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I. Einleitung.

Unter der Bezeichnung ,,proteinogene Amine‘¢ versteht man bekannt-
lich Abbauprodukte pflanzlicher und tierischer EiweiBkorper, welche
aus den Aminoséuren durch Abspaltung der Carboxylgruppe entstehen,
und die sich teilweise durch eine hervorragende physiologische Bedeu-
tung auszeichnen. In erster Reihe stehen hier Adrenalin, Tyramin und
Histamin mit ihrer elektiven Wirksamkeit an der glatten Muskulatur der
Gefafle und der Eingeweideorgane. In ihrer chemischen Konstitution
besteht eine gewisse Ahnlichkeit insofern, als sie, an verschieden gebaute
Ringsysteme gebunden, die Amino#thyl-Seitenkette gemeinsam
haben.

Unter diesem Gesichtspunkt 1) beschiftigte uns die Fragestellung, ob
nicht auch synthetisch dargestellte, analog konstituierte Derivate
anderer Ringsysteme, die nicht als einfache Abkommlinge von Ei-
weikoérpern anzusprechen sind, also nicht proteinogene Amine,
irgendwelche elektiven Wirkungen entfalten, zumal die Moglichkeit der
synthetischen Darstellung auch der proteinogenen Amine geeignet ist, die
scharfe Grenze zwischen beiden Gruppen zu verwischen.
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Chinolylathylamin.

Drei derartige nicht proteinogene Amine standen uns zu unseren
Untersuchungen zur Verfiigung. Den Bemithungen Loewes war es

1) Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 6, 335. 1918.
l*
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gelungen, das zuvor nur aus der einmaligen Synthese des Chemikers
bekannte Chinolyldthylamin nach besonderem Verfahren zum
ersten Male in einer zur pharmakologischen Priiffung ausreichenden
Menge synthetisch darzustellen; in seiner Vorprifung konnte er bereits
eine elektive Wirksamkeit auf Organe mit glatter Muskulatur fest-
stellen!), die noch naher zu untersuchen war. Der zweite unserer
Korper, das Piperidylathylmethvlamin?) wurde von Loewe

1l
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Piperidylathylmethylamin.

vor einiger Zeit zum ersten Male synthetisch hergestellt. Das dritte
nicht proteinogene Amin, 4-Oxynaphthylathylamin?), ist jiingst
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4-Oxynaphthylithylamin.

von A. Windaus und Daisy Bernthsen-Buchners) dargestellt
und uns zu Vergleichsuntersuchungen in dankenswerter Weise iiber-
lassen worden.

Da Chinolylathylamin im Mittelpunkt unserer Untersuchungen stand,
wurde seine pharmakologische Wirkung auBerdem mit derjenigen des
Chinolins (IV), Chinaldins (V) und Chinaldylalkins (VI) ver-
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o Chinolin
1) Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 6, 347 ff. 1918.
2) Im weiteren Verlauf der vorliegenden Mitteilung kurz als Piperidyl- bzw.
Naphthylithylamin bezeichnet.
3) Berichte d. deutsch. chem. Gesellsch. 50, 1120. 1917,
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glichen, seinen niichsten chemischen Verwandten aus der Chinolinreihe,
die sich in ihrem Aufbau dem Chinolyldthylamin immer mehr nihern, bis
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Chinaldin.
im Chinaldylalkin schlieBlich die endsténdige Hydroxylgruppe an Stelle
der Aminogruppe den einzigen Unterschied darstellt.
VL
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Chinaldylalkin.

Auf dem Wege iiber Chinolin war auerdem eine nahe Beziehung
des Chinolylithylamins zum Chinin gegeben, dessen Konstitution nach
zahlreichen Untersuchungen heute in folgender Form (VII) feststeht:
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Chinin.

Diese Beziehungen sind aber noch niher auf Grund folgender Uber-
legungen: Einmal ist auch im Chininmolekiil der Stickstoff des Loipon-
anteils durch zwei Kohlenstoffatome vom Chinolinkern getrennt; zwei-
tens aber mufite man nach den Darlegungen von Kaufmann!)
annehmen, dafl gerade eine derartige Bindung des Stickstoffs an den
Chinolinkern das wesentliche Moment zum Zustandekommen einer

1) Berichte d. deutsch. chem. Gesellsch. 46, 1824. 1913; dort auch Lit.
Vgl. auch H.Peyer, Sur la synthése de la Néoquine. Diss. Genf 1914.
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Chininwirkung darstellt. Er fand nimlich, daB einerseits ein von ihm
Neochin genannter Koérper (VIII), in welchem also der Stickstoff nicht

VIIL
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Neochin.

2Hs

mehr im Gefiige eines Piperidinringes, sondern an einer aliphatischen
Seitenkette stand, noch Chininwirkung entfaltete, wihrend diese andrer-
seits durch Aufhebung der kurzen Verbindung zwischen dem Chinolin-
seitenketten-C (1) und dem Loipon-N (2), also etwa,bei der Umwand-
lung des Chinins in das isomere Chinicin (IX), zum Verschwinden ge-
bracht wurde. IX
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Chinicin.

Wir machten es uns also zur Aufgabe, zwei Reihen von Verbindungen
zu untersuchen, die Chinolylithylamin als Kreuzungspunkt gemeirrsam
haben, die Reihe der nicht proteinogenen Amine unter Einbeziehung
einiger proteinogener und diejenige der Chinolinderivate mit Einschluf}
des Chinins, wie es nebenstehendes Schema (S. 7) ausdriickt.

Die spezifische Wirkungsweise der proteinogenen Amine einerseits,
des Chinins andererseits leitete bei der Auswahl der Untersuchungs-
objekte: Blutdruck, GefaBpraparat, Organe mit glatter Muskulatur,
Protozoen und Hefegiirung. AuBerdem wurden vergleichende Priifungen
an Kalt- und Warmbliitern bei subcutaner Applikation vorgenommen.

Séamtliche Verbindungen kamen in Form der salzsauren Salze zur
Untersuchung. Da die Salze der schwachen Chinolinbasen sauer rea-
gierten, wurden alle Losungen durch Neutralisieren auf einen moglichst
geringen und moglichst gleichen Aciditiatsgrad eingestellt. —



ujomy)

N
\/:\/ .
W\\

‘.:E..:E 9) r/r

‘unmel Ayl AyIgiApadiy HN
‘HO-HN-*HD*HO'H *H

‘H °H
N/NAZ. .EEE»EEEGM_QZ &
*HN*HD - ‘HO .~ \
.:::«125:3 \/\..
I\ / 4
YAV . NS
HO %,%
B wnwelSmgiAouty)y N N %A\o&o&
(‘urwegsIg) ‘HN - *HO- NH.HO : _\/ﬂm\/v \ 2%
*HN - *HO - *HD NSNS P
O n-‘\“-‘-‘ ‘..n.‘.‘.
7/ N\ 7 < N Ca0o)
N OH .~ / \\/\J
(wsua1py) : | ~ _ __ 0 HD
"HO-HN-H)"HO " HY) e " TN
HDON-FHO - HO - HD
(ujweas r) H") N .
HN - “HO - “HD NN
o * |
_/\= H*HO + HO — HD) \AS 0D

HO \ , H) V/ HO—HOHD

v HO —HD L b /
\ : | "D g,




— 8 —

II. Blutdruckversuehe.

Wir begannen unsere Untersuchungen mit dem Studium der Blut-
druckwirkung der Stoffe am lebenden Kaninchen, um gleichzeitig Be-
obachtungen iber ihre sonstigen pharmakologischen Wirkungen am
lebenden Tier machen zu konnen. '

Friihere Feststellungen iiber die Beeinflussung des Blutdrucks liegen unseres
Wissens nur iiber Chinin vor. Nach Poulsson?) ist die Wirkung des Chinins auf
das Herz wahrscheinlich analog derjenigen auf die Skelettmuskulatur (siehe Ab-
schnitt: Wirkung auf Organe mit glatter Muskulatur). Kleine Mengen machen
den Puls frequent und erhohen den Blutdruck, groBe erzeugen langsamen Puls
und erniedrigen den Blutdruck. DaB es sich hierbei um eine Schwichung der mo-
torischen Apparate des Herzens handelte, wurde aus der Unwirksamkeit des
Atropins unter der Chininwirkung geschlossen?). Am isolierten Froschherzen ist
Chinin noch in der Verdiinnung von 1 : 500 000 wirksam. In der Diastole wird das
Volumen des Herzens grofer als in der Norm; da aber auch in der Systole das Vo-
lumen grofBer wird, nimmt das Pulsvolumen nicht zu, vielmehr die Auswurfsleistung
ab?). Am isolierten GefiBpriparat fand Kobert gefiBerweiternde Wirkung; darauf
sowie auf einer Lihmung der Vasomotorenzentren beruhe die blutdrucksenkende
Wirkung groBer Dosen. Durch Chinin in der Konzentration von 1 : 5000 wird das
Froschherz in wenigen Minuten getotet. Santesson beobachtete an Kaninchen
bei kleinen Chiningaben geringe Blutdrucksteigerung und Zunahme der Pulsfre-
quenz, bei grofien Dosen dagegen Blutdrucksenkung und Pulsverlangsamung.
Am isolierten Froschherzen fand er Verminderung der Pulsfrequenz, wihrend die
Pulsvolumina meistens verkleinert, manchmal voriibergehend vergrofiert wur-
den, was er auf die beginnende Erholung der Systole bei noch vergroferter Dia-
stole zuriickfiihrte. ’

Uber eine etwaige Blutdruckwirkung des Chinolins selbst sind in der Literatur
keine Angaben zu finden, dagegen wurde ein Chinolinderivat, y-Phenylchinaldin (X),

X.
CoH;
2NN
T
N CHy
N

von Jodlbauer und Fiirbringer?) am Kaninchen genauer untersucht, um seine
Unschidlichkeit als Malariamittel zu priifen. Hierbei wurde festgestellt, dafl es,
wenn man von seiner antipyretischen Wirkung absieht, in erster Reihe ein Respi-
rationsgift ist, das die Atmung anfangs beschleunigt, spater verlangsamt und zum
Stillstand bringt. Der Blutdruck stieg bei intravenoser Injektion nur wenig
unter gleichzeitiger Abnahme der Pulsfrequenz. AuBerdem traten bei groBen Do-
sen Tremor und tonisch-klonische Kriampfe auf. Bei tédlichen Dosen (0,36 g pro
Kilogramm) ergab die Sektion in mehreren Fillen Lungenédem und Hémorrhagien
in den Unterlappen. Dieselbe Beeinflussung der Atmung und derselbe Sektions-

1) Poulsson, Lehrbuch der Pharmakologie, 3. Aufl.

2) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 32, 321. 1893.

3) Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, 2. Aufl., S. 1125.

4) Archiv f. klin. Med. 59, 154.
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befund wurde auch von Biach und Loimann?) bei ihren Untersuchungen iiber
die antipyretische Wirkung des Chinolins am Kaninchen erhoben. Dic letale
Dosis betrug in einem Falle nur 0,2 g.

Methodik.

Als Versuchsobjekte dienten in unseren Untersuchungen ebenfalls Kaninchen.
Eine A. carotis wurde mit Hilfe einer Kaniile in iiblicher Weise mit einem Queck-
silbermanometer verbunden, dessen Schwankungen durch einen Schwimmer
mit Schreibvorrichtung auf dem XKymographion aufgezeichnet wurden. Die
Stoffe wurden in 2 proz. Losung in den jeweils angegebenen Mengen in eine Ohrvene
injiziert. Aufler dem Blutdruck, der Pulsamplitude und -frequenz, die aus den
Kurven zu entnehmen sind, wurde vor allem die Atmung beobachtet, die aller-
dings beim Kaninchen grolen spontanen Schwankungen unterworfen ist.

Versuchsergebnisse.

Die Versuche (Versuch 1—12) finden sich in Tabellenform mit den
zugehorigen Kurven auf S. 33 ff. zusammengestellt. Die Resultate waren
folgende:

Chinin (Versuchl, S.33)verursachte inder Dosisvon 0,02g proKilo-
gramm keine deutliche Wirkung auf den Blutdruck. Nach anfinglicher
Senkung um 6 mm (= ca. 119,) stieg der Druck langsam, und zwar eben-
falls um 6 mm iiber die vorherige Hohe. Dagegen wurde die Pulsampli-
tude fiir lingere Zeit deutlich verstirkt (von 5,5 auf 7 mm = 279%,),
die Pulsfrequenz um 309, beschleunigt, die Atmung verlangsamt. Eine
zweite Injektion von 0,1 g Chinin = 0,05 g pro Kilogramm war bereits
todlich. Der Blutdruck sank kollapsartig ab, die Pulsfrequenz wurde
schnell um 669%,, die Pulsgréfie um 689, vermindert. Noch vor dem Herz-
stillstand trat unter einigen Zuckungen Atmungsstillstand ein.

Chinolin (Versuch 2, S. 34) hatte auch in Gaben von 0,02 g pro
Kilogramm keinerlei deutliche Wirkung auf Blutdruck, Pulsgréfie und
Frequenz.

Chinaldin (Versuch 3, S. 35) verursachte in der Dosis von 0,01 g
eine leichte Drucksteigerung von etwa 89%,; bei 0,02 g trat nach kurzer
Drucksenkung eine mehrere Minuten dauernde Steigerung um 10 mm =
149, ein, wobei die Pulsamplitude etwas kleiner wurde. Beide Male
wurde die Atmung beschleunigt.

Chinaldylalkin hat ebenfalls (Versuch 4—8, S. 36ff.) keine kon-
stante Wirkung auf den Blutdruck. Bei kleinen Dosen trat einige
Male eine geringe Drucksteigerung ein (bis zu 109,), ein anderes Mal
eine leichte Drucksenkung. Bei 0,315 g pro Kilogramm war der Druck
3/, Minuten um ca. 139, erh6ht und sank dann unter starken Schwan-
kungen unter die Norm. Die Pulshohe wurde in mehreren Féllen deut-
lich verstarkt, einmal verdoppelt, die Frequenz in kleinen Dosen be-

1) Archiv f. Anat. u. Physiol. 86, 456.



schleunigt (6,09%,), in groflen Dosen stark verlangsamt (349,). Die
Atmung wurde regelmifig beschleunigt. Bei der Dosis von 14 ¢
= 0,736 g pro Kilogramm trat ohne besondere Erscheinungen kollaps-
artige Drucksenkung, Atemstillstand und Tod ein.

Wihrend also weder Chinin noch die bis jetzt besprochenen Chinolin-
derivate eine deutliche Blutdruckwirkung ausiibten, konnte dagegen
eine bei wirksamen Dosen konstante Drucksteigerung beim Chinolyl-
dthylamin festgestellt werden (Versuch 9—12, S. 40ff.). Bei 0,001 g
pro Kilogramm war sie nicht deutlich, bei 0,002 g betrug sie mehrere
Minuten bis zu 22 mm = ca. 40%, (Versuch 10); 0,005 g verursachte
einen sofortigen Anstieg um 26--34 mm = 469, (Versuch 11). Nach
dem langsam erfolgenden Abfall des Druckes traten wiederholt starke
Schwankungen auf. Noch regelmifliger war eine starke VergroBerung
der Pulsamplitude zu beobachten. Sie trat schon bei den kleinsten Dosen
(0,001 g) konstant ein und betrug bis zu 4,5 mm = 3009,. Die Puls-
frequenz wurde entsprechend der Druckerh6hung regelmiBig vermindert
(bis um 82 Schlige = 349,), die Atmung meistens verlangsamt. In
einem Falle (Versuch 12) trat bei 0,01 g Chinolyldthylamin der Exitus
ein, nachdem das Tier allerdings vorher schon gréBere Mengen der Chino-
linderivate injiziert bekommen hatte. Nach allgemeinen tonischen
Kriampfen und starker Drucksenkung erfolgte Stillstand der Atmung,
dann der Herztatigkeit. Die Sektion ergab ausgedehnte Himorrhagien
in beiden Unterlappen?).

Der Vergleich der Kurve von Versuch 11 und der Adrenalinkurve,
die in Versuch 2 angeschlossen ist und von dem gleichen Versuchstier
stammt, wiirde dazu fithren, 5 mg Chinolylithylamin etwa dieselbe
Wirkung zuzuschreiben, wie 0,125 mg Adrenalin. Bei einem derartigen
Vergleich ist aber zu beriicksichtigen, dafl die Adrenalindarreichung
an ein nahezu unvorbehandeltes Tier erfolgte, wihrend die zum Ver-
gleich herangezogene Chinolylathylamingabe in eine Zeit fillt, in der
bereits zahlreiche gleichartige Vorbehandlungen vorlagen2).

1) Naphthyl- und Piperidyldthylamin konnten nicht untersucht werden,
da sie zur Zeit der Blutdruckversuche noch nicht zur Verfiigung standen.

2) .Dem Chinolylithylamin am Gefifipriparat einen dhnlichen Angriffspunkt
zuzusprechen wie dem Adrenalin, ist nun nicht allzu fernliegend. Damit wiirde
von vornherein nahegelegt, seine Wirksamkeit auch hinsichtlich der Abhingig-
keit von der ,,Vorgeschichte* der GefiBpriparate mit dem Adrenalin auf eine
Stufe zu stellen. Freilich scheint dieser Punkt fiir das Adrenalin noch nicht
sichergestellt zu sein. Wenigstens besteht zwischen den Angaben Kretschmers
(Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 5%, 423. 1907) und den Erfahrungen des hiesi-
gen Instituts Widerspruch. Nach bisher unveréffentlichten Untersuchungen von
Loewe und Kohlfarber am isolierten Kaninchenohrpriparat muB aber cine
Wirkungsminderung des Adrenalins durch Vorbehandlung behauptet werden.

Eine analoge Vermutung fiir das Chinolylithylamin findet eine Stiitze in dem
Ausfall der Chinolylithylaminwirkungen in Versuch 9. Wahrend hier die Wirk-



Zusammenfassend wire also iber die Chinolinkérper zu sagen, daf
Chinolin, Chinaldin und Chinaldylalkin keine deutliche Wirkung auf
den Blutdruck ausiiben. Die Pulsamplitude wird von Chinaldylalkin
verstarkt.

Chinolylithylamin dagegen wirkt bereits in physiologischen Gaben
betrachtlich blutdrucksteigernd, vergroBert das Pulsvolumen stark und
verlangsamt die Pulsfrequenz. '

In grofien Dosen erzeugen alle Chinolinderivate leicht Druckabfall
und Kollaps, wobei die Atmung vor der Herztatigkeit aufhort.

II1. Untersuchungen am isolierten GetidBpraparat.

Zur genaueren Analyse der Blutdruckversuche wurden Priifungen
unserer Substanzen am isolierten Gefalpriparat angeschlossen.

Methodik.

Zunichst wurden Versuche am FroschgefiBpraparat nach Lawen und
Trendelenburg?!) angestellt, die dann aber wegen Mangels an geeignetem Ma-
terial am isolierten Kaninchenohr fortgesetzt wurden. Letztere Methode ist nach
den Feststellungen von Krawkow und Bissemski?) zum Studium von pharma-
kologischen Wirkungen am isolierten Gefifpriparat gut geeignet; sie hat sich
auch fritheren Untersuchern im hiesigen Institut?) sowie bei den hier folgenden
Versuchen bewihrt. In Narkose wurde eine Kaniile in die Ohrarterie eingebunden,
das Ohr an der Wurzel abgeschnitten, die Gefile mit Ringerlésung durchstromt
und das Stromungsquantum durch Zéhlung der aus den Ohrvenen ausstrémen-
den Tropfen gemessen. Die Losungen wurden in den Zufithrungsschlauch der
Durchstromungslésung injiziert, und zwar immer in der Menge von 1cem in
den bei den Kurven vermerkten Konzentrationen. Als Vergleichslosung fir die
vasoconstrictorische Wirkung diente Adrenalin. Die beobachtete Tropfenzahl
pro Minute ist kurvenmaBig in Versuch 13—39, S. 46 ff., dargestellt. Um exakte
Vergleiche anstellen zu konnen, wurden die Kurven sodann auf Prozentzahlen
umgerechnet, indem die Tropfenzahl vor jeder Injektion gleich 100 gesetzt wurde.
Die so erhaltenen Kurven (A—E) sind in der Reihenfolge der Versuche auf 8. 51 ff.
wiedergegeben. Da die Empfindlichkeit des Priparats sich langsam &nderte, nim-
lich im Laufe des ersten Versuchstages abnahm, am zweiten Versuchstag aber
wesentlich gréBer war als am ersten, sind ganz exakte Vergleiche nur unter Beriick-
sichtigung der jeweiligen Adrenalinkurven maglich.

samkeit der nahezu unterschwelligen ersten Gabe als angemessen bezeichnet
werden darf, sind die Reaktionen auf die folgenden, in unzweckmiBig geringen
Zcitabstinden angeschlossenen hoheren Einspritzungen auffallend gering. Wir
legen trotzdem Wert darauf, diesen Versuch nicht zu vernachlissigen, denn er
scheint uns gerade das Verhalten beim ,,Einschleichen* in hohere Gaben zu be-
leuchten und zu zeigen, daB8 unter solchen Bedingungen Chinolylithylamin an
Wirksamkeit verliert.

) Archiv {. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 415. 1904. 63, 161. 1910.

2) Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1. 355. 1913.

3) Vgl. z B. die demniichst im Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. er-
scheinende Arbeit von F. Schénfeld.
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Versuchsergebnisse.

Alle zur Untersuchung gekommenen Stoffe erzeugten eine sofortige
Abnahme der Tropfenzahl, die aber bei Chinin und den Chinolinderi-
vaten mit Ausnahme des Amins sehr bald wieder anstieg. Haufig
trat dann im aufsteigenden Teil der Kurve eine nochmalige kleine
Senkung ein.

Wie die Kurven zeigen, kommt weder dem Chinin noch den ein-
siurigen Chinolinkérpern eine linger anhaltende GefaBwirkung zu.

Wohl aber ist eine solche beim Chinolyldthylamin zu konsta-
tieren. Wahrend bei den iibrigen Chinolinderivaten die Verringerung
der Tropfenzahl nur 1—2 Minuten anhielt, war sie bei Chinolyléthyl-
amin in den meisten Fiallen noch nach 20—25 Minuten ganz ausge-
sprochen. Die einen Vergleich mit Adrenalin erlaubenden Kurven auf
Bl. A und E zeigen, daB die gefiBverengernde Wirkung des Chinolyl-
athylamins etwa derjenigen der 25 fach schwécheren Adrenalinlésung
gleichkommt. In gleichstarker Konzentration (1 : 500 000; Kurve 1V,
S. 57) betrigt die Verringerung des Strémungsquantums sogar mehr als
die Hilfte der durch Adrenalin herbeigefithrten. Soweit es bei der wech-
selnden Empfindlichkeit (Kurve I, S. 55) des GefaBBpraparates zu beur-
teilen ist, hat esden Anschein, daB die gefaverengernde Wirkung des Chi-
nolyldthylamins nicht proportional der Konzentration zunimmt, sondern
daf} das Optimum bei 1 : 50 000 liegt (Kurve ITI, S. 56). Bemerkenswert
war in einigen Fallen, daB die GefiBverengerung durch Adrenalin nach
vorheriger Chinolylathylamineinwirkung schwicher als sonst ausfiel.
Demnach kénnten sich Chinolyldthylamin und Adrenalin in der ,,Vor-
geschichte* der GefaBpraparate vertreten (vgl. hierzu S. 10).

Auch Piperidyliathylamin hat eine bedeutende vasoconstric-
torische Wirkung (Kurve B und E, sowie V und VIII). Da fiir Piperidin
bereits von frilheren Untersuchern eine starke GefaBwirkung festge-
stellt wurdel), ist es nicht auffallend, daB diese auch dem Athyl-
aminoderivat zukommt. In einem Falle iibertraf sie diejenige des Chi-
nolyldthylamins, in einem anderen Falle war sie geringer.

Naphthylathylamin erwies sich als nur schwach wirksam, indem
es die gleiche Wirkung ausiibte wie eine hundertfach schwichere Chi-
nolyliathylamin-Konzentration (vgl. Kurve VII).

Auch ein anderes, nebenbei untersuchtes Chinolinderivat, das Chi-
nolylpropandiol, hatte eine starke vasoconstrictorische Wirkung (vgl.
Kurve VI). Diese starke Wirksamkeit ist besonders im Vergleich mit
der geringen des Chinaldylalkins erwihnenswert: Ein Blick auf die
nebenstehenden Konstitutionsformeln (XI u. XII) zeigt, daB sich Diol

1) Frankel, Arzneimittelsynthese, 3. Aufl., S. 303.
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(XII) und Alkin (XI) hauptsachlich durch die Zahl der aliphatischen
Hydroxylgruppen unterscheiden.

XI. XI1I.
AN NN
; CH,OH ! CH,0OH
. CH,” e
\/\}\7/ 2 \/\i\"/ \CHLOH
&-Chinolyl-Athanol. a-Chinolyl-Propandiol.

Die Unwirksamkeit des Chinins, Chinolins, Chinaldins und Chinal-
dylalkins bestétigt die bei den Blutdruckversuchen erhaltenen negativen
Resultate, wihrend die starke gefifiverengernde Wirkung des Chinolyl-
dthylamins auch die Blutdrucksteigerung erkldrlich macht. Letztere
wird aber jedenfalls noch verstidrkt durch seine gleichzeitige erregende
Wirkung auf den Herzmuskel, die in der VergroBerung des Pulsvolums
zum Ausdruck kommt.

IV. Wirkung auf die glatte Muskulatur der Eingeweideorgane.

Ausgehend von der Tatsache, dall Chinin auf glatte Muskulatur er-
regend wirkt, lag die Vermutung nahe, dafi*auch dem Chinolinkern und
seinen Derivaten eine erregende Wirkung zukime.

An der quergestreiften Muskulatur erzeugt Chinin eine voriibergehende
Steigerung, dann Abnahme der absoluten Kraft und der Arbeitsleistung, und zwar
gleichgiiltig, ob die Muskeln curaresiert sind oder nicht!). Der Angriffspunkt ist
also die contractile Substanz selbst, nicht ihre nervésen Elemente. Von den Wir-
kungen des Chinins auf glatte Muskulatur ist die Verstarkung der Uterusbewc-
gungen am bekanntesten, die zu seiner Empfehlung als Wehenmittel gefiihrt
hat?2)3)4)5)6). Auch hier hat es einen peripheren Angriffspunkt, da die Wirkung
auch am iiberlebenden Organ eintritt. AuBerdem ist einc Verkleinerung des Milz-
volumens unter Chininbehandlung beobachtet worden, die aber nicht sicher auf
cine Erregung der glatten Muskulatur ihrer Kapsel zuriickgefiihrt werden konnte?).
Chinolin entfaltet an der quergestreiften Muskulatur curareartige Wirkung?®)®).
Seine Wirkung auf Organe mit glatter Muskulatur ist ebenso wie diejenige seiner
niichsten Derivate unseres Wissens bis jetzt noch nicht untersucht. Die Wirkung
des Chinolylithylamins und der zum Vergleich herangezogenen beiden anderen
nicht proteinogenen Amine war noch in einer anderen Beziehung interessant. Wic
schon eingangs erwihnt, haben diese Verbindungen gewisse konstitutionelle Alin-

1) Poulsson, Lehrbuch der Pharm., 3. Aufl.

2) Kurdinowski, Archiv f. Gynikol. 78, 34. 1906.

3) Kehrer, Archiv f. Gynikol. 81. 1906. :

4) Conitzer, Archiv f. Gynikol. 82. 1907.

5) Becker, Deutsche med. Wochenschr. 1905, S. 407.

6) Maurer, Deutsche med. Wochenschr. 1907, S. 173.

7) Poulsson, Lehrbuch der Pharm., 3. Aufl.

8) Meyer - Gottlieb, Lehrbuch der experimentellen Pharmakol., 3. Aufl.

9) Moore und Prow, Journ. of Physiol. 1898, S. 22. )
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lichkeiten mit den physiologisch sehr wirksamen proteinogenen Aminen Tyramin,
Adrenalin, Histamin und Indolylithylamin. Auch abgesehen von der GefaB-
wirkung entfalten alle diese Korper eine starke Wirksamkeit auf glatte Muskulatur,
Adrenalin im Sinne einer Sympathicusreizung, die iibrigens analog derjenigen des
Ergotoxins, wie sie ja auch im Secale gefunden werdenl)2?). Fiir Chinolylithyl-
amin wurde bereits von Loewe eine bemerkenswerte Wirksamkeit an Organen mit
glatter Muskulatur festgestellt, die ich weiter zu untersuchen die Aufgabe hatte.

Methodik.

Die Beobachtungen wurden an iiberlebenden Organen gemacht, nimlich
am Kaninchendarm und am Meerschweinchenuterus. Da die Versuchsanordnung
in beiden Fillen im wesentlichen die gleiche war, sei die gemeinsame Schilderung
vorausgeschickt. Nach T6étung des Tieres durch Nackenstich wurde das zu unter-
suchende Darm- bzw. Uterusstiick méglichst schnell und ohne jede Schiadigung
zwischen zwei Federklammern eingespannt, deren eine fixiert, deren andere durch
einen verstellbaren Faden mit der Schreibvorrichtung verbunden war. So wurde
das Organ in einem zylindrischen GefiB mit Ringerscher Losung suspendiert,
der auBerdem als Néhrstoff Traubenzucker zugesetzt war, und die von einem
stiandigen Sauerstoffstrom durchperlt wurde. Zwecks Erwirmung auf etwa 39°
wurde das erwihnte GefaBl in ein Wasserbad eingehingt, welches durch einen
elektrischen Heizwiderstand3) erwidrmt wurde. In einigen Féllen kam eine andere,
von Loewe angegebene Badeinrichtung zur Anwendung?), die sich durch ihre
-Handlichkeit und Rithrwirkung empfahl.

Im iibrigen war das Vorgehen das bei iiberlebenden Organen iibliche. Die
zu untersuchenden Stoffe wurden mittels Pipette der Ringerlosung zugesetzt,
und ihre Konzentration auf das Gesamtvolumen umgerechnet. Die Kurven sind
von links nach rechts zu lesen; Aufstrich bedeutet Kontraktion; das Intervall der
Zeitschreibung ist gleich einer Sekunde.

Versuchsergebnisse.

) A. Darmuversuche.

Am Darm sind zwei Funktionen ) und ihre Veranderung unter der
Wirkung der untersuchten Stoffe zu beobachten: 1. der durchschnitt-
liche Kontraktionszustand (Tonus). 2. Die Amplitude der einzelnen
Kontraktionsbewegungen. Zum Vergleich wurde das Adrenalin heran-
gezogen, das entsprechend dem hemmenden Einflul des Sympathicus
am Darm eine Lihmung des Tonus und der Kontraktionen verursacht.

Wenn man die Resultate der Versuche (S. 59ff.) zusammenstellt, so
ergibt sich folgendes:

1) Barger und Dale, Journ. of Physiol. 1909, S. 38; 1910, S. 40; 1910/11.,
S. 41.

2) Ackermann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 65, 504. 1910.

3) Coehn, Ber. d. D. Chem. Ges. 43, 1910, S. 883.

4) Beschreibung siehe Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 6, 291. 1918.

5) Die Moglichkeiten einer vertieften Analyse pharmakologischer Darm-
wirkungen, wie sie durch die Untersuchungen P. Trendelenburgs (Archiv f.
experim. Path. u. Pharm. 81, 55. 1917) eroffnet werden, konnten wir uns leider
nicht mehr aneignen; sie gelangten erst nach Abschlufl unserer Versuche zu unserer
Kenntnis.



Chinin (Versuch 40 u. 50, S. 59 u. 62) entfaltet am Darm eine deut-
lich lahmende Wirkung auf den Tonus; die Kontraktionsamplitude
wurde in einem Falle etwas verkleinert (Versuch 40), in einem anderen
Falle deutlich vergroBert (Versuch 50).

Chinolin, Chinaldin und Chinaldylalkin (Versuch 41—43,
S. 59 und Versuch 51—53, S. 63) haben in schwacher Konzentration
(1 : 200 000) vielleicht eine leicht erregende Wirkung, insofern, als Chi-
nolin und Chinaldylalkin in je einem Falle die Kontraktionsamplitude
leicht vergroferten (Versuch 41 u. 43), Chinaldin den Tonus etwas ver-
starkte (Versuch 42). Doch ist diese Anderung so unbedeutend und un-
sicher, daB ihr kein Gewicht beigemessen werden kann. In stirkeren
Konzentrationen haben alle Chinolinkérper eine l1ahmende Wirkung
auf beide Funktionen des Darmes, jedoch mit gewissen Unterschieden.
Besonders im Versuch 41 setzt z. B. Chinolin nur den Tonus deutlich
herab, ohne die Kontraktionen wesentlich zu verkleinern. Bei Chin-
aldylalkin dagegen iiberwiegt die lahmende Wirkung auf die Kontrak-
tionen, wihrend der Tonus weniger beeinflufit wird (Versuch 43).
Chinaldin hat von den drei Stoffen die stirkste lahmende Wirkung auf
beide Funktionen. Ob es sich hier allerdings um konstante Unterschiede
handelt, ist fraglich, da sie nicht in allen Versuchen zu beobachten waren.

Eine erheblich stirker lahmende Wirkung entfaltet dagegen Chino-
lylathylamin (Versuch 44—46, 54b, 58 u. 59, S. 60, 63, 64). Bereits
in der Verdiinnung von 1 : 2 000 000 (Versuch 44) ist eine Verkleinerung
der Kontraktionsamplitude zu konstatieren. Bei 1 : 2—300 000 ent-
spricht die lahmende Wirkung auf Tonus und Kontraktionen gewthnlich
derjenigen der zehnfach stirkeren Konzentrationen der iibrigen Chino-
linderivate. Beil : 66 000 ist die Tonusverminderung ebenso stark wie
unter der Wirkung einer dreiBligfach schwicheren Adrenalinlésung,
erfolgt aber langsamer und halt linger an. Die Kontraktionsamplitude
wird dabei sehr stark verkleinert, sie sinkt mitunter fast auf Null (Ver-
such 46) und nimmt auch im Gegensatz zur Adrenalinwirkung spontan
nicht wieder zu.

Piperidylithylamin (Versuch 48 u. 56, S. 62 u. 64) entfaltet nur
in starker Konzentration eine leicht lahmende Wirkung auf den Tonus,
Naphthylathylamin (Versuch 47 u. 55, S. 61 u. 64) eine hnlich
schwache hauptsichlich auf die Kontraktionen.

Salzsidure selbst in einer so hohen Konzentration, wie sie in keiner
der untersuchten Losungen vorhanden war, erwies sich als wirkungslos
(Versuch 57, S. 64).

In einer letzten Versuchsreihe wurden noch einige Feststellungen
ither die antagonistischen Beziehungen des Chinolylathylamins zu er-
regenden Stoffen gemacht. In Versuch 58 (S. 64) wurde die Aufhebung
der Chinolyldthylaminwirkung durch Hypophysensubstanz gepriift:
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Unter der Chinolylathylaminwirkung erwies sich Hypophysenextrakt
(Pituglandol) als wirkungslos. Versuch 59 (S. 124) zeigt zunichst die
starke erregende Wirkung einer vorausgeschickten Pilocarpingabe.
Eine darauffolgende Chinolylathylamingabe fithrt zu rascher und weit-
gehender Erschlaffung. Wiederholung der Pilocarpindarreichung in
der vorher wirksamen Konzentration konnte diese Tonussenkung nur
ganz leicht, g-Strophanthin (Purostrophan)!) etwas stirker aufhalten.
Da Pilocarpin die parasympathischen Nervenendigungen erregt, Stro-
phanthin dagegen mehr oder weniger unmittelbar an den muskuliren
Elementen angreift?2), wiirde der Ausfall des obigen Versuchs vielleicht
in dem Sinne zu verwerten sein, dafl auch Chinolylathylamin nahe an
den muskuliren Elementen seinen Angriffspunkt findet. Immerhin
verweist seine Wirkung auf Blutdruck und Gefafle doch noch auf einen
erregenden Angriff an sympathischen Apparaten.

B. Uterusversuche.

Uber die Beeinflussung des iiberlebenden Uterus durch pharmako-
logische Agenzien sind im letzten Jahrzehnt reichliche Erfahrungen ge-
sammelt worden, die bei der Sammlung von Beobachtungen an diesem
Versuchsobjekt Beriicksichtigung erfordern.

Schon Kehrer?®) hat auf die Fiille von Besonderheiten aufmerksam gemacht.
die sich beim Arbeiten mit diesem Objekt geltend machen: Reaktionsverschieden-
heit der Uteri verschiedener Tierarten, der verschiedenen Teile des gleichen Uterus,
der gleichen Uterusart im graviden und nicht graviden Zustand. Insbesondere
bei der Priifung von proteinogenen Aminen (nicht proteinogene sind auf ihre Uterus-
wirkung bisher noch nicht untersucht worden) kann eine Vernachlissigung dieser
Reaktionsdifferenzen leicht zu scheinbar widersprechenden Ergebnissen fiihren.
Sorgfaltige Wahl des Testobjektes ist daher fiir Untersuchungen, wie die vor-
liegenden, bei denen eine Substanz von an allen iibrigen Organen glatter Mus-
kulatur adrenalinartiger Wirksamkeit im Mittelpunkt stand, besonders erforder-
lich. Fiir das Adrenalin selbst bietet sich heute wohl der Meerschweinchenuterus
nicht virginellen, d. h. miitterlichen oder graviden Funktionsalters als das geeig-
netste Reaktionssubstrat dar. Gerade hier sind die Angaben Kehrers, die von
einer erregenden Adrenalinwirkung sprachen, nicht unwidersprochen geblieben.
L. Adler?) hat aus einer reichen, an iiber 200 Meerschweinchenuteri gesammel-
ten Erfahrung entgegen Kehrer eine laihmende Wirkung des Adrenalins erwiesen.
Adlers Angaben sind $pidter von Sugimoto®) an 60 Tieren, sowie auch von
Niculescu®) uneingeschrinkt bestitigt worden und konnen seitdem als grund-
legend gelten. Wir kénnen hier vorausschicken, daf3 auch wir nach unseren Er-
fahrungen am graviden Meerschweinuterus Adler vollauf beipflichten konnen.

1) Von der chem. Fabrik Giistrow in dankenswerter Weise zur Verfiigung
gestellt. :
2) Magnus, Archiv f. d. ges. Physiol. 1905, S. 108.

3) Archiv f. Gynikol. 81, 160. 1907.

%) Berliner klin. Wochenschr. 1913, S. 969.

5) Archiv f. experim. Path. u. Pharmakol. ¥4, 27. 1913.
6) Zeitschr. f. experim. Path. u. Ther. 15, 1. 1914.



Die Richtung, welche unsere Erwartungen hinsichtlich der Uteruswirksamkeit
unserer neuen Amine einzuschlagen hatten, war gleichfalls von Sugimoto vorge-
zeichnet. Eine Schluffolgerung seiner Arbeit, die sich mit der Wirkung zahlreicher
Stoffe am Meerschweinchenuterus befafBte, lautete dahin, daB sich der isolierte Meer-
schweinchenuterus diesen Stoffen gegeniiber wie der isolierte Darm verhiltl). In
dieser Hinsicht koénnen wir nach unseren Ergebnissen (siehe unten) Sugimoto
nicht beipflichten. Uber die iibrigen, von uns gepriiften Substanzen liegen mit
Ausnahme des Chinins Angaben der Uteruswirkung nicht vor. Vom Chinin wurde
schon erwihnt, da Kurdinowski?) bei intravenéser und auch subcutaner
Applikation eine deutlich erregende, namentlich tonussteigernde Wirkung fand.
Kehrer konnte dies am iiberlebenden Uterus bestitigen, nur wurden bei stirkeren
Konzentrationen die Bewegungen unregelmifig und horten schlieflich ganz auf.

Versuchsergebnisse.

In unseren Versuchen war die erregende Wirkung des Chinins nur
gering: Der Uterus verharrte langer als vorher im Zustande der maxi-
malen Kontraktion (Versuch 60, S. 65). In stirkeren Konzentrationen
zeigte sich eine deutliche Abnahme des Tonus (Versuch 61, S. 65). Die
Chinolinwirkung zeigte eine gewisse Ahnlichkeit mit derjenigen des
Chinins: in der Konzentration von 1 :200 000 leichte Tonuserh6hung
und Verharren im kontrahierten Zustande mit kleinen Pendelbewegungen,
bei 1: 50000 dagegen deutliche Abnahme des Tonus (Versuch 62, S. 66).

Chinaldin und Chinaldylalkin hatten eine deutlich ldhmende
Wirkung auf den Tonus, Chinaldin auch auf die Pendelbewegungen,
deren Amplitude verkleinert wurde (Versuch 63, S. 66), ihre Frequenz
wurde durch Chinaldylalkin in einem Falle beschleunigt (Versuch 64,
72, 73, S. 66 u. 68). '

Chinolylathylamin fallt auch hier wieder aus dem Rahmen
der tbrigen Chinolinderivate heraus: in physiologischer Konzentration
(1 : 100—200 000) wirkt es ausgesprochen erregend. Der Tonus
wird ganz erheblich verstirkt, die Dauer der maximalen Kontrak-
tion verlangert, die Erschlaffung unvollstindig (Versuch 65 u. 74
S. 66 u. 68). Die Tonussteigerung ist dabei etwa gleich derjenigen, die
Pituglandol in einer Verdiinnung entsprechend 1 Teil Driisensubstanz
auf 10 000 hervorruft. Bei unphysiologisch hohen Dosen (1 : 20—50 000)
kehrt sich die erregende Wirkung in das Gegenteil um : der Tonus nimmt
deutlich ab, die Kontraktionsamplitude wird stark verkleinert (Versuch
66 u. 75, S.67 u.69). Am deutlichsten war die lihmende Wirkung gegen
Ende einer Versuchsreihe, wenn der Uterus an und fir sich nur noch
schwach arbeitete, trotzdem aber der erregenden Wirkung des Pitu-
glandols noch gut zugénglich war.

Naphthyl- und Piperidylathylamin waren in schwacher Kon-

1) 1 e 8. 39. :
2) Archiv f. Gynikol. 1906, S. 7834.

o
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zentration (1 : 200 000) ohne deutliche Wirkung, in starker (1 : 50 000)
verursachten beide eine miBige Abnahme des Tonus (Versuch 67, 68
u. 77, S. 64 u. 66).

Chinolylathylamin zeigt also auch am Uterus eine elektlve Wirkung,
die in physiologischen Dosen derjenigen des Adrenalinsentgegen-
gesetzt ist, wihrend es die Darmmuskulatur in demselben Sinne wie
Adrenalin beeinfluBBt. Diese Gegensitzlichkeit der Wirkungsweise des
Chinolyléthylamins an Darm und Uterus stellt also, wie wir bereits
oben (S.17) andeuteten, einen Sonderfall gegeniiber den von Sugimoto
gepriiften Stoffen dar. Die lahmende Wirkung hoher Dosen beruht wohl
auf einer Schidigung der Muskelsubstanz selbst, wie sie auch Chinin ver-
ursacht. Die erregende Wirkung aber stiitzt weiter die Annahme
eines besonderen nervosen Angriffspunktes. Sie ist in ihrem Gegensatz
zu der Hemmungswirkung des Adrenalins besonders bemerkenswert
bei einer Substanz, die man nach ihrer Wirkungsweise an anderen glatten
Muskeln in engste Parallele mit dem Adrenalin zu setzen versucht sein
konnte.

V. Wirkung der drei Amine bei subcutaner Injektion.

Um die pharmakologischen Wirkungen der drei nichtproteinogenen
Amine am lebenden Tiere genauer zu studieren und einen Anhaltspunkt
tur ihre Giftigkeit zu gewinnen, wurden subcutane Injektionen bei
Froschen und Mausen vorgenommen. Die Versuchsprotokolle der Ver-
suche 78—86 (S. 70ff.) zeigen die dabei beobachteten Erscheinungen.

Bei den Froschen verursachten alle drei Amine eine motorische
Schwiche und Abschwéchung der Reflexe. Die Herztatigkeit war von
allen Lebenserscheinungen am lingsten vorhanden.

Die Warmbliiterversuche gestatten zunéchst eine annéhernde Be-
stimmung der letalen Dosis.

Naphthyldthylamin war in der Gabe von 0,66 mg pro Gramm Kor—
pergewicht bereits todlich, Piperidyldthylamin bei 0,43 mg. Fir Chi-
nolylathylamin ist die letale Dosis grofler als 0,62 mg pro Gramm Kor-
pergewicht.

Piperidylathylamin ist also das giftigste der drei Amine; der Grund
dafiir ist wohl in der Hydrierung des Pyridinringes und der dadurch
entstandenen Imidogruppe zu suchen, da nach O.Loew?) bereits das
Piperidin wesentlich giftiger ist als das relativ unschédliche Pyridin. Bei
den Mausen war ferner regelméaflig anfanglich eine Beschleunigung der
Atmung, groBie Lebhaftigkeit und Steigerung aller Reflexe zu beobachten.
Dann machte sich eine immer stirker werdende motorische Schwiche
geltend, die gewShnlich in den hinteren Extremitdten begann und wohl

3

1) Frinkel, Arzneimittelsynthese, 3. Aufl., S. 40.
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auch die Hauptursache der Reflexabschwichung war. Fur sensorische
Reize waren die mit Piperidyl- und Chinolyldthylamin vergifteten Tiere
noch in spiten Stadien tiberempfindlich, wobei die motorische Reaktion
allerdings ebenfalls nur schwach ausfiel. Naphthyl- und Piperidylathyl-
amin verursachten einige Male neuromuskulire Reizzustinde: Zittern,
Spasmen und tonisch-klonische Zuckungen gegen Ende. In allen Fillen
wurde die Atmung nach anfénglicher Beschleunigung spiter auffallend
verlangsamt und Atemstillstand war Todesursache.

VI. Beeinflussung der Hefegiirung.

Chinin ist bekanntlich ein universelles Protoplasmagift und hemmt
als solches alle Lebensvorgénge, sowohl die anabolischen, als die kata-
bolischen. Einige Autoren behaupten, dafl es in schwacher Konzen-
tration eine voriitbergehende Steigerung der Aktivitit des Protoplasmas
verursache, die aber von anderen als Hemmung anabolischer Prozesse
gedeutet wird. Als Ursache nahm man eine hemmende Wirkung auf
die cellularen Enzyme ant).

Zahlreiche Untersuchungen beschiftigten sich deshalb mit seiner
Wirkung auf niederste Organismen und alle Arten biochemischer, be-
sonders fermentativer Vorgéinge. Einige Resultate seien kurz erwihnt.

Die Oxydation der Guajactinktur durch Hémoglobin wird durch Chinin
1:20 000 gehemmt?).

Die Hippursiduresynthese in der ausgeschnittenen iiberlebenden Niere wird
ebenfalls durch Chinin verhindert!). Die Leukocytenauswanderung und Eiterbil-
dung wird durch Chinin gehemmt [Binz!)]. Buchheim und Engel?) sowie
Liebig?®) fanden, daB durch 0,2proz. Chinin die Vergirung des Traubenzuckers
durch Hefe noch nicht véllig unterdriickt wird. Nach Binz%) wird die Butter-
sauregiarung durch Chininzusatz im Verhéltnis 1 : 360 nahezu vollstindig gehemmt.
Buchholtz5) findet die Menge von salzsaurem Chinin, welche in seiner Nahr-
fliissigkeit die Bakterienentwicklung verhinderte, zu 0,3—0,5%,.

Koch¢®) stellte fest, daB durch Chinin in einer Konzentration von 1 : 830 das
Wachstum der Milzbrandbacillen merklich behindert, bei 1 : 625 véllig aufgehoben
wird.

In Anbetracht der starken Wirkung des Chinins auf Protozoen (vgl. Abschnitt
Protozoen) ist diejenige auf Bakterien und Gérungserreger also relativ gering und
steht hinter derjenigen vieler anderer Substanzen weit zuriick?). Fir gewisse Arten

1) Meyer - Gottlieb, Experimentelle Pharm., 3. Aufl., S. 387, und Poulsson,
Lehrbuch der Pharm., 3. Aufl., S. 191.

%) Beitrdge zur Arzneimittellehre 1849, S. 89.

3) Uber die Giarung und die Quelle der Muskelkraft. Annalen der Chemie 1533,
S. 152.

4) Experimentelle Untersuchungen iiber das Wesen der Chininwirkung 1868,
S. 17.

5) Archiv f. experim. Path. und Pharmakol. 4, 53. 1875.

6) Mitteilungen aus dem Reichsgesundheitsamt I.

7) Tappeiner, Archiv f. klin. Med. 1896, S. 56, 378.

2*
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von Schimmelpilzen ist es sogar vollstindig unschidlich!). Auch Chinolin wurde
in dieser Richtung untersucht, und zwar von Donath?). Es erwies sich dabei
als gutes Antisepticum: Die Bakterienentwicklung in Buchholtzscher Néhr-
fliissigkeit wurde durch Chinolin 1 : 500 vollstéindig verhindert, ebenso die Harn-
siuregirung, die Milchsiuregirung auf !/g—'/3 vermindert. Auferdem fand er,
daf} durch eine 0,4 proz. Chinolinlgsung die Gerinnung der Milch stark verzogert,
durch eine 1proz. Losung diejenige des Blutes aufgehoben wird.

Dagegen soll die alkoholische Traubenzuckergérung durch Chinolin selbst
in 5proz. Losung nicht gehemmt werden.

Diese Schlufifolgerung ist nach den vorliegenden Untersuchungsprotokollen
nicht ganz verstindlich. Donath versetzte eine Mischung von 2,5g Trauben-
zucker, 2,5¢ PreBhefe und 50 cem Wasser mit 1,0 g Chinolin bzw. 0,2 g Chinin
(1 : 50 bzw. 1:250) und bestimmte nach 5 Tagen dic noch vorhandene Zucker-
menge, wobei das

Chinolingemisch . . . 03¢

Chiningemisch. . . . 0,25¢g

Kontrollgemisch . . . 0,07,,
Traubenzucker enthielt.

Bei einem zweiten Versuch (5g Traubenzucker, 5g Hefe, 100 cem Wasrer,
5 g Chinolin bzw. 2 g Chinin) war das Resultat nach drei Tagen allerdings:

Chinolingemisch . . . 0,26 g
Chiningemisch . . . . 0,71,
Kontrollgemisch . . . 0.5 ,.

Traubenzucker.

Nach dem ersten Versuch hitte Chinolin cine stidrkere hemmende Wirkung
als Chinin entfaltet, nach dem zweiten die Gérung dagegen beschleunigt.

Von sonstigen Chinolinderivaten wurde noch y-Phenylchinaldin von Tap-
peiner?®) untersucht und festgestellt, dafl es die Hefegérung bei 1: 10 000 be-
schleunigte, bei 1 : 1000 noch nicht vollig verhinderte. :

Methodik.

Bei unserer Untersuchung wurden zunichst gewohnliche Gérungsrohrchen
verwandt, wie sie fiir klinische Zwecke gebraucht werden, als zu ungenau aber
wieder verlassen. Die fiir die manometrische Bestimmung erforderlichen Mikro-
respirationsapparate konnten wir uns der Kriegsverhiltnisse halber leider nicht
zuginglich machen. Wir kehrten deshalb zur volumetrischen Bestimmung der
Kohlensiure zuriick.

Statt der in ihrer Wirkungsstiarke erheblich schwankenden Prefhefe wurde
in spéteren Versuchen ein Trockenhefepriparat [,,Biozyme*4)] verwandt.

Eine Aufschwemmung der feingepulverten Trockenhefe in Ringerlésung
wurde in dickwandigen Reagensréhrchen 2 bzw. 3 Stunden der Einwirkung der zu
untersuchenden Stoffe ausgesetzt, und dann die Traubenzuckerlosung hinzugefiigt.
Darauf wurden die Rohrchen mit durchbohrtem Kork (Dichtepriifung regelmaBig
vorausgeschickt) fest verschlossen und die sich entwickelnde Kohlensiure in um-
gestillpten graduierten MeBzylindern iiber angesduertem Wasser aufgefangen.
Da sich das hohe Absorptionsvermogen auch stark angesiuerten Wassers storend

1) Poulsson, Lehrbuch der Pharmakol., 3. Aufl., S.192.

2) Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 14, 178 und 1769. 1881.
3) Archiv f. klin. Med. 1896, S. 56, 379.

4) Von der Firma Vial & Uhlmann freundlichst iiberlassen.



bemerkbar machte, wie z. B. die zuletzt absteigende Richtung der Kurven in Ver-
such 87 zeigt, wurde die Kohlensiure spiter (Versuch 88) iiber Ol aufgefangen.

Wir begniigten uns nicht mit einer Bestimmung des Schluflergebnisses der
Garungsversuche, sondern verschafften uns gleichzeitig ein Bild von der Beein-
flussung des Reaktionsablaufs, d.h. der Girungsgeschwindigkeit. Dementspre-
chend findet sich in unseren Kurven (S. 72ff) das Volum der entstandenen
Kohlensdure als Ordinate auf einer Zeitabszisse dargestellt.

Versuchsergebnisse.

In Versuch 87 wurden 0,5 g Trockenhefe, 3 ccm Ringerlosung und
1 cem 2 proz. Giftlésung vermischt und nach zweistiindiger Vorbehand-
lung 5 cem 1proz. Traubenzuckerlosung zugesetzt. Die Giftkonzen-
tration betrug also wihrend der Vorbehandlung 1 : 200, wihrend der
Géarung 1 : 450.

Die Kohlensiure wurde in diesem Versuch iiber angesiuertem Wasser
aufgefangen. Deshalb sehen wir von der Wiedergabe der Kurven dieses
Versuchs ab, welche in einer Riickkehr zur Abszissenachse die starke
Riickabsorption der gebildeten Kohlensiure zum Ausdruck bringen.

Trotz dieser Fehlerquelle diirfte das gegenseitige Verhaltnis der
Wirkungsstarke der einzelnen Stoffe doch in den Kurven zum Ausdruck
kommen. Nur ist es hier besonders schwer zu entscheiden, welcher Teil
der gesamten Zeitkurve zum Vergleich der Wirksamkeit der €inzelnen
Stoffe herangezogen werden soll. Da die Rﬁckabsorption' bei der Kon-
trollkurve am stirksten zum Ausdruck kam, wihlen wir den Zeitpunkt,
in welchem diese ihr Maximum erreichte. Das wiire die Zeit, um welche
die Reaktionsgeschwindigkeit der Kohlensdurebildung ihr Optimum
besitzt. Vergleichen wir hier die Kohlensdurevolumina der Versuchs-
rohrchen untereinander, so ergibe sich, nach steigender Hemmungs-
wirkung angeordnet die Reihenfolge:

Chinaldylalkin < Chinaldin << Chinolylithylamin << Chinin < Chi-
nolin.

Allerdings hat auch die Salzséiure in einer Konzentration von 0,1
(Vorbehandlung) bzw. 0,0449, (Vergirungsperiode) eine starke hem-
mende Wirkung. DaB sie aber in solchen Konzentrationen bei weitem
nicht in den Versuchslosungen vorhanden war, geht am deutlichsten
auch daraus hervor, dal das am stirksten sauer reagierende Chinaldyl-
alkin die geringste hemmende Wirkung ausiibt.

Versuch 88 (S. 73) zeigt dieselben Kurven bei dreistiindiger Vor-
behandlung und Benutzung 2 proz. Traubenzuckerlésung. Wegen Fort-
falls der Absorption bleiben die Kurven am Ende der Gérung auf kon-
stanter Hohe. Die Reihenfolge ist, wie oben geordnet:

Chinaldylalkin < Chinaldin << Chinin < Chinolyldthylamin < Chi-
nolin.

Der einzige Unterschied gegeniiber dem ersten Versuch besteht in



dem Stellungsaustausch zwischen Chinin und Chinolyldthylamin. Auch
in Versuch 3 (siehe unten) ergibt der Vergleich zwischen Chinin und
Chinolylathylamin die gleiche Reihenfolge, wie in Versuch 2, nur liegen
die fir beide gefundenen Volumina produzierter Kohlensiure niher
beisammen. Bei der guten Ubereinstimmung der in beiden Versuchen
angestellten Parallelbestimmungen darf man somit ihrem Ergebnis
groBBere Beweiskraft beimessen, als dem Ausfall des Versuchs 1. In
erster Anniherung kann man jedenfalls die Chinin- und die Chinolyl-
dthylaminwirkung als gleich bezeichnen.

Chinolin hat in beiden Fillen die stirkste Wirkung entfaltet, die
also auch diejenige des Chinins iibertrifft. Chinaldin ist relativ wenig
wirksam, Chinaldylalkin am schwichsten. Soweit es angingig ist,
diese Unterschiede auf den chemischen Aufbau der Stoffe zuriickzu-
fithren, ergibt sich also, daB die Einfithrung der Methylgruppe die
Wirkung abschwicht, noch mehr diejenige der Oxéathylgruppe, wahrend
sie wiederum durch Hinzutritt der Aminogruppe deutlich verstarkt wird.

Die Angabe Frankels1), daBl der Eintritt von Methylgruppen, wie
von Alkylen itberhaupt in das Molekiil des Chinolins seine antiseptische
Kraft erhohe, 1Bt sich also auf die fermentlihmende Wirkung der
Chinolinkérper nicht iibertragen. Versuch 89, Blatt 3, stellt den Ver-
gleich der Wirkung der drei nicht proteinogenen Amine an. Er ergibt
nach steigender Wirkung geordnet, die Reihe:

Naphthylithylamin <C Piperidylithylamin < Chinin < Chinolyl-
athylamin.

VII. Wirkung auf Protozoen.

Als letzster Teil der Untersuchungen iiber die Wirkung der Chino-
linderivate sowie der zum Vergleich mit dem Chinolylathylamin heran-
gezogenen zwei weiteren nicht proteinogenen Amine wurden Versuche
tiber ihre Wirkung auf Infusorien angestellt.

Da das Chinolin einen Bestandteil des Chininmolekiils darstellt, und das Chi-
nin bekanntlich eine hervorragende abtétende Wirkung nicht nur auf freilebende
Protozoen, sondern auch auf die zur Gruppe der Sporozoen gehorigen Malariaerreger
besitzt, liegen iiber diesen Gegenstand bereits eine Reihe von Untersuchungen vor.

Die erste Beobachtung iiber die Protozoenwirkung desChinins machte Binz?)
im Jahre 1867, indem er feststellte, daB das Paramaecium colpoda durch Chinin
bereits in der Konzentration von 1 : 1000 in 3—4 Minuten abgetotet wurde. Das
meiste Interesse fiir unsere Untersuchungen beanspruchen die Arbeiten von Ta p-
peiner?)und Grethe4). Letzterer suchte die interessante Fragestellung zu beant-

1) Arzneimittelsynthese, 3. Aufl., S.574.

2) Binz, Uber die Wirkungen antiseptischer Stoffe auf die Infusorien der
Pflanzenjauche. Zentralbl. f. d. med. Wiss. 1867, S. 308.

3) Tappeiner, Uber die Wirkungen der Phenylchinoline und Phosphine
auf niedere Organismen. Archiv f. klin. Med. 56, 369.

4) Grethe, Uber die Wirkung versch. Chininderivate auf Infusorien. Archiv
f. klin. Med. 56, 189.
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worten, von welchem Teil des komplizierten Chininmolekiils die Protozoenwirkung
ausgeht. Er untersuchte die Spaltungsprodukte des damals in seiner Konstitution
noch nicht ganz erforschten Chinins und stellte fest, daB die Protozoenwirkung
wesentlich an den Chinolinkern gebunden war. Der iibrige, damals noch unbe-
kannte Rest des Molekiils, Merochinen (Loiponanteil), erwies sich losgelost vom
Molekiil als wirkungslos. Da dieser Teil des Chininmolekiils als ein Pyridinderivat
angesehen wurde, stimmte damit die Feststellung gut iiberein, daB auch das Pyridin
selbst keine Wirkung auf Protozoen ausiibte. Dagegen verstirkte das Merochinen
die Wirkung des Chinolins erheblich. Des weiteren untersuchten die genannten
Forscher Methylderivate des Chinolins, nidmlich «-Methylchinolin (= Chinaldin),
v-Methylchinolin (= Lepidin) und p-Methoxy-Lepidin (XIII):

XTII.
H CH,
¢ ¢
IN

CH,-0.C C CH
Lo

HC C CH
N \/
¢ N
H

und fanden, daBLepidin etwa die gleiche, Chinaldin eine schwiéichere und p-Methoxy -
Lepidin eine etwas stirkere Wirkung als Chinolin entfaltete, die aber noch weit
hinter der Wirkung des Chinins zuriickblieb. Wurde der Pyridinkern im Methoxy-
Chinolin hydriert, wodurch das Antipyreticam Thallin (X1IV) entstand, so
wurde die

XIV.
H H,
c C
VASWAN
CH;-0-C ¢ CH,
Lo
HC C CH,
N/ \/
¢ N
H H

Wirkung abgeschwicht. Wesentlich wirksamer, ja sogar noch stirker wirksam als
Chinin selbst, erwiesen sich die Phenylchinoline (z. B. y-Phenylchinolin), noch
stirker nach Einfihrung einer Methyl- (Phenylchinaldine) und einer Methoxyl-
gruppe (Methoxyphenylchinaldine).

Auch bei den Phenylchinolinen zeigte sich die Abschwéchung der Protozoen-
wirkung durch Hydrierung des Pyridinringes, wie der Vergleich von y-Phenyl-
chinolin und y-Phenyltetrahydrochinolin bewies. Ersteres totete in einer Kon-
zentration von 1:1000 die Paramiicien in einer Minute, wahrend letzteres drei
Minuten dazu brauchte. Ebenfalls abschwichend wirkte die Einfithrung der
Amidogruppe (p-Amido-y-Phenylchinaldin). Phenylchinaldin brauchte zur Ab-
tétung in einer Konzentration von 1 : 10000 3—4 Minuten, p-Amido-y-Phenyl-
chinaldin dagegen 8 Minuten.

Die von Grethe gefundenen Abtétungszeiten fiir Paramaecium caudatum
waren folgende:
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1:1000 1:10000
Chinin . ... .. . . . .. 3—4 Miuten 2 Stunden
Merochinen . . . . . . . . . Nach 3 Stunden keine Wirkung —
Chinolin (Tartrat) . . . . . . 1/, Stunde —
Chinaldin . . . . . . . . . . 2 Stunden —
Lepidin. . ... . . . . . . 25 Minuten —
-Phenylchmohn .« . . . . 1 Minute 3—4 Min.
y-Phenylchinaldin . . . . Sofort 3—4 Min.
7-Phenyl-p- Methoxychmaldln . Sofort 4 Minuten
Tetrahydro-y-Phenylchinolin . 3 Minuten 15 Minuten
p-Amido-y-Phenylchinaldin . . Sofort 8 Minuten

Spiter fand Tappeiner, daB Korper, die noch mehr Benzolringe enthiel-
ten; eine noch stirkere Wirkung auf die Infusorien ausiibten. Er untersuchte
Derivate des Phosphins (XV):

XV.
H (_JsH4-NH2
¢ C CH
C/ \/ \/\CH

\/\r/\/" NH,
H H

und stellte fest, dal sie Paramicien in einer Verdiinnung von 1 : 10000 in einer
Minute, von 1:200000 in ein bis zwei Stunden toteten.

Auf seine Veranlassung wurden diese Koérper, nimlich Dimethylphosphin
sowie das oben erwihnte Phenylchinaldin, dann auch bei Malaria therapeutisch
versucht?!), wobei es sich aber herausstellte, daB sie nur schwach wirksam waren.
Wohl konnten die Fieberanfille voriibergehend unterdriickt werden, und die
Blutuntersuchung ergab ein Trigerwerden der Plasmodienbewegung und Ausblei-
ben der Sporulation; aber nach Aussetzen der Behandlung kamen die Fieber-
anfille bald wieder.

Auch bei anderen Protozoeninfektionen sind Chinin und verwandte Korper
in bezug auf ihre therapeutische Verwendbarkeit untersucht worden. Wihrend
friiher die Anschauung bestand, daB die Trypanosomen, die zur Klasse der Flagel-
laten gehoren, sowohl im Organismus, als auch in vitro durch Chinin nur wenig
geschidigt wiirden, fithrten die Untersuchungen von Morgenroth und Halber-
staedter?) zu anderen Ergebnissen. Eine manifeste Infektion konnte allerdings
nicht beeinflut werden, dagegen gelang es, durch prophylaktische linger dauernde
interne Chinindarreichung die bei Méausen kiinstlich gesetzte Infektion mit Try-
panosoma Brucei im Keime zu ersticken. In vitro beobachteten diese Untersucher,
daf die Trypanosomen bewegungslos wurden und auch Formverinderungen zeig-
ten, dhnlich denen, wie sie Plasmodium malariae unter der Einwirkung des Chinins
erleidet®). Eshandelt sich in beiden Fillen um Quellungsvorginge, die den Proto-

') Mannaberg, Archiv f. klin. Med. 59, 185.

2) Uber die Beeinflussung der experimentellen Trypanosomeninfektion durch
Chinin. Sitzungsber. der Kgl. PreuB. Akad. d. Wiss. Berlin 1910, S.732; 1911,
S. 30.

3) Binz, Berliner klin. Wochenschr. 1891, Nr. 43.
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zoenkorper in eigenartiger Weise verdndern. Die Trypanosomen nahmen eine
Gestalt an, die obige Forscher als Rochenform bezeichneten. Plasmodium malariae
verindert sich bekanntlich in der Weise, daBl es Kugelform annimmt und schlieB-
lich platzt. Uber die Formverinderung des Paramaecium caudatum unter der
Einwirkung der Chinolinderivate schreibt Tappeiner: ,,Die Zelle verliert ihre
schlanke Form, wird flaschenférmig aufgetrieben und beginnt schlieflich unter
Austritt eines Teiles ihres Inhalts zu kornigem Detritus zu zerfallen.”

Es sei hier gleich im Hinblick auf unsere Untersuchungen bemerkt,
daB das Aufhéren der Bewegung, das in den Tabellen von Tappeiner
und Grethe als Augenblick des Todes vermerkt wird, nicht unbedingt
den Zelltod bedeutet. Den besten Beweis dafiir liefern die erwihnten
Versuche von Morgenroth und Halberstadter: sie setzten Trypano-
somen in vitro der Einwirkung des Chinins aus und injizierten nach ver-
schieden langer Einwirkungszeit die unbeweglich gewordenen, aber in
ihrer Form unverinderten Trypanosomen den Versuchsméusen, wonach
sich, wenn auch verspitet, eine todliche Infektion entwickelte. Waren
die Trypanosomen aber bereits bis zur Formverdanderung geschidigt,
so traten keine mehr im Blute auf, und die Tiere blieben am Leben.

Methodik.

Als Versuchsobjekte dienten Infusorien, die in einem gewdohnlichen Heuintus
nach einigen Tagen zur Entwicklung kamen. Es fanden sich darin in reicher Aus-
beute eine konstante Art von mittelgroBen Paramicien, auBerdem eine als Kol-
pidien angesprochene Art von kleinen holotrichen Ciliaten, in geringerer Anzahl
eine gestielte, festsitzende peritriche Ciliatenart von der Gattung Vorticella und
schlieBlich eine Unzahl von Flagellaten. Bereits hier sei vorausgeschickt, daf offen-
bar grofe Unterschiede in der Empfindlichkeit verschiedener Infusoricnarten
gegeniiber den. Giftlssungen bestehen: So konnte in einem Versuch mit 0,1 proz.
Chinolyldthylamin beobachtet werden, daB die Paramécien nach 25 Minuten, die
iibrigen Infusorien etwas spiter abgestorben waren, wihrend zwei Exemplare von
der gestielten Art noch 5 Stunden am Leben waren, und mit ihrem Wimper-
kranz die toten Infusorien in strudelnde Bewegung versetzten. Die untersuchte
Paramécienart zeigte aber eine gute Ubereinstimmung in bezug auf ihre Empfind-
lichkeit mit der von Binz und Grethe untersuchten Art, da z. B. fiir Chinin
1: 1000 die von diesen Untersuchern gefundene Abtétungszeit (3—4 Minuten
bis zur Bewegungslosigkeit) bestéitigt werden konnte. Dic kleinen Ciliaten erwiesen
sich gewthnlich als resistenter, wihrend die Flagellaten manchmal schon vor den
Paramécien bewegungslos wurden.

Die Versuchsanordnung war folgende: Schwicher wirksame Konzentrationen
wurden im hiéngenden Tropfen unter luftdichtem OlabschluB untersucht, um die
Verdunstung zu verhindern. Mit einer Platintse wurde ein Tropfen der die meisten
Paramicien enthaltenden oberflichlichen Schicht -des Heuinfuses auf das Deck-
glas gebracht, die Platinose durch Abspiilen, Ausglithen, nochmaliges Abspiilen
und Abtrocknen gereinigt, dann mit der gleichen Platindse ein gleichgroBer Tropfen
der zu untersuchenden Lésung neben den ersten Tropfen gesetzt, und darauf beidc
Tropfen mit einem feinen Glasstab miteinander vermischt. Dann wurde das um-
gekehrte. Deckglas auf einen Objekttriger mit Hohlschliff, der vorher mit Ol
umstrichen wurde, aufgesetzt. So hielten sich die Infusorien tagelang in lebhafter
Bewegung am Leben; Sauerstoffmangel konnte, wie Kontrollversuche ergaben.



nicht storend ins Gewicht fallen. Stirker wirksame Konzentrationen, die vor Ein-
treten der Verdunstung zur Abtétung fiihrten, wurden dagegen, um gréBere Tropfen
zu erzielen, folgendermafBen untersucht: Mit einer fein ausgezogenen Pipette
wurde zunichst ein Tropfen des Heuinfuses auf ein Uhrglas gebracht, die Pi-
pette mit Wasser, dann mit der zu untersuchenden Losung durchgespiilt, aus ihr
ein gleichgroBer Tropfen der Losung dem Infustropfen hinzugefiigt und durch Um-
rithren mit dem Glasstab mit ihm vermischt.

Die zur Untersuchung gekommenen Lisungen waren 0,05—2 proz., ihre Kon-
zentration nach dem Vermischen mit dem Infustropfen natiirlich halb so stark.
Die sich ergebenden Wirkungen finden sich im Anhang (S. 74 ff.) sowie in der
zusammenfassenden Tabelle auf S. 28.

Versuchsergebnisse.

Beziiglich der Vorgiange, die bei der Einwirkung der Gifte auf die
Infusorien beobachtet wurden, sei folgendes erwahnt: Wurden die Sub-
stanzen in stark wirksamer Konzentration angewandt, so blieben die
Paramicien sofort bewegungslos liegen; sie veranderten ihre Form zu-
nichst nicht wesentlich, quollen nur etwas auf und zeigten bald eine
grobe, dunkele Granulierung des Protoplasmas. In diesen Fillen war
der Tod offenbar sofort eingetreten. Erst sehr viel spiter trat bei ein-
zelnen Exemplaren eine Schrumpfung ein, so daf sich ihre Form der
Kugelgestalt niherte. Dieser Vorgang wurde aber, da er erst lange Zeit
nach der Bewegungslosigkeit eintrat, als ein rein physikalischer an-
gesehen.

Anders waren die Vorginge bei schwicheren Konzentrationen: Die
erste auffallende Erscheinung war die, dal die Paramécienihreim wesent-
lichen geradlinige Fortbewegung aufgaben, zunéchst schnell, spiter
immer langsamer in Kreisen herumschwammen, unter gleichzeitiger
weitspiraliger Rotation ihres Korpers. Dieser Vorgang ist augenschein-
lich als eine Art Fluchtreaktion zu deuten, indem die Tiere bestrebt
sind, durch Einschlagen aller moglichen Richtungen der starken Gift-
konzentration zu entfliehen. Diese Erklirung gibt auch Jennings?)
fur ahnliche Bewegungen, die Paramaecium caudatum unter dem Ein-
fluf} reizender Stoffe ausfithrt. Bestitigt wurde diese Auffassung durch
folgende Beobachtung: Wurde der zugesetzte Gifttropfen nicht durch
griindliches Umrithren mit dem Tropfen des Heuinfuses vermischt, so
kam die gleichméBige Diffusion offenbar nur langsam und unvollstandig
zustande, die Infusorien vermochten mit Hilfe der erwéhnten Flucht-
reaktion bald die Stellen der geringsten Konzentration aufzusuchen,
sich hier in dichten Massen anzusammeln und der Gifteinwirkung lange
zu widerstehen. Diesem Stadium der kreisférmigen Bewegung folgte
dann eine immer stirker werdende Trigheit, bis die Tierchen schlieSlich
nahezu bewegungslos liegen blieben. Gleichzeitig konnten in diesem

1) Jennings, Die nicderen Organismen S. 39.
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Stadium noch folgende Vorgange beobachtet werden: In einer Anzahl
der Versuche fiel ein starkes GréBerwerden der contractilen Vakuolen,
der Exkretionsorgane der Infusorien auf. Sie entleerten sich augen-
scheinlich seltener und schlieBlich iiberhaupt nicht mehr. Hierfiir kimen
als Griinde wohl in Betracht entweder eine Lahmung der contractilen
Substanz, die auch das Aufhéren der Wimperbewegung verursacht,
oder das Bestreben einer verstarkten Ausscheidung der eingedrungenen
Gifte in Verbindung mit einer Lihmung, oder aber schliellich rein phy-
sikalisch-osmotische Vorgéinge. In einzelnen Fillen konnte mit starker
VergroBerung noch festgestellt werden, dal gewohnlich an einem Ende
des Zelleibes lange Biischel von diinnen Faden hingen. Es handelte sich
um zur Entladung gekommene Trichocysten, der mutmaglichen Ver-
teidigungsmasse der Paramiicien 1). In demselben Stadium der Vergiftung
oder etwas spiter traten dann meist am vorderen Korperende eine oder
mehrere blasenformige Ausstiilpungen des ungranulierten Ektoplasmas
hervor, die immer groBer wurden, sich auch mit granuliertem Proto-
plasma erfiillten, bis schlieBlich die Gestalt der Paramécien flaschen-
férmig oder unregelmiBig klumpig wurde. Zuletzt nahmen sie eine oft
schon gleichmifige Kugelform an, an der die Zellhaut noch gut zu er-
kennen war, und noch eine Zeitlang spiter platzte diese, und das kérnig
gewordene Protoplasma entleerte sich nach auBlen. Da wihrend des
Auftretens der blasigen Ausstiilpungen oft noch eine schwache Bewegung
vorhanden war, ist der Vorgang als ein intravitaler anzusehen, und das
Annehmen der Kugelform wohl der Encystierung bei eintretender Ein-
trocknung in Parallele zu setzen, nur mit dem Unterschied, daf} in un-
serem Falle die Reversibilitit fehlt. Ausdiesem Grunde und weil das Sta-
dium der Kugelform meist sehr gleichmiBig erreicht wurde, wurde dieser
Augenblick als Zelltod markiert. Auffilligerweise konnte der Vorgang
regelméfBig nur bei der EinWirkung des Chinins, des Naphthyl- und des
Chinolylithylamins beobachtet werden, wihrend er bei Chinolin,
Chinaldin und Chinaldylalkin ungleich seltener eintrat. Bei diesen
Substanzen wurde deshalb das Aufhéren jeder Bewegung als Beweis
des Zelltodes angesehen. Dies konnte um so eher erlaubt erscheinen,
als, wie unsere Tabellen zeigen, die Wirkung der drei einsiurigen
Chinolinkérper gar keinen Vergleich mit derjenigen des Chinins und
der zwei Amine aushilt, es vielmehr im wesentlichen darauf ankam,
innerhalb jeder der beiden Gruppen gut vergleichsfahige Daten zu er-
halten.

Zur Ubersicht iiber die Ergebnisse der Versuche (Versuch 90—94,
S. 74f1.) seien die todlichen Konzentrationen zun#chst in der folgenden
Tabelle zusammengestellt:

1) Jennings, 1 c.
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Paramicien werden in 3—5 Min. abgetotet

durch: in der Konzentration von:
Chinin e e 1 : 2000
Naphthyldthylamin . 1:1000
Chinoldthylamin . . . 1: 666
Chinolin . . . . . . 1: 200
Chinaldylalkin 1: 100
Chinaldin . . . . . . mehr als 1: 100
Piperidylathylamin . ' , 1: 100

Wie die Tabelle zeigt, zerfallen die untersuchten Kérper beziiglich
ihrer Protozoenwirkung zwanglos in zwei Gruppen:

1. Die schwach wirksamen Chinolinderivate mit Ausnahme des
Chinolylithylamins und einschlieSlich des Piperidylathylamins.

2. Die stark wirksamen Korper Chinolyldthylamin, Naphthylathyl-
amin und Chinin.

Keine der Substanzen erreicht die Wirksamkeit des Chinins, obwohl
das Naphthylithylamin ihm sehr nahe kommt. Naphthylithylamin
wirkt etwa halb so stark, Chinolylithylamin etwa ein Drittel so stark
wie Chinin; Chinolin hat nur ein Zehntel der Wirksamkeit des Chinins,
Chinaldylalkin ein Zwanzigstel. Fiir Chinaldin und Piperidylithylamin
wurden mangels stirkerer Losungen genaue Vergleichszahlen nicht er-
mittelt. Thre Wirksamkeit betrigt aber weniger als ein Zwanzigstel von der-
jenigen des Chinins. Von den drei Chinolink6rpern ist also Chinolin selbst
am stirksten, Chinaldin am schwichsten wirksam, Chinaldylalkin steht in
der Mitte. Das Piperidylathylamin nimmt insofern eine Ausnahme-
stellung ein, als es in schwicheren Konzentrationen grofere Wirksamkeit
als Chinolin entfaltet, in héheren Konzentrationen hinter diesem zuriick-
bleibt. Beiallen iibrigen Koérpern nahm die Wirksamkeit gleichméfig mit
der Konzentration zu. .

Soweit es zur Veranschaulichung erlaubt ist, die Wirkung der Stoffe
auf ihre chemische Konstitution zuriickzufithren, ergibt sich also aus
den Versuchen folgendes: »

Die Wirkung des Chinolins wird durch die Einfithrung der Methyl-
gruppe abgeschwiicht, die Wirksamkeit des Chinaldins wiederum durch
das Hinzutreten der CH,OH-Gruppe verstiarkt, ohne daf aber diejenige
des Chinolins wieder erreicht wird. Dabei spielt die Hauptrolle jedenfalls
die hinzugekommene Hydroxylgruppe und nicht die Verlingerung der
Seitenkette durch ein neues Kohlenstoffatom.

Ganz auffallend verstarkt wird aber die Wirksambkeit des Chinaldylal-
kins, wenn an Stelle der OH-Gruppe die NH,-Gruppe tritt (0,1proz. Chino-
lylathylamin totet Paramiicien in 25 Minuten, wihrend Chinaldylalkin
mehr als 30 Stunden dazu braucht). Hierin einen Widerspruch mit den
Resultaten Grethes zu finden, der, wie oben erwihnt, durch Einfithren
der NH,-Gruppe im Phenylchinaldin eine Wirkungsabschwichung er-
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zielte, wére natiirlich verfehlt; in jenem Falle handelt es sich um eine
Substitution unmittelbar am Ring, in unserem Falle um eine Substitu-
tion in der aliphatischen Seitenkette.

Die schlechte Wirksamkeit des Piperidylithylamins war nach den
Resultaten Grethes iber das Pyridin nicht auffallend, da ja die Hy-
drierung nach seinen Untersuchungen die Wirkung noch abschwicht,
so dafl die méglicherweise durch die NH,-Gruppe verstirkte Wirkung
doch nur gering ist. Die starkere Wirksamkeit des Naphthylithylamins
gegeniiber dem Chinolylathylamin beruht wohl mehr auf der Anwesenheit
des Phenolhydroxyls als auf dem Fehlen des Kernstickstoffes.

Wihrend, wie schon oben erwihnt, die Resultate iiber die Wirksam-
keit des Chinins mit den von Binz und Grethe gefundenen Zahlen
gut iibereinstimmen, zeigte sich ein auffallender Unterschied heim Ver-
gleich unserer Resultate iber Chinolin und Chinaldin mit denen der
friheren Untersucher. Beide Korper erwiesen sich in unseren Unter-
suchungen als erheblich schwicher wirksam. Moglicherweise liegt die
Ursache in den Unterschieden der untersuchten Arten — meine Unter-
suchungen beweisen, daf3 grofle Unterschiede in der Giftfestigkeit der
einzelnen Infusorienarten bestehen —, moglicherweise aber auch in
Verschiedenheiten der Reaktion der verwendeten Losungen.

An der Reinheit des von Grethe benutzten Chinolins zu zweifeln liegt kein
Grund vor. Er hat es in Form des reinen weinsauren Salzes untersucht. Aber
auchTappeinerempfand den Umstand als stérend, dafl die Losungen der Chinolin-
salze sauer reagierten, besonders da gerade Salzsiure eine starke abtotende Wir-
kung auf Protozoen entfaltet. Da aber bei dem Versuch, die Lisungen zu neu-
tralisieren, die Chinolinbasen ausfielen, lie§ sich diese etwaige Fehlerquelle nicht
vermeiden. In unseren Versuchen wurden die untersuchten Korper, wie schon
eingangs erwihnt, auf einen moglichst geringen und moglichst gleichen Aciditéts-
grad eingestellt, der vielleicht geringer war als bei den Voruntersuchern.

Die praktisch wichtigste Frage, die sich aus den vorstehenden
Untersuchungen ergibt, ob einer der untersuchten Korper, etwa Naph-
thylathylamin oder Chinolylathylamin, eine therapeutisch verwert-
bare Wirkung auf pathogene Protozoen ausitben kénnte, muf} natiirlich
mit vorsichtiger Zuriickhaltung behandelt werden. Immerhin seien die
Erwiagungen erértert, unter denen an sie herangetreten werden darf.

Dafl die abtotende Kraft der Stoffe beim Versuch in vitro keinen sichercn
Anhaltspunkt fiir die Beeinflussung der im Organismus lebenden Protozoen er-
gibt, zeigen die Untersuchungen Mannabergs!) iiber die in vitro hoch wirksamen
Phenylchinaldine und Phosphine bei Malaria. Abgesehen davon, daB es sich
iiberhaupt um eine andere Klasse von Protozoen handelt, die vielleicht durch
ihre parasitire Lebensweisc ganz andere Schutzeinrichtungen gegeniiber toxi-

schen Schédlichkeiten entwickelt hat, sind die Bedingungen einer Wirkung im Orga-
nismus doch viel komplizierter. Zunichst mufl ein verwertbarer Korper bei

1) Uber die Wirkung von Chinolinderivaten und Phosphinen bei Malariafiebern.
Archiv f. klin. Med. 59, 185.
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gleichzeitig moglichst groBer Affinitit zu den Parasiten fiir den Wirtsorganismus
moglichst unschddlich sein. Aber auch ohne den Wirt zu schidigen, kénnen in
vitro wirksame Korper im Organismus physikalisch-chemisch abgelenkt oder
chemisch veréindert und damit fiir den Parasiten unwirksam werden. So kann es
vorkommen, daf} ein in vitro hochwirksamer Ko6rper therapeutisch wertlos ist,
und andererseits besteht die Moglichkeit, daB ein schwiicher wirkender Stoff im
Organismus ungeahnte Wirkungen entfaltet. Sicherlich sind die Bedingungen einer
Parasitotropie
Organotropie
kennzeichnete, noch iiber die hier angedeuteten Verhiltnisse hinaus kompliziert,
und nur die klinische Priifung kann unsere Frage fiir den Einzelfall beantworten.

therapeutischen Wirkung, welche Ehrlich durch den Quotienten

VIII. Ergebnisse.

An der Spitze der Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen steht
die auffallende qualitative und quantitative Anderung in der Wirkungs-
weise der Chinolinderivate durch Eintritt der Aminogruppe im Chino-
lylathylamin, die letzteres mit den proteinogenen Aminen zu vergleichen
gestattet.
Chinolin, Chinaldin und Chinaldylalkin sind in ihren pharmakolo-
gischen Wirkungen nur wenig unterschieden.
Der Blutdruck wird von allen nicht wesentlich beeinflut, die Puls-
amplitude nur vom Chinaldylalkin verstirkt. Ebenso haben sie auch
keine Wirkung auf die GefaBweite.
Organe mit glatter Muskulatur werden von ihnen in schwacher Kon-
zentration vielleicht kaum merklich erregt, durch die stéirkeren Dosen
dagegen in lihmendem Sinne beeinflufit.
Die Hefegirung wird von Chinolin stirker, von Chinaldin und Chin-
aldylalkin schwicher als vom Chinin gehemmt.
Ihre abtotende Wirkung auf Paramicien ist wesentlich geringer
als die des Chinins und betrigt fir:
Chinolin 1/,
Chinaldin weniger als 1/,,,
Chinaldylalkin 1/,

der Chininwirkung.

Chinolylithylamin dagegen fallt in jeder Beziehung aus dem Rahmen
der iibrigen Chinolinkorper heraus.

Es wirkt deutlich blutdrucksteigernd (bis um 46%) und ver-
groBert die Pulsamplitude sehr stark (bis um 3009,), wobei seine
Wirkungsstirke mindestens 1!/,, derjenigen des Adrenalins betrigt.

Ferner wirkt es ausgesprochen gefaBverengernd, und zwar
etwa 25 mal schwécher als Adrenalin.

Organe mit glatter Muskulatur werden von ihm elektiv beeinfluft :

Am Darm entfaltet es eine starke hemmende Wirkung auf
Tonus und Kontraktionen, die ungefihr zehnmal stirker ist, als
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diejenige der fibrigen Chinolinderivate und mindestens !/;, der Adre-
nalinwirkung betrigt. Dabei tritt die lihmende Wirkung lang-
samer ein als bei Adrenalin, hilt aber wesentlich langer an.

Die glatte Muskulatur des Uterus wird von Chinolylithylamin
in schwacher Konzentration in stark erregendem Sinne, in un-
physiologisch hohen Dosen aber in lithmendem Sinne beeinflufBt.

Am Darm ist die Wirkung des Chinolylathylamins also
analogderjenigen des Adrenalins,am Uterus aber entgegen-
gesetzt.

Seine hemmende Wirkung auf die Hefegarung ist ungefshr
gleich derjenigen des Chinins, schwicher als die Wirkung des
Chinolins, aber stirker als diejenige des Chinaldins und Chinaldylalkins.

Die abtotende Wirkung auf Paramécien ist dreimal schwicher
als die Chininwirkung, aber 3—6 mal stirker als diejenige der iibrigen
Chinolinderivate.

Die beidenanderen nicht proteinogenen Amine entfalten
nur an einzelnen Objekten elektive Wirkungen: Naphthyl-
athylamin wirkt nur schwach, Piperidylithylamin dagegen krif-
tig gefaBBverengernd.

Organe mit glatter Muskulatur werden von beiden nur in starken
Dosen und nur in lshmendem Sinne beeinfluBt.

Ihre Wirkung auf die Hefegsrung ist schwicher als diejenige des
Chinolylathylamins. Auf Protozoen iibt Piperidylithylamin eine
nur unwesentliche, Naphthylathylamin dagegen eine kriftige
abtétende Wirkung-aus, die die Hilfte der Chininwirkung
betraigt.

Von Chinin konnten die fritheren Untersuchungen beziiglich seiner
Wirkung auf Protozoen und Hefegirung bestitigt werden. Der Blut-
druck wird nicht wesentlich verindert, die GefaBweite ebensowenig;
dagegen wird das Pulsvolumen stark vergroBert. Die glatte Muskulatur
des Darmes wird von Chinin in allen gepriiften Konzentrationen in
lahmendem Sinne beeinfluBt, diejenige des Uterus durch kleine Dosen
erregt, durch grofie Dosen gelihmt.

Waihrend also nach Kaufmann Chinolinderivate mit einer Amino-
gruppe in einer aliphatischen Seitenkette nach dem Typus des Neochins
chininéhnliche Wirkungen entfalten sollen, ist iiber die Beziehungen
des Chinolylithylamins zum Chinin festzustellen, daB es aller-
dings auf Protozoen und Hefegarung sehr ahnlich wirkt, die
glatte Muskulatur des Darmes und des Uterus qualitativ
gleichsinnig, quantitativ jedoch wesentlich starker beein-
fluBt, auf Blutdruck und GefiBe aber eine dem Chininnicht
zukommende elektive Wirkung entfaltet.

Esidhnelt in seinerGesamtwirkung viel mehrdenXKérpern
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vom Typusder proteinogenen Amine, namentlichdem Adre-
nalin,zudem es in seiner Wirkungsstarke ineinemfast kon-
stanten Verhaltnis (ca. 1:30)steht, von dem es sich aber quali-
tativ dochin wichtigen Punkten, soz. B. durch seine entgegengesetzte
Uteruswirkung unterscheidet.

Im Chinolylathylamin bedingt also die Einfiihrung der Aminogruppe
innerhalb einer auf Derivate des Athylchinolins hinauslaufenden Reihe
eine ganz grundsatzliche Verinderung der Wirkung; im Gegensatz zu
der Wirkung der nahen Verwandten aus der Chinolinreihe, denen die
Aminogruppe in der Seitenkette fehlt, und welchen an den verschieden-
artigsten Testobjekten nur schwache und unspezifische Wirkungen zu-
kommen, entfaltet der durch Hinzutritt der Aminogruppe entstandene
Korper, Chinolylathylamin, starke und elektive Wirkungen.

Dieses erste pharmakologisch gepriifte nicht proteinogene Seiten-
kettenamin wird also durch seine Wirkung in nahe Beziehung zu den
bekannten und pharmakologisch wichtigen proteinogenen Aminen gestellt.

Auch andere zum Vergleich herangezogene nichtproteinogene Amine
erweisen sich als Korper von bemerkenswerten pharmakologischen Eigen-
schaften. Je nach dem Ringsystem, an welchem die Athylaminoseiten-
kette steht, wechselt die Wirkungsfahigkeit sehr stark. Das Chinolyl-
athylamin schlieBt sich in seinen elektiven Angriffspunkten sehr nahe
an die proteinogenen Amine an, ohne indessen in seiner Wirkungsquali-
tat mit einem derselben zur Deckung zu kommen. Dem Piperidylathyl-
amin fehlt die starke Wirkung auf die glatte Muskulatur der Eingeweide,
dagegen besitzt es dem Chinolylithylamin etwa gleichkommende ge-
faBverengernde Wirkung. Das Naphthyldthylamin ist ein an allen diesen
Testobjekten sehr wenig wirksamer Korper, der dagegen seine Gruppen-
genossen in der Protozoenwirkung iibertrifft.

Zusammenfassung.

1. In Gestalt des Chinolylathylamins wird zum ersten-
mal ein nichtproteinogenes C-Seitenkettenamin pharma-
kologisch untersucht.

2. Es fillt mit starken und spezifischen Wirkungen voll-
standig aus dem Rahmen seiner ndchsten Verwandten aus
der Chinolinreihe einschliefilich des Chinins heraus. :

3. Es entfaltet in physiologischen Dosen am lebenden
Tier deutlich blutdrucksteigernde, und am isolierten Ge-
faBpraparat ausgepragte gefailverengernde Wirkung, er-
regende Wirkung am isolierten Uterus und lahmende Wir-
kung am iiberlebenden Darm.

Die Darmwirkung iibertrifft die des Adrenalins durch

ihre Nachhaltigkeit.
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4. Dieses nichtproteinogene Amin wird mit einigen an-
deren verglichen, die sich vor allem durch die Konstitution
ihres Ringes vom Chinolylathylamin unterscheiden.

5. Auch vondiesen seinen Homologen unterscheidet sich
Chinolylathylamin durch Stirke und Elektivitat der Wir-
kung. Piperidylithylamin ist nur durch kraftige gefaB-
verengernde, Naphthylathylamin nur durch eine kriftige
Protozoenwirkung hervortretend.

Anhang.
(Versuchsprotokolle, Kurven!), Tabellen.)
A. Blutdruckversuche.

s} Versuch 1.

am| A
1001 v

773 7'1“ : 7‘If . : . * : . . ; 7,13‘_7 7‘21 7122 ! t : L :
) t
4 ¢ R
w0 in mm Hg p. Min.
; gé i v%‘ _”;‘-’ I ;“la“ Besondere Be-
Zeit § 5 Eingrif g % ég 2 -g g g g Erscheinungen merkungen
L 25|27 £ [FE2E
e e _—— — [ S
713 52 | 57,5 5,5(120/80
714 P |Inj. v. 2cem 29 !
salzs. Chinin = ; i
0,04 ¢ 54 | 59,5| 5,5
71410 35 156/60| Leichte  kurzdau-
{ ernde Blutdruck-
senkung (auf
i 46 mm).
714 20 56 ! dann langsame Stei-
" gerung um 6 mm.
716 Q 54 |61 : 7,0|155 [Pulsamplitude Schnelle
' ; ! stark vergroBert | Schreibung
; i (2,5 mm).
720 58 |65 | 7,0 | |Frequenz beschleu-
i | nigt.

1) Bei der Wiedergabe dcr RufB-Kurven mulbite aus  #uBeren Griinden von
der unmittelbaren Reproduktion Abstand genommen werden. Daher sind die
Abbildungen dieses Heftes nach Pauskurven angefertigt. Die Zeitschreibung
zeichnet im allgemeinen Minuten, nur an den besonders vermerkten Stellen
schnellerer Schreibung Sekunden.
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Versuch 1 (Fortsetzung).

g, ® 7 ‘u;;niilg 7 p. Min. . i )
gE N R N “;, <
Zeit |5 Eingriff - RIEES £ |, Sles Besondere Be-
'55 53 g3 5 |88 82 Erscheinungen merkungen
< 2 2|37 25|52 3 |~
» 2 8|77 A7 ||| A E=E
p. m. T -1 i* | T T T
721 R |Inj. v. 5 cem 29 |
salzs. Chinin = 1
0,l1g 60 167 | 7,0 Plotzliche starke Sen- | Schnelle
kung, Zuckungen,| Schreibung
; Pulsverlangsamung.
7 22 9 i 11,2| 2,2] 55 Volliger Druckabfall.
724 | Atemstillstand: noch
1 einige schwache,
| stark verlangsamte
! | Herzschlage. Exitus.
Versuch 2.
mm| A, !
zzaw
il M
a0
- . -
éof- i t
“r
2}
o
y‘l;g ‘/% 7 1 ‘,52 1 Il ”'53 5]00 J-lpf 1 1 1 1 1 1 1
} 11
@ in mm Hg p. Min. i
a2z . -
g 5 24 s @ Nk N
Zeit |7 Eingriff EE R P Besondere Be-
T o shige| S |2=52 Erscheinungen merkungen
Y ES|2%| F |~SES
3 g7 EN N Bl N
p. m. ! . D
1 49 72 174 |2 165j196
4 50 | P | Inj. v. 2,0 ccm
29; salzs. Chino-
. lin = 0,04 g 74 |76 |2
4 52 73175 |2 200| Keinerlei Wirkung.
4 59 71 173,212,2 172
5 R | Inj. v. 0,25ccm ;
Adrenalin 1: 1000 [
= 0,00025 g 73 175,2(2,2 SofortigersteilerAn-
51 | stieg auf 117 mm.
S 103 "109 6 ]100{132] Puls stark verlang-| Schnelle
‘ samt, Amplitude| Schreibung
stark vergrofert.
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Versuch 3.
| Hg
aof ,
6o ' i/
ok !
2} ‘
4;15 ;]] uﬁﬂ 1 1 1 1 1 1 1 1
! }
L M
- ::ga - in mﬁn Hg ip‘ Min.
2 | Mmmus N e
EE) - 2 « I
. 1= - St S| = |, 888 Besondere Be-
Zeit % 5 Eingrif 5 S E 2 i ’% a:g §°§ Erscheinungen merkungen
;o2 |8° ‘55"5%'2 &EIES
2 E |ms gTim7 & | &gs
o A Y . - SRS S R A N N
4 18 62 ‘ 64 2 144
4 19 | L [Inj. v. 1 cem :alzs. |
Chinaldin 2% = 3
0,02 ¢ 61 I 63 | 2
4 21 66 ) 68 | 2 150] Keinerlei deutliche
i Wirkung.  Erst
nach einiger Zeit
Steigerung  um
i 5 mm.,
4 27 67 1 69 +2 | |150
4 28 | M |Inj. v. 2 cem salzs. } ;
Chinaldin 29, = | 5 ‘
0,04 g 6971 2 Noch wihrend der
1 Injektion eine
5 deutliche Sen-
; kung. Krampf-
; zuckung.  Dann
i Wiederanstieg
| ohne Zuckung.
; Weiter langsamer
‘ Anstieg (10 mm).
130 79180,8 1,8 192
|

3%
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Versuch 4.
) Junges, ausgewachsenes
Kaninchen von 1960 g.
Kaniile in der rechten

Carotis.

o} t f NN\\
8o
0t
wh
wf
oF
35 350 35 . :
) }
w0 ® in mm Hg p. Min.
A S R B —
Eg p s C IR SEE Besondere -
Zeit %; Eingriff éé .Eg fg % § °§n§ Erscehs;nuz;en merl?:ngen
» Bal "~ I M R R B . i
pP. Im. o 1 I O N
326 Beginn. ‘ l
328 120, 22,5| 2,5 Gleichm. Kurve.
330 A |Inj. v. 0,25 cem !
Adrenalin 1 : 1000
= 0,00025 g 112(114,5 2,5
33015 184(186,5) 2,5 Sofortig. steiler An-|
| | 3 stieg. Druckerhoh.
| 72 mm. Dannlang-
| ‘ sames  Absinken
: i des Blutdrucks.
338415|B |Inj. v.0,1 cem 29,
salzs. Chinaldylal- !
kin=0,002g [115 112]2
3 36 76 ! 78 | 2 . Weiteres langsames [Wegend. ab-
| \ | Sinken. Deutliche| steigenden
f rhythm. Schwan-| Verlaufs d.
i kungen (nicht re-| Adrenalin-
spiratorisch). kurve nicht
337 [ zu verwert.
338 |C 74 76 |2 [150 Krampthafte, be-
| i schleunigte  At-
i mung.  Pulsbe-
| schleunigung ?
339 } ‘ Schuelle
342 750077 |2 1166] Schreibung
344 : 1,5 i Pulsamplitude
i deutlich  kleiner
| | werdend.
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w0}
) W
t
60 i
Versuch 5. |
201
P L
356 358 359
|
F
¥ o in mm Hg p. Min,
=) L
Zeit .EM Lingrift 'g..s E_: % ) gré’wg Besondere Be-
> 8 R B2 2 |8353 Erscheinungen merkungen
. S© 23|82 Z |Eg&3
SR 25 2% |Ese
2R el A 1A l
353 71 ‘372,5 1,5 170180
356 70 71,8118 !
358 F | Inj.v.0,2cem salzs.
Chinaldylalkin 29, '
< | =0,004¢ 70 171,818 !
35815 78 1795 1,5| 186 Leichte, 1 Min.
: \ dauernde Blut-
! drucksteigerung
1 von 8 mm.
359 G 71 72,5,1,5 180 |Danach Pulsam- | Schnelle
: f plitude verkleinert, | Schreibung
Frequenzvermehrt.
mm| Hy
i Lv"“"“"‘\/“'\\_._
oo} t
Versuch 6. wl-
a0+
ok
PR L VE]
!
V7
® . .
:go E lnwmm WHg pﬁ\lm
zeit |£% Eingriff oS 2,588 Besondere Be-
‘§ %: =% .’ag s |z gl: g Erscheinungen merkungen
38 4|Rs 25 |Ew| z |Mgs
2431 MEMEIR
p. m. T T T ’ -
134 74 776 2 192
135 N | Inj. v. 2cem 29 i i
salzs. Chinaldylal- i
kin = 0,04 g 74 76 2 Leichte Blutdruck-| Gleich nach
| senkung auf 68 mm,| Injektion
} dann  Wiederan-| Korrektion
‘ stieg auf 76 mm. | der Kaniile
43545 76 f78,2 2,2 200
138 (6] 68 170 |2 [165196 Schnelle
‘J ‘ Schreibung
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Versue

h 7.

6 52 20

6 5240

6 54

6 56

Bezeichnung
in der Kurve

| nummg |p.Min |
Bingrift 'Eg !'5__; % B g:g‘;ﬁ,g Besondere
59 §§ < —;g.=g Erscheinungen
23|28 5 288
ms A A H=E
58 63,5(5,5 (153 82
Inj.v.10 emm 29,
salzs. Chinaldy-
lalkin = 0,2 g |62 |67 |5,0
44 | 164{104] M:Bige Drucksen-
| kung, dann starke
Schwankungen,
leichte Drucker-
hohung (4 mm).
72 |
66 {712 16,2 i Keine  bleibende
i Druckénderung.
62 167,858 160, Puls etwas be-
| schleunigt, Ampli-
tude vergrofert.

Be-
nrerkungen

Schnelle
Schreibung
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Versuch 8.

e 5%
4 1
v 0
w0 o in mm Hg p. Min.
f RSt
Zeit %M Eingriff —5-33 '§_ 21,8838 Besondere Be-
-] B2 88 | £ |82E Erscheinungen merkungen
. 22 2E PR
355 =° @ | & | H<E
p. m.
637 L 90 40| Unruhe.
63930| M 90 92 |2,0[245 40| Deutliche, respirato- |Schnelle
rische Blutdruck-| Schreibung
schwankungen von
: 5 mm Amplitude.
646 97 99 |2,0f |
647 N | Inj. v. 3,0 cem ' “
209, salzs. Chin- g |
aldylalkin=0,6g| 97| 99 |20
6 47 30 110{114 | 4,0 60| Tier unruhig.
648 30 56 Der Blutdruck steigt
bisauf 122 mm, hilt
sich 3/, Minuten auf
ca. 114 mm, fillt
dann steil ab unter
grofenSchwankun-
gen bis auf 56 mm,
um darauf wieder
anzusteigen.
6 50 90| 93,8 3,8{160 Puls  verlangsamt, | Schnelle
Amplitude vergrs-| Schreibung
| Bert.
654 87| 90,813,8
655 O | Inj. v. 7,0 cem
209, salzs. Chin-
aldylalkin=1,4g 1 88| 91,8 3,8 Plotzlicher, steiler
Abfall des Blut-
drucks. Atemstill-
stand , Exitus.
655 30 21‘ Keine Krampfe.
| Sektionsbefund:
Herzflimmern.
Lunge o. B.
Leber, Niere, Ne-
benniere o. B.
Diinndarm schlaff.
!
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Versuch 9.
Junges, ausgewachsenes Kaninchen von 1900 g; Kaniile in der rechten Carotis.

mm
720
100
80
60
wl-
20
o
B 51,35 I fl;w 5‘” 5‘“’7 ' ELW Foa : 15“'-'0‘| I I 5'”. iI” [ 5%2 ’
c 0 éT' 1’ L@ ,‘T/
wo in mm Hg p. Min.
S5 T
Zeit %M Eingriff E’é | '§,; S 21,588 Besondere Be-
Eg a8 G% [ % % HEE Erscheinungen merkungen
$£ 4|33 ECRE R
w5 g |F AT |& |~ | E==
p. m | )
530 Beginn. 92 ‘ 93 | 1,0(246 Schnelle
534 92 194 20 Schreibung
535 C |Inj. v. 0,1 ccm 29 ’
salzs. Chinolyl-
athylamin = ‘ :
0,002 g 93 9% 2,0 Drucksenkung auf | Unsicher in-
77 mm, Wiederan-| jiziert
stieg, langs. Sinken.
53515 7
53640 D |Inj. v. 0,1 cem 29, ‘
salzs. Chinolyl- |
dthylamin = |
0,002 ¢ 86 |81 1,0 Druckschwankung
; nach unten und
oben, !/, Minute an-
haltende Erhohung
auf 102 mm mit
grofBen Pulsampli-
tuden, dann schr
groBe Druck-
schwankungen.
537 97 102 5,0 96
538 81—122 1,5
539 E |Inj. v. 0,1 cem 2%, |
salzs. Chinolyl-
dthylamin =
0,002 g 87 Druckschwankung,
Vergroferung der
Pulsamplitude,
dann langs. Sinken.
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Versuch 9 (Fortsetzung).

|
i
{
|
|
\
|
i

w0 © in mm Hg p. Min.
8 | 2 o
Zeit ghﬂ Eingriff g_s S l fé .g“g@g Besondere Be-
§§ g8 8 - %%(:% Erscheinungen merkungen
s g 4|25 EE EE |2 “gES
BE2| - a i Bl i n il R )
p. 0.
541 82 83,5 1,5
541 30| F |Inj. v. 04 cem 29, :
salzs. Chinolyl-
dthylamin = ‘ i
0,008 g 84 | 85515 Drucksenkung mit
: Vergroferung der
Pulsamplitude,
starke Schwankun-
gen.
542 70 725 25| 108
54530 G |Inj. v.0,2cem 29
salzs. Chinolyl-
dthylamin =
0,004 ¢ 79 | 80,5 15 " {Senkung (57), He-
! bung (97), hohe
Pulswellen, dann
langsamer  Abfall
des Druckes
546 93 . 97 140
54920 H | Inj. v. 1,0 cem 29, i
salzs. Chinolyl- ' ,
dthylamin = '
0,02 g (langsame ‘
Injektion) 77 718,5|1,5 Tier vollig ruhig.
550 89 195 (60 80| Druckschwankung
i nach unten (57),
dann nach oben
| (101), '/, Min. dau-
| erndeErhohung auf
95 mm mit sehr
| groBen Pulswellen,
| danach langsames
\ Abfallen und star-
| kes Schwanken des
| Druckes. — Ver-
i langsamungder At-
; “mung.
552 65—92 2,0
555 77079 2,002300 62 Schnelle
‘ Schreibung
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Versuch 10.

wl
20+
ok
o7 o5 7:0“ Il 1 1 1 1 71” 1
t
” g
7 g,c inmmHg | p Min 1
25 s Tz s slas ,
zeit |5% Bingriff 3 82 5 |5E(2E _ Besondere Be-
E-‘é’ Be '5:; (£ |E 5 gg Erscheinungen merkungen
3 £4 |85 25 8 [F25E
BEa | - GO el Wa i I B
702 N Erregung.
703 60 | 65 50
|
704 O |Inj. v. 0,2 cem 29, ,‘
salzs. Chinolyl- i
dthylamin = :
0,004 g 56 1 61 50 Zuckungen.
704 30 78 | 120/ 80 [ Steiler  Anstieg,
langsamer Abfall
des Druckes. Puls
verlangsamt, Am-
plitude vergrofert.
710 |z 56  61,5,55( | | Plotaliche, spon-

tane Zuckung.
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Versuch 11.

Junges, ausgewachsenes Kaninchen von 2030 g, Kaniile in der rechten Carotis.

. 1 1 1 1 -
61”
mm Hy
-
7210 7\3
wo- t 1 1
o 1‘ ,M\qu\
6o
ol ? !
-
0
1 1 L Il 1 1 it 1 1 e 1 1 1 1 1 1 ! 1 .
72 528 629 657 65857 5% 675 % 6%
! 1ot ! !
4 D £ F G J
; E - in mrmv ng p. Min,
zZ S ] 2 -
zeit | 5% Kingriff 23 \ sl £ |,B88 Besondere Be-
T @ =k 85 £ |Zz22 Erscheinungen merkungen
. 3= s <2 2 |£T8T
S E 4| &5 =5 2@ EZ|TE=2
» = 5 = ) 2”7 & | 228
. | ;
6 12 Beginn. 125 ‘ ‘ 108
6 14 124 “126,5@,5 235 Schnelle
| ‘ Schreibung
|
6 26 C 116 1118 2,0 Unruhe, ebenso bei
‘ * D.
6 28 E |Inj. v. 0,1 cem |
29 salzs. Chi-| !
nolylithylamin 1
= 0,002 ¢ 130 1132,2 2,2 Erregung.
6 29 F |Inj. v. 0,4 ccm 1-
2% salzs. Chi- ‘
nolylithylamin i |
= 0,008 ¢ 92 94,5 2,5 Zuckungen.
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Versuch 11 (Fortsetzung).

P |
+ Bezeichnung |

{

|

in der Kurve |
|

Eingriff

31

36

3830

39

5 45

46

6 46 10
»
6 46 30

649

Inj. v. 0,5 cem
Chinolylathyl-
amin = 0,01 g

Inj. v. 0,5 cem
Chinolylidthyl-
amin = 0,01 g

in mm Hg

2, = |2
3 23| %
2% 'Sz E
103 105,525
81 | 83 20
74— 96 2,0
74 76,52,5
108 114 16,0

|

|
0 ; 65 5,0

i

!
57 | 62 50
56 | 61 50
44 |49 50
82 |87 50
59 | 64,5 55

| Puls-
| frequenz
i+ Atmungs-

153

153

|98

153

82

frequenz

p. Min.

|

Besondere
Erscheinungen

Zuerst Steigen des
Blutdruckes danh
wieder langsame
Senkung.

Grof3e Druck-
schwankungen.

Zuckung, Schrei

Sofort Anstieg bis
auf 117 mm, dann
langsamer Abfall.

Puls stark verlang-
samt, Amplitude
vergrofert.

Erst Senkung des
Druckes, dann
steiler Anstieg mit
langsamem  Ab-
fall.

Be-
merkungen

Schnelle
Schreibung

Schnelle
Schreibung
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Versuch 12
gg B in mm Hg p. Min,
zeit |5 Eingriff ERR glg g Besondere Be-
K 5 R é% = =3 g % Erscheinungen merkungen
S g Fg: _‘_5 'g Bz 3 |~ §§ &
384 *© AN LCI Ml Bk
pom [ - ; B
5 05 T 94 |100 | 6 [100(132) Tieferstellen
d. Trommel
5 06 U | Inj. v.1,0 cem 29, [
salzs. Chinolyl-
dthylamin = ;
0,02 ¢ 88 | 92 4 Einige Zuckung.,
Y dann -allgem. to-
! nische Krampfe.
50630| V 88 [ 91 | 3
5 07 44 | 46 2—4/2000 | Nasenbluten. Schnelle
i : Schreibung
507151 W i Starker Druckab-
fall.
Atemstillstand,
aber noch Herz-
! titigkeit.
50830) X ‘ Exitus. 5—10 ccm

schaumig - sangui-
nolente  Fliissig-
keit aus der Nase

ausstromend.

Sektionsergeb-
nis:

In den Unterlappen
beider Lungen
groBe himorrha-
gische Infarkte.

Leber o. B.

Herz o. B., steht
in Diastole, ist
auch durch Adre-
nalin mnicht mehr
erregbar.
Trachea leer.

Milz o. B.

Niere. Rinde sehr
blutreich.
Nebenniere o. B.

Harn nicht blutig.




1. Versuchsprotokolle in Kurvenform.

B. Versuche am GefaBpraparat.
(Versuche 13—39.)

Versuch 13.
20. 6. a. m.

Versuch 14.
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2

S

Trogfen pro Min

&

enzahl pro Min
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ro

=

Tropfenzahl p

N
S N
N
70
Versuch 15.
: 20. 6. p. m.
75 Druckhohe 45cm L :
e
. I
S !
L
o
‘§ 1
*
Rs
N
agh Zap 0 [ 257
Versuch 16. Versuch 17. Versuch 18.
20. 6. p. m. 20. 6. p. m.
Druckhéhe 45cm T . Druckhohe 50 cm
e : [ T T T
HERRNEE 1}1% ,T T inaldi
! I 5
11’47%& § [; § = \\ i
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L\ £ % N V
S+ HH / 3 N
NN '§:5 %‘5
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Versuch 19. Versuch 20. Versuch 21.
20. 6. p. m. 20. 6. p. m. 20. 6. p. m.
75 75 T 75
TTTTT] 7 T A
bom ldylatkin 7. R 740000
2k e
RS bt s = § 7 i |
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2 \ 8 g 7
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0 . g, r 0
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Versuch 22. Versuch 23. Versuch 24.
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0120 25 JUL 35 4! l 55 00 0
v Zert 5 Zeit 5 0 I
Versuch 25. Versuch 26.
20. 6. p. m. 20. 6. p. m.
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o ; ﬁlldlzl/ll P ]IJJI/ I/I'I
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N X
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Versuch 27.

20. 6. p. m.
K INENEERNE
C! IR0!
7540 i
§, A A
§\/a 1
3
:
Y
3§
N
0=z Zait 77 5[ 70 5
Versuch 28.
20. 6. p. m.
5 7 ] S
uckayhohun [ylathy/ak
" uf 53 732000) M”
§m EAR ]
g Wy
N
3
RS
S
07 0 oy % W 7] 50 . X
Versuch 29. Versuch 30.
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Versuch 31.

20. 6. p. m.
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Versuch 33.
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Versuch 32.
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‘90
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Versuch 34
21. 6. p. m.
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Versuch 35.

Versuch 36.

2L. 6. p. m. 21. 6. p. m.
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Versuch 37.

Versuch 38.
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2. Ergebnisse in Prozentkurvenin der Reihenfolge
der Versuche.

(Kurven A—E.)

Kurve A

700 e

©
S

LT

o
S

=N
S

nfangs tropfenzahl
g 3

% der An
S

w0
S

20

70
N

Mn0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101 1273 1 1517 17 18 19 280

—~ Adrenalin 1: 50 000.
— ———— Adrenalin 1 : 500 000.
- - Chinolyldthylamin 1 :20000.
Chinin 1 :20000.
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70

Kurve B.

N

X
&
—

Mnm 0 1 2 3 4 & 6 7 8 9170

~—————— Piperidylithylamin 1 :20 000.

— — —— Chinaldin 1:20 000.

—_——— Chinaldylalkin 1 : 20 000.

................ HCI 1:40000.

<X --x HCI 1:40000.

-.0-—0——0 HCI 1:80000.
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90
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S

0‘/4/}70723#56789707772

Chinolin 1:20000.

——-—— Chinolyldthylamin 1: 20000.
—————— Chinolyléthylamin 1 :200 000.

Chinolyldthylamin 1 :100 000.



Kurve D.
700

L—~

90 eI =
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S
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% dler Al
8 3

N
S

70

Mn 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10H 12 13 7% 75 16 17 8 19 20 27 22 23 24 &5

Chinolylithylamin 1:50 000.
————— Chinolyldthylamin 1: 2000

Kurve E.
100 Z
N _.
\\ ’_-’
90 —
4 = |
& N
70
3
N
Q\)\W
R
Sl |
) |
S \
A \
N ‘\
Sy
20
170
0

MnO 7 2 3 4 5 678 9 70 77 72 73 7% 75 75 1718 79 20

Chinolylathylamin 1:10 000.
Adrenalin 1:500 000.

. Adrenalin 1: 10000,
--------------------- Piperidyldthylamin 1:200 000.




1I.

I1I1.

Iv.
. Vergleich von Piperidylathylamin mit Adrenalin gleicher Dosis Kurve V.
VI.

VII.
VIII.
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3. Vergleichskurven der Ergebnisse (in Prozentkurven).

Vergleich der Wirksamkeit der verschiedenen Adrenalindosen zu ver-
schiedenen ,Lebensaltern‘ des gleichen Ohrpraparats. . . . . Kurve 1.

Vergleich der Wirksamkeit der verschiedenen einsédurigen Chinolinkérper
mit Chinin und Chinolylé,thv]amin, simtlich bei der Dosis 1ccm =
1:20000 . . . . . . e .+« . . . ... Kurve I

Vergleich verachledener Chmo]ylathylammdosen miteinander . Kurve III.
Vergleich von Chinolylathylamin mit Adrenalin gleicher Dosis Kurve IV.

Vergleich der beiden Chino]y]alkohole untereinander und mit Adrenalin,
simtlich in gleicher Dosis . . . . . . . Kurve VI.

Vergleich zwischen Naphthy]athylamm und (,hlnolvlathylamm Kurve VII.

Vergleich von Chinolyl- und Piperidylithylamin mit Adrenalin, simtlich
in gleicher Dosis. . . . . . . . . .. .. . . . . . . . Kurve VIIL
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0
Mn0 7 2 3 4 5 6 7 8 91001 7374 15 76 17 8 1920

Adrenalin:

- 1: 50000 .
————_ 1:500000 j Beginn
———— 1: 500 000
.................... 1: 10000 | ! Bnde
X x---x 1:500000 Beginn
0—o0---0—0 1:500000 Ende

} des 1. Versuchstages.

} des 2. Versuchstages.
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Kurve II.
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Kurve VL
700,
'
P
< y
80 B N £
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9
0\30
20
170
0/‘7}7072345678.9707772’7‘3747576/77?
—_—— - Chinolylpropandiol .
————— Chinaldylalkin } 1:20 000.
—+—+—e—-+ Adrenalin 1:500000.
Kurve VIIL
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Kurve VIII
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Min 2 3 4 5 6 7 G M1 121BWIEI T7 18 19 20 21 22 23 2%
——r—e— Adrenalin
————— Chinolyldthylamin } 1:500 000.
————— — Piperidylithylamin
C. Darmversuche.
a) Versuch 40—49.
Diinndarm eines jungen & Kaninchens, Lingsstreifen.

Versuch 40.

! ! L i !

'
500
t

Bei L: Chinin 1:200000. Die Kontraktionen nehmen langsam etwas ab. Der Tonus vermindert
sich leicht, um bald wieder zuzunehmen.

Versuch 41.

1 L ) Il ) 1 !

3].73 Igll.!
1 !
Bei G': Chinolin 1:200000. Die Amplitude nimmt etwas zu (spontan infolge Badwechsels 330?).

Bei H: Chinolin 1:20000. Die Amplitude nimmt nur unwesentlich ab. Der Tonus wird bald
ziemlich stark vermindert.
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Versuch 42.

Bei E: Chinaldin 1:200000. Amplitude unverindert, Tonus nimmt, vielleicht spontan, Spur zu (?).
Bei F: Chinaldin 1:20000. Amplitude nimmt fast bis auf die Hélfte ab, Tonus stark vermindert.

Versuch 43.

i i

8
1 1 il 1 L 1 1 1 L 1 1
23 797
! |

Bei B: Chinaldylalkin 1 : 200 000. Amplitude, vielleicht spontan, etwas gréger, Tonus unverandert.
Bei C: Chinaldylalkin 1: 20 000. Amplitude bis auf die Hiilfte verkleinert, Tonus mé8ig vermindert.

Versuch 44.

I ! L ! 1 |

Il
7255

1285 Chinolylithylamin 1:2000000. Amplitude langsam verkleinert, Tonus unverédndert.
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Versuch 45.

40

]

Bei J: Chinolylithylamin 1:200 000. Amplitude unverindert Tonus langsam ziemlich stark
abnehmend.

Versuch 46.

i “; \‘Nﬁ\“ -

1

-
L T
W e

e B

Bei K: Chinolylithylamin 1:66 000. Amplitude nimmt allméhlich fast bis zu periodischem Ver-
schwinden ab, Tonus langsam sehr stark vermindert.

Versuch 47.

!

0

Il i 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1
£4 656
1 1

WWMWWWWWWMM .

Bei @: Naphthylithylamin 1:200000. Amplitude und Tonus unverindert.
Bei R: Naphthylithylamin 1:66 000. Amplitude betrichtlich verkleinert, Tonus leicht abnehmend.
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Versuch 48.

.6,” ) =
t 1
Bei 0: Piperidylithylamin 1 :200 000, Amplitude nicht merklich verdndert, Tonus langsam leicht

abnehmend.
Bei P: Piperidylithylamin 1:66000. Amplitude unverindert, Tonus nimmt weiter leicht akb.

Versuch 49.

o

1 1 1 1 ! ! 1 1 I Il ] ! 1

1
596

Bei N: Adrenalin 1:2000000. XKontraktionen verschwinden sofort fast vollig, um allméhlich
wieder annihernd die alte Amplitude zu erreichen. Der Tonus sinkt sofort stark (etwa gleich
stark wie auf Chinolyldthylamin 1:66000, Versuch 46!).

b) Versuch 50—57.

Diinndarm eines jungen Q Kaninchens, Lingsstreifen.

Versuch 50.

! ! ! ! 1 1

1
737

!

Bei L: Chinin 1:66000. Amplitude bald deutlich zunehmend, Tonus voriibergehend m#Big stark
vermindert.
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Versuch 51

!

K

705
t

Bei K: Chinolin 1:66000. Mittlere Amplitude verkleinert, Tonus voriibergehend migig stark

vermindert.
Versuch 52. Versuch 53.
! ]
WWWW /
1]
1 1 550 Il 1 1 1 l 1 1 1 ;37 1 1 L 1 1 1
3 A
Bei Y: Chinaldin 1:66000. Amplitude deut- Bei H: Chinaldylalkin 1:66000. Amplitude unverin-
lich verkleinert, Tonus m#Big stark ver- dert, Tonus miBig vermindert, bald wieder zu-
mindert. nehmend.
Versuch 54a. Versuch 54b.

>

WWJ"WW% M .

1 1 1 1 L 1 1 1 Il 1 1 I 1 1 L 1

51”7 én
1 )
Bei E: Adrenalin 1:2000000. Mittlere Am- Bei @: Chinolylithylamin 1:66000. Mittlere Amplitude

plitude verkleinert, Tonus stark ver- verkleinert, Tonus stark vermindert (etwa wie Adre-
mindert. nalin 1:2000 000, s. nebenstehend).
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Versuch 55.

! t
’ 2

1 1 H 572‘ 1 315 1 1 1 1
ot

Bei P: Naphthylithylamin 1 : 66 000. Amplitude und Tonus nicht wesentlich verindert.
Bei @: Naphthylaithylamin 1:20000. Mittlere Amplitude um mehr als die Hilfte vermindert,

Tonus langsam miBig abnehmend.
Versuch 57.

| ot

Versuch 56.

! L 1 9M( 1 L I .t 1 }W
t !
Bei M: HCI 1:300000. Amplitude und Tonus

Bei 7': Piperidylithylamin 1 :66 000. Ampli-
tude und Tonus nicht wesentlich ver-

dndert.

nicht wesentlich verindert.

¢) Versuch 58 und 59.

Dinndarm eines jungen € Kaninchens, Lingsstreifen.
(Mit stirkerer VergroBerung wie die vorhergehenden Versuche geschrieben.)

Versuch 58.

f

111!
835 ¥
Wasserwechse/ 2

N N SO TN TN T N S TN B T N |

| - 1 1 ! 1 1
3%

)
Bei 4: Chinolyldthylamin 1:100000. Kontraktionen anfangs voriibergehend vergrogert,

spiterhin stark verkleinert und noch nach Wasserwechsel 835 weiter fast bis zum Ver-
schwinden abnehmend. Tonus sofort sehr stark und langdauernd vermindert. Auch nach

Wasserwechsel keine Erholung, sondern weiter starke Abnahme.
Bei B: Pituglandol 1:10000. Tonus und Kontraktionen nehmen weiter stark ab.
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Versuch 59.

ol L i il i H i 1 L 1 I W S | 1 1 1 i 1 1 1
A 0¥ pee 05 no
A ry A i
i T [ ] I f

Bei F: Pilokarpin 1:50000. Tonus voriibergehend stark gesteigert.
Bei G: Chinolyldthylamin 1:100000. Tonus hochgradig, und zwar weit unter dem Stand

vor F absinkend.
Bei H und J: Pilokarpin 1:50000. Tonus voriibergehend ganz leicht in der Erschlaffung

aufgehaliten.
Bei K: g-Strophanthin 1:100 000.
Bei K’: g-Strophanthin 1:50000.
Nur geringe voriibergehende Tonussteigerung.

D. Uterusversuche.

a) Versuch 60—71.

Uterus eines trichtigen Meerschweinchens. Zwei Embryonen von etwa 15 mm
Lange werden durch Aufschneiden des Uterus entfernt und ein Uterushorn in
der Langsrichtung eingespannt.

Beginn 33 p. m., Ende 1030 p. m.

Versuch 60. . Versuch 61.

1
G
1 1 1 1 1 L 1 i 1 1 L 1 1
Iz R 433 X 59 5%2
1 1 1 !
Bei ¢: Chinin 1 :200000. Bei O: Chinin 1:200000. Leichte Tonussteige-
Bei H: Chinin 1 :50000. rung.

Beide Male leichte Erhéhung des mittleren Tonus.

Bei P: Chinin 1:

50000. Tonusabnahme.

B}
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Versuch 62.

1 1 1 1

1 1
658 703

1

Bei U: Chinolin 1:200000. Tonus leicht erhoht.
Bei V: Chinolin 1:50000. Tonus sofort leicht verringert, Amplitude vergroBert.

Versuch 63. Versuch 64.
!
: 1 WWWWMWNWVWW
g R M
1 1 | ! ! 1 1 1 1 | ! Il 1 N N ) 1L N Y 1
§0% 508 rid
Bei Q: Chinaldin 1:200 000. Bei M: Chinaldylalkin 1 : 50 000.
Bei R: Chinaldin 1:50 000. Tonus Spur gesenkt, Amplitude
Beide Male Tonussenkung, Amplitudenverkleinerung. unveréindert,
Versuch 65.
F
1 ] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i I | i
42 )

4

Bei F: Chinolylithylamin 1:200000. Tonus sofort stark erhoht, Amplitude verkleinert.
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Versuch 66.

M—
n—>

S S| 1 1 ! I 1 |
07,

Bei E: Chinolylithylamin 1:50 000,
Bei F: Chinolylithylamin 1:20 000.
Nach E keine Anderung des schon vorher absinkenden Tonus, nach F starke Tonussenkung,

Kontraktionen fast aufgehoben.

Versuch 67.

w X
L I ! 1 L 1 B I ! ! 1 1 1 Il 1
tid rZi4

Bei W: Naphthylithylamin : 1 200 000.

Bei X: Naphthylithylamin 1 : 50 000.
Tonus nach I leicht, nach .X deutlich herabgesetat.

Versuch 68. Versuch 69.
rN\,J\JJ\/\N "
Y t
zZ
1 1 L 7;0 1 ‘7.“ i L 1 1 1 ;JU i Il

! 1
Bei ¥: Piperidylithylamin 1:200 000. Bei N: Adrenalin 1:20 000 000.
Bei Z: Piperidylithylamin 1 : 50 000. Tonus sofort stark vermindert,
Nach Y keine deutliche Verdnderung, nach Kontraktionen fast aufgehoben.
Z wmaiBige Tonusabnahme und Amplituden-

vergrofierung.
b



Versuch 70. Versuch 71.

L

350
A
|
¥4

Bei B: Adrenalin 1:10 000 000.

Bei B: Pituglandol (Roche) 11):2000000.
Bei C: Pituglandol (Roche) 1 : 200 000.
Bei D: Pituglandol (Roche) 1 :20000.
Nach B keine, nach C ganz leichte (?), nach D miBige Tonussteigerung.

b) Versuch 72—76.

Uterus eines triichtigen Meerschweinchens. Drei Embryonen von etwa 4 cm
Lange werden entleert und ein Uterushorn in der Léingsrichtung eingespannt.
Beginn 3% p. m., Ende 11% p, m.

Versuch 72. Versuch 73.

(>

1 | 1 1

5‘52 L ! ! | !

t

Bei G': Chinaldylalkin 1:50 000. Tonus
voriibergehend méBig vermindert,
Amplitude unveriindert.

1
6%

Bei J: Chinaldylalkin 1 : 20 000.
mehrung.

Versuch 74.

4.

Starke Tonussenkung, Frequenzver-

Bei 4: Chinolylédthylamin 1:200000. Tonussteigerung, Erschlaffung unvollstindig.
1) 1=1g¢ Driisensubstanz.
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Versuch 75.

~N—

!
740

Bei L: Chinolylithylamin 1:20000. MaBig deutliche, stufenférmige Tonusabnahme mit Ampli-
tudenverkleinerung.

Versuch 76.

azg

Bei Q: Pituglando! 1:10000. Tonuserhohung mit Amplitudenverkleinerung.

c) Versuch 77.

Uterus eines trichtigen Meerschweinchens. Dasselbe Tier wie in Versuch IL.
Ein Ringstreifen aus dem zweiten Uterushorn, quer iiber die Placentarstelle
gehend, in der Querrichtung eingespannt.

Beginn 43¢ p. m., Ende 11%° p. m.

Versuch 77.

\gf E

557 174 77
4 1 t
Wasserwechsel

Bei D: Piperidyldthylamin 1:50 000.
Bei E: Piperidylithylamin 1:20 000.
Keine deutliche Wirkung.
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E. Froschversuche.
Versuch 78.
Rana esculenta 48 g.
Beobachtungen
Injektion von 0,015 g Piperidylithylamin = 0,31 mg pro g Korpergewicht
in den Oberschenkellymphsack.

Ganz lebhaft, bleibt aber auf dem Riicken liegen.
Reagiert sehr schlecht auf Schmerzreize.
Reagiert fast gar nicht.
Keine spontanen Bewegungen, Reflexbewegungen sehr abgeschwacht.
Die Atmung hat aufgehort, das Herz schlagt noch kriftig.

Versuch 79.
Rana esculenta 34 g.
Beobachtungen
Injektion von 0,015 g Naphthylithylamin = 0,44 mg pro g Korpergewicht
in den Oberschenkellymphsack.
Bleibt auf dem Riicken liegen, behilt iiberhaupt alle ihm gegebenen Stellun-
gen; reagiert méipig.
Reagiert auf Schmerzreiz mit Sprung.
Reagiert noch gut (Streichreflex). Keine spontanen Bewegungen ; Schwimm-
hiute gespreizt, Vorderbeine krampfhaft abgestreckt.
Bewegungen sehr trige. Das Herz schligt langsam, aber kraftig; Atropin
beschleunigt nicht wesentlich.

Versuch 80.
Rana esculenta 46 g.
Beobachtungen

Injektion von 0,030 g Chinolylithylamin = 0,65 mg pro g Korpergewicht

in den Oberschenkellymphsack.
LaBt sich auf den Riicken legen, reagiert schlecht auf Reize, die Beine

bleiben abgestreckt.
Bleibt bewegungslos auf dem Riicken liegen.
Seltene, aber gut koordinierte, spontane Bewegungen.
Auf Schmerzreiz nur schwache Reaktion.
Keinerlei spontane oder reflektorische Bewegungen. Das Herz schlédgt noch.

F. Miuseversuche.
Versuch 81.
Graue Maus 11,5 g.
Beobachtungen
Subkutane Injcktion von 0,005 g Piperidylithylamin = 0,43 mg pro g
Kérpergewicht.
Sehr frequente Atmung.
Sehr gesteigerte Erregbarkeit bei allen Arten von Reizen, Schwanz in
Streckstellung.
Liegt mit dem Kopf auf der Seite, krampthafte verlangsamte Atmung,
schlaffe Lihmung. Reize werden noch gut perzipiert.
Spontane Bewegungen sehr unsicher, zittrig, mit abrutschenden Extre-
mitédten. Atmung sehr verlangsamt.
Behilt Riickenlage bei. Sensorium anscheinend noch frei.
Angstliches Herumrutschen, plétzlicher Sprung in Seitenlage, klonische
Zuckungen. Atemstillstand, Exitus.



Zeit
Std. Min.
6 00 p. m
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6 30
7 15
8 30
6 00
11 45 a.m.
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11 56
12 25 p.m.
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Versuch 82.
Graue Maus 14g.
Beobachtungen

. Subkutane Injektion von 0,0025g Piperidylathylamin = 0,17 mg

pro g Korpergewicht.
Sehr lebhaft und leicht reflexerregbar.
Wird etwas triger, Reflexe nicht mehr so lebhaft, bleibt ruhig
sitzen und zittert.
Wieder sehr lebhaft, springt im Glase herum und versucht, weg-
zulaufen ; sehr leicht erregbar.
Noch sehr lebhaft, reagiert prompt auf Schmerzreize; Schwanz
gestreckt.
Ohne besonderen Befund.
(Zweiter Versuchstag) Bewegungen sehr trige; gegen akustische und
Schmerzreize iiberempfindlich.
Wird am nichsten Morgen (dritter Versuchstag) in Seitenlage tot
vorgefunden.
Versuch 83.
Graue Maus 18g.
Beobachtungen
Subkutane Injektion von 0,005g Naphthylithylamin = 0,27 mg
pro g Korpergewicht.
Sehr frequente Atmung.
Sehr gesteigerte Erregbarkeit. Abwehrbewegungen sehr lebhaft.
Schwanz gerade gestreckt, oft senkrecht erhoben..
Sehr lebhaft und beweglich.
Bewegungen etwas trdge, sonst ohne Befund.
Bewegungen sehr trige; liegt auf dem Bauch, zeigt keine Flucht-
reflexe mehr, reagiert schlecht auf Reize.
Bleibt auf dem Riicken liegen; Atmung stark verlangsamt.
Atemstillstand. Das Herz schligt noch ganz selten.

Versuch 84.
Graue Maus 15 g.
Beobachtungen
Subkutane Injektion von 0,010 Naphthylathylamin = 0,66 mg pro g
Koérpergewicht.
Sehr lebhaft, Atmung beschleunigt.
Reagiert gut auf Schmerz- und akustische Reize.
Noch sehr lebhaft, Reflexe etwas schwicher.
Bleibt sitzen, kann nicht mehr auf den Beinen stehen, rutscht auf dem
Bauch. Atmung stark verlangsamt.
Plstzlicher Sprung, fallt auf die Seite; klonische Zuckungen der
Extremitédten- und Gesichtsmuskulatur. Atemstillstand. Exitus.
Das Herz schligt noch ganz vereinzelt.

Versuch 85.
Graue Maus 15g.
Beobachtungen
Subkutane Injektion von 0,005 g Chinolylathylamin = 0,33 mg prog
Kérpergewicht.
Sehr frequente Atmung.
Gesteigerte Erregbarkeit, lebhafte Abwehr- und Fluchthewegungen.
Schwanz in Streckstellung.
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Beobachtungen

20 p. m. Bewegungen etwas trige.

Bewegungen etwas triige.

Spontane Bewegungen sehr tréige; reagiert schlecht auf Schmerz-
reize, lauft nicht mehr fort. Gang humpelnd. Riickenlage wird
noch nicht ertragen.

Wieder ziemlich lebhaft, versucht wegzulaufen; reagiert maBig auf
Schmerzreize.

Atmung sehr verlangsamt; liuft unbeholfen, reagiert schlecht.

Sehr trige, kann sich schlecht auf den Beinen halten, besonders
hintere Extremititenschwach, zittert. Atmung sehr unregelméaBig.

Sehr trige, reagiert nur schwach. Hinterbeine tragunfihig.

Fiir akustische Reize iiberempfindlich.

Zittert stark; iiberempfindlich; bei Schmerzreizen nur geringe Be-
wegungen. Hinterbeine vollig kraftlos.

Wird am néchsten Morgen in Seitenlage tot aufgefunden.

Versuch 86.
Graue Maus. 16 g.
Beobachtungen
Subkutane Injektion von 0,010 g Chinolylathylamin = 0,62 mg pro g
Korpergewicht.
Sehr lebhaft, gesteigerte Erregbarkeit, Schwanz gestreckt.
Erregbarkeit immer noch sehr gesteigert.
Plotzlich bedeutend triger, zittert.
Lauft nicht mehr fort; kann sich schlecht auf den Beinen halten,
reagiert schwach auf Schmerzreize. )
Zittert; Atmung verlangsamt; reagiert sehr schlecht.
Sehr triage, unempfindlich gegen Schmerzreize. Atmung verlangsamt.
Fiir akustische Reize unterempfindlich.
Sehr trige, Reflexe stark abgeschwicht.
Wird am nichsten Morgen tot vorgefunden.

G. Garungsversuche.
Versuch 87.

Je: 0,5¢ Biozyme - 3 cem Ringerlésung

—+ 1 cem Giftlssung. Nach 2std. Vorbehandlung 5 cem

1 proz. Traubenzuckerlésung. Auffangen der CO, iiber angesiuertem Wasser.
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Versuch 88.
Je: 0,5¢ Biozyme + 3 bzw. 2cem Ringerlésung
~+ 1 cem 2 proz. bzw. 2¢cem 1 proz. Giftlésung. Nach 3std.
Vorbehandlung 5 cem 2 proz. Traubenzuckerlosung. Auffangen der CO, iber Ol
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Versuch 89.
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Substanzen

Chinolin
Chinaldin
Chinaldylalkin
Chinolylithylamin

Naphthylithylamin

Piperidylithylamin
Chinin

Substanzen

Chinolin

Chinaldin

Chinaldylalkin

Chinolylithylamin

Naphthylithylamin
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H. Protozoenversuche.
Versuch 90.
Zugesetzte Losung 0,05 proz.

Konzentration in der Mischung 1 : 4000.

Beobachtete Vorginge

Nach 48 Std. noch trige Bewegung.

a) Paramicien nach 25 Min. meist ku-
gelig, Kolpidien grotenteils tot. Nach
40 Min. alle Infusorien tot.

b) Paramicien nach 20 Min. teilweise,
nach 30 Minuten alle kugelig. Nach
35 Min. alle Infusorien tot.

a) Paramiicien nach 15 Min. kugelig,
Kolpidien noch gut beweglich.

b) Nach 10 Min. Blasenbildung, nach 15
Min. alle Paramiicien kugelig, Kolpi-
dien teilweise noch lebend.

Paramicien nach 5 Min. flaschenférmig
nach 8 Min. kugelig, nach 20 Min. alle
Infusorien tot.

Versuch 91.
Zugesetzte Losung 0,1 proz.

Konzentration in der Mischung 1 : 2000.

Beobachtete Vorginge

a) Paramicien nach 30 Std. sehr trige.

b) Paramicien nach 30 Std. sehr trige,
nach 48 Std. leblos unférmig, grob
granuliert.

a) Paramicien nach 30 Std. sehr trige,
nach 48 Std. teilweise noch schwach be-
weglich, teilweise leblos, gequollen, mit
grofer, contractiler Vakuole.

Paramiicien nach 30 Std. sehr trige, mit
grofler Vakuole, nach 48 Std. alle ohne
Bewegung, unférmig, grob granuliert.

a) Nach 20 Min. vereinzelt Kugelbil-
dung (wenig Blasenbildungen). Nach
25 Min. Paramicien groftenteils ku-
gelig, nach 40 Min. alle Infusorien tot.

b) Blasenbildung nach 20 Min., Kugelbil-
dung nach 25 Min., nach 30 Min. alle
Infusorien tot bis auf 2 Vorticellen, die
noch 5Stundenin trager Bewegungsind.

a) Nach 8 Min. Blasenbildung, nach 10
Min. Kugelbildung, nach 17 Min. alle
Infusorien tot.

Mittlere
Abtotungszeit
fiir Paramécien

Mehrals48Std.

s

30 Min.

15 Min.

8 Min.

Mittlere
Abtotungszeit
fiir Paramécien

Zwischen 30
und 48 Std.

ca. 48 Std.

Zwischen 30
und 48 Std.

25 Min.



Substanzen

Piperidyliathylamin

Chinin

Substanzen
Chinolin
Chinaldin

Chinaldylalkin

Chinolyldthylamin

Naphthyldthylamin

Piperidyliathylamin

Chinin

Substanzen

Chinolin
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Mittlere
Beobachtete Vorginge Abtotungszeit
fiir Paramécien

b) Nach 9 Min. Blasenbildung, nach 10 10 Min.
Min. Kugelbildung, Kolpidien meist
ohne Bewegung.
Nach 22 Std. noch trige Bewegungen, Zwischen 22
nach 27 Std. Paramicien kugelig. und 27 Std.
a) Paramicien nach 1 Min. unbeweglich 4 Min.
teilweise schon mit Blasenbildung.
Nach 3 Min. meist kugelig.
b) Nach 2 Min. Blasenbildung, nach 4—5
Miy. Kugelbildung.

Versuch 92.

Zugesetzte Losung 0,2 proz.
Konzentration in der Mischung 1 : 1000.

Mittlere
Beobachtete Vorginge Abtotungszeit
fiir Paraméicien
a) Nach 40 Min. voriibergehend trage, Mehr als
nach 24 Std. noch gute Bewegung. 24 Std.
b) 9" ”
a) und b) ' Mehrals 24 Std.
a) ’ Mehr als 24 Std.

b) Paramicien infolge Eintrocknung un-
beweglich, werden durch Wasserzusatz
bald wieder lebendig.

a) Paramicien nach 3 Min. teilweise ohne 20 Min.

Bewegung, nach 20 Min. Kugelbil-
dung, nach 25 Min. teilweise im Zerfall.

b) Flagellatennach2Min.ohne Bewegung,
Paramicien nach 20 Min. gréBtenteils
kugelig, nach 25Min. alle Infusorien tot.

a) Flagellaten nach 2 Min. ohne Bewe- 6 Min.
gung, Paramicien nach 5 Min. fla-
schenformig, nach 6—7 Min. kugelig.

b) Paramicien nach 6 Min. kugelig.

a) Nach 24 Std. Paramicien vereinzelt ca. 24 Std.
ohne Bewegung, gequollen und kugelig,
teilweise noch in triger Bewegung.

Nach 2 Min. Blagenbildung, nach 3 Min. 3 Min.

Kugelbildung, Kolpidien nach 4 Min.
groBtenteils tot.

Versuch 93.

Zugesetzte Losung 1proz.

Konzentration in der Mischung 1 : 200.
Mittlere
Beobachtete Vorginge Abtotungszeit
fiir Paramécien

a) Paramacien nach 3 Min. ohne Be- 3 Min.
wegung, Flagellaten noch leicht zuk-
kend (keine Kugelbildung).

b) »



Substanzen

Chinaldin

Chinaldylalkin

Chinolylithylamin

Naphthylathylamin
Piperidylithylamin

L‘hiqin

Substanzen

C*hinolin

Chinaldin

Chinaldylalkin

Chinolylithylamin
Naphthylithylamin
Chinin
(Piperidylithylamin)

Beobachtete Vorginge

a) Paramécien nach 10 Min. trige, nach
16 Min. teilweise, nach 20 Min. alle ohne
Bewegung. Vereinzelt Blasenbildung.

b) Paramicien nach 20 Min. ohne Bewe-
gung.

a) Paramicien nach 5 Min. trage, nach
10 Min. meist ohhe Bewegung, nach 15
Min. vereinzelt Kugelbildung.

b) Flagellaten nach 8 Min., Paramicien
nach 10 Min. ohne Bewegung.

Paramicien sofort ohne Bewegung, keine
Kugelbildung.

Paramicien nach 2 Std. trige mit gro-
Ber Vakuole, nach 20 Std. meist unfor-
mig - kugelig, grobdunkel granuliert.
Einzelne Exemplare sowie ein Teil der
Kolpidien noch in triger Bewegung.

Paramicien sofort ohne Bewegung, keine
Blasen- oder Kugelbildung.

Versuch 94.

Zugesetzte Losungen 2 proz.
Konzentration in der Mischung 1 : 100.

Beobachtete Vorginge

a) Alle Infusorien sofort ohne Bewe-
gung. Keine Kugelbildung der Para-
micien, nur Quellung und grobe Gra-
nulierung. Erst nach 30 Min. teilweise
Schrumpfung zu kugeldhnlich. Gestalt.

b) Paramicien sofort ohne Bewegung.

a) Paramicien nach 12 Min. groBten-
teils, nach 15 Min. alle ohne Bewegung.
Flagellaten eigentiimlich agglutiniert.
Noch leicht zitternd.

b) Paramicien nach 15 Min. ohne Bewe-
gung.

a) Paramicien nach 3 Min. ohne Bewe-
gung. Kolpidien noch schwach bewegl.

b) 2

a) und b) Paramécien sofort ohne Be-
wegung.

a) und b) I

a) und b) »

Nicht untersucht.

Mittlere
Abtotungszeit
fiir Paramicien

20 Min.

10 Min.

Sofort

ca. 20 Std.

Sofort

Mittlere
Abtotungszeit
fiir Paramicien

Sofort

15 Min.

3 Min.

Sofort



Uk W O =

»

12.

13.
14.
15.

— 7 —
Literaturverzeichnis.

Ackermann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 65, 504. 1910.
Adler, L., Berliner klin. Wochenschr. 1913, S. 969.

. Backer, Deutsche med. Wochenschr. 1905, S. 417.
. Barger und Dale, Journ. of Physiol. 38, 1909. 40, 1910.
. Biach und Loimann, Versuche iiber die physiol. Wirkung des Chinolins.

Archiv {. Anat. u. Physiol. 86, 456. 188l.

. Binz, Experiment. Untersuchungen iiberdasWesend. Chininwirkung 1868, S.17.
. — Uber die Wirkung antiseptischer Stoffe auf die Infusorien der Pflanzen-

jauche. Zentralbl. f. d. med. Wiss. 1867, S. 308.

. — Uber Chinin und die Malariaamobe. Berliner klin. Wochenschr. 1891, S. 43.
. Buchholtz, Archiv f. experim. Path. u. Pharmakol. 4, 53. 1875.

10.
11.

Conitzer, Archiv f. Gynikol. 82. 1907.

Donath, Physiologische und physiologisch-chemische Wirkungen des Chino-
lins. Berichte der deutsch. chem. Gesellsch. 14, 178. 1881.

— Beitriige zu den physiologischen Wirkungen und den chem. Reaktionen
des Chinolins. Berichte der deutsch. chem. Gesellsch. 14, 1769.

Engel, Beitrige zur Arzneimittellehre 89. 1849.
Friankel, Arzneimittelsynthese, 3. Aufl

Grethe, Uber die Wirkung verschiedener Chininderivate auf Infusorien.
Archiv {. klin. Med. 56. 189.

. Jennings, Die niederen Organismen.
. Jodlbauer und Fiirbringer, Uber die Wirkungen des »-Phenylchinaldins

und des Methylphosphins. Archiv f. klin. Med. 59, 154.

. Kaufmann, Berichted.deutsch. chem. Gesellschaft 45, 1805 ; 46,2913 ;49,2299.
. Kehrer, Physiologische und pharmakologische Untersuchungen an den iiber-

lebenden inneren Genitalien. Archiv f. Gynikol. 81, 160.

. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, 2. Aufl.

. Koch, Mitteilungen aus dem Reichsgesundheitsamt I.

. Krawkowund Bissemski, Zeitschr. f. d. ges. experim. Medizin 1913, 8. 355.
. Kurdinowski, Klinische Wiirdigung einiger experim. Ergebnisse, beziehent-

lich der Physiologie der Uteruskontraktion. Archiv f. Gynikol. 18, 34.

. Lawenund Trendelenburg, Archiv f. experim. Path. u. Pharmakol. 51, 415.

63, 161.

5. Liebig, Uber die Girung und die Quelle der Muskelkraft. Annalen der Chemie

153, 152.

. Magnus, Archiv f. d. ges. Physiol. 1905, S. 108.
. Mannaberg, Uber die Wirkung von Chininderivaten und Phosphinen bei

Malariafiebern. Archiv f. klin. Med. 59, 185.

. Maurer, Deutsche med. Wochenschr. 1907, S. 173.

. Meyer und Gottlieb, Lehrbuch der experim. Pharmakologie, 3. Aufl.

. Moore und Trow, Journ. of Physiol. 22. 1898.

. Morgenroth und Halberstaedter, Uber die Beeinflussung der esperim.

Trypanosomeninfektion durch Chinin. Sitzungsber. d. Kgl. Preufl. Akad. d.
Wiss. Berlin 1910, S. 732. 1911, S. 30.



32.
33.
34.
35.

36.
37.

38.
39.
40.

— 78 —

Niculescu, Zeitschr. f. experim. Path. u. Ther. 15, 1. 1912
Peyer, Sur la synthése de la néoquine. Diss. Genf 1914.
Poulsson, Lehrbuch der Pharmakologie, 3. Aufl.

Santesson, Uber die Wirkung einiger China-Alkaloide auf das isol. Frosch-
herz und den Blutdruck des Kaninchens. Archiv f. experim. Path. u. Phar-
makol. 32, 321.

Sugimoto, Archiv f. experim. Path. u. Pharmakol. ¥4, 26. 1913.

Tappeiner, Uber die Wirkung der Phenylchinoline und Phosphine auf nie-
dere Organismen. Archiv {. klin. Med. 56, 369.

— Archiv f. klin. Med. 59. 154.
Thielemann, Die physiol. Wirkung des Piperidins. Diss. Marburg 1896.
Trendelenburg, P., Archiv f. experim. Path. u. Pharmakol. 81, 55. 1917.



Lebenslauf.

Am 8. November 1892 zu Marburg a. L. geboren, besuchte ich die
Oberrealschule mit Reformrealgymnasium daselbst und bestand Ostern
1912 die Reifeprifung. Ich widmete mich dem Studium der Medizin,
vom Sommersemester 1912 bis Sommersemester 1913 in Freiburg i. B.,
vom Wintersemester 1913/14 bis Sommersemester 1914 in Marburg,
wo ich im Juli 1914 die #rztliche Vorprifung ablegte. Bei Kriegsaus-
bruch trat ich als Freiwilliger ein, kam infolge Verwundung aus dem
Felde zuriick und setzte meine Studien vom Wintersemester 1914/15
bis 1915 in Marburg, vom Wintersemester 1916/17 bis Sommersemester
1917 an der hiesigen Universitdt fort. Im Mai 1917 bestand ich hier
das medizinische Staatsexamen.
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