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Der Mangel an Zucker veranlafite den Bundesrat, durch Verordnung
vom 30. Mirz 1916 den Reichskanzler zu ermichtigen, Ausnahmen von den
Vorschriften des Siiflstoffgesetzes vom 6. Juli 1898 und 7. Juli 1902 zuzu-
lassen. Daraufhin ist am 25. April 1916 die Verwendung des Saccharins
unter gewissen Voraussetzungen durch Verfiigung des Reichskanzlers frei-
gegeben worden.

Im August 1917 wurde sodann der J. D. Riedel Aktiengesellschaft durch
den Reichskanzler die Genehmigung erteilt, als Erganzung bzw. Ersatz des
Saccharins die Herstellung des von ihr bereits in den Jahren 1893 bis 1898
(dem Jahre des Erlasses des gesetzlichen Verbotes der Herstellung von
kiinstlichen Siiistoffen) in den Handel gebrachten SiiBistoffes

Dulcin
wieder aufzunehmen.

Im nachstehenden sei ein Uberblick iiber die Darstellungsweise und die
Eigenschaften des Dulcins gegeben:

Darstellung des Dulcins.

Dulcin ist der gesetzlich geschiitzte Name fiir das p-Phenetolcarbamid

von der Formel C, H4<I$l—%— %)O—NH., (1,4). Es wurde zuerst im Jahre 1883

von dem Chemiker Berlinerblau?) durch Behandeln von salzsaurem p-Phene-
tidin mit Kaliumcyanat erhalten. Hierbei bildet sich durch doppelte
Umsetzung das cyansaure Salz des p-Phenetidins, das sich fast augenblick-
lich in p-Phenetolcarbamid umlagert:

+OC,H .. JOC,H, .. JOC,H,
CHANH, - fici T KCNO = G H N - fieno T KC = G H NHE-Go—NH,

Berlinerblau berichtet in seiner diesbeziiglichen Mitteilung, dafl der
Kérper einen sehr siilen Geschmack besitzt. Die praktische Verwertbarkeit
des Verfahrens scheiterte aber, wie der Autor spater erwihnt, an den hohen
Kosten des Kaliumcyanates und seiner schwierigen Handhabung.

1) Journ. f. prakt. Chem. (2) 30. 103. (1884)
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Nun stellte Berlinerblau?!) das p-Phenetolcarbamid in der Weise her,
dal er 1 Mol. Phosgen mit 2 Mol. p-Phenetidin kondensierte und das er-
haltene Kondensationsprodukt mit Ammoniak behandelte. Die Reaktion ver-
lauft hierbei folgendermafien:

OC, H, OC,H OC,H
L 2 GH " +C0CL=CH NG o1 + Co HNHE - Ficl

2

/0OC,H OC, H

I ¢ HNCS o+ 2NH, = G HS N €0 N, +NHL €1

Es entsteht, wie aus dem Formelbilde ersichtlich, ein chlorhaltiges Zwischen-
produkt, das sich jedoch mit Ammoniak leicht in den gewiinschten Kérper
umwandeln lafit.

Gleichzeitig mit Berlinerblau beschaftigte sich Thoms?) mit der Synthese
von p-Phenetolcarbamid aus Phosgen und p-Phenetidin. Da er aber andere
molekulare Verhiltnisse, namlich auf 1 Mol. Phosgen 4 Mol. p-Phenetidin an-
wendete, kam er zu dem symmetrischen Di - p-Phenetolcarbamid.

/OC, H, _ oecy/NH-C.H, - OC, H, LJOC, H,

4 GHANE, "+ COCL=2C0{ Ny .C H,.OC.H, T 2C HANH. - Aici
Diesen Korper konnte er durch weiteres Uberleiten von Phosgen und Behandeln
des Reaktionsproduktes mit Ammoniak in die Monoverbindung, das Dulcin,
iiberfithren.

NH—C, H,—OC, H JOC,H, 9
CO{NH—C H —OC.H, T COCl, =2CHNH'cS a1

LaBt man auf 1 Mol. p-Phenetidin 1 Mol. Phosgen*) einwirken, so gestaltet
sich der Verlauf der Reaktion hinsichtlich der Zwischenprodukte derart, dafi
sich zunichst p-Aethoxyphenylisocyanat bildet, das mit Ammoniak p-Phenetol-
carbamid gibt:
OC, H OC,H
L G H4<NH: "4+ COCL = CHNCH ° + 2HC

0OC, H, _ /OC,H,
L CHNeh *+NH = CH N &0 —NH,

Doch vermochten auch diese Verfahren auf die Dauer keine vorteilhafte Dar-
stellung zu gewihrleisten, bis es Thoms gemeinsam mit der Firma J. D.
Riedel®) gelang, eine technisch brauchbare Darstellungsmethode von Dulcin
zu finden.

A.Fleischer®) hat zuerst gezeigt, dafl sich monosubstituierte aromatische
Harnstoffe aus dem gewdhnlichen Harnstoff erhalten lassen, indem man diesen
mit aromatischen Monaminen erhitzt.

1) D.R.P. Nr. 63485 der ]. D. Riedel A.-G. iibertragen.

2) Ber. Dtsch. Pharm. Ges. III 133 (1893).

3) Pharm. C. H. 12 165 (1892).

4) J. D. Riedel D.R.P. Nr. 73 698.

%) Ber. Dtsch. Pharm. Ges. IIl 133 (1893); vergl. auch J. D. Riedel D.R.P. 76 596.
) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 9 995 (1876).
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Nach Baeyer?) laBt sich symmetrischer Diphenylharnstoff leicht darstellen,
wenn man auf 1 Mol. Harnstoff 2 Mol. Anilin verwendet.

Es war nun zu erwarten, dal beim Erhitzen von Harnstoff und p-Phene-
tidin beide Korper in analoger Weise reagieren wiirden, so daf} sich also
je nach den zur Darstellung benutzten Mengen entweder Mono- oder Di-p-
Phenetolharnstoff bilden wiirde. Diese Annahme hat sich wohl im allgemeinen
als richtig erwiesen. Es traten jedoch insofern der praktischen Verwendung
Schwierigkeiten entgegen, als die Ausbeuten an p-Phenetolcarbamid un-
zulinglich waren. Verwendet man an Stelle des freien Phenetidin sein salz-
saures Salz und erhitzt dieses mit Harnstoff auf 150° so vermeidet man
einerseits die listige Ammoniakentwicklung und erhélt andererseits eine
giinstigere Ausbeute. Als Nebenprodukt erhilt man Ammoniumchlorid:

/OCH, #NH, /OC H,
CHANH: - Ha XN, = & H NH - &0 —NH, + NHi CL

Auch beim Kochen wissriger Losungen des salzsauren p-Phenitidins mit Harn-
stoff findet die Bildung von p-Phenetolcarbamid nach vorstehender Gleichung

statt. Spiegel und Sabbath?) teilen hieriiber mit, daBl hierbei mono- und
disubstituierte Harnstoffe nebeneinander entstehen.

Aber alle diese Reaktionen verlaufen demnach nicht glatt. Selbst bei
Verwendung eines wesentlichen Uberschusses von Harnstoff gegeniiber p-
Phenetidin bzw. salzsaurem p-Phenetidin 1aft sich die Bildung des Di-Substi-
tutionsproduktes nicht verhindern.

Der Verfasser erhielt beispielsweise beim Erhitzen von wiassrigen salz-

sauren Losungen auf eine 110° nicht iibersteigende Temperatur folgende
Resultate:

Phenctidin  Hamstoff  O%530e, Wasser 40000 (usonte B iy,
A 137 ¢ 120 g 150g 750 ¢ 6 Std. 115¢ 51¢
B 137 ¢ 120 g 300g 750g 6 Std. 98 g 56 ¢
C137¢g 120¢g 150¢ 400g 6 Std. 125 ¢ 45 ¢
D137¢g 120¢g 300g 400g 8 Std. 110 g 63 g
E 137¢g 120¢g 150g 400g 4 Std. 117 ¢ 40 ¢
F 137 ¢ 605; Mutter 150 ¢ 1500g 6 Std. 110 ¢ 56 g

Die theoretische Ausbeute wiare 180 g Dulcin, wihrend tatsachlich nur etwa
/. des gesamten Reaktionsproduktes aus Dulcin bestehen.

Da sich das Mitentstehen des Di-p-Phenetolcarbamids nicht vermeiden
lieB, und auch die bereits erdrterte Uberfithrung des letzteren durch Kohlen-
oxychlorid und Ammoniak in die Monoverbindung immerhin umstindlich
war, suchten Thoms und Riedel®) das Di-p-Phenetolcarbamid durch Er-
hitzen mit Harnstoff im Autoklaven auf 160° in das Dulcin iberzufiihren.

1) Ann. d. Chem. 131. 252 (1864).
2) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34. 1935 (1901).
?) J. D. Riedel D. R. P. Nr. 73083.
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Diese Umsetzung vollzieht sich auch tatsachlich mit giinstiger Ausbeute
nach der Gleichung:

Erst nachdem so gezeigt war, dafl das p-Phenetidin durch gewdhnlichen
Harnstoff vollig umgesetzt werden kann, konnte diese Darstellungsweise im
grofien durchgefithrt werden. Man verfihrt hierbei zweckmaBig in der Weise,
daB unter Verwendung eines Uberschusses von Harnstoff dieser und salzsaures
p-Phenetidin im Autoklaven einige Stunden auf 150-160° erhitzt werden.
Das Rohprodukt wird aus Wasser und Alkohol umkristallisiert, das zuriick-
bleibende Di-p-Phenetolcarbamid im Autoklaven von neuem mit Harnstoff
behandelt.

Von Bedeutung fiir die Synthese des Dulcins aus Harnstoff ist in der
Gegenwart besonders auch der Umstand, daB sich aus Natrium- und Calcium-
Cyanamid leicht Harnstoff gewinnen lafit.

Im weiteren Verlauf der Arbeiten iiber Dulcin wurde von Thoms')
gefunden, dafl sich das Di-p-Phenetolcarbamid auch durch Erhitzen unter
Druck mit neutralem Ammoniumkarbonat sowie carbaminsaurem Ammonium
in Dulcin iiberfiihren lifit. Auch trocknes oder alkoholisches Ammoniak ?)
wirkt im Autoklaven bei 170-175° in dhnlichem Sinne ein, wobei jedoch auch
p-Phenetidin entsteht:

/NH—C, H,—OC,H . /OC,H L OC, H,
COSNH-C; H —OC, H, T NH, =G H{ NH- &0 —NH, T Ce Hil NH

Doch konnen diese Methoden nur als Bildungsweisen bezeichnet werden, da
die Ausbeuten hierbei gering sind.

Interesse bietet ferner die Darstellung von p-Phenetolcarbamid aus
p-Phenetidin und sauren Harnstoffderivaten®), wie z. B. Acetylharnstoff.
Sie verlauft unter Bildung von Acetamid nach folgendem Formelbilde mit
guter Ausbeute:

/OC, H /NH, 3 _OC,H NH
CHANE ° + CON co—ch, = G HNH®- &0 Nh, T COXcH

Auch aus Carbaminsiureaethylester und p-Phenetidin sowie aus Phenetol-
carbaminsiureaethylester und Ammoniak 1afit sich zu p-Phenetolcarbamid
gelangen?),

/OC, H NH, _ ~ . /OC,H
L GHANH, * 1 C0N0cC, H, = ¢ HNH- €0—NH, T €2 Hs OH

_OC,H . . JOC,H
II. CB H4\NH2—éO—OC2 H5 + NH«; = C6 H4\NH2— &O-——NHQ + C2 H5 OH

Erwahnenswert sind noch folgende Arbeiten:

1) Ber. Dtsch. Pharm. Ges. IIl. 138. (1893).
2) J. D. Riedel D. R. P. Nr. 77310.
3) J. D. Riedel D. R. P. Nr. 79718.
4) J. D. Riedel D. R. P. Nr. 77420.



Lafit man nach Berlinerblau und Thoms!?) auf salzsaures p-Phenetidin
analog wie Kaliumcyanat Ammonium- oder Kaliumrhodanid einwirken, so er-

. . ,0OC,H
hilt man den entsprechenden p-Phenetolthioharnstoff = C, H,  NH- éS——NH2
Dieser Kérper, der sehr bitter schmeckt, gibt beim Entschwefeln mittels Blei-
karbonats oder Bleioxyds Dulcin (Heller und Bauer?).

Aus p-Oxyphenylharnstoff erhilt man Dulcin, indem man ihn in alka-
lischer Losung mit Halogenalkylen behandelt.

In der Patentliteratur des Dulcins wird vielfach auch das p-Anisol-
carbamid, d. i die entsprechende Methylverbindung erwihnt. Uber diese
werden von W. Sternberg und J. D. Riedel®) zwar niahere Mitteilungen
gemacht, eine Darstellungsmethode jedoch nicht angegeben. Ja, Frinkel
weist sogar noch in der neuen Auflage seines bekannten Werkes*) an einer
Stelle darauf hin, dafl durch die Substitution der Aethylgruppe im Dulcin
durch die Methylgruppe der siifie Geschmack des Korpers vollig verloren
gehe. Es haben daher Boedecker und Rosenbusch?®) das p-Anisol-
carbamid neuerdings hergestellt, indem sie auf p-Oxyphenylcarbamid in
alkalisch-wissriger Losung Dimethylsulfat einwirken lieBen. Der erhaltene
Niederschlag wurde aus Wasser umkrystallisiert und erwies sich nach
Analyse als p-Anisolcarbamid: CH,OC,H, - NH— CO - NH,. Dasselbe
besitzt den Schmelzpunkt 166° ist leichtldslich in  Alkohol, *Methyl-
alkohol, Aceton sowie in heifiem Chloroform. unléslich in Aether, Benzin,
Benzol. In heiflem Wasser besitzt es die Loslichkeit von 1 -+ 10, in kaltem
Wasser etwa von 1-20. Es hat einen deutlich siiBen Geschmack; seine
SiBkraft steht jedoch dem Dulcin betrichtlich nach, so daB es in dieser
Hinsicht mit ihm in keiner Weise konkurrieren kann.

Versuche zum Ersatz der Aethylgruppe durch héhere Homologe wurden
von Spiegel und Sabbath®) durchgefihrt. Sie wiahlten dazu sowohl
gesdttigte als ungesittigte primare, sekundire, tertidre, aliphatische sowie
gemischte Radikale und erhielten auf diese Weise:

I. p-Propyloxyphenylcarbamid C,H; O -C, H, - NH-CO--NH,
farblose Blattchen Schmp. 1479 nahezu unldslich in kaltem Wasser.
II. p-Isobutyloxyphenylcarbamid C, H,(CH,)--CHO—-C, H,~NH—CO-NH,
farblose Prismen, Schmp. 156°, fast unléslich in kaltem Wasser.
lIl. p-Amyloxyphenylcarbamid C, H,, 0 —C, H, -NH-CO -NH,
IV. p-Allyloxyphenylcarbamid C,H,O—-C,H,- NH-CONH,
farblose feine Nadeln, Schmp. 154°, fast urléslich in kaltem Wasser.
V. p-Benzyloxyphenylcarbamid C;H.-CH,-OC, H,~NH--CO—NH,
farblose Nadeln, Schmp. 174°, nahezu unléslich in kaltem Wasser.

1) J. prakt. Chem. (2) 30. 108. (1884), sowie Ber. Dtsch. Pharm. Ges. IIl. 134. (1893).
) J. prakt. Chem. (2) 65. 379. (1902).

%) Riedels Berichte 1905. S. 54 u. 59.

4) Die Arzneimittelsynthese S. 68. Verl. Springer Berlin [V. Aufl. 1919.

%) Ber. Dtsch. Pharm. Ges. 30. (Nr. 4) 251. (1920).

) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34. 1933. (1901).
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Die Hoffnungen der Autoren auf praktische Verwendbarkeit einer dieser
Verbindungen erfiillten sich jedoch nicht. Sie zeigten durchgehend nicht
den siilen Geschmack, der die beiden ersten Glieder der homologen Reihe
auszeichnet. Es ist dies sicherlich darauf zuriickzufiihren, daf die Verbin-
dungen in Wasser zu schwer 15slich sind. Normalerweise ware sonst
wenigstens bei den nichstfolgenden Homologen eine Steigerung der Siif-
kraft zu erwarten gewesen.

Weitere Abkommlinge des Dulcins haben Boedecker und Rosen-
busch?) hergestellt, indem sie die Aethylgruppe durch eine Oxalkylgruppe
und zwar durch den Glycol- und den Glycerinrest ersetzten.

col NH - C,H,- OCH,-CH,-OH Oxaethyl-p-Oxyphenylcarbamid oder
\\NH, Oxyphenetolcarbamid
CO<§S‘_ C H, - OCH,-CH OH—CH, OH Dioxypropyl-p-Oxyphenylcarbamid.

Es lag beim Eintritt dieser Reste in das Molekiil des Oxyphenylcarbamides
die Moglichkeit vor, dafl sich bei der bekannten Natur dieser an und fiir
sich siiB schmeckenden Alkohole Stoffe bildeten, die dem p-Phenetolcarba-
mid an Siikraft mindestens gleichwertig waren, dabei aber durch den Ein-
fluB der Oxygruppen sich leichter in Wasser lsten.

Zur Darstellung des Glycolderivates wurde Oxyphenylcarbamid, das
man bekanntlich leicht aus salzsaurem Aminophenol und Kaliumcyanat er-
halten kann, mit Aethylenchlorhydrin und Natriummethylatlésung im zu-
geschmolzenen Rohr auf 100—110° erhitzt.

Eine andere Darstellungsart ist durch Einwirkung von Aethylenchlor-
hydrin auf p-Nitrophenolnatrium, Reduktion des Kondensationsproduktes
und Uberfithrung in den entsprechenden Harnstoff moglich. Der Oxyphene-
tolcarbamid (oder Oxydulcin, wie es von dem Autor genannt wird), bildet
tafelformige Nadeln und besitzt den Schmp. 160°. Es lost sich, wie erwartet,
bedeutend leichter in Wasser (1:100 kalt, 1:2,5 heifl) als Dulcin, hat
aber nicht annahernd die gleiche SiiBkraft und den Nachteil, daBl es einen
bitteren Nachgeschmack hinterlafit, ahnlich wie er in allerdings geringerem
Mafle von Saccharin hervorgerufen wird.

Das weitergenannte Produkt, das Glycerinderivat, erhielten Boedecker
und Rosenbusch, indem sie p-Oxyphenylharnstoff in methylalkoholischer
Losung mit Natriummethylat und schlieBlich mit Monochlorhydrin versetzten,
die erhaltene Lésung einengten und auf 100—110° erhitzten. Das erhaltene
Dioxypropyl-p-oxyphenylcarbamid bildet nadelformige Kristalle vom Schmp.
156—157°, Es ist leicht in heiflem, schwer in kaltem Wasser l6slich. Der
siiBe Geschmack fehlt vollkommen, der Kérper schmeckt schwach herb.

Von weiteren Abkdmmlingen des Dulcins seien der Vollstindigkeit halber
erwihnt die von Berlinerblau? hergestellten, durch Nitrierung und
nachfolgende Reduktion des Dulcins erhaltenen Aminoverbindungen, das

1) s. loc. ib.

2 D.R. P. Nr. 63485. Kl. 12/IL
-~ 10 —



Amino-p-Anisol- und das Amino-p-Phenetolcarbamid, Verbindungen, die
beide siiBen Geschmack besitzen sollen'), aber fiir die Praxis nicht in Betracht

kommen.
NH,
L CH;O0— Cf»H*<NH CO—NH,

NH,
L. C,H, 0—C,H N co - NH,

Es lag nahe, durch Einfiihrung eines Saurerestes in den Dulcin-Kern die
Wasserloslichkeit dieses Siifistoffes zu erhohen. So entstanden das dulcin-
sulfosaure Natrium von G. Cohn?)

cmo c (Ao

sowie das p- Phenoxye551gsaurecarbam1d von C. C. Howard?)

¢ . OCH; COOH
s Hl NH—CO —NH,

Diese Verbindungen haben jedoch den Siifistoffcharakter véllig verloren.

Wenn man neben den genannten Substanzen die weiterhin hergestellte
groBe Anzahl von tiefergehend verinderten Abkdmmlingen und Substitutions-
produkten des Dulcins betrachtet (ich verweise hierbei auf die umfassende
Literaturzusammenstellung von G. Cohn?) und auf Riedels Berichte 1905),
so gelangt man zur Uberzeugung, daB wohl jede Verinderung, die am
Molekiil des Dulcins vorgenommen wird, eine wesentliche Beeintrachtigung
des Siigeschmackes bzw. der Siilkraft bedeutet.

Eigenschaften des Dulcins.

Das Dulcin kristallisiert in farblosen Nadeln. Die Handelsware stelit
in reinem Zustande ein weiles kristallines Pulver dar, das einen durch
die Kristalle bedingten glinzenden Schimmer besitzt. Der Schmelzpunkt ist
173-174° C. korr. In der Literatur®) wird als Schmelzpunkt auch 160° an-
gegeben, was jedoch nicht zutreffend ist. Es ist verhéltnismafBig
schwierig, vollkommen reines Dulcin zu erhalten, da sick bei der Umkristalli-
sation des Rohdulcins auflerordentlich leicht Spuren von Di-p-Phenetol-
carbamid bilden sowie anscheinend aus dem Phenetidin stammende isomere
Verbindungen mitkristallisieren, die den Schmelzpunkt herabdriicken.

Die Loslichkeit des Dulcins in Wasser betrigt nach Hager") bei
15-18°C 1:700, bei 8-10°C 1:800. Thoms?) ermittelte bei 15°C ein

1) Spater hat H. Thoms Ber. Dtsch. Pharm. Ges. 30. 227. (1920) gezeigt, daf diese
Verbindungen nicht siif schmecken.

2) Ann. d. Chem. 309. 237. (1899).

8) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 30. 547. (1897).

4) Die organischen Geschmacksstoffe, Berlin Verl. F. Siemenroth.

5) J. prakt. Chem. (2) 30. 104. (1884), sowie G. Heller und W. Bauer ]. prakt. Chem.
(2) 65. 379 (1902).

8) Pharm. Post 19. 233. (1893).

7) Ber. Dtsch. Pharm. Ges. IlI. 140. (1893).
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Léslichkeitsverhiltnis von 1:800 und bei kochendem Wasser ein solches von 1:50.
In 100 Teilen Wasser l6sen sich nach Neumann-Wender?)

bei 20 30 40 50 60 70 80°
Dulcin 0,160 0,216 0,380 0,480 0,520 0,600 0,650.

Die Loslichkeit in Weingeist ist betrachtlich gréfler; sie betragt
bei etwa 15°C 1:25 fiir 90 °/,igen Weingeist

1:30 ,, 80 ,, »
1:34 ,, 70 ”
1:40 ,, 60 ”
1:8 , 45 , »

Bei hoheren Temperaturen steigt die Loslichkeit in Weingeist sehr rasch. Sie
ist beispielsweise bei 70° bereits 1:2,7, bei 76° grofler als 1:2,3, bei
79° grofler als 1:2,0, bezogen auf Gewichtsteile 70 °/,igen Weingeist.

Von Aether, Benzol, Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff wird Dulcin
nur wenig aufgenommen, leicht dagegen von Aethyl- und Amylacetat?).
Aceton 16st bei Zimmertemperatur etwa im Verhaltnis 1:8, Glyzerin im Ver-
haltnis 1:460—480, Essigather im Verhiltnis 1:120°%). Dulcin 16st sich
auch in fetten Olen, was in pharmazeutischer Hinsicht von gewisser Bedeu-
tung ist.*) Nach C. Bechert?’) 16st sich ein Teil Dulcin in 237 T. Ricinusal,
297 T. Sesamél, 545 T. Mandelol, 639 T. Leinol, 731 T. Mohnol, 762 T. Raps-
o6l, 805—814 T. Olivensl, 822 T. Dampflebertran, 296 T. gewdhnlichem Leber-
tran. Der grofle Unterschied der Loslichkeit des Dulcins in den verschiedenen
Olen erklart sich aus deren Gehalt an freien Fettsauren. Wahrend Bechert
in gewdhnlichem Tran hiervon 7,10 %/, ermittelte, fand er in dem durch Dampf
gereinigten nur 0,62 °/,.

Im Dulcin als einem primdren Substitutionsprodukt des Harnstoffes ist
namlich der basische Charakter noch in gewisser Bezichung erhalten. Er
tritt besonders dadurch hervor, dal sich der Siifistoff in anorganischen und
organischen Sauren leicht auflost, sowie dal seine Loslichkeit in ver-
schiedenen Fliissigkeiten, besonders auch in Wasser, durch die Gegen-
wart von Siauren erhoht wird. In Salzsiure und Schwefelsiure ist Dulcin
leicht 16slich. Seine Loslichkeit bei mittlerer Temperatur in organischen
Sauren ist folgende:

100 Teile Ameisensaure 85 %/, Gehalt l6sen 64 Teile Dulcin
100 , Essigsiure 9%°, ., . 36 ” "
100 , Milchsaure 74°%, s 6 ”
100 , wassriger Zitronensidure 57, w 1,4 »

100 , wissriger Weinsaure 58°%, , 08

” »”

1) Zeitschr. f. Nahrungsm. Unters., Hygiene und Warenkunde 14. 239. (1893,.
2) J. Bellier, Ann. chim. anal. appl. 5. 33.

*) Dennhardt, Ber. Dtsch. Pharm. Ges. VL. 287. (1896).

4) Siehe hieriiber auch A. Sommer, Amer. Pat. Nr. 524.513 u. 524.514.

% Ap.-Ztg. p. 951. (1894).
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Bei 19° C losen sich im Liter 5°%,iger Glycolsdure 1,396 ¢ Dulcin, im
Liter 10 °/;iger 1,646 g.

Mit starken Alkalien erhitzt, entwickelt der Siifistoff als Harnstoff-
derivat Ammoniak.

Erhitzt man Dulcin schnell auf 180° so findet keine Verinderung
statt, d. h. das geschmolzene und wieder erstarrte Produkt ist reines Dulcin
geblieben. Auf 190° schnell erhitzt, hinterldfit das Dulcin nach dem Erkalten
einen gefarbten Riickstand, der in heiflem Wasser nicht voilig wieder loslich
ist. Erhitzt man auf 200°, so hinterbleibt nach dem Erkalten ein rotlich
gefarbter Korper, der beim Kochen mit Wasser nahezu den dritten Teil
ungeldst hinterlaBt. Erhalt man das Dulcin bei einer Temperatur von 190°
15 Minuten lang, so hinterbleibt nach dem Erkalten ein Riickstand, von dem
nur wenig iiber die Hailfte in heilem Wasser gelost wird.

Der hinterbleibende Riickstand ist stets Di-p-Phenetolcarbamid.
In dieses geht also das Dulcin beim Erhitzen iiber seinen Schmelzpunkt
hinaus iiber.

Die Bildung von Di-p-Phenetolcarbamid findet iibrigens unter gewissen
Bedingungen auch beim Erhitzen wisseriger Losungen des Dulcins in
geringem Mafle statt. Da dieser Umstand fiir die praktische Verwendbarkeit
des Dulcins insofern von Bedeutung ist, als das Di-p-Phenetolcarbamid
einen unloslichen Korper ohne Siifkraft darstellt, so hat bereits Thoms!)
in dieser Bezichung Versuche unternommen. Er kochte 2 g Dulcin am
RiickfluBlkithler mit 120 g destilliertem Wasser 12 Stunden hindurch. Hierbei
triibte sich die anfangs klare Lésung, und es schied sich ein Korper ab,
welcher sich als Di-p-Phenetolcarbamid charakterisieren lie. Nach Ablauf
der genannten Zeit wurde die Fliissigkeit heif filtriert, der Filterriickstand
mit heilem Wasser nachgewaschen, getrocknet und gewogen. Das Gewicht
betrug 0,55 g. Es waren demnach 339/, des angewendeten Dulcins in
Di-p-Phenetolcarbamid iibergegangen. Thoms fand bei der Fortsetzung
seiner Versuche, daf} sich die Zersetzlichkeit des Dulcins beim Kochen in
wisserigen Lésungen durch Zusatz von geringen Mengen Ammoniumkarbonat
soweit zuriickdrangen laft, daB nach zwélfstindigem Kochen noch ca. 119,
unldslicher Riickstand gebildet werden.

Wie aus den Angaben ersichtlich ist, hat Thoms mit unverhiltnismaBig
hoher Konzentration gearbeitet. Da aber Dulcinlosungen im Verhaltnis
1:60 ebensowenig wie eine Kochdauer von zwdlf Stunden bei der praktischen
Verwendung des Dulcins als Siifistoff in Frage kommen, so wurde zur
Erganzung der Versuche festgestellt, wie groB die Zersetzlichkeit des Dulcins
ist, wenn man geringere Konzentrationen anwendet und diese normale Zeit
hindurch im Sieden erhalt.

Zu diesem Zwecke wurden zunidchst 5 g Dulcin in 500 g Wasser gelost
und eine Stunde am Riickflulkiihler im Sieden erhalten. Das Zersetzungs-
produkt wurde auf ein quantitatives Filter abfiltriert, getrocknet und gewogen.

1) Ber. Dtsch. Pharm. Ges. IIl. 208, (1893).
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Es waren beim ersten Versuch 2,3%,, beim zweiten 2,5°/, der angewandten
Menge in Di-p-Phenetolcarbamid @ibergangen. Ferner wurde 1 g Dulcin
mit 4 Liter Wasser eine Stunde gekocht, also eine Verdiinnung angewendet,
die dem normalen Gebrauche entspricht. Es konnte hierbei keine Zersetzung
beobachtet werden. Nun wurden wisserige Dulcin-Losungen in gleicher Ver-
diinnung nach Zusatz verschiedener Sauren, wie Apfelséiure, Weinsaure, Salz-
sdure u. a. m. bis zu einer Konzentration von 4°/, eine Stunde lang gekocht.
Die Umsetzung des Dulcins in Di-p-Phenetolcarbamid stieg hierbei bis
2,5°/, der angewandten Substanz.

Es geht hieraus hervor, daf die in Frage kommende geringe Zersetzlich-
keit des Dulcins beim Kochen fiir den praktischen Gebrauch keinerlei
Bedeutung hat, umsoweniger als das Zersetzungsprodukt ein unldslicher,
geschmack- und geruchloser Korper ist. Das Dulcin ist daher in prak-
tischer Hinsicht als kochbestindig zu bezeichnen; es kann mit den
zu siifenden Speisen ohne weiteres mitgekocht werden, ohne daff
die beim Saccharin hierbei auftretenden widerlichen Geschmacksbeeintrachti-
gungen zu erwarten sind.

Bei gewdhnlicher Temperatur halten sich wisserige Losungen ohne die
geringste Einbufle an Siifigkeit wochen- und monatelang unverindert.

Die Siilkraft oder besser der SiiBungsgrad') des Dulcins wurde nach
den vergleichenden Versuchen von Zuntz?) als die 200 fache des Rohrzuckers
festgestellt. Riedel hatte bereits in fritheren Jahren einen Siiungsgrad von
mindestens 250 ermittelt. Als nun neuerdings das Dulcin mit der Angabe
eines 250 fachen SiiBungsgrades in den Handel gebracht wurde, ist von vielen
Seiten, insbesondere von Limonadenfabrikanten darauf aufmerksam gemacht
worden, daf der SiBungsgrad im praktischen Gebrauche ein wesentlich
hoherer sei. Um diesen Widerspruch zu kldren, wurden im Laboratorium
der J.D.Riedel A.-G., sowie an mehreren Instituten eingehende Unter-
suchungen angestellt. Es ergab sich, daB der Siilungsgrad des Dulcins
wie auch der des Saccharins ein variabler ist. Er ist abhéingig von der
Konzentration der Losung, von dem Losungsmittel selbst und den in dem
Losungsmittel weiterhin enthaltenen Stoffen.

Bekanntlich sind derartige Bestimmungen mit aufierordentlichen Schwierig-
keiten verkniipft. Um richtige Ergebnisse zu erhalten, mufi zur Ausschaltung
subjektiver Fehler eine grofie Anzahl von Versuchspersonen herangezogen
werden, da die Empfindlichkeit der Geschmacksorgane der einzelnen Indivi-
duen sehr verschieden ist. Es muB die Temperatur, die Quantitit der
eingeschliirften Losung, ihre Einwirkungsdauer auf die Geschmackspapillen,
die Geschmacksempfindlichkeit der verschiedenen Regionen des Mundes
und Rachens usw. sorgfiltigst beachtet und insbesondere auch dem
raschen Ermiiden der Geschmacksnerven Rechnung getragen werden. Als
geeignetste Temperatur der zu schmeckenden Losungen wird 38° C an-

1) Nach einem Vorschlage von Th. Paul, Miinchen, in Analogie mit Siuregrad.
2) Mitteilung an F. Riedel.
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gegeben. Hohere oder niedrigere Temperaturen sollen im allgemeinen die
Empfindlichkeit der Geschmacksnerven herabsetzen, doch werden von ver-
schiedenen Autoren auch Temperaturen zwischen 10 und 30° benutzt. Die
Fliissigkeit wird solange im Munde behalten, bis normalerweise eine zweifels-
freie Geschmacksempfindung eingetreten sein muf oder eingetreten ist,
was etwa nach 5 Sekunden angenommen werden kann. Innerhalb dieser
Zeit wird sie durch Bewegen der Zunge moglichst mit der ganzen
Oberfliche der Mund- und Rachenregionen in Berithrung gebracht und hier-
auf sofort ausgespieen. Nach jedem Versuch wird der Mund sorgfaltig nach-
gespiilt und zur Beseitigung der letzten schmeckenden Reste zweckmaBig
geschmackloses Brot gekaut.

Als Losungsmitttel fiir den Siilstoff verwendet man am besten so-
genanntes Leitfahigkeitswasser. Es kann jedoch auch, falls solches nicht zu
erlangen ist, normal zusammengesetztes Leitungswasser gebraucht werden;
dagegen ist destilliertes Wasser wegen seines gewdhnlich anhaftenden Blasen-
geruches zu verwerfen.

An dieser Stelle sei ferner auf die exakteste Methodik der Bestimmung
des Siilungsgrades von kiinstlichen Siifistoffen, die sogenannte Konstanz-
methode, verwiesen, iiber welche R. Pauli auf der 86. Versammlung deutscher
Naturforscher und Arzte in Nauheim im September 1920 berichtete.?)

Die Technik des Schmeckens unterscheidet zunichst zwei Punkte, die

verhiltnismaflig nahe beisammen liegen:

a) den generellen Schwellwert, bei welchem ein allgemeiner Geschmack
auftritt, ohne dafl dieser beziiglich seiner Art (ob siif}, sauer usw.)
naher zu definieren wire,

b) den spezifischen Schwellwert, bei welchem die Qualitat erkannt wird.

Man unterscheidet ferner beim spezifischen Schwellwert die Konzentrations-
schwelle?), dies ist die eben wirksame Konzentration eines Stoffes sowie die
Gewichtsschwelle, die absolute Gewichtsmenge eines Stoffes, die mit dem
Geschmacksorgan in Beriihrung gebracht werden muff, um Geschmacks-
empfindung zu erwecken.

Bei der Feststellung der Konzentrationsschwelle beginnt man nun mit
Verdiinnungen, die zweifellos geschmacklos sind, schreitet sodann in immer
konzentrierteren Losungen iiber den generellen Schwellwert hinweg zur
Konzentrationsschwelle. Umgekehrt beginnt man mit siifen Losungen und
verdiinnt solange, bis eben der SiiBgeschmack verschwunden ist.

Bei Versuchen zur Bestimmung der Gewichtsschwelle werden von den
Losungen mit einer Pipette bestimmte Mengen abgemessen und gekostet.
Der Gehalt der Fliissigkeitsmenge, die eben den siiflen Geschmack deutlich
erkennen lafit, wird sodann berechnet.

1) Siehe hieriiber auch: R. Pauli, Psychologisches Prakticum. Jena, Verlag Fischer 1920
%) Siehe W. Nagel, Handbuch der Physiologic des Menschen Bd. III (1905)
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A. Arnold!) hat unter Leitung von A. Giirber Konzentrations- und
Gewichtsschwellenbestimmungen einer Reihe von Siifistoffen durchgefiihrt,
deren Ergebnisse hier angefiihrt seien:

Konzentrationsschwellen

Mehrsiifie
SiiBstoff ! Maximalwert Minimalwert Mittelwert des
g Saccharins
Saccharin . . ... ! 1:50000 1:60000 1:55000
Dulcin . ... .. - 1:32000 1:38000 1:35000 1,57
Fruchtzucker . .. 1:150 1:170 1:160 344,—
Rohrzucker . . . . ; 1:95 ' 1:105 i 1:100 : 550,—
Traubenzucker . . 1:55 1:65 P 1:60 917,—
Mapnit. . .. ... 1:47 - 1:53 L 1:50 1100,—
Milchzucker . . .. ' 1:23 1:27 1:25 © o 2200,—
Gewichtsschwellen
I Maximal- | Minimal- I Mittelwert ! Mehrsiifie
Siiistoff Lésung _wert _wert Vol | Gewicht : des'
: ol 1 faewy Saccharins
1 in ccm 1In ccm cem mg aC
! i
Saccharin . . . . . '1:55000 85 = 7,5  8— | 0,145
Dulcin ... ... 1:35000 | 6,5 5,5 6,— 0,17 1,17
Fruchtzucker ... | 1:160 @ 3,3 2,7 3,— 18,7 129,—
Robrzucker . ... | 1:100 = 28 ' 22 2,5 25,0 172,—
Traubenzucker . . | 1:60 120 @ 1,5 | 1,75 | 29,0 200,—
Mannit. . ... .. 1:50 | 1,7 1,3 | 1,5 [300 207, —
Milchzucker . . . . | 1:25 1,2 08 1,0 40,0 276,—

Arnold bemerkt hierzu, daBl der generelle Schwellwert des Saccharins
schon bei Losungen 1:100000 liegt, dafl er aber geschmacklich einen unan-
genehmen Charakter besitze. Bei den iibrigen Siifistoffen habe er einen
derartigen, der Siifle vorausgehenden Geschmack nicht wahrgenommen. Dem-
nach scheint Dulcin dem natiirlichen Siifistoffe geschmacklich gleich zu sein.

In der letzten Rubrik der Tabelle 1 und 2 wird angegeben, wieviel
mal Saccharin an der Konzentrationsschwelle bzw. Gewichtsschwelle siiler ist
als die iibrigen Siifistoffe. Man sieht hierbei, dal das Dulcin in diesen
Verdiinnungen dem Saccharin hinsichtlich der SiiBungsgrade iiberaus nahe steht;
ist es doch bei der Konzentrationsschwelle nur 1,57 mal, bei der Gewichts-
schwelle sogar nur 1,17 mal weniger siifl als Saccharin.

1) Dissertation 1918. Pharmakolog. Institut Marburg.
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Die Verinderung des SiiBungsgrades von Dulcin mit Anderung der
Konzentrationsverhiltnisse filhren uns die folgenden Tabellen von Arnold
vor Augen:

Gleiche Siile bei Dulcin und Saccharin.

D ulc i n ' Saccharin SiiBigkeits- é Volumen
Vielfélche der l i Vlel(f;ad’le der | verhiltois von | der Ausgleichs-
S| o | e, Lo | S| ey de
konzentration ’ konzentration |

i

i | !

1fache | 1:35000 |  1fache | 1:55000 1,57

2fache | 1:17500 1  2fache | 1:27500 1,57

3fache | 1:11650  3fache | 1:18300 1,57
4fache | 1: 8750 | 3,44 fache | 1:16000 ! 1,83 | 0,14 Vol
8fache | 1: 4375, 579fache | 1: 95001 217 | 0,35 Vol
12fache | 1: 2920 = 7,33 fache | 1: 7500 2,57 | 0,64 Vol.
16 fache | 1: 2250 | 7,53 fache | 1: 7300 3,2 | 1,1 Vol
20 fache | 1: 1800 @ 7,64 fache | 1: 7200 4,0 ' 1,61 Vol.
25fache | 1: 1400 7,75fache | 1: 7100 5,07 ; 2,23 Vol.
30fache | 1: 1170 ' 7,81fache | 1: 7040 6,02 | 2,84 Vol
35fache | 1: 1000 = 7,86 fache | 1: 7000 7,0 | 3,4 Vol

Gleiche Siifle bei Dulcin und Rohrzucker.

Dulvcln i Rohrzucker SiiBigkeits-
GVielfache der . | GVielfache <‘iler s veg‘fllz?;s z‘;on
tommteton || Stomonttion || Robmcker
! |
1 fache 1:35000 ' 1 fache 1:100 350
4fache | 1: 8750 = 2,86 fache 1:35 | 250
6fache | 1: 5830 | 333fache | 1:30 194
8 fache 1: 4375 | 3,87 fache 1:26 168
10 fache 1: 3500 | 4,35fache 1:23 152
12fache | 1: 2920 | 4,76 fache 1:21 139
16fache | 1: 2250 | 5 fache 1:20 | 1125
20 fache 1: 1800 | 5,26 fache 1:19 94,7
25 fache 1: 1400 | 5,56 fache 1:18 77,8
30fache | 1: 1170 | 5,88 fache 1:17 68,8
35fache | 1: 1000 | 6,25 fache 1:16 | 62,5

Hiernach ist Dulcin an der Schwellenkonzentration 350 mal siiler als
Rohrzucker, wahrend sein SiiBungsgrad bei der 35 fachen Schwellenkonzen-
tration nur das 62,5 fache des Rohrzuckers betrigt. In ganz ahnlicher Weise
sinkt nach Arnold der Siiungsgrad des Saccharins von 550 bis 88,5.
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Arnold fafit die Ergebnisse seiner Versuche dahin zusammen, dafl die
Konzentrationsschwelle kein Mafl darstellt fiir den Siiligkeitswert eines
Stoffes, da mit steigender Konzentration die Siilen nicht mit den Konzentra-
tionen parallel zunehmen. Da nun die Bewertung der Siifle eines Stoffes
von grofler praktischer Bedeutung ist, insofern sich danach seine Ab-
messung zum Siilen von Speisen und GenuBmitteln richtet, mufl der Ver-
gleich der Siiistoffe beziiglich ihrer Geschmacksstirke im Bereich ihres prak-
tischen Gebrauches erfolgen. Er legt nun fiir den praktischen Gebrauch
eine 5—8 %/ ige Rohrzuckerlésung zu Grunde und kommt zu dem Ergeb-
nisse, dafl Saccharin 350 mal, Dulcin 112 mal siiler als Rohrzucker sei.

Den praktischen Verhiltnissen nahern sich die Ergebnisse, welche
R. Seuffert durch seine Untersuchungen!) erzielte:

»Meine Untersuchungen unterscheiden sich von denen Arnolds im
wesentlichen dadurch, dafl es mir weniger auf die Festlegung der theore-
tischen Grenz- und Schwellenwerte ankam als auf die Gewinnung von fiir
die Praxis verwertbaren Vergleichszahlen. Es ergaben sich fiir mich somit
die Fragen:

I. In welcher Verdiinnung kann eine Dulcinlosung eben noch als siil
geschmeckt werden?

II. Welches ist der entsprechende Schwellenwert fiir eine Rohrzucker-
16sung?

. Welche Verhiltniswerte ergeben sich beim Vergleich von Zucker-
und Dulcinldsungen bei verschiedenen Konzentrationen?

Die Hauptschwierigkeiten bei der Durchfiihrung dieser Versuche lagen
in der subjektiv verschiedenen Empfindlichkeit der Versuchspersonen, die die
Losungen auf ihren Geschmack priiften. Um diese Empfindlichkeit auszu-
schalten, begniigte ich mich nicht mit Selbstversuchen, sondern lief alle
meine Vergleichslésungen von moglichst vielen Versuchspersonen durch-
kosten, wobei ich, um Beeinflussung auszuschalten, es durchweg vermied,
die Versuchspersonen weiter als unbedingt notwendig war iiber Zweck und
Ziel des Versuches vorher zu unterrichten.

Eigene Vorversuche ergaben, dafl die Geschmacksschwelle des Dulcins
fir mein persénliches Empfinden bei einer Konzentration von 1 g zu 100000 g
Wasser lag.

Dies subjektive Ergebnis lieB ich nachpriifen, indem ich 4 verschiedenen
Versuchspersonen in unbezeichneten Gefiflen Dulcinldsung 1:100 000 g,
Leitungs- und destilliertes Wasser, zu kosten gab. In jedem Falle
wurde, obwohl die Versuchspersonen keine Kenntnis von dem Inhalt
der Losungen hatten, die Dulcinlosung als ganz schwach siif von dem
rein fadschmeckenden destillierten und dem Leitungswasser unterschieden.

1) Ausgefilhrt im Physiol. Institut der tierirztlichen Hochschule Berlin, bisher unver-
offentlicht.
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Einer Versuchsperson vertauschte ich dann ohne ihr Wissen den Inhalt
der Gliser, und wiederum wurde mehrmals absolut sicher die Dulcin-
l16sung an ihrem siilen Geschmack erkannt.

Ahnliche Versuche mit Rohrzuckerlosung ergaben, daB die Schwelle fiir
das Empfinden als ,siiB“ in einer Rohrzuckerlésung von 3 g in 1000 g Wasser
zu suchen sei.

Aus der Vergleichung der beiden Werte ergibt sich, da8 das Dulcin
in diesen Anfangskonzentrationen 300 mal siiler empfunden wird als
Rohrzucker.

Das Ergebnis deckt sich anndhernd mit dem Befunde Arnolds, der an
der Grenzschwelle eine 350 fache Siifligkeit des Dulcins im Vergleich mit
Rohrzucker festgestellt hat.

Die nichste Versuchsreihe beschiftigte sich mit der Vergleichung von
Dulcin und Rohrzuckerlésungen héherer Konzentrationen, vom Grenzwert
(Leitungs- und destilliertes Wasser) beginnend.

Den Versuchspersonen wurden nur durch Nummern gekennzeichnete
Glaser mit den verschiedenen Losungen gereicht und ihnen die Aufgabe
gestellt, eine Siifligkeitsskala zu konstruieren, nachdem sie vorher den
Geschmack der Losungen festgelegt hatten.

Das Ergebnis ist aus folgender Tabelle zu ersehen:

SiiBigkeits- Skala.

“ Frl., Herr Herr Herr Herr Herr Herr Frl. Herr Herr
Lésung M W, B Wa M P. S8 K G K

Leitungswasser 1 1 VI o vi o 1 1 1 I
Desti. Wasser I I Il I VI I VI I I I 1

Dulein /100000 I VI VI I 1 VI I m @ VI Vi
, 1/66000 IV Il VII IX VI I VI VI VI VIl VI
__» 1/50000 V VIl VI VI VII VI VIl VI Vi 1 IX
Rohrzucker 1/333 VI IX VI VII Il I [ VIl VI vii X
_Apso vivil X IVOIX IV IV VOIX VOV
_» . lpooVIL X IV I X V.oV IV X vV V
1166 IX V.V _V IV KX KX X V. x 1

1133 XIv X X V X X X IV IX IV

4

»

”

Merkwiirdig ist, daB in einzelnen Fillen das Ergebnis vollig aus der
Reihe herausfillt, was sich vielleicht nur durch Ermiidung der Geschmacks-
nerven erklaren laft.

Vergleicht man die Ergebnisse der aufgestellten Siiligkeitsskalen, so
fallt zunachst die groBe Verschiedenheit der Reihen auf, doch ist das Ergebnis
bei den geringen Unterschieden der Losungen an sich nicht zu verwundern.
Es bestitigt nur im allgemeinen die individuelle Verschiedenheit der einzelnen
Versuchspersonen gegeniiber den Geschmacksreizen.
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Immerhin ergibt sich deutlich, dal die Losungen IV, V, IX und X mit
einander verglichen werden diirfen, woraus sich wiederum eine ungefihr
300 fache SiiBkraft des Dulcins im Vergleich mit Rohrzucker errechnen lafit.

Um Vergleiche bei noch hoheren Konzentrationen zu erhalten, wurden
mehreren Versuchspersonen nun 3 Lésungen (Y/, °/go Dulcin und 109/, und
15 %/, Rohrzuckerldsung) zur Feststellung des SiiBigkeitsgrades gereicht.

Das Resultat war:

Vers.P. F R R A D K R S K G
10 10 D 10 10 10 D D D 10Y)
D D 15 D D D 10 10 10 15
15 15 10 15 15 15 15 15 15 D

Die 10 %/, Rohrzucker- und die 1/, °/oy Dulcinlésung sind in ihrer Siifi-
kraft ungefihr gleichstark. Der so zu errechnende Vergleichswert fiir die
SiiBkraft des Dulcins von ca. 200 ist vielleicht ein wenig niedrig. Doch
stimmt er auch mit den Beobachtungen Arnolds wenigstens insofern iiber-
ein, als auch Arnold bei hoheren Konzentrationen ein Absinken des Sii-
wertes im Vergleich mit Zucker festgestellt hat, wenn auch die niedrigen
Werte Arnolds (112 fache Siilkraft im Vergleich zu einer 5 /yigen Rohr-
zuckerldsung und 60 fache Siilkraft bei 35 facher Konzentration des Schwellen-
wertes) nicht erreicht worden sind.

Fiir die in der Nahrungsmittelindustrie und im Hausgebrauch verwendeten
Konzentrationen des Dulcins mufl man meiner Meinung nach mit einer Siifi-
kraft des Dulcins in der Héhe des 200300 fachen des Rohrzuckers rechnen.“

Besondere Beachtung verdienen die auerordentlich exakten Versuche,
welche von Th. Paul in der Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie in
Miinchen angestellt wurden. Paul faite in seinem Vortrage bei der Tagung
des Vereins deutscher Naturforscher und Arzte in Nauheim im September
1920 seine Ergebnisse in folgende Leitsitze zusammen:

1. Begriffsbestimmung des SiiBungsgrades. Der Siilungsgrad
ist die Zahl, die angibt, wie viel Gramm Zucker(Riibenzuckerraffinade)in
einem bestimmten Volumen Wasser gel6st werden miissen, damit die
Lésung gerade so siiB schmeckt, wie die Lésung von 1 g Siiflstoff
in dem gleichen Volumen Wasser.

2. Der SiiBungsgrad wassriger Saccharin- und Dulcinlésungen ist der
Konzentration dieser SiiBistoffe nicht proportional. Er nimmt bei
steigender Konzentration der Losung wesentlich weniger zu, als der
Konzentration der Siifistoffe entspricht.

3. Die Zunahme des SiiBungsgrades ist bei Dulcin geringer als bei
Saccharin.

4. Der SiiBungsgrad des Saccharins und Dulcins ist daher keine
konstante Gro8e, er hangt vielmehr weitgehend von der Konzen-
tration ab. Er schwankt in den gebrauchlichen Konzentrationen

1) D = 1/,9,, Dulcinldsung.
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(entsprechend einer 2 bis 10 prozentigen Zuckerlosung) bei Saccharin
(Krystallose-Saccharin) ungefahr zwischen 200 und 700, bei Dulcin
ungefahr zwischen 70 und 350.

5. Der Siiflungsgrad einer wissrigen Losung, die gleichzeitig Saccharin
und Dulcin enthilt, ist anndhernd gleich der Summe der Siiungs-
grade der Einzelbestandteile.

Wenn in der Praxis die gegenteilige Beobachtung gemacht wurde,
so beruht dies wahrscheinlich darauf, dafB irrtiimlicherweise mit einem
konstanten Siifungsgrad der Siifistoffe ohne Riicksicht auf die Kon-
zentration gerechnet wurde.

6. Auf Grund vorstehender GesetzmaBligkeiten kann die zum Siiflen von
Lebensmitteln im Einzelfalle erforderliche Menge Siiistoff im voraus
besser berechnet werden als bisher.

7. Die iiberwiegende Mehrzahl der zahlreichen Versuchspersonen war
nicht imstande, die mit kiinstlichen Siifistoffen sachgemafl gesiifiten
Speisen und Getranke von den mit Zucker oder Starkesirup gesiifiten
zu unterscheiden. Auch wenn den Versuchspersonen mitgeteilt wurde,
daB sich unter den gereichten Proben solche mit kiinstlichen Siifistoffen
befanden, vermochte die Mehrzahl nicht die kiinstlich gesiiiten Proben
herauszufinden.

8. Aus diesen Versuchen geht hervor, daf} die kiinstlichen Siifistoffe den
Zucker als SiiBungsmittel sehr gut ersetzen kénnen. Dem Dulcin
wurde wegen seines angenehm siiflen und vollmundigen Geschmackes
allgemein der Vorzug vor dem Saccharin gegeben. Dulcin bietet
den Vorteil, dal die damit gesiiiten Speisen und Getrinke gekocht
werden kdnnen, ohne dafl nachteilige geschmackliche Verinderungen
eintreten, die vielfach beim Gebrauch des Saccharins beobachtet
werden. Leider beeintriachtigt die Schwerldslichkeit des Dulcins
in kaltem Wasser (ungefihr 1:800) seine Verwendung im
Haushalt.

In einer weiteren Mitteilung?) berichtet Th. Paul iiber neue Beobach-
tungen, welche fiir die Bedeutung und die Anwendungsmoglichkeit des
Dulcins von grofler Wichtigkeit sind. Paul stellte bei der Fort-
setzung seiner Versuche fest, daBl sich der SiiBungsgrad des Saccharins durch
Zusatz des weniger siilschmeckenden Dulcins unverhiltnismifBlig stark er-
héhen 1aBt. So wird z. B. der SiiBungsgrad einer Lésung von 280 mg
Saccharin in 11 Wasser durch weiteres Auflésen von nur 120 mg Dulcin
so gesteigert, dafl die Losung gerade so siifi schmeckt wie eine solche, die
535 mg Saccharin enthalt. Der Siilungsgrad des Saccharins ist also beinahe
auf das Doppelte gesteigert und eine Gesamtersparnis an Siifistoff von etwa
339/, erzielt worden.

Diese iiberraschende Wirkung kommt folgendermaflen zustande. Die
Siifistoffe Saccharin und Dulcin schmecken, wie bereits bemerkt, in den

1) Chem. Ztg. 45. 38. (1921}.
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geringen Konzentrationen unverhaltnismaflig viel siifler als in den konzen-
trierteren Losungen. Andererseits addieren sich die SiiBungsgrade der
beiden Siistoffe. Man ist infolgedessen imstande, durch Kombination der
beiden Stoffe ihren unvergleichlich héheren Siiungsgrad bei geringer Kon-
zentration auszunutzen. In dem vorgenannten Beispiel entspricht der Siiungs-
grad von 280 mg Saccharin in 11 einer 7 °/yigen Zuckerlosung und der-
jenige von 120 mg Dulcin einer 3 %,igen Zuckerlosung. Als Summe er-
gibt sich der Siilungsgrad einer 109/ igen Zuckerlosung, wahrend zur
Erreichung desselben Zieles 535 mg Saccharin oder 1430 mg Dulcin er-
forderlich sind. In der nachstehenden Tabelle ist die Steigerung des
SiiBungsgrades von Saccharin und Dulcin beim Mischen iibersichtlich zu-
sammengestellt. Die in einer Horizontalreihe der Spalten 1, 2, 3, 4 und 7
aufgefithrten Losungen sind ,isodulc, d. h. schmecken gleich siif. Die in
den Spalten 5 und 6 enthaltenen Siifistoffmengen stellen ein sog. ,aus-
gezeichnetes Gemisch® dar, d. h. diejenige Mischung, bei welcher die zur
Erreichung eines bestimmten SiiBungsgrades erforderliche Summe, das ist
das Gesamtgewicht der beiden Siilstoffe, ein Minimum ist. Sie entsprechen
den Minimapunkten der isodulcen Kurven, die durch Rechnung gefunden
und durch Versuche bestitigt wurden.

Die Steigerung des Siflungsgrades (siifen Geschmackes) von Saccharin
(Krystallose von Heyden) und Dulcin beim Mischen.

Isodulce Losungen, d. h. Losungen, die gleich si schmecken:

»Ausgezeichnetes Gemisch“ von
1. Zucker Zucker 2. Saccharin 3. Dulcin 4. Saccharin 4+ Dulcin

gin 1l % mg in 11 mg in 11 mg in 11 Summe
10 19, 20 30 — —_ —
20 2%, 30 55 - — —
30 39, 55 120 — — —_
40 49, 100 290 55 30 85
50 59, 150 480 55 55 110
60 69, 190 665 100 55 155
70 79, 280 855 150 55 205
80 879, 370 1050 190 55 245
90 99, 450 1250 190 120 310
100 109/, 535 1430 280 120 400

Obwohl es sich also bei diesen Mischungen um eine additive Wirkung
der SiiBungsgrade des Dulcins und Saccharins handelt, wird in der Praxis
doch eine Wirkung erzielt, die einer potenzierenden gleichkommt. Eine
Losung, die Saccharin und Dulcin gleichzeitig enthilt, schmeckt angenehmer
und vollmundiger als eine LSsung von Saccharin allein.

Aus dieser Mitteilung ergibt sich als Zusammenfassung:

1. Der SiiBungsgrad des Saccharins 1at sich durch Zusatz des weniger
siilschmeckenden Dulcins unverhdlinismifig stark erhhen. Am meisten



ist dies bei den sog. ,ausgezeichneten Gemischen der Fall. — 2. Der
siBe Geschmack von Losungen, die Saccharin und Dulcin gleichzeitig ent-
halten, ist wesentlich angenehmer als der einer gleich siilen Saccharin-
16sung.

Auf Grund der Versuchsergebnisse von Th. Paul mufi die Beurteilung
des Siiungsgrades eines Siilstoffes von ganz neuen Gesichtspunkten aus
erfolgen. Immerhin lafit sich im allgemeinen ein durchschnittlicher Siiungs-
grad annehmen und man wird im praktischen Gebrauch bei Annahme
eines SiiBungsgrades von etwa 250 fiir Dulcin in den meisten Fiallen
befriedigende Ergebnisse erhalten. Da der Siilungsgrad jedoch, ab-
gesehen von der Konzentration, auch abhangig ist von anderen in dem Lésungs-
mittel vorkommenden Substanzen (besonders Alkohol erhéht wesentlich), so
empfiehlt es sich, in solchen Fillen, zumal bei Massenfabrikation in der
Lebensmittelindustrie, einen kleinen Vorversuch zur Ermittlung der erforder-
lichen Menge Siifistoff anzustellen, wenn ein neues Nahrungs- oder Genufi-
mittel mit Dulcin oder auch Saccharin hergestellt werden soll.

Wie Arnold*) erwihnt, besitzt Saccharin an der generellen Grenzschwelle
einen ausgesprochenen bitteren Geschmack, bei zunehmender Konzentration
wird dieser von dessen Siilgeschmack iiberdeckt, bleibt jedoch immer in
Form einer metallisch bitteren Nachwirkung in gewissem Grade bestehen.
Dieser Nachteil fehlt dem Dulcin vollkommen; es besitzt, besonders
in stirkeren Verdiinnungen, wie sie fiir die Praxis in Betracht kommen, einen
reinen siifen Geschmack.

Herzfeld®) sagte in dieser Beziehung gelegentlich eines Vor-
trages im Verein der Riibenzuckerfabrikanten: ,Vor dem Saccharin habe er
niemals eine besondere Furcht empfunden, weil es manche recht unangenehme
Eigenschaften besitze, namentlich einen mandelartigen Geschmack. Anders
wire es aber mit der neuen Substanz, welche den Namen Dulcin fithre und
in der Chem. Fabrik von ]J. D. Riedel hergestellt werde. Das Dulcin habe
ein bedeutend angenehmeres Siifl als das Saccharin, solle angeblich
200 mal so siif wie Zucker sein, also weniger siifl als das Saccharin, aber

doch hinreichend siifl.“

Nach Neumann-Wender?®) besitzt Dulcin einen rein siifen Geschmack,
welche Eigenschaft es vor dem Saccharin, das bekanntlich einen mandel-
artigen Beigeschmack besitzt und nach lingerem Gebrauch nur noch mit
Widerwillen genommen wird, vorteilhaft auszeichnet.

Spiegel und Sabbath?) heben hervor, da das Dulcin dem Saccharin
an Siiflkraft zwar nachstehe, dal es dafiir aber einen angenehmeren, dem
Zucker naher stehenden Geschmack besitze.

1) Loc. ibid.

2) Pharm. C. H. 51. 749. (1892)

%) Zeitschr. f. Nahrungsm.-Unters., Hygiene u. Warenkunde VII. 278. (1893)
%) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 34. 1938. (1901)
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Pharmakologische Priifung des Dulcins.

Die erste pharmakologische Priifung des Dulcins wurde von Stahll)
durchgefiithrt. Um iiber eine etwaige schidliche Wirkung, die das Priparat
ausiiben konnte, Klarheit zu erhalten, hatte Stahl diese Versuche nicht allein
auf die Fiitterung von Tieren beschrénkt, er stellte auch fest, ob irgend-
welche anormalen Erscheinungen bei den Einfiihrungen durch Einspritzung
in das Unterhautzellgewebe oder in die Blutbahn auftreten wiirden.

Die Einfiihrung in den Verdauungstraktus wurde auf zweierlei Weise
vorgenommen. Einmal in Kapseln, die, je 0,5 g Dulcin fassend, dem Tiere
in die Speiserdhre gesteckt wurden und von hier aus in den Magen gelangten,
ferner mit einem weitlumigen Katheter. Dieses wurde bis in den Magen
geleitet und durch die Magensonde dann abgewogene Mengen Dulcin, in
Wasser von Korpertemperatur mdglichst fein aufgeschlimmt, mittels einer
oben auf das Katheter gesetzten Pipette eingefiihrt.

Als Versuchstiere wurden Kaninchen und Hunde verwendet. Bei dem
Kaninchen war nach der Gabe fiir kurze Zeit ein Nachlassen der FreBlust
bemerkbar; am darauffolgenden Tage fral es jedoch in normaler Weise und
vertrug die fortgesetzten Gaben sehr gut. Einem anderen Kaninchen wurden
2 g Dulcin mit einem Male verabreicht. Es zeigte sich hier eine voriiber-
gehende Stérung in dem Wohlbefinden des Tieres. Hervorzuheben ist jedoch,
daB die Beibringung der Kapseln in so grofler Zahl (4 Kapseln zu je 0,5 g
Dulcin) nur durch Anwendung betréchtlicher Gewalt (Einstopfen bei ge-
sperrtem Maule des Tieres mit dem Finger in die Speiserdhre) und zu gréfitem
korperlichen Unbehagen des Tieres ermoglicht wurde. Bei diesem Ver-
suche lief sich eine maflige Herabsetzung der Kérpertemperatur bemerken,
von 38,5° auf 37,7° C, die wohl der Wirkung des in so grofler Menge bei-
gebrachten Dulcins zuzuschreiben ist. Die Herabsetzung der Temperatur
war bei Beibringung von 1 g Substanz sehr gering, von 38,80 auf 38,5° C.
Immerhin ist durch diesen Versuch festgestellt worden, daBl das Dulcin in
groBerer Menge eingefiihrt, zu gewissen Nebenerscheinungen fiihren kann.
In Wirklichkeit diirften jedoch so groBle Gaben auf einmal (2 g Dulcin
entsprechen 400—500 g Zucker!) niemals zur Anwendung gelangen.

Um festzustellen, wie fortgesetzte Gaben von Dulcin wirken, und ob
etwa bei diesem Kérper eine akkumulative Wirkung sich bemerkbar macht,
wurde einem dritten Kaninchen an sieben aufeinanderfolgenden Tagen alle
24 Stunden je 1 g Dulcin mittels der Schlundsonde beigebracht. Das Tier
gewdhnte sich sehr schnell an das Priparat. Nur am ersten Tage war eine
Herabminderung der Kérpertemperatur bemerkbar, schon am zweiten Tage
konnte die gleiche Erscheinung nicht mehr beobachtet werden. Das Tier
machte wahrend der ganzen Dauer der Versuche den Eindruck eines durchaus
gesunden und normalen Individuums. Eine auf die Dauer schiadigende Ein-
wirkung des Dulcins war mithin nicht ersichtlich. ‘

1) Ber. Dtsch. Pharm. Ges. III. 141. (1893)
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Die Einfilhrung des Dulcins durch subkutane Injektion wurde in der
Weise vorgenommen, dafl einem jungen Kaninchen an sechs aufeinander-
folgenden Tagen je 0,0225 g Dulcin, in Wasser von 37¢ C gel&st, beigebracht
wurden. Von irgendeiner nachteiligen Einwirkung des Priparates auf den
Organismus war hier ebensowenig etwas wahrzunehmen, wie bei der nach-
folgenden, an einem Hunde und einem Kaninchen vorgenommenen Einfithrung
durch intravendse Injektion (in ersterem Falle 0,0645, in letzterem 0,028 g
Dulcin).

Auf Grund seiner Untersuchungen gelangt Stahl zu dem Schlusse,
dafl das Dulcin auch bei fortgesetzten, recht betrachtlichen Gaben
irgendwelche Schidigungen in dem tierischen Organismus nicht
hervorruft. Erst bei sehr grofien, im praktischen Leben nicht zur Anwendung
kommenden Gaben treten storende, jedoch bei Aussetzung weiterer Gaben
bald wieder verschwindende Nebenerscheinungen auf.

Zu ahnlichen Ergebnissen ist auch Kossel gelangt, der iiber seine an
Hunden und Kaninchen vorgenommenen Fiitterungsversuche mit Dulcin in
der am 27. April 1893 stattgefundenen Sitzung der Physiologischen Gesell-
schaft zu Berlin?) berichtete. Er hatte auf Veranlassung von DuBois-Reymond
Versuche mit Dulcin an Tieren angestellt, um die Grenze festzustellen, bis
zu der man das Dulcin ohne Nachteil dauernd verabreichen kénne.

Zunachst zeigte sich, daB Kaninchen im Verhiltnis zum Korpergewicht
widerstandsfahiger gegen das Dulcin sind als Hunde; z. B. vertrugen
Kaninchen von 1800— 2000 g Gewicht einmalige Dosen von 2 g Dulcin
gut. Bei den Versuchen mit Hunden ergab sich, dafl das Dulcin bis zu
einer Menge von 0,1 g pro Kilo Korpergewicht einige Zeit hindurch gegeben
werden kann, ohne dafl schidigende Erscheinungen eintreten. Kossel benutzte
2 Hunde von 20 und 25 Kilo; diese erhielten 25 Tage hindurch tiglich 2 g
Dulcin (d. h. in einer Dosis, die je 400—500 g Zucker entspricht). Nach
ungefihr 5 Tagen hoérte bei den Tieren die Freflust auf, der Appetit kehrte
dann trotz der fortgesetzten Eingabe des Dulcins nach einigen Tagen zuriick
und am Ende der Fiitterungsperiode zeigten beide Tiere keinerlei abnorme
Erscheinungen; auch war das Korpergewicht bei beiden annahernd gleich
geblieben.

Gibt man gréfere Dosen, so treten mitunter schon bei einmaliger Eingabe
Symptome des Ubelbefindens auf; nach Zufithrung von 4 g Dulcin (entsprechend
800—1000 g Zucker) erbrechen die Tiere gewohnlich, doch war selbst nach
einer einmaligen Gabe von 10 g (d. h. entsprechend 4—5 Pfund Zucker!) ein
Hund von 25 kg Korpergewicht am nichsten Tage vollig munter.

Kossel verabreichte den beiden Hunden dann zunichst 9 Tage hindurch
taglich 2 g, vom 10. Tage an tiglich 4 g Dulcin. Sobald die grofiere Dosis
gegeben war, fraflen die Tiere iiberhaupt nichts mehr, sie fielen sehr ab und am
14. Fiitterungstage trat bei beiden Gallenfarbstoff im Urin auf. Es lag jedoch
nicht in der Absicht, die Symptome zu verfolgen, welche nach iibermafigen

1) Verhandlg. der Physiol. Ges. Berlin 1893 Nr. 11
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Dosen von Dulcin bei Hunden auftreten. Ubrigens erholten sich die
Tiere ziemlich schnell, als der Versuch in diesem Zeitpunkte abgebrochen
wurde.

Bei der Beurteilung dieser Versuchsergebnisse mufi man bedenken, daff
die Dosis von 2 g Dulcin, die von den Hunden, wie soeben ausgefiihrt, 25 Tage
hindurch gut vertragen wurde, der tiglichen Einfiihrung eines SiiBwertes von
etwa 400—500 g Zucker entspricht. Es diirfte wohl nur sehr wenige Genuf}-
mittel geben, die in solch iibertriebener Weise genossen nicht zu krankhaften
Erscheinungen fiihren!

Ewald hat Einfiilhrungen des Dulcins in den menschlichen Organismus
vorgenommen. Er duflerte sich hieriiber folgendermafien!):

»lch kann zunichst sagen, dafl das Priparat einen weniger intensiv siilen
Geschmack wie das Saccharin hat, welches dieser Eigenschaft wegen den
Kranken meist nach einiger Zeit, bald friiher, bald spiter, widerlich wird, so
dal sie oft zuletzt nichts mehr davon wissen wollen. Das Dulcin wurde
einzelnen Patienten bis zu 1,5 g pro die gegeben, ohne dal unangenehme
Nebenwirkungen auftraten. Da es aber umstindlich ist, die betreffenden
Pulver abwdgen zu lassen, so wurden auf meine Veranlassung Pastillen von
0,025 g Dulcin (entsprechend der Siilkraft von 5 g Rohrzucker) mit Mannit
hergestellt. Von diesen Pastillen hat ein an leichten dyspeptischen Erschei-
nungen leidender Kranker mit Morb. Addisonii taglich 16 Stiick = 0,4 g Dulcin
seit drei Wochen genommen, also ca. 8,0 g Dulcin verbraucht, ohne jede
Nebenerscheinung, und ohne dafi das Priparat dem Patienten unangenehm
geworden wire. Es bedarf kaum der Erwihnung, daf weder bei einem Fall
von Diabetes noch bei den iibrigen Personen, die Dulcin erhielten, der Zucker
im Harn vermehrt bzw. iiberhaupt ausgeschieden wurde. Ich mache darauf
aufmerksam, daf alle kiinstlichen Nahr- bzw. Ersatzpriparate auf die Dauer
das Naturprodukt nicht vertreten kdnnen, weil sie schlieBlich dem mensch-
lichen Geschmack nicht mehr zusagen. Das Dulcin diirfte aber, wie gesagt,
den Vorzug vor dem Saccharin haben, daf} es weniger ,kiinstlich sii“ schmeckt.“

Sehr bemerkenswert sind die Untersuchungen von Paschkis?) iiber
Dulcin, das damals anderweitig auch mit dem Namen ,,Sucrol“ bezeichnet
wurde. Er berichtet hieriiber wie folgt:

,Uber die absolute Unschadlichkeit des Sucrols belehrten mich zunichst
einige Versuche, die ich an kalt- und warmbliitigen Tieren anstellte. Es
duBerte weder bei der internen noch bei der subkutanen Applikation irgend-
eine Wirkung. Kaninchen und Hunde vertrugen Dosen von 1 g pro die und
dariiber ohne weiteres. Die subkutane Applikation macht einige Schwierig-
keiten, weil das Sucrol eben nur in geringen Quantititen 15slich ist; jedoch
machen auch 2—3 Dezigramm Sucrol, in Emulsion subkutan injiziert, weder
lokale Erscheinungen noch sonst irgendeine Wirkung. Ein EinfluB auf
Zirkulation, Respiration oder auf das Zentralnervensystem war nicht zu

!) Verhandlg. der Physiol. Ges. Berlin 1893 Nr. 11
2) Therapeut. Bl. Nr. 3 (1893).
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konstatieren. Auch allgemeine Wirkungen waren an Hunden, welche ich
wochenlang mit Sucrol fiitterte, nicht zu beobachten. So hatte ein Hund
von 5800 g im Laufe von 5 Wochen, wiahrend welcher er mit Sucrol gefiittert
wurde, von kleinen Schwankungen abgesehen, an Gewicht nichts eingebiift.
Diese und andere gleichzeitig gefiitterte Hunde zeigten normale Freflust;
sie erhielten nebst der gewdhnlichen Kost 0,1—0,5 g Sucrol taglich zwischen
2 Wurstschnitten. Nur als irrtiimlicherweise mehrmals taglich 1 g gereicht
worden war, erbrachen manche Tiere die Wurst, um sie aber sofort wieder
zu fressen, zugleich ein Beweis dafiir, dal das Mittel selbst den Tieren nicht
widerlich war.

Zunichst stellte ich Versuche mit verschiedenen Verdauungsfliissig-
keiten an:

I. Vorerst wurde filtrierter Mundspeichel mit verschiedenen Mengen
Sucrol versetzt; es waren in den Probezylindern mit je 10 ccm Speichel

0 . . . . kein Sucrol
1. ... 005,
2 . ... 01°.
3. ... 059,
4 ... .10,

enthalten. Dieselben wurden mit 1 ccm diinnen Starkekleisters versetzt.
Nach 2 Minuten war das Amylum in allem saccharisiert, die Lésungen redu-
zierten Fehling’sche Fliissigkeit prompt.

Il. Pankreas. Frisch bereitetes Infus von Rinderpankreas wurde ebenfalls
mit Sucrol versetzt, so dal je 20 ccm desselben in den Proberdhren

0 kein Sucrol
1 0,059/, .,
2 01 % ,
3 0115 0/0 ”
4 ... .02,
5 . 0,5 o/0 ”

enthielten. Dieselben wurden mit je 2 ccm Stirkekleister versetzt und bei
einer Temperatur von 40° erhalten. Nach 3 Min. reduzierten samtliche Proben
Fehling’sche Losung, bei keiner war irgendeine Verzogerung der Amylalyse
wahrzunehmen.

Gleichzeitig wurde eine zweite Reihe ebenso konzentrierter Proben mit
gekochtem Hiihnereiweifl beschickt. Die einzelnen kreisrunden Scheiben hatten
einen Durchmesser von 4,5 mm und eine Héhe von 1 mm. Nach 5 Stunden
waren die Reihe Scheibchen in allen Rohrchen gleichmaflig gequollen, nach
24 Stunden iiberall zu durchscheinenden Flockchen geworden.

lll. Pepsin. Von einer durch Digestion von Magenschleimhaut vom
Schwein mit Salzsaure hergestellten Verdauungsfliissigkeit wurden je 20 ccm

in Proberdhren 1 mit 0,059/, Sucrol
2 » 0,1 0/0 ”
3 ” 0125 0/0 ”
4 » 015 “llﬁ ”
5 » 110 0/)0 »
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versetzt. Diesen sowie einer Kontrollprobe 0 wurde bei einer Temperatur
von 40° C Eiweifistiickchen wie im vorhergehenden Versuch zugefiigt. Nach
4 Stunden waren in 0 und 1 die Eiweifistiickchen geldst, in 2 und 3 in je
ein zartes Flockchen verwandelt, in den {ibrigen Rohrchen waren die Eiweif3-
stiickchen zu diinnen durchscheinenden Scheibchen geworden. Nach weiteren
10 Stunden waren auch diese vollkommen geldst,

Ein zweiter analoger Versuch wurde mit Denayers Pepsinum officinale und
49/, Salzsiure, welchem Sucrol in denselben Mengenverhéltnissen zugesetzt
war, angestellt. Auch hier wurden in 0 und 1 die Eiweifistiickchen in 4 Stunden
vollkommen geldst, die iibrigen in diinne, durchscheinende Scheibchen ver-
wandelt, welche nach weiteren 10 Stunden ebenfalls véllig gelost waren. Aus
diesen Versuchen geht hervor, daB die Verdauung in keiner Weise, selbst
durch relativ grofie Mengen Sucrol gehindert wurde, was iibrigens schon die
vollkommen ungestérte Verdauung und Erndhrung der damit gefiitterten Tiere
wahrscheinlich gemacht hatte.

In Hinsicht auf die mogliche und in Aussicht genommene Verwendung
des Sucrols bei der Zubereitung von Speisen stellte ich folgende Versuche an.

IV. Hefe. Bei einer 2°/,igen Traubenzuckeydsung wurde eine Probe
ohne Sucrolzusatz und die andere mit soviel Sucrol versetzt, als sich bei
30°C eben l6ste (etwas iiber 0,2°/y), mit in Wasser aufgeschwemmter Hefe
beschickt und nach Dr. Moritz in mit Quecksilber verschlossene Eprouvetten
gefiillt. Bei einer Temperatur von 30° begann in beiden die Girung und nach
1 Stunde war in beiden ungefihr die gleiche Menge Kohlensiure am oberen
Ende der Eprouvette angesammelt. In einem zweiten analogen Versuch begann
die Girung in der Sucrolrohre schon nach 15 Minuten, wahrend sie in der
Kontrollprobe erst nach 25 Minuten begann. Dementsprechend blieb wihrend
2 Stunden die 1. Probe der 2. in der Gasentwicklung immer vor. Andere
Kontrollversuche verliefen wie der erste: also ungeldst bleibende Mengen
Sucrol hatten keinerlei Einflufi auf Eintritt und Verlauf der Garung.

V. Emulsin. Von einer 3%, Amygdalinlosung wurden je 20 ccm 1. mit
0,05°%,, 2. mit 0,1%,, 3. mit 0,2%, Sucrol und dann mit Emulsinlésung ver-
setzt. Bei einer Temperatur von 30°C wies eine Kontrollprobe nach 10 Minuten
deutlichen Blausduregeruch auf, die anderen hatten eine kleine Verzogerung,
es dauerte 12 Minuten. Bei einem Gehalt von 0,5°, (unléslich) war die
Verzgerung noch etwas grofler, es dauerte im ganzen 15 Minuten, Die Zer-
setzung trat aber stets ein.

Endlich habe ich in analoger Weise wie mit dem Saccharin Ver iche
mit Milch vorgenommen.

VL. Von frischer Vollmilch wurden je 50 ccm

1. mit 0,1/, Sucrol

2., 0299,
3 » 0’3 0/0 ”
4- ”» 0,5 0/0 ”
5 , 1,0%



versetzt. Nach 48 Stunden waren eine Kontrollprobe und 1. stark sauer,
2., 3., 4. ebenfalls und 5. sehr schwach sauer, nach weiteren 48 Stunden
waren alle Proben geronnen. (Die Lufttemperatur war um diese Zeit
sehr niedrig.)

In einer 2. Reihe wurde Milch gekocht und vorher mit

1. 0,29, Sucrol
2. 094 0/0 ”
3- 1’0 0/0 ”

versetzt. Nach 2 Tagen war die ebenfalls gekochte Kontrolle sauer, die 3
mit Sucrol versetzten Proben schwach sauer, aber nicht geronnen. Nach
weiteren 3 Tagen war die 1. geronnen, die iibrigen aber nicht und zeigten
nach wie vor schwach saure Reaktion. Diese Proben trockneten allmahlich
ein, gerannen aber, wie ich in anderen Versuchen sah, auf Essigsaurezusatz
sofort. Ebenso verhielt sich frische, mit Sucrol versetzte Milch. Daraus
ging nun auch die durch einen Versuch bestatigte Tatsache hervor, dal man
Milch mit Sucrol leicht ohne Schaden fiir jene eindampfen kann. Die
Gerinnung wird in ungekochter Milch durch Sucrol in keiner Weise gehindert
und bei gekochter zum mindesten nicht geférdert.

Ebensowenig wird durch einen Sucrolzusatz die Gerinnung der Milch
durch Labferment gehindert. Dafl gekochte Milch nach Sucrolzusatz nicht
sauer wird, hat seinen Grund offenbar nur in dem vorhergegangenen Kochen.
Dessen ungeachtet dachte ich einen Augenblick an die Maglichkeit einer
antizymotischen bzw. antifermentativen Wirkung des doch von einem Kérper
der aromatischen Reihe herstammenden Sucrols, wenngleich auch hierfiir
seine Indifferenz der Garung gegeniiber nicht eben sprach. Ich habe dem-
gemdB zunichst untersucht, wie sich die Substanz gegeniiber der Fiulnis
verhalte:

Ein Schweinspankreashaché wurde in 2 gleiche Teile geteilt, mit wenig
kaltem Wasser verriihrt, eine der beiden Portionen mit einer grofieren Menge
(0,5) Sucrol innig vermischt. Wihrend nun die Kontrollprobe schon nach
wenigen Stunden bei Zimmertemperatur faulte, erhielt sich die mit Sucrol
gemischte einen vollen Tag und hatte auch dann keine eigentliche Faulnis,
sondern einen unangenehmen sauerlichen Geruch; sie reagierte auch stark
sauer, wihrend die Kontrolle alkalisch reagierte. Am zweitniachsten Tage
war zwischen beiden Proben kein Unterschied mehr wahrzunehmen; in beiden
war eine lebhafte Gasentwicklung und die Fiulnis schon stark vorgeschritten.
Ich kann diese Tatsache, welche sich bei einem zweiten Versuche wiederholte,
nicht erkliren, zumal anders geartete Proben vollkommen negativ ausfielen.
Fleischbouillon und Harn faulten namlich auch nach Zusatz von Sucrol gleich
rasch als ohne dieses.

Ebensowenig hinderlich erwies es sich bei der Entwicklung von Mikro-
organismen. So wurden Proben von Agar-Agar, in welchen Sucrol in der
Hitze geldst war — beiliufig bemerkt 16st es sich darin in weit erheb-
licheren Mengen, wobei das Agar nach dem Erkalten klar und durchsichtig
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bleibt — einerseits mit bacterium coli, andererseits mit Streptococcus pyo-
genes geimpft. Schon am nachsten Tage zeigte sich, obwohl die Proben
nur bei Zimmertemperatur gehalten wurden, die Impfung erfolgreich und die
Vegetation nahm bedeutend zu, als die Proben nur kurze Zeit einer Tempe-
ratur von 30—35° C ausgesetzt worden waren.

Wie schon vorher mitgeteilt, erscheint das Sucrol ebenso indifferent
fir den tierischen Organismus, wie es sich den einzelnen, bei der Verdauung
sich abspielenden Vorgingen gegeniiber ergibt. Es wurde schon gesagt,
daB es weder Zirkulation, noch Atmung, Nervensystem oder Verdauung
beeinfluft. Ebensowenig wird die Nierensekretion durch dasselbe verindert.
Der auch wihrend lingeren Gebrauchs dieses Siiflstoffes gelassene Harn
verhielt sich normal und zeigte keine Farbenverinderung. Dessenungeachtet
erscheint es mir wenigstens vorldufig noch nicht ausgemacht, daf§ das Sucrol
ein reines Organodecursiv ist; vielmehr méchte ich glauben, dal es im
Organismus wenigstens teilweise zersetzt wird. Im Harn sind Spuren des
neuen Korpers erst nach Darreichung von verhalitnismifig groBeren Gaben
(0,5 und dariiber) zu finden. Zum Nachweis der Substanz bediente ich mich

einer mir von Dr. Berlinerblau angegebenen Reaktion.“

Hager?) stellte durch Selbstversuche fest, dal der GenuB von Dulcin
vollig unschadlich sei.

Neumann-Wender?) erwahnt von Dulcin, da Hunde, Hiihner, Enten
und Sperlinge, denen er mit Dulcin vermischte Nahrung gab, diese ohne
merklichen Widerwillen und ohne schaddliche Folgen verzehrten.

Der dulcinhaltige Harn reduziert weder Fehling’sche noch alkalische
Wismutlosung und dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nicht. Trauben-
zuckerlosungen, die mit Dulcin versetzt werden, vergéren vollstindig und
ebenso rasch wie reine Zuckerlésungen. Der Siifistoff besitzt daher keine
girungshemmenden Eigenschaften.

Kobert berichtete in einer Abhandlung3), daB das Dulcin keinerlei
Blutverinderung bewirke und daf} der SiiBstoff auch fiir Katzen, welche gegen
blutzersetzende Stoffe noch empfinglicher sind als Hunde, in solchen Dosen,
wie sie fiir den Menschen in Frage kommen, unschidlich sei. In
fortgesetzten abnorm hohen Gaben sei der SiiBistoff den Tieren allerdings
schidlich; indes sei von Blutzersetzung und lkterus nichts wahrzunehmen, viel-
mehr diirften rein cerebrale Lihmungserscheinungen im Spiele sein. Kobert
gelangte schliellich auf Grund seiner Beobachtung zu folgendem Ergebnis:

»Wie der Zucker in zu grofien Dosen Menschen und Tiere krank macht,
so tut es auch das Dulcin. In den Dosen, welche verniinftigerweise
in Frage kommen kénnen, ist das Dulcin fiir den Menschen, soviel
wir bis jetzt wissen, unschidlich und bildet durch seinen rein siifen
Geschmack einen Fortschritt gegeniiber dem Saccharin.

1) Pham. Post Nr. 19 (1893)
2) Ztschr. fiir Nahrungsmittelunters., Hyg. und Warenkunde 7. 237. (1893)
3) Zentralblatt fiir innere Medizin Nr. 16 (1894)
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Sterling!) wendete Dulcin bei Zuckerkrankheit an und hatte auch bei
einjahrigem stindigem Gebrauche keine mit dem Dulcinverbrauch in Ver-
bindung zu bringenden stérenden Zufille wahrgenommen. Er verordnete
das Dulcin in Pastillen zu 0,025 g, entsprechend 5 g Zucker und lieB den
Siifistoff in Pulverform auch zum Versiilen gekochter Speisen gebrauchen.
Den Arzneien (z. B. Opium) lieB er, gleichfalls statt Zucker, Dulcin zusetzen,
gab aber hierbei wegen der geringen Menge des Siilstoffes noch einen weiteren
Zusatz, z. B. etwa Natr. bicarbonic. Schliefilich verwendete Sterling Dulcin
auch mit Vorteil zum Versiilen des Lebertrans fiir Kinder, wobei er auf
100 g Tran 4 g einer 4 prozentigen alkoholischen Dulcinlésung verschrieb.
Irgendwelche Nachteile hatte er beim Gebrauche von taglich 1 bis 3 Kinder-
l16ffeln eines solchen Trans nicht wahrgenommen.

Ungiinstigeres berichtet Aldehoff?) liber Versuche, welche er auf Ver-
anlassung von Mering anstellte. Er fiihrte sie anscheinend an kleinen
Hunden durch. Die Tiere erhielten 1 g tiglich, anfangs in Pillen, spiter in
Emulsion. Schon in den ersten Tagen zeigten sie, wie Aldehoff berichtet,
Storung des Allgemeinbefindens, Erbrechen, verminderte FreBlust, Apathie
und zunehmende Abmagerung. Die auffallendste Verinderung habe der Harn
geboten; er wurde dunkel, bei einigen intensiv braunrot, bot jedoch spektro-
skopisch keine Besonderheiten. Der Schaum war deutlich ikterisch. Ungefahr
gleichzeitig erschien auch ein leichter Ikterus, der bei einem 3!/, kg schweren
Hunde besonders intensiv wurde. Die Scleren sowie die sichtbaren Schleim-
haute zeigten auffallend starke Gelbfirbung, die Fices dagegen behielten
ihre normale Farbe bei. Der lkterus ging einher mit fortschreitender Ab-
magerung und hielt, immer stirker werdend, bis zu dem nach drei Wochen
erfolgten Tode an. Blutveranderungen wurden bei Dulcin nicht beobachtet.

Dieser vom Verfasser selbst lediglich als ,vorlaufig” bezeichneten Mit-
teilung, der die in Aussicht gestellte Hauptarbeit nicht gefolgt ist, und die
aller naheren Versuchsdaten ermangelt, ist entgegenzuhalten, dafl die fiir die
Versuche verwendeten Tiere in Anbetracht der hohen Dosis offenbar viel
zu klein waren, und dal bei ihnen die wahrscheinliche Maximal-Tages-
dosis von Dulcin (etwa 0,3 g) um mehr als das dreifache iiberschritten
worden ist.

Auf Aldehoff’s Mitteilung nehmen Munk und Uffelmann?®) Bezug,
indem sie schreiben: ,Dulcin und Glucin sind von uns an Kranken ge-
priift und in den in Betracht kommenden Gaben bis 0,5 g per die als in-
different erwiesen worden. Schadliche Einwirkungen, iiber die Mering
berichtet, beziehen sich auf Gaben, welche beim Menschen nicht in Betracht
kommen.“

Es mag hier darauf hingewiesen werden, dafl es im allgemeinen wenig
zweckentsprechend erscheint, durch Anwendung von Dosen, die fir die
Praxis gar nicht mehr in Frage kommen, die Schiadlichkeit eines Stoffes dar-

1) Miinchener med. Wochenschrift Nr. 50 (1897)
2) Therap. Monatshefte S. 71 (1894).
3) Erndhrung des gesunden und kranken Menschen. III. Aufl. S. 553.
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tun zu wollen; denn welcher Stoff, der praktischerweise nur in kleinen
Mengen, etwa wie ein Gewiirz, genommen werden soll, besitzt schlieflich
nicht eine Dosis, die schadlich wirkt! Wenn man einem Hiindchen von
von 7 Pfund Gewicht langere Zeit hindurch tiglich die 1 g Dulcin ent-
sprechende Zuckermenge von 200—250 g Zucker zufiihren wiirde, so diirfte
aller Wahrscheinlichkeit nach der Tod schon wesentlich frither als nach drei
Wochen erfolgen. Auch Kochsalz, Pfeffer, Paprika usw., kurz jedes Gewiirz
wirkt, in {ibertriecbenem Mafle genommen, nachteilig auf die Gesundheit.
Auch die in landliufigen GenuBmitteln enthaltenen differenten Stoffe, wie
z. B. Nikotin im Tabak, Coffein im Kaffee, Theobromin im Kakao usw. wirken,
isoliert genossen, schon in kleineren Mengen gesundheitsschadlich, wahrend
sie in verniinftigem Mafle genossen keinerlei Nachteile hervorrufen. So ist
die Salizylsiure in grofien Mengen genommen direkt als Gift zu bezeichnen
und dennoch ist sie in kleineren Mengen genossen harmlos.
Lewin?') schreibt iiber Salizylsdure:

»Ein besonderes Interesse bot die Frage, ob die chronische Aufnahme
der Salizylsaure in Nahrungs- und Genufmitteln, denen sie zu Konservierungs-
zwecken hinzugefiigt wurde, als gesundheitsschadlich anzusehen ist? Versuche
an Menschen ergaben, daBl !/, g Salizylsdure pro Tag in reichlicher Flissig-
keit genossen unschadlich ist.“ Tatsachlich wurde auch in einer gemeinschaft-
lichen Beratung von Mitgliedern der Freien Vereinigung Deutscher Nahrungs-
mittelchemiker mit Vertretern der Industrie eine Salizylierung von Fruchtsaften
bis hochstens !/, g im Liter als zuldssig erachtet.

Ebenso wurde wihrend der Kriegszeit die Benzoesiure fiir die Konser-
vierung von Fruchtsiften und Marmeladen behérdlich zugelassen, obwohl sie
in grolen Dosen nach den Angaben von Schreiber, sowie Kobert und
Schulte?) als nicht unschidlich anzusehen ist.

Ahnlich liegt es auch bei dem Dulcin. Es kann nicht in Abrede
gestellt werden, dafl das Dulcin als Phenetidin-Abkdmmling in grofien Mengen
genommen, gewisse physiologische Wirkungen duflert. Treupel und Hins-
berg?) geben an, dafl es in groflen Mengen Antipyrese erzeuge, jedoch
keinerlei Nebenwirkungen hervorrufe. Dagegen haben die eingehenden
Versuche bewiesen, daBl die fiir den praktischen Gebrauch in
Frage kommenden Mengen véllig unschidlich sind. Eine wesent-
liche Stiitze hierfiir bildet neben den pharmakologischen Ergebnissen auch
die Tatsache, daB vor dem Inkrafttreten des Siifistoffverbotes 5 Jahre hin-
durch bereits ansehnliche Mengen Dulcin im In- und Auslande verbraucht
wurden, ohne daf} jemals auch nur die geringste ungiinstige Wirkung bekannt
geworden wire.

Auf die Unschadlichkeit normaler Dosen des Dulcins kann man un-
bedenklich schlieBen, wenn man die physiologische Wirkung des Phenacetins

1) Eulenburg Encyclopédie III. Bd. 21. 159.

2) Zur Kenntnis der Wirkung der Benzoesiure Schmidts Jahrbuch 185, pag. 12 u. 113.

3) Frankel: Die Arzneimittel Synthese IIl. S. 270 Siehe ferner: Miinchener Med. Wochen-
schrift Nr. 12, 44, (1897)
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betrachtet, das bekanntlich gleichfalls ein Phenetidin-Abkémmling ist. Obwohl
es eine wesentlich hohere Wirkung als Dulcin besitzt und seine Spaltung
im Organismus noch leichter als bei diesem erfolgt, werden geringere Dosen
in der Literatur doch als indifferent bezeichnet.

Nach den Versuchen von Hinsberg und Kast!) bewirken Dosen von
0,15—0,2 g Phenacetin auf je 1Kilobei Hunden keinebesonderen Veranderungen,
selbst wenn den Tieren mehrere Tage hintereinander 1,0 bis 2,0 g gegeben
wurden. Bei einer erheblichen Steigerung der Dosen (3,0 5,0 g) Phenacetin
zeigten sich beschleunigte Respiration, Schlafsucht, schwankender Gang,
Erbrechen. Diese Erscheinungen nahmen im Verlauf von 2—3 Stunden unter
gleichzeitigem Auftreten einer mehr oder weniger stark ausgesprochenen Cyanose
der Maulschleimhaut zu. Nach einigen Stunden erholten sich die Tiere wieder
vollkommen. Das Blut zeigte bei diesen Tieren mehrmals eine cyanotische
Verfirbung und das Spektrum des Methimoglobins. Letzteres trat jedoch
nicht regelmaBig auf und konnte bei den kleineren Dosen niemals fest-
gestellt werden.

Beim gesunden Menschen beobachtete Kobler?) nach Dosen von 0,5—0,7 g
Phenacetin keinerlei Verinderungen im Befinden; auch die Kérpertemperatur
blieb unbeeinfluit. Cyanose und Methimoglobindmie beim Menschenbeobachtete
Mueller®) nur in zwei Fillen nach Tagesdosen von 6,0--8,0 ¢ Phenacetin.

Den zahlreichen Untersuchungsergebnissen von Dulcin reihen sich
noch die folgenden, neuerdings mit Dulcin ausgefiihrten Versuche an.

Als im Jahre 1917 seitens der Behdrden die Wiedereinfiihrung des
Dulcins erwogen wurde, ist das Reichsgesundheitsamt beauftragt worden,
die Frage seiner Unschadlichkeit zu begutachten. Zu diesem Zwecke hat
das Reichsgesundheitsamt nach jeder Richtung hin eingehende Versuche
durchgefiihrt. Zunachst wurde an Tieren verschiedenster Art durch lang-
dauernde Fiitterungen mit gréfleren und kleineren Mengen die unter allen
Bedingungen als indifferent zu bezeichnende Tagesdosis festgestellt. Dann
wurden die Versuche auf den Menschen ausgedehnt; dabei wurde mehrere
Monate hindurch Dulcin an etwa 3000 Menschen unter dauernder Beobach-
tung und Kontrolle verabreicht. Erst als diese groBziigigen Untersuchungen
durchaus giinstig verlaufen waren, ist die amtliche Erlaobnis zur Einfihrung
des Dulcins fiir die Limonaden- und Brauerei-industrie usw. erteilt worden.
E. Rost vom Reichsgesundheitsamt teilte iiber diese Priifung des Dulcins
auf der 86. Versammlung deutscher Naturforscher und Arzte in Bad Nau-
heim im September 1920 mit, daBl er wihrend zehnmonatlichen Gebrauchs
des Dulcins an Stelle von Zucker keinerlei unangenehme Nebenwirkung
bemerkt habe. ,Das Gesundheitsamt habe sich entschlossen, das Dulcin
zum VersiiBen von obergarigen Bieren, Limonadenersatzgetrinken, Essig und
Senf freizugeben. Die tigliche Menge, die der Mensch ohne bemerkbaren
Einfluf zu sich nehmen kénne, betrage 0,3 g; iiber diese Gabe hinaus konne

1) Zentralblatt fiir die med. Wissenschaften Nr. 9. (1887)

%) Wiener med. Wochenschrift S.26 u. 27 (1887)
%) Therap. Monatshefte August 1888
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eine Herabsetzung der Korpertemperatur beginnen. Bemerkenswert wire,
daBl Saccharin von Affen verweigert, Dulcin begierig angenommen wiirde.“

Giirber?') berichtet, dafl die von ihm beobachteten Ergebnisse die Un-
schidlichkeit des Dulcins gezeigt haben: Kaninchen, 5 Tage nacheinander
mit 2 g Dulcin gefiittert, haben aufler etwas diinnerem Kot nichts Krank-
haftes aufgewiesen. Eine Temperatursenkung war nur zuweilen zu beob-
achten, und zwar dann hochstens um einen halben Grad. Zum Vergleiche
wurden auch 50 g Zucker (entsprechend der SiiBkraft von 0,2 g Dulcin)
verfiittert; diese Menge Zucker rief heftiges Abfiihren hervor. Bei Ver-
suchen, die Giirber an Menschen, insbesondere auch im eigenen Haushalte
anstellte, konnte er Wochen hindurch keinerlei unangenehme Erscheinungen
beobachten.

Kobert?) schreibt iiber seine neuen Untersuchungen folgendes:

»,Bei Versuchen an vier weiblichen und sieben mannlichen Personen
im Alter von 7—82 Jahren, denen das Dulcin in Dosen von 0,1—0,2 ¢
pro dosi und einzelnen bis zu 0,6 g pro die gereicht wurde, lielen sich,
abgesehen von dem bei 0,2 g aufdringlich siilen Geschmack, keinerlei
unangenehme Wirkungen des Dulcins wahrnehmen. Namentlich zeigte
das Thermometer keine Anderung der normalen Temperaturkurve.
Alle elf Personen sind namlich gesund. Allen schmeckte das Mittel bei
gehoriger Verdiinnung schon siil. Ich selbst mufl 0,2 g des Mittels mit
zwei Gliasern chinesischen Tees verdiinnen, sonst schmeckt es mir zu siifS.
Es wiirde aber auch noch bei stirkerer Verdiinnung mir sii schmecken.
Alle von mir seinerzeit iiber Dulcin gemachten Angaben halte ich aufrecht.
Ich empfehle die Einfilhrung des Dulcins aufs warmste. Je eher sie
kommt, desto grofer wird der Gewinn, den ganz Deutschland davon haben
wird, sein. Dal beim Kochen sich der Geschmack nicht #ndert, ist von
ungeheurem Wert. Fiir die Haltbarkeit des Priparates spricht, dafl die vor
etwa 14 Jahren gesandten Tabletten noch heute einen rein siilen Geschmack
haben. Falls die Losbarkeit etwas begiinstigt werden kann, wire dies ein
Vorteil. Das Pulver, zum Tee geschiittet, schwimmt obenauf und wird nur
sehr langsam benetzt und gelost. Auch die Tabletten sind sehr schwer
16slich. Andere Ausstellungen habe ich nicht zu machen.“

Es mogen an dieser Stelle ferner die eingehenden Arbeiten verdffentlicht
werden, welche vonR. Seuffert am physiologischen Institut der Tierérztlichen
Hochschule in Berlin zwecks Priifung des Dulcins auf seine Unschéadlichkeit
durchgefiihrt wurden:

Versuch mit steigenden Mengen Dulcin,
Versuchsdauer etwa 4 Wochen.
Die allgemeine Versuchsanordnung war folgende:

Dem Versuchstiere wurde tiglich das gleiche Futter gereicht (bestehend
aus 750 g abgekochtem, gehacktem Pferdefleisch, das mit 100 ¢ gekochtem

1) Briefliche Mitteilung.
2) Briefliche Mitteilung.



Maisschrot zu einem Brei vermengt war). Dazu erhielt das Tier allmahlich
steigende Mengen Dulcin, das dem Gesamtfutter beigemengt war. Die
Tagesportion wurde stets auf einmal gereicht und die Temperatur des Tieres
vor und etwa 1 Stunde nach dem Fressen nachgemessen.

Ferner wurde das Gewicht des Tieres regelmaBig notiert.

Selbstverstandlich wurde das Allgemeinbefinden des Tieres, bzw. seine
FreBlust genau beobachtet. In gewissen Abstinden wurde der Harn des
Tieres auf Gallenfarbstoff nach Gmelin und Ausscheidung des Dulcins, sowie
auf seine Zersetzung bzw. Abbauprodukte (Indophenol-Reaktion nach Hins-
berg und Treupel, Frankel) gepriift.

Die Einzelergebnisse sind aus folgender Tabelle ersichtlich:

im Harn
Temperatur \ . .
Tag | Nahrung |Dulcin| vor | nach |Gewicht niﬁfﬂ?ﬁgggg fgﬁ,‘ﬁg;f Hémoglobin-
dem Fressen u.Treupelso-| nach Gehalt
o kg |wien.Frinkel| Gmelin
Nov
750 g Fleisch
3. |{00g Mais | -1 [(37.8)| 38,5 | 15,300
4. » 0,2 | 38,1 38,4 |15,360
5. » 0,25] 38,3 | 38,3 | 15,480
6. » 0,25| 37,9 | 38,2 | 15,590
7 » 0,3 |38,1]38,2|16,700
8. » 0,3 |38,2] 38,2
9| 0.5 | 381382 16,300
10. » 0,5 | 37,5 38,0 | 16,500
11. » 0,6 |37,5|37,7|16,650
12. » 0,75} 37,8 | 38,1 {16,650
13. » 0,75/ 37,9 | 38,4 | 16,750
14. " 1,0 | 37,8 | 38,2 |16,820| undeutlich| —
5 . 10 |376/380| — | schwach
16. ” 1,0 | 38,4 38,416,200
17. ” 1,0 | 38,1 | 38,1 16,550/ schwach 70°/,
18. » 1,0 | 37,9 | 38,1
19. ” 1,0 | 38,0 | 38,0 | 16,900
20. ” 1,0 | 38,4 | 38,2 116,700
21. » 1,0 | 38,11 38,216,570
22. » 1,0 | 38,1 38,2 16,720
23. » 1,5 |1 38,4 | 38,2 16,780
24, » 1,5 | 38,1 | 38,1 |17,000| positiv —
25. ” 1,5 | 38,5 38,3 16,950| positiv —  [70-80°(75%,)
26. » 1,5 | 38,0 | 38,0 | 16,950
27. »” 1,5 | 38,2 | 38,2 | 17,400
28. ” 1,5 |38,3138,3117,300
2. | 15 381 | 38.2 |17.200
30. ” 1,5 | 38,1 | 38,1 17,800
1.XIL » 2,0 | 38,0]38,2 17,550
o.XIL . 25 381382
3XIL 759/,
7.XI0




Wenn man das Versuchsergebnis im ganzen betrachtet, so ergibt sich
folgendes:

Eine Storung des Allgemeinbefindens des Tieres wurde wahrend der
Dauer des Versuchs in keiner Weise beobachtet. Das Kérpergewicht nimmt
stindig zu. Die FreBlust des Tieres ist immer die gleiche. Mit grofiem
Appetit verzehrt das Tier am SchluBe wie zu Beginn des Versuches sein
Futter, trotz des siifen Geschmackes.

Ich mache darauf aufmerksam, daB die vor allem am Schlufie gegebenen
Dosen von 1,5 g — 2,5 g Dulcin schon recht erheblich grofie Dosen darstellen,
die einer Zuckermenge von 300—500 g in bezug auf ihre Siifikraft entsprechen,
also Mengen sind, die man einem Menschen in normalen Fillen nicht bietet.

Daf} die Indophenol-Probe in einiger Zeit deutlich positiv wird, ist m. E.
nicht zu verwundern, da alle Phenetidin-Abkdmmlinge nicht restlos im Orga-
nismus verbraucht werden.

Eine Verinderung des Himoglobin-Gehaltes des Blutes konnte ich nicht
feststellen, ebenso gelang es mir nicht, Methimoglobin spektroskopisch
nachzuweisen.

Il. Versuch.

In diesem Versuche sollte festgestellt werden, ob eine grofe Gabe Dulcin
bei kurzdauerndem Versuche eine Beeinflussung des Allgemeinbefindens
des Versuchstieres hervorrufe. Zugleich wurde gepriift, ob eine Steigerung
der Glycuronsaure-Ausscheidung, wie sie nach der Verfiitterung von Phenetidin-
derivaten beobachtet wurde, festzustellen sei. Die beim ersten Versuche vor-
genommene Temperaturmessung erschien mir vielleicht in zu kurzer Zeit nach
der Aufnahme des Dulcins erfolgt zu sein. Deshalb wurde diesmal die
Aufnahme der Temperatur auf mehrere Stunden nach dem Fressen ausgedehnt.
Ebenso wurden Eiweilproben im Harne ausgefiihrt. Die Einzelergebnisse
sind aus nebenstehender Tabelle zu ersehen.

I. Futter und Futteraufnahme. Das Tier bekam tiglich 750 g Fleisch und
100 g Maisschrot breiartig verkocht, dem das Dulcin zugesetzt worden
war. Das Futter wurde gerne genommen und gut vertragen. Keinerlei
Durchfall oder ahnliches.

IIl. Befinden des Tieres: Vollstindig normal. Von Taumeln, unsicheren
Bewegungen, Herabsetzung von Gehor-, Geruchs- oder Gesichtssinn
wurde nichts beobachtet.

. Temperatur des Tieres wurde durch das Dulcin in keiner Weise beein-
fluBt. Die Messungen erfolgten vor der Nahrungsaufnahme und 1, 2
und 3 Stunden nachher.

IV. Harnuntersuchung:

a) Eiweil im Harn wurde in keinem Falle beobachtet (Esbach’sche
und Heller’sche Probe)s aufler im Harn VI. Das positive Ausfallen
der Probe ist hier so zu erkliren, daBl der Hund aus einer Ohr-
wunde blutete und der Harn mit Blut verunreinigt war.

— 3 —
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b) Die Harne reagieren alle sauer und sind nach der Dulcin-Aufnahme
etwas dunkler gefarbt.

c) Alle Harne, auch die Vor- und Nachharne, zeigen ein geringes
Lésungsvermdgen fiir Cu (OH),, geben aber beim Kochen keine
Reduktion zu Cu,O. (Trommer’sche Probe iiberall negativ.)

d) Alle Harne zeigen eine leichte Linksdrehung. (Polarisiert wurde im
2 dem Rohr, nachdem 25 ccm Harn mit 5 ccm saurer Bleiacetat-
16sung geklart waren.)

Die Menge der drehenden Substanz ergibt — berechnet auf
Dextrose, d. h. mit der spez. Drehung der Dextrose — in den ein-
zelnen Harnen:

H1=0875¢, HI1=0672¢g, H Il =141¢g, H IV=198g,
H.V=182¢, H. VI —, H. VIl =1,37 g, H. VIIl = 0,51g.7)

e) Die Glycuronsiure-Probe war in allen der Verfiitterung folgenden
Harnen positiv; aber auch im Vorharn und in den beiden Nach-
harnen noch deutlich.

f) Die Indophenol-Probe nach Hinsberg und Treupel (Harn mit
1—-2 cem konz. HCl gekocht, nach dem Erkalten 3 ccm gesittigtes
Phenolwasser, 2 Tropfen Chromsiurelésung -— es tritt Rotfiarbung
ein, die auf Zusatz von konz. NH; blau wird) ist im Harn I negativ,
im Harn Il undeutlich, im Harn Ill, IV und VI schwach positiv, im
Harn V positiv, im Harn VII und VIII negativ.

g) Blutkorperchenzihlung und Héamoglobinbestimmung nach Sahly er-
geben konstanten Wert.

h) Interessant war der Befund iiber Gallenfarbstoffe. Samtliche Harne
nach der Dulcin-Verfiitterung ergaben mit konzentrierter Salpeter-
saure unterschichtet einen griinlich gefirbten Ring, der als positives
Ausfallen der Gmelin’schen Probe gedeutet werden konnte. Dagegen
versagen andere Proben auf Gallenfarbstoff, so besonders die Jod-
Probe nach Trousseau, die Jodsalzschicht-Probe nach Obermayer
und Poper, sowie vor allem die Probe nach Hiippert-Salkowski.
Bei dieser letzteren wurde folgende Beobachtung gemacht: Ein zur
Kontrolle untersuchter Harn eines ikterischen Patienten, der sowohl
die Gmelin’sche wie die Huppert’sche Probe deutlich gab, zeigt nach
Ausfillen mit Calciumchlorid in alkalischer Losung die Gmelin’sche
Probe nicht mehr, wahrend in dem gleich behandelten Harne des
Dulcintieres die Gmelin’sche Probe auch nach Ausfillen mit Calcium-
chlorid positiv blieb. Es scheint also im Dulcinharn ein Kérper zu
sein, der mit Salpetersdure eine der Gmelin’schen Gallenfarbstoffprobe
sehr dhnliche Reaktion gibt. Es ist meine Absicht, diese Reaktion

durch weitere Versuche zu kliren, mdglichenfalls den Kérper zu
isolieren.

1) Diese Berechnung wurde nur aus dem Grunde mit der spezif. Drehung der Dextrose
ausgefithrt, um vergleichbare Zahlenwerte zu erhalten.
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III. Versuch.

In einem letzten Versuche sollte noch einmal die Wirkung des Dulcins
mit kleinen Dosen, d. h. mit Dosen untersucht werden, wie sie analog fiir
den Menschen in Betracht kommen. Immerhin sind die verabfolgten Gaben
(0,1 und 0,2 g pro die an einen Hund von 5-- 6 kg) noch recht hohe zu
nennen; sie entsprechen in ihrer Siiflkraft ungefihr 25 und 50 g Zucker.

Die Versuchsnorm war im allgemeinen eine der bei den ersten Versuchen
angewandten sehr ahnliche. Der Hund bekam taglich 300 g Fleisch mit
50 g Maisschrot, dem 0,1 spiter 0,2 g Dulcin beim Kochen zugesetzt waren,
doch wurde das Futter in 3 Portionen gereicht.

Von der Temperaturmessung wurde infolge der Ergebnisse der ersten
beiden Versuche abgesehen, ebenso von der Reaktion auf Glycuronsiure und
der Polarisation der Harne.

Eine Stérung des Allgemeinbefindens, Herabsetzung der Freflust und
ahnliches wurde auch in diesem Falle nicht gesehen.

SchlieBlich mochte ich nicht unerwiahnt lassen, daf} ich selbst, sowie mehrere
meiner Bekannten, Dulcin teils rein, teils in Form von Dulcintabletten mit
einem Zusatzstoffe, iiber den anderweitig berichtet werden soll, in nicht unbe-
deutenden Mengen genommen haben, ohne irgendeine Benachteiligung unseres
Befindens bemerken zu konnen. Vor allem wurde der Geschmack des
Dulcins als viel angenehmer empfunden, wie der des Saccharins. Allerdings
sind diese Befunde vielleicht zu subjektiv, um allgemeine Geltung zu haben;
ich fiige sie nur der Vollstandigkeit halber an.

Ich mochte die vorliegenden Versuchsergebnisse nicht als eine erschépfende
Arbeit iiber die physiologische bzw. pharmakologische Wirkung des Dulcins
vor allem in klinischer Beziehung, betrachten. Immerhin glaube ich, fiir
dessen Beurteilung einige weitere Daten beigebracht zu haben.

Nachweis des Dulcins.
Als wichtigste Reaktionen fiir den Nachweis des Dulcins kommen in
Betracht:
Nach Berlinerblau.

Versetzt man ca. 0,05 g Dulcin mit 2—3 Tropfen reiner Karbolsaure
und ebensoviel konz. Schwefelsiure und erhitzt kurze Zeit zum Sieden, so
entsteht ein rotlicher Sirup. Nach dem Erkalten 16st man in 10 ccm Wasser
und iiberschichtet dann entweder mit Natronlauge oder mit Ammoniak. An
der Grenze der Schichten entsteht alsbald ein blauer Ring; die intensiv
blaue Farbung teilt sich allmzhlich der ganzen Natronlaugen- oder Ammoniak-
schicht mit. Bei Anwendung von Natronlauge spielt die Farbe etwas ins
violette; bei Anwendung von Ammoniak ist sie rein azurblau.

Diese Reaktion tritt, wie auch Thoms?') schon frither beobachtete, mit
Dulcin, Phenacetin, Phenocoll und Di-p-Phenetolcarbamid ein (bei Di-p-

i) Chem.- Ztg. 81. 1487. (1893).



Phenetolcarbamid allerdings wegen der geringen Loslichkeit nur mit schwacher
Blaufiarbung); es ist diese Reaktion deshalb nicht charakteristisch fiir Dulcin
allein, sondern sie ist vermutlich allen Phenetidinderivaten eigen.

Nach Neumann-Wender?).

Versetzt man eine Spur Dulcin in einem Porzellanschalchen mit einigen
Tropfen rauchender Salpetersdure, so tritt unter stiirmischer Reaktion die
Bildung eines schon orangegelben Korpers ein; beim Eindampfen bis zur
Trockne verbleibt im Schilchen ein lederartiger, orangegelb gefirbter Riick-
stand, welcher mit ebensolcher Farbe von Ather, Alkohol, Chloroform geldst
wird. Versetzt man diesen Riickstand mit zwei Tropfen einer etwa 90°/,igen
Phenollésung, sowie mit 2 Tropfen konz. Schwefelsiure und mischt mit dem
Glasstabe, so firbt sich das Gemisch intensiv blutrot. Die Farbe hilt sich
lingere Zeit an der Luft ohne zu verblassen. In Chloroform 16st sich diese
Mischung mit roter Farbe, doch verschwindet diese Farbung ziemlich rasch.

Auch diese Reaktion hat Dulcin mit Di-p-Phenetolcarbamid, Phenace-
tin und Phenocoll gemeinsam.

Ruggero?) gibt folgende Methode zum Nachweis von Dulcin an:

Wird Dulcin mit Silbernitrat oder Quecksilberchloridlésung auf dem
Wasserbade eingedampft, so tritt violette Firbung ein, welche bei 160° C
noch intensiver wird. Behandelt man das Reaktionsprodukt warm mit Alko-
hol, so farbt sich dieses intensiv weinrot.

Zum Nachweis des Dulcins in Getrinken empfiehlt Jorissen?) folgendes
Verfahren:

Zunichst stellt man eine Losung von Mercurinitrat her, die frei von
einem UberschuB an Salpetersiure ist. Dann suspendiert man das durch
Ausschiitteln mit Ather gewonnene Dulcin in 5 ccm destilliertem Wasser,
bringt die Mischung in ein Reagenzglas und fiigt 2—4 Tropfen der Mercuri-
nitratldsung zu. Man taucht das Glischen in siedendes Wasser und erhitzt
5—10 Minuten lang. Bei Anwesenheit von Dulcin bemerkt man das Auf-
treten einer schwach violetten Farbung. LaBt man nun in die Fliissigkeit
eine kleine Menge Bleisuperoxyd fallen, so erhilt man augenblicklich eine
prachtvolle violette Farbe. Bei Anwendung von 0,001 ¢ Dulcin tritt die
Reaktion noch deutlich ein.

Diese Reaktion ist charakteristisch, da weder Phenacetin, noch Pheno-
coll, noch Di-p-Phenetolcarbamid sie geben.

Zum gleichen Zwecke empfiehlt G. Morpurgo?) folgendes Verfahren:

Um die Anwesenheit des Dulcins in Weinen und anderen Getrinken zu
erkennen, wird die zu untersuchende Fliissigkeit, nach Zufiigung von !/, ihres
Gewichtes Bleicarbonat, bis zu einem dicken Brei im Wasserbade verdampft
und der Riickstand mehrmals mit absolutem Alkohol behandelt. Diealkoholischen

1) Pharm. Post 269. (1893).

2) Annali del lab. chim. centr. delle gabelle Roma, 138, (1897).
3) Journ. d. Pharm. de Liége Nr. 2 (1896).

%) Chem.-Ztg. Nr. 9, Rep. (1893).



Flissigkeiten werden sodann zur Trockne verdampft, und der Riickstand
wird mit Ather extrabiert. Das nach Verdampfung des filtrierten Athers
erhaltene fast reine Dulcin wird erkannt aus seinen physikalischen Eigen-
schaften und seinem siifien Geschmacke, und weiter, indem man es mit zwei
Tropfen Phenol und zwei Tropfen konz. Schwefelsiure kurze Zeit erwirmt,
der bréaunlichroten sirupartigen Fliissigkeit einige ccm Wasser zufiigt und
auf die in einem Reagenzglase enthaltene erkaltete Mischung vorsichiig ein
wenig Ammoniak oder Natriumhydratlésung flieflen lafit. Das Erscheinen
einer blauen oder veilchenblauen Zone an der Beriihrungsfliche der beiden
Fliissigkeiten beweist die Anwesenheit des Dulcins.

Zum Nachweis von Dulcin in Nahrungsmitteln wird die Lésung der
betreffenden Substanz nach Bellier!) alkalisch gemacht und 200 ccm davon
mit 50 ccm Essigather ausgeschiittelt. Der Essigather wird abdestilliert und
die letzten Spuren abgeblasen. Dem Riickstande werden 1—2 ccm konzen-
trierter Schwefelsiure und einige Tropfen Formalinlésung, sowie nach !/, Stunde
5 ccm Wasser zugesetzt. Beim Vorhandensein von Dulcin tritt je nach der
Menge ein mehr oder wenig starker Niederschlag ein. 1 mg Dulcin gibt
noch eine deutliche Triibung. Zur Identifizierung wird der Riickstand des
Essigather-Auszuges in 2—3 ccm kochenden Wassers gelést, 4—5 Tropfen
Mercurinitratlosung hinzugefiigt, 5 Minuten im kochenden Wasserbade erhitzt
und dann etwas Bleiperoxyd zugesetzt. Noch bei 1 mg Dulcin tritt eine
Violettfarbung ein. Fruchtsirupe und Konfitiiren miissen vor dem Alkalisch-
machen mit Bleiessig und Natriumsulfat behandelt werden. Wein wird vor
dem Ausschiitteln mit 2 g Mercuriacetat, Bier mit 2—3 g gepulvertem
Natriumwolframat und 10— 20 Tropfen Schwefelsaure versetzt, filtriert und
dann Ammoniak im Uberschul zugefiigt. Bei Wein und Bier sind auch die
Ausschiittelungsprodukte nicht rein, sondern miissen wiederholt mit heifiem
Wasser aufgenommen werden. Zur quantitaliven Bestimmung des Dulcins
in alkoholhaltigen Fliissigkeiten mufl der Alkchol vor dem Ausschiitteln ab-
destilliert und der Riickstand zweimal mit Essigiather ausgeschiittelt werden.
Der aus Dulcin und Formalin entstehende Niederschlag wird nach
24 Stunden abfiltriert, das Gewicht des getrockneten Niederschlages ent-
spricht dem vorhandenen Dulcin.

Eine Trennung von Dulcin und Saccharin griinden Tortelli und
Piazza?) auf folgende Beobachtungen:

Wenn man dulcinhaltige Fliissigkeiten anséuert, zieht der reine Aethyl-
dther das ganze Dulcin sehr gut aus. Desgleichen eine Mischung aus
Aethylather und Benzol; dagegen lafit es sich durch eine Mischung von
Aethyl- und Petrolither nur sehr schwierig, durch Petrolather allein iiberhaupt
nicht ausziehen, wihrend Saccharin in Petrolather leicht 16slich ist.

Um Dulcin, Saccharin und Salizylsiure nebeneinander nachzuweisen,
werden nach Camilla und Pertusi®) 50 bis 100 ccm Fliissigkeit oder

) Chem.-Ztg. Rep. 331 (1900)
2) Ztschr. f. Unters. d. Nahr.- u. GenuBm., 20, 8, 489. (1910).
3) Gioro. Farm. Chim. 60. 385,
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5 bis 10 g trockner Masse mit etwas Wasser angeriihrt, mit 3 bis 5 ¢
Magnesiumoxyd gemischt und zur Trockne verdampft. Der bei 100° nach-
getrocknete Riickstand wird mehrmals mit Aceton, das 10 v. H. Wasser ent-
hilt, in der Kilte ausgezogen. Die vereinigten Losungen dampft man auf
dem Wasserbade ein und schiittelt die hinterbleibende wissrige Lésung mit
Ather aus, in den das Dulcin geht. Dann sduert man mit 5 ccm Schwefel-
sdure (1:3) an und schiittelt mit einer Ather-Benzolmischung das Saccha-
rin aus. Vermutet man die Anwesenheit von Salizylsdure, so wird nach
dem Verdampfen der Ather-Benzollosung in 1/100 Normal-Schwefelsiure
gelost, die Losung mit Kaliumpermanganatldsung bis zur Rotfarbung versetzt
und im Filtrate das Saccharin mit Ather-Benzol ausgeschiittelt. Olige
Fliissigkeiten werden zuerst mit wasserhaltigem Aceton ausgeschiittelt, wo-
rauf nach dem Verdampfen des Acetons der hinterbleibende wasserige Aus-
zug wie oben behandelt wird.

Im Anschluf an diese Methoden des Dulcin-Nachweises soll hier noch
eine Untersuchungsvorschrift fir Dulcin angefiihrt werden, wie sie fiir die
Reinheitspriifung im Laboratorium empfohlen werden kann.

Dulcin.
Paraphenetolcarbamid.

/ O . C2 H5 .
Cq H4\ NH-CO- NH, (1,4) Mol. Gewicht 312,13.

Farblose, glinzende, kleine Kristalle. Die Lésungen in Wasser oder Weingeist veréindern
Lackmuspapier nicht.

Schmelzpunkt: 170—173°.

Wird Dulcin im Reagenzglas iiber den Schmelzpunkt erhitzt, so zersetzt es sich unter
Bildung eines weiflen Sublimates und Entwicklung von Ammoniak. Schiittelt man 0,1 g
Dulcin mit 1 ccm Salpetersiure, so fiarbt sich die Mischung nach kurzer Zeit gelb, dann
unter Aufschiumen orange. Werden 0,02 ¢ Dulcin mit je 4 Tropfen verflissigter Karbol-
siure und Schwefelsiure 2 Minuten lang zum Sieden erhitzt, nach dem Abkiihlen in 10 ccm
Wasser gelost und mit Ammoniakfliissigkeit iiberschichtet, so entsteht eine blauviolette Zone.

0,1 g Dulcin werden in 3 ccm Weingeist gelost und mit 3 ccm Wasser versetzt; erhitzt
man hierauf mit einigen Tropfen Y/, n Jodlosung, so darf keine Rotfiarbung eintreten (Para-
phenetidin). Die Losung von 02 ¢ Dulcin in 5 ccm Weingeist darf von Schwefelwasserstoff-
wasser, auch nach Zusatz von Ammoniakfliissigkeit, nicht verandert werden.

0,2 g Dulcin werden mit 10 ccm Wasser zum Sieden erhitzt, dann abgekiihlt und
filtriert; die Fliissigkeit reagiere neutral (Alkalien, Sauren) und gebe nach Zusatz einiger
Tropfen Salpetersiure mit Silbernitratlosung hochstens schwache Opaleszenz.

In einem Kolben werden 0,5 ¢ Dulcin in 200 cem kochendes Wasser eingetragen und
umgeschiittelt; es soll eine vollkommen klare Losung entstehen (Di-p-phenetolcarbamid).
05 g Dulcin sollen sich in 5 cem Weingeist beim Erwarmen véllig klar und farblos losen.
0,2 g Dulcin diirfen sich beim Schiitteln mit 2 ccm Schwefelsiure mit hdchstens schwach
gelblicher Farbung 16sen (organische Verunreinigungen).

Dulcin darf beim Verbrennen hdchstens 0,1 ¢/, Riickstand hinterlassen.

Anwendung des Dulcins.

Der wesentliche Vorzug des Dulcins liegt darin, daf es

1. kochbestindig ist,
2. den normalen Zuckergeschmack erzeugt,
3. den Speisen die dem Zucker eigentiimliche Vollmundigkeit verleiht.



Die Schwierigkeiten, die vielleicht bei der ersten Anwendung des Dulcins
infolge seiner Schwerléslichkeit auftraten, sind nach wiederholtem Gebrauche,
wenn man sich an die richtige Handhabung gew6hnt hat, rasch iiberwunden.
Man muf hierbei im wesentlichen zwei Punkte genau beachten:

1. dafl das Dulcin unter Umriihren oder Umschiitteln heifl geldst wird
und zwar in einer Menge Fliissigkeit, die mindestens das 100 —200 fache
der aufzulésenden Dulcin-Menge betrigt,

2. daf} die fertige gesiifite Fliissigkeit bei Zimmertemperatur im Liter
nicht wesentlich mehr als etwa 11,2 g Dulcin enthalt.

Sollen groflere Mengen Fliissigkeit gesiiBt werden, deren Erwirmen zu
schwierig und kostspielig wire, so 16st man das Dulcin heil in der oben-
genannten Menge Fliissigkeit und gieBt die heifle Lésung unter Umriihren
in den iibrigen Teil der kalten Fliissigkeit ein.

Bemerkenswert ist ferner, daf} sich die Loslichkeitsverhaltnisse des Dulcins
wesentlich giinstiger gestalten, wenn die zu siifenden Fliissigkeiten Sauren
oder Weingeist oder andere organische Lésungsmittel enthalten. So lassen sich
z. B. mit Hilfe von Ameisensaure, Essigsiure, Weinsaure, Milchsaure, Zitronen-
saure usw. sehr konzentrierte Dulcinlésungen erhalten?), aus welchen beim
Verdiinnen das Dulcin nicht ausfallt, wenn man die Lésung langsam und unter
Rithren in die betr. Fliissigkeit einlaufen lafit. Dieser Umstand ist besonders
wichtig fiir die Verwendung des Dulcins bei der Fabrikation von Kunst-
limonadensirupen.

In erster Linie hat sich das Dulcin vorziiglich eingefiihrt in der Brauerei-
Industrie (obergirige Biere, Karamelbiere usw.), in der Limonaden- und
Essenzen-Industrie. in der Speiseessig-Fabrikation usw. Es eignet sich ferncr

-im besonderen Mafle zur Bereitung von Mus, wie Apfel- und Pflaumenmus,
sowie zum Einkochen von Friichten (Obstdauerwaren), zur Herstellung von
Puddings, Backen von Kuchen, Keks usw.

Ebenso kann Dulcin als Versiilungsmittel fiir Kakao, Tee, Kaffee usw.
dienen. Man verfihrt beim Gebrauche am besten in der Weise, daffi man
das Dulcin in der betreffenden heiflen Fliissigkeit 16st, also z. B. gesiifiten
Kaffee in der Art bereitet, daB man den gemahlenen Kaffee mit der
erforderlichen Dulcin-Menge vermischt und sodann mit kochendem Wasser
aufbriibt.

Die Siilung von Limonaden mit Dulcin geschieht zweckmaBig nach einem
der folgenden Verfahren, die von W. Lohmann?) vorgeschlagen wurden:

a) Der Limonadengrundstoff wird mit gesiiBtem Wasser verdiinnt.
Das Dulcin wird unter Umrithren in der 300 fachen Menge heifien
Wassers gelost, und die so erhaltene Losung wird zu 700 Teilen kalten
Wassers unter Umrithren hinzugegossen. Nach dem Abkiihlen wird die ent-
sprechende Menge Grundstoff zugesetzt. Der so erhaltene Sirup wird sodann
1) Vergleiche S. 12.
?) Vorsitzender des Reichsverbandes Deutscher Mineralwasserfabrikanten.
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in iblicher Weise in die Flaschen gegossen, und die Flaschen mit kohlen-
saurem Wasser gefiillt.

Beispiel: 12 g Dulcin werden in etwa 3 Liter heilem Wasser unter
starkem Umriithren vollstindig gelost und sodann unter weiterem Um-
rithren in 7 Liter kaltes Wassers gegossen. Dieser Lésung werden 0,25 kg
Limonadengrundstoff (Extrakt) von der handelsiiblichen Ergiebigkeit (5 :100)
hinzugesetzt. In die 1-Literflasche werden 200 ccm, oder in die !/,-Literflasche
werden 100 ccm, oder in die %/ -Literflasche werden 80 ccm des Gemisches
abgemessen, und sodann wird in der bisher iiblichen Weise mit kohlensaurem
Wasser aufgefiillt.

b) Das Wasser im Steingutbehidlter wird gesiifit.

Anstelle der bisher mit Zucker oder Saccharin gesiifiten Limonaden-
siruape werden bei der Verwendung von Dulcin Limonadengrundstoffe, die
noch keinen Zusatz von Siiistoffen erhalten haben, also ungesiifite, ver-
arbeitet. Der ungesiiite Limonadengrundstoff gelangt in der gleichen Weise,
wie bisher, mittels der Saftpumpe oder mit Hilfe eines Mefigefifies in die
Flaschen. Sodann wird die Auffiillung der Flaschen nicht mit gew&hnlichem
kohlensdurehaltigen Wasser vorgenommen, sondern mit Wasser, das bereits
vor der Imprignierung mit Kohlensdure im Vorratsgefil (Steingutbehilter)
den erforderlichen Zusatz von Dulcin erhalten hat.

Die Siiung des Wassers im Vorratsgefafie erfolgt in der Weise, daB
man aus dem Vorratsbehilter, dessen Inhalt bekannt ist, eine bestimmte
Menge Wasser (auf je 1 g Dulcin reichlich !/, Liter Wasser) herausnimmt
und bis nahe zum Sieden erhitzt. Sodann wird darin die erforderliche
Dulcin-Menge unter starkem Umriihren vollstindig gelést. Diese
Losung wird hierauf der im Behilter noch befindlichen Menge kalten Wassers
langsam unter Umriihren zugefiigt.

Beispiel: Der Steingutbehilter fait etwa 100 Liter Wasser. Um der Limo-
nade die richtige Siifle zu verleihen, miissen in den 100 Liter Wasser etwa 24 g
Dulcin geldst werden. Es werden demnach zunichst aus dem 100 Liter
Wasser enthaltenden Behilter etwa 6 Liter Wasser herausgenommen und bis
nahe zum Sieden erhitzt. Sodann wird die abgewogene Dulcin-Menge zu-
gefiigt und unter starkem Umriihren vollstindig geldst. Diese warme
L6sung wird hierauf nach und nach unter Umriihren in den Steingutbehilter
zuriickgegossen und alsdann in der iiblichen Weise weitergearbeitet.

Vorschriften zur Selbstherstellung konzentrierter Kunstlimonaden
(frither Sirupe genannt).
Nach W. Scholvien!).

1. Siistofflésungen.

A. Aus Dulcin.120g Dulcin werden in 30 Liter Wasser unter starkem Um-
rithren durch Kochen geldst und alsdann weitere 66,5 Liter Wasser zugegeben

) Chem.-pharm. und Essenzenfabrik G. m. b. H., Berlin.
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(dieheiBeLdsung darf nicht ohne Umriihren indaskalte Wasser geschiittet werden,
da durch die plotzliche Abkiihlung eine Ausscheidung von Dulcin erfolgen
wiirde). Siiffstofflosung nur aus Dulcin braucht nicht konserviert zu werden,
dagegen empfiehlt es sich, die konzentrierte Kunstlimonade, wie nachstehend
unter 2) angegeben, haltbar zu machen.

Zu erwahnen ist noch, dafl es zwecklos ist, mehr als 120 g Dulcin in
100 Liter Wasser zu losen, da sich die iiberschiissige Dulcin-Menge iiber kurz
oder lang wieder ausscheidet und daher ihren Zweck verfehlt.

B. Aus Dulcin und Saccharin. 95 kg oder Liter Wasser, 114 g Dulcin
und 36 g Saccharin 450 fach.

Die 114 g Dulcin werden in ca. 30 Liter Wasser durch Kochen geldst und
alsdann soviel kaltes Wasser unter Umriihren nach und nach zugegeben,
dafl 95 kg Losung vorhanden sind. Die 36 g Saccharin werden vorher in
etwas kaltem Wasser gelé:t und zugegossen.

Diese Siiistofflosung entspricht in der Siiflkraft der frither iiblichen
Zuckerlosung, also 40 kg Wasser und 60 kg Zucker.

Sie ist nur kurze Zeit haltbar und muff also, falls sie lingere Zeit auf-
bewahrt werden soll, haltbar gemacht werden. Am besten eignet sich hier-
zu Ameisensdure und zwar 500 g 507/, ige Ware auf 95 kg SiiBstofflosung.

2. Selbstbereitung der konzentrierten Kunstlimonaden
(Limonadensirupe) aus den Siilstofflésungen.

Schaumzusatz. Nach den bestehenden Vereinbarungen sollen in 1 Liter
Fertiggetrank (also der Brauselimonade) nicht mehr als 30 mg Saponin enthalten
sein. Von einer 5% igen Schaumessenz diirften daher nicht mehr als 420 ¢
auf 100 kg konzentrierte Kunstlimonade bzw. 42 g auf 10 kg Sirup genommen
werden.

Auflésung der Pulverfarben. 100 g einfache oder 50 g doppelt-
starke Pulverfarbe werden in 1 kg kalk- und eisenfreiem Wasser (destilliertes
oder Regenwasser) in emailliertem oder irdenen Gefiafle unter Umriithren mit
einem Holz durch Kochen geldst. Die Losung lifit man absetzen und filtriert
durch Papier oder dichtes Tuch. Soll die Farbe lingere Zeit aufbewahrt
werden, so ist zur Haltbarmachung auf 10 kg ein Zusatz von 50 g Ameisen-
saure, 50 %/,ig, erforderlich.

Saureldsung. Die in den Vorschriften angegebene Saureldsung ist
50°/,ig, also 5 kg Weinstein- oder Zitronensdure und 5 kg Wasser. Aa
Stelle dieser Siurelosung wird jetzt allgemein Milchsdure, 50°/,ig, genommen.
Steht stiarkere Milchsiaure zur Verfiigung, so ist sie entweder auf 50 %/, ein-
zustellen oder man nimmt entsprechend weniger.

Auch die konzentrierte Kunstlimonade ist nur beschrankt haltbar. Fir
einen Zeitraum von 5--8 Tagen braucht sie nicht konserviert zu werden,
falls die AufbewahrungsgefaBe vor der Neubefiillung jedesmal gut gereinigt
werden. War die SiiBstofflosung als solche, wie oben beschrieben, kon-
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serviert, so darf nochmaliger Zusatz von Konservierungsmitteln nicht statt-
finden. Treffen diese Voraussetzungen nicht zu, so muff der Limonadensirup
auf je 100 kg konserviert werden mit:

entweder 1. 500 g Ameisensiure 50 %/,

oder 2. 2 Tabletten Benznatron a 30 g, zu ldsen in etwas heilem
Wasser,

oder 3. 50 g Benzoesdure, die erst mit 35 g doppeltkohlensaurem
Natron innig vermischt und alsdann in einem halben Liter
heilem Wasser aufgeldst werden.

Zu 14,5 kg Dulcinlésung nach 1. oder 9,5 kg SiiBstofflosung
nach 2. werden genommen:
Art Essenz Siure-
oder 16sung
. hachst- 150 %, oder Farben, flissige
einfache konzen- |Milchsdure
trierte 50 %
Gramm Gramm
Apfel . . . . . . . 200 100 250 80 g Apfelfarbe
Apfelsinen. . . . . . 150 75 175 60 g Apfelsinenfarbe
Aprikosen . . . . . . 150 — 140 40 g Apfelfarbe
Champagner-WeiBe, Borliner | 150—200 — 175 60 ¢ Champagner-WeiBefarbe
Champagner-Weile. Stettiner 150 — 250 60 g Champagner-WeiBlefarbe
Erdbeer. . . . . . . 200 100 80 90 g Erdbeerfarbe
Goldperle (Wortschutz) . 200 100 200 60 g Goldperlefarbe
Grenadine . . . . . . 200 100 150 60 g Erdbeerfarbe
Himbeer . . . . . . 250 100 150 100—120 ¢ Himbeerfarbe
Johannisbeer . . . . . 250 125 200 100 g Himbeerfarke, hell
Kirsch . . . . . . .| 250 125 100 | 80 g Kirschfarbe
Kristallzitronensprudel. . 200 100 250 Farblos
Kiihle Blonde. . . . . 150 — 200 60 g Kiihle Blondefarbe
Limetta. . . . . . . 200 100 200 60 g Limettafarbe
Messina Edelbrause . . |150—200 — 200 60 g Apfelsinenfarbe
Ostseesprudel . . . . 175 — 200 60 g Zitronenfarbe
Pfirsich . . . . . . . 100 — 120 40 g Apfelfarbe
Pilsener Edelbrause . . 200 - 100 200 60 g Zitronenfarbe
Schokolade. - — 100--120 50 100 g Schokoladenfarbe
Waldmeisteraroma . . . 120 75 150 80 ¢ grine Farbe
Zitrone . . . . . . .}150—200 75 200 25—60 g Zitronenfarbe

Von den nach den vorstehenden Vorschriften selbst hergestellten Kunst-
limonaden kommen 70—75 g, wenn mit Dulcin allein gesiifit, oder 50 g,
wenn mit Dulcin und Saccharin gesiifit, auf eine Flasche von 1/, Liter.

Die Siilung von obergirigem Bier mit Dulcin kann in nach-
stehender Weise geschehen:

k Das Dulcin wird in der entsprechenden Menge heifler Wiirze, die kurz
vor dem Ausschlagen der Pfanne entnommen wird, aufgeldst, und diese
Losung hinter dem Hopfenseiher auf das Kiihlschiff der iibrigen Wiirze hinzu-
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gesetzt. Es kann auch das Dulcin unmittelbar der kochenden Wiirze kurz
vor dem Ausschlagen in der Pfanne zugesetzt werden.

Beispiel: Es sollen 30 hl obergariges Bier gesiiit werden. Wurden
hierzu frither auf den Hektoliter 8 Pfund Zucker verwendet, so brauchte man
fir die Gesamtmenge 240 Pfund Zucker. Da 1 g Dulcin etwa !/, Ptund
Zucker ersetzt, so nimmt man 480 g Dulcin, die wie oben angegeben ver-
wendet werden.

In entsprechender Weise verfiahrt man auch bei der Herstellung von
Bierersatz - Getranken.

Seit der Wiedereinfilhrung des Dulcins im Jahre 1917 sind ganz be-
deutende Mengen dieses Siiflstoffes hergestellt und verbraucht worden. Ins-
besondere betrug im Jahre 1918 die von der J. D. Riedel Aktiengesellschaft
hergestellte Menge Dulcin die Hilfte der Gesamtsiistoff-Erzeugung
in Deutschland.

Dulcin wird in folgenden Packungen in den Handel gebracht:

Packung Nr. 1 50 g Packung Nr.4 400 g
” ” 2 100 ” ”» ” 5 800 »
» » 3 200,

Der Preis fiir 1 kg Dulcin, der sich, wie auch der des Saccharins,
bekanntlich nach dem jeweiligen Zuckerpreis richtet, betrug im Jahre 1917
M. 110,—. Gegenwirtig (April 1921) ist er von der Reichszuckerstelle auf
M. 300,— festgesetzt.

Das Dulcin wird, ebenso wie das Saccharin, von der Reichszuckerstelle
bewirtschaftet. Der sich aus dem Verkauf ergebende Gewinn abziiglich eines
geringen Anteils fiir den Hersteller flieBit in die Reichskasse.
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