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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitiit Berlin. 

(Direktor: Prof. Dr. H e fft e r.) 

Zur Frage iiber das Schicksal der Salizylsiiure und einiger ihrer 
Derivate im 0rganismus. 

u 

W. Devrient (Kasan). 

Es wurde der Frage tiber das Sehicksal der Salizylsi~ure im 
tierisehen Organismus yon den Forschern stets ein groBes Interasse 
gesehenkt. Und auch mit Recht, denn dutch die Liisung dieser 
Frage sehien es einerseits am zweekm~Bigsten zur Kenntnis des 
Abbaues des Benzolringes im Organismus zu gelangen, andererseits 
abet hat gerade die LSsung dieser Frage die baste MSgliehkeit ver- 
sprochen iiber das Wesen der therapeutischen Wirkung der zyklisehen 
Verbindungen ilberhaupt eine wahrheitsentspreehende Vorstellun~ zu 
gewinnen. 

Hier sehien zuntichst die Frage tiber die Dauer der Ausschei- 
dung der Salizylsiture und die quantitativen Verhiiltnisse dabei nieht 
genUgend, priizisiert zu sein. Unmittelbar darauf sollte die Behaup- 
tung Broua rde l s  t) Uber die Unterschiede in der Ausscheidung der 
Salizyls~iure in  versehiedeuem Lebensalter entweder ihre Bestiitigung, 
oder endgUltige Widerlegung finden. Diesen Versuehen sollte die 
Wahl der dazu geeigneten Methode und ihre Prllfung vorausgesehiekt 
werden. 

Das Studium der Literatur ttber das Verhalten der Salizylstiure 
im Organismus, welehe bereits bis zum Jahre 1915 die Zahl yon 

1) Brouardel, Les empoisonnements criminels et aor Paris !902; 
S. 104. 
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455 Arbeiten umfaBte und mehrmals kritisch bearbeitet worden ist~ 
hat reich zur Uberzeugung gebracht, da[~ man yon den alten Me- 
thoden der Bestimmung der Salizyls~ure, wie es diejenigen yon 
Mosso, Bondzyf i sk i ,  B o u r g e t  u. a. sind, Abstand nehmen mUsse, 
da man kein Vertrauen zu diesen komplizierten Methoden, die auf 
gravimetrisehem Prinzipe stehen, haben kann. Derselbe SchluB hat 
auch H a n z l i k  und T h o b u r n  1) bewogen, ihre eigene Methode, welche 
auf Destillation und Kolorimetrie beruht, auszuarbeiten. Doch schien 
mir die 1912 verSffentliehte-Methode yon Sauerland2)  keine ge- 
ringeren VorzUge zu bieten, besonders was die einfache Ausfiihrung 
anbetrifft, und so hielt ich es fur geboten, auf die Arbeiten vet der 
Vertiffenflichung S au e rl a n d s nicht weiter einzugehen, sondern seine 
Methode nochmals zu prUfen und bei erwiesener Brauehbarkeit mit 
ihrer Hilfe an die L~sung tier gestellten Aufgabe zu schreiten. 

Bei meinen Versuehen bin ich in der Handhabung der kolori- 
metrischen Methodik selbst you tier Methode S a u e r l a n d s  abge- 
wiehen. Zun~tchst hatte ieh die Absicht zur Ablesung das Chromo- 
photometer nach P leseh  heranzuziehen, da ich mir yon der sinn- 
reiehen Einrichtung dieses Apparates, haupts~tehlich aber yon dem 
deft vorhandenen L u m m e r - B r o d h u n s e h e n  Wtirfel, viel versprach: 
Doeh hat sich dieser Api~ara.t als so empfindlich und genau erwiesen~ 
dai] man ihn f'tir die in Frage kommenden Zwecke gar nieht be- 
nutzen konnte. Daraufhin habe ich ein einfacheres Kolorimeter vor- 
gezogen, welches aus 6 Zylindern mit verschiedenen Konzentrationen 
der TestlSsung und einem verschiebbaren 7. mit der zu untersuchen- 
den FlUssigkeit bestand. Die Zylinder waren an einer Wandung aus 
mattem Glase angebracht. Es wurde so abgelesen, dal~ ich jedes- 
mal eine genau abgemessene aufsteigende Skala yon bestimmtem 
xNatriumsalizylatgehalt (meist yon 0,0001--0,0006) bereitete, die zu 
untersuchende Fliissigkeit erst in einem grSi]eren Zylinder auf das 
Notwendige verdtinnte, und dann die genaue Einste!lung naeh dem 
Kolorimeter ausfiihrte. Im Ubrigen wurde genau nach den Angaben 
S a u e r l a n d s  verfahren. Es seheint mir dringend geboten, an dieser 
Stelle darauf hinzuweisen, dal] der-Ham nieht zu Ubermal~ig stark 
angesAuert werden sell, da ein Uberschul~ an Saute die St~trke tier 
Farbenreaktion beeintr~tchtigt. H a n z l i k  (s. oben) hat eine Abnahme 
in der Konzentration tier Testltisung (0,1 : 1000) nach Verlauf einiger 
Zeit beobachtet, und empfiehlt daher dieser LSsung Chloroform bin- 

1) Journal of Biological Chemistry 1915, v01. XXIII. 
2) Biochemiseho Zeitschrift Bd. 80. 

i6" 
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zuzufiigen. Das erscheint mir zweckmi~Big, obgleich ich solehe 
Sti~rkeabnahme der LSsunff naeh 2 l~Ionaten nieht nachweisen konnte. 
Jedenfalls bilden sich ira Laufe der Zeit betrachtliche Kolonien yon 
Sehimmelpilzen, die sich mikroskopisch leieht beobachten lassen. 
Ob diese Schimmelpilze die Spaltung des lqatriumsalizylats and da- 
durch die St~rkeabnahme der Liisnng hervorrufen, muB noeh naeh- 
gewiesen werden. 

Yersuche zur Pr i i fung der Methode nach Sauerland.  

1. 10 ecru Harn~ euthaltend 5 mg Blatr. salieyl. Kahibaum ~--- 0~00 431 mg 
Salizylsi~ur% warden naeh der Methode Sauerland untersucht~ doeh abet 
ohne Zusatz yon Ammoniumsulfat. Es warde 5real mit dem Petroliither- 
Chloroformgemisehe extrahiert and 3 real naehher mit Wasser- und Eisen- 
alaanlSsang. Es wurden 75~ Salizylsiiure wiedergefanden. 

2. 10 ecru Harn~ gleichfalls enthaltend 5 mg Natr. salieyh Kahlbaam~ 
wurden g~nau naeh den Augaben Sauer lands untersucht. Es wurde 
auch 5real mit dem Petroli~ther-Chloroformgemisch und 3 real mit Wasser- 
und EisenalauulSsung ausgeschiittelt und dabei 100% der Salizylsi~ure 
wiedergefunden. 

3. 10 ecru Harn~ enthaltend 5 mg Natr. salicyl. Kahlbaum ~ wurden 
naeh tier Methode Sauerlands untersueht. Doeh nut lmal mit dem 
Petrolather-ChIoroformgemisch uud 2real mi~ Wasser- and Eisenalauu- 
l~isang ausgesehtittelt, ttierbei warden 94% dot zugegebenen Salizyl- 
saute gefauden. 

In diesen drei Versuchen tritt deuflich zatage, dab die Methode 
S a a e r l a n d s  zuverliissige Resultate l~efert, und dab eine einmalige 
Petr011ither-Chloroformausschiittelung dieses Resultat sichert. Dutch 
die .einfache AusfUhrung zeiehnet sich diese Methode gegenUber den 
anderen vorteilhaft aus. In Wirklichkeit babe ich mehrfache und 
verschiedenartiff gestaltete Versuche ausgeftlhrt~ doch der KUrze 
wegen teile oben nur die drei notwendigsten mit.- Die Liisungen 
wurden yon Herrn Dr. Z o n d e k ,  Assistenten am Institut, zubereitet; 
ihre Stiirke~ wurde mir erst nach meiner Mitteilung liber den ver- 
laufenen Versuch kundgegeben und die Ubereinstimmung best~tigt. 
Nachdem die Methode auf oben geschilderte Weise geprUft worden 
war, bin ich zu  den Versuchen~ welche den Zweck dieser Arbeit 
ausmachten, geschritten. Es muBten die Ausscheidungsverh~ltnisse 
der Salizyls~ure beim gesunden Menschen, abhiingig yon dem Lebens- 
alter, studiert werden. Dementsprechend wurde eine Reihe yon Ver- 
suehen an drei M~nnern in folgcnder Weise angestellt: 
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V e r s u e h  1. 

Ein gesunder Mann yon 32 Jahren hat morgens um 8 Uhr 1~0 g ~atr .  
salicyl. Kahlbaum ~ 0~862 g Salizylsiiure eingenommen. 

Ausgeschiedene Wiedergefundene 
In der zeit yon Harnmengen Salizyls~iure 

in cem in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags ' 650 070049 
12 ~ mittags ), 4 , naehmittags 175 0,0019 

4 e nachmittags ~ 8 ~ abends 200 070010 
8 :, abends �9 8 ~ morgens 760 0,0080 

in 2~ Stunden 1785 0,0158 
oder 1,84o/o der 

einverleibten 
Menge 

In den Harnausschiittelungen der 7 darauf folgenden Tage konnte 
keine Salizyls~ure naehgewiesen werden. 

V e r s u e h  2. 

Ein gesunder Mann yon 27 Jahren. 1 g Natr. salieyl. ~--- 0:86a2 g Salizyl- 
S~llre. 

In der Zeit yon 
Ausgeschiedene 

Harnmengen 
in cem 

Wiedergefundene 
Salizyls~iure 

in g 

8 Uir morgens ~ s  12 ~hr mittags 290 
12 mittags 4 naehmittags I 275 
4 nachmittags 8 , abends 340 
8 ~ abends : ~ 8 morgens 460 

o, oo59 
0,038 
0,023 
o,o31 

in 24 Stunden 1335 0,0979 
oder 11,35% der 

eingefiihrten 
]~Ienge 

Die Harnausschtittelungen der 7 darauf folgenden Tag6 zeigen keine 
Anwesenheit der Salizylsaure an. 
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V e r s u c h  3. 

Versuchsporson des Versuehs 1. 1~0 g Igatr. salicyl. ~ 0~862 g Salizyl- 
s~uro. 

In tier Zeit yon 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 
12 ,, mittags ,~ 4 ~ nachmittags 
4 ~, nachmittags ~ 8 ~ abends 
8 , abends ,, 8 , morgens 

Ausgeschiedene 
Harnmengen 

in ccm 

215 
220 
400 
900 

Wiedergefundene 
Salizyls~ure 

in g 

0,0059 
0,0007 
0,008 

"0,0124 

in 24Stunden 1735 o,o27 
oder 3,24o/0 der 

eingefiihrten 
Menge 

Kdne  Salizylsaure im Harn der 7 dai'auffolgenden Tage. 

V e r s u e h  4. 

Ein gesunder Mann yon 62 Jahren. 1 g >latr: salicyl. ~ 07862 g 8alizyl- 
sgur~. 

In der Zeit yon 

�9 mittags 8 Uhr morgens bis 12 U!r 480 
12 ~ mittags �9 4 nachmittags ] 340 
4. nachmittags - 8 abends I 150 
8 ,, abends ~ 8 morgens ] 580 

in 24: Stunden 1550 , 

Ausgeschiedene Wiedergefundene 
Harnmengen Salizylsiture 

in ccm in g 

0,0066 
0,117 
0,0015 
0~003 

0,1281 
oder 14,86O/o der 

eingeftihrten 
Menge 

Dieselben Ausschtittelungen sind am darauffolgenden Tage weiter- 
geftihrt worden. Von 8 - - 1 2  Uhr war kdne  8alizylsiiure vorhandefi, da- 
gegen in der Aussehtittdung yon 1 2 - - 4  Uhr konnte noeh 0,00017 g 
Salizylsgure nachgewiesen werden, Die weitere Verfolgung der Auf- 
findung der 8alizylsaure bis zum 8, Tage ist ergebnislos geblieben. 



Zur Frago tiber ~das Schicksal der Salizyls~ure usw. 247 

V e r s u e h  5. 

u des 1. Versuehs. 1 g Natr. salicyl. ---~ 0~862 g Salizyisiiure. 

In der Zeit yon 
Ausgeschiedene 

Harnmongon 
in ccm 

Wiedorgefundene 
Salizylsi~uro 

in g 

8 Uhr morgons bis 12 Uhr mittags 
12 ~ mittags �9 4 ~ nachmittags 
4 ~ nachmittags ~ 8 ~ abends 
8 �9 abends :~ 8 ~) morgens 

350 
350 
525 
725 

0,006 
0,0036 
0,0126 
0,012 

in 24 Stunden 1950 0,0342 
odor 3,96% dor 

eingeftihrten 
]~Ionge 

Am 2. Tage: 

In der Zeit yon 

8 Uhr morgens his 12 Uhr mittags 
12 * mittags ~) '4 ~ naehmittags 
4 �9 uachmiCtags �9 8 , abends 

Ausgeschiedene 
Harnmengon 

in ecru 

40O 
340 

Wiedergofundene 
Salizylsiiure 

in g 

o,0o13 
0,0032 

unbestimmbaro 
Spuren 

V e r s u e h  6. 

Versuehsperson des 2. Versuchs. 1 g Natr. salieyl. ~--~ 0~862 g Salizylsiiure. 

Ausgesehiedone ! Wiodergefundone 
In der Zeit yon Harnmengen Salizyls~iure 

in ecru in g 

10 Uhr vormittags bis 2 Uhr nachmittags 
2 �9 nachmittags �9 10 . abends 

10 ~ abends �9 10 ~ vormittags 

in 24 Stundon 

230 
430 
500 

1160 

Keine Salizyls~iure in den 7 darauffolgenden Tagen. 

0,0043 
0,0296 
0,001 

0~0349 
odor 4,05O/o der 

eingeftihrten 
Menge 
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V e r s u e h  7. 

Versuehsperson des 4. Versuchs. 1 g I~atr. sa l ieyl .  -~- 0~862 g 8alizylsaure. 

Ausgeschiedene Wiedergefundene 
In der Zeit yon Harnmengen Salizyls~ure 

in ccm in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 170 0,0011 
12 ~ mittags �9 6 ~ nachmittags 150 0,0057 

6 ~ nachmittags �9 8 �9 abends 100 0~0003 
8 �9 abends �9 8 , morgens 485 0,0016 

in 26 Stunden 905 

Am 2. Tage:  

0,0087 
oder 1,010/o der 

eingefilhrten 
Menge 

Ausgeschiedene Wiedergefundene 
In der Zeit yon ttarnmengen Salizyls~iure 

in ccm in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 
12 �9 mittags , 4 �9 naehmittags 

180 
140 

0,0025 
0,0086 

In den darauf folgenden 6 Tagen keine Salizylsaure vorhanden. 

V e r s u c h  8. 

Versuehsperson des 1. Versuehs. 1~0 g Azetylsalizyls~ure Heyden per os 
~--- 0~821 g Salizylsaure. 

In der Zeit yon 
Ausgesehiedene 

Harnmengen 
in ecru 

~ mittags 8 Uhr morgens his 12 Uhr 
mittags ~ 4 �9 nachmittags I 

14. : nachmittags �9 8 �9 abends 
8 , abends , 8 ~ morgens 

135 : 
225 
300 
850 

Wiedergefundene 
8alizyls~ure 

in g 

0,0023 
o,o2os 
0,0260 
0,0007 

in 24 Stunden 1510 0,0498 
oder 6,070/o tier 

eingefUhrten 
Menge 

Geringste Spuren in den Ahsschlittelungen des 2. Tages. Keine 
Salizyls~ure yon dem 3. Tage a n .  
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V e r s u e h  9. 

Yersuehsperson des 1. Versuchs. 1~0 g Apyron  (18sliehes azetylsalizyl-  
saures Magnesium) per os ~ 0~833 g Salizylsaure. 

Ausgeschiedene Wiedergefundene 
In der Zeit yon Harnmengen Salizyls~ure 

in ecru in g 
l 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 375 0,0075 
12 ~ mittags ~ 4 )> nachmittags t 350 0,001~ 

4 , naehmittags ~) 8 ~ abends 330 0,0081 
8 ~ abends �9 8 ,~ morgens 775 0,0082 

in 24 Stunden 1830 0,0232 
oder 2,790/0 der 

eingeftihrten 
Menge 

Die Aussehtittelungen des 2. und 3. Tages zeigen Spuren der Salizyl- 
siiure an. - -  Vom 4. bis zum 8. Tage keine Salizylsiiure vorhanden. 

Bei der Bereehnung Wurde angenommen, dai] die Formel  des Apyrons  
aus 2 l~Iolekeln der Azetylsalizylsiiare bestiinde. Ein zur kolorimetrisehen 
Bestimmung der Salizytsiiure im Apyron vorgenommener Versu~h mii~lang, 
da dasselbe sich itu~erst sehwer zu verseifen seheint. 

V e r s u c h  10. 

Ein gesunder Mann yon 31 Jahren hat um 8 Uhr morgens 2~9991 g Xthyl-  
ester der Salizylsaure ~ 2,702 g Salizylsiiure eingenommen. 

Ausgeschiedene Wiedergefundene 
In der Zeit yon Harnmengen Salizyls~iure 

in ccm in g 

8 Uhr morgens his 12 Uhr mittags 310 0,0055 
i2 ~ mittags ~ 4 ~ nachmittags 420 0,0519 
4 �9 naehmittags ~ 8 ~ abends 270 0,0594 
8 )) abends ~ 8 ? morgens 785 0,0096 

in 24 Stunden 1785 

Die Ausseheidung am 2. Tage  ergab: 

0,1264 
oder 4,68% der 

eingefiihrten 
Menge 

Ausgeschiedene Wiedergefundene 
In der Zeit von Harnmengen Salizyls~iure 

in ccm in g 

8 Uhr morgens bis 12 Uhr mittags 
12 ~ mittags ~ 4 ~ naehmittags 

270 
325 

0,0008 
0,0006 
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In den darauffolgenden Ausschtittelungen bis zum Ende des 3. Tages 
geringe Spuren der Salizylsaure vorhanden. Vom 4. his zum 8. Tage ist 
k e i n e  Salizylsaure gefunden worden. 

Die bier angegebene Quantltat des Athylesters der Salizyls~ure wurde 
analog dem Versuehe yon Bondzyflski (Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 
Bd. 38) gew~hlt~ weleher naeh seiner gravimetrisehen Methode dabei 91,3O/o 
der Salizylsaure im Harn wledergefunden hat. 

B r o u a r d e l  (s. oben) hat w~hrend einer Mahlzeit drei Personen 
zu je 1,0 g Salizyls~ure gelSst in 1/2 1 Wein gegeben und die Aus- 
scheidung dabei verfolgt. Bei der ersten Person im Alter yon 
23 Jahren ersehien die Salizyls~ure naeh 1/4 Stunde im Ham unr 
die ganzliehe Ausseheidung vollzog sich in 24 Stunden. Bei der 
zweiten Person im Alter yon 46 Jahrenj begann die Ausseheidung 
durch den Ham 2 Stunden naeh der Einverleibung und dauerte 
48 Stunden. Endlieh ersehien bei der dritten Person ira Alter yon 
68 Jahren die Salizyls~ure im Harn erst naeh 48 Stunden, nm 8 Tage 
lang zu dauern. 

Wie aus meinen Versuehsprotokollen zu ersehen ist, liegen die 
tats~ehlichen Verh~ltnisse ganz anders. Die Salizyls~ure wird unab- 
h~ngig vom Alter bei gesunden Mensehen in Mengen, die nieht 14,86 O/o 
der eingeftihrten Menge iibersteigen, zur Ausseheidung gebracht. Die 
Ausscheidung vollzieht sieh unabh~ngig yore Alter binnen der ersten 
24 Stunden naeh der Einverleibung~ tritt selten in Spuren am 2. bzw. 
3. Tage auf, und kann nie an den 5 noeh darauffolgenden Tagen 
gefunden werden, l~ieht das Lebensalter, sondern die allgemeinen 
Abbauverh~ltnisse seheinen dabei eine Rolle zu spielen. Hier be- 
finden sieh meine Versuche i n  prinzipiellem Einklang mit denjenigen 
Hanzlikst)~ weleher vermittels seiner Methode 79,90/o der einge- 
fUhrten Salizyls~uremenge im Ham wiedergefunden hat, und daher 
annimmt, dab nur ungef~hr 20O/o der einverleibten Salizyls~ure im 
Organismus dee gesunden Menschen zerst~rt wird. Die Zerst~rbar- 
keit nimmt naeh seinen Beobaehtungen bei Fieberzustanden und 
Basedowseher  Krankheit betr~ehtlieh zu. Somit sind ciie f~heren 
Behauptungen yon Mosso2)~ Bondzyfiski3) u. a. tiber die vollst~n- 
dig e Auffindung der eingeftihrten Salizyls~ure im Ham und die dar- 
aus folgende Annahme tiber ihre UnzerstSrbarkeit im Organismus 

1) Hanzlik and Thoburn~ 7. Biol. Chem. 1916, Bd: 23, S. 163. --  ttanz- 
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. cxper. Pathol. u. Pharm. Bd. 26. 
3) Bondzyfiski~ Ebenda Bd. 38. 
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widerlegt. Meine Resultate differieren zwar in quantitativer Bezie- 
hung mit denjenigen Hanzl iks ,  doeh i~ndert das nichts an der These 
der Zerst0rbarkeit der Salizylsi~ure im Organismus, tiber welehe wir 
einig sind. In der Tat, wenn die Salizylsi~ure nicht giinzlieh zur 
Ausseheidung gelangt, so kann sic entweder abgebaut oder aufge- 
speichert werden. Wie sieh aus den Versuehen mit dem Harn und 
noch folgenden eindeutigen Versuchen mit Organen ergibt, sind racine 
Resultate als Beweise fur die Zerst(irbarkeit der Salizyls~ture im Orga- 
nismus aufzufassen und mUssen den Res,ultaten Hanz l ik s  und seiner 
Mitarbeiter an die Seite gestellt werden. 

Zu ahnlichen Sehlul]folgerungen gelangt aueh F r i ed r i ehsen l ) ,  
dessert Arbeit tiber die quantitative Bestimmung der Salizylsi~ure im 
Blute und Ham der Kaninchen ieh groBen Weft beimesse. Er hat 
gezeigt, dab nut eine ~inbedeutende Menge der injizierten Salizyl- 
si~ure mit dem Ham wi~hrend der Versuehe ausgesehieden wurde, 
und dab der liberwiegende Tell der injizierten Salizylsi~ure bald das 
Blut verli~i~t, um in die Gewebe einzudringen. LTber das unbedeu= 
tende Auftreten der Salizyls~ture in F~tzes und SehweiB ist man ja  
li~ngst sehlUssig geworden (Bondzyfiski,  Hanzlik). 

Da mir infolgedessen und auf Grund eigener Erfabrungen die 
Verhiiltnisse im Blute und Harn geniigend gekllirt ersehienen, so 
unternahm ich weiter einige Versuehe zum Studium des Verhaltens 
der Salizylsiiure in den Geweben selbst. Doch stellten sieh hier 
Hindernisse in den Weg, welehe racine langwierigen Versuehe nut 
zu einer vergleiehenden Skizze ausgestaltet habdn. Es miBlang der 
Versuch, eine einwandfreie Methode der Oewinnung der Salizylsiiure 
aus den Organen auszuarbeiten, ein Mil~gesehiek, welches aueh 
Hanz l ik  und seinen Mitarbeitern zuteil wurde. Ieh kann meine 
Ergebnisse den umfangreiehen Versuehen t t anz l i k s  an die Seite 
stellen, welehe die ZerstSrbarkeit der Salizylsiiure in den Geweben 
wohl naehweisen, aber doeh vet der Unm(iglichkeit der Wieder- 
gewinnung der Salizylsi~ure aus den Gewebdn haltmaehen. Dixon 2) 
betont d i e  M(igliehkeit einer Spaltung der Salizylsi~ure dutch die 
Leber, was aueh yon Hanz l ik  hervorgehoben wird. Dieser Vorans= 
setznng einer l~IiBst(irung der Molekel der Salizylsiiure im lebenden 
Gewebe will ich reich gerne ansehlieBen, doeh bei Versuehen mit 
toten Organen muB aueh an eine Adsorption gedaeht werden. Ieh 
babe mehrfaeh die Beobaehtung maehen k~innen, dab einer frisehen 

1) Friedrichscn, 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 naeh 
der unten besehriebenen Methode unterworfene SulizylsEure sieh nieht 
quantitativ wiederfinden 1El~t. Da in diesem Falle die Dauer der 

\ 

Einwirkung des frisehen Gewebes auf die Salizylsiiure sehr kurz ist 
(einige Minuten)~ und ihr unmittelbar die Extraktion mit saurem 
Alkohol folgt~ so ist dem Gedanken einer ehemisehen Umsetzung 
bzw. Spaltung die Annahme einer Adsorption vorzuziehen. Daher 
ist aueh der yon mir angewandten Methode der Wiedergewinnung 
der Salizylsi~ure aus den Organen nur eine relative Wertschiitzung 
beizumessen. Ieh babe beabsiehtigt eine Extraktionsmethode auszu- 
arbeiten und derselben die quantitative Bestimmung nach S a u er l and  
anzusehlieBen. Dabei wurde wie folgt vcrfahren: 

Die Orgune (frisehe Leber und Plazenta) wurden zerkleinert, geWogen, 
mit 10 ecru gesiittigter Chlol'oformlSsung durehtri~nkt~ mit einer bestimmten 
Menge Natriumsalizylat versetzt und bei Zimmertemperatur gut ver- 
sehlossen stehen gelassen. Nach Vel'lauf einer bestimmten Zeit wurde 
das Organ mit einem 10faehen Quantum sehwaeh angesauerten 90~ 
Alkohols libergossen, auf dem Wasserbade zum Sieden gebraeht~ abge- 
gossen und abfiltriert. Dasselbe 5real wiederholt. Die alkoholischen 
Filtrate wurden vorsichtig abgedampft und das erhaltene kleine Volumen 
der jetzt schon wasserigen Liisung abgektihlt und filtriert. In diesem Fil-  
trate wurde die Salizylsaure nach Sauer land bestimmt. 

Yersuehe mi t  Organen. 

1. Zu 40~0 g Kaninehenleber wurden 0 ,05g  Natl'iumsalizylat 
0~0431 g Salizylsaure zugesetzt. Naeh Yerlauf yon 20 Stunden wurde 
ve~mittels des oben besehriebenen u 160/0 der zugefiigten Salizyl- 
sauremenge wiedergefunden. 

2. 40,0 g'Kaninchenleber wurden mit 0~05 g Natriumsalizylat an- 
gesetzt. Nach 88 Stundon wurden 4~5O/o der zugesetzten Salizyls~ure- 
menge gefunden. 

3. 50 g Plazenta mit 0~05 g Natriumsalizylat angesetzt. Nach 40 8tunden 
250/0 der zugefiigten Salizylsi~uremenge gefunden. 

4. . 50~0 g Plazenta mit 0~05 g Natriumsalizylat angesetzt. Naeh 
115 Stnnden 20/0 der zugesetzten Salizylsauremenge gefunden. 

5. Einem Kaniuchen yon 1~65 k g  Gewieht wurde 1~0 g Natrium- 
salizylat ~ 0,862 g SalizylsEure subkutan injiziert. Das Tier wurde nach 
24 Stunden get~itet und folgende Organe in Arbeit genommen: Blur ~ 38,5; 
2 Kniegelenke ~ 23~5; 2 Nieren ~ 21~5; Lunge ~ 25~5; Leber ~--- 79~5 
und der binnen 24 Stunden gesammelte ttarn-~-33~5. Im Ham sind 
07017 oder 1~97o/o der eingeftihrten Salizylsiture wiedergefunden worden. 
In der Leber 0~003 ode]: 0~35~ der injizierten Menge. In iibrigen 
Organen ist keine Salizyls~ure gefunden worden. 

Diese Versuehe weisen zuniiehst naeh, dab die SalizylsEure veto 
toten Gewebe entweder gespalten, oder adsorbiert wil-d. Eher das 
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letztere. Um diese Tatsaehe noeh weiter zu verfolgen, habe ieh eine 
5 0/o ige Gelatineaufquelhng in gesattigter Chloroformliisung mit 0,05 g 
i~atriumsalizylat 24 Stunden fang bei 15 ~ stehen gelassen'und nach 
der oben besehriebenen Methode untersucht. Es konnten nur 440/o 
der, zugesetzten Salizyls~iuremenge naehgewiesen werden. Ein gleieh- 
zeitig unternommener K0ntrollversueh ergab 39% tier zugesetzten 
Menge. Aueh hier liegen~ seheinbar, Adsorptionsprozesse vor. Der 
negative Befund der Salizyls~ture in den Organen, auBer der Leber, 
beim Injektionsversueh kann die Voraussetzung tiber die Zersti~rbar- 
keit der Salizyls~ture im tierisehen Organismus unterstiitzen. Ob- 
gleieh infolge der Adsorption der Salizyls~ture dureh das Gewebe die 
Methodik nieht ats einwandfrei betraehte~ werden muB~ so ist doeh  
der glatt negative Befund in den Organen, mit Ausnahme der Leber~ 
immerhin kennzeiehnend~ da die nicht adsorbierte Meng% falls sic 
dort vorhanden w~tre~ jedenfalls sich doeh bestimmen lieBe. Anderer- 
seits abet, wenn die Adsorption in dem MaBe vor sieh gehen sollte~ 
dab aueh die Spuren versehwinden, was dureh andere Versnehe 
nieht besti~tigt wird~ so wird die Grenze zwisehen einer Adsorption 
und einer Spaltung unbestimmbar. Gerade die Extraktion aus den 
Organen bereitet diese Sehwlerigkeiten, auf welehe seinerzeit sehon 
Bond i  und J a e o b y  1) hingewiesen haben. 

Die darauf  folgende kolorimetrisehe Bestimmung in dem yon 
Lipoiden und EiweiBstoffen befreiten w~tsserigen Filtrate geht zuver- 
liissigerweise vonstatten. Es sei gerade hier noeh erwi~hnt, dab in 
letzter Zeit Ciamic ' ian  und R a v e n n a  2) darauf hingewiesen haben~ 
dab die Salizyls~ture, abgesehen yon der partiellen Oxydation~ in 
Verbindungen Ubergeht~ welche nieht leieht zu extrahieren sind. 

Es kSnnen bier solehe Verhi~ltnisse vorliegen und weiteres For- 
schen ist hier geboten. 

Versuehe fiber die Ausseheidung des Aspir ins  im t i a r a .  

I~euerdings hat PitiniZ) Versuehe fiber die Ausseheidung des 
unveriinderten Aspirins im Harne der I-Iunde verSffentlieht. Es sehien 
mir erwtlnseht~ ansehlieBend an racine Versuehe fiber das Verhalten 
der Salizylsi~nre~ diese Beobachtung P i t i n i s  aueh an Mensehen zu 
prtifen. Zu diesem Zweeke wurden 2,0 g Azetylsalizyls~ture Heyden ~ 

:t) Bondi  und Jacoby, Hofmeisters Beitr~ge zur chem. Physiol. u. Pathol. 
1906, Bd. 7. 

2) Cianaisian und Ravenna, Ga~z. china, ital. 1920, Bd. 50. 
3) Pitini~ Arch. Farnaacol. sperina. Bd. 29~ S. 113--118. Zitiert nach Chem. 

Zentrbl. 1920, Bd. III, S. 803. 
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(geprtift auf Abwesenheit der Salizylsaure naeh D. A. B. V.) gesunden 
l~Iensehen gegeben and der binnen 12 Stunden ausgesehiedene Ham 
in der Weise untersueht, dab zwei Portionen zn 25 ecru sehwaeh 
angesauert warden, mit Ammoniamsulfat gesi~ttigt und mit doppeltem 
Volumen Ather kriiftig 1/2 Stunde lung ausgesehUttelt. Die Ather- 
auszUge warden vorsiehtig aaf dem elektrisehen "Wasserbade ein- 
gedampft und der Rtiekstand in Wasser aufgenommen. Das letzte 
hat sofort nach dem Versohwinden des Athers zu erfolgen. In der 
einen Portion wurde sogleieh eine kolorimetrisehe Bestimmung der 
Salizylsi~ure, wie oben besehrieben, unternommen. Die andere Portion 
wurde dureh 1 stUndiges Erwi~rmen bei 50 ~ mit etwas l'~atronlauge 
verseift, dann mit Salzsiiare leieht angesi~uert and aueh kolorimetriseh 
untersueht. 

Versuch 1. 

Ein gesunder Mann yon 31 Jahren hat 2,0 g Azetylsalizylsiture Hoyden 
m_ 1,64 g Salizylsaure eingenommen. Der binnen 12 Stunden gesammelte 
Itarn enthielt in 710 ecru: 

mit Verseifung 0,056 g 8alizylsaure 
ohne �9 0,019 ~ 

Die Differenz yon 0,037 g Salizyls~ure entspricht 0,045 g Azetylsalizyl- 
s~ture odor 2,25 O/o der eingefiihrten Menge. 

Versuch 2. 

Ein gesunder Mann yon 27 Jahren hat 2~0 g Azetylsalizyls~ure ein- 
genommen. Der binnen 12 Stunden ge~ammelte Ham enthielt in 320 ccm: 

mit u 0,0788 g Salizylsiiure 
ohne ~ 0, 02 ~> 

Die Differenz yon 0,0588 g $alizylsaure entsprieht 0,071 g Azetylsalizyl- 
s~ure odor 3~55 o/o der eingeftihrten Menge. 

Die regelmiiBig intensiv anftretende Fiirbung der verseiften Liisung 
fand in diesen Versachen ihre quantitative Bestimmung. D i e  ver- 
seifte L~isung enthiflt also auBer de r  direkt ausgesehiedenen Salizyl- 
siiure noch Salizylsiiure, die aus anveriindert abgeschiedenem Aspirin 
stammt. Die ausgeschiedenen Mengen sind geringer als die, welehe 
P i t i n i  bei Hunden beobaehtet hat, aber die Tatsache der Ausschei- 
dung ist somit bewiesen. Also beruht das Verhalten des Aspirins 
im Organismus nur zum Tell auf dem Salolprinzip: ein Toil wird 
ohne vorherige Abspaltung der Azetylgruppe resorbiert und unver- 
i~ndert ausgeschieden. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Die Methode tier quantitativen Bestimmung der Salizylsaure 
im Ham naeh S a u e r l a n d  wurde geprtift und ftlr genau und zuver- 
liissig gefunden. 

2. Es werden die Behauptungen Broua rde l s  tiber die Unter- 
sehiede in der Ausseheidung der Salizylsaure dureh den Ham in 
versehiedenem Lebensalter widerlegt: bei jungen sowie bei alten 
gesunden Mensehen wird die Salizylsaure in gleieher Weise aus- 
gesehieden. 

3. Es wird naehgewiesen~ dab im Gegensatz zu den frtiheren 
Ansiehten tiber die vollsti~ndige Ausseheidung der Salizylsaure dureh 
den Ham dieselbe nur in Quantiti~ten, welehe 14,86% der einge- 
fUhrten N[enge nieht tibersteigen, zur Ausseheidung gebraeht wird. 

4. Es werden ferner die*Beobaehtungen Broua rde l s  tiber die 
Dauer der Ausseheidung der Salizylsi~ure dureh den Harn in ver- 
sehiedenem Lebensalter widerlegt: bei jungen sowie bei alten Nfensehen 
wird 'die Salizylsi~ure in den ersten 24 Stunden naeh der Einverleibung 
ausgesehieden; die Ausseheidung dehnt sieh selten in ganz geringen 
Quantitiiten auf den 2. bzw. 3. Taft hinaus. 

5. Es wurden Versuehe angestellt, welehe als weitere Beweise 
fur die Adsorption bzw. Spaltung der Salizyls~ure dutch totes Ge- 
webe gelten dtirfen. 

6. Es wird ein beweisftihrendes Experiment fur die ZerstSrbar- 
keit der Salizyls~ure im tierisehen 0rganismus erbraeht. 

7. Es wird naehgewiesen~ da$ das Aspirin dureh den Harn des 
Mensehen teilweise als Salizylsiiure, teilweise unverKndert ausge- 
sehieden wird. 


