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l\‘d(‘lld(‘lﬂ 1828 aus dem Taback das Nicotin und bald
darauf aus dem gefleckten Schierling das Coniin dargestellt worden

war, erkammte man. dazs die heiden Pllanzenbasen sich von der
grossen Zahl der {ibrigen bis dahin bekannt gewordenen Alkaloide
wesentlich darin unlerscheiden. dass heide sauerstofffrei und  im
reinen Zustand favrblose und unzerselzt (lGchtige Fliissigkeiten sind.
Zahlreiche chemizche Untersuchungen deckten dann im Laute der
Jahre nithere Bezichungen der beiden Stoffe zu den Pyridin auf:
das Coniin wurde als cin Derivat der ¢-Reihe, das Nicotin als
ein golches der 2-Reihe erkannt.

Nachdem Ladenbure 1836 das Coniin synthetisch  dav-
gestellt hatte. biieh kein Zweifel mehr. dass es als e-Propyl-pipe-
ridin anzuschen sei. Nicht so g¢liicklich war man bisher bei den
'ntersnehunsen mit Nicotin: it Riicksicht aul bestimmte Um-
wandlungsproducte hat man oz inchrlach zu den sog. Di-pyridin-
devivaten in Bezichunaen gebracht. aber doch wieder erkannt.
dag= 2 mit den kiinstlich  dargestellten Korpern  dieser Gruppe
nichl iibereinstimmt; ich glaube deshalb aut die Untersuchungen
nicht niher cingehen zu miissen,

Eine wesentlich andere Anschanung hat vor ciniger Zeil
A. Pinner beziglich der Constitution des Nicotin  vertrelen,
indem er in diesem cinen Pyridinkern annimmt, dessen Vorhanden-
sein in dem Nicolin wohl als sicher feststehend  angenommen
werden muss, und ihn verkniipfl mit dem Pyrrolidinring. Pinner
hat weiter verschiedene Devivate des Nicotin dargestellt und ge-
stittzt aul deren genaue ntersachung fiiv das Nicotin {olgende
Cionstitutionsformel aufeestellt:
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das heisst das Nicotin: CiolliaNe ist ein am Stickstoft methy-
liertes - Pyridyl-pyrrolidin.

Mit Benzovlehlorid behandelt liefert das Nicolin ecin soge-
nanntes Benzoyl-Nieolin, bei dessen Unlersuchung Pinner fand,
dass es nur indirect vom Nicotin abstamml; aus ihm konnte
gine Base erhalten werden, dic Pinner Mctanicotin genannt hat,
ein Methyl-#-Pyridyl-d-butylenamin :

H
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N

Das Metanicolin unlerscheidet sich, wie man beim Vergleich der
beiden Constitutionsformeln leicht sieht, von dem Nicotin nichl in
der prozentischen Zusammensetzung, wohl aber darin, dass der
Pyrrolidinring des Nicolin, unler Eintritt einer Doppelbindung
zwischen zwei C-Atome, gedffnet worden ist.

Nachdem das Nicotin als ein ungemein stark wirkendes Gill
arkannl worden war, das bei bestimmten Tierarten sehr charaktoe-
ristische Wirkungen hervortrefen lisst, musste man eos fiie sehr
erwiinscht erachlen, dass auch das Metanicotin an dem Tiere go-
priift werde, um daviiber Aufklirung zu schaffen, ob und in
weleher Weise sich pharmakologisch die Andernng der Constitution
bemerklich mache. Zu solchen Untersuchungen stellte Herr Pro-
fessor Dr. Pinner bereitwilligst eine Probe des von ihm  dar-
gestellten chemisch reinen Metanicolin zur Verfiisung, Als ich
Heren Professor Dre. Falek um ein Thema zu einer Doktorarbeil
bat, schlug er mir vor. mit ihm Versuche iiber die Wirkung des




Metanicolin auszufithren und so zu ciner Entscheidung der oben
angedeutelen Frage beizutragen.

Zu den Versuchen wurde cine genau abgewogene Menge des
stark alkalischen Metanicotin mit ganz verdiinnler Salzsiiure fast
neulralisiert und die Tdsung aul ein beslimmles Volumen vor-
diinnt.  Diese [Lodsungen wurden meist den zu den Versuchen
bestimmlen Tieren unter die Haut cingespritzt.

1. Versuche an Froschen.

I'm die Wirkungsart des Metanicotin auf den  Kalthliiter
kemnen zu lernen, wurde cine  kleine Zahl unversehrter {iber-
winterter Land- und Wasserfrosche mit weehselnden Mengen der
Lasung vergiftet.  Die wichtigsten Krgebnisse wurden in folgender

Tabelle znsanimengestellt: -
Tabelle 1.
g .. . Relative
Korper-  Gift- GifL
. ift-
sewicht menue ! Bemevkungen.
. . nmense i
ing inme ’
bLmg

A. Esculenten.

1 32 B8,630 12064 Schwiche, Krampf nach 26 m, Tetanus, Lihmung.
2515 ARG 10965 . > 4dm,
3047 o0 10634 - c 24my
4+ 28 27,95 D983 . s > 4htam,
533 il S00,9 . Dlim, ’
G629 1425 49006 . Lihmung.
T30 1 263,13 :
5026 2054 97,71 » Frhotung.
B. Temporarien,
O 33 3960 120083 Schwiiche, Krampf nach Ism Tetanus, Libmuang.
10 3 S 10985 S p s 25 m,
11 29,5 274 99%,1 . > emy
12 32 25,4 1 » . Lihmung.
185 28 142 . 5033 ;
11 20 61 2103 .
5 27 2,5 911 - Geringe Zeichen der Schwiiche.

Um genauer. als dies durch den Inhalt dee Tabelle geschieht, die
Wirkang des Giftes anschaulich zu machen, werden hier cinige
Protokolle auszugsweise mitgeteilt,




5h Om:
1Y/em ;

6m :

26m ;
38m :
44m ;
48m ;

6h 45m ;
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2. Versuch.

31,5 g schwere Esculenta.

Einspritzung 34,561 mg Metanicotin.

20 Atmungen in 15 Sec.

Aussere Reize veranlassen das Tier nicht zam Sprung.
Kopt in die H6he gerichiet. Hinterbeine vom Rumpf
abgezogen, bleiben so liegen.

Auf Reiz krampfiges Ausstrecken der Hinterbeine.
Der Versuch mit gleichem Erfolg 6fters wiederholt.
Tetanus des Hinterkdrpers. Kopf dauernd stark in
diec Héhe gerichtet.

Spontane starke tetanische Streckungen der Hinter-
teile.

Auf Reize noch immer schwache tetanische Streckung.

Am andern Tage:

9 Qm -

9h 39'/m
41m:
42m :

46m ;

10h  Hm:

22m ;

QHm -

11h  Hm:

DHm

Liegt vollig erschlafft, reactionslos. Ischiadicus nicht
mehr erregbar. Oberschenkelmuskel direct gereizt:
17 RA: Zuckung, 172 RA: O,

4. Versuch.

28 g schwere Esculenla.
Einspritzung von 27,95375 mg Metanicotin.
5 Atmungen in 10 Sec., unregelmiissig.
Die beiden Fersen werden stiirker iiber den Riicken
hochgezogen.
Ausserer Reiz veranlasst nicht zum Sprung.  Die
Hinterbeine kdnunen nur schwer vom Korper abge-
zogen werden, bleiben dann kurze Zeit so liegen
und werden dann nach und nach angezogen.
Atmung nicht mehr zu bemerken.  Sitzt mit hoch-
gerichtetem Kopfe im allgemeinen ruhig da.
Das Tier fillt infolge krampfiger Streckungen auf
den Riicken.
Tetanische Streckung, die in der nichsten Zeit mehr-
fach cintritt.
Auf Reize tetanische Streckungen, jedoch nur von
kurzer Dauer.und schnell in vollige Erschlaffung
tibergehend.
Liegt villig erschlafft und reaclionslos.




6h 30m;
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Herz schliigt 14 mal in ciner Minute. Rechter Ischi-
adicus freigelegt: 312z RA: Zuckung, 32 RA: O.

Den nichsten Morgen:

Oh Om;

10h 18m:
19%/em :

28m ;

11h Tm:

H3m:

1h 30m:

6h 1Hm:

Herz steht diastolisch still.  Ischiadicus: 22 RA:

Zuckung, 23 RA: O,

7. Versuch.

30 g schwere Esculenta.
Einspritzung von 6,099 mg Metanicotin.
8 Atmungen in 10 Sec.

Springt nur auf stirkeren Reiz.
Auf Reiz noch immer Sprung.
Springt nicht mehr auf Reiz.
Auf Reiz tetanische Streckungen.
Status idem. *

Am andern Morgen:

9h (Om:

9h 17{m:

26m ;

36m:

51 l/zm :

Hom ;

11h 53m :

1h 30m ;

Véllig reactionslos. Herz steht systolisch still. Rechter
Ischiadicus: 24> R A: Zuckung, 25 R A: 0. Ober-
schenkelmuskel direct gereizt: 15 R A: Zuckung,
15Y: RA: 0.

1. Versuch.

27,5 ¢ schwerce Temporaria.
Einspritzung von 27,4455 mg Metanicotin.
6 Atmungen in 10 Sec.
Sitzt atemlos in eigentiimlicher Haltung: Kopf nach
oben gerichtet, die beiden Fersen ziemlich hoch iiber
dem Hinterkdrper in dic Héhe gezogen.
Kann nicht mehr springen. Die Hinterbeine vom
Korper abgezogen bleiben cinige Zeit liegen. Arme
iber der Brust gekreuzi.
Liegt im =allgemeinen regungslos, hin und wieder
schwache Bewegung des Korpers.
Tetanischer Krampf.
Stirkere tetanische Streckungen, dic in der nichsten
Stunde durch Reize 6fters ausgelost werden.
Hinlerbeine noch immer ctwas steif. Auf starke Reize
des Vorderkirpers starke Zuckungen der Beine.
Liegl reactionslos schlaff, Beobachtung cingestellt,
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Um den Vergleich mit der Wirkung des Nicotin anstellen
zu konnen, erscheint es angebracht, hier zusammenfassend die
bei unseren Tieren beobachteten Erscheinungen zu schildern.
Kleinste Mengen des Giftes wirken in der Weise auf das Tier
ein, dass cs nur schwer zum Sprunge veranlasst werden kann.
Etwas grissere Gaben lassen dic Zeichen der Schwiiche schon
deutlicher hervortreten, bewirken aber fast gleichzeitig in der
Haltung der Ticrc eine auffallende Anderung: Die Tiere sitzen
meist mil stark nach oben gerichtetem Kopte unbeweglich da:
sieht man genau zu. so bewmerkt man, dass die Hinterbeine fasl
rackweise stiirker und stiirker an den Kovper derart herangezogen
werden, dass dic Enden der Unterschenkel sich in der Mittellinie
des Riiekens mehr und mehr nithern und {iber cinander geschlagen
werden, Die Arme sind Gher der Brust gekreuzt. Werden in diesem
Stadium die Beine von dem Kérper abgezogen, was nicht sehr
leicht ausfiihrbar, so werden sie sofort wicder nach dem Nachlass
der Kraft in die vorhergchende Stellung zuriickgebracht. Nach
ciniger Zeit bleiben aber die Beine von dem Kirper ab liegen
und werden crst spitter herangezogen; doch aueh dies geschieht
nicht immer. Die Tierc liegen schlaff da. Auf den Riicken gelegt.
bemerkt man, dass die Arme lingere Zeit. in jede belichige Stellung
gebracht, steif in dieser verharren.

Ist die Gabe gross genug gewesen, dann treten an dem sonst
lang gestreckt licgenden Tiere jetzt krampfige Bewegungen hervor.
Streckungen, die mehrfach dem Opisthotonus entsprachen. auch
wie der Strychnintetanus wiederholt spontan, resp. nach Reizen
hervortraten.  Dann aber macht die keampfige Frscheinung der
Lihmung Platz: Dic Tiere liegen vollig regungs- und reactionslos
da. Der Herzschlag ist zuniichst noch durch die Brustwand walir-
nehmbar, spiiter crgiebt dic Offnung der Brust starke Verlung-
samung und schliesslich Stillstand, meist in stark contrabicrtem
Zustande, wihrend diec Nerven und auch die Muskeln direct
gercizt sich noch crreghar erwiesen.

Vergleicht man das vorstehend Mitgeteilte mit den zahlreichen
Angaben, dic in der Litteratur iiber die Nicotinwirkung gemacht
worden sind, dann komm! man mehr und mehr zu der Uber-
zeugung, dass die Wirkung des Metanicotin mit  der Wirkung
sciner Muitersubstanz qualitativ iibereinstimmt. Ganz besonders
trill dieses gleiche Verhallen hervor beziiglich der typischen Kérper-
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haltung des nicotinisierten Frosches. wie sie schon 1848 von
Falek geschildert worden ist, sowie der Katalepsic der Vorder-
arme, auf die zuerst von Anrep 1879 besonders aufmerksam
gemacht hat. Auch dic erwihnten Kriampfe und flimmernden
Zuckungen in der Beinmuskulatur sind mehrfach bei Nicotin ver-
gifteten Friéschen beobachitet worden.

Wie oben bercits erwithnt, trat bei der grossen Zahl der
Frische von einer bestimmten Gabe an cin tetanusihnlicher Krampf
auf, tetanische Streckungen der Hinterbeine, die grosse Ahnlichkeit
mit der entsprechenden Wirkung des Strychnin hatten. Mit Riick-
sicht hicrauf erschicn es angezeigt, cinige Versuche auszufilthren,
am iiber die Stelle Aufklivung zu crhalten, aut die das Meta-
nicotin einwirkt. )

16. Versuch.
31, g schwere Esculenta. .
Ah 15Y/em: Kinspritzung von 34,561 mg Metanicotin, d. h.
1097,16 mg fiir 1000 g.

21 : Tst nicht mehr zum Sprung zu bewegen. Vorderarme
in Betstellung, Kopf hoch gestreckt.

13m: Tetanische Streckung der linterbeine.

45Hm ; Auf Reiz tetanische Streckung.

46m ; Tetanus.

47m ; Durchschneidung der Medulla.

48w Spontan tctanische Streckung.

H5lm: Tetanische Streckung.

H2m : Aut Reiz die Hinterbeine tetanisch starr. — In der

niichsten  Zeit  konnte dics noch  mehrfach  nach-
gewiesen werden.

\lan erkennt aus dieser Beobachtung, mit der cine zweite
vollkommen Gbercinstimmte, dass das Metanicotin iihnlich wie das
Sirvehnin tetanisch wirkt, durch Einwirkung auf das Rilckenmark.

Einwirkung auf die Herzthatigkeit.
Schmiedeberg hat vor lingerer Zeit nachgewicsen, dass
das Nicotin in ganz bestimmiter charakleristischer Weise die Herz-
{hitigkeit des Frosches becinflussl. Unmittelbar nach der Injection
einer kleinen Menge Nicotin nimmt die Zahl der Herzschlige ab
und es kommt alsdann zu cinem kurz dunernden diastolischen
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Stillstand, worauf von ncuem Pulsationen eintreten, deren Zahl
bald die vor der Injection des Giftes beobachtete crreicht. Es
schien wiinschenswert, zu priifen, ob auch dem Metanicotin diese
eigentiimliche, aber fliichtige, erregende Wirkung des Nicotin auf
die Vagusendigungen zukommt. Es wurden zu diesem Zweck
9 Versuche an Temporarien und Esculenten ausgefithrt, denen
vor der Vergiftung das Herz freigelegt worden war, Uber das,
was wir sahen, giebt folgendes Protokoll Aufschluss.

18. Versuch.
30 g schwere Esculenta,

Herzpulse in

Zeit. '!
| je 15 Secunden. ‘ einer Minute.
T i
10h 45m | 11 10 10 10 41
47m “’ 10 10 10 10 10
48m . 10 10 10 10 ! 40
49m " 10 10 10 11 41
50m L 10 10 10 10 40
51m | Einspritzung von
M 86,594 mg Metanicotin. ‘
sim |10 10 7 4 31
52m $ 6 6 8 23
a3m | T8 8 9 32
Hdm 9 9 10 37
5m I 10 9 8 9 | 36
56m 9 § 8 8 33
57m | 9 8 08 4 : 34
e 34
59m 8 9 8 9 34
11h — m 8 9 8 9 34

Beohachtung eingestellt.

Wir sehen aus diesem Protokoll, dass auch das Metanicotin,
dhnlich wie das Nicotin, sehr bald nach der Vergiftung starke
Pulsverlangsamung und kurzen diastolischen Stillstand bedingt,
auf den dann wieder lebhafte Pulsationen folgen. Bei verschiedenen
unserer Tiere wurde die Zahl depr vor der Vergiftung festgestellten
Pulsalionen #hnlich wie in dem mitgeteilten Versuchsprotokoll
nicht wicder ganz vollig crreicht, hej andcren Tieren aber war
das_der Fall und konnte weiter festgestellt werden, dass nach der
Vergiftung vereinzelt sogar eine geringe Beschleunigung von 41




auf 43, von 38 auf 41, von 4bH auf 50O, von 41 auf 50, von 29
auf 38, von 38 auf b1 sich einstellte und ecinige Zeit andauerte.
Spiter nahm die Schlagfolge des THerzens langsam ab. Wurde
zu einem bestimmten Termin alsdann Muscarin appliciert, so
konnte folgendes beobachtet werden:

20. Versuch.
43 g schwere Esculenta.

9h 25m : Kinspritzung von 17,2805 mg Metanicotin.

0
]i Ilerzpulse in

Zeit \i
‘i‘ je 15 Sckunden. ! einer Minule.
9h 89m | 10 10 10 9 | 39
40m | auf das Herz eine
Spur Muscarin. “
40m | 10 9 10 9 : 38
Mm . 1008 76 | 31
42m | 6 4 4 4 | 18
43m & 4 3 3 2 1 12
44m 3 2 00 5 :
Bm 0O 0 00 i 0 !
46m | auf mechanischen Reiz ‘
. cine Conlraction.
fim | 0 0 0 O
48m | 0 0 0 0 i

Atropin 5eseitigt jetzt die Muscarinwirkung schnell.
Die hicr mitgeteilten Protokollausziige lassen keinen Zweifel
dariber bestehen, dass das Metanicotin genau in derselben Weise
die Herzthitigkeit des Frosches beeinflusst wie das Nicotin.

2. Versuche an Saugetieren.
Zwel junge Hunde erhalten kleine Mengen Metanicotin unter
die Haut eingespritzt.
28. Versuch.
Weiblicher, 1050 g schwerer Hund.
Hh 251/ym:  Kinspritzung von 10,165 mg Metanicotin,
25%ym; Das Ticr liegt auf der Scite.

26m : 6 Atmungen in 5 Sccunden. Speichelfluss, Nasenfluss.
27m : Krampf der Musculatur des Kopfes,

281/ pn: Trismus. Kopf und Vorderbeine tetanisch steif. Hinter-




Hh 30Y/4m :

323/4m ;

38m :

14

kérper schlaff. --- Dicse Krampfaffectionen wieder-
holen sich in der niichsten Zeit mehrfach.

Nachlass der Krampfe. Gleich darauf 5 Atmungen
in 5 Sec.

7 Atmungen in 5 Sec. Dann wieder schwacher Krampf
des Vorderkdrpers.

9 Atmungen in 5 Sec. Erholt sich wiedor.

Auch 3 Kaninchen wurden benutzt, um die Wirkung des
Metanicotin kennen zu lernen.

Bh 25m ;
20m ;

261 /ym

27am ;
291/4111 :

31m ;

401/pm

4h  Gm;

11m -
15m ;
22m ;
41m

29. Versuch.
Weibliches, 560 g schwercs Kaninchen.
Einspritzung von 51,38 mg Metanicotin.
13 Atmungen in 5 Secunden. Pupillen ziemlich eng.
Zittern der Schwanzmuskulatur,  dann allgemeine
klonische Kriimpfe und Kaukrampf.
Starker Thrinenf{luss. Pupillen sehr eng. Atmung
verlangsamt, ’
* Atmungen in 15 Secunden. Speichelfluss boginnt.
12 Atmungen in 5 Secunden. Liegt langgestreckt.
Krampfige Bewegungoen. Sehwimmbewegungen  der
Vorderbeine.
26 Atmungen in 15 Secunden. Hinterbeine krampfig
steif nach hinten  gestreckt, Vorderbeine  fithren
Schwimmbewegnngen aus. Pupillen verengt. Ahnliche
Erscheinungen traten in der nichsten Zeit noch mehr-
fach hervor.
Krampfpause. Das Ticr legt jetzt aut Bauch, Brust
und Kopf gestiitzt. — In der niichsten Zeit wurden
noch mehrfache krampfige Affectionen beobachtet.
Das Tier erholte sich wieder.

32. Versuch.
Weibliches, 1610 g schweres Kaninchen.
In den linken Conjunctivalsack werden 2 Tropfen
= 20 mg Melanicotin gebracht, — Pupillardurch-
messer H:6 mm.
Pupillardurchmesser 2:3 mm. Cornes empfindlich.
2'/2 : 3. Pupille rechts ¢ : TYs.
41/2 : 5.
5:5. Beobachtung eingestellt.
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Vergleicht man das, was wir an den Siungetieren feststellen

tonischen
oft genug

konnten, mit den in der Litteratur niedergelegten Angaben iiber
die Wirkung des Nicotin, dann kommt man zu der Uberzeugung,
dass beide Gifte im grossen und ganzen in der gleichen Weise
einwirken; die Hypersecretionen, dic klonischen Krimpfe, die mit
wechscln, die beobachtete Myose, all das wurde auch
wihrend des Verlanfes der Nicotinwirkung beobachtet.

3. Versuche an Tauben.

Tabelle 2.
Ll I | .
55 Korper| Gift 1Reé“ftt“el
E'ﬁigewicht‘ menge | ’ | Bemerkungen.
=~ | ing | inmg' menge,
3 ‘ | inmg |
33 27")7)% 16,26 59,03 | Atembeschlcuniging, Tihmung, Krampf, Tod
; \ . nach 4'/em,
34| 312 | 13,72 | 43,98 | Tod
‘ ! ‘; 1 nach 16%/zm.
85, 806 | 11,47 | 37,47 , » s s Tod
: ' | nach 20m.
36 376 ! 18,38 35,00 » »  Erbrechen
| ‘ nach 4m, 3mal in 3'/sm,
37 341 11,47 33,62 | Lihmung, Krampf, Erbrechen
‘ : nach 4/4m, 3mal in 7Yam,
387 330 - 1045 31,66 Lihmung, Krampf, Erbrechen
: ‘ nach 6m; 3ral in 24m,
391 353 - 10,67 { 30,24 | Lihmung, Erbrechen nach
‘g ‘ 4%sm_ 8mal in 6Ysm,
40 390 | 915 | 23,46 | s » Erbrechen nach
l : ; 6m, 7mal in 16m,
417 306 61 | 19,93 } . > Erbrechen nach
i ! | 12m,
421 400 \ 6,1 15,25 | > Erbrechen nach
| % 3zm, 1lmal in 18%/am,
43 3538 ‘ 3,56 - 10,08 | Schwiiche, Erbrechen nach
l ! ‘ 5lzm Hmal in T'em,
441 348 152 4,38 » Erbrechen nach
| i . 3lfem, 4mal in HlYzm,
15 430 1,78+ 414 > Erbrechen nach
l ! | 41/4"1.
461 832 1 132 | 398 ,
47| 388 1,47 3,8 » »
48 366 | 1,12 3,14 » »
49 201 | 086 2,97 »
50| 339 | 097 285 | Keine Wirkung.
BL| 884 . 102 | 266 > s
52| 840 | 071 | 21 . s




16

Auch hier teile ich zunichst einige Versuchsprotokolle im
Auszuge mit.
34. Versuch.

312 g schwere Taube.
9h 51m; Einspritzung von 13,723 mg Metanicotin, Gleich dar-
auf 5 Atmungen in 5 Secunden.
H13/;m: 11 Atmungen in 5 Scceunden,
d2Yam: laut hirbar mit Bewegung des ganzen Kérpers. Tier
liegt auf der Brust.
53%am: 10 Atmungen in 5 Secunden.
Hbm ; Beide Beine krampfig steif nach hinten gestreckt.
10h  Om . T Atmungen in 5 Secunden. Fliegt schr gut, kann
sich aber nicht hinsetzen, weil die Beine krampfig
steif nach hinten gestreckt sind.

Hm 2 Atmungen in 5 Secunden.

6l/em: 5 » » 10 » Zum Teil mit Fligel-
schlagen. Kopf nach dem Nacken gebogen.

Tm: Inspiration mit krampligen Bewegungen des Korpers,

T/sm: Pupillen weit. Tod. Totenstarre sofort ausgebildet.
Beine, Kopf und Hals verharren in derselben Haltung,
wie kurz vor dem Tode,

10m: Rechtes Herz schligt noch.

35. Versuch.
306 g schwere Taube.
11h 10m: Einspritzung von 11, 466 nmg Metanicotin, — Kury
vorher 8 Atmungen in 5 Secunden.
10%am: 7 Atmungen in 5 Secundcn,

10em: 17 » » B »
103/41‘11; 23 » y D »
11Ym: 2f » » D 5 mit Schnabeléffuen und

Bewegung des ganzen Kérpers. Kopt hiingt herab.
12%sm:  Beine krampfig nach hinten gestreckt.
13%am: 14 Atmungen in 5 Sceunden.

15m; Im Schnabel grossere Mengen Speichel.

18%m: 7 Atmungen in 5 Secunden.

281/pm: 4 » » B » » sehr erschwert,

25m - 6 » » 19 » mit stiirkeren Kérper-

bewegungen,




11h

11h

12h

10h

26%/4m ;

275/4m ;

29m ;

291/2m;

30m ;

HOm ;

ol m:

H31/am

o6m :

H81/pm :

HY/gm ;

9m :

12m:
13m;
14m ;
20m ;
28m :

281/sm ;

283/4m ;

29m :

291/,m ;
291/em ¢

Inspiration von starken krampfigen Bewegungen be-
gleitet.

7 Atmungen in 15 Secunden unter schwachen Korper-
bewegungen.

7 Atmungen in 15 Sccunden, sehr oberflichlich mit
stirkeren krampfigen Bewegungen.

Lebhaftes Schwirren der Schwanzmuskulatur.

Ruhe. Pupillen werden weit. Tod. Totenstarre so-
fort ausgebildet.

38. Versuch.
380 g schwere Taube.

Einspritzung von 10,447 mg Metanicotin. — Kurz
vorber 5 Atmungen in 5 Secunden.
11 Atmungen in 5 Secmiden, lant horbar.
6 Atmungen in 5 Sccunden mit slarker Bewegung
des Kérpers und Offnung des Schnabels.  Beine nach
hinten gestreckt; licgt auf der Brust.
Erbrechen.
Erhebt sich wieder. Das rechte Bein nach vorn ge-
richtet. Das linke krampfig nach hinten gestreckt.
Linker Fliigel ausgebreitet und aufgestiitzt,
Erbrechen.
5 Atmungen in 5 Secunden. Beine noch immer
krampfig nach hinten.
Nimmt sitzende Stellung ein.

Jedesmal Erbrechen.

9 Atmungen in 10 Secunden; erholt sich wieder.

42, Versuch.
400 g schwere Taube.
Einspritzong von 6,099 mg Melanicotin. — Gleich
darauf 7 Atmungen in & Sccunden,
8 Atmungen in 5 Secunden.

10 » 5 D » Kopt hiingt herab,
12 » » D »
14 » > B »




10h 20%4m: 15 Atmungen in 5 Secunden,
30m 15 » » D » , kann nicht stehen.
30%m: 14 Atmungen, licgt mit Kopf und Hals auf. Hinter-
kérper und Schwanz in dic Hohe gerichtet. Atmung
sehr erschwert mit Bewegung des ganzen Korpers.
32m 13 Atmungen in 10 Secunden. Erhebt sich zum Ep-
brechen, bleibt dann stehen.
32'em: [rbrechen unter Fligelschlagen.
33Yem ;
34Y/m ;
3Hm :
3Tm ;
38m -Jedesmal Erbrachen,
40m ;
4Hm -
Him
H0%/,m
Hym 8 Atmungen in 10 Secunden. Krholt sich wieder.,

Es erscheint zweckmiissig, an dieser Stelle zusammenhingend
zu schildern, welche Erscheinungen  durcly steigende Gaben des
Giftes bei unseren Tieren hervorgerufen wurden. Kleinste, cben
noch wirksame Gaben des Giftes brachten bald nach der Appli-
cation eine ziemlich erhebliche B(Aschl(‘unigung der Atmungszahl,
sowie Zeichen der Schwiiche (schlalfes Herabhingen . des Kopfes,
unsicheres Stehen, Einnahnmie der sitzenden Stellung). — Eine
geringe Steigerung der Gabe fiigte dann zu diesen Erscheinungen
den typischen Brechanfall hinzu, der, wie aus den Bemerkungen
der Tabelle ersichtlich, bei verschiedencn Versuchen vielfach sogar
beobachtet werden konute. Inzwischen hat die Wirkung des Meta-
nicotin auch noch derart cine Steigerung erlitten, dass die Tiere
zeilweilig auf Hals und Kopf gelagert und unfihig waren, zu dem
Brechaet sich aufzurichten. Eprst eine erhebliche Vergrosserung
der Giftmenge fligte krampfige Affectionen den Symptomencomplex
zu. Die krampfigen Bewegungen wurden ganz besonders stark an
dem lIlinterteil des Korpers, an den Beinen wahrgenommen, die
krampfig steif nach hinten gestreckt, somit dem Willen des Tieres
entzogen waren, wihrend die Brust- und Fligelmuskulatur noch
regelrecht zum Fluge gebraucht werden konnte.
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Mit Benutzang der Totungsgabe traten zu diesem sogenannten
Beinkrampf, wie aus den mitgeteilten Protokoilen des 34. und
35. Versuches crsichtlich, noch andere krampfige Bewegungen des
Korpers hinzu, hauptsiichlich gegen Ende der Vergiftung; meist
konnte nachgewiesen werden, dass die krampfigen Bewegungen,
Fliigelschlagen, Zuckungen des Schwanzes, gleichzeitig erfolgten
mit den sehr verlangsamten und erschwerten Inspirationen. —
Dem Tode ging meist cin elwas stiirkerer Krampf kurz vorher.
Auffallend war der ungemein rasche KEintritt der Toten-
starre.

Vergleichen wir das hier Mitgeleilte mit dem, was uns iiber
dic Kinwirkung des Nicotin auf die Taube von anderen Experi-
mentatoren angegeben wird, so finden wir, dass beide Gifte in
gleichem Masse durch kleinste Gaben nur Atembeschleunigung
hervorrufen, dass dann zu den Zeichen der Schwiche, sowic zu
dem Erbrechen der Beinkrampf sich hinzugesellt und dass schliess-
lich dem Leben des Tieres durch Stillstand der Atmung cin Ende
gesetzt wird. Im hiesigen Institut ist vor lingerer Zeit unter Be-
nutzung des von Merck in Darmsladt bezogenen Nicotintartrat
eine Untersuchungsreihe an Tauben ausgefithrt, iiber die J. Meyer
1891 berichtete. Um den quantitativen Vergleich zwischen Nicotin
und Metanicotin durchzufiihren, stelle ich die friiher festgestellten
Gaben mit den jetzt beobachteten in Procenten der minimal letalen
Gabe hier zusammen:

Tabelle 3.

i

‘ Nicotin. \ n’;\iettz};l
o - | 7 1 cotin.
Tod . . . . . . . 100 l 100
Krampf . . . . . . 60 | 845
Erbrechen . . . . . 18,4 S K
Atembeschleunigung . 7.5 ‘ 7,9

Vergleichen wir die hier eingetragenen Zahlenpaare, s0 finden
wir, dass zwei dieser, dic fiir Erbrechen und Atembeschleunigung
festgestellten, sehr gut unter einander iibereinstymmen, withrend
die Krampfdosen stirker von cinander abweichen. Es hat den
Anschein, als ob das Nicotin leichter, das heisst, durch eine ge-
ringere relative Gabe als das Metanicotin zum Hervortreten des
Krampfes Anlass giebt.
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Zum Schlusse sollen auch noch die fiir die beiden Gifto
festgestellten  minimal  letalen Gaben mit  einander verglichen
werden. Bei der friher ausgefithrten Versuchsreihe wurde ge-
funden, dass 4,58 mg Nieotin genfigen, um fiir 1000 g Kérpergewicht
der Taube subcutan beigebracht, das Tier in ca. 12—13%Ys Min.
zu t6ten. Wir fanden jetzt, dass man von dem Metanicotin ent-
sprechend 37,4705 mg beibringen muss, und dass alsdann der
Tod 20 Min. spiter erfolgt. Beide Werte in Vergleich  gestellt,
ergeben, dass das Nicotin 8,18 mal so stark wirkt, als das
Metanicotin.

Zwei Versuche wurden von uns noch aunsgefiihrt, um die
Einwirkung des Metanicotin auf das Auge der Taube fost
zustellen.

53. Versuch.
350 g schwere Taube.

4bh 54m ; Pupillendurchmesser des rechten Aunges 21z : 3 mm. —
Ein Tropfen ciner 59/, igen Losung von Metanicotin
wird aufgetriufelt.

H8m ; Pupillendurchmesser 12 : 2 mm.
HOm ; » 1: 1% mm.
Hh (Om- » 3y 1t/: mm.
11/em - » 34 1Y, mm,
3m ; 9 1:1% mm.
13%Yem ; » 2: 2% mm.
29m - » 2% : 3 mm.
371/am ; » 2% : Y4 mm, wird auf Lichtroiz enger,
48m ; » 2%/ : 3Y4 mm.

Beobachtung cingestelit.

Vergleicht man vorstehende Beobachtung mit den Angaben,
dic Hans Mever vor einiger Zeit iibor die Wirkung des Nicotin
auf die Vogeliris gemacht hat, so bemerkt man auch hier wieder
die vollkommene Ubercinstimmung in der Wirkung beider Gifte.

Uberblicken wir all das von uns Festgestollte, so kénnen
wir das Hauptergebnis unserer Versuche dahin aussprechen, dass
das Metanicotin qualitativ genau so wirkt, wie seine
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Muttersubstanz, dass es aber quantitativ ganz erheblich
hinter der Wirkung des Nicotin zurlicksteht.

7um Schlusse erfiille ich gern die angenehme Pflicht, meinem
hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Falck fiir die Uber
lassung des Themas, sowie fiir die giitige Unterstiitzung bei der
Anfertigung dieser Arbeit meinen wirmsten Dank auszusprechen.







Vita.

lch, Karl Julius Hermann Max Wilhelm Ringhardtz,
evangelischer Confession, wurde geboren am 24, April 1870 zu
Bochum, als Sohn des Stadtbaumeisters Wilhelm Ringhardtz,
Meine wissenschaftliche Vorbildung erhielt ich anf dem Giymnasinm
su Essen an der Ruhe und Heiligenstadt {Eichsfeld).  Auf letzterer
Anstalt erhielt ich Ostern 1800 dus Zeugnis der Reife. Dom Stu-
dinm der Medizin mich widmend, besuchte ich zwel Semester
die Universitit Berlin, darauf zwei Semester die Universitiit Kiel.
woselbst ieh am 28 Februar 1892 dax tentamen Physicum be-
stand. Tn der Folge studierte ich aul den Universiliten Miinchen,
Leipzig, Kiel. An letzterer niversitit bestand ich am 28, Januar
1895 die iwziliche Staatspritfung unid am 20 Febrnar das Examen
rigorosum.  Meiner Diensiplichl mit der Waffe geniigle ich in
moeinem ersten Semester beim B, Garde - Grenadier - Regiment
sKénigin Elisubeth. . Zur Zeit digne ich als cinjithrie - freiwilliger
Arzt bei der Kaiserlich deutschen Marine in Kiel.
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