6982 %
Beitrage

- Toxikologie des [lrthzt;r- und Para-Toluidin.

Inaugural-Dissertation

zur Erlangung des Grades eines

Doctors der Medicin

verfasst und mit Bewilligung

Biner Hochverordueten medicinischen Facultat der Kaiserlichen Universitat su Dorpat

Ty e coar \
Biblioth\
Acaden.
Doypal,
Oxrdentliche Opponenten = \w//

Privatdoc. Dr. F. Kriiger. — Prof. Dr. B. Kgrber. — Prof. Dr. G. Dragendorff.

zur 6ffentlichen Vertheidigung bestimmt

B. A. Treitenfeld.

Dorpat.
Druck von €. Mattiesen.

1888.



Gedruckt mit Genehmigung der medicinischen Facultst.
Referent: Prof, Dr. @ Dragendorff.
Dorpat, den 21. Octbr. 1888,
Nr. 429, Decan: Raehlmann.




Herrn Professor Dr. G. Dragendorff, auf
dessen Veranlassung ich die vorliegende Arbeit unter-
nahm, erlaube ich mir fir die umsichtige und liebens-
wiirdige Leitung meiner Untersuchungen ganz erge-
benst zu danken.

Desgleichen danke ich Herrn Privatdocenten

Dr. F. Krager, fur die Bereitwilligkeit mit der
er mir die Hilfsmittel des Physiologischen Instituts
zur Verfugung stellte.




Zu meiner Untersuchung des Toluidin vom Stand-
punkte der Toxikologie wurde ich durch die neueren
Arbeiten iiber Anilin angeregt. Das Toluidin hat inso-
fern eine praktische Bedeutung, als das rohe Anilinél ein
Gemisch von Anilin und Toluidin darstellt, in welchem
Letzteres oft in recht grosser Menge vertreten ist.

Wenn nun iiber Vergiftungen von Menschen mit
Toluidin bis jetzt noch nichts verbffentlicht worden ist,
so diirfte dieses wohl nur darauf zuriickzufithren sein,
dass das Toluidin in der Farbenindustrie nur selten rein
zur Verwendung kommt, und die durch Anilinél herbei-
gefithrten Vergiftungen einfach als Anilinvergiftungen
aufgefasst wurden, wilthrend es sich bei ihnen doch oft
um die Wirkung eines Gemisches handelte.

Die wenigen Angaben, welche sich in der Literatur
iiber die Toluidinwirkung vorfinden, beziehen sich nur
auf einzelne Aeusserungen dieser.

Eulenburg?) schliesst aus 3 Thierversuchen auf
eine Aehnlichkeit der Wirkung von Toluidin mit der des
Anilin, hilt aber die Toluidinddmpfe fir giftiger. Fr

1) Eulenbury, Handbuch der Gewerbe-Hygiene 1876.
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beobachtete in einem Falle bei einem Kaninchen, nach
einer Dosis von 1,0 grm. per os, eine 10 Stunden dau-
ernde Betiubung, bei einem anderen Kaninchen nach
0,5 grm. per os anfangs verminderte Fresslust. In bei-
den Fillen folgte Genesung. Im dritten Falle setzte er
eine Taube den Dimpfen von 70 Tropfen Toluidin aus.
Es trat Schwanken, erschwerte Respiration und Erbrechen
ein, und nach scheinbarer Erholung erfolgte am 4. Tage
unter tonischen und klonischen Krimpfen der Tod.
Bei der Section erwiesen sich Venen und Herz ge-
fillt mit schwarzem, zum Theil geronnenem Blute.
Wenn nun Eulenburg sich auch darauf be-
schrinkt die auffallendsten Vergiftungssymptome zu no-
tiren, so geht aus denselben doch hervor, dass das Toluidin
auf das centrale Nervensystem und auf das Blut wirkt.
Rabuteau '), dessen Abhandlung mir im Original
nicht zugingig war, fand gelegentlich seiner Studien iiber
die curareartige Wirkung der von Anilin und Toluidin
abgeleiteten quaterniiren Ammoniumbasen, dass weder
Anilin noch Toluidin die motorischen Nerven lihmt.
Hammerbacher? fiel die Giftigkeit des Para~
Toluidin auf, als er die Toluidine auf ihre Fihigkeit
Aetherschwefelsiuren zu bilden untersuchte. Er beob-
achtete starke Depression, absolute Nahrungsverweigerung,
Anurie, heftige Reizzustinde der Nasen- und Rachen-
schleimhaut und endlich Albuminurie. Nach der gleichen
Dosis Ortho-Toluidin trat wohl Erbrechen auf, sonst aber
nichts bemerkenswerthes.

1) Mem. de la Soc. de Biol. p. 29.
2) Pfléger’s Archiv fiir Physiol. 33 pag. 102,
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Hinsichtlich der Verinderungen, welche das Toluidin
im Organismus erleidet, hat Hammerbacher') nach-
gewiesen, dass Ortho-Toluidin Aetherschwefelsidure bildet,
Para-Toluidin dagegen nicht. Er constatirt nach Eingabe
von Ortho-Toluidin eine starke Zunahme der Aether-
schwefelsduren im Harn, spricht sich aber iiber den aro-
matischen Bestandtheil der gepaarten Verbindung nicht
weiter aus. :

Baumann und Herter?) untersuchten nur das
Para - Toluidin, und fanden keine Zunahme der Aether-
schwefelsduren.

Graebe und Schultzen?) erwarteten nach To-
luidin-Eingabe Amidobenzoesture und Amidohippursdure
im Harn, konnten dieselben aber nicht nachweisen.

Aus allem Vorhergehenden erhellt zur Geniige, dass
wir uns bei dem Toluidin durchaus nicht einem toxiko-
logisch indifferenten Korper gegeniiber befinden. Hier-
aus, wie auch aus seiner Stellung als dem Anilin homo-
loge Base, resultirt die Forderung, seinen physiologischen
Wirkungen n#her zu treten.

Meine Untersuchungen stellte ich sowohl mit Ortho-
als auch mit Para-Toluidin an, da Hammerbacher
(L. ¢.) bereits ‘auf einzelne, wesentliche Unterschiede in
ihrem Verhalten hingewiesen hatte.

1) L ec. pag. 101
2) Zeitschrift far physiol. Chemie I, pag. 266.
8) Reichert’s u. Du Bois-Reymond’s Archiv 1867,

pag. 169.
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Das Meta - Toluidin musste ich unberiicksichtigt
lassen, weil es mir in gehoriger Reinheit nicht zu Ge-
bote stand.

Als Versuchsthiere benutzte ich Katzen, Hunde und
Frasche.

Das Gift wurde subcutan und per os applicirt. We-
gentliche Unterschiede in Bezug auf Schnelligkeit des
Eintritts oder Intensitit der Erscheinungen gelangten da-
bei nicht zur Beobachtung. FEin erschwerendes Moment
fiir die Beurtheilung lag in der ausserordentlich verschie-
denen Empfindlichkeit sowohl der einzelnen Thiere, wie
auch ein und desselben Thieres zu verschiedenen Zeiten,
gegen das Gift.

Eine Normirung der Dosis war aus obigem Grunde
sehr erschwert, Die todtliche Dosis fiir annihernd gleich
schwere, erwachsene Katzen schwankte fiir das Ortho-
Toluidin meistens zwischen 0,3—0,8, obgleich auch einmal
der Tod nach 0,15 und 0,2 eintrat. Das Para- Toluidin
erwies sich im Allgemeinen als giftiger. Hunde fand ich,
wenn ich das Gift auf dasselbe Kérpergewicht berechnete,
im Ganzen weniger empfindlich.

Bei Froschen trat fast constant der Tod ein, wenn
die Dosis 0,005 iiberstieg.

Die Symptome

zeigen im Allgemeinen eine grosse Uebereinstimmung,
abgesehen. von graduellen und zeitlichen Verschiedenhei-
ten, Die ersten Vergiftungserscheinungen treten gewthn-
lich eine halbe bis eine Stunde nach Einfithrung des Gif-
tes auf. Das Thier macht bestindig Leckbewegungen,
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wird dyspnoisch, legt sich in selteneren Fillen gleich auf
die Seite, viel hdufiger jedoch gerith es in einen rausch-
dhnlichen Zustand, wird unruhig, bewegt sich unsicher,
fiullt leicht um, die hinteren Extremitiiten sind am stiirk-
sten in der Bewegungsfihigkeit beeintrichtigt. Jede stiir-
kere Bewegung erhoht die Dyspnoe. Allmihlig bildet
sich ein mehr weniger starker Speichelfiuss und eine li-
vide Verfirbung der Mundschleimhaut aus. Zuweilen er-
folgt auch Erbrechen und Defaecation, meist aber nur
bei innerlicher Darreichung des Giftes. Im weiteren Ver-
lauf schwindet die motorische Unruhe, das Thier liegt be-
wegungslos, schlaff da, zeitweilig oder bestiindig auf der
Seite. Die Sensibilitiit ist stark herabgesetzt, dagegen
zuckt das Thier bei jedem stiirkeren Geritusch zusammen.
Jetzt treten in leichteren Fillen ganz voriibergehend to-
nische oder klonische Krimpfe auf, in schweren dagegen
schwache, bestindige Zuckungen ganzer Muskelgruppen
oder aber der gesammten Muskulatur, diese dauern mit
abnehmender Intensitit meist bis zum Tode fort. In ei-
nigen Fillen fehlten die Convulsionen. Nach grosseren
(Gaben kommt constant Anurie vor und tiefes Coma.

Die Temperatur sinkt von vorn herein mit mehr
oder weniger gleichmissiger Schnelligkeit, sie erreichte
in einem Falle ihr Minimum bei 30,5° Der Puls ist im-
mer beschleunigt, erreicht zuweilen ganz bedeutende Zah-
len, wird aber spiter unregelmissig und die Frequenz
nimmt bestindig ab (Agone).

Das Blut zeigt oft schon nach 2— 3 Stunden histo-
logische Verdnderungen, die rothen Blutkdrperchen sind
maulbeerférmig etc. Einige Stunden spiiter ist das Blut
braun, enthilt Methimoglobin.



Die Athmung ist zuweilen rochelnd, oberfliichlich,
verhdlt sich aber hinsichtlich ibrer Frequenz analog dem
Pulse. Gegen Ende zeigt sie den Cheyne -Stokes’schen
Typus.

Unmittelbar vor dem Tode erweitern sich die Pu-
pillen ad maximum, - dann sistirt die Athmung und etwa
5 Minuten spidter das Herz. Der Tod erfolgt in der Mehr-
zahl der Fille nach 24 —36 Stunden, in ganz vereinzelten
aber, selbst nach relativ kleiner Dosis von 0,2, schon
nach 3—6 Stunden.

In Fillen, die mit Genesung endigen, treten die be-
schriebenen Symptome weniger prignant auf. Die Zu-
ckungen und das Coma fehlen meist und die Anurie ist
nicht constant. Dus Thier ist apathisch und frisst nicht.
Die beginnende Reconvalescenz kennzeichnet sich durch
allm#hliges Ansteigen der Temperatur, welche in solchen
Fillen meist nicht unter 34,5° sinkt. Dieses Ansteigen
beginnt gewohnlich innerhalb der ersten 12—24 Stunden.
In den nidchsten Tagen erreicht dann die Temperatur die
Hohe von 39,5—40° und kehrt dann allmihlig zur Norm
zuriick. Nach 3—4 Tagen ldsst sich gewthnlich keine er-
hebliche Stérung des Allgemeinbefindens mehr bemerken.
Die 'Pemperatursteigerung wihrend der Reconvalescenz
diirfte wohl nur mit der Regeneration des Blutes in Zu-
sammenhang stehen. :

In der geschilderten Weise #ussert sich die Wirkung
des Ortho - Toluidin und im Wesentlichen auch die des
Para-Toluidin. Letateres ruft ausserdem noch Reiz- und
Entziindungserscheinungen von Seiten der Schleimhiute
hervor, welche ich mit einer Ausscheidung des Toluidin
auf die Schleimbaut in Verbindung bringen mé&chte.
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Die Cyanose ist im Allgemeinen etwas weniger aus-
gepriigt als beim Ortho-Toluidin, Gewdohnlich trat neben
dem Speichelfluss heftiges Niessen auf. In einem Falle
kam es nach d3tigiger Application von 0,5—1,0 grm. per
os zu starker Entziindung simmtlicher Schleimh#ute,
welche, nach Aussetzung des Mittels sich selbst iiberlas-
gen, nach 10 Tagen zur Heilung gelangte.

Beide Toluidine fithren nach lingerer Anwendung
zu Icterus und Himoglobinurie. '

Frdschen wurde das Gift ausschliesslich subcutan
beigebracht in Form einer 5%’igen salzsauren Ldsung.

Wurde die Injection in eine Extremitit gemacht,
80 trat wenige Minuten darauf Unbeweglichkeit des be-
treffenden Beines ein, welche einige Zeit anhielt. Das
Bein war meist schlaff, in einzelnen Fillen- machte sich
eine gewisse Steifheit bemerkbar., Wurde die Injection
in den Riicken gemacht, so trat in einzelnen F#llen Opi-
sthotonus auf, in anderen Fillen dagegen als erstes
Symptom voriibergehend allgemeine Paralyse. Die Thiere
lagen wie leblos da, wurden sie kiinstlich respirirt, so er-
folgten bald spontan einzelne Respirationsbewegungen ;
nach etwa 5 Minuten rufen sensible Reize schon deut-
liche Reaction hervor, Dann wird der Herzschlag sicht-
bar und ‘etwas spater‘tretén schwache Athembewegungen
auf, die sich allmihlig verstirken. — In der Mehrzahl
der Fille zefgen sich anfangs nur Respirationsstérungen,

die Athmung ist flach und beschleunigt oder mithsam,
der Thorax macht starke unregelmiissige Excursionen

wihrend er unter normalen Verhiltnissen bei ruhiger
Athmung keine Bewegungen erkennen lisst.
Nach diesen verschiedenen Anfangsstadien verlaufen
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die einzelnen Fille in mehr iibereinstimmender Weise.
Eine Abweichung von dem Wirkungsbilde bei Warmblii-
tern tritt hier in sofern ein, als die Frosche sich im Laufe
des Tages mehrmals scheinbar erholen, um nach einiger
Zeit wieder vollstindig zu collabiren, Die Athmung sistirt
dann zuweilen 1 Minute. oder ist unregelmissig und kaum
wahrnehmbar, der Thorax steht dabei oft in hochgradiger
Tospirationsstellung, wihrend das Thier schlaff und reac-
tionslos meist mit offenen, zuweilen aber auch mit ge-
schlossenen Augen daliegt. Allmihlig treten dann leise
Zuckungen, meist zuerst in den hinteren Extremitiiten
auf, und das Thier erholt sich. In dieser Periode der Er-
holung zeigen die Thiere zuweilen erhshten Bewegungs-
trieb, grosstentheils aber sind sie ruhig und ziemlich
apathisch., Die Sensibilitit ist stark hembgeset;t. Die
Reflexerregbarkeit durch Gehorseindriicke zeigt keine
Steigerung.

Eine Wirkung aufs Blut ist intra vitam nicht zu
bemerken.

Der Tod tritt nach einer Dosis von 0,007 nach 4--12
Stunden ein, nach grosserer oft in wenigen Minuten.

Sectionsbefund.

Bei mit Toluidin vergifteten Hunden und Katzen er-
gab die Section Folgendes :

Pupillen hochgradig erweitert.

Schidelhohle: Die Venen der Dura und Pia
meist stirker gefillt mit theerfarbigem Blut. Am Gehirn
nichts Abnormes. y :

Brusthohle: Lungen stark collabirt, hellroth. In
einigen Fillen fanden sich vereinzelte subpleurale Ecchy-
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mosen.” Der Blutgehalt der Lungen war ein mittlerver. —
Die obere Hohlvene war stark gefiillt, im Herzbeutel kein
fremder Inhalt. Der rechte Ventrikel war stark gefiillt
mit theerfarbigem Blut und zahlreichen Gerinnseln, der
linke Ventrikel contrahirt, leer oder nur wenige Gerinn-
sel enthaltend, ' ‘

Bauchhohle: Meist kein fremder Inhalt vorhan-
den, nur in 2 Fillen von Para-Toluidin-Vergiftung fan-
den sich einige Cub-Cm, einer schwach blutig gefirbten,
sehr eiweissreichen Fliissigkeit vor. Die Untersuchung
dieser Fliissigkeit auf Para-Toluidin fiel negativ aus. Milz
gewohnlich dunkel braunroth mit einzelnen schwarzblauen
Flecken, blutreich. I.eber meist gross, blutreich, in ein-
zelnen Fillen icterisch mit stark gefiillter Gallenblase,
(hier war eine mebrmalige Application des Giftes voraus-
gegangen).

Am Magen wurde nichts Erwdhnenswerthes beobach-
tet. Der Darm war meist stark contrahirt, im Uebrigen
normal. ' '

Die Venen der Bauchhthle waren meist stark ge-
fiillt mit theerfarbigem Blut. '

Die Nieren waren in wenigen Fillen hyperimisch,
in den meisten war die Rindensubstanz blass, die Mark-
substanz von mittlerem Blutgehalt oder zuweilen hochgra-
dig andmisch.

Die Harnblase fand ich gewdhnlich leer, zuweilen
schwach gefiillt, ihre Schleimhaut blass,

Das Knochenmark war rothbraun gefirbt.

In den verschiedensten Korpertheilen lassen sich, #hn-
lich wie bei der Anilinvergiftung, Farbstoffpartikelchen
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mikroskopisch nachweisen, Nach subcutaner Application
finden sie sich am zahlreichsten im subcutanen Bindege-
webe der Injectionsstelle.

Wenden wir uns nunmehr zu den pathologischen und
chemischen Vorgingen im Gefolge der Toluidinvergiftung,
soweit diese einer ausfiihrlicheren Besprechung bediirfen.

Blut und Blutdruck.

Die . Gestaltverinderungen, welche bei Versuchen
mit Hunden und Katzen die rothen Blutkérperchen durch
das Toluidin erleiden, sind dieselben, die auch unter dem
Einfluss verschiedener anderer himocytolytischer Agen-
tien zur Beobachtung gelangen. Es sind die verschiede-
nen Ver#dnderungen, welche die Blutkorperchen im All-
gemeinen bis zu ihrer Aufldsung durchlaufen und sehe
ich daber hier von einer eingehenden Schilderung der-
selben ab. Die Zerfallserscheinungen treten frithestens
2—3 Stunden nach Einfithrung des Toluidin auf,

Neben diesen Zerfallsproducten der Blutkérperchen
findet man im Blut noch Pigmentpartikelchen und zwar
beobachtete ich 1) blaue, durchsichtige; 2) dunkle, deren
Farbe der Undurchsichtigkeit wegen nicht bestimmt wer-
den kann, sie haben keine bestimmte Gestalt, meist ge-
radlinige Conturen, und schimmern am Rande griinlich
oder réthlich durch; 3) sah ich noch braune, durchsichtige
Schollen mit krummlinigen Conturen. Der Menge nach
fiberwiegen die dunklen; die braunen sind weniger zahl-
reich, die blauen sind am spirlichsten vertreten und meist
sehr klein. Diese farbigen Partikelchen sind Oxydations-
producte des Toluidin. Eisenchlorid bewirkt in Toluidin-
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lésung einen blaugriinen Niederschlag, welcher unter dem
Mikroskop obige drei Typen zeigt. Dementsprechend
mdchte ich annebmen, dass die sub 2 bezeichneten dunk-
len Partikelchen im Blut in der That griine sind.

Die mikroskopische Untersuchung ftiihrte ich 1) an
Blut aus, welches durch Einstich unter Pacinischer Fliis-
sigkeit dem Thier entnommen worden, und 2) an Blut,
welches auf erwidrmtem Objectiriger schnell getrocknet
worden war. Die erste Methode ist freilich die beque-
mere, fiihrt aber leicht zu Irrthiimern, wenn man sich
damit begniigt ein oder zwei Priiparate anzufertigen, da
die Vertheilung der verinderten rothen Blutkérperchen
unter den normalen, und die der weissen unter den ro-
then keine gleichmissige ist. An grossen getrockneten
Blutpriiparaten sieht man Partien, die sich auf mehrere
Gesichtsfelder ausdehnen, in denen sich nur normale
Blutkérperchen finden, mit solchen abwechseln, in denen
gich nur veriinderte vorfinden, oder in denen bald die
einen, bald die andern iiberwiegen.

Die Methdmoglobin#mie tritt einige Stunden nach
dem Beginn der histologischen Veréinderung des Blutes
auf. Sie wird selbst nach solchen Toluidinmengen be-
obachtet, die noch keine Temperaturherabsetzung bewir-
ken und ist nie eine totale. Selbst im Augenblick des
Todes iiberwiegen noch die Oxyhi#moglobinstreifen ganz
bedeutend. Tritt Genesung ein, so schwindet das Met-
hidmoglobin gewdhnlich am 3. Tage, withrend die Blut-
korperchen noch mehrere Tage spiter Maulbeerform auf-
weisen.

Das hier auftretende Methdmoglobin liegt in sehr
stabiler Modification vor, es lisst sich im Blute, welches



mit destillirtem Wasser gemischt in offenem Gefiss auf-
bewahrt wird, noch bis zum 8. Tage nachweisen. Spiiter
findet man nur den Streifen des reducirten Himoglobin
oder die etwas verschwommenen Streifen des Oxyhiimo-
globin.

Wird das methiémoglobinhaltige Blut mit Schwefel-
ammonium versetzt, so schwindet zuerst der Absorptions-
streif des Methdmoglobin und so wie die beiden Streifen
des Oxyhiimoglobin zum Streifen des reducirten Haemo-
globin verschmelzen, tritt zwischen C und D, niher zu D
als der Methiimoglobinstreif, ein Absorptionsstreifen von
mittlerer Intensitdt auf, er liegt zwischen 43-—47 (Spec-
troscope a4 vision directe von Hoffmann in Paris'). Bs
ist dieses der Streif des Sulfhi#moglobins, welcher bekannt-
lich auftritt, wenn zur Reduction des Oxy - Himoglobin
Schwefelammonium benutzt wird, er ist jedoch im norma-
len Blut bei gleicher Verdiinnung meistens blasser und
etwa von der Breite eines Theilstrichs der Scala. Wird
in defibrinirtem Rinderblat simmtliches Oxyhiimoglobin
durch Toluidin in Methdmoglobin iibergefithrt und nun
Schwefelammonium zugesetzt, so schwindet zuerst der
Methiimoglobinstreif und es treten sehr starke und breite
Oxyh#dnioglobinstreifen auf, letatere blassen jedoch sehr
schnell wieder ab und verschmelzen zum Streifen des
reducirten Hdamoglobin. Der Streif des Sulfhdmoglobin
liegt jetzt ndher zu C, zwischen 40 und 44.

Bei Froschen gelang es -mir nicht innerhalb der
Blutbahn Methiimoglobin zu erzeugen. Wurde das Blut

1) Die Scala dieses Spectroscops ist so eingetheilt, dass die Linie
des Kalium auf 1, die des Lithium auf 24,5, die des Natrium auf 60 und
die des Thallium auf 98 fallt.
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des am 2. Tage nach der Toluidininjection getddteten
Thieres spectroscopisch gepriift, so fanden sich nur die
Ox'yhamoglobinstreifen, nachdem aber das Blut, mit Was-
ser verdinnt, einige Stunden gestanden hatte, trat Um-
wandlung des stimmtlichen Oxyh#moglobin in Meth#mo-
globin ein. Dieses abweichende Verhalten des Frosch-
blutes kann nur so erklirt werden, dass die Blutkorper-
chen eine grosse Widerstandsfithigkeit gegen den aufls-
senden Binfluss des Toluidin besitzen, darauf weist auch
die #usserst geringe Formveriinderung hin, welche an ih-
nen beobachtet wurde. Bekanntlich bildet sich aber Met-
héamoglobin nur aus geldstem Hidmoglobin und nicht in-
nerhalb der Blutkorperchen. Dasselbe trat denn auch
gleich auf, sobald im toluidinhaltigen Blut die Auflésung
der Blutkorperchen durch destillirtes Wasser bewerkstel-
ligt wurde. Dass hier nicht etwa die Toluidinmenge zu
klein gewesen war, beweist der hohe Grad der Methimo-
globinbildung. Es scheint hieraus hervorzugehen, dass
die Auflssung der Blutkérperchen und die Methimoglo-
hinbildung von zwei verschiedenen Eigenschaften des To-
luidin abhingig sein miissen. — Wurde zu dem toluidin-
haltigen Froschblut, gleich nach der Verdinnung mit
Wasser, Schwefelammonium zugesetzt, so zeigte sich der
Sulfhimoglobinstreif niher zu C, und zwar besass er seine
grosste Intensitit zwischen 41 und 43. Er dehnt sich,
allm#hlich abblagsend, zuweilen bis 45 und 46 aus, ist
also relativ stark, seine Verschiebung nach links ist ganz
dieselbe wie im Siugethierblut, in dem die Methimogle-
binbildung cine totale war, Ich mochte auch hier eine
unmittelbar vor der Reduction erfolgte Methdmoglobin-

bildung annehmen, da offenbar dem Methimoglobin die
2
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Fahigkeit zugesprochen werden muss, die Intensitit und
Lage des Sulfhémoglobinstreifen in dieser Weise zu mo-
dificiren. ’
Die Schnelligkeit und Intensitit der Methdmogle-
binbildung ist, abgesehen von der verschiedenen Resistenz
der Blutkérperchen, abhingig von der Menge und Quali-
tit des betreffenden Agens. Diesbeziigliche Versuche stellte
ich mit defibrinirtem Rinderblut und 1% iger Lisung von
salzsaurem Ortho- u. Para-Toluidin an. Das Hamoglobin
eines Ccm. Blut wird vollstaﬁdig in Methdmoglobin iiber-
gefiihrt durch 0,5 der Ortho-Toluidin- und 1,0 der Para-
Toluidinlésung.- Auch in Bezug auf die Schnelligkeit, mit
welcher die Wirkung eintritt, zeigen sich analoge Diffe-
renzen. Nach Zusatz von 1,0 der Liosung beginnt die Um-
wandlung durch Ortho-Toluidin nach 35 Minuten, durch
Para-Toluidin nach 80 Minuten, sie ist beendet nach 4 und
6 Stunden. Grossere Toluidin-Mengen wirken schneller.
Der Blutdruck?) erfihrt bei Katzen und Hun-
den nach kleiner Dosis und langsamer Resorption anfangs
eine geringe Steigerung, die 2—3 Minuten nach der sub-
cutanen Injection beginnt und etwa 10 Minuten dauert.
Hierauf kebrt der Blutdruck auf kurze Zeit zur Norm zu-
riick und es beginnt dann ein bestindiges, gleichm#ssiges
Sinken. Nach grosser Dosis fehlt die Steigerung. Das
Sinken beginnt ganz regellos meist innerhalb der ersten
Stunde und dauert unaufhaltsam bis zum Tode fort. In
zwei Fiillen sank der Blutdruck vor dem Tode auf 40—80
Mm,, in einem Falle sogar bis auf 28. Die niedrigste Zif-

1) Die Blutdruckmessungen fithrte ich mit dem Kymographium voso
Ludwig aus.
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fer, die in einem nicht tddtlich verlaufenden Falle beob-
achtet wurde, war 44 Mm,

. Die Athmung -verflachte sich gewbhnhch nach Ab-
lauf von 1—2 Stunden so weit, dass die respiratorischen
Druckschwankungen nicht mehr bemerkbar waren, Die
pulsatorischen Schwankungen zeigten erst viel spiiter eine
Abnahme. — Dyspndische Reizung der Medulla oblongata
durch zeitweiligen Verschluss der Trachea vermochte keine
Steigerung des Blutdrucks zu bewirken. Das Sinken des
Blutdrucks wurde also ‘durch Lihmung des vasomotori-
schen Centrums bedingt.

foterus.

Fast ausnahmslos trat der Iecterus sowohl bei Katzen
als auch bei Hunden erst nach wiederholter Ingestion
grosserer Toluidinmengen auf. Wurde jeden Tag eine
Dosis verabfolgt, so war gewdhnlich schon am dritten
Tage der Icterus deutlich ausgeprigt. Er trat dagegen
relativ spiter oder garnicht auf, wenn das Mittel in gros-
seren Zeitriumen bei gleicher Dosis gegeben wurde. Nach
einmaliger Ingestion blieb er immer aus, wenn die Harn-
secretion nicht sistirte, nur in einem Falle, wo die Anu-
rie sich liber die ersten 2 Tage ausgedehnt hatte, war der
Harn kurze Zeit schwach icterisch Es bedurfte also einer
lingeren Anwesenheit des Toluidin im Blut um jene Men-
gen von Methimoglobin zu bilden, die nicht mehr elimi-
nirt werden konnten und zum Icterus fithren mussten.
Es fanden sich nur Gallenfarbstoffe im Harn, Gallenstiu-
ren konnte ich in keinem Falle in den mir zur Verfi-
gung stehenden Harnmengen nachweisen. — Das Para-

Toluidin scheint im (Ganzen einen stirkeren Einfluss auf
2*
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das Zustandekommen des Icterus zu besitzen als das Ortho-
Toluidin. Bei der grossen Unsicherheit in der Dosirung
konnte ich in dieser Beziehung zu keinem sicheren Schluss
gelangen. Dieser Unterschied beruht wahrscheinlich auf
der geringeren Zersetzlichkeit des Para-Toluidin im Or-
ganismus,

_ Hiimoglobih_drie.

Der Blutfarbstoff erschien meist als Oxy- und Met-
h#imoglobin im Harn, und gewohnlich innerhalb der er-
sten 12 Stunden nach der letaten Application des Toluidin
in den Fillen, wo mittlere Dosen in 3—4 tigigen Inter-
vallen gereicht worden waren. * Unter solchen Umstinden
fand jede neue Dosis zum Zerfall mehr weniger vorbe-
reitete Blutkdrperchen vor, die. Auflésung wurde also be-
schleunigt, wihrend Leber und Milz allméhlich mit. ge-
lostem Blutfarbstoff iiberfiilllt worden waren. Letztorer
musste schliesslich sich den Ausweg durch. die Nieren
suchen. Dass es bei dieser Applicationsweise hiufiger
zur Hiamoglobinurie als zum Ieterus kam, glaube ich da-
durch erkliren zu konnen, dass hier der Aufenthalt des
Toluidin im Blut immer nur ein voriibergehender war.
Es wurden also grossere Mengen Himoglobin in lisung
gebracht, bevor aber die fiir das Zustandekommen des
Icterus nothwendigen Bedingungen eintreten kounten, ver-
liess das Toluidin das Blut, resp. wurde in minder schid-
liche Verbindungen iibergefiihrt.

In einem .vereinzelten Falle trat erst schwacher
Icterus auf, wurde das Toluidin ausgesetzt, so fand sich
schon 2 Tage darauf nur Oxyh#moglobin im Harn, der
Gallenfarbstoff war geschwunden.
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Elimination des Toluidin durch die Nieren.

Auf die Anurie als hiufiges Symptom habe ich be-
reits hingewiesen. Das Zustandekommen ist durch die
Lihmung der Vasomotoren zur Geniige erklirt. In meh-
reren Fillen kam es jedoch, entsprechend dem geringeren
Grade der L#hmung, -nicht zur vollstindigen Sistirung der
Harnsecretion und es wurden schon innerhalb der ersten
Stunden geringe Mengen eines stirker pigmentirten Harns
entleert. ' ‘

Ortho-Toluidin.

Der Harn damit vergifteter Thiere direkt mit Chlor-
kalklssung versetzt, giebt keine Reaction, wird er dage-
gen zuerst mit Essigsfiure angestiuert und dann mit eini-
gen Tropfen einer 1% igen Chlorkalklésung vorsichtig
gemischt, so entsteht eine braune bis violette Firbung.
Es ist dies dieselbe Reaction welche v. Engelhardt?)
im Harn mit Anilin vergifteter Thiere erhielt. Diese
Reaction tritt schon im Harn auf, welcher 2—3 Stunden
nach der Vergiftung secernirt wird. In diesem ersten
Harn ist sie ziemlich schwach und zeigt sich nur dann,
wenn der angesiiuerte Harn mit Chlorkalklésung iiber-
schichtet wird, die Berithrungszone fiirbt sich schwach
braun. Im spiteren Harn, namentlich am 2. Tage, ist
die Reaction viel stiirker, nach geringerer Toluidindosis
ist die Firbung braun, nach grosser violett. Am dritten
Tage ist die Reaction schon sehr schwach, es tritt nur
der braune Farbenton auf, wird mit jedem weiteren Tage
blasser und schwindet entsprechend der Dosis am 4.—6.

) v.Engelhardt, Beitrige zur Toxikologie des Anilin, Diss.
Dorpat 1888,
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Tage. Das Ortho-Toluidin konnte ich nur in denjenigen,
wenigen Fillen nachweisen, in welchen nach grosserer
Dosis die Anurie nicht eintrat, also die Ausscheidung
rasch erfolgen konnte, unter solchen Umstinden war
noch nicht alles Ortho-Toluidin in Paramidophenolschwe-
felsture umgewandelt worden (s. spiter). Ich bediente
mich hierbei der Ausschiittelungsmethode von Dragen-
dorff Der mit Schwefelsiure angesiuerte Harn') wurde
mit Petroleumither behufs Entfernung einzelner die
Reaction storender Substanzen ausgeschiittelt, alsdann
wurde er durch Ammoniak alkalisch gemacht und aber-
mals mit Petroleumither, Schwefeldther oder Chloroform
ausgeschiittelt, in welche das Toluidin aus alkalischer
Losung iibergeht. In dem Verdunstungsriickstande des
dtherischen Extractes wurde das Toluidin durch Chlor-
kalkldsung und Schwefelammonium nachgewiesen, mit
welchen Ortho-Toluidin eine carmoisinrothe Farbuhg giebt,
(Nitheres iiber die Reaction s. spiter). Nach der Inten-
sitit der Reaction zu urtheilen, ist die Menge des unver-
andert ausgeschiedenen Toluidin eine sehr kleine, der
grosste Theil erscheint als Aetherschwefolsgure im
Harn. In den meisten Fillen ist sdmmtliches Toluidin
zergetzt. o . ’ }
'Die Untersuchungen Hammerbacher’s L e)
hatten bereits ergeben, dass Ortho-Toluidin eine starke
Vermehrung der Aetherschwefelsiuren im Harn bedingt,
somit handelte es sich pur noch um die Isolirung und

1) Die Saure wurde in sehr geringer Menge zum kalten Harn zu-
gesetzt und hierauf die Ausschiittelung sofort vorgenommen, Unter solchen
Umstanden konnte von einer etwaigen Zerlegung der Aetherachwefelsiure
keire Rede sein.
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Feststellung des aromatischen Paarlings dieser Sulfo-
sduren. Bei der Isolirung verfuhr ich in derselben Weise
wie Baumann'): Der Harn wurde mit etwas Essig-
stiure und hjerauf mit Chlorbarium im Ueberschuss ver-
setzt. Nachdem der Niederschlag sich gehdrig abgesetat
hatte, wurde er abfiltrirt. Das Filtrat wurde nach Zusatz
von $Salzsiure 1 Stunde lang erhitzt, dabei fiirbte sich
dasselbe dunkelroth und setzte einen schwarzbraunen
Niederschlag ab., Dieser bestand aus schwefelsaurem
Baryt und einer harzigen, in heissem Alcohol lgslichen
Masse. Letaztere kommt im normalen Harn in annihernd
gleicher Menge vor. Das von diesem Niederschlag be-
freite Filtrat ist orange- bis kirschroth. Diese Férbung
rithrt zum grossten Theil vom TUrorubin her und ist
ungefthr ebenso intensiv wie im normalen Harn. Das
Urorubin geht aus saurer Losung in Aether iiber und
wurde daher der stark saure Harn mit Aether aus-
geschiittelt, Letzterer fiirbte sich intensiv carmoisinroth.
Der vom Aether isolirte, briunlichgelbe Harn wurde
nun mit Ammoniak oder Natronlauge bis zur schwach alkali-
schen Reaction versetzt und abermals mit Aether ausgeschiit-
telt, dieser farbte sich blass briunlichroth, er wurde abge-
hoben und filtrirt. Aus dieser 4therischen Lésung wurde
die aromatische Substanz durch Schiitteln mit schwach salz-
sturehaltigem Wasser in wissrige Losung iibergefiihrt.
Letstere nahm dabei die blass briunlichrothe Farbe des
Aethers' an, wihrend dieser eine schwach bernsteingelbe
Farbe erhielt (von einem normalen Harnfarbstoff her-
riihrend). b

1) Baumann, Zeitschrift ftir physiol. Chemie I, pag. 70. 1877,
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Die wissrige Lisung des Paarlings giebt simmtliche
Reactionen des Paramidophenol:

1) Eisenchlorid und Carbolstiure: roth, nach Zusatz

von Ammoniak: blau (Richter).

2) Eisenchlorid: intensiv purpurroth.

3) Chlorkalklosung (5 #%): roth; bei sehr starker
Verdiinnung der Paramidophenollésung
entsteht zuerst eine gelbe Firbung, welche
spiter in eine rothe iibergeht.

Schwitchere Chlorkalklosung (1%) giebt
keine Reaction.

4) Kaliumbichromat: roth.

Die Reactionen 2, 3 und 4 gehen nach
Zusatz von Ammoniak ebenfalls in blaue
Firbungen iiber.

5) Ammoniak: blau.

6) Natronlauge: braun, dunkelt nach.

7) Natronlauge und Carbolsiure: braungriin, geht
durch griin in blau iiber.

Diese Reactionen 2— 7 stellte ich an reinem salz-
sauren Paramidophenol fest, welches zu diesem Zweck
besonders dargestellt war. Die Reaction 1 hat bereits
Richter angegeben.

Das Paramidophenol, welches ich aus dem Harn
isolirte, zeigte nur in Bezug auf 2 Reactionen scheinbare
Abweichungen. Mit FEisenchlorid gab es kein schones
Purpurroth, sondern Braumroth, das Blau nach Zusatz
von Ammoniak blieb aus, statt dessen wurde die Féarbung
braun. Dieses verschiedene Verhalten wird bedingt durch
einen Ueberschuss von Salzsiure, der sich nicht immer
vermeiden lisst, da man es bei der Ueberfithrung des
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Paramidophenol aus der idtherischen in die wissrige Lo-
sung mit einer unbestimmten Menge zu thun hat. Die
zweite ibrigens nur scheinbare Abweichung betrifft die
Reaction 6. Natroulauge giebt keine Braun-, sondern
Blaufirbung. Da Phenol normaliter im Harn vorkommt,
8o haben wir hier eben nur die Reaction 7 vor uns.
Auf diese Reaction 7 mochte ich noch mit einigen
Worten zuritckkommen, da sie eine gewisse praktische
Bedeutung hat. Wird niimlich der Lésung von salzsau-
rem Paramidophenol eine geringe Menge Natronlauge und
darauf etwas Carbolsdure zugesetst, so geht die durch
Natronlauge bedingte braune Férbung in eine braunrothe
itber. Setzt man diese Mischung in offener Schale durch
h#ufiges Umrithren dem Einfluss der Luft aus, so wird
sie blau. Schiittelt man sie jetzt mit Aether aus, so fiirbt
sich dieser ziemlich stark carmoisinroth, wihrend die
wiissrige Fliissigkeit noch dunkler blau wird. Ganz das-
selbe beobachtet man auch, wenn man den mit Salzstiure
gekochten Harn nach Zusatz von Alkali viel mit der
Luft in Beriihrung bringt. Die dunklere Farbung des
Aethers rithrt in diesem Falle von Zersetzungsproducten
und nicht etwa von einem grisseren Gehalt an Paramido-
phenol her. Bei quantitativer Bestimmung muas also,
um Fehlerquellen zu vermeiden, bei méglichstem Aus-
schluss der Luft gearbeitet werden. Die auszuschiittelnde
Flissigkeit muss neutral oder #usserst schwach alkalisch
reagiren und schwach braun aussehen. Ist sie dunkel-
braun oder sogar blau, so giebt sie sehr wenig an den
Aether ab, Am meisten geht in Amylalcohol iiber, we-
niger in Aether und am wenigsten in Petroleumither
und Chloroform. Der Amylalcohol hat jedoch den Nach-




theil, dass er auch das rothbraune Zersetzungsproduct auf-
nimmt, welches die Reaction stért. Der Aether eignet
sich daher am meisten zur Ausschiittelung.

Para-Toluidin.

Nach directem Zusatz von FEssigsiure und Chlor-
kalklssung zum Harn tritt eine rothe Firbung auf, es
ist das eine Reaction des Para - Toluidin. . Es erscheint
hauptstichlich unverindert im Harn und ldsst sich durch
Aether und noch vollkommener durch Chloroform aus
alkalischer Losung ausschiitteln. Der Verdunstungsriick-
stand giebt mit Chroms#ure die charakteristische blass
kirschrothe Fidrbung wie auch alle iibrigen Reactionen
des Para-Toluidin. Nach dieser Ausschiittelung wurde
der alkalische. Harn mit Essigs#iure angesiiuert und auf
Asetherschwefelsiuren untersucht, welche hier nur eine
geringe Zunahme zeigten. Bei dieser Gelegenheit stellte
sich eine bedeutende Verminderung zweier normaler Harn-
bestandtheile heraus, der harzigen Masse, die durch Er-
hitzen mit Salzsiure gefillt wurde, und- des Urorubin.
Der Harn wurde durch Erhitzen mit Salzsiure braun,
der abfiltrirte Niederschlag enthilt von der harzigen Masse
im- Allgemeinen 3 mal weniger als normaler Harn. Die
saure Aetherausschiittelung war schwach rothlich gefirbt,
die alkalische hellgelb. Aus Letaterer geht die gelbe
Substanz dureh Schiitteln mit Salzstiure vollstindig in
diese iiber. Durch Natronlauge im Ueberschuss geht die
Farbe in eine blass griinliche und dann'in eine blaugriine
iiber, durch- Ammoniak und Phenol wird sie allm#hlich
hellgriin, durch Ammoniak allein tritt keine Aenderung
der Farbe ein. Die gelbe Farbe der #therischen Ltsung
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ist lichtbestindig, wocheénlang dem Lichte ausgosetzt,
biiest ‘sie fast - garnichts an Intensitit ein.. Wird der
Aether verdunstet, so bleibt eine briiunlichgelbe, weiche
Masse zuriick, die einen starken aromatischen, nicotin-
shnlichen Geruch hat. -Rine ‘#hnliche gelbe Substanz fin-
det sich aucéh im pormalen 'Harn, sie unterscheidet sich
aber von der obengenannten dadurch, dass sie weder mit
Natronlauge, noch auch mit Ammoniak und Phenol die
oben erwihnten Reactionen giebt, und dem Sonnenlicht
ausgesetzt in wenigen Tagen die Farbe verliert. Im Ex-
tract des Para - Toluidinharns waren neben dieser gelben
Substanz wahrscheinlich noch Spuren von Paramidophe-
nol vorhanden ). Ich muss mich hier auf die blosse Ver-
muthung beschrénken, da ich den gelben Farbstoff nicht
zu entfernen vermochte, der muglicherweise die 'Re@ctio-
nen stérte. Das Griin konnte sich aus dem Gelb des
Harnfarbstoffes und dem Blau dor Paramidophenolreac-
tion zusammengesetzt haben und die anderen- Reactmnon
blieben aus frgend einem Grunde aus.

Mikroskopisch findet man im Harn sowohl nach
Ortho-, wie atch nach Para- Toluidin ziemlich constant
dieselben farbigen Partikelchen wie im Blut Jedoch we-
niger-zahireich. vt e

‘Chemischer Nachweis des Toluidin in den Organen.

Reagentien:
Das Ortho-Toluidin lisst sich durch Chlorkalk und
Schwefelammonium noch bei einer 'Verdunnung von

1) Das Para-Tolmdm, mit dem ich nrbextete, war rein, vollig ‘farblos,
crystallinisch,
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1:100,000 sicher nachweisen. Es giebt mit Chlorkalk al-
lein eine violette Firbung, diese: ist noch wahrnehmbar,

wenn 2 Cem. einer Lisung von schwefelsaurem Ortho-
Toluidin 1:30,000 mit einem Tropfen Chlorkalklssung,
welche in 1000 Theilen das Ldsliche von einem Theil 25 % -
igen Chlorkalks enthiilt, versetst werden. Bei Ueberschuss
von Chlorkalk entsteht je nach der Concentration der To-
luidinlosung eine gelbe oder garkeine Farbung. :Einige
Zahlen mogen dieses -veranschaulichen.

| 4 Chl{)r%:(l?l;];‘zzt.mg Reaction.
eé i g = —
P S g : 1:1000 sehr blass violett.
£2 %= 1:500 stilrker »
EF 8= 1:100 blass strohgolb.

~ Durch Zusatz von Schwefelammonium wird die mit
itberschiissigem Chlorkalk bereitete gelbe oder farblose
Losung carmoisinroth. Dicser Zusatz geschieht am zweck-
missigsten in der Weise, dass man das Schwefelammo-
nium tropfenweise an der Wand .des Reagensglases herab-
gleiten lisst. ‘

Diese Reaction benutzte ich ausschliesslich um. das
aus den Organen abgeschiedene Ortho-Toluidin nachzu-
weisen. Das Para-Toluidin giebt mit obigen Rea-
gentien eine blass orangerothe Firbung und ist in star-
ker Verdiinnung nicht nachweisbar. Auch im Allgemei-
nen sind die Farbenreactionen des Para-Toluidin nicht
sehr intensiv.

Die Chroms#ure halte ich fiir das geeignetste Rea-
gens auf Para-Toluidin. Wird auf einem Uhrglaschen zu
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einer schwachen Para-Toluidinlésung das halbe Volumen
concentrirter Schwefelsiiure wund - ein: Tropfen Kaliumbi-
chromatldsung hinzugefiigt, so entsteht'in kurzer Zeit eine
kirschrothe Fdrbung, diese beginnt mit einem violetten
oder sinem ganz eigenthiimlichen dunkelbraunen Farben-
ton an der Berithruhgszone der Fliissigkeiten.

Hinsichtlich der iibrigen Reactionen verweise ich auf
Dragendorff's Ermittelung von Giften, 3. Auflage, pag. 281.

Die Isokirung des Toluidin -aus dén  Korpertheilen
geschah nach der Ausschiittelungsmethode von Dra-
gendorff, » ‘

Beide Toluidine 'lassen sich aus alkalischer Losung
ausschiitteln durch Petroleumither, Schwefelither " und
Chloroform. Der Petroleumither aber erwies sich nicht
immer als ausreichend und bediente ich mich daher der
beiden letzteren.

Die Leichentheile wurden nach gehéoriger Zerkleine-
rung erst 24, Stunden. mit schwefelsfurehaltigem Wasser,
und hierauf weitcre 24 Stunden nach Zusatz von drei-
fachem Volumen abso]uten Alcohols, macerirt. Hierauf
wurde die:Masse colirt und der Alcohol durch Destilla-
tion entfernt, Der saure, wissrige Auszug wurde zuerst
zur Entfernung der Fette mit Petroleumither ausgeschiit-
telt, hierauf mit Ammoniak bis zur schwach alkalischen
Reaction versetzt und nun mit Schwefelither oder Chlo-
roform ausgeschiittelt. . Der von der wiissrigen Flussigkeit
getrennte Aether wurde filtrirt und auf Uhrglischen ver-
dunstet. Der Verdunstungsriickstand wurde auf Toluidin
untersucht, _ .

Das Untersuchungsmaterial wurde in 3 Theilen ver-
arbeitet : I. Blut und Brustorgane. Il. Leber und Milz



1I1. Magen und Darm. Zur Untersuchung gelangten die
Leichentheile derjenigen Thiere, die innerhalb der ersten
36 Stunden gestorben waren, In diesen Fillen war meist
sehr wenig vom Gift durch den Harn ausgeschieden und
es hatte sich auch noch nicht alles Ortho-Toluidin- in Par-
amidophenol umwandeln kéunen. Das Resultat der Un-
tersuchung war daher in jedem dieser Fille 'sowohl fiir
das Ortho-, wie anch fiir das Para-Toluidin ein positives.
Was nun jede der drei Portionen einzeln betrifft, so war
die Intensitit der Reactionen eine annihernd gleiche.

Das Paramidophenol lidsst sich aus den Organen
durch die Ausschiittelmethode nicht isoliren, da es sich
withrend der Extraction zersetzt.

Schluss.

Vergleichen wir nun an der Hand nieiner Versuche
und der Dissertation v. Engelhardt’s') die Wirkun-
gen des Anilin und Ortho-Toluidin mit einander, so sind
dieselben im Wesentlichen einander gleich. Das Ortho-
Toluidin erleidet im Organismus ganz dieselbe Vertinde-
rung wie das Anilin, sie werden beide zum Theil als
Paramidophenolschwefelstiure ausgeschieden, ein anderer
Theil dieser Gifte findet sich in Farbstoff umgewandelt,
theils im Blut theils in gewissen Geweben wihrend eini-
ger Tage abgelagert. Auch Para-Toluidin zeigt dieselbe
Wirkung, nur ldsst sich eine Umwandlung desselben in
Sulfosdure nicht nachweisen, Farbstoffbildung war gleich-

1) Le
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falls erkennbar. Ersterer Umstand diirfte es erkldren,
warum Para-Toluidin im Kbérper stirker wirkt als Ortho-
Toluidin, und warum Dragendorff!) in einem Falle
von Vergiftung mit Anilingl beim Menschen ,nur ge-
ringe Mengen von ungersetztem Anilin, bedeutend grds-
sere Mei)gen von Para-Toluidin“ aus dem Harn abschei-
den konnte.

1) Sitzungsbericht der Dorpater Naturforacher - Gesellschaft 1887
pag. 213. : ’
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Thierversuche.

Wenn ich zum Schluss die Protocolle der einzelnen,
von mir ausgefiihrten Thierversuche gesondert und in
stark gekiirzter Form vorfiihre, so geschieht das nur um
das frither Zusammengestellte durch einige Zahlen ete.
zu belegen, Um Wiederholungen zu' vermeiden, werde
ich dabei namentlich iiber die constanten Symptome
kiirzer hinweggehen.

Versuch 1.

Katze Nr. 1. 2600 grm. schwer. Temp. 38,8.

28. IIL. 11 0,2 O-Toluidin sulf. per os.

11* 30'. Die ersten Symptome typisch, Leckbewe-
gungen, Dyspnoe. — 12" Resp. schnarrend, 56. —
Temp. 37,1. — Puls 14, — 15, Seitenlage und ein
kurzdauvernder, klonischer Krampf. Die Blutkorper-
chen zeigen bereits Verinderungen. — 5 15'. Be-
ginn der Methimoglobinbildung. — 8. Resp. 60. —
Temp. 35,8. — Puls 120—140. — Anurie.

29. III. 9*. Resp. 48. — Temp. 36,7. — Puls 124. —~ Die
iibrigen Symptome schwicher, Krimpfe fehlen, —-
7% Abends. Resp. 34. — Temp. 38,0. — Puls 130.
— Anurie,

30. III. In der Nacht waren 35 Cem. Harn entleert worden,

welche mit Chlorkalk und Essigsiure die braune Reac-
tion gaben. Diese tritt dann auf, wenn sich nur
Paramidophenolschwefelsiure im Harn findet.
9. Temp. 39,6. — Resp. und Puls annihernd nor-
mal. Cyanose und Methimoglobinimie sind geschwun-
den, Blutkérperchen noch maulbeerformig. 7" Abends.
Temp. 38,8.

31. II. Allgemeinbefinden gut. Tin Harn schwach braune
Reaction.

Versuch Il.

Katze Nr. 1. Temp. 39,3.
1. Iv. 120, 0,3 O-Toluid. sulf. per os.
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12.
13.

29

1, Erstes Symptom Seitenlage. — Resp. 60. —
Temp, 37,7. — Puls 160—180. — 4% Kurzdauern-
der tonischer Krampf. — 7 Resp. unregelmissig
38—80. — Temp. 35,0. — Puls nicht zihlbar. —
Anurie. — In der Nacht Tod.

Section: Sehr starke vendse Hyperimie der Bauch-
organe. In der Blase eiweisshaltiger Harn. — In den
Organen Ortho-Toluidin nachweisbar.

Versuch 1il.

Katze Nr. 2. 2530 grm. schwer. Temp. 38,5.

IV. 12 0,4 O-Toluid. sulf. per os.

IV. 1, Apathie und Cyanose. Resp. 40. — Temp. 37,4.
— Puls 132. — 3- Die Blutkérperchen sind bereits
verindert. — Temp. 35,5. — 7% Grosse Empfindlich-
keit gegen Gerdusche, zwei Stunden Seitenlage. — -
Resp. 90. — Temp. 35,8. Puls sehr schnell. — 8%,
Das Blut enthilt Methdmoglobin.

IV. 10~ Salivation. — Resp. 45. -— Temp. 36,5. — Puls 150.
— Allgemeinbefinden besser. — 3% Harn 15 Cem.,,
enthilt etwas Eiweiss. Reaction stark, braun., — 7&,
Resp. 45, — Temp. 39,5, — Puls 136.

. IV. 10" Resp. 30.— Temp. 39,0. — Puls 124, — Allgemein-

befinden gut, — Harn, Reaction schwach, das Eiweiss
ist geschwunden. — 7% Resp. 28. — Temp. 39,7.
Puls 110,

Versuch 1V.

Katze Nr. 2. 128, 0,5 O-Toluid. sulf. per os.
12t 20', KEintritt der Symptome, sie sind im Ganzen
leichter als im Versuch III. Keine Seitenlage. —
4—@», Harn, Reaction violett, — 8 Erbrechen,

. IV, Im Harn Met- und Oxyhimoglobin. Die Reaction

violett 1),
Versuch V.
Katze Nr. 2.
IV. 12 0,25 O-Toluid. sulf. per os.
Symptome relativ stark. — 5—6% Sparlicher Harn,
— Reaction violett. — Voriibergehende Seitenlage.
IV. Harn reichlicher, Reaction violett.
IV. Harn stark pigmentirt, nicht icterisch.

') Bei dieser Reaction liess sich fast immer neben Paramidophenol

noch Ortho-Toluidin im Harn nachweisen.

3
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Versuch Vi.

Katze Nr. 2.
15. 1IV.

Iv.

10t 0,8 O-Toluidin subcutan.

10* 20'. Leckbewegungen und Unruhe. — 11 Sei-
tenlage, Zuckungen in den Beinen. Respirat. ober-
flachlich, 38. — Temp. 36,2, — Puls 120—160. —
124 Blut braun. - Die Zuckungen dauern fort. —
8. Schwache Zuckungen. — Resp. schnarrend, 24. —
Temp. 32,1. — Puls aussetzend. — Anurie. — In
der Nacht Tod.

Section. Die grossen Venen missig stark gefiillt.
— An den Lungen mehrere kleine Hamorrhagien. —
Harnblase schwach gefiillt mit blutigem Harn (Met-
und Oxyhimoglobin). — In den Organen ist Ortho-
Toluidin nachweisbar.

Versuch VII.

ﬁund Nr. 3. 5800 grm. schwer. Temp. 38,7.

. Iv. 10t 0,5 O-Toluid. sulf. per os. — 11* Harn, giebt
keine Reaction. — 2—3t,  Harn, Reaction violett, —
4+ Die Blutkorperchen zeigen Verinderungen. Im
Uebrigen sind Nabrungsverweigerung und Apathie die
einzigen Symptome. — Temp. normal.

, IV. Reichlicher Harn, Reaction braun.

. IV. Harn, Reaction schwach.

Versuch Vili.
Hund Nr. 3.

. IV.12%, 1,0 O-Toluid. sulf. per os. — 12" 45'. Unruhe,
welche nach !/, Stunde einem Depressionszustande
Platz macht. — Diarrhoe, in den Fices kein Toluidin
nachweisbar. — 7— 8. Harn, Reaction braun. —
Temp. 37,6. — Resp. und Puls normal. — Salivation
und Cyanose fehlen auch hier.

. IV, Anurie.

. 1V. Reichlicher Harn, enthiilt etwas Albumin. — Reaction
stark, braun.

. IV. Harn, enthilt kein Albumin mehr.

Versuch IX.

Hund Nr. 3. :
20. IV. 10~ 1,0 O-Toluidin subcutan. — 11* 10'. Unrubhe,

Schwiche in den Hinterbeinen. Spiter Apathie. —
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8t Temp. 36,8. — Die Nahrungsverweigerung und
Anurie dauert 2 Tage.

Met- und Oxyh&moglobin im Harn. — Reaction stark,
braun. — Nach 3 Tagen ist der Harn normal.

. Versuch X.
und Nr. 3.
126, 1,5 O-Toluid. sulf. per os. — 1—2b, Erbrechen
und Diarrhoe. — Das Allgemeinbefinden ist weiter
nicht alterirt. Nach 2 tigiger Anurie ist die Reac-
tion im Harn schwach, braun. Es muss also der
grisste Theil des Toluidin entleert worden sein.

Versuch XI.
und Nr. 3.
118, 1,0 O-Toluidin subcutan. — 2, Unsicherer
Gang und schwache Salivation. Den ganzen Tag
besteht starke Depression und schwaches Zittern. —
5—6h. Spirlicher Harn, Reaction stark, violett. —
8.  Temp. 36,3.
Harn enthilt viel Gallenfarbstoff,
Kein Harn.
Harn sehr schwach icterisch.

Versuch XHL.
und Nr., 3.
1,5 O-Toluid. sulf. per os.
Symptome wie im Versueh XL
Icterus, dauert 5 Tage. — Um diesen Hund zu ver-
giften, mussten 3,0 O-Toluidin subcutan injicirt wer-
den. Die Vergiftung verlief in typischer Weise. —
Tod nach 28 Stunden.

Versuch XHI.

atze Nr. 4. 3000 grm. schwer. Temp. 39,2.

1* 30. 0,5 0-Toluid. sulf. per os.

20 10'. Leckbewegungen. Von den dfibrigen Symp-
tomen fehlen nur die Krampfe. — 4% 15'. " Das Blut
ist braun. — Am Abend Harn, Reaction stark braun-
violett. — 8. Resp. 42. — Temp. 35,0.
Spirlicher, dunkelgelber Harn, nicht ieterisch. —
9%, Resp. 36—60. — Temp. 34,5. — Puls 130. —
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Die Salivation ist geschwunden. — 8. Resp. 36. —
Temp. 36,7. — Puls 110.

19. IV. 9* Resp. 25. — Temp. 38,7. — Puls 124, —
Cyanose und Methimoglobin sind geschwunden. —
8 Abends. Resp. 26. — Temp. 39.9. — Puls
110-120.

Versuch XIV.
Katze Nr. 4.
5. V. 9. 0,5 O-Toluidin subcutan.
9 50'. Die ersten Symptome wie im V. XIII. —
Anurie. — Zeitweilig Seitenlage. — Die Temperatur
sinkt nur bis 35,2.
Versuch XV.
Katze Nr. 4.

10. v. 9t 0,5 O-Toluid. sulf. per os.

O 30°. Die ersten Symptome. — Verlauf wie im
Vers. XIII. — 5—6 Harn, Reaction stark, braun.

11. V. Icterus. — Im Harn nur Gallenfarbstoff.

12. V. 6" Nachmittags rothbrauner Harn, enthidlt Oxyhidmo-
globin und Gallenfarbstoff.

13. V. Der in der Nacht entleerte Harn enthdlt nur noch
Oxyhamoglobin. Am Abend ist der Harn frei vom
Blutfarbstoff, enthilt etwas Albumin. Letzteres schwin-
det nach 2 Tagen.

Versuch XVI,
Katze Nr. 4.

19. V. 9. 0,5 O-Toluid. sulf. per os.

O 15", Seitenlage, Beine angezogen, schwache Zu-
ckongen der Rumpfmuskulatur. — 6% Zuckungen
schwicher. — Resp. 60. — Temp. 31,2. — Puls
nicht zihlbar.

20. V. 9&  Resp. unregelmissig, aussetzend. — Temp. 30,8.

~— Puls 28 —~85. .— 1b Tod. — 3. Section: Netz
und Leber icterisch, Gallenblase stark gefallt. — Nie-
ren sehr animisch. — Im Uebrigen der gewdhnliche
Befund.

In den Organen ist Ortho-Toluidin nachweisbar.

Versuch XVII.

Katze Nr. 5. 2900 grm. schwer.
15, V. 0,3 O-Toluid. per os, tiglich 1 Dosis. — Die Symp-



33

tome sind schwach. — Die Temperatur sinkt nur bis
36,2. — Die Harnsecretion sistirt nicht.

16. V. Voribergehende schwache Zuckungen in den Beinen.
— Temp. 354.

17. V. Am Abend im Harn Gallenfarbstoff, — Temp. 35,8,
— Zuckungen fehlten. — Der Icterus danerte 4 Tage.

Versuch XVill.

Katze Nr. 6. 3100 grm. schwer.
17. V. 92 0,6 O-Toluidin subcutan.
Verlauf typisch, Die Anurie dauert 2 Tage.
19, V. Der Harn enthilt Gallenfarbstoff, Der Icterus dauert
"~ 3—4 Tage.
Versuch XiX.

Katze Nr. 7. 3020 grm, schwer., Temp, 38,4.
11, IV, 12», 0,5 Para-Toluid. sulf per os,
12 20'. Heftiges Niessen. — 1», Salivation, Dys-
pnoe. Temp. 37,0. — Das Thier verbringt den gan-
zen Tag in kaunernder Stellung und schreit mit schwa-
cher, heiserer Stimme. — Am Abend spirlicher Harn
mit P-Toluidin-Reaction, — 8% Seitenlage und Zu-
ckungen am Rumpf. — Temp. 36,2. — Methimoglo-
binbildung sehr schwach. — Coma,
12, IV, Seitenlage, nur noch an den Beinen schwache Zuckun-
gen, — Temp. 31,5, — 11* Vormittags Tod.

45, Section: In der Bauchhohle 30 Cem. einer eiweiss-
reichen, schwach bluthaltigen Flissigkeit. P-Toluidin
ist in derselben nicht nachweisbar. — Leber schwach
icterisch. — Nieren: Rindensubstanz blass, Mark dun-

kel braunroth. — Die grossen Venen von mittlerer
Fiillung, — In den Organen ist P - Toluidin nach-
weigbar,

Versuch XX.

Hiindin Nr, 8, 5040 grm. schwer, Temp. 39,0.

17, 1V, 12, 0,5 P~Toluid. sulf. per os.
124 30'. Salivation, sie wird im Laufe des Tages
sehr stark. Das Niessen fehlt, — 12t 45'. Pupillen
voriibergehend stark dilatirt. — 5 20’. Blutkdrper-
chen stark maulbeerformig. — Nahrungsverweigerung.
Diarrhoe., Die nervésen Symptome sind sehr schwach.
— 8", Temp. normal. Kein Methimoglobin. — Harn
mit deutlicher P-Tol.-Reaction,
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Versuch XXI.
Hiindin Nr, 8,

18, VL. 9, Pupillen mittelweit. Keine Salivation. 11, 1,0
P-Toluidin subcutan.
1*. Harn mit starker P-Tol-Reaction. — 1* 30’, Pu-
pillen erweitert. Die Salivation ist etwas schwicher
als im Versuch XX, Heftiges Niessen. — Am Abend
Methimoglobinimie., Temp. 37,8,

Versuch XXII.
Hiindin Nr, 8,

29. IV, 1,0 P-Toluid, sulf. per os.
Starke Methimoglobinamie, Der Harn ist am Abend
schwach icterisch. Das Niessen ist schwicher. Starke
Apathie.

10. 1V, Simmtliche Schleimhiute sind stark entziindet, auch
die Cornea ist ergriffen, Diarrhoe. Anurie,

21, 1V, Status idem. Harn stark icterisch. Der Icterus dauert
7, die Entziindung der Schleimhiute 10 Tage,

Versuch XXIII.
Hiindin Nr. 8,
25, V., 9, 2,0 P-Toluid. sulf, per os.

9 40', Seitenlage und Salivation. — 10" 15’. Schwache,
Zuckungen der gesammten Muskulatur. Coma, —
8" 30" Abends Tod.

Die Section ergiebt ausser starker Fiillung der Venen
mit theerfarbigem Blut, nichts Erwihnenswerthes. —
In den Organen ist P-Toluidin nachweisbar,

-

Versuch XXIV.

Katze Nr. 9, 2050 grm. schwer. Temp. 39,0.

29. V. 10%, 0,3 P-Toluidin per os.
10® 45/, TLeckbewegungen und taumelnder Gang, —
4* 15, Salivation, kein Niessen. Erbrechen, Zu-
ckungen, zuerst nur am Rumpf gehen sie spiter auch
auf die Vorderbeine iiber und sind schliesslich nur auf
die Nackengegend und die Hinterbeine beschrinkt, —
8% Abends. Temp. 33,0. — Anurie,

29, V, 9%, Athmung unregelmissig, oberflichlich, hin und
wieder ein tiefer Athemzug. — Temp. 31,8. — Pulg
48. — Nur noch am Rumpf schwache Zukungen. --
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1%, Hin und wieder ein Athemzug. — Puls 42, —
1r 25/, Tod. — Sectionsbefund: In der Bauchhohle
wenige Cubem. einer eiweissreichen Fliissigkeit. —
Venenfiillung mittleren Grades. — Leber nicht icte-
risch, blutreich, — Nieren: nur die Marksubstanz
hyperimisch. — Im Herzbeutel eine rothliche Fliis-
sigkeit.
Versuch XXV.

Katze Nr. 10; 3300 grm. schwer, Temp. 38,7,

VL

VL
VL

9v, 0,2 P-Toluidin subcutan,

9* 15'. Leckbewegungen und Niessen. — Kriampfe
fehlten., — 9t 30’, Harn ohne Tol.-Reaction. — 3 —42,
Harn mit dentlicher Tol.-Reaction. — Am Abend leichte
Zuckungen am Rumpf. — Temp. 35,8.

Seitenlage. Anurie. — Temp. 33,2

10 20/, Tod unter den gewghnlichen Erscheinungen.
— Sectionsbefund: Am Pericardium viscerale einige
Ecchymosen. — Leber schwach icterisch. — Venen-
filllung mittleren Grades. — In den Organen ist das
P-Toluidin nicht nachweisbar,

Versuch XXVI.

Hund Nr. 11. 5800 gr. schwer. Temp. 39,0.

VL

. VL

VL

g, 0,26 P-Toluid. sulf. per os.

Ot 25", (rosse Unruhe und Niessen. — Puls sehr be-
schleunigt. — 10 Respiration hochgradig beschleu-
nigt, erfolgt bei gedffnetem Maul mit weit vorgestreck-
ter Zunge. — Aengstliches Bellen. -— Dieser Zustand halt
den ganzen Tag an. 1—2" Harn mit starker Tolui-
din-Reaction. Am Abend heftiges Erbrechen. — Temp.
38,8. — Kein Methimoglobin.

In der Nacht Harn mit starker Tol.-Reaction. — 9.
Temp. 39,7. Die Athmung ist miithsam, von laryn-
gealem Stenosegerausch begleitet. — Husten. — Das Se-
cret der Nasehschleimhaut ist schwach blutig. — Kein
Methimoglobin. — 72, Temp. 40,0.

Athmung rdchelnd, 12 in der Minute. -— Temp.39,5. —
Puls 160. — Ausgang in (Genesung.

Yersuch XXVII.

Katze Nr. 12. 2900 grm. schwer.

VI

9b, 0,2 Paramidophenol per os.
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Ot 15'. Wiederholt heftiges Erbrechen. — Darauf un-
gestortes Allgemeinbefinden. — 3. 0,2 subcutan. —
3t 15'. Seitenlage. — Weiterhin die fiir schwere Tolui-
dinvergiftung charakteristischen Symptome. — In der
Nacht Tod. — Sectionsbefund: Das subcutane Bin-
degewebe in der Umgebung der Injectionsstelle schwarz-
blau. — Magen stark durch Luft aufgebliht, in der
Schleimhaut, namentlich in der Pylorusgegend kleine
zerstreute Himorrhagien. Die iibrigen Verinderungen
wie beim Toluidin, — Harnblase leer, — In den Or-
ganen ldsst sich das Paramidophenol nicht nach-

weisen.

Die nachstehenden Versuche haben den Zweck den Ein-
fluss des Toluidin auf den Blutdruck zu veranschaulichen.
Die Messungen wurden an der Carotis gemacht, das Toluidin

wurde subcutan applicirt.
Versuch XXVIII.

Katze, normal 170 Mm.
120 30’ 0,5 O-Toluidin.
120 35 156 Mm.
Zeitweiliges Ausfallen der re-

spiratorischen Druckschwan-
kungen.
120 45 160 Mm.
1s 130 Mm.
Fortfall der respirat. Schwan-
kungen.
b 78 Mm.
4b 104 Mm.
4h 30’ ~ 66 Mm.
58 30’ 42 Mm.
Tod.

Versuch XXIX.
Katze, normal 164 Mm,

11t 45 0,1 O-Toluidin.
11t 47’ 198 Mm.
12v 180 Mm.
12v 15 150 Mm.

Fortfall der respirat. Druck-
schwankungen.

12k 3¢/ 144 Mm,

1t 124 Mm.

A 80 Mm.
Thrombose der Carotis. 2t 15
Tod.

Versuch XXX.
Hund, normal 148 Mm.

1x 2,0 O-Toluidin.
1 30 124 Mm.
Fortfall der respirat. Druck-
schwankungen.

1b 45’ 134 Mm.

2t 150 Mm.

2v 30° 136 Mm.

Unterbrochen wegen Throm-
bose ist dieser Versuch doch
wegen des frihen Fortfalls der
respiratorischen Druckschwan-
kungen interessant.

Versuch XXXI.
Katze, normal 152 Mm.

120 15 0,15 P-Toluidin.
1b 136 Mm.
1t 15 120 Mm.



Die

pulsatorischen  Druck-

schwankungen zeitweilig sehr
schwach.

on B 100 Mm.

2» 30 92 Mm.
Fortfall der respirat. Druck-
schwankungen.

3b 68 Mm.

b 30/ 28 Mm.

Thrombus in der Carotis.
5h 45 Tod

Versuch XXXII.

Hund, normal 138 Mm.
10r 40/ 0,2 P-Toluidin.

108 43/ 140 Mm.

11» 107 130 Mm.

128 100 Mm.

1t 82 Mm.

Die pulsatorischen Druck-
schwankungen sehr schwach.
3n 76 Mm.
Fortfall der respirat. Druck-
schwankungen.

3 10 44 Mm.

3b 45 60 Mm.

Thrombus in der Carotis. —
Bleibt am Leben.
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Thesen.

Frostbeulen sind ftir die Diagnose des Erfrie-
rungstodes werthlos.

Die Behandlung des Diabetes durch Entzie-
hung der Kohlehydrate beruht auf einem fal-
schen Princip.

Es giebt keine Indication fur die Anwendung
des Calomel als Abfuhrmittel.

Gefingnisse mussten so weit Arbeitshéuser sein,

dass sie sich aus eignen Mitteln erhalten.

Die Verwendung des Bolus als Constituens fur
Argentum nitricum-Pillen ist theoretisch nicht
berechtigt. ’

Die Wundbehandlung mit Jodoform ist nur
bis zum Eintritt von Granulationen statthaft.





