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479. W. Hempel: Beitrag zur Beurtheilung der Salicylsdurefrage.
(Eingegangen am 20. November.)

In Nr. 14 des 12. Bandes des Journals fiir praktische Chemie hat
eine vergleichende Arbeit des Hrn. Fleck iiber die antiseptische Wir-
kung der Benzoé&sdure, Carbolsiure, Salicylsiure und Zimmtsiure
durch Hrn. Kolbe eine im wissenschaftlichen Verkehr ganz unge-
wohnliche Art der Widerlegung erfahren. Verfasser dieses hofft im
Nachfolgenden einige zur Beurtheilung dieser schwierigen Frage wich-
tige Thatsachen zu geben1).

Fleck’s Versuche, die wie der Titel seiner Broschiire angiebt,
alle im Hinblick auf die praktische Anwendbarkeit gemacht worden
sind, hatten ergeben, dass die gihrungshemmende Kraft der Salicyl-
sdure 8o lange man pro Liter Bierwiirze nicht mehr als 0.8 Gramm
S#dure anwendet, bei weitem hinter der der Zimmtsiure und Benzoé-
sdure zuriicksteht, und dass, wie in Versuchsreihe VI. auf Seite 48
seiner Schrift nachgewiesen ist, die Bierwiirze die antiseptisch wir-
kenden Siduren zum Theil zu binden vermdge und sie so ihrer gih-
rungshemmenden Kraft beraube. Kolbe hat gezeigt, dass, wenn man
mehr als 1 Grm. Siure pro Liter Wiirze anwendet, die Salicylsiure
stirker gihrungshemmend wirkt. Ein Theil der Fleck’schen Ver-
suche hat so durch Kolbe’s Beobachtung eine sehr wesentliche Er-
ginzung erhalten, andere Versuche, vor allen die mit faulender Fleisch-
fliissigkeit, haben in keiner Beziehung ibre Giiltigkeit verloren.

Was die theoretische Frage der Wirkung der fraglichen aromati-
schen Sduren anbelangt, so haben die klinischen Beobachtungen ergeben,
‘wie schwierig es -ist, die aus chemischen Laboratorinmsexperimenten
erhaltenen Resultate anf die Schlussfolgerungen in Bezug auf den
thierischen Organismus zu ibertragen, so hat sich gezeigt, dass beim
innern Gebrauch der Salicylsiure die von Kolbe angerathene gleich-
zeitige Verabreichung eiver passenden Siure nicht néthig ist, dass
man nicht einmal die freie Sfure zu geben braucht, da die salieyl-
sauren Salze nahezu dieselbe giinstige Wirkung haben. In Anbetracht
dieser Thatsachen miissen die entscheidenden Beobachtungen iiber die
Gesammtwirkung der fraglichen Siuren lediglich den physiologischen
Instituten iiberlassen werden, denen die Fleck’schen Versuche einen
brauchbaren Anhalt bieten werden. Der unbestreitbare Werth der
Fleck’schen Schrift liegt ja in seinen nahezu 100 quantitativen Ver-
suchen, deren Thatsiichliches bis auf den Hefetédtungsversuch, der
eine physiologische Frage behandelt, in ihrer vollen Giiltigkeit nicht

1) Man vergleiche ferner die Abhandlung der HH. Feser u. Friedberger
jm ,Archiv fiir wissenschaftliche und praktische Thierheilkunde :1875, Heft 6%
worin dieselben nachweisen, dass nicht Kolbe, sondern sie die Bindung der Sali-
cylstiure durch das Blut zuerst nachgewiesen haben.
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angefochten werden kann. Was ferner die Fleck’schen Schlussfol-
gerungen in Bezug auf die Gihrungsgewerbe anbetrifft, so hilt Fleck
die Anwendung der antiseptischen Sduren auf Grund der Kolbe’schen,
Neubauer’schen und seiner Versuche iiberhaupt fiir unzulissig, da
die Erwartungen, dass minimale Quantititen der Siuren zu wirken
vermdchten, durch keinen der Versuche unterstiitzt sind, so wird die
Praxis entscheiden, ob die Empfeblungen fiir Bier- und Weinconser-
virung gerechtfertigt waren.

Nimmt man aus Kolbe’s Journal und der Fleck’schen Schrift
das Thatséchliche der Versuche, so findet man, dass Fleck Dinge
klar legte, die fiir die mannigfaltizen Anwendungen, fir welche die
Salicylsdure empfohlen ist, die grisste Bedeutung haben, und die aus
Kolbe’s und Neubauer’s Versuchen allein nicht zu folgern sind.

Diese wenigen Worte in Bezug auf die allgemeine Sachlage, da
die zur Widerlegung der Fleck’scben Broschiire erschienenen Ab-
handlungen dieselbe keineswegs wiederlegen, sondern nur weniger
wesentliche theoretische Spekulationen, die Fleck seinen Versuchen
unterzulegen zu miissen glaubte, behandeln.

Da der einfache quantitative Versuch mit einer AlbuminlGsung
lehrt, dass die antiseptischen Sduren schon bei missiger Temperatur,
bei 30—40°, auf das Albumin wirken, indem sich reichliche Mengen
von coagulirtem Eiweiss abscheiden und die nihere Kenntniss dieser
Wirkung fiir die Anwendung derselben von der grossten Bedeutung
ist, so habe ich durch folgende Versuche zu entscheiden gesucht, ob
die fraglichen Korper mit dem Eiweiss eine chemische Verbindung
eingehen,

Da die Salicylsidure, Benzoésiure, Zimmtsiure etc. sehr krystal-
lisationsfihig sind und daher einen hohen Diffusionscoéfficienten haben,
hingegen das Albamin und die ihm verwandten stickstoffhaltigen K&rper
entweder gar nicht oder doch nur sehr schwer diffundiren, so musste,
wenn eine Verbindung zwischen den Sduren und den Proteinkorpern
besteht, sich dies durch Diffusionsversuche entscheiden lassen. Existirte
die fragliche Verbindung, so miissen entweder die stickstoffhaltigen
Kérper in derselben leichter diffundiren, oder im Falle dieselbe un-
diffundirbar war, die antiseptischen Sduren an jhrer Diffundirbarkeit
einbilissen, zum Theil undiffundirbar werden.

Bei den folgenden Diffusionsversuchen dienten zur Aufnahme der
zu untersuchenden Flissigkeiten Glasringe von ganz gleicher Grésse
(erhalten durch Absprengung des oberen Theiles der gréssten Sorte
Bechergliser), iiber welche mittelst zweier Gummibinder ein Stiick
Pergamentpapier so gespannt wurde, dass die eine Fliche des Ringes
geschlogsen und seine dussern Seiten véllig mit Papier umgeben waren.
Da die Gummibidnder das Papier fest an das Glas pressten, so waren
auf diese Weise bel den verschiedenen Ringen die diffundirenden
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Flichen sehr annihernd gleich gross. Die Diffusionsgefisse wurden
in destillirtes Wasser sd eingehdngt, dass die Oberflichen der durch
das Papier getrennten Fliissigkeit moglichst in einem Niveau standen,
so dass also nur minimale Druckdifferenzen die Diffusionserscheinungen
beeintriichtigen konnten. Vor und nach den Versuchen wurden die
Diffusionsgefisse auf ihre Dichtigkeit gepriift. Die verwendeten Bier-
wiirzen!) und Albuminldsungen waren entweder ganz frisch bereitet
oder kurz vor dem Versuche ausgekocht und filtrirt, so dass sie weder
Gihrungs- noch Fiulnisserscheinungen zeigten.

Nach Unterbrechung der Diffusion durch Herausheben der Glas-
ringe wurde das vorgelegte destillirte Wasser in kleinen Hofmeister-
sclten Glasschilchen mit papierdinnen Wandungen eingedampft, bei
100° getrocknet und gewogen, hierauf sammt dem Schilchen in einem
Mérser mit Natronkalk verrieben, und nach der Varrentrapp-Will-
schen Methode durch Verbrennung und Auffangen des gebildeten Am-
moniaks in titrirter Schwefelsiiure der Stickstoff bestimmt.

Von der Reinheit des Natronkalks hatte man sich durch eine Ver-
brennung von Zucker iiberzeugt, wobei unbestimmbare Spuren von
Ammoniak auftraten.

1. Versuch. In 100 CC. einer durch Diffusion bis zum Ver-
schwinden der Chlorreaction gereinigten, filtrirten Hiihnereiweisslésung
(sie ergab pro 100 CC. 1.524 Gr. bei 100° im Wasserstoffstrom ge-
trocknetes Eiweiss, welches 2.1 pCt. Asche enthielt, war frei von
Ammoniak und reagirte neutral) wurde 0.3 Gr. Salicylsdure kalt ge-
16st und in dem eben beschriebenen Apparate mit 500 CC. Wasser
24 Stunden diffundiren gelassen. Nach dieser Zeit wurde mit dem
vorgelegten Wasser auf die angegebene Weise die Stickstoffbestimmung:
ausgefiihrt, welche ein vollig negatives Resultat ergab, es war keine
Spur Eiweiss diffundirt. Eine Verbindung der Salicylsiure mit durch
Diffusion gereinigtem Hiihnereiweiss musste also, wenn sie iiberhaupt
existirte, undiffundirbar sein.

2. Versuch. In 100 CC. der bei Versuch 1. verwendeten Eiweiss-
lésung wurde 0.4 Gr. Salicylsédure kalt geldst und in einem dem oben
beschriebenen Diffusionsgefiisse ganz gleich construirten grdsseren Ap-
parate (der Ringdurchmesser betrug 20 Cm.) gegen je 1000 CC.
Wasser diffundiren gelassen und alle 12 Stunden das vorgelegte Wasser
erneuert.

Nach 9 Diffusionen war in einem zur Controlle gleichzeitig ge-
machten Diffusionsversuche mit einer 0.4 Gr. Salicylsdure enthaltenden
wissrigen Losung mit Eisenchlorid keine Salicylsiure mehr nachweis-

1) Die Wiirze stammte, wie die zu Fleck’s Versuchen verwendete, aus der
Feldschlgsschenbrauerei und enthielt (7.1 pCt. Extrakt und, alle freie Siure als
Milchsiiure berechnet, 0.155 pCt. freie Milchsiure.
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bar. In dem Eiweissversuch zeigte das zuletzt vorgelegte Wasser mit
Eisenchlorid eine ganz schwache, nur in dickdr Schicht wahrnehmbare
Violettfirbung. Die Eiweissldsung ergab mit Salzsiure zersetzt, mit
Aether ausgeschiittelt (der Aether verdunstet), nur noch Spuren von
Salicylsiure.

Aus diesen Versuchen glaube ich schliessen zu kdnnen, dass die
Salicylsiure mit Hithnereiweiss keine chemische Verbindung einzu-
gehen vermag.

3. Versuch. In 100 CC. Bierwiirze wurde 0.1 Gr. Salicylsiure
kalt gelést und in dem Apparat von Versuch 2 gegen je 1000 CC.
Wasser diffundiren gelassen und alle 12 Stunden das vorgelegte Wasser
erneuert. Nach 9 Diffusionen war im Diffusum Salicylséiure mit Eisen-
chlorid nicht mehr nachweisbar. Die Untersuchung der riickstindigen
Bierwiirze liess jedoch ebenfalls keine Salicylsiure mehr erkennen.

Eine Verbindung der Salicylsiure mit den in der Bierwiirze ent-
haltenen Proteinsubstanzen musste also, wenn sie iiberhaunpt existirte,
diffundirbar sein.

4. Versuch. a) In 100 CC. Bierwiirze wurde 0.1 Gr. Salicylsiure
kalt gelést und mit 500 CC. Wasser in dem anfangs beschriebenen
Apparate 4 Stunden lang diffundiren gelassen. Das vorgelegte Wasser
ergab nach dieser Zeit
0.681 Gr. bei 100° getrockneten Verdampfungsriickstand, enthaltend

0.0072 Gr. Stickstoff.

b) In 100 CC. Wiirze wurde 0.1 Gr. Benzoésiure kalt geldst
und mit 500 CC. Wasser 4 Stunden diffundiren gelassen,

Es ergab sich
0.681 Gr. bei 100° getrockneter Verdampfungsriickstand, enthaltend

0.0073 Gr. Stickstoff.

¢) 100 CC. Wiirze wurden mit 500 CC. Wasser 4 Stunden dif-
fundiren gelassen.

Es ergab sich
0.659 Gr. bei 100° getrocknet, enthaltend
0.0078 Gr. Stickstoff.

5. Versuch. a) In 100 CC. Wiirze wurde 0.1 Gr. Benzoésiiure
geldst und gegen 500 CC. Wasser 6 Stunden lang diffundiren gelassen.
Es war diffundirt
0.0195 Gr. Stickstoff.

b) 100 CC. Wiirze wurde gegen 500 CC. Wasser 6 Stunden lang
diffundiren gelassen.

Es ergab sich:
0:0197 Grm. Stickstoff,

Bei den Versuchen mit Salicylsiure missgliickte die Stickstoff-
bestimmung,.
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Aus allen Versuchen zusammen glaube ich schliessen zu dirfen,
dass die Salicylsiure keine chemische Verbindung mit den Albumin-
kérpern einzuogehen vermag.

Da Ernst von Meyer und Kolbe S. 182 am FEingang er-
wihnten Artikels zeigen, dass die Bierwiirze die Salicylsiure so gat
zu binden vermdge, dass sie erst nach Zusatz von Salzsiiure mit
Aether leicht ausschiittelbar ist, so habe ich, nachdem die obigen Ver-
suche die Gewissheit gegeben hatten, dass ein specifisches, vielleicht
pur den antiseptischen Siuren zukommendes Bindungsvermdgen mit
den Proteinsubstanzen der Wiirze nicht existirt und darum kein Grand
vorhanden war, warum nicht die Milchséure als stirkere, im Wasser
leicht losliche Siure beim Schiitteln mit Aether die Salicylsiure aus-
treiben solle, den beziiglichen Versuch in etwas abgeiinderter Weise
wiederholt und folgende Resultate erhalten:

6. Versuch. In 250 CC. Wasser wurden 8 Grm. phosphorsaures
Natron EI% PO, + 12H, O und 3.1 Grm. Salicylsiure gel6st und

dann dreimal mit stets neuen Mengen Aether ausgeschiittelt, der
Aecther verdunstet, die Salicylsiure gewogen. Man erhielt:
0.542 Grm, Salicylsiure,
Hierauf wurden 2 Grm. Milchsiiure zugesetzt und wieder ausge-
schiittelt, man erhielt:
2.647 Grm.
3.189 Grm.
Die Salicylsiure war bei der hier angefilhrten Wigung noch
wasserhaltig, das Trocknen missgliickte durch einen Unfall.

Salicylsiure.

7. Versuch. In 250 CC. Wasser wurden 8 Grm. phosphorsaures
Natron und 3.1 Grm. Benzoésiure geldst, hierauf mit Aether ausge-
schiittelt. Nach 3 Ausschiittelungen erhielt man:
1.453 Grm. Benzoésiure,

nach Zusatz von 2 Grm. Milchsiure
1.640 Grm.
3.093 Grm.

Bei den folgenden Ausschiittelungsversuchen mit Salicylsdure und
Wiirze wurde der Aether abdestillirt, der Rest verdunstet und die
Salicylsiure iiber Schwefelsiure getrocknet. Der verwendete Aether
war vorher mit Aetzkalk im stehenden Kiihler gekocht und abdestil-
lirt worden.

Die gewonnene Salicylsiiure war immer nur sehr schwach gelb-
lich gefirbt.

In den letzten Ausschiittelungen wurde, da sie relativ grosse
Mengen von aus der Wiirze stammenden, in Aether 13slichen Extrac-
tivstoffen enthielten, die darin enthaltene Salicylsiure colorimetrisch

Benzoé&siure.
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bestimmt, nachdem man sich vorher iiberzeugt hatte, dass die geringen
Quantitidten von Extractivstoffen, mit welchen die Salicylséiure verun-
reinigt war, keinen Einfluss auf die Genauigkeit der colorimetrischen
Bestimmung habe. Es wurden geringe und gleiche Mengen von Eisen-
chlorid zur Hervorrufung der violetten Farbe bénutzt und nach den
bei colorimetrischen Bestimmungen allgemein néthigen Vorsichtsmaass-
vegelu verfahren.

8. Versuch. In 100 CC. Wiirze wurden 0.2 Grm. Salicylsiure
heiss gelost und nach dem Brkalten mit der gleichen Menge Aether
ausgeschiittelt.

Die ersten 5 Ausschiittelungen ergaben:

0.219 Grm. mit Aether ausschiittelbare Masse.

Die folgenden 5 Ausschiittelungen :

0.0125 Grm. mit Aether ausschiittelbare Masse
enthaltend
0.0035 Grm. Salicylsiure.

Hierauf wurde 5 CC. 30 procentiger Salzsiure zugesetzt und

3 Mal mit Aether ausgeschiittelt. Es ergab sich:
0.022 Grm. Gesammtmasse

enthaltend
0.0025 Grm. Salicylsiure.

9. Versuch. In 100 CC. Wiirze wurden 0.2 Grm. Salicylsiure
heiss gelést und nach 12 Stunden nach dem Erkalten mit je 500 CC.
Aether ausgeschiittelt.

Die ersten drei Ausschiittelungen ergaben:

0.201 Grm. in Aether 1dsliche Masse.

Die folgenden zwei:

0.017 Grm. in Aether I8sliche Masse,
enthaltend
0.008 Grm. Salicylséure.

Hierauf wurde mit 2 CC. 30procentiger Salzsiiure angesiuert und
mit Aether ausgeschiittelt.

Es ergab sich:

0.018 Grm. in Aether 16sliche Masse
enthaltend
0.004 Grm. Salicylsiure.

Um schliesslich ein Bild dber die beim Abdestilliren des Aethers
durch die Fliichtigkeit der Salicylsiure entstehenden Verluste zu erhal-
ten, wurde 0.2 Grm. Salicylsidure in 500 CC. Aether geldst, der Aether
stark kochend abdestillirt, der Riickstand in ein tarirtes Schillchen
gespiilt, getrocknet und gewogen. Man erhielt:

0.196 Grm, Salicylsiure.

Der Versuchsfehler betrug also 2 pCt.
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Dass Kolbe und Meyer beim Ausschiitteln mit Aether ganz
andere Resultate erhalten haben, erklirt sich folgendermaassen.

Bierwiirze und Aether scheiden sich nicht, wie Wasser und Aether,
in zwei Schichten, sondern in drei. Man unterscheidet eine Schicht
vollig klaren Aethers, eine von Aether und Eiweiss erfiillte ‘Schicht
und die Wirze. Es ldsst sich der in der Eiweissschicht enthaltene
Aether nicht von dem Ejweiss und der Wiirze trennen, so dass eine
sehr betrichtliche Menge aus der Wiirze durch das Schiitteln in den
Aether iibergegangene Salicylsiure immer zariickbleibt. Der Fall
gleicht dem fehlerhaften Auswaschen eines Niederschlages, wo man
nicht abwartet, bis das Waschwasser abgelaufen ist, sondern durch
Aufgiessen von frischem Wasser das Auswaschen unndthig lang aus-
dehnt.

Es wurde, dem Kolbe’schen Versuch entsprechend, in 250 CC.
Wiirze 2.5 Grm. Salicylsdiure heiss gelést und nach dem Erkalten mit
750 CC. Aether ausgeschiittelt, in einem sehr weiten Scheidetrichter
24 Staunden lang absetzen gelassen, der klare Aether so weit irgend
méglich getrennt, das Volum- der Wiirze und der eiweisshaltigen
Aetherschicht gemessen.

Es wurde erhalten:

675 CC. Aether
325 CC. Wiirze, Aether und Eiweiss.

Hiernach musste beim Kolbe’schen Versuch bei jeder Aus-
schiittelung 75 CC. Aether in der Wiirze bleiben. Da nun Kolbe
angiebt, dass er mit dem halben Volum der Wiirze an frischem Aether
ausschiittelte, also mit 125 CC., so musste die in der Wiirze enthal-
tene Salicylsiure durch das Ausschiitteln nach folgender Gleichung
sich vermindern.

125 : 75 = 2.5 Grm. x.

Die Wiirze enthielt also:

nach der 1. Ausschiittelung 1.5 Grm. Salicylsiure

- - - 0.9 - -
- - 3 - 0.54 - -
- - 4 - 0.324 - -
- . s - 0.1944 - -

Kolbe fand 0.180 Grm.

Diese Berechnung klirt den Kolbe’schen Versuch véllig auf
und fiihrt seine Resultate auf einen analytischen Fehler zuriick.
Die beim Kolbe’schen Versuch fehlenden 90 Milligramm Salicyl-
siure = 36 pCt. der Gesammtmenge, entsprechen einem Fehler, der,
wie oben gezeigt, durchaus nicht in der Methode liegt, die im Gegen-
theil, da die Wirze geringe Mengen in Aether 15sliche Bestandtheile
entbilt, etwas zu hohe Werthe liefern muss.
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Die Salicylsiure ldsst sich aus Bierwiirze mit Aether leicht vollig
ausschiitteln, wenn man nur, weil das Eiweiss eine scharfe Trennung
des Aethers von der Wiirze verhindert, genug Aether anwendet und
go den Verdiinnungscoéfficienten recht gross macht.

Trotzdem findet, wie Fleck zuerst nachgewiesen hat, und wie
Kolbe’s Versuche mit Salzsiinre ebeunfalls beweisen, in der Bier-
wiirze, natiirlich ebenso in Most und allen anderen Medien, die Basen
und S#uren entbalten, eine theilweise Bindung der antiseptischen
Séduren statt, was einfach auf das Princip der Massenwirkung zuriick-
zufiihren ist, wobei aber neben den phosphorsauren Salzen alle Salze
betheiligt sein miissen, deren Wirkung natirlich durch ein Mehr oder
Minder irgend welcher Siure wesentlich beeinflusst wird.

Die von Kolbe gefundenen Zahlen iiber das Bindungsvermdgen
der Wiirze stehen anf einem durchaus unhaltbaren Boden und die in
demselben Artikel enthaltenen nur beleidigenden, nicht beweisenden
Worte iiber schiilerhafte Versuche und Halbchemiker sind biermit durch
den einfachen Nachweis eines analytischen Fehlers beantwortet.

Dresden, den 19. December 1875.

480, W. Michler: Vorliufige Mittheilung iiber vierfach substituirte
Harnstoffe.

(EBingegangen am 19. Degember; verlesen in der Sitzung von Hrn. Oppenheim.)

Wihrend bekanntlich ein-, zwei- und dreifach substituirte Harn-
stoffe leicht darstellbar sind, sind alle Versuche zur Gewinnung vier-
fach substituirter Harnstoffe bis jetzt erfolglos geblieben, so dass
Zweifel entstanden sind, ob solche Kérper iiberhaupt existiren kénnen.
Das Misslingen der zu ihrer Synthese angewendeten Versuche liegt indess
wie es scheint darin, dass Reactionen angewandt wurden, bei denen
eine Wanderung eines Alkoholradikals von einem Stickstoffatom an ein
anderes hiitte stattfinden miissen; dies hitte der Fall sein miissen bei
den Versuchen Tetraithylharnstoff aus cyansaurem Tetradthylammonium
[Hofmann?), Brining?)] oder aus Cyansiiureither und Tridthyl-
amin (Wurtz?®) zu gewinnen, da sowghl Tetraithylammonium als
Tristhylamin mehr als zwei Aethylgrappen an demselben Stickstoff-
atom enthalten, wiihrend doch der Tetraithylharnstoff an jedem Stick-
stoffatom nur zwei Aethylgruppen fiihrt.

Auf Rath von Hrn. Professor V. Meyer habe ich versucht,
das Ziel durch Einwirkung von Chlorkohlenoxyd auf Diithylamin zu

') Annal. d. Chem. 78, 274.
2) Annal. d. Chem. 104, 200.
3) Apnal. d. Chem. 80, 350.





