Zur Ausscheidung der Atherschwefelsaure und Glukuronséure
nach Eingabe aromatischer Substanzen.

Von
Dr. Felix Stern.

(Aus der stadtischen Krankenanstalt in Kiel.
Dirigierender Arzt: Prof. Dr. Hoppe-Seyler.)

(Der Redaktion zugegangen am 18. Juli 1JI0)

Waéhrend die Bindung der bei der Darmféulnis entstehenden
aromatischen Substanzen an Schwefelsdure und deren Ver-
mehrung durch kinstliche Zufuhr derartiger Substanzen schon
von Baumannl) erkannt ist, auch die Mengenverhaltnisse spater
mehrfach genau untersucht wurden, sind unsere Kenntnisse
von der unter gleichen Umstanden erfolgenden Glukuronsaure-
ausscheidung noch relativ gering. DaR unter diesen Bedingungen
uberhaupt Glukuronsdure gebildet wird, besonders wenn die
Schwefelsdure erschopft ist, wurde zwar schon vor léngerer
Zeit von Kiulz und G. Hoppe-Seyler?) nachgewiesen, welche
nach Hingabe von Indol bezvv. indoxylbildenden Substanzen starke
Linksdrehung des Harns beobachteten; auch wurde spater die
Glukuronsaure als normales StofTwechselprodukt mit der gleichen
entgiftenden Funktion wie die Atherschwefelsaure von P. Mayer
und C. Neubergl) erkannt. Jedoch gestatteten die bisher
tblichen Methoden der Glukuronsaureuntersuchung keine genaue
guantitative Bestimmung, sondern lieferten immer nur Mindest-
werte.  Infolgedessen existieren auch noch verhaltnismaRig

wenige Mitteilungen Uber die Beziehungen, welche zwischen
der Atherschwefelsdure- und Glukuronsaureausscheidung im

» E. Haumann. Diese Zeitschrift, Bd. I, S, ROflf.
E. Baumann u. Heiter, Diese Zeitschrift, Bd. I. S. 221.
*) Kulz, Archiv f. d. gesamte Physiologie. Bd. XXX, S. 487.
(i. Hoppe-Seyler. Diese Zeitschrift, Bd. VII. S. 404.
s P- Mayer u. C. Neuberg, Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, S. 52*:
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normalen Stoffwechsel und bei kunstlicher Zufuhr aromatischer
Substanzen herrschen.

Zu diesen gehoren die Arbeiten von Bela v. Feny vessv,l)
welcher bei Untersuchungen an Kaninchen und Hunden fand,
daB zwar schon bei kleinen Phenolmengen Glukuronséaure neben
Atherschwefelsdure ausgeschieden wird, eine wesentliche Ver-
mehrung aber erst nach Erfullung der SO04-Synthese stattfindet.
Im Hunger ist die Glukuronsauremenge nicht vermindert, durch
Zufuhr von Traubenzucker wird sie nicht gesteigert. Ahnliche
Angaben macht K. Lewin,2) welcher Vermehrung der Glukuron-
saureausscheidung durch Phenol und Indol fand, wenn die zur
Bindung notigen Atherschwefelsduremengen nicht mehr aus-
reichen.

P. Mayer3) sali Vermehrung der an Phenol und Indoxyl
gebundenen Glukuronsaure auf Kosten der Atherschwefelsiure
hei gleichzeitiger reichlicher Traubenzuckerzufuhr infolge ge-
storter Zuckeroxydation.

Weitere Kenntnisse in dieser Frage sind nur zu erwarten
bei genauerer (juantitativer Bestimmung der Glukuronsdure.
Da wir die Moglichkeit dazu jetzt durch die von C. Tollensd)
ausgearbeitete Salzsguredestillationsmethode, welche bei den
bisher am Menschen angestellten VVersuchen mit grofiter Wahr-
scheinlichkeit genaue Glukuronsdurewerte geliefert hat, besitzen,
habe ich mit Benutzung dieser Methode unter Leitung des Herrn
Prof. Hoppe-Seyler am Kaninchen eine Reihe von Versuchen
angestellt, welche die Beziehungen zwischen Athersehwefelsaure-
und Glukuronsdureausseheidung nach Eingabe aromatischer Sub-
stanzen darlegen sollen.

‘Y Fenyvessy, Zur Glukuronsdurefrage. Arch, intern, de pliarma-
"*h'gie. Bd. XII. S. 107.

Idem. Bedingungen der S04-Synthesc des Phenols und deren Ver-
alten zur Glukuronsaure. Magyar Orvod Archivuni, Bd. VI.

2j K. Lewin, Uber die Bildung von Phenol und Indoxyl im inter-
mediaren Stoffwechsel und deren Beziehung zur Glukuronsaureausschei-
(hmg. Hofmeesters Beitr., Bd. I, S. 472.

~ P- Mayer, Uber Glukuronsiureausseheidung. Hofmeisters
Reitr., Bd. II, S. 217.

4| Diese Zeitschrift, Bd. LXI, S. 95.
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Die Methode der Glukuronsdurebestimmung ist in der
oben zitierten Arbeit von Tollens so genau geschildert, dal
auf nochmalige ausfuhrliche Beschreibung figlich verzichtet
werden kann. lhre Grundprinzipien sind: Féllung des Harns
durch Bleiessigammoniak, Zersetzung des Niederschlags durch
HCl und gleichzeitige Destillation des dabei sich bildenden
Furfurols, Fallung desselben durch Phloroglucin und Wé&gung
des Furfurolphloroglucids. Die spéater sich als notwendig er-
weisende Korrektur der Phloroglucidwerte um je I3 mg.l)
welche durch die Bildung geringer Furfurolmengen aus dem
mitbenutzten Filtrierpapier bedingt wird, ist auch bei vor-
liegenden Untersuchungen berlcksichtigt. DaB bei diesen Be-
stimmungen bedeutend hohere Glukuronsdurewerte als nach den
alteren Untersuchungsmethoden gefunden wurden, sei nochmals
hervorgehoben. Aulerdem ist zu berucksichtigen, daf® sich in
der Bestimmung doch leicht kleine Ungenauigkeiten einstellen,
welche besonders anscheinend bei der Destillation eintrelen
und kaum vermeidbar sind. Auch bei der Waschung des Phloro-
glucidniodersehlages mit 150 ccm Wasser tritt zwar in den
meisten Fallen, aber doch nicht immer vollige Befreiung vom
Chlor ein, besonders wenn der Asbestfilter etwas zu dick war.
Zu dunne Filter sind aber zu vermeiden, da das Filtrat sonst
leicht trib wird. Infolgedessen wies der stets mitangestellte
Kontrollversuch héufig eine Differenz von 5—10",.» auf, auch
in Fallen, in denen ein grober Fehler bei der Untersuchung,
der hatte beriicksichtigt werden konnen, nicht offenbar war.
Diese Differenz ist in den gefundenen Werten also stets in
Rechnung zu stellen.

Bei den Versuchen ging ich im AnschluR an die Unter-
suchungen. welche vor langerer Zeit G. Hoppe-Seyler?) an-
gestellt hat, von der Orthonitrophenylpropiolsiure aus, welche
im Organismus durch einen Reduktionsprozel? in Indoxyl Uber-
gefuhrt wird. Diese Substanz erschien praktisch, da sie. wie
schon in den oben erwahnten Versuchen festgestellt war. vom
Kaninchen gut vertragen wird und auch in den von uns ver-

" (UTullons u. F. Stern, Diese Zeitschrift, Itd. LXIV. II. |
*) (i. Hoppe-Seyler. Diese Zeitschrift. IM. VII.
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wandten Mengen keine Glukosurie oder Albuminurie, hervorruft,

welche bei der Glukuronsaurebestiinmung von stérendem Ein-
(iuB gewesen waéren.

Versuch 1.

Es wurde zuerst einem ca. 4 kg schweren Kaninchen, das
hei KohK'ltterung belassen war, 1.0 der Substanz, welche durch
vorsichtigen Zusatz von Natriumcarbonat als Natriumsalz in
Wasser gelost war, mittels Schlundsonde gegeben.

Die folgende Tabelle zeigt die dabei eintretenden Ver-
anderungen besonders der Schwefelsdureausscheidung.

Gesamt- a) b)

- vefel Furfurol-
schwefel- 4 ,
T i . Prafor- Ather- . phloro-
ag sliurc ing.  mierte hwefel a:l ) Bemerkungen
Als 11,504 Schwefeb Schwefel- . glucid-
berec!met  saure saure i menge
| \
1 — i 0.0225 Kohlkost
| N
2! — — —  0.0552
| l.oOrthonitro-
J phenyl|troliii>I-
Nauro
a 1.143 1.0(58 0.175 6,1 0.186 *
5 . 0.034 0,897 0,037 24,2 0.045 »
I 0.691 0,643 0,048 13,4 0,1200
6 1.0S2 1.032 0,050 20,2 0.1010 .

Aus der Tabelle geht die erhebliche Mehrausscheidung
an Atherschwefelsdure am Tage nach der Substanzeingabe deut-
lich hervor; dieselbe ist in dem Versuch schon nach 24 Stunden
beendet. Da das Kaninchen grofier war als das in den friheren
von Hoppe-Seyler angestellten VVersuchen benutzte, und mehr
G esamt Schwefelsdure bildete, ist wohl auch die friher erzielte
Minderung der Verhaltnisziffer von praformierter zu gebundener
Schwefelsdure bis auf 3,6 nicht ganz erreicht worden. Die
Vermehrung der Atherschwefelsduremenge, welche sich in den
friheren Versuchen auf 48 Stunden ausdehnte, ist quantitativ
in dem jetzigen ungeféhr die gleiche; sie betragt, wenn wir
als Durchschnittswert unter normalen Verhéltnissen 0.045 ¢
annehmen, 0,135 g.

Schwieriger gestaltet sich die Beurteilung der gleich-
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zeitigen Glukuronsdureausscheidung. Da das Kaninchen mit
Kohl gefiittert wurde, mull man annehmen, dal der Harn, wie
schon C. Neuberg und Wohlgemuthl) dargelegt haben, die
in der Nahrung enthaltenen Pentosen bezw. Pentosane teil-
weise wieder ausschied. Da diese Pentosen wohl, zum Teil
wenigstens, auch in den Bleiessig-Ammoniakniederschlag mit
ubergingen, wird eine gewisse Menge des bei der Destillation
entstandenen Furfurols auf diese zu beziehen sein. Es ist des-
halb bei diesem Versuch absichtlich die Umrechnung des ge-
bildeten Furfurolphloroglucids in Glukuronsdure unterblieben,
da ohne weiteres nicht zu entscheiden ist, wieviel Furfurol
von Pentosen und wieviel von Glukuronsdure herstammt.

Von einiger Bedeutung scheint trotzdem die erhebliche
Steigerung der Phloroglucidmenge am 1. Tage nach der Ein-
gabe der Orthonitrophenylpropiolsdure zu sein. Obwohl das
Allgemeinbefinden des Kaninchens an diesem Tage kaum ge-
stort war, auch auffallige Beeintrachtigung der Fref3lust dies-
mal nicht gerade beobachtet wurde, dirfte das Tier wohl
nicht an diesem Tage gerade so viel mehr Kohl als an den
vorangehenden gefressen haben, daR dadurch die Steigerung
nur auf Pentosen zu beziehen wadre.

Es hat also wohl sicher auch eine Steigerung der Glukuron-
saureausscheidung stattgefunden, wenn auch ein eindeutiges
Resultat bei Kohlfitterung nicht erzielt werden kann. Grof3
ist diese Vermehrung vielleicht nicht; denn auch einige Tage
spater unter normalen Bedingungen ist die Phloroglucidmenge
fast so hoch wie am Tage nach der Eingabe der Substanz:
doch ware sie insofern wesentlich, als dann Steigerung der
Glukuronséurebildung eingetreten ware, obwohl noch reichlich
praformierte Schwefelsaure zur Bindung bereit war.

Versuch Il.

Es wurde nun demselben Kaninchen, welches zunéchst
noch bei Kohlkost belassen wurde, 3 Tage hintereinander
Orthonitrophenylpropiolsdure per os zugefuhrt. Dabei zeigten
sich folgende Werte

") Diese Zeitschrift. Rd. XXXV. S. 41.
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Gesamt- , fl]z h Furfurol-
t  schwefel- Fraior-—— Ather- 5.5 | piHre-
| sdure S(rz?mlv?/retfil- schwefel- I glucid- " Bemerkungen
in g saure saure menge
i ? 1.0 Orthonilro-
' phenylpropiol-
) saurt-
L] 0562 0,468 0,094 50! 0,0414 Koblkosl

desgl.
2# 1;547 1,467 0,080 183 0.1180

0.925 0,810 0,115 7.0 0.1370
1,034 0,996 0,038 26,2! 0,0430
5| 0,765 0,721 0,044 163] 0,0740(7)

Auch in diesem Versuche ist die Vermehrung der Ather-
schwefelsdure an den Tagen, an welchen Orthonitrophenyl-
propiolsdure gegeben wurde, evident; sie ist ebenfalls schon
in 24 Stunden beendet. Die Steigerung ist allerdings nicht so
sioch wie bei dem ersten Versuche. Dies liegt vielleicht daran,
laB ein groRerer Teil der Substanz nicht resorbiert wurde.
Man konnte ja auch an starkere Heranziehung der Glukuron-
siure denken, zumal besonders am zweiten und dritten Tage
die Menge des Furfurolphloroglucids eine besonders hohe war.
Ks wird aber das Resultat dadurch sehr zweideutig, dall die
Gesamtschwefelsauremenge an den einzelnen Tagen — otfen-
bar infolge verschieden starker Nahrungsaufnahme — eine sehr
differente war, und daB die ungleiche Nahrungsaufnahme ver-
schiedene Stéarke etwaiger Pentosurie bedingte.

Die erhebliche Differenz in den Mengen der Gesamt-
schwefelsaure ist auch als Ursache dafir anzusehen, daf3 in
der Proportion préaformierte : gebundene Schwefelsdure .grof3e
| nterschiede auch an den Tagen, an denen die gleiche Menge
der Nitrophenvipropiolsaure gefittert wurde, sich zeigten.

Erwadhnenswert ist in Versuch | und Il eine gewisse
Konstanz der Atherschwefelsdureausscheidung unter normalen
Verhaltnissen, da deren Mengen bei ein und demselben Tier

nur zwischen 0,037 und 0,050 schwanken. Kyvin Rang»)

M Eyvin Bang, Fiiterungsvorsuche mit Indol. Diese Zeitschrift,
I'd. XXVII. S. 557 ff,



0S Felix Stern.

hat heim Hund unter normalen Bedingungen etwas starkere
Schwankungen festgestellt.

Versuch 1IlI.

Lm nun die stoérende Pentosenbeimengung des Harns
moglichst ausschlieBen zu kdnnen, wurde demselben Kaninchen
die Substanz nach mehrtagiger Hungerperiode gegeben, drei
Tage hindurch danach der Harn untersucht, wahrend das
Kaninchen weiter hungerte. Am vierten Tage bekam es wieder
Kohl zu fressen. Da das Tier am Tage vor Einfihrung der Sub-
stanz auflerordentlich wenig Urin hatte, war es leider nicht mog-
lich gewesen, an diesem Tage eine Bestimmung vorzunehmen.

Bei diesem Versuch wurden folgende Werte erhalten:

(ie- Tt) Furfurol- , Glu-
Tag saml- Fr:lij:gg Athor- a:b  phloro- kuron- <Bemerkungen
H..SO, Il.s0., hisol glucid  saure
] ! | 1,0 Ortlionitrophenyl-
propiol.sédure
(1558 o.i:u; 0.122, 35 0.03 0,00 nichtern

0,570 0,0»s 0102 45 0,0075 0,0225 .
0217 0175) 0,035, 47 0031 0,093
1,105 1.310 0.050 228 01215 1 — Kohlkost

AW N —

Da das Kaninchen wahrend der Versuchsreihe hungerte,
ist die geringere Gesamtschwefelsauremenge ohne weiteres ver-
standlich. Demgegeniiber ist die Steigerung der Atherschwefel-
saureausscheidung nach Eingabe der Substanz, die in diesem
Versuch iS Stunden anhélt, nicht vermindert. Wenn wir ndm-
lich annehmen, dalR am dritten Tage die Menge der gebundenen
Schwefelséure nicht mehr von der zugefiihrten Orthonitrophenyl-
propiolsaure beeinfluBt wurde, erhalten wir einen Wert, der
dem in \ersuch | bei gleichfalls einmaliger Substanzgabe un-
gefahr entspricht (-f- 0,144).

Die gleichzeitige Bestimmung der Glukuronsdure fordert
auch in diesem Versuch ein schwer zu deutendes Resultat.
Wohl dirfen wir annehmen, dal} in dieser langere Zeit dauernden
Hungerperiode die Menge des berechneten Furfurolphloroglucids
allein auf Glukuronsaure zu beziehen ist — Eiweil} und Trauben-
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zacker enthielt der Harn- nicht —, doch findet sich eine auf-
fallende, schwer erklarliche Inkonstanz der Glukuronsaure-
mengen. Da nach dem Absinken am 2. Tag unerwartet wieder
ein Anstieg bis zur Hohe des 1. Tages erfolgt, ist die Frage,
nh durch die Substanzgabe auch die Glukuronsdure vermehrt
ausgeschieden wurde, nicht klar entschieden. Aber auch dieses
negative Resultat ist insofern nicht unwesentlich, als wir eine
ahnliche Inkonstanz der Glukuronstiureausscheidung beim Ka-
ninchen — Iim Gegensatz zu den Versuchen, die mit dieser
Methode am Menschen ausgefiihrt sind — mehrfach beobachtet
haben (s. u.).

Leicht verstandlich ist die starke Vermehrung der Ge-
samtschwefelsdure am i. Tag, an dem das Tier wieder Kost
bekam, zumal das Uberhungerte Tier an diesem Tage mit
greller 1 her erhebliche Mengen fralR. Die gleichzeitig eintretende
erhebliche Steigerung des Phloroglucidwertes dirfte hauptsach-
lich durch erneute Ausscheidung von Pentosanen bedingt sein.

Versuch 1V.

Da in dem vorangehenden Versuch die Bestimmungen der
Glukuronsdure kein ganz eindeutiges Ergebnis geliefert hatten,
auflerdem der Harn am Tage vor der Substanzgabe nicht hatte
untersucht werden konnen, wurde einem Kaninchen unter den
gleichen Bedingungen (Hungerzustand) noch einmal Orthophenyl-
I-ropiolsdure gegeben, und zwar in etwas groRerer Dosis (1,5).
Dal' hei typischer Beeinflussung der Atherschwefelsaureaus-
scheidung wiederum auffallende Inkonstanz der Phloroglueid-
menge sich zeigte, lehrt folgende Tabelle:

Ge- a) b) ! \
samt-  Pcafor- Furfurol- Gluku-

Tapr schwa*- mierte
fel-  Sclnvefel- schwefel-

Ather-
a:b phloro- run- Bemerkungen

| gluckt saure

sama* saure saure
' | !
| 0.113 0.105 0.008 132 o 0 Hunger
i 1.5 1 >rtlctiiitr>>-
| |>licnyl|ir»|iiol-
sauro
- 041, 0.39) 0.068 51 0,037 0,1110
0.H3 0,000 0.044 1.6 0,008 0,021

I (277  0.270 0.005  54,0- 0.0505 0.101*5
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Bei diesem Kaninchen, welches etwas Kkleiner als das
zuerst benutzte war und ebenfalls schon mehrere Tage vor
der Substanzeingabe gehungert hatte, ist die Gesamtschwefel-
siiuremenge kleiner als in Versuch Ill, nimmt aber parallel
dem Ansteigen der Atherschwefelsaure am Tage nach der Ein-
gabe zu. Auch die Menge der gepaarten Schwefelsdaure ist
bei dem Tier, bei dem offenbar nur noch wenig Faulnisprozesse
im Darm stattfanden, anfangs aulRerordentlich gering. lhre
Steigerung nach der Substanzgabe ist zwar nicht so hoch wie
in Versuch Ill, aber doch ganz erheblich. Auch hier erstreckte
sich die Wirkung der Urthonitrophenylpropiolsaure auf 48 Stun-
den, wie in dem vorhergehenden Hungerversuch, wéhrend in
den beiden Versuchen mit Kohlfltterung die Einwirkung dies-
mal schon nach 24 Stunden erschopft war.

Ebenfalls wohl als Folge sehr geringer Faulnisprozesse
ist das Fehlen einer wagbaren Glukuronsdureausscheidung am
ersten Versuchstag anzusehen. Die an diesem Tage gewonnene
Furfurolmenge war namlich so gering, dal sie in Bertck-
sichtigung des aus der Cellulose stammenden Furfurols dadurch
vollkommen in Beschlag genommen wurde. Es ist zugleich ein
Beweis dafiir, daB der Harn -- schon nach kurzem Hungern —
pentosenfrei war. DaR dieser Mangel nicht etwa auf einer
Unfahigkeit des Organismus, im Hungerzustand Glukuron-
saure zu bilden, beruht — sei es nun, dall man ein Entstehen
aus dem zweifellos noch nicht erschopften Glykogenvorrat des
Korpers oder aus dem Kohlenhydratrest der Eiwei3stoffe an-
nimmt —, gellt aus der Tatsache hervor, dal am Tage nach
Eingabe der Uurthonitrophenylpropiolsdure prompt in erheb-
lichen Mengen Glukuronsdure gebildet wird. Dies ist auch
insofern wesentlich, als es wieder zur Bildung von Glukuron-
sdure kam, obwohl noch reichlich praformierte Schwefelsdure
zur weiteren Paarung mit Indoxyl zur Verfligung stand (cf. Ver-
such |I).

Wie in der Atherschwefelsdureausscheidung besteht auch
bezuglich der Glukuronsdureausscheidung zwischen Versuch Il
und IV ein vollkommener Parellelismus: Anstieg am 1. Tage
nach Einfuhren der Substanz, Absinken am 2. Tage, erneuter
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Anstieg am 3. Tage. Die Verhéltnisse am 1. und 2. Tage sind
eindeutig: worauf der erneute Anstieg am 3. Tage beruht, ist
dunkel. Da das Kaninchen noch hungerte, ist erneute Pen-
tosurie wohl auszuschlieBen, auch sonst war in beiden Malen
keine Substanz nachzuweisen, welche eventuell in der Be-
rechnung des Phloroglucids héatte eine Rolle spielen konnen.
Infolgedessen kann angenommen werden, dal} der Phloroglucid-
wert vollig auf Glukuronsdure bezogen werden muB. Es zeigt
sich dann dieselbe, bis auf weiteres ratselhafte Inkonstanz,
welche schon in Versuch Il erwéhnt worden ist.

Versuch V.

In der Absicht, die Wirkung der Orthonilrophenylpropiol-
saure unter nattrlicheren Verhaltnissen, als dies im Hunger-
y.ustand der Fall ist, nochmals zu studieren, dabei aber die in
der Glukuronsdurebestimmung storende Pentosenbeimengung
des Harns zu vermeiden, wurde die Substanz noch einmal ge-
geben, wahrend das Kaninchen mit pentosenfreier Kost, Brot
und Milch, gefittert wurde. Die Milch wurde dem Tier zweimal
taglich mittels Sonde eingefl6fit, wahrend es von dem Brot
spontan fral3, allerdings sehr verschieden grof3e Mengen.

Die Ergebnisse sind wieder tabellarisch zusammengestellt:

Ge-  a b) Fur-
: Gluku-
samt-  Sylfat-  Ather- furol-
Tag‘scllclvlve- scliwe- schwe- a:b ohloro ron- Bemerkungen
C el fel- fel- " o
Y I ! .+ saure
saure  saure  saure glucid 7
1 = — — 0,0617 0,1852 Brot - Milch
2 0332 0315 0.017 185 0,0357 0,1072 desgl.

s 0,294 0,263 0,031 85 0,1480 0,4440 ’
1.5 Orthonitro-
| phenylpropiol-
siiure

4 0346 0,325 0,021 155 0,12(50 0,3780 >
5 0167 0,119 0,048 2,5 0.0585 0,1755 .
6 0182 0,168 0,014 12,0 0,054 0.162 >

Diese Tabelle liefert uns nun gar keine eindeutigen Er-
gebnisse, weder beziglich der Wirkung der Substanz auf die
Atherschwefelsdure- noch auf die Glukuronsdureausscheidung.
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Die Atherschwefelsauremenge, die von vornherein gering war.
wird durch die Eingabe der Substanz nur unbedeutend ge-
steigert; die Differenz zwischen den. beiden Tagen vor und
nach der Zufuhr betragt nur 21 mg. Dabei war die Indexvl-
menge am Tage nach der Substanzeingabe, wie aus dem starken
Ausfall der Indoxylreaktionen hervorging, zweifellos gesteigert.
Man denkt infolgedessen wieder an starkere Hindung an Ghi-
kuronsaure, doch ist auch diese nicht mit Sicherheit nachzu-
weisen, da die auffallende und nicht erkléarbare Steigerung der
Phloroglucidmenge am Tage vor Eingabe der Orthonitrophenyl-
propiolsdure das Hesultat tribt.

Ich fiihre diesen Versuch hauptséchlich aus dem Grunde
an, um zu zeigen, daR bei Untersuchungen Uber Atherschwefel-
saure- und Glukuronsaureausscheidung Hrot—Milch—Fitterung
nicht angebracht ist. Dies liegt wahrscheinlich hauptsachlich
daran, dalR die Kaninchen diese Kost, an die sie nicht gewohnt
sind, in sehr ungleichen Mengen genossen, wéahrend sie den
Kohl gleichméRig gern fraBen, und daR vielleicht auch abnorme
Storungen in ihrem Verdauungstraktus entstanden. Daher ist
die Desorption der eingefihrten Orthonitrophenylpropiolsaure
wohl auch eine ungentigende gewesen.

Es dirfte sich demnach fernerhin empfehlen, in Versuchen,
welche die Schwefelsdureausscheidung allein berlicksichtigen,
die Kaninchen bei der naturgemaRen Kohlkost zu belassen,
dagegen bei gleichzeitiger Bericksichtigung der Glukuronsaurc
die Untersuchungen im Hungerzustand vorzunehmen.

Unter diesen Bedingungen wurden daher auch noch (an
verschiedenen Kaninchen) eine Reihe von Versuchen angestellt,
die den Einflul der einfachen bei der Darmfdulnis sich bildenden
aromatischen Substanzen studieren, besonders auch feststellen
sollten, ob unter den einzelnen Substanzen eine verschieden
starke Tendenz, sich in erheblicherem MaRe mit Glukuronsaurc
als mit Schwefelsaure zu paaren, besteht. Es wurde den
Kaninchen, die sédmtlich schon 2—3 Tage vor Anstellung des
Versuchs gehungert hatten, Indol, Phenol und Kresol gegeben,
wahrend Skatol, das im Handelswege schwieriger zu erlangen
ist, nicht gegeben werden konnte.
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Ich lasse zunachst das Ergebnis samtlicher Versuche in
Tabellenform folgen:

- Ge- ; f": Gb) fFUfI- Gluku-
Tag  samt- rafor- e- urol- i
J 1RO mierte bundene phloro- r.on Hemerkungen
H,S0¢  112S0¢ glucig ~ Sauré
1 003 0010 0,010 0H « » Nichtern
L : 0,3 Indol
0384 0,203 | 0091 32 0078 0234
0280 0270 9010 149 000 027 5
Ge- ] a) O u _
| Prafor-  Sulfat- Phloro- Cluku
Tag samt- mierte  schwe- a 1> - _ ron-  hemerkungen
HaSO4 iSchwefel-  fei- glueid 5 re ,
| sdure saure i
\
| 0.315 0.237 0,078 30 0101 0.303 Hunger
! K 0,3 Phenol
> 005 ; 0,012 0.093 0,13 | 0.233 0,(599 *
o 0.345 0.250 0085 30 | 0,001 0,273
f — | - 0,084 0.252 *
a) | ,-b) -
Gesamt- Gluku-
o : Phloro- : '
Tyg schwefel- Sulfat- | Ather a'b ron-  Hemerkungen
. schwefe - schwefel- glucid s | ,
saure siure Siilre ‘saure .
1 1,14(5 1,085 0061 161 0,08 0.24 Hunger
0,3 Kresol
20412 0,268 0,114 M 0,0055 0,2865 :
302865 0.224 | 0,062 3,6 0,1035 0.3105 ,
4 0,254 0220 ! 0,034 (55 0,136 0,408 >
0,3 Phenol
S 0,2(58; 0.133 0,135 1,0 0,256 0.768 o
0,102 0,131 0,041 3,2 0,0000 0,27 )

Aus den Ergebnissen geht erstens die starke Steigérung
hervor, welche die Atherschwefelsdureausscheidung besonders

bei Zufuhr von Indol und Kresol erfahrt.



Die Wirkung des Phenols ist eine etwas andere. Be-
sonders Versuch VII zeigt, daR in geringem MaRe die Ather-
scinvefelsaureausscheidung, in eklatanter Weise aber die Menge
der Glukuronsdure zunimmt. Schon nach 24 Stunden ist
diese Steigerung der Glukuronsaureausscheidung beendet. Von
Wichtigkeit dabei ist allerdings die Tatsache, dal} an dem Tage,
an dem Phenol gegeben wurde, die Gesamtschwefelsduremenge
eine auffallend geringe war und infolgedessen kaum noch pra-
formierte H2SOt zur Bindung bereit stand. Ferner war schon
eine sehr erhebliche Menge gebundener Schwefelsdure (0,07s
statt 0.0111 im vorangehenden Versuch) vorhanden, so dafB ein
grolierer Teil der Schwefelsaure als sonst von aromatischen
Substanzen in Beschlag genommen war.

Etwas anders liegen die Verhdltnisse in Versuch VIII.
Es handelte sich hier um ein sehr grofes und gut gendhrtes
Kaninchen, dessen Schwefelsdurebildung zu Beginn des Ver-
suches trotz mehrtdgigen Hungern« noch sehr grol3 war und
nur langsam bei weiterem»Hungern successive sank. Es wurde
in diesem Falle zweifellos ein grofRerer Teil des resorbierten
Phenols an Schwefelsédure gebunden; daneben aber trat, obwohl
noch genligend freie Schwefelsaure vorhanden war, auch hier
eine sehr erhebliche Steigerung der Glukuronsaureausscheidung
ein, die ebenfalls nur 24 Stunden anhielt.

Weniger tritt die Glukuronsaurebildung nach Einfuhr von
Indol und Kresol hervor. In Versuch VI enthielt zwar nach
der Indolgabe der Harn in reichlicher Menge Glukuronséure.
wahrend er vorher durch mehrtéagiges Hungern (wie in Vers. V)
glukuronsaurefrei geworden war. Doch wird das Ergebnis da-
durch auffallend, dal am zweiten Tage nach der Substanzgabe
die Steigerung anhalt, wahrend die Atherschwefelsauremengt!
bereits zur Norm herabgesunken, die Ausscheidung des kiinst-
lich zugefihrten Indols also wohl schon beendet war. Ob es
sich da um eine regelmaRige Erscheinung, um eine durch den
Heiz der eingefiihrten Substanz verursachte einige Zeit anhal-
tende Uberschissige Bildung von Glukuronsaure handelt, miif3ten
weitere Versuche lehren.

Noch weniger deutlich ist der EinfluR der Vergiftung auf
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die Glukuronsaurebildung in dem Kresolversuch. Hier wie in
Versuch VII wurde trotz Hungerns noch reichlich furfurolbil-
dende Substanz ausgeschieden. Wenn auch nicht vollig aus-
geschlossen werden kann, daR in diesen Fallen infolge viel-
leicht zu kurzer Hungerperiode noch Pentosane in geringer
Menge ausgeschieden wurden und an der Furfurolbildung sich
beteiligten, so wirde auch in diesem Falle natlrlich die Ver-
mehrung der Glukuronsaure durch Phenol bei der hochgradigen
Steigerung des Furfurolphloroglucids am entsprechenden Tage
unzweifelhaft bleiben. Und ferner kann man die gesamte Fur-
furolmenge auch ungezwungen auf Glukuronsaure allein be-
ziehen, da entsprechend der noch betrachtlichen Athersclnvefel-
sdureausscheidung anscheinend noch reichlich Faulnisprozesse
in dem langen Darmkanal des Kaninchens stattfanden.

Jedenfalls hat in dem Versuch das Kresol im Gegensatz
zu der starken Atherschwefelsaurevermehrung eine
hochstens geringe Steigerung der Glukuronsaureaus-
scheidung bedingt. Unklar ist dabei die langsame Mehrung
der Phloroglucidmenge in den folgenden Tagen, welche erst
nach der starken zweifellos durch Glukuronsaure hervorge-
rufenen Steigerung am Tage der Phenolfiltterung wieder absinkt.
Wir kdonnen nun, da der Harn frei von Eiwei3 und Trauben-
zucker war und eine Steigerung der eventuell noch vorhan-
denen Pentosurie im Hungerzustand unglaubhaft erscheirit, wohl
annehmen, dall an samtlichen Versuchstagen das Ansteigen
der Furfurolmenge die Folge vermehrter Glukuronsaurebildung
ist.  Wir sehen dann dieselbe Inkonstanz, die wir schon mehr-
fach beim Kaninchen beobachtet haben.

Das Verhdltnis der praformierten zur gepaarten Schwefel-
sdure ist zwar in allen Versuchen bestimmt werden, doch
legen wir darauf weniger Wert als auf die absolute Steigerung
der Atherschw'efelsdure, da sich zeigte, dal besonders im
Hungerzustand und bei Brot-Milchfutterung die Menge der ge-
bildeten Gesamtschw’efelsédure in oft unberechenbarer Weise
schwankt. Nur bei der naturgemal’en Kohlfutterung finden
wir (cf. Versuch I) einigermalien konstante und verwendbare
Zahlen.
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Beildufig sei noch erwahnt, dall die Kaninchen die einge-
fihrten Substanzen auch im Hungerzustand gut vertrugen.
Fassen wir jetzt unsere Ergebnisse zusammen, so sehen
wir zunéchst, dall entsprechend den Erwartungen samtliche
eingefiihrten Substanzen, sowohl die indoxylbildende Orthonitro-
phenvlpropriolsaure, als auch die einfachen aromatischen Sub-
stanzen Indol, Phenol und Kresol eine zum Teil betrachtliche
Steigerung der Atherschwefelsaureausscheidung zur Folge hatten.
Dieselbe ist nach Eingabe von Orthonitrophenylpropiol-
saure nicht immer ganz gleich hoch. Es liegt das wohl an der
verschieden starken Resorption der Substanz im Verdauungs-
kanal. Es besteht kein groRer Unterschied, ob die Substanz
bei Kohlfltterung oder im Hungerzustand gegeben wird, da beim
Kaninichén auch unter letzteren Bedingungen noch langere Zeit
hindurch geniigend praformierte Schwefelsédure bereit steht.
In einem Versuch (lll) ist die Menge der gebundenen
Schwefelsdure nach Eingabe von 1,0 Nitrophenylpropiolsiure
mehr als doppelt (2,3 X) so hoch wie in einem unter gleichen
Bedingungen angestellten Versuch nach Zufuhr von 0,3 Indol.
Man kann aber nicht sagen, dal3 1,0 Orthonitrophenylpropiolséaure
etwa 0,7 Indol entspricht, da in letzterem Versuch anscheinend
ein groRerer Teil des Indols an Glukuronsaure gebunden wurde.
Die Glukuronsaurebestimmung durch Uberfiihren in Fur-
furol macht groBere Schwierigkeiten als bei Untersuchungen
am Menschen. Bei Kohlfutterung wird das Resultat durch die
Ausscheidung ebenfalls furfurolabspaltender Pentosane getriibt,
Brot-Milchfitterung liefert ebenfalls ungleiche Werte. Da es
nicht gelingt, die Pentosane von der Glukuronsdure zu trennen
und die Menge des von Pentosen stammenden Furfurols sich
ebenfalls nicht bestimmen lalt, werden die Untersuchungen am
besten im Hungerzustand vorgenommen. Bisweilen gelingt es
dann, neben starker Verminderung der Atherschwrefelsaureaus-
scheidung die Glukuronsaurebildung vollig zu unterdriicken.
Bei gentigend langem Hungern dirfte dies vermutlich in allen
Fallen zu erzielen sein. Es wirde sich bei weiteren Unter-
suchungen empfehlen, stets vor Anstellung des Versuchs schon
8—10 Tage hindurch das Tier hungern zu lassen. Diese Mal3-
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néhme ist unbedenklich, da die Kaninchen besonders bei regel-
maRiger Wasserzufuhr das Hungern sehr lange vertragen. Man
vermeidet auf diese Weise am sichersten jede storende Pen-
tosurie.

Auch nach dem vdlligen VVerschwinden der Glu-
kuronsaure tritt aber dieselbe in erheblichen Mengen
im Harn wieder auf, wenn aromatische Substanzen
dem Korper zugefihrt werden. In einigen Versuchen
kommt es zu reichlicher Bildung von Glukuronsdure, obwonhl
die praformierte Schwefelsdure noch lange nicht erschopft ist.
Dieses Verhalten beobachten wir zwar auch bei der Orthonitro-
phenylpropiolsdure und dem Indol (Versuch IV und VI), besonders
stark aber bei dem Phenol.

Wir kommen also hier zu etwas anderen Ergebnissen als
Fenyvessy (L. c.), der ja die wesentliche Vermehrung der
(ilukuronsaureausscheidung durch Phenol erst nach Erschopfuug
der freien Schwefelsdure eintreten sah. Es entspricht aber dieses
Verhalten dahnlichen Beobachtungen, die kurzlich C. Tollens))
am Menschen gemacht hat. Auch dieser fand eine gewisse
l'radilektion des Phenols fir Glukuronsdure gegeniber andern
aromatischen Substanzen, speziell Indol. In unseren Versuchen
zeigt sich der Unterschied am deutlichsten zwischen Kresol und
Phenol, da in derselben Versuchsreihe Kresolzufuhr eine nicht
deutliche, Phenol eine bedeutende Steigerung der Glukuron-
séure zur Folge hat.

Wohl infolge der starken Darmféulnis des Kaninchens
ist die Atherschwefelsaureausscheidung im Verhéltnis zur GroRe
der Tiere eine relativ sehr bedeutende. Ahnlich verhalt sich
allem Anschein nach die Glukuronsaure. Doch zeigt sich auch
in Féllen, in denen man die gesamte Phloroglucidmenge auf
Glukuronsdure beziehen kann, eine merkwirdige, ursachlich
noch nicht geklarte Inkonstanz, die viel erheblicher ist* als es
sich bei Untersuchungen am Menschen gezeigt hat.

Weitere Versuche mit Eingabe gréRerer Mengen von aro-
matischen Substanzen haben wir unterlassen, da nach den bis-
herigen Erfahrungen (cf. u. a. Fenyvessy, K. Lewin usw.)

‘I C. Tollens, Diese Zeitschrift, Bd. LXV1I, S. 138.
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wohl zur Genuge feststeht, daR nach VVollendung derS04-Synthese
nur noch Glukuronsaure zur weiteren Paarung herangezogen wird.

Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dall bisweilen
nach Eingabe aromatischer Substanzen auch schon betracht-
liche Steigerung der Glukuronsauremengen erfolgt,
wenn die praformierte Schwefelsaure noch nicht er-
schopft ist.

Die Vermehrung der Atherschwefelsaure auf die Zufuhr
oder Bildung von aromatischen Substanzen, besonders Indol
und Kresol, tritt prompter ein als die der Glukuronsdure.

Die Menge der Atherschwefelsaure gibt ein
sichereres Mal fur die Ausscheidung von aromatischen
Substanzen, wenn es sich nicht um sehr grofRe Mengen
von solchen handelt, da sie nicht so unberechenbaren
Schwankungen wie die Glukuronsaure unterliegt. will
man den Gesamtwert der Ausscheidung aromatischer
Substanzen im Urin beurteilen, so mul} man aber auch
die Glukuronsaure neben der Atherschwefelsaure be-
stimmen und die Summe beider Werte berucksichtigen,
besonders wenn sehr viel aromatische Stoffe im Urin
den Korper verlassen.

Zum Schluf? méchte ich noch Herrn Prof. Hoppe-Seylei
fur seine mannigfachen stdndigen Anregungen und die liebens-
wirdige Unterstlitzung bei den Untersuchungen meinen er-
gebensten Dank sagen.



