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1859 iiberraschte Stahlschmidt die medizinische Welt mit
der aunffallenden Angabe, dass das Strychnin, eins unserer heftigsten
Gifte, diese seine schidigende Wirkung verlore, wenn man es
zunichst mit Jodmethyl behandelt. Dic von Stahlsch midt damals
dargestellte  Ammoninmbase des Strychnin erwies sich ihm bel
einigen Tierversuchen vollig nnwirksam. Diese Angabe wurde
einige Jahre spiter von Schroff controlliert und dahin berichtigt,
dass allerdings dic Wirkung des urspriinglichen Giftes durch die
Aufnahme von Jodmethyl in ganz erheblichem Masse abgeschwicht
werde, dass aber doch immerhin Giftwirkung hervortriite, wenn
man nur die Substanz in geeigneter Weise dem Tiere beibringe.
Schroff fand damals, dass der Wirkungscharakter ecine ganz
besondere Anderung cvfahren habe: Withrend das Strychnin als
exquisites Krampfgift die Tiere unter heftigsten tetanischen Krimpfen
totet, versetzt das Strychninjodmethylat Frische sowohl wie Warm-
bliiter in einen lilmnungsartigen Zustand, ruft eine Wirkung her-
vor, dic mit der Wirkung des Curare dic grosste Ahnlichkeit hat.

Infolge dieses Ausspruches von Schroff haben Brown &
Fraser, sowic Jolyet & Cahours die Wirkung des Strychnin-
derivates sowie der Ammoniumbasen von Brucin, Morphin, Codein,
Thebain, Coniin, Atropin und verschiedenen anderen kiinstlich
dargestclllen Basen wie Anilin etc. genauer untersucht und ge- -
tunden, dass die Wirkung dieser Ammoniumbasen als curareartige
sich von der Wirkung ihrer Muttersubstanzen zum Teil ganz be-
deutend unterscheidet. Mit Ricksicht auf diesc umfangreichen
Untersuchungen wurde dann zeitweilig geradezu die Regel auf-
gestellt, dass den Ammoniumbasen der natiirlich vorkommenden
Alkaloide sowie der kiinstlich darstellbaren organischen Basen
durchweg cine lihmungsartige Wirkung im Sinne des amerika-
nischen Pleilgiftes eigentiimlich sei. An dieser Ansicht wurde so
fest gehalten, dass man glaubte, man kénne sich dadurch von




der chemischen Reinheit 2. B. des Strychninderivates tiberzengen,
dass man es in entsprechender Weise bei dem Tiere priife: Rufe
cs Krampf hervor, dann sei ihm noch unverindertes Strychnin
beigemengt, withrend die ldhmende Wirkung fiir chemische Reinheit
spreche. Erst im Jahre 1890 erschien einc Arbeit von Tillie tber
die Wirkung des Methylstrychnin, durch die sicher gestellt wurde,
dass, bei bestimmter Vorbereitung der zu dem Versuche ver-
wendeten Tiere, auch diescs Gift bei dem Frosch tetanische Wir-
kung hervorruft, die freilich fiir gewdhnlich durch die lihmende
Wirkung verdeckt werde. Da schon das Strychnin allein chenfalls
eine curareartige, eine lihmende Wirkung zu entfalten vermag,
so schloss Tillie aus seinen Untersuchungen, dass durch die
Ubertiihrung des Strychnin in die Ammoniumbase nur »eine Modi-
fication der Aufeinanderfolge und der Intensitiit der Grundwirkungen
des Strychnin« verursacht werde.

Da die Untersuchung Tillic¢’s nur an Froschen duarchgefiihrt
war, so wurden in dem hiesigen Institut weitere Versuchsreihen
ausgefiihrt an Tauben und Mausen unter Verwendung von Strychnin-
chlormethylat. Beide Versuchsreihen ergaben {ibereinstimmend,
dass dic Ammoniumbasc auch bei den Warmbliitern erregende
Wirkung hervorzurufen vermag, dass aber doch im allgemeinen
die lihmende Wirkung in den Vordergrund tritt, und diese schliess-
lich dem Leben der Tiere ein Ende setzt.: Sicher gestellt wurde
weiler, dass das Methylstrychnin in erheblichem Masse schwilcher
wirkt, als die Muttersubstanz.

Diese hier ausgefiihrie Unlersuchung stimmte somit im grossen
und ganzen it dem Ergebnis iibercin, das seiner Zeit Tillie in
Leipzig crhalten hatte, trat aber in einen gewissen {(vegensatz zu
den selbst heute noch im allgemeinen geltenden Ansichten iiber
die Wirkung der Ammoniumbasen.

Zweifellos kann durch cine solche Untersuchung diese all-
gemein adoptierte Regel nicht erschiittert, noch weniger beseitigt
werden. Vielmechr ist die Ausdchnung genauer, mcthodisch durch-
gefiihrter Versuche auf eine grésscere Zahl organischer Basen nol-
wendig, wenn c¢s darauf ankommt, Gewissheit zu erhalten, ob
das fiir das Methylstrychnin Festgestelite als Ausnahme beirachtot
werden muss.
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Auf diese Verhiiltnisse machte mich Herr Prof. Dr. Falck
aufmerksam, als ich ihn um ein Thema zu einer Doctordissertation
bat; er forderte mich auf, mich an Untersuchungen zu betleiligen,
durch die fiir ein anderes Alkaloid das gegenscitige Verhalten
dieses zu seiner Ammoniumbase festgestellt werden sollte. Von
den vielen in Betracht kommenden Pflanzenbasen [iel die Wahl
auf das Cocain, weil dessen Ammoninmverbindungen bisher noch
garnicht an dem Ticre gepriiflt worden sind. Da die in Betracht
kommenden Korper z. Z. im Uandel nicht vertricben werden, so
musste die zu den Versuchen notwendige Menge des modifizierten
Giftes in dem hiesigen Inslitute dargestellt werden. Schon Alfred
Einhorn?!) hat gelegentlich seiner eingehenden Untersuchungen
iiher das Cocain dic Einwirkung von Jodmethvl genauer unter-
sucht und einc Verbindung erhalten, die, in absolutem Alkohol
schwer laslich, daraus krystallisiert und bei 164‘0 gchmilzt; in
Wasser aufgeschwemmt und mit Chlorsilber behandelt wurde ein
in Wasser sehr leicht 18sliches Derivat. erhalten, dessen Schmelz-
punkt bei 182,5 ¢ liegt. Unter Beriiczksichﬁgu11g dieser Angaben
wurde in dem hicsigen ITnstitut dic Darstellung der Ammoniumbase
in Angriff genommen. Das von Merck in Darmstadt in schinen
Krystallen erhaltene freie Cocain wurde mit der molecularen
Menge Jodmethyl im Rohre einige Zeit erwiirmt und das erhaltene
Product mit heissem absolutem Alkohol behandelt. Aus dem Filirat
krystallisierte beim Abkiithlen das Cocainjodmethylat in schonen,
glinzenden Blittchen aus, dic aber nicht den von Einhorn an-
gegcbenen Schmelzpunkt zeigten. s wurde deshalb das erhaltene
Product mehrfach aus absolutem heissem Alkohol umkrystallisiert,
jedoch leider nur mit dem Kriolg, dass die Menge des Korpers
sich mehr und mehr verringerte, ohne aber schliesslich den
richtigen Schmelzpunkt zu zeigen. Da man an der Richtigkeit
der Angaben von Einhorn schliesslich zweifeln musste, so wurde
der letzte Rest des bei 154" schmelzenden Jodderivates mit Chlor-
silber verarbeitet. Dic dabei erhaltene wiisserige Losung wurde
bei gewohnlicher Temperalur im Vacuum iiber Schwefelsdure zur
Trockne gebracht, alsdann in absolutem Alkohol gelost und mit
entwissertem, reinem Ather versetzt. Tn Form kleiner Nadeln wurde
s0 das Cocainchlormethylat crhalten, das, vollig iibereinstimmend

1y Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 1888, 5. 2020—3044.
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mit den Angaben von Einhorn, bei 152,5? schmilzt. Zur Analyse
diente 0,08 g des im Vacuum getrockneten Préparates; erhalten
wurde 00,0322 g Chlorsilber, entsprcchend 0,00796 g Chlor. Ks
wurde somit gefunden 9,95 %, Chlor, wihrend dic Formel des
Cocainchlormethylat 10,03 %o Cl verlangt. Das Priparat war somit
chemisch rein. Dieser Kérper wurde fiir dic betreffenden Tier-
versuche in wisseriger Losung verwendet.

1. Versuche an Froschen.

Um dic Symptomatologic genaucr kennen zu lernen und sie
mit der Wirkung des Cocain vergleichen zu kénnen, wurde eine
kleine Zahl iiberwinterter Frésche (Esculenten und Temporarien)
mit wechselnden Mengen des Giftes verschen. Dic Einspritzung
geschah in den Lymphsack eincr Seite. Dic wichtigsten Ergebnisse
sind in folzender Tabelle zusammengestellt.

Tabelle 1.

1 - ! [ ]
[ ! .. [Relative
Kérper-!  Gift- Gift-

gewicht menge Bemerkungen.
. [ . menge :

| ing |inmg:

i :

‘

Nummer
der Versuche.

L in mg |
i

A. Esculenten.

1+ 268 10,9 3873,1  Vollig gelihmt nach 9m,

2. 820 5 934,37 » > 18§m,

3 287 2,88 100,17 | » - » 30m, erholt nach ca.12 Stunden.

4. 990 . 219 7543 . ) » 50m, s » s B

5 830 ; 1,81 \ 39,77 Starke Lihmung, erholt nach ca. 4 Stunden.

61 350 . 10 | 2857 Schwache » s e

70860 0 10 | 21,17 > »

8] 200 075 | 25,86 s 5

9 32,0 0,5 15,62 ' Lihmung schr schwach und nur kurz dauernd.
‘ i i 1 B. Temporarien.

10 37,6 | 100 2660  Vollig gelihmt nach 8m,

i1 33,0 . 7,75 1234,9 [ » > 11m, erholt nach ca. 12 Stunden.

12| 280 | 2,88 1027 I s »ca.30m » > s Bls »

131 29,0 2,19 | 75,43 » » > > BOm, » s> > 4 »

|

14| 33,0 | 1,81 | 39,97 [Lihmung, crholt nach 2 Stunden 10m.
\
|

T15 34,0 1,0 29,41 | Schwache Ldhmung, erholt nach 1'/z Stunden.
16 35,0 1,0 28,57 1 » »
17 : 31,6 0,75 23,73 Lihmung sehr schwach und nur kurz dauernd.

18' 814 | 05 | 1592] Kaum noch Wirkung.
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Uber das, was bei den Froschen beobachtet wurde, sollen
zuniichst folgende Protokoll-Ausziige Rechenschaft geben.

2. Versuch.
32 g schwere Esculenta.

4h 30m: Einspritzung von 7,5 mg Cocainchlormethylat.
3im: 5 Atmungen in 10 Secunden, zum Teil mit Maulauf-
reissen. '
392m: 3 Atmungen in 10 Sec. Die Hinterbeine werden von
dem Korper des Tieres abgezogen und’ kénnen jetzt
nicht mehr ganz herangezogen werden.
34m: Schwache krampfige Bewegungen des Vorderkorpers,
gum Teil durch mechanische Reize hervorgerufen. -
Hinterbeine bleiben jetzt in jeder Stellung liegen. At-
mung #dusserst verlangsamt.
36m: Auf mechanische Reize erfolgt nicht ]edesmal Bewe-
gung des Vorderkorpers. .
43m: Auf Reize so gut wie keine Reaction mehr. — In diesem
reactionslosen Zustande wird das Tier am andern Mor-
gen noch angetroffen.
4h 15m: Der linke Ischiadicus wird jetzt freigelegt und gepriift
25 RA: Zuckung, 20 RA: 0.
20m - Die Oberschenkelmuskeln direct gereizt, 10 RA: Zuckung
16 RA: 0. Den niichsten Tag morgens
oh 27m: Linker Ischiadicus ¢'/» RA: Zuckung, 7 RA: 0.
30m: Muskeln rechts 17 RA: Zuckung, 18 RA: 0.
Beobachtung eingestellt.

5. Versuch.
33 g schwere Esculenta.
9h 18'/sm : Rinspritzung von 1,3125 mg Cocainchlormethylat.
14m: 7 Atmungen in D Sec.
1Hm 81/2 » » D » .
15.5m: 10 » » D v
18m: Springt etwas unbeholfen.
91m: 10 Atmungen in b Sce.
4m: T » » » » . Das Tier springt nur auf
stirkere Reize und dann sehr unbeholfen; die Hinter-
beine bleiben zuniichst lang ausgestreckt liegen.




Oh 39m: 7 Atmungen in 5 Scc.
45m: Dic llinterbeinc bleiben jetzt in jeder Stellung liegen.
10h 13m: Aunf mechanische Reize starke Bewegungen deg Vorder-

kérpers. )
45m: 3 Atmungen in 30 Sec., unregelmiissig.
11h 10m: 5 » » 10 » . Springt wieder umher und

bleibt dann langgestreckt liegen; dic Hinterbeine werden
unter zuckenden Bewegungen der Muskeln nach und
nach an den K&rper herangezogen; das Tier erholt
sich wieder.

17. Versuch.
31,6 g schwere Temporaria.

11k 273/ym: Einspritzong von 0,75 mg Cocainchlormethylat.
28m: Springt schr unrohig umher.
29Y/,m: 4 Atmungen in 5 Sec.
361/sm: 9 » » D »
40m: Springt noch ganz gut umher.
53m: 9 Atmungen in 5 Sec.
55m: Kann nicht mehr springen; Hinterbeine bleiben in
jeder Stellung liegen.
H9m: 6 Atmungen in 5 Secc.
12h 20m: 8§ » » 10 »
24m:  Springt wieder; nach dem Sprunge bleiben die Hinter-
beine jedesmal cine Zeitlang vom Koérper ablicgen.
40m: 6 Atmungen in 5 Scec.
46m: 6 » » D>
H0m:  Springt wieder ganz gut; das Tier erholt sich wieder.

Bevor wir zom Vergleich der Wirkung unseres Giftes mit
der des Cocain iibergehen. erscheint es notwendig, im Zusammen-
hang dic von uns bheobachteten Erscheinungen zun schildern.

Kleinste Gaben des Giftes bedingen, wic im allgemeinen jede
Injection irgend einer Substanz, bei dem Frosche grosse Unruhe,
dic sich durch lebhaftes Umherspringen dokumentiert. Specifisch
wirkende Gaben lassen alsdann unverkennbar eine Beschleunigung
der Atmungsthiligkeit hervortreten, die selbst dann noch wahr-
nehmbar ist, wenn die weitergehende Wirkung des Giftes die
Bewegungsfihigkeit des Tieres zu  becintriichtigen beginnt.  In
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diesem Zustande ist der Frosch nur durch starke Reize zum
Sprunge zu bewegen, der unbeholfen ausgefiihrt wird und hinfig
damit endet, dass das Tier langgestreckt so, wie es auf die Unter-
lage aufschlug, liegen bleibt, um erst nach und nach dic Hinter-
beine an den Kérper heranzuziehen. — Sehr bald, namentlich
wenn grissere Gaben des Giftes injiciert wurden, bleibt dic eben
geschilderte Reaction aus: Der Frosch kann nicht mehr springen,
die Hinterbcine, in dic verschiedensten unnatiivlichen Stellungen
gebracht, verbleiben dancrnd in diesen, fast regungslos, wihrend
der Vorderkdrper auf die Reize noch durch stiirkere resp. schwichere
Bewegungen reagiert, auch die Atmung noch, wenn auch verlang-
samt und oberflichlich, fortbesteht., — Im weitercen Verlaufe tritt
dann Reuactionslosigkeit ein: Atembewegungen sind nicht mehr
wahrnchmbar, die stirksten mechanischen Reize sind nicht im-
stande, auch nur die geringste Bewegung auszuldsen, das Tier
liegt scheintlot, vollig erschlafft da, und nur an der Brust nimmt
man die regelmiissizgen Bewegungen des Tlerzens wahr. In diesem
Zustande kann das Tier, abhingig von der Gabe, kiirzere oder
lingerc Zeit verharren. Tritt Krholung ein, dann sicht man in
otwa umgekehrler Reihenfolge Reactionen und Bewegungen sich
wieder einstellen und es dauerl dann bei einzelnen Versuchen
gar nicht lange, bis das Tier wicder munter umherspringt. Bei
hheren Gaben dagegen kann man schon wenige Stunden nach
der Vergiftung oder doch jedenfalls am zweiten Tage nachweisen,
dass der freigelegte lschiadicus nicht mehr so fein oder iiberhaupt
nicht mehr auf clectrische Reize reagiert, wihrend die directe
Reizung der Muskeln noch crfolgreich ist, auch das Herz noch
fortschligt.

Qollen wir aus dem Vorstehenden cin kurzes Résumé zichen,
so wiirde das also zu geben sein: Das Cocainchlormethylat
wirkt vorherrschend in lahmendem Sinne e¢in, eine
Errcgung ist nur beziiglich der Atmung und auch hier nur nach
klcinsten Gaben wabrnehmbar,

Da die Wirkung, die das Cocain bei dem Frosche hervor-
rull, von v. Anrcp nnd verschiedenen anderen Experimentatoren
eingehend geschildert ist, so ist ¢s méglich, dic Wirkung der
Ammoniumbase mit der Wirkung der Muttersubstanz zu vergleichen.
Wie v. Anrcep gesehen, bedingt das Cocain starke Errcegung des
Frosches, wiihrond der lebhafte und grosse Spriinge ausgefiihit
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werden; schwache Hautreize geben Anlass zu hefligen Zuckungen
bis zu tetanischen Contractionen. Dann erst tritt Schwiiche cin
und die Bewegungsfibigkeit des Tieres geht vollkommen verloren,
die Atemziige verschwinden, die IReflexe sind erloschen, und das
Tier geht durch allgemeine Lihmung zu Grunde. — v. Anrecp
hat auch das Verhalten der Atmung genauer untersucht und nach
kleinen Gaben eine erhebliche Beschleunigung, nach grossen Gaben
dagegen Atembeschwerden und Atmungsstillstand nachweisen
konnen.

Ein kurzer Vergleich der Wirkung von Cocain und Methyl-
cocain ergiebt: Das Cocain bedingt zu Beginn der Vergiftung resp.
durch kleinste Gaben nicht allein Beschleunigung der Atmung,
sondern auch uniibersehbare Zeichen einer sehr starken centralen
Erregung, die wir bei dem Melhylcocain nicht nachweisen kénnen;
grosse Dosen fithren von beiden Giften gleichmiissig zur Schwiichung,
zur Liahmung.

Mit Riicksicht auf die in der Einleitung erwiihnten Angaben
iiber dic Wirkung der Ammoniumbase der Alkaloide musste die
lihmende Wirkung des Cocainchlormethylat genaner untersucht
werden. Zu diesem Zwecke wurde bei drei Fréschen zuniichst
der gesamte linke Obcrschenkel mit Ausnahme des N. Ischiadicus
mit einer Doppelligatur versehen, und so das Kindringen des
Giftes zu dem betreffenden Hinterbeine verhinderl; alsdann er-
folgte die Vergiftung durch Einspritzang in den Lymphsack der
Seite.

19. Versuch.
36.3 g schwere Esculenta.
11h 20m:  Abbindung des linken Oberschenkels.
27m: FEKinspritzung von 10 mg Cocainchlormethylat.
36m: Das Tier liegt jetzt regungslos.
37m: Reechter Ischiadicus freigelegt und gepriift 25 RA: links:
Zuckung, rechts: O.

40m: 255 RA links: keine Reaction.

45m:  Rechter Ischiadicus wird jetzt doppelt unterbunden,
durchschnitten und das periphere Ende gepriift, bis O
RA: Bewegungen konnten durch keinen Strom bewirkt
werden.




11h 46m:

48m

Hlm;

H3m :
HEm ;

Om :
10m ;

1h

Ah

‘ 41m
: Tm:

12m :

31m :
34m :

3bm ;
3Tm .

6h

40m :

37m :
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Das centrale Ende gepriift 25 RA links: Zuckung,
25,0 RA: 0.

Muskeln des rechten Oberschenkels werden direct ge-
reizt 15 RA: Yuckung, 15,5 RA: 0, aber auch keine
Reaction im linken Hinterbein.

Muskeln des linken Oberschenkels 22 RA: Zuockung,
23 RA: 0.

Linker Ischiadicus 3D RA: Zucknng, 35,6 RA: 0.
Rechter Ischiadicus central 24,5 RA: Zuckung, 25 RA: 0.
Rechter Ischiadicus central 20 RA: Zuckung, 20,5 RA: 0.
Linker Ischiadicus 35 RA: Zuckung, 35,60 RA: 0.
Beobachtung cingestellt.

21. Versuch.
36 g schwere Temporaria.

Abbindung des Hinterbeins.
Einspritzung von 5 mg Cocainchlormethylat.
Liegt vollkommnen regungslos.
Rechter Ischiadicus 25 RA links: Zuckung, rechts: Ruhe.
Der rechte Ischiadicus wird doppelt unterbunden und
durchschnitten: Starke Reaction links.
Rechtler Ischiadicus peripher H RA:
Reaction.
Rechter Ischiadicus bis 0 RA: keine Wirkung.
Rechter Ischiadicus central 26 BA: Zuckung, 26,5 RA:
O links.
Linker Ischiadicus 28 RA: Zuckung, 285 RA: O.
Rechter Ischiadicus peripher bis 0 RA: keine Reaction,
central 26 RA: Zuckung, 26,5 RA: 0, linker Ischiadicus
31 RA: Zuckung, 31,6 RA: 0.
Muskel links direct gereizt 21 RA: Zuckung, 21,56 RA:
0. Muskeln rechts direct gereizt 15,5 RA: Zuckung,
16 RA: 0. Das Tier erholt sich wieder.

schr schwache

Durch dicse Versuche ist sicher gestellt, dass das Cocain-
chlormethylat lihmend einwirkt und zwar in dem Sinne
des Curare auf die peripheren Endapparate der moto-

rischen Nerven, dass dagegen durch die von uns benutzten
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tragung nicht in crheblichem Masse beeintrachtigt wird.  Auch
v. Anrep hat mit dem Cocain analoge Versuche ausgefithrt und
gefunden, dass die Reizbarkeit der motorischen Fasern durch
dieses Gift nie aufgehoben wird, dass mithin dem Cocain cine
curareartige Wirkung nicht zugesprochen werden kann. Damit
iibereinstimmend sagt Mosso, »dass das Cocain cine Paralyse
der peripheren Endigungen der motorischen Nerven nicht erzeugt.«

Vergleichen wir diese beiden Angaben, so kommen wir zu
dem Hauptresultat dicser an den Froschen durchgefihrten Unter-
suchungen, dass der in der Einleitung erdrierten allgemeinen Regel
entsprechend das Cocain durch die Uberfithrung in seine Am-
moniumbase in ein curareartiz wirkendes Gift umgewandelt wird.

v. Anrep hat bei sciner eingehenden Untersuchung der
Wirkung des Cocain auch zahlreiche Versuche ausgefiihet, um
festzustellen, wie das Mittel aut die Herzthiitigkeit des
Frosches einwirkt und dabei beobachtet. dass kleine Gaben von.
0,h —1,5 mg keine Wirkung auf die Herzthittigkeit besilzen, grisscre
Gaben aber und zwar von 3 mg an dic DPulsfrequenz sehr be-
trichtlich herabsetzen und Arvthmie bedingen.  Nach grisseren
Dosen von 7—10 mg werden dic Vagi gelihmt und das Herz nach
cinigen Stunden in diastolischen Stillstand versetzt.

Wir glaubten das Cocainchlormethylat in dieser Richtung
chenfalls genauer priifen zu miissen und haben zn dem Zwecke
8 Versuche an Froschen ausgefiihrt, denen zum Teil vor der Kin-
spritzung der Giftlosung das Herz in cin sog. Fenster gelegt war.
Uber das, was wir beobachteten, geben folgende Versuchsprotokolle
Aufschluss.

22. Versuch.
39 g schwere Esculenta.
Herzpulsationen in 15 Sec.:

9h 20m: 11 10 10 10 Summe 41

2lm: 11 10 10 10 » 41
22m:  Einspritzung von 25 mg Cocainchlormethylat.

22m: 8§ 9 9 9  Summe 35

23m: 10 10 10 11 > 41

24m: 10 10 11 10 » 41

26m: 11 10 11 10 5 42
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9h 26m: 11 11 10 11 Summe 43

27m: 10 11 10 11 » 42
80m: 10 11 10 11 » 49
3im:; 10 10 10 11 » 41
3om: 10 10 9 10 » 39
36m: 10 10 9 10 » 39
4bHm ; 9 9 8 9 » 35
46m: 8 9 8 9 » 34
10h 4bm: 9 8 8 9 » 34
1th12m: 6 & 6 7T .24
' 12h gm: 3 4 3 3 > 13
1h 2pm: 3 3 3 3 » 12
ph Tm: 7 Pulse in 1 Minule, unregelmissig.
Gh 4Hm: 4 » » 1 » »

Am andern Tage friilh steht das Herz still.

24. Versuch.
25,0 mg schwere Esculenta.

Herzpulsationen in 15 Sec.:
10h 32m: 11 11 11 11 Summa 4

33m: 11 11 11 1 » 4
34m; Linspritzung von 1 mg Cocainchlormethylat.
34m: 10 10 11 11 » 42
35m: 11 11 11 11 » 44
g6m: 11 11 10 11 > 43
3im: 11 11 10 11 » 43
38m: 11 10 11 11 » 43
39m: 11 10 11 10 » 42
40m: 11 10 10 11 » 42
41m: 10 10 11 10 » 41
42m: 10 10 10 10 > 40
43m: 11 10 10 10 » 41
HRm: 10 10 9 10 » 39
11h 38m: 10 9 9 8 » 36
39m: Y 8 8 9 > 34
1h 10m: 8 8 8 8 » 32
2h 6m: 8 8 8 7 > 31
6h 29m. 9 9 9 9 » 36
Das Tier erholt sich wieder,




9h

10h
11h
1h

2h
6h

Gh

10h

16m :
19m;
20m ;
20m ;
21m:
22m :
23m :
24m ;
2Hm :
30m :
39m :

Tm;
Him:
19m :
45Hm ;
13m :
13m:
30m ;
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26. Versuch.
36 g schwere Temporaria.
Herzpulsationen in 15 Sce.:
12 12 12 12  Summe 48

12 11 12 12 » 47
Einspritzung von b mg Cocainchlormethylat.
~— 10 11 12
12 12 12 12 Summe 48
13 12 11 12 » 48
12 11 12 11 » 46
12 11 12 11 » 46
12 11 12 12 > 47
12 12 12 11 » 47
12 11 11 11 > 45
10 9 10 10 » 39
10 11 10 10 » 41
10 11 10 10 » 41
11 11 10 11 » 43
6 53 53 6 » 22
D 53 6 D » 21
D 6 G 6 » 23

Das Tier erholt sich wieder.

33m ;

37m
H50m ;

HEm ;

Tm:
Tm
12m ;
14m ;
16m:
19m ;
21m

23m :

28. Versuch.
26,8 g schwere Esculenta.

Einspritzung von 10 mg Cocainchlormethylat.
Keine Atembewegungen mehr.
Ischiadicus freigelegt und durchschnitten, peripher gereizt
von 30 — 0 RA: keinc Reaction.
Das Herz schliagt noch 13mal in 15 Sec.
Das Herz schligt 13mal in 15 Sec. —
Eine kleine Menge Muscarin wird auf das Herz gebracht.
6 Pulse in 15 Sec.

3 » » 30 »
b » > 60 »
T 5 »120  »

Etwas Atropin auf das Ilerz.
11 Pulse in 60 Sce.




k
£
H
2

.

17

Aug den vorstehend genauer mitgeteilien Versuchen, mit
denen das Ergebnis der dbrigen im grossen und ganzen in Ein-
klang steht, ersehen wir, dass kleine Gaben des Giftes erst nach
lingerer Dauer die Pulszahl herabsetzen und, besonders  stark
in den Versuchen an Esculenten hervortretend, die Herzaction
schwiichen, eine Wirkung, die damnn mit der Erholung des Tieres
im Verlaufe ciniger Stunden wieder verschwand.,  Grossere Gaben
dagegen setzten die Pulszahl, anfangs aunch nur in langsamem
Tempo, dann aber, nachdem seit der Vergiftung ca. 1% Stunden
verflossen, schneller herab, bedingten dann Arythmie und Herz-
stillstand. Withrend demnach bei diesen Versuchen ein wesent-
licher Unterschied zwischen der Wirkung des Cocain und des
Methylderivates nicht nachgewiesen werden konnte, crgab  die
Priifung des infolge einer starken (iiftegabe bereits motorisch voll-
kommen gelihmten Tieres, dass das Muoscarin, auf das Herz direct
aufgetriiufelt, an ihm die typische Wirkung hervortreten lass(, die
dann durch nachfolgende Beibringung von Atropin zum teil wieder
aufgehoben werden konnte. Wir erkennen aus diesem mechriach
erhobenen Befunde, dass das Cocainchlormethylat die in dem
Herzen belegenen Hemmungsapparate nicht oder doch jedenfalls
nicht frithzeitig und in erheblichem Masse beeintriichtigen kann.

9. Versuche an Kaninchen.

Mit Riicksicht anf die umfangreiche therapeutische Benulzang
des Cocain erschien es wichtig, dartiber Aufschluss zu erhalien,
ob und wie die Ammoniumbase, in den Conjunctivalsack eines
Kaninchens appliciert, locale Wirkung entfaltet.

30. Versuch.
2700 g schweres Albino-Kaninchen.
10h 45m: In das linke Auge 2 mg Cocainchlormethylat in 2.5 %%
Liosung. — Pupillendurchmesser vorher 9,0 : 6,5 mm.
50m ; Pupille 6,5 : 7,5 mm, Localanaesthesie der Cornea.
11h Om: Pupilic 7,5 : 9 mm, noch Anacsthesie.
gm: Pupille 7,5 : 9 mm, Anaesthesie im Verschwinden.
14m: Pupille 7,6 : 9 mm, Anaesthesie geschwunden.
3l. Versuch.
Dasselbe Tier.
gh 50m: In das rechte Auge H mg Cocainchlormethylat in 10%
[.osung, Pupille D : 6 mm.




13

10h  Om: Pupille 6 : 7 mm; Localanacsihesie.
Hm: Pupille 8 : 9 mm, noch Anaesthesic.
10m: Pupille 10,5 : 11 mm, noch Anaesthesic.
2bm: Pupille 10 : 10 mm, Anaesthesie im Schwinden.
3bm: Pupille 10 : 10 mm, Anaesthesie véllig geschwunden.

Durch diesc beiden Versuche ist somit festgestellt, dass das
Cocainchlormethylat bei Localapplication dieselben Wirkungen her-
vorruft, die schon sehr hiufig als typische Cocainwirkung geschil-
dert worden sind.

3. Versuche an Tauben.

Diese Versuche wurden in erster Linie angestellt in der Ab-
sicht, die Wirkung des Cocainchlormethylat quantitativ genau fest-
zustellen, um alsdann die Wirkungskraft der Ammoniumbase mit
ihrer Multersubstanz zu vergleichen.

Tabelle 2.

Nummer
der Versuche, |

Lo S Relative
i Korper-  Gift- Gift.

‘gewicht menge ‘ Bemerkungen.

[ . menge
ling inmg ;. !
! in mg

32 312 25,00 - 80,13 | Lihmung, Ted nach 20m,

330 295 20,00 | 67,80 s . s 8m,

310 324 15,00 46,30 | Erbrechen nach 5%m Libmung. Tod nach 23Y:m,

35, 311 13,00 : 41,80 . B 2m dmalin 1! :m Lihmung. Tod
| ) ; nach 21'sm,

36 8290 1300 © 3951 s Tm 4 5 10m, Lihmung.

371 854 1325 3743 »oAYem T s Blam >

38| 397 13,38 3369 . > 4am 6 5 16Yem,

391 339 | 10,80 | 81,86 | » 2 3Yam 4 > 5 B¥am,

40| 416 | 1250 | 30,05 ! s BYem T s 5 LiYam,

41, 307 | 7,75 | 25,24 s Bm B o s 11Yam,

42 324 i 6,50 | 20,06 | ; CRYem 9 s 14lem,

3. 813 | 500 ] 15,94 s s 2m4 s s Bljym,

44 407 ’ 400 | 983 > Bem 4 5 5 4m,

45 430 325 | 17,56 | s > Bm 3 s s 1lam,

46| 360 | 2,50[ 6,94 » > 3m 3 5 5 2Yym Mydriasis.

47' 365 | 2,60 | 6,80 | Keine Wirkung.

48| 350 , 225 643 . s

49, 458 2925 | 4,91 .
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Auch hier mdchte ich zuniichst einige der bei den Versuchen
aufgenommenen Protokolle auszugsweise mitteilen.

40m :

411/pm ;

43m ;

433/ym

44m ;

443/4"“ .
4H3/ym
461/em ;

49m ;

H0L/em:

H6m ;

Dim;

HTYem

HYm :

59 l/’21“ N

14/sm;

3m

31/ym ;

3/am:

H0m ;

Hll/em:

531/2171 :

34. Versuch.

324 g schwere Taube.
Einspritzung von 15 mg Cocainchlormethylat. — Pu-
pillen eng.
5 Atmungen in 10 Sec.’
5 » » 10 7. N
Erbrechen.
Pupillen weit.
Das Tier fiallt anf die Brust, bleibt so liegen.
Zuckungen des Korpers, besonders der Fliigel.
9 Atmungen in 20 Secc., Schnabel etwas gebffnet.
Beine krampfic nach hinten gestreckt.
8 Atmungen in 20 Sec.
Wieder krampfige Zuckungen des Korpers, fortgesctzt
solche des Schwanzes.
9 Atmungen in 30 Sec., unregelmissig, einzelne von
Zuckungen des Schwanzes begleitet.
Stiarkeres, krampfiges Fliigelschlagen.
Die Atemziige grosstenteils mit krampfigen Bewe-
gungen des Korpers.
Pupillen enger als vorher.
7 Atmungen in 30 Sec., sehr oberflichlich, zum Teil
mit stiirkeren Zuckungen.
Kopf sinkt mehr und mehr herab.
Starkere Zuckungen.
Das Tier ist tot, Pupillen weit.

37. Versuch.
354 g schwere Taube.
Einspritzung von 13,25 mg Cocainchlormethylat.
7 Atmungen in 10 Sec., Pupillen mittel.
7 Atmungen in b Sec.

H41/s, bom: Jedesmal Erbrechen.

HHY/em ;

5 Atmungen in b Scc.

5H%/., DB/, B7, H8m: Jedesmal Erbrechen.

HYwm ;

Pupillen ziemlich erweitert.




10h 1/pm ;
2m ;
gm ;

T1/am :

10m :
11m:
20m ;
26m ;

36m :
o0m ;

12h 47m ;
49m :

8 Atmungen in 15 Seec.

Das Tier stcht nicht mehr sicher, schwankt.
Erbrechen. '

4 Atmungen in 15 Sec.

Fillt auf die Brust, kann sich nicht wicder aufstellen.
Atmung erfolgt bei gedffnetem Schnabel, 7 Atmungen
in 15 Sec,

Stirkere Korperbewcgungen, dem Anscheine nach
unvollstindige Brechbewegungen.,

Pupillen enger als vorher,

8 Atmungen in 15 Sec.

8 » » 1D s

Liegt noch immer auf der Bruost, kann noch nicht
stehen.

Das Tier steht wieder.

10 Atmungen in 15 Sec.

42. Versuch.
324 g schwerc Taube.
Einspritzung von 6,5 mg Cocainchlormethylat.
6 Atmungen in 10 Sec.

49t 50, b1, 52, B3, H4m: Jedesmal Erbrechen,

Hom :

H561/ym ;
H81/em ;

1h O, 4m:
4em;

17m:

4h 49m

49 1/4“1 :
493/,m :

H50m ;

50/ ym :
-'-)03/,11“ :

7 Atmungen in 15 Sec.

Erbrechen.

7 Atmungen in 10 Sec.

Jedesmal Erbrechen.

6 Atmungen in 15 Scc.

7 » » 10 » ., das Tier erholt sich wieder. .

45. Versuch.
430 g schwere Taube.
Einspritzung von 3,25 mg Cocainchlormethvlat, —
Kurz zuvor 8 Atmungen in 5 Sec., Pupillen ziem-
lich eng.
10 Atmungen in 5 Sce.

-1

» » 5 o,

-1 L W
t

» » 9 » ., im Kasten stehend.
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4h Hlm: Pupillen weiter als vorher.
52, H2/s, H3Yam: Jedesmal Erbrechen.

bh  2m: 6 Atmungen in 5 Sce., Pupillen noch immer etwas
weiter als vor der Einspritzung; das Tier erholt sich
wieder.

Da wir bei unsern Tauben wechselnd grossere und grossere
Guben des Giftes einspritzten, so ist es mir miglich, hier zu
schildern, in welcher Reihenfolge die verschicdenen Wirkungen
des Giftes bei den Ticren hervortreten.

Eben noch wirksame Gaben des Cocainchlormethylat liessen

zuniichst nur eine schwache Erweiterung der Pupille und mehr-

mals kurz hinter ecinander erfolgendes Erbrechen hervortreten,
Wirkungen, die schon 2%:-—3 Minulen nach der Einspritzung
nachweisbar waren, und von denen die Mydriasis langerc Zeit
andauerte. Wie der Protokollauszug des 45. Versuches ergiebt,
konnte eine stirkere Beschleunigung der Atmung — die durch
sahlreiche andere Gifte bei Tauben sofort nach der Subcutan-
injection, manchmal in ganz erheblichem Masse, sich bemerklich
macht — nicht wahrgenommen werden.

Mit Vergrosserung der Gabe, aber doch durchaus nicht dieser
parallel laufend, nahm auch die Zahl der typischen Brechanfille
zu; kurz vor diesen konnte dann hin und wiecder eine geringe
Zunahme der Atmungszahl festgestelit werden. Wurde die relative
Gabe von 30 mg fiir 1000 g Korpergewicht tiberschritten, so
machte sich bei den Ticren eine weitcre Wirkung des Giftes be-
merklich, die als Unsicherheit der Koérperhaltung protokollicrt
wurde . eine Wirkung, dic in ibrem Anfangsstadium besonders
stark wiihrend des Brechanfalles zur Geltung kam. Weitere Ver-
grosserung der Gabe fibrte dann zum Schwanken und zu einem
tarzelnden Umhergehen der Taube; hicrbei konnle das Tier zu-
sammensinken, auf die Brust fallen, aber doch sich sofort wieder
erheben.

Zunahme der Gabe verstirkte die Zeichen der Schwiiche:
das Tier blieb jetzt auf der Brust licgen, war nicht im Stande,
sich in sitzender Stellung zu halten; dieser Lihmungsarlige Zustand
konate Vi Stunde und linger anhalten, dann stellte sich die Taube
wieder auf, und die ganze Giltwirkung ging ziemlich rasch voriiber.
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Nach letalen und iberletalen Gaben traten, bis auf das Er-
brechen, das in dem 32. und 33. Versuche vermisst wurde, all
die bisher geschilderten Erscheinungen ebenfalls auf. Abweichungen
davon machten sich nur withrend des Stadiums der Lahmung
bemerklich insofern, als mit Abnahme der Atmungszahl mehr und
mehr zunichst schwache, dann stirkere krampfige Zuckungen
und Bewegungen der TFliigel- und Schwanzmuskel, sowie auch
des iibrigen Korpers hervortraten. Bei einzelnen Versuchen blich
gar kein Zweifel dariiber, dass diese krampfigen Bewegungen, die
zeitweilig synchron der Atmung erfolgten, durch die Atmungs-
storung bedingt wurden, und dass sie als dyspnoeische Krimpfe
aufzufassen sind; die Atmung selbst wurde seltener, sehr obcer-
flachlich, setzte dann plotzlich aus, und nach etwas stirkeren
Zuckungen trat der Tod cin.

Vor einigen Jahren wurde in dem hiesigen Institut das
Cocain an Tauben gepriift und die dabei beobachteten Erschei-
nungen von R. Snell geschildert. Vergleichen wir die damals
gemachten Angaben mit unseren Beobachtungen, dann finden wir
ganz gewaltige Unterschiede zwischen der Wirkung der beiden
chemisch verwandten Substanzen. Nur darin stimmen beide iiber-
ein, dass sie bei Tuuben in grosserer Zahl die tyvpischen Brech-
bewegungen auslosen, und dass sie beide schliesslich durch At-
mungsliihmung télen. Sonst aber treten infolge der Cocalnwirkung
und der dadurch bedingten Coordinationsstérungen stiirmische
Bewegungen hervor, Rollkrimpfe u. d. m.. wiihrend das Cocain-
chlormethylat, wie aus obiger Schilderung hervorgeht, vorherrschend
ldhmend wirkt und zu ecinem ruhigen, nur von geringen., dyspnoei-
schen Bewegungen unterbrochenen Absterben flihrt. Starke Muskel-
krampfe, bis zum Opistholonus gesteigert, wie sie das Cocain in
letaler Gabe auslosl, konnten von uns nie wahrgenommen werden,

Wir erkennen ans diesem Vergleich, dass qualitativ die
Wirkung des Cocain durch scine Uberfiibrung in die Ammonium-
base eine erhebliche Anderung erfahren hat: Die erregenden Wir-
kungen besonders auf das Brechzentrum sind freilich nicht vollig
beseitigt, doch iiberwiegen #hnlich wie bei anderen curarcartig
wirkenden Giften die lihmenden Einwirkungen.

Aus Vorstehendem geht schon hervor, dass der nun durch-
zufiibrende Vergleich der beiden Gifte in quantitativer Bezichung
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nur sehr beschrinkt geflihrt werden kann, Mit cinander ver-
gleichbar sind eben nur dic Gaben, die von den beiden Giften
gerade noch typische Brechbewcegungen auszulosen im Stande sind.
Diese Wirkung wird bedingt von dem Cocainchlorhydrat durch
27,77 %o, von dem Cocainchlormethylat durch 16,61 %0 der letalen
Gabe. Wir erkennen aus diesen Werten, dass die Taube gegen
die Wirkung der Ammoniumbase erheblich empfind-
licher ist als gegen die gleiche Wirkung des Cocain.

In der Dissertation von Snell ist die minimal letale Gabe
des damals benutzten Cocainsalzes zu 87,8 mg fiir 1000 g Kérper-
gewicht festgestellt worden; diese Salzmenge enthilt 70,85 mg
freies Cocain. Wir fanden jetzt, dass 41,80 mg unseres Giftes
ebenfalls und zwar in ungefihr derselben Zeit, in der das Cocain
totet, dem Leben des Tieres cin Ende setzt. Mit Riicksicht auf
die chemischen Bezichungnn des Cocainchlormethylat zum Cocain
kann man die von uns festgestellte letale Gabe des Chlorides
umrechnen auf die dicser cntsprechende Menge der freien Am-
moniumbase, aber auch feststellen, wieviel Cocain selbst mit Chlor-
methyl vereint in jener Gabe enthalten ist. Die Rechnung ergicbt,
dass zum Tode geniigen 39,61 mg der Ammoniumbase und dass
darin 35,83 mg Cocain enthalten sind. Vergleichen wir diese
Werte mit der letalen Gabe fiy Cocaln, so finden wir, dass schon
55,91% des Cocainwertes als Ammoniumbase dem Leben des
Tieres ein Ende setzen, oder dass das Methyleocain 1,79 Mal so
stark wirkt als das Cocaln. Dic zweite Rechnung, bei der das
Cocainmolecill in Betracht gezogen wird, crgiebt etwas hohere
Werte, nimlich entsprechend 50,57 % oder 1,98; in Worten aus-
gedriickt heisst das: Das Cocain wirkt nach seiner Ver-
einigung mit Chlormethyl nicht, wie man erwarten kénnte,
entsprechend der Erhohung des Moleculargewichies schwiicher,
sondern starker und zwar ungefiahr doppelt so stark, als
das Cocain selbst. Dicsc betriichtliche Erhohung der Wirkungs-
kraft findet ihre Erklirung in der Uberfihrung der urspriinglich
vorhandenen Nitrilbase in die Ammoniumbase.

Uberblicken wir das gesamte Ergebnis unserer Versuche, so
konnen wir dieses also aussprechen: Durch die eben erwiihnte
Umwandlung des Cocain in sein Methylderivat crfihrt die Wir-




kungsart eine wesentliche Modilication insofern, als demn in hew-
vorragendem Masse erregend wirkenden Gifte lahmende Wir-
kungen zugesellt werden; einzelne der lypischen Wirkungen
des Cocaln, so dic mydriatische Wirkung auf das Auge, dic
emetische bei der Taube, ganz besonders dic Localanaesthesie
der Cornea, sie bleiben dem Methylderivat erhalten. Ob
man besonders diese zuletzt crwithnte Wirkung zur practischen
Anwendung empfehlen soll und dart, crscheint aber doch zweilel-
haft, da schon die Versuche am Frosche, ganz besonders aber
die quantitativ. genau durchgefiithvten Versuche an der Taube er-
geben haben, dass das Cocainchlormethylat in erheblichem
Masse giftiger wirkt als das Cocain.

Zum Schluss erfiille b die angenchme Pllicht, meinem hoch-
verelrten Lehvers Heren Professor Dy Faltek fiir seine Anregnng
und giitign Unlerstittzune bei dieser Arboit meinen verbindlichs=ton
Daunk auszusprechen.,

Vita.

Ieh. Berthold Hevnssen, Tutherizcher Confession. bin am
I8, Juli 1864 als Sohn des Kaufmanns Ferdinand Hevnsson
in Kropelin (Meckl.-Schwer.) geboren.

Ostern 18749 bezog ich dus Grossherzogliche Gymmnasium
Iriderico-Franciscenm zu Doberan i M., Ostern 1889 verliess ich
dasselbe mit dem Zeugnis der Reife. Teh studierte dann in Leipzia,
Ireiburg i, Br., Kicl, Berlin und wicder in Kiel. Der drzilichen
Vovpritfung unterzog ich mich im April 1891 »u Teipzig, die
dvztliche Staatspriifung  bestand ich am 23, April 1895 za Kiel.
Ehendaselbst legte ich am 1. Mai 1895 das Rigorosum ab.










