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Die Veranlassung zu den in Folgendem zu heschreibenden Ver-
suchen sind die Ergcbnisse der im hiesigen Laboratorium ausgetiibr-
ten Arheiten iiber die Spaltung der Siurcester der aromatischen Ver-
bindungen im Organismus und durch Pankreas. Durch Prof. Neneki
ist es bekannt, dass die Siurcester der verschiedensten Phenole,
welche nach cinem allgemeinen, von ihm gefundenen Verfahren mit-
telst Phosphoroxychlorid leicht in beliebiger Menge erhiltlich sind,
im Organismus in ihre Componenten zerlegt werden. So das bern-
steinsaure und benzodsaure Phenol, welehes letstere als Hippursiure
und Phenoclitherschwefelsiure in den ITarn iibergeht; dagegen konnten
nach Verabreichung des salicylsauren Resorcins dessen Spaltungs-
producte im Harn nieht aufgefunden werden.

Das Verhalten des salicylsauren Phenols, resp. dessen Spaltung
in Salieylsiure und Phenol im Organismus, war schon bei den friihe-
ren Versuchen, welche im Jahre 1883 ausgefiibrt wurden, constatirt,
Aus susseren Griinden unterblieh jedoch die Erwihnung -dieses Ver-
suchs. Secither ist gerade das Verhalten diescs Esters im Organismus
von praktischer Bedeutung geworden, und das salicylsaure Phenol,
jetzt Salol genannt, ist in der Therapic ein geschiitztes Arzneimittel.
Auf Wunseh von Prof. Nencki habe ich noch eine Reihe anderer
Salicylsdurcester nach seinem Verfahren dargestellt und ihr Verhalten
im Organismus studirt, sowie auch beziiglich des Salols einige er-
ganzende Versuche angestellt. In Folgendem will ich die Ergebnisse
meiner Arbeit beschreiben: ’
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Salicylsaures z- und f-Naphtol.

Zur Darstellung des salicylsauren -Naphtols werden dquivalente
Mengen der beiden Substanzen auf dem Sandbade zum Schmelzen
erhitzt und in die geschmolzene Masse so lange Phosphoroxychlorid
in kleinen Portionen cingetragen, als noch Salzsiiure entweicht. Die
pach beendeter Einwirkung erhaltene, erkaltete syrupige Schmelze
wird mit viel Wasser, sodann mit verdiinnter Sodalosung gewaschen,
nach welchen Manipulationen das Rohproduet krystallinisch wird.
Durch zweimaliges Umkrystallisiren aus heissem Alkohol warde der
Ester in schunceweissen, schivnen Krystallen erbalten. Schmelzpunkt -
450, Die Elementaranalyse des iiber SOiH: getrockneten Productes

ergab mit der Formel: Ci 1 %g 0. ¢y 1, ibercinstimmende Zahlen.
Gef. C 77,15 Proc,, H 1,71 Proe,, ber. C 77,27 Proc. und 4,51 I'roc. H.

Auf ganz gleiche Weise wurde der Ester aus Salieylsiure und
o-Naphtol bereitet. Der Korper krystallisirt etwas schwieriger und
musste, um vollig rein in weissen Krystallen crhalten zn werden,
mehrmals aus Alkohol umkrystallisirt werden. Er schmilzt bei S8°.
Bei der Verbrennung wurden tolgende Zahlen crhalten: 0,2012 g der
iiber SO.Ha getrockneten Substanz gaben 0,569+ g CO2 und 0,0902 g
H:0, entsprechend 77,13 Proc. C und 1,95 Proe. H.

Beide Ester sind geruch- und geschmacklos.

Nach der Analogie mit dem benzo&sauren oder salicylsauren
Phenol war zu erwarten, dass diese Ester im Organismus in Salicyl-
siure und Naphtol zerlegt werden. Dass dic Salicylsiure grossten-
. theils als Salicylursiure ausgeschieden wird, ist seit der Arbeit von
Bertagnini bekannt.

Ueber das Verhalten der beiden Naphtole im Organismus war
pur durch J. Mauthner bekannt, dass das {2-Naphtol vom Menschen
als Aetherschwefelsiiure ausgeschicden wird.

Es war daher wiinschenswerth, vor den Versuchen mit den sali-
eylsauren Naphtolen die Ausscheidungsform der Naphtole selbst, aus
dem menschlichen Organismus zu ermitteln. Dic von Prof Nencki
und mir ausgefithrten Fiittcrungsversuche an Hunden und Menschen
haben das interessantec Resultat crgeben, dass die beiden Naphtole
mur zum geringen Theile als Aetherschwefelsiinren, hauptsichlich
aher als Glykouronsiuren ansgeschicden werden. Das Verfahren, um
die resp. Siuren aus dem Harn zu isoliren, ist folgendes?):

1) Eine kurze Mittheilung itber die beiden Naphtolglykouronsiuren haben
wir Bereits in dem Jabrgang 1866 d. Berl. chem, Ber. S. 1534 veroffentlicht.
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Der nach taglichen Dosen von 3—35 g - oder f-Naphtol in den
niichsten 30 Stunden gelassenc Harn wird mit Bleiessig vollkommen
ausgefillt, der entstandene Bleiniederschlag mit kaltem Wasser aus-
gewaschen, auf Fliesspapier an der Luft getrocknet, sodann mit tiber-
schiissiger Salzsiure (spec. Gew. 1,12) zu einem Brei angerithrt und
mit Acther cxtrahirt. Die abgehobene itherische Schicht hinterlisst
nach Abdestilliren des Aethers einen syrupisen Riickstand, der nach
Eingabe von (-Naphtol dureh Zusatz von etwas Wasser in wenigen
Minuten zu einem Krystallbrei erstarrt. Dié Abscheidung der «-Naph-

- tolglykouronsiiure geht etwas langsamer vor gich, doch krystallisirt
auch diese Siure nach ctwa 24stiindigem Stehen ziemlich vollstin-
dig aus.

Die abfiltrirten und zwischen Flicsspapier abgepressten Krystalle
der »-Naphtolglykouronsiure werden zuniichst durch Schiitteln mit
Chloroform, worin sie nur spurenweise loslich sind, von etwas bei-
gemengtem Naphtol befreit. Durch 2—3maliges Umkrystallisiren
aus heissem Wasser unter Zusatz von Thierkolile werden sie dann in
farblosen, oft mehrere Centimeter langen Nadeln erhalten. Die luft-
trockenen Krystalle sind nach der Formel CicHis O +2H20 zu-
sammengesctzt. Bei 1000 oder schon nach lingerem Liegen iber
Schwefelsiure verliert die Saure ibr Krystallwasser vollstindig.
0,5347 g der lufttrockenen Substanz verloren bei 1000 0,054 g oder
10,10 Proe., und 0,2256 ‘g der bei 100° getrockneten Siure gaben
0,4974 g Kohlensiure und 0,1091 g Wasser oder 60,12 Proc. Kohlen-
‘stoff und 5,37 Proc. Wasserstoff. Die Formel CisHisO: verlangt
60,0 Proc. Kohlenstoff und 5,0 Proe. Wasserstoff.

Die {-Naphtolglykouronsiure ist in kaltem Wasser nur wenig
loslich, viel leichter in heissem und wird deshalb mit Vortheil darch
Umkrystallisiren aus heissem Wasser gereinigt. In Alkohol und Aether
ist sie leichter 1oslich. Durch Mineralsiuren — Salzsiure, verdiinnte
Schwefelsiiure — wird sie in Naphtol und Glykouronsdure gespalten.
"Sie ist optisch wirksam und linksdrehend. Im Mittel aus mchreren
Bestimmungen haben wir den specifischen Drehungswinkel o =— — 88°
gefunden. Im Capillarrohrchen schmilzt sie bei 150° An der Luft
werden die farblosen Krystalle allmiblich gelb.

Das Caleiumsalz ist in Wasser leicht 10slich und enthilt luft-
trocken 2 Molekiile Krystallwasser. Bei 100° bis zu constantem Ge-
wicht getrocknet, verliert es die Hilfte des Krystallwassers. 0,2863 g
des lufttrockenen Salzes verloren bei 1000 0,0140 g an Gewicht,
entsprechend 4,58 Proc. Die Formel Cis Hisea 07 ++ 2H2 0 verlangt
fir den Gewichisverlust von einem Molekill Krystallwasser 4,8 Proc.




0,2723 g des bei 1000 getrockneten Kalksalzes enthielten 0,0199 g
Calciumoxyd — 5,2 Proc. Calcium. Die Formel Cis His CaO: 4- H20
verlapgt 5,60 Proc. Calecium. Aehnlich wie vom Hunde wird auch
vom Menschen das eingenommene [2-Naphtol hauptsichlich in Ver-
bindung mit Glykouronsiure ausgeschieden. Die aus Menschenbarn
nach gleichem Verfahren erbaltene (S-Naphtolglykouronsiure erwies
sich als mit der aus dem Hundcharn dargestellten identisch. Die
pach Eingabe von «-Naphtol in dem Harn auftretende =«-Naphtol-
glykouronsiure krystallisirt ebenfalls in langen, farblosen Nadeln.
In Wasser ist sie leichter loslich als die {B-Siure. Sie schmilzt bei -
202—2039  Durch Mineralsiiuren wird sie ebenfalls in Glykouron-
siure und «-Naphtol gespalten. Die Elementaranalyse der bei 1000
getrockneten Siure ergab uns folgende Zahlen: 0,2284 g Substanz
gaben 0,503 g Kobhlensiiure und 0,1094 g Wasser oder 6,06 Proc.
Kohlenstoff und 5,32 Proc. Wasserstoff. _

Sehr charakteristiseh ist das Verhalten (dieser Siiure gegen con-
centrirte Schwefelsiiure, Wissrige Lisung von «-Naphtolglykouron-
siure mit concentrirter Schiwefelsiiure versetzt, firbt sich intensiv
smaragdgriin. Dic Reaction gelingt am besten in der Weise, dass
man die Lisung der Siure aus einem Reagensrohrehen ausgiesst und
zu der im Robrchen zuriickbleibenden Spur Fliissigkeit ungefihr
1 cem concentrirte Schwefelsiiure zufliessen ldsst. Die Farbe erscheint
besonders schon an der Berithrungsfliche der beiden Fliissigkeits-
schichten. Die Farbe ist nicht lange bestindig und geht allm#hlich
in ein schmutziges Graugriin iiber. Da Spuren der «-Naphtolglyko-
uronsiure auch im Chloroform 19slich sind, so wird die Chloroform-
l6sung, mit concentrirter Schwefelsiure versetzt, chenfalls griin. Eine
wiissrige Losung der {5-Naphtolglykouronsiure in gleicher Weise be-
handelt, zeigt an der Bertihrungsstelle der beiden Fliissigkeitsschichten
schone blaugriine Farbung. Gleichzeitis wird die obere wiissrige
Schicht milchig. Beim Schiitteln der Fliissigkeit farbt sich Alles
schmutzig griin.

Das Verhalten der «-Naphtolglykouronsiiure gegen concentrirte

Schwefelsiiure erklirt uns eine analoge, von Penzoldt') im Harn
nach Naphtalingebrauch beobachtete Erscheinung, die er folgender-
maasscn beschreibt: ,Fiigt man zu einigen Tropfen des nach Naph-
talingebrauch gelassenen Ilarns ungefiihr 1 cem concentrirte Schwefel-
siure, so wird sofort der oben schwimmende Harn dunkelgriin geféirbt.
An der Grenze beider Fliissigkeiten erscheint die griine Farbe be-

1) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. XXI. Bd. 5. 34. 1856.
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sonders prichtig. Nach und nach farbt sich die ganze Flissigkeit
dunkelgriin. Die Farbe ist jedoch nicht fir lingere Zeit bestindig,
sondern geht spiiter in ein schmutziges Grau- oder Braungriin tiber.”

Die Annahme lag nahe, dass, #hnlich wie Benzol zu Phenol,
das Naphtalin im Organismus zu «-Naphtol oxydirt werde und die
darnach im Harn auftretende 2-Naphtolglykouronsiure die Ursache
der Griinfarbung des Harns durch concentrirte Schwefelsiure ist.

Der directe Versuch hat anch diese Vermuthung bestitigt. Wir
haben aus dem Hunde- wie aus dem Menschenharn nach Gebrauch
von 2—3 g Naphtalin pro die die x-Naphtolglykouronsiure isolirt.
Aus den nach Verabreichung von etwa 12 g Naphtalin in der oben
beschriebenen Weise verarbeiteten Bleinicderschligen haben wir in
geringer Menge die 2-Naphtolglykouronsiure, chemisch rein, Schmelz-
punkt 2029, dargestelit.

Baumann und Herter?) haben bei einem Hunde, der 5 g
Naphtalin erhielt, die Aetherschwefelsiure im IHarn bedcutend ver-
mehrt gefunden. Durch Destillation des mit Salzsiure versctzten
Harns konnten sie jedoch kein Naphtol gewinnen. Mit den Wasser-
dampfen ging nur unverindertes Naphtalin iiber. Aus unseren Ver-
suchen gebt hervor, dass Naphtalin @hnlich wie Benzol im Organis-
mus oxydirt wird. Da der Harn sowohl nach Naphtalin, wie nach
den beiden Naphtolen an der Luft sich dunkel firbt und Losungen
der Dioxynaphtaline, namentlich des «-Dioxynaphtalins sich an der
Luft rasch schwirzen, so unterliegt es keinem Zweifel, dass das
Naphtalin im Thierkdrper picht allein zu «-Naphtol, sondern auch
zu Dioxynaphtalinen oxydirt wird, welche dann theils als Aether-
sehwefelsiuren, theils als Glykouronsiuren ausgeschieden werden.

Auf Grund unserer Versnche war also zu erwarten, dass die
Salicylsdureester der Naphtole im Organismus zerlegt und einerseits
als Salicylursiture, andererseits als Naphtolitherschwefelsduren, resp.
Naphtolglykouronséuren ausgeschieden werden. Nachdem durch Vor-
versuche am Hunde die Unsehidlichkeit dieser Ester erprobt war,
haben wir am Menschen damit Versuche gemacht. Ein kriftiger, ge-
sunder Mann nahm im Laufe eines Tages 12 g salicylsaures -Naphtol
ein. Subjective Beschwerden hat er dabei nicht empfunden. Der
Harn war eiweissfrei und firbte sich mit Eisenchlorid stark violett.
Er wurde auf dem Wasserbade zu Syrnp verdunstet, mit Alkohol
extrahirt, der alkoholische Auszug von Neuem eingedampft, der er-
kaltete Riickstand mit Salzsiure angesiiuert und mit Aether extrahirt.

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. I Bd, 8.267.




Nach Abdestilliren des Aetherextractes hinterblieb cin saurer Riiek-
stand, der sehr bald krystallinisch erstarrte, und nach zweimaligem
Umkrystallisiren aus heissem Wasser, unter Zusatz von Thierkohle,
habe ich die Krystalle ganz rein und weiss erhalten. Der Schmelz-
punkt der luftirockenen Krystalle lag bei 160°. Der Korper war
stickstoffhaltig, farbte sich mit Eisenchlorid violett, so dass mit ziem-
licher Sicherheit anzunelmen war, dass Salicylursiure vorliegt. Eine
Kohlenwasserstoff bestimmung bestitigte die Vermuthung. 0,2510 g
der Substanz gaben 0,5104 g CO2 und 0,1085 g H20, oder 55,45 Proc.
C und 4,80 Proec. H. Die Formel CyHyNO: verlangt 55,38 Proc. €
und 4,61 Proc. H.

Um die Naphtolglykouronsiiure nach salicylsaurem {-Naphtol im

. Harn nachzuweisen, habe ich an mir selbst den Versuch wiederholt

und nahm innerhalb 2 Tagen 18 g des Esters ein. Dic 48 stitndige
daranf gelassene Harnmenge wurde jedesmal frisch mit Bleiessig ge-
fallt und die gut ausgewaschenen Niederschliige auf die friiher be-
schriebene Weise auf Naphtolglykouronsiure verarbeitet. Nach dem
Abdestilliren des Aethers hinterblieb cin britunlicher Riickstand, wel-
cher in cine Schale ausgegossen und mit wenig Wasser nachgespiilt
wurde. Schon nach einer Stunde schied sich daraus eine krystal-
linische Substanz ab, und da die Mutterlauge der Krystalle sich mit
Eisenchlorid violett farbte und eine Verunrcinigung der {5-Naphtol-
glykouronsiure durch etwa mitgefillte Salicylursiure zu befiirchten
war, so habe ich die Krystalle gleich abfiltrirt und mit etwas Wasser
nachgewaschen. Die erhaltenen Krystalle zwischen Fliesspapier ab-
gepresst und wiederholt aus heissem Wasser unmkrystallisirt, erwiesen
sich als (2-Naphtolglykouronsiure. Der Schmelzpunkt der bei 1009
getrockneten Krystalle lag bei 1500, Die wissrige Lisung der Kry-
stalle gab, mit coneentrirter Schwefelsiiure versetst, an der Beriihrungs-
stelle der beiden Fliissigkeiten eine blaugriine Fiirbung und mit ver-
diinnter Schwefelsiure gekocht, sodann mit etwas Kupfervitriol und
mit Natronlauge im Ueberschusse versetzt, reducirtc die Substanz
das Kupferoxyd zu Oxydul. Die Menge des Rohproductes war nicht
gering, das aber durch wiederholte Reinigung schr zusammenschmolz.
Auch ist ein Theil des im Darme abgespaltencn o-Naphtols als
Naphtolitherschwefelsiiure ausgeschieden worden.

Aus der Mutterlauge der 4 Naphtolglykouronsiiure schieden sich
nach 2tigigem Stehen ncue Krystalle aus, welche abfiltrirt und zwi-
schen Fliesspapier abgepresst wurden. Einmal aus heissem Wasser
umkrystallisirt, war der Korper ziemlich weiss, zeigte aber mit Eisen-
chlorid starke Salicylursiurereaction. Um nun die Salicylursiinre rein
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darzustellen, habe ich die Siure durch Kochen mit kohlensaurem
Baryt in das Barytsalz verwandelt, da nach den Angaben von Ber-
tagnini salicylursaures Barium in Wasser schwer loslich ist. Im
Gegensatz hicrzu war mein Salz leicht loslich und krystallisirte erst
aus, als die Losung ziemlich stark eingeengt war. Das erhaltene
Barytsalz wurde jetzt von Neuem in Wasser gelost und mit Salzsiure
die freie Siaure abgeschieden. Sie fiel, obgleich die Losung zicmlich
concentrirt war, nicht sofort aus. Es bildeten sich vielmehr erst
nach einigen Stunden an den Winden des Glases zu Drusen ver-
einigte Krystallaggregate, aus mikroskopischen, kurzen, rhombischen
Prismen bestehend. Die abfiltrirten. und ausgewaschenen Krystalle,
die ich jetst fiir reine Salicylursiiure bielt, wurden noch, um etwa
beigemengte Salicylsiure zu entfernen, mit Aether geschiittelt, sodann
liber SOsH: bis zu constantem Gewicht getrocknet. Bei allen diesen
Reinigungen schrumpfte das Priparat so zusammen, dass dessen
- Menge nur eben fiir eine volumetrische Stickstoffbestimmung aus-
reichte. Die Formel der Salicylursiure verlangt 7,18 Proe. N, ich
erhielt aber nur 6,25 Proc. N, also fast 1 Proe. weniger von der
theoretisch berechneten Menge. Es war daher wiinschenswerth, eine
grossere Menge der Substanz darzustellen, um durech weitere Ana-
lysen Aufklirung tiber die Zusammensetzung der Substanz zu er-
halten. Um dic storende Beimengung der Naphtolglykouronsiure
zu vermeiden, wurde jetzt menschlicher Harn nach Gebraueh von
25 g Salol verarbeitet. Der Harn wurde vollkommen mit Bleiessig
ausgefillt, die Bleiniederschliige gut ausgewaschen, abgepresst und
sodann unter Kiihlung mit reiner Salzsiure von 1,12 spec. Gewichs
zu einem Brei angerithrt und mit Aether extrahirt. Nach Abdestilliren
des Aethers hinterblieb ein Syrup, in welchem sehr bald die zu
Drusen concentrisch gruppirten Krystalle sich bildeten. Die ausge-
waschenen und abgepressten Krystalle wurden zundichst 3mal aus
heissem Wasser unter Zusatz von Thierkohle umkrystallisirt, sodann
mit Aether gewaschen, um die event. Salicylsiure zu ecntfernen.
Hierbei tritt ein ziemlicher Verlust ein, da der Korper auch in Aether
loslich ist. Nach dem Waschen mit Aether wurde der Korper noch
cinmal aus heissem Wasser umkrystallisirt und tiber SOsH: bis zu
constantem Gewicht getrocknet. Das Priparat hatte jetzt folgende
Eigenschaften: Im Wasser ist die Snbstanz leichter loslich als Saliey-
lursiure. Die Losung giebt mit Eisenchlorid tief violette Firbung; sie
ist leicht loslich in Alkohol, weniger in Aether. Im Capillarrshrehen
schmilzt sie bei 163 Die Substanz konnte bei 100 ¢ nicht getrock-
net werden, indem sie dabei, unter Auftreten eines widrigen Harn-
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geruches, sich zersetzt. Sie ist optisch unwirksam und reducirt nach
dem Kochen mit 10proc. Schwefelsiiure Fehling’sche Losung nicht.
Priifungen auf einen etwaigen Gehalt an Chlor und Schwefel fielen
negativ aus. Die Elementaranalysen der im Exsiceator getrockneten
Substanz ergaben folgende Zahlen: 0,2444 g gaben 0,5037 g CO2 und
0,1127 g H20 oder 56,21 Proc. C und 5,12 Proc. H. 0,2238 g gahen
im Zulkowski’schen Apparate tiber 25 Proe. Kalilauge, 13,6 cem N
bei 18,49 T. und 715 mm Bst. oder 6,55 Proc. N. Die Formel der
Salicylursiiure = Cy Hy NOs verlangt 55,38 Proc. C, 4,61 Proc. H und
7,18 Proc. N.  Trotz aller Bemiihungen, dic vermeintliche Salieylur-
sdure rein zu erhalten, ergab doch die Analyse merklich verschiedene
Zahlen von der fiir die Siure berechneten. Es wurde uns daher
zweifelhaft, ob die Substanz tiberhaupt Salieylursdure ist, und wir
beschlossen, weitere Quantititen der Verbindung uns zu verschaffen.
Zu dem Zwecke wurde Harn von 2 Patienten der hiesigen Klinik
nach Gebrauch von 50 g salieylsaurem Natron mit Bleiessig aus-
gefillt und auf die wiederholt angegebene Weise verarbeitet. Der
Schmelzpunkt der jetzt erhaltcnen Substanz war cbenfalls bei 163 ©
und die Elementaranalyse zweier Priiparate ergab uns folgende Zahlen:
0,2362 g gaben 0,4893 g CO:» und 0,1031 g H20, oder 56,49 Proc. C
und 4,85 Proe. H.

0,2153 g gaben 13 ccm N-bei 19,6° T. und 722 mm Bst., oder
6,67 Proc. N,
0,2454 g gaben 0,506 g CO: und 0,1081 g H>0, oder 56,23 Proc. C
und 4,9 Proc. H,
0,230 g gaben 13,3 cem N bei 13¢ T. und 711 mm Bst, oder
6,33 Proc. N.
Dieé Zusammenstellung der analytischen Zahlen ergiebt daher
fiir das Product folgende procentische Zusammensetzung:
56,21 Proe. C, 5,12 Proe. H, 6,55 Proc. N.1)
56,49 Proe. C und 56,23 Proc. C, 4,85 Proc. H und 4,9 Proc. H,
6,67 Proc. N und 6,33 Proc. N.2)
6,25 Proc. N.3)

Diese Zahlen entsprechen der Formel Cz Ha: N2 0y, welche- ver-
langt: 56,50 Proe. C, 4,93 Proc. H und 6,28 Proc. N. Es ist das die
verdoppelte Formel der Salicylursiure + C3IL Q. Dic Entstehung

1) Nach Salol.
2) Nach Salicylsiurec.
3} Nach salicylsaurem 2-Naphtol.
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der Substanz im Organiémus liesse sich so erkliren, dass 2 Molekiile
Salicylursiure dureh das zweiwerthige Radical der Tartronsiiure zu-
sammengekettet werden, wie dies die folgende Structurformel ver-
anschaulicht:
.OH
.CO.N.CH:.CO: I

CH:

CH(OH)

CH:
LOH -
CeBi” 0o N . CHy . 00: 1

Ob dem von uns aus dem Bleiniedersehlnge erhaltenen Producte
wirklich die Formel Cai H:2N20s zukommt, oder ob die Substanz
nock immer nieht absolut reine Salieylursiure ist, bleibt vorliufig
eine offenc Frage. Fir dic erste Annabhme spricht der constante
Schmelzpunkt und dic annibernd gleiche procentische Zusammen-
setzung der Priparate verschiedenen Ursprungs. Es fehlt anderer-
seits der Nachweis der Tartronsiiure als Spaltungsproduct der Sub-
stanz, sowie Analysen der Salze, und gleiche Fehler bei der Isolirung
und Reinigung der Verbindung knnten leicht zu untercinander iiber-
cinstimmenden Zahlen fiihren. Die Schwierigkeit in der Beschaffung
grisserer Mengen des Materials und dic Verluste beim Reinigen des
Rohproductes verbinderten uns, die Frage endgiiltig zu entscheiden. |
Es sollen jedoch weitere Untersuchungen hiertiber im hiesigen Labo- |
ratorium gemacht werden. Auch sollen Versuche mit der Oxy- und
der Paraoxybenzodsiure '), die allem Anseheine nach sich #bnlich
wie die Salicylsiiure verhalten, ausgefithrt werden.

Die frithcren Versuche von Nencki?) zeigten, dass die Siure-
ester der Phenole im Darme, und zwar durch den pankreatischen Saft
gespalten werden. Es war jedoch méglich, dass diese Spaltung im
Organismus aunch an anderen Orten geschieht. Wir haben daher das
Verhalten des Salols gegen Speichel, Magensaft und auch gegen die
Faulnissbacterien untersucht. Von diesen letzteren ist es ja bekannt,
dass sie losliche Enzyme bilden, Eiweiss peptonisiren und die unlis-
lichen Kohlehydrate verzuckern. Das Ergebniss dieser Versuche war
folgendes: 5 cem einer 10proc. alkoholisechen Salollésung wurden zu
einem Gemisch von 15 cem menschlichem Speichel und S0 com Wasser

Cs Hy

1) Vgl. hieriiber Maly w. Lobisch, Ber. d. Wien, Akad, LXV, Bd. 2. Abth.
1872, 8. 36, sowie Baumann u. Ilerter, Zeitschr. f. physiol. Chem. I, Bd. 8. 260.
2) Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakoel. XX. Bd. S. 377.
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zugesetzt und dic Emulsion bei der Bruttemperatur stehen gelassen.
Schon nach 5 Stunden firbte sich die durch Thierkohle klar filtrirte
Lisung mit Eisenchlorid schwach violett. Da Salol in Wasser unlos-
lich ist, so wird auch Wasser, mit Salol geschiittelt und filtrirt, durch
Eisenchlorid nicht gefirbt. Alkoholische Salollsungen geben dagegen
wit Eisenchlorid eine tief braunrothe Firbung. — Nach 24 Stunden
tdrbte sich der filtrirte Speichel stark violett. Die Flissigkeit roch
nach salicylsaurem Aethyl und reagirte ncutral. Am dritten Tage
war die Eisenchloridreaction noch intensiver, ebenso der gaultheriadl-
dhnliche Geruch. Das Salol war in Oeltropfen am Boden des Ge-
fasses abgesctzt. Die mikroskopische Untersuchung zeigte, dass auf
dem Plattcnepithel der Mundmucosa zahlreiche Kokkencolonien waren.
Ein gleichzeitis aunfgestellter Controlversuch ergab, dass nach drei-
tigigem Stechen der gleichen Salolemulsion, jedoch ohne Speichel,
keine Verinderung — weder der Gerneh nach salicylsaurem Acthyl,
noch die Eisenchloridreaction — eintrat. Dieser Versuch erklirt die
von Aerzten constatirte antiseptische und desodorisirende Wirkung der
Salolemulsion bei Mund- und Halskrankheiten. Die Saloltheilchen
der Emulsion werden in den Falten der Schleimhant, sowie zwischen
den Zihnen abgelagert und dort allméihlich in Salicylsiure und Phenol
zerlegt. ’ .

Aehnlich wie durch den Inhalt der MundhShle wird das Salol
auch durch Digestion mit der Magenmucosa zerlegt. Frisch abpripa-
rirte Schleimbaut eines Schweinemagens wurde mit 1 Liter 0,6 proe.
Kochsalzlosung zu einem Brei angeriihrt und in 2 gleiche Portionen

~getheilt. Der einen Hilfte wurde Salzsiure und so viel von der alko-

holischen Salollsung zugesetzt, dass sie 0,2 Proc. Siure und 1 Proc.’
Salol, der anderen so viel, dass sie 0,2 Proc. Saure und 1,5 Proe.
Salol enthielt. Beide Kolben liessen wir bei Bruttemperatur stehen,
Folgendes war das Resultat:

1 Proe. Salol. 112 Proc. Salol.
' Nach 24 Stunden:

Flilssigkeit stark faulig. Reac- Niebt faulig. Keine Mikroben.
tion stark saner. Schwache Roth- Saure Reaction. Starke Violett-
farbung in der filtrirten Losung. fiirbung mit Eisenchlorid.

Nach 48 Stunden:

Fliissigkeit faulend. Intensive Nicht fauliger Geruch. Reac-
Farbung mit Eisenchlorid. Reac- tion sauer. Intensive Fiirbung mit
tion schwach sauer. Eisenchlorid. Geruch nach sali-

cylsaurem Aethyl.
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Am 4. Tage gleicher Befund. Am 6. Tage beginnende Fiulniss
in der Probe- mit 1,5 Proc. Salol, die am 7. Tage intensiver wird.
Dass hier nicht das Pepsin, sondern die Spaltpilze, resp. die
zelligen Elemente der Magenmucosa das Salol spalten, geht aus fol-
gendem Versuche hervor: 1 g kiufliches Pepsin wurde mit 100 cem
0,2proc. HCI und 1 proe. Salolemulsion bhei der Bruttemperatur stehen
gelassen. Nach 3tiigigem Stehen gab die filtrirte Fliissigkeit mit
Eisenchlorid keine Firbung. Durch gleichzeitigen Controlversuch
mit dem Pepsinpriiparat in 0,2proc. Salzsiiure und mit Carmin ge-
firbtem Fibrin wurde constatirt; dass dieses Pepsin wirksam war,
indem das Fibrin rasch gelost wurde.
Dass es aber Bacterien sind, die das Salol in seine Compouenten
zerlegen, gebt it Sicherheit aus folgendem Versuche hervor:
Kiinfliches Serumeiweiss wurde mit dem 20fachen Gewichte
destillirten Wassers bei der Bruttemperalur stchen gelassen. Nach
30 Stunden, als die Massc in starker Fdulniss sich befand, wurde
die faulende Fliissigkeit.in 2 Kolben vertheilt und -von der alkoho- |
lischen Salollisung so viel zugesctst, dass die eine | Proc., die andcre |
2 Proc. Salol enthielt. Naeh 21stlindigem Stehen ist der stinkende
Geruch der Fliissickeit in beiden Proben ganz verschwunden. Sie
rochen nach salicylsaurem Aethyl, enthiclten aber noch ziemlich viel
bewegliche Bacterien. Mit Eisenchlorid gaben die filtrirten Proben
stark violette Farbung. Am folgenden Tage der gleiche Befund.
Die Eisenchloridreaction noch viel intensiver, der grisste Theil der e
noch vorhandenen Spaltpilze unbeweglich. L2
paliy ) z‘:@
Es geht aus dicsen Versuchen hervor, dass Salol in seiner ent-
wicklungshemmenden Wirkung bedentend hinter dem Phenol und
der Salicylsiure stebt. In dem Versuche mit Magensaft ging die
Flissigkeit bei einem Gehalte von 1 Proe. Salol in Faulniss iiber;
bei einem Gehalte von 1,5 Proc. Salol wurde in der gleichen Fliissig-
keit die putride Zersetzung erst am 6. Tage bemerkbar. Die anti-
septische Wirkung des Salols tritt erst dann ein, wenn das Salol in
seine Componenten gespalten wird. Diese Spaltung bewirkt aber
nicht allein der pankreatische Saft, sondern die Spaltpilze sclbst, wie
dies ans dem zuletzt angefiihrten Versuche hervorgeht. Je rascher
und vollstindiger diese Spaltung ist, um so frither hiort dic Fiulniss
anf. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die gleiche Spaltung, wie durch
die einzelligen Organismen, auch durch Zellen unserer eigenen Ge-
webe bewirkt wird. Dic geringe Menge des Salols, resp. des Phenols
und der Salicylsiure, welche geniigt, um z. B. bei dem polyarti-
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culiren Gelenkrheumatismus Ieilung zu bewirken, muss Jjedenfalls
darauf beruhen, dass den Zellen unserer Gewebe schon durch cinen
geringen Gehalt des Mittels ein Vortheil im Kampfe mit den patho-
genen Mikroben erwiichst.

Dass die Zersctzung des Salols in Salicylsiure und Phenol durch
die Mikroben keine vollstindige sein kann, ist selbstverstindlich. In
dem Maasse, als die beiden Spaltungsproducte den Spaltpilzen lastig
werden, hort jedenfalls dic Enzymbildung und hiermit auch die wei-
tere Verseifung auf. Ist aber ein anderes Enzym, wic z. B. das pan-
kreatische zugegen, so geniigt cine viel geringere Menge Salol, um
entwicklungshemmend zun wirken. Als Prof. Nencki das Salol
darstellte, hat im hiesigen Laboratorium Fran Dr. Simanowski-
Schoumoft folgende Versuche damit angestellt. Am 24, Mai 1583
wurden je 20 g klein zerhacktes Pankreas mit 10 g Wasser »u cinem
Brel angeriihrt und bei Brattemperatur stehen gelassen. 5 solchen
Proben wurden folgende Salolmengen zugesetat :

Nr. 1 enthielt 0,2 g Salol
=2 - 015- -
3 0,1 -

4 0,00 -

-5 0,02 -

Am folgenden Tage ist der Controlversuch und Nr. 5 stark fau-
lend. Nr. 4 zeigt spirliche Mikroben, schwach fauligen Geruch. Die
iibrigen Proben zcigen keine Veriinderung. Am Abend des gleichen
Tages in Nr. 4 ausgesprochene, in Nr. 3 beginnende Fiulniss, Am
2. Tage in Nr. 3 ausgesprochene Fiulniss, in Nr, 2 spirtiche, in Nr, 1
ganz vereinzelte Mikroben. Die Proben Nr. 2 und 1 gehen erst am
4. Tage in Faulniss tiber. Der Versueh wurde jetzt mit stirkerem
Salolgehalt wiederholt, und zwar enthielt auf 20 g Pankreas

Nr.t . . . . 20g Salol
=2 0L 0. -
=3 . . . .05 =
O S (S

Nach 12tiigigem Stehen bei der Bruttemperatur blieb in allen
Proben dic Fiulniss aus. Am 13. Tage sind in Nr. 4 vercinzelte
Bacterien, desgleichen nach 15 Tagen in Nr. 3; doch ist ihre Menge
selbst pach 4wichentlichem Stehen, wo der Versuch unterbrochen
wurde, nicht vermehrt. In den Proben mit 1 Proe. und 2 Proc. Salol
blieb dic Fiulniss giinzlich aus. Salol wirkt nur entwicklungshem-
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mend und vernichtet nicht die Sporen der Mikroben. Anthraxsperen
wurden in einer Emulsion, die 5 Proe. Salol enthielt, nach 24stiin-
digem Stehen nicht zerstért. Die damit geimpfte Maus ist nach 30
Stunden an Milzbrand zu Grunde gegangen.

Aber nicht nur durch Enzyme oder thierische Gewebe wird Salol
in seine Componenten gespalten, selbst mit ganz einfach zusammen-
gesetzten organischen Substanzen, namentlich bei der Bruttemperatur,
findet doppelte Umsectzung statt. Lisst man Salol in Aethylalkobol,
oder noch besser mit Methylalkohol bei der Bruttemperatur stehen,
50 entstelit salicylsaures Methyl und Salol wird frei. Interessant ist
folgende, von Dr. Tavel gemachte Beobachtung: Sterilisirte Agar-
Agarlosung wurde mit Milzbrand aus der Milz ciner Mans geimpft
und mit pulverigem Salol bestreut. Nach 10tigigem Stelien wurde
von hier aus einc andere Maus geimpft, welche auch an Milzbrand
verendete. Das pulverige Salol hat also hicr die Entwicklung des
Milzbrandes nicht gehindert. Als aber in cinem anderen Versuche
sterilisirtes Agar-Agar durch gelindes Erwiirmen verfliissigt, sodann
mit Milzbrandbacillen geimpit und jetst mit Salol bestrent wurde,
wurden die Milzbrandbacillen abgetodtet und das Agar-Agar blieb
steril. Priift man jetzt zur Controle Agar-Agarlosung, die verfliissigt
und mit Salolpulver versetzt war, so zeigt die schon nach kurzer
Zeit klar filtrirte Lisung mit Eisenchlorid starke Salicylsiurereaction.
Die Agar-Agarlosung in flissigem Zustande spaltet also schon nach
kurzer Zeit das Salol in seine Componenten.

Ausser den beiden Naphtolestern habe ich noch das salieylsaure
Thymol, das salieylsaurc «-Dioxynaphtalin — CiyHs 8%88{:I§l8§

und das salicylsanre ITydrochinon = CyH, j8:88 : 8;;ﬁj : 85 mittelst

Phosphoroxychlorid dargestellt. Die heiden letzten Kster werden
am besten ans FKisessig umkrystallisirt. Nach innerlichem Gebraunech
dieser Substanzen firbt sich der Harn mit Kisenchlorid violett, welche
Reaction also auf ihre Spaltung im Organismus in Salicylsiure und
das respective Phienol hindeutet. Genauerc Bestimmungen hieriiber
habe ich jedoech nicht ausgefiibrt. Auch das koblensaure Phenol
= 008& E; wird im Darme zerlegt. Ein gesuuder junger Mann,
jedoch von ctwas schwiichlicher Constitution nahm 1,5 g dieser fast
geschmacklosen Substanz an einem Tage in 2 Dosen zu sich. Er
klagte hierauf iiber Meteorismus, ldstice Blihungen, Appetitlosigkeit
und Harndrang. Der gelassene Harn firbte sich an der Luft rasch
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dunkel. Alle dic Beschwerden verschwanden Jjedoch schon am' nich-
sten Tage. Ich bestimmte in der 24 stiindigen Harnmenge = 1370 cem
den Phenolgehalt und fand in 100 cem des Ilarns 0,279 g Tribrom-

phenol = 0,0792 ¢ Phenol, was auf COs(CsHs)2 berechnet 1,23 g in
"1370 eem entspricht. '
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