann als Harnstoff aus-
treten. Sic lassen also den Harnstoff durch cinen synthetischen
Process entstehen, wobei Korper aus der Cyangruppe wahrscheinlich
ein weiteres Uebergangsglied bilden. Der Umstand, dass nach
Theile!) und Nasse?2) cin Theil des Stickstoffes der Eiweisskirper
beim Pehandeln derselben mit Alkalien und Baryt schr leicht als N1z
entweicht und dass starke Mineralsduren auch NII3-Salze entstehen
lussen, brachte Schultzen auf den Gedanken, dass auch im
Organismus NII; aus dem Eiweiss abgespalien werden kionne. Aus
diesem Grunde fihrten Schultzen und Nencki auch immer
NIf3-Bestimmungen aus, fanden aber die NHj-menge bei Zufuhr
von Awidosiuren nicht vermehrt. Da aber die Mehrausscheidung
an Harnstoff dem N-gehalt der eingefithrten Substanz ziemlich genau
entsprach, so war es dadurch wahrscheinlich gemacht, dass das im
Korper frei werdende NIf3 seinerseits auch als Harnstoff austritt,
wenigstens halten Secehultzen und Nencki es nicht fiir unwahe-
scheinlich. Daher stellte ich e¢s mir zur Aufgabe, das Verhalten
der NH;-Salze zum Organismus einer nochmaligen Priifung zu
unterzichen, besonders da die fritheren Angaben iiber dicsen Gegen-
stand ziemlich widersprechend lauteten, und die Ausfihrung der
Versuche den jetzigen Anforderungen keinesweygs geniigten.  Den
Untersuchungen iiber diesen Gegenstand habe ich den ersten
Theil meiner Atbeit gewidmet.

1) Theile: Chem. Centralblutt 1867 p. 1S5,
v) Nasse: Plliger's Archiv 1572 VI Bd. p. bst), und 1873 VIL Bd,
p. Lut

Von W, von Knieriem. 3

I. Theil.

Versuche mit Salmiak.

Verhiiltnissmiissig schon friih hatten sich verschiedene Forscher
auf dem Gebicte der physiologischen Chemic die Frage gestellt:
oist NHz ein normaler Harnbestandtheil oder nicht, und waren
bei der experimentellen Beantwortung derselben zu den wider-
sprechendsten Resultaten gelangt. Tiebig?!) hatte dem NHj als
Produkt der Iiiulniss N-haltiger Stoffe nur die Rolle eines zufilligen
Bestandtheils eingerdumt; nach ihm sind hichstens zweifelhafte
Spuren NH3 im normalen Harne enthalten. Dagegen trat Bous-
singault?) auf, er suchte die ausgeschiedenen NHs-Mengen quanti-
tativ zu bestimmen und fand, wie wir spiiter schen werden, Werthe,
dic mit den von Neubaucr gefundenen Zahlen ziemlich gut
iibercinstimmen. Neubauer3) unterwarf diese Frage ciner lingeren
Beobachtungsreihe, wobei er namentlich die Ilypothese Liebig’s,
»das NIy verdanke scine Entstechung der Fiulniss cinzelner Harnbe-
standtheile®, beriicksichtigte, Neubauer bestimmte in zwei Portionen
desselben 1larns das NII3 zuerst dirckt und dann rach Entfernung
der Farb- uad Extraktstoffe durch Bleiessig, und fand bei beiden
Portionen diesclben Werthe, auch dawn, wenn er dem Ifarne den
stark tingirten Schleim cines Syphilitischen zugesctzt hatte.  Ebenso
fand er, dass veiner Ilarnstoff bei seiner Methode der NIl3-Bestim-
mung kein N3 abgebe.  Daher kann das NII; nicht aus der
Zersetzung des Harnstoffes oder Harnpigments stunmen, sondern muss
entweder im normalen Harne priiexistiren oder aus ciner noch unge-
kannten nicht fliichtigen Verbindung durch Kalk abgespalten werden.
Wiihrend Boussingault beim Menschen im Mittel pro mille Harn
137 Gr, NIy gefunden hafte, bestimmte Neonbauer nach seiner
Methode die NHg-Menge zu 1.6 Gy, pro mille, Zahlen die, wenn

man die  verschiedenen Ernithrungazustinde  der Versuchsobjekte

1) Liehig: Ann. der Chem. und Pharm, Bd, L p. 194, 1814 Ueher die
Congtitution des Harns der Mensehen und fleisehfressenden Thiere,
2) Boussingault, Journ. pr, Chem, L1 p. 281,
3) Neubauer: Journ, pr, Chem. LXIV p. 117, 1n05,
]*
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beriicksichtigt, nicht sehr differiren. Im Jahre 1860 suchte Bam-
berger?!) nachzuweisen, dass die Angaben von Heintz?2), Bous-
singault, de Vry und Neubauer iiber den Gehalt des Harns
an NI3 auf Irrthiimern beruhen, musste aber schliesslich3), durch
die von seinen Gegnern gelieferten Beweise iiberzeugt, dic An-
wesenheit des NHs im normalen Harne zugeben. Auch Thiry4)
wies im Blut, Harne und sogar in der Exspirationsluft NHs nach,
bei letzterem Versuche hatte sich aber eine Fehlerquelle einge-
schlichen, da, wie nachher Bachl fand, das NH3 aus der Kalilauge
stammte. Thiry schloss aus seinen Versuchen, dass ein Theil des
N normal in Form von NHj den Organismus verlasse. Zabelin?)
priifte die Resultate Thiry’s, konnte sie aber nicht bestiitigt finden
und hilt daher das NHj fiir cin Produkt eines leicht zersetzbaren
Harnbestandtheiles. Lehmann und Hoppe geben auch nur ge-
ringe Mengen von NH3 im Harne zu, doch spricht nach Neubauer
die Angabe Lehmann’s®), dass sich im Magensafte geringe Mengen
Salmiaks befinden, nicht gegen die Moglichkeit des Vorkommens
von NH;3-Salzen im Harne. — Aus dem Vorhergehenden ist ersicht-
lich, dass man iiber die Form, in welcher das NHs im Harne vor-
kommt, noch nichts Genaues weiss, Thatsache ist nur, dass nach
allen bisher bekannten Methoden NH; im Harne zu finden ist. Erwihn-
ung verdienen noch die Angaben von Schunk?) und Baumstark.
Ersterer fand im menschlichen Harne Krystalle von oxalursaurem
Ammoniak, wihrend Baumstark$) einen krystallinischen Korper
von der Formel C3HSN20 nachwies, welcher mit Barytwasser ge-
kocht leicht die Hilfte seines N als NHs abgab, wihrend sich der
andere Theil als Aethylamin verfliichtigte.

Die ersten Untersuchungen iiber das Verhalten der dem Korper

1) Bamberger: Wiirzburger med. Zeitschrift I. 146, 1860,

2) Heintz: Journ. pr. Chem. LXIV 399.

3) Bamberger: Wiirzburger med. Zeitschrift Heft 1—4. 1861,

4) Thiry: Ueber den NH,-Gebalt des Blutes, Harnes und der Exspira-
tionsluft, Zeitschrift fiir rationelle Med. X VII. p. 166.

5) Zabelin: Ann, der Chem. und Pharm. CXXX, 54,

6) Lehmann: Handbuch der physiologischen Chem. 2. Aufl, p. 200.

7) Schunk: Proced. Roy. 8oc. 15 Nr. 87 p, 258, 1867,

8) Baumstark: Berichte der deutschen chem, Gesellschaft Bd. VI p. 883.

Yon W. von Knieriem, "3
zugefiihrten NHgz-Salze wurden von DBence Jones') angestellt,
welcher zu dem Resultate kam, dass cin Theil der dem Kérper
zugefihrten NH3-Salze in NOY umgewandelt werde und in Folge
dessen mit Jaff¢?) und Lehmann in einen Streit gerieth, da diese
die Richtigkeit seiner Beweise anzweifelten. Aber erst 1361 gelang
es Dr. Wulfius?) zu beweisen, dass sich NO; wohl im normalen
Harne in geringer Menge befinde, diese aber nicht durch dem Korper
zugefithrte NH3-Salze vermehrt werde.

Wie oben schon angefiihrt, hatte N eubauer+) die Ausschei-
dungsverhiltnisse des NHs aus dem Organismus einer néiheren
Priffung unterzogen. Nachdem er durch lingere Versuchsreihen
dic normale Ausscheidung von NII; bestimmt hatte, gab er seinem
Versuchsobjekte an fiinf aufeinander folgenden Tagen 10 Gr. Salmiak
und fand gleich 9.57 Gr. als NH; im Harne ausgeschicden. Aehnliche
Versuche wurden 1862 von Lohrer?d) angestelll. Lohrer prifte
zuerst die bis jetzt bekannten Methoden der NHj-Bestimmung und
fand, dass sich dic Neubaucr-Schldsing’sche Methode fiir
diesen Zweck am besten bewihre. Darauf bestimmte er auch die
durchschnittliche NH;-Menge scines normalen Harns und unterzog
sich sclbst einer Salmiakkur, um eine Vermehrung des NH; im
Harne nachzuweisen. Das Ergebniss seiner Versuche war folgendes:
Das erste Mal war im Laufe dreier Tage nach der Salmiakzufuhr
kaum ein Drittel des darin enthaltenen NH3 im Harne ausgeschie-
den, beim zweiten Versuche war in zwei Tagen schon iiber die
Hilfte des NH; durch die Nieren ausgetreten; das dritte und
vierte Mal trat im Harne sogar mehr NHj auf, als der eingenommene
Salmiak enthielt. Da diese Versuche sich rasch aufeinander folgten,
so kann der Ueberschuss der beiden letzten Male von der vorher-

1) Bence Jones: Ueber die Verdnderung der NH;-Salze im Thierorga-
nismus. Ann. der Chem, und Pharm. Bd. LXXVIII, und iiber die Bildung von NO®
ibid. Bd. LXXXIL

2) Jaffé: Journ. pr. Ch. Bd. LIX p. 233,

3) Wulfius: iiber den Nachweis der NO, im Harne. Dissertation,
Dorpat 1861,

4) Neubauer: Journ, pr. Ch, Bd. LXIV.

5) Lohrer: Uebergang der NH;-Salze in den Harn, Dissertation, Dorpat 1862,
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gehenden Salmiakzufuhr herrithren, obgleich es a priori unwahrschein-
lich ist, dass ecin so leicht loslicher Korper im Organismus so lange
zuriickgehalten wird. Im Ganzen war von den cingenommenen
9 4 Grm. NH; nur 7.6 Grm. durch den Iarn ausgeschieden.  Das
Deficit, woriiber sich Lohrer keine Rechenschatt geben kann,
betrug also 1.8 Grm,

Das Widersprechende der Resultate Neubauer’s und Liohrer’s
springt gleich in die Augen. Wiihrend Neubauer alles zugefiihrte
NH; im Harne regelmiissig nach 24 Stunden ausgeschieden fand,
dauerte dieses bei Lo hrer durchsehnittlich £mal 24 Stunden und
anch dann fand sich nicht Alles wieder. Withrend Ncubauer
von 10 Grm. Salmiak 9.57 Grm. wiederfand, konnte T.ohrer von
29,8 Grm. nur 24.1 Grm. im Harne nachweisen. Dic letzte Arbeit
iiber diesen Gegenstand ist vor Kurzem von Dr. Lange?!) veriffent-
licht, und die von ihm erhaltenen Resultate stehen im strikten
Widerspruche zu den bisherigen Ansichten ven dem Verbleib der
NH;-Salze im Organismus. Dr. Lange injicirte Katzen cine
10procentige Lisung von kohlensaurem Ammoniak in die Jugularis und
konnte weder in der Exspirationsluft noch im Blute N3 nachweisen,
auch nicht wenn die Nieren ausser Funktion gesetzt waren. Die
Resultate blieben dieselben, wenn kohlensaures Ammoniak oder
Salmiak angewandt wurden. Die Amoniaksalze miissen also im
Blute eine Verinderung erleiden; selbst Blut, welchem ausserhalb
des Organismus kohlensaures NH; zugefihrt wurde, gab nur den
vierten Theil des NHs als solches ab, das ibrige entzog sich der
Bestimmung, war also wahrscheinlich auch in eine andere Verbindung
iibergefiihrt worden. Diese Resultate mit den fritheren von Neu-
bauer und Lohrer verglichen, machten cine weitere Untersuch-
ung dieses Gegenstandes wiinschenswerth unter Beriicksichtigung
bis jetzt ausser Acht gelassener Umstinde.

Weder Neubauer noch Lohrer geben an, welche Nahrung
sie in der Zeit des Versuches zu sich genommen, ob diesclbe
constant blicb oder nicht, cin Umstand, dem bei solchen Avbeiten

nie genug Beachtung geschenkt werden kann.

1) Lunge: Verhalten und Wirkung ciniger Ammoniaksalze im thierischen
Organismus,  Dissertation. Dorpat 1871

Von W, von Knieriem.

-1

Den ersten hierher gehérigen Versuch machte ich an einem
i Kilogramm schweren gut abgerichteten Tunde, wobei es mir be-
sonders darauf ankam, ihn auf cine mighehst geringe Stickstoffaus-
scheidung zu bringen, ohne ihn aber dabei schr zu schwiichen, da
wegen der stark toxischen Wirkung der Ammoniaksalze eine nur
geringe Dosis von dem Hunde ohne tiefgreifende Storung ertragen
werden kann; ein Umstand, dem ich den Verlust cines ausgezeich-

neten Versuchsthicres zuzuschreiben habe,

Vom 3. Mirz an, nachdem das Thier cinen Tag gehungert
hatte, gab ich ihm tiglich 100 Grm. grobes Roggenbrod, 100 Ce.
Milch!) und 200 Ce. Wasser. Bei dieser Kost befand sich das
kleine Thier ziemlich wohl und nahm auch nicht zu stark an
Gewicht ab. Erst vom 7. Mirz an war scine Stickstoffausscheidung
ziemlich constant, so dass ich am 10. Mivz mit der Schlundsonde
das geloste Salz zufiihren konnte. Um ecine bessere Controle iiber
den Zerfall der Albuminate zu haben, machte ich an dret Tagen
SO3-Bestimungen, die es mich klar sehen liessen, dass eine Be-
schleunigung des Stoffumsatzes in Folge des Salzes nicht eingetreten
war, was bei grosseren Dosen Salmiak unter Fiebercrscheinungen
im hohen Grade der Fall ist. Die Harnstoffbestimmungen konnten
mur nach der von Schultzen und Nencki in ihrer technischen
Anwendung modificirten Bunsen’schen Methode ausgefiihrt werden.
Der aus dem Harnstoffe berechnete Stickstoff wurde tiglich mit der nach
Scegen divekt gefundenen N-Menge verglichen. Wie constant sich die
Differenzen herausstellten, zeigt dic Tabelle. Die NHi- Bestimmungen
warden nach Neubaucr-Schlésing gemacht. Doch kann ich
fiir die Anwendbarkeit dieser Methode beim Hundeharne nicht stehen,
da nach 48 Stunden derselbe jedesmal einen cigenthiimlichen Geruch
entwickelte, was beim Menschenharne nicht der Fall ist. Ausserdem
crgaben dic NHjz-Bestimmungen Zahlen, welche auf N lerechnet
grosser sind als die Differenzen zwischen dem dirckt im Harne ge-

1) Sowohl Brod wie Milch waren am Anfange des Versuches fiir die ganze
7eit besorgt, crsteres stand unter ciner (Hasglocke, letzterc wurde gleich abge-
kocht und wohl verschlossen an cinem kithlen Orte autbewahrt. Das Wasser
stammte immer aus demsclben Brumncn her,
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Yon W,

von Knieriem,

Faeces frisch

N
in Faeces

Chlor
in Faeces

N der
Einnahmen

. N der
. Ausgaben

Differenz

|
(

Salmiak

N in
Salmiak

28.0

0,199

0.210

0.189

0.0092

0.302

0.019

1.428

1.760

0.332

Fiitterung

Cl in
Salmiak
Kérper-
gewicht
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200 Waszer 4097

100 Brod
100 Milch | 3960
200 Wasser

100 Brod
100 ¥ ilch | 3940
200 Wasser

100 Brod s
100 Milch | 3900
200 Wasser

100 Brod
100 Mileb | 8855
200 Wasser
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2,474
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100 Brod
100 Milch | 3764
200 Wasser

100 Brod |
100 Mileh | 3754
200 Wasser

40

1,046
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12, 235 | 236.8] 1.008| 1.31 |[3.092| 1.443] 1,551| 0.108] 0,179] 0.5704
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0.210

0.0148
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fundencn und dem aus dem Harnstoff berechneten Stickstofl'1), was
auf cine theilweise Zersetzung des Harnstoffes schliessen lisst, Wie
wir sehen werden, ist aueh dieses beim Menschenharne nicht der
Fall.  Ich musste aber doch, da dic anderen Methoden chen so
wenig zuverliissig sind, zu derselben meine ZuHucht nchmen.

Die crhaltenen  Resultate sind  fiir die Frage entscheidend.
Es stellte sich nimlich heraus, dass das zugefiithrte NIIy im Organis-
mus in Harnstoff iibergehe, dic NIIz-Ausscheidung aber nicht wesent-
lich vermchrt werde.

Die Durchschnittszahl der Harnstoffausscheidung  betrug an
den Normailtagcn 3.049 Grm.; an den zwei Tagen, dic unter dem
Binfluss der Salmiakzufuhr standen, wurden S.111 Grm. ausge-
schieden, also 2,013 Grm. Harnstoff mehr, entsprechend 0.939 Grm. N.
Eingefithrt waren 1.046 Grm. Die Differenz 0.107 N = 0.13 NHj
entspricht dem Plus an ausgeschiedenem NHy (0.111). Die SOjz-
Ausscheidung war nahezu constant, cinc fieberhafte Beschleunigung
des Stoffumsatzes war nicht eingetreten. Die Harnmenge und das
specifische Gewicht zeigten eine hinlingliche Regelmiissigkeit. Ent-
sprechend dem constanten tiglichen Verlust von 20 Grm. Korper-
gewicht 2) st die tigliche Differenz zwischen der N-Einnahme und
Ausgabe ziemlich constant 0.326 N = circa 9 Grm. Muskelfleisch,
das das Thier tiglich von scinem Kérper abgegeben hatte. Wiihrend
der Stickstoff des Salmiaks in 2 Tagen vollstindig ausgeschieden war,
dauerte es beim Chlor 3 Tage, letzteres wird also entsprechend dem
Chlor des NaCl vom Kirper linger zuriickgehalten. Ucberhaupt bleibt
der Salmiak verhiiltnissmissig lange im Korper, wie wir spiter im
Vergleiche mit andern Stoffen schen werden, cin Umstand, der bei
der leichten Lislichkeit und Diffusibilitit des Salmiaks merkwiirdig
genug erscheint und auch von Lohrer Neubauer gegeniiber be-
tont worden ist. Die Menge der Fiices und der N-Gehalt dersclben
erlitten auch keine crhebliche Stérung.

1) Dasselbe Verhiiltnizs zwischen der Stickstoffdifferenz und der NIT.-Menge
tindet sich bei Schultzen und Neneki, Zeitschrift fiir Biologie Bd. VII p. 132
Tabelle beim Glycocollversuch,

2) Die Constanz im Verlust an Krpergewicht beginni crst mit dem 8, Miirz,

Yon W, von Knieriem, 11

Obgleich dieser Versuch allein fiir die Beantwortung der ge-
steliten Frage als vollstiindig entscheidend angesehen werden muss,
so wiederholte ich denselben Versuch an mir seclbst, da Dbesonders
dic Nceubauecr'schen Angaben meinen Ergebnissen so strikt wider-
sprechen und man mir einwenden kinnte, bei Menschen kinne sich
die Sache anders verhalten, wenn es auch a priori unwahrscheinlich
schien, dass ein so fundamentaler D’rocess bei Menschen anders
verliuft, als sonst bei Carnivoren. Daun gibt die Neubauer’sche
Methode der NIi-Bestimmung im Menschenharne ganz zuverlis-
sige Resultate, wovon ich mieh selbst dureh Versuche iiberzeugt
habe.

Das erste Erforderniss bei diesem Versuche war dic Wahl ciner
passenden Nahrung, die aus dem oben angefithrten Grunde N-arm,
aber doch zurcichend sein musste. Dieselbe bestand hauptsdchlich
aus Brod, Griitze und Kartoffeln mit moglichst wenig Fleisch.
Siimmtliche Nahrungsmittel, iiber deren Gewichts- und Maassver-
hilltnisse die Tabelle nithere Auskunft giebt, waren vorher fiir die
ganze Versuchszeit hergerichtet und standen wohl verschlossen in
cinem kiihlen Keller. Den Kaffee und Thee stellte ich mir durch
Behandeln eciner bestimmten Quantitit Wasser mit gewogenen
Mengen trockenen Kaffees und Thees dar. Das Wasser blieb
wihrend der ganzen Versuchszeit dasselbe, enthaltend in 10,000
Theilen 0.248 Grm. NH;. Den N-Gehalt der Nahrung bestimmte
ich nicht direkt, weil es bei der complicirten Kost zu  zeitraubend
gewesen wire. Nach den vorliegenden Analysen berechnet er sich
zu 13 bis 15 Grm.

Bei diesem Versuche legte ich besonderes Gewicht anf die NHas-
Ausscheidung, machte daher vom 2d4stiindigen Harne, den ich den
Tag iiber in Eis stehen hatte '), immer 2 NHz-Bestimmungen, wo,
die SO3; der cinen Portion nach 43 Stunden, die der anderen Portion
nach 72 Stunden titrirt wurde, aber nur in einem Falle waren
dic gefundenen Zahlen um cin Minimum von cinander abweichend,
sonst war die Reaktion nach 48 Stunden immer beendet. An den

1V Dicses gilt fire alle Versuche,
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» 1160 §1.021 [1184.3]2.3461] 27.776 12,922/ 13,966 | 1.044 | 0.6902

3. 1200 | 1,018 | 1221.6]2.1774| 26.59 | 12.406]13.776 11.363 | 0.6120

4. 1525 {1,015 13.23 0.5933

Salmiaktagen stellte ich ebenfalls zwei Portionen zur NH;-Bestimmung
auf, welche nach 48 Stunden titrirt die in der Tabelle verzeichneten
Werthe gaben, in weiteren 24 Stunden wurde kein NH; mehr ab-
gegeben. Die Resultate des vorigen Versuches liessen die SO3-
und Cl-Bestimmungen unnithig erscheinen. Die Gleichmissigkeit
in der ausgeschiedenen NH3-Menge forderte mich auf, diesen
Versuch auf die Harnstoffbestimmung auszudehnen und stimmen
die erhaltenen Resultate mit demen des vorigen Versuches ausge-
zeichnet iiberein,

Von W. von Knieriem. 13
3 | %
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154
74.60/0) 1.764) 75 425|425 300840 | 572|286 86| 4.5 | 1.177| 71.530
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207
744 0/0) 2.284| 75 | 425 (425|300 | 340 | 572 | 286 | 436 71.590
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202
74,20/0) 75 14251425300 | 340|572 | 286 | 486 72.150
Wasser,

75 1425 |425| 300|340 | 572 | 286 | 486 71,700

Wie die Tabelle zeigt, war die an den Normaltagen ausgeschie-
dene NH;-Menge ziemlich constant, im Durchschnitt 0.625 Grm.1);
an den Salmiaktagen, wozu in Bezug auf die NH3-Ausscheidung noch
der 2. April zu nehmen ist, betrug dieselbe 2.2744 Grm. Es
waren also 0.397 Grm. NHs mehr ausgeschieden, als an 3 Normal-
tagen. Nach den Neubauer’schen Ergebnissen hiitte man 3.3 Grm,

1) Eine viel niedrigere Zahl als Neubauer sie angiebt, was zum Theil
wohl Folge der N-armen Nahrung wihrend des Versuches ist.
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NH3 mehr?!) finden miissen. Anders dagegen verhilt es sich mit
dem Harnstoffe. Die durchschnittliche Ilarnstoffmenge an den Normal-
tagen betrug 27.68 Grm.; an den beiden Salmiaktagen wurden cinmal
30.32, dann 30.03 Grm. Harnstoff ausgeschieden, also .99 Grm. mehr
als an zwei Normaltagen, entsprechend 2.329 Grm. N. Der zugefiihrte
N betrigt 2.747 Grm. Die Differenz 0.418 Grm. N. = 0.50 NHs
entspricht so ziemlich der gefundenen N1I3-Vermehrung. Die Differenz
zwischen dem aus dem larnstoffe berechneten und dem direkt gefun-
denen N ist hier nicht so constant wic bei den anderen Versuchen, weil
die Seegen’sche Methodé der N-Bestimmung auch den kleinsten
Fehler bei der Ausfiibrung 300—400 mal grésser erscheinen lisst.
Entsprechend der NH3-Vermehrung ist die Differenz an den Salmiak-
tagen auch grisser,

Die Harnmenge konnte nicht so constant erhalten werden, da
der Kinfluss der Temperatur und Bewegung nicht so leicht zu
eliminiren ist. Die grosse Vermehrung der larnmenge und das
in Folge dessen niedrigere spccifische Gewicht des Harns am crsten
Salmiaktage ist einer diuretischen Wirkung des Salmiaks zuzu-
schreiben, Der Wasserverlust wurde an den darauffolgenden Tagen
aber wieder gedeckt, worauf schon dic Kérpergewichtszunahme
hinweist. Der procentische N-Gehalt der Iices bleibt ungefiihr
derselbe, withrend sowohl hier wie oben das absolute Gewicht der
Fiices kleiner war als an den Normaltagen. Line geringe Salmiak-
zufuhr scheint somit die Ausnutzungsfihigkeit der Nahrung zu er-
héhen, oder richtiger gesagt die Verdauung anzuregen, cbenso wie

das Kochsalz,

Beschwerden empfand ich am ersten Tage nach den 6 Grm,
Salmiak gar nicht, den zweiten Tag nahm ich aber nur 1.5 Grm,
weil ich nach den letzten 2 Grm. cin unargenchmes Gefiihl von
Schwere im Magen verspiicte, was von cinem Wasserandrange zum
Magen herzurithren schien. - Dicses stimmt mit den Resultaten der
Sektion eines Hundes, den ich durch 13 Grar. Salmiak, ohne zu

wollen, vergiftele. 133 zeigte sich niimlich bei der Scktien, dass

1) Also beinahe dus Zehnfache iidchr.,

Von W. von Knieriem, 15

simmtliche innere Organe sehr trocken waren, wihrend der Magen
mit Wasser angcfillt war, obgleich dem Hunde kurz vor dem Tode
der Magen vermittelst der Pumpe vollstindig entlcert worden war.
Ausserdem waren dic Schleimhiiute des Magens und des Darmes
stark katarrhalisch angegriffen.

Beide Versuche 1) fiihren also zu demselben Resultate: der bei
weitem grisste Theil, 9/19, des als Salmiak eingefiihrten N tritt als
Harnstoff aus, der iibrige Theil, /1y, veranlasst eine Vermehrung
des N3, in welcher Form ist unbekannt.

Die Mgglichkeit einer Bildung von Harnstoff aus NHj erklirt
sich Schultzen, indem sich das NHs der gleichzeitig freiwerden-
den Cyansiure direkt addirt nach der Formel CNHO--NH3=CN,N;O0.
Obgleich diese Theoric nach den Versuchen von Salkowsky,
Hoppe-Seyler und Baumann, welchem Letzteren nament-
lich die direkte Vereinigung von Cyansiiure mit Sarkosin und Glyco-
coll zu Methylhydantoinsiiure und Hydantoinsiure bei Bluttemperatur
gelang, wihrend eine dirckte Vereinigung derselben mit dem Carbamin-
siurereste mnicht stattfand, scine Richtigkeit haben kann, so liisst
sich die Bildung des Ilarnstoffes auch aus kohlensaurem NHj denken
unter Abspaltung von Wasser und COZ2.

ILI. Theil.

Versuche mit Asparaginsiure und Asparagin.

Scitdem zuerst Ritthausen die Asparaginsiiure als constantes
Zersetzungsprodukt des Togumins und anderev PHanzenproteinstofte
nachgewiesen und es cbenso Kreussler gelungen ist, aus Casein,
Hiihnerciweiss und Horn dureh Kochen mit 8O3 neben Leucin und

n., . . . . :
Pyrosin Asparaginsiure zu gewinnen, war die Frage nach einem

1) Andere NH;-Salze verwandte ich zu den Versuchen nicht, da erstens
Salmiak das kleinste AtomgewicLt hat, was bei der Einfithrung der Salze von
grosser Wichtigkeit ist, und dann nach Lohrer die pflanzensauren NI Salze
noeh langsamer ausgeschieden werden und miglicker Weize die Bupsen®sche
Mcthode der llurmtuﬂ'bcstinmmng Lecintriichtigt  hiitten.  Das zehwefelsaure
Ammoniak Lewirkt Leftige Durchtiille.
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ipnern Zusammenhange zwischen der Asparaginsiure und den nor-
malen Stoffwechselprodukten fiir die Physiologie gewiss von
hichster Bedeutung. Mit Freuden nahm ich daher den Vorschlag
von Dr. Githgens an, mich mit dieser Frage eingehender zu
beschiiftigen. Dr. Githgens, selbst mit der Zersetzung des Leimes
durch 803 beschiiftigt, hatte auch hier als constantes Zersetzungs-
produkt die Asparaginsiure angetroffen und hierdurch geleitet den
Plan zur vorliegenden Arbeit schon vor einem Jahre gefasst, trat
mir dieselbe aber mit der gréssten Bereitwilligkeit ab. Mehr
Interesse gewann die Arbeit durch die Resultate des schon oben
angefiihrten Kiihne’schen Verdauungsversuches, da sich hier
dieselben Zersetzungsprodukte herausstellten, welche Ritthausen
und Kreussler mit kochender SO3, Pott durch Oxydation mit
ibermangansaurem Kali, Hlasiwetz und Habermann mit
Bromwasser und neuerdings mit SnCl und HCl gefunden haben,
nimlich Tyrosin und Leucin. Ritthausen, Kreussler, Hlasi-
wetz und Habermann konnten nach Abscheidung des Tyrosins
und Leucins noch Asparaginsiure und Glutaminsiure auffinden,
wihrend Kiithne nur angibt, dass etwa 260/ der Zersetzungspro-
dukte unbekannt seien. Die Beantwortung der Frage, ob zu diesen
nicht die Asparaginsiure gehort, wiirde jedenfalls, wenn auch auf
indirektem, se doch auf eben so sicherem Wege die zeitweilige
Anwesenheit der Asparaginsiure im Organismus beweisen. Die
Wahrscheinlichkeit der Auffindung dieses Korpers ist eine ziemlich
grosse, besonders nach den letzten Beobachtungen von Gorup-
Besanez, der in den Wickenkeimen neben Asparagin Leucin
gefunden hat, was auf eine gewisse Zusammengeborigkeit dieser
Korper hinweist,

Leider bin ich noch nicht im Stande, hieriiber Genaueres mit-
theilen zu kénnen, da die Untersuchungen iiber diesen Punkt noch
nicht abgeschlossen sind. Bei meinem Verdauungsversuche von Kleber
mit Pancreas hielt ich mich streng an die Kiithne'schen Angaben und
bin wie Ritthausen und die Anderen nach Abscheidung der
Peptone, des Tyrosins und Leucins auf eine stark sauer reagirende
Mutterlauge gekommen, wiihrend die ersteren Stoffe vollstindig neutral
reagiren. Noch habe ich aus der Mutterlauge keinen krystallinischen

- —

Von W. vou 'Knieriem. 17

Kérper abscheiden, noch die Substanz so rein erhalten konnen, dass
eine Elementaranalyse iiber deren Natur den néthigen Aufschluss
zu geben im Stande wire. Aber noch im Laufe dieses Jahres
hoffe ich meine Arbeit dariiber abzuschliessen.

Eine dem logischen Zusammenhange nach sich spiiter ergebende
Frage habe ich dagegen auf experimentellem Wege entschieden.
Was geschieht in dem thierischen Organismus mit der eingefiihrten
Asparaginsiure und dem Asparagin? Geht die Verwandtschaft
dieser Korper mit dem Leucin so weit, dass sie ebenso in Harn-
stoff iibergehen oder sind sie anderen Zersetzungen im Korper
unterworfen oder passiren sic cndlich den Kérper unverindert.
Durch dic Anwendung dieser beiden Substanzen konnte zu gleicher
Zeit die von Schultzen und Nencki aufgestellte Hypothese, dass
die Amidosiuren in Harnstoff iibergehen, die Amide dagegen den
Organismus unveriindert passiren, einer niiheren Priifung unterzogen
werden. Daurch ihre eigenen Versuche mit Tyrosin, welches auch
als Amidosiure der aromatischen Reihe aufzufassen ist, erhilt dieser
Satz schon eine Einschrinkung, da letzteres wohl eine Vermehrung
des Harnstoffs veranlasste, dieselbe aber dem im Tyrosin eingefiihr-
ten N keineswegs entsprach. Durch Pietkiewicz1) und L.
Nencki ist auch fiir das Benzamid, ein Amid aus der Gruppe der
aromatischen Kérper, der Uebergang in Hippursiure constatirt.

1) Asparaginsiure.?)

Was die Asparaginsiiure, die Amidosiiure der Bernsteinsiiure,
betrifft, so hat dieselbc noch nie zu einem derartigen Versuch gedient.
Erst als ich meine Untersuchungen iiber diesclbe beendet hatte,
bekam ich die Mitthcilung Professor Huppert's3) zur Geschichte
der Uramidosiuren in die Hiinde, in welcher er ankiindigt, dass er
das Verhalten der Asparaginsiiure zum Organismus ciner chemischen

1) Pietkiewicus: Ueber den Uebergang einiger Stoffe in den Harn,
Dissertation. Dorpat 18G4,

2) Dieses stammte aus der chemischen Fabrik des Ilerrn F, Sehiifer in
Darmstadt.

3) Huppert: Berichte der deutsehen ohemischen Uesellschaft, VI B4,
1873, p. 1278

3
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und physiologischen Priifung unterziehen wolle und aus theoretischen
Griinden besonders die Moglichkeit des Uebergangs der Asparagin-
siure in Harnsiure betont. Ob sich diese Vermuthung bestitigt,
werden wir spiter sehen.

Bevor ich meine Arbeit begann, musste, um nicht Verlust an
Versuchsthieren zu erleiden, die Wirkung der Asparaginsiiure erst
an Froschen untersucht werden. Es zeigte sich, dass grissere Dosen
toxisch wirken, namentlich Brechbewegungen verursachen, doch er-
holten sich die Thiere sehr bald.

Von dieser Seite stand also der Anwendbarkeit der Asparagin-
siure kein Hinderniss im Wege. Eine zweite Vorfrage war die,
ob Asparaginsiure als solche nicht die Bunsecn’sche Methode
der Harnstoffbestimmung unméglich macht, dadurch, dass sie beim
Erhitzen im zugeschmolzenen Glasrohre auch COg2 entwickele, eine
Frage, die bei der ganzen Versuchsanstellung von grisster Wichtig-
keit war, da die Asparaginsiure von Quecksilber auch gefillt wird.

Es wurden zu diesem Behufe 2 Portionen derselben Harn-
mischung in Réhren eingeschlossen, der einen Portion aber 0.29 Gr.
Asparaginsidure zugefiigt. Wenn die Asparaginsiure COg lieferte,
hitte die Menge des gefundenen kohlensauren Baryts in letzterem Falle
eine viel grossere1) sein miissen und die procentische Menge des
Harnstoffs wire nicht gleich gefunden worden. Ich fand aber in
beiden DPortionen vollstindig gleiche Zahlen, 4.34 und 4.32°
Harnstoff, so dass die nach dieser Methode gefundenen Resultate
einwandfrei sein mussten.

Die Versuchsanstellung war ganz analog der frither beim Salmiak
angewandten. Das Versuchsthier, ein abgerichtetes K asseler Hiind-
chen von 2800 Grm. Kérpergewicht, bekam den 7. Dezember nur
200 Cc. Wasser, vom 8. an 50 Grm. Roggenbrod, 100 Ce. abgestandene
Mileh und 200 Cc Wasser. Doch waren fiir das kleine Thier 200 Ce.
Wasser zu viel, wodurch Unregelmiissigkeiten im Harnlassen bedingt
wurden, daher bekam das Thier vom 13. Dezember an nur 100 Ce.
Wasser. Die tiigliche Versuchsperiode fing um 6 Uhr Morgens an, wo
das Thier den letzten Harn und regelmissig seine Fices gab, darauf

1) Und zwar um 1715 Gr, grisser,

b

Von W. von Knieriem, 19

gewogen wurde und seine tdgliche Ration mit cinem Male bekam.
Vom 13. Dezember an war die tiigliche Iarnstoffausscheidung eine
ziemlich constante, so dass das Thier am 16. und 17. die Asparagin-
siure bekommen konnte. Diesclbe hiitte ihrer geringen Lislich-
keit in Wasser wegen nur mit grossen Verlusten an Substanz dem
Hunde beigebracht werden kénnen, deshalb wurde dieselbe in mog-
lichst wenig Natron gelost verabreicht. Diese Lisung musste mit
grosser Vorsicht alle 2 Stunden zu je 4 Grm. Asparaginsiure ein-
gefiihrt werden, da sonst Erbrechen zu befiirchten war. Am ersten
Tage bekam das Thier 12.45 Grm. Asparaginsiure in 3 Malen;
steigern konnte ich die Portion nicht, da das Thier ecine Stunde
nach der letzten Dosis erbrach, aber gliicklicherweise so wenig
Widerwillen gegen das Erbrochene zeigte, dass es dasselbe gleich
wieder zu sich nahm, so dass dadurch kein ecrheblicher Verlust
eintreten konnte. Am 2. Tage ecrhielt das Thier 20.5 Grm. in
4 Malen ohne zu erbrechen. Eine Unannehmlichkeit fiihrte die An-
wendung des Salzes mit sich, nimlich hiiufige Durchfille, besonders
am 2. Tage, doch crlaubte dic Reinlichkeit des Thieres, Harn und
Fices getrennt zu gewinnen. Dic aus dem Harnstoffc berechnete
N-Menge wurde auch hier tiglich mit der nach der Seege n’schen
Methode direkt gefundencn N-Menge verglichen, dic Differenzen
sind mit Ausnabme der am 18. Dezember gefundenen ziemlich
constant.

Dic Harnsiurcbestimmung wurde auf die gewihnliche Weise
mit HCl ausgefiihrt; wic die Tabelle zeigt, wurden aber nur Spuren
ausgeschieden, so dass auf eine quantitative Bestimmung verzichtet
werden musste.

Wie die folgende Tabelle darthut, ist das Resultat des Versuches ein
ganz entscheidendes, indem die Zahlen darthun, dass simmtlicher durch
die Nieren ausgeschiedene N als Harnstoff im Harne erscheint. Un-
gef;‘ihrﬂ 0.78 Grm. des eingefiihrten N treten in den Fiices der
beiden Asparaginsiuretage aus, die librigen 2.61 Grm. N hatten im
Vergleich zu der Harnstoﬁ’ausscheidung an den 5 Normaltagen eine
Vermehrung des Harnstoffes um 5.328 Gem. Harnstoff = 2.486 Grm.
N veranlasst. Die Differenz von 0.124¢ N gehiirt in die Grenzen

der Versuchsfehler.
Q*
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Unveridnderte Asparaginsdure war demgemiiss im Harne nicht
nachweisbar. Die idussercn Eigenschaften des Harns zeigten schon
deutlich cine Zersctzung der Asparaginsiure an; wihrend cr sonst
sauer reagirte, war cr an den beiden Asparaginsiurctagen stark
alkalisch, und entwickelte mit Sduren rcichlich Kohlensiure, ge-
bunden an das cingefithrtc Natron. Eine quantitative Bestimmung
der CO2 wurde leider nicht gemacht.

Dem erhdhten Wassergehalte der Fidces von 72 0fy auf 89 0jy
entspricht die verminderte Harnmenge am 2. Asparaginsiuretage
und die beinahe um das 3fache verminderte Harnsckretion am ersten
Normaltage nach den Asparaginsiuretagen. Doch zeigte sich, dass
die Asparaginsiure, respektive ihre Umsetzungsprodukte vollstindig
ausgeschieden waren, denn dic ausgeschiedene N-Menge war wieder
normal.

2) Asparagin,

Das Asparagin, frither von Licbhig und Lehmann als Amid
der Aepfelsiure, jetzt als Amid der Asparaginsiurc betrachtet, hat,
wie es scheint, schon mehrfach zu Versuchen gedient. Wenigstens
ist es als wirksames Prinzip der Spargelkeime in Frankreich
officinell und wurde frither gegen Wassersucht, Gelbsucht, Ver-
stopfung und Harnsteine empfohlen. Nach Reil soll Asparagin
diuretisch wirken, sogar Blutharnen hervorbringen kénnen. Dendrik
machte an sich selbst Versuche mit Asparagin. Der Puls fiel nach
0.4 Grm. von 75 auf 56 Schlige, verbunden mit einem Gefiihl
von Ermiidung. Jacobi und Falkl) fanden nach 1 Grm.
Asparagin cin Fallen des Pulses um wenige Schlige, eine diuretische
Wirkung wurde nicht beobachtet, Es besitzt das Asparagin nach
ihnen die ihm von Dendrik zugeschriebene Wirkung nur im
geringen Grade.

Zigarelli findet es wirksam gegen nervises Herzklopfen und
Carditis, er gab es zu 5 bis 10 Gran pro dosi. Chevallier schligt
vor, es bei Wassersucht und chronischen Hautaffektionen zu brauchen.
Doch scheint es nur bei den Vorschligen geblieben zu sein.

1) Deutgche Klinik Nr, 2, 1853,

Von W, von Knicriem. 23

Gmelin?) will Asparagin, nicht identisch mit dem aus Spargeln, in
der Ochsengalle nachgewiesen haben; diese Angabe hat aber weiter
keine Bestitigung gefunden.

Dic ncuesten Versuche mit Asparagin sind 1865 von Koch?)
in Gottingen angestellt worden, wobei er nach dem Genusse von
Spargeln im Harne reichlich Bernsteinsiure nachwies.

Ebenso bildete sich bei der kiinstlichen Verdauung von Ei-
weiss und Asparagin durch Pepsin Bernsteinsiure bis zum Ver-
schwinden des Asparagins. Diesc Angaben liess ich bei meinen
Versuchen jedoch unberiicksichtigt, da es mir auf den Verbleib
des N-Kerns ankam.

Auch hier bedicnte ich mich zum Versuche eines abgerichteten
Hundes von 7 Kgr., der dicsclbe Behandlung erfuhr wie die anderen
Versuchsthicre.

Als bei dem Thicre nach Gtigiger Fitterung mit derselben
Kost diec N-Ausscheidung constant geworden war, bekam ¢s am 9.
und 10. Februar das Asparagin in wissriger Losung durch die
Schlundsonde zugefithrt. Durch diec oben angefiihrten Angaben
iiber die medizinischen Wirkungen des Asparagins ingstlich gemacht
.- da nur der geringste Gehalt des Harns an Blut die Unter-
suchung vollstindig verdorben hiitte — ging ich anfangs mit der
Finfiihrung des Asparagins sehr vorsichtig zu Werke, aber schon
nach den beiden ersten Malen zeigte sich, dass die Befiirchtung
ganz unniitz gewesen, und so konnte die Dosis bis zu 19 Grm. ge-
steigert werden, am zweiten Tage gab ich dieselbe Portion sogar
in zwei Malen.

Es traten gar keine Unregelmissigkeiten auf, das Thier blieb
vollstindig munter und gesund, die Fices wurden nach wie vor
jeden Morgen vor der Fiitterung entleert, nur war die absolute
Menge an den Asparagintagen eine etwas geringerc, der Wasser-
gehalt der Fiices blieb constant. Die Harnmenge blieb sich voll-
standig gleich, von diuretischer Wirkung war nichts zu beobachten.

1} Gmelin: Die Verdauung nach Versuchen von Tiedemann wund
Gmelin, 1826,

2) Koch: Ueber das Entstehen der Bernsteinsiiure im mensehlichen Orga-
nismus. Zeitschrift {iir rationelle Med. 3. Reihe. Bd. XXIV, 1865 p. 264.
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Die Harnstoffbestimmungen wurden nach der Bunsen schen Methode
gemacht, nachdem ich mich durch cinen Versuch davon iiberzeugt
hatte, dass auch Asparagin im Glasrohre keine Zersctzung in CO»
ertihrt.  Dasselbe wird in der NHi-haltigen Ldsung wahrscheinlich
nur in \spdmgmaamu verwandelt, welche, wie wir wissen, dic Be-
stimmung in  keinerlei Weise stirt. Die anderen Bestimmungen
wurden cbenso wie bei den iibrigen Beobachtungsreihen gemacht.

Auch hier zeigt dic Tabelle, dass das Resultat ein vollkommen
cntscheidendes ist und bei der grossen Zufuhr von N scheinen die
Zahlen besonders in die Augen springend. Wiihrend dic durch-
schnittliche Harnstoffausscheidung an den Normaltagen 3.869 Grm.
betriigt, steigt dieselbe an den Asparagintagen auf iber 10 Grm.
Von dem eingefiihrten N sind 0.577 Grm. in den Fiiees ausgetreten,
die dbrigen 6.633 Grm. haben eine Vermehrung des Harnstoffes
um 13,2697 Grm. = 6.19 Grm. N verursacht. 0.44 Grm. N haben
sich somit der Beobachtung entzogen, vielleicht zu einer Vermehrung
der Nllz-Ausscheidung beigetragen.  Kine kleine Vermehrung der
Harnsiiureausscheidung trat auch ein, doch ist dieselbe, wie die
Zahlen zeigen, physiologisch kaum von Belang.

Unverindertes Asparagin konnte im Harne nicht gefunden
werden, wihrend, wenn auch nur ein kleines Kirnchen Asparagin
im Harn aufgelost wurde, dasselbe durch Kupferoxydhydrat gleich
nachgewiesen werden konnte. Alles vom Magen und Darme aus
resorbirte Asparagin war also in Harnstoff umgewandelt und in
24 Stunden ausgeschieden worden, was hier sowohl, als beim
Asparaginsiureversuch auffallend erscheint, da die viol geringere
Salmiakmenge lingere Zeit im Korper zuriickgehalten wurde.

Kurz zusammengefasst sind die Resultate meiner Arbei
folgende:

1) NH; wird unter normalen Verhiltnissen, in welcher Form
ist noch unbekannt, durch den Harn ausgeschieden. Ide Menge
desselben wird durch NHs-Zufuhr um ein Geringes vermehrt, Der
bei Weitem grosste Theil verlisst den Organismus als Harnstoff, es ist
daher ebenso wie Leucin als Vorstufe zum Harnstoffe zu betrachten.

2) Asparaginsiure und Asparagin gehen im Korper auch in
Harnstoff iiber; mit Bestimmtheit sind dieselben aber erst als Ueber-

Von W. von Knieriem, e

gangsglieder zum Harnstoffe anzusehen, wenn sie unter den ’rodukten
einer kiinstlichen Verdauung von Proteinstoffen nachgewiesen sind
oder ihre Existenz im Organismus auf anderc Weise ermittelt ist.

3) Salmiak wird im Verhiltniss zu der Asparaginsiure und
dercn Amid lange vom Organismus zuriickgehalten, was noch be-
sonders von dem Chlor des Salmiaks gilt.

1) Die Schultzen-Nencki’sche Hypothese kann nicht auf-
recht erhalten werden; os lisst sich bis jetzi aus der chemischen
Constitution cines Korpers das Verhalten desselben zum Organis-
mus nicht vorher bestimmen, ein dazu angestellter Versuch hat
Jedesmal dariiber zu entscheiden.

Schliesslich gereicht es mir zur angenchmen Pflicht, Herrn Dr.
C. Giathgens, jetzigen Professor in Rostock, meinen herzlichsten
Dank zu sagen tir die Hilfe, dic er mir withrend meiner Arbeit
in licbenswiirdigster Weise hat angedeihen lassen.

Den Herren IProfessoren C. Hehn und R. Bohm bin ich zu
grossem Danke verpflichtet, da sic mir mit der grossten Bereitwilligkeit
gestatteten, meine Untersuchungen in ihren Laboratorien auszufiihren.

Analytische Belege.

Tabelle 1.
Salmiak-Versuch.

N-Bestimmung im Brod.!)

0.630 H,0 freie Substanz — 0.00896 N = 1.432 Yo N
0.630 H,0 frei =— 1.171 frisch; 100 Gr. frisch = 0.77 N
N-Bestimmung in der Milch.

a3 Ce Mileh == 0.0329 N — (). 6’)8010
N-Bestimmung im Harn,

7. Miirz: 5 Ce Harn brauchten 2.23 Nor., SOJ_O 03122 N; 250 Ce Harn—1.561 N
8 ., 5C , . 21, . —0.0294 N; 250 , , =1470N

9. " (40 - ”» ‘33 " ” —0'032) N’ 200 n » _1'6[ h
0. , 5C ., w303 ., , —O0.04242N; 250 , , —2122N
11. , 5Ce - 815 , , =O00441 N;210 , , =1953N
122, 5Ce " 236 , , =008 N;285 , , —1551N
18, , 5Ce » 220 4, =0.08094N; 235 , . —1454N
4. , 5Ce w221, , ==0.03094N;23 , | —1454N

1) D1e V-Beshmmung im Brod nach Analyse zu Tabelle IV,
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NH;-Bestimmung im Harn,

8, Miirz: 20 Ce Harn brauchten 0.64 Ce Nor, 80, == 0.01088 NH;

o,
10.
1.
12, o
13.

8. Miérz:

9. .
10,
1.
12.
13.
4.

9, Mérz:
10.
1m

7. Mérz:

8 4

9.
10.
11.
12,
13, o

10Ce
10Ce
10Ce
10Ce
10Ce

10Ce

- 07 4

. Lld,
” 1 " “
" 03,

s 08 45

250 Harn —0.136 NH,
, =0.0119 NH;

250 Harn —0.148 NH;
, =0.01952 NH;

250 Harn = (0,244 NH,
. =0017 NH,;

210 Harn = (.1785 NH,
, =0.0153 NHy;

235 Harn=0.179 NH,
o+ =00186 NH;;

235 Harn=0,1598 NH,

Cl-Bestimmung im Harn,
10 Ce Harn brauchten 2.5 Ce AgONO? = 0.025 NaCl;

. 2.3 ,
. 125,
” 85 ,
“ 4
" 27,
" 27 .

250 Harn=10.625 Na C1=0.379 Ci

» — 0.025 NaCl;
250 Harn=0.625 NaC1= 0379 Cl
» = 0.125 NaCl;

250 Harn=— 3.125 NaCl = 1.895 Ci
s = 0.085NaCl;
210 Harn —1,785 NaCl =1.083 C}
= 0.040 Na Cl;
235 Harn =— 0,940 NaCl = 0.5704 C1
» = 0.027 Na Cl;
235 Harn—0.6345NaCl—0.385 ClI

» = 0.027 NaCl;

235 Harn—0.6845NaCl=10.385 Cl

80,-Bestimmung im Harn.

10 Ce Harn =0.0151 Ba 080, =—0.00518 80,: 250 Harn=0.1297 SO,

10Ce , =00156 , .
10Ce , =0018 , .

=0.00535 , ; 250
=0.00635 , ; 210

Harnstoffbestimmungen.')

—0.1337 80,
=(.1333 80,

A =—20,1729 Grm; B==37.2121; C=11.0245; b=0.222¢4; K=0.1578;
; B—29.1885; C=10.9787; b=0.2226; K—0.1715;
; B—=381.358 ; C=11.807 ; b= 0.2194; K==0.1948;
; B==81.0155; C =15.5485; b—=0.2084; K=0.3437;
; B=385.9344; C=14.3672; b==0.2079; K=0.3148;
5 B—80.7544; C— 8.220 ; b=—0.2044; K=0.1406;
; B=81.967 ; C=10,687 ; b—=0.195 ; K=0.1666;

A —20,110
A —20.024
A =—20.2635
A =—20.0966
A=20.1205
A =—19.987

s 3 3 3 3 3

1) Die Buchstaben sind der Bunsen’schen Gleichung:

P

_8041K (A4B—b)

AC

bedeutet, entnommen.
Bunsen, Liebigs Ann. Bd. 65 p. 385. 1848 ersichilich.

, wobei p die Prozentzahl fiir die Gewichtseinheit Harn

Die Bedeutung der iibrigen Buchstaben ist im Original:

Von W. von Knieriem, 29

N-Bestimmung der Faeces
an den Normaltagen!?).

0.823 H,0 freie Substanz—0.0175 N—2.1%,N

10. Miirz: 28.5 Grm, Faeces mit 9 Grm. Trockensubstanz — 68,5 Wasser,

0.5406 H,0 frei=0.0182 N =3.369/,N

11, Mérz: 40 Grm, Faeces mit 11 Grm. Trockensubstanz —72.7 Wasser.

0.683 H,0 frei=0.01304 N=1.919/,N.

Tabelle II,

Salmiakversuch,

N-Bestimmung im Harn,

27. Mirz 5Cc Harn brauchten 3.5 Ce Nor, 803—=0.049 N; 1640Cc=16.072 N

28.

o

8.1 —0.0434N; 1760 ,—1519 N

” n ” ” ” ” ”
29, , 5, " 3 » g o —0.042 N; 1740 ,—14616 N
0. , 5, ” 85 , 5, s =0.049 N; 1450 ,=1421 N
51, , B, o " 24 , , 5 =0.0336N; 2370 ,=—159264N
1, April 5, " 87 » 5 g, —O0.0518N; 1490 , —15436 N
2. 45 Dby o ” 438 , , , =0.0602N; 1160 , =13966 N
3. 5 Dg 4 ” 41 , , , =O0.0574N; 1200 , =13.776 N
4, , B, o, ” 31, , , —O0.0434N; 1525 , =13.237T N

26. Miirz [ j 20
1

NH;-Bestimmung im Harn,
20 Cc Harn brauchten 0,65 Co Nor. S0;=0.01105 NH, ; 1160 Cc=0.6409 NH,
. , 06 , . , =00102 , ;1160 , =0.5916 NH,
Nach weitern488t.0.1 ,, ,, =0,0017 ,, ;1160 ,, =0.0986 NH;
07 4, , g =0.0119 , ;1160,, =0.6902 NH,

27. Miirz 20 Co Harn brauchten 0.5 Cc Nor, 80,— 0.0085 NHg; 1640 Ce—0.6970 NH,

28, , 20, . s 045 4 4, 4 =0.00765 , ;1750 ,, —0.6703 NH,
2. , 20, ., w04 L, ., , =00068 , ;1740 , =0.5916 NH,
30, ,, 20, ., , 045 . o, , =0.00765 , ;1450 , =0.55646 NH,
90 Ce Harn brauchten0.4 Ce Nor.80,=0.0068 NHj; 25870 =0.8058 NH,

31 Marz {20, . 045, . , —0.00765 , ;2870=0.90752NH,
\ . Mittel—0.856 NH,

120 n  » » 0.6 5 » » =0.0102 ” ;1490:0-7599 NH;,
LApril/20, L 08Dy » s =0.00935 , ;1490=0.6965 NH,
Mittel = (.7282 NH,

2' ” 20 ” " b2l 0'7 » » " :0'0119 Y ;1160: 0-6902 NHn'
3‘ it 20 ” * ” 0.6 » » ” :0-0102 " ;1200-:0.6120 NH3
4’ ” 20 n i24 ” 0'45 " ” 1 =O‘m765 ” ;1525=005933 Nl'?‘

1) Der Wassergehalt der Facces der einzelnen Tage war sehr constant
71-.729/, Wasser, so dass ich nur eine N-Begtimmung aus den Faeces zu

machen

brauchte.
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Harnstoffbestimmungen.
29, Mirz A —=20.3744; B—28.7984; C= 8.7282; b ==0.2072; K=0.1935
30, ,, A=20.8719; B==29.7369; C= b5.8005; b ==0.2492; K=0.1465
3., A=20.145 ; B=32.0958; C=10.1475; b1)=0,1723; K = 0.1622
1. April A=20.377 ; B=27.102 ; C= 9.3644; b =0.2704; K=0.2635
2, , A=—20.4938; B=130.4637; C= 9.2117; b = 0.3749; K—0.2878
3., A=20.5417; B=353.0671; C=127907; b —0.3151; K=0.3530
N-Bestimmungen in den Facces,
30. Mirz 242 Grm. mit 57,1 Trockensubstanz = 76.49/, Wasser
0.939 H,0 frei brauchten 2.9 Ce Nor, SO3—0.0406 N—=4.32 */, N
31, Miirz 194 Grm. mit 47.53 Trockensubstanz—75.59/, Wasser
0.7865 HyO frei brauchten 2.4 Ce Nor, 80,—=0.0336 N=4.56 9/, N
1. April 154 Grm. mit 39.11 Trockensubstanz=74.6 ¢/, Wasser
0.9308 H,O frei brauchten 2.9 Ce Nor.80°==0.0406 N=4.514%/, N
2, April 207 Grm. mit 53 Grm. Trockensubstanz=—74.4%/, Wasser
0,779 H,0 frei brauchten 2.4 Ce Nor, 80,=0.0336 N—=4.31 Y/ N

Tabelle III.

Versuche mit Asparaginsiure.

) Analyse des Brodes,
1.224 rm. frisches Brod=—0.636 Grm, H,O frei=48.08 %/, Wasser
0.636 ,, H,0 frei brauchten 0.66 Cc Nor. SO3==0.00924 N=1.45°, N
50 Grm. frisches Brod — 0.37TTN
Analyse der Milch.
5 Ce Mileh brauchten 2.4 Cc Nor. 80, =0.033 N=0.6729/, N

N-Bestimmungen im Harn.

12. Dec. 5 Ce Harn brauchten 1.9 Ce Nor. S0;—0.0266 N; 250 Harn—=1.33 N
13. ,, 5, . 28 5, 5 4 —0.0392 ,;160 , =124 N
4. ,, 5, ” 26, 4 g —=00364 ,,; 160 , =1165 N
15. ,, b5, " 25, . 5 —00350 ,; 15 , =108 N.
16. ,, 5, ' 46, 5 , =0.0644 , ;160 , =20608 N
17. ,, 54 » " 8 4, 4 . 0112 ;130 , —2912 XN
18. 5, 5, " 63, . , —00882,; 6 , —1058 XN
19. 4, 5, " 87, ., 5 —00518 ,;120 , =1243 N

Faeces-Analysen.

Da der Wassergehalt der Faeces der Normaltage constant war, wurde nur
eine genaue Analyse gemacht und daraus der N fiir alle anderen Tage berechnet.

1) Der Werth von b am 31. Mirz war so niedrig, weil die Harnmenge beinahe
um das Doppelte gesteigert, derselbe daher specifisch leichter war, als an den
anderen Tagen; aus dem entgegengeseizten Grunde ist der Werth von b am

2, und 3, April grisser,

14

16

Von W. von Knieriem. 31

. Dec. 36 Grm. Faeces mit 10 Grm, Trockensubstanz =— 7229/, Wasser
0.9074 H,0 freie Substanz brauchten 1.4 Ce Nor. 80, == 0,0196 N=2.16"/,N
10 Grm, IO frei = 0216 N

. Dec. 16,5 Grm, mit 2,51 Grm. Trockensubstanz = 83.8 ¢/, Wasser
0.9075 11,0 {reie Substanz brauchten 6.7 CeNor. $0,=—0.0938 N—=10.33°%/, N
2,51 Grm. 1,0 frei=0.259 N

17. Dee. 72.8 Grm. mit 7.86 Grm. Trockensubstanz — 89.2 9/ Wasser

0.4578 Grm, H,O frei brauchten 3.5 Co Nor, 80, = 0.049 N == 10.79/, N
7.86 Grm, HyO frei=0.841 N

1?. Dee. 23 Grm, Faeces mit 6.27 Trockensubstanz — 72.79/, Wasser

12,

N nach den andern Normaltagen zu (.13 Grm. berechnet.

Harnstoffbestimmungen.
Dec, A=20.036 ; B=x21.30 ; C=13.239 ; b= 0.136; K=10.2234

18, ,, A=20.114 ; B=19.561 ; C==11.608 ; b= 0.183; K=0.2984

14, ,, A=20.0195; B=380.272 ; C==19.054 ; b= 0.1713 K=0.3511

15, ,, A=20.0947; B—21.4163; C—=18.9063 ; b= 0.241; K—0.3889

16, ,, A=20.593 ; B=—28.598 ; CI=14.7165; ClI==18.215; b)=0.7781;
KI=0.5239; KII=0.4750

17. ,, A=20.763 ; B—=42.354 ; CI—14.1270; CII=11.6105; b")=1.009;
KI—=0.6469; KII—0.5339

18. ,, A=20.320 ; B=34.2422; ¢ ==12.5054 ; b— 0.460; K =0.5444

19. ,, A=20.210 ; B=26.8775; C=—12.9145 ; b— 0.317; K——0.3685

Tabelle IV.
Versuche mit Asparagin.

Analyse des Brodes.

1.407 Grm, frisches Brod = 0.7565 H,0 frei—46.23°/, Wasser
0.630 H,O frei?) brauchten 0.64 Co Nor, 80, —0.00896 N = 1.4320/, N
50 Grm, frisches Brod —10.385 Grm. N

Analyse der Milch.
5 Ce Mileh brauchten 2.3 Ce Nor. 80, =0,0322 N=0.644 %/, N

N-Bestimmungen im Harn.

Febr. 5 Cc Harn brauchten 8.1 Cc Nor. 80,=—0.0434 N; 265 Cc Harn =2.3002N

w Do " 285, ., , —O0.08399N;285 ,, , =224 N
27 ,, , . —00378N;285 , , =215 N

Tt

”» " 2} i) 2.5 ) 7] " —0.035 N;295 1) ”" :'-2065 N
” b ” " 1 24 (1) 9 " :O-OSSGN; 295 ” ” :1‘98 X
P B, " 25 ,, . yy —0.035 N; 285 ,, ” =19 N
w B w28 ., ,, —0.0322N;300 , , =1932 N

1) Der Werth von b am 16. und 17., den beiden Asparaginsiiuretagen, ist

in Kolge der reichlichen Ausscheidung von (0" doreh den Harn o gross,
) Siehe: Analytische Belege Tab. 1,
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9. Febr. 5 Ce. Harn brauchten 6.4 Ce Nor, SO, — 0.0896 N; 285 Cc Harn =5.107 N

10, , 54, » W 6 . o 4 =0084 N;295 , , —A4956 N
L., 5, o . 22, , , —00308N;300 , , =1848 N
12, 5, By 4 w 22, , , —O00308N;295 , , =18IT N
8., 5, . L 23, . . —00322N;285 , . =185 N

Faeces-Analysen.

Die Faeces der Normaltage enthielten durchschnittlich 72.65%, Wasser.
Inden vereinigten Faeces wurde der N bestimmt und fiir alle Normaltage berechnet.
0.580 H,0O frei brauchten 1 Ce Nor. 80;—0.014 N=2,5%, N
9, Febr. 22 Grm. mit 6.36 Grm. Trockensubstanz = 71.1%/, Wasser -

0.7555 H,O frei brauchten 3.9 Ce Nor. 80; —=0.0546 N = 7,227/, N;
6.36 Grm. H,O frei = 0459 N
10. ,, 19 Grm. mit 5.45 Grm. Trockensubstant — 71.3 ¢/, Wasser
0.711 H,0 frei brauchten 3.8 C¢ Nor, 80,=0.0532 N=7.48 9/, N;
5.45 Grm, H,O frei—0.478 N

Harnstoffbestimmung’en.
29, Januar A=—20.525; B=31.776; CI=18.4173; CII1)=15.9207; b=—0.354;
KI=1,033; KII—0.8982

92, Februar A =20.405 ; B=30.203 ; C=—16.692 ; b=—0.305 ; K=0,3932
8. » A=20.100 ; B=28.948 ; C=17.350 ; b=—10.286 ; K=.0.3801
4, s A=20.074 ; B—31.9642; C=15.556 ; b=—0.2054; K =0.3065
5, » A=—20,2436; B—33,4074; C==18.7745; b=10.20 ; K:==0.325
6 » A=—20.139 ; B—29.661 ; C—=15.8791; b=0.1872; K=0.2873
7. » A=20.1133; B=32.7512; C=18.767 ; b=0.204 ; K—0.333
8. » A=20.217 ; B=37.0515; C—18.8435; b=—0.2214; K==0.2086

9. , A=20.293; B=418453; CI—=16.7018; CII—14.8102; b=0.2644;
KI=06539; KII=0.5858

10, » A=20211 ; B=34.991 ; C=16.7095; b==0.2614; K—0.7084
1. -, A=20.064 ; B—31.522 ; C= 7.678 ; b=0.2044; K=0.1228
12, » A=20.165 ; B=26.8797; C=14.744 ; b==0.2014; K=—0.2614
13 » A=20040 ; B==32356 ; C=12.8773; b=0.2164; K=0.2086

1) Zu CIT waren 0.29 Grm, Asparaginsiiure zugesetzt.

Thesen.

1. Die Asparaginsiure und hochst wahrscheinlich auch ihre
treue Begleiterin die Glutaminsdure ist ebenso wie das
Leucin eine Vorstufe zum Harnstoff.

2. Das Asparagin scheint bei der Keimung wenigstens der
Papilionaceen unter den N-haltigen Stoffen dieselbe Rolle
zu spielen, wie der Zucker unter den N-freien Substanzen.

3. Diffusionsversuche durch pflanzliche Membrane sind allein
im Stande ndhern Aufschluss iiber das scheinbare Wahl-
vermogen der Pflanze zu geben.

4. Das Kondensationsvermdgen der Ackererde fiir Wasser-
dampf ist fir die Wasser-Aufnahme der Pflanzen von
keinem Belang.

5. Bei Fiitterungsbilanzen ist der von einem etwaigen Aspa-
ragingehalt des Futters herriihrende Harnstoff zu be-
ricksichtigen.

6. Eine Nahrstoffcomposition, in welcher alle Nihrstoffe
vollsténdig ausgenatzt werden, aufzustellen, ist unmaoglich.

Berichtigung: pag. 24 Spalte 5 von unten Rubrik Harnsiure statt 0,0039, 0,0339.



