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P h a r m a k o l o g i s c h e S t u d i e n  t i b e r P o d o p h y l l u m  p e l t a t u m .  
Von 

Dr. Valerian Podwyssotzki, 
Privatdocent und Assistent am pharmakologlschen Insti tut .  

Das Rhizom yon P o d o p h y l l u m  p e l t a t u m  (amerik. May- 
apple; mandrake) wird seit dem Ends des vorigen Jahrhunderts in 
1%rdamerika auf Grund seiner emetischen und purgirenden Wirkungen 
als Arzneimittel gebraucht. In den letzten drei Decennien wurde es 
theils durch die amerikanischen, theils durch zahlreiche englisehe 
Publicationen J) auch den europ~ischen Aerzten bekannt und das 
daraus bereitete P o d o p h y l l i n  ist in neuerer Zeit vielfaeh nach 
seinen chemischen und therapeutischen Eigenschaften untersueht wor- 
den. Bekanntlich ist dieses Pr~parat keine reine einheitliche Sub- 
stanz, sondern sin Gemenge, das in Form sines grau-gelblieh-grtin- 
lichen Pulvers durch F~llung einer concentrirten alkoholischen aus 
dem Rhizom gewonnenen Tinetur mit Wasser erhalten wird. Alle 
bisherigen Versuche, dieses Podophyllin welter zu reinigen und sin 
chemisehes Individuum daraus zu isoliren, sind effolglos geblieben. 

Die meisten Autoren stellen das wirksame Princip zu den ,,Har- 
z e n " -  B u e h h e i m  h~lt es auf Grund seiner Untersuchungen ftlr 
das Anhydrid einer unwirksamen S~ure, der Podophyllins~ure, welehe 
durch Einwirkung yon Alkalien aus dem Podophyllin entsteht. 

Als ich vor Jahresfrist einige chemische Versuche mit dem k~uf- 
lichen Podophyllin anstellte, beobachtete ich, dass man in sehr ein- 
facher Weise eine seh~n krystallinische Substanz aus demselben iso- 
liren kann, welche allen frtiheren Untersuehern entgangen war. Es 

1) Ygl. Literaturverzeichniss am Ende dieser Abhandlung. 
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sehien mir daher lohnend genug, diese Drogue sowie aueh das Rhizom 
selbst yon Neuem einer eingehenden cbemisehen Bearbeitung zu 
unterwerfen. Unsere Kenntnisse tiber die wirksamen Bestandtheile 
der Drastiea haben seit B u c h h e im's Untersuebungen keine wesent- 
lichen Fortsehritte mehr gemaeht. Es bot sieh mir einige Aussieht, 
dureh das Studium der Podopbyllumstoffe der Erkenntniss einerseits 
der ehemiseben Natur und andererseits dem bisher so rKthselhaften 
Wesen der Wirkung dieser interessanten Gruppe yon Heilmitteln 
etwas n~her zu rUcken, wenn aueh gerade die bisherigen Ergebnisse 
der therapeutisehen Anwendung des P0dophyllins ibm naeh der Seite 
der praktisehen Verwendbarkeit kein allzu gtinstiges Prognostieum 
stellen liessen. Im Verlaufe meiner Untersuehungen bemerkte ieh 
indessen bald, dass man es im Podophyllin night nur mit einem, 
sondern mit versehiedenen, theils wirksamen, theils unwirksamen Be~ 
standtbeilen zu thun hat. Die Trennung und Reindarstellung der- 
selben kostete mehr Zeit, als es beim Beginn tier Arbeit den An- 
schein hatte. Und wenn ieh aueh heute nacb einj~hrigem Arbeiten 
in der Lage bin, im Allgemeinen tiber die wesentliehen Bestandtbeile 
der Podophyllumwurzel, ihre Eigensehaften, Zusammensetzung und 
Wirkung befriedigende Auskunft zu geben, so bleibt mir doeb noeh 

reichliebes Material fur eine zweite Arbeit tiber den [gleichen Ge- 
genstand tibrig. Ftir dieselbe bedarf ieh eines gr~sseren Vorraths 
des Rhizoms. Da derselbe mir gegenw~rtig nieht zu Gebote steht 
und voraussichtlieh erst naeh einigen Monaten bier anlangen wird, 
so nehme ieh keinen Anstand, einstweilen die bisher erlangten Re- 
sultate der Oeffentliehkeit zu tibergeben. 

Was den experimentell pharmakologisehen Theil meiner Arbeit 
betrifft, so habe ich bisher nur im Allgemeinen die Wirkung der 
yon mir  isolirten Stoffe untersucht - -  die Symptomatologie. Eino 
physiologisehe Analyse der interessanten und intensiv toxischen Wir- 
kungen hoffe ieh in der n~ehsten Abhandlung naehliefem zu k~nnen. 

Im Interesse der Klirze und Uebersichtliehkeit greife ieh der 
Detailschilderung meines Versuchsplanes xor, indem ieh zunKehst in 
groben Umrissen die erhaltenen Resultate skizzire. 

1. Aus Rhizoma podophylli und aus Podophyllin erh~ilt man 
nach einer nachher darzulegenden Methode eine farblose, nur sehwie- 
rig krystallisirende Substanz, die in Wasser wenig, in Spiritus leieht 
li~slieh ist, enorm bitter sehmeekt und in alkoholiseher LSsung ganz 
sehwach saner reagirt. Ihre Wirkung ist eine sehr intensive. 1--5 
Milligramm t~dten eine Katze; ieh nenne sie bis auf weiteres Po -  
d o p h y l l o t o x i n .  
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2. Aus diesem Ktirper sowie aus der Wurzel und aus dem k~tuf- 
lichen Podophyllin erh~tlt man durch Einwirkung yon w~tssrigem 
Ammon oder Kalkhydrat zwei weitere Kiirper, deren einer krystal- 
linisch, chemiseh indifferent, in Wasser unlSslich und wirksam ist; 
wegen seines stark bitteren Geschmacks schlage ieh fUr ihn den 
lqamen P i k r o p o d o p h y l l i n  vor; mit dem Alkali verbindet sieh 
eine zweite Substanz, die isolirt stark sauer reagirt, in heissem Was- 
ser sieh ' leieht ltist. Ich bezeiehne s ieals  P o d o p h y l l i n s ~ t n r e .  

Bcide KSrper sind vermuthlich im Podophyllotoxin zu ether Sub- 
stanz vercinigt. 

3. Enthalten Rhizoma Podophyll. und Podophyllin eine unwirk- 
same, in gelben l~Iadeln krystallisirende Substanz mit den Eigen- 
schaften des Q n e r c c t i n s .  

4. Aus beiden Droguen erh~tlt man reichliehe Mengen eines griinen 
Oels und einer krystallinisehen Fetts~ure, welche beide ohne Wir- 
kung sind. 

Bet der Reindarstellung der wirksamen Substanzen aus Podo- 
phyllum peltatum handelt es sich vor Allem darnm, die unter 3 und 
4 genannten Stoffe miiglichst vollst~ndig abzutrennen. - -  Als Ma- 
terial ftir meine Arbeiten diente mir  entweder das aus verschiedenen 
Fabriken bezogene k~ufiiche I)odophyllin oder das Rhizom. Aus 
letzterem bereitete ich mir behufs weiterer Verarbeitung eine dem 
k~ufiichen Podophyllin analoge Substanz. In neuerer Zeit werden 
die kiiuflichen 1)odophylline aus der alkoholischen Tinctm" der Wurzel 
dutch Wasser mit Zusatz yon Salzsi~ure oder Alaunl~isung gcf~tllt. 
Ich vcrmied diese Zusiitze, well ich die Erfahrung machte, dass dutch 
die Einwirkung derselben stark gef~rbte Zersetzungsproducte ent- 
stehen, welche die Gcwinnung ganz reiner Endproducte wesentlich 
erschweren. 

Die Reinigung mciner Priiparate yon dem Querceti~,-~ihnlichen 
KSrper und den Fettcn erzielte ich nun dutch folgende einfache Me- 
thode. Die kiiufiichen, oder aus dem Rhizom bereiteten Podophyl- 
line wurden in einem geraumigen Kolbcn in rein gepulvertem Zu- 
stande mit ctwa dcm zehnfachen Volumen Chloroform iibergossen 
und auf dem Wasserbadc einige Zeit damit digerirt. Das Chloro- 
tbrm wird so lange yon dem ungel~isten RUckstande abfiltrirt und 
dutch neues ersetzt, als die Ausztige noch gef~irbt erscheincn und 
deutlich bitter schmecken. Die Operation muss in dcr Rcgel 6--8- 
real wiederholt werden. Von den gesammelten ChloroformauszUgen 
wird das Chloroform abdestillirt, bis die Masse die Consistenz eines 
dtinncn Syrups crlangt hat. Dieser wird dann in einer Porzcllan- 
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schale auf dem Wasserbade vollends yon Chloroform befreit. (Setzt 
man die Destillation des Chloroformauszuges zu lange fort, so ge- 
lingt es nur schwer den ungemeln z~hen Rttekstand aus dem De- 
stillatlonskolben zu entfernen.) Nunmehr wird der eingedickte Chlo- 
roformauszug so lauge mit erneuten Mengen yon Petroleumiither auf 
dem Wasserbade ausgelaugt, bis alles Fett in L~sung gegangen ist. 

Die ersten Portionen des Petroleumiithers f~irben sich intensiv 
dunkelgrtin, die spiiteren hell grtinlichgelb. Wiihrend des Digerirens 
mit dem Petroleumiither bl~iht sieh die z~he Masse des Chloroform- 
extracts stark auf und muss fortw~ihrend mit elnem Glasstab gut zer- 
drtiekt werden. Mit der fortschreitenden Befreiung yon Fett wird 
die Masse mehr und mehr br~eklig und pulvrig und verwandelt sieh 
zuletzt yon selbst in ein hell graugelbliches Pulver: Die letzten Pe- 
troleum~therausztige enthalten viel yon diesem feinen Pulver aufge- 
schl~immt und werden behufs Trennung yon demselben naeh liinge- 
rein Absetzen durch ein Filter gegossen. 

Nach dem Verdunsten dieser Ausztige hinterbleibt eine dunkel- 
grtine Salbe, aus welcher naeh einiger Zeit eine farblose Fettsiiure 
in Krusten reichlich auskrystallisirt. In der Mutterlauge bleibt ein 
grUnes unangenehm riechendes fettes Oel, Ieh habe diese fetten 
Substanzen zuniichst nicht weiter untersueht~ da sic sieh als v~llig 
unwirksam erwiesen. 

Der Petroleumiither nimmt also yon den wirksamen Bestand- 
theilen des Podophyllum nichts in L~sung auf, w~ihrend der Chloro- 
formauszug in hohem Grade sich als wirksam erweist: Die Herstel- 
lung dieses Auszugs aus dem Podophyllum empfiehlt sich aus dem 
Grunde, weil der unwirksame Quercetin-artige KSrper nur sehr schwer 
und in kleinen Mengen in Chloroform l~slich ist. Auf diese Weise 
gelingt es also, gerade denjenigen Stoff zum grSssten Theil abzu- 
trennen, der besonders durch seine gefiirbten Zersetzungsproduete 
die sehwierigst zu beseitigenden Verunreinigungen bedingt. 

Der in Chloroform unl~sliehe Rtiekstand ist in der Regel nieht 
ganz unwirksam, weil eine ganz vollsfiindige Ersch~pfung derselben 
nur schwer und mit einem unverh~ltnissm~issig grossen Kostenauf- 
wand zu erreichen ist. Der Rtiekstand dient weiter zur Darstel!ung 
des Quercetin-artigen Stoffes (s. unten), wiihrend das entfettete, fein- 
gepulverte Chloroformextraet die Muttersubstanz fltr die wirksamen 
reinen Podophyllumstoffe abgibt. 

Ich wende mich nun zu der Beschreibung der Darstellung und 
der Eigensehaften jedes einzelnen der oben angeftihrten yon mir er- 
haltenen Producte. 
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1. Das Podophyllotoxin. 

Aus sp~ter darzulegenden Grtinden war es mir in hohem Grade 
wtinschenswerth, den Chloroformauszug ohne Anwendung irgend web 
cher differenter Reagentien mSglichst yon alien Farbstoffen uad Ver- 
unreinigungen zu trenncn. Ich gewahrte sehr bald, dass trotz der 
energischen Behandlang mit Petroleumather in dem Extract immer 
noch kleine Mengen yon Fett zurtickgehalten werden, und dass ausser- 
dem, wenn aueh geringe, so doeh deutlich nachweisbare Mengen des 
f~trbenden Quercetin-artigen K~irpers mit in den Chloroformauszug 
tibergehen. Von diesen Resten galt es also" die gewonnene Masse 
zu befreien. 

Zur weiteren Reinigung des entfetteten Chloroformauszuges liJst 
man denselben yon Neuem in Chlorofbrm, wozu l~ngeres Digeriren 
aaf dem Wasserbade dienlich ist. Die hellbraun gefitrbte L~isung 
l~tsst man erkalten und 1--2 Tage in der Kiilte stehen. Dabei schei- 
den sich mehr oder weniger erhebliche Mengen eines gelblichen 
Stoffes aus, yon dem die LSsung abfiltrirt wird. Es sind dies zum 
griissten Theil die kleinen Quantiti~ten des yon dem Chloroform auf- 
g'enommenen Quercetins. 

Das Filtrat wird dutch Destillation his auf Consistenz eines leieht 
fitissigen Syrups eingedickt und dieser in ein Gefass gegossen, wel- 
ches circa das 100fache Volum Pctroleum~tther enth~ilt. Letzterer 
fiirbt sich dabei stets noch deutlieh gelb; der in ihm unlSsliche wirk- 
same Stoff f~tllt als feines weisses Pulver heraus. Man l~tsst etwa 
24 Stunden absetzen und filtrirt sodann. Auf dem Filter hinterbleibt 
das Podophyllotoxin als weisses Pulver, das bei 30--40 o C. ge- 
trocknet wird. 

Erhalt man so ein noch etwas gefiirbtes Pr~parat, so wiederholt 
man die oben beschriebene Procedur (AufiSsen in Chloroform, 24- 
sttindiges Stehen, Filtriren, Eingiessen des Syrups in Petroleum~ther 
u. s.w.). Das so erhaltene Product ist amorph, i~rb- und geruchlos 
und wird beim Zerreiben ungemein stark elektrisch. Es liist sich kaum 
in kaltem, etwas mehr in kochendem Wasser, beim Erkalten eriblgt 
neblige TrUbung der wiissrigen LSsung. Chloroform, Aether, schwa- 
cher und starker Spiritus Risen die Substanz, besonders beim Er- 
w~trmen in allen Verh~ltuisscn. Aus einer heiss bereiteten sehwach 
alkoholischen L~isung fiillt beim Erkalten nichts heraus. Die spiri- 
tuSs-w~issrige L(isung sehmeckt ungemein intensiv and anhaltend 
bitter und rSthet schwach das blaue Lakmuspapier. S~,tmmtliehe LS- 
sungen haben eine ganz schwache gelbliche FarbennUanc% um so 

A r c h i v  fiir experiment. Pathologie u. Pharmakologie.  XIII. Bd. 3 
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mehr, je concentrirter sic sind. Zur Controle ftir die Reinheit des 
Priiparates dicnt ausser der Farbe das Verhalten desselben in alko- 
holischer L(isung zu Eisenchlorid. Je mehr es noch mit dem Quer- 
cetin-artigen Bestandtheil des Podophyllins verunreinigt ist, desto 
starker wird die L~sung dureh Eisenchlorid dunkelgrtin resp. sehwarz 
gef~rbt. (Diese Reaction stellt man am besteu so an, dass man eine 
kleine Menge der trockenen Substanz auf ein Sttickchen Filtrirpapier 
bringt, durch eineu Tropfen starken Spiritus aufi~ist und dann das 
mit der L~isung durchtriinkte Papicr mit Eisenehlorid betupft.) 

Die Substanz schmilzt bei t15--120 o C., nachdem sie schon bei 
95o C. aus dem pulvrigen in einen gummiartigen Zustand tiberge- 
gangen ist. Bei 230 o C. beginnen sich weisse D~tmpfe zu entwickeln, 
wiihrend die Masse mehr und mehr sich briiunt und bei weiterem 
Erhitzen allm~ihlich verkohlt, Auf dem Platinblech verbrennt sic 
ohne Spur eines RUckstandes. 

Kurz vor Absehluss dieser Arbeit gelang es mir noch, das Po- 
dophyllotoxin, welches man entschieden fill" den genuin wirksamel~ 
Bestandtheil der Rad. Podophylli betrachten muss, nach einer an- 
deren einfachercn Methode in noch gri~sserer Reinheit zu gewinnen. 
Ich vermischte eine alkoholische L~isung meines entfetteten Chloro- 
formauszuges mit Bleioxydhydrat~ und dampfte das so erhaltene brei- 
artige Gemisch auf dem Wasserbade zur Troekene ein. Der RUck- 
stand wurde gepulvert und mit Aether extrahirt und das noch fie- 
fiirbte iitherische Extract dutch Thierkohle entfiirbt. Man erhi~lt so 
zuletzt eine i~tst vCillig farblose ~ttherische L~isung, woraus bei spon- 
tarter Vcrdunstung das PodophylIotoxin in weissen Floeken und 
Krusten ausfiillt, die noch feueht unter dem Mikroskop betrachtet 
deutliche nadclfiirmige Krystalle erkennen lassen. Ueber die ele- 
mentare Zusammensetzung des Podophyllotoxins hoffe ieh in der 
niichsten Abhandlung die erforderlichen Mittheilungen machen zu 
kiinnen. 

Was die Wirkung des Podophyllotoxins anlangt, erweist es sich 
nach zahlreichen theils mit der nach der ersten Methode gewonnenen 
amorphenl theils mit der zuletzt beschriebenen krystallinisehen Mo- 
dification angestellten Versuchen an Hunden und Katzeu als intensiv 
gift)g. 0,005 Grin. tiidten bei subcutaner Application mit Sieherheit 
eine Katze unter den spi~ter zu besehreibenden Erseheinungen. 

2. Das Pikropodophyllin. 

Die Darstcllung dieses neuen und intercssanten Kiirpers geschieht 
nach meinen Erfahru~gen am zweckm~issigstcn in folgender Weise. 
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Der entfettete Chloroformauszug des Podophyllins (vgl. o. S. 32) 
wird in wenig Spiritus yon 85 o geltist, so dass die Ltisung die Con- 
sistenz eines dtinnen Syrups erhalt. Dieser wird mit der erforder- 
lichen Menge fi'isch gel(ischten Kalks zu einem dicken Brei ange- 
rUhrt und im Wasserbade unter bestttndigem Umrtihren bis zur 
Trockene eingedampft. 

Der Rttekstand wird gepulvert und in einem Kolben mit 95 o 
Spiritus Ubergossen, so dass die Fltissigkeit etwa einen Finger breit 
fiber der pulvrigen Masse steht. Dieses Gemiseh wird auf dem 
Wasserbade unter best~indigem Umrtihren bis zum Kochen erw~rmt, 
hierauf nach einigem Absetzen die spirituiise Fltissigkeit in eine 
Forcellanschale filtrirt und der spontanen Verdunstung iiberlassen. 
Der auf dem Filter gebliebene Rtickstand wird in den Kolben zu- 
rlickgebracht und yon Neuem so lange mit 95 o Spiritus ausgekocht 
his dieser nicht mehr dentlich bitter schmeckt. Die cinzelnen spi- 
ritui~sen Filtrate l~sst man getrennt in Porcellanschalen verdunsten. 
Sie zu vereinigen ;st deshalb unzweckmttssig, weft die spttteren ;tamer 
weniger Farbstoff enthalten, als die ersteren. Beim allmtthlichen 
Verdunsten des Spiritus, das his zum vtilli~en Eintrocknen mehrere 
Tage lang fortgesetzt wird, scheiden sich grosse Mengen nadelf~r- 
miger Krystalle aus, die mit mehr oder weniger braungelben Farb- 
stoffen vernnreinigt sind. Um sie davon zu befreien, werden sic 
mit 50o Spiritus tibergossen und wiederum einen Tag in der Kttlte 
stehen gelassen. Dieser Spiritus ltist die Farbstoffe, nicht aber die 
Krystalle. Nach dem Abgiessen der gefttrbten Fltissigkeiten bringt 
man die Krystallmassen auf ein Papierfilter und wascht nun noch 
so lange mit 70o Spiritus bis der letzte Rest yon Farbstoff ausge- 
zogen ;st. Der kleine Mengen yon Pikropodophyllin in Ltisung mit- 
ftihrende Waschspiritus wird gesammelt und ebenso wetter verar- 
better. Schliesslich erhttlt man so auf dem Filter reichliche Quan- 
titaten schneeweisser, seideglttnzender Krystalle, die beim Trocknen 
im Luftbade zu ether asbestartigen glttnzenden Masse verfilzen. 

Die Ausbeute an dieser Substanz betriigt ungefithr 8--10 pCt. 
des ki~ufiichen Podophyllins. - -  Ebenso leicht wie aus diesem kann 
Pikropodopbyllin auch aus dem oben beschriebenen amorphen Po- 
dophyllotoxin gewonnen werden. Eine andere, wen;get, bequeme, 
aber kaum wen;get einfache Methode der Darstellung des Pikropo- 
dophyllins besteht darin~ dass man den entfetteten Chloroformauszug 
des Podophyllins mit wiissrigem Ammoniak so lange in de r  Ki i l t e  
extrahirt, his die Fltissigkeit nur noch eine schwaeh gelbe Farbe 
hat. Anfangs fiirbt sich das Wasser stark braun; die F~rbung nimmt 

3* 
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aber allm~hlieh an Intensit~t ab. Der bei der Behandlung mit Am- 
moniakliquor unl~slieh gebliebene Theil bestebt fast aus reinem Pi- 
kropodophyllin; man sammelt denselben auf einem Filter~ w~seht 
gut aus bis alles Ammoniak beseitigt ist und 15st dann in starkem 
Spiritus7 woraus das Pikropodophyllin wie oben besehrieben, leicht 
rein erhalten wird. 

Was nun die n~heren Eigensehaften dieses Stoffes betrifft~ so 
zeichnet er sich vor Allem dureh seine leichte Krystallisirbarkeit aus. 
Er krystallisirt aus allen LSsungsmitteln und wird auch aus der 
spiritu~sen L~sung dureh Wasser in Form ~usserst feiner Nadeln 
krystallinisch ausgef~llt. Beim langsamen Verdunsten seiner stark 
coneentrirten LSsungen krystallisirt Pikropodophyllin in makrosko- 
pischen Nadeln yon betr~chtlicher L~nge, die sieh meistens zu zier- 
lichen Sternen centriseh anordnen. Unter dem Mikroskop ist zu 
erkennen, dass die Krystalle ~usserst dtinne, biegsame Prismen sind~ 
die an den Endfl~ehen h~ufig Einkerbungen zeigen. Ist das Pikro- 
podophyllin nicht v~llig yon fremden Beimisehungen gereinigt, so 
krystallisirt es in kleinen mikroskopisehen Nadeln, die meistens 
kleine Sterne bilden. Reines Pikropodophyllin 15st sieh langsam in 
kaltem, rascher in heissem Alkohol yon 95 0. Schw~cherer Spiritus 
nimmt in der  K~lte nur wenig auf. Das beim Erw~rmen gel~ste 
f~llt aus schwach alkoholiseher LSsung beim Erkalten in Krystallen 
wieder heraus. Sehr leieht 15st es sieh in Chloroform~ reiehlich aueh 
in Aether und Essig~tl~er, gar nicht in Benzin und Petroleum~ther. 
In kaltem sowie in kochendem Wasser ist Pikropodophyllin so gut 
wie unl~slich, wenn es aueh bei l~ngerem Koehen dem Wasser einen 
deutlich bitteren Geschmaek verleiht. Fette (Oliven-MandelS1) l~sen 
das Pikropodophyllin reiehlieh in der W~rme, ebenso auch w~ssrige 
LSsungen yon Natronseife. Doeh erfolgt aueh aus diesen L~sungs- 
mitteln nach dem Erkalten theilweise Ausscheidung yon krystallini- 
sehem Pikropodophyllin. 

Die alkoholische LSsung der Substanz ver~ndert Pflanzenfarben 
absolat night; ihr Gesehmaek ist geradezu unertr~glich bitter und 
ungemein n~ehhaltig. Pikropodophyllin ist geruehlos. Es sehmilzt 
erst zwischen 195 200 0 C. zu einer farblosen, syrupdieken Fliis- 
sigkeit. Bei 260 o C. f~ngt ks an sich stark zu br~unen und bei 
weiterer Erhitzung allm~hlieh zu verkohlen. Es ist nicht sublimirbar. 
Auf Platinblech verbrennt es unter sehr starkem Russen ohne Riick- 
stand. 

Dass es unter 200 o C. sich nieht zersetzt geht daraus hervor, 
dass das gesehmolzene Pr~parat zu einer krystallinischen Masse er- 
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starrt, die alle Eigenschaften des reinen Pikropodophyllins erken- 
hen l~isst. 

Concentrirte Schwefelsiiure liist und f~irbt die Substanz rothbraun. 
Die rothbraune Farbe geht allm~hlich in schmutziggriin tiber. 

Interessant ist das Verhalten der Sabstanz zu Eis  ess ig .  Sic 
liist sich darin bei leichtem Erw~irmen in reichlicher Menge; l~sst 
man den Eisessig spontan allm~ihlich verdunsten, so scheiden sich 
daraus prachtvolle zu Sternen gruppirte breitc tafelftirmige Prismen 
aus. Auch w~ssrige Essigs~iure ltist zicmlich viel Pikropodophyllin 
beim Erw~rmen. Nachdem zun~chst mit roller Bestimmtheit er- 
mittelt worden war, dass das Pikropodophyllin keinen Stickstoff 
enth~ilt, wnrden behufs Feststellung der elementaren Znsammensetzung 
0,2958 Grin. im Platinschiffchen ira Sauerstoffstrom bei vorgelegtem 
Kupferoxyd verbrannt. 0,3100 Grin. tiber Schwefels~ure getrock- 
neten Pikropodophyllins verloren nach mehrsttindigem Erhitzen i m  
Luftbad (bis zur Gewichtsconstanz)0,0142 ~ 4,58 pCt. 0~2958 Grin. 
gaben-bei dcr Verbrennung 

0,7345 C02 ~ 0,2003 C ~ 67,71 pCt. 
0,1415 H~O----- 0,0174 H ~--- 5~85 pCt. 

0 ~ 26,41 pCt. 
100~00 

Durch Einwirknng oxydirendcr Substanzen (Salpeters~ure, Braun- 
stein und Schwefels~ture u. s. w.) erhielt ich bis jetzt keine charak- 
teristischen Producte. Durcll Alkalien in alkoholischer LSsung (spi- 
rituiisen Ammoniakliquor)wird das Pikropodophyllin in eine Sub- 
stanz yon deutlich saurer Reaction iibergeftihrt, deren n:ahere Unter- 
suchung ich mir ftir die niichste Abhandlung vorbehalte. 

Das Pikropodophyllin :,tussert bei zweckentsprechender Application 
an Menschen und Thieren die charakteristischen emetokathartischen 
Wirkungen des Podophyllins. Nach meinen ersten Versuchen, bei 
welchen ich dasselbe Katzen in Substanz und per os beibrachte, hielt 
ich es ftir vSllig unwirksam. Bald stellte es sich indessen heraus, 
dass dies ein Irrthum war, dass vielmehr nur das Zustandekommen 
der Wirkung durch die ungemein geringe LSslichkeit des Pri~parats 
sehr erschwert wird. In heissem Olivcntil gelSst wirkt der Stoff 
ganz analog dem Podophyllotoxin; nur erweist sich die Wirkung 
als eine bedeutend sehwiiehere; zur Ttidtung einer Katze sind min-  
destens 0,03 Grm. erforderlich. Diese relativ geringe Wirksamkeit 
wird offenbar durch sehwierige Assimilirbarkeit des krystallinisehen 
Ktirpers bedingt. Auf subcutanem Wege kann er tiberhaupt nicht 
gut applicirt werden, da die alkoholischen LSsungen, sobald sie mit 
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den wiissrigen Gewebssi~ften in Bertihrung kommen, sofort alles Pi- 
kropodophyllin krystallinisch ausfallen lassen, wovon man sich durch 
genaue Besichtigung der Einstichwunde leicht tiberzeugen kann. Bei 
der Application per os geht stets ein grosset Theft der Substanz 
durch das Erbrcehen wieder verloren und dass aueh im Verdauungs- 
kanal stets tin Theft der geli~sten Substanz wieder auskrystallisirt, 
geht daraus hervor, dass die crsten FEcalentleerungen immer mit den 
charakteristischen nadelf(irmigen Krystallen des Kiirpers gemengt sind. 

B. Die Podophyllinsliure. 

B u c h h e i m ,  der aus dem k~nflichen Podophyllin durch-Reini- 
gung mittelst Aether und essigsauren Bleis eine meinem am0rphen 
Podophyllotoxin iihnliche Substanz gewonnen hatte, gibt an, dass 
dutch Behandlung derselben mit alkoholiseher Kalilauge eine Siiure 
entstehe, die wohl noch  etwas bitter schmecke, die purgirenden Wir- 
kungen des Podophyllins aber nicht mehr besitze. Sie ist in Aether 
unl~slich und zeichnet sich besonders dadureh aus ,  dass ihre heiss 
bereiteten alkoholischen oder wRssrigen LSsungen beim Erkalten ge- 
latiniis erstarren. 

B u c h h e i m  hiilt die wirksame Substanz des Podophyllins flit 
das Anhydrid dieser Si~ure. Letztere bildet sich nach seiner Mei- 
hung nicht nur unter dem Einfiuss yon Alkalien, sondern auch beim 
Abdestilliren und Eintrocknen atherischer LSsungen des Anhydrids 
unter der Luftpumpe~ weshaib auch letzteres niemals ganz frei yon 
der Siiure erhalten wird und auch das ki~ufiiche Podophyllin stets 
geringe Menge davon enthi~lt. 

Ich bin in der Lage, im Folgenden mehrere der B u c h h ei m- 
schen Beobachtungen vollstRndig bestRtigen zu kiinnen. Dagegen 
glaube ieh, dass sich seine Anhydridhypothese ftir das Podophyllin 
sehwer wird aufrecht erhalten lassen. 

Hinsichtlich dcr Podophyllinsi~ure babe ich selbst folgende Er- 
fahrungen gemacht. 

Ich habe sie nach zwei verschiedenen Methoden dargestellt. 
Man l(ist das entfettete Chloroformextract des Podophyllifis in 

wenig Aether und schtittelt die fitherische Ltisung mit Kalkwasser, 
das sofort eine stark gelbe Farbe annimmt; Pikropodophyllin scheidet 
sich in fiockigen Krystallmassen aus. Man l~isst nunmehr den Aether 
verdunsten und versetzt die w~ssrige Fliissigkeit naeh dem Abfil- 
triren des ausgesehiedenen Pikropodophyllins mit einer S~ure~ am 
besten Essigs~ure. (Auch durch Einleiten yon Kohlensiiuregas ge- 
langt man zfim Ziel:) 
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Dureh die Siiure wird die Kalkverbindung der Podophyllinsiiure 
zersetzt und letztere f~tllt, als in kaltem Wasser unltisliche Substanz 
in Form eines voluminSsen Niedersehlages aus. Dieser Niedersehlag 
wird auf dem Filter gesammelt, mit Wasser gut gewasehen und 
hierauf in Alkohol gelSst. Bei langsamem Verdunsten bildet sieh 
eine volumintise, frosehlaich~thnliche Gallerte, die unter dem Mikro- 
skop betraehtet~ sphiiroidale, manehmal auch sternftirmige dureh- 
sichtige Bildungen erkennen li~sst. Diese Substanz schmeekt intensiv 
bitter, rtithet sehr stark Lakmus und wirkte bei subeutaner Appli- 
cation an Katzcn zu 0,02 Grm. ttid~lieh. 

Ich glaubte anfangs in dieser Siiure einr zweite wirksame Sub- 
stanz gefunden zu haben. 

D a  sie indessen beim Umkrystallisiren aus AlkolaOI stets noch 
ctwas gef~trbt ersehien, so versuchte ich sic noch waiter zu reinigeu 
und erthhr hierbei, dass die S~ture noeh mit reichlichen Mengen yon 
Pikropodophyllin vermengt war. Ich band sic nochmals an Kalk, 
zersetzte die Kalkverbindung wieder mit Essigs~ture und 15ste die 
ausgeschiedene Gallerte you Neuem in starkem Alkohol. Aus die- 
sem krystallisirte nun zun~ehst w~thrend der Nacht eine reichliche 
Menge yon Pikropodophyllin heraus, das den W~nden der Glas- 
schale anhaftete. Ich goss nun dig klare alkoholische Ltisung yon 
diesen ausgeschiedenen Krystallen ab in eine andere Schale und 
liess vollends verdunsten. Es bildete sich auch hier wieder eine 
diesmal vSllig farblose Gallerte, dis aber night mehr aus sph~roi- 
dalen Krystallen bsstand, sondern vSllig amorph war und absolut 
nicht mehr bitter schmeekte. Sit hatte ausserdem alle Wirkung auf 
Thiere verloren. Ihre sonstigen Eigensehaften waren geblieben. Sis 
reagirte stark saner, 15ste sieh reichlieh in koehendem Wasser und 
in Spiritus und gestand bsim Auskrystallisireu aus eoneentrirter al- 
koholiseher Ltisung zu einer frosehlaiehartigen Gallerte. Beim vS1- 
ligsn Eintroeknen verwandelte sic sich in ein grauliehes, sandartig 
anzuftihlendes Pulver. 

Ganz hiermit tibereinstimmende Resultate erhielt ieh, indem ieh 
den entfetteten Chloroformauszug mit Liquor Ammonii auf dem Filter 
extrahirte und das ammoniakalisehe Fi!trat naeh dem Eindampfen 
und Verjagen des Ammoniaks mit koehendem Wasser extrahirte. 

A u e h  bier erhielt ieh zuniiehst die Siiure mit Pikropodophyllin ge- 
mengt and in Folge dessert.bitter sehmeckend und wirksam. 

Die n~i.heren chemischen Eigensehaften, besonders die elemen- 
tare Zusammensetzung dieser Gallertsiiure habe ieh noeh night er- 
mittelt, hoffe abet diese Ltieke demn~tehst ausfiillen zu ktinnen. 
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Es entstcht nun die wichtige Frage, in welchem Verhaltniss diese 
Saure zu der wirksamen Substanz, dem Pikropodophyllin steht. Die 
B u e h h ei m 'sche Anschauung, dass sic durch Wassereintritt ans der 
wirksamen Substanz entstehe, wird durch die Thatsache widerlegt, 
dass neben ihr stets das wirksame krystallinische Pikropodophyllin 
auftritt, dcssen Existenz B u c h h e i m vollstandig entgangen war. Eine 
andere Frage aber ist die, ob Pikropodophyllin and Podophyllinsiiure 
in der Radix Podophylli praformirt vorhanden sind, oder aber, ob 
beide dnrch die Einwirkung dcr Alkalien aus dem Podophyllotoxin 
als Spaltungsproduete entstehen. Ohne in dieser Frage jetzt schon 
ein definitives Urtheil fallen zu kr glaube ich doch mit grosser 
Wahrscheinlichkeit annehmen zu dUrfen, d a s s d e r g e n ui n e w i r k-  
s a m e  B e s t a n d t h e i l  des  P o d o p h y l l u m ,  das  P o d o p h y l l o -  
t o x i n ,  d u r e h  d i e  E i n w i r k u n g  von  A l k a l i e n  in zwei  neue 
K S r p e r  z c r f a l l t ,  d e r e n  e i n e r  in s e i n e n  W i r k u n g e n  d e r  
M u t t e r s u b s t a n z  n o c h  s e h r  n a h e  s t e h t ,  w a h r e n d  der  an-  
d e r e  e ine  u n w i r k s a m e  e i g e n t h f i m l i c h e  S a u r e  ist. 

Nahere Aussagen fiber die chemischcn Beziehungen dieser ver- 
schiedenen Substanzen zu  einander sind selbstverstandlich nur auf 
Grund weiterer eingehenderer chemischer Untersuchungen mSglich. 

4. Der Quereetin-artige Bestandtheil des Podophyllum. 

Behufs der Reindarstellung dieses Ktirp.ers wird das mit Chlo- 
roform erschi~pfte kitufliche Podophyllin wiederholt mit Sehwefel- 
athcr extrahirt. Von den vereinigten, stark gelb gefarbten Extracten 
wird der Aether abdestillirt und der Rfickstand mehrmals auf dem 
Wasserbade mit Chloroform behandelt bis diescs nichts mehr yon 
der Masse aufnimmt. Es hinterbleibt so eine strohgelbe Masse, die 
nach mehrmaligcm Umkrystallisiren aus Alkohol in Form ausserst 
kleiner citronengelber Nadeln erhalten wird. 

Das gelbe Pulvcr ist geruch- and gesehmaeklos and farbt sich 
bei l~ingercm Liegen an der Luft allmahlich oberflachlich grtinlich. 
Von Wasser wird es in der Kalte fast nicht, etwas reichlicher bcim 
Kochcn geli~st. In Spiritus, Aether and Essigather ist es leieht 
liislich, sehr sehwer l(islich in Chloroform. In Alkalien l(ist es sich 
mit gesiittigt gelber Farbe; essigsaurcs Blei erzeugt in der alkoholi- 
sehen Ltisung einen orangerothen Niedersehlag. Eisenchlorid farbt 
die alkoholische Ltisung dunkel grfinschwarz, eine Reaction, du reh  
welche sich auch noch sehr kleine Mengen diescs Stoffcs nachweisen 
lassen. 

Dutch concentrirte Schwefelsaure and Salpetersaure wird d e r  
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Stoff blutroth gefiirbt; er schmilzt j bei 247--250 0 C.; waiter erhitzt 
fiingt er an sich zu sehw~irzen, ztlgleich entwiekeln sich gelbe D~impfe 
und an den W~tnden des Gef~tsses setzt sich ein gelhes Sublimat ab, 
das, wie das Mikroskop zeigt, aus feinen, zu Sternen gruppirten 
gelben Nadeln besteht. 0,2115 Grin. bei 120 o C. getrocknet gaben 
bei der Verbrennung im Sauerstoffstrome mit Kupferoxyd 0,4610 Grin. 
C02 entsprechend 0,1257 Grm. oder 59,37 pCt. C und 0,0765 Grin. 
H20 entsprechend 0,0094 Grin. oder 4,47 pCt. H. 

Da die Substanz als stickstofffrei befunden wurde, so ergibt 
sich ftir sie die procentweise Zusammensetzung: 

C 59,37 pCt. 
H 4,47 pCt. 
0 36,16 pCt. 

Beim Trocknen gab die Suhstanz 12,4 pCt. Wasser ab; dem 
Q u e r c e t i n  kommt nach H l a s i w e t z  und P f a u n d l e r  1) die Formel 
C2~HJsOJ2 zu entsprechend der procentischen Zusammensetzung: 

C 60,67 
H 3,37 
0 35,96 

Die Uebereinstimmung dieser Zahlen mlt den Resultaten unserer 
Analyse ist immerhin gross genug, um die Identit~it unseres Ki~rpers 
mit dem Quercetin sehr wahrscheinlich zu machen. Auch in allen 
anderen Stricken (Sublimirbarkeit, Schmelzpunkt, LSslichkeitsverh~ilt- 
nisse, Verhalten gegen Eisenchlorid und Alkalien) zeigt der aus Po- 
dophyllin erhaltene Ki~rper die grSsste Aehnliehkeit mit dem Quer- 
cetin. Bei dem relativ untergeordneten Interesse, welches dieser 
vSllig unwirksame Stoff ftir reich bot, habe ich es unterlassen wei- 
tere Analysen anzustellen, durch welche vielleicht die Identit~it mit 
dem Quercetin h~itte sicher dargethan werden kSnnen. 

b. Die Wirkungen der reinen Podophyllinstoffe. 

Die Wirkungen des Podophyllins bei Thieren und Menschen sind 
durch die Untersuchungen yon A n s t i e  (17) und zahlreiehe klinische 
Beobachtungen im Allgemeinen bekannt. 

Ieh babe bereits oben bemerkt, dass ich in dieser Abhandlung 
eine eingehendere Analyse derselben noch nicht zu geben beabsich- 
tige; ich habe mich bisher nur zur Orientirung mit der Symptoma- 
tologle derselben besch~tftigt. 

Meine Thierversuche sind mit Podophyllotoxin, mit Pikropodo- 

1) Ann Chem. u. Pharm. CXII. 96. 
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phyllin und mit unreiner Podophyllins}iure (noch Pikropodophyllin- 
haltig) angestellt. 

Es wurde bereits oben angeftihrt, class das Podophyllotoxin am 
st~rksten und raschesten toxisch wirkt. Dieser Stoff, sowie aueh 
die unreine Podophyllins~iure k~nnen bei ihrer relativ leichten L~s- 
lichkeit bequem subeutan applieirt werden, wKhrend ich das Pikro- 
podophyllin bisher nur bei interner Anwendung der AuflSsunff in 
eel wirksam befand. Die mit den beiden zuerst genannten Sub- 
stanzen angestellten Versuehe machen es nun zun}ichst unzweifelhaft, 
dass die Wirkung keine locale genannt werden kann, und dass 
dem Podophyllin neben seinen emetokathartisehen exquisite Wir- 
kungen auf das centrale Iqervensystem zukommen. 

Nach den bisherigen klinisehen Erfahrungen wirkt das Podo- 
phyllin, intern applieirt, beim Menschen auffallend langsam ; zum 
mindesten dauert es 12, h~iufig aber 24--36 Stunden the die pur- 
girende Wirkung sich einstellt. Damit stimmen auch unsere Ver- 
suche mit Pikropodophyllin an Katzen Uberein, we die Wirkung, 
wenn aueh niemals 12, so doeh mindestens 3- -7  Stunden auf sieh 
warren liess, abet naeh Qualit~it und Intensit~it der Vergiftungser- 
schelnungen nieht im Geringsten hinter den Wirkungen der leichter 
resorbirbaren Substanzen zurtickblieb. Die Wirkung beginnt bei 
Katzen und Hunden regelmKssig damit, dass die Thiere h~ufige Leek- 
bewegungen ausfiihren~ etwas unruhiff werden und hierauf einmal 
oder zweimal heftiff erbrechen. Daran reihen sich nun nach sub- 
cutaner Application des Giftes raseher, naeh interner langsamer hKufig 
wiederholte Darmausieerungen~ dureh welche anfangs breiige sp~iter 
schleimige~ gegen das Ende des Lebens blutig tingirte Massen heraus- 
bef~rdert werden. H}iufig, aber keineswegs regelmassig, sind die 
Dejeetionen stark gallig gef~rbt. Bald sind sic sehr copies und dtinn- 
fltissig, bald sp~irlieh. Gegen das Ende des Lebens habe ieh mehr- 
reals farblose glasiff-gallertige~ fast nur aus Epithel und Schleim 
bestehende Massen beobaehtet. Das Erbrechen sistirt zuweilen in 
den sp~iteren Stadien, kann aber aueh bis zuletzt mit grosser Hef- 
tigkeit sich wiederholen. 

Sehr h~iufig befinden sieh im Erbroehenen Eingeweidewtirmer. 
Zu den selteneren Erscheinungen geh~rt profuse Salivation, die ich 
bisher nur nach interner Anwendung des Giftes auftreten sah. Die 
nerv~sen Symptome beginnen bei subcutaner Application des Podo- 
phyllotoxins sehr bald (1~/2--2 Stunden naeh der Vergiftung) mit 
Coordinationsst~rungen in den hinteren Extremit~ten. Die Thiere 
werfen beim Gehen die Hinterbeine ungeschickt dutch einander und  
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fallen leieht zu Boden. Dazu gesellt sich eine rasch zunehmende 
Schwitche, die nieht immer im geraden Verhliltniss zu tier Fleftig- 
keit der gastrointestinalen Symptome steht. Die Respiration wird 
enorm frequent und die Temperatur sinkt bedeutend. Gegen das 
Ende des Lebcns sah ich mehrmals heftige klonisehe Kriimpfe sich 
einstellen. Der Tod erfolgt in einem komattisen Zustande. 

Bei sofort nach seinem Eintritt vorgenommener Section finder 
man das Hcrz noch thiitig, die Schleimhaut des Magens ist fast 
ausnahmslos stark fleckig geri~thet, sehr feucht und m~ssig geschwellt; 
die Diirme meistens stark contrahirt; die Darmschleimhaut in der 
Regel viel weniger hyperamisch als der Magen, aber in der ganzen 
Ansdehnung sehr stark succulent und mit Sehleim und abgestossenem 
Epithel bedeckt. Bei Hunden land ieh mehrmals kleine Substanz- 
verluste im Ileum. Die Leber ist auffallend klein nnd matsch, sehr 
dunkel nnd blutreich, die Gallenblase h:~tufig wal l  angeftillt. 

ANHANG. 

~TersuehsprotokolIe. 

I. K i t u f l i c h e s  P o d o p h y l l i n .  

:No. 1. Weisse Katze, erbielt den 3. Mai um 1 Uhr 45 :Nachmittags 
0,06 des k~tufiichen Podophyllins in Pulverform in einer Oblate innerlich. 

Um 6 U h r -  Erbrechen. 
, 6 , 30' Darmausleerung. 

6 40 j Erbreehen yon Sehleim. 
In der Nacht einmal Darmausleerung. Den 4. Mai Morgens nahm sie 

keine :Nahrung; den Tag tiber erfolgte einmal eine geringe Darmauslee- 
rung. Den 5. Mai fi'ass sie, es erfolgte den Tag fiber keine weitere Wir- 
kung; das Thier war taunter und wurde fi'eigelassen. 

:No. 2. Grosse Katze, 10. Mai 10 Uhr Vol.'mittags erhiilt 0,02 Grin. 
kliufiiches Podophyllin als Pulver in einer Oblate 0,02 per os. 

Um 4 Uhr 301 :Nacbmittags als erste Wirkung eine sehr flfissige Aus- 
leerung. Um 5 Uhr 301 abermalige Ausleerung yon Schleim und Erbre- 
chert einer hellen Flfissigkeit. Um 6 Uhr~ aus dem Anus fliesst etwas 
schleimige Fltissigkeit. 
11. Mai nimmt keine :Nahrung, verhalt sich ruhig. Im Laufe des Tages 

einige Ausleerungen nicht grosser Mengen Schleims, kein Erbrechen. 
12. Mai nimmt etwas :Nahrung, hatte den Tag tiber keine Ausleerungen 

mehr. 
13. Mai f~ngt an Fleisch zu fi'essen und wird munterer. 
14. Mai fl'isst gehtirig. 
15. Mai freigelassen. 
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II. C h l o r o f o r m e x t r a c t .  

No. 3. Eine Katze erh~tlt am 7. Mat 10 Uhr Vormittags 0,02 Grin. 
trocknes Chloroformextract des Podophyllins als Pulver in ether Oblate. 
2 Uhr - -  Nachmittags Erbrechen. 
2 , 15 a Darmausleerung. 
3 , - -  heftiger Durchfall, die Ausleerung yon gelber Farbe~ sehr fltissig 

und in grosscr Menge. 
4 , - -  Erbrechen von weissem Sehleim. 
4 , 201 Entleerung von Schleim in nicht grosser Menge~ der Schleim 

ist etwas mit Blur gef!irbt. Bis zum Abend erfolgt nichts wetter; 
in der Nacht noeh einigemal sehr fltissige gelbe Entleerungen 
und Erbrechen weisser schleimiger Fliissigkeit. 

8. Mat Morgens, verhitlt sich ruhig und ist sehr matt, nimmt nut etwas 
Milch. Eine Stunde darauf Erbrechen geronnener Milch and den 
Tag fiber einige dtinnfltissige, gelbgefiirbte Darmausleerungen. 

9. Mat Derselbe Zustand; nimmt nur etwas Milch zu sicb, hieranf erfolgte 
von Neuem Erbrechen, yon Zeit zu Zeit Stuhh Grosse Schwitehe, 
das Athmen erschwert. 

10. Mat Morgens Ted. 
S e c t i o n :  Der gewiihnliche Befund im Magen und Darmkanal. Stel- 

lenweise starke RSthnng der Dtinndarmschleimhaut (vgl. ausftihrliches Pro- 
tokoll No. 7). 

No. 4. Eine sehwarzgraue Katze erb~it den 6. Mat um 10 Uhr Vor- 
mittags 0,01 Grin. Chloroformextract in ether Oblate per os. 
Um 1 Uhr 301 heftiges Erbrechen yon Speise. 

, 4 , - -  Erbreehen yon Schleim und Eingeweidewtirmern. 
, 5 , - -  Erbrechen fltissigen Schleims. 
, 5 , 101 halbflilssige Darmausleerung. 
, 5 , 301 Erbrechen yon Flttssigkeit, Schleim und Wtirmern. 
, 6 , - -  Ausleerung blutigen Schleims. 
, 7 , - -  abermalige geringe Ausleerung yon Schleim. 

In der Iqacht keine Wirkungen. 
7. Mat Morgens keine l~ahrungsaufnahme. 
8. Mat Morgens Erholung beginnt. 
9. Mat frisst gut;  ist taunter; freigelassen. 

IIL P o d o p h y l l o t o x i n .  

:No. 5. Ein ausgewachsener grosser Hund Dachshund, erhitlt den 
16. Mat um 10 Uhr Vormittags 0,02 Grm. amorphes Podophyllotoxin (spi- 
rituSse LSsung) in subcutaner Injection. 
Um 12 Uhr ~ Mittags Schleimerbrechen. 

, 12 , 201 bis 5 Uhr hiiufig wiederholtes Erbrechen yon Schleim. 
(Der Schleim ist farblos, die Flttssigkeit durchsichtig wie 
Wasser.) 

, 5 , - -  erfolgt eine Darmausleerung; das Thier wird sehr schwach. 
In der Nacht mehrmals Erbreehen einer durchsichtigen 
Fliissigkeit. 
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17. Mai Morgens, nimmt keine :Nahrung. Um ~/23 Uhr :Nachmittags Er- 
brechen einer ungeheuren Quantititt gelber Fltissigkeit mit Schleim; 
bis 4 Uhr erfolgt zweimal Darmauslecrung. In der :Nacht reich- 
liche, gelbe, flfissige Darmausleerungen. 

18. Mai das Thier verhitlt sich sehr ruhig, sauft etwas Wasser, nimmt 
abcr keine :Nahrung; den Tag fiber zahlreiche Darmausleerungen 
yon grtlnlich-schleimigen Massen. Am Abcnd nimmt der Hund 
ein wenig ~ahrung zu sich. 

19. Mai Morgens, der Hund nimmt etwas Nahrunff zu sich, wird munterer. 
20. ~Iai frisst wenig; yon Zeit zu Zeit Dnrehfall mit Blut gemischt. Die 

folgenden Tage bleibt das Thier in derselben Verfassung. Erst 
nach mehreren Tagen viilligc Erholung. 

:No. 6. Einer ausgewachsenen hellgrauen Katze wird um 1/210 Uhr 
Vormittags 0,001 des amorphen Podophyllotoxins, das, wie bei den frtt- 
heren Versuchen in einigen Tropfen Spiritus in der Warme gelSst und dann 
mit 1 Drachme Wasser versetzt war, s u b c u t a n  i n j i c i r t .  
Um 1 Uhr 30'  Ausleerung alten harten Koths. 

, 1 , 45'  erfolgt eine sehr fltissige schwarze Ausleerung. 
, 3 , - -  Erbrechen. 
, 3 , 15 ~ abermalige Darmausleerung und darauf noch eini~emal bis 

5 Uhr. 
,, 6 , 30'  Ausleerung yon SchIeimsttlcken mit Beimischung von Blut, 

Das Thier ist sehr schwach, athmcte schwer. 
die Temperatur 33,6 0 C. 
33,2 0 C., schwach bis zur Unbeweglicbkeit. In der :Nacht Tod. 
Diesclben Erscheinungen wie in den anderen tSdtlich en- 
lm Darmkanal grosse Mengen Schleim und abgestossenes 

7 n - -  

S e c t i o n :  
denden Fallen. 
Epithel. 

7. A u s g e w a c h s e n e  g r a u e  K a t z e  erhalt um 12 Uhr Mittags 
0~02 Grm. amorphcs Podophyllotoxin in schwach spirituiiscr LSsung sub-  
c u t a n  i n j i c i r t .  
Urn 2 Uhr - -  erfolgt eine feste Darmausleerung. 

, 2 , 30' Erbrcchen von Schleim mit Eingeweidewiirmern. 
, 3 , - -  fltissige Darmausleerung. 
, 3 , 30'  noch fltissigere~ sehr gelbc Darmausleerungen mit Schleim. 
, 4 , 30 j sehr flfissige, gclbe Darmausleerungen mit bedeutenden 

Schleimmengen, in denen viel Epithel. Das Thier kann 
sich nieht mehr auf den Ffissen halten und stiihnt. 

, 5 , - -  Das Athmen ist schwer; Entleerung eines unbedeutend gelb 
gefarbtcn Sehleims, t~dtliche Schwaehe; das Thier walzt 
sich yon einer Stelle zur anderen. 

, 8 , - -  Es liegt ruhig auf dem Bauche, ist sehr sehwach, kann 
sich kaum bewegen. Tod. 

S e c t i o n :  Der Magen ist diffus ger(ithet, namentlich im Fundus~ die 
Schleimhaut des ganzen Darmkanals mit zithem Schleim bedeckt. Am Py- 
lotus ist die R~ thungam stiirksten, die Schleimhaut des ganzen Dfinn- 
darms~ besonders des Duodenums, ist stark geschwellt, die Peyer'sehen 
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P l a q u e s  stellenweise sehr erhaben, die ganze Sehleimhaut bis zum Aus- 
gange rosaroth gefiirbt, die Lcber sehr hyperiimisch, die Gallenblase sehr 
angeftillt. 

:No. 8. E i n e  a u s f f e w a e h s e n e  w e i s s e  K a t z e  erhliIt um 1/210 
Uhr Vormittags 0,005 des a m o r p h e n  P o d o p h y l l o t o x i n s  s u b c u t a n  
i n j i c i r t .  
Um 11 Uhr 30' Ausleerung verhlirtetcn Ko ths .  

, 12 , 30' Erbreehen yon Speise. 
, 1 2 ,  45 j sehwarz% sehr fltissige Darmausleerung. 
, 1 , 30' Erbrechen weissen Schleims. 
, 4 , - -  schleimigc Darmausleerungen, Tod wiihrend der bTacht. 

S e c t i o n :  Im Magen, der Leber,  der Gallenblase und den'GedRrmen 
dieselben Erseheinungen und Ver~inderungen wit bei zNo. 7. 

:No, 9. E i n e  s c h w a r z e  K a t z e  erhitlt um 1/211 Uhr Vormittags 
0,02 des a m o r p h e n  P o d o p h y l l o t o x i n s  s u b e u t a n  i n j i c i r t .  
Um 11 Uhr 30' diarrhoische Ausleerung. 

, 12 , - -  Erbrechen yon Speise. 
, 12 , 40' starke Darmausleerung. 

V o n l  his 3 Uhr hi~ufige Darmausleerungen grtinlicher fltissiger Massen; 
das Thief r  sehr schwach, und krepirt um 4 Uhr Nachmittags. 

S e c t i o n : Der Magen und ganze Darmkanal stark gerSthet~ die Sehleim- 
haut stark geschwellt, die Leber dunkelroth gefiirbt. 

IV. P i k r o p o d o p h y l l i n .  

:No. 10. E i n e  s e h r  g r o s s e ,  w i l d e r  i m W a l d e  e i n g e f a n g e n e  
K a t z e  erhalt in Oel den 27. April um 10 Uhr Vormittags 0 ,002  Grm. 
des geli~sten k r y s t a l l i n i s c h e n  P i k r o p o d o p h y l l i n s  in e i n e r  G e -  
l a t i n e k a p s e l .  Ein ganzer Tag vergeht ohne eine Wirkung. Den 28. 
wurde ihr 0,02 des krystallinisehen, in 0el geliisten Pikropodopbyllins 
mittelst einer Sonde in den  M a g e n  eingeftihrt, ebenfalls um 10 Uhr Vor- 
mittags. 
Urn 5 Uhr - -  :Nachmittags erfolgt eine Darmausleerung. 

, 5 , 15' Erbrechen sehr gelben Sehleims. 
, 6 , 10' dasselbe Erbrechen. 
,, 6 40' Erbrechen weissen,Sehleims mit Eingeweidewiirmern.~ 

In ~er :Naeht erfolgt einmal Ausleerung; den 29. am Morgen, nimmt 
keine 2~ahrung zu sich, um 10 Uhr 25' Vormittags abermals 0,02 des  
in O e l  g e l S s t e n  Pikropodophyllins mittelst einer Sonde i n n e r l i c h .  
Um t Uhr - -  :Naehmittags sehr starke, sehr fliissige Ausleerung; heftige 

Tenesmen. 
, 1 , 30' gelb gefitrbtes Erbrechen mit Eingeweidewtirmcrn. 
, 2 , - -  fltissige gelb gefiirbte Ausleerung. 

Von 2 bis 7 Uhr :Nachmittags vielmals abwechselnd Erbrechen und 
Durchfall, das zuletzt Erbroehene besteht aus einer geringen Menge weissen 
Schleims; die letzte Ausleerung aus Schleimklumpen. In der :Naeht er- 
folgte eine ebensolche Ausleerung mit Blut. 

Den 30. Morgens grosse Sehwitehe; Athmung beschwerlich, um 1 Uhr 
:Nachmittags Tod. 
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S e c t i o n :  Das Herz bewegte sich noeh ein wenig, der Magen ist 
sehr ger6thet, ebenso die Gcdiirme, die Schleimhaut derselben ist geschwellt 
und stellenweise das Epithel abgestreift. Die Leber ist hyperiimisch, die 
Gallenblase schr angefiillt. 

,No. l l .  E i n  6 m o n a t l i e h e s  w e i s s e s  H f i n d e h e n  erhlilt den 25. 
April um 10 Uhr Vormittags mittelst einer Sonde in  Oel  g e l ( i s t e s  Pi- 
kropodophyllin 0,04 i n n e r l i c h .  
Um 2 Uhr b~achmittags stellt sieh Darmauslecrung ein. 

, 4 ,, abermals. 
, 6 , wieder. 

In der bTacht gcringe Ausleerung. 
Den 26. April Morgens nimmt es widerwillig :Nahrung zu sich und 

im Laufe des Tages finden bestandig Ausleerungen statt, jedesmal nicht 
reichlich, von grtinlicher Farbe. 

Den 27. April, nimmt keine Nahrung zu sich. 
Den 28. April Ted. 
S e c t i o n :  Der Magen und die Geditrme stark ger~ithet, mit stellen- 

weise erhal~enen Peycr'schen Plaques. Schleimhaut sehr succulent und ge- 
sehwellt. 

�9 No. 12. A u s g e w a c h s e n e  s c h w a r z g r a u e  K a t z e ,  erhiilt den 6. 
Mai um 10 Uhr Vormittags0,01 de s  k r y s t a l l i n i s c h e n ,  in O l i v e n 5 1  
g e l i i s t e n  P i k r o p o d o p h y l l i n s  in einer Gelatinekapsel per os. 

Um 1 Uhr halbfitissige Ausleerung, "(]ann noch einmal in der bIacht. 
Den 7. Mai Morgens keine ~ahrungsaufnahme. 
Um 10 Uhr 30' wegen Zweifels an dcr Wirkung der in der Kapsel 

gegebenen Arznei nochmals 0,02 Grin. des krystallinischen in Oel geliisten 
Pikropedophyllins mittelst einer Sonde in den Magen eingespritzt. 
Um I Uhr 30'  ~Nachmittags Erbrcehen yon Speise. 

, 1 , 40'  Darmausleerung. 
2 , - -  abermalige sehr gelbe und fliissige Darmausleerung. 

, 2 ,, 10' Erbrechen yon Speise. 
, 2 , 25' Darmausleerung. 
,, 2 , 35' Erbrechen gelbgefiirbten Schleims. 
, 3 ,, 10' Darmausleerung. 
,, 3 ,, 30' Erbreehen yon Schleim. 
, 4 , N Heftiger Durchfall, das Entleerte ist gelblich-roth. 
, 6 ,, 45'  Brcchneigung mit Anstrengu~g, kein Erbrechen. 

in der Nacht cinigemal Erbrechen und Ausleerung mit Blur. 
Den S. Mai Morgens sitzt sie ruhig, nimmt keine :Nahrung zu sich; im 

Laufe des Tages haufige Tenesmen. 
Den 9. Mai, den T'ag fiber einigo Ausleerungen, nimmt keine feste Nah- 

rung zu sich, trinkt aber ein wenig Milch, und 1/2 Stunde 
darauf erfolgt starke Darmausleerung. 

Den 10. Mai um 9 Uhr Morgens nach dem Genuss von etwas Milch Er- 
brechen i geronnene Milch. 

Um 12 Uhr Mittags eine heftige Darmausleerung, die fitissig und gelb 
war, um 6 Uhr ~Naehmittags abermals. 
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Den t 1. Mai wiederholte sich naeh Genuss von Milch dasselbe. 
Um 1 Uhr :Nachmittags und gegen Abend heftige Ausleerung. 
Den 12. Mai nimmt sic keinerlei :Nahrnng zu sich, um 11 Uhr Vormittags 

heftige gelbe Darmausleerung mit Stricken Sehleims, um 2 
Uhr l'qachmittags, um t/~3 Uhr heftigc Darmaasleerang, um 
6 Uhr abermals. Grossc Schw/iche. Ted wahrend der l'qaeht, 

S e e t i o  n : Magenschleimhaut, besonders an der grossen Curvatur stark 
fleckig geriithet; im ganzen Verlauf des Dtinndarms gleichfalls fleckige R(i- 
thpng, dann mit grossen Mengen Schleims und abgestossenen Epithels an- 
geftillt und stark contrahirt. IAeber sehr dunkel, hyperitmiseh. 

:No. 13. E i n e  g r o s s e ,  w i l d e ,  g r a u - g e l b e  K a t z e  erh~tlt den 
25. April um 10 Uhr Vormittags mittelst einer Sonde per os 0,05 des 
krystallinisehen in ee l  gel~istcn Pikropodophyllins. 
Um l Uhr - -  bIachmittags erfolgt eine Darmausleerung von alten, barren 

Massen. 
, 1 , 30'  Erbrechen yon Speiseresten und weissem Schleim~ ziemliche 

Schwitche. 
, 2 , - -  Erbrechen. 
, 3 , 10' Erbrechen sear gelbgefiirbter schleimiger Fltissigkeit. 
, 3 , 20'  starke Darmausleerung. 
, 3 , 30' abermals. 
,, 3 ,, 45 '  die Aasleerungen sind griinlich. 
, 4 , - -  schleimiges Erbrechen mit grosser Anstrengung, ohne Galle. 
,, 4 , 15' Erbrechen einer-sehr geringen Mengc einer weissen seMeN 

migen Fltlssigkeit. 
, .5 , - -  Starke Darmausleerung. 
, 6 , 15' Erbreehcn wie frtiher. In der Iqacht Erbrechcn und Durchfall 

und am folgenden Morgen Ted. 
S e c t i o n :  Die Lcbcr ist von sear dunkelrother F a r b e '  die Gallen- 

blase sehr mit Galle angeftillt, die grosse Curvatur des Magens, der mitt- 
lere Theil des Duodenum zeigen rothe Flecken. Die Gedarme sind sehr 
contrahirt, mit Schleim angefrillt. Schleimhaut stark ger6thet und geschwellt. 

1~o. 14. E i n e  d u n k e l g r a u e  K a t z e  erhiilt um 10 Uhr Vormittags 
0,02 des in Oel gel6sten Pikropodophyllins in einer Gelatinekapsel. 
Um 1 Uhr 30' flrissige Darmausleerung. 

, 1 , 50'  abermalige sehr fliissige Darmausleerang. 
, 2 , - -  Erbrechen sehleimiger Fltissigkeit. 
, 3 , 10 j Erbrechen gelber Fliissigkeit. 
, 4 , 15' Darmausleerung. 
, 5 , Erbrechen einer geringen Menge weissen Schleims. 

In der Nacht keine Wirkungen vor, am Morgen si~uft das Thier be- 
gierig Wasser, nimmt aber keine feste 5Tahrung, den Tag fiber weder Er- 
brechen noch Ausleerung. Freigelassen. 

No. 15. Eine rothe gefleekte Katze erhalt um 10 Uhr 30' 0,03 Grin. Pi- 
kropodophyllin, das vorher in Essigsaure geliist, aus der essigsauren L(isung 
durch Wasserzusatz wieder ausgeschieden und getrocknet wurde in e i n e r  
Oblate per os. 
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Um 2 Uhr - -  warden Eingeweidewtirmer erbroehen. 
, 2 , 10 t halbfliissige Darmausleerungen. 
, 2 , 30' sehr fltissige Darmausleerungen, dann bis 7 Uhr Abends 

keine Wirkungen. 
, 7 , - -  schr flfissige Darmausleerungen gelber Fltissigkeiten ill gros- 

sen Mengen. Wii, hrend der :Nacht wurden grosse Mengen 
Schleims mit Blut per anum entieert. 

14. Mai den Tag tiber keine Erscheinungen. :Nimmt keine :Nahrung. 
15. Mai Morgens desgleichen, yon Zeit zu Zeit Entleerung geringer Men- 

gen Schleim. 
In der :Naeht veto 15. auf den 16. Mai krepirte sic. 

S e et  i o n : Magenschleimhaut stark gerSthet und geschwellt, besonders 
am Pylorus starker als gew0hnlich, Darmschleimhaut in tier ganzen Aus- 
dehnung ger(itbet und geschwellt; Epithel stellenweise abgestossen. 

:No. 16. E i n e  b u n t e  K a t z e  erhRlt den 2. April 0,09 Grin. Pikro- 
podophyllin um 4 Uhr :Naehmittags in Pillenform. Es erfolgt keine Wir- 
kung. 3. April ~rhitlt dieselbe Katze 0,08 Grin. desselben Praparats in 
spirituiiser L~isung 10 Uhr Vormittags. :Nach 40 Minuten fangt das Thier 
an zu lecken und erbricht bald darauf. Welter keine Wirkung, Das Thier  
verweigert abcr fortan :Nahrungsaufnahme. 

4. April 0,05 Grm. Pikropodophyllin in Spiritus und Wasser. Abermals 
keine Wirkung. :Nur :Nahrangsaufnahme unterbleibt. 

5. April 9 Uhr Morg6ns 0,05 Grin. mit Tannin in Spiritus aufgolSst und 
mit Wasser verdiinnt durch die Sonde in den Magen. - - A I s b a l d  
hierauf starker Speichelfluss. 40'  sp~tter Erbrechen mit Galle; 
bald darauf wiederholtes Erbrechen. 11 Uhr Tenesmen und wenig 
Darmauslecrung; Faeces gelb. 1A Stunde spttter wieder Erbreehen. 
Grosse Schw~tche in den hinteren Extremit~tten beginnend. 1 Uhr 
Erbrechen galligen Schleims. 1 Uhr 15' Tenesmen und profuse 
fltissige Entleerung per anum. 1 Uhr 30' Salivation; fortwah- 
rendes Ausfliessen von Speichel aus dem Maule. 3 Uhr wieder- 
holtes Erbreehen. 6 Uhr Erbreehen. Speichelfluss dauert fort. 
Etwas spi~ter profuse Durcbf~tlle. Wahrend der :Naeht Ted. 

S e c t i o n : Leber hyperiimiseh ; Gallenblase prall gefflllt. Magenschleim- 
haut an der grossen Curvatur and am Pylorus stark ger~ithet. Im Darm 
keine Hyper~tmie. 

5. A p r i l .  Schwarze grosse Katze, erh~tlt 11 Uhr Vormittags 0,05 
Grin. Pikropodophyllin naeh vorheriger Bearbeitung mit Tannin in Oblate. 
12 Uhr ruhig geworden. 3 Uhr 30' Erbrechen yon Sehleim. Speichelfluss. 
4 Uhr Erbrechen. 5 Uhr 3 0 '  profuser Durehfall, gelbe schleimige Masse. 
5 Uhr 45'  Durehfall. 6 Uhr 30' sebleimiger Durchfall. W~hrend der 
:Nacht erfelgen noeh 3 - - 4  diarrhoische Entleerungen. 

6. A p r i l  frtih frisst nieht, zweimal Durchfall. 
7. A p r i l  frisst etwas, 2 Uhr :Nachmittags wieder profuser Durchfall. 

3 Uhr desgleiehen. 4 Uhr 30' abermals fltissige Darmausleerung mit weissen 
A r c h l y  ffir exporimont. Pathologie u. Pharmakologie. XlII. Bd. 4 
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Sehleimfetzen, worin unter dem Mikroskop sieh Pikropodophyllinkrystalle 
naehweisen lassen. 6 Uhr Durchfall, etwas blutiger Sehleim. 

In der Naeht veto 7--8 .  April ein Durehfall. 
8. Apr i l  vSllige Erholung. 

V. U n r e i n e  P o d o p h y l l i n s i t u r e .  

zNo. t6a.  3, April. K a t z e  erhiilt 0,09 Grm. unreine Podophyllinsiiure 
per os. 9 Uhr 45' sofort darauf starker Speiehelfluss. 10 Uhr 45' Laxiren. 
Andauerndes Abfliessen des Speiehels. 11 Uhr 15' Erbreehen mit Einge- 
weidewtirmern. 11 Uhr 251 profuse Diarrhoe sehwarzbraun fltissiger Massen. 
12 Uhr Erbreehen. 12 Uhr 151 Erbreehen mit Eingeweidewiirmern. 12 Uhr 
301 sehleimiger Durehfall. 3 Uhr 301 Erbreehen. 4 Uhr Erbreehen galligen 
Sehleims, grosse Sehwitehe. 5 Uhr Erbreehen, zunehmende Sehwiiehe. 6 
Uhr Ted. 

S e c t i o n :  Herz sehliigt noeh. gagensehleimhaut stark gesehwellt und 
geri~thet. Darmsehleimhaut zeigt keine R(ithung; wohl aber Sehwellung. 
Leber sehr hyperitmisch. Gallenblase stark gefiillt. 

2. Apr i l .  6 monatlieher Hund. 5 Uhr 0,06 unreinen Pikropodophyllins 
in Oblaten. 2 Stunden sparer beginnen profuse Durehfitlle yon dunkelgrfin- 
sehleimigen Massen, welche die ganze :Naeht tiber andauern. 

3. Apr i l .  Purgiren dauert fort. 
4. Apr i l .  Anhaltende Durehfitlle; frisst nieht. 
5. April. Status idem. Grosse Schwiiche. Ted. 
S e et io n : Leber hyperlimiseh. Gallenblase prall gefiillt. Magensehleim- 

haut nicht gerSthet. Veto Pylorus beginnend in den Ditrmen Sehleimhaut 
fleekweise stark gerSthet und in der ganzen Ausdehnung gesehwellt, an an- 
gegebenen Stellen oberfi~tehliehe Substanzverluste. Im Magen ein grosses 
Paquet Spulwiirmer. 

hie. 16b. E i n e  b r a u n e  K a t z e  erhielt die gel(iste unreine Podo- 
phyllinsiture zu 0,0(i um 12 Uhr Mittags s u b e u t a n .  
Um 2 Uhr - -  Naehmittags Darmausleerung. 

, 2 , 81 desgleiehen. 
, 2 , 15 t abermals und Erbreehen. Die Katze ist sear sehwaeh ge- 

worden und liegt ausgestreckt auf dem Bauche. Von 2 Uhr 
15 ~ bis 4 Uhr erfolgen mehrmals griin-schwarze sehleimige 
Ausleerungen und einmal Erbrechen. 

Rasehe Zunahme der Entkritftung; Athmung enorm be- 
sehleunigt. Leiehte Krt~mpfe. Ted um 7 Uhr. 

S e c t i o n :  Dieselben Erseheinungen wie immer, nur war die R~thung 
des Magens nicht so deutlieh, wie bei frfiheren Versuehen. Das Herz 
zeigte bei der Bertihrung noch Reizbarkeit. 

No. 17. E i n e  z i e m l i e h  w i l d e  K a t z e  erhitlt s u b c u t a n  um 11 
Uhr Vormittags 0,04 der wie frtlher geltisten unreinen P o d o p h y 11 i n s it u r e. 
Um t2 U h r - -  Mittags Ausleerung alter Fitealmassen. 

, t , 30 j Entleerung grttnlich-sehwarz sehleimiger Fltissigkeit per 
anum. 
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Um 2 Uhr - -  Erbreehen yon Speisen; das Athmen wird pl~tzlieh h~iufig, 
100real in der Minute. 

, 2 , 201 abermaliges Erbreehen~ die Katze wird so schwach, dass 
sie sich nicht auf den Ftlssen halten kann. 

Von 2 , 30' bis 4 Uhr erfolgen griinlieh-sehwarze Ausleerungen flfissiger 
Massen 4real und Erbrechen von Speiseresten mit Sehleim 
3mal. Die Frequenz der Athemztige sinkt auf 50 in der 
Minute. 

Um 5 , - -  wird das Thief in Krlimpfen, die 2 - - 3  Secunden dauerten, 
hin, und hergeworfen. 

, 6 , 201 aus dem After fliesst eine dicke schleimige Fliissigkeit. Tem- 
peratur 33,5 C. in ano. 

, 7 - -  derselbe Zustand. Grosse Schwache. Wi~hrend derYachtTod.  
S e c t i o n :  Magenschleimhaut zeigt zahlreiche griissere Sugillationen. 

Darmschleimhaut stellenweise fleckig ger6thet. Epithel liisst sich mit grosser 
Leichtigkeit abstreifen. Leber dunkel,  Gallenblase stark gefiillt. :Nieren 
hyperiimisch. 

No. 18. E i n e r  g r o s s e n  s c h w a r z e n  K a t z e  werden um 10 Uhr 
Vormittags 0,06 der u n r e i n e n  P o d o p h y l l i n s a u r e  s u b c u t a n  i n -  
j i c i r t .  
Um 12 Uhr 301 

, 12 , 401 
, 1 , 10 j 
, 1 , 151 

halbfltissige Darmausleerung. 
Erbrechen von Speise. 
sehr fltissige Darmausleerunff. 
Erbrechen von Speise mit Schleim zugleich. 

, 2 ,, - -  starke Ausleerung w~tssriger Fltissigkeiten. 
Von 2 - - 5  Uhr einigemal Ausleerung und Erbrechen. 
Um 5 Uhr ist sie sehr schwach und yon Zeit zu Zeit erfolgen Ausleerungen 

von Klumpen Schleim. 
,, 6 , ist sie so schwach, class sie sich kaum bewegcn kann. Um 7 

Uhr Tod. 
S e c t i o n :  Magenschleimhaut stark ger0thet und geschwellt. Darm 

stark contrahirt; Darmh6hlc mit Schleim crftillt; Darmschleimhaut sehr suc- 
culent. Leber dunkel, hypcramisch. 

No. 19. E i n e r  g r a u e n  K a t z e  werden 0,03 Grin. u n r e i n e r  P o -  
d o p h y l l i n s ~ t u r e  s u b c u t a n  um 10 Uhr 15' Vormittags i n j i c i r t .  

Um 1 Uhr fingen dieselben Erscheinungen an,  wie auch in No. 18, 
d. h. Abwechseln des Brechens mit Darmausleerungen und zwar erst gelb- 
lichen, dann schleimigen und um 8 Uhr erfolgte der Tod. 

S e c t i o n : Dieselben Erscheinungen in weit hSherem Grade : der Magen 
blauroth, die Gediirme intensiv gerSthet, fiberftillt mit Schleim; die Leber 
sehr dunkel und die Gallenblase sehr angeftillt. 

No. 20. E i n e  g r o s s e  g r a u b l a u e  K a t z e  erhi~lt den 20. Mai um 
1 Uhr~achmi t tags  0,02 d e r  a u s  d e m  P i k r o p o d o p h y l l i n  a l s  Z e r -  
s e t z u n g s p r o d u c t  e r h a l t e n e n ,  in Wasser mit Zusatz einiger Tropfen 
Spiritus gelSsten S i iu re .  Ein ganzer Tag verging ohne irgend eine Wir-  
kung. Den 21. Mai um 10 Uhr Vormittags werden derselben Katze 0,04 
der aus dem Podophyllin erhaltenen unreinen P o d o p h y l l i  n s a u r e s u b -  
c u t a n  i n j i c i r t .  

4* 
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Nach 2 Stundcn erfolgt eine Ausleerung sehwarzen Schleims,  nach 
1/2 S tunde  abermals eine sehwarze, flfissige Ausleerung. Um I Uhr  Naeh-  
mittags Erbreehen yon Speise, dann bis 5 Uhr  6real Ausleerungen.  Das 
Thier  wird sehr sehwaeh, so dass es sieh nieht ~aufrecht erhalten konnte,  
die Athmung itusserst besehleunigt, 130real  in der Minute. Tod wahrend  
der Naeht. 

S e c t i o n :  Dieselben Erseheinungen wie f r t iher ,  nur war die Rilthe 
des Magens und der Gediirme nieht so ausgesproehen.  
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