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A. Historische Uebersicht.
Y. Glycuronsiureverbindungen.

Unsere Kenntniss der Stoffwechselvorgiinge des menschi-
lichen Organismus ist in den lelzten 10 Jahren dureh dic
Entdeckung der gepaarten Glycuronsiluren um ein ganz neues
Gebiet bereicherl worden. Diese Verbindungen ficlen zunichst
anf dureh ihve Fihigkeit, Kupferoxydhydrat in alcalischer
Losung zu reduciren und die Ebene des polarisirten Lichtes
nach links zun drchen, und duich ihr Unvermdogen, hei Zusaty
von fefe Kohlensiiure zu entwickeln:; ferncer durch caramel-
artigen Geruch der Verbrennungsproducte.

Eine solche Substanz rein krystallisirl darzustellen, gelang
zuerst von Mering und Musculus?) 187%; sie erhielten
aus dem Harn von Menschen, denen Chloralhydrat verab-
reicht wwrde, die Urochloralsiiure, eine Siure, welcher
die genannten Eigenschaften zukamen; die Analyse ergal,
die Formel C*H'2(C1209%. lhre Beziehung zu der damals noch
unbekannten Glycuronsiure wurde erst 6 Jahre spiter, nach-
dem inzwischen diese Saure von Jaffe und Schmiedebery
beschrichen und in mehreren Verbindungen nachgewicscer:
worden war, festgestellt,

Jaffe?) fand 1878, dass Orthonitrotoluol im Organismus
zum kleineren Theil in Orthonitrobenzocsiure, zum grisserci
in eine in Aether unlésliche, stark linksdrehende und Kupfer-
oxyd reducirende Siure CMHIPN301 {herging, die er in

1) Berichte der deulschien ehemischen Gesellschaft, Bd. VI, 8. (22,
2) Zeitsehrift fiir physiologisclie Chemie, Bd. 1 S. 47.
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Harnstoff und Uronitrotoluolsiiure C¥HINO?® zerlegen
konnte. Diese letztere spaltete sich bei der Behandlung mit
20 procent, Schwefelsiure in 2 Bestandtheile, deren einer, der
bisher unbekannte Orthonitrobenzylaleohol, in Aether iiberging,
withrend in der wisserigen Losung eine linksdrehende, Kupter-
oxyd reducirende, nicht gihrungsfihige Siure zuriickblieh,
deren Isolirung nichl gelang. Sie drehte die Polarisations-
ehene weniger stark nach links, als die Uronitrotoluolsiture.
Alg ihre wahrscheinliche Formel gab Jaffe CSH!°O7 an und
sprach schon damals die spéter bestitigte Vermulhung aus,
das= in der Urochloralsiiure ebenso, wie in der von Wiede-
mann nach Campherfiitterung im Hundeharm  gefundenen
linksdrehenden Subslanz, dieselbe hypothetische Sdure als
Paarling enthalten sein moge.

Reindargestellt und analysirt wurde dann die fragliche
Siure zum ersten Mal von Scehmiedeberg und Meyer 1)
Diese beiden Autoren evhielten als Stoffwechselproducte des
Camphers: 1. einc krystallisirte «-Camphoglycuronsiture, 2. ¢ine
amorphe, procentisch gleich zusammengesetzte, 3-Camphogly-
curonsiiure und 3. eine stickstofthaltige Uramidocamphogly-
curonsiure. Die erste dieser Siuren spaltete sich beimm Erhitzen
it 5 procenliger Sehwefelsiiure in Campherol G H™ 02 wind
eine in Aether unlosliche Siure, deren Bleisalz aus wissriger
Losung dureh Alcohol in Nrystallform gefilll wurde.  Aus
der Analyse des Bariumsalzes ergab sich fir die Siure,
weleher der Name Glycuronsiiure zugelegt wurde, dic
Formel C¢H'" 0% in Uchereinstimmung mit der von Jaffe
vermutheten. Sie dreht die Polarisationsebene nach rechis
(die Linksdrehung der Jaffe'schen Siure erklirt sich wahr-
scheinlich durch Beimengung von Uronitraetoluolsiiure), reducirt
Kupleroxyd und geht keine Gihrung ein. Bei der Oxydation
nmit Chromsiime oder Salpetersiure lieferte sie ausser Kohlen-
siiure 1ur Ameisensitare, derea Bleisalz analysirt wurde. Diese
Eigenschaften machten es wahrscheinlich, dass sie als Kolile-
hydratiture anzusclien sei; Sehmiedeberg giebt il die
{ CHO.

iy ofis Constitution (CH.OH)* 5 - 0
hypothetische Constitution (CH. OH) | COOH.

1y Zeitschrift filr physiologische Chemie, Bd, I, S0 422,
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Baumann und Preussel), gleichzeitig Ja [fe 2), wiesen
nach Brombenzolfiitterung im IHarne neben verschiedenen
anderen Subslanzen eine linksdrehende, Kupferoxyd redu-
cirende Siure nach, welche sich schon beim einfachen Erhilzen
in der Weise zersetzte, dass der linksdrehende und Kupfer-
oxyd reducirende Bestandtheil verschwand; der zurtickbleibende
Theil ist die Bromphenylmercaptursiure C''H!2BrSNO2,
Kossel®) erhielt durch Spaltung des von ihm entdeckten Paa-
rungsproductes des Phenetols, der Chinithonsiure C**HS0®,
eine aromatische Verbindung und eine mit der Glycuronsiiur:
wahrscheinlich identische oder nahe verwandte Siure, die
nicht isolirt werden konnte.

Linksdreliende und Kupfer reducirende Substanzen hatte
ferner v. Mering schon friher (1874) auch nach Dar-
reichung von Chloroform 4), Morphium®) und Nitrobenzol ®)
gefunden; und linksdrehende constatirte Kilz nach Eingeben
von Dichlorbenzol, Xylol, Cumol. ") Die Darstellung aller dieser
Verbindungen ist noch nicht versucht und ilwe Beziehung
zur Glycuronsiture deshalb noch hypothetisch.

Dass die Urochloralsiiure, entsprechend der schon von
Jalfe ausgesprochenen Ansicht, eine gepaarte Glycuronsiure
sei, haben v. Mering®) und spater Kiilz?) nachgewiesen. Der
erstere hat nach neucren Analysen die Formel CSH!'CI307
{(nach Klz wire H?? zu setzen) angegeben; die Siure spaltel
sich bei Behandlung mit 5procentiger Schwefelsiiure in Tri-
chloriithylalecohol und Glycuronsiure. In analoger Weise zer-
legt sich die Urobutylchloralsaure, das Stoffwechselproduct des
Butylchlorales, in Trichlorbutylalecohol und Glycuronsiure.
——I)_Z—Jsch. f. physiol Chemie, Bd. IIl, S, 156, und Bd. V, S. 309.
-- Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XII, S. 806.

2) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch.,, Bd. XII, S, 1097.

3) Zeitsch, {. physiol. Chemie, Bd. IV, 8. 296,

4) Mitgctheilt von Zweifel, Berl. klin, Wochenschr., 1874, S. 246. -
Neuerdings bestiitigt von Zeller, Zeitsch. f. physiol. Chemie, Bd. VIII, &, 70.

3} L. cit,

6) Centralbl. f. d. medic. Wissensch., 1875, Nr, B5.

7) Ebendaselbst, 1881, 7. Mai.

8} Zeitsch. f. physiol., Cheniie, Bd, VI, S, 480.
9) L. cit. : .
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Von ganz besondercm Interesse ist das Verhalten des
Phenols, Benzols (und Brombenzols), Indols im Organismus;
diese Korper bilden gleichzeitig gepaarte Schwefelsiiuren
und gepaarte Glycuronsiduren. Schon 1876 (and Bau-
mann') nach Darreichung grésserer Mengen von Phenol im
Harn neben der Phenolschwefelsiure eine zweite Sture, dic
heim Erhitzen mit Salzsiiure Phenol, aber keine Schwefelsige
lieferte. 1877 zeigte derselbe Autor,?) dass auch das Indol
neben  Indoxylschwelelsiiure eine nicht schwefelsiurchaltige
Verbindung (Glycuronsiureverbindung ?) eingehe. Baumann
und Preusse®) wiesen nach, dass das Benzol sich ganz
dihnlich wie das Phenol verhalte, dass ferner das schiwefel-
siturefreie Paarungsproduct des Phenols die Polarisationsehene
nach links drehe, und dass nach Brombenzolfiitterung der
Harn neben der erwihnten muthmasslichen Glycuronsiinre-
verbindung «Oxydationsproducle des Benzols, cin- und zwei-
atomige Phenole, in Form von Aetherschwefelsiiuren», enthalte.
Endlich hat Schmiedeberg?) dic Frage vollig aufecklivt:
nach seinen Untersuchungen geht das Benzcl unter normalen
Verhilltnissen zum  grossten Theil in Phenolsehwefelsiiuren
iiber; modificirt man aber die Nahrung des Versuchsthieres
in der Weise, dass das Benzol im Organismus moglichst wenig
freie Schwefelsiiure vorfindet, so liefert es neben einer geringen
Quantitiit Phenolschwefelsiiure ein  (Gemenge verschiedener
Phenylglycuronsiiuren, aus denen die Glycuronsiure ahge-
trennt und an ihren characteristischen Eigenschaften erkannt
werden konnte. Ebenso verhélt sich das Phenol; die Unter-
suchungen von v. Mering?) tiher die Schicksale des Kairins
im Organismus machen es wahrscheinlich, dass anch diese
Suabstanz neben der Kairinschwefelsiure Glyeuronsiurever-
bindungen liefert. Wenn ich noch zufiige, dass nach Schmiede-
herg auch das Terpentinil in Glycuronsiureverbindungen

1) Archiv fir die gesammte Physiologie, Bd, XIli, 8. 299,
2) Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. I, S. 68.

3) L. cit,

4) Archiv fiir experimentell. Pathologie, Bd. XIV, 8. 306.

5) Zeitsch. f. klinische Medicin, Bd. VII, Suppl.-Heft, S, 144,
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iibergeht, so ist damit die Reihe der bisher hekannt gewor-
denen Korper dieser Art erschdépfit.

Es tritt also die Glycuronsiure mit den verschieden-
arligsten, dem Organismus einverleibten Stoffen in Verbindung
and wird dann mit dem Harn ausgeschieden; es ist kaumns
zu bezweifeln, dass auch im normalen Stoffwvechsel geringe
Mengen dieser Siure gebildet werden und in den Harm dber-
cchen. Thre Eigenschaften machen ihre Tntstehung aus dem
Zucker #usserst wahrscheinlich. Im  diabetischen Harn ist
wiederholt eine stirkere Rechtsdrehung, als dem duovehs
Titrirung  bestimmten Zuckergehalt entsprach, beobachlet
worden und méglicher Weise durch Anwesenheit von Glyeuron-
siiure zu evkliaren; sollte sich diese Annahme bestittigen, so
wirde dadurch der angedeutete Zusammenhang zwischen
Zucker und Glycuronsiure noch wahrscheinlicher.

Die Untersuchungen von Schmiedeheryg, v. Mering w.A.
haben gezeigt, dass die fragliche Siure schon beim Erhitzens
ohne Zusatz irgend welcher Agentien sich ausserordentlich
leicht zersetzt s es kann deshalb aus der Thatsache, dass bisher
bei normalein Stoflwechsel weder in thierizschien Secrelen noch
Excreten Glycuronsiiure nachgewiesen worden ist, keineswegs
auf vollige Abwesenheit derselben geschlossen werden,

Der normale menschliche Harn enthilt Substanzen von
zum Theil unbekannter Natur, welche Kupferoxyd reduciven;
unter diesen miisste die Glycuronsiure, wenn sie iiberhaupt
vorhanden ist, enthalten sein, hier muss sie gesucht werden.
Bevor ich zu meinen eigenen, von diesemn Gresichtspunkt aus
angestelllen Versuchen itbergehe, muss erdrtert werden, was
hisher von diesen reducirenden Substanzen bekannt geworden
ist, inshesondere die Frage, ob unter denselben Trauben-
sucker regelmiissig vorhanden oder sogar als hauptsichlicher
reducirender Beslandtheil des Harnes anzusehen sei.

II. Enthilt der normale menschliche Harn Traubenzucker?

Diese Frage ist seil langer Zeit Gegenstand ausser-
ordentlich zahlreicher Forschungen gewesen. Eine Reihe ver-
schiedener Methoden ist crsonnen worden, um qualitativ odex
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quantilativ den Zucker im Ilarn nachzuweisen. Die sonst
gebriuchlichen  Zuckerproben, die Heller’sche, Trom-
mer’sche, Bdittger'sche ete., ferner die Titrirung mit
Fehling’scher oder Knapyp’'scher Losung, miissen zu dem
genannten Zweck als vollig unbrauchbar Dbezeichnet werden.
weil (ie Fahigkeit, Kupfer-, Wismut-, Quecksilberoxyd zu
reduciren, noch vielen anderen Substanzen zokommt, vou
denen einige erwiesener Maassen im Harn vorhanden sind (Harn-
siure, Kreatinin).  Von sonstigen Methoden sind zu nennen :

Gialnungsprobe.,

Nachweis durch Circumpolarisation.

Methode von Huizinga.

Versuche, den Traubenzucker rein darzustellen :
a) als Zuckerkali,
b) als Bleisaccharat.

oo e

Den unter 4. angedeuteten Weg hat zuerst Briicke
eingezchlagen.  Dic ersle Methode, die er angab, bestehi
darin, dass man frischem Harn so viel Alcohol zusetzt, dass
das Gemisch 80°%. absoluten Alcohol enthill, alsdann zu der
vom Niederschlag abfiltrirlen Flissigkeit alcoholische Kalilauge
tropfenweise, =o lange als dadurch Triibung erzeugt wird,
zufligt.  Auf diese Weise gewann Briicke biischelférmige
Krystalle, die er fir Zuckerkali hielt. Kurze Zeit darauf
zcigte Bence Jones, spiiter J. Seegen, dass Zuckerkali in
S0procentigem, ja selbst noch in 90procentigem Alcohol
ziemlich léslich sei, dass es nur aus fast absolutem Alcohol
als firnissarlige Masse, nicht in Krystallform, ausfalle, und
dass eine Darstellung von Zuckerkali aus dem Harn nach dem
Briicke'schen Verfahren unausfithrbar sei.

Auch die spéter von Lehmann und Abeles vorge-
schlagenen Modificationen der Methode haben ein besseres
Resultat nicht erzielt, als dass man schmierige braune Massen
bekam, die neben Zuckerkali — resp. neben der Substanz,
die man daftir hielt — noch reichliche Mengen anderer Harn-
hestandtheile enthielten.

Ein reineres Ergebniss, als das damit bezeichnete, hat
auch die zweite Briicke’sche Methode nicht erzielt; immer-
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hin ist sie bis jetzt die einzige brauchbare, um die fragliche
reducirende Substanz des Harnes wenigstens von cinem grossen
Theil der tibrigen Bestandtheile abzutrennen und in einiger-
massen concentrirter, fir Gihrungsproben und Circumpolari-
sationsbestimmungen verwendbarer Lisung zu erhalten. Sie
ist zur Grundlage fiir fast simmtliche spitere Untersuchungen
geworden. Das Verfahren, wic es von Briicke und den
spdteren Autoren angewendet wird, beraht im Wesentlichen
in Folgendem: Grosse Mengen Harn werden mit neutralem
Bleiacetat, Dasischemn Bleiacetat, Ammoniak successive aus-
geféllt, der letzte oder auch dic beiden letzten Niederschlage
mit Oxalsdure, Schwefelwasserstoff oder Schwefelsiture zerlegt,
das so erhaltenc Filtrat neutralisirt (mit Calciumecarbonat)
und eingeengl. Briicke gewann auf diesc Weise cine Losung.
in welcher er Zucker nachwies: 1. durch Reductionsproben,
2. durch Gihrung. Diese Resultate hat dann Bence Jones
bestitigt und hinzugefiigt, dass 3. die Losung die Polarisations-
ebene nach rechts drelit. Tuchen, Twanoff, Meissner
und von Babo sind zu ilmlichen Ergebnissen gelangt.

Huizinga hat einen neuen Nachweis des Zuckers auf
seine Eigenschaft, Molybdiinsiture zu reduciren, basiren wollen
(die Reduction crkennt man daran, dass dic Fliissigkeit griin-
blaue Farbe annimmt). Seine Versuche bieten indess gar
keine Garantie dafiir, dass der Harn, auch nach der vor-
geschlagenen Ausfallung mit salpetersaurem Quecksilberoxyd,
nicht noch andere Substanzen enthalte, die auf Molybdin-
siire reducirend einwirken.

Gegen die Anwesenheit von Zucker hat dann
zuerst Friedlinder einen interessanten Beweis erbracht:
er fand, dass durch starke Jodjodkaliumlosung der Zucker
zersetzt, die reducirende Substanz des Harns dagegen nicht
veriindert wird (Harnséure wird durch Jodjodkali auch zer-
setzt). Ferner kam Maly bei seinen Untersuchungen auf
Zucker zu villig negativen Resultaten. Auf Grund einer
grossen Reilie eigener Forschungen und einer umfassenden
Kritik aller friheren hat dann J. Scegen in wberzeugender
Weise dargethan, dass ein Beweis fiir das Vorhanden-
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cein von Zucker im normalen Harn noch nicht
celeistet sei, und dass die daza henutzten Methoden nicht
centigten. Seine Hauptargumente sind folgende:

1. Die Gihrungsproben haben so minimale Mengen von
Kohlensiinre ergeben (die von Briicke und Bence Jones
notirten Werlhe wiirden einem Zuckergehalt von 0,001—0,002%,
im Iarn entsprechen), dass sic schr wohl aus anderen Quellen
als aus Zucker stammen kénnen. Denn nach den Unter-
suchungen von Pasteur und Liebig producirt die Hefe
selbst durch einen Process von Selbstvergithrung Kohlensiiure
und Aleohol, und andererseits findet im Harn auch oline
Hefezusatz eine Kohlensiureent wickelung statt, vielleieht duch
Zersetzung von Harnstoff. S0 hekam Seegen aus 100 c. c.
IHain ohne Hete in drei Tagen 22 Milligr., Kohlensiiure. Schon
l.econte hat behauptet, eine Fhissigkeit konne nicht mit
Sicherheit als zuckerhaltig bezeichnet werden, wenn sie nicht
hei der Gihrung schon in den ersten zwei Stunden Kohlen-
silareblasen aufsteigen lasse.

2. Die Beobachtungen {iber Rechtsdrehung constatiren
alle eine geringere Dichung als diejenige, welche einer 0.3 pro-
centigen Zuckerlosung entspricht. Scegen findet, dass die
nach oben beschrichener Methode gewounenen Lisungen auch
nach bestmodglicher Enlfirbung noch schwach gelblich und
nicht gentigend klar seien, um eine Drehung um 1 Theil-
strich des Soleil-Ventzke’schen Apparates — 1 Theil-
strich entspricht 0,35% Dextrose — it Sicherheil erkenncn
zu lassen,

Kilz hat dann 100 Liter Harn verarbeitet, ohne Zucker
nachweisen zu kénnen. Pavy hat im Wesentlichen nur
wieder Briicke’'s Versuche wiederholt und ist zu denselben
Resultaten gelangt. Eine sehr lebhafte Anregung erfuhr die
Digcussion der Zuckerfrage 1879 durch die Arbeiten von
Abeles. Sein Verfahren weicht trolz einiger Modificationen
(unter Anderem Zerlegung des Ammonjakniederschlages mit
Schwefelsiiure, wihrend vor ihm allgemein Schwefelwasserstoff
oder Oxalsiiure zu diesem Zweck verwendet war) in allen
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f Momenten, aul die es ankommt, kaum wesentlich von dem
von Briicke u. a. eingeschlagenen ab. Aber die Resultate
unterscheiden sich insofern von allen (riiheren, als Abeles
bedeutend mehr Kohlensiiure crhielt und cine Drehung be-
obachtete, welche die von Secgen angegebene Fehler-
grenze entschieden fibersticy, nitmlich his 07% Dextrose ent-
sprechend.

Es muss aber hier hervorgelioben werden, doss auch
diese letzlere Beobachtung die Anwesenheit von Zucker durch-
aus nicht beweist, weil auch die Glycuronsiure rechls dreht.
Dasjenige Moment, welclies, so lange die Reindarstellung des
Zuckers aus dem normalen 1arn nicht geglickt ist, einzig
als sicheres Kriterium bezeichnet werden kann
nnd das als Postulatl iy den Zuckernachweis aunf-
gestellt werden muss, ist eine Gilnung, die schinell ein-

| tritt und hinreichend grosse Mengen von Kohlensiiure licfert, so
daszs die oben angedeutelen Fehilerquellen vernachlissigt werden
konnen.  Um so mehr ist zu bedauern, dass Abeles uns
von seinen Githrungsproben ein einziges Mal iiberhaupt nur
die Zitfer der gewonnenen Kohlensiure (0,103 gr. aus 25 Litern
Hlarn von 7 gesunden Menschen) mittheit, aber nicht die
mindeste Auskunft {iber den Verlauf der CGihrung und die
Details der Ausfiilirung piebt.,  Der von ihm so hetonte
dqualitative Nachweis des Githrungs-Alcohols ist deswegen
vollig irrelevant, weil die Ilefe selbst so viel Aleohol producirt,
dass er im Destillat nachgewiesen werden kann.

Wenn immierhin das velativ betrviichtliche Quantum

Kohlensiture, das Abeles erhielt, es nicht unmoglich erscheinen

| liess, dass wenigstens bei dieser Einen Bestimmung Zucker
| in der That vorhanden war, so stehen dem Einen positiven
Resultat so viel negative gegentiber, die mit kaum differenten
| Methoden von Seegen, Maly, Kiilz u. a. gewonnen waren,
dass der Satz als sicher ausgesprochen werden darf:

Der normale menschliche Harn enthilt in den
; weitaus meisten Fillen nicht nachweisbare Mengen
von Zucker.
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Ich mdochte hier moch eines Versuches von Seegen
gedenken, der von grosscr Bedeutung ist: von 0,5 gr. Zucker,
die er zu 1 Liter normalen Harns zusetzte, konnten %a in

den Bleiessig- Ammoniakniederschligen durch Gahrung und

Circampolarisation nachgewiesen werden. In 8 Litern nor-
malen Ilarns ergab dagegen genau dasselbe Verfahren ein
vollig negatives Resultat. Seegen zieht daraus den kaum
anfechtbaren Schluss, dass der normale HHarn, wenn er
fiberhaupt Zucker enthalte, nicht mehr als aller-
hochstens 0,006% enthalten kénne.

Der normale Harn reducirt aber etwa 30 bis 40 mal
so stark wie eine 0,006 °/, Zuckerlisung (s. die quantitativen
Bestimmungen S. 18 dieser Arbeit). Secin Gehalt an Harn-
siure kann nach Worm-Miiller nicht den vierten Theil
dieser Reductionsfahigkeit erkliren; Harn, aus dem die Harn-
siiure durch Salzsiiure ausgefiillt ist, reducirt nur unerheblich
schwiicher als vor der Ausfillung. Das Kreatinin komml
noch viel weniger in Belracht. Es erscheint demgemiiss die
Iolgerung als zwingend: dass der Havrn ausser Harun-
sdure, Kreatinin und der eventuell vorhandenen, nicht
nachweisharen, jedenfalls minimalen Zuckermenge noch
sonstige reducirende Substanzen enthalte.

Bricke und Abeles sellbst notiren bei iliren Ver-
suchen, den Zucker nachzuweisen, Erscheinungen, welche
darauf hindeuten, dass sie es in Wirklichkeit mil anderen
Substanzen zu thun hatten. Bricke fand, dass Trauben-
zucker, in reinem Wasser gelost, durch Bleiessiz gar nicht,
in Harn gelost, zum kleinern Theil durch Bleiessig, zum
grossern erst durch Ammoniak gefillt wurde, wiithrend die
reducirende Harnsubstanz, die er fiir Zucker hielt, zum grossein
Theil in den Bleiessigniederschlag hineinging. Dasselbe lisst
sich an harnsiurefreiem Harn nachweisen. Abeles be-
obachtete, dass dic reducirende Substanz bei starkem Ein-
dampfen spurlos verschwand, ebenso manchmal beim Be-
handeln des Bleiessig-Ammoniakniederschlages mit Schwefel-
wasserstoff. Als er in eine solche durch Schwefelwasserstoff-
behandlung erhaltene Losung, die deutlich rechts drehte, noch




mehr Bleiessig-Ammoniakniederschlag eintrug, war nach aber-
maligem Durchleiten von Schwefelwasserstoff die Rechts-
drehung nicht mehr vorhanden. Eine so leichte Zersetzbar-
keit ist, wie Seegen hervorhebt, beim Traubenzucker niemals
heobachtet worden.

Die in Abschnitt II. der historisehen Uebersicht benutzte

Literatuy ist folgende:

E. Briicke, Wiener Academische Sitzungsherichte, Bd. XXIX, S, 346,
Bd. XXXIX, 8. 10. — Wiener Medicinische Wochenschrift,
1858, Nr. 10--12.

Bence Jones, Chewm. Soc. Quarterly Journ, Vol. XIV, p. 22.

Tuchen, Archiv fiir pathologische Anatomie, Bd. XXXVIL S, 267.

Iwanoff, Ueber die Glycosurie der Schwangeren, Disserl., Dorpat 1861,

Meissner und v. Babo. Zeitschrift fiir rationelle Medicin (3), Bd. 1II.

Huizinga, Pfliiger's Archiv, 1870, 10 und 11. Heft.

Pavy, Guy's Hospit. Reports, Vol. XXI, p. 413.

Abeles, Centralblatt fiir die medicinische Wissenschaft, 1879, Nr, 3,
Nr. 12, Nr. 22,

Friedlauder, Arvchiv der Heilkunde, Bl VI, S. 97.

R.MMaly, Wiener Academische Sitzimgsberichte, Bd, LXIIL, 15, 9. Mirz 1871,

1. Seegen, Wiener Academische Sitzungsberichte, Bd. LXIV, IL 20. April
1871, — Dialetes mellitus, 2. Aufl,, Berlin 1875, S. 196,

Derselbe, Wiener Medicinische Wochensehrift, 1878, Nr. 12, Nr. 12.
— Centralblatt fiir die medicinische Wissenschaft, 1879,
Nr. & Nr, 16.

Kiitlz, Pfliiger’s Arvchiv, Bd. XIII, S. 296.

Worm-Miller, Plliger's Archiv, Bd. XXVII, &, 22,

B. Eigene Untersuchungen.

I Quantitative Bestimmung der Reduectionsfihigkeit des
normsalen Harnes,

Es existivt bisher noch keine brauchbare lMethode, um
Jdie Menge Kupfersulfat, welche ein gemessenes Quantum Harn
zu reduciren vermag, exact zu bestimmen.

Worm-Miller?) hat vorgeschlagen, das Cyancueck-
sither zur Titrirung der rveducivenden Substanzen des Harns
zu verwenden; doch ist die Knapp’sche Lissung bedeutend

1) Prligers Arvehiv, Bd, XXV, &, 22,
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weniger empfindlich als die Fehling’sche und giebt, wix
Bestimmungen kleiner Zuckermengen in leicht diabetischem
Harn zeigen, viel ungenauere Resultate. Worm-Miiller
selbst giebt an, dass Ilarnsiure und Kreatinin auf Queck-
silberoxyd weniger leicht einwirken als auf Kupferoxyd.
Die noch unbekannten reducirenden Substanzen des Harns
wirken aber auf reducirbare Kérper noch weniger leicht ein
als die Harnsiure; um so mehr erschien der Versuch geboten,
das unzweifelhaft empfindlichste Reagens, das Kupfersulfat,
in Form der Fehling’schen Lésung zu dem bezeichneten
Zwecke verwendbar zu machen.

Wenn man zu 20 ¢, c. Fehling'scher Losung,?) dic
mit 80 c¢. c. Wasser verdiinnt sind, 10—20 ¢. c¢. normalen
menschlichen Harns zusetzt, so nimmt die Mischung, welche
volkommen klar bleibt, cine dunkelblaugriine Farbe an; er-
hitzt man jelzt auf 100° so #dndert unmittelbar nach dem
Kochen dic Flassigkeit ihr Aussehen nicht oder wird héchstens
etwas mehr grin. 3, 4, oft auch 10—12, in cinzelnen Fillen
erst 15 Minuten nach dem Kochen beginnt sie sich leicht
zu triiben, wird dann schnell vollstindig undurchsichtig und
bekommt eine intensiv hellgriingelbe, unter Umstinden (bei
starker Reduction) auch an’s Gelbrothe streifende Farbe.
Spirliche rothe Flocken fallen dabei nur ganz ausnahmsweise
zu Boden (Fille, wo der Harn eine Spur Zucker enthilt?);
unter 60 Harren von gesunden Individuen habe ich diese
Erscheinung nur Einmal gesehen. Die gelbgriine Fliissigkeit
paseirt unveriindert, und ohne etwas zuriickzulassen, das Filter.

Anderweitig gemachten Angaben gegeniiber hebe ich
hervor, dass alle normalen Harne fast ausnahmslos — mir
ist unter 60 Féllen nur Eine Ausnahme vorgekommen —
eine Reduction nach dem beschriebenen Typus zeigen. Nur
ist dazu hiufig néthig, dass man die Mischung Y2—34 Minute

1) Die bei den Versuchen benutzte Liésung war nach der urspriing-
ichen Fehling'schen Vorschrift zusanmengesetzt: Cupram sulfaricum
34,65, Tartarus mnatronatus 173,0 aufgeldst in 600 gr. Natronlauge von
1,12 specifischem Gewicht, das Ganze auf 1 Liter verdinnt. 20 c. e,

dieser Lasung werden von 20 c.c. 0,5procent, Travbenzuckerlésung genau
reducirt.
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im Kochen crhilt, dann 5—10 Minuten stelien lisst, evenluell,
wenn die Reduclion nicht sichtbar wird, nochmals auf 100"
erhitzt und wieder erkalten lisst. Ich kann mich auch dem
Rathe Neubauer's, Fehling’sche Losung nicht bis auf den
Siedepunkt zu erwiirmen, weil sonst leicht Kupferoxyd aus-
falle, nicht anschliessen: ich habe bei vorsichtiger Erwirmung
mit kleiner Flamme und unter Vorsichtsmassregeln, welche
das Ueherhitzen und Stossen verhiiteten, niemals cine Aus-
scheidung von Kupferoxyd beobachtet.

Der erwihnte einzige Fall, wo ein gar nicht reducirender
Harn gefunden wurde, belraf eigenthiimlicher Weise einen
Diabetes leichtesten Grades, von welchem nur bei reichlicher
Kohlehydratzufuhr 0,5—0,7%, Zucker, bei vorwiegender Fleisch-
und Fett-Didt ein vollig zuckerfreicr Harn von 1015—1020
specifischem Gewicht secernirt wurde: dieser Harn liess
Fehling'sche Lisung bei allen Modificationen des Versuchs
unveriindert ).

Da also nach obiger Besclireibung das durch Reduetion
gebildete Kupferoxydul vomu Harn in Suspension, zum Theil
wohl aucl in Losung gehalten wird, ist es unmoglich, durch
weiteres Zusetzen von Harn in der Weise, wic mit Zucker-
losungen verfahren wird, zu Ende zu titriren. Es gelingt
indessen, bei passender Abmessung der Quanti-
liten von Harn uud Febling’scher Losung, in
allen Fillen durch Zufiigen ciner geeigneten Menge
von Zuckerlésung das Kupferoxydul zur Ausschei-
dung zu bringen. Wenn man niamlich zu einer solchen

1) f]sjvurde dabei noch eine zweite Eigenthiimlichkeit beobachtet :
Wenn man zu noimalem Harn mehr Kupfersulfat zusetzt, als er bei Zu-
fiigen von Natronlauge zu lésen vermag, so fallt das Uebherschiissige al-
Kupferoxydhydratl in hellblanen Flocken aus: beim Kochen werden dies:
blauen Flocken, wenn die Menge des Kupfers eine gewisse — fir ver-
schiedenie Harne versehiedene — Grenze nicht tiberschreitet, nichit ver-
dndert, nicht in schwarzes Kupferoxyd iihergefiihrt. Der erwiihnte zucker-
freie Harn eines Diabetikers hesass diese Fihigkeit, Kupferoxydhydrat vor
dem Uebergang in Kupferoxyd zu bewahren, fast gar nicht, sondern liexs
beim Kochen selbst geringe Mengen zugefiigten Kupfersulfats in Forin

schwarzer Flocken fallen. Er hielt ansserdem anch sehr wenig Kupfer
in Lisung (in der Kilte).
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griingelben Mischung, wic sie oben geschildert ist, eine 0,5 pro-
centige Traubenzuckerlosung in der Weise zuflicssen isst, dass
nach jedesmaligem Zusatz von je 1 c. c. Zuckerlosung zum
Koechen erhitzt und filtrirt wird, so crhill man Filtrate, welche
um so klarer werden, je mehr man sich dem Punkte, wo alles
Kupleroxyd reducirt ist, nihert. Filtrirt man jedesmal nur
einen ganz kleinen Theil der Gesammitflissigkeit ab und stellt
sich cine Reihe derartiger Filtrate neben ecinander, so sind
die ersten noch trib gringelb, dann werden sie vollkommen
klar und griinblau, zuletizt schwach grunblau, endlich hellgelh.
Der Eintritt dieser Endreaction lisst sich hei einiger Uebung
scharl erkennen. Verfihrt man in der Weise, dass man die
Filtrate, so lange sie noch griinblau sind, immer wieder zu der
Gesammitflissigkeit zufiigl, so kann man genau so lange Litriren,
bis alles Kupferoxya reducirt ist. Die Differenz aus dem Quan-
tim a der Fehling’schen Lésung und der Menge b der ver-
hrauchten 0,5 procentigen Zuckerlésung ergicbt alsdann dic
Reductionsgrisse des Harnes: die x e. ¢, Hurn (10 bis 20) redu-
ciren (a—Db) Fehling'sche Losung oder, mil anderen Worten,
so stark wie (a—Db) . c. einer 0,5 procentigen Zuckerlisune.

Dic gelbe Endfliissigkeit giebt mit Ferracyankalium keinen
Niedersehlag, enthilt alzo kein Kupferoxydhydrat wmehr. (le-
listes Kupferoxydul war bei der weitaus grisssten Anzalhl der
Versuche nicht, manchmal in Spuren nachzuweisen, was jedoch
der Schiirte der Tilrirung kaum Eintrag thut. Wenn in cin-
zelnen Fillen bel schr stark gelirbtemy Harn die Furbenunter-
schiede nicht mit gendigender Deutlichkeit hervortreten, so
kann man das Verfahren dahin modificiren, dass man von
den lelzten noch schwach blaugriinen Filtraten je 1—2 ¢ c.
m Reagensglas mit einigen Tropfen Zuckerlosung erhitzt: so
lange als dabei noch gelbrothe Triibung eintritt, ist noch
Kupferoxyd in Losung und muss weiter titrivt werden. Dabei
erleidet die Bestimmung durch das der Gesamntfliissigkeit
entzogene Kupfersulfat einen ganz unbedeutenden Fehler,

Die Titrirang ist hinreichend scharf, v seibhst zwischien
anfeinander folgenden Bruchtheilen (%) eines c. e. Zucker-
Ibsung die Fndreaction erkennen zu lazzen: Indessen izt bei
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den meisten der im Folgenden heschriebenen Bestimmungen
anf kleinere Menge als 0,5 c. ¢, Zuckerldsung nicht Riick-
sicht genommen.

Aus einer grossen Anzahl von Titrirungen will ich
folgende niher schildern:

1. 20 ¢. c. Fehling’sche Losung, 80 Wasser, 20 c. c.
normalen menschlichen Harns zusammen zum Kochen cr-
hitzt, danm so lange stehen gelassen, bis die Reduction sichthar
wuarde. Flissigkeit griingelb, Idsst auf dem Filter Nichts zuriick.

BDaraut 4 e. c. 0,5 procent, Zuckerlisung zugesetzt, zum Kochen erbilzt,
fillrirt: Filtrat trib, gelbgriin.
Noch 2 e. e. 05procent. Zuckerlosung zugesetzt, zum Kochen erhitzi.
filtrirt: Fillrat griinblau, fast klar.
Noch 2 e, e, 0.5procent. Zuckerlisung zugesetzt, zum Kochen erhitzt,
filtrirt: Filtrat griinblaw, vollip klar.
Noech 2 e. ¢. 03procent. Zuckerlosung zugesetzt, zum Kochen erhiizi,
filtrirt: Filtrat schwach, aber noch deutlich griinblau.
c. c. O,dprocent. Zuckerlosung zugesctzt, zuun Kochen erhitzt,
filtrirt: Filtrat hellgelb.
Verbraucht 12 ¢. ¢, Zuckerlasung, Endreaction cingetreten zwischen
10 und 12 e, ¢. Zuckerldsung: durch den Harn reducirt 8 (—10) ec. e.
Fehling sche Lisung.

Nach

8]

2. Der Versuch 1 in genau gleicher Weise wiederholt, aber:
Gleich 10 e. ¢, Zuckerlisung zugefiigh: Filtrat grimblan,

Noch 05 » » » »  schwach griinblan,
Noch 0,5 » » » > mnoch ganz schwach griinblau,
Noch 04 » » » » Filtrat hellgelh,

Endreaction zwischen 11,0 und 11,4 Zuckerlssung, durch den Harn
veducirtt: 8,6 (—9,0) Felhling'sche Losung.

Versuch 1 und 2 wurden je 3 Mal mil dbereinstim-
mendem Resultat wiederholt,

3. Von dem in 1 und 2 verwendeten Harn nur 10 e. c.
auf 20 Fehling:
15 ¢, c. Zuckerlssung zugesetzt : Fillrat griinhlau.
Noch 0,5 » » » »  ganz schwach griinblau.
Noch 0,2 > » » » Filtrat hellgelb.

Eundreaclion zwischen 13,5 und 15,7; durch 10 c¢. ¢. Hurn werden
43 (—45) Fehling'sche Losung, also wenau halb soviel wie dureh 20
Harn redueirt,

2
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Diese Versuche, insbesondere die noch durch zahlreiche
weitere Bestimmungen festgestelite Thatsache, dass bei ver-
schiedenen Quantititen desselben Harnes die gefundenen Re-
ductionsgrossen sich proportional zn den Harnmengen ver-
halten, beweisen, dass die Titrirung constante Resultate liefert.

Die Ausfiihrung der Mcthode wird indessen unmdglich,
wenn die Quantitit des verwendeten Harnes eine gewisse
Grenze tUberschreitet.  Man erhiilt dann beim Zusatz von
Zuckerlosung niemals filtrirbare Flissigkeiten. Als Maximum
der Menge, bei der die Titrirung noch ausfithrbar ist, wurde
beim menschlichen Harn im Durchschnitt — auf 20 c. c.
I'ehling’sche Lisung bezogen — 25 ¢. ¢., beim ITundeharn
10—12 c. c. gefunden. Es entspricht dieses Maximum un-
gefihir derjenigen Harnmenge, die im Stande ist, die Iilfte
der gegebenen Fehling’schen Losung zu reduciren.

Die Berechnungen ergaben, dass der normale menschliche
Harn so stark wie eine 0,15—0,25 procentige Traubenzucker-
6sung, der Hundeharn 2—3 mal stirker reducirt. Relativ
bedeutende Schwankungen wurden beim gesunden Menschen
auch Dbel constanter Menge und specifischem Gewicht des
tiglich gelassenen Harns beobachtet. Von irgend welchen
Aenderungen der Lebensweise, inshesondere von vermehrter
oder auch vbllig aufgehobener Zufulir von Alcohol und Kohle-
hydraten, konnte ein Einfluss auf diese Verhiltnisse nicht
constatirt werden. Der Harn eines an Oesophaguscarcinom
leidenden Mannes reducirte nach fiinftigiger vélliger Inanition
so stark wie der eines Gesunden.

Bei fieberhaften Krankheiten verschiedener Art wurde
eine Vermehrung der Reductionsfihigkeit des Harns um 10
—207%, gefunden; die Bestimmungen wurden hier in der Weise
ausgefiihrt, dass der Harn bis zum durchschnittlichen speci-
fischen Gewicht des normalen verdiinnt und dann titrirt wurde.

II. Reductionsfihigkeit des Harnes nach Behandlung mit
Schwefelsiure.

Die Versuche wurden in folgender Weise angestellt: je

50 e, ¢, Harn wurden nach Zusatz von 5 e¢. ¢. 25 procentiger

Schwefelsiiure 20 Minuten lang gekocht, mit Natriwmecarbonat
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rt, auf das urspriingliche Volumen gebracht, alsdani

titrirt und das Resultat mit dem fiir den unverinderten Ilarn
swerth verglichen.
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Kine grdssere Anzahl von an menschlichen Harnen aus-
gefthrten Bestimmungen crgab dasselbe Resultat wie die
citivten: niimlich dass eine Zunahme der Reductionsfihigkeit
une 10—209% in etwa 3 der Fille constatirt, in s ver-
misst wurde.

III. Verhalten der reducirenden Substanz

1. heim Eindampfen des Harns; 2. bhei der Extraction mit Alcohol und
Acther; 3. beim Filllen mit Barythydrat, Blei, Phosphorwolframsiure ;
4. bei der Dialyse.

1. 2 Liter Harn wurden, mit Essigsiure schwach an-
gesduert, crst Gher (reiem Feuer, dann aul dem Wasserbad
bel moglichst hoher Temperatur, ant 200 c. ¢, eingeengt
und wieder bis zum urspringlichen Volumen verdiimnt. Die
teductionstihigkeit betrug jetzt kanm Y5 der vorher am un-
veriinderten Harn festgestellten.,

2 Liter desselben llarnes wurden (ebenfalls angesiuert)
in 3 sehr {flachen, grossen Schualen vertheill, auf Wasserbiidern
bei einer Temperatur von 60° auf 200 ¢ c¢. eingeengt.
2 ¢. e, der so erhaltenen Flissigkeit, mit 18 Wasser ver-
diinnt, reducirten 5 Fehling’sche Losung, wiahrend 20 chenn.
dles wrspringlichen Harnes 6 Fehling’sche Losung rveducivi
hatten.  Es warden also durch das Eindamplen bei hoher
Temperatur 36, bei G0° Ye der reducirenden Substanzen zer-
stort oder in der Weise veriindert, duss sie ihre reducirende
Eigenschaft verloren. Weitere Versuche crgaben, dass selbst
heim Einengen zum Syrup die Hilfte bis s der reducivenden
Substanzen erhalten blieb, wenn die Temperatur sorgfaltizo
anf 6G0° erhalten wurde.

2. 1 Liter Harn wurde bei 60° zum Syrup cingedamptt,
dann mit Ye Liter 08 procentigen Alcohols 24 Stunden lang ex-
trahirt. Das Volumen der alsdann abfiltrirten Flissigkeit betrug
527 ¢.e. Der Riickstand wurde mit 20 c. e. Wasser verrieben,
dann Y Liter Aleohol unter stetem Umnriihren portionenweise
langsam zagesctzt.  Nach 24 Stunden wurde filtrirt, das Filtrat
mit demn ersten vereinigt. Dic auf diese Weise gewonnene Lisuny
enthielt ctwa 93°, absol. Alcohol. Der Rickstand wurde
in wenig Wasger geltsl und titrirt: noch '3 der reducirenden
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Substanzen, die in dem zum Syrup eingeengten Harn vorhanden
gewesen waren, konnte nachgewiesen werden,

Der Versuch wurde mit etwas verdiinnterem Alcohol
wiederholt, so dass ein 85% ahsoluten Alcohols enthaltendes
Extract resultirte: die ungeltsten Ritckstinde zeigten jetzt
nur noch spurenweise Reduction.

Die alcoholischen Iixtracte wurden zumn Syrup cinge-
dampft und in Wasser geldst. Die so erhaltencn Losungen
reducirten sehr stark, doch kounte die Quantitit der redu-
cirenden Substanzen durch Titrirung nicht bestimmt werdon,
denn die Reduction verlief jetzt nach vollig anderem Typus als
beim nrspriinglichen Ilayn., Erhitzt man nitmlich Fehlin g'sche
Losung mitl eciner geeigneten Menge der beschriehenen Lidsung,
so nimmt die Mischung schon hald nach dem Kochen einc
tiefrothe Farbe an und zeigt, auch nach wiederholtem Aunf-
kochen und Erkaltenlassen, keine Spur von Tritbung oder
Austillung.  Es gelingl dann auch nichl, durch Zusalz vou
Zuckerlosung eine Ausschicidung von Kupferoxydul oder iiber-
haupt eine sichthare weitere Veriinderung zu erzielen, Durch
ierricyankalium konnte nachgewiesen werden, dass eine solche
tiefrothe Flassigkeit reichlich Rupferoxydul gelést enthiclt,
Zu bemerken isl noch, dass in cinzelnen Filllen eine ganz
leichte Trithung beobachtet wurde; wenn man dann filtrirte,
; bekam man ein villig klares tiefrothes Filtrat, withrend auf
demi Filter nur eine minimale Menge eines graursthlichen
flockigen Niederschlages zuriickblieh.

Durch Ausschiitteln mit Acther konnte aus den Ver-
dampfungsriickstinden der alcoholischen Estracte die redu-
cirende Substanz nicht ausgezogen werden.

3. Fillungen mit Barythydrat und mit Blei wurden
sowohl im unveriinderten oder nur eingedampften ITarn, uls
in den aleoholisclien Extracten vorgenommen. Aus dem Harn
selbst konnte mit Barythydrat nur cin kleiner Theil der redu-
cirenden Substanz?) gelillt werden. Schiittelt man aber ein

’) Weun ich von hier an des hequemeren Ausdrucks halber von
Einer reducirenden Substanz im Singular spreche, so soll damit die Mag-
lichkeit, dass es sich um mehrere derartige Kéarper handeln konnte, nicht
in Abrede gestellt sein.




.");)

in beschiriebener Weise gewonnenes Alcoholextract mit Baryt
durch und zerlegt den Nicderschlag mit Schwefelsiiare, so
orhdlt man cine ziemlich stark reducirende Losung; eine
‘mantitative Bestimmung wurde hier nicht ausgefiihyt.

Die Fallune mit Bleizucker, Bleiessig und Ammoniak,
Jderen Resultate im Allgemieinen bekannt genug sind, habe
icli zu dem speciellen Zwecke wiederholl, guantitativ festzn-
stellen, wie viel von der reducirenden Substanz in den ein-
zelnen Niederschligen enthalten sei. Es wurden dabel nar
velativ kleine Quantititen Harn, je 2—3 Liter, verwendel,
liese zuerst aul etwa 300 c. e. ecingeengt, die Reductions-
grosse bestimmt und dann die Fallungen auvsgefiibrt.  Bei
drei Versuchen wurde die Harnsiure vorher mit Salzsiure
ontfeint.

Ieh bemerke hier gleich, dass die aus den Nieder-
<chligen mit Schwefelwasserstoff oder Schwefelsiure erhinltenen
Losingen meistens nach demselben Typus, wie der normale
Harn, reduciten und also die Titrivung moglich  war.
Fine Reduction ihnlich der bei den Aleoholextracten be-
schriehentenn wurde 2 mal heim  Bleiessigniederschlag, mehr-
wals beim  Aimmoniakniederschlag beobachtet. Die Bestim-
mungen lieferten bei den einzelnen Versuchen ctwas ab-
weichende Resultate; ich gebe hier die durchschnittlichen
Werthe wieder. Von der reducirenden Substanz warde ge-
tunden:

. Nach Austillung mil

Bleizucker: im Niederschlag (I) 15%, im Filtrat (a) 60%.
2, Nach Ausfillung des
Fillr, amit Bleiessig: » » (11)20%, » > (h) 1390,
3. Nach Ausfill. d. Fil-
trat. b m. Ammoniak. » » (111) 100y, » » (e)nurnoch Spuren.

Total in allen Niederschligen 459,
Verschwunden . . . . . . 55%oq.
Der Niederschlag II zeigte bei den Versuchen, wo die
Farnsiure nicht vorher entfernt war, etwas stirkere Reduction.
Die Eigenthiimlichkeit der reducirenden Substanz des
Harnes, Fehling sche Losung in eine tiefrothe, Kupferoxydul
veichlich gelost enthaltende, Flissigkeit zu verwandeln, trat



nach den gemachten Angaben wmn so schitrfer hervor, je mehr
sie von den Ubrigen Harnbestandtheilen abgetrennt wurde.
Es legt das die Vermuthung nahe, dass es sich wn einen
Koérper handle. welcher die Fihigkeiten, Kupferoxyd zu redu-
ciren, und Kupferoxydul in Losung zu halten, in sich vereinigl.
Sollte es sich dennoch herausstellen, dass im Harn cinerseils
Kupferoxyd reducirende und anderseits Kupferoxydul ldsende
Substanzen anzunchmen sind, so spielt jedenfalls unter den
letzteren das Kreatinin, trotzdem c¢s Kupferoxydul sicher zu
16sen vermag, nicht eine so hervorragende Rolle, wie Worm-
Miiller?) annimmt. Zum Beweis folgender Versuch: . Liter
Harn, mit Schwefelsiture stiok angesinert, wurde it Plos-
phorwolframsiinre genan ausgefillit (nach den Angaben von
Hofmeister?) wird dabei das Kreatinin una Nanlhin vollig
ausgeschieden), dann filtrirt, mit  Baryuncarbonat umge-
schiittelt, mil Barythydeat bis zur alealischen Rlenclion ver-
setzt, alsdann ein Kohlensiurestrom bis zin Aus{illung des
liberschiissigen Baryts durchgeleitet und wieder fittrivl.  Das
cingeengte Filtrat reducivte schwitcher wls der wspringliche
Harn, aber immer noch ziemlich stark und zwar exquixit in
derr Weise wie das Alcoholextiael,

4. Versuche mit dem Dialysalor ergaben, dass aus dem:
aufl Ye seines Volumens eingedampfren Harn (%2 Liter) die
reducirende  Substanz  in 48 Stunden  durch Diffusion mit
Wasser vollstindig entfernt werden konnte. Dass dabei keine
Zersetzung derselben  stattgefunden hatte, bewies die quan-
titative Bestimmung der iin Diffusat betindlichen reducirenden
Substanz.  Die Reduction verlief hier genau wie beim unver-
finderten Harn.

Iv.

fch gehe zu Versuchen dber, deren Zusammenhang mit
den vorstehenden spiter erdrtert werden soll; sie thun dar,
dass man durch Behandlung des zum Syrup einge-
dampften Harns mit oxydirenden Kérpern eine

1y L. cit,
2) Zeitsch, fitr physiol. Chemie, Bd. V, S. 67.
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flitchtige Substanz crhillt, welche die Reactionen
des Acctons giebl. Zu diesem Nachweis wurden henutzt:
die Lieben'sche, Legzalsche und Le Nobel'sche Reaction.

Zuniichst muss hier etwas nidher anf diese Reactionern
eingezangen werden, Die Licben'sche Reaction ist so vielen
organischen Substanzen eigenthtmlich, dass sie fii den Nach-
weis von Aceton nur einen bedingten Werth hat.

Von grosserer Bedeuwlung sind in dieser Beziehung die
Legal'sche und Le Nobel'sche Reaction. Die Eigenschaft,
Nitroprussidnatrinmlosung bei Zusatz von Kali- oder Natron-
fauge rubinvoth =z Girben, besitzen ausser Acelon noch
Aldehyd uand  Acetessigiither; ferner Kreatinin, welches
aber nicht mit den Wasserdiunpfen destillithar ist und des-
halb bei den zu beschreibenden Versuchen nicht in Frage
kommt, und Phenol, Paracresol und ihnliche Substanzen,
aul dic ich spiter noch zuriickkommen werde.

Aceton, Aldehvd und Acetessigitther verhallen sich
gegen die genannten Reagentien so verschieden, dass sie mit
ihrer Hille sicher von einander zu unterscheiden sind.

Aceton in sehr verdinnter Lisung giebt mit Nitroprrussid-
nalvium und  Aetzalealien eine gelbrothe, oft auch an's
Braunrothe streifende, in stivkerer Losung eince inlensiv
rubinrothe Farbe, die bei Zusatz von Essigsiure in dem
Moment, wo die Reaction sauer wird, in violett oder rosa-
violett wnschligt. Die durch Aldehyd hervorgerufene FFarbe
ist carminroth wund verdndert ihre Qualitit beim Zu-
fiigen von Essigsiure nichit. Diese durch Essigsilure
bewirkte plotzliche Umwandlung der Farbe, die
auch bei Acetessigiather nicht zu beobachten ist, charak-
terisirt das Aceton in sehr scharfer Weise,

Noch charakteristischer, aber weniger empfindlich, ist
dic von Le Nobel') angegebene Reaction mit Nitroprussid-
natrinm, Ammoniak und 1 Tropfen Essigsiure. Eine aceton-
haltige Flissigkeit nimint bei Zusatz dieser Reagentien eine
ganz allmihlich eintretende rosaviolette Farbe an, die das
Maximum der Intensitit nach 8—10 Minuten erreicht und

1y Archiv fiir experimment. Pathologie, Bd. XVIIi.
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dann wieder verblasst. Le Nobel giebt an, dass eine
dhnliche Reaction durch Aldehyd gar nicht hervorgerufen
werde; zahlreiche von mir gemachte Versuche haben dasselbc
sowohl [ir Aldehyd als eine Anzahl aldehydihnlicher Korper
ergeben: sie geben mit Nitroprussidnatrium, Ammoniak und
1 Tropfen Essigsiure keine Farbenreaction. Acetessigither
verhillt sich gegen Nitroprussidnatrium und Anmmoniak genav
so wic gegen Nitroprussidnatrvimm und Natronlauge; es izt
demnacl die Nobel’sche Reaction, so viel hekannt, nur
dem Aceton cigenthiimlich (ausserdem dem Paracresol,
s zpiter) und deshalb fiir den Nachweis diecses
Korpers ausserordentlich geecignel.

leh beschreibe nun meine Versuche dber Oxydation des
Harnsyrups. Y2 Liter normalen menschlichen Harns wurde
bei GO° zum Syrup eingeengt, dann nach Zusatz von Kalium-
bichronat und Schwefelsiure ') vum Sieden erhitzi und un-
getithr Yo der Fhissigkeit abdestillirt.  Das Destillat  besuss
eineit cigenthiimlichen wromadischen, nichit deutlich an Acctou
erinnernden Geruch; os gub:

1. Lieben’sche Probe: sehr intensiv.

2. Legal’sche: deutlich, meist ziemlich inlensiv, stets
mil dem charakteristischen Umschlag in's Rosaviolette,

3. Le Nobel'sehe: in etwa Ys der Fille — die Hurne
von 20 gesunden Menschen wurden in obiger Weise behandelt
— nieht sicher erkennbar, in etwa s scliwach, aber iun
typischer Weise.

4. Reynold-Gunning’sche (Auflosung von Queck-
silheroxyd in alcalischer Lésung): nie.

Der Versuch wurde wiederholt: 6 mal mit Harn vou
Individuen, die 5 Tage lang keinen Zucker und keinen Alcohol
genossen hatten; 2 mal mit ITarn von einem Magenkranken,
der reine Fleischdiit bekam; 5 mal mit Harn, der 3 Tage

1) Die bei diesen und den folgenden Versuchen benulzte Mischung
enthielt 5 Theile concentrirter Schwefelsiinre auf 7 Theile Kalium-
bichromat,
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lang mit Hefe behandelt und dann erst eingedampft war:
das Resultat blieb immer dasselbe.

Um Phenol, Paracresol etfe., die nach v. Jaksch?) die
Legal’sche und Le Nobel’sche Reaction auch geben, sicher
ausschliessen zu kinnen, habe ich wiederholt den Harn unter
Zusalz einer geringen Menge Schwefelsiture eingedampft, dann
u dem Syrup noch mehr Schwefelsiure zugesetzt und ab-
destillirt; in dem Destillat war keine Spur der obigen Reactionen
nachzuweisen, dagegen deutliche Reactionen, wenn man jelzt
die der Schwefelsiiure aequivalente Menge von Kaliumbichro-
mat zusetzte und wieder destillirte.  Dieser Versuch hewetst,
dass iiberhaupt kein praformirter Harnbestandtheil die Ursache
der betreffenden Reactionen sein kénne.

Es existirt demnach im normalen mensch-
fichen Iarn eine Substanz, die beil der Oxydation
mit Chromsiure einen flichtigen Korper liefert,
welcher die Liecben’sehe Reaction, ferner die
Legal’sehe nnd T.e Nobel’sche in der {{ir Acelon
characteristischen Weise giebt. Ich mobchte die Be-
hauptung als wahrscheinlich aufstellen, dass dieser Kovrper in
der That Acclon sei. Da er in nur geringer Menge auftritt,
ist bis jetzt eine Siedepunktsbestinnmung nicht gelungen; ferneve
Versuche sollen zu diesem Ziwveck mit grossen Harnguantititen
noch ausgeftihrt werden. Auffiillig ist immerhin das Fehlen
der Reynold-Gunning’ schen Reaction, die nach v.Jaksch
und Le Nobel sehr empfindlich ist.

Bei den imt Abschnitt T. beschriebenen Versuchen, bei
der Aleoholextraction, Dialyse, Fillung mit Blei, Barythydrat,
Phosphorwolframsiiure habe ich ncben dem Verhalten der
reducirenden Substanz stets auch dasjenige des Aceton-
veactionen liefernden Korpers gepriift. Es ergab sich, dass
Giberall da, wo starke Reduction gefunden wurde, bei der
Oxydation deutliche, da, wo die Reduction schwach war oder
fehlte, undeutliche oder keine Acetonreactionen constatirt
werden konnten.

1) Zeitschrift fiir klinische Medicin, Bd. VIII, &, 115,
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Eine Identitit der reducirenden Substanz und der Aceton~
reactionen liefernden ist demnach als nicht unwahrscheinlich
zu bezeichnen,

Dass auch die Glycuronsiure bei der Oxydation
Aceton producirt, beweist Folgendes: 1. 2,0 uro-
ciidoralsaures Kalium gaben bhei der Oxydation mit Chrom-
siture ein deutlich nach Aceton riechendes und intensive
Acetonreactionen zeigendes Destillat, Dass die Reaclionen es
ermoglichen, Verwechslung mit etwa aus dem Trichloviithyl-
alcohol entstehendem Aldehyd anszuschliessen, ist oben aus-
einandergesetzt. 2. Harn von einem Menschen, der 3 gr.
Cainpher in 12 Stunden zu sich genommen halte, wurde cin-
gedampft und dann mit Chromsauwre behandelt: das Destillat
zab weil inlensivere Acclonreactionen uls ein nach genan
gleichem Verfahren aus einem gleichen Volumen normalen
thunes (von demselben Individuum) gewonnenes. 3. Das
Frgebniss der Oxydation des glycuronsauren Baryt's, s. S. 31
dieser Arbeit.

Wenn ieh nun die Resultate der mitgetheilten Unter-
suchungen zusammenfasse, o kann von der reducirenden
substanz des normalen Harnes Folgendes zum Theil als sicher,
zum Theil als wahrscheinlich ausgesagt werden

1. Sie wird durch Eindampfen bei hoher Temperatur
{H0—100°) zum grossen Theil, bei niedriger Temperatur (60°)
nur zu cinem kleinen Theil zerstort.

2. Sic ist in Aleohol 1oslich, in Aether unloslich.

3. Sie wird durch Barythydrat nur zu einem kleinen
'Theil gefillt; ferner ist sie durch Bleizucker, und noch etwas
mehr durch Bleiessig, theilweise fillbar: mehr als die Hilfte
wird bei der Bleifillung oder bei der weiteren Behandlung
der Niederschlige zerstort.

4. Sie vereinigt die Fahigkeit, Kupteroxyd zu reduciren,
mit der, Kupferoxydul zu ldsen.

5. Sie ist dialysirbar.

6. Sie liefert bei der Oxydation Aceton.

Diese siimmtlichen Eigenthiimlichkeiten der reducirenden
Substanz, mit alleiniger scheinbarer Ausnahme der vierten,
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lassen sich mit der Annalime, dass sie eine Glycuronsiure-
verbindung sei, gut vercinizen und machen sie bis zu einem
gewissernt Grade wahrscheinlich., Wenn wir uns nach weiteren
Beweizmomenten umschen, so ist noch zu erwithnen:

1. Die reducirende Substanz des Harns wirkt auf Kupfor-
oxydhydrat bedeutend langsamer cin als Zucker. Ebenso ver-
halten sich die Glycuronsiwreverbindungen. Urochloralsaures
Kalivm z. B. muss man mit Kupferoxydhydrat in alealischer
Losung %s+—1 Minute lang kochen und dann noch etwas
abkiihlen lassen, bis vollige Reduclion eingetreten isl.  (Dic
freie Glycuronsiure dagegen reducirt sehr rascly.)

2. Die Glycuronsaureverbindungen drelicn die
Polarisationsebene nach links, die [reie Siure nach
reehts. Linksdrehung haben an ciner grossen Zalil
normaler Ilarne Haas') und neucrdings F. Kiilz2?) nach-
gewieszen. Rechtsdrehhung haben Bence Jonesx,
Abeles u. a, an den aus Bleiessig-Ammoniakniederschliigen
des TTarnes gewonnenen Lisungen beobachtet.  Dieser schein-
bare Widerspruch lesse sich vorziglich mit der Annahme
vercinbaren, dass der Farn cine linksdrehiende Glycuronsiure-
verbindung enthalte, aus der dann Dbei der Bleifillung und
den damit  verbundenen Manipulationen die rechtsdrehende
Glycuronsiure frei werde. Warum die erwihnte Lechts-
drehung nicht auf Zucker zn heziehen seci, habe ich oben
(8.9 {f) avseinandergesetzt 2).

Auch die in 4. angegehene Fiihigkeit der reducirenden
Substanz widerspricht der Méglichkeit, dass sic eine Glyeurou-
gdureverbindung sei, nicht direct. Dieses Vermogen, Kupfer-

1) Centralblatt fir die medicinischen Wissenschaft, 1876, S, 149,

*) Zeitschrift fiir Biologie, 1884, S. 165.

3) Es darf nicht unerwiihnt bleiben, dass auch Rechtsdrehuny
des normalen Harnes angegeben worden ist: Berntriger, Acchiv
fitc Pharmacie, Bd. XVII, S, 118, Alle die angefiihrten Beobachinugen
iiber Drehung der Ebene des polarisirten Lichtes nach links oder nacli rechits
kénnen freilich nur zum Theil verwendet werden, weil einzelne davon
unterhalb der von Seegen angegebenen Fehlergrenze bleiben; doch
lassen die neueren Circumpolarisationsapparate eine viel genauere Be-
stimmuug zu, als die von Soleil-Ventzke.
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oxydul in Losung zu haiten, kommt, soviel bekannt ist, nur
stickstoffhaltigen Korpern, z B. dem Kreatinin, und iiberhaupt
Amidoverbindungen zu; dass aber die Glycuronsiure auch
stickstofthaltige Verbindungen ecingeht und in Form solcher
nmit dem Organismus einverleibten Stotlen sich paart, beweisen
die. von Schmiedeberg nachgewiesene Uramidocampho-
glycuronsiiure und Jaffe’s Harnstoffverbindung der Uro-
nitrotoluolséiure.  Eine Amido- oder Harnstoffverbindung dre
Glycuronsiiure diirften wir demgemiiss vielleicht auch in der
recucirenden Substanz des normalen Harnes vermuthen.
Weiterhin sind dann noch zwei Momente von Bedeutung
tir die angedeuteten Hypothesen.  Namlich a) das Vorkommen
von Aceton (und vielleicht auch Glycuronsiiure) im diabetischen
Harn; by die physiologische und febrile Acetonurie.
Dass der normale Harn bei der Destillation einen Jodoform-
reaction gebenden Korper liefere, hat schon Lieben ') ent-
deckt. v. Jakseh?) hat eine umfassende Reihe von Unter-
suchungen angestellt, die es sehr wahrscheinlich machen, dass
dieser Korper Aceton sei, dass Aceton in ganz geringen Mengen
als normales Slolfwechselproduct im Harn cnthalten sei (his
0,01 gr. in der Tagesmenge). Sicher nachgewiesen ist jeden-
falls, dass hei durch febris conlinua gesteigertem Stoftwechsel

Aceton in nicht unbetrichtlicher Quantitit — bis 0,5 gr. in
24 Stunden — ausgeschieden wird. Den exaclen Beweis

dafiiy hat v. Jaksch, abgesehen von den Acctonreactionen,
durch eine Siedepunktsbestimmung mit Hille fractionirter
Desiillation erbrachl. Auch Le Nobel?3) hat diese febrile
Acetonurie beslitigt, mochie sie aber aus vermehrter Alcohol-
rufuhr erkliven. Abgesehen davon, dass v. Jaksch bel einer
Anzahl seiner Versuche den Aleohol sicher ausgeschlossen hat,
ist eine Entstehung von Aceton ans (Aethyl-) Aleohol nicht
denkbar; Aceton wird, abgesehen von der Essigsiure, nur
aus Korpern mit 3 oder el Kohlenstoffatomen gehildet.

1) Avchiv fir Chemie wnd Pharmacie, Supplementband Vil 8. 218.

2} Zeitschvift fiiv klinische Mehicin, Bd. VI, S. 355, Bd. VIII, 8. 115,
-— Zeitsehrift fiiy physiologische Chemie, Bd. VI, 8. 34,

3) L. eit.
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Die zahlreichen Angaben in der Literatur, wonach Accton
bei der Oxydation von Zucker und einer Reihe anderer Kohle-
hydrate erhalten wurde, weisen auf derartige Substanzen,
inshesondere  Zucker, als Quelle seiner Entstehung im
Organismus hin; in diesem Sinne moge hier der Acetonurie
gedacht sein,

Die angedeuteten Hypothesen diirften in der Formel
zusammengetfasst werden, dass die reducirende Sub-
stanz des normalen Harnes cine, aus dem Trauben-
zucker des Blutes stammende, mit einem stick-
stoffhalligen Stoffwechselproduct verbundenc
Glycuronsiiure sei, und dass aus diecser das im
physiologischen und pathologischen Stoffwechse!
vorkommende Aceclon herriihre.

Herr Professor Dr. Hoppe-Seyler machte mich
beim Beginn meiner Untersuchungen darauf aufinerksam, dass
eine Spaltung der Glyvcuronsiure nach der Formel:

CEH1 0" = co* 4+ CH20* -+ (*HBO®
Glycuronsiure Kohlensiure Ameisensiure Oxyhuttersiure
denkbar sei. Der von Minkowski?) und Kilz?) geliefertc
Nachweis der Oxybuttersiinre im diabetischen ITarn legte es
von Neuem nahe, zu uniersuchen, ob die Oxybuttersaure als
Spaltungsproduct der Glycuronsiure nachgewiesen und dann
in den Zusammenhang zwischen Zucker, Glycuronsiiure, Aceton
hineingezogen werden konne; dass sie bel der Oxydation
auch Aceton liefere, giebt Minkowski in seiner Arbeit

S. 10 an.

Schmiedeberg und Mceyer haben bei der Oxydation
der (Campho-) Glycuronsiiure mit Chromsiure oder Salpeter-
siure als Oxydationsproducte der Glycuronsiiure Kohlen-
siure und Ameisensiiure gefunden. Um festzustellen 1. oh
auch bei Zerlegung der Glycuronsiiure mit verdiinnter Salz-
siure oder Schwefelsure Kohlensiiure und Ameisensiure als
Spaltungsproducte nachzuweisen seien und 2. ob dabei
ausserdem Oxybuttersiture oder sonst noch eine Siure ent-

1) Archiv fiir experiment. Pathologie, Bd. XVIIL, S. 4,
¥y Zeitschrift fur Biologie, 1884, S. 165.
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stehe, habe ich eine Anzall von Spaltungsversuchen angestellt,
die hier noch kurz berihrt sein mogen.

Zu diesem Zweck stellte ich mir urochloralsaures Kalium
nach den v. Mering gegebenen Vorschriften dar. Von diesem
Salz wurden 20 gr. mit 5procentiger Schwefelsiure am Riick-
flusskiihler (mit einem Barytwasser enthaltenden vorgelegten
Kolben) 3 Stunden lang gekocht und dann so lange ab-
destillirt, als Sdure tiberging. Als Spaltungsproducte wurden
erhalten : 1. Kohlensiiure, 2. Ameisensiiure, deren Barytsalz
analysirt wurde.

Bei einer Wiederholung des Versuches nahm ein dem
lickflusskithler vorgelegter mit destillirtem Wasser gefiillier
Kolben in geringer Menge einen Korper auf, der deutliche
Acctonreactionen (Lichew’sche, Legalsche, Le Nobel'sche)
gab. Beim nachher vorgenommenen Abdestilliren konnten
im Destillat diese Reactionen nicht mehr constatirt werder.
Es schienen sich also nur Spuren von Aceton gebildet zu
haben. Dass bei der Oxydation der Urochloralsiiure Aceton
nachgewiesen wurde, ist oben erwiihnt.

Zur Darstellung von Glycuronsiiure wurde eine kleinerc
Quantitat von urochloralsaurem Kalium mit 5 procentiger
Schwefelsiure 2 Stunden lang am Riickflusskiihler im Sieden
erhalten, nach dem Erkalten die Fliissigkeit mit Barytwasser
alealisch gemacht, Kohlensinre durchgeleitet, dann filtrirt.
Das Filtrat wurde bei gelinder Wiarme auf cin kleines Volumen
eingedampft und wieder filtrirt, aus dem Filtrat die Glycuron-
siure durch Zusatz von Barylwasser als basisches Barytsalz
gefillt und wiederholt mit Barylwasser ausgewaschen. Von
dem auf diese Weise erhaltenen reinen basischen glycuron-.
sauren Baryt lieferte schon eine ganz geringe Menge bei der
Oxydation mit Chromsiure ein nach Aceton riechendes
Destillat, welches Legal’ sche undLieben’sche Reaction gab.

Es wurde dann weiter bei anderen Versuchen lingere
Zeit (10—12 Stunden) erhitzt, um womdglich die Urochloral-
siiure und Glycuronsiure vollstindig zu zersetzen. Darauf
wurde so lang abdestillirt, als Sawe iiberging; die zuriick-
gebliebene Flissigkeit mil kohlensaurem Baryt und Baryt-
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wasser genan neutralisivt, eingedampft, siark angesitwerl (mit
Schwefelsiure) und mit Aether ausgezogen. Aus dem stark
sauer reagirenden Aethevextract wurde durch Umbkeystallisiren
aus absolutem Alcohol das Natriumsalz einer Sivre dargestellt,
die nur noch minimale Spuren von Chlor (beigemengte Uro-
chloralsiiure) enthielt. Die Quantitat war so klein, dass cine
Analyse bis jetzt nicht ausgeftihrt werden konnte. Immerhin
wird dadurch wahrscheinlich, dass bei der Spaltung
der Glycuronsiiurce ausser der Ameisensiiure noch
¢ine mit den'Wasserdiampfen nicht flichtigeSéure
entstehe. Weitere Versuche in dieser Richtung konnten (i
Jden Augenblick nicht angestellt werden, weil der Vorralh an
Crochloralsiure verbraucht war,

Wenn mceine Arbeit manches Hypothetisehe enthalt, so
liegt das in der Natur des Gegenstandes. Bei dem grossen
physiologischen Interesse, welches sich an die reducirende
Substanz des Harnes und die im Stoffwechsel ihr zukommende
Rolle kniipft, diirften die erhaltenen Resultale (er Mittheilung
werth erscheinen.

Es sei mir gestattet, meinem hochverchrten Lelrer,
Herrn Professor Dr. Hoppe-Seyler, fir die Anvegung und
viclfachen Rathschlige, welche er mir bei dieser Arbeil zu
Theil werden liess, meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen.

Strassburs. Buehdrackerei Ho L. Kayser.




