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SNeitdem Stahlschmidt 1859 die von ihm zuerst dargestellte
Ammoniumbase des Strychnin fiir " eine véllig ungiftige Substanz
erkannt hatte, nachdem Schroff demgegeniiber aber die curare-
artige Wirkung des Methylstrvchnin festgestellt, sind die Ammonium-
basen vieler Alkaloide dargestellt und.an Tieren gepriift worden.
Das wesentlichste Resultat verschiedener solcher Untersuchungen
wird auch heutzutage sehr oft dahin ausgesprochen, dass die Al-
kvlderivate der Alkaloide in ihrer Wirkung wesentlich von der
Wirkung der Muttersubstanz abweichen, dass die urspriingliche
Wirkung der Basen in eine curareartige umgewandelt sei. Erst
in den letzten Jahren hat man mehr und mechr erkannt, dass
diese Ansicht nicht in vollem Umfang haltbar, dass bestimmtie
Wirkungen des urspriinglichen Giftes auch von den Ammonium-
basen hervorgerufen werden konnen, dass aber gerade diese Wir-
kungen, besonders wenn sie in Erregungszustinden bestehen, hitufig
von den curarcartigen Wirkungen der Ammoniumbase derart ver-
deckt werden, dass sie nur bei ganz bestimmten Versuchsanord-
nungen sich bemerklich machen.

Abgesehen von wenigen dieser Alkaloidderivate ist die grossere
#ahl derselben bisher nur cinmal Gegenstand der Experimental-
untersuchung gewesen. In ihrer epochemachenden Arbeit »On
the Connection between Chemical Constitution and Physiological
Action« haben A. Crum Brown & Thomas R. Fraser die
Ammoniumbasen von acht Alkaloiden gepriift, darunter auch die
des Atropin. Die genannten Forscher haben sich die zu ihren
Untersuchungen notwendigen Priparate, namlich das Jodid und
Sulfat des Methylatropin selbst dargestelit; von dem Jodid geben
sie an, dass es zum Teil in prismalischen Krystallen erhalten
worden sci, von dem Sulfat, es sei cine krystallinische, sehr hy-




groskopische Substanz; analytische Angaben, aus denen man sich
cin Urteil beziiglich der Reinheit der Kérper bilden kénnte, werden
nicht gemacht. ’

Bekanntlich gehort das Atropin zu denjenigen Alkaloiden,
die leicht verdnderlich, deren Molekiil durch Einwirkung von
Sduren, von Alkali in zwei andere Molekiile schr leicht gespalten
wird. Von diesen leicht spaltbaren Pflanzenbasen wurde kiirzlich
in dem hiesigen Inslitnt das Cocain untersucht, und bei der Dar-
stellung des Cocainchlormethvlat sehr unangenehme Erfahrungen
gemacht. Schon bei der Einwirkung von Jodmethyl auf Cocain
wurde letzteres zum grossten Teil gespalten, und es konnte nur
mit Miihe schlicsslich cine klcine Menge des, wie die Analvse
ergab, chemisch reinen Chlormethylat erhalten werden. Mit Riick-
sicht auf die chemische Verwandtschaft zwischen Cocain und
Atropin war der Zweifel nicht von der Hand zu weisen, dass
auch bei dem Verfahren, das Brown & Frascr zur Herstellung
ihrer Gifte befolgten, Spaltungen aufgetreten seien, und dass mit-
hin die untersuchien Stoffc sich von dem eigentlichen Methyl-
atropin wesentlich unterschieden hiitten. Es erschien mithin er-
wiinscht, die Untersuchung, die Brown & Frascr im Jahre 1869
verdffentlichten, ciner Controlle zu unterziehen wund eventuell
weiter auszudehnen.

Auf diese Verhiiltnisse machte mich Herr Professor Dr. Falck
aufmerksam, als ich ihn um ein Thema zu einer Doctorarbeit
bat, er forderte mich zugleich auf, mich an entsprechenden Unler-
suchungen iber dic Wirkung des Atropinchlormethylat zu betei-
ligen, um alsdann die von uns erhaltenen Ergebnisse mit denen,
dic Brown & lFraser gewannen, zu vergleichen.

Das zu den Versuchen notwendige Gift wurde im hiesigen
Institut dargestellt unter Beriicksichtignng der bei der Herstellung
des Cocainderivats gemachten Erfahrungen.  Aus dem Product
der Einwirkung von Atropin und Jodmethyl wurde durch mchr-
faches Umkrystallisieren aus Alkohol cin Korper erhalten in Form
kleiner, farbloser Prismen, die in Ather fast unloslich, in Alkohol
leicht 18slich sind, in Wasser zerfliessen und bei 173.,5 ¢ C. schmelzen.
0,10095 g der iiber Schwefelsiurce getrockneten Substanz lieferten
bei der Analyse 0,0550 g Jodsilber, cntsprechend 0,02972 g Jod.
Aus diesen Zahlen berechnet sich ein Procentgehalt von 29,44 Jods
withrend die Formel des Korpers Cicll:sNOsCHsJ zu dem
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gleichen Werte fithrt. An der Reinheit dieses Pritparates konnte
mithin nicht gezweifelt werden. Aus dem Jodmethylat wurde
durch Umsetzung mit Chlorsilber das Chlormethylat dargestellt,
und als weisse, kleinkrystallinische, in Wasser schr leicht 18sliche,
bei 214 ° C. schmelzende Masse erhalten. Dicser Korper, in ent-
gprechender Menge in Wasser geldst, diente zu den Versuchen
am Tier.

1. Versuche an Froschen.

7Zu diesen Versuchen dienten ausschliesslich liberwinferte
Land- und Wasserfrésche. Einer kleinen Zahl dieser wurde das
Gift in den Seitenlymphsack eingespritzt. Die wichtigsten Ergeb-
nisse der beiden Versuchsrcihen sind in dieser Tabelle zusammen-
gestellt.

-
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Tabelle 1.
. . L
gé Korper-  Gift- Re(l}zltﬁvt‘;
g€ & [gewicht menge | : Bemerkungen.
éf ing  inmg menge |
3 i {inmg
| i
‘ Esculentae.
1, 26 2,6 100 Schwiiche nach 4'em, Lihmung nach 10'/2m,
; Tod nach ca. 20h,
2| 21 1,6 ‘ 76,19 » > 7m, > nach 24Yam,
Tod nach ca. 10h,
3| 245 | 1,2 | 4897 > » 5m, > nach 18!/am,
| erholt sich wieder nach Hh,
4 238 1,08 1 4457 > > 6m, Lihmung nach 28m,
! erholt sich wieder nach 4h,
bl 25 1 L 40 » » 5m  Lihmung nach 33%am,
| | erholt sich wieder nach 8!/2h,
6| 28 1 , 35,71 » > Tem, Kehlbewegung dauernd,
; sonst reactionslos nach 221/2m, erholt sich
: ‘ wieder nach 2'/.h,
71‘ 32 i 1 31,25 | Schwiiche nach 6°%.m, Atmung dauernd, sonst
i ! reactionslos nach 30m, erholt sich wieder
; nach 1'/z2h,
& 26,5 0,7 26,41 | Schwiche nach 9m, Kehlbewegung daucfnd, re-
actionslos nach 24m, erholt sich wieder nach 2h,
9, 305 0,8 2253 : Schwiiche nach 10m Atmung dauernd, Reaction
; dauernd, erholt sich wieder nach 1Y/sh,
10 33 i 0,5 15,15 . Schwiiche ?
! | Temperariae.
il: 81 | 31 {10 | Schwiche nach 1Yam, Lihmung nach 11m,
‘ 1 erholt sich nach 10h.
121 97 208 | 5 | » s 8m, Lihmung nach 11m,
1 erholt sich nach 12h,
131 285 1,7 59,69 » s 3'Yam, Lihmung nach 23Yem,
erholt sich nach 12h.
14 28 1,55 55,36 » > 8m, Lihmung nach 15m,
X erholt sich nach 12h
15 265 1,3 49,06 » s dm, Kehlbewegungen dauernd,
I erholt sich nach 2%/4h.
16 27 1,2 4444 » > B'fam, Kehlbewegungen daucrnd,
} erholt sich nach 8h.
17, 205 1,2 40,67 } » > 5l'am, Kehlbewegungen dauernd,
l } erholt sich nach 2h
18 33 1,2 36,36 | > »  d'am, Kehlbewegungen dauernd,
| crholt sich nach 2h.
19 30 1 | 33,83 » > 10Ysm, Kchlbewegungen dauernd,
1 I‘ . crholt sich nach 1h,
20| 33 ; 05. | 15156 » ?
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Es secien hier zuniichst einige Protokolle auszugsweisc mit-

gelcilt.
1. Versuch.
26 g schwere Esculenta.
9h 3091/m: Einspritzung von 2,6 mg Atropinchlormethylat.

-1
—
=

10b

11h

12h

11

=

9h

40%/sm: 8 Atmungen in 5 Secunden.

441 ; Kann nicht mehr springen. Dic Hinterbeine bleiben
in jeder Lage liegen, auf Reiz nur noch ganz schwache
Korperbewegungen. Die Bewegungen der Kehlmuskeln
davern an.

45l/em: 6 Atmungen in 10 Secunden, unregelmissig.

4181/sm : Kehlbewegungen noch fortbestehend, liegt atemlos.

50m : Auf Reize keinc Reaction mehr, Kehlbewegungen
erloschen.
30m: Derselbe Zustand. Herz.schligt noch.

Am andern Morgen frith: Das Herz steht still.

6. Versuch.
28 g schwere Esculenta.
16';m: Einspritzung von 1 mg Atropinchlormethylat.
174w : 11 Atmungen in 10 Sccunden.
21'/em: 5 Atmungen in 5 Secunden.

2:4m Kann nicht mehr springen.

261/,m:  Auf Reize nur schwache Reaction.

38m ; Keine Reaction mchr, aber die Kehlbewegungen
dauvern fort.

15m: Derselbe Zustand.

20m : Atmet wieder 11mal in 10 Sccunden.

Hdlem: Spontan stirkere Korperbewegungen.

29m : Wird durch Reiz zu einem unbeholfen ausgefiihrten
Sprung veranlasst.

10m ; Sitzt wieder normal, springt lebhaft umhcr.

9. Versuch.
35,6 ¢ schwere Esculenta.
14m: Einspritzung von 0,8 mg Atropinchlormethylat.

16m - { Atmungen in 5 Secunden.
19%Y.m: 6 Atmungen in H Secunden,
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Oh 21%4m: Auf Reiz unbeholfener Sprung, die Beine blieben
alsdann vom Kérper ab liegen.
24m : Selbst durch stirkere Reize kein Sprung mehr, die
vom Korper abgczogenen Ilinterbeine kidnnen trotz
lebhafter Zuckungen der Muskeln nicht wieder heran-
gezogen werden.

31m: 3 Atmungen in 1 Minute, Auf Reiz immer noch
Bewegungen.
10h 6m: Holt jetzt die IHinterbeine unter zuckenden Be-
wegungen wieder an den Koérper heran.
8m : Sitzt wieder.
19m; Auf stirkere Reize unbeholfener Sprung,
11h 15m: Springl noch immer unbeholfen.

15. Versuch.
26,5 g schwere Temporaria.

3h H3m : Einspritzung von 1,3 mg Atropinchlormethylat.
51'sm: 11 Atmungen in 10 Secunden.
Hdm : 7 Atmungen in 5 Secunden.
H8m : Kann nicht mehr springen, Beine bleiben vom Kérper
ab liegen.
4h  3m: 6 Atmungen in 10 Secunden.
30m : Liegt reactionslos, Kehlbewegungen noch sehr lebhaft.
Hh 14m: Derselbe Zustand.
30m : Atmet wieder,
6h 30m : Sitzt wicder.

3Tm Springt wieder.

Kleinste, ¢ben noch wirksame Gaben des Giftes verdindern
das Verhalten des Frosches im allgemecinen derart, dass das ruhig
dasitzende Tier nur durch stérkere Reize zu einem Sprang ver-
anlasst werden konnte, der alsdann unbeholfen ausgefiibrt wurde.
In den Bemerkungen der Tabelle ist der Kiirze wegen diese Wir-
kung als Schwiiche bezeichnet. ltwas grossere Mengen des Giftes
erhohten diese lahmende FEinwirkung; die Tiere konnten bald
iiberhaupt nicht mehr zum Sprung veranlasst werden, die Hinter-
beine, von dem Korper abgezogen und in die verschiedenen Lagen
versectzt, verharrten in diesen: das stattfindende lebhafte Arbeiten
der Beinmuskulatur, das durch die Haut sichtbar war, war unzu-
reichend, um die Beine wieder heranzuziehen. — Wieder grisscre
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Mengen hoben alsdann die Reaction anf fussere Reize auf: atem-
los lagen die Tierc da, und nur dic Kehlmuskulatur zeigtc zum
Teil noch ein lebhaftes regelmiissiges Spiel.  Auch diese letzte an
dem Kérper wahrnehmbare Bewegung erlosch dann bald; vollig
geliihmt lagen die Tiere da, und nur an der Brusiwand konnte
man vereinzelt Bewegungen, durch den Ilcrzschlag veranlasst,
wahrnehmen. Schliesslich fehlte auch dieses; bei Erdffnung der
Brust wurde das Herz stillstehend gefunden.

Zu der hier gegebenen Schilderung ist noch hinzuzuliigen,
danss dic Tiere in dem véllig reactionslosen Zustande stundenlang
verharren und doch sich wieder erholen konnten, wenn die Gabe
des Giftes keine zu grosse war.

Dic hier kurz zusammengefussten Krscheinungen stimmen
im grossen und ganzen iiberein mif denen, die nach Benutzung
des Curare wahrgenommen werden., Irgend welche besondere
Abweichungen von der Wirkung dieses Giftes konnten von uns
nicht festgestellt werden. Ganz besonders diirfte zu betonen sein,
dass dem Symptomecomplex der Vergiftung mit Atropinchlormethylat
die Erscheinung fehlt, auf dic Fraser zuerst 1869 hingewiesen
hat, und di¢ fir die Atropinwirkung an dem Frosche charakte-
ristisch ist, namlich der am zweciten, dritten Tage und spiter her-
vortretende Tetanus.

Vergleicht man die in die Tabelle eingesteliten Werte unp
Bemerkungen fiir Temporaria und Esculenta untercinander, so
bemerkt man, dass dic Esculentae durch das Gift lcichter, durch
kleinere Gaben, beeinflusst werden, auch durch kleinerc Gaben
schliesslich getétet werden, als die Temporariae. So wurde, um
nur auf einen solchen Punkt hinzuwcisen, die Ksculenta schon
durch 40 mg in vollig reactionslosen Zustand versetzi, wihrend
bei der Temporaria dicse Wirkung erst bel ciner um ca. 40 %
hoheren Gabe hervortrat. Diese Unterschiede in der Reactions-
fahigkeit der beiden Froscharten gegeniiber der Wirkung durch
das Methylatropin war bisher nicht beobachtet worden, steht aber
vollkommen im Einklang zu dem ebenfalls diffcrenten Verhallen
der rana csculenta und temporaria gegen dic Wirkung von Strychnin
und Brucin.

Obwohl Braun & Fraser bereits die Einwirkung des
Methylatropin auf die Nervenendapparate des Frosches genaucr
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untersuchien, so haben wir doch, um uns sclbst von der curare-
artigen Wirkung des Giftes zu liberzeugen, zwei Versuche an Ks-
culenta und Temporaria angestellt.

10k 40m ;
43m ;
H6m ;

11h  Gm:

Ym ;

183m;

A0m :

12h Tm;

40m ;

3h 43m

8h 27m .

21. Versuch.

29,5 g schwere Esculenta.
Der linke Oberschenkel wird unter Schonung des Nervus
Ischiadicus unterbunden. .
Injection von 2,95 mg Atropinchlormethylat.
Liegt bis auf das unvergiftete Glied regungslos  da.
Reizung der verschiedenen Hautstellen bringt Bewegung
des linken Beines hervor,
Rechter Ischiadicus durchschnitten und peripher gercizt,
mit 11 RA ganz schwache Reaction.
Rechter Ischiadicus central gerecizt, 36 RA: 7. links,
36Ys RA: O. .
Rechter Ischiadicus peripher gereizt 15 RA: Z. sehr
schwach, 18 RA: O.
Rechter Ischiadicus peripher gereizt 16 RA: O, 14 RA:
ganz schwache Reaction. 12 RA: stirkere Reaction
(mehrmals hinter einander gepriift).
16 RA: O; 14 RA: ganz schwach; 12 RA: zweimal
Reaction, das dritte Mal nicht mehr, 10 RRA: ebenso.
Auf Druck des Vorderarmes starke Reaction im nn-
vergifteten Beine.
Rechter Ischiadicus peripher 10 RA: einmal Z., das
zweite Mal nicht mehr, das gleiche Ergebnis bei Reizung
mit 6, 5, 4 und 3 RA; ORA: keine Reaction. — Die
Nerven des linken Armes werden freigelegt und von
14 — ORA gepriift: Reaction nicht wahrzunehmen.
Rechter Ischiadicus central 32 RA: 7. links, 32%2 RA: O,
Linker Ischiadicus 21 RA: Z, 21% RA: O. Rechter
Ischiadicus central von 82 — ORA gepriift, links keine
Reaction mehr. Ierz steht systolisch still.

22. Versuch.

25 g schwere Temporaria.

Unterbindung des linken Oberschenkels mit Schonung
des Nerven.
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8h 35m: Injection von 2,5 mg Atropinchlormethylat.
H3m: Liegt bis auf das unvergiftete Bein regungslos.
55m: Rechter Ischiadicus peripher vorsichtig geprift von
25 RA ansteigend bis ORA. Reaction nicht nachweisbar.
Rechter Ischiadicus central 25 RA @ starke Reaction links.
9h  H'em: Linker Ischiadicus 31%: RA: Z; 32 RA: O.
7—8m: Oberschenkelmuskel links 16 RA: 7, 17 RA: O;
rechts 17 RA: Z, 18 RA: O.
23—24m; Rechter lschiadicus central 27 RA: Z, 277> RA: O;
linker Ischiadicus 29 RA: 7, 291, RA: O.

Man ersicht zuniichst aus beiden Protokollen, dass unser
Gift in der That im Sinne der Curare einwirkt, indem es, wenig-
stens in den von uns gepriiften Gaben, von 100 mg pro Kilo Tier,
nur die motorischen Teile des Nervensystems befillt, die sensibele
Leitung aber, sowie die Ubertragnng.im Centralorgan unberiihrt
lisst. In dieser Beziehung verhalten sich beide Tierarten gleich.
Dem gegeniiber konnten wir feststellen, dass die Nervencrregbarkeit
in den vergifleten Teilen bei der Temporavia schneller und voll-
kommencr anfgehoben wird. als bei der Esculenta; bei dieser
konnte, bald nachdem das Tier in den gelihmten Zustand ver-
setzt war, von den Nerven aus bei erster Prifung mit nicht sehr
starken Stréomen cine, wenn auch nur schwache Reaction nach-
gewiesen werden, dic dann bei fortgesctzter Priifung mit gleichem
Strome das dritte oder vierte Mal nicht mehr sichtbar war. Es
war demnach hier, wie auch Bdhm kiirzlich fiir das Curarin
festgestellt -hut, die Nervenerregbarkeit nicht vollig erloschen, aber
der Nerv doch in der Weise durch dic Giftwirkung betroffen,
dass cr durch wiederholte Reizung schnell erschopft wurde; in
einer Ruhepause erholt sich der Nerv dann wieder derart, dass

durch den ersten Reiz Reaction ausgelost werden kann, durch

den zweiten, dritten aber nicht mchr. Bei der Temporaria konnte
dies Verhalten nicht nachgewiescn werden.

Brown & Fraser haben im Verlauf ihrer Untersuehungefl
bereits cinen Versuch mit dem Sulfat des Methylatropin am Ka-
ninchen angestellt, um festzustellen, ob der Ammeoniumbase eben-
talls die Vagus lihmende Wirkung zukomme, wie dem Atropin;
gie fanden, dass die Vaguslihmnng eine vollkommene ist.
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| An dem Frosche ist diese Wirkung bisher nicht gepriift
| worden; wir haben deshalb 12 Versuche an Froschen angestellt,
die, vor der Application mit Atropinchlormethylat, mit Muscarin
i vergiftel worden waren. Ich teile hier zwei der erhaltenen Proto-
{1 kolle mit.

| 25. Versuch.

37,5 g schwere Esculenta,

Herzpulse in
Zeit. je 15 Secunden. 60 Secunden.

: 11h 40m: 14 14 14 18 55
) 41m; 14 14 14 14 56
| 42m: 14 14 14 15 57
43m: 8 3 6 2 19, 0“: Muscarin appliciert.
44m: 0 0 O 0 0
4hm: 0 1 0 0 1, Herzschlag infolge starker Korpoer-
bewegung.
46m: 0 2 8 10 20, 0~ 0,01 mg Ah'opinoh!ormnthyl:lt.
47 12 12 12 13 49
48m: 13 13 12 18 51
49m: 13 14 13 14 54
H0m: 13 14 14 15 56
Hlm: 14 15 14 15 58
52m: 15 15 15 15 60
83m: 15 15 15 15 60
12h 3m: 15 14 15 15 59
4m: 15 14 14 15 58
40m: 15 14 14 14 57
4Im: 15 14 14 14 57
Beobachtung eingestellt.

26. Versuch.
35,5 g schwere Esculenta.

12h 20m: 16 15 15 16 62
21m: 15 16 16 16 638
22m: 4 3 4 2 13, 0“: Muscarin appliciert.
28m: 0 0 0 O O
2dm: 0 0 0 0 0O
26m: O 0 O O O
26m: O 0O 0 0O -0, 07: 0,001 mg Atropineh]()1’11'19thylat.




12h 27m: 0 2 4 6 12
28m: 7 12 13 15 47
20m: 17 17 18 16 68
30m: 14 14 14 14 56
31m: 15 14 14 14 5T

D

32m: 15 14 15 16 H9
33m: 15 15 15 15 60
34m: 15 14 14 15 58
3bm: 15 14 14 15 58

H2m: 14 14 13 14 H5
H3m: 14 12 13 14 53
Beobachtung ecingestellt.

Es geniigt wohl nur die kurze Angabe, dass auch das
Atropinchlormethylat genau so wie das Atropin selbst imstande
ist, den durch Muscarin bei dem Frosche bedingten Stillstand des
Herzens schnell und vollkommen zu beseitigen. Wie die beiden
Protokolle erkennen lassen, wurde sehr bald nach der Applicalion
des Giftes die vor der Muscarinwirkung nachgewiesene Schlag-
folge des Herzens wieder erreicht, und sogar um cinc Kleinigkeit
iiberschritten. Letzteres war aber nicht bei allen Versuchen der
Fall; doch lassen auch diese Versuche keinen Zweifel dariiber
zu, dass dic erregende Wirkung des Muscarin durch die lihmende
des Methylatropin ausgeglichen werden kann.
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2. Versuche an Tauben.

90 311 |
50 889
52| 350 |
531 340
541 350
55 316 |

protokolle

9h 2m .

QJ
gg Kérper- ’
g 5 |gewicht
5
IR zs in g
] -U‘
! T
35 424 |
| 36| 841 |
i 37' 874 |
1; 38 338 ’
f 1
| 301 391
| ‘ |
: 40, 332 |
;
252 J
292
261 |
305 |
285
320
47 352 |
48 38>

a1 39 |

Es sei gestattet, an dieser Ste

2/ym ;

i B/4m ;

auszugsweise milzuteilen,

35. Versuch.
424 g schwere Taube.
Kinspritzung von 25 mg Atropinchlor methylat, -
vorher 5 Atmungen in 5 Sec ‘unden.
D Atmungen in 5 Secunden.
5 Atmungen in 5 Secunden.

Tabelle™2,
Bt T e e
Gift. ‘Re]{‘,,tl\'ei
I Gift- |
monge’men“e, Bemerkungen
in mg |
{ in mg ‘
= T‘f\, — =
25 | B896 | Schwiiche, Lihmung, Krampf, Tod nach 7%4m,
135 | 39,59 ) s 10Yem,
14,25 | 38,10 » » ¥ Erbrechen nach
| 80m, 3mal in 71sm,
125 36,98 | » Erbrechen nach
f | ‘ 121m.
P1s ! o317 i . » Erbrechen nach 38m, 10mal
; | in G2m,
11 | 8318 65m, 2mal
‘ i in am,
85 30,14 | » »  11m, 3mal
: in 171fsm,
8,0 i 29,11 4m 4mal
| in 3fim,
7,25 | 27,78 Erbrechen nach TUY2m 3mal in 14m,
8 26,_)_} . » . f)m7 13 s 143 m,
7 : 24,56 s 71/4"1, D o» o 8m,
721,88 s dlem 3 15m,
6,5 1847 . 15Y/2m,
[£%53 16,88 : . 41im; 10mal in 10%/ym,
4,5 14,47 © Kein Frbrechen,
5 © 12,85 Erbrechen nach 3':m 13mal in 1152 m,
3,5 110,84 12%sm 3 . o 11Yem,
3,5 110 > Glem, 4 . 93m,
3 8,82 | » 2 3am 15 5 s 91m,
3 | 857 ‘ Keine Wirkung.
25 6,65 1 >

lic zuniichst eipive Versuchs-
2

-~ Kury
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Oh 3l/em: 4 Atmungen in 5 Secunden.
33/4m:  Steht unsicher, Pupillen weit.
4m ; Setzt sich.
4'/am: 4 Atmungen in 5 Sccunden, Schnabel ctwas gedtfnet.
Hlem: 3 Atmungen in H Sccunden, Kopl hiingt schlaff herab.,
61/sm:  Fliigelschlagen.

{m: 7 Atmungen in 15 Secunden, hin und wieder krampfiges
Fligelschlagen.

8m : 5 Atmungen in 15 Secunden mit Krampfbewegungen.

9Yam: 3 Atmungen in 20 Secunden unter krampficen Be-
wegungen.

e : Stréauben des Gefieders.
3fam: Tod, Pupillen sehr weit.
13m ; [erz steht still.

37. Versuch.
374 g schwere Taube.
12h 50m : Einspritzung von 14,25 mg Atropinchlormoethvlat.
o1Ym: 1 Atmungen in 5 Secanden.
52%,m: 5 Atmungen in 15 Secunden.

H3m Steht schwankend, setzt sich gleich daranf.
obw : 7 Atmungen in 1D Secunden, liegt ganz langgestreckt,

Kopt mit Schnabel aufgestiitzt.
1h  4t/em: Stiarkere Korperbewegungen.
9m : 8 Atmungen in 1D Secunden, stiirkerc Koérper-
bewegungen krampfiger Art. ‘
21%/em: 8 Atmungen in 15 Secunden, hebt den Kopf wicder hoch.
43%sm: 9 Atmungen in 15 Secunden, erhebt sich wieder,
geht schwankend.
2h 10m, 12'/5m, 17m: Jedesmal Erbrechen; crholt sich wieder.

38. Versuch.
338 g schwere Taube.

12h 11m: Einspritzung von 12,5 mg Atropinchlormethylat.
13m: 11 Atmungen in 15 Secunden. Schwankt,
t/em: Setzt sich, fallt auf die Brust, Kopf mit dem Schnabel
gestiitizt.

12h 15%/ym: 10 Atmungen in 15 Secunden; Kopf liegt zur Seile,
krampfige Zuckungen, die in der nichsten Zeit wieder-
holt beobachtet werden konnen.
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12h 21%/sm: G Atmungen in 15 Secunden. Noch immeor krampfige
Bewegungen, besonders der Fliigel, hin und wieder
cintretend.
24m: 9 Atmungen in 30 Secunden; sehr unregelmiissig,
mit Zuckungen des Koérpers. .
26%sm: 8 Atmungen in 15 Secunden; wieder regelmiissiger,

D4m ; 8 Atmungen in 15 Secunden; sitzt wieder.
th 1Y%sm: & Atmungen in 15 Secunden; erhebt sich wiedor,
35m : Seit einiger Zeit hiufiger Weehsel zwisehen sitzender
und aufrechter Stellung.
2h 12m; Erbrechen.

Beobachtung eingestellt.

4l. Versuch.
282 g schwere Taube.
Gh HOw : Einspritzung von 85 mg Atropinchlormethylat. —
Kurz vorher 5 Atmungen in H Secunden,

09Y4m: 5 Atmungen in 5 Secunden.
3/ ym. 4 5 i D »
10h Ym: 7 » s 10
am: 10 » w 1D »

2 m: 4 » » 10 »

3'%.m: Geht schwankend.

Hm 6 Atmungen in 20 Secunden; stiirkeres Taumeln,
setzt sich, fallt dann auf die Brust, erhebt sich aber
wieder.

olfam:  Sitzt jetxt.

Gm ; 4 Atmungen in 20 Secunden, bei gedftnetem Schnabel.

10w ; Erhebt sich etwas zum Erbrechen, das unter Aus-

breitung der Fliigel crfolgt.
14'/:m:  Steht wieder. .
Iim, 274 m: Jedesmal Erbrechen unter siarkem Fligelschlagen.
Erholt sich wicder.

50. Versuch.
389 g schwere Taube,.

11h 2m; Einspritzung von 5 mg Atropinchlormethylat.
H't/am: 3 Aunungen in 5 Sccunden. Erbrechen.
6'/m, 10m, 14m, 385/;m, 41m, 52%,m: Jedesmal Erbrechen.
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12h 81/pm: 4 Atmungen in 5 Sccunden.
201/,m, 22m, HBm H8¥/um, 1h Om, Th Jm: Jedesmal Krbrechen.
1h 31lm: 0 Atmungen in 10 Sceunden, erholt sich wieder.

In der Litteratur wurden bisher Versuche iiber die Wirkung
des Atropinchlormethylat auf Tauben nicht mitgeteilt. Es erscheint
deshalb notwendig, hier Zusﬂrlnn@nhﬁngOnd zu schildern, welche
Wirkungen nach verschiedenen Gaben des (iiftes beobachtot werden
konnten.

Kleinste, chen noch wirksame Mengzen rifen als unverkenn-
bare Giftwirkung Erbrechen hervor, das vereinzelt, aber auch in
sehr grosser Zahl beil unseren Tauben beobachtet werden konnte,
wie dies aus den in der Tabelle aunfgenommenen Bemerkungen
ersichilich ist. Nur eine Taube, die des 49. Versnchs, machte in-
sofern einc Ansnahme. als in cinem Dbestimmten Stadium der Ver-
giftung wohl ein Aufblithen der Halsgegend, sowic eigentiimliche
Bewegungen des Kopfes wahrgenommen  werden  konnten, die
charakteristischen Bowegungen aber, die sonst von den Tauben
wihrend des DBrechaktes ausgefiithrt wereden, fehlten. -— Erhoht
man die Gabe erheblich iber diese minimale Brechdosts, dann
bemerkt man bei den Tieren schon bald nach der Einspritzung
und jedenfalls schon vor dem ersten Brechakt verschiedene Zeichen
der Schiwiiche: schwankendes Stehen, Taumeln, Sichniedersctzen
ete.  Aus der silzenden resp. halbsitzenden Stellung erhebt sich
dann das Tier zum Brechakt, der wohl infolge der Unsicherheit
der Stellung meist unter Aushreitung der Fliigel  erfolgt. —
Ktwas grossere Gaben wirken derart stark Tihmend ein, dass
die Taube schliesslich auf der Brust liegt. den Kopf mit dem
Schnabel aufgestiitzt. vesp. dass der Kopf vollkommen znr Seite
liegt; erst nachdem diese kihmende Wirkung mchr und mehr
geschwunden. kommt es zu den Brechbewegungen. — Nihert man
sich der minimal letalen Gabe, dann wird das gelihmt zur Seite
liegende Tier schon bald nach der Einspritzung von krampfigen
Bewegungen, Zuckungen der Fliigel, des Schwanzes, des Gesamt-
kérpers heimgesucht, Krscheinungen, dic, wie dic oft vorgenom-
menen Zahlungen der Atmung ergeben, als dyspnoische aufzufassen
sind. Doch anch aus dicsem Stadium kann das Tier sich wieder
erholen, dic Atmung erfolgt dann zunichst regelmissiger, ohne
die Zuckungen, spiiter wird der Kopf wieder gehohen,  das Ticr
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selbst sctzt sich, stellt sich auf, geht schwankend,
Tange Zeit nach der Einspritzung,
des Kropfes., — Lelztere traten b
suches nicht hervor;

und dann, erst
kommt es zu den Entleerungen
i den Tieren des 35. und 36, Ver-
die hier benutzten Tétungsgaben fithrten sehr
schnell zur Schwiiche und Lihmung, zu den dyspnoischen Krimpfen,
sowie zur vollkommenen Lihmung der Atmung, schliesslich zum
Tode des Ticres,

Vor lingerer Zeit wurde im hiesigen Institut die FEinwirkung
des Afropinsulfat auf die Taube gepriift. Das, was damals beob-
achtet werden konnte, sei jetzt mit unscren Angaben in Parallele
gestellt:

Auch das Atropin bedingt als Krsilingswirkung den typischen
Brechanfall, der bei cinem Versuche sogar 36 mal festgestellt
werden konnte; cine erhebliche Erhihung der Gabe fiigte Un-
sicherheit der Haltung, Schwiiche hinzu, noch grissere Gaben

Storungen der Atmung mit krampfigen Zuckungen der verschie-
densten Kérperteile, besonder

s der Fliigel und des Schwanzes;
dic letale Gabe fihrte zum Tod durch Atmungslihmung.

Man ersiebt hicraus, dass das Atropinchlormethylat im
allgemeinen so wirkt wie das Atropinsulfat; ein Unter-
schied tritt freilich boei genauerer Priifung
licgenden Protokolle doch hervor. Das
bestimmten Minimalmenge an, bei
bei denen, die séhliesslich von sch
heinigesucht wurden

der vielen uns vor-
Atropin bewirkte, von ciner
allen Tieren Erbrechen, auch
weren Storungen der Atmung
, und schliesslich dep Giftwirkung crlagen;
dicse Brechanfiille traten sehr friith hervor, meist nach 3—8 Mi-
nuten von der Einspritzung an gerechnet, und selten verging und
meist nur nach den kleinsten Mengen ein lingerer Zeitraum bhis
zu 33 Minuten. Bei unserem Gifte dagegen wir
grade die kleinsten Mengen des Giftes am
und diejenigen, dic da stirkere |
fihrten erst dann zum Brechakt,
krampfigen Ersc

kten im allgemeinen
schnellsten  emetisch,
ithmende Wirkung entfalteten,
wenn diese ldhmenden und
heinungen geschwunden, oder doch jedenfalls der
Intensitit nach gemildert waren. Offenbar wirken beide Gifte
ziemlich frih aaf das Brecheentrum ein, doch wird bei Benutzung
der Ammoniumbase infolge der lihmenden Einwirkung das Iler-
vortreten  jener Wirkung erschwert und hingezogen , resp. ganz
verhindert, wenn nach Gebrauch der letalen Gabe das Gift bald
dem Leben des Tieres cin Ende sotzt
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Auch heziiglich des ganzen Ablaufes der letalen Vergiftung
ist cin Unterschied wohl erwihnenswert: der Atropinwirkung cr-
liegen Tauben 91-—93 Minuten nach der Giftapplication, unsere

-

Tiere dagegen schon nach 7%/:—10 Minuten. Wie man sieht, wirkt
das Atropinchlormethylat viel, viel schneller verhingnisvoll ein,
alg deren Muttersubstanz.

Auch cuantitativ haben wir Atropin und unser Gift mit
einander zu vergleichen. Bezichen wir die verschiedenen fest-
gestellten Gaben auf die minimal letale Gabe, dann erhalten wir
dic in folgender Zusammenstellung mitgeteilten Zahlenpaare.

Atropinsulfat: Atropinchlormethylat:

Tod. . . . 100 100

Krampf . . 91 934 . . . . 1:106
Lahmung . . 30,5 85 . . . . 1:196
Erbrechen. . 4.5 223 . . . . 1:49

Ein Blick auf diese Zusammenstellung belehrt uns, dass nur
beziiglich der Krampf crzengenden (iaben zwischen beiden Giften
eine gewisse Ahnlichkeit, um nicht zun sagen Uberecinstimmung
besteht; beziiglich der Lihmenden und emectischen Gaben unter-
scheiden sich aber beide ganz wesentlich; die Tanbe reagiert,
wie man sicht, auf das Atropinsulfat beziiglich der lihmenden
Wirkung doppelt so fein, beziiglich der brechenerregenden sogar
fast fiinfmal so fein, als auf das Atropinchlormethylat.

Dem gegeniiber hat aber ein andercr quantitativer Vergleich
der beiden Gifte ein wesentlich anderes Ergebnis. Durch die iltere
Versuchsreihe wurde festgestelit, dass 394,27 mg Atropinsulfat,
pro Kilo Taube appliciert, dem Leben des Tieres cin Ende zu
setzen vermag; in dieser Giftmenge ist 337,11 mg unverbundenes
Alkaloid enthalten. Wir fanden jetzt durch unsere Versuche, dass
39,589 mg Atropinchlormethylat ebenfalls das Leben der Taube
becnden. Beide Werte sind nicht ohne weiteres vergleichbar; will
man sie mit einander vergleichen, so kann das in der Weisce ge-
schehen, dass man bercchuet, wie viel der oben angegebenen
Atropinmenge, wenn sie methyliert wiirde, an Chlormethylat liefern
kénnte. Die von uns ausgefiibrte Rechnung crgiebt, dass auf
337,11 mg Atropin 396,02 mg Atropinchlormethylat kommen;
dicsen Wert diirfen wir vergleichen mil der von uns festgestellien
minimal letalen Gabe, Schon ohne genaucre Rechnung crsieht




man, dass beide Gaben in einem
einander stehen: die Ausrechnung
chlormethylat 10,003 mal so sta
Molekiil enthaltene Menge von Atropin.
infolge der fjberfiihrung des Atropi
verbindung diese anf Tauben im
Pflanzenbase in cin he

sehr einfachen Verhiltnis zu
crgicht, dass das Atropin-
rk wirkt als die in seinem
Es ist mithin
n in seine Methylammonium-
allgemeinen nicht stark wirkende
flig wirkendes Gift umgewandelt.

Zum Schluss alles noch c¢cinmal tiberblickend, haboen wir
gefunden, dass dje Wirkung des Atropin durch dessen Methylierung
wesentlich in quantitativer Bezichung in der socben erst hervor-
gehobenen Weise verindert ist, dass dem gegeniiber aber qualitativ
die Unterschicde zwischen beiden Giflen nicht sehr grosse genannt
werden kénnen (Fortfall des spitteren Tetanus bei dem Frosch-
versuch, Fortfall deg Brechaktes bei Tauben nach letalen Gaben,
resp. Verziogerung dicser Wirkung nach stark lahmenden Gaben)
und ihre Erklirung darin finden, dass die dem Atropin ebenfalls

eigentiimliche curareartige Wirkung infolge der Methylierung viel
leichter und schneller hervortritt,

Zum Schluss erfiille ich gern die angenehme Pflicht, meinem

alck fir die Uber-
glitige Unterstiitzung bei der
drmsten Dank auszusprechen,

hochverehrten 1ehror Herrn Professor Dr, F
lassung des Themas, sowie fiir die
Anfertigung dicser Arbeit meinen w.
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Ich, Arnold Ebeling, evangelischer Confession, wurde
‘geboren am 18. Juli 1868 als Sohn des Justizrats Dr. jur. Ebeling
zu Lauenstein in FHannover. Ostern 1889 erhielt ich das Zeugnis
der Reife auf dem Kaiser Wilhelms-Gymnasium zu Hannover.

Ich widmete mich dann dem Studium ‘der Medicin und besuchte

die Universititen Freiburg i. B., Gottingen, Halle a. S., woselbst

Wy

ich das Tentamen physicum bestand, Kiel. Hier bestand ich die

Staatspriifung im Monat Mai und das Rigorosum am 16. desselben
Monats.













