Zur Kenntnis des Harns und des Stoffwechsels der Herbivoren.
— Vorkommen von Allantoin. — Indikanbestimmung.

Von
E. SalkemskKi.

(Aus dom chemischen Laboratorium .|cs Pathologischen Instituts zu Merlin )
(Mer Reduktion zugegange» am 27. Juni UHU.)

Vor einiger Zeit halte ich gelegentlich darauf-aufmerksam
gemacht, dal) Harne, die man langere Zeit mit Chlnroformziisatz
aufbewahrt hat, auffallend wenig Harnsaure enthalten, und die
Vermutung ausgesprochen, dal) die Harnsdure» unten* Bildung
von Oxalsdure» etxvdiert sein koénnte».

Luzzattol) hat dann an einem llunelesharn (»ine» starke
Steige»rungdes( )xalsauregehalte»sdirekt festgestcllt. Kinlhindcharn,
der schon langere Zeit mit Chloroform ve»rsetzt gestanden hatte,
enthielt O.006IT g Oxalsdure im Liter; nachde»m er dann wen»itere
3 Monate» gestanden hatte, 0,1080 g, <ler Oxnlséaiircgchalt hatte»
sich also v(»rdoppell.

Lin Binderharn (Kuhharn), welcher mehren* Jahre, mit
Chloroform konserviert, gestanden hatte», gab mir Gelegenheit,
eine ganz ungewohnlich grolle Menge Oxalsdure im -Sediment
testzustellen. Der Harn — es waren etwa 5 Liter — war zu
anderen Zweex»ken von einem reievhlieshen Bodensatz, elesr sieh
allmahlich ge»hildet hatte», ahfiltriert woreh»n. Da ' die mikro-
skopisehc Untersuchung ze»igte, daR elas Sediment anscheinend
groRtenteils aus oxalsaure»m Kalk bestand, sah ich mieh vor-
anlalt, die Quantitat de*i Oxalséure» in demselben zu bestimmen.
Zu dem Zweck wurde der Nitsdex»rschlag nach denn Auswaschen
in verdinnter Salzsiure ge»losl. nachge»wasclien unel das klare
Hitrat durch Wasserzusatz auf elas Volumen von f>00 ccm;
gebracht.
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1. 50 ccm wurden mit Ammoniak alkalisiert, mit Kssig-
saurc ziemlich stark ungesauert: der Niederschlag, gesammelt,
gewaschen, gegltht, lieferte 0,1124 CaO. Dasselbe war frei von
Schwefelsdure und I’hosphorsaure.

2. 2> ccm, ebenso behandelt, gaben 0,0572 CaO v 2 =
0,1141 CaO. Im .Mittel lieferten also 0Oeem 0,1131 CaO. Daraus
berechnet sich li'ir das ganze aus 5 Litern stammende Sediment
1,822 g wassertreie Oxalsaure, in Form von oxalsaurem Kalk
abgeschieden, oder O.304» pro Liter.

In Anbetracht dieses ungewdhnlich hohen Befundes schien
es mir wunschenswert, mit aller Bestimmtheit dem Nachweis
zu fuhren, dull hier wirklich Oxalsaure vorlag.

Zu dem Zweck wurden die restierenden 425 ccm der
salzsauren Losung wiederholt mit Ather geschuttelt und der beim
Abdestillieren und Verdunsten des Atherauszuges bleibend»
Bucksland umkristallisiert. Ls ergab sich so 0.2300 g »rste und
0,5822 g zweite Fraktion.

Zur Analyse wurde die erste Fraktion verwendet, nachdem
sie zur Entwasserung langere Zeit bei 100° getroekmH war.
Dabei ging leider infolge zu hohen Ansteigens der Temperatur

ein grober Teil durch Sublimation verloren.
0.1 107 g gaben 0.1007 g 0.0, und 0.0210 g 1.1,0

berechnet (fetiinden
2t fI7" 20.30°/0
I 2290 2. 1N®u

Die zweite Fraktion nebst kleinen B»'sten der ersten
wurde in wenig \\ asscx»r gelost und mit Ammoniak versetzt,
«las kristallinisch ausgeschiodenc Ammoniumoxalat abfiltriert
und uhgcpreclit.

0.3117 g lulllrocken wurden mit Natronlauge destilliert,
das Ammoniak in 10 ccm NormalsclmTclsaure aufgefangen.
Beim Zurlcktitricren wurden gebraucht 25.8 ccm 0. Normal-
saurc, also waren gebunden 24.2 Vi Siure. Daraus berechnet
sich ein N-(ielialt von .19,80°/«; oxalsuures Ammon mit 1 Mol.
Krystallwasscr erfordert 171,72 °/o.

Im Destillationskolben hatte sich .schwerlésliches Natrium-
oxalat atisgcscbied«‘n. Sclbstverstindlicl.i wurde auch die Beaktion
der Sdaur«* mit Calciumsalzen festgestellt.
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Die im Harn etwa noch gel6st vorhandene Oxalsaure
konnte leider nicht bestimmt werden, da der Harn schon
anderweitig verbraucht war.

Wenn sich ntm auch hautig, aber durchaus nicht immer,
in dem Harn der Pflanzenfresser ein Sediment findet, in dem
nach der mikroskopischen Untersuchung oxalsaurer Kalk anzu-
nehmen ist, so ist doch selbstverstandlich nicht daran zu denken,
daR die ganze (Quantitdt Oxalsaure im Harn bereits praformiert
war. Der Sicherheit halber aber wurden doch noch 2 Hinder-,
harne auf Oxalsaure untersucht.

Harn | .stammte von verschiedenen Kihen. Kr war.
fast ganz klar, von ganz schwach alkalischer Reaktion, von
lichtbraunlicher Farbe. Spez. (lew'. 10*21 N-Gehalt = 0,75"/o.

Harn 1l stammte von einer Kuh. AuBere Beschaffenheit wie
bei I. Reaktion neutral. Spez. Gew. 1021 N-Gehalt = 0,08f>°/0.

t. 200 ccm von Harn [ wurden unter Zusatz von einigen
Tropfen Salzsdure auf dem Wasserbad aid' ein geringes Vo-
lumen eingedampft. Bei Zusatz von ca. 20 ccm Salzsdure von
1,121 1) nach dem Erkalten erstarrte der Rickstand zu einem
Brei von Hippursdure. Nach ca. 21 stdndigem Stehen wurde
soviel Wasser hinzugesetzt, da ein dtnner Drei entstund. Die
Hippursaure abfiltriert und nachgewasehen, das Filtrat 6 mal
mit einem Gemisch von 9 Vol. Ather und | Vol. Alkohol aus-
geschuttelt und im Ubrigen so verfahren, wie ich es in.Rd. XXIX,
S. 1.1/ dieser Zeitschrift angegeben habe. Nach 21 stdndigem
Stehen nach Zusatz von CaCL NIf3 und C., 11402 hatte; sich
nur <in Anflug von lichtbraunlichner Farbe am Roden des
Bechergldschens gebildet. Derselbe wurde auf einem Filter
gesammelt, gewaschen, auf dein Filter mit Warmer verduiinnter
Salzsaure behandelt (unter mehrmaligem ZuriickgieRBen der Salz-
saure). Das Filtrat lieferte mit NH3 und etwas Essigsdure ver-
setzt eine geringe Quantitat oxalsauren Kalk, der 0,001-1 GaO
gab — 0,0081 Oxalsaure im Uit('r.

2. 200 ccm Harn 1l, ebenso behandelt, gab gleichfalls
eine Spur oxalsauren Kalk = 0,0000 GaOO0,0068 Oxalsaure
im Liter,

L ;>00 ccm Harn sollten nach dem Verfahren von A Uten -
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rieth und Harthl) untorsucht worden, es entstand jedoch
nach dem-Zusatz von OaCl2 und NH; dberhaupt kein merk-
licher Niederschlag, weil der Harn zu phosphorsaurearm war.
Um das Verfahren ausfihrbaf zu machen, wurden f>00 ccm
mit ca. 2 £ Natriumphosphat (Na,111-0=812 HA0) und dann
mit UaC.L und NH; versetzt, In dem nach 2'r Stunden verar-
beiteten Niederschlag war Oxalsdure nicht nachweisbar. Hs resul-
tierte schlieBlich O.8 mg Riickstand, derails UiTriphosphat bestand.

Danach kann man wohl bestimmt annehmen, dull die Oxal-
sure in dem alten Harn nicht praformiert, sondern beim Stehen
entstanden war.

In analytischer Beziehung folgt aus dem Mitgeteilten, dal»
es nicht angadngig ist, Harnsaure oder Oxalsdure in lange auf-
bewahrlen Harnen zu bestimmen. Das wird ja auch schwerlich
jemand von vornherein tun, wohl aber konnte man auf den
Gedanken kommen, friher ausgeflhrte Bestimmungen noch
einmal an konserviertem Material zu kontrollieren. Das geht
also nicht an.

Hs fragt sich nun, woraus die Oxalsaure im vorliegenden
Kall entstanden ist. An die Harnsiure als Muttersubstanz war
kaum zu denken, da der Hinderharn sehr arm an Harnsaure
ist. Mitte Ihn c.h-) fand in demselben:

00111 - (1M -0,191 —0,1W-(I.M -<V188 g im Liter.
Ich selbst fand in Harn | 0,027°/0, in Harn 110,021°/0 Harns&ure.

Da der alte Harn aus derselben Quelle stammte wie die
beiden Harm* | und 1l und wie diese von Milchkiihen mit
Troekenfullerung hcrrihrle, so darf man wohl annehmen, daR
der llarnsiuregehalt anndhernd derselbe gewesen sein wird.

Au «lern alten Hinderharn war nun noch eine andere
Abweichung konstatiert worden. Wahrend frischer Hinderharn
in der Hegel direkt Hcaktioncuauf Skatolkarbonsaure gibt,8) sicher
im Rickstand des Atherauszuges aus dem ungesauerten Harn
— allerdings an Intensitdat wechselnd — war in dem alten

[ hitM> Zeitschrift." IM. XXXV. S.

* Miese Zeitschrift, IM. XII, S. flta.

’l teil halte cs fiir sehr wihl moglich. daf> auch das llrorosetin
ein aus der SkaUdkarbonsaurc stammender Farbstoff ist.
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Harn keine Reaktion auf Skatolkarbonsaure zu erhalten, auch
nicht im Atherauszug.

Die Annahme, dall die Skatolkarbonsdure zu Oxalsdure
oxydiert sei, ist nun nicht sehr wahrscheinlich, aber doch nicht
ausgeschlossen, wenn man sich erinnert, mit welcher Leichtigkeit
manche aromatische Substanzen, wie das Phenol, in wasseriger
Losung durch Kaliumpermanganat zu Oxalsdure oxydiert werden,
Jedenfalls ist es doch das N&chstliegende, zwei Krscheinuniren
die gleichzeitig auftreten, in ursachlichen Zusammen-
hang zu bringen. Ist aber die Quantitdt der Skatolkarbonsaure
Im Hinderharn so groR, dal} man Uberhaupt an diese Mdglich-
keit denken kann? Diese Krage mufite zuerst entschieden
werden. Andererseits kam mir die Idee, ob nicht vielleicht,
wenn die Harnsaure selbst die Quelle nicht war, ein der Harn-
saure nahestehender Korper, das Allantoin, -die Quelle sein
konnte. Allerdings ist das Allantoin bisher nicht im Hinderharn
getunden, konnte es aber nicht ebenso Ubersehen' sein, wie
lange Jahre im Hundeharn?

| m Gber diese Fragen ins Klare zu kommen, wurde zu-
nachst | | Hinderharn | auf dem W asserbad 'mdglichst weit
eingedampft und dann mehrere Jage stehen gelassen. Nach
dieser Zeit fand ich den Sirup zu einem Drei von Kkleinen
Kristallwarzen erstarrt, welche den Kindruck machten, als ob
sie einheitlicher Natur seien. Das war nun, wie sich bald ergab,
nicht der Fall, es waren vielmehr im wesentlichen — abgesehen
von anorganischen Heimischungen — zwei organische Korper
von sehr verschiedener Loslichkeit vorhanden, deren Trennung
keine Schwierigkeit machte. Der kristallinische Drei wurde mit
wenig kaltem Wasser angerthrt, auf dem Nutschenfilter abge-
saugt und mit kleinen Portionen Wasser gewaschen,* dann in
einen Kolben Ubertragen und mit Wasser zum Sieden erhitzt,
heill filtriert. Dabei blieb etwas schleimige Substanz ungel6st,
zuriick. Aus dem etwas eingeengten Filtrat schieden sich beim
Stehen bis zum nachsten Tage Kristalldrusen ans, deren Aus-
sehen an Allantoin erinnerte. (ileichzeitig hatte sich die Fliissi»»-
keit getriibt und es hatte sich auch etwas pulveriger Niederschlag
auf den Kristalldrusen ausgeschieden. Dieser Niederschlag he-
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stund ans harnsauren Salzen und dalciumsulfat. Die Kiristall-
drusen wurden aus dor Flussigkeit herausgeoommen und durch
Abspilen mit Wasser oberflachlich gereinigt. Sehen nach ein-
maligem rmkristallisieren oln\p Anwendung von Knochenkohle
war der fragliche Korper fast ganz aschefrei und erschien
hinreichend rein zur Analyse. Es wurde zun&chst eine N-Re-
stimmung nach Kjeldahl gemacht.

0,2030 g unter Zusatz von CuS04 5 Stunden lang mit ILSO4 er-
lut/t inline Zusatz von Kaliumpermanganat) erforderten 3(>Herrn  X«>rmal-
saure O.10311 g N -- 35.15°... Berechnet fir Allantoin: 35,14%.

Zur Sicherheit wurde die Substanz noch einmal unter
Anwendung von etwas Knochenkohle aus lieillem Wasser um-
kristallisiert und erschien nun blendend weil» in schon ausge-
hildelen Kiristallen.

0.1707 g gaben 0.1S110 g CO. und 0.0753 g ICO

Berechnet fur C4llitX403 Befunden
C 30.38% 30.22°»
I 3.78% 1.01 %

Es lag also in der 'Tat Allantoin vor. Damit stimmte auch
«lie Hildung von Oxalsdure durch Einwirkung von Natronlauge
und die Fallbarkeit durch ganz schwach ammoniakalische Siiber-
lismig Uberein,

Die Oxalsaurereaktion gelingt nach meinen Erfahrungen
leicht und sicher, wenn man ein PrObchen Allantoin im Reagens-
glas kurze Zeit — etwa [—2 Minuten — mit Natronlauge von
«a. | Mal 10 zum Sieden erhitzt, nach dem Erkalten mit
Essigsdure schwach ansduert, dann 0aOl.,- oder CaSO,-Ldsung
tiliizusetzt. Zu starke Natronlauge und zu langes Erhitzen ist zu
vermeiden, «la sich dann beim Ansduern Kieselsaure ausscheidet.

Die Silhcrreaktion auf Allantoin gehort bekanntlich zu
«(Mi allerdiflizilsten. Eine Spur Ammoniak zuviel verhindert das
Eintreten.der Félhtng. Poilusehka und 1. Pohll] haben vor-
gesctilagen, die R«‘aktion s<i anzustelleti, dafl man nach dem
Zusatz des Reagens noch Silbernitratlosung hinzufugt. Das Ver-
fahren ist sehr gut, konnte aber, wenn man es zur quantitativen
Restimmung braucht, wie Podusehka es tut, unter Umstanden
zu einein fehlerhaften Plus von Allantoin flhren. Eine schwach

* Zcitschr. f. exp. Patin»!.. Bit. 11. S. 53.
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ammouiakalische Silberlosung gibt natdrlich bei erneutem Zu-
satz von Silbernitrat einen braunlichen Niederschlag von Silber-
oxyd. Es ist also Vorsicht in dieser Richtung geboten: der
Niederschlag muH von rein weilBer Farbe sein.

Die Darstellung des Allantoins in der angegebenen Weise
wurde noch 2 mal mit je | Liter Harn | wiederholt und verlief
stets wie oben beschrieben. Die Ouantitat des Allantoins ist
nicht ganz unerheblich. In einem Falle, in dem Verluste mog-
lichst vermieden wurden, erhielt ich aus ! Liter Harn | OJT6 g
trockenes analysenreines Allantoin. In Wirklichkeit wird man den
(ielialt an Allantoin wohl auf | g im Liter veranschlagen konnen.

Der Harn | stammle, wie gesagt, von verschiedenen Kihen.
Man konnte nun ja allenfalls denken, dal» unter diesem nur
ein abnormer Allantoinproduzeut gewesen sein konnte. Das ist
zwar aus dem (»runde unwahrscheinlich, weil diese eine Kuh
dann eine ganz auflerordentlich grolRe Ouantitat Allantoin aus-
geschieden haben miBte, der Sicherheit wegen wurde aber
doch noch der von einer Kuh stammende Harn Il untersucht
und darin gleichfalls Allantoin gefunden.

Danach ist die alle Angabe, dal} nur der Harn von Saug-
kdlbern Allantoin enthélt und zwar darum, weil diese rein
animalische Nahrung erhielten, zu berichtigen. Allantoin ist
vielmehr ein normaler Bestandteil des Kuhharns. Ob
es konstant darin vorkommt oder nur bei einer bestimmten
Fltterung — sie bestand im vorliegenden Fall aus Haferschrot,
Kleie, Hiertrebern und Heu -— oder ob es vielleicht nur bei
Milchkihen vorkommt, nicht bei mannlichen Hindern, dieses
alles muBte durch besondere Fntersuchungen festgestelll werden.
Ebenso mufiten auch der Fferdeharn und die Kuhmilch auf
Allantoin untersucht werden.

Es ist nun sehr wahrscheinlich, dal3 sich die Oxalsaure
aus dem Allantoin bildet, streng genommen hatte auch das
allmahliche Verschwinden des Allantoins unter Auftreten von
Oxalsdure festgestellt werden missen. Du die. Bildung der Oxal-
saure aber &uRerst langsam erfolgt, so ist diese Forderung
nicht leicht zu erfillen, einstweilen hielt ich den Zusammen-
hang fur hinreichend wahrscheinlich, um die Futersuchung der
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Verhaltnisse; «ler Skatolkarbonsdure vorlaufig aufzugeben Fs ist
wohl mogllch dal die Bildung von Oxalsaure aus Allantoin
‘lurch ein im Harn enthaltenes Ferment bewirkt wird, der
Nachweis wegen des langsamen Verlaufs der Reaktion aber
kaum zu flhren.

Was war nun der zweite Korper, der sich aus dem ein-
gedampften Harn Kkristallinisch abgeschieden hatteVV Wie vor-
auszusehen, ergab sich alsbald, daf} es sich um ein hippursaures
Salz handelte. Zur (iewinnung desselben wurde das Filtrat vom
Allantoin oingedampfl und die beim Stehenlassen auskristallisierten
Substanzen durch Ahsaugen auf Tonplatten und mehrmaliges
Umkristallisieren aus heillem Wasser unter Anwendung von
etwas Knochenkohle gereinigt. Beim Umkristallisieren blieb
<lalcinmsnltat zurlck, es gelang jedoch nicht, dieses vollig ab-
zutrennen. Da es nicht lohnte, hierauf noch viel Zeit, mog-
licherweise ohne Frfolg, zu verwenden, wurde auf vollige
Reinheit der Verbindung verzichtet. Dall es sich wirklich um
hippursauren Kalk handelte, zeugten, abgesehen von der Aus-
scheidung von Hippursidure aus der Ldsung beim Ansduren mit

Salzsaure, d.ie analytischen Frgehnisse.

I. 0.1217 g der vollig lufttrockenen Substanz verloren bei an-
haltenden Trocknen bei 100—105° 0.0511 ¢ 12<M>°lo. die Formel
ICJIMNt>3-,0a T .tIt.O erf(»rdert 12,00%;

2. 0;iV2> g wasserfrei gaben 0.052S g CaO - 10.0l)%% Ca. er-
fordert lo.lir . Das CaO enthalt etwas OaS04 beigemisebt.

+ Aus eingedampftem Riuderharn kristallisieren
also Allantnin und hippursaurer Kalk direkt aus. Fin
Anskristallisieren von kresolschwefelsanrem Kali, wie es nach
Haumann und Hcrterl) — olui(' nédhere Angaben — an
Plcrdeham zu beobachten ist, habe ich am Hinderharn nicht
konstatieren konnen. Bei dem geringen Kresolgehalt (siebe
weiter unten) ist das sehr erkléarlich.

Vor langerer Zeit habe ich2) eine Anzahl quantitative
Bestimmungen an einem Pferdeharn veroffentlicht. Das in

| Diese /«‘itsclirift. Itd. 1. S. 217.
Dics«' /«‘itsclirift, I>d. IX. S. 2H.
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verschiedenen Keziehungen abweichende Vei'halton des Kinder-
harns gegendber «Inn Pferdeliarn liel es nun wuinschenswert
erscheinen, Uber die quantitativen -Verhaltnisse des Kinderharns
gleichfalls Aufschlul3 zu erhalten.

Da die Analyse des Plerdehnrns lauere zuriekliegt, sei es
mir gestattet, die Zahlen zur besseren Vergleichung ijiit den
von Kuhharn | erhaltenen zu wiederholen. Die nachfolgende
Tabelle enthalt die gefundenen Zahlenwerte in (Jrainm fir
l Liter.

I Liter enthalt (irammo Pferdeharn Kinderharn

Trockenrickstand...............ccccccvvene . 120.8 50.
g71%2 018,50>

Organische Substanz............ccccceeenee. 80.11)
Anorganische Substanz........................ 2L12 17,25
Uesamt-N........ccccoviiiiiiiie e, du.!12 7.>0
Ammoniak ..., 0.iTt; nicht bestimmt
KalK.....ooooii e, 2.78 0,700
Magnesia.........ccccceeevenrnenn. - - - - nicht bestimmt 0,08t»
C.hlornatrium.........cccccoeoeevvecie e, 13.2 123
Phosphorsaure..........cccccooevvveiiieeiieeenen. 0.107 0.021 (?)
Praformierte Schwefelsaure................ nicht bestimmt D.80I;
Atherschwefelsédure ... nicht bestimmt 0.77!)
Oesamtschwefelsaure............ccccccveneee. 1.72 1.585
Scliwefi*l in neutraler Form « . . . 0,(il7 0.1P)
Schwefel als Schwefelsaure................ 1.81>2 0.035
Harnsaure ... Spuren ? 0.2tn;
Oxalsaure..........ccocovvveviiciii e nicht bestimmt 0.008
HIppursauro..........cccccevvvenen oo, 73 11.85
Phenol resp. Kresol...........ccccceuenee. 1.1 0.158
INAOXYD oo nicht bestimmt 0.028 )
Neutraler Schwefel : saurem . _ _. [ 82 | . 1.8
Oesamtschwefel : N........ccoeoveieeen. {121 [ 85
Neutraler Schwefel : N........ccoovennnne. [ 50,1 [ :50,.1
Phenol @ N 12 110

n resp. mit Korrektur nach Ellinger 0,088.
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Hierzu soi folgendes bemerkt:

1. Troekenriickstand und Asche. — Die Bestimmung
des Trookonriickstandes geschah wie beim Pferdeharn durch
Kintrocknen von 5 ccm Harir im evakuierten Kxsikkator auf
Sand. Di(* Bestimmung des Aschegehaltes in der (blichen

Weise in 10 ccm Harn.

Anfangs versuchte ich hierzu ein anderes Verfahren, das sehr
bequem erschien, sich schlieldlich aber doch nicht einwandfrei erwies.
In eine Platinschale wurde 2.5 -8 g gegluhte Kieselsdure gebracht, noch-
mals etwa eine halbe Stunde gegliiht, dann mit der Schale gewogen.
Nunmehr wurden 5 oder 10 ccm Harn aufgetropft, auf dem Wasserbad
getrocknet, dann so lange gegliht, bis die Kieselsdaure wieder weil3 er-
schien. gewogen. Die Gewichtszunahme wurde als Asche betrachtet.

Das Verfahren ist sehr bequem, da es gar keine I'Uberwachung
erfordert, wahrend die Veraschung von llarnrickstanden bekanntlich
recht schwierig ist und unausgesetzte I’eherwachung erheischt. In der
Folge erwies sich das Verfahren aber als unanwendbar. <la «lie Werte zu
niedrig austielcn. auflerdem Do.ppelhestunmungen nicht Gbercinstimmlen.
Im vorliegenden Kalt ergab sich stall 17.25 nur 11.88 und 12.52 g Asche.

Die Krsache dieser K.rscheinung ist unzweifelhaft die Verflichtigung
von Chloriden heim (Huben. In Rose-Finkener. Hd. Il. S. (>88(1871.
findet sich die Angabe, dall Kieselsdure das hygroskopische Wasser erst
vor dem (ieldase vollstandig abgibt, nicht heim Chilien mit dem gewohn-
lichen Hu ns»0lsehen Hremier. Das habe ich allerdings nicht bestatigen
konnen. 2V* 8 g Kieselsdure wurden hei etwa halbstiindigem Krhitz.cn
mit einem guten It un sen brenricr wasserfrei, su daR nachfolgendes viertel-
stiindiges scharlsles (Hiben vor (h*m Geblase k(‘ine weiten» Gewichls-
ahnahme bewirkte, als hochstens einige Zehntelmilligramme. Das 4Rt
sich allerdings durch Wagen der Schah» direkt nicht entscheiden, da die
Kieselsaure &duBerst hygroskopisch ist und auf der Wage fortdauernd an
Gewicht zimiinml. Man mul» vielmehr die Plalinschale in ein Wage-
glaschen setzen und das ganze System wagen. Car zu grolie Anspriiche
an die Genauigkeit darf man freilich auch dann nicht machen, da
groere hei I(H»u getrocknete Glasgefale beim Stehen auf der Wage
immer etwas Wasser auf ihrer Oberllache kondensieren und allmahlich
um Zehntelmilligramme schwerer werden.

Wenn also ein (Huben vor dem Geblase auch nicht erforderlich
ist, so fuhrt doch schon halbstiindiges Gluhen auf dem Itunsenbrenner zu
sehr merklicher Verfliichtigung von Ghloriden und die Sachlage wird durch
«sinen anderen | instand noch ungunstiger. Kbergieft man die gewogene
Kieselsaure, mit Wasser, trocknet ein und erhitzt, so wird nunmehr das
frihere Gewicht keineswegs in einer halben Stunde erreicht, sondern
erfordert noch langere Krhilzung.
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Das Verfahren, das durch seine Bequemlichkeit sehr besticht, ist
also leider nicht oder hochstens in ganz besonderen Fallen, in denen
F.hloride kaum vorhanden sind, anwendbar. Vielleicht wirde sich die
Kieselsdure durch andere geeignetere Verbindungen ersetzen lassen.

2. (losamt-N. — Heim Krhitzcn mit Schwefelsdure unter
Zusatz von Kupfcrsulfat verhielt siot» der Harn wesentlich
amlers. wie menschlicher oder Hundeharn. Wahrend hei diesen
meistens | Stunde reichlich ausreicht, ist heim Hinderharn
0—»standiges Krhitzcn, auch wohl noch mehr erforderlich,
augenscheinlich wegen <hws hohen (ichaltes an Hippurséaure,
welche nur sehr langsam zersetzt wird.

. Ammoniak. — Die Ammoniakhestimnmng, ljahe ich
leider versdumt, im Irischen Harn ausziiliihrcn. Die nach etwa
2 Monaten an dem mit (lhloroform konservierten Harn aus-
gefuhrte Beslimmtmg ergab einen fir Hllanzenlresserharn so
abnorm hohen Wert - 0.07 Nil., im Liter - .-dal» ich daran
zweille, ob im frischen Harn ebensoviel Ammon enthalten ge-
wesen ist. Jackschl) hat kurzlich bemerkt, dal) die hohen
Werte fur das Ammoniak, die .Monier bei der Dhosphor-
vcrgiitimg erhielt, wohl darauf zuriiekzulihron sind, dal) der
Harn, den er verwendete, durch die lange Aulbewahrung mit
Hhlorofonn doch zersetz! war. Ich mul) mich diesen Zweifeln
ansehlieD(»n, wenn beweisende direkte Heobachtungen auch nicht
vorliegen. Ls ist sehr wohl mdglich, dal) ein harnstolfzer-
setzendes Lnzym, wenn auch nur in Spuren, also sehr langsam
wirkend, im Harn vorhanden ist.2|

L Chlornatrittin. — Die Chloride kdénnen nach Mohr,
titriert werden, obwohl die Hippursdure durch Silbernitrat ge-
fallt wird. Ls hat sich namlich ergeben, dall das ehromsaure
Silber vor dem hippursauren geféallt wird. Dieses bestatigen
auch direkte Versuche an Harn mit und ohne Zusatz von
hippursaurein Natron.

10 ccm menschlicher Harn wurde einerseits mit 00 ccm

") Diese Zeitschrift, IM. XL. S. | H5.

O In einem frischen llindorliarn (mehrere Tage unter Chlornform-
zusatz gesammelti fand ich kirzlic h auch OHK g Nil, im Liter, sudal} es
demnach doch scheint, dall der Kinderharn sich anders verhalt wie*
Pferdeharn und Kaninchenharn.
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Wasser, andererseits mit HO ccm Wasser und 10 ccm einer
vOllig neutralen Loésung von Hippurséure, die 1o/o Hippursaure
enthielt (also 0,1 g Hippursauro), versetzt, dann mit Silber-
|6sung titriert, von der ! cciy 0,01 NaCl entsprach.

Ls wurde verbraucht:

a» hei genuinem Harn 7,2 resp. 7,15 ccm
b> nach Hippursaurezusatz 7,15 resp. 7,2
also absolut dieselben Mengen.

0. Phosphorsaure. — Fur die Bestimmung der Phosphor-
saure sind die gewohnlich ausgeubten Methoden unanwendbar,
‘litrierung mit Frau ist bei den minimalen Mengen, um die es
sich mdglicherweise handelt, selbstverstandlich ausgeschlossen,
ebenso auch die gewichtsanalytische Bestimmung damit, denn

was essigsaure Uranlusiing aus dem Harn ausfallt, ist
nicht phosphorsaures | ran.

Versetz! man MH) itmm Hain nach dein Ans&duern mit Essigsaure
v»der Zusatz von etwas sog. Essigsduremischung mit essigsaurem Uran,
so entstellt allmahlich ein Niederschlag, welcher schon durch seine
braunliche Farbung von phosphorsaurem Uran abweicht. Um zu sehen, oh
dieser Niederschlag Uberhaupt 1‘hosphorsaure enthalt, wurde er nach
-1 stdndigem Stehen abhtillriert und bis zum Verschwinden der Chlorid-
reaktion gewaschen. Filtrieren und Auswaschen ging sehr langsam.
In dem Filtrat, das noch die ersten Portionen Waschwasser enthielt,
bildete sich bei mehrtdgigem Stehen auls neue ein geringer Niederschlag
von ahnlicher Iteschaffenheil wie der erste. Heide Niederschlage wurden
verascht, die Asche in Salpetersdure gelést und die Lésung mit Am-
momummols hdu! gepriill ; es (and sieh nur eine bedeutungslose Spur
\on I’hosphorsaure. In anderen Fé&llen wurde der erste Niederschlag
auf dem Filter mit verdinnter heil3er Salzsdure behandelt unter wieder-
holtem Zurtckgief'en der Salzsaure auf das Filter: er loste sieh nur
zum kleinsten Teil auf. hie liehtbraunlichc Losung wurde mit Ammoniak
neutralisiert, mit Essigsaure angesauert und noch etwas Uranlbésung zu-
gesel/.t Die geringe Quantitdt des braunlichen Niederschlages dann
ebenso wie oben behandelt: auch so war l‘hosphorsdure nicht oder nur
in bedeutungslosen Spuren nachweisbar.

KbeicWenig fuhrte Zusatz von Magnosiamiselmng zum
Ziel: in dem Niederschlag war keine Phosphorsatire nachweisbar.
Kndlirh wurden noch 1(H) ccm mit Ammoniak stark alkalisiert
und 2+ »Stunden stehen gelassen, in der Absicht, in dem etwa
entstehenden Lrdphosphatniedersehlag Phosphorsaure nachzu-
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weisen. Dop nicht unbetrachtliche allméahlich sich bildende
Niederschlag bestand aus (‘alciumkarbonat, vielleicht auch
-hydroxyd, Magnesiumhydrat und Kieselsdure. Die Ouantitat
der Kieselsaure war nicht unerheblich: sie betrug in einem
Kalle, in dem sie bestimmt wurde, 0,014 g, also <>tj g im
later. Dabei ist naturlich sicher nicht alle Kieselsdure aus-
gefallen.

Das »angeschlagene Verfahren war flllendes: Der gut gewaschene
Niederschlag wurde mit Salzsdure behandelt-, in der er sich unvollstandig
loste. Die liltrierle salzsaure LoOsung wurde mit Ammoniak alkalisiert,
mit r.ssigsuiire angesdauert: es entstand ein &uferst gelatinéser, schwer
till riet barer Niederschlag, welcher der Lage der Dinge nach nur Kerri-
phospliat. Aluminiwmpliospliat oder Kieselsdure sein konnte. Kisen und
IMiospliorsdure lieBen sich nicht nachweisen. Nach «ler Loslichkeit d«*s
Niederschlages iu schwacher Natronlauge und dem Verhalten zur Pliosphor-
salzperle nach vorgangigem («Uilien) bestand der Niederschlag zweifellos
aus Kieselsaure. Die essigsaure Losung enthielt C.aleiwm und Magnesium,
dagegen keine IMiospliorséure.

Allenfalls quantituliv bestimmbare Mengen von Khosphor-
s/lui*(" erhielt ich mich dein Veraschen von 50—InO ccm des
Harns. Die direkte Veraschung oder nach dein Zusatz von
Natriumkarbonat ist sehr umstandlich,die Veraschung mitSalpeler-
mischung kaum ohne Verlustcausfihrbar, wegen des Indien ( iehalts
anllippurstiure,die mit Salpetcrmisehungst finnisch verbrennt. Die
Veraschung mit Natriumsuperoxyd und Natriumkarbonat habe
ich in diesem Kalle nicht versucht, weil ich, wie ich hei dieser
(ielegenheit bemerken will, mit dieser Methode bei wiederholten
Versuchen mit Harn nur unginstige Krfhhrungen gemacht habe*.
Ich gedenke hierauf noch einmal zurickzukommen.

Dagegen hat mich das altere Verfahren der Veraschung
von A. Neumannl) mit Schwefelsdure und Ammoniumnitrat
durchaus befriedigt. Ks dauert zwar etwas lauge, da mau
aber die Operation kaum zu beaufsichtigen braucht, ist dieses
meistens kein Kehler. Ich habe mit einiger (icduld 50 ccm des
sehr schwer verbrennenden Kinderharns mit 15 cem Schwefel-
saure zu einer wasserhellen Flissigkeit aullisen konnen. Kino
kleine Knbequemliehkeit liegt in dem Kinschitten Mes Ammou-

‘I Ach. f Anat. u. Physiol., Physiol. Abteil.. 18U7. 1S. biri.
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nitrats: dus Salz zerfliebt bei der Operation dos Kinschuttens
und setzl sieb am Spatel resp. den Kindern des Kjcldahl-
kolhens fest. leb bin desbalb etwas anders verfahren: ich l6ste
von Zeit zu Zeit einige Gramm Amniouiumnitral, erhitzte die
Losung zum Sieden und lieb sie in.den schrag stehenden
Kjeldablkolben cinfliebcn. Das kann ohne alle Gefahr ge-
sehehon und die Verdinnung der Schwefelsidure bringt keinen
Nachteil. Die sehlieblieh erhaltene sirupdieko, «ranz farblose
Losung wurde naeh dem Krkaflen mit Wasser verdinnt, nach
einigem Stehen von der Kieselsdure abtiltriert, mit X11! alkali-
siert, dann mit Salpetersdure ungesauert und mit Ammon-
molybdal unter Zusatz von Ammonnitrat gelallt. In Fullen,
m denen die grobe Ouant ilit Ammonsulfat in derVVeraschungslosung
keine Nachteile bringt, mochte ich das éltere» Xeumannsehe
Verfahren dem neuerenl) mil Salpetersiure-Schwefelsiure-
mischung vorziehen, da es keine b(‘sondere Apparatur erfordert.

Ob die erhaltene Khosphorsiure aus Glvzerinphosphor-
saiuf* stammt. <mUir die Gegenwart der organischen Substanzen
des Harns die Fé&llung der IMiosphorsiiure verhindert und sie
darum erst nach Zerstbérung der organischen Substanz nach-
weisbar wird, oder ob beide Frsaehen vorliegen, libt sieh vor-
laufig nicht entscheiden. Auch wenn der Harn mehr Dhosphor-
suure enthélt, 'durfte die rranmethode nicht anwendbar sein,
da die | ranldésung auch andere Korper des liindcrharns nus-
fallt. Leider bin ich erst nach AbschluBR der Thosphorsiiire-
versuchc auf das Verfuhren aufmerksam geworden, das Tangl2)
augewendel hat. Tangl hat den Harn - (600 ccm! mit
Salpe'lersdure gekocht und dann mit Ammonmolybdat ausgefélit.
| brigens fand Tangl im Iferd(»harn in einigen Fallen auch
nur sehr wenig Fhosphorsaure (im Minimum nur 0,0(J08 im
Fiten, bei phosphorsiurercichcm Futter aber nicht unhetrécht-
liche Ouanlitaiten & und 2,1b K.0-, pro Tag). Vorausgesetzt,
dal die Glyzcrinphosphorstiurc durch Kochen mit Salpetersaure
mit Sicherheit zerstort wird, spricht der von Tangl gefundene
minimale Gehalt dafir, dab die Ausfullung d<»r Fhosphorsaure

b Diese Zeitschrift. IM. XXXVII. S. 115,
*1 Landwirtschaft!. Versuchsstationen. JilOg. S. IMS.
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durch «litr organischen Substanzen nicht gestoért wird, denn es ist
nicht abzusehen, warum gerade in einzelnen Fallen die Hlyzerin-
phosphorsidure bis auf ein &aulerstes Minimum vermindert
sein sollte.

. Schwefelsdure und Schwefel. Direkt bestimmt
wurden nach bekannter Methode der (fesamtschwefel, dic* 4 «*
samt Schwefelsdure, die gebundene Schwefelsdure1 berechnet
der neutrale Schwefel durch Abzug der (iesamtsehwefelstiwre
vom (iesamtschwefel, dit* praformierle Schwefelsaure durch
Subtraktion der Atherschwefelsaure von «ler (fesamtsehwefeU
saure. Von den Verhaltniszahlen ist auffallend dit* Inkonstanz
von S:N. deren Ursachen sehr verschieden sein, z. K. im
Fuller oder im Trankwasser liefen konnen, und die Uberein-
stimmung in dem Verhaltnis Neutraler S: N. Oh dabei lediglich
der Zufall gespielt hat, oder GesetzmaRigkeiten in dieser Dichtung
vorhegen, mudllten weitere Untersuchungen lehren.

7. llippursaure. — Die llippursaure ist diesmal Hin-
durch Ausfallen des stark eingedampften Harns — 200 resp.
lon ecm — mit Salzsaure, Abliltrieren nach 1S Stunden, Aus-
waschen mit moglichst wenig Wasser, Trocknen und W4gen
bestimmt. Die angefihrten Zahlen stellen also Minimalwerte
dar. Von dem bei der Untersuchung des Pfordeharris ange-
wendeten Verfahren der N-Destimmung im Atherauszug habe
ich diesmal Abstand genommen, da mir Zweifel aufsliegen, ob
im Pferde- oder Kinderharn der déliait des Harns an Skatol-
karbonsdure und an Zersetzungsprodukten der Indoxylschwefel-
saure nicht doch merkliche F<*hler verursachen konnt«*.

Auf die Frage, ob der in den Atherauszug ubergehende
Harnstoff — trotz des Ausschittelns des Atherauszuges mit
Wasser nach Dlumenthall] — ein fehlerhadt.es Plus bewirken
konnte, mochte ich liier nicht eingehen, es scheint mir indessen,
dal! die Hinwendungen von Sont beer2) gegen dieses Verfahren
durch IMumentha! und Braunstein3! im wesentlichen als
nicht gerechtfertigt erwiesen sind.

M Zoitsclir. f. klin. Med., Hd. {0, Heft i u. 1.
11 Diese Zoilschrift. Itd. XXXV, S. "Mi.
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Der Gehalt des Harns an llippursdure ist sehr hoch: er
enlspriehi 0.808" » Benzoesaure. Harn Il enthielt 1.087iftlo
Hippursaure — 0,74 1°.0 Benzoesaure.

Biese grollen Quantitaten von Benzoesaure kénnen nattr-
lich nicht aus dem Kuweiti stammen. Harn | enthielt in 100 ccm
0,75 N entsprechend 4.088 g zersetztem-Kiwei. Wenn die
Benzoesdure aus dem Kiweili stammen sollte, so mufR3te dieses
uber 17".» Benzoesaure geliefert haben, was naturlich unméglich
ist. AulBerdem miufRte mau dann noch annehmen, dal} alles
Kiweili im Darm durch Faulnis zerfiele, oder dal das Kivveil}
nicht allein hei der Faulnis, sondern auch bei der Zersetzung
in den Geweben Bheuylpropionsaure liefere, alles Annahmen,
deren aullerste F»Wahrscheinlichkeit auf der Hand liegt. Die
Hauptmenge der llippursaure stammt augenscheinlich, wie man
schon lange annimmt, aus im Futter enthaltenen,'der Benzoe-
saure nahestehenden Korpern, namentlich der Chinasaure
im Heu.

8. Phenol. — Sehr aulfallig ist der geringe Gehalt des
Harns an Phenol bezw. Kresol.l) Das gefundene Phenol braucht
zur Bindung an Schwefelsdur(" 0,1'JOg (als S(\ berechnet),
wahrend 0.770 g in Form von Atherschwefelsdure vorhanden
war. Ks ist also nur etwa |8 der gepaarten Schwefelsaure an
Phenol gebunden, r,r. anderweitig. Dabei warder Gehalt an Indo-
xylsehwcl'elsédurc (siehe unten)relativ gering. Woran die Ubrigen
’'le der Sohwefelstiuregcbunden waren,bleibt unklar: die Gegenwart
von Brenzcatechin oder Hydrochinon ist kaum anzunehmen,
da der Harn sich beim .-Stehen durchaus nicht dunkler farbt,
und auch im Atherextrakt des mit Salzsaure erhitzten Harns
nichts auf die Gegenwart dieser Korper in irgend erheblicher
Menge hindeutete.

Wahrend in diesem Falle also Aveil mehr Alherschwelel-
saure vorhanden war, als dem Kresol entspricht, kann nach

‘I In Harn Il war er noch geringer: Durch Bromwasserzusatz zum
Destillat wurde u!>eriiuu[d kein kristallinisches \ribromphenol. sondern
nur ein schmierig bleibender Niederschlag erhallen. sodaf> die Bestimmung
auf diesem Wege unmoglich war. Eine vollstandige t'mwandlung des

mNiederschlages in kristallinisches Tribromphenol kommt wohl Uberhaupt
nullt vor. es sind immer Schmieren beigemischt.
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FinfGhrung von Phenol auch der umgekehrte Pall (‘intreten.
Als Heleg hierfir moéchte ich einiget Beobachtungen mitteilen,
die vor langen Jahren gemacht sind, bald nachdem Haumann
die Phenolschwefelsliure entdeckt hatte, zu einer Zeit, als die
Behandlung von Wunden, Abszellhéhlen etc., -mmit wasserigen
Phenolldsungen noch ganz allgemein Ublich war. Ich habe die
Versuche damals angestellt, um mich von der Richtigkeit der
Angaben Haumanns, daR das Phenol vollstindig als Ather-
sehwofclsturo im Harn erscheine, zu Uberzeugen. Das Ergebnis
des Versuchs stand mit diesen Angaben fir den Menschen nicht
ganz in Kinklang: von einer Vertffentlichung nahm ich damals
aber Abstand, um nicht mit dem Arbeitsgebiet .Kau niauns zu
kollidieren. Dann sind die Versuche in Vergessenheit geraten.
Die'Notizen Uber dieselben sind mir vor kurzem in die Hande
geraten. So alt die Beobachtungen sind, so glaube ich doch,
dal) sie doch noch einiges Interesse haben.

Fs handelte sich um 3 Harne mich dem chirurgischen
Gebrauch von Phenol (vermutlich von einem und demselben
Kranken, da sie mir an 3 auf einander leigenden Tagen zu-
gingen). Pber die Tagesmenge linde ich nichts notiert.

Harn 1. — 200ccm lieferten 0,41iS g BaSO, aus gepaarter
Schwefelsdure und 1,941 g (1) Tribromphenol, es blieben somit
noch 1,279 g Tribromphenol — 0,399 g Phenol in 200 com Harn
in anderer Form, zweifellos an Glukuronsdure gebunden. Die
Phenolglukuronsduren und die gepaarten Giukuronsauren Uber-
haupt waren damals noch nicht bekannt. Ich mochte darauf
aufmerksam machen, daR in diesem Falle die an Glukuron-
saure gebundene Ouantitat Phenol fast doppelt so grof
war, wie die an Schwefelsaure gebundene. Die Ouantitat
der praformierten Schwefelsdure ware in diesem Falle von Dbe
soliderem Interesse gewesen, ich linde dartber aber nichts notiert.

Fine Ouantitdt des Harns wurde eingedampft und mit
Alkohol geléllt, mit Alkohol ausgewaschen. Die Fallung wurde
in Wasser gelost. Die Losung war frei von praformierter
Schwefelsaure. Fine nicht bestimmte Ouantitdt der Losung
wurde mit Salzsiure angesauert und destilliert, im Destillat das
Phenol, in der rickstandigen Flissigkeit im Kolben die elit-
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Standern* Schwefelsdure bestimmt. Ks wurde erhalten: KaSO,
aus abgespaltener Schwefelsidure 0,007 g. Tribromphenol 2.000 g.
Die abgespaltenc Schwefelsiure entspricht 0.138 g Tribromphenol,
also wardas | .SOS g Tribromphenol entsprechende Phenol in anderer
Form, O. h., wie wir jetzt sagen konnen, als Phenolglukuronsaure
vorhanden. Demnach waren in der LOosung nur | 15 des Phenols
als Phenol schwofeisauro, 1 i, als Phenolgl u kuronsaure
vorhanden, wéhrend in dem genuinen Harn die Verteilung etwa
M» -zu 2 » war: somit ist das phenolschwefelsaure Salz weit
leichter in Alkohol l6slich, wie das phenolglukuronsaure. Die
Deohaehlung lallt sieh vielleicht flr die Darstellung der Phenol-
glukuronsaure verwerten.

Harn 1l. — Aus km) cem wurden muh dem Ansduern
mit Kssigsaure, Zusatz von KaCl.,. Abliltrieren und nachtrag-
lichem Auswaschen mit Salzsaurepirspringliehos Haumannsches
Verlahrein erhalten 0.503 g KaSO,, aus 1(K) eem mit Salzsdure
erhitzten Harns 0.005 g, aus abgespaltener Schwefelsdure stamm-
ten also 0,102 g KaSO,. 100 eem Harn lieferten andererseits
0,2175g Tribromphenol. Da 0.102 g KaSO, 0,272 g Tribrom-
plienol entspreeluai, so ware in diesem Falle nur wenig
Phenolglukuronsdure neben Sullatschwefelsdure vorhanden.

Harn IlIl. — 100 ccm gaben 0,101 g KaSO, aus préalor-
miorter Schwefelsdure, 0,R115 g aus (lesamtschwefelsauro, also
0,3235 g KaSO, aus gebundener Schwefelsaure. 100 ccm
lieferten O.KOI- g Tribromphenol. Die gebundene Schwefelsiure
entspricht o.16og Tribromphenol, somit stammte das 0,314 g
Tribromphenol entsprech(‘nd(* Phenol aus Phenolglukuronsaure.
Di<‘so Beobachtung zeigt, dal» im Harn eine betrachtliche
Menge Phenolglukuronsaure neben eim*r ansehnlichen
Mengt», praformierter Schwefelsaure vorhanden sein
kann, dal! also die (dukuronsidurobindung keineswegs immer
erst aushilfsweise ointritt, wenn es im Organismus an
Schwefelsdure mangelt, wie Haumann und llerlerl) hei ihren
Versuchen an Hunden fanden: | e. S. 217 heil3t es:

*Bei genlgender Menge des cingefiihrlen Phenols ver-
schwinden die Schwefelsduren Salze aus dein Harn vollkommen,

M bpi'st Xritschnlt. IM |, S. gj{
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alsdann tritt rin Toil des Phenols auch noch in (‘intll anderen
nicht naher gekannten Verbindung in den Harn (ber.

Diese Anschauung ist wohl auch die allgemein (Ubliche.
So sa™t Huppert in seinem grof’en Handbuebe der Harnanalyse,
10. Aull.. s. 1i(j: »Dein Korper direkt zugefiinrte Phenole er-
scheinen im Harn als Atherschwefelsaure und verursachen eine
Vermehrung dieser auf Kosten der Sulfalschwcfclsdure. Deicht
die verfligbare» Menge der Schwefelsaure nicht aus,
so liefert der rberschuf3 Phenolgluku ronsaure.

An der Dichtigkeit der Dcobachtungen von Daumann
und Herler ist ja natirlich nicht zu zweifeln, aber ihre» Ver-
suche sind an Hunden gemacht und die Verallgemeinerung
augenscheinlich nicht zul&ssig.

(legen die Anschauung, dal) die Glukuronsiure immer
erst an die Deilie kommt, wenn die Schwefelsdure nicht aus-
reicht, spricht auch der von (V. Xeuhorg und '\ Mayerl ge-
flhrte» Nachweis des Vorkommens der Dhcnolglukuronsaure
und Indoxylglukuronsgure im normalen menschlichen Harn, der
dabei doch stets auch reichlich Sulfatsehwefelsaure enthalt. Aller-
dings kommen diese gepaarten (llukuronsaurcn nur in Spuren vor
und spurenweise konnen im Organismus sehr wohl Reaktionen
verlaufen, ohne dalR sie flr eingetuhric oder gebildete groR(»re
Mengen von Substanzen in D(»tracht kommen.- Ivs. wére also
sehr wohl moglich, dall sich normalerweise' Spuren von ge-
paarten Glukuronsauren bilden und doch eingefuhrtes Phenol
ausschlieBlich als Atherschwefelsdure ausgeschieden wirde.
Gegen die s(»kundar(» Dolle der Glukuronsauren sprechen, aber
auch Deobachtungen von I*. Mayer,2) nach welchen unter ge-
wissen Verhéltnissen, in denen dieOuantilat der Glukuronsauren
Im Organismus steigt, z. D. bei gehinderter Oxydation durch
kinstliche Deschrankmig der Atmung, die gepaarten Glukuron-
sauren zunehmen, die Athersohwefelsdauren abnehmen, also ein
Alternieren beider Verbindungen slaltlindct. Ganz beweisend
fir die Anschauung, da3 Atherschweclclsdurcbildung und Dildung

gepaarter Glukuronsauren neben einander verlaufen, sind end-

‘| Diese Zeitschrift, IUL* XXIX, S. 2&t>.
a Deutsche mod. Worhcnsrhr. PMH, Nr. D» u. 17
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lieh die Beobachtungen, welche K. Wanx»!l] hei Futterung mit
Indol an Hunden gemacht hat. Schon nach EinfuUhrung ver-
haltnismallig kleiner Mengen Indol —0,25—0,00 g — wurden
21.3—21>.V\V des Indoxvis nicht als Indoxvischwefelsture,
sondern als Indoxylglukuronsaure ausgeschieden, wéahrend der
Harn noch reichlich Schwefelsdure enthielt, das Doppelte bis
Dreifache d»T Allierschwefelsdure. Auch diese Beobachtung

zeigt aufs deutlichste», dall die Bildung gepaarter (ilukuronséure
uml Alhersohwefelsdure neben <inan< e’ verlaufen und nicht
erst Hlukuronsaurehildung (‘intritt, wenn der Vorrat an verflg-
barer Schwefelsdaure erschopft ist.

Das Verhaltnis von Phenol : N ist beim Bind wesentlich
weiter, als beim IMerd. Das deutet darauf hin, dal) der bak-
teritische Eiweillzerfall beim Pferd grober ist, als beim Bind.
Wie groll er ist. ein wie grober Teil des verzehrten Eiweibes
der Wirkung der Bakterien im Darm verfallt, das ist eine Frage,
die ein grobes allgemeines biologisches Intéresse hat-, vorlaufig aber
kaum exakt beantwortet werden kann. Es liegt sehr nahe, als Mab-
stab der Eiweibzersetzung im Darm die Phenolausscheidung durch
den Harn zu benutzen. Dabei ist naturlich Voraussetzung,
dal) mit dem Futter nicht auber dem Eiweill Substanzen ein-
gefuhrt worden, aus denen sich Phenol oder Oxysauren bilden
konnen. Diese Voraussetzung durfte bei speziell darauf ge-
richteten Versuchen wohl nicht zu schwor erflllbar sein, aber
auch wenn sie erfullt ist. machen sich doch verschiedene
Schwierigkeiten hinsichtlich der Berechnung geltend.

In FauWdussigkeifon linden wir als Beprasentanten der
Oxyphenylgruppe nicht nur flichtige» Phenole, sondern auch
aromatische Oxyséauren. Das relative Verhaltnis zwischen diesen
beiden' ist sehr wechselnd, zum Teil sicher abhéngig von der
Dauer der Faulnis: je langer sie dauert resp. je intensiver sie ist,
desto grober ist der Anteil des flichtigen Phenols, desto geringer
die Quantilat der Oxysauren. Sowohl die flichtigen Phenole
als auch die 'Oxysauren werden fast vollstdndig resorbiert.
Wenn' man voraussetzen konnte, dal) sie vollstandig im Harn
erscheinen, als solche oder in charakteristischer Form, so wirde

| hies- Zeitschrift.. Itd. XXVII. S. .55/
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die Berechnung des zersetzten Kiweilles keine Schwierigkeit
machen, da wir fir die Bestimmung der lliichtigen Phenole
genaue Methoden besitzen, fir die Bestimmung der Oxvsauren
wenigstens einigermalen braiiehbaro. Vollstandige Ausseheidung
Ist nun aber nur fir die Oxvsiiuren wahrscheinlieh, fur die
flichtigen Phenole gilt das nicht.

Bei der Faulnis aullerhalb des Korpers entsteht bekannt-
lich bald mehr Phenol, bald mehr Kresol. die Verhéltnisse sind
wechselnd und in ihren Ursachen nicht durchsichtig.;- Mitunter
bekommt man reines-Phenol vom richtigen Siedepunkt.-1) Da der
Harn der Pferde und Binder hauptsachlich Kresolverbindtingen
enthélt i Bau mann und Bricgeri, so mul? man annehmen, dafl
bei der Faulnis des Fiweiles in ihrem Darmkanal hauptséach-
lich p-Kresol entstent. Fs fragt sieh, wie sich dasselbe nach
der Desorption verhadlt. F. Baumann-) fand an Munden, dal}
eingegebenes p-Kresol zum Teil zu p-Oxybenzoosiure oxydiert
wird, nach Verbitterung von 12 g p-Kresol erhielt er | gp-()xv-
benzoesdurc; Preusse,3) der den Versuch wiederholte, nach
la g L.r> g Oxybenzoeséure: ein Teil wird also jedenfalls,oxydiert.
Direkte Versuche daruber, wieviel von eingogebenem Kresol
man durch Destillation des Harns wiedererhalt, sind meines
Wissens nie angestellt, dagegen ist es bekannt, dall man von
Phenol durchaus nicht die ganze Quantitat' wiedererhalt., son-
dern nur einen nach der Quantitdt des eingegebenen Phenols
wechselnden Bruchteil. An einem Pferd, das hier in erster
Finie interessiert, stellte 1. Munk®i folgendes fest: das Pferd
schied bei einer bestimmten Frndhrung f>—fi g Phenol resp.
Kresol als Phenol berechnet pro Tag aus. Als es'nun 20 g
Phenol in den Magen erhielt, steigerte sich die Ausscheidung
an den beiden folgenden Tagen auf 10 11 g. durchschnittlich
wurde also nur die Hélfte des Phenols wieder ausgeschieden. W enn
nun auf einmal eingefihrtes Phenol in so grollem rinfang der
Oxydation unterliegt, so wird das fir das im Korper entstehende

Ich gedenke hierauf noch einmal zuriiekziikommeh.
vi Diese Zeitschrift. IM. Ill. S. 2ul.

. Diese Zeitschrift. IM. V, S. hl.
;1 Malys Jahrosher. |. Thierchemie, j. 1881. IM. XI. S. gg{.
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und allmahlich resorbierte erst recht gelten. Dali das p-Kresol
sich ebenso oder ahnlich verhalt, ist mindestens sehr wahrschein-
lich. Demnach miRte man also die (Quantitdit des im Harn
gefundenen Kresols verdoppeln. um das im Darmkanal ent-
stehende Kresol zu linden.

Nun fragt sich noch, ob man nicht auch die aromatischen
Oxyséuren des Harns berilcksichtigen musse, da unter rmstanden
die Oxyphenylgruppe zu einem wesentlichen Teil in dieser Form
erscheinen konnte. Der Bericksichtigung der Oxysauren bei
der Berechnung des I'mlanges des bakteritischen Kiweilizer-
lalles sieben ab(*r verschiedene Bedenken entgegen. Zundchst
ist ein prinzipieller Einwand zu erheben. Durch die Unter-
suchungen von Thierfelder und Nut talll) ist mit Heslimmtheit
der Nachweis erbracht, dal» auch bei absolut aseptischer Er-
néhrung, bei vollstandiger Abwesenheit von Hakterien im Darm-
kanal, im Harn aromatische Oxysauren vorhanden sind, wahrend
Dlienol. Kresol. Indoxyl (‘tc. fehlen. Es missen also, wie Thier-
felder' und Nuttall hervorheben, Oxysduren auch in den (ie-
weben entsl(*hen und wir sind nicht berechtigt, sie ausschliel3-
lich auf KiwoiRzerlall im Darmkanal zu beziehen.

Aullerdem ist nach den oben erwdhnten Befunden von
Baumann und Breusse mit grofRer Wahrscheinlichkeit atizu-
nehmen, dalR auch ein Teil des im Organismus entstehenden
Kresols zu p-Oxybenzoesiure oxydiert wird. Wenn wir die
Owsaure im Harn summarisch bestimmen, trelfen wir die
p-Oxybenzoesdure mit, wir wirden also, vorausgesetzt, dal
wir das entstandene Kresol durch Multiplikation des im Harn
gefundenen mit 2 berechnen, einen Kehler begehen, indem wir
einen Teil des Kresols félschlich doppelt rechnen. Ks wird
also am besten sein, die Oxysauren Uberhaupt nicht zu berlck-
sichtigen. Das hat keine groRen Bedenken, da der (Inhalt des
Harns an Oxysaure wenigstens im Binderharn ziemlich gering
ist. fr den Hferdeharn fehlt es mir an Erfahrungen.

Berechnet man nun den bakteritischen Eiweil3zerfall beim
Dferd aus dem Kresol, so gelangt man zu auffallend hohen
Werten. Setzt man den Tyrosingehalt des Nahrungseiweil3es zu

llicse Zeitschrift. Hd. XXII. S. 2
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:>.1)"/li, was sicher nicht zu niedrig ist, so wirden 1> gKiweil}
Im besten Fall, d. li. wenn die Oxysauren vollstdndig zersetzt
werden. 1.818 g Phenol liefern, hezw. Kresol als Phenol Dbe-
rechnet. In dem der Tabelle zugrunde liegenden Falle schied
das Pferd in 24 Stunden 664U g N aus und 2.‘U9 g Phenol.l)
tresp. 2,818 g Kresol). Diese erfordern zu ihrer Fulstelmng
ca. 129 g Fiweil). Nach Ausweis der X-I»estiimnunji sind im
Korper des Tieres in 2i Stunden 108.4 g Fiweill zerfallen.”)
Davon wirde fast ha im Darmkanal durch Bakterien in Spaltungs-
produkte gespalten sein, welche fir den Organismus wertlos
said. Denn es ist einleuchtend, dab so tiefgehende Spaltungs-
produkte, wie sie die baktcritische Zersetzung liefert, fir die
Frndbmng der Zellen nicht in Betracht kommen, dal) sie jeden-
falls nicht als Fiweil) funktionieren kdnnen, sondern im besten
Falle ithrem kalorischen W ert nach. Dabei ist noch gar nieht
(minmal in Betracht gezogen, dal» das entstandene Kresol doch
sicher einer partiellen Oxydation unterliet. Nimmt -man eine
Zerstérung von r,0°/0 an, wie fir das eingefiihrle Phenol, so
gelang! man gar zu 20S g aus dem zerstorten Fiweil); also last
-n des verwerteten Nahnmgseiweil’es! Der Organismus des
Pferdes wirde also mit einer gradezu ungeheuerlichen Ver-
schwendung von Fiweil) arbeiten.

Danach kann es wohl kaum einem Zweifel unterlieRen,
dab das Kresol nicht vollstdéndig aus der Eiwcil3laulnis stammt,
sondern dal) das Futter des Pferdes, das in diesem Falle aus
® Kilo Hafer, 2 Kilo Heu. ! Kilo Weizenkleie und einer nicht
genau bestimmten (Quantitat Ildekselstron pro Tag bestand,
eine nicht unerhebliche Ouantitat Kresol oder Phenol in einer
leicht abspaltbaren Form priformiert enthalten haben mul).
Oder man mufite annehmen, daR der Kiwc.illzci.Tul' im Organis-
mus des Pferdes ganz anders erfolgt, als in dem des Menschen,
daB heim Pferd die Phenolgruppe des Eiweildes, die beim Menschen
fast vollstandig oxydiert wird, verschwindet, beim Pferd groi3ten-
teils als solche ausgesehieden wird — eine Annahme, zu der

Hie in Bd. IX dieser Zeitschrift. S. 211 angefihrte Zahl 2.1ta
beruht auf einem Rechenfehler.
Vi Diese Zeitschrift, Itd. IX. S. 211.
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man sich wohl sehr schwer entschlieBen wird: die Knl-
scheidung hiertiber ware wohl aut' dem Wege des Versuchs
herbeizufiihlen. Der Unterschied zwischen dein Kind und Pferd
beztglich der Phenolaussehcfdung bleibt auf alle Falle bestehen
und cs isl sehr unwahrscheinlich, dal) er auf einer Verschieden-
heit des Fullers' beruht, denn gerade das Futtermittel, das von
den genannten am meisten als Quelle des Phenols in Betracht
kommt, «las lieu, war in dem Futter des Rindes in relativ weit
groberer Menge vorhanden, als in dem Futter des Pferdes.
| ber alle diese Fragen wirden nur systematische Untersuchungen
Aufsrldul) geben koénnen.

th In doxyl. — Die Bestimmung des Indoxyls resp. hi-
digoblaus geschah nach dem zum Teil auf alteren Angaben von
K. Han mann und Ober mayer beruhenden vielfach modili-
zierten Verfahren von Wang.l Bezuglich «ler Ausfihrung des
Verfahrens bemerke i«*h folgendes:

Zur vorgangigen Fallung habe ich nicht Bleiacctat. son«lcrn
nach dem Vorgange von Houma und Klungel* Bleisubacctat
— in der Regel ! io Vol. — benutzt. Meislens wurden 100 ccia
Harn, HH) ccm Wasser,* 20 ccm Hleisubacetat angewendet, mit
Wasser auf ‘100 ccm aufgeftllt, vom Fill rat.je I<Mt ccm - 33!} ccm
Harn zu 2 Bestimmungen benitzt. Warum ich m der Regel so
stark verdinnte, wird aus den spateren Ausflihrungen liener-
gehen. Die Mischung von llarnliltrat und cisenchloridhaltiger Salz-
saure (gleich«* VVolumina) wurde nach etwa 6—10 Minuten langem
Stehen mit Chloroform geschittelt. Die Ausschiittelung ging sehr
leicht vonslatten : wiederholt wurde die ausgeschuttelte Mischung
nach langerem od«*r kiirzerem Stehen aufs neue mit Chloroform ge-
schuttelt, jedoch niemals eine erneute Blaufarbung des Chloroforms
beobachtet. Wurde'jedoch die Mischung schon nach t—2 Minuten
oder sofort geschittelt, so nahmen die 2. und 3. Portion noch
wesentliche Mengen Indigoblau-) auf, augenscheinlich weil die
Spaltung und ( Ixydatioii in so kurzer Zeit noch nicht zu Knde war.

11 bezlglich <l* Literatur vcrgl. Kl linger. l)i(*se Zeitschrift.
IM. XXXVIII. S. 17s.

*I Auf die Slreitfrag«*, oh der Auszug Indigoblau enthaltOder, wie
Maillard meint, einen diesem nalmstelienden Korper, brauche ich hier
wohl nicht ein/.Ugeheli.
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Ls schien mir notwendig die Indigochlorolérmlésung zu
filtrieren, um sicher zu sein, dafl nicht eisenhaltige Salzsaure
in den Destillationskolben gelangte. Dabei zieht sieh unver-
meidlich etwas Indigolésung in den Hand des Filters ein, soduf3
derselbe blau erscheint. Dm keinen Verlust an Indigohlau zu
erleiden, erschien es zweckmalliig, zum Schlul die Rander des
Filters nach innen umzuschlagen und direkt Chloroform auf-
zugiellen. Dabei geht das noch anhaftende Indigoblau in Ldsung.
Stets bemerkte ich auf dem Filler in den-unteren Partien einen
hallten Kofuhauch, der auch durch Il&ngeres- Waschen mit
Chloroform nicht zu beseitigen war. Der nachdem Abdestillieren
des Chloroformauszuges bleibende Ruckstand wurde gereinigt
isiehe weiter unten), dann mit 10 ccm Schwefelsaure 10 Mi-
nuten lang auf dem stark kochenden Wasserbad erhitzt. Die
Schwefelsdaure LoOsung erschien rein blau,l) ebenso auch die
wasserige LoOsung der Indigoblauschwefelsdure. Zur Titrierung-
diente der Linfachheit halber die bei W nsserunlersuohungen
ubliche 1/loo N.-Kaliumpermanganatlésnng, auf das Vierfache,
verdinnt. 1 ccm derselben entspricht nach der W'a n'gsehen
Angabe 0,107) mg Indigo. Nach Klingel* ist es zwar notwendig,
die Kaliumpermanganatlosung aul reines Indigoblau- zu stellen,
da es sich hier aber doch nur um Anndherungswerte handelte,
glaubte ich mich auf die angegebene,* nicht direkt gestellte
Losung beschranken zu kénnen, umsomehr als ich nebenher
Ju<kh zu einem bestimmten Zweck die L<»0 N.-Lésung selbst
brauchte (siehe hiertber weiter unten i. 'Die Kndroaktinn beim Ti-
triercn war stets scharf, die Losung nach Heendigung der Titration
last farblos, nur schwach gelb.*) Leides gilt aber nur, wenn der
Chloroformverdampfungsriickstand vorher gut gereinigt* war,

beziglich dieser »Reinigung» weichen die einzelnen Autoren

) bekanntlich l6st sich Indigoblau in Schwefelsaure zunachst mit
-ell,,>r Farbe, welche erst allmahlich durch (iriin in Blau Gbergehl. In
neuerer Zeit hin ich jedoch auf einen Hinderharn gesto3en, dessen dldoro-
I'jnurtckstand auch nach sorgféaltiger Keinigung keine reine blaue
Losung gab.

* Auch lei diesem Punkt habe ich zu bemerken, daf ich in

"“lerer Zeit auf einen Hinderharn gestoBen hin, fir den diese Angaben
méla vollstandig zutrafen
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bekanntlich von einander ah. Kl linder reinigt dc'n RUckstand
durch 2— malice Behandlung mit heiBem Wasser, Wang
durch Behandlung mit einem Cemisch gleicher Teile Alkohol,
Ather und Wasser. Ohernlayer durch 1-6°/oi«ren Alkohol,
Houma gar nicht, weil seiner Ansicht nach dabei Indigo-

derivate verloren gehen konnen. Dali eine Reinigung hei Rinder-
harn durchaus erforderlich ist. sollte man nach dem bloR3en
Augenschein ohne weiteres annehmen. Der beim Verdunsten
des Chinrnlormauszuges bleibende Rickstand bildet eine braune
schmierige Masse, welche nach allem anderen eher aussieht,
als nach Indigo und stark nach p-Kresol riecht, das also unter
den beim Versuch herrschenden Bedingungen schon in der Kélte
abgespalten wird. Rio Losung des ungereinigten Rickstandes in
konzentrierter Schwefelsaure ist olivgrin. Die verdinnte Lésung
sclimulzig-griinlicli-blau und etwas trib, eine scharte Krkennung
des Kndpunkles der Titration war mir nicht moglich. Soweit
aber ein I'rtcil moglich war. schien trotzdem die Kndreaktion
durchaus nicht ent sprechend der -Verunreinigung hinausgeschoben.
Diese Krsoheinung war mir sehr auffallend, bis sic durch weitere
Beobachtungen aufgeklart wurde.

Bezlglich der Reinigung nach Klingel* machte ich fol-
gende Beobachtungen :

Behandelt man den Rickstand M mal mit je etwa 10 ccm
heilem Wasser unter gelindem Lmschwcnken, so zeigen die
ersten 10 ccm dichte Tribung mit Bromwasscr und intensive
Millonsche Reaktion, die zweiten 10 ccm beides schon sehr
viel schwaécher, die dritten keine Tribung mit Bromwasser und
keine merkliche Millonsche Reaktion. Kresol und Oxysauren
sind also vollstdndig entfernt, vermutlich auch der groRte Teil
der |lippurstiure, soweit sie nicht schon durch Bleisubacetat
geflllt war, aber nicht sadmtliche Verunreinigungen. Dies zeigt
sich namentlich daran, dalR die Innenwand des Kolbens vom
Wasser nicht benetzt wird. Das Chloroform extrahiert aus dem
Harn vermutlich Kettsduren.1 Kin groRer VVorzug dieses Verfahrens

1 Ich branch«' wohl kaum zu bemerken. «lah der Scheidetriehter
absolut frei von Kelt war; solches oder irgend ein anderes Schniier-
mittel weinte ich Gberhaupt nie an : neu eingekaufte Schitteltrichter werden.
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ist. dal) sich hei vorsichtigem Arbeiten kein Indigoblau vom
Kolben altlost, -die Ausfihrung «ler liestunmutig wird dadurch
wesentlich erleichtert.

Die Reinigung nach Wang mit der Ather-Alkohol-Wasser-
misehung ist anscheinend vollstdndiger, der Kolben wird, nach
der Reinigung von Wasser benetzt, es ging aber stets etwas
Indigorol in LOsung, bald mehr, bald weniger oder korrekter
gesagt . die LdOsung war etwas roétlich. Kast ausnahmslos liste
sieh das Indigoblau zum grollen Teil vom Kolben ab. Dies ist
(!in sehr unangenehmes Vorkommnis. Man. soll dann nach
Wang liltrieren, das Indigohlan waschen, das Kiltep‘trocknen,
zur Losung des Indigohlans mit (Ihloroform behandeln, die Losung
aufs neue destillieren nsw., das ist zweifellos eine sehr um-
standliche Prozedur. Aber nicht allein das. viel unangenehmer,
ist. dab es kaum mdglich ist, das Indigohlan, nachdem das
Killer eimital getrocknet ist. wieder in L&sung zu bringen.
Ranz vollstandig ist mir dieses Uberhaupt nicht gelungen,
seihst dann nicht. wenn das Kilter zerschnitten und im Kothen
mit Chloroform ausgekocht wurde. Ausdricklich betone ich
indessen, dal» alle meine Bemerkungen sieh nur aut Rinderharn
beziehen, fir andere Harm' liegen offenbar die VerllaUnisse
wegen der geringeren Oiiantitd! von Phenol eie. gunstiger.
Man kann aber, wie ich spllet* bemerkte, das Kiltricren durch
+ Inen  Kunstgriff ganz umgehen. Wenn man namlich: die al»ge-
gossene Wangsche Losung mitsamt dem darin suspendierten
Indigo auf dem Wasserbad erwarmt, zuerst sehwach, so laugt»
Allier enlweicht., dann starker und dabei einengi, so scheidet
ich das Indigohlan sehr rein mit dem charakteristischen ‘kupfer-
roten Reflex als H&autchen ah und man kann nun mit einiger
cicschicklichkeit die LOsung so abgieben, dal das Ké&ulchen an
der Schale haften bleibt, ganz ohne Verlust oder mit einem
unendlich geringen. Natlrlich darf man dabei nicht tiaraul be-
gehen, die KIlissigkoit durch den Ausgul} abzugicbcn. vielmehr
mub man Ofters Uber den Rand der Schalt» hinweggieflen. Man

wenn sic einjiéfettet sind, sorgfaltig vom Feit befreit, leb erwéhne dieses
mit Hneksield auf die Bemerkung von Kllinger. Bd. XXXVIII dieser
Zeitschrift. S. M2. Ful3note.

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XL1I. Mi
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k;mii aucli die Fliissigkoit mil der Pipett«' absangen.l) Hi*
Schale wird dann aid' dem Wasserbad getrocknet. dor Inhalt
mit Schwefelsdure behandelt und die Lésung in den Kolben
ge<Russen.

Dampft man die abgegossene Wangsche Flussigkeit weiter
«inund iiberlalil den Kest der freiwilligen Verdunstung, so
Lleihen Kresol und Indigorot (?) zurlck, auch kristallisiert etwas
llippwrsaure aus. l)ies<‘lhe wird also durch den Hloicssig nicht
vollstdndig geféllt, auch die Vermehrung der «Quantitdt des
Klei. «ssigs &nderte hieran nichts.

Die Keinigung nach Oberinayer hath; gleichfalls d(in
Klickt, dal) sien das Indigoblau fast ganz abléste. Aulierdom
ging Indigorot in LOsung, die fettartige Substanz wurde* nicht
entfernt, die Innenwand des Kolbens wurde vielmehr ebenso-
wenig vom Wasser benetzt, wie nach der KIiingerschen
Keinigung.

Kir die weitere Untersuchung habe ich mich auf das
Vorfahren von Klingel* und Wang beschrankt: ich gehe dem
Kliingerschen Vorfahren, wenigstens fur Kinderharn — denn
uber andere habe ich keine hrlahruug den \oizug, weil
cs weit bequemer ist, keinen Verlust an Indigorot herbeifiihrt
und man durch Kromwasser und Millonsches Keagens priifen
kann, oh die Koinigung vollstandig erreicht ist. Dazu kommt
noch, dali bei dein Wangsehen Verfahren die im Kolben
hangenbloibcndon Koste der Ather-Alkohblmischung Felder ver-
ursachen konnen (siehe hieriiber weiter unter). Ist nuKUdie
Koinigung nach dom (‘inen oder and(*ren Verfahien genligend.
Ist man sicher, dali die bis zur Entfarbung verbrauchte Quan-
titdtt Kaliumpermanganat in der Fat nur auf Indigo zu be-
ziehen ist?

Diese Krage wirde ohne weiteres zu bejahen sein, wenn
man naehweisen konnte, dali diejenigen Substanzen, von welchen
allenfalls noch Roste in dem gereinigten Rickstand vorhanden
sein konnten, die Kndroaktion, d. h. die Kntfarbung von Indigo-
Imsung durch Kaliumpermanganat tiberhaupt nicht hinausschieben.

') Indessen gelingt diese mechanische Abscheidung des Indigo-
Maus nicht ausnahmslos.
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I:m diese Krage zu entscheiden, wurden Versucht! mit
einer Losung von indigsehwofelsaurein Natron (Kahl hauin)
angestellt, welcher I°/«ige Lésungen von Ilippursaure, Phenol,
Kresol. p-Hydrocumarsaure — als Vertreter der Oxysluren —
hinzugesetzt wurden.

Die Losung des indigsehwetelsauren Natrons war so ver-
dinnt, dal) 10 ccm derselben 10,2 ccm der schwachen Kalium-
permanganatlosung bis zur Entfarbung brauchten = 1,083 mg
Indigoblau.  Ks wurden regelmaRig 10 ccm Indigolésung, ca.
00 ccm Wasser und 10 ccm konzentrierte Schwefelsdure axge-
wendet, direkt titriert, ohne die Wiederabkiihlung der FIlissig-
keit abzuwarten. Ks ergab sich, daR der Zusatz von Ilippurséure
— unter Zusatz von Na2(X)3 bis zur genau neutralen Keaktion
gelost — in Quantitaten von 2 Tropfen, 0,2 ccm und | ccm
keinen merklichen KinlluR auf den Eintritt der Endreaktion hat.
Der EinfluB der andern erwahnten Korper geht aus der fol-
genden Tabelle hervor, welche die Anzahl der Kubikzentimeter

Kahumpermanganatlisung angibt, die fir 10 ccm Indigoldsung
4_ Zusatzen bis zur Entfarbung erforderlich waren.

Vertu auch Fehlerhaftes

von Kalium- Plus in ccm

Zusatz
ngaiiat KaHum-
in ccm (lerman”anat

| ccm PlitMiollésung 1 20. [5 10.1t
0.2 » 17. E) 7.27)
2 Tro.pfen li.lto Tir,
I ccm Kresollosunj: ar./D 37.7)7»
0.2 » 22.0 1.K
2 Tropfen » it !
1 cein p-Hydrocumarséaurelosunjj m 27).8
0.2 * . 17,2 7.0
2 Tropfen 12.75 2,17)

tu*
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Die meisten Zahlen dieser und der lullenden Tabellen
sind Millelzalilen aus mehreren Bestimmungen. Alle Zahlen
bedeuten naturlich nur Ann&aherungswerte: bei den aulder-
ordentlichen Verdinnungen, mit der man arbeitet, ist das ja
selbstverstandlich. Aus diesen Versuchen «reht hervor. daf die
Anwesenheit der untersuchten oxydablen Substanzen den Kin-
Iritt der Kndreaktion hinausschiebt und zwar erklarlicherweise
umsomehr, je grél3er ihre Ouantitat”, eine Gesetzmaligkeit |af3t
sich aber nicht erkennen, der Verbrauch von Kaliumperman-
ganat muf? von Nebenumstdnden abhangen, die nicht beachtet

-—worden sind, resp. sehr schwer regelmallig einzuhalten sind,
wie die Schnelligkeit des Kintlie3ens, die Art des Schiiltelns etc.,
die in der Tat KinfluR haben.

Ich schlieBe hieran noch einen Versuch, welcher dazu
bestimmt war, zu ermitteln, weiche Kehler etwa dadurch ent-
stehen koénnen, dal bei dem Wangschen Geiuigungsverlahren
etwas Von der Ather-Alkohol-Wassermischung im Kolben haften
hleint. Ks wurde also der in der Hegel zur Indigobostimmung
benutzte Kolben mit der Wangschen Mischung ausgespiilt,
diese abgegossen, dann 10 ccm der Indigolésung' 90 ccm Wasser
und 10 ccm Schwefelsaure hinzugesetzt, titriert. Ks wurden
gebraucht

a) | ccm, fehlerhaftes Plus 1,io0 ccm.
bi 1420 * *ot,2n

Keinesw(»gs ist mm ab(» etwa bei der Krreichung der
Kndreaktion die zugesetzte aromatisclu* Substanz vollstandig
oxydiert. Beurteilt man den Ablauf der Oxydation nach dein
Kintreten einer, bleibenden Kosalarbung, so sind hierzu noch
sehr groRe Mengen Kaliumpermanganatlésung erforderlich. \\ ie-
viel noch notwendig ist, dartber lait sich eine bestimmte An-
gabe nicht machen, da die Beaktion anfangs schnell, allmé&hlich
aber langsamer und langsamer ablault. Wenn man eine etwa
tu Sekunden bestehen bleibende Bosalarbuug als Knde der
Beaktion ansieht, so sind hierzu bei den groRReren Zusatzen
noch 10 ccm und mehr der starkeren Ldsung ===00 ccm der
schwacheren LoOsung erforderlich.

)i(> Oxydation des Indigoblaus bei gleichzeitiger Gegen-
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wart leicht oxydable*!* Substanzen verlduft also in der Art, daf3
vorwiegend das Indigoblau oxydiert wird, in geringem Grade
aber auch die anderweitigen Substanzen, sodalR deren Gegen-
wart einen immerhin recht .erheblichen Fehler verursacht.

Hiermit war mm die Heohuchtung nicht recht in Kinklangzu
bringen, dal) die Titrierung des ungereinigten Hlckstandes zwar
etwas mehr Kaliumpermanganatveibrauch ergab — soweit man
das Uberhaupt beurteilen kann: die Kndreaktion ist in unge-
reinigten ludigoldsungen, wie gesagt, unsicher —, aber doch nicht

ant soviel mehr, als man nach der Schitzling des Gehaltes
an Kresol etc. aimehmen sollte.

t in hierdber ins klare zu kommen, untersuchte ich die
Kilingorsohen Spiillliissigkoilen selbst und zwar einerseits flr
sich, andererseits unter Zusatz von Indigokarminlésung. Hei
der direkten Oxydation der von einer Indigobeslimmung ver-
einigten Spultliissigkciten mit Kaliumpermanganat wurde selbst
bei Zusalz von 15 ccm der starken Losung Dbleibende Hot-
farbung regelmaliig nicht erreicht.

Ks wurden nun andererseits zu den Spullli ssigkeitenlOccm
Indigokarminldsimg und lo ccm konzentrierte 1IsS()4 binzugesetzt
und auf Knifarbung titriert. Statt 10.2 ccm wurden bei ver-
schiedenen Rinderharnon 22,0 — 2d — RR.S ccm g(‘braucht, also
127 15,8 — 22.b ccm mehr.

Der starke Mehrverbrauch von Kaliumpermanganat, bei
Gegenwart der untersuchten aromatischen Substanzen bis zur
Knifarbung stimmt nun anscheinend mit dem oben Uber die
Titrierung ungereinigter Rickstande Mitgeteillen nicht-Uberein.
Rci naherer Uberlegung muRte ich mir aber sagen, daR die
Redingungen nicht die gleichen seien. Ks war anzunehmen,
dall sich beim Krhitzen des Chloroformldsungrickstaudo.s mit
I-I*S04 Sulfosauren bilden, und es war wohl denkbar, dal} diese
schwer oxydierbar sind und deshalb von geringerem KintluR3
auf die Kndreaktion, d. h. auf die Kntlarbung von Indigo-
I6sung sind.

Das ergab sich nun in der Tat.

[ g p-Kresol wurde mit 10 ccm 112S04 etwa 25 Minuten
aul dem Wasscrbade <*rhitzl, dann abgckdiblt, mit Wasser ver-
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v diinnt und auf 100 ccm aufgefillt Die LoOsung enthielt also,

wie die friher angewendeten, 1°/o0 p-Krcsol. jedoch in Form
von Sulfosiure. Ks wurden nun zu 10 ccm derselben Indigo-
sraiwefelsdurelosung wechselnde Mengen der Kresolsulfonsaure-
I6sung gesetzt, dann wie gewohnlicli titriert.

Kali -
alium Fehlerhaftes
permanganat-
Zusatz 16sung Plus
verbraucht i
) in rem
in ccm
1 ccm 11,0 , 8
0.2 ccm 11,1 1.2
2 Tropfen 10,7 O.f)

Vergleicht man damit die liir freies Kresol erhaltenen
Zahlen, so sicht man, dafl der Unterschied enorm ist. Die
Sulfosduren haben also nur geringen EinfluR auf das Eintreten
der Endreaktion.

Mit Rulcksicht darauf, daR bei der Indigobestimmung der
Chloroformverdunstungsriiekstand nur 10 Minuten mit 112S0,
erhitzt wird, war es von Interesse, zu sehen, ob diese Zeit
schon ausreicht zur Kildung der Sulfosaure. Der Versuch wurd(’
also ganz ebenso wiederholt, jedoch nur 10 Minuten mit 112S0!
erhitzt. Das Resultat war fast ganz dasselbe.

Kalium-
Fehlerhaftes
permanganat-
Zusatz 16sung Plus
verbraucht i
] in ccm
in ccm
2 ccm IM 1.0
0.2 ccm 11,35 1.15

2 Tropfen 10,8 tu;
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Ja. sogar als | g p-Kresol nur 1—2 Minuten mit 1I.,S04
auf ilom stark siedenden Wasserbado erhitzt, inv tbrigen ebenso
verfahren wurde. betrug das fehlerhafte [Mus fir 2 ccm nur
t.6—f ccm der dinnen Permanganatldsung. Ich glaubte mich
hierbei auf das Kresol bescbriinken und Versuche mit Phenol
und Oxvsaure unterlassen zu kénnen. Ks war nun noch die
Probe aut das Kxcmpcl zu machen, d. h. festzustellen, daf dit»
bei der Klling«»rschen Reinigung in «las Wasser 'tbergehenden
Phenolsubstanzen als Sulfosduren keinen wesentlichen Kinlluf3
auf die Kndrcaktion der Indigotitrierung uusiihcu. Zu dem
Zweck wurden diese Keinigimgstlissigkcitcn tnit Ather uusge-
schiittelt, d«*r Ather bei gelinder Warmt» verdunstet, der Ruick-
stand ca. 10 Minuten mit 10 ccm [12S()4 erhitzt, verdinnt, 10 ccm
ludigokarminlosung und die* entsprechende . (Juantilat Wasser
hinzug(‘setzt, titriert. Ks wurden verbraucht 1r>ji resp. 11,9 ccm,
also ein tehlerhaftes Plus von 0,2 ccm und 1,7 ccm. Derselbe
Versuch wurde noch mit dem Verdunstungsriiekstand der
Wangschen Spulflissigkeit gemacht, nach dem Krhilzen mit
Schwefelsaure. Die Schwefelsaure Lésung war jedoch so stark
braun resp. nach dem Verdinnen mit Wasser gelb gefarbt,
dald (»ine Krkennung der Kndrcaktion nicht moéglich war. Damit
ist es aufgeklart, wie cs kommt, dal} die Titrierung des un-
gereinigten Ruckstandes nicht ganzlich widersinnige Resultate
gibt.  Selbstverstandlich wird die direkte Titrierung bei andern
Harnen noch weit eher mdglich sein, als bei Rinderharn, der
wegen seines hoheren (Inhaltes an Kresol etc. besonders un-
glnstig«* Redingungen bietet.

Ks werden also beim Rinderharn durch die - Reinigung*
sehr erhebliche Mengen von oxydablen Substanzen entfernt,
welche den Kndpunkt der Reaktion beim Titrieren'des Indigos
auf Farblosigkeit notwendig hinausschieben miussen. Allerdings
kommen diese oxydablen Substanzen nach dem Krhilzen mit
Schwefelsaure nur zu einem geringen Teil zur Wirkung, immerhin
bleibt ihr KinlluB noch grold genug, ganz abgesehen davon, daf}
die Titrierung ohne vorgangige Reinigung bei Rinderharn —
uberhaupt kaum ausfuhrbar ist.

Ks fragt sich nun noch, ob durch die richtig ausgeflhrt«*
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Keiiligimg — nach KIHugcr  «lie storenden. Oie Kndreaktion
hinaussebiebenden Substanzen vollstandig entlernt werden.

/ur Beantwortung <licis(,r Frage liai man nur noétig, die
Beilegung soweit anszufiihren, dal» man sie fir abgeschlossen
erachtet. dann noch einmal warmes Wasser aufzugicben und
zu sehen, ob die so erhaltene Spulflissigkeit noch einen Kinllul)
auf die Titrierung von Indigolosung ausiibl.

Die vierte Kllingorsche Spulflussigkeit - ea. 10 eem —
wurde zu lo eem der Indigokarmiul6siing gesetzt und wie ge-
wohnlich verfahren. Fs wurden erfordert 10.S eem. also nur ein
sehr geringes I‘lus. Krwégt man nun, dal) dieses Minimum ja auch
nicht als solches, sondern als SullOsiiure zur Wirkung kommt,
so wird sein Kinlluli gleich Null zu setzen sein. Dieses ergab
nun auch ein einschlagiger V ersuch, bei dem diese Flussigkeit
mit Ather ausgeschittell und der heim Verdunsten der Ather-
lusung bleibende kaum sichtbare Biiekstand mit Schweieisiure
erhitzt, dann Indigokarminlésung hinzugeselzt und titrinrt wurde.
Die Differenz zu reiner Indigokarminlésung blieb zweifelhaft.

thermit ist also bewiesen, dal» «lie Indigotitrierung auch
hei den besonders schwierigen Verhéltnissen, wie sie der Binder-
harn bietet, ausfihrbar und dal) man berechtigt ist. den Ver-
brauch an Kaliumpermanganat ausschlief3lich aut das Indoxyl
zu bezi(*hen.

Im Prinzip halle ich freilich du* kolorimetrisehe Methode
flr die bessere: es scheint'mir richtiger zu sein, fiur die quan-
titative Bestimmung eines aus einem so-komplizierten titanisch
isolierten Korpers eine spezifische Kigenschalt die Farbung

zu benutzen, als eine so allgemeine, wie die Oxydierbarkeit.
Ks ist richtig, dal) man bei der kolorimctrisohcn Methode nur
Anndherungswerte .bekommt, aber man hat nicht, zu beftrchten,
dal) man einmal wesentlich falsche Werte erhall. Bei der
Oxydationsmethode ist dagegen die Mdglichkeit, dal) namentlich
aus pathologischen Humen Substanzen in den (.hloroformauszug
ubergehen,, .welche, durch die Beinigung» nicht zu entlerncn
sind, nicht von der Hand zu weisen und wir haben kein
Mittel, eine solche Verunreinigung zu erkennen. Andererseits
mul) zugegeben werden, dal) die fielahr eine sehr geringe ist
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und dali gegen das kolorimelrische Verfahren noch der I'm-
stund spricht, dal» man die Yergleichslosung sehr haufig er-
neuern mul) — ohne das geht es nicht, die L&sungen, verandern
ihre Karbe heim Aufbewahren ziemlich rasch . das ist eine
ganz betrachtliche Inbeijuemliclikeit Vielleicht konnte man
der Yergleiclisindigolosung (»ine intensiv Dblaue, LOsung, z. B.
schwefelsaures Kupferoxydammoniak substituieren oder eine mit
Schwefelsdure ungesauerte Losung von indigschwcfc.lsaurcm
Natron b(’mitxeu. die viel haltbarer zu sein scheint, als «lie
Ghlomférmlosimg des Indighlaues und den Vergleich in «ler
Schwefelsdauren Loésung vornehm«'n. Die 'rilricrmetho«le wird
indessen wohl ihr rberjrewicht behaupten. anher iii manchen
klinischen Fullen, wo es sich mehr um Schitzlingen als um
quantitative Bestimmungen handelt und die Schatzungen fir
den beabsichtigten Zweck ausreichend sind. (’biigeiis wirde
es wohl auch ausfihrbar sein, das Indigblau in ein und der-
selben Lo6sung sowohl kolorimetrisch als auch durch Oxydation
zu bestimmen.

Die Quanlitat des Indoxyls im Kiodcrharn ist, .ebenfalls
bedeutend geringer als im IMerdeharn. Die Bestimmung des
Indigos ergabl) nur 27,MS mg Indigo im Liter — 27,S mg Indoxvl
Dagegen fand .lalTé-j im IMerdeharn bis 220 tilg - Indigo im
Liier. Line genauere Vergleichung Dt nicht mdglich, da es
an Slickstoirbestimmungen liebenden ludigobestimmungcn fehlt,
Jedenfalls aber ist die Differenz zwischen Ilinderharn und
IMer<l<'harn  flr das Indoxvl noch grober als fir das Phenoal,
resp. Kresol.

Die Unterlagen fir die Berechnung de> im Darmkanal
zerfallenden Liweihes aus der Indikanausschcidung >l fast noch
unsicherer, wie fir das Phenol.

Die erste Voraussetzung fur diese Berechnung ist «lie
Brihe der Indolgruppe im Kiweih. Waéhrend die Brihe der
Phenolgruppe ziemlich fcsisteht und wenig schwankt zwischen
den einzelnen Liweihkorpern, scheint die Grolte der Indolgriippe
crhehliclien Schwankungen zu unterliegen.- wenn man nicht

I) Ulna* die Korrektur, nach Klungel-
i Meissners .laint). f. Anat. u. Plivsiol. far IsiTO. >. 170
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annelim(in will, dal3 diese Differenzen nur auf Unvollkommenheit
der Methode zuriiokzufiihren sind. Die in den F&ulnisversuehen
von meinem Bruder und mirl] erhaltenen Maximalausheuten
an Indol betragen far

Itlutiihrin 1,16°0

Kiweifykdrpor dos Fleisches 0.58° o
Fleisohtibnn 0.88° 0

Nt\w<tiP>kaorpetr «1rs Serums  0.50'70
Pankioaspepton 0.01°/«

Fur «lie pflanzlichen Kiweil3kOrper liegen meines Wissens
Uberhaupt keine quantitativen Angaben vor.

Legen wir der Berechnung den beim Blutfibrin erhaltenen
Maximalwert zugrunde, so wirde 1 g Indol aus 80,% g
zersetzten Kiweild stammen.

Ks fragt sieh nun, wieviel von der im Darm abgespaltenen
Indolgruppe als Indoxyl im Harn erscheint.

Nach den von Wang?2] an Hunden unbestellten Fiitterungs-
versuehen mit Indol findet sich etwa die Hallte des verfutterten
Indols als fndoxyl im Harnwieder. Das in | | Kinderharn
befundene Indoxvl wirde unter Zugrundelegung dieser An-
nahmen aus 4.2b g durch Faulnis zersetztem Kiweil3 hervor-
gegangen sein. Da | | des Harns 7,5 g X enthéalt, entsprechend
den Zcrsetzungsprodukicn von Hi,575 g Kiweil3, so ist etwa
Vn dieses KiweiRes im Darmkanal durch Faulnis zerlal3en,
wahrend sich aus der Krcsolausscheidung 2 3 berechnet, oder
wenn wir annehmen, daf nichts von dem resorbierten Kresol
oxydiert ist ein«* durchaus unwahrscheinliche Annahme — | i
von Ubereinstimmung ist also keine Bede.

Die Unterlagen der ganzen Berechnung sind aber, wie
gesagt, sehr unsicher. Kinerseits liefert das pllanzliehe Kiweil3
moglicherweise viel weniger Indol, andererseits ist es fraglich,
ob die bei der bakteritischen Zersetzung des Eiweil3es frei
werdende Indolgrupj)e wirklich zur Halft«* als Indoxyl im Harn
erscheint, dieser Anteil nicht vielleicht viel geringer ist. Das
Verhalten eingegebenen Indols ist hierfir nicht unbedingt be-

1 Dies»* /»Mliscluit'l. Hit. VIII. 8 450 u. IT.
*) Diese /eitsclirilt. Itd. XXVII. S. 557.
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weisend. Es ist wohl anzunchmcn, dal das Indol zurrst als
Skatolaminoessigsaure i Tryptophan) abgcspaltéen wird. Kl linger
und Gentzenl) haben nun zwar nachgewiesen, dal die Skatol-
aminoossigsuwro im Dickdarm des Kaninchens Indol bildet,
andererseits aber hat KIlingel*-) gefunden, daB die Skatol-
aminoessigsaure im Organismus des Hundes in Kynurensure
ubergeht. RciuHIund kann man also sicher aus der Quantitat
des Indoxyls im Harn allein keinen Ruckschlul? mehr auf die
Quantitat des gebildeten Indols machen. Der IMlanzenfresserharn
enthélt allerdings keine Kynurensdure. aber seitdem! Klingel*
nachgewiesen, dal ein Teil der im Kiweil} steckenden Indol-,
gruppe in einer ganz unerwarteten Weise verdndert' wird, ist
doch auch die Sicherheit des Schlusses aus dem Indoxyl auf
das Indol Uberhaupt stark erschuttert, beziehen sich doch ohne-
hin die Angaben von Wang uber das Verhalten von verfittertem
Indol auf den Hund; ob es sich beim Rind ebenso verhdlt,
wissen wir nicht. Kurz —es fehlt hier Uberall noch an Unter-
suchungen, welche erst die Grundlage zu gehen héatten. Dabei
sehen wir, je groBer die Summe unserer Kenntnisse Uber den
Stoffwechsel verschiedener Tierspezies wird, je inehr Kinzelheitcn
wir kennen lernen, immer mehr, dall die Differenzen im Stoff-
wechsel viel groRer sind, ids wir friher annahmen: die Re-
lechligung der Ubertragung der Erfahrungen von einer Tier-
spezies auf die andere wird also 'immer zweifelhafter. Die
allgemeine Einteilung der Saugetiere hinsichtlich der StolT-
wechselverhaltnisse in Fleischfresser und PllanzenlVesser ist fir
die Erforschung des tierischen Stoffwechsels gewi3 fdrderlich
gewesen, allein, dall sie von «hm Tatsachen Uberholt ist und
nicht mehr ausreicht, wissen wir lange. Vorlaufig wird man
eine Ubertragung von einer Tierspezies auf die andere maglichst
vermeiden mussen. Einer spateren Forschung wird es vielleicht
gelingen, Gruppen von Tierspezies festzustellon, deren Stoff-
wechselverhéltnisse gewisse gemeinsame Ziige tragen: vielleicht

werden sich hierbei phylogenetische* Anschauungen fruchtbar
und forderlich erweisen.

Y Hofmeisters licitriigs* zur ehern. Physiol, u. Patti., Hd. IV, S. 17t
*I Her d. d. ehern, (iesellschaft. Hd. ‘57. S. 1801.
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KiMflor ist mir erst nach Abschlul} meiner Beobachtungen
uber die Indigobestimtnung durch die Abhandlung von Maillard
in dieser Zeitschrift Ihl. XXXX, S. i;W bekannt geworden, dal)
dieser Autor friher angegeben hat. die C.hloroformlésung des
Indigos durch Ausschitteln mit ganz verdinnter Natronlauge
tl . 1000) zu reinigen. Die Monographie von Maillard: ¢ 1/in-
doxvle urinaire etc.», in der diese Angabe enthalten ist, war
mir leider entgangen. Ich habt'dieses Verfahren daher nicht in

llelracht ziehen konnen. A priori erscheint es sehr zweck-
makig.



