Aus dem Lahoratorium der pharmakognostischen Sammlung in Kiel,

Uber die Wirkung

des

Stryehninbromhydrat

und anderer Salze.

Inaugural- Dissertation
zur Friangung der Doctorwiirde
der medicinischen Facultiit zu Kicl
vorgelegt von

Hermann Steudel,

approb. Arzt ans Stade.

¥

Kiel, 1895,

Druck von A. F. Jensen.







Aus dem Laboratorium der pharmakognostischen Sammiung in Kiel,

Uber die Wirkung

des

Strychninbromhydrat

und anderer Salze.

Inaugural - Dissertation
zur Kriangung der Doctorwitrde
der medicinischen Facultit zu Kiel
vorgelegt von

Hermann Steudel,

approb. Aret aus Stade.

$

Kiel, 1895.
Drunck von A. F. Jensen,







Aus dem Laboratorium der pharmakognostischen Sammlung in Kiel.

Uber die Wirkung

des

Str’yehninbromhydr’at,

und anderer Salze.

Inaugural- Dissertation
zur Friangung der Doctorw iirde
der medicnischen Facultit za Kiel
vorgelest von

Hermann Steudel,

approb. Arzt aus Stade.

+

Kiel, 1895.

Drueck von A, I, Jensen.




Nr. 69.
Rectoratsjahr 1894/95,

Referent: Dr. Hensen.

Zum Drack genelmigt:
Quineke,
z. Z. Dekan,




Meinen ldltern

gewidmet.







In seiner soeben erschienenen Inauguraldissertation hat S.
Blanck die in die deutsche Pharmakopoe aufgenommenen Salze
der Alkalien erwithnt und diese nach ihrer Wirkung in zwei
Gruppen gegliedert ; in die cine stellte er die Verbindungen, welche
praktisch vorzugsweise mit Riicksicht auf Lislichkeit und Diffu-
sionsfiihigkeil verwendel werden, wihrend in die amdere Gruppe
die specifisch wirkenden Salze: die Bromide und Jodide, die
Salicylate. arsenhaltigen Koérper cte. veiwiesen wurden. Nach
Blanck kommt cs bei der therapeutischen Verwendung der letzt-
genamnten Salze in evster Linie aof die Wirkung der Siurckompo-
nenten an.,

Wird man auch im allgemeinen diesem Ausspruche zu-
stimmen, besonders soweit die arsenigsauren Salze, die Salicylate
und andere in Betracht kommen, so kann doch nicht verschwiegen
werden, dass die Ansichten iiber die Wirkung des gleichsam in
den Vordergrund gestellten Bromides durchaus nicht immer mit
der Angabe Blanck’s iibereingestimmt haben. Is sei gestattet,
hier auf diese Verhiltnisse etwas niher ecinzugehen.

Nachdem das Brom im Jahre 1826 aufgefunden und dessen
Kaliumverbindung dargestellt war., wurde mit Riicksicht auf die
chemischen Beziehungen des Brom zum Jod dus neue Kaliumsalz
als Frsatzmittel fiir das Jodkalium therapeutisch gepriift.  Bei
diesen Vergleichungen machte man sche bald die Erfahrung, dass
das Bromsalz gegen Syphilis unwirksam sei und dass es in wesent-
lich anderer Weise auf den Menschen einwirke als das Jodkalium.
Nach zahlrcichen Mitteilungen iiber die beobachteten Erscheinungen
trat man der Frage niher, wem das Bromkalinm seine Wirkung
verdanke, dem Kaligehalt oder dem (Gehalt an Bromwasserstoff.
Diese Frage wurde besonders lebhafl crortert, scitdem man die
eigentiimliche , charakteristische Wirkung  der Kaliverbindungen
kennen gelernt hatte,
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Blake war wohl der erste von allen Experimentatoren, der,
mit dem Manometer ausgeriistet, am Tiere dic finderungen des
Blutdrucks untersuchte und so foststellte, dass nach Infusion von
Kalisalzen das Herz schnell zum Stillstand gebracht werde, dass
die Kalisalze flerzgifte seicn. Diese Mittcilung des englischen Toxi-
kologen blich indessen villig unbeachtet; erst 24 Jahre spiter
gelang es Bernard & Grandean, die Aufmerksamkeit auf die
intensive Giftwirkung der Kalisalze hinzulenken, indem sic gleich-
zeitig die Ungiftigkeit der Natronverbindungen betonten. Seitdem
wurden mit den verschicdensten Kalinmverbindungen zahlreiche
Versuche ausgefithrt, vorzugsweise am ‘l'iere, doch auch. besonders
um die Wirkung aof Puls ete. zu priifen, am Menschen. Ausser
dem Kalinmehlorid und Nitral diente zu solchen Untersuchungen
besonders noeh das Bromid.

Im Anschluss an die oben genanien franzdsischen Forscher
kam Guttmann, der mit Eulenburg gemeinschaftlich ecine
grossere Zahl Kalisalze am Tiere priifte, zu der Uberzeugung,
dass iim Bromkalium das Brom unwirksam sei und die am Tiere
hervortretenden Wirkungen dnreh dax Kaliuwmn bedingt wiirden,
chenso wie die bei den Kranken benutzten, auf Herz und Nerven-
system gerichteten Wirkungen des Salzes. Schouten modificierte
diese Amnahwe, indem or zeigte. dass die verschiedenen Kalium-
salze sich in ihrer Wirkung doch etwas unterscheiden; diesc
Unterschiede wurden jedoch mit der verschicden schnellen Aus-
scheidung in Verbindung gebracht. Demgegeniiber betont Meih-
wizen. gestiitzt auf die von ihm zuerst ausgefithrten Versuche
tiher den FKinfluss verschiedener Gifte auf dic Reflexerregharkeit
des Riickenmarks, dass bei dem Frosche die Reflexthiitigkeit sowohl
durch Brom- wie Chlorkalium hald aufechoben werde, withrend
Bromnatrium unwirksain sei.

(Heichsam eine Mittelstellung zwischen den bisher erwithnten
Experimentatoren, die nur dem Kalianteil eine Wirkung zasprechen,
und anderen, die das Gleiche fiir die Bromkomponente in Anspruch
nehmen, nimmt Rabutecan und Nothnagel cin, die von . ciner
kombinierten Wirkung des Kali und des Bromwasserstoll sprechen.
Umgekehrt hatten sich bereits Laborde sowic Martin-Damou-
refte & Pelvel dahin ausgesprochen, dass Brom bei Beuutzung
des Bromkalium zur Wirkung kiime; doch drang dicse Ansicht
so wenig durch, dass [Termann noch im Jahre 1874 in scinem
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Lehrbuch sich dahin aussprechen konnte, dass das Bromkalinm
in seinen Wirkungen »jedenfalls keine grassere Abweichung von
den Wirkungen der anderen Kalisalze« erkennen lasse, »als die An-
gaben iiber die Wirkungen der letzteren untereinander differieren. «

Jachdem schon verschiedene Arzte sich davon iiberzeugt
hatten, dass bei Behandlung der Epilepsic das Brom das Wirk-
game und das Brompatrium sogar dem Bromkalinm vorzuzichen
sei, verdffentlichte Steinauer seine umfangreiche Untersuchung
iiber die Wirkung verschiedener Bromderivate, aus der im all-
gemeinen geschlossen werden durfte,  dass beim Gebrauch  des
Bromkalinm das Brom hauptsiichlich zur Wirkung komme. Kurz
darauf fithrle Krosz seine Versuche aus, die er sowohl am
Menschen wie an verschiedenen Tierarten anstellte; dabei wurde
das Bromkalium gleichzeitig mit demn Chlorkalium und dem Brom-
natrium verglichen und so, indem die guantitativen Verhitltnisse
der Zusammensetzang der drei Salze il entsprechender Weise
beriigksichtigt wurden, festgestellt, dass der Einfluss auf das Herz
und damit auf dic Temperatur nnd die Atmung im Bromkalium
fast ausschliesslich dem Kali zukomme, demgegeniiber aber die
Herabsetzung der Reflexerregharkeit, die cerebralen Erscheinungen,
iiberhaupt die centralen Lithmungen cine Wirknng des Bromwasser-
stoffs sei. — Diese Ansicht bhestelit heatzntage noch zu Recht.

Man crkennt aus den vorstchenden Erdrterungen, wicviel
Miithe und Arbeit aufgewandt werden musste, die Wirkung eines
leicht sugiinglichen, gut halthaven und von Jahr zu Jahr umfang-
reicher gebranchten Mittels festzustellen.  Beriicksichtigl nan die
therapeutische Anwendung, besonders die gegen Epilepsie, dann
darf man wohl von dem viclgebrauchten Bromid sagen, dass cs
nur als Brommittel in Befracht kommt; berlicksichitigt man aber
die gesamte Wirkung, dann darf die des Kaligehaltes nicht ver-
nachliissigt werden und man muss., wie es auch in praxi geschieht,
swischen Bromkalium, Brommalrinm und Bromammonium wohl
unterscheiden.

Fine genauerc Bericksichtigung der pharmakologisch-toxi-
kologischen Litteratur zeigt, dass &hnlich, wie im Vorstchenden
tiir die Bromide der Alkalien nachgewiesen ist, auch beziiglich
der Wirkungsurt andercr anorganischer Verbindungen zeitweilig
Zweifel bestanden lLaben, resp. noch bestehen,

Letzteres ist besonders der Fall bei der Beurteilung der
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Wirkuangsart cinzelner Salze der Pflanzenbasen, von denen hier
in erster Linic das Coniin genannt werden muss. Obwohl schon
weit Giber 50 Experimentatoren sich mit Untersuchungen iiber die
Wirkung des Coniin beschiiftigt haben, so ist doch. noch keine
Einigkeit beziiglich der Wirkungsart crzielt. Dass das Coniin léhmt,
und zwar im Sinne des Curare, das wird bis auf ganz vercinzelte
Widerspriiche im allgemeinen zugegeben; betreffs der Wirkung
aul das Centralorgan dagegen, besonders auf das Riickenmark
und die Medullarcentren, widersprechen sich die einzelnen Unter-
sucher, da einige behaupten, das Coniin wirke auaf die genannten
Teile des Nervensystems garnicht ein, andere bei ihren Versuchen
krampfige Affektionen und dhnliches hervortreten sahen, die sie
als cenirale Krregungen deuten wollten, wiihvend wieder andere
von einer centralen Lihmung sprechen. . Auf diese Widerspriiche
ist in der Litteratur mechrfach in den letzten Jahren hingewiesen
worden und man hat aueh nach einer Erklirang derselben gesucht.
Zweifellos haben zu einer grossen Zahl der Versuche am Tier
und am Menschen unreine Priiparate gedient, Coniin des Handels,
dem von der Darstellung her verschiedene Stoffe beigemengt waren,
die namentlich die Wirkung auf das Nervensvstem  becinflussen
mussten.

Siehl man genaver dic betreffenden Abhandlungen durch,
dann stésst man auf ecinen zweiten Punkt, der entschieden Be-
achtung verdient. Es wurden nindich. besonders in der Neuzeit,
statt des friher viel gebrauchlen anverbundencen Coniin, das an
der Applikationstelle stark dtzend wirkt. vorzugsweise das Chlor-
hvdrat und Bromhvdrat. die beide als gut krystallisierende Korper
in den Handel kommen. gebraucht. aunffallender Weise aber von
demselben Experimentator meist nur ¢in Salz untersucht. Nur in
ciner neuaeren, kurzen Milteilung von Arvcharoff, der bei seinen
Versuchen beide Salze neben cinander verwertete. findet sich die
nur ganz kurze Bemerkung, dass er »keincn sichtbaren Unterschied
in der Wirkung beider Salze bemerken konnte,: Sieht man die
anderen Arbeiten durch, so findet man, dass die Benutzer des
Bromhydrats meist die centrale Erregung bestreiten, wiihrend sie
von denen angegeben wird, die das Chlorhvdrat hei den Tiecren
pritften.  Aul diesen Umstand macht schon Boehm anfmerksam
in seiner Besprechung der von Tivyakian und von Prevost
ansgefiiheten Untersuchungen, indem er sich so ausdriickl: Fs ist
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dies als cine Liicke zu bezeichnen, »als bei den relativ grossen
Mengen von Coniinhydrobromat (bis 0,5 g), welche zur Vergiftung
von Warmbliitern erforderlich sind, und dem hohen Bromgehalt
des Salzes (38,46 %) die Moglichkeit einer gleichzzitigen Brom-
wirkung keineswegs a priori ausgeschlossen werden kann.«

Trotz dieses beachtenswerten Hinweises eines erfahrenen
Experimentators ist bisher eine genauce vergleichende Untersuchung
der Wirkung der beiden genannten Coniinsalze nicht ausgefiihrt
worden. Aber auch fiir andere Pflanzenbasen fehlt cin Vergleich
zwischen der Wirkungsart der ehlor- und bromwasscrstofthaltigen
Salze.

Auf diese Verhaltnisse machte mich Herr Professor Dr.
Falck aufmerksam, als ich ihn um ec¢in Thema .zur Doktor-
dissertation bat, und forderte mich auf, cinen Beitrag zur Be-
antwortung der in dieser Beziehung gestellten Fragen zu liefern.
In der schon eingangs erwilnten Dissertation von Blanck sind
eine kleine Zahl von Strvchninsalzen, darunter auch das Chlor-
hydrat, gepriift worden. Es konnte somit lecicht durch Unter-
suchungen mit dem Strychninbromhydrat zuniichst dargethan
werden, oh das, was Boehm fiir die Coniinsalze als Moglichkeit
anfiihrt, sich fiir die Strychninsalze erweisen liesse.

Aber noch ein anderes Krgebnis der von Blanck vor-
genommenen Vergleichung liess es wiinschenswert, ja notwendig
erscheinen, dic Untersuchungen fortzusetzen und auf andere
Stryehninsalze auszudehnen. Blanck fand némlich, die letalen
Gaben der Salze in unverbundenes Strychnin nmrechnend, dass
zur Totung von dem Nitral 1,406, von dem Chlorhydrat 1,4064,
vom Sulfat 14242 und vom Oxalat 14232 myg Sirvchnin an-
gewandt werden miissc.  Dieser Unterschied in der Wirkungs-
kraft der paarweise zusammengehorigen Salze sind von Blanck
nicht weiter beriicksichtigt worden. withrend er doch cntschieden
nicht ganz unbcachtet gelassen werden sollte, denn cine genaue
Vergleichung ergiebt, dass die letalen Gaben der Salze, in dencn
cinbasische S#uren (Nitrat und Chlorhvdrat) enthalten sind, sehr
gul Gbereinstimmen und entsprechiend wieder die Salze, in denen
die zweibasischen Siuren (Sulfat und Oxalat) eine Rolle spielen.
Es wurde fiir mich somit die Aufgabe dahin pricisiert, ausser
dem  Bromhydrat zuniichst noch das Salz einer zweibasischen
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Sdure zu untersuchen und ausserdem noch dariiber Aufschluss
zu bringen, wie die Salze dreibasischer Siuren sich verhalten.

In ﬂbereinstimmung mit den Versuchen von Blanck wurden
zu unseren Versuchen ebenfalls Tauben gewidhlt; die Gifte: Brom-
hydrat, Tartrat, Phosphat nnd Avsenat, wurden vollig wasserfrei
abgewogen und als wissrige Ldsungen entsprechende Mengen
unter die Hauat der Brust eingefiihrt.

1. Versuche mit Strychninbromhydrat.

Das zu den Untersuchungen dienende Salz wurde im hiesigen
Institut ans brucinfroiem Stryehnin und reiner, von Kahlbaum
bezogener Bromwasserstoffsiinre hergestellt und vach mehrfachem
Umkrystallisieren aus Wasser als farblose, gliinzende Nadeln
erhalten. EKine Probe des Salzes wnrde der Analyse unterworfen.
0,2458 g lufttrockencr Substanz verloren im Vacuum iiher Schwefel-
sdure bei c. 90° his zu constantem Gewicht getrocknet 00115 g
Wasser und enthiclten nach der gewichtsanalytischen Bestimmung
0,04595 ¢ Bromwusserstolfsiiure. Diese Werte stehen mit der
von Stdhr angegebenen Formel des Salzes

{C2122N202) IIBr + 110
im Einklang, wie aus folgender Zusammenstellung ersichtlich ;
Wasser: HBr:

Berechnet: 4,169, 1952 Yo . ..

Gefunden: 4,66%, - 19,61/, ( dos g freien Salzes.

Diese Zahlen ecrgehen, dass nnser Salz chemisch rein st
Die wichtigsten Ergebnisse der damit ausgefithrten Versuche stelle
ich hier tabellarisch zusammen:

Tabelle 1.
§’§ Kérper- Gifl- R‘:}jfttn N
£ § | gewicht menge ) Bemerkungen.
57 in 3 in mg menge
3 inmg
1 207 0,52 1,75 Krampf nach 8Ysm, 2 Anfille, Tod in 13m,
2 307 0,54 1,74 » > Hm, 2 Apfille in 3%ym.
3 306 0,51 1,67 Schreckhaft, krampfig.
4 437 0,36 0,82 > »
5 202 - 023 0,77 » :
6! 416 0,30 , 072 »
71 278 015 © 054 E
8 399 0,20 050 B

9, 359 0,17 | 047 = Keine Wirkuny.
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Zur Nlustration der durch das Bromhydrat hervorgernfencn

Erscheinungen diene folgender Protokollauszug:

2. Versuch.
307 g schwere Taube.

10h 10m: Einspritzung von 0,535 mg Strychninbromhydrat.

12Y/sm: Das Tier ist sehr unruhig.

13%/zm:

14m:
15m:

Geht stark krampfig.

17 Atmungen in 5 Sec. Das Tier ist sehr aufgeregt.
Allgemeiner Krampf: Die Tanbe fallt unter heftigem
Fliigelschlagen auf die Brust, wirft sich zuniéchst noch
etwas hin nnd her und verharrt dann aunf ciner Stelle;
der Schwanz ist jetzt fiacherformig ausgebreitet, etwas
in die Hohe gereckt und die einzelnen Fédern in leb-
hafter Bewegung. Die Fliigel sind etwas vom Korper
abstehend, ebenfalls tetanisch afﬁciert, der Kopf schwach
nach dem Riicken zuriickgeschlagen; an den grésseren
Muskelpartien fiihlt man lebhaftes Muskelschwirren,
daber die Atinung besteht noch forl, wenn auch gegen
den vorhergehenden Zustand stark verlangsamt und
erschwert, und erfolgt zum Teil mit weitem Offnen des
Schnabels. Die Pupillen sind wiihrend dieses Anfalles
weit. — Dieser Krampf lisst bald nach.

15Y/ym: 20 Atmungen in 5 Sec.
16'/zm: Dic Taube, die bisher mit krampfiger Haltung rubig

17

auf der Brust gelegen, wird wieder von einem sehr
kurzen Anfall heimgesucht; gleich darauf 25 Atmungen
in & Sec.

Wieder stirkeres NMuskelschwirren.  Gleich  darauf
28 Atmungen in 5 Seec.

183/;m: Sehr heftiger allgemeiner Krampf mit Husserst or-

21m ;

schwerter Atmung, die aber bald nach dem Nachlass
des Krampfes wieder sehr frequent erfolgt.

20 Atmungen in 5 Sec. Beine noch immer nach
hinten gestreckt.

231/em: 26 Atmungen in b Sec.

2:) 1/{ LN

25%/m

Wieder heftiges Muskelschwirren bei sehr frequenter
Atlmung.
32 Atmungen in b Sce.
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10h 28m: Heftiges Muskelschwirren. 29 Atmungen in 5 Sec.
41m: 24 Atmungen in 10 Sec. Ist noch immer otwas
krampfig. )
53m: 8 Atmungen in 10 Sec. Steht wieder, mit dem

Schwanze sich stiitzend. Erholt sich wieder.

Zu dem Inhalte dieses Protokolles sei hinzugefiigt, dass bei
dem Herabgehen mit den Giftmengen zuniichst der allgemeine
tetanoide Krampf aus dem Syvmptomenbild verschwand und dic
Tauben alsdann nur noeh Schreckhaftigkeit, krampliges Znusammen-
fahren, Zittern, Muskelschwirren. Flexion der Krallen und andere
schwache krampfige Erscheinungen darboten; letztere fielen weg,
wenn die Giftmenge noch starker herabgesetzt wurde, dann blieb
als einzige Giftwirkung Schreckhaftigkeil nachweishar.

Vergleicht man die hier gemachten Angaben mit dem, was
Rothmaler und Blanck bei den mit Strychninsalzen vergifteten
Tanben sahen, dann kommt man zu der Uberzeugung, dass die
Wirkungsart des Strychnin keine Anderung erfahren hat infolge
des Austausches der Salpetersiiuve, resp. der Chlorwasserstoff-
sdure durch die Bromwasserstoffsiure: Die genannten Salze
rufen bei der von uns benutzten Tierart die gleichen
Erscheinungen hervor.

Durch unsere Versuche wurde in erster Linie die minimal
letale Gabe festgestelll und gefunden, dass 1,7508 mg Stryehnin-
bromhydrat fiir 1000 ¢ Kérpergewicht geniigen, um dem Leben
der Taube ecin Ende zu setzen. Weiter haben wir gefunden, dass
99173 % dieser eben verzeichneten Giftnmenge noch den allgemeinen
Krampf, wie ¢r im obigen Protokolle genaner geschildert ist,
hervortreten lisst, dass 44 %% jener Gabe ausser Schreckhaftigkeit
noch die verschicdenen krampligen Erscheinungen bedingen und
dass 28,6 “/o nur noch Anlass zu erhishter Schreckhaftivkeit geben,

2. Versuche mit Strychnintartrat.

Das von uns benutzte Priparat wurde chenfalls in dem
hiesigen Institul aus brucinfreiem Stevelmin und reiner von Kahl-
baum bezogencr Weinsiure dargestellt. und  zwar derart, dass
aunf ein Molekiil der Sinre zwei Molekiile Stryelmin  genonunen
warden.  Ks wuwede so das nealrale Stryvehninlacteat  erhalten in

Form langer, glinzender Nadeln, deren Zusammensctzung in der
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Litteratur nicht tibereinstimmend angegeben wird; denn wihrend
Arppe darin 4+ Ha0 gefunden haben will, berechnet sich nach
den Analysenergebnissen von Pasteur der Krystallwassergehalt
zu %2 aq. Mit Riicksicht hierauf wurde der Wassergehalt der
erhaltenen Krystalle genauer bestimmt und das wasserfreie Salz
zur quantilativen Bestimmung des Strychnin verwertet. 0,2328 g
der lingere Zeit im warmen Zimmer gestandenen Krystallmasse
verloren im Vacuum iber Schwefelsdore 0,0285 g H:0Q und es
wurden nach der Ausscheidung des Stryehnin durch Ammoniak
aus der wissrigen Losung und Wigung des auf dem Filter ge-
sammelten freien- Strychnin von diesem 00,1637 g crhalten. Diese
analvtischen lrgebnisse stimmen am besten zu der Formel:
(C21H22N202) CiHeOs 4 6 H:0,
denn es stellt sich: .
Wasser: Strychnin:
Berechnet: 11,66 %, 81,66%,
Gefunden: 12,24 %, 80,619
Man ersieht hicraus, dass beziiglich Jdes Wassergchaltes die
von uns gepriiften Krystalle ecine Mittelstellung einnebhmen gegen-
iiber den Salzen, die zn den dlteren Analysen gedient haben.

Tabelle 2.

55 Kérper-  Gift- Relz.mve
R - Gift-
£ & | gewicht . menge . Bemerkungen.
S5 ; . menge
z mg . wmmg . -

2 1 ' in mg

10 290 0,50 1,72 Krampf nach 4%/4m 3 Anfiille, Tod nach 103/4m,
11 363 0,61 1,68 B > 20m,

12 309 0,51 1,60 - Schreckhaft, krampfig.

13 337 0,64 1,59 > »

14 ‘ 250 0,195 0,78 ¥ >

15 381 028 0,73 ! »

16 402 023 | 0,7 ¥

17 341 0,185 0,54 | »
I 288 0,145 0,50 Keine Wirkung.

Eine genauerce Durchsicht der von uns bei den Tierversuchen
gemachten Aufzeichnungen ergiebt, dass auch das weinsaure
Strychnin, mit der Hoéhe der Giftmenge wachsend, als Giftwir-
kungen hervortreten lisst: Schreckhaftigkeit und Zusammenfahren,
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dann krampfiges Vorwirtsgehen, krampfiges Zittern — Wirkungen,
die dann zu dem allgemeinen, oben bereits genauer beschriebenen
Krampfe sich steigern konnen; nach der letalen Gabe ging der
allgemeine Krampf in Tetanus iiber, der freilich nur von kurzer
Dauer war, wihrend dessen die Atmung pausierte und schnell
zum Tode fithrte.

Hat somit dic Weinsiiure als Komponent des Strvchninsalzes
an dessen Wirkungsart nichts geindert, so wurde beziiglich der
Wirkungskraft von uns festgestellt, dass die minimal letale Gabe
1,7241 mg betragt, sowie dass 97,5 %, von dicser noch zum
allgemeinen Krampf fithren, 45,2 % davon zum-Krampfigscin und
31,5 %0 zur Schreckhaftigkeit Anlass geben.

3. Versuche mit Strychninphosphat.

Das von Merck in Darmstadt bezogenc Salz musste, weil
brucinhaltig, durch 6fters wiederholtes Umkrvstallisieren gereinigt
werden; es wurde ein Priparat erhalten, das aus biischelférmig
vereinigten Nadeln bestand. Dieses saure plhosphorsaure Strychnin
wurde von Anderson untersucht und darin 2H.0Q gefunden. Dic
hier ausgefithrte Analyse des Salzes fiige ich hier ein: 00,3066 g
der luftirockenen Subslanz verloren im Vakuum tiber Schwefel-
sure 0,0298 g Wasser und licferten bei der gewichtsanalytischen
Bestimmung 0,2136 g Strychnin. Vorstchende Werte stimmen am
besten zu der Formel:

(Ce1HzaN202) [1a POy 4 21/5 Ha 0,
welche verlangt:
Wasser:  Strychnin:
Berechnet: 9,43 %/, 71,32 °% ) des wasserfreien
Gefunden: 9,72 %, 76,83 % Salzes.

Uber die wichtigsten Versuchsergebnisse giebt folgende Ta-
belle Aufschluss:
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Tabelle 3.
. T R
55 | Kowper | Gift- ‘Recl?ftt'_‘e‘
£ Z| gewicht’' menge | * } Bemerkungen.
S| T . menge
Zzo 1 ing inmg .
g in mg

19 361 0,66 1,83 Krampf nach 4m, 3 Anfiille und Tod nach 7%/zm,

20 - 320 0,68 1,81 » > 14m

21. 318 0,55 1,73 > > Hm, 2 Anfille in 11m.
22 393 0,65 1,64 » > 11m, 3 » > Dlifsm,
23 309 0,48 1,55 Schreckhafl, krampfig.

24 378 0,31 0,82 s >

25 443 035 | 078

26 282 0,17 1 060 ]

27 293 0,16 0,55 3

28 1 280 0,15 054 ° Keine Wirkung.

Es wiirde zu weit fithren, hier wiederum genaucr ausein.
anderzusetzen, welche Erscheinungen bei unsern Tauben nach den
verschicden ahgestuften Giftmengen beobachtet worden sind; es
geniige hier die Angabe, dass wir nach Vollendung der Versuchs-
reihe die feste Uberzengung gewonnen haben: Die Wirkungsart
des Strychnin erfahrt keine Anderung, wenn an Stelle
der Bromwasserstoffsaure resp. der Weinsaure die
Phosphorsaure zur Salzbildung herangezogen wird.

Als minimal letale Dosis ergiebt sich aus dem Versuchspaar
19 und 20 die Menge von 1,828 mg Strychninphosphat; durch
die iibrigen Versuche wurde festgestellt, dass 94,4 %, der Tétungs-
gabe noch allgemeinen Krampf, 44,9 % noch Krampfigsein und
29.9 %, noch Schreckhaftigkeil bedingen.

4, Versuche mit Strychninarsenat.

Unter den von ung bisher besprochenen Strychninsalzen sind
zwel (Tartrat und Phosphat), von deren Sdurckomponenten cine
Anderung des Wirkungscharakters des Strvehnin nicht zu erwarten
war und, wie dic Versuche ergeben haben, auch nicht bedingt
wird. Auch die Annahnie, dass in dem Bromhydrat vielleicht die
Wirkung der Bromwasserstoffsiure sich bemerklich machen kénnte,
ist durch unsere Versuche beseitigt; offenbar konnte cin Einfluss




16

aul den Wirkungscharakter des Sirvchnin durch das Brom des-
halb nicht ausgeiibt werden, weil es doch im allgemeinen zu den
schwiicher wirkenden Korpern gerechnet werden muss. — Da es
uns darauf ankam, eine stark giftige Sdure, mit dem Strychnin
kombiniert, zur Wirkung zu bringen, so fiel unsere Wahl auf das
arscnigsaure Salz, von dem in der Litteratur angegeben wird,
dass es schéne mattweisse Wiirfel bilde, die schon in 35 Teilen
kalten Wassers loslich scien. Das von Merck in Darmstadt be-
zogene Strychninum arsenicosum wurde, weil brucinhaltig, vielfach
umkrystallisiert und so die erwithnten charakteristischen Krystalle
erhalten, die entsprechend den Angaben des cersten Darstellers
in der That wasserfrei waren. Als die zu den Versuchen dienende
Losung hergestellt werden sollte, crgab sich aber, dass dies Salz
durchaus nicht so lcicht loslich ist wie angefiihrt und dass es
unmdéglich, die fiir die Versuche notwendige Conecentration der
Losung, selbst unter Benutzung von verdinntem Weingeist, zu
erhalten. Das Salz wurde nunmchr nach Cervesoli’s Angabe aus
Strychnin und arseniger Saure dargestellt, aber wicder die fusserst
schwer léslichen Krystallwiirfel erhalten.

Da es somit unmdglich, das arsenigsanve Salz za priifen,
so wurde die Arsensiiure gewiihlt, zumal nach der von Binz &
Schulz aufgestellten Theoric der Wirkungsart der 16slichen Arsen-
verbindungen, sowie nach den sonst gemachten Erfahrungen ein
wesentlicher Unterschied zwischen der Giftwirkang der Arsenite
und Arsenale nicht angenommen werden kann. Die Darstellung
des Salzes crfolgtc im Institule nach den dariiber gemachten
Angaben von Chiappero aus brucinfreiem Strychnin und reiner
Arsenséinre. Entsprechend dieser Darstellung wurde das unserem
Phosphal analog zusanimengesclzte saure arsensaure Strychnin
in kleinkrystallinischer Form erhalten, das nach Chiappero der
Formel '

{C21Hz2N202) Hi AsOs - Yz He O

entspricht. Auch hier wurde in dem luftirockenen Salze (0,2005 g
der Substanz) nur 3,8 mg HeO gefunden, gleich 1,9 %, wihrend
obige Formel 1,86 % verlangt. Dicses analytische Frgebnis, sowie
dic Art der Darstellung liessen keinen Zweifel, dass wir das
erwartete DPriparat’ zur Untersuchung hatten.
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Tabelle 4.

i . : Relative
55 Korper- 1 Gift- | Gitt
B . i Tift-
g% gewichl  menge enae jemerkungen.
= . . 1] ¥ =
Z0 in g mmg . °

2! m g

|
il
or

201 803 . 0612 2,02 Rrampf nach 6, 2 Anfiillle und Tod nach 12w,

30 308 | 0612 1,99 » s PLm 5 Anfille in 23m,
31 333 0,643 1,93 Schreekbalt, kramplig.

32 340 0,31 0.9

33 ‘ 280 0,25 0,89 : .

341 437 087 0,85

35 \ 278 0,25 0,85

36 349 0 09224 084 ! «

37 300 0,184 0,59 Keine Wirkung. R

381 257 0,148 008

Mit Riicksicht anf die Frage, ob die Wirkungsart des
Stevelmin cine Verdinderung durch die Vereinigung mit der stack
wirkenden Arsensiiure erfahren. =ei hior cines der interessanteren
Protokolle im Auszuge mitgeteill.

10h 3%m:
10m :

41 1/2 m;

42m :

427/

431/ gm
44%/am
47/
511/1‘“ .
H21/am :

58%/4m

11h  6m:
Tm

43m :

30. Versuch.
308 o schwere Tauabe.

Einspritzung von 0,612 mg Stevehninarsenat,

11 Atmungen in 1H See.

Schwaches Zittern.

Geht krampfig steif,

Heftiger allgemeiner Krampf, wie er in «dem ohen
mitgeleilten Protokolle des 20 Versuches {Seile 11)
genaner beschrichen ist.

Nachlass. 14 Alm. in 10 Sec.

15 Atm. in H Sec.

1lin und wieder krampfiges Fliigelschlagen.
Allgemeiner Krampf.

Stiirkerer Krampfanfall.

Hefliger allgemeiner Krampf; gleich darauf 28 Atm.
in 5 Sec.

Allgemeiner Kyampf.

12 Atm. in 15 Sec.

9 Atm. in 19 Scc. Erholt sich wieder,
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Auch durch dic kleineren und kleinsten Gaben wurden bei
Benutzung des Arsenats die verschicdenen Merkmale schwiicherer
und heftigerer krampfiger Affcktion beobachtet, sowie das Zu-
sammenfahren und die crhohte Schreckhaftigkeit.

Aus diesen wenigen Angaben geht zweifellos hervor, dass
bei dem Gebrauch des Strychninarsenat dieselben Irscheinungen
hervortreten wic nach Anwendung der anderen Strychninsalze.
Uber die festgestellte Wirkungskraft geben folgende Werte Auf-
schlugs: Minimal letale Gabe 2,02 mg; davon bedingen 98,4 %/
allgemeinen Krampf, 44,2 %y Krampfigsein und 31,8 /e Schreck-
haftigkeit.

Zum Vergleiche unscrer Versuchsreihen unter cinander, sowic
mit den von Blanck erhaltenen Krgebnissen iibergehend, erscheint
es notwendig, obwohl bereits bei den einzelnen Salzen Bemer-
kungen «der Art gemacht worden sind. hier generell zu betonen,
dass in der Wirkungsart, in dem Symptomenbild der
einzelnen Strychninsalze irgend ein Unterschied nicht
aufgefunden werden konnte: Alle acht bisher genau
gepriften Salze wirken gleich, rufen dieselben Erscheinungen
bei den Tauben hervor, ganz gleichgiiltiz, ob an dem Salze die
an sich wohl ungiftigen Siuren, wie Salzsaure, Salpetersiure,
Schwefelsiure, Phosphorsiiure und Weinséure, oder die schon
stirker wirkende Bromwasserstoffsiure oder die stark giftig wir-
kende Oxalsédure und Arscusanve teilnehmen.

Aus den bereits in den einzelnen Abschnitten gemachten
quantitativen Angaben wird man entnommen haben, dass dies-
beziigliche Unterschiede zwischen den einzelnen Salzen hervor-
getreten sind. - Um dieses deutlicher zu zeigen, gebe ich folgende
Zusammenstellung, in der, wenn auch in anderer Reihentolge,
auch die Versuchsergebnisse von Blanck Aufnahme gefunden
haben:



Tabelle 5.

Strychninsalz. Tetan‘us A]I;gemeiner l(ralr}pfig» Sch.reclf-

und Tod. Krampf. sein. haftigkeit.
Nitrat . oo 100 95,40, 16,97 29,92
Chlorhydrat. . . . 100 99,28 47,86 30,00
Bromhvdrat . . . . 100 ! 99,63 44,01 28,63
Sulfat . . . . . . 100 i Rati] 48,54 30,01
Oxalat. . . . . . 100 99,13 46,24 30,85
Tartrat . . . . . 100 947,46 45,24 31,47
Phosphat. . . . . 100 94,45 14,56 20,87
Arsenat . . . . . 100 9%, 40 44,19 31,83
Mittel . . 100 97,31 15,99 30,32

Von der festgeslellten Totungsdosis ausgehend, wurden die
{ibrigen Gaben in Procente jener umgerechnel und in vorstehende
Tabelle derart cingeorduet, dass die den einbasizchen Situren
zugehdrigen Zahlen den  drei zweibasischen vorangestellt wurden
und die zwei dreibasisehen Siinren den Schinss bilden. Sehen wir
ans die in die dvitte bis fiinfte Spalte cingetragenen Werle, sie
zugleich mil den berechneten Mittehwerten vergleichend,  ctwas
piher an. dann finden wir. dass beziiglich der dic Schreckhaftig-
keit bedingenden Relativgaben die cinzelnen Salze ant genanesten
iibereinstimmen. dass dieses weniger der Fall ist beziiglich der
Giaben, dic Krampligscin veranfassen, und noch weniger bei denen,
durel, die der allgeneine Krampf ausgelost wird.  Die cinzelnen
Spalten musternd, kinnen wir nirgends einen Auhaltepunkl dafiiv
finden, dass das chemische Verhalten der an dem Salze  teil-
nehmenden Siure irgendwic massgebend sel.  Nirgends herreschl
{Ibereinstimmung, weder unler den ecin- noch zwei- noch drei-
basischen Sauren fiir die drei hier in Betracht kommenden Kr-
scheinungen. Lin bunter \Wechsel tritt in den cinzeluen Reihen
hervor, der kaum eine andere Deutung zulisst. als dass die fest-
gesteliten Unterschiede zwischen den einzelnen Salzen in den bei
Versuchen mit Tieren unvermeidlichen Versuchsfellern (Krnihrungs-
sustand  der Ticre. Einfluss des Geschleehts und anderes mehr)
begriindet ist, Fehler, die nur durch eine Vervielfialligung  der
Versuche verkleinerl, aber wohl kaum  vollig Dbeseitigh werden
konnten.




Zum  wichtigslen Ervgebnis dieser Vergleichung iibergehend,
gebe ich zunichst hicr:

Tabelle 6.
Minimal Darin enthalten
Strychninsalz, lelale Gahe freies Strychnin.

in mg mg
Nitrat . . . . L6710 1,060
Chlorhvdrat . . 1,5601 ‘ 1,4064
Bromhvdrat . . 1,7508 1,-4091
Sulfat . . . . 1,631 1,4242
Oxalat. . . . 16119 1,4252
Tavtrat . . . 1,_72“ 1,400
Phosphat. .. 1,8283 1,41356
Arsenat ... 20198 1,4173
Mittel . . 11135

Mustern wir die in die zweite Spalte cingeiragenen Milli-
grammdosen,  die uns angehen, wieviel des absolnt wasserfreien
Stryehninsalzes fir 1000 g Taube Gtlich wirken. =0 evrkennen wir
auch hier wieder cinen nicht unbedeatenden Wechsel in der Hohe
der Gaben.,  Erwidhnenswert ist mit Ritecksicht auf die oben ge-
machlen Bemerkungen.  dass die heiden  Stryehninsalze.  deren
Siuregehall vielleicht eine Nebenwirkung  hiitle bedingen konnen,
das Bromhydrat und Arsenat. durchans nicht duech die kleinsten
Gaben Hten, dass im Gegenteil vou allen den gepritlfien Salzen
demn Arsenat die grosste Totungsdosis zukonnit, — Docl dieser
Vergleich hat nur geringen Wert, weil ja doch die hier ver-
zeichinelen Gaben wesentlich becinflusst sind von der wechsclnden
(rosse des Molekulargewichts des Salzes,

Kinwandsfrei kann ein solcher Vergleich nur durchgefiihrt
werden. wenn man berechinet, wie das von uns geschehen, die in
dem einzelnen Salze onthaltene Menge des reinen, unverbundenen
Alkaloides.  In der dritten Spalte ist das Kreebnis dieser Rech-
nungen enthalten. Uberblicken wir diese Xahlenrcihe, so erkennen
wir sofort. dax< die in dem Strychninsalz enthaltene Menge
des reinen, unverbundenen Strychnin fir die Wirkungs-
kraft des betreffenden Salzes allein massgebend ist.
Wir schen, dass alle in dieser Beziehung bisher gepriiften Stryeh-
ninsalze gleich stark auf die Taube cinwirken und dass im Srossen
und ganzen der Siiurekomponent gar keine Rolle spicll,
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Wie oben bereits bemerkt, war aus der von Blanck ge-
gehenen Zusammenstellung, kleinste Unterschiede beriicksichtigend,
heranszulesen, dass die cinbasischen Siiuren, untereinander gleich-
wirkend, erheblich stirker seicn als die zweibasischen. Dureh die
jotzt ansgefiihrten Versuche mit dem Bromhydrat, sowie mit dem
Tarlrat wird der oben erdrterte Zweifel beseitigt; denn wir fanden,
dass das Salz der zweibasischen Siure (Tarlrat) stirker wirkt als
das der einbasischen Siure (Bromhvdral) und fast ebenso stark
ist als Chlorhivdrat und Nitrat. Es bleibt mithin kaum etwas
anderes iibrig als anzunehmen, dass die in der That stirker ab-
weichenden Gaben fiv Sulfat und Oxalat Versuchsfehlern, Zu-
filligkeiten ihren Ursprung verdanken; dihnliches diirfte anzu-
nehmen  =ein  beziiglich  der  guten UCbercinstimmung  der  drei-
basische Siuren enthaltenden Salze {Arsenat und Phosphat).

Als Gesamtergebnis dicscr Untersuchung haben wir hier
noch anzufithren, dass von den gepriften Salzen, in wasser-
freiem Zustande benutzt, im Mittel eine solche Menge
totlich wirkt, die 1,4135 mg unverbundenes Strychnin
enthalt.

Zum Schluss erfiille jch die angenehme Pflicht. meinem
verehrten  Lehrer, Herrn Professor Dr. Falck, fir die giitige
Uberlassung  der Arbeil sowie fiiv seine lichenswiirdige Unter-
stiitznng meinen verbindlich=ten Dank auszusprechen.







Am 29. Juli 1871 wurde ich, Hermann Steudel, evangel.
Konfession. als Sohn des Kaufmanns Herm. Steudel zu Stade
geboren.  Nachdem ich Ostern 1890 das Abituri@ntenexamen am
Gymnasium meiner Vaterstadt bestanden hatte, studierte ich in
Freibure, leipzig. Berlin mnd Kiel. * Die drztliche Vorprifung
bestand ich in Leipzig am 11. Febroar 1892 ebhendaselhst geniigle
ich im Sommer 1892 meiner Militirpflicht bei dem 7 koniglich
siichsischen Infanterie-Regiment .Prinz Georg, Tlerzog zu Sachsen’”
Ny, 106. Das medizinische Staatsexamen beendete ich in Kicl
am 24, Januar 1895 am 2. Febroar 1895 bestand ich das Examen

rigorosum,
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