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478 1. Teil. Chemische Untersuchung des Harnes.

Kurzer Gang zum Nachweis von Blut 1m Harne u nd Wahl der
Methode.

I. Man liBt eine grifere Menge Harn, dessen Reaktion man sogleich bestimmt, in &inem
cylinderformigen Glase mehrere Stunden stehen, giefit die klare Fliissigkeit ab und untersucht den
etwa vorhandenen Bodensatz, den man seiner Menge und seinem Aussehen nach erst makroskopisch
genau betrachtet, mit dem Mikroskope auf die Anwesenheit von Blutkdrperchen, Blutcylindern,
Epithelien (ob Nieren, Blasenepithelien), krystallinischen Salzen, Kalkoxalat; letzteres kinnte
auf das Vorhandensein von Steinen hinweisen. Durch eine mikroskopische Priifung erfihrt man,
ob Hiimaturie oder Hidmoglobinurie vorliegt.

2. Man stellt weiter als Vorprobe die Hellersche Probe (Nr. 2), dann die einfach, leicht und
schnell ausfiihrbare Guajacprobe, die Probe mit dem Atherextrakt, die Benzidinprobe, die Teich-
mannsche Hidminprobe an.

3. Es erfolgt dann die spekiroskopische Priifung, besonders wenn die vorerwihnten Proben
keine positiven Resultate gaben und der Befund auf eine Hémoglobinurie hinweist.

Fiir eine exakte Blutprobe bei der Himaturie stellt man, wie S. 465 beschrieben, einen Ather-
extrakt her: davon priift man einige Kubikzentimeter mit dem Guajac- und Benzidinreagens, die
Hauptmenge verwendet man nach Ammoniakzusatz usw. zur spektroskopischen Priifung (S. 474).
Mit diesem kombinierten Verfahren lassen sich sehr kleine Blutmengen nachweisen,

4. Man hat gewdhnlich auch noch eine EiweiBbestimmung vorzunehmen, um sagen zu
kinnen, ob der Gehalt an Eiweil dem Blutgehalte entsprechen konnte. Dies ist in gewissen
Fillen (Ort der Blutung und dergl) von wesentlicher Bedeutung.

36. Die Harnfarbstoffe.

Dal der normale mehr oder weniger gelb gefirbte Harn mehr als einen
Farbstoff enthiilt, ist woll besonders auf Grund der r]"-'liTt'l|]|':||-1t-1=,|| trischen
Untersuchungen von K. Vierordt als sicher anzunehmen, wenn auch diese
Farbstoffe noch nicht alle eliminierf und eharakterisiert oder ear bestimmt
werden konnten. AuBer den fertigen Farbstoffen (den priformierten)
enthalt der Harn noeh eine Reihe sogenannter Chromogene, Farbstoff-
bildner. die erst bei der E'nwirkung der Luft, durch Oxydation, Farbstoffe
erzeugen. Die Harnfarbstoffe entstehen aus Umwandlungsprodukten des
Blates.

Am zweckmiBigsten wird man die Farbstoffe einteilen in solche, die

im normalen Harne (in vermehrter Menge dann in pathologischen Harnen),

in solche, die anssehlieflich im pathologischen Harne vorkommen und
11 ,-r|!|'|||', die dureh \|-]'_-H‘.1|-_i“|]|-|||- Stoffe, .\I'Z]JI'il']i. :l-1|.';-]\|-1 werden.

Im normalen Harne vorkommende Farbstoffe.

Normaler Harn e i;.fl'- keine '\I:H,-]']-Fiu]!n]n;’ihlfr]', er absorbiert nur das
Licht in verschiedenen Regionen des Spektrums mit ungleicher Stirke, und
ZWAY ".\.:‘ii']!-‘*i diese _\IIﬁII]'EI]iIHJ Il‘,i':% ],il‘.]li\'ﬁ i]: LII'I' ]::.'E';Lillll'_{ von Rot gegen
Violett: doch kommen bei versehiedenen Harnen erhebliche Schwankungen

wstoff des normalen Harnes lift sich durch Bleiacetat, durch

vor. Der F
| ||eJ-'~]Il||I]'\\'+|H'.":|1r|- und Phosphormolybdinsiure, wenn auch nicht vollstindig,
fallen und dureh Tierkohle mehr oder weniger vollstindig ausfirben.

Im frischen Harne kommen stets vor das Urochrom und in sehr kleinen
Mengen das Himatoporphyrin, hiiufig das Uroerythrin, auch das Uro-
hilin in gestandenem Harn, aus gseinem Chromogen, dem Urobilinogen

hervorgegangen.
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A. Urochrom.

Als eigentlichen Farbstoff des Harmes hiitten wir nach den Unter-
suchungen von A.E. Garrod?) das Uroechrom zu betrachten, das die Haupt-
menge des Farbstoffes in normalen Harnen ausmacht, dem Harne die gelbe
Farbe erteilt und das in dem gefirbten Sedimente neben Uroerythrin stets
vorhanden zu sein pilegt.

Nach M. Weiss?) besteht das Urochrom im alten Sinne als nor maler
ocelber Harnfarbstoff micht. An der Harnfarbe sind vielmehr wver-
schiedene endogene und wahrscheinlich auch exogene Farbstoffe und Chromo-
gene beteiligt.

Die normale Harnfarbe entspricht nach Klemperer®) einem Gehalte
von ungefihr 0,159/, Urochrom. J.Browinski und St. Dombrowski
fanden im Harne gesunder Menschen 0,5 g fiir den Tag, J. Ma rischler fand
im Harne 0.168, 0,21—0,81, 0,37—0,86 g. Stark gesteigert war der Gehalt,
und zwar von 0,8—1.4 ¢ fiir den Tag, in einem Falle von Diabetes insipidus.
Die angegebenen Werte konnen nur als annihernde angesehen werden, da
wir ja gar kein Verfahren haben, den Farbstoff in erster Linie als reinen Korper

and dann auch vollstindig aus dem Harne zu gewinnen.

Nach Garrods Ansicht steht das Urochrom in naher Beziehung zum
Urobilin und damit zu den Gallenfarbstoffen bzw. dem Himatin; nach
Dombrowski4) besteht aber eine solehe Bemehung nieht, er ist, wie auch
ohon frither J. L. W. Thudichum, der Ansechauung, daf das Urechrom
ein Produkt des BiweiBabbaues ist, ebenso wie die Proteinsiuren. Nach
St. Dombrowski gehirt das Urochrom zu den Oxyproteinsiuren und stellt
die schwefelreichste Verbindung unter diesen dar; der Schwefelgehalt betrug
his 59/,; dieser ist im Urochrom teilweise in lockerer Bindung enthalten und
wird leicht abgespalten. Aber auch gegen die Reinheit des Urochroms von
Dombrowski wurden von H. Liebermann®), H. Hohlweg®), M. Weiss?)
Bedenken geiuBert. Wahrscheinlich stellt das Urochrom ein unvollstindiges
Oxydationprodukt des Eiweifies, ein intermedifires, dem Gewebszerfalle ent-
stammendes Stoffwechselprodulkt, dar.

Wegen der Zusammensetzung und der Figenschaften herrschen mnoch
keine iibereinstimmenden Meinungen, da nach den verschiedenen Herstellungs-
verfahren keine einheitlichen Korper gewonnen wurden.

Vir kenmen — nach den Herstelleen — etwa 5 Urochrome; alle von
verschiedener Beschaffenheit.

Nach M. Weiss ist der normale Harnfarbstoff hervorgegangen aus einem
Urochromogen, das in seinen Fiallungsreaktionen mit den Proteinsiuren

1y Proced, of the Roy. Soc. 1894, 55, 394; Joum. of Physiol. 18497. 21, 190; 1903. 20. 335.

%) Biochem. Zeitschr. 1922, 188. 331; 134, 269, 567.

3 Berlin, klin, Wochenschr, 1903. 40, 314.

‘) Zeitschr, physiol. Chem. 1909. 62, 358.

%) Zeitschr, physiol. Chem, 1807 B2, 120.

%) Biochem. Zeitschr, 1908, 13, 199,
7} Biochem. Zeitschr, 1011. 83. 333; 1920, 102, 228; 1921, 112, 61.
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ibereinstimmt und nur im pathologischen Harne vorkemmen soll. Es wiire
il-!l'.‘.]LTlt'ilHl['it. da b unter normalen \-‘-]'!u'i|E1|i5~;—--_-]! als intermediires Stoffwechsel-
produkt Urochrom, bei gestortem Stoffwechsel aber Urochromogen gebildet
wird. Dieses Urochromogen, das als Phenylaminderivat betrachtet und das

gehr leicht oxydiert wird, ist nach Weiss der eigentliche Triiger der Ehr-

! lichsehen Diazoreaktion: es werden 2 Urochromogene unterschieden; das
Urochrom I,-"'} ;_‘:';'I-E die Reaktion ohne weiteres. Das Urochrom o gibt
erst nach dem Stehen im Brutschranke. Beide Chromogene kénnen durch
‘ Oxydation, z. B. mit Kaliumpermanganat in das echte Uroehrom iibergefithrt
3 werden, das keine Diazoreaktion gibt ; mit der Uberfithrung des Chromogens f
. in Urochrom verschwindet die posifive Diazoreaktion in Diazoharnen. Die
Antoxyproteinsiure von Bondzynski, Dombrowski und Panek ist dann
nach Weiss ein Gemiseh von dieser Siure und von den genannten Urochromo-
) genen, von denen das eine die Diazoreaktion aunslist.
: Qiche die TUbersicht von Weiss iiber den Zusammenhang des echten
Urochroms mit den Proteinsiiuren 5. 245.

3 Darstellung.

£ Die Darstellung, bei der nur ein geriger T 1l gewonnen wird, beruht
1 darauf. daB durch Ammoniumsulfat, mit dem der Harn gesittiogt wird,
Urobilin, Hiimatoporphyrin, Uroerythrin ausgefillt werden: das Urochrom
wird aber zum grofiten Teil in Lisung gehalten und kann dureh absoluten

Alkohol (20—30 cem zu 100 cem gegiittigten Harnes) entzogen werden.
Die alkoholische Lisung wird zur Reinigung in viel Wasser gegossen,
3 mit Ammoniumsulfat gesittigt und die wieder abgesehiedene alkoholische

Farbstofflosung mit festem Ammoniumsulfat unter schwachem Erwirmen

1ak (die Lisung

ssert, worauf maz gle nach Yusatz von etwas Ammo

entw

‘_ mnb '.|”\;I|].-|'}I .:'l'.'[-!""]’_: :I!Ii_l |||'|i| "u".-;|.--_~||'.|-.itlz' erwarmt i:].tl !l'lli-lt': :_['[I ZUr

‘ Trockene eindampft. Der Riickstand wird zur Entfernung von Indoxyl-
schwefelsiure mit Essigiither gewasehen, mit absolutem Alkohol behandelt
und die alkoholische Lisung in ein gleiches Volumen Ather gegosgen. Der
amorph ausgefallene Farbstoff wird mit Ather gewaschen, der trockene Filter-
riickstand mit Chloroform, dann mit absolutem Alkohol behandelt nnd der
'f_l]l"i'I('-|_ ibliebene Farbstoff in Wasser ¢ 16at. -'_'['reL!‘]'u||-C Verfahri II..':

Best i.II'.'liI'IITI:_[,

Eine annihernd quantitative Bestimmung hat I, Klemperer an et
und zwar colorimetrisch unter Verwendune einer Losung von Echtgelb @
als Vergleichsfliissigkeit, die derart hergestellt wird, daf 0,001 ¢ in 180 cem

3 1'.‘.':|:-',4c-]‘ gi'tll..l.'cl werden. ! "il- .l"ilt'l.-_-]l:-[;ull'.l\:l- ||i1'.-="j' l.'\"':-~=_|'|i:_r l‘.":.~|lf"..l_'.]l| der emer
i 0,19/,igen Urochromlosung. Durch entsprechende Verdimnung des Harnes
: oder der Farbstofflosune und Beobachtung in den gleichen

besten mit dem Colornimeter, kinnte man den [r'l-r-’:!!'l|1||,~_,‘>.']|<'-.|‘i annihernd

bestimmen.
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rt unter Zugrundelegen der von J. Browifiski und St, Dombrows-
n Methode in folgender Weise: 200 com Harn we len mit 60 g Chlorammonium
iltrieren von der auszeschiedenen Harnsiure mit 5 com einer 5% igen Lisung von
Jodsiure versetzt; das abgeschiedene Jod wird in einem Scheidetrichter mit Schwefelkohlenstoff
8 pen und in dieser Lisung mit einer /;gn-Lbsung von Natrinmthiosulfat titriert, worauf
durch Multiplikation der gefundenen Jodmenge mit dem Faktor 0,8452 der Stickstoff des Uro-
chr und mit ¢ m h das Urochrom selbst berechnet wird: reines Urochrom enthielt im
Mittel 11,15%, Stickstoff, so daB 1 g Jod 7,580 g Urochrom und 0,8 g Urochromstickstofi ent-
spricht. l1|ll\\11[-|-l und Dombrowskihatten den Harnfarbstoff ans 800—1000 com Harn mit
Kupferacetat gefallt, nachdem vorher die Harnsiure neben Schwefelsiure und i’nu-]=|wl siiure
noniakalischen Lisung von Barium- und Caleiumacetat beseitigt worden
war. Der ]{|'L|'|{l-r'r|ip{]g'|'gr_ lag warde mit Schwefelwasserstoff bei 50" zerlegt und le erer im Va-
kunm mit Kohlensiure entfernt. 150—200 com der Lisung wurden mit einer 5%/ igen Lisung von
Jod s bis zur Blaufirbung von mit Kongorot gefirbten Papierstreifen versetzt und dann mit
Schwefelkohlenstoff umgeschiittelt. Die mit Wasser pewaschene, nicht mehr zaure Schwefel-
kohlenstofflésung wurde mit /;,-Thiosulfatlésung titriert. Reines Urochrom und zwar 0,2049
thinden 0,02703 g Jod aus der Jodsiiure, Weitere Berechnung wie oben angegeben,

arischler?!) ver

und nach dem F

durch Fillen mit einer ami

Beurteilung

Eine halbwegs sn:ht:re Bestimmung ist wegen der im Harne vorhandenen anderweitigen
Farbstoffe, deren Zusammensetzung und chemische Matur wir gar nicht kennen, natiirlich nicht
zu erwarten.

Kolorimetrische Bestimmung des U rochromogens und Urochroms mnach
M. Weiss,

Erforderliche Liésung.

Als Ver afarbe wurde eine Lisung von Echtgelb (Miiller, Leipzig) verwendet, 1 g

Echtzelb win GO0 com dest, Wass at. Von dieser dunkelorangerot gefiirbten Lisung
werden 10 cem auf 100 cem und dann wieder 20 com auf 300 com mit Wasser verdiinnt, Di
letzte Lésung zeigt eine hellgelbe Farbe mit griinlichem Stiche, wie sie den Urochromlisungen
eigen ist. Die Vergleichslisung enthilt demnach 0,1 £ Echtgelb auf 20 Liter Wasser. Die in
100 com dieser Farbstofflosung enthaltene Farbstoffme wurde 100 gesetzt,

&

nge

Ausfiithrung der Bestimmung.

Zu 250 com Harn werden 20 g fein gepulvertes Ammoniumsulfat zugesetzt; unter hinfigem Um-
n mit einem (lasstabe wird der grisbte Teil des Salzes in Lisung gebracht. Nach etwa 1/,-
stiindigem Stehen haben sich dem Urochrom beigemengte andere Farbstoffe (Urobilin, Urobili-
nogen, Hamatoporphyrin, Uroerythrin) abgeschieden. Nun wird mit einer heill gesittigten
Ammoninms '1|{11] Eung .uf 500 com aufgefiillt. Nach dem Filtrieren sind frither sehr verschieden

gefiirbte Harne wohl untereinander vergleichbar geworden, Von diesem Filtrate werden 10 com
in einem Dubosqschen I imeter mit 10 cem obiger Echtgelbfarbung ve hen.

Zur Bestimmung des Urochromogens wird eine zweite Probe des Harnes (25 cem) unter
Ufterem Umschiitteln tropfenweise mit einer 19/, Permanganatlisung solange verseizt, als noch
eine deutliche Zunahme der Gelbfarbung zu sehen ist, erkenntlich an der oberen Grenze der Flissig-
keit; man braucht etwa 20—30 Tropfen: ein UberseliuB ist zu vermeiden, da der Harn sonat einen
wden Stich ins Briunliche erhilt. Man kann auch solange die Permanganatlisung ben,
lie Diazore .1LL5|,41r1 nicht mehr eintritt und anzeigt, dall das Urochromogen verschwunden
iat, };,-_.-h beend vdation wird ebenso verfahren, wie mit dem urspriinglichen Harne. Dis
iff zwischen d shromgehalt des nicht oxydierten und des oxydierten Harnes ergibt
die \Iq nee des Urochrom ach W eiss ist diese Differenz ein direktes Mab fiir die Ehrlich-
sche Diazoreaktion.

Beispiel: Bei einer Tagesmenge von 900 cem Harn habe sich Eerge sben, dall das Verhiltnis
wvon Hehtg r|||||..\|;|.| » gu dem auf das zwoeif e verdiinnten Harnfiltrat = 20: 22 ist, dann jst
dieses Verhiltnis =t “m\]l t weeen der Verdiinnung des Harnes zu verdoppeln auf 40: 22 und es
ergeben sich demnach Ltjm;lwl = 1636 Einheiten Echtgelb.

rithre

J‘lij_{rl:'ﬁt:h;lfll']!,
Das in Wasser und in gewdhnlichem Alkohol leicht loshiche Urochrom
oder das Farbstoffgemiseh, wie man es bisher gewonnen hat. 1st gelb bis
braun, amorph. In Ather, Chloroform und Benzol ist es unléslich, 1n Essi

iither, Amylalkohol, Aceton ist es nur wenig loslich. Seine Losung zeigh

1) Tygodnik lekarski 1000, 4. 457; Jahresber, Fortschr, d. Tierchem. 1910. 39,
%) Jahresber. Fortschr. d. Tierchem. 1909. 38. 353.

Spaeth, Untersuchung des Harnes, G§. Aufl
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;1],,_.1“-.-]-l.,[\-(.pjr-u]-. weder Absorption noch Fluoreseenz. Die wiigserige Lisung
it micht sehr lichtbestindig, leicht zersetzlich. Durch Bleiacetat, Silber-
nitrat. Mereuriacetat, Phosphorwoliram- und Phoesphormolybdinsiure wird
es gefillt. Durch Siiuren zersetzb es sich leicht unter Bildung von braunen
Tarbstoffen (Uromelanin); mit Aldehyd entsteht ein dem

oder schwarzen
Urohilin hnlicher fluorescierender Farbstoff. Diese Reaktion wird nach
Dombrowski
von ihm gewonnenen Urochrom diese Reaktion nicht.

Nach Klemperer enthilt das Urochrom 4,2%, Stieckstoff, nach Dom-
browski etwa 11°%/, mnach Hohlweg etwa 109, nach Dombrowski
ungefihr 59/, Schwefel, das von Hohlweg-Salomonsen?) hergestellt Uro-

aber durch eine Verunreinigung bedingt; er erhielt mit dem

chrom 1zt wieder schwefelfren.

Die Entstehung brauner oder sechwarzer Farbstoffe aus dem Harne
durch Einwirkung von Siuren ist schon von Udranszky nachgewiesen
worden und findet nun zum Teil ihre Erklirung; sie sind aus dem Urochrom

hervorgegangen; ein weiterer Teil dieser Tarbstoffe rithrt aber, wie der

genannte Forscher angegeben hat, anch von der Einwirkung der Siuren auf
die Kohlenhydrate unter Bildung von Huminsubstanzen her. Die wvon
Udréinszky gewonnenen Huminsubstanzen bildeten spriode, glinzende,
schwarzbraune Blittchen, unléslich in Wasser, in Alkohol, Ather und in
Chloroform, leicht loslich in Amylalkohol, in konzentriertem Ammoniak,
sehr leicht léslich in Kali- und Natronlauge. (Uromelanin.)

Nach St. Dombrowski?) wird das Uromelanin, eine Substanz, die
1,689/, Schwefel enthiilt, aus dem Urochrom durch Siurehydrolyse erhalten,
und zwar von konstanter Zusammensetzung ; es zeigh eme auffallende Ahnlich-
keit in der Zusammensetzung mit dem Proteinochromogen, das von Nenek:
als Muttersubstanz der schwarzen tierischen Pigmente betrachtet wurde.

B. Uroerythrin (Purpurin).

Mit diesem Namen bezeichnet man den Farbstoff, der die ziegelrote,
quch rosafarbens Beschaffenheit der Uratsedimente, des Sedimentum
lateritium, des Ziegelmehlsedimentes bedingt; er tritt im Harne, reich-
licher nach starkem Genusse von Speisen und besonders von Alkohol, nach
starker Muskeltitigkeit, nach starken Schweillen, aber auch im patholo-
sischen Harne bei Digestionsstorungen, bei Rheumatismus, bei Gicht, bei
Malaria, bei Influenza, bei Erkrankungen der Leber, bei Fieberkrankheiten auf.

Darstellung.

Man verfihrt am besten nach A. E. Garrod?) und verwendet das
Qediment, da dieses wenlger mit Hii1:1:11:r}?uJJ'Flii}':":]! verunreinigt ist.

Das beim Stehen des Harnes abgeschiedene Uratsediment sammelt man
auf einem Filter, lost es dann nétigenfalls unter Erwirmen in etwas Wasser

n Hif:('ih-_-m. Zeitachr, 1908, 18, 205.

%) Zeitschr. physiol. Chem, 1908, 54, 227; 1009. 62. 338,
“} Journ. of E'|1‘\-'.~'il'r|l'_!. 1805, 17. 439,
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und fillt aus der Lisung den Farbstoff dureh Chlorammonium aus; das
abgeschiedene Uroerythrin wird wiederholt mit Chlorammoniumlésung zur
Entfernung des Urobiling ansgewasehen, bis das Filtrat nicht mehr gefirbt
ist. Filter und Niederschlag bringt man in warmen Alkohol und digeriert
einige Btunden im Dunkeln, filtriert, verdimnt die Alkohollisung mit dem
doppelten Volumen Wassers und sehiittelt zur Entfermung des Himato-
porphyrins mehrere Male mit Chloroform aus. Nun setzt man der Farbstoff-
lisung einige Tropfen Essigsiure zu und schiittelt abermals mit Chloroform,
das das Uroerythrin aufnimmt. Die mit Wasser gewaschene Chloroform-
lisung liBt man im Dunkeln verdunsten.,

Auch durch Schiitteln des Harnes mit Amylalkohol wird der Farbstoff
leicht gelost, der Amylalkohol firbt sich orangerot oder rosa.

Nachweis.

1. Ein an diesem Farbstoffe reicher Harn zeigt meist eine auffallende
matt orangerote Firbung. Mit Kalkmileh wird der Farbstoif
hlaugriin.

9. Eine verdiinnte alkoholische Lisung des isolierten Farbstoffes,
auch die mit Amylalkohol, zeigt ein sehr charakteristisches
Spektrum, ein Doppelband zwischen D und E bis F' reichend,
durch Schatten verbunden; eine konzentrierte Losung absorbiert
das ganze brechbare Ende des Spektrums. Die Losungen fluo-
rescieren nach Zusatz von ammoniakalischer Zinklisung
nieht, wie Urobilin.

Kennzeichnend ist, daf die Lisung bei Lichteinwirkung bald
verblafBBt, und daB auch der Streifen bei D) und F leicht ver-
sehwindet.

3. Konzentrierte Schwefelsiure bewirkt (bei dem rein hergestellten
Farbstoffe) karminrote, Alkalien (nicht Ammoniak) verursachen
eine griine (zuerst purpurne bis blaue) Firbung.

Eigenschaften.

Das isolierte Urcerythrin ist amorph, rosa (krebsrot) gefirbt, leicht in
Amylalkohol und in verdinntem Alkohol, auch in Essigither, schwer in
Wasser loslich, Spuren von BSiduren erhohen die Lioslichkeit. Mit Alkali-
laugen, auch Kalkmileh, wird es griin, durch konz. Schwefelsiiure karminrot
gefiirbt ; dabei wird es zersetzt. Die Lidsungen werden im Lichte bald gebleicht
— eine bezonders anffallende Eigenschaft des Farbstoffes — und zeigen die
beim Nachweise angegebenen weiteren Eigenschaften.

Die chemische Natur des Uroerythrins ist noch unbekannt.

C. Urospektrin.

Fir den eigentlichen Harnfarbstoff hiilt H'.IH]L-TI} das l.-il"J-""P“i‘:“i“-
Genaueres ist jedoch iiber diesen Farbstoff nicht bekannt. Er scheint das
Himatoporphyrin zu sein.

1) Rev, de med. 18968, 16. XNr, 7.
B1*
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D. Urobilin und Urobilinegen.

Das Urobilin, ein Derivat des Himoglobins, von M. Jafié zuerst aus

stellt. ist nach Saillet?), L. Grimbert®) im eben entleerten

|{|-|=_| | larne 15;!""
|||||' 1ii|_“|_-] \1|_I'|_|'=

normalen und vor ILacht oeschiitzten Harne ey
sondern entsteht erst unter der Einwirkung des Lichtes und des Luftsauer-

l.l'lllf!i]iilt:lg:lh. In

stoffes (beim Schiitteln) aus dem Chromogen, dem
pathologischen Fiallen kann das Urobilin J--.-:'il'nrn'.h rt vorkommen. Nach
H. Strauss und L. Hahn?) sind Urchilinogen and Urobilin normale Harn-
EHOIMmMImen

bestandteile. Die gelbe Harnfarbe ist nicht, wie manchmal
wird. durch diesen Farbstoff, sondern durch das Urochrom bedingt. Daoch
sieche dort. Spuren des gebildeten Urobilins (0,02—0,05¢2 in der Tagesmenge,
nach Serkowski 0,05—0.20¢ normales Vorkommen) komnen im normalen Harne

Vermehrt ist das Urobilin bei allen Krankheiten, durch

\‘.C.l:_'l! "\(5|'I.i|[|']='|| il i||-
=% . o e 1 ! S il . ; = Tt 3 . g
die ein Ferfall der roten Blutkirperchen veranla i wird, ber denen viel Blut
sugrande geht, bei inneren Blutungen (der Blutfarbstoff wird zuniichst in

Bilirubin oder Himatoidin verwandelt und dann

als Urobilin auscesehieden),
i:“l'[l .'..:\.llr"]'_ [

£

berhaften Hr-

bei Finwirkung blutzerstorender Gifte,

Wurstveraiftung), be

krankungen (Typhus, Paratyphus, Fleisch-
Skorbut, M

- 1 . al x
ria, bel oenar-

[nfektionskrankheiten, bei Pyimie, Pnenmonie,
lach (im Gegensatze zu Diphtherie), ferner bei vermehrter Darmfinlnis, bei

: S R : y =
Gallenstanungen, bei Liebererkrankungen, bel Bleikolik, bei Krebs, hei Herz

fehlern, bel dem .*ll}_;!'ljiltlllh'!'l lll'fil'illil!li]ﬁ"I'"-I.‘v. Bei Morbus Basedowil komimnt
Urobilin beinahe immer vor. Nach dem Gebrauche von Antifebrin, Anti-
pyrin, Pyrodin erscheint auch ein UberschuB von Urobilin im Harme. Uro-
bilinhaltige Harne zeigen meist einen Stich ins Briunlich-rétliche, doch kann
nach A. Kireh bei Nierenerkrankungen auch ein lichter Urin reichlich Uro-

1 1 .. *» ¥
lung des Urobilinsg sind

bilinowen enthalten. Uber die Entstehung und I
verschiedene Theorien aunfeestellt worden, ohne daB mit aller Sicherheit die
Ir

sicher. daB die Bildung aus dem Blute und aus den Galle

o einer endgilltigen Liosung zugefithrt worden ist. Jedenfalls 15t soviel

toffen durch

Bakterieneinwirkung auf das Bilirubin im Darme erfolet: die Leber reg
.'EI] 'G:;il' I|‘.I'|.-\Ll'l|t'. ll

liert die Urobilinausscheidune (F. Miiller); hiefir
das Urobilin beim Beginne oder beim Ausgange von Ikterus wes ntlich ver-

bt ist und der die sonstigen

mehrt 18t und daB Harn, der iktensch ge
iuBeren Merkmale eines ikterischen Harnes (gelben Schanm usw.) zelgh, nur
Urobilin enthalten kann.

Das \‘-il‘l"‘i!—"'[" _FI}'-:\'--'in":_'I:.‘-l'lfll _\lr't;:l|'|F:]'tflilll,i'. des Blutes ist der in der
Leber bereitete Gallenfarbstoff; das Bilirubin der Galle wird im Darme (vor-
des :"I,II-

mit der Sehleimhant zu Urobilinogen

-,-,i.;_r\-1,-l| ;||| |]il']\.l]i!l'|rll',l ||[;||'|_'[| g-i|‘-|-:| |'.-_-||1|}-,{i||||.—~3|]'u'f.l (A ili'_ll
gammenwirkens der Darmbakterien

umgewandelt.

1897. 17. 114.

Compt. rend. 1911. 152, 727.
%) Zentralbl. inn, Mediz, 1920, 41, 193,

1) Rev. de med
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Bin Teil des im Darme gebildeten Urobilinogens wird mit der Faeces
ausgeschieden, ein anderer Teil wird resorbiert, durch den Blutkreislauf der
Leber zugefithrt, wieder in Bilirubin umgew: mndelt, gelangt in die Galle und
mit dieser in Darm zuriick. Ein geringer Teil wird aber auch vom Blufe
resorbiert, ohne die Leber zu passieren; dieser geht in den Harn iiber (normale
Menge).

Sichergestellt ist, daB die Leber bei der Verarbeitung des Urobilins
beteiligt ist, denn nach F. Fischlers?), Tefiks und Ihrahims?) Versuchen
ist die Urobilinurie die Folge einer gewissen Insuffizienz der Lebertatigkeit,
die sich darin &uBert, daB sie den normalen Urobilinstrom vom Darm aus
nicht mehr bewiltigen kann oder bei schwerer Erkrankung sogar das ihr
normal zustromende Bildungsmaterial der Galle nicht mehr riehtig verarbeitet.
Nach W. Hildebrandt kommt Urobilinurie bei gesunder Leber zustande
infolge erhohten Blutzerfalls (relative Insuffizienz der Leber): bel nicht
erhéhtem Blutzerfalle Lift Urobilinurie stets auf eine Erkrankung des Leber-
parenchyms oder auf lokale Gallenstauung schlieBen {abgolute Insuffizenz

der Leber).
Diese sog. inte stinale Theorie (Verw andlung des Bilirubins der Galle

im Darme dureh die Bakterien zu Urobilin, enterogener Entstehungsmodus)

hat wohl die grofte Wahrscheinlichkeit fiir ihre Richtigkeit fiir sich. Die
nephrogene, nach der die Nieren die Fihigkeit besitzen sollen, durch die
Blutbahn zu den Nieren gelangende Farbstoffe (Ga l
aberzufiihren, die histogene Theorie, nach der das Bilirubin in den Geweben
.gen eine Giftwirkung in Urobilin umge swandelt wird,
erscheinen wenig begrimdet, Fir die Richtigkeit der hepatogenen Theorie,
nach der die normale Leberzelle Bilirubin, die kranke Urobilin erzeugen soll,
ergab sich noch kein ganz einwandfreier Beweis. Nach der himatogenen
Theorie hat die Leberzelle mit der Urobilinbildung nichts zu tun. Die Bildung
soll von der Zerstorung der roten Blutkorperchen (Erythroc ytolyse) abhingig
eein s man beerimdete diese Theorie damit. daB man in himorrhagischen Er-
gilgsen Bilirubin findet. Hildebrandt leugnet eine hepatogene, wie hiima-
togene F mtstehung des Urobilins. O. v. Fiir th (a.a. 0.) hill die Urobilinurie,
die nach toxischem B lut korperchenzerfalle oft zur J'n-ui.-:u-hlu];;‘: pelangt, wie
Der Vorgang

lenfarbstoff) in Urobilin

als Schutzmalbregel g

den zugehorigen Tkterus im alleemeinen nicht fiir , himatogen*

ist vielmehr einfach der
tarbstoff in der Leber bereitet wird und dieger nun seinerseits den Darm-
bakterien reichliches Material zur Urobilinbereitung liefert.

Th. Brugseh und K. Retzlaff®) weisen darauf hin, daf in der Uro-
bilinurie der klinische Ausdruck fir die Ausscheidung einer Reihe Korper,
die zum Blutfarbstoffe, wie zum Gallenfarbstoffe Beziehung haben, zu erblicken
ist. Die Urobilinurie hat ihre Ursache in der Regel in ¢ iner Leberinsuffizienz,

daB aus den zerfallenden k'i]‘_\_'t]-_rm-.)'it-n viel Gallen-

1) Zeitschr, physiol. Chem. 1DOG. 48, 419,
} Heitachr, Urolog l'-n'| I 3
y Zeitschr, exp. Pe

lil-'l'\l]l 1612, 11. GOB.
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486 I1. Teil. Chemizsche Untersuchung des Harnes,

Voraussetzung fir die Miglichkeit der Urobilinurie ist das Hereingelangen
von Gallenfarbstoffen in den Darm, Reduktion dieser zu Urobilinogen,

Resorption, Prozesse, wie sie in eimem bei Li bererkrankungen hiufiz ge-

schaffenen Bakterienmilien des Darmes begtinstigt werden. Die hepatische
Insuffizienz fuBert sich in einer Unfihigkeit, das zugefithrte Urobilin in
Gallenfarbstoff zu verwandeln, so dall es in das Bluf ]"il-*-*'i"t"".l kann. Von
dem ins Blut gelangten Urobilin wird ein Teil durch die Niere ausgeschieden.

Das Vorkommen grioferer oder geringerer Urobilnmengen im Harne
ist von wesenthicher diagnostischer Bedeutung, es zelet uns starke Darm-
fiulnis und einen stirkeren Zerfall von Blutkorperchen an, es kann keine
kein Urobilin im

Blutung irgendwie im Organismus gewesen sein, weni es
Harne gbt. Jedenfalls muB bel einer Harnuntersuchung auch an die Priffung
auf Urobilin gedacht werden: man bestimmi dann zweckmiibig die Menge
anniihernd. Denn nach Hildebrandt sind Lebererkrankungen in unserem
Klima hiinfiz; die Leber wird bei Infelkitionskrankheiten, Kreislaufstoruneen
nsw. weit hinficer in Mitleidenschaft gezogen, als belspielsweise die Nieren.
Urobilinurie kommt hiufiger vor, wie Albuminurie; eine rechtzeitige Unter-
suchung deg Harnes wird uns auch feine Verinderungen im Leberparenchym,
also Anfangsstadien, erkennen lassen, die bel dem Unterlassen der Priifung
des Harnes auf Urobilin aufierdem tibersehen werden kénnen. Auch F. A.
Qteensma bemerkt, Urobilinurie ist analog der Albuminurie: wie letztere

den Verdacht auf die Nieren lenkt, so legt Urobilinurie die Méglichkelt einer

Leberatfektion nahe, denn eine wichtige L berfunktion besteht in der Um-
wandlune des Urobiling: bei der Urobilinurie ist diese gestirt.

Darstellung und quantitative Bestimmung.

1. Man gewinnt das Urobilin ans dem Harne gewdéhnlich nach dem von
Méhu und Hoppe-Seyler!) angegebenen Verfahren.

100—500 cem Harn werden je nach der Menge des vorhandenen Urobilins
mit 0,2—1 ¢ Schwefelsiure angesiiuert und mit Ammonumsulfat (auf 100 eem
Harn 80 g) gesiittigt; es wird nach mehrstimdigem Stehen filtriert, das auf

einem Milter I.'_L\:M ,-.i']']'|h-r'_;- e T T |I-.-, in roten Flocken ilIi:\_'-.':-('-%I;.l'l]"'ll-' Uro-

bilin mit gesittigter Ammoninmsulfatlisung gewaschen und dann zweimal
mit ciner aus gleichen Teilen Alkohol und Chloroform hergestellten Misehung
extrahiert. Die in einen Scheidetrichter durch ein Asbestfilterchen filtrierte
Farbstofflosung wird mit dem doppelten Volumen Wassers geschiittelt und
gewaschen, das klar abgesetzte und aus dem Scheidetrichter abgelassene
Chloroformn nochmals mit Wasser im Scheidetrichter behandelt und die
filtrierte Chloroformfarbstofflosung vorsichtig verdunstet. Die konzentrierte

Chloroformlosung fillt man mit Ather, sammelt das ausgeschiedene Urobilin
auf einem Asbestfilterchen, lost den Farbstoff wieder in Chloroform und ver-
dunstet in einem vorher gewogenen Glasschiilchen oder Kolbehen bei miBiger
Wiirme — am besten aber bei gewdéhnlicher Temperatur — das Chloroform,

1) Virchows Archiv 1801, 124, 34.
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worauf man nach mehrstimdigem Stehen des Schiilchens tiber Schwefelsiure

im Exsieccator den Farbstoff wigt.

Beurteilung.

Mach Versuchen von F. Miiller und Huppert unterldt man besser das Ansiduern mit
Schwefelsdure, um nicht das Urochrom zu zersetzen; weiter entfernt man zweckmiBig zuerst die
Harnsiure, das Himatoporphyrin, sowie Gallenfarbstoffe dhnlich der Huppertschen Probe beim

Gallenfarbstoffnachweise.
Der Harn (100—200 ccm) wird mit alkalischer Chiorbariumldsung (auf 100 Teile Harn 30 Teile

einer Mischung von 1 Vol. gesittigter Bariumchloridiosung und 2 Vol. gesittigten Barytwassers) ver-
setzt, filtriert, zum Filirate konzentrierte Natriumsulfatiosung zur Entfernung des im berschusse vor-
handenen Baryts zugesetzt, mit Schwefelsiiure nahezu neutralisiert und das Filtrat mit Ammonium-
sulfat gesittigt. Der abfiltrierte, mit gesittigter Ammonjumsulfatidsung einmal behandelte Farb-
stoffniederschlag wird auf dem_lufttrockenen Filter nach Zusatz von verdiinnter Schwefelsiure
mit einer Mischung von I Teil Ather und 2 Teilen Alkohol in der Wiirme ausgezogen, die Losung
im Scheidetrichter mit Chioroform und dann mit dem doppelten Volumen Wassers geschiittelt und
die Lasung des Urobilins im Chloroform nach dem Absetzen abgelassen. Dieser Losung, die noch
I—2mal mit Wasser zu waschen ist, wird das Urobilin durch Schiitteln mit ammoniakalischem
Wasser (ja nicht zu viel Ammoniak) entzogen, wobei auch eine Trennung vom Indigorot erzielt
wird, und aus der ammoniakalischen Losung das Ammoniak vorsichtig verdunstet. Aus der am-
moniakalischen Lasung kann das Urobilin durch Zusatz von Siure gefillt und der gefillte Farbstoff
in Chloroform geldst werden. Dieses wird verdunstet.  Zu bemerken ist noch, daB das Uraobilinogen
hiebei ebenfalls gefillt wird; auch sind Verluste an Farbstoff, der besonders im Filtrierpapier —
ich nehme deshalb Asbestfilter, den Goochschen Tiegel — zuriickgehaiten wird, nicht zu vermeiden.

2. Darstellung nach M. Jaffé.?)
Der mit Ammoniak schwach alkalisch gemachte Harn wird vom ent-
und zum Iiltrate eine Lkonzentrierte

standenen Niederschlage abfiltriert
biea l"l'u!hﬂili-

alkoholische oder wisserige Chlorzinklésung zugesetzt.  Die
anwesenheit schén rot oder rotbraun gefirbten Niederschlive werden mit
kaltem und dann heiffem Wasser ausgewaschen, bis kein Chlor mehr nach-
weishar ist und mit Alkohol ausgekocht. Nach dem Trocknen werden die
gepulverten Niederschlige in Ammoniak gelost; diese Losung wird mit Blei-
zucker ausgefillt. Den Niederschlag filtriert man ab, wiischt ihn vorsichtig
mit Wasser aus, bis sich Farbstoff zu losen beginnt und digeriert den ge-
trockneten Niedersehlag mit schwefelsiurehaltigem Alkohol; diese alkoholisehe

Lisung wird mit dem halben Volumen Chloroform und mit viel Wasser kriiftig
o

geschiittelt, die Chloroformlosung mit wenig Wasser gewaschen (es geht leicht
Farbstoff ins Wasser!) und das Chloroform abdestilliert. Der Rickstand

wird mit Ather gereinigt, der eine Menge fremder Stoffe aufmmmt und
Urobilin hinterliBt.

Urobilinarme Harne werden nach Jaffé mit Bleiessig gefiillt; der
abfiltrierte, ausgewaschene und getrocknete Niederschlag wird mit sehwefel-
siiurehaltigem Alkohol ausgekocht, worauf man die Losung mt Ammoniak
iibersittigt und mit Chlorzink versetzt; weitere Behandlung, wie vor-
stehend angegeben.

Beurteilung.

Man erhilt mit diesem Verfahren reine Priparate, erleidet aber Verluste an Farbstoff.

8. Um dag fertig gebildete Urobilin neben dem Urobilinogen

nachzuweisen, bedient man sich des von Saillet angegebenen Verfahrens.

) Virchows Archiv 1869. 47. 405.



ettt ralale A

I'eil. Chemische Untersuchung des Harnes.

100 cem des frischgelassenen, im Dunkeln verwahrten Harnes werden

mit 10 Tropfen Eisesig versetzt und mit dem gleichen Volumen HEssigiither

ausgeschiittelt ; den abgelassenen Hssigither verwendet man zum Ausschiitteln

neuner Harnanteile, indem man das fehlende Volumen an E

dagzugibt, Der Essigither wird mit wenig Wasser geschiittelt, das vorhandenes
Urobilin aufnimmt und sich braun firbt; das Urobilinogen wird durch
1 Stehenlassen der Essigitherlosung im Sonnenlichte in Urobilin iibergefiihrt
/ und diese Lisung ebenfalls wiederholt mit Wasser nach Zusatz von etwas
Fssigsiure ausgeschiittelt. Das Urobilin kann man durch Chloroform extra-
* hieren oder durch Ammoniumsulfat, wie angegeben, ausfillen.
Beurteilung,
Der Harn darf kein Eiweid enthalten; beim Ausschiitteln des Harnes mit Essigither hat man
4 unter AusschluB des Sonnenlichtes zu arbeiten.
! 4, Naeh L. Grimb rit) kann man das Urobilin von seinem l'];-t'||:|;u|:_r‘| It
in der Weise trenmen, dalBl man die Chloroformlisung der Farbstoffe mit einer
1 gegen Phenolphthalein neutralen Dinatrinmphosphatlisung schiittelt; eg
‘ wird von letzterer nur freies Urobilin aufgenommen; durch stark verdimnte
4 Natronlange oder durch eine mit einigen Tropfen eimer 109/ igen Natron-
versetzten Dinatriumphosphatlésung wird das Urobilinogen won der
wiisserigen Flissigkeit aufgenommen, die nach dem Ansiivern mit Phosphor-
: siture dieses wieder an das Chloroform abgibt.
5. Darstellung und quantitative Bestimmung des Urobilins
: und Urobilinogens nach D. Charnas® und O. v. Firth.?)
Prinzip.
;' Dear ||r4|!|:_ii|15|.1_:'.ti-_:|- Ham wird wver angesinert und ansped t, die Urobili
3 lisung (durch das Verg I Urobilinogen), wenn nitig, durch Petrolithe
_% von beigemeng Farbstoff befreit, Ihm.h. B in Urobilin {ibergefithrt und disses ng
: weiterer Reir ng durch Aussalzen zor Wigung thi
Ausfithrung.
‘; 500 oder 1000 ecem des urobilinhalticen, frischen, mit keinem konser-
3 wierenden Zusatze versehenen Harmes werden bis zum Eintritt alkalischer
Reaktion mit Ammoniumearbonatlosung versetzt und 1—2 Tage lang im
Brutofen belassen. Nunmehr wird der Harn in einem sehr gerdumigen,
offenen GefiBle durch Zusatz einer gesiittiglen Weinsiurelosung stark sauer
gemaecht (Vorsicht, Aufschiiumen!), ein etwa ansfallender Ni dersehlag sehnell
abgesaugt und die Flissigkeit mit dem 1'/,—2fachen Volumen Ather aus-
! geschiittelt.  Die Atherschicht wird wiederholt mit einem kleinen Volumen
Wassers ;I"\"'il:-'l"-h"1l, (Wi gen der grolien Zersetzlichkeit des 1'."|li-”51_u:-_[-'-1 5
sind die einzelnen Operationen sehmell durchzufithren, unndtizes Schiitteln
ist zu vermelden, Waschwasger und Weinsiureldsung sollen fri 1soekocht
verwendet werden, die Arbeit ist am besten bei kiinstlic Beleuchtung
; durchzafithren.) Sollte der Ather stark gefiirbt erscheinen (Blutgehalt des
3

L. 1911, 83, 1. 1327.

1} Compt, rend. 1911. 152, 727; Chem, Centra
. i schr, 1908, 20, 401,

e, 1900, 22 1931
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B. Urpanische

Harnes), so wird das gleiche Volumen Petrolither hinzugefiigt und der sicl
abscheidende Farbstoff durech wenig Wasser entfernt. In der nunmehr
nahezu farblosen itherischen Urobilinogenlosung kann das Urobilin spektro-
|1im1u|m-1'1'i.~-':l| oder gewichtsanalytisch bestimmt werden. Ieh will nur das
letztere Verfahren erwihnen, da dies allgemein vorgenommen werden kann
und mir noch genauer erscheint.

Man bringt die dtherische Urobilinogenlésung im Scheidetrichter etwa
mit dem gleichen Volumen reinen Wassers zusammen und LiBt nun im direkten
Sonnenlichte einen Tag lang stehen. Erfahrungsgemif ist in allen Fillen
pach einem Tage im Sonnenlichte alles Urobilinogen in Urobilin umgewandelt,
das beim Schiitteln von Wasser leicht aufgenommen wird (lingeres Stehen
an der Sonme fithrt zur Entfirbung des Urobiling). Die wiisserige Urobilin-
lisung wird filtriert, mit reinstem Ammoninmsulfat in Substanz gesittigt,
der Niedersehlagr auf einem dichten Filter (Schleicher und Sehiill hart Nr. 602)
gsesammelt, lufttrocken mit moglichst wenig absolutem Alkohol extrahiert,
die filtrierte alkoholische Lisung in einem gewogenen Schilchen fiber Phosphor-
pentoxyd im Vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet und der trockene
Urobilinriickstand zur Wiignung gebracht.

Beurteilung.

Man soll gute Resultate erhalten.

Th, Brugsch und K. Retzlaff (a.a. 0.) verfahren &hnlich und ziehen den Ham statt
mit Ather mit Ligroin aus, bis die Ehrlichsche Reaktion negativ wird. Die idtherische Lisung

wird zur spektrophotometrischen oder chromophotometrischen Untersuchung verwendet (2 com
siittigten, fitherischen Dimethyl-p-amidobenzaldehydlosung und

Lisung -+ 0,2 cem einer kaltg

3 Tropfen mit Salzsiure g

tigten, absoluten Alkohols).

Nachweis von Urobilinogen.
1. Mit der Ehrhichschen _\']tll'h}'ll]'t'zl ktion.

Nach Ehrlich fiicht sich der Harn bei Anwesenheit von Urobilinogen
mit einer Lisung von Dimethylparaminobenzaldehyd (2°%ige
Lisung in ﬂlJ"_,-nig,_;1.'].' Salzsiiure, nach anderer Angabe in Normalsalz-
siure) leichter oder stirker rot. (Pyrrolreaktion.)

Erhifzt man die Losung des Urobilinogens in Chloroform mit dem
Fhrlichschen Reagens unter Zusatz von Alkohol, so entsteht ebenfalls
gine purpurrote Firbung. Im Spektrum bemerkt man Absorptions-
streifen zwisehen D und K.

D. Charnas vecfihrt, um die oxydierende Nebenwirkung der Salzsiure auszus
10—20 cem Harn werden nach dem Anstivern mit Weinsior
chene Ather-
yid wersetzt.

in folgender Weise:
20—30 com reinem Ather kriftig geschiittelt. Die mit Wasser nachge
spitze Dimethylparamidobenzalde
re hinzugegeben oder noch besser

osung wird mit einer kleinen Mes:
Dann werden etwa 5 Tropfen einer rauchenden Salz
eines mit Salzsiny 8 ttigten, absoluten Alkohols;, der aber nur etwa 2 Wochen
haltbar ist. ach Zusatz von wenig Wasser entsteht eine prachtvolle, reine, violette
[,r5_~;1|n-__'_ deren Spektrum einen breiten Streifen gwischen ) und K peigt.

2, Die eigelbe Diazoreaktion des Harnes (Ehrlich).

Der Harn wird mit emer gauren Lisung von Sulfodiazobenzol

versetzt, wodurch eine intensive Orangefirbung eintritt, die nach

Zusatz von Ammoniak in Citronengelb umschlagt.

.
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Chemische Untersuchung des Harnes.

I1. Teil.

Nur im ganz frischen Harne ist der Nachweis mdglich, da Uro-
bilinogen im Lichte sehr schnell in Urobilin ithergeht.

Die Ehrlichsche Aldehydre: ktion und ihre Bedeutung im Hame besprechen Berghausen?),
Jonass?), H. Scholz?), F. Schilling?).

Nachweis des Urobilins.
Das Urobilin liBt sieh nur an seinem spekfroskopischen Verhalten und
durch die Fluorescenzprobe erkennen; an Urobilin reicher Harn zeigt dunkle,

|=l""i:'.".'-

rote, braunrote Firbung, Harn mit geringerem Urobiling

iunhch-ritliche. SBolehen

neben der gewohnlichen Harnfarbe einen Stich ins B
Harn priifft man auch anf die Anwesenheit von Leucin und Tyrosin.

1. Man untersucht den filtrierten, niticenfalls verdiinnten (man verdimnt

den Harn, wenn der Absorptionsstreifen infolge der Lichtabsorption

undeutlich 1st) sauren Harn nach Zusatz von etwas Schwefelsiure

direkt mit dem Spektroskope; verdimnte saure Losungen zeigen

e¢inen Absorptionsstreifen an der Grenze von Griin und Blau zwischen

den Linien F und F: wird die Lésung alkaliseh gemacht (mit Kali-

]L'Hll_'_l':l_ so wird das ,-\.1;.\;u|'p1'lra.;|=-'lr:|lu| wieder sehiirfer begrenzt und
riickt mehr nach Griin nach der Linie E zu ':-‘“|'J'.'li:!".l|‘|i|I'-'|_'|.

Normale Harne geben keine Absorptionsspektra, dagegen solchs
bei Fieber, bei Leberstérungen, nach Finnehmen von Antifebrin.

Zu berlicksichtigen ist, daB Harne manchmal erst nach lingerem Stehen und auf Sdurezusatz
die Absorptionsstreifen erkennen lassen. Deswegen siuert man an; Harne, die noch andere Farb-
stoffe in reichlicherer Menge enthalten, konnen nicht direkt verwendet werden. Man hat dann das
Urobilin erst zu isolieren. (3—5.)

2. Fluorescenzpro be.

a) Man versetzt 10—15 cem Harn mit einem leichen Volumen einer
vor dem Gebrauche gut durchgeschiittelten alkoholischen
100/igen Zinkacetatlésung und filtriert. Das Filtrat z

eine deutliche griine Fluoreseenz, zumal wenn man das Glas

I

gegen einen dunklen Hintergrund hilt. (Schlesinger.)

Beurteilung

Die Probe ist sehr empfindlich (Klopstock, Kowarsky, Malfatti).

W. Hildebrandt?) beniitzt eine Lisung von 10,0 g Zinkacetat in 100,0 g absol
und verfibrt in folpender Weise. Es wird ein weites | m 3 —3, mit gleich
Harn und Reagens gefiillt und 12—24 Stunden stehen gelassen. Ein vorhandenes SBediment mull
durch Schiitteln im Harne verteilt werden, da Sediment besonders das Sedimentum lat
Urobilin mit niederreilen Die nach dem Absetzen durch Abgicben oder Filtrieren erhalt
Fliissigkeit betrachtet man, indem man von oben durch sie hindurchblickt. Zeigt sich
wasserklaren Flissigheit keine Fluorescenz, so ist keine Urobilinurie anzgunehmen; i
keit gelbrot oder rosa gefirbt, so ist fast immer eine pathologisch vermehrte Urob
vorhanden: dieFluor 1z, durch zn saure Reaktion unterdriickt, tritt dann nach eine
gusatze und dem Filtrieren deutlich hervor. Starke Fluorescenz kommt nur bei Urobili

h) Man versetzt den Harn mit einigen Tropfen (5) 10°/iger Chlor-
ginklosung und fiigt Ammoniak hinzu, bis der entstandene

1) The Journ. of Americ. med, assoe, 1910, 2, 79; Pharm. Centrath. 1811, & :
3 Wien. klin, Wochenschr, 1912, 25, Nr. 9: Miinch, med. Wochenschr, 1912, 59, 601,
%) Deutsch. med. Wochenschr. 1519, 45. 62,

4) Zentralbl. inn. Mediz. 1918, 39, Nr, 1.

5) Miinch, med, Wochenschr, 1909, 57, 765.
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Niederschlag beim Umsehiitteln sich 1gst. Die Lisung zeigt schone
grime Fluoreseenz; besonders hier tritt der Absorptionsstreifen
gehr schin auf.

8. Zweckmiibig, zumal bei geringen Urobilinmengen, schiittelt man
50 cem Harn nach dem Ansiinern mit einigen Tropfen Salzsiure
mit 25 cem Amylalkohol aus und untersucht die Amylalkohol-
lésung direlt spektroskopisch (saures Spektrum) und nach Zusatz
einiger Tropfen einer filtrierten Lisung von 1 g Chlorzink in 100 g
stark ammoniakalischen Alkohols; sehr sechine griine Fluo-
rescenz und Absorptionsstreifen (metallisches Spekirum). (M.
Nencki und A. Rotschy.)

Ist eine Emulsion entstanden, so filtriert man durch ein mit Amylalkohol befeuchtetes

Filter, man erhiilt im Filtrate dann die zwei getrennten Schichten,

4. Th. Roman und G. Dellue!) schiitteln 100 cem Harn nach dem
Ansiuern mit 8—10 Tropfen Balzsiiure mit 20 eem Chloro-
form vorsichtig ans. 2cem der notigenfalls dureh ein Asbestfilterchen
filtrierten Chloroformlésung werden mit 2 Volumen emer alko-
holischen Zinkacetatlosung (1 g Zinkacetat eryst. in 1000 ¢em
reinsten Alkohols gelist) iiberschichtet (Zonenreaktion). Es entsteht
an der Berithrungsstelle eine griine Zone (besonders dentlich
bei auffallendem Lichte gegen einen schwarzen Hintergrund); beim
Umsechiitteln teilt sich die griine Fluorescezn der ganzen Flissig-
keit mit, die bei durehfallendem Lichte rosenrot ist.

In stark pigmentierten, gallenfarbstoffhaltigen Harnen gelingt der spektroskopische
Machweis schwer oder gar nicht; man beseitigt durch eine Mercurisulfatldsung (5 g HgO, 20 cem
Schwefelsaure und 100 com Wasser) die storenden Farbstoffe, indem man zu 10 cem Harn 5 cem
der Lisung gibt und das klare Filtrat zur spektroskopischen Priifung verwendet (Denigés).

5. Grimbert?) vereinigt die Verfahren von Roman und Dellue und

von Denigés.

Grimbert fiigt zu 80 cem Harn 20 com vom Reagens nach Denigés,
liBt 5 Minuten stehen und schiittelt die in einen Beheidetrichter
filtrierte Flissiglkeit mit 5 eem Chloroform auns; wenn Ermulsion sich
bildet, filtriert man durch Watte. %ur Chloroformlosung gibt
man so lange von der alkoholischen Zinkacetatlosung hinzu,
als eine Trithung entsteht. In dem Augenblick, in dem die Fliissigkeit
sich aufhellt, erscheint die charakteristische griine Fluorescens.

M. C. Carrez®) verfihrt ebenso; er schiittelt das Filtrat nach der Behandlung des
Harnes mit saurer QuecksilbersulfatiGsung erst mit Talk, der das Urobilin absorbieren
aoll und zieht aus dem abfiltrierten und ausgewaschenen Riickstande das Urobilin mit
ammoniak- oder salzsiurebaltigem Alkohol aus. Aus der sauren alkoholischen Lisung
entfernt man das Urobilin mit Chloroform, indem man sie mit 100 com Wasser und
5 6 com Chloroform schitttelt. Die Chloroformlésung versetzt man tropfenweise mit
der Zinkacetatlosung, bis sich die Mischung klirt; es erscheint die griine Fluorescenz
und spektroskopisch betrachtet das erwithnte Band. Den hii-uukslt-JlllliL'fl"J'-‘"]Llil'-{ kann

Yy Journ. Pharm, Chim. 1900, 6 Ser. 12, 49.

¥ Ebenda. 1904. 6 Ser. 19, 425.

%) Rep. Pharm, 1011, 67. 145; Annal. Chim. anal. appl. 1911, 16. 337; Pharm. Centralb.
1912, 58. 170.
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Als Vorteil wird hervorgehoben, daB man aus groferen Mengen Harn das Urobilin gewinnen

kann. Ob Talk das Urobilin quantitativ aufnimmt, wird nicht gesagt. Weiter ist wohl auch auf
das Urobilinogen Riicksicht zu nehmen.

6. Verfahren nach Jolles,
50 eem Harn werden mit 5 cem verdimnter Kalkmileh und 100 eem
Chloroform mehrere Minuten in einem COylinder geschiittelt: den

allt man in eine

Bodensatz vom Chloroform und den Niederschlag

den Rickstand

Porzellansehale abflieBen, dampft ein und verr
mit 5 cem etwa 80°/igen Alkohols und einigen Tropfen Salpeter-

sdaure, wornuf man filtrert. Typisches Urobhilin eibt daber emn br

bis granatrotes Filtrat, dessen Spektrum den Urobilinstreifen

i scharfer Begrenzung zeigt.
, -l

Beurteilung.

Durch diese Isolierungsart sollen normale Farbstoffe entfernt werden.

Th. Hausmann') empfiehlt, 10—20 cem Harn mit 1—2 ¢cem einer 1
losung (zur Oxydation des Urobilinogens) zu versetzen und dann mit 2 ec
suszuschiitteln., Auler der Kupferltsung f
salze und S#iuren das Urobilinogen in Urobilin iiber und machen
bar: man verwendet von den Sturen, die nach Hausmann im g
zn etwa 20 cem Harn etwa 6—8 Tropfen der konz. oder 20 Tropfen de

Bei diesem Verfahren soll kein anderer Harnfarbstoff in das Chloroform iibergehen mit Aus-
nahme des Gallenfarbstoffes, der jedoch zum Unterschiede von Urobilin auch aus dem nativen Harne
in Chloroform und zum Unterschiede von Urobilin aus dem mit Kupfersulfat behandelten Urin nicht
ins Chloroform iibergeht, wohl aber nach der Behandlung des Harnes mit den Salzen anderer
Schwermetalle und mit Sduren.

P. Descomps?) behandelt 100 cem Harr
einer 19/, igen Schwefelsiure an und gibt 5 cem G INE F; 08 Wi anf anhaltend
geschiittelt und das nach 1 Stunde in gelben Flocken abgeschiedene Urobilin mit 25 50 com
_-\.III}-']!'-.|;.\'::I}H\| durch wiederholtes kriftis chiitteln geltst. Die amvlalkohe sung trennt
man ab, filtriert sie durch Watte und behandelt einen Teal am 1 Tt
Roman-Dellue (alkohol. Zinl ung, . 5. 491), Es erscheint die bekar

Ein &dbnls Verfahren | es wi Zinkacetatlosun
gewendet , illo1 an, Ubrig
} man die Reaktion durch Z

en auch starke Lis

ten Sdnren,

mit 60 g Ammoniumsulfat, st

5 T[u-}l_:'l-ll

m sche Jodl

VoI
nz.
nite

A,
Urobilin mit einer konz,
stoff bildet, Zum Amyl

inty bernht auf der von Schmidt gefundenen Tatsache, daB
Amylalkohol léslichen Farh-
). Chlorzin

hen Sublim

EUNE elnen

K ubiks

pr R 3
L man ex LA |

Wahl der Methode beim '|I!.-'.|i':::ri‘.'l-]| Nachweis.

Es kinnen simtiiche Proben empfohlen werden. Gelingt der Machweis nicht, so hiitte man
aus einer groferen Harnmenge den Farbstoff zu isolieren; iibrigens wiire dies ein Zeichen, daf
Urobilin in vermehrier Menge nicht vorhanden ist. Der Harn darf nicht etwa mit Formaldehyd
konserviert sein.

Quantitative Best 1mmung.

Aulier der bei der Dax gebenen Bestimmung des
Urobilins durch Wi Mengr

auch annihernd bestimmen und zwar durch den Vergli ich der Chloroform-

ellong (8. 486) ange

1 des 1solierten Farbstoffes Lkann man

sitachr. £, klin, My
1915, o, 581,

tholog. Therap. 1913, 18, 373
1914. 29, 47 Pharm, Cent
o
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losung des isolierten Urobiling mit einer i.l'lhll1lj_[ von bestimmtem Urobilin-
gehalte nach Art der Indicanbestimmung.

Man isoliert den Farbstoff naech F. Miiller und Huppert, wie 5. 487
erwiihnt und 1ést das aus der ammoniakalischen Lésung durch Siure gefiillte
Urobilin in einem bestimmten Volumen Chloroform. FEine Bestimmung

OF
ke

ibt anch Tsuchija?) an, ebenso G. Fromholdt.?)

W. Hildebrandt®) benutzt das Schlesingersehe Reagens fiir klinische Zwecke. 10,0
Zinkacetat werden mit 100 g absoluten Alkchols versetzt. Vor dem Gebrauch ist umznschiitteln,

Ausfiihrung der Probe.
Die Bestimmung wird mit cinem Taschenspektroskope bei engem Spalte und scharf ein-
gestellten Fraunhoferschen Linien vorgenommen,.
Wenn bei der stark fluores yenden Probe (in einem
messer bei Tareslicht) kein Absorptionsstreifen oder nur
itiv ist die Probe, wenn ein deutl
riiberer Breite des Absor
Spektrums von Linie b an absorbiert, so

Reagenzglas von etwa 1,5 em Durch-
n undentl

1er bemerkbar ist, so gilt
her Absorptionsstreifen bis

reifens gilt die Probe

die Reaktion als positiv; stark p
zu etwa 2 mm Breite vorhanden ist; bei
alg sehr stark positiv, Ist die ganze violetto Seite des
ist eine besonders starke Urobilinurie anzunehmen, zumal wenn bei Verdiinnungen die ganze
Absorption bleibt, mithin nicht durch Gallenfarbstoff bedingt ist, der die violette Seite des Spek-
n noch weitere konstruieren,

WIOTES

diffus absorbiert. Man kann sich zwi n diesen Abstufu

L

Man ahrt den relativen Gehalt an Urobiling fir diesen ist noch ein MuafBatab das Verhalten des
Ritre 5. Man untersucht das Filtrat von 10 cem Harn und 10 cem Beagens (man A0t 24 Stunden
stohen, bevor man filtriert) in einem keilformigen Glasgefabe, dng durch ein entsprechendes, mit

zt ist und bestimmt

iem planparallelen Kirper erg
entweder eben verschwindet oder eine

pefillltes zu e
arakteristische 8

rem 50%/ igem Alkohol
0r

Schichtdicke,
bestimmte Breite und Intensitit besitzt un |
gentration, Fiir solche kann man sich das keilférmige Gefil ein fiir allemal eichen.

Flatow und Briinell?) empfehlen ein Verfahren mit Hilfe des A utenriethschen Kolori-
meters, Th, Hausmann®) beniitzt cin von E. Seitz in Berlin hergestelites Urobilinometer,
auch E.Kobe, J.Th. Peters beschreiben Apparate fiir die Urobilinbestimmung usw. Eine

quantits 3

in der der cl
mit Urobilinlésungen bekannter Kon-

ive Schiitzung von Urobilin gibt L. Pincussen®) an,

Kigensehaften.

Das Urobilin ist amorph, zeigt in dinnen Schichten rosenrote, in dicken
briiunlichrote Fiirbung, im auffallenden Lichte lebhaft gelbgrimen Metall-
glanz, wie Rosanilinsalze. Es lost sich wenig in Wasser, leicht in Alkohol,
in Ather, in Chloroform, Amylalkohol, in wisseriger Alkalilauge und in
Ammoniak, damit in Wasser und in Alkohol leicht lésliche Salze bildend.
Aus salzgesitticten Liosungen wird es von Ather, Amylalkohol, Chloroform
aufgenommen. Die neutralen Lisungen gind gelb bis gelbrot, die alkalischen
mehr gelb, die sauren rosa bis briunlichrot. Der Zusatz einer Siure bedingt
Ausseheidung des Urobiling in braunen Floeken. Durch basisch --:+‘i;_:xnul'l.-.~'
Blei. durch Ammoniumsulfat, anch dureh Chlorzinklésung wird der Farb-
stoff eefillt; die ammoniakaliseche Lisung fluoresciert; durch Chlorzink
und andere Zinksalze zeigt sich diese grime Fluoreseenz bei zugleich rosen-
roter Firbung der Losung auch bei starker Verdimnung sehr vermehrt.
Spektroskopisch lassen die Lisungen die erwihnten charakteristizchen

_-\|-.-.cn]‘l11]'H[|=~':-i]'1"irl"]i erkennen.
Zeitschr. exp. Patholog. Therap. 1904, 7, 352.
) Ebenda, 1908, 7, T16.

%) Miinch, med, Wochenschr, 1009, 57. 765.

} Miineh, med. Wochenschr, 1913, 6. 234,
Deutsch. med. Wochenschr, 1913, 30, 360,
Deutech. med. Wochenschr. 1922, 48, 1074,

.L. II
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L1. Chemische Untersuchung des Harnes,

Teil.

Die Quecksilberverbindung hat eine schén rosenrote Farbe; auch das
Sehittteln mit Kalomel bewirkt die ;_f|--il:}|v ]";Ii'ila:'. Hll]!fl']'ux1'1':.~'iL]?.<- I:'<!1Ic'|1

I<obalt- und de;.’.\z-]_&;al}‘.f-:] gehen in alkalischer Lisung eine der Biuretreaktion

iihnliche Firbung; das Kupfersalz ist in Chloroform mit karminroter Farbe

loslich.
Das Urobilin wird durch Einwirkong von oxydierenden oder reduzierenden
Stoffen leicht veriindert; bei der alkalischen Girung des Harnes wird es in

Urobilinogen iibergefiihrt.

E. Das Urobilinogen.

Das Urobilinogen, das erst nach Finwirkung von Sonnenlicht und Tuft
zu Urobilin wird, ist farblos und zeigt direkt spektroskopiseh kein charak-
teristisches Verhalten: es lost sich in ]‘:'-:rié;_[ii1|'h-l'. Chloroform usw. wie das
Urobilin: nur von Wasser wird es aus der Essigiitherlosune nicht aufeenommen,

lac

wen auch von Ammoniumsulfat gefallt.

Nachweis (s. 5. 489).

t l'T'Ul'[,lH!'i]L

Das Urorosein kommt nach M. Nencki und N. SBieber!) immer als
Chromogen im Harne vor und findet sich nach Rosin in geringer Menge
shen Harne

in jedem Harne, nach den Erstgenanmten nur im pathologis
bei Diabetes, bei Chlorese, bei Typhus, bel Nephritis, bei Carcinoma
ventriculi.

M. Weiss und B. Smiecinszewski?®) fanden, daB das Chromogen im
normalen Harne vorkommt und daB gesteigerte Fiulnis im Darmtrakte eine
Vermehrung veranlaft. Von Bedeutung wire das hiiuficere Auftreten bei
Carcinomen des Digestionstraktus, aueh bei Magenearcinomen sollen patho-
liJ;_fErd[:l]t- Uroroseinwerte \'IJ!'I{I'!lLIJICl"]l worden sein.

Man wird auf diesen im Harne vorhandenen Farbstoff hiaufig aufmerksam
gemacht, da er bei verschiedenen Reaktionen, z. B. bei den Eiweillproben
mit Salpetersiure u. a. entsteht.

C. A. Herter® hat nachgewiesen, daB das Auftreten des Farbetoffes
auf die Gegenwart von Indolessigsiure und Nitriten zuriickzufithren ist, da
beide im Darme bei der Giirung durch Einwirkung von Bakterien auf Trypto-
phan, einem bekannten FKiweifabbauprodukte, entstehen.

Nach P.de Lama#%), auch nach Maillard?) soll dieses Chromogen mit
dem des Indirubins in kleinen Mengen normalerweise im Harne auftreten
und soll oft sogar ein gewisses Verhiltnis zwisehen beiden, naeh Lama

gwischen Urorosein und Indican bestehen.

Iy Journ, prakt. Chem. N, F.
% Wien. klin, Wochenachr,
3 Journ, of Biolog. Chem. 1908, 4
1} Jahresber, Fortschr. Tierchem,
) Zeitschr, angew. Chem, 1909, 22, 1241,

1912, 59, 156,

1.
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V. Arnold?) hat in verschiedenen pathologischen Harnen, besonders
in den von Seharlachrekonvalescenten von der 8. Woche an neben Urorosein
einen diesem dhnlichen Farbstoff gefunden, den er Nephrorosein nennt.

Darstellung und Nachweis.

Nach M. Nencki und N. Sieber werden 50—100 cem Harn mit 5 bis
12 cem 259/ iger Schwefelsiure oder auch Balzsiure versetst; bei Gegen-
wart des Farbstoffes nimmt der Harn in einigen Minuten eine rotliche bis
schén rosenrote Firbung an. Der Harn wird mit einigen Kubikzentimetern
Amylalkohol vorsichtig zum Vermeiden einer Emulsion geschiittelt; der
Amylalkohol nimmt den Farbstoff auf.

Die Losung zeigt einen scharfen Absorptionsstreifen zwischen D) und E
im Griin.

Reichlicher erhiilt man den Farbstoff, wenn man grifiere Mengen Harn
konzentriert, diese ansiuert und den Farbstoff auf entfetteter Wolle,
nach reichlichem Zusatze von essigsaurem Natron, fixiert. Aus der
mit Wasser ausgewaschenen Wolle gewinnt man den Farbstoff dureh Aus-
kochen mit absolutem Alkohol, dem etwas Schwefelsiure zugesetzt ist.

Durch Einwirkung von Salzsiure, schneller von Salpetersiure oder von Salzsiure
er oder panz verdinnter Kalinmnitritlisung auf den Harn

mit sehr wenig Chlorwass
eine rote Farbe ein, wie man gie auch bei manchem

tritt, gumal im chromogenreichen Harne,
Harne beim Behandeln mit /,, Vol. 25°%,iger Schwefel- oder Salgsiiure beobachten kann; beim

Schichten von Hamn auf Salpetersiure entsteht ein rosaroter Ring, der allerdings auch von
Indigorot herrithren kann,

Ein Uberschull des Oxydationsmittels (Nitrit) zerstirt den Farbstoff.

Beurteilung.

Unerl&Blich ist die spektroskopische Priifung. Die Trennung von Indigorot s. §.497.

Zu dem Eintreten dieser Reaktion bei manchen Harnen nach Zusatz von Sédure wire zu be-
merken, daB eine solche wohl zustande kommt bei gleichzeitigem Vorkommen van Indolessig-
sdure und Nitriten (es kinnen auch andere oxydierende Substanzen mitwirken) im Harne. Durch
sinen OberschuB von Nitriten im Verhiltnis zu der vorhandenen Menge Indolessigsdure kann die
Reaktion gestart werden. Indolessigsdure und Nitrite kénnen, wie S. 494 angegeben, im Harne
entstehen. Zu beriicksichtigen ist auch noch, daB beim ldngeren Stehen von Harn Nitrite aus
Mitraten infolge von Bakterienwirkung entstanden sein konnen.

Eigensehaiten.

Der Farbstoff 1ost sich mit roter Farbe in Wasser, in saurem Alkohol,
in Amylalkohol, er ist unlislich in Chloroform, in Ather (Unterschied vom
[ndigorot), in Benzol. Alkalien entfirben die rote Farbe sofort — Unter-
sechied vom Indigorot — unter Bildung gelbgefirbter Salze. Durch Siuren
wird die rote Farbe wieder hergestellt. Durch Reduktion mit Finkstaub in
saurer Losung wird der Farbstoff schnell entfirbt, die Leukoverbmdung geht
in Ather iiber, an der Luft firben sich die Lisungen schnell wieder rot. Der
Farbstoff ist sehr unbestindig und wird auch durch Fiulnis zerstort; er
oxydiert sich schnell. Aus seiner wiisserigen Losung labt er gich durch Wolle
ausfirben. Nach A. Ellinger und Cl. Flamand scheint das Urorosein, wie
das Skatolrot zu der von ihmnen dargestellten Gruppe der Triindylmethan-
farbstoffe zu gehdiren (0. Hammarsten).

1y Zeitschr. physiol. Chem. 1909, 61. 240; 1011, 71, 1.
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GG. Indigoblau Indiean (8. 369).

H. Indigorot (Indirubin, Urorubin, Urrhodin, Indigpurpurin)
CigH1oN0;.

H. Rosinl) hat schon gefunden, daB der in den meisten normalen u

pathologischen Harnen bei der Behandlung mit Salzsiure und beim ununt
brochenen Kochen dieser Harne sich hildende rote Farbstoff, der auch sehor

von Rosenbaeh bel seiner Reaktion Behandlunge des Harnes mit Salp

siure, der Hauptfarbstoff ist hier wohl in den meisten Fiallen Ing

ubin), das nach

heobachtet wurde, mit dem pilanzhichen Indigrot (In«

Baeyers Untersuchungen dem Indighblau isomer ist, die grilite Uberein-

stimmung zeigt, Rosin hilt das dem Indigoblan isomere Indigorot fii

ein Produkt der Wirmewirkung und hetrachtet als Muttersubstanz des roten

Farbstoffes in den meisten Fillen die Indoxylverbindungen des Urins, die

[|!n|u.\:j.'|u-l|u'e-f1|~ii|.-r-- and die []'.IilI_\.‘.'ll'_il\'i'lll'“l.‘-‘iulil‘."; die durch
mit folgender Oxydation in die zwel isomeren Substanzen, 1n das Indicobls

EII|<Il [|J'C:li.'_|\l'l]'1J| 5 i‘l|||-|_"_=_'='l_|']|_

Diese Anschauung Rosins hat durch die Versuche von L. Maillard.

SO GRS D0 . L e 3 Yoo
von Bouma (8. 876, 881) ihre Bestitisung gefunden. Maillard hat naeh-

gewlesen, dall das hlJEfgnJ'ui ans den ll’.'i“.\_\'|'-"I'l'i-'!l:-ln--'!'| bei langsamer,

das Indigoblau bei augenblieklicher Oxydation entsteht und somit e
Modifikation des Indigoblauns darstellt.

Nach Maillard?) enthilt der Harn normalerweise in sehr kleinen Mengen
die ‘.ill'll'ltlﬂ‘(["];" zweler roter Kiérper, des Imdirnbins und des Uroroseins.

» guttreten; aber nur dieser

die unter gewissen Umstinden in groBerer Me

beiden ]‘;lll'|ll']‘.'l allein sind die verschiedenen Farben }’_||:’|:.‘-I'!|_"l".l|n'[|. die sehr
oft als besondere unter verschiedenen Namen in der Literatur bezeichnet
sind. Nach Maillard ist s jetzt kein Grund vorhanden, die Zahl der im
menschlichen Harne authentisch nachgewiesenen roten Farbstoife zu erhéhen.

{ |||'i;_'_-.'].:~ fand ‘\ ii!‘-r--|-|-."”} ill l'illi]lg I.i'1.'-l'i'! entleerter . rosarot ans-
sehenden Harne eines Midehens, das an chronischer parenchymatiser

?\"'|'|Il'i1ll:- litt, Indigorot fertig gebildet vor.

Aus normalem Harne ist es nur in Spuren zu gewinnen, i
Mengen findet es sich bel schweren Darmerkrankungen und En
storungen. Der Harn sieht dann oft rotlich bis tief soldo 18

Darstellung.

Hiezu miissen grofle Mengen Harn Verwendung finden. Indican-

reicher Harn wird in Portionen zu etwa 5 Liter mit Bleiessig ausgefiillt und
filtriert, aus dem Filtrate das im Uberschusge vorhandene Blei dureh Salzsiiure
entfernt und die filtrierte Losung nach dem Versetzen mit Salpetersiure

(auf 1 Liter etwa 20g) zum Kochen erhitzt, bis emne dunkel kirschrote
Y} Virchows Archiv. 1891. 128, 519. 538

%) Ze shr, angew, ( hem. 1909, 22, 1241
M h, med. Waocher 1904, o1, 61.

"
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Fiirbung eingetreten ist; man kiihlt schnell ab und neutralisiert die freie

]

Sinre mit Soda moglichst, so daB nur mehr schwach saure Reaktion vorhanden
ist. Man filtriert die aus den verschiedenen Harnportionen anf diese Weise
;1|_-,[.’_|-.-I'}IilIi'-'lll 18} l'..lj'iJh|ﬁl|li-1' |]]|'|'l‘.]1 das l,'_'ll']li'.]ll' ]'lg]li'l' ili], “;'|,l-,j|1 r|i|-,~1'|-,-1 |¢|-|f
Sodalisung und Wasser ans und extrahiert es nach dem Trocknen mit Chloro-

form am RiiekfluBkiihler auf dem Wasserbade mehrere Male, bis die Chloro-

formlésung sich blau firbt. Man destilliert aus diesen Chloroformausziigen
das Chloroform so weit ab, bis das Indigorot sich ausscheidet, das nach dem Fr-
kalten der Lésung abfiltriert und mit kaltem Chloroform so lange gewaschen
wird, bis die Braunfirbung versehwunden ist und das Chloroform sich rof
firbt. Der Riickstand wird zur Reinigung mit Ather am RickfluBkiihler
gekoeht, wobei Indigorot in Losung geht, aus der der Ather bis zur Ab-
seheidung von Krystallen abdestilliert wird. Die Krystalle werden nach

] —2t

gem Stehen abfilbriert und nochmals nmkrystallisiert.

Nachweils des Indigorots.

1. Man kocht den Harn lingere Zeit unter ganz allmihlichem tropfen-

weisem Zufiigen von Salpetersiure; beim Vorhandensein des Farb-
stoffes wird der Harn dunkelburgunderrot mit vielettem
Schiittelsechanme: nach weiterem Zusetzen der Siure geht die rote

Farbe des Harnes und des Schaumes in eine gelbe dber. Durch

1?':||1F|'1L\\'|'§.~'|-|| Yusatz von Ammoniak zur roten Fliissigkeit entsteht
ein blauroter Niederschlag, der sich im Uberschusse von Am-
moniak mit braunroter Farbe lost. (Rosenbaehsche Burgunder-
reaktion.)

2. Zum Trennen des Indigorots vom Urorosein, zum Nachweise
des freien Indigorots, neutralisiert man den Harn mit Soda, sehiittell
mit Ather aus, wobei Urorosein ungelist bleibt, und verdunstef
die rot gefirbte Atherlosung. Der Riickstand muB sich in Alkohol
mit sehon roter Farbe losen, die beim Erwirmen mit Tra uben-

sucker und Alkali versehwindet, beim Schiitteln an der Luft

aber wieder zum Vorsechein kommt. (Rosin.) Indigorot ist

+um Untersehiede von Indigoblan in Ather leicht loslich.

Der sagenannte Skatolfarbstoff von Brieger Iost sich in saurem Harne zum Unterschiede
von dem Indigorot nicht in Ather, auch nicht in Chloroform, nur von Amylalkohol wird er aus der

sauren Lisung aufgenommen, s. Urorosein.
Eigenschaften.

Der Farbstoff krystallisiert in schokeoladebraunen sternfirmigen Nadeln

oder Blittchen mit Kupferglanz, die mit violettroten Dimpfen gublimi
(295—8109).

Das Indirubin ist unléslich in Wasser, in verdiinnten Siuren und Alkalien,
loshieh in Alkohol, Aeeton, in Ather, l",‘-'."-\:l.'—EiiIIII"I'. in Chloroform, in Benzol,
Phenol, in heiBen fetten Olen, in fitherischen Olen, Eisessig usw. mif roter
Farbe. Konz. Schwefelsiure list es als Sulfosinre. Die alkoholische Lisung

a6
fl. S

i Harnes, b5, Au

Spaeth, Untersu

i
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zeigt einen Streifen im grimgelben Teile des Spekfrums. HEs ist bei des

Oxydation bestindiger, als das Indigoblan; in alkalischer

dureh Yinkstauh, Traubenzueker nsw. zu farblosem Indirubinwei B reduzer

Skataolrot (8. 381)
J. Urohiimatin,
Urohdmatin ist ein eisenhalti

t Alkohol extrahierten Harne durch Fillen mit

rofer |\;r:]'|||'|'_ von Harley H il I

kongentrierten und danm mi
Kalkmileh in der Siedehitze gewonnen.
k. Giacosas Farbstoff.

Iheser Farbstoff ist ein Chromogen. nach Giacosal) w

| I'-'-:I:'ih!::'ile_ Das [']|_"||1|||||_’.|-|| kann duareh '\'.I.\'|.E|!d-1li-llf ausgeschiittelt 11l

durch Bleiessig grdfitenteils gefillt werden.

.. Farbstoff nach Kunkel,

auch Harnsiurefarbstoff genannt, findet sich 1m Harnsiureni

aus dem Harne dureh Salzsiure auggeschieden. und erteilt diesem

|||'\i'::|'i!' |'I:|]'||| : |,| 151 _--.=':-r|-, '| :!]-_:-.Ir:';r_ -':r".lil.illl.\ CI.!-I“' ~.|-':|E-1"|l |:u-'-IL| ntung.
M. Himatoporphyrin (5. 474).

[I. ITm '|I:I|:.Illit.'_'_‘:_.\l'l'_l n Harne vorkommende Farbstoffe.

A. Bluffarbstoffe (5. 457).

B. Gallenfarbstoffe.

Die Gallenbestandteile (Gallenfarbstoife und Gallensiuren werden wohl

einzic und allein in den Leberzellem bereitet und flieBen bei normalen Ver-
hiil

Fette reso

den Darm, nm hier zur Verdanune beizutragen und besonders

LIISSE1]

ieren zu helfen, go daB im gesunden, normalen Blute keine (3alle
md im normalen Harne kein Gallenfarbstoff vorbanden 1st. Unter pathao

logisehen Verhiltnissen tritt die Galle infolge starken Druckes dureh

Resorption der Gallenmbestandteile von den Lymphg
und in die Gewebe (hepatogener Ikterus, Stanungsikterus) und erzeugt

1 (Gelbsucht, Gelbfiirbung dex

bekannten

erischen I'..I'-I'||I'E'.'|-!I:'-_ )

ein Teil der in das Blut gelangten Galle wird durel
ausgeschieden: im Harne sind die Gallenfarbstoffe,

LR
el ::|I-..:!!-=|'|!--‘,'

selten auch die Gallensiiuren, diese in Form ihrer wasserlslicl
Salze, vorhanden. Nach H. 1 .|'i|--|'2_| wird der f-.l||-']|'?i'|'|'.-|".'|' durch

Gallensiuren in kolloidaler Losung sehalten.

Die (G llenfarbstoffe sind Abkémmbnee des |;i-;_l1':|:'i--'|| fes und als das
[' _\-, -\:|||||-_-'i_~-c']|.- '\lll'i Ii|n-.-,|f||:_.;l .\!.-,-._|-|!-.-|| KA |-| I‘;;e'| Len : . Wi !|". 1

!||j.i|!, ]]I‘III'I'_‘_" -I':.'. L1y _! oet, ...li' 1Tl

Leber aus dem Oxyhimog

und Himatin zerfillt, das nach Neneki und Siebe:

1887, 20. 392 (Ref.).
l. Chem, 1911, 78, 204
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unter Austritt von Fisen und Aufnahme von Wasser in Bilirubin um-
cewandelt wird.

Der hepatogene Ikterus (Stauungsikterns, mechanischer [kterus)
wird veranlaBt durch eine Hemmung oder durch Aufhebung des Abflusses
der Galle aus der Leber infolge einer Verstopfung der Gallengiinge durch
Gallensteine, Tumoren oder nach Renvers auneh dadurch, dall die Kon-
krementbildung einen chronischen Katarrh der Gallenwege unterhiilt. FEine
lange Dauer des chronisechen Ikterns, intermittierendes Fieber und voraus-
gegangene Koliken sprechen fiir Steinbildung in den Gallenausfithrungs-
giingen.

Ob die Entstehung des himatogenen Ikterus (auch chemischer
genannt), die Umwandlung von Blutfarbstoff in Gallenfarbstoffe, auBerhalb
der Leber méolich ist, ist zwelfelhaft und wohl nicht wahrseheinlich: zahl-
reiche Autoren sprechen sich dahin aus, daB jeder ITkterns seine Quelle in
der Leber hat, daB es ohne Anteil der Leber keinen Ikterus geben kann.
F. Blumenthal méehte die Leydensche Unterscheidung eines hepatogenen
und himatogenen ITkterus beibehalten wissen und bezeichnet als letzteren
einen solehen, bei dem die |'-1]1[.-C[v|1|:|l_t_! des Farbstoffes aus dem Zerfalle der
roten Blutkérperchen, der Erythrocyten, stattfindet.

Der hepatogene Ikterus, der auch Anderungen in den Nieren hervor-
gurnfen pflegt, tritt stark auf bei akater gelber Leberatrophie (her werden
noch gefunden Gallensiuren, FiweiB, Leucin, Tyrosin, fettig degenerierte
nnd ikterigeh gefirbte Nierenepithelien, mit Nierenepithelien teilweise bedeckte
Harneylinder, Fett), beim Verschlusse des Gallenganges, bei der Weilschen
Krankheit (akuter, fieberhafter ITkterus, hier auch Eiweill, Blutkirperchen,
Uylinder), bei hypertrophischer Lebercirrhose, bei katarrhalischem Tkterus,
weniger stark bei Leberkrebs (hier starke Indieanausscheidung), bei Leber-
syphilis, bei Leberabseel.

Ein himatogener Ikterus im Sinne der oben angefithrten Unterscheidung
wiire zu finden nach Vergiftungen mit Phosphor, mit Arsenwasserstoff, mit
Ather, mit Chloroform, mit Anilin usw., nach Infektionskrankheiten (Typhus,
Qeharlach), bei Careinom. Nach den Forsechungen wvon _\;.'.11]1_\'||, Min-
kowski und Stadelmann ist der nach der Darreichung von blutkérperchen-
gerstorenden Giften der eben genannten Arten hervorgernfene ITkterus ein
|]|-[L‘l[lj;_{i'lli'1'. dadureh veranlalBt, dal die “U”"!I“'l'f_’“ eben die in allzn ;;r'uﬁs-r
Menge aus dem Zerfalle der Blutkorperchen gebildeten Gallenfarbstoffe nicht
abzuleiten imstande sind, es tritt eine Zuriickstauune in das Blut ein.

Auneh nach Bunge ist der himatogene Ikterns ein Staunungsikterus,
die Stanung wird dureh eine Behinderung des Abflusses der reichlich }_’L'ir”lll"[-l'll,
dicklichen Galle bewirkt.

[kterischer Harn zeigt eine safrangelbe, rotlichbraune, braune
(bierdhnliche), auch ins Griine schillernde Farbe - nach einigem
Stehen des Harnes kommt die grine Farbe mehr und mehr zum Vorschein —,

schiumt stark beim Schiitteln mit einem mehr oder weniger gelb oder

az*
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-_I|'i'[[|]ii'._l|_-_{|-|.|| oefi rbten BSechaume (BRheam- und  Sennaharns . B08);
beim Filtrieren hinterliBt er auf dem Filter einen gelben Belag: an der Wiisehs

finden sich celbe Urinflecken ; die Firbung entspricht hinfig mieht dem Gehalti

an Biliruhin. Mit der Ausscheidung der Gallenbestandteile kinnen, wis
erwithnt. auch EiweiBabsonderungen verbunden sem, der Harn kann trab
in Sediment

gein ikteriseher Harn ist sewohnlich undurchsichtie und ein

RS SIS S,
nen Cvhindern, auch aus freer

nthel, aus gelbgefiirbten,

bilden, das aus reichlichem, oft gelbgefirbtem E

anech mit Farbstoffkornern versehenen !!.\:I‘

kleineren oder linglicheren Kornchen von griiner bis schwarzer Farbe, wider-

nn. lkteriseher

I stene

ATENZIEN, A0S Lenen, T Yrosin,

standsfibig gep

Harn zeiot stets saure Reaktion, deswegen enthilt er hiinfie Urate, Harn-

siiure, von den Gallenfarbstoffen gefirbt. Bilirubin wird nicht selten in den
mit Salzsiiure angesiinerten Harne in braunen Nadeln abgeschieden. Bea
denthcher Abnahme der i.‘l}_fji.t':fll'll Harnmenge kann das Vorkommen von
Nierenepithelien und COylindern eine ernstere Erscheinung, ein Ergriffensein
der Niere bedeuten. Von den werschiedenen Farbstoffen sind it voller
Sicherheit im frischen ikterischen Harne nur das goldgelbe Bilirubin
Alkaliverbindung), das griine Biliverdin (meist n '

.}, bigweilen anch Urobilin (Urobilinogen) aufeefunden worden.

{meist

lll'.“- El-.'l?'fl-:

Das Bilirubin wird als die Muttersubstanz der weiteren Gallenfarbstoffi

- X T
111 anoesenen . o

Biliverdin, Biliprasin, Bilifusein und Bil

drei letzteren fanden sich in Gallensteinen.

ganffl) meinen, dal

Fromholdt und Ners Farbe des ikterischen Harnes nicht durcl
st 2).

Bilirubin, sondern durch andere Farbstoffe bedingt ist
Nachweis der Gallenfarbstoffe.

Enthilt der Harn Blut und Blutfarbstoff neben dem Gallenfarbstoffe, so #dllt man den Gallen-
farbstoff durch Bleiessig, filtriert den Niederschlag ab, zersetzt ihn nach dem Auswaschen mit kohlen-
saurem Matron und beniitzt das Filtrat oder die durch Ausschiitteln mit Ghloroform erhaltene Farb-
stofflosung zum Nachweise von Gallenfarbstoffen.

1. Methode von L. Gmelin, F. Tiedemann.?)

arabelli schon im Jahre 1787 die Salpetersia

2 DeZeicinen 18t

i beruht auf der allmiihl

e

Oxvdation

letion mit 1 ligen Abidndero
ez Bilirubing zun Biliverdin (griine

stoffe (Blau zu

drbung): bei weiterer Oxydation entst

In e |I='i=f_f~']!."'_ g oibt man etwa 5 cem konzentrerter sechwae
"';.||l|.

auf etwa 100 cem 1—2 Tropfen rauchender BSalpetersiure zungesetzi

.-_'I--]|||,-' ',‘h';|'|'|3|-|i-]',-.f'|||r| (am besten e iinre, der man

hat) und auf diese vorsichtiz, ohne daB eine Vermischung der Fliissie-

i "j]l!!'i’.l_ $4m des am |'|',-\‘-| n sehiefs "=Z.i|"!.' n (Flases
entlane mit einer Pi ebengoviele Kubikzentimeter Harn. Es
entsteht bel Anwesenheit von Gallenfarbstoffen bel  gerinoem
Marbstol alte nieht 1mmer sofort ell
l'..l';|i"i||:‘:l'3|-:"-'L:il'.' Smarao -_;._r|'lll-4.' ]:II o slelo

r. 1921. 195, 149, 153.

shen, Leipzig u

1} Biochem, Z 1|
% Die Verdauung
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und an der unteren Grenze nach und naech ein blaner, violettroter
und gelber Ring. Manehmal tritt infolge zu groflen Gehaltes der
Salpetersiure an salpefriger Biure eine zn stiirmische Entwicklung
ein und die Reaktion wird undentlich.

ren, dab man zu
n konzentrierte

Man kann die Probe auch nach Briicke-Fleischl-Vitali ;
dem Harne eine konzentrierte Natriumnitratlosung

Schwefelsiiure langsam nachflieBen [EBt, Die reaktion tritt lar

sam ein und hilt

lingere Zeit an,
Crouzel nimmt ein Gemisch aus 3 Vol, reiner Schwefelsinre und 1 Vaol, reiner Sal
petersiiure.  Schichtprobe!

Abinderung von (). Rosenbach.?)

Man filtriert eine griBere Menge Harn durch ein kleines Filter
aus absolut reinem, weifem Filtrierpapier und betupft die innere
Seite des noch feuchten Filters mit einem Tropfen der rauchende
H,‘i]_],n-i:l}"_—&ii_u['r enthaltenden :‘;;;l[lg'il-l'_-'\i'!1l.l'i'; auch Eann man emen
pordsen Tonteller(Biskuitteller) mit dem Harne trinken und in gleicher
Weise mit 1—2 Tropfen der Siure betupien (Dragendorff); man
erhiilt das gleiche Farbenspiel in Form der konzentrischen Ringe
wie bei 1, von innen nach auBlen gelbrot, rot, wiolett, blau, griin.

Tuz* hat ghnlich wie Biffi 200 cem Harn mit 1 cem 5%, iger Schwefel
10%,iger Bariumchloridlisung versetzt. Der Niederschlag wird n
keit auf einem Filter gesammelt, dessen Boden mit hygroskopischer Watte
Watte liegt eine Scheibe Filtrierpapier, auf die man einen Tropfen des Gmelins
(8 Teile Salpetersiure [1,4] und 2 Teile rauchende Salpeter: ) bringt. Realkt

Bonanno?) Libt eine I-'Ii'ls_-;i;__{krii aus 0.2 ¢ Natrinmni und 10 com r
die man in einer verschlossenen Flasche verwahrt, Im ikterischen Harne entsteht criine Farbung

jure und 10 ccn
- der Fli ENT

beim Eintropfen der Fliissigkeit.

Ahnlich sind auch die Verfahren von Vitali, Klehbiel, Masset u, a., die Kaliumnitrit
und Schwefelsiure (Salzsiiure) als Reagens empfehlen.

Beurteilung.

Charakteristisch fiir die Gegenwart der Gallenfarbstofie ist nur die aufiretende Griin-
firbung, der griine Ring, da die blaue und rote Farbung auch andere Farbstoffe (Indican) geben.

Die Salpeterséiure darf nicht zuviel salpetrige Sdure enthalten, da die Reaktion sonst stiirmisch
und sehr schnell verlduft.

Urine mit geringem Gallenfarbstoffgehalte geben die Reaktion nicht immer. Die Rosen-
bachsche Modifikation ist etwas schirfer, da man durch Filtrieren griBerer Harnmengen die
Gallenfarbstoffe im Filter anreichern kann. Zu bemerken ist, dad auch nach Antipyringenufl infoige
Bildung von HNitrosoantipyrin ein griiner Ring entstehen kann (P. Sii).

Manche dunkelgefirbten Harne, die Gallenfarbstoff besonders in geringer Menge enthalten,
geben die Reaktion mit Salpetersiure nicht, wenn andere Farbstoffe (Urobilin, Indican) in griBerer
Menge zugegen sind; in solchen Fdllen muB der Gallenfarbstoff erst isoliert werden, man verfihrt
nach Methode 2 oder 5.

Aus einem Harne mit geringen Mengen an Gallenfarbstofi und Eiweil mufl letzteres erst ent-
fernt werden.

Sonst ist dieses Alteste Verfahren immer noch das einfachste und recht zuverlissig.

Nach Rosenbach kann man ikterischen Harn auch mit einigen Tropfen von 5% iger Chrom
setzen, es entsteht eine Griinfirbung bei Anwesenheit von Gallenfarbstoffen.

silurelosung ve
(Kein UberschuB an Oxydationsmitteln, sonst efolgt Braunfirbung) Die Probe kann aucl
als Ringprobe angestellt werden, Mit Chromsiiure getranktes Filtrierpapier firbt sich in ikterischen
Harn getaucht grun.

Biffi verfihrt wie Tuz und bringt einen Krystall Kaliumbichromat auf den noch fenchter
Niederschlag anf die Watte, Z, Guerra beniitzt Eisenchlorid als Oxvdationsmittel.

Diese Abfinderungen sollen die Reaktion empfindlicher gestalten,

1) Centralbl. med. Wissenschaft, 1876, 5.
8 Zeitschr, Urolog. 1808, 2, 1038,
¥ Miinch, med, Wochenschre, 1910. 57, 2603,
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2. Probe nach 0. Hammarsten.l)
Erforderliche Liisung.
Ein Gemisch von 19 com einer 259 igen Salzsfiure und 1 cem einer 259 igen Salpetersiure
lalt man einige Zeit bei Zimmertemperatur stehen, bis es etwas gelblich geworden ist
Ausfithrung,
| cem der Losung wird vor dem Gebrauche mit 4 cem Alkohol von
95—96°/, verdiinnt. Enthilt ein Harn reichlich Gallenfarbstoffe,
g0 setzt man zu 2—3 cem von dem Reagens einige Tropfen des Harnes,
es tritt sofort die griine oder blaugriine Firbung auf; sind nur
wenig Gallenfarbstoffe neben anderen in grifierer Menge vorhandenen
Farbstoffen zugegen, so fillt man 10 eem des nicht alkalisch reagierenden
Harnes mit einigen Kubikzentimetern Barium- oder Caleium-
chloridlésung, zentrifugiert, giefit die Flissigkeit vom Bodensatze
ab und ibergieBt diesen mit 1—2 cem des Reagens. Es fritt Griin-
fairbung ein. Sind Spuren von Farbstoff vorhanden, so verwendet

man ein Siuregemiseh von 1 Teil Salpetersiinre und 99 Teilen Salzsiure.

Beurteilung.
Sehr empfindliche Methode, die allen Anforderungen geniigt. Blutfarbstoff stort nicht.

3

3. Probe von F. Penzoldt.
Man filtriert Harn durch ein nicht zu grofles Filter, lift dieses
trocknen und bringt einige Kubikzentimeter konzentrierter Essig-

siure auf das Filter: man liBt die Essigsiure in ein Glas ablaufen;

die Essigsiiure ist anfangs gelbgriin, spiter griin bis bliunlichgriin

gefirbt, wihrend das Filter beim Trocknen griine Rinder zeigt.

Beurteilung.

Die Methode ist als gute Vorprobe zu betrachten.

{. Nach Trousseau und Dumont Eu'l]is'l"'?j. H. Rosin®, W. G. 5mith
und Kathrein iiberschichtet man vorsichtig in einem Reagenz-
glase Harn mit 2—38 cem einer etwa 19 igen alkoholischen Jod-
losung; es tritt ber Gallenfarbstoffanwesenheit ein grasgriiner
Ring an der Berithrungsfliche der beiden Flussigkeitsschichten ein.
Alkalischer Harn ist mif Essigsinre anzusidnern.

Cauquil verwendet als Reagens eine Lisung aus 2 g Jodtinktur, 1 g Jodkali in 100 g Wasser.

taphaelt) gibt zu 10 cem Harn 10 cem Yy n-Jodlisung und Lt 24 Stunden stehen;
wird das freie Jod durch '/, n-Thiosulfatlosung gebunden, so kommt die Grinfirbung des
ikterischen Harnes zum Vorschein.

Maréchal a6t den Harn mit Lugolscher Lisung iiberschichten (smaragdgriiner bis gras-
grilner Ring beim Vorhandensein der Gallenfarbstoffe).

|"_Hi|.g-r'||;1:1__\'|lr und H. |:J||||||L'|".'.1 !'Il]p!’l':‘lll‘[l als sicheren Nachweis die -|1|1]E\:I.I:|‘.-"l'|:'l"1”'
probe und als Reagens eine Lisung von 756 g Chlornatrium, 12 g Jodkalium, 3,5 com 10%/yiger
Jodtinktur in 625 com Wasser und 125 com 959 igem Alkohol, Diese Jodkochs: ?-“'t'hi"ml""‘h"
empfehlen Herzfeld and Steiger.

1) Skand. Archiv Physiol. 1849, §. 313.
) L’Union med, 1863. 30,
Berl. klin, Wochenzchr, 1893, 30, 106,
Yy Pharm, Centrlh. 1907, 48, 387.

) Wien, klin, Wochenschr., 1908, 21, 805

&
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Eine halbprozentige Joditherlisung ne © 1gcher und Gutmann (5 com

und 1 com der Losung). Die unte
behandelt (zur Ent

hicht

chm

fitrbte Schicht wird 1

IMUunge vYoIl «
sehr deutlich hervortreten

Beurteilung.
Die Methode ist scharf; Vorhandensein von Antipyrin kinnte stéren.

B

Um in dunklen, indicanreichen Harnen geringe Mengen Gallen-

i
uy

farbstoffe nachzuweisen., macht man den Harn (100—200 ecem) nach

1kowski entweder mat kohlensaurem Natron

I:|,|;||,|1||"|'| Ly - ||||'_"I ]':._I—.\"'.!
alkaliseh und versetzt ihn mit Chlorbarium- oder Chlorealciumlisune

sechusse. Der Niederschlag

oder l.]ll I|:|| ]||;.I J‘Ii|['_\-‘!|;\.l-i'|‘\!1 mm Ube

aus ikterischemm Harne ist gelb:; wird der abfiltrierte,
\.\:|--.<'.E!:'|:-- Niedersel |.:'_' |_'|-if _\|]\,L5;‘|i||. der "illi'__'-:' '|-|'H1_-."-'5!

It, in emn Beagenz-

Schwefelsiure (nach Salkowskl Salzsinre) en

as vom Filter abgespritzt und dann erhitzt, so entfirbt

sechlag und es entstehft eine sehr sehone griine bis blan

(Man betrachte zumal bel geringen Mengen 1m ¢

Lichte und sehe entweder von oben ins Reagenzgl

o) ";.!Iw'l: “,.;l',.|_ ||_;_-|]..|.;_:'!|;1,||__ l.‘!i!li -I."I;I|_-:".||'---

iittelt man Lisune mit dem gleichen Volume:

und einigen Kubikzentimetern (5 eem) Chloroform;

Die Methode ist sehr sicher. Rheum- und sennahaltige Harne geben eine gelbe Losung. Mach
Munck, der diese Probe empfichlt, sehr empfindlich (noch 0,00002 Bilirubin in 10 cem Harn zu
grkennen). Wenn nach dem Erhitzen keine Farbendnderung eintritt, soll man nach F. A. Steensma,
J. C.Schippers einen Tropfen einer etwa /,%igen Natriumnitritlosung hinzufiigen. Salkowski
wendet in solchen Fillen etwas Salpetersdure an.

h Zentrifugier

Die Probe vyama hilt K, Hoesch®) fiir eine sehr scharfe
i} 1 1 y
Probe nach Jolles.®)
10 cem Harn werden in einem Probi nit 2—3 com ( 01
form und 1ecem einer 109 igen umlésung versetz

1} Archiv der Heilkunde, 8, 351, 467.

n. [3] b. 385,

1008, [4] 26, 686,

iol. Chem, 1911, V4, 207
nschr, 1922, 1. 2034,
Vochenschr., 1903, 16, 491: Pharm, Centrlh, 1903, 44, 478,
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kriftic geschiittelt und hierauf zentrifugert. Die iiber dem Nieder-

schlage und dem Chloroform stehende Flissighkeit wird vorsichtig

abgegossen, das Hohrehen mit destilliertemn Wasser gefillt und wieder
zgemtrifugiert. (Bei stark gefiirbten Harnen kann man die Behandlung
mit Wasser ein drittes Mal wiederholen.)

Nach dem Abgiefien der itber dem Chloroform befindlichen Flissig-
lkeit wird der Riiekstand mit etwa 5 cem Alkohol kriiftig geschiittelt
und das Filtrat mit 2—3 Tropfen einer Jodlésung (0,63 g Jod
und 0,75 g Quecksilberchlorid werden in je 125 cem Alkohol welost,
die beiden Lisungen vereinigt und mit 250 ¢cem konzentrierter Salz-
siiure vermischt) versetzt; es entsteht bei Gegenwart der geringsten
Spuren von Gallenfarbstoff die bekanmte griine Firbung. Durch
Erwirmen des Glasinhaltes (kurze Zeit im Wasserbade) kann das

Entstehen der Farbung beschleunigh werden.

Beurteilung.
Die Methode ist scharf und ld8t noch 0,1 mg Bilirubin in 100 ccm Harn erkennen.

7. L. Grimbert 1) empfichlt folgende Ausfibrungsweise der von Ham-
marsten, Salkowski und Jolles angegebenen Proben:

10 cem (notigenfalls 100—200 cem) Harn werden mit 5 cem 10 °/giger
Bariumehloridlésung versetzt und nach dem lriiftigen HSehiitteln
oder Zentrnf
Bilirubinat des Bariums bestehende Niederschlag wird mit 4 cem

_:'i.-ru-;[ filtriert. Der aus dem Sulfat. Phosphat und

909/ igem Alkohol, der 5 Vol. Proz. Salzsiure (wie bei Salkowski)
enthilt, versetzt. Nach kurzem Sieden (1 Minute) Lifit man absetzen.
[ c!.il' I'l|'|'['r~|l'||"]'.'!" |"]|I“-.~i;_'|-.='i| fa J'L,:ll.«. s0 sind Z\"-I[H' |;;!H-']|i'.!]']l-
stoffe vorhanden; ist sie blaugriin oder dunkelgrin, so sind
solehe anwesend. Tritt eine briunliche Firbung ein, so ist die im
Alkohol gewesene Menge Salzsiiure zn gering, um alles Barinm-
bilirubinat zu oxydieren. In diesem Falle aber nur dann setat
man 2 Tropfen Wasserstoffsuperoxyd (aunf 10 Vol.) zu; nach
dem Sieden tritt eine Griinfirbung ein. Bleibt die Blaufarbung,

1
so sind noeh bisher unbestimmte braune Gallenfarbstoffe vorhanden.

Beurteilung.

Die Methode soll an Einfachheit und Genauigkeit den anderen iiberlegen sein.

8. Ausziehen der Farbstoffe mit Chloroform. Schiittelt man
10—20 ¢em Harn nach dem Ansiiuern mit einigen Tropfen S lzsdanr
mit der gleichen Menge Chloroform aus (heftiges Schiitteln ist zZu
vermeiden. man dreht Dbesser hiunfie uwm, um eine Berithrung der

gitem zu erzielen) und fiberschichtet die Chloroformlosung

Fliigai
mit Balpeterséiure, di wenig ,-\:|]|n-l-,'1'_g|- Qiure enthilt, oder
mit Bromwasser, so trtt das oben :.||'r',|':"]w|!t' !"-'31'|"-"?“'|'|"]- bei

1y Journ. Pharm, Chim, 1905. |6] 22, 487.
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Anwesenheit von Gallenfarbstoffen ein. LiBt man das Chloroform

im Uhrglase verdunsten, so bleiben rotgelbe oder rubinrot

Krystalle von Bilirubin zuriick. die, lll“il'lln-'l-:-l||i3\{‘.]| untersucht.

auf Zusatz von rauchender Salpetersiure sechin die Farben-

reaktion geben.

Noch zweckmiiBiger ist es, die abgehobene (dureh Abpipettiere
Chloroformlésung mit dem gleichen Volumen schwaeh alkalischen
Wassers (Zusatz von 1 Tropfen _\-:|||'||||'l;:|i_'_:--.1 wie angeceben zu mischen.
Es wird die in Chloroform unldsliche, in Wasser leicht losliche Alkali-
verbindung der Gallenfarbstoffe hergestellt. Die wiisserige Lisune
verwendet man zur Vornahme der Reaktion.

Verfahren, die auf dem Auszichen des Gallenfarbstoffes mit Chloroform beruhen, sind an
gegeben von Ultem: i
A, Vossius,

weister, (), Gerhardt, Schwander, F. S:

Beurteilung.
Das Chloroform muB frei von Alkohol sein wegen der Fdrbung des letzteren mit der Siure.

J. Empfohlen wird als gute Probe die von A. Gluzinsky!), Man

setzt Harn mit dem dritten Volumteil Formalin und kocht 2
5 Minuten. Bei Anwesenheit von Gallenfarbstoff entsteht eine griing
Firbung. Beim Schiitteln mit Chleroform nach dem Yusatze vor
einigen Tropfen Salzsdure wird das Chloroform amethystrot
fiirbt, wenn Gallenfarbstoffe vorhanden sind.

Nach W. Arnold wird Bilicyanmin geb

10. F. Préscher?) empfiehlt zom Nachweise von Bilirubin allein

die Verwendune der Ehrlichsehen Diazorea kit iomn. Es bildet
sich durch Kuppelung ein Azofarbstoff. hier Azobilirubin, Siehe
auch Nr. 17.

Man siftigt 10 cem Harn mit Ammoninmsulfat. filt den

die Farbstoffe enthaltenden Niederschlag ab und zieht das nicht 2y
groll gewiihlte Faltenfilter mif 969 igem Alkohol aus. Der allkq

holische Auszug wird mit Salzsiure stark angesiinert und it
der Diazolosung (8. 528) versetzt. Bei Anwesenheit von Bilirubin
tritt eine sehone blaune Farbung anf, die bei Alkalizusatz durel
ot in Griin umschligt. In nentraler Lisung 1st das Azobilirabi

prachtvoll rof. LiaBt man zu der sauren Lisung vorsich

nicht zu konzentrierte 1\-.cl|.i|élllj_{|' zuflieBen., so hlden sich die
drei Farbenringe oriin, rot. hlau.

Beurteillune.

Andere Gallenfarbstoffe (Biliverdin, Bilihumin) geben die Reaktion gar nicht, Bilifuscin und
Biliprasin in duBerst geringem Grade.
11, Triollets?®) Probe

a0 e Harn werden mit 40—350 ¢ Ammoniumsulfat o ittigt, der Niede

wird durch Watte abfiltriert und diese zuerst mit heiBem Chloroform (in Lésu

1}y Wien, klin Wochenschr, 1897 Nr. 52.
%) Zentralbl, f, innere Mediz, 1901, 22, 159,

1 -
) Rep. d. Pharm, 1901,
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Bilirubin und Bilifusein) und dann mit heiBem Alkohol (in Lisung
Biliverdin und Biliprasin) behandelt. Die beiden Losungen werden eingedampit
und die Riickstinde mit kochendem Wasser aufgenommen; die erhaltene Lisung wird
vorsichtiz mit rauchender Salpetersiure iiberschichtet: es entateht erst ein roter
und gelber. nach 10 Minuten zwischen diesen ein griiner Ring, nach 15 Mi
nuten ein blaver zwischen dem roten und dem griinen, Nach 2 Stunden hinterbleibt
nur «

ne blaue Zone swischen zwei pelben,

jeurteilung,

Stirende andere Farbstoffe, Blut, EiweiB, Eiter werden bei dieser Probe entfernt.

12, Nach H. Giinther') versetzt man 5 cem Eisessig mit wenig (nicht mehr als 0,005 g)
Magnesiumperhydrol (Merck) und erhitet zum Sieden, Von dunklem, ikterischen
durch Natronlauge alkalisch gemachtemn Harne bringt man einige Tropfen, von hellem
alkalischem Harne 5—10 cem zu dem BReagens. tritt sofort oder nach einmaligem
Erhitzen ecine smaragdgriine Firbung auf; bei sehr geringer Menge von 3ilirabin
im Harne kann man die Firbung erkennen, wenn man die Schicht im Proberohrehen
von oben nach unten betrachtet., Nach Zusatz von etwas verd. Salzsiure (einige
'5'I.'ﬂp'|"f'1l] goht die grime Farbe in Blauw diber. Der griine Farbstoff 1ist sich in Chloro-

igt der griine Farbstoff einen breiten Absorptionsstreifen.

form; im Spektroskope =
Diese Probe wird von E, Ebatein besonders geschitzt,

1:

Cholecyanin-(Bilicyanin)probe von Stokvis®), (Bimendijk.)

Ist die Gmelinsche Probe unsicher, so versetzt man 20—30 cem Harn mit 5—10 cem
Zinkacetatlésung (20°,) und stumpft stark saure Reaktion mit kohlensaurem
Natron nb: den entstandenen volumintsen Niederschlag wischt man auf einem Filter
ans und l6st ihn in Ammoniak: es wird dadurch das Bilirubin in Cholecyanin I:tl:iﬂ |-
bet der Gmelinschen l'njhl-_}. ill!L'l';_Ii'[ii.hl'i. i
die ammoniakalische Losung meistens

ische Streifen bei ¢, D und einen

blaue Oxydationsprodukt, der blaue Rir
Wenn Gallenfarbstoffe vorhanden sind,
Fluor enz und im Spektrum charakter
schwachen zwischen [) und K,

Harn mit Salmiakgeist zu fiberschichten (griner Ring), empfishlt F, Be

14. In zweifolhaften Fillen kann man den reduzierbaren Stoff von Stokvis, der bei de

&

indigen Oxydation der Gallenfarbstoffe entsteht, nachweisen, Man fillt den
sauren Harn mit Bleizucker, wenn nitig mit Bleiessig, und entfernt den Bleiiiberschull
durch Oxalsiure, Das Filtrat wird mit Kaliumhydroxyd alkalisch gemacht und

ocht: wird die Flissigkeit mehr oder weniger rot, so sind Gallenfarbstoffe vorhanden ;
kope zwischen D und E einen Streifen oder einen ver

die Lisung zeigt im Spektro

waschenen Schatten.

15. Barrals?®) Reagens anf Gallenfarbstoffe ist eme 209%ige Lisung von Aseptol
{o-Phenolsulfosiiure). Man schichtet auf dieses Reagens vorsichtig filtrierten Harn: bei
Anwesenheit von Gallenfarbstoff entsteht ein grilner Ring.
Wenn EiweiB zugegen ist, bildet sich ein weiller Ring,
L6, Nach Baudouin®) gibt ikterischer Harn mit einigen Tropfen Fuchsinlosung (1: 200 =
Wasser) orangefarbenes Rosanilinbilirubinat,

v. Mardach®) JBt eine sehr verdiinnte Eosinlisung verwenden
farbstoffhaltizem Harne ecinen gelbbraunen Ton mit leichter G
annehmen soll.

A v. Torday u. A, Klier empfehlen Methylviolettlésung (1 Tropfen einer
1%/ igen Lisung zu 15 cem Wasser), die mit 1 cem Harn eine rote Firbung zibt.
Methylengriin, Methylenblau, Thionin, Toluidin, Azurblan liefern griine l"':l]'l'l'lll'l-:_';i'll.
Dahliagriin und Pyronin gelbe, Kresylviolett und Methylblau-Gentianaviolett rote.

Die Lisungen milssen wic angegeben recht verdiinnt angewendet werden, s handelt
sich bei d 1 Proben, wie sie auch von Neermann, E, K laften vorgeschlagen wurden,
um physikalische Farbmischungen (Roch); den Proben kommt hichstens ein orientie-
render Wert zu (0, Petersen)®).

17. Nach A, Krockiewicz?) mischt man je 1 cem einer 19/;igen wilsse
siure und Natriumnitrit, giebt das Gemisch aus dem Reagenzglase,

die mit gallen-

nfluorescens

Fen '|4|l.~'\LiiI.=_L

von sulfan

1) Med, Klinik 1910, Ng, 27,
%) Centrlbl. med, Wissensch, 1872, 4.
3} Pharm, Zeitschr, f. Rulil, 1897, 961,

) La semaine médie, 1902, 398,

"}y Deutsch, med, Ztg, 1907. Nr. 57.

) Miineh, med, Wochensche, 1911, 58, Nr. 41,
7) Miinch. med, Wochenschr, 1906, 196,
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18, Auf die Oberflis |-
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besonders znkommen

Beurteilung
Die Probe ist nicht einwandfrei, auch bei normalem Harne sinken Teile der Schwefelblumen
unter, da die Oberflichenspannung usw. stark beeinfluBbar sind (Germet).
19. Rieglers Probe
Der durch Chlorofor

der Chloroformlcs,

+ s T { b et Al
osunr schittelt com YORGaEem AlKohol 1

pfen der erwihnten
Beurteilung.
S(,|1I|ﬂb.l[:|| hesprmht r_lm Mctllode Ltbf.LIilq

u.i|.:-. wirnm |

Schitteln mit Chloroform entd

Eine Reihe in den letzten .

] H | em Zusatze von Ie d
il i tigem Harne 1 16
B im Bilirubinharn, i
VT Untersuchur um eine  Siuren

1] der Methode.

Bei einer Priifung auf Gallenfarbstoffe wird man stets erst die Gmelinsche Probe I, auch
nach Rosenbach, zu Rate ziechen. Bei negativem Ausfall kann man eine von den anderen Methoden
(2, 5,7, 8) in Anwendung bringen. Man soll sich auch hier nicht auf das Ergebnis einer Probe allein
verlassen. Ubrigens treten die Reaktionen in den verschiedenen Harnen auch nicht immer gleich-
mifig stark und sicher auf; wir miissen bedenken, wie verschieden der Harn zusammengesetzt
ist und wie leicht hier eine Beeinflussung der einen oder der anderen Reaktion maglich werden kann.

Zu bemerken ist noch, da Harne, die nach Einnehmen von Rheum, Santonin oder Senna
entleert worden sind, mit ikterischem Harne Ahnlichkeit besitzen. Solcher Harn wird aber auf
Zusatz von Alkalien rot und helr.m‘rmlt nach d'-,-m Ans.ulem scnu. lJl’HI‘I[‘Ilr]l‘IfIC-]“ Farbe wmdcr
|II I|

1en Heakt macht si

=g o = ] {3
Quantitatlve Bi stimmung.

1. Bestimmung des Bilirubins nach A. Jolles.?
Prinzip.
Bilirubin wird be

wobei anf 1 Mol

1y Mercks Ber.
#) Zentralbl, ing
Kl
Zeitschr, physiol

Wochensch,
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ber nach Thudichum
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Beurteilung,
Eine eingehendere Machpriifung scheint das Verfahren nicht gefunden zu haben.

9, Klinisehe Met

hode zur quantitativen Bestimmung der

lenfarbstoffe nach J. Bouma.?)

(7a

Prinzip.
Die Methode berubt auf der Entfernung von Urobilin, auf der Oxydation des Bilirubins
line mit Hilfe von Standardlisungen, die aus

gestellt sind,

und auf der Bestimmu des Biliverd
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verdin) iibereinstimmt, stellt es zwischen die, denen g in der Farbenintengitit am meisten pleicht
It an Gallenfarbstoff dirg

100 mg, dann verdi

und liest den Gel

Ist

nchenden
malem Hame (1 mit Wasser, um nicht die fiir die Fallong notwendigen Phe
ringern) und wiederholt die Prol

Im Anschlusse an die Priifung des Harnes auf die Gallenfarbstotie soll die Priifung auf Gallen-

siiuren angereiht werden, da diese Priifung manchmal unmittelbar nach der Probe auf die Gallen-
farbstoffe ausgefiihrt zu werden pflegt.

Ihe Gallensduren sind amidartice Verbindungen der stickstofffreien

t man den zu unter

ler Gehalt Jer al

gr

I M

Fellin- und Cholalsfiuren mit Glvkokoll oder Taurin, aus denen sich

durch Alkahen oder Siuren die freien Siiuren herstellen lassen. Die Paarune

der Gallensiiuren geht ebenfalls in den Leberzellen vor sich. Genaues iiber

die Herkunft der Gallensiuren wissen wir noch nicht: wahrseheinli
gie Abbaustufen des Cholestering dar (Abderhalde n).

|" Ii:|l|-r|~:'im--1: ;u'|||j‘,|| 1l ~l]j||| i]|: ”;l':ru- YOI 5 INnx =-'i !.' DalOFeEnNSIm
[kterus werden sie angetroffen und auch da nur in geringer Meng ; Jedentalls

werden sie nach dem Ubergange ins Blut leicht zerstort.

|'1U'1\c afte 1.

Die Cholalsiure (Cholsiure) o H 505 krystallisierf in ‘|.i'-\t'-|-~|-.n|-iari_-- 1
Krystallen und 18t schwer loslich in Wasser, leichier léslich in Alkohol
und in Ather, sehr leieht in Fisesgig; sie sehmilzt bei 1980 ynd ist optisch
alitiv, rechtsdrehend.,

e Fellinsiure C..H CII kryatalhisiert aus Benzol n el

338

E'fl-]||||-;|, |';-|-h1 =

winkeligen Tifelchen; sonst krystallisierti sie nur schwer; der Sehmelzpunki

der amorphen Siure liegh bei 1429 Die FExistenz dieser von Schotten aus
_"L!l-!|:~'l'||+'l|;_f.||.|l- ]:l-r'j_-'_n';-ls-ﬁﬂ.ll sanre 18t noch meht sicher. Lassar-Cohn

stellte sie auch anus Menschengalle dar,

T
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i alkoholischer Lisung starke Rechtsdrehune.
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triigt filr Losungen mit 0,6—2,0%(, nach E. Vahlen i 31,50, fiir die alkohol-
freie - 87,09 nach F. Pregl 35,10,
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Alkohol aus und filtriert die heifle Flissigkeit. Die alkoholische
Lisung des gallensauren Bleis verdampft man anf dem Wasserbade
mit einigen Tropfen Sodalisung zur Trockene und kocht den Riick-
stand mit absolutem Alkohol. Die aunf ein kleines Volumen verdunstete
Liisang sehiittelt man reiehlich mit Ather, wodurch die gallensauren
Balze zundichst als amorpher Niederschlag gefillt werden; diese ver-
wandeln sich oft nach lingerem Stehen in Biischel schémer Krystall-
nadeln. Man versetzt zur Ausfilbrung der Petfenkoferschen?)
Reaktion die wiisserige Losung dieser Krystalle oder die wigserige
Lisung des Verdampfungsriickstandes von der alkoholischen Liosung
mit Soda (oben) mit einigen Tropfen Rohrzuekerldosung (1:10)
und gibt dann vorsichtig und langsam konzentrierte Sehw efel-
giure hinzo: man hilt die Temperatur auf etwa 60—70°, indem man,
wenn notig, das Reagenzglas in kaltes Wasser hiilt; es entsteht be
Anwesenheit von Gallensiiuren erst eine rote, dann eine sehr sehdan
violettrote Fiarbung.

Die Probe kann auch als Ringprobe vorgenommen werden.

Die mit Wasser oder Alkohol verdiinnte Losung zeigh im Spekitrum

ginen Streifen zwischen D und F und einen zweiten vor F.

Strallburger Lilt ecinen breiten Papierstreifen in den mit Rohrzucker versetzten
Harn eintauchen, trocknen und mit einem Glasstab an mehreren Stellen Schwefelsiure-

'_||-_:.-fr'-1| auftrapen. Violette Farbung bei Anwesenheit von Gallensiuren,

Beurteilung.

Die Probe ist nicht ganz einwandfrei. Aceton wirkt stirend, d. h. es gibt eine dhnliche Firbung
(R. Fritsch).®) Nach Fritsch ist die von Jolles angegebene Reaktion empfehlenswert.

2 Einvon J, Bang und Laurin®) stammendes Verfahren besitzt vor dem eben ange
Verfahren den Vorteil der Zeitersparnis und einer besseren Trennung von den Farb

shenen

stoffen,
Es beruht daranf, daf die Gallensfiuven durch Shttigen mit Magnesiumsuolfat

in gaurer Ligung guantitativ gefallt werden. Kommen nur Sporen von Gallensi

vor, was oft der Fall ist, so tritt jedoch nur eine Opalescenz und keine deutliche Fillung

gin. Setzt man aber einige Tropfen einer EiweiBltsung, =, B. Serum, hinzu, so reillt
der Eiweibniederschlag die Gallensiiuren mit.

H—50 cem Harn werden mit 2—3 J]Ir'IIEL'iI'-!l Blutserum versetzt und mit Ma
sulfat gesittigt. Nach dem Ansiuern mit 1—2 Tropfen Salzsiure erhitzt man die Mischung
biz zum Sieden und filtriert. Wenn der Harn stark gefirbt war, wiischt man den Nieder

schls siittioter Magnesiumesulfatlosung ans, aubBerdem geniigt Trocknen zwischen
Flieb; Schliellich kocht man den Niederschlag mit 10—15 cem Alkohol,
el ereg Proberdhrechen, setzt 2—3 Mer itzen Barvt hinzu und
BTw zum Sieden; nach dem Filtrieren darf die Fi 1t T 8o

holen, Das Filtrat wird ein-
zuckerlosung und 2—3 cem

ein Probe-

Barytfillung zu

k lzeiure versetat; . o1 Lii bringt man die Mischung
rishrehen und erhitzt. \ reaktion beweist die Gegenwart von Gallen
afiuren, Man kann auch mit dem Hickstande die Pettenkofersche Realktion anstellen

3. Nach Udra

Gallensiinre

azk v 1) setzt man zu 1 cem der wisseri
i Tropfen 0,19/, iger wiisseriger Furfurollésung, li ;
Isiure zuflicBen und kithlt ab, Es entstcht selbst bei ger
LT |l{!I‘hi('ll]:'l'ltrl]l"'h' Farbung.

3t dann 1 cem kon-

1gen

zentrierter Schwef
Mengen von Gallensfiuren (Cholsiiure)

1y Ann, Chem, Pharm, 1844, 52, 90.

%) Zeitschr, analyt, Chem. 1910, 49, 84,
J. Bang, 0,

4) Zeitschr, physiol, Chem. 1888. 12, 372,
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Der Harn von Kranken, die an melanotischen Tumoren leiden, ist entweder
gleich nach dem Entleeren dunkel oder nimmt beim Stehen an der Luft von
oben nach unten beginnend eine sehwarzbraune bis schwarze Firbung an;
das Melanin kann sich auch als fester Korper im Sedimente ausscheiden.
Im Harne ist das Melanin als Melanogen, das Chromogen des Melanins,
das erst durch “}L}'lhlfi.[)ll in Melanin iibergefiihrt wird, vorhanden. Naeh
H. Eppinger?) sind Melanin und Melanogen durchaus nicht in jedem Falle
von Melanosarkom im Harne vorhanden, sondern zumeist nur dann, wenn
gahlreiche Metastasen zu finden sind und wenn diese wohl hauptsiichlich
ihren Sitz in der Leber haben.

Nach Eppinger entsteht das Melanin aus dem Tryptophan; er fand,
was auch schon Thormihlen mitteilte, daf in vielen Fillen von Melanurie,
aber nicht in allen, der Harn mit Nitroprussidnatrinmlisung und Kalilauge
versetzt eine tief violettrote Fiirbung zeigt; beim Ansiuern entsteht eine
tiefblaue Farbe. Indol gibt jedoch die gleiche Reaktion. Auch positive
Diazoreaktion wurde beobachtet: die Rotfiirbung trat oft schon ohne Zusatz
von Ammoniak ein.

Mit dem Blutfarbstoff hat das Melanin nichts zu tun; nach O. v. Fiarth?)
diirfte das Wesen der Melaninbildung in der Abspaltung cyklischer Komplexe
aus dem FiweiBmolekiill und der fermentativen Oxydation richtig erfaBt sein.

Darstellung.

Man fillt den Harn mit essigsaurem Blei, zersetzt den Bleiniederschlag
durch Schwefelwasserstoff und dampft das Filtrat ein, das dann emen schwarz-
braunen Riickstand hinterlifit. Auch kann man den Harn mit Barytwasser
fillen und die braungelbe Barytfillung mit Sodalésung behandeln, die die
Farbstoffe aufnimmt, die dann durch Ubersiittigen der Lisung mit Schwefel-
giure ausgeschieden werden. Durch wiederholtes Auflésen in verdinnter
Lauge und Fillen mit Essigsiiure erhiilt man die Farbstoffe reiner; einheit-
liche Substanzen sind diese Farbstoffe aber nicht.

Adler?) kocht den Bleisulfidniederschlag mit Alkohol und Pyridin aus
und behandelt den Niederschlag zum Lisen des Melanins mit Natronlauge;
dieses fillt man mit Salzgiiure und reinigh es dureh Zentrifugieren. Eppinger
hat zur Izolierung des Melanogens den Harn mit einer 10°/; Sehwefelsiure
enthaltenden 10%/,igen Quecksilberoxydsulfatlosung ausgefiillt, den Nieder-
schlag, der mehrmals mit frischer schwefelsaurer Quecksilbersulfatlosung
gewnschen war, nach dem Trocknen auf Tonplatten in Wasser verteilt, mf
aufgeschwemmtem Bariumearbonat versetzt, bis Kongopapier nieht mehr
geblint wurde und dann mit Schwefelwasserstoff zerlegh; dieser wurde durch
Kohlensiiure entfernt und das Filtrat im Vakuum unter Durchleiten von
Wasserstoffgas konzentriert; mit der konz. Lésung wurden die Reaktionen
angestellt. Es ist zweckmiiBig, die Reinigung in der angegebenen Weise zu

1y Biochem. Zeitschr. 1910. 28, 181.

%) Probleme der physiol, u, patholog, Chem. F.C. W. Vogel, Leipzig 1912,

%) Deutsch, med, Wochensehr, 1910, 36, 1890,

a9
Spaeth, Untersuchung des Harnes, b, Aufl. o
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wiederholen: man erhilt schlieBlich nach dem Eindampfen XKrystalle.
Eppinger stellte naoch welters j_:l‘i]jiul_ﬂ|'“!.|':_'.\"-]‘:.;'|1|‘_'EH| an. er fand. daB wohl
¢ine N-Methylpyrrolidinoxycarbonsiure vorhanden ist.

Nachweis.

1. Beim Ansiinern von Harn mit verdimnter Schwefelsdure und nach
dem Zusatze von Eisenchlorid (v. Jakseh), oder von Kalium-
:H(:l]]'nhmi]i]:—iun:_! zum Harne oder mit Sa |}|-.-1|-1'~':"|‘.|1'I' (Eiselt)
behandelt, entsteht bei Anwesenheit von Melanin dunkle Farbung.
Durch Reduktionsmittel (Finkstaub und Salzsiure) wird wieder
Entfirbung bewirkt.

0. Adler!) schiittelt den aus Harn (100 cem -+ 1 Tropfen E
Bleiacetatlésung erhaltenen and mit verdiinnter Bleiaceta
niederschlag mit Wasser, zersetzt ihn mit Schwefelwasserstol
Luftstrom im Filtrate aus und versetzt dann 2 com des Filtr
chlorid, 3 eem Eis ig und 1—2 cem konz, Schwefelsiure. t
fiirbung ein. Spektroskopisch zeigt das Filtrat ein Band an der D.Linie,

) mit neu
henen

n durch
1 B

Violett-

48 T

¥

9 Peim Zusatze von Bromwasser und Sehwefelsiure (Zeller) oder
von Ohlorwasser tritt aueh eine Firbung ein; ein UberschuB
von Brom- oder Chlorwasser entfirbt den Harn, wobei sich ein
dichter, schmutziggelber Niederschlag absetzt.

Eigenschaften.

Das Melanin ist ziemlich resistent gegen Siuren und Alkalien, durch

Bleiessig, nicht durch neutrales Bleiacetat, wird es aus seinen Lisungen gefillt.

D. Leubes Farbstoff.

Aus einem pathologischen, dunkelviolett gewordenen Harne wurde der
Tarbstoff durch Ather isoliert, der ihn mit der gleichen Farbe aufnahm. In
Alkali war der Farbstoff lislich (Unterschied vom Indigoret). Die alkoholische
Losung wurde durch Zinkstaub entfirbt, an der Luft aber wieder violett.

B. Thormilens®) Farbstoff.

Dieser Farbstoff wurde im Harne einer an Leber- und Milztumor Leidenden
und in drei anderen sehr indicanreichen Harnen vorgefunden. Der Harn
war dunkelbraun, bei der Indicanprobe trat starke Rotfirbung auf; die
Legalsche Acetonprobe (8S.112) ergab nach dem Ansiuern mit Essigsiure
sohr schéne Blaufirbung. Aus dem Bleiessigniedersehlage erhielt man die
Substanz nach dem Zersetzen mit Natriumearbonat. Sie léste sich in Alkohol,
Glycerin, nicht in Chloroform, Benzol, wenig m heiliem Ather.

Nach L. C.Maillard sind die von Leube, J.Thormilen, Otto
Brieger, Mester u. a. beschriebenen Farbstoffe jede nfalls unrene, zum Teil
Indirubin enthaltende Produkte; diese Ansicht Maillards wird auch von
Porédher und Hervieux bestiitigt.

[II. Harnfarbstoffe, dureh Einwirkung von Arzneien gebildet
(8. 5 und béi Arzneien).

1y Zeitsehr, f, Krebsforsch. 1812, 11, 1; Chem, Centralbl, 1912, 83, 840.
) Virchows Archiv 1887, 108, 313,
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