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‘NTenn auch vom Standpunkte der forensischen
Medicin aus sowohl dem Thallin als auch dem Anti-
pyrin keine hervorragende Bedeutung zuzusprechen ist,
insofern als der Gerichtsarzt wohl nie eine durch die-
selben bedingte Intoxication an der Leiche zu consta-
tiren haben diirfte, beanspruchen sie dennoch ein ge-
wisses Interesse, indem bei der ausgebreiteten An-
wendung des Antipyrin namentlich, der Gerichtsarzt
bei einer chemischen Untersuchung der Organe eines
unter Vergiftungsers'cheinungen gestorbenen Indivi-
duums gar nicht so selten neben dem specifischen Kor-
per, der die Intoxication bedingte, auch das Antipy-
rin, resp. wenn auch seltener, das Thallin antreffen f

! kann. Daher diirfte denn eine genauere Kenntniss
itber das Verhalten dieser beiden Stoffe im Thierkor-
per nicht ganz unwesentlich sein.




I. Thallin.

Thallin ist ein von Scraup neuerdings auf syn-
thetischem Wege dargestelltes und als Antipyreticum
empfohlenes Alcaloid, welches als wein-, salz- nament-
lich aber als schwefelsaures Salz in den Handel ge-
bracht ist, rein aber kaum Anwendung findet, Seinen
Trivialnamen ,Thallin® verdankt es der Kigenschaft
sich mit oxydirenden Mitteln schén grin zu firben,
wihrend sein eigentlicher Name in der Chemic: Te-
trahydroparachinanisol ist. Zu meinen Untersuchun-
gen, dic im pharmaceutischen Institute zu Dorpat an-
gestellt wurden, bediente ich mich ausschliesslich des
schwefelsauren Thallin, welches ich durch die phar-
maceutische Handels-Gesellschaft in St Petersburg
bezog. Dasselbe stellte cin weisses Krystallmehl dar
und liess unter dem Mikroskope siulenférmige Kry-
stalle erkenncn.

Die Litteratur, die sich mit dem Thallin be-
schiiftigt, ist keine sehr umfangreiche, welcher Um-
stand durch die Neuheit des Stoffos allein schon er-
klart wird. Die meisten der erschienenen Monogra-
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phien beschiftigen sich nun aber wiederum mit der
klinischen Bedeutung des Thallin, und gehéren diesel-
ben natiirlich nicht in den Bereich der vorliegenden
Arbeit. Eingehend hat sich G. Vulpius!) mit der
Chemie des Thallin beschiftigt, und lasse ich in Fol-
gendem einen kurzen Auszug seiner Beobachtungen
folgen, die ich im Allgemeinen auch bestitigen kann.
Das schwefelsaure Thallin riccht angenehm nach
Anisdl, ist ein weisses krystallinisches Pulver, welches
sich in fiinf Theilen Wasser und hundert Theilen Al-
cohol lost. Ucber 100° erhitzt schmelzen die Krystalle,
briunen sich und geben eine schwarze sich aufblii-
hende Kohle, Als bestes Reagens fiir das Thallin
empfichlt Vulpius eine verdiinnte Eisenchloridlosung,
Einige Tropfen derselben zu einer Thallinlosung hin-
zugefiigt, firben dieselbe prachtvoll smaragdgriin.
Natriumthiosulfat firbt diese griine Flissigkeit violett,
dann weinroth; Oxalsiure firbt dieselbe gelb; con-
centrirte Schwefelsiure lisst dieselbe unverindert.
Ferner finden wir in einer Arbeit von R. von
Jaksch?) einige Beobachtungen iiber das Thallin,
die sich namentlich aunf das Verhalten des Thallin-
Harns beziehen. Derselbe ist dunkel braun gefirbt
mit einem Stich in’s Griine, Hisenchlorid zum Harn
hinzugesetzt, firbt denselben purpurroth, Aether ent-

1) Archiv der Pharmacie. Bd. XI,

2) Wiener med. Wochenschrift 1884 Nr. 48 u. Zeitschr. f. klin.
Med. VIII. pag. 442 u. 517.
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zieht dem nicht angesiuerten Harn einen mit Eisen-
chlorid sich griin firbenden, dem angesiuerten Harn
einen mit Eisenchlorid sich roth firbenden Korper.

A. Reactionen des Thallin,

HEs folge nun zunichst eine kurze Zusammenstel-
lung der Reactionen des Thallin, wobei im Allgemei-
nen hervorgehoben werden kann, dass wissrige Thal-
linlgsungen durch oxydirende Mittel griin gefiarbt wer-
den, und diese Griinfirbung durch reducirende Mittel
zum Schwinden gebracht wird. Bei der Priifung der
Reactionen wandte ich ecine Thallinlésung von 1 :100
an, mit Ausnahme der besonders angefithrten Fille:

1) Silbernitratlosung bewirkt eine grine Farbung,

2) Goldchlorid bewirkt griine Farbung auch noch bei
einer Thallinlésung von 1 : 100,000,

3) BSaures chromsaures Kali giebt in einer vorher
mit H2804 gut angesiuerten Losung schéne sma-
ragdgriine Fiarbung,

4) Vanadin-Schwefelsiure firbt griin.

5) Jodjodkalium und Jodwasser geben beide eine
duunkelbraune Farbung, die in ein schmutziges
Griin ibergeht,

6) Concentr. Schwefelsiure und Rohrzucker geben

mit dem Thallinpulver eine schone rothe Féarbung.
7) Platinchlorid firbt gelbgriin.
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8) Cone. Schwefelsiure, mit etwas conc. Salpeter-
sdure versetzt, giebt beim Erwirmen prachtvolle
Rothfirbung.

f 9) Kaliumeisencyanid bewirkt in einer angesiuerten
Thallinlésung Griinfirbung.

10) Chlorwasser bedingt Griinfirbung.

11) Rauchende Salpetersdure firbt nach vorsichtigem
Zusatz beim Erhitzen Thallinlésung schén roth,
ebenso verd. Salpetersiure. Diampfe rauchender
Salpctersiure firben Thallinsubstanz roth und
verwandeln es in eine braune Masse.

12) Eisenchlorid gicbt noch bei einer Thallinlésung
von 1 : 10,000 schine smaragdgriine Firbung und
ist die Griinfirbung noch bei einer Thallinlosung
von 1 : 100,000 zu erkennen. Der Schirfe dieser

Reaction wegen, dic allerdings in dhnlicher Weise
auch dem Goldehlorid zukommt, wurde das Hisen-
chlorid bei allen Versuchen angewandt, Das
Goldchlorid war schon seines hohen Preises
wegen unzweckmiissig und zudem vollstindig zu
entbehren.

13) Chlorkalklésung bewirkt in einer mit verd, Schwe-
felsiure angesiuerten Thallinlosung schone Griin-
farbung.

14) Quecksilberoxydnitrat giebt griine Firbung.

15) Zinkchloriir bewirkt einen weissen Niederschlag,

16) Kaliumwismuthjodid ruft einen orange-rothen Nie-
derschlag hervor.

)
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17) Phosphormolybdinsiure giebt einen griingelben
Niederschlag, der nach Zusatz von einen Tropfen
verdiinnter Schwefelsiure beim Erwéirmen schén
grinblau wird.

18) Kaliumquecksilberjodid giebt einen gelben Nie-
derschlag.

19) Kaliumkadmiumjodid giebt einen hellrosa Nie-
derschlag,

.20) Phosphorwolframsiure giebt einen weissen Nie-

derschlag,

21) Nitroprussidnatrium bewirkt einen grinblauen Nie-
derschlag.

22) Pikrinsiure macht einen gelben Niederschlag.

B. Gerichtlich - chemischer Nachweis
des Thallin.

Bei allen meinen Versuchen wurde das Thallin
aus den Organen resp. thierischen Flussigkeiten nach
der von Professor Dr. G. Dragendorff ) angegebenen
Methode isolirt. Zuniichst wurde mit wassriger Thal-
linlosung von 1 : 10000, von der je 100 Cem. ge-
nommen wurden, das Verhalten des Thallin gegeniiber
den Ausschﬁttelungsﬂﬁssigkeiten, von denen je !/a Vo-

lum genommen wurde, gepriift und mag nachstehende

1 G. Dragendorff. Ermittelung der Gifte. St. Peters-
burg 1876,
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Tabelle die Resultate veranschaulichen, Die Riick-
stinde der jedesmaligen Ausschiittelung wurden auf
Uhrschilchen verdunstet und dann zum Verdunstungs-
riickstand ein Tropfen Eisenchlorid gesetzt. Die am-
moniakalischen Verdunstungsriickstinde wurden in
saurem Wasser gelost.

Saure Auasschiittelung, Ammoniakalische Aussch.
Verdunstungsriickstand. Verdunstungsriickstand.
Petrolaether Keine Reaction Ziemlich deutl. Griin-
firbung.
Benzin Deutliche Griinfirbg. Starke Griinfirbg.
Chloroform  Schwache Griinfirbg. »
Aether Ganz schwache Griinfg. Deutliche Grinfirbg.

Ich wiihite nun fiir meinen Versuch zur sauren Aus-
schiittelung den Petrolaether, um Fette, Farbstoffe
etc. zu entfernen, wihrend ich fiir die alcalische Anus-
schiittelung mich zwischen dem Chloroform und Benzin
fir das letztere entschied.

Bevor ich jedoch es unternahm das Thallin nach
vorheriger Eingabe aus den Organen resp. Excreten
zu isoliren, versuchte ich erst dasselbe in thierischen
Flissigkeiten und Mischungen, denen ich das Alcaloid
direct zugesetzt hatte, nachzuweisen, und zwar wihlte

ich dazu Blut, Harn und einen kiinstlich priaparirten
Speisebrei.

I. Nachweis im Blut.

Von vier Portionen frischen Rinderblutes von je
100 Cem. wird zur ersten 0,01, zur zweiten 0,005
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und zur dritten Portion 0,001 Thallin hinzugesetzt,
wihrend die vierte Portion frei bleibt.

Jede Portion nun wird mit 20 Tropfen verdiinnter
Schwefelsiure angesiuert, einige Zeit stchen gelassen
und darauf mit dem dreifachen Volumen Alcohol
(969 Tr.) iibergossen, dann in der Kilte 24 Stunden
macerirt, dann filtrirt, der Alcohol auf dem Wasser-
bade abdestillirt und der Riickstand nun erst mit Pe-
troldther und darauf, nachdem er mit Ammoniak al-
calisch gemacht worden, mit Benzin ausgeschiittelt.
Die Verdunstungsriickstinde der Petrolatherausschiit-
telungen crgaben in keinem Falle eine Reaction mit
Eisenchlorid, wahrend dicjenigen der Benzinausschiit-
telungen sich folgendermassen verhielten :

I. Portion (0,01) gab sehrdeutliche Reaction mit F2Cls
L.,  (0,005) , deutliche
., (0,001) , schwache
v, (nihil) ,  keine

Die Riickstinde waren immer amorph,

» » »
» » ”

» » »

2. Nachweis im Harn.

Von vier Portionen normalen Harns von je 100
Cem. wird zur erstes Portion 0,01, zur zweiten 0,005,
zur dritten 0,001 Thallin hinzugesetzt, wihrend die
vierte Portion ohne Alcaloidzusatz bleibt. Darauf
wird sofort die Ausschiittelung vorgenommen. Auch
hier ergaben die Verdunstungsriickstinde der sauren
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Ausschiittelungen keine Reaction, wahrend diejenigen der
ammoniakalischen Auschiittelungen sich so verhielten:

L. Portion (0,01) gab sehrdeutliche Reaction mit F2Cls

II' » (07005) » » »” ”» » ”
L, (0,001) , deutliche ” »  »
1v. (nihil) keine ” R

3. Nachweis im Speisebrei.

Um mir einen kiinstlichen Speisebrei herzustel-
len, wurden je 30 Grm. gckochter Kaitoffeln, ge-
kochten Fleisches, gekochten Sauerkohls und trocknen
Brodes fcin zerkleinert, mit 500 Cem. Wasser
iibergossen und auf kurze Zeit in die Wirme gestellt,
Darauf wurde 0,1 g. Diastase zugesetzt und der Brei
8 Stunden bei 40 ° digerirt. Darauf wurden 4 Cem.
zwanzigfachen Witte’schen Pepsinweines und 8 Cem.
Salzséiure (33°,) zugesetzt und die Masse 10 Stun-
den in der Wiarme (409 stehen gelassen. Dann
wurde die ganze Masse in 4 Portionen getheilt und
zur ersten 0,01, zur zweiten 0,005, zur dritten 0,001
Thallin hinzugesetzt, wihrend die vierte Portion wie-
derum ohne Alcoloidzusatz blieb, Diese vier Portio-
nen wurden nun auf 24 Stunden in die Wiarme ge-
stellt, dann jede Portion mit dem dreifachen Volumen
Alcohol iibergossen und 24 Stunden in der Kilte
stehen gelassen. Darauf wurde filtrirt, der Alcohol
auf dem Wasserbade abdestillirt, der Riickstand wie-
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der filtrirt und nun erst sauer mit Petrolaether und
darauf ammoniakalisch mit Benzin ausgeschiittelt.
Auch hier ergaben die Verdunstungsrickstinde der
sauren Ausschiittelungen keine Reaction, wihrend die-
Jenigen der ammoniakalischen sich folgendermassen
verhielten:

I. Portion (0,01) gabiiberaus deutliche Reaction mit FoCls

I. v (0,005) ,, deutliche s . "
I11. ) (0.001) ,, schwache ' ” »
IV. . (nihil) , keine " ” ’

4. Versuche an Thieren,

Als Versuchsobjecte dienten mir Hunde und
Katzen, von denen jedoch Letztere weit empfindlicher
gegen das Thallin sich zeigten als Hunde. Meine
ersten Beobachtungen und Versuche gingen nun da-
hin im Harn das Thallin nachzuweisen, nachdem ich
dasselbe den Thieren durch die Schlundsonde oder
auch durch subcutane Einspritzungen beigebracht hatte.

Versuch I. Kater von 2600 Gramm Korper-
gewicht erhdlt 0,25 Gr. Thallin durch die Schlund-
sonde. Nach 27 Stunden lisst er 85 Ccm. eines dun-
kelbraunen Harns mit einem Stich ins Griine);
nach 20 Stunden wurden 65 Ccm. eines bedeutend
belleren aber noch dunkeln Harns erhalten, und wur-
den zugleich jetzt 28 Gr. Faeces entleert. 12 Stun-

1) Farbenscala von Radde: 7:C.
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darauf liess das Thier 58 Ccm. eines ganz hellen,
klaren Harns. Alle drei Portionen wurden:nach ein-
ander erst sauer mit Petrolaether und darauf alcalisch
mit Benzin ausgeschiittet. Fs liess sich jedoch durch
Eisenchlorid kein Thallin nachweisen. Auch die Fae-
ces wurden untersucht, und zwar wurden sie mit 100
Cem, destillirten Wassers iibergossen, mit 20 Tropfen
verdiinnter Schwefelsiure angesiuert, 12 Stunden in
der Warme (409 digerirt, darauf colirt, mit dem drei-
fachen Volumen Aleohol (9G° Tr.) iibergossen und auf
24 Stunden in die Kilte gestellt; darauf filtrirt, der
Alcohol auf dem Wasserbade abdestillirt, wieder filtrirt
und nun erst mit Petrolaether und darauf alkalisch
mit Benzin ausgeschiittelt. HKs konnte kein Thallin
nachgewiesen werden.

Versuch TII. Derselbe Kater crhilt nach 6
Tagen 0,5 Gr. Thallin' durch die Schlundsonde, wo-
rauf er bald zu schwitzen anfingt, theilnamlos daliegt
und nach einiger Zeit erbricht, Nach 16 Stunden er-
hielt ich eine Portion Harn von ca. 15 Cem., der dunkel-
braun mit einem Stich ins Griine!) gefarbt war. Nach
24 Stunden hatte das Thier eine zweite Portion Harn
von 25 Cem gelassen, der eswas heller als der erste
Harn war. Am vierten Tage nach der Eingabe stirbt das
Thier. In der ersten Portion Harn konnte kein Thal-

1) Radde’s Farbenscala. 7 ec.

|
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lin nachgewiesen werden. Bei der zweiten Portion
gab der Verdunstungsriickstand der alcalischen Aus-
schiittelung eine schwache Griinfirbung mit Eisen-
chlorid. Das Thier wurde secirt, wobei sich nichts Ab-
normes nachweisen liess und die Leber auf das Thallin
hin gepriifft. Das Organ wurde fein zerkleinert und
dann ganz so behandelt, wic ich ¢s eben fir die Fae-
ces beschrieben habe. Es liess sich kein Thallin
nachweisen,

Versuch TIL, Kater von 3800 Gr. Korperge-
wicht erhialt durch die Schlundsonde 1,5 Gr. Thallin.
Das Thier fingt an kolossal zu schwitzen und erbricht
schleimige Massen, in denen sich deutlicl durch Kisen-
chlorid Thallin nachweisen lisst. Nach 20 Stunden
erhielt ich 85 Cem. eines dunkelgrimbraunen Harns
(Radde’s Farbenscala: 7. ¢). Hierauf nach 24 Stua-
den hatte der Kater 60 Cem. Harn von derselben Be-
schaffenheit gelassen. Darauf erhielt ich nach 6 Stun-
den eine drittec Portion ziemlich hellen und nach 18
Stunden eine vierte Portion ganz hellen Harns.
Die Verduonstungsriickstiinde der Benzinausschiitte-
lungen der beiden ersten Portionen zeigten eine
schwache Griinfarbung durch Kisenschlorid, wihrend
die dritte Portion sie nicht mehr zeigte,

Versuch IV. Kater von 1750 Gr. Kérperge-
wicht erhilt subcutan 0,5 Gr. Thallin. Nach 8 Stun-
den lisst das Thier 33 Cem, Harn, der hellbraun mit
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einem Stich in's Griine gefirbt ist (Radde: 7. f). 14
Stunden darauf 40 Ccm. Harn von derselben Beschaf-
fenheit nnd nach 24 Standen 95 Cem. Harn, der hell
ist.  Sowohl die Verdunstungsriickstinde der sauren,
wie der alcalischen Ausschiittclungen ergaben bei den
ersten beiden Portionen Griinfirbung durch REisen-
chlorid, withrend die dritte sic nicht mehr zeigte.

Versuch V  Kater von 3400 Gr. erhilt sub-
cutan 0,75 Gr. Thallin. Erste Portion Harn nach 18
Stunden. Nach 16 Stunden eine zweite Portion von
100 Cem , der dunkelbraun mit einem Stich in’s Griine
gefirbt ist, KEinc dritte Portion von 75 Cem., die
schon ziemlich hell gefirbt ist. wurde nach 2¢ Stun-
den gesammelt. Der alcalische Verdunstungsriickstand
der crsten Portion und der saure und alcalische Ver-
dunstungsriickstand der zweiten Portion gaben  mit
Eisenchlorid Griinfirbung: dicjenigen der dritten Por-
tion zeigten sie nicht mehr.

Versuch VI. Hund von 6000 Gr. Korpergewicht
erhiillt durch die Schlundsonde 0,5 Gr, Thallin, Erste
Portion Harn nach 4 Stunden (40 Cem.). Zweite Por-
tion nach i4 Stunden (200 Cem.); diese beiden Por-
tionen waren braun mit einem Stich in's Griine ge-
firbt. Dritte Portion nach 24 Stunden, hellbraun
gefirbt (250 Cem.). Vierte Portion nach 22 Stunden
{180 Ccwm.), ist ganz hell und klar. Der saure und
alcalische Verdunstangsriickstand der ersten, und die
alcalischen Verdunstungsritckstinde der zweiten und

2*
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dritten Portion ergaben mit Kisenchlorid eine Griin-
farbung.

Versuch VII. Hund von 10,000 Gr. Korper-
gewicht erbalt 0,75 Gr. Thallin durch die Schlund-
sonde, Erste Portion Harn nach 24 Stunden 65 Cem.,
war dunkelbraun mit einem Stich in's Griine (Raddc
7.¢). Eine zweite Portion nach 30 Stunden gelassen,
war hellbraun (Radde 35. i), Nach 12 Stunden eine
dritte Portion Harn, der ziemlich hell ist. Die Verdun-
stungsriickstinde verhielten sich ganz ihnlich wie beim
vorigen Versuch.

Bei allen diesen Versuchen wurde der Harn nach
denvon Hilger und Rosenbach angegebenen Methoden
auf Gallenfarbstoff geprift, doch mit negativem Erfolge.

Bs folgten nun noch cinige Versuche, bei denen
die von R. v. Jaksch angegebene Iirbung des
Thallinharns nach directem Zusatze von Kisenchlorid
geprift wurde, und zwar konnte durch 3 Versuche
dieser Art die Richtigkeit der R. v. J aksch’schen An-
gabe Dbestiitigt werden. TIch verfuhr so, dass ich zuerst
zu einigen Ccm. Thallinharn 1 Tropfen Eisenchlorid
hinzufiigte, die gefillten Phosphate abfiltrirte und
nun zum filtrirten Harn noch 1 Tropfen Eisenchlo-
rid hinzusetzte, worauf denn auch der Harn eine
dunkelbraunrothe Farbung annahm. Einen mit F.Cle
sich roth firbenden Korper, wie R. v, Jaksch ihn
erhalten, konnte ich aber dem Harn durch Aether
nicht entziehen.
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Versuche das Thallin in den einzelnen Organen
nachzuweisen.

Versuch VIIL Kater von 3800 Gr. Korper-
gewicht erhalt 0,5 Gr. Thallin durch die Schlund-
sonde. Strangulation nach 1'/2 Stunden, Section nach
6 Stunden, welche ausser den Zeichen des Erstickungs-
todes nichts Auffilliges bemerken liasst. Folgende
Organe wurden wie hier, so auch bei allen andern
tolgenden Versuchen auf das Thallin gepriift: 1) Herz
und Blut, 2) Lunge, 3) Milz, 4) Magen, 5) Diinn-
darm, 6) Dickdarm, 7) Blase, 8) Nieren, 9) Leber,
10) Muskel, 11) Gehirn. Nachdem die Organc mog-
lichst fein zerkleinert worden, wurden sie in ganz der-
selben Weise wie ich es bei den Faeces beschrieben
habe, auf das Thallin untersucht. Nachstehende La-
belle moge dic Resultate veranschaulichen:

Verd. Riickstand der Verd. Riickstand der alcali-
sauren Aussch. schen Aussch,

Herz u. Blut Keine Reaction Deutliche Griinfirbung
Lungen » Schwache Griinfirbung
Milz ’s Deutliche Griinfirbung
Magen Deutliche Grinfarb. Sehr deutl. Griinfirbg.
Diinndarnr - Deutliche Griinfirbung
Dickdarm Keine Reaction Keine Reaction
Blage » Deutliche Griinfirbung
Nieren Schwache Griirfirbg. Sehr deutl. Griinfirbg.
Leber Sehr deutl. Griinfirbg. Konnte nichi untersuch
Muskel Keine Reaction Deutliche Griinfirbung

Gehirn »

”




Versuch IX. Hund von 6000 Gr. Korperge-
wicht erhalt 0,75 Gr. Thallin durch dic Schlundsunde.
Strangulation nach 2 Stunden und Section nach 18 Stun-
den. Der Magen stark angefiillt mit groben unzerkleiner-
ten Brodmassen. Die Blase enthilt klarcn, hiellen Harn.

Verd. Riickstand der Verd. Riickstand der aleali-
sauren Aussch. schen Aussch.
Herz u. Blut  Keine Reaction Schwache Grinfirbung
Lungen . ”
Milz s .
Magen » Sehr deutl. Griinfiirbg.
Diinndarm ’ .,
Dickdarm " Keine Reaction
Blase ' Schwache Griinfirbung
Nieren " s
Leber " .
Muskel ) .
Gehirn Schwache Griinf.

Die Resorbtion des Thallin war in diesem Falle
wahrscheinlich dui¢h die starke Anfilllung des Magens
beeintrichtigt worden.

Versuch X. Hund von 6006 Gr. Korperge-
wicht erhalt 1.5 Gr. Thallin subcutan. Scction 2
Stunden nach der 4 Stunden nach der Eingabe er-
folgten Strangulation. Blase leer, sonst nichts Auffilliges.

Yerd. Riickstand der Verd. Riickstand der alka-
sauren Aussch. lischen A.usasch.

Herz u. Blut Deutl. Griinfarb. Schmutzige Griinfirbg.
Lungen Keine Reaction Keine Reaction
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Verd. Riickstand der Verd. Rickstand der alka-
sauren Aussch. lischen Aussch.

Milz Keine Reaction Keine Reaction
Magen ’ y
Diinndarm 2 "
Dickdarm ’ Schmutzige Griinfirbg.
Blase " Schwache Griinfirbung
Nieren Schwache Griinf.  Schmutzige Griinfirbg.
Leber ) Schmutzig-braungriin
Muskel Keine Reaction Keine Reaction
Gehirn

" 2

Versuch X1.  Kater von 5000 Gr. Kérper-
gewicht erhilt 1,0 Gr. Thallin durch die Schiund-
sonde; darauf Unterbindung des Oesophagus, Stran-
gulation nach 3 Stunden. Section bald darauf.

Verd. Riickstand der Verd. Riickstand der alca-

sauren Aussch. lischen Aussch.
Herz u. Muskel Schwache Griinf. Keine Reaction
Blut Keine Reéaction ’
Liungen Keine Reaction Ziemlich deutl. Griinf.
Milz ’ Schwache Griinfirbg.
Magen Starke Griinfirb.  Starke Griinfirbung
Diinndarm Keine Reaction Deutliche Griinfirbung
Dickdarm . Keine Reaction
Blase ” s
Nieren Schwache Grinf. — Schwache Griinfirbg.
Lieber Keine Reaction »
Gehirn . Keine Reaction

Versuch XII. Hund von 5000 Gr. Kérper-
gewicht erhialt 1,0 Gr. Thallin durch die Schlund-
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sonde.  Strangulation nach 31/, Stunden, Section
nach 3 Stunden. Die Organe werden fein zerkleinert
in leicht verkorkten Flaschen 3 Wochen lang im
warmen Zimmer stehen gelassen, um den Einfluss
der Faulniss auf das Thallin zu untersuchen. Ein
kleiner Theil der Leber und eine Niere wurden
gleich auf das Thallin gepriift.

Verd. Riickstand der Verd. Riick-tand der alea-
sauneren Aussch. lischen Aussch.
Leber Deutliche Griinfirbung  Deutliche Griinfirbung
Niere Schwache Grinfirbung .

Nachdem dic Organc 3 Wochen lang im warmen
Zimmer gestanden, wurden sie in ganz dersclben
Weisc wie bei den fritheren Versuchen auf das
Thallin untersucht.

Verd. Riickstand der Verd. Riickstand der alka-
saueren Aussch. lischen Aussch.

Herz u. Blut Keine Reaction Schwache Grinfirbung
Lungen . Keine Reaction
Milz - Ganz schwache Griinf.
Magen Dunkelgriine Férb.  Starke Griinfirbung
Diinndarm  Keine Reaction Keine Reaction
Dickdarm " "
Blase Schwache Griinf, Schwache Griinfirbung
Nieren Keine Reaction Keine Reaction
Leber " )
Muskel W ’
Gehirn " Ganz schwache Griinf,
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Resume,

Das Thallin ist, auch wenn nur relativ geringe
é Mengen dem Organismus einverleibt wurden, nach der
Dragendorffschen Methode in den Organen, resp.
thierischen Flissigkeiten, nachweisbar, doch gelingt
der Nachweis nach subcutaner Einspritzung des Thal-
lin weniger deutlich und nur wunvollkommen. Das
Thallin unterliegt ferner im Organismus einer bald
cintretenden  Zersetzung und wird auch dureh den
Harn nor ein ganz geringer Theil unzersetzt ausge-
schieden, wilirend andrerseits diec dunkelgriinlich-braune
Farbe des "Thallinharn’s durch ein Zersetzungsproduct
des Thallin bedingt ist. Wilrend ich bei meinen
cinleitenden Versuchen niemals nachweisen kounnte,
dass auch schon der Verdunstungsriickstand der Pe-
trolaetherausschiittelung eine Griinfarbung mit Hisen-
chlorid crgab, fand sich dieselbe sowohl beim Harn als
auch bei der sauren Ausschiittelung der Organc. Wie
gesagt ist diese Grinfirbung bedingt durch cin Zer-
setzungsproduct des Thallin. Einc gewisse Resistenz
gegen die Iidulniss besitzt aber das 'Thallin  nichts
destoweniger, indem ich beim Versuch XII auch nach-
dem dic Organe einem dreiwichentlichen Fiulnisspro-
cess unterlegen hatten, im Magen eine iberaus deut-
liche Thallinreaction erhielt. Awuch einige andere Or-
gane hatten eine schwache Thallinreaction ergeben.
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H.  Antipyrin.

Das Antipyrin ist ein von Knorre in neuerer
Zeit auf synthetischem Wege dargestelltes sauerstoff-
haltiges Alcaloid und nach Secl weissinger!; wahr-
scheinlich ein Derivat des Oxymethylchinicin; es steht
wahrscheinlich nahe dem Dimethyloxychinicin. Den
Namen Antipyrin verdankt es sciner Wirkung bei
fieberhaften Zustinden, und hat es sich in der kurzen
Zeit, in der es im Gebrauch ist, schon einer grossen
Verbreitung und Anerkennung zu erfreucn. Auch die
Litteratur des Antipyrin ist schon keine ganz kleine,
doch sind es meist Arbeiten, die vom klinischen resp.
physiologischen Standpuncte aus sich mit dem Anti-
pyrin  beschiftigen und daher nicht in den Rahmen
der vorliegenden Arbeit hineinpassen.

Von Dr, Otto Schweissinger in Heidelberg
ist in seiner eben citirten Arbeit das Antipyrin vom
chemischen Standpuncte aus niher beleuchtet worden,

1) ,Ueber Antipyrin und cinige Reactionen desselben von Q.
Schweissinger.
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und kann ich mich seinen Ausfithrungen vollkommen |
anschliessen. Ks ist ein sauerstoffhaltiges Alcaloid,
welches mit Sauren Salze bildet und im Gegensatz
zum Thallin vornehmlich als reines Alcaloid in den
Handel gebracht wird. Es stellt ein réthlich-weisses
krystallinisches Pulver dar und zcigt unter dem Mi-
kroskope kleine Blittchen und unvolkommene Saulen.
Seine Lioslichkeit in Wasser, namentlich in heissem
ist eine grosse. Bel 15Y werden 10 Theile des An-
tipyrin von 6 Theilen Wasser geldst, und erhilt man
aus der wissrigen Liosung beim Verdunsten lange
rhombische Siaulen, wihrend aus einer actherischen
Liosung das Antipyrin in glinzenden Blittchen oder
kleinen schiefen Sdulen herauskrystallisirt, je nachdem
ob die Lidsung schnell oder langsamn verdunstet wurde.
Acther 16st beilanfig das Antipyrin im Verbaltnisse
von St :1.  Beim Erhitzen schmilzt das Antipyrin,
wird roth und lisst cinen brauncn Riickstand nach.
Beim Krwirmen mit Salpetersiure {1.85) firbt
es sich roth und scheidet schliesslich ein purpurnes
Ocl und ecinen braunen harzigen Kérper ams. Als
Reagentien empfiehlt Schweissinger Eisenchlorid,
Salpetrige Siure und rauchende Salpetersidure, auf
welche wir noch zuriickkommen,

Im Harn kann man das Antipyrin nach G. Ro-
senfeld’s') Beobachtungen nachweisen, indem man

1) Chemisches Centralblatt 1884.
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demselben einige Tropfen Eisenchlorid zusetzt, die eine
rothbraune Firbung des Harns bedingen. Im Gegen-
satze zur Acettessigsiurc erhilt man bei Gegenwart

von Antipyrin diese Reaction auch nach dem Erhitzen
des Harns. '

A.  Reactionen dex Antipyrin.

Als beste Reagenticn fir das Antipyrin sind auch
von mir dic von Schweissinger empfohlenen crkannt
worden, ndmlick cine verdinnte Eisenchloridlésung
und die rauchende Salpetersiure. Erstere firbt An-
tipyrinlosungen und Antipyrin selbst schén rothbraun,
wilrend die rauchende Salpetersiure cine schéne
Grinfirbung hervorruft. Um die Schiirfe dieser beiden
Reactionen zu prifen, stellte ich mir verschieden
starke wilssrige Antipyrinlosungen her und nahm zu
den Reactionen je einen Cem. der Losung, wibrend
von der Hisenchloridlosung 1 Tropfen, von der rau-
chenden Salpetersiure 2-—3 I'ropfen genommen wur-
den. Nachstehende kleine Tabelle moge die Resultate
veranschaulichen :

100 1:200  1:500  1:1000 1:5000 1:10,000 1:20,000 1:50,000
Eisenchlorid dunkelbrawnroth Schines Rothbrawn  hellbrawn  briunfich Lellgelb
Rauchende Salpeters. schines Grim  Grin  Hellgriin SchwachesHellgviin
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Was die iibrigen Recactionen des Antipyrin anbe-

trifft. so erhilt man fast mit allen Alcaloidreagentien

Niederschlige resp. Fiarbungen. Zur Priifung der

Reactionen wurde hicr jedesmal ein Cem, einer Losung

von 1: 100 genommen,

1)

2)
3)

4)

o
N

6)

7)

8)

9

10)

Conce. Schwefelsdure mit etwas rauchender Salpe-
tersiure zersetzt giebt beim Erwirmen eine dun-
kel-rothe Firbung.

Vanadinschwetelsiure ruft in einer wissrigen Lio-
sung eine langsam cintretende Grianfirbung hervor.
Rauchende Salpetersiure firbt trockcnes Anti-
pyrin schon dunkelroth.

Nesslers Reagens ruft gelb-weissen Nieder-
schlag hervor.

Quecksilberchlorid giebt einen weissen Nieder-
schlag,

Kaliumquecksilberjodid ruft in ciner angesiuerten
Liosung ecinen gelb-weissen Niederschlag hervor,
auch noch bei einer Antipyrinlésung von 1 : 1000,
Kalivmkadmiumjodid giebt bei einer sauren Thal-
linlosung einen weissen Niederschlag, auch nech
bei 1 :1000,

Jodjodkalium giebt roth-braunen Niederschlag
auch noch bei 1 :1000,

Ferrocyankali giebt in einer angesiuerten Losung
einen hellgriinen Niederschlag, der beim Er-
wirmen blaugriin wird,

Kalinmwismuthjodid giebt gelb rothen Nieder-




schlag, auch
1: 100

i1) Gerbsdure bewirkt cinen gelbweissen Niederschiag,

12) Phosphorwolframsiure bedingt in ciner angesiuer-

noch in ciner Antipyrinlosung von

ten Liosung einen weissen Niederschlag.

15) Goldchlorid giebt weiss-gelblichen Niederschlag.
14) Zinnchlorir ruft in eincr Antipyrinlésung von

1 : 20 cinen dicken weissen tlockigen Niederschlag

hervor.

15} Pikrinsiiure bedingt einen gelben Niedersclilag.
16 Platinchlorid ruift ecinen orange-farbigen Nieder-
schlag hervor.

Zu meinen Untersuchungen benutzte ich Anti-
pyrin. welches ich aus der Apotheke des Herrn Koh-
ler in Dorpat bezogen hatte. Es priscntirte sich als
ein rothlich-weissgranes Pulver, welches im Wesent-
lichen alle von Schweissinger angefithrten Eigen-
thimlichkeiten zcigte,

B. Gerichtlich-chemischer Nachweis des
Antipyrin.

Zunichst prifte ich auch hier das Verhalten
der Ausschiittelungsfliissigkeiten gegen das Antipyrin
und fand, dass Petrolither garnicht, Chloroform,
Benzin  und Amylalcoliol sowohl in saurcr, als
auch alcalischer Ausschiittelung  das Antipyrin  auf-
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nehmen. Am besten thaten es Benzin und Chloro-
form, und zog ich ersteres dem Chloroform vor, ging
aber bei meinen letzten Versuchen doch zum Chloro-
form {iber, weil es sich im Laufe meiner Untersu-
chungen deutlich erwies, dass Chloroform in viel
hoherem . Grade das Antipyrin aufnimmt als Ben-
zin. Bei allen Versuchen also schiittelte ich erst sauer
mit Petrolither aus, um Fette, Farbstoffe ectc. zu
entfernen und darauf alealisch mit Benzin resp. Chlo-
roform. In Bezug auf die Technik und die Methode
der Untersuchungen verweise ich auf das iiber diescn
Punct beim Thallin Angefithrte, Als Reagens  be-
nutzte ich auch hier wieder das Eisenchlorid, weil die
Reaction damit an Schirfe und Deutlichkeit nichts zu
wilnschen iibrig.liess, Bemerken will ich noch, dass
die Verdunstungsriickstinde der alcalischen Ausschiit-
telungen nicht in angesiucrtem Wasser gelost werden
durften, weil die Gegenwart einer anorganischen
Sdure die Fisenchloridreaction erheblich beeintrich-
tigte, wenn nicht ganz aufhob.

Auch hier stellte ich erst Versuche mit Harn,
Blut und cinem kiinstlichen Speisebrei an und ver-
suchte erst aus diesen das Antipyrin zu isoliren, ganz
wie ich auch mit dem Thallin verfahren war.,

{. Nachweis im Blut.

Von vier Portionen frischen Rinderblutes von Je
100 Cem. wird die crste mit 0,01, die zweite mit
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0,005, die dritte mit 0,001 Antipyrin versetzt, wih:
rend die vierte ohne Alcaloidzusatz bleibt. Nachdem
das Blut ganz so, wie ich cs beim Thallin beschrie-
ben habe, behandelt worden war, wurde erst sauer mit
Petrolither und darauf alcalisch mit Benzin ausge-
schiittelt. Dic Verdunstungsrickstinde der sauren Aus-
schiittelungen ergaben keine Reaction, diejenigen der
alcalischen Ausschiittelungen zeigten bei der ersten und
zweiten Portion (0,01 w. 0,005) deutliche Rothbraun-
firbung mit Eisenchlorid, bei der dritten schwache
und bei der vierten natiirlich keine Rothbrauntirbung
mit F,Cl.

2. Nachweis im Harn,

Von vier Portionen klaren eiweissfreicn Harns
wird die erste mit 0,01, die zweite mit 0,005 und die
dritte mit 0,001 Antipyrin versetzt, wihrend die vierte
Portion wieder frei bleibt, Dic Verdunstungsrick-
stinde der sauren Ausschiittelungen crgaben in kei-
nem Falle eine Reaction mit F,Cl;, wihrend diejeni-
gen der alcalischen Ausschiittelungen bei der ersten und
zweiten Portion (0,01 u, 0.005) sehr deutliche bei der
dritten (0,001) ziemlich deutliche und bei der letzten
(nihil) keine Reaction mit F,Cl; ergaben.

3. Nachweis im Speisebrei.

Ich stellte mir ganz wie bei dem Thallin einen
kiinstlichen Speisebrei her, theilte ihn in vier gleiche
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Portionen und setzte zur ersten Portion 0,01, zur
zweiten 0,005 und zur dritten 0,001 Gr. Antipyrin,
wihrend ich die vierte Portion wieder frei liess. Die-
selben wurde nun zur Ausschiittelung in der beim
Thallin angegebenen Weise vorbereitet und darauf
ausgeschiittelt. Die Verdunstungsriickstinde der sau-
ren Ausschittelungen ergaben keine Reactionen mit
F2Cls, wihrend diejenigen der alcalischen Ausschiit-
telungen bei der ersten und zweiten Portion deutliche,
bei der dritten schwache und bei der vierten keinc
Rothbraunfirbung doch F2Clg zeigten,

4. Versuche an Thieren.

Auch hier benutzte ich als Versuchsobjecte Katzen
und Hunde und auch hier beschiftigte ich mich zu-
erst mit dem Nachweis des Antipyrin im Harn am
Leben belassener Thiere, Da sowohl die Katzen als
auch die Hunde, wenn ihnen das Antipyrin durch die
Schlundsonde beigebracht wurde, bald erbrachen, so
brachte ich bei fast allen meinen Versuchen das Alcaloid
den Thieren durch subcutane Einspritzung bei. Ein-
mal wurde der Oesophagus freigelegt, ervftnet, von
hier aus das Antipyrin eingefithrt und darauf der
Oesophagus unterbunden,

Versuch I. Kater von 2500 Gr. Korperge-
wicht erhialt durch die Schlundsonde 1,0 Gr. Antipy-
rin. Nach 20 Minuten erbricht er und nach einer

3
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Stunde noch einmal. Im Erbrochenen liess sich durch
F2Cle Antipyrin deutlich nachweisen. Trotzdem zeigte
eine nach 20 Stunden gelassene Harnmenge von 20 Ccm.
deutliche Rothbraunfirbung durch Eisenchlorid.

Anmerkung. Ich verfuhr derart, dass ich zu
einigen Ccm, Harn einen Tropfen Eisenchlorid hinzu-
setzte, die dann gefillten Phosphate abfiltrirte und
pun zum filtrirten Flarn noch cinen Tropfen Eisen-
chlorid binzusetzte, worauf dann die Rothbraunfirbung
deutlich eintrat. Man kann auch den Harn vor dem ersten
Zusatz des Eiscnchlorids mit Salpetersdure ansiduern
um die Phosphate in T;‘(')sung ZU .erhalten, doch stort
gleichzeitig die Salpctersiure die Eisenchloridreaction
und macht sie sehr undeutlich,

Versuch II. Hund von 6000 Gr, Korpergewicht
erhilt 1,5 Gr. Antipyrin durch die Schlundsonde und
erbricht nach einer halben Stunde. KEine nach 24
Stunden gelassene Harnmenge von 180 Cem. gab mit
Eisenchlorid deutliche Reaction, ebenso der Verdun-
stungsriickstand der alcalischen Ausschiittelung , der-
jenige der sauren nicht. Eine zweite Portion von
325 Cem. zeigte keine Reaction mit F2Cle mehr.

Versuch L Kater von 1600 Gr, Korgerge-
wicht erhalt subcutan 1,0 Gr. Antipyrin. Eine nach
18 Stunden gelassene Harnmenge von 45 Cem. gab
mit Eisenchlorid deutliche Rothbraunfirbung, eine 3
Stunden darauf gelassene Portion Harn (10 Ccm.)
zeigte nicht mehr, oder doch nur ganz schwach diese
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Reaction. Der Verdunstungsriickstand der alcalischen
Ausschiittelung beider vereinigten Portionen firbte
sich durch Fe,Clg braunroth. Ungefihr 72 Stunden
nach der Eingabe stirbt das Thier. Es wurden fol-
gende Organe auf Antipyrin untersucht 1) Herz
und Blut, 2) Lunge, 3) Milz, 4) Magen, 5) Diinndarm,
6) Dickdarm, 7) Blase, 8) Niercn, 9) Leber, 10) Mus-
kel, 11) Gehirn, allein mit negativem KErfolge, indem
sich in keinem der bezcichneten Organe Antipyrin
nachweisen liess. Die Section hatte nichts Auffilliges
ergeben. Das Thier hatte 30 Stunden nach der Kingabe
eine Portion Harn gelassen, in der sich aber kein
Antipyrin nachweisen liess.

Versuch IV. Kater von 3300 Gr. Korperge-
wicht erhilt subcutan 1,0 Gr. Antipyrin. Nach 8
Stunden ldasst er 60 Ccem. Harn, welcher durch
Eisenchlorid rothbraun gefirbt wird, FEine zweite
nach 24 Stunden gelaséene Harnmenge von 50 Cem.
lasst auch noch die Fiarbung durch TF2Cls erkennen,
wihrend dieses bei einer dritten nach 48 Stunden ge-
lassenen Harnmenge nicht mehr der Fall ist. Die
Verdunstungsriickstinde der alcalischen Ausschiitte-
lungen der beiden ersten Portionen gaben mit F2Clg
deutliche Rothbraunfirbung. Dic Verdunstungsriick-
stinde der sauren Ausschiittelungen zeigten in keinem

der vorhergchenden Versuche eine Reaction mit FeaCls.
Das Antipyrin scheint also demnach unzersetzt durch
den Harn ausgeschieden zu werden.




36

Versuche das Antipyrin in den Organen nachzuweisen.

Versuch V. Kater von 2600 Gr. Korperge-
wicht erhilt subcutan 1,0 Gr. Antipyrin. Strangula-
tion nach 4 Stunden. Secction nach 2'/, Stunden.
Die Organe wurden nun ganz wie beim Thallin auf
das Antipyrin untersucht. Dic saurecn Verdunstungs-
riickstinde zeigten bei keinem Organ cine Reaction
mit Fe,Cl;.  Dickdarm, Blaseund Gehirn gaben deut-
liche Reaction mit Fe,Cl;, Diinndarm und Nieren
schwache, die iibrigen Organe keine Reaction. Die
TLieber konnte nicht untersucht werden, weil beim Ab-
destilliren des Alcohols die Retorte platzte und der
Inhalt verschiittet wurde.

Versuch VI. Kater von 2500 Gr. Korperge-
wicht, crhilt subcuntan 1,0 Gr. Antipyrin. Strangu-
lation nach 3!/, Stunden. Scction nach 2 Stunden,
Zur alcalischen Ausschiittelung wurde von jetzt ab
das Chloroform an Stelle des Benzin genommen, weil
dasselbe sich als geeigneter fiir die Aufnahme des
Antipyrin erwiesen hatte, Die Verdunstungsriick-
stinde der sauren Ausschiittelungen ergaT)en bei keinem
Organ eine Reaction., diejenigen der alcalischen ver-
hielten sich folgendermassen: Herz und Blut, Diinn-
darm, Leber und Muskel gaben sehr deutliche, die
ibrigen Organe deutliche Reaction mit Fe,Cl,.

Versuch VII. Hund von 6000 Gr. Kéorper-
gewicht erhilt subcutan 2.0 Gr. Antipyrin. Stran-
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gulation nach 2!/, Stunden, Section nach 2 Stunden.
Die Verdunstungsriickstinde der sauren Ausschiitte-
lungen wurden von jetzt aber garnicht mehr unter-
sucht  Die Verdunstungsriickstinde der alkalischen
Ausschiittelungen zeigten bei der Leber, dem Gehirne,
dem Blute eine schr deutliche, bei den iibrigen Or-
ganen mit Ausnahme der Milz eine deutliche Reaction
mit F,Cle., Die Milz crgab nur eine ganz schwache
Rothbraunfirbung.

Versuch VIII. Kater von 2100 Gr. erhilt
durch dic Schlundsonde, nachdem der Oesophagus frei-
gelegt und erdffnet war, 1,0 Gr. Antipyrin. Darauf
Unterbindung des Oesophagus, Strangulation nach 4
Stunden. Section nach 2 Stunden. In allen Organen
konnte das Antipyrin deutlich nachgewiesen werden,
namentlich im Magen, im Diinndarm, im Muskel
und im Gehirn. Der Dickdarm ging fiir die Unter-
suchung verloren.

Versuch I X, Kater von 2800 Gr. Korperge-
wicht erhdlt subcutan 1,0 Gr. Antipyrin. Strangu-
lation nach 4 Stunden, Section nach 2 Stunden.
Die Organe werden fein zerkleinert 14 Tage im war-
men Zimmer in leicht verkorkten Flaschen stehen ge-
lassen und darauf untersucht.

Es lasst sich Antipyrin in allen Organen deutlich
nachweisen, besonders in der Leber, dem Muskel, der
Blase und dem Dickdarm. Es wurden auch die Ver-
dunstungsriickstande der sauren Ausschiittelungen unter-
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sucht, weil moglicherweise ein Zersetzungsproduct des
Antipyrin hitte darin nachgewiesen werden konnen,
allein ohne Erfolg.

Resumé,

Somit kann auch das Antipyrin nach der Dra-
gendorff'schen Methode aus den Organen isolirt
werden. Als Ausschiittelungsfliisssigkeit ist das Chlo-
roform allen andern vorzuziehen. Das Antipyrin
unterliegt nicht einer so bald eintretenden Zersetzung
wie das Thallin und wird wohl auch unzersetzt durch
den Harn ausgeschieden. Der Iiaulniss leistet es
energischen Widerstand, wie aus unserm Versuch IX
hervorgeht. Welches Organ das Antipyrin am meisten
enthielt, war schwer zu unterscheiden, da alle Organe
sehr deutlich das Antipyrin nachweisen liessen. Die
Gegenwart einer anorganischen Siure stort die Eisen-
chloridreaction des Antipyrin.
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Thesen.

Das Antipyrin wird durch den Harn unzersetzt
ausgeschieden.

Das Thallin wird durch den Harn zersetzt aus-
geschieden,

Das Antipyrin ist allen augenblicklich bekannten
antifebrilen Mitteln vorzuziehen.

Das Thallin wird als Antifebrile keine grosse
Verbreitung finden. '

Nicht untermauerte Senkgruben sollten von der
competenten Behorde unter keiner Bedingung
geduldet werden.

Der Diabetes mellitus ist heilbar.
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