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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Berlin.
{Direktor: Prof. Dr. Heffter.)

Zur Frage iiber das Schicksal der Salizylsiure und einiger ihrer
" Derivate im Organismus.

Von
'W. Devrient (Kasan).

Es wurde der Frage iiber das Schicksal der Salizylsiure im
tierischen Organismus von den Forschern stets ein groBes Interesse
geschenkt. Und auch mit Recht, denn durch die Lésung dieser
Frage schien es einerseits am zweckmilligsten zur Kenntnis des
Abbaues des Benzolringes im Organismus zu gelangen, -andererseits
aber hat gerade die Losung dieser Frage die beste Moglichkeit ver-
sprochen tiber das Wesen der therapeutischen Wirkung der zyklischen
Verbindungen uberhaupt eine wahrheitsentsprechende Vorstellung za
gewinnen. /

Hier schien zuniichst die Frage tiber die Dauner der Ausschei-
dung der Salizylsiure und die quantitativen Verhilinisse dabei nicht
geniigend . prizisiert zu sein. Unmittelbar darauf sollte die Behaup-
tung Brouardels!) iiber die Unterschiede in der Ausscheidung der
Salizylsiure in' verschiedenem Lebensalter entweder ihre Bestitigung,
oder endgiiltige deerlegung finden. Diesen Versuchen sollte die
Wahl der dazu geeigneten Methode und ihre Priifung vorausgeschickt
werden.

Das Studium der Literatur iiber das Verhalten der Salizylsiure
im Organismus, welche bereits bis zum Jahre 1915 die Zahl von

1) Brouardel, Les empoisonnements criminels et accidentiels. Paris 1502:
8. 104. .
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455 Arbeiten umfaBte und mehrmals kritisch bearbeitet worden ist,
hat mich zur Uberzeugung gebracht, daB man von den alten Me-
thoden der Bestimmung der Salizylsiure, wie es diejenigen von
Mosso, Bondzynski, Bourget u. a. sind, Abstand nehmen miisse,
da man kein Vertrauen zu diesen komplizierten Methoden, die auf
gravimetrischem Prinzipe stehen, haben kann. Derselbe Schluf hat
auch Hanzlik und Thoburn?) bewogen, ihre eigene Methode, welche
auf Destillation und Kolorimetrie beruht, auszuarbeiten. Doch schien
mir die 1912 veroffentlichte -Methode von Sauerland?) keine ge-
ringeren Vorziige zu bieten, besonders was die einfache Ausfihrung
anbetrifft, und so hielt ich es fiir geboten, auf die Arbeiten vor der
Veroffentlichung Saunerlands nicht weiter einzugehen, sondern seine
Methode nochmals zu priifen und bei erwiesener Brauchbarkeit mit
ihrer Hilfe an die Losung der gestellten Aufgabe zu schreiten.

Bei meinen Versuchen bin ich in der Handhabung der kolori-
metrischen Methodik selbst von der Methode Samerlands abge-
wichen. Zuniichst hatte ich die Absicht zur Ablesung das Chromo-
photometer nach Plesch heranzuziehen, da ich mir von der sinn-
reichen Einrichtung dieses Apparates, hauptsichlich aber von dem
dort vorhandenen Lummer-Brodhunschen Wiirfel, viel versprach.
Doch hat sich dieser Apparat als so empfindlich und genau erwiesen,
daB man ihn fir die in Frage kommenden Zwecke gar nicht be-
nufzen konnte. Daraufhin habe ich ein einfacheres Kolorimeter vor-
gezogen, welches aus 6 Zylindern mit verschiedenen Konzentrationen
der Testlosung und einem verschiebbaren 7. mit der zu untersuchen-
den Flissigkeit bestand. Die Zylinder waren an einer Wandung aus
mattem Glase angebracht. Es wurde so abgelesen, daB ich jedes-
mal eine genau abgemessene aufsteigende Skala von bestimmtem
Natriumsalizylatgehalt (meist von 0,0001—0,0006) bereitete, die zu
untersuchende Fliissigkeit erst in einem groBeren Zylinder auf das
Notwendige verdiinnte, und dann die genaue Einstellung nach dem
Kolorimeter ausfilhrte. Im tibrigen wurde genau nach den Angaben
Sauerlands verfahren. Es scheint mir dringend geboten, an dieser
Stelle darauf hinzuweisen, daB der Harn nicht zu tibermiiBig stark
angesiuert werden soll, da ein UberschuB an Siure die Stirke der
Farbenreaktion beeintriichtigt. Hanzlik (s. oben) hat eine Abnahme
in der Konzentration der Testlssung (0,1:1000) nach Verlauf einiger
Zeit beobachtet, und empfiehlt daher dieser Losung Chloroform hin~

1) Journal of Biological Chemistry 1915, vol. XXIII.
2) Biochemische Zeitschrift Bd. 80.
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zuzufigen. Das erscheint mir zweckmiBig, obgleich ich solche
Stiarkeabnahme der Losung nach 2 Monaten nicht nachweisen konnte.
Jedenfalls bilden sich im Laufe der Zeit betrichtliche Kolonien von
Schimmelpilzen, die sich mikroskopisch leicht beobachten lassen.
Ob diese Schimmelpilze die Spaltung des Natrmmsahzylats und da-
durch die Stirkeabnahme der Losung hervorrufen, muB noch nach-
gewiesen werden.

Yersuche zur Priifung der Methode nach Sauerland.

1. 10 cem Harn, enthaltend 5 mg Natr. salicyl. Kahtbaum ==0,00 431 mg
Salizylsiiure, wurden nach der Methode Bauerland untersuchf, doch aber
ohne Zusatz von Ammoniumsulfat. Es wurde 5mal mit dem Petrolither-
Chloroformgemische extrahiert und 3 mal nachher mit Wasser- und Eisen-
alaunissung.- Bs wurden 75 0/0 Salizylsiure wiedergefunden.

2. 10 com Harn, gleichfalls enthaltend 5 mg Natr. sahcyl Kahlbaum,
wurden génau nach den Angaben Sauerlands untersucht. Es wurde
aueh Hmal mit dem Petrolither-Chloroformgemisch und 3 mal mit Wasser-
und Eisenalaunlosung ausgeschittelt und dabei 1009/, der Sa,hzylsaure
w1ede1gefnnden

8. 10 ccm Harn, enthaltend 5 mg Natr. salicyl. Kahlbaum, wurden
nach der Methode Sauerlands untersucht. ‘Doch nur 1mal mlt dem
Petrolither- Chloroformgemisch und 2mal mit Wasser- und Eisenalaun-
losung ausgeschiittelt. Hierbei wurden 94°/, der zugegebenen Salizyl-
siure gefunden.

In diesen drei Versuchen tritt deutlich zutage, daBl die Methode
Sauerlands zuverlissige Resultate liefert, und daB eine einmalige
Petrolsther-Chloroformausschiittelung dieses Resultat sichert. Durch
die .einfache Ausfiihrung zeichnet sich diese Methode gegeniiber den
anderen vorteilhaft aus. In Wirklichkeit habe ich mehrfache und
verschiedenartig gestaltete Versuche ausgefiihrt, doch der Kiirze
wegen teile oben nur die drei notwendigsten mit.. Die Lisungen
wurden von Herrn Dr. Zondek, Assistenten am Institut, zubereitet;
ibre Stirke  wurde mir erst nach meiner Mitteilung iiber den ver-
laufenen Versuch kundgegeben und die Ubereinstimmung bestitigt.
Nachdem die Methode auf oben geschilderte Weise gepriift worden
war, bin ich zu den Versuchen, welche den Zweck dieser Arbeif
ausmachten, geschritten. Es muflten die Ausscheidungsverhiltnisse
der Salizylsiure beim gesunden Menschen, abhingig von dem Lebens-
‘alter, studiert werden. Dementsprechend wurde eine Reihe von Ver-
suchen an drei Minnern in folgender Weise angestellt:
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Versuch 1.
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Ein gesunder Mann von 32 Jabren hat morgens um 8 Uhr 1,0 g Natr.
salieyl. Kahlbaum = 0,862 g Salizylsiure eingenommen.

. Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsture
) in cem in g
8 Uhr morgens bis 12 Ubr mittags ' 650 0,0049
12 » mittags > 4 » nachmittags 175 10,0019
4 » mnachmittags > 8 > abends 200 0,0010
8 > abends > 8 » morgens 760 0,0080
in 24 Stunden 1785 0,0158
oder 1,840/y der
einverleibten
Menge

In den Harnausschiittelungen der 7 darauf folgenden Tage konnte

keine Salizylsiure nachgewiesen werden.

Versuch 2,

Ein gesunder Mann von 27 Jahren. 1 g Natr. salicyl. = 0,868 g Saliiyl—

giure.

Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsiure
in coem ing
8 Ubr morgens  bis 12 Uhr mittags 290 0,0059
12 > mittags » 4 > nachmittags 275 0,038
4 > nachmittags » 8 » abends 340 0,023
8 > abends - > 8 » morgens 460 0,031
in 24 Stunden 1335 0,0979
oder 11,359/, der
eingefiihrten
Menge

Die Harnausschiittelungen der 7 darauf folgenden Tage zeigen keine

Anwesenheit der Salizylsiure an,
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Versuch 3.
Versuchsperson des Versuchs 1. 1,0 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizyl-
siure,
Ausgeschiedene Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsiure
in cem in g
8 Uhr morgens  bis 12 Ubr mittags 215 0,0059
12 > mittags » 4 » nachmittags 220 0,0007
4 » nachmittags » 8 > abends 400 0,008
8 » abends > 8 > morgens 900 ~0,0124
in 24 Stunden - 17385 0,027
oder 3,249/, der
eingefithrten
Menge

Keine Salizylssure im Harn der 7 daiauffolgenden Tage.

Versuch 4.
Ein gesunder Mann von 62 Jahren. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizyl-
siure.
Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsiure
in cem in g
8 Uhr morgens  bis 12 Uhr mittags 480 0,0066
12 » mittags > 4 » nachmittags 340 0,117
4. » nachmittags > 8 » abends 150 - 00015
8 » abends > 8 » morgens 580 0,003
in 24 Stunden 1550 - 0,1281
oder 14,860/, der
eingefiihrten
Menge

Dieselben Ausschiittelungen sind am darauffolgenden Tage weiter-
gefiihrt worden. Von 8—12 Uhr war keine Salizylsiure vorhanden, da-
gegen in der Ausschiittelung von 12—4 Uhr konnte noch 0,00017 g
Balizylsgure nachgewiesen werden. Die weitere Verfolgung der Auf-
findung der Salizylsiure bis zum 8. Tage ist ergebnislos geblieben,
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Versuch 5.
Versuchsperson des 1. Versuchs. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizyisﬁure.

247

Aunsgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsiure
_ in cem ing
8 Uhr morgens ~ bis 12 Uhr mittags 350 0,006
12 > mittags > 4 > nachmittags 350 0,0036
4 » nachmittags > 8 » abends 525 0,0126
< 8 > abends v» 8 » morgens 725 0,012
in 24 Stunden 1950 0,0342
oder 3,969/, der
eingefiihrten
Menge
Am 2. Tage:
' Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylséure
in eem ing
8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 400 0,0013
v 12 » mittags » 4 » nachmittags 340 0,0032
4 > _nachmittags > 8 > abends —_ unbestimmbare
Spuren
Versuch 6.

Versuchsperson des 2. Versuchs. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizylsiure.
L4

Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylstiure
in cem in g
10 Uhr vormittags bis 2 Ubr nachmittags 230 0,0043
2 > nachmittags » 10 > abends 430 0,0296
10 » abends > 10 » vormittags 500 0,001
in 24 Stunden 1160 0,0349
oder 4,050/, der
eingefiihrten
Menge

Keine Salizylssinre in den 7 darauffolgenden Tagen.
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Versuch 7.
Versuchsperson des 4. Versuchs. 1 g Natr. salicyl. = 0,862 g Salizylsiiure.
Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen - Salizylsiure
in cem ing
8 Ulr morgens  bis 12 Uhr mittags 170 0,0011
12 > mittags > 4 » mnachmittags 150 '0,0057
4 » mnachmittags » 8 » abends 100 0,0003
8 » abends ~ » 8 > morgens . 485 0,0016
in 24 Stunden 905 . 00087
oder 1,010/, der
eingefiihrten
Menge
Am 2. Tage:
, Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsiiure
in cem in g
8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 180 0,0025
12 » mittags » 4 > nachmittags 140 0,0084

In den darauf folgenden 6 Tagen keine Salizylsiure vorhanden.

Versuech 8.

Versuchsperson des 1. Versuchs. 1,0 g Azetylsalizylsiure Heyden per os
= 0,821 g Salizylséiure.

Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsiure
in cem ing
8 Uhr morgens  bis 12 Uhr mittags 135 0,0023
12 »  mittags > 4 > pachmittags 225 0,0208
4. » mnachmittags » 8 » abends ‘ 300 0,0260
8 > abends > 8 » morgens 850 0,0007
in 24 Stunden 1510 0,0498
oder 6,079/, der
eingefithrten
Menge

Geringste Spuren in den Afusschiittelungen des 2. Tages. Keine
Salizylssure von dem 3. Tage an.
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Versuch 9.

Versuchsperson des 1. Versuehs.
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1,0 g Apyron (losliches azetylsalizyl-

saures Magnesium) per os == 0,833 g Salizylsdure.

Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harpmengen Salizylsiure
in cem in g
8 Ubr morgens  bis 12 Uhr mittags 375 0,0075
12 » mittags > 4 > nachmittags 350 0,0014
4 > mnachmittags » 8 > abends 330 0,0081
8 » abends > 8 » morgens 775 0,0062
in 24 Stunden 1830 - 00232
oder 2,790/, der
eingefiihrten
Menge

Die Ausschiittelungen des 2. und 3. Tages zeigen Spuren der Salizyl-
siure an. — Vom 4. bis zum 8. Tage keine Salizylsiure vorhanden.
Bei der Berechnung wurde angenommen, dafll die Formel des Apyrons

aus 2 Molekeln der Azetylsalizylsinre bestiinde.

Ein zur kolorimetrischen

Bestimmung der Salizylssiure im Apyronm vorgenommener Versuch miblang,
da dagselbe sich duBerst schwer zu verseifen scheint.

Versuch

10.

Ein gesunder Mann von 31 Jahren hat um 8 Uhr morgens 2,9991 g Athyl-
- ester der Salizylsiure = 2,702 g Salizylsdure eingenommen.

) Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsiure
‘ in ccm in g
8 Uhr morgens  bis 12 Uhr mittags 810 0,0055
12 » mittags » 4 » nachmittags 420 0,0519
4 » onachmittags - 8 - abends 270 0,0594
8 » abends » 8 » morgens 785 0,0096
in 24 Stunden 1785 0,1264
’ oder 4,689/, der
eingefiihrten
Menge
Die Ausscheidung am 2. Tage ergab:
Ausgeschiedene | Wiedergefundene
In der Zeit von Harnmengen Salizylsiure
in ccm ing
8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 270 0,0008
12 > mittags » 4 > nachmittags 325 0,0006
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In den darauffolgenden Ausschiittelungen bis zum Ende des 3. Tages
geringe Spuren der Salizylsiure vorhanden. Vom 4. bis zum 8. Tage ist
keine Balizylsiure gefunden worden. .

Die hier angegebene Quantitit des Athylesters der Salizylsiure wurde
analog dem Versuche von Bondzynski (Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm.
Bd. 38} gewihlt, welcher nach seiner gravimetrischen Methode dabei 91,39/,
der Salizylsiure im Harn wiedergefunden hat.

Brouardel (s. oben) hat wihrend einer Mahlzeit drei Personen
zn je 1,0 g Salizylsture gelost in t/31 Wein gegeben und die Aus-
scheidung dabei verfolgt. Bei der ersten Person im Alter von
23 Jahren erschien die Salizylsiure nach 1/, Stunde im Harn und
die ginzliche Ausscheidung vollzog sich in 24 Stunden. Bei der
zweiten Person im Alter von 46 Jahren; begann die Ausscheidung
durch den Harn 2 Stunden nach der Einverleibung und dauerte
48 Stunden. Endlich erschien bei der dritten Person im Alter von
68 Jahren die Salizylssiure im Harn erst nach 48 Stunden, um 8 Tage
lang zu danern.

Wie aus meinen Versuchsprotokollen zu ersehen ist, liegen die
tatséichlichen Verhiltnisse ganz anders. Die Salizylstiure wird unab-
hiingig vom Alter bei gesunden Menschen in Mengen, die nicht 14,86¢/,
der eingefithrten Menge iihersteigen, zur Ausscheidung gebracht. Die
Ausscheidung vollzieht sich unabhiingig vom Alter binnen der ersten
24 Stunden nach der Einverleibung, tritt selten in Spuren am 2. bzw.
3. Tage auf, und kann nie an den 5 noch darauffolgenden Tagen
gefunden werden. Nicht das Lebensalter, sondern die allgemeinen
Abbauverhiltnisse scheinen dabei eine Rolle zu spielen. Hier be-
finden sich meine Versuche in prinzipiellem Einklang mit denjenigen
Hanzliks!), welcher vermittels seiner Methode 79,99/, der einge-
fithrten Salizylsiuremenge im Harn wiedergefunden hat, und daher
annimmt, daB nur ungefihr 209/, der einverleibten Salizylsiure im
Organismus des gesunden Menschen zerstors wird. Die Zerstorbar-
keit nimmt nach seinen Beobachtungen bei Fieberzustinden und
Basedowscher Krankheit betrichtlich zu. Somit sind die fritheren
Behauptungen von Mosso?), Bondzynski3) u. a. tiber die vollstin-
dige Auffindung der eingeftihrten Salizylséiure im Harn und die dar-
aus folgende Annahme tiber ihre Unzerstorbarkeit im Organismus

1) Hanzlik and Thoburn, 7. Biol. Chem. 1916, Bd. 23, S.163. — Hanz-
lik, Scott and Thoburn, J. of Pharmacol. and exp. Ther. Bd. 9, 10 und 14.
— Hanzlik and Wetzel, Ebenda Bd. 14.

2) Mosso, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. Bd. 26.

3) Bondzynski, Ebenda Bd. 38.
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widerlegt. Meine Resultate differieren zwar in quantitativer Bezie-
hung mit denjenigen Hanzliks, doch #ndert das nichts an der These
der Zerstorbarkeit der Salizylsiure im Organismus, iiber welche wir
einig sind. In der Tat, wenn die Salizylstiure nicht ginzlich zur
Ausscheidung gelangt, so kann sie entweder abgebaut oder aufge-
speichert werden. Wie sich aus den Versuchen mit dem Harn und
noch folgenden eindeuntigen Versuchen mit Organen ergibt, sind meine
Resultate als Beweise fiir die Zerstérbarkeit der Salizylsiure im Orga-~
nismus aufzufassen und miissen den Respltaten Hanzliks und seiner
Mitarbeiter an die Seite gestellt werden.

Zu shnlichen SchluBfolgerungen gelangt auch Friedrichsent?),
dessen Arbeit iiber die quantitative Bestimmung der Salizylsdure im
Blute und Harn der Kaninchen ich grofen Wert beimesse. Er hat
gezeigt, daB nur eine unbedeutende Menge der injizierten Salizyl-
sdure mit dem Harn wihrend der Versuche ausgeschieden wurde,
und daB der iiberwiegende Teil der injizierten Salizylsiure bald das
Blut verliBt, um in die Gewebe einzudringen. Uber das unbedeu-
tende Auftreten der Salizylsiure in Fizes und Schweill ist man ja
lingst schliissig geworden (Bondzytdski, Hanzlik).

Da mir infolgedessen und auf Grund eigener Erfahrungen die
Verhiltnisse im Blute und Harn geniigend gekldirt erschienen, so
unternahm ich weiter einige Versuche zum Studium des Verhaltens
der Salizylsiiure in den Geweben selbst. Doch stellten sich hier
Hindernisse in den Weg, welche meine langwierigen Versuche nur
zu einer vergleichenden Skizze ausgestaltet haben. Es miRlang der
Versuch, eine einwandfreie Methode der Gewinnung der Salizylsdure
aus den Organen auszuarbeiten, ein Miligeschick, welches auch
Hanzlik und seinen Mitarbeitern zuteil wurde. Ich kann meine
Ergebnisse den umfangreichen Versuchen Hanzliks an die Seite
stellen, welche die Zerstorbarkeit der Salizylsiure in den Geweben
wohl nachweisen, aber doeh vor der Unmiglichkeit der Wieder-
gewinnung der Salizylsdure aus den Gewebén haltmachen. Dixon?)
betont die Moglichkeit einer Spaltung der Salizylsiure durch die
Leber, was auch von Hanzlik hervorgehoben wird. Dieser Voraus-
setzung eiger Miflstorung der Molekel der Salizylsiure im lebenden
Gewebe will ich mich gerne anschlieBen, doch bei Versuchen mit
toten Organen muB auch an eine Adsorption gedacht werden. Ich
habe mehrfach die Beobachtung machen konnen, daB einer frischen

1) Friedrichsen, Arch. f exper. Pathol. u. Pharm. Bd. 80, S. 251.
2) Dixon, Manual of Pharmacology 1915.
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Leber oder Plazenta zugesetzte und sofort der Untersuchung nach
der unten beschriebenen Methode unterworfene Salizylsiure sich nicht
quantitativ wiederfinden 1iBt. Da in diesem. Falle die Dauer der
Einwirkung des frischen Gewebes anf die Salizylsdure sehr kurz ist
(einige Minuten), und ihr unmittelbar die Extrakfion mit saurem
Alkohol folgt, so ist dem Gedanken einer chemischen Umsetzung
bzw. Spaltung die Annahme einer Adsorption vorzuziehen. Daher
ist .auch der von mir angewandten Methode der Wiedergewinnung
der Salizylsiure aus den Organen nur eine relative Wertschiitzung
beizumessen. Ich habe beabsichtigt eine Extraktionsmethode auszu-
arbeiten und derselben die quantitative Bestimmung nach Sauerland
anzuschlieBen. Dabei wurde wie folgt verfahren:

Die Organe (frische Leber und Plazenta) wurden zerkleinert, gewogen,
mit 10 cem gesittigter Chloroformlssung durchtrinkt, mit einer bestimmten
Menge = Natriumsalizylat versetzt und bei Zimmertemperatur gut ver-
schlossen stehen gelassen. Nach Verlauf einer bestimmten Zeit wurde
das Organ mit einem 10 fachen Quantum schwach angesiuerten 90°igen
Alkohols iibergossen, auf dem Wasserbade zum Sieden gebracht, abge-
gossen und abfilfriert. = Dasselbe Hmal wiederholt. 'Die alkoholischen
Filtrate wurden vorsichtiz abgedampft und das erhaltene kleine Volumen
der jetzt schon wisserigen Losung abgekithlt und filiriert. In diesem Fil-
trate wurde die Salizylsiiure nach Sauerland bestimmt.

Yersuche mit Organen.

1. Zu 40,0 g Kaninchenleber wurden 0,05 g Natriamsalizylat =
0,0431 g Salizylsgure zugesetzt. Nach Verlauf von 20 Stunden wurde
veimlttels des oben beschriebenen Verfahrens 160/, der zugefugten Salizyl-
giuremenge wiedergefunden.

2. 40,0 g Kaninchenleber wurden mit 0,05 g Natlmmsahzylat an-
gesetzt. Nach 88 Stunden wurden 4,59/, der zugesetzten Salizylssiure-
menge gefunden.

3. 50 g Plazenta mit 0,05 g Natriumsalizylat angesetzt. Nach 40 Stunden
250/, der zugefiigten Salizylsiuremenge gefunden.

4. 50,0 g Plazenta mit 0,05 g Natfriumsalizylat angesetzt. Nach
115 Stunden 29/, der zugesetzten Salizylsiuremenge gefunden. '

5. Einem Kaninchen von 1,65 kg.Gewicht wurde 1,0 g Natrium-
salizylat = 0,862 g Balizylstiure subkutan injiziert. - Das Tier wurde nach
24 Stunden getotet und folgende Organe in Arbeit genommen: Blut = 38,5;
2 Kniegelenke = 23,5; 2 Nieren = 21,5; Lunge = 25,5; Leber = 79,5
und der binnen 24 Stunden gesammelte Harn — 33,5. Im Harn sind
0,017 oder 1,979/, der eingefithrten Salizylsiure w1edergefunden worden.
In der Lebel 0,003 oder 0,359/, der injizierten Menge. In ibrigen
Organen ist keme Sahzylsaure gefunden worden.

Diese Versuche weisen zuniichst nach, dall die Salizylsdure vom
toten Gewebe entweder gespalten, oder adsorbiert wird. Eher das
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letztere. Um diese Tatsache noch weiter zu verfolgen, habe ich eine
59/yige Gelatineaufquellung in gesittigter Chloroformlosung mit 0,05 g
Natriumsalizylat 24 Stunden lang bei 15° stehen gelassen’und nach
der oben beschriebenen Methode untersucht. Es konnten nur 449/,
der zigesetzten Salizylsiuremenge nachgewiesen werden. KEin gleich-
zeitig unternommener Kontrollversuch ergab 399/, der zugesetzten
Menge. Auch hier liegen, scheinbar, Adsorptionsprozesse vor. Der
negative Befund der Salizylsdure in den Organen, auBer der Leber,
beim Injektionsversuch kann die Voraussetzung tiber die Zerstorbar-
keit der Salizylsiure im tierischen Organismus unterstitzen. Ob-
gleich infolge der Adsorption der Salizylsiure durch das Gewebe die
Methodik nicht als einwandfrei betrachtet werden muB, so ist doch-
der glatt negative Befund in den Organen, mit Ausnahme der Leber,
immerhin kennzeichnend, da die nicht adsorbierte Menge, falls sie
dort vorhanden wire, jedenfalls sich doch bestimmen lieBe. Anderer-
seits aber, wenn die Adsorption in dem Malie vor sich gehen sollte,
daB auch die Spuren verschwinden, was durch andere Versuche
nicht bestiitigt wird, so wird die Grenze zwischen einer Adsorption
und einer Spaltung unbestimmbar. Gerade die Extraktion aus den
Organen bereitet diese Schwierigkeiten, auf welche seinerzeit schon
Bondi und Jacoby?) hingewiesen haben.

Die .darauf folgende kolorimetrische Bestimmung in dem von
Lipoiden und EiweiBstoffen befreiten wisserigen Filtrate geht zuver-
lissigerweise vonstatten. Es sei gerade hier noch erw#hnt, dab in
letzter Zeit Ciamician und Ravenna?) darauf hingewiesen haben,
daB die Salizylsiure, abgesehen von der partiellen Oxydation, in
Verbindungen iibergebt, welche nicht leicht zu extrahieren sind.

Es konnen hier solche Verhiiltnisse vorliegen und weiteres For-
schen ist hier geboten.

Versuche iiber die Ausscheidung des Aspirins im Harn,

Neuerdings hat Pitini?) Versuche iiber die Ausscheidung des
unverinderten Aspirins im Harne der Hunde veroffentlicht. Es schien
mir erwiinscht, anschlieBend an meine Versuche iiber das Verhalten
der Salizylsiure, diese Beobachtung Pitinis auch an Menschen zu
priifen. Zu diesem Zwecke wurden 2,0 g Azetylsalizylsiure Heyden-

1) Bondi und Jacoby, Hofmeisters Beitriige zur chem. Physiol. u. Pathol.
1905, Bd. 7.

2) Ciamisian und Ravenna, Gazz. chim. ital. 1920, Bd. 50.

3) Pitini, Arch. Farmacol. sperim. Bd. 29, 8. 113—118. Zitiert nach Chem.
Zentrbl. 1920, Bd. III, S. 803.



2b4 XI. W. DEVRIENT.

(zepriift auf Abwesenheit der Salizylssure nach D. A. B. V.) gesunden
Menschen gegeben und der binnen 12 Stunden ausgeschiedene Harn
in der Weise untersucht, daB zwei Portionen zu 25 com schwach
angesiuert wurden, mit Ammoniumsulfat gesiittigt und mit doppeltem
Volumen Ather kriftiz 1/, Stunde lang ausgeschiittelt. Die Ather-
auszige wurden vorsichtig auf dem elekirischen Wasserbade ein-
gedampft und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Das letzte
hat sofort mach dem Verschwinden des Athers zu erfolgen. In der
einen Portion wurde sogleich eine kolorimetrische Bestimmung der
Salizylsdure, wie oben beschrieben, unternommen. Die andere Portion
wurde durch 1stindiges Erwirmen bei 50° mit etwas Natronlauge
verseift, dann mit Salzsiure leicht angeséuert und auch kolorimetrisch
untersucht.
Versuch 1.

Ein gesunder Mann von 31 Jahren hat 2,0 g Azetylsalizylsiure Heyden
= 1,64 g Salizylsiure eingenommen. Der binnen 12 Stunden gesammelte
Harn enthielt in 710 cem:

mit Verseifung 0,056 g Salizylsiure
chne » 0,019 » »

Die Differenz von 0,087 g Salizylsiure entspricht 0,045 g Azetylsalizyl-
siure oder 2,259/, der eingefiihrten Menge.

Versuch 2.

Ein gesunder Mann von 27 Jahren hat 2,0 g Azetylsalizylsiure ein-
genommen. Der binnen 12 Stunden gesammelte Harn enthielt in 320 cem:

mit Verseifung 0,0788 g Salizylsiure
ohne > 0,02 » »

Die Differenz von 0,0588 g Salizylssiure entspricht 0,071 g Azetylsalizyl-
siure oder 3,559/, der eingefiihrten Menge.

Die regelmiBig intensiv auftretende Firbung der verseiften Losung
fand in diesen Versuchen ihre quantitative Bestimmung. Die ver-
seifte Losung enthilt also auBer der direkt ausgeschiedenen Salizyl-
gdure noch Salizylséiure, die aus unverindert abgeschiedenem Aspirin
stammt. Die ausgeschiedenen Mengen sind geringer als die, welche
Pitini bei Hunden beobachtet hat, aber die Tatsache der Ausschei-
dung ist somit bewiesen. Also beruht das Verhalten des Aspirins
im Organismus nur zum Teil auf dem Salolprinzip: ein Teil wird
ohne vorherige Abspaltung der Azetylgruppe resorbiert und unver-
#ndert ausgeschieden.



Zur Frage iiber das Schicksal der Salizylsiiure usw. 25bH

Zusammenfassung.

1. Die Methode der quantitativen Bestimmung der Salizylsiure
im Harn nach Sauerland wurde gepriift und fiir genau und zuver-
lassig gefunden.

2. Es werden die Behauptungen Brouardels iiber die Unter-
schiede in der Ausscheidung der Saluylsaure durch den Harn in
verschiedenem Lebensalter widerlegt: bei jungen sowie bei alten
gesunden Menschen wird die Salizylsiure in glewher Weise aus-
geschieden.

3. Es wird nachgewiesen, daB im Gegensatz zu den fritheren
Ansichten iiber die vollstindige Ausscheidung der Salizylsiure durch
den Harn dieselbe nur in Quantititen, welche 14,869, der einge-
fithrten Menge nicht iibersteigen, zur Ausscheidung gebracht wird.

4. Es werden ferner die Beobachtungen Brouardels iiber die
Dauer der Ausscheidung der Salizylsiure durch den Harn in ver-
schiedenem Lebensalter widerlegt: bei jungen sowie bei alten Menschen
wird die Salizylsdure in den ersten 24 Stunden nach der Einverleibung
ausgeschieden; die Ausscheidung dehnt sich selten in ganz geringen
Quantititen anf den 2. bzw. 3. Tag hinaus.

5. Es wurden Versuche angestellt, welche als weitere Beweise
fir die Adsorption bzw. Spaltung der Salizylssure durch totes Ge-
webe gelten diirfen.

6. Es wird ein beweisfiihrendes Experlment fir die Zersttrbar-
keit der Salizylssiure im tierischen Organismus erbracht.

7. Es wird nachgewiesen, daB das Aspirin durch den Harn des
Menschen teilweise als Salizylsiure, teilweise unverindert ausge-
schieden wird.



