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In coiner die Wirkung des Coniin behandenden Dizsertation
hat C Hadenfeldt uater Benutzung zahlreicher Abhandlungen
die Ansichien siimtlicher Experimentatoren. die sich bis dahin
iiber die Wirkung=art des Coniin ausgesprochen hatfen, iibersicht-
leh zusanmengestelll, br konnte dabei nichi weniger als 11 ver-
sehicdene Dentungen der Wirkung aufnelmuen, Deulungen. die sich,
wenigstens teilweise, sehr woesenthich von einander unterseheiden.

Die Widerspriiche  beziiglich der Wivkungsar des Coniin
hatte man auch selion Teiilier gekannt and alx deren Ursache im
allcomeinen die Ungleichheil der zun den Tierversuchen benulzten
Pripirade angenommen, Und ineder Thad ergiebt =ich bei Dureh-
sicht der beziiglichen Litteratustelen . dass die dlteren Experi-
mentatoren - - abzesehen davon. dass gic 72w ihren Verstchen
verschicdone Tieravten benutzlien und das Gift in verschiedener
Weise applicierten canz besonders in dem erwithnten Punkte
von einander abwichen,  Die einen benulzien die freie Base, die
slark dilzend  wirkendoe Flitszigkeit. ind dufelten sie den Tieren
anf die Zuvnee, in das Auge clew andere gebruuchien ein Gemisch
aus der Base mit Alkohol oder Wasser oder den verschiedensten
verditnnten Siuren. wieder andere benuizten verschicdene Coniin-
salze. von denen in der Neuzeit besonders das Hydvobromat, das
32,4097, Brom enthillt. angewandt wurde.

Kein  einziger der filferen Untersucher hal o sich iiher die
Reinbeil des von ilun henutzten Goniin vergewissert,  Und doch
crscheint dicse Forderung mindestens wiinschenswerl. seitdem im
Jahre 1854 AL v, Planta & A, Kekuléd) auf Grund ihver winfang-
reichen Untersuchungen des von Merck bezogenen. aus Schierling-
samen nach der Methode von Geiger & Hesse o dargestellien
Coniin sich dahin ausgesprochen hatten: =Das kitnfliche Coniin sl

Coliebies Annalen 1895 Bdosboo=0 120,




von Coniin und Methyleoniin (anch  Aethyleoniin).

Lbadenburg®

(meist) ein Gemenge von 2 (nder mehr) homologen Bascen.« d. h.

woechseld ist, eeht aus folgenden der chemischen Lilteratur enl
nomnenen Angaben hervor, Im o Jahre 1831 hat A, W, HHofmann?)
cine revidierende Untersuchung des Coniin vorgenonimen, zu der

Wien seine bei der Davstellung des Coniin gemachten Krefahrungen
mit. Er konnte das Roheoniin in 4 Teile zerlegen, von denen der
erste. zwischen 110 und 1680 siedend. 109/, hetrug, der zweile
(reines Coniin) von 168 his 169 60 9/, ausmachte,
1649 bis 180" 209/, withrend in dem danklen,
Rilckstand das Conbvdrin enthalten war. Das von Schorm fiir
dic zweite Fraction angegebene specifische Gewicht spricht nicht
fiir die chemische Reinheit des so erhaltenen Coniin,

aufmerksam  cemacht. der aus dem von Merck

Diass  der Gehalt des Coniin an diesen homologen  Basen ‘

cr ein von Merek erhaltenes Pritparat benulzie; hexiiglich dieses
sagl er: »Niedriger oder hoher  siedende Homologe,  wie sie
v. Planta & Kekulé in dem von ihnen untersuchten. aus derselben
Ouelle stammenden Priparate annahimen. waren in dieser Flitssig-
keit nicht vorhanden.«  Fast gleichzeitig  teilte ).

Schorm? in

der dritle von
dickfliissigen

Auf einen his dahin nicht erwithmten Bestandteil hal dann

bezogenen. durch Fractionieren von  den hoher siedenden Basen
bofreiten. zwischen 167 und 168° sjiedenden Coniin eine kleine

Menge ceines in Salzsiture nicht 16s=lichen Korpers (Kohlenwassor-
stoffs) von schr penctrantem Gerucheo abscheiden konnte,

Auf wesentliche Vernnreinigungen durch Methyleoniin u. a. m.
weisen auch die Angaben von Oechsner de Coninek? hin, die

uns leider nur aus cinem sehr kurzen  Referate

bekannt sind;

nach diesem soll das reine von dem unreinen Coniin durch he-
stimmte Reactionen  zo unlerscheiden sein. - — Merck®) hal sich

selbst ither die weehselnden Verhiiltnisse der Beimengungen also

ansgesprochen: - Ieh habe Sehierlingsamoen verarbeilel. der relaliv

cine geringe Ausbeute an Coniin, dagegen cine das gewdhnliche

Mass (iberschreitende an Conhvdrin crgab; dagegen habe ich anch

> Berichle der chemischen Gesellsehaft 1881, S, 707,
hendn TRKT, S, 1765,

Y Fhenda 18RS S, 1679,

" Ehenda 1885, Heferate S, 1S,

N

In cinenr Bricfe an A, W. Hofmann, ebenda 1885,
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wicder bheobachtet, dass bel sehlochien Ansheuten an Coniin das
Conhvdrin gleichfalls nur in verschwindend  Kleiner Menge auf-
trabe Scehliosslich sei noch erwithot, dass 1. Merck? in dem Roh-
contin noch  cine nene Base auifand . die Psendoconhydrin ge-
nanntl wurde.

Eest in der Neuzeit isl den Chemikern gegliickt. das Coniin
von den Veranreinigungen sicher zu trennen; mit Riicksicht darvauf
werden wir uns nicht wundern. zu finden. diss cinzelne Mediziner,
die zt ihren Versuchen wivklich reine Priparate verwenden wolllen.
sieh i dieser Richting vergeblich  abmiihten. So erwithnt z B.
'[‘iryuki:m"). Qiss das ihm von Mourerot dareestellte Bromhydrat
ans Tarblosen, schwach bifter sehmeckenden, in Wasser loslichen
Prismen bestanden habeo sfondent vers 100, withrend  Laden-
hurg® den Schmelzpunkd dess reinen Salzes bei 207° fand. Also
aneh hei diesem Priparate. das seinem Ans=chen nach fiir chemiseh
rein cchalten wurde, voichen fiir Verunreinigungen!

Unter dicsen  Umslinden war es cohr walirscheinlich,  duss
die bei den fritheren Untersuchungen hervorgetretenen Uniersehiede
in der Wirkunesart mit der verschiedenen Reinheit der bhenutzten
Pritparate in vusammenhang standen, Zue Aufkiiirung dieser Ver-
hitltnisse war ex milhin nolwendie. nene Versucehe mit einem zu-
verlissig reinen Coniin ausznfithren.  Veesuche der Art =ind hicer
coit Hingerer Zeit von Herrn Prof. Falek ausgefiihet worden, und
swnr zundehst mit einem Prigparal. das Prof. Ladenburg als
absolut rein zur Veifiicung gestellt hatte.  danm mit Priparaten.
die Herr Prof. Falek setbst in geeigneler Weise gereinigt hatte.
nd die alie Merkuale des reinen Coniin darboten.

Da mit der Untersuchung des Coniin =elhst die ganze Frage
nicht eeschopft war - - komten doch die benutzten Tierarten. die
Apt der Applikation. wie itberhaupt die gnnze  Ausfiibrung des
Versuches von Finfluss sein - — 5o erschion os notwendig, die dem
Handelsconiin beigemengten Stoffe, solbstverstiindlich in Fornu des
chemisch reinen Privparates. zu untersachen, Von diesen homologen
Basgen wurde inmer und inoerster Linie das Methyleoniin ge-
nannt, cin Koeper. den v. Planta & Kekule zuerst auws dem
Handelgconiin dargestellt nud untersucht hatten,

< Poessen Jahreshericht, 18010 50138
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I Verlaufe ihrer sehonen Pntersaclinngen - on the connection
between  chemical  conslitution and  physiological action : haben
A Crom Brown & Thomus B Fraser ™ anch das Coniin
und dic daraus dargestollten Methylderivate berficksichitizl,  Dabei
untersachien sio anch die Kinwirkung von JodmethyT aul Handoels-
coniin und erhielten, iheer Ansichl nach. aus dem Coniin Methyl-
coniinhvdrojodat. sowic aus dem veranreinigenden Methvleoniin
die Jodid des Dimethyleoniin, Das sesamte Peodakt worde  mil
Kuali versetzt und <o das Methvleoniin als 8liee Bage orhalton.
dieo nach ibeer Trennung von der itbriecen Masse. in das Hyvdro-
chlveat dibergefithit wiorde,  Dieses hildete cine brivundiche. Lall
krvstallingsche. ungemein zerfliessliche Masse,

Mit diesem Priipaval haben die genannten Forsehor Versaehe
an Tieren ansgelithet, aof deren Froebnisse ich lier olwas hither
einzogehen habe, Zun den Versuchen dienten zuniichst 4 Kaninehen,
denen die Relaliveaben von 3.68 pesp, 10079 pesp 2001 eS|
35070 me =abentan beigebracht warden s die orste Gabe hatle Kkeine
Wirkune. die drei anderen Tiere gineen nael 22 resp. IR pesp,
U Minten zu Grande. Genonner mitacteill witd der zweite
Versuch o 4 Mintten nael der Application des Gillos waren dic
Beine kranimplic <teif nnd infolee dessen die Beweoungen erschwoerl.
Kuvze Zeit daraul veruesachl ein fiussorer Beiz einen Zitlerkrampf.
withrend dissen das Tier anl den Krmnpfie =teifen Beinen hoeh
eehoben waede,  Dieser Zostand  dauerle nngelithe 100 Minufen.
davant verschwand znerst die kKampfige Mfekiion des Hinler-
kirperss dann i der achizebnlen Minute div des Vorderteils nnd
die gesteigerte: Bollexerregharkeil, Das Kaninehoen lag jetzt. 2u
Bewegangen uniiihie. Lkineeestreckt ol Baueh and Brust; der Kopf.
der bix dahin hoch gehalten wurde, (el schlaft heeab. i Nem-
bewegtngen erfolelen erschwert, 24 mal in der Minude, Bei dem
aunz erschladf aul der Seite liegenden Tiere <tellten sich zeilhwoeilis
leichte Krampibeweenngen ein. die Atmung erfolgle zusehends
schwidicher nnd seltener. und der Tod trat 22 Minulen nach doer
Vergiftung cin, 3 Minuten spitter =chlung das Hers noch regelmiissie,
S+ mal in der Minute; Reizungen des Isehindicus howiosen dessen
Frreaharkeit,

Vo ciner grosseren Zahl an Frisschen anseefiihrten Versuchen

U Teansactions of the voval sociely of Fdinehuaeah 1869, vol. 25, p. 712,



werden 3 genauer mitgeteill, Die cinfache Vergiftung des unver-
Tetzton Ticres liess Ly kwrze Zeit und ganz schwach in den Amen
und Fingern keamplige Steifheit erkenmens einige Zeit =piter lay
das Tier aber gelithmt di. dev Firfoly eines Haulreizes wurde ge-
ringer und gevinger, wilvend  der Ischiadicus noch einige Zeit
roizbar blich.  Bei den anderen Tieren wuorde  zuniichst dureh
Gofitssunterbindung  oin interbein vor der Vergiftung  geschiitzl
aned alsdann das Gift beigebracht. Auch bel diesen Tieren stelllen
sich nueh einieer Zeit Zeichien des Kramples cine die aber sehr
Bulil wieder sehwanden.  Die genauere Prifung der Erreghavkeit
ergab. dass bei Benutzung Kleiner Gahen die Reizimg des ver-
vifteten Tschiadicus wohl zne Zuckungen des vergifteten Fosses
Anlass gab, nicht aber Beweanngen des unvergiftelen Beines aus-
loato. withend e Benutzune  vros=er Dozen ddie Reiznig does
cleichen Nerven amichst noeh Betlexzuckungen dis unvergilteten
Doines  auslioste. withrend  die zum Nerven gehidrigen Mnskeln
pecunes=los blichen. nd erst =piiter die Peflexiihberbgung eben-
falls erlo=ch.

ndem Brown & Fraser betonen. diss sies nach dhren

chemischen [ ntersuchungen.  ein Feines Priparal des normalen
Coniin tieht besessen Liitten . sondern nur Proben mit cinem
erimseren oder geringeren Gehalt von Methyleoniing =prechen sie
sich. anl Grund ihrer Versuehe mit diesen Priipeoaten. dahin ans.
dass dus reine Contine ao! das Ridckenmark nicht cinwirke. sondern
nur Lihmung der molorischen Nerven bedinge. withrend  dem
Melhvleoniin, in kleiner Gabe beigebracht. wesentlich die erstore
Wirkune  (vollstiindige  Aulhebung  der Reflexiibertracung).  in
arisserer Gabe beigebrachl, wesentlich die Tetztere Wirkune (con-
plete Lithnumy der molovizehen Nerven) zankomme,

Dic ausfiihrlichen Au=einandersetzangen von Brown & Fraser
lssen zweifcllos erkennen. dass die Kxperimentatoren sichc wohl
der gegen ihre Versuchzergehnis=e mil Recht geltend 7zn nachenden
Einwenduneen bewuasstbwiren, Chemiseh reine Priiparate hesassen
<in nicht. sondern nur drei prozentie verschicdene Mischuneen
von Coniin and Methvleoniin, Dass die damit ansgefiihrten Unter
stuchuneen keinen Schluss anf die Wirkang der reinen Priparate
sulissen. haben sie wohl erkannt. aber nicht gesagls =ie hittlen
sich =onst dahin aussprechen mitssen. dass dureh ilve Versuche
die Wirkune=arl des Methvleoniin nichif anfeckbot =ei




Wie es scheint, hat TL Schulz!) dicsen Schluss gezogen. in-
dem ¢r in seiner Abhandlung iiber den » Parallelismus der Wirkungs-
art bei Coniin und Curare« sich also ausspricht: »Uber Kigen-
schaften und Wirkungen des Methvleoniin wissen wir aber nichts. «

In der That waren damals auch die Eigenschaften des Methyl-
coniin unbekannl, resp. hatten v. Planla & Kekulé seiner Zeit
nur angegeben, dass es cin farbloses, wic Coniin riechendes 01
sci, stark alkalisch, leichter als Wasser, in dicsem wenig 16slich.
Auch Salze der Base waren bisher in chemisch reinem Zustand
nicht dargestellt und untersucht worden.

IYie von Brown & Fraser befolgte Methode der Darstellung

des Methyleoniin fithet aber auch, wie A, W, Hofmann 21831
nachgewiesen hat, gar nicht zu ciner reinen Base; dos (‘lur(-h Kali
abgeschicdene O besteht vielmehr aus von der Arl der Ein-
wirkung, der Lebhaftigheit der Reaclion wesentlich beeinflusst —
wechselnden Mengen von Coniin und - Methyleoniin, Von  der
tichtigkeit dieser Angabe huat sich auch Heer Prof. Falek tiber-
zengt, als er sich durch Einwirkung von Jodmeéthyl auf Coniin
Methyleoniin darstellen wolite. Obwohl die durch Kali abgeschiedene
Base mehrfach der Nileirung unterworten worden war, so wurde
doch schliesslich ein Hydrochlorat erhalten, das nicht glatt schmolg,
bei einer Temperatur, dic dem Schnelzpunkt des Coniinsalzes
sehr nahe lag.

Du Jahre 1891 besprach M. Puasson™ ecine allgemeine Me-
thode zur Darstellung von Methyldevivaten, nach der es ithm ge-
lungen war. »etwa 2 g analysenreines< Melhvleoniin zu erhalten,
als vollstiindig farbloses. leicht bewegliches, wie Coniin, aber elwas
faulig riechendes OL, das bei 174, sott. Das Hydrochloral,
schine weisse, in Wasser und  Alkohol  leicht 16sliche Nadeln.
schmolz bel 188—189° »die physiologische Wirkung, welche Herr
Dr. Heinz untersucht hat, gleicht durchaus der des Coniinhydro-
chlorales.«

Leider giebt Passon nur diese, fusserst karze Angabe iiber
die Wirkung des Methyleoniing mit Riicksicht aul die oben aus-
cinandergeselzien Verhillnisse der Coviinfrage war mithin eine
neue genaue  Unlersucliung nofwendig. Unter Benutzung  einer

115 Zeitschrilt fiir klinische Medizin, 1881, Bd. 3. S. 13,
1 e, Nr. 2.
¥ Berichte der chemischen Gesellschafl, 1891, S, 1678,




grosseren Menge vollkommen gereinigten Condin wurde die Dar-
stellung des Methvleoniin vorgenommen, die durch Kali  abge-
schicdene Base wiederholt solange der Nitrierung unterworfen, bis
Nitrogamin nicht mehr abscheidbar war. Herr Prof. Falck erhielt
s0 eine grossere Menge cines farblosen (Nes, das. der IFraktionierung
unterworfen, grosstenteils (16.1 g von 199 g vollkommen  ent-

=

wiisserter Base) bei 175,09 {berging, Der corrigierte Siedepunkt
des Methyleoniin herechnete sich zu 1779 bei 757.2 mm Druck
und 16,5 C.  Zur Bestimmung des spezifischen Gewichtes, das
Passon nicht [estgestellt hat, dienle coin Piknometer, das 1,4499 g
Wasser von 40 (5 fasst. Mit Methyleoniin gefiillt. stellte sich der
Inhalt bei 09 ¢, 2zt 1.2337 o woraus sich das spezifische Gewicht
fitr Methyleoniin fiie 09 bezogen auf Wasser von 4% zu 0,8509
berechnet, withrend unter gleichen Bedingungen Ladenburg fir
Coniin 0.8625 fand. Die Base wurde dann in geecigneter Weise in
das Hydrochlorat iibergefithet, dessen schone, lufthestimdiae Krystall-
nadeln bei 189159 schmolzen.  An der Ubercinstimmung  dieses
Priparales mit dem von Passon dargestelllen. und damit der
chemischen Reinheit kann mithin nicht gezweifelt werden.

Dieses gut charakterisierte Salz des Methyleoniin diente in
dem hiesigen Institut zu verschicdenen Versuchen, an denen ich
mich auf meine Bitte an Herrn Prof. Falck beteiligen  konnte.
und iiber deren Ergebnisse ich jolzl berichten mbdchle.

Um cinen Einblick in die Wirkungsart des Methyleoniin zu
erlangen, teile ich hier einige bei den Versuchen erballene Proto-
kolle auszugsweise mit.

1. Versuche an MAusen.

2. Versuch.
19.64 g schwere Maus.
10h 10%,m : Kinspritzung von 2 mg Methyleoniinsalz.
13m: 30 Atmungen in 10 Seckunden,
18Y/,m: Schwaches krampfiges Zitlern.
14m:  Zusammenfahren; fillt dann in Krampf auf dic Scite,
Haltung wie im Emprosthotonus, in klonische Krimpfe
iibergehend, dann Nachlass.
15Y,m: 20 Atmungen in 5 Sekunden.
16m:  Schwacher Krampf,
17m: 14 Atmungen in D Sekunden,
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Tabelle 1.

Nummer
der Versuche.

o —

10

11
12
]

14

15,
16

10h

10N

|

Kérper-
gewicht

in g

15,47
190,64
13,65
14,66
16,27
10,88
15,51
10,92
1936
14,05
17,56
15,43
17,03
12,21
18,86
20,39

17]/2n] .

20m ;
21m;

22m

221/,m

2Hm ;

251/4n| :

31m;

361/,m ;
391/2111 :

4]m:
Jhm

Gift-
gahe
in mg

1,625
2
1,34
1,38
14
0,775
095
0,55
0,775
0,425
0,45
0,4
0,375
0,175
0,125
0,075

Der Kopf neigt sich mehr

Relativ-

Gabe

in mg

Bemerkungen.

105,06
101,83

08,15
94,05
86,08
7121
60,56
50,36
10,03

Krampf nach 5Yem, Tod nach 9m,
I 5

M s By m,
s 8lgm,
o 14m,
M $1fam,

: 135 m,

Krampfig » 1t%m,

Krampf + 13%zm,

, s Wam,

THam,

Stirker sehreckhaft.
5

Schreckhafl.

Keine Wirkung,

20 Atmungen in 10 Sekunden.
14 Atmungen in 10 Sekunden.
Fortdanernd krampfig.

6 Atmungen in 20 Sekunden, unter Manlaufreissen.
Jede Atmung mit krampfiger Korperbewegung verkniipft.
Stiirkerer Krampf, iibergehend in Tetanus.

Tod.

Das Herz schligt noch.

Einspritzang von 1,834 mg Melhviconiinsalz,
15 Atmungen in 5 Sekunden.
Schreckhaft.
Sitzt ruhig.

3. Versuch.

13.65 g schwere Maus.

22 Atmangen in 15 Sckanden,

und mchr zar Seite, plotzlich
fliegt das Ticr krampfig in die Hohe; von jetzt an
hin und wieder heflige krampfige Erschiitternngen des
Kérpers.

Dann wieder Krampf.
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11h

10h

10h

11h

45m ;

4:71/;5'“ :

49m :

4017m

HOm ;

5—1—1/2‘“ .

DM ;

20m ;
48m

24m ;
26m ;

27y

DRI -

28 }/,_,Hl .

20m :
Alm .

39m ;

3/,m:

Om :
12m:
13m
10m:

17m:

17,m:

21m

13

Emprosthotonusiihnlicher Krampf, kurz darauf 19 At-
mungen in 5 Sekunden, bleibt langgestreckt zur Seite
liegen.
12 Atmungen in 5 Sckunden.
Fiihrt auf Gerdunsch in die Héhe, liegt dann wieder
ruhig zur Scite.
27 Atmungen in 15 Sckunden.
Schwacher Zitterkrampf, der von jefzt an hiofiger
cintritt.
25 Atmungen in 15 Sckunden.  Die krampfigen Er-
schiitterungen haben nachgelassen.
14 Atmungen in D Sckunden. Licgt noch immer, aber
ruhig zur Seite.
19 Atmungen in H Sckunden.
16 Atmungen in 5 Sekunden. Liegl noch immer zur
Seite,
5. Versuch.
16,27 g schwere Maus.

Einspritzung von 1.4 mg Methyleoniinsalz,

21 Atmungen in D Sckunden.

Zusanmmenfahren.

Krampfiges Zittern.,

Fallt in allgemeinen Krampf auf die Seite.

21 Atmungen in H Sekunden.

Wird auf fussere Reize krampfig vorwiirls getriehen.
ywischendurch Zitterkrampt.

Wieder krampfig mit beschleunigter Atmung.  Erhoft
sich wieder.

6. Versuch.
10,88 g schwere Maus.

Einsprilzang von 0,775 mg Methylconiinsalz,
% Atmungen in H Sckuanden.
Krampfiges Zusammenfahren.
12 Atmungen in 5 Sckunden.
Stirkeres Zusammenfabren.
Heftiger Zitterkrampf.
15 Atmungen in d Sckunden.
17 Atmungen in o Sckunden,
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11h 221/,m . Emprosthotonusartiger Krampf.

23m: 15 Almungen in 5 Sckunden.

24m:  Neuer Anfall.

2om: 15 Atmungen in 5 Sckunden.

26m:  Neuwer Anfall, dem nach lingeren Pausen noch ver-

schiedene folgen.

9. Versuch.
19,36 ¢ schwere Maus:

10k 48m:  Rinspritznng von 0,775 mg Mcthyleoniinsalz,
6m: 21 Atmungen in 5 Sekunden.  Sehreckhafi,
bim:  Zusammenfahren,
H1fym: Heftiger, emprostholonusartiger Krampf,
b8m: 21 Atmungen in 5 Sckunden, pfeifend.

11h 51ym: Newer Krampfanfall,
13Y,m: 14 Atmungen in 5 Sckunden. Hin und wicder Zu-

sammenfahren,
22m: 18 Atmungen in 5 Sekunden. -
40m: 17 Atmungen in 5 Sckunden. Noch schr schreckhaft,
12h 40m: 16 Atmungen in & Secunden,

Es sei gestattet. hier kurz auscinanderzusetzen. welche Kr-
scheinungen durch steigende Gaben Methvlconiin bei den Tieren
hervorgerufen werden.

Wie schon aus der Tabelle zu entnehmen ist, bewivken relativ
schr kleine Gaben geringe Abweichungen im Verhalten der Maus
(erhdhte Schreckhaftigkeit ete), die freilich nicht zweifollos als
Giftwirkung  ancrkannt werden miissen.  Erst gegen 25 Y, der
festgestellten Totungsgabe bringt deutliche Wirkang in Form von
krampficem Zusammenfahren, 30 % der genannten Gabe  fiihrt
nach kiirzerer Zeit, nachdem Schreckhaftigkeit und spontanes Zu-
- summenfahren vorher gegangen sind, zum allgemeinen  Krampf,
withrend dessen dic Haltung des Ticres meist als cmprosthotonische
bezeichnet werden kann.  Schon nach kurzer Zeit erhebt sich dus
Tier wicder ans der Scitenlage, und  dic Ziahlung der Atmungs-
frequenz ergiebt, dass sie im allgemeinen cher beschleunigt uls
verlangsamt war. Wird die Gabe noch etwas erhiht auf 40 und
50 %, dann folgt dem orsten Anfall. nach lingerer oder kiirzerer




Zwischenzeit, ein zweiler, auch wohl ecin drilter etc. nach, immer
aber kann man beobuchten, dass nach den Keiimpfen noch einige
Zeit krampfiges Zusammenfahren, dem Zitterkramp! ihnliche Er-
scheinungen sich cinstellen, sowie dass dann nuar noch erhéhte
Sehreckhaftigkeit fortbesteht.  Zu betonen ist, dass bei all den
Versuchen, bei denen Gaben bis zu 71 Y%, benutzt wurden, irgend
welche Erscheinungen von Lihmung nicht hervortraten. Erst bei
86 mg %, war das der Fall, indem nach dem Krampfe das Tier
zeitweilig sehr ruhig mit anfgestiitztem Kopfe dasass.  Stiirker
noch mischten sich solche Zeichen der Lithmung zu dem Krampfe
hinzu bei Benutzung von 98 mg (s. Protokollauszug des 3. Ver-
suches). doch sind die bei diesem Tiere beobuachteten Kriimpfe
entschicden nicht als dyspnoische anzusprechen.  Erst bei Be-
nulzing  der Tolungsgabe ist das der Kall, aber auch dann sind
die zuerst hervortretenden Keiimpfe enlschioden als direkte Gift-
wirkung aufzufussen. auf die dann spiiter erst, mit zunchmender
Stirung der Atiung, die indirekten, die Erstickungskrimple folgen,
die dann, zum Tetanus gesteigert, dem Leben ein Knde  scetzen
(= Protokollauszug des 20 Versuches).

An dieser Stelle diirfte eine Vergleichung der Wirkung des
Coniin mit der des Methyleoniin anzustellen sein, die dadurch er-
leichtert ist, dass kiirzlich JI. Martens cingehend schilderte, was
bei der mil Coniin vergiftelen Maus beobachtel werden kann.
Vergleichen wir dessen Darstellung mil dem vorstehend Milgeteilten,
dinn kommen wir zu der Uberzeugung, dass die Wirkung der
beiden Gifte sich doch ganz wesentlich von einander unterscheidet,
Das Coniin bewirkt woll in centsprechender Gabe zeitweilig deut-
liches krampfiges Ziltern, aber von cinem allgemeinen Krampf mit
emprostholonischer Hallung, wie wir ihn bei unseren Tieren sahen,
ist keine Rede; dagegen ist die Lithmung viel stiirker ausge-
sprochen, und es teeten dementsprechend auch leichter auf die
Atmungsstorung  zuriickzufithrende, krampftartige Bewegungen des
Tieres hervor. Wir missen uns mit Riicksicht darauf hier zuniichst
dabin aussprechen, dass das Methyleoniin viel stiirkar cr-
regend als das Coniin wirkt.
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2. Versuche an Tauben.
Tabelle 2.

Korper-

vewic]
i g

10

31V,

D4

it

t e

Gilt- Relativ-

vahe eabe Bemevkungen.
inmg iy
20 G633 Frbrechen nach Am. Keonpl nach am, Ped
nach 19 m,
1S a7 S hnal i T Keampf
nach T am Tad nach 64 m,
18,2 SHRY SYem Ganal in [ oam, Krawmpfl
niceh 15 Tod el 28 m,
1= Reampt nach o Tod uach 5 o,
15,7 o Forbrcelien aeh s Sanal i TEng Keanpl
nach e i,
17,5 o0 2mo hmal in 6om, Nl
nach TH s mespiiter noeh Ginal
Frbrechen =g
16,1 AN S 12 mal i 16w Kt
nieh S spitter noch mal
Frbreclien in G2 m,
1~ s oy Thoal in d6mw,
dmoal o 1Yemg Krampl
nach Oam s spiiter noch mehy
113 40,1 ials Frbrecelen.
20w Sal 4 m Keampl
nach 8 me spiiter noch Graal
122 B2 i 264 m,
ame 2anal i B Keanpl
Y nach
b dmo 22 mal in 69 m,
HA 20 am 14 161 m,
5,1 24 101 m,
6.7 I AR
LD 2 [T
5 s HARERT
5.2 Wirkung v
XS Keine Wirkuny,
24

18. Versuch.
S5 w0 schwers Tanhe,
Finspritzung von 15 e Methviconiinsglz.
S Almungen in 1D Sec.




1Oh
11h
t
]
; 11h
¥
. 12h
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G oo s
370 8808,

420 e Das Tier sleht
sehon cinige Zeit ansicher auf den Beinen,

Jedesmal Frbrechen, -

Some AL jetzt nach vorno erhebt sich aber gleich wicder,
e dann

Jemedn heftigen Kreampf zu verfallen. bei dem die Beine
kvamplie nach hinten gestreckt werden.

00 Sebwache kraniplige Atfeklion mil Fligelszchlagen, 12 Al-
mungen in 1D See, In der nichsten Zeit {reten,
withrend die Atong schre ruhig und gleichmiissig
folel und die Beine des auf der Brust licgenden Tieres
dancernd kramplig nach hinten gestreckt sind. hin und
wieder schwiache kramplige Bewegungen, Flitgelzchlagen.
Zuckunoen ote, ein,

Iom: 10 AMimungen in 1) Secel mit Schnabeldifnen.

220009 Mmangen in 19 See.

2hnc T Nmuangeen in 1o Sec.

20 Kramplige Zockangen,

20m Pesel.

Slme stivkerer Kreampf,

S3mc T AMmungen in 1D See.

S Stirkerer Krampf,

ot Tode Pupithen werden weil,

21. Versuch.
501 o

Einspritzung von 1565 mye Methyvleoniin=alz.

=cliwere Tauabe.

BT

ivey

33mc S Adimungen in 15D See,

57, 390 400 440 R dedesmal Fabrechen, - Zawischendureh
<chwaches keamplives Zittern,

HOVem o PRI auf die Brast, Beine kramplie nach hinten ge-
streckt Kopt in den Nacken zeschiagen. Krampf. 9 Al

munwer i 1D Sees - Das Tier liegl jelzt danernd anf
der Brust,

Do 13 NMmungen in 1D Sees iNvanplives Fligelschliagen.

ot Hlin und wivder kramplices Fligelsehlagen. Schwirren
in den Fliigelmuskein.

Hom: 11 Atmaneen in 1D Sec.

T Fortdanernd kramplige Bewegunoen,

20 10 AMmungen in 1D Sees Eeschiittlerung der Paterlage

ruft =chwaches Fliigelsehlagen hervor.
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11h

12h
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A 10 Atmngen in 15 See, Beine nichi mehr so stark
krantplig wie vorher,

JIme 0 Atmangen in 15 Sec., Kopf Tiegt jetzt sehlafl zor
Seite, hin und wieder Flitaelschlagen,

430 Schwirren in den Flitgelmuskeln. Kopf hiingt schlafr
herab, Aud den Riicken goleot bleibd das Tier ruhig liewen.,

H0me: Wiederholl stivkeres Fliigelsehlagen. 15 Almungen in
15 See.

Hime Das Tier erhebl sich wieder. Kopl anfangs hoch ge-
hallen, =inkt dann herab. Haltung verdreht. sodiss der
Hinterkop! der Brost anlicof.

i LRI den Kopt wiceder hoch,
28w 3 Atmungen in 15 See. Normale Haltung.

22. Versuch.
300 ¢ schwoere Tauhe,
2o Einspritzung von 175 g Methyleoniinsalz,
A D B Y, 460 4T AT, 48, H0m: Joedesmal R
brochen. zwischendurch scehwaches Zittern,
SIoes 6 Amungen in 15 See,
adme Fillt nach vorn.

3l Heftiger Keampfl, Beine keampie nach hinten vestreckt.
aom: Daaernd krampliges Flitgelsehluson. I3 Atmuneen in 1HSee,
aow e Fliigelschlagen.

T Kreampfiges Fliigel<chlaoen, s Aftmungen in 15 See.
1im: Kreampf,

18m: [henso.
22m: Kreampfanfall. dem in der niichsten Zeil noch eine

ordssere Zahl folal.

3mc 0 AMtmungen in 15 Sce. Dax Tier <leht wiceder,
420000 120 120 180 290 30m: Jedesmal Erbrochon,

Som: X Atmungen in 19 See,

25. Versuch.

2 o schwere Taube.

Sl Einspritzing von 11.3 g Methyleontinsilz,
T1m: 9 Atmuneen in 15 Sec.
12w Die Taube streckt hin und wieder  die Beine  naech

hinten unter Kralenllexion,
131w Evbrechen:



11h 14m; Stiirkerer Krampf in den Beinen.
15w Erbrechen.

151,00 Das linke Bein krampfiz nach hinten gestreckl.

1

17w 10 Atmungen in 15 See. Beine kramplig

s Krampf, Fligelsehlagen, das Tier f@llC aul die Brost.
steif nach

Winten gestreckt, Kopf etwas in den Nacken geschlagen.

— In diesem Zustand verhavrt das Tier Kingere Zeil

withrend die Atmungszall bis 33w auf 10 bleibt. 41m

9 hetriigh undd D&M 6 in 1D See. ist. In

oeselzl. kann das Tier noch nicht stehen.

Krallen noch flektiert sind.

den  Kiilig

weil die

126 22w Aul der Brust liegend. dreeimal kurz  hintereinander

Brechbewcegungen.
20m: Desgl, Steht wieder, Zitterl elwas.
A7 Frbrechen, Steht noch inuner unsicher.
Th g ¥ Almungen in 15 See.

30. Versuch.
327 o schwere Taube.

toh - Hn Binspritzune von 201 mg Methyleoniinsalz,
T 1A Atmuangen in 1H Sec.

SCORLL 00 OV, 10, 11 120 12V 130 1BYa Th 1D 1Dy

Jedesmal Erbrechen,
16m: T Atmungen in 15 Sec.

170 190 230 24 240 320 36, 39, 44 500 D4 Hlim:

Erbrechen.
HTmc R Atmiuneen in 15 Sec.
fih 20 2,0 470 $9a Jedesmal Krbrechen,

12h 12m: % Atmangen in 15 Sec,

Jedesmal

Auch hier crscheinl o= notwendiz. dag von der Hohe der

Gifleabe wesentlich beeinflusste Bild der Vergiftung durvch Methyl-

coniin kurz zu schildern.  Kleinste. eben noch wirksame Gaben.

d b etwa 174, 2 der THtunegsdosis. bedingen nur sehnell voriiber-
12 /0 *

gehende und nicht sehr stark ausgesprochene Beschleanigung der

Atmung,  Epest 1859/, muxs alz zweifellos wirksam angesprochen

werden. da 6 Min. nach  der Einspritzimg der typische Brechakd

auseeldst wurde, der in der niichsten Zeit noch mehemals eintrat.

A zlivksten vesp. hituliesten zeigle sich diese Einwirkung auf
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das Drechzentrim in dem 36 Versach, hei dem L6, der Thlunges
dosis benutzt worden war. Zu diesor erregenden Wirkung auf
das Breehzentrum: tead als weiteres Svimptom der Keampf hinzu.
und zwar bei Krhohung der Gabe auf 50,3 %, Schon withrend
der bei diesen Tieren  ebenfulls hervortretenden Brechandille
wurde hin wnd wieder eine gewisse Unsicherheil in der Korper-
stellung bemerk. deren DMesache auf gehwach kramplize Mfektion
der Beine zuriickeefithel wurde,  1nlie warde von dem Ticve bald
das rechte. bald das linke Bein hochgehoben nnd voritherechend
nach hinten nund seitlich ausgeshreckt. withrenddessen sich duas
Tier unter =chwacher Aushbreitung der Flieel hielt und zn einent
nenen Brechanfall wivder normal dastiowd, PIoizich Gl die Tanbe
wch vorn und  wird  unter hefticom Fliigelzehlagen hermn-
gexchlendert. Ein alleemeiner Keampt izt auzgehbrochon. heginnend
indens Beinens die von jetzt i dunernd kramplie steif, in den
Gelenken nar =chwer bicehar, nach hinten vestreek! werden. an
dem aber auch die dhrigen Moskeln teilnehmen. hoftiges Fliigel-
seblagen. das keampfice Rickwiirtzhicgen des Koptes in den Naceken
veranlassen. Withrend der Beinkranpl. wice schon Lemerkl, ingere
Zeit andauert. anch dic Haltung des Ropfes im alleemeinen die-
elbe bleiht, teitt ddas Kesnnplize Schwivren in den Flileeln, das
Flitgelschlazen ole, nure nach kiirzeren odor ineeren Pausen ein.
Withrend des Krampfes hoesteht die Mhmung fort, und oft wurde

sogir eine zim Feil erhebliche Boesehleunignng fosteestellt, Nach
Yy 370 Stunden und mehr hat dann der Beinkrampl =oweit naeh-
gelaszen, dazs das Tier <ich wieder stellen kann, Babd nachhoer
fvitt dann bei dem zitternd  dastehenden Tire das Erbrochen
wicder cin,

Mit Steigerung der Dosis wird jelzt im ollgenmeinen im Vor
halten der Tiere nur derart cine Soderung hodingt . dass dic
Krampfaffektion Tinger dancrt. die Erholung spitter erfolet. Kirst
als 9669, der Totmgsgabe cinverleibl wurde. el zu dem fort
hestehenden Keompfe eine neue Erseheinung hinzu, méimlich Zeichen
dee Lihmung.  Der bis dahin wiithrend  des Krampfos Kramplig
in den Nacken zoriickgeschligene Kopf sinkl bei entsprechendor
Haltung des Tieres. schlaff 2o Seite und bleibt <o, withrend
Krampliges Flitgelzehlagen hin and wicder hervortetn, liogen, Dabed
aber hesteht offenbar doch noche eine geringe Krampfaffoktion der
entzprechenden Muskulatur, aul die ich deshalh glabe sehliossen



zu mitssen. weil der Kopf jelzl um 1809 gedreeht ist. Der Hinter-
kopt fiegt der Broszt an. e diesen Zustand. in dem die Atmung
wanz regelmitssie und auch lebhalt, zeitweiliy sogar etwas be-
schieunigt erfolut. verharet dag Tier. aul iden Rilcken gelegt, auch
so in Ruhe.  Naeh einiger Zeit kann zich das Tier wieder or-
heben. auch den Kopf momentan hoch hinalten, doch sinkt dieser
sehnell wiedor 2 Seite und die Taabe nimmt sitzende Stellung ein.

Dic Totung

abe verstGivkl diese Bihmenden Wirkangen, die

o
&

Atmung wird. nachdem der Keampf iiingere Zeit bhostanden hat.
cehwiteher und sebwiicher. erfolgl mit Schoabeldffnen. ist mehr
G mehr von sehwachen keamplicen Zoekungen begleiter . die
plistziich in cinen allgemeinen Krampl ibevgehen kénnen: doch

auch ohne diesen erlischt dann das Leben des Tieres

Auch hier izt zuniichsl cin Vergleich diechzufiihren zwischen
den durclh Coniin und Methvlconiin hervorgerufenen Erscheinungen.
A der von Mariens scgebenen Schilderning der Conidinvergiftung
aoht Tiervor, dass die Wirkunz heider Substanzen cine 2ehye grosse
Ahnlichkeil besitzl mnd. bei Benntzong kleinster Gaben, sogae Giber-
cinstinimend  genannt werden kanne So o bringen beide Gifte in
entsprechenden Dozen nur hesehlennigle Atmung und die lypischen
Brechanfille,  Vergleicht man aber genauer die beiden Versuchs-
reihen, daun stosst man doch and einen gewaltigen Unterschied.
Martens =ael: -kFrsl pach Binspritzung von 63 Y Aralen Zeichen
hinzu {(zu dem Eebrechen). die als Schwiiche  gedeatel werden
ntiissens ele, Frst bei wesentlich hoheren Gaben tritt zua dem
Taumeln und Wanken, . h. der beginnenden Lihmung, der Krampt:
wir dagegen sehen die intensive Krampfaffeklion bei den Tieren
Tange Zeit bestehen olne irgend ein deutliches Zoichen der Lithmung.

Wie fiiv die Maus bereits auseinandergeselzt, ist auch bei
der Taube der Unterschiod in der Wirkimg der beiden Gifte kurz
dahin auszusprechen. dazs das Methyleoniin ganz besonders
starke krampferzeugende Wirkung  besitel gegeniiber
dem Coniin. durch das ausgesprochene Lihmung bedingt
wird.

Auch guantitativ divdfte der Vergleich vwischen  Coniin
und Methyleoninn, nnd zwar i beide von unx henutzten Fier-
arlen, vorzunelonen sein. Die wichtigsten Ergebnizsse habe ich in
Tabelle 3 cingetragen.
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Tabelle 3.
Coniin. Methyleoniin,
Totunggzabe . . . 0,05 mg " os 101,85 mg "o wie 100 : 135,68,
“ = 100 — 100
= | Lahmung. . . . .. 66,4 ; 96,4
A Keampf . . . . . &b : 20,7
Zusammenfahren .. — 25,8
Tolungsgahe 40,28 mg " SN me Yy wie 100 133,006
o = 100 <= 100
; Krampf . . . . . 3.8 D6
= Lilmung. . . 71,4 96,06
Z 0 Sehwiiche L (I
i Erbrechen . . . . 195 18,5
am hiintigsten =05 16,53

Am einfachsten treten die Verhiiltnisse bei der Maus hervor.
indem hier, von der Minimalgabe ausgehend. i Beihenfolge e
Kracheimungen ithereinstimnit: zuerst Keampf, dinm Lithmung und
Tod.,  Dass die Wirkungen sich aber trolzdem woesentlich untor-
scheiden. lebrt cin Svmplom. das fiie Methyleoniin in die (ber-
sicht awfgenommen waorde. das keampfige Zusammenfahren,
aus deny wir den Schluss zichen moehlen, dass der Methvleoniin-
krampf wohl. wenn auch vieleieht nure zum Teil, cinep Frhohung
der Reflexerregbarkeit scinen Ursprung verdankl,

Quantitativ. sind  gewaltige  Unterschicde!  Fitr Coniin st
Krampf das cerste Svmptom. das durch die halbe ['dtungsgabe
bedingt wird; eine geringe Steigerung auf etwa 2/ fiigt die Lithmungs-
erscheinungen  hinzu. Vom Methyvlconiin - dagegen wird  schon
durch weniger als s der Totungsdosis intensiver Krampf hervor-
gerufen, zu dem erst die Liahmung sich hinzogeselll, wenn  die
Giftgabe fast mit der letwlen @ibercinstimmnt.  Dic in die Tabelle
cingetragenen Zahlenwerte ergeben ausserdem noch. dass bei der
Maus die Wirkunyg dex Methyvleoniin viel leiehter dureh
absolut sowie relativ kleinere Gaben hervoreerufen
wird, als die des Coniin.

Nicht so cinfach liegen die Verbiillnisse bei der Taube,
Stossen wir doch. wenn wir die beiden Zahlonreihen mit cinander
vergleichen, auf einen Weehsel in der Reilenfolge  der Procent-
werte, da bei demr Coniin sich Erbrechen. Sehwiiche, Lihmung
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und Krampf an einander reihen, bei dem Methyleoniin Krbrechen
] auch vorangeht. dic Lihmung aber dem Krample erst spitt folat.
Uberhanpt tritt die Lihmung bei dem Methyleoniin nur durch
solehe Gaben hervor, die fast Litliche sind. withvend zor Krampf-
erzeugung nmr gut die halbe Totungsdosis notwendig ist. Fiir das
Coniin st die Schwiche und Lihmung die erste Wirkung. zu
der 3/, der Télungsgabe aufgewandt werden milssen.  withrend
aur Auslisung des Kramples ctwa %/ notwendig sind.

Dass Krampf und kErbrechen in einen gewissen Zusammen-
bang cebracht werden diivfen. geht. meiner Ansicht nach, choen-
falls sas der Zusaonnenstellung hervor, Wie aus Tabelle 2 nnd
der ent=prechenden Tabelle in der Dissertation von Martens
ersichtlich ist, nimml die Zahl der typischen Brechanfilleo wenn
auch nicht mathematisch genau. o doch einigermassen mit Ver-
erossering der Gabe zo, und wae (i Condin von 4005 9/, Tir
Methyleoniin vou 1859, o Dic ordsste Zaht der Brechantdiille
<l ich bei Benulzung von 6.3 97, der Tilungsdosis, Martens
fiie: Coniin hei 8039, beide Werle Jicgen ungemein nahe dor
Giltgnhe . die kramplerzengend wirkl Auch die Kramplgaben
puben im ersten Stadinm der Vergillung Frbrechen hervor; sobald
aber die Muskulatur infolge der Giftwirkung in den Kramplzustand
verselzt wird, =t die Ausfitlounge der tvpischen Brechbewegungen
unmiiglich. und es hleibt die Zabl dieser ganz hedeutend  be-
schrinkl, Die fiir dus Coniin festeesteliten Angaben Tassen weiter
erkennen . dass Libhnumgsartige  Schwiche, in dem durch  ent-
sprechende Gaben bedingten  Grade. kein Hindernis  fiir - den
Brochakl ist.  Anch beziglich des Minimalsymptomes. des Y-
brechens . miizsen wie. entsprechend  den betreffenden Verhiilt-
nissen fiiv dic Maus. hier hervorheben. disss die Taube absolut
sowohl wie relativ viel empfindlichier gegen das Methvl-
coniin ist, als gegen das Couniin,

Nehmen wir, diesen mipimal wirkenden Gaben gegeniiber,
die Totungseabe zum Vergleich, danu erhalten wir das entgegen-
seselzte Resultal. Wie in der Tabelle chenfalls eingetragen, ver-
halten sich die Totungsgaben von Coniin und Methyleoniin fiir
die Maus wic 1001307 fiir die Taube wie 100 1336, d. h. es
muss vou dem Methvleoniin gut Yy mehr ~— fitr beide Tierarten
oleichviel — aufgehraucht werden . als von dem Conlin, wenn
man dem Leben des Tieres ein Ende setzen will,
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Goniin und Methyleoniin unterscheiden sich beziiglich ihrer
chemischen Konstitation daduveh. dass das bei dem Coniin
an dem Slickstoff des  Piperidinkerns haflende Wasserstoffatom
durch die Methylgruppe ersetzl ist. Hierdureh wird die Wirknng
der urspriinglichen Substanz {Coniin) wesentlich beeinflusst. und
war nach unsern Untersuchungen abgeiindert:

1) qeeantitatin )
boziielich der Tétungsgabe clwa um 1, abueschwichl.
minimal -wirkenden Gabe ganz crheblich
fiir die cinzelnen Tieraden und die versehiodenen Svnp-
fome in woechselndem Mans=e erhiiht,
N ggerarliteatio
hezitelich ey Lahmung erheblich abaeschwiichl
des Krampfes in ganz hedeutendem Maisse verstivkt

o Sehluss 0=l es omir cine apeenchme Pllicht. Herin
Professor Falek fiir die freundliche Uberlassung dieser Arheil
und die wiitize Unterstittznng bei deren Anfertivung anch an
dieser Stelle meinen besten Dank auszasprechien.

Ty Y
>y Y ft

Joow

.cbens=lauf.

Verfasser. Josel Hopoe, wurde am 27, Oktober 1869 zu Biele-
fold als Sohn des versiorbenen Kaufmanns Max Hope geboren.
Ostern 1870 wiurde or anl die Sexta des humanisiischen Gymnasiuns
7u Detmold. wohin seine Eltern inzwischen iiheroesicdelt waren.
aufeenommen, nachdem er vorher die Grvmnasialvorschule ehenda
besucht hatte. Dem Gymmnasium gehdrte o @ Jahree an. I8 Jahre
alt verliess or Ostern 1888, mil dem Zeugnis der Reife verschen,
die Schule. e bezog dann. um Medicin zu studicren. die Uni-
versititten Halle, Bonn. Berlin und Kiel. Das Tentamen physicum
hestund er am X, Febraar 1890 in Berling das Staatsexamen am
20, Fobruar 1893 in Kiel and das Examen rigorosam ebenda am

R Mz 1805,










