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Pyrrol ist eines der Glieder der Furfurangruppe,

der noch das Furfuran und das Thiophen nebst ihren
Derivaten angehéren. Diesen 3 Stammkorpern ist die
Kohlenwasserstoffkette Cy H eigentiimlich, welche durch
ein mehrwertiges Atom eines anderen  Elementes ring-
tormig geschlossen wird und welche in allen 8 Fillen
die iibereinstimmende Konstitution CH -= ¢H — hat,

l
CH = CH —

CH = CH-_ CH = CH-_ CH = CH-_
| O | NH | S

CH = CH.~ CH = CcH.~ CH = CH -

Furfuran, Pyrrol. Thiophen.

Aus dieser Konstitution ist ersichtlich, dass die
3 Glieder der Furfurangruppe zu dem Benzo] in #ihnlicher
Beziehung stechen, wic das Pyridin.  Tn letaterem ist ein
CH, in jenem zwei CH des Benzols  durch ein Atom
eines anderen Klementes ersetzt,
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Das Pyrrol wurde von Runge zuerst im Steinkohlen-
und speziell im Knochenteer heobachtet. Synthetisch
kann es dargestellt werden durch Durchleiten von Ace-
tylen mit Ammoniak durch schwachglihende Rohren:

2 G,H, + CH; = C,H, NH - H,,
eine Bildungsweise, welche das Vorkommen des Pyrrols
im Teer erklirt und die mit der Fntstehung des Benzols
durch Kondensation des Acetylens iibereinstimmt,

Pyrrol bildet sich ferner bei der trockenen Destil-

lation von gefaulter Hefe, beim Erhitzen von Biweiss-
stoffen, sowie von Schafwolle mit Barytwasser anf 1500,
In nicht geringer Menge entsteht es bei der Destillation
von schleimsaurem Ammoniak oder besser beim Krhitzen
desselben mit Glycerin auf 180-—900 0.
- CyHgOg (NH,), = O H;N - NH; 4 2CO, -|- 4 H,0,
ebenso bei der Destillation von zuckersaurem Ammoniak
und in geringeren Quantititen bei der Diestillation von
Glutaminsaure oder pyroglutaminsaurem Calcinm.

Es ist im Tabakrauch nachweisbar, sowie unter den
Produkten der trockenen Destillation vieler anderer vege-
tabilischer und animalischer Stofle. Bemerkenswert ist,
dass ein Faulnisprodukt der Fiweisssubstanz, das Indol,
die Grundsubstanz der Indigokérper sich vom Pyrrol ab-
leitet; es wird als ein mit einem Pyrrolkern verschmolzenes
Benzol aufgefasst,
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Das Pyrrol ist eine farblose, an der Luft sich
braunende, chloroformilnlich riechende Fliissigkeit, die
schwach basische Eigenschaften besitzt und bei 130-—131°¢
siedet. Iu Alkohol und Aether list es sich leicht, nur
wenig i Wasser und verdiinuten Alkalien. Mit ver-
diinnten Sauren bildet es eine Liésung, die beim Erwiarmen
und langsam aueh schon bei gewshnlicher Temperatur
sich zersetzt, indewm das Pyrrol unter Abspaltung von
Awmmoniak in Pyrrolrot verwandelt wird,

Auch voch in starker Verdiinnung giebt das Pyrro
2 sehr chavakteristische Reaktionen. [Fin mit Salzsiure
hefeachteter Kichtenholzspan firbt sich in Pyrrolddmypfen
blassrot und nach ciniger Zeit intensiv karminrot. Sind
auch nur minimale Spuren Pyrrol in einer Flissigkeit,
so braucht man diese nur zu erwérmen, und der dariiber
gehialtene Fichtevholzspan firbt sich in den Dampfen
deutlich rot. Kive fihnliche Reaktion giebt nur das Indol,
dessen Liosung den Span kirschrot farbt.

Btwas weniger empfindlich und in getirbten Fliissig-
keiten schwer anzustellen ist die andere Reaktion des
Pyrrols.  Mit  wilsseriger Isatinlésung und verdiinnter
Schwefelsiure oder besser heissen Eisessig gicht es wie
das Thiophen und Iurfuran eine schone, indigblaue
Farbung resp. einen blanen Niederschlag, der in konzen-

trierter Schwefelsiure und Issigsiure 16slich ist.
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Mit Sauren bildet das Pwvirol keine Salze, nur Pi-
krinsiure giebt einc in roten Nadeln krystallisievende
Verbindung, die aber schon iiber Schwefelsiure Pyrrol
abgiebt,

Durch Oxydation der Homologe des Pyrrols erhilt
man die Pyrrolcarbonsiiuren, wie man im entsprechenden

Falle aus Benzol die Benzolcarbonsiuren gewinnt,

Bei der grossen Aechnlichkeit der Korper der Fur-
furangruppe mit dem Benzol in chemischer und physi-
kalischer Bezichung lag es nahe zu priifen, ob diese
Verwandschaft sich auch auf die physiologischen Eigen-
schaften erstreckt, ob auch das Verhalten der bheiden
Gruppen im tierischen Organismus cin ahnliches ist.
Von Victor Meyer war diese Trage angeregt, und sehr
bald erfolgten eingehende Arbeiten auf diesem (Gebiete
die Frage zu beantworten,

Das Verhalten des Thiophens im Tierkorper wurde
von Heffter (PHiiger’s Archiv fiir Physiologie 1886,
Bd. 39, p. 420) untersucht Ks gelang ihm aber nicht,
ein Derivat desselben aus dem Harn der Versuchstiere
darzustellen. Dagegen fanden Jaffé und Levy (Berl
Ber. XXI. p. 3458), dass die «-Thiophensiaure sich im
Organismus mit Glycocoll paart zu e-Thiophenursiure,

also ganz der Benzoésiure entspricht,

Das Verhalten des Furfurols, des Aldehyds der
Brenzschleimsiure haben Jaffé und Cohun (Berliner
Ber. XX, p. 2311 und XXI, p. 3461) untersucht. Sie
fanden, dass das Furfurol bei Kaninchen und Hunden
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durch Oxydation zu Brenzschleimsinre und Paarung mit
Glycocoll in eine der Hippursiure analoge Verbindung
umgewandelt wird, die den Namen Pyromycursaure er-
hielt. In geringen Mengen fand sich, gleichfalls mit
Glycocoll gepaart, Furfuracrylsiure, deren Entstehung
nar durch eine neue, bisher im Tierkérper nicht beob-
achtete Synthese, unter Beteiligung des Atomkomplexes
der Essigsiure oder cines anderen Acetylderivates, erklart
werden konnte.

Bei Hithnern entstand nach Furfurolfiitterung reichlich
Brenzschleimsiaure und eine mit Ornithin gepaarte Ver-
bindung derselben, die sie Pyromucinornithurséiure nannten.
Dieselbe entspricht vollstindig der von Jaffé¢ bei Hithnern
nach  Benzoésiurefiittcrung  gefundenen Ornithursiure
(Ber. d. deutsch. chem, Gesellschaft, Bd. X, p. 1925,
Bd. XTI, p. 406) und besteht dementsprechend aus
2 Molekulen Brenzschleimsiiure und 1 Molekul Ornithin,

Untersuchungen iiber das Pyrrol fehlten bis jetat
vollstandig, infolgedessen beauftragte mich Herr Pro-
fessor Jaffé festzustellen, wic sich das Pyrrol und ein-
zelne seiner Derivate im Tierkorper verhalten. Dic
Versuche wurden an Froschen, Kaninchen, Katzen und
Hunden angestellt.  Das Pyrrol wurde aus der Fabrik
des Di. Th, Schuchardt bezogen, war farblos und sic-
detc bei 130—131 ¢ war demnach als rein zu betrachten,
Von den Derivaten wurden die o- und &-Carbopyrrol-
sdure dargestellt und Kaninchen einverleibt,




A. Physiologisches Verhalten des Pyrrols.

I. Wirkung auf Frische.

Das Pyrrol kam in einer 509/,igen wiissrig-ulkoho-
lischen Losung zur Anwendung, in den Versuchen mit
kleinen Dosen in ciner 2 9,igen Lisung; stets wurde
es subkutan injiciert,

Nach Injektionen von 0,05—0,07 g und dariiber
tritt in ca 1), St. eine fast vollstindige Lihmung cin.

Schon nach wenigen Minuten vermag das Tier keine

. willkiirlichen Beweguungen mehr auszufiihren; es ertrigt

die Riickenlage, starke Reize losen keinen Sprung mehr
aus, sondern nur einfacke Retlexe, In Y, St, sind die
Reflexe fast vollstindig geschwunden, nur der Corneal-
reflex ist noch in manchen Fillen, allerdings schwer,
auszulosen, 6fter aber auch schon erloscheu. Die Atmung
ist unregelmissig aussetzend und zur Zeit der vollstin-
digen Lahmung nicht mebr wahrzunehmen, T.egt man
in diesem Stadium das Herz frei, so [indet man die
Aktion desselben verlangsamt und oft unregelmissig,
Diese Verlangsamung geht bei Dosen von 0,07—0,15 g
in diastolischen Stillstand tber. Nicht konstant ist ein
schwaches Flimmern in den quergestreiften Muskeln zu
beobachten. Alle diese krscheinungen gehen in cinigen
Stunden langsam zuriick, das Tier scheint ziemlich er-
holt und bleibt es auch oder aber, besonders bei Dosen
von 0,07 g aufwirts, cs stirbt in den nichsten 24 Stunden.

Bei Dosen von 0,1 g und dariiber tritt der Exitus

schon 20--30 Minuten nach der lnjeklion ein und ofter
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st zu dieser Zeit schon eine vollstindige Starre der
Muskulatur zu kounstatieren.

Kleinere Dosen von 0,008 —(,03 g rufen diesclben
Erscheinungen hervor wie die grossen, nur in gevingerem
Massc. Die Lahmungserscheinungen sind deutlich, gehen
aber in 1—2 St. voriiber, Die Rellexciregbarkeit ist

herabgesetzt, uber nicht vollstindig geschwunden. Da-

‘wegen tritt nach diesen Doscn ziemlich konstant ca. 5

bis 15 Min. nach der Injection cin allgemeines fibrillires
Muskelflimmern auf, das in verschiedener Intensitit !/,
bis 1 St. andauert, durch jeden Reiz und jede passive
Bewegung verstirkt wird, in manchen Fillen sich aber
nur auf die Zehen beschriinkt.

Lihmung der willkiirlichen Bewegung und Herab-
setzung der Reflexerregharkeit tritt auch ein, wenn man
nur die Haut des Frosches wit einer in Pyrrol einge-
tauchten Feder bestrcicht,

Die Wirkung des Pyrrols geht ziemlich rasch vor-
tiber, es muss also wohl das Gift schnell aus dem
Korper climinievt werden. T Urin ist es nach Injektion

von mehreren ctg leicht und deutlich nachzuweisen,

Versuche,

1) 5. 12. Ein Frosch erhalt 4 Ulr 22 Min. Nu.
0,07 g Pyrrol unter die Riickenhant. Nach 5 Minuten
lisst er sich auf den Riicken legen, nach weiteren zehn
Minuten sind die Abwchrbewegungen beim Kneipen der
Beine fast geschwunden., 4 Uhr 50 Min.: Die Reflexe

sind an den Beinen nicht mehr auszulésen; Herzaktion

26 in der Min. & Uhr: Die Reflexe an den oberen
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Extremitaten und der Cornea sind geschwunden, 5 Ulr
10 Min.: Herzaktion sehr unregelmissig, ca. 15 in der
Minute, 6 Uhr 30 Min.: status idem. Der Frosch,
der in eine feuchte Kammer gesetzt wurde, wird am
anderen Morgen tot gefunden.

2. 1. 3, Ein kleiner Frosch erhialt 2 Uhr 30 Min.
Nm. 0,014 g Pyrrol in den Riickenlymphsack. Nach
10 Minuten ist er gelihmt, die Reflexerregbarkeit stark
herabgesetzt, beim Kneipen der Beine keine Reaktion,
Cornealreflex erfolgt prompt. In siimtlichen Muskeln
fibrilldre Zuckungen, die beim Kuneipen der Arme stiarker
werden. 2 Uhr 55 Min : Die Reflexe etwas gchoben,
Atmung sehr langsam und unregelmissig. 3 Uhr 15 Min.;
Der Frosch macht vereinzelte spontane Bewegungen, da-
gegen gelingt es ihm nicht, die Riickenlage zu verlassen,
5 Ubr ist er vollstindig erholt.

Néhere Analyse der Wirkung auf das

Nervensystem.

Die peripheren Nerven werden durch das Pyrrol
nicht afficiert; auch im Stadium der vollstindigen
Lihmung sind sie fiir den elektrischen Strom genau so
leitungsfahig, als vor der Vergiftung. Wird ferner ein
Bein durch Unterbindung der A. iliaca von der Ver-
giftung ausgeschaltet, so wird es doch zu gleicher Zeit
und in derselben Intensitit geliefert, wie das andere
Bein, Das Pyrrol lihmt also das centrale Nervensystem
und zwar vom Grosshirn bis zum Rickenmark fort-
schreitend; denn zuerst schwinden die willkiirlichen, erst

spiter die reflektorischen Bewegungen.
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Dasg fibrillire Muskelflimmern ist anch eine wesent-
lich vom Centralnervensystem ausgehende Erscheinung,
was dorch folgende Versuche bewiesen wird:

1. Schaltet man ein Bein durch Unterbindung der
A, iliaca von der Intoxication aus, so tritt doch auch
an thm das Flimmern auf,

2. Nach Durchschneidung des einen N, ischiadicus
ist das Muskelflimmern in dem entsprechenden Bein
ziemlich vollstandig geschwunden, nur ganz schwaches,
vereinzeltes Zucken ist zu konstatiren.

Hierans folgt, dass auch das periphere Nervensystem
oder die Muskeln cinen geringen FKinfluss auf das
Flimmern haben. Im wesentlichen jedoch handelt cs
sich wohl um eine vom Centralnervensystem ausgelende
Erregung.

Die nach Dosen iiber 0,1 g beobachtete tonische :
Starrc der Muskeln ist nicht weiter nntersucht worden. -

Herz,

Nach todlichen Dosen (aber 0,07 g) ist am blos-
gelegten Herzen ein allmihliches Sinken seiner Frequenz
sichtbar, das in diastolischen Stillstand iibergeht. Brst
nach vollstindiger Léhmung des Centralnervensystems
tritt dieser Stillstand cin. Nach kleinen Dosen ist auch
eine Verlangsamung des Herzsehlages bis auf die Hilfte
der normalen Frequenz zu beobachten, in ecinem Falle
erfolgten nach 0,07 g nur noch 3 Schlige in der Minute.
Die Diastole wird verlingert und erfolgt in mehreren
Absétzen; die cinzelnen Kontraktionen sind selir schwach

und verlieren den regelmissigen Rhythmus, In einigen
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Stunden wird bei nicht tédlichen Dosen die Herzaktion
wieder regelmassig.

Die Wirkung des Pyrrols beruht nicht auf einer
Reizung des Vagus; denn sic ist durch Atropin nicht zu
beseitigen und tritt auch wm atropinisierten Herzen in

derselben Intensitit auf,

Il. Wirkung des Pyrrols bei Kaninchen.

Die Wirkungen des Pyrrols bet Kaninchen wurden
in 23 Fallen untersucht. Wie schon ans den Versuchen
an Froschen hervorging, so ergab sich auch hier, dass
das Pyrrol ein intensives Gift ist. Die wirksamen Doscen
sind 0,2 g und dariiber, je nach dem Gewichte des Ver-
suchstieres, gevingere Mengen sind ohne Einfluss.

Von Allgemeinerscheinungen war in allen Yersuchen
konstant eine grosse Mattigkeit und Schwache; die Tierce
sassen resp. lagen bewegungslos, frassen und tranken
nicht. Bei grossen Dosen, iiber 0,5 g, ist die Lahmuug
der Motilitat und Sensibilitit ausgesprochen. Reize 16sen
keine Reflexe ams, abgesehen von dem Cornealreflex,
die Tiere empfinden auch nicht den stirksten Druck am
Schwanz und nchmen jede ihnen angewiesene lage an.
Der Tod erfolgt nach den giftigen Dosen in 8—24 St
je nach der Hohe der Gabe, unter starker Dyspnoe und
epileptiformen Krampfen von mitunter sehir bedeutender
Tutensitiat; in einem Falle wurde das Tier mit Vehemenz
aus dem Kifig herausgeschleudert., Nuach Dosen iiber
1,0 g treten dic Krimpfe schon ca, 1 St. nach der
Injektion auf: sie haben tetanischen Charakter und

gehen mit  ausgesprochenem  Opisthotornus  einher, in
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cinem Falle auch mit mastikatorischen Krimpfen. Gegen

Jinde der Szene machen sie klonischen Zuckungen Platz,

Pulsfrequenz und Atmung schienen in den Versuchen
etwas verlangsamt,

Am interessantesten ist dic Wirkung des Pyrrols
auf das Blut. Dosen von 04—0,5 g fillren zu starker
Hamoglobinuric.  Der Urin  sieht blutig aus, scheidet
beim Iochen ein braunes Koagulmm ab und  zeigh
mikroskopisch keine roten Blutkdrperchen, dagegen zahl-
reiche dentliche amoglobincylinder. Die Auflésung der
yoten Blutkérperchen beginnt ziemlich rasch; in einem
Falle war der Urin schon ca. 20 Min, nach der Injektion
(von 1,4 g Pyrrol) intensiv blutig verfarbt. Tn diesem
Falle war auch deutlich Traubenzucker ca. 20y — als
colcher durch die Trommersche Probe Gihrungsprobe
wnd Drehung der Polarisationsebene erkannt — im Urin
nachzuweisen, was ja bei Vergiftung mit Blutkorperchen
auflosenden Mitteln 6fter beobachtet ist und durch die
gaccharificierende Rigenschaft des lackfarbenen Blutes
orkliirt wird, In simmilichen anderen Versuchen war
keine Yuckerausscheidung zu konstatieren.

Nach kleineren Mengen Pyrrol enthielt der Urin
kein oder nur Spuren von Hamoglobin, dagegen hiuhig
Eiweiss und konstant Gallenfarbstoff. Letzterer wurde
durch die Gmelinsche Reaktion in exquisiter Weisc
nachgewiesen; Verwechslungen mit Indican u, s. w. licssen
sich mit Sicherheit ausschliessen. Die Daner der Gallen-
farbstoffausscheidung, die schon wenige Stunden nach
der Injektion des Pyrrols beginnt, konnte nur in einem

Falle verfolet werden, indem das Tier nach 02 g
3 ’
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noch 11 Tage lebte, sie hielt ca. 5 Tage an, spater war
keine deutliche Gruelinsche Reaktion mehr zu erhalten,
Gewebsikterus war nie zu kounstaticren. — Stets gab der
Urin schon wenige Stunden nach der Applikation deut-
liche Pyrrolreaktion. Die beim Kochen entwickelfen
Dampfe farbten einen mit Salzsiure befeuchteten Fichten-
span intensiv rot.

Wahrend in allen Versuchen, abgesehen von den
unten zu erwihnenden Blutdruckversuchen, das Pyrrol
subkatan injiziert wurde, war es in einem Falle in
Olewulsion per os appliziert mit demselben FErfolge wie
bei der subkutenen Injektion, Nur war noch Durchfall
cingetreten, der vielleicht durch das Ol verursacht war.

Die Sektionen ergaben keinen charakteristischen
Refund, Zur Ilustricrung des Erwéhnten mogen noch
9 kurze Versuchsprotokolle angefiihrt werden.

1. Versuch. 22.11. 1460 g schwercs Kaninchen
erhilt 8%/, Uhr Vorm, 0,46 g Pyrrol subkutan. Puls-
frequenz vor der Injektion 50, Atmung unregelmassig
ca. 25 in der Quart, 11 Uhr 45 Min.: Das Tier liegt
rubig auf dem Boden des IKifigs, Atmung 18, Puls 48,
keine Sensibilititsstorungen. 4 Uhr 15 Min.: Das
Kauinchen ist stark dyspnotisch, atmet ca. 43 mal in
der Quart, Puls nicht fihlbar; Anisthesie ist vollstandig,
sclbst der stirkste Druck auf den Schwanz nicht em-
pfunden. 4 Ulr 16 Min.: Klonische ixrimpfe, die an
den hinferen Fixtremititen beginunen, sich in geringerem
(trade auf die vorderen fortptlanzen, Sie weichen einem
plotzlich  auftretenden allgomeinem Tetanus.  Pupille
reaktionslos. 4 Ulr 17 Min.: Exitus.
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Ter Urin sieht blutig ans, enthilt reichlich Eiweiss,
mikroskopisch zahlreiche gianulierte. z. T. farblose, z. T.
hraunrot gefiarbte Cylinder; deutliche Pyrrolreaktion,

9. Versuch. 21.1. 1530 g schweres Kaninchen,
Puls 62, Atm ca. 26 in der Quart, 9 Uhr Vm, 0,2 g
Pyrrol subkutan injiziert, Das Tier sitat Tag iiber ruhig
im Kifig, frisst und triokt nicht. Urin giebt deutliche
Pyrrol-, Gmelinsche Reaktion, enthalt kein Eiweiss und
kein Blut, er sieht auch micht ikterisch aus, 7 Uhr:

Yuckungen in den Extremititen und im Nacken, Exitus.

Kreislauf.

Behufs Untersuchung der Wirkung auf den Kreis-
lauf wurden 10 Blutdruckversuche angestellt, die leider
kein {ibereinstimmendes Resultat zeigten. Das Pyrrol
wurde den kuraresierten und kiinstlich respirierten Tieren
intravends injiziert, ausser m 1. Versuche, bei dem es
in die Bauchhohle injiziert war, und zwar kam es in
2 9/ iger Liosung zur Anwendung, die pro cem 1 Tropfen
Alkokol absol, enthielt, Um die Alkoholwirkung aus-
zuschliessen, wurde in einem Versuche eine Alkohol-
losung injiziert, deren Sthrke demi Alkoholgehalt der
Pyrrollosung  entsprach, und konstatiert, dass diesclbe
vollkommen ohne Kinfluss auf den Blutdruck war. In
den ersten Versuchen wurde der Blutdruck einfach durch
Messen der Hohendifferenz der Quecksilbersaulen in den
beiden Manometerschenkeln bestimmt, in den folgenden
graphisch registriert. — Die ersten 3 Versuche ergaben
iibereinstimmend eine enorme Steigerung des Blutdrucks

sowohl nach der Injektion von 1,4 g Pyrrol in die
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Bauchhdhle wic nach intraventser Applikation von
0,028 g. Der Druck stieg nm weit mehr als die Halfte
seiner friilheren Hohe und zwar bald nach der Injektion;
dabei traten grosse Schwankungen auf, die mit der
Atmung nicht koincidierten, heim Aussetzen derselben
aber aufhérten. Im 1, Falle stieg der Druck bis iiber
190 mm Hg,

Die Steigerung war nicht durch Vaguslihmuang be-
dingt, denn nach Durchschneidung der Vagi vor der
Einfiihrung des Pyrrols war keine Zunahme des Druckes
zu konstatieren., In den folgenden Versuchen, die genau
unter desnselben Bedingungen it frisch rectificiertem
Pyrrol. aber mit aunderem Curare angestellt wurden, blieb
die Blutdrucksteigerung aus, vielmehr sank in mehrveren
Versucken der Druck wibrend und nach der Injektion
des Pyrrols ungefithr big auf die Halfte, nm in 1-—3
Minuten wieder zur ftriiberen Héhe anzusteigen. In
einigen TFallen blieb der Druck dauernd unter der
urspriinglichen Hohe, wihrend or in anderen Fillen sich
weit iiber dieselbe erhob, wic es scheint infolge von
starken Muskelzuckungen, die sich trotz der Curaresierung
einstellten.

Eine Frklirung der widersprechenden Ergebnisse
in den 3 ersten und den folgenden Versuchen vermag
ich vor der Hand nicht zu geben. Vielleicht enthielf

das spiiter angewandte Curare Verunreinigungen, die

schadlich auf den Blutdruck einwirkten,

[



Versuche,

1) 5.1. Kaninchen, dem zu einem anderen Zwecke

Atnung eingeleitet.

12 Uhr mittags 0,0035 ¢ Curare intravenos; kiinstliche , |

vor ca, 3 Wochen 1 Vagus durchschuitten war, erhalt

Lhr.

Zeit

Min. Sek.

imn

mm Hg

Druck

Bemerkungen

12,

; 12,

33, —
35 —

123 —128

gleich darauf
iiber 1950

170—-176

158-—160

130140
ca. 130

80, bald 120

95, bald 112
60, bald 112

ca. 110
ca. 99
ca. 93
96—99
ca. 101
ca. 104
ca. 110
ca, 100
ca. 103
93—100
89

ca. 95

84—93
76—83
76—80

1., ¢ Pyrrol 1w die Bauchhslle inji-
ziert. Der untere Schenkel des Hyg

durch das Stativ verdeckt, daher
dic Differenz nicht genauzu messen.
(rosse Schwankungen.

} Der Vagus wird freiprapariert.

|

Dabvei der Vagus mit dem Induktions-
strom bel Rollenabstand 10 gereizt
wenige Sekunden.

Vagusrcizung bei Rollenabstand 14 in
dieser Zeit.

Vagusrcizung bei Rollenabstand 10 in
dieser Zeit.

Unterbrechung der Respiration,

(Geringe Schwankungen.

0,; g Pyrrol injiziert.

Vagus durchschnitten,
Versuch unterbrochen,




2} 9. 2. Kuraresiertes und kiinstlich respiriertes

Kaninchen.
. Druck
Zeit in Bemerkungen
I:hr, Min, Sek. mm Hg
10, 52, — | 106—110
— 58 —| 90— 95
—, 53, — 80—110 | O,y g P. in die V. jugularis injiziert.
—, 57, — | 140—150 | Allmahlich sinkt der Druck bis 95,
11, 1, —} 150180 -=> dann
—, 3. — 1 160180
—, 4, — 1 150 Aussetzen der Atmung,
—, 6, — | 130—150
—, 8 — | 120—130
— 9, — ca, 130 Der Versuch wird unterbrochen.

-

3) 16, 2, Kaninchen kuraresirt und kiinstlich respi-

riert; beide Vagl freigelegt und um jeden eine Schlinge
; g gelieg J g

gelegt,
Druck
Zeit in Bemerkungen
Uhr. Min, Sec mm Hg

11,21, — | 115—120

—, 23, — | 110—112 |} 1. Vagus duarchschnitten.

—, 24, — | 110—112 | Der 2. Vagus durchschnitten.

—, 28, — [ 140 iiber 180 | Wahrenddem 0,028 P. in die V. jugul.
injiziert. Der kleine Hg-Schenkel
wieder durch das Stativ verdeckt,

—, 29, — | 170—180

—, 31, — ca. 180 Geringe Schwankungen.

—, 32, — 150 Das periphere Ende des 1. Vagns mit
dem Induktionsstrom bei Rollen-
abstand 101/, gereizt,

—, 38, — | 160—176 | Reizung des peripheren Endes des an-
deren Vagus mit demselben Strome.

—, 34, — 160—154 | Reizung 1. Vagus bei Rollenabstand 9.

—, —, A | iiber 170 | Aufhoren der Reizung.

-y 40, — ca, 150 Geringe Schwankungen.

—, 44, — | 150—160

~ -y 46, —- | 140—150 | Aussetzen der Atmung ca. 20 Sekunden.

—, 47, — | 130—140

Druck
Zeit in Bemerkungen
. . mm Hg
thr. Min. Sek,
0,028 g P. schnell in die V.jag. injiziert.
—, 48, - 65 Keine Pulsschwankungen; der Schlauch,
durch den Luft eingeblasen wird,
ist geknickt, daher gelangt keine
Luft in den Thorax.
—, 53, — ca. 130 Kriftige Atmung eingeleitet.
—, B3, — 110—120 | Eine Blutung aus einem kleinen Gefiss
bei Bewegung des Tisches.
—, 57, — | 110— 70 | 0,028 P. injiziert.
~—, 849, — | 90—100
12, —, — | 100--125
12, —, 1 ca. 100 Vagusreizung bei Rollenabstand 9 macht
keine Veranderung.
— 11, — |  85—90
—, 14, — e, 7 0,028 ¢ P. injiziert.
—, 15, — ea. 90
— 27, — ca. 90 Versuch unterbrochen.

7. Versuch, 2.

4, Kaninchen, dem 0,014 g Curare

intravents injiziert sind, wird kiinstlich respiriert,

Druck Pflﬂsr
Zeit in qulf:a]iz Bemerkungen
in der
Uhr, Min. Sek| T He | Quarr.
11, 15, — [ 112—114| nicht
—, 17, -~ | 115—129 | aufder { 0,028 g Pyrrol werden sange-
Kurve fangen zu injizieren,
— 10| 15 2u
—, —. 15| bt zihlen
—, —, 20| 60 Ende der Injektion.
-—, —, 25 [ 90 108 :
~ —, 80 | 108 132
—. 18, — |105—110
o ])? _ {igi}:g 68 } Zuckungen, daher noch
, 21, 17 ; A
— 92 — |13h—162 72 O, g Curare injiziert.
—, 20, — | 147154 72 Anfang der Injektion von O, g
Pyrrol.
—, —, 10 | 154
— — 15 {120
— —, 25| 80 Ende der Injektion.




Druck P;l}&
Zeit in quenz Bemerkungen.
in der
ubr. drin. sek T HE | Quart,
—, 26, — | 94—100
97 — 102112 6
—, 29, — 1139—144 70
-—, 51, — 1 144—150 71 Anfang der Injektion von 0, o
Pyrrol.
-, —, 10 1126 - 134 Ende der Injektion.
—, —, 15| 94
— —, 20} 80
- 82, — | 80—90
—, 33, — 11156—120 65
—, 34, — {130—136| 70
—, 35, — {134—140 68
—, 86, 30 [132--138 68 0.2« ¢ P. injiziert,
— — 40116
— —, 50| 82
— 37, 10 | 84—90 O, @ P. injiziert.
-, —, 40| V2
-, 38, — | 68
— 39, — | 9298
—, 40, — | 105--109
—, 44, — 11922126 Versuch unterbrochen.

10. Versuch, 24. 8, Munteres, weisses Kaninchen
erhilt 5 Uhr 53 Min. Nm. 0,007 g Curare.

Druck
Zeit in Bemerkungen,
U, i, sen] 20 H8
b, 46, — | 128—160
— 47, — | 138148
—, 48, — | 150—156 | 0,028 g Pyrrol in die 1. V. jugul in-
—, —, 80| 114 Jjiziert, fast gar keine Schwankungen.
—, 49, — 96
_ ?2’ 30 ng—]li% (Grosse, unregelmiissige Schwankungen.
—, 54, — | 102142 0,51 ¢ P. injiziert.
—, B, — 80—108 ik e ‘
—, 56, — 7090

Druck
Zeit in Bemerkungen
Ulr, Min. se] " HE
—, 88, — 32—70 O,01e g P. injiziert.

ey B9, — 38—60 Sehr unregelmissige Schwankungen,

6, —, — 32—d48 Beim Aussetzen der Atmung erfolgt

keine Steigerung ; Krampfe waren nicht

beobachtet,  Das Blut in der Kaniile
ist nicht geronnen,

—

In den ibrigen graphisch registrierten Versuchen
waren die Pulsschwankungen deutlich zu zihlen, doch
konnte ein Einfluss des Pyrrols auf dic Pulsfrequenz
nicht konstatiert werden,

Atmung.

Um  den Eintluss auf die Respiration festzustellen,
wurden 2 Versuche gemacht mit kleinen und grossen
Dosen Pyrrol; sie ergaben, dass die Atmung nicht
wesentlich durch das (vift beeinflusst wird.

1. Versuch. 6. 4. Ein mittelgrosses Kaninchen

wird aufgebunden und seine Atmung mehrere Minuten

genau beobachtet. Da dieselbe unregelmassig ist, werden
Nm, 4 Uhr 0,35 g Chloralhydrat subkutan injiziert,
worauf die Respiration rubig wird,




i Atmungs- |

Zeit | frequenz " Bemerkungen

Atmungs-

frequens :
in der
Quart.

" Bemerkungen

in der
Quart.
17. Min.| i
4, 10! 9
—, 18~ — L
—, 15; 8 :
-—, 18 8
—, 23 7
-, 29i 7
—, 39¢ 6
—, 53 5

2. Versuch.

o8 g Posubkn-
}

Weisses

_ i

'

!

ou2sg I.osubkn-

tan injiziert

i 00240 Posubku-

tan injiziert

i Versnch unter-

brochen

Kaninchen erhilt

Nm. 3 Uhr 0,5 g Chloralhydrat in dic
Bauchhohle,
} Atmungs- z’;fml;ngsr/
Zeit f‘i'f]q%[;’;z Bemerkungen Loriey” | Bemerkungen
Quart. Quart.
1. Min.
a x _ 09 g P.in die
8, 50 13 i Ban)lc whihle in-
jiziert
—, 08 121/,
10Y,
4, — 121/,
’ : 10
— 1 . s e Poin die
! | Bauchhohle in- 9
Q
—, b 12, 9
—, 10 13 9
’ ' Versuch unter-
— 22 10, Y ‘ broclien
i
!
l
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Fasgsen wir noch einmal dic Wirkung des Pyrrols
bei Kaninchen susammen, so ruft dies folgende Erschei-
nungen hervor:

1. Aufiésung der roten Blutkorperchen, die nach

ihrem Grade zu Himoglobinurie oder Tcterus fiihrt.

2. Léhmung des C(‘entralnervensystems, die erst

kurz vor dem Tode den hiochsten Grad erreicht,

3. Allgemeine, meist tetanische Krampfe, die nicht

Folge von Erstickung sind (da das Gift in nicht
todlicher Gahe das Atmungszentrum kaum be-
einflusst), vielmehr auf direkter Einwirkung auf
die Nervenzentren heruhen,

4. Der Blutdruck zeigt keine konstante Verinderung,

er st bald gesteigert, bald herabgesetat,

Was die Ausscheidung anbetriftt, so wird das Pyrrol
zum Teil wenigstens als solches eliminiert oder mindestens
in eincr Verbindung, die schon beim Kochen Pyrrol ab-
spaltet; denn in simtlichen Versuchen gab der Urin
bald nach der Injektion beim Kochen deutliche Pyrrol-
reaktion,

lll. Wirkung auf Katzen.

Die 3 angestellten Versuche crgaben, dass auch bei
Katzen das Pyrrol cin intensives Gift ist,  Dosen von
Oy; ¢ und dariiber toten die Tiere in spitestens
24 Stunden. Von Vergiftungserscheinungen waren in
2 Versuchen nur allgemeine Mattigkeit und schliesslich
Léhmung zu konstatieren. In beiden Fiallen war weder
Hiamoglobinurie noch Ikterus aufgetreten. Die ange-
wandten Dosen waren 0,, und 1,; g 1m 3. Versuche

aber, desgen P’rotokoll unten angefithrt wird, trat im
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Urin Gallenfarbstoff auf, dessen Ausscheidung ca.
12 Stunden nach der Injektion begann und erst kurz
vor dem Tode, der 5 Tage nach der Vergiftung erfolgte,
sein Ende erreichte. An einem Tage gab der Urin
dieses Versuchstieres ca. 48 Stunden nach der Injektion
eine positive Hellersche Blutprobe, Der Urin enthielt
auch reichlich Eiweiss, das aber vor dem Tode fast voll-
stindig schwand. — Von allgemeinen Intoxications-
erscheinungen saren auch hier nur Schwiche, Mattigkeit
sowie Abnahme der Fresslust zu konstatieren, Symptome,
die nach 3 Tagen schwanden. In allen 3 Versuchen
erfolgte der Tod unbeobachtet (2mal des Nachts), und
daher lasst sich nicht entscheiden, ob ihm Krampfe vor-

ausgegangen sind.
Versuch,

4. 3. Eine grosse Katze, die etwas Durchfall hat,
entleert bei Milchnabhrung einen triibes, saueren Urin,
der deutlich Fett enthalt, Der Fettgehalt hilt auch bei
ausschliesslicher Fleischnahrung an.

18. 3, Abends 7 Uhr erhilt das Tier 0,,, g Pyrrol
subkutan,

19. 3., Morgens. Die Katze ist matt, frisst tag-
itber nicht. Der vorgefundene Urin ist sauer, giebt beim
Kochen Pyrrolreaktion, enthilt weder Eiweiss noch Zucker,
giebt die Gmelin’sche Reaktion aber nur mit der Ro-
senbachschen Modifikation. Abends: Urin sauer,
sieht deutlich ikterisch aus, giebt schéune Gmelinsche
Reaktion, Pyrrolreaktion deutlich, Eiweiss in Spuren,
kein Zucker,
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20. 3., Morgens.  Urin sieht stark ikterisch aus,
sehr schine Gmelinsche Reaktion, Eiweiss ziemlich
reichlich.  Abends: Urin noch stark ikterisch, Hiweiss-
gehalt reichlich, positive Hellersche Blutprobe,

21. 3. Katze frisst schon das dargebotene Fleisch.
Urin noch stark ikterisch, enthilt reichlich Eiweiss,
Pyrrolreaktion noch immer deutlich, im Abendurin aller-
dings erst nach lingerem Kochen,

22. 3. Urin nur noch schwach ikterisch, (ime-
linsche Probe undeutlich, deutlich aber noch dic Rosen-
bachsche Modifikation, fiweiss-Gehalt nur gering,
Hellersche Blutprobe ncgativ, Bei lingerem Kochen
schwache Dvrrolreaktion,

23, 3. Urin enthilt nur Spuren Eiweiss; Gallen-
farbstoff ist nicht mehr sicher nachzuweisen. Abends
wird die Katze tot gefunden, Sektion: Bauchvenen
stark gefiillt. Leberserosa zeigt die Residuen alter I’e-
ristonitis, (fallenblase stark gefiillt, Gallengiinge sehr
erweitert.  Magen- und Darmschleimhaut ikterisch, am
wenigsten das Duodenum und untere Rectum. Im Diinn-
darm leichter Katarrh. Rechtes Herz und Vorhofe
stark getiillt.  R. Lunge zum grossten Teil der Brust-
wand adhéirent.  Urin in der Blase enthilt etwas Ki-
weiss, giebt keine deutliche (rallenfarbstoffprobe,

IV. Wirkung des Pyrrols auf Hunde.

An Hunden wurden 3 Versuche gemacht, die aber
nicht mit der wiinschenswerten (Genauigkeit beobachtet

werden konnten, weil die Tiere in einem entfernten Stalle

gehalten werden mussten.  Die beiden letsten Versuche
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dienten speziell dem chemischen Verhalten des Pyrrols
im Tierkdrper und werden weiterhin noch genauer an-
gegeben; hier folgen zuniichst nur die physiologischen
Wirkungen,

Nach subkutaner Injektion oder innerlicher Dar-
reichung von geniigenden Pyrroldosen tritt auch bel
Hunden ein intensiver Ikterus auf, der ca. 24—48 Stunden
nach der Fiitterung beginnt und mehrere Tage andauert,
Ein kleiner Hund zeigte nach Injektion von 0O,; g von
Allgemeinerscheinungen ausser Abnahme der Fresslust
in den letzten lagen vor dem Tode fast gar nichts,
Der Exitus erfolgte ca. 11/, Wochen nach Kingabe des
(iftes, Im 2. Versuche erhielt ein grosser Hund
ca. 4 g Pyrrol subkutan; dieser zeigte ausser dem Tkterus,
der 6 Tage anhielt, eine sehr grosse Mattigkeit, ausser-
dem entstamden an den Injektionsstellen grosse Abscesse.
Das Ende des sehr abgemagerten Tieres wurde nicht
abgewartet, sondern dasselbe zu einem anderen Versuche
geopfert, Am interessantesten ist der 3. Versuch, bei
dem ein grosser Hund 4,54 g in Gelatinekapseln innerlich
in geteilter Dosis in 72 Stunden erhielt, Bei ihm er-
folgten nach einigen Tagen kolossale Blutungen aus
Magen und Darm, infolge deren das Tier zu Grunde
ging. Ks moge gestattet scin, diesen Versuch genaucr

aufzufiibren.

Versuch.

19. 1. Kin grosser weisser Hund erhiilt im Laufe
des Tages im ganzen 1 g Pyrrol in Gelatinekapseln in

3 Dosen. 'Tag iber ist das Tier vollstindig munter.
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20. 1. Der nachts entleerte Urin giebt deutliche
Pyrrolreaktion. Der Hund erbalt nnch 1, g Pyrrol
(3 Dosen & 0,5 #).

21, 1. Bis zum Abend ist das Tier noch ganz
normal, der Urin giebt intensive Pyrrolrenktion, zeigt
aber sonst keine Abnormititen, Es werden noch 2 g P,
in 3 Dosen einverleibt.

22. 1. Der Hund macht morgens einen kranken
Eindruck; die Portion Fleisch, mit der er den Abend
vorher die letzte Kapsel Pyrrol (4 0,. g) erhalten, ist
ausgebrochen; daher bekommt er noch 0,, g . Der
Urin der letzten 24 St, ist deutlich ikterisch, giebt die
Gmelinsche Reaktion, enthilt kein Eiweiss, Im Laufe
des Vormittags hat der Hund wieder gebrochen und
darauf nichts mchr gefressen; er liegt tagiiber rubig am
Boden des Kifigs. Bis abends 61/, Uhr ist heute kein
Urin entleert,

23. 1. Der Hund frisst auch heute nichis und ist
so matt, wie tags zuvor. Urin ist intensiv ikterisch und
giebt noch Pyrrolreaktion.

24. 1. Am Morgen findet sich Urin in der Schale,
der noch stark ikterisch aussieht, Pyrrol und reichlich
Eiweiss enthiilt, Der Gallenfarbstoff wird mit Chloroform
extrahiert und zeigt nach dem Verdunsten des letzteren
unter dem Mikroskop dic charakteristischen Krystallformen
des Biliruhins. Der Hund, der tagiiber sehr matt im Kifig
gelegen, erbricht abends 63/, Uhr reines Blut, ca, I, Litr.,
ebenso entleert cr per anum reichlich diinnfliissiges Blut,

25, 1. Der Hund wird morgens tot gefunden;
Totenstarre vollkommen ausgebildet,
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Sektion,

Scleren wie das ganze weisse Fell des Hundes stark
ikterisch, ebenso Schleimhaut des Maules und Rachens.
Bei Evbttnung der Bauchhohle prisentiert sich das stark
blutig infiltrierte Netz, Mesenterialdriisen blutig ge-
schwollen.  Magen, der ziemlich gefiills 1st, und Darm-
schlingen bliulich rot gefarbt, stark injiziert,

Herz. Rechter Ventrikel, Vorhof und Hohlvenen
strotzend mit schwarzem, fliissigem Blut gefiillt.

Lungen etwas ddematds, sehr blutreich.

Leber stark hyperimisch, mit deutlich acindser
Zeichnung.,  Gallenblase ziemlich gefiillt, enthalt tief-
schwarze Galle; bei leichtem Druck entleert sich ihr
Inhalt ins Duodenum.

Milz: unter der Serosa durchschimmernde himor-
rhagische Knoten,

Nieren stark hypermisch,

Magen und Darm sind bis zum After mit
schwarzem, tlissigem Blut gefiillt, dic Magenschleimhaut
intensiv schwarz, hamorrhagisch infiltriert; die Verfarbung
schneidet scharf ab am Osophagus, dessen Schleimhaut
keine Anomalieen zeigt. Unter der Magenschleimhaut
einige iiber 5-Pfennigstiickgrosse und cinige kleinere Blut-
extravasate. Durmschleimhaut ebenfalls himorrhagisch
infiltriert, die Inliltrationen sind bandférmig, Peyersche
Plaques stark geschwollen,  An den meisten Stellen
scheint das KEpithel zu {ehlen, an einigen findet es sich
in grauen Nestern.  Im  Dickdarm Schwellung  der
Lieberkihnschen Driisen und grosse Himorrhagicen,

besonders im proc. vermiformis,
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Pancreas blutig infiltriert, speziell in seinem Kopfe.

Harnblase, deren Schleimhaut stark ikterisch,
enthélt ca. 70 cem cines intensiv ikterischen Urins, der
reichlich Eiweiss enthialt und selbst bei starker Ver-
diinnung noch schéne Gmelinsche Reaktion giebt,

Mikroskopische Veranderungen,

Die (refiisse der Nieren, speziell der glomeruli sturk
erweitert und mit Blut gefiillt. In den Harnkaniilchen
zahlreiche mit Bilirubin getrinkte Cylinder,

Lieber. Epithelien enthalten reichlich Fett. Schol-
lige Pigmentanhinfungen,

Magenschleimhaut zeigt kolossale Kapillar-
ektasieen, zwischen den einzelnen Kapillarschlingen zahl-
reiche Blutkorperchen.

Darmschleimhaut zeigt nur stark dilatierte Gefisse.

Die Blutung hat offenbar per diapedesin stattge-
funden, denn von Geschwiiren, die cin Gefiss arrodiert
hiitten, hat sich nichts ecrgeben. Handelt es sich um
cine durch Eiuwirkung des Pyrrols entstandene hiimor-
rhagische Diathese? oder ist der schwore Jeterus die
Ursache der Blutungen, so dass dem Pyrrol nur ein
“indirekter Einfluss zukommt?

Der Jeterus ist auch bei Hunden ecin konstantes
Symptom der Pyrrolvergiftung und findet seine Erklirung
m der dic Blutkorperchen auflésenden Wirkung des
Pyrrols, bei innerlicher Darreichung ausserdem durch
dic starke Schwellung der Gastroduodenalschleimhaut.

In keinem Versuche war dic Galle zither, dick-

flissiger geworden, wie Stadelm:nn (Archiv f. cxpe-




riment. DPathol, u. Pharmakel, Bd. NIV und XY) fiir

den Toluplendiaminicterus gefunden hat.

V. Auflosung des Blutes durch Pyrrol.
Mit Riicksicht auf die bei Kaninchen heobachtete

Blutkoérperchen autlosende Wirkung des Pyrrols wurde
der Kinfluss desselben auf Blut ausserhalb des Orga-
nismus gepriift,

Schon nach kurzer Zeit macht Pyrrol, besonders
bei kraftigem Schiitteln, defibriniertes Blut lackfarben. Ist
eine geniigend grosse Menge des Pyrrols zugesetzt, so
gerinnt das Blut in kurzer Zeit. 5 Tropfen Pyrrol 18sen
10 cem Blut nach dem Schiitteln langsam, 10 Tropfen
dieselbe Blutmenge schuell, in Y, St. sind aber die mit

10 Tropfen versetzten Proben fast vollstindig geronnen,

VI Antiseptische Wirkung des Pyrrols.

Das Blut séimtlicher Kaninchen, denen das Pyrrol
intravends injiziert war, blieb post mortem auffallend
lange hellrot, meist iiber 24 St. In einem Versuche
waren einem Kaninchen 0,228 g Pyrrol injiziert worden:
Das Blut dieses Tieres, in einer verkorkten Flasche aui-
bewahrt, war erst nach 9 Tagen ganz dunkel geworden,
In cinem anderen IKalle, in dem 0,112 g Pyrrol injiziert
waren, roch das Blut erst nach 6 Tagen nach Schwefel-
wagserstoff, Danach schien es, als ob das Pyrrol anti-
scptische Figenschaften besasse, durch welche vielleicht
Zersetzungsvorginge verhindert werden, die un Blute beim

Stehenlassen die Sauverstoffzchrung bedingen kinnten (?),



Um dies noch weiter zu priifen, wurden 2 gleich

grosse Quantititen Blut, zu deren einer mehrere Tropfen
Pyrrol hinzugesetzt waren, in verkorkten Reagensgliischen
stehen gelassen, Wibrend die eine Probe schon nach
24 St. dunkel geworden, blieb die mit Pyrrol versetzte
3 Tage vollstindig hellrot, selbst nach weiteren 6 Tagen
war noch ein deutlicher Farbenunterschied beider Blut-
proben zu konstaticren. Wihrend die mit Pyrrol ver-
setzte Probe zu dieser Zeit nur Pyrrolgeruch erkennen
liess, roch die andere intensiv faul. Ferner wurde frisch
entleerter Urin mit Pyrrol versetzt und in verkorkten
Flaschen stehen gelassen; eine gleich grosse Quantitiit
wurde ohne Pyrrol aufbewahrt, Die Pyrrolurine waren
noch nach Wochen klar und geruchlos, wihrend die

anderen intensive Faulnis aufwiesen.

B. Chemisches Verhalten des Pyrrols.

Bei der Analogie, die das Pyrrol mit dem Benzol
zeigt, war zu untersuchen, ob es ebenso wie das letatere
inn Organismus in ein Hydroxylderivat verwandelt und
in gepaarter Verbindung mit Schwefel- oder Glycuron-
siure ausgeschieden wird, Um dies festzustellen, wurde zu-
nichst das Verhiltnis der gebundenen zu der priformierten
Schwefelsiure im Urin vor und nach der Eingabe des

Pyrrols bestimmt. Die Bestimmung geschah nach der

von Salkowski modifizierten Baumannschen Methode.




1. Versuch.
Ein grosser Hund erhalt taglich 1 Kilo mageres
Fleisch.
Vor Pyrrol

: e Verhitnis| Gesawt- |

| Harn- \(%(—'s‘amt- Gebun- der gehun-| schwefel- |
PIENZE - el dene  gepen zur sinreinder

Datume in 24 ehwelel Schwe- iiformier-| 24stiind- . Bewerkungen
| Stund. Ea%‘me ML felsilure fen Schwe- lichen Urin-
jin cem 100 eextt jnicem  folsiure menge |
‘ —

27. 12| 460 \0,6106 00114 | 1:52,56 | 2,808 \

|
ug8. 12| 1050 | 05422 | 0,0162 ‘ 1:8247 | 5,6931
99, 12, 690 [0,5828 | 0,0213 ‘ 1:26,36 \ 40213 \

\ 1 g Pyrrol sub-

: | i
30, 12 670 |0,5941 ;00201 | 1:2856 | 39805 ¥atan

Das durchschnittliche Verhaltnis der gebundenen zur
praformierten Schwefelsaure ist demnsch 13 34,99 oder
aber, wenn nur die letzten drei Bestimmungen, von denen
die erste so wesentlich abweicht, in Betracht kommen,

1:29,13.
Nach Pyrrol

31, 12| 670 10,5303 \0,0239 L 1:2119 | 35580 | 1w P

L snbkut. injiz.

[

1] 325 | 05946 | 0,0256 | 12933 i 1,9525
, I

9, 1] 82305303 \0,0301 ‘ 1:16,96 | 52636
i . |

5. 1) 1770 [05513 [0,0213 | 1:22.81 | 64505 |

Das Verhiltnis der gebundenen zur priformierten
Schwefelsiure ist also wihrend der Pyrrolfiitterung (2,4 g)
1:20,81 gegen 1:34,99 rosp. 1:29,13 vor derselben.

Diese geringe Vermehrung der Aetherschwefelsiiuren
kann sehr wohl noch innerhalb der physiologischen Breite

liegen.
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2. Versuch
(Grosser Hund erhilt taglich 1 Kilo Fleisch.

Vor Pyrrol

i 1 [ I Verhiiltiils 3 .
i ”f“'“"v Gesamt- | Febun- ‘a‘ein,l‘_‘rdelﬁ:ih- e |
Dat nenge Iy chwefel dene genen zuv is
tirm ‘\'lf" _1 sdure in :*(:lgw- i ])1‘:1,1’01'11111'~ Bemerkungen
It W |50 cem .“’]‘_‘\"mweitcn Schwe-[lichen Urin-
lin cem g i A eem! pelsiure mengs |
- . - -

16. 1. | 450 02412 60119 l 1:19.27 | 2,1708

17. 1. | B70 | 0,244910,0125 | 1: 18,69 | 28,7919

18, 1. ‘ 700 | (,2201,0,0098 | 1:21,45 3,0814 \ 1 g Pyreol per

‘ 0%

Das durchschnittliche Verhiltnis der gebundenen zur
pritformierten Schwefelsiure 1 : 19,77,

Pyrrolfiitterung.

9. 1. | 900 | 0,1511
|

\ i
20. 1. ‘ 790 ~ 0,1722

00157 | 1: 8.62 | 27198 | 126 ¢ 2. per os

0,0119 | 1:13,47 ¥ 2,7208 | 2 o P, per os

| 580 | 0,1980| ;0143 11285 92,2968
)

I

| ;

| I \ |

) | '
240 0,176‘3" 00306 | 1- 4,76 | 0,8462
‘ \ l

. |
21. 1. 0,7 g P., eine

| ! Kapsel mit0,7g
| | warTags zuvor
} ] ausgebrochen.
i In denJetzten
~ 24 Std. hat der
Hund nichts ge-
fresgen.

L
Das gesuchte Verhaltnis ist also 1:9,93 gegeniiber
1:19,77 vor der Pyrrolfitterung (mit 4,26 g). Aus der
letzten Analyse folgt, dass die Ausscheidung des Pyrrols
erst einige Zeit nach der Fiitterung (ca, 48 St. danach)
ihr Maximum erreicht,

]

In diesern Versuche ist die Vermehrung der Aether-
schwefelsiuren sicher erwiesen, withrend sie in dem ersten

zweifelhalt blieb. s liegt also nahe anzunehmen, dass




gich ein Pyrrolderivat, am wahrscheinlichsten ein Oxy-
dationsprodukt desselben mit der Schwefelsiiure paart.
An die Darstellung dieser eventuellen gepaarten Verbin-
dung konnte nicht gedacht werden, weil die dazu not-
wendigen Operationen das Pyrrolderivat zerstoren; so
verwandelt z. B. Salzsiure Pyrrol, besonders beim Kochen
in Pyrrolrot u.s.w. Beim Kochen mit Salzsiure zeigte
der Urin regelmissig nach der Pyrrolfiitterung einen
cigentiimlichen unangenchmen, leim- und fikalartigen Ge-
ruch und intensive Braunfarbung. In geringerem Grade
trat dieselbe Erscheinung auch beim Kochen mit konzen-
trierter Essigsiure ein, Die Dunkeltirbung zeigten simt-
liche Urine auch beim Stehen an der Luft,

Paarungen mit Glycuronsiure sind ausgeschlossen,
weil erstens der Urin nicht allkalische Kupferoxydlosungen
reduzierte und weil zweitens in keinem Kalle eine Drehung
der Polarisationsebence durch den Urin beobachtet wer-
den konute,

Fine Vermehrung oder Verminderung der Gesamt-
schwefelsiiureausscheidung wihrend der Pyrrolfiitterung
konnte in beiden Fillen nicht konstatiert werden, lm
1. Versuche war die durchschnittliche 24 stiindliche Menge
der Gesamtschwefelsdure vor dem Pyrrol 4.1259 g, nach
dem Pyrrol 4,2997 g; im 2. Versuche vor dem Pyrrol
2,6814 g, nach der Fiitterung 2,1459 g. Die geringe
Verminderung der Gesamtschwefelsaureausscheidung wah-
rend der Pyrrolfiitterung im 2. Versuche ist nur durch
dic verringerte Ausscheidung am 4. Tage (cf. Tabelle)
der Fiitterung bedingt, jedoch hatte das Tier in den

letzten 24 Stunden keine Nahrung mehr »u sich genommnen,
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Nehmen wir den Durchschnitt nur von den drei ersten
Tagen, so ist derselbe 25791 g gegen 2,6814 g. Aus
beiden Zusammenstellungen ergiebt sich, dass, wenn man
die Schwefelganreausscheidung als Massstab fiir den Ki-
weisszerfall nimmt, ein Einfluss des Pyrrols auf den KEi-
weissumsatz im Organismus, wie er z. B. von Heffter
(Pfliigers Archiv Bd. 39, 1886) fiir das Thiophen wahr-
scheinlich gemacht, nicht anzunehmen ist,

C. Chemisches Verhalten der -Carbopyrrolsiiure.

1. Versuch., Die Darstellung der Carbopyrrol-
saure (durch Destillation von schleimsaurem Ammoniak)
geschah in folgender Weise: 100 g Schleimsaure werden
durch Behandlung mit Wasser und Ammoniak unter Er-
warmen auf dem Wasserbade in schleimsaures Ammoniak
verwandelt, Das getrocknete Salz wird in Portionen von
ca. 20 g im Metallbade bei einer Temperatur von 3000
der Destillation unterworfen, Das wiissrige Destillat
wird an dem in Gestalt von braunen, oligen Tropfen in
thm schwimmenden Pyrrol durch den Scheidetrichter
getrennt und eingedampft. Das uriickbleibende Carbo-
pyrrolamid wird auf der Thonplatte gelrocknet, sodann
aus Weingeist (2 I. Alkobol, 1 T, Aq. dest.) unter Zu-
satz von Tierkohle umkrystallisiert. Ein grosser Teil
des Carbopyrrolamids lLatte sich wahrend der Destillation
bereits im ICéihlrohr krystallinisch niedergeschlagen; der-
selbe wird gleichfalls aus verdiinntem Alkohol umkry-

stallisiert. Die so gewonnene Menge des Carbopyrrol-
3




amids betrug 2, g. Dieselben wurden mit gesdttigler

Barythydratlosung  am  aufsteigenden Kiihler mehrere
Stunden erhitzt, wobei sich carbopyrrolsaures Ba und ,
Ammoniak bilden: ‘

NH . NH g
204H3<CO.NH2 + Ba(OH), ~ (CHs\ o, 0)2 Ba :

-+ 2 NH,

Die Fliissigkeit wurde filtriert, durch Durchleiten
von Kohlensiure von dem Barytiiberschuss betreit, ge-
kocht und sodann wieder fltriert. Nach vorsichtiger
Ausfillung des Baryts durch Sodalésung wurde das
Filtrat auf ein kleines Volumen abgedampft, nach dem
Erkalten mit verdiinnter Schiwefelsiure versetzt und
mehrmals mit Aether ausgeschiittelt. Nach dem Ver-
dunsten des letzteren binterblieb die Carbopyrrolsaure,
deren GCrewicht nach dem Trocknen im Exsiccator ca.
1,, g betrug. Der Schmelzpunkt der noch etwas ge-
farbten Substanz lag bei 2062079,

1,4 ¢ Carbopyxrolsiure, durch Behandlung mit Soda
in das Natriumsalz verwandelt, werden einem Kaninchen
subkutan injizierﬁ. Der Urin desselben wird in den
nichsten 48 Stunden gesammelt, nach jeder Entleerung
sofort bis zar Syrupkonsistenz eingedampft und mit
heissem Alkohol extrahiert.

Die Extracte werden vereinigt, zur Klirung stehen
gelassen, dann filtriert, eingedampft, in wenig Wasser
gelost, mit verdiinnter Schwefelsdure in der Kalte ver-
setzt und 4 mal mit Aether geschiittelt. Die wissrige
Losung farbte sich beim Schiitteln rothraun unter Aus-
scheidung einer braunroten, ilockigen Masse, dic nicht

in den Ather iiberging.
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Die Atherextrakte werden nach dem Kliren filtriert
und ecingedampft, der Riickstand,. eine braune Masse,
wird mit etwas Wasser versetzt und fOltriert.  Der ge-
trocknete Niederschlag wird aus heissem Wasser unter
Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert.  Die so ge-
wonnenen rotlichen Krystalle schmelzen beim Hrhitzen
und sublimieren vollstindig, unzersetzt, in wollig sich
verdichtenden, farblosen Flocken, die sich beim Erhitzen
mit Salzsiure unter Entwicklung von Démpfen rot
farben. T.etztere gaben deutliche Pyrrolreaktion. Die
Kuystalle schmelzen zwischen 206—207 0. Die Mutter-
lauge, aus der die Substanz umkrystallisiert wurde,
reagiert sauer, giebt beim einfachen IKochen keine Pyr-
rolreaktion, wohl aber beim Erhitzen mit Salzsure,
wobei sie sich rot fiarbt und triibt. Zur Darstellung des
Silbersalzes wurden die Krystalle in Wasser gelost, mit
Ammoniak neutralisiert und mit salpetersqurem Silber
versetzt, bis kein Niederschlag mehr entsteht. Das so
ausgeschiedene Silbersalz krystallisiert in mikroskopischen,
rhombischen Tafeln und Nadeln; es ist in Wasser sehr
schwer loslich. s wurde abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen, sodann im Exsiccator und danach bei 100°
his zu konstantem Gewicht getrocknet. 0,945, g Silber-
salz hinterliessen beim Glithen O,p,5 g Ag i. ¢ 49. 1%,
Das carbopyrrolsaure Silber (C,HN. CO. OAg) verlangt
49. 5%, Ag. Hierdurch wird bewiesen, dass die aus dem
Kaninchenharn dargestellte Saure Carbopyrrolsiure ist,
die also unverindert und ohne sich mit Giycocoll zu

paaren, den Organismus passiert,

Der Schmelzpunkt sowoh] fir dic aus dem schleim-
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sauren Ammon dargestellte als auch fiir die i Urin

gefundene r-Carbopxrrolsiure war in offenen Schmelz-

rohrchen bestimmt und in beiden Fillen bei 206-—2070
gefunden worden, wihrend Ladenburg 1920 angiebt. _‘
Dagegen haben nach den Berliner Berichten (17. Bd, q}‘
8. 1150) Ciamician und Silber in offenen Réhrehen 2079

als Schmelzpunkt gefunden, withrend sich dersclbe bei

der Bestimmung in zugeschmolzenen Rohrchen gleich-
falls bel 1920 ergab,

2. Versuch.

i Darstellung der ¢-Carbopyrrolsiaure nach Ciami-
e cian und Silber (Berl. Ber. 17, p. 1150).

In 7 geschlossenen Rohren werden je 2 g Pyrrol
: j ; mit 8 g kohlensaurem Ammoniak und 10 g Aqu. dest.

1 12 Stunden lang bei 130—140 0 erhitzt. Der LRohren-
inhalt, der =z T. verkohlt ist, besteht aus wiederaus-
krystallisiertem iiberschiissigem kohlensaurem Ammoniak,

einer geringen 6ligen Schichte von unangegriffenem Pyrrol
! und einer wissrigen hellbraun gefarbten Flissigkeit, die
das Ammoniumsalz der e-Carbopyrrolsiure enthilt. Die-

selbe wurde in eine Retorte gebracht, auf dem Wasser-
bade erhitzt, wobei das kohlensaure Ammnoniak und das
nt unangegriffene Pyrrol zum grossten Teil abdestilliert, als-
I dann in eine Porzellanschale bis auf ein kleines Volumen

;' L cingeengt, filtriert, nach voélligen Erkalten mit verdiinnter
' Schwefelsaure versetzt und schnell 4 mal hintercinander
mit  Ather ausgeschiittelt. Letzterer wurde filtriert,

nachdem er mit Wusser gewaschen, und abdestilliert. Der

krystallinische Riickstand, ca. 41/, g, wurde aus heissem :




;———

Wasser nnter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert. Aus
12 g Pyrrol wurden ca, 31/, g Carbopyrrolsiure gewonnen,
~die aus leicht griin gefiirbten Bliattchen besteht und in
olfenenRohrchen bei 195,%n geschlossenen bei 1839 schmilzt,
Die 31/, g Carbopyrrolsiure wurden einem mittel-
grossen munteren Kaninchen als Natriumsalz subkutan
in 3 Dosen im Verlauf von 24 Stunden injiziert, Die
- taglich entleerten Harnquantititen (bis 60 Stunden nach
der letzten Injektion)wurden jedesmal frisch eingedampft.
An 2 Tagen wurden dem Kaninchen je 100 cem Wasser
in den Magen eingegossen, da der Urin spontan fast
gar nicht und bei Druck auf die Blase nur sparlich ent-

leert wurde. " Die weiterc Verarbeitung des Harns geschal

in der im 1, Versuche beschrichenen Weise, Die aus
dem abgedampften Ather zuriickgebliebene Substanz wog
vor dem Umkrystallisieren 0,75 g, nach dem U mkrystalli-

sieren 0,2 ¢; sie sublimiert beim Erhitzen vollstiindig
und schmilzt bei 196—198 0, 0,2 ¢ werden, wie oben
in das Silbersalz verwandelt, das dieselben Eigenschaften
zeigty die friither erwihnt sind.

0,2730 g Silbersalz (bei 100 © getrockuct) hinter-
licssen beim Glithen 0,1345 Ag. entsprechend 49,3 v/, Ag.

; ' das carbopyrrolsaure Silber verlangt 49,5 9,.  Auch in
’ diesem Ifalle wurde also die «-Carbopyrrolsiure unver-
dndert durch den Urin ausgeschieden,

In beiden Versuchen waren irgeud welche Erschei-
nungen an den Tieren nach der Carbopyrrols. -Fiitterung
nicht zu konstatieren; dic Urine reagirten sauer, gaben
auch beim Kochen keine Pyrrolreaktion, enthielten weder
Eiweiss, noch Zucker noch rallenfarbstof,
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Das Verhalten der g-Carhopyrrolsiaure im Orga-
nismus habe ich bisher nicht ermitteln kinnen, da die
Darstellung dieser Sdure (durch Einwirkung von Kollen-

sinre auf Pyrrolkolium) mir nicht gelungen ist.  Ich be-

halte mir vor, anf diesen (Gegenstand bei einer spiteren

Grelegenheit zuriickzukomimen.
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Zum Schiusse meiner Arbeit ist es mir ein Bediirfnis,
Herrn Prof. Dr. Jaffé fiir die Anregung zu derselben
und fiir die stetige, bercitwillige Unterstiitzung, die er mir
bei der Abfassung zuteil werden liess, meinen wirmsten

Dank auszusprechen,







"Thesen.

1. Der Hauptvorzug der neuen Jacobsonschen
Extractionsmethode ist ihre Anwendbarkeit auf alle
Cataracte.

9. Der Kaffe- und Teegenuss im Kindesalter ist auf

3 i cin Minimumn zu beschranken.
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Am 27. Februar 1868 xu Konigsherg i. Pr. geboren, besuchte
ich daselbst von Michacli 1876 an das Kneiphdfische Stadt-
gymnasium, welches ich am 19. Februar 1885 mit dem Zeugnis
der Reife verliess. Von Ostern 1885 studierte ich auf der Albertus-
Universitit Medizin, bestand am 2. Marz 1887 das Tentamen
physicum, und beendete am 10. Februar 1890 das medizinische
Staatsexamen. Am 14 Mirz 1890 absolvierte ich das Examen
rigorosum.

‘Wiabrend meiner Studienzeit besuchte ich die Vorlesungen
folgender Herren Professoren und Docenten:

Baumgarten, Bertheld, J. Caspary, R. Caspary T,
Chun, Dohrn, Falkenheim, Griinhagen, Hermann,
lacobson |, laffé, Langendorff, Lichtheim, Lossen,
Merkel, Meschede, Mikulicz, Miinster, Naunyn,
Neumann, Pape, Samuel, Schneider, Schreiber,
Seydel, Stetter, Stieda, Treitel, Vossius, Zander.

Allen diesen hochverehrten Lehrern spreche ich meinen herz-
lichsten Dank aus.
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