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Tin Sommer 1890 von Herrn Prof. Dr. Nasse auf-
gefordert, das Verhalten der substituivten Schwefel-
harnstoffe im thierischen Organismus zu studieren, liess ich
es meine erste Aufogabe sein, mich in der einschligigen
Literatur wmzuseheu.  Trotz aller Bemithungen habe ich nar
eine einzige Mittheilang gefunden, ndimlich von Wolff'
Nicht vom physiologischen oder pharmakodynamischen
(Gesichtspunkte aunsgehend, sondern allein von dem Wunsche
erfiillt, einen Frsatz fiir ,,das im Preise immer melr steigende
Chinin zu finden®, hat Wolff Heilversuche mit dem Allyl-
sulfoharnstoff s, Thiosinamin angestellt und das Resultat
derselben speciell an der Hand von sechs Féllen mitgetheilt.
Dem eingehenden Berichte nach hatte das Mittel, in der
Dosis von 0,6 bis 1,2g pro die gegeben, nicht den gewiinschten
Krfolg. Der Krankheitsverlanf wurde nicht nur nicht
giinstig Leeinflusst, sondein die Fieberanfille der Malaria
traten sogar ofters frither, als man erwartete, und in nicht
gewohntef Heftigkeit auf; zugleich kam eine Reilie von
iiblen Nebenwirkungen zur Beobachtung, die eine weitere
Anwendung der Substanz nicht rithlich erscheinen liessen.
Die Patienten klagten nimlich melr oder weniger iiber
Kopfweh, Schwindel, Ohreusausen, I'arbensehen, Uebelkeit
und T.eibschmerzen, ferner stellten sich bei ihnen durch-
gehends Krbrechen wnd dinme Stiihle ein, und in cinem
Falle war grosse Mattigkeit und Schwere in den Gliedern
vorhanden.

t Apnalen des Charité- Krankenhanses zu Berlin,  Dritter Jahr-
gang, pag. 115, Derlin 1852,
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Viel Anhaltspunkte bietet die Mittheilung von Wolff
somit nicht, aber sie gestattet doch immerhin den Schluss,
dass dic  substitnirten Schwefelharnstoffe keineswegs
indifferente Korper sind.  So war demn zn hoffen, dass
man iiber das Wesen ilirer Wirkung, sowie vielleicht auch
andererseits, wie stets bei solchen Untersuchungen, iiber
die Krifte des Organismus oder die Art der Zersetznngen
in demselben einigen Aunfschluss evhalten wiirde, zumal
wenn man die Untersuchung auf moelichst verschiedene
substitnirte Sehwefelharmstoffe ansdehnte.

Die von mir verwandten Schwefelbarnstoffe sind:

1. einfach substituirte Schwefelharnstolte,

2. zweifach substitnirte Schwefelharnstoffe.
und zwar:

a) dasselbe Alkyl zweimal,
b) zwei verschiedene Alkyle enthaltend.

IMieran schlossen sich aus weiter mnten zn evirternden
Griinden Versuche iiber die Wirkungsweise von

3. Cyanamid und substituirten Cyanamiden.

Zu derhier gegebenen Inhaltsiibersicht der nachstehenden
kleinen Arbeit sei noch bemerkt, dass vor dem Eingehen
auf die substitnirten Schwefelharnstoffe  die Frgebnisse
tiber das Verhalten des Schwetelharnstoffes selbst im
Organismus mitgetheilt werden sollen.

Schwefelharnstoff.
CS(NH,), oder NH:((SH)NH,.!

Es wurden je 2g Schwefelharnstoff in  Gelatine-
Kapseln einem Kaninchen und einem Hunde in den Magen
gebracht. Beide Thiere verhielten sich nach der Fiitterung
ganz wie gesunde Thiere, zeigten guten Appetit und keine
Einbusse ihver friiheren Lebhaftigkeit. Auch ein zweites

! Welcher von den beiden Formeln hier und Dei den substituirten
Schwefelharnstoffen vielleicht der Voraug zn geben ist, dariiber s u,
pag. 24,
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Kaninchen, dem dieselbe Dosis in physiologischer Koch-
salzlosung in eine Vena jugularis externa eingespritzt war,
bot, naclidem es sich von dem Kingriffe erholt hatte,
was selir bald geschah, keine auftilligen Symptone dar.
Die anfangs in Folge der Applicationsweise bedeutend ge-
steigerte DPuls- und Athmungsfrequenz kelirte innerhalb
einer Stunde zur Norm zuriick. Das Thier hatte nun
andanernd guten Appetit, die Beweguneen blieben kriftig,
das Allgemeinbefinden schien nicht gestort zu sein.

Der Nachweis, dass der Schwefelharnstoft bei Ein-
filnung  per os in reichlicher Menge in den Kreislauf
aufgenommen  war, komte bald nach der Iiitterung —
spitestens 3 Stunden nachher — dureh die Untersuchung
des Harnes der beiden zuerst erwihuten Thiere gebracht
werden.  In demselben war nimlich durch die kurz als
Rhodanreaction und als Bleiveaction zu bezeichnenden
Methodeu Schwefelharnstoff’ nachzuweisen.

Um die erste der eben genannten Reactionen, die von
A. Claus' angegebene Rhodanreaction anzustellen,
werden zu etwa 5cem Harn, nachdem derselbe mit etwas
verdiiunter Salzsdure versetzt ist, ca. 10 Tropfen Amyl-
nitrit und ebensoviel schwache Ilisenchloridlisung hinzu-
gefiigt: es tritt dann nach einiger Zeit unter Entwickelung
vou Stickstolf’ Iebhaft rothe Farbung auf, bedingt durch
gchliessliche Bildung von Rhodaneigsen aus dem durch
einfache Umlagerung aus dem Schwetelharnstoft entstandenen
Rhodanammominm?.

Die Bleireaction darf als positiv angesehen werden,
wenn nach Zusatz von Natronlange nnd 1 bis 2 Tropfen

! Berichte der Deutsch. chem. Gesellsch., 1871, pag. 143, uud
Annal. . Ch. u, Ph, Bd. 179, pag. 129,

¥ Mit Eisenchlorid aud Wasserstoffsuperoxyd gicbt Schwefel-
harnstoff nach vorliiufigem voriibergehenden Auftreten einer hlanen
Farbe Rothfirbung. Vergl. hierzu cine wir erst withrend des Druckes
bekannt gewordene Arbeit von D. 8. Ilector; Referat in den Ber. d.
Deutsch. chem. Gesellseh,, 1892, pag. 1538a.
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Bleiessig beiin Kochen intensive Seliwéirzung auftreitt. Im
normalen Iarn firbt sich der Bleiniedersehlag in der llitze
wohl etwas dunkler, aber nicmals tiefschwarz.

l. Einfach substituirte Schwefelharnstoffe.

Von cinfach  substituirten  Schwefelharnstotfen  sind
folgende vier von mir zu Experimenten angewandt worden:

1. Alylschwefelbarnstoft . Thiosinamin,

2. Phenylschwelelharnstoff]

3. Aethylschwetelharnstotf,

4. Acetylsehwefellinrnstoff,

Die Reactionen, welche die  Schwefelharnstotte
geben, sind haoptsiichlich am Thiosinamin studirt worden,
Es ist iiber dieselben das Nachstelhende zu bemerken:

1. Mit  Amylnitrit wnd  Kisenchlorid — geben  alle
Schiwefelbarnstotte  rothe Fiarbung., die aber langsaunier
auftritt als bei Schwelelharnstotf’ selbst. Verwendet man
Thiosinamin, o ist Geruch nach Senfol deutlich benterkbar.
Vermittelst der Amylnitritreaction lessen sich noch 0,3 %
Thioginamin  im Harn  nachweisen.  Macht man den
Versuch mit Wasser an Stelle von Harn, so scheint die
Rothfiarbung noch stivker hervorzutreten.

Figt man zu ciner wiissrigen Lisung von Thiosinamin
an Stelle von Amylnitrit sehr wenig Natriwmniteit und
setzt dann Eisenchlorid in geringen Mengen zu, so erhilt
man ebenfalls Rothfiirbung; verwendet man zuviel Natvinm-
pitrit, so entsteht eine Tritbung, und Geruch nach Senfol
macht sich bemerkbar.

Auch wenn man umgekehrt zuerst Kisenchlorid dann
Natriwunnitrit hinzusetzt, zeigt sich nur eine Trithung,
keine Rothidrbung.

2. Dic bei dem Schwefelharnstott selbst niher be-
sprochene Schwefel-Blei-Reaction ist sehr ausgeprigt zu
finden. s war im Harn noch ein Gehalt von 0,06%
Thiosinamin deutlich nachweisbar.
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Zur Anordnung des Stoffes im Folgenden bemerke
ich noch, dass jedesmal nach einer kurzen Beschreibung
der untersuchten Substanz zuerst die wichtigsten und
bemerkenswerthesten  Versuche ausfilulich  mitgetheilt
werden, und erst zum Schluss die Zusammenfassung des
Ganzen folgen soll. Um Wiederholungen zu vermeiden,
michte icl weiter noch erwihnen, dass bei den Versuchen
die Dosis des Detreffenden Stoffes stets frisch abgewogen
und den Thieren entweder in Gelatine-Kapseln per os
oder in moglichst wenig Fliissigkeit gelist, bald unter die
Haut, bald in die Vena jugularis externa, in einem Falle
in die Artevia femoralis eingespritzt wurden. Als Versuchs-
thicre dienten Krische (Rana esculenta), Kaninchen und
Huude. In den cinzelnen als Belege dienenden Protokellen
ist, soweit iiberhaupt beobachtet, die Zahl der Herzschlidge
nud der Athemziige mit P. und R. bezeichnet.

1. Allylschwefelharnstoif.
(i NH(C,H,)

RN oder NH: € (SH) NH (CH.).

Der Allylschwefelharnstoff oder Thiosinamin ist eine
weisse krystallinische Substanz, dic bei lingerem Stehen
von Allylsenfol mit wissrigem Ammoniak sich bildet! nach
der Formel:

ONS(C JH) - NH, = NII: C(SH) NH (G 1,)
oder CS«(NH (1)
NH,

Thiogsinamin ist dusserst bitter, sehr bestindig und
hat einen Schmelzpunkt von 74° der anch von mir bei
Pritffung der Substanz als rvichtiz befunden wurde. Thio-
sinamin ist in Wasser ziemlich lislich, — ich konnte in
physiologischer Kochsalzlisung ca. 5,8% losen —  leicht
loslich in Alkohol und Aether. Beim DBehandeln mit
oxydirenden Agentien, wie Bleioxyd, Quecksilberoxyd,

1 Dumas, Pelouwze. Amnal. 4. Ch. w. Ph. Bd. 10, pag. 326.
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zerfilllt es leicht in Schwefelwasserstoff und Allyleyanamid,
nach der Gleichung:
NH:C(SH)NH (C,H,) = CN. NII (C,[1,) -- H, S.

Versuche.

1. Mittelgrosser Frosch. 16. VI. 90.

11h 45 ca. 0,06 g in 1 cem physiologischer Kochsalzlisung in den
Ritckenlymphsack injicirt.

Ummnittelbar  darauf zicht das Thier die Lider iiber dic Angen,
die Hinterbeine sind stark an den Leib gezogen, die Zehen gespreist.
Auf den Riicken gelegt, springt der Frosch sofort wieder auf.

120 257 Hs ist, Schwilche eingetreten.  Das Thier Lisst sich auf
den Riicken legen.  Respiration und Cireulation scheinen ungestort zu sein.

31 Der Irosch sitzt ruhig da, scheint ctwas angegriffen zu
sein,  Oedem auf dem Riicken vorhanden.

17. VI. Das Oedem ist nicht nur aut dem Liicken, sondern
auch an der Bauchfliche zu bemerken.

18. VI. Das Oedem lat wnoch wmehr zugenommen, das DBefinden
hat sich aber gebessert, das Thier hiiptt wmher. Das Oedem ist nach
vier Tagen noch nicht ganz verschwunden.

2. Frosch, bedeutend grisser als der vorige. 22, VI. 90.

94 40 0,11 ¢ Thiosinamin in 2 cem 0,6%» Kochsalzlisuug in den
Riickenlymphsack injicirt. Bis Nachmittags ist nichts Auffilliges zu
bemerken.

23. VL. Selr starkes Oedem am ganzen Korper. Die Beweguugen
des Thieres sind kriiftig. Das Oedem besteht wehrere Tage lang,
verschwindet dann ganz allindhlich.

3. (1) Kaninchen. 16, VI. 90.

11130 0,2g Thiosinamin per os. Keine Veriinderung in dem
Verhalten des Thieres zu bemerken.

4. (2) Kaninchen. 20. VI. 90.

9h 45 1,0 g Thiosinamin per os. Das Thier befindet sich an-
scheinend darauf unwohl, sitzt theilnahmlos da und zeigt wenig Fress-
last. Jm Uchrigen ist nichts Besonderes bemerkt.

21. V1. Das Kaninchen hat die Indisposition noch nicht wieder
itberwunden, sitzt fortwiihrend still in einer Ecke und frisst sehr wenig.
Erst im Laufe der niichsten beiden Tage kehrt allmidhlich die {frithere
Lebhaftigkeit und Fresslust zuriick.

Der Harn, 24 Stunden nach der Einverleibung des Mittels
aufgefangen, zeigt keigt keine Rhodan-, aber ausgesprochene Blei-
Reaction.



5. (3) Kaninchen, 1. VII. 90.

10h 0,25 ¢ Thiosinamin intravends.

Nach der kleinen Operation wird das Thier bald wieder mnunter,
frisst sehr viel und bietet keine abnormen Erscheinungen dar.

6. (4) Kaninchen, sehr gross und kriftig. 3. V1L 90.

10Y 0,6 ¢ Thiosinamin intravenis.

Unmittelbar nach der Einspritzung frisst das Thier,

11h 1. 76. KEs Dbeginnt anhaltendes Zittern, das Thicr sitzt
theilnahmlos da, nimmmt Fatter nicht an, die Bewegungen sind aber
kriiftig.  Tm Laufe des Nachmittags ziewlich derselbe Zustaud: wenn
gercizt, reagire das Thicr lebliaft, sich sclbst tiberlassen, sitzt es fort-
wiihreud still da.  Fresslust gar nicht vorhanden.

4, VIT. Das Kaninchen frisst zuweilen, aber immer sehr wenig.
Bald aber verschlechtert sich der Zustand, es tritt immer mehy
zunehmende Schliitrigkeit und Apathie ein. Gegen Abend stirbt das Thier.

Section, am niichsten Morgen gemacht, ergiebt Hydrothorax
und Lungenidem. Weitere Veriindernngen ficlen nieht auf.

Im Harn ist ausgeprigte Bleireaction, keine Rhodanreaction.

7. (1) Huand, kleines altes Thicr. 13, VI. 90.

9h 50¢ 0,5 g Thiosinamin per os. » Stunde spiter tritt unter
Speichelsecretion ohne senstige Nebenerscheinungen, wie Schmerzens-
dusserungen, ganz plitzlich Erbrechen auf. Das Krbrechen kehyt nach
V2 Stunde noch einmal wieder. Der Huud frisst das Erbrochene nichtwieder.

8. (2) Hund, derselbe.*t 10. 111, 90,

11h 20’ 0,5 g Thiosinamin per os. Der Hund frisst bald daranf,
fingt dann aber an zu winseln, ist wuruhig, und leckt dic Schnauze
wie bei starker Speichelsecretion.

111 40’ Frbrechen. Das Exhrocheue wird wiedergefressen. Brechen
und Fressen des Erbrochenen kehrt 10 mal wieder.

9. (38) Hund, junges kleines Thier® 12, IT1. 90.

101 45 0,5 ¢ Thiosinamin per os.

11b 10 Erbrechen.

L1k 20¢ nochmaliges Erbrechen.  Der Hund frisst das Erbrochene
wieder.

10. () Hund, altes kleines Thier® 10. ITI. 90,

121 10 0,5 ¢ Thiosinamin per os. Der Hund will darauf nicht
fressen, giahnt und speichelt.

Von 12 307 ab wiederholtes Erbrechen von Schleim,

! e Protocolle der mit * verschenen Versuche sind wir von
Herm Prof. Nassc gutigst zur Verfiigung gestellt.
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11. (3) Hund, sehr gross und kriftig® 12, I, 90,

10D 50 0,5 ¢ Thiosinamin per os.  Keine Wirkung zu heobacliten.

12. (6) ITund, ziemlich gross und kriiftig.  17. VL. 90.

9h 1,0 ¢ Thiosinamin per os.  Keine Wirkung zu heobachten.
Der Harn giebt intensive Bleireaction.

13. (M lund, (Nr. &)y * 13, 11T 90,

111 807 1,0 g Thiosinamin per us,

12h cinmaliges Erbrechen.

1-f. (8) Hund, grosses kriifriges Thicr. 19, VI 90,

9 2 0y T'hiosinaunin per os.

1l wiederholtes Erbrechen.  Vollstindige  Appetitlozigkeit, die
withrend des caunzen niichsten Tages noch andauert.

15. (0 Hund* 220 111 90,

100 25 2¢em Litsung  von Thiosinamin in unbekannter Concen-
tration suheutan.

100 40¢ erbricht der Tnnd drei Stiteke Pansen, die ersolort wicder frisst.

16. (IO ITund, junges, nicht sehr grossesThier, 29, VIL 90, 1", 128,

101 107 0,8 ¢ Thiosinamin subentan.  Keine Wirkung,

17. (1) Hunid, mittedgross,  kriiftig,. 20, VI 90, P, 120,

11b 0,5 ¢ Thiosinamin subeutan.

11h 204 P, 128,

12h P, 128,

Der Hund erbricht Nachmittags 1 mal, frisst das Erbrochene wieder.

Der wn 120 entleerte Harn giebt keine Bleischwirzung, wohl
aber der wm 31 gelassene.

1S. (12) Hund, altes kleiues Thier. 27. VI. 90, P. 112, R. 18,

#1307 0,6 ¢ Thiosinamin intravenis.

Bald nach der Operation beginnt das Befinden sehlecht zu werden,
der Hund wird unruhig.

5h 304 Der Hund liegt fortwihrend., Am hintersten Theile des
Abdomen, in der Gegend der Flanken finden fortwihrend langgezogene
rythmische Contractionen statt.

81 Sehr schlechtes Betinden, Zittern, hochgradige  Mattigkeit,
iinsserste Theilnahmlosigkeit.

Das Thier ist in der Nacht unbemerkt gestorben.

Die Section, am niichsten Morgen gemacht, ergicbt als haupt-
sichlichen Befund Lungenidem uwnd Hydrothorax.

Der Haru, direct der Blase entnommen, giebt Bleireaction; dic
Rhodanreaction und feruer die Pritffung auf Eiweiss und Zucker fallt
negativ aus.

19. (13) Hund, mittelgross, ziemlich alt, 24, VI 90, T 124, R. 24,

30 30 0,75 ¢ Thiosinamin intravends.
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Bald starker Durst, danu heftiges Frosteln, namentlich bei der
[uspiration stiirker hervortretend.

51 Sehliifrigkeit.  Das Thier lisst den Kopf sinken, als weun er
il zu schwer wire.

Der entleerte Harn giebt intensive Blelschwiirzung,
Gegen  Abend  erbricht der Hund vicl.  Vollstiindige Appetit-
losigkeit. A niichsten Morgen wird ddas Thier sterbewd vorgetunden.,
Ronmolenz.  Extremitiiten kithl,  Duls nicht zu fithlen.  Respiration
dyspnoetisch, ca, 80, Letzte Respivation erfolgt 90 304 Unmittelbar
davaut bemerkt man noch schr starke Speichelentleerung und lang=am er-
folgende Zucknngen  der  Hinterextremitiiten und  des Unterkiclers,
¢t A Mimaten andauernd.

Die Section ereieht Lungenidem und Hydrothorax.

Die folgenden beiden Versuche, hei welchen auf die
Verhiltnisse  der Herz- und Lungenthitigkeit  specielle
Riicksicht genommen wurde, sind an einem und demselben
Thiere gemacht worden,

20, (1) Hund, junges mittelgrosses Thier. 26, X190, 1", 128,

9150 1,83 g Thiosinamin intravenis,

Umnittelbar nach der Operation litutt der Hund wmher, legt sich
darant und verharrt dann in Rube.

10h 15 . 100, K. 20,  Krampfartiges Zittern hei der Inspi-
ration, namentlich am Abdomen bemerkbar.  Der IHund
anfmerksam, achtet anf jedes Geriusch,

10h 307 ' 144, K. 20.

41 P, 100, nuregelmiissio,  Das Thier liegt forvtwithrend, st
gegen sein Naturell selr ralig.  Infensiver Speichelfluss hat sich ein-
gestellt. Futterantnahme verweigert.

50 1¢¢ Ununterbrochenes Zitter.

27, XI. Der Hund hat gewen Morgen erbrochen,
apathisch,

ist noch schr

ist. ziemlich

100 P, 96, R. sehr selten, ca. 810, sehr langgezogen, Speichel-
fluss nicht mehy zu constatiren.

120 Mehrmaliges Lrbrvechen,  Po 64, unregelmiissig,  Roca. 12

Bhodar . 76, Zictern.  Der Hund licgt noch  fortwithreml
Von vorgehaltenem Tutter frisst er ein wenig.

28, XL 10h . 72, noch wnregelmiissigs  Der Hund  ist jetar
ziemlich wieder hergestellt.  Fresstust und  die wurspriingliche Leb-
hafttigkeit sind wieder zuriickgekehrt.

29. XI. I, L10, regelmi

Das Erbrochene wnrde zwecks Untersuchung auf Bleireaction
mit. Aether geschiittelt und der Aetheranszug zur Trockne abgedampft,
Das Resultat war ein negatives.

Wl
Sl
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21. (15) Hund (Nr. 14). 5. XIL. 90.

3L 2,0 Thiosinamin intraarteriell.  (Die Einspritzung
in eine Arteria femoralis centripetal.)

31 35 Zwceimaliges Erbrechen.

3h 50 P. 120, nnregelmiissig.

4k 5 R. tief, c¢a. 16. Erbrechen. Tuspiratorisches Zittern.

5h P 100, Wiederum Erbrechen.  Das Thicr ist unsicher und
tawmelt. Speichelfluss hat sich eingestellt.

Gegen Abend heftiges Stohnen.
. 6. XIL  Grosse Massen von Schleim sind in der Nacht entleert,
Heftiges Zittern.  Wenn man  dem  Tnnde Futter vorbiilt, wendet
m"-'ﬁeg. Hpf ab und fingt an, hetticer zu speicheln.  Br licgt fort-
withtend, auf die Beine gestellt, taumelt er wnd legt sich bald wieder
nieder.

geschieht

9h 15 Zweimaliges Erbrechen von Schleim.

9h 20/ . 80, wnregebuiissie, L 18, nicht almorm.  Die Augen
des Thieres =chen tritbe auws, im Uebrigen Theiluahme i die U
gebung.  (Das Lrbrochene gicht mit Bleiessig w. o, untersucht negu-
tives Resultat)

7. XII.  Das Befinden ist bedeutend besser, der Gang aber noch
immer unsicher. Speicheltlnss niissig.

9h 153 P. 100, noch ctwas unregelmissig, I Laute des Tages
verlieren sich der Speichelfluss, die Mattigkeit wid  Appetitlosigkeit
allméhlich.

8. X1I. Der Hund hat sich vollstandig wieder erholt.

2. Phenylschwetelharnstoif.
«;<“\1H o Ho) qer NH: 0 (SII)NH (Cg Hs).
NHq
Der Phenylschwefellarnstoff ist eine glinzend weisse
krystallinische, #usserst feinkdrnige Substanz, die durch
Einwirkung von Ammoniak auf Phenylgenfil entsteht!?
nach der Formel:
CNS (g Hz) -+ NHy = NH : C(SH)NH (Cs Hy)
oder ()S<§vg:w Hr))
Er hat einen Schmelzpunkt von 154° (von mir controll-
weige ebengo bestimmt), schmeckt HQusserst bitter (der
Geschmack lisst sich stundenlang noch verspiiren), ist

! Hoftmann. J. 1838, 349.
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weniger loslich im  Wasser als das Thiosinamin, bei
Zimmertemperatur ca. zn 0,26 °0.  Die Loslichkeit steipt
mit der Temperatur, so dass in der Siedehitze 5,93%,
gelost werden. Durch oxydirende Mittel wie Bleioxyd
oder Quecksilberoxyd zersetzt sich PPhenylschwefelharnstoft
in  Schwefelwasserstoft und  Phenyleyanamid  nach  der
Formel:

NH:C(SHYNH(C; Hp) = CNNH (C 1) - Sllg,

Versuche,

1. Frosch., 80. VI, 90.

2045 0.2 ¢ Phenylschwetelharnstoll per Schhundsonde (Glasrohr).

Am niichsten Tage zeigt das Thier etwas Oeden, im Uebrigen
ist aber nichts Abnormes zn bemerken.

2, (1) Kaninchen. 27. VI, 90.

120 307 0,3 ¢ Phenylschwetelharnstoft per os. Keine Wirkung.

3. (@) Kaninchen., 7. VIL 90,

100 307 1,0 g Phenylsehwefelharnstoff per os.

Am Naclmittage selilechtes Befinden.  Das Thier sitzt apathisch
in einer Ecke, hilt den Kopf anf den Boden, hat keinen Appetit nnd
zittert am ganzen Korper. Das Thier ist dauun in der Nacht gestorben,

Die  Section ergiebt ausgesprochenen  Hydrothorax  und
Lungeniidew.  Auaf andere Veriinderungen ist nicht geachtet worden.

Im ITaru, direet der Blase entnonnnen, {ist intensive Blei-
schwiirzung zu constatiren.

4, (1) Hund, grosses Lhier. 27. V1. 90.

91 0,5 ¢ Phenylschwefelharnstoff per os. Keine Wirkang. Tm
Harn Bleireaction.

5. (2) Hund, mittelgross. 24, VI, 90.

9t 0,52 Phenylschwefelharnstoff  per  os. Bald stellt sich
schlechtes Befinden cin; im Verlaul des Tages wiederholtes Erbrechen.

25. VI Der Hund ist selr krank. Vollstindige Apathie wund
tortwihrendes Zittern.

26. VI. Fresslust noch nicht wieder vorhanden. Befinden im
Ganzen nichit besser.  Das ‘Thier letdet an aufallsweise anftretendem
Husten. R. ca. 40, sehr kurz mnd miihsam., P. 128,  Auseultatorisch
nichts Abnormes nachweisbar.

27. VI. Der Hund ist ziemlich wicder hergestellt. Husten uud
Dyspuoe noch nieht ganz verschwanden. Der Harn giebt Bleireaction,
keine Rhodanrveaction.
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6. (3) Hund, mittelgross, ziemlich kriiftig. 29. VL. 90.

9h 1,0 g Phenylschwefelharnstoflt per ns.  Der Hund erbricht im
Lanfe des Nachmittags wiederholt, hat nur wenig Appetit.

80. VI. 8t Das Thier befindet sich schr schlecht, frisst durchaus
nicht, licgt auf der Scite, stithnt und scheint viele Schimerzen zu habeu.

10 R. 68, I’. 120. Das Thier befindet sich schon in der Agone.
R. steigt allmiihlich bis anf 80. P. 144, Das Ilcrz schligt bis zum
letzten Augenblick regehniissig, der Cruralpuls ist bis zuletzt dentlich
und regelmissig zu flihlen.

11t Teod unter keinen hesonderen Symiptomen.

Section:!

In der Pleurahiihle ist beiderseits servse Flisssigkeit in reichlicher
Menge vorhanden.  Die Lungen sind anfgebliht und Gdemaids.  Im
vorderen und namentlich i hinteren Mediastinnm, in dem Binde-
gewebe wn Trachea, Ocsophagus nnd Aorta herwn betinden sich iiberall
sulzige Massen.  In den Bronchien ist schammige Flissigkeic vorhanden,
Glottisidem ist nicht zu bemerken.  Der Herzbeutel ist leer.  Das
Herz selbst ist zicmlich gross, der rechte Ventrikel ganz schladf, der
linke schr prall, mit ziemlich viel wngeronnenem DBlute gefiillt.

In der Bauchhohle ist keine Fliwsigkeit vorhanden. Die Milz
scheint normal zu sein.  Die Teber wnd die Nieren sind i hichsten
Grade hyperimisch, dic Marksubstanz der letzteren etwas atrophisch
und mit Kalkinfarcten verschen. Im Diinndarm blutiger Schleim und
Zeichen eines dlteren Katarrhs, Der Magen ist fast leer; der Pylorus
stark contrahirt, auch hier chronischer Katarrh vorhanden. Die
Harnblase ist stark gefiillt. Im Harn intensive Bleircaction.

3. Aethylschwefelharnstoff.

C8om ) oder NHGG(SH) NH (CH)).

Aethylschwefelharnstoff im  Laboratorium selbst dar-
gestellt nach der Vorsehrift von Hofmann® aus Aethylsenfol
und alkoholischem Ammoniak :

b 1
ONS (CH.) -k NH, — (S 1 (CH,
= i NH,
oder NH:C(SH)NH(C,H.)

' Herr Prof. Alb. Thierfelder Latte die Giite, liese Section selbst
auszufithren. Ich erlaube mir, demselben fiir seine frenndlichst gewithrte
Hiilfe hiermit meinen verbindlichsten Daunk auszusprechen.

2 Berichte der Deutsch. chem. Gesellsch.,, 1868, pag. 27.
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ist ebenfalls eine weissliche krystallinische Substanz, die

sich dusserst leicht in Wasser und Alkohol lost. Schmelz-

punkt 113°% Durch Oxydations-Agentien giebt er leicht

seinen Schwefel ab unter Bildung von Triaethyhnelamin
CN.NH(C,H)),.

Versuche.

1. Kaninchen, 11, VI1. 90.

9h 45 0,5 ¢  Acthylschwefelharnstoft per os. Bis Nachmittags
keine Wirkung,

Der ITarn, 6 Stunden nach der Einverleibung entnommen, giebt
Bleireaction,

2. (1) Hund, ziemlich jung und klein. 15, VI 90,

9h 80 0,75 ¢ Acthylschwefelharnstoff subcutan.  Keine Wirkung.

3. (2 Hund, klein und alt.  30. X. 90.

3h 307 1,0 ¢ Aethylschwefelharnstoff intravends, in 20 eem phy-
siologischer Kochsalzlisung.,  Keine Wirkung.

4. ) Hund (Sr. 2) 3. XI. 90. P. 140, I. 22,

8h 4’ 3,0 g Aethylschwefelharnstotf, gelost in 60 cem Fhissigheit,
intravenis. )

Nach der Einspritzung lduft der Hund nnrahig umher, sucht sich
bald cine Lagcerstiitte. Ilier bleibt er zuerst aufrecht sitzen, schwankt
aber mit dem Oberkitrper hin und her und legt sich schliesslich nieder.

4h 40’ . 140, R. 20. Der Hund frisst ein wenig vorgelegtes
Futter.

5 45/ P, 182. Es ist nichts Abnormes zu bemerken.

Der Hund erholt sich im Lanfe der folgenden Nacht ganz wieder,
ist am niichsten Morgen wicder vollkonuuen munter.

4. Acetylschwefelharnstoff.
NH (C2H3 O -
cs<&H( 2H20) Jqer NH . C(SH)NH (G, 1T, 0).
2
Acetylschwefelharnstoff wnrde im Laboratorium selbst
nach der Methode von Nencki® aus dquivalenten Mengen
von Schwefelharnstofft und Fssigsdureanhydrid dargestellt.
Nacl  melrmaligem Umkrystallisiren wunrde schliesslich
eine Kkrystallinische Masse gewonnen, die nach dem
Trocknen annidhernd den verlangten Selmelzpunkt von

} Ber. der Deatsch, chew. Gesellsch., 1873, pag. 599.
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165 ° zeigte. Der Acetylschwefelharnstoff ist eine weisse
Substanz, die in Alkohol und heigssem Wasser leicht,
weniger in kaltem Wasser nnd Aether lostich ist.

VYersuche.

1. Kaninchen 11, V1L 90.

9l 4% 0,4 ¢ Acetylschwefelharnstoff per os. Bis Nachwmittags
keine Wirkung., Der Harn giebt intensive Blei-, aber keine Rhodan-
reaction.

2, (1) Huud, mittelgross, kyiiftig. 13 VIT. 90.

9h 1,0 o Acetylschwefelharnstotl per os. Keine Wirkung.

3. (2) Hund, mittelgross, 14, VI 90,

[2h 1,0 ¢ Acetylschwefelharnstoff intravenis (in 55 cemlliissigheit).
Wiederholtes Erbrechen, zuletzt schicimige unid gallige Massen.

30 Zittern am ganzen Kirper, viel Durst.

41 P, 148, R. 16; schlechtes Befinden.

15. VII. 10h Der Hund hat noch wiederholt erbrochen, das Er-
brochene zum Theil wieder gefressen. Zittern: rythmische Contractionen
der Flanken-Muskulatur, Athmung ctwas mithsam,

4w P, 172, R, 20. Starkes Zittern.

5h 45 Wiederholtes Erbrechen.  Unruhe und Winseln.

Gegen Abend etwas besseres Betinden.

16. VII. Twm Laufe des Tages erholt das Thier sich allmihlich
vollstiindig wicder.

Vergiftungsbild.

Wie ein Blick auf die eben mitgetheilten Versuchs-
protocolle olme Weiteres lehrt, fillt einer der nntersuchten
einfach substituirten Schwefelharnstoffe aus der TReihe
giinzlich aus, ndmlich der Acthylschwefelharnstotf, insofern
derselbe anch bei sehr grossen Dosen sich villig -
wirksam  erweist.  Die Wirkungen der drei anderen
Schwefellarnstotfe, des Allyl, Phenyl- und Acetylschwefel-
harnstoffs sind dagegen éinander so édlmlich, dass man es
in der That wagen darf, ein gemeinsames Vergiftungsbild
zn entwerfen, wenn auch Abweichungen, einerseits bedingt
durch die verschiedenen Thierspecies, das Alter und die




17

Grisse der Versuchsobjecte, andererseits durch die
Loslichkeit der Stoffe und die Art und Weise ihrer
Application mannigfaltic vorkommen.

Frosche, Lei denen das Thiosinamin in den Riicken-
lymphsack injicirt wurde, die zweite Substanz, Phenyl-
schwefelharnstoff, mit Krfolg nur ein einziges Mal intern
mittelst Schlundsonde beigebracht werden konnte, bieten
als auffillizste Erscheinung ein #usserst betriichtliches
Anasarca dar, welches am Rilcken beginnend, allmihlich
immer melr zunehmend sich iiber den ganzen Kirper
erstreckt und ca. 4 bis 5 Tage in gleicher Michtigkeit
besteht, dann erst ganz langsam abnimmt. Im Uebrigen
sind die Thiere, wenn die Dosis gross genug war, in den
ersten Stunden nach der Aufnahme des Giftes ziemlich
apathisch: sie verharren, auf den Riicken gelegt, in dieser
widernatiirlichen Lage, erholen sich aber allmiihlich wieder,
und noch wihrend das erwihnte Oedem fortbesteht, sind
sie wieder ganz munter. EKine Veridnderung in der
Respiration und Circulation ist nicht bemerkt worden.
Von den Frischen ist keiner verendet.

Kaninchen bieten auf kleinere Gaben bis zu %ag,
in Kapseln gegeben, auch bei den drei giftigen Substanzen,
keine auffallenden Symptome dar. Dass die einverleibte
Substanz wenigstens zum Theil resorbirt worden ist, ist
durch die Untersuchung des Harnes festgestellt, in dem
zum 'Theil noch lidngere Zeit beim Kochen mit Bleiessig
intensive Schwirzung auftritt. Auch bei einer Kinspritzung
von 0,25 ¢ Thiosinamin ing Blut fritt keine Wirkung auf.

Wesentlich anders gestaltet sich das Bild, wenn
grossere Dosen gegeben werden. Jetzt tritt ausnahinslos
Appetitlosigkeit anf, die Thiere werden apathisch, sitzen
fortwihrend in einer Ecke.  Wenn sie angefasst werden,
zeigen sie anfangs mnoch krviiftige Bewegungen, diese
werden aber immer matter und kraftloser, es tritt Zittern
am ganzen Korper und namentlich an den Ohren auf, der
soporise Zustand wird immer gefihrlicher, und so tritt

<
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binnen 12 bis 36 Stunden der Tod ein. Die Art des
Todes hat nicht beobachtet werden konnen, ebenso ist bei
diesen Versuchen aut die Verhiltnisse des Pulses und der
Respiration wenig Ricksicht genommen worden.

Bei der Section ist das Anffallendste die Ver-
anderung in der Prusthihle.  An den Plewren ist nichts
Besonderes zu sehen, aber in der Plewrahivhle befindet
gich eine relativ grosse Menge Klaver seroser Flissigkeit.
Die Luneen sind voluminds und hyperimisceh, bein Durch-
schneiden entleert sich schaumige Flilgsivkeit: dag Oedem
ersireckt sich hinaut bix zu den grossen Bronehien. T
Uebrigen ist mit Ausnahme von [Iyperimie der Unter-
leibsorgane, namentlich der Leber und  der  Nieren,
makroskopisch nichts Besouderes zu bemerkein

Auf das Lungenodem werde ich an spiterer Stelle
noch zuriickkommen.

Bei den Hunden hilngt das Resultat der Wirkung
natiitlieh  ebenfalls  hauptsitehlich, abgesehen  von  der
Stivke der Dosis, von der Grisse des Thieres unid der
Applicationsart der SQubstanz ab.  Auf Kleinere interne
Dosen hin, die sich bei den ersten Substanzen ca. bis
0,5g, bei dem Acetylschwefelharnstoft’ ca. bis 1,0g er-
strecken, verhalten sich die Thiere anscheinend ganz
normal; erst bei grisseren Dosen beginnt die mehr oder
minder grossere Giftigkeit. Das constanteste Symptom ist
das Erbrechen, welches sowohl beim Kingeben per os, als
auch mnach intravenoser Einverleibung des Stoltes regel-
missig sich einstellt. Dasselbe scheint olme Reizwirkung
anf den Magen selbst zn Stande 7zu kommen, vielmehr
ganz centraler Natur zu sein, denu die Thiere geben keine
subjectiven Sclhimerzensiusserungen von gich, sie stohnen
und winseln nicht; ganz plotzlich tritt wnter Speichelfluss
der Brechact auf. Dass eine directe Krregung des Breeh-
centrums stattfindet, dafiic konnte sprechen das Fehlen der
Schwefelbleiveaction in dem Frbroclienen.

Das Erbrechen ist bel geniigend grossen Dosen sehy
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reichlich, zuerst wird Mageninhalt, dann schleimige
Flissigkeit entleert, die schliesslich gallis gefirbt ist.
Blutbeimengungen sind nicht beobacbtet worden.  Die
Brechbewegnngen halten ofters iiber 24 Stunden an und
folgen bald in ganz kuwrzen, bald in Lingeren Zwischen-
pausen auf einander.

Zusammen mit dem Erbrechen stellt sich auch intensiver
Speichelfluss ein, der aber unabhingig von demselben auch
in den Pansen persistirt und ersteres lange Zeit itberdanert.

Das Allgemeinbefinden der Thiere ist sehr schiecht.
Die frihere Lebhaftigkeit ist ganz verschwunden, soust
muntere Hunde werden gegen il Naturell gehr rubig, sie
suchen ihre Lacevstiitte auf und bleiben, wenn sic nicht
von  Brechbewegungen heimgesucht. werden, stundenlang
unbeweglich liegen.  In der ersten Zeit achten sie noch
aut ihrve Umgebung, dann aber werden sie mehr und
mehr apathisch, legen den Kopf anf den Boden nnd
fangen an zu schlafen.  Weckt man sie aus ilwer
Somnolenz und  treibt sic zum Lauafen an, so sind die
Bewegnngen unsicher und tawmelnd.  Sich selbst iiberlassen
suchen die Thiere ihre Lagerstiitte bald wieder auf und
verfallen wieder in Schlaf. Bald nach der Einverleibung
des Mittels hat sich  anhaltendes Zittern des ganzen
Korpers eingestellt, besonders autfallend sind seln kriiftige,
krampfartige Contractionen in den Flanken, die rhythmisch
mit der Inspiration auftreten.

Was Puls und Respiration betriftt, so ist Dbei den
grossen Dosen, die aber noch nicht zum Tode fithren, eine
Verlangsamung zu constatiren.  Der Puls, dessen Schlige
zugleich wnregelmiissig anf  einander folgen, sinkt von
120 auf ca. 64 in der Minute herab. Die Krequenz der
Respiration, deren Charakter ganz tief und langgedehnt
ist, betriigt ca. 12 und noch weniger, statt ca. 20.

Dieser ganze Zustand kamn 3 bis 4 Tage lang
in dieser Weise bestehen und trotzdem, obwohl die -
scheinangen sehr beingstigend sid, mit Genesung enden.
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Die anderen Fille, wo der Exitus letalis eintritt,
verlaufen wesentlich schpeller, in ca. 12 bis 24 Stunden.
Der Zustand ist annithernd derselbe, nur gind die K-
scheinungen ansgeprigter. Puls und Respiration sind in
den letzten Stadien beschleunigt, letztere dyspnoetisch.
Der Tod erfolgt, wenn man von der Dyspnoe absieht,
soweit er beobachtet werden konnte, unter nicht anffilligen
Symptomen. In einem Falle, wo 1,0g Phenylschwefel-
harnstoll per 08 gegeben war, sehlue das Herz bis zZum
letzten Momente, der DPuls war peschlemnigt, aber regel-
miissig, an der Arteria cruralis sehw deutlich zn fihlen;
daun trat unter Jeftigster Dyspuoe gleichsam wie in
einem Trstickungsanfall der Tod ganz plitzlich eln.

Die Section der Thiere bietet ungefithr dassclbe
Bild wie bei den aninchen dar. Lungenidem und
Hydrothorax «ind immer wieder die  anffilligsten -
scheinungen.

Nach dem eben Angefiithrten scheint der Phenyl-
schwefelharnstoff die am giftigsten wirkende Substanz zu
sein, denn, obwolll er so wenig l6slich ist, dass er zu
einer intravenosen Injection nicht benutzt werden konnte
und auch bei intermer Gabe die vollige Resorption uwn-
wahrscheinlich isb, 0 filhrte er in der Dosis von 1g,
einem grossen Hunde per os gegeben, in ziemlich knrzer
Zeit den Tod des Thieres herbei.

Hieran wirde sich das Thioginamin veiheu, welches
in intravenosen Gaben von 0,6 bis 0,7h ¢ fiir Kaninchen
and Hunde todlich ist, wiihrend eine Dosis von 2¢, aller-
dings einem sehr @rOSSen Tlunde applicirt, diesen Torfolg
nieht lhatte. Sehr anffallend  waren die beiden letzten
Versuche, bei welchen einem mittelgrossen, noch ziemlich
jungeu, nicht gerade. kriftigen Hunde nach ener ge-
horigen  Erholungspause je 1,3g und 2,0g Thiosinamin
intravenos und intraarteriell eingespritzt wmrde.  Es
machten sich beide Male die intensivsten Vergiftungs-
symptome pemerkbar, die 3 bis 4 Tage anhielten. Das

——
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Thier schien seinem ¥nde nahe zu sein, und gegen die
Frwartang hat es sich wieder erholt. Kine FErklirung
fiir dies letzte gauz uunerwartete Resultat vermag ich
nicht zu geben; an der Substanz kann es nicht gelegen
haben, sie war aus derselben Fabrik bezogen und zeigte
die Kigenschaften der frither angewandten, ebensowenig
an der Art der Application. Das Thier lhat die an-
gegebenen Dosen richtig bekommen.  Vielleiebt ist  die
individuelle Korperbeschattfenheit und  Resistenzfihigkeit
des Hundes selbst von heilsamer Bedeutung fiie denselben
gewesell.

Jiin Todestall nach Verabreichung des Acetylschwefel-
harnstoftes  ist nicht  erreicht worden, obwohl die Fr-
scheinungen, welche die  Versuchsthiere davboten, sehr
stiimisch  waren.  Vielleicht ist die Dosis zu gering
gewesen, aber wegen der geringen Lislichkeit des Stoftes
(1,0 g gebrauchte ca. 55 bis 60 cem Fliissigkeit) erschien
eine grossere als die erwilinte intravenise Gabe nicht
rithlich zn  sein, wenn wman nicht schon auf dem
Operationswege das Leben der Thicre gefiihrden wollte.

Wemt ich nun auf das Lungenddem, welches regel-
miissig bei der Section gefunden wurde, etwas nédher
eincehe, so sei zuvirderst bemerkt, dass V. A, Higyes!?
pach subeutanen und intravendsen Einspritzungen von
dithio-cyansaurem Aethyl bei Kaninchen ganz dasselbe
acute Lungenidem, unter dessen Symptomen das Thicr zu
Grunde geht, wie in unseren Fiillen beobachtet hat.
Nachdem die Vergiftungserscheinungen, die mit denen
unserer Versuchsthiere auftallende Aehnlichkeit haben,
geschildert sind, leisst es in der Arbeit von Hogyes:
LBei der Obduction siud die Verdnderungen in den Lungen
die auifiilligsten. Die Brounchi, die Luftréhre sind it
reinem, schaumigem Sevum gefiillt. Die Lunge selbst ist
ausserordentlich hyperdmisch, stellenweise mit Gefiiss-

t Archiv. f. experiment. Pathologie, Rd. IX, pag. 129, 1878,
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zerreissungen verselien; im Allgemeinen gleicht sie der bei
Durchschneidung der Vagi hyperitmisch gewordenen T.unge.”

Tine bindige Krklarung fiir diese Erscheinung welss
der Antor micht zu geben. evr will sie spiteren Unter-
suchungen itberlassen; fiir il ist es nuar wahrscheinlich,
dass ,der Ausgangspunkt der Lungenhyperimie darin be-
stehit, dass der aus den Capillargefiissen der Lunge aus-
oeschiedene Stoff, dessen cigenthiimlichen Geruch man in
der exspirirten TLauft kurz nach der Finspritzung  ver-
gpiiren  kanu, einerseits auf die Sehleimhant der Luftwege,
andererseits auf das Lungenparenchym einen Reiz ausiibt
und hier Wallung verursacht.

Auech ich bin leider nicht im Stande, nach meinen
Untersuchinngen eine genane Torklirung fiie die Entstehungs-
weise des erwihnten Lungenidems zd geben, kann mich
im Allgemeinen nur den TErorterungen des Detretfenden
Autors anschliessen. Ich halte die Krscheinungen an den
Lungen und der Pleura, namentlich im Hinweis auf einen
Tall, dessen Ende ganz genau heobachtet wurde, fiir
primirver Natur. s handelt sich hier um den Hund
Nr. 6 (3) pag. 14, welcher nach Einverleibung von 1g
Phenylschwefelharnstoﬁ" per os ca. 24 Stunden spiter zu
Grunde ging. Das Herz schlug bis zum letzten Momente
kriftig und regelmissig, der Puls, welcher an der Arteria
cruralis dentlich gefilhlt werden konnte, war bis zum
letzten Athemzuge nicht wesentlich vermehrt (ca. 144
statt 120), die Schlige folgten ganz regelmissig  auf-
einander, es ist durchaus kein Aussetzen des Pulses be-
merkt worden, und auch in der Stirke und Volle desselben
keine Verinderung. Die Athmung erlosch eher, als der
Herzschlag verschwand. Wie ganz anders hitten nicht
die Erscheinungen sein miissen, wenn das Herz als das
erst afficirte Organ das Tungenddem gecundiir hervor-
gerufen hétte! Ts hiitten sich dann doch alle Symptome
der immer mehr zunehmenden Herzlihmung zeigen miissen:
frequenter, tadenformiger, vielfach aussetzender, unregel-




missiger Puls, und zwar schon geraume Zeit vor dem Tode be-
merkbar. Nach meinem Dafiirhalten ist also einerseits das
Lungenddem und der Hydrothorax, andererseits die hoch-
gradige Hyperimie in den grossen Unterleibsdriisen nur der
Ausdruck fiir die Reaction dieser Organe auf die dahin aus-
geschiedenen Stoffe.

Diesé Ansicht weicht allerdings selir wesentlich von
derjenigen ab, welche Grassmann' iiber die Entstehungs-
art von Lungenddem hegt: Grassmann, dessen Arbeit
mir erst in den letzten Wochen vor der Verofientlichung
neiner Dissertation zu Gesicht kam, berichtet itber eine
oanze Anzall von Versuchen, im v. Basch’schen Labo-
ratorium  mit dem Muscarin an Hunden angestellt, in
denen regehniissig cin starkes Lungenddem sich entwickelte,
und kommnt hierauf zu dem Schlusse, dass die Causa
efficiens des Lungenddems immer im Herzen, nicht in der
Tamge selbst zu suchen sei. Der linke Ventrikel werde
durch das betreffende Gift derart afficirt, dass eine Riick-
stammg des Blutes nach dem kleinen Kreislauf hin statt-
fande, weclche nun  ihverseits eine Schlingelung der Ca-
pillaren in den Alvcolen erzeuge. Hierdurch komme ecine
Jaungenblihung und Lungenstarrheit zn Stande, welche zu
Dyspnoe und schliesslich zu Lungenodem fihre. Die Herz-
thittigkeit sclbst nun werde bei der Muscarvin-Intoxication,
wie directe Beobachtungen bei gedffnetem Thorax und
Herzbeutel beweisen, derart von dem (ifte alterirt, dass das
Lumen des linken Ventrikels spastisch verkleinert und so
durch Krampf desselben die eben erwihnten lrscheinungen
in den Lungen hervorgerufen wiirden. Ob in dbnlicher
Weisge auch bei unseren mit Schwefelharnstoffen vergifteten
Versuchsthieren das Lungenddem zn erkldren ist, michte
ich bezweifelu, denn dann wiren doch sehr markante
Symptome von gestdrter Herzthitigkeit zu bemerken ge-
wesen, Solche sind aber nicht vorhanden gewesen, wie

1 Klinische und experimentelle Studien. Aus dem Laboratorium
von Prof. v. Basch, Band I. Berlin 1891.
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namentlich der eine besonders erwihnte Kall Nr. 6 (3),
pag. 14, wo ein Hund nach Kinverleibung von 1 g Thenyl-
schwefelharnstoft zn Grunde ging, klar darthut.

Auch auf eine Lahmung des linken Ventrikels ist das
Taungenédem nicht zuriickzufiihren, und ich muss Sahli?
Recht geben, wenn er diese als Ursache entschieden
zuriickweist.  Dies beweisen namentlich Beobachtungen
am  Krankenbett: Der Puls ist noch voll und gespannt,
wenn dureh physicalisclie Untersuchung schon hochgradiges
Oedem constatirt wird; Hirnandmie und Kriimpfe fehlen;
deshall ist das acute Lungenddem in der Regel kein
Stauangsodem.*  In  dhnlicher Weise sind bei unseren
Versuchsthieren wesentliche Stornngen weder in der Herz-
thitigkeit, noch von Seiten der Geliirnfunctionen bemerkt
worden. Somit wmuss ich bei meiner Ansicht bleiben, dass
das durch Intoxication mit Schwefelharnstotfen erzeugte
Lungeniddem primidr in den lamgen selbst erzeugt wird.

Wie oben schon ansgefithrt warde, ist das Verhalten
des Aethylschwefelharnstoffes ganz verschieden von
den einfach substitnirten Schwefelharnstotten, deren Wirkung
in dem Vorstehenden in ein gemeinsames Bild zusammen-
gefagst ist. Die Krklirang der Ungiftickeit des Aethyl=
schwefelharnstotfes héangt vielleicht zusammen mit der
Frage mnach der Constitution der einfach substituirten
Schwefelharnstoffe.

Zwei Counstitutionsformeln sind oben immer als moglich
angegeben worden fiir diese Schwefelharnstoffe:

1. CS(NHs)e
1I. NH:C(SH)NH,,

Unter Annahme eines Vorschlages von A. Kriiger?
die Verbindungen mit zweiwerthiz an Kohlenstolt ge-
bundenem Schwefel als Sulfo-, die mit einwerthig ge-
bundenem als Thio-Verbindungen zu bezeichnen, wiirden

! Archiv fiir experinm. I'athol. und Pharm. Bd. XIX, 8. 483, 1885,

# Arch. f. d. ges. Physiologie, Bd. XLIM, pag. 244, 1888 (aus
dem Tnstitut f. Pharmakologie und physiologizche Chemie zu Rostock).
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die beiden isomeren (und zugleich anch tautomeren) Ver-
bindungen als Sulfoharnstoffe und Thioharnstofte unter-
schieden werden konnen. Streng genommen kidme den
letzteren aber idberhaupt nicht melr die Bezeielmung
JHarnstoft* zu. Die Formel II wiirde anzunehmen sein
bei denjenigen Kirpern, welche sich bei Behandlung ihrer
kalten wissrigen Lisnngen mit Kaliumpermanganat nicht
, in die entsprechenden Carbamide umwandeln lassen und
sich auch sonst anders verhalten wie der nach Iformel 1
eebante Schwefelharnstoff. Man vergleiche hieritber haupt-
sichlich die Arbeiten von Rathke!, Maly? und Storeh?™

Fs wiire nun vielleieht denkbar, dass die giftigen
cinfach substituirten Schwefelharnstoffe als Thioharnstotfe
(1) aufzufassen wiren, wibrend dem wungiftigen Aethyl-
schwefelbarnstoft wie auch dem Schwefelharnstoft selbst
die Formel 1 der Sulfoharnstoffe zukime; doch fehlt es an
geniigendem Beweise fiir diese Hypothese, um linger bel
derselben zu verweilen.

Fragt man nun weiter, wie die eingreifende Wirkung
dieser einfach substituirten Schiwefelharnstoffe zu Stande
kommt, so sind zwei Moglichkeiten in Betracht zu ziehen:
entweder sind diese Substanzen als solehe giftig, oder es
bilden sich ans ihnen erst im thierischen Organismus
giftiz wirkende Verbindungen.

Von den itberhaupt miglichen Umsetzungen der
Schwefelharnstotfe im Thierkorper sei zuerst gedacht der
Bildung von Carbamiden. Von Bedeutung scheint aber
von vorne berein diese Umsetzung nicht zu sein. Dieselbe
ist, wenn sie iiberhaupt eintritt, keinenfalls eine voll-
stindige, denn im Ifarn hat ja stets noch Schwefcelharn-
stoff nachgewiesen werden kinnen. Viel wichtiger ist
aber, dass nach von mir angestellten Versuchen mit ver-

1 Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. 1881, pag. 1774,

® Sitzungsher. d. Kais. Acad. d. Wissenschaft zu Wien. Bd. XCIX,
I1b, pag. 303, 1890.

3 ibid. pag. 462.




26

schiedenen einfach und doppelt substituirten Carbamiden
(Allyl,, Plenyl-, Aethyl-, Diallyl- und Diphenylharnstoff)
von einer Wirkung derselben (vielleicht mit Ausnabme des
Allylharnstoffes, der aber miglicher Weise nicht ganz rein
war), nichts zu bemerken war. Doch muss ich zugeben,
dass vielleicht die von mir eingegebenen Dosen etwas zu
klein gewesen sind; bei der letzten Revision dieser bereits
vor 2 Jabren auseefiihrten Untersuchung stosse ich nidmlich
auf dag Referat einer Arbeit von A. Ubaldi im Medicin.
Centralblatt 1892, pag. 208, nach welcher Kaninchen durch
2 pro Nilo Phenylharnstofl’ getidtet werden, withrend
Hunde selbst 3 g-Dosen vertragen. Ieh bin weit davon
entfernt, an der Richtigkeit dieser Angaben zu zweiteln,
der Umstand aber. dass so grosse Mengen von Phenyl-
harnstoft erforderlich sind, nm eine tidtliche Wirkung zu
erzielen, wihrend sehr viel kleinere Dosen des Phenyl-
schwefelliarnstotfes so intensiv giftig wirken, und dieser
docll keinenfalls vollkommen in Carbamid umgewandelt wird,
lassen mich diese Zersetzunegsweise als unwichitig erscheinen.

Weit wichtiger ist wohl eine andere mogliche Um-
setzung, die auch bereits erwihnt worden ist, darin be-
steliend, dass unter gewissen Verhiltnissen, nimlich bei
Oxydation, Cyanamide entstehen, freilich nicht allein aus
den als giftie erkannten Schwefelharnstoffen, sondern auch
aug dem einfachen Schwefelharnstoff selbst und dem eben-
falls ungiftigen Aethylschwefelharnstoff, aus letzterem
itbrigens, wie es sclieint, unter rasch eintretender
Condensation zu Melamin.

Bevor wir aber nilier eingehen auf diesen Evklarungs-
versich, niimlich dass dic  Giftigkeit gewisser  einfach
cnbstituirter Schwefelharnstofte auf einer, wenn auch nur
partiellen Bildung von Cyanamiden, an deren Giftigkeit
woll nicht zu zweifeln ist, beruhe, wird es richtig er-
scheinen miissen, dass erst die mit den zweifach
substituirten Schwefelharnstoiffen  angestellten  Versuche
mitgetheilt werden.
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Aus denjenigen, welche dasselbe Alkyl zweimal
enthalten, konnen wahrscheinlich wie dureh oxydirende
Agentien, so auch im Thierkivper iberhaupt nur
Carbamide entstehen: wirken sie nun giftig, wie die
einfach substituirten, so ist die Cyanamidtheorie von vorne
herein widerlegt. Anders steht es mit denjenigen zweifach
substituirten  Sehwefelharnstotfen, welche  verschiedene
Alkyle enthalten: diese liefern, soweit man weiss, bei
Oxydation Cyanamide und kimnen sich demnach auch
woll im thierischen Organismus ebenfalls derart wmsetzen.
Wirken diese Schiwefelharnstoffe mum nicht in der gleichen
Weise giftic wie die einfach substituirten, so hétte anch
die Cyanamidtheorie freilich nicht an Walwwscheinlichkeit,
gewonnen, diirfte indess keineswegs ohne Weiteres zuritck-
gewiesen werden, da zweifach substituirte Cyanamide
anders wirken kimnen als einfach substitunirte.

. Zweifach substituirte Schwefelharn-
stoffe mit gleichen Alkylen.

Von den zweifach substitnirten Schwetelharnstoffen
wurden 2 Substanzen zu den Untersuchungen verwandt,
nimlich der Diphenylschwefelharnstoff und der Dimethyl-
schwefelharnstoff.  Die Rhodanreaction, welche Dbei den
einfach substituirten Schwefelharnstoffen immer eintritt,
ist bei den doppelt alkylivten Schwefelharnstotfen nicht
vorhanden, dagegen ist sehr deutlich die Reaction auf
Schwefel mittelst Wochen mit Bleiessig.

Die Versuchsobjecte sowie die Anordnungen der
Versuche selbst sind im Uebrigen die gleichen wie bei
den einfach substituirten Schwefelharnstoffen.
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1. Diphenylschwefelharnstoff.

Diphenylschwefelharnstoff s, Sulfocarbanilid, von der
chemischen Zusammensetzung,
C’S“\/NH (C,H)
NH(C,H))
ist,  eine oraune, scidenartic  glinzende, grobblittrige
Nubstanz, die in Wasser kawm lislich ist, leicht in Alkohol
wnd  Aether.  Schmelzpunkt  153°%  Durch  oxydirende
Agentien, wie 7z B. Quecksilberoxyd in alkoholischer
Lisung, wird der Diphenylschwefelharnstoff entschwefelt
und in Carbanilid ithergetiihrt.
(S CNH(C HY)

8o H, 0O = (0
NH ((:Huh)jL :

AHCH) |y
NH (¢, H)

Yersuche.

Wegen der Schwerloslichkeit konnte  das Sulfocarbanilid nicht
anders als per os gegeben werden.

1. Frosch, mittelgross. 27, VI 90,
111 15 0,2¢ hiphenylschwefelharnstoff. Keinebemerkbare Wirkung.

2, (1) Hund, mitelgross, kriftig. 25. VI. 90.
91 0,5 ¢ Diphenylschwefelharnstoff, Keine Wirkung.

3. (2) Huud, mittelgross.* 13, 1L 90.
111 15 1,0 ¢ Diphenylschwefelharnstoft.
9h erbricht der Hund; im Uebrigen keine Stirungen.

4. (3) Hund, gross und sehy kriittig. 4. VIL 90.

9h 2,00 Diphenylschwefelharnstoff.  Ausser  einer eininaligen
Diarrhoe keine Wirkung.

Der Harn zeigt beim Kochen mit Bleiessig intensive Schwiirzung.

5. (4) Hund, mittelgrogs, kriftig. 7. V1L 90.

94 30 5,0 ¢ Diphenylschwefelharnstoil.  Im  Taunfe des Tages
keine Veriinderung im guten Befinden.

41 geht ein grosser Theil der Substanz wieder mit den Fices ab
(chemisch festgestellt).
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2. Dimethylschwefelharnstoff

von der Formel

oS <NH(CH3)

NH (CHs)

wurde im TLaboratorium selbst nach der Vorschrift von
Andreasch?® dargestellt, indem annihernd iiquivalente
Mengen  von  Methylsenfdl und 33 %iger  wissriger
Liosung von Methylamin zusammengebracht wnrden.  Das
Gemisch wurde daun wiederholt kriiftig umgeschiittelt und
mehrere Tage lang sich selbst iiberlassen.  Schliesslich
wurde der Dimethylschwefelharnstoft als  eine etwas
gelblich  gefiirbte, zihfliissige syrupose Masse erhalten,
welche sich in Wasser leichit 1oste.  Der Dimethylschwefel-
harnstoff wurde deshalb zu den Versuchen gewihle, weil
er eine in Wasser leicht losliche Substanz ist, und man
so einen zweifach substituirten Schwefelharnstoff hatte,
der den Thieren auch in anderer Weise als per os bei-
gebracht werden konnte.

Yersuche.

s ist nur iber 2 Versuche, die beide an Kaninchen angestellt
sind, zu berichten.

1. Kaninchen, sebr gross und stark.  31. X. 90,

30 45 0,5 g Dimethiylschwefelharnstoff subentan. Das Thicr frisst
bald daranf sebr viel und zeigt in seinem gnten Befinden keine Ver-
inderung.

2. Kaninchen, mittelgrosses Thier. 5. NI 90, P. 140,

31 50 2,0 g Dimethylschwefelharnstoft intravenis.  Das Thier ist
wumittelbar nach der Eingpritzung ganz schiaff, kann sich nicht auf den
jeinen halten, jedoch mach Verlaut ven Yo Stunde hiipft cs schon
munter umher.

4h 207 P. 240, R, 76,

iho45 P.o220, R. 60, Appetit nicht  vorhandew.  Der Puls
nimwd, an Frequenz allmithlich ab, das Befindeu bessert sich immer mehr.

6. XI. In jeder Weise normales Verhalten. P. 180.

! Monatsh. d. Chewie, Bd. IT, pag. 277,
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Wie aus den mitgetheilten Versuchen ersichtlich ist,
gestaltet sich die Wirkung dieser 2mal dasselbe Alkyl
enthaltenden substituirten Sehwefelharnstotte  wesentlich
anders als die der einfach sabstituirten Schwefelharnstotfe.
Man darf wohl sagen, dass sie ungiftic sind.  In den
Versuchsprotocollen  fehlen die schweren Symptome, das
copivse Erbrechen, die andauernde Appetiflosigkeit, die
vollstandige Prostration dev Kriifte, welche die mit einfach
substitnirten Schwefelharnstotten vergifteten Thiere dar-
bieten. Mit wenigen Ausnahmen war das Befinden an-
dagernd  vollkommen normal; und in diesen  Ausnahwne-
fillen handelte es sich um so geringfiigive Frscheinungen,
wie einmalige Diarrhoe und einmaliges Krbrechen, hervor-
gernfen dwreh 1 Dbis 2 g Sulfocarbanilid, dass diese wohl
Lei der Beartheiling der ganzen Sachlage nicht ins Ge-
wicht fallen dirften. Vielleicht sind diese Stirungen nur
auf mechanische Reizung  des  Stoftes zuriickzufithren.
Wenn Dosen von 2 g, sogar von 5 g im Uebrigen ohue
die geringste Storung vertragen werden, so beweist dies
sicher die Unschidlichkeit der eingefithrten  Substanz.
s kaun nun (und zwar mit Recht) der Kinwand erhoben
werden, dass der Diphenylschwefelharnstotf eine zu wenig
losliche wnd so zu wenig resorbirbare Substanz ist, als
dass aus seciner Wirkungsweise ein allgemeiner Schluss
auf das Verhalten der zweifach substituirten Schwefel-
harnstoffe iiherhaupt gemacht werden konne. Diesem Ein-
wand darf aber nicht allzuviel Gewichit beigelegt werden,
denn ein gewisser nachweisbarer Theil der Substanz wird
jedentalls resorbirt, wie die Untersuchung des Harns be-
weist, der auf Zusatz von Natronlange und essigsaurem

o

Blei beim Kochen deutliche Schwirzung zeigt.  Ganz
unzweideutig  spricht dagegen der zweite untersuchte
Korper, der Dimethylschwefelharnstolt, dessen Loslichkeit
<o bedeutend ist, dass er den Thieren in grossen Dosen
in die Blutbahn gespritzt werden kann, finr die Ungiftigkeit

der zweifach substitnirten Sehwefelharnstoflfe, 2 ¢ der
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Substanz, welche einem mittelgrossen Kaninchen intravenis
beigebracht waren, hatten im Wesentlichen keine schid-
liche Wirkung. Nachdem das Thier wihrend der ersten
Viertelstunde mnach der Kinspritzung sich offeunbar sehr
schlecht befunden hatte — es lag ganz schlaft da — er-
holte es sich zusehends so schuell, dass dieser Zustand
wohl nicht auf die eingefihirte Substanz, sondern auf die
Art. der Application derselben  bezogen werden muss,
Wemn der Puls noch eine Zeit lang selir beschlennigt ge-
funden wurde, so dart auch dies nicht Wunder nehnen,
denn das Kaninehen. von Natur iiberhanpt finsserst erregbar,
stand noch immer unter dem Eindruck der Operation.
Am unitchsten Morgen war in dem Verhalten des Thieres
nichts Auttilliges mehr zn bemerken.

. Zweifach substituirte Schwefelharn-
stoffe mit verschiedenen Alkylen.

Betrachten wir jetzt, wie dic Versuchsthiere sich
nach der Einverleibung von doppelt ungleichartig alkylirten
Schwefelbarnstoffen verhalten.

Alle 3 Substanzen, welche zu den Untersuchungen
verwandt wuarden, ndimlich

1. Allylphienylschwefelharnstoft,
2. Allylacthylschwefelharnstoff,
3. Methylaethylsclhwefelharnstoff
sind im Laboratovium selbst nach den im einzeluen Falle
angegebenen Vorschriften dargestellt worden.
1. Allylphenylschwefeharnstoff.
CS(::NH (Cy Hs)
NH (s Hy)

Dargestellt nach der Vorselrift von Weith! ans

Allylamin und Phenylsenfol, bildet der Allylphenylschwefel-

t Ber. d. Deutscli, chem. Gesellsch, 1875, pag. 1529,
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harnstoff eine weisse krystallinische Masse, mit dem an-
gegebenen Schimelzpunkt von 98°. Diese Substanz istunloslich
in Wasser, leicht ldslich in Aether. Lisst man Bleioxyd
auf Allylphenylschwefeiharnstoff wirken, so bildet sich
Allyleyananilid.
Versuche.

Wegen der Unlislichkeit des Stoffes konnte dasselbe nur per os
gegeben werden.

1. Hund, jung und klein. 27. X. 90.

9h 0,5 ¢ Allylphenylschwefelharnstoff.  Mehrmmaliges  Erbrechen.
Im Uchrigen keine Wirkung.

2. Huud, ziemlich kraftig. 28. X. 90.

9h 30° 2,0 ¢ Allylphenylschwetelharnstoft,

100 15 Mehrmaliges Erbrechen. Danu gutes Betinden.

3. Hund, sehr kriftig. 18, X1I. 90.

yh 200 5,0 g Allylphenylschwefelharnstoft.

Hiiufiges Erbrechen nud Wiirgebewegungen., 2 malige Diarrhoe,
nach dem Winseln zu sehlicssen mit Schmerzen verbumden.

Gegen O wird das Befiuden wieder besser. Iresslust hat sich
wicder eingestellt.

2. Allylaethylschwefelharnstoff.
NH (C,H,).
NH (C,H.)

Der Allylaethylschwefelharnstotf wird erhalten, wenn
man 33 %oiges Methylamin (6g) und Aethylsenfol (5g)
zngammenbringt und im Wasserbade bei 50° mehreve
Stunden lang erwirmt. s bildet sich dann eine weisse
feinkornige Masse, die getrocknet den verlangten Schmelz-
punkt des Allylaethylschwefelharnsoffes, niamlich  54°,
haben muss®. Von Reactionen ist hauptsichlich zu be-
merken, dass beim Erwirmen mit Bleloxyd Schwetel-
wasserstoff und Aethylallylcyanamid entstelit.

Das  Loslichkeitsverhiiltniss  in Wasser 1ist nicht
besonders gross, aber doch immerhin in dem Masse, dass

CS<Z

! Hinterberger, A, 83, 346.
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es in geniigend grosser Dosis gelost den Thieren direct
in die Blatbahn eingebracht werden konnte.

Es wurde auch der grosseren Wirksankeit wegen nur
die intravendse Injection des Stoffes vorgenommen.

Yersuche.

1. Kaninechen, mittelgross. 14, 1. 91,

10t 1,5 g Allylacthylschwefelharnstoff in 50 cem Fliissigkeit.

Unmittelbar nach  der Injection ganz schlaffes Verhalten, das
Thier legt regungslos da, auf einer Seite. P, 200, R. 120, ganz
oberfliichlicl.

Bald stellen sich Bewegungen des Kopfes ein, denen sich solele
aller vier Extremitiiten hinzugesellen.

11h Bedeutenler Speichelfinss,

5h R, 60, P, 180, ziemlich kriftig.

15. 1. Das Thier liegt im Sterben da. Reflexe noch vorhanden.

9h Exitus letalis unter nicht besonderen Krscheinungen.

Section ergiebt makroskopisch nichts Auffallendes.  Kein
Lungeniidem und Hydrothorax.

2, (1) Hund, mittelgross, kriiftig. 5. XTI. 90. P. 120.

9h 45 2,0 ¢ Allylaethylschwefelharnsioff.  Vollstindige Appetit-
losigkeit. Heftiger Speichelflnss. Oefteres Krbrechen.

4h P, 120. Das Thier liegt fortwihrend.

6. XII. 9 P. 100, R. 18. Speichelfluss missig, Zittern und
Schlaffheit am ganzen Korper. Erbrechen tritt noch wieder auf.

7. XII. Noch immer Appetitiosigkeit. Speichelfluss verschwunden.
Oefter Krbrechen.

8. XII. P. 100. DBesseres Befinden. ieringer Appetit. Die
frithere Munterkeit ist wiedergekehrt.

3. (2) Hund, kleines altes Thier. 17. XII. 90. P. 120.

3h 1,75 g Allylaethylschwefelharnstoff.

Jnmittelbar nach der Operation P. 120, sehr kriftig. R. tief
und regelmissig.

3h 10’ Fortwihrender Singultns. Regelmiissige Bewegungen mit
allen vier Extremitiiten, withrend das Thier anf einer Seite liegt.
3 maliges Erbrechen.

3h 40 Speichelfluss vorhanden. Der Hund richtet sich auf, fihrt
dann mit der Schnauze auf dem Boden liegend eine Strecke weit
vorwiirts,  Heftiges Winseln und Stohnen.
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44 15 P, 168. Zittern am ganzen Korper. Bewegungen mit den
Beinen danern fort.

4N 40’ Es stellen sich eigenthiimliche Bewegungen e¢in: Wenn
das Thier eine Strecke zuriicklegen will, fingt es an, heftig wit dem
Kopfe zu zittern; es bewegt sich dann, mit den Vorderbeinen platt
auf dem Boden liegend, nicht in gerader Linie vorwirts, sundern
zwangsartig anf der Peripherie eines Kreises, die rechte Seite des
Korpers immer dew Centrum zngewandt; zuletzt fillt es immer wieder
ant eine Seite.

18. XII. 10oh P, 128, R. 18, selr langgedehnt.

Die erwiilinten Bewegungen sind  verschwunden,  Taumelr nud
Unsicherheit noch vorhanden. Inspiratorische Zusammenziehungen in
der Flankengegend.  Vollstiindige Appetitlosigkeit.

19. XII.  Keine Frosslust.  Speichelfluss miissig.  Das Gehen
tiillt noch schower.

In den mniichsten Tagen kehrt das normale Verhalten allmithlich
wieder.  Appetit znerst noch imer schlecht, Speicheltluss verschwindet
vollstindig.

3. Methylaethylschwefelharnstoff.
NH (CII,)
NH(C,H.)

Der Methylaethylschwefelharnstoff wurde nach der
Vorschrift von Hofmann! aus 33%igem Methylamin
(62) und Aethylsenfil (5g) dargestellt. Beide Flitssig-
keiten wurden im Wasserbade bei 50° mehrere Stunden
lang erhitzt; es bildete sich dann ein weisser, fein-
krystallinisclier Niederschlag von Methylaethylschwefel-
harnstoff, der getrocknet den angegebenen Schmelzpunkt
von 54 ° zeigte.

o

Versuche.

Die Substanz wurde, da sie ziemlich leicht lislieh ist, den Ver-
suchsthieren nur mittelst intraveniser Tujection beigebracht.

1. Kaninchen, ziemlich klein. 12. XI. 90.

121 15 2,0 ¢ Methylaethylschwefelharnstoff.

Unmittelbar nach der Injection: Schwiiche, hochgradige Dyspnoe.
Puls nicht zu ziihlen, R. ca. 120.

U Hofmaun, Ber. d. Dentsch. chem. Gesellsch. 1868, pay. 27.
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3h D. 124, R. 24. Das Thier liegt fortwiihrend mit dem Kopf
auf dem Boden, zeigt aber sonst kriftige Bewoegungen.

5t Andanernde Schlafsucht.

13. XI. 1 P. 100 bis 110. Schlafsucht noch vorhanden. In
widernatiirliche Lagen gcbracht, zittert das Thier heftig. Kein Appetit.

14. XI. P. 120, R. 40. Das Thier ist etwas muntercr, macht
spontane  Bewegungen, Laufversuche. Ks gerith, namentlich wenn
gereizt, leicht ing Zittern.

15, XI.  Schlechtes Befinden.  Aecusserste  Schreckhaftigkeit.
Wemn man das Thier anfasst, verfillt es in tetanische Krimpfe.

16. X1. T, 96, R. 40.  Vollkommene Somuolenz, die Gfters von
Tetanus unterbrochen wird.  Liihmung der Vorderbeine.

17. X1, Das Thier ist in der Nacht verendet.

Section: Kleines, ganz leeres lerz; rechter Ventrikel dusserst
schlaff.  Tangen sehr blass. Kein Lungentdem  wud  Hydrothorax,
Harublase sehr ansgeidchnt.

Harn giebt intensive Bleireaction.

2. Kaninchen. 4. XII. 90.

3h 45 2,0 g Methylaethylsehiwefelharnstolf.

4h T, 188, kriftig, R. 48, tief. Das Thier liegt fortwihrend
auf einer Seite.

4b 40° P. ca. 200, R. 60, dyspnoeisch. Lebhafte Reaction. Die
Vorderbeine werden nicht bewegt.

61 Das Thier sitzt aufrecht, die Vorderbeine, lang vorgestreckt,
liegen platt auf dem Boden.

5. X1I. 9b P. 180, R. 44. Somuolenz: Dasg Thier liegt wieder
auf der Scite, strampelt zuweilen mit allen Vierei.

9h 10 Epileptiformer Anfall, ca. 2 Minuten anbaltend: zuerst
tonische, dann clonische Zuckungen, Verdrehen der Angen, Knirschen
mit den Zdhmen, zuwcilen noch leichtere Zuckungen. Damm wieder
Schlafsucht.

91 30 P. 180. Das Thier versncht zuweilen aufzustehen;
meistens aber liegt cs sommnolent da, alle Viere gespreizt.

Nachmittags: im Wesentlichen derselbe Zustand.

Gegen 31 jst das Kaninchen unbemerkt gestorben,

Section: Lungen dusserst blass. Kein Lungentdem und Hydro-
thorax. Harnblase auf’s Acusscrste gefiillt.

Der Harn zeigt kein Albumen, aber starke DBleireaction.

3. (1) Hund, kleines junges Thier. 14. XI. 90. P. 140.
121 452,0g Methylaethylsehiwefelharnstodf.
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Bald nach der Einspritzung heftizes Winseln und grosse Unruhe,
dann Schlafsucht.

1t P. 140. Erbrechen.

42 20¢ P. 160. Fortwiilirendes Zittern. Somuolenz, nnterbrochen
von Winseln. Vorderbeine gelihmt.

15. XI. 10k P. 76, R. 8. Andauernde Schlafsucht.  Grosse
Schreckhaftigkeit.  Ausgepriigte  Nackeustarre; zuweilen  Giihnen.
Pupillenreaction vorhanden.

16. XI. 9 45 P. 32, R. 20, unregelmiissig. Der ITund liegt
wie todt da. Genickstarre sehr stark., Augen halbgebffuet, reagiren
noch. Bisweilen vollstindiger Tetanus, ca. 1, Minute anhaltend, wobei
das Maul weit gedffuet ist. Die Muskeln sind bretthart.

101 Tod unter ea. 10maligen langgezogenen Respirationen.
Kurze Zeit darauf noech krampfartige Bewegungen mit den Extre-
mitiiten.

Section: Kein Lungeniddem oder Hydrothorax, Herz gross, im
rechten Ventrikel eine betriichtliche Menge unicht geronnenen Blufes;
der linke weniger gefiillt, hier das Blat zum Theil geronnen.  Blase
ganz leer.

Wie auns den angefiihrten Versuchsprotocollen er-
sichtlich  ist, wirken die  doppelt-verschiedenartig
alkylirten Schwefelharnstoffe, wenn sie in geniigend
grossen Gaben den Thieren einverleibt worden sind, im
Gegensatz zu den zweifach substituirten Schwefelharn-
stoffen von  gleichen Alkylen, die als vollstindig un-
schidlich sich gezeigt hatten, wieder heftig ein, sind
giftige Substanzen. Sie unterscheiden sich aber von den
einfach substituirten Schwefelharnstoffen in der Art der
Wirkung in vieler Beziehung. Wilwrend bei den mit den
letzteren vergifteten Thieren immer wieder die gastrischen
Storungen neben allgemeiner Prostration der Krvifte,
schliesslich  Sommnolenz, unterbrochen vou anhaltendem
Zittern in die Erscheinung treten, und nach dem Tode
bestindig ein ausgebreitetes Lungentdem gefunden wird,
fillt in dem Krankheitsbilde, welches die wenigstens mit
den beiden zuletzt erwiilmten verschiedenartig-alkylirten
zweifach  substituirten  Schwefelharnstotfen  vergifteten
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Thiere darbieten, hauptsichlich der nervise Symptomen-
complex in die Augen, und es fehlt jegliche Spur von
Lungenodem.

Der Allyiphenylschwefelharustoft ist wegen
seiner Unloslichkeit den Thieren nicht besonders gefiihrlich.
Kr wirkt aber doch auch schon in kleineren Gaben von
0,52 per os ziemlich heftig aut den Verdauungstractus;
die Ifunde bekommen anhaltendes Krbrechen, und bei
Dosen von 5 g gesellt sich eine mit Schmerzensiusserungen
verbundene, wiederholt auftretende Diarrhoe hinzu. Diege
Wirkung scheint ant ganz localer Ursache zu berulen,
denn  dieser Zustand danert nwr einige  Stunden lang,
ferner  sind  andere  Allgemeinerscheinungen  nicht  zu
bemerken.  Puls  und  Athmung bleiben unverdndert.
Wesentlich  stirker wirken die beiden anderen, viel
leichter lislichen zweifach substituirten Schwefelharnstotte.
Der Allylaethylsehwefelharnstoff hat bei  einem
mittelgrossen Kaninchen, dem es in einer Dosis von 15 ¢
intravends  beigebracht war, den Tod herbeigefiilnt,
nachdem das Thier mit Ausnahme eines selnr beschleunigten
Pulses und einer frequenten Respiration, und abgeschen
von gleich nach der Operation aufgetretener Salivation
keine wesentlichen Symptome dargeboten hatte.  Anf-
fallend war aber, dass das Thier bis zum Tode — ca. 24
Stunden lang — fortwilrend auf einer Seite lag; es
machte zwar Bewegungen mit den Beinen, war aber
entweder allgemein so kraftlos, oder vielleicht in der
Ritckenmuskulatur derart gelihmt, dass es zum FKin-
nehmen der natiwlichen sitzenden Haltung oder gar zum
Laufen nicht fihig war.

Bessere DBeobachtungen liefern die beiden Hunde,
welchen derselbe Stoff einverleibt war. Bei beiden stellte
sich fast unmittelbar nach der Operation sehr starker
Speichelfluss ein, der, mit Appetitlosigkeit verbunden,
mehrere Tage lang andauert; es tritt ferner eine missige
Verlangsamung des Pulses auf, die bei dem zweiten Thier
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anch zusammen mit Verdinderungen in der Respiration —
dusserst langgedehnte Athemziize — sich bemerkbar macht.
Dieser letztere Hund, welclier vielleicht seines geringen
Korpervolumens und seines hoheren Alters wegen viel
stirker als der erstere afficirt wurde, obwohl die Dosis
des injicirten Giftes etwas geringer war, bietet ausserdem
ein ganz eigenthiimliches Bild von Seiten des DBewegungs-
apparates dar. Das Thier beginnt nimlich bald nach der
Einspritzung, wihrend es auf einer Seite liegt, andauernde,
ganz regelmassice Bewegungen mit allen vier Txtremitidten
7zu machen. Es erholt sich danu immer mehr, so dass es
sich allmiiblich aufrichten kann, und es beginnen jetzt
ganz eigenthiimliche Laufversuche, adlmlich wie sie ein
oanz junger Hund macht. Das Thier liegt mit den
Vorderbeinen, die ganz gelihmt erscheinen, und mit der
Schnanze platt auf dem Boden, der Korper wird durch die
Anstrengungen der Hinterbeine vorwirts geschoben, aber
nicht in gerader Linie, sondern zwangsartig, nach Art
von Reitbalnbewegung, bis er schliesslich sich iiber-
schlagend wieder auf eine Seite fiillt. Dieser Zustand ist
jedoch nicht von langer Dauer, die Bewegungen werden
bald wieder normal, sind dann aber dennoch immer un-
sicher, der Gang ist mehrere Tage lang noch taumelnd,
und dann erst kehrt auch die Fressluft wieder zuriick,
und der Speichelfluss verschwindet.

Die mit dem Methylaethylschwefelharnstoff ver-
gifteten Thiere — 2g der Substanz geniigen, um bei
Kaninchen und Hunden den Tod herbeizufiihren zeigen
durchgehends ein #hnliches Bild: leftige Einwirkung auf
das Nervensystem. Sie verfallen bald nach der Fin-
spritzung in tiefe Schlafsucht; die Kaninchen liegen, die
Vorderbeine, welche in jedem Fall gelihmt erscheinen,
lang ausgestreckt haltend, widernatiirlich auf einer Seite
da. Reizt man dje Thiere, so zeigen sie anfangs dusserste
Schreckhaftigkeit; sie zittern am ganzen Korper und ver-
sichen den Einwirkungen zn entfliechen. Spéter steigert
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sich diese Erregharkeil bis zu tetanischen Krimpfen, die
bei jeder heftizen Einwirkung von aussen her auftreten. Bei
dem einen Kaninchen ist anch ein ausgesprochener
epileptiformer Anfall, scheinbar spontan entstanden, be-
obachtet worden, und bei dem vergifteten Hund ist eine
schon am wpiichsten Tage beginnende intensive, andauernde
Nackenstarre aunffallend gewesen. Im Uebrigen verliuft
der ganze Process nicht selr akut, es vergehen immerhin
melirere Tage, bis das Knde eintritt.  Die Verhiltnisse
des Pulses scheinen im  Wesentlichsten anfangs nicht
alterivt zu sein, dann aber stellt sich eine Verlangsamung
desselben ein, die anf eine fortschreitende Taralyse des
Herzens hinweist.  Der Tod erfolgt, soweit bei dem Hunde
beobachtet, nachdem schon einige Zeit vorher die Athmung
wnregelmiissio und  oberfliichlich geworden ist, unter den
Erscheinungen der Herzldhmung. Der Puls ist kaum noch
fiihlbar, und unter hiufigen, langgezogenen, krampfartigen
Respirationen erlischt das Leben.

Die Section ergiebt keine makroskopisch sichtbaren
Verdnderungen in den Lungen. Auffallend in den Leichen
ist nur die sehr starke Anfiilllung der Harnblase, welche
vielleicht auf die allgemeine Lihmung des ganzen Kérpers
zuriickzufithren ist derart, dass auch der Detrusor vesicae
seine ¥unction nicht verrichten konnte.

Die zweifach substituirten Schwefelharnstoffe
haben also verschieden gewirkt, die einen nicht giftig,
die anderen (mit verschiedenen Alkylen) sehr giftio. Ob
man letzteren auch wieder wie den giftizen einfach
substituirten Schwefelharnstoffen die oben pag. 24 ventilirte
Formel II beilegen solite, den ungiftigen dagegen die
symmetrische Formel I, das ist eine Frage, welche hier
nur angedeutet werden soll. TUns hat besonders zu be-
schiftigen die Frage, ob die Resultate der Versuche mit
den zweifach substituirten Sehwefelharnstoffen iiber die
oben pag. 26 ventilirte Cyanamidtheorie Aufschluss zu
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geben vermichten. Hat dieselbe auch nicht sebr an
Wahrschieinlichkeit gewonnen, so ist sie doch offenbar auch
nicht widerlegt, da ja, wie oben bereits auseinander-
gesetzt worden ist, zweifach substituirte Cyanamide immer-
hin anders wirken konuen als cinfach substitnirte. Somit
haben deun die im Folgenden wiedergegebenen Versuche
mit Cyanamiden noch eine gute Berechtigung. Der Voll-
stindigkeit und z. Th. der eigenen Orientirung wegen
labe ich anch das Cyanamid selbst noch mit in die Unter-
suchung hineingezogen.

IV. Cyanamide.

1. Cyanamid.

Das Cyanamid, von der chemischen Zusammensectzung
UNUNH, wurde im Laboratoriun selbst bereitet durch all-
miithliches Kintragen von frisch gefilltem fenchten Queck-
silberoxyd in cine kalt bereitete, nicht ganz gesiittigte,
wiissrige Losung von Schwefelharnstott.  Dann wurde die
Flissigkeit filtrirt, raseh cingedampit auf dem Wasserbade
und im Vacmun iiber Schwefelsiiwre zur Trockne gebracht.

Das Cyanamid bildet farblose Krystalle, die sehr
leicht zerfliessen. Schmelzpunkt 40°.

Versuche.
1. Kaninchen., 30. X.
3h 454 0,05 g Cyanamid subeutan.
Im Wesentlichen keine Veriindcrung.

2. (1) Hund, kleines Thier. 30. X.

3h 45’ 0,06g Cyanamid subcutan.

41 45 Erbrechen von Speise, dic wieder gefressen wird.

Das Krbrechen wiederholt sich hiufig, schlechtes Betinden,

Am niichsten Morgen kein Erbrechen mehr. Fresslust noch weuig.,
Veranderungen am Pulse nicht vorhanden.

3. () Hund, mittelgross und kriftig. 81, X. P. 120.
9Lk 40’ 0,12 Cyanamid subcutan.
100 40/, Copiiises Eyhrechen. P. 84—99, iifters anssetzend.
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1h P. 96, anregelmissig.
3h P, 108,
Am niichsien Tage normales Verhalten.

2. Allylcyanamid.

Das Allyleyanamid
CN.NH (Cy Hy)
wurde im Luaboratorium selbst hergestellt nnd zwar nach
der Vorschrift von Andreasch! durch Belandlung von
Thiosinamin in  wissriger Losung mit  frisch  gefilltem
Quecksilberoxyd. Es stellt eine gelblich dicke, syrupdse
Masse dar, welche leicht in Wasser laslich ist.

Das Allyleyanamid wurde in dieser Weise dreimal
hergestellt, und es liegen auch demnach drei Reihen vou
Versuchen vor.

Versuche.
I. Reihe.

1. Frosch. 30, VIL. 90.

110 35 0,0005g Allyleyanamid subentan. Keine Wirkung.

2, Frosch 30, VIL. 90. T. 80, R. 108.

11h 0,005 Allyleyanamid suhcutan.

110 10/ P. 84, R. 64.

11h 30" I’. 60.

11k 85 P. 56.

R. verschwindet allmiihlich, ist bald nur reflectorisch anzuregen.

Nachmittags wird das Thier todt vorgefanden.

3. (1) Xaninchen. 9. VIIL 90.

11445 0,03g Allylecyanamid gubcutan. Keine Wirkung.

4. (2) Kaninechen.

10L 45 0,06 g Allyleyanamid subeutan.

Zittern am ganzen Korper, mchrere Stunden lang dauernd.

5. (3 Kaninchen. 10. VIL 90.

9h 45 0,09 ¢ Allyleyanamid subentan.

Unmittelbar nach der Einspritzung frisst das Thier.

10t Plitzlicher Tod: das Thier stosst cinen Schrei aus, zittert
heftig am ganzen Korper und bricht zusammen.

1 Monatsh., der Chemie, Bd. II, pag. 780.
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Section: Makroskepisch mnichts Auffalliges; kein Hydrothorax
und Lungenddem. Das Herz schligt noch ca. eine halhe Stunde nach
Eriffnung der Brusthohle, der rechte Venfrikel stirbt zuletst ah.

6. (1) Hund, jung und schwach. 22, VII. 90,
9h 504 0,06 ¢ Allyleyanamid subcutan.
Jald daraunf schr hiimfiges copivses Erbrechen von Speixe uld Schleim.

9. (2) Hund, kleines Thier. 24, VIL. 90.

10h 25 0,1 g Allyleyanamild subentin.

10 35 Schicchtes  DBefinden, Grosse  Unruhe.  Wdssriger
Ausfluss ans der Nase. Tawnelnder Gang.  Trithe Augen.

11k 15 P, 120. Heftiges  Zittern,  cnormer  Speichelfluss.
Kollern im Leib.

120 1, 184, Befinden  wieder etwas besser. Nachmittags:
normales Verhalten.

S, (3) Hund, ganz kleines altes Thier. 23, X. 90. . 172,

(Es ist zn bemerken, dass zwischen der Bereiting und der Be-
nutzung des Stoftes bei diesem Versneh ca. 4 Monate verflossen sind).

2h 30 0,3 g Allyleyanamid subeutan.

2h 35 Der Hund fillt plotzlich wie leblos wm. D', nicht ver-
andert, R. sehr tief.

2h 407 erhebt sich das Thier wieder und geht zu seiner Lager-
stidtte. Zittern nnd Winseln.

34 P. 180. 2 maliges Erbrechen von Speise.

Das Erbrechen wiederholt sich im Laufe des Tages noch Gfters.
I'resslust ist nicht vorhanden. Am nichsten Morgen ist das Thier
ziemlich wiederhergestellt.  Appetit ist wiedergekehrt.

1. Reihe.

1. Frosch. 1. X. 90,

9h 40¢ 0,005 g Allyleyanamid subcutan.

10h 8¢ (Ganz schlaffes Verhalten, Das Thier ldsst sich auf
den Riicken legen. IR. selten.

2 XI. Starkes Oedem des ganzen Korpers, vollstindige Lihmung.
Reaction vorhanden.

3. XI. Das Thier ist noch ziewlich schlaff, Oedem ist weniger
geworden.

4. XI. Normales Verhalten. Oedem fast verschwunden.

2. (1) Kaninchen. . XI.
3h 15’ 0,5 ¢ Allyleyanamid subeutan. Keine Wirkung.

3. (1) ITund, sehr klein, alt und schwach. 6. XI. 90, P. 144,
3h 50¢ 1,0 g Allylcyanamid subecutan.
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41 5 P, 100. Schlaffes Verhalten.

5h Tiefe Inspiration. Acusserste Unruhe. Tammeluder Gang.

5h 15 PP 172.  Heftize Bewegungen am ganzen Kirper,
namentlich an Kopt, von rhythmischem Charakter.

5 20 . 40. Tod bald daraaf unter nicht auwffallenden
Symptomen.

Spetion: Lunge sehr blass und contrahirt. Plenrahihle leer.
Herz sehr gross.

III. Reihe.

1. Hund, mistelgross nnd  keiiftig.  27. X1 90, D, 112

9h 535 0,5 g Allyleyanamid subeutan.

120 T, 120, Aeusserst heftiger Speichelfluss.  Der Hund Arisst.

4 P, 180, R. 20, schr langgedehnt.  Schlechtes Befinden.  Das
Thier liegt fortwiihrend.

4h 15 nochmals Injection von 0,25 g.

Acusserste Unruhe.  Starker Speichelfluss.

98. XI. 10k P. 140, FEtrwas besseres Befinden.

100 307 wieder 0,25 g subeutan.

Der Hund liegt jetzt fortwithrend aut ciner Stelle, ohne sich wn
seine Umgebnng zu kiimmern.

99, XI. 91 Herzschlag sehr langsam, nicht mehr zu fiihlen, kaum
zu horen. R. 24, stohmend. Tler Hund scheint seinem Ende nahe zu
sein. Extremitiiten kithl und starr. Zittern am ganzen Korper.
Reaction nicht vorhanden.

1h Agone mnoch nicht beendet. Der Unterleib ist ebenfalls
todtenstarr. Seltene keuchende Athemziige. Zittern mit dem Unter-
kiefer und den Ohren.

Bald darauf T o d.

Scetion ergiebt keine Andentung von Lungeutdem und
Hydrothorax.

3. Phenylcyanamid.

Das Phenylcyanamid, von der Formel
CN.NH(CH,)
wurde ebenfalls im Laboratorium selbst bereitet nach der
Vorschrift von Berger!. Es wurden niémlich 50g Phenyl-
schwefelharnstoff in iiberschiissiger 33%oiger Kalilauge ini
Wasserbade gelost und ganz allmihlich eine concentrirte

1 Monatsh. d. Chemie. Bd. V. pag. 219,
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heisse Losung von 125 g krystallisivtem Bleizucker hinzu-
gesetzt.  Dann wurde filtrirt und das villig erkaltete
Filtrat vorsichtig mit Kssigsidure neutralisirt und die ver-
langte Substanz als weissliche, ditnne DBlittehen, die den
richtigen Sclimelzpunkt von 47° Latten, erhalten.

Das Phenyleyanamid st schwer loslich in Wasser,
leicht in Alkohol und Acther.

Yersuche.
Wegen der Schwerlislichkeit konnte Phenyleyanamid nur per os
gegeben werden,
1. Hund, jung, mittelstark. 28, X. 90.
9bh 404 0,5 ¢ Phenyleyanmnid,  Keine Wirkung.
2, Hund, klein, sebr alt, 27, X. 90. I'. 148,
9h 301 1,0 ¢ Phenyleyanamid.
100 zweimaliges Frbrechen von Speise.
100 200 P, 144, Erbrechen von Schleim.  Speichelfluss,
4h P 160, sehr stark und hebend, Speichelfluss verschwuuden,
3. Hund, mittelkriiftig. 6. X1, 90.
3h 55 2.2 ¢ Phenyleyanamid.
41 15 Krbrechen.
Das Erbrechen wiederholt sich in den nidichsten Stunden noeh 6fters.
ah 15 . 104, ifters aussetzend.
Am niichsten Tage normales Verhalten.

Bevor ich mich nmn zu der Besprechnng iiber die
Wirkungsweise dieser drei Substanzen wende, bemerke
ich, dass schon frithere Versnche {iber das einfache
Cyanamid von Gergens ud Baumann?! vorliegen.
Diese beiden Antoren fanden, dass Cyanamid zu 0,02¢
Frische unter clenischen Kyitmpfen und systolischem
Herzstillstand todtet. IKaninchen starben durch 0,5 ¢ per os
beigebracht, unter clonischen Krimpfen der Nackenmuskeln
und der Extremitéiten.

Nach meinen Versuchen hat die zelhufach geringere
Dosis von Cyanamid, subcutan gegeben, auf Kaninchen
keine Wirkung. Das gute Befinden éndert sich scheinbar

t Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. XII, pag. 213, 1876,
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nicht, die ¥Fresslust bleibt ungestort. Hunde reagiren
aber schon auf diese kleine Dosis von 0,05 g mit starkem
und hiufigem Erbrechen und Wirgen, das stundenlang
anhilt und das Verhalten der 'Thiere swesentlich ver-
schlechtert: sie stihnen und winseln, sind zum Theil
fiusserst unrohie und zeigen fast gar keinen Appetit.
Der Puls wird schon bei Gabe von 0,1 g an Frequenz
geringer und im Ganzen unregehmiissig und hiinfig ans-
getzend.  Frst ungefihr nach 24 Stunden ist das gute
Befinden wieder zuriickgekelt.

Grissere Dosen als 0,1 g sind nicht einverleibt worden.

Die zahlreichen Versuche mit dem Allyleyanamid
ergeben zum Theil recht auftallende und unter sich oft
nicht iibereinstimmende Resultate. Die Kiklirung dieser
Frseheinung ist anscheinend darin zu suchen, dass das
Allyleyanamid ein dusserst verinderlicher Kivper ist, der
mit der Zeit weitere Zersetzungen eingelt, so dass er von
seiner intensiven Giftigkeit immer mehr einbiisst. Dies
war besonders auffallend, wo diese Substanz erst ca.
4 Monate nach ihrer Darstellnng Thieren einverleibt
wurde: es zeigten sich viel geringere toxische Wirknngen,
als man nach den friheren Versuchen erwarten durfte.
Auch in den einzelnen Versuchsreihen (der Korper wurde,
wie oben bemerkt ist, nimlich dreimal frisch dargestellt)
machen sich bei den KExperimenten zwar keine Wider-
spriiche, so doch Verschiedenheiten und Unregelmiissig-
keiten in der Wirkung geltend, die nothwendig auf die
leichte Zersetzlichkeit des Allyleyanamids zuriickgefiihet
werden miissen.

Frosche starben schon bei Gaben von 0,005 ¢
Allyleyanamid. Der ‘Tod tritt binnen gunz kurzer Zeit
ein, gewdlnlich im Verlauf von ein bis zwei Stunden.
Die Thiere werden selnr bald am ganzen Kdrper schlaff,
verharren auf den Riicken gelegt, in dieser Stellung, die
Reflexe verschwinden immer mehr, die Respiration wird
immer seltener und ist zuletzt nur noch retlectorisch aus-
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zulosen, wihrend der Herzschlag noch geraume Zeit
sichtbar bleibt.

Bei dem anscheinend schwicher wirkenden zweiten
Priiparat trat auf dieselbe Dosis der Tod allerdings nicht
ein, es machten sich aber Erscheinungen bemerkbar, die
gewisse Aehnlichkeit mit der Wirkung der einfach
substituirten Schwefelharnstoffe haben. s stellte  sich
nitmlich bei allgemeiner Schlaffheit des Korpers ein Dle-
triichtliches Anasareca ein, das erst nach ca. 4 Tagen,
als das Thier sich allmithlich wieder erholt hatte, voll-
stitndig verschwand.

Kaninchen, welche aunf eine interne (Gabe von 0,1 ¢
Allyleyanamid keine Zeichen einer Intoxication darbieten,
fangen, wenn der Stoft subcutan injicirt wurde, schon bei
0,05 ¢ an, lebhatt zn reagiren. Aeusserste Unruhe und
Zittern am ganzen Leib stellten sich ein, worauf bald eine
zwar schnell wieder vortibergehende Liilimune der beiden
Vorderbeine folgt. Die Pulsfrequenz steigt bedeutend,
es werden 200 Schlige und dariiber hinaus gezihit.

Durch eine Dosis von kaum 0,1 g erfolgt ganz
plotzlich der Exitus: Das Thier schreit anf, und in Lichster
Anfregung und unter clonischen Krimpfen des ganzen
Korpers bricht es todt zusammen.

Aunffallend ist wieder, dass dasselbe Priparat, nach-
dem es 4 Mouate lang gestanden, in derselben Menge ge-
geben, durchaus keine Intoxicationserscheinungen hervor-
bringt.

Auch die Hunde werden durch Allyleyanamid in
ilvem Befinden stark beeinflusst: schon geringe Dosen
von 0,005 bis 0,01 g geniigen, um bei kleinen Thieren
schon heftice Tntoxicationserscheinungen zu erzeugen:
grosse Unrube, Zittern am ganzen Korper, Sehwiiche der
gesammten Korpermuskulatur, dusserst heftiger Speichel-
fluss verbunden wmit vollstiindiger Appetitlosigkeit und
Ansteigen der Pulsfrequenz auf mehr als 200 Schlige
sind die auffallendsten Symptome, welche sich mehrere
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Stunden lang nach der subeutanen Injection des Mittels
geltend machen. Grossere und stirkere Individuen konnen
anch grossere Gaben vertragen (0,2 bis 0.3 2), ohne dass
gie stitrker afficirt werden. Tine Dosis von einem ganzen
Gramm, mag sie auf einmal oder in einzelnen Portionen
in nicht zu langer Zeit hinter einander einverleibt sein,
geniigt aber, um selbst bei einem selir kriftigen und
grossen Hunde todtlichen Ausgang herbeizufithren. Dem
Tode, welcher unter den Zeichen einer allmithlichen IHerz-
Lihmung zu erfolgen scheint, geht eine stundenlange Agone
vorauf: wihrend die hinteren Extremititen bis zum Unter-
bauceh hinaut’ schon lange starr und kithl gewesen sind,
schliigt das Herz noch weiter, wenn auch langsam und
dunipf, zuletzt P. 40, die Athmuang ist keuchend und selten.

Die Section ergiebt makroskopisch nichts Auffiilliges,
weder bei den Hunden, noch bei den Kaninchen. Be-
sonders bemerkenswerth ist, dass sich keine Spur von
Hydrothorax oder Lungentdem in den Leichen zeigt.

Das Phenyleyanamid scheint auch in  grossen
Dosen (2,2 g) eine ziemlich ungiftige Substanz zu sein.

Es tritt zwar missiger Speichelfluss und Ofteres Ior-
brechen von Speise und Schleim auf, aber im Grossen
und Ganzen wird das Befinden nicht wesentlich ver-
schlimmert.

Nacli dem eben angefithrten iiber die Erschieinungen
bei Vergiftung duarch Cyanamide ist also unsere erste
Vermuthung, dass die substituirten Schwefelharnstoffe im
thierischen Organismus sich in Cyanamide verwandeln
und als solche wirken konnten, zuriickzoweisen. Wenn
auch einige Intoxicationserscheinungen bei beiden Kirpern
sich gleichen, ich erwiihne die Verringerung der Puls-
frequenz und das copiose Krbrechen bei Hunden, die mit
Cyanamid vergiftet wurden, ferner das enorme Anasarca,
welchie Krische nach Einverleibung darboten, so sind doch
die Cardinalsymptome wesentlich von einander verschieden.
Bei den ersteren, den Schwefelharnstoften, tritt die starke
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Einwirkung auf den Verdauungstractus, auf die Lungen,
in den Vordergrund, wiihrend das Herz weniger betroffen
erscheint; bei den letzteren, z. B. dem Allylcyanamid ist
gerade das Herz das am meisten afficirte Organ: es stellte
sich eine selir gesteigerte Pulsfrequenz ein, die auf eine
Lihmung des Vagus zuriickzufithren ist, bald folgt eine
immer mehr zunehmende Paralyse des Herzens, verbunden
mit #usserst langdaunernder Agone. Der Puls wird nun
langsamer, ist zuletzt kamum noch zu fithlen, withrend die
Athmnng ebenfalls selten und keuchend war.

Das Auttiiligste ist aber der Sectionsbefund: Wihrend
bei den durch Schwefelharnstoffe eetddteten Thieren immer
ein ausgebreitetes Lungendodem und Hydrothorax gefunden
wird, selien wir wenigstens nach Allyleyanamid in den
Leichen keine Spur davon.

Ferner ist noch aufmerksam zu machen, dass das
Phenyleyanamid im Grossen und Ganzen eine ungiftige
Substanz zun sein scheint, wihrend wir gerade bei dem
entsprechenden Schwefelharnstoff iusserst starke Intoxi-
cationserscheinungen hatten, so dass wir ihm fiir die am
intensivsten wirkende Substanz seiner Gruppe halten mussten.

Mag man nun anch immerhin noch die Moglichkeit
zugeben, dass aus einem Theil der Schwefelharnstotte,
sowohl der einfach substitnirten, als auch der zweifach
substituirten (d. h. mit ungleichartigen Alkylen) sich
Cyanamide bilden, so ist einstweilen noch kein Grund
vorhanden, davon abzugehen, dass die Schwefelharnstoffe
als soleche wirksame Substanzen sind.

Vielleicht werden spitere Untersuchungen in dieser
Richtung mnoch neue Resultate zu Tage fordern und
weitere Autklirungen geben.



Am Schlusse meiner Arbeit danke ich aunfrichtigst
neinem hochverehrten Lehrer, Hertn Prof. Dr. O. Nasse,
fiir die vielfache Anregung und liebenswiirdige Unter-
stittzung, die er mir bei der Austiibrung dieser Untersuchung
im Imgtitut fiir Pharmakologie und physiologische Chemie
zu Rostock hat zu Theil werden lassen. Ferner sage ich
Herrn Dr. Stahl, fritheren Assistenten am Tnstitut, fiir
seinen stets bereitwilligst gewithrten Rath bei den zahl-
reichen chemischen Unfersuchungen meinen herzlichsten
Dank.
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