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Unte‘r den Avzneisubstanzen. die von dem Arzte wohl Tag
fiir Tag bei Kranken gebraucht werden, befindet sich ein erheb-
licher Teil solcher, die dem Pflanzenreich entnominen sind. Dice
in den Dbetreffenden Drogen centhaltenen wirksamen Bestandteile
gehoren zum Teil zu der Klasse der organischen Basen, d. h. der-
jenigen Korper, dic mit Siuren zu Salzen sich zu verbinden
vermogen.

Dic meisten der prakliseh verwertelen Pflanzenbasen haben
dic Figenschaft, dass sie hin freien, . h. unverbundenen Zustande
nur schr schwer resp. fast garnicht gelist werden, wiihrend die
aus der Base darstellbaren Salze mweist zu den 16slichen Mitteln
gehdren. Man verwendet daher, da die Lislichkeit der Arznei-
mittel in Wasser von grosser Bedentung fiir die Resorption and
Wirkung derselben ist, bis aut wenige Ausnahmen die lislichen
Salze der alkaloidischen Mittel.

Durchblittorn wir die dritte Ausgube des Arzneibuches fiir
das deutsche Reich, so finden wir darin als officinell 12 zu den
Pflanzenbasen gchirige Mittel; von «diesen ist nur eine Base im
unverbundenen, im freien Zustande anfgenommen: das Veratrin,
cine Base, die dureh Einwirkung selbst verdiinnter Sauren sehr
leicht verindert wird, nnd von der erst in der Neuzeit gute echte
Salze dargestellt worden sind. Die iibrigen clf Alkaloide werden
von dem Arzte aus oben angefithrten Gritnden in Formn ihrer
Salze verwendet; in den deutschen Apotheken werden zu diesem
Zweck vorriitig gehalten und zwar als Chlorhvdral 5: Apomorphin,
Chinin, Cocain, Morphin und Pilocarpin; als Sulfat 3: Atropin,
Physostigmin und  Chinin; als Bromhydral 2: Homalropin  und
Scopolamin; als Phosphat: Codein; alx Salicylat dag Physostigmin
und als Nitvat das Stryebnin, Demmnunceh werden filr elf basische
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Kirper, um die Lislichkeit derselben zu erzielen, scchs ver-
schicdene. Sauren gebrancht, darunter zwei Wasserstoffsduren, cine
einbasische, eine zweibasische und cine dreibasische anorganische
Siure, sowie eine aromatische Oxvysiure.

Weshalb, fragen wir unwillkirlich, dieser Wechsel der Stiuren
fir die Gewinnung der officinellen Salze? Kin allgemein anzu
erkennender Grund dafiir diiefte kaum anzugeben sein. Mit Rick-
sicht auf dic schon mehrfach betonte Lislichkeit der Salze konnte

man daran denken, dass der Grad dieser Kigenschaft — die
schwerere oder leichtere Loslichkeit — fir die Auswahl mass-

gebend gewesen sei. 1'nd doch lassen sich Thatsachen antiliren,
welche dieser Annahme widersprechen. Finden wir doch in unserer
Pharmakopoe bei cinzelnen der Alkaloidsalze nur die kurze Notiz,
dass sie von Wasser sehr leiehl und leicht aufgenommen werden,
withrend fiiv andere Priipavate die Loslichkeil genauer fixiert ist:
fiir das Morphinsalz 1:25, i Chininam  hvdrochloricum 1: 34,
fite Strychninnitrat 1:90, fir Physostigninum salicylicum 1: 150
und fiir das Chininum sulfuricum sogar 1: 800. Von den beiden
angefiihrten Chininsalzen ist das Chlorhydrat erst in der Neuzeit
mehr und wehr in den Gebrauch gezogen. withrend das Sulfat,
das am lingsten benutzte Préparat, auch heute noch von einer
sehr grossen Zahl von Nizten angewendet wird, Sehen wir weiter
cinmal die Cataloge der chemischen Fabriken an, z. B. den von
Zimmer & Co., in dem sogar 104 Chininsalze zur therapeutischen
Verwendung aufgefiibrt werden, unter denen eine grossc Zall
viel, viel leichter loslich ist als das Sulfat einzelne noch leichter
loslich sind als das Chlovhvdrat. dann kann man kaum der
Behauptung zustimmen, dass die Loslichkeit allein masgebend
gewesen sl

Deutlich erkennen wir dies, wenn wir die analogen Verhilt-
nisse der Phvsosti

mminsalze bericksichtigen, von denen das Sali-
eylat (1: 150 loslich) bei den Menschien, das Sulfat, welches als

sehr leicht loslich und zerfliessend bezeichnet wird, bei den Tieren

henutzt wird. Zweifellos ist hier dev Grand. dass wir das schwerer
losliche bei unzern Kranken gebvauchen sollen, darin zu suchen,
dass das Salicylat ans  glinzenden  Keystallen  besleht,  deven
witssrige Losung  infolge der Einwirkung  der Salieylsiture  sich
hesser hitlt als die Losing  des Sulfalz. Bei Auswahl dieses
Kirpers spiell demnaeh die Handlichkeil und - Habtharked vite
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Hauptrolle: das frither benutzte Sulfat ist durch das haltbavere,
wenn auch sehwerer losliche Salicylat vollkommen verdriingt.

Neben diesen Verhiltnissen ist aber wohl ganz besonders von
ordsster Bedeutung gewesen die erste Emptehlung der betreffenden
Arzneisubstanz fiiv therapeuatische Zwecke. Wie diese sich auch
heutzutage beziiglich der Benutzung nenerer und neuester Mittel
oft auf Jalre hin alt allein massgebend erweisst, so ist sie es
anch woll hauptsiichlich gewesen, die dem Chininsutfat dic Wege
geebnet hal, dem Salze, das oben zuerst im grossen dargestellt,
suerst von allen Chininsalzen bei Kranken gepriift imd empfohlen
worden ist.

st schon die Thatsache auffallend, dass man verschicdene
Basen. mit verschivdenen Siaven vereint, therapeuatiseh verwerlel,
s0 nuiss og uns noch melr iibereaschen zu horen. dass ein und |
dasselbe Alkaloid in Form verschiedener Salze bei demselben
Kranken gebraucht wivd, So ist in der Neuzeil von Prakiikern
empfolilen. das Morphinum hydrochloricum, da man infolge der
Gewdhnung zu grosseren und grosseren Gaben  ansteigen miisse,
mit dem leichter léslichen Morphinum lacticam zu vertauschen
and  schliesslich auch dieses dorch das noch hesser  1dsliche
Morphinam  phtalicum zu ersetzen. Wirken denn diese verschie-
denen Salze gleich ein auf den gesunden und kranken  Orga-
nismus ?

vur Beantwortung dieser Frage milssen wir im o folgenden
clwas weiter ausholen. Sertiirner hat seiner Zeil, indem er das
von ihm zuerst dargestellle Morphin charnkterisierle, fiir dicses
und damit fiir die PHanzenalkaloide festgestellt, dass sie wahre,
dem Ammoniak vergleichbare, mit Siuren zn Salzen sich ver-
bindende, organische Alkalien scicn. Ist diese Definition richtig —
und daran ist hoeute nichl mehr zo zweileln —, dann dael man
zum Vergleiche hivr noch die praktiseh benutzlen, die officinellen
Salze der anorganischen Basen beriicksichtigen. In dem deutschen
Arzneibuch finden wir autgefithel: von den Ammoninmverbin-
dungen das Acetal, Bromid, Garbonal und Chlorid; von Kalium-
salzen dos Acetal, Arsenit, Bicarbonat, Bromid, Carbonat, Chlorat,
Dichromat, Jodid, Nilrat, Permanganat, Sulfal, Sulfid und Tartrat;
und von  den Natrinm verbindungen das  Acetat, Bicarbonat,
Bromid, Carbonat, Chlovid, Jodid, Nitral, Phosphal,-Sadicylat. Sultal
und Thiosulfat, Wirken dicse Salze gleich oder verschicden?
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Iente ist wohl kaum cin Zweifel darfiber, duss ein Teil der
hetreffenden Alkaliverbindungen wirksam sind gemiiss ihrer Re-
sorptionstihigkeit und Diftfusionsfiihigkeit, und dass wir mithin
Acetat, Chlorat und Chlorid, auch Nitrat als Diuretica; Sulfat,
Phosphat, Tartrat als abfithrende Sobstanzen anwenden, wihrend
Bicarbonat und Carbonat als s. g. Alkalien eine Rolle spielen.
Erst in zweiter Linie kommt der Umstand in Betracht, dass wir
es mit cinem Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsalz zu thun
haben.

Andererseits widerum wissen wir von den anderen Alkali-
salzen . das bel der Benutzung der Bromide and Jodide, des Sa-
licvlats, Arsenits ete. die Wirkung des Siarccomponenten bei der?
therupeatischen Verwendung in ersler Linie in Belrachl kommt,

Ind auch [ir einzelne Salze der Alkaloide findet man in
der Litteratur Angaben, besonders von Praktikern, aus denen
hervorgeht, dass man eine Combination der Wirkung von Base
und Sidure erwartet und beobachtet hat. So hat Michea in einer
uns leider nicht zugéinglichen Abhandlung, dic er der Académie
de médecine vorlegte, sich iiber die, gegen pewisse Krampfaftek-
tionen wirksamen, Beslandteile des Baldrians und der Tollkirsche
verbreitet.  Er sprach sich dahin aus. dass das baldriansaure
Atropin ganz besonders zu empfehlen sei und zwar wesentlich
deshalb, weil  durch Combination der beiden, in ihren Eigen-
schaften und ihrer Wirkung analogen Mitlel cine Accumulation
der Wirkung crziell werde. Von diesemn Gesichtspunkt aus hat
Michea das Alropinvalerianat gegen Epilepsie, Hysterie, Chorea,
Keuchhusten und Asthma empfohlen und will es selbst zam Teil
mit recht gutem Erfolge angewandl haben.

Das genannte Atropinsalz ist auf diese Kmpfehlung hin mehr-
fuch als Avrzncimitlel herangezogen worden: heute liest man nichts
mehr fber scine Anwendung, vielleicht deshalb, weil man an demn
Krankenbette sich davon iiberzeugte, dass dieses Salz vor dem
officinellen kaum einen Vorzug besiizt,

Mit Riicksichl auf Michea's Vorschlag ist num zu  der
Frage bercebtigl, ob durch die Combination ven Atropin mil Bal-
driansiivre die Wirkung des Atropin in frgeud oiner eesichtlichen
Weise veriindert vesp. becinftusst werede, In der Litteratur sind
Arvbeiten, die direh Experimentaluntersuchungen  zur Klirung
dieser speciellen Frage beitviigen, nicht autzatinden,  Auel st ox
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fiir irgend ein anderes Alkaloid unscres Wissens zur Zeit nicht
cntschieden, ob durch den Siurecomponenten des Salzes die
Wirkungsart resp. die Wirkungskraft wesentlich gedindert werde.

Auf diese Verhiltnisse machte mich Herr Professor Falck
aufmerksam, als ich ihn um ein Thema zur Doktordissertation
bat; er forderte mich auf, durch entsprechende Versuche zur
Klarung der betreffenden Frage beizutragen. Da in dem hiesigen
Institut ausser anderen Alkaloiden ganz besonders das Strychnin-
nitrat Gegenstand von  Kxperimentaluntersuchungen gewesen isl,
darch welche die Wirkangskraft des genannten Salzes sicher ge-
stellt ist, so ging der erwithnte Vorschlag dahin, unter Benutzung
des Stryehnins als Giflgrundlage  festzustellen, ob und wie die
Wirkung der Base durch die Vercinigung it verschiedenen
Sauren modificiert wird.

Zu den Untersuchungen wurde in erster Linie dus Sulfat
ausgewihlt, weil dieses Salz in cinigen Lindern officinell ist und
anch hin und wicder zu Tierversuchen gedient hat. Daneben
wurde gepriift die Verbindung des Strvchnin mit Salzsiure, von
der theoretisch eine wesentliche Anderung der Strychnineinwirkung
nicht erwartet wurde, sowic endlich die Verbindung mit Osxal-
sfure, ciner Saure, die schon als solche oder in Form ihrer leich!
l1oslichen Alkalisalze, in den Kérper der Tiere eingefiihret, stirkere
Giftwirkung und Tod zu bedingen vermag.

Die genannten Salze wurden in dem liesigen Institut dar-
geslelll, und dureh mehrfaches Umkrystallisieren unzweifelhaft
reine Proben erhalten, wie das hei den cinzelnen Priiparaten ge-
nater angegeben werden soll.

Zu den vergleichenden Untersuchungen wurden Tauben be-
natzt. denen die genau bestimmte, in Wasser geldste Menge des
Giftes unter die Haut der Brust eingespritzt wurde.

1. Versuche mit Strychninsulfat.

Da das von Merck hezogene Stryvehninsulfat sich hei der
Priiffung als brucinhaltie crwies, g0 wurde das Priparal einer
griindlichen Reinigung  diech oft wiederholles Umkrystallisieren
unterworfen.  Die so sceliliesslich  erhaltenen schinen Kreystalle,
vierseitige Prismen. wuorden analyvsiert, Ferner erschien os wichtig,
st den Kevstalbwassergehall gquantitative za bestimmen. da die
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in der Litteratur {iber ihn gemachten Angaben starke Differenzen
aufweisen: so schreibt Rammelsberg dem Korper 6 Aequivalent
Ag. zu, Regnault will sogar 7 gefanden haben, wihrend
Fliickiger o Wasser angiebt. 0.2765 g des Salzes verloren im
Vacuum iiber Schwefcelsiiure bei 100Y bis zum constanten Gewicht
gehalten 0,0347 g, und es crgab die quantitative Bestimmung der
Schwefelsiiure alsdann 0,03066 ¢ H2S0. Danuch musste als Zu-
sammensetzung des lufttrockenen Salzes die Formel

(CorlT22NeO2)a 150 + 6 [10)

angenommen werden, wie folgende Zusammenstellung darthut:

Wasser: Ha SO,
Berechnet: 12,364/, 12,79 ”,].( .o , ]
. o 0 E des wasserfreien Salzes,
(vefunden: 12,5H% 12,68 97,4

Die wichtigsten FKrgebnisse der mit diesem, als chemisch
rein anzusehenden, Sulze ausgefithrten Versuche stelle ich in
folgender Tabelle zusammen:

Tabelle [.
3 ... Relativ
§'§ Koérper- - Gift- (;"ilfijr‘ €
E & gewicht® menge * Bemevkungen.
520 . menge
s, ing inmg F
3 i in mg
Ea—— g g
1 326 0,532 1,63 Krampf nach 77/4m, 3 Anfille, Tod nach 23m,
2 428 0,69 1,62 s + o 8Yyim 1 Anfall.
3 284 . 0458 1,61 63m, 1
4 280 0,424 1,51 Schreckhaft, krianplig,
5 844 0,493 1,43 : :

G 3h9 0,365 1,02

7 386 0,306 0,79

8, 306 @ 0217 0,71

9 256 0,128 0,50

100 284 0139 ' 049
11 253 | 0,122 0,48 Keine Wirkung.
12 335 0,162 0,48 :

Die bei unscren Versuchen hervorgetretenen Erscheinungen
werden aus der Mitteitong ecines Prolokolls entnommen  werden
kinnen :
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201/em :

22m :

231/

24w ;

24w
20/ 4 :

25;;/’1“1 .

261/,m ;

271/

24

32m ;

3Hm -

40m ;
4om
11h 13m
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3. Versuch.

284 g schwere Taube.
Finspritzang von 0458 mg Strychninsulfat.
10 Atmungen in 10 Seec.
Das Tier fihrt auf Geriiusche zusammen, stiitzt sich
beim Stehen mit dem Schwanz aulf.
15 Atm. in 15 Sec.
Taube geht krampfig zitternd umher, die Krallen
etwas kramplig {lectiert.
Stirkeres krampliges Zitlernn, die Beine stiirker
kramptfig.
14 Atin. in 5 See. — Starkes krampfiges Zittern,
itbergehend in
heftigen Krampfanfall: die Taube {dlll dabei auf die
Brust, weil die Beine kramplig stetf nach hinten
gestrockt sind. Die gesamten Muskeln des Schwanzes,
der Fliigel, der Brust Jassen krampfiges Schwirren
crkennen; der Schwanz ist ficherformig ausgebreitet,
die Fligel etwas vom Korper abstchend und halb
ausgebreitet, der Kopf ctwas zuriickgeschlagen. Man
wiirde diesen Zustand als allgemeinen Tetanus deuten,
wenn nicht withrend des Aufalls die Atmung, wenn
anch stark verlangsamt und erschwert, fortbestanden

hitte. — Der Anfall gehl bald voriiber; dic Atmung
ist in der Krampfpanse sehr frequent.

19 Atm. in D Sec. — Beine noch immer krampfig
nach hinten gestreckt.

22 Atm. in D Sec. — Derselbe Zustand ; der Schwanz

ist noch immer fAcherformig ausgebreifet.

23 Atm. in D Sec.; die Respirvation erfolgt helzend,
mit Offnen des Schnabels und ist hin und  wieder
laut horbar.

23 Atm iu D Sec. — Noch immer derselbe Zustand.
17 Atm. in D See. — Das Tier kann noch nicht

stehen, aweil die Beine noeh immer stark krampfig
sind. ks Legt auf der Watte mit ausgebreiteten Fliigeln.
17 At in H Sec.
10 Atin, in 1H Sec.
1At in 15 Sec. — Das Tier stehit wieder gul,
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Mit Riicksicht anf die in der Tabelle aufgenommenen Bemer-
kungen sei hier nur kurz daraut hingewiesen, dass die im 3. Ver-
suche hervorgetrotencn Erscheinungen, je nach der Héhe der
angewandten Giftmenge, sich #inderten : so bedingten die ittleren
Gaben nur noch starke Schreckhaftigkeit krampfiges Zittern und
Zusammenfahren, sowie Krampfaffektion der Beine, withrend die
kleineren und kleinsten von nns henutxten Dosen nur
Schreckhaftigkeil zur Folge hatten.

Man erkennt aus dieser gedringten Darstellung  dep

erholite

heob-
achteten Erscheinungen, dassg das Stryehninsulfat bei den von
uns benutzten Tauben genau in derselben Weise einwirkt
wie das friiher von Rotlimaler # gepriifte Stevehninnitral.
Um der uns goestellten Aufgabe, die Wirk ungskraft der Salze
genauer zu fixieren, gerecht zu werder, habe ich hicr folgende
Hauptwerte der Versuchsreihe zusammengestellt © Totlich  wirkt
von deni Strychninsulfat 1.633 mg pro kg Korpergewicht. Es be-
dingen, diese Dosis gleich 100 gesetzl. 8,83 % den heftigen
allgemeinen Krampf, wie er oben in dem Protokoll des 8. Ver-
suches genaucr geschildert ist, wiabrend durch 48,04 %0 noch
schwache kramptige Erscheinungen hervorgerufen wurden; die
kleinste wirksame Gabe:- 30,01 Y% der minimal lotalen Dosis,
brachte nur noch Schreckhaftigkeil .

2. Versuche mit Strychninchlorhydrat.

Auch dieses Salz, von Merck in Darmstadt bezogen, musste
einer griindlichen Reinigung unterzogen werden. Die Zusammen-,
setzung dieses Salzes wird von versehiedenen Chemikern  iiber-
cinstimmend angegeben zu

(CrH22N200) HOT + 112 11,0,

Die in dem hiesigen Institut ausgefithrlen  Bestimmungen
lebrien, dass unser Priiparat als chemiseh vein anzusprechen war.
Denn 0,2074 ¢ der lufttrockenen. Substany verlor an Wasser
0,0157 g und ergab bei der gewichtsanalvtischen Bestinnanng
0,0183 ¢ CI:

Wasser : (M8
crechmet: 6,79 Y, 9,04 v/ - \
Borecln " v Y toder wasserlreien Substany.,
Gefunden: 7,567 ", DODR Y-

5 Dissertadion, Kiel (8033,
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Tabelle 2.

a;% Koérper- Gift- Hel‘z‘m\'(:
£ . Grift-
g 5 gewicht menge Bemerkungen.
E - . © menge
= ing in mg . i

=4 : inmg

z g

15 286 0,446 1.56 Krampf nach b Totanus und Tod nach 11 m,
14 296 0,44 1,40 » s 7m0 2 Anfille in 3m,
15 364 0,53 Ldd . Selwveckhaft, krainpfig,

16 . 307 0,43 1,40 B

17 328 0,42 1,28 .

18 390 0,453 1,10 . ,

19 319 0,25 0,78 :

20 414 0,3 0,75

21 397 0,28 071 »

22 289 0,14 047 Breehbhewegungen.
23 303 014 0,47 5

24 296 0,13 0,44 -

25 330 0,11 0,41 Keine Wirkung.

Die uns vorlicgenden Protokolle iiber dic ausgefiihrten Ver-
suche evgeben zweilellos, dass die Wirkungsart des Chlor-
hydrat vollig iithereinstimmt mit der does Sulfal und
Nitrat. Auch bei diesen Versuchen tralen als l*lrsvhoinung(m,
abhiingiz von der Héhe der Dosis, hervor: Schreckhaftigkeit, Zu-
sammenfahren, krampfhafles Zittern, dann der allgcmeine Krampf,
welcher tetanoid unter Forthesichen der Atmang stattfand, wiihrend
der typische Tetanus zom Tode fithrle.  Inbetredl does allgemeinen
Krampfes sei hier noch erwithnl, da wir gerade bei den Versuchen
mit dem Chlorhyvdrat genaner beohachtot haben, dass die Pupillen
der Tanben, zu Beginn des Krampfes iibor millelgross, sich anf
der Hohe desselben stark verengten, um mit dem Kmmpfnachlﬂss,
resp. bei totlichen Gaben von dem Stillstand der Atmung an,
sich wieder zu crweitern und zwar in lelzterem Falle maximal, —
Ferner konnte bei ciner cinzigen Taube cinmalige Brechbewegung
nachgewiesen werden, ein Symptom, das bei den mit Sulfat ver-
gifteten Tieren garnichl hervorgetreten ist.

Was die Wirkungskraft anlangi, so crgeben unsere Ver-
suche, das< 1,6601 myg des wassorfreion Salzes, fir 1000 o Korper-
gewicht berechnet, subcutan der Taube beigebrachl den Tod bringt,
und dass 95,28 % dieser Gabe zum allgemeinen toetanoiden Krampf

fithet, 47,86 %/ lassen schwache kramptige Affektionen eben hervor-
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treten, wihrend 29,98 /o das Verhalten der Tiere derart @ndern,
dass sie als schreckhalt bezeichnet werden miissen.

3. Versuche mit Strychninoxalat.

Da dieses Salz weder von Merck noch von anderen che-
mischen Fabriken in den [landel gebracht wird, so musste es im
lLiesigen Institut dargestcllt werden. Zu diesem Zweck wurde zu-
niichst das vorhandene Priparat reiner Oxalsiure mchrfach um-
krystallisiert, cine entsprechende Menge dijeser Siwure mit der
aequivalenten Menge brucinfreien Strychnins  zusammengebracht
und das gebildete Salz schliesslich nach wiederholtem Tmkrystalli-
sieren in prachtvollen langen Nadein erhalten. —

Beziiglich der Zusamnensctzung diescs Salzes finden wir in
der Litteratur, dhnlich wie flir andere Strychninsalze, die ver-
schiedensten Angaben: Nicholson & Abel geben an, das Salz
krystallisiere wasserfrei. wiihrend Kdlerhorst ihm 4'% Aeq.
Wasser zuspricht. 0,252 ¢ unserer an dor Luft gut getrockneten
Krystalle verlor hai 100Y im Vacuum 0,0233 g kO = 9,13 /o
der wasserhaltigen Substanz, Aus dieser Bostimmung ergiebt sieh,
dass das Salz durchaus nicht wasserfred krysiallisiert. Nach der
Apnahme Edlerhorst, dass das Salz 47 Acq. Hz0 enthilf,
berechnet sich derp Wassergehalt zu 9,65 %o, wihrend wir, wie
gesagt, nur 9,13 % fanden. Da bei den Krystallwasserbestimmungen
die Analvse fasl immer cinen héheren Giehalt crgiebt, als dic
Formel verlangt, so miissen wir den von uns gefundenen niedrigen
Wert dahin anslegen, dass in den Krvstallen nur 4 Aq. enthalten
gei. Denn die Formel

(CorH2eN2Oz)e Cellz04 + 1 H20
verlangt 8,68 % Aq.

Dic vollig wasserfreie Probe diente zur quantitativen Be-
stimmung des Strychnin, das ans der concentrierten wiissrigen
Losung durch Ammoniak ausgeliilt und aul gewogenem Filter
aufgesamnielt 0,1987 ¢ betrug; hierzu wurde das in dem Filtrat
gelaste Stryehnin (1 Teil stryehnin 1oslich in 8000 Teilen ammo-
niakhaltigen Wassers) mit 0,0051 ¢ hinzugerechnet und so 0.2038 g
gofunden.  Unscre Analyse, auf die Formel

(UzJH-zzNz()z)z 21Oy + 4 H20
bezogen, crgiebt folgendes:

i
1
\
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Wasser: Stryehnin
Berechnet: 8,65 % 8K, 13 % o

s L - ler wasserfreien Snbstanz.
Gefunden: 9,18 %, 87,890/, §

] Tabelle 3.
| Korper-  CHfL- “‘;fi‘:“"
j gewicht® menge At Bemerkungen.
in g in mg menge
’ § in mg
‘ 26 322 0,h2 1,61 ] Krampf nach 12Y/sm, Telanus w. Tod nach 13'/4m,
| 27 43 0,69 1,60 , > 81um 3 Anfille in 2im.
28 275 0,42 1,53 1 Schreckhafl, krampfig.
‘; 29 303 0,24 0,79 ;
f 30 808 0,25 0,75
. 31 416 0,3 0,72
32 207 0,16 0,64 .
3% 801 0.15 0,5 :
84 283 0,14 048 »
30 283 0,13 047 Keine Wirkung.

Dass dic Wirkungsarl des Oxalat sich von der der
bisher hesprochenen Slrychninsalze nicht unterscheidet,
i diirfte aus folgendem Protokolle entnommen werden :

27. Versuch.

431 g schwere Tanbe.

% 9h 48m Finspritzung von 0,64 mg Strychninoxalat.
| 52m: 11 Atm. in 15 See. -— Sehr schreckhaft.
Him 10 Atm. in 15 See. — Stitrkeres Zusammenfahren.
g H6m s Starker allgemeiner Krampf (tetanoid).
! - ) H6Y/2m ;. Nachlass.
‘ D63 m: 19 Atm. in H Sce. — Das Tier liegt aufl der DBrust,
‘ die Beine krampfig nach hinten gestreckt.
H8,m 14 Atm. in D Sce. — Stiarkeres Zusammenfahren.
10h 8% Kurzdauernder allgemeiner Krampf.
D 23 Atni. in D See. —— Respiration laut hérbar und
hetzend.
154m: 13 Atm. in D Sce.
LTm: Schwacher allgemeiner Krampf.
18m: 1R Atm. in H Sec.

_
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10h 24%m: 18 Atm. in 5 Sec.

29m ; H Atm. in 15 Sec.

40m : 9 Atm. in 15 Sec. — Das Tier steht wieder.

Durch ddie Versuche 26 und 27
1,6149 mg Strychninoxalat, anf 1000 ¢ Korpersewicht berechnot.
den Tod bringt. 99,13/, dieser minimal letalen Gabe rufen all-
gemeinen Krampf. 146,249/, schwachoe krampfige Erscheinungen
und schliesslich 30,85 04, Schreckhaftigkeit hervor,

warde festgestellt, dass

Zum Vergleiche unserer Versuchsreihen itbergehend, erscheint
es notwendig. an dieser Stelle noeh einmal dara
dass wir von der grossen Zahl  der
Stryehninsalze absichilich dag Sulfat
Denn einc Anderlmg der Wirkungsar
Salze befindliche Siuve picht zu

uf  hinzuweisen,

in Wasser gut lbslichen
und Hydrochlorat wiihlten.
L war duorch die in dem
erwarten,  withrend das  dritte
Salz. das Oxalal, mit Riicksicht auf den Giftechavakter der Oxal-
sdure sich in jencr Bezichnng anders verhulten konmte.  Die von

uns ausgefiibrten Versuehe aher lehren, dass Tettere Annahme

dass vielmehyr alle drej Salze
die gleichen Evscheinungen hecvorruton.
tir cin vierles Salz, das Nitrat,

nicht festgehalten werden kann,

wie sic boereits
festeestellt worden sind.

Gelangen wir sonit zu dem Sehluss, dass die Wirkungs-
art des Strychnin unverandert bleibt, einerlei, welche
der vier erwidhnten Sauren bei der Salzbildung beteiligt
ist, so miissen wir nunmehr etwas genauer untersuchen. ob nicht
dic Wirkungskraft irgend weolehe Anderangen crfahiren hat.

In folgender Zusammenstelling habon wir

ausser den K-
gebnissen unserer Versuche auch noch die

anfgenommen, welche
Rothmaler fiir das Strychninnitrat erhalten hat -

Tabelle 4.
Stryehninsaly. T e(,a’n‘us Al l};‘elrlelllel' Kran? plig- .\cl?re(:l.z-
) und Tod. Krarapf. sein, haftigkeit.
Nitrat . . . . . | 100 05,44) 46.97 29,92
Sualfal . . . . . . 100 98,88 IR.D4 30,01
Chlorhydrat . . . | 100) 95,28 47,86 30,00

Oxalat. . . . | | 100 99,14 46,24 30,85




17

Ut den Vergleich zwischen den vier Salzen leichter durch-
fithren zu kénnen. habe ich in vorstehender Tabelle die fest-
gesetzten Gaben fiir allgemeinen Krampf, Krampfigsein und Schreck-
haftigkeit umgereehnet in Prozent der minimal letalen (e, Wir
erschen aus der Tabelle, dass eine urasse Differenz zwischen den
einzelnen Salzen nicht besteht. Fast ibercinstimmen die Prozent-
werle fiir dic Gaben, welche Sehreckhaftigkeit bedingen,  Gréssere
Unterschiede schon bestehen in dey »Krampligsoine hervorrufenden
Gabe. noch grossere in der. dureh welche der allgemeine Krampf
ausgelost wird, Eine Erklirang fir letztere Thatsachen diirfte

schwer beizubringen scin; & sie nicht in den Salzen zu suchen

ist, ocht wohl ang dem bunten Wechsel der in den hetreffenden
Reihen verzeichneten Werte hervor.  Fs hleibt kaum clwas anderes
iibrig als die Annahme, dass wir es vielleicht mif dem Einfluss
individueller Verhiiltnisse der Tiere and anderer unvermeidlicher
Versuchsfelder zu thun haben, die beseiligt werden kinnten, woenn
man dic Zahl der Versuche ganz erheblich steigern wiirde, Ob

die Opferung ciner grosseren Zahl Tiere im Verhiiltnis steht zu
dem Werte der DBiescitigung dieser Fehlor, muss schr hezweifelt
werden.

Jetrachlen wir nunmehr die von uns festgestellten minimal
letalen Guaben. bezogen auf die Gewichtseinheit des Ticres and
ausgedriickt in mg dos vollig wasserfreien Sualzes -

Tabelle 5.

Minimal Darvin enthalten
letale Gabe, frejes Stervelinin,

Svehinsalz,

Nileal . . . 15710 1 AOGO 1y
Sadfal . oL 1,63:31 [ 4212
Chlevhydeal .. 1,5601 1.demi b
Oxadat, 1.6y 14282

Diein die Tabelle cingestellten minimal letalen Gaben zZejgen
relativ bedentende Differonzen:  das Chlorhydrat erwices sich bei
unsern Versuchen als das giftigste Salz, das Nitat als das am
schwiichslen wirkende, wihrend das Oxalat und Sulfat cine Mittel-
stellung cinnelmen. \ns diesen Bezichimgen geht zweifellos hervor,
dass dioreh die \Vereinignng des Stevehnin it der giftiven Oxal-




siiure dic Wirkungskraft des Strychnin nicht verstirkt worden ist.
Fragen wir nach der Ursache der erhaltenen Unterschiede der
letalen Gaben, so werden wir unwillkiirlich dazu gefiihrt. die
weitere Frage zu stellen. wie hoch ist denn der Giftgehalt dieser
verschiedenen Salze oder mit anderen Worten, wieviel Stryelmin
ist denn in jenen minimal letalen Gaben enthalten? Die von uns
vorgenommene Berechinung fithrt zu den in die Tabelle b eingereibten
Werten (3. letzle Spalte). Kin Blick geniigt. um uns davon zu
{iberzeugen, dass die von uns gepriften Strychninsalze die
gleiche Wirkungskraft besitzen, einerlei, ob das Strvchnin
an eine cinbasiszche Wasserstoffsiure oder eine cinbasische sauer-
stofthaltige Sdure oder an eine zweibasische anorganische oder
organische Sinre gekniipit ist.

Mit Riicksicht auf dieses Ergebnis glauben wir unsern Zweifel
dariiher anssprechen zu diivfen. dass bei anderen Alkaloidsalzen
die Verhaltnisse anderc scin sollten, wie es z B. Michea fir
das Atropinvalerianat behauptet hat.

Meinem hochverehrten Lehrer, demr Herrn ; D,
Falck, sage ich fir die Uberlassung dieser Arbeit, fiir die Rat-
schliige und Unterstiitzung bei der Ausarbeitung der Dissertation
herzlichen Dank.




Vita.

Der Verfasser, Siegfried Blanck, judischer Confession, ist
am 8. September 1869 als Sohn des Kaufmanng Louis Blanck
zu Hannover geboren.  Kr hesuchte von Ostern 1876 bis dahin
1879 die Vorschule des Lveenms ID seiner Vaterstadt, genoss den
Privatnnterricht des verstorbenen Dr. Sophar zu Celle, um von
Ostern 1883 bis Michaelis 18384 daselbst das Kinigl. Gymnasium
und Dbis 1890 das Konigl. Kaiser Wilhelm-Gyvmnasium zu Hannover
zu hesuchen. das er Ostern 1890 mit dem Zeugnis der Reife
verliess.  Dem Stndium der Medicin lag er ob in Tlibingen 1890,
wo er gleichzeitig seiner militdrischen Dienstpflicht geniigte, dann
in Kiel, Minchen, Berlin und wieder in Kiel. Hier bestand er
am 25. Februar 1892 das tentamen physicum und vollendete da-
gelbst am 24, Januar 1885 die Approhationspriifung. Das examen

rigorosum legte er am 2. Februar 1895 ab, —













