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Aus den als Krampf erzeugendes Gift schon Lingst bekannten
Krahenaugen wurde 1818 das Strychnin dargestellt und gleich-
zeitig festgestellt, dass ihm die tetanische Wirkung cigentiimlich
sei. Nachdem man sich zunéchst nor mit der ‘Zusammensetzung
und den Eigenschaften der Base beschiiftigt hatte, versuchte man
erst spiter die chemische Constitution aufzukliiren. Der erste,
der sich in dieser Richtung bemiihte, war . How ). Indem er
die Einwirkung des Jodaethyl auf Strychnin untersuchte, crhielt
er cine grossere Zahl von Verbindungen, aus denen durch Um-
setzung das Aethylstrychninhydrat in schonen Krystallen crhalten
wurde. ]

Ohne Kenntnis der Untersuchungen von How machte C.
Stahlschmidt ?) 1859 &dhnliche Versuche; hauptsichlich die
Einwirkung des Jodmethyl auf Strychnin und Brucin untersuchend,
stellte er aus den dabei erhaltenen Additionsprodukten durch che-
mische Umsetzung cine kleincre Zahl Salze dar. Die Behandlung
des Jodmethylat mit feuchtem Silberoxyd fiihrte zu dem Methyl-
strychninhydrat, welches schine Krystalle bildet und von Stahl-
schmidt als Ammoniumbase angeschen wurde.

Obwohl diese Strychninderivate, wie unten darzulegen sein
wird, sich in ihrer Wirkung auf den Tierkérper wesentlich von
dem Strychnin unterscheiden und aus diesem Grunde mechrfach .
Gegenstand pbharmakologischer Untersuchung gewesen sind, so hat -
man sie doch -bei chemischen Untersuchungen lange unberiick-
sichtigt gelassen. Erst im Jahre 1891 erschien eine Abhandlung

H Liebig’s Annalen. 1854. Bd. 92, S. 836—316.
%) Poggendorif's Annalen der Physik und Chemie. 1859. Bd. 108,
S. 513—b47.
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von J. Tafell), in der freilich der uns interessirende Kérper nur
ganz kurz berithrt wurde. Tafel giebt an, dass dic von Stahl-
schmidt crhaltenen Krystalle seiner Base ein secundires Produkt
der Einwirkung von Barvt seien, und dass das primire Produkt,
die alkalisch reagircnde Ammoniumbase, nicht krystallisirt erhalten
werden konne. — Trotz der Untersuchung zahlreicher Derivate
blicb aber auch Tafel seinem Ziel, die Constitution des Strych-
nin aufzukliren, noch sehr fern und konnte beziiglich der uns
intcressirenden Kérper nur das als sicher gestellt anfiihren, dass
das Strychnin tertiiren Stickstoff enthillt, an den bei der Einwir-
kung von Jodmethyl sich unter Bildung einer Ammoniumbase die
Elemente des Reagens anlagern.

Schon Stahlschmidt hat das von ihm dargestellte Methyl-
derivat an dem Tiere gepriift und festgestellt, dass es nicht giftig
ist. Stahlschmidt gab erwachsenen Kaninchen im Laufe cines
Tages bis zu 11 gran (c. 0,66 g) Methylstrychnin: im Verhalien
des Tieres inderte sich nichts, wihrend */10 gran Strychnin bei-
gebracht das Tier dann im Verlaufe von 5 Minuten tétete. Stahl-
schmidt sagt: ,Die angestellten Versuche beweisen also, dass
durch Substitution von einem Atom Wasserstoff in dem Strychnin
ein Korper entsteht, der zwar der chemischen Constitution nach
identisch mit dem Strychnin ist, der aber von diesem in seinen
Haupteigenschaflen wesentlich abweicht.©

Schroff 2) hat, mit Riicksicht auf den vorstehend erwihnten
Ausspruch Stahlsehmidt’s, eine ihm von de Vry iiberlassene
Probe Methylstrychninnitrat an cinigen Tieren gepriift und zunichst,
iibereinstimmend mit den Angaben von Stahlschmidt, gefunden,
dass in der That 0,05 und 0,2 g, in Wasser geldst, dem Kanin-
chen in .den Magen gebracht keine Veriéinderung in dem Befinden
der Tiere bewirkten und entsprechend 0,3 g bei dem Hunde wir-
kungslos blieben. Anders waren aber die Ergebnisse weiterer
Versuche, bei denen das (ift den Tieren unter die Haut gespritzt
wurde! 0,1 g cinem jungen Kaninchen beigebracht, totete dicses
im Verlanfe von 7 Minuten, nachdem vorher sich leichte Muskel-
zuckungen cingestellt hatten, auch die Atmung seltener geworden
war; das Herz, sofort nach dem Tode {reigelegt, bewegte sich

% Liebig’'s Annalen. 1891. Bd. 264, S. 33—84.
*) Wochenblatt der Zeitschrift der k. k. Ges. d. Arzte in Wien. 1866.
S. 157—162,
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noch. FEinem starken Hunde wurden 0,1 g injicirt. Bald darauf
stellle sich Zucken in den Hautmuskeln, dann in denen der Beine
ein, dus einige Stunden andauerte; sonst zeigte sich das Tier malt
and schlicf viel. — Froschen wurde das Gift zu 3 und 10 mg
unter dic Riickenhaut eingespritzt; die Tierc wurden kurze Zeit
nachher schwiicher und konnten sich nur miithsam bewegen. Etwas
spiiter lagen sie regungslos da und reagirten beim Anfassen der
Zchen mit der Pincette durch schwache Zuckungen, welchie aber
nach einiger Zeit nicht mehr ausgeldst werden konnten.  In dem
vollig reactionslosen Zustande verharrten dic Tiere einige Tage,
dann stellten sich wieder bei Berithrung der Zehen, beim An-
hauchen, sogleich heftige Streckkrampfe ¢in, zu denen sich am
niichsten Tage deutliche Atembewegungen hinzugesellten. Schroff
schliesst scine Mitleilungen mit der Angabe, dgss das Gift nach
subcutaner Injection ihmungsartige Zufélle bedinge und in manchen
Fiillen einen iihnlichen Zustand herverrufe, wie man ihn bei Cu-
rarevergiftung beobachte. Die beim Frosche im spiteren Stadium
der Wirkung hervortretenden heftigen tetanischen Krampfanfille
erkliirt Schroff also: .Es war eine Umwandlung der Mcthyl-
verbindung im Kérper vor sich gegangen, welche die freie Thitig-
keit des Strychnin zur Geltung kommen liess.*

Im Verlaufe ihrer umfangreichen Untersuchungen ,.on the
Connection between Chemical Constitution and Physiological Ac-
tion haben A. Crum Brown & Thomas R. Fraser?) auch
nach der von Stahlschmidt angegebencn Methode das Jodid
des Methvlstrychnin dargestellt und sowohl dieses als auch das
ans ihm durch Umsetzung mit Silbersulfat erhaltenc schwefelsaure
Salz bei verschiedenen Tieren gepriift. Da Brown & Fraser
auch das Korpergewicht ihree Ticre genau angeben, so ist ein
Vergleich der Wirkungskraft der beiden gepriiften Verbindungen
ermoglicht. Brown & Fraser fithrten von dem Jodid in den
Magen der Kaninchen bis zu 1124 mg fiir 1000 g Korpergewicht
ein und konnten nachher irgend welche Giftwirkungen nicht nach-
weisen. Bei gleicher Art der Einverleibung blieben ven dem Sulfat’
850, mg unwirksam, wiithrend durch 1120,5 mg Lihmung bedingt
wurde, die im Verlaufe von 3 Stunden zum Tode fithrte. Noch

1 Transactions of the Royal Society of Kdinburgh. 1869. Vol. 25,
p. 151—203.
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deutlicher treten die Unterschiede in der Wirkungskraft beider
Priparate hervor an den Ticren, dcnen die Gifte unter die Haut
gespritzt wurden. Vollig unwirksam zeigte sich dabei die Gabe
von 534,25 mg des Jodids, Lahmung von 2 Stunden Dauer brachten
612,26 mg, doch wirkten toétlich erst 905 mg. Fiir das Sulfat
stellten sich entsprechend die benutzten Giftmengen zu 30,89,
35,51 und 37.23 mg. Diese wenigen Zahlenangaben zcigen, dass
das Sulfat in der Wirkungsintensitiit dem Jodid ganz bedeutend
itberlegen ist; zn ciner genaueren Angabe, um wieviel mal das
Letztere das Erstere iibertrifft, fehlen dic expcerimentellen Grund-
lagen beziiglich der Wirkungen des Jodid, mit welechem Brown
& Fraser nur einige Versuche ausfithrten. Brown & Fraser
habén sich dem entsprechend auch in ihrer ziemlich umfangreichen
Abhandlung auf die ganz kurze Angabe beschriinkt, dass das
Sulfat ,,much more active** sei als das Jodid. TUber den Grund
hierfar sprechen sie sich gar nicht aus, betonen aber an anderer
Stelle, dass das Sulfat von Wasser sehr leicht gelost werde, das
Jodid jedoch nur wenig loslich sei. Dass der Jodgehalt in Betracht
kommen konne, ist nirgends angedeutet.

Die Angaben, welche Brown & Fraser iiber dic Giftwir-
kung machen, stimmen im Allgemeinen mit dem iiberein, was
bereits Schroff mitgateilt hatte. Sowohl das Jodid als das
Sulfat wirkten auf die Kaninchen liihmend ein: bei keinem der
Tiere wurden Strychninwirkungen beobachtet. Mit Riicksicht auf
die Angaben von Schroff beziiglich der curareartigen Wirkung
sowic ihre eigenen Beobachtungen haben Brown & Fraser dann
noch bei Froschen vor der Vergiftung durch Unterbindung der
Gefisse ein Hinterbein gegen die Giftwirkung geschiitzt und so
gefunden, dass das- durch das Gift gelihmte Tier auf Hautreize
mit energischen Bewegungen des giftfreien Beines antwortete, und
dass nunmehr Reizung des vergifteten Ischiadicus nicht dic geringste
Bewegung in den zugehorigen Muskeln bewirkte, wohl aber hef-
tige Bewegungen des geschiitzten Beines. Brown & Fraser
sprechen sich schliesslich dahin aus, dass das Mcthylstrychnin
lihmt und tdtet infolge seiner Einwirkung auf die Endorgane der
motorischen Nerven, und dass seine Wirkung identisch ist mit der
Wirkung des Curare.

Mit der Untersuchung der Mcthylderivate kiinstlicher Basen
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beschiiftigt, haben F. Jolyet & A. Cabours?) auch das Strych-
ninjodmethylat dargestellt und untersucht, bei Fréschen die Eihmende
Einwirkung beobachtet, auch bei entsprechend operirten Tieren
sich von der curarcartigen Wirkung iiberzeugt. Bei diesen Tieren
traten aber in der gegen die Giftwirkung geschiitzten Extremitiit
spontan strychninartige Convulsionen ein, die zurlickgefiihrt werden
auf eine erregende Einwirkung des Giftes auf das Rickenmark.
Wihrend die Strychninkrimpfe nach der Vergiftung tagelang be-
obachtet werden konnen, trat diese Wirkung des Methylstrychnin
nur kiirzere Zeit hervor. Jolyet & Cahours bctonen, dass
das Mcthylstrychnin sich in der Wirkung von dem Cuarare durch
das Auftreten dieser Krampfaffection unterscheidet. — Auch bei
Versuchen am Hunde beobachteten Jolyet & Cahours nach
Darrcichung von 0,2 g des Jodmethvlat Convulsionen, die aber
nur schr schwach waren und nach lingeren Krampfpausen auf
einander folgten. -

Mit Riicksicht auf die vielfache Benutzung des Curare zu
physiologischen Untersuchungen haben bald nachher Buchheim
& Loos ? ,die pharmakologische Gruppe des Curarin“ zum Ge-
genstande ihrer Untersuchungen gemacht und im Verlaufe dieser
auch das selbst dargestellte Sulfat des Methylstryvchnin an einigen
Froschen gepriift. Buchheim & I.oos bestimmten genauer die
\Virku'ngskraft verschicdener Gaben und fanden, dass erst 0,5 mg
unvollkommene Lihmung des Tieres bewirken, 0,8 mg den Frosch
im Verlaufe von 35 Minuten in vollkommene Liahmung versetzen,
die aber nach ecinigen Stunden wicder verschwunden ist. Noch
grossere (vaben wie 1,6, 2,5, 5 und 10 mg wirken entsprechend
schneller, auch dauert der TLidhmungszustand linger an, doch er-
holen sich schiliesslich alle Tiere wieder. In der Reihe der von
ihnen gepriiften Stoffe nimmt das genannte Strychninderivat beziig-
lich der Wirkungsintensitit die vierte Stelle ein.

G. Valentin ® hat sich liingere Zeit mit Untersuchungen
itber Pfeilgifte beschiiftist und dabei auch das Methylstrychnin
beriicksichtigt. Er benutzte das Sulfat und das Jodid und studirte
zunidchst, den Froschen die Gifte subcutan beibringend, die bei

5 Comptes rendus. 1868, T. 67, p. 904—906.

%) Eckhard’ s Beitrige zur Anatomie und Phvsiologie. 1870. Bd, 5,
S, 179251,

% Pfliiger’'s Archiv. 1873, Bd. 7, S. 222—253.
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diesen Tieren hervorgerufencn Frscheinungen.. Auch Valentin
sah bei den stark vergifteten Tieren noch reflektorische Stare-
kriampfe dhnlich wie nach Strychnin hervortreten; ,sic fallen aber
haufig geringer aus, als sich nach der erhaltenen Strychninmenge
erwarten liesse, sodass sich schon der missigende Einfluss des
Methyl deutlich verrit.* Valentin’s Hauptaufgabc war, den
Einfluss der Gifte auf die Muskelkurven festzustellen; er fand
zwischen Curare und Methylstryehnin geringe Unterschiede, beziig-
lich deren ich auf die Abhandlung verweisen michte.

Bei allen Untersuchungen, die bisher von mir beriicksichtigt
worden sind, war von den Experimentatoren fast ausschliesslich
die Einwirkung des Giftes auf den gesamten Kérper beachtet worden.
Da es wiinschenswert erschien, auch die Einwirkung auf die Herz-
nerven ete. festzustellen  so unternahm J. Faure') unter Leitung
von Boehm weitere Versuche mit selbst dargestelliem Methyl-
strychninsulfat.  Beziiglich der Einwirkung auf Hunde giebt ecr
an, dass bis zu 0,08 g subcutan beigebracht vollstiindig wirkungs-
los blieben, und dass erst nach direkter Einspritzung in das Blut
intensivere Wirkung hervortrat: lihmungsartige Schwiche, ver-
langsamte Atmung, denen mit der Erholung sehr starker Speichel-
fluss und starkes Zittern aller Muskeln folgten. Grossere Gaben
fiihrten nach stirkerer Behinderung der Atmung zum Tode. Auf
den Blutdruck wirkte das Gift in méssigen Gaben nicht ein; erst
nach wiederholter Einspritzung kleiner Gaben sticg der Blutdruck
bei beschleunigter Pulsfrequenz wiihrend einiger Minuten ziemlich
betrichtlich an, sank aber bald wieder bei gleichzeitiger Verlang-
samung des Pulses. Faure schliesst aus seinen Untersuchungen,
dass die Wirkungen des Methvlstrychnin bei Siugetiecren im Wesent-
lichen mit denen des Curarc iibereinstitnmen, nur sind sie weniger
intensiv und andaucrnd; es ist beim Methvistrychnin schwierig
durch subcutane Injection Giftwirkung hervorzurufen, und nur die
intravenose Injection grosser Gaben fiihrt zam Tode.

Faure hat hauptsiichlich das Gift an Frdschen geprift, sah
bei diesen dic lihmungsartige Wirkung hervortreten und iiber-
zeugte sich von der Einwirkung auf die motorischen Nerven. Wie
oben bereits angegeben ist, sah schon Schroff, spiiter Jolvet
& Cahours strychninartige Krimpfe in einer bestimmten Periode

1 Pharmakologische Studien iiber schwefelsaures Methylstrychnin. Dissert.
Dorpat. 1880. 75 S.
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der Vergiftung hervortreten. Faure konnte nichts derartiges
wahrnchmen und glaubt, jenc Erscheinungen zuriickfiihren zu
miissen auf eine Verunrcinigung der Priparate durch Sirychnin.
— Faure fand ferner, dass das Gift in Gaben von etwa 2 mg
den Herzvagus lihmt, so dass jetzt elekirische Reizung des peri-
pheren Teiles wirkungslos bleibt; &hnlich wie Curare vermochte
Methylstrvchnin den Muscarinstillstand nicht zu beseitigen. Auch
die von Boehm bei seinen Versuchen mit Curare beobachtete
paradoxe Vaguswirkung konnte Faure nach Methylstrychnin
wahrnehmen.

W. F. Loebisch & P. Schoop!) haben bei ihren chemischen
Untersuchungen {iber Strychnin eine grissere Zahl von Derivaten
hergestellt und diese auch an Tieren’ geprift. Beziiglich des
benutzten Methylstrychninnitrat erwihnen sic s»dessen ldhmende
Wirkuang.

Umfangreichere Untersuchungen iiber die Wirkung des Curare
und seiner Alkaloide hat J. Tillie?) ausgefiihrt und dabei eben-
falls vergleichend das Methylstrychnin beriicksichtigt. Hierzu
stellte er sich zuverlissig reine Préparate des Methylstrychnin und
zwar das Chlorid und das Sulfat dar. Die wéssrige Losung dieser,
Froschen in bestimmten Mengen beigebracht, rief bei einem Frosche,
dessen Hinterbeine gegen die Giftwirkung geschiitzt worden waren,
zunichst Liahmung hervor, withrend welcher anfangs Reflexe nur
schwer ausgelost werden konnten, bis dann 1—1'% Stunden nach
der Injection wiederholt starke Reflextetani eintraten. — Einem
anderen Tiere wurden zuniichst das Gehirn zerstort, das Riicken-
mark blossgelegt und das Herz unterbunden. 10 Minuten spéiter
erfolgten Reflexe prompt und nicht krampfartig; jetzt wurden 2 mg
Sulfat in L.osung auf das Riickenmark getrdufelt. Nach 7 Minnten
heftiger Tetanus, der sich in den nichsten 30 Minuten bei jeder
Berlihrung des Tieres wiederholte. Damit warcn die frither von
Schroff u. A, gemachten Beobachtungen des Eintritts von Krampfen
bestiitigt und festgestellt, dass durch die Uberfiihrung von Strychnin
in die Ammoniumbase Methylstrychnin nicht, wie man bis dahin
vielfach angenommen hatte, dic Art der Wirkung vdllig umge-
wandelt wird, sondern dass nur »eine Modification der Aufeinander-

) Wiener Akademie-Berichte; mathem. naturw. Cl. 1885, Bd. 92, Abt. 2,
S, 1001—1019.

%) Archiv fiir exper. Pathologie und Pharmakologie. 1890. Bd. 27, S.1—38.

;i
;
;
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folge und der Intensitit der Grundwirkungen des Strychnin«< ver-
ursacht wird.

Tillie bestitigte somit die von einigen Experimentatoren
gemachten Angaben, dass Methylstrychnin bei dem Frosche ebenso
wie Strychnin Krampfe hervorzurufen vermag. Bei Versuchen an
Stugetieren hatten Schroff sowie Jolvet & Cahours ebenfalls
Zuckungen resp. Convulsionen wahrgenommen, withrend Brown
& Fraser in einem ihrer Versuchsprotokolle ebenfalls Zuckungen
erwithnen, die im allgemeincn synchron der Atmung crfolgten,
deren Ursache demnach in der durch das Gift bedingten Atmungs-
storung gesucht werden kann ; bei anderen Tieren konnten krampfige
Bewegungen nicht wahrgenommen werden. Es besteht somit be-
ziiglich dieser Einwirkung des Methylstrychnin auf Warmbliiter
ein Widerspruch zwischen den Angaben von Brown & Fraser
sowic Schroff und von Jolyet & Cahours, welcher noch nicht,
obwohl die auffallenden Ergebnisse Tillie’s dazu hitten auffordern
miissen, beseitigt ist. Herr Professor Falck hielt es deshalb fiir
wiinschenswert, durch neue Versuche an Warmbliitern zur Klirung
dieser Frage beizutragen und forderte mich auf, mich an den
vorzunehmenden Versuchen zu beteiligen.

Das zu den Versuchen zu benutzende Priiparat wurde von
Herrn Professor Falck aus gereinigtem, brucinfreiem Strychnin
durch Einwirkung von Jodmethyl dargestellt. Das bei diesem
Prozesse zuniichst entstandene Strychninjodmethylat wurde nach
Umkrystallisation mit frisch gefiilitem, gut ausgewaschenem Chlor-
silber behandelt und die von dem Jodsilber abfiltrierte Fliissigkeit
zur Krystallisation eingedampft. Nach wiederholtemn Umkrystalli-
sieren wurden prismatische Krystalle erhalten, fiir welche schon
Stahlschmidt dic Formel Cz1 Hee N2 O2 CHs C1 4+ 2 (Hz O) angegeben
hat. 2 Krystallwasserbestimmungen der lufttrockenen Krystalle
ergaben einen Verlust von 8,48 ®/ resp. 8,57 %, wihrend obiger
Formel 8,56°%, Wasser entsprechen. Die vorgenommene Chlor-
bestimmung ergab 8,89 %, Cl (berechnet 9,22%). Gestiitzt auf
diese analytischen Resultate kdénnen wir sagen, dass das von uns
benutzte Priparat chemisch rein ist. Zu den Versuchen am Tiere
wurden abgewogene Mengen der Krystalle iiber Schwefelsiure bei
60° G getrocknet und alsdann in einer bestimmten Menge Wasser
gelost, Die genau abgemesseneﬁ Mengen dieser Fliissigkeit wurden
dem Tiere unter die Haut gebracht,
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1, Versuche an Tauben,
Tabelle 1.
i I .

5€ | Korper- | Gift- Relative

R N Gift-

€ § ' gowicht | menge . Bemerkungen.

P v ing in mg nenge
3 | in g \
1 227 | 30,75 {13546  Erbrechen nach dfem, 3mal in 1Y2m Lihmung,
‘ Tod nach 24 m,
20 222806 | 9950 | . y 3Yim 3 : » 2%m Lihmung,
i : Tod nach 247/ym,
3303 28 83 79,41 s Dt amy Lihmung,
, ‘ Tod nach 20%sm,
¢ 4318 L 2498 78,56 . »odm 3 s 5 3m Lihmung,
! I Tod nach 20m,
51 208 22,68 6,1 . s 1m 4 -  2'im Lihmung,
1 ! : Tod nach 20'/zm.
6! 361 ' 2883 | 7293 . s 8%ym 2 ., 4'im Lihmung;
spiter noch 8mal Er-
| | brechen in 18m,
T332 2402 72,36 f . 3m, 2 » 1m, Lihmung.
81 283 | 19.60 | 6927 Lo8m 4 s s 2Ysam
91 329 0 2133 | 6453 | s bm. B s . Blam
spitter noch Erbrechen.

10 266 15,9% D97 : » Hm, 3 5 = 1Yem [Lihmung;

spiiter noch Erbrechen.

11 286 ¢ 15,76 95,10 ! P v 3%am, — Léahmung.

12 328 1 16,34 49,80 ; s o4m 5 s Hlym, >

! spiiter noch Erbrechen.

13, 310 | 13,84 | 44,63 | . s 494m 10 . - 13m, Lihmung.

14 207 | 1192 | 4012 | . . Bm, — »

15 389 12,68 | 3742 ¢ s > 3m, 4 5 » GYym gspiiter
noch 3mal Erbrechen
in 1m,

16 315 11,15 35,42 s > 9Yam, 2 5 » 1m Lihmung;
spiiter noch 3mal Er-

. brechen in 1'/gm,

17 330 10,76 32,61 x »  4tfem 2 > . 1m Lihmung.

18 233 6,93 29,74 » > 10Yem, — Schwiiche.

19 339 9,42 27,18 » » Bm,

201 308 7,69 25,37 » > 3Yem 7T 5

21 335 8,07 24,09 » » 1Hm,

22 321 (% 2275 Wirkung ?

23 . 389 3 20,34 Keine Wirkung.

24 240 1 1,85 7,7 » >
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1. Versuch.
227 g schwere Taube.
59m:  EKinspritzung von 30,749 mg Methylstrychninchlorid.
Om: 7 Atmungen in 10 Sek.
41/, 5%/1, 6m: Jedesmal Erbrechen.
6'/sm: Sinkt zusammen.
Tm: 10 Atmungen in 10 Sek.
71/im: Stidrkeres Fliigelschlagen.
9m: 9 Atmungen in 15 Sek. Liegt mit Bauch, Brust und
Kopf auf; Lider geschlossen, Schnabel etwas geiffnet.
10%/em: Bleibt, aul den Riicken gelegt, so liegen.
14!/em: 6 Atmungen in 10 Sek.
17%sm: 17 Atmungen in 30 Sck. _
22%/sm: Atmung sehr unregelmissig. Schwache Zuckungen in
den Fliigeln und Brustmuskeln. Striiuben des Gefieders.
23m:  Tod.

2. Versuch.
282 g schwere Taube.

10m:  Einspritzung von 28,058 mg Methyvlstrychninehlorid.
13Y/, 14, 16m: Jedesmal Erbrechen.
17m: 6 Atmungen in 10 Sek. — 4. Erbrechen, kurz vor-

her wird der Kopf stark zuriickgebeugt.
17'/2m: Fallt aut die Brust, nimmt sitzende Stellung ein.
18%/2m: Licgt mit Brust, Bauch und Kopf auf, Schnabel
schwach gebffnct. 4 Atmungen in 10 Sek.

22m:  § Atmungen in 10 Sek.
24m: 7 Atmungen in 15 Sek. Liegt ganz ruhig, Augen
geschlossen.

26m: 9 Atmungen in 15 Sek.

27%/im: Schwache Bewegung des linken Fliigels und des
Schwanzes.

29m: 9 Atmungen in 15 Sek., kurz stossend.

291/um: Zuckung des linken Fliigels.

30m:  Stidrkerc Zuckung.

31m:  Wieder stirkere Bewegung des linken Fliigels.

32m: 7 Atmungen in 15 Sek.

321/,m: Zuckung des Schwanzes.

33%em: 6 Atmungen in 15 Sek.
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HGm ;
BYRIPA I
2m
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Stiirkere Korperbewegungen, Beine nach hinten ge-
streckt, Krallen flectirt, Striuben des Gefieders.
Letzteres fillt zusammen.

Der etwas aufgerichtete Schwanz sinkt nieder. Tod.

3. Versuch.

363 g schwere Taube.
Einspritzung von 28,827 mg Methvlstrychninchlorid.
9 Atmungen in 15 Sek.
Erbrechen. Setzt sich.
Liegt mit Bauch und Brust auf, Schnabel ctwas ge-
Offnet.
10 Atmungen in 15 Sek. — Schnabel sehr weit ge-
oftnet, Kopf noch immer hochgehalten.
Kopf sinkt jetzt.
Kopf liegt elwas zur Seite.
9 Atmungen in 15 Sek.
Kopf liegt vollig zur Seite.
7 Atmungen in 15 Sek.. hin und wieder mit stiirkeren
Kérperbewegungen verbunden.
Starkes Striiuben des Gefieders, schwache Zuckungen
der Fligel.
Tod.

5. Versuch.

298 v schwere Taube.
Einspritzung von 22,677 mg Methylstrvehninehlorid.
Erbrechen.
10 Atmungen in 15 Seck. — 2. Erbrechen.

33, 331/ im: Jedesmal Erbrechen.

331/zm:

3Hm ;

36m ;
40 /gm
431/2"1 :
4Hm ;
49m ;

H0Yam :

Die Taube wankt; stiilzt sich dann auf den Schwanz.
Fallt nieder, bleibt auf Brust und Baunch liegen, Kopf
noch hochgehalten.

14 Atmungen in 15 Sek. Schnabel geoffnet. :
10 Atmungen in 15 Sek. Kopf sinkt jetzt zur Seite.
Liegt jetzt vollig zur Seite.

7 Atmungen in 15 Sek.

Gleichzeitig mit jeder Inspiration stiirkere Bewecgung
des Schwanzes.

Tod; das vorher gestraubte Gefieder sinkt zusammen.

et

;
{
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6. Versuch.
361 g schwere Taube.
9h 42m:  Einspritzung von 26,329 mg Methylstrychninchlorid.
47m: 12 Atmungen in 15 Sek.
503/sm: Erbrechen unter Fliigelschlagen.
H3'/>m: 15 Atmungen in 30 Sek. Schnabel ctwas gedffnet.

pbm:  Erbrechen unter heftigem Fliigelschlagen. Die Taube
sinkt nieder und bleibt liegen, Kopf mit dem Schnabel
aufgestiitzt.

o9m: 8 Atmungen in 15 Sek. Hin und wieder Fliigel-
schlagen.

10h 17m: 10 Atmungen in 15 Sek.

43m: 9 Atmungen in 15 Sek. — Die Taube nimmt gleich
darauf halbsitzende Stellung ein.

4bm:  Erbrechen in liegender Stellung.

Hlm:  Stellt sich wieder.

D72, 58, HBY/», H83/ym | 11h 1/, 1%/, 3m: Jedesmal Erbrechen.
11h 31m: 21 Atmungen in 30 Sek. -— Die Taube erholt sich
wieder.

8. Versuch.
283 g schwere Taube.
4h 35'/em: Kinspritzung von 19,602 mg Methylstrychninchlorid.
38m: 10 Atmungen in 15 Sek.
3814, 39':, 40%Y:, 41m: Jedesmal Erbrechen.
42m ; Dic Taube fillt auf die Brust, Kopf sinkt, Schnabel
geodffnet.
49%/ym: 9 Atmungen in 15 Sek., sehr erschwert.
H2'/>m: Schwanzfedern in die Hohe gehoben, krampfig?
dh 2Y/,m: 9 Atmungen in 15 Sek.

16m:  Kopf liegt noch immer zur Seite. 5 Atmungen in
15 Sek. ’

20m ; Die Taube kann sich noch nicht aufrichten.

37m ; Setzt sich auf, erholt sich wieder.

16. Versuch.
315 g schwere Taube.
4h 47m:  Einspritzung von 11,146 mg Methylstrychninchlorid.
H4m: 11 Atmungen in 30 Sek.
561, HTm: Jedesmal Erbrechen.
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Hbh (Om; 6 Atmungen in 15 Sck. — Dic Taube wankt, {fillt,
liegt auf Brust und Bauch, Kopf hochgehalten, Schnabel
etwas gedffnet.

12m: 8§ Atmungen in 15 Sek.

2G/em: 8 Atmungen in 15 Sek. — Halbsitzende Stellung.
38m: 9 Atmungen in 15 Sek.

42m:  Dic Taube steht wieder.

HHl/sm: 6 Atmungen in 15 Sek.

Dit/e, D8, HYm: Jedesmal KErbrechen.

Es crscheint mir notwendig, an dicser Stelle zusammenhiin-
gend zu schildern, welche Erscheinungen das Steychninchlorme-
thylat bei unseren Tuuben hervorgerufen hat. Periicksichtigen wir
die Versuche von den geringsten Relativgaben an aufsleigend!
Die kleinste eben wirksame Gabe, wic sie das Tier des 21. Ver-
suches erhielt, bringt in dem Verhalten der Taube nur cine
Abweichung hervor: das Erbrechen, welches im Verlaufe dieses
Versuches nur einmal und erst 15 Minuten nach der Einspritzung
beobachtet wurde. Etwas grissere (aben veriindern den Verlauf
der Vergiftung nur insoweit, als dic Enileerungen des Kropfinhaltes
mehrfach aunsgelost werden kénnen. — Erst ein Ansteigen der
Giftmenge um iiber 10% der letalen Dosis dndert das Verhalten
der Tiere etwas stirker, indem nunmehr, nachdem Erbrechen
vorausgegangen ist, Zeichen der Schwiche und der Lih-
mung sich einstellen: die Taube fallt auf die Drust und bleibt
so mit hochgehaltenecm Kopfe liegen, um sich nach c. einer halben
Stunde wicder aufzurichten. — Mit KErhdéhung der Gabe nimmt
diesc Wirkung an Stirke und Dauer zu. Das Tier bleibl alsdann
auf Bauch und Brust liegen, der anfangs noch hochgehaltene
Kopf sinkt nach und nach nieder und fillt schliesslich ganz zur
Seite.  In diesem Zustande auf den Riicken gelegt. verharrt die
Taube in der gegebenen Stellung.

Nithern wir uns mehr der minimal lelalen Gabe, so ireten
zu den socben geschilderten Erscheinungen noch geringere und
selbst stirkcere Bewegungen des Korpers hinzu: dag lirbrechen
erfolgt dann bei einzelnen Tiercn unter Fliigelschlagen (s. 6. Vers.),
auch treten bei der gelihmt dalicgenden Taube hin und wieder
stirkerc Korperbewegungen hervor.  Es war nicht mdoglich, bet

2
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diesen kleinen Tiercn festzustellen, ob diese jedesmal rasch vor-
libergehenden Erscheinungen als Kriimpfe angesehen werden miissen,
oder ob man es zu thun hat mit willkiirlichen Bewegungen. Ist
doch all’ das von uns Beobachtete auch folgender Erklirung
ginslig: Die Taube wollte sich withrend des Brechaktes dureh
Fliigelschlagen vor dem Hinfallen bewahren, sie machte, nachdem
sie lingere Zeit gelihmt dagelegen hatle, Versuche, sich wieder
aufzurichten, die aber zuniichst erfolglos blieben.

Letale und iberletale (Gaben wurden von uns mehrfach
gepriift; sie wirkten fast immer Gibercinstimmend, wie aus den
mitgeteilten ‘Protokollen ersichilich ist, hauptsiichlich lihmend ein,
und ¢s stellten sich meist erst kurz vor dem Tode schwiichere
und stirkere Zuckungen der Fliigel, des Schwanzes ete. cin, Be-
wegungen, beziiglich dercn kein Zweifel blieb, dass sie mit der
gestérten Atmung in Bezichung standen. Diese totlich wirkenden
Gaben veranlassten bedeutende Anderungen der Atmungsthitigkeit,
welche darin bestanden, dass zuniichst die Athmungszahl erhdht,
spiiter wieder ganz bedcutend herabgedriickt wurde. die Atmung
gelbst zum Theil stossend, dann ganz oberflichlich erfolgte.

Die Taube des 1. Versuches corhielt fast das Doppelte der
minimal letalen Gabe.  Bei diesem Tiere tralen (s, Protokoli) in
einem Stadium der Vergiftung, in welchem die Atmung, verglichen
mit der vorhergehenden Zeit, als heschileunigt bezeichnet werden
musste, stirkere, krampfige Korperbewoegungen ein, Erscheinungen.
die wir als direkte Giftwirkungen deuten méchten.

Vergleichen wir das von uns Beobachtete mit den oben zu-
sammengestellten, der Litteratur entnommenen Angaben iiber die
Wirkung des Methylstrychnin auf Warmbliiter, so kommen wir
zu dem Schlusse, dass das Gift auf Tauben so wirkt, wie C.
Brown & Fraser bei ihren Kaninchen geschen haben. Der
charakteristische Strychninkrampf wurde von uns niemals beobachtet,
selbst dann nicht, wenn das Tier Uberdosen erhalten hatie. Meist
verharrten die Tauben ruhig in liegender Stellung, cin Verhalten,
‘ welches lebhaft an die Wirkung des Curarin erinnert.

Und doch sahen wir bei unseren Tieren auch Zeichen der
‘ Erregung: alle Tauben des 1.—21. Versuches liessen kiirzere
oder lingere Zeil nach der Vergiftung den typischen Brechanfall
il erkennen, der sogar mehrfach erfolgen konnte und sich vercinzelt
i auch noch wieder einstellte, nachdem das Stadium der Lihmung
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voriibergegangen war. Ist dicse Erscheinung als Rest der Strych-
ninwirkung aufzufassen?

Auf dicse Frage erhalten wir Anlwort, wenn wir zum Ver-
gleiche heranziehen die Ergebnisse von Untersuchungen, welche
im hiesigen Institute mit Strychnin an Tauben ausgefiihrt sind
und iber dic vor einiger Zeit O. Rolhmaler !} berichtcte. Ver-
gleichen wir die von Rothmaler in seiner Tabelle zusammen-
gestellten  Krgebnisse mit unseren Versuchen, so erkenuen wir
sofort den gewaltizen Unterschied zwischen den Wirkungen beider
(iifte  Das benutzte Strychninnitrat brachte — mit den kleinsten
Gaben beginnend — Schreckhaftigkeit, Zittern, Krampfaffectionen,
Tetanus und Tod. Bei keiner der mit Stl’jchniu vergifteten Tauben
konnte ein Brechanfall beobachtet werden.

Schon friither war in der Disscrtation von £. Bratz ?) beson-
ders betont worden, dass Strvchnin, obwohl es auf die Medullar-
centren stark crregend wirkt, bei den Tauben Anlass zu typischen
Brechbewegungen nicht giebt, und dass dem gegeniiber das dem
Strychnin chemisch verwandte Brucin sich in dieser Beziehung
anders verhilt. In der That schen wir in der oben bereils er-
withnten Tabelle Rothmaler’s, dass bei allen Tauben, die
Brucinhydrochlorat erhalten hatten. Erbrechen eintrat, welches zum
Theil sich sogar sehr oft im Laufe der Vergiftung wiederholte.
Dazu kommen als weitere Erscheinungen der Brucinwirkung Schreck-
haftigkeit, Krampfaffectionen, Tetanus und Tod. Wir erkennen
hieraus, dass wir unser Gift ohne Weitercs dem DBrucin nicht an
die Seite stellen diirfen, da Ersterem, wenn auch Beide gleich-
miissig Erbrechen hervorrufen, doch die Tetanus erzeugende Wir-
kung abgeht.

Wie verhiilt sich aber das Methylstrychnin zu dem Curarin®
Leider konnen wir zur Zeit eine definitive Antworl auf diese
Frage nicht geben, weil bei den bisher ausgefiihrten Versuchen
mit Curarin, iiber die H. Weicker #) berichtete, diese Verhilt-
nisse wenig beachtet worden sind. Das aber gcht aus den genannten
Untersuchungen hervor, dass Curarin vorzugsweise lihmend wirkt,
und dass nur kurz vor dem Tode Zuckungen sich einstellen, andere
Krampfaffectionen dagegen, die als dirckte Giftwirkung angesprochen

1 I'_J.'ber die Wirkungskraft von Strychnin und Brucin. Dissert. Kiel. 1893,

% Uber Strychnin und Brucin. Dissert. Kiel. 1891.

%) Beitrag zur Kenntnis der Wirkung des Curarin. Dissert. Kiel. 1891,

2‘
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werden kénnten, fehlen. Stimmt somit in dieser Beziehung die
Wirkung des Methylstrychnin mit der des Curarin iiberein, so
treffen wir leider doch wieder auf eine Abweichung: von 10 Tauben,
die nach der Curarineinspritzung Wirkungen crkenncn liessen,
wurden nur 2 zu Entleerungen des Kropfinhaltes gezwungen, wiih-
rend Methylstrychnin diese Wirkung regelmiissig hervorruft.

Vergleichen wir all’ das hier Mitgeteilte, so gelangen wir zu
dem Schlusse, dass die Wirkung des Methylstrychninchlorid nicht
voll und ganz lbereinstimmt mit der Wirkung eines der 3 anderen
Korper: am meisten verschieden von der Wirkung des Strychnin,
teilt es mit dem Brucin die Erbrechen erregende, mit dem Curarin
die liihmende Wirkung. :

Wir kiinnen unsere Versuche an Tauben nicht eher verlassen,
als bis wir hier erdrtert haben, wie durch die Anlagerung des
Jodmethyl an das Strychnin, durch die Uberfiihrung der Ni-
tril- in die Ammoniumbase dic Wirkungskraft geiin-
dert ist.  Wie soeben erst auseinandergesetzt, rufen beide Gifte
bei den Tauben verschiedene Erscheinungen hervor; wir konnen
deshalb leider zun Vergleiche nur die minimal letale Dosis benutzen.
Diese stellt sich fiir das zu den fritheren Untersuchungen benutzte
Strychninnitrat zu 1,671 mg, wiithrend durch unsere Untersuchungen
die minimal letale Gabe tir Strychninchlormethylat zu 76,0981 mg
festgestellt wurde. Da ersterer Wert mit letzterem nicht ohne
Weiteres vergleichbar ist, miissen Umrechnungen vorgenommen
werden, dic folgendes Ergebnis haben:

Gift. Formel | Totliche Gabe.  Verhiiltnis.
_ R N
Strychninhydrochlorid . . | Cs: Hee Ne Oz H Cl 1,55965 mg ‘ 1
|
Melhylstryehninchlorid . . | Ca1 Hze N3 Oz CHs Cl } 76,0981 mg 48,702

Man sicht aus dieser Zusammenstellung, dass die Wirkungs-
kraft des Strychnin durch die Methylirung ganz bedeutend cingebiisst
hat, dass durch den chemischen Process das dusserst giftige Al-
kaloid in cine nur noch schwach wirkende Substanz verwandelt ist.
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2. Versuche an weissen Mé&usen,
Tabelle 2.
§'§ Koérper- | Gift- Rz:ftftzve
£ Z| gewicht | menge 1’ i Bemerkungen.
Zdi ing in mg menge
k) in mg
S [ e
251 18,16 6,34 | 349,23 | Krampl nach 2m, Lihmung nach 48m, Tod
nach 211m,
26| 1836 | 5537 | 30862 | s 14m, s > 43m Tod
| nach ¢. 270m,
271 1857 95,38 280,82 ¥ o 3m, » > 24m, Tod
i nach 165m,
28] 19,24 588 | 2TO6T > 10m, . + 21m, Tod
. I ' nach 92t/am,
290 18,63 | 2,19 | 27846 s > Om, , > 60m, Tod
! * nach 25pm,
301 2028 542 | 267,32 ! » » 21Yem 5 c. 60m,
311 1947 | 5,00 | 256,70 . . 20m, ) > B8Ypm,
320 1965 | 480 | 24450 , . 26m, . » e Bom,
331 1830 4,23 1 229,88 : - 183m,
34 19,78 132 | 21842 ) v B3Yem, » ¢ YDm,
350 23,78 | 4,71 | 197,83 © B2am, s > Hlm,
36 14,47 2,60 | 182,8% A s 75m, s
37y 17,85 2,98 ¢ 167,19 . 5 G9my >
380 22,66 | 346 | 152,67 . . e 90m,
390 1962 0 277 141,26 . . 98m, » » 49m,
10 21,61 @ 288 133,40 . s 44em  Schwiiche?
41 22,00 2,69 112232 ' Schwach, kramplig, .
42| 24,67 2,50 | 101,28 s »
431 17,98 1,62 | 8993  Schwiiche,
44| 22,50 1,73 1 76,87 ‘ .
45 19,36 1,15 | D956 | p
46 25,07 1,35 1 33,606 [ Wirkung
471 21,43 0,77 35,87 | Keine Wirkung.

Zur Mustrirung der Wirkungsart seien einige Protokolle aus-

zugsweise mitgetheilt.
25. Versuch.
18,16 g schwere Maus.

8h 13m:  Einspritzung von 6,342 mg Methylstrychninchlorid.

45m:  Zuckungen.

46m 13 Atmungen in 5 Sek.

50m:  Zuckungen. Gleich darauf 19 Atmungen in 5 Sek.
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14 Atmungen in 5 Sck. Kopf zeitweilig gestiitzt.
13 Atmungen in 5 Sck. Maus liegt davernd ruhig
mit aufgestiitztem Kopf, wird dann krampfig vorwiirts
getrieben. — Dicser Wechsel von Ruhe und Krampf
wurde schon vorher und in der niichsten Zeit noch
sehr oft beobachtet.
12 Atmungen in 5 Sek.
6 Atmungen in 5 Sek., unregelmiissig.
3 Atnnuigen in 3 Sek. Maus licgt ruhig.
H Atmungen in 10 Sek., ganz oberfliichlich.
11 Atmungen in 30 Sck.
Die letste Inspiration.
Herz schligt noch 9 mal in 15 Sek.

© Herzschliige in 20 Sek.

28. Versuch.

19,241 g schwere Maus.
Einspritzung von 5,381 mg Methylstrychninchlorid.,
10 Atmungen in 5 Sek.
Stiitzt den Kopf auf.
Zuckungen. -— Gleich darauf 11 Atmungen in 5 Sek.
Maus wird krampfig vorwiirls getricben,
38 Atmungen in 15 Sek. Maus licgt ruhig, dann
treten wieder Zuckungen ein. — In diesem Zustand
verharrt das Tier lingere Zeit.
10 Atmungen in 15 Sek., unregelmiissig.
9 Atmungen in 15 Sek,
6 Atmungen in 15 Sek.
Die letzte Inspiration.
28 Herzschlige in 60 Sck.
27 Herzschlige in 60 Sck.
9 Herzschliige in 60 Sek.
Herz steht still.

30. Versuch.
20,275 ¢ schwere Maus.

Einspritzung von 5,4199 mg  Methylstrychninchlorid.
42 Atmungen in 15 Sck.
38 Atmungen in 15 Sek, Krampfiges Zittern des Kopfes,
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46 Atmungen in 15 Sck.
52 Atmungen in 15 Sck. Maus ist ruhig.
44 Atmungen in 15 Sek. Wiederholt Zittern. Kopf
zeitweise gestiitzt,
36 Atmungen in 15 Sck. Maus treibt krampfig vor-
wiirts, liegt dann langgestreckt ruhig.
Maus wird durch Kriimpfe in dic Hohe geworfen,
tallt aut die Secite.
43 Atmungen in 1D Sck.
heftige Kriimpfe; gleich darauf 42 Atmungen in 15 Sek.
heftiger Krampfanfall; gleich darauf 45 Atmungen in

15 Sek. — In der niichsten Zeit werden noch &fters
Krampfanfille beobachtet.  Diese nchmen an Inten-
sitiit allméhlich ab. .

Maus kriecht wieder umbher.
Liuft wieder umher.

32. Versuch.
19,65 g schwere Mauns.

Einspritzung von 4,805 mg Methylstrychnincehlorid.
40 Atmungen in 15 Sek.
Maus stiitzt den Kopf.
Geht krampfig vorwiirts.
Wird durch starke Krimpfe in dic Hohe geschlendert,
licgt dann langgestreckt auf dem Bauche.
39 Atmungen in 15 Sck.
39 Atmungen in 15 Sek. Maus treibt wieder krampfig
vorwirts,
49 Atmungen in 15 Sek. Liegt jetzt langgestreckt,
krampfirei.
39 Atmungen in 15 Sek. Starke Krimpfe.
10 Atmungen in 15 Sek. Starke Krivmpfe.
Maus kriecht wicder umher.
Sitzt wieder.
Lanft wieder.

37. Versuch.
17,85 g schwere Maus.
Kinspritzung von 2,984 mg Methylstrychninchlorid.
32 Atmungen in 15 Sek.
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10h 321/pm: Maus stiitzt den Kopf.

11h {im: 40 Atmungen in 15 Sck. Geringe Zuckungen.
23m:  Maus fliegt krampfig in dic Hohe und treibt dann
krampfig vorwiirts. — Schwiichere Krampfanfille

waren schon vorher beobachtet. Stérkere treten jetzt
hiufiger cin. 38 Atmungen in 15 Seck.
53m: 45 Atmungen in 15 Sek. Maus sitzt rubig, stiitst
den Kopf auf.
12h H5Tm: 40 Atmungen in 15 Sek.
1h 10m:  Mauns liauft wieder umbher.

39. Versuch.
19,624 g schwere Maus.

9h 44m:  Einspritzung von 2,772 mg Methylstrychninchlorid.
46m: 40 Atmungen in 15 Sek.
H7m:  Maus sitzt ruhig, stiitzt den Kopl.

10h 12m: 42 Atmungen in 15 Sek. Maus treibt krampfhaft
vorwirts.
191 5m: 15 Atmungen in 15 Sek. Maus stark krampfig.
33m:  Maus liegt langgestreckt, treibt dann krampfig vorwiirts.
48m ; 11 Atmungen in 15 Sek. Wiederholt heftige Krimpfe,
durch die die Maus hin und wieder in die Hohe
geschleudert wird.

11h 39m: Die Maus liegt schon einige Zeit ruhig. nur noch
selten Krampfaftectionen.

12h 21m:  Maus geht unbeholfen vorwiirts. 387 Atmungen in
15 Sek.

Auch hier haben wir zun#chst die bei den vergifteten Miuasen
hervorgetretenen Erscheinungen zusammenhiingend zu besprechen.

Werden einer Maus Gaben von ca. 1 mg des Giftes unter
die Haut des Riickens gebracht, so #ndert sich ihr Verhalten zu-
nichst nur insofern, als, im Vergleichc mit Unvergifteten. das
Tier nach ciniger Zeit dauernd ruhig sitzt, auch den Kopf mit
dem Kinn auf die Unterlage aufstiitzt. Diese Erscheinung, die wir
als Zeichen der Schwiiche auffassen, war sicher zu konstatiren,
sobald etwa 21!/: %o der minimal lctalen Gabe benutzt wurden.
Wurde dicse Dosis etwas iiberschritten, so konnte, freilich nicht
immer, aber doch bei cinzelnen unserer Miuse erhidhte Schreck-
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haftigkcit nachgewiesen werden, ein Symplom, das ja leider bei
den an und fiir sich schreckhaften Tierchen nicht sicher festzu-
stellen ist, trotzdem aber hier Erwihnung verdient, weil es ent-
schieden mit der nunmehr zu erwihnenden Erscheinung im Ein-
klang steht. Krampfaffectionen konnten namlich beobachtet
werden, sobald etwa /3 der letalen Gabe zur Wirkung kam. Diese
Wirkung Husserte sich zuniichst bei den kleinen Dosen vorzugs-
weise in Zitterbewegungen des Kopfes sowie der Vorderbeine und
war hin und wieder zu heftigem Kopfzittern gesteigert.

War die Hilfte der letalen Dosis eingespritzt, so traten dicse
Wirkungen in der Weise hervor, dass dic bis dahin ruhig sitzende
Maus plotzlich krampfig vorwiirts getrieben wurde; diese Krampf-
anfille konnten danun nach kiirzeren Pausen sich wiederholen.
Withrend der Pausen lag das Tier meist langgestreckt da mit
sehr lebhafter Atmung, die jedenfalls nicht abnorm verlangsamt
war. — Wesentlich abhingig von der Hohe der Gabe war die
Dauer dieses Krampfstadiums, Jowie auch die Intensitit der
cinzelnen Krampfanfille. Wie es schien, rufen mittelhohe Gaben
die stirksten Kriampfe hervor, durch die das Tier von der Unter-
lage ab in die Hdhe geschleudert wird ; diesc Erscheinungen konnen
sich dann auch iiber einen langen Zeitraum hinziehen, wahrend
sic nach Benutzung der hoheren Gaben schnell an Kraft einbiissen,
nach lingeren Zwischenzeiten sich wiederholen, um dann der
Lihmung vollkommen zu weichen.

Letztere, aus der oben bereits erwiihnten schwiichenden
Wirkung hervorgehend, trat bei allen vergifteten Miusen ein,
machte sich aber ganz besonders nach grossen Dosen bemerklich.
Diesc¢ bedingen eben einen Zustand, der als bunter Wechsel von
Erregung und Lihmung, von Krampf und Rnhe, angesehen werden
kanp. Das Tier liegt in den krampffreicn Pausen langgestreckt
mit Bauch, Brust und Kopf auf und ist unfithig, sich vorwirts
zu bewegen. Hin und wieder treten Kriimpfe ein, teils des ganzen
Korpers, teils einzelner Teile, die zuniichst auch wohl durch An-
blasen hervorgernfen werden konnen. Spiter sind an dem Tiere
aur noch vereinzelt schwache krampfige Bewegungen zu beobachten.
Die Maus liegt jetzt vollig gelihmt ruhig da, die Atmung wird
schnell langsamer, erfolgt unregelmiissig und oberflichlich und
hért, ohne dass eine stirkere Korperbewegung vorangegangen ist,
plotzlich auf. Eine durch die Haut in das Ilerz eingestochene
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Nadel zeigt, dass es noch regelmissig schliigt; 10 Minuten spiiter
steht auch das Herz still,

Das vorstchend geschilderte Bild der Wirkung des Methyl-
strychnin ldsst deutlich genug erkennen, dass das Gift auf die
"Maus im Sinne der Erregung und der Liéhmung einwirkt. Kriimpfe
treten zeitweise stark in den Vordergrund. Diese haben wir auch
bei den Tauben beobachtet, sic bei letzleren aber, soweit dic ge-
wohnlichen Gaben in Betracht kamen, nicht als direkte Gift-
wirkung angesprochen, sondern in Zusammenhang gebracht mit
der starken Stérung der Atmungsthiitigkeit. Sind die bei den
Méusen beobachteten Krampfe auf die gleiche Ursache zuriickzu-
fiihren? Wir miissen dieses verneinen. Zahlreiche von uns ge-
machte Beobachtungen und Zihlungen crgaben, wie auch aus
einzelnen der mitgeteilten Protokolle zu entnehmen ist, dass die
Mause plotzlich krampfig in die Hohe geschleudert wurden, wihrend
noch kurz vorher resp. gleich nachher eine recht lebhafte Atmungs-
thitigkeit herrschte. Wir halten die bei den Miusen hervorge-
tretenen Krimpfe fiir direkt durch das Gift bedingt und stellen
sie daher in Parallele zu den Krampaffecltionen, welche bei der
Taunbe nur dann sich ecinstellen, wenn, wie im ersten Versuche,
itberletale Gaben benutzt werden. Die von uns wahrgenommenen
Krampfaffectionen der Miuse diirfen ferner auch wohl verglichen
werden mit den Zuckungen und Krimpfen, die Schroff sowie
Jolyet & Cahours bei Kaninchen und Hunden gesehen haben.

Ist diese Krampfwirkung Strychninwirkung? Es erscheint
nicht leicht, diese Frage zu bheantworten. Vergleicht man das,
was lber die Wirkung des Strychnin aunf die Maus festgestelit ist,
mit- unseren Angaben, dann kdnnte man geneigt sein, jene Frage
zu verneinen, denn das Strychnin ruft, in enisprechender Gabe
der Maus beigebracht, nach der Schreckhaftigkeit Tetanus hervor
und zwar nur einen ecinzigen, dem schnell der Tod folgt. Bei
unseren Tieren war keinc Spur einer tetanischen Affection wahr-
zunehmen, auch zog sich das Krampfstadium bei vielen unserer
Tiere stundenlang hin.

Bei Beantwortung jener Frage hat man aber die Gesamt-
wirkung zu beriicksichtigen und dabei auch dic Resorptionsfithigkeit.
Alle Versuche, die im hicsigen Institule bisher mit Strychnin und
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Methylstrychnin ausgefithrt worden sind. ergeben, dass die Strych-
ninwirkung schnell hervortritt und rasch mit Tod oder Gencsung
endet, withrend diec Wirkung des Methylstrychnin sozusagen auf
sich warten ldsst, langsam sich steigert und erst nach lingerer Zeil
sum totlichen Ende, nach recht vielen Stunden zur Erholung fiihrt.
Ist auch in der Neuzeit mehr und mehr sicher gestellt worden,
dass das Strychnin ebenfalls aunf die Endapparate der motorischen
Nerven curarcartic wirkt, so besteht doch kein Zweifel dariiber,
dass diese Wirkung tiberhaupt nur bei ibergrossen Dosen cin-
tritt und bei Siugeticren nur dann nachgewiesen werden kann,
wenn sie lange Zeit durch kiinstliche Atmung am Leben erhalten
werden. Diese curareartige Wirkung des Strychnin kommt somit
fiir die Beurteilung der Versuche an Miusen garnicht in Betracht.
_ Wihrend man diesc Wirkung des Strychnin lange Zeit tber-
sehen, resp. beziiglichen Angaben widersprochen hatte, ist die
gleichartige Wirkung des Methvlstrvehnin von dem  ersten, der
iiberhaupt eine Wirkung des Gifies sah, von Schroff sofort er-
kanut und seitdem wiederholt bestétigt worden. Auch bei den
Miusen tritt diese Wirkung hervor, ja sie ist vielleicht sogar als
die erste Wirkung anzusehen. Wir fanden wenigstens, dass schon
e, 211/2°%, der letalen Gabe Zeichen der Schwiche hervorrufen,
withrend ¢ 86Y29%% anfgewendet werden miissen, wenn Erregung
folgen soll. Doch nicht allein dieser Unterschied ist hier zu er-
withnen, sondern auch das ist noch zu beachten, dass nach den
grogseren Gaben dic Mituse schon Zeichen der Schwiiche (Auf-
stittzen des Kopfes etc.) erkennen lassen, bevor sich die ersten
krampfigen Erscheinungen einstellen. Offenbar tritt, vielleicht in-
folge von Circulationsstérungen, die curareartige Wirkung auf die
motorischen Nerven schneller hervor als die strychninartige auf
das Riickenmark. Letztere kann sich entsprechend weniger stark
bemerklich machen, ein Krgebnis, welches nicht auffalien kann,
wenn man bedenkt, dass Curare als Gegengift gegen dic Strychnin-
wirkung empfohlen und benutzt wird. Wir haben cs offenbar,
wie oben schon cinmal angedeutet, in der Mcthylstrychninwirkung
mit dem Widerstreit zweier Wirkungen zu thun, oder es kommt,
wie man wohl auch sagen darf, bei Anwendung des Methylstrychnin
in gewissem Sinne Gift und Gegengift gleichzeitig zur Geltung.
Daher riithrt es, dass wir den Strychnintetanus nicht sehen,
dass in dem Masse, wie die curareartige Wirkung immer stirker
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und stirker wird, die Krimpfe zuriicktreten und das Tier schliess-
lich der Lihmung erliegt.

Da wir bei Besprechung der Versuche an Tauben noch andere
Vergleiche angestellt haben, so sei hier noch erwihnt, dass Brucin,
der Maus beigebracht, wie das Strychnin wirkt und sich nur darin
etwas unterscheidet, dass die Erholung langsamer erfolgt. Das
mehrfach erwihnte Curare wirkt auf Miuse nur lihmend ecin.

Auch hier ist noch durch Zahlen darzuthun, wie sich die
Wirkungskraft des Methylstrychninehlorid zu der der Muttersubstanz
verhiilt.  Altere Versuche, die mit Strychninnitrat an weissen
Miusen ausgefiihrt worden sind, haben ergeben, dass 0,772 mg
des genannten Salzes, fiir 1 kg Kérpergewicht bercchnet, geniigt.
um Tetanus und Tod zu bewirken. Durch die Jetzt ausgefithrten
Versuche wurde als minimal letale Dosis des Strychninchlorme-
thylat, 278,462 festgestellt. Ahnlich, wie oben fir die bei den
Tauben erhaltcnen Werte verfahren ist, wurden auch diese Gaben
umgerechnet und folgende Zusammenstellung crhalten:

Gift. | Formel. , Totliche Gabe. @ Verhéltnis.
—_—
Strychninhydrochlorid . . | Ca Hee Ne Qe HCI | 0,7204% mg I 1
Methylstrychninehlorid . . | Cer Hes Ke Q2 GHs Cl 278,462 me | 386,493

Der Inhalt dieser Tabelle lehrt wieder, dass die Wirkungs-
kraft des Sirychnin infolge der Methylirung in hohem Grade herab-
gesetzt worden ist,

Schon Stahlschmidt hat angegeben, dass es ihm unmaoglich
gewesen ist, mit dem Strychninjodinethylat cin Kaninchen zu téten.,
Schroff gelang dieses bei Benutzung des Teicht Ioslichen Nitrat
nur bei einem Versuche, bei welchem dem kleinen Tiere das Gift
unter die Haut gebracht worden ist. Brown & Fraser, die
ebenfalls subcutan einspritzten, konnten ihre Kaninchen schon
durch relativ kleine Gaben toten, withrend iihnliches Jolyet & Ca-
hours bei dem Hunde nicht errcichten; schliesslich giebt J. Faure
an fiir dieselbe Ticrart, dass nur dic intraventse Injection grosser
Gaben zum Tode filhre. Man sieht hieraus, dass die Kxperimen-
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tatoren, dic vor uns Priiparate des Methylstrychnin an Siugetieren
; geprift haben, beziiglich der Wirkungskraft Angaben machen, die
durchaus nicht mit einander im EKinklang stehen. Der Grund fiir
dicse verschiedencn Krgebnisse ist zum Teil ja wohl darin zu
suchen, dass verschieden leicht 16sliche und entsprechend wohl
i auch verschieden leicht resorbirbare Salze benutzt worden sind.
: Sicherlich ist dieses nicht der. einzige Grund; es diirfte vielmehr
; dabei noch in Betracht zu ziehen sein, dass zu den dlteren Unter-
suchungen verschiedene Ticrarten gedient haben.

Woelchen Einfluss die Wahl des Tieres auf das Ergebnis
solcher Versuche, durch welche die Wirkungskraft der Gifte fest-
gestellt werden soll, haben kann, ersieht man deutlich aus den
von uns erhaltenen Totangsgaben, dic ich hier mit den ent-
sprechenden Werten  fir Brucinhydrochlorid iibersichllich  zu-

sammenstelle: ¢
g . ‘l Verhilinis
Taube | Maus. 1 Taube zu Maus '
| | ! wie 1 zn
e ——l S N e
1 ? i |
Strychninhydrochlorid 1,55965 1 072048 0,46196 | 1
Brucinhydrochlorid . . @ 42,18 108,14 : 2,5638 | 55,497
|
Methylslrychninchlorid | 76,0951 278,462 | 3,542 79,210 -

: |
Es diirfte wohl kaum ndtig scin, das, was uns diese Tabelle

lehrt, noch weitliufig auselnanderzusetzen.

Kénnen wir eine Erklirung geben fiir die wannigfachen Ver-
schiedenheiten, dic uns in diescr Zusammenstellung sofort auffallen?
Ich glanbe, folgendes andeuten zu diirfen: das Strychnin wirkt,
wie oben bereits gesagt ist, vorzugsweise tetanisch, daneben aber
auch, freilich nur nach grossen Gaben nachweisbar, curarcartig
lihmend ; fiir das Brucin ist erwicsen, dass letztere Wirkung viel
ausgesprochener hervortritt, als bei dem Strychnin, sowie dass die
tetanische Wirkung etwas zurticktritt; fiir das Methylstrychnin ist
festgestellt, dass die lihmende Wirkung im Vordergrund steht der
Art, dass durch sie dic krampferzeugende Wirkung ganz verdeckt
werden kann.

' Die verschiedenen Tiere sind fiir diese beiden, bei den
3 Giften gewissermassen concurrirenden Wirkungen auch ganz
verschieden empfindlich:  Die Maus ist am empfindlichsten gegen
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den Tetanus, der ihrem Leben sofort ein Ende bereitet, dagegen
viel weniger empfindlich gegen lihmende Einwirkungen. Die Taube
dagegen nimmt im gewissen Sinne cine Mittelstellung ein: sie ist
nicht so sehr empfindlich gegen Krampiwirkung, aber auch nicht
in dem Masse unempfindlich gegen die lihmende Wirkung wie
die Maus. So kommt es, dass bei dem Vergleich »Taube zu
Maus« fiir die von uns beriicksichtigten Gifte die Rechnung crgiebt :
die Maus besitzt eine ganz bedeutende Immunitét gegen
die Wirkung des Strychninchlormethylat.

Die oben erwihnten ilteren Angaben iiber das Verhalten
von Kaninchen und Hund diirften mit Riicksicht hieranf wohl
dadurch veranlasst sein, dass auch der Hund gegen die Giftwirkung
weniger empfindiich ist als das Kaninchen. Ob diese Vermutung
richtig, ist durch weitere Versuche, die im hiesigen Institute ans-
geflibrt werden, festzustellen.

Zum Schlusse erfiille ich die angenchme Pflicht, meinem
verchrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Falck, fiir die glitige
Uberlassung der Arbeit, sowie fiir scine liebenswiirdige Unter-
stiitzang meinen verbindlichsten Dank abzuslatten.




Vita.

Der Verfasser, Adolf Mutert, wurde geboren am 16. Juni
1369 zu Osnabriick, Prov. Hannover. Den ersten Unterrichl er-
hielt er auf der stidtischen Biirgerschule seiner Vaterstadt. Er
besuchte dann das Ratsgvmnastum cbendaselbst, welches er mit
dem Zeugnis der Reife verlies. Er studirte dann Medizin in Leipzig,
wo er im Juli 1800 das tentamen physicum bestand. Nachdem
or darauf ein halbes Jalir mit der Waffe in seiner Vaterstadt
gedient hatte, setzte er seine Studien fort in Gottingen und in
Kicl. In Kiel vollendete er am 24. Februar 1894 die medizinische

Staatspriifung und bestand am 26. Februar 1894 das Examen
rigorosuni.
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