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Einleitung,.

Im Jahre 1858 erschicn im Archiv der Pharmacic?!)
eine Arbeit von Henkel iiber die chemischen Be-
standtheile der Friichte von Hyacnanche globosa Lamb.
Die chemische Analyse dieser Pflanze bietet insofern
ein medicinisches Intercsse dar, als in den Friichten
derselben ecin stark giftig wirkender Korper enthalten
ist. Henkel hat sich denn auch nicht nur mit der
Darstellung des toxischen Princips begniigt, sondern
auch die Wirkung desselben auf den lebenden thieri-
schen Organismus untersucht. Seine Angaben blieben
in Geltung, da andere Autoren sich mit der Frage nicht
befassten. Es liegt nun aber auf der Hand, dass die
Arheit Hen k e1s als abschlicssende auf diesem Gebiet

) nicht angesehen werden kann. Kr stellt den giftigen

Korper angeblich rein aus den Fruchtschalen von
Hyaenanche globosa Lamb. dar, erwihnt aber nicht,
dass dersclbe auch ein Bestandtheil der Samen ist.

1) Archiv der Pharmacie. Zweite Reihe LXXXXIV. Band.
Der ganzen Folge CXXXXIV. Band. Herausgegeben von Bley.
Hannover 1858, pag. 16: Beitrage zur Kenntniss der chemischen
Bestandtheile der Friichte von Hyaenanche globosa Lamb., En-
phorbiaceas von Dr. J. B. Henkel in Wirzburg.
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Die Reinheit seiner Substanz wird ferner nicht durch
ihre Rigenschaften verbiirgt; sie ist nidmlich amorph
und gefirbt. Endlich hat Henkel zwar das allge-
meine Vergiftungsbild studirt, aber weder das Verhalten
der einzelnen Organe, noch die Wege auf welchen das
Gift den Organismus verldsst, festgestellt. Es scheint
somit in der That eine ILiicke in der Kenntniss der
wirksamen Substanz der Friichte von Hyaenanche glo-
bosa Lamb. zu bestehen, welche auszufiillen mir Prof.
Ko bert umsomehr vorschlug, als er das Vorhandensein
eincr zweiten toxischen Substanz anzunehmen Grund
hatte. s ist dics eine dem Ricin dhnliche Phytalbu-
mose, welehe sich mit 10 % Kochsalzlésung wohl aus
den feingepulverten Fruchtschalen, nicht aber aus den
Samen von Hyaenanche globosa Lamb. auszichen lisst.
lhre Wirkung auf defibrinirtes Blut stimmt mit der des
Ricin iiberein!). Beide rufen in defibrinirtem Blute Ge-
rinnung hervor, bei beiden lisst das Serum von der
Gerinnungsmassc farblos und klar abfiltriren. Ich habe
jedoch von der weiteren Untersuchung dieser Frage
Abstand genommen, weil der fragliche Eiwecisskorper
sich nur in so geringen Mengen in der Kochsalzlosung
loste, dass er weder bei intravengser Application deut-
lich erkennbare Vergiftungserscheinungen hervorrief,
noch mit Ferrocyankalium und Essigsiure sich aus-
fillen liess.

1) Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat.
Herausgegeben von Prot. R. Kobert. Stuttgart 1889: TUeber
Ricin von Hermann Stillmark mit Zusitzen des Heraus-
gebers, pag. 88,



Botanisches.

Ein wenig bekanntes Glied der weit verbreiteten
Familie der Euphorbiaceen und der Uunterabtheilung
der Ricineen, hat Hyacnanche globosa Liamb. dank ihrer
Giftigkeit dic Aufmerksamkeit der Botaniker auf sich
gelenkt., Sie ist ein im Siiden Afrikas einheimischer
Strauch mit wirtelférmigen, linglichen und lederartigen
Blittern, dessen Bliitthen achselstiindige Doldenstrauben
bilden. Die Friichte zum Vergiften der Hyénen benutzt,
gaben der Pflanze ihren Namen (Sawa-giyysw). Sie sind
rundlich, von cinem I’ol zum andercn etwas zusammen-
gedriickt und in derselben Richtung mit 6—8 Furchen
versehen. Die Farbe ist eine schmutzig-briunliche, die
Oberfliiche runzlich. Die Fruchtschalen lassen makro-
skopisch zwei Schichten erkennen. Zuoberst als Peri-
-earpium cine dinnere, spriode, schwammige darunter
eine holzige, zéhe, dickere Schicht — das Endokarpium.
Nach Henkel ist die erstere hauptsichlich der Sitz
des giftigen Stoffes. Im Innercn sind die Friichte durch
4 diinne vom FEndokarp ausgehende Scheidewtinde in
ebensoviele Kammern abgetheilt, welche eine wechselnde
Anzahl von Samen beherbergen. Durchschnittlich kom-
men auf eine Frucht 6 Samen. Die letzteren sind lang-
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lich rund, etwas abgeplattet und an einem Pol ein
wenig zugespitzt. Thre Farbe ist entsprechend der
Samenhiille dunkelrothbraun, ihre Oberfliche glatt und
glinzend. Thr Tnneres wird vom fleischigen, weissen
Endosperm eingenommen, welches den griingefirbten,
grossen Embryo umschliesst. Im trockenen Zustande
machen die Samen durchschnittlich 28 % vom Gewicht
der gesammten Frucht aus.

Darstellung und Beschaffenheit des
Hyaenanchin.

Henkel hat in seiner oben citirten Arbeit cine
sehr eingchende Untersuchung aller in den Frichten
von Hyaenanche globosa Lamb. enthaltenen Stoffe an-
gestellt. Nach ihm bestchen die Fruehtschalen aus:

Wasser . . . . . . . 9400%
Organischor Substanz. . 85,240%

Anorganischer Substanz. 5,360%".
Unter den anorganischen Substanzen finden sich
Gyps, Kalk, Kali und Chlor. Die organischen sind
vertreten durch:

Chlorophyll im Betrage von . . . . . . . 2027
Gerbsaure . . . . . . o« e ... 964
Harz . . . . P X ¢ £ 4
Starke, Gummi, 7ueker R £ €334
Holzfaser . . . . .. . . . 36004
Firnissartige in VVasseI und VVelngelst losliche
Substanz . . . . . coe o 390%

Oxalsdure, Aepfelsaule durch concentrute Salz-
saure und Kalilauge ausziehbare Koérper. . —
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Dic oben erwihnte firnissartige Substanz ist, wie
Henkel angiebt, von #usserst bitterem Geschmack
und kann aus keinem Losungsmittel in einer anderen als
der angedeuteten Form erhalten werden. Sie ist ohne
Reaction auf Pflanzenfarbon und verbrennt auf Platin-
blech vollstindig ohne Aschenriickstand. Da ferner
physilogiseche Versuche die grosse Giftigkeit derselben
darthun, so bestcht nach Henkel kein Zweifel, dass
es sich hier um den reinen, in den Fruchtschalen ent-
haltenen giftigen Korper handelt (pag. 29 und 30). Im
Nachtrag bringt Henkel noch eine Untersuchung der
Samen (pag. 36 und 37). Dieselben enthielten 10,7%
anorganischer Substanz und licferten mit Aether er-
schopft 41,0562 eines fetten, griingelben Oeles von erst
fadem, dann intensiv bitterem, kratzendem Geschmaek.
Durch schiitteln mit kaltem Alkohol wurde das Oel
mildsechmeckend und nahm cine weingelbe Farbe an.
Die ihres Oeles beranbten Samen gaben an heissen
Alkohol noch 24,131% Harz ab.

Ich bin nur nicht in der Lage, alle von Henkel
gemachten Angaben controlliren zu konnen. Die qua-
litative und quantitative Analyse aller in den Aufban
der Friichte von Hyaenanche globosa Liamb. eingehen-
den Stoffe liegt mir als Mediciner fern. Mir kam es

—wesentlich nur auf dic wirksamen an und diese werden mit
Ausnahme der nur spurenweise vorhandenen, dem Ricin
idhnlichc Phytalbumose einzig und allein durch das
Hyacnanchin reprisentirt. Der Name Hyaenanchin
stammt nicht von Henkel her, es ist mir unbekannt
wer ihn zuerst gebrauchte. Jedenfalls ist er in den
neuesten Lehrbilicher der Chemie so z. B. in dem aus-
fihrlichen Lehrbuche der pharmaceutischen Chemie
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von Dr. Ernst Schmidt (zweite Auflage, zweiter Band
pag. 1840) unter der Gruppe der Bitterstoffe angefiihrt.
Nach Henkel stellt man nun das Hyaenanchin folgen-
dermassen dar (pag. 30): ,Man bereitet sich ein wiss-
riges Decoct des Pulvers der Fruchtschalen durch so
oft auf einander folgende Extraction mit neuen Mengen
destillirten Wassers, bis das Decoct nicht mehr braun
gefirbt erscheint, colirt alle Ausziige durch Leinwand
und vereinigt dieselben. Nach dem Erkalten fillt man
mit einer klaren Lésung von Bleizucker im Ucberschuss,
filtrirt und leitet durch das kaum gelblich gefarbto
Filtrat ecinen Strom gewaschenen Schwetelwasserstofl-
gases bis zur Intfernung alles Bleics. Die Flissigkeit
wird durch das niederfallende Schwefelblei noch voll-
stindig entfirbt; sic riecht dann nach Issigsiiure und
Schwefelwasserstoff und besitzt einen zun#chst sauren,
hierauf aber #usserst bitteren und kratzenden Ge-
schmack. Man dampft nun auf dem Wasserbade zur
Trockene ein, wobei allmilig wieder eine braune
Farbung auftritt. Der gelbbraune Riickstand enthilt
nun: Gummi, Zucker, den bitteren Stoff und einen Theil
der &pfelsauren Salze und ist schon dusserst giftig;
nimmt man ihn wieder in Wasser, worin er sich leicht
und vollstindig lost, auf und versetzt die Losung mit
starkem Alkohol, so entsteht cin reichlicher flockiger
Niederschlag von Gummi und fipfelsaurem Salze. Man
filtrirt hiervon ab und setzt dem Filtrat Aether zu, wo-
rauf sich nach 24 Stunden der Zucker in Form einer
syruposen Masse abscheidet. Die iiberstehende Fliissig-
keit liefert dann nach dem Verdunsten in einer Poreel-
lanschale den fraglichen bittercn Stoff in Form eines
firnissartigen Ueberzuges; derselbe ist dann kaum mehr
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gelblich gefarbt, 16st sich leicht wieder in Wasser, be-
sitzt einen immens bitteren Geschmack und wirkt in sehr
kleinen Gaben giftig und todtlich.© Henkel betont
nun zwar (pag. 31), dass in dem so dargestellien Kor-
per sich noch kleine Antheile von Essigséiure und dthe-
rischem seharf riechendem Oel nachweisen liessen, doch
gewinne der Stoff auch nach vélliger Befreiung von
dieser Beimengung kecine andere Gestalt. Diese Dar-
stellung ist in der That eine mustergiiltige und es lisst
sich ihr nur weniges hinzufiigen. So mochte ich darauf
hinweisen, dass cs an Stelle des,ncutralen essigsauren
Bleies vortheilhafter ist mit Bleiessig zu fillen und dass
dieser Nijederschlag wie alle anderen mit Alkohol ge-
horig auszuwaschen ist. Ganz besonders reisst abor
das niederfallende Schwefelblei viel von dem DBiftersstoff
nieder und muss daher am besten mit absolutem Alkohol
ausgekocht werden. Der Verdampfungsriickstand der
vom Schwefelblei abfiltrirten Flissigkeit soll ferner in
moglichst concentrirter wissriger Losung mit viel ab-
solutem Alkohol ausgefillt werden, zur Ausfiallung des
Zuckers aus der alkoholischen Liésung wiederum viel
Aether benutzt werden.

Ich habe mich anfangs mit der Hen k e 'schen
Darstellung des Hyaenanchin nicht befreunden kénnen.
“Es ist ja klar, dass sich rein theovretisch viel weniger
umstiindliche Methoden denken lassen. Vor allem er-
schien es mir unwahrscheinlich, dass sich nicht Rea-
gentien finden lassen sollten, welehe mit dem Bitterstoff
selbst unlosliche Verbindungen bildend, als Fillungs-
mittel hitten dienen koénnen. Diese Hoffnung erwies
sich indessen als triigerisch. Das Hyaenanchin ist in
der That ein Koérper von so ausgesprochener chemischer
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Individualitit, dass er zwar wohl sich zersetzen lisst,
nicht aber mit anderen eine Verbindung eingeht. Als-
dann suchte ich denselben an frische Thierkohle zu
binden, um ihn spéter aus dieser durch Auskochen mit
absolutem Alkohol méglichst rein zu extrahiren. Ich
stellte mir vor, dass die Kohle im Waesentlichen
nur den Bitterstoff und Farbstoff aufnihme und dass
vermoge der geringen Léslichkeit des letzieren in ab-
solutem Alkohol sich der Bitterstoff mithin ziemlich
rein gewinnen lassen miisse. Ich war in der Wahl
dieser Methode nicht gliicklicher als vorhin. Die thie-
rische Kohle hilt den Bitterstoff so stark zuritck, dass
ich zur vollstindigen Extraction Mengen von absolutem
Alkohol anwenden musste, welche hinreichten, den ge-
sammten von der Kohle absorbirten Farbstoff in Lésung
zu bringen. Das wire nun nicht einmal so schlimm,
es erwies sich aber, dass in der Alkoholauskochung
ausserdem noch Harz, Zucker, Salze, kurz eine so grosse
Menge von Verunreinigungen iibergegangen war, dass
an den Versuch einer Krystallisation des Bitterstoffes
gar nicht gedacht werden konnte. Endlich versuchte
ich das Hyaenanchin direkt aus den feingepulverten
Fruchtschalen mit Aethor auszuschitteln. Ich erhielt
so allerdings ein nur wenig verunreinigtes Priparat,
die in Aether ungeléste Substanz enthielt aber trotz
energischen, mehrmaligen Schiittelns bei weitem mehr
Hyaenanchin als die #therische Lisung. Das nach der
Henkel'schen Methode dargestellte Préaparat ist nun
ziemlich rein, bedeutend reiner als die Aetherausschiit-
telung der Fruchtschalen und zudem enthilt es so viel
von der wirksamen Substanz, als sich iiberhaupt aus
der Droge gewinnen lisst. Henk el bleibt nun hierbei
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stechen und erklirt scin Préparat fiir rein, da er es aus
keinem Libsungsmittel in anderer als amorpher Gestalt
erhalten konnte. Dieser letztere Umstand ist wohl
darauf zuriickzufithren, dass Henkel bei seiner Dar-
stellung nicht sorgfiltic genug zu Werk gegangen ist.
Die Fiallung von Gummi und Salzen mit absolutem
Alkohol geschieht leicht in nicht ausreichender Weise,
ganz besonders wichtig ist es aber, die gesammte Menge
des Zuckers zur Ausscheidung zu bringen. Thut man
das, so ldsst sich das Hyaenanchin leicht in krystalli-
nischer Form abscheiden. Man verfihrt zu dem Behufe
am besten so, dass man die nach Hen kel dargestellte
Substanz in wenig heissem, absoluten Alkohol 16st und
dann in die Kalte stellt. Schon nach cinigen Stunden
zeigt sich am Boden des ‘Gefiisses ein weisses, mehl-
artiges Pulver, welches sich unterm Mikroskop als
homogene, farblose Krystallmasse darstellt. Indem man
die dariiber stehende, den Farbstoff in Losung haltende
Flissigkeit vorsichtig abgiesst, den weissen Bodensatz
nochmals in heissem, absoluten Alkohol lost und um-
krystallisirt, gewinnt man den Bitterstoff in vollkommen
reiner Form. Die Ausbeute an Krystallen ist mit dieser
ersten Portion indessen durchaus nicht ersechopft; die
Mutterlauge scheidet dieselben auch weiterhin noeh
aus. Die Krystalle sind von verschiedener Grosse und
erinnern in ihrer Form lebhaft an die Char co t’schen,
nur bilden sie nicht wie diese spitze Doppelpyramiden,
sondern schmale Spindeln, an denen die Léngsaxe, die
Queraxe etwa um das 8-fache Ubertrifft. Oft lagern
sich zwei Krystalle mit ihren Lingsaxen senkrecht zu
einander ein Kreuz nachahmend, oder es bilden drei,
mit ihren Lingsaxen sich unter spitzem Winkel treffend,
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eine Sternform. Auch complicirtere Formen kommen
vor. KEs kann sich ereignen, dass ein aus zwei Spin-
deln gebildetes Kreuz an der Stelle wo die Spindeln
sich schneiden, deutlich die Zeichnung’ eines X wahr-
nehmen lidsst, welches dic vier Flichenwinkel des
Kreuzes mit einander verbindet, oder dass drei Spindeln
neben einander gelagert in der Mitte ihrer Linge ver-
schmolzen sind, wihrend die Spitze mit einander diver-
giren. Alle diese Formen lassen sich indessen zwanglos
auf die Grundform zuriickfithren. Diese Krystalle ver-
brennen, wie auch Henkel dies fiir seine Substanz
angiebt, auf Platinblech ohne zu schmelzen vollstandig,
reagiren neutral, sind intensiv bitter und wirken in
einer Dose von 8 Mgrm. pro Kilo bei Katzen todtlich.
Sie zersetzen sich ferner direh Kochen mit Alkalien
und S#uren, spalten aber im letzteren Falle keinen
Zucker ab. Das Hyacnanchin ist also weder Glycosid,
noch Alkaloid, noch S#ure, sondern ein, trotz seiner
Giftigkeit, indifferenter Bitterstoff.

Henkel berechnet den Procentgehalt der Frucht-
schalen an dem wirksamen Bitterstoff auf 3,9%. Ich
bin zur Ueberzeugung gekommen, dass derselbe 3,0 be-
tragt, muss aber Henkel die Berechtigung seine Zahl
aufzustellen durchaus absprechen. Wenn man namlich
auf rein chemischem Wege, durch Eliminirung aller
anderen in den Fruchtschalen vorhandenen Stoffe vor-
geht, so stellt sich diese Zahl fiir das Hyaenanchin
ganz erheblich geringer als die von mir erwihnte. s
lassen sich trotz sorgfiltiger Behandlung grosse Ver-
luste an Hyaenanchin bei den verschiedenen chemi-
schen Manipulationen garnicht vermeiden, bei jeder Fil-
lung findet sich dasselbe sowohl im Niederschlag als
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im Filtrat. Ich habe daher den Gehalt der Frucht-
sehalen an Hyaenanchin annihernd aus meinen phar-
makologischen Versuchen abgeschitzt, indem ich die
Maximaldose derselben mit der der reinen Substanz
verglich. Is erwies sich nimlich, dass 0,1 Fruchischa-
len so wirkten wic 0,003 reine Substanz, dass mithin
100,0 Fruchtschalen 3,0 rcine Substanz enthalten. Wenu
nun Henkel den Procentgehalt chemisch berechnet
und eine so hohc Zahl erhilt, trotzdem er sich vor Ver-
lusten nicht in dem Maasse schiitzte wie ich, so spricht
das nur daliir, dass scine Substanz ganz crheblich un-
rein gewesen sein muss. Henkel hat, wie schon er-
wihnt, auch die Samen cincr Untersuchung unterzogen.
Er vermochte mit Acther 41,0606% cines fetien, grin-
gelben Oeles von erst fadém, dann intensiv bittereny,
kratzendem Geschmack zu extrahiren. Der Gedanke,
dass es sich hier cbenfalls um den in den Fruchtschalen
enthaltenen Bitterstolf handele, lag da doch sehr nahe.
Henkel spricht nicht einmal eine derartige Vermuthung
aus; und doch ist der Nachweis fiir das Vorhandensein
des Hyaenanchin in den Samen leicht zun erbringen.
Ein Decoct von 1,0 Samen wirkt unter typischen K-
scheinungen todtlich auf Katzen mittleren Gewichts
und die zur Darstellung des giftigen DBitterstoffes aus
den Fruchtschalen angewandic Methode liefert auch
hier einen krystallinischen Korper, an dessen Identitat
mit Hyaenanchin garnicht zu zweifeln ist. Natiirlich
miissen die Samen dazu zuerst ihres Oeles beraubt wer-
den und dies geschieht am besten mittelst Petroleum-
dther, da dieser nur wenig von der wirksamen Sub-
stanz 1ost. Man goewinnt durch Erschopfen von 30,0
der zerstossenen Samen mit Petroleuméther und Ver-

¢
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dampfen des letzteren 8 Cem. cines klarcn gelben Oeles,
welches ein specifisches Gewicht von 0,005 besitzt, d. h.
also 24,132, Es stellen [eimer 04 Samen die Maximal-
dose pro Kilo Katze dar; demnach enthalten dieselben
0,752 der reinen wirksamen Substanz. Was die Lis-
lichkeit des Hyacnanchin in Wasser und Alkohol an-
betrifft, so kann ich Henkel seine Angaben nur bestii-
tigen. Dassclbe ist in Wasser und Alkohol leicht 16s-
lich; seine Loslichkeit nimmt mit abstcigender [Reihen-
folge folgender Lisungsmittel ab: Alkohol,  Wasser,
Acther, fette Ocle, Benzol, Petroleunyither.  Schr Ieicht
16st es sich in heissem Alkolol.  Von LReagenticn, wel-
che erfolglos angewandt wurden, nenne ichy; Phosphor-
wolframsiure , Phosphormolybdiin=iture, Quecksilber-
Jodidjodkalium, Gerbsiure und Goldehlorid.

Zum Schluss dieses Capitels mochte icll mein
Bedauern dariiber ausdriicken, dass cs mir versagt war
Klementaranalyse und Moleenlargidssenbestimmung fir
das Hyaenanchin beizubringen. Mein Material reichte
dazu nicht aus. Das aus der Givlitzer chemischen
Fabrik von Th. Schuchardt begogene Priparat, welches
den Namen Hyaenanchin irigt, crwies sich als ganz
unwirksam. 0,1 desselben brachtc an Katzen keine
Vergiftungserscheinungen hervor.  Auf Protest Prof,
Koberts wurde von derselben Fiima cin neues resp.
einc neue Sendung des alten Priparates gesandt, welches
ebenso unwirksam war als das crstoe.



Wirkung des Hynenanehin.

Dem Namen Hyacnanchin liegt offenbar die Idee
zu Grunde, dass das Gift Hyaenen gleichsam erwiirge.
In der That bemerkt man gleich zu Beginn der Ver-
giftung cine plotzliche und bedeutende Steigerung der
Athemirequenz, welche wiibirend der ganzen Dauer der
Vergiftung anhiilt. Die Tawft wird dabei unter hor-
barem Gerfiusch cingezogen, spiter tritt Rocheln auf
und unter den zuin Leben nithigen Punktionen stellt
die Athmung als erste ihre Théitigkeit ein. Immerhin ist
das nur e¢in Moment in dem so ausscrordentlich charak-
teristischen und in seuter Weise sich abspiclenden Ver-
giftungsbilde.  Dasselbe stellt cich  folgendermaassen
dar: Schon bald nucli Linfithrung des Giftes erscheint
das Versuchsthier matt, zeigt wenig Interesse fiir die
Aussenwelt und licgt still da, nur hin und wieder kla-
gende liaute aussiossend. Ks steht dicses Verhalten
im Gegengatz zu dem bei der Stryehninvergiftung, wo
sich gleieh zu Beginn grosse Unruhe bemerkbar macht.
Nicht lange und es tritt Speichelfluss auf. Das Ver-
suchsthier wird jetzt unruhig, nicht selten treten Brech-
bewegungen auf, auch Harm und Fices werden hiuflig
entleert. Die Athemfrequenz steigt sehr constant und
plotzlich auf das 6—8fache der normalen; ctwas spitor
treten die ersten Zuckungen aui. Diecselben sind zu-
nidchst wenig ausgicbig und beschuiinken sich auf das
Gebiet des Kopfes. Ks zucken die Ohren, die Augen-
lider, die lippen. Diese Zuckungen treten mit immer
kirzeren Pausen aul und zichen endlich den gesammten
Kopt in Mitleidenschatt. Derselbe fiilnt blitzschnelle
Nickbewegungen aux, meist mehrere schnell hinterein-

%
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ander. Allmilig betheiligen sich auch der Rumpf,
die vorderen und ganz zuletzt auch die hinteren
Extremititen. LKin Vergleich mit der Wirkung des
Stryehnin  zeigt bemerkenswerthe Verschiedenheiten.
‘Wihrend dieses Gift némlich zuerst an den hinteren
Theilen des Kérpers Zuckungen hervorbringt, welche
sich erst spdter nach vorn hin fortpflanzen, das Gebiet
der Gehirnnorven aber stets verschonen, wirkt Hyaenan-
chin gerade entgegengesetzt. Motorische Hrregungszu-
stinde werden zuerst im Gebiete der Gehirnnerven,
dann erst in den vorderen, endlich in den hinteren
Korpertheilen ausgelist. Ferner ruft Strychnin in diesem
Stadium eine ganz typische und cxquisite Steigerung
der Reflexerregbarkeit hervor. Beim Hyaenanchin findet
sich nichts dergleichen; die Reflexerregbarkeit bleibt
normal. Die oben gekennzeichneten Zuckungen er-
scheinen nun immer hiufiger und mit immer kiirzeren
Pausen, bis schliesslich mit einem ausgesprochen teta-
nischen Krampfanfall die Vergiffung in ein neues Sta-
dium tritt. Der Korper wird tiber der Bauchfliche
stark gekriimmt, die Iixtremititen fihren kurze stossende
Bewegungen aus und die Zihne schlagen horbar auf-
einander. Das dauert etwa 3/, Minuten; dann geht die
Flexion der Wirbelsdule in eine intensive Streckung
iiber und die Extremitdten werden starr und steif. Der
ganze Anfall daunert reichlich 1 Minute und endet bei
grosser Dosis mit dem Tode. Wihrend des Anfalles
sind die Pupillen erweitert; es besteht vollstindige
Reactionslosigkeit und etwas gesteigerte Koérpertempe-
ratur; zugleich geht der Puls rapid in die Hohe. In
der darauffolgenden Pause werden die Pupillen wieder
enger, reagiren auf I.icht und sensibele Reize und der

PUs——
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Puls wird normal. Das Versuchsthier liegt kraftlos
auf der Seite, das Bewusstscin scheint indessen nicht
vollstandig geschwunden zu sein. Diese Anfalle wie-
derholen sich nun mit immer kiirzeren Pausen. Der
erste Anfall ist der stirkste, die folgenden sehwiichen
sich immer mehr ab, werden dabei aber so hiufig, dass
freic Zwischenzeiten kaum wahrzunchmen sind.  Bel
lingerer Dauer dieses Stadiums der Vergiftung nehmen
die hinteren Fxtremitiiten nicht mehr an der Bewegung
Theil. Sic erseheinen vollstindig schlaft und erregen
den Eindruck einer. Lihmung. Sehr eigenthiimlich
sind die Bewegungen, welche das Versuchsthier mit
dem Kopf meist unmittelbar naech einem tetanischen
Anfalle ausfithrt. Derselbe wird langsam und regel-
missig bald nach rechts bald nach links gewandt; cs
ist als ob das Thicr einen hinter ihm gelegenen Gegen-
stand fixiren wollte, ohne dic Lage des Korpers zu ver-
andern. Gegen Ende wird dic Athmung langsam und
unregelmissig und sistirt schliesslich vollstindig, with-
rend das Herz meist noch eine Zeit lang weiterschligt.
Die Section ergiebt so gut wie nichts: Einige subplen-
rale Ekchymosen, stirkere Fiilllung des rechten Herzens
und gelegentlich Blutaustritte zwischen die Riicken-
‘markshiute. Es diirfte wohl Niemand lidugnen wollen,
dass diese Vergiftungserscheinungen im Wesentlichen
durch eine Reizung des centralen Nervensystems be-
dingt werden. Die Zeitfolge der im Vergiftungsbilde
hervortretenden Symptome lidsst annehmen, dass zu-
niichst die Speichelsecretion, niichstdem das Brechen
und die Darmperistaltik central angeregt werden. Bald
folgen das Athmungseentrum und die motorischen
Centren des Gehirnes nach, jene des Riickenmarks blei-
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ben zunéichst noeh unbecinflusst.  Mit den vollstindig
ausgebildeten tctanischen Anfiallen kommt es endlich
auch zu einer Reizung der, der Korpermusculatur vor-
stehenden motorischen Centren der Riickenmarks. Die
auf dic Reizung folgende Tithmung scheint dagegen
den umgekehiten Weg einzuschlagen. :

Ich habe dieses Vergiftungsbild entsprechend den
an Katzen gemachten Erfahrungen aufgezeichnet. Das
Hyaenanchin bt aber, wic cs scheint, anf alle Siiuge-
thicre die gleiche Wirkung aus. 188 wurden 42 Katzen,
6 Hunde, 3 Kaninchen und 2 Ratten vergiftet, ohne
dass sich irgend erhebliche Differenzen ergeben Liitten.
Iu gleicher Weise verhiclten sich auch Hithner und
Tauben.  Nur die an 20 Frischen vorgenommenen
Versuche lassen eich nicht in dicses Seiiema einfligen,
insofern bei ibnen Reizerseheinungen zuerst und vor-
wicgend an den hinteren Bxtremititen ausgebildet sind
(conf. Vers. 3). Dagegen schwankt die tédtliche Do-
sis fir die Thiere verschiedener Gattung innerhalb
ziemlich weiter Grenzen. Fir Katzen betrigt diesclbe
3 Mgr., fiir Kaninchen 14 Mgr. pro Kilo; bei Hunden
liecssen sich durch cine Dosis von 6 Mgr. pro Kilo
wohl starke Zuekungen nicht abeyr tetanische Krampfe
hervorrufen. Eine mit 6 Mgr. Hyaenanchin vergiftete
Taube von 500 Grm. ging schnell zu Grunde, an einem
Hahn von 2000 Grin. traten nach subeutaner Injection
von 9 Mgr. gar keine Erscheinungen auf. Sehr ver-
sehieden verhielten siech endlich die Winter- und die
Frihlingsfrosche.  Letzstere vertrugen erheblich gréssere
Dosen des Giftes.

Es sei mir gestattet zur Wlustration der in Betreff
der Wirkung -gemachten Angaben ecinige Versuche
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anzufiihren, welche den unmittelbaren Eindruck wieder-
goben.

Versuch., 1.

Einer Katze von 4200 Grm. wird der Aetherauszug
von 10,0 Fruchtschalen in wassriger Losung um 12 h.
5 m. subeutan injicirt. Um 12 h. 30 m. tritt Speichel-
fluss auf, die Katze crbricht ein wenig briunlicher
Flussigkeit, schreit dazwizchen auch etwas, bewegt
sich aber scheinbar ohne besondere Mithe., Um 12 h.
40 m. setzt ein Keampfanfall cin, der mit dem Tode
abschliesst.  Eingeleitet wird derselbe dureh einen leieh-
ten jedoeh blitzechnell anwachsenden Tremor, welcher
das dem Thicr zur Unterlage dienende Brett des Ki-
figs erzittern macht und dann nach Verlanf ciniger
Secunden in heftige Kriimpfe tibergeht.  Das Thier
greift mit den vorderen Extremititen in die Stibe des
Kiifigs, wihrend der Worper von stossartigen Zuckun-
gen hin- und hergeworfen wird; die hinteren Extremi-
taten gleiten tiber den Rand des Brettes und trotz der
verzweifelten Anstrengongen sich auf letzterem zu be-
haupten, fillt der Kérper schwer aut den Boden des
Kifigs auf. Nicht cin Moment der Ruhe ist dem Thiere
gegomnt,  THe Ixtremititen machen stosgende und
gehlagende Bewegungen; dic Zihne schlagen horbar
anfeinander; der Kérper zuckt und windet sich bald
auf der Seite, bald auf dem Riicken licgend; der Kopf
wird hiiufig der Bauchfliche gendhert, wobei die lix-
tremititen in extremer Flexionsstellung angezogen wer-
den. EKin charakteristiseh ausgebildeter Opisthotonus
fehit. Die Athmung ist selir f{requent und rochelnd;
aus dem Maul entleeren sich geringe Mengen Speichel.
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Allmilig werden die Zuckungen etwas schwiicher,
die Athemmbewegungen flach und unregelmiissig und
setzen schlicsslich ganz aus. Um 1 h. ist das Thier
verendet. Bei der Section findet sich das Herz schlaff,
die Lungen collabiit und an der Oberfliche mit zahl-
reichen Ekchymosen verschiedener Grisse hesetat; Milz,
Lieber, Niere und Blase normal, der Darm in seiner
ganzen Ausdehnung blass, von normalem Aussehen
und wenig Galle enthaltend; die Hirnhiute und die
Hirnsubstanz nicht injicirt.

Versuch 2.

Einem Hunde von 2050 Grm. wird um 12 h. 18 m.
der wissrige Auszug von 10,0 Fruehtschalen mittelst
der Schlundsonde in den Magen eingefithit. Um 12 h.
25 m. crbricht er brdunliche Massen. Das Frbrechen
wiederholt sich noch mehifach; es wird dabei eine zum
Theil aus Speichel bestehende schaunmige Fliissigkeit
entleert. Um 12 h. 40 m. treten die ersten Zuckungen
auf, zuerst nur vereinzelt, dann immer hiufiger
und héufiger. Um 12 h. 43 m. fillt der Hund auf
Seite und Riicken und flihrt mit den Extremititen ganz
unregelmissige krampfartige Bewegungen aus.  Das
dauert indessen nur ganz kurze Zeit; das Thicr liegt
gleich darauf verhéltnissmiissig ruhig in der Bauch-
lage da. Um 12 h. 50 m. tritt ein zweiter allgemeiner
Krampfanfall ein. Die vorderen Ixtremititen liegen
in oxtremer Abductionsstellung flach dem Fussboden
auf, die hinteren werden dhnlich den ausgestreckten
hinteren Extremitiiten eines Frosches gchalten und
riicken den Kérper unter steten Bewegungen uimn ein
geringes nach vorn. Der Kopf schlidgt mit erheblicher
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Kraft auf den Boden auf, ~der Hund driickt ihn um
dies zu vermeiden dicht an den Fussboden an, hebt
ihn aber im Drange des Augenblicks bald wieder und
das Spicl beginnt von Neuem. Daboi werden anhal-
tend Kaubewegungen ausgefiihrt und reiehlicher Sehaum
steht vor dem Maul. Noch einmal tritt eine Pause
von ein paar Minuten auf, dann aber sctzt der Krampf-
anfall von neuem mit gewaltiger Energie ein. Zunichst
beginnt er in eben beschriebener Weise, bald abor liegt
der Hund auf der Seite, dic Extremititen fahren in
unregelmissiger Weise hin und her und zucken héu-
fiz blitzschnell ein paar Mal hintereinander zusammen.
Der ganze Korper ist in ununterbrochener Bewegung;
bald wiilzt er sich um secine Liingsaxe, bald zuckt er
wie vom clectrischen Schlage berithrt, bald wird er
dergestalt gekriimmt, dass die Wirbelsdule einen mit
der Coneavitit zum Riicken gerichteten, stark gespann-
ten Bogen bildet. Derartige dem Opisthotonus nahe
stehende Zustiinde treten iibrigens wenn auch haufig,
so doch nur auf kurze Zeit ein. Unter fortwithrenden
Krampfen erfolgt der Tod um 1 h. 26 m. Die Secetion
ergiebt mit Ausnahme eines auffallend blassen Herzens
und der bisher stets beobachteten subpleuralen Ekehy-

mosen einen normalen Befund.

Versuch 3.

Ein kleiner Frosch wird mit der Gesammtmenge
pines aus 1,0 Samen von Hyaenanche globosa Lamb.
hergestellten Decoctes um 5 h. 48 m. vergiftet. Nach
15 Minuten erscheint der Frosch nicht mehr normal; er
hilt das Maul gedffnet, die Augen halb geschlossen
und vermag sich, auf den Riicken gelegt, micht mehr
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in die normale Lage zuriickzubringen. Um 6 h. 45 m.
treten die ersten krampfartigcen Bewegungen an den
hinteren Extremitiiten ein. Diese werden zuerst auf
kurze Zeit extrem gestreckt, dann fihren sie Schwimm-
bewegungen aus, welche allmilig auch auf die vorderen
ixtremititen iibergehen. Tm Ganzen bleiben die letz-
teren weniger betheiligt.  Aueh  der Rumipf wird er-
griffen, wenngleich in geringerem Maasse.  Im allge-
meinen sind die Bewegungen trilge und crinnern mehr
an willkiitliche; nur selten treten die =onst so charak-
teristischien, eigentlichen Zuckungen auf.  Der Froseh
reagirt auf mechanische und clectrische Reize in cescty-
missiger Weise.  Die Extremitiiten sind moist schlaff,
nur selten starr gespannt, passiven Bewegungen folgen
sic im  ersten Moment ohne Widerstand; ‘macht man
aber grossere Excursionen, o treten spastisehe Zustinde
cin.  Allmilig werden die Krample schwiicher; um
9 h. 5 m. liegt der Frosch bewegungslos da, reagirt
auf mechanische Reize nicht mehr und das Herz hat
aufgehort zu schlagen. Auf Reize contrahirt sich aber
dasselbe um dann bald wieder still zu stehen.

Um die Betheilioung des Riickenmarkes an der
Reizung festzustellen, wurde folgender Versuch gemacht:

Versuch 4.

Einem Frosch von 34 Grm. werden um 4 h. 12 m.
3 Cem. einer auf 4 Cem. eingeengten Wasserkochung
von LO Fruchtschalen subcutan injicirt, nachdem zuvor
durch einen Scheervensehnitt dicht hinter den Augen
die Continuitit des Hirnes und Riickenmarkes unter-
broehen worden war. Um 4 h. 22 m. treten starke
tetanische Contractionen des ganzen Kérpers auf. Nup
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geringe Pausen schicben sich zwischen die cinzelnen
Anfille und nach 5 Minuten liegt der Frosech bewe-
gungslos und sehlaff da, die Refloxerregbarkeit ist er-
losechen und das Herz steht still. Durch starke Reize
kann man es nur zu einzelnen wenigen Contractionen
veranlassen. Die eclectrische Erregbarkeit ist orhalten,
ehenso die Liingsleitung des Riickenmarkes, die Quer-
leitung dagegen ist unterbrochen.

Bekanntlieh giebt es Gehirnkrampfgifte (Gruppe
des Pikrotoxin) und Rickenmarkkramptgifte (Gruppe
des Strychnin). Dieser Versuch zeigt, dass unser Gift
kein Gehimkrampfoift ist, denn in diesem Falle hiitte
die Halsmarkdurchtrennung die Krimpfe "unmoglich
machen miissen. Das Hyacenanchin ist also ein
indie Gruppe des Strychnin gehdriges Ricken-
markkrampfgift. Ls wire wohl eigentlich néthig
gewesen, den Beweis fiv die Richtigkeit dieses Satzes
auch am Warmbliiter zu crbringen; indessen scheute
ich vor dem immerhin grausamen Versuch der Riicken-
markdurchsehneidung am Warmbliter zuriick. Ieh
konnte dies allenfalls unterlassen, da bis jetzt noch
kein Gift bekannt geworden ist, welches sich in Bezug
aufs Riickenmark bei Kalt- und Warmbliitern verschie-
den verhalten hétte.

Dass die Erregbarkeit der peripheven Nerven un-
verdndert ist, ergiebt sich aus

Versueh 5.

s werden cinemn Frosch beide Ischiadiei frei-
gelegt. Das rechte Bein wird mit Ausnahme des Ischia-
dicus abgebunden, das linke bleibt frei. Um 10 h. 27 m.
wird sodann der Frosch mit einem Decoct von 0,25 Frucht-
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schalen vergiftet. Nachdem die Giftwirkung um 11 h.
19 m. eingetreten und constatirt worden war, dass beide
Extremititen in gleicher Weise an den Krimpfen sich
betheiligen, werden die beiden Ischiadici bei gleichem
Rollenabstande mit einem Inductionsapparat auf ihre
Eiregbarkeit geprift. Die vom rechten Ischiadicus aus-
gelosten Bewegungen sind nur uncrheblich schwicher
als die linksseitigen, eine, durch die mangelhafte Ver-
sorgung der Musculatur des rechten Beines mit Blut,
leicht erklirliche Thatsache. Dass auch sensible Reize
pricise wirken, beweisen die Reflex- und Abwehr-
bewegungon.

Von grossem, nicht nur theoretischem sondern auch
practischem Interesse ist das Verhalten des vasomoto-
rischen Centrum dem Gift gegeniiber. Denys zeigte
im Archiv fiir experimentelle Pathologic nnd Pharma-
kologie 1), dass das Strychnin zuerst eine Reizung und
dann cine Lahmung des vasomotorischen Centrum her-
vorrufe. Die Todesursache bei der Strychninvergiftung
ist bekanntlich ebenso wie bei der Hyaenanchinvergif-
tung eine Lihmung des Athmungscentrum. Denys
ging nun von der Thatsache aus, dass der letale Ab-
schluss einer Strychninvergiftiung sich durch kiinstliche
Respiration zwar verzogern, nicht aber verhindern lasse.
Den Grund hierzu fand er in einer anfiinglichen Rei-
zung des vasomotorischen Centium, welche indessen
bald in eine Lihmung numschligt. Zugleich stellte aber
Denys fest, dass am curarisirten Thier, d. h. also an

1) Archiv itir experimentelle Pathologie und Pharmakologie,
redigirt von Prof. B, Naunyn und Prof O. Schmiedeberg.
Zwanzigster Band. Leipzig 1886, pag. 306: Zur Kenntniss der
Wirkung des Strychnins von Dr. J. Denys aus Lowen,
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einem Thier, bei welchem durch die Curarewirkung die
tetanischen Anfille unterdriickt werden, zwar wohl eine
Erhiohung, nicht aber eine Herabsetzung des Blut-
druckes eintrete. Die Den ys’schen Angaben haben
spiter durech Poulsson eine Bestitigung erfahren?).
Poulsson sagt: ,Das Strychnin hat in klecinen Dosen
keine lihmende Wirkung auf das vasomotorische Cen-
trum. Aber auf grossere Gaben scheinen keine selbst-
stindige lahmende Wirkung auf das Geldissnervencen-
trum auszuiiben, falls das Thier curarisirt ist“. Diese
Krgebnisse machten einen Vergleich der Blutdruekwir-
kung des Stryehnin mit der des Hyaenanchin wiin-
schenswerth.
Versuch 6.

Liner Katze von 2150 Grm. wird dic Vena jugularis
links eréffnet. In das centrale Ende wird eine Injections-
caniile eingebunden; das periphere wird mit einer Liga-
tur versehen. Kbenso wird die rechte Carotis eroffnet
und an ihrem peripheren Theil unterbunden. In das cen-
trale Ende kommt die mit dem Manometer in Verbindung
stehende Arteriencaniile. Endlich wird tracheotomnirt.
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: A=z
55
{
10 h.48m. | 218 | 144 5‘ Die Katze ist unruhig.
49 m. | 162 | 180 !
A0 m. | 174 180 Der Manometerschlauch wird

| . geklemmt.

1) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmalkologie,
redigirt von Prof. B. Naunyn nnd Prof. O. Schmiedeberg.
Sechsundzwanzigster Band. T.eipzig 1890, pag. 22: TUeber die lih-
mende Wirkung des Strychnin von E. Poulsson, pag. 88,
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5l m. | 170 | 248
Hbdur | 176 | 240
b5 m. | 170 | 248
5T m. | 176 I Inject. von 3,0 Mgim. Haeyn.
p8 m. | 172 | 243 Athm. sistirt; kiinstl. Respir.
MO m. | 164 | 212
GO m. | 170 | 224
11 h, 1w, | 170 | 224 L1 Inject. von 3,0 Mgrm. lyaen.
2m. | 170 | 208
4o | 168 ) 212 HI Inject. von 3,0 Mg, Hyaen,
Gm. | 190 | 240 IV. Inject.von 8,0 Mg, Flyaen.
(. 170 | 212 | Zuckungen.
Sm. | 182 | 180
Ym. | 210 . Zuckungen.
10m. { 172 | 180 |
Hlme | 172 | 156 1 V. Injeet. von 3,0 Mgrm. Liyaen.
12 m. | 198 Zuckungen.
15 m. | 170 | 156
I4m. | 174 | 136 Zuckungen.
15 m. | 208 V1.Inject.von 3,0 Mgrm. Hyaen.
16 m. | 240 Tetanus.
17m. | 182 | 180
18 m. | 188 Zuckungen.
19 m. | 170 Tetanus.
20 m. | 138
21 m. | 130 | 160 | Tetanus.
22 m. | 146 | 176 | Zuckungen.
28 m. | 132 Tetanus.
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24 m. | 124 1 184 | Tetanus.
25 m. | 114 | Zuckungen.
26 m. &6 Tetanus.
27 1. 80 Zuckunge.
28 m. . 102 Zuckungen.
29 e | 104 Zuckungen.
S0 m. a8
3l m. | 104 Tetanus.
32 m, 58 172
33 . 2 Zuckungcen.
34 m. Tt
35 m. 84 Zuckungen.
36 m. | 120
ST | 122 VIlL Inject. v. 3,0 Mgrm. Hyaen.
; Zuckungen.

38 1n. | 124 ¢+ 128 | Herzsehlag unregelmiissig.
39 m. | 110 | '
40 m. | 118 Zuekungen.
41 m, | 114 Zucekungen.
42 m, | 114
43m. | 72 VIIL Inject. v. 3,0 Mgrm. Hyaen.
44 m. | 102 Zuckungen,
45 m. | 102
46 m. | 110 l
47 m. | 116 Ununterbrochene Zuckungen.
48 m. | 114

Der Versuch wird abgebrochen, da die Arterienca-

nille durch cin Gerinsel fast ganz verlegt wird,

Da

das Thier noch lebt, wird die kinstliche Respiration
bis 1 h, 15 m. fortgesetzt.



L Versuch 7.
Dem Versuch dient cine Katze von 3500 Grm.
Die Versuchsanordnung ist dieselbe.
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Zeit ;'Era‘ Puls Bemerkungen.
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11h. 32 m. | 192 128 Die Katze ist unruhig.
bl

33 m. | 138 140
3dm. | 114 160
3o m. | 150 136
36 m. | 148 132
37T m. | 114 128
38 m. | 168 116
39 m. | 150 132
40 m. | 114 = 124
41 m. | 114 ' 120 :
44 m. | 184 | Curare; klinstiiche Respiration.
45 m. | 182 | 160
46 m. | 170 | 160
47 m. | 142 | 200
48 m. | 142 | 200
49 m. | 148 | 200
50 m. | 156 | 200
51l m. | 154 I Inject. von 8,9 Mgrm. Hyaen.
52 m. | 156 | 204
53 m. | 160 | 240
54 m. | 166 | 240
55 m. | 170 | 232
56 m. | 236 | 220 | L Injeet. v. 3,9 Mgrm. Hyaen.
57 m. | 174 | 228

-[ -
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Pl
88 m. | 142 | 208
a9 m. | 144 | 216
60 m. | 156 | 208
12h. 1m. | 154 | 208
2m. | 180 | 200
3m. | 164 | 208
4m. | 158 | 216 | IIL Injeet. v. 3,9 Mgrm. Hyaen.
5m. | 158 | 220
6m. | 174 | 208
Tm. | 178 | 208
8m. | 168 | 228
9Ym. | 166 | 220
10 m. | 176 | 200
m. 176 | 200 | IV. Inject. v. 3,9 Mgrm. Hyaen.
12m. | 202 | 224
18 m. | 184 | 224
14 m. | 180 | 216
15 m. | 172 | 206
16 m. | 188 | 206
1Tm. | 180 | 224
18m. | 184 216 | V. Inject. v. 3,9 Mgrm. Hyaen.
19m. | 168 | 216
20m. | 174 | 220
21m. | 176 | 224
22m. | 198 | 216
23 m. | 292 | 228
24 m. | 230 | 232
25 m, | 264 | 228

VL Injeet. v. 3,9 Mgrm. Hyaen.
3
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26 m. | 266 | 216
2T m. | 240 | 212
28 m. | 220 | 216
29 m. | 234 | 200
30m. | 202 | 184
31m. | 182 | 188
32m. | 178 | 208 | VIL Inject. v. 3,9 Mgrm. Hyaen.
34 m. | 200 | 208
35m. | 168 | 180
36 m. | 224 | 208
37 m. | 260 | 200
38 m. | 214 | 220
39 m. | 212 | 212
40 m. | 230 | 208
42 m. | 190 | 192 | VIIL Injeet. v. 3,9 Mgrm. Hyaen.
43 m. | 212 | 192
44 m. | 242 | 180
45 m. | 212 | 168
46 m. | 186 | 192
47T m. | 212 | i84
48 m. | 170 | 168
b0 m. | 156 | 176 | IX.Inject.v. 3,9 Mgrm. Hyaen.
bl m. | 160 | 172
52 m. | 156 | 160
53 m. | 164 | 168
o4 m. | 158 { 160
55 m. | 160 | 152
56 m. | 152 | 156
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57m. 164 | 168

58 m. | 144 | 180 | X. Inject. v. 1,0 Mgrm. Hyaen.

60 m. | 190 | 176
1h, 1m, | 194 | 188
2m. | 180 | 192
3m. | 210 | 188
4 m. | 200 | 200
dm. | 208 | 200
6m. | 292 | 196
Tm. | 229 | 200
8m. | 214 | 200
9m. | 220 | 200
10m. | 208 | 208
11m. | 222 | 200
12m. | 196 | 192
15 m. | 210 | 192
14 m. | 162 | 146
15 m. | 196 | 200
16 m. | 196 | 208
17 m. | 182 | 204
18m. | 148 | 188
19 m. | 142 | 168
20 m. | 124 | 156
24m. | 116 | 180
25 m. | 134 | 176
26 m. | 134 | 152
27 m. | 132 | 156
28 m. | 138 | 152

3%



;

H

36

el
Zeit. §_?§,§'Puls. Bemerkungen
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29m. | 134 | 176
30 m. | 134 | 168
31m. | 134 | 152
32m. | 132 | 168

34m. | 132 | 176 Curare.
37 m. 98 | 176
38 m. 96 | 192
39m. | 112 | 184
40m. | 116 | 196
42 m. | 118 | 188
43 m. 121 | 184
45 m. | 124 | 196
46 m. | 136 | 188
47 m. | 146 | 138
48 m. | 134 | 200
49 m. | 128 | 200
50 m. | 132 | 192
51l m. | 122 | 196
52 m. | 124 | 192
53 m. | 128 | 200
55 m. | 130 | 200
56 m. | 136 | 192
B8 m. | 158 | 192
60 m. | 104 | 192
2h., 2m. | 106 | 192
dm. | 146 | 196
4 m. | 136 | 188
bm. | 126 | 200
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Puls, Bemerkungen.

N
[¢]
=
Durch-
ischnittlicher
" Blutdruck.

Tm. | 112 | 184
8m. | 126 | 196
9m. | 126 | 188
1m. | 136 | 200
18 m. @ 126 | 192
14m. ! 60| 192
15 m. 60 | 192
.16 m. 60 | 196
17 m. 60 | 196
18 m. 60 | 200

Der Versuch wird abgebrochen, da die Arterienca-
niile durch ein Gerinsel verlegt ist.

Man ersieht aus diesen beiden Versuchen, dass
die Denys’schen Ergebnisse sich fast unveriindert auf
das Hyaenanchin tibertragen lassen. Durch Strychnin
wird sowohl beim curarisirten wie beimn nichtcurarisirten
Thiere der Blutdruck plétzlich rapid in die Hohe ge-
trieben. Beim curarisirten Thiere sinkt er dann all-
milig auf die Norm um sich anf dieser lange Zeit zu
erhalten. Beim nichteurarisirten Thier dagegen sinkt
er plotzlich tief unter die Norm. Das Hyaenanchin be-
wirkt nun das Gleiche; nur gehen die Erhdhung und
beim nichteurarisivten Thier der Abfall des Blutsdrucks
langsamer vor gich. Die Blutdrucksteigerung ldsst sich
in Versueh 6, welcher am nichteurarisirten Thier vor-
genommen wurde, deutlich erkennen, noch stiarker tritt
sie indessen in Versuch 7 am curarisirten Thier hervor.
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Sie betréigt hier auf dem Maximalstande fast das Dop-
pelte der Norm. In beiden Versuchen iibertraf die ein-
gefiihrte Giftmenge dic Maximaldose fast um das 4 fache;
trotzdem trat der Tod in 2 Stunden und 15 Minuten
vom Beginne der Giftwirkung an noch nicht ein. Da
der Blutdruek beim nichteurarisirten Thicr um dieselbe
Zeit bereits erhceblich tiefer gesunken war als beim
curarisirten, so lisst sich annehmen, dass hier auch bei
Fortsetzung des Versuches eine vollstindige Lihmung
des vasomotorischen Centrum frither eingetreten wire.
Ieh habe nun um diese Frage weiter zu verfolgen an
cinem curarisirten Thier solange intravenidse Injectionen
von Hyacnanchin vorgenommen, bis schliesslich doch
der Tod erfolgte (conf. Versuch 9). Es zeigte sich
dabei, dass Puls- und Blutdruck bis zuletzt auf einer
tiéhe blieben, welche zur Erhaltung des Lebens aus-
reicht, dass sie dann aber ganz plotzlich aunf 0 sanken.
ks scheint also auch durch die Curarewirkung eine
endgiiltige Lihmung des vasomotorischen Centrum nicht
verhindert werden zu kénnen. Trotz der gegentheiligen
Angabe von Denys erscheint es mir wahrscheinlich,
dass auch beim Strychnin das Verhalten cin gleiches
ist. Bel beiden Giften ist zur Todtung eines curarisirten
Thieres viel mehr Gift nothig als zur Tédtung eines
nichtcurarisirten.

Eine Wirkung auf das Herz selbst ldsst sich nicht
nachweisen.

Versuch 8.
Kin Froschberz wird mit ciner Mischung von
40 Cem. filtrirten Kalbsblutes und 60 Cem. einer phy-
siologischen ('O,?é%) Kochsalzlosung am Williams-
schen Apparat durchstrémt.
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Um 4 h. 30 m. wird ein Cem.
eines auf 2,3 Cem. eingecngten
Deecoctes von 1,0 Fruchtschalen
dem Blute zugesetzt.

Um 5 h. 13 m. wird ein Cem.
dessclben Decoctes dem Blute
zZugesetzt.
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Bemerkungen.

60 m. | 3 26
6h 2m. |85 | 97
4m. |35 27

6m. | 3,25 28

9m. [3,0 | 27
11m 30 | 27

7h. 5m. ‘3,251 27

Die hiufigen Stuhlentleerungen im Beginne der Ver-
giftung machten es wahrscheinlich, dass das Hyacnan-
chin auch auf die Darmthiitigkeit cinwirke. Um dieses
festzustellen, wurde der

Versuch 9,
vorgenommen. Einem Hunde von 2400 Gim. wird
die linke Vena jugularis freigelegt und ersffnet. Das
centrale Ende wird mit einer Injectionseaniile versehen,
das periphere unterbunden. Nun wird auch die Trachea
erdffnet, mit der Darreichung von Curare zugleich die
kiinstliche Respiration eingeleitet und durch einen gros-
sen Schnitt in der Lineca alba der Darm freigelegt. Das
Thier wird darauf um 10 h. 37 m. in den Wiirmekasten
gebracht und 12 Minuten lang beobachtet. Da keine pe-
ristaltischen Bewegungen wahrgenommen werden kon-
nen, erhilt es 3 Mgrm. Hyaenanchin. Schon nach einer
Minute ist eine Wirkung vorhanden, welche immer deut-
licher hervortritt. Am Magen verlaufen die peristaltischen
Wellen von der Cardia zum Pylorus, an dem Darm
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treten ampullenartige Auftreibungen und dicht neben-
bei Einziehungen auf. Um 11 h. 20 m. hat die Peri-
staltik an Magen und Darm ihren Hohepunkt erreicht;
der Puls betrigt 180 Schlige in der Minute. Um 11 h.
55 m. sistiren die peristaltischon Bewegungen und der
Hund erhilt deshalb nochmals cine Injection von 3 Mgrm.
Hyaenchin. Um 12 h. treten am Magen und Darm wie-
derum peristaltische Bewegungen ein; sic sind indessen
nicht mehr so lebhaft wie vorhin und verharren in
diesem Zustande bis zum Schluss des Versuches. Um
iiber dic Todesursache am curarisirten Thier ein Urtheil
zu gewinnen, werden die Injectionen von je 3 Mgrm.
in rascher Iolge fortgesetzt bis um 1 h. der Tod ein-
getreten war. Die Pulsfrequenz betrug um 12 h. 25 m.
216, um 12 h. 39 m. 248, um 12 h. 45 m. 100, um 12 h. 52 m.
104 und um 12 h. 56 m. 136. Die Pulsfrequenz war
demnach zwar erheblich heruntergegangen, um 12 h.
56 m. liess sich jedoch noch deutlich das Pulsiren der
Darmgefisse wahrnehmen. Um 1 h. stand das Herz
plotzlich still.

Eine Wirkung auf den Uterus konnte ich nicht
erzielen. Ich vergiftete cine Katze von 2650 Grm. mit
3 Mgrm. der reinen Substanz und fand nach erfolgtem
Tode bei der Section im Uterus fast ausgetragene Foeten.

s wurden oben schon mchrfach die zwischen
Haeynanchin und Strychnin sich ergebenden Vergleichs-
momente hervorgehoben. Das Hyaenanchin steht in
seiner Wirkung indessen auch noch anderen Stoffen
nahe, so namentlich dem Cytisin und dem Physostigmin.
Das Cytisin wirkt nidmlich ebenfalls auf Gehirn, ver-
lingertes Mark und Riickenmark ein und zwar zuerst
reizend und dann lihmend. Wie das Hyacnanchin, todtet
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es durch Léhmung des Respirationseentrum und ruft
zuerst eine Reizung, dann eine Lihmung des vasomo-
torischen Centrum hervor. Indessen ist die nach Rei-
zung des Centralnervensystem folgende Liithmung eine
schr vicl completere als beim Hyaenanchin. Ferner
werden hier sowchl dic Sensibilitit als auch die peri-
pheren Endigungen der motorischen Nerven gelihmt,
was sich ‘beim Hyaenanchin nicht nachweisen liisst.
Endlich ruft das Cytisin keine gesteigerte Darmperi-
staltik wach. Das Physostigmin ist ebenfalls ein reines
Nervengift. Es reizt bei kleinen Dosen alle nervésen
Centren, aber auch die IEndigungen der motorischen und
sensibelen Nerven und bewirkt bei grosseren Dosen ein
Umschlagen dieser Reizung in cine Lahmung. Es stei-
gert die Darmperistaltik, die Thriinen- und Speichel-
secretion.  Is erzeugt aber auch, abweichend vom
Hyaenanchin, eine Verengerung der Pupille, eine Ver-
langsamung und nachfolgende Beschleunigung der Puls-
frequenz und eine veriinderte Reflexcrregharkeit. Vor
allem ist aber das Physostigmin gar kein eigentliches
Krampfgift. Hs bewirkt zwar Krimpfe und diese
Krimpfe sind den durch Hyaenanchin hervorgerufencn
tetanischen Anfillen zum Verwechseln dhnlich ; indessen
bedarf es dazu ciner Giftmenge, welche die Maximal-
dose um das 3-fache iibertrifft.

Was die Ausscheidung des Hyacnanchin aus dem
Kaérper betrifft, so war es von vornherein wahrschein-
lich, dass dasselbe unverindert den Organismus ver-
lasse. In der That gelang es mir dasselbe im Harn
nachzuweisen und zwar durch Ausschiitteln mit Aether.
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Veorsuch 10.

Einem Froseh wird um 11 h. 20 m. die Aether-
ausschiittelung des Harnes einer schwach vergifteten
Katze nach Verdunstung des Acthers in wissriger
Losung subeutan injicirt. Um 11 h. 40 m. treten
Zuckungen an den hinteren Extremititen auf. Der
Frosch bleibt in Riickenlage gebracht ruhig liegen.
Um 12 h. 30 m. sistiren die Krimpfe und der Frosch
macht am nichsten Tage einen normalen Eindruck.

Versuch 11.

Der Harn cines mit Hyaenanchin vergifteten Hun-
des wird mit Aether ausgeschiittelt. Der Verdunstungs-
riickstand des Aethers wird in wissriger Losung einer
kleinen Ratte um 9 h. 15 m. subeutan injicirt. Um
9 h. 33 m. treten leichte Zuckungen am Kopf auf, um
9 h. 47 m. sind die Bewegungen des Thieres unsicher
und zitternd, und um 9 h. 57 m. tritt ein kurzdaucrnder
tetanischer Anfall auf. Die Ratte erholt sich allmalig
und ist gegen Abend wieder ganz munter.

Zum Schluss michte ich darauf hinweisen, dass
es geboten erscheint, das Hyaenanchin der pharmako-
“therapeutischen Gruppe der Bittermittel unterzuordnen.
Als Kriterien lassen sich namlich fir die Bittermittel
aufstellen: Der bittere Geschmack, der reflectorisch
bewirkte Speichelfluss, die Anregung des Magcendarm-
canals und die Reizung des Centralnervensystem, welche
bei grossen Dosen auch in Krampfe iibergehen kann!).

1) Historische Studien aus dem pharmakologischen Institut
der Kaiserlichen Universitat Dorpat. Herausgegeben von Prof.
Kobert IT, Halle 1890: Ucber Bittermittel von Wladimir Ramm
aus Grodno, pag. 141.
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Die Bitterkeit des Hyacnanchin lisst sich noch bei einer
Verdiinnung von 1 : 20,000 nachweisen, steht also auf
einer Stufe mit der des Condurangin. Die fibrigen
Erscheinungen sind bereits an gchoriger Stelle gewtir-
digt worden. Der Umstand aber, dass das Hyaenanchin
das Herz intact lisst, dirfte vielleicht der theurapeuti-
schen Verwendbarkeit dersclben das Wort reden.




T hesen.

Die Abgrenzung einer chemischen Gruppe von
Korpern unter dem Namen Bitterstoff ist unzu-
lassig.

Fiir die Diagnose Tetanus ist der Trismus nicht
unbedingt erforderlich.

Durch Strychnin und Hyaenanchin hervorgerufene
Krimpfe werden am besten mit Curare bekdmpft.

Der Gebrauch selbst kleiner Dosen von Kreosot
bei Phthisis pulmonum ist nicht unbedenklich.

Der Primitivetreif der hiheren Wirbelthiere ist
als Protostom anzusehen.

Die Einfiihrung des Williams’schen Apparates
ist im Interesse der Humanitit einer moglichst
grossen Verbreitung zu empfehlen.













