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Einleitung.

e

Von physiologisch-chemischer Seite ist bisher nicht
sehr viel itber Glycoside, mit Ausnahme des Salicin, ge-
arbeitet worden, so dass uunsere Kenntnisse iiber das
chemische Verhalten dieser Kdrper im thierischen Orga-
nismus nur gering sind.

Begreiflich wird dieser Mangel dadurch, dass die
wegen ihrer therapeutischen Anwendung wichtigsten Gly-
coside physiologisch-chemisch sehr schwer zn untersuchen
sind. Die Pharmakologie nimmt néimlich aus der grossen
Menge dieser Kirper eine Anzahl heraus, welche in den
menschlichen oder thierischen Organismus eingebracht, sei
es vom Digestionskanal aus, oder durch subcutane und
intravendse Injection, je nach der Grisse der applicirten
- Dosis physiologische, resp. arzoeiliche oder aunch toxische

Wirkungen hervorzurufen im Stande sind. Dieselben wirken
bereits in so minimalen Dosen stark giftig, und die arznei-
lichen Mengen sind infolge dessen so klein, dass bis jetzt
eine Entscheidung nicht moglich ist, ob die Giftwirkung
an das Glycosid als solches gebunden ist, oder ob das-
selbe zuvor im Korper verdndert wird, und so seine
toxische Kraft entfaltet. Es kann auf der einen Seite ein

) |
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an sich giftiges Glycosid in unschidliche und anwirksame
Spaltungsproducte zerfallen, oder es kinnen auch die
Spaltung=producte entweder alle oder zum Theil giftig sein,
auf der anderen Seite ist vielleicht ein als giftig geltendes
Glycosid an sich ganz indifferent, aber es zerfillt in Sub-
stanzen, welechen erst die der Muttersubstanz bislang zu-
geschriehene Wirkung zukommt.  Aus der Mannigfaltig:
keit der sich ans dem Gesagten ergebenden Moglichkeiten
der Wirkungsweise der Glycoside und dann aus der Klein.
heit der Dosis, welche man einem Versuchsthier beibringen
darf, ohne sein Leben zu gefahrden, erklért sich woh! zur
Genlige, dass wir tber die Art und Weise, wie die ge-
nannten Karper wirken, so wenig wissen.

Diese von der Pharmakologie fast ausschliesslich be-
riicksichtigten Glycoside — es gehbren hierher die Glyco-
side der Digitalis, der Scilla, der Senegawurzel und einige
andere weniger bedeutende — ywerden als stark wir-
kende, differente oder, weun in grossen Dosen dem
Korper einverleibt, giftige zusammengefasst und dadurch
in Gegensatz gebracht zu allen ibrigen, d. h. also den
nicht oder nur unbedeutend wirkenden, indifferen-
ten, ungiftigen.

Die Physiologie nun hat wohl nur Veranlassung ge-
funden, sich mit einzeluen aus der ersten Abtheilung der
Pharmakologen zu befassen, vor allen den Glycosiden der
Digitalis wegen ihrer Wirkung auf den Nervenapparat des
Herzens. Fir die physiologische Chemie sind aber die
sogenannten ungiftigen Glycoside unstreitig ein besseres
Untersuchungsmaterial, als die stark wirkenden, da nur
sie einem Versuchsthiere in hinreichend starker Dosis ein-
verleibt werden kénnen, um zu beobachten, wie etwa durch
sie der Chemismus des Thierkorpers beeinflusst wird, oder
welche Verinderungen sie selbst bei ihrem Durchgang
durch den Thierkorper erleiden. Und abgesehen vom
rein physiologischen bieten Untersuchungen der Art noch
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weiteres Interesse. Wenn es gelingen sollte, tber die
Wechselwirkung der ungiftigen Glycoside und des Thier-
korpers auf einander genaue Anfschliisse zu erhalten,
wenn es vor allem moglich werden sollte, tiber die Art
und Weise und den Ort der Zersetzung derselben, ferner
iiber die chemischen und physiologischen Eigenschaften
und die Entstehungs- und Wirkungsweise der Zerfalls-
producte, und damit zugleich tiber den Ort und die Mo-
dalitat einer vielleicht stirkeren Wirkung eines Zerfalls-
productes in statu pascendi klar zn werden, so kinnte
man wohl aus diesen Resultaten nach Analogie Schlilsse
iiber die Wirkung der giftigen Glycoside, bei demen eine
directe physiologiseh chemische Unterstchung nieht so
leicht angestellt werden kaun, ziehen, was eine wesent-
liche Firderung der Pharmakologie und Toxikologie be-
deuten wiirde. Aber auch die reine Chemie wiirde von
derartigen Untersuchungen Nutzen haben, da die Zersetzung
im Thierkorper und die damit zusammenhingende Spaltung
durch organisirte und unorganisirte Fermente viel lang-
samer und damit milder verlauft, als die heftigere Ein-
wirkung der chemischen Agentien, durch welche die zu-
nichst entstandenen Spaltungsproducte leicht sogleich
weiter zersetzt werden, da ferner bei der Zergsetzung im
Thierkérper einzelne Spaltungsproducte durch irithzeitige
Ausscheidung oder durch Paarung u. a. der definitiven
Zerlegung entzogen und so der Untersuchung zuginglich
werden.

Die vorliegende Arbeit, welche im Tnstitut fiir Pharma-
kologie und physiologische Chemie zu Rostock auf An-
regung und unter Leitung von Herrn Prof. Dr. O. Nasse
gemacht wurde, cnthilt die Resultate einiger Experimente
tiber das Verhalten der Glycoside im thierischen Organis-
mus und ihre Ausscheidung. Es konnten wegen zeitlicher
Beschrinkung nur wenige Glycoside untersucht werden,
und auch bei diesen mussten manche Fragen noch unbe-
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antwortet bleiben, besonders weil die quantitative Bestim-
mung organischer Korper, zumal wenn sie im Harne aus-
geschieden werden, nieht genau genug ausgefihrt werden
kann, Die Arbeit kann so nur den Anspruch erheben,
einen sehr kleinen Beitrag zur genaueren Kenntnis der
Glycoside in physiologischer Beziehung zu liefern.

Bei der Wall der zu untersuchenden Glyecoside lag
es am nichsten, zuerst solche zu behandeln, bei denen
nach den rein chemisechen Untersuchungen Zersetzungs-
producte auch beim Durchgang durch den Thierkdrper zu
erwarten waren, deren Nachweis und moglichst auch quan-
titative Bestimmung leicht gelingen kounte, entweder da-
durch, dass die Zersetzungsprodukte, wenn eine Zerlegung
im Thierkorper eintrat, deutliche Erscheinungen, beispiels-
weise eine Intoxikation an dem Versuchsthiere hervorbringen
konnten, oder dass die Zersetzungsproducte in leicht nach-
weisbarer Form in den Excreten wiedererscheinen. Der
erstere Beweggrund fiihrte zur Wahl des Amygdalins,
bei welchem, wenn eine Zerlegung im Thierkirper eintritt,
Blausiureintoxikation zu erwarten ist: der letztere, und
ausserdem Umstinde, die sich im Verlante der Experimente
herausstellten, zur Untersuchung der Glyveoside Salicin,
Helicin, Arbutin.



Amygdalin,







Amygdalin ist ein in grosserer Menge in deun bitteren
Mandeln') und in den Pfirsichkernen,?) in kleinerer Menge
ferner in den stissen Mandeln, sowie den Kernen von
Aepfeln, Birnen und Pflaumen, und endlich in der Rinde,
den Blittern und Bliithen, besonders aber den jungen
Trieben verschiedener Pflanzen,®) meist aus der Familie
der Amygdaleen und Pomaceen enthaltenes stickstoffhaltiges
Glycosid, dessen empirische Formel C,, H,, NO,, ist.

Es wird meist aus bitteren Mandeln dargestellt und
krystallisirt in farblosen rhombischen S#ulen,*) welche
ziemlich leicht in Wasser, schwer loslich in Alkohol und
ganz unloslich in Aether sind.

Wie alle Glycoside so zerfillt auch Amygdalin beim
Kochen mit verdiinnten Sduren unter Aufnahme von Wasser,
und zwar sind die Spaltungsproducte Traubenzucker, Benz-
aldehyd und Blaus#ure.

C, Hy, NO,, +2H,0 =0, H 0 4 2C, H,, 0, + CNH.

Y Robiquet und Boutron-Charlard. Annales de chimie et de
physique. 2. 44. 3b2. 1841.

3) Lehmann. Jahresber. d. Chem. 1874. pag. 887.

7} Wicke. Liebig und Wéhler, Annal. d. Chemie und Phar-
macie 79. pag. 79—81. u. 241. 1851,

1) Keferstein, Jahresber. d. Chem. 1856. pag. 679.
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Beim Uhergiessen mit concentrirter Schwefelsiure
firben sich die Amygdalinkrystalle schin kirschroth und
losen sich mit kirschrother Farbe. Beim Erwirmen wird
die ganze Masse schwarz, erhitzt man sie zum Kochen,
so ist die Einwirkuuyg auf Amygdalin so hettig, dass sich
dicke Dimpfe entwickeln, die sich durch den Geruch als
schweflige S#ure kennzeichnen.

Im Verlaufe der Untersuchungen wurde es niithig, zn
entscheiden, ob Amygdalin dureh Weinstiure zerlegt wird.
Es wurde Amygdalin mit 10%,iger Weinsiiure lingere
Zeit im Wasserbade erhitzt; Geruch nach Blausiiure, resp.
Benzaldehyd wurde dabei nicht bemerkbar. Beim Destilliren
tiber freiem Feuer roch das Destillat nicht nach Blausiiure,
resp. Benzaldehyd und gab keine Berlinerblauprobe. Auch
im Destillationsritckstand way keine Blausiiure durch den
Greruch nachweisbar. Die Berlinerblauprobe liess sich im
Destillationsriickstand  njcht anstellen, da der sonst bej
Zusatz  von Natronlauge entstehende Niederschlag  von
Eisenoxydhydrat — und bej Anwesenheit von Blausiure
von Berlinerblan — sich sofort wieder loste, da er be-
kanntlich durch die iu der Lésung anwesenden weinsauren
Salze in Losung gehalten wird.

Beim Kuchen mit Alkalien zertillt Amygdalin in Am-
moniak und Amygdalinsiiure, welche dann durch Kochen
mit verdiinnten Siuren in Zucker und Mandelsiiure zer-
legt wird.

An die Zersetzungen des Amygdalins durch die chemi-
schen  Agentien schliesst sich die Zerleguong desselben
durch die chemischen Fermente (Enzyme) an. Es jst
eine bekannte Thatsache, dass beim Anreiben der bitteren
Mandeln mit Wasser das Amygdalin durch das Mandel-
ferment Emualsin zerlegt wird, ganz in der gleichen Weise
wie durch chemische Agentien. Die nimliche Zerlegung
tritt ein, wenn mwan das rein dargestellte Glycosid mit
einer kleinen Menge einer Emulsion von stissen Mandeln,
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welche das Ferment, aber nicht das Glycosid enthalten,
oder mit dem aus siissen Mandeln anndhernd rein darstell-
baren Ferment') digerirt.

Uber die Zerlegung des Amygdalins durch Hefe liegen
Versuche von H. Ranke*) vor. Dcrselbe setzte eine Amyg-
dalinlosung mit llefe zur Gihrung an und beobachtete nach
einigen Tagen das Auftreten eines blansiinreartigen Ge-
ruches, den er dem gebildeten Benzaldehyd zuschreibt, da er
durch die chemischen Reactionen keine Blausiiure in der I"liis-
sigkeit nachweisen koonte. Nach vierzehn Tagen war dieser
Geruch grisstentheils wieder verschwanden, und Ranke fand
grosse Mengen von Ameisensiiure in der Digestionsflit«xig-
keit. Nach drei Woeheu betrachitete er den (Jralnung~plocess
als abgeschlossen und tand als definitive Zersetzungs-
produete Ammoniak, Ameisensdure und cinen in Alkohol
und Aether 18slichen, krystallinischen Korper. Aus die-
sem Versuche schliesst Ranke, dass Amygdalin dureh
Hefe zersetzt wird.

Gegen diese Versuche und die daraus gezogenen
Schliisse ist verschiedenes einzawendeu. Wenn man eiune
gihrungstihige Substanz, z. B. Traubenzucker, mit Hefe
ansetzt und bei giinstizer Temperatur, also zwischen 22 und
23 9 Cels. stehen ldsst, so beginnt die Zersetzung, in dem
gewihlten Beispiel an der Entwicklung von Koblensidure
erkennbar, schon nach sehr kurzer Zeit und ist nach kurzer
Zeit beendet, da entweder das gihrungsfihige Material
inzwischen verbraucht ist, wenn wenig vorhanden war,
oder, wenn viel vorhanden war, indem die gebildeten Zer-
setzungsproducte, wie bei den meisten Fermentationen, in
diesem Falle der Alkohol die weitere Thiitigkeit des Fer-

) A. Schmidt. Ther das Emulsin und Legumin. Diss, inaug
Tiibingen, 1871.

3) H. Ranke. Zur Lehre vom thierischen Stoffmwsatz.  Erd-
mann, Journ. f. prakt. Chem. Bd. b6, 1832, pag. 16.
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mentes hemmen. Nach Salkowskil) ist die Gihrung einer
Traubenzuckerlosung nach achtundvierzig Stunden als be-
endet anzusehen. Bei dem Rankeschen Versuche aber be-
gann die Zersetzung, welche an dem Auftreten des blau-
siureartigen Geruches erkennbar war, evst nach einigen
Tagen — es ist bedauerlich, dass keine bestimmte Zahl
angegeben ist — and dauerte fast drei Wochen an. Aus
diesen Zeitangaben ist es sehr fraglich, ob die unzweifel-
haft stattgehabte Zersetzung des Amygdalins auf eine Ein-
wirkung der Hefe zu beziehen sei, ob nicht vielmehr Bak-
terien im Spiel gewesen sind, und es wurden deshalb
einige Versuche mit Hefe angestellt.

Versuch Nr. 1. Amygdalin wurde in 30 Cbem Wasser
gelsst und mit Hete, welche darch Decantiren gereinigt war,
bei 25° C. im Wasserbade digerirt Nach 6, 24, 30 und 43 Stun-
den wurde genau untersucht, ob Geruch nach Benzaldehyd, resp.
Blausiure aufgetreten sei, docl liess sich unichts davon be-
merken. Nach 4® Stunden wurde filtrirt, das Filtrat gab keine
Trommersche Zuckerprobe und auch keine Berlinerblau-
probe, und wurde dann mit Weinsfure destillivt,  Im Destillat
war weder durch den Geruch noch durch chemische Reaction
Blausiure nachzuweisen.

Derselbe Versuch wurde mit wirksamer Hefe, aber
durchaus negativem Resultat dreimal wiederholt.
In der Digestionsﬂ'\issigkeit liess sieh jedesmal un-
zersetztes Amygdalin in  grossen Mengen nachweisen.
Die Methode dieses Nachweises wird spiter besprochen
werden.

Versuch ANr. 2. Amygdalin und Traubenzucker
wurden in 50 Cbem Wasser gelost und auf die gleiche Weise .
behandelt wie im Versuche Nr. 1. Nach 48 Stunden war der

Zucker vollstindig zerlegt, das Amygdalin vollig un-
zersetzt.

hy Salkowski. Salkowski und Leube, Die Lehre vom Harn.
pag. 235. Berlin 1882.
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Derselbe Versuch wurde noch zweimal wiederholt,
jedesmal mit dem gleichen Resultat. Er beweist zugleich,
dass Amygdalin die Einwirkung der Hefe auf Trauben-
zucker nicht verhindert.

Contralversuch, Die zu den Versuchen verwendete Hefe
wurde jedesmal mit ciner Traubenzuckerlosung in gleicher Weise
angesetzt wie der Versueh und ihre Wirksamkeit durch die Be-
obachtung der Kohlensiureentwicklung, sowie durch das Aut-
treten der Alkoholprobe mit Jod und Natronlauge, uud durch
das Verschwinden der Trommerschen Zuckerprobe in der
Digestionsfliissighkeit gepriift.

Versuch Nr. 3 Amygdalin wurde in 50 Chem Wasser
gelist nnd wit eiver von Herrn Professor Nasse dargestellten
und mir giitigst zu Versuchen iiberlassenen, direh hiufige Con-
trolversuche als gnt wirksam erwiescnen Invertinldsung bei
25 C. im Wasserbade digerirt. *Weder in der Digestionsfliissig-
keit noeh im Destilat mit Weinsdure kounte durch den Ge-
rich oder durch die chemische Reaction Blausdure nachge-
wiesen werden. Digestionszeit 16 Stunden,

Derselbe Versuch zweimal unter 24stiindiger und 48stiindiger
Digestion mit durchaus negativem Resultate wiederholt.

In der Digestionsfliissigkeit liess sich stefs unzersetztes Amyg-
dalin nachweisen.

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dass Hefe und
Invertin auch unter den giinstigsten Bedingungen, bei
denen sie ibre volle Wirksamkeit aof Traubenzucker ent-
falteten, in der zur Hefegihrung nithigen Zeit keinerlei
Zersetzung des Amygdalins bewirken. Diese Ver-
suchsresultate stimmen durchaus iiberein mit denen von
Morriggia und Ossi. ")

Es ist nicht zu zweifeln, dass in dem Rankeschen
Versuche thatsichlich eine Zersetzuny des Amygdaling Statt
gefunden bat, da der Geruch nach Benzaldehyd nicht leicht

LAl Morriggia und G. Ossi. Das Amygdalin Aus den
Jahresber. (. kinigl. Acad. dei Lincei. 3. Bd. 2. Reibe. 187t.
Citirt nach Hoppe-Seyler. Jahresber. f. Thierchemie VI 1876,
pag. 81

5
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su verkennen ist. Dass die Anwesenheit von Blausdure
zu beweisen durch die chemische Reaction nicht gelang,
spricht mnicht dagegen. Es ist im Verlaufe dieser Unter
suchung mehrfach die Beobachtung gemacht worden, dass
sich durch den Geruch viel kleinere Mengen Blausiure oder
Benzaldehyd nachweisen lassen, als durch das chemische
Reagens. Sodann gelingt der Nachweis kleiner Mengen
von Blausdure am besten, wenn man die blausiurehaltige
Flissigkeit destillirt, am vortheilhaftesten nach meinen Er-
fabrungen mit Weinsdure, und im Destillat, welches meist
auch viel stirker riecht, als die urspriingliche Flissigkeit,
die Berlinerblauprobe anstellt. Dies ist bei dem Ranke-
schen Versuche wohl nicht gescheben, wnd so wird das
Misslingen des chemischen Nachweises der Blausdure er-
klarlich.

Es erscheint aber nach den schon besprochenen zeit-
lichen Verhiltnissen und nach den Versuchsresultaten un-
wahrscheiolich, dass die Amygdalinzersetzung durch die
Hefe bedingt ist, viel wahrscheinlicher ist die Annahme,
dass die Zerlegung aut der Fiulniss der Gabrungsflissig-
keit berubt. Es ist dann anch moglich, dass die zebildete
Blausiure durch die Fiulpissorganismen weiter zerlegt
worden ist zu Ammoniak und Ameisensdure.

CXH 4+ 2H,0 = NH, 4+ HCO OH.

Zum Nachweis, ob Amygdalin durch Fiulniss zerlegt
wird, wurden folgende Versuche angestellt.

Versuch Nr. £ | Grm Amygdalin wurde in 100 Cbem
Wasser gelgst und unter Zusatz von fauligem Fleisc h bei
38—39° C. im Wasserbade 24 Stunden lang digerirt.  Der Kol-
ben, in dem die faulige Fliissigkeit sich befand, war in Ver-
bindung gebracht mit einewm aufrecht stehenden Kiihler, um das
Entweichen von Gasen miglichst zn verhindern. Nach 2% Stun-
den wurde die Fliissigkeit raseh filtrivt, mit Weinsiinre bis zur
stark sauren Reaction versetzt und destillirt.  Das Destillat

roch sehr stark nach Blansiure, resp Benzaldehyd und gab
sehr starke Berlinerblauprobe.
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Versuch Nr. 5. In der gleichen Weise wie im Versuch
Ar. 4 wurde Amygdalin und Kloakenschlamm digerirt,
und zwar auch mit positivem Resnltat.

Versueh Nr. 6. LEin zweifellos Amygdaline aber mnicht
Blausiiurehaltiger Harn von einem spiiter zu besprechenden
Fiitterungsversuch blieb 43 Stunden offen an der Luft stehen,
Er entwickelte dann deutlichen Gerueh nach Blausiure resp.
Benzaldebyd.

Die Versuche beweisen, dass Amygdalin durch

Fiulnissorganismen zerlegt wird.

Die Bedingungen des Versuches Nr. ¢ stimmen am
genauesten mit dem Rankeschen tiberein. In beiden
hatten Faulnisserreger Zutritt zu einer fiulnisstdahigen Fliis-
sigkeit; Ranke erwibnt wenigstens keine Massregeln,
wie sie jetzt verlangt werden, um die IF'dulniss bei einem
so lange dauernden Versuche auszuschliessen,

Ist obige Beweisfiibrung richtig, wird also Amygdalin
durch Hefe nicht, wohl aber durch Fiuloiss zerlegt, so ist
es uicht richtig, wenn Ranke als Endproducte der Zer-
setznng des Amvgdaling durch Hefe Ammoniak und Ameisen-
sdure nennt. Beides sind dann Fauolnissproducte, die zum
Theil wohl aus Jem Amyedalin ant dem angedenteten Wege
durch weitere Zersetzung der Blausdiure, zum anderen
Theil aber aus den tibrigen in der Hefe enthaltenen faulen-
den Substanzen entstanden sein kinunen.

Die Thatsache, dass Amygdalin durch Fidulnissvorgidnge
gespalten wird, ist wichiig und es wird im Verlaufe dieser
Untersuchungen noeh mehrfach darvauf zuriickzukommen
sein.  Von besonderer Dedeutuny ist aber, dass als Zer-
setzungsproduet sich Blausiiure bildet, also cin im
frelen Zustande und in Salzen dusserst gittiger Korper.

Da Amygdalin extra eorpus durch das Emulsin unter
Entwicklung von Blausiiure zerlegt wird, so erscheint es
selbstverstiindlich, dass Blausdurevergifiuug cintreten muss,
wenn das Glyeosid und das Ferment gleichzeitig einge-

2*
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geben werden, oder wenn sie sich auf irgend einem Wege
im thierischen Kiirper begegnetl.

Fs beruht hierauf die gitrige Wirkung der bitteren
Mandeln, sowie der Kerne von Aprikosen, Kirschen etc.,
kurz aller am Eingang als Amygdalin- nnd Emulsinhaltig
genannien pflanzlichen Producte. Ganz genau £o0 verhalten
sich auch kiinstliche Gemische von Amygdalin und Fmul-
sin, wie sie von Claude Bernard, 3 Kalliker und
H. Muller,”; M artinow,”) E. Reymond?) und F.Falek®)
su Fitterungs- und Injecﬁon-vcrsucben verwendet worden
sind. Es wirken giftig das Linbringen des (vemisches in
den Magen {(Martinow, Reywond, Falck), das Ein-
spritzen des Gemisches in das Zellgewebe, gleichzeitige
Eintriufelung von Emulsin in die Conjuetiva und hypoder-
matische Injection von Amygdalin, gleichzeitige Injection
von Amygdalin in die Pleurahithie and von Emulsin in die
Peritonealhthle und umgekebrt, infravendse Injectiou von
Emulsin und Amygdaliueins;,n-i\zuug in verschiedene Urgane
(Reymond).

Die thierizchen Verdauungssittic miv alleiniger Ausnahme
der Salzsiure des Magens hindern die Fermentation zwischen
Amygdalin und Emulsin nicht, obgleich man erwarten
konnte, dass Ewmulsin als Enwveisskorper durch dieselben
verdaut wird (Falek). Das Gemizch wirkt heftiger, wenn

Yy Clande Bernard. Leguns sur les cffets des
toxiques et medicamenteuses 1857, pag 99,

3y Kolliker und H. \iller. Verhandlungen dex Wiirzhurger
physikal. medicin. Gesellschaft., 186,

3) Martinow. {"ber die Entstehung von Blansidure aus dew
Amygdalin und Emulsin im Magen. Sitzungsber. russ. Krzte
Citirt nach Jahresber. f. d. ges. Medicin. 1867, 1. 468

9 E. Reymond. Du dédoublewent de Iamyygdaline par I'Emul-
sine dans le corps vivant. Diss. inaug. Bern 1876 Citirt nach
Dragendorft, Pharmaceut. Jahresber. 12. Jahrg. 1077. pag. Hnd.

s p. Falk. Virchow. Archiv. 84, pag. 119. 1sBL. Ibid.
99. Heft 1. pag. 168 188D,

substances
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es in den leeren, als wenn es in den vollen Magen einge-
braeit wird, ebenso wirkt es heftiger nach Durchschneidung
der Nn. vagi, wodurch die saure Reaction des Magens
abgeschwiicht wird; dies Tisst sich aber aufheben durch
gleichzcitiges Fingeben von Salzsiiure oder Milehsiure
(Martinow). Auch Falek kommt zu dem Schluss, dass
pur die Salzsinre des Magens die Fermentation hindert.

Schliesslich hat Falek noch erwiesen, dass ein Amyg-
dalin-Emulsin-Gemisch stiirker wirkt, wenn es vor dem Ein-
bringen in den Magen schon eine Zeit lang gestanden
hatte, so dass sich bereits Blausiiure hatte bilden kénnen,
als wenn die frisch bereitete Mischung dem Thiere einge-
geben wird. Es kann also von einer stirkeren Wirkung
der Blausiure in statn nascendi nicht wohl die Rede sein.

Amygdalin und Emulsin gleichzeitig oder doch nur
mit so kurzer Zwischenpause, dass das erste noch eircu-
lirt, wenu das zweite eingegeben wird, in den Thierkdrper
gebracht, bedingen also Blausdurevergiftung, dariiber sind
sich alle Autoren einig; die besprochenen Versuche haben
den Modus der Giftwirkung der bitteren Mandeln ete. aunf-
cekldrt. Fiir die physiologische Chemie bicten sie das
[nteressante, dasx die Fermentwirkung des Emulsins im
Kirper manchinal gehindert wird, wihrend sie unter an-
deren Umstinden nngehindert vor sich geht.

Uber die Wirkungsweise des Amygdalins an sich,
besonders in der Frage, ob Amygdalin giftig oder
ungiftig ist, entscheiden die Veisuche gar nichts, da das
Fanulsin normalerweise sich nicht im Kérper befindet, sie
behandeln ebensowenig die Wirkung de- Amygdalins an
sich, wic man es als cine unangenehme Nebenwirkung der
Kohlehydrate bezeichnen kann, wenn sich zufiillig einmal
im Magen aus ihnen Kobhlen-, Kssig- oder Milehsdure
bildet.

Kommen wir nun endlich zu der eigentlichen Anfgale.
Uber das Verhalten des Amygdalins selbst im thieri-

|
(
j
i
»
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wohalichen Nahrung gegeben. 4--5 Stunden nach der Fiitte-
rung erbrach das Thier, es war matt und deutlich deprimirt.
Dann trat Dyspnoe ein und die Bewegungen wurden taumelnd,
in Folge von deutlickien Lihmungserscheinungen an den Estremi-
titen, besonders den vorderen, Gegen Abend verloren sich die
Erscheinungen allmihlich und  wm anderen Morgen war das
Thier wicder normal. Das Lrbrochene roch deutlich nach Blau-
siure resp. Benzaldehyd.

Auf letztere Thatsache wird spiter noch zuriiekzu-

kommen sein.

Versuch Nr. 10. Einem Kaninchen wurden 2 Grm Amyg-
dalin gelgst in 20 Chem 0,5°,iger Chlornatriumidsnng in die
Vena iugularis injieirt. Das Thier war daraut durchaus nor-
mal, war munter wie zuvor. hatte keme Dyspnoe, frass kurze
Zeit nach der Operation nud iberstand den Eingriff ohne irgend
welche Folgen.

Persueh Nr. 11 Einem Kaninchen wurden um 10 Uhr
Vormittags 2 Grm Amvgdalin, gelist in 20 Chem Wasser, mit
ciner feinen Schilundsonde in den Magen ipjicirt,  Das Thier
betand sich 1 Stunde lang Jurchians normal.  Daun trat Be-
schleunigung der Athmnrg eip . und es bliel ruhig auf dem
Flecke sitzen. Nach 1%, Zrunde fiel es anf eine Seite und
wart sich noch einige Male von piner Seite znr anderen. Es
pekam Counvulsionen, erst kionizgehe, dann tonische mit starkem
Qpisthotouus und Verlangsamung der Athmung  Nach 1% Stunde
Stillstand der Respiration, withrend das Herz noch & Minuten
weiter pulsirte. Unmittelbar post mortem wurde zu chewi-
scher Untersnchung. deren Re=ultate spiter hesprochen wer-
den, die Scetion gemacht: dieselbe ergab keinerle Verletzung
des Uesophagns und Magens, die etwa durch die Sonde ge-
setzt sein und den Tod bedingt haben kiinnte.

Versuch Nr. 12 Zur Controle wurde derselbe Versuch
unter aller Versielit wiederholt. Er ergab genau dasselbe
Resultat.

Es traten im Versuch Nr. 12 Vergiftungserscheinungen
ein, und zwar so genau zur selben Zeit nach der Injection
and im gleichen Verlaaf wie in Nr. 11, dass an der Be-
weiskraft der beiden Versuche nicht gezweifelt werden
kann. Ein Geruch nach Blausiiure, resp. Benzaldehyd, wie
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er an Leichen mit Blausiiure Vergifteter gelegentlich beobach-
iet wird, konnte in beiden Fiillen nicht constatirt werden,

Die Versuche sind nicht ohne weiteres fir die Frage
der Giftigkeit oder Un=schiidlichkeit des Amyedalins ent-
scheidend.  Ganz unschiidlich ist Amygdalin keinesfalls,
das bewcisen die Versuche Nr. 9, 11, 12, in denen ein |
Hond nach 6 Grm Amygdalin erkrankte und zwel Kanin-
chen nach je 3 Grm unter deun gleichen Symptomen, mit
gleichem Verlaut erkrankren und starben.

Wenn Amygdalin gelegentlich giftie wirkt, so kann
es das anf zweierlei Weise. Entweder es hat als solches
die betreffende Wirkung, es ist also an sich pitrig, oder
es entstehen aus ihm giftige Kdrper erst im Organismus.
Die Frage, welche von beiden Medalitdten hier anzonehmen
sei, lisst sich an der Hand der Versuche Nr. 10, 11, 12
mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit entscheiden. Angenom-
men, Amygdalin wiire als solches gittig, so wilrde es vom
Magen oder Darm aus zum The:l jedenfalls unzersetzt
resorbirt, ein anderer Theil aber wiirde wielleicht schon
dori zerlegt, oder ginge mit den Faecex ah. Tler unzer-
setzt resorbirte und nun im Eé&rper circulirende Theil
wiirde nun die ihm zukommende Giftwirkung ausitben,
Die gleiche Wirkung mitsste man aber auch erzielen
konnen, wenn man das Amygdalin direet in die Siifte-
masse briichte, nicht erst anf dem Umwege durch den
Darni. Nach Versuch Ny, 10 ist aber Amygdalin intra-
vends injicirt noch ganz unschiidlich in einer Dosis, welche
vom Darnkanal aus (Versuch Nr. 11, 12) sicheren Tod
in kurzer Zeit bedingt. Line locale, etwa dHizende Wir-
kung des Amygdalins im Magen ist ausgeschlosseu, nnd
go folet:

1) dass Amygdalin an sich nicht giftig ist:

2) dass Amygdalin im Intestinaltractus eine
Veriinderung erleidet, durch welche daraus eive
giftige Substanz entsteht;
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3) dass die Organe des Korpers mit alleiniger
Ausnahme des Innern des Verdauungskanals keine
Mittel besitzen, um aus dem Amygdalin die giftig
wirkende Substanz zu bilden.

Die im Darmkanal vor sich gehenden Processe sind
katalytischer Natur, es gind durch Fermente bedingte
Spaltungen. Da mun, wie wir gesehen haben, Amygdalin
extra corpus durch chemische Agentien, sowie dureh
Emulsin und Faulnissfermente in Blausiure, Benzaldehyd
und Zucker zerlegt wird, o erscheint cs a priori wahr-
scheinlich, dass diese Zerlegung auch in jrgend einem
Theile des Digestionskanals durch die zahlreichen dort vor-
handenen Verdanungssifte oder die Bakterien vor sich
geht, und dass die Blausdure eine [ntoxikation hedingt.
Mit dieser Evklirung stimmen auch die an den erkrankten
aund sterbenden Tieren beobachteten Symptome iiberein,
dieselben entsprechen den bei Blausiurevergittung auf-
tretenden Erscheinungein: Anfiingliche Erschwerung und
dadarch Beschleunigung, spater Verlangsamung der Ath-
muny, Muskelschwiche., Schwindel, Convulsionen. Dazu
kommt noch der Geruch des von dem Hunde im Versuch
Nr. 9 Erbrochenen nach Blausdure.

So einfach liegt die Sache nun aber jedenfalls nicht.
Angenommen pamlich, es sei dies der Hergang der Amyg-
dalinvergiftung, dass irgendwo im Darmtractus das Gly-
cosid in der bekannten Weise zersctzt witrde, und dann
Blausiurevergiftang cintriite, 80 drinet sich die Frage aulf,
wie ist es dann moglich, dass ein Hund noch 2 und 3 Grm
Amygdalin ohne jede Scehadigung vertragen kanu, da
schon aus 2 Grm Amygdalin sich cine unier allen Um-
stinden totlich wirkende Menge Blausdure bilden kann?
Dic totliche Blausiiuredosis tiir den Menschen wird auf
0,05 Grm der wasserfreien Sdure angegeben, aus 2 Grm
Amygdalin ktnnen gich aber schon 0,105 Grm und aus
3 Grm 0,16 Grm wasserfreie Blaussure bilden, also die
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dreifache Menge der fiir den Menschen absolut tétlichen
Dosis. Dieselbe sollte doch fiir einen miissig grossen
Hund gentigen?

Es wird auf diese Frage noch zurlickzukommen sein,
da dicselbe sich an der Hand einiger erst noch zu be-
sprechender Versuche ziemlich befriedigend wird beant-
worten lassen.

Zur Entscheidung der Frage, ob Amygdalin durch die
wirksamen Agentien des Verdauungskanals zerlegt wird,
und zur Bestimmung desjenigen, welchem diese Wirkung
zukommt, und damit zugleich in welchem Teile des Dige-
stionstractus die Zerlegung stattfindet, schienen Verdau-
ungsversuche der verschiedenen Darmfermente mit
Amyvgdalin geeignet zu sein.,

Versuch Nr. 13. Amygdalin wurde in 0,6° iger Chlor-
natriumlésung geltst und mit menschlichem Speichel bei
Kirpertemperatur 18 Stunden lang digerirt, ohne dass Geruch
nach Blausiiure resp. Benzaldehyd anftrat. Im Destillat der
Digestionstlissigkeit mit Weinsiure liess sich weder durch den
Geruch noch durch chemische Reaction Blausiure nachweisen,

Derselbe Versuch mehrfach mit negativem Resultat
wiederholt.

Dasselbe durchaus necative Resultat erreichten Mor-

riggia und Ossi') bei ihren Versuchen.

Lersuct Nr. 14, Die Magenschleimhaut eines trisch
geschlachteten Hundes wurde mit Glycerin extrahivt.  Das
gewonnene Extract wnrde durch Digestion mit Fibrinflocken in
019 ey Salzsiture als gnt wirksam erwiesen.

Amygdalin warde in 01%iger Salzsiure gelost und mit
einer geniigenden Menge dieses Extractes bei Kérpertemperatur
18 Stunden lang digerirt, ohne daxs Gerueh nach Blausiure
resp. Benzaldehyd auttrat. Im Destillat keine Blausiiure.

Auch Morriggia und Ossi®*) kamen zu demselben
Resultat.

Hlloe.
% Ibid.
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Versueh Nr. 15 Amygdalin in 0,1 iger Salzsiiure ge-
16st und mit einem als wirksam erwiesenen Glyeerinex-
tract eines Kaninchenmagens digerire, bei
temperatur 18 Stunden lang. Resultat negativ.

Versuch Nr. 18. Awygdalin mit einem als wirksam er-
wiesenen Hunde-Diinn d ar mextract digerirt bei
sochwach alkalizseher Reaction.

Korper-

ganz
Keine Spaltung nachweisbar.

Versuch Nr. I7. Amygdalin wit einem als wirksam er-
wiesenen Kaninchen-Diin ndarmextract digerirt, Keine
Blausiure im Destillat.

Persuch Nr. 18, Amygdalin mit Hunde-Pankre
Korpertemperatur digerirt. Negatives Resultat.

Versuch Nr. 19. Amvedalin mit Kaninchen-Galle
digerirt. Weine Zersetzung nachweisbar.

as bei

Auch fiir Rindergalle kamen Morriggia und Ossi
zu negativem Resultat.

Aus den beschriebenen Versuchen geht hervor, dass
bei Digestion vou Amygdalin mit wirksamen Verdauungs-
giiften extra corpus bei Kirpertemperatur keiue Zerlegung
des Amyvgdalins Statt findet. Wenuo nun auch ein Schluss
von derartigen Verdauungsversuchen auf die Vorgiinge im
lebenden Ovganismus, besonders bei necativen Resultaten,
wic sie hier vorliegen. nieht ganz ohne Bedenken ist, und
keine stricte Beweiskraft hat. <o wird es doch durch die
Versuche sehr wahrscheinlich. da<s Amygdalin durch die
pormalen Necrete des Intestinaltractus nicht uuter Ent-
wicklung von Blausidure cespalten wird.

Wodureh witd aber Amygdalin dann gespalten? Es
hleibt michts anderes tibriz, als dass der Inhali vom Magen
oder Darm, mit anderen Worten der Speisebrei auf die
Amygdalinzersetzung von Einfluss ist. Es xind hiev noch
wicder zwei Miglichkeiten, entweder die Fitulniss des Speise-
breis bedingt die Zerlegung, oder es werden mit den In-
gestis zusammen wirksame Agentien eingefiibrt, eine An-
nahme, die an Walrscheinlichkeit gewinnt dureh
Beobachtung von Morriggia qnd Ossi, nach
Amygdalin bei PAanzenfressern giftiger

eine
welchen
sein soil, als bei




Fleischfressern. Dass Amygdalin dureh ein vegetabilisches
Ferment, das Emulsin, zerlegt wird, ist bekannt, es er-
scheint algo uicht unmiiglich, dass iiberhaupt in den Pflanzen
Fermente vorhanden sind, die eine dem Emulsin #hnliche
Wirkung besitzen. Die beiden Kaninchen in den Ver-
suchen Nr. 11, 12 waren der Giftwirkung erlegen, es
musste also das Futler anf derartige Fermente uuntersucht
werden.

Versuch Nr. 20. Es wurde trisches Kaninchenfutter, wie
es unsere Kaninehen erhalten hatten, moglichst fein zerschuitten
und im Morser verrvicben. Eine geniigende Meunge davon wurde
mit 0,5 Grm Amvgdalin unter Zusatz von 01° jiger Salzsiure
5 Stunden lang bei Korpertemperatur digevive.  Wihrend der
Digestion trat kein Geruch nach Blausidure, resp. Benzaldehyd
auf, nnd auch im Destillat der Digestionsmasse mit Weinsiiure
liess sich weder dureh den Geruch noch dureh die chemische
Reaction die Anwesenheit von Blausiiure constatiren.

Versuch Nr. 21, Ganz dicselbe Versuchsanordnung: nur
wurde statt der Salzsdure kehlensaures Natron bis zuv ganz
schwach alkalischen Reaction zugesetzt.  Auch so wurde
keine Zerlegung des Amygdalins bemerkbar.

Dem Futter kann also die Schuld an der Vergiftung
der Kaninchen nicht zugeschrieben werden, da es keine
Amygdalin zersetzenden Fermente enthiilt. Die Unter-
suchung auf die Fermente des Griinfutters wurde auch
mebr der Vollstiindigkeit halber als in der Erwartang an-
gestellt, gerade hier die Ursachen der Amygdalinzerlegong
zu finden, da ja auch beim Huude, der nur Fleischnahrung
erhielt, eine Spaltung des Amygdalins im Versuche Nrv. 9
constatirt worden war.

Es blieb so nichts anderes iibrig, als zur Entscheidung
der Frage dic Einwirkung von Magen- nnd Darminhalt
frisch geschlachreter Thiere auf Amygdalin zu untersuchen.

Versuch Nr. 22, Der Mageninhalt eines trigsch gezehlach-
teten Kaninchens wurde mit 0,5 Grm Amygdalin bei Korper-
temperatur 1 , Stunde lang digerirt, ohne dass Geruch nach
Blausiure, resp. Benzaldehyd bemerkbar wurde. Es wurde

;
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dann Weinsiiure und Wasser zugesefzt und destillirt, doch
konnte auch im Destillat keine Blausdure nachgewiesen werden.

Versuch Nr. 23. Von demselben Kaninehen wurde der
Inhalt des Diinndarms in gleicher Weise mit 0,5 Grm Amyg-
dalin digerirt. lis zeigte sich dabei schwacher Gerueh nach
Blansiure, resp. Benzaldehyd. Das Destillat mit Weinsiiure gab
unzweideutige starke Berlinerblauprobe.

Versuch Nr. 24. Der Mageninhalt eines triseh geschlach-
teten Llundes wurde mit 1,0 Grm Amvygdalin und zur Verdiin-
nungdYChem 0,6° Jiger Chlornatriumltsung bei Korpertemperatur
§ Stunden digerirt. Dabei kein Geruch bemerkbar. Auch im
Destillat war keine Blausiiure.

Versuech Nr. 25. Der Diinndarminhalt desselben Hun-
des wurde in gleicher Weise mit 1,0 Grm Amygdalin digerirt.
Es war dabei deutlicher Geruch nach Blausiure zu consta-
tiren. Das Destillat mir Weinsiiure gab starke Berliner-
blauprobe.

Es wird also sowobl beim Hunde wie beim Kaninchen
bei Digestion des Dinndarminhalts mit Amygdalin
Blausiure gebildet, wihrend der Mageninhalt diese
Spaltung nicht bewirkt. Es wird also. da weder das
Magensecret, noch der in Verdaunng begriffeve Inhalt des
Magens Amygdalin spaltet, der Sehluss gerechtfertigt sein,
dass esim Magzen iberhaupt nicht zerlegt wird. Der
erwibnte Umstand, dass das Erbrochene im Versuche Nr. 9
nach Blausiiure gerochen hat. spricht nicht dagegen. Zu-
niichst kann dieselbe beim Brechact aus dem Darm in den
Magen mit Darminhalt zusammen zuriickgestromt sein; noch
wahrscheinlicher ist es aber, dass sie einfach diffundirt
ist. Es zeigen ja bei Blausiurevergiftung alle moglichen
Organe den characteristischen Geruch, warum also nicht
aach der Mageninhalt?

Dass die sicher Statt findende Spaltung im Diinndarm
nicht auf Rechnung der Verdauungssifte in demselben zu
setzen ist, wird durch die negativen Resultate der Ver-
dauungsversuche Nr. 16—19 bewiesen. Es bleibt also
nichts weiter iibrig als die Annahme, dass die im Diinn-
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darm vorhandenen Faulnissvorgiinge Amygdalin zer-
setzen. Dass aber Amygdalin in einer faulenden Masse
zerlegt wird, ist durch dic Versuche Nr. 4—6 bewiesen.

Zur Stiitze der Ansicht, dass Amygdalin nur im

Dinndarm zevlegt wird, und zugleich zum Bewcise
dafiir, dass die nach griisseren Amygdalingaben eintretende
eventuell totliche Vergiftung durch Blausiure bedingt ist,
kinpen noch die Ergebnisse der chemisehen Untersuchung
bei den zu den Versuchen Nr. 11, 12 verweundeten Kanin-
chen beigebracht werden. Die Section bei den beiden
1'/, Stunden nach einer per os applicirten Gabe von
2 Grm Amygdalin unter Blausiuresymptomen verendeten
Thieren wurde unmittelbar nach dem Stillstande des Her
zens gemacht. Es ergab sich, wie schon gesagt, keinerlei
Verletzung, welche den Tod hiitte crkliren konnen, und
es galt so durch chemische Untersuchung Blausidure nach-
zuweisen.

Versuch Nr. 26. Der Mageninhalt des ersten Kaninchens
wurde mit Weinsiiure destillirt.  Im Destillat war weder durch
den Geruch nocli durch die Reaction Bliusdure nachweishar.

Ehenso ergab auech bei dem zweiten Kaninchen die Unrer-
suchung negatives Resultat,

Versuch ~Nr. 27. Die Destillation des Diinndarmin-
haltes mit Weinsiure ergab in beiden Filleun sichere
Berlinerblauprobe.

Versuch Nr. 28. Einc grossere Menge Blut, Leber, Lunge,
Gehirn vom zweiten Kaninchen wurden fein zerkleinert mit
Weijnsdure destillirt. Das Destillat gab nur unsichere Reaction.

Es ist erwiesen, dass im Dinndarm Blausiiure vorhan-

den war. Dass dieselbe sich dort, und nicht schon im
Magen gebildet hatte, ergibt sich aus dem negativen Re-
sultat des Versuchs Nr. 26; dass bei der kleinen Menge
von Blausdure, die hinreieht, um ein Kaniucheu zu tiiten,
der Nachweis derselben im Blut und in den Organen nicht
gelang, wird niemand Wunder nehmen.

Der Modus der Amygdalinvergiftung ist also

!
:
:
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der, dass das Amygdalin im Diinndarm unter
Entwicklung von Blausdure gespalten wird, und
diese die Vergiftungserscheinungen, resp. den Tod
bedingt.

Obgleich diese Behauptung durch die vorbergegangencu
Versuche als bewiesen angesehen werden kanu, wurden
doch noch einige weitere Versuche gemacht, welche zur
weiteren Stiitze derselben dienen sollten. Leider ergaben
dieselben nur unbestimmte Resultate. Da sie somit zur
Beweistithrung nicht mit herangezogen werden konnen;
so wird es gestattet sein, die Besprechung derselben zu
verschieben. um einige Thatsachen uud Bemerkuungen iiber
die Ausscheidung des Amygdalins vorauszuschicken, welche
zur vichtigen Beurtheilung jener Versuche nithig sind.

Da bei den Versuchen am Hunde, in denen nach in-
terner Gabe von 2 und 3 Grm Amygdalin, und beim Ka-
ninchen, wo nach 2 Grm bei intraventiser Injection keine
Vergittung eintrat, die Annahwe unerldsslich ist, dass gar
kein oder doch nur ein minimaler Bruchtheil des cinge-
gebenen Amygdalin zersetzt worden =sei, s0 musste die
Frage entstehen, ob unzersetztes Amygdalin im Harne
wieder ausgeschieden wird, nnd weun dies der Fall ist,
musste es auch hei den Versuchen, wo Vergiftung eintrat,
von Interesse sein. zu entscheiden., ob hier alles Amyg-
dalin zerlegt ist, oder ob noch ein Theil davon unzersetzt
im Harne wieder gefunden werden kann. Die Frage
konnte aber nur entschieden werden, wenn es gelang,
eine Methode zu finden, durch die sich kleine Mengen von
Auwygdalin sicher nachweisen liessen. s ist bereits 1m
Vorhergehenden gelegentlich aul diese Stelle verwiesen,
als vom Nachweise des Amygdalins die Rede war.

Eine directe Reaction auf Amygdalin ist nicht bekannt.
Wenn man es in Krystallen hat, kann man es allenfalls
wohl durch die kirschrothe Farbe erkennen (s. oben), die
es beim Ubergiessen mit concentrirter Schwefelsiiure an-
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nimmt, und es dadurch von anderen Kirpern unterscheiden.
Es wiirde aber sehr viel Mithe machen, oder iiberhaupt
wohl zn den Unméglichkeiten gebtren, wollte man bei
jedem [Fiitterungsversnche die kleine Menge Amygdalin,
die vielleicht in den 1000— 1500 Cbem Harn eines grisse-
ren Hundes gelst sein konnte, rein darstellen und zur
Krystallisation bringen.

Eine andere Moglichkeit des Nachweises war zu er-
hoffen, wenn es gelang, das in einer daranf zu unter-
suchenden Fliissigkeit enthaltene Amyvgdalin kitnstlich zu
zerlegen und dic Spaltungsproducte nachzuweisen. Wenn
es moglich war, eine blausiure- und zuckerfreie Fliissig-
keit durch ein Mittel, welches Amygdalin spaltet, blansiure-
und zuckerhaltiz zu machen, urd eines oder besser beide
Zersetzungsproducte nachzuweisen, so musste der Nach-
weis des Amygdalins als gesichert gelten. Der chemische
Nachweis der Blausiiure gelingt durch die Berlinerblauprobe
noch bei zelhr kleinen Mengen, und so kommt es vor allem
daranf an, kleine Mengen Amygdalin in einer grossen
Flissigkeitsmenge mit gentigender Sicherheit und moglichst
vollstindig zu spalten.

Obgleich es bekannt ist, dass die Berlinerblauprobe sehr tein
ist, so musste es doely wmn einen Anhalt fiir die untere Grenze
der Nachweisbarkeit von Amygdalin zu gewinnen, von Interesse
sein, dic kleinste Menge von Blausiiure zu bestimnen, die noch
mit Sicherheit nachweishar ist.  Es wurden zu diesem Behufe
20 Cbem einer 1 ° igen Liésung vou  Ferroeyankalium  be-
reitet, in der einen Hilfte wurde die Blausiure dureh Schwe-
felsiiure frei gemacht, und mit Lisensulfut, Eisenchlorid und
Natronlinge mit nachherigem Zusatz von concentrirter Salz-
sdure reagirt Berlinerblauprobe;, withrend die anderen 10 Chem
der Losung mit der gleichen Menge Wasser verdiinnt wurden.
Yon dieser um die Hilfte schwiicheren Lisung wurde wieder
die eine Idlfte zur Reaction, die andere zur weiteren Verdin-
nung beniitzt und so fort, bis keine DBerlinerblauprobe wehr
eintral. ks wurde gefunden, dass in 10 Chem einer 0,0005° igen

3
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Losung von Terrocyankalinm die Blausdiure noch nachweis-
bar ist.

0,0005 Ferroeyankalium enthalten aber 0,60000037 wassertreie

Blauséure.

Es lisst sich also in 10 Cbem einer ©,00000037% igen
Blausiiurelisung die Blausidure noch durch die Berliner-
blauprobe nachweisen.

0,00000037 wassertreie Blausiiure bildet sich aber aus
0,000007 Awygdaliv. Angeuommen nun, es liesse sich
das in einer [lissigkeit enthaltene Amygdalin vollstiindig
spalien, und die gebildete Blausiiure vollstindig abdestil-
liren, so miisste sich Amygdalin noch in 10 Cbem einer
0,000007°/jigen Losung nachweixen lassen.

Diez¢ Betrachtungeu sind jedentfalls uwr theoretisch
richtig, praktisch wird wohl kaum Aussicht vorhanden
sein, so wenig Awvgdalin uwoch mit >icherheit nachzu-
weisen, da es wohl nicht volistindig genug gespalten
wird, Jedentalls war es aber nach diesen theoretischen
Betrachtungen gerechfertigt, zu den Versuchen iiber den
Nachweis des Amyvgdalins  gleich  eine schr schwache
Losung zu nehmen, und zwar wurde die Versuchslosung
Vi, gemacht.

Es kam pun daraut an, das Amygdalin zu spalten.
Es wurde zunidchst durch Kochen wit verdiinnter Schwefel-
siure versucht, aber es gelang nicht Blausiare nach-
zuweisen, es wurde auch kein Geruch nach Blausiure,
resp. Benzaldehyd bemerkbar.

Sodann wurden einc griissere Auzahl von Versuchen
mit Emulsin gemacht, welches von Herrn Prof Nasse
dargestellt war, und mir freundlichst zu Versuchen iiber-
lassen wurde.

Nach vielen, tbeils ganz resultatlosen, theils wenig be-
friedigenden Versuchen, deren genaue Beschreibung kaum
von Interesse sein diirfre, gelang es schliesslich, zu cinem
guten Resultat zu kommen und eine brauchbare Methode
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zum Nachweis des Amygdalins zu finden. Nach
meinen, ziemlich zahlreichen Erfahrungen verfihrt man
am besten auf folgende Weixe:

100 Cbem der ‘%, igen Amygdalinlésung wer-
den mit Emulsin bei 30" Cels. im Wasserbade
V,—3(, Stunde digerirt. Es tritt dabei starker
Geruch nach Blausiure, resp. Benzaldehyd auf.
Man setzt zu der Flissigkeit Weinsiiure bis zur
stark sauren Reaction und destillirt unter ganz
langsamen: Erwiirmen der Fliissigkeit iiber kleiner
Flamme. Im Destillat gelingt der Nachweis der
Blausfiure dureh die Berlinerblauprobe, und zwar
befindet sich, wenn wenig Amygdalin dnd damit wenig
Blausiinre in der Fliissigkeit vorbanden ist, die ganze
Menge in den ersten 10 Chemi des Destillats,  Schon die
zweiten 10 Cbem geben keine Probe mehr. Ist dagegen
viel Amygdalin vorhanden gewesen, so kaun man lange
destilliven, und immer enthélt das Destillat noch Blau-
siure. lm Destillationsriickstand kann man die Berliner-
blauprobe aus den friilher angegebenen Griinden nicht
mehr machen.

Sind sehr kleine Mengeu Amvegdaliu in der zu unter-
suchenden Flitssigkeit, so kommt es vor, dass sowohl die
Digestionsfliissigkeit als auch das Destillat deutlich nach
Blausiare, resp. Benzaldehyd riecht, wodurch ja auch die
Anwesenheit von Amygdalin noch bewiesen wird, dass
aber das Destillat  keine DBerlinerblauprobe mechr  gibt.
Es scheint danach, wie schon oben bemerkt wurde, der
Geruch mnoch {einer auf die beiden Kérper zu reagiren,
als das schr feine chemische Reagens.

Der Nachweis von Zucker durch die Trommersche
- Probe in der Digestionsflitssigkeit und im Destillations-
ritckstand, der ja noch concentrirter ist, als jene, gelingt
nur bei =ehr grossen Amygdalinmengen.

Da zum Nachweis des Amygdalins ein Ferment nithig
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ist, und diese bekanntlich nie das gauze fiir sie vorhan-
dene Material verbrauchen, sondern unzersetzte Riickstinde
hinterlassen, die in verschiedenen Fiillen verschieden gross
sind, so ist es selbstverstindlich, dass in der Digestions-
fliissigkeit immer noch unzersetztes Amygdalin in variablen
Mengen vorhanden ist. Es liegt hier die grosse Fehler-
quelle der Methode, auf der es beruht, dass auch nicht
anpiéibernd jene Feinheit der Reaction zu erreichen ist,
wie mnach der theoretischen Betrachtung miglich scheint.
Trotzdem ist der Nachweis sehr scharf und sicher, und
gibt selbst fiir sehr kleine Mengen Amygdalin noch
sichere Resultate, wofiir spiiter noch einige Beispicle an-
zufithren sein werden.

Aus dem Gesagten geht zugleich hervor, dass die
Amygdalinriickstinde bei der Emulsinfermentation unbe
rechenbar sind, dass somit die Methode leider nieht zur
quantitativen Bestimmung des Amygdalingehaltes einer
Fliissigkeit, wigbar durch die gebildete Blausiure als
Cyansilber, brauchbar ist. Es scheint auch, als ob die
gebildete Blansdure sich nicht quantitativ abdestilliren
ldsst.

Fir die physiologisch-chemische Untersuchung ist es
von besonderer Wichtigkeit, dass der Nachweis mit ganz
derselben Sicherheit wie bei wiisserigen Amygdalinlosungen
auch gelingt, wenn das Glycosid in Harn gelost ist.

Es sind jetzt noch die Resultate der chemischen
Untersuchung des Harns der Versuchsthiere nach Amygdalin-
fitterung zu besprechen, vor allem zur Entscheidung der
Frage, ob sich in demselben unzersetztes Amygdalin oder
seine Zersetzungsproducte finden.

Wohler und Frerichs ') war es in den beiden
Fillen, wo sie einem alten Hunde 5, einem jungen 3 Grm
Amygdalin eingegeben und Vergiftungserscheinungen be-

Y Loe.
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obachtet hatten, gelungen, auf Zusatz von Mandelemulsion
zum Harn deutlichen Geruch nach Blausiiure, resp. Benzal-
dehyd wahrzunehmen. Sie schliessen daraus, dass ein
Theil des Amygdalins unzersetzt im Harn wieder aunsge-
schieden worden sei, In den anderen Fillen, wo eben-
falls starke Dosen aber ohne Vergiftung gegeben waren,
gelang der Nachweis nicht.

Ernest Revmond') fand nach Injection von Amyg-
dalin in die verschiedenen Organe eines Kaninchens, mit
alleiniger Ausnahme des Darmkanals, das Amygdalin im
Harne wieder, und zwar schon eine Stunde nach der In-
jection. Injicirte er dagegen Amygdalin:in den Darm-
kanal, so enthielt der Harn danach niemals nachweisbare
Mengen von Amygdalin.

Von meinen in Bezug auf die Gifiwirkung besprochenen
Fiitterungsversuchen an Hunden gebiren die beiden, in
welchen 2 und 3 Grm Amygdalin gegeben wurden (Ver-
such Nr. 7, R), zusammen, da bei beiden keine Vergif-
tungssymptome eintraten, so dass man annehmen kann,
dass keine Zersetzung eingetreten ist. Die Versuche sind
an gut abgerichteten Hunden angestellt, so dass der Harn
obne Verlust und Verunreinigung gesammelt wurde. Es
wurde dann der Harn von 24 Standen, von der Fiitterung
an gerechnet, gesammelt, gemischt und untersuecht.

Der frisch gelassene Harn roch in beiden Fillen nicht
nach Blausiiure, resp. Benzaldehyd, und gab weder direet,
noch nach Destillation mit Weinsidure eine Berlinerblau-
probe. Er enthielt also keine Blausiure. Ausserdem war
er frei von Zucker.

Der Harn vom Versuch Nr. 7 blieb 48 Stunden offen
.an der Luft stehen; es hatte sich dann in ihm offenbar
durch Fiulniss starker Geruch nach Benzaldebyd entwickelt.
3. schon oben.

BlLoe
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In beiden Féllen wurden 100 Chem des gemischten
Tagesharus '/, Stunde mit Emulsin bei 30" Cels digerirt;
es entstand dabei deutlicher Geruch nach Blansiure, resp.
Benzaldebyd. Dann wurde er mit Weinsiiure destillirt:
das Destillat gab starke Berlinerblauprobe. Der
Harn enthielt also in beiden Fillen unvertiindertes
Amygdalin.

Es ist hier der Ort, noch einiger Versuche zu er-
withnen, welche dazu dienten, die Kkleinste Dosis Amyg-
dalin annihernd festzustellen, nach welcher noeh Aniygdalin
im Harne nachweishar ist. Dieselben sind gleichzeitiz ein
Massstab fiir die Feinheit der Methode zum Nachweis des
Amygdalins.

Versuch Nr. 29. Verschiedenen Hunden wuarde der Reihe
nach 0,5, 02, 0,1 Grm Amygdalin eingegehen. Von Jdem ge-
sammelten und gemischten Tagesharn wurden jedesmai 400 Chem
in der besprochenen Weise auf Amygdalin untersncht,  Nach
halbstiindigem Digeriren trat jedesmal starker Gerueh nach
Blausiure, resp. Benzaldehyd auf. und das Destillat gab die
Berlinerblauprobe. Nach 0,1 Gym war diese Probe nur schwach,
aber doch ganz unzweideutig. Nach einigem Stehen hatte sich
in der vorher ganz klaren und schwach grilulich getiirbten
Fliissigkeit ein deutlicher Niederschlag von Berlinerblau ab-
gesetzt. Es liegt hier wohl die untere Grenze der Nachweis-
barkeit durch die Reuaction. Der allerdings weniger correcte
Nachweis durch den Geruch gelingt wohl noch nach kieine-
ren Gaben.

Es ist nicht wahrscheinlich, dass Wihler und Ire-
riehs in ihren Versuchen am Hunde, bei denen keine Ver-
giftung eintrat, kleinere Dosen gegeben haben als 0,1 Grm,
da sie doch von starken Dosen sprechen. IEs erscheint
deshalb kaum zweifelhaft, dass auch bei diesen Versuchen
der Harn noch Amygdalin enthalten hat, welches wohl
auch durch eine gecignete Methode nachweishar gewesen
wire.

Der bei den Versuchen Nr. 7 und 8 gewonnene Harn
wurde ferner darauf untersucht, ob er dic Trommersche
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Probe gibe. Er reducirte Kupferoxyd nicht. Auch eine
Losung von Amygdalin in Wasser und in normalem Hunde-
harn reducirt nicht. Trotzdem konnte in dem amygdalin-
haltigen Harn Zucker enthalten sein, falls Amygdalin die
Redretion hindert. Das ist aber nicht der Fall. Setzt
man nimlich zu cinem anygdalinhaltigen Harn Trauben-
zucker hinzu, so lisst sich derselbe durch Reduetion des
Kupferoxyds nachweisen, mit anderen Worten, Amygdalin
stort die Trommersche Probe nicht. man kamn neben
Amygdalin Zucker nachweisen. Der ven Hunden nach
Amygdalinfiitterung entleerte Harn enthilt also keinen
Zucker. .

Der Harn des zu dem Versuche Nr. 10 verwendeten
Kaninehens, welchem 2 Grm Amygdalin in die Vena iu-
gularis injicirt worden waren, enthielt unzersetztes Amyg-
dalin, welches dureh den Geruch bei der Digestion mit
Emulsin und durch die Blausiurereaction im Destillat nach-
weishar war. Blausiiure enthielt er nicht. Diese Be-
obachtung stimmt mit der erwiihnten von E. Reymond
iiberein.

Bei den beiden zu den Versuchen Nr. 11 und 12 ver-
wendeten Kaninchen wurde der bei der Section in der
Blase vorgefundene Harn anf Amygdalin untersucht, da
sie zwischen der Injection der 2 Grm Amygdalin in den
Magen und dem Tode keinen Harn entleert hatten. Die
in beiden Fiillen sebr geringe Menge wurde in der be-
kannten Weise mut aller Sorgfalt behandelt; es ergab sich
aber negatives Resultat. Da das Destillat mit Weinsiiure
keine Berlinerblauprobe gab, <o beweist das zugleich, dass
anch keine pracformirte Blausiiure, welche man bui den
an Blausidurevergifiune gestorbenen Thieren vielleicht hitte
erwarten konnen, im Harn enthalten war.

Der Umstand, dass sich in dem Harn des Kaninchens.
welchem 2 Grmm Amygdalin in die Vena iugularis injicirt
worden waren, unzersetztes Amygdalin nachweisen liess. 5
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stimmt mit der Annabme tiberein, dass keine Zersetzung
des Amygdalins im Blute und in den Organen vor sich
gegangen ist, soweit man dieses wenigstens ans dem vil-
ligen Mangel von Intoxikationserscheinungen schliessen
darf. Von mehr allcemeinem Interesse ist diese Thatsache
noch deshalb, weil sie beweist, dass die beschriebéne
Methode des Nachweises von Amygdalin darch Digestion
mit Emulsin und Destillation mit Weinsiure auch fiir den
Nachweis desselben im Kaninchenharn, der sich ja seiner
Zusammensetzung nach wesentlich vom Hundeharn uuter-
scheidet, verwendbar ist.

Unstreitig das meiste Interesse musste die Unter-
suchung des Harns bei dem Hunde bieten, welcher 6 Grm
Amygdalin erhalten, danach erbrochen hatte, und unzwei-
felhaft von Blaustiurevergiftung befallen war. Ganz rein,
besonders in Bezug auf die Menge des Amygdalins, welche
die Vergiftung verursacht hatte, war der Versuch nicht
mehr, da es sich nicht bestimmen liess, ob itherhaupt und
wie viel Amygdalin in dem Erbrechenen vorhanden war.
Sehr viel diirfte es kaum gewesen sein, da das Erbrechen
erst 4—5 Stunden nach der Fitterung ertolgte. Uher die
Ursache des Erbrechens eine Entscheidung zu zeben, seheint
nicht obue weiteres miglich. In den Schilderungen der
Lehr- nud Handbiicher ist das Erbrechen nicht auter den
Symptomen der Blausinrevergiftung erwihnt, dieselben
sprechen aber meist von den Verhiltuissen beim Men=chen,
und es ist eine bekannte Thatsache, dass Hunde ganz
besonders leicht erbrechen, so dass also wohl auch die
Biausdure bei ihnen dieses Symptom hervorrufen kann.
Wohler und Frerichs beobachteten gleichfalls Erbrechen
bei den beiden Amygdalinvergiftungen, welche sie bei
Hunden erzielten, und beziehen dic Erscheinung auf die
Wirkung der Blausiure. Dem Amygdalin selbst dic bre-
chenerregende Wirkung zuzuschreiben, scheint keine Be-
rechtigung vorzuliegen, da ja bei kleineren Amygdalin-
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gaben, wo keine Vergiftung durch Blausiure eintritt, auch
kein Erbrechen erfolgt.

Vom Tagesharn des Hundes, der 6 Grm Amygdalin
erhalten hatte, wurden 100 Cbem mit Weinsiiure destillirt.
Das Destillat gab keine Berlinerblauprobe. Der Harn
enthiilt also, auch wenn Vergiftung ecintritt, keine Blausiure.

Weitere 100 Chem des Tagesharns wurden in der
beschriehenen Weise auf Amygdalin untersucht. Das
Destillat gab sebr starke Berlinerblanprobe, der Harn ent-
hielt also viel unzersetztes Amygdalin. Diese Beob-
achtung stimmt iiberein mit den Angaben von Wohler
und Frerichs und widerspricht denen von E. Reymond.

Diese Thatsache musste anfangs tiberraschen, da doch
unzweifelhatt Zersetzung des Amygdalins in einem Falle
eincvetreten war, bhei genauerer Betrachtung aber wird
gerade durch sie die ganze Zersetzungs- und Wirkungs-
weise des Amygdalins klar. Es ist also nur ein Theil des
Amygdalins zersetzt worden und hat Vergiftung bedingt,
ein anderer, wahrscheinlich viel griosserer, ist unzersetzt
resorbirt und unzersetzt im Harne wieder ausgeschieden
worden.

Es sei gestattet, hier noch einmal die wichtigsten
experimentell festgestellten Thatsachen zusammenzufassen,
nach denen man ein klares Bild der Amygdalinwirkung
zu formen im Stande ist:

1) Amygdalin wird in den Organen des Thier-
korpers, mit alleiniger Ausnahme des Intestinal-
tractus, nicht zersetzt.

2) Keiner der Verdauungssifte zerlegt Amyg-
dalin.

) 3)Fiulnissorganismenspalten Amygdalinunter
Entwicklung von Blausiiure.

4) Bei Thieren, die dureh Amygdalin gestorben
sind, findet sich Blausiiure nur im Darm, nicht im
Magen.

%J
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5) Der Mageninhalt zerlegt hei der Digestion
Amygdalin nicht, der Darminhalt hildet daraus
Blausiuare.

Der Modus der Amygdalinvergiftung lisst sich aus
diesen Thatsachen folgendermassen constreiren: Das
Amygdalin gelangtunzersetzt in den Magen, wird
hier, wenn es in Substanz gegeben wird, gelist,
da es ziemlich leicht l6slich ist, aber nicht zersetat,
Kleine Gaben (2 nnd 3 Grm beim Hunde) werden
vollstindig resorbirt, dadurch der Zerlegung ent-
zogen und im Harne wieder ausgeschieden. Gros-
sere Dosen (3 Grm junger Hund: 5 Grm Hund bei
Wobler und Frerichs; 8 Grm minus Erbrochenes im Ver-
suche Nr. 9: 2 Grm Kaninchen) gelangen nur theilweise
zurResorption, Dieser Theil wird nnzersetzt wieder
ausgeschieden, der ithrige variable nicht im Ma-
gen resorbirte Theil gelangt in den Darm, wird
durch die dort stets vorhandenen Faulnissorganis-
men gespalten unter Entwicklung von Blausiiure
und bedingt die Vergiftungserscheinungen.

Schon eine kleine Menge Amygdalin geniigt, wenn
sie in den Darm zur Zersetzung gelangt, zur Vergiftung.
0,05 Grm wasserfreie Blausiiure geniigen den Angaben
der Autoren nach zur titlichen Vergifting beim Men-
schen. Zur Bilduny dieser Menge Blausiiure geniizen aber
0,95 Grm Amygdalin. Die Menge Amyudalin, die factisch
in den Darm eines Menschen kommen niiisste, um titliche
Blausiiurevergiftune zu erzengen, wiirde noch etwas gris<er
sein, da das im Darme vorhandene Amygdalin jedentalls
nicht vollstindig durch die Fiulniss zerlegt wird, sondern
auch dort noch ein Theil unzersetzt resorbirt wird, oder
auf anderem Wege der Fiiulniss enteeht. Fir einen Hund
ist wahrscheinlich die Menge, die zur titlichen Vergiftung
ehiirt, noch kleiner als beim Menschen, da im allzemeinen
die Griisse einer letalen Dosis im geraden Verhiiltniss zum
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Gewicht des afficirten Organismus steht, es sei denn, dass
einex der verglichenen Thicre eine besondere Empfinglich-
keit oder lmmunitit gesen dax betreffende Gift bhesitat.
Beides ist aher hier wohl nicht der Fall.

Wenn nun auch Amygdalin selbst nicht giftig ist, so
hat doeh die Toxikologie allen Grund, es im Gegensatz
zn Wohler und Freriehs, Buchner, Ranke zn den
giftic wirkenden Substanzen zu rechnen.

Aus der gefundenen Modalitit der Giftwirkung des
Amyedalins ergibt sich, dass die Vergiftung durch dicses
(lycosid von drei Factoven abhiingig ist. Zuniichst na-
tiirlich von der Grésse der eingegebenen Ddsis, dann von
der Resorptionsfihigkeit des Magens, und drittens von der
Intensitit der Fiinlnissvorgiinge im Darm, und zwar ist sie
proportional der Grisxse der Dosix und der Intensitit der
Darmfiinlniss und nmgekehrt proporiional der Resorptions-
grisse des Magens. Letztere beide Iactoren sind aber
sehr variabel, nicht nur bei verschiedenen Thieren ganz un-
gleich, sondern anch bei demselben Individuum bedeuten-
den Schwankangen unterworfen. Ist es doch bekannt,
dass die Art der Nahrung die Darmfiulniss bedeutend modi-
ficirt, dass zundichst grosse Unterschiede bestehen zwischen
Pflanzen- und Fleischtressern') und dass es auch inner-
halb dieser Ordnungen darauf ankomn't, ob die Pflanzen-
nahrung frisch als Griinfutter oder getrocknet, und ob die
Fleisechnahrung roh oder gekocht verabreicht wird. Die-
selben Schwankungen werden auch beim Menschen mit
seiner gemischten Nahrung bestehen.

Auch die Stiirke der Resorption im Magen ist variabel;
sie ist ja im wesentlichen abhiingig von der Zeit, welche
‘die Substanzen in ihm verweilen.

Es liessen sich hier noch eine ganze Auzahl Versuche
anstellen, die aber meist sehr zeitranbend sind, ond des-

) Vgl Morriggia und Ossi. 1, e,
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halb unterbleiben mussten Zuniichst wiirde man durch
Herstellung der Asepsis im Darm, wie es von Baumann !
geschehen ist, der dadurch dje Aetherschwefelséiuren im Harn
zum Verschwinden brachte, einen Zustand erreichen knnen,
bei dem Amygdalin in Jeder Dosis ganz uanschidlich ist,
vorausgesetzt, dass nicht bei sehr grossen Dosen eine
specifische  Wirkung des unzersetzten Amygdalins sich
zeigte.  Angenommen eine solche wiire vorhanden, dann
wiirde durch eiven solchen Versuch sich entschejden lassen,
welche Symptome auf Rechnung des Amygdalins zu schrei-
ben seien, und welche man der im septischen Darme ge-
bildeten Blaussure anrechnen muss,

Noch grissere Schywierigkeiten haben die Versuche,
die Amygdalinwirkung zu verstirken, durch Vermehrung
der Darmfiulniss. Es wurde in dieser Richtung ein Ver-
such gemacht, der aber durchaus negativ ausfiel.

Versueh Nr. 30. Derselhe Hund, welcher 3 Grm Amyg-
dalin gzut vertragen und nach 6 Grm Vergiftung gezeigt hatte,
erhielt stark fanliges Fleiseh und 3 Grm Amygdalin Wenn
steh dadurch die Darmfiulniss steigern liess, so war zu erwar-
ten, dass er bei dieser Dosis wenigstens leichte Vergiftungs-
erscheinungen hieten miisse. Dies trat aber nicht cin, der
Huand bilieb durchaus normal, und der Harn enthielt grosse
Mengen nnzersetztes Amygdalin.

Die Erklirnng fir dieses negative Resultat, welches
nur scheinbar gegen den angenommenen Modus der Amyg-
dalinvergiftung spricht, ist nicht schwer. Die Fiulniss wird
durch die stark antiseptische Kraft des Magensaftes?) zum
mindesten gehemmt, wenn nicht aufgehoben, das Amyg-
dalin wird also darch dje bis dahin faulenden Massen im
Magen nicht zersetzt und die eingegebenen 3 Grm kénnen

"y Baumann. Zeitschrift f physiol. Chemie. X, pag. 123. 1886,

%) Spallanzani, Severi. Hoppe-Seylers med. chem. Untersu-
chungen pag. 257,  Citirt nuch 0. Funke, Physiologie. Bd. 1.
pag. 198. 1876.
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gerade so vollstiindig resorbirt werden als wenn 3 Grm
mit gewshnlicher Nahrung gegeben werden, wie es im
Versuche Ni. 8 geschehen war.  Ob dann der Darminbalt
etwas mehr oder weniger fault, ist ganz gleichgiiltig, da
er ja kein Amygdalin mehr enthiilt.

Eine weitere, bereits von E. Reymond in Anwendung
gezogene DModification der Versuche ist die, dass man
Amygdalin in kleinen Gaben direct in den Darm einbringt.
Reymond machte Injection von Amygdalinlésungen in
den Darm und beobachtete danach Vergiftungserscheinun-
gen. Der bequemste Weg, solche Versuche in grisserer
Zahl anzustellen, wiire eine permanente Diinndarmfistel.
Da aber ein geeignetes Thier zur Anlegung einer solchen
nicht zur Verfligung war, so kam ich auf eine andere
Methode, um Amygdalin direct in den Dinndarm zu brin-
gen. Ich versuchte die Anwendung von sogenannten kera-
tinirten Pillen nach der Vorselrift von Dr. Unna-Ham-
barg, durch welche die wirksamen Bestandtheile, welche sie
enthalten, der Verdauung und Resorption im Magen ent-
zogen, und erst im Diinndarm zur Wirkung gelangen
sollen. Die Pillen werden aus einem nicht quellbaren Con-
stituens geformt und dauvn mit einer erstarrenden Keratin-
losung tiberzogen, welche einen Uberzug bildet, der im
Magen unlislich sein soll.  lch verdanke derartige Amyg-
dalinpillen der Giite des Herrn Apotheker C. A. Jungeclaus-
sen jr. in Hamburg, der sie auf meinen Wunsel genan nach
Unna’scher Vorsehrilt anfertigte, und dem ich fiir die Be-
reitwilligkeit, mit der er meinen Wiinscheu entsprach, und
fiir seine Miihewaltung meinen besten Dank ausspreche.
Derselbe schreibf iiber die Anfertigung der Pillen folgendes:

~Bp. Amygdalin puriss. cryst. 10,,

Ol. Amygd. dule. 0,
Seb. ovil. 10,,
Cer. flav. Do
Palv. rad. Althaeae 2,

Liquefact. f. mass. pilular. e qua forment. pilul. Nr. 50.
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Die Pillen werden mit ganz feinem Graphitpulver rondirt,
dnnn einigemal mit Keratinlgsung tiberzogen, darauf mit cinem
spiritudsen Lack aus Kolophon und Shellak beide Sub-
stanzen losen sich auch nicht im Magen, sondern nur im Diinn-
darm) und dann noch zweimal mit Keratinlosung.*

Mit diesen Pillen wurde folgender Versuch ange-
stellt:

Versuch Nr. 31. Der auch zu den iibrigen Fiitterungs-
versuchen verwendete Hund erhielt neben gewdhnlicher Nah-
rung 10 Ditundarmpillen nach Unna & 02 Grm Amygdalin,
Kamen dieselben nach der Unna’'sehen Theorie im Diinndarm
zur Wirkung, =0 konunte sich daraus 0100 Grm  wassertreie
Blausiinre hilden, also eine absolur letale Menge. Dier Hund
zeigte aber keinerlel Vergittungserscheinungen und im Harn
tand sich eine ziemlich grosse Menge unzersetztes Amygdalin.

Zur Erklirung dicses negativen Resultates gibt es
nw zwel Moglichkeiten, entweder Amygdalin wird im
Dare unicht zerlegt, und dass dieses der Fall ist, glanbe
ich ziemlich sicher nachgewiesen zu haben, oder die
Unua’schen Pillen haben ibre Schuldigkeit nicht gethan
and sind bereits im Magen gelsst worden. Die dritte
Moglichkeir, dass der Hund die Pillen zerbissen habe, dart
ich als sicher ausgeschlossen bezeichnen.

Zur genaueren Priifung werden deshalb die Diinu-
darn pillen Verdanungsversuchen extra corpus unterworfen.

Coniroleersuch. a) 1 Pille mit 0,1° jiger Salzsiure bei

Korpertemperatur digerirt.
by 1 Pille mit v,1%,iger Salzsdure und Pepsin digerirt,

¢y 1 Pille mit Pankreatin digerirt.

Controlversuche mit Fibrinflocken erwiesen die Ver-
dauungssiifte als wirks:m, Nach einiger Zeit waren alle Pillen
fast genau gleich stark arrodirt. Sie wuaren graulich-weiss ge-
worden und der Uberzug war in kleinen Schiippeben abgebliit-
tert.  Die verher gapnz harten Pillen waren scliunierig und
weich geworden und liessen sich ohne weiteres zwischen den
Fingern zerdriicken.
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Es wird danach anzunehmen sein, dass die Diinn-
darnpillen doch schon im Magen geldst worden sind,
nnd der Versuch heweist nichts.

G wurde dann noeh ein Versuch gemacht, Amyg-
dalin in Gelatinekapseln cinzuschliessen und mit einem
Uberzug von Fett zu versehen, um durch den im Magen
- unléslichen Uberzug das Amygdalin  der Resorption zu
entziehen.  Es musste dazu ein Fett genommen werden,
welches bei Korpertemperatnr noch fest bleibt, und es
wurde deshalb Cetaceum gewiiblt. Dasselbe wurde in
Aether geldst, und die mit Amygdalin gefiillten Kapseln
mit der Ldsuug mehrere Male iiberzogen. . Der Hund er-
hielt n dieser Formn 3 Grm Amygdalin, zeigte aber anch
keinerlei Vergiftungserscheinungen, und der Harn euthiclt
grossere Mengen Amygdalin,  Es war also anch aut diesem
Wege nicht gelungen, die Resorption im Magen zu ver-
hindern.

Da die Giftwirkung des Amygdalinsg, wie gezeigt
worden ist, nicht wur von der Grisse der eingegzebencn
Dosis, sondern auch von zwei sebr variablen Funetionen
des Thierkorpers abhiingig ist, wird es nicht mtglich sein,
ganz allgemcin eine Zahl anzugeben, bei welcher die
Gittwirkung beginunt, und ebenso wenig wird man cine
letale Duosis sicher bestimmen kénnen. Es wird, wollie
man Amygdalin zu irgend einem Zwecke eingeben, fiir
jedes Individuum, sei es Mensch oder Versuchsthier, je nach
den besprochenen I'unctionen seines Magens und Darms
die Maximaldosis erst experimentell festgestellt werden
mitissen.

s ist bisher, wenn Zersetzung des Amygdaling ein-
trat, von den Zersetzungsproducten nur die Blausiiure be-
riicksichtigt worden. Es ist noch die Frage nach dem
Sechicksal der anderen beiden Zufallsproduete zu erdrtern.

Der bei dem Versuche Nr. 9, bei welchem nach ¢ Grm
Amygdalin Vergiftong ecintrat, aunfgefangene Harn gab

]
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keine Trommersche Probe, der aus dem Amygdalin gebil-
dete Zucker ist also verbrannt worden. Es liegt ja auch
kein Grund vor, weshalb der aus dem Glycosid gebildete
Zucker sich anders verhalten sollte als der praeformirt
cingefithrte oder der aus Kohlehydraten gebildete.

Die Frage nach dem auderen Spaltungsproduct, dem
Beozaldebyd, bietet auf den ersten Blick mehr Interesse.
Schon Frerichs und Wiahler!) sind auf dieselbe ein-
gegangen. Es war anzunehmen, dass Benzaldehyd zu
BenzoEsiiure oxydirt wird, dass diese sich mit Glyeocoll
zu Hippursiiure verbindet, dass sowit Benzaldehyd als
Hippursiure ausgeschieden wird., Sie haben nun in den
beiden Fillen, wo nach Amygdalinfitterung Vergittung
eintrat, vergeblich auf Hippurstiure im Harn Untersuchungen
angestellt. Ebenso erhielten sie negatives Resultat bei
den Fiitterungsversuchen chne Intoxikation, doch war hier
ja auch keine Hippursdure zu erwarten. Angencmmen
nun, es liesse sich bei einer Vergiftung durch Amygdalin
die Hippursdure im Harpe quantitativ bestimwen, so wiirde
man damit einen ausgezelchneten Massstab haben fiir die
Amygdalinwenge, welche zerlegt worden ist, und zu der Ver-
giftung Veranlassung gegeben hat. Es gibit nun allerdings
eine Methode der quantitativen Bestimmung der Hippursiure,
welche von Bunge und Schmiedeherg® avgegeben und
von Jaarsveld und Stokvis?®) modificirt worden ist.
Dieselbe gibt nach dem Urtheil von Iloppe-Seylert)
gute Resultate. Sie ist aber, da sie darauf beruhr, die
Hippursiure aus dem Harne zu extrahiren und zur Krystal-

HLoe.

*y Bunge und Schmiedeberg  Archiv f. cxperiment. Patho-
logie Bd. VI. pag. 230. 1877.

%y Jaarsveld und Stockvis. Archiv f. experiment, Pathologie.
Bd. X pag. 271. 1879,

‘) Hoppe-Seyler. Physiol. chem. Analyse 1883. pag. 381 und
Schroder, Zeitschrift f physiol. Chemie Bd. III. pag. 828. 1879,
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lisation zu bringen, mit Vortheil wohl nur flir grissere
Mengen zu verwenden. Die Verluste werden bei der Ex-
traction um so grosser, je kleiner die zu extrahirende
Menge ist, und die Fehler werden dadurch bei kleinen
Mengen sehr gross.

Es wiirde sich nun aber bei den Amygdalinversuchen
um Mengen handeln, die sicher unter 0,352 Grm Hippur-
sture licgen. Es ist gezeigt worden, dass die Zersetzung von
0,95 Grm Amygdalin hinreicht, um eine tétliche Blausiure-
vergiftung beim Menschen zu erzeugen, beim Hunde wohl
noch weniger. Aus 0,95 Grm Amygdalin wird aber so
viel Benzaldehyd frei, wie zur Bildung von 0,352 Grm
Hippursdure ausreicht. Diese Menge wird sich aber fac-
tisch nie im Harne eines Versuchshundes finden, da erstens
die titliche Blausduredosis fiir den Hund wahrscheinlich
kleiner ist, als fiir den Menschen, und bei einer tstlichen
Blausduredosis tiberhaupt kein Harn zur Untersuchung
mebr gewonnen wird. Die factisch in irgend einem mog-
lichst giinstiz angenommenen Falle vorhandene Hippur-
siuremenge wird also sicher hedentend geringer sein,
Ein Quantum Hippursdure aber, das sicher viel kleiner
ist als 0,852 Grm aus 1000 bis 1500 Cbem Harn quanti-
tativ auszuschiitteln, zur Krystallisation zu bringen und zn
wigen, erscheint doch sehr wenig aussichtsvoll.

Eipe andere Moglichkeit der Ausscheidung des Benzal-
dehyds wire die, dass es nach Analogie anderer aroma-
tischer Fiulnissproducte des Darms, wie Skatol, Phenol,
Indol sich mit Schwefelsiiure paart, und als Aetherschwefel-
sdure ausgeschieden wird. Aber auch diese Bestimmung
stisst auf Schwierigkeiten. Wird das Amygdalin zersetat,
80 tritt Blausdurevergiftung ein, und der Versuchshund
erbricht, wie schon W&hler und Frerichs beobachteten
und auch bei dem Versuche Nr. 9 gesehen wurde. Damit
geht aber eine unbestimmbare Menge des Normalfutters
und des Aimygdalins verloren, die normale Menge der Aether-

4
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schwefelsiuren wird in unberechenbarer Weise schwanken
und es lisst sich dann nicht bestimmen, wie viel von der
gefundenen Menge auf Rechnung des Benzaldehyds zu
setzen wire.

Fiir eine Dosis, welche ein Hund ohne Vergiftung
ertriigt, warden die Aetherschwefelsiiuren im Harn bestimmt,
und zwar nach der von Salkowski!') angegebenen
Methode. Es wurden 3 Grm Amygdalin gegeben, die
Menge der Acthersehwefelsduren im Harne lag danach, wie
aus der folgenden Tabelle ersichtlich ist, in der Grenze
des Normalen.

Tabelle Nr. I

_é %! Datum Versuchshedingungen |Urinmenge Aetherschwefelsduren
< g i
28 des n in 50 cbem im Tagesharn
2 ={ Versuches | Futter Zusatz |24 Stunden X l————‘ _—
> BasS O, | BaSO, | H;SO,
32 | 25. V1. 86, | 1730 Grm 1100 Chem 4.0263 0.5775 0,2429
Pausen i |
R — — N ' —
I
83 | 27. VI, 86.f 1730 Grm 1170 Chem 0.0323 ‘ 30,7547 10,3174
Pansen l
|
Arithmet, Mittel i ,2802
34 | 23. VI 86.{ 1760 Grm | 3 Gruw 1320 Chom 0,0268 | 0,7062 0,2970

|
Pansen \Amygdalin ‘

Eine Vermehrung der Aetherschwetelsduren war aller-
dings in diesem Versuche gar nicht zu erwarten, da hier
ja gar keine Bildung von Benzaldehyd stattgefunden hat.

Es lassen sich somit zwei der Zersetzungsproducte des
Amygdalins, der Zucker und die Blansiiure nicht im Harne
nachweisen. Letztere wird ja auch hauptsichlich durch
die Lungen ausgeschieden. Der Nachweis des Benzal-
dehyds in einer veriinderten Form ist bis jetzt nicht ge-
lungen, und besonders seine quantitative Bestimmung, die

1) salkowski., Archiv f, pathol. Anatomie. Bd. 79. pag. b51. 1880,
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manche interessante Aufschliisse bieten wiirde, stosst anf
grosse Schwierigkeiten.

Fin weiteres Zersetzungsproduet nahm H. Ranke an.
Nach Analogie seiner als nicht richtig zuriickgewiesenen
Hefegithrungsversuche glaubte er, dass nach Amygdalin-
eingabe Ameisensdure im Harne zu finden sei, dass also
bei der Zerlegung des Amygdalins im Organismus Ameisen-
sdure gebildet werde; er fand auch in einem Versuche
Amneisensiinre im Harn. Leider gibt Ranke die Methode,
die er zum XNachweis verwendete, nicht an, wenn er es
aber anf die gewoshnliche Weise gemacht hat, n#mlich
den Harn mit SHuren destillit und das: Destillat mit
leicht reducirbaren Substanzen (salpetersaures Silber, rothes
Quecksilberoxyd, Sublimat, Bleizucker) auf Ameisensiure
untersucht hat, so habe ich dagegen einzuwenden, dass
man auf diese Weise aus normalem Harn von Mensch,
Hund und Kaninchen, die kein Amygdalin genommen
haben, eine grosse Menge reducirender Substanzen so-
wohl mit Wein- als mit Schwefelsiiure abdestilliren kann.
Gibt man nun dem betreffenden Individuum Amygdalin,
so hindert das unzersetzt ansgeschiedene Amygdalin den
T"bergang dieser reducirenden Substanzen (Ameisensiure
und hohere Fettsduren) natiirlich nicht,

Hat Ranke zum Destilliren Schwefelsiure genom-
men, — und dies ist ja die gewdhnliche Methode, — so
ist auch noch die Moglichkeit, dass das unzersetzt ausge-
schiedene Amygdalin beim Kochen gespalten und die ge-
bildete Blausiiure in der bekannten Weise gleich weiter
zerlegt ist unter Bildung von Ameisensiure.

[ch glaube auf diese beiden Moglichkeiten die meiner
Aupsicht nach irrthiimliche Ansicht Rankes, die in zahl-
reiche Biicher tibergegangen ist, zurtickfithren zu sollen.

Es ist jetzt noch die Frage nach den zeitlichen Ver-
hiltnissen der Ausscheidung des unzersctzten Amygdalins
mit einigen Worten zu besprechen. E. Reymond gibt

4*
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an, dass er eine Stunde nach der Injection des Amygda-
lins in die verschiedenen Organe eines Versuchsthieres das-
selbe bereits im Harne nachweisen konnte.

Uber den Endpunkt der Amygdalinausscheidung stehen
mir noch zwei Beobachtungen zu Gebote. Bei dem zu
dem Versuche Nr. 10 verwendeten Kaninchen wurde der
Harn gesammelt. ln dem 20 Stunden nach der Injection
gelassenen Harn gelang der Nachweis des Amygdalins
trotz aller Sorgfalt nicht mehr. Bei einem Hunde, welcher
3 Grm Amygdalin erhalten hatte, konnte in dem 21 Stun-
den nach der Fiitterung entleerten Harn unzersetztes
Amygdalin noch mit Sicherheit, wenn anch nur in Spuren
nachgewiesen werden. Im Harn nach 29 Stunden gélang
der Nachweis nicht mehr.










Die demniichst in Bezug auf ihre Zessetzung durch
den Thierkorper und ihre Ausscheidung aus demselben
studirten Glycoside Salicin und Helicin eignen sich
zur gleichzeitigen Besprechung nebeneinander, obgleich sie
getrennt experimentell bearbeitet wurden. Zunichst spricht
fir eine vergleichende Behandlung derselben ihre wuahe
chemische Verwandtschaft, von welcher sogleich die Rede
sein wird, sodann stellten sich auch bei der Untersuchung
in Bezug auf ihr physiologisches Verhalten mancherlei
Analogien und Aehnlichkeiten, aber auch interessante Unter-
schiede heraus, die wohl nur bei gleichzeitiger Besprechung
dieser Glycoside in das rechte Licht gestellt werden kénnen.

Salicin, dessen empirische Formel (von der Consti-
tution wird gleich die Rede sein) C,, H ¢ O, ist, kommt
in den Rinden mehrerer Weidenarten') und in verschie-
denen Pappelarten®) vor. Ausserdem hat Wohler?) das-
seibe im Castoreum gefunden, doch ist es hier nicht etwa
ein Product des thierischen Stoffwechsels, sondern lediglich
aus der salicinhaltigen Nahrung des Bibers, Weiden- und
Pappelrinde, resorbirt und unzersetzt im Castoreum aus-

y Leroux. Berz. Jahresber. 11. pag. 243. 1837. Buchner.
Liebig und Wohler. Annal. 88, pag. 284 1303,

%) Tischhauser. Liebig und Wohler Annal 7. pag. 280. 1833,

"y Wohler. Liebig und Wohler. Annal. 67. pag. 360. 1848.
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geschieden, eine Erklirung, die bereits von Staedeler N
gegeben wird. Das Salicin wird durch Auskochen der
Weidenrinde gewounen?) und krystallisirt in rhombischen
Krystallen, Nadeln, Blittchen oder Prismen, welche in Was-
ser®)und Alkohol I5slich, aber in Aether ) ganz unlvslich sind.

Den Lésungen des Salicins kommt die Eigenschaft
zu, die Schwingungsebene des polarisirten Lichtes nach
links zu drehen. Genauere Angaben iiber die Stiirke der
Drebung finden sieh bei Hesse.®) Diese Eigenschaft ist
zum Nachweis des Salicins und zur quantitativen Bestim-
mung in Losungen verwendet worden, die Methode ist
aber natiirlich nur anwendbar, wenn die betreffende Fliis-
sigkeit sonst keine drehenden Substanzen enthiilt, ist also
nur bedingungsweise verwendbar.

Eine bessere Methode zum Nachweis hat man durch
die Reaction des Salicins mit concentrirter Schwefelsiure,
Ubergiesst man die Krystalle mit concentrirter Schwefel-
sdare, so firben sie sich schén purpurroth und I6sen sich
mit gleicher Farbe darin auf. Verdinnt man diese Lgsung
mit Wasser, so fiillt ein rothes Pulver nieder, iiber welches
von Braconnot®) und Mulder?) Untersuchungen ange-
stellt sind. Ersterer benennt den Stoff Rutilin.

‘) Staedeler. Liebig und Wohler. Annal. 77, pag. 35, 18b1.

*. Duflos. Liebig nud Wohler. Annal. 8. pag. 200. 1833.

%) Piria  Liebig und Wibler. Aunal. 96, pag. 378, 1854,

) 0. Schmidt. Guwelin. Handbuch der Chemie. 7. pag. 860.

i Hesse. Liebig und Wahler. Annal. 176. pag. 116, 1875,

) H. Braconnot. Uber das Salicin und seine Umwandlung
in einen Farbstoff eigenthiimlicher Art. Poggendorff. Annal. Bd. 20.
pag. 621—625. Leipzig 1831.

Derselbe. Rutilin oder rother Farbstoff erzcugt durch concen-
trirte Schwefelsiure auf Saliein und Populin. Pharm. Central-
blatt 1851. pag. 150 —151. Journal de chim. méd. 1831. Janv.
page 17—22, ’

") G. J. Mulder. Uber das Rutilin. Journ. . pract. Chemie.
Bd. 18. pag. 356--357. 1839.
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Auch in Losungen des Salicins ist die Schwefelsiure-
reaction des Salicins verwendbar, und zwar ist dieselbe
nach Scheffer') sehr fein. Derselbe constatirte, dass
beim Vermischen und Erhitzen einer Losung von 1 Theil
Salicin in 8000 Theilen Wasser mit eoncentrirter Schwefel-
siure die purpurrothe Féarbung noch deutlich eintritt.

Buehwald®) verwendete zum Nachweis des Salicins
die Miiglichkeit, dasselbe durch Emulsin zu zerlegen, wor-
iiber weiter unten zu handeln sein wird. Die bei dieser
Operation auftretenden Spaltungsproducte reagiren schr
scharf auf Eisenchlorid, und diese Reaction ist, nach dem
genannten Autor, {rotzdem das Salicin darch das Ferment
kaum vollstindig gespalten wird, viel schiirfer als die Re-
action mit concentrirter Schwefelsiure auf Salicin.

Es ist bereits erwihnt worden, dass ebenso wie auf
Amygdalin das Mandelferment Emulsin auch anf Salicin
einwirkt, letzieres zerfillt bei dieser Fermentation in Dex-
trose und Salicylalkohol (Saligenin) unter Wasserautnahme.

ClsHls 07 -+ HQ 0 = C'{ Hs 02 + CG Hio Os

Salicin Saligenin Dextrose

Zur Entscheidung, ob eine Zersetzung eingetreten ist,
verwendet man praktisch die Eisenchloridreaction auf
Saligenin; dieses wird nimlich eben so wie Phenol, Salieyl-
sidure ete. durch Eiscnchlorid violett gefidrbt. Salicin wird
durch Eisenchlorid nicht zersetzt, so dass das Eintreten der
Violettfarbung absolut fiir eine eingetretene Zerlegung ent-
scheidet, da Salicin selbst sich it Eisenchlorid nicht
firbt; auch stort ein Gehalt von Salicin den Vorgang der
Reaction nicht.

N Ebensowenig wie mit Eisenchlorid gibt Salicin in
wiisseriger Losang eine Reaction mit Millons Reagens.

'y Scheffer. Das Salicin. I[naug. Diss. Marburg 1860. pag. 30.
3 Buchwald. Uber Wirkung und therapeut. Werth des Sali-
cing. Habilitationsschrift. Breslau 1878.
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Da diese beiden Reactionen bekanntlich bei denjenigen
aromatischen Kérpern eintreten, welche nur ein freies,
direct an den Kohlenstoff des Benzolringes gebundenes
Hydroxyl enthalten, so Lisst sich ans dem Ausbleiben der
Eisenchlorid- und Millonschen Reaction bei Salicin der
Schluss ziehen, dass die Bindung des Zuckermoleciils
und des aromatischen Bestandtheils, welcher bei der
Spaltung des Glycosids frei wird, und dann beide Re-
actionen gibt, derartig ist, dass sich ersteres gerade
an das freie Hydroxyl der aromatischen Componente
anlegt..

0= Cs Hn 05
Salicin €, H, + H,0

NCH, 0B
— OH
= C, H, + Ce H, O
NCH, 0H
Saligenin Dextrose

Dem bei der Spaltung des Salicin frei werdenden
Saligenin kommt auch noch die Schwefelsdureprobe zu.
Es gibt ganz die gleiche Purpwrfirbung mit concentrirter
Schwefelsdure wie Salicin, eine Thatsache. die leicht zu
T#uschungen Veranlassung geben kann, und den Werth der
Reaction im Vergleiche zu der Eisenchloridprobe etwas
herabsetzt.

Beim Erhitzen des Salicins mit verdiinnnter Schwe-
felsdure zerfillt es unter Bildung von Saliretin. Letz-
teres ist ein Zerfallsproduct zweiter Ordnung, denn es
entsteht aus dem Salicin zunichst Saligenin, und Saliretin
ist ein ans 2 Moleciilen Saligenin durch Wasseraustritt ent-
standenes Anhydrit.
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_O[H_OH]CH,__
CG H4 CG H4
“\CH,.0H no”

Dieselbe Zerlegung findet Statt beim Erwirmen des
Glycosids mit Natronlauge.

Uber die Zersetzungsproducte und die Vorginge bei
der Bebandlung des Salicins mit Salzsiure ist in der
Litteratur nichts aufzufinden, es lag aber ausserhalb des
Planes dieser Arbeit, diese rein chemischen Vorginge zu
studiren. Im Laufe der Untersuchungen  wurde es aber
néthig zu untersuchen, ob Salicin beim Aufkochen mit ver-
dtinnter Salzsiure, wie es nach Baumanns und Sal-
kowskis Vorschrift zur Spaltung der Aetherschwefelsiuren
bei deren quantitativer Bestimmung im Harne geschieht,
bereits zerlegt wird. Es wurde wiederholt eine Lisung
von Salicin in Wasser und in Harn mit Salzsiiure erwérmt,
bis die ersten Blasen aufstiegen, und dann mit Eisen-
chlorid reagirt. Es trat dabei nie eine Violettfirbung
auf, es war also jedenfalls kein Saligenin abgespalten
worden. Man kann also in einem salicinhaltigen Harn
durch Aufkochen mit Salzsiure die Aetherschwefelsiuren
spalten und deren Componenten untersuchen, ohne be-
fiirchten 7zu miissen, dass durch diese Operation Salicin
gespalten wird und zu Fehlern Veranlassung gibt.

Ganz besonders interessant ist die Thatsache, dass
beim Kochen des Salieins mit verdiinnter Salpeter-
siure!) ein Oxydationsproduct entsteht, welchem noch
alle Kigenschaften eines Glycosids zukommen, ndmlich
"Helicin und als Nebenproduct Helicoidin.

Uber die Zersetzung des Salicins durch Hefe
hat H. Ranke®) ebensolche Versuche angestellt, wie iiber

'y Piria. Liebig und Wohler. Annal. Bd. 56. pag. 64. 1845,
*) H.Raoke. Erdmann. Journ.f.prakt.Chem. B.56.pag. 15. 18562,
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die Gibrung deg Amygdalins. Es gind gegen diese Ex-
perimente ganz dieselben Bedenken geltend 2y machen,
wie sie beim Amygdalin besprochen sind, auch hier wird
die Annahme gerechtfertigt sein, dass factiseh eine Zer-
setzung des Salicins in der mit Bierhefe digerirten Lésung
Statt gefunden bat, dass aber das zerlegende Agens nicht
die Hefe, sondern die Fiulnissvorgiinge in der Githrungs-
fliissigkeit gewesen sind. Zum Beweise djeser Behauptung
wurden folgende Versuche gemacht.

Versuch Nr. 35 Salicin wurde mit Hefe, die vorher
durch wiederholtes Ubergiessen mit Wasser und Decantiren
gereinigt war, 12 Standen bei cirea 30° digerirt. Das Filtrat
der Géhrungsfliissigkeit gab mit Eisenchlorid keine Violetefir-
bung. Da die Zersetzungsproducte des Salicins in Aether l6slich
sind, wurde das Filtrat mit Aether ansgeschiittelt und der Aether
iiber Wasser abdestillirt. Die rilckstdndige wissrige Lisung des
Aetherextracts gab keine Eisenchloridprobe.

Derselbe Versuch wurde mehrmals mit 24stlindiger Digestion
aber auch durchays negativem Resaltat wiederholt,

Versuch Nr. 36. Es wurden zwei Versuche mit Invertin
angestellt mit 12- ungd 24stlindiger Digestion. Beide ergaben
durchaus negatives Resultat.

Versuch Ar. 27. Salicin wurde mit Kloakenschlamm unter
Erwirmen aur 30° ¢, digerirt.  Das Filtrat der Digestions-
fliissigkeit gab starke Eisenchloridprobe. Das Salicin ist
also unter dem Einfluss der Fiulnissorganismen zerlegt worden.

Zu demselben Resultat, dass Salicin durch Pilze zer-

legt wird, gelangte auch Moitessier,!) welcher die Spal-
tung des Salicins in wissriger Losung durch Schimmel-
pilze constatirte,

Mit den Ranke’schen Ansichten stimmt auch W, Marmé?®)

und Buchwald?) tiberein, und ersterer glaubte seine Mei-

'} Citirt nach W. Marmé.

*) W. Marmé. Nachrichten von d. K, Gesellsch. d. Wissen-
schaften und d. Univers. zy Gdttingen. 1878, Nr. 7 u. 9, pag. 240.

5 Loe.
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nung noch durch cinen weiteren, scheinbar unter antisep-
tischen Cautelen ausgefiibrten Versuch sttitzen zu kdnnen.
In einc !/, Stunde auf der Siedehitze erbaltene, also steri-
lisirte Salicinlgsung wurde gut ausgewaschene Bierhefe
gebracht und das Kélbchen, in welchem die Digestion vor
sich ging, mit einem Pasteurschen Watte-Pilzfilter ver-
sehen. Nach den heunte herrschenden Ansichten tiber die
weite Verbreitung der niederen, Fiulniss erregenden Or-
ganismen crscheint es ganz unméglich, durch einfaches
Auswaschen die Bierhefe von Fiulnisserregern und deren
Keimen zu reinigen. Der Gihrungsfliissigkeit kann also
ein wirklich aseptisches Verhalten trotz Anfkochens und
Wattepfropf nicht zugestanden werden, und der Marmé’sche
Versuch steht genau auf derselber Stufe wie der Ranke’sche,
da auch Marmé die Giihrungsfliissigkeit 12 Tage stehen
liess. Es sind also anch hier gegen Ranke und Marmé
dieselben Bedenken in ihrer ganzen Ausdehnung gel-
tend zu machen, wie sie oben bei dem Ranke’schen
Gahrungsversuch mit Amygdalin ausfihrlich besprochen
sind, und der Schluss erscheint gerechtfertigt, dass Sali-
¢in durch Hefe nicht zerlegt wird.

Ehe nun das Verhalten des Salicins im Thierkdrper
besprochen wird, balte ich es, wie schon gesagt, fir zweck-
missig, einige rein chemische Bemerkungen tiber das an-
dere neben dem Salicin zu besprechende Glycosid, das
Helicin, vorauszuschicken.

Es ist bereits kurz erwiihnt worden, dass Helicin,
dessen empirische Formel C,; H g O, ist, in der Natur
noch mnicht beobachtet ist, und nur kiinstlich aus dem
Saliein dureh Behandlung desselben mit verdiinnter
_ Salpetersiure dargestellt werden kann') und dass es alle
Eigenschaften eines echten Glycosids besitzt. Es ist ausser-
dem interessant als erstes Glycosid, welches synthetisch

') Piria. Liebig und Wohler. Annal. Bd. 56. pag. 64. 1845,
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die Gihrung deg Amygdalins. Es sind gegen diese Ex-
perimente ganz dieselben Bedenken geltend zu machen,
wie sie beim Amygdalin besprochen sind, auvch hier wird
die Annahme gerechtfertigt sein, dass factiseh eine Zer-
setzung des Salicins in der mit Bierhefe digerirten Losung
Statt gefunden hat, dass aber das zerlegende Agens nicht
die Hefe, sondern dje Fiulnissvorgiinge in der Gihrungs-
fliissigkeit gewesen sind. Zum Beweise dieser Behauptung
wurden folgende Versuche gemacht.

Versuch Nr, #5.  Salicin wurde mit Hefe, die vorher
durch wiederholtes Ubergiessen mit Wagsser und Decantiren
gereinigt war, 12 Stunden bei circa 30° digerirt. Das Filtrat
der Giihrungsﬂﬁssigkeit gab mit Eisenchlorid keine Violettfir-
bung. Da die Zerserzungsproducte des Salicins in Aether 16slich
sind, wurde das Filtrat mit Aether ausgeschiittelt und der Aether
liber Wasser abdestillirt, Die riicksiiindige wissrige Lisung des
Astherextracts gab keine Eisenchloridprobe.

Derselbe Versuch wurde mehrmals mit 24stlindiger Digestion
aber auch durchaus negativem Resultat wiederholt,

Versuch Nr. 28 Es wurden zwei Versuche mit Invertin
angestellt mit 12- yng 24 stiindiger Digestion. Beide ergaben
darchaus negatives Resultat,

Versuch Nr. 37. Salicin wurde mit Kloakenschlamm unter
Erwirmen auf 300 (. digerirt.  Das Filtrat der Digestions-
fliissigkeit gab starke Eisenchloridprobe. Dags Salicin ist
also unter dem Einfluss der Fiulnissorganismen zerlegt worden.

Zu demselben Resultat, dass Salicin dureh Pilze zer-

legt wird, gelangte auch Moitessier,!) welcher die Spal-
tung des Salicins in wassriger Losung durch Schimmel-
pilze constatirte.

Mit den Ranke'schen Aunsichten stimmt auch W, Marmé?)

und Buchwald?) liberein, und ersterer glaubte seine Mei-

'} Citirt nach W. Marmé.

) W. Marme. Nachrichten von d. K. Gesellsch. 4. Wissen-
schaften und d. Univers. zu Gottingen. 1878. Nr. 7 u, 9. pag. 240.

% Loe.
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nung noch durch einen weiteren, scheinbar unter antisep-
tischen Cautelen ausgefiibrien Versuch stiitzen zu k&nnen.
In eine !/, Stunde auf der Siedehitze erhaltene, also steri-
lisirte Salicinldsung wurde gut ausgewaschene Bierhefe
gebracht und das Kolbchen, in welchem die Digestion vor
sich ging, mit einem Pasteurschen Watte-Pilzfilter ver-
sehen. Nach den heute herrschenden Ansichten tiber die
weite Verbreitung der niederen, Fiuluiss erregenden Or-
ganismen erscheint es ganz unmoglich, durch einfaches
Auswaschen die Bierhefe von Faulnisserregern und deren
Keimen zu reinigen. Der Gidhrungsflissigkeit kann also
ein wirklich aseptisches Verhalten trotz Anfkochens und
Wattepfropf nicht zugestanden werden, und der Marmé’sche
Versuch stebt genaun auf derselber Stufe wie der Ranke’sche,
da auch Marmé die Gihrungsflissigkeit 12 Tage stehen
liess. Es sind also auch hier gegen Ranke und Marmé
dieselben Bedenken in ihrer ganzen Ausdebnung gel-
tend zu machen, wie sie oben bei dem Ranke’schen
Gsbrungsversuch mit Amygdalin ausfithrlich besprochen
sind, und der Schluss erscheint gerechtfertigt, dass Sali-
¢in durch Hefe nicht zerlegt wird.

Ehe nun das Verhalten des Salicins im Thierkdrper
besprochen wird, halte ich es, wie schon gesagt, fir zweek-
missig, einige rein chemische Bemerkungen iiber das an-
dere neben dem Salicin zu besprechende Glycosid, das
Helicin, vorauszuschicken.

Es ist bereits kurz erwihnt worden, dass Helicin,
dessen empirische Formel C,; H,q O, ist, in der Natur
noch nicht beobachtet ist, und nur Kkiinstlich aus dem
Salicin durch Behandlung desselben mit verditnnter

_ Salpetersiure dargestellt werden kann') und dass es alle
Eigenschaften cines echten Glycosids besitzt. Es ist ausser-
dem interessant als erstes Glycosid, welches synthetisch

"y Piria. Liebig und Wohler. Aonal. Bd. 56. pag. 64. 1845.
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gewonnen wurde.') Es wurde namlich dargestellt aus
Salicylaldehydkalium und Acetochlorhydrose.

Ebenso wie es durch Oxydationsmittel aus dem Sali-
cin entsteht, bildet sich umgekehrt durch Einwirkung re-
ducirendér Substanzen, wie Natriumamalgam, aus dem
Helicin wieder Salicin.*)

Heliein krystallisirt in feinen Nadelu, ist ziemlich
leicht 16slich in Wasser und Alkohol und unléstich in Aether,
Es zerfillt durch verdiinnte Sauren, Alkalien und Emulsin
in Zucker und Salicylaldehyd unter Aufnahme eines Mole-
ciils Wasser,

_—0H
Cia Hls 0, -+ H, 0 = Cs\ H4 + Cs Hln O
SCHO
Helicin Salicylaldehyd  Dextrose.

Der Eintritt dieser Zersetzung st sehr scharf und
deutlich erkennhar an dem characteristischen Geruch des
Salicylaldehyds, welches ausserdem noch die Violettfarbung
mit Eisenchlorid gibt, welche dem Helicin ebenso wie
dem Salicin nicht zukommt. Aus letzterer Thatsache lisst
sich eben so wie beim Sulicin der Schluss ziehen, dass
die Bindung zwischen dem Salicylaldebyd und dem Zucker-
molecill gerade an der Stelle des Hydroxyl des Sali-
cylaldehyds Statt findet.

/O — Cs Hu 05

Helicin €, H, + H, O
—CHO
—0H
= C4 H, -+ Cﬁ H,, O,
—~CHO
Salicylaldehyd Dextrose.

') Michael. American chemjeal Journal 1. pag. 309,
*) Lisenko. Jahresber. d. Chemie 1864, pag. 588,
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Lisst man die Zersetzung des Helicins bei Erwirmung
vor sich gehen, so thut man gut, einen Kiihler vorzulegen,
da das Salicylaldehyd mit Wasserddmpfen sehr leicht
fliichtig ist. Das Destillat riecht sehv deutlich nach Sali-
cylaldehyd, es hat, wenn viel Salicylaldehyd iibergegangen
ist, das Au«cheu einer Emulsion mit zahlreichen Oltropfen,
und gibt intensivste Violettfdrbung mit Eisenchlorid.

Helicin gibt mit concentrirter Schwefelsiiure nicht
die Purpurfarbe wie Salicin; es wird etwa citronengelb.

Ebensoweuig wie Salicin und Amygdalin wird das
Helicin durch Hefe zerlegt. Es wurden den dort be-
schriebenen ganz analoge Gihrungsversuche mit Helicin
und Hefe wie auch Invertin angestellt, und zwar in ge-
nigender Zahl, um das negative Resultat mit Sicherheit
statuiren zu koonen. Dies ist hier mit noch grosserer
Bestimmtheit miglich als bel den vorher besprochenen
Glycosiden, da der Beginn der Zersetzung, wie sich bei
spiter zu besprechenden Versuchen mit positivem Resultat
ergab, sich ohne Weiteres und dabei doch sehr scharf und
nnverkennbar durch das Auftreten des characteristischen
Geruches nach Salicylaldehyd markirt.

Dagegen wird Helicin ebenso wie die besprochenen
Glycoside durch Fiulniss schr schnell zerlegt, wie folgen-
der Versuch zeigt:

Versuch Nr. 3%8. Helicin wurde bei 30° C. mit Kloakeu-
schlamm digerirt. Schon naeh kurzer Zeit konnte man neben
dem Fiulpissgeruch unzweifelbaft den Geruch des Salieylal-
dehyds constativen. Nach 12stiindiger Digestion wurde fil-
trivt, das Piltrat gab starke Violettfiirbung mit Lisenchlorid.

Ehe nun dic Resultate der Fiitterungsversuche mit
~Salicin und Helicin mitgetheilt werden, erscheint es ange-
zeigt, dic Einwirkung der Verdauungssifte auf die
beiden Glycoside, welche an Verdauungsversuchen extra
corpus studirt wurde, zu besprechen.

Was zunichst den Speichel anlangt, so ist zuerst

|
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von Staedeler") behauptet worden, dass Salicin durch
menschlichen Speichel zerlegt werde. Diese Angabe findet
man hdufig citirt, und auch Beilstein und Jacobsen
(Die Glycoside. Breslan 1887, pag. 130) schreiben noch,
dass diese Zerlegung Statt finde. Scheffer kommt in
seiner schon citirten Dissertation nach seinen und den
Untersuchungen von Faleck zu dem Resultat, dass aller-
dings eine Zersetzung des Salicins durch menschlichen
Speichel Statt finde, dass aber immer nar Spuren von Zer-
setzungsproducten und zwar nicht friiher als nach 12 stiin-
diger Digestion zu finden seien. Solite bier nielt Fiulniss
im Spiel sein, da bekaontlich Speichel ganz besonders
leicht fanit? Scheffer glaubt nun, dass der von Stae-
deler verwendete Speichel besonders fermentreich gewesen
sei, und kommt zu dem Schluss, dass dem Speichel keine
allgemeine Bedeutung als Zersetzungsmittel des Salicins
zugemessen werden konne.

Buchwald %) ist derselben Ansicht wie Scheffer,
auch er nimmt die Moglichkeit einer Zersetzung durch
Speichel an, gibt aber zu, dass dieselbe sehr langsam
gehe (also Fiulniss?) bei Versuchen extra corpus. Da
gegen verlaufe sie sehr schnell im Korper, wie er aus
dem Auitreten der Eisenchloridreaction in dem kurze Zeit
nack der Einnahme von Salicin Erbrochenen eines Patien-
ten schliesst. Uber die Beweiskraft dieser Beobachtung
sind spiiter noch einige Worte zu sagen.

Cohnheim?® konnte diese Angaben nicht bestiitigen.
Er fand pach Digestion von Salicin mit seinem eigenen
und dem Speichel anderer gesunder Minner weder nach
kiirzerer noch nach lingerer Zeit die von Staedeler an-

') Jahresbericht der Chemie 1857, pag. 559.

9 Loe

3) Dr. J. Cohnheim. Zur Kenntniss der zuckerbildenden Fer-
mente, Virchow., Archiv. Bd. 28, pag. 2562, 1863,
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gegebenen Zersetzungsproducte Saligenin und Zucker, da-
gegen enthielt die Digestionsfliissigkeit stets noch unzer-
setztes Salicin. Ganz unabhiingig von Cohnheim kam
auch O. Nasse') bei Gelegenheit seiner Untersuchungen
iber die ungeformten Fermente zu dem Resultat, dass
Speichel gar nicht auf Salicin einwirke.

Auch ich digerirte Salicin wiederholt mit Speichel
bei Kirpertemperatur, ohne je ein positives Resultat durch
die Eisenchloridreaction nachweisen zu kinnen.

Uecber Helicin sind derartige Untersuchungen noch
nicht angestellt worden. Es ist nicht gestattet, von vorn-
berein aus den bei Salicin gefundenen Relultaten einen
Schluss nach Analogie auf Helicin zu ziehen, da sich ja
Helicin trotz seiner nahen chemischen Verwandtschaft zum
Saliein doch gegen Fermente anders verhalten kinnte, eine
Annahme, die sich, wie die folgenden Untersuchungen
zeigen werden, in manchen Kleinigkeiten bewahrheitete,
wihrend im Grossen und Ganzen das Verhalten der beiden
sich als ganz analog herausstellte.

Versuch Nr. 39. Helicin wurde mit menschlichem Spei-
chel bei Kdrpertemperatur digerirt. Ler Versuch wurde mehr-
fach angestellt, und nach verschieden langer Dauer unter-
brochien. Es liess sich niemals der characteristische Geruch nach
Salicyluldehyd constatiren, und weder die Digestionsfliissigkeit
noch ein Filtrat derselben, noch ein alkoholischer oder aetheri-
scher Auszug firbten sich auf Zusatz von Eisenchlorid violett.

Es wird also weder Salicin noch Helicin durch
Speichel zerlegt.

Was nun die iibrigen Verdauungssiifte angeht, so ist
von besonderer Wichtigkeit die Frage, ob Salicin und
Helicin dureh das Ferment des Magens zerlegt werden.
Die Frage lisst sich mit ziemlich grosser Sicherheit durch

1) 0. Nasse. Pflueger. Archiv f. d. ges. Physiologie. Bd. XL
pag. 166. 1875,

S5
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Verdauungsversuche extra corpus entscheiden. Marmé')
glaubt, dass im Magen noch eine Zersetzung des Salicins
durch den Speichel Statt finde, doch ist diese Ansicht be-
reits als unrichtig bezeichnet worden. Ob er dem Magen-
secret selbst die Fihigkeit, Glycoside zu zerlegen, vindi-
cirt, ist aus seiner Arbeit nicht direct zu entnehmen,
Scheffer?) spricht sich auf’s Bestimmteste dahin aus. dass
Salicin im Magen keinerlei Verinderungen erleide. Da es
aus den hesprochenen Griinden von Interesse sein musste,
zu bestimmen, ob Salicin und Helicin sich im Magen gleich
verhalten, wurden folgende Parallelversuche gemacht.

Versuch Nr.40. Eswurden bei Korpertemperatur digerirt:
a) Salicin mit Kaninchenmagenextract und 0,1% iger Salzsiure.
b} Saliein mit Hundemagenextract und Salzsdure
¢' Helicin mit Kaninchenmagenextract und Salzsdure.

d) Heliein mit Hundemagenextract und Salzsdure.

Die Versuche wurden mehrfach wiederholt, aber stets ergab
sich negatives Verhalten der Digestionsfliissigkeit, des Filtrats
derselben, sowie der alkoholischen und aetherischen Extracte
gegen Eisenchlorid. Bei den Versuchen mit Helicin war keine
Spur eines Geruches nach Salieylaldehyd zu verspiiren.

Controfversuch. Die Magenextracte waren selbstverstiind-
lich dureh Digestion mit Fibrinflocken als wirksam erwiesen.

Salicin und Helicin werden also durch wirk-
same Magenextracte extra corpus nicht zerlegt.
Es wird dadurch sebr wahrscheinlich gemacht, dass auch
im Korper keine Einwirkung auf dieselben Statt findet.

Dass Salicin im Darme zerlegt wird, hat Marmé
durch verschiedene Versuche bewiesen; es erscheint auch
gar nicht zweifethaft, da ja durch Fiulniss eine Spaltung
eintritt. Der Darm enthilt also sicher eine Kraft, welche
Salicin, und wie aus dem Versuch Nr. 38 hervorgeht,
auch Helicin zu spalien im Stande ist. Es wiid diese
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Thatsache auch von vornherein wahrscheinlich gemacht
durch die bei Amygdalin erhaltenen Resultate. Ob die in
den Darm ergossenen Verdauungssifte die beiden Glyco-
side zu zerlegen vermdgen, kann ich nicht entscheiden,
weil die bei Verdauungsversuchen extra corpus erhaltenen
Resultate einen klaren Schluss nicht gestatten.

Marmé und Scheffer kommen auf Grund sehr dhn-
licher Versuche zu ganz verschiedenen Resultaten. Marmé!)
spritzte Salicinlosung in den Magen sowie in den Diinn-
darm einer lebenden Katze, und in die beiden Abschnitte
des in der Mitte unterbundenen Diiondarms einer frisch
getiteten Katze. In allen drei I'llen fand-er Eisenchlorid
blinende Zersetzungsproducte des Salicins nur in der
oberen Hilfte des Ditnndarms und zieht daraus den Schluss,
dass die gerade in die oberen Partien des Darms ent-
leerten und dort wohl auch besonders intensiv wirkenden
Verdauungssiifte der Leber, des Pauvkreas und der Brun-
nerschen Driisen jenen Zersetzungsprocess bedingt hitten,
da in den von den Drilisen entfernteren Partien sich keine
Zersetzungsproducte fanden. Auch er erkennt den Bacte-
rien des Darms eine Einwirkung, allerdings nur bedin-
gungsweise und in zweiter Linie zu.

In schroffem Widerspruch dazu stehen die Ansichten
von Scheffer.?) Dieser spritzte Salicinlosung in den
After ein, entleerte dieselbe nach '/,—1 Stunde und fand
nur unzersetztes Salicin, keinerlei Zersetzungsproducte.
Das Versuchsresultat ist also dem Marmé’schen ganz
gleich, aber er nimmt an, dass auch im Mastdarm die
Verdauungsfermente noch wirksam seien, und schliesst
dann, dass die Verdauungssite des Darms keine Salicin
zerlegende Kraft besitzen.

Marmé und Scheffer kommen also auf Grund der-

Y) Marmé 1. e, pag. 239 u. 240,
%) Scheffer 1. c. pag. 33 u. 34,

5*
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selben Thatsache, dass Salicin im unteren Theil des Diinn-
und im Dickdarm nicht zerlegt wird, vermiige verschiedener
Argumentation zu ganz entgegengesetzten Resultaten. Die
ganze Controverse kommt sclliesslich auf die Frage hin-
aus, wie weit hinab die Darmsecrete wirksam sind, und
welche Rolle der Fiinlniss in den verschiedenen Abschnitten
des Darms zuzuschreiben ist. Beides sind aber Fragen,
die einer endgliltigzen Entscheidung noch harren.

Mogen nun die Darmsecrete wirksam sein oder nicht,
— an eine betrichtliche Wirkung kaun ich nicht glau-
ben, — das ist sicher, dass im Darm Salicin und auch
Helicin zerlegt werden kann, und zwar durch die
Fiulniss allein.

Fine ganz andere Frage ist es aber, ob die per os
gegebenen Glycoside iiberhaupt der Elnwirkung des Darm-
inhalts, um Secrete und Bacterien des faulenden Speise-
breies zusammenzufassen. unterliegen, ob iiberhaupt gros-
sere Mengen in den Darm gelangen, so dass man nach
Saliein-, resp. Helicinfiitterung eine etwaige durch Nach-
weis der Zersetzungsproducte in den Excreten des Ver-
suchsthieres constatirte Spaltung auf die Einwirkung der
Darmfermente beziehen darf. Auch in dieser Frage stehen
sich die Ansichten von Scheffer und Marmé schroff
gegeniiber, Ersterer glaubt, dass so viel Saliein, wenn
nicht alles im Magen bereits resorbirt wird, dass die
Finwirkung des Darminhalts entweder gar nicht, oder doch
nur in ganz geringem Maasse in Frage kommt; letzterer
gelangt auf Grund seiner Versuche zu dem Schlusse, dass
bei Fleischfressern nur im Darmkanal eine Zerlegung
Statt finde.

Es wird hier die schwierige Frage nach dem Orte der
Zerlegung der Glycoside Salicin und Helicin berlihrt, die
noch ausfithrlicher ertrtert werden muss. Es ist vorher
aber néthig, einiges ither die Frage, ob tberhaupt eine
Zerlegung im Thierkirper eintritt, zu erledigen und einige
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Worte iiber die Zersetzungsproducte und deren — even-
tuell quantitativen — Nachweis anzuschliessen. Es wird

sich dabei wesentlich um eire Untersuchung des Harns
nach Eingabe von Saliein und Helicin handeln.

Es ist bereits gesagt worden, dass die gewdhnlichen
Zersetzungsproducte des Salicins mit Eisenchlorid sich
violett firben. Wenn nun Salicin im Korper iiberhaupt
zerlegt wird, und die Zersetzungsproducte die gleichen
sind, wie sie bei der Behandlung des Glycosids extra
corpus mit Fermenten auftreten, so muss man erwarten,
dass in den Excreten des Thierkgrpers auf Zusatz von
Eisenchlorid gleichfalls die violette Farbe -anftreten muss,
vorausgesetzt, dass Salicin nicht vollstandig oxydirt wird.
Es ist nun eine Thatsache, die tich schon in den frithesten
Arbeiten iiber Salicin findet, dass nach Salicingenuss der
Harn auf Zusatz von Eisenchlorid sich violeit faiut. Es
entstehen auf Zusatz der Eisenlssung Wolken von phos-
phorsaurem Eisen in der Fliissigkeit, und wenn der Harn
die Zersetznngsproducte in grisserer Menge enthilt, so
firbt sich die ganze Fliissigkeit dunkelviolett. Bei ge-
ringerem Gehalt ist die Firbung nattirlich weniger intensiv
und bei Anwesenheit sebhr kleiner Mengen sieht man nur
durch dic gelblich-weissen Wolken des Niederschlages
schmale violette Streifen hinziehen. Im normalen Harn
entsteht nur der weissliche, langsam zu Boden sinkende
Niederschlag von phosphorsaurem Eisen, nicht die Spur
einer Firbung. Die Reaction ist nach Buchwald sehr
fein, und man kann deshalb das Auttreten oder Ausbleiben
der Eisenchloridreaction im Harn, wie es von allen Autoren
geschehen ist, als Kriterium beniitzen, ob ecine Zersetzung

- des Glycosids im Thierkirper Statt gefunden hat oder nicht.

Ganz dasselbe gilt fiir Helicin. Auch nach Eingabe
dieses Glycosids firbt sich der Harn ganz in der gleichen
Weise, wie nach Salicin, violett,

Es lassen sich so die aromatischen Spaltungsproducte

e RS
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im Harn wieder nachweisen. Der durch die Zerlegung
entstandene Zucker erscheint nicht wieder im Harne, er
wird also ohne Zweifel im K&rper verbrannt. Ausserdem
ist auch die Menge desselben so gering, dass sie kaum
Beriicksichtigung verdient.

Um nun iiber den aromatischen Bestandtheil der Gly-
coside Salicin und Helicin niheren Aufschluss zu erhalten,
musste eine Bemerkung von Baumann,!) dass gewisse
Glycoside im Organismus phenolhydroxylhaltige Verbin-
dungen abspalten, und diese als gepaarte Schwefelsiduren
ausgeschieden werden, zur quantitativen Bestimmung der
Aetherschwefelsduren im Harn nach Salicin- und Helicin-
filtterong auffordern. Fiir Salicin hat bereits Baumann
constatirt, dass vach Eingabe desselben der Harn reicher
an gepaarten Schwefelsiiuren wird. Genaue Angaben dar-
tiber finden sich bei Baumann und E. Herter.?) Sie
gaben einem Hunde 2 Grm Salicin und er lieferte dabei
0,803 Grm A (Salzschwefelsiiure) und 0,300 Grm B (Aether-

schwefelsiiure), also & = 2,7.

Baumaun und Herter bezichen diesen hohen Gehalt
an Aetherschwefelsiiuren auf eine Paarung mit Saligenin,
welches ja bei der durch Fermente eingeleiteten Zersetzung
des Salicins entsteht.

Obgleich so die Thatsache der Vermehrung der Aether-
schwefelsduren im Harn feststeht, und aueh quantitative
Bestimmungen vorliegeu, erschien es doch wiinsehenswerth;
noch einige Analysen bei verschieden grossen Dosen
zu machen, und es diirfte von Interesse sein, dieselben

") E. Baumann. Ueber gepaarte Schwefelsiuren im Organismus.
Pflueger, Arch. Bd. 13, pag. 30l. 1876.

2) E. Baumann und E. Herter. Ueber die Synthese von Aether-
schwefelsduren und das Verhalten einiger aromat. Substanzen im
Thievkorper, Hoppe-Seyler. Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. I.
pag. 244, 1877—78.
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hier mitzutheilen, da sich aus der Vergleichung der Resul-
tate bei verschieden grossen Dosen, gsowie auch aus
den gefundenen Zablen bei gleich grossen Dosen Salicin
und Belicin einige Schliisse werden ziehen lassen.

Die Versuche wurden alle bei demselben Huude ge-
macht, welcher gut abgerichtet war, so dass der Harn
quantitativ. genau und ohne Verunreinigung gesammelt
werden konnte. Das Thier erhielt gewogenes Futter (friseche
Rinderpansen), so dass der normale Gehalt des Harns an
Actherschwefelsiuren (s. Tabelle11) nur ganz geringe Schwan-
kungen darbot. Das Futter wurde nur einmal in 24 Stunden
verabreicht, in den ersten Stiicken verborgen die abge-
wogenen Mengen von Salicin und Helicin. Der Harn von
04 Stunden wurde gesammelt, gemischt, und in dem Ge-
misch nach der von Salkowski angegebenen Methode
die RBestimmung der Aetherschwefelsduren vorgenommen.
Die Resultate der guantitativen Bestimmungen sind in der
Tabelle Nr. !l tibersichtlich geordnet. Zur Bestimmung
der Menge der Aetherschwefelséuren wurden jedesmal nach
Salkowski 50 Cbem des gemischten Tagesbarns abpipet-
tirt und nach Ausfillung der Salz-Schwefelsdure durch
gesittigte alkalische Chlobaryumlosung, wurden die Aether-
schwefelsiuren durch Kochen mit concentrirter Salzsdure
gespalten und der nun nochmals entstehende Niederschlag
von schwefelsaurem Baryt auf dem Filter gesammelt,
ausgewaschen, geglitht und trocken gewogen. Die Ge-
wichte finden sich in der Columve mit der Ueberschrift
,Aetherschwefelsduren in 50 Cbem.“ Hieraus ergibt sich
durch Rechnung die Menge der Aetherschwefelsiiure im
Tagesharn.

Es galt zunichst, einen Anbalt zu gewinnen, wie viel
Aetherschwefelsiiuren der Versuchshund bei normaler (ge-
wogener) Futtermenge producirte. Wenn man dann zu

der normalen Futtermenge noch das be.reflende Glycosid

hinzufigt, so kaon man aus der Differenz direct bestim-
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men, wie viel Schwefelsiiure mit einem Spaltungsproduct
des betreffenden Glycosids gepaart ist. Wenn man nun
weiss, welches Spaltungsproduct sich mit der Schwefel-
sdure paart, so kann man aus den gefundenen Zahlen
annihernd einen Schluss ziehen, wie viel von dem Glyeosid
im Kborper gespalten ist, mit anderen Worten auf die
Energie der Zerlegung des betreffenden Glyeosids im
Organismus.

Fiir die normale Fiitterung wurden drei Aetherschwefel-
siurebestimmungen gemacht. Die gefundenen, und in der
Tabelle II zusammengestellten Zahlen sind so wenig von
einander verschieden, dass man das arithmetische Mittel
aus den drei Bestimmungen ohne Fehler als normale Aether-
Schwefelsiuremenge betrachten kann.

Es wurde dann in drei weiteren Versuchen Salicin zu
dem Normalfutter hinzugeftigt, und zwar einmal 1 Grm,
und im zweiten Versuche 6 Grm. Da am zweiten Tage
nach den 6 Grm der Harn noch die Eisenchloridprobe gab,
und weil v. Nencki') gelegentlich seiner Untersuchungen
tber die Dauer der Ausscheidung der Salicylsiure das
Postulat aufstellt, dass man bei quantitativen Unter-
suchungen derartiger Kérper — und es handelt sich hier
ja um eine der Salicylsdiure nahestehende Substanz — zur
Vermeidung von Fehlern stets den Harn des zweiten und
dritten Tages nach der Fitterung wit beriicksichtigen
muss, so wurde bei einem weiteren Versuche mit 6 Grm
Salicin am zweiten Tage nur Normalfutter gegeben und
noch eine Actherschwefelsiiurebestimmung gemacht. Die
Resultate s. Tabelle Nr. IIL

Gunz in der gleichen Weise wurden Bestimmungen
fur Helicin gemacht.

'} v. Nencki. Reichert und Du Bois- Reymond. Archiv 1870.
pag. 404
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Tabelle Nr. IL

1 oy "~ | Differenz gegen die
f ersuchsbedin- M
g Versuchsbed . Aetherschwefelsduren normalen Aether-
£ |Datum gungen Urin- schwefelsduren
-E g des Ver-{————————— " | menge |~ m -
= in b, \
n suches i in 24 Nt. i im Tagesharn 1
E Futter = Zusatz 50 cbem | Ba 8§00, H, 80,
- —_— e e —
Ba$0,/BasS0,/H:80,
41 15. V. [1500grm 1230 0.0150 " 0,3680  0,1552 \
Pansen - cbem 1 i
42 | 18. v. [1500grm 930 | 0,0207  0,3860 . 0,1623
Pansen chem
43 { 19. V. |1500grm 950 | 0.0210 | 0,4360 } 0,1918 .
Papsen cbem ‘ ]
Arithm. Mitrel ; 0,4037 | 0,1698 ' '
1] 26 V. [1500grm| 1 grm | 1210 | 0.0270  0.8534  0,2743 |+ 0.2498 +-0,1051
Pansen | Salicin| cbem I
451 16, V. [1300grm| @ erm | 1110 ] 01198 2,5081 | 1,0528 |+ 2,0994 - 0,8880
Punsen | Salicin | cbem

46 1 21. V |1500grm- 6 grm 1150 0,1090 2.5070 11,0504 +2,1034 + 0,8847
1. Tag | Pausen S8alicin| cbem |

22. V. |1600grm’ 1250 0,0163  0,4063  0,1709 |-.0,0026 - 0,0011
2. Teg | Pansen ehem |

47 )0 vi |'s00grm 1 grm | 1010 | 0288 0,z804 40,1771 4 0.0745
Pansen Helicin| cbem : |

0,24143

48 | 8, VI [1500grm 6 grm 960 00760  1,4392  (,6137 | 1,0855 -+ 0,4440
1. Tag | Pansen Helicin| cbem “

R PN S PUNI— . ;
4 VL hacogrm 1120 | 0,0218 . 05307 0,2232 |4 0,1270; 40,0535
2, Tag | Pansen cbem i |
5. V1. |1500grm 1360 0.0178 ‘ 0.4828  0,2099 —+ ,0792' + 0,0401
3. Tag | Pansen \ chem i

Es wird aus den Differenzen der in der Tabelle an-
gegebenen Zahlen fiir die Aetherschwefelsiuren im Tages-
harn nach Salicinfiitterung gegen die normale Menge er-
sichtlich, dass nach Salicin die Menge der gebundenen
Schwefelsiure im Harn ganz betrichtlich steigt. Die Dif-
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ferenz ist nach 1 Grm Salicin schon so gross, dass kein
Zweifel bestehen kann, dass diese Steigerung factisch auf
das eingegebene Glycosid zu beziehen ist, und nicht etwa
im Bereiche zufilliger Schwankungen liegt.

Nach 6 Grm Salicin ist diese Differenz noch bedeutend
grissser, aber sie ist nicht nur 6mal so gross wie nach
1 Grm, sondern mehr als Smal.

Der zweite Tag kann nicht mehr iz Betracht kommen,
da die Differenz gegen die normalen Aetherschwefelsiuren
80 klein ist, dass man die gefundenen Zahlen als im Be-
reich der normalen Schwankungen gelegen betrachten muss.
Deshalb ist auch fiir diesen Korper die von v. Nencki?)
verlangte Untersuchung am dritten Tage iiberfliissig.

Wenn man mit Baumann und Herter es als das
wahrscheinlichste annimmit, dass die Vermehrung der Aether-
schwefelsiuren nach Eingabe von Salicin auf der Paarung
von Schwefelsiure mit dem wahrscheinlichsten Spaltungs-
product des Salicing im Organismus, also mit Saligenin
beruht, so findet man durch Rechnung, dass von dem
Saligenin, welches sich aus | Grm Salicin bilden kounte,
30,656%, als Saligeninaetherschwefelsiiure ausgeschieden wird.

0,1001 Grm Schwefelsdure kann sich paaren mit 0,329 Grm
Saligenin.

Aus 1 Grm Salicin kann sich aber bilden 0,4336 Grm Saligenin.

Von dem Saligenin dagegen, welches sich aus 6 grm
Salicin bilden kinnte, werden 42,99 ¢, als Saligeninaether-
schwefelstiure ausgeschieden,

Das arithmetische Mittel aus den beiden Schwefelsdurebestim-
mungen nach 6 Grm Salicin ist 0,8838 Grm. Diese kdnnen sich
paaren wit 1,1183 Grm Saligenin. Awus 6 Grm Salicin kann sich
aber bilden 26016 Grm Saligenin.

Es geht aus diesen Zahlen hervor, dass sich nach

6 Grm Salicin nicht nar absolut mehr Aetherschwefelsiiuren

')y v. Nenki 1. c.




69

im Harne finden als nach 1 Grm, sondern auch relativ
mehr.

Es diirfte kaum gerechtfertigt sein, wollte man aus
dieser Thatsache den Schluss ziehen, dass die 6 Grm
Salicin vollstindiger zersetzt werden als das 1 Grm, da
ja die Saligeninaethersehwefelsiure nicht die einzige Form
zu sein braucht, in der die Zersetzungsproducte des Sali-
cins ausgeschieden werden; leider sind die Actherschwefel-
siiuren aber das einzige quantitativ bestimmbare.

Auch nach Eingabe vou Helicin findet eine Vermeli-
rung der Menge der Aetherschwefelsituren statt, aber sie ist
lauge nicht so bedeutend wie bei Salicin.. Nach 1 Grm
Helicin ist sie so gering, dass man kaum entscheiden kann,
ob itberhaupt die Differenz geger den Mittelwerth des Nor-
malen gross genug ist, um ein Ausweichen der Meuge |
aus den Grenzen des Normalen anzunehmen. Doch glaube }
ich eine geringe Steizerung annehmeu zu diirfen, beson- ‘
ders da dieselbe nach 6 Grm deuntlich wird. Awm zweiten
und dritten Tage nach Eingabe von 6 Grm Helicin liegen |
die gefundenen Werthe innerhalb der Grenze des Normalen |
eben so wie bei Salicin, so dass auch hier eine Unter- ‘
suchung nach dem ersten Tage unnothig wird.

Die Vermehrung der Aetherschwefelsiiuren nach Helicin
ist geringer als nach Salicin, wie aus der Tabelle 11 hervor-
geht. Noch deatlicher wird dieser Unterschied, wenn man,
wie es beim Salicin geschehen ist, ausrechnet, wie viel Pro-
cente des moglichen Spaltungsproductes als Aetherschwefel-
giure ausgeschieden werden.

Helicin zerfillt extra corpus durch chemische Agentien
und Fermente in Salicylaldehyd und Zucker, man darf
“deshalb woh! annebmen, dass diese Zerfallsproducte anch
im Korper entstehen, eine Annahme, die dureh spiiter zu
besprechende Versuche wahrscheinlich gemacht, wenn nicht
als richtig erwiesen wird.

Es sei gestattet, zu der Berechnung anzunebmen, dass

k4
r
]
H
i
i
t
b
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Salicylaldehyd sich mit Schwefelsiure paare, und dass da-
her die Vermehrung der Aetherschwefelsiduren stamme.

Ob diese Annahme richtig ist, dariiber sind spiter noch einige

Worte zu sagen. Es ist ndmlich miglich, dass nicht Salicyl-

aldehyd sich paart, sondern dass es zu Salicylsiure oxydirt
die Paarung eingeht. Fiir dic Rechnung ist die Frage aber
gleichgiiltig,

Es war gefunden worden (Tabelle II), dass nach
1 Grm Helicin 0,0745 Grm Schwefelsiure als mit dem aus
Helicin entstandenen Zerfallsproduet gepaart zu betrachten
sind. Diese kionnen sich aber paaren wmit 00,0923 Grm
Salicylaldehyd.

Aus 1 Grm Helicin kann sich aber bilden 0,4296 Grm Sali-

cylaldehyd.

Es sind also von dem méglichen Salicylaldehyd 21,5 %
als Aetherschwefelsiiure ausgeschieden worden.

Von dem Salicylaldehyd aber, welches sich aus 6 Grm
Helicin bilden kaun, sind 21,4 v/, als Aetherschwefelsiinre
ausgeschieden worden.

U,4440 Grm Schwefelsdure konnen sich paaren mit 90,5527 Grm

Salicylaldehyd.
Aus 6 Grm Helicin konnen sieh aber bilden 2,5776 Grm
Salicylaldehyd.

Es zeigt sich bereits hier, dass es gerechtfertigt war,
beim Salicin aus der relativ griisseren Menge von Aether-
schwefelsdure nach grésseren Dosen nicht den Sechluss zu
zieben, dass die grosseren Mengen stiirker zersetzt werden
als die kleineren. Beim Helicin hat sich das Verhiltniss
schon zu Gunsten der kleineren Dosen gedndert, wie fol-
gende Zusammenstellung zeigen wird:

Es werden von den miglichen aromatischen Spaltungs-
producten als Aetherschwefelsiiuren ausgeschieden von:

1 Grm 6 Grm

Salicin | 30,66, | 42999,

Helicin 215%, | en4av,
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Noch mehr dndert sich das Verhiltniss bei dem dritten,
spiter zu besprechenden Glycosid, dem Arbutin, wo noch
einige Worte dariiber zu sagen sein werden.

Ganz abgesehen aber von dem Verhéltnisse der Aether-
schwefelsiuren nach kleinen und nach grossen Dosen geht
aus obiger Zusammenstellung hervor, dass nach Eingabe
von Helicin weniger Aetherschwefelsiiuren gebildet werden
als nach Salicin. Auf der Verschiedenheit der aroma-
tischen Componente kann dieser Unterschied unmiglich
beruhen, da ja die Moleculargewichte des Saligenins
und des Salicylaldelyds so wenig von einander verschieden
gind, dass sie sich annihernd wenigstens mit den gleichen
Mengen von Schwefelsdure paaren miissen.

Es wire auch durchaus ungerechtfertigt, wollte man
aus dem Grade der Vermehrung der Aetherschwefelsiuren
allein einen Schluss ziehen auf die Stirke der im Korper
Statt findenden Zersetzung eines Glycosids, wollte man also
im speciellen Falle annehmen, dass Salicin im Korper
starker zerlegt wird als Helicin. Die Annahme, dass Heli-
cin schwerer spaltbar sei als Salicin, steht auch im Wider-
spruch mit den Resultaten von spiter zu besprechenden
Versuchen, die es zum mindesten wahrscheinlich machen,
dass Helicin leichter zerlegt wird als Salicin, dass also
durch die Oxydation gewissermassen eine Lockerung des
Moleciils eingetreten ist. Ausserdem wird wobl nur ein
Theil der Zersctzungsproducte, wie bereits gesagt, an
Schwefelsiiure gebunden ausgeschieden, ein anderer Theil
befindet sich in anderer Form im Harn.

Wenn nun aber trotz ausgiebiger Spaltung des Heli-
eins sich dabei nur wenig Aetherschwefelsduren im Harne
finden, so muss entweder das aromatische Spaltungsproduct
dieses Glycosids wenig geeignet sein zur Bildung von
Aetherschwetelsiuren, oder es muss sich vor der Vereinigung
mit Schwefelsiure so verindern, dass es schwer zu einer
Paarung kommt, oder die gebildete Aetherschwefelsidure muss
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sebr zum Zerfallen geneigt sein, so dass man bei der
quantitativen Untersuchung weniger findet als gebildet wor-
den ist, Ich glaube, dass hier alle diese drei Moglichkeiten
dazu beitragen, dass so geringe Aetherschwefelséiurebildung
nach Helicinfiitterung Statt findet, und zwar aus folgenden
Griinden.

Das bei weitem wahrscheinlichste Zerfallsproduet des
Helicins im Korper ist Salicyaldchyd. FEst ist schon ge-
sagt worden, dass durch Fermente dieser durch seinen
characteristischen Geruch so deutlich erkennbare Karper ent-
steht; angenommen nun, es werde Heliein im Darme zer-
legt, eine Frage, die noch zu besprechen sein wird, so
wird darch die dort vor sich gehenden Fiulnissprocesse
Salicylaldehyd gebildet. Ich glaube es nun auch durch
spiter zu besprechende Versuche sehr annehmbar gemacht
zu haben, dass auch in verschiedenen Organen (Leber,
Niere) die gleiche Spaltung Statt findet. In jedem Falle
ist also Salicylaldebyd das Spaltungsproduct: ob dieses
nun Aetherschwefelsdiuren zu bilden vermag. dariiber ist in
der Litteratur nichts zu finden: unmiglich erscheint es
nicht, dass an der Stelle des fre‘en Ilydroxyls, welches dem
Salicyaldehyd gerade wie dem Saligenin zukommt, eine
Bindung mit der Schwefelsiiure Statt findet, Etwas unwahr-
scheinlich wird es allerdings durch eine Beobachtung von
O. schmiedeberg.’) Derselbe constatirte bei Durch-
leitung von mit Salicylaldehyd gemisehtem Schweineblut
durch die Niere eines frisch geschlachteten Schweines eine
ausgiebige Oxydation des Salicylaldehyds zu Salieylsiiure.
Es wird dadurch wahrscheinlich, dass anch das aus dem
Helicin im Korper gebildete Salicylaldehyd der gleichen
Oxydation unterliegt, doch kann immerhin ein Theil etwa

") O. Schmiedeberg. UeberOxydationen und Synthesen im Thier-
korper. Archiv f. exper, Pathol. und Pharmakol. 14. pag. 288 bis
312, 1881
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durch sofortice Bindung an Schwefelsdure der Oxydation
entzogen und als Salicylaldehyd- Aetherschwefelsdure aus-
geschieden werden, Von der gebildeten Salicylsiure wird
sicher ein grosser Theil als Sualicylursdure ausgeschieden
(Bertagnini)®, ein anderer Theil wird nach den Angaben
desselben Autors, die von Baumann und Herter®) be-
stiitigt werden, unverindert ausgeschieden. Die Bildung einer
Salicylsiiure- Aetherschwefelsiiure hielten Baumann und
Herter an derselben Stelle fiir unwahrscheinlich, doch cor-
rigirt sich Baumann selbst, indem er nachwies,?) dass das
salicylsiure-aetherschwefelsaure Kalium Husserst leicht im
Harn zersetzt wird. Aus diesen Thatsachen erkliirt sich die ;
im Vergleich zum Salicin geringe Vermehrung der Aether- |
schwefelsiduren nach Helicinfiitterung zur Geniige aus den ‘
wahrscheinlich eintretenden Verlusten durch die theilweise
Oxydation des Salicylaldebyds zu Salicylsdure, welche
wieder zum Theil mit Glycoeoll gepaart als salicylursiure |
und auch unverindert ausgeschieden wird, wihrend die ‘
gebildete Salicylsiure- Aetherschwefelsiure zum Theil wieder
zerfillt. Vielleicht sind allerdings dic letzten beiden Ver-
luste identisch, indem die von Bertagnini und Anderen
gefundene freie Salicylsidure erst durch die von Baumann
nachgewiesene Spaltung der Aetherschwefelsdure frei wird.
Dennoch wird durch diese Ausfille das Deficit zur Gentige
gedeckt und der Schluss als unbaltbar erwiesen, dass
wegen der geringen Vermehrung der Aetherschwefelsiduren
pach Helicin eine weniger intensive Zerlegung dieses
Glycosids Statt finde.

Bedeutend einfacher liegt die Sache bei Salicin. Bau-

'y Bertagnini. Liebig und Wohler. Anpnal. Bd. 97. pag. 248,
18586.

*) Baumanno und Herter. 1. e.

3y Baumann. Ucberdie Aetherschwefelsiurender Phenole. Zeit-
schrift fir physiol. Chemie. Bd. IL. pag. 835. 1878—19,
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mann und Herter!) nehmen an, dass der Paarling der
Schwefelsdure hier Salizenin sei, obgleich v. Nencki®)
nachgewiesen hat, dass eingegebenes Saligenin zu Salicyl-
sdure oxydirt wird. FErstere glauben aber, dass diese
Oxydativn nie eine vollstindige sei, vnd es geht ja auch
die allgemeine Aunsicht dahin, dass es in dem Verhalten
desselben Korpers einen wesentlichen Unterschied aus-
macht, ob er per os gegeben wird oder ob er erst im Thier-
korper entsteht. Zudem ist Saligenin schwerer oxydirbar
als Salicylaldeliyd und es wird dadurch sehr wabrschein-
lich, dass von ersterem viel grissere Mengen Gelegen-
heit finden, sich durch Paarung der Oxydation zu ent-
zieben als von letzterem. Dass geringe Mengen aber
doch zu Salicylsdure oxydirt werden, ist anzunehmen, da
alle Autoren =ziemlich iibereinstimmend nach Salicin Sali-
cylsdure im Harne gefunden baben. Fiir die Ausscheidung
derselben gelten dann natirlich ganz dieselben Modali-
titen, wie sie fiir die aus Salicylaldebyd entstandene
besprochen sind.

Was die Endproducte der Salicinzerlegung im
Organpismus, soweit sie im Harn cusgeschieden werden,
anlangt, so kaon ich hier auf die mehrfach citirte Arbeit
von Schetffer (p. 36—40) verweisen, wo dieselben er-
schipfend behandelt sind.

Es ist nach den Arbeiten vou Lehmann,?) Laveran
und Millon,?) Bertagnini,®) H. Ranke®) und den Un-

Y L c. pag. 264

2 1 oe.

% C. G. Lehmann. Wagner. Handwdérterb. d. Chemie. Bd. 2.
pag. 15. 1844,

Yy Laveran und Millon. Annales d. chim. et de phys. 3. sér.
Tom. XII. page 133.

®) Bertagnini. Liebig und Wohler. Annalen. Bd. 97. pag. 248.
1856.

% H. Ranke |, ec.
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tersuchungen von Falek und Scheffer™) als erwiesen
anzusehen, dass folgende Zersetzungsproduete des Salicins
sich im Harne finden:

1) Saligenin zum grissten Theil wohl als Aether-
schwefelséure®), doch scheint mir auch ein Theil in freiem
Zustande im Harne vorhanden zu sein. Dariiber spiter
noch einige Worte.

2) Salieylaldehyd, in den élteren Arbeiten Salieyl-
wasserstoff genannt, °

3) Salicylsdure als Salz zum Theil

a) in freiem Zustande. .

b) Vielleicht als Aetherschwefelsiure. (Baumann.)

e) Als Salicylursiure. (Bertagnini.)

d) Als Salicylsiiure = Glycuronsiure?

Ausserdem findet sich noch eine griissere Menge von
unzersetztem Salicin im Harne, wie von Ranke und
Weith?3) nachgewiesen ist.

Ich habe vorhin unter ad 1) die Ansicht ansgesprochen,
es sei freies Saligenin im Harn. Ich glaube das deshalb,
weil man aus frischem Salicinharn, auch nachdem er durch
kohlensaures Natron schwach alkalisch gemacht ist, direct
mit Aether eine Substanz ausziehen kann, die mit Eisen-
chlorid eine Violettfirbung gibt. Es kann dieses nur
freies Saligenin sein, da Saligenin - aetherschwefelsaures
Alkali, selbst wenn es in Aether lgslich sein sollte, keine
Eisenchloridreaction gibt,*) da ja in ihm das an den
Kohlenstoff' gebundene Hydroxyl durch das Sechwefelstiure.
moleciil ersetzt ist, die salicylsauren und salicylursauren
Salze aber, die sich bei freiem Alkali im Harne bilden
miissen, in Aether unloslich sind. Aus dem Aether kry-

H 1 e

? 8. Baumann u. Herter 1. c.

3) Weith, Ber. d. d. chiem. Gesellschaft. 10. 979, 1877.
*) Baumann. 1. ¢.

6

L
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stallisirten Nadeln aus, welche sich mit Eisenchlorid
violett und mit concentrirter Schwefelsiure purpurroth
firbten, also beide dem Saligenin characteristische Fir-
bungen gaben, und deren Schmelzpunkt unter 100° Cels. lag.

Ob nun das, wie ich annehmen mochte, frei im Harne
vorhandene Saligenin wirklich in freiem Zustande ausge-
schieden wird, ist damit noch nicht entschieden.  Unmig-
lich ist es allerdings picht, dass es sich der Paarung ent-
zieht, auf der anderen Seite erscheint es aber wohl miglich,
dassdie Saligenin- Aetherschwefelsiiure ebenso wiedieSalicyl-
Aetherschwefelsiure ' im Harne zerlegt wird, und daher das
freie Saligenin stammt.

Kurz erwiihnen mochte ich noch, dass es mir trotz
mehrfacher sorgfiltiger Untersuchung nicht gelang, in einem
Salicinharn Salicylaldehyd nachzuweisen.

Es sei gestattet, hier mit einigen Worten einen Versuch zu
besprechen, die Zersetzungsproducte des Salicing einzeln aus
dem Harne zu extrahiren, und zwar moglichst quantitativ
genau, um dann vielleicht durch Wigung die Mengen der ein-
zelnen Zersetzungsproducte wenigstens anniihernd zu bestimmen.
Derselbe scheiterte an technischen Schwierigkeiten.

Wenn es moglich war, das frei im Harne vorhandene Sali-
genin durch Aether zu extrahiren, so musste man auch das an
Schwefelsinre gebundene ausziehen kinnen, nachdem die Aether-
schwefelsiuren dureh Salzsiure gespalten waren. Dass durch
diese Operation Salicin nicht gespalten wird, also dadurch
kein Fehler entstehen kann, ist bereits erwihnt worden.

Um nun das dureh diese Operation frei gemachte Saligenin mg-
lichat vollstindig ausdemalkalisch gemachten Harnezu entfernen,
dampfte ich denselben zur Trockne mit Gyps und Kochsalz
ein, und extrahirte den Trockenriickstand mit Aether im Soxh-
letschen Extractionsapparat. Aus dem Aetherextract krystalli-
sivten Massen aus, welche, in Wasser gelost, deutliche Eisen-
chloridprobe gaben, ferner bei der Behandiung mit concen-
trirter Sehwefelsiure sich purpurroth tirbten, und deren Schmelz-

1 Confer Baumanu. L. e¢.
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punkt unter 100° lag. Dieselben sind dadurch als Saligenin
characterisirt.

Salieylsiiure konnte in das Aetherextract nicht iibergehen, da
sie ja an Alkali gebunden war,

Bei cinem dieser Versuche wog ich den getrockneten Aether-
auszog und hdtte mich beinahe durch den Umstand tduschen
lassen, dass das Gewicht auffallend genau mit den durch
Rechnung aus den Aetherschwefelsiiuren bestimmten Zahlen fiir
Saligenin in Einklang war Bel mikroskopischer Untersuchung
der Krystalle fand ich aber, dass ein grosser Theil Harnstoff-
krystalle war. Es waren also grossere Mengen Harnstoff ex-
trahirt, die sich wohl gelést hatten, da die zu extrahirende
Masse nicht trocken genug zu erhalten war.

Ich hatte dann beabsichtigt, den Extractionsriickstand zu
16sen, wicder mit Salzsdure zu trocknen und dann bei saurer
Reaction einzudampten, um die freie Salicylsiure zu extrahiren.
Aber trotz aller Bemithungen war es nicht moglich, den sauer
reagirenden Harn so troeken zu erhalten, dass er im Soxhlet-
schen Apparat extrahirbar gewesen wire.

Man findet gelegentlich noch die Angabe, dass sich
ausser den besprochenen Zersetzungsproducten and dem
unzerlegten Salicin noch Saliretin im Harne finde: dieselbe
ist aber bereits durch M. v. Nencki?!) widerlegt worden,
welcher pachweist, dass Saliretin, wenn es sich im Harne
nach Salicingenuss fiudet, ein Kupstpreduet ist und erst
durch die unzweckmissige Behandlung des Harns mil Sduren
entsteht, durch welche ja, wie gesagt, aus dem Salicin,
welches sich im Salicinharn firdet, Saliretin gebildet wird.

‘Staedeler?) glaubte ferner, dass sich im Thicrkdrper
Phenol aus Salicin bilde, und veranlasste gerade dadurch
Ranke zu seinen Untersuchungen, durch welche jene An-
sicht zur Geniige widerlegt ist, :

Ueber die Zersetzuugsproducte des Helicins ist bis

1y M. v. Nencki. Reichert und Du-Bois-Reymond. Archiv
1870, pag. 404

%) (. Staedeler, Ueber die fliichtigen Siuren des Harns.
Liebig und Wohler. Annal. 77. pag 36. 1851.

6*
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jetzt moch nicht gearbeitet worden. ks wird jedenfalls
ein Theil dieses Glycosids von Hunden unzersetzt wieder
ausgeschieden.

Iech hatte beobachtet, dass, wenn man Salicinharn
durch Thierkohle filtrirt, das Filtrat keine Eisenchlorid-
probe mebhr gibt. Es gibt aber noch die Ratilinprobe
mit concentrirter Schwefelsiure. Man kann hieraus nicht
unbedingt auf die Anwesenheit von unzersetztem Salicin
schliessen, da noch Saligenin-aetherschwefelsaures Alkali,
welches ja keine Eisenchloridprobe gibt, im Filtrat sein und
die Schwefelséiureprobe vortiuschen kéunte. Beim Helicin
dagegen lisst sich der Umstand, dass der Harn vach der
Filtration durch Thierkohle keine Eisenchloridprobe mehr
gibt, zum Beweise fiir das Vorhandensein von freiem
Helicin verwerthen. Digerirt man nidmlich das Filtrat mit
Emulsin, so tritt deutlicher Geruch nach Salicylaldehyd
auf, welches nur aus unzersetztem Helicin entstanden rein
kann. Es scheint aber nur wenig unzersetztes Helicin
vorhanden zu sein, da das Filtrat der Digestionsflissigkeit
keine Eisenchloridprobe gibt.

Durch Destillation unter Einleitung von Wasserddm-
pfen gelang es mir nicht, aus Helicinharn Salicylaldehyd
zu gewinnen, obgleich aus wissrigen Losungen das Sali-
cylaldehyd in das Destillat iibergeht.

Durch Ausschiitteln des Helicinharng mit Aether, beson-
ders nachdem der Harn mit Salzsiiure aufgekocht ist, bis
die ersten Blasen aufsteigen, gewinnt man ein brdunliches
Oel mit intensivem Geruch naeh Salicylaldehyd, welches in
Wasser gelost Eisenchloridprobe gibt.

Ich versuchte dann in der gleichen Weise wie es beim Salicin
geschildert worden ist, erstens durch Eindampfen des Harns
bei alkalischer Reaction und Extrahiren des trockenen Riick-
standes mit Aether im Soxhletschen Apparat,

zweitens durch Autkochen des Extractionsriickstandes mit Salz-

siure zur Spaltung der Aetherschwefelsduren und Lindampfen
nach wiederhergestellter alkalischer Reaction und Extraction
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und drittens durch Eindampfen des zweiten Extractionsriick-
standes bei saurer Reaction und Extraction

die Zersetzungsproducte zu isoliren, doch hatte ich damit
gerade so wenig Erfolg wie beim Salicin. Es gelang nicht,
geniigend trockene Rilckstinde zu erzielen und die drei Extracte
gaben keine Lisenchloridreaction,

Vielleicht war das leicht fliichtige Salicylaldehyd beim Trock-
nen verdampft.

Auch der Nachweis von Salicylsiure gelang nicht.

Was nun die Zeit der Ausscheidung von Zersetzungs-
producten des Salicins angeht, so beobachtete Scheffer
das erste Auftreten der Eisenchloridreaction im Harn
30 Minuten nach der Einnahme von Salicin, Buchwald
nach 22 Minuten, v. Nencki®) schon nach 10 Minuten.

Ranke nahm 3 Unzen Sali¢in in 3 Tagen und beob-
achtete 68 Stunden nach der letzten Dosis noch die Eisen-
chloridprobe in seinem Harn. Bei meinem Versuchshund
war bei einer Gabe von 6 Grm Salicin noch nach 96 Stun- ‘
den die Eisenchloridprobe im Harn deutlich, nach 120 Stun-
den nicht mehr sicher zu counstatiren. Ganz die gleiche
Dauer fand ich nach Eingabe von 6 Grm Helicin. Es ist
das insofern interessant, als ja die Vermehrung der Aether-
schwefelsiduren im Harn schon sehr viel frither aufhirt.

Die Ausscheidung des Salicins und seiner Zersetzungs-
producte durch andere normale und pathologische Secrete
und Excrete behandelt Buchwald?) ansfiibrlich. Ueber
die Ausscheidung im Speichel sind sich die Autoren nicht
einig; Marmé untersuchte bei Experimenten mit positivem,

Buchwald mit negativem Resultat. Auch im Schweisse
von Gesunden und Phthisikern, in einem pleuritischen Exsu-
date, in einem Hydrops ascites und in der Amnionflissig-
keit konnte Buchwald weder Salicin noch eines seiner

‘) M. v. Nencki. Oxydation d. aromat. Verbindungen im Thier-
korper. Diss. Berlin. 1870,
*) Buchwald. L. ¢. pag. 14—16.
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Zersetzungsproducte nachweisen. Es scheint also durch
den Harn das Meiste, wenn nicht alles wicder ausgeschie-
den zu werden.

Mit der Frage, an welchem Orte die factisch nach-
gewiesene Zersetzung des Salicins Statt finde, haben sich
Falek und Scheffer und Marmé beschiftigt.

Erstere kommen zu dem Schiusse, dass Salicin im
Magen und Darm gar nicht veriindert, sondern unzersetzt
aus den ersten Wegen ins Blut tibergefiihrt wird, so dass
eine Einwirkung der Darmfermente iiberhaupt nicht in
Frage kommt. Sie nehmen ferner an, das: die Resorption
des unzersetzten Salicins im Magen sehr & hnell vor sich
gehe, und beim Hunde ldngstens nach 3 Stunden voll-
endet sei.

Sie constatiren dann, dass nach intraveniser Iu-
jection von Salicin beim Kaninchen Zersetzung erfolgt,
da im Harn die Eisenchloridprobe auftritt, und schliessen,
dass das Blut und die Organe des Menschen sich wie die
eines Kaninchens verhalten, da der Harn eines Menschen
nach Salicingenuss die Eisenchloridprobe giht. Dagegen
soll der Hund und mit ihtm alle Carpivoren sich prin-
cipiell ganz anders verhalten, da die genannten Autoren
bei intravendser Injection von Salicin bei einem Hunde
keine Zersetzungsproducte im Haru nachzuweisen ver-
mochten.

Sie kommen danach zu dem Schinsse,') dass Salicin
von Mensch (Omnivoren) und Kaniuchen (Herbivoren)
energisch zerlegt werde uud zwar im Blute, dass dagegen
im Blute des Hundes (Carnivoren) keinerlei Zersetzung
eintritt, nachdem das Glycosid bei allen Thierarten unzer-
setzt aus dem Magen resorbirt worden ist. Es wird also
pach den genannten Autoren im Korper des Hundes (Car-
nivoren) Salicin tiberhaupt nicht zersetzt.

Y 1. ¢. pag. 35.
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Gegen letztere Behauptung wendet sich Marmé, in-
dem er zuniichst die alte, bereits widerlegte Ansicht Stae-
delers (s. oben), dass Speichel Salicin zerlege, wieder auf-
nimmt, und dann nachweist, dass Salicin, wenn es in den
oberen Teil des Dinndarms gelangt, unter Bildung von
Eisenchlorid bliiuenden Substanzen zerlegt wird. — Dass
Salicin, wenn es in den Diinndarm kommt, zerlegt wird,
und zwar durch die Féulniss, darf als sicher bewiesen an-
gesehen werden; es erscheint nur fraglich, ob es in praxi
dazu kommt, ob nicht, wie Scheffer annimmt, alles schon
im Magen resorbirt wird. Dass bereits im Magen eine
Zersetzung eintritt, ist wohl ausgeschlossen, nachdem be-
reits oben die Staedelersche Behauptung als unrichtig
bezeichnet ist, und da eine Zersetzung durch Magensaft
nicht angenommen werden kann. (3. Versuch Nr. 40.)
Auch die schon erwihnte Beobachtung Buchwalds, ")
welcher im Erbrochenen nach Salicingenuss Eisenchlorid-
reaction beobachtete, spricht nicht unbedingt flir eine Zer-
legung im Magen, wie er annimmt, durch Speichel. Er
constatirt selbst, dass Salicin kein Erbrechen hervorruft,
bei dem Betreffenden haben also pathologische Verhilt-
nisse im Magen vorgelegen, sonst wiirde er nicht erbrochen
haben, und etwaige Zerlegungen i einem pathologischen
Magen, wo ja doch alle moglichen Zersetzungen Statt finden,
konnen kaum fiir einen physiologischen Vorgang beweis-
kriftig sein.

Die Behauptung von Scheffer und Falck, dass
Salicin im Korper des Hundes und der Carnivoren iiber-
haupt nicht, oder so gut wie gar nicht zerlegt werde, ist falsch,
das ist durch die Untersuchungen von Marmé, welcher
~das Aufireten der Eisenchloridreaction im Harn nach in-
terner Application constatirte®), sowie durch die Ver-

'} Buchwald 1. c. pag. 7.
3 Marmé, 1. c. pag. 36. Versuch Nr. 3.
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mehrung der Aetherschwefelsiiuren (¢f. Banmann und
Herter L ¢., Baumann L. ¢. und oben Versuche N. 44
bis 46 Tabelle Nr. TI) bewiesen.

Zudem beobachtete Marmé, dass nach intravendser
Injection von Salicin bei Katzen (l. c. pag. 234) die Eisen-
chloridreaction im Aetherextract des Harns auftritt, dass
also im Blute, um diesen allgemecinen Ausdruck Scheffers
und Marmés vorldufig beizubehalten, von Katzen ecine
Zerlegung eintritt. Ferner injicirte er Hunden Salicin in
die Venen und berichtet itber einen positiven (1. ¢. pag. 235
Versuch Nr. 1) und einen negativen Versuch (Nr. 2).
Allerdings traten die Zersetzungsproducte beim ersten Ver.
such im Harne nur spurweise auf, aber daraus den Schluss
zu ziehen, dass Salicin im Blute der Fleischfresser so gut
wie gar nicht zerlegt wird, und deshalb die stirkere Zer-
legung bei Application per os ausschliesslich auf Rech-
nung des Darms zu setzen sei, erscheint doch kaum ge-
rechtfertigt. Es ist beim Amygdalin gezeigt worden, dass
nur Spuren desselben in den Darm gelangen und dass
selbst bei grossen Dosen fast alles unzersetzt vom Magen
aus resorbirt wird; es liegt kein Grund vor, anzunehmen,
dass Salicin sich anders verhalte. Dass die Zerlegung
des Salicins im Blute eine andere sein kann, wenn das
Glycosid vom Magen aus allmiblich dem Blute zugefiihrt
wird, als wenn die ganze Masse auf einmal in die Blut-
bahn geschleudert wird, wie es bei der intravenisen In-
Jjection einer Losung geschieht, ist wohl mdglich, zumal
da das vom Magen aus resorbirte sogleich der Leber zu-
gefihrt wird, der, wie ich beweisen zu konnen glaube,
eine besondere Bedeutung fiir die Zersetzung von Salicin
und Helicin zukommt. Dazu kowmt noch der operative
Eingriff, Aufbinden, Narkose etc., welchen doch wohl ein
Einfluss auf den Stoffwechsel zuzuerkennen ist.

Die Beobachtung Marmés, dass Salicin im Darme
zerlegt wird, ist richtig, doch glaube ich, dass dieser Zer-
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legung keine so grosse Bedentung beigelegt werden darf,
wie Marmé es will, auf der anderen Seite scheint mir
aber der genannte Autor zu geringen Werth auf die posi-
tiven Resultate seiner Injectionsversuche zu legen. FEin,
wenn auch nur in geringem Masse positives Resultat ist
doch mehr werth als viele negative. Etwas Salicin mag
wohl in den Darm gelangen und dort zerlegt werden, aber
ich glaube auf Grund meiner Amygdalinversuche in Ueber-
einstimmung mit Scheffer, dass es nur sehr wenig ist.

Dass im Blute des Kaninchens und damit der Herbi-
voren Zerlegung eintritt, dariiber sind die Autoren einig.
Das Gleiche gilt fiir Kaltbliiter, wie Marmé an Froschen
nachweist (1. ¢. pag. 241).

Dass auch Helicin von Frischen zerlegt wird, lehrt
folgender Versuch:

Versuch Nr. 49. Einem Frosch wurde etwas Helicin in
einer Gelatinekapsel intern beigebracht und das Thier unter
eine Glocke auf einen Teller mit etwas Wasser gesetzt. Am
folgenden Tage gab das Wasser starke Eisenchloridreaction
und auch der Harn, den das Thier auf Druck entleerte, gab
starke Violetttirbung. Noch am siebenten Tage war dieselbe
deutlich.

Marmé behauptet ferner, dass in der Schnelligkeit
der Zersetzung des Salicins zwischen Fleisch- und Pflanzen-
fressern Unterschiede bestehen, und zwar zerlegen letztere
das Glycosid schneller als erstere. Das spricht aber ge-
rade daftir, dass Marmé seinen positiven Resultaten bei
intravendser Injection bei Fleischfressern zu wenig Werth
beilegt, und fiir meine Annahme, dass auch bei den Fleisch-
fressern eine Zerlegung im Blute eintritt, demnn je lang-
samer die Zerlegung vor sich geht, desto mebr Gelegen-
heit ist natiirlich zur Ausscheidung des unzersetzten Stoffes
gegeben, und es werden dadurch die geringen Mengen von
Zersetzungsproducten, die Marmé bei Fleischfressern nach
intravendser Injeetion fand, erkldrlich.
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Fiir das so nahe dem Salicin verwandte Helicin gel-
ten ganz die gleichen Erwigungen, ich glanbe, dass auch
dieses Glycosid unzersetzt aus dem Magen resorbirt wird,
wenigstens zum allergrdssten Theil. Dass es sich dem
Salicin ganz analog verhilt, wird durch sogleich zu be-
sprechende Versuche besonders deutlich gemacht.

Der von Scheffer regelmiissig gebrauchte Ausdruck
nLersetzung im Blute¥ der verschiedenen Thiere ist sehr
unbestimmt. Marmé meint selbst, dass die Zersetzung
im Blute kaum eine Function der Blutkérperchen allein
sein kinne, und schreibt dem activen Sauerstoff im cirea-
lirenden Blute eine besondere Rolle zu, erklirt aber selbst
diese Hypothese fiir vollig unbewiesen. Auf Grund seiner
Versuche ferner, welche ergaben, dass entnierte Frische
Salicin nicht zerlegen, — dieselben sind dareh Control-
versuche beweiskriiftig gemacht — stellte er Durchstrémungs-
versuche mit Nieren frisch getodteter Ziegenlimmer, Hunde
und Katzen an, die auf einer constanten Temqeratur,
370" C. gehalten wurden. Der aus dem Ureter abge-
schiedene Harn enthielt keinerlei Zersetzungsproduete des
Salieins, obgleich die mikroskopische Structur der Organe
am Schlnsse der bis auf 10 Stunden ausgedehnten Ver-
suche sich als durchaus normal erwies.

Trotz dieser negativen Resultate mussten die posi-
tiven Froschversuche Marmés und mancherlei theoretische
Erwigungen zu einer erneuten Untersuchung der Organe
des Thierkdrpers, speciell der grossen Unterleibsdriisen und
der Muskulatur auffordern. Es wird ja die Bedeutung
derselben fiir den Stoffwechsel im Allgemeinen — ich er-
innere an die Fettzerlegung, den Stoffwechsel der Kohle-
hydrate, Zucker- und Glycogenbildung, terner auch die
Syuthese der Aetherschwefelsiiuren, welche ja bei den in
Rede stehenden Glycosiden eine hervorragende Rolle
spielen, — immer mehr erkannt, wohingegen die Zahl der
Stoffwechselvorgiinge, die man in das Blut verlegt, immer
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kleiner wird. Da nun Durchstrémungsversuche stets mit
grossen technischen Schwierigkeiten verkntipft sind, so sah
ich, trotz der vortrefflichen Resultate, die doreh dieselben
sonst erzielt sind, von denselben ab, um mich Digestions-
versuchen mit tiberlebenden Organen zuzuwenden, d. h.
Digestionen von fein zerkleinerten Organen, die frisch ge-
schlachteten Thieren entnommen wurden, mit Salicin oder
Helicin bei Kérpertemperatur. Da gleich die ersten Ver-
suche positives Resultat ergaben, wurden dieselben in
grosserer Zahl angestellt.

Da die Zerlegung des Salicins ,im Blute® der Herbi-
voren allgemein anerkannt wird, so scheint es mir am ge-
eignetsten, die bei diesen speciell an Kaninchen angestell-
ten Versuche zuerst zu besprechén.

Es galt zuniichst zu constatiren, ob das Blut selbst
irgend einen Einfluss auf unsere Glycoside austibe. Es
wurden deshalb folgende Versuche angestelit.

Versuch Nr. 50. Frisches defibrinirtes Kaninchenblut
wurde mit 0,5 Grm Salicin bei Korpertemperatur im Wasser-
bade digerirt, indem durch ein Gebldse Luft eingeleitet, und
durch Umrithren die Znfubr von Sauerstoff befordert wurde.
Nach 6stiindiger Digestion wurde der Versuch durch Aufkochen
unterbroehen, und durch troptenweise zugesetzte Essigsdure das
Eiweiss coagulirt. Das Filtrat gab mit Eisenchlorid keine
Violettfirbung, enthielt also keine Zersetzungspro-
ducte des Salieins.

Versuch Nr. 51. Derselbe Versuch wurde ganz in der-
selben Weise wicderholt, doch wurde am Schlusse der Dige-
stion nicht aufgekoeht, um zu verhiiten, dass etwaige leicht
fliichtige Zersetzungsproducte verloren gingen, sondern das
Eiweiss wurde durch absoluten Alkohol coagulirt, in welchem
ja die Zersetzungsproducte des Salicins lgslich sind. Das Fil-
trat gab keine Eisenchloridreaction.

Dieses negative Resultat ist nicht etwa ein Beweis,
dass im Blute keine Zerlegung des Salicins eintritt. Es

;
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ist vielmehr wohl moglich, dass das im Thierkdrper circu-
lirende Blut sich ganz anders verbiilt, da es ja beim Aus-
stromen schwerwiegende Veriuderungen erleidet. Es muss
deshalb ein negatives Resultat bei allen derartigen Ver-
suchen vorsichtig behandelt werden, man darf nicht allge-
meinhin schliessen: es findet keine Zerlegung Statt, sondern
nur; es tritt bei der im speciellen Falle verwendeten Ver-
suchseinrichtung keine Zerlegung ein, vielleicht wiirde sie
aber bei besseren Verhiltnissen eintreten, vielleicht auch
findet sie im lebenden Thierkdrper doch Statt.

Wenn somit die Moglichkeit einer Zerlegung des Sali-
cins im stromenden Blute des Thierkorpers durch die bespro-
chenen Versuche nicht absolut ausgesehlossen werden kann,
wenn sie auch unwahrscheinlich gemacht wird, so sind sie
doch insofern wichtig, als sie darthun, dass bei den Di-
gestionsversuchen mit frischen Organen, die doch stets
noch Blut entbalten, diesem Blute keine Wirksamkeit zu-
kommt, sondern ein etwa erreichtes positives Resultat
auf Rechnung des betreffenden Organes minus Blut zu
setzen ist,

Ja, es war nach dem negativen Resultat sogar ge-
stattet, den Organen bei der Digestion noch Blut hinzuzu-
fiigen, was sich als sehr vortheilhaft erwies, da das Blut
durch seine Féhigkeit, Sauerstoff locker zu binden und
wieder abzugeben, die Ventilation der oft sehr consisten-
ten breiigen Organmassen erleichterte,

Ganz dasselbe negative Resultat ergab die Unter-
suchnng der Einwirkung des Blutes auf Helicin, die
in der gleichen Weise geschah, wie es beim Salicin ge
schildert ist. (¢ Fersuclh Nr. 52.)

Die bereits hesprochene Vermuthung Marmés, dass
der Niere eine besondere Bedeutung fiir die Zerlegung
des Salicins zukomme, die fiir Frische zu beweisen ihm
gelang, fiihrte zunichst zur Untersuchung der Niere
in Bezug auf ibr Vermogen, Glycoside zu zersetzen.
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Versuch Nr &3 Einem frisch geschlachteten Kaninchen
wurde eine Niere entnommen, mdglichst schnell fein zerklei-
nert und in einem im Wasserbade genau auf Korpertemperatur
gehaltenen Cylinder mit Salicin digerirt. Es wurde etwas
Blut zugesetzt und durch hiufiges Umrithren die Sauerstoffzu-
fuhr zu den Zellen begiinstigt. Nach 1Y/, stiindiger Digestion
(diec Kiirze der Zeit wird durch den folgenden Versuch moti-
virt) wurde der Versuch unterbrochen, indem die ganze Masse
schnell zum Kochen erhitzt wurde, unter Zusatz von einigen
Tropfen Essigsiure zur Coagulation des Eiweisses. Es wurde
dann filtrirt. Das Filtrat gab schwache Vieolettfirbung
mit Eisenchlorid.

Die eben geschilderte Versuchsordnung -wurde bei den
meisten Versuchen genau in der gleichen Weise verwendet,
so dass es gestattet sein wird, -im Folgenden kiirzer zu
sein, und nur auf die Abweichungen von dieser Methode
genauer einzugehen.

Versueh Ar. 54. Eine Kaninchenniere wurde mit
Helicin digerirt., Nach 10 Minuten trat schwacher Geruch
nach Salieylaldehyd auf, der sich bald verstirkte und ganz
unverkennbar wurde. Nach 1%/, Stunden gekocht, filtrirt.
Filtrat gab dunkle Violettfirbung mit Eisenchlorid.

Das Auftreten des Geruches nach Salicylaldehyd bei
den Versuchen mit Helicin ist ein nicht hoch genug zu
schiitzender Umstand. Bietet er doch den denkbar be-
quemsten Nachweis einer Statt gehabten Zersetzung. Aber
nicht nur das, es lassen sich daraus auch werthvolle Schliisse
in Bezug auf den Beginn der Zersetzung machen, und
gwar auf viel einfachere Weise, als dies beim Salicin
mdglich wiire, da man beim Helicin gar nicht zu rea-
giren braucht,

Die Schuelligkeit, mit der im Versuche Nr. 54 die
Zersetzung eintrat, war auch Veranlassung, dass im Ver-
suche Nr. 53 die Digestion so frith unterbrochen wurde,
so dass nur eine schwache Zersetzung nachweisbar wurde,
Schon hier haben wir einen Beweis fiir die bereits mehr-
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fach erwihnte Annahme, dass Helicin leichter zerlegbar
sei als Salicin. Die Versuche Nr. 53 u. 54 waren ganz
als Parallelversuche eingerichtet und der Unterschied in
der Stirke der Eisenchloridreaction war sehr bedeutend.

Versuch Nr. 55. Eine Kanincheuniere mit Helicin
digerirt unter Zusatz von Blut und zur Verdilnnung der dick-
breiigen Masse mit 10 Cbem 0,6%, Chlornatriumlésung. Schon
nach 2 —3 Minuten deutlicher Geruch nach Salicylal-
dehyd, der sich im Weiteren noch verstirkte.

Durch die positiven Resultate der drei Versuche
Nr. 53— 55 wird zur Evidenz dargethan, dass Salicin und
Helicin durch eine in der Niere des Kaninchens befind-
liche Kraft fermentartiger Natur zerlegt werden. Dass
nicht das Blut das wirksame Agens ist, wird durch die
Versuche Nr. 50—52 bewiesen, und dass etwa andere
Momente an der Zersetzung die Schuld tragen, besonders
dass sie durch Fiulniss bedingt sei, ist durch die Kiirze
der Versuchsdauer absolut ausgeschlossen. In 2 —3 Minu-
ten entwickelt sich in einem mit Vorsicht uod Reinl ch-
keit aus dem warmen Thierkérper entnommenen Organ
keine Fiulniss, es hiitte sonst bei den 6stiindigen Ver-
suchen Nr. 50 und 51 starke Zersetzung constatirt werden
miissen,

Salicin und Helicin werden also in der Niere
des Kaninchens zerlegt.

Unter ganz gleichen Verhiltnissen und mit derselben
Versuchseinrichtung wurden Digestionen mit iiberlebender
Kaninchenleber angestellt.

Versuch Nr. 56. Fein zerklcinerte Kaninchenleber
mit 0,5 Grm Salicin digerirt. Nach & Stunden gekocht, ent-
eiweisst, filtrirt. Filtrat gibt deutliche Eisenchlorid-
reaction.

Versuch Nr. 57. Derselbe Versuch wiederholt und nach

1Y/, Stunden durch Aufkochen ete. unterbrochen. Filtrat gibt
deutliche Eisenchloridreaction.
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Die Unterbrechung im letzten Versuche geschah schon
so frithzeitig in Riicksicht auf den folgenden Versuch.
Eine gleichzeitige Unterbrechung der beiden Parallelver-
suche geschah wegen der bereits besprochenen Annahme,
dass Helicin leichter und deshalb schneller zerlegt werde
als Salicin. Da aber beide positive Resultate ergaben, so
konnen sie in dieser Frage zur Beweisfithrung nicht mit
herangezogen werden.

Versuehi Arv. 58. Kaninchenleber mit Helicin dige-
rirt. Schon nach 10 Minuten war deutiicher Geruch nach
Salicylaldehyd zu constatiren. Wegen der Fliichtigkeit
des Salieylaldehyds wurde die Masse nicht autgekocht, sondern
mit absolutem, auf seine Reinheit gepriiften Alkohol coagulitt,
welcher das Salieylaldebhyd aufnimmt. Filtrat gab starke
Reaction anf Eisenchlorid.

Versuch Nr. 59. Derselbe Versuch wiederholt unter Zu-
satz von 10 Cbem 0,6 ¢, Chlornatriumldsung zur Verdiinnung
unter danernder Controle durch den Geruch. Schon nach
2—3 Minuten war schwacher Geruch nach Salicylaldehyd
zu verspiiren. Derselbe wurde npach Verlauf von 9 Minuten
ganz unverkennbar.

Dureh die Versuche Nr. 56—59 wird dargethan, dass
ausser der Niere auch die Leber des Kaninchens eine
die Glycoside Salicin und Helicin spaltende Kraft
fermentartiger Natur hesitzt.

Der Versuch Nr. 56 ist nicht ganz einwandsfrei, da
eine Digestion von 6stiindiger Dauer zumal bei Erhtthung
der Temperatur auf Korperwiirme bereits an der Grenze
steht, wo man mit Fiiulnissprocessen zu rechnen hat. Doch
diirfte seine Beweiskraft unter Vergleichung mit den an-
deren Versuchen, wo dergleichen Bedenken nicht vorliegen,
kann in Zweifel gezogen werden.

Der grosse Antheil, den die Muskulatur an den Stoft-
wechselvorgingennimmt, und diesteigende Bedeutung, welche
sie nach neueren Untersuchungen bei Zersetzungsprocessen
(ich erinnere speciell an die Zuckerzerlegung) gewinnt, ist
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Grund genug, auch die Muskeln auf ihr Vermdgen, die
in Rede stehenden Glycoside zu zersetzen, zu untersuchen.

Versuch Nr. 60. Eine grosserc Menge Kaninchen-
muskeln warde mit 0,50 Grm Salicin digerirt. Unterbrechung
durch Autkochen nach 11, Stunder. Im Filtrat keine Eisen-
chloridreaction.

Versuch Nr. 61. Derselbe Versuch wiederholt und nach
6 Stunden beendet. Filtrat keine Reaction.

Der letzte Versuch dient als Stiitze fiir die Beweis-
kraft des als nicht ganz einwandsfrei bezeichneten Ver-
suches Nr. 56. Wire bei 6stiindiger Digestion bereits
Fiulniss im Spiele gewesen, so miisste hier gerade so gut
Zersetzung eingetreten sein wie dort. Es ist kaum an-
zunehmen, dass Leber so viel leichter fault als Muskulatur,
und so bleibt auch im Versuche Nr. 36 keine andere
Apnahme, als dass ein in der Leber enthaltenes Enzym
das Salicin gespaiten hat.

Versuch Nr. 82. Kaninchenmuskulatur mit Helicin
behandelt. Trotz grésster Autmerksamkeit war kein Geruch
nach Salicylaldehyd zu verspiiren. Die Hilfte der Masse
wurde gekocht, Filtrat keine Reaction. Die andere
Hilfte mit absolutem Aleohol coagulirt und ausgezogen. Fil-
trat keine Violettfarbung mit Eisenchlorid.

Die durchaus negativen Resultate, welche die
Digestion von zerkleinerten frischen Muskeln mit unseren
Glycosiden ergab, sind wohl mit noch grisserer Vorsicht
zu behandeln, als es fiir die Beurtheilung der Versuche
mit Blut verlangt worden war. Es ist bekannt, welche
Steigerung der Stoffwechsel in den Muskeln bei der
Thitigkeit erfibrt, und wenn auch zwischen den physika-
lischen und chemischen Vorgingen bei der Arbeit und
beim Absterben des Muskels sich mancherlei Gleichheiten
und Analogien ergeben haben, so handelt es sich dabei
doch um Processe innerhalb der Substanz des Muskels.
Ob aber der absterbende Muskel auch dieselben chemischen
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Einfliisse auf fremde Substanzen, die ihm zungefiihrt wer-
den, auszuiiben vermag, wie der lebende, durch das cir-
culirende Blut erniibrte, oder gar wie der arbeitende
Muskel, das ist fraglich. Es ist aber trotz der erhaltenen
negativen Resultate wohl miéglich, wenn es mir auch sehr
unwahrscheinlich ist, dass im lebenden Orguanismus von
den Muskeln Salicin und Helicin zerlegt werden.

Da das Material gerade vorhanden war, wurde auch

die Kaninchen-Lunge in den Bereich der Untersuchungen
gezogen.

Versuch Nr. 3. Digestion von Kaninghenlunge mit
Helicin ergab durchaus negatives Resultat.

Aphangsweise mag hier no¢h erwihnt werden, dass
auch mit Froschlebern und -Muskeln Versuche angestellt
wurden. Dieselben ergaben negative Resultate, was aller-
dings nicht viel sagen will, da nur sehr geringe Mengen
von Organen zur Verfiigung standen. Ausserdem ist ja
auch der Ablauf der Stoffwechselvorgiinge beim Kaltbliiter
ein so langsamer, dass man kaum in kurzer Zeit nach-
weisbare Zerlegungen erwarten kuann, bei linger dauern-
den Versuchen kommt aber immer die F#ulniss in Frage,
g0 dass die Resultate unbrauchbar werden. Es sind aber
auch die schon citirten Marn; é’schen Versuche binreichend
beweisend daflir, dass die Zerlegung von Salicin bei Fro-
schen von der Thitigkeit der Nieren abhiingt, so dass hier
Digestionsversuche ziemlich tiberfliissig sind.

Es darf also als bewiesen angesehen werden,
dass Balicin und Helicin in der Niere und Leber
der Herbivoren unter Abspaltung von Eisenchlorid
bliiuenden Stoffen zerlegt werden. Die Bestimmung
der dabei auftretenden Zersetzungsproducte lag wegen der
dazu ndthigen rein chemischen Arbeiten ausserhalb des
Bereiches dieser Untersuchung.

Es kommt jetzt die wegen des Widerspruches gegen

7
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Scheffer und Marmé viel heiklere Frage nach dem Orte
der Zersetzung von Salicin und Helicin im Korper der
Carnivoren, Huond und Katze. Kounnte ich schon oben
den Amnsichten der beiden Autoren nur das Bedenken ent-
gegenhalten, dass ein positives Resultat mehr werth sei,
als mehrere negative, zumal wenn das Versuchsthier unter
ungiinstigen, abnormen Verhiiltnissen lebt, wie sie durch
jede Operation geschaffen werden, ohne aber einen stricten
Gegenbeweis antreten zu konnen, so musste jetzt jedes
positive Resultat bei den Organdigestionen von ganz be-
sonderer Wichtigkeit fiir mich sein. Leider habe ich deren
sehr wenige zu verzeichnen, aber da sowohl fiir Katze
wie fir den Hund positive Resultate und zwar durchaus
tibereinstimmende zu Gebote stehen, so glaube ich auch
hier die grisssere Beweiskraft positiver Versuche in An-
spruch nehmen zu diirfen, um meine Ansicht, dass Salicin
und Helicin im Blute, d. h. in den Organen auch der
Fleischfresser zerlegt werden, zu stiitzen und sie der Mei-
nung Scheffers und Marmés gegeniiberzustellen, ohne
damit im geringsten den Anspruch erheben zn wollen, dass
die Ansicht jener Autoren widerlegt sei.

Die Versuche wurden genau in der gleichen Weise
angestellt wie beim Kaninchen und ergaben fiir die Niere
positive Resultate,

Versuch Nr. 84 Hundeniere mit Salicin digerirt.
Gekocht. Filtrat keince Eisenchloridreaction,

Versuch Nr. 65. Huundeniere mit Helicin digerirt.
Ein Versuch ergabnegatives Resultat, bei einem zweiten aber

Versuch Nr. 66 cutwickelte sich nach */ stiindiger Digestion
deutlicher Geruch nach Salicylaldehyd und das Fil-
trat der mit Alkohol coagulirten Masse gab starke Eisen-
chloridreaction.

Versuclh Nr. 67. Dic Nieren einer jungen Katze mit
Helicin digerirt. Nach 5 Minuten war deutlich erkennbarer
Geruch nach Salicylaldehyd vorhanden, der aueh nach vier
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Stunden noch deutlich war. Das Filtrat gab deutlich Eisen-
chloridprobe. .

Die Versuche sprechen entschieden fiir eine Zerlegung
in der Niere. Leider standen mir weitere Thiere nicht zur
Verftigung, so dass ich keine geniigende Zahl von Ver-
suchen mit Salicin machen konnte.

Es war nach den Versuchen am Kaninchen zu er-
warten, dass auch der Leber eine zerlegende Kraft zu-
kiime, doch erzielte ich leider nur mit der Leber einer
Katze ein positives Resultat fir Helicin. (Versuch
Nr. 86.)

Die Versuche (Nr. 69—72) mit Hundeleber fielen
sowohl fiir Salicin wie fiir Helicin durchweg negativ aus.

Auch durch verschiedene Aenderungen in der Versuchs-
einrichtung war nichts Positives zu erreichen. Ich leitete
Luft ein, um moglichst viel Sauerstoff zuzufithren, und
brachte durch ein Rithrwerk, welches durch einen Wasser-
motor getrieben wurde, die ganze Masse in fortwihrende
Bewegung, um eine moglichst innige Mischung und all-
seitige Vertheilung des sauerstoffhaltigen Blutes zu erzielen.
Sodann leitete ich, von der Erwigung ausgehend, dass
der Leber im Leben hauptsdchlich ventses Blut zugefiihrt
wird, einen Strom von Kohlensiure und gleichzeitig einen
schwachen Strom von Luft hindurch unter fortwidhrendem
Rithren, alles ohne Erfolg. Ferner fiigte ich bei einem
Versuche gleichzeitig Salicin und Helicin als Zersetzungs-
substrate hinzu (Versuch Nr. 72), um eine doppelte Mog-
lichkeit des Nachweises zu haben, von Salieylaldebyd
durch den Geruch und von dem weniger flichtigen Sali-
genin durch die Eisenchloridreaction. Auch so erreichte
tch nichts.

Ausser bei der Niere und der Leber waren von Hund
nnd Katze nur negative Resultate zu verzeichnen und zwar
bei folgenden Organen:

7*
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Versuche Nr. 73—76. Muskulaiur vom Hund und
Katze mit Salicin und Helicin.

Versuche Nr. 25 —&0. Lunge vom Hund mit Salicin und
Helicin je ein Versuch und von der Katze mit Helicin zwei
Versuche.

Versuche Ar. STI—82. Milz vom Hund mit Salicin ein
Versuch nud mit Helicin zwei Versueche.

Versuch Nr. 84. Thymusdriisen von zwei jungen
Katzen zusammen mit Helicin,

Versuch Nr. 84 a. Blut vom Hund und Katze mit Sali-

cin und Helicin.

Diesen negativen Resultaten stehen positive von der
Hundeniere, der Katzenniere und Katzenleber gegentiber,
allerdings nur mit Heliein, die sicher beweisen, dass He-
licin in diesen Organen zerlegt wird, und mir es auch
sehr wahrscheinlich machen, dass dasselbe fiir Salicin gilt.
Leider haben diese positiven Resultate keine Beweiskraft
gegen Marmés Anschauungen, die Schefferschen An-
sichten sind zur Geniige durch die Vermehrung der Aether-
schwefelsiuren im Harn der Hunde widerlegt.

Es ist aber zu bedenken, dass ein tiberlebendes Organ
sich stets unter ungiinstigeren Verhiiltnissen befindet, als
ein im lebenden Tierkirper normal erniihrtes, dass deshalb
seine Functionen nicht mit der Pricision und Energie ein-
treten wie dort, und dass aus diesem Grunde bei dem
offenbar leichter spaltbaren Helicin eher positive Resultate
zu erzielen sind, als bei Salicin. Mir ist es keinen Augen-
blick zweifelhaft, dass die genannten Organe, wenn es
gelingen wird, sie im Versuche unter gtinstigere Lebens-
bedingungen zu bringen, auch Salicin zerlegen werden.

Es ist jedenfalls gelungen, in der Niere von Hund
und Katze und in der Leber der Katze (Carnivoren) eine
Glycoside zerlegende Kraft nachzuweisen, und es kommt
meiner Ansicht nach nur darauf an, moglichst glnstige
Bedingungen fiir die Versuche zu finden, um dieselbe auch

e e e
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bei den Organen der Fleischfresser zu derselben Wirksam-
keit zu bringen, die bei den Pflanzenfressern zu consta-
tiren war.

Es sind noch einige Worte nachzuholen tiber die Ver-
mehrune der Actherschwefelsiduren, speciell iiber die in der
Tabelle auf pag. 70 behandelte Thatsache, dass bei gros-
seren Gaben von Salicin nicht nur eine absolute, sondern
eine relative Vermehrung der Aetherschwefelsiuren im Harne
auftritt, da sich diese Thatsache zur Stiitze meiner gegen
Marmé aufgestellten Ansicht verwerthen ldsst.

Im Magen erleidet das Salicin, wie ich bewiesen zu
haben glaube, keine Veréinderung, es wird nur gelost,
wenn es in Substanz gegeben worden ist. Angenommen
pun, Marmés Ansicht, dass Salicin bei Hunden nur im
Darme zerlegt wird, sei die richtige, so miisste der weitere
Gang der Salicinzerlegung unter Riicksicht auf die in Rede
stehenden Verhiltnisse bei den Aetherschwefelsiuren nach
Salicin folgender sein. Es ist plausibel, dass von 1 Grm
Salicin relativ viel mehr im Magen resorbirt werden kann,
als von 6 Grm, dass also die von Marmé in den Darm
verlegte Bildung der organischen Componente zu den
Aetherschwefelsiuren nach 6 Grm viel ausgiebiger sein kann
als nach 1 Grm,

Marmé spricht allerdings an einer Stelle!) von der Bildung
einer Salicinaetherschwefelsiiure; doch ist eine Paarung nuch
allem, was bis jetzt iiber Aetherschwefelsiuren bekannt ist,
hochst unwahrseheinlich. Nach dem oben iiber die Constitution
des Salicins Gesagten erscheint dieselbe unméglich, da die
einzig mogliche Stelle tiir die Anlagerung des Schwefelsdure-
molecills an das Salicinmoleciil, nidmlich das direct an den
Kohlenstoff gebundene Hydroxyl des Saligenins bereits durch
das Zuekermoleciil mit Beschlag belegt ist. Is konnen also wohl
nur Spaltungsproducte des Salicins Actherschwefelsduren bil-
den, was ja auch mit Baumann iibereinstimmt.

) Marmé 1. c. pag. 243,
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Es mtissten also, immer im Sinne Marmés gesprochen,
unter Annahme einer Saligeninaetherschwefelsiure minde-
stens 30,60°), des eingegebenen 1 Grm Salicin in den
Darm gelangen, um die von mir berechnete Menge von
Aetherschwefelsiuren bilden zu kénnen, und dabei sind nicht
einmal die Mengen berticksichtigt, die als Salicylsiiure,
Salicylursiure ete. ausgeschieden werden, und der Theil
der Aetherschwefelsiuren, die nach Baumanus Ansicht
zwar gebildet, aber im Harne wieder gespalten werden.
Es miissten also, wire Marmés Ansicht richtig, viel mehr
als 30°/, von 1 Grm Salicin in den Darm gelangen. Das
scheint mir aber durchaus unmoglich nach den beim Amyg-
dalin gemachten Erfahrungen. Es liegt, wie ich schon
betont habe, gar kein Grund vor zu der Anmnahme, dass
Salicin sich im Magen anders verhalte, wie Amygdalin.
Kimen aber von 1 Grm Amygdalin viel mehr als 30°,
in den Darm, so miisste daraus eine nicht unerhebliche
Blausiurevergiftung resultiren; das ist aber, wie die Ver-
suche lehrten, nicht der Fall.

Ich mdochte danach annehmen, dass von 1 Grm Salicin
sicher der grosste Theil der organischen Componente zu
den Aetherschwefelsduren in den Organen auch des Hundes
und der Katze gebildet wird, ist es aber fiir 1 Grm der
Fall, so ist dasselbe auch fiir 6 Grm anzunehmen, obgleich
von dieser grossen Mepge wohl ein Theil in den Darm
kommt, es ist aber sicher viel weniger als 43°%/, (siehe
pag. 70), wie aus den Amygdalinversuchen hervorgeht.

Zum Theil nun mag sich daraus die relativ stirkere
Vermehrung der Aetherschwefelsiuren nach grossen Dosen
erkliren, dass bei grossen Dosen an zwei Stellen Compo-
nenten der Aetherschwefelsiuren gebildet werden.

Sicher enthilt aber auch das Blut nach 6 Grm mehr
unzersetztes Salicin als nach 1 Grm, und nach dem ganz
allgemein geltenden Grundsatz, dass bei jedem chemischen
Vorgang die Verluste um so grosser sind, je kleiner die

R
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Menge des zu verarbeitenden Materials ist, werden auch
in den Organen die grisseren Dosen stirker zerlegt als
die kleinen.

Ganz dieselben Erwiigungen gelten fiir Helicin. Dass
sich das Verhiltniss der Aetherschwefelsiuren (s. pag. 70)
hier zu Gunsten der kleinen Dosen #ndert, ist ganz leicht
erklirlich. Auch hier werden die grossen Dosen wohl
vollstiindiger zerlegt als die kleinen, aber da das gebildete
Salicylaldehyd, wie wir oben aunahmen, nur znm Theil an
Schwefelsiiure gebunden wird, wiihrend ein anderer Theil
weiteren Versinderungen unterliegt, so wird auch hier
derselbe chemische Grundsatz zur Geltung gelangeu. Von
den relativ grosseren Mengen von Salicylaldehyd, die sich
aus grossen Dosen bilden, werden auch wieder relativ
griossere Mengen jene oben besprochenen secundiren Ver-
anderungen erleiden. Die beiden bei der Bildung der
Aetherschwefelsiiuren hier in Betracht kommenden Processe
arbeiten sich also direct entgegen, und, wie die Zahlen
in der Tabelle pag. 70 lehren, heben sie sich annihernd auf.






it 0 S i e

£

=l







Das Arhutin, das in den folia uvae utsi enthaltene
Glycosid, dessen empirische Formel C,, H, O, ist, ist
bereits sehr vielfach Gegenstand klinischer und pharma-
kologischer Untersuchungen gewesen, da seine und der
Birentraubenblitter diuretische Kraft und ihre antikatarrha-
lische und antiseptische Wirkung auf die Harnorgane zu
mannigfachen Versuchen und Controversen Veranlassung ge-
geben hat. Bei wenigen Heilmitteln laufen die Ansichten kli-
nischer Beobachter so aunseinander wie beim Arbutin, so dass
in der Litteratur wirmste Empfehlungen und die wiederholte
Behauptung, es sei absolut wirkungslos, bunt durch ein-
ander zu finden sind. Dass derartige Controversen immer
zu neuen Untersuchungen iiber die physiologischen, phar-
makodynamischen und klinischen Eigenschaften fiihren
mussten, ist klar, und so ist die Litteratur tiber diesen
Gegenstand nicht gering. Es ist aunch iiber die Ausschei-
dung und Zerlegung des Arbutins im Thierkorper schon
vieles bekannt, und die zu Tage geférderten Thatsachen
sind wegen der theurapeutischen Anwendung des Arbutins
und der folia uvae ursi in jedem Hand- und Lebrbuche
zu finden. Es erscheint deshalb nicht angezeigt, die Lit-
teratur hier in dem Maasse zu berlicksichtigen, wie bei den
bisher besprochenen Glyeosiden, es wiirde zu viel allgemein
bekanntes wieder niederzuschreiben sein. Es sind ausser-
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dem erst kirzlich (1884) zusammenfassende Arbeiten He)
erschienen, welche auch die Litteratur berticksichtigen,

Die Darstellung des Arbutins aus den folia uvae ursi
wird von Strecker®) und Kawalier?) behandelt, iiber
eine modificirte Darstellung berichtet Feibes.?) Es kry-
stallisirt sehr schon in langen, seidenglinzenden Nadeln,
die in heissem Wasser leicht l6slich, in kaltem Wasser
und in Alkohol weniger leicht, und in Aether unléslich sind.
Eine Arbutinlésung reducirt nicht, was von grosser Wich-
tigkeit ist wegen der reducirenden Kraft, welche den
unten zu erdrternden Spaltungsproducten zukommt.

Eine Arbutinlsung dreht die Ebene des polarisirten
Lichtes nach links, worauf zuerst von L. Lewin®) auf-
merksam gemacht wurde.

Als Glycosid zerfillt es nun unter Abspaltung von
Dextrose und die Losung wird dadurch mit zunehmender
Spaltung rechts drehend.

Nach Feibes steht die Stirke der Drebung im ge-
raden Verhiltniss zur Concentration der Arbutinlésung, so
dass die optischen Eigenschaften zur quantitativen Bestim-
mung des Arbutins geeignet erscheinen. Ich kann dieser
Behauptung nicht widersprechen, da ich mich mit den
optischen Eigenschaften nicht beschiiftigen konnte, jeden-
falls kommt aber Feibes bei seinen mit dieser Methode

) H. Paschkis. Ueber die arzneil. Wirkung des Arbutins.
Wiener med. Presse. 1884. pag. 396.

%) Ernst Feibes. Ueber das Schicksal des Arbutins im mensch-
lichen Organismus, Diss. inaug. Wiirzburg 1884,

*) Strecker. Liebig und Wohler. Annalen. Bd. 107. pag. 229,
1858.

*) Kawalier. Liebig und Wéhler. Annalen, Bd. 83. pag. 356.
1852,

%) Feibes. 1. c. pag. 10.

%y L. Lewin. Untersuchungen iiber d. chemische und pharma-
kolog. Verhalten d. Folia uvae ursi u. des Arbutins im Thierkér-
per. Virchow Archiv. Bd. 92. Heft 3. pag. 517. 1883.
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angestellten quantitativen Harnanalysen zu falschen Resul-
taten, was die Brauchbaikeit derselben in etwas zweifel-
haftem Lichte erscheinen lisst. Weiteres hieriiber spiter.

Arbutin zerfdllt beim Kochen mit verdiinnter Schwefel-
sidure oder Salzsdure') in Dextrose und Hydrochinon unter
Aunfnahme eines Moleciils Wasser.

Cip Hi O, + H, O = G4 H, O + Cg Hy (O H),.

Nach Feibes geht die Spaltung durch Salzsiure viel
langsamer vor sich als dureh Schwefelsiure.

Ganz dieselbe Spaltung erleidet das Arbutin durch
das Mandelferment Emulsin. Praktischer als durch Dreb-
ung, wie Feibes es machte, scheint mir der Eintritt der
Zerlegung nachweisbar zu sein durch die chemischen Re-
actionen auf Hydrochinon; mnach' L. Lewin?) reducirt
Hydrochinon in wisseriger Lésung ammoniakalische Silber-
pitratldsung und alkalische Kupfersulfatlésung bereits in
der Kilte. Erstere Reaction ist allerdings meist und
speciell auch im Harn nur fiir Aetherausziige verwendbar,
wegen der auch sonst entstehenden Silberniederschlige,
besonders bei Anwesenheit von Chloriden. Natiirlich biisst
dadurch die Reaction nicht unerheblich an Schiirfe ein,
da, wie Feibes ganz richtig bemerkt, der Aether aus
wisserigen Losungen wegen der leichten Lislichkeit des
Hydrochinon in Wasser immer nur wenig Substanz auf-
nimmt. Im Laufe der Untersuchungen erschien es mir
wiinschenswerth, einen Anhalt iiber die Schiirfe der bei-
den Reactionen zu gewinnen, und die durch Versuche ge-
wonnenen Resultate seien hier mitgetheilt.

Versuch Nr. 85. Von 100 Cbem einer 1° . igen Hydro-
chinonldsung wurde die eine Hilfte zu 4 Reactionen beniitzt

1) S, Hlasiwetz und Habermann. Monatshefte fiir Chemie und
verwandte Theile anderer Wissenschaften. Bd.71. 2. Abtheilg, 1875.

% L. Lewin 1. ¢. 8. auch Lewin, Lehrbuch der Toxikologie.
pag. 223.
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und zwar mit ammoniakalischer Silberlssung 1) in der Kilte,
2) unter Erwirmen, und mit alkalischer Kupfersulfatlgsung
(Fehlingsche Ldsung), 8) in der Kiilte, 4) unter Erwirmen. Die
anderen 50 Cbem wurden mit der gleichen Menge Wasser ver-
diinnt und von diesen 100 Chem wieder die Hilfte zu den
4 Reactionen, die andere Hilfte zur weiteren Verdiinnung be-
niitzt u. 8. w. Es wurde also jede Reaction mit 12,5 Cbem der
betreffenden Hydrochinonltsung gemacht. Es ergab sich da-
bei, dass die Schiirfe der Reactionen in tolgender Reihenfolge
anstieg: 1) Kupfer in der Kilte,

2) " beim Erwirmen,

3) Silber in der Kilte,

4 " beim Erwiirmen,
und zwar reducirten noch:

12,5 Cbem einer 0,017 ° jigen Lésg. Cu in d. Kilte deutlich,
" » » 0008, " " beim Erwiérmen deutl.
" . » 0,004 , " » " »  schwach,
" " » 0,004, » Ag NO, in d.Kilte sofort deutl.,
" " - 0002, | » " » » 8chwach,
" B » 00005, . » " beim Erwirmen deutl.,
» » » 0,00025 " » " - schwach.

Digerirt man eine Arbutinlésung mit Emulsin, so
kann man nach einiger Zeit aus dem Filtrat der Dige-
stionsfliissigkeit mit Aether deutlich nachweisbare Mengen
von Hydrochinon ausziehen.

Versuche, die iiber das Verhalten von Hefe und In-
vertin gegen Arbutin angestellt wurden, ergaben durchaus
negatives Resultat, in volliger Uebereinstimmung mit den
Angaben Lewins. Durch Fiulniss wird es gespalten.

Was nun die Zerlegung des Arbutins durch die thieri-
schen Verdanungssifte anlangt, so kam ich bei Versuchen,
die gerade so angestellt wurden, wic bei den bisher be-
sprochenen Glycosiden, fiir alle mir zuginglichen Fermente
des Tractus intestinalis zu durchaus negativen Resultaten.

Feibes nimmt eine geringe Zersetznng durch Speichel an
und eine starke durch frischen Magensaft. Allerdings waren
die von mir verwendeten Glycerinextracte von Kaninchen- und
Hundemagen, als ich die Arbutinversuche machte, nicht mehr
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ganz frisch, aber sie erwiesen sich bei Controlversuchen mif
¥ibrin als gut wirksam. Ich kann so aunf meine negativen
Resultate Feibes gegeniiber kein allzu grosses Gewicht legen,
wic F'eibes aber, nachdem er eben eine starke Zersetzung imr
Magen constatirt hat, wenige Seiten spiter zu dem Schlusse
kommt, dass das Arbutin im Korper so gut wie gar nicht zer-
legt wird, dafitr mangelt ¢s mir an ciner Erkldrung.

Im Darme wird derjenige geringe Theil des Arbutins,
welcher nicht schon im Magen — meiner Ansicht nach
unzerlegt — resorbirt ist, jedenfalls gespalren. Ob dabei
eines der in das Darminnere ergossenen Secrete mit im
Spiele ist, vermag ich nicht zu entscheiden, jedenfalls
geniigt die Darmfiulniss schon fiir sich allein, wie durch
Faulnissversuche, die den bei den anderen Glycosiden an-
gestellten ganz analog sind, zur Evidenz bewiesen wurde.
Es liessen sich aus dem Filtrat der faulenden Fliissigkeit
grosse Mengen von Hydrochinon mit Aether ausziehen.

Arbutin wird bei interner Eingabe im Organismus
zum Theil gespalten, und zwar nach iibereinstimmender An-
sicht aller Autoren in Hydrochinon und Dextrose, gerade
so wie durch Emulsin. Zuerst constatirt wurde diese
Thatsache von v. Mering') und von Lewin?) dahin er-
ginzt, dass ein Theil des Arbutins unzersetzt im Harn
wiedererscheint, Meneche?®) erwies dann, dass nach Ar-
butingenuss Hydrochinon im Harne enthalten ist, und
Lewin zeigte, dass nach subeutaner und intraveniser In-
jection die gleiche Spaltung eintritt, dass also im Blute
oder in den Organen eine Arbutin spaltende Kraft vor-
handen ist, denn die kleinen Mengen, welche in den Darm
mit den Driisensecreten ausgeschieden, dort zerlegt und
deren Zersetzungsproducte resorbirt werden, kénnen doch
kaum in Betracht kommen.

) v. Mering. Zur Glycogenbildung in der lL.eber. Pflueger.
Arch. XIV. pag. 276, 1877,

3 Lewin L c.

%) Menche. Centralblatt f. klin. Medicin, pag. 433 ff. 1883.
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Als Zersetzungsproduct des Arbutins bildet sich
Hydrochinon. Nun ist aber von Brieger?) constatirt
worden, dass dieses ein intensiv giftig wirkender Korper
ist, wiihrend nach den Untersuchungen von Schroff?) und
Jablonowsky?®) das Arbutin selbst in grossen Dosen
keinerlei Giftwirkung austibt, obgleich sich erwiesener Massen
das giftige Hydrochinon aus ihm bildet. Die Erklirung
fiir diesen scheinbaren Widerspruch liegt darin, dass sich
Hydrochinon mit Schwefelsiure zu der unschiidlichen Hy-
drochinon-Aetheischwefelsiure paart,*) welche im Harn aus-
geschieden wird. Niheves hiertiber spéter. Man muss
daher Arbutin als eine durchaus unschidliche Substanz
betrachten.

Der Harn zeigt nach Arbutingenuss ein eigenthiimliches
Verhalten. Er verfirbt sich beim Stehen an der Lauft,
wird griinlich bis dunkelgriinbraun, manchmal beinahe
schwarz. Diese Verfirbung berubt auf der Umwandlung
der Hydrochinon-Aexherschwefels'ziure. Das Nihere hier-
yiber findet sich bei Baumann und Preusse®) und bei
H. Paschkis.

Feibes, welcher eine Zerlegung des Arbutins im Kérper
ausschliesst, bezieht die Briunung des Arbutinharns auf eine
.spountane Zerlegung* des im Harne ausgeschiedenen unzersetz-
ten Arbutins.

Das im Korper aus dem Arbutin gebildete Hydro-
chinon wird als Hydrocbinon-Aetherschwef’elsﬁure im Harne
ausgeschieden. Man kann aus dem Ilarn nach interner
Eingabe, wie auch nach subecutaner und intravendser In-

Y L. Brieger. Zur Keuntniss des Verhaltens des Brenzcatechins,
Hydrochinons ete. Arch. f Anat. u. Physiol. 1879. Suppl. Bd. pag. 61.

1) Schroff. Lehrbuch der Pharmakologie. 4. Aufl. pag. 133 ff.

sy Jablonowsky. De Santonini, Berberini, Narcotini, Arbu-
tini etc. rationibus. Diss. inaug. Dorpat. 1858. pag. 20.

4 Lewin L. c.

*) E. Baumann und C. Preusse. Ueber die dunkle Farbe des
Carbolharns. Arch. f. Anat. u. Physiol. 1879. pag. 245.
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Jection von Arbutin, Hydrochinon mit Aether ansziehen,
kleinere Mengen dircet, grissere Mengen nach Spaltung
der Aetherschwefelsiiwien durch Aufkochen mit Salzsiiure.
Eine irgend erhebliche Menge Arbutin wird heim einfachen
Aufkochen mit Salzsiiure, bis die ersten Blasen aufsteigen,
sicher nicht zerlegt,

Eine Vermehrung der Aetherschwefelsiuren nach Ar-
butingenuss wurde zuerst von v. Mering?!) constatirt.
Weitere Versuche machte H. Paschkis.?) Seine Zahlen
beweisen sicher, dass Vermechrung der Aetherschwefel-
sduren Statt findet, er gibt scine.Resultate aber vur in
Verhiiltnisszahlen, némlich als Quotienten der'Salzschwefel-
sdure und Aetherschwefelsiiure. Da nir aber zur Ver-
gleichung mit Salicin und Heli¢in daran lag, absolute
Zablen bei normaler Fiitterung zu gewinnen, so machte
ich noch einige Bestimmungen fiir verschiedene grosse
Dosen Arbutin. Die Analysen wurden ebenso swie frither
nach Salkowskis Methode gemacht, und in Tabellen
vereinigt, die von selbst verstindlich sein werden.

Tabelle Nr. IIT.

, Differenz gegen die
. Suc - "
g Versuchsbedin Aetherschwefelsiuren normalen Aether-
Z ] Datum gungen Urin- schwefelsiuren
= E -
< Z|des Ver:}———————| menge | — . ‘ - —
=~ ! m i . .
Z | suches medst o poml I Tageshamn 1 gy 5o, H, 50,
v Futter @ Zusatz 50 cbem i B .
-~ E— | 04037 : 0,1698
Ba 8 0, Ba 80, Hp 50, i
86 | 27. V1. [1500gim| 3 grm 1230 | 06,0535 || 1,3375 ; 0,5626 |- 0,9339 == 0,5028
Panscn |Arbutin] cbem ‘ l
1. VH 11500grm| § grm | 1005 | 0,1093 || 2,1959 | 0,9236 |4 1,7923 -+ 0,7538
| 1. Tag| Pansen |Arbutin| chem . [
87 - ;
2. VIL {1500grm 1005 | 0,0225 | 0,45:3 | 0,1902 4—0,04.’*‘,6!4—0,0204
2, Tag | Pansen chem I

) v. Mering. 1 e.
?, H. Paschkis 1. c.
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Die gefundenen Zahlen ergeben eine bedeutende Ver-
mehrung der Aethersechwefelsiiuren nach Arbutineingabe,
und lassen im Gegensatz zu Feibes, der durch Polari-
sation alles eingegebene Arbutin unzersctzt im Harne
wiederfand, auf eine erhebliche Zersetzung des Arbutins
im Organismus schliessen. Am zweiten Versuchstage nach
8 Grm Arbutin ist die Differenz gegen die normalen Acther-
schwefelsduren so klein, dass man sie als innerhalb der
Grenzen der normalen Schwankungen gelegen betrachten
muss, und nur den ersten Versuchstag zu beriicksich-
tigen hat.

Durch Rechnung findet man, dass von dem Hydro-
chinon, welehes sich aus 3 Grm Arbutin lilden konnte,
36,3¢, als Hydrochinon-Aethersehwefelsiure ausgeschieden
werden,

(0,3928 Schwetelsdure konnen sich paaren wit 04409 Hydro-
chinon und aus 3 Grm Arbutin kénnen sich bilden 1,2132 Hy-
drochinon.

Von dem aus 8§ Grm Arbutin moglichen Hydrochinon
werden aber 25,29 ; als Aetherschwefelsiiuren ausgeschieden.
Es ist also hier die kleinere Dosis stiirker zerlegt worden,.
Zu einem directen Vergleich mit den beim Salicin gefun-
denen Daten sind diese Resultate nicht zu verwenden, da
ja hier andere Dousen eingegeben sind. Das Verhiiltniss
hat sich hier gerade umgedreht. Es scheint danach, als
ob die nittleren Dosen relativ am stirksten zerlegt wiir-
den, dock bin ich selbstverstindlich weit entfernt davon,
dies etwa als principiell geltend aufstellen zu wollen. Dazu
wiren viel mehr Versuche nothig, als ich anstellen konnte.

Dass Arbutin nicht nur bei Eingabe per os, sondern
auch bei subcutaner und intravendser Injection eine Zer-
legung erleidet, ist durch mannigfache Versuche bercits
entschieden. Es gilt nun, noch den Ort der Spaltung
niher zu bestimmen. Es erschien am geeignetsten, auch
hier Digestionen von iiberlebenden Organen mit Arbutin
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als Beweismittel heranziehen. Die Versuche wurden genau
in der gleichen Weise mit Organen frisch gesehlachteter
Thiere angestellt, wie bei Salicin und Helicin. Zum Nach-
weis, ob eine Zerlegung eingetreten sei, wurde folgende
Methode verwendet. Die Digestionsmasse wurde gekocht
und enteiweisst, wie hei den fritheren Versuchen, und fil-
trirt, Das Filtrat wurde entweder mit Aether ausgeschiit-
telt, der Aether abdestillirt und die wiissrige Losung des
Aetherextracts mit ammoniakalischer Lésung von Silber-
nitrat oder mit Fehlingscher Kupfersulfatlisung auf ihr

Reduetionsvermigen geprift — es wurde nur dann ein
positives Resultat constatirt, wenn deutliche Reduction be-
reits in der Kiilte eintrat, — oder aber es wurde das

Filtrat mit Sand, Gyps oder Kochsalz zur Trockne ein-
gedampft und im Soxhletschen Extractionsapparat mit
Aether ausgezogen, wodurch noch genaunere Resultate er-
zielt wurden. Die Resultate sind folgende:

Versuch Nr. 88 Kauninchenblut mit Arbutin
11, BStunden digerirt., Filtrat cingedampft und im Soxhlet
extrahirt. Aetherextract gar keine Reduction.

Ebenso negatives Resultat fiir Hunde- und Katzenblut.

Versueh Nr. 89. Eine Kaninchenniere unter Znsatz
von 6 Chem Blut und 10 Cbem 0,6°%, Chlornamiumldsung, ersteres
zur Ventilation, letztere zur Verdiinnung, mit Arbutin 1', Stun-
den digerirt,  Aetherextract im Soxhlet reducirt Silber
sofort, Kupfer nach einigen Minuten gleichfalls in
der Kilte.

Versuch Nr. 90. Dic Nieren einer Katze mit Arbutin
digerirt. Gekocht, filtrirt, mit Aether ansgeschiittelt. Starke
Reduction von Silber und Kupfer in der Kilte.

Versuch Nr. 94. Hundeniere mit Arbutin digerirt.

--Filtrat mit Aether ausgeschiittelt. Schwache aber ganz un-
zweideutige Reduction von Silber und Kupfer.

Es wird also Arbutin sowohll in der Niere des Kanin-
chens (Herbivoren) als auch der Katze und des Hundes
(Carnivoren) zerlegt unter Ahspaltung von Hydrochinon,

8-‘#
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In gleicher Weise wurde die Leber untersucht und
zwar in folgenden Versuchen:

Versuch Nr. 92 Kaninchenleber /30 Grm. mit Arbu-

tin unter Zusatz von Blut und Chlornatriumlgsung 1', Stunden

digerirt.  Aetherextract im Soxhlet reducirt sofort und
stark Silber und Kupfer.

Versuch Nr. 93. Katzenleber mit Arbutin digerirt,
Filtrat mit Aether ausgeschiittelt. Starke Reduction.

Versuch ANr. 94 Hundeleber (190 Grm) mit 0,5 Grm
Arbutin mit Blut und Chlornatriumlésung digerirt.  Mit
Aether ausgeschiittelt. Starke Reduection.

Also auch in der Leber aller drei Thierarten wird
Arbutin unzweifelhaft gespalten. Hervorzuheben ist be-
sonders das positive Resultat im Versuche Nr. 94, da ja
die zerlegende Kraft der Hunde-Leber sich bei Salicin und
Helicin als sehr schwach erwies.

Positive Resultate ergaben ferner noch:

Versuch Nr. 95. Hundelunge mit Arbutin.

Versuch Nr. 96. Katzenlunge
Versuch Nr, 97. Katzenmilz

Negative Resultate:

» ”

Versuch Nr. 98. Kaninchenlunge mit Arbutin.
Versuch Nr. 99. Hundemuskeln

Versuch Ar. 100. Kaninchenmuskeln ,, .
Versuch Nr. 101 Katzenmuskeln . "

Besonders hervorheben michte ich noch die negativen
Resultate der Versuche mit Muskulatur und Arbutin. Die-
selben stimmen durchaus iiberein mit den negativen Re-
sultaten, die mit Muskeln aller drei Thierarten bei Salicin
und Helicin sich ergaben, und rechtfertigen es, dass ich
bereits oben es als hichst wahrscheinlich bezeichnete, dass
den Muskeln iberhaupt keine Einwirkung auf Glycoside
zukomme.
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Was mir an allen beschriebenen Digestionsversuchen
mit tberlebenden Organen ganz besonders interessant er-
scheint, und was — ganz abgesehen von dem Nachweise,
dass Salicin, Helicin und Arbutin in den betreffenden Or-
ganen des Thierktrpers zerlegt werden -~ wodurch sie
in scharfen Gegensatz zu Amygdalin treten, — eine wei-
tere physiologische Bedeutung zu haben scheint, ist der
Umstand, dass es gelungen ist, in verschiedenen
Organen eine Kraft fermentartiger Natur sicher
nachzoweisen, welche auf gewisse Glyeoside eine
dem Emulsin ganz gleiche Wirkung augiibt. Is diirfte
vielleicht praktisch sein, zur besseren Uehersicht die gefun-
denen Resultate tahellarisch zu ordnen, die posifiven Resul-
tate seien darch grosse Zahlen und ein -+, die negativen
durch kleine Zahlen und ein = markirt. Die Zahlen beziehen
sich auf die Nummerirung der Versuche im Vorstehenden

Tabelle Nr. IV.

t
Thierspecies Glycoside] Biut Niere | Leber | Lunge |Muskeln| Milz TLymus
Salicin |~ 50 51|+ 53 |+ 36. | — 60, 61]
37
Kaninchen | Helicin J—52 |4 34458 63—
55 39
Arbutin|— 8 |4+ &9 [4 92 _g98 190
Salicin | — 84a | —7% | —72

Katze Helicin | — 84a |4 67 [+ 68 | —77 — 78 — 81

Arbutin |~ 88 |4 90 }-{-93 + 96 "—101 + 937

Salicin f—84a |— 64 |—69.70| 74 |—70 |-—78
72
Hund Helicin [ — 84a |— 65 |- 71,72 | —75 | =71 | —7o. 80
+ 66

Arbutin | — 88 + 91 {4 94 ‘.l._ 95 — 95;
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Es ist also die auf Salicin, Helicin und Arbutin dem
Emulsin analog wirkende fermentartige Kraft nachgewiesen
in folgenden Organen:

Niere, Leber des Kaninchens,

Niere, Leber, Lunge, Milz der Katze,

Niere, Leber, Lunge des Hundes.

Eine genaue Vorstellung iiber die Beschaffenheit dieser
Kraft zu gewinnen, ist vorlinfig nicht méglich, ODb es
sich um einen in den Zellen enthaltenen Stoff handelt,
der daraus extrahirt werden kann, wie das Invertin aus
den Hefezellen, oder ob es die Zellen der Organe selber
sind, welche die Zerlegung der Glycoside bedingen, in
der Weise, dass sie den unzersetzten Stoff in sich auf-
nehmen und dann zersetzt wieder abgeben, ldsst sich noch
nicht entscheiden.

Extractionsversuche haben bis jetzt negatives Resultat
ergeben. Ich versuchte es, Lebern und Nieren mit etwas
Sand und Glyeerin zu verreiben, um so vielleicht eine
Losung der wirksamen Substanz in Glycerin zu gewinnen,
aber schon nach 24 Stunden erwiesen sich die Ausziige
als duorchaus unwirksam.

Herr Professor O. Nasse hatte ferner auf Grund der
Thatsache, dass Fermente, mit Benzo&sidure zur Trockne
gebracht und von dieser durch Aether wieder befreit, noch
wirksam sind, Lebern und Nieren von verschiedenen Thieren
zum Zwecke der Untersuchung aunf ihre fermentartigen
Kriifte, auf diese Weise behandelt. Die so gewonnenen
Pulver enthielten nun die auf die Glycoside wirkende
Kraft nicht mebr, wenigstens ergaben verschiedene Di-
gestionsversuche mit den 3 Glycosiden, welche durech die
betreffenden Organe i frischen Zustande zerlegt werden,
hier durchaus negative Resultate.

Es scheint danach, obgleich die erwidhnten Versuche
durchaus nicht erschépfend und in zu geringer Zahl an-
gestellt sind, als ob die wirksame Kraft sich nicht aus
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den Zellen extrahiren lisst, dass sie entweder unloslich
ist oder mit den Zellen gleichzeitig abstirbt, oder tiber-
haupt nicht als Substanz vorhanden ist, sondern eine
Function der lebenden Orgauzelle selbst darstellt.

Wenn nun eine solche hypothetische Substanz nicht
rein zu erhalten ist, und so ein Studium derselben auf
diesemm Wege verbindert wird, so bleibt nichts aunderes
ibrig, als sie in ibren Funetionen zu beobachten, d. h.
ihre Functionen unter verschiedenen Bedingungen vor sich
gehen zu lassen, wobel sich unter giinstigen Umstiinden
Verstirkung und Abschwichung resp. Anfhebung des Zer-
setzungsvorganges herausstellen wird. Auf ‘diesem Wege
sind unsere Kenntnisse tiber verschiedene Fermente be-
deutend vermehrt worden, und o machte ich deun, auf
Grund der zuerst von O, Nasse!) gefundenen Thatsache,
dass Fermente durch die Gegenwart fremder Stoffe ver-
schiedener Art in ibrer Thiitigkeit beeinflusst werden theils
in positivem theils in negativem Sinne, Versuche, ob sich
die zerlegende Kraft der Leber und Niere vielleicht ab-
schwichen lasse durch Substanzen, die nach Maassgabe der
citirten Arbeit einen solchen Einfluss voraussetzen liessen.

Trotz einiger positiver Resultate kann ich iiber diesen
Gegenstand noch kein Urtheil abgeben, da mir die Zeit
zu einer geniigenden Anzahl von Versuchen fehlte. Ich
kann so nur die gefundenen Thatsachen aufzihlen.

Es gelang mir zu zeigen, dass durch Zusatz von
Chinin zu einem Digestionsversuch die zerlegende Wirkung
eines Organs bedeutend abgeschwicht wird.

Ein Zusatz von 0,025 Grm. Chinin. hydrochlor. zu einer
Hundeniere hemmte die Spaltung voun Helicin fast vollstindig,
withrend die andere Niere unter im Uebrigen ganz gleichen Be-
dingungen angesetztstarke Zerselzung des Helicins hervorrief.

1) O. Nasse. Untersuchungen iiber die ungeformten Fermente.
Pflueger. Arxch. 11. pag. 138, 1875,
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Ebenso liess sich die Zerlegung von Arbutin durch
eine Kaninchenniere durch 0,25 Grm. Chinin. hydrochlor. voll-
stindig hindern, wihrend ein Controlversuch mit der anderen
Niere starke Reduaction durch gebildetes Hydrochinon zeigte.

30 Grm. Kaninehenleber zersetzen unter Zusatz von
0,175 Grm. Chinin. hydrochlor. Arbutin noch stark, wih-
rend ein Zusatz von 1,1 Grm. zu der gleichen Menge die
Spaltung ganz hinderte.

Ieh méchte noch hervorbheben, dass das Heliein sich
als besonders geeignet zu derartigem Studium tiber Organ-
thitigkeit erwies, weil das Auftreten des so leicht erkenn-
baren Geruches nach Salicylaldehyd gewissermassen ein
Index ist, ob das betreffende Organ seine Function aus-
iibt oder nicht.

Es wurde dann noch versucht, ob man vielleicht auch
die Thitigkeit der Leber und Niere iw lebenden Organismus
durch Chinin hemmen konne, wie dies bei Versuchen extra
corpus moglich war. Es nusste in dem Fall bei den
Aetherschwefelsiuren ein Ausfall eintreten. Leider liessen
sich derartige Versuche nicht anstellen, da die Hunde
bereits nach 0,5 Grm. Chinin. bydrochlor., auch wenn es
in Kapseln gegeben wurde, sehr heftig erbrachen und dadurch
quantitative Bestimmungen im Harn unmoglich machten.

Zum Schlusse erlaubt sich der Verfasser seinem hoch-
verebrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. O. Nasse, welchem
er die Auregung zur vorstehenden Untersuchung verdankt,
fiir die bei der Bearbeitung so ot und bereitwillig ge-
leistete Unterstiitzung durch Rath und That seinen ebrer-
bietigsten Dank auszusprechen. Auch dem fritheren Assi-
stanten am Institut fir Pharmakologie und physiologische
Chemie zu Rostock, Herrn Dr. A. Heffter, fiihit sich der
Verfasser zu aufrichtigem Dank fiir mannigfache Hilfe
verpflichtet.
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