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N:l(‘hdom es im Jahre 1879 LLadenburg gelungen war, dic
auns dem Atropin durch Einwirkung von Salzsiiure abgespaltenen
Produkte Tropin und Tropasiiure wieder za Atropin zno vercinigen.
fand er, dass von dem Tropin unter Tleranzichung der  ver
schicdensten aromatizchen Siuren eine ganze Reihe dem Atropin
ihnlich constituierter Korper, die sog. Tropeine, dargestellt werden
kinnen,

Zum kiinstlichen Aulbau des Atropin fehlte, nachdem  die
kiins=tliche Darstellung der Tropasiinre gelungen war, die Svnthese
des Tropin: sie erschien um so wichliger, als cine dev kiinstlichen
Basen, das Homatropin, fiiv die Medicin boreits grivssere Bedentung
crlangt hatte.

Mit Riicksicht wuf die empirische Zusanmensetzing  des
Tropin, sowic des aus ihm leicht zu erhaltenden Tropidin wand(e
sich Ladenburg zyr Untersuchung des Pyridin resp. Diperidin
und versuchte aus diesen Tropin oder Tropidin darzustellen.

In dieser Richtung arbeitend, fand Ladenburg, dass durch
Einwirken von Jodalkylen auf Pyridin und Erhitzen der so cr-
haltenen Jodiire auf 3000 die Jodhydrate der Alkylpyridine erhalten
werden kinnen, die dann leicht darch Reduktion in die entspr.
Piperidinbasen sich iiberfithren lassen.  Auf diese Woise orhielt
Ladedburg die Methyl-. Aethvl- und Propyi-Dervivate.l}  Beziiglich
der letzteren gieht er an, dass sie einen stark narkotischen Geruch
haben und dass der des Isopropyl-Derivates sehr an den (Gerach
des Tropidin erinnere. Durch Oxvdation dieser Korper hoffte
Ladenburg Produkie zu erhalten, die er mil dem Tropin und
Tropidin vergleichen kinne.

Inzwischen halte A, W, Hofmann 2 nachgewicsen. dass dem
Jerichte der Chem. Gesellschaft (881 S, 1348 und 1883 S. 1410,
* Fbenda 12381 S, 705.
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Coniin nicht die frither allgemein angenommene Formel Cg Hyy N,
sondern eine um 2 Wassoerstoffatome reichere, niimlich Cg Hy; N,
zukomme und dass e¢s demnach, sowie noch besonders mil Riick-
sicht aul das Verhalten der Methvl-Ammoninm-Basen in der Wirme,

als cine dem Piperidin homologe Base anzusprechen sei.

In einer spiiteren Mitteilung 1) hat Ladenburg genaucre
Angaben gemacht {ither die Einwirkung von Jodpropyl aut Pyridin,
bei der 2 Produkte erhalten werden, das ;- und «-Propylpyriding
beide wurden durch Kinwirkung von Natrium und Alkohol in dice
entspr. Piperidine iibergefiihrt. Von dem y-Propylpiperiding wurde
damals angegeben, dass sein Geruch dem des Coniin iihnlich sei,
dass es aber cinen niedrigeren Siedepunkt besitze als dieses; das
zweile Derivat dagegen solle wie Coniin bei 1651680 sieden,
auch solle seine Loslichkeit in Wasser der des Coniin nahe stehen.
Aus allen seinen Beobachtungen schloss Ladenburg damals, dass
die beiden synthetischen Korper dem Coniin nahestehen,  aber
freilich nicht identisch mit diesem sind.

Auch Hofmann % hatte unterdes die Untersuchungen iiber
Coniin fortgesetzt.  Indem or das Hydrochlorat mil Zinkstaub der
DNestillation unterwarl. erhielt ¢r unter anderem eine Base. Conyrin
genannt. von der bewiesen wnrde, dass sie bel der Oxvdation
«-Pyridin-Carbonsiiure liefert: diese Substanz wurde demnuach von
ihm als Orthopropylpyridin erkannt.

Inzwischen hatten Ladenburg & Schrader?® auch die
Einwirkung des Isopropyvljodiir genauer verfolgt und dabei chen-
falls 2 Isomere, der ¢ und ;-Reihe zongehdrige Derivale erhalten.
Beziiglich des e-Propyvlpyridin geben sic an. dass mit Ausnahme
der blanen Fluorescenz die Kigenschaften vollstindig dbereinstimmten
mit denen, die A, W, [Tofmann an seinem aus Coniin erhaltenen
Convrin feststellen konnte, und dass ¢s durch Reduklion in eine
Piperidinbase iibergefithet werde von  ausgesprochenem Coniinge-
ruch, deren spee. Gewicht und Verhallen gegen Wusser durchaus
den beim Coniin selbst beobachteten Eigenschaften  entsprechen.
Zum Schluss sagl Ladenburg: »Nach diesen Versuchen kann
jedenfalls die Moglichkeit, dass Coniin e-Isopropylpiperidin sei,

D Ebenda 1884 3, 77
Ehenda 1881 8. 825,

* Ebenda 1884 S, 1121,
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nicht hestritien werden, withrend ich dasselbe frither als e-Propyl-
piperidin aufgefasst halte,«

Genawer dic  Kigenschaften  dieser Isopropyl-Kérper unter.
suchend hat Ladenburg alsdann ') zunichst das «Derivat von
dem der y-Reihe zu reinigen versucht und so cine Piperidinbase
crhalten, die zwischen 162° und 164° iiberging, in Wasser wenig
1oslich war, w. zw. in der Wirme viel weniger als in der Kiilte,
undl deren spec. Gewicht nahe dem des Coniin lag.  Versuche
am Frosche, die Herr Professor Falek ausfithrte, lehrten, dass
die Wirkung der Substanz »mit der des Coniinsalzes gualitativ
ttbercinstimmt, «

bBie vergleichende  Untersuchung  verschiedener Salze und
]’)oppolsalz;' des Coniin und e-Isopropylpiperidin ergaben zum Teil
villige Uhercinstimmung.  Mit Riicksicht hicvauf schloss Laden-
burg damals scine Abhandlung folgendermassen: »Die bisher be-
obachteten kleinen Differenzen lassen sich wohl mit der optischen
Inactivitiit der kiinstlichen Base in Zusammenhang bringen, und
es st moglich. dass, wenn es gelingt dic Base in ihre beiden ac-
tiven Componenten zu spalten. der rechtsdvehende Teil sich mit
dem Coniin als vollstiindig identisch erweist, «

Als nun Ladenburg? scine Untersuchungen der Propyl-
derivate in grosserem Massstabe fortsetzte und es ihin schlicsslich
gelungen war, dic «- und y-Korper absolut von einander zu trennen,
hat er sich dann davon iiherzeugt, dass die mit Propyl- nnd Iso-
propyljodiir dargestellten, der «-Reihe zugehdrigen Basen identisch
sind und als «Isopropylpiperidin angesehen werden miissen.  Nach
dieser Frkenninis folgert er dann weiter, duss das Coniin a-Propyl-
piperidin ist.  Kurze Zeit darauf kounte Ladenburg dann die
Mitteilung machen ), dass ihm die Synthese des e-Propylpiperidin,
sowie die Zerlegung dicser inactiven Basc in die beiden Isomeren
gelungen sei. und dass der rechisdrehende Korper vollstindig
identisch ist mit dem Coniin.

Im Verlaufe dieser Untersuchungen Ladenbnrg's war Herr
Professor Falck wicderholl veranlasst worden, die Wirkungen
der dargestellten Derivate zun antersuchen.  Dies geschali anch

" Ebenda 1884 S. 167

%) Ebenda 1885 S. 1587,

3 Ehenda 1886 8. L
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beziiglich des «Isopropvlpiperidin, dessen Wirkung auf den Frosch
qualitativ jedenfulls grosse Ahnlichkeit zeigt mit der des Coniin,
Eine genauere vergleichende Untersuchung wurde damals abge-
brochen, als dic chemischen Unlersuchungen ergaben, dass das
«-Isopropylpiperidin mit dem Coniin nicht identisch ist.

Nachdem inzwischen in dem hiesigen Tnstitute genauerc
Untersuchungen des Coniin sowie verschiedener Derivate aus-
gefiihrt worden waren, crschien es wiinschenswert, nunmehr auch
dic Wirkung des Isopropylpiperidin festzustellen, dessen che-
mische Beziehungen zu dem Coniin ans folgenden Formeln er-
sichtlich sind:

e
C
H: C \ C He
1) q H : Methylpiperidin,
H2 C C CH
. yau
N
H
He
C
He C / \ C Hs
2) | |l uH W wm : Coniin,
H: C C—C—C~CH
\ / H H H
N
H
He
C
Ha C C He H
. CH Y
3) HH i : Isopropvlpiperidin.
H: C C— G
\/ n
CH
N H
H

Mit Riicksicht auf vorstchende Formelbilder kann man das
Coniin als acthyliertes, das Isopropylpiperidin als 2-fach methy-
licrtes Methylpiperidin ansehen.
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Da das von Herrn Professor Ladenburg vor lingerer Zeit
zur Verfligung gestellte salzsaure Salz bei der vorgenommenen
Pritfung nicht den dem Isopropylpiperidin zukommenden Schmolz-
punkt zeigte, so wurde dasselbe zundichst aus Denzol bis zum
constanten  Schmelzpunkt umkrystallisiert.  Mit dem  nunmehr
reinen Gifte wurden sodann die Versuche an Tieren angestellt,
u. zw. waorden abgewogene Mengen des Giftes in Wasser geldst,
den Tieren unter die Haul eingespritzt.

1. Versuche an weissen MAusen.
Beriicksichtigt wurden  hierbei  auch diejenigen  Versuche,
welche  Herr Professor Falek vor lingerer Zeil bercits aus-
gofiihrt hatte.

Tabelle 1.
< i
| Korper- Gifl-  feladive
EZ gewicht menge ! Gabe Bemerkungen.
2; ing inmg . inmg
| i
1 2287 | 568 0 248y | Krampf, Lilmung, Tod nach H5m,
2 2441 ' ¢ 24H.8 : 23m,
317,983 0 41 0 2287 : > 3t am,
42107 48 | 9270 « \ 16,
5 15,38 | 34 1 2211
51580 @ 3 P17
7T 14,9 | 31 208,0
518,02 3,7 205,3
9 2290 ¢ 4,6 200,9
10 2203 | 44 1997 .
11 33 1904 |
120 2271 ‘ 4,1 180,56
131 20,18 l 35 1 1734
402195 | 85 1594
15 20,10 ’ 3 | 1493
161 20,43 2,79 | 1346
17 1519 © 2 131,6 5
181 2221 2.8 126,1 »
01857 1 21 | 113,1 .
201 21,06 . 23 1067 »
211 21,13 2,15 | 101,7 - Krampliges Zittern.
220 21,05 2 95,0
23; 2095 | 19 90,8 ' Kramplig?
24’[ 21,02 | 1.8 . 85,64 Keine Wirkung.
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3. Versuch.

17,925 g schwere Maus.
Kinspritzung von 4,1 mg des Giftes.
16 Atmungen in 5 Sec.
Stiitzt den Kopf auf.
Zittern, allmihlich iibergehend in Krampf, durch den
das Tier vorwirts geschoben wird; licgt dann lang-
gestreckt da.
Stiirkerer Krampfanfall.
Abermals Krampfanfall; gleich danach 12 Atmungen
in 156 Sec., unrcgelmissig. — Das Tier liegl jelzt im
allgemeinen auf Bauch und Brusl, die Hinlerbeine
sind vom Korper ab nach der Seite gestreckt.  Hin
und wieder kurze Krampfantille.
Die krampfigen Zuckungen folgen jetzt schneller auf-
einander.
Sie erfolgen  gleichzeitic mit  den Atmungen  und
sind mit Zihneknirschen verkniipft.  Die Zehen sind
flektiert.
7 Atmungen in 15 Sec., unregelmiissig, unter Manl-
aufreissen.  Die Atmungen werden immer flacher.
Stiirkere kramplige Zuckungen.
6 Atmungen in 15 Scec. sehr unregelmiissig, mit
Zuckungen, besonders der Hinterbeine.  Die Atmungen
werden jetzt immer oberflicchlicher.
Lelzte Inspiration.  Gleich darauf noch schwache
Zuckungen des Schwanzes und der Filsse.

5. Versuch.

15,38 g schwere Maus.
Einspritzung von 3,4 mg des Gifles.
Grosse Unruhe, schwuche krampfige Zuckungen.
10 Atmungen in 5 Sce.
Wiederholl starke Krampfanfiille, durch kurze PPausen
gelrennt.
Das Tier liegt jetzt langgesireckt auf Bauch und Brust.
Hin und wicder cinzelne krampfhatte Zuckungen des
ganzen Kdérpers.
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10 Atmungen in 5 Sec. Stirkere Kriampfe.

7 5 » D s Die krampfigen Zuckungen
erfolgen jelzt schr hiinfig aufeinander.

6 Aftmungen in 5 Sec. Wieder stitrkere Zuckungen.
10 Atmungen in 15 Sec., unregelmiissig, gruppen-
weise erfolgend mit Zihneknirschen,  Tin und wieder
stiirkere Zuckungen.
37 Atmungen in 15 Sce., regelmiissig, noch immer
hin und wieder starke Zuckungen, besonders des
Hinterkérpers.
40 Atmungen in 15 Sec. Die Zuckungen sind schwiicher
geworden.
Die Krampfaffcktion zeigt sich jetzt nur noch als
sturkes Zittern.  Beobachlung eingestellt.

6. Versuch.

13,798 ¢ schwere Maus.
Kinspritzung von 3 mg des Gifles.
17 Atmungen in H Sec,
Gelt ziemlich steifbeinig, liegt dann mit Brust und
Kopf auf.
Krampf des Iinterkérpers,
Wird krampfig vorwiirts getricben.
Stirkerer Krampf, besonders des [interkorpers, wieder-
holt eintretend; die Maus wird dadurch kurze Strecken
vorwiirls getricben und bleibt dann langgestreckt liegen.
Stirkerer Krampf des Vorderkorpers,
13 Almungen in 15 See.  Liegt im allgemeinen ruhig.
Mehrmals stiirkere Zuckungen des Hinterkorpers.
35 Atmungen in 15 Sce. Hin und wieder schwiichere
Zuckungen des Vorderkorpers, des Hinlerkdrpers resp.
des ganzen Tieres.
Schwacher Krampf des Ilinterkdrpers.
15 Atmungen in H Sec. Hin und wiceder geringere
Znckungen.
Kriceht umher. Hinlerbeine noch etwas steif.
Schwaches Zittern des Tieres.

Setzt sich.
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14 Atmungen in & Sec.  Schwaches Zittern des Kopfes
und der Vorderbeine.
15 Atmungen in 5 Sec.

7. Versuch.

14903 g schwere Muaus.
Einspritzung von 3.1 mg dos Giftes.
15 Atmungen in 5 Sec.
Krampf des ganzen Korpers.  Kopf schon vorher
atfaestiitzt.
15 Atmungen in H Sec.,
Wiederhiolt stiivkere Zuckungen des Korpers,
Wird durch stiivkeren Krampf vorwitets getricben,
12 Atmungen in H Sec.
Licgl Tanggestreckt: starker Krampf.
10 Almungen in b Sec., unregelmiissie. Slarker Krampf.
Hin und wicder cinzelne Zuckungen des Korpers.
Stiirkerer Krampf.
G Atnonzen in 5 Sec,, =ehr unregelmiissig.
12 15, ausselzend,  Liegl langge-
streckls schon Hinger keampffred
stirkere Zunckungen des Hinterkdrpers,
14 Aftmungen in 15 Sec.
16 » » 1D s, regelmiissig,
Wiederholt Zuckungen des Hinterkorpers.
Die Zuckungen wicderholen sich in kitrzeren Zwischen-
riumen.
22 AMmungen in 15 Sce. Stirkere Zuckungen  des
gunzen Kovpers. die in der nichsten Zeil recht schnell
aufeinander folgen.
34 Atmunzen in 1D Sec.
Vercinzelt schwiichere Zuckungen. in o sturkes Kopf-
zittern {ibergehend.
Hiufige Zuckungen des gunzen Korpoers,
1 Atmungen in H Sec. Noch immer krampfige
Zuckangen.
15 Atmungen in d See. Desgeleichen,

Geht wieder  schwerfitllig vorwiiels unter  sturkem
Zittern,  Erholt sich wieder,
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8. Versuch.
18,02 g schwere Maus.

Einspritzung von 3.7 mg des Giftes.
17 Atmungen in 5 Sec.

14 ] » ;)

Stiitzt den Kopf auf.

Zittern des Korpors wie im Fieberfrosl. dann schwache
Zuckungen des Hinterkorpors.

Kriecht vorwirts, liegt dann langgestreekt.

Wird krampfiz vorwiirts gelrichen.

15 Atmungen in H See. Stiivkerer Krampf des Hinter-
korpers, Kopfzittern,

Stivkerer allgemeiner Krampf.

Stivkere Zuckunzen. die sich in der niichsten Zeil
Ofter wicderholen,

14 Atmungen in H Sec.

Das  langeestreckt  daliceende Tier wird von einem
starken Krampflanfall betroffen, dureh den der Hinter-
kiveper von der Unterlage in die Hohe gehoben wird.
Dicse Krampfanfiille  wicdecholen  =ich  in kurzen
Zwischenriiumen in der niichsten Zeit ofter,

13 Atmungen in H Sece. eftige  Zitterbewegungen
des ganzen Korpers, hin nnd  wieder von kleinen
Zuckungen unterbrochen.

Stirkerer Krampfanfall.

15 Atmungen in 5 Sec.  Das Tier licgl jetzt im
allgemeinen ruhig; hin und wicder kurze Zuckungen
des Korpers.

13 AMtmungen in d See. Sitzt wieder, Starkes Kopi-
zitlern, sowie schwaches Zittern des ibrigen Korpers.
14 Almungen in » Sce. lmmer noch Zittern,  be-
sonders des Koples und Vorderkirpers. wobei  die
Zehen fektiort werden,

Geht kriechend vorwiinds.

14+ Almungen in H Sec.  Immer noch Zitlern.

4 Aftmungen in 9 See. Noch immer  schwachex
Zitlern des Korpers.

Das Zitlern ist noch nicht ganz geschwunden,




1. Versuch.
17,329 ¢ schwere Maus.
11h 22m:  BEinsprilzung von 3,3 mg des Giftes.

24m: 16 Atmungen in 5 Sec.

27m:  Unruhe. Sitzt dann mit Kinn und Brust aofgestiitzt.
Stirkeres Zittern des Vorderkirpers.

30m:  Krampfige Zuckungen ces Ilinterkdrpers.

31m:  Starkeres Kopfzittern, anfallsweise anflretend und sich
ither den ganzen Korper erstreckend.

34m . 12 Atmungen in H Sce. Stiirkere Zuckungen.

36m:  Wiederholt starker, kurzdauernder Krampf des Vorder-
korpers.

38m:  Slirkerer allgemeiner Krampf.

42m:  Ofter starke K amplanfille.

43m: 14 Atmuangen in 5 Sce.  Krampfanfille und Ziltern
wechseln Gfter ah.

50m: 14 Atmungen in 5 Sec. Zittern des Kopfes und
Vorderkérpers ziemlich anhaltend,

12h 10m:  Derscelbe Zustand.  Geht jetzt schon wieder unher.

3Hm 14 Atmungen in 5 See. Das Zitlern ist schwiicher
geworden,

Hom ; 14 Atmungen in H See. Zitteranfiille Lreten nur noch
selten auf.

Beziiglich der Symptomatologic glaube ich gestiilzt anf die
von mir gemachten Beobachlungen folgendes angeben zu miissen :
Kleinste, aber wirksame Gaben des Gifles diindern das Verhalten
der Miuse im allgemeinen nur in der Weise, dass hin und wieder
schwaches Zittern des Koples sich cinstellt, das alsdann  den
ganzen dibrigen  Korper befiillt.  Diese Erschicinung, an  cinen
schwachen Fieberlrost erinnernd, (ral anfallsweise nach kiivzeren
oder lLingeren Zwischenpausen ein. — Eine geringe kKrhishung der
Gabe fiigt schwache krampfige Zuckungen hinzu, von denen das
aul Kopf und Brust liegende Tier hin und wieder heimgesucht
wird. — Gceht man von der Hilfte der Tétungsdosis aus langsam
in dic Hohe, dann wird an dem Verhalten der Tiere qualitativ
kaum elwas geiindert, wohl aber guantitaliv und zeitlich.,  Die
Wirkungen trelen schneller ein, auch verursachen die grésseren
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Dosen schon sehr frith bei dem langgestreckt daliegenden Tiere
intensivere  Kridmple, durch die es umhergeworfen wird, Die
Krampfaffcktionen sind seltener allgemein, klonisch, meist auf den
Hinterkorper beschriinkt und treten wechselnd als schwache resp.
stirkere Zuckungen auf. Kiirzere oder lingere Pausen trennen
die einzelnen Anfille von einander.  Betonl sei hier, dass bei
vielen der Versuche zweifellos diese recht intensiven Krampf
anfiille hervortraten in cinem Stadium der Vergiftung, in dem
die Atmung 1vecht lebhaft und ungestort crfolgte.  Nachdem
diec Erholung bereits vorgeschritten, stellten sich  die  eigent-
lichen Zitlerkriimpfe cin, die ganz besonders deutlich an dem
Vorderkirper, und hin und wieder hauptsiichlich an dem Kopfe
sowic an den Vorderfiissen, deren Zchen stark flektiert waren,
hervortraten.  Jelzt nahm dann auch das Tier wieder mechr und
mehre sitzende Haltung ein, die zuniichst freilich nur  dadurch
crretcht wuarde, dass die Hinlerbeine soweit wie mdiglich nach
vorn vorgeschoben wurden.  In dieser Stellung trat dann das
Ziltern des Kopfes sowie des Vorderkorpers ein, an dem hin und
wieder auch der Schwanz sich beteiligte,  Diese cigentiimlichen
Bewegungen konnten Lingere Zeil andanern, wurden dann durch
kiirzere und ingere Pausen unterbrochen, dann schwiicher und
schwiicher, um schliesslich ganz zu schwinden., — Verschiedene.
der im  Auszug nmilgeleillen  Protokolle lassen woll  deutlich
erkennen, wice diese cigentiimlichen krampligen Krscheinungen mit-
unter gemischt zur Beobachtung kommen,

Dem Ticre des 7. Versuches wurde 91,3 ¢/, der minimal
letalen Menge ecinverleibt und hierdurch zum erstenmal eine auf-
fallende Einwirkung aul die Atmungsthitigkeit crziclt. Wie der
Protokollauszug des Versuches ergiebt, wurde dic Atmung lang-
samer und unregelmiissig, withrend das Tier im allgemeinen ruhig
und ohne Krampf dalag. Erst mit Zunahme der Atmungsthiitig-
keit stellten sich auch die Krampfaflektionen wieder ein. — In-
tensiver noch wuar die Einwirkung im Verlaufe des 5. Versuches
hervorgetreten bet Benutzung von 97 ¢/, der Totungsgabe. Bei
dicsem Ticre errcichte die Alnungsstérung einen solchen Grad,
dass sic selbst zu krampfigen Bewegungen fithete.  Mit Schwinden
der lihmenden Wirkang wurde dann anch die darin licgende
Lebensgefahr  wieder beseitigt. — DBei Benutzang der Tétungs-

o
dosis dagegen (siche Protokoll des 3. Versuches) traten kurz nach



der Einspritzung, nachdem Zittern des Kirpers und cin stiirkercr
Krampfanfall sich eingestellt hatten, heftige dyspnoische Kritmpfe
hervor, diec Atmung wurde sehr verlangsamt, sehr unregelmiissig,
aussetzend und horte schliesslich ganz auf, doch konnten bei dem
atemlos daliegenden Tiere noch schwache Zuckungen cinzelner
Teile wahrgenommen werden,

Mit Riicksicht auf die chemischen Bezichungen des Isopropyi-
piperidin zum Coniin ist hier cin Vergleich beider Gifte zuniichst
in qualitativer Bezichnng vorzunehmen. IlI. Martens hal in
sciner kiirzlich hier erschiencnen Arbeit genauer die Kinwirkung
des Coniin aul die Maus geschildert und angegeben, dass boreils
kleinste Gaben cine geringe Unruhe und Schreckhaftigkeit dee
Tiere hervorrufen, zun der sich it Steigerung der Dosis deutlich
krumpfiges  Zittern, besonders  des  Hinterkdrpers,  hinzugesellt.
Weitere Zunahme der Giftmenge  liess  dann noch  Lihmungs-
crscheinungen  hervortreten:  stavkes  lerabgehen  der  Atmung,
huftschunappendes Atmen, zum Theil begleitet von  krampfartigen
Bewegungen, den dyspnoischen Krimpten.

Es lisst sich kawmmn leagnen, dass bei der Maus die Wirkung
der beiden Gifte sich ziemlich tibereinstimmend bemerklich macht,
als fast gleich angesprochen werden kann.  Will man freilich so-
zusagen Kleinigkeiten beriicksichtigen, dann muss wohl erwiihnt
werden, dass die durch dass Coniin bedinglen Zilterkviimpie ganz
besonders am Hinterkirper, die durch das Isopropylderival ver-
ursachten dagegen mehr am Vorderkorper, ganz besonders amn
Kopfe wahrgenommen wurden.
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2. Versuche an Tauben.

Tabelle 2.

Nummer
der Versuche.

It

e

26

39

41

11h

Kérper-
gewicht
ng
289

326

w
Rl
o

328
320
304
351

367
302
282
330
338
292
358
324
360
270
307
281
325
526
282,
204
282
382
316
250

Ym ;

12m;

i
Gift- |[Relative!
menge | Gabe
inmg ! in mg

143 11488 | Erbrechen nach 11m, 6mal in 22m,

385 11044 1Yzm,
30,2 - 100 Hlgm,
21,5 97,62 6m,
30 90,91 < 921 /zm
27 79,88 2ligm,
20,5 70,21 3m,

L 215 60,06, 21m,

S 178 54,94 : Gm, ¢
18 . 50 > Gm,
12,15 21m,
12,3 5 4'fem)
10 : Qe
10 i 4m,

5,2 ‘ 11m,
5,6 12m,
5,6 1 8m,
48 | ! »oo4m
6,1 , 15,96 | \ s 82m,
4,7 1 15,03 | Keine Wirkung.
55, 14 | - \

Bemerkungecen.

4075 | 125

435 | 122,54
38,2 | 116,55 |
87 115,6
40 1 109,89 | -

377 107,41

Krampf,

Lihmung, Tod nach 52t/2m,
HYem 9mal in 15Y2m Krampf,
Lihmung, Tod nach 78%/sm,
2/sm 10 mal in 26m, Krampf,
Lahmung, Tod nach 62!/sm,
2m, 39mal in 188'/em Krampf,

9m

=

2m,

» @am 37

\
25. Versuch.

30
23

12

10

o

- O

13

0o

(3]

289 g schwere Taube.

Einspritzung von 43 mg des Gifles.

13 Atmungen 15 Sec.

»

Lahmung.

» 204 m, Krampf,
Lahmung.

26 m, Krampf,
Liahmung.

s 148Ysm Kopf
zuriickgeschlagen,
» 116 m, Kopf zur.

105m,
s BYm
» 2m
» 130Yem -
» 101 m,
H0m,
» 106 m,
» Ym,
> HOm,

»o 7Y am,
T84 m,
TH5m,
(37 m,

> B(m,
66z m,
65 m,

35 m,



11h 20, 2

12h

Oh

431/pm ;

4Hm :

19m :
H3m ;

D41/ym

Bom :
BTm;

HEm :

H81/,m

Om :

3

1 1/2111 .

211/,m :

24m

—

24, 32, 38, 4Z2m: Jedesmal Frbrechen. — Zuletzt 9
Atmungen in 15 Sec.

Das schon ecinige Zeit schwankend dastehende Tier
fillt jetzt auf die Brusl. Die Beine sind nicht kramplig
nach hinten  gestreckt, dagegen wird cin  starkes
Schwirren der Fliigelmuskeln wahrgenommen.

15 Atmungen in 15 Sec.  Schnabel daunernd gedffnet ;
lasst den Kopf etwas hiingen.  lLoebhaftes Muskel-
schwirren,

Stiarkeres Fliigelschlagen.

13 Atmungen in 15 Sce.

10 » » 1D s

1 » » 15 s

Schwache Zuckungen.  Kopf sinkt zeitweise herab.,
Stiavkere Korperzuckungen.

» » s folgen jetzl stirkere
Zuckungen der Fliigel, wihrend der Kopf rohig zur
Seite licgt.

4 Atmungen in 15 Sec, Stirkere Zuckungen mit
Streckang der Beine nach hinten.  Jede Inspiration
von krampfigen Bewcegungen begleitet.
5 Almungen in 15 See. Die Atmung wird immer
oberflachlicher, dic Zuckungen schwiicher.
Tod.
26. Versuch.

326 g schwere Taube.
Finspritzang von 40,75 mg des Giftes.
10 Atmungen in 15 Sec.

27, 27y, 28, 30Y,, 31Y,, 321/, 381, 10, 12v,m: Jedesmal
2 /

4Hm :
47m -

491/,m

H2m

HYm :

Erbrechen. — Der (ang war schon vorher ctwas
taumelnd. auch wurde der Kopf etwas nach dem
Nacken zuriickgebeugt.

10 Atmungen in 15 Sce.  Sehr starkes Schwuanken.
Setzt sich unter stark taumelnden Bewegungen.
Stérkere krampfige Bewegungen, heftiges Fliigelschlagen.,
12 Atmungen in 15 Sce.  Schnabel geditnet,

9 Atmungen in 15 See.  Die Beine sind schlaff, der
schlaff herabhiingende Kopf zeigt wiederholt stiirkere
Zuckungen.
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10h Tm: 8 Atmungen in 15 Sce.  Vollkommen erschlafft.
Stirkere Zuckungen des Kopfes,
12m; Stirkere krampfige Bewegungen der Fliigel, die sich
bei dem sonst vollig erschlafft daliegenden Ticre in
der n#chsten Zeit sehr hiiulig wiederholen.

30m : 10 Atmungen in 30 Sec. Stirkere Zuckungen wic vorher, |
38m: 3 Atmungen in 15 Sec., sehr unregelmissig, mil

langen Pausen. Heftiges Schwirren der Fliigelmuskeln.
30/ Slirkere Zuckungen.
401/,m: Tod,
27. Versuch.
305 g schwere Taube.
10h 57 ,m: Einsprilzuang von 43,5 mg des Giftes.
T1h O 1y 1Y, 24, 6, 9, 11t,m: Jedesmal Kebrechen, — Schon
lingere Zeit steht das Tier unsicher.
12Y,m: 7 Atmungen in 15 Sce.

16m:  Erbrechen.

17m:  Stérkerce Fliigelzuckungen. gleich darauf Erbrechen,

26m ; Frbrechen.

279m:  (Geht ,wankend, setzt sich.

30m:  Taumelt unter Fligelschlagen, filllt nach vorn und
bleibt auf der Brust liegen.

33m:  Stirkeres IFliigelschlagen.  Beine nicht krampfig nach
hinten.

3hHm ; Zucknngen, besonders des Kopfes.

36m: 10 Atmungen in 15 Sec. Starkes Fligelschlagen,

38m;  Krampfiges Fliigelschlagen nnd Zuckungen, die in der
nichsten Zeit dfter wiederkehren,
H3m Von jetzt andanernd schwache Zuckungen, gleichzeitig
mit der Atmung.
bdm: 4 Atmungen in 15 Sec., schr unregelmiissig, mil
weitem Oftnen des Schnabels.
HHm ; Wicder slirkere Zuckungen. |
11h H8m; 4 Atmungen in 15 Sec, mit Schnabelétfnen, Zuckungen,
stirkerer Krampf,
12h Om:  Tod.
30. Versuch.
364 ¢ schwere Taube,
&h 30m:  Einspritzung von 40 mg des Giflles,
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8h 32 34, 3bm: Jedesmal Frbrechen.
40m: 8 Atmungen in 15 Sce.  Geht taumelnd umher, Kopt
etwas zuriick in den Nacken gebeugt.
41, 43Y,, 48, 5D, DT, H8m: Jedesmal Erbrechen.

Oh Bm: 8 Atmungen in 15 Sec. Gang taumelnd und steif.
8m:  Setzt sich nach sehr starkem Taumeln.
10w ; Kann nicht gehen, sondern arbeitet mehr kricchend

und unter Benutzung der Fliigel und des facher-
formig ausgebreiteten Schwanzes eine Strecke vor-
wiirts (Krampf?)

13m: Dasselbe Verhalten.  In den Fliigelmuskeln fiihlt man
deutliches Schwirren,

16m 11 Atmungen in 15 Soc.

18m:  Stehf wieder, jedoch auf den Schwanz gestiitzt.

20m:  Btirkere Zuckungen des Kopfes, die von jetzl an
lingere Zeit unveriindert fortbestehen.

4dm: ¥ Atmungen in 15 See. Noch immer Zuckungen des
Kopfes wic vorher.

h6m:  KErbrechen.

10h 14m:  Die Kopfzuckungen sind schwiicher und seltener ge-

worden. Das Tier kann noch nicht stehen.  Erbrechen.

2Tm: 7 Atmungen in 15 Sec. (Geht kurze Zeit taumelnd,
Kopfzuckungen sehr schwach. Erbrechen.

33, 85, 58m: Jedesmal Erbrechen, — Steht wieder gut.

11h 30, 33m: Erbrechen.

32. Versuch.
36T g schwere Taube.
10h 38!/,m: Einspritzung von 38.5 mg des Giftes.
43m: 11 Atmungen in 15 Sec.
50, 55, B7. H9m: Jedesmal Erbrechen.
11h 6, 6Y,m: Erbrechen.
Tim: 11 Atmungen in 15 Sec. Kopf stark nach hinten ge-
beugt. Geht ctwas steif.
15, 20, 23, 23, 28, 29, 30, 33, 34 43V, 48, 50, 51, 52,
53w Jedesmal KErbrechen.
boHm: 8 Atmungen in 15 Sec. Geht noch immer schwer-
fallig. Kopf noch zuriickgeschlagen.
12h 8, 8Y,, 9%, 10, 12, 32, 45, 46m; Jedesmal Erbrechen.
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36. Versuch.
338 g schwere Taube.

Oh 43m:  Einspritzung von 27 mg des Giftes.
15Y/,, 46, 47, 49, b1, 52, H3Y,, b4, B6m: Jodesmal Erbrechen.
10b Om: 8 Atmungen in 15 See. Kopf schr stark in den

Nacken zuriickgeschlagen.
1, 7, 29, 28, 36, 37, 40, 43, 57, H8m: Jedesmal Erbrechen.

Ith 1m; 7 Atmungen in 15 See. Kopf noch immer zuriick-
g i
geschlagen.
3, 6. 8, 24, 30, 42, H6m : Jedesmal Erbrechen, — 7 Atmungen

in 15 Sec.  Kopf noch immer etwas zuriickgeschlagen.

Betrachten wir die Kinwirkung des Isopropylpiperidin auf die
Tauben, von den kleinsten Giaben aufwiirts schreitend, so haben
wir anzufithren, dass als ersie Wirkung des Giftes sich bei den
Tieren Brechanfille einstellen, die mit der Steigerung der Dosen
im allgemeinen  hitufiger ausgelost werden.  Diese typischen Be-
wegungen bleiben in der Dosengrenze von 16—c. 40 mg %, die
einzige sichthbare Giftwirkung,  Erst wenn die Gabe aaf 45, d. h.
auf ctwas mehr als 1y der Tolungsdosis, erhoht wird, gesellt sich
zu dem Erbrechen noch eine Erscheinung hinzu, von der ich
glaube, dass sic als Giftwirkung gedeutet werden muss, weil sie
bei den Tieren des 25.—41. Versuches fast ohne Ausnahme be-
obachtel werden konnte.  Diese Wirkung wurde bereits in der
Tabelle verzeichnet: einige Zeil nach der Einspritzung des Gittes,
und nachdem bereits ein- oder mehrfach Erbrechen sich einge-
stellt hatte, wurde bei den Tauben cine ganz cigentiimliche Haltung
des Kopfes wahrgenommen, dic anfangs nur hin und wieder, in
gewissem Sinne ruckweise, anftrat, spiter dauernd blicb: der Kopf
wurde, wenn auch nicht maximal, so doch aber deutlich, nach
den grosseren Gaben -sogar ziemlich stark nach dem Nacken
zuriickgebeugt,  Leider war es nicht absolut sicher zu stellen,
ob dic Ursache zu dieser Haltung auf einem Krampf der Nacken-
muskualatur beruht. — Auwch dieses Symptom blich neben den
Brechanfillen zundchst die cinzige Wirkung, Erst bei Gaben, die
c. */1o der Normalgabe betragen, machten sich weilere Wirkungen be-
merklich: Der Gang des Tieres wurde bald, nachdem sich Er-
brechen und  die eigentiimliche Kopthaltung cingestellt hatten,

v



taumelnd, so dass die Taube sich- hinsetzte, cinzelne der Tiere
wechselten auch Ofter diese ihre Stellung.  Bald nachdem sich
diese Zeichen der Schwiiche, der beginnenden Lihmung gezeigt
hatten, traten auch deutlicher Zeichen ciner Krampfaffektion hoer-
vor: Zuckungen des Kopfes, dic in der nichsten Zeit hiufiger
anftraten, auch stirker wurden. — Eine stiirkere Beeintriichtigung
der Atmung konnte nach dicsen Giftgaben nicht nachgewiesen
werden; erst als dic Totungsdosis appliciert war, trat sie hervor.
Die vorsichend mitgeleilten  Protokollausziige des 25.-—27. Ver-
suches machen den Ablauf dieser Vergiftung deutlich.  Es sei
hier nur noch dazu bemerkt, duss die anfangs hervortretenden
Krampfaffektionen (das Schwirren der Muskualatur, stivkeres Fliigel-
schlagen, Zuckungen ete.) zuerst hei noch lebhaft stattfindender
Atmung hervortraten, und dass evst spiter dyspnoische Krimpfe
sich einstellten, nachdem infolge der mehr und mehr zunchmen-
den Lihmung die Almung verlangsamt und  unregelmiissig  go-
worden war.

Mit Riicksicht auf Beobachtungen. die beziiglich der Wirkung
des Stilbazolin  und Homoconiin gemacht worden waren, wurde
der Taube des 25, Versuches absichtlich Gber 2009/, mehr als die
Totungsdosis cingespritzt; trolzdem wurde auch bei diesem Tiere
cine Erscheinung vermissl, die gerade fiir das Condin chiarakteristisch
zi sein scheint, nimlich der cigentliche Beinkvampl, so dass wir
diesen nicht in die Symptomatologic der Vergiftung durch Tsopropyl-
piperidin anfnehinen kénnen.

Auch hier sei zunfichst qualitativ ein Vergleich mit der
Coniinwirkung vorgenommen.  Martens sah bei scinen Ver-
suchen als erste Wirkung des Coniin Brechanfille, spitter Zeichen
der Schwiiche, Taumeln ete., und erst nach weiterer Steigerung
der Gabe krampfige Affektionen, die in erster Linie eben an dem
Hinlerktrper, den Beinen, hervortralen, aber auch den iibrigen
Korper befielen.  Noch spiiler wurden dyspnoische Krscheinungen
wahrgenommen.  Vergleichen wir dies mit der Wirkung unseres
Giftes, so finden wir einc weitgchende Ubereinstimmung und nur
darin cinen wichtigen Unterschied, dass, wie bereils schon oben
betont ist, Beinkrampf in unscrem Ifalle nicht wahrgenommen
werden konnte.




Quantitativ sei ebenfalls die Wirkung der beiden Gifte
miteinander verglichen.

) Tabelle 3.

Isopropyl-
piperidin.

Coniin. !

‘ Titungsgabe . ., ., \ 7,05 mg fes | 227,86 mg /oo wie 100: 303,61
Z | =100 =100 ‘
; Léahmung .. .. ... ‘ 66,4 ! 46,8 ‘
Krampf . ....... ‘ 50 39,8 ;

S 12254 ing e wie 100: 304,21

2 = 100 L =100

; Krampf ... .. ... 83,8 89,7 i
= Lihmung . ... ... 68 89,7 |
Trbvechen . . . . .. . 495 13,0 !

Kin Blick auf den Inhalt dieser Tabelle iiherzeugt uns davon,
dass dic Wirkung der beiden Piperidin-Derivate quanlitaliv ziem-
lich bedentend von einander abwceicht.

Bei der Maus ist die Reihenfolge der Krscheinungen fir
beide Gifte gleich, wenn man die in die Tabelle eingestellten
Werte ganz genan nimmt, Glaubt man feeilich geringe Differenzen
vernachlisssigen  zu diirfen — und dazu konnte man  vielleicht
durch das beil den Tauben echaltene Resultat veranlasst werden —
dann kommen wir zu dem Ergebnis, dass das Isopropyl-Derivat
gleichzeitiy, d. h. durch dieselbe Gabe, Krampf und Lihmung
bringt, wihrend bei dem Coniin erst erheblich grissere Gaben
die Lihmung dem Krampfe hinzufiigen. Sicher ist  jedenfalls,
dass dic Maus auf dic Isopropylwirkung leichter, d. h. auf kleinere
Giftmengen reagiert, als auf das Coniin.

Auch die Taube ist, soweit diec Erstwirkung beider Sub-
stanzen  inbetracht kommt, ganz erheblich empfindlicher gegen
die Wirkung des Isopropylpiperidin, Fassen wir dagegen Lilimung
und Krampf ins Auge, dann missen wir der Taube cine geringere
Empfindlichkeil zuschreiben; daza kommt, dass das Isopropyl-
piperidin duvch  gleiche Gaben Krampf und Lihmung bedingt.
dag Coniin nicht.

In Tabelle 3 sind von mir auch noch die TOtungsgaben
in mg pro Kilo des Kdérpergewichts aufgenommen, die nunmehr
noch zu vergleichen sind. Wie der Inhalt der 4. Spalte der Tabelle

|
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darthut, muss man, von der Tilungsdosis des Coniin ausgehend,
diese Gabe, fir beide Tiere vollig iibereinstimmend, ganz erheb-
lich iiberschreiten, um zur Tétungsdosis des Tsopropylpiperidin
zu gelangen.

Coniin und Isopropylpiperidin unterscheiden sich, wie bereits
aus der Kinleitung dicser Arbeit hervorgeht. wesentlich  darin,
dass in dem Coniin als Seitenkette Normalpropyl, in unserem
Gifte dagegen Isopropyl sich findel, Die Ergebnisse unscrer Ver-
suche Ichren nun, dass die Wirkungskrafl zwuar durch
Umlagerung der normalen Kohlenstoffkette zu dem Tzo-
derivat ganz crheblich abgeschwacht wird. dass dagesen
die Wirkungsart nicht sehr geiindert wird, vielleicht in
der Weise, die lihmenden Wirkungen die krampf-
erregenden dberwiegeu,

Zam Schluss st es mir eine angenchme Pllicht. meinem
hocliverehrlen Lebiver, Herrn Professor Dre. Falek. fir die Uber-
weisung dieser Arheit und die freundliche Unterstiitzung bei deren
Ausflilirung meinen herzlichsten Dank auszusprechen,

e
C e S

l.ebenslaad.

Ieh, Leopold Friedrich Berg, ovangelischer Confession,
Sohn des Regierungs - Registrators Friedrich Berg., wurde an
19, April 1867 zu Dessan geboren. Ostern 1873 teal ich in die
Vorschule des Herzl, Friedrichs-Gymnasiums zn Dessau ein. Ostern
I8TT in das Gymnasium selbst und verliess dicse Anstalt am
14 Miirz 1887 mit dem Zcugnis der Reife. Ieh widmete mich
hierauf zuniichst dem Studinm  der klassischen Philologic und
sludierte 1 Semester in Freiburg i. Br., trat jedoch im folgenden
Semester zur Medicin iiber und studierte in Leipzig, wo ich mich
im W, S, 1889/90 der dirztlichen Vorprifung unterzog, dann in
Halle und zuletzt in Kicl. Hier absolvierte ich am 22, April 1893
das medicinische  Staatsexamen und am 18, Mai das  FKxamen
rigorosum.
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