Ueber den Einfluss einiger Gifte auf die Synthese der
Phenolschwefelsaure im thierischen Organismus.

K. Katsiiyainai.

An' HU"li.iiiiyrli-ijieniiM'lion In-titut der L'nivvFsifat /u Kyot.o

am 4. Octol*«T I;*o|

Dass dom Thierkorper oinverleinte Henzoestiure in dem-

in oino kohlenstolfreiehere sticksloffhaltige Saure, dm
liipi‘iifstiiro. Ubergeht und als solche durch die Nieren aus
gesohietlen wird, ist hekannllic*h durch die bahnbrechende Arbeit
von \\ Ohier dargethdn. Nach dieser Knideckung wurdet) von
verschiedenen Autoren, unabhéngig von einander, zahlreiche
Synthesen im ThierkOrper durch den Versuch Testgestellt. Da
nun diese synthetischen IToeesse direkt mit dein Leben der
[+IN n verknlpft sind, so liegt es auf der Hand, dass dieselben
nur so lange unverandert bleiben, als dh* Zellen im guten Er-
nédhrungszustdnde erhalten sind. Alle Eingriffe, -welche die
Leb. nsersclieinungen der Zellen vernichten, mussen den Syn-
thesen sofort ein Ende machen. Wir wissen durch Versuche
von .laarsveld und Stockvis, D dass bei Nierenaffectionen
Jlie llippiirsauresynthese betrachtlich beschréankt wird. Wir
wissen ferner,”j dass ein normaler Hund den grossten Theil
"ler gefltterten Henzoesture als llippursaiire aussebeidet, wahrend
I"1 dein fiebernden' Hunde diese Synthese fast ganzlich stockt.
Aus Versuchen von A. Hoffmann3)-ergibt sieh, dass die
Hippnrsamvbildung aus Glyeoeoll und Henzoesture in U(ber-
mie.end(;U Nieren aufhort, wenn dieselben mit CO oder Chinin

vergiftet weiden. Die Dichtigkeit der Angaben von Hoffmann
hut Aiakil) an lebenden Kaninchen: geprift und dabei ge-

! laarsveld u. Stockvis. Archiv f. experiment. Pathol, u.
thaimakoll. 1'd. 10, S. 200.

- Weyl u. Anrep. Diese Zeitsclir., IM. IV. S. Ist».
Hoffmann. Archiv f. experiment. Pathol, (u Phnrmakol.. IM. 7.

' Atak1 Diese Zeitsehr.. IM. XIX. S. 122.



Hi K. Kats Uvama.

fiiril<*n. dass hei den mitCO vergifteten Kaninclien die \Vr-
einigimg der Benzoesdure und des (ilyeoeolls zur Hippnrsiim..

erheblich eingeschrankt war. Diesen Befund hahe id, du,<(|
Versuche, welche ich fir andere Zwecke an Kaninchen

stellt hahe und die ich hier in aller Kirze miilheilei, will;
vOllig bestéatigen konnen.

l. Versuch.
Mit Tofukara jxut geflttertes Kaninchen von A
Korpergewicht. Die Bestimmung der Hippursaure und Benzoe,

saure hahe ich im \\'esenlliehen nach den von Bunge und
Schmiedeherg gegebenen Vorschriften fms<mliihrt.
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I'Mlims von Schmiedeherg liai llaus'or'i diu
Iillwirkung des Phosphors dor I'nh>ism-litiii(r unterzogen und
I"i1-"""dcii .Schluss gezogen: «|>ic Gegenwartdos |[|.0s-
" J*uf» m weder auf die VVrnfS*» der 1'auhiiss. Gal.ruh™ mul
- J'.iweissvmdiiiimijr, ,,...h auf di.- in iiherlehenden Oi-mnen vor
5 Siel, S,.hei,rlcn Oxydationen, Wollt aber auf die, Uippnrsaure-
swiM.es-  der “i'.re einen lieinmenden Kinllnss aus. . /

"AAT L tIs T UL Antimon in chemischer 1Seziehung
ni" flio-|.|,or sehr nahe sichen, so ware wild drnkhar, .lass
otf Ilippm saurchddung Tliierktrper durch .lie hci.lcn Stolle
/. plundert Wirde. |, der Thal hat Oé* heohaehlel. dass hei
hamnehen. welche mit arseniger Saure vergiftet waren, und
- t;ju;nso hei solchen, die miter dem Kinlinss einer Itreehwein-
"tafldeH- die liildung von Ih[,|.,,rsdure aus der

«nvcrlejhten lienzoesdure sehr stark beeintrachtigt war
Vo, =F““ <(™ hiiih™ 'Mwaéhnten Thalsachen l&sst sich init
>i"hcrheit sclinessen: Die fteeinlrii.l.tigung der Zellihiiligkeit
auf welche Weise Sie zu Stande kommt- hat

die Hemmung der llippiirsduresynthcse zur Folge.

die Mittel, welche die I....nnung der llipnur-
chddung hcrheildl.ren, nicht immer den gleichen KinllusS
Ite a"d«‘ren thieriscl.ei; Synthesen auszuiihen t.raiiehen

gold.aus Versuchen von Pohl’. hervor. [I’ohl unterzog die

Ih""1Ser Ard'iv " . u. tMiarmakol.. It
1,% /,,1,s(,inrt «»»#(licinisclion (Josoilsiliaft zu Tokio. H«¢ |h
\ "“ ‘| . |.“ [ '
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8F> K. Katsuvama.

Wirkung der Diamine auf »lio thiorischen Synthesen der I*ni<*i
suchung und kan'i /tun Schluss, dass bei Kaninchen die* Diamine
eine Hemmung der Hippursaurchildung aus Benzoesdure mut
(ilvcocoll bewirken, wahrend dieselben auf die Paarung <b-
Phenols an Schwefelsdure und (ilucnronsaure ganz ohne Kinllu.-
sind. In diesem Sachverhalt erscheint es mir sehr winschens-
wert!!, eine eingehende Untersuchung tber die Wirkung verschie-
dener (lifte auf die bisher bekannten Synthesen des Thierkoipors
anzustellen. Hierzu mogen die nachfolgenden Versuche und
deren Besprechung einen Beitrag liefern.

I. Der Einfluss des Kohlenoxyds auf die Bildung von
Phenolschwefelsaure.

Zu den Versuchen dienten ausschliesslich mit Toi'ukaiii
gefutterte Kaninchen. Die Versuchsanordnung war wie folgt:
Das Phenol wurde zuerst dem Thicre in Wasser geldst suh-
cutan injicirt. Der wahrend der folgenden 21 Stunden au.-
geschiedene Harn wurde aut darin vorhandene Aetherschwch -
saure und Sulla(Schwefelsdure untersucht. Dann wurde der
Versucli bei demselben Thiere wiederholt, aber nach der In-
jection des Phenols unter die Haut die CO-Vergiftung <ie
Thieres eingeleitet und 5 —(I Stunden erhalten. Dann wiederum
die A(*lhersclivvefe)saure und Sulfat Schwefelsdure in 21stiindigvm
Harne bestimmt.

Bei einigen Versuchen habe ich auch die umgekehrt»
Versuchsanordnung befolgt

Was die Bestimmung der Aetherschwefelsdure und Sullat-
schwefelsaure anbetrifft, so verfuhr ich genau nach der Vor-
schrift Von SalkowskKi.

1. Versuch. 20. Februar 1001. Einem Kaninchen von 20s0
Ko6rpergewicht wurden OH g Phenol suheutan injicirt. AusgHiccm. lialn.-
welcher in 24 Stunden nach der I'nenolinjection entleert war und nik;u"
rcagirte. wurden erhalten: 0.1715 g GesammtSchwefelsaure als Maso,.
(UKW g Sulfatsctiwefelsaure als BaS(>4, 0.281M) g Aetherschwefehénc-
als 1*aS04,

Demnach ist das Verhdltnis« der Menge der Sulfats«li\v<te!situ:
A zu der Menge der gepaarten Schwefelsdure B wie folgt:
A

—- O.U2HI g,
B
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J. Mérz 100|. Demselben Kaninchen wurden o;;ig riicnul unter
ci« Haut injieirt. darauf wurde-cs .j Stunden in dru* CO-Vergiftung erhalten.
Ha,,n. welcher 227 « ni. betrug und neutral reagirt«*.
wurden .eihalten: 0.5INO g' Gesamnitscliwefclsgure als' HaS04, 0.2tHM) g
Siulatséliwetelsaurc als liaS()4. 0.2220 A«*therseh\vefels;inre al MaSG4.
Hemnach stellt sieh das Verhéltniss der Menge der Sulfatsehwefel-
sime zu der Menge der Aetlierschwohdsdure tidgenderiiiaassen .

A

i

" Nersuch. I M;irz JOOJ. faneiti 2.'1>2'g Sclive*r«h  Kaninchen
Winden 0, g I'iu nol suheutan injieirt.

Au* <lo,n 2rstiin«ligen Marne, welcher IAQenn. betrug und alkaliseh

;;riagirte, wurden erhalten: 0.5INN g Gesammtsehwefelsaure als Ma SO .

! I g.

ASulfatsrhwefelsaure als MaSO04. giAelhersehwetrlsaun-
a«s .MaS04. 1| |
Demnach : ; L
:S a
» ! - O-g- I

H. Marz 1001 bekam dasselbe Thier (Uig llienol mitei; die Haut
¢ .ngesjiritzt. I\s wurde sofort mit (.0 vergiftet und die Vergiftung a Stunden
unterhalten. '

KMimn. des in 2i Stunden na« h der Mhenolinjeelion entleerten,

NiUer leagireiulen Harns gaben: 0.02/0 g (msammtst’Invnfelsaure als M4S()4.
+ ofOS;g Sulfats.hwefelsdure als 11aS04. (M»lr»2 geeAéthersehweféUliure

?s lia S04, '
: Hemnaeh :

UMMNX) g. ¥ O

N Vvrsui-l', Marz 1001. Hin 2:i20 g schwer« s Kaninchen
 iiielt. OH g Mhenol suheutan injieirt; darauf wurde es mit CO vergiftet
>ind 7 Stunden in der Vergiftung erhalten.

e'us 171 vein. Harn, welcher in 21 Stunden nach der I'hendlinje« tion
tlitle*ert war und saure Reaction hatte, wurden erhallen: 0,d57Ng (d>
>:unfntseliwefelsdure als RaS04. 0.1M52g Sidlatschwefrlsdme als liaS04.
b.I /gdg Aetherschwefelsdur«* als MaS< >4,

| Denmaeh ;

A
- 1.0Tdo g.

Nl folgenden Tage. 5. Marz 1001. werden demselben Tliie
od g Phenol unter die Haut eingespritzt.

- 20> ccm. des in den n&chsten 2r Stunden eentleertem' alkalis«
o'igirenden Hains gaben: (UUitil gGcsammtschwefelsdur« als Ma S(



HH K. Kutsuvama.

iU.Mi:; a Hillfalscliwetelsdllre als HaSO04 0.2101 - AethersehwelelSiu,

jils Ha >< )4
L»'nmM h;
A
(| »-1:1" e,
4. \ ersuch. M;iiv. tM)I.  hinein Kaninchen von 20K2 g Ki»rjn

imalt umden 0.,|]g I’henni snhcutan oingesprit/.t und dann a Stund-'
lanu die r.O-Vergitfina eingeh-itcf und unlerlialten.

Ans IT.Tenu. Harn, welcher in 21: Stunden nach der I’henolinjecfi.,.;
enlle.-n war und sauer reaairte, .wurden erhalten: 0.-iSiUi a Ciesanuut-
Schwefelsdure als HaS<>4. 0.J.sdH Sulfatsehwefelsaure als UaS<)4. u.2h;>, ,
Aetheiscliw«‘felsaure als HaS<»4

i teinnaeh '

A
—* 0.0010 <.

7. Mar/. 1001. Dassclhe Kaninchen erhielt 0.>g Phenol imt*
die Haut einaesprilzl.

In » ccm. Harn, wehher in 21 Stunden nach der 1*henolinje, t! -,
entle. il Will und alkalisch reaairte. wurden gefunden: n.1070 g (iesanuii*
schwelelséme als HaS04. (M»2SUg Snifatsehwefelsame als 1laS04. U.lidn; .
Aetin'i'’x hwt-lelsaure als HaSU,,

Demnach :

A
I - mMmm#
I H

. Versuch. 0. Marz hin Kaninchen von 2270g K.'ip, --
jlewieht bekam <*»>a I’heted >uheulan injicirK

Aus ! Ol» em. Harn, wehher alkalische Heaction hatte, wurden er-
lialten : .'1701g sJesauuntsehwefeJsdmyv als- HaS<)4. 0.HU2g Sulfatschwei-!-
saure als llaSM,, 0.2|s2 a Aelhersehwefelsaure als HaSI ™

I« iiinach :
A

1 0.7HS7 g.

s Marz 100J. hemseihen KaninchenWurden 0.;{ g Phenol un;
die Haut eiinresprilzt. gleich nach der Injection wurde es mit HO vc-
mftct und die Yeraiftuna 5 Stunden lang unterhalten.

Aus 11» ccm. Harn. weh her sam r reaairte, wurden erhalten: 0.h;7<).
tiesaillllits( liweielsallre als liaS<». 0.2Shd g Sulfatsi hwefelsaure als HaSOr
O.I-v2*l a Aethersehwefelsaure als |>aSO04

Heumach:

I | .>¥eilt g.

r>rr bi'ssorm I'cIMTsidtl halber sind die Kesiiltato i,
(ir\ ahnten \ ei.sucln* in h»hjendtM* fabolle zusainmen”estellt
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90 K. Katsuvama.

Die geschilderten Versuche zeigen uhrreih-
st iuimcud. dass hei der (10-Vergiftung die Svnlhose
der gepaarten Schlvefelsdaure eine erhebliehe lliial,.

set/ung erfahrt. Die Versuchsergehnisse lehren am |

dass hei der CO-Vergiftung der alkalische Kaninchen.
harn Satire oder neutrale Reaction annimmt, (du [io-
hind, der mit Angaben von Arakil) vollig thereinstimmt

Il. Der Einfluss des Amylnitrits auf die Bildung von Phenol-
schwefelsaure.

Die Versuche wurden auch an den mit Tofukara geflittert* n
Kaninchen ausgefthrt. Im | ehrigen habe ich genau dieselbe.
Versuehsanordnuug befolgt, wie hei Versuchen mit (10.

Das Amylnilfit. welches ich zu Versuchen benutzt*,
stammte aus der chemischen Fabrik von Merck in Darmstadt.

anbctrilft, so habe ich ¢cs immer Thieren unter die Haut ein-
gespritzt.

1. Aeisaieli. 27. Mai 1001, Kinem Kaninchen von 2Sla g i
mgewiclil wurden O.d g Phenol subcutan injieirt.

Aus 02 ccm.- Harn, der alkalisch reagirle, wurden crha-N-n
n/diiil g (iesaimntschwefelsdure als BiiS(>4, 0.22K2 g Sulfatsc liweb

als I»aSU4. 0.2dX2 g AethcrschwetVlsaiire als BaS()4.
Demnach:

AH 0.06HO g.

2H. Mai | OOl Dasselbe Kaninchen erhielt 0,d g Phenol tar!
u.j ccm. Ainyluilrit unter die Haut injieirt.

Aus 2 ccm. Harn, welcher in 2t Stunden nach der Inj*<Ti'n
entleert war und sauer reagirle. wurden erhalten: O.ilUIO g GesammS

schwefelsaure als 11aS04. 0.21 fl) g Sulfatsehwefelsaute als BaS04. 0.1011.

Acthersehwelelsdure als 1>aS<)4.
Demnach :

A A

5 1J210.

2. Aeisneli. dl. Mai tool. Kin Kaninchen von di2da g K
gewicht bekam O.d g Phenol subcutan injieirt.

Aus 1dS rein. Harn, welcher alkalisch reagirle, wurden erhalten

V) Araki. a. a. 0.
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g (iesammtschwefelsiiurc als liaFO4. 0.0571 g Sulfafschwefelsiiuro
[1aS04, 0.8120 g Aetberschwefelsimv als BaSU4.
Demnach : ' |

A = 0.1S25.
1S
Vo Juni [ *»01. Demselben Kaninchen wurden U.lg Phenol vmd
Amylnitrit subcutan inji< i1l
Aus 05 cnn. Harn, der in 21 Stunden nach Vier injection der
..mnannten Verbindungen entleert war und sauer reagirte. wirden erhalten:
0.557K g (iesammtschwcfelsiiure als 1SaS04. <1.5200:g Sulfatschwefel-
sim'e als 11aS04, 0.2.H7S g Aelherschwetelsaure als 1SaS<\.
Henmach:

A
" 1.8150.

IS. Versuch, 1. Juni 1001. Fincm Kaninchen von 2210 g Ki>rper-
» uichl wurden 0,15 g Phenol subcutan injicirt.

Aus 210 ccm. Harn, der alkalisch reagirte, wurden erhalten;
",857s g Cicsaimntschwefelsiiure als HaSU4, 0.1112 g SuifatsehwVdclsiiiire
als [1a.S04. 0.2100 g Aethers« hwefelsiiurc als 1SaS04

Demnach:

S 0,1500.

5. Juni 1001. .Demselben Kaninchen wurden 0.3 g Phénol und
"5 ((in. Amylnilrit subcutan injicirt.

Aus 00 ccm. Harn, der sauer reagirte. wurden erhallen: 0.8012 e
'lesamintschwefelsdure als 1JaS04. 0.1572 g Sulfatschwel'elsime als 11aS04.
"2:510 g Aetherschwefelsiiure als 1SaS04.

Demnadi:

S 0.0717.

4. Versuch. S. Juni 100j. Hin 2752 g schweres Kaninchener-
i1t 0,8 g Phenol subcutan eingesprrtzf. g

Aus 2-141 ccm. Harn, der alkalisch reagirte, wurden erhalten:
" 2010 g (iesammtsehwefelsiiure als 1SaS04. 0,0100 g Sulfatschwefelsture
‘Is HaS04. 0,2120 g Aetherschwefelsiiure als HaSO04.

Demnach :

- = (>.2880.

0. Juni 1001. Dasselbe Kaninchen erhielt 0,11g Phenol und
""»cm. Amylnilrit subcutan injicirt. ~

Aus 78 ccm. Harn, der sauer reagirte. wurden erhalten:* 0.1810 g
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e al* IfciSO,. O,>1L:ll: g Sulfalsi liivofelsiiure als tasn
(».2220-) Awtherselilvefelsaure als |JaSO04.

Hrmnach
i 0.0HLt.
VoiMK-li. 1S, .lull moi. Kill I''KO schweres Kaninchen
Im-lI O-iii I'liMi.il ntiil 0O,.j fnii. Ainylnilrit stibculan injirirl.
Ans (KI cnn. Harn. <k sauer reayirle wurden (Thalien: n.:!;uu

0.1n00 ¢ Aelherschch*lsame als BaS()r '

Demnach :

A 1.1072
B - - '

10. .lull 100i. Dasselbe Kaninchen erhielt 0.:f g. Phénol unt
«lie Haut injirirl.

115 rein. des in 21 Sfunden nach ih*r I’henolinjertion entleerten
ajkahsrhcn Harns ergaben; 0,20110 « Gesammtschwefelstiure als BaSO.
0.0aTi - Silliaise hwefelsiitire als BaSO,. 0.U80 g Aethcrschwofelsauie al
BaSl 14,

Demmu h:

ya A
0.:1802:
B

« VciMM-iu NI Juii 1001. Km 2257 g schweres Kaninchen r:
hielt Opl g Phenol und 0.5 crin. Amyilnitril subodan eingesjuilzt.

Ans OS crm. Harn, welcher sauer reagirte. wurden erhalten
0.2000 -i t;**sauvuilschweh’ls;iiue als BaSl)4. 0.1710 g Sullatschwel'elsuii!
als BaSl!,, 0.lloo g Aelherschwetelsaure als BaS(),.

Demnaeh :

A 1.5000.

B

20. Juli 1001. Dasselhe Kaninchen erhielt 1).:i g Phenol >ub
cutan injirirl.

Aus 1IS ccm. Harn. (ler sauer reagirte. wurden erhalten: 0.2071
(ilesimmtsehwi'felsiiure als BaS<>4. 0,1201 g Sulfatschwefelsaure als 11aSO,
1».171:> g A« therschwefelsaute als BaSQ.

Demnaeh

1 0.77101.

Die «rcwiiniiciicn uUenultate fasse ich uUbersichtlich in 1

lolweuile Tabelle zusammen.
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Oi K. Katsuvuma.

Aus don geschilderten © Versuchen ergibt si« i
unzweideutig. dass »lie Paarung «les Phenols il
Schwele Isatire durch Amy luit rit gehemmt wurde.

Pass hei der Amyhiilrit Vergltung der alkalische Kaninchen-
harn «ine saure I»('action annimmt, liat Arakil) bereits Uy
oliaehlet Diese Hoobachtung ist auch durch die oben erwahnt”
Versu« he bestatigt worden.

Nachdem der sichere beweis daftir geliefert worden is.-
dass Ix‘i der und AmylnilritVergiftung stets die Homnium:
der Synthese der Aetherschwelelsduro stattlindet. fragt-es si i
nun weiter: Ol» dieser Hemmung lediglich durch speeilis« h*
(iiliwirkung der genannten Verbindungen bedingt istv Ob si-
als die Pnlge «tes Ziisamnicnwirkens verschiedener Factor«*.'
betrachtet werden mussV

Kunkel- hat gezeigt, dass dein Kohlenoxyd lein
ander«* physiologische- Wirkung zukommt, als die VerdréiiguilL
des Sauerstoffs aus der Hindung an Hamoglobin.

Hass bei der Aniylniti*itvergiftung Oxyhamoglobin n
Metlidmoglobin umgewandelt wird und in Folge dessen «lc
Hiut seine Falligkeit einbiisst, SauerstolV locker zu bin«i*i
und leicht an (»ewebe abzugeben, ist auch (‘ine der bekannteste
Thalsachen. Hinsichtlieh «ler Wirkung des Amylnilrit® an
die Lebeusjiroeesse sagt Araki3) lotgcndermaassen:

Wenn der arterielle Druck unter die Norm sinkt Uurh
wenn das IMut nicht mehr befahigt ist, Sauerstoff leicht a.
fiewebe abzugeben, wie sollte da keine Verminderung <M
.Oxydation statttinden? Ks l&sst sich daher nicht feagtieii.
dass hier auch die reichliche Ausscheidung der Milclisam
im Harn und eine starke Alkalescenzabnahme des Hint-:
wohl auf den Sauerstoffmangel zu beziehen ist«.

Avak i a a. h.

Kunkel, «if- nach tontrail», f. Physiol.'. [IH)0. S. .VIA
rAvaki a a I > ill
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hinilus* einiger tiiflc auf IMienolsOuvotyisaurebililun™. 0;>

VV aka\ ama liai don strieten Nachweis durch Versuche

gelihrt. dass bei der AmyinUritwgiftung der Gehalt des
Kaninehenbliites an Sauerstoff eine erhebliche Abnahme er-

Auf Grund der angefihrten Thatsachon sind wir wohl

mv Annahme berechtigt, dass die lud CO- und Amylnitrit-

vergiltimg beobachtete Geeintriichtigimg der Paarung des
llieiiols an Schwefelsdure nicht der sjieeilisehon Wirkung der
genannten Gifte zuzuschreibeu ist, sondern »vielmehr dem

v Ir die letzteren verursachten Sauorstolfmaiwl.



