Beitrage zur Kenntniss der Indigo bildenden Substanzen im .Harn
und des kunstlichen Diabetes mellitus. Y
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Die <)rthonit roplionyl|)i*upiolsaiir»*, dir, wir A. I*acy* f*)
in seinen berihmten Untersuchungen Uuber dir kiii-4liehe
Darslellimg des Indigo s gezeigt liat, linier gewissen Beding-
ungen leicht volilstandig in Indigo Ubergeht, wird, naoh seinen
Angaben, auf folgende Weist* dargestolll. Di»* .Orf.honilro-
zimmlisaure wird durch Einleilen von gasformigem liroin in
das Dibromid Ubergeliihrt, dirses mil alkoholischem Kali be-
liandell und so das Kaliumsulz der Orlhouitrophenylprupiol-
silure erhallen. Der daraus mil starken S&uren isuhrlen

*AQO: '
reinen Saure kommt die Constitution CtviU . ZU.

c> CO. Il
Wenn diese Saure nun mit schwachen Alkalien /. U. kohlen-

saurem Aatriiim, dein ein Kérnchen Traubenzucker hin,zége-
lGgt ist, gekocht wird, so scheidet .sich bald Indigo in Kkri-
stallinischem Zustande ab.

Diese Umwandelung verlauft zwar <|uantitativ, aber in
mehreren Heaclionen, die von A. Daoyer im Einzelnen
verfolgt und studirt worden sind3). Schon in der Kutte,

Y Im WvVsentlichnr narli .ler am 12. .Marz 18%". in TWIm wi-
nffentlullten hiaiiguraMissfitalion « - Vfita—iT-.
JI Drriclitr il*t fleutsch. rlieiii. (msHlisilial't. Uil.. 15, 8. ggtiii.

a) Btriclilr tit r »lt-ntsrli. clu ni. (irsdbcliatl. 11.f. H. s. 171:1 n.
Zeitschrift fur physmlu~clm Cfimic VII. '*2s
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namlich "ichl der i>rt hoi til i she¥»y [pi¥<| wiolsim m Til Ihfit mit con-
centrirler Schwefelsgure eine ihm isomere Verbindung, den
Isatojueiisiuredther. Durch Deduetiousmiltel ”eht dieser leicht
in den Indoxylsdureather (IM»n der auch direct aus dem
Urlhonitropheiiyl|»r«>|iiolsduredther mil Sehwet'elammonium /.u
erhalten Dt. Die Indoxylsdure, durch \ersehen mil Aelz-
natron und daraulloljueiide Dehaudliui® mit Sauren erhallen,
wird, mit Wasser gekocht, unter Jvohlensdureeiitwickeliin™ in
ein hraunes Oel nm”ewandelt. von der /usammen&el/.nn’j
(DH; NO, das die Eigensch;,dieu des Iwdoxyls, wie es von
Daumann und Tiemannl) dargcstelll wurde, zeigt. K>
wird ndmlich in alkalischen Losungen heim Stehen au der
Lull, chenso mit Salzsaure und Eiseiichlorid leicht und glatt
in Indigo Uhergeliihrt. Nach llaiinianiD Methode hehaudelir
Daeyer nun das in Kali geloste ludoxyl mil nyroschwelel-
saurem Kalium und erhielt so ein Salz, das gleichfalls iden-
tisch ist mit dem indoxylschwefebuureu Kalium, wie es Hau-
m,i iiit und H lieber -) aus dem Harn von Hunden, denen
Indol einigereheu war, zuerst dargestellt haben.

Diese ehell geschilderte lleihe Voll Ilicactioiieli Wlirde
also durch tollende Kormeln ihren Ausdruck linden :

=2
. ¢ (icoaCa-ib 0 (:c:o#Cjiib
(Dlu (DIL
NO, I w *N
2rlinmiitr< pL** vl »r<li«*r Isaioireiisaiireal her
cau Noa.iiir. i ,114 = caiuNoaiali + nSn
Is;tliyiii>.:(iilv;Uli**r liidnxylsamvallier r
C, II; NO:! »=- Osll; NO -f CO,
liol<*xyl-i"mr«- Indoxyl
(«Il,. NOK + KiSaO; = Cs ll« NSO. K + Kj SO,
linlosvlkatiuin liidexylscliwefelsaiij'es Kalium

Da also nach den Untersuchungen von Daeyer die
Orthonitro|»h"iiyl|trofiiols&ure in sehr naher Ue/iehung zu dem
ludoxyl'stellt, so lau es nahe, zu untersuchen, oh nicht hei
Eingabe dieser Sdure im Tl.ierkOrper die Umwandlung in

* lief. <t drillsell. (hem. (iesellsill. Kd. XII., S. 10lj6 il. S. tlD.
| Zfilstlir, 1 jdiysiul* Kluinie. Kd. lit. S. »4.
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Imloxy) mul Aiilajrei-tm'fr in dieser (ioslull an die Schwefel-
si'unv <rioljjan konne. da Alkalien und Stolle vmi der W irkung
des | raubenzuckers im Organismus weil verbreitet sind. Sn
war es moglich, die Schicksale des lin.loxy.ls im Organismus
eingchendei kennen zu lernen, als dies Ins daliin moglich
wai . denn die be>challung' des Indols, von dem man "sons!
uu.-genen mux»te. i>l, ol)\\old Daever s | ulersuchuirjcn
hiebrcre Pildungsw eisen kennen gelehrt haben, immer mit
Schwierigkeiten verkmiplt, wéhrend die Orlhonilroplmnylpro-
piolsdure als llaiidelsproduct in allen Oiianlitdten zu derar-
tigen Versuchen zu liebule stellt.

Von diesen (iesiciilspuukten ausgehend, stellte i«h .Ver-
wiche mit der Orlhonilrophcnylpropiolséiire au Tliiereii an.
Zunéchst wurde dabei die oben erwéahnte \ eniiirthiiug voll-
dindig bestatigt. andererseits erhielt ich aber zugleich einige
I»esiiltalc, die nicht vermut hei werden konnten. Diese ertillnon
einen neuen Hinblick in die Verschiedenheit der im nrjrafiis-
ums von Hunden und Kaninchen verlaufenden chemischen
[ incoM* und sind auch in mehreren Pezieliuugeii von Wich-
tigkeit flr die Kenntniss der («lveo.-urie.

Versuche mit Kaninchen.

Die (Mhunilrophenylpropiolsaure "wurde bis jetzt nur
von Khrliehl) in lJezug' auf ihre Wirkung auf den thieri-
scheii Organismus unlersuehl. Hr.beobachtete bei Kaninchen
nach subculaner Injection von 1,25 bis 1,50 irr., Toil in
wenigen Minuten, bei geringeren Mengen in einigen Stunden,
dabei dann llaeinoglobinurie und allgemeine Lahmung. Doch
wai. Llirliclis Aulnierksanikeil besonders auf die dabei
aid'trelendeii anatomischen Veranderungen im Linie (Schallen- .
bildling und Poikilozytose) und im Herz gerichtet, in welchem

sicli ein die ganze eine \entrikelwand einnehmender l[iifarct
Zeigte. |

Wenn einem Kaninchen die Orthonitroplienylj»i:opiol-
saure, als Natriunisalz in Wasser gel6st, mit der Schlund-

I| O-ulralblatt liir «Le iii<«liiiiiis(hvji \Vis;seiecliaHfH Is>l. S.



sonde gegeben wird, so sind im Harn schon nach wenigen
Stunden bedeutende Mengen lildi*oliild«*ntl<*i* Substanzen mit
del! laffe'sdieii Headion nachweisbar, allmahlich Ilasst
dann die Ausscheidung nach, und nach zwei Tagen reagirl
der Harn auf Zusatz von Ghlor und Salzsaure wieder normal.
Zugleich wird die Menge (ler .Aetherschwefelsdure bedeutend
vermehr!,- so dass das" Verhaltnis«; der pneformirlen Schwefel-
saure zu der au orgauiffche Substanzen gebundenen sich so
anderte, dass die Aetharschwefelsdure proportional der Gabe
zu-, die praTormirle abnahm. Am dritten Tag nach der
Hingabe war der Harn dann wieder zum normalen Verhalt-
niss in Hezug" auf die Schwefelsdure zurtickgekehrt.

Aach Hingabe von it gr. wurde am n&chsten Tag das
Verhaltniss der praeformirleu zur gebundenen Schwefelsdure
wie 1:2 lestgestelll. Das .Verhéltniss schwankte je nach der
Grosse der Gabe lind der im Harn vorhandenen Schwefel-
saure, so dass in einigen Fallen keine praeforinirte Schwefel-
saure mehr uachzuweisen, sondern die gaiize Menge derselben
an aromatische Substanzen gebunden! war.

Versuch |I. Fm dies«; Verhaltnisse zu erlautern,
diente folgender Versuch. Hinein 2,5 kgr. schweren Kanin-
chen wurde ! gr. des Xalriumsalzes mit der Schluudsoude
gegeben. Dir daraus resultirende Veranderung in der Aus-
scheidung der Aelherschwefelsauro wird durch folgende Ta-
belle veranschaulicht.

T;ig nach  llarn- S|ti»cili- Sctiw*felsfthre in gr.
(e Hingtin ) pic 1) gellll- ¢) ge a i
Kingalte. ccm. (Ifwviclil.  irmirtf. item*. + siiimnlc.
t
N« ui nal na 0.171 0.02*2 0,103 21.4
t too 10%21 ii.3:34 0.U92 0.420 .

%0 Kill 0.710 n,077 0,7%7 9,2

Da die Substanz sehr bitter schmeckt, so Prassen die
Tliiere in den né&chsten Stunden gewodhnlich wenig: daher
war am Tag** darauf eine Abnahme der Gesannulmenge der
ausgeschiedeneu Schwefelsaure zu coustatiren. die dann bei
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wiodorkelirender Fresslusl Uber das normal™* Manss liinaus-
stieg. DalM'i ¢<nlhu it der Main nie Eiweiss oder Zucker. er
nahm, wir nach Eingabe von allen aromatischen Substanzen,
(»ine etwas dunklere Farbung an und besass einen s.perili-
sclieti, aromatischen Geruch. Die Thiere hielten ldngere. Zeit
die tagliche Eingabe von 1—> gr. der Substanz ganz jjrul
ans und hassen bis gegen Ende mil gutem Appelil; »loch
wlink'll sie nach einiger Zeit ziemlich schlafrig»' lagen meist
nnf der Seilt» ausgestreckt da und waren schwer zum -Laufen
zu bewegen, ohne dass eigentliche Lahmung aufg-ctreten ware.
Allmahlich magerten si(* ab, winden sehr mall und gingen
unter Diarrhun zu Grunde, Es \var also eine cumulative
Wirkung der (Vrthonitrophenylpropiolsiiure zu constatiren.
An ein starkes Kaninchen wurden z. IL 27 gr. in téglichen -
(lahen von 1| d gr. verludert, ohne dass irgend welche Er-
scheinungen von Seiten dei* Nieren eiligetrclen wéren. In
diesen Fallen war infolge der KohlITrllerung der Itarn nattr-
lich .constant alkalisch und bildete meist ein starkes Sediment
von kohlensaurem Kalk. B

Versuch 2. Die Orlhonilrophenylpropiolsduro wirkt
elwas anders vom siibciilailen Gewebe aus, als wenn sie in
den Verdaiiungslraclus gebracht wird. Ich injicirle einem
2,b kgr. schweren Kaninchen nur 0,48 gr. als Nalrimiisalz
unter die Haut. Hegen Abend Irai dann Eiweiss im Hartl
auf und zuletzt zeigten sich ganz deutlich bei der t nlersuchung'
Im Spectralapparal die beiden fir Oxyha-moglobin charak-
teristischen  Absoiptiousslreileii, Wahrend Metlacmoglobhi®
nicht nachzuweisen war: auchwaren im Sediment des Harns,
weisse und rothe IMutkirperchen zu sehen. Es halb* also
eine directe Nierenbhiluug stattgefnmlen. Mit der Ja 1! e sehen
Reaction war eine ziemlich bedeutende ludigoreactiou aus
dem Itarn zu erhalten. Das Thier war dabei etwas .trage.
Am néchsten Tag war nur wenig Eiweiss tuid in dein ah-
| gesetzten Sediment eine geringe-Anzahl von Dlulkorpercbeii
vorhanden: Indoxyl war in gr<Vsserer Menge im Harn ent-
halten. Es wurde ihm nun nodi 1 gr. der Substanz injirirl.
Hierauf erschien wieder Dlut im Urin und diese Erscheinung
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wahren«!| zw«*i Tagen ron™Maitf: das Thior In tiiml sirli
P wolil dabei. Als < uadi mehreren Wochen
[Ulallip' darb. ‘'all ich hei der S«-clion an .ler Ob«'rlla«he der
\in<* verschiedene narbige Einziehungen.  Mikroskopisch
m/eirle >ich darunter narbiges I»inde®ewche mil Heston von
Dlulexlravasalen, ohne Zweih'l Kesidnen dor slatlgetundeneu
| laemorrhngien.

Vorsuche mit Hunden.

Mniiiz anders, als aut Kaninchen, wirkt die Orthonilro-
[»heiiyl|.ro|(inls"uire. auf Hunde ein. Wenn einem millelgrossen
llimd | gr. der Substanz als Xalriumsalz gelist mil »ler
Sclihuid'onde é&ingegelioi.i winde, so enthiell der Harn am
nach'len Tage, neben der auch hier vorhandenen Vermehrung'
der Indoxyl'chwofclsfuire. ziemlich viel Eiwciss, gewohnlich
ahuetiomniei), da die 1liiere niel viel Wasser tranken Zu*
gleich rediicirle er .sehr stark und drehte’, mit Illeiaeelal
reUIH und lillrirl, die Polarisaiionsehene nach rechts. Es
wurde daher vermulhel, dass Zuckor im Harn aulfrele. Der-
selbe wurde denn auch nach der Methode von Drlcke
daiau> dariiistellt. Es wurden !!' Eiter dos zuckerhaltigen
Harns mit basischem Dleiacelal gvlalll, «ler eitlslaiutcn«* Xie-
derschlag ablillrirt, «las Hjltrat mil Ammoniak versetzt, bis
kein Xied«*rsehing mehr erilsfaml, dann derselo<> ablillrirt,
aber nielil ausgevvas«‘lion und zwischen Kiltrirpapier mehrere
| airt* lang getrocknet. Die so erbaljene Masse wurde mit
elw.is W ass«T und krystallisirler Oxalsaure zusammongerioben,
um de» llarii.'tol\Vaiiszufélh,ri, bis Oxalsaure keinen Xiederschlag
im Mitral mehr «ab, lillrirl und das tillrat bis zu einem kleinen
Volumen eingeengt. Da dasselbe sehr wenig durchsichtig
war, so wurde es durch Thierkohle entfarbt und im Polari-
salionsapparat untersucht, wobei es nach rechts dreht«', ent-
sprechend Traubenzucker. Nachdem die Uberschissige
Oxalsdure «lurch kohleusaureii Kalk last ganz neulralisirt war,
wurde die Hallte der E6sung tber (Quecksilber im gvschlos-
>enen Dohr, nach Zusalz von etwas gewaschener H«te> géhron



"(»lassen, daneben rin Doulroleveisuch mil einer gleichen
Mimilt¢ einer drciproeciiligen Traubenzuckerldsung aufgestelll.
Am nach.den 1J'a- hatten beide L6sungen gegohren Und zwar
>0 stark, dass dir gebildete Kohlensaure dir Flissigkeit aut
dru Ouerksilborspicgel hinausgopressl halle. Did zu .unter-
suchende Flussigkeit wurde mm sorgfaltig mit eiuer Fipetle
abgezogen und darin drr Alkohol nachgewiesen. Ans rinrni
Tliril erhielt ich mit chromsaurem Kalium und Schwofelsamv
dru cliaraktoristischru (ieruch drs Aeelaldehyds< aus rinrni
anderen durch Erwarmen mit h»d und- Nalroiiliiujr«* «li<* jrrihrii -
Jodolérmblifdichen. Das in dm Dohren Uuber (hiecksilber
zuruickgebliebene (Jas wurde durch Zulagen von Natronlauge
srliiii Il vollstdndig ahsorhirl, bestand also aus reiner Kohlen-
saure. Wahrend Eiweiss und Zucker im Harn aulli-aic*n,
wurden dir Thiere mide-, unlustig zum Fressen, erbrachen
auch. Der Zuckrr hielt sich einige Tage hn Harn, dann
Verschwand er allmahlich, wahrend Eiweiss immer noch-vor-
handen war: nach 5—7 Tagen gingen sie “meisl order L&ah-
nnmgserscheinungen zu (»runde.

Ein diese Verhéltnisse klar zu legen, wurden einige
Versuche' angrslelll.

Versuch Einem sehr grossen | hmd wurden 1,5 gr.
( trlhouilrophenylpropiols&ure in Substanz, in Heisch gewickell,
gegeben. Am nachsten Tag lrai Eiweiss im Harn auf neben
Vermehrung der Indigo bildenden Substanzen, aber kein Zucker.
Derselbe stehle sich auch spaterhin mehl ein,dagegen wurde
die Menge des in dl Stunden abgeschiedenen Harns bedeu-
tend grosst], als es im normalen Zustand der Fall war. Das
Eiweiss hielt sich constant im Harn 10 Tage lang. Es wurde
iIhm dann eine (iahe von 2 gr. .der Substanz verabreich!.
In den nachsten -1 Stunden schied er keinen-Zucker aus,

am 2. Tag jedoch iingrderselbe an sich zu zeigen, Folgende
Tabelle giebt an, wie die Zucker- und Eiweissmenge sich

verhielt, bis er wieder eiu-igermass.cn gesund Avar, terrier wie
.die Monge und das specilische Dewichl des Harns sich-dabei

anderte.
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Hai'll - Spetili- o Ge-
7.UCK *™r Eiweiss A
Tag liicligr in  srtifs trunken
. U viclil in ar \\ asser
«sgin. Suiclil. in oh in gr. ar. in Ltr.
1 1 i.Mi lo: 55 wenig : 15
1700 man 0.50 N.5 /ieml. viel 1,5
N IM»U io2l 0,7»:* 11.8 15.05 5
t 1 150 10-22 0,01 s.S 2.45
a..oo mir» 0.20 7 mm
d 405u 1011 0.00 :,.0 50,08 t
:H2n 1017 — — 2.5
s 2020 1021 | — — # 0,75
d V' lim lojr, _ ' 0.75

Dei* Zucker wurde durch (arcumpolarisalion, das Ei-
Weiss dm ch Wagung' bestimmt. \\'ie 'die [|’ahelle zeigt, stieg
i Zuckermenge bis y.mh il. Tag, nahm dann allnidhlich
ah und verschwand am 7. ganz. Dm- Eiweissgvhnll sank
zugleich mil dem Zuckergehalt. Dm* Durst steigerte sich all-
mahlich, his der Zucker aus dem Harn verschwand, dann
wurde er nach und nach wieder normal. Hand in Hand
au lit ging die Menge ties Harns, sie war- direct abhangig
von der oingetilirlon Wassermenge, wahrend das spezifische
Hewidil sich umgekehrt proportional dazu verhielt. Dis zur
Abnahme der Zucker- und Eiweissmenge des Harns war das
Delinden des Tlueres schlecht. es hatte keinen Appetit, war
mall und lag den ganzen Tag im Kafig. Zugleich mit der
Alnialune der abnormen Beimengungen des Urins ling der
Hund wieder an .zu fressen und stand gewdhnlich aulrecht
im Kalig. Kr machte, nachdem der Zucker verschwunden
war, einen ganz normalen Eindruck, aber es stellte sich
heraus, dass er immer noch Eiweiss ausschied, das sich noch
mehrere Wochen lang erhielt, erst nach einigen .Monaten
war er wieder hergeslelil. Wenn das Thier also auch die
Intoxication Uhcrsland. so war «loch sein Organismus, anschei-
nend besonders die .Vieren, in so hohem Maasse alterirt,
dass es erst in mehreren Monaten sich erholen konnt«',



Verbuch 4. Einem mittolgrossen Pudel wurde ferner
I gr. der Substanz mit der Sehlundsonde gegeben um die
Aelherschwefelsdureanssrheidnng zu untersuchen. Die | nier-
Buchungen, wurden in derselben Weise, wie im vorhergehen-

den Pall, ausgeftlnl, die .Ergebnisse in folgender Tabelle. zu-
sammengestellt :
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Die Menge der Aelhersehwefelsamv nahm also am'Page
nach der Eingabe zn, um am 2. wieder zu sinken in ganz
ahnlicher Weise, wie beim Kaninchen. Da der lhind nur«
am ersten Tag etwas frass, was er bald wieder ausbrach,
dann hungerte, so nahm die (iesammtmenge der aiusgesehic-
denen Schwefelsdure ab. Demerkenswerth war es, bei diesem
Thier zu constatiren, dass ¢s vom Dcgiim des. Versuchs bis
zum Tode kein Wasser zu sich nahm und trotzdem wéhrend
der Zuckerausscheidung das specifische (iewicld des Harns
sank. Am 2. Tag war die Zuckerbeslimmung unausfihrbar,
da der Harn in Fdaulnis* (Ubergegangen war. Am 4. Tag
nach der Eingabe der Subslaiiz trat starke Diarrh6* ein,
es fKir der Harn daher hiebt mehr zu untersuchen." Am
Abend dieses Tages starb das Thier. ))er zuletzt gelass« ne
Harn zeigte die charakteristischen Absorptionsstreiten des
Oxvhaemoglobins : es hatte also eine Niereoblulung stattg*'-
funden. Auch hier war Methamioglobin nicht vorhanden.
Sein Defmdcn war vom ersten Tag an schlecht, <t trass nichts
mehr oder erbrach das (ienossem* wieder. Am T. Tag waren
die Hinterbeine stark gelahmt, so dass er beim Lauten mit
denselben hin und her schwankte , besonders trat dies hei
Umdrehungen, die er machte, hervor. Das Sectionsergcbniss



war folgendes. In den Nieren war das Parenchym tribe

und undurchsichtig, dir IHudeiisubslanz weissgelblich, go-
schwollen: Im'i d<¢ mikroskopischen Enlersuclmng waren

Kcillripfchen in den K])illiolz«dl« ii dr*r Tubuli conlorli nach-
[hweisen, /um TIteil lag Blut in den Harnkanalchen. Es war
also das vollstdndige Bild der Nephritis parenchymalosa vor-
handen. Die Leher war ziemlich blutreich, auf dir Schnill-
llitchr enHeerle sich eine Menge dunkeln Bluts. Das Heiz,
besonders der rechte Ventrikel war durch Blulroagula sehr
weit ausgedehnt.

Die bei Eingabo von Orthonitrophcnylpr.opiolsduro boi
liInndcn auftretende Glycosurie.

Nur wenige Substanzen bewirken mit Sicherheit nach
ihrer Liuhihruug in den lhieriseheu Organismus das Auf-
lleien von Traubenzucker iiu Harn. Sehr oft Hess man sich
tduschen durch die rodueirendeii Eigenschaften anderer patho-
logischer Beimengungen, wie der (Jlycuronsaure.

| nzweileihafte Glycosurie tritt auf bei der Injection

\ hull it, .wie dies I*. A. Holtmannl) gezeigt liai.
Er injicirle n.1 —0.G gr, Amylnilril und erhielt darauf nach
2 » Stunden Zucker im Harn, der nach 12—HO Stunden
wictler veischwand. Er wies ihn unmuslésslien durch die
tudirungslahigkeil nach. Die WiilersuchiUigen 110 1l niann s
wurden durch Sehold®) bestatigt. Der Letztere beobachtete
zugleich das Auftreten von Eiweiss im Urin, Ihn Hunden
wie bei Kaninchen trat Glycosurie auf, nicht bei Erdschen.
Amylalkohol und salpetrigsaures Natrium gaben keine Wirkung.

Seil langer Zeit liegen-die Angaben vor, dass bei Koh-
kmoxydVergiftung Zucker im Harn erscheine; doch ist der
sichere Nachweis des Zuckers nur in einzelnen Kalten ge-
luhrl worden; denn in anderen Féllen, selbst todtlichen
Knhhmnxydvergifluugen, bat man vergeblich danach gesucht.
(Il oppc-Seyler, Voit, Legall). Das Auftreten von

) Du I>oi<-(Jf\iiiuiid's Archiv. 71. TU».-
) IYber Ainvinitrit-l)ia Miss Marburg Iv7t.
3l Bredauer iirztl. Zeitsclir. pro iss:, Sr. » und 4. S. H.



Traubenzucker nach kohlemtxydvorgilhmg, wurde ‘/.uclsl
von Kriedbergl) bcobachltl, Weitere* \ ersuche stellte
Sc litt") daruber an. Kr constatirle, dass die Zuckcraus-
s¢cheidung HO—JO Minuten nach der ersten Kiiuuhmung ein-
tritt, aber nur 1 bis 2'/a Stunden anhalt, ferner »lass die
Menai' des Harns vermehrt ist und viel Kiweiss darin aullrill.
Nachdem der Zucker verschwunden, kehrte der Harn wieder
zur Norm zurick. 4 eannere-t3} bestimmte ausserdem die
| tarnstolTaussclleidun”r dabei, die er vermehrt fand. Kr liess
Hunde so lange Kohlenoxyd einalhmen, bis | claims einljal,
dann stellte er die kinstliche Irespiration an, bis sie wieder
zu sich kamen, und wiederholte dies 7 mal hintereinander.
Dann schieden die Hunde mehr Harn au>, als normal, und
darin 1,0 gr. Zucker im Tag. Derselbe erschien sehr schnell
nach der Verkittung.

Levinstein4) hat ferner vom Morphium eine, solche.
Wirkung oll beobachtet, wahrend zugleich, aber nicht con-
stant, Kiweiss im Harn erscheint, und durch (Jahrling und
Rechtsdretiung den Zuckergehalt bewiesen. Hei (lhloralver-
mflun”- tritt nach Levi nsl ein s) auch Zucker im Harn auf;
v. Meri'iig®) hat das Auftreten bei, vielen Versucheil an.
Menschen und Thieren nie beobachtet und bei Morphiuiiiein-
gabe Linksdrehung des Harns constalirt.

Auch nach Kiuverleibung yoii Curare, Melliyldelphiiun *)
und Milchsaures) ist Zucker im llarii beohacliiet worden.

Andere zahlreiche Heobachtungen Uber das Auftreten
von Zucker im Harn nhch Kingébe verschiedener Substanzen

) Vergiftung durch Kohleinluusl ">(>. S. = =/ =

- rehcr den Diabetes nach Kuhlenoxydvergifimig, Dissertation
Dorpat Isidl.

I/urée dans le diabete arlilhiel. Diss. Hern T7J.

4) Herlin klin. Wochenschrift 1S75. Nr. 4s*

) Kbeiida I*70. Nr. 21. K

1) Herichte der deutsch. clitMli. (ieselisrhaft. Hd. S, S. <iMi.

Y He sc hop: Zwei auf Diabetes mellitus bezlgliche Kragen.
| Kilz. Heitrdge /ur Halhologie ii. Thor, des Diabetes mell., LVTel.).

*) H. Cult/: Wirkungen der Milchsaure auf den thieiischen
Organismus. Dissert. Herlin 18ris.
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haben sich bei «hr genaueren Untersuchung als inizutr«*n<kn«l
erwies«*n. Ikl sind also bis nur sehr wenig«' Substanzen
bekannt, nach diavn Eingabe bei Thiemi Zuekeraussclmniung
im Ham regelmassig aiillritl und zu «Imsen gehort dit* Orllio-
nilrophenylpropiolsauiv.

Nach Eingabe von 1—2 gr. derselben, jo nach, der
(iréssc* dos | (undos Iritl am ersten oder zwoilon Tag Zu« ker
int Harn auf, wie auf die* obon beschriebene Weise sicher
Imwiesen istt. Am 2. odor M. Tag erreicht derselbe nach
mehreren Versuchen seinen HOhepunkt, so dass von einem
allerdings sehr grossen Tliior 11,5 gr. in 21 Slundon aus-
geseliledon wurden, dann sink! der Behalt bald schnell
bald langsam ; «Ts-leres, woiin di«l Thier** spalor zu Hrmnle
rlion.  Mi! »Vom Zucker zugleich Irill Eiweiss auf und ninnnl
in demselben Muasse, wie erstem* zu und winder ab, wenn
das lliior sieb erhol!. Auch von «ler BlyeosUrie beim Me.n-
selnu ist rin sol«‘hes Vorhallen constatat. .Freric lis !) gibt
an, «lass bei aculon und «lironischon Ilimkrankheilon mil
AHoclion des Bodens des Vierten V<iilrikels unter MO Fallen
von (tlycosurie mit 0,5—2°0 Zucken* im Harn 14mal Albu-
ntiuuri«* zugleich von ilnn b«‘obachh*l wurde. Beim eigen!-
licliMi Diabetes mellitus' dag«*gen fand er dies nur seilen, und
mois! waren es complicirte Falle, in denen es auflrat. Con-
stanl ist «dic* llarnmenge in den ersten Tagen vermehr!,
wahrend «las speciisohe Bewirbt sink!. Nachdem der Zucker*
verschwunden isl, wird Meng«* und s.pecilisch«*s Bewirbt «los
tTrins wieder normal. Isl aber das Tliier nicht mehr féhig
sikb zu erholen, so sinkt zwar «lie Harmnenge, «las speci-
liscln; Bew.icht steig! aber nicht, son«l«*rn geht immer Weiler
herunter,- wie in einigen Fallen cnmshdiiif wurde. Bei man-
chen Tliieren bestand, bis clor ZuckeIMr~rschwaml, ein starker
Durst, so «lass zum Tlieil «li<* grossere Menge und Vcrdin-
nung ««'s Harns auf «lie zugefiihrte Wassernienge zurickzu-
lubr«*n war. Andere Hund«* zeig'en ein Vermiinlerb's Wasser-
be«lrtuiss, obwohl ihnen reichlich«! Mengen «lavon- zur Verfligung
standen. In einem Falle stieg «li* llarunu'iige bis auf 1050 ccm.

» [eilsehr. I. klin. Mr«!., HO. :1. S. to:i.



mul bei einem nicht weiter ausgefiihrten Versuch sank das
spediisdie Gewuhl auf 1007 herab. Wenn die Vergiftung
Uberstunden wird, so fangt das Thier, wenn der Zuckerge-
halt wieder sinkt, Wahrend es vorher mat) am Luden gelegen
und nichts gefressen liat, wieder an zu stellen mal Nahrung
zu sich zu nehmen. _

Bei den Sectionen der mit Orthonitrophenytpropiclsatire
verguteten Thiere war immer Hypenemie der Leber, Uber-
haupt starke Anlullung der Venen des Kdorpers zu constalireu,
was mit den Befunden, wie sie bei Vergiftungen-a'mit; Amyl-
nitril und &hnlichen Substanzen beobachtet wurden, uber-
einstimmt. Inwiefern dies mit der Glycosurie und I'olyurie
Im Zusammenhang steht, darauf mdchte ich bei dem jetzigen
Stand der Untersuchung noch nicht naher eingchen.

Alte diese Erscheinungen sind aber um so interessanter,
als die Orlhonitrophenylpropiolsdure in.so nalier Beziehung
zum Indoxvl und Indol stellt, IToduclen des normalen Stoff-
Wechsels.

Das verschiedene Verhalten von Hunden und Kaninchen
der Orthonitrophenylpropiolsduro gegentber.

Sction im normalen Zustande zeigen die im Organismus
von Hunden und Kaninchen verlaufenden chemischen Uro-
eesse manche Verschiedenheiten; so scheuten z. B. Hunde
Kynurensdure und miterschwetligsaures Natrium im Harn aus,
was bei Kaninchen nicht vorkommt. Audi mich Eingabe
verschiedener Substanzen hat man Unterschiede in der'Aus-
scheidung hei beiden Thierarten beobachtet: So landen z. E.
Salkowski und Schmiede.b erg dies hei Einfihrung von
Séuren und gewissen Ammoiiiumsalzen. Ein weiteres Bei-
spiel fir derartige Verschiedenheiten bietet die Urllionitro-
phenylpropiolsiure dar. J

Es tag der Gedanke nahe, dass dies hauptsichlich auf
der verschiedenen Ernahrung der beiden Thierarten l&'rulie.
Um zu prifen, ob diese Vermulhung richtig', sei, wurden
Kanindien auf animalische Kost angewiesen, so dass ihr .Harn,
der Dbei der normalen UlUiUzcunahrung alkalisch reagirte,
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sailor wurde." Dies wurde auf zweierlei Weise erreicht: durch
llungernlasseu einige Tage hindurch, so dass sich die Thicrc
von ihrem eigenen Korper néhrten, und durch Fltterung mil
Milch.
Versuch 6. Kin Kaninchen von 15 gr. Gewicht, das
Tage gehungert hatte und dessen Harn daher stark sauer
réagirle, bekam il gr. der Substanz per os. Nach U Stunden
trat etwas Diarrhoe auf, der Harn zeigte die Indigoreadion
und etwas Kiweiss. Am néachsten Tag war das Thier ge-
lahmt, Del auf die Seile beim Kaufen und wollte vormelebten
Kohl nicht lressen. Der Harn, welcher sparlich und eoncen-
Irirl war, bildete mit der Jaffe sehen Reaction sehr vie]
Indigo und enthielt keine Sulfate mehr, sondern nur noch
Aethers®hwefelstiure. Das Thier starb etwas Uber 24 Stunden
nach der Eingabe. In der Niere fand ich bei der mikrosko-
pischen Untersuchung die Harnkandlchen zum Theil mit lul
gefullt. Das Thier war allerdings etwas schwach, die (iahe
etwas gross, aber Tliiere von derselben Grdosse mit normaler
Nahrung hielten Gaben von 2 irr. ganz gut aus.

\ ersuch 0. Es wurde nun noch ein solcher Versuch
gemacht. Einem starken Kaninchen, das 4 Tage gehungert
halte, daher stark 'saueren Harn hatte, dabei aber gut bei
Kraften war, wurde | gr. der Substanzen gegeben. Es trat
darauf weder an demselben noch an dem darauffolgenden
Tag Glut oiler Kiweiss im Urin auf, eine L&hmung war auch
nicht Wfdirzunehmen, doch war es etwas matter, als vor der
Eingabe; der Harndrehte, mit Bleiacetat entfarbt, die Pola-
risationsebene in 2 dem. langer Rohre im llalbsehuttenapparat
von Laurent 0,0° nach links, und enthielt ziemlich viel
Indoxyl.

Versuch 7. Ferner wurden einem mehrere Tage lang
mit Milch gotiitlerton Kaninchen von 2)> kgr. Gewicht, dessen
Harn stark sauer reagirte, 11 gr. des Natriumsalzes der
Substanz gegeben, nachdem vorher die Schwefelsaureausschei-
dung im Harn bestimmt war. Sie war nur gering, da es
von der Milch nur das NOthigste zu sich genommen hatte.
Am nachsten Tag war das Thier trage, lief schlecht und
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lrass mu sehr woniir. Dor Ham enthielt kein Kiweiss und
drehte bei einer Kohrlange von 2 dom. 0.5" nach links. All-
mahlich erholt»* es sich in don darauffolgendei| Tagen. Die

Schwetelsaureausseheidung war tollende:

Harn-

Srhwo!»1>8dure iii gr.
Pog. niHultrT in sclics  (Je- 2) |ne- hl ge- | c) .ge- aih
Celli. wicht.  formate. Inmdcni*. summte;
Xnrinal m I0tc» 0.0«*s i u.oaoT 0,0*. HJ
! HK) 1012 0.1 MM M 0.0851 «',0%5 0
75 lojii 0,0 1i.05) »5 0,«»7:; 11

Die Aethorschwofclsduremonge dieses Thieres, das 1x > gr.
der Séaure erhalten halle, ist im Ganzen geringer, als die
Aetherschwetelstinreausscheiduug hei einem normal ernahrten
Ivanindien, das nur | gr. erhielt (vergl. Versuch 1). ..Dies
isl bedingt durch den Entstund, dass das erstgenannte Kanin-
chen infolge iler Milchnahrung sich in schlechlem Erné&,h-
rungszusland befand, so dass die im Organismus vorhandene
Schwefelsdaure zur Bindung des Indoxyls nicht ausreichend
war, wesshalh ein Theil iles letzteien, in Form einer drehen-
den Verbindung, wahrscheinlich gepaarten Glycufonsaure aul-
trat. Dies erklart auch die frihere Beobachtung, dass der
Harn des Kaninchens im Versuch | optisch inactiv war.

Bei sauerem Harn ausscrt also die OrlhomlrOphenyl-
propiolsaure eine etwas starkere Wirkung auf den Kaninehen-
organismus, doch ist sie nicht so evident, um die Verschie-
denheit im Verhalten der Kaninchen und Hunde der Substanz
gegenuber zu erklaren und auf die* verschiedene Nahrung
und dadurch bedingte verschiedene Stoffwechselproductc voll-
standig jzurtckzufuhreii.

Andererseits war aber noch fcstziistelleu, ob nicht heim
Hund die Wirkung der Urlhonilrophenylpropiolsaure, weiche
sich liier wesentlich als ein Angriff auf die Nieren &usserl,
dadurch geandert wirde, dass man diese Thiere wahrend
der Zeit der Wirkung alkalischen Harn secerniren liesse. Das
beste Mittel dazu schien die Eingabe von essigsaurem Natrium
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in taglichen Dosen von 5 gr. zu sein; denn dieses geht im
OrMaiiisimis in kohlensaures Natrium dber und bedingt so,
durch die Nieren ausgeschieden, alkalische Reaction des
Harns.

Versuch 8. Nachdem einem mittelgrossen Hund zwei
Tage hindurch je 5 gr. essigsauren Natriums mit dem Fleisch
gegeben worden war, reagirte der Hain dauernd alkalisch.
Ks wurde ihm mm. 1 gr. der (hthonitrophenylpropiolsaure
als Natriumsalz mit der Schhmdsonde gegeben, zugleich mit
dem Futter jeden Tag 5 gr. Natriumacetal verabreicht. Die
folgende Tabelle veranschaulicht die Menge und das specilisclie

mGewichtl des Harns, sowie den (Jehalt an Zucker in den
Tagen nach der Eingabe:

llanmiriige  SjHTilisclns  Ziickurinen-i*

Ta-. . )
in rem.. Gewicht,, in Ar.
' m | H«4 s.0lr,
£ mir, i0.l.: 10.750

(deich am ersten Tag trat Zucker auf zusammen mit
einer betrdchtlichen Menge von Eiweiss, der Harn reagirte
alkalisch; das Thier soll' dabei einen Liter Wasser. Am
-» Tig stieg die Harnmenge, zugleich der Zuckergehalt,
wahrend das specilisclie Gewicht des Urins sank. DerHund
trass und soll'nichts, und brach das ihm mit der Schlund-
sonde gegebene Xatriumacetat wieder aus. Am d. Tag war
keine Drehung mehr zu constatiren, der Harn war auch be-
deutend mit Erbrochenem untermischt, Eiweiss war in ziem-
licher Menge darin enthalten. Die Hinterbeine waren geldahmt.
Auch am 4. Tag nach der Eingabe erbrach das Thier viel,
eine Portion Natriumacetat mit der Schlundsonde gegeben,
gab es gleich wieder von sich. Am 5. Tag trat Diarrhoe
auf, der Hund hatte anscheinend keinen Harn gelassen. Auch
am G. verhielt er sich so und ging dann am 7., am ganzen
Korper gelahmt, zu Grunde. Die Section ergab die Blase mit
hellgelboem Urin gefullt, der sauer reagirte, keine Drehung
am Polnrisalionsapparal zeigte. Blut war nicht darin ent-



halten, dagegen ziemlich viel Eiwoiss vorhanden» Die Korper-
muskeln waren Dblutreich und sehr feucht, Hyperaomio der
Leber, parenchymattse Xephriis und (starke Aufulluii® des
Herzens mit Blut, waren auch hier zu constaliren.

Das Thier des eben beschriebenen Versuchs war unge-
labr so gross und kréftig, wie das im Versuche 1, und halle
dieselbe Merino Substanz erhaben. Es war demnach'insofern’,
eine gunstige Wirkung der Eingabe des essigsauren Natrium
und der daraus hervorgehenden Alkalescenz des Harns zu
sehen, als der ersten' erst b Tage nach der Eingabe starb
und kein Blut im ITin entleerte, wahrend tier Budel in Ver-
such 1, dessen Harn sauer war, schon am vierten rl'ag zu ( «runde
ging nach einer Xierenblutung. Dagegen war 'die Zucker-
menge grosser, die der Hund mit alkalischem Harn ausseliieth

Die Verschiedenheit der Wirkung der Orfhonilrophenyl-
propiolsdure scheint demnach bis zu einem gewissen Brade
wohl von der verschiedenen Art der Nahrung, beeinflusst zu
werden; denn' Kaninchen, deren Harn durch Hungern oder
animalische Nahrung sauer gemacht war, ‘wurden durch
(J&hen, die sonst ganz gut vertragen wurden, in ihrem Be-
finden gestort, zeigten zum Theil auch Lihmungsorscheinungen
und Nierenblutung. Aber auch unter diesen Umstanden
vertrugen sie viel gréssere (Quantitdten der Saure als Hunde.
Es ist ferner noch moglich, dass die.schwachere Wirkung
der Orthonilrophenylpropiolséure, welche Kaninchen in den
Magen gebracht wird, dadurch zu erklaren ist, dass die in
die festen Massen, die Magen und Darin erflllen, imbibirte
Losung nicht so schnell resorbirt wird, wie vom Magen und
Darm des Hundes, und infolge davon durch Reductions- oder
andere Drocesse, die im Darmkanal verlaufen, in unschéd-
lichere Producte umgewandelt wird. Jedenfalls ist. wie schon
die Versuche von Ehrlich lehren, die Kaninchen suheulan
beigebrachte Orthonilrophenylpropiolsaure schon in (I mal
kleinerer Dosis von intensiverer Wirkung.

Drei Punkte sind es also, in denen das Verhalten des
Kaninchenorganismus sich von dem des Hundes, der "Orllio-

nitrophenylpropiolsaure gegeniber unterscheidet :
Zeitwliril't fur i>lifai(»logische Chriuie VII.



1. Bei mitlolgrossen Hunden erfolgt dor Tod schon
nach einer Habe, die ein Drittel von der betragt, bei der sich
ein starkes, normal mit Pflanzenkost ernahrles Kaninchen
noch Kan/, wohl befindet und keine dblen Folgen zeigt, es
sei denn, dass die tagliche Fingahe solcher Bosen langere
/eil fortgesetzt wiirde, wobei dann eine gewisse cumulative
Wirkung in allméhlich auftrelender Schilafrigkeit, Diarrho-,
Kraftlosigkeit und Abmagerung sich einsteilt. Hunde von
starker (ionslilution konnen solche (iahen Uberstellen, werden
aber bedeutend krank und nur langsam wieder vollstandig
bergesteilt.

+ Bei Munden hill dabei unter allen lauslanden Fi-
weiss im Harn auf, wahrend tiles bei Kaninchen, auch wenn
s&> mH Milch gelullert wurden, nie beobachtet wurde. Nur
hei Kaninchen, die bei grosser Schwache und saurem Harn
die gewohnliche (lahe bekamen, traten Nierenblutungen auf
und datier auch Fiweiss im Harn. Dasselbe fand schon bei
geringen, subculan injicirlon Mengen stall. Auch bei Mun-
den erschien Blut manchmal im | rin hei schweren, schnell
verlaufenden Vergiftungen.

/».Der llundeharu enthélt 'einige /eit nach der Fingahe
der ()rlhonitro|dieuyl|*ropiolsaure, wenn die (iahe nicht sehr
Klein ist, Zucker, wé&hrend beim Kaninchen nie in diesem
Fall eine Keehtsdrehung der 1'olarisaliousebeiie sich zeigte,
in einigen Fallen trat im (iegentheil entschiedene Linksdrehung
auf. Nur einmal fand sich, nach Fingahe von 1,0 gr. der
Substanz bei einem Hund kein /ticker im Urin ein. Doch
war es ein sehr grosses, kréftiges Thier und daher die Dosis
wohl etwas zu klein, nach Fingahe fernerer 1 gr. erschien
er daher auch alsbald.

Dio im Harn nach Orthonitrophenylpropiol3aureeingabo
auftretenden Indigo bildenden Substanzen.

1. Die ! ndoxy Isch wefelsaure.
Fs ist schon im Fiugango mitgethejll worden, dass

eines der im Harn auflrotenden Fiuwandhmgs|»roducte der
Orllionitropln‘iiyl|»ro[iiolsdure die Figeuschafleii der ludoxyl-



421

Schwefelsaure zoi*-l.  Fm aber den sicheren Nachweis zu
fihren, dass beide* Subslan/.eii identisch sind, war es erfor-
derlich, das iudoxylschwelelsuure Kalium auch in .diesem
Falle zu isoliren. Zn diesei'n Zweck wurde der Harn 'des
Kaninchens, das allmahlich :17 gr. erbiell, jedeu Tag bis /.um
dinnen Syrup eingodampH . mil 'Mi pCIl. Alkohol in einen
Kolben gespilt und darin gesammelt. Dann .wurde die ganze
Meii*e nach der Methode von I>aumann und Dr ieverl)
behandelt, indem die Salze mdglichst durch -Alkohol nieder-
geschlagen, dann aus der LoOsung* der | Liier Aether zuge-
selzl war. mil alkoholischer Oxalsuiireldsung in di*r Kélle «ler
Ilariistoll gelallt, der Niederschlag ablillrirl, das Fillral schnell
mil kohlen.-aurem Kalium in-mlralisiil, wieder liltrirl und lau**--
sam zum dinnen Syrup verdunstet wurde. Mil absolutem
Alkolml gelallt und liltrirl, wurde die lieldmikelrolhe L&sung
mil einer grossen Menge .Aether geféllt und einige Zeit stehen
gelassen. Ls setzten sich so schmierige Massen ab,-die mil
Alkohol ausgekocht wurden. Die Lésung wurde wieder mit
Aether geféllt, der entstehende .Niederschlag mit heissem
Alkohol extrahirl und die LoOsung stehen gelassen, wora'uf
sich Krystalle und Schilderen ausschieden. Durch 06fteres
Auskochen mit Alkohol, Fallen der Losung mit Aether und
Slehenlasscn in der Kélte gelang es so zuletzt Krystalle zu
erhalten, die, im trockenen Deagirrohr erhitzl. purpurne th-
digoddmpl'e unter Auftreten des charakteristischen (ieruchs
gaben. Mil Salzsdure und Dariuinchlorid erwarmt,, bildeten
sie (*inen Niederschlag von schwefelsaurem Darium, bestanden
also aus indoxylschwelelsaurein Kali. Durch FmkrysluHisiren
aus heissein Alkohol wurde dieses Salz in schonen farblosen
Dlaltchen erhalten. Die Isolirung wurde in hohem Muasse
erschwert durch die bei den Fallungen auftreleiideii Schmieren,
daher war auch die Ausbeute ziemlich gering.

Ls wurde daher nach einer besseren, schneller zum Ziel
fihrenden Methode gesucht. Zu diesem Zweck wurden un-
geféahr «0 gr. der Substanz an verschiedene Kaninchen ver-
bittert. Der aut dieselbe \\ eise bereitete alkoholische Auszug

YA a O . |



d«™ eingedampflen Harns wurde, nachdem alle Salze mdglichst
(huch Alkohol geféllt und abtiltrirt waren, mil einem gleichen
Ouantum Aether gefillt Nach 21- Stunden hatte sich ein
dicker, zéher Syrup auf dem Boden abgcselzL der auch ein-
zelne Krystalle euthiolL Die Uberstellende alkoholisch-allie-
rische LOosung gab mit Salzsaure und Eisenchlorid eine viel
.starkere Indigoreaetion als die abgesetzte Masse. Die erslere
wurde nun mii einer couceiitrirteu alkoholischen Oxahdure-
I6sung gelallt, his kein neuer Niederschlag bei weiterem Zu-
sitze derselben entstand, schnell abtiltrirt und sogleich mit
concentrirler Losung von kohlensaiuvm Kalium bis zur schwach
alkalischen Reaction versetzt. Das gebildete oxalsaure Kalium
wurde nach einiger /«‘it abtiltrirt. der Rickstand mit Alkohol
ausgewaschen, vom Filtrat zundchst der .Aether abdestilliit,
wobei genau darauf geachtet wurde, dass die L&sung nicht
sauer wurde. Nachdem so' die grbsste Menge des Aethers
entfern! war., wurde der Rickstand unter stetem Erhalten
der alkalischen Reaction durch tropfenweisen Zusatz von
Kalilauge auf dem Wasserbad eingeengt, die dabei sich
noch ausscheideiidcn Salze abtiltrirt und das Fillrat bis zur
dicklichen Consistenz eingedampll. Alsdann wurde der Riick-
stand, mit | Liter Alkohol versetzt, in einem Kolben
dl stunden stellen gelassen. Es hatte sich dann ein zum
Tlieil krvstallinischer Niederschlag gebildet, (ler der Haupt-
menge nach aus anorganischen Salzen bestand. Doch war
auch indoxylschwefelsaures Kalium in ziemlich reiner Form
darin vorhanden; denn, im trockenen Rcagirrolir massig
erhitzt, gaben die Krystalle unter Auftreten des character”
istischen Geruchs purpurne Dampfe von Indigo, die sich in
den kalteren Thellen des Rohrs mit blauer Farbe niedor-
sihliigen. Es wurde daller der ganze Niederschlag' abtiltrirt
und mit IM»7» Alkohol ausgekocht, Am ndchsten Tage halte
sieh aus «ler Losung eine grdssere Menge von imloxylsehwetel-
saurem Kalium in schénen Blaltcheii abgeschieden, die durch
mehrmaliges I'mkrvslallisireii rein erhallen wurden.  Die
Mullerlaugen, mil Aelh(*r g(Tall|, lieferten auch noch Etwas
des reinen Salzes. Die Losung, die mit dem Ob,S"* Alkohol
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auf die oben erwahnte Weise orhulli'ii war, wurde mil einem '
errnsseiuMi Ouantum  reinen Aethers geflllt, Zun&cht schieden
sieb schmierige Massen ab; daher vvurdt» dh* uberst«*lieiule
Losungl schnell abgegossen und in dur Kille«*iue|i lag stehen
gelassen. So bildeten sich an den Wanden des Gelasses*
und am Hoden Drusen von Krystallblattehen. Nachdem; einige
Tuge lang der Krystallisationsproeess gedauert balle, wurde
die alkoholisch-atherische Lo4sung abgegossen, die Kryslalle
aus heissem Alkohol mehrmals umkryslallisirl.  So wurden
niebrere  Gramm imhmlschwefelsamen Kaliums gewonnen,
das in allen Eigenschaften insbesondere aiielr in der Loslich-
keit und KryslalUorm mit dem nach Indollfilleriuig ans dem
Harn dargestellten Praparat, wie eine directe Vergleichung
beider lehrte, Ubereinslimmte.

Nach meinem Erfahrungen lasst sich das indoxylschwcfel-
saure Kalium, wenn es nicht in geringen Mengen vorhanden
i>l, aut”die eben beschriebene Weise am besten darsh'Hen.
Es durft( daher augezeigt sein, diese Darstellungsmethode in
gedrangter Kiiize, wie folgt, zusammen/,uldssen:

Der zum dunnen Syrup abgedainpflr llarn wird mit
IN»°/o Alkohol Verhetzt, so lange der entstehende Niederschlag
noch vermehr! wird. Die abliltrirte alkoholische Losung wird
mil dem gleichen Volumen Aether von 0,722 versetzt, die
nach 21 Stunden abgegossene, klare* Flussigkeit mil concen-
trirter alkoholischer'’” Oxalsdurelosung in der Kalte geféllt, so
lange ein Niederschlag entsteht, schnell tillnrl und mit cou-
cenlrirter Losung von kohlensaurem Kalium bis zur schwach
alkalischen Reaction, vetsetzt. Nach nochmaliger Filtration
wird der Aether von der L&ésung abdeslillirl, der Rest zum
dicklichen Syrup eingedampft, dieser mit der 16—20lachen
Menge 99,8"/o Alkohols in der Kalte aufgenommen und in
einem verschlossenen Gelass einen 'Pag stehen gelassen. Als-
dann wird der Niederschlag abliltrirl, mit 9b% Alkohol aus-
gekocht und die LOsung zur Kristallisation stellen gelassen.
Das Filtrat wird mit Aether gelullt, von den zuerst ausfallen-
den Schmieren schnell angegossen und in der Kalte l&ngere
Zeit stehen gelassen. Es scheiden sich dann ebenso\ wie



aus dem alkoholischen Auszug des \ic«lersehlags, bald DIatl-
<*hen vom iudoxvi><‘hw<*lelsaurem Kalium aus, die durch I'm-
krystallisitvn au- Imissem Alkohol weiter zu reinigen sind.

Aus dem nach Phenololfiillerung ausgeschiedeiien Harn
halte Ivo.-scl die Chinathonséure isolirl und in letzter /eil
gefunden, dass sie mit Aelhersehwelelsaureii von Phenolen
iu kaltem Wasser unlosliche Puriumdnppelsalzo bildet, was
um so bemerkenswert her ist, als die Uariumsalze der beiden
S&uren Tr sich iu Wasser -lésliche Verbindungen darstellen ).
I> mau Dbis jetzt Von Aetherschwofelsduron des Harns in
Wasser unlésliche Verbindungen noch nicht kennt, so bietet
diese Peobéachtung ein wichtiges Hulfsmitlel firdie Isoliruug
der Aetherschwelelsduren Uberhaupt- dar. Es lag daher nahe
zu versuchen, ob die reine Jndoxylseh\veh*Isiiure auch eine
ahnliche Doppelverbindung eingehe. Hr. Dr. Kossei hatte
die Ereundlirhkoit, fir diesen Zweck eine Kkleine Quantitat
von cliiniUhonsaurem Kalium zur Verfiigung zu stellen, wofur
ich ihm y.u beslem Dank verpachtet bin. Die mit (ihlor-
baiium wrsetzle Losung von chiudlhonsaurem Kalium wurde
mit der wésserigen Losung des indoxylschwefelsauren Kaliums
zusummgebrachl. Nach wenigen Minuten bildet«* sich ein
farbloser kristallinischer Niederschlag in reichlicher Menge,
der aus lieissem Wasser umkrystallisirt heim Erkalten grosse,
blatterige und spiessige Kryslalle «les Doppelsalzes lieferte.
Die Darium- und Schwefelboslinunung ergab Wertla*, die
fast genau flr die Zusammensetzung

(italh7z<ly  Da - V» Ll XS<>4

stimmen.
mAnalyse: gefunden: iMTeelinet:
Da: 20,:17% 20,2%
SOi: 11,27% 14, 1S!",,

Diese Destiinmung wurde l6lgeiidermassen ausgefihrt.
Die reinen Krystall«* «»*s Doppolsalzes wurden in warmem

li Zeitselir. f. jiliysi"™! <'In'iui»* 7. g'»J.
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Wasser gelost mid mil Salzsdure mehrere Stunden ;uif dem
Was*arl*;nl erwarmt: bald farbte sieb diu Ldsung grin und
entwickelte einen starken Fakalgeruch, allméhlich ging die
Farbe in Braunroth Uber und es bildete sich ein Niederschlag
von schwefelsaurem Barium, der abtiltrirt, gegliiht und ge-
wogen wurde. Derselbe entsprach aber nicht der oben er-
wahnten Formel, sondern blieb bedeutend dahinter ziiriick.
Als dann das vollstdndig klare Filtrat, in zwei gleiche Theile
m,.thrill, in der einen rortion mit C.hlorbarium, in der anderen
mit Schwefelsdure versi-1zI wurde, bildelensich in beiden Theilen
gleich Niederschiage von sehwolelsaurem Barium, die ablillrirl,
gegliht und gewogen wurden. Fs stellte sich heraus, dass
dio'Xiederstflilage last genau:gleich viel wogen, dass sie addirl
genau das fehlend»' Schwefelsdure Barium darstellten. Dieses
Vorhalten wurde in einer zweiten Analyse bestétig). Bei der
rinen Analyse war langer mit Salzsaure erwdrmt worden,,
als in der anderen, in der erstereu war das-durch Salzsaure
allein gefallte Schwefelsdure Barium erheblich grosser hu Ver-
hallniss zu dem durch Chlorbarium «der Schwefelsédure nieder-
geschlagen, als in letzterem. Dieses merkwurdige Verhalten,
werde ich noch n&her untersuchen, ehe ich eine Erklarung
versuche,

2. Di ein doxy Igly cur on séaure.

Es ist eine oft gemachte Beobachtung, dass normaler
oder pathologischer Harn vom Menschen ein blaugefarbles
Sediment bildete: der blaue Farbstoff hat sich in «len Fallen,
wo er genauer untersucht wurde, als Indigo herausgeslolll.
Der Harn von Thieren, denen grdssere Mengen von Indol
beigebracht sind, zeigt dieselbe Erscheinung in erhdhtem
Maasso und liefert infolge Fermentation erhebliche Mengen
Indigo, die nicht durch Zersetzung der Indoxylschwefelsdure
gebildet sein konnen, ladier die Natur dieser zweiten indigo-
bildenden Substanz ist Conaneres bis jetzt nicht bekannt.
Nur Schmiedeberg’) hat die Vermutimng ausgesprochen*

) Ai'clib lur cxpn'irncntellc I'atlielogic unit Pharmakologie, Hd XI\.
S. ::07.



das?; diese Substanz identisch soi mil der zur Zeit nocli nicht
bekamilen Indoxylglycuinnsaiire.

Audi der Harn nach der Eingabe der Orllionil rop>li<‘iiy|-
|>roj>iblsaure enthalt, wofern nicht sehr kleine Mengen der
Saure gegeben sind, ausser 'den braunen Farbstoffen und
aromatisch riechenden (o-Aniidobenzaldehyd ?) Stoffen noch
eine andere Substanz, die ich noch nicht erwéhnt habe.
Diese ist besonders-im Harn der Kaninchen, «ler zugleich
Linksdrehung zeigte und starker rcducirte, enthalten. Sie ist
viel zerselzlicher als die Indoxylschwefelsdaure und zersetzt
stell schon beim Sieben an der Luft durch einen Fmnenlu*
lionsproce.-s. Bei diesem Vorgang werden stets reichliche
Mengen von Indigo gebildet und auch hier nicht auf Kosten
der Indoxylschwefelsdure. Dies gehl am besten aus einem
Versuch hervor, bei welchem ein vorher filtrirter Harn beim
Stehen an der ladt eim> weit grossere Menge Indigo abschied,
als durch .dik zugleich darin vorhandenen Aetherschwefel-
sauren hatte gebunden sein konnen.

In meiner vorldufigen Mittheilung erwéhnte ich diese
linksdreheudo Substanz. Kilzl) hat neuerdings Linksdrehung
des Harns auch nach Indoleingabe beobachtet.

Durch weitere Versuche werde ich bemdiht sein, die
oben beschriebenen zum Theil noch unvollstandigen Versucht*
weiter auszufthren und, da auch mehrere andere Substanzen
der /aiumtséiirereihe unser Interesse in gleichem Maasse in
Anspruch nehmen, so werde ich auch darauf meine Unter-
suchungen ausdehnen.

Aivliiy fir die gesummte Physiologie, Ild. HO, is. [S\



