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Die Einfithrung des Wismuts in die Therapie der Lues hat den
medizinischen Chemiker vor die Aufgabe gestellt, geringe Mengen
des Metalls in den Korperfliissigkeiten und Ausscheidungen des
Organismus nachzuweisen. Es hat sich denn auch eine nicht un-
betrachtliche Literatur auf diesem Gebiete entwickelt, welche der
Aufgabe mit verschiedenen Methoden gerecht zu werden versuchte,
wobei die sonst in der Analytik geiibte Arbeitsweise dem biolo-
gischen Material angepallt wurde. So ist von AUBRY') die Re-
aktion von LEGER — Fillung des Wismuts als Chinin-Wismut-
Kaliumjodid — zu diesem Zwecke herangezogen worden. Von
AUBRY selbst wird die Empfindlichkeit der Reaktion mit
1:600.000 angegeben. Thre direkte Anwendung auf den Harn ist
jedoch nur bei relativ grolen Mengen Wismut moglich und kann
héiufig, namentlich bei konzentrierteren Harnen zu Irrtiimern An-
lal geben. Will man sicher gehen, so mul man wohl nach Zer-
storung der organischen Substanz durch Salpetersiure-Schwefel-
sdure oder Chlorat-Salzsiure das Wismut als Sulfid fillen und
die Reaktion in der Losung des Sulfidniederschlages ausfiihren.
In dieser Weise durchgefiihrt, ergibt die Reaktion brauchbare
Resultate, doch ist die Methode zeitraubend und verlangt relativ
viel Material. Nach anderen Prinzipien geht GANASSINI®) vor,
welcher, soweit aus dem uns zugéinglichen Referat ersichtlich ist,
die Ausfillung des Wismuts durch Schwefelwasserstoff als nicht
beweisend ablehnt und statt dessen das Wismut mit Ammoniak
fillt und die Reduktion mit alkalischer Stannitlssung nach
VANINO und TREUBERT®) zu metallischem Wismut durchfiihrt.
Eine Identifizierung erreicht er durch Uberfiihrung in Rubidium-
Wismutjodid nach BEHRENS oder in Wismutjodid nach KoBELL
und CORNWALL. LABAT und P£RY*) lehnen ihrerseits wieder die

Y) AUBRY, Journ. Pharm. et Chim. 1922, 25, 15—18.

*) GanassINT, Ref. Centralbl. 1923, II., 78.

) VANINO und TREUBERT, B. 31, 1113, 2267, 1898.
) LABAT und PERy, Ref. Centralbl. ‘1924, IV., 2193.
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Reaktion von GANAssINT ab und schlagen folgenden Weg ein:
Nach Zerstorung der organischen Substanz mit HNO,— H.S@;
fillen sie das Wismut als Sulfid mit H,S und priifen nach Zer-
legung des Sulfidniederschlages mit Salpetersiure mit Hexa-
methylentetramin, wobei sie auf eine Empfindlichkeit von 0,002 mg
kommen wollen. Mit der quantitativen Bestimmung und den Aus-
scheidungsverhéltnissen befallt sich schlieBlich eine Reihe von Ar-
beiten von H. MULLER und KURTHY®), ohne jedoch fiir den Nach-
weis des Wismuts neue Gesichtspunkte beizubringen.

Vor kurzem hat nun F. FEIGL®) einen duflerst empfindlichen
und eleganten Nachweis von geringen Wismutspuren durch die in-
duzierte Reduktion von Bleisalzen angegeben. Es erschien uns
aussichtsreich, diese einfache und dabei einwandfreie Reaktion
auf ihre Anwendungsméglichkeit fiir biologisches Material zu
priifen. Im nachstehenden soll iiber die Ergebnisse dieser Unter-
suchung, die zunéichst den Nachweis geringster Wismutspuren im
Harn zum Gegenstand haben, berichtet werden.

Zunichst richteten wir unser Augenmerk darauf, die zeit- und
materialraubende Veraschung des Harns zu umgehen. Es war
naheliegend, den von FAIRHALL?) fiir den Nachweis des
Bleies eingeschlagenen Weg auch fiir den Nachweis des
Wismuts zu versuchen, dies um so mehr, als die Fillung des
Wismuts als Phosphat eine in der analytischen Chemie gang-
bare quantitative Methode darstellt. Vorversuche an Harnen,
denen wir grioflere Mengen von Wismutnitrat zusetzten und in
denen durch Zusatz von Ammoniak die Ausfillung der Erdalkali-
phosphate bewirkt wurde, ergaben nun, daB es gelingt, auf diese
Weise das Wismut quantitativ in den Phosphatniederschlag iiber-
zufithren. Nach diesen Vorversuchen lag der einzuschlagende Weg
klar vor uns. Im folgenden soll die Methode beschrieben werden,
die sich uns nach einer Reihe von Versuchen als absolut einwand-
frei und sicher erwiesen hat.

Von den auf Wismut zu priifenden Harnen werden 100 ccm mit
drei Tropfen einer 3%igen Losung von Bleiazetat und mit
Ammoniak bis zur stark ammoniakalischen Reaktion versetzt.
Nach kurzem Stehen zentrifugiert man den Phosphatniederschlag

%) H. MULLER und KURTHY, Biochem. Zeitschr. 147, 377—84, 1924, ibid.
385—89, ibid. 149, 235—38 ‘und 239—44, 1924.
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ab, die iiberstehende Fliissigkeit wird abgegossen, der Nieder-
schlag in wenig konzentrierter Salpetersiure aufgenommen und in
einer Quarzschale verascht. Die Veraschung erfordert bei den ge-
ringen Mengen organischer Substanz, die vom Niederschlag ein-
geschlossen werden, nur wenige Minuten. Die reinweille Asche
wird in der eben notwendigen Menge konzentrierter Salzsiure ge-
16st, die geringen Bleimengen 16sen sich hierbei anstandslos. Nach
entsprechender Verdiinnung mit destilliertem Wasser priift man
einen Teil (zirka 5cecm) der Losung mit der jedesmal frisch zu
bereitenden alkalischen Stannitlosung, wie sie von FEIGL ange-
geben wird (gleiche Mengen 25%iger Natronlauge und einer
Lésung, die 5 g Stannochlorid in 5 cem konzentrierter Salzsiure
gelost auf 90 cem Wasser enthélt). Die auf Zusatz der alkali-
schen Stannitlosung ausfallenden Erdalkaliphosphate storen die
Reaktion in keiner Weise, im Gegenteil, es wird durch den Phos-
phatniederschlag die Beurteilung wesentlich erleichtert, indem
offenbar das bei der Reduktion des Wismuthydroxyds durch
Stannit gebildete Wismut an die Oberfliche der Phosphate ad-
sorbiert wird und so besonders wirksame Kristallisationskeime
fiir das Blei geschaffen werden. Wihrend bei groferen Wismut-
mengen der Phosphatniederschlag sich augenblicklich tief schwarz
{éirbt, sieht man bei den minimalsten Mengen, besonders hei auf-
fallendem Ticht gegen weilen Hintergrund, zuniichst auf ein-
zelnen der Phosphatflocken schwarze Piinktchen auftauchen, bis
dann allméhlich der ganze Niederschlag, je nach der Menge des
vorhandenen Wismuts, sich briunlich bis braunschwarz verfirbt.
Stérungen durch die im normalen Harn enthaltenen geringen
Mengen von Eisen, bezw. Kupfer sind, wie wiederholt ausgefiihrte
Kontrolluntersuchungen an normalen Harnen zeigten, nicht zu
befiirchten. Die enorme Empfindlichkeit der Reaktion zeigt nach-
folgende Untersuchungsreihe, welche mit Zusatz von bekannten
Wismutmengen zu normalem Harn durchgefiihrt wurden. Als Zu-
satz wurde eine Wismutnitratlssung verwendet, deren Gehalt an
metallischem Wismut, gravimetrisch kontrolliert, 1 mg Bi pro
cem entsprach und von der in exakten MeBkolben mit geeichten
Pipetten die entsprechenden Verdiinnungen hergestellt wurden.

100 cem Harn + 1 cem  der Wismutstammlosung = 1 mg  Bi:
Aschenlssung auf 100 cem aufgefiillt, davon 5 ccm, entsprechend
0,05 mg Wismut, verwendet. Augenblickliche Schwarzfibung des
Niederschlages.
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100 cem Harn + 1 cem der zehnfach verdiinnten Wismutstamm- .
lsung — 0,1 mg Bi. Aschenlésung auf 100 cem aufgefiillt, davon
zur Reaktion 5 cem, entsprechend 0,005 mg Bi. Augenblickliche
Schwarzfarbung des Niederschlages.

100 ccem Harn 4 1 cem der hundertfach verdiinnten Wismut-
stammlosung — 0,01 mg Bi. Aschenlésung auf 100 cem aufgefiillt,
davon 5 cem = 0,0005 mg Bi untersucht. Nach wenigen Sekunden
Braunfirbung des Niederschlages.

100 cem Harn + 1 cem  der Wismutstammlosung 1 : 1000 =

Name und Injizierte Tage seit Verwendete Avstall
Nummer des .Menge der_ letzten Mel_lgen Ao Hoalkion
Patienten Bismogenol | Injektion |Harn in cecm
nach 1 Minute
B 1/2 2 10 Schwarzfirbung
Nach 30 Sekunden
186 0L 21/2 2 10 Schwarzfirbung
Momentane
10 1000 21/2 0 5 Schwarzfirbung
Nach 10 Sekunden
Ry 31/3 2 5 Schwarzfirbung
Nach 30 Sekunden
N 31/: & 10 Schwarzfirbung
Nach 10 Sekunden
AV Ak 2 b Schwarzfirbung
Nach 5 Minuten
Vel 5 3 5 Braunfirbung
Nach 5 Sekunden
Br. VIII. 5 5 ) Schwarzfirbung
Nach 5 Minuten
deutliche Braun-
HioslEXe 525 0 9 firbung
Momentane
N X 71/2 0 10 Schwarzfirbung
Momentane
(G L Tl 0 2 Schwarzfirbung
Momentane
W ALl s 71/z i 10 Schwarzfirbung
Momentane
Braunfirbung
Nach 1 Minute
XTI Tl,/: 0 1 Schwarzfirbung
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0,001 mg Bi. Ausfiihrung wie oben. 5 cem der Aschenlésung
entsprechen 0,00005 mg Bi. Nach zwei Minuten deutliche Ver-
tirbung einzelner Flocken, nach weiteren drei bis vier Minuten der
ganze Niederschlag deutlich briunlich gefirbt. Empfindlichkeit
1 :20,000.000.

Es zeigt sich also, daB selbst bei der minimalen Menge von
1y Bi in 100 cem Harn der Nachweis des Wismuts einwandfrei
zu fithren ist. Auch bei der Untersuchung des Harns von mit
Wismut behandelten Patienten ergibt die Methode einwandfreie
Resultate. Durch das Entgegenkommen der Klinik ARzT*) waren
wir in der Lage, eine grofere Reihe von Harnen von Patienten, die
mit Bismogenol behandelt worden waren, zu untersuchen. Die
vorstehende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die erhaltenen
Resultate und zeigt gleichzeitig die Leistungsfihigkeit der
Methode.

Wie ersichtlich, 148t sich selbst in so minimalen Mengen wie
1 cem Harn das Wismut einwandfrei nachweisen. Weitere Unter-
suchungen haben uns gezeigt, dall die Veraschung des Phosphat-
niederschlages nicht unbedingt notig ist, sondern, dafl die Re-
aktion auch nach Auswaschen und Lésen des Niederschlages in
wenigen Tropfen konzentrierter Salzsiure durchfiihrbar ist. Hier
wire freilich zu bedenken, daf eventuell die Gegenwart von
Quecksilber den Wismutnachweis filschen konnte. Wenn uns
auch Kontrolluntersuchungen, die wir an mit groferen Mengen
Sublimat versetzten Harnen durchfiihrten, keinen Anhaltspunkt
dafiir ergaben, daf das Quecksilber mit in den Phosphatnieder-
schlag eingeht, méchten wir doch raten, in den Fillen, in denen
Wismut neben Quecksilber nachzuweigen ist, von der Veraschung
Gebrauch zu machen.

Gegeniiber den bisher iiblichen Methoden des Wismutnachweises
scheint uns die Anwendung der von FEIGL empfohlenen in-
duzierten Reaktion in der hier angegebenen Weise wesentliche
Vorteile zu besitzen. Sie erspart die Veraschung grofBerer Mengen
von Harn, ist absolut spezifisch — auch Arsen und Antimon
stéren nicht — und idbertrifft die bisher geiibten Nachweis-
methoden um ein Vielfaches an Empfindlichkeit. Thr weiterer Vor-
teil ist die Raschheit des Nachweises, der sich innerhalb von
15 Minuten mit Leichtigkeit erbringen 1iBt.

*) Herrn Assistent Dr. MATRAS maéchten wir auch an dieser Stelle fiir dic
Uberlassung des Materials unseren besten Dank aussprechen.




