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Das Studimn der Spaltungen  der Sdure-Ester im Darme hit

ot eny Zu-
saunmren mit der Frage unach der Verdanung der Fetre; sie war der Ausgangs-
punct sowohl fiir die Untersuchungen uber dis Spaltung  der

Nalhrungsfette, wic iiber dicjenige der ilinen dhuiich constinirren Ister aroma-
tischer Sdaurven, zu deren Lrforsching man in letzter Zeit geschritten ist.
den Vorgang und die Girdssc der Spaltang an den

eigentlichen

Denn
cigentlichen Fetten im
lebenden Organiswus zu verfolgen hat die Schwierigkeit, dass die Spaltungs-
procucte nur zum Theil nuter den Awsscheidimgen des Korpers aufzufinden sind,
indem sie elen als Nabrungsstoffe im Korper :elbst verbrancht werden; bei den
aromatischen Verbindungen hingegen gelingt es leichter, einen oder awch beide
Componenten in dem Durchgang durch den Organismus zu verfolgen.

Der Erste, der die Spalimgen der Sauve-Ester,

speciell der Fette, in
Angriff natim, war Cl. Bernard; scine frithesten Versuche und ihre Ergebnisse
hat er in der im Jahre 1856 erschiencuen Schrift: Mém ive sur le panereas et
sur le role du suc panecréatique dans les phénomeénes digestives, particuliérement,
dans Ja digestion des matiéres urasses nentres”
ihn gemachten Einwiirfe vertheidigr.

Cl. Bernard wurde beim  vergleichenden Studinm  der Verdauwung  lei
Herbi- und Carnivoren durch das bei beiden Thicrarten verschiedene Verhalten
der Chylusgefisse gegenitber den veutralen Fetten zur Untersuchuug der Be-
dentung des Pancreas gefubrt. Tu der Folge fand cr als

sammelt aud gegen die hald

speciische Wirkong
des pancreatischen Gewebes und Secretes anf die Fefte ausser der Bildung einer
fusserst feinen Emulsion die Spaltung der ueuntralen Fette: le tissn et le sue
pancréatique acidifient vapidement les graisses neutres, en les dédonblants en
glycérine et acide gras.!) Eine Bestitignug fand dieser Sarz durch Berthelot’s
bekanuten Versuch®), wo er einige Decigramme des von ilim  kiinstlich darge-
steliten Monobutyrins wit 20 gr. Pauncreassecrer 24 Stunden lang bLe” einer
Temperatur von 80—409 stelien liess und eine fast vollstindige Spaltune in
Buttersinre und CGrlycerin bheobachtete.

1. lue cit pay. 17 und R4,

2 Aunales de Chimie ef de Flysique.  3te sévie tomr. NLI pag., 272 277
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Betreffs der Grosse der Spaltung des Fettes im Darm des lebenden
Organismus wies jedoch schon Bernard die Auffassung zuriick , ,que la graisse,
pour &tre digérée, doit nécessairement étre dissociée dans ses éléments“3); viel-
mebr kam er zu dem Schluss, ,que le dédoublement de la graisse, qui est in
phénomeéne si caractéristique dn suc pancréatique, guand on examine son action
isolée en dehors de ’économie, semble devenir wm fait trés-secondaire ou méme
nul dans Pintestin® #)., Und weiterhin: ,BEn résumé, l'action essentielle du suc
pancréatique en ce qui concerne la digestion des matiéres grasses, semble se
borner & rendre ces substances miscibles anx liguides intestinanx et capables
de mouiller les villosités intestinales, afin qu’elles pussent pénétrer dans les
voies de Pabsorption.”

Die Gedeutuny der geringen Spaltung der Fette im Darm liegt nach
Bernard also nur darin, dass die Emulsionirung bei Gegenwart von Fettsiiuren voll-
kommener vor sich ceht, wnd hierdurch ilie Resorption des bei weitem zum
grissten Theile ungespaltenen Fettes wesentlich begiinstigt wird.

Dass die pebildeten Scifen ebenfalls resorbirt werden konnen, bewies
dann Radziejewski®). der bei Verfiitterung von Seifen an Hunde Ansatz von
Korperfett constatirte.  Noch schlagender wurde in dieser Hinsicht der Nach-
weis der verfiirterten Erucasiiure i angesetzten Kirperfett. )

Nachdem nun eine Spaltung der Fette iiberhaupt, sowie die Moglichkeit
der Resorption der gebildeten Producte sicher constatirt war, fiel die Bedeutung
der Fettzerlegung wesentlich mit der Frage zusammen, in welchem Umfang
die Spaltang, und wieweit etwa nur einfache Resorption stattfinde ; ferner,
welche Verwerthung im Organismus die gebildeten Producte finden.

Hier griffen nun unter anderen wesentlich die Versuche von J. Munk ’

ein?), der nach seinen Fiitterungsversuchen mit reinen Fettsduren zum Schiusse
gelangt, ,dass kaum etwas dagegen anzufiithren sein wiirde, wennman annihme,
dass auch in der Norm die Fette im Darmrohr durch das Pancreas: und Faul-
piss-Ferment in Fettsiure und Glycerin zersetzt und diese Spaltnngsproducte
nach ihrem Uebertritt in die Resorptionswege wieder zu Fett regenerirt
wiirden.® Doch miehte er betonen, ,dass sich aus dem Nachweis der Mog-
lichkeit eines derartigen Vorganges fiir die Fettresorption noch kein bindender
Schluss dahin ergibe, dass in der Norm auch jedes Fetttheilchen dieser Spaltung
im Darm thatsichlich unterliege.

Bestimmter als Munk sprach A, Will als Krgebniss seiner Versuche an
Frischen den Schluss ans, ,dass die Fette nicht in Form von Emulsion als
Fettkiigelchen aufgenommen wiirden, sondern dass sie jnnerhalb des Darmrohres
zuerst zersetzt und dabei in Fettsiure und Glycerin verwandelt wiirden, welche,
in Wasser 1oslich, auf dem Wege der Diffusion in das Epithelprotoplasma ein-
dringen, um daselbst aufs Neue als Fettregeneratoren zu dienen “ 8)

3) loc. cit. pag. 91,

4} loc. cit. pag. 93.

5) Virchows Archiv Bd 43. 1868,

6) Minkowski, Archiv fiir exper. Pathol. und Pharmakol. Bd, 21 pag. 373.
7) Virchows Archiv Bd. 80, 1880.
8) Arch. f d. ges. Physiologie. RBd. 20, 1879.
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Darnach nahm hauptsichlich Kiikme an, dass alle Fette bei der Ver-
danung der Spaltung unterworfen seien ; andererseits schrieb Maly ) : s Dass
die Spaltung der Fette im Darm picht von Relang ist, gelht aus dlteren und
basonders aus den neueren Chylusuntersuchungen von Zawilski hervor, nach
welchen in der Lymphe des Milchbrustganges vorziiglich unverseifies  Feft
enthalten ist.”

Somit hatten die Versuche mit den Fetten die Spaltung an sich auxser-
halb des Organismus und in gewissem Maasse anch inmerbalb desselben un-
zweife lhafy nachgewiesen ; den Vorgang im Organismus uantitativ zu verfulgen
war aber noch nicht gegliickt, und ein eindeutiger Sehluss noch nicht ermiglicht,

Daher versnchte Nencki auf cinem anderen Wege der Losung der Frage
niiher zu kommen 19); ays dem eingangs angegebenen Grunde wihlte er zu
seinen Versuchen uicht die Fette, s ondern auologe Verbindungen mit cinem
oder auch zwei aromatischen Uomponepten, die im Organismus nicht weiter
oxydirt, daler verhiltnissmissig leicht guantitativ nachgewiesen werdsn konn en
folgende Tabelle veranschaulicht die Ergebnisse seiner Versuche :

Grosse der Spaltung

ausserhalb beim beim beimn
i des Organ. | Menschen. Hund. Kaninchen.
Tribenzoicin ‘600/011.970/02 97 9% 61.6 u. 54 9%,
Bernsteinsiure-Phenolester 56 9/ 84 U4
Benzoésiure- Phenolester 9,2 u. 14,5 %! |
Salicylsinre-Regorcinester Nachweis der Spaltung nicht gelungen.

Bei diesen Versuchen konnte also in verschiedenen Fillen eine vollstindige
oder nahezu vollstindige Spaltung der Kster constatirt werden; ,doch wiire es
voreilig diese Spaltung als eine allgemeine hinzustellen.“11) Weitere Spaltungs-
versuche mit quantitativen Angaben habe ich in der Litteratur nicht finden
kénnen ; dagegen wird angegeben 12), dass chentalls in ihre Componenten zer-
legt werden:

Salicylsanres ¢ md 3 Naphthol,

- Thymotl,

” ¢ Dioxynaphthalin,
» Hydrochinon,

" Thenol [Salol].

Kollensaures Phenol zu 68,33 9/.
Ferner gibt Schmiedeberg in seinem Lehrbueh der Avzneimittellehve,
I1. Autlage 1888 pag. 119 an, dass Benzo sinreglycerindther im Darm gespalten
werde, so zwar, dass in den Fiices noch freie Benzo#siure nachgewiesen wer-
den konnce.

9) Chemie der Verdauwngsséfte u. d. Verd-any, in Hermann's Handboch der Fligziol,
V. Bd. IL Th. pag. 197 if.

10) Awcle f. experim. Fathol wu:d Phearuwtkol. Bd, 76, 1885, pag. 367 ff.

11) loe. c¢it. pag. 383.

12) M. Lesnik, Avch. f. erper. Puhol . Phoarmakol. Bl 24, pag, 167 179,
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Von Versuchen iiber Karper ohne aromatischen Paarling sind nur solche
von A. Heritsch verdffentlicht worden!3); doch ,wagt derselbe nicht, eine Zer-
getzung anzunehmen',

Anf Aurathen von Herrn Professor E. Baumann entschloss ich mich, die
Frage der Zerlegung einer erneuten Priifung zu unterzichen; ich wihlte hierzn
einige Ester der Salicylsiure, (denen ich noch das Salicylamid anfiigte), die
nach zwei Seiten zu solchen Untersuchungen geeignet sind: trat eine Spaltung
ein, 81 war es nicht schwer die Crystalle der Salicylursiure darzustellen und einer
Wiigung zu unterzichen; was hingegen der Spaltung nicht anheimfiel und uan-
zersetzt resorbirt wurde, konnte, im Harn in Verbindung mit Schwefelsiiure ans-
geschieden, leicht quantitativ bestimmt werden. Dass anf die letztere Bestim-
mung die abgespaltene Salicylsiure nieht binderlich einwirken konnte, da sie
nicht als Aetherschwefelsiure im Harn ansgeschieden wird, war nach den Unter-
suchnungen von Baumann und Herter bekannt! iy

Meine Versnche wurden meist an Hunden angestellt, die tidglich 1 Pfund
des sogen. Hundekuchens und 1 Liter Wasser erhielten und in einem mit Blech
ausgeschlagenen Kasten gehalten wurden, der es ermiglichte den Harn olue
Verlust, sowie die Fices aufzufangen. Die zur Untersuchung gelangenden
Korper erhiclt der Hund theils in Gelatinekapseln, theils als Pulver unter die
Nabrung gemischt. Da auf die Saloleingabe hin nach ca. 6 Stunden Erbrechen
eintrat, wobei ein grosser Theil des verflitterten Salols wieder entleert wurde,
so entsehloss ich mich diese Versuche an mir selbst anzustellen. Wihrend der
Versuchszeit war die Erndbrung einc moglichst gleichmiissige gemischfe Kost.

Die Bestimmung der Schwefelsiiure im Harn geschah nach der von Ban-
mann angegebenen Methode:

Eine vom vereinigten, eiweissfreien Tagesharn abgemessene Menge wurde
mit destillirten Wasser auf das Doppelte verdiinnt, mit Essigsiiure leicht an-
gesinert und mit Chlorbaryum im Ueberschuss versetzt; der so crhaltene Nieder-
schlag wurde nach dem Absetzen auf einem aschefreien Filter abfiltrirt, mit
verditunter Salzsiure ausgewaschen, getrocknet, geglitht und gewogen. Die
vereinigten Filtrate wurden mit concentrirter Salzsiure stark angesduert,
eine halbe Stunde gekocht, und der sich so bildende zweite Niederschlag der
nun abgespaltenen Schwefelsdure in derselben Art wic der erste bestimmt, Die
so erhaltenen Werthe sind in den Tabellen mit A (aus der ersten) und B (aus
der zweiten Bestimmung) bezeichnet; der Quotient beider B:A bestimmt den
Grad der Fiunlniss- und Spaltungs-Vorginge im Darm. Die durch die Wagung
gewonnenen Werthe wurden auf Schwefelsiure umgerechnet und daraus die
Tagesmenge beider Auscheidungsgrossen bestimmt.

Die Bestimmung der im Harn ausgeschiedenen Salicylsdure-Verbindungen
geschah auf folgende Weise:

1) Da alle in Betracht kommenden Substanzen durch Aether leicht wiissrigen
Fliissigkeiten entzogen werden, so wurde zur Priifung, ob ein Theil der ver-
fiitterten Substanz unverindert in den Harn iiberging, der frische Harn mit

13) Centralblatt fv d. med. Wissenseh 1875 Nr, 28. Ueber die aersetzende Einwirkung des
pancreatischen Glycerinauszuges auwf Essigsiiureiither,
14) Zeitschrift f. physiol. Chewmie. Bd. 1, 1878, pug. 253 ff.
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Aether ausgeschiittelt; der Aetherauszug wurde mit koblensaurem Natron
alkaliseh gemacht, ausgeschiittelt und der Aether im Scheidetrichter abgetrennt;
dann wurde der Aether verdunstet, der Riickstand in wenig Alkohol aufgenom-
men und mit Eisenchlorid gepriift.

2) Bestimmung der Salicyl- resp. Salicylursiure.

Wenn aus der an den Organismus verfiitterten Salicylsiureverbindung
Salicylsiure abgespalten wurde, so musste diese als Salicylursiiure im ITarn er-
scheinen. Zum Nachweiss dieser Mengen wurde in folgender Weise verfahren:

Eine abgemessene Menge des Harnes wurde in der Kalte mit verdinnter
Salzsiure angesiuert nnd sofort wiederholt mit Aefher ansgeschiittelt; die Aus-
schiittelung  wurde in wenigen Minuten vollendet. Hierdarch wird errcicht,
wie ich mich auch durch besondere Versuche zuvor iiberzengt hatte, dass man
zwar die Salicylursiiure vollstindig in den Aetherextract iiberfiihrt, ohne dass die
im Harn enthaltenen Aetherschwefelsiuren der Salicylsdure-Ester und des Sali-
cylamids eine Spaltung erfahren; die in letzterer Form im Harn enthaltene
Menge der eingegebenen Substanz bleibt vielmehr vollstindig in der widssrigen
Fliissigkeit zuriick (Siehe bei 3). Der oben erhaltene Aetherauszug wurde mit
kohlensanrem Natron ausgeschiittelt, letateres im Scheidetrichter abgetrennt,
wieder mit Salzsiure angesinert und daranf nochmals mit Aether Y extrahirt.
Der Aether wurde abdestillirt, der Riickstand in heissem Wasser aufgenommen
mit wenig Thierkohle digerirt und heiss filtrirt. Beim Erkalten schieden sich
die Crystalle der Salicylursduve aus. Die Losung wuarde im Luftbad vollstindig
verdunstet, die Crystalle bis zum constanten Gewicht getrocknet, gewogen und
das Gewicht auf die Tagesmenge berechnet.

Kine Trennung von Salicyl- und Salicylursiure wurde nicht versucht, viel-
mehr das .Ganze als Salicylursiure in Rechunng gestellt, da ja die Salicylsdure
zum grissten Theil in dieser Form ausgeschieden wird. Aus der so erhaltenen
Zahl wurde wieder die abgespaltene Salicylsiure berechnet.

3) Der zur Priifung 2) verwendete Harn wurde nach dem Ausschiitteln
mit Aether, um die Aetherschwefelsinren zu spalten, mit 50 cbem. starker
Salzsiure versetzt und blieb dann 24 St. stehen. Dadurch wurde eine voll-
stindige Spaltung der Salicylesterschwefelsiiuren bewirkt. Darauf wurde mit
Aecther extrahirt, der Aetherauszug verdunstet |event. nach vorheriger Vereini-
gung mit dem bei 2} vom kohlensauren Natron abgetrennten Aetherextract],
der Riickstand in wenig Alcohol antgenommen und mit Eisenchlorid gepriift.

4) Aunch die Fices wurden nach vorherigem Abdestilliren des Phenols
durch Extrahiren mit Aether ete. und Versetzen mit Eisenchlorid auf Salicyl-
verbindungen untersucht.

Im Anschluss an die Versuche von Nencki bespreche ich zuerst die Unter-
suchungen iiber das Salol. Ueber diesen therapeutisch viel angewandten und
besprochenen Kirper war trotz der reichen Litteratur keine guantitative An-
gabe iher die Grisse der Spaltung im Organismus zu finden, obwoh!l doch
gerade hier die Verhiltnisse zur Untersuchung moglichst giinstige sind. Dass
die Spaltung ausserhalb des Organismus eintritt, war hinlinglich constatirt 15) ;
die Frage, ol siec im Organismus in demselben Umfange stattfinde, wurde all-

gemein bejaht, war jedoch thatsichlich noch mnicht bewiesen worden.

15) Nencki, Beitr. fo veper. Pathol und Pharmakol, Bd. 20, 1885, pag. 377.
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Bei dem ersien Versuch nahm jch nach Ablauf dreier Normaltage am
Morgen des vierten Tages 5 gr. Salol in Wasser aufgeschwemmt ein. Der
darauf producirte Harn zeigte nach einiger Zeit des Stehenlasseus die bekannte
griinliche Verfirbung, die am darauffolgenden Tage in der nicht zur Unter-
suchung verwandten Menge in eine dunkelgriinschwiirzliche Farbe iibergegangen
war. Sonst war der Harn uormal und enthielt kein Fiweis. Folgende Tabelle
zeigt das Ergebniss der Untersuchungen :

 Tae-, | : Ges-Schwefels - |
| liche ' Spee. iBest. d B4 Ausscheidune ?
j Harn- - Gew.  Schwe-: L tsseheldung

3meuge. fels. ‘ direh A durch B.

Lo 1980 1,017 30 0,1885 00115 1:15.96! 5,0939 10,3201
I 1800 1017 80  0,1250:0,0190 1: 638 3,1155  0,4795 |
IIT. 1840 1,019 30 10,1550 0.0130 1:11.92 3,9985  0,8354
IV. 1980 1,018 80 €.0480 0,0625 1: 1,57 2.5788 1,7350 -
V. 1830 L 1,016 30 0,1235 0,0235 '1: 5,26 3,1686  0,6029 .
VI, 1475 01,021 80 - 0.1820 0.0160 '1:11.88 38,7637 0,3452

'y, Salol.

oLt
92

Aus den Bestimmungen der Aetherschiwefelsiuren der Normaltage [—IIT
ergibt sich als Mittelwerth der tdglichen Schwetelsinre-Ausscheidung durch die
Aetherschwefelsiiuren des Harns der Werth von 0,3783.

Die Summe der Aetherschwefelsduren an den beiden Tagen IV. n. V., an
denen ecine vorlinfige Untersuchung des Hains Eisenchloridreaction ergab,
betrug 2,8379; also war die Vermehrnng an den beiden Tagen zusawmen 1,5813 g,

Die Berechnnng der theoretiseh aus 5 gr. Salol abspaltbaren Menge
von Phenol ergibt den Werth von 2,1963 gr.; es entspricht somit die Ver-
mehrung der Aetherschwefelsduren an den heiden Saloltagen 1,5168 gr. Phenol
d. h. 69,06 9 der theoretisch aus 5 gr. Sulol berechneten Pheunolmenge.

Die Spaltung war also zu 69,06 9/, eingetreten.

Das Verhiiltniss der Aethersehwefelsitaren zu der in anorganischer Bindung
ausgeschiedenen Schwefelsiure stieg am IV. Tage auf 1:1.57, war auch am
zweiten Tage noch erhtht, um am drjtten Tage nach der Eingahe die Norm
wieder zu erreichen.

In den Fices ergab die Eisenchloridprobe eine Farbung, die nicht mit
Sicherheit als Salicylreaction gedeutet werden konnte.

Das Ergebniss der zweiten Versnzhsreibe war folgendes :

Tag- Zur | | I Ges.-Schwefels.-
licke | Spec. |Best. d. 1 o Ausscheidung

Harn- | Gew. | Schwe- A r B. ; B.:a durch du;ch !
menge, fels. | | : A B, |

L —
| 1475 | 1,021 | 80 0,1820{0,016011:11,38‘ 53,7657 | 0,3452
I | 2170 | 1,021 [ 30 |0,1405 0,0120'1: 11,71] 4,2745 | 0,3651
IIL | 1675 | 1,018 | 30 |0,1950 0,01951:10,0 | 45793 | 0,4579
IV.| 1920 | 1,020 | 30 |0,1145!0,0675,1: 1,70 3,0822 | 1,8170 | 8 gr. Salol.
V. 1 1350 | 1,022 30 |0,1225 0,0300:1: 4,08] 2,3186 ! o.d[
VI| 1730 | 1,018 | 30 10,1825 0,0115!1:15,87 4,4265 | 0.2789 |

e .
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Als Mittelwerth fiir die tigliche Schwefelsinre-Ausscheidung durch die
Aetherschwefelsiuren des Harns ergibt sich aus den Tagen I.—III. der Werth
von 0,3804.

Die Vermehrung der Aetherschwefelsiuren an den Tagen IV. und V. be-
trug 1,6060, was einer Phenolmenge vou 1,5445 entspricht, da aus 8 gr. Salol
abspalthar sind 3,5140 gr. Phenol, so ergibt die Vermehrung der Actherschwefel-
siuren eine Spaltung von 43,959/, der eingegebenen Salolmenge.

Die 8 gr. Salol wurden in 2 Theilen kurz nacheinander des Morgens ein-

genommen 3 der Harn gab an den Tagen IV, wnd V. Eisenchloridreaction, war
tbrigens frei von Kiweiss.

Bei beiden Versuchen stelite sich bald nach der Einnahme ein nicht sehr
langdanerrdes Hitzegefiibl in der Magengegend ein; ferner, besonders bei der
zweiten Gabe, nach einigen Stunden ein den Tag iiber anhaltender unanges
nehmer Geschmack bu Munde wnd TUnlust zum Essen ; in den Ohren ein Gefiihl
vou Vertaubung ; geringes Verdumpfungs- und Sehwindelgefiihl im Kopfe, die
Haare fiihlten sich eigenthiimlich gequollen an nnd es bestand eine gewisse
Hypiisthesie der behaarten Kopfhaur. Dic Erscheinungen iberdauerten jedoch
nicht die der Einnahme folgende Nacht.

Die beiden Versuche ergeben also eine Bestiitigung der ausserhald des
Organismus iiber die Spalinng dieses Korpers gewonnenen Resultate; ein gleich-
wohl iiherraschendes Ergebniss hel den verhdltnissmissig geringen Intoxications-
erscheinungen trotz der die Maximaldose nm melr als das dreifache itherschrei-
tenden abgespaltenen Phenolmenge. Man ist darnach wohl zu der Annabme ge-
zwungen, dass die Spaltung nur langsam stactfindet, ebenso die Resorption nur
allmihlig erfolgt und dabei das zuerst aunfgenommene Phenol bald wieder in

Form der ungiftigen phenolschwefelsauren Salze zur Ausscheidung aug dem
Blnte gelangt. 16)

Das ans dem Salol abgespaltene Phenol wurde nicht als solches im Harn
bestimmt, weil Auerbach!T) und Tauber %) gezeigt haben, dass mur ein Theil
des dem Organismms zugefiibrten Phenoles im Harn zur Aunsscheidung gelangt;
die Ermittelung des abgespaltenen Phenols geschah vielmehr durch Bestimmung
der Vermehrung der Aetherschwefelsiiureansscheidung. Auch gegen diese
Methode sind Einwiirfe moglich ; indessen wird hierbei nicht zu wenig, sondern
wie Schaffer 19) gezeigt hat ein Plus von Aetherschwefelsiure gefunden. Denn
ein Theil des angegebenen Plienols wird im Organismus zu Hydrochinon und
Brenzeatechin oxydirt %), weleher Theil eine doppelt so grosse Menge Schwefel-
siure bindet, als Phenol selbst; hier wird also nicht zu wenig, sondern eher
zu viel Phenol gefunden. Rin solcher Fehler beeinflusst aber die aus den
folgenden Versuchen zu ziehenden Sehliisse nicht.

16) Vergl, Sahli:Therapeut. Monatshefte 1888, pag. 358,

17} Verhandl. der physiol. Gesellseh. 2u Berlin 1879 Nr. 15 pag. 103 104,

18) Zeitschr, f. physiol. Chemie Bd. 2, pag. 3606,

19) Journal f. pract. Chemie. Bd. 18, pag. 282 ff.

20) 8. Baumann wund Freusses dvch. fo Anat, und Phystol, 1879, pug. 245 -249,

~
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2. Salicylsiiure-Aethylester,
Oelige Fliissigkeit von characteristischem Geruche.
Von diesem Kirper konnte erwartet werden, dass er z. Th. gespalten,
z. Th. als Aetherschwefelsiure ausgeschieden wiirde, letszteres mach Analogie
der Versuche von Baumann und Herter. 14)
AlsResultat des ersten Fiitterungsversuehes mit 3 gr. erhieltich folgendeTabelle:

| T%igliche‘= Spec. Zur Best, iGesammt-\

Harn- der . B. i Schwefels.

menge. | O8W-  |gchwefels.! | durch B.i
] 990 | 1,015 30 © 0,0235 | 0,1957
.| 80 | 1,017 50 | 0,0260 | 0,170
I, 380 | 1,080 50 | 00505 | 0,1614
IV.] 990 | 1,015 30 0,0210 | 0,1749
V.| 915 [ 1,013 50 0,0211 | 0,1625

V.| 628 l 1,081 50 0,0760 0,4015 |3 gr. Salicyls.-Aethylest,

ViL| 77 | 1,018 50 0,0326 | 0,2119
VIIL| 460 | 1,018 50 0,0325 | 0,1258

Wie erwartet trat nach der Fiitterung Vermehrung der Aetherschwefel-
siuren im Harne auf.

Als Mittelwerth der tiglichen Schwefelsiure-Ausscheidung durch die Aether-
schwefelsiuren im Harn an den Tagen [.—V. ergibt sich der Werth von 0,1739 gr.

Die Vermehrung an den Tagen VI und VII um 0,2656 entspricht
0,4499 gr. -—— 159/, des eingegebenen Esters.

Die Salicylursiure konnte nicht rein dargestellt werden, wesshalb auch die
Wigung nicht ausgefiikrt wurde.

Dagegen gelang es nach der pag. 7 unter 3) angegehenen Methode den
Nachweis einer Salicylsiiuredthylester-Schwefelsiure zu fithren. Der Harn am
VIII. Tage war wieder vollstindig normal.

Die Fices der Tage VI und VII ergaben deutliche Eisenchloridreaction.

Zum zweiten Male wuarden 5 gr. des Esters eingegeben ; auch hier ergab
sich die Vermehrung der Aetherschwefelsiuren nach der Eingabe. Diesmal
wurde die Salicylursiure rein erhalten und komnte zur Wigung verwerthet

werden. Folgende Tabelle gibt iiber die Resultate Aufschluss :
I Tig- | | I Gesammt- |
R | ) Z. Best. ‘ | Schwefels.
| Hche | Spee. 7 ! .
i | d. Schwe-! B. | Ausschei- |
| Harn- | Gew. U fels. : | dmg |
| menge.! i i durch B. |
L | 460 | 1,018 ' 30 | 0,082 | 0,1258
1. | 370 1,026 | 50 | 0,0530 0,1650
111, @ 315 1,020 | 50 | 0,0335 0,0916
Iv.| 53 ; 1,018 I 50 | 0,0140 | 0,0065 5 gr. Salicyls.-Aethylester,
V. | 235 1,047 \ 50 | 01775 | 0,3807
VI | 230 1,036 4‘ 50 | 0,0940 0,1908
vn.‘ 290 1,024 | 30 ' 0,0405 | 0,0988
VIII.‘ 165 1,027 | 50 | 0,0450 0,0625
IX. | 240 1,030 1 50). 1 0,0315 0,0636
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Als Mittelwerth der tiglichen Schwetelsdureausscheidung  durch die
Aetherschwefelsiiuren im Harn ergibt sich hier aus den Tagen I—IV der
Werth von 0,0972 gr.

Die Vermehrung der Aetherschwefelsiure an den Tagen V, VI und VII
von 0,3784 gr. entspricht 0,6808 gr. = 12,6 %/, des eingegebenen Fsters.

Salicylursidure wurde gefunden aus dem

Harn der Tage V zu 0,920 gr..
VI, 0243
VII , 0,083

”

In Summa 1,246 gr.,
was entspricht 0.882 Salicylsdure und 1,061 gr. - 21,21 0/ des eingegebenen
Esters, welch’ letztere Zahl also auch die Grosse der Spaltang
ansdiiickt.
Die Fices gaben dentliche Eisenchloridreaction.

3. Salicylsiure-Methylester.

Vou dem Gaultheria-Oel war bisher nur bekannt, dass es im Organismus
eine Vermehrung der Acthersehwefelsiuren bedingt 14); den directen Beweis
der Aetherschwefelsdure desselben hatten Baumann und Uerter bei den Ver-
suchen damit woch nicht erbracht.

K3 wuarden zwei Versnche an dem Hunde angestellt; zuerst mit 5 gr.,
und da dieselben gnt vertragen wurden, dann mit 10 gr. Der Harn enthielt
kein Eiweiss. Folgende Tabelle entspricht dem ersten Versuch:

Tig- 1Z.Best. GesrAus-
. liche  Spec. | der ’ B .y Scheidung der
| Harn- . Gew. 'Schve- ’ b Schwefels.
jmenge. fels. ! i d A 4B
L 85 1063 30 10,34(»0{ 0,0525 1: 6,48, 0,4052 0,0628

IL . 105 11,065 0 30 | 0,3090" 0,05451 : 3,67 0,4548 - 0,0802

| | i - 1
IL 1170 1,006 0 50 0,0230 0,0040/1 :
1v. AT L1078 1 25 0,1255 0,0235 1:
V. 750 1024 50 10,1300 0,0665'1 :

5
VL 112 1048 25 0,1850] 0,0540 1 :
VIL| 40 | 1,061 | 20 | 0,2145 0,0345 1 :

5,75 0,2264 0,0394
1,92.0,1204 00245
1.95 10,8202 0,4195

_dgr.8al.-Meth.-Est.

3,48:0,3468 0,1017"

6,22:0.1804 0,0290

Nach der Eingabe sind die Aethersehwefelsduren bedentend vermebrt.
Aus den Tagen I-TV erhdlt man als Mittelwerth der tiiglichen Nchwefel-

siure-Ausscheidung durch die Aetherschwefelsiuren

vou 0,0313 gr.

des Harns den Werth

Die Vermehrung der Aetherschwefelsiuren an den Tagen V und VI be-
tragt 04185 gr. und entspricht 0,6491 gr. d. h. 12,989, des eingegebenen

Esters.

Die auf die Tagesmenge herechnete Salicylursiure-Ausscheidung betrug

am V. Tage 1,072 gr.,
” ‘vI' " O~383 ”
A VIT. . 0062

in Summa

1.517 gr ; diese Menge entspricht
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1,074 gr. abgespaltener Ralicylsiure und 1,183 gr. d. h. einer Spaltung von
23,66 9/, des eingegebenen Esters.

Die Fices gaben Eisenchloridreaction.

Aus dem zweiten Versuch erhaltene Tabelle :

b L ‘ ‘ " Gesammt-

1 iy R ow 5 .
2 P i Schwefels.-
2 ¢ Spec. £w! i ; . ‘
BN A K. B:A  Ausscheidung |
s Gew I 2 ; :
=y el ‘ dnrch
Lol N | : A, B.

L 1196 1,060 - 30 03040 0,0600]1:5,07,0,81250,1649.

II. : 146 1 1,050 | 30 0,2245/0 06751 : 8,33]0,4595 0,1382;

IIT. ‘ 135 | 1,056 ' 80 10,2196 '0,0760 1 : 2,88/0,4147,0,1438

V.| 52! 1,060 | 30 ‘}0.2460‘0,0715[1:3,44‘;0,1793 0,0521 10gr.8al.-Methylest.
V. 1295 1,049 | 30 10,1210/ 0.1110 1 : 1,09| 0,505 | 0,4448 :

VI. 870 1,015 1 30 10,0835 0,0235.1: 1,43/0,4086 | 0,28¢6

VII. 875; 1,013 . 30 0,0455.0,0145 1: 3,14/0,5582|0,1779

Als Mittelwerth der tiglichen Schwefelsiure-Ausscheidung durch die
Aetherschwefelsinren des Harns ergibt sich der Werth von 0,1247 gr.

Die Vermchrung an den Tagen V, VI und VII von 0,5350 gr, entspricht
0,8299 gr. d. h. 8,39, des eingegebenen Esters.
Die Salicylursiure-Ansscheidung im Tagesharn hetrug
am V. Tage 0,386 gr.,
» VL., 1,780
. VIL ., 1010

”

in Summa 3,176 gr.,

was entspricht 2,248 gr. abgespaltener Salicylsiure nnd 2,476 gr. d. h. einer
Zerlegung von 24750/, des eingegebenen Gaultheria-Oeles.

Nach Extraction der Salicylursiure und folgender Behandlung des hierzu
verwandten Harues nach 3) pag. 7 trat deutlicher Geruch nach Gaultheria-Oel
und Eisenchlorilreaction auf, was keine andere Deuntung zulisst, als dass dies
der ans der Aetherschwefelsiure abgespaltene Salicylsdure-Methylester ist, da,
was ich nachtriglich noch bemerken wmuss, der nach 1) pag. 6 gepriifte, frische
Harn kein freies Ganltheria-Oel, wie auch bei den Versuchen mit Salicylsdure-
dthylester keinen solchen in freiem Zustand enthielt.

Die Fices gaben Eisenchloridreaction.

An diese Versuche fiige ich noch einige mit dem Salicylamid an, das
nach den Untersnchungen vou Bammann und Herter ) ebenfalls eine Vermehrang
der Aetherschwefelsiuren im Harn zur Folge hat; von denselben Untersuchern
wurde auch der Nachweis der Salice lamid-Sehwefelsiure erbracht.



Erste Versuchsreihe :

o 5 = | [ Gesummt-
S8 g 5B | Ausscheidung
= g ?pec 1z 8| A ‘ B. R:a. | Schwefels,
@ g bew mE T % dureh
s N ! : A B
L | 890l 1,02 70 10,138010,020511: 6,39 | 1,0331]0,1535
IL | 2925 1,063 | 50 0,515010,1985 1 : 4,96 11,0371 0,243z
1. | 133 1,060 | 50 (05015 0,1095(1: 4,58 |0,9829 0,1295
|
IV. 1200 1,017 | 50 |0.1030 0,0945 1 : 4,20 31,0397 0,2473
V. 685 1,017 1 50 10,1090 |0,0225 1 : 4.84 10,6281|0,1997

VIL | 850 1,035 . 50 0,2300!0,0340 6,77 0,6772/0,1001
1,99 0421402120

1:

VL | 1701 1,027 | 50 10,239010,0305 | : 7.84 10,3418]0,0436
1:
1:

VIIL | 6000 1,022 ' 50 10,0835 0.0420

IX. | 100 1,092 | 50 0,0430.0,0210 1:2,05 0,0361/0,01775 gr. Sal-Amid.
Xo 88 1016 25 0016000140 1:0,19 0,087 0,2199

XT. | 330/ 1,034 70 So,ooso;o,:)seoh 10,030,022 0,6551

XIL | 94] 1,056 20 10,1495 0,0365[1: 4,10 |0.2055.0,0722 .

Die "Tabelle bestdtigt zundchst die Vermehrung der Aetherschwefelsiuren
nach der Eingabe.
Aus deu Tagen T--1X ergibt sich als Mittelwerth der tiglichen Schwefel-
séiure-Ausscheidung & roh den Harn der Werth von 0,1411 gr.
Dic  Vermehrang sm X. und XI Tage von 0,5929 gr. entspricht
0,8288 gr. -= 16,380/ des eingegebenen Amides. A LE
Die Salicylursdurc-Ausscheidung im Tagesharn betrug
am X, Tage 0,538 gr.
w NI » 0,178
XIL 0,108

"

in Summa 0,819 gr., R
die entsprechen 0,579 wr. abgespaltener Salicylsdure und 0,575 gr., d. h. eingr
Zerlegung von 11,51 % des eingegebenen Amides,

Der frische Harn wurde nach 1) pag. 6 behandelt; der Riickstand gab
schwache Eisenchloridreaction; nalim man ihu in heissem Wasser auf nnd liess dann
erkalten, so schieden sich ans der Lisang die Crystalle des Salicylamides aus. Es war
also eine geringe Menge freien Salicylamides in den Harn iibergegangen.

Ergebniss des zweiten Versuchs :

PN

" o & i< = Gesammt-
[-'§ Sig PR g { Schwefels,-
= gl opec. 2 £ A. | B. B:A. | Ausscheidung
| &' 8] Gew. m = L ! durch !
=3 .z i ‘
h: ' N A : A, .
I. 140 . 1,051 130 0,3630 0,0393 1:9,19‘0,7125‘0,075

IL 1195 1,040 0 80 0,1860/0,0400 1:4,63 0,5085 0,109
IL 130 1,054 | 30 0.2160(0,0620 113,48 0,3937 0,11301
IV. ‘212 1,041 30 |0,1695 0,0890 .1 : 1,90 0,4800 0,2521.
Vo226 1,048 00 [0.1875 0,0580 1:3,73 0,3996 01838
VI. 152 1,433 7 50 ,1865 O,()()’l-')‘1:2.89 0,254 0,1375
VIL 4951 1,063 30 |0,0180 0.2095 1:0,09 0,1249 14539 10 gr. Sal.-Amid.
VIII., 62 1,053 30 0,1380 0.0700 1:1,97 0,1200 0,0608
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Als Mittel der tdglichen Schwefelsinre-Auwsscheidung durch die Aether-
schwefelsduren im Harn ergibt sich avs den Tagen I—VI der Werth von 0,1455 gr.

Die Vermehrung von 1,3083 am VII. Tage entspricht 1,6290 gr. ==
18,299/, des eiugegebenen falicylamides

Der Harn zvigte wieder Spuren freien Salicylawmides.

Salicylursimre wnrde nur ans dem Harn des VII. Tages in der Menge von
04681 gr. erhalten. Umgerechnet entspricht dies 0,1911 gr. abgespaltener
Salivylsdure aus 0,1897 gr. Salicylamid, Tie Spaltung betrug also 1,4 0/p der
eingegebenen Menge.

Nach der Extraction der Salicylursiure wurde eitie quantitative Bestimmung
des als Aetherschwefelsiure im Harn enthaltenen Salicylamides vorgenommen,
wobei sich lierfiir der Werth von 25173 gr. 25,17 %o der eingegebenen
Menge ergab, d. h. 6,88°%/ mehr als nach der Aetherschwefelsinrebestimmung
gefunlen worden war.

Dieses Melir des dargesteliten Salicylamides gegenitber der aus der Aether-
selwefelsiture berechineten Menge wepaarten Salicylamides weisst darauf hin,
duss an diesem Tage der Anheil dos Salieylamides an der Aetherschwefelsiure-
bildung die Detheiligung der Phenole herabgesetzt hat,  Diese Beobachtung
lisst awch fiir die friheren Versuche, wo eine solche quantitative Bestinumung
der gepaarten Verbindung n'cht ausgefiibrt wurde, die Vermuthung zu. dass
anch dort der Antheil der Ester an der Aetherschwefelsiiturebildung ein grosserer
war ; mit anderen Worten, dass ein grisserer Theil der eingegebenen dMengen,
als durch Aetherschwefelsiurebestimmungen gefunden wurde, durch den Organis-
mms bindarchgegangen ist, obne der Spaltung zu unterliegen.

Bei beiden Salicylamid-Versuchen gaben die Fiices deutliche Eisenchlorid-
reaction.

Durch die Giite von Herrn Prof. Piumler war es wir miiglich auch einige
thernpeutische Versuche mit dem Salicylamid anzustellen. Das Priiparat wurde
an einen Phthisiker mit abendlichen Temperatursteigerungen, sowie in einer
Menge von 17 gr. wibrend dreier Tage an einen an acutem Gelenkrheumatis~
s erkrankten Mann gegeben. Es zeigte sich jedoch weder eine antipyretische
Wirkung, noch a~ch «in Einfluss auf die sclmerzhaften Gelenkschwellungen,

wogezen in letzterem Falie salieylsaures Natron sofort wirkte. Es ldsst sich

dieser Befund mit der geringen Spaltung des Amids erkliren, wie er auch im
Einklang steht mit der Wirksamkeit des Salols, die ja auch von verschiedenen
Seiten als der des salicylsauren Natrons nachstehend angegeben wird.

Fasse ich nun alle hier besprochenen Versuche iiber die Spaltung der
Ester im Organismus zusammen, so lisst sichidariiber folgende Tabelle aufstellen:

Spaltung im Organismus.

nach Schmiedeberg zum Theil

Nenzoésdure-Glyeerin-Ester 543 61,6 u. 979, unverindert durch die Iixcre-
Berusteinsiure-Phenol-Ester 840/ mente ausgeschieden.
Benuzoésiure-Phenol-Ester yollstindig ¢ 10)
Salicylsinre-Resorcin-Esier iNachweis nicht

i
iwelungen.
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Spaltung im Organismus.

Salicylsaures ¢ u. @-Naphthol |angegeben. (wieweit?)
7 |

” Thymol | " »
" a-Dioxynapbthalin| " » 12)
» Hydrochinon. ! " "
Kohlensaures Phenol 68,33 0/g
Salicylsiure-Phenol-Ester [salol] 48,95 0/ und 69,06 %,
» -Aethyl-Ester 21,21 0/,
" -Methyl-Ester 23,66 ¢/, und 24,75 9/,
Neutrale Fette »trés-secondaire ou méme nul.“ (Cl, Bernard.)

,nicht von Belang.“ (Maly 9).)

Auch Munk 7) zieht aus der Moglicbkeit der
Spaltung noch keinen bindenden Schluss anf
das Fintreten derselben bei jedem Fetttheil-
chen im Darm.

Aus dieser Zusammeustellung geht hervor, dass die Spaltung eines Theiles
der aromatischien Ester allerdings zum grossen Theil, ja vollstindig eintreten,
nicht aber als eine allgemeine hingestellt werden kann. Es ist somit auch
von Lesnik zu weit gegangen, wenn er schreibt: ,Durch Prof. Nencki ist es
bekannt, dass die Sdureester im Organismus in ihre Componenten gespalten
werden® 12) ; denn gerade Nencki hat in seiner Publication den nicht gelungenen
Nachweis der Spaltung des Salicylsiure-Resorcin-Esters als einer Verallge-
meinerung des Satzes von der Spaltung im Wege stchend hervorgehoben.

Durch meine Versuche mit dem Salicylsiuremethyl- und -fthyl-Ester ist
nun ein weiterer Beweis erbracht, dass die Spaltung der Ester im Darm nicht
iiberall in grisserem Maasse eintritt. Dagegen ist es wabrscheinlich, dass die
Mengen der Ester, die im Darm nnzersetzt zur Resorption gelangen, erheblich
grosser sind, als die nur aus der Vermehrung der Aetherschwefelsiuren berech-
neten Werthe angeben. Das Salol allerdings gehdrt zun den jedenfalls am
leichtesten zerlegbaren Estern, und es ist kein Zweifel, dass erbebliche Mengen
desselben im Darm eine vollstindige Spaltung erfahren konnen., Jedoch ist
hierbei zu bemerken, dass die tiir die Spaltung desselben gefundenen Zahlen
nach den pag. 9 angefiihrten Erwigungen gewissermassen bMaximalwerthe
darstellen.

Bei den geschilderten Versuchen ist angenommen, dass diejenige Menge
des Esters, welche der im Harn  ausgeschicdenen Salicylursiure entsprach, im
Darm abgespalten worden sei; und in der That ldsst sich leicht pachweiser,
dass sowohl durch Pancreasinfus, als durch die Faulnissprocesse des Darms die
Verseifung der Ester, die zu meinen Versuchen gedient haben, bewirkt wird.
Andererseits kann wman aber auch den Nachweis fibren, dass durch kriftige
Oxydation [wie sie der Organismms in den Geweben vollbringen kann] eine
Abspaltung der Sdure aus dem Ester bewirkt werden kann. Hiervon kann
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man sich am besten iiberzeugen, wenn man Benzoésiure-Ester mit kriftigen
Oxydationsmitteln behandelt.
Freiburg i B.
Chemisches Laboratorium von Prof. Baumann.

Herrn Prof. E. Bammann, der meiner Arbeit stets das wirmste Interesse
entgegenbrachte, sage ich hierfiir meinen herzlichsten Dank.




