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Das Rhizom von Podophyllum peltatum (amerik. May-
apple; mandrake) wird seit dem Ende des vorigen Jahrhunderts in
Nordamerika auf Grund seiner emetischen und purgirenden Wirkungen
als Arzneimittel gebraucht. In den letzten drei Decennien wurde es
theils durch die amerikanischen, theils durch zahlreiche englische
Publicationen !) auch den europiischen Aerzten bekannt und das
daraus bereitete Podophyllin ist in neuerer Zeit vielfach nach
seinen chemischen und therapeutischen Eigenschaften untersucht wor-
den. Bekanntlich ist dieses Priiparat keine reine einheitliche Sub-
stanz, sondern ein Gemenge, das in Form eines grau-gelblich-griin-
lichen Pulvers durch Fillung einer concentrirten alkoholischen aus
dem Rhizom gewonnenen Tinctur mit Wasser erhalten wird. Alle
bisherigen Versuche, dieses Podophyllin weiter zu reinigen und ein
chemisches Individuum daraus zu isoliren, sind erfolglos geblieben.

Die meisten Autoren stellen das wirksame Princip zu den ,,Har-
zen — Buchheim hilt es auf Grund seiner Untersuchungen fiir
das Anhydrid einer unwirksamen Séure, der Podophyllinséure, welche
durch Einwirkung von Alkalien aus dem Podophyllin entsteht.

Als ich vor Jahresfrist einige chemische Versuche mit dem kiuf-
lichen Podophyllin anstellte, beobachtete ich, dass man in sehr ein-
facher Weise eine schon krystallinische Substanz aus demselben iso-
liren kann, welche allen friiheren Untersuchern entgangen war. Es

1) Vgl. Literaturverzeichniss am Ende dieser Abhandlung.
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schien mir daher lohnend genug, diese Drogue sowie auch das Rhizom
selbst von Neuem einer eingehenden chemischen Bearbeitung zu
unterwerfen. Unsere Kenntnisse tiber die wirksamen Bestandtheile
der Drastica haben seit Buchheim’s Untersuchungen keine wesent-
lichen Fortschritte mehr gemacht. Es bot sich mir einige Aussicht,
durch das Studium der Podophyllumstoffe der Erkenntniss einerseits
der chemischen Natur und andererseits dem bisher so rithselhaften
Wesen der Wirkung dieser interessanten Gruppe von Heilmitteln
etwas niher zu riicken, wenn auch gerade die bisherigen Ergebnisse
der therapeutischen Anwendung des Podophyllins ihm nach der Seite
der praktischen Verwendbarkeit kein. allzu giinstiges Prognosticum
stellen liessen. Im Verlaufe meiner Untersuchungen bémerkte ich
indessen bald, dass man es im Podophyllin nicht nur mit einem,
sondern mit verschiedenen, theils wirksamen, theils unwirksamen Be-
standtheilen zu thun hat. Die Trennung und Reindarstellung der-
selben kostete mehr Zeit, als es beim Beginn der Arbeit den An-
schein hatte. Und wenn ich auch heute nach einjihrigem Arbeiten
in der Lage bin, im Allgemeinen tiber die wesentlichen Bestandtheile
der Podophyllumwurzel, ihre Eigenschaften, Zusammensetzung und
Wirkung befriedigende Auskunft zu geben, so bleibt mir doch noch
reichliches Material fiir eine zweite Arbeit iiber den [gleichen Ge-
genstand iibrig. Fiir dieselbe bedarf ich eines grosseren Vorraths
des Rhizoms. Da derselbe mir gegenwirtig nicht zu Gebote steht
und voraussichtlich erst nach einigen Monaten hier anlangen wird,
so nehme ich keinen Anstand, ecinstweilen die bisher erlangten Re-
sultate ‘der Oeffentlichkeit zu iibergeben.

Was den experimentell pharmakologischen Theil meiner Arbeit
betrifft, so habe ich bisher nur im Allgemeinen die Wirkung der
von mir. isolirten Stoffe untersucht — die Symptomatologie. Eine
physiologische Analyse der interessanten und intensiv toxischen Wir-
kungen hoffe ich in der ndichsten Abhandlung nachliefern zu kiénnen.

Im Interesse der Kiirze und Uebersichtlichkeit greife ich der
Detailschilderung meines Versuchsplanes vor, indem ich zuniichst in
groben Umrissen die erhaltenen Resultate skizzire.

1. Aus Rhizoma podophylli und aus Podophyllin erhdlt man
nach einer nachher darzulegenden Methode eine farblose, nur schwie-
rig krystallisirende Substanz, die in Wasser wenig, in Spiritus leicht
loslich ist, enorm bitter schmeckt und in alkoholischer Losung ganz
schwach sauer reagirt. Ihre Wirkung ist eine sehr intensive. 1—5
Milligramm todten eine Katze; ich nenne sie bis auf weiteres Po-
dophyllotoxin.
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2. Aus diesem Korper sowie aus der Wurzel und aus dem k#uf-
lichen Podophyllin erhilt man durch Einwirkung von wissrigem
Ammon oder Kalkhydrat zwei weitere Korper, deren einer krystal-
linisch, chemisch indifferent, in Wasser unloslich und wirksam ist;
wegen seines stark bitteren Geschmacks sehlage ich fiir ihn den
Namen Pikropodophyllin vor; mit dem Alkali verbindet sich
eine zweite Substanz, die isolirt stark saner reagirt, in heissem Was-
ser sich leicht 16st. Ich bezeichne sie als Podophyllinsiure.

Beide Korper sind vermuthlich im Podophyllotoxin zu einer Sub-
stanz vereinigt.

3. Enthalten Rhizoma Podophyll. und Podophyllin eine unwirk-
same, in gelben Nadeln krystallisirende Substanz mit den Eigen-
schaften des Quercetins.

4. Aus beiden Droguen erhalt man reichliche Mengen eines griinen
Oels und einer krystallinischen Fettstiure, welche beide ohne Wir-
kung sind.

Bei der Reindarstellung der wirksamen Substanzen ans Podo-
phyllum peltatum handelt es sich vor Allem darum, die unter 3 und
4 genannten Stoffe moglichst vollstindig abzutrennen. — Als Ma-
terial fiir meine Arbeiten diente mir entweder das aus verschiedenen
Fabriken bezogene kiufliche Podophyllin oder das Rhizom. Aus
letzterem bereitete ich mir behufs weiterer Verarbeitung eine dem
kiuflichen Podophyllin analoge Substanz. In neuerer Zeit werden
die kiuflichen Podophylline aus der alkoholischen Tinctur der Wurzel
durch Wasser mit Zusatz von Salzsiure oder Alaunlosung gefillt.
Ich vermied diese Zusitze, weil ich die Erfahrung machte, dass durch
die Einwirkung derselben stark gefiirbte Zersetzungsproducte ent-
stehen, welche die Gewinnung ganz reiner Endproducte wesentlich
‘erschweren.

Die Reinigung meiner Priparate von dem Quercetin- ihnlichen
Korper und den Fetten erzielte ich nun durch folgende einfache Me-
thode. Die kinflichen, oder ans dem Rhizom bereiteten Podophyl-
line wurden in einem geriumigen Kolben in fein gepulvertem Zu-
stande mit etwa dem zehnfachen Volumen Chloroform iibergossen
und auf dem Wasserbade einige Zeit damit digerirt. Das Chloro-
form wird so lange von dem ungelosten Riickstande abfiltrirt und
durch neues ersetzt, als die Ausztige noch gefirbt erscheinen und
deutlich bitter schmecken. Die Operation muss in der Regel 6—S8-
mal wiederholt werden. Von den gesammelten Chloroformausziigen
wird das Chloroform abdestillirt, bis die Masse die Consistenz eines
diinnen Syrups erlangt hat. Dieser wird dann in einer Porzellan-
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schale auf dem Wasserbade vollends von Chloroform befreit. (Setzt
man die Destillation des Chloroformauszuges zu lange fort, so ge-
lingt es nur schwer den ungemein zihen Rfickstand aus dem De-
stillationskolben zu entfernen.) Nunmehr wird der eingedickte Chlo-
roformauszug 8o lange mit erneuten Mengen von Petroleumdther auf
dem Wasserbade ausgelaugt, bis alles Fett in Lisung gegangen ist.

Die ersten Portionen des Petroleumithers firben sich intensiv
dunkelgriin, die spéteren hell griinlichgelb. Wihrend des Digerirens
mit dem Petroleum#ther bldht sich die zihe Masse des Chloroform-
extracts stark auf und muss fortwihrend mit einem Glasstab gut zer-
driickt werden. Mit der fortschreitenden Befreiung von Fett wird
die Masse mehr und mehr brocklig und pulvrig und verwandelt sich
zuletzt von selbst in ein hell graugelbliches Pulver. Die letzten Pe-
troleumétherausziige enthalten viel von diesem feinen Pulver aufge-
schlimmt und werden behufs Trennung von demselben nach linge-
rem Absetzen durch ein Filter gegossen.

Nach dem Verdunsten dieser Ausziige hinterbleibt eine dunkel-
griine Salbe, aus welcher nach einiger Zeit eine farblose Fettsiure
in Krusten reichlich auskrystallisirt. In der Mutterlauge bleibt ein
griines unangenehm riechendes fettes Oel. Ich habe diese fetten
Substanzen zunichst nicht weiter untersueht, da sie sich als vollig
unwirksam erwiesen.

Der- Petroleumither nimmt also von den wirksamen Bestand-
theilen des Podophyllum nichts in Losung auf, wihrend der Chloro-
formauszug in hohem Grade sich als wirksam erweist. Die Herstel-
lung dieses Auszugs aus dem Podophyllum empfiehlt sich aus dem
Grande, weil der unwirksame Quercetin-artige Korper nur sehr schwer
und in kleinen Mengen in Chloroform lgslich ist. Auf diese Weise
gelingt es also, gerade denjenigen Stoff zum grossten Theil abzu-
trennen, der besonders durch seine gefirbten Zersetzungsproducte
die schwierigst zn beseitigenden Verunreinignngen bedingt.

. Der in Chloroform unldsliche Riickstand ist in der Regel nicht
ganz unwirksam, weil eine ganz vollstindige Erschipfung derselben
nur schwer und mit einem unverhiltnissmissig grossen Kostenauf-
wand zu erreichen ist. Der Riickstand dient weiter zur Darstellung
des Quercetin-artigen Stoffes (s. unten), wihrend das entfettete, fein-
gepulverte Chloroformextract die Muttersubstanz fiir die wirksamen
reinen Podophyllumstoffe abgibt. ,

Ich wende mich nun zu der Beschreibung der Darstellung und
der Eigenschaften jedes einzelnen der oben angefiihrten von mir er-
haltenen Producte. '
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1. Das Podophyllotoxin,

Aus spiter darzulegenden Griinden war es mir in hohem Grade
wiinschenswerth, den Chloroformauszug ohne Anwendung irgend wel-
cher differenter Reagentien mdglichst von allen Farbstoffen und Ver-
unreinigungen zu trennen. Ich gewahrte sehr bald, dass trotz der
‘energischen Behandlung mit Petroleuméther in dem Extract immer
noch kleine Mengen von Fett zuriickgehalten werden, und dass ausser-
dem, wenn auch geringe, so doch deutlich nachweisbare Mengen des
firbenden Quercetin-artigen Korpers mit in den Chloroformauszug
iibergehen. Von diesen Resten galt es also die gewonnene Masse
zu befreien.

Zur weiteren Reinigung des entfetteten Chloroformauszuges lost
man denselben von Neuem in Chloroform, wozu lingeres Digeriren
auf dem Wasserbade dienlich ist. Die hellbraun gef#rbte Lisung
lIdsst man erkalten und 1—2 Tage in der Kilte stehen. Dabei schei-
den sich mehr oder weniger erhebliche Mengen eines gelblichen
Stoffes aus, von dem die Liosung abfiltrirt wird. Es sind dies zum
grossten Theil die kleinen Quantititen des von dem Chloroform auf-
genommenen Quercetins.

Das Filtrat wird durch Destillation bis auf Consistenz eines leicht
fliissigen Syrups eingedickt und dieser in ein Gefiss gegossen, wel-
ches circa das 100fache Volum Petroleumither enthilt. Letzterer
farbt sich dabei stets noch deutlich gelb; der in ihm unldsliche wirk-
same Stoff fillt als feines weisses Pulver heraus. Man lisst etwa
24 Stunden absetzen und filtrirt sodann. Auf dem Filter hinterbleibt
das Podophyllotoxin als weisses Pulver, das bei 30—400 C. ge-
trocknet wird.

Erbilt man so ein noch etwas gefirbtes Priparat, so wiederholt
man die oben beschriebene Procedur (Auflosen in Chloroform, 24-
stiindiges Stehen, Filtriren, Eingiessen des Syrups in Petroleumiither
u. 8. w.). Das so erhaltene Product ist amorph, farb- und geruchlos
und wird beim Zerreiben ungemein stark elektrisch. Es lost sich kaum
in kaltem, etwas mehr in kochendem Wasser, beim Erkalten erfolgt
neblige Triibung der wissrigen Losung. Chloroform, Aether, schwa-
cher und starker Spiritus 1osen die Substanz, besonders beim Er-
wirmen in allen Verhiiltnissen. Aus einer heiss bereiteten schwach
alkoholischen Losung fillt beim Erkalten nichts heraus. Die spiri-
tuds - wissrige Losung schmeckt ungemein intensiv und anhaltend
bitter und rothet schwach das blaue Lakmuspapier. Simmtliche Lo-

sungen haben eine ganz schwache gelbliche Farbenniiance, um so
Archiv fiir experiment, Pathologie u. Pharmakologie. XIII, Bd. 3
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mehr, je concentrirter sie sind. Zur Controle fiir die Reinheit des
Priiparates dient ausser der Farbe das Verhalten desselben in alko-
holischer Losung zu Eisenchlorid. Je mehr es noch mit dem Quer-
cetin-artigen Bestandtheil des Podophyllins verunreinigt ist, desto
stirker wird die Losung durch Eisenchlorid dunkelgriin resp. schwarz
gefirbt. (Diese Reaction stellt man am besten so an, dass man eine
kleine Menge der trockenen Substanz auf ein Stiickchen Filtrirpapier
bringt, durch einen Tropfen starken Spiritus auflést und dann das
mit der Losung durchtrinkte Papier mit Eisenchlorid betupft.)

Die Substanz schmilzt bei 115—120° C,, nachdem sie schon bei
950 C. aus dem pulvrigen in einen gummiartigen Zustand tiberge-
gangen ist. Bei 2300 C. beginnen sich weisse Didmpfe zn entwickeln,
wihrend die Masse mehr und mehr sieh briunt und bei weiterem
Erhitzen alimshlich verkoblt. Auf dem Platinblech verbrennt sie
obne Spur eines Riickstandes.

Kurz vor Abschluss dieser Arbeit gelang es mir noch, das Po-
dophyllotoxin, welches man entschieden fiir den genuin wirksamen
Bestandtheil der Rad., Podophylli betrachten muss, nach einer an-
deren einfacheren Methode in noch grosserer Reinheit zu gewinnen.
Ich vermischte eine alkoholische Ldsung meines entfetteten Chloro-
formauszuges mit Bleioxydhydrat, und dampfte das so erhaltene brei-
artige Gemisch auf dem Wasserbade zur Trockene ein. Der Riick-
stand wurde gepulvert und mit Aether extrahirt und das noch ge-
firbte Atherische Extract durch Thierkohle entfarbt. Man erhilt so
zuletzt eine fast vollig farblose #therische Losung, woraus bei spon-
taner Verdunstung das Podophyllotoxin in weissen Flocken und
Krusten ausfillt, die noch feucht unter dem Mikroskop betrachtet
deutliche nadelférmige Krystalle erkennen lassen. Ueber die ele-
mentare Zusammensetzung des Podophyllotoxing hoffe ich in der
nichsten Abhandlung die erforderlichen Mittheilungen machen zu
konnen.

Was die Wirkung des Podophyllotoxing anlangt, erweist es sich
nach zahlreichen theils mit der nach der ersten Methode gewonnenen
amorphen, theils mit der zuletzt beschriebenen krystallinischen Mo-
dification angestellten Versuchen an Hunden und Katzen als intensiv
giftig. 0,005 Grm. todten bei subcutaner Application mit Sicherheit
eine Katze unter den spiter zu beschreibenden Erscheinungen.

2. Das Pikropodophyllin.

Die Darstellung dieses neuen und interessanten Korpers geschieht
nach meinen Erfahrungen am zweckmissigsten in folgender Weise.
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Der entfettete Chloroformauszug des Podophyllins (vgl. o. S. 32)
wird in wenig Spiritus von 85¢ gelost, so dass die Losung die Con-
sistenz eines diinnen Syrups erhilt. Dieser wird mit der erforder-
lichen Menge frisch geloschten Kalks zu einem dicken Brei ange-
riithrt und im Wasserbade unter bestindigem Umnriihren bis zur
Trockene eingedampft.

Der Riickstand wird gepulvert und in einem Kolben mit 950
Spiritus iibergossen, so dass die Flissigkeit etwa einen Finger breit
iiber der pulvrigen Masse steht. Dieses Gemisch wird auf dem
Wasserbade unter bestiindigem Umriithren bis zum Kochen erwirmt,
hierauf nach einigem Absetzen die spirituose Fliissigkeit in eine
Porcellanschale filtrirt und der spontanen Verdunstung tiberlassen.
Der auf dem Filter geblichene Riickstand wird in den Kolben zu-
riickgebracht und von Neuem so lange mit 95 ¢ Spiritus ausgekocht
bis dieser nicht mehr deutlich bitter schmeckt. Die einzelnen spi-
ritudsen Filtrate lisst man getrennt in Porcellanschalen verdunsten.
Sie zu vereinigen ist deshalb unzweckmissig, weil die spéteren immer
weniger Farbstoff enthalien, als die ersteren. Beim allmiblichen
Verdunsten des Spiritus, das bis zum volligen Eintrocknen mehrere
Tage lang fortgesetzt wird, scheiden sich grosse Mengen nadelfor-
miger Krystalle aus, die mit mehr oder weniger braungelben Farb-
stoffen verunreinigt sind. Um sie davon zu befreien, werden sie
mit 509 Spiritus tibergossen und wiederum einen Tag in der Kiilte
stehen gelassen. Dieser Spiritus lost die Farbstoffe, nicht aber die
Krystalle. Nach dem Abgiessen der gefiirbten Fliissigkeiten bringt
man die Krystallmassen auf ein Papierfilter und wischt nun noch
so lange mit 709 Spiritus bis der letzte Rest von Farbstoff ausge-
zogen ist. Der kleine Mengen von Pikropodophyllin in Losung mit-
filhrende Waschspiritus wird gesammelt und ebenso weiter verar-
beitet. Schliesslich erhilt man so auf dem Filter reichliche Quan-
titdten schneeweisser, seideglinzender Krystalle, die beim Trocknen
im Luftbade zu einer asbestartigen glinzenden Masse verfilzen.

Die Ausbeute an dieser Substanz betrigt ungefahr 8—10 pCt.
des kiuflichen Podophyllins. — Ebenso leicht wie aus diesem kann
Pikropodophyllin auch aus dem oben beschrichenen amorphen Po-
dophyllotoxin gewonnen werden. FEine andere, weniger- bequeme,
aber kaum weniger einfache Methode der Darstellung des Pikropo-
dophyllins besteht darin, dass man den entfetteten Chloroformauszug
des Podophyllins mit wissrigem Ammoniak so lange in der Kilte
extrahirt, bis die Fliissigkeit nur noch eine schwach gelbe Farbe

hat. Anfangs firbt sich das Wasser stark braun; die Firbung nimm¢
g%
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aber allmihlich an Intensitiit ab. Der bei der Behandlung mit Am-
moniakliquor unloslich gebliebene Theil besteht fast aus reinem Pi-
kropodophyllin; man sammelt denselben auf einem Filter, wischt
gut aus bis alles Ammoniak beseitigt ist und lost dann in starkem
Spiritus, woraus das Pikropodophyllin wie oben beschrieben, leicht
rein erhalten wird.

Was nun die niheren Eigenschaften dieses Stoffes betrifft, so
zeichnet er sich vor Allem durch seine leichte Krystallisirbarkeit aus.
Er krystallisit aus allen Losungsmitteln und wird auch aus der
spiritudsen Losung durch Wasser in Form #Husserst feiner Nadeln.
krystallinisch ausgefillt. Beim langsamen Verdunsten seiner stark
concentrirten Losungen krystallisirt Pikropodophyllin in makrosko-
-pischen Nadeln von betréichtlicher Lénge, die sich meistens zu zier-
lichen Sternen centrisch anordoen.. Unter dem Mikroskop ist zu
erkennen, dass die Krystalle dusserst diinne, biegsame Prismen sind,
die an den Endflichen hiufig Einkerbungen zeigen. Ist das Pikro-
podophyllin nicht vélliz von fremden Beimischungen gereinigt, so
krystallisirt es in kleinen mikroskopischen Nadeln, die meistens
kleine Sterne bilden. Reines Pikropodophyllin lost sich langsam in
kaltem, rascher in heissem Alkohol von 95°. Schwicherer Spiritus
nimmt in der Kilte nur wenig auf. Das beim Erwirmen geltste
fallt aus schwach alkoholischer Losung beim Erkalten in Krystallen
wieder heraus. Sehr leicht 1ost es sich in Chloroform, reichlich auch
in Aether und Essigiither, gar nicht in Benzin und Petroleumither.
In kaltem sowie in kochendem Wasser ist Pikropodophyllin so gut
wie unloslich, wenn es auch bei ldngerem Kochen dem Wasser einen
deutlich bitteren Geschmack verleiht. Fette (Oliven-Mandelsl) losen
das Pikropodophyllin reichlich in der Wirme, ebenso auch wissrige
Losungen von Natronseife. Doch erfolgt auch aus diesen Losungs-
mitteln nach dem Erkalten theilweise Ausscheidung von krystallini-
schem Pikropodophyllin,

Die alkoholische Losung der Substanz verindert Pflanzenfarben
absolut nicht; ihr Geschmack ist geradezu unertriiglich bitter und
ungemein nachhaltig. Pikropodophyllin ist geruchlos. Es sehmilzt
erst zwischen 195—200° C. zu einer farblosen, syrupdicken Fliis-
sigkeit. Bei 260° C. fingt es an sich stark zu briaunen und bei
weiterer Erhitzung allm#hlich zu verkohlen. Es ist nicht sublimirbar.
Auf Platinblech verbrennt es unter sehr starkem Russen ohne Riick-
stand,

Dass es unter 200° C. sich nicht zersetzt geht daraus hervor,
dass das geschmolzene Priiparat zu einer krystallinischen Masse er-
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starrt, die alle Eigenschaften des reinen Pikropodophyllins erken-
nen lisst. ’

Concentrirte Schwefelsiure 16st und firbt die Substanz rothbraun.
Die rothbraune Farbe geht allmiihlich in schmutziggriin iiber.

Interessant ist das Verhalten der Substanz zu Eisessig. Sie
Iost sich darin bei leichtem Erw#rmen in reichlicher Menge; Lisst
man den Eisessig spontan allmihlich verdunsten, so scheiden sich
daraus prachtvolle zu Sternen gruppirte breite tafelfsrmige Prismen
aus. Auch wissrige Essigsiaure 10st ziemlich viel Pikropodophyllin
beim Erwirmen. Nachdem zundichst mit voller Bestimmtheit er-
mittelt worden war, dass das Pikropodophyllin keinen Stickstoff
enthiilt, wurden bebufs Feststellung der elementaren Zusammensetzung
0,2958 Grm. im Platingchiffchen im Sauerstoffstrom bei vorgelegtem
Kupferoxyd verbrannt. 0,3100 Grm. iiber Schwefelsiiure getrock-
neten Pikropodophyllins verloren nach mehrstiindigem Erhitzen im-
Luftbad (bis zur Gewichtsconstanz) 0,0142 = 4,58 pCt. 0,2958 Grm.
gaben ‘bei der Verbrennung

0,7345 €02 = 0,2003 C = 67,71 pCt.
0,1415 H:0 = 0,0174 H= 5,88 pCt.
0 = 26,41 pCt.

100,00

Dureh Einwirkung oxydirender Substanzen (Salpetersiure, Braun-
stein und Schwefelsiiure u. s. w.) erhielt ich bis jetzt keine charak-
teristischen Producte. Durch Alkalien in alkoholischer Losung (spi-
ritussen Ammoniakliquor) wird das Pikropodophyllin in eine Sub-
stanz von deutlich saurer Reaction tibergefiihrt, deren nihere Unter-
suchung ich mir fiir die nichste Abhandlung vorbehalte.

Das Pikropodophyllin dussert 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 fiir vollig unwirksam. Bald stellte es sich indessen heraus,
dass dies ein Irrthum war, dass vielmehr nur das Zustandelkommen
der Wirkung durch die ungemein geringe Loslichkeit des Priparats
sehr erschwert wird. In heissem Olivenol gelost wirkt der Stoff
ganz analog dem Podophyllotoxin; nur erweist sich die Wirkung
als eine bedeutend schwichere; zur Todtung einer Katze sind min-
destens 0,03 Grm. erforderlich. Diese relativ geringe Wirksamkeit
wird offenbar durch schwierige Assimilirbarkeit des krystallinischen
Korpers bedingt. Auf subcutanem Wege kann er iiberhaupt nicht
gut applicirt werden, da die alkoholischen Lisungen, sobald sie mit
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den wissrigen Gewebssiften in Bertthrung kommen, sofort alles Pi-
kropodophyllin krystallinisch ausfallen lassen, wovon man sich durch
genaue Besichtigung der Einstichwunde leicht iiberzeugen kann. Bei
der Application per os geht stets ein grosser Theil der Substanz
durch das Erbrechen wieder verloren und dass auch im Verdauungs-
kanal stets ein Theil der gelosten Substanz wieder ausklystallisirt
geht daraus hervor, dass die ersten Ficalentleerungen immer mit den
charakteristischen nadelformigen Krystallen des Korpers gemengt sind.

8. Die Podophyllinsiiure.

Buchheim, der aus dem kiuflichen Podophyllin durch -Reini-
gung mittelst Aether und essigsauren Bleis eine meinem amorphen
Podophyllotoxin #hnliche Substanz gewonnen hatte, gibt an, dass
durch Behandlung derselben mit alkoholischer Kalilauge eine Siure
entstehe, die wohl noch etwas bitter schmecke, die purgirenden Wir-
kungen des Podophyllins aber nicht mehr besifze. Sie ist in Aether
unlgslich und zeichnet sich besonders dadurch aus, dass ihre heiss
bereiteten alkoholischen oder wissrigen Losungen beim Erkalten ge-
latinds erstarren.

Buchheim halt die wirksame Substanz des Podophyllins fiir
das Anhydrid dieser Sdure. Letztere bildet sich nach seiner Mei-
nung nicht nur unter dem Einfluss von Alkalien, sondern auch beim
Abdestilliren und Eintrocknen #therischer Losungen des Anhydrids
unter der Luftpumpe, weshalb auch letzteres niemals ganz frei von
der S#ure erhalten wird und auch das kiufliche Podophyllin stets
geringe Menge davon enth#lt.

Ich bin in der Lage, im Folgenden mehrere der Buehheim-
schen Beobachtungen vollstindig bestitigen zu konnen. "Dagegen
glaube ich, dass sich seine Anhydridhypothese fiir das Podophyllin
schwer wird aufrecht erhalten lassen.

Hinsichtlich der Podophyllinsiure habe ich selbst folgende Er-
fahrungen gemacht.

Ich ‘habe sie nach zwei verschiedenen Methoden dargestellt.

Man 16st das entfettete Chloroformextract des Podophyllins in
wenig Aether und schiittelt die #therische Losung mit Kalkwasser,
das sofort eine stark gelbe Farbe annimmt; Pikropodophyllin scheidet
sich in flockigen Krystallmassen aus. Man ldsst nunmehr den Aether
verdunsten und versetzt die wissrige Fliissigkeit nach dem Abfil-
triren des ausgeschiedenen Pikropodophylling mit einer Siure, am
besten Essigsiure. (Auch durch Einleiten von Kohlensiuregas ge-
langt man ztm Ziel.) :
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Durch die Siure wird die Kalkverbindung der Podophyllinsiure
zersetzt und letztere fillt, als in kaltem Wasser unlosliche Substanz
in Form eines volumintsen Niederschlages aus. Dieser Niederschlag
wird auf dem Filter gesammelt, mit Wasser gut gewaschen und
hierauf in Alkohol gelost. Bei langsamem Verdunsten bildet sich
eine volumindse, froschlaichiihnliche Gallerte, die unter dem Mikro-
skop betrachtet, sphiroidale, manchmal auch sternformige durch-
sichtige Bildungen erkennen lisst. Diese Substanz schmeckt intensiv
bitter, rothet sehr stark Lakmus und wirkte bei subeutaner Appli-
cation an Katzen zu 0,02 Grm. todtlieh.

Ich glaubte anfangs in dieser Siure eine zweite wirksame Sub-
stanz gefunden zu haben.

Da sie indessen beim Umkrystallisiren aus Alkohdl stets noch
etwas gefiirbt erschien, so versuchte ich sie noch weiter zu reinigen
und erfuhr hierbei, dass die Sdure noch mit reichlichen Mengen von
Pikropodophyllin vermengt war. Ich band sie nochmals an Kalk,
zersetzte die Kalkverbindung wieder mit Essigsiure und loste die
ausgeschiedene Gallerte von Neuem in starkem Alkohol. Aus die-
sem krystalligsirte nun zuniichst wihrend der Nacht eine reichliche
Menge von Pikropodophyllin heraus, das den Winden der Glas-
schale anhaftete. Ich goss nun die klare alkoholische Liisung von
diesen ausgeschiedenen Krystallen ab in eine andere Schale und
liess vollends verdunsten. Es bildete sich auch hier wieder eine
diesmal vollig farblose Gallerte, die aber nicht mehr aus sphiiroi-
dalen Krystallen bestand, sondern vollig amorph war und absolut
nicht mehr bitter schmeckte. Sie hatte ausserdem alle Wirkung auf
Thiere verloren. Ihre sonstigen Eigenschaften waren geblieben. Sie
reagirte stark sauer, loste sich reichlich in kochendem Wasser und
in Spiritus und gestand beim Auskrystallisiren aus concentrirter al-
koholischer Losung zu einer froschlaichartigen Gallerte. Beim vil-
ligen Eintrocknen verwandelte sie sich in ein grauliches, sandartig
anzufiithlendes Pulver,

Ganz hiermit iibereinstimmende Resultate erhielt ich, indem ich
den entfetteten Chiloroformauszug mit Liquor Ammonii auf dem Filter
extrahirte und das ammoniakalische Filtrat nach dem Eindampfen
und Verjagen des Ammoniaks mit kochendem Wasser extrabirte.

"~ Auch hier erhielt ich zuniichst die Siure mit Pikropodophyllin ge-
mengt und in Folge dessen.bitter schmeckend und wirksam.

Die niheren chemischen Eigenschaften, besonders die elemen-
tare Zusammensetzung dieser Gallertsiure habe ich noch nicht er-
mittelt, hoffe aber diese Liicke demniichst ausfiillen zu konnen.
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Es entsteht nun die wichtige Frage, in welchem Verhiltniss diese
Sture zu der wirksamen Substanz, dem Pikropodophyllin steht. Die
Buchheim’sche Anschauung, dass sie durch Wassereintritt aus der
wirksamen Substanz entstehe, wird durch die Thatsache widerlegt,
dass neben ihr stets das wirksame krystallinische Pikropodophyllin
auftritt, dessen Existenz Buchheim vollstindig entgangen war. Eine
andere Frage aber ist die, ob Pikropodophyllin und Podophyllinsture
in der Radix Podophylli priformirt vorhanden sind, oder aber, ob
beide durch die Einwirkung der Alkalien aus dem Podophyllotoxin
als Spaltungsproducte entstehen. Ohne in dieser Frage jetzt schon
ein definitives Urtheil fillen zu konnen, glaube ich doch mit grosser
Wahrscheinlichkeit annehmen zu diirfen, dass der genuine wirk-
same Bestandtheil des Podophyllum, das Podophyllo-
toxin, durch die Einwirkung von Alkalien in zwei neue
Korper zerfillt, deren einer in seinen Wirkungen der
Muttersubstanz noch sehr nahe steht, wihrend der an-
dere eine unwirksame eigenthiimliche Saure ist.

Nihere Aussagen tiber die chemischen Beziehungen dieser ver-
schiedenen Substanzen ‘zu einander sind selbstverstindlich nur auf
Grund weiterer eingehenderer chemischer Untersuchungen miglich.

4, Der Quercetin-artige Bestandtheil des Podophyllum.

Behufs der Reindarstellung dieses Korpers wird das mit Chlo-
roform erschopfte kiufliche Podophyllin wiederholt mit Schwefel-
ather extrahirt. Von den vereinigten, stark gelb gefirbten Extracten
wird der Aether abdestillirt und der Riickstand mehrmals auf dem
Wasserbade mit Chloroform behandelt bis dieses nichts mehr von
der Masse aufnimmt. Es hinterbleibt so eine strohgelbe Masse, die
nach mehrmaligem Umkrystallisiren aus Alkohol in Form &usserst
kleiner citronengelber Nadeln erhalten wird. '

Das gelbe Pulver ist geruch- und geschmacklos und firbt sich
bei lingerem Liegen an der Luft allmihlich oberflichlich griinlich.
Von Wagsser wird es in der Kilte fast nicht, etwas reichlicher beim
Kochen gelost. In Spiritus, Aether und Essigither ist es leicht
lgslich, sehr schwer loslich in Chloroform. In Alkalien 18st es sich
mit gesittigt gelber Farbe; essigsaures Blei erzeugt in der alkoholi-
schen Losung einen orangerothen Niederschlag. Eisenchlorid firbt
die alkoholische Losung dunkel griinschwarz, eine Reaction, durch
welche sich auch noch sehr kleine Mengen dieses Stoffes nachweisen
lassen.

Durch concentrirte Schwefelsiure und Salpetersiure wird -der
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Stoff blutroth gefirbt; er schmilzt bei 247—250° C.; weiter erhitat
fingt er an sich zu schwirzen, zugleich entwickeln sich gelbe Dimpfe
und an den Winden des Gefisses setzt sich ein gelbes Sublimat ab,
das, wie das Mikroskop zeigt, aus feinen, zu Sternen gruppirten
gelben Nadeln besteht. 0,2115 Grm. bei 120 ¢ C. getrocknet gaben
bei der Verbrennung im Sauerstoffstrome mit Kupferoxyd 0,4610 Grm.
CO2 entsprechend 0,1257 Grm. oder 59,37 pCt. C und 0,0765 Grm.
H:0 entsprechend 0,0094 Grm. oder 4,47 pCt. H.

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

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

Beim Trocknen gab die Substanz 12,4 pCt. Wasser ab; dem
Quercetin kommt nach Hlasiwetz und Pfaundler?!) die Formel
(27 HisO12 zu entsprechend der procentischen Zusammensetzung:

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

Die Uebereinstimmung dieser Zahlen mit den Resultaten unserer
Analyse ist immerhin gross genug, um die Identitit unseres Korpers
mit dem Quercetin sehr wahrscheinlich zn machen. Auch in allen
anderen Stiicken (Sublimirbarkeit, Schmelzpunkt, Loslichkeitsverhiilt-
nisse, Verhalten gegen Eisenchlorid und Alkalien) zeigt der aus Po-
dophyllin erbaltene Korper die grosste Aehnlichkeit mit dem Quer-
cetin. Bei dem relativ untergeordneten Interesse, welches dieser
vollig unwirksame Stoff fiir mich bot, habe ich es unterlassen wei-
tere Analysen anzustellen, durch welche vielleicht die Identitiit mit
dem Quercetin hitte sicher dargethan werden konnen.

5. Die Wirkungen der reinen Podophyllinstoffe.

Die Wirkungen des Podophyllins bei Thieren und Menschen sind
durch die Untersuchungen von Anstie (17) und zahlreiche klinische
Beobachtungen im Allgemeinen bekannt. '

Ich habe 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-
tologie derselben beschiiftigt.

Meine Thierversuche sind mit Podophyllotoxin, mit Pikropodo-

1) Ann. Chem. u. Pharm. CXII, 96.



49 II1. V. Popwyssorzki

phyllin und mit unreiner Podophyllinsiure (noch Pikropodophyllin-
haltig) angestellt.

Es wurde bereits oben angefiihrt, dass das Podophyllotoxin am
stirksten und raschesten toxiseh wirkt. Dieser Stoff, sowie auch
die unreine Podopbyllinstiure konnen bei ihrer relativ leichten Lis-
lichkeit bequem subcutan applicirt werden, wibrend ich das Pikro-
podophyllin bisher nur bei interner Anwendung der Auflésung in
Oel wirksam befand. Die mit den beiden zuerst genannten Sub-
stanzen angestellten Versuche machen es nun zun#ichst unzweifelhatft,
dass die Wirkung keine locale genannt werden kann, und dass
dem Podophyllin neben seinen emetokathartischen exquisite Wir-
kungen auf das centrale Nervensystem zukommen.

Nach den bisherigen klinischen Erfahrungen wirkt das Podo-
phyllin, intern applicirt, beim Menschen auffallend langsam; zum
mindesten dauert es 12, hiufig aber 24 —36 Stunden ehe die pur-
girende Wirkung sich einstellt. Damit stimmen auch unsere Ver-
suche mit Pikropodophyllin an Katzen iiberein, wo die Wirkung,
wenn auch niemals 12, so doch mindestens 3 —7 Stunden auf sich
warten liess, aber nach Qualitit und Intensitiit der Vergiftungser-
scheinungen nicht im Geringsten hinter den Wirkungen der leichter
resorbirbaren Substanzen zuriickblieb. Die Wirkung beginnt bei
Katzen und Hunden regelmiissig damit, dass die Thiere hiufige Leck-
bewegungen ausfiihren, etwas unruhig werden und hierauf einmal
oder zweimal heftiz erbrechen. Daran reihen sich nun nach sub-
cutaner Application des Giftes rascher, nach interner langsamer hinfig
wiederholte Darmausieerungen, durch welche anfangs breiige spiter
schleimige, gegen das Ende des Lebens blutig tingirte Massen heraus-
befordert werden. Hiufig, aber keineswegs regelméssig, sind die
Dejectionen stark gallig gefdrbt. Bald sind sie sehr copits und diinn-
fliissig, bald spiérlich. Gegen das Ende des Lebens habe ich mehr-
mals farblose glasig-gallertige, fast nur aus Epithel und Schleim
bestehende Massen beobachtet. Das Erbrechen sistirt zuweilen in
den spiteren Stadien, kann aber auch bis zuletzt mit grosser Hef-
tigkeit sich wiederholen.

Sehr hiufig befinden sich im Erbrochenen Eingeweidewiirmer.
Zu den selteneren Erscheinungen gehort profuse Salivation, die ich
bisher nur nach interner Anwendung des Giftes auftreten sah. Die
nervisen Symptome beginnen bei subcutaner Application des Podo-
phyllotoxing sehr bald (112—2 Stunden nach der Vergiftung) mit
Coordinationsstorungen in den hinteren Extremititen. Die Thiere
werfen beim Gehen die Hinterbeine ungeschickt durch einander und-



Podophyllum peltatum. 43

fallen leicht zu Boden. Dazu gesellt sich eine rasch zunehmende
Schwiiche, die nicht immer im geraden Verhiltniss zu der Heftig-
keit der gastrointestinalen Symptome steht. Die Respiration wird
enorm frequent und die Temperatur sinkt bedeutend. Gegen das
Ende des Lebens sah ich mehrmals heftige klonische Krimpfe sich
einstellen. Der Tod erfolgt in einem komattsen Zustande.

Bei sofort nach seinem FEintritt vorgenommener Section findet
man das Herz noch thitig, die Schleimhant des Magens ist fast
ausnahmslos stark fleckig gerdthet, sehr feucht und missig geschwellt;
die Didrme meistens stark contrahirt; die Darmschleimhaut in der
Regel viel weniger hyperimisch als der Magen, aber in der ganzen
Ausdehnung sehr stark suceulent und mit Schleim und abgestossenem
Epithel bedeckt. Bei Hunden fand ich mehrmals kleine Substanz-
verluste im Ileum. Die Leber ist auffallend klein und matsch, sehr
dunkel und blutreich, die Gallenblase hiufig prall angefillt.

ANHANG.
Versuchsprotokelle.

I. Kédufliches Podophyllin.

No. 1. Weisse Katze, erhielt den 3. Mai um 1 Uhr 45 Nachmittags
0,06 des Kkiiuflichen Podophyllins in Pulverform in einer Oblate innerlich.

Um 6 Uhr — Erbrechen.

» 6 4 30° Darmausleerung.
» 6 , 40° Erbrechen von Schleim.

In der Nacht einmal Darmausleerung. Den 4. Mai Morgens nahm sie
keine Nahrung; den Tag iiber erfolgte einmal eine geringe Darmauslee-
rung. Den 5. Mai frass sie, es erfolgte den Tag iiber keine weitere Wir-
kung; das Thier war munter und wurde freigelassen.

No. 2. Grosse Katze, 10, Mai 10 Uhr Vormittags erhilt 0,02 Grm.
kidufliches Podophyllin als Pulver in einer Qblate 0,02 per os.

Um 4 Uhr 30’ Nachmittags als erste Wirkung eine sehr fliissige Aus-
leerung. Um 5 Uhr 30’ abermalige Ausleerung von Schleim und Erbre-
chen einer hellen Fliissigkeit. Um 6 Uhr, aus dem Anus fliesst etwas
schleimige Fliissigkeit.

11. Mai nimmt keine Nahrung, verhiilt sich ruhig. Im Laufe des Tages
einige Ausleerungen nicht grosser Mengen Schleims, kein Erbrechen.

12. Mai nimmt etwas Nahrung, hatte den Tag iiber keine Ausleerungen

' mehr.

13. Mai fingt an Fleisch zu fressen und wird munterer.

14. Mai frisst gehorig.

15. Mai freigelassen.
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II. Chloroformextract.

No. 3. Eine Katze erhilt am 7. Mai 10 Uhr Vormittags 0,02 Grm.
trocknes - Chloroformextract des Podophyllins als Pulver in einer Oblate.

9 Uhr — Nachmittags Erbrechen.

2 , 15’ Darmausleerung.

3 , — heftiger Durchfall, die Ausleerung von gelber Farbe, sehr fliissig

und in grosser Menge.

-— Erbrechen von weissem Schieim.

20‘ Entleerung von Schleim in nicht grosser Menge, der Schleim
ist etwas mit Blut gefirbt. Bis zam Abend erfolgt nichts weiter;
in der Nacht noch einigemal sehr fliissige gelbe Entleerungen
und Erbrechen weisser schleimiger Fliissigkeit.

8. Mai Morgens, verhiilt sich ruhig und ist sehr matt, nimmt nur etwas
Mileh. Eine Stunde darauf Erbrechen geronnener Mileh und den
Tag tiber einige dinnfliissige, gelbgefirbte Darmausleerungen.

9. Mai Derselbe Zustand; nimmt nur etwas Milch zu sich, hierauf erfolgte
von Neuem Erbrechen, von Zeit zu Zeit Stuhl. Grosse Schwiche,
das Athmen erschwert.

10. Mai Morgens Tod.

Section: Der gewohnliche Befund im Magen und Darmkanal. Stel-
lenweise starke Rothung der Diinndarmschleimhaut (vgl. ausfiihrliches Pro-

tokoll No. 7).

NGNS

. No. 4. Eine schwarzgraue Katze erhiilt den 6. Mai um 10 Ubr Vor-
mittags 0,01 Grm. Chloroformextract in einer Oblate per os.

Um 1 Uhr 30’ heftiges Erbrechen von Speise.
— Erbrechen von Schleim und Eingeweidewiirmern.
— Erbrechen fliissigen Schleims,
10’ balbfliissige Darmausleerung.
30’ Erbrechen von Fliissigkeit, Schleim und Wiirmern.
— Ausleerung blutigen Schleims.
— abermalige geringe Ausleerung von Schleim.
In der Nacht keine Wirkungen.
7. Mai Morgens keine Nahrungsaufnabme.
8. Mai Morgens Erholung beginnt.
9. Mai frisst gut; ist munter; freigelassen.

-1 O OV OO

2 3 3 2 3 3
8 B 3 3 2 3

III. Podophyllotoxin.

No. 5. Ein ausgewachsener grosser Hund — Dachshund, erhiit den
16. Mai um 10 Uhr Vormittags 0,02 Grm. amorphes Podophyliotoxin (spi-
ritudse Losung) in subcutaner Injection. '

Um 12 Ubr — Mittags Schleimerbrechen.

» 12, 20’ bis 5 Uhr hiufig wiederholtes Erbrechen von Schleim.
{Der Schleim ist farblos, die Fluss1gke1t durchsichtig wie
Wasser)

s b 4, — erfolgt eine Darmausleerung; das Thier wird sehr schwach.
In der Nacht mehrmals Erbrechen einer duvchsichtigen
Flitssigkeit, -
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17. Mai Morgens, nimmt keine Nahrung., Um 123 Ubr Nachmittags Er-
brechen einer ungeheuren Quantitit gelber Flissigkeit mit Schleim;
bis 4 Uhr erfolgt zweimal Darmausleerung. In der Nacht reich-
liche, gelbe, fliissige Darmaunsleerungen,

18. Mai das Thier verhilt sich sebr rubig, sinft etwas Wasser, nimmt
aber keine Nahrung; den Tag iiber zahlreiche Darmausleerungen
von griinlich-schleimigen Massen. Am Abend nimmt der Hund
ein wenig Nahrung zu sich.

19. Mai Morgens, der Hund nimmt etwas Nahrung zu sich, wird munterer.

20. Mai frisst wenig; von Zeit zu Zeit Durchfall mit Blut gemischt. Die
folgenden Tage bleibt das Thier in derselben Verfassung. Erst
nach mehreren Tagen villige Erholung.

No. 6. Einer ausgewachsenen hellgrauen Katze wird nm 1310 Uhr
Vormittags 0,001 des amorphen Podophyllotoxins, das, wie bei den frii-
heren Versuchen in einigen Tropfen Spiritus in der Wirme geldst und dann
mit 1 Drachme Wasser versetzt war, subcutan injicirt.

Um 1 Ubr 30° Ausleerung alten harten Koths.
. 1 , 45‘ erfolgt eine sehr fliissige schwarze Ausleerung.
3 , — Erbrechen.
. 3 , 15’ abermalige Darmausleerung und darauf noch einigemal bis
5 Uhr.
» 6 5 30’ Ausleerung von Schleimstiicken mit Beimischung von Blut.
Das Thier ist sehr schwach, athmete schwer,
» 6 , — die Temperatur 33,6° C.
7 , — 383,200, schwach biszur Unbeweglichkeit. In der Nacht Tod.
Section: Dieselben Erscheinungen wie in den anderen tddtlich en-
denden Fillen. Im Darmkanal grosse Mengen Schleim und abgestossenes
Epithel.

7. Ausgewachsene graue Katze erhilt num 12 Uhr Mittags
0,02 Grm. amorphes Podophyllotoxin in schwach spiritntser Losung sub-
cutan injieirt.

Um 2 Uhr — erfolgt eine feste Darmaasleerung.

30‘ Erbrechen von Schleim mit Eingeweidewiirmern.

— fliissige Darmausleerung.

30’ noch fliissigere, sehr gelbe Darmausleerungen mit Schleim.
30/ sehr flissige, gelbe Darmausleerungen mit bedeutenden

Schleimmengen, in denen viel Epithel. Das Thier kann

sich nicht mehr auf den Fiissen halten und stohnt.

s b , — Das Athmen ist schwer; Entleerung eines unbedeutend gelb
gefiirbten Schleims, todtliche Schwiiche; das Thier wilzt
gich von einer Stelle zur anderen.

» 8 , — Es liegt ruhig auf dem Bauche, ist sehr schwach, kann
sich kaum bewegen. Tod.

Section: Der Magen ist diffus gerdthet, namentlich im Fundus, die
Schleimhaut des ganzen Darmkanals mit zihem Schleim bedeckt. Am Py-
lorus ist die Rothung "am stirksten, die Schleimhaut des ganzen Diinn-
darms, besonders des Duodenums, ist stark geschwellt, die Peyer’schen

3 3 3 3
W W N
3 3 3 03
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- Plaques stellenweise sehr erhaben, die ganze Schleimhaut bis zum Aus-
gange rosaroth gefirbt, die Leber sehr hyperﬁ,misch die Gallenblase sehr
angefiillt.

No. 8. Eine ausgewachsene weisse Katze erhilt um 1210
Uhr Vormittags 0,005 des amorphen Podophyllotoxins subcutan

injicirt.

Um 11 Ubr 30‘ Ausleerung verhiirteten Koths.

2 12, 30’ Erbrechen von Speise.

. 12, 45’ schwarze, sehr flissige Darmausleerung.

» 1 , 30° Erbrechen weissen Schleims.

s 4 , — schleimige Darmausleerungen, Tod wihrend der Nacht.

Section: Im Magen, der Leber, der Gallenblase und den’Geddrmen
dieselben Erscheinungen und Veridnderungen wie bei No. 7.

No. 9. Eine schwarze Katze erhdlt um 1511 Uhr Vormittags
0,02 des amorphen Podophyllotoxins subcutan injicirt.
Um 11 Ubr 30 diarrhoische Ausleerung.
» 12 , — Erbrechen von Speise.
12 , 40’ starke Darmausleerung.
Von 1 bis 3 Ubr hiufige Darmausleerungen griinlicher fliissiger Massen;
das Thier wird sehr schwach, und krepirt um 4 Uhr Nachmittags.
Section: Der Magen und ganze Darmkanal stark gerothet, die Schleim-
haut stark geschwellt, die Leber dunkelroth gefirbt.

1V. Pikropodophyllin.

No. 10. Eine sehr grosse, wilde, im Walde eingefangene
Katze erbilt in Oel den 27. April um 10 Uhr Vormittags 0,002. Grm.
des gelosten krystallinischen Pikropodophyllins in einer Ge-
latinekapsel. Ein ganzer Tag vergeht ohne eine Wirkung. Den 28.
wurde ihr 0,02 des krystallinischen, in Oel gelosten Pikropodopbyllins
mittelst einer Sonde in den Magen eingefihrt, ebenfalls um 10 Uhr Vor-
mittags.

Um 5 Ubr — Nachmittags erfolgt eine Darmausleerung.

n B 5 15° Erbrechen sehr gelben Schleims.

» 6 , 10‘ dasselbe Erbrechen.

s © 40’ Erbrechen weissen .Schleims mit Emgeweldewurmern

In der Nacht erfolgt einmal Ausleerung; den 29. am Morgen, nimmt .
keine Nahrung zu sich, um 10 Ubr 25 Vormittags abermals 0,02 des
in Oel geldsten Pikropodophylling mittelst einer Sonde innerlich.
Um 1 Ubr — Nachmittags sehr starke, sehr fliissige Ausleerung; heftige

Tenesmen.
s 1 , 30° gelb gefirbtes Erbrechen mit Eingeweidewiirmern,
2 , — flussige gelb gefirbte Ausleerung.

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

Den 30. Morgens grosse Schwiche; Athmung beschwerlich, um 1 Uhr
Nachmittags Tod.
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Section: Das Herz bewegte sich noch ein wenig, der Magen ist
sehr gerdthet, ebenso die Geddrme, die Schleimhant derselben ist geschwellt
und stellenweise das Epithel abgestreift. Die Leber ist hyperimisch, die
Gallenblase sehr angefiillt.

No. 11. Ein 6monatliches weisses Hiindchen erhilt den 25,
April um 10 Uhr Vormittags mittelst einer Sonde in Oel gelostes Pi-
kropodopbyllin 0,04 innerlich.

Um 2 Uhr Nachmittags stellt sich Darmausleerung ein.

4 , abermals.

6 , wieder.

In der Nacht geringe Ausleerung.

Den 26. April Morgens nimmt es widerwillig Nahrung zu sich und
im Laufe des Tages finden bestindig Ausleerungen statt, jedesmal nicht
reichlich, von griinlicher Farbe.

Den 27. April, nimmt keine Nahrung zu sich.

Den 28. April Tod.

Section: Der Magen und die Gedirme stark gerdthet, mit stellen-
weise erhabenen Peyer’schen Plaques. Schleimbhaut sehr suceulent und ge-
schwellt,

No. 12. Ausgewachsene schwarzgraue Katze, erhilt den 6.
Mai um 10 Ubr Vormittags 0,01 des krystallinischen, in Olivendol
gelosten Pikropodophyllins in einer Gelatinekapsel per os,

Um 1 Ulr halbfliissige Ausleerung, dann noch einmal in der Nacht.

Den 7. Mai Morgens keine Nahrungsaufnahme.

Um 10 Uhr 30’ wegen Zweifels an der Wirkung der in der Kapsel
gegebenen Arznei nochmals 0,02 Grm. des krystallinischen in QOel geldsten
Pikropodophyllins mittelst einer Sonde in den Magen eingespritzt.

Um 1 Uhr 30’ Nachmittags Erbrechen von Speise.

t , 40’ Darmausleerung.

n

. 2 , -—— abermalige sehr gelbe und fliissige Darmausleerung.
» 2 , 10’ Erbrechen von Speise.

s 2 5 25 Darmausleerung.

» 2 , 35 Erbrechen gelbgefirbten Schleims.

» 3 5 10° Darmausleerung.

s 3 , 30’ Erbrechen von Schleim.

» 4 , — Heftiger Durchfall, das Entleerte ist gelblich-roth.

5 © 45’ Brechneigung mit Anstrengung, kein Erbrechen.
In del Nacht einigemal Erbrechen und Ausleerung mit Blat.

Den 8. Mai Morgens sitzt sie rubig, nimmt keine Nahrung zu sich; im
Laufe des Tages haufige Tenesmen.

Den 9. Mai, den Tag iiber einige Ausleerungen, nimmt keine feste Nah-
rung zu sich, trinkt aber ein wenig Milch, und !z Stunde
darauf erfolgt starke Darmausleerung.

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

Um 12 Uhkr Mittags eine heftige Darmaunsleerung, die flissig und gelb
war, um 6 Uhr Nachmittags abermals.
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Den 11. Mai wiederholte sich nach Genuss von Milch dasselbe.
Um - 1 Uhr Nachmittags und gegen Abend heftige Ausleerung.
Den 12. Mai nimmt sie keinerlei Nahrung zu sich, um 11 Uhr Vormittags
heftige gelbe Darmausleerung mit Stiicken Schleims, um 2
COhr Nacbmittags, um 153 Uhr heftige Darmansleerung, um
6 Uhr abermals, Grosse Schwiche. Tod wihrend der Nacht.
Section: Magenschleimhaut, besonders an der grossen Curvatur stark
fleckig gertthet; im ganzen Verlauf des Diinndarmws gleichfalls fleckige Ro-
thung, dann mit grossen Mengen Schleims und abgestossenen Epithels an-
gefiillt und stark contrahirt. Leber sehr dunkel, hyperimisch.

No. 13. Eine grosse, wilde, grau-gelbe Katze erhilt den
25. April um 10 Uhr Vormittags mittelst einer Sonde per os 0,05 des
krystallinischen in Qel gelosten Pikropodophyllins,

Um 1 Uhr — Nachmittags erfolgt eine Darmausleerung von alten, harten
Massen,

» 1 » 380’ Erbrechen von Speiseresten und weissem Schleim, zxemhche
Schwiche.

» 2 , — Erbrechen. ,

» 3 , 10’ Erbrechen sehr gelbgefirbter schleimiger Fliissigkeit.

» 3 » 20' starke Darmausleerung.

» 3 5 30 abermals.

s 3 7, 45’ die Ausleerungen sind griinlich.

» 4 . — schleimiges Erbrechen mit grosser Anstrengung, ohne Galle.

» 4 , 15 Erbrechen einer -sehr geringen Menge einer weissen schlei-

migen Fliissigkeit.

» — Starke Darmausleerung.

» 15’ Erbrechen wie frither. In der Nacht Erbrecher und Durchfall
und am folgenden Morgen Tod.

Section: Die Leber ist von sehr dunkelrother Farbe, die Gallen-
blase sehr mit Galle angefiillt, die grosse Curvatur des Magens, der mitt-
lers ‘Theil des Duodenum zeigen rothe Flecken. Die Geddrme sind sehr
contrahirt, mit Schleim angefiillt. Schleimhaut stark gerdthet und geschwellt.

3
(< )

No. 14. Eine dunkelgraue Katze erhilt um 10 Uhr Vormittags
0,02 des in Oel gelosten Pikropodophylling in einer Gelatinekapsel.
Um 1 Uhr 30’ fliissige Darmausleerung.
50 abermalige sehr fliissige Darmausleerung.
— Erbrechen schleimiger Fliissigkeit.
10’ Erbrechen gelber Flissigkeit.
15’ Darmausleerung
Erbrechen einer geringen Menge weissen Schleims,

In der Nacht keine Wirkungen vor, am Morgen. séuft das Thier be-
gierig Wasser, nimmt aber keine feste Nahrung, den Tag iber weder Er-
brechen noch Ausleerung. Freigelassen.

No. 15. Eine rothe gefleckte Katze erhiilt um 10 Uhr 30‘ 0,03 Grm. Pi-
kropodophyllin, das vorher in Essigséiure gelost, aus der essigsauren Losung
durch Wasserzusatz wieder ausgeschieden und getrocknet wurde in einer
Oblate per os.

3 ¥ 3 03 3
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Um 2 Ubr — wurden Eingeweidewiirmer erbrochen.

» 2 , 10 balbflissige Darmausleerungen. _

» 2 , 30 sehr fliissige Darmausleerungen, dann bis 7 Uhr Abends
keine Wirkungen.

» 1 » — sehrflissige Darmausleerungen gelber Fliissigkeiten in gros-
sen Mengen. Wihrend der Nacht wurden grosse Mengen
Schleims mit Blut per anum entleert.

14, Mai den Tag iiber keine Erscheinungen. Nimmt keine Nahrung.

15, Mai Morgens desgleichen, von Zeit zn Zeit Entleerung geringer Men-

gen Schleim.
In der Nacht vom 15. auf den 16. Mai krepirte sie.

Section: Magenschleimhaut stark gerdthet und geschwellt, besonders
am Pylorus stirker als gewohnlich, Darmschleimhaut in der ganzen Aus-
dehnung gerdthet und geschwellt; Epithel stellenweise abgestossen.

No. 16. Eine bunte Katze erbilt den 2. April 0,09 Grm. Pikro-
podophyllin um 4 Uhr Nachmittags in Pillenform. Es erfolgt keine Wir-
kung. 3. April erhilt dieselbe Katze 0,08 Grm. desselben Priparats in
spiritudser Losung 10 Uhr Vormittags. Nach 40 Minuten fingt das Thier
an zu lecken und erbricht bald darauf. Weiter keine Wirkung. Das Thier
verweigert aber fortan Nahrungsaufnahme.

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

5. April 9 Uhr Morgens 0,05 Grm. mit Tannin in Spiritus aufgelsst und
mit Wasser verdiinnt durch die Sonde in den Magen, — Alsbald
hieranf starker Speichelfluss. 40’ spiter Erbrechen mit Galle;
bald darauf wiederholtes Erbrechen. 11 Uhr Tenesmen und wenig
Darmausleerung; Faeces gelb. 14 Stunde spiter wieder Erbrechen.
Grosse Schwiche in den hinteren Extremitiiten beginnend. 1 Uhr
Erbrechen galligen Schleims. 1 Uhr 15’ Tenesmen und profuse
flissige Entleerung per anum. 1 Uhr 30‘ Salivation; fortwih-
rendes Ausfliessen von Speichel aus dem Maule. 3 Uhr wieder-
holtes Erbrechen. 6 Uhr Erbrechen. Speichelfluss dauert fort.
Etwas spiter profuse Durchfille. Wéhrend der Nacht Tod.

Section: Leber hyperimisch; Gallenblase prall gefiillt. Magenschleim-
haut an der grossen Curvatur und am Pylorus stark gertthet, Im Darm
keine Hyperimie.

5. April. Schwarze grosse Katze, erhdlt 11 Uhr Vormittags 0,05
Grm. Pikropodophyllin nach vorheriger Bearbeitung mit Tannin in Oblate.
12 Uhr rubig geworden. 3 Uhr 30‘ Erbrechen von Schleim. Speichelfluss.
4 Uhr Erbrechen. 5 Uhr 30’ profuser Durchfall, gelbe schleimige Masse.
5 Uhr 45‘ Durchfall. 6 Uhr 30’ schleimiger Durchfall. Wéhrend der
Nacht erfolgen noch 3—4 diarrhoische Entleerungen.

6. April frih frisst nicht, zweimal Durchfall. ‘

7. April frisst etwas, 2 Uhr Nachmittags wieder profuser Durchfall.
3 Uhr desgleichen. 4 Uhr 30 abermals flissizge Darmausleerung mit weissen

Archiv fir experiment. Pathologie u. Pharmakologie. XIII. Bd. 4
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Schleimfetzen, worin unter dem Mikroskop sich Pikropodophyllinkrystalle
nachweisen lassen. 6 Uhr Durchfall, etwas blutiger Schleii.

In der Nacht vom 7—8. April ein Durchfall.

8. April véllige Erholung.

V. Unreine Podophyllinsdure.

No. 16a. 3. April. Katze erhilt 0,09 Grm. unreine Podophyllinsiure
per 08. 9 Uhr 45° sofort darauf starker Speichelfluss. 10 Uhr 45’ Laxiren.
Andauerndes Abfliessen des Speichels. 11 Uhr 15 Erbrechen mit Einge-
weidewiirmern. 11 Uhr 25 profuse Diarrhoe schwarzbraun fliissiger Massen.
12 Uhr Erbrechen. 12 Uhr 15 Erbrechen mit Eingeweidewiirmern. 12 Uhr
30’ schleimiger Durehfall, 3 Uhr 30’ Erbrechen. 4 Uhr Erbrechen galligen
Schleims, grosse Schwiche, 5 Uhr Erbrechen, zunehmende Schwiche. 6
Uhr Tod.

Section: Herz schligt noch. Magenschleimhaut stark geschwellt und
gerdthet. Darmschleimhaut zeigt keine Rothung; wohl aber Schwellung.
Leber sehr hyperiimisch. Gallenblase stark gefiillt.

2. April. 6 monatlicher Hund. 5 Uhr 0,06 unreinen Pikropodophylling
in Oblaten. 2 Stunden spiter beginnen profuse Durchfille von dunkelgriin-
schleimigen Massen, welche die ganze Nacht tiber andauern.

3. April. Purgiren daunert fort.

4, April. Aphaltende Durchfille; frisst nicht.

5. April. Status idem. Grosse Schwiche. Tod.

Section: Leber hyperdmisch. Gallenblase prall gefiillt. Magenschleim-
haut nicht gerdthet. Vom Pylorus beginnend in den Dirmen Schleimhaut
fleckweise stark gerdthet und in der ganzen Ausdehnung geschwellt, an an-
gegebenen Stellen oberflichliche Substanzverluste. Im Magen ein grosses
Paquet Spulwiirmer.

No. 16b. Eine braune Katze erhielt die geloste unreine Podo-
phyllinsgure zu 0,06 um 12 Uhr Mittags subcutan.
U 2 Uhr — Nachmittags Darmausleerung.
s 2 , 8 desgleichen. _
2 , 15 abermals und Erbrechen. Die Katze ist sehr schwach ge-
worden und liegt ausgestreckt auf dem Bauche. Von 2 Uhr
15 bis 4 Uhr erfolgen mehrmals griin-schwarze schleimige
Ausleerungen und einmal Erbrechen.
Rasche Zunahme der Entkriftung; Athmung enorm be-
schleunigf. Leichte Krimpfe. Tod um 7 Uhr,
Section: Dieselben Erscheinungen wie immer, nur war die Rothung
des Magens nicht so deutlich, wie bei fritheren Versuchen. Das Herz
zeigte bei der Berithrung noch Reizbarkeit.

No. 17. Eine ziemlich wilde Katze erhilt subcutan um 11
Uhr Vormittags 0,04 der wie frither gelosten unreinen Podophyllinsiure.
-Um 12 Uhr'— Mittags Ausleerung alter Ficalmassen.
» 1, 30’ Entleerung griinlich-schwarz schleimiger Fliissigkeit per
anum.
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Um 2 Uhr — Erbrechen von Speisen; das Athmen wird plotzlich hiufig,
100mal in der Minute.

s 2 , 20’ abermaliges Erbrechen, die Katze wird so schwach, dass
sie sich nicht anf den Filssen halten kann.

Von 2 , 30’ bis 4 Uhr erfolgen griinlich-schwarze Ausleerungen fliissiger
Massen 4mal und Erbrechen von Speiseresten mit Schleim
3mal. Die Frequenz der Athemziige sinkt anf 50 in der
Minute.

Um 5 , — wird das Thier in Krimpfen, die 2—3 Secunden dauerten,
hin- und hergeworfen.

» 6 4, 20‘ aus dem After fliesst eine dicke schleimige Fliissigkeit. Tem-
peratur 33,5 C. in ano. .

s 1 5 — derselbe Zustand. Grosse Schwiche. Wihrend der Nacht Tod.

Section: Magenschleimhaut zeigt zahlreiche grossere Sugillationen.

Darmschleimhaut stellenweise fleckig gertthet. Epithel lisst sich mit grosser

Leichtigkeit abstreifen. Leber dunkel, Gallenblase stark gefiillt. Nieren

hyperimisch.

No. 18. Einer grossen schwarzen Katze werden um 10 Uhr
Vormittags 0,06 der unreinen Podophyllinsdure subcutan in-
jieirt.

Um 12 Uhr 30‘ halbfliissige Darmausleerung.

» 12, 40‘ Erbrechen von Speise.

s 1 , 10’ sehr fliissige Darmausleerung.

s 1 , 15’ Erbrechen von Speise mit Schleim zugleich.

» 2 , — starke Ausleerung wissriger Flissigkeiten.

Von 2—5 Ubr einigemal Ausleernng und Erbrechen.

Um 5 Uhr ist sie sehr schwach und von Zeit zu Zeit erfolgen Ausleerungen
von Klumpen Schleim.

., 6 , ist sie so schwach, dass sie sich kaum bewegen kann. Um 7
Uhr Tod.

Section: Magenschleimhant stark gerdthet und geschwellt. Darm
stark countrahirt; Darmhéhle mit Schleim erfiillt; Darmschleimhaut sehr sue-
culent., Leber dunkel, hyperimisch.

No. 19. Einer grauen Katze werden 0,03 Grm. unreiner Po-
dophyllinsdure subcutan um 10 Uhr 15’ Vormittags injicirt.

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 Ubr erfolgte der Tod.

Section: Dieselben Erscheinungen in weit hoherem Grade: der Magen
blauroth, die Ged#irme intensiv gerGthet, iiberfiillt mit Schleim; die Leber
sehr dunkel und die Gallenblase sehr angefiilit.

No. 20. Eine grosse graublane Katze erhalt den 20. Mai um
1 Uhr Nachmittags 0,02 der aus dem Pikropodophyllin als Zer-
setzungsproduct erhaltenen, in Wasser mit Zusatz einiger Tropfen
Spiritus gelosten Siure. 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 Podophyllinsdure sub-
cutan injieirt.

4%
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Nach 2 Stunden erfolgt eine Ausleerung schwarzen Schleims, nach
1o Stunde abermals eine schwarze, fliissige Ausleerung. Um 1 Uhr Nach-
mittags Erbrechen von Speise, dann bis 5 Uhr 6 mal Ausleerungen. Das
Thier wird sehr schwach, so dass es sich nicht aufrecht erhalten konnte,
die Athmung #usserst beschleunigt, 130 mal in der Minute. Tod wihrend
der Nacht. ,

Section: Dieselben Erscheinungen wie frither, nur war die Rothe
des Magens und der Gedirme nicht so aunsgesprochen.
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