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Aus dem pharmakologischen Laboratorium von Prof. L. Lewin in
Berlin.

Ueber die Giftwirkungen des Akrolein.
Ein Beitrag zur Toxikologie der Aldehyde.
Von

;. Liewin.

Der Allylaldehyd ist meines Wissens bisher nicht toxikologisch
untersucht worden. Vor einigen Jahren stellte ich wenige Versuche
mit einem Priparate an, das ich naeh der bisher iiblichen Methode
aus Glyeerin mittels Kalinmhydrosulfat gewonnen hatte. Das so
erhaltene Akrolein war aber so wenig rein, dass ich die Ergebnisse
des Thierversuches nieht fiir beweiskriiftig halten konnte.

Durch A. Wohl und L. Neuberg?) ist nun kiirzlich eine neue
Methode der Akroleindarstellung bekannt gegeben worden, die ein
reines Priparat liefert. Glyecerin (40 g) und Borsdureanhydrid (15,2g)
werden aus einer Metallretorte raseh destillirt. Es geht ein gelb-
braunes Oel tiber, aus dem durch mehrfache Destillation und Trocknen
iiber Chlorealeium das reine Akrolein erhalten wird. Statt des An-
hydrids kann man auch krystallisirte Borsdure (333 g) auf Glycerin
(500 g) einwirken lassen. A

Auf meine Bitte fiberliess mir Herr Wohl. gentigende Mengen
von Akrolein, die ieh, um ein vollkommen reines Priparat zu ver-
wenden, Ofter einer erneuten Destillation fiir sich und tiber Chlor-
calcium unterwarf. Der Siedepunkt des Akroleins liegt bei 52,49,
Da sieh aus Akrolein durch Sauerstoffaufnahme die fliissige Akryl-
sdure bildet, die zwar bei 1400 siedet, aber auch wirksam ist, so
war deren Elimination geboten.

Das von mir benutzte Akrolein hatte eine hellgelbe Farbe und
loste sich gut in Wasser.

1) Woh!t und Neuberg, Berichte der Deutsch. chem. Gesellschaft. 1899,
S. 1352.
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Das Akrolein erweekt in mehr als einer Beziehung ein Interesse.
Ueberall da, wo Fette erhitzt werden, bildet sich dieser Aldehyd.
Zu der Zeit, als allgemein die Belenchtung mit Talgkerzen geschah,
wurde oft genug dariiber geklagt, dass, besonders dureh das Weiter-
glimmen nach dem Awusldschen, giftice Produete entstinden. Ich
erinnere mich, Berichte tiber derartige Vergiftungen in alten Schriften

“gelesen zu haben, ohne im Augenblick bestimmt angeben zu konnen,
wo sie mitgetheilt wurden. ’

Auch das Ueberlanfen von Fett in der Kiiche lisst Akrolein
entstehen.

Vor allem aber kann die Bildung desselben im Gewerbebetriebe
fiir die Arbeiter unter Umstéinden bedeutungsvoll werden, zumal dann,
wenn es chroniseh aufgenommen wird. Bei der durch Hitze vor-
genommenen Palmélbleiche ldsst man das Oel iiber heisse Platten
laufen. Hierbei entstehen Akroleinddmpfe. Sie bilden sich auch bei
der Stearinsiiurefabrikation, sowie bei der trocknen Destillation von
Fetten, besonders bei der Verseifung und der darauffolgenden Dampf-
destillation. Das bei der Gewinnung der Stearinsiure aus Talg
oder Palmél abgeschiedene Glycerin unterliegt weiter einem Con-
centrations- und Reinigungsverfahren und wird in besonderen Raf-
finerieen bei Luftabschluss mit fiberhitztem Wasserdampf destillirt.
Der bei dem Destillationsverfahren nieht condensirte Theil der Dampfe
enthilt flichtige Fettsduren und Akrolein.1)

Ausser diesen praktisehen Gesichtspunkten interessiren die
Fragen, wie sich dieser Aldehyd zu seiners Alkohol in der Wirkung
auf belebte Wesen stellt, und wie sein toxisehes Verhalten im Ver-
gleich zu anderen Aldehyden ist.

1. Einwirkungen des Akroiein auf den Menschen,

Die Berithrung des Akrolein mit der gesunden Haut ver-
dndert diese nicht und erzeugt aueh keine Empfindungsstorungen.
Die Einwirkung auf eine Hautstelle, deren Epidermis verletzt ist,
schafft Rothung und ein lebhaftes Gefithl des Brennens, das indessen
nicht sehr lange anhdlt. Dabei ist hervorzuheben, dass das Haft-
vermdgen des Akrolein an Geweben kein geringes ist. Es ist dies
dureh seine relativ grosse Fliichtigkeit bedingt, die ein tieferes Ein-
dringen in die Hautschichten veraunlasst. Es lisst sich dies leieht

1) Handbuch der prakt. Gewerbehygiene. Herausgegeben von H. Albrecht.
1896. S. 118 und 919.
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nachweisen, wenn man z. B. am Handriicken eine Stelle damit be-
feuchtet und nach wenigen Minuten das nachher zu erwihnende
Reagens auftriigt. Die Blaufirbung geht dann, wie man feststellen
kann, ziemlich tief in das Gewebe hinein.

Wie diese Substanz die zugidnglichen Schleimhiute an-
greift, habe ich an mir selbst kennen zu lernen reiehlich Gelegen-
heit gehabt. Es tritt, wenn auch nur missige Mengen in einem Ranm
verdampft sind, Brennen an der Bindehaut des Auges ein, wihrend
Thrinenlaufen und acute Reizsymptome anderer zugénglicher Driisen
selbst bei Einwirkung coneentrirteren Dampfes bei mir fehlten. Nach
dreiwdchentlichem Arbeiten mit diesem Stoff hatte sich jedoch ein
nicht geringer Conjunctivalkatarrh herausgebildet. In demselben Um-
fange entsteht eine Reizung der Mund- und Nasenschleimhaut. An
der letzteren empfindet man ein voriibergehendes Stechen, das nicht
von irgendwie erheblicher Mehrabsondernng von Nasenschleim ge-
folgt ist.

Dagegen macht die Aufnahme relativ kleiner Mengen des Akrolein-
dampfes unangenehme Beschwerden in den Athmungsorganen. Nicht
als wenn Husten danach auftrite — ganz selten habe ich einmal
denselben wahrgenommen —, sondern weil der eigenthiimliche, un-
angenehm siissliche Dampf ein Gefiihl der Volle in den Lungen er-
zeugt, so dass man gezwungen wird, den Athem zeitweilig anzu-
halten. Es ist dieser Zustand nieht mit demjenigen zu vergleichen,
der sich einstellt, wenn man gendthigt ist, fir kurze Zeit ein irre-
spirables Gas zu athmen. Hier schliesst sich die Glottis mehr oder
minder lange, und dieser Luftabsehluss kann Erstickungsgefithl,
Cyanose und die weiteren bekannten Folgen der Athmungsbehinde-
rung veranlassen. Den Akroleindampf dagegen kann man einathmen,
aber man bhat schon nach ganz kurzer Zeit das Bestreben, nicht
mehr oder nur selten zu athmen, weil die Empfindung herrscht, dass
die Lungen mit dem fremden Dampfe bis zur Unmodglichkeit ihn
wieder auszustossen, angefiillt sind. Trotz dieser unangenehmen Em-
pfindung athmet man weiter und nimmt sehr bald bei irgendwie
erheblichen Mengen des Dampfes in der Athmungsluft leichtes
Scehwindelgefiihl, auch woh! etwas Benommensein und stirkeren Blut-
andrang zum Kopfe wahr.

Bin quilender Katarrh der hinteren Rachenwand, der Kehl-
kopf- und Bronebialschleimhaut blieben bei mir als erkennbare,
lastige Folgen des intimen chronischen Umganges mit dem Akrolein
zuriick, und machten mich gegen jede weitere Aufnahme von Akrolein-

dampf so empfindlich, dass auch sehr kleine Mengen die den ein-
Arehiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XLIII Bd. 24
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zelnen Schieimhauntfunctionen entsprechenden, unangenehmsten acuten
Exaecerbationen hervorriefen.

Da bei dem Athmen in einem mit Akroleindampf erfiillten Raume
auch immer kieine Mengen verschluckt werden, so ist es nieht ver-
wunderlich, dass Magendriicken und Durchfall aueh mit leichten
Leibschmerzen entstehen.

Die auf Schleimhiuten und Wunden zustandekommende Reizung
hat, wie ich glaube, nicht eine fillende Finwirkung des Akrolein
auf das Gewebseiweiss zur Grundlage, obwohl Eiereiweiss-
losungen, sowie Blutserum dureh Zusatz von reinem Akrolein
wenn auch nur wenig, so doch deutlich erkennbar verdindert werden.
Es entstehen ganz feine, fadenformige Gerinpsel in der leicht opa-
lescenten Eiweisslosung. Um die sehr betrichtliche Gewebsreizung
mu erkliren, misste die Rinwirkung des Akrolein auf Eiweiss
stirker sein.

Dagegen erfihrt todtes Blut eine stirkere Verdnderung. Setzt
man zu frischem Fingerblut einen Tropfen Akrolein, so verschwinden
nach lingstens 5—8 Minuten simmtliche rothe Blutkorperehen und
statt deren breitet sich auf der Gesichisfliche eine gleichméssige,
hier und da noeh weisse Blutkorperchen erkennenlassende Farbstoff-
magse aus. Nach einiger Zeit wird diese blasser, und allenthalben
erblickt man dann in ihr zahllose schwarze Punkte.

Bigenthiimlich ist die makroskopische und spectroskopische Ver-
anderung des Blutes unter dem Einflusse des Akrolein. Es wird
heller roth, lackfarben. Weder der Methéimoglobin- noch der Héima-
tinstreifen entsteht. Wohl aber zeigen sich nach Zusatz von Sehwefel-
ammonium in langsamer Entwickelung in dem Absorptionsbande des
Himoglobin die Streifen des Himochromogens, die schliesslich von
dem Himoglobinband nur einen leichten Schatten tibrig lassen. Ich
brauche nicht hinzuzufigen, dass das verwendete Sehwefelammonium
gut war und wie Vergleichsversuche zeigten, in normalem Blute nur
das Hamoglobinband hervorrief, muss aber erwihnen, was zur Er-
klsirung des Entstehens von Hamatin beitrigt, dass das Akrolein
saner reagirte. Iech habe nieht feststellen konnen, ob Spuren von
Akrylsdure in dem Akrolein diese Reaetion veranlassen, die, wie
ieh gleich hier sagen kann, nicht im Blute von mit Akrolein ver-
gifteten Thieren zustandekommt.

Dem Akrolein kommen nur wenig nachhaltige antiseptische
Wirkungen zu. Im offenen Gefiisse fault Blut, das mit einer 5pro-
centigen Akroleinldsung versetzt wurde, schon nach einigen Tagen,
im geschlossenen hilt es sich etwas linger.
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11 Thierversuche.

Die folgenden Versuche sollen nicht nur iiber die Hohe giftiger,
resp. todtlicher Dosen, sowie iiber die Symptomatologie der Vergif-
tung mit Akrolein bei verschiedener Art der Aufnahme Auskunft
geben, sondern auch das Schicksal des Giftes im Thierkérper auf-
hellen. Die Versuche an Kaltbliitern liessen sich in Bezug auf die
Forsehung nach den Griinden der beobachteten Erseheinungen noch
viel weiter ausdehnen. Die Empfindlichkeit, die ieh sehliesslieh fiir
das Akrolein erwarb, war so gross, dass ich aus Riieksicht auf meine
Berufspfliehten zuletzt nieht mehr mit dem Stoff arbeiten konnte.

Die Einwirkung des Akrolein auf Frésche ist eigen-
thiimlieh. Naeh Einspritzung von 1—5 Tropfen nimmt die Zahl der
Herzcontractionen ab. Der Ventrikel, der bisher in jeder Diastole
normal mit Blut gespeist wurde, gerith sehr bald in einen Conirae-
tionszustand , der zwar zuerst noeh einen gewissen Grad von Be-
wegung gestattet, aber allem Anschein nach im weiteren Verlaufe
der Vergiftung das Einstrdmen von Blut vollkommen verhindert.
Arhythmie und peristaltische Bewegungen des Herzens, die nach der
Digitalis- oder Ouabaineinwirkung regelméssig eintreten, fehlen hier.
Gemeinsam ist aber beiden Vergiftungen die starre Ventrikeleon-
traction. Sie ist so vollkommen, dass man den geschrumpften
Ventrikel schichtweise von der Spitze an abtragen kann,
ohne auch nur eine Spur von Blut demselben entweichen
zu sehen, wihrend die Vorhéfe davon genug enthalten. Dieser
Typus der Herzbeeinflussung ist eigenartig genug, um ihn weiter zu
verfolgen. Man thut den Thatsachen keinen Zwang an, wenn man
die grobe, direete Reizung des Herzmuskels durch das in ihn ge-
langte Akrolein als Ursache seines systolischen Verharrens ansieht.

Die motorische Sphire leidet sebr bald nach der Einspritzung
des Akrolein. Ist in ein Bein die Injection vorgenommen worden,
so wird dieses unmiftelbar danaeh motoriseh und sensibel geldhmi.
Allmahlich werden aueh die anderen Gliedmaassen freiwilliger,
coordinirter Thatigkeit unfihig; das Thier fallt um oder dreht sich
auf den Riicken, und wahrend nach Beibringung von wenigen Tropfen
Akrolein die Reflexerregbarkeit noeh lange, wenn auch nicht in
vollem Umfange, erhalten ist, machen grossere Mengen derselben
schnell ein Ende.

Bei manchen Thieren wird der Leib trommelartig aufgetrieben.
Die Athmung setzt ganz aus. Der Tod erfolgt bei kleinen Froschen
nach 10—30 Minuten.

24%
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a. Versuche mit subeutaner Beibringung des Akrolein
an Warmbliitern.

25. October 1899, Einem Kaninchen (1036 g) wurden 1,0 g
Akrolein subceutan beigebracht.

Wenige Minuten spiter streckt sich das Thier hin nnd athmet dys-
pnoisch mit Maulaufsperren. Die Schnauze, der Naseneingang und die
Augen sind gertthet, die Ohrgefisse so mit Blut gefilllt, dass sie relief-
artig iiber der Hautfliche emporragen. Nach 15 Minuten hat die Ath-
mung an Hiufigkeit betriachtlich abgenommen. Das Thier liegt mit ge-
schlossenen Augen in einem fief somnolenten Zustand da. Allmihlich
wird die Athmung wieder sichtbarlich beschwerlich, pfeifend und rasselnd,
bei jeder Inspiration werden die Athmungshiilfsmuoskeln in Aunspruch ge-
nommen, die Pausen zwischen zwei Athmungen werden immer I#nger und
nach 23/, Stunden erfolgt der Tod.

Die Lungen des Thieres weisen Blutungen und Entziindnng auf.
Der linke Herzventrikel steht in starrster, der rechte in halber Systole
still.  Die Injectionsstelle ist in weitem Umfange h#imorrhagisch entziindet.

1. November 1899. Ein Kaninchen (925 ¢) erhielt subcutan
0,5g Akrolein.

Unmittelbar nach der Einspritzung schreit das Thier.

Nach 3 Minuten: Athmung 132 in der Minute. Wischt sich von
Zeit zu Zeit die Schnauze; sitzt sonst mit halbgeschlossenen Augen.

Nach 10 Minuten: Athmungszahl 100. Ohren blutroth. Gefisse
prall gefiillt,

Nach 14 Minuten: Athmungszahl 94.

Nach 16 Minuten: Halbliegende Stellung; Kopf herabgesunken,
Augen halbgeschlossen.

Nach 25 Minuten: Athmungszahl 110, Die Athmung ist vertieft.
Der Kopf ist hinteniiber nach dem Nacken gezogen und bewegt sich bei
jeder Inspiration mit,

Nach 50 Minuten: Athmungszahl 128. Die Ohrgefiisse fangen
an abzublassen und weniger gefiillt zu sein.

Nach 1 Stunde: Das Thier ldsst sich auf die Seite legen. Die
Athmung unverdndert. Die Empfindang ist iiberall erhalten. Die Extre-
mititen sind paretisch.

Nach 1!, Stunden: Athmungszahl 94. Liegt wie ein tief narkoti-
sirtes Thier da.

Naeh 2 Stunden: Athmungszakl 70. Macht den fruchtlosen Ver-
such, sich zu erheben. Legt man das Thier tiber den Tischrand, dann
kann es die schlaff herabhingenden Gliedmaassen nicht nachziehen.

Nach 2 Stunden 20 Minuten: Athmungszahl 56. Schwere
Dyspnoe mit Maulaufsperren bei jeder Imspiration.

Nach 2 Stunden 30 Minuten: Die Athmung hat aufgehort dys-
pnoisch zu sein.

Nach 2 Stonden 40 Minuten: Athmungszahl 40. Athmung flach.
Reflexerregbarkeit erhalten.

Nach 2 Stunden 45 Minuten: Von neuem schwere Dyspnoe.
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Nach 2 Stunden 50 Minuten: Athmungszahl 9.

Nach 3 Stunden: Tod.

Die Section zeigt die Lungen entziindet, stellenweis mit Blu-
tungen versehen und luftfrei.

22. November 1899, Kaninchen von 860 g Gewicht.
Athmungszahl 58. Herzschlige 240,

Subeutane Einspritzung von 0,5 g Akrolein.

Nach 4 Minuten Athmung 64. Herzschlige 240
s 8 z e 96 z 200
s 12 z z 72 z 160
- 18 #  Athmungsstillstinde - 160
= 24 = s = 200
= 30 =  Athmung sistirt. = 152

Section: Hyperdmie der Lungen mit Blutungen. Die zu-
fihrenden Lungengefisse strotzen von Blut,

2, November 1899. Einem Kaninchen (984g) werden 0,3 g
Akrolein subeutan injicirt

Schreien alsbald nach der Injection. Athmungszahl 63.

Nach 10 Minuten: Ohrgefiisse stark mit Blut geftillt. Die Ath-
mung erfolgt kurz, abgesetst, ruckweise. Die Hinterbeine werden abge-
streckt, dann legt sieh das Thier platt mit abgesireckten Beinen auf den
Bauch. Pupillen auffillic verengt.

Nach 20 Minuten: Athmungszahl 130, unregelméssig.

Nach 40 Minuten: Athmung 54.

Nach 45 Minuten: Athmung 50. Die Ohren sind kalt und blass
geworden, ihre Gefisse contrahirt. Das Thier hockt wieder.

Nach 43/4 Stunden: Kopf und Rumpf neigen sich von Zeit zu Zeit
zur Seite, wihrend der Wille das Umfallen verhindert.

Nach 5 Stunden: Athmung 21. Dag Thier ist umgefallen. Sein
Korper ist kalt. Die Reflexerregbarkeit ist erhalten.

Nach 53/4 Stunden: Athmung 15. Inspirationen kommen unter
Maulaufsperren zu Stande.

Nach 6 Stunden: Tod.

Die Section ergab eine Pneamonie. Die oberen Lungenlappen
sind theilweise luftleer.

18. November 1899. Ein Meerschweinchen (584 g) erhilt
2,6g Akrolein subecutan,

Bald nach der Einspritzung entsteht Unrube ; die Athmung wird be-
schleunigt. Nach 15 Minuten fillt das Thier um und versucht vergebens,
sich aufrecht zu erhalten. Nach 20 Minuten ist die Athmung jagend,
die Augen thrinen wund zeitweilig erscheinen Krampfbewegungen des
Kopfes,

Nach 25 Minuten besteht schwere Dyspnoe; Athmung mit Maulauf-
sperren.

Nach 34 Minuten todt.
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Das aus dem Herzen genommene Blut riecht nach Akro-
lein, s reagirt alkalisch und ist spectroskopiseh normal. Die Lungen
sind hyperimisek. Der Mageninhalt riecht nach Akrolein.

13, November 1899, Ein Meerschweinchen (562 g) erhilt
0,1 g Akrolein in wissriger Losung subcutan.

Nach 5 Minuten wird die Athmung beschwerlich, die Bewegungs-
fahigkeit ersechwert. Der Hintertheil liegt auf dem Tisch. Die Athmung
geht mit einem knarrenden Gerdusche vor sich.

Nach 20 Minunten: Die Athmung ist lauter geworden und klingt
wie wenn die Luft durch Fliissigkeitsschichten geht. Z#hneknirschen und
Brechbewegungen.

Nach 40 Minuten: Das Maul wird bei jeder Inspiration weit auf-
gesperrt, der Kopf nach vorn gestreckt.

Nach 1 Stunde 20 Minuten: Kriimpfe. Das Thier fillt um.
Grosse Pause zwischen zwel Athmungen.

Nach 1 Stunde 25 Minuten: Tod.

Section: Die Lungen sind sechwer entzindet und mit Blut-
ergiissen versehen, Herzstillstand vollkommen.

Wird die Injection intraperitoneal gemaeht, so erfolgt bei Ka-
ninchen und Meerschweinchen Herz- und Athmungsstillstand nach
wenigen Minuten.

Die reactiven Wirkungen des Akrvolein, wie sie in den vorbe-
richteten Versuchen zn Tage treten, bewegen sich nach zwei Haupt-
richtungen. Die Grtlichen geben sich durch die katarrhalische
Reizung der Augen mit starker Absonderung, sowie dureh die hémor-
rhagisehe Entziindung kund, die nicht nur am Orte der Beibringung,
sondern auch in weiterer Entfernung davon zustandekommt.

Als eine entferntere, resorptive Wirkung konnen die
Abwehrbewegungen angesehen werden, die subjeetiv von den Thieren
gegen die in die Athmungsorgane eingedrungene Schadlichkeit kund-
gegeben werden, sowie durch den Leiehenbefund, der diese Schidigung
genaner erkennen lisst. Es handelt sich um pneumonisehe Processe, -
die in sehnellem Ansturme nach vorangegangener katarrhaliseher Er-
krankung sich ausbilden, und die insofern bemerkenswerth
sind, als sie dureh das mit dem Blute zur Lunge ge-
strdmte und nieht direet von aussen in die Luftwege
gelangte Gift entstanden sind. Ziemlich gleichzeitig miissen
hier die Bronehien und deren entsprechende Alveolarabsehnitte ent-
ziindet werden und schnell zu Exsudationsvorgéingen Anlass geben,
worauf die abnormen Athmungsgerdusche hinweisen. ?)

1) Ich verweise besonders auf den Werth dieses Experimentes
zur Erforschung der Entwicklung pneumonischer Processe.
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Diese Verdnderungen erkldren schon fiir sich allein die beob-
achteten Athmungsstérungen, die im wesentlichen als Dyspnoe und
allmihlicke Verminderung der Athmungszahl nach einer priméiren
Erhohung sich darstellen. Die Athmungsinsuffieienz wird durch
die bekannten Hilfsmittel auszugleichen versucht, die Respirations-
hilfsmuskeln arbeiten in vollster Kraft, ohne die Widerstinde be-
siegen zu konnen. So kommt der Augenblick, wo die Versorgung
des Blutes mit frischem Sauerstoff so mangelhaft geworden ist, dass
Cyanose und Lahmung des Athmungscentrums die Folge sein miissen.
Alle Phiinomene, die auch sonst inperhalb des Rahmens soleher Vor-
ginge vorkommen, konnen hier gesehen werden, einsechliesslich der
Cheyne-Stokes’schen Athmung.

Trotz der Klarheit des Mechanismus dieser Athmungsstérungen
halte ich es fiir wahrseheinlich, dass aueh noch seeundire Einfliisse
vom Gehirn aus an ihrer endlichen Gestaltung betheiligt sind. Der
ganze Verlauf der Symptome am Athmungsapparat spricht fiir eine
derartige Betheiligung, da die schliesslichen Verinderungen in der
Lunge nicht schwer genug sind, um alle Erscheinungen zu begriinden.

Funktionsstorungen des Herzens konnen an den Athmungs-
storungen bei Warmblitern nieht betheiligt sein, da das Herz, ob-
schon seine Thitigkeit eine Einbusse erleidet, die Athmung relativ
lange iiberlebt, und noch rhythmische Contractionen biszu 140 Schligen
in der Minute von demselben geleistet werden, wenn die Athmung
bereits ein Ende gefunden hat.

Wie bei manchen anderen Giften, besteht auech bei diesem eine
Differenz in der Wirkung auf Warm- und Kaltbliiter. Bei den lefz-
teren leidet das Herz zweifellos primdr sehr viel stirker als bei
Warmbliitern.

Die primére Erweiterung der peripherisehen Gefisse,
die sich an den Ohren besonders bemerkbar macht, kommt hier un-
abhingig von der Aenderung der Herzthitigkeit zu Stande. Meiner
Auffassung nach entwickelt sie sieh bei dem Akrolein durch das
in die Gefisse als solches gelangende Reizmittel. In &dhnlicher
Weise wie jeder z. B. an die Haut gebrachte iiberstarke Reiz
ortliche Gefdsserweiterung veranlasst, kann auch ein entziindungs-
erregendes Mittel von der Heftigkeit des Akroleins den Gewebsreiz
sehnell so anwachsen lassen, dass die Gefissmuseulatur erschlafft und
die Gefisse sich demnach erweitern. Auch andere Stoffe, die #hn-
lich starke entzfindungserregende Eigenschaften besitzen, wie z. B.
das Trichlorhydrin, veranlassen die gleiche Einwirkung.1).

1) Romensky, Pfliiger’s Archiv Bd. IV. 1872, 8, 565.
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b) Aufnahme des Akroleindampfes dureh die Lungen.

18. November 1899. Ein Kaninchen (910 g) athmet unter
einer Glocke (22 Liter Inhalt) die Dimpfe von 8 Tropfen
Akrolein ein.

Blinzeln der Augen und Putzen von Nase und Schunauze sind die
ersten Reizerscheinungen. Die Athmung ist kaum sichtbar, selten. Nach
15 Minuten legt sich das Thier fiir eine Zeit platt anf den Leib.

Nach 2t Stunden: Dyspnoe, Durchfall.

Das Thier wird aus der Glocke genommen. Die Athmung
geht pfeifend vor sich.

Naech 3!y Stunden: Athmung mit Maulaufsperren. Athmungsge-
riusche sigend, schnalzend. Zittern des ganzen Kérpers bei Bewegungen.

Nach 33/ Stunden durch Chloroform getddtet. Die schwere Dys-
puoe wird durch die Narkose nicht gemindert. Sebr betricht-
liche Mengen Chloroform werden zur Todtung gebraucht. Trotz der enormen
Chloroformdosen athmet das Thier noch etwa 12 Minuten.

6. November 1899, Ein Kaninchen (1080 g) wird unter eine
ventilirhare Glocke (22 Liter Inhalt) gesetzt und in diese
ein mit 4 Tropfen Akrolein befeuchtetes Stiek Filtrirpapier
gehingt.

Die Ohrgefiisse fiillen sich stark. Die Schnauze wird Sfters geputzt,
der Kopf hinteniiber gehalten. Die Athmung ist unregelmdssig;
die Inspiration erfolgt in zwei Absitzen.

Nach 10 Minuten: Der Hinterkdrper wird in normaler Haltung,
der Vorderkorper aufgerichtet, der Kopf hinteniiber gelegt, die Augen
geschlossen und das Maul offen gehalten.

Naeh 16 Minnten sinkt das Thier aus der unnatiirlichen Haltung
zusammen, Die Vorderbeine gleiten aus, der Kopf fillt noch mehr in
den Nacken. Von Zeit zu Zeit erfolgen dyspnoische Inspirationen mit
Maulaufsperren. Es folgen 4—5 solcher krampfhafter Inspirationen hinter-
einander, dann geht die Athmung in dem sehr langsamen Tempo weiter.

Nach 20 Minuten wird das Thier in den Kifig gesetszt.
Die Sommnolenz dauert fort. Es liegt mit gesehlossenen Augen und aus-
geglittenen Vorderbeinen da.

Nach 30 Minuten: Der Kopf wird normaler gehalten. Es be-
steht aber noch Stupor. Die Athmung wird beschleunigter und
vertiefter. Zeitweilig hort man bei den Inspirationen ein schnalzendes
Gersusch. Die stark gerttheten Augen secerniren reichlich.

Nach 21/ Stunden: Das Thier hat seine normale Haltung. Die
Ohren sind abgeblasst. Die Ipspirationen sind noch beschwerlich.

Am anderen Morgen ist das Thier bis auf eine schnarchende
Athmung, die beschwerlich zu Stande kommt, einen starken Nasenkatarrh
und Hustenanfille normal. Allmihlich verschwinden diese Symptome.

4, November 18989. Ein Kaninchen (1120 g) athmet unter
einer ventilirbaren Glasgloeke von 22 Liter Inhalt die
Dimpfe von 2 Tropfen Akrolein ein.
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Naeh 10 Minuten: Qefteres Blinzeln. Die kaum erkennbaren
Athembewegungen erfolgen in grossen Intervallen, zwdlfmal in der Minute.
Der Kopf ist etwas hinteniitber gelegt, die Augen gesehlossen.
Von Zeit zu Zeit 5ffnet das Thier die Augen, alg wire es aus dem Schlummer
erwacht. Nur selten erfolgt eine spontane Bewegung. Nach einer solchen
fillt sofort der Kopf wieder hinteniiber und die Augen schliessen sich.
Eg besteht in diesem scheinbar lethargischen Zustand die Neigung, auf
die Seite zu fallen; dieselbe wird aber sofort durch das erhaltene Be-
wusstsein ‘wieder beseitigt. Schliesslich gleiten die Vorderbeine aus und
bleiben in der abnormen Lage. Die Ohrgefisse strotzen von Blut.

Nach 20 Minuten: Athmungszahl 14. Die Inspiration erfolgt in
zwei Absitzen. Wiren nicht die geringen Athembewegungen, so konnte
man das Thier fiir ein ausgestopftes halten.

Nach 25 Minuten: Athmungszahl 14. Zwischen zwei Athmungen
erscheinen jefzt grossere Pausen.

Nach 35 Minuten: Athmungszahl 18. Auf der Hoéhe der In-
spirationen erscheinen Stillstinde. Der Kopf liegt vollkommen chne Krampf
im Nacken. Stosst man an die Glocke, so verhiilt sich das Thier wie
ein aus dem Schlafe erwachendes, hilt den Kopf fiir einige Zeit normal,
offnet die Augen, verfillt aber bald wieder in den alten Zustand.

Nach 55 Minuten wird die Glocke aufgehoben. Die Athemzahl
steigt und die Haltung wird normal.

Nach 11, Stunde: Trotzdem das Thier wieder unter der Glocke
athmet, steigt die Athmungszaht auf 44, Von Zeit zu Zeit erzittert das Thier.
Die Ohrgefisse sind enger geworden.

Nach 112 Stunde: Athmung 60, tief.

Nach 33/ Stunden: Thier aus der Glocke genommen. Athmungs-
zahl 27, Lante, pfeifende Inspirationen unter Vorstrecken des Kopfes.

Nach 4!/s Stunden: Die Dyspnoe hat sich verringert.

Nach 43/ Stunden: Die Bewegungen erfolgen spontan. Die Ath-
mung ist noeh pfeifend.

Noch nach 3 Tagen athmet das Thier schnarchend unter Heben des
Kopfes. Allmihlich erfolgt Wiederherstellung.

Auch die Aufnahme des Akroleins durch die Athmungsorgane
lagst den eigenthiimlichen Giftcharakter dieser Substanz erkennen.
Reizung der Luftwege bis zur Entziindung und die von dieser Ein-
wirkung abhingigen Symptome beherrschen das Vergiftungsbild.
Bemerkenswerth ist gegentiber andersartiger Beibringung des Giftes
die 6konomische Einschrdnkung der Athmung, die wohl
vom Willen abhingt. Menschen, die gezwungen sind, in einer ihnen
unangenehmen Atmosphiire zu athmen, thun das Gleiche, ohne es
doch dahin bringen zu konnen, fast minutenlang apnoische Pausen
zu machen. Die Unterschiede in den Athmungszahlen der Thiere,
bei denen vom Blute aus unerbittlich die Lungen von dem Gifte,
resp. dessen Dampf iiberschwemmt werden und denjenigen, die den
Dampf in der Athemluft aufnehmen, sind zu gross, um nicht Beach-
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tung zu verdienen. Trotzdem ist das endliche Resultat, die Dyspnoe
und die Lungenentziindung, das gleiche.

Mebhr aber noch als bei den mit subeutanen Injeetionen he-
handelten Thieren treten hier narkotische Symptome auf. Es wire
irrthiimlich, dieselben auf die Athmungsstorungen zuritekfiibren zu
wollen. Die Erstickungsnarkose macht sich immer nur dann erst
bemerkbar, wenn die Dyspnoe einen hohen Grad erreicht hat, wih-
rend der Somnolenzzustand nach Akroleineinathmung sich sehnell
einstellt. Derselbe ist unabhingig von der Aenderung in der Ath-
mung und kommt durch eine direete Einwirkung auf das Grosshirn
zu Stande. Dies geht auch aus Versuchen an Froschen hervor, bei
denen die Storungen im Centralnervensystemm nach grossen Dosen
sich so jah entwickeln, dass von einem Zusammenhange derselben
mit der Athmung — falls sich tiberhaupt ein soleher bei Frischen
constatiren liesse — nicht die Rede sein kann. Dem gleichen An-
griffspunkte des Akrolein entstammen auch die beim Froseh schweren,
bei Warmbliitern nur leichteren motorischen Storungen.

Dass die chronische Vergiftung mit Akrolein noch anderweitige
Symptome, z B. seitens der Nieren, erzeugen kann, ist nach dem
hisher Mitgetheilten selbstverstindlich,

e. Untersuchungen iiber das Schicksal des Akrolein
im Thierkdrper.

Die Voraussetzung fiir die im Vorstehenden gegebene Erklirung
der wichtigsten Vergiftungssymptome ist das Hineingelangen des
Akrolein als solehes in die Bluthahn und von da aus besonders in
die Lungen. Es musste demnach der objeetive Nachweis des Akro-
lein in der Exhalationsluft gefiihrt werden. Subjeetiv nimmt man
den so eigenthiimlichen Greruch ziemlich sehnell nach der Einspritzung
wahr, und auch das Blut Iisst ihn-erkennen.

In erster Reihe war daran zu denken, Thiere in eine ammoniaka-
lische Silberlosung ausathmen zu lassen. Von Tollens wurde eine
soleche als besonders empfindliches Reagens auf Aldehyd angegeben.
Das Akrolein als Allylaldehyd reagirt nicht so empfindlich wie Aethyl-
aldehyd, aber die Fahigkeit, den Silberspiegel zu erzeugen, besitzt
es auch, wenn grossere Mengen davon mit der T ollens’sehen Silber-
losung zusammenkommen.

23, November 1899. Ein tracheotomirtes Kaninchen athmet

durch Miiller’sche Ventile. Die Exspirationsflasehe ist mit
einer ammoniakalischen Silberldsung beschickt.
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Nach 15 Minuten langem Athmen ist eine Gelbfirbung der Lisung
ohne jede Abscheidung erfolgt.

Subeutane Einspritzung von 0,5g Akrolein. Nach 35 Mi-
nuten findet sich in der Flasche eine graubliuliche Abscheidung. Aber
kein Spiegel.

Naech 37 Minuten stirbt das Thier.

8. November 1899. Ein tracheotomirtes Kaninchen athmet
dureh Miiller’sche Ventile, Die Exspirationsflasehe ist mit
einer Silbernitratlésung beschickt., Subcutane Einspritzung
von 0,5 g Akrolein.

Nach 1 Stunde finden sich in der Silberlosung feine schwarze Flocken,
doch keinerlei Andeutung von Spiegel.

Der Tod erfolgt 4 Stunden nach dem Einsetzen des Thieres in den
Kifig unter schwerer Dyspnoe.

Der Reductionsvorgang in der Silberlosung karnn nicht als zu-
verligssige Reaction auf Akrolein angesehen werden.

Als nieht fein genug fiir meine Zwecke erwies sich auch die
Reaetion von Schiff mit fuchsinsehwefliger Siure und die Reaetion
auf Aldehyde und Ketone mit Meta-Diaminen.?)

Die von Simon?) beschriebene, angeblich aussechliesslich fiir
Acetaldehyd giiltige Reaction (Blaufirbung dureh wésserige Trime-
thylaminlosung und fast farblose Nitroprussidnatriumlosung) tritt mit
reinem Trimethylamin tberhaupt nicht in der geschilderten Weise
ein, da mit kleinen Mengen Aldehyd die Férbung rosaviolett, mit
grossen roth wird, ebenso wie mit Akrolein. Die Empfindlichkeit
der Reaetion erwies sich iitberdies als so wenig belangreich, dass sie
fir die vorliegenden Versuche nicht ausreichte,

Es gelang mir eine Reacetion ausfindig zu machen,
die dem Akrolein und einigen anderen Aldehyden ge-
meinsam igt.?).

Mischt man auf einem Tiegeldeckel einen Tropfen
Piperidin mit einem Tropfen einer Nitroprussidnatrium-
16sung und figt aueh nur eine Spur Akrolein oder einer
Akroleinlésung hinzu, so entsteht je nach der Menge
des Akrolein eine in der Intensitit verschiedene Blau-
farbung von der Ntiance des schénsten Enzianblaues,
die durch Zusatz von Eisessig in Blaugrtin und durech
Ammoniak in Violett tibergeht.

1) v. Bitt6, Zeitschr, f. analytische Chemie Bd. XXXVI. 1897. 8. 369.

2} L. Simon, Comptes rend, de 'Académ. des sciences T. GXXV, 1897.
p.. 1105,

3) Berichte der Deutsch. chem. Gesellschaft Jabhrg, XXXII. Heft 17. 1899.
S. 3388.




364 XXII. LEwiN

Die Empfindlichkeitsgrenze dieser Reaction ist in einer Ver-
diinnung des Akroleins von 1:2500 Wasser noch nieht erreicht,
wihrend sie beim Aethylaldehyd noch weit iiber 1:10000 Wasser
liegt. Das Piperidin l4sst sich in dem Reagens dureh Dimethylamin
ersetzen, doch wird das Reagens dadurch weniger empfindlich. Die
Gebrauchsfihigkeit dieses Reagens fiir den Nachweis des Akroleins
in der Exspirationsluft beweisen die folgenden Versuehe:

13. November 1899. Eintracheotomirtes Kaninchen athmet
durch Ventile, Die Exspirationsflasche ist mit sehr wenig
Piperidin und Nitroprussidnatriumlésung beschickt.

Einspritzung von 0,08 g Akrolein.

Nach 20 Minuten ist das vorgelegte Reagens missfarbig grilulich blau
geworden. Auf Zusatz von Eisessig zu einem Tropfen dieses Reagens ent-
steht eine schion griine, charakteristische Farbe.

Auch nach 40 Minuten hat sich das Reagens nicht weiter verindert.

Nach 45 Min. erneute Einspritzung von 0,08 g Akrolein,

Leitet man wenige Minuten spéter den Exspirationsstrom gegen einen
mit dem Reagens befeuchteten Tiegeldeckel, so entsteht an den diinn be-
feuchteten Stellen eine Blaufirbung.

Nach 55 Min, Einspritzung von 0,2 g reinen Akrolemq

Nach 2 Stunden ist die Vorlage tief blau gefirbt.

Das Thier endet nach weiteren 13/4 Stunden unter sechwerer Dyspnoe.

10. November 1899. Einem tracheotomirten Kaninchen, das
in eine mit dem Piperidinreagens beschickte Flasche ex-
spirirt, werden 0,02 g Akrolein in Losung subeutan injieirt.

Das Reagens #ndert sich in 25 Minuten nicht.

Nach 30 Minuten wird 0,5g reines Akrolein injicirt.

Nach weiteren 15 Minuten ist das Reagens rothlich violett, Leitet
man den Exspirationsstrom gegen einen mif dem Reagens befeuchteten
Tiegeldeckel, so entsteht ein bliulicher Farbenton.

Nach 13/ Stunden ist die Vorlage blaunviolett gefiirbt.

Nach 11/2 Stunden erfolgt der Tod.

In der Lunge ist keine Entztindung, keine Blutung.

Weder in einer kleinen Blutprobe, noch den Lungen und dem Gehirn
konnte durch das Piperidinreagens Akrolein nachgewiesen werden.

20. November 1899. Einem tracheotomirten, in eine mit
dem Piperidinreagens versehene Flagsche exspirirenden
Thiere wird 1,02 Akrolein subeutan injicirt.

Nach 20 Minuten ist das Reagens rein blau gefdrbt. Die Inten-
sitit der Farbung wichst von Minute zu Minute. Das Thier hat neben
Dyspnoe diarrhoische Entleerungen.

Die Exspirationsluft reagirte in dem letzien Ver-
suche nieht sauer. Ein feuchtes Stiick blaues Lakmuspapier, das
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in das zur Exspirationsflasche fithrende Rohr eingelegt war, blieb
anverdndert. Wenn Akrylsdure sich gebildet hitte, so wiirde sie
sich dureh Beeinflussung des Lakmuspapieres haben kundgeben
milgsen.

Das Akrolein wird somit unverindert durch die Lungen aus-
geschieden. KEs ist selbstverstindlich nicht ausgeschlossen, dass mit
einem Theile desselben Verdnderungen innerhalb des Thierkérpers
zustande kommen.

Sehlussbetrachtungen.

Die vorstehenden Mittheilungen zeigen zuvirderst die nicht ge-
ringe und eigenartige Giftigkeit des Akrolein. Aus den mitgetheilten
und anderen Versuchen berechnet sich die tédtliche Dosis auf 0,15
bis 0,2 g pro Kilo Thier. Die giftige Dosis liegt viel niedriger. Die
individualitit scheint einen nicht unbedeutenden Einfluss auf den
Verlauf der Vergiftung zu besitzen, da es sehliesslich von der
Widerstandsfdhigkeit der Luftwege abhingt, ob Wiederher-
stellung erfolgt. Dass diese auch bei Thieren in relativ weiten
Grenzen sechwankt, weiss ich seit langer Zeit. Diese Widerstands-
fahigkeit oder ihr (fegentheil machen sich sowohl bei dem aeuten
Ansturm des Qiftes als auch bei dessen Nachwirkungen bemerkbar.

Lin besonderes Interesse hat noch die Frage, welche toxikolo-
gische Stellung das Akrolein zu anderen Aldehyden und zu seinen
nichsten Verwandten in der Reihe der einwerthigen Verbindungen
dreiwerthiger Alkoholradicale einnimmt.

Die Fahigkeit, 6rtliche Schleimhiute zu reizen,
kommt den niederen und mittleren Gliedern der Aldehyde in be-
sonderem Maasse zu. Der Methylaldehyd coagulirt das Gewebs-
eiweiss und erzeugt dadurch unangenehme Reiz- und Entziindungs-
zustdnde. Der Paraformaldehyd, obschon krystallinisch, wirkt
wie der Formaldehyd. Der Aethylaldehyd &tzt Sechleimhiute
und seine polymere Modification, der Paraldehyd, ermangelt dieser
Eigenschaft nicht. Der Triehloraldehyd verdtzt lebendes Ei-
weiss, Der Propylaldebyd reizt, wie ich an mir selbst erfuhr,
die Mundschleimhaut energisch. Das Gleiche kann ich von dem
Isobutylaldehyd aussagen. Der Allylaldehyd nimmt insofern
eine bezondere Stellung ein, als er, ohne erkennbar das Gewebs-
eiweiss chemisch zu alteriren, doch biologisech Verdinderungen her-
vorruft, die denjenigen nahestehen, oder sie gar noeh tibertreffen,
die der Formaldehyd veranlasst.
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In nur sehr geringem Umfange vermégen die héheren Aldehyde,
wie 7. B. Benzaldehyd, Salieylaldehyd u. a., Reizwirkungen
an Geweben zu erzeugen.

Die Reizwirkungen des Akrolein, sowie seine cerebralen
Wirkungen stehen andererseits auch in einem gewissen Zusammen-
hange mit dem Allylalkohol. Das Verhdltniss scheint mir, all-
gemein betrachtet, ein dhnliches zu sein, wie es zwischen dem Aethyl-
aldehyd und dem Aethylalkohol besteht.

Der Allylalkohol besitzt nicht die rausehartige Wirkung der
Alkohole, dafiir aber intensive Reizwirkungen an Sehleimhduten 1), die
sehr viel Aehnlichkeit mit denen des Akrolein haben. Hier wie dort
Gefasserweiterung mit Sinken des Blutdruckes und Stérungen der
Athmung, die den gleichen Verlauf haben., Was ich selbst von
Wirkungen des Allylalkohol gesehen habe, hat mir nieht die Ueber-
zeugung beibringen konnen, dass diesem ungesiitigten
Alkohol narkotische Wirkungen fehlen. Sie sind noch
stirker ausgeprigt als die des Akrolein — bei diesem aber schon
sehr gut erkennbar. Eine cerebrale Wirkungsdifferenz zwischen
beiden Stoffen fallt in die Augen: der Allylalkohol macht Krampfe,
das Akrolein nieht.

Die Vermuthung konnte noch gehegt werden, dass das Akrolein
nicht als solehes, sondern durch die allmihliche partielle Umwand-
lung in Akrylsdure wirkt, die infolge ihres hohen Siedepunktes also
schwer aus dem Organismns abdampft und eine Alkalientziehung
des Blutes veranlasst. An der Mogliehkeit der Bildung dieser Sdure
ist nicht zu zweifeln. Zur Feststellung miissten alkalimetrische Blut-
untersuchungen angestellt werden. Aber schon ohne diese lisst sich
erschliessen, dass die eigenartigen Akroleinsymptome nicht von einer
Alkaliverminderung abhingen konnen. Die Akrylsfure an sich ist
auch nieht imstande, die Symptomatologie der Akroleinvergiftung zu
erzeugen, obschon sie ortliche Reizwirkungen besitzt.

1) Miessner, Berliner klin. Wochenschrift 1891, S. 819.



