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XI1V.

Beitrige zur Giftwirkung des Dinitrobenzols.
Von Dr. Armin Huber,

Privatdocenten in Ziirich.

(Hierzu Taf. XIL.)

Auf der technologisch-chemischen Abtheilung der eidgendssi-
schen polytechnischen Schule in Ziirich waren im Verlauf der
letzten Jahre mehrfach Vergiftungserscheinungen bei Schiilern
aufgetreten, welche mit der Darstellung des Dinitrobenzols be-
schiftigh waren. Da zwei') dieser Kranken auf die medicinische
Universititsklinik verlegt worden waren, wo ich wihrend meh-
rever Jahre als Assistenzarzt functionirte, hatte ich auch Gelegen-
heit, diese Kranken zu sehen und zu behandeln, und auf Anregung
meines verehrten ehemaligen Chefs, des Herrn Prof. Eichhorst,
machte ich mich anfinglich gemeinschaftlich mit demselben, spiter
allein an die toxikolagische Untersuchung des genannten Kdrpers.

Bevor ich jedoch auf diese Versuche eingehe, sollen die auf
der Klinik gefiihrten Krankengeschichten mitgetheilt werden.

Beobachtung 1. 8t Otto, Stud. der Chewmie, 21 Jahre alt, aufge-
nowmen auf die medicinische Klinik den 8. Juni 1888.

Anamnese und Befund. Pat. kam Abends kurz nach 5 Uhr zu
Foss aunf die Klinik mit der Angabe, dass er mit der chemischen Dar-
stellung des Dinitrobenzols aus Momo-Nitrobenzol beschaftigt gewesen sei.
Etwa 1§ Stunden hatte er mit der Reinigung des erstgenannten Préparates
zu thun. Bald nach Beendigung der Arbeit machten seine Collegen den
Pat. darauf aufmerksam, dass er im Gesicht tief blau sei. Sofort lenkte
sich der Verdacht auf das eben fabricirte Derivat. Man befiirchiete ernstere
Vergiftungserscheinungen und Pat. begab sich nach dem Krankenhaus, wo
es ansser geringen Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit zu keinen weiteren
subjectiven Beschwerden kam.

Pat. zeigte am Abend der Aufnahme eine ganz intensive Blaugrau-
verfarbung beider Wangen, der Lippen, der Ohrmuscheln und in gerin-
gerem Grade der Nase. Auch die Schieiwhaut der Lippen und Wange

Y Anmerkung bei der Correctur. Einen dritten viel schwereren
hiehergehdrigen Vergiftungsfall aus dem Jahre 1883 publicirt soeben
J. Seitz-Zirich im Corresp.-Blatt fir Schweizer Aerzie.
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zeigt eine ausgesprochene blaulich-graue Verfirbung, desgleichen die Zunge.
Am Korper und an den Extremitifen gar keine Blaufarbung, héchstens eine
Andeutung am innern Fussrand des rechten Beins. Herzaction stark be-
sehleunigt, 124, regelmissig, Korpertemperatur 37,2, Keine Dyspnoe, kein
Schwindel, gesteigerter Durst, stark dieroter Puls.

Am folgenden Morgen war die Blaufirbung schon nicht mehr so hoth-
gradig wie des Abends vorher. Puls langsamer, 104, voller und gespannter
als zuvor. Pat. fiihite sich, obwohl er sehr unrubig geschblafen hatte, villig
munter, irgend eine Organverinderung konnte nicht wahrgenommen werden.
Das aus der Fingerkuppe entleerte Blut erscheint etwas dunkel, aber zeigt
doch keine eigentliche Chokoladefarbe. Spectroskopisch normal. Himoglo-
bingehalt nach Fleischl 110 pCt., Blutkorperchenzahl nicht vermindert.
Harn saturirt, Vogel’s Skala 6, enthélt keinen Zucker, iiberhaupt keine
reducirende Substanz, kein Eiweiss. Pupillen reagiren gut, sind etwas enge.
Augenhintergrund intact, ohne Blutung.

Des folgenden Tags hatte sich Pat. so weit erholt, dass er den Aus-
tritt verlangte, die Blauverfarbung war noch nicht ganz verschwuunden, eine
Behandlung der Vergiftung war nicht eingeleitet worden, es sei denn, dass
dem Kranken ein gut geliftetes gerinmiges Zimmer zugewiesen worden war.

Beobachtung 2. Sw. Peter, stud. chem., 23 Jahre, aufgenommen
17. Mai 1889.

Pat. kam zu Fuss aus dem chemischen Laboratorium des Polytechni-
cums, wo er mit der Darstellung von Dinitrobenzol — zuletzt speciell mit
dessen Reinigung — beschiftigt war. Pat. war Morgens, nachdem er 2
Stunden an der Arbeit gewesen, von seinen Kameraden darauf aufmerksam
gemacht worden, dass er ,blan aussehe®. Er selbst fihlte noch nichts Beson-
deres. Um 12 Uhr stellte sich Kopfschmerz, Schwindel und Midigkeit ein.
Gegen +4 Ubhr Abends kam Pat. in das Spital.

Befund: Grosser Mann mit gutem Knochenbau, guter Musculatur und
entsprechender Hrndbrung. Puls frequent, 100— 104, voll, doppelschligig,
regelmissig. Das Gesicht ist hochgradig livide, mit einem Stich ins Griinlich-
Gelbe. Pupillen gleich und mittelweit, gut reagirend. Conjunctiven zeigen
intensiv blaue Verfirbung, desgleichen der Halo um die Augen und vor
Allem zeigen die Lippen eine hochgradig blane Verfirbung. Schleimhaut
der Wange weniger blau verfarbt, desgleichen Gaumen wnd Zunge. Die
Obrmuscheln ziemlich stark blaulich, am tbrigen Kérper nirgends ausge-
sprochene Blaufirbung. Innere Organe intact. Starker Kopfschmerz, sonst
keine subjectiven Beschwerden. Das Blut ist auffillig dicklich, dunkel,
chokoladenfarbig. Spectroskopisch nur die Oxyhimoglobinstreifen erkenn-
bar, Himoglobingebhalt und Zahl der rothen Blutkérper normal. Im klaren
dunkeln Harn nichts Abnormes oder Auffilliges.

In der darauf folgenden Nacht trat etwas Erbrechen auf, der Kranke
dringte des Morgens schon aus dem Spital entlassen zu werden, da der Kopt-
schwerz verschwunden war. Die Blaufirbung war etwas geringer geworden.

16*
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Diese Krankenbeobachtungen liessen jedenfalls vermuthen,
dass das Dinitrobenzol zu diesen Vergiftungserscheinungen Ver-
anlassung gegeben hatte, und es lohnte sich deswegen wohl, die
toxikologische Wirkung dieser Substanz noch experimentell niher
zu priifen.

Eine Reihe von Vorversuchen am Frosche (A) machte ich
gemeinschaftlich mit Herrn Professor Eichhorst, spiter-
hin verfolgte ich die Sache allein.

A. Versuche am Frosch.

Die Thiere bekamen das Dinitrobenzol ausnahmslos in Substanz per os.

Versuech 1. Einmalige Dosis von 0,2. Nach einer Stunde schon dem
Verenden nahe, nach 3 Stunden todt. Sectionsbefund: Herz leer, alle Organe
blass, Magenwand intact.

Versuch 2. 0,1 Dinitrobenzol. Schon nach 5 Minuten Mattigkeit, nach
40 Minuten Ausgleiten mit den Hinterbeinen, nach 5 Stunden fast reactions-
los. Wird des folgenden Tages (schein)todt gefunden. Bei der Section con-
trahirt sich noch das Herz ganz langsam. 12 Contractionen in der Minute.
Das Blut zeigt auffillig braune Farbe.

Versuch 3. 0,05. Am ersten Tag etwas Mattigkeit, am folgenden
Tag hockende Stellung ohne Reaction auf Stiche. Lisst die Extremititen
in unbequemster Stellung liegen. Vom 3. Tag an fehlt der Cornealrefiex,
12 Herzcontrationen. Tod aw 6. Tag. Section: Leere Herzkammer, volle
Atrien. Leber blass, mit einer Reihe subserdser Blutungen. Auch im Innern
der Leber Blutungen. Kleine submucdse Magenblutungen. .Peripherische Ner-
ven, Hirn und Riickenmark bieten nichts Besonderes, ebenso wenig die
ibrigen Organe. An den Blutkdrperchen fillt auf, dass die Kerne den Blut-
farbstoff angenommen zu haben scheinen, wahrend er aus dem Kdrper selbst
mehr oder weniger verschwunden jst. Die Leber erscheint mikroskopiseh
hochgradig verfettet.

Versuch 4. Abgemagertes Thier erhilt 0,025. Am folgenden Morgen
todt. Bei der Section pulsiren die Vorhife noch, nicht aber der Ventrikel.
An den Organen nichts Besonderes.

Versuch 5. 0,025, Am 2. Tag ist das Thier matter, oberflichliche
Athmung. Am Abend des 2. Tages beim Kneifen keine Reaction mebr.
Cornealreflex fehlt. Liegt flach ausgestreckt da. Am 3. Morgen-todt. Hoch-
gradige Verfettung der Leber, beginnende Herzmuskelverfetiung. Keine
deutliche Veréinderung der Blutkdrper. Blut braun.

Versueh 6. Unbekannte Dosis. Tod am 2. Tage. Poikilocytose,
daneben die schon beschriebenen Verinderungen an den rothen Blutkdrpern.
Verfettung von Leber und Nieve.

Versuch 7. 0,02. Am folgenden Tag sehr matt. Fillt hiufig auf
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den Riicken und gleitet aus. Reagirt auf Kneifen, aber langsam. Am
4, Tage todt: Blutaustritt unter die Submucosa des Magens. Blut chokolade-
farben, an vielen Blutkdrpern fallt auf, dass ihnen ein glinzendes Kdrnchen
angehiingt erscheint. Starke Leberverfettung. Herz unverdndert. Verfettung
von Nierenepithelien.

Versuch 8. 0,0t (ein Theil wird vom Frosch wieder nach aussen ge-
bracht). Am folgenden Morgen matt. Trige Reflexzuckung. Am 3. Morgen
wird er in jener merkwilrdigen Zwangsstellung gefunden, in die er Abends
vorher gebracht wurde: Das rechte Vorderbein hochgradig nach aussen ab-
ducirt, Lasst sich jetzt auf den Ricken legen. Macht in dieser Stellung
aber schwache Abwehrbewegungen. Beim Kneifen der Extremitaten keine
Reflexbewegung. Am 4. Morgen ist das Thier wieder munter. FErholt sich
in einigen Tagen vollkommen. Bekommt dann spiter nochmals 0,005 und
geht daran nach 8 Tagen zu Grunde. Nieren- und Leberverfettung.

Versuch 9. 0,005, Am folgenden Morgen reactionslos. Kein Cor-
nealreflex. Keine Herzaction mehr.

Versuch 10. 0,005. Am selben Abend noch merkwiirdige Bewegungs-
losigksit, nur schwache und unbeholfene Fluchtversuche. Am 2. Morgen
vollkommen reactionslos. Am 3. Tod. Section zeigt nichts Besonderes.

Veérsuch 11, 0,0025. Am 2. und 3. Tag etwas ruhiger als gewdhnlich.
Rasche Athmung am 4. und 5., sonst nichts Auffilliges. Nach 9 Tagen
nochmals 0,0025; erholt sich wieder. Dann 0,005: Ruhiges Dasitzen, zieht
die Beine beim Kneifen an, springt aber nicht davon. Nach 14 Tagen
0,01. Am 3. Tag Tod. Blut braun, Leber verfettet.

Versuch 12, 0,005. Am selben Abend schon keine Fluchtversuche
mebr beim Kneifen mit der Pincette, aber noch Anziehen der Beine. Der-
selbe Befund am folgenden Morgen, Hyperisthesie der Riickenbaut! In den
ersten Tagen rasche Athmung, an den spateren Tagen langsame flache Re-
spiration. Der Froseh kann den 4. Tag auf den Ricken gelegt werden,
wendet sich nur mit grésster Mahe um. Am 5. Tage todt. Section: Kaffee-
farbe des Blutes. Ventrikel leer. Vorhife gefillt. Magen bluthaltig. Niere
und Leber verfettet.

Versueh 13. 0,003, Frosch zeigt keine Reaction.

B. Versuche an Kaninchen.

Versuch I. 0,01 per os. Am folgenden Tage kalte Qhren, contra-
hirte Gefiisse, wenig Fresslust. Am 3. Tage Erholung, am 4. ganz wmunter.
Spéter bekam das Thier gelegentlich einmal 0,05 — keine Erscheinungen!
Dann 0,1, wieder keine Reaction. Dann 0,5: Am folgenden Tage bedeu-
tende Verinderungen. Das Thier frisst nicht mehr, der Harn ist ganz dunkel,
eigenthimlich breitspuriger, ,vorsichtiger* Gang. Dyspnoe: 105 keuschende
Respirationen, Vorderbeine stark nach vorn gestreckt, Ueberschlagen der
Beine, Harnmenge sehr gering, enthilt Biweiss, Blut, Cylinder. Das Thier
erhilt sich in diesem Zustande unter hochgradiger Abmagerung wehrere
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Tage. Dann Tod. Section: Blut braun, chokoladenfarben. An der Ober-
flache der Niere sehr zahlreiche briunliche und schwhrzliche Pinktchen zu
sehen. Leber makroskopisch unverindert, mikroskopisch verfettet.

Versuch II. 0,3 per os. — Das Thier zeigt nichts Besonderes. Spiter
nochmals 0,4, am folgenden Morgen todt. Blut braun, sonst keine auffilligen
Organbefunde.

Versuch III. 0,5 per os in Pulver. Nach 3 Stunden etwas kihle Ohren.
Etwa 4 Stunden nach der Vergiftung wird das Blut bereits auffillig dunkel
befunden. Keine Lahmungen am selben Tage. Am folgenden Morgen
liegt das Thier auf der einen Seite platt hingestreckt. 84 Respirationen.
Keine Reflexzuckungen mehr. Die Hinterbeine total paralytisch. Pupillen
reactionslos, weit. Rectaltemperatur == 84,4, Stark reducirender Harn.
Tod 22 Stunden nach der Vergiftung. Section: Das rechte Herz entleert,
ziemlich reichliches fliissiges, auffallig dunkles, theerartiges Blut, das auf
Zusatz von Wasser zwar deutlich hell-rother wird, aber undurchsichtig ge-
trilbt bleibt. Lungen braunroth, von der triben Blutbeschaffenheit herriih-
rend. Leber nichts Besonderes. Milz tief schwarzblau, fast tintenschwarz.
Nieren dunkel rothbraun. Harn nichts Besonderes. In Magen und Diinn-
darm noch Reste des Dinitrobenzol. Magen- und Diinndarmschleimbaut leb-
haft injicirt. Centralnervensystem makroskopisch nichts Abnormes.

Das Blut erscheint in der Cuvette diffus getriibt, im durchfallenden
Licht fast milehig durchscheinend. Spectroskopisch nur die beiden Oxy-
streifen zu erkennmen. Nach Zusatz von Schwefelammonium verschwinden
die Oxystreifen viel rascher als beim normalen Blut.

VersuchIV. 0,4 in Pulver. Blutkérperchenzahl 5 946 660. Am selben
Tage merkt man beim Thier noch nichts Anffalliges. Am folgenden Tag
anffallig ruhig. Obren gesenkt, keine Spur von motorischer Stérung. Soll
fast nichts gefressen haben, Blutkorperchen == 3 936 000. Das Blut ist
sehr dunkel, schmutzig braun, mikroskopisch ohne Besonderheit.

Das Thier bekommt am 2. Tag nochmals 0,2 Dinitrobenzol. Zeigt nun
am Tag darauf hochgradige mikroskopische Verinderung des Blutes. Fast
jedes rothe Blutkdrperchen zeigt ein stark lchtbrechendes helles fast fettartig
glinzendes rundes Anhingselchen. Auch schwimmen sehr viele vereinzelte
solche kieine glinzende runde Tripfehen im Gesichtsfelds herum. Keine
Vermehrung der Leukocyten. — Am Nachmittag zeigt das Thier hochgra-
dige Dyspnoe: 120 —140 Respirationen. Die Exspiration ist hiufig laut
keuchend. Das Thier stellt sich wmit den Vorderbeinen ,orthopnoisch® an
der Wand anf. Am spéteren Nachmittag kann es nicht mehr stehen, wilst
sich hin und her. Section ergiebt denselben Befund wie III.

Versuch V. 0,4 in 3 cem Olivendl per 0s. Am selben Tage nichts Be-
sonderes. Am folgenden das Blut stark verindert, sowohl makro- wie mikro-
skopisch. Am 3. Tage eiskalte Ohren, grosste Mattigkeit, ldsst sich kaum
mehr passiv fortschieben, sehr blasse Schleimhiute. Am 4. Tag wird das
Thier todt gefunden. Harn bietet nichts Abnormes. Section: Korper hoeh-
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gradigst abgemagert. Lungen blass. Leber stark verfetiet. Milz schwarz-
roth. Blut normales Spectrum.

Versuch VI. Ein Thier, das 24 Stunden gehungert und vorher 2mal

24 Stunden nur Brod und Wasser bekommen hatte, erhilt 0,4 DNB mit 3 ccm

" Olivend] emulgirt per 0s. Am selben Abend erscheint das Blut schon etwas

triber und dunkler durch die Ohren durchschimmernd. Am folgenden Tag
ist das Thier auffillig ruhig. Das Thier erholt sich wieder vollkommen. Be-
kommt dann spiiter 0,3 in Oelemulsion subeutan?) (an einer Stelle), nachdem
das Blut wieder ganz normal roth geworden war. Wenige Minuten nach
der Injection beginnt eine hochgradige Dyspnoe, die sich so steigert, dass
die Athemfrequenz nicht mehr bestimmt werden kann. % Stunde nach der
Einspritzung wird eine Ohrvene angestochen: das Blut ist jetzt dunkel
braunroth. Das Thier bewegt sich langsam, setzt die Vorderbeine langsam
eines nach dem andern auf, die Hinterbeine hoch abhebelnd. Am folgenden
Tag springt das Thier wieder besser. Erholt sich wieder vollkommen.

3 Tage spiter bekommt dasselbe Kaninchen 0,4 subcutan. 1 Stunde
nach Injection starke Dyspnoe: 140 Respirationen. Sehr schwerfilliges Davon-
hiipfen, Ohren kih], 2 Stunden spiter hat es Miihe sich von der Seitenlage
wieder aufrecht zu bringen. Streckt den Kopf nach vorn. Fallt bei Gebver-
suchen oft auf die Seite. Nach 3 Stunden fallt es noch &fters um. Das Thier
wird erst folgenden Morgens todt gefunden. Leber zeigt beginnende Verfettung.
Milz schwarz. Im Magen Blutungen, desgleichen vereinzelt im Dinndarm.

Im Harn lisst sich mittelst der m-Phenylendiaminreaction Dinitro-
benzol nachweisen, dagegen nicht im Blute.

Versuch VIL. 0,5 in Substanz per os. Blutkérperchen zur Zeit der
Vergiftung 5588 000. Am folgenden Morgen 4856 000. Glinzende Kirn-
chenbildung. Am 2. Tage zeigt das Blut ganz gewaltige Verinderung: Man
findet wohl mehr Himoglobintropfchen etwa von der # Grésse eines Blut-
kérpers als rothe unverdnderte Blutzellen. Blutkdrperchenzahl = 1004000.
Rectaltemperatur unter 359 Paretischer Gang. Am 3. Tag todt gefunden.
Section: Leber hochgradig verfettet, in der Harnblase ein blutrother
Harn mit Oxystreifen, massenhaften Cylindern und keinen Erythrocyten
(reine Hamoglobinurie).

Versuch VIII Blutkdrper 5856 000. 0,3 an 8 Injectionsstellen
subcutan.  Stunde spiiter erscheint das Blut bereits dinitrobenzolisirt.
Abends Schwiche und Mattigkeit.

Am folgenden Tage 38636 000 Blutkérperchen. Mikroskopisch Poikilo-
cytose und zapfenartige Anhingsel in ziemlich geringem Grade. Das Thier
erholt sich vollkommen.

Bekommt ein zweites Mal subcutan 0,3, Abends etwas Schwerheweglich-
keit, erholt sich.

) Wo es sich um subcutane Verabreichung handelt kam stets eine
Emulsion mit Ol. oliver. zur Anwendung.
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Bin drittes Mal = 1,0 per os. Folgenden Morgen hochgradig gelihmt;
kaun sich nur noch schleppend bewegen. Blut dick, dunkelschwarzbraun.
Mikroskopisch schon verfindert, sehr stark zerknittert. Viele freie Himo-
globintropfen. Dyspnoe. Tod in der Nacht vom 2. zum 3. Tag. Section:
Starke Verfettung in der Leber. Blutungen in den Lungen. Milz intensiv
schwarzblau. Im Magen Blutungen. Harnblaseninhalt blutig, enthilt rothe
Blutkérper und Nierenepithelien.

Spectroskopisch findet man im Blut neben den wohl aus-
gebildeten Oxyhimoglobinstreifen einen Streifen zwischen C
und D. Im Harn nur Oxysireifen.

Versuch IX. 5064000 Blutkérperchen. 0,3 auf 2 Stellen vertheilt sub-
cutan. F Stunde spiter Blut bereits dunkel. Das Thier wird schwach und matt.
Status idem am 2. und 3. 7Tag. Der Harn reducirt stark Fehling’sche
Lésung, ist braunschwarz, zeigt weder Eiweiss- noch Gallenfarbstoffreaction.
Dagegen giebt er nach vorausgegangener Reduction m-Phenylendiamin-
reaction. Wird er direct mit Aether ausgeschittelt, so erfolgt keine Reac-
tion im Aetherextract. Dagegen giebt der nachtriglich wieder reducirte
Aetherextract die- Reaction. Es geht also daraus hervor, dass der
Harn unverédndertes Dinitrobenzol enthils.

Am 3. Tag wird das Thier wieder etwas munterer. Allmihliche Er-
holung. Der Harn reducirt spiter nicht mehr Fehling.

Bekommt spiter 0,5 subecutan. Zeigt wenige Minuten hernach
exquisite motorische Schwiche. £ Stunden nach Injection wird das Thier
schon auf der Seite liegend getroffen. Whalzt sich von der einen auf die
andere Seite. 70 unregelmissige Athemziige. Hier und da erfolgt eine
kriftige stossartige Einziehung an der Thoraco-abdominalgrenze, wie von
einem gewaltigen Zwerchfellskrampf herriihrend. Beim Kneifen der Vorder-
beine erfolgt meistens eine Reflexzuckung, nicht dagegen an den Hinter-
beinen. Die Ohren eiskalt, die Athmung wird wahrend der Beobachtung
bedeutend langsamer, Luftschnappen, finale sehr tiefe keuchende Athmung.
Eine Stunde nach der Vergiftung Tod. Section: Baunchvenen stark gefiillt,
Blut sebr dunkelbraunroth. An den Organen makroskopiseh nichts wahrzu-
nehmen. Das Blut zeigt speciroskopisch keine Verinderung.
Aber exquisiter Dinitrobenzolnachweis in demselben.

Versuch X, 1,0 in 20 ccm Olivendl per os. Schon nach L Stunde
ein deutlicher Unterschied in der Blutfairbung zwischen diesem und nor-
malem Thier. Im Verlauf des Nachmittags das Thier matter, beschwerlicher
Gang. Am folgenden Tag hatte sich das Thier ganz auffiilig erbolt. Der
Harn schwarzbraun, enthilt mikroskopisch nichts Besonderes, giebt sehr
starke Dinitrobenzolreaction. Im Blute viele Poikiloeyten, auffillige
Verschiedenheiten der Grisse der Blutkdrper: Makro- und Mikrocyten. 2336000
Erythrocyten. Das Thier erscheint stark abgemagert, springt aber lebhaft
davon, wenn auch kénguruhartig.

Versuch XI, 0,2 in 20 Qel per os. Nach ganz kurzer Zeit Blutver-
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inderung. Am 2. Tag 3328000, am 4. Tag schon wieder 4884000 Blut-
korper, ohne mikroskopische Besonderheiten.

Bekommt alsdann 1,0 zu Brei mit Wasser angerdhrt, per os.

Am Abend desselben Tages schwerfilliger Gang, aber immerhin keine
deutliche Labmung. Obren sebr kihl. Am folgenden Morgen wird das
Thier todt im Kéfig gefunden. Abends 8 Uhr hatte man es noch in hockender
Stellung gesehen. Section bot den gewdhnlichen Befund. Im Magen kleine
Blutungen. Das Blut zeigte im Speectrum neben dem Oxystreifen einen
Streifen zwischen C und D und zwar bei 55 (C =48 —D =4632). (Niheres
hieriiber s. einen speciellen Abschnitt.)

Versuch XII. Ein kleiner Hund, lebhaftes Thier (5525 g) bekommt
Morgens 11 Ubr (7. Jan. 1831) 0,6 Dinitrobenzol in Substanz per os. Der
Hund wird 5 Uhvr Abends selbigen Tagstodt gefunden. Um 34 Uhr
traf man ihn stark heulend und keuchend athmend (28 in der Minute) auf
der Seite Hegend, den Kopf stark nach vorn gereckt. Um 2 Ubr soll das
Thier noch stehend im Kifig gewesen sein, als man ihm das Fressen reichte.
Hatte aber dazumal dngstlichen Ausdruck. Um 3 Ubr fing es an zu heulen.
Section: Blut sehr dunkel, aber vielleicht etwas weniger sehmutzighraun,
als das der Kaninchen. An den tbrigen Organen nichts Auffalliges, Milz
blass, rothbraun (im Gegensatz zu Kaninchenbefund). Magen enthilt wiss-
rigen Schleim. Im Blut wurde spectroskopisch neben den normalen Streifen
ein Streifen in Roth, zwischen C und D, gefunden.

Inhalationsversuche.

Versuch XII. Ein kriftiges Kaninchen wird etwa ! Stunde lang der-
art heissen Alkohol-Dinitrobenzoldimpfen ausgesetzt, dass das in einen knapp
passenden Behilter eingepferchte Thier den Kopf gerade iiber die dampfende
Schaale halten muss. Es tritt durchaus keine Dinitrobenzolvergiftung ein:
keine Blutverinderung, keine Paresen. Das Thier bleibt munter, geifert
stark und zeigt sehr lebhafte Ohrgefissinjection.

Versuch XIV. Eines anderen Tages wird das Thier eine Stunde lang
den Dimpfen eines Gemisches ~von etwa 2 cem Mono- und etwa 20 g Di-
nitrobenzol auf 30 cem kochenden Alkohals ausgesetzt. Ausser Speichelfluss
zeigte das Thier auch jetzt und in der Folge absolut keine Verdnderung.

Spectroskopische Versuche.

Brst der Versuch VIII ergab spectroskopisch etwas Ungewdhnliches, ob-
wohl ausnahmslos das Leichenbiut aller Kaninchen auf’s Genaueste unter-
sucht und mit normalem Blut verglichen worden war. Es galt nun genau
zu bestimmen, welcher Substanz dieser Streifen im Roth angehért. Am
nichstliegenden war anzunehmen, er mége durch Bildung von Himatin,
oder aber von Methimoglobin entstanden sein, wihrend eine dritte Méglich-
keit darin bestand, dass der Streifen einen specifischen ,Dinitrobenzolstrei-
fen“ darstellte, der vielleicht identisch sein mochte mit dem von Filehne
gefundenen Nitrobenzolstreifen.

Zur genaueren Untersuchung kam vor Allem das Blut des Versuchsthie-
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res XI: Im Reagenzréhrchen zeigt dieses Blnt in sehr concentrirter Losung
einen Streifen im Roth zwischen C und D, bedeutend naher bei C als bei D.
Griin erscheint bei dieser Versuchsanordnung ginzlich ausgeléseht. Wird
dieselbe Lésung in eine Cuvette gebracht, so sieht man 2 intensive Oxyhimo-
globinstreifen, wihrend der Streifen im Roth vollkommen verschwunden ist.
Wird dagegen diese Losung in der Cuvette noch concentrirter gemacht, so
erscheint der Streifen im Roth auch wieder, und zwar an derselben Stelle
wie im Réhrchen, wahrend auch die Oxystreifen noch deutlich vorhanden sind.

Um zu entscheiden, ob dieser Streifen im Roth in seiner Lage mit
derjenigen des sauren Hamatins bezw. des Meth#imoglobins dberein-
stimmf, wird einmal normales Kaninchenblut mit wenig HCl vermengt, an-
dererseits aus Himatin eine salzsanre Himatinldsung dargestellt und Folgen-
des festgestellt; ad HCI-Blut: 1) Es zeigt sich, dass der Himatinstreifen des
HCl-Blutes seine Lage je nach der Dichtigkeit der Losung wechselt: Br er-
scheint um so weiter nach rechts, jo dunkler die Lésung. 2) Der Hamatin-
streifen ist nur bel einer gewissen, nicht zu geringen Concentration des
Blutes zu sehen, wibrend sonst nur die Oxyhimoglobinstreifen sichtbar wer-
den, 3) Es gelingt einen solchen Concentrationsgrad herzustellen, dass der
Streifen im Roth in seiner Lage vollkommen dem Hématinstreifen saurer
Lésung entspricht, wihrend der Streifen des Versuchsthbierblutes um 2 bis
3 Theilstriche der Skala weiter nach rechts steht.

Es wird etwas normales, frisch der Ohrvene des lebenden Kaninchens
entnommenes Blut mit wenigen Grammen Dinitrobenzol vermengt und etwa
1 Stunde leicht erwirmt gehalten und dann spectroskopisch untersucht. (In
Zukunft als DNB-Blut bezeichnet.) Dieses Blut zeigt nun auch einen Streifen
im Roth und zwar stimmt er in seiner Lage bei einem bestimm-
ten Concentrationsgrade der Blutlosung vollkommen mit dem
Hamatinstreifen dberein.

Bringt man zum Leichenblut des Thieres XI Am,S und NHj, so bleibt
der Streifen im Roth bestehen, ebenso diejenigen im Griin (nur werden diese
schwicher). Bringt man dagegen zum HCI-Blut die entsprechenden Re-
ductionsmittel, so erscheinen sehr bald (so gut wie sofort) die Streifen des
reducirten Himatins: gegenliber den Oxyh&moglobinstreifen bedeutend
nach rechts hinaus geriickte Streifen im Grin. Der Streifen im Roth wird
bedeutend schwicher, verschwindet aber nicht vollkommen.

Wird DNB-Blut mit Schwefelammonium und Ammoniak versetzt, so
bleiben die Oxystreifen unverindert, und der Streifen im Roth riickt um etwa
3 Theilstriche nach rechts.

Zweil Tage spiter zeigten diese Lisungen folgendes Verbalten: Der
Streifen im Rotb des DNB-Blutes ist bedeutend breiter geworden. Das
Thier XI-Blut zeigt immer noch den Streifen im Roth: etwas weiter nach
rechts als die anderen Ldésungen. Auch heute lisst sich wieder feststellen,
wie sehr der Streifen im Roth der HCI-Blutlsung in seiner Lage variiren
kann: Die eine dunklere Lisung zeigt den Streifen im Roth 4 Theilstriche
weiter nach rechts verlagert als eine nicht unbedeutend hellere.
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Das mit (NH,),S und NHj versetzte Thier XI-Blut zeigt heute immer
noch den Streifen im Roth und daneben einen breiten Streifen im Griin
(reducirtes Himoglobin!), wihrend das mit den eben genanuten Mittelu ver-
setzte HCI-Blut, bei noch eben angedeutetem Absorptionsstreifen im Reoth,
im Grinen die beiden nach rechts verschobenen Streifen des reducirten
Himatins zeigt.

Vor der spectroskopischen Untersuchung des Hundeblutes (Versueh XII)
wird die Lage der Linien C, D und E in unserem Spectroskop bei unver-
rickbar gemachter Skala bestimmt. C liegt bei 48, D bei €2 und E bei 80,5,

Eine missig verdiinnte Lésung dieses Hundeblutes in die Eprouvette
gebracht zeigt den Streifen im Roth zwischen 50 und 52, Grin dunkel.
Bringt man zu diesem Blute Schwefelammon und Ammoniak, so wird dieser
Streifen um windestens 2 Theilstriche nach rechts verschoben. In der Cu-
vette zeigt das ,nicht reducirte Blut® die beiden Oxyhiimoglobinstreifen,
das reducirte den Streifen des reducirten Himoglobins.

Spaterhin wurde nochmals bei ausserbalb des Thierkdrpers mwit DNB
versetztem Blut die Lage der Streifen bestimmt, sowoh]l ohne als mit Zusatz
der Reductionsmittel.

Bs zeigt sich dann:

1) ohne Zus. ein Streifen im Roth zw. 50u.52, im Griin zw. 62u.66w.70u.77

2) nach - von Am,S - - - 52-585 - - - 62-66-70-77
3y - - - NH - - - B54-58, - - - 60-65-70-77
4 - - -Am,S+NH;- - - 52-55 - - - 60-65-70-77

Mein verehrter Freund, Herr Carl Egli, Prof. der Chemie
an der Ziiricher Cantonsschule hatte die Freundlichkeit ganz unab-
hingig von meinen Befunden die Bestimmung auch vorzunehmen,
damit wir so zu mbglichst sicheren Resultaten gelangen wiirden.
Er bestitigte beinahe ohne Ausnahme meine Bestimmungen, nur
dass es ihm einmal gelang, nach Zusatz von Schwefelammon
und Ammoniak nicht nur einen Streifen in Roth, zwischen 52
und 5D, sondern noch einen schwachen Schatten zwischen 47
und 49 wahrzunehmen. In einem zweiten Versuche gelang dies
nicht mehr. Nach lingerem Stehen wurden die Streifen im Roth
des mit den genannten Reagentien versetzten Blutes nach links
hin nicht unbedeutend breiter. '

Ueber die Schiussfolgerungen betreffend die Zugehérigkeit
der Streifen im Roth und fiber einiges andere Bemerkenswerthe
werde ich mich weiter unten aussprechen.

Pathologisch-Anatomisches.

Milz, Leber, Nieren, Herz, Rickenmark und einige peripherische Nerven
verschiedener Versuchskaninchen (IV, V, VII, IX) waren in Alkohol, und



250

zum Theil in Miller’scher Fliissigheit gehrtet worden, und wurden nach-
triglich untersucht. Die pathologisch-anatomische Ausbeute war aber eine
noch viel geringere als an den frischen Priparaten. Durchweg zeigte sich
auch in den Schnitten hochgradige Stauungsmilz. In einigen Versuchen
(V, VII) fanden sich in der Niere Verinderungen. In Versuch V findet man
kornige abgestossene Massen mit noch deutlich gekernten Nierenepithelien
vermengt in den gewundenen Harnkanilchen, und in den Henle’schen Schlei-
fen der Niere VII lagen sehr lange Himoglobincylinder. Ganz intact
waren durchwegs die Glomeruli und die Kernfirbung der Harnkanilchen-
epithelien war iiberall eine tadellose.

Weder in den Leber- noch Herzmuskelschnitten zeigte sich eine Abnor-
mitit, wihrend in den frisch untersuchten Organen die Leber ausnahms-
los entweder schon makroskopisch oder dann sicherlich mikroskopisch wehr
oder weniger hochgradige Verfettung aufwies, und Kérnung und kleinere
und gréssere Fetttropfen waren auch hin und wieder an den frisch unter-
suchten Herzmuskelfasern wahrzunebmen.

Constant so weit untersucht, war die Intactheit an Rickenmarkssehnit-
ten, sowie an peripherischen Nerven.

Die subpleuralen, sowie die submucdsen Magen- und Darmbluiungen
sind schon angefihrt worden.

Wenn wir nun in Kiirze die Versuchsergebnisse zusammen-
stellen sollen, so finden wir fiir den Frosch die tédtliche Dosis
des Dinitrobenzols bei 0,005—0,01 (Vers. 11), fiir das Kaninchen
ist sie nach meinen Versuchen beinahe 100mal grésser: 0,4 bis
05, fiir den Hund liegt sie, nach dem einzigen Versuch zu
schliessen, jedenfalls sehr nahe derjenigen des Kaninchens, wenn
nicht darunter: 0,6 tédtete ja schon nach wenigen Stunden.

Als die imponirendsten Vergiftungssymptome bei den Ver-
suchsthieren treten auf: Verinderungen des Blutes, Lih-
mungen und hochgradige Dyspnoe.

Das Blut des Frosches war nicht erschépfend untersucht
worden, vor Allem fehlten spectroskopische Untersuchungen.
Oefters aber ist in den ausfiihrlicheren hier nicht wiedergegebe-
nen Yersuchsprotocollen die Chocoladenfarbe des Blutes erwihnt;
auch ist dfters angegeben, wie im schwersten Stadium der Ver-
giftung der Frosch seine Hautfarbe zum Dunkeln, in’s Schwarz-
braune, wechselte, was recht wohl mif der Verdnderung der Blut-
farbe in Zusammenhang gebracht werden kann. Rin merkwiirdiger
Befund am Froschblut war in einigen Malen (besonders bei
recht hohen Dosen) die Entfirbung des Blutkorperchen-
stromas, und eine relativ stirkere Pigmentirung des Keraes.
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Viel eingehender ist alsdann das Blut des Kaninchens
untersucht worden, und geht aus den doch recht zahlreichen
Beobachtungen unwiderleglich hervor, dass das Dinitrobenzol
ein sehr schweres Blutgift ist. Die ausnahmslose Verinde-
rung der Blutfarbe — ein triibes dunkles Chocoladenbraunwerden
ist in den Protocollen erwihnt — macht.schon a priori wahr-
scheinlich, dass sich auch substantiell parallel gehende Verinde-
rungen vorfinden miissen, und diese Vermuthung wird auch voli-
kommen bestitigt durch die mikroskopische Untersuchung,
durch die Blutkérperchenzihlung und durch den spec-
troskopischen Befund.

Die mikroskopischen Verénderungen sind ganz gewaltige, in
ihren Erscheinungen einheitliche: Hochgradigste Zerstérung der
rothen Blutkérper, Zerknitterung derselben, Abschniirungen von
einzelnen oder mehreren kleineren Hamoglobintropfchen, Bildung
von Blutkérperchentrimmern. Ich verweise zur Illustrirang des
Gesagten auf die beigegebenen Abbildungen, welche die Blut-
priparate von Versuch VI und VII wiedergeben (s. Taf XL.).

Dass eine ungeheuere Menge von Blutkdrperchen dabei wirk-
lich zu Grunde geht, dariiber belehren uns eine Reihe systema-
tischer Zihlungen mittelst des Thoma-Zeiss’schen Apparates.
Versuchsthier VIL zeigt vor der Vergiftung = 5588000, am
Tage nach derselben nur mehr 4856000 und einen Tag spiter
noch 1004000 Blutkérper, am dritten Tage nach der Vergiftung
Tod. Bemerkenswerth ist auch Versuch X, in welchem sich
das Kaninchen mit nur mehr 1416000 Erythrocyten wieder
erholt!

Von grossem Interesse war uns das spectroskopische Ver-
halten des Blutes. Nach eciner Reihe von Misserfolgen waren
wir anfinglich geneigt anzunehmen, dass iiberhaupt eine spectro-
skopische Verinderung sich nicht einstelle, bis wir spiter (Ver-
such VIII) ein Spectrum fanden, das als Auffélligkeit neben den
beiden normalen Oxyhimoglobinstreifen einen Streifen im Roth
aufwies, der wegen seines eigenthiimlichen Verhaltens gegeniiber
Schwefelammonium und Ammoniak, trotz der unter Umstinden
zn erzielenden Coincidenz der Lage mit dem Streifen des sauren
Himatins und des Methdmoglobin weder der einen noch der
anderen dieser Substanzen zugesprochen werden darf, sondern
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als ein ,Dinitrobenzol“-Absorptionsstreifen taxirt werden muss.
Ganz unaufgekldrt ist die Erscheinung, dass bei ein und der-
selben Thiergattung der Streifen bald fehlt, bald vorhanden ist.
Denn wir diirfen dieses Factum nicht etwa auf die Héhe der
Dosirung zuriickfiihren, da ich spéterhin bei Gelegenheit nicht
hierher gehdriger Versuche Kaninchen mit noch héheren Dosen
DNB vergiftete und trotzdem jede Andeutung der bewussten
Streifen fehlte. Mdglich, dass das Gift eine bestimmte Zeit (1
bis mehrere Tage) auf das Blut eingewirkt haben muss, bezw.
das Thier so lange am Leben bleiben muss, wenn es iiberhaupt
spectroskopisch etwas Abnormes zeigen soll. Allein dann miissen
wir auch postuliren, dass die Giftmenge eine betriichtlich hohe,
die minimal lethale bedeutend iiberschreitende sei, denn bei
allen vor dem Thier VIII zu Grunde gegangenen haben wir ja
den Streifen vermisst. Aber auch gegen diese so wie so schon
etwas geschraubte Hypothese scheint der Versuch XII zu spre-
chen: Das Leichenblut des nach wenigen Stunden pach der Ver-
giftung zu Grunde gegangenen Hundes zeigte den Streifen im
Roth. Wir wiren also gezwungen fiir das Hundeblut wieder
anderes Verhalten anzunehmen, ich abstrahirte aus #usseren
Griinden von weiteren dahin gehenden Versuchen, und bin des-
halb nicht im Stande, etwas Positives in dieser Richtung aus-
zusagen.

Im Gegensatz zu diesem Verhalten soll die Regelmissigkeit,
ja Ausnahmsfosigheit hervorgehoben werden, mit welcher das
ausserhalb des Thieres mit DNB vermengte Blut in einer grisse-
ren Anzahl von Versuchen den ,Dinitrobenzol“-Streifen zeigte.

Durch den Nachweis des m-Phenylendiamin im durch Zinn
und Salzsdure reducirten Blut des dinitrobenzolisirten Thieres,
was uns mehrere Male mit Leichtigkeit gelang, ist der directe
Nachweis erbracht, dass das Dinitrobenzol als solches in’s Blat
iibergeht und als solches kreist.

Ein Versuch sollte dariiber belehren, ob vielleicht auch Di-
pitrophenol im Blut nachweisbar wire.

Das Blut des Versuchsthieres XI wurde mit HCI angesaueit
und mit Aether gut ausgeschiittelt, der Aether abdestillirt, der
Riickstand alkalisch gemacht und wieder ausgeithert. Der zweite
Aetherextract musste das Dinitrobenzol, der alkalische Riick-



2563

stand das Dinitrophenol enthalten. Der Riickstand wird ange-
siinert, mit Aether extrahirt und mit Kisenchlorid, Chlorkalk,
Bromwasser und Kal. bichrom. auf Phenol gepriift. Die Probe
fillt hierauf negativ aus, wihrend stark ausgesprochene Reaction
fiir Dinitrobenzol besteht.

Eine recht bemerkenswerthe Verdnderung des Blutes durch
das Dinitrobenzol besteht darin, dass das DNB-Blut mit Wasser
verdiinnt nicht mehr, wie das normale Blut reine Lackfarbe wird,
sondern zum Theil noch Deckfarbe bleibt und fast leicht milchig
gotriibt erscheint.

Endlich soll noch die Schuelligkeit hervorgehoben werden,
mit- welcher im lebenden Kérper die Blutfarbe des vergifteten
Thieres sich éndert. Bei subcutaner Anwendungsweise handelte
es sich in einem Falle (Versuch IX) um beinahe ,scfortige®
Veriinderung, bel Darreichung des Mittels per os konnte ein
Unterschied in der Blutfarbe der Ohrgefisse schon nach 4 Stunde
nachgewiesen werden. Das Dinitrobenzol geht also offenbar sehr
rasch in die Blutbahn dber und in der Raschheit des Blutfarbe-
wechsels findet auch der hochgradig deletire Charakter des DNB
als Blutgift seinen besten Ausdruck.

Nichst der Blutverdnderung bilden Lihmungen das her-
vorstechendste Symptom der acuten Dinitrobenzolvergiftung beim
Thiere. Aber wenn wir nach unseren Beobachtungen ein typi-
sches Bild derselben beschreiben sollten, so wiirde es uns doch
recht schwer fallen, Als Friiherscheinung der Vergiftung treten
beim Frosch und beim Kaninchen geringe Paresen siémmtlicher
Extremititen aunf. Langsame und trige Reaction, langsames Auf-
setzen der Beine, scheinbar vorsichtiger abtastender Gang, auf-
fallend hochbeiniger Gang, kidnguruhartiges Hiipfen sind des &fte-
ren vermerkt. Schliesslich sind als Spétstadien bei Frosch und
Kaninchen (und auch beim Hunde) ausgesprochene totale schlaffe
Lihmungen aller Extremititen hiufig beobachtet. Das hintere
Extromitdtenpaar ist beim Kaninchen gewdhnlich frither und
hochgradiger gelihmt, als das vordere. _

Krimpfe kamen nur ein einziges Mal andeutungsweise zur
Beobachtung (Vers. IX, subcut. Inject.).

Im Acme-Stadium der Vergiftang waren die Pupillen der
Kaninchen fast durchweg starr und etwas erweitert,
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Die Dyspnoe &dusserte sich in dem ersten Stadium der
Vergiftung als rasche ziemlich flache Athmung, die dann beim
Kaninchen spiter dusserst tief, keuchend und dem entspre-
chend langsamer wird. Gegen den Exitus hin ist die Athmung
gerade zu auffillig langsam, sehr vertieft, mit starker Flanken-
einziehung, hin und wieder findet man Andeutung wahrer Ortho-
pnoe: die Thiere richten sich mit den Vorderfiissen an Winden
und Gegenstinden auf. Hiufig wird Luftschnappen beobachtet.

Hier wird nun wohl am passendsten jenes Symptom be-
rithrt, das bei der Vergiftung des Menschen eine so hervorragende
Rolle spielt, ich meine die Blaufdrbung von Haut und Schleim-
hauten, die Cyanose. ‘

Bei unseren Thieren tritt sie so sehr in den Hintergrund,
besonders auch gegeniiber der hochgradigen Anéimie, dass wir
hichstens von einem Livor der Lippen und Zunge und Con-
junctiven, nicht aber von einer Blausucht zu sprechen berech-
tigt sind.

Was den Harn anbetrifft, so #ndert er so gut wie aus-
nahmslos unter der Einwirkung einer geniigend starken Giftdose
seine Farbe. Er wird dunkel braungelb bis tief schwarzbraun.
In den spiteren Stadien der Vergiftung oder bei sehr hochdosi-
gor Intoxication wird der Harn nur sehr spirlich gelassen. Aus-
nahmsweise findet man im Verlaufe der Vergiftung eine stark
reducirende Substanz im Harn (Vers. Il u. IX). Unter Unstinden
kann der Urin das Bild des acut nephritischen darbieten (Ver-
such I). Im siebenten Versuche wurde Hamoglobinurie beob-
achtet. Endlich ist uns zu verschiedenen Malen der Nachweis
des Dinitrobenzols im Harn durch die Phenylendiaminreaction
gelungen. Die Probe kam in der Weise zur Ausfiihrung, dass
etwas Harn mit Zinn (Stanniol) und rauchender HCl versetzt
wurde; dann erwirmte man unter lebhaftem Umschiitteln. Nach
einiger Zeit -macht man mit NaOH alkalisch, schiittelt mit
Aether aus und verdampft den Aetherextract. Der Riickstand
wird mit Wasser aufgenommen, und giebt, so die Probe positiv
ausfillt, mit NO,H deutliche Gelbfirbung.

Um darzuthun, dass es wirklich das Dinitrobenzol
ist, das wir durch diese Probe nachwiesen und nicht etwa ein
Abspaltungsproduct desselben, z. B. das Phenylendiamin selbst,
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das neben Nitranilin aus dem DNB sich hitte bilden konnen,
wurde einmal der Harn auch direct, ohne vorausgehende Re-
duction ausgedthert, und dann die Probe mit Nitrose angestellt.
Sie fiel negativ aus, wihrend der noch nachtriglich reducirte
Actherextract wieder deutliche Meta-Phenylendiaminreaction er-
gab. Der Harn enthilt also gerade wie das Blut, was iibri-
gens wohl anzunehmen war, unverindertes Dinitrobenzol. Auf
Phenole wurde der Harn, gerade wie auch das Blut, mit nega-
tivem Resultat untersucht.

In den ersten Stadien der Vergiftung wird eine constante
Beeinflussung der Rectaltemperatur des Thieres nicht beob-
achtet, wihrend im spiteren Verlauf eine hochgradige Her-
absetzung derselben regelmissig avufiritt. Doch darf nicht
ausser Acht gelassen werden, dass gerade als eines der ersten
Vergiftungssymptome eine auffallende Kihle der Ohren sich
zeigt, so dass wir daraus wohl hiochst wahrscheinlich auf ein
Sinken der Hauttemperatur schon zu Beginn der Vergiftungs-
erscheinungen schliessen diirfen.

Das Dinitrobenzo! wirkte am schnellsten und intensiv-
sten, was iibrigens auch zum Vornherein zu erwarten war, wenn
es in Losung in’s Unterhautzellgewebe gesprifzt wurde. Ein
wesentlicher Unterschied in der Giftwirkung konate nicht gefun-
den werden, ob man das Gift als Pulver, Losung, Emulsion oder
Brei in den Magen verbrachte.

Endlich soll noch der Versuch XIII hervorgehoben werden, in
welchem es nicht gelang, beim Kaninchen durch Zufiihrung des
Dinitrobenzols in Alkoholddmpfen Vergiftungserscheinungen her-
beizufiihren. Der Controlversuch XIV mit dem einfachen, sehr
viel fliichtigeren Mononitrobenzol, der zu demselbem Ende fiihrte,
zeigt jedenfalls so viel, dass aus dem negativen Ausfall des erst-
genannten Versuches nicht etwa auof die Unmdglichkeit einer
solchen Vergiftungsweise beim Menschen geschlossen werden darf.

Ueber die Organbefunde der mit DNB vergifteten Kanin-
chen brauchen wir uns nicht mehr auszulassen, sondern verwei-
sen auf 8. 250.

Um nach der Darlegung unserer eigenen Versuche auf das
bisher in der Literatur fiber das Dinitrobenzol Bekannte {iber-
zugehen, muss zum Vornherein hervorgehoben werden, dass bis

Archiv £, pathol. Anat. Bd.126. Hft. 2. 17
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in die neueste Zeit das DNB in der toxikologischen Literatur
eine kaum gewlirdigte Substanz war.

Ich fand es pur von einem russischen Forscher, Starkow?),
apgefithrt, in einer Arbeit: ,Zur Toxikologie der Korper der
Benzingruppen, des Nitroglycerin, der Salpeter- und Schwefel-
sdure®. Eines seiner Versuchsergebnisse lautet: ,Das Binitro-
benzin, dessen giftige Wirkung in der Toxikologie eine neue bis
jetzt noch unbekannt gewesene Thatsache ist, bietet in toxikolo-
gischer Hinsicht, abgesehen von seinen anderen Eigenschaften
insofern noch Interesse, als die stark giftige Wirkung dieses Pré-
parates in keinem Verhdltnisse zu seiner schwachen Ldslichkeit
steht“. Im Uebrigen constatirt Starkow, dass das Blut in allen
Fillen, ohne Ausnahme ausser den 2 Oxystreifen noch einen
Absorptionsstreifen auf der Grenze des rothen und orangen Thei-
les des Spectrums, entsprechend der Frauenhofer’schen Linie
C zeige. Dieser Streifen wurde von ihm auch im Blut erhalten,
welches in unmittelbarer Beriihrung mit DNB ausserhalb des
Organismus gebracht wurde. Restituirende Mittel, wie Schwefel-
ammonium oder eine ammoniakalische Losung von weinstein-
saurem DBisenoxyd riickten den Streifen etwas nach rechts. Nach
Einwirkung aber von NH; verschwand er, nur die 2 Oxyhimo-
globinstreifen hinterlassend. Auch wird hier in einer gelegentlichen
Bemerkung angefiihrt, dass 3 Gran (0,18 ¢) DNB in den Magen
eines Hundes mittlerer Grosse eingefiihrt, als eine wenn auch linger
wirkende (2-—3 Tage), so doch absolut tédtliche Gabe bezeichnet®).

Vor 2 Jahven hat Prosser White?) iiber 50 Vergiftungs-
falle von Mono- und Dinitrobenzol berichtet, aus dem Referat
und nach dem Titel des Originals zu schliessen, sind aber wohl
auch im Original die Vergiftungserscheinungen zwischen Mono-
und Dinitrobenzol nicht gesondert beschrieben, sondern wohl
alle unter einem Bilde betrachtet. Der Autor betont die ziem-
lich ausgedehnte Verwendung des DNB zur Herstellung des Ex-
plosivstoffes Roburit..

1} Dieses Archiv Bd. 52. 1871.

%) Diese Notiz, wenn sie mir gegenwirtig gewesen wire, hitte mich bei
dem Hundeversuch allerdings zu grésserer Vorsicht mahnen missen.

8) The toxic effects of nitrobenzol. Practitioner. XLIIL. 1. Juli 1889,
Refer. in Schmidt’s Jahrb. 1890. No. 2. 8.13.
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Sodann giebt Nieden®) in Bochum Bericht iiber einen Fall
von Roburitvergiftung mit Amblyopie, welche jedenfalls auf eine
Vergiftung mit DNB hinauslduft: Kurzathmigkeit, Herzklopfen,
Brechneigung, Appetitiosigkeit, Benommenheit des Kopfes und
heftige Schwindelerscheinungen. Bei Fortdauner dieser Erscheinun-
gen Amblyopie. Dabei bestand hochgradige Blaufarbung der Haut.

Diese Roburitvergiftungen kommen in der in Witten ge-
legenen Fabrik recht biufig vor: von 33 Arbeitern waren inner-
halb Jahresfrist 25, bald mehr bald minder heftig erkrankt, wo-
bei allerdings alle in Genesung tibergingen.

Nachdem ich meine Versuche bereits vollstdndig abgeschlossen
hatte, wurde ich durch eine Arbeit Falkenberg’s®) auf eine
Dissertation von Réhl?) aufmerksam gemacht.

Verfasser dieser Arbeit, unter Nasse’s Leitung und Thier-
felder’s mikroskopischer Beihiilfe geschrieben, geht von der Gift-
wirkung des Roburit aus, nach seinen Untersuchungen ein Ge-
menge von etwa 4 Theilen Ammoninmnitrat mit 1 Theil rohem
Meta-Dinitrobenzol.

Im Symptomenbild der chronischen Arbeitervergiftung in
der Roburitfabrik hebt Réhl Folgendes hervor: Allgemeine Ent-
kraftang, Abmagerung, Verdauungsbeschwerden, mebr oder we-
niger starke Leber- und Milzschwellung, schmutzig gelbe Ver-
farbung der Haut. Die Schleimhiute werden blass und nehmen
in schweren Féllen, die mit Athemnoth verbunden sind, eine
schmutzig eyanotische Féarbung an. Kopfschwindel, Miicken-
tanzen und starker Nebel vor dem Augen. Bei lingerer Ein-
wirkung des Giftes treten sensible Reizerscheinungen der unteren
Extremititen ein. Taunbheit und Kaltegefiihl, filziges Gefiihl
unter den Fusssohlen ist verbunden mit Kriebeln in den Beinen,
schliesslich Gefiihl von Schwere in den Beinen und miihsame
Beweglichkeit. Der Urin zeigt verschiedene Verfirbuogen: gold-
gelb, roth und schwirzlich. Eiweiss und Zucker wurden nicht ge-
funden., Das Blut hat bei den Schwerkranken eine mehr oder we-
niger tief chocoladenbraune Farbe. Je nach der Schwere der Krank-

1y Centralbl. f. prakt. Augenbeilkunde. XII Jahrg. 1888,

%) Dieses Archiv Bd. 123. Heft 3. 1891,

3) Ueber acute und chron. Intoxicationen durch Nitrokérper der Benzol-
reihe. Rostocker Dissertat. 1890,

17*
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heit schwaunkt die Wiederherstellungsdauer zwischen 3 Wochen bis
# Jabr. Am ldngsten bleibt bleiches Aussehen und Sehstérung.

In Folge seiner vorwiegend chronischen Vergiftungs-
versuche am Frosch, Kaninchen und Hund kommt dann Rhl
zu folgenden Schlussfolgerungen {iber die Wirkung der Nitro-
kirper der Benzolreihe (Nitro- and Meta-Dinitrobenzol). Es lassen
sich 2 Hauptwirkungen feststellen: 1) eine Wirkung auf das
Centralnervensystem, die sich kund giebt in Lihmungen ein-
facher und complicirter Natur, und ferner in Krdmpfen, und 2)
eine Hauptwirkung, die sich auf die im Blute der Versuchsthiere
vor sich gehenden Verdnderungen bezieht, und zwar ergab sich
hier: a) dass das mit H,0 vVersetzte Blut nicht vollkommen lack-
farben wird, wie normales Blut, sondern mehr oder weniger
Deckfarbe bleibt; b) dass eine charakteristische Aenderung der
Form der rothen Blutkérper eintritt; ¢) dass bei bestimmten
Thieren Absorptionsstreifen im Spectrum auftreten, und zwar
einmal der Methdmoglobinstreifen — bei den mit DNB behan-
delten Hunden und Froschen, aber nicht bei den Kaninchen, und
dann der vom Methimoglobinstreifen etwas nach dem Blau zu
liegende Nitrobenzolstreifen Filehne’s (bei den mit Roburit und
bei den mit Nitrobenzol vergifteten Kaninchen).

An einer. anderen Stelle ldsst sich Rohl folgendermaassen
iiber die Wirkung der Gifte auf das Blut aus: Die rothen Blut-
kirperchen erleiden eine fortschreitende, zu allmihlicher Zer-
storung tithrende Formverinderang durch den Uebergang rother
Blutscheiben in ,,Schatten®, deren Peripherie stark lichtbrechende
Kérnchen einnehmen, und durch Bildung von Mikrocyten. Neben
dieser Formverinderung der rothen Blutkérperchen (vielleicht
auch mit in Folge von jhr) tritt eine Umwandlung des OHgl in
MetHgl bezw. Nitrobenzol-Himoglobin oder eine andere dem
Wesen nach noch nicht bekannte Umsetzung des Hiimoglobins
z. B. bei den Kaninchen ein. Dadurch verliert das Blut die
dem Hamoglobin inne wohnende Fihigkeit der zur Oxydation
der Gewebe geniigenden Aufnahme von O. Die Folge davon ist
die dunkle Farbe des nitro- bezw. dinitrobenzolisirten Blutes,
ferner Dyspnoe, Cyanose, und im weiteren Verlaufe Lihmun-
gen . . .. Das Metadinitrobenzol liess extra vitam im Blut-
spectrum sicher den Methimoglobinstreifen erkennen, wiihrend
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intra vitam nur bei Hunden und Fréschen, — nicht bei Kanin-
chen — dieses Resultat erzielt wurde.

Réhl unterscheidet 3 verschiedene Intoxicationsgrade; er
charakterisirt und erklirt sie auf folgende Weise:

1) Geringster Grad: Storung des allgemeinen Wohlbefindens
= Folge der Blutverdnderung, indem durch die beginnende
Zersetzang des Blutes die O-Zufuhr in den Geweben zerstért wird,

2) Mittlerer Grad: Lihmungen erst in dem einen, dann in
dem anderen Extremititenpaare; weiterhin Lihmupg der Respi-
rationsmuskeln und starke Dyspnoe. Diese Erscheinungen sind
Folgen der Einwirkungen auf das Centralnervensystem, weil
das O-arme und relativ CO,-reiche Blut auf die Centren der mo-
torischen Leitungsbabnen und der Respiration im Hirne und ver-
lingerten Marke einen lihmenden Einfluss ausiibt.

3) Hochster Grad: allgemeine Lihmung, Caput obstipum,
Trismus, dann Tetanus, und Opisthotonus sind wohl zum grossten
Theil auf Rechnung des Centralnervensystems zu setzen. Dieser
Grad tritt hauptsdchlich bei rapidem Verlaufe der acuten
Vergiftungen auf.

Soweit Réhl! — Nun erschien vor wenigen Monaten eine
weitere unseren Gegenstand betreffende Arheit von Schréder
und Strassmann’).

Bei der Besprechung des klinischen Bildes hebt Schroder
als besondere Auffilligkeiten desselben hervor die Magendarm-
katarrhe, die colossale Abgeschlagenheit der meist sehr kriiftigen
Ménper, und die Blaufirbung der Lippen. Aufféllig war auch
die dunkle Farbe des Harns. Gallenfarbstoff konnte nicht nach-
gewiesen werden, dagegen gelang es mehrfach die Phenylen-
diaminreaction zu erhalten. Es war demnach Dinitrobenzol als
solches im Harne vorhanden.

Im experimentellen Theil dieser Arbeit (von Schrider
und Strassmann) wird gelegentlich eines Kaninchenversuches
erwihnt, dass sich im Blut auffillig viel verinderte Blutkérper
(zackige Formen mit stark glinzenden Punkten am Rande) fan-
den. Erwihnt sei hier auch ein Versuch am Kaninchen, ver-
mittelst Dampfform Vergiftungserscheinungen hervorzurufen, er
fiel vollkommen negativ aus.

) Vierteljahrschr. f. gerichtl. Medicin, April 1891, Suppl.-Heft.
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Die genannten Autoren kommen zu dem Schlusse, dass das
Dinitrobenzol vor Allem ein Nervengift sei, ein Korper, der
Lihmungen der gesammten Musculatur herbeifiihire, und durch
Libmung der Athemmuskeln schliesslich zum Tode fithre. Sie
raisonniren dabei folgendermaassen: ,Was den Mechanismus der
Giftwirkung anlangt, so bat die mikroskopische und spectrosko-
pische Untersuchung zwar in einzelnen Versuchen Abweichungen
des Blutes von der Norm ergeben, doch haben wir weder con-
stante noch schwere Verdnderungen des Blutfarbstoffes oder der
Blutkérperchen nachweisen konnen. Es findet sicher keine Bil-
dung von Methimoglobin statt und Beweise fiir eine erhebliche
Dissolution der rothen Blutkérperchen fanden sich weder am
Blute selbst, noch an den anderen Organen. Die Einwirkung
des DNB aof das Nervensystem erklirt uns vollkommen die
beim Menschen beobachteten und durch den Magendarmkatarrh
und die Gelbsucht allein nicht geniigend motivirte Allgemein-
erscheinungen, vor Allem die grosse Muskelschwiiche und Hin-
falligkeit, so dass also von dieser Seite her die Annahme einer
Blutalteration nicht mehr nothwendig erscheint.

Ich habe bis jetst keine (elegenheit gehabt eine sehr ein-
gehende Arbeit Filehne’s') zu erwihnen: ,Ueber die Gift-
wirkung des Nitrobenzols.“ Damit mich meine vorgesteckte Ar-
beit nicht zu weit abfithre, hatte ich mir vorgenommen, zwar
die fiir mich in Betracht kommenden Versuchsanordnungen mit
dem DNB mdglichst in Anlehnung an Filehne’s Arbeit vorzu-
nehmen, mich aber andererseits mit dem Mononitrobenzol gar
nicht zu befassen. So nun aber unsere Versuche abgeschlossen
und eine iiberaus grosse Aehnlichkeit in der Giftwirkung des
Di- mit dem Mononitrobenzol sich ergab, was ja iibrigens keines-
wegs iiberrascht, so erschiene es mir unnatiirlich, sollte man die
grundlegende Experimentalstudie Filehne’s wuicht mit in die
Besprechung hereinziehen.

Filehne fand, dass das Nitrobenzol auf Frésche nur lih-
mend wirke, auf Warmbliiter je nachdem lahmend allein oder
krampferregend, oder beides. ,Hier hdngt die Art der Wirkung
von der Schnelligkeit des Uebertritts des Giftes aus dem Blute

1) Kritisch-experimentelle Untersuchung. Arch. f. exp.Pathol. u. Pharmalkol.
Bd. IX. 1878,
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in das Centralnervensystem ab. Bei schnellem Uebertritt sind
nur Krimpfe, bei sehr protrahirtemn Uebertritt nur Lihmungen
die Tolge. Das Blut der Sdugethiere wird chocoladebraunn.
Dyspnoe ist constant, besonders bel schnellerer Wirkung. Das
Blut, welches im nitrobenzolvergifteten Thiere kreist, verliert
die Fihigkeit O aufzunehmen. Der Volum-Procentgehalt sinkt
bei Hunden bis unter 1pCt. im arteriellen Blute (statt 17 pCt.).
In Folge der hierdurch bedingten Dyspnoe exhalirt das Thier
mehr CO, als in der Norm, wilhrend es weniger O aufnimmt.
Die Blaufdrbung der nitrobenzolvergifteten Menschen, fiir die sich
am Thiere stets Analogien finden, erklirt sich aus dem Ange-
gebenen. Kaninchen sterben bevor ibr Blut ginzlich aufhért ar-
terialisirbar zu sein und das Kaninchenblut zeigt bis zum letzten
Augenblick keine Aenderung des spectroskopischen Verhaltens.
Beim Huonde entsteht zwischen den Linien C und D und zwar
rechis neben der Stelle des Hédmatinstreifens ein Absorptions-
streifen, der auch vom Blut der Leichen (aber weiter links) ge-
liefert wird, deren Blut aber nicht mehr arterialisirbar ist und
trotz Schiittelns mit Luft die Oxyhdmoglobinstreifen nicht mehr
liefert. Eine Umwandlung des Giftes in Anilin oder in Blau-
sdure im Organismus kommt nicht vor.“

Diese Ergebnisse Filehne’s sind uns in mehrfacher Be-
ziehung wichtig. Einmal giebt er jenem Absorptionsstreifen im
Roth seine ganz eigenartige Stellung, indem er ihn weder den
Héamatinstreifen saurver Lésung [Starkow, Lewin?)], noch dem
Methamoglobin zuschreibt, sondern ihn als eigentlichen ,Nitro-
benzolstreifen taxirt.

Die Lage unseres Streifens, sein Verhalten gegen Zusatz von
Am,S lassen es mehr wie wahrscheinlich erscheinen, dass unser
Dinitrobenzolstreifen vollkommen dem Nitrobenzolstreifen Fi-
lehne’s entspreche,

Ré&hl bleibt uns leider den Beweis vollkommen schuldig,
dass er es wirklich mit dem Methiamoglobinstreifen zu thun
hatte: der Widerspruch fritherer Forscher beziiglich der Klirung des
»Nitrobenzolstreifens® hiatten ihn veranlassen sollen, den DNB-
Streifen in seiner Lage und in seinem Verhalten zu den Re-
ductionsmitteln, gegen Alkalien u. s. w. genau zu beschreiben.

) Dieses Archiv Bd. 76.



262

Ganz auffilligerweise fand Rohl ein einziges Mal den Nitro-
benzolstreifen Filehne’s bel einem Kaninchen, das mit Roburit
vergiftet war, wo also in der That doch auch das m-Dinitrobenzol
die Ursache des Streifens gewesen sein muss — aber bei den
Versuchen mit dem rohen und gereinigten Dinitrobenzol fand er
dann, wie schon frither geschildert, den ,,Methimoglobin“streifen,

Unser hochst inconstant positiver spectroskopischer Befund
findet wiirdige Pendants in den Beobachtungen RGhl’s einer-
und Schroder und Strassmann’s andererseits: Réhl fand
seinen ,, Methimoglobin“streifen stets im extravitalen Blatspectrum,
intra vitam nur beim Huande und Frosch, Schréder und Strass-
manyn vermissten jedes abnorme spectroskopische Verhalten bei
Hunden und Kaninchen und ich fand jenen Streifen im Roth
zeitweise im Leichenblute bei Kaninchen und beim Hunde und
konnte ihn mit Leichtigkeit extra vitam erzeugen.

Es ist recht schwer zu sagen, woranf diese Differenzen be-
ruhen, dass die mehr oder weniger chronische bezw. acute Ver-
giftung, und die grossere oder geringere Resistenzfihigkeit der
betreffenden Thiergattung und des einzelnen Individuums dazu
beitragen werden, erscheint mir wahrscheinlich, allein eine be-
stimmte Erkldrang vermdgen wir nicht abzugeben.

Wir haben schon in der Zusammenfassung unserer eigenen
Befunde geniigend hervorgehoben, dass wir die Blutveridnde-
rung als die constanteste und wohl als eine der wesentlichsten
Giftwirkungen betrachten miissen: Unsere Zihlungen, die makro-
und mikroskopischen Beobachtungen sprechen ja deutlich genug.
Auch Thierfelder und R6hl kamen zu demselben Resultate,
nur fehlen hier Blutkérperchenzihlungen. Dass Schrider und
Strassmann iber ihren schwer pathologischen Blutbefund') so
leichten Herzens hinweggehen, ist schwer verstindlich: wohl
schon die Ausnahmslosigkeit mit der das DNB-Blut seine Farbe
und seine Beschaffenheit #ndert, hédtte die genannten Autoren
davon abhalten sollen, die Blutverinderung als eine zufillige
Nebensache zu betrachten.

Bei diesem Anlass soll einer Arbeit von Heinz?®) gedacht
werden, welcher bei der Einwirkung von Phenylhydrazin und

1 g das Citat auf S. 260 oben.
%) Dieses Archiv Bd. 122. 8. 112,
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seinen Derivaten genau dieselben Verdnderungen an den Blut-
korpern der Warmbliiter wahrnahm, welche wir bei der Einwir-
kung des Dinitrobenzols constatirten. Dabei macht Heinz ganz
besonders auf das Verhalten der so verdnderten Blutkdrperchen
gegen Methylviolett aufmerksam; in einer gesittigten Lisung von
Methylviolett in 0,6procentiger NaCl-Losung farben sich jene
Knopfe intensiv violett. Es sei naheliegend in jenen farbstoff-
gierigen Kugeln durch das Phenylhydrazin abgetédtetes Proto-
plasma zu vermuthen, das von den rothen Blutkérpern ausge-
stossen wurde.

Heinz erkldrt die beschriebenen Verdnderungen der rothen
Blutkérper, namentlich ihr Verhalten gegen Methylviolett fiir
geradezn pathoguostisch fiir Vergiftungen mit Phenylhydrazin
und seinen Derivaten. Wir haben nun speciell dem Methyl-
violett gegeniiber das Tinctionsvermdgen der knopfférmigen An-
hingsel bezw. der freien Protoplasmakiigelchen nicht gepriift;
allein gegeniiber dem FEosin und Himatoxylin ist das Verhalten
ein vollstindig analoges, wie Heinz es schildert: Diese Kndpf-
chen sind eben merkwiirdig chromophil, und damit glaube ich
den Beweis vervollstindigt zu haben, dass diese Blutverinderun-
gen nicht nur, wie Heinz meint, fiir die Phenylhydrazinreihe
charakteristisch sind, sondern auch durch Nitrokérper der Benzol-
reihe hervorgebracht werden kinnen.

Im Uebrigen mdéchten wir noch darauf aufmerksam machen,
wie sehr hiufig unmittelbar an der dem Knépfchen zundchst
anliegenden Stelle der Erythrocyten der Farbstoff (Eosin) bei-
nahe oder vollkommen feblen kann, offenbar jener Stelle ent-
sprechend, von welcher das Protoplasma sehr ansgiebig fiir den
austretenden Tropfen zur Verwendung kam.

Ueber die Deutung und Bedeutung der lihmenden Wir-
kung des Dinitrobenzols sind, wie wir bereits angedeutet haben,
die Meinungen auch noch nicht recht abgeklirt. R&hl gestehs
ja zwar bei der acutesten Vergiftung eine primére Hauptwirkung
auf das Centralnervensystem zun, wihrend er bei den weniger
acuten Formen die Einwirkung auf das Hirn als secundire be-
trachtet wissen mdchte, hervorgerufen durch die gewaltige Blut-
alteration. 'Wie dem gegeniiber Schréder und Strassmann
das DNB geradezu als Nervengift bezeichnen, haben wir schon
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mitgetheilt. Unsere eigenen Beobachtungen am Thiere fihren
uns dazu, eine directe Einwirkung des DNB’s auf das Central-
pervensystem anzunehmen. Die so zu sagen ,plétzliche Lih-
mung® nach subeutaner Injection giebt uns, wie mir scheint, die
Berechtigung dazu. Auch giebt unserer Anschauung Filehne eine
Stiitze, insofern er auch beim Mononitrobenzol eine solche Ein-
wirkung festgestellt hat. Wir stehen picht an, das Dinitrobenzol
sowohl als Blut- wie auch als Nervengift zu bezeichnen.

Die iibrigen Vergiftungserscheinungen, auch die pathologisch-
anatomischen Befunde lassen sich aus der Blutveriinderung leicht
erkliren. Die starke Verfettung der Leber versteht sich bei dem
0-Mangel des Organismus unschwer. Submucdse und subpleurale
Blutungen sind Erscheinungen, welche schwere Blutgifte mit
Regelmiissigkeit erzeugen.

Nicht ohne Weiteres verstdndlich erscheint die relativ
rasche Wirkung des Giftes und die hochgradige Giftigkeit
desselben bei seiner fast villigen Unloslichkeit: Auf die Loslich-
keit im Magensaft sowohl des Pflanzen- wie Fleischfressers
diirfen wir jedenfalls absolut nicht rechnen, sondern worauf wir
werden recurriven miissen, das ist die Galle mit ithrem Fett-
und Oelgehalt. Ein ad hoc angestellter Versuch @iberzeugte uns
direct von der Loslichkeit des Dinitrobenzols in Kaninchengalle.

Ueber das Schicksal des Giftes im Thierkdorper nur ein
Wort! Wihrend bei der Vergiftung mit Mononitrobenzol eine
Anilinbildung im Kérper durch Reduction durchaus nicht zu
den chemischen Unwahrscheinlichkeiten gehérte — Filehne ge-
Jang es allerdings nicht, Anilin nachzuweisen — so liegen die
Verhiltnisse beim Dinitrobenzol ganz anders. Hier kinnte es
sich hochstens um die Bildung von Nitranilin neben m-Pheny-
lendiamin handeln. Wir haben aber das m-Phenylendiamin erst
im reducirten Blut und Haro wvachweisen koénnen, es muss
also das DNB als solches im Blute kreisen. Wir haben auch
um so weniger Lust und Grund, die Spaltung des Nitrokdrpers
im Organismus zu postuliren, als wir keineswegs die Bildung
eines besonderen Farbstoffes supponiren, um die Blausucht
beim Menschen zu erkliren, sondern in der genauer geschilderten
Verinderung des Blutes in Verbindung mit der Animie und dem
0-Mangel eine hinreichende Erklarung fiir dieses Symptom finden.
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Eine praktisch recht wichtige Frage, die vielleicht gerade
so gut ihre Stelle gleich zu Beginn unserer Abhandlung gefunden
hétte, darf nicht unbeantwortet bleiben, sie lautet: Ist es wirk-
lich das Dinitrobenzol, welches bei unseren Patienten die Ver-
giftungserscheinungen hervorrief, oder ist es etwa das Mononitro-
benzol, das bei der Darstellung des ersteren in Frage kommt?
Nach unserer sicheren Ueberzeugung ist es wirklich das Di-
nitrobenzol, welches die betreffenden Vergiftungen erzeugte, denn
sowohl unsere beiden Kranken als auch ein dritter schwerer Er-
krankter, iiber den eben jetzt Seitz im Corr.-Bl. f. Schweizer
Aerzte Mittheilung macht, gaben {ibereinstimmend an, dass sie erst
im Auschluss an den letsten Act der Umkrystallisirang des DNB
behufs Reinigung Vergiftongssymptome wahrgenommen hitten.

Herr Prof. Lunge, Vorstand der chemisch-technologischen
Abtheilung der eidgendssischen polytechnischen Schule, auf dessen
Abtheilung die Vergiftungen vorkamen, gab mir in liebens-
wiirdigster Weise folgende Auskunft tiber den Modus procedendi:

»In etwa 3 Liter siedenden Alkohols wurde Dinitrobenzol
aufgeldst und lingere Zeit gekocht. Bei dem schwersten Ver-
giftungsfalle sei jener Laborant mehrfach darauf aufmerksam ge-
macht worden, er moge den Kopf nicht so sehr tiber den sieden-
den Alkohol stecken. Beim Fortgehen hitte der Praktikant nur
etwas Kopfweh verspiirt, erst nach einigen Stunden hétte sich
die hochst intensive Cyanose ausgebildet.* Herr Prof. Lunge
ist auch vollkommen iiberzeugt, dass in diesen Vergiftungsfillen
das Di- und nicht das Mononitrobenzol angeschuldigt werden
miisse: ,Der siedende Alkohol reisse kleinere Mengen DNB mit
fort. s komme hier der Satz zur Geltung, dass beim Ver-
dampfen eines Gemisches zweier fliichtiger Korper, sei es dass
er sich auflése oder nicht, neben den Diampfen des leichter
fliichtigen eine gewisse Menge des schwerer fliichtigen mitgenom-
men werde, und zwar mehr als dem Unterschiede in den
Dampfspannungen entspreche, nehmlich im Verhiltniss zu den
Dampfspanvungen multiplicirt mit den Moleculargewichten.®

Ich habe bei der Anfiihrung der Thiervergiftungsversuche
durch DNB-Alkoholddmpfe bereits angedeutet, dass wir aus dem
negativen Ausfall jener Versuche keineswegs auf die Unmioglich-
keit einer derartigen Vergiftung beim Menschen schliessen dij-
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fen: dagegen spricht schon der negativ ausgefallene Versuch mit
Mononitrobenzol, von dem beim Menschen Vergiftungsfille in
Dampfform geniigend bekannt sind. Uebrigens ist es, wie be-
reits gemeldet, Schréder und Strassmann so wenig wie mir
gelungen, ein Kaninchen durch DNB-Dimpfe zu vergiften.

Um upsere Arbeit praktisch werthvoller zu machen, habe
ich mich an einige Anilinfarbenfabriken und andere chemische
Gewerke gewandt, in-welchen Dinitrobenzol fabricirt wird, um
Auskunft dariiber zn bekommen, in welchem Grade Vergiftungen
durch Dinitrobenzol bei ihnen vorkdmen. Diesen Berichten vor-
ausgingig seien aber noch einige Daten {iber das Dinitrobenzol
und seine Verwendung wiedergegeben, welche ich dem Werke
von Schulz, Chemie des Steinkohlentheers, entnehme.

»von den 3 isomeren DNBen findet nur die m-Verbindung
Anwendung in der Technik und zwar zur Darstellung von
m-Phenylendiamin bezw. Chrysoidin und Bismarkbraun. Man
geht bei der Bearbeitung des m-DNB entweder vom Benzol oder
vom Nitrobenzol aus und behandelt diese Substanzen mit einem
Gemenge von concentrirter NHO, und concentrirter Schwefelsiure
in der Wirme. Die Operation wird in demselben Apparat vor-
genommen, in welchem man das Benzol in Nitrobenzol umwan-
delt. Es muss jedoch eine -Einrichtung getroffen sein, das
Reactionsproduct von aussen erhitzen zu konnen. Nach einer
Angabe verfihrt man so, dass man in 100 kg Benzol eine
Mischung von 100 kg NHO, und 156 kg H,SO, einfliessen lisst,
nach Beendigung der Reaction die Sdure entfernt und das riick-
stindige Nitrobenzol mit einem Gemenge von 100 kg NHO, mit
156 kg H,S80, zusammenbringt, und eine Zeit lang gelinde er-
wirmt. Man ldsst das gebildete Reactionsproduct in warmem
Zustande abfliessen und wischt es wiederholt mit warmem und
kaltem Wasser aus. In der Technik wird es gewohnlich nicht
weiter gereinigt. Um es von seinen Isomeren und den sonst ge-
bildeten Nebenproducten zu befreien, geniigt ein einmaliges Um-
krystallisiren aus Alkohol. — Das reine m-DNB bildet lange,
{ast farblose Nadeln, die bei 89,9° schmelzen und schwer in
kochendem Wasser, leicht in Aether und Alkohol 1slich sind. Es
siedet bei 297° unzersetzt. Reductionsmittel fihren das m-DNB
zunéchst in m-Nitranilin uod dann in m-Phenylendiamin itber,“
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Was nun meine Anfragen in chemischen Fabriken betrifft,
gab mir in erster Linie Herr Prof. Gnehm, Director der ,Ge-
sellschaft fir chem. Industrie in Basel® folgende Auskunft:

»Da wir DNB nicht fabriciren, haben wir bis jetzt auch
Vergiftungserscheinungen nicht beobachten kdnnen. Wir ver-
wenden allerdings fiir gewisse Zwecke DNB, haben aber nie-
mals Intoxicationen wahrnehmen kénnen. Die mit dem Product
in Berithrung kommenden Arbeiter werden freilich zu grosster
Reinlichkeit und Sorgfalt angehalten; sie sind verpflichtet, ob-
schon sie nur mit der kalten Waare zu manipuliren haben,
Handschuhe zu tragen und das Product nicht mit der Hand di-
rect zu beriihren. Bei Befolgung dieser Vorsichtsmaassregeln ist
fiir unsere Fille jede Gefahr ausgeschlossen. Ganz anders liegt
die Sache natiirlich in jenen Fabriken, wo DNB fabricirt wird.
Erst vor einigen Jahren hat mir der Besitzer einer solchen Fabrik
von Vergiftungserscheinungen, die er bei Arbeitern hat beob-
achten konnen, berichtet. Es war aber damals nicht klar, ob
die Ursachen auf die Wirkung des DNB oder auf die bei der
Darstellung entstehenden Dampfe von salpetriger SHure zuriick-
zufibren waren.“

Auf freundliche Erkundigung bei 2 Herren Fabrikanten er-
hielt dann Herr Prof. Gnehm folgende Zuschriften:

a. Auszug aus einem Briefe vom 8. Miry 1891,

...... »Deim Nitriren von Benzol oder Nifrobenzol be-
hufs Darstellung von Dinitrobenzol selbst treten keine Vergif-
tungserscheinungen auf, nur bei der weiteren Behandlung des-
selben, wie Zerkleinern, Umkrystallisiren u. s. w.; wobei kleine
Mengen dieses Kérpers mit der Haut oder den Kleidern in Be-
riihrang kommen, habe ich in seltenen Fillen Unzutriglichkeiten
beobachtet. Dieselben treten insbesondere im Sommer bei heisser
Witterung auf, wihrend bei kiihlerer Temperatur oder guter Venti-
lation kaum eine Vergiftung vorkommen diirfte. Auch beschrinkt
sich die Erscheinung nur auf ganz vereinzelte Personen, welche
eine ausgesprochene Idiosynkrasie gegen Dinitrobenzol besitzen.

Die Vergiftung giebt sich zunichst durch Cyanose der Lip-
pen zu erkennen und folgt darauf rasch Uebelwerden. Wenn
man in diesem Stadium den Patienten an frische Luft bringt,
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ikn eventuell die Kleider wechseln lisst und dafiir sorgt, dass
das an seinen Hinden etwa adhirirende Dinitrobenzol durch
Abwaschungen mit Spiritus vollstindig entfernt wird, so ist ab-
solut keine Gefahr vorhanden, und ist der Betreffende nach we-
nigen Stunden wieder vollkommen wohl.

Zweckméssig ist es, Leute, welche sich als empfindlich ge-
gen DNB erweisen, von dieser Arbeit wegzunehmen. Auch em-
pfiehlt es sich, alle Arbeiter lange Gummihandschuhe tragen zu
lassen und die Luft im Arbeitsraume zu erneuern.

Dies ist namentlich dort erforderlich, wo, wie bei der Fa-
brication des Securits, eines Gemenges von Dinitrobenzol mit
Ammoniumnitrat, ein Hantiren mit DNB im zerkleinerten Zu-
stand stattfindet und kleinere Mengen abgewogen, in Patronen
gefiillt und verpackt werden. Als besondere Vorbeugungsmaass-
regel empfiehlt sich die vollstindige Enthaltung von stirkeren
Spirituosen und der reichliche Genuss von Milch, sowie beim
Auftreten von Vergiftungserscheinungen das Geben von schwar-
zem Kaffee,

Im Ganzen unterscheiden sich die Erscheinungen nicht von
der Nitrobenzolvergiftung; in Folge der schwereren Fliichtigkeit
des DNB treten die Erscheinungen seltener und weniger schwer
zu Tage.©

b. Auszug aus einem zweiten Briefe vom 10. Miarz 1891.

»Bs sind in meiner Fabrik im Laufe der Jahre vereinzelte
Fiillle der Vergiftung von Arbeitern bei der Fabrication von Di-
nitrobenzol vorgekommen. Die Erscheinungen waren: Blauwer-
den der Lippen, Schwindel, heftige Kopfschmerzen, allgemeine
Schlaffheit des Kérpers und Appetitlosigkeit. Trinken von Milch
mit Selterswasser vermischt und Einathmen frischer Luft besei-
tigten alsbald diese Symptome.

Die mit der Fabrication von Dinitrobenzol beschiftigten Ar-
beiter miissen besonders vor dem Einathmen wvon Dinitrobenzol-
dimpfen und mit Dinitrobenzol geschwingerten Wasserddmpfen
behiitet werden. Die Fabrikrdume miissen deshalb sehr gut ven-
tilirt werden und die Eiorichtungen so getroffen sein, dass ein
Entweichen dieser schidlichen Dampfe nicht oder doch kaum
moglich ist. Bei richtiger Einrichtung wird sich ein geschiekter
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Arbeiter nach den bei mir gemachten Erfahrungen gegen eine
Erkrankung zu schiitzen wissen.

Es ist nicht ein jeder gleich gut in dieser Fabrication zu
verwenden. Ein Arbeiter mag auch den Einfliissen gegentiber
empficdlicher sein, wie ein anderer.“

Sodann schrieb mir ein Freund, der als Chemiker in einer
grossen Anilinfarbenfabrik Deutschlands angestellt ist: ,0ft kom-
men DNB-Vergiftungen bei uns nicht vor, da es bei uns nicht
dargestellt, sondern nur weiter verarbeitet wird. Intoxicationen
konnen iberall da auftreten, wo der Arbeiter damit in lingere
Beriihrung kommt, beim Transport, Zerkleinern, Abwiegen u. s. w.
Die Leute sind hdufiz zu nachldssig, sich Hénde oder Hand-
schuhe sofort zu reinigen, beschmieren sich Kleider und Bart
damit, wnd sind dadurch der Einwirkung dauvernd ausgesetzt.

Die Vergiftungsanzeichen sind dieselben wie bei leichter
Anilinvergiftusg: Blaufirbung der Lippen, Kopfweh, Schwindel-
anfille, zerschlagene Glieder. Bei manchen Personen tritt ein
rauschartiger Zustand ein. Die Empfinglichkeit scheint indivi-
duell sehr verschieden zu sein. Die Erkrankten werden in ein
warmes Bad und daon in gewechselten Kleidern an die frische
Luft gebracht. . ... Ratten crepiren ofters bei uns, nachdem
sie das siliss schmeckende DNB angefressen haben.®

Von einem weiteren Farbwerke kam mir folgendes Sehrei-
ben zu: L, Wir beehren uns Thnen zu erwidern, dass auch wir
leider Gelegenheit hatten zu beobachten, dass das DNB zu den-
jenigen Substanzen gehért, welche mit Vorsicht zu behandeln
sind.  Wir haben deshalb an den Apparaten Vorkehrungen ge-
troffen, um eine directe Berithrung der Arbeiter mit diesem Pro-
duct mbglichst zu vermeiden. Den betreffenden Arbeitern wer-
den Arbeitskleider geliefert, welche sehr oft durch Waschen ge-
reinigt werden, und wird darauf gehalten, dass die Arbeiter vor
Begion der Arbeit die Hinde mit Fett einreiben. Es ist auch
zu vermeiden, dass die beim Kochen des Productes mit wiissri-
gen Flissigkeiten auftretenden Démpfe in den Arbeitsraum ge-
langen und haben wir deshalb Ventilatoren zum Absaugen die-

-ser Dimpfe angebracht. Seit Anwendung dieser Vorsichtsmaass-
regeln haben wir stérende Wirkungen des Dinitrobenzols nichg
mehr beobachtet.®
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Aus allen diesen Mittheilungen erhellt jedenfalls so viel,
dass die Giftigkeit des Dinitrobenzols und die Gefahren bei
dessen Darstellung gentigend erkannt und in rationell betriebenen
Gewerken auch entsprechend zu vermeiden gesucht werden. Dies
letztere scheint bel geniigender Vorsicht des Arbeiters in aus-
reichendem Maasse zu gelingen. Jedenfalls haben wir den Ein-
druck bekommen, dass nach den Berichten von Nieden, Rdhl
und Schréder die Erkrankungen in den Roburitfabriken
relativ hiofiger vorkommen, als in denjenigen Gewerken, wo
DNB nur dargestellt wird. Die andauernde Beriihrung mit dem
Palver fiihrt eben zu jenem schweren chronischen Vergiftungs-
bilde, die Dinitrobenzolddmpfe bei der Umkrystallisirung zu dem
meistens leichten, rasch voriibergehenden Bilde, wie es uns
aus den eigenen Beobachtungen bekannt ist und aus den mit-
getheilten Berichten der chemischen Fabriken.

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, allen in
der Arbeit gepannten Herren fiir das liebenswiirdige Interesse,
das sie derselben entgegenbrachten, insbesondere aber den Herren
Prof. Eichhorst und Prof. Egli fiir ihre Unterstiitzung mit Rath
und That, sowie Herrn Prof. 0. Wyss fiir die freundliche Ueber-
lassung der Arbeitsriume im bygieinischen Institut ganz ergebenst
zu danken.

Erklarung der Abbildungen.

Tafel XI.
Die Blutpriparate wurden nach Gaule’s Sublimatmethode fixirt und mit
Fosin und Hamatoxylin gefarbt.

Fig. 1 (Vers. VI) zeigt noch fast durchweg mit Eosin sich farbende Erythro-
cyten. Nur in der Nihe des austretenden Protoplasmakiigelchens
ist das Blutkérperchen ungefarbt geblieben, gelegentlich auch mal an
einer anderen Stelle. Starke Poikilocytose.

Fig. 2 (Vers. VII) zeigt einen grossen Unterschied zwischen der einen und
anderen Hilfte der rothen Blutkorper. Die einen haben den Eosin-
farbstoff begierig aufgenommen, die anderen dagegen sind schatten-
haft ungefarbt geblieben, nur das Hémoglobinkndpfchen ist intensiv
roth gefarbt. Die ,Schatten® stehen einer vollstindigen Auflésung
sehr nahe, ihre Contouren sind im Priparat diberbaupt nur mehr
sehr schwer zu erkennen.



