
399 

Xu 

Kleinere Mittheilungen physioiogisdt-chemischen 
Inhaltes (i1I). 

(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen lnstituts zu Berlin.) 

Von Pro{'. E. S a l k o w s k i .  

Ich gebe unter diesem Titel eine Reihe yon Notizen, die sich 
in ihrer Form an die unt'er gleiehem Titel erschienenen in Pfl~3ger's 
Arch. Bd. IV. S. 91 und Bd. VI. $. 207 anschliessen. 

1. U e b e r  die q u a n t i t a t i v e  B c s L i m m u n g  de r  H a r n s l i u r e  
im Harn .  

Ich babe vor einigen Jahren darauf hingewiesen4), class die 
Ausf~illung der Harnsliure aus dem Harn dutch Salzsliure nicht so 
vollstiindig ist, wie man in tier Regel annimmt, dass ausserdem abet 
m u n d  das ist offenbar der wichtigere Punkt - -  Urine vorkommen, 
in denen die Ausf~illung sehr unvollsti~ndig ist. Die Methode ist 
also nicht mit einem constanten, sondern wechselnden Fehler behaftet. 
Diese Wahrnehmung ist seitdem von Mal?  ~) und yon F o k k e r  3) 
best~itigt wo'rden. Ich babe weiterhin L e. zum Zweck einer ge- 
nauen Harnsiiurebestimmung empfehlen, das salzsaure Filtrat yon 

der Harnsliurebestimmung mit Ammoniak oder besser mit ammo- 
niakaliseher Magnesiamischung zu ~versetzen, yon dem Niederschlag 
abzufiltriren und das Filtrat mit ammoniakalischer SilberliJsung zu 
f~illen - -  ein Verfa~en, alas sieh auf die Sehwerl~Jsliehkeit der 
Doppelverbindungen tier Harnsiiure mit Siiber und einer 2ten Base 
sttitzt. Die betreffenden Verbindungen sind seitdem yon Maly 
(l. c.) genauer untersucht und in Uebereinstimmung mit mir als 
sehr brauchbar for die quantitative Beslimmung der Harns~iure and 
aueh far den Naehweis derselben anerkannt worden. Die Braueh- 

t) P f l f ige r ' s  Archiv Bd.V.S.  210, 
2) Ebendas. Bd. IV. S. 201~ 
a) Ebendas. Bd.X, S, 153. 
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barkeit in letzterer I~eziehung hatte ieh inzwischen wiederholt zu 
erproben Gdegenhe]t gehabt: ich habe die F~illung mit SilberlSsung 
vielfach zur Untersuchung yon Blur und Gewebsausztige auf Harn- 
s~iure angewendet. Es gelang mir u. A. mit Hiilfe derselben der 
Nachweis yon ttarns~iure in einer, kleinen Menge Blut eines Arthri- 
tikers. Was die chemische ~atur des unter den angegebe,,~en Be. 
dingungen entstehenden Niederschlages betrifft, so hat Maly deti 
bestimmten Nachweis gef~ihrt, dasses  sich um Doppelverbindungen 
haadelt, ich habe indessen in meiner ersten Publication 1) fiber 
diesen Gegenstand auch schon gesagt ,tibrigens scheint der Nieder- 
schlag nicht retries har nsaures Silberoxyd zu sein~ sondern noch 
Basen in fester chemischer Bindung zu enthalten". In der 2. Mit- 
theilung habe ich die Anwendung ammoniaka!ischer Magnesia- 
~ischlmg empfohlen in der Absieht~ dadureh die Bildung von harn- 
saurer Silbermagnesia zu ermiJglichen, welche Verbindung mir eii~e 
besondere Bestlindigkeit z u  haben schien. Mein Verfahren zur 
Harnsi~urebestimmut!g muss nun wohl als das zur Zeit genaueste 
gelten, allein es is t  - -  namentli(~h ftir klinische Z w e e k e -  viel zu 
umst~nd!ich. 

Ich babe reich nun verschiedentlich bemiiht, die Methode hand- 
licher zu machen und namentlich sie zu ether Titrirmethode umzu- 
gestalten ~ solche Versuche schlossen sieh fast regelm~ssig an mir 
obliegende Bestimmungen tier Harnsiiure an, da ich jedesmal meine 
Methode zu umst~udlich land ~ allein ieh bin zu keinem befrie- 
diegenden Resultat gelangt. Um so Willkommener musste mir daher 
ein vor Kurzem yon F o k k e r  verSffentlichtes Verfahren seth, das 
die F~illung [nit Salzsliure ganz umgeht und auf der Schwerliislichkeit 
des harnsanren Ammoniak in W asser beruht. F o k k e r  verf~hrt 
f o]gendermaassen: i00 Ccm. Harn werden mit kohlensaurem Natron 
Stark aikalisch gemacht, nach etwa 6 Stunde~ die ausgesehiedenen 
Erdphosphate abfiltrirt und mit heissem Wasser nachgewaschen. 
Filtrat und Waschwasser werden mit 10 Ccm. concentrirter Salmiak- 
liisung versetzt und nach 12 Stunden das ausgeschiedene harnsaure 
Ammoniak auf einem gewogenen Fiiter gesammelt. Vo r der W~gung 
ftihrt man es durch Behandeln mit schwacher Salzsfiure (1:10) in 
ttarns~iure tiler. Zu dem gefundenen Werth addirt man nach Vf. 

1) Dieses hrchiv Bd. LIL S. 58. 
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noeh i6  Mil]igr. Harns~ure hinzu, enlsprechend der Li~sliehkeit des  

harnsauren Ammoniak in Wasser. 

Bei der Priifung des Verfahrens ergab sieh nun zuniiehst, dass 

die von F o k k e r  angegebene Zeit zur Fgllung des harnsauren 

Ammoniak auch bei sehr kUhler Tealperatur nieht ausreiehte: es 

entstaud im Filtrat regelm~issig ein neuer,  nieht unbetr~ichtlieher 

Niedersehlag - -  man muss daber der F~illung mindestens 24,  besser 

48 Stunden Zeit lassen. Filtrirt man naeh dieser Zeit ab, so seheidet 

sieh aus dem Filtrat niehts welter ab und dasselbe giebt mit 

ammoniakaliseher Silberli~sung in der That nut -~ einen unbedeuten- 

den Niederschlag , wie die welter unten folgenden Doppelbestimmun- 

gen zeigen. Ferner muss ich hervorheben, dass beim Behandeln 

des harnsauren Ammon auf dem Filter mit verdiinnter Salzsliure 

wohl stets etwas Harns~iure in LSsung geht und sich aus dem 

Filtrat bei l~ingerem Stehen krystallinisch ausscheidet. F o k k e r sueht 

zwar die Filtration zu verhindern, doch wird sich stets etwas Harn- 

s~iure in der Trichterriihre ausscheiden. Man darf diese Ausschei- 

dung nicht vernachl~issigen; ihre Menge betrug in einem Fall, in 

dem sie gesondert bestimmt wurde 0,012 Grin. Ich ftihre nun die 

Zahlen der erw~ihnten Doppelbestimmungen an: a bezeicbnet die 

in Form yon Ammoniaksalz gef~llte Harns~iure, b die aus dem 

Filtrate durch Silberl~isung gefiillte. Dabei wurde das Filtrat yore 

harnsauren Ammoniak mit Ammoniak und Magnesiamischung ver- 

setzt, in anderen Fiillen auch nur mit Ammoniak und dann ohne 
vorg~ingige Filtration Silberliisung hinzugesetzt. 

Harns~iure 
a b 

No. 1. Normaler Harn 100 Com. 0,027 0,014 
No. 2. Fieberharn 100 0,077 0,085 
No. 3. Diabetischer Harn 100 0,033 0,015 
No. 4. Normaler Itarn 200 0,0795 0,024 
No. 5. Fieberharn 200 - 0,268 0,018 

In dem diabetischen Harn (Zuckergehalt 2 ,6pCt.)  hatte schon 
eine ansehnliche Ausscheidung yon freier Harns~iure stattgefunden. 

Bei No. 2 (Fieberharn) bestand ein starkes Sediment yon harn- 

Sauren Salzen - -  es wurde durch Erw~irmen geliist, doch schiedeu 

sich bei Zusatz yon kohlensaurem Natron auf's Neue harnsaure Salze 

aus - -  vielleicht in Folge st~rkeren Gehaltes des Hams an Ammoa- 

Archiv f. Pathol.  Anat. Bd. LXVIIL Hft,  S, 2 6  
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salzen - - ,  die somit der Bestimmung entgingen. Dieser Fall kann 
offenbar iifters eintreten. 

Es fragte sich nun, ob man diesen Fehler nicht dadurch sicher 
aussehliessen k~inne, dass man den Harn mit kohlensaurem Natron 
und dann sofort, ohne vorher zu filtriren, mit Salmiak versetzt. 
Gleiehzeitig wird dadurch die Methode wesentlich vereinfaeht. Drei 
Doppelbestimmungen nach dem ursprtinglichen Fo k k e r 'sehen Ver- 
fahren und nach dem so m9dificirten, stets mit Bestimmung des 
geliist bleibenden Antheils durch Silberliisung, zeigten nun in der 
That die Zuliissigkeit dieses Verfahrens. 

No. ft. Normaler Ham; je 150 Cem. 
I naeh Fokker a) 0,090 b) 0,0195 e) zusammen: 0,1095 
II modificirt a) 0,085 b) vedoren gegangen. 

No. 7. Norma]er Ham; je 200 Ccm. 
[ naeh Fokker a) 0,061 b) 0,0307 e) zusammen: 0,0917 

II modifieirt a) 0,064 b) 0,0335 c) zusammen: 0,0975. 
No. 8. Normaler Harn; je 200 ecru. 

1 nach Fokker a) 0,0870 b) 0,0175 c) 0,1045 
II modifieirt a) 0,0915 b) 0,0135 e) 0,1050. 

Die Uebereinstimmung kann a]s gentigende gelten und man 
kann sich also eine Filtration ersparen. Die durch die Silbermethode 
erhaltene Itarnsliure: wurde 2real mit Wasser, dann mit Alkohol, 
schliesslieh, um beigemischten Schwefel zu entfernen, mit reinem 
Sehwefelkohlenstoff gewaschen; nach der Wiigung wurde sie ver- 
ascht und etwa bleibende Asche in Abzug gebracht, die Werthe 
sind etwas schwankend, vielleieht abh~ingig yon der verschiedenen 
Temperatur. Der Harn No. 8 hatte mit dem Niedersehlag 3real 24 
Stunden lang dauernd in Eis gestanden; die Zahl fur die b-Harn- 
sliure ist dadurch sehr herabgedrtickt. 

leh wtirde naeh meinen bisherigen Erfahrungen also folgen- 
des Verfahren vorsehlagen: 200 Ccm. Ham werden mit kohlen- 
saurem Natron stark alkalisch gemacbt (etwa 10 Ccm. der coneen- 
trirten L(isung), nach etwa 1 Stunde 20 Ccm. eoncentrirte Salmiak- 
liisung hinzugesetzt, 48 Stunden bei kiihler Temperatur stehen ge- 
lassen, dutch ein gewogenes Filter abfiltrirt und 2 - -3mat  ge- 
wasehen; alsdann das Filter voll verdtinnter Saizsgure gegossen 
(1 Theil officinelle Siiure auf 10 Theile Wasser), und das Filtrat 
aufgefangen; das Aufgiessen yon Salzs~iure wird noeh mehrmals 
wiederholt, bis, wie der Augenschein leieht lehrt~ alles harnsaure 
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Ammoniak in ttarns~iure tibergegangen ist. Das rmrat  bleibt~etwa 
6 Stunden stehen; die naeh dieser Zeit ausgesehiedene Harnsiiure 
wird auf dasselbe Filter gebraeht. Man w~ischt 2real mit Wasser, 
dann mit Alkohol bis zum Versehwinden der sauren Reaction, 
troeknet bei 110 ~ Zu der erhaltenen Zahl addirt man 0,030 hin- 
zu. Handelt es sieh um sehr dtinne ttarne, so wird man gut 
thun, sie bis zum spec. Gew. 1017--1020 einzudampfen. Ob aueh 
bei dieser Methode ~ihnliehe Ausnahmen vorkommen, wie bei der 
Salzsliureflillung, kSnnen nut weitere Beobaehtungen lehren. 

2. U e b e r  die B i l dung  u n l i i s l i c h e r  N iede r sch l~ ige  
im Kii rper .  

Das Studium der Ur~mie wtirde ohne Zweifel durch ein Ver- 
fahren gefSrdert werden, welches gestattete, die Function der  Niere 
allm~ihlich und ohne operativen Eingriff auszuscbliessen. Es liegt 
nahe, zu diesem Zweck die Einftlhrung yon Salzen zu versuchen, 
welche, auf einander einwirkend, einen unliislichen 5~iederschlag 
geben. Man hat nicht zu beftirchten, dass die Bildung dieses 
Niederschlages Schon im Blut erfolgt. Denn einerseits wird die 
Menge der in einem gegebenen Moment gleichzeitig im Blut vor- 
handenen, auf einander einwirkenden Substanzen, immer nut gering 
sein, andererseits kommt dem Blut und den Gewebsfl[issigkeiten 
in ziemlich hohem Grade das Vermiigen zu, unliisliche Salze in 
Liisung zu halten. Ich erinnere nut an den Gehalt des alkalischen 
Blutserum an gelSstem phosphorsaurem Kalk. In der That haben 
auch die Angaben yon Onsuml ) ,  dass sich bei der Oxalsiiurever- 
giftung oxalsaurer Kalk, I)ei der Barytvergiftung schwefelsaures 
Bar:ft im Blur bilde und Embolien verursache, durch M. Cyon ~) 
wenigstens keine Bestlitigung erfahren. Weit gtinstiger ftir die Bildung 
yon Niederschlligen liegen die Verh~iltnisse in den Nieren. Hier finden 
sich die auf einander einwirkenden Substanzen im gegebenen Augen- 
beck auf einen welt kleineren Raum zusammengedriingt, bier 
f~illt auch das Liisungsmittel zum griissten Theil fort - -  ich sage 
zum griissten Theil, denn ganz ohne l~senden Einfluss auf sonst 
als sehr schwerli~slich oder schlechtweg unl~slich bezeichnete Sub- 
stanzen ist auch der Itarn nicht. Nimmt man hinzu, dass je 

1) Dieses Archiv Bd. XXVIII. S. 233. 
:) Reichert's hrchiv 1866. S, 196. 

~26" 
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pathologisch Niereninfarcte nicht selten beobachtet werden, so war 
es immerhin der Miihe werth, den Versuch zu machen, auf ex- 
perimentellem Wege eine ausgedehnte Verstopfung yon Harnkan~lchen 
zu Stande zu bringen. Man muss nur natiirlich zu diesem Zwecke 
miiglichst indifferente Substanzen w~ihlen und womSglich solche, 
die geneigt sind, krystallinische Niederschliige zu geben, da yon 
feinvertheilten und amorphen Niederschl~igen zu erwarten steht, 
dass sie, wenn auch gebildet, einfach fortgespiilt werden. Dem be- 
absichtigten Zweck schien sehr gut der sehwefelsaure Strontian zu 
entsprechen, der sich bei gleichzeitiger Anwendung yon sehwefel- 
saurem I~atron und salpetersaurem Strontian oder Chlorstrontium 
bilden musste. Ich habe schon vor einigen Jahren Versuehe in 
dieser Richtung angestellt und sie neuerdings um einige weitere 
vermehrt. Zur Anweadung kamen meistens 10procentige Liisungen 
der Substanzen in Mengen yon 8- -10  Grin. Liisung pro Tag bei 
Kaninehen; es wurden bald beide S ubstanzen subcutan eingeftihrt, 
an versehiedenen KSrperstellen, bald beide in den Magen, die 
eine Vormittag, die andere Abends, bald die eine subcutan, die 
andere in den Magen und die Einspritzungen mindestens 8 Tage 
lang gemaeht. Der Erfolg entsprach - -  was die Nieren betrifft 
den Erwartungen sehr wenig. In vielen F~illen blieben die Harn- 
kan~ilchen ganz frei yon Niederschlligen, in anderen bildeten sich 
geringe Mengen und nur in einem Falle war ein erheblicher Theil 
der Harnkan~flchen mit grossen, schon makroskopiscb sichtbaren 
Krystallen verstopft, lnteresse bietet noch das Verhalten des Harris. 
Derselbe enthielt reichiich schwefelsaure Salze und Strontian neben 
einander. Beim Ans~iuern mit Salzs~iure wurde er zuerst klar, falls 
er (wie gew(ihnlieh bei alkalischer Reaction) trtibe entleert war, sehr 
bald aber - - j e  nach dem Oehalt an Strontian friiher oder spiiter 
- -  entstand ein feinkiirniger mikrokrystallinischer Niedersehlag yon 
sehwefelsaurem Strontian. Die IVlenge desselben betrug in einem 
Fall, in dem sie bestimmt wurde, 0,102 Grm. in 100 Cem. Der 
alkalisehe Kaninchenharn vermag also sehwefelsauren Strontian in 
Liisung'zu halten resp. dessert Ausscheidung zu verhindern. Die 
Alkalescenz ist tibrigens keine nothwendige Bedingung dafiir: auch 
als die Versuche bei Weizenftitterung gemaeht wurden, welehe die 
Ausseheidung eines klaren, sauren Harris bedingt, sebied sieh nach 
$alzs~iurezusatz, sehwefelsaurer Strontian ab. 
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3. Uebe r  e ine  n e u e  F a r b e n r e a c t i o n  d e s  Eiweiss .  

Beim Behandeln yon Eiweisskiirpern mit S~iuren treten, wie 
bekannt, Farbstoffe auf, namentlich blaue und rothe 1). Sie haben 
yon jeher ein besonderes lnteresse erregt, da sich an sie die 

Hoffnung kniipfen konnte, dutch weitere Belmndlung daraus vielleicht 
die Farbstoffe des ThierkSrpers selbst zu erhalten. Bisher sind alle 
diese Versuche gescheitert und ich babe auch nur tiber einen 
negativ ausgefallenen Versueh zu berichten~ doch scheint mir dos 
Resultat yon einigem Interesse und der Mittheilung werth zu sein. 

Den Ausgangspunkt bildeten die F~irbungen, wclche bei Ein- 
wirkung yon Alkalien auf Eiweiss entstehen und bisher keine Be- 
rticksichtigung erfahren haben. Es ist allgemein bekannt, dass bei 
der Stickstoffbestimmung in Eiweisskiirpern durch Gltihen mit Natron- 
kalk die vorgeschlagene Salzsiiure nicht selten eine rothe oder violette 
Farbe annimmt. Die Intensitiit dieser F~irbung liisst sich steigern 
durch eine bei geliader Temperatur vorgenommene unvollst~indige 
Verbrennung, d ie  sich mehr als trockene Destillation mit Natron- 
kalk darstellt. Wenn man Casein, etwa 5- -10  Gramm, oder Blut- 
albumin oder irgend einen anderen Eiweisskiirper, mit seinem 4 bis 
5fachen Gewicht Natronkalk vermischt gelinde erhitzt, so dass erst 
gegen das Ende der Operation Gltihen stattfindet, so erhlilt mao 
in der mit etwas Salzs~iure beschickten Vorlage eine w~issrige Fltissig- 
keit, reichlich untermiscbt mit braunrothen iiligen Tropfen. Die 
Flirbung nimmt beim Stehen an der Luft an Intensit~it zu. Dampft 
man das Gemisch auf dem Wasserbad ein - -  in der Regel geschah 
dieses erst, wenn der Kolben 24 Stunden gestanden hatte - -  und 
zieht den bleibenden Rtickstand mit starkem Alkohol aus, so bleibt 
der griisste Theil des 8almiak zuriick und man erh~ilt jetzt ein 
intensiv kirschroth oder blauroth gef~irbtes Filtrat. Dasselbe wird 
verdampft, die Extraction [nit AIkohol, diesesmal absoluten, noch- 
mals wiederholt und das Filtrat wieder verdampft. Die so erhaltene 
blaurothe Masse ist mit Leichtigkeit li~slich in Alkohol, unvollst~indig 
in anges~iuertem Wasser, unliislich in ammoniakhaltigen. Die 
alkoholische LiJsung mit Zinn und Salzsiiure auf dem Wasserbad 

I) Vgl. hierfiber Adamkiewicz ,  Pflfiger's Archly Bd. IX. S. 156 and Zeitschr. 
L exp. Pathol, Bd. IlI.~S, 412, 
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erw~rmt, ver~indert allm~ihlich ihre Fat be und nimmt schliesslich 
genau dcnselben Farbenton an, wie eine gleich behandelte H~imatin- 
l~sung ( H o p p e - S e y l e r  hat bekanntlieh vor Kurzem gezeigt, dass 
bei der Reduction yon H~imatin Urobilin entsteht, Bet. d. deutseh. 
ch. G. Bd. VII. S. 1065). Unterbricht man in diesem Zeitpunkt die 
Operation und sehtittelt die Fltissigkeit mit Chlaroform, so f~irbt 
sieh dieses gelbroth mit grtiner Fluorescenz und zcigt auch den Ab- 
sorptionsstreifen des Urobilin, wiewohl mit verwasehenen R~.ndern. Die 
Uebereinstimmung in der Farbe tritt namentlich beim Verdtinnen 
hervor: die gelbe Farbe geht dabci in Rosenroth ~Jber. Es gelang 
nun abet durchaus nicht immer, die Reduction bei dem gewiinschten 
Punkt zu be~renzen: sio ging bald nieht weir genug, bald zu weir 
d. h. die Fliissigkeit wurde vollst~indig entf~irbt; eine UrobilinlSsung 
zeigt tibrigens dasselbe Verhalten, wie schon yon E s off  1) angegeben 
ist; ebenso auch H~imatinltisung undes  gelingt auch regelmiissig, 
Ham durch andauernde Behaodlung mit Zink und Salzsiiure voll- 
stiindig zu entf~irben. 

Constantere Resultate erhielt ich, wenn ich den erw~ihnten 
blaurothen Farbstoff mit Zinkstaub und etwas Wasser verrieb, dann 
bei gelinder Temperatur destillirte. Es ging hierbei mit den Wasser- 
dlimpfen ein farbloses Oel tiber, das nach eintiigigem Stehen an der 
Luft eine prachtvolle rosenrothe Farbe annahm. Beim Schtitteln 
dos Gemisches mit Aether und Verdunsten des iitherischen Auszuges 
bleibt ein harzartiger gelbrother Riickstand. Derselbe 18st sich mit 
griisster Leichtigkeit in Aether, Chloroform, Alkohol. Die Ltisungen 
sind oft yon tiberraschender Farbeschtinheit: intensiv goldgelb mit 
dem bekannten rosenrothen Scbein der R~inder beim Schtitteln und 
griin fluorescirend; beim weiteren Verdtinnen werden sie rosenroth. 
Die alkoholische LiJsung zeigt den Absorptionsstreifen des Urobilin, 
besonders schars wenn man sie ansiiuert~ wobei sie gleich- 
zeitig einen mehr rothen Farbenton annimmt. Durch Ammoniakzusatz 
wird die alkoholische Ltisung mehr gelb. Die Fluorescenz versehwindet 
allm~ihlich in dieser Liisung; setzt man alsdann einige Tropfen 
Chlorzinkiiisung hinzu, so tritt sie auf's Neue hervor; ailerdings 
nieht so stark, wie bei einer friseh bereiteten Urobilinliisung. Der 
Absorptionsstreifen der ammoniakalischen mit Chlorzink versetzten 

~) Pf l i i ser 's  Archiv Bd. XII. S. 50. 
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Liisung reichle ungef~ihr yon 126--137 der Skaia, wenn Na auf 
100, Ka auf 71, Kfl auf 191, Sr(~ auf 148 stand. Die Liisung 
ver~indert sich allm~hlich, doch zeigte eine alkoholische Liisung, die 
gut vcrschlossen und vor Licht geschtitzt eiu Jahr lang aufbewahrt 
war, noch den ~bsorptionsstreifeu, wenn auch ctwas verwaschen. 
Trotz der grossen hehnlichkeit-in den ~usseren Erscheinungen kann 
man die Gegenwart yon Urobilin in den Li~sungcn nicht annehlnem ~ 
Das Urobilin hat den Charakter einer schwachen S~iure und liist 
sich so leicht in hmmoniak, dass es auch aus einem Gemenge ver- 
schiedener Substanzen durch die~es Reagens aufgenommen wird; 
der erwlihnte, brim Verdunsten des ~itherischen Auszuges bleibende 
R~ickstand giebt an hmmoniak nichts ab. Dagegen ist wohl an 
die Miiglichkeit zu denken, dass mein Product mit dem yon 
S t o ck vis ') bei dcr o trockenen Destillation des Bilirubin erhaltenen 
tibereiustimmt , das S t o ck v i s freilich for das Chromogen des Urobilin 
erkl~irt, aus  dem durch Oxidation wahres Urnbilin cntstehe. So 
w~ire doch ein Zusammenhang zwischen dem Product aus Eiweiss 
und einem nahen Derivat des Bilirubin hergestellt. Leider befinde 
ich mich nicht im Bcsitz einer grSsseren Quantit~it Bilirubin, kann  
also den Vcrsuch yon S t o c k v i s  vorliiufig nicht wiederholen. Ich 
bcmerke noch, dass der Uebergang des farblosen Oeles in die ge- 
f'~irbte Substanz in der That unter Sauerstoffaufnahme erfolgt. Viel- 
leicht stehen auch die Beobachtungen yon H o p p e - S e y l e P  2) iibcr 
die Productc, die beim Er'hitzen des Reductionsproductes des 
H~imatiu mit Zinkstaub entstehen, in einen gewisscn Zusammcnhang 
mit meiner Beobachtung. 

4. U e b e r  d ie  B e s t i m m u n g  des  i n d i g o s  im H a m .  

Zu diesem Zweck ist yon Ja f f e  3) vor einigen Jahrcn eine 
Methode ange~eben worden, welche nut den Nachtheil hat, dass 
sic etwas umstlindlich ist. Die Leichtigkcit nun, mit der sich selbst 
bei iudicanarmen Harnen die Ausscheidung des Indigos nach Zusatz 
yon Salzs~iure und Chlorkalk vollzieht, ruft immer wieder den 
Wunsch wach, diese schiine Reaction, die gleichfalls yon Ja f fe  
stammt, zu einer directen, wenn auch nnr aun~Ihernden Bestimmung 

1) Med. Centralbl. 1873. S. 449. 
~) Tiibinger Unters. S. 436. 
3) Pfliiger's Archiv Bd, Ill. S. 448. 
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des Indigos zu verwerthen. Am n,~ichsten liegt es, das Indlgoblau 
mit Aether odor Chloroform auszuschtitteln und den Gehalt der 
Liisung colorimetrisch festzustellen. Allein es gelingt auf  diesem 
Wege selten, die ganze Menge des Indigoblau in den Aether odor 
das Chloroform iiberzufilhren; namentlich scheidet sich an der 
Beriihrungszone der beiden Fliissigkeiten leicht Indigo aus. Ebenso 
geht hei der di!.ecten Filtration sehr leicht Indigo in das Filtrat 
tiber falls es sich nicht um eine gr(issere Menge flockig ausge- 
schiedenen Indigos hatldelt. Eine directe W~igung desselben nach 
dem Sammeln auf dem FAlter ist auch kaum zul~issig, da er nicht 
immer hinreichend rein dazu ist. Es gelingt nun mit Leichtigkeit, 
allen Indigo auf dem Filter zurtickzuhalten, wenn man den Harn, 
sobald man die Reaction mit Salzs~iure and Chlorkalk als beendigt 
ansehen kann, mit Aetznatron alkalisch mach t. Es entsteht dabei 
ein Niederschlag yon Phosphaten, der das Indigoblau mechanisch 
mitreisst und so fest hiilt, dass alas Filtrat vollkommen frei yon 
Indigoblau ist, ja dass man den Niederschlag sogar mit heissem 
Wasser auswaschen kann. Trocknet man das gut ausgewascheao 
Filter bei gelinder W~irme, zerschneidet es und kocht mit Chloro- 
form aus, so l~ist sich das Indigblau vollstiifldig, wenngleich etwas 
schwierig auf. Ist die Menge des Phosphatniedersch!ages gross 
in der Rege! f~illt reichliche Phosphatmenge und viol Indican zu- 
sammen - - ,  so ist es zweckm~issig, den Niederschlag yore FAlter 
abzuliisen und in der Achatreibsch~ale zu zerreiben. Die etwa 
h~ingen bleibenden Reste werden mit etwas Papier ausgewischt odor 
die Reibsehaale mit Chloroform ausgesp[ilt. Der Gehalt der L(isung 
an Indigo kann leicht durch Vergleich mit einer Li~sung yon be- 
kanntem Gehalt festgestel!t werden. Die LiJsung des am Phosphat 
haftenden Niederschlages erfolgt etwas tr~ige; welt leichter geht sie 
yon Statten, wenn man den Phosphatniederschlag auf dem Filter 
mit sehr verdtinnter S~iure behandelt, auswliseht und dann, wie 
vorhin verf~ihrt. Allein es l~isst sich kaum vermeiden, dass dabei 
etwas Indigo in das saute Filtrat iibergeht und sich der Bestimmung 
entzieht. Es ist also wohl zweckm~issiger, die Behandlung mit 
S~iure zu unterlassen. Sobald das Papier mit dem daran haftenden 
Niederschlag weiss erscheint, kann man darauf rechnen, das Indig- 
blau vollstiindig im Chloroform zu haben. Man kann sich davon 
leieht iiberzeugen, wenn man nach erschiipfender Behandiung mit 
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Chloroform den Kolbeninhalt ausschUttet, das Chloroform abdunsten 
l~isst, mit verdtinnter Siiure behandelt, auf dem Filter ausw~ischt, 
trocknet und nun auf's l%ue mit Chloroform digerirt: dasselbe 
bleibt jetzt farblos, die erste Chloroformbehandlung hatte also kein 
lndigoblal~ zurtickgelassen. 

Zur Herstellung der Vergleichsliisung verwendet man feinge- 
pulvertes durch Oxydation yon Indigoweiss dargestelltes Indigoblau, 
das vorher wiederholt mit Chloroform ausgekocht ist, um alles 
Indigoroth zu entfernen, welches be ide r  Bestimmung stiirend ist. 
Man bringt am besten eine kleine Quantitlit davon in ein Filter, 
trocknet dasselbe und w~igt Indigo und Filter. Auf das Filter giesst 
man wiederholt heisses Chloroform, trocknet wieder und erf~ihrt 
durch die Gewichtsdifferenz die Menge des in Li~sung gegangenen 
lndigblau, die iibrigens stets sehr geringfiigig ist. Das Chloroform 
daft nattirlich far sich verdunstet keinen Rtickstand lassen. Die 
Liisung hitlt sich auch im Dunkeln bei l~ingerer Aufbewahrung, 
wie es scheint, nicht ganz ohne Verflirbung und muss daher ab 
und zu frisch bereitet werden. Deanoch ist nicht zweckm~issig, 
weniger als etwa 200 Ccm. Li~sung jedesmal zu machen, da sonst 
die Gewichtsdifferenz gar zu klein ausfiillt. Sehr zweckmlissig 
dient zur Herstellung der L0sung nach dem Jaf fe ' schen  Verfahren 
dargestellter Harnindigo , der indessen auch vorher von etwas Indig- 
roth befreit werden muss. 

Eine gewisse Schwierigkeit liegt noch ia der Bemessung des 
Chlorkalkzusatzes. Setzt man zu wenig zu, so bleibt vielleicht 
lndican unzersetzt, w~ihrend ein Uebersehuss yon Chlorkalk wieder 
zur Zerst0rung yon Indigo fiihren kann. Ich babe dieso Schwierig- 
keit durch folgendes Verfahren zu umgehen gesucht, dass nach der 
Beschreibung vielleicht sehr umst~indlich erscheint, bei der Ausftihrung 
abet durchaus einfaeh ist. 

2 Proben des zu untersuchenden Hams yon je 10 Ccm. werden 
in 2 kleinen Bechergllisern mit je 10 Ccm. Salzs~iure (gewiihnliche 
reine yon 1,12 spec. Gew.) gemischt. Die Probe a mit 0,2, b m i t  
0,4 Ccm. ChlorkalkliJsung versetzt. Es ist leicht zu eatscheiden, 
welche der beiden Proben nach etwa 1/2 Minute stiirker geflirbt 
erscheint; es wird, der Regel naeh, die Probe b sein; man setzt 
zu Probe a alsdann noch 0,4 Com. hinzu; und falls nun a st~irker 
gef~irbt erseheint zu b 0,4 Crm. in der Art, dass sich dio Proben 
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beziighch ihres Chlorkalkgehaltes stets um 0,2 Ccm. unterscheiden. 
:Man 8elangt so leieht Zu der Grenze, bei welcher die Probe mit 
gr(isserer ChlorkalkliJsung nicht mehr dunkler gef~irbt erscheint, 
sondern in Folge yon Zerst~irung yon Indigo heller. Tritt diese Er- 
scheinung beispielsweise bei einem Zusatz yon 1,2 Ccm. ein~ so verwirft 
man diese Probe und beh~ilt die mit I Ccm. zur Bestimmung. 
Zur Sicherheit miseht man jetzt nochmals 10 Ccm. Harn, 10 Ccm. 
Salzs~ure und 1 Ccm. ChlorkalkliSsung. Diese beiden Proben dienen 
dann zur Bestimmung: sie werden mit Natronlauge nahezu neu- 
tralisirt, dann mit kohlensaurem Natron iibers~ttigt, nach einigen 
Minuten dutch ein nicht zu kleines Faltenfilter filtrirt und mit 
heissem Wasser bis zum Verschwinden der alkalischen Reaction 
gewaschen, bei gelinder W~irme getrocknet, zerschnitten, and in 
einem trockenen KSlbchen mit Chloroform ausgekocht, bis dasselhe 
sich nicht mehr flirbt (die Erhitzung kann direct auf dem Draht- 
netz geschehen), die Ausziige filtrirt und successiv vereinigt. Bei 
miissig indicanreichen [Iarnen reicht man mit etwa 30 Cem. Chloro- 
form aus; bei stark indicaahaltigen ist weit mehr zur vollst~indigen 
Ltisung des Indigo niSthig, doeh tha t  man tiberhaupt besser, in 
dicsem Fall nicht 10 Ccm. tlarn zur Bestimmung zu nehmen, 
sondern nur 21/~ oder 5 and 71/~ resp. 5 Cem. Wasser vor dem 
SalzsliurezuSatz. Es ist zweckmlissig, den Chloroforlnauszug gleich 
in einen trockenen Messcylinder zu filtriren und auf eine runde 
Anzahl Ccm. zu verdtinnen. Zam Vergleich der Farbenintensit~it 
dienen kleine Glasctivetten 1), in die man die Liisungen hineingiesst. 
Die yon m i r  benutzten bestehen aus  einem U-f~irmigen gebogenen 
dicken Glasstabe, der auf beiden Seiten genau h i s  zur Dicke von 
1 Cm. plan geschliffen ist, Auf jeder Seite ist eine Spiegelglas- 
platte aufgekittet. Die Bestimmung gestaltet sich nun etwas vor- 
schieden, je nachdem die erhaltene Liisung st~irker oder was der 
h~iufigere Fall schwlicher geflirbt ist, wie die Normalliisung. Im 
letzteren Fall giesst man in die eine Ctivette 10 Cem. d e r  er- 
haltenen blaugefitrbten Liisung, in die andere 10 Cem. Chloroform 
und !iisst aus einer Glashahnhtirette oder e i n e r  feingradairten 
Pipette soviel der 5Tormall~isang hinzufliessen, his die F~irbung beider 

1) Dieselben sind yon Warmbrunn und Qnilitz hier bezogen zum Preise yon 
2--2,5 Mk. pro Stfick. Man braucht 2, Cfivetten ffir wasserige und 2 ffir 
aikoholischt /itherische etc. Fliissigkeiten, 
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Fliissigkeiten gleieh erscheint. Die Beurtheilung ist am leiehtesteu 
bei auffallendem Licht gegen eine weisse Unterlage; zweekmlissig 
stellt man die Glask~istehen auf ein Blatt Papier und drtiekt an die 
hintere Seite ein ~ der Form der Platte entspreehendes angefeuehtetes 
StUck Sehreibepapier an, welches leieht haftet. 10 Gem. Hare geben 
beispielsweise 30 Ccm. blaugef~irbtes Chloroform. IO Cem. Chloro- 
form bedurften eines Zusatzes yon 2,0 Cem. der Normalliisuag zur 
Erreiehung gleicher Farbenintensitlit. Dieselbe enthielt in 200 Cem. 
7,4 Milligr. Indigo, in 2 Cem. also 0,074 Milligr. Da die Fiirbung 
beider Ltisungen jetzt gleieh ist, so enthalten 12 Cem. des 
Chloroformauszuges 0i074 Milligr. also 30 Ccm. d.h.  10 Gem. Hare 
0,074" 30 

- -  0,185 Milligr., 100 Gem. 1,85 Milligr, - -  Ist tier 
12 

Chloroformauszug st~irker gef~irbt, wie die NormallBsung, so kann 
man ihn entweder soweit mit Chloroform verdiinnen, his die Fiirbung 
sehwiteher ist und dann wie gewtihnlieh verfahren, oder umgekehrt 
den Chloroformauszug so laoge zu ungef~trbtem Chloroform tropfen 
lessen, bis die F~irbung beiderseits gleieh erscheint. Die Reehnung 
ergiebt sieh yon selbst. Der Gehalt eines each reiner Fleisehfiitterung 
entleerten Hundeharns ergab sich so in 2 Versuehen zu 7,6 und 
7,06 Milligr. in 100 Cem. Die Uebereinstiminung ist allerdin~s 
keine sehr grosse, das Verfahren kann aueh nur beanspruchen, 
Anniiherungswerthe zu geben, ist aber niehtsdestoweniger fiir manehe 

Zweeke, namentlieh ftir grtlssere Filtterungsreihen, We es weniger 
auf  die absoluten, als auf die relativen Werthe ankommt, reeht 
brauehhar. Wenn die Fiirbung des Chloroforms sehr sehwaeh ist, 
geniigt eine Sehieht yon 1 Cm. Dicke nicht; in diesem Fall habe 
ich die Vergleiehung in intigliehst gleieh weiten Cyliedern gemaeht 
oder mieh damit hegntigt, zur Sieherung des Urtheils die Vergleiehung 
erst in der gewiihnliehen Weise zu maehen und dann die Apparate 
um 90 o zu drehen und tier Quere naeh hindurehzusehen: der 
liehte Abstand der Glasstiibe betrligt nehmlieh in den beiden haupt- 
sliehlieh benutzten Ctivetten 30,5 und 31 Mal, so dass eine der- 
artige Benutzun$ durehaus zullissig erscheint. Viel bequemer ware, 
wie ftir alle diese Zwecke, das H e r m a n n ' s e h e  Hiimoskop, wenn 
es geliinge, des Instrument ehloroformdicht zu maehen, was indessen 
auf erhebliehe Sehwierigkeiten stiisst. 

lch habe das Verfahren bisher vorzugsweise bei Hundeharn 
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angewendet, doch st(/sst man auch bei einigermaassen indieanreichem 
menschlichen Haru auf keine Schwierigkeit, So gaben 10 Cem. 
Harn in einem Fall yon [leus 75 Ccm. intensiv geflirbten Chloro- 
formauszug. Derselbe war erheblich dunkler, wie dis Vergleichs- 
liisung (3,7 Milligr. in 100 Ccm. - -  Eine genauere Bestimmung 
habe ich nieht gemacht, da ieh nicht ganz sicher war, dass die 
Normalliisung in ihrer Farbe nichts eingebtisst hatte). Darnach 
wtirden 100 Ccm. dieses Haras die enorme Menge von 27,7Milligr. 
Indigo enthalten, eine Zahl, die ieh fast Anstand nehmen miichte, 
fiir richtig zu halten. - -  Bei sehr indicauarmen menschlichem Harn, 
der mit Salzsliure und Chlorkalk nur eine Violetflirbung giebt, llisst 
sich Indigoblau oder Indigoroth auf diesem Wege nicht nachweisen: 
der Phosphatniederschlag giebt an Chloroform nichts ab. Wenn 
man nun auch zweifelhaft sein kann, ob die Rothflirbung in der 
That auf Bildung yon Indigoroth beruht, so muss man andererseits 
doch an die MSglichkeit denken, dass das Verschwinden des Indigo- 
roth der reducirenden Einwirkung des alkalischen Harns zuzu- 
schreiben ist. In der That findet eine solche statt. Jeder Ham 
reducirt mit Aetznatron versetzt, lndigocarmin in nicht unbetriicht- 
lieher Menge und schon in der K~ilte, ja selbst feinvertheiltes Indigo- 
blau, wenn auch nicht so energisch. Maeht man ihn mit kohlen- 
saurem Natron alkaliseh, so tritt die Reduction in der Kiilte nicht 
mehr ein (wohl abet in der Wiirme - -  die Zuckerprobe mit Indigo- 
l~sung ist daher nicht viel werth - - m a n  mtisste denn auf quantitative 
Verhliltnisse recurrircn). - -  Die weitere practische Verwerthung muss 
ieh denen tiberlassen, denen klinisches Material zur Verftigung steht. 
Ich bemerke nur noch, class man, statt die calorimetrische Methode 
anzuwenden, auch den Chloroformauszug destilliren und den rtick- 
stiindigen Indigo bestimmen kitnnte, beispielsweise nach dem 
volumetrisehen Verfahren yon L e u e h s  (Journ. f. pr. Ch. Bd. 105 
S. 107). 


