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IV. Ueber den Nachweis von Kohlehydraten im Menschen-
harn durch Furfurolbildung.

I. Enthalt der normale Harn stets Kohlehydrate?;'

Die Frage, ob der normale Menschenharn Traubenzucker
enthalt, hat bisher, trotz der grossen Zahl der Forscher, welche
sich an der Ermittelung dieser Verhaltnisse betheiligt haben,
noch keine endgultige Entscheidung gewonnen. Es ist noch
Niemandem gegliickt, selbst aus sehr grossen Mengen nor-
malen Harns den Traubenzucker in Substanz darzustellen.
Andererseits sind aber die geldufigen Zuckerreactionen keines-
wegs genugend scharf, um Spuren von Traubenzucker im;
Harn mit Sicherheit erkennen zu lassen.

Manche Angaben der neueren Litteratur machen es aber
immer mehr wahrscheinlich, dass der physiologische Harn
geringe Mengen von Kohlehydraten stets enthélt. Abgesehen
davon, dass nach Einfuhr grosserer Flissigkeitsmengen in den
Organismus Inosit im Harn erscheint, welcher von manchen
Autoren sogar als normaler Harnhesfandtheil angesehen wird,
dass bei Waochnerinnen und Sdugenden Milchzucker im Harn
gefunden wurde, sei hier darauf hingewiesen, dass Land-
wehrl) das sogenannte thicrische (iummi als normalen llarn-
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lw.-tiimllli.oil beschrieben hat, und dass e- durch meine. au>
einem &nderen (le-ichtspimkle angestcliten Dnlersminmgen))
bewiesen wurde, dass aus jedem normalen Harn durch gewisse
I'roceduren lluminsubstanzon abgeschieden und als deren
Duelle nur Kohlehydratboslandlheilo dos normalen Harns an-
gesehen werden konnen.

Der | instand, dass nach unseren hislierigen Kenntnisson
Furfurol aus allen Kohlehydraten und nur aus solchen ge-
wonnen werden kann, brachte den Hedanken nahe, ob man
die Del ten ko fei* sehe Drohe auf (lallensduren, welche wir
seit Mylius— Intersuchungen ebenfalls al> eine Furfuroi-
rcaetion kennen gelernt haben, nicht gewissormassen um-
<ia heu. d. h. die (lallensduren dazu beniitzen konnte, um
geringe Mengen von Kohlehydraten im Harn nachzuweisen.
Die Scharfe der Dot|enkofor'schen Dioaction leidet aber
wesentlich, wenn man nicht reine LOsungen, sondern etwa
Harn zur Dntersuclmng verwendet. Meine Versuche scheiterten
eben an der I’ndeiitlickeit der Farbung von einer Furfurol-
reaction der (lallensdauren im Harir). Ich war deshalb ge-
nothigt. andere, noch schérfere und durch storende Agentien
weniger beeinflussbare Fiirlurolreactionen zum Nachweise von
Kohlehydraten im Harn zu verwenden.

Es erschien Dir solche Zwecke ganz geeignet eine Furfurol-
readion, welche schon friher Il. Schiffl) fir die Erkennung
geringer Mengen von Kohlehydraten im Allgemeinen empfohlen
hat. Man vermischt nach seiner Vorschrift Xvlidin mit dem
gleichen Volum Eisessig, versetzt die Losung mit etwas Alkohol
und taucht dann in die Flissigkeit Filtrirpapierstreifen ein.
Wenn diese getrocknet, so sind sie zur Verwendung geeignet,
welche darauf beruht, dass die Papiere mit geringsten Mengen
Furfurol benetzt, durch die Bildung des Salzes vom Furoxylidin
(C4H,0 . CIL. (G, 11, NH,),) prachtvoll rothgefarbt erscheinen.
Dm Kohlehydrate in irgend einer Substanz oder Flussigkeit
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uachzuw eben. braucht man nur dies»» mit einem geringe.»
| eberseliuss von concentrator Schwefelsaure im Rcagensroln
\ersiehtig zu erhitzen und die aussirinnenden Dampfe durch
cinon in di** Mlndung des Reageusrofirs »*ingeschobcnen Xylidin*
acetatpapierslreifen streichen zu lassen.

zeigte sich nun, dass durch Erhitzen mit der S&ure
aus jedem physiologischen Harn Furlurol gewonnen werden
kann, und dass die Reaction in vielen Fallen gelingt, wenn
man auch nur einen | rupfen des Harns dazu verwendet.
Die von Baumannl) fir die Abtrennung und Isolirung der
Kohlehydrate in Vorschlag gebrachte Method*' gab mir ferner
die Mdglichkeit, (>s noch stricter zu beweisen, dass die Rothung
der Schiffsehen Reagenspapiere bei diesen Versuchen wirk-
lich nur auf eine Abspaltung von Furfurol aus Kohlohydral-
bestandtheilen des normalen Harns zurickzufuhren ist. Ich habe
al»o den Harn mit Benzoylclilorid und |IOprocentiger Natron-
lauge wiederholt kraftig durchgeschittelt und den Niederschlag
daun von der Flussigkeit abgetrennt. Das mit Phosphaten
des Harns verunreinigte [enzolsaureestergemenge gab die
Sch iffsehe Furfurolreaction in einer sehr éclatante» Weise,
wahrend aus der Flussigkeit nur dann zirn Gelingen der
Reaction gentgende Mengen von Furfurol herausdostillirt
werden konnten, wenn mehrere Cubikcentimeter mit der
conc. Schwefelsdure erhitzt wurden. Der Umstand, dass der
Harn, wenn auch in viel abgeschwachterem Maasse, selbst
nach Abtrennung der Kohlehydrate in Form von Benzoe-,
saureestern, die Furfurolreaction noch zeigte, kann nicht so
gedeutet werden, dass durch Zersetzungsproducte anderer
Harnbestandtheile die Schiffsehen Reagenspapiere ebenfalls
gerothet werden kodnnen. Die Erklarung ist vielmehr dadurch
gegeben, dass ein Tlieil von den Kohlehydraten der Ben-
zoylirung gewohnlich entgeht. Diese geringen Mengen kdnnen
aber angesichts der grossen Empfindlichkeit der Furfurol-
reaction schon zur Nachweisbarkeit genlgen.

R R'-riclit* «ler <leut~ol.en cle*mi~cli*ai CJe-etlsdiaft. Jaln- \1X
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Es war also durch diese V<*r<uch¢ ermittelt,
dass in jedem physiologischen Harn bei in Erhitzen
mit concentrirter Schwefelsdure Furfurol gebildet
wird, somit ein weiterer Beweis dafur geliefert
worden, dass im normalen Menschenharn Kohle-
hydrate stets Vorkommen.

Es sei hier zugleich einer Beziehung der Furfurolbildung
zu gewissen Farbenerscheinungen im Harn Erwahnung gethau.
Das Furfurol gibt bekanntlich mit Leichtigkeit Veranlassung
zu Farbungen verschiedenster Art. Es ist daher leicht denk-
bar, dass das im Harne unter dem Einfluss der S&ure gebil-
dete Furfurol mit manchen Bestandteilen des Harns solche
Farbungen bedingen kann. Dies ware somit eine einfach»
Erganzung der Erklarung, welche ich fruher fir das Zustande-
kommen der Dunkelfarbung in mit S&uren erhitzten Harnen
gegeben habe, namlich dass diese Verdunkelung durch Zer-
setzungsproducte der Kohlehydratbestandtheile des Harns —
lluminsubstanzen — bedingt ist').

Fir den Nachweis von Kohlehydraten im Harn ist bei
Weitem noch geeigneter wie die Schiff’sehe Reaction di«-
Furfurolreaction mit a-Xaphthol und Schwefelsaure, welche
bereits im 1. Capitol dieser Mittheilungen besprochen wurde.
Moli sch’) hat fiir die Zwecke klinischer Harnuntersuchungen
vor nicht sehr langer Zeit zwei Zuckerreactionen angegeben.
Nach seinen Angaben tritt in mit Thymol oder a-Xaphtiml
versetzten Harnen aut Zusatz von eoncentrirter Schwefelséur»
eine characteristische sherry- bis rubinrothe, respective violett«
Farbung ein, welche nach Molisch’s Ansicht durch das Vor-
handensein von Traubenzucker im Harn bedingt ist. Nach
meinen Untersuchungen unterliegt es nun keinem Zweifel,
dass diese beiden Iteactionen Molisch’s in Wahrheit Furfurol-
reactionen sind, sie im Harn nur durch die Bildung von Fm -
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lirol  Zustandekommen und das Vorhandensein von- Kohle-
hydraten Uberhaupt — und nicht des Traubenzuckers allein
— mit Sicherheit anzeigen.

Die Féarbung der Furfurolreaction mit Thymol und
Schwefelsaure kann unter Imstanden schwer zu unterscheiden
'win von der Verfarbung des Harnes, welche schon nach
Zusatz von Schwefelsdure allein (intritt. Die Violettfarbumg
hei der a-Xaphthol-Reaction ist hingegen sicher und scharf
zu erkennen. Diese Reaction ist auch &usserst empfindlich,
'O dass man mit ihr in einem einzigen Tropfen eines jeden
normalen Harnes eine intensive Violettlarhung bekommt und
hei passender N ersiichsanordnung auch noch die spectro-
-eopische Untersuchung vornehmen kann. Fir die a-X&aphthol-
Reaction wurde mittelst der Baum ann'schen Methode eben-
l.dls nachgewiesen, dass sie im Harn nur durch Kohlehydrate

bedingt wird, welche in Form von Benzoeséureestern abge-
[rennt werden kdnnen.

Die Reaction von Molisch, welche ihr Autor keines-
wegs als Furturolreaction erkannt hat, ebenso wie die Sch iff-
'Che Furfurolreaction, geben somit ein sicheres Mittel an die
Hand, um zu zeigen, dass der normale Menschenharn Kohle-
hydrat stets enthdlt. Stellt man diese Reactionen mit der
von mir angegebenen Vorschrift und Bedingungen an (welche
'Puter noch ausfuhrlicher besprochen werden), so gelingt es mit
der Schiff'sehen Reaction in vielen Fallen — mit der 7-Xaph-
diol-Reaction aber immer —, schon mit einem Tropfen
i1ines jeden normalen Harnes, diesen Xachweis mit positivem
Lrlolge zu tihren. Dieser Umstand scheint mir besonders
deshalb bemerkenswerth zu sein, weil friiher, um einen solchen
Nachweis auf eine andere Weise zu gewinnen, oft viele Liter
vom Harn verarbeitet worden sind, ohne dass sich dabei
immer ein positives Resultat ergeben hétte.

Menn somit das \orhandonsein von Kohlehydrat im
normalen Menschenharn ausser Frage steht, so fehlt es doch
noch an .einem directen Xachweis dartber, ob das Kohle-
hydrat des Harns aus Traubenzucker — wie es auch Molisch
«inzunehmen scheint —, oder noch aus einem anderen, oder



mehreren Kohlehydraten besteht. Inwieweit besomlis das
von Landwehr beschriebene tliierische (funmii bei diesen
I'<*actioiieii befhriligt ist, darlber liefen noch keine Erfah-
rungen vor.

Die Verwendbarkeit der En rfurol r*aclinnen zu
einer annahernden quantitativen Bestimmung von
K ohloh yd raten im Main.

Da selbst dnsser.-t geringe Mengen eines jeden normalen
Maines beim Erhitzen mit coiieentr. Schwefelsaure Furfnrol
lietern, 'O ist es verstandlich, dass keine Fm fnrolreaclion dazu
dienen kann, ohne Weiteres anzuzeigen, ob irgend ein Harn
beziiglich seines Mehaltes an Kohlehydraten als normal oder
als pathologisch betrachtet werden muss.

Moliseh hat schon bei der von ihm empfohlenen Zucker-
reaction gefunden, dass man den Harn verdinnen muss, wenn
man mit Hulfe dieser lleaclion die | nterscheidiing normalen
Harns vom pathologischen durchfiihren will. Seine Angaben
sind aller viel zu wenig pracis, um seine Methode als eine
nur anndhernd quantitative betrachten zu lassen.

Es erschien aber wahrscheinlich, dass man die Eurfurol-
reactionen. da wir nun Uber ihr Zustandekommen im Harn
aufgeklart sind, bei einer passenden Versuchsanordnung doch
zu einer anndhernden quantitativen Bestimmung der Kohle-
hydrate im Harn benitzen koénnte.

Eine bedeutende Schwierigkeit war dadurch gegeben,
dass die («renze zwischen physiologischer und pathologischer
Kohlehydratausscheidung noch nicht sicher festgestellt ist.
Man nennt im Allgemeinen einen Harn diabetisch, wenn
irgend eine von den ublichen Zuckerreactionen positiv aus-
fallt und wenn dieser nachgewiesene Zuckergehalt nicht etwa
auf (iine, noch als physiologisch zu betrachtende, vor(iber-
gehende Zuckerausscheidung — z. B. auf eine «glycosurie
alimentaire» — zuriickgefiihrt werden kann.

Die Methoden, welche zur quantitativen Bestimmung de>
Traubenzuckers in diabetischen Harnen dienen und welch®
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diacli dm neueren \ eil»esseniiijrni von Wo rin-Mul ler und
>oxhlel ii. A. liir diesen Zweck einen bedeutenden (irad
von (ienauigkeit erreicht haben, sind nicht verlasslich oder
-iii" nicht anwendbar in denjenigen Kalten, wo es sich um
lleslinmmng von Zuckei werthen im Harn handelt, wel. he nur
Zehntel Proemh» betragen.

Pie frage, ob ein Harn als diabetisch zu betrachten
mmi, wird daher in vielen Fallen nur durch eine qualitative
lhébe entschieden. Deshalb dirfte .-ine Reaction, .welche
"icht ausfuhrbar eine anndhernd genaue Abschatzung des

1""halles an Kohlehydraten im Harn ermdoglicht, nicht ohne
Interesse sein.

I.ei den im Folgenden beschriebenen Versuchen -teilte
Il mir zur Aufgabe. die Furl'urolreaclioneii dem Zwecke

md den Lrlordernisseii einer klinischen | lariiiiiihTsuelniMg
.mziipasstm.

Aus der grossen Zahl der bekannt gewordenen Furfurol-
eactionen wahlte ich zweie, die Schiffs mit leldlnacetat
md dit* I urluroli'eaction des a-Xaphthols aus, da von diesen
Mehrfach erwiesen wurde, dass sie neben grosser Scharfe,

Empfindlichkeit und Sicherheit, auch eine gewisse Detjuem.
michkeit tiir die pradische Auslihrim.g mit sich bringen.

Ich suchte zunéchst mit Kohlehydrallésnngcn von be-
kanntem Procentgehalt bei einer bestimmten Versuchsanord-
“ung testzustellen, wie weit die Empfindlichkeit dieser Furfurol-
i'eactionen reicht. Es wurde zu diesen Vergleichsvershchcn
amnt*r je ein Impfen') von Traubenzuckerlésungen ver-

D wendete zu diesen Yergleichsversuehen ebenso, wie auch
-lIlitcr zu den Harnreactionen darum nur je einen Tropfen und nicht
grossere Quantitaten an. weil es bequemer ist, einen Tropfen aus einer
Flussigkeit zu nehmen, als etwa davon | oder mehrere flubikcentimeter
“uian abzumessen. Ich Uberzeugte mich ubrigens durch zahlreiche Ver-
-ih he. dass die Grosso und das Gewicht des'lropfeus sehr wenig variirt.
wenn man aus einer und derselben Flussigkeit den Tropfen auf vor,
chiedene Weise nimmt. Fur die Furfurolreaetionen hat aber die An-
wendung nur eines Tropfens noch weitere Vortheile. Je kleiner die
Menge der FlUssigkeit, um so leichter ist es, das gebildete Furfurol dar-



-clitiMhiifT Concentration verwendet. Dmchschnittgewichts-
Iscstimmungon von 20 —30 Tropfen sind den Berechnungen
zu Grunde gelegt.

I'id" die Sell i I f sehe Furfurolreaction zeigte es sich nun.
dass wenn man einen Tropfen einer 0,2procentigen Trauben-
znckerlésimg mil | ebem. concentrirter .Schwefelsaure erhitzt,
die Keaclioii noch gut gelingt. Wendet man dagegen einen
| ropfeii einer o, | (»procenligen Traiihenzuckerlésung an, so
wird die B6thung der Ueagenspapicre schon schwacher und
mit einem | ropten einer O, tdprocenligen Traubenzucker-
I6sung tritt die linaction nicht mehr deutlich ein. Die Mepge
des hei dieser Versuchsanordnung mil Hulfe der Schi Vf-
sehen Fmfmohvaetion noch nachweisbaren Traubenzuckers

variirt nach der Berechnung zwischen 0,00007 gr. und
0,0000,ss gr.'j.

Nach der grossen Empfindlichkeit, welche fiir die a-Napli-
thol-Beaclion hei dem Nachweise des Furfurols gefunden
wurde ), war es schon a priori anzunehmen, dass diese
I Inaction auch hei der Untersuchung von Traubenzucker-
I6sungen die Schi fI*sehe Furfurolreaction an Empfindlich-

keit Ubertrefleii wird. Diese Vermuthung hat sich auch wirk-
lich bestétigt.

tild man zu einem Tropfen einer 0O,00procenligen
I rauhenzuckerlosung zwei Tropfen einer | 6procentigen alko-

ru> ganz hcrauszudeslilliren. il cs hoi der Sc hi ff’sehen Furlurolreaction
geschehen muss. Hei Furfurolreactionen, wo man auch schon darum ein
starkeres Erhitzen der Flussigkeit vermeiden muss, damit die Farhmi-
nicht darunter leide — wie z. H. auch hei der «-Xaphtliol-Reaction - .
i*a es auch vom \ortheil, nur geringe Mengen zu untersuchen. Mau
braucht namlich dann um so weniger Schwefelsaure zuzusetzen, wodurch
die Oefalir einer allzu starken Erwarmung der FlUssigkeit um ein Wesent-
liches herabgesetzt wird.

1 Schilf fuhrt in seiner citirten Arbeit an, dass er mit Hulle
seiner v urturolreaction noch 0,00005 gr. Zucker nachweisen konnt*'.
Oer geringe Unterschied in unseren Resultaten ruhrt vielleicht daher,
dass Schiff mit trockner Substanz, ich aber mit einer Flussigkeit di*
Bestimmung ausgefuhrt habe.

-) Vgl. diese Zeitschrift, dies. Hand, S. :>6t.
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liolisclicMi L6sung' von a-Naphthol, so tribt sich zun&chst die
Flussigkeit. (iiesst man nun vorsichtig unter das Remisch.
etwa ’/j <*bcin. concentrirter Schwefelsaure in dasReagens-
rohr, so stellt sieh Uber dem grinen Saum (hervorgerufen
durch die Einwirkung der Mineralsdure auf das a-Xaphthol)
nach kurzer Zeit ein dunkelvioleller Farhenring ein. Ver-
mischt man die Flussigkeiten durch Umschittelung (bei Ab-
kihlung.) zu dei Zeit, wo diese I*arbenerscheinung eben zu
bemerken ist, so résultat eine carmoisinrothe Farbung, mit
»eiiiem Stich ins Liane. Es sind dann in der Flussigkeit zu-
gbicli die, im I («apitel dieser Miltheilungen beschriebenen
Spectralerscheinungeil wahrzunehmen. Die Reaction ist bei
Anwendung eines Tropfens einer O.OSproconligon Trauben-
zuckeilor~ung™>_ehon etwas undeutlich. Nimmt man einen
| ropfen eider n,o:| procentigen Traubenzuckerlésung zur
Reaction, ”~o sind keine? characterislischeu Erscheinungen
nit-ii zu bcifrecken.  Die Menge des bei dieser Versuchs-
anordnung mit Hulfe der a-Naphthol-Reaction noch nach-
weisbaren Zuckers variirt sonach zwischen 0,000028 gr.
und 0,0000:;:; gr.

Nebenbei sei hier noch erwédhnt, dass diese beiden Fur-
lurolreactinnen selbst fiir den Nachweis des Traubenzuckers
alle bisher Ublichen Methoden d<>r Zuckerbestimmung an Em-
pfindlichkeit Gbertretten. Ich Uberzeugte mich durch wieder-
holte Untersuchungen, dass bei der gréssten Vorsicht, und
Anwendung von ganz lIrisch bereiteter Fehling’scher Ldsung,
“s nie moglich war, durch die Trommer’sche Probe den
Zucker (in reiner wasseriger Losung) nachzuweisen, wenn
dessen Menge unterhalb 0,000l2 gr. bis 0,00014 gr. zu
'tehen kam. Die geringsten Mengen des mit der Trom-
nier sehen Probe, mit der Sch iff’sehen Furfurolreaction
und der Reaction mit a-Naphthol und Schwefelsdure, in reinen
Losungen noch nachweisbaren Zuckers verhalten sich also
wie 0,00012 gr. : 0,00007 gr. : 0,000028 gr.

Die Differenz ist natirlich noch grdsser, wenn es sieb
darum handelt, die Untersuchung im llarn auszufuhren. Das
im Harn gebildete Furfurol wird zwar zum Theil durch einige



Boslandthcile (It's Harns gebunden, und somit der Reaction
entzogen. Diese Roeintrachligung der KuiTurolrcaetioncn Dt
aber viel geringer, \vi** die Hindernisse, welche dem guten
<«einigen einer Tromm er’sehen Drohe im Harn entgegen-
treten.

Die meisten Kliniker werden wohl einen Harn fir dia-
I»etisch erklaren, wenn derselbe dauernd circa 0,.V'u oder
noch mehr Zucker enthalt. Auf Grund der friheren Erfah-
rungen mit reinen Traubenzuokerldsimgen habe ich zahlreiche
Versuche mit normalen und diabetischen !) Hamen ausgefihrt.
Alle diese \ ersuche Hessen die Anwendbarkeit der Methode
und der Berechnung tiir den vorliegenden Zweck aN sichere
erkennen.

Hill es also zu ermitteln, obein Harn mehr oder weniger
als u,.Vv 0 Zucker odtM* Kohlehydrat enthalt, so id in folgender
Weise zu verfahren:

a] Hei der Schiff schon Furfurolreacl ion.

Man verdlnnt, den zu untersuchenden Harn, mit Wasser,
auf das \ ierfacho seines Volums. Es wird dann ein Tropfen
des verdinnten Harns mit etwa | ebem. concentrirterSchwefel-
sdure im Reagensrohr erhitzt und in die Miindung dieses ein
mit Xylidiuacetal getrankter Papiers!reiten eingeschoben. Er-
zeugen die ausstromenden D&mpfe eine kréftigel ROlhung des
Reagenspapiers, so ist der Harn beziglich seines (Jehaltes
an Kohlehydraten pathologisch, d. h. er ist im Stande, ebenso
viel Eurfurol zu liefern, wie eine Traubenzuckerlésung, welche
wenigstens o0,0Oproeentig ist. Bleibt die Rothung der Papiere
aus, so ist der Harn bezuglich seines Gehaltes an Kohle-
hydraten normal.

Es wurde der Zuckergehalt diabetischer Harne von mehreren
Kaélten durch Titrirung genau ermittelt. Die Harne wurden alsdann so
weit verdunnt, dass ihr Zuckergehalt auf 0,596 zu stehen kam. Mit so
verdinnten Harnen wurden dann dontrollversuche ausgefiihrt, und diese
ergaben eine vollkommene Uehereinstiminung mit den Versuchen, zu
welchen reine Traubenzuckerlésungen von 0.50,0 verwendet wurden.



i>) I»* dor - -Njiplitliul-llraalion.

M:iii vmlinnt don zu untersueheiidon Harn, mit Wasser,
auf dus Zehnfache seines Volums. Es wird dann ein Tropfen
des verdunnten Harnes im Kengonsrohr mil zwei Tropfen
einer loj»roc«*ntijj-.. alkoholischen Loésung von a* Xaplithol
versetzt. Man lasst mm etwa | , ehem. concentrirldr Schwefel-,
sfmre vorsichtig' unter das ROmisch lliesson. Tritt an der
Henihrungstlache der Miissigkeiten Uber einem grinen Saunt
ein violetter Farheuriug in der Flussigkeit ein, so ist der
Harn bezliglich seines (Jehaltes an Kohlehydraten pathologisch,
d. h. er ist im Stand«*, so viel FiuTnrol zu liefern, wie eine
Traubenzuckerlésung, welche wenigstens (),:>prucentig ist.
Ist der violette Farbenring nicht zu beobachten, so kann
man den Harn bezlglich seines (Jehaltes an Kohlehydraten
als normal betrachten !).

Finige Bemerkungen, die Anstellung der ileadionen
betreffend, solh*n hier noch angefihrt werden.

Die Furfurolreactionen diurfen nur mit eiweissfreien oder
'‘olclien Harnen vorgeii(mim<*n + werden, welche mir Spuren
\on Eiweiss enthalten'). Lnbedeutende Mengen von Eiweiss
iiu Harn konnen vernachlassigt werden, weil bei der &usserst
geringen Mengt* des Harns, welche ich zu den Heact.ionen
verwende, die Stérung durch das Fiweiss beinahe gleich Null
wird. Erheblichere Mengen von Eiweiss storen aber die. Be-
urtheilung der Reaction. Seegenl) hat schon gefunden, dass
die Mo lisch’sehe Zuckerreaction mit a-Xaphthol und Schwefel-
sdure auch von solchen Eiweisskorpern getheilt wird, gegen
deren Reinheit nichts einzuwenden ist. Meine im folgenden

D Mo lisch hat hei seiner «Zuckorreactinn» mit a-Xaphthnl im
Harn gefarbte Ausscheidungen beschrieben, welche eintreten. wenn das
Reactionsgemisch nui Wasser verdunnt wird. Nach meinen Erfahrungen
>t diese Erscheinung hei der ausserst geringen Menge des Harns,-welche
ch zur Furfurolreaction mit %-Xaphthol benutzte, gar nicht characteristiscb.

“i Enthéalt der Harn mehr Eiweiss, so muss man ebenso verfahren,
als wenn man einen eiweisshaltigen Harn zur polarimetrischen Bestimmung
ales Traubenzuckers vorbereiten will.

3) Centralhl. f. d, med. Wiss.. XXIV. Jalirg., 1s8»i, Xo. 44 u. 4.V



Kapitel di«*ser Mitlheilung«*ii zu beschreibend«*» Wrsuche g<*b«*n
,m¢ einfach«* Erklarung <l<*r Beobachtung Soegen’s.

Die R<*agc»sndirrli<*n, welcho zu den Readionen ge-
braucht werden, mussen absolut rein sein. Schilt' hat schon
ang«*g«*h«*ii, dass wenn Pupicrlaserclien, kleink* Bauniwoll-
hiden etc. im R«‘ag<*iisrohr hoi der Reinigung desselben zuriick-
hleiheu, oder die Reagensrihrchon einige Zeit in einer staubigen
Atmosphére unbedeckt stehen bleiben, so kodnnen durch das
Erhitzen des Rohrs allein aus «lessen Wruinviniguiigen schon
g<'iiig(*inle Mengen von Furfurol «ntwickdl werden, damit
em an die Mumlung gehalten<*s Xyli«linac«*tatpapier rothli<h
gefarbt erscheine.

I>ei der Rereitung «leil S<*hi ff’schen Reag«*nspapiero
muss Sorge g«lrag(*n w«*r<lon, dass «ler Eisessig ganz frei von
Furfurol sei. Na«*h V. Meyer’sl) Mittin*ilihng« n ist der kauf-
lich«* Eisessig namlich ott mit Furfurol verunreinigt; «lies«*
\<*iuni«*inigung kann nach <*olorim«*trisc*h«*ii -~ R«*stimmung«*n
(mit Anilin) selbst 0,108 gr. pro Liti*r betrag«*n.

t lir die Empfindlichkeit und Haltbarkeit «ler Rcngens-
papiere ist es von Vortheil, w«*nn das (Jemisch gl«*i<her Volu-
mina Xylidin und Eisessig, nur mit ganz wenig Alkohol v«*r-
s«*tzt, zur Trankung «ler I'apicrstreifon dient. Die Reagens-
papiere mussen an «ler Luft an einem nicht zu warmen Ort«*
g«'trocknet w«*rd«*n.  Die Rapier«* koénn«*n erst dann zu den
Reaction«*!! v«*rwemlet w«*rd«*n, wenn sie bereits ganz trocken
sind. Es ist fernerhin rathsam, die Papiere bei der Auf-
bewaluung \or Lull und Licht einigermass«*u zu schitzen.
L> hat sich aber g«*z«*igt, «lass solche Schiff'sche Reag«*ns-
papiere, «i<* ich vor etwa «hei Monaten anlertigto und welch«*
seitdem in einem offenen Schalchen frei an «ler Luft standen,
von ihrer Emptindlichk«*it nur wenig einbuUssten.

Ich will schliesslich noch besonders hervorheben, dass
die von mir gescliild<*rten V«*rsuche einer quantitativen B«*-
stimmung d«*r Kohlehydrate im Harn keinen Anspruch auf

*) Berichte «. deutsch, chem. (l*s, XI. Jahrg., S. 1870.
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absolute Genauigkeit machen kénnen. Sie werden insbesondere
die bisher Ublichen Methoden der quantitativen Bestimmung
des Traubenzuckers in diabetischen Harnen nicht verdrangen.
Sie werden aber — darlber liegen mir zahlreiche Erfahrungen
vor — mit wesentlichem Nutzen zu verwenden sein da, wo
es gilt, durch einen einfachen Versuch zu entscheiden' ob
der Harn nur wenige Zehntel Procento, oder einen bedeutenden
Gehalt an Kohlehydraten besitzt. Um es kurz zu sagen, sind
also diese Reactionen besonders dazu geeignet, zu ermitteln,
ob ein Harn bezuglich seines Kohlehydratgehaltes als ein
normaler oder als ein pathologischer zu betrachten sei.

Endlich ist bei den beschriebenen Iteactionen in Betracht
zu ziehen, dass die Furfurolroactionen auf alle im Harn vor-
handenen Kohlehydrate zu beziehen sind. Es ist vorauszu-
sehen, dass das {hierische Gummi die Furfurolreaction geben
wird. Ich habe ferner festgestellt, dass die Glyeuronsaure’)
ebenso Furfurol liefert, wie die Kohlehydrate.

Ueber das Vorkommen dieser Substanzen im normalen
Harn ist indessen mit Sicherheit nur das nachgewiesen, dass
dei Gehalt des Harns an thierischom Gummi ein sehr geringer
ist. Dagegen ist es festgestellt, dass die pathologische Ver-
mehrung der Kohlehydrate im Harn wesentlich nur auf
einer Vermehrung des Traubenzuckers beruht. Aus diesem
Grunde sind auch bei den friheren Gontroll- und Vergleichs-
bestimmungen die Furfurolroactionen stets auf Ldsungen vo)i
reinem Traubenzucker bezogen worden.

V. Ueber die Bildung von Furfurol aus Eiweiss.

Die Beziehung der Kohlehydrate zum Eiweiss, d. h. die
Bildung von Kohlehydraten aus Eiweiss, ist bis jetzt mir auf
physiologischem Wege nachgewiesen worden.

Glaude Bernard?) konnte bei Versuchen an Thieren,
welche andauernd mit Fleisch gefittert worden sind, eine

r) Ich verdanke #ain Specimen von filycnron sgyreatil)ydrid der Fremel*
telikeif des Herrn Dr. H. Thier fehler in S ¢ osshur~.

- DI. Bernard: Nouvelle fonction du foie, Daris |.eeons
I physiologie expérimentale. Paris 18a0.



reichliche Zuckerhildung in der Leher constatiren. Gegen die
Erklarung cliesfi* Beobachtung Bernard's wurden verschie-
dene Einwendungen erhoben. lis wurde vorgehalten, dass
diese reichliche Zuckerhildung in der Leber von dem Dextrin-
resp. Glycogengehalte des Fleisches, welches zur Fitterung
der Yersuclislliiere diente, abhéngig sein konnte. Fur die
Erklarung der Glycogenanhdaufung in der Leber wurde dann
mu h die < Ersparnisslheorie» zur Hilfe genommen.

Es ist hier nicht am Platze, auf die reichhaltige Lit-
leratur, welche sich mit diesem Gegenstande beschaftigt, sowie
auf die Eroiterung dessen, wie weit die gegen die Bernard-
sehe lleobachtung gemachten Einwendungen berechtigt sind,
naher einzugehen. Es soll nur hervorgehoben werden, dass
nach den Ergebnissen der neueren Forschung die Beobachtung
Bernard's Ihatséchlicb nicht anders gedeutet werden kann,
als dass der Ihierische Organismus die Félligkeit besitzt, aus
Eiweisskorpern Kohlehydrate zu bilden.

Zunachst hat Seegenl) die Bernar(Eschen Versuche
wiederholt, indem er Pepton anwendete. Er fand, dass bei
Peptonfltterung der Tliiere, oder nach Injectionen von Pepton,
der Cdycogengehalt der Leber steigt. Aus Versuchen mit der
tberlebenden Leber hat Secgen weiterhin geschlossen, dass
im Organismus das Pepton hauptsachlich in der Leber zer-
setzt wird '), und dass der Leherzucker auch zu den Producten
dieser Umwandlung gehort.

Thierfelder*) hat dann gezeigt, dass durch langes
Hungern kohlehydratfrei gemachte Tliiere nach Eingabe von
Chlorulhydrat oder tertisfrem Amylalkohol gepaarte Glycuron-
'sauren produciren. Die Glycuronsdure kann in diesen Fallen
nur aus dem Eiweissbestande der Tliiere entstanden sein.

Der weitaus wichtigste Nachweis Uber die Fahigkeit de®
Organismus, aus Eiweiss Kohlehydrate zu bilden, wurde durch

L Biolog. Leutralblatt, It. No. 19. S. 59a.

-) Dass ilie Leber im Stande ist, in's Blut gebrachtes Pepton
zurickzuhalten. gebt schon aus friheren Versuchen PIl&sz’s un
(tyergyai's (Arcli. f. d. ges. Physiol.,, Bd. I1X, 1*74. S. a-J5) hervor.

) Diese Zeitsehr.. Bd. X. S. Diw.
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dir Intersuehungon v. M(Mine’s!) geliefert. v. Mering er-
kaiinlo im [ hloridzin ein Mittel, mit welchem mau ausser?! leicht
und sicher voribergehenden, hochgradigen Diabetes mellitii>
heioiiuteu kann. Wurde kohlehydratlrri gemachten llundcn
etwa 20 gr. Phloridzin dargereicht, so trat eine, auf olmg'etahr
ts Stunden sich erstreckende Zuckerharnruhr ein. Aus den
parallel mit den Zuckerbestimmungen ausgefiihrten Bestim-
mimjron der Stiekstoffauss« hriduug sehliesst v. Mering, dass
der stickstollfreie Theil des Eiweisses zum grosseren .Theil,
mindestens zu -1, aus Kohlehydrat besteht; dieser Werth st
aber wahrscheinlich noch grosser, da wohl anzunehmen ist,
dass durch das Phloridzin nicht alles Kohlehydrat, welches
aus Eiweiss entstanden ist, vor Verbrennung geschiitzt, im
| rin ausgeschieden wird.

Man hat in der neueren Zeit die Krage, oh Kohlehydrate
aus d°In Kiweiss direct, oder auf indirecte Weise gebildet
werden, d. h. oh das Kiweissmolekiil Kohlehydratrestcenthalt
oder nicht, vielfach discutirt. Wa&hrend v. Mering seine
\eisuche mit der ersteren Auffassung in Einklang bringt,
hat sich Pfltiger™) fir die indirecte Bildung der Kohle-
hydrate aus Eiweiss ausgesprochen.

Der chemische Nachweis der Bildung von Kohlehydraten
aus Eiweiss ausserhalb des Organismus ist bis jetzt noch
nicht gegluckt. Bei keiner Spaltung des Eiweisses hat man
Kohlehydrate erhalten. Dass beim Kochen des Eiweisses mit
Alkalien leicht oxydable Substanzen gebildet werden, darauf
kann man wohl kaum — wie Krukenberg') es thut —
auf die Préaexistenz von Kohlehydraten im Eiweissmolekiil
schlicssen.

) J. \. Mei ing, «l eher exp. Diabetes.» «t eher Dial*, mellitus.»
X'paratahdnicke aus den Verhandlungen des V. und VI. Kongresses flr
innere Medicin in Wiesbaden. 1SSU u. !Ss7.

2) Arrh. f. d. ges. I'hysiol.,, Hd. Xb!l, S. 111.

S.-\. aus den Sitzungsberichten der Jenaischen kesellschalt f.
Medie.  Naturwiss. 1s85. lief, in Maly’s .lahresber. (b. d, Forlsehr.

d. J bieretuMnie. Hd. XV, S. 17.



Wohmelt und Tollens®) verneinen die Praexistenz
von Kohlehydraten im Eiweissmolekil auf Grund ihrer Ver-
suche, welche zeigten, dass man beim Kochen der Eiweiss-
korper mit Salzsdure keine Lavulinsaure erhalt, wahrend alle
echten Kohlehydrate hei dieser Behandlung Lavulinséure lielern.

Es gelingt leicht, zu zeigen, dass beim Erhitzen des
Eiweisses mit concentrirter Schwefelsdure Furfurol entsteht.
Schon geringe Mengen kauflichen Peptons gaben eine sehr
deutliche Reaction mit Xylidinacetat. Um aber jede Bei-
mengung von Kohlehydraten bei den zu den Versuchen ver-
wendeten Eiweisskdrpern mit Sicherheit ausschliessen zu
kénnen, wurde frisch geschlagenes Fibrin vollstandig ge-
waschen und nachher zu der Untersuchung benditzt.

Es wurden 17 gr. lufttrocknen Fibrins mit 40 gr. con-
centrirter Schwefelsaure und 20 gr. Wasser in einem Kolben
uber freier Flamme erhitzt. Das Destillat in der Vorlage rief
auf den Schiff’schen Reagenspapieren eine intensive Roth-
larbung hervor. Ein Theil des Destillates, mit Xatriumcar-
honat neutralisirt und im Reagensrohr gekocht, gab Dampfe
ab, welche das Xylidinacetatpapier ebenfalls stark rotbeten.
Etwa | ebem. des Destillates mit in Essigsaure gelostem
Phenylhydrazin versetzt, zeigte eine 6lige Tribung, welche
nach einigen Stunden einem schwachen krystallinischen Nieder-
schlage Platz gab*). Von weiteren Furfurolreactionen wurden
im Destillate ausgefihrt: die mit a-N'aphthol, Gholsdure,
Aethylenglycol, Godein und concentrirter Schwefelsdure. In
allen diesen Portionen waren die charactcristische Férbung,
sowie auch die fruher beschriebenen Spectralerscheinungen
wahrzunehmen.

Auf einen weiteren Nachweis des Furfurols, mit Hilfe

seiner Oxydation zu Brenzschleimsdure, musste wegen der
geringen Menge des zu Gebote stehenden Materials verzichtet

werden, um so mehr, da die leichte Zersetzlichkeit der brenz-

i) Aim. (L Chemie. IM. CCXL1Il Heft it. S. Mi.
-l Vgl. K. Fischer-"l eher die Einwirkung de> Phenylhydrazin
auf Aldehyde und Ketone, Her. d. deutsch.,ehem. (les.. Jahrg. XVII.



>chleimsauicn Salze dor Erkennung selbst grdsserer Mengen
von Furfurol auf diesem Wege bedeutende Schwierigkeiten
entgegenbi ingt. Ebenso wurde eine quantitative Bestimmung
des gebildeten Furfurols nicht vorgenommen. Es ist sehr
wahrscheinlich, dass das Furfurol bei diesem \ organge nur
zum Theil.in das Destillat tbergeht, sonst aber zur Bildung
verschiedener gefarbter Verbindungen zurlickgehalten wird.
Andererseits kénnte man aus dem gebildeten Furfurol nur
dann auf die Menge des Kohlehydrats Schliisse ziehen, wenn-
man wiasste, welcher Natur dieses sei.

Ausser dem Fibrin wurde noch aus Erbsenkdrnern dar-
gestelltes Globulin beziiglich seines Verhaltens beim Erhitzen
mit concentrirter Schwefelsdure untersucht. Die Darstellung
und| Reinigung des Globulins geschah durch oft wiederholtes
bosen desselben in Salzlosung und Fallung aus letzterer mit
Wasser, so dass jede Spur einer Beimengung von Kohle-
hydraten vollkommen auszuschliessen war. Die Bildung des
Furfurols wurde liier genau eben so wie bei dem Fibrin bei
der Einwirkung starker Schwefelsdure constatirt.

Hiermit ist festgestellt, dass kohlehydratfreie, reinste
Eiweisssubstanzen bei der Einwirkung starker S&ure Furfurol
liefern. Ich habe auch verschiedene andere Eiweisskorper:
Albumine, Pepton, Propepton, Casein — untersucht, und stet-
reichliche Furfurolbildung constatirt. Da es aber mit beson-
deren Schwierigkeiten verknlpft ist, die letztgenannten Eiweiss-
korper frei von den geringsten Spuren von Kohlehydraten zu
erhalten, mdochte ich nur die beiden erstgenannten Versuche
als absolut beweisend fir die Bildung von Furfurol aus Eiweis.-
bezeichnen.

Durch die geschilderten Versuche ist eine Reaction,
welche den Eiweisskorpern und den Kohlehydraten gemein-
sam ist, mit Sicherheit erwiesen. Die Bildung des Fur-
iilirols aus den EiweisskOdrpern zeigt zum (ersten
Male auf chemischem Wege nahe Beziehungen
“wischen Kohlehydraten und Eiweisskdrpern an.

Dass der Nachweis solcher Beziehungen durch das phy-

siologische Experiment als vollstdndig erbrach! anztisehen ist
ZAitsrlirift fur physiol»*fische » hemif. XII. *



(besonders durch die Versuche v. Mering's), ist schon friher
erortert worden. Der Nachweis dieser Beziehungen wirde
naturlich an Bedeutung wesentlich verlieren, wenn es gelange,
die Fmiurolbildung — caoteiis paribus — auch hei solchen
Substanzen zu erzielen, welche mit den Kohlehydraten thal-
séchlich in keiner Beziehung stehen. Ich seihst habe viel**
Experimente in dieser Beziehung gemacht, — stimmtlich mit
negativem Erfolg. Hierbei sind besonders zu erwahnen «lie Ver-
suche mit den verschiedenen Amidosduren, welche bei der Ei-
weéisszersetzung gebildet werden. Diese luderten kein Furfurol.

Noch interessanter in dieser Beziehung dirfte die That-
sache sein, dass auch der reinste Leim keine Furfnrolreactioii
gibt, zumal der Leim — wie es schon (11. Bernard gezeigt
hat zu der grossen Zahl der Substanzen gehort, welche,
in den Organismus eingefiihrt, eine Steigerung der Glyeogen-
hildung in der Leber bedingen konnen. Dieser Umstand
konnt** darauf hinweisen, dass die Glycogenvermchrung nach
Leimlltterung im Sinne der Ersparnisstheorie aufzufassen sei.
Weitere Versuche, insbesondere unter Anwendung der Er-
zeugung von Kkinstlichem Diabetes mellitus mit Hilfe de*
v. M«‘ring’schon Experimentes, werden hierliber eine be-
stimmtere Entscheidung bringen konnen.

Die Bildung von Furfurol aus den Eiweisskorpern erklart
auch die von Seegen') als Einwendung gegen die Ein-
schlagigkeit der Molisch’sehen Zuckerreaction mit a-Naph-
thol und concentrirter Schwefelsdure erbrachte Beobachtung,
dass absolut reine Eiweisskorper diese Zuckerreactionen eben-
falls theilen. Ohne Frage beruht diese Erscheinung auf der
Bildung von Furfurol, welches dann mit a-Naphthol und
Schwefelsdure die beschriebene Violettfarbung bedingt. E»
ist jetzt aber ebenso leicht verstandlich, warum der Harn
eiweissfrei sein soll, wenn man in ihm eine Furfurolreaction
zur Bestimmung der Kohlehydrate ausfiihren will.

Der Nachweis der Furfurolabspaltung aus den Eiweil3-
korpern unter dem Einflisse von Sduren ergibt endlich auch

i) Ontralhlatt ! il. me«t. Wiss., XXIV. »lalirj:.. 1880. Xo. 49, S. SO-.



meine einfache Erklarung clor schon seit langer Zeit bekannten
Farbenerscheinungen, welche bei der Behandlung von 'Eiweis*
mit S&uren hervorgerufen werden konnen. Ilieber gehort
die Blau- bis \ iolettfarbung, welche mit ooncenlrirter Salz-
sdure bei den meisten Eiweisskorpern vorlbergehend hervor-
gorufen werden kann'), ferner die von Adamkiewicz*)

beschriebenen Farbenreactionen des Eiwoiss, welche mit Essig-
sdure und Schwefelsdure erzeugt werden.

Belange es nachzuweisen, dass das Furfurol auch inner-
halb des Organismus abgespalten wird, so ware damit wahr-
scheinlich der Schlissel gegeben fur ein Verstiindniss der
Bildung zahlloser Farbstoffe im Pflanzen- und Thiel-reiche.
Es wirde dann die von A. Bacyer8) schon vor Jahren ver-
muthete Beziehung dos Chlorophyllfarbstoffes zu gewissen
Verbindungen des Furfurols mit Phenolen mim» thatsacbliche
Begriindung gewinnen kdnnen.

Zum Schlisse erfille ich eine angenehme Pflicht, indem
ich Herrn Prof. Baumann fir die freundliche Unterstiitzung

bei diesen Untersuchungen meinen verbindlichsten Dank
abstatte.

1) Vgl ii. A. L. Lichenu huii, Centralhlatt 1. <l jned. Wiss..
XXV. Jahrg.. 1887, No. 18.

2) I*=fliiger’s Archiv f. «. ges. Physiol., B<l. IX. S. ir,7.
3) Berichte d. deutsch, ehern, ties., Jahrg. X. S. 2fj.



