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Einleitung.

Eine Gruppe pharmakologisch wirksamer Substanzen
hat von jeher ganz besonders das Interesse der Theoretiker
erregt und dieselben immer wieder zZu neuen Hypothesen
itber die Ursachen ihrer Wirkung veranlasst: es sind die-
jenigen Korper, welche einen beruhigend‘en Einfluss auf das
Nerveusystem ausitben. die Narkotika. Und doch haben gerade
diese vielleicht noch mehr als andere Gruppen von Arznei-
mitteln den verschiedensten Erklarungsversuchen standhaft
getrotzt. Tst doch der Begriff des Narkoticum selbst nicht
immer derselbe gewesen und niemals scharf pricisirt worden.
Kine pricise Definition ist auch kaum mbglich. Conseqaenter
Weise miisste man alle Korper unter ,Narkotika® befassen,
die auf irgend einen Theil des Gesammtnervensystems —
Centrum, Peripherie, Motilitat, Sensibilitat, vasomotorische,
Secretion anregende Organe u. s. w. — eine function-herab-
setzende, hemmende Wirkuug ausiitben. Dann miisste aller-
dings ein Gitt wie Curare auch hierher gerechnet werden,
mud nicht weniger wire es erforderlich, solche Stoffe mit
hereinzubeziehen, welche wegen ilirer zn andern Zeiten des
Wirkungsverlaufes excitirenden Eigenschaften nach prakti-
schen Gesichtspunkten von den Narkoticis getrennt werden.
So wird z. B. Eserin in manchen Lehrbiichern unter den
Narkoticis abgehandelt, dagegen der Alkohol mit einigen
ahnlich wirkenden Korpern zur Gruppe der Iixcitantien ver-
einigt.
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Diese Beispicle zeigen zur Geniige, wie schwierig resp.
unmoglich es ist, die Arzneimittel nach solchen allgemeinen
Begriffen wie Narkotika, Execitantia ete., die eigentlich nur
therapeutischen Gesichtspunkten entsprechen, allgemein zu
gruppiren.  Viel richtiger ist es daher, nach pharmako-
logischen Typen zn ordnen, wie es von Buchheim zuerst
versucht worden ist.

In der vorliegenden Untersuchung, die ich aut Veran-
lassung nnd mit Unterstittzung von Herrn Professor Hans
Meyer unternommen habe, will ich mich mit einer Reihe
von Stoffen aus der vorher erwihnten grossen (Gruppe der
Narkotika beschittigen, deren pharmakologiseche Wirkungen
sich im Wesentlichen an den Alkohol anschliessen, Sub-
stanzen. die wie Aether, Chloroform, Chloralhydrat und andere
gewdlinlich mit der therapeutischen Bezeichnung Hypnotika,
Andsthetika  benannt zu  werden pflegen. Thre Zahl ist
bekanntlich eine sehr grosse.  Man findet die wiehtigeren
zusammengestellt in  den Monographieen von Tauber,!)
Kappeler?2) und anderen.

Die Wirkungsweise dieser Korper hat man auf sehr
verschiedene Art erkliren wollen. Einige der in neuerer
Zeit gemachten Erklarungsversuche seien hier mit einigen
Worten besprochen.

Vorweg will ich die vor Kurzem von Liow 3) nach dem
Vorgang von Naegelit) vertretene Auftassung erwihnen,
wonach die durch Aether, Chloroform, Alkohol ete. hervor-
gerufene Narkose die Folge katalytischer Vorgiange sei,
dass also die obengenannten Korper auf die Nervensubstanz
nach Art der Kermeute einwirken. Dies ist nun berhaupt
kaum eine Krklirung zu nennen, da das Wesen der Ferment-
wirkung selbst einstweilen dunkel ist: zudem ist aber diese

1) Tauber, dic Aniisthetika. Berlin 1881,

2) Kappeler, dic Anisthetika in Deutsche Chirurgie. 1880,
3) Ein natiirliches System der Giftwirkungen, Miinchen 1893, S.93 ff,
4) Naegeli, Theorieder Giihrung. 1879, S. 85,
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Erklarung wahrscheinlich falseh, denn wenn man sie aunch
allenfalls fiir manche Alkaloide oder Glykoside etc., von denen
sehr kleine Mengen wirksam sind, gelten lassen wollte, so
bieten doch die Korper der Alkobolgruppe, von denen zur
Erzeugung einer bestimmten Wirkung stets eine ganz be-
stimmte und zwar verhiltnissmissig erhebliche Menge er-
forderlich ist, dieser Annahme nicht den geringsten Anhalf.
Bei einem solchen fermentativen Vorgang, wo die wirk-
samen Substanzen nur den Anstoss zu Verdnderungen, seicn
es Bewegungen oder Bewegungshemmungen in anderen Sub-
stanzen, geben, ohne selbst verindert zu werden, muss es
fiilr das Zustandekommen der Wirkung unwesentlich sein, ob
eine grossere oder kleinere Menge einwirkt. Im Uebrigen
entzieht sich diese Hypothese der experimentellen Pritfung
und somit auch weiterer Discussion. )

Man hat ferner die chemische Zusammengehirig-
keit herangezogen zur Krklarung gleicher Wirkungen bei
gleichen Stoften. Einige Autoren sehen in gewissen Atom-
complexen, wie der Aethylgruppe, das wirkende Moment,
andere bezongen die Wirkung auf darin enthaltene Elemente,
wie Chlor, Brom, Jod oder locker gebundenen Sauerstoff,

Baumann und Kast!) verglichen die chemische Con-
stitution und physiologische Wirkung der sSulfone und kamen
zu dem Schluss, dass nur die spaltbaren Dixulfone. welche
Aethylgruppen enthielten, narkotisch wirkten, und diese Wir-
kung im geraden Verhdltuiss zur Zahl der darin enthaltenen
Aethylgruppen stehe. Von Diehl?) wurden die vou Bauw-
mann und K ast benutzten und einige anderen Sultone nach-
gepritft und zwar nach einwandfreieren Methoden. Diese

1) Zeisschrife fitr physiologische Clhiemie, Band 14, 1590, Ver-
suche iiber die Beziehungen zwischen chemischer Constitution und physio-
logischer Wirkung bei einigen Sulfonen.

2) Vergleichende Experimental-Untersuchungen iber dic Stirke
der narkotischen Wirkung ciniger Sulfone ete, Imangural-Diszervtation.
Marburg 1894,
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Versuche haben die ausschliessliche und direkte Abhingig-
keit der narkotischen Wirkung der Disulfone von den in
ihnen enthaltenen Aethylgruppen nicht bestiatigen konnen
und haben ferner wahrscheinlich gemacht, dass die unzer-
setzten Sulfonmolekiile, nicht ihre Spaltungsproducte, die
Narkose hervorrufen.

Schneegans und v. Mering!) fanden anf Grund
ihrer Versuche iiber verschiedene Narkotika aus der Alkohol-
gruppe eine Reihe interessanter Beziehungen zwischien der
Wirkung und der Zusammensetzung der untersuchten Kiorper,
wie unter anderen, dass bei tertiiren Alkoholen sowohl wie
auch bei den mit tertiiren Alkoholradikalen substituirten
Harnstoffen, ‘endlich auch bei den Pinakonen die Aethyl-
gruppen von massgebendem Einfluss auf die hypnotische
Wirkung seien — #hnlich also wie es Baumann und Kast
von den Sulfonen angegeben hatten. So zeigte sich z. B.
bei ihren Untersuchungen iiber die Pinakone, dass bei Propio-
pinakon, mit 4 Aethylgruppen, in einer Dosis von 1,5 g inner-
lich einem Kaninchen beigebracht, ein 15 Stunden anhaltender
Schlaf eintrat, dass bei Methyliathylpinakon, mit 2 Aethyl-
und 2 Methylgruppen bei 2 g 10—12 Stunden Schlaf, und
bei Methylpinakon mit 4 Methylgruppen erst bei 10 g ein
nur 6 Stunden wihrender Schlaf beobachtet wurde. Auch
Schueegans und v. Mering scheinen anzunehmen, dass fiir
die hypunotische Wirkung der genannten Stofte ihre Spaltung
resp. chemische Umsetzung und Wechselwirkung mit dem
Organismus erforderlich seien, da sie die Unwirksamkeit
einiger Snbstanzen wie Diamylharnstoff aus ihrer chemischen
Bestandigkeit zu erklaren geneigt sind.

Warum und wie nun insbesondere die Aethylgruppe
auf die Ganglienzellen des Gehirns betiubend einwirke,
haben Baumann und Kast ebenso wie Schnee gans

1) Ueber die Bezichungen zwischen chemischer Constitution and
hypnotischer Wirkung. Therapeut. Monatshefte. Juli 1892,
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und v. Mering unerdrtert gelassen, ebenso wie die Thatsache,
dass eine grosse Zahl iithylfreier Stoffe wie Paraldehyd,
Dimethyl- und Trimethylearbinol, Chloroform und viele andere
ebenfalls und ganz rein hypnotisch wirken. .

Der Umstand, dass unter ihunen die halogenhaltigen von
besonders kraftiger Wirkung sind, fithrte Binz1!) zu einer
ganz anderen Hypothese iiber Grund und Wesen dieser
Narkose. In der Vermuthung, dass vielleicht das aus jenen
Verbindungen im Organismus sich abspaltende Chlor, Brom
oder Jod die Ganglienzellen des Gehirns . betdube, stellte
Binz dahingehende Versuche mit freien Halogenen an, die
er in geeigneter Weise auf Thiere einwirken liess. In der
That gelang es ihm dadurch sowie durch Ozon, eine Narkose
zu erzielen, die sich von der Chloroformnarkose nicht wesent-
lich unterschied. Als Grund der Wirkung betrachtet Binz
dabei die Activirung von Sauerstoff durch die Halogene.
Nach Beobachtung anatomischer Veranderungen an den
Ganglienzellen in ausgeschnittenen Hirnrindestiickchen bei
Behandlung mit narkotischen Lisungen, sowie von Kiweiss-
gerinnung durch Narkotika in und ausser dem Thierkorper
dachte sich Binz die der Narkose entsprechende morpho-
logische Veriinderung als Kkornige Tribung, Gerinnung des
Ganglienzellinhaltes, dhnlich wie es schon Claude Bernard?)
annahm. Binz Hypothese setzt erstlich voraus, dass die Halo-
gene aus ihren Kohlenstoff-Verbindungen, Chlor aus Chloroform,
Tetrachlorkohlenstoff u. s. w. frei werden, ferner aber lasst
sie unerklart die analoge Wirkung der halogenfreien Narko-
tika nmd kann daher nicht fiir eine allgemeine Theorie
iiber die Wirkung der alkoholischen Narkotika verwerthet
werden.

Bei der grossen Zahl und Verschiedenheit der hierher
gehéﬁgen Substanzen (Kohlenwasserstoffen, Alkoholen, Alde-

1) Archiv fitr experimentelle Pharmakologie. Bd. VI und XIII.
2) Lecons sur les anesthésiques et sur Pasphyxie. 1875. p. 154 1t.
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hyden, Ketonen ete. ete.) diirfte es in der That kaum mog-
lich sein, ein allen gemeinsames, eigentlich chemisches
Moment ansfindig zu machen, ans dem die gleichartige nar-
kotische Wirkung sich erkliren liesse. Das Gemeinsame
muss daher wohl auf einem anderen Gebiete gesucht werden,
und zwar zeigen alle genannten Stoffe in der That ein
dhnliches oder gleiches Verhalten nach der physikalisch-
chemischen Seite hin, nimlich in dem Losungsver-
mogen fiir Fette und fettiahnliche Substanzen,.
Fettartige Korper wie Lecithin, Cholesterin sind ein
wesentlicher Bestandtheil der Nervensubstanz. Ohne sie kann
die Nervenzelle nicht leben, und werden ihr diese zum Theil
entzogen, so wird entsprechend dieser Verminderung ihre
Function herabgesetzt. Das gilt fiir alle Zellen und alle
ihre wesentlichen Bestandtheile. Entzieht man einer Zelle
Wasser, z. B. durch Salze, so wird sie in ihrer Funections-
tahigkeit verandert, geschidigt: iberschreitet die Wasser-
entziehung eine gewisse Grenze, so stirbt die Zelle. So ver-
hélt es sich wohl auch mit den Nervenzellen und den itherall
in ihnen gefundenen Nervenfetten. Wie die nichste Folge jeder
Schidigung einer Zelle ihre verinderte Function ist., so wird
auch irgend eine Schidigung einer Gehirnzelle deren Function
alteriren: aus der gemeinsamen Arbeitseinstellung resultirt
dann die Narkose. Die Bevorzugung der Nervenzellen durch
die Korper aus der Alkoholgruppe wiirde sich dann leicht
durch ihren hohen Gehalt an fettihnlichen Stoffen erkliren.
Dass solche Substanzen wie Alkohol etc. auch noch andere
Wirkungen haben kénnen, schliesst ihre narkotische Wirkung
nicht aus. Auch hierfiir haben wir eine Parallele in den
wasserentziehenden Salzen. Die sogenannte Salzwirkung be-
sitzen mehr oder weniger alle, wenn auch den einzelnen
Salzen ausserdem mnoch sehr verschiedene Wirkungen zu-
kommen, wie z. B. dem Bromnatrium im Vergleich znm Chlor-
natrium. So kaun man sich auch die gemeinsame, betiubende,
schlatmachende Wirkung der chemisch so sehr verschiedenen




— 9 —

Korper bei der Manigfaltigkeit ihrer sonstigen physiologischen
Kinwirkung denken als bedingt durch Beschlagnahme der
lebenswichtigen Nervenfette der (Ganglienzelle.

Mit Ritcksicht hierauf haben auch schon hn Jahre 1847
von Bibra und Harless®) die narkotische Wirkung des
Schwefelathers aus seiner Fiahigkeit, Kett zu losen, zu er-
kliren versucht. Sie wogen bel einer grossen Zahl von
gleichgrossen Thieren, von denen sie die Hilfte vor der
Todtung durch Aether wiederholt stark narkotisirt hatten,
das aus Hirn und Leber mittelst Aether extrahirte Fett und
fanden bei den vor der Todtung betdubten Thieren die Hirn-
substanz drmer, die Leber reicher an Aetherextract im Ver-
hiltniss zu den vorher gesunden Controithieren. Sie nahmen
danach eine Entfettung der Hirnsubstanz durch den im Blute
kreisenden Aether wibhrend der Narkose® an und erkliarten
damit die verminderte Leistungsfahigkeit dieses Organs.

Um dem Leser die von v. Bibra und Harless ange-
stellten Versuche etwas nihier zu bringeu, méchte ich einige
Beispiele ans ihren Resnltaten herausgreifen. Sie untersuchten
bei immer gleich schweren Thieren gleichen Alters und gleichen
Geschlechts die trockue Lebersubstanz und erhielten im Durch-
schnitt in 100 Theilen:

bei nicht narkotisirten Thieren 18,45,
bei narkotisirten Thieren . . . 14,84
Aetlierextract. In einzelnen Fillen zeigte sich die Differenz
des Procentgehaltes noch viel hoher:
bel einer weiblichen nicht narkotisirten Katze 23,21,
bei einer ebensolchen narkotisirten . ... 36,77

Das umgekehrte Verhiltniss liess das Aetherextract aus
der Gehirnsubstanz erkennen. Das Aetherextract aus 100
Theilen trockner Gelhirnsubstanz betrug im Durchsehmitt:

1) Dic Wirkung des Schwefelithers in chemischer und physio-
logischer Bezichung von k. v, Bibra nud i Harless.  Evlangen 1847,
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bei nicht narkotisirten Thieren 51,54,
bei narkotisirten Thieren . . . 43,32.
In einzelnen ¥illen zeigten sich auch noch viel grissere
Unterschiede, z. B.:
zwel nicht narkotisirte Ratten 71,26
und 71,8,
zwei ebensolche narkotisirte . 45,65
und 46,57,
ferner bei einem alten weiblichen, nicht narkotisirten
Kaninchen T 1
bei einem ebensolchen narkotisirten . . . . . . . . 46,24.

Etwas geringere Unterschiede zeigte das Riickenmark.
Im Durchschnitt betrug das Aetherextract von 100 Theilen
trockner Riickenmarksubstanz :

bei nicht narkotisirten Thieren 71,74,
bei narkotisirten Thieren . . 67,64.

Zu bemerken ist aber, dass nach den eignen Angaben
von v. Bibra und Harless der Aetherextractgehalt sowohl
des Gehirns wie der Leber bei normalen Thieren grosse Ditfe-
renzen aufweist, zuim Theil sogar grossere, als sie zwischen
narkotisirten und nicht narkotisirten betragen.

Der Wassergehalt zeigte keine merklichen Unterschiede.

Waren auch die Versuche etwas grob und wohl nicht
einwandfrei, so ist doch niemals ein ernstlicher Widerspruch
auf Grund experimenteller Nachpriitungen dagegen erhoben
worden.

Scheinbar ohne die Hypothese von v. Bibra und Har-
less zu keunen, kam L. Herwmaun?) 1866 zu einer #hn-
lichen Aunalhme, ausgehend von der Beobachtung, dass alle
Narkotika der KFettreihe die rothen Blutkiérperchen auflisen.
Er Dbringt die Zerstirung der rothen Blatkorperchen durch
Narkotika in Beziehung zu ihrem Gehalte an Protagon resp
Lecithin, den er im Blute znerst nachwies.

1) Reichert . Dubois’ Archiv tiir Anat. u. Physiologic. 1866, S. 27.
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Tn neuester Zeit fand die Hermanmn’sche (resp. von
Bibra’sche) Annahme eine Bestitigung durch die Unter-
suchungen von Pohl!) iber die Verbreitung des Chloro-
forms im Thierkidrper. Seine Resultate fasst dieser Iorscher
zusammen in die Worte: ,,Das Chloroform wird im circu-
lirenden Blut vorwiegend an die rothen Blutkorperchen ge-
bunden. Die Bindung ist eine-lockere, durch Luftdurchleiten
vollig liosbare. Das Bindungsvermigen der rothen Blut-
korperchen berubt auf ihrem Gehalt an Cholesterin und Le-
cithin.  Im Verlanf der Untersuchung weist Pohl ferner
nach, dass in gewissen Stadien der Narkose das Gebirn mehr
Chloroform enthilt, als das zufiihrende Blut, entsprechend
seinem hoheren Gehalt an Lecithin und Cholesterin.

Wenn es nun richtig sein soll, dass.die physikalische
Affinitit von Chloroform, Alkohol ete. fiir Lecithin ete. Grund
der Narkose ist, so miisste man _annehinen, dass auch andere,
an sich chemisch mioglichst stabile resp. indifferente Sub-
stanzen, sofern sie Fette, Leeithin ete. losen, in dhnlicher
Weise narkotisch wirken, und dass ferner eine Relation
zwischen der Stirke der Wirkung und ihrer physikalischen
Verwandtschaft zn Fetten etc. bestehe.

Um dies zu priifen, habe ich eine Reihe solcher Korper
auf ihr narkotisches Verhalten untersucht. Die LFett-
loslichkeit dieser und anderer Substanzen der Alkohol-
gruppe damit guantitativ zn vergleichen, wird die Aufgabe
weiterer Forschung bilden.

1) Uecber Autnahme und Vertheilung des Chlovoforms im thieri-

schien Organismus.  Archiv fitr experimentelle Pathologie und Pharma-
kologie. Bd. XVII, 5. 239
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Eigene Versuche.

Da es sich hier vor Allem um einen Vergleich der ver-
schiedenen Substanzen in der narkotischen Wirkung ihrer
Stiarke nach handelt, so ist es zweckmissig, vor der Be-
trachtung der einzelnen Stoffe eine Schilderung zu entwerfen,
wie eine reine, nicht dureh Nebenwirkungen gestorte Narkose
bei den beiden Thierarten verliuft, die ich fiir meine Unter-
suchungen bevorzugt habe: dem Frosch und der Taube.
Daran wird sich leicht die Besprechung der Application so-
wie der KFehlerquellen schliessen, die bei jedem Thier zn be-
riicksichtigen sind. Auch werde ich so im speciellen Theil
Wiederholungen vermeiden und mich mit einem kurzen Hin-

weis begniigen konnen.

Beim Frosch gestaltet sich der Verlanf einer Narkose
etwa so:

Im Beginn der Narkose merkt man dem Thier ohne
Weiteres nichts an. Es sitzt aufrecht wie ein gesundes.
Aber es bewegt sich nicht so hiiufig, benutzt auch die Ge-
legenheit zur Flucht nicht, wenn man die dariibergesetzte
Glasglocke entfernt., Erst auf Beriihrung entflieht es und
zeigt bei seinen Bewegungen nichts Abnormes. Man kann
den Frosch in diesem Stadium leicht hypnotisiren: hilt man
ihn einige Augenblicke in Riickenlage oder einer anderen
ihm unbequemen Stellung fest, bis er sich beruhigt hat, so
bleibt er langere Zeit regungslos so liegen, bis er, durch
irgend einen Reiz geweckt, sich rasch umkehrt. Dieser Ver-
such gelingt gelegentlich auch bei gesunden Thieren, aber
auffallend leicht bei schwach narkotisirten.

Bei etwas tieferer Narkose verliert der Frosch seine
aufrechte Haltung, sitzt gedriickt; Athmung und Herzaction
sind nicht wesentlich veriandert. Seine Bewegungen erfolgen
noch seltener spontan und sind ataktisch. Auf leichte Be-
ribrungen mit der Hand reagirt er nicht mehr. Tage-
verinderungen werden ebenfalls nicht recht empfunden; dreht
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man den Teller, auf dem er sitzt, so hilt er die Richtung
zom Licht nicht mehr durch entgegengesetzte Rotation inne.
Auf den Riicken gelegt macht er nur leichte Abwehr-
bewegungen, ohne sich wieder umzuwenden. Man- kann ihm
eines oder beide Beine ausstrecken, ohne dass er dieselben
wieder an sich zieht.

Bei tiefer Narkose liegt- der Frosch schlaff auf dem
Bauche, athmet unregelmissig oder gar nicht. Das Herz
sclhagt langsamer, indem die Herzpause immer langer wird.
Die Augen sind meist geschlossen. Krst auf starke Reize,
wie Kneifen mit der Pincette, erfolgen leichte Abwehr-
bewegungen, oder ein Schrei oder Sprung, und diese Aeusse-
rungen sind mitde und trage. Aut Betupfen mit verdinnter
Essigsidure reagirt er nur it einer kurzen Wischbewegung
oder auch nur durch abwehrende Stellung ter Glieder. Der
Hornhautreflex, 4. h. der Schluss der Lider nach Berithrung
der Cornea, erfolgt trige oder erst auf wiederholten Reiz,
spiter gar nicht mehr.

So geht dieses Stadium allmahlich in den Zustand
volliger Reactionslosigkeit itber, in dem auch der Tod ein-
treten kann: aber es kann auch nach jedem dieser Grade
der Narkose eine Erholung erfolgen.

Einige Umstiinde stehen der Beurtheilung von Froschversuchen
leicht hinderlich im Weg. Die Wirkung desselben Mittels kann
sehr verschieden sein, je nachdem man Rana esculenta oder tempo-
raria, Minnchen oder Weibchen, Sommer- oder Winterfrissche be-
nutzt, ganz abgesehen von Grisse und Munterkeit der Thiere,
Wirme der Umgebung u. s. w. Ich habe ausschliesslich mittel-
grosse niiinnliche, seltener weibliche Wasserfrische (Esculenta) zu
definitiven Versuchen benutzt und zwar, da meine Versuche in den
Monaten Januar und Februar ausgefihrt wurden, nur Wintertrische.
Die Resorption geht bei Winterfroschen langsamer von Statten,
aber ebenso gleichmiissig wie bei Sommerfroschen. Nur munss man
die Thiere vorher anwirmen, d. h. sie mindestens 12—24 Stunden
vor dem Versuch im warmen Zimmer halten. Manche Thiere sind
durch den Winteraufenthalt geschiidigt, deshalb beobachtete ich die
Thiere stets erst einige Zeit vor dem Beginn des Versuches. Wenn




man aber Winterfrésche unter den angegebenen Cautelen benutzt,
so erhilt man gut vergleichbare Resultate. Ja man hat noch einen
Vortheil : es ist kein IFehler, Winterweibchen fiir die Versuche
heranzuziehen, denn erst das Ueberwiegen des Kierstockes beim
triicchtigen Thier in den ersten Sommermonaten Hndert das relative
Gewicht des Nervensystems und vereitelt quantitative Vergleiche.

Die Substanz liess ich stets aus einer graduirten Pipette
durch eine kleine mit der Scheere beigebrachte Schnittotfnung
in den Riickenlymphsack einlaufen. Geschieht dies langsam
ohne Druck aut den mit an den Schenkeln und einem Vorder-
bein gehaltenen Frosch, so geht nichts durch Zuriicklaufen
verloren.

Die Stofte wurden alle in 1—25° o wisseriger Lisung
gegeben, nur wenn sie sich nicht geniigend lésten in einer
durch Schittteln bewirkten feinsten Vertheilung in Wasser,
So wurde lokale Reizung, bestehend in Abwehrbewegungen
und lebhaftem Springen, nach der Imjection nur selten be-
obachtet.

Von Warmbliitern habe ich nur Tauben zu etwas
zahlreicheren Versuchen benutzt. Der Verlauf der reinen
Narkose bot bei diesen Thieren soviel Charakteristisches,
dass ich sie immer wieder zu Versuchen heranzog. Die rasche
Resorption bei diesen Thieren bewirkte, dass schon relativ
kleine Mengen der Gifte deutliche Erscheinungen machten.

Eine Narkose verlduft bei der Taube etwa wie folgt:
Nachdem die kleine Aufregung nach der Verabreichung des
Mittels sich gelegt hat, sitzt die Taube ruhig im Kifig, ohne
sich von einer normalen merklich zu unterscheiden. Sie be-
wegt den Kopf ab und zu, schiittelt von Zeit zu Zeit die

‘Federn, pickt auch nach einem Korn. Bald aber wird sie

stiller, steht aufrecht im Kifig, unbekitmmert um andere
Thiere neben sich, unbekiimmert um einen gurrend sie um-
werbenden Téuber. Bald nimmt sie eine gedriickte Haltung
an; der Kopf ist etwas eingezogen, bewegt sich seltener,
die Augen sind klein, zwinkern hiufig, der Leib nihert sich
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der Erde, die Fliigel scheinen etwas zu hingen, die Athmung
ist ruhig.

Nihert sich der Beobachter dem Kifig, so schreitet sie
langsam aber angstlich in die entgegengesetzte Ecke und
bleibt dort still hocken. Greift man nach ihr in den Kifig
hinein, so sucht sie flatternd zu entweichen. Aber alle Be-
wegungen erscheinen miide; und sobald die Getahr vorbei,
hockt sie wieder still im Kifig. So gelingt auch das Fangen
leichter als bei gesunden Tauben. Liasst man sie aus dem
Kafig heraus, so fliegt sie eine kurze Strecke, kommt bald
zu Boden und schreitet dann rasch einer Ecke zu, wo sie,
ungestort, lange sitzen bleibt. Nihert man sich jetzt, so
geht sie angstlich in der Ecke hin und her, klatscht man
in die Hande, so fihrt sie momentan zusammen, aber bleibt
sitzen; suecht man sie zu greifen, so entfweicht sie gehend
in eine andere Ecke des Zimmers, erst auf heftige, drohende
Bewegungen erhebt sie sich zu schwachem Flug ither dem
Boden.

Nimmt nun die Betiubung zu, so wird die Haltung
noch schlaffer, das Gefieder gestriubt, der Kropf aufgeblasen;
der Kopf macht mit geschlossenen Augen langsam nickende
Bewegungen und senkt sich immer tiefer auf die Brust; war
er einmal zu tief gesunken, so hebt sie ihn wieder boch auf,
schiittelt die Federn, zwinkert milhsam mit den Augen, wmn
gleich wieder einzunicken: das Thier kampft mit dem Schlaf.
Allmahlich geriath es in Schwankungen und muss sich auf
den Schwanz und die herabhiangenden Fligel stiitzen. Auf
Naberung von Menschen oder Thieren reagirt es kaum, erst
auf Klatschen riittelt es sich miide auf, mit der Hand an-
gestossen geht es ein paar Schritte taumelnd vorwirts.
Dabei stolpert und fallt es leicht zur Seite oder iberschlagt
sich nach vorn. Mihsam richtet es sich auf und schlaft
gleich wieder ein.

Jetzt lasst sich die Taube leicht fassen. Auf den Finger
gesetzt, vermag sie sich nur mit Mihe zu halten, wagt jedoch
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nicht herabzufliegen. Tn die Tuft geworfen oder fallen ge-
lassen, kommt sie mit ein paar unvollkommenen Fligel-
schlagen fast senkrecht zu Boden., Kommt sie dabei nicht
auf die Beine zu stehen, so schliaft sie im Liegen ein. Auf
den Tisch gesetzt vermag sie sich nicht mehr anf den Beinen
zu halten und sitzt auf dem Baunch. Jetzt kann man sie
auch ohne Weiteres auf den Riicken legen. Fasst man sie
an dem Schnabel, so kann man sie daran aufheben und ohmne
Widerstand hangen lassen. Anfangs beobachtet man dabei
noch einige leichte Fliigelschlige, dann bleibt sie ruhig.
Auch an den Beinen kann man sie lange aufhingen und
tragen. Auf Stiche mit der Nadel oder auf Driicken der Fliigel-
gelenke, was gesunden Tauben sehr schmerzhatt ist, erfolgt
hichstens eine leichte Abwelirbewegung mit einem Fuass,
bald gar keine Reaction mehr. Die Athmuug ist jetzt ver-
tieft, aber nur wenig beschleunigt. das Herz schligt normal
weiter.

In umgekehrter Reihentolge kehren nun alle geschwun-
denen Fiahigkeiten wieder. falls nicht der Tod eintritt. Oft
ist der Verlauf ein sehr rascher.

Auch bei Tauben kennt man die Hypunose und auch bei
ibmen ist die leichte Hypunotisirbarkeit in geringen Graden
der Narkose zu beobachten. Mit Husserster Vorzicht gelingt
es auch bei normalen Tauben dann und wann, sie fiir einige
Zeit auf dem Riicken liegen zu lassen oder am Schnabel zu
tragen ohne lebhafte Wehr. Krst durch Uebung gewihnen
sie sich an den Zustand und sind dann leicht hinein zu ver-
setzen. Aber bei oberflichlich narkotisirten Tauben gelingen
diese Versuche auch ohne jede Vorttbung mit nur einiger
Vorsicht ziemlich leicht, schon. lange, ehe sie in Schlaf ver-
fallen. Zum Beispiel einige Secunden in Riickenlage fest-
gehalten, bleiben sie bis eine Minute und linger liegen.

Ich verwandte fiir meine Versuche etwa gleich grosse
mehrjahrige Tauben, Mannchen und Weibchen; alle waren
vor dem Versuch munter, lebhaft und frassen gut.
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Die Substanzen wurden in 10—25 procentiger Tosung
resp. feinster Suspension oder auch in Substanz mittelst
Pravaz’scher Spritze in die Brustmuskulatur injicirt. Qert-
liche Reizung wurde nie beobachtet. Nur zum Vergleich
wurden in einigen Fallen dieselben in den Kropf injicirt.
Fr ist ein schlechtes Resorptionsorgan und gab nur negative
Resultate. Vielleicht zersetzten sich aber die Stoffe vor der
Resorption in ihre unwirksamen Componenten.

Diese Schilderungen der Narkose bei Froischen und
Tauben sind aus vielen Beobachtungen zusammengesetzt mit
Uebergehen vieler nebensichlichen Erscheinungen, bhesonders
aber mit Ausschaltung von Nebenwirkungen, die sich bei
einzelnen Stoffen zeigten. Bei jedem Versuch muss man sich
auf Feststellung einzelner Erscheinungen beschrinken, weil
zu haufice Untersuchung die Thiere ermidet.

Die wenigen Versuche an Kanirchen, sowie Desonders
die Blutdruckversuche werden bei Besprechung der einzelnen
Korper dargelegt werden.

Wie schon oben erwihnt, war fiir die Wahl der zum
Experiment zun verwendenden Substanzen massgebend die
Loslichkeit in Wasser sowohl wie in Aether und Fetten
neben sonst chemisch inditferentem Verhalten. Diesem Er-
forderniss entsprachen nnter anderen eine Reilie von Glycerin-
derivaten sowie ferner die Amide der fetten Sauren. Ich
habe daber die folgenden Substanzen nutersucht:

Chlorhydrine,

Acetine,

(flycerinather,

Amide der Fettsduren
(Formamid bis Butyramid).
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Chlerhydrine.

Die Chlorhydrine sind Substitutionsproducte des Glyce-
rins oder eines anderen mehrwertigen Alkohols, in dent ein-
zelne Hydroxylgruppen durch (hloratome ersetzt sind:

U, HL(OH), Glycerin,

(L, (OH),Cl Glycerin-Monochlorhydrin,
C,H,(OH)CL, Glycerin-Dichlorhydrin,
¢, H,Cl, Glycerin-Trichlorhydrin.

Der letzte Korper Trichlorhydrin wurde Dhereits vou
Romensky') untersucht. I sah bei Froschen, denen ein
Tropfen der Substanz gegeben war, Schwicherwerden der
Reflexe und spontanen Bewegnugen, Verlangsamung des Herz-
schlages mit nachtolgender Erholung. Bei Kaninehen, denen
er 3—10 Tropfen in Ewmnlsion in den Magen gegeben hatte,
beobachtete er Schlaf, Abnahme und Schwinden der Reflexe,
Verlangsamung der Athmung, meist Beschleunigung des Herz
schlages, Sinken der Temperatar. Der Blutdruck stieg so-
fort, sc h\\'dnl\te dann, wm spiter wieder bedeuteud zu sinken.
Bei Hund und Meusel stellte sich trither Krbrechen ein, ehe
die Narkose auttrat.

Ueber Dichlorhydrin giebt er an. dass es analog wirke
aber vom Magen aus noch schwieriger zu geben sei und noch
heftigere intestinale Erscheinungen bewirke.

Die beiden ersten Korper dieser (ruppe, Mono- und
Dichlorhydrin, habe ich untersucht.

a. Monochlorhydrin
ist eine klare. farblose, olige Flissigkeit vom leicht dthe-
rischem Geruch wid bitterlichem Geschmack, loslich in Wasser,
Aether, Fetten md fettartigen Korpern.
Das Priparat war von Kalilbauwm bezogen und hatte
bei 17" C. eine Dichte von 1,318 und siedete bei 2110 €0 Es

1) PHiigers Archiv V. 565. 1875,
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war somit als annihernd rein zu betrachten, da es sich von
den in den Handbitehern angegebenen Zahlen, filr Dichte

1,338 und fir Siedepunks 213" ., nur am ein Geringes
entfernt.
Wirkung bei Frischen. Withrend sehr  kleine

Gaben von 0,05 subeuntan einem mittelgrossen Wasserfroseh
gegeben mmwirksam blieben, md etwas hohere 0,1 nur leichte
Narkose hervorriefen., warei grosse Dosen von 0,8 schou
tidtlich: aber inmerhalb dieser Grenzen (0,2—0.4) konnten
deutliche lorscheinungen einer mittelschweren Narkose be-
obachtet werden.

Bei Gaben von 0.1 =ah ich nur leichte Sensibilitits-
sthrungen.  Bei 0.25 and mehr waren die Thiere Anfangs
benommen, sassen meistens still. bewegten sich ungeschickt,
spitter konnte auch stirkere Beeintrichtigung der Sensibili-
tit. sowie des Gleichgewichtssinnes beobachtet werden. Hihere
Grade der Narkose kamen auch durch 0,4 nicht zu Stande.
Die Thiere erholten sich nur sehr langsam. Nach cirea
einer halben Stunde traten Qe ersten deuntlichen Tirschei-
nungen auf und erreichten manchmal erst nach 24 Stunden
illren Hohepunkt, um erst nach 2--3 Tagen abzuklingen.

Am zweiten oder dritten Tage war in einzelnen Fallen
erhbhite Reflexerregbarkeit zu constativen. Locale Reizung
oder Kriample traten nieht auf.

BeiTauben zeigte sich AMonochlorhyvdrin als ein recht
getithrliches Gift.  Injicirte man denselben 0.2 in die DBrust-
muskulatur, so zeigten sich nur geringe narkotischie Wir-
kungen. die Thiere sasseu still . gedrvitckt. bewegten sich
selten. withrend =ie zml'gesdn‘eckr in ihren Bewegungen nichts
Abnorimes erkenuen liessen. Aber lLier zeigren sich sehr
unangenehme Nehenwirknugen.  Nach der Injection hirten
die Thiere auf zu tressen. erbrachen hautig, 4. . schitttelten
den Kropt aus. und ctarben alle nach 2—3 Pagen.

— Bei
piner grosseren Doxsis 0.5 trat bei einer Taube eine mittlere
Narkose ein. Man konute das Thier bald fassen und in

2*

NN
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beliebiger Tiage aufhiéngen, wihrend es sich nicht auf den
Ritcken legen liess. In Ruhe gelassen. schlief es Dbald ein.
Anch in diesem Fall trat nach einigen Stunden heftiges Ir-
brechen auf, wihrend die narkotische Wirkung schon nach
21/, Stunden erheblich abgenommen hatte. 30 Stunden nach
dem Beginn des Versuches fand man die Taube todt im Kafig.
Die Section ergab, wie auch bei den vorher ery wihnten Tauben,
Herzstillstand in Henn\yuole starke feinkornige Herzmuskel-
verfettung und starkes Lungenddem, sonst nichts Abnormes.
Die gleiche Dosis 0.5 wurde einer Taube in den Kropf
injicirt. Das Thier war bald nach der Injection lebhatter
nnd wnrubiger wie bisher, sass dann nach einer Stunde
dauernd still in einer Fcke, reagirte aber gut auf Aunaherung
des Beobachters, auf Klatschen mit den Hianden wnd andere
Reize. Krst nach mehreren Stunden trat leichtes Erbrechen
anf und am anderen Tage hatte sich das Thier vollig erholt.
Versnch am Kaninchen, Tinem zum Blutdruck her-
gerichteten mianulichen. 1 190 ¢r schweren Kaninchen wurden
im Laufe einer dreiviertel Stunde (12 h. bis 12 h.45 M. } 39 cbem
einer 10 procentigen. wiissrigen Losung von Monochiorhydrin
ganz allmahlich aus einer Biivette in die Vena jugularis ein-
laufen gelassen. Der Blurdruck w urde nichit merklich beein-
Ausst. derselbe schwankte um 80 mm }Hg. mit ganz geringen
Abweichungen. Am Schluss des Versuches (1 h. 5 M) betrug
der Druck noch 74 mm Hg. Die Pulszahl war Anfangs
41 Schlage in 10 Secunden, spiter gegen Schluss 42,
Wihrend der Injection waren die Reflexe und die Schmerz-
empfindlichkeit zeitweise ein w enig herabgesetzt, die Athmung
wie vorher (44 in der Minute). Krst gegen das HKnde der
Injection trat schmell eine erhebliche Verlangsamung und Ver-
tietung der Athmung aut (14 in der Minute) und die Pupillen-
reaction wurde triige. Nach Schluss der Injection traten aus-
gesprochene Dyspnoe, stossweise selir tiefe Athemsziige auf,
dic sich anf der Blutdruckcurve dentlich durch spitze Eleva-
tionen markirten, und vollige TReactionslosigkeit des Thieres.
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Aber schon nach 8 Minuten erschienen die Reflexe wieder
und die Athmung wurde rascher (28 in der Minute).  Nach
weiteren 2 Minuten machte das Thier schon ecinzelne spon-
tanen Bewegungen. — Der Versuch wurde ahgebrochen.

Ky kann somit nicht sweitellaft sein, dass Monochlor-
hydrin eine echt narkotischie Wirknng hat, dass es aber aunch
auf die Centren der Medulla eine starke und gefilnliche
Wirkung ausiibt.

b. Dichlorhydrin.

Davon stand mir ein reines Priaparat aus dem chemischen
Tnstitut in Marburg zur Verfigung, ks ist eine klare, leicht
bewegliche Flitssigkeit vou schwach aromatischem
und einem an Benziv erinnernden Gesclmack.

Seine Wirkung ist der des AMenochlorhydrin selir dhn-
lieh, aber viel stidrker. Jeim Froscls bewirkten schon Gaben
von 0,025 voritbergehend eine gewlsse Sehwerfilligheit nnd
Ungeschicklichkeit bei den

(zeruch

seltener erfolgenden spoutanei
Bewegungen. Bei etwas grisserer Doxis trat bald erhebliche
Herabgsetzung der Sensibilitit and Mortilitat aut, die sich
als durch centrale Storung pedingt. nachweisen Jiess,  Un-
regelmissige Athmung wurde manchmal beobachtet, bisz zum
Stillstand. Die Herzaction war in spateren Stadien sehr
verlangsamt (in einem Falle von 40 Schligen aut 15 in der
Minute); dabei wurde Qie Herzpause immer liuger. wahrend
die Contractionen der Artervien und des Ventrikels in normaler
Weise verliefen. Schon 0.2 wirkte todtlich. Tn diesen
Fallen sehlug das Herz noch sehr lange nachdem die Nensi-
bilitit schon vollig erleschen war. auch fiir stivkste Reize
wie Essigsaure. Und noch viele Stunden, nachdem Keine
gpontanen Contractionen sichtbar waren, kounte durch leise
Berithrung des blossgelegten Herzens eine Contraction des-
selben erzielt werden.

7ur Mustrirung des Gesagten will ich hier zwei Proto-
colle anreihen.

R
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Protocoll vom 27. Januar 1894. Zicmlich grosse weibliche
Rana esculenta. 10¢, wiissrige Lisung von Dichlorhydrin.

4 h., 21 M.

4 h, 30 M.

4 h. 38 M.

4 h, 3

=1
[
=

328, .Januar.
29. . Januar.

Protocoll vom 27, Januar 1894, 254

In den Riickenlvmphsack 0,05 (=
Reizung.

Der Froseh sitzt aufrecht, entflicht nicht, sonst nichts
Abnormes:  Sensibilitiit  nicht deutlich  herabgesctzt,
Riickenlage wird unicht ertragen,

Sitzt «trill, gebiickt, Sensibilitiit aut Berithrungen etwas
herabgesetzt.  Aunf den Rilcken leicht hingeworten, bleibt
er ruhig liegen, aunf Wneifen mit der Pincette nur Ab-
wehrbewegungen, dic pricis erfolgen, erst nach einiger
Zeit aut verstivktes wicderholtes Kneifen erfolgt  die
Umkehr in die Bauchlage.

Sensibilitiit stiirker herabgesetzt, nnr auf Kueifen re-
agirt er noch gut. Es gelingt il trotz Anstrengungen
nicht, sich aus der Rilckenlage wmzudrehen., Hiilt das
Manl offen,  Spontane Bewegungen sehr selten.

Nicht beobachtet.

Benutzt die Gelegenheit zur [Flucht. hewegt sich jedoch
trage. Sensibilitit nicht deutlich herabgesetzt: ertriigr
die Riickenlage nicht, sondern kehrt sich rasech um.
Reflexe nicht gesteigert. Spiiter ganz crholr.

cbem) ohne locale

. Wwissrige Lisung.

Ziemlich grosse weibliche IKsenlenta.

12h. 4G M.

12 h. 30 M.

12h. 53 M.

1 h, — M.

Injection von 0.2 (= =, ¢hem) in den Riickenlymph-
sack ohne locale Reizung.

Der Frosch macht nach Oeffnen der Glocke einige sehwachie
Spriinge und kriechende Beweguugen, Bleibt dann in
ziemlich unbequener Lage rubie sitzen. Hilt das Maul
offen. Sensibilitit auf Beriduungen deutlich etwas herab-
gesetzt, Lageverinderangen werden empfunden: er lisst
nicht zu, dass mwan cines seiner DBeine ansstreckt.  In
dic Ritckenlage gebracht, dreht cr sich sowleieh wm.
Friviigt dic Riickenlage ziemlich lange und drehit sich
erst aut’ Kneifen mit der Pineette wm, etwas mithsam,
Lisst die Beine nicht strecken. Hornhauntvetlex eut.
Sensibilitiit schr herabgesetzt, nur auf starkes Kneiten
Reaction: ertrdigt dic Riteckenlage ohne besondere Ab-
wehr, lisst die Beine strecken: Hornhautretlex triige
und schwach.,  Leib aufgeblasen.  Maul geschlossen.
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{ h. 15 M. Hornhautreflex sehr gering. Sensibilitiit der 1Haut noch

mehr herabgesetzt.
Pause.

3 1. 45 M. Hornhautreflex und Sensibilitiit evloschen, anch auf Essig-
siire keine Reaction.  Herz freigelegt: 10 Schlige in
40 Seecunden, Herzpause sehr lang.

28, Januar.
Thier wie todt. Herz still, nach Berithrung einige
«chwachen Contractionen, ebenso auf Betupfen mit eincm
Tropfen Atropinlisung (5 p. Mille).

29, Januar:

2 . 45 M. Hery stll, aut Berviihrung einige langsame, unregel-
missige Schlige: die Contraction des Ventrikels erfolgt
noeh ziemlich rasxel, die Diastole ist nnvollkommen. die
Pause sehr lang.

5 h. — M. Herz still, unerreghar.

Bei Tanben ist die Wirkung ehenfalls stirker als die
des vorigen Mittels, aber yollig analog.

0.2 in die Brustmuskulatwr geniigten, um eine starke
Narkose zu erzielen, bewirkten aber auch den Tod nach 6
bis 24 Stunden. Zuwr Eriduterung michte ich eines meiner
Protocolle hier anfiigei:

Protocoll vom 29, Januar 1894, 107 ., whssrige Lisung.
Weibliche Taube.

4 h. 11 M. 0,2 (—= 2 cbem) in die Brustmusknlatur injicirt ohne
lucale Reizung.

4 T 13 M. Sitzt gedriickt, still, reagirt noch gut aut Klatschen
mit den Hinden.

4 h. 15 M. Lisst den Kopf hingen, stiitzt sich auf den Schwanz,
Lisst sich am Schnabel und den Beinen tragen bei nur
geringer Reaction durch Fliigelschlag. Fallen gelassen
kommt sie direkt auf den Boden und fille aaf den Bauch.

4 h. 20 M. Lisst sich auf den Riicken legen wnd wehrt sich nur
durch einige matre Fligelschlige, Sensibilitiit  stark
herabgesetzt.,  Auf Kneifen der Zehe und Stechen mit
der Nadel oifner sie die Augen, um sofort wieder ein-
susehlaten.  Athmung tief (36--40 in der Minute).
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4 h. 30 M. Beim Driicken der Fligelgelenke erwacht das Thicr
fiir cinen Aungenblick.

4 h. 47 M. Athmung langsamer (28—i32).

30. Januar :

2 h. 30 M. Die Taube sitzt mit gesenktem Kopt. Reagirt nur
wenig besser als gestern.  Hat gebrochen.  Atlimmung
nach der Untersuchung tief und sehr rasch (120). nach
5 Minuten ruhiger (32 in der Minute).

31, Januar:
Withrend der Nacht gestorben. — Section: Ilerz in
Hemisystole. Muskulatur des Herzens verfettet, sonst
nichts Abnormes.

An Saugethieren wurde dieser Kirper nicht gepriift.

Da meine Resultate mit denen der Untersuchuungen von
Romensky iiber Trichlorhydrin und Dichlorhydrin im Wesent-
lichen tibereinstimmen, kanun man woll die Wirkung der Chlor-
hydrine dahin zusammenfassen, dass alle drei bei Warm- und
Kaltbliitern narkotizel wirken und zwar die chlorreichen mehr
als die chlordrmeren, dass aber ferner alle auf die Centren
der Medulla oblungata wirken wul durch diese Einwirkung
das Leben getdhrden, Denn die Verdanderung der Athmung
ist wohl anf Storung des Athemcentrums (erst Reizung, dann
Lihmung) zuriickzutithren : ferner dass das Erbreclhien meiner
Tauben aut centraler Reizung Leruhte und nicht auf Reflex
vom Tractus intestinalis aus, ist deshalb anzunehmen. weil
ex vom Kropf aus spater und schwicher als nach intra-
muskulérer [njection eintrat. Bei den Versuchen Romenskys
am Menseh und Hund scheinen jedoch Reflexe vom Magen
aus dax Krbrechen hervorgeruten zu haben, da dasselbe ziem-
lich frith auftrat.

Auffallend ist bel wmeinen Versuchen die todtliche Nach-
wirtkung. deren Ursache vielleicht in der eingetretenen Herz-
verfettung oder vielleicht aueh in Lungenddem zu suchen ist.
Dieselbe entspricht der bekannten spiten Nachwirkung des



Chloroforms, wie sie auch Stommel!) an verschiedenen
Thieren, Kanincheu, Hunden und namentlich an Ratten und
Meerschweinchen, beobaclitet hat.

Da man nun bei diesen Korpern das wirksame Moment
nach Binz in den darin enthaltenen Chlovatomen sehen
konnte, so untersuchte ich weiter eine Gruppe voun Korpern,
in denen aun Stelle des Chlors ein anderes Radikal eingefiuhrt
ist, dem selbst narkotische Wirkungen unter keinen Um-
standen zugeschrieben werden konnen, namlich das Radikal
der Essigsiure.

Acetine.

Mit den organischen Sauren bildet das talycerin be-
Kanutlich zusammengesetzte Acther. die Glyceride. Die mit
der Issigsianre gebildeten nennt man Acetine. In ihnen sind
die Wasserstoftatome der Hydroxylgruppen im Glycerin dur ch
die Radikale der lossigsiure ersetzt, also:

CLH-L(CQHD), Glyeerin.,
CLH(OHDLCL,HL O, Monoacetin,
CoHS(OHD (G HL00, Diacetin,
CUHA(CL,HL 000, Triacetin,

Monoacetin
ist eine Klare, fast wasserhelle, nur leicht gelbliche, olige
Flissigkeit von aromatischem Gerueh und etwas kratzendem
Geschmack. Das Priiparat war vou Schuchardt in Gorlitz
hezogen, Da ex nicht vollig vein war, wurde ex von Herrn
Professor Meyer gereinigt. uml zwar mit Bariumcarbonat
digerivt, in Aether aunfgenommen, mit Thierkohle behandelt,

1) Zwr Lehre von der fertigen Eurartung nach Chlovotorminhala-
tionen.  Dissertation, Bonn 1884,
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die i#therische Liosung verdunstet. Das so gereinigte Pri-
parat hatte eine Dichte von 1,16 bei 19° C. (verlangt 1,20).
Es reagirte noch schwaeh sauwer und lieferte bei der Ver-
seifung 55,2Y, Kssigsidure statt 45"/, was auf eine geringe
Beimengung von Di- oder Triacetin hinweist.

Versuche an Froschen, Wiahrend Gaben unter
U,1 Dei mittelgrossen Esculenten keine Wirkung hervorriefen,
und bLei 0.1 nur die Senxibilitit ein wenig geschwacht wurde,
zeigten Dosen von 0.2 eine deutliche. wenn auch schwache
narkotische Wirkung., Die Thiere sitzen still, hewegen sich
selten und ungeschickt,  THe Schmerzemptindung ist ver-
ringert. Stirkere Dosen rein oder mit Wasser verdiinnt von
0.25—0,5 setzen Nensibilitdt, Motilitdt., Gleichgewichtssinn
und Reflexe erheblich heraly, und ber 0,5 tritt ausnalslos
der Tod ein. In den letal verlautenden Versuchen verlang-
samte sich gegen Ende der Herzschlag. das Herz blieb schliess-
lich in Diastole stelien. blieb aber noch liangere Zeit mecha-
nisch erregbar.

Zur Erliurerung folgt hier ein Protecoll:

Protocoll vom 17. Januar 1394, Monoacetin in Substanz.
Frosch, mittelgrosse weibliche Esculenta.

4 o35 M. 0,5 in den Riickenlymphsack olme locale Reizung.

2 h. — M. Bewegt sich viel. benutzt die (elegenheit zur IFlucht.
sSpontane Spriinge werden szeltener, langsamer und un-
geschickt, das Thier tiallt aut den Riicken und kommt
nur mit Mithe wieder hernm.  Sensibilitit ein wenig
herabgesetzt.

3 h. 5 M. Spriinge seltener. Lisst die Beine strecken, zieht sie
erst nach 35— 10 Secunden wieder an.  Aut den Riicken
cefallen. kommt der Frosch trotz lebhafter Anstrengung
nicht  wieder herwm.  Sensibilitiit der lHaut  stiirker
herabgesetzt.  Kein Hornhautreflex zu erzielen.

3 b 9 M. Sensibilitiit fast erloschien.  Auf Kueifen keine Bewegung,
metxt aber crtolgt eine leichte Abwehrbewegung. wenn
man das Thier auf den Riicken wirft,

3 h. 15 M. Kbenso,



5 N 2n M., Keine Reaction. Muskeln noch  erreghar durch fara-
dischien Strom. Herz still in Diastole, auf mechanischen
Reiz (Berithrung) erfolgt jedesmal eine langsame Zuekung.
18, Januar:
3 1. — M. Phier steif. Muskeln unerregbar, nur bei sehr starkem
Strom noch eine  geringe Contraction.  Herz nicht er-
regbar.

Bei Tauben bewirkte-in einem Falle 0.6 . eine erheb-
liche Herabsetzung der Gehirnfunctionen. Fine halbe Stunde
nach der Injection sellief das Thier fest, reagirte nicht melr
anf Klatschen mit den Ifinden, und liexs sich am Schuabel
sowie an den Beinen tragen, ohne zu erwachen. Dann nahm
die Betaubung allmiihlich ab, und am niachsten Tage konute
man uichts Abunormes mebr  walrnehmen. Erbreclien war
nicht eingetreten. Das Thier Blieh am Lieben.

Auch bei einenw Kaninchen wurde” die narkotizche Wir-
kung Leohachtet.  Ieh fige Mas Protocoll hier bei:

Protoeoll vom 2. Februar 1894, Muuteres weibliclies 1350 gv
schweres Kaninchew.

3 h 18 M. 1.0 der Substanz unverdinnt subeutan injieirt, ohmne
locale Reizang.

3 b, 30 M. Thier apathiseh. frisst nicht, sonst normal.

3 h. 48 M. Subeutan 0.9,

{ h. 13 M. - 1.0.

+ h. 33 M. - 0,7 olne locale Reizung.

1 L. 40 M. Thier noch stiller. macht selten spontane Bewegunwen.

reagirt weniger auf Klatschen.
4 I, 15 M. Bewegt xich kriechend fort

Schmerzemptindung  ein
wenig herabgesetzt: legt schlatt aut dem Baneh, duldet
nieht, dass man es aut den Ritcken lege,  Nur cinige
Augenblicke Nackensteifiekeit beobachtet,

4 . 50 3. Reflexe herabgesotzt, Respiration langsamer ils bisher.

4 B3 M. Thier Lisst sich aut den Ritcken legem, Hornhauntretiex

tritige,  Respiration wdithsamer. tiefer, noch  langsamer,
Thier fitllt sich kalt an (Aftertemperatur 374" ).

M. Dyspnoe, Cyvanose, Hornhautrefiex eviosehen . Pupillen

weit ohne Reaction, 30 RHespirationen in o der Minute.
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5 h. 9 M. Agonie, Stillstand der Respiration.

3 110 M. Herzstillstand : sofort Scction. Herz still, linker Ven-
trikel in Hemisystole, echanisch noch erregbar. Venen
und Vorhéte mit Blute getiillt, Darm contrahirt, Nieren
blass mit rother Gefiisszone (C ranose), Leber bricklich.

Wir sahen bei diesem Versuch die allmiihliche Knt-
wicklung der Narkose bLis zur volligen Reactionslosigkeit
erst  gegen Knde Aufhiren der Respiration wohl durch
Labmung ihres Centrums in der Medulla oblongata,

Diacetin

ist eine klare, farblose, wasserhelle, leicht olige Fliissigkeit
ohne besonderen Geruch, stark bitterem treschmack, loslich
in Wasser, Aether, Fetten und fettiilmlichen Korpern.

Das Priaparat war von Schuchardt in Gorlitz bezogen
worden, hatte eine Dichte vou 1.169 bei 16.5° und siedete
bei 264° ., withrend es nach den Angaben der Handbiicher
L1184 specifisch schwer sein und bei 2809 (. sieden soll.
Die Angabeu differiven ein wenig, indess stimmt das Resultat
der Verseitung tast genan mit dem Verlangten iiberein. Die
Verseifung leferte 67.80 Procent Essigsaure (verlangt 68,18
Procent),

Einige Versuche an Froschen und Tanben zeigten keine
andern Unterschiede von Monoacetin als geringe quantitative,

Gaben von 0.05 bei wmittleren Ksculenten liessen nur
die ersten Zeiclien einer Einwirkung erkennen, indem die
Thiere sich spontan seltener bewegten und leicht hypnotisirt
werden kounten.

Bel 0.1 sah ich erst nach 15 Minuten deutliche Herab-
setzung aller nervisen Functionen. Erst aut starkes, langes
Driicken spraug ein Frosch fort. anf dem Teller glitt er aus;
alle Bewegungen waren ungeschickt. ataktisch.

Bei 0,2 schon nach 2 Minuten erhebliche Storung des
Gleichgewichtsinies, nach 12 Minuten Aufhebung desselben :
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Der Frosch blieb auf den Riicken gelegt ohme Reaction liegen:
der Hornhautreflex wurde bald triage, die Schmerzempfindung
sank auf ein Minimum. Kine halbe Stunde nach der Injection
war das Thier reactionslos und ging bald zu Grunde, indem
die Herzcontractionen immer seltener wurden und das Herz
in Diastole stehen blieb. Erregbar blieb es noch mehrere
Stunden.

tin Versuch an einer Taube zeigte auch die mit Mono-
acetin iibereinstimmende Wirkung. leh fiige das Protocoll
hier bei: '

Sehr lebhafte Taunbe (Athmung 104 in der Minute),

12h. 57 M. 0568 (= ', chem Substanz) in die Brustinuskulatur in-
jieirt, ohne locale Reizung.

12 h. 58 M. Geht rasch in eine Ecke, wo sie still sitzen bleibt,
Spontan keine Bewegnngen.  Reagirt gut.

12 h, 59 M. Sitzt etwas gedriickr.

1 b, — M. Geht tawmmelnd einige Schritte, ilicgt spontan ein Stitek.
wm gleich wieder zur Erde zu kommen, gebirdet sieh
angstlich, wird aber bald wieder still.

I h. 10 M. Li#sst sich fassen’, reagirt auf Anniiherung des De-
obachters und Ilarsechen nicht mehr:; doreh Anstossen
aufgescheucht. versucht sie einige Sechritte zu gehen.
taumelt, fillt. iibersehlivgt sich.

1 h. 25 M. Schilaft fest, lisst sich am Schnabel tragen, olme zu

erwachen.  Athmung 92 in der Minute.
Panse.
3 L. 50 M. Villig erholt.  Kein Erbrechen. auch spiater nicht be-
obachtet.

Blutdruckversuch am 23, Februar 1894, 12 h. 30 M.:
Kaninchen von 1630 gr wird aufgebunden, Arteria carvotis
mit dem Hg. Manometer, die Vena jugnlaris externa sinistra
mit einer Injectionskaniile montirt. die durch einen Gummi-
schlauch mit einer Biirette in Verbindung steht.

12h. 453 M. Begiun der Injection einer 10 procentigen Lisung von
Diacetin  in  physiologischer Koehsalzlsung,  Vor und
nach dem  Beginn  Sensibilitit  and  Reflexe  normal,



12 h. 59 M.
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.
Athmung gleichmiissig (24 in der Minute), Puls gleich-
missig, mittethoch (36-—38 in 10 Sceunden).  Blat-
druck schwankt ein wenig zwischen 86 und 88 mm Hy.
im Mittel. — Injection gleichmiissie fortgesetzt bis
Injection sistirt: hisher im Ganzen .0 ¢ebem der 10 proc.
Liosung in 13 Minuten eingelaufen, das ist 1,35 ¢ Di-
acetin gleich 1,05 g autf 1 Kilo Kaninchen. Gegen
Ende der Injection Sensililitiit und Reflexe sehilechter.
Athmung erscheint dyvspnuiseh.  Aut der Blutdruckeurye
zeigt sich dies s0: Blundruek allmiihlich bis 98 mm Hg.
gestiegen.  Athmungsschwankungen unregelmiissig, im
Allgemeinen ntedriger, Pulsschwankungen hoher, von
annihernd gleicher Freguenz wie frither (34 in 10 Se-
cunden).
Rettexe sehr schwach, Athimang seltener (9 in der Minute).
stossweise, dyspunoisch, Puls nnr etwas langsamer (33 in
10 Secunden). DBlutdruck steigt allmithlich bis 120 mn
g, im Mitrel.  Exearsionen viel hoher als frither.

I'h. — M. Dem Thier wird 0,003 Atropinun sulfude. in Lissung
subeutan  beigebracht in der  Absichr, wiglicherweise
die Respiration anzuregen (iibrigens ohne Erfulwe).

1h 30 =ec. Thier schlatt Puapillen weit, reactionslos.  Athiungs-
excursionen  verschwinden, Pulse niedriger und regel-
missiger, aber rascher (37 in 10 Secunden).

1h. 2", M. Blatdruek beginnt zun sinken (104 mm Ie).

Pho o4 ML Sensibilitde erloschen, Pupillen reagiren wieder ein wenig.
Blutdruek 90 mm.  Unregelmiissige  Athwungsschwan-
kungen.

L h. 3 M., Blutdruek 72 mm.

1 h. 7 M. Athmungesehrdyspnoisch Mundsclileimhant sehr evanotisel,

t ho 8 M. Blutdrack 35 mm.

1 ho 9 ML Blutdruek 22wl Athemexenrsionen schr klein, nn-
regelmids=sig (9—21 in der Minnte). Puls langsamer
(21 —26 in 10 Secunden).

1 h. 10 M. Kiinstliche  Respivation  durch  vyrthmische  Compression
des Abdomens,

Tl 11 M. Starke Dyspnoe, Dann Authiven der Atlinune. Tod,

I ho 12 M. Thier erittnet. Herz <chligt noch: anvollstiindige Con-
tractionen.

In diesem Versuch zeigt <ich ausser den Erscheinnngen
der Narkose — Atthirven der Retlexe, Schlat - noeh Dyspuoe,
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Steigerung des Blutdrucks mit nachfolgendem raschen Sivken;
ferner wenig veritnderte Terzaction, erst in den letzten Minuten
vor dem Ende Verlangsamung. Der Tod erfolgte unter den
Erscheinungen des Athemstillstandes und stivkster Cyanose,
withrend das llerz noch schlug.

Triacetin

ist eine klare, etwas ilige Fliissighkeit von angenehm ithe-
rischem (feruch und bitterlichem Gesehmack, 1osliclh in Wasser,
Aether und Fetten. Das Priparat war von Schuchardt
in Gorlitz bezogen worden. hatte einc Dichte vou 1,173 bei
18" (. und siedete bei 267 --269° ¢ Verlangt: Dichte von
1,174 Dei 18° €. und Siedepunkt bei 268  Die Substanz
konnte daher als rein betrachret werden. Die Lisung in
Wasser zeigte eine ganz  schwachsaure Reaction. Fine
storung der Versuche erwuchs hierans jedoch nicht,

Die soeben geschilderten Resultate bei Monoacetin und
Diacetin wurden durceh die Versuche mit Triacetin nur be-
stittigt; denn  die Wirkung entspricht den beiden anderen
Acetinen, erscheint aber in den vergleichenden Froschver-
suchen etwas starker als die der genannten.

An FErioschen beobachtete icli die ersten Zeichen einev
leichten Narkose mehrmals bei Gaben von 0.02—0,05. Ile
Thiere bewegten sich selten spontan, benutzten die (velegen-
heit zum LEntfliehen nicht und bewegten sich ungeschickt.
Mit 0,1 erzielte ich meist eine tiefe Narkose. Diese Dosis
wurde mehreren Tieren applicirt, unur eines derselben starb,
Bei 0,15 endeten jedoch alle Versuche letal und bei einer
grosseren GGabe von 0.5 schon nach wenigen Minuten.

Kurz vor dem Tode zeigte sich eine Verlangsamung
des Herzzchlages. FErst nach Frloschen der Sensibilitdc und
der Reflexe Stillstand in Diastole, withrend auf Berithrung
noch langer einzelne Zuckungen crfolgten.




Kin Beispiel mige das Gesagte erginzen:

Protocoll vomm 16. Januar 1894, Mittlere wmiinnliche  lxeu-
lenta. 10 procentige wissrige Lisung.

12 h. 14 M. 0,1 (= 1 ¢hem) in den Riickenlymphsack : nur leichre
Abwehrbewegungen. sonst keine locale Reizung.

12 h. 26 M. knttlieht nicht, ldsst sich leicht bypnotisiren (auf den
Riicken legen fiir einige Necunden): Sensibilitiit ctwas
herabgesetzt. Hornhautretlex etwas triige.

12 h. 30 M. sSensibilitiat erheblich herabgesetzt, erst auf stirkeres
Kneifen wmit der Pincette ein Sprung. nach welchem
der Frosch die Beine sebr Jangsam  wieder anzieht.
Hornhautreflex aufgehoben.

12 h. 56 M. Riickenlage ohne Reaction ertragen. Erst ant Kneifen
mit der Pincette ecin erfolgloser Umkehvversuch.

1 h. 30 M. Dieselben Verhiilinisse.

17. Januar:

3 h. — M. Das Thier hat sich etwas erholt.  An den hinteren
Extremititen noch starke Herabsetznng der Sensibilitat.
Bewegungen ungeschickr,  Reflexe prompt. nichr erhidht.

18, Januar:

3 he - M. Thier hat sieh weiter erholt.  Sensibilitit aunch der
binteren Extremitiiten fast normal. Bewegungen rasch
und =icher. Retlexe aur.

Mehrere Versuche wurden an Tauben angestellt: 0.3 bis
0.5 g in die Muskulatwr der Brust injicirt bewirkten mittel-
schwere Narkose ohne jede Nebenwirkung. die Thiere erholten
sich bald. FEine grissere Dosis, 1.0 g auf zwel Portionen
innerhalb 25 Minuten vertheilt, hewirkte eine starke Narkose
und Tod unter Dyvspnoe. Athmunes- und Herzstillstand schon
20 Minuten nach Verabreichung der zweiten Gabe. Der Ver-
=uch, das Triacetin vom Kropt aus wirken zu lassen. zeigte
bei Injection von 0.5 o in den Kropt hinein nicht die geringste
Wirkuung.

Am Kaninchen wurden verschiedene Versuche gemacht.
1.20 g einem 1490 g schweren Kaninchen aut vier Portionen
zu 0,3 subcatan gegeben. erzeugte keine Narkose, sondern
nur im Anfang etwas beschleunigte Athmung,
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1,8 ¢ einem 1050 g schweren Kaninchen auf sechs stei-
gende Portionen innerhally 30 Minuten gegeben, erzeugten
eine leichte Narkose, nach 18 Minuten aber plotzlich Krampfe,
Trommelschligerbewegnngen, Launfbewegungen des liegenden
Thieres, Dyspnoe, Stillstand der Respiration, Herzstillstand,
Tod. —

Die Section ergab keinen Anhalt fir eine Krklirang
des abnormen Verlaufes.

4,0 g durch Sonde in den Magen eines 1250 g schweren
Kaninchens gebracht, machte erst nach 2 Stunden leichte De-
pression, keine eigentliche Betaubung: das Thier sass still
und benommen. liess sich aber leicht aufschenchen, frass auch
gelegentlich,

Pa diese beiden Applicationsweisen beim  Kaninchen
keinen rechten Ertolg hatten, versuchte ich den Korper direke
ins Blut zu Lringen: drei Kaninchen liess ich Triacetin in
10 procentiger wissriger Lisung in dusserst langsamem Tempo
in die Vena jugularis einlaufen:

1. einem 1620 g schweren Kaninchen 2,4 o (= 24 cbem
Losung) auf 3 Dortionen,
einem anderen 1920 g schweren Kaninchen 4.5 g
(= 45 cbem) ant zwei Portionen vertheile.

3. ginem  dritten Kaniuchen., 1365 ¢ =schwer. 2,0
(= 20 c¢hem Losung) in 12 Minuten.

In allen Fiallen vertielen die Thiere schon nach einigen
Minuten in tiefen Schlat., Reflexe und Schmerzemptindlichkeit
waren erheblich herabgesetzt.  Nach Sistirung der Injection
kehrte die Reuaction bald wieder. Liess man nuun weitere
Flitssigkeit einlaaten. so trat bald wieder Narkose ein.  So
konnte man mehreremal wechseln.  Bei ldnger dauernder
Wirkung wurde die Respiration gestirt, die Athmung warde
langsam, mithsam, dyspnoisch.  Der Tod crfolgte unter den
KErscheinnmugen des Respirationsstillstandes.  Die Section er-
gah einmal einzelue kleine Infarcte in der Lunge. einmal
Tungeniodem, sonst nichts Autfallendes.

b
IS

J2

3
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Bei Versuch 2 und 3 wurde zugleich der Blutdruck
aufgezeichnet. Im Versuch 2 wurde er nicht merklich he-
einflusst, auneh im Versuch 3 zeigte er nur geringfiigige
Schwankungen :

Beim Beginn des Versuches

12 h. — M. 75 mm Hg.: spater
. 12 , 16 , 96 .
12 , 19 . 68

am Ende des Versuches um 12 h. 32 M. wieder 75 mm Hg.
Die Pulsfrequenz blieb bei diesen Versuchen zwischen 36 und
41 Schlagen in je 1u Secunden, und zwar beim Beginn und
Schluss etwa gleich (40).

Es entsteht nun die Frage, ob die narkotische Wirkung
dieser vollig indifferenten Korper durch diese selbst oder
durch etwaige Zersetzungsproducte von ihmen bedingt ist.
Wenn schon deshalb eine Wirkung erst nach der Zerlegnng
unwahrscheinliel ist, weil Dbel Injection ins Blut geradezu
momentane Wirkung erfolgt, so wird diese Annahme dadurch
ganz unhaltbar, dass die nidchsten Zerfallsproducte. Glycerin
und Essigsiiure, selbst ganz unwirksawm sind,  Dasselbe gilt
von dem nunmehr zu besprechenden Korper.

Glycerinither.

Vereinigen sich zwel Molekiille (zlycerin mit einander
unter Austall dreier Molekitle Wasser, =0 entsteht der Glycerin-

ither 0. C,H;,—0O—C,H.,0O.

Es ist eine klare, fast wasserhelle, leicht bewegliche
IFlissigkeit von angenchmem atherischem t(veruch und Ge-
schmack. Das Priaparat war von Schuchardt in Gorlitz
bezogen und von Herrn Professor Meyer dnrch Behandlung
mit Wasser und Aether von geringen Belmengungen gerveinigt
worden, Das gereinigte Prapavat hatte eine Dichte von




1,146 bei 17,3 (verlangt 1,16 bei 0°) und siedete bei 171"
bis 174° bei 753 mm Hg. Barometerstand (verlangt 172°).

Bei Froschen ist die Wirkung folgende: Schon Gaben
von 0,025—0,05 subeutan einem mittleren Wasserfrosch ge-
geben, bewirken stets deutliche, wenn anch leichte Narkose.
Injicirte ich 0,1, so erhielt iclh stirkere Herabsetzung der
Motilitit und Sensibilitit, spiater auch der Reflexe, feruner
unregelmissige Athmung; nach 2 Stunden schon Abnahme
der Betiubung. Am nichsten Tage noch leichte Ungeschick-
lichkeit, nach 2—3 Tagen Krholung der Thiere. 0,2 g be-
wirkten noch rvascher eintretende nud tiefere Narkose, aber
aueh vollstandige Frholung.,  Nach einer Stunde liegt ein =o
vergittetes Thicr wie todt da. KEs reagirt aut keinen Tnsult,
hichstens auf Berithrung mit Essigsinre dureh eine leichte
Abwelrhewegung. Die Athmung steht =till, das Herz schlagt
noch fort. Krst eine Stunde spiter nimmt die Tiete der
Narkose ein wenig ab.  Am zweiten Tage xieht man nur
leichte Ataxie. manchinal anch etwas erhohite Reflexerregbar-
keit. Am dritten Tage villige Erholung.

Fin Frosch, dem 0.6 g applicirt war, verfiel in tiefen
Schlaf. reagirte schon nach einigen Minuten nicht mehr: der
Tod trat unter Herzstillstand in Diastole ein.

Aehnliches zeigte sich auch bei Tauben.

0.1 g in die Brustmuskulatur injicirt, bewirkte leichte
aber deutliche Erscheinungen, stille gedriickte Haltning s=chon
nach 5 Minuten. bald auch taumelnden Gang.

0.2 g machte die Frscheinungen mittelschwerer Narkose,
daneben Erbrechen. aber vollstindige Krholung schon nach
12 Stunden.  Auch keine Nachwirkung.

feh injicirte ferner einer Taube 0.2 ¢ in den Kropf und
evhielt nur sehr leichte Narkose: taumelnden Gang, leichte
Hypnotisirbarkeit, wahrend Krbrechen nicht aunftrat.

Daraus geht hervor, dass die brechreizende Wirkung
des Mittels eine centrale ist und nicht eine reflectorische,
etwa vom Kropf ausgehende.

3%
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Ich lasse hier ein Protocoll folgen:

Protocoll vom 18. Januar 1894. 30proc. wissrige Losung.

3b. 68 M. Einer Taube 0,8 (= 1 cbem) in die Brustmuskulatur
injicirt, ohne locale Reizung.

h. 9 M. Taube sitzt still aut den Schwanz gestiitzt.

3 h. 10 M. Erbricht, sitzt sehr gedriickt, zwinkert mit den Augen.

3 h. 12 M. Taumelt beim Gehen, ftallt aut die Seite, richtet sich
wieder auf, reagirt schwach auf Annidherung des Be-
obachters.

3L 15 M. Lisst sich am Bein und am Schnabel tragen ohne
Reaction. Auf den Riicken gelegt nur Schiittelbewegungen,
kein Versuch sich umzukehren, auf Klatschen keine
Reaction.

4 . -~ M. Vermag auf dem Leib zu sitzen. Kopt leicht gesenkt,
aber vollig ruhig gehalten.

4+ h. 20 M. Sitzt mit meist geschlossenen Augen, still, den Kropf
wie aufgeblasen, das Gefieder aufgestriubt.

4+ h. 30 M. Athmung langsam, tief, deutlich sichtbar (20 in einer
Minute); die Taube erbricht wiederholt, ist stark auf-
geblasen. Reagirt wenig.

19. Jannar. Vollig erholt: von einer normalen ''aube nicht zn unter-
scheiden.

Am Kaninchen habe ich nur einen Versuch mit Glycerin-
dther gemacht. Ich werde denselben hier anfithren.

Vier Tage vor dem Versuch war demselben Thier 0,6 g
Glycerindther subcutan beigebracht worden, ohne dass die
geringste Wirkung gesehen wire.

Am 23. Januar 1894 wurde an demselben Thier ein
Blutdruckversuch vorgenommen. Da sich herausstellte, dass
Glycerindther den Blutdruck uicht im Geringsten beeinflusst,
kann ich von diesem absehen und werde nur die iibrigen
Daten hersetzen.

Kaninchen, 1120 g schwer, 10 procent. wissrige Losung von
Glycerinither.

11 h. 50M. Vor Ipjection des Giftes eine Curve des Blutdrucks auf-
gezeichnet, nichts "Abnormes.



11 h. 51 M. Man liess nun dem Thier aus einer Biirette, die mittelst
Schlanch und Ansatzrohr mit der Vena jugularis ex-
terna sinistra in Verbindung gebracht war, gleichméssig
die Losnng einlaufen.

11h. 52M. Reflexe gut. Athmung 76.

11 h. 56 M. Athmung 44.

12 h. — M. Reflexe schwicher. Injection sistirt, 0,72 g (= 7,2 cbem)
in 9 Minuten eingelaufen. :

12 h. 4 M. Pupillen reagiren schwach. Sensibilitat erloschen; der
Kopt wird befreit, keine spontane Bewegung. Athmuug
tiefer, etwas dyspnoisch (30).

12 h. 9 M. Reagirt nicht auf vorgehaltenes Ammouiak.

12 h. 15 M. Losgebunden regungslos.

12 h. 21 M. Erwacht plotzlich, Iduft in eine Ecke. bleibt dort auf-
recht sitzen, zwinkert mit den Augen.

12 h. 30 M. und spiter. Sitzt wmit halbgeschlossenen Augen still
gedriickt in einer Ecke, entflieht aber bei Anndherung
des Beobachters geschwind wie ein gesundes Thier. Es
blieb am Leben und zeigte spiiter nichts Auffallendes mehr.

Saureamide.

An diese Untersuchungen iiber die fett- und &ther-
loslichen Glycerinderivate schloss sich die Prifung. einer
Reihe von Amiden der niederen Fettsduren an, Korper, die
ebenso wie die vorerwidhnten Glyceride sich mneutral wund
chemisch ziemlich indifferent verhalten und sich mehr oder
weniger in Wasser, die meisten anch in Oelen u.s. w. losen.
Da die Saureamide aber sehr viel leichter, zum 'Theil schon
durch Wasser allein, verseift werden, so war von vornherein
neben der eventuellen narkotischen Amidwirkung auch auf
die Wirkung der entstandenen Salze und insbesondere auch
auf Ammoniakwirkung zu rechnen. In der That wurde, wie
die folgenden Amngaben zeigen, diese Erwartung bhestitigt.
Meine Untersuchungen erstreckten sich anf das Formamid,
Acetamid, Propionamid, Butyramid.
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Ueber diese Korper liegen schon einige Untersuchungen
vor und zwar von Gibbs und Reichert?), betreffend
die allgemeine Wirkung der drei ersten Amide, ferner von
Witkowsky?) iiber den kinfluss der vier von mir gepriiften
Stoffe auf den Blutdruck.

Die wichtigsten Daten aus der ersteren Arbeit sind
folgende :

Bei Formamid am ¥Frosch: Herabsetzung der Kmpfindung,
tonische und klonische XKrampfe, Tod durech Respirations-
lahmung ; bei Hunden innerlich Erbrechen, Abkiihlung, Puls-
verlangsamung; von der Vene aus: Anfangs Drucksenkung,
dann Steigerung. 0,83 mg pro Gramm Frosch und 1,5—2 g
pro Kilo Hund wirkten todtlich.

Acetamid: am Frosch: Narkose, daun bei Gaben iiber
1 mg pro Gramm gesteigerte Reflexe, tetanische Krampfe.
Beim Hund innerlich auf 2 g pro Kilo nichts bLesonderes,
intravends 3—5,0: geringer Einfluss auf Puls und Athmung,
nach einiger Zeit Schlifrigkeit und fester Schlaf.

Todtliche Dosis beim Frosch: 2 mg pro Gramm, beim
Hund aber 5,0 pro Kilo.

Propionamid: beim Frosch wie Acetamid. beim Hund
innerich bei 0,5 keine Wirkung, 0,25 pro Kilo intravenos:
starke Verlangsamung des Pulses und Verstirknng desselben.
Steigerung des Blutdruckes.

Witkowsky fand bei kleinen Gaben Formamid keine
Steigerung des Druckes, erst bei 3,0 stieg der Druck merk-
lich: bei Acetamid 1,0—2,0 subcutan oder intravenos ganz
schwache Steigerung des Blutdruckes, bei Propionamid keine
Wirkung, bei Butyramid geringes Sinken des Druckes, An-
regung der Respiration.

1) Dubeis’ Archiv f. Anat. w. Phyvsiol. 1892, Supplement =, 259,
2) Dissertation, Berlin 1890.
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Formamid.
Amid der Ameisensiure
H.CONH,.

s ist eine klare, farblose, leicht bewegliche Klissig-
keit ohme besonderen Geruch, von brennendem Geschmack,
siedet bei 1920-—195" (. — Beim Frosch schienen Gaben von
0,01 g keine deutliche Wirkung zun haben. Die Thiere sassen
aufrecht, Sensibilitit, Motilitit waren intakt. Auf Kitzeln
an der Nase trat aber schon starke Kritmmung des Riickens
sowie Spreizung der Extremitdten aunf, mehr als dies bel
normalen Thieren vorkommt. — Bei 0,05 g zeigte sich nach
einigen Minuten erhihte Reflexerregbarkeit, indem der Frosch
auf Beklopfen seiner Unterlage zusammenfuhr. Auf Kitzeln
an der Nase beugte er den Kopf nach unten. withrend er
alle vier Extremititen nach dem Ricken gewaltsam und
zitternd in die Hohe zog. Aber keine Herabsetzung der
Sensibilitat. Liess die Krampfwirkung nach. so machte er
gelegentlich spontane Bewegungen. eine Narkose war nicht
eingetreten. Bei 0,1 und héheren Dosen blies sich der Frosch
auf und liess den fiir Pikrotokin- und auch Ammoniakver-
giftung charakteristischen lauten Schrei in einem Falle sehr
dentlich horen, wahrend die Extremitiaten lebhafte zitternde,
sogenannte Schwimmbewegungen ausfithrten. Auf Berithrung
des Thieres erfolgte auch spiater noch ein Schrei, aber kiirzer
und schwicher als der erste. Trotzdem sah ich den Frosch
ab und zu auch spontane Bewegungen ausfithren, wenn auch
mithsam und etwas steif. Wenn auch leicht ermiidet. so
verfolgte er sein Ziel, in eine dunkle Ecke zn entfliehen,
doch consequent. Berithrte ich jhu zu Zeiteu, da er keinen
Krampf hatte und schlaff auf dem Bauche lag, mit dem Finger.
so erfolgte eine Abwehrbewegung. Seine Bewegungen waren
schleppend und steif, aber nicht ataktisch. Wialrend der sich
von Zeit zu Zeit wiederholenden Kramptanfille durfte eine
verminderte Reaction auf neue Reize nicht als Narkose ge-
deutet werden, weil jeder Krampt die Erregbavkeit fiir Reize
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wihrend seines Verlaufes herabsetzt; hatte sich das Thier
von einem Anfall erholt, ausgeruht, so war die Reflexerreg-
barkeit sogar gesteigert.

Die Krampfwirkung dauert bei einer Dose von 0,1 g
einige Tage, dann ist aber noch in einem Falle Erholung
erfolgt, wihrend sonst der Tod eintrat.

Nur an einer Taube habe ich einen Versuch angestellt
und erhielt bei Injection von 0,5 der Substanz gar keine
Erscheinungen,

Acetamid

ist das Amid der Essigsiure
CH,;CONH,.

Es ist eine farblose krystallinische Substanz und besteht
aus kleinen zerfliesslichen Bliattchen, die bei 829 C. schmelzen
und bei 2229 C. sieden, von eigenthiimlichem Geruch und etwas
brennendem Geschmack. Kleine Gaben von 0,01 blieben bei
mittelgrossen Wasser- und Landfroschen wirkungslos. 0,05
und 0,1 zeigten vor Allem heftige Krampfwirkung nach dem
Typus des Pikrotoxinkrampfes, die sich langsam einstellte
und mehrere Tage anhielt, aber mit Wiederherstellung des
Thieres endete. Auch hier beobachtete ich aufgeblasenen
Leib, langanhaltenden Schrei, steife, zitternde Bewegungen,
auf Reiz erfolgten die fiir Ammoniak charakteristischen
Schwimmkriampte, bei denen das Thier die Vorderbeine ge-
streckt, die Hinterbeine leicht spitzwinklig gebengt unter
bestindigem Zittern hilt. Manchmal kam es auch nur zu
einem gespreizten Sitzen des Frosches. Daneben zeigten
sich schon bei Gaben von 0,05 g, deutlicher bei 0,1 g, Er-
scheinungen, die nur als Narkose gedeutet werden konnen :
Spontane Bewegungen wurden immer seltener auch in den
krampffreien Intervallen, die Sensibilitit erschien deutlich
herabgesetzt fiir Beriihrungen und fiir Schnierz. Der Lid-
schluss erfolgte auf Berithrung der Hornhaut trige, bei
hoheren Graden gar unicht mehr. Legte man das Thier auf
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den Riicken, so blieb es mit nur leichten Abwehrbewegungen
lange auf dem Riicken ruhig liegen. Die Athmung pausirte
ofter, das Herz schlug noch fort, aber etwas langsamer.
Auch bei einer Taube habe ich das Acetamid gepriitt.
Ich erhielt bei Tnjection von 1,5 g in 50 procent. Wasserlosung
auf zwei Gaben vertheilt mit 30 Minnten Pause in die Brust-
muskulatur: Stillerwerden des vorher sehr lebhaften Thieres,
Zwinkern mit den Augen, schwichere Reaction auf Be-
wegungen des Beobachters; auch liess sich das Thier sehr
leicht hypnotisiren. Am nichsten Tage war von dieser Be-
nommenheit nichts mehr zu bemerken, aber die Taube liess
die Fliigel hingen. In der folgenden Nacht ist sie gestorben.

Propionamid
ist das Amid der Propionsiure
C,H,—CONH..
HEs bildet weisse, zerfliessliche Krystallblittchen von
schwach siisslichem Geruch, auf der Zuné'e brennend, bei

72° C. schmelzend:; der Siedepunkt wurde bei 207° uncorr.
gefunden.

Bei diesem Korper tritt die Krampfwirkung noch weiter
zuriick gegen die Narkose.

Bei 0,01 zeigten Frosche keine Erscheinungen: bei 0,05
leichte Narkose, aber kein Krampf. Ein mit 0,05—0,1 ver-
giftetes Thier sass still gedriickt, benutzte die Gelegenheit
zur Flucht nicht, bewegte sich nur selten. Frst bel 0,1 be-
obachtete ich krampthatten Schrei, Spreizen der Beine, da-
neben leichte Hypnotisirbarkeit: spontane Bewegungen unter-
blieben. Auch die Schmerzempfindung war etwas herabhgesetzt.

feh will hier ein Protocoll anfiigen:

Protocoll vem 7. Januar 1894. Mittlere Ksculenta. 10 proc.
wissrige Losung von Propionamid.

3 h. 10 M. 0,1 (= 1 cbem) in den Rilckenlymphsack. Bald dar-
nach gebiickte Stellung, steifes Dehnen der Glieder.
Schrei. Leib autgeblasen. Bewegungen werden seltener.
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3 h. 30 M. Athmet ruhig.

3 h. 38 M. Sensibilitiit etwas herabgesetzt aut Beriihrung. Auft
Kneifen mit der Pincette Schrei und rasche Streck-
bewegungen,

3 h. 50 M. Beim Versuch, das Thier anf den Riicken zu legen,
striubt es sich, hieibt aber dann 4 Minuten auf dem
Riicken liegen und kebrt sich dann wieder um.

4 h. 55 M. Liegt flach auf dem Bauche, mit der Nase auf dem
Boden ; macht keine spontanen Bewegungen. Noch er-
regbar. In der Nacht gestorhben.

Butyramid
ist das Amid der Buttersiiure
C,H; CONH,.

Es ist eine krystallinische Substanz. bestehend aus
kleinen zerreiblichen Blattchen, die bei 115° (. schmelzen.,

Hier tritt die Kramptwirkung ganz zuriick und ist nur
noch angedeutet, dagegen schon bei geringen Gaben leichte
Narkose. Bei 0,01 g sah ich beim Frosch fir kurze Zeit
(1 Stunde) Seltnerwerden der spontanen Bewegungen und
Herabsetzung der Sensibilitiit, Erholung trat nach einigen
Stunden vollig ein.

0.03—0,05 g bewirkten in mehreren Versuchen an mitt-
leren Esculenten und etwa gleichgrossen Temporarien iiber-
einstimmend folgende Erscheinungen :

Zuerst sassen die Thierve schlaff still, ohne zu entflichen.
Seiten bewegte sich eines spontan und dann ungeschickt,
niemals aber steif oder krampthaft. Fiel eines dabei auf
den Riicken, so kam es nur mit Mithe wieder in die Bauch-
lage. Auf leichte Berithrung mit dem Finger erfolgte keine
Reaction, erst auf Kneifen mit der Pincette ein Sprung,
manchmal auch nur ein Sehrei ohne Abwelrbewegung. Die
Athmung war nicht beeinflusst.  Alle erholten sich bis Zum
zweiten Tag. 0.1 g erst verursachte ausser stiirkerer Herab-
setzung der Sensibilitit und Motilitit anteeblasenen Leib,
Steifigkeit.  Aber die Athmung blieb unveriandert: keine aus-
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gesprochenen Krampfe; dafiir aber war die Narkose schon
deutlicher: die Thiere ertrugen die Riickenlage ohne jeden
Versuch, sich umzukehren. Auch diese Thiere waren am
zweiten Tage noch am Leben und hatten sich vollig erholt.

Bei einer Taunbe, der ich 0,5 g in die Brustmuskulatur
gab, beobachtete ich fiir einige Stunden deutliche Krschei-
nungen der Narkose. Controllversuche habe ich jedoch nicht
angestellt,

Von den Amiden wirkte allein Formamid nicht nar-
kotisch, wihrend die Narkose vom Acetamid zum Butyramid
gleichmiassig an Stirke zunahm. Die EKramptwirkung fiel
vom Formamid zum Butyramid gleichmiissig ab, entsprechend
dem Ueberwiegen der Betiubung des centralen Nervensystems.
Mau darf die Erzeugung der Krimpfe wohl auf die Amnio-
niakgruppe beziehen, da dieselben Krampfformen in sehr dhn-
licher Weise durch Ammoniaksalze, wie Chlorammonium, her-
beigefiihrt werden. Bekanntlich rufen die letzteren beim
Frosch zunichst pikrotoxinartige, klonische Krampfe hervor —
Schwimmbewegungen, Spreizen der Schwimmbéiute, Kritmmen
des Riickens. Aufblasen, Schrei —, dann aber raschen Ueber-
gang in Tetanus, Streckkrampt und schliesslich in Lahmung.

Die beiden ersteren Korper dieser Gruppe. KFormamid
und Acetamid, zeigen alle die obengenannten Erscheinungen
sehr deutlich, die beiden anderen weniger, ja Butyramid fast
gar nicht mehr.

Fiir das Verhalten beziiglich der narkotischen Wirkung
der gesammten von mir untersuchten Korper gilt keine
Erklirung. die sich auf eine der in der Einleitung erwihnten
chemischen Theorien stiitzen konnte.

Auch aus ihren Spaltungsproducten kann man die
Narkose wohl kanm erkliren, denn aller Wahrscheinlichkeit
nach zerfallen die Acetine in Igssigsdure und Glycerin, der
Glyceriniither unter Wasseraufnahme in zwei Molekiile Glyce-
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rin, und die Amide in Ammoniak und die betreffenden Fett-
sauren. Bei allen diesen Kérpern kommt eine narkotische
Wirkung nicht in Betracht. Mit buttersaurem und propion-
sauremi Natron haben allerdings Janowsky!) und spiter
H. Mayer?) an Hunden beziehungsweise Katzen und Kanin-
chen bei intravensser oder subentaner Application Narkose
hervorgerufen, indess erst mit verhiltnissméssig grossen
Mengen (1—2,5 g per Kilo). Auch bei Froschen bedarf es
von buttersaurem oder von propionsaurem Natron mindestens
das Dreifache der den stark wirksamen Butyramid- resp.
Propionamiddosen #quivalenten Menge, wn eine Art von
Narkose zu bewirken, wie einige hier angestellten Versuche
lehrten. Dagegen fanden jene Forscher essigsaure Salze ganz
unwirksam, ameisensaures Natron aber wirksam — gerade
also umgekehrt, als wie sich die betretfenden Amide verhalten.

Ueber das Schicksal der Chlorhydrine lisst sich nichts
Sicheres aussagen, aber eine Abspaltung von freiem Chlor
ist unwahrscheinlich.

Dagegen zeigt sich die vermuthete Parallele der nar-
kotischen Wirkung zu der physikalischen Eigenschaft :
dem Vermbdgen, fettartige Korper zu losen, bestitigt. Von
den untersuchten Substanzen ist nur eine nicht narkotisch
trotz analoger chemischer Constitution (Formamid). und diese
eine ist auch nicht in Aether und fetten Oelen etc. loslich.
Alle iibrigen dagegen sind darin loslich und wirken narkotisch.

Kin quantitativer Vergleich der von mir unter-
suchten Kivper hinzichtlich ihrev specifisch narkotischen Wir-
kung lisst sich aus meinen Versnchen kaum ziehen, weil eine
Reihe von an sich unwesentlichen Momenten, die hierbei aber
einen grossen Iinfluss ausiiben konnen, nicht ausgeschaltet
waren: so im Besonderen die Verschiedenheit der betreffen-
den Korper in Bezug auf Resorption, auf Ausscheidung und

D) Janowsky, Diss. Petersh, Refer, in Hoffm. ~chwalbe Jahres-
her. 1884,

2) H. Mayer, Avch. £ exper. Pathol. u, Pharmakolog, Bd. XXI.
1886, S. 119 ff ’
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auf Zersetzung; immerhin ergaben meine Froschexperimente
bei einzelnen Korpern so starke Differenzen in der Intensitat
der Wirkung, dass es sich doch verlohnt, eine tabellarische
Zusammenstellung zu geben:

Wirkung an Fréschen.

‘Molekul.- | érﬁliné‘sﬂe Starke ‘Tdtliche

Gewicht Wirkung Dosis
Monochlorhydrin . 110,5 0,1 0,2—0,4 0,8
Dichlorhydrin . . 129 0,025 0,06—0,1 0,2
Monoacetin . . . 134 0,1 0,2—0,5 0,5
Diacetin . . . . 175 0,05 0,1 0,2%
Triacetin . . . . 218 0,02—0,05 0,1 0,15
Glycerindather . . 130 0,025 0,1—0,2 0,6
Formamid . . . . 45 — —_ 0,1*
Acetamid . . . . 59 0,05 0.1 0,1%*
Propionamid . . . 73 0,05 0,1 0,1
Butyramid . . . 87 0,01 01 v

Bei den mit einem ¥ versehenen Zahlen war der Eintritt des Todes
nicht mit Sicherheit auf die alleinige Giftevirkung zuriickzufiihren,

Als bemerkenswerth mochte ich hieraus hervorheben,
dass sowohl bei den einzelunen Chlorhydrinen als aueh bei
den Acetinen die narkotische Wirkung wichst mit der Zahl
der substituirten Hydroxyle, was noch um so sinntilliger
wird, wenn man die wirksamen Dosen auf das Molekular-
gewicht der Korper bezieht. So witrde zmum Beispiel das Ver-
haltniss der Wirkungsstirke fiir Mono- und Triacetin, das
auf gleiche Gewichtsmengen bezogen, im Mittel 1:3,5 ist, fir
iquivalente Mengen gleich 1:5,7 sein.

Zum Schluss erfiille ich die angenehme Pflicht, Herrn
Prof. Dr. H. Meyer fiir die Anregung zu dieser Arbeit so-
wie fir die vielfache Unterstiitzung bei derselben meinen ver-
bindlichsten Dank auszusprechen.

L) 18






Vita,

Ich, Friedrich Adolf Bucholz, evangel. -luther.
Confession, wurde am 19, Mai 1866 zu Krfurt geboren als
Sohn  des Apothekers Johann Adolf Bucholz. Seit
Ostern 1877 besuchte ich das Gymnasinm zn Krfort, spater
das zu Naumburg a. d. Saale, wo ich Ostern 1887 das Zeug-
niss der Reife erhielt. Dann studirte ich in Marburg Medizin
bis zum Herbst 188Y, geniigte im Winter 1889/90 meiner halb-
jahrigen Dienstpflicht unter der Waiffe, studirte im Sommer-
semester 1890 in Ziirich (Schweiz), Wintersemester 1890/91
in Leipzig und seitdem bis Herbst 1892 in Marburg.

Wiahrend meiner Studienzeit hiorte ich die Vorlesungen
in Marburg der Herren Professoren Ahlfeld, Braun,
von Bingner, Cramer, Frankel, Ga'sser, Gobel,
Greeff, von Heusinger, Hiter, Kilz, Kister,
Lahs, Manunkoptf, Marchaﬁd, H. Meyer, Mitller,
Rubner, Rumpf. E. Schmidt, Strahl, Tuczeck.
Uhthoff, Zincke; in Ziirieh der Herren Professoren
Eichhorst, Klebs, Krohnlein, Wyder; in Leipzig
der Herren Professoren Birch-Hirschfeld, Bohm, Cursch-
mann. Déberlein, Hagen, Krehl, Schwarz, Thiersch,
Tillmanns, Zweifel

In Marburg habe ich Ostern 1889 mein Tentamen physi-
cum bestanden; am 31. Januar 1893 bestand ich daselbst
die #arztliche Staatspriiffung und am 2. Februar 1893 das
KExamen rigorosum.

Allen diesen meinen hochverehrten Lehrern spreche ich
an dieser Stelle meinen ehrerbietigsten Dank aus.







