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T e

Unter homologen Verbindungen versteht man solche, die sich
durch Vertretung des Wasserstoffes durch Methyl von einander
ableiten lassen, in ihrem chemischen Verhalten aber im allgemeinen
libereinstimmen. Dic Substanz, die sich durch — oder 4 CH; von
einer wichtigeren, zuerst bekannt gewordenen, unterscheidet, pflegt
man gewohnlich kurzweg als Homoderivat zu bezeichnen,

Homoderivate der in den Pflanzen enthaltenen Stoffe sind
bis jelzt nur sehr wenige bekannt geworden; als solche sind zu
erwithnen: Atropin und Homalropin, Cocain und Cociithylin,
Morphin und Codein, Substanzen, die bisher medicinisch mehr
oder weniger von Wichtigkeit geworden sind.

In der Litteratur sind mannigfache Angaben enthalten, die cs
ersichtlich machen, in welcher Weise die Wirkung der urspriing-
lichen Substanz durch das Einfiigen resp. das Herausnehmen der
Methylgruppe aus dem urspriinglichen Moleciil geiindert wird. Am
genauesten ist dies {iir dic im Opium enthallenen homologen Korper,
Morphin und Codein, fesigestellt, dic beide in der Hand des
Arztes sich als kostbare Arzneimittel bewiihrt haben. Beziiglich
der Conslitution dieser beiden Korper ist leider zur Zeit nur wenig
bekannt; das jedoch, was fiir uns hier in erster Linic inbetracht
kommt, ist sicher gestellt, dass nimlich das Morphin eine sogenannte
Phenolhydroxylgruppe besitzt, deren Wasserstolffatom gegen Methyl
ausgetauscht wird, wenn man das Morphin kiinstlich in das Codein
iberfithrt.  Durch eiue solche, chemisch immerhin geringfiigige
Umwandlung wird dic Wirkung ganz betriichtlich veriindort.

Beziiglich des Morphin ist allgemein bekannl, dass sich der
Organismus leicht und schnell an seinec Wirkung gewihnt der Art,
dass bei Gebrauch des Mittels liingere Zeit hindurch die Gefahr
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der chronischen Vergiflung droht. Die in den letzien Jahren iiber
die Benutzung und Wirkung des Codein gemachten Erfahrungen
lehren, dass diesem Alkaloid iene Eigenschaft fehlt, — Kine zweite,
fiir viele unserer Kranken sehr unangenehme Wirkung des Morphin
konnte bisher nicht resp. nur in untergeordnetem Maase bei Ge-
brauch seines Methyliithers beobachtet werden, nimlich die Stérungen
des Appetits, das Auftreten von Uebelkeit und Erbrechen. — Eine
andere, den Verdauungskanal beriihrende Wirkung des Morphin
fehlt dem Codein ganz: der beruhigende Einfluss auf die Darm-
peristaltik. Das Codein ist nicht im stande, den Darm ruhig zu
stellen; es scheint vielmehr im Gegenteil die Bewegungen des Darmes
noch etwas anzuregen. — Auf Circulation und Blatdruck wirkt das
Morphin erheblich ein, den Blutdruck mehr weniger her
wihrend das Codein den Blutdruck unverindert liisst.

Auch bei Benutzung grosser Gaben beider Stoffe stellen sich
wesentliche Unterschiede in der Wirkung ein; withrend das Morphin
im allgemeinen berahigt, Schlaf und Narkose bringt, sicht man
nach der Einspritzung von Codein bald dic Zcichen erhshter
Reflexerregbarkeit, dann heftige klonische und tonische Kriampfe.
Die Wirkungskraft ist ganz bedeutend gedindert. Von verschiedenen
in der Litteratur in diescr Beziehung enthaltenen Angaben michte
ich hier nur die Ergebnisse von Untersuchungen anfiihren, die vor
langerer Zeit im hiesigen Institut ausgefithrt und in der Dissertation
von Dr. Briining besprochen wurden. Aus den damals fostge-
stellten Totungsgaben - der beiden Alealoide berechnet sich, dass
das Codein bei den Tauben 4,54 mal,
4,92 mal stiirker wirkt als das Morphin.

absetzend,

bei den Kaninchen sogar

Wihrend sich das Morphin und das Codein durch ein mehr
an CH; unterscheiden, enthiilt Homatropin C

H, weniger als Atropin,
Auch beziiglich diese

r beiden Homologen miissen wir zuniichst er-
kliiren, dass die Constitulion troiz zahlreicher,
ausgefiihrten Untersuchungen noch nicht
Bekannt ist,

in dieser Richtung
vollig festgestellt ist.
dass beide Ester des bis jetzt noch nicht kiinstlich
hergestellten Tropin sind, eines stickstoffhaltigen Alcohols. Mit
diesem ist, unter Wasscrentziehung verkniipft, in dem Atropin
Tropasiiure, in dem Homatropin hingegen Mandelsiiure, aromatische

Siuaren, deren Bezichungen aus folgenden Formelbildern ersicht-
lich sind:
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Leider sind wir nicht, wie es wohl wiinschenswert, {iber die
Unterschiede zwischen der Wirkung dieser beiden Substanzen
unterrichtet; bekannt ist, dass die beiden Stoffe ungemein #hnlich
wirken, das Homatropin wesentlich schwicher als das Atropin.
Dieses Verhalten des Atropin macht ja gerade die kiinstlich her-
stellbare Substanz praktisch so ungentein wertvoll, weil, wic be-
kannt, dic mydriatische Wirkung am Auge nach Homatropinein-
trdufelung viel schneller verschwindet als nach Atropin; kénnen
wir es auch nicht ziffernmiissig belegen, so ist doch kein Zweifel,
dass, dhnlich wie beim Morphin und Codein, auch bei Homatropin
und Atropin die Wirkungskraft verstiirkt ist durch das Kinfiigen
der CH; Gruppe.

Auch beziiglich des dritten oben erwithnten Paares homologer
Substanzen sind wir leider bis jetzt schlecht unterrichtet. Cocain
und Cociithylin, wie W. Merck die von ibm kiinstlich dargestellte
Substanz genannt hat, unterscheiden sich in ihrer Zusammensetzung
auch wieder durch ein 4 von (H,, das dem Cocain zugefiigt
wurde. Beziiglich der Constitution beider Substanzen -wissen wir
zur Zeit nur, dass sie sich von cinem stickstoffhaltigen Kern ab-
leiten, dem Ecgonin, einem Korper, der sowohl Alkohol- wic Saure-
character besitzt. Das Wasserstoffatom der Alkoholhydroxylgruppe
ist in beiden zu beriicksichtigenden Substanzen durch das Radical
der Benzoecsiiurc vertreten, wihrend das Wassersloffatom der
Carboxylgruppe in dem Cocain durch Methyl, in dem Cocaethylin
durch Acthyl ersetzt ist. Beide Korper sind demnach Kegonin-Ester.
— Uber die Wirkung des Cocain sind wir im allgemeinen gut
unterrichtet, dadegen wissen wir iiber die Cocacthylinwirkung nur
sehr wenig. Herr Prof. Falck stellte mit Hiilfe eines ihm von
Merck zur Verfiigung gestellten Priiparates fest, dass beide Sub-




stanzen in ihrer local anaesthesierenden W
iibereinstimmen, dass aber an dem Auge appliciert das Cocain
ausser der Anaesthesie Mydriasis hervorruft, dag Cocaethylin nicht.
An Froschen konnte festgestellt werden, dass die Wirkungsart im
allgemeinen gleich, dass aber dije Wirkung bei dem Cocaethylin

geringer ausfillt, auch schneller wieder schwindet, wie bei dem
Cocain.

irkung fast vollkommen

Wihrend, wie oben schon betont, das Codein w
stirker einwirken als die zugehdrigen Homologen,
Cocain-Co :aethylin das Verhiiltnis umgekehrt ;
zur Zeit wenigstens, nicht ber

ie das Atropin
ist bei dem
man ist deshalb,
echtigt die Regel aufzustellen, dass
von homologen Korpern diejenigen stirker wirken, die das héhere
Moleculargewicht besitzen, und muss wiinschen, dass uns in dieser
Beziehung weitere Aufschliisse werden,  Mit Riicksicht hieranf
wurde es mit Freuden begriisst. als Herr Dr. Stihr cine Substanz
zu Versichen iibergab, die als Homologe eines ziemlich stark
wirkenden, genau bekannten Giftes angesprochen werden muss,

Herr Dr. Stohr erhielt durch Einwirkang von Acecton auf
e«-Methylpyridin ein Condensationsproduet) das a-Isobutylcnpyridin.
Durch dessen Behandlung in aleoholischer Lésung mit metallischem
Natrium entstand aus ihmn die Piperidinbase, cine farblose, wasser-
klare, dem natiirlichen Coniin zum Verwechseln dhnlich riechende
Flissigkeit, die auch hinsichtlich ihrer Loslichkeit in kaltem und
warmem- Wasser sich wie Coniin verhilt, jedoch wesentlich héher,
bei 181—.1820 siedet. Das Chlorhydrat hildet zarte, farblose Nadeln,
die bei 1941950 schmelzen, in Wasser leicht 16slich sind.

Die  chemischen Beziehungen  dieges Kdrpers, den Herr
Dr. Stéhr Homoconiin genannt hat, za dem Coniip und andercn
Kérpern diirflen durch folgende Formelbilder dentlich werden :
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: Athvlpiperidin,

: Homoconiin,

Cioniin,

: n-Methylconiin.

dass Coniin und Homoconiin sich
dass der Scitenketie des

Coniin cine Methylgruppe cingefiigl ist, freilich nicht an dem letzlen,
sondern schon an dem zweiten:

dem dritten Kohlenstotfatom,

Die Propylgruppe ist nicht iibergefilhrt in die normale Butyl-,
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sondern in die Isobutylgruppe. Mit Riicksicht hieraut bezeichneto
Herr Dr. Stiohr das Homoconiin auch mit dem Namen c-Isobutyl-
piperidin.  Beide Substzng,n kénnen angeschen werden als Deri-
vate des Acthylpiperidin : und zwar das Coniin ajg cinfach me-
thyliertes, das Homoconiin als zweifach methyliertes Aethylpiperidin.

Theoretisch sind eine grisscre Zahl Homologe des Coniin
maglich; von diesen hatte eins bisher schon cin besonderes Intercsse,
weil es neben dem Coniin in der Pllanze sich findet, das n-Methyl-
coniin. Die Bezichungen dieser Substanz zu dem Coniin und Homo-
coniin sind chbenfalls aus obigen Formenbildern leicht zu erkennen.

Das uns zur Verfligung gestellte Priiparat war das oben bereits
crwithnte Chlorhydrat, von dem abgewogene Mengen in Wasser
gelbst von Herrn Drof, 'ale k den Tieren unter die [anl gepritat
wurde,

1. Versuche an weissen Miusen,

Tabelle 1.
@ i i
5< Korper- © Gift- ' Relative
Eg -
EL gewicht ! menge © Gabe Bemerkungen.
Zgw ing inmeg | in mg |
1! 14,11 1,05 ' 7440 Krampf, Liahmung, Tod nach 17%e m,
2 1411 | 0,97 C 69,00 5. 99y, m,
371852 . 195 67,54 | s s 15Yem,
418 1925 | G754 s > s B¥ym,
51565 1 1,025 6550 j . ;
619 19 63,16 .
7| 1342 .08 s061 )
8,20 115 o575 )
9 20090 ' 171 54,77 | .
100 1908 = 1,025 ;8378 1 .
11 2047 | 1,05 | 51,29 | s
120 2216 ' 11 ;49,64 ;
131 2091 | 1 | 418
14,2046 | 09 | 4399 ;
157 2168 | 088 | 4036 |
61 2138 | 08 | 3743 .
170 21,40 | 075 | 8504 | > >
181 2168 | 0,73 \‘ 53,85 | Schreckhait, Schwiche, ~
19 2310 1 075 82,47 : s 9
200 1631 | 05 | 3065 | s
21 21,7 | 0,63 | 2880 / Keine Wirkung.
221 208 | 055 " 27,09 } >
250 2013 | 05 | 2484 5 ;
T O R .




9h

10h

151/2m:
17m;
19m :
20m ;
21m:
22m ;
26u :
281/211'1:
30m :
31m;

32m;

321/2“1 :

33m ;

10m :
1im:

16m ;

18m;
19m ;
20m ;

22m ;

26m ;

1. Versuch.

14,113 g schwerc Maus.
Kinspritzung von 1,05 mg Homoconiinsulz.
17 Atmungen in & Sec.
Schreckhatft.
19 Atmungen in 5 See.
Etwas krampfig.
Liegt langgestreckt, bowegt sich hin und wicder kramfig
vorwiirts.
Stirkere krampfige Bewegungen; Zchen dabei stark
flectiert.
Lag ruhig; fihrt jetzt plbizlich in die Hohe und ver-
fiillt in Krampf. :
7 Atmungen in d Sec., zwischen durch schwache
Krimpfe.
4 Atmungen in 5 Sec., S‘Eiirker kramptig, Schlagen
des Schwanzes. '
6 Atmungen in 15 Sce., mit Maulaufreissen und
stiirkeren Korperbewegungen.
5 Atmungen in 15 Sec., verkniipft mit lebhaften
krampfigen Bewegungen des Korpers und Zittern der
Beine; die Atmungen werden jetzt langsamer und
oberflachlicher bis zu:
Letzte Inspiration.

2. Versuch.

14,112 g schwere Maus.
Einsprilzung von 0,975 mg Homoconiinsalz.
18 Atmungen in b Scc. ’
Stiarkerer Krampf mit Flexion der Zehen; liegt dann
langgestreckt.
11 Atmungen in  Sec.
Stiirkerer Krampf.
Infolge Ausserer Reize starke Reaction.
11 Atmungen in 5 Sec., kramplige Bewegungen des
Hinterkorpers, die in der niichsten Zeil sich ofters
wiederholen.
Hin und wieder wird das Tier von Kriimpfen durch-
zuckt, die den ganzen Korper befallen.



10h 27m :
30m :

31Y,m:

B21/ym ;

Oh 11m .
12m .

15m .

1 71/2111 :

18m
20m ;

21Y,m .
291/,m .

24m ;

20m ;

261/2111 :

8h 58m -

9h 9m :
Hm;
Tm:
&m -
10m ;

13m;

21m:
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9 Atmungen in 15 Sec.
Fortdauernd krampfige Affection,

5 Atmungen in 15 See., von krampfigen Zuckuugen
des Kopfes und anderer Teile beglcitet. Dje Atmung
wird jetzt seltencr und oberflichlichep bis zu

Letzte Inspiration,

3. Versuch.

18.522 ¢ schwere Maus,
Einspritzung von 1,25 mg Homoconiinsaly,
18 Atmungen in 5 Sec.
12 Atmungen in 5 See., krampfiges Zusammenfahrqn.
Beim Goehen erscheinen besonders  dje Hinterbeine
krampfig afficiert,
Stirkerep Krampf.
12 Atmungen n 5 Sec., licgt langgestreckt, wird dann
krampfig vorwirts getrichen.
14 Atmungen in 5 Sec., stiirkerer Krampt,
Wieder stirkerep Kramptf,
8 Atmungen in 5 Sec.. wird k ampfig hochgeschleudert.
6 Atmungen in 5 See.. starker Krampf, dije Atmung
wird jetzt unregelmissig, erfolgt mit Mmllaufreissen,
wird dann selten und oberflichlicl bis
Letzte Inspiration.

6. Versuch.

19 ¢ schwere Maus.
Einspritzung von 1,2 mg Homoconiingaly.
13 Atmuangen in 5 Sec.
Geht krampfig,
10 Atmungen in » Sec., silzt im allgemeinen ruhig,
Zuckungen des Korpers,
Krampt besonders dog Hinterkorpers, Schwanz hoch-
gerichtet,
Y Atmungen in 3 Sec., hin und wicder krampfige
Bewogungen.
10 Atmungen in 5 Sec., schon langere Zeit iyt der
Kopf aufgestiitzt; wipd er beim Gehep gehoben, so
geril ep inp Zittorbnw(\,gnn,Q;(\n,
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11 Atmungen in 5 Sec., auch beim ruhigen Sitzen
stellen sich jetzt Zitterbewegungen des Kopfes cin.
12 Atmungen in 5 Sec., starkes Kopfzittern, Zitter-
krampf des Vorderkorpers, withrend der Hinterkorper
ruhig bleibt.
Fortdauernder Zitterkrampf des Vorderkdrpers.
11 Atmungen in H Sec., hiiufig Zitterkrampf.
13 Atmungen in 5 Sec., hin und wieder noch Kopfzittern.
13 Atmungen in H Sec., Zitterkrimpfe fast geschwunden,
Kopf withrend der Ruhe gestiitzt.
14 Atmungen in 5 Sec.
16 Atmungen in 5 Sec., Kopf nicht mchr gestiitzt;
erholt sich.
1. Versuch.

20,472 ¢ schwere Maus.
Einspritzung von 1,05 mg lomoconiinsalz.
16 Atmungen in 5 Sec.
Krampf des Hinterkdrpers.
Kann sich nur noch kriechend hewegen.
18 Atmungen in 5 Sec., liegt langgestreckt.
Treibt kramplig vorwiirts.
Heftiger Krampf, Zehen flectiert.
16 Atmungen in D Sec., hin und wieder heftige Krimpfe,
von denen das Tier in der niichsten Zeit noch hiufig
befallen wird, withrend der Krampfpansen langgestreckt
daliegt.
17 Atmungen in 5 Sec.. liegt noch immer langgestreckt.
15 Atmungen in o Sce., starkes Ziltern des Vorder-
kérpers.
Stirkerer Krampf, withrend dessen dag Tier den
Vorderkorper hochhebt, heftiger Zitterkrampf, mit
starker Flexion der Zchen der Vorderbeine, withrend
der Hinterkorper ruhig bleibt.
Das Tier sitzl wieder, heftiger Zitterkrampf des Vorder-
kdrpers.
Der Anfall breitet sich iiber den ganzen Korper aus;
bei lebhaft fortbestehender Atmung (17 Atmungen in
D See) stellen sich in der nichsten Zeit Anfille von
Zitterkrampf ein, der nmis;__d_(}ll ganzen Korper betrifft.




Oh 54m: 15 Atmungen in 5 Scc., Vorderzehen nicht mchr

{lectiert, hin und wieder leichtes Zittern des Korpers.
9h 59m: Hin und wieder lcichter Krampf des Vorderkorpers.
10h 16m: 18 Atmungen in 5 Sec., sitzt schon eclwas besscr,

crholt sich wieder.

14. Versuch.
20,46 g schwere Maus.

8h 32m:  FEinspritzung von 0,% mg Homoconiinsalz.
3om: 17 Atmungen in 5 Sec.
36m:  Sehr schreckhaft.
492m:  Geht eigentiimlich steif vorwiirls, sitzt dann mit ge-
stiitztem Kopfe.
45m:  Schwache krampfige Affection des Hinterkorpers.
48m: 16 Atmungen in 5 Sec., liegt langgestreckt.
5lm: Beim Gehen erscheinen die Hinterbeine krampfig, der
S¢hwanz nach oben gekriimmt, sonst liegt das Tier
langgestreckt.
50m: 16 Atmungenind Sec., sitzt wieder mitaufgestiitztem Kopf.
gh 21m: 15 Atmungen in » Sce., Verhalten wicder normal.

Die bei den vergifteten Minusen beobachteten Erscheinungen
waren folgende: Kleinste, eben wirksame (aben Homoconiin
verinderten das Verhalten der Tiere der Art. dass sie, verglichen
mit anderen nicht vergifteten Miuscn aul dussere Reize (Gerdusche)
durch Zusammenfahren resp. sogar Hochspringen stiirker reagierten.
7u dieser Schreckhaftigkeit fiigte Steigerung der Giftmengen geringe
(irade von Schwiiche hinzu, die sich dadurch zu erkennen gaben,
dass das Tier beim ruhigen Sitzen meist den Kopf aufstiitzte und
nach noch grosserer Dosis mit Hals, Brust und Kopf langgestreckt
aullag. Dei der Giftmenge, durch die dieser Grad der Schwiche,
der Lihmung bedingt wurde, traten aber gleichzeitig zu der
Schreckhaftigkeit noch krampfige Affectionen hinzn, die ganz be-
sonders bei der Yorlbewegung des Tiercs sich im Hinterkorper
bemerkbar machten, auch zu stirkerer, bogenférmiger Krimmung
des Schwanzes Anlass gaben.

Heftiger traten diese Krampfaffectionen erst bei Benulzung
von %, der Totungsdosis auf. Das langgestreckt dalicgende Tier
wird jetzt hitufiger, withrend die Atmung lebhaft (16—20 mal in 15
Secunden) fortbesteht, von heftigem, allgemeinem Krampfe heim-
gesucht, von dem es hin und wieder vorwirts gelrichen resp. in



die Hohe geschnellt wird. Dieser Krampfzustand, wechselnd mit
absoluter Ruhe des langgestreckt liegenden Tieres, kann lingere
Zeit bestehen. Spiiter wich dann dic Schwiiche, dic Lihmung
mehr und mehr, sodass die normale Haltung wieder angenommen
werden konnte. Bei dem Tiere stellen sich jetzt ganz cigentiim-
liche Zitterkrimpfe ein; so lange diese Krampfe dauerten, verharrte
hiutig der Hinterkérper ganz ruhig, wihrend der Vorderkirper,
besonders aber der Kopf und die Vorderfiisse lebhaft zitternde
Bewegungen erkennen liessen; hiufig wurde dabei gleichzeitig der
Vorderkorper hochgehoben.  Wie aus dem Protocoll des 11. Ver-
suches nither zu erschen, konnte diese Krampfaffection, withrend
der die Atmung durchans nicht behindert war, lingere Zeit beob-
achtet werden; dann schwand sic mehr und mehr und machte
bald dem normalen Verhalten Platz. — Dieser ganz charakleristische
Krampf wurde immer beobachtet, sobald die Tiere ctwas weniger
als die Totungsgabe erhalten hatten.  Wnorde letztere cingespritzl,
dann fehlte diese Krscheinung, offenbar deshalh, weil die lihmende
Einwirkung des Giftes der Entstehung des Krampfes hindernd
enlgegen trat. Die Prolocolle iiber den 1. bis 3. Versuch lassen
aber deutlich crkennen, dass auch die Totungsdosen stirkere
Kréimpfe hervorrufen, die zu Beginn der Vergiftung bei ziemlich
lebhafter Atmung, als directe Kriimpfe angesprochen werden miissen,
wiihrend sie offenbar im spiiteren Verlauf der Vergiftung, einige
Zeit vor dem Tode, abhiinglg waren von dcr sehr stark beein-
triichtigten Atmung. diese dvspnoischen Krimpfe dauerten fast
bis zu dem 'Tode an.

Um das Homoconiin mit dem Coniin und n-Methylconiin
vergleichen zu konnen, sei die Svmptomatologie dieser beiden
Gifte hier kurz angefiihrt. Nach den Untersuchungen von Martens
bedingt das Coniin von den kleinsten Dosen ausgehend zuniichst
Schreckhaftigkeit, dann krampfiges Zitlern, besonders des Ilinter-
kérpers, und crst spiiter Tidhmungserscheinungen (langgestreckte
Lage des Tieres etc)), starke Verlangsamung der Atmung, luft-
schnappendes Atmen und dyspnoische Krimpfe. Das Homo-
coniin wirkt demnach in kleinsten Gaben wie duas Coniin (Schreck-
baftigkeit); doch tritt mit Krhdhung der Dosis bei dem Homoconiin
schon sehr bald zu den Zeichen der Erregung solche der Schwiiche,
der Lihmung hinzu.
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Nach Hope's Darstellung der Wirkung des n-Methyleoniin
bringt dieses in kleinsten Gaben zundchst auch Schreckhaftigkeit,
dann aber sehr bald heftige Kr&lﬁpfe, die als emprosthotonische
bezeichnet wurden, withrend die Atmung beschleunigt war. Lr-
scheinungen der Lihmung wurden erst bei schr grossen Dosen
beobachtet, nach Gaben, dic den Tétungsgaben sehr nahe liegen.
Man erkennt aus diesen Angaben, dass das am Stickstoff methylierte
Coniin geradezu als ein Krampfgift bezeichnel werden kann, sich
also ganz bedeutend von dem Homoconiin unterscheidet.

9. Versuche an Tauben.
Tabelle 2.

Gift- | Relative

rewicht @ menge | Gabe Bemerkungen.
i

inmg ! inmg

25 316, 135 42,72 Krampf, Lithmung, Tod nach 42m,
20 339 136 40,18 Frbrechen nach dYam 9mal in 6% sm, Krampf,
Lilmung, Tod nach 27m,
271389 | 15,1 . 38,82 » © 4Ysm 4mal in 74 em, Krampf,
1 Lihmung, Tod nach 41m,
281 390 146 ¢ 37,44 > » o 2%ym 10mal in 18m, Krampt,
Léahmung ; spiter dmal
| l Erbrechen.
29 322 11,65 36,18 > > 19m, 2mal in 7m, Krampf,
' E Lihmung, Tod nach 61m,
30 332 11,6 3494 | Krampf, Lihmung.
31 838 11,0 52 | » > spiiter Erbrechen.
32 832 10,0 30,12 i Erbrechen nach 6m, 10mal in 24'/pm, Krampf?,
Lihmung; spiiter 3mal
Erbrechen.
33 282 7,75 27,48 ) > 6my Gmal in 11m, Lihmung,
34 ' 278 6,95 25 . » » 6Yem Tmal in 14Y/sm;
! ‘ Schwiiche.
35 342 72251 Schwiiche.
36 313 6,3 0 20,18 Erbrechen nach 7'/em, 4mal in 20m,
37| 274 4,8 17,5 » > 26m, 4 > > 14Yem,
38| 827 5 15,29 5 s Hlfam, 9 s » 21m,
39| 316 4 12,66 » s 8m, 10 » > B3m,
401 332 3,76, 11,3 » > GYam 10 > > 23'em,
411 321 3 | 938 » s 17m, 2 5 5 1m,
42 ‘ 342 3,1 9,06 Keine Wirkung.
43 1 289 2.4 830 » »
44 393 3 t7.63



10h

10h
11h

10m :
11lm:
121/;m ;

131/gm:
14m :

17m:

19m ;

20m ;
21m:
28m ;

306m :
4]1m ;
49m ;

H0m ;
H5Ilm:

HRm :
1m:
3m:
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25. Versuch.

316 g schwere Taube.
Einspritzung von 13,5 mg Homoconiinsalz.
17 Atmungen in 15 Sec.
Steht einige Zeit auf einem Fuss, indem das rechie
Bein krampfig nach hinten gestreckt wird.
Wanken; wiederholt nach hinten austreten,
15 Atmungen in 15 Sec.
Schr grosse Unruhe, tritt hiiufig nach hinten aus, die
Krallen des rechten Fusses sind flectiert.
Indem die Beine krampfig steif nach hinten gestreckt
werden, fillt das Tier auf die Brust unter stirkerem
Fliigelschlagen; Kopf ctwas zuriickgebeugt.
Stirkeres Fliigelschlagen.
11 Atmungen in 15 Sec.
9 Atmungen in 15 Scc,, noch immer sind die Beine
krampfig steif nach hinten gestreckt, Kopf zuriick-
gebeugt; sonst liegt das Tier ruhig.
8 Atmungen in 15 Sec.
Stiirkere krampfige Bewegungen.
Zuckungen der Fliigel, die sich in der niichsten Zeit
ofters wiederholen.
7 Atmungen in 15 Sec.
Wiederholt Zuckungen der Fligel, alsdann schwache
allgemeine Krampfaffection und
Tod.

26. Versuch.

339 g schwere Taube.
Einspritzung von 13,6 mg Homoconiinsalz. .
31 Atmungen in 15 Scc.
23 Atmungen in 15 Sec.

3V, 4, 4, B, G, 7, TY,, 8, 10Y,m: Jedes Mal Erbrechen.

12m ;

13Y/,m:

16m ;

Fillt auf die Brust unter starkem Fliigelschlagen,
Beine krampfig nach hinten gestreckt, Kopf zuriick-
gebeugt.

8 Atmungen in 15 Sec., hﬂftigt:s Fliigelschlagen.
H— O Atmungen in 15 Sce., Schnabel dabei etwas
gediftnet.




11h 17m;
181/411’1;
20m ;

23Y/,m ;
241/ym ;

25m ;

9h 10m:
11lm:

20m ;
27m ;

28m ;
30m ;

46m :
48m ;

H0m :

501/2111 :

Hlm:

8h 54m :
H61/,m:

Oh 61/4111 :

Schwache Zuckungen in den Fligeln.

Dies tritt jetzt hiufiger ein.

5 Atmungen in 15 Sec., schr tief mit Schnabeltffnen
und Riickwirtshbeugen des Kopfes; Beine noch immer
krampfig nach hinten gestreckt, in den Gelenken
schwer beweglich.

9 Atmungen in 30 Sec.

Stéirkere Zuckungen in den Brustmuskeln, der Kopf
sinkt dann nach vorn; die bisher gerade nach hinten
gestreckten Beine sinken hcrab; dic Atmung wird
langsamer.

Letzte Inspiration.

27. Versuch.
389 g schwere Taube.
Einspritzang von 15,1 mg Homoconiinsalz.
14 Atmungen in 15 Sec.

14%/,, 16, 18%/,, 22m: Jedesmal Erbrechen.

Die Beine werden krampfig nach hinten gestreckt fir
kurze Zeit.

“Krallen stark flecticert, Tier fillt jetzt auf die Brust,
Beinc krampfig nach hinten.

10 Atmungen in 15 See.

8 Atmungen in 15 Sec., mil Schnabeldffnen und
stirkeren Zuckungen.

& Atmungen in 15 Sec.

Zuckungen mit Riickwiirtsbeugen des sonst nach vorn
gerichteten Kopfes.

Noch immer Zuckungen.

Schwacher allgemeiner Krampf.

Tod.

28. Versuch.
390 g schwere Taube.
Einspritzung von 14,6 mg Homoconiinsulz.
13 Atmungen in 15 Sce.

56%,, 58, 59, Oh 21/, 43/, Hm: Jedesmal Erbrechen.

6 Atmungen in 15 Sec., geht wankend, etwas krampfig.

9, 9, 10Y,m: Jedesmal Erbrechen.




9h

10h

Ol

=

10h

11h

9h

13Y/,m: Die Taube filll plotzlich nieder, erhebt sich wieder
durch Fliigelschlagen.

143/,m: Erbrechen.

15m: Fallt auf die Brust, richtet sich unter Fliigelschlagen
wieder auf.

16m:  Fillt unter heftigem Fliigelschlagen auf dic Brust.
kann nicht mehr stehen, obwohl die Beine nicht
krampfig nach hinten gestreckt sind. Kopf zurlick-

gebeugt.
18m: - 9 Atmungen in 15 Sec., mit Schnabel6ffnen.
50m: 10 Atmungen in 15 Sec.
13m: 9 Atmungen in 15 Sce., kann noch nicht stehen.

22Y,m: Steht wieder, schwankt.

24, 25m: Jedesmal Erbrechen, hin und wieder eigentiimliches
Zittern des Kopfes.

45, 46, 11h 11m: Jedesmal Erbrechen; crholt sich wieder.

32. Versuch.
332 g schwerc Taube.
24m:  Einspritzung von 10 mg Homoconiinsalz.
291/,m: 12 Ailmungen in 15 Sec.
30, 33, 33Y,;, 38m: Jedesmal Erbrechen.

39m: 9 Atmungen in 15 Sec., tritt ofters nach hinten aus.
41, 43, 45Y,, 4Tm: Jedesmal Erbrechen.

49m: 10 Atmungen in 15 Sec., geht taumelnd und schwankend.
H2, b4l/,m: Jedesmal Erbrechen.

2m:  Fillt auf dic Brust; Beine nicht nach hinten gestreckt.
i2m: 11 Atmungen in 15 Sec., Schnabel dabei ctwasg gediTnet.
924m:  Schwache Zuckungen der Fliigel und des Schwanzes.
36m: 10 Atmungen in 15 Sce.

49m:  Steht wieder, aber schwankend.

12m: 10 Atmungen in 15 Sec.

20, 20Y,, 21m: Jedesmal Erbrechen, crholt sich wieder.

39. Versuch.
316 g schwere Taube.

30m:  Einspritzung von 4 mg Homoconiinsalz.
33m: 10 Almungen in 15 Sec.

38, 43, 44, 48, 59, B9Y,, H9Y,m: Jedesmal Erbrechen.




10b 15m: 6 Atmungen in 15 Sec.
27, 80, 31m: Jedesmal Erbrechen.

Kleinste, eben wirksame (faben Homoconiin rufen nach
lingerer Zcit die typischen Brechbewegungen hervor. Steigerung
der Gabe von etwa '/, der Totungsdosis an vermag zunichst
weitere Erscheinungen nicht hervorzubringen; erst wenn iiber 60 %
jener normalen Menge cingefiihrt wird, ist bei dem Tiere cine
grosse Unsicherheit und Schwanken zu beobachten, offenbar Zeichen
der Schwiiche, d. h. der beginnenden Lihmung. — Wird etwas
mehr als %, der Normalgabe beigebracht, so macht sich die
lihmende Einwirkung des Giftes schon stirker bemerklich.  Dic
Taube, die vorher schon unsicher und schwankend sich forthewegte,
fallt jetzt plotzlich anf die Brust, erhebt sich unter Fliigelschlagen
wieder, um bald darauf abermals hinzusinken nund von nun an,
halb sitzend, halb liegend, zu verharren, ein Zustand, der lingere
Zeit andauern kann, Kine abermalige Erhéhung der Dosis um
ca. 7%, bringt nunmehr die ersten Erscheinungen des Krampfes,
der sich schon bei dem (ichen des Tieres bemerklich macht, dann
aber duarch wiederholtes lebhaftes Muskelschwirren und Riick-
wiirtsbeugen des Nackens sich iiussert. Hitufie wurde bei den
betreffenden Versuchen schon bald nach der Einspritzong, withrend
der ersten Periode des Erbrechens, cin Austreten der Beine be-
obachtet. Filllt dann die Taube auf die Brust, so bemerkt man,
dass daran nicht allein die Schwiiche schuld scin kann, sondern
auch krampfige Wirkung, denn dic Beine sind jelzt, wenn auch
nicht krampfig steif und unbeweglich, so doch nach hinten gestreckt,
und bleiben auch in dicser Lage liingere Zeil, withrend das Tier
auf der Brust ruht. Gleichzeitig ist der Kopf stiirker nach dem
Nacken zuriickgebeugt. Withrend diescr Zeit der Vergiftung konnten
hin vnd wieder schwaches Fliigelschlagen, auch Zuckangen des
Schwanzes beobachtet werden. Spiiter erhebt sich das Tier wicder
und stellen sich dann anch die typischen Brechanfillle nach langer
Pause wieder ein, — Ist die Tétungsgabe cingefiihrt, so treten bei
dem auf der Brust liegenden Tierc, dessen Atmung verlangsamt,
etwas erschwert und mit Schnabeldftnen erfolgl, Zutkungen ein,
anfangs seltencr, dann immer hitufiger und schliesslich fast jeder
Inspiration vorhergehend. Diese Krampferscheinungen nehmen an
Stirke anfangs zu, dann wieder ab und horen meist kury vor
dem Tode auf, — Gaben, die die einfache Totungsdosis iiber-
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schreiten, brachten zu den bisher geschilderten noch eine wichtige
Erscheinung hinzu, den sog. Beinkrampf, d. h. die krampfige
Aftection beider Beine, die darin beruht, dass letztere gerade und
steif nach hinten gestreckt werden, und zwar- fiir lingere Zeit
dauernd, bei starker Flexion der Krallen. Die Beine sind wiihrend
desscn in den Gelenken schwer resp. nicht bewegbar; der Kopf
ist stark zuriickgebeugt. Starkeres krampfiges Fliigelschiagen wurde
ebenfalls bei den betreffenden Versuchen beobachtet, wie aus den
Protokollausziigen des 25. und 26. Versuches hervorgeht.

Auch hier erscheint es zweckmilssig, zum Vergleiche erst
das zu erwihnen, was tiber die Wirkung des Coniin und n-Methyl-
coniin bekannt ist.

Martens verzeichnet als Erscheinungen der Coniinwirkung
zahlreiche Brechanfillle, spiitter Unsicherheit der Bewegungen und
Taumeln. dann Krimpfe, besonders den’ Beinkrampf, schliesslich’
Lihmung mit dyspnoischen Kriimplen. — Der Vergleich dieser
Angaben mit der von mir cben gegebenen Schilderung lisst eine
grosse [bereinslimmung der Wirkung beider Substanzen crkennen.
Es crweckt den Kindruck, als wenn beide Gifte bei der Taube
(malitativ gleich wirkten und nur quantitativ sich unterscheiden.

Beziiglich der Wirkung des n-Methyleoniin miissen wir uns
ebenfalls an dic von Hope gegebene Schilderung halten. Nach
dieser bewirkt das Gifl zuniichst nur Brechanfille, dann bald
starke Krampfalfection, Beinkrampf und allgemcinen Krampf mit
zum Teil crheblicher Beschleunigung der Almung und crst, wenn
tast dic Totungsdosis beigebracht, ireten Lihmungserscheinungen
hinzu. Auch fiir dic Taube ist demnach das n-Methylconiin ein
hauptsiichlich krampferzcugendes Gift, withrend das Homoconiin
mehr lihmend einwirkt.

Zu dem quantitativen Vergleich der Wirkungen des Coniin
und Ilomoconiin tibergehend fiihre ich hier zuniichst die wichtigsten
Ergebnisse tabellarisch vor.




(v.
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Tabelle 3.
. |
Coniin. | Homoconiin.
‘ Tétungsgabe . . . .. 75,05 mg %o J‘ 67,538 mg /o i wie 100 : 89,98
z =100 | =100 ’
= Krampf .. .... .. 50 ‘ 51,9
Lahmung . . ... .. 66,9 50,1 \
‘ Totungsgabe . . . .. 40,28 mg /oo ; 36,18 mg %o ! wie 100 ‘%‘)8)
. =100 . =100
.cé . Beinkrampf . . . . .. 83,3 107,3 ‘
;é ! Krampfig . . ..... 83,8 855 §
? Lihmung . . ... .. 68 :
| Erbrechen. ... ... 49,5 ’ 20 a9 ‘

Uberblickt man dic vorstechend gegebene Zusammenstellung,
so erkennt man sofort, dass der Vergleich beziiglich der Wirkung
auf die Maus complicierter ist als bezliglich der Wirkung auf die
Taube; wechselt doch bei ersterer Ticerart die Reihenfolge der
Erscheinungen.  Das Coniin bedingt bei der Maus schon durch
die halbe To6tungsgabe krampfartige Erscheinungen, zu dencn bei
Steigerung auf %; der Normalgabe Lihmung hinzutritt. Bei dem
Homoconiin ist auch dic halbe Tétungsdosis anfzuwenden, um
sichtbare Wirkung hervortreten zu Jassen.  Doch treten dann —
wenn wir ganz geringfiigige Unlerschiede der Dosicrung ausser
Acht lassen erregende und lihmende Wirkung gleichzeitig ein;
wollen wir freilich das durch die Versuche festgestellte voll und
ganz beriicksichtigen, dann miissen wir sagen: die Lihmung geht

dem Krampfe voran.

Fir dic Taubc ist quantitativ die Reihenfolge der Er-
scheinungen die gleiche. Das friiheste Zeichen der Vergiftung
ist das KErbrechen, das bei dem Coniin durch die Hilfte der
Totungsdosis, bei dem Homoconiin schon durch ein Viertel aus-
gelost wird. Es ist somit dic Taube beziiglich dieser Gifterscheinung
gegen das Homoconiin empfindlicher wic gegen das Coniin. Das
Coniin bringt ldhmende Wirkung durch 7/, das Homoconiin durch
3/; der Normalgabe; krampfige Erscheinungen bringen beide Gifte
durch dic gleichen Relativmengen hervor, doch ist beziiglich der
Intensitit dieses Krampfes ein grosser Unterschied. Das Coniin
verursacht sofort ausser andern krampfigen Erscheinungen den
Beinkrampf, withrend beim Homoconiin dies Symptom noch nicht
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ausgeldst wurde, wenn die minimal letale Dosis eingespritzl war
und erst eine Erhohung um 79, iiber dic normale Dosis den
Beinkrampf brachte.

Zum Schlusse seien noch die Tétungsgaben mit einander
verglichen, unter Zugrundelegung folgender Werte:

Coniin:  Homoconiin: n-Methyleoniin:
Maus: 100 89,98 135,68,
Taube: 100 89,82 133,56.

Wir crkennen aus vorstchenden Zahlen, dass von den drei
hier beriicksichtigten Giften das Homoconiin am  stiirksten wirkt,
und zwar fiir Maus sowohl wie fiir Taube genau zu %, der
Coniin-Dosis dem Leben ein KEnde sctzt. Verglichen mit den ent-
sprechenden Angaben des n-Methylconiin sehen wir zuniichst, dass
die Wirkungskraft der betreffenden Koérper wesentlich be-
cinflusst wird durch die Stelle, an der die Methylgruppe’
in das Molckiil eingefiiglt ist: Ist dies der Fall an dem
Stickstoff — wodurch die hmidbase zur Nitrilbase umgewandelt
wird — so wird die Wirkungskraft ganz crheblich abge-
schwiicht (n-Methylconiin); ist es der Fall an der Seitenkette,
50 erfihrt die Wirkung dadurch einc nicht unerhebliche
Verstiarkung (Homoconiin). Beziiglich der Wirkungsart be-
stehen ebenfalls ganz erhebliche Unterschicde! Zeigl doch die
Nitrilbase gegeniiber der Imidbase vorherrschend den Character
eines Krampfgiftes, wihrend die Wirkung des Homoconiin
von dem Coniin sich nicht sehr bedeutend unterscheidet, resp.
wenn man alles genau nimmt, das Homoconiin vielleicht etwas
stirker lihmend wirkt, etwas wenigcer erregend als das
Coniin.

Meinem hochverehrten Lehrer Herrn Professor Dr. Falck
spreche ich {iir die Uberlassung dieser Arbeit und die giitige Unter-
stiitzung bei deren Bearbeitung meinen verbindlichsten Dank aus.




Vita.

Ieh, Ernst Seholten. katholischer Confession, wurde geboren
zu Rees am Rhein am 13. Juni 1867, besuchte in meiner Vaterstadt
die Volksschule, von Ostern 1879 an das (iymnasium zu Kmmerich
am Rhein und spiter das Archi-Gymnasium zu Soest in Westfalen.

: " Nachdem ich Ostern 1887 das Zeugnis der Reife erhalten und
dann meiner Dienstpflicht Geniige geleistet hatle, studierte ich
Medicin an den Universititen Berlin, Freiburg, Marburg, Giéttingen,
Kiel; in Gdttingen bestand ich Herbst 1889 das tentamen physicum,
in Kiel am 23. April 1893 das medicinische Staatsexamen und

am 18, Mai das examen rigorosum.










