Die Mikrobestimmung des Traubenzuckers nach dem
Verfahren von J. Bang.

Trotz der auch von Bang eingerdumten Tatsache, dal
seine Mikromethode der quantitativen Blutzuckerbestimmung
wie alle Reduktionsmethoden nur anndhernd richtige Werte
ergibt, muR das Verfahren, wenn es sich in der Tat als zu-
verlassig erweist, wegen der nunmehr erreichten Einfachheit
seiner Ausfuhrung*) und wegen der geringen Blutmengen, die
es erfordert, als ein wirklicher Fortschritt anerkannt werden.
Fine Nachprifung des Verfahrens an reinen Glukoseldsungen

Rerthold Oppler.

Mit 1 Knrvenzcichnnug.

Aus der medizinischen Poliklinik der Universitdt Minchen.
Der Redaktion zugegangen am 12. Januar 1920.)

ergab folgende, aus der Tabelle ersichtliche Tatsachen.

. Tabelle.

Glukose

mg

berechnet

0,545

0,491

0,436

0,382

0,327

ccm Thiosulfai
titer num. log.
75696

K
1,25 #} 1255

1'5% 1 1.565
1,04 J

15)

S y 32'135

ccm

— 17,00 n. Jodnt

1,517

1.326

1.149

1.003

0,823

‘) Biothem. Zeitschr. 92, 5. 6, 8. 344.
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Glukose com Thiosulfat
mg titer nurn. 1og. onh f—
berechnet 75696 — fion . 4o>dii
2’37 " oro
0.273 237 7 230 0,689 252
0,24« K 0,62« 25%y
2,480
n e
0,218 0.552 25::
0,191 280 3 *rav 0.474 24
-'a0 1!
0.164 200 1 - 0,3*0 232
0,137 N 0.30¢ 223
0,123 3113 0.269 219
0.110 X 0.22« 211
} *.**.
0 09« i%g |1 350 0.1*0 Is*
2 .
0,08 333 1 0.14:: 174
0,068 S} 0,099 145
0,055 S 0.072 132
EM==
0.041 350 1 e 0.049 120
0,034 3*49 3 ruee 0.049 145
0.027 S} o 0,023 119

Nach Bang und Hatlehoell) ist zur Berechnung dt>
Glukosewertes die verbrauchte Viol n. Jodsaure mit dem Fakte

f= 28 zu multiplizieren, da bei richtiger Alkaleszenz eine

') Biochem. Zeitsclir. 87. I, 4. 8. 207.
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»0anz regelmaRige Reduktion® eintritt. Eine empirische Ta-
belle halten di.e Autoren daher fir berflissig. Da Uber den
Keduktionsverlauf und die Berechnung der Analysenwerte bei
Verwendung einer sauren Jodatlésung Angaben fehlen, so muf}
g* schlossen werden, dal® die friiheren Angaben auch fur diesen
Kall thre Geltung behalten.

tto-no np rdo ffo :c reo tro uo tc a» vc ZU zm zv iso UO Zi0 UO

Berechnet man bei Bestimmung wechselnder Glukose-
mongen die fur die Gewichtseinheit Glukose erforderliche
*b'datmenge in ccm. so erhalt man — Spalte 4 — den Faktor f
hud erkennt, dal} dieser nur bei Verwendung von ca. 0,5 mg
Glukose mit dem von Bang gefundenen Werte gentigend tber-
einstimmt. Die graphische Darstellung von Tabellenspalte 3

Ordinate und | als Abszisse in Form einer Kurve lait
nneli deutlicher als die Tabelle selbst erkennen, daR der Jod-
Yirbrauch der angewandten Zuckermenge nicht streng pro-
portional ist. Der Reduktionsverlauf weist zahlreiche Unregel-
maRigkeiten auf. Tn einer weiteren Versuchsserie, bei der
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ebensowenig wie vorher Storungen des lieduktionsverlaul-
beobachtet werden konnten, fand sich bei 0,515 mg berech-
neten Glukosegehalts als Wert fur f V121 In wiederum an-
deren Versuchen bewegten sich die Werte fir f zwischen den
angefihrten Extremen. In der erwahnten Serie mit f= '/,
zeigte sich ferner, dal} mit sinkender Glukosemenge der dodat -
verbrauch sich so schnell verminderte, da nunmehr fir 0,In:;
und 0,052 mg Glukose die Differenz nur noch 2 Tropfen &«
fhiosulfatlosung entsprach. Das ist ein Wert, welcher bereit-
die Grenze des Titrationsfehlers erreicht. Es erinnert das an
eine von Bang bei Verwendung einer alkalischen Jodatldsun.
gemachte Beobachtungl), die ihn bestimmte, diese Modifikati*.
seiner Methode zu verlassen. Eine sichere Erklarung
Erscheinung vermochte Bang nicht zu geben. Es liegt daher
die Vermutung nahe, daB in diesen Versuchen Bangs da-
gleiche stdrende Moment wie in meinen Versuchen sich geltend
macht.

Die befriedigende Ubereinstimmung in der Mehrzahl meiner
Analysenpaare lalt Melifehler mit ziemlicher Sicherheit um-
schlieBen. Dagegen konnte in zahlreichen Versuchen fe.-t-
gestellt werden, dal} die von Bang festgesetzte Reduktion-
dauer von 4 Minuten zur Erzielung gleichméliger Ergebnis»
unter den von mir gewdhlten Versuchsbedingungen noch nicht
genugte, sondern auf 472 Minuten verlangert werden muRte.
Daraus ergab sich ein Hinweis auf die Richtung, in welchei
der Fehler zu suchen war. Fur die beobachteten Stérungen
sind bei unveranderter Alkaleszenz Schwankungen der Reduk -
tionstemperatur in der Hauptsache verantwortlich zu machen.
Diese konnen auf verschiedene Weise zustande kommen. Diffe-
renzen in der Temperatur des Arbeitsraumes an verschiedenen
'Pagen, Schwankungen der Intensitat des zugefiihrten Dampf-
stromes als Folge wechselnden Gasdrucks geniigen bereits,
um den Faktor f erheblich zu verdndern. Man konnte auf
Grund der gegenteiligen Angaben von Bang gegen meine
Versuche einwenden, daR bei einer konstanten Reduktion?--

*) Biochem. Zeitschr. U2, 5, 6, S. 344.
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temperatur der Faktor f eine konstante GroRe, seine Anderung
demnach nur eine scheinbare und in Wahrheit der Ausdruck
. ines nahezu konstant sinkenden Gasdrucks sei. Das ist aber
unrichtig. Denn, wenn man von sémtlichen Analysenpaaren
zuerst die eine Halfte verarbeitet und dann, wiederum mit
dem hochsten Werte beginnend, die Kontrollbestimmungen
folgen lafit, so erhadlt man das gleiche Ergebnis. Bang und
Hatlehoell) haben selbst ja auch schon bemerkt, daf sich
bei starken Schwankungen der Dampfzufuhr geringe Diffe-
renzen zwischen berechneten und gefundenen Zuckerwerten
Hgeben.

Trotz Einfuhrung des indirekten Kochens mit Wasser
dumpf ist es demnach bisher nicht vollig gelungen, eine gleich-
méaRige Reduktion zu erzielen.

Welchen Wert man fir f und damit flr Glukose findet,
bleibt unter diesen Umstanden mehr oder weniger Sache des
Zufalls. Als praktische Schlul3folgerung ergibt sich aus
den mitgeteilten Versuchen:

Fur die Bestimmung des Glukose- (= Blutzucker-)Wertes
It eine empirische Tabelle erforderlich. Die Aufstellung einer
allgemein guiltigen Reduktionstabelle ist an eine feste Reduk-
tionstemperatur und Einwirkungsdauer derselben gebunden.
Diesen Bedingungen wird die indirekte Kochmethode mit
Uasserdampf bisher in befriedigender Weise nicht vollig ge-
recht. Die Methode verlangt, wenn sie zu brauchbaren Ergeb-
nissen fuhren soll, auf jeden Fall Ubung und Erfahrung. Die
mitgeteilten Versuche zeigen aufs neue, wie schwierig es ist,
Dlukosemengen von weniger als 1 mg quantitativ zu bestimmen.
Wo man die untere Grenze ziehen soll, muf} von Fall zu Fall
entschieden werden. Fur Werte bis zu 1 mg abwarts ist in
der Methode von Bertrand ein gut ausgearbeitetes Verfahren
gegeben, welches als zuverldssig nun wohl allgemein aner-
kannt wird und vor der jodometrischen Bestimmung jedenfalls
den Vorteil eines scharfen, auch bei klnstlicher Beleuchtung
noch deutlich erkennbaren Farbenumschlags voraus hat. In

o L c.
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Verbindung mit der friher von mir beschriebenen |, fraktio-
nierten Reduktion+s1y gelingt es, was auch von anderer Seit*
bestatigt wird2), vermittels der Bertrandschen Methode di*
verschiedenen, reduzierenden Substanzen innerhalb gewisser
Grenzen noch weiter zu differenzieren.

So wiunschenswert es auch ware, ein Verfahren zu be-
sitzen, welches die quantitative Bestimmung Kkleinster Wert,
in zuverlassiger Weise ermoglicht, so ist doch wohl auf Grund
obiger Versuche die zweifelnde Frage berechtigt, ob das von
Bang erstrebte Ziel, die Bestimmung in wenigen Blutstropfen
auszufuhren, wirklich erreichbar ist. Richter-Quittner |
gelangt zu dem gleichen Ergebnis und fihrt die Bestimmm-
daher in 3 ccm Plasma (Blut) aus. Seiner Empfehlung des Ferrum
oxydat, dialysat. als Enteiweildungsmittel kann ich mich jedocl
auf Grund fruher4) mitgeteilter Versuche nicht unbedingt an-
schlieBen. Aus alledem ergibt sich, daR die Bangsclfe Me-
thode unter Berucksichtigung der mitgeteilten Erfahrungen
jedenfalls einer Umarbeitung bedarf. Da bei der gegenwartig
in Deutschland herrschenden Kohlennot mit einer Besse run-
der Gas- und Elektrizitatsversorgung in absehbarer Zeit nicht
zu rechnen ist, so bin ich nicht in der Lage, diese Versuche
mit Aussicht auf Erfolg weiter zu flhren.

Il. Experimentelles.

Zur Vermeidung von Meffehlern wurde fir je eine Losung
stets dasselbe, sorgféltig entfettete MelRgerat benitzt. Die Ab-
messung der verschiedenen Glukosetestldsungen jedoch wurde
stets mit ein und derselben Pipette vorgenommen. Die 1/2
normal Thiosulfatlésung wurde aus einer Mikroburette’) von
4 ccm Inhalt mit Sch eil bachstreifen abgemessen, welche aim
einem seitlich angebrachten Behéalter und beiderseits ange-

0 Biese Zeitsclir. Bd. 75. S. so.

2) Diese Zeitsclir. Bd. SG, S. 454. Hirschberg — 100, S. 21-
Schumm.

~ Biockem. Zeitsclir. Bd. 96, S. 92.
= Diese Zeitschr. Bd. G4, S. 399.
) Lautenschl&ger-Minchen.
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Mchmolzenem, mit Glashahn versehenen ZufluBrohr gespeist
vird. Natronkalkrohre und Bekleben mit schwarzein Papier
«ehitzen die Losung gegen die Einwirkung von C02 und Licht.
Die Entnahme kleinster Tropfen, entsprechend 0,01—0,02 ccm,
tus der Mikroburette unter Wahrung der Moglichkeit, sie
rdnungsgemarf zu reinigen, gelingt am leichtesten, wenn man
an ~as e”was verjungte, mit Glashahn versehene Burettenende
eine lange Capillare Glas auf Glas mit Schlauchstiick an-
schlief3t.

\ erwandte LoOsungen.

1. Die Salzlésung: 400 g KCl in ca. 1000 ccm 11,0 + 1,5 ccm

25° 0ige HCI (Acid, hydrochl. dil. Ph. G.) und 3,0 g
li1anylaeetat in 200 ccm H20 wurden getrennt geldst

und nach erfolgter Lésung gemischt. Es wurden 800 mg

CuS04 + 5 H20 hinzugefugt und auf 2000 ccm mit H,,0 .

erganzt.

2. Die Alkalilosung enthalt 75 gK2CO03 und 20 g Seignette-
salz im Liter. Beide Losungen wurden filtriert.

k Die Jodatlosung: An Stelle des analysenrein nicht
kauflichen K103 wurden 3,2490 g Kal. bijodicum puriss.
pro analysi (Kaliumbijodat Merck) mit 1/10 normal
H»S04 auf 11 gebracht. 100 ccm dieser Ldsung wurden
mit Acid, sulfuric, dil. (Ph. G) zu 1 | >/100 normal
Jodatlésung verdinnt.  Aufbewahrung in brauner
Flasche.

4. Die 120 normal Nathiosulfatlosung wurde in brauner
Flasche mit Natronkalkrohr aufbewahrt.
10° Oige JK-LOsung.

0. 1 g losliche Starke in 100 ccm 1%iger KCI-Losung.
VVom Niederschlag wurde nach einigen Tagen abfiltriert.

. Die Zuckertestlésungen wurde aus einer genau gewogenen
ui. 1 ,,isen, aufihren Gehalt polarimetrisch kontrollier-
ten Stammldsung bereitet. Die Verdinnungen wurden mit
an Toluol gesattigtem, dann filtrierten 1120, spater mit
Borwasser hergestellt. Die Anderung der Alkaleszenz
durch den Gehalt an Borsaure spielt praktisch keine Rolle.
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Zur Titerstellung wurden 1 ccm Toluol- bzw. Borwasser.
lo ccm Salzlésung, 2 ccm Alkalilésung und 2 ccm Jodatlésung
in einem 100 ccm fassenden Erlenmeyerkolben aus Jenenser
Glas gemischt, mit HtO auf ca. 45 ccm verdinnt. Dann wurden
zwei Tropfen JK-L6sung und zwei Tropfen Starkel6sung hinzu-
gefigt und mit Thiosulfatlésung bis zur Entfarbung titriert.
Der Farbenumschlag erfolgt ganz allméhlich. Es bedarf einige]
I'bung, um unter Benutzung einer Vergleichsprobe das Endo
der Titration zu erkennen. Tageslicht ist erforderlich.

Der Blindversuch wurde in entsprechender Weise bei
41/2 Minuten Kochdauer mitWasserdampfangestellt. Um gleich-
méalkiges Sieden zu erzielen, wurde das Wasser im Dampf-
entwickler mit ausgeglihtem Talkum versetzt. Nach Verlaut
der 4lli Minuten erfolgte Zusatz von 2 ccm Jodatlésung. Nach
weiteren 30 Sekunden wurde die Dampfeinleitung unterbrochen
und das Einleitungsrohr abgespritzt, schliel3lich der Kolben
ohne Umschutteln zur Seite gestellt und der Inhalt vor dem
Titrieren mit ca. 25 ccm HA0 verdinnt. Bei den Versuchen
mit Glukose wurde 1 ccm der betreffenden Lésung bendtzt
bzw. ein Bruchted, der dann auf ! ccm ergénzt wurde.

Titerstellungen und Blindversuche wurden den eigentlichen
Versuchen vor- und nachgeschaltet. Der Titer hat sich in
-vi Monaten fast nicht verdndert. Bei den Blindversuchen
ergab sich dauernd ein VVerbrauch von durchschnittlich 0,043 ccm
l'joo normal Jodatldsung

Da M. Richter*Quittner!) angibt, mit der von Bang
angegebenen, sauren Cu-Jodatlosung gute Resultate erhalten
zu haben, wurden auch Versuche mit dieser Losung angestellt.
Das Ergebnis blieb das gleiche.

Die Berechnung der Glukose = x erfolgt nach der Formel
x = /(2,00 + n) — a/ + f., worin n den ca. Vaoo normal Thio-
sulfatverbrauch in Kubikzentimetern im Blindversuch, a bei
Gegenwart von Glukose, umgerechnet in 7100 normal Jodsdure
bedeutet.

) Biochem. Zeitschr. 96, 1—3, S. 92.



