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XXVIL

Zur Lehre von den Eigenschaften und der Abstammung
der Harnpigmente.

Von Dr. Max Jaffe,

Privatdocent und Assistenzarzt der medicin. Klinik zu Kénigsherg i. Pr.

Die zahlreichen Untersuchungen, deren Gegenstand die Farb-
stoffe des Harns gewesen sind, haben bisher kein befriedigendes
Resuliat gelieferf. Weder hat man uns Substanzen kennen gelehri
von so characteristischen Eigenschaften, dass man sie als die Ur-
sache der Harnfirbung mit Sicherheit hitte ansprechen diirfen;
noch hat man auf die physiologische Frage nach der Abstammung
der den Urin firbenden Materien eine Antwort zu geben vermocht.
Diesen beiden -Erfordernissen haben auch die der jlingsten Zeit
angehdrigen sehr umfassenden Arbeiten von Thudichum nicht ent-
sprochen, wie sebr sie auch durch das Geprige der Exactheit vor
denen seiner Vorgiinger sich auszeichnen mégen. Ob der Urochrom
Thudichum’s die Summe der genuinen Harnfarbsioffe oder einen
Theil derselben reprisentirt, bleibt kiinftigen Forschungen zu eni-
scheiden. Doch wird von vornherein ein Zweifel an der Reinheit
der Substanz erlaubt sein, wenn man sich erinnert, dass Thu-
dichum das Vorkommen des Indicans im Harn geleugnet und
dasselbe bei der Darstellung des Urochroms selbstverstindlich nicht
beriicksichtigt hat. '

Wenn nun auf der einen Seile die erfolglosen Bemiihungen
so vieler Forscher geeignet schienen, von dem Studium der Harn-
pigmente abzuschrecken, so gaben mir andererseits die interessanten
Aufschliisse, die auf diesem dunklen Gebiete noch zu erwarten
waren, den Muth, eine Liosung der in Rede stehenden Fragen auf
einem anderen Wege, als dem bisher betretenen zu versuchen.
Obgleich von dem Endziel meiner Aufgabe noch weit entfernt,
habe ich mir erlaubt, die ersten Resultate meiner Untersuchungen
im vorigen Jahre bereits kurz mitzutheilen ).

1) Centralblatt fiir die medicinischen Wissenschalten, 1868. No. 16. S. 241 ff
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Ich habe, um es mit wenigen Worten zu wiederholen, im nor-
malen Harn und gleichzeitig auch in der Galle ein Pigment ge-
funden, welches durch characteristische, in saurer und alkalischer
Losung verschieden spectroskopische Merkmale und Farbenerschei-
nungen ausgezeichnet ist und dessen Priiexistens vermittelst eben
dieser Merkmale mit Leichtigkeit dargethan werden konnte. Es
wurde schon in meiner ersten Publication ) angedeutet, dass diese
Substanz nicht der einzige firbende Stoff des Urins ist, und ich
hebe diesen Punki, weil er zu Missverstindnissen Veranlassung ge-
geben hat, hier nochmals ausdriicklich hervor. Die Rolle, die er
in der Reihe der Harnpigmente spielt, sein Einfluss auf die natiir-
liche Farbe des Harns wird auf den folgenden Blittern niher pri-
cisirt werden.

Im Interesse der schriftlichen Darstellung konnte ich mich der
Nothwendigkeit nicht eniziehen, der von mir gefundenen Substanz
einen Namen zu geben, so misslich es ist, einen Korper zu taufen,
der in-villiger Reinheit noch nicht bekannt und dessen chemische
Figenschaften erst unvollkommen ermittelt sind. Da ich ihn als
,,Harnfarbstoff“ schlechtweg nicht bezeichnen durfte, so habe
ich mich voridufig, um seinen Ursprung aus der Galle anzudeuten,
fir die Benennung ,Urobilin® entschieden.

Im Laufe forlgesetzter Untersuchungen iiber diesen Stoff habe
ich gefunden, dass in seinen Ldsungen, gleichgiillig, ob aus dem
Harn oder der Galle dargestellt, unter gewissen Bedingungen eine
prachivolle Fluorescenz hervorgerufen werden kann, die sich als
neues Characieristicum fiir das Urobilin verwerthen liess. Die nach-
folgenden Mittheilungen beschéftigen sich zu einem grossen Theile
mit dicser Erscheinung, welehe in Bezug auf Intensitit in der Reihe
der bekannten fluoreseirenden Subslanzen kaum ibres Gleichen findet,

Eine schwache Fluorescenz des normalen Harns ist schon -seit
lingerer Zeit bekannt. Schleiss v. Lowenfeld?) zeigte, dass der
durch eine Sammellinse einfallende Sonnenlichtkegel von blassgelbem
Harne bliulich, von gelbrothem an der Basis griin und an der
Spitze gelb reflectirt wird. Je gesiittigter der blassgelbe Harn, desto
blauer sei der Lichtkegel, je gesttligier der rothe, desto gelber

Y a. a 0.
2) Bayrisches Intelligenzbtatt 1861. S. Refer. in Schmidt’s Jabrb. 1863.
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seine Reflexfarbe; von der Basis dieses Kegels bis zur Spitze finde
ein allmihlicher Uebergang von Griin zu Gelb statt.« -

Einige Jahre spiter machte Schénbein®) die Mittheilung,
»0ass der alkalische Filtrat von Harn, auf dessen Oberfliche sich
eine dicke Pilzschicht gebildet hat, eine merklich starke Fluorescenz
von griinem Lichte zeigt, ohne dass zum Wahrnehmen derselben
ein kiinstliches Mittel erforderlich wire. Diese Fluorescenz, die
schon am frischen Harn in geringem Grade wahrgenommen werden
kann und auch eine verdiinnte Eiweisslosung beim Stehen an der
Luft in ziemlich hohem Grade erlangt, verschwindet sofort auf Zu-
satz der stirkeren SHuren (Schwefelsiure, Weijnsteinsiure u. s. w.),
tritt aber auf Zusatz der Alkalien wieder hervor. Hieraus erhellt,
dass sich die fluorescirende Substanz des Harns wie das Aesculin
verhilt, und hierin wie das Aesculin vom Chininsulfat verschieden
ist, dessen Fluorescenz durch Siuren erhoht wird.“

‘Mehr Aufsehen als die Beobachtungen von Léwenfeld’s und
Schonbein’s machie die Entdeckung von Bence Jones?), dass
in den meisten Organen und im Harn verschiedener Thiere und
der Menschen eine fluorescirende Substanz vorkommt, die in ihrem
Verhalten dem Chinin so #hnlich ist, dass er sie thierisches Chi-
noidin, ,animal Quinvidine® nennt. Obgleich diese noch der Be-
stitigung harrende Angabe mit der Erscheinung, die ich alsbald
besprechen will, offenbar nichts zu schaffen hat, so konnte ich sie
doch hier nicht unerwiihnt lassen.

Seit ich mich mit den Harnfarbstoffen eingehender beschiftigte,
wurde ich auf die mir bis dahin unbekannte Erscheinung aufmerk-
sam, dass gelber oder gelbrotber Harn hiufig im reflectirten Lichie
eine griinliche Firbung zeigt, die besonders dann hervoririti, wenn
man ihn vor einemi' dunklen Hintergrnnde betrachtet. Obgleich
dieser griinliche Reflex fast keinem klaren und- nicht zu dunklen
Urin fehlt, so ist doch die Intensitit desselben unter normalen,
namentlich aber unter pathologischen Verhilinissen grossen Schwan-
kungen unterworfen. Am schonstén zeigle das Phaenomen der
Klare, heligelbe, neuiral reagirende Harn eines Diabetikers und es
liess sich beobachten, dass mit der spiiter erfolgenden Abnahme

1) Journal fiir practische Chemie. Bd, XCIL
2) Chemical News. No. 334. 1866.
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des Zuackergehalis die Stirke der Fluorescenz sich verringerie.
Trotzdem muss ich gleich hier bemerken, dass die Erscheinung
nicht durch den Zuckergehalt bedingt war, -sondern von anderen
mir zum Theil unbekannten Bedingungen herriihrt,

Nach vielfachen vergeblichen Bemiihungen, die fluorescirende
Substanz des Harns zu isoliren, glaubte ich endlich, freilich auf
einem sehr umstindlichen Wege, dem Ziele nahe gekommen zu
sein. — Ich erhielt eine gleichzeitiy den Harnfarbstoff enthaitende
Chloroformldsung der fraglichen Substanz, deren Anblick wahrhaft
iiberraschend war. Im durchfallenden Lichte schion rosenroth, zeigte
sie im auffallenden eine hellgriine Farbe von wunderbarer Intensitit.

Es wollte mir indess spiterhin nichi gelingen, avf demselben
Wege die Substanz wieder zu gewinnen und ibre Eigenschaften
niher kennen zu lernen. Da kam ein Zufall zu Hiilfe.

Bei ejner Creatininbestimmung nach Neubauer’s Methode,
welche Hr. Cand. med. Unruh im Laboratorium der medicinischen
Klinik ausfiihrte, bemerkien wir, dass das Filtrat nach Enifernung
des Chlorzink-Crealinins ebenso stark fluorescirt, wie die chen be-
schriehene Chloroformlésung. Im Laufe einer langen Reihe von
Creatininbestimmungen, die in dem Urin von verschiedenen (meist
fiebernden) Kranken ausgefiihrt wurden, zeigt sich die Erscheinung
so hiufig, dass es mir unerklirlich ist, wie sie bisher unbemerkt
bleiben konnte.

Es war mir nur moglich, indem ich zunichst alle Einzelheiten
der Neubauer’schen Methode festhielt, die Hauptbedingungen
kennen zu lernen, unter welchen das Fluoresecenzphiinomen zu
Stande kommt. Es fand sich: 1) dass die Erscheinung vor dem
Chlorzinkzusatz entweder gar nicht oder nur Husserst schwach vor-
handen ist, nach dem Chlorzinkzusatz aher augenblicklich einiritt,
vorausgesetzt, dass die Fliissigkeit sich nicht tréibt; ist letzteres der
Fall, so muss sie vorher klar filtrirt werden. Damit nach volliger
Ausscheidung des Creatinins das Filirat fluorescire, muss in dem-
selben — und dieser Fall triti wohl meisiens ein -— ein wenn
auch noch so geringer Ueberschuss des Zinksalzes geltst sein.
2) stelite sich iibereinstimmend mit den oben angefiihrten Beobach-
tungen Schénbein’s heraus, dass der alkoholische Harnauszug
schwach alkalisch — oder wenigstens nicht sauer reagiren musste,
um za fluoresciren. Nach Zusalz der geringsten Menge freier
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Sinre (CIH, SO,, Ac ete.) verschwand die Fluorescenz augenblicklich;
Alkalien stelllen sie wieder her. Als- dritte und wesentlichste Haupi-
bedingung aber lehrte die fortgesetzte Beobachtung eine constante
Beziehung der Fluorescenzerscheinung zu den fibrigen optischen
Eigenschaften der Fliissigkeit kennen. Nicht etwa, dass die Inten-
sitiit der urspriinglichen Farbe im durchfallenden Lichte mit der
Intensitit- der Fluorescenzfarbe gleichen Schritt hiell; im Gegentheil:
die hellsten Losungen schillerten oft im saftigsten Griin, wihrend
die dunklen, braunrothen entweder gar nicht oder nur hochst un-
bedeutend floorescirten. Allein es ist nicht zu tibersehen, dass der
zar Creatininausfiillung dienende alkoholische Harpauszug ausser
dem Harnfarbstoff eine Reihe voun gefirbten Zersetzungsproducten
enthilt, die sich beim Eindampfen des alkalisch gemachten Harns
bilden und dass die Menge dieser Zersetzungsproducte bei gleicher
Behandlung &usserst verschieden ist: Oft erhiilt man aus an und
fiir sich \n'énig gefirbtem Harn sehr dunkle Extracte, aus an und
fir sich ,hochgestelltem® concentrirtem Urin dagegen einen hell-
gelben Extract. [Es zeigt sich nun sofort, dass jene dunklen Zer-
setzungsstoffe mit der Fluorescenzerscheinung mnichts zu schaffen
haben, dass sie dieselbe vielmehr in hohem Grade storen. Da hin-
gegen fand es sich, dass die Fliissigkeit, wenn sie fluorescirt, gleich-
zeitig die Spectraleigenthiimlichkeiten des Urobilins und zwar selbsi-
verstindlich den Absorptionsstreifen (&) alkalischer Losungen in aus-
gezeichneter Weise darboten, wihrend jene 'nicht fluorescirenden
braunen - Losungen nichls davon erkennen liessen. Je stirker die
Fluorescenz, desto breiter und dunkler erschien jenes scharf be-
grenzte Band im Specirum. Oft war die Lichtabsorption so stark,
dass die Fliissigkeit erst stark verdiinnt werden musste, um den
Streifen zur Anschauung zu bringen.

Unter diesen Umstinden dringte sich mir alsbald die Ver-
muthung auf, dass die fluorescirende Substanz des Harns identisch
sei mit derjenigen, welehe die eigenthiimliche Lichtabsorption be-
wirkt, also. mit dem Urobilin. Um die Richligkeil dieser Vermuthung
zu priifen, musste der Farbstoff vor allen Dingen moglichst rein
dargestellt werden.

Bevor ich mich aber zu den in dieser Absicht unternommenen
Versuchen wende, sei es. mir gestattet, einige Bemerkungen einzu-
schalten. Es gibt bekanntlich ejne Reihe von Fliissigkeiten, welche
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in dicker Schicht betrachiet, andere Farben zeigen, als in diinner
Sehicht. Tiir diese Frscheinung ist seit Briicke, der sie an al-
kalischen Losungen des Bidmatins entdeckte, die (von den Physikern
in einer anderen Bedeutung gehrauchte) Bezeichnung Dichroismus
itblich. Andererseits werden hiiufig auch diejenigen Fliissigkeiten
dichroitisch genannt, welche im auffallenden Lichte anders geférbt
sind, als im durchfallenden. Dahin gehoren z. B. therische Chloro-
pbyllldsungen, ferner die Losungen der Gallensduren in concentrirter
SO, w. A. m. Allgemeiner Annabme nach beruhi in den meisten
dieser Fille die im reflectirten Lichte beobachiete Farbe auf Fluo-
rescenz; doch konnen geringe Grade eines solchen Dichroismus
auch auf andere Weise entstehen. So erscheinen z. B. Fliissigkeiten,
welche durch suspendirte Partikelchen einer an sich farblosen Sub-
stanz getriibi sind, im auffallenden Lichie vor einem dunklen Hinier-
grunde blau, im durchfallenden gelb bis roth'), und wenn das
triibe -Medium an sich nicht farblos, sondern gelb ist, so kann die
Farbe des auffallenden Lichtes griin sein. Diese Farbenerscheinungen
haben mit Fluorescenz nichis zu schaffen, sie rithren von den viel-
fachen Reflexionen und Brechungen des Lichts durch die tri-
benden Elemente her?®); ja, die suspendirten Partikelchen konunen
(wie es z. B. in dichroitischen Himatinlosungen nach Briicke’s An-
nahme der Fall ist) so klein sein, dass die Fliissigkeit durch sie
nicht im geringsten geiriibt wird, vielmehr vollkommen durch-
sichtig bleibt.

Der Dichroismus, der an ,irliben“ Medien (im weiteren Sinne)
beobachtet wird, ist freilich niechi zu vergleichen mit der Farben-
pracht fluorescirender Fliissigkeiten, wie der zinkhaltigen Urobilin-
losung; dennoch hielt ich es fiir geboten, fir die letztere, die uns
hier speciell interessirt, die Fluorescenz durch directe Versuche zu
erweisen. Lisst man in eine mit Chlorzink versetzte Lisung des
Harnpigments ein Biindel Sonuenstrahlen, . durch eine Linse con-
centrirt, einfallen, so erhilt man einen prachivoll griinen Lichtkegel,
der von der Basis nach der Spitze etwas an Intensitit abnimmt.

Betrachtet man diesen Kegel durch ein Nicol'sches Prisma,
welches vor dem Auge um seine Lingsaxe gedreht wird, so bleibt

1) Briicke, Ueber die Farben, welche triilbe Medien im auffallenden und durch-
fallenden Lichte zeigen, Wiener akadem. Berichte 1852.
%) Die specielle Erklirung s. bei Briicke a. a 0.
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derselbe bei jeder Stellung des Nicols unverindert. Wird vor die
Linse ein dickes blaues Glas oder ein mit schwefelsaurem Kupfer-
oxyd-Ammoniac gefiilltes Gefiiss geballen, so dass also ein blaues,
violettes und uliravioleties Licht die Fliissigkeit trifft, so wird der
griine Lichikegel nur etwas schwicher, bleibt aber vellkommen
deutlich.

Um die fiir fluorescirende Substanzen characteristische Ein-
wirkung auf die ultravioletten Lichtstrablen darzuthun, wurde auf
der weissen Wand eines dunklen Zimmers, in welches durch einen
Spalt im Feusterladen Sonnenlicht eindrang, miltelst eines Prisma
ein Spectrium entworfen und in dasselbe Papierstreifen, mit einer
concentrirten Losung des Urobilin getrdnki’), derart hineingehalten,
dass die obere Hilfte des Specirums auf die Wand, die untere auf
das Papier fiel. Auf letzterem erschien nun der brechbarere Theil
des Spectrums von Blan an durch einen langen, intensiv grilnen
Streifen ersetzt, der das sichtbare Ende des Spectrums auf der Wand
um ein grosses Stlick itberragte.

Nach diesen Versuchen gehtrt die. fragliche Subsianz zu den
am stirksten fluorescirenden Stoffen; von den meisten derselben
unierscheidet sie sich durch eine Eigenthiimlichkeit, die fibrigens
auch dem Ghlorophyll und der durch concentrirte SO, verinderten
Gallensdure zukommt: ihre Fluorescenz ist nehmlieh nicht nur bei
Tageslicht, sondern auch des Abends bei Kerzen- oder Lampenlicht
sehr deutlich, wihrend bekanntlich Chinin- oder Uransalzigsungen
unter diesen Umstdnden keine Spur von Fluorescenz zeigen.

Wir kehren nunmehr zu unserer Aufgabe zuriick, das Urobilin
aus dem Harn zu isoliren und zn erfabren, ob die auf Chlorzink
eintretende Fluorescenz in der That von ihm herriihrt oder ob sie
einem anderen Korper angehiirt, weleher sich von dem Urebilin
trennen lisst.

Als Material fiir die folgenden Untersuchungen benutzte ich
zundchst die stark gefirbten Urine von fiebernden Personen,
welche, wie ich bereits mitgetheilt®); das Urobilin stets in grosser
Menge enthalten.

Die Farbe soleher Urine variirt bekannilich in vielfachen Nu-

') Dazu eignen sich am besten die bei der Kreatininbestimmung erhaltenen

unreinen Lisungen.
%) a a 0.
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ancirungen zwischen roth und braun; alle aber zeigen sie mit
grosster Deutlichkeit, hiufig erst nach Verdiinnung mit Wasser den
Absorptionsstreifen y zwischen den Frauenbofer’schen Linien b und
F, ferner den characteristischen Farbenwechsel -bei Zusatz von Al-
kalien. Letztere Reaction erscheint hiufig in so exquisiter Weise,
dass ich fiir diese Fille den Urohilin als den einzigen farbenden
Bestandtheil anzunehmen geneigt hin, wihrend in anderen Iillen
die Beimengung anderer Pigmente den Farbenwechsel weniger grell
hervortreten lasst.

Es kommen aber auch unter pathologischen Verhilinissen Urine
vor, welche, ohne die Charactere des Fieber- oder Stauungsharns,
sehr reich an Urobilin sind. — Ich hatte noch jiingst Gelegenheit,
einen solchen Harn zu untersuchen, der von einem an Myocarditis
leidenden Manune stammte. Der Harn war (nach Digitalisgebrauch)
dusserst reichlich, von niedrigem specifischen Gewicht (1010) und
bernsteingelber Farbe. In einer Sechicht von 11 Centimeter zeigte
er einen exquisiten Absorptionsstreifen, der sich aus dem vollig
freien blauen Theil des Spectrums sehr schon hervorhob. -Auf Zu-
satz von NH, wurde der Harn fast farblos, nur in etwas dickerer
Schicht erschien er noch hellgelb. — Obgleich nun die primére
Farbe dieses Urins auf den ersten Blick sich von der des normalen
Harps nicht unterschied, so zeigie sie doch eine Eigenthiimlichkeit,
welche ich unter &hnlichen Verhilinissen schon mehrfach angetroffen
and welche entschieden anf die Anwesenheit des Urobilins zu be-
ziehen ist. Wenn man nehmlich einen solchen Harn in einem
Cefisse etwas hin und her bewegt, so bemerkt man an den Rin-
dern der Fliissigkeit einen deutlich rosafarbenen Schimmer.

In jedem Urin nun, welcher die genanni¢n optischen Charac-
tere in exquisiter Weise darbietet, ldsst sich obne weitere Beband-
lung direct eine schone Fluorescenz hervorrufen, wenn man ihn
mit NH, alkalisch wacht, zu dem Filiral etwas Chlorzinkldsung
fiigt und den entstandenen Niederschlag abfilirirt. Bei einem ge-
wissen relativen Mengeverhiliniss des NH, und Chlorzinks wird der
Farbstoff beinahe V'Ol]étéindig gefdllt und man erbili ein nur noch
sehwach gefirbtes Filtrat, welches aber immer noch deutlieh fluo-
vescirte, so lange es noch eine Spur von Urobilin enibilt. Dieses
Verhalten des Chlorzinks im Verein mit NH, benutzle ich seildem
vielfach zur Isolirung des Urobilins aus pigmentreichem Harn.
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Man verfihrt am besten auf folgende Weise: der Urin wird
mit einem nicht zu geringen Ueberschuss von NH, versetzt, von
den ausgeschiedenen FErdphosphaten abfiltrirt und zu dem Filirat
50 lange eine concentrirte alkoholische oder wisserige Chlorzink-
losung hinzugefligt, als der Niederschlag sich noch vermehrt.

Wenn das Filirat alsdann noch viel Farbstoff enthilt, so kann
der. Rest desselben durch einen weiteren Zusalz von Ammoniac
gefillt werden.

Die voluminsen Zinkniederschlige haben meistens eine schone
rothe oder rothbraune Farbe; sie werden sorgfiltig mit kaltem, als-
dann mit heisseme Wasser bis zum Verschwinden der Chlorreaction
im Filtrat ausgewaschen, alsdann mil Alkohol ausgekochi, endlich
bei gelinder Wirme vollstindig getrocknet. Die getrocknete und
pulverisirte Masse wird nun in wisserigem Ammoniac geldst, wobei
nur ein geringer Riickstand bleibt, die mit Farbstoff iiberladene
Losung mit Bleizucker gefilit.

Der in der Regel intensiv roth gefirbte Bleiniederschlag wird
mit kaltem Wasser gewaschen (doch nicht zu lange, da sonst merk-
wiirdiger Weise ein Theil des Farbstoffes wieder jn Losung gebt),
getrocknet ond mit SO, haltigem absoluten Alkohol zerlegt. So er-
hélt man -schliesslich eine saure Pigmentldsung, welehe stets fol-
gende Charactere zeigt: Im concenirirten Zustande braun, wird sie
beim Verdiinnen erst rothgelb, bei forigeseizter Verdiinnung aber
nicht gelb, sondern rosenroth. Bringt man eine concenirirte Lo-
sung vor den Spalt der Spectralapparate, so erscheint das Spectrum
vom violelten Ende her bis etwa zur Linie b vollig dunkel; beim
Verdiinnen hellt sich der verdunkelte Theil allmihlich auf und es
bleibt schliesslich ein Absorptionssireif (y) mit etwas verschwom-
menen Rindern an der oft genannten Stelle zwischen den Frauen-
hofer’schen Linien b und F.

Wird die Losung durch Ammoniac alkalisch gemacht, so tritt
derselbe Farbenwechsel ein, wie wir ihn an dem Urin direci be-
obachtet haben: die rothgelbe oder rothe Farbe der sauren Losung
macht einer heligelben, in’s Griinliche spielenden Plaiz, Hiufig
zeigt die ammoniakalische Losung schon an und fiir sich eine merk-
liche Fluorescenz; meistens aber ist dies nicht oder nur in sehr
geringem Grade der Fall; worauf diese Verschiedenheit beruht, ver-
mag ich vor der Hand nicht zu entscheiden.
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In dem leizieren Falle wird die Fluorescenz durch Chlorzink
augenblicklich hervorgerufen, in dem ersieren wenigsiens bedeutend
verstirki. Der Anblick einer solchen fluorescirenden Lisung des
Urobilins gewinnt an Schonheit noch dadurch, dass die vorher be-
stechende gelbe Farbe des durchfallenden Lichts durch das Chlor-
~ zink in ein zartes Rosenvoth verwandelt wird.

Bisher war nur vom Chlorzink die Rede; es verhalten sich
aber alle anderen Zinksalze (schwelfelsaures, salpetersaures, milch-
saures, buttersaures Zinkoxyd) genau wie die Chlorverbindung.

Von anderen Salzen, die ich in Bezug auf Fluorescenzerregung
untersuchte, fand ich nur einige losliche Kalksalze (Chlorcalcium
und milchsauren Kalk) und das Chlorbarium in wenn auch sehe
geringem. Grade wirksam; wihrend die Verbindungen der Magnesia,
der Thonerde, des Cadmiumoxyds und anderer Metalloxyde sich
vollig negativ verhielten. Auch einige organische Stoffe, z. B. Trau-
benzucker wurden gepriift — letzierer mit Rilcksicht auf die Ein-
gangs erwihnte starke Fluorescenz diabetischien Harns — allein
ohne Erfolg. Da ich somit keine Substanz gefunden habe, welche
dem Zink einigermaassen Concurrenz machen konnte, und da, wie
es scheint, sehr geringe Mengen eines Zinksalzes zur Hervorrufung
einer starken Fluorescenz ausreichen, so lisst sich vielleicht diese
Reaction zur Erkennung der Zinksalze bei qualitativen Analysen
verwerthen. Man hitle filr diesen Zweck nur nithig, den gut aus-
gewaschenen und getrockneten Bleiessigniederschlag von rothem
Fieberharn — der bei der Aufbewahrung sich durchaus nichi ver-
fndert — in den Laboratorien vorrithig zu halten und fiir den
jedesmaligen Gebrauch eine geringe Menge desselben mit SO, oder
Oxalsiurehaltigem Alkobol zu zerlegen, die LOsung mit NH a]kahsch
zu machen und pach dem Abfiliriren des Nlederschlag.,s mit der
fraglichen Substanz zu verseizen. Wenn sie Zink enthdll, so wird
das Filtrat sicher starke griine Fluorescenz zeigen'),

Die Verdinnung, bei der die Fluorescenz in Urobilinldsungen
erscheiat, ist enorm. Losungen, die im durchfallenden Lichte fast

1) In #bnlicher Weise hat pealich Goppelsroder (im Journal fir pract. Chemie
Bd. 101 u. 104) zur Erkenaung von Thonerdesalzen das Fluorescenz erre-
gende Verhalten desselhen gegen Morin, einen Bestandtheil des Cubaholzes, be-
nutzt. Wie bereits erwibot, wuarden die Thonerdesalze in Urobilinldsungen

wirkungslos gefunden.
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farblos sind, zeigen im auffallenden noch deutlich gritnen Schim-
mer, namentlich wenn sie den directen Sonnenstrahlen ausgesetzt
werden.

Ein eigenthiimliches Verhalten sei hier noeh erwihnt. Bereits
in meiner vorjihrigen Mittheilung im Centralblatt filr die medici-
nischen Wissenschaften wurde angefisthrt, dass der fiir alkalische
Losungen des betreffenden Harnpigments so characteristische Ab-
sorptionssireifen J bei Anwendung von NH, nur schwach, weit
schwiicher wenigstens, als bei Anwendung von Kali- -oder Natron-
lauge zu Tage fritt. Fiigt man nun zu einer schwach ammoniaka-
lischen. Urobilinlosung, die an und fiir sich den Streifen gar nicht
oder nur undeutlich zeigt, Chlorzink zu, so erscheint derselbe so-
fort in der grbssten Schirfe.

Dieses Absorptionsband liegt, wie bereits angegeben'), zwischen
den Linien b und F, aber der Linie b niher, als der Streifen der
sauren Lisung (y). — Es ist weit dunkler, schirfer begrenzt, als
letzteres und bleibt noch bei den grossten Verdiinnungsgraden
sichtbar.

So lange noch eine Spur. von Fluorescenz besteht, wird man
auch im Spectrum die schmale dunkle Linie ¢ im Griin nicht ver-
missen. — Je concenirirter die alkalische Urobilinlésung, desto
breiter und dunkler wird der Streifen; die Verbreiterung geschieht
aber ausschliesslich nach dem Blau hin, wihrend das Spectrum auf
der anderen Seite des Streifens ganz unverindert bleibt. Bej einem
gewissen Concenirationsgrade ist endlich das ganze Blau und Violett
so vollstindig absorbirt, wie durch saure Urobilinlésungen von
gleicher Concentration. Die Farbe alkalischer Lisungen wird mit
zunehmender- Concentration immer gesittigier gelb, schliesslich
braungelb, wihrend bei starker Verdiinnung dieselbe allmihlich
wieder einen rothlichen Ton annimmt und endlick in ein schwaches
Rosa iibergeht.

Es wird aufgefallen sein, dass ich die Eigenschaften der nach
obiger Methode erhaltenen Urobilinlésung so ausfiibrlich beschrieb,
bevor ich die Darstellung des Pigments in festem Zustande zu Ende
gefithrt. — Es geschah dies, wie alshald sich ergeben wird, aus
dem Grunde, weil das villig isolirte Pigment eine unerwartete

Y aa 0
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Eigenthiimlichkeit zeigie, welche ibm in jener Lisung noch fehlie,
die Eigentblimlichkeit nehmilich, auch ohne Mithiilfe von Chlorzink
stark zu fluoresciren.

Zur Abscheidung des Pigments aus der Losung in SO, haltigem
Alkohol wihite ich nach mebhreren Versuchen folgendes Verfahren:
Die Losung wird mit etwa dem halben Volumen Chloroform ver-
mischt und alsdann mit einem grossen Ueberschuss von destillirtem
Wasser geschiitfelt. Nachdem die Chloroformldsung sich klar ab-
gesetzt, wird sie durch einen Scheidetrichter entfernt und noch
1—2 Mal mit destilliriem HO gewaschen. Das Auswaschen muss
mdoglichst schnell und ohne Anwendung von zu grossen Quantititen
Wasser beendigi werden, weil sonst nichi unbetréichiliche Mengen
Farbstoff in die Waschfliissigkeit {ibergehen. Sobald daber die
letztere sich zu firben beginnt, hebt man die Chloroformlosung ab
und unterwirft sie der Destillation.

Man erhiilt auf diese Weise, selbst wenn man grossere Quan-
tititen stark gefirbten Harns in Arbeit genommen, immer nur einen
sehr geringfiigigen Rilckstand, dessen Eigenschaften aber sehr iber-
einstimmend sich zeigten, gleichgiiltig, welche urspriingliche Farben-
ntiance der als Material dienende Harn darbot. — Die Substanz
ist amorph, etwa harzdunlich, hat eine rothe Farbe und ldsst sich
in Alkohol, Aether uad Chloroform erst wmit braungelber, bei der
Verdiinnung mit gelber, schliesslich nit schwach rosenrother Farbe.
Diese Losungen reagiren vollkommen neutral und zeigen an und
fiir sich sehon eine sehr betrichtliche Fluorescenz, so
stark beinahe, als sie sonst nur nach Chlorzinkzusatz beobachtet
wurde. Im Spectralapparat zeigen sie denselben dunklen, scharf
begrenzien Absorptionssireifen (d), wie alkalische Losungen. -Auf
Zusatz von Chlorzink (ohne NH,) entsteht in alkoholischer Lisung
keine Trilbung, keine erhebliche Zunahme der Fluorescenz; war
aber die Losung im durchfallenden Lichte gelb, so fritt sofort
die schon oben erwihnte Umwandlung der Farbe in ein schones
Reoth ein.

Wie erklirt sich nun die Erscheinung, dass Urobilin in iso-
lirtem Zuslande eine so starke Fluorescenz besilzt, wie sie in un-
reinerer Losung nur unter Mitwirkung von Zinksalzen zu Stande
kommt. Offenbar gibt es nur zwei Moglichkeiten: entweder nehm-
Tich ist das scheinbar reine Urobilin noch verunreinigi durch fluo-
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rescirende Stoffe, deren Wirkung in unreinen Losungen durch an-
dere fremde Substanzen paralysirt wird; oder aber, das reine Pig-
ment fluorescirt an und fiir sich, ohne Mitwirkung anderer Stoffe;
die Fluorescenz wird aber in jenen unreinen Losungen aufgehoben
durch gewisse Substanzen, deren Hemmungsvermogen wiederum
durch Zinksalze neutralisirt wird.

Zwischen diesen bheiden -Erklﬁrungsmtiglichkeiten zu entscheiden,
erlauben die bisher ermittelten Thaisachen nicht.

Durch die vorstehenden Untersuchungen glaube ich, so weit
es miglich war, den Beweis fiir meine Voraussetzung gelieferi zu
haben, dass der rothe Farbstoff, dem wir den Namen Urobilin ge-
geben und den wir zundichst aus dem ergiebigen Material des
Fieber- und Stauungsharns dargestellt, in der That das auf-
fallende Phaenomen der Harnfluorescenz bedingt. Freilich bilde
ich mir nicht ein, die Korper schon im Zustande chemischer Rein-
heit kennen gelernt zu haben; es ist micht unmdéglich, dass er bei
fortgesetster Untersuchung, die ich mir vorbehalte, sich als ein
Gemenge mehrerer Stoffe ausweisen, dass von dem Farbsioff viel-
leicht eine ungefirbte fluorescirende Substanz sich wird lostrennen
lassen. Vor der Hand haben wir die Fluorescenzfihigkeit mit den
iibrigen Eigenschaften des Farbstoffes in unirennbarer Gemeinschaft
und genauester Proportionalitit gefunden.

‘Man wird geneigt sein, das Urobilin mit dem schénen rothen
Farbstoff der bekannten Ziegelmehlsedimente in Beziehung zu -brin-
gen: Allein die beiden Pigmente sind picht mit einander zu iden-
tificiren.

Wenn auch in vielen der Sedimente das Urobilin unzweifelhaft
vorkommt, so scheint es in anderen vollsiindig zu fehlen oder in
-Gemeinschafl mit einem oder mehreren anderen durch ihr ganzes
Verhalten verschiedenen Farbstoffen zu existiren. Dass die rothen
Sedimente des Fieberbarns mindestens zwei verschiedene Pigmente
enthalten (darunter eines, welches durch Naironlauge griin gefirbt
wird) hat bereits Hoppe-Seyler®) angegeben.

Uebrigens habe ich das Urobilin als rothen Farbstoff anch aus
Harn von normaler gelber Farbe,. der keine Spur solcher Sedimente
absetzte, dargestellt.

1) Handbuch der physiolog. u. patholog.-chemischen Analyse. S.17.
Archiv f. pathol. Anat, Bd, XLVI, Hfi. 3u. 2. 27
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Das Vorkommen des Urobilins im normalen Harn.

Der Urin gesunder Personen zeigt hiufig in einer Schicht von
mehreren Centimentern, vor den Spalt des Spectralapparates ge-
bracht, einen deutlichen, nicht sehr dunklen Absorpiionssireifen,
welcher, der Lage nach, mit dem der sauren Urobiliniésungen voll-
kommen iibereinstimmt. Macht man ihn dann mit Kali oder Natron

~alkalisch, so erhilt man im Filtrat auch eine Andeutung des Strei-
fens ¢.

In den meisten Fillen aber ist ohne Weiteres ein deutliches
Absorptionsband nicht zu erkennen: vielmehr wird entweder das
ganze Spectrum durchgelassen, in den brechbareren Theilen nur
etwas lichischwiicher, oder aber das ganze Violetl 'und Blau ist so
stark verdunkelt, dass die. bandformige Lichtabsorption durch .das
Urobilin, selbst wenn dieser Stoff unzweifelbait vorhanden ist, noth-
wendig verdeckt werden muss. Wo die directe Untersuchung des
frischen Harns im Stiche lisst, kann die Anwesenheit des Urobilin
durch ein einfaches Verfahren am besten folgendermaassen consta-
tirt werden: Man filli 100-—200 Cem. des Harns mit Bleiessig und
zerlegt den gut ausgewasclienen und getrockneten Niederschlag mit
Oxalsiurehaltigem Alkohol. Falls diese Lésung — was nur selien
der Fall ist — noch keinen deutlichen Absorptionsstreifen erkennen
lisst — wird sie mit Chloroform versetzt und wmit  destillirtem
Wasser geschiittelt. Auf diese Weise erhilt man nicht allein, ohne
die durchaus zu vermeidende Anwendung von Wirme, das Uro-
bilin in concentrirterer Losung, sondern es werden auch, *wie es
seheint, durch das Waschwasser vorzugsweise diejenigen Stoffe eni-
fernt, welche durch ihre absorbirende Einwirkung auf den violeiten
und blauen Theil des Spectrums die Pricision des Streifens storen.

Mit Hilfe dieser Methode ist mir bisher — mit Ausnahme
eines einzigen zweifelhalt gebliebenen Falls — in jedem normalen
Harn der sichere Nachweis des Urobilin gelungen und da meine
Untersuchungen sich auf flinfundvierzig gesunde Individuen er-
streckien, so bin ich wohl berechtigt, das Urobilin zu den con-
stanien Harnbestandtheilen zo zéihlen.

Anfangs war ich sogar geneigt, die Farbe des normalen Harns
ausschliesslich von dem in Rede stehenden Pigment herzuleiten,
allein forigeseizte Untersuchungen haben mich bald eines Besseren
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belehrt. Wire das Urobilin der einzige Farbstoff des Harns, so
miisste seine Menge stets der Intensitdt der Harnfirbung entsprechen.
Dies ist wohl im Allgemeinen, aber nicht ausnahmslos der Fall.
Wenn man iiberdies die durch Oxalsiure und Alkohol gewonnene
Pigmentlosung mit Lisungen des miglichst rein dargestellten Uro-
bilins verglejcht, so findet man, dass die gesittigte gelbe oder gelb-
rothe Farbe der ersteren in keinem Verhiltniss stebt zu der hiufig
pur geringen Aushildung ihres Absorptionsstreifens. Die Behand-
lung mit Chloroform und Wasser zeigt endlich, dass ausser dem
Urobilin noch andere Pigmente in der Losung sind; die Chloro-
formlosing zeigt die Reactionen des Urobilin weit ausgeprigter, als
die urspriingliche alkoholische, ist aber dabei weit blasser, als
diese, da die intensiver firbenden Stoffe durch das Wasser entfernt
wurden.

Fudakowsky") hat bei der Priifung meiner Angaben, die er
in allen ihren Einzelheiten bestitigen konnte, hnliche Erfahrungen
gemacht; ich muss demselben daher vollkommen Recht geben, wenn
er das von mir gleichzeitig in der Galle und im Harn aufgefundene
Pigment nicht als ,Harnfarbstoff“ schlechtweg bezeichnet wissen
will; dagegen muss ich mich entschieden gegen seine Auffassung
verwahren, nach welcher dem Befunde des Urobilin im normalen
Harn keine grissere Bedeutung zukommen sollte, als dem eben-
daselbst hin und wieder beobachieten Yorkommen anderer Gallen-~
stoffe. Das Urobilin haben wir — das ist der grosse Unterschied
— als~constanten Bestandiheil des Harns kennen gelernt; es
muss ihm daher sein Platz in der Reihe der normalen Harnpig-
mente unbestritten bleiben.

Seine Menge, unfer verschiedenen noch nicht eruirten Um-
stinden wechselnd, ist biufig nicht unbetrdchilich; wir haben ja
gesehen, dass der Stoff in vielen Fillen direct, ohne Behandlung
mit Bleiessig u. s. w. erkannt werden kann.

Bei reichlicherem Vorkommen hat er auch einen nachweisbaren
Einfluss auf die Harnfarbe, der sich namentlich in der alkoholischen
Losung des Bleiniederschlags durch den oben erwihnten eigenthiim-
lichen rosafarbenen Schimmer zu erkennen gibi®).

1) Centralblatt fiir die medic. Wissenschaften. 1869. No. 9.
2) Man konnte geneigt sein, diese rothe Nuance auf Zersetzungsproducte des
Indicans oder anderer Stoffe zu beziehen; allein solche Stoffe scheinen sich

27%
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Es bleibt nunmehr der Beweis nachzuholen, dass der betref-
fende Farbstoff des normalen Harns wirklich identisch ist mit dem
Urobilin des Fieberharns, vor allen Dingen, dass er unter denselben
Bedingungen wie dieser griin fluorescirt. Dieser Nachweis ist leicht
zu liefern: Man macht die saure alkoholische Losung des Bleinieder-
schlags, wenn sie den Sireifen y deutlich zeigt, durch NH, alkalisch
und findet im Filirat nach GChlorzinkzusatz exquisite Fluorescenz,
im Spectrum mit grosser Deutlichkeit den Streifen Jd. — Zur Rein-
darstellung des Urobilins aus normalem Harn ist divrecle Fillung
mit Chlorzink und Ammoniac, die wir beim Fieberharn so brauch-
bar fanden, nicht anwendbar. Man mag das Verhiliniss zwischen
den beiden Reagentien variiren, wie man will, man erhill immer
nur ungefirbte - Niederschlige oder nur eine sehr unvollstindige
Fillung des Farbstoffs. Ich musste daher fiir die Isolirung des
Urobilins bei der Behandlung mit Bleiessig stehen bleiben, wodurch
freilich alle anderen Farbstoffe des Harns, auf die ich vorliufig
keine weitere Riicksicht nehmen wollte, mit gefillt werden.

Der Bleiniederschlag — selbstverstindlich muss eine grosse
Menge Harn in Arbeit genommen werden -— wird sorgfiltig mit
Wasser ausgewaschen, getrocknet und alsdann mehrmals mit Alkohol
ausgekocht, wodurch ein Stoff entferpt wird, welcher in der alko-
holischen Lésung durch. Schwefelsiure, namentlich heim Erwirmen,
eine rosen~ bis kirschrothe Firbung annimmt*).

Nach dem Auskochen mil Weingeist wird der Bleiniederschlag
mit absolutem Alkohol und Schwefelsiure zerlegt, die jetzi resul-
tirende Losung mit NH, dbersittigt, das Filtrat mit etwa dem
gleichen Volumen destillirten Wassers verdiiunt und nunmehr mit
Chlorzink versetzt. Es enisteht jetzt durch dieses Reagens eine
reichliche Fillung meist von braunvother Farbe; das Filtrat ist
immer noch ziemlich stark gefirbt, enthilt aber, wie die Unter-

bei Behandlung mit Oxalsiure und Alkohol in der Kalte nicht za bilden,
und ausserdem fand ich die Erscheinung nur bei reichlicherem Urobilingehalt.
... Nicht selten begegnet wman indessen im normalen Harn einem anderen,
manchmal erst nach kurzem Stehen an der Luft sich bildenden Pigment,
welches den Losungen eine schmutzig rothe Farbe ertheilt, und durch einige
verwaschene Absorptionsstreifen in Griin characterisirt ist. — lch habe
diesen, wie gesagt, nicht baufig vorkommenden Farbstoff noch nicht genauer
untersucht,
1) Die angeblichen Gallensduren des normalen Harns?
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suchung ergibt, nur noch wenig Urobilin, sondern einen grossen
Theil der anderen Harnpigmente. Der Chlorzinkniederschlag wird
nun genau so weiter behandelt, wie es fiir den Fieberharn ange-
geben ist, Bei dem Auswaschen der zuletzi Gbrig bleibenden.
sauren Alkohol-Chloroformldsung wird der grosste Theil der anderen
Harnpigmente entfernt, ein geringer Rest desselben bleibt aber stets
als Verunreinigung bei dem Urobilin zuriick, dessen Farbe in Folge
dessen von dem aus Fieberharn erhaltenen Product eiwas abweicht
und bei verschiedenen Darstellungen nicht immer ganz gleiche
Nuancen zeigt. — Im Uebrigen aber unterscheidet sich der nach
dem Verdunsien des Chloroforms zariickbleibende geringfigige Riick-
stand in Nichts von dem Urobilin des Fieherharns. Es ist amorph,
schmuizigroih oder rothgelh, 16st sich in Alkohol, Aether und Chloro-
form- mit gelber, bei der Verdiinnung mit rdthlicher Farbe, zeigi.
wenn es vollkommen neutral reagirt, den Streifen 'd und eine
siarke grilne Fluorescenz, die durch Chlorzink wenig verstirkt,
durch Siuren aufgehoben und durch Alkalien wieder hergestellt wird.

Es liegt nahe, die geringe Fluorescenz des frischen Harns,
welche schon fritheren Beobaehtern nicht unbekannt geblieben ist,
von der Anwesenheit des Urobilins herzuleiten. Der Harn enthiilt
ja Stoffe, welche wir in geringem Grade fluorescenzerregend ge-
funden haben, z. B, geloste Kalksalze, und es gibt gewiss noch
andere, vor der Hand unbekannte, denen dieses Vermogen in noch
hoherem Grade zukommt,

Auf der anderen Seile ist aber die Muglichkeit unicht zu be-
streiten, dass ausser dem Urobilin noch andere fluorescirende Stoffe
vorkommen kinnen, selbst abgesehen von dem Eiweissharn, der seinen
griinen Reflex sicher zum Theil seiuem Gehalt an Eiweiss verdankt.

Das Verhalten des Harns gegen Siuren spricht sogar dafir,
dass seine Fluorescenz nichi immer und ausschliesslich von Uro-
bilin herrithrt; denn wihrend dieselbe in vielen Fillen durch die
siirkeren Siuren aufgehoben, durch Alkalien verstirkt wird, tritt in
anderen Fillen durch die Sdure kein volliges Verschwinden, kaum
eine Abschwichung ein. Darauf, dass die dem frischen Harn eigen-
thiimliche saure Reaction die Fluorescenzerscheinung nicht aus-
schliesst, will ich kein Gewicht legen, weil -erstere bekanntlich vor-
wiegend von saurem, phosphorsaurem Natron, ausnahmsweise viel-
leicht von freien Sduren herrithrt.
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Ein Chromogen des Urobilins.

Vor einiger Zeit hatte ich Gelegenheit, den Harn eines ge-
sunden Menschen zu untersuchen, welcher, frisch entleert, eine auf-
fallend blasse Farbe und keine Spur eines Absorptionssireifens
zeigte. Als ich nach mehreren Stunden den Harn, der inzwischen
in einem offenen Gefisse der Luft ausgesetzt war, abermals vor
den Spalt des Speeiralapparates brachte, fand ich zu meiner Ueber-
raschung einen Urobilinstreifen, so dunkel und scharf begrenzt,
wie er kaum in manchem  Fieberharn beobachtet wird.

Gleichzeitig war der ursprﬁngliche blassgelbe Urin dunkler
geworden und halte einen Stich in’s Rothliche bekommen., — Seit
dieser Beobachtung habe ich dieselbe Erscheinung mehr oder we-
niger ausgeprdgt in der Mehrzah! der zur Untersuchung gezogenen
Urine wahrgenommen: wenn der Harn urspriinglich blass war und
ein ununterbrochenes Spectrum gab, so siellte sich nach einigen
Stunden ein Streifen ein; zeigte er alsbald nach ‘der Entleerung
schon den Absorptionssireif, so nahm derselbe an Infensitit deut-
lich zu. Und diese Verdnderungen waren regelmissig begleitet von
der im obigen Falle schon bemerkten Nachduukelung.. Es war so-
mit klar, dass der frisch gelassene Harn hiufig einen Stoff enthiit,
welcher sich allmihlich erst in Urobilin umwandelt, — denn dass
der neugebildete Farbstoff wirklich Urobilin ist, geht daraus hervor,
dass stets, sobald der Streifen y aufiritt, auf Zusaiz fixer Alkalien
auch der Sireifen J sich einstellt und durch NH, und Chlorzink.
eine merklich starke Fluorescenz hervorgernfen wird.

Die Umwandlung des Chromogen erfolgt durch Aufnahme von
Sauerstoff aus der athmosphirischen Luft, wie sich durch folgenden
einfachen Versuch beweisen lissi.

Ein Glasgefdss wird mit frisch entleertem Harn bis zum Ueber-
laufen gefiillt und sofort mit einem Gummipfropfen luftdichi ver-
schlossen; eine zweite Portion desselben Harns wird in einem offe-
nen Glase mit weiter Miindung der Luft ausgesetzt. Falls nun der
Harn das Chromogen enthilt, so beginnen in der zweiten Portion
nach 1—2 Stunden die beschriebenen Verinderungen und erreichen
in etwa 12 Stunden das Maximum ihrer Intensitit; die erste Por-
tion dagegen hat in dieser Zeit weder ihre Farbe noch ibr spectro-
skopisches Verhalten getndert.
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~ Oeffnet man nunmehr den Stopsel und gestattet der Luft
freien Zutritt, so bemerkt man auch hier in kiirzester Frist das
Dunklerwerden und Auftreten des Streifens y.

Das Chromogen liess sich in elwa 2 der Fille, die ich darauf
uniersuchte, nachweisen, wihrend der Farbstoff selbst — mit Aus-
nahme jener oben erwihnten zweifelhaften Fille — als nie feh-~
lender Bestandtheil des Harns erkannt wurde. Die Anwesenheit
des Urobilins wurde in der Mehrzahl der Fille an dem ganz
frischen noch warmen Urin consialirt, theils durch directe spectro-
skopische Beobdchtung, theils durch soforlige Fillung mil Blejessig;
nur in einigen Fillen konute die Untersuchung erst mehrere Stun-
den nach der Entleerung des Urins vorgenommen werden.

Ueber die Abstafnmun‘g des Urobilin im Harn.

Die Annahme, dass die Harnfarbstoffe von den Pigmenten der
Galle. abstammen, ist aus physiologischen Griinden sehr plausibel;
aber die Thatsachen, welche man bisher zur Stiitze dieser Annahme
anfﬁhren'konnte, fallen kaum in’s Gewicht und enthalten auch nicht
die Spur eines Beweises. :

In der Absicht, eine directe Entscheidung zu versuchen, hielt
ich es zunfichst fiir geboten, die bei der Oxydation der Gallenpig-
mente auftretenden, so gut wie unbekannten Umwandlungsproducte
etwas niher in’s Auge zu fassen und weiterhin zu untersuchen, ob
sich unter diesen eine Substanz findet, welehe mit den Eigenschaf-
ten eines oder der anderen Harnfarbstoffe tibereinstimmt. Bald
glaubte ich auch dem gesuchten Verhiltniss auf der Spur zu sein.
Man wird sich aus meinen vorjihrigen Mittheilungen ') “erinnern,
dass wihrend der Einwirkungen oxydirender Substanzen, NO;,
Ozon, Brom u. A. auf Bilirubinlosungen unter anderen Spectral-
verinderungen ein Absorptionsstreifen zwischen den Frauenhofer-
schen Linien b und F aufiritt, der gegen das Ende der Reaction
hin seine grosste Intensitiit erreicht und von mir auf ein neugebil-
detes rothes Pigment bezogen wurde. — Bald darauf fand ich ein
der Lage nach ‘mit jenem vollkommen iibereinstimmendes Absorp-
tionshand (y) erst im Fieberharn, dann auch im normalen Urin
und es lag die Versuchung nahe, den betreffenden Farbstoff . des

%) a.’a. 0. u. Pfliiger’s Archiv fiir dié¢ gesammte Physiologie. Bd. I
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Harns mit jenem Oxydationsproduct des Bilirubins -zu identificiren,
um so mehr, als beide noch eine weitere Eigenthiimlichkeit mit
einander gemein hatten, die nehmlich, dass in beiden Fillen der
Streifen durch Alkalien zum Verschwinden gebracht, durch Sturen
wieder hervorgerufen wird. ~ Allein bei weiterer Uniersuchung
gingen die Eigenschaften der beiden Pigmente auseinander; fiir den
Harnfarbstoff kam als neues Characteristicum der Streifen J alka-
lisehe Losungen und die vor Kurzem entdeckte Fluorescenz hinzu;
beide fehlen dem Oxydatiousproduct des Bilirubin.

Die Moglichkeit der Abstammung des Harnfarbsioffes aus dem
Bilirubin der Galle war damit selbstverstindlich noch nicht wider-
legt. Die chemische Thiitigkeit des lebenden Organismus, die wir
durch unsere Oxydationsmittel nicht zu ersetzen vermigen, kionunte
ja aus dem Gallenpigment eine Substanz von den Eigenschaften
des Urobilin herstellen, #hnlich wie sie die in uuseren Laboratorien
noeh nicht nachgeahmte Umwandlung des Blutfarbstoffes in Gallen-
pigment bewirkt.

Wenn ein Thier, das flir gewthnlich kein Urobilin produecirt,
diesen Stoff nach Fiitterung mit chemisch reinem Bilirubin ') aus-
zuscheiden beginnt, so ist die uns beschifiigende Frage im bejahen-
den Sinne erledigt. — Anders dagegen verhilt sich die Sache,
wenn dieser Erfolg der Bilirubinfiitterung bei solchen Thieren ein-
tritt, die zwar Urobilin produciren, es aber fiir gewohnlich nicht
im Harn ausscheiden; dann bleibt nehmlich der Einwand zn be-
seiligen, dass durch das Experiment mdglicherweise Bedingungen
gesetzt wurden; welche den Uebergang des schon im Organismus
unabhingig von der Bilirabinzufuhr vorhandenen Urobilin in den
Harn begiinstigten. — Die folgenden Experimente, welche zu keinem
positiven Resultat fiihrten und vor der Hand leider nicht fortgesetzt
werden kinnen, weil mein Vorrath an reinem Bilirubin' erschopft
ist, will ich nur anfithren, um zu Hhnlichen Versuchen anzuregen.

Hunde und Kaninchen, welche zu den Experimenten benutzi

1) Das genau nach Stiddeler’'s Vorschrift dargestellte Bilirubin ist véllig frei
von Urobilin, wahrend ihm bei weniger sorgfiltiger Bereitung eine geringe
Menge dieser Substanz, die auch in den Gallensteinen niemals fehlt, dusserst
hartndckig anhaftet. Bei Untersuchungen, wie den bald zu erwihnenden, ist
daher chemische Reinheit des zur Fiitterung dienenden Bilirubins erstes Er-
forderniss. '
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wurden, gehren zu den Thieren der zweiten Kategorie: sie haben
Urobilin in der Galle, aber nicht im Harn.

Experiment I. FEiner alten weissen Hindin werden eirca 15 Cem. einer
concentrirten Ldsung von Bilirubin in kohlemsaurem Nairon unter die Haut ge-
spritzt; — npach 24 Stunden die gleiche Dosis. Der Harn zeigt am ersten Tage
keine Verinderung, ausser etwas Eiweiss; an den folgenden beiden Tagen enthielt
er etwas Gallenfarbstoff, spiter wurde er stark blutig und blieb es mehrere Tage;
Urobilin ist nie aufgetreten.

Die Haut warde auf einer Seite an der Injectionsstelle in grossem Umfange
gangrinds (woll durch die mechanische Verleizung und das kohlensaure Natron?);
auf der anderen Seite entwickelte sich ein grosser Abscess. — Das Thier war vom
2. Tage nach der ersten Einspritzung an matt, frass nichts, magerte ab und er-
bolte sich erst allmahlich, wihrend die Hautdefecie vernarbien.

Experiment Il Ein kriftiges graves Kabinchen erhilt sechs Pravaz'sche
Spritzen einer alkalischen Bilirubinldsung (Ueberschuss von Alkali war vermieden)
subcutan; am anderen Tage die gleiche Dosis, — Weder vor noch nach der In-
jection enthieli der Harn Ureobilin.

Experiment IIl. Ein kriftiges weisses Kaninchen, dessen Harn bei lingerer
Beobachtung sich urobilinfrei erwies, erhdlt 5 Spritzen einer gesittigten Lisung
von Bilirahin in kohlensauwrem Natron unter die Haut. — Bis zom Abend keine
Verauderung des Harns; daher nochmals die gleiche Dosis. Am folgenden Tage
enthdlt der Harn Eiweiss, aber weder Gallenfarbstoff, noch Urebilin. Es werden
nun 3 Spritzen obiger Losung in die rechte V. jugularis injicirt; nach 5 Stunden
kein Erfolg: Injection derselben Dosis in die linke V. jugularis; ausserdem 3 Spritzen
subeutan.  An den beiden folgenden Tageh fortdauernde Albuminurie, sonst keine
Veranderung des Harns. Vom 3. Tage ab zeigt der Harn mehrere Tage bindurch
einen schwachen, aber deutlichen Absorptinnsstreifen des Urobilins; bei Hinzufiigung
von Alkalien zu dem von Eiweiss befreiten Harp wurde derselbe so dunkel, dass
das Spectrum mit Ausnabme des Both, Gelb und ein Theil des Griin verdeckt
warde; der Absorptionsstreifen ¢ konnte daher nicht wabrgenommen werden; nach
Zusatz von Chlorzink schwarze aber dunkle Fluorescenz. — Leider reichte die
geringe Menge des entleerten Harns zu einer genauen Priifung, ob dersetbe wirklich
Urobilin enthielt, oder nur das eben erwihnte Oxydationsproduct des Bilirubins,
nicht aus. — Nach einigen Tagen verschwand der Streifen wieder aus dem Harn.
Das Thier magerte immer mehr ab und starb nach etwa 8 Tagen. — Das sub-
cutane Zellgewebe war an einer einzigen Injectionsstelle stark icterisch gefarbt, an

den dbrigen ohne Verinderung. — Uebrigens ergab die Section nichts Bemerkens-
werthes.

Der scheinbar positive Erfolg dieser Experimente muss, selbst
wenn es sich wirklich um Urobilin gebandeli haben sollte, mit
Vorsicht gedeutet werden. ~— Das Aufireten des Urobilin kann —
wofiir besonders das spite Erscheinen desselben, am 3. Tage nach
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der letzten Einspritzung spricht — die Folge des unzweifelhaft
krankhaften, vielleicht febrilen Zustandes gewesen sein, in welchen
das Thier durch die zahlreichen subcutanen Injectionen und die
Unterbindung beider V. jugular. versetzt wurde,

Also: Eine genetische Beziehung des rothen Harnpigments zu
dem Bilirubin lisst sich vor der Hand uicht erweisen, aber auch
nicht ausschliessen. Mit Sicherheit aber habe ich ermitteln kénnen,
dass die Substanz aus der Galle stammt: denn sie lisst sich in
derselben mit allen ihren Eigenschaften bei Menschen sowohl, als
bei verschiedenen Thieren (Hunden, Kaninchen) nachweisen. —
Wenn man den alkoholischen Extract abgedampfter Galle in Wasser
1ost, dem eine geringe Menge verdiinnter Siure (ClH, 80, oder PO,)
zugesetzt ist, so erhilt man ein Filtrat, das bald mebr, bald we-
niger intensiv gefirbt ist und dessen Farbe den verschiedenen Nii-
ancen der Harnfarbe tiuschend ihnlich. ist. Dieses saure Filtrat
zeigt mit grosster Deutlichkeit einen Absorptionssireif von der Lage
des Streifens y; es #ndert seine Farbe bei Zusatz von Alkalien
stets in ein helles Gelb, wahrend der Streifen y verschwindet und
¢in neuer mit § vollkommen iibereiustimmender aufiritt. Wenn
nach diesen schon friher von mir miigetheilten Thatsachen noch
ein Zweifel bestehen konnte an der ldentitit des fraglichen Farb-
stoffes der Galle mit dem des Harns, so glaube ich diesen Zweifel
nunmehr beseitigen zn kbnnen durch- die Erfabrung, dass in den
Lisungen des ersieren dieselbe Fluorescenzerscheinung und unter
denselben Bedingungen sich hervorrufen lisst, wie in den Lisungen
des Harn-Urobilins. — Versetzt man die schwach ammoniakalisch
gemachte Losung mit etwas Zinkchlorid, so erscheint augenblicklich
ein schoner griiner Reflex, der durch geringe Mengen von Sduren
aufgehoben, durch Alkalien zuriickgerufen wird. Durch Schiilteln
mit Chloroform kann man der sauren wisserigen Losung einen
grossen Theil des Pigments entziehen, welcher nach dem Verdunsten
des Losungsmiitels als ein schmulzig rother harziger Riickstand
zuriickbleibt, der sich, wenn alle anhaftende Sdure enifernt ist, in
Alkohol, Aether und Chloroform mit, starker griiner Fluorescenz
auflost und einen dunklen Absorptionssireifen d im Spectrum er-
zeugt. Das Verhalten der Producte ist also in allen wesentlichen
Punkten genau iibereinstimmend mit dem Verhalien des aus “dem
Harn dargéstellten Urobilin,
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Ob in der Galle ausser dem Urobilin auch ein Chromogen
vorkommt, habe ich bis jetzt noch nicht entscheiden kdnnen.

Ieh erlaube mir zum Schluss die Resultale meiner bisherigen
Untersuchungen in folgenden Sitzen zu resumiren:

1) Im Harn gesunder Menschen ist constant ein rother Farb-
stoff, das Urobilin, enthalten, der durch ein characteristisches Lichi-
absorptionsvermgen ausgezeichnet ist und in dessen Losungen
unter gewissen Bedingungen eine starke griine Fluorescenz hervor-
gerufen werden kann.

2) Dieser Stoff hat einen bald grisseren, hald geringeren Ein-
fluss auf die Farbe des normalen Harns, welche zu einem grosseren
Theile offenbar durch andere Pigmenie bedingt ist.

3) Neben dem Urobilin kommt im normalen Harn hiufig ein
Chromogen dieses. Korpers vor, dessen Umwandlung in Urobilin
durch Sauerstoffaufnahme erfolgt.

4) Unter pathologischen Bedingungen, vorziiglich bei allen fieber-
haften und denjenigen Zustiinden, bei welchen ein sparsamer, con-
centrirter und dunkel gefirbier Harn entleert wird, kommi das Uro-
bilin in einer die Norm weit tibertreffenden Menge vor.

5) Das Urobilin stammt aus der Galle, deren constanter Be-
standtheil es.ist. — Ob es in einer genelischen Beziehung zu den
anderen Gallenpigmenten stebt, etwa durch Oxydation aus denselben
hervorgeht, ist ungewiss. '

6) Ob auch das Chromogen aus der Galle stammt, wie

vielleicht angenommen werden kann, ist noch nichi entschieden
worden.




