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Vorwort.

Jedem, der sich forschend mit pharmakologischen Fragen zu beschiiftigen
hat, wird schon oft der Mangel eines Handbuches fithlbar gewesen sein, das
eine erschopfende Darstellung der ermittelten pharmakologischen Tatsachen
unter genauer Verweisung auf die literarischen Quellen gibt, die in so vielen medi-
zinischen Zeitschriften zerstreut sind. Es ist leicht einzusehen, dafl die Krifte
eines einzelnen der Schaffung eines derartigen Werkes nicht gewachsen sind.
Als der Herausgeber dieses Handbuches sich im Jahre 1913 mit der Bitte um
Mitarbeit an hervorragende Fachgenossen des In- und Auslandes wandte, er-
hielt er durch deren bereitwillige Zusagen die Zuversicht, da der Versuch ge-
wagt werden diirfe. Die kriegerischen Ereignisse, bei deren Beginn eine Anzahl
Beitrige bereits druckfertig vorlag, setzten der Vollendung des Werkes uniiber-
windliche Hindernisse entgegen. So wird es verstdndlich, dal von dem auf
3 Binde berechneten Werke die erste Hilfte des zweiten Bandes zuerst erscheint.

Uber den Plan, auf dem die Beschreibung sich aufbaut, ist wenig zu sagen
notig. Es ist beabsichtigt, die experimentellen Befunde in weitestem Umfange,
also die Wirkungen pharmakologischer Agentien auf Lebewesen jeder Art, kri-
tisch zu schildern, ohne dall auf die Verwendung zu Heilzwecken Riicksicht
genommen wird. Alles rein Therapeutische wird daher beiseite gelassen.

Eine vielleicht anfechtbare Seite unseres Handbuches ist die Gliederung
und Reihenfolge des Stoffes. Jedem Dozenten ist die Schwierigkeit, den pharma-
kologischen Lehrstoff nach richtigen Gesichtspunkten einzuteilen, wohlbekannt.
Erschwerend wirkte aber auch die Verteilung des Stoffes unter eine gréfere
Zahl von Mitarbeitern, wobei deren Forschertitigkeit und disponible Arbeits-
kraft zu berlicksichtigen war. Das Auffinden bestimmter Angaben wird ein dem
dritten Bande beigefiigtes, sehr ausfiihrliches Sachregister wesentlich erleichtern,
so daB, wie der Herausgeber hofft, hierdurch etwaige Mingel der Einteilung
ausgeglichen werden. '

Den Herren Mitarbeitern des vorliegenden Bandes, deren Beitrige schon
vor Jahren eingesandt waren, ist der Herausgeber zu besonderem Danke fiir die
Miihe verpflichtet, die sie auf die Erginzung oder Umarbeitung derselben ver-
wendet haben.

Berlin, im Oktober 1919. A. Heffter.
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Pyridin, Chinolin, Chinin, Chininderivate.
Von
weiland Erwin Rohde-Heidelberg¥)
Mit 23 Textabbildungen.

Pyridin.
CH
HC’/ \iCH
HC\ /CH
N

Wasserhelle, lichtbrechende Fliissigkeit, von widerlichem Geschmack.
Spez. Gewicht 0,9893 (15/4). Siedep. 115,5°C1). Leicht loslich in Wasser,
Alkohol, Ather, Chloroform; die wisserige Losung reagiert alkalisch. Bildet
saure Salze.

Vorkommen: Im Dippelschen Tierol, im Knochenél, in vielen Teer-
sorten, als Verunreinigung in Benzol, Toluol usw. und als Zersetzungsprodukt
vieler Pflanzenalkaloide, z. B. des Nicotins, auch im gerosteten Kaffee ist es
neuerdings gefunden?).

Pharmakologisch wichtig, weil Pyridin als Kern einer Reihe von Alkaloiden
zu betrachten ist. ‘

Allgemeine Giftwirkungen, namentlich bei Kaltblitern aus-
gesprochen; fiir Warmbliiter von geringer Giftigkeit.

Frosch: Reines Pyridin wirkt auf Nervensystem und Blut. Nach Boche-
fontaine?) und Germain - Sée?) tritt zentrale Lahmung und Herabsetzung
der Erregbarkeit der motorischen Nerven ein; Heinz?%), Kunkel®), L. Brun-
ton und Tunnicliffe?), (0,01 g narkotische Dosis, 0,02—0,04 g letale Dosis;

*) Der umfangreiche Beitrag Erwin Rohdes zum 1. und 2. Bande dieses
Handbuchs lag fast vollstindig in erster Korrektur vor, als unser zukunftsreicher Freund
und Mitarbeiter im Juni 1915 einer in anstrengender Lazarettitigkeit erworbenen Er-
krankung zum Opfer fiel. Ich habe in Gemeinschaft mit Dr. Ph. Ellinger einiges noch
Fehlende erginzt und die Korrekturen im Sinne des Verstorbenen durchgesehen.

R. Gottlieb (Heidelberg).

1) Landolt, Bérnstein, Roth, Physikal.-chem. Tabellen. 4. Aufl. 1912, S. 244,

2) G. Bertrand u. G. Weisweiler, Compt. rend. de 1’Acad. des Sc. 157, 212
(1913); zit. Zentralbl. f. Biochemie u. Biophysik 15, 903.

3) Bochefontaine, Compt. rend. de la Soc. de Biol. Ser. VII, T. 3; zit. nach
Heinz.

4y Germain - Sé e, Du traitement de 'asthme par la pyridine. Bull. général de
Thérapie 1885; zit. nach Heinz.

%) R. Heinz, Virchows Archiv 122, 116, (1890).

%) Kunkel, Toxikologie. 2, 651 (1901).

?) L. Brunton u. Tunnicliffe, Journ. of Physiol. 1%, 272 (1894).

Heffter, Handb. d. experim. Pharmakologie IT, 1. 1



2 Erwin Rohde:

durch sie Atmungsstillstand nach 15 Minuten, Herzlihmung aber erst nach
1—2 Stunden) bestédtigten diese Beobachtungen: ein durch Unterbindung vor
der Vergiftung geschiitztes Bein zeigt nicht die auffallende Erschépfbarkeit
dem faradischen Strom gegeniiber, die fiir die vergiftete Seite charakteristisch
ist. Die Muskeln bleiben lange fiir den direkten Reiz normal anspruchsféhig;
erst zuletzt tritt auch hier geringe Herabsetzung der Erregbarkeit ein. — Die
Beobachtungen von Harnack und Meyer?), wonach der Lahmung Krimpfe
(Esculenta 30 mg) vorangehen, schiebt Kunkel?) auf Verunreinigung der
benutzten Préparate.

Die Blutwirkung tritt nur langsam hervor (Heinz 1 c. S. 119); sie ist
dieselbe wie bei anderen NH,-Derivaten?®) (mit Ausnahme des Anilins und sei-
ner Derivate). Auch hier das Auftreten von kleinen, stark lichtbrechenden, un-
gefirbten Kiigelchen, die wahrscheinlich aus geschidigtem und aus dem Stroma
sich ausscheidendem Protoplasma bestehen (vgl. Heinz, 1. c. S. 113).
| I Warmbliiter reagieren nur wenig auf Pyridin; es soll die Schleimhdute
reizen und durch Atemstillstand zum Tode fithren (Vohl und Eulenberg)?).

Hunde vertragen nach W. His® 1 g pro die wochenlang, ohne toxische
Erscheinungen zu bieten; Erbrechen und Durchfélle, die hier und da auf-
traten, lieBen sich durch Knochenfiitterung vermeiden. Ahnliche Resistenz
beobachtete Cohn®) am Hund, Harnack und Meyer am Kaninchen. Meer-
schweinchen gehen durch 0,87 g pro kg intraperitoneale Injektion resp. 4,0 g
pro kg per os zugrunde (Brunton und Tunnicliffe) unter den Erschei-
nungen der allgemeinen Narkose (Sensibilitdt herabgesetzt, Conjunctivalreflexe
aber lange erhalten; auf starke Reize zitternde Bewegungen der Muskulatur,
Sinken der Korpertemperatur, Tod durch Atemstillstand).

Eine etwas eingehendere Analyse des Vergiftungsbildes stammt von Brun-
ton und Tunnicliffe (1. ¢.): Ausgeschnittene Froschmuskeln verlieren
ihre Reizbarkeit selbst in 0,2 proz. Lésung nicht, eine Lahmung der motorischen
Nervenendigungen kann nur bei direkter Applikation beobachtet werden.
Dagegen ruft 5proz. Losung vollkommene Anésthesie der Haut (Frosch) her-
vor. Vom Blut aus werden auBlerdem die sensiblen Teile des Reflexbogens
gelahmt, aber nicht die motorischen. Das Atemzentrum wird fortschrei-
tend gelihmt. Der Blutdruck sinkt und zwar infolge direkt lahmender
Wirkung auf die Herzmuskulatur, die sich auch am isolierten Froschherzen
nachweisen 148t. Fiir eine steigernde Wirkung kleinerer Konzentrationen
liegen keine beweisenden Versuche vor. Die Endigungen der herzhemmenden
Fasern werden nicht geldhmt (Harnack und Meyer). Reizung des vaso-
motorischen Zentrums durch sensible Reize hat Fallen des Blutdrucks zur
Folge. Bei Kaninchen hat Pyridin keine temperaturherabsetzende Wirkung.

Das Vergiftungsbild am Menschen zeigt im wesentlichen die Erschei-
nungen zunehmender Narkose (vgl. Kunkel, Toxikologie S. 651, und Lub-
linski, Deutsche Med. Zeitung 1885, S. 985): Miidigkeit, Erschlaffung der
Muskulatur, Benommenheit, Schwindel, Erbrechen, Kopfschmerz, Ohnmacht,
Gliederzittern. Nur selten schwere Erscheinungen. Eine Zusammenstellung

1) Harnack u. Meyer, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 12, 394 (1880).

2) Kunkel, Toxikologie. 2, 651 (1901).

3) Heinz, Virchows Archiv 122, 112 (1890).

4) Vohl u. Eulenberg, Vierteljahrsschr. f. gerichtl. Med. u. 6ffentl. Sanitéitswesen
14, 2; Berliner klin. Wochenschr. (1871), S. 395; zit. nach Harnack u. Meyer.

5) W. His, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22, 254 (1887).

%) Cohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 18, 119 (1894).



Pyridinderivate. 3

der klinischen Literatur bei Distler!). 2g waren im Selbstversuch ohne
toxische Wirkung (Distler)?).

Die antibakterielle Wirkung ist gering; doch tritt bei 1 proz. Losungen
verzogertes Wachstum von Micrococcus prodigiosus ein. Auch fiilhrt die In-
jektion faulender Fliissigkeit nach Versetzung mit Pyridin etwas weniger schnell
zum Tode (Kaninchen) als ohne dieses (Distler)l). Ebenso schidigt Pyridin
Fermente nur wenig (erst oberhalb 129) wird Emulsinwirkung gehemmt).
Das macht es vielleicht als Losungsmittel bei Untersuchungen fermentativer
Prozesse brauchbar?).

Die Ausscheidung durch den Harn erfolgt anscheinend nicht als solches
(kein Geruch nach Pyridin, His3)) oder als Oxypyridin, wie nach Analogie
mit dem Benzol vermutet werden konnte, sondern als N-Methyl-pyridinium-
hydroxyd: C5H5N<8%3 (W. His?), von Cohn*) bestétigt und durch Vergleich
mit dem synthetischen Produkt gesichert). Es findet demnach eine Anlagerung
von CH;OH statt. Wieweit diese im Koérper entstandene Ammoniumbase an

der ,,curareartigen‘‘ Wirkung des Pyridins beteiligt ist, ist noch nicht unter-
sucht.

Pyridinderivate.

Sie verhalten sich qualitativ in der Wirkung &hnlich dem Pyridin, aber
um so giftiger, je hoher der Siedepunkt ist (M'’Kendrick und Dewar?),
Harnack und Meyer)$).

Methylpyridiniumehlorid?) curareartig lihmend auf die motorischen Nerven-
endigungen; Frosch: min. letale Dosis: 5 cg; Katze: letale Dosis 10 cg
pro 1kg. In Ermiidungsversuchen am Gastrocnemius des Frosches hat es
Santesson mit den entsprechenden Methylderivaten des Chinolins, Iso-
chinolins und Thallins verglichen; es ergab sich folgende. Reihe:

Gifte Entsprechende Intensititswerte
Methylpyridinchlorid . . . . . . . . . 1,00
Methylchinolinchlorid . . . . . . . .. 2,50
Methylisochinolinchlorid . . . . . . . . 3,75
Dimethylthallinchlorid . . . . . . . .. 25,00

Besonders instruktiv ist auch die kurvenméfBige Darstellung der Resultate,
die umseitig reproduziert sein soll.

Es geht daraus hervor, daB die Giftwirkung bei allen Substanzen mit steigen-
der Konzentration zuerst schnell, dann aber immer langsamer zunimmt, daB die
einzelnen Giftwirkungen sich aber darin unterscheiden, dafl diese Kurven diver-
gieren, d. h. bei einem schwachen Gift (Methylpyridinchlorid) ist eine relativ
viel groBere Steigerung der Konzentration nétig als bei starken Giften. Diese
fiir eine rationelle toxikologische Vergleichung lehrreichen Versuche beziehen
sich auf eine scharf definierbare Giftwirkung und lassen diese Giftwirkung in

1) Distler, Diss. Erlangen (1887).

%) G éza Zempl én, Zeitschr. {f. physiol. Chemie 85, 415 (1913).

%) W. His, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22, 254 (1887).

4) Cohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 18, 119 (1894).

%) M’Kendrick u. Dewar, Berichte d. deutsch. chem. Gesellschaft (1874), S. 1458,

%) E. Harnack u. H. Meyer, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 12, 395
S

(1880
")

=

antesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 23, (1895).
l*



4 Erwin Rohde:

Kurvenform darstellen, weil die einzelnen Stadien der Giftwirkung zur Messung
gelangen. Das iibliche Verfahren des Vergleichs letaler Dosen, gar noch an
verschiedenen Tierarten, erfiillt das erste Postulat nur unvollstindig und das
zweite gar nicht.

Uber die Ursachen der durch die obigen Versuche aufgedeckten Diffe-
renz der Wirkungsintensititen geben die Zahlen und Kurven natiirlich keinen
AufschluB, wohl aber kénnen sie als Unterlagen fiir ein vergleichendes Studium
der physikalischen und chemischen Eigenschaften dienen.

Monomethylpyridin (Pikolin)C;H,CH;N, dem Anilin isomer, aber in der
Wirkung ganz verschieden. Es gibt drei Isomere:

&-Pikolin von Cohn!) studiert; Kaninchen vertrugen 0,5—1,0 g téglich
1,Woche lang; dann erst Vergiftungserscheinungen: Krimpfe und Tod bei

einem Tier, zwei iiberlebten, im Urin Ei-

103 T = 7% —F— wei und Zylinder.

200181/ T 1% Ausscheidung zum Teil als solches
A £ (nach dem Geruch zu urteilen), zum Teil
500 i als a-Pyridincarbonséure in Paarung mit
oo / Glykokoll.

2002 Aus dem Urin von Hunden (subcu-
7%00 / tan 2,4 und 3,6 g, Erbrechen, Abscel3-
7100\ /"“ bildung) konnte weder von His?) eine
EyAm Nl Methylverbindung (s. Pyridin), noch von
moo—H Cohn?) die Pyridincarbonséure erhalten

800,557 goz goF goé 0d5 U6 Go7 608 gog g werden.

Abb. 1. Die Kurven stellen den Verlauf . FrOs:f)he und Tauben Werden vo.n Pi-
der Ermiidbarkeitswerte (Froschgastro- kolin gelahmt (Kunkel, Toxikologie 11,
cnemius) bei zunehmenden Giftgaben (sub-  653). Merkwiirdig ist nach Thunberg3)
cutane Injektion) dar. Die Abscissenzahlen die erkung der Pikoﬁnséure auf den

%g?gg ggegﬂﬂ?&"gﬁ (-ZIilef ggd?nﬁiﬁﬁsg; Gaswechsel iiberlebender Froschmuskeln :
bezeichnen die Zahl der Zuckungen der ©S macht Verminderung der CO,-Produk-

verschiedenen Reihen bis zur Ermiidung. tion ohne Verminderung der O,-Auf-
a = Methylpyridinchloridkurve; b= Me- pahme.

thylchinolinchloridkurve; ¢ = Methyliso- . .1 ‘7.
chinolinchloridkurve; d— Dimethylthal- Dimethylpyridine (Lutidine)
linchloridkurve. Aus: Santesson, Archiv C,H,(CH,),N

f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 52. wirken lihmend (Kunkel, Toxikologie

II, 1901, 653).

Trimethylpyridine (Collidine) C,H,(CH,),N.

Davon sind untersucht:

2-Methyl-5-Athylpyridin (Aldehydcollidin). Das synthetische Produkt, das
mit dem natiirlich vorkommenden nicht tibereinstimmen soll, sondern nur
isomer ist, ruft beim Frosch nach Harnack und Meyer?) Aufhebung der will-
kiirlichen und reflektorischen Bewegungen hervor.

Tetramethyl-pyridin (Parvolin) CyH,;N soll auf Hunde schwer ,,vergiftend
einwirken (zit. nach Kunkel, Toxikologie II, 653).

1) R. Cohn Zeitschr. f. physiol. Chemie 18, 119 (1894).

2) W. His, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22, 259 (1887). Ohne Angabe,
welches Isomere er verwendete.

3) Th. Thunberg, Skand. Archiv f. Physiol., 29. 1. 1913.

4 E. Harnack u. H. Meyer, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 12, 397.

(1880.)



Chinolin. 5

Chinolin.
CH CH ana y

CyH,N HC/ \C \ para‘//\\/ \
\/ \/ me’ca\/\//zx

ortho
enthalt danach einen Benzol- und einen Pyridinring. Der Korper hat theo-
retisches Interesse, weil er als eines der einfachsten Alkaloide anzusehen ist,
und hatte frither auch praktisches wegen seiner temperaturherabsetzenden und
antizymotischen Wirkung.

Chemie: Farblose, olige Flissigkeit, brdunt sich in Beriihrung mit Licht.
Siedep. 235° C. Spez. Gewicht 1,093—96 bei 15° C. Sehr hygroskopisch; rea-
giert alkalisch. Mit einem Aquivalent Siure bildet es Salze: das salzsaure Salz
ist zerflieflich, das weinsaure luftbesténdig und leicht léslich. Gibt die meisten
Alkaloidreaktionen; charakteristisch ist das schwerldsliche gelbe Dichromat?).

Wirkung auf EiweiBkérper und Enzyme &dhnlich der des Chinins
(s. dort), wahrscheinlich die Aggregatbildung begiinstigend. In Hiihnereiweil3-
lésungen wird die Gerinnungstemperatur herabgesetzt (durch 1 :200 um
12°C); Blut- und Milchgerinnung werden verzégert (Donath)?).

Mikroorganismen werden schon in groBen Verdiinnungen gelihmt;
untersucht wurden: Harngérung, Milchsduregirung, Eiweilfaulnis (Donath?),
M. Jacobsohn3), O. Rieger)). Auch die alkoholische Hefegérung wird durch
0,75 proz. Losung zunichst deutlich verzogert, bei 1,5proz. Losung véllig auf-
gehoben (J. Rosenthal)?); doch widersprechen sich in diesem Punkte die Au-
toren. Donath will selbst von 5proz. Losungen keine Wirkungen gesehen
haben (Differenz der Methoden diirfte die Ursache sein).

Amoben, Schwirmsporen der Algen, Wimperzellen, Elodea canadensis
werden durch Loésungen unterhalb 19 gelihmt (J. Rosenthal)5).

Die kombinierte Wirkung von Chinolin- und verschiedenen anderen Salzen
untersuchte T. Brailsford Robertson®) an Gammarus; Chinolin schwichte
die Giftwirkung der Salze nicht ab wie manche andere Alkaloide, z. B. Chinin,
die des BaCl,, NH,Cl und Kaliumacetat, sondern verstiarkte sie.

Wirkungen auf hohere Tiere. Ortliche Wirkung: Der Geschmack. ist
bitter brennend, #tzend. Der Magendarmkanal wird gereizt (Erbrechen,
Magenblutungen). Von 30proz. Lésungen sah J. Rosenthal’) Cornealtrii-
bungen eintreten; 1proz. Losungen liefen keine Reizwirkung auf die Conjun-
tivalschleimhaut erkennen.

Ausscheidung: Chinolin ist als solches nicht mehr im Harn nach-
weisbar. Donath vermutete Umwandlung in Pyridincarbonsiure; doch ist
diese Substanz nicht isoliert worden. Nach Fiihner?) gibt frisch gelassener

1} Vgl. Kunkel, Toxikologie S.738. — Schmidt, Pharmazeut. Chemie 2, 1236.

%) Julius Donath Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 14, 178, 1769; zit. nach
Maly, Tierchemie (1881) S. 121.

3) M. Jacobsohn, Inaug.-Diss. Wiirzburg (1890). Literatur.

4) Ottmar Rieger, Inaug.-Diss. Erlangen (1888).

%) J. Rosenthal, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 42, 206 (1887).

% T. Brailsford Robertson, Journ. of biol. Chemistry 1, 515 (1905/06).

) Hermann Fiithner, Archiv f. experim. Pathol, u. Pharmakol, 55, 27 (1906);
dort ausfiihrliche \Literatur,



6 Erwin Rohde:

Harn (Kaninchen, Mensch) nach Chinolingenuf} eine blaugriine Verfirbung,
wenn man ihn zuerst mit HCl kocht, dann mit NH, im UberschuB} versetzt und
schiittelt. Diese Reaktion beruht nach Fiihner auf Gegenwart von 5, 6-Chi-
nolinchinon. Fiihner nimmt deswegen an, daB Chinolin zu 5, 6-Dioxychino-
lin oxydiert und mit Glykuronsdure oder Schwefelsdure gepaart durch die
Nieren ausgeschieden wird. Doch vermutet Fithner noch drei andere Stoff-
wechselendprodukte des Chinolins.

Allgemeine Wirkungen. Ahnlich dem Chinin ist es ein allgemeines Zell-
gift, das lahmend auf alle Funktionen wirkt.

Blut: Nach Rosenthall) wird Blut, mit ,,wenig Chinolin® versetzt,
dunkel und lackfarben; mikroskopisch ist im Froschblut namentlich eine Ver-
anderung des Kerns zu beobachten (scharfe Konturierung, Kérnchenbildung
usw.). Ahnlich #uBert sich auch R. Heinz?).

Wirkung auf Nervensystem und Kreislauf. Frosch: 21/, mg
des Tartrats oder Chlorids rufen voriibergehende Léhmung der nervésen Funk-
tionen hervor; Respiration sistiert, Herzaktion sehr geschwicht (F. Oschatz?),
0. Rieger?), R. Stockmann)®. 5 mg sind tédlich. Der Sitz der Léhmung
ist wesentlich im Riickenmark zu suchen; die peripheren Nerven werden nach
O. Rieger%) nicht affiziert, doch konstatierte R. Heinz?) eine Schadigung
der Leistungsfahigkeit der motorischen Nerven; die sensiblen Nervenendig-
ungen und die Muskelsubstanz waren intakt.

Kaninchen: Bei 0,3 g pro kg beginnt die letale Dosis; toxische Dosen:
nach Betdubung Reflexlihmung; Tod im Kollaps; Lahmung des Atemzen-
trums und des Herzens (vgl. Biach und Loimann®), Donath?), O. Rieger?),
F.Oschatz)3); die Herzaktion iiberdauert aber die Respiration (F. Oschatz)3).

Hunde erbrechen Galle und Schleim auf 0,5 g per os oder 0,4 g subcutan
(0. Rieger?), F. Oschatz?), G. Wiltigschlager)8).

Die GefidBe werden direkt lahmend affiziert; Kobert®) fand GefdBerweite-
rung an iberlebender Niere und Leber von Schwein und Hund (0,005—0,05
vom Hundertgehalt des Blutes).

Kleinere Dosen rufen im Tierversuch jihen Temperaturabfall hervor
(Donath, Biach und Loimann, O. Rieger u. a.), dem ein Anstieg auf
Fiebertemperatur folgen kann (Donath)?), z. B.: Kaninchen 1,5 kg 39,0°C
erhilt 0,24 salzsaures Chinolin subcutan. Temperaturabfall bis 38° C 2%/, Stun-
den lang. Nach 0,36 g salzsaures Chinolin Temperatursturz um 1,2° C; danach
Temperaturanstieg auf 40,0° C (normal 39,0° C). Gleichzeitiz vermindert sich
die Atemfrequenz betrdchtlich und wird unregelmiBig.

Als Ursache dieser antipyretischen Wirkung kommt sowohl eine vermehrte
Wirmeabgabe (periphere GefidBerweiterung, O. Rieger?), unter J. Rosen-
thal (merkwiirdigerweise gibt J. Rosenthal’®) bei der Besprechung der

1) J. Rosenthal, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 42, 206 (1887).

?) R. Heinz, Virchows Archiv 122, 123 (1890).

3) F. Oschatz, Inaug.Diss. Gottingen (1882). Bringt eine groflere Anzahl von Ex-
perimenten ; auch an Katzen, Hunden, Tauben, Hiithnern iiber Respirations-, Herz- und
Temperaturwirkung.

%) Ottmar Rieger, Inaug.-Diss. Erlangen (1888).

%) R. Stockmann, Journ. of Physiol. 15, 245 (1894).

®) A. Biach u. G. Loimann, Virchows Archiv 86, 456 (1881).

) Donath, L c.

8) G. Wiltigschlager, Inaug.-Diss. Erlangen (1890).

%) Kobert, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22, 93 (1887).

1) J. Rosenthal, 1. c.
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Riegerschen Versuche an, daf die peripheren Gefille sich verengern!), als
auch verringerte Wiarmebildung in Betracht; denn E. Miiller?!) fand
verminderte CO,-Ausscheidung. Doch liegt eine genauere Analyse der anti-
pyretischen Wirkung nicht vor.

Vergleichende Untersuchungen iiber die toxische und antipyretische Wir-
kung des Chinins und Chinolins (F. Oschatz)?) erwiesen ersteres als giftiger.

Chemotherapeutische Versuche gegen Milzbrandinfektion (Kaninchen)
nahm ohne Erfolg J. Rosenthal vor.

Als Ersatzmittel des Chinins hat sich Chinolin in der Praxis®) nicht be-
wihrt, da es zu leicht zu Kollapsen fiihrt und den Magen-Darmkanal reizt;
gegen Malaria fehlt jegliche spezifische, Wirkung; die entfiebernde Wirkung ist
unsicher.

Chinolinabkommlinge.

Methylchinoliniumehlorid wirkt curareartig. Tod durch Herzlihmung (Frosch
0,7 cg auf 50 g Kérpergewicht). Katze: Nach 20 cg Muskelschwiche, Spei-
chelfluB, Erbrechen. Uber den Vergleich zu anderen Methylverbindungen
sieche Pyridin S. 3 (Santesson)4).

Chinaldin «-Methylchinolin
/ \I/ \

l
\ A /CH,
N

nach Stockmann®) dhnlich dem Chinolin wirkend, nur schwécher (Frosch
und Kaninchen). Beim Hund rufen 1,5 g Ikterus hervor (lokale AbsceB-
bildung) (R.Cohn)). Kaninchen: 0,35 g macht Kollaps, wird aber lange
vertragen unter Abmagerung. 0,7 g Exitus nach einigen Tagen unter Hémo-
globinurie (R. Cohn)®). 1,0 g subcutan ruft motorische und sensorische Léh-
mung hervor, Puls- und Respirationsbeschleunigung; im Urin Zylinder und
rote Blutkérperchen. Exitus nach 50 Minuten (F. Rosenhain)?).

Hund und Kaninchen scheinen es vollstindig zu zerstéren (Cohn)®); es
geht nicht in Kynurensiure iiber (A. Schmidt)8).

Wirkung auf Paramicien weit geringer als die des Chinins (vgl. Tabelle
S. 37).

Lepidin y-Methylehinolin

CH,
NN

\
NN
N

nach Stockmann®) wie Chinaldin wirkend, auch fiir Paramécien weniger
toxisch als Chinin (Grethe)?), ebenso das p-Methoxylepidin.

1) Eduard Miiller, Diss. Erlangen (1891).

%) F. Oschatz, Inaug. Diss. Gottingen (1882). Bringt eine grofiere Anzahl von Ex-
perimenten; auch an Katzen, Hunden, Tauben, Hithnern iiber Respirations-, Herz- und
Temperaturwirkung.

3) Klein, Literatur bis 1883; s. Otto Seifert, Habilitationsschrift. Wiirzburg (1883).

4) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 23 (1895).

5) R. Stockmann, Journ. of Physiol. 15, 245 (1894).

) R. Cohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 20, 210 (1895).

7) Felix Rosenhain, Diss. Kdnigsberg (1886).

8) A. Schmidt, Diss. Kénigsberg (1884).

9 Grethe, Deutsches Archiv f, klin. Medizin 56, 189 (1895).
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Toluchinoline o- und p-Methyl-chinolin
/ \l/ \‘ CH/ AVZN
] | und f ’ ’
NSNS NSNS
CH; N N
wirken wie Chinaldin (Stockmanmn)?l).

o-Methyl-chinolin wird vom Hund in Dosen von 2 g téglich (subcutan
2 X tgl. 1 g in 20 proz. Olivendlidsung) unter Abmagerung vertragen; es wird voll-
stindig verbrannt. Beim Kaninchen war 0,7 g todlich; dabei zuerst Muskel-
starre, dann Liahmung, auch der Respiration, Herzaktion verlangsamt, aber
kriftig. Im Urin Eiweil und Zucker (Cohn).

p-Methyl-chinolin wurde von Hunden in Dosen von 1—3 g subcutan
vertragen, ca. 7%, wurden als Chinolincarbonséure ausgeschieden (Cohn). Syn-
thetische Prozesse waren nicht nachweisbar.

Von Dimethylchinolinen untersuchte Stockmann noch «—jy-Dimethyl-
chinolin und fand es noch schwécher wirksam als Chinaldin; der Methylgruppe
ist diese Wirkungsverdnderung wohl zuzuschreiben.

Athylehinolin und

Amylehinolin. haben keine curareartige Wirkung (Kendrick)?).

Phenylchinoline, von Grethe?®) und v. Tappeiner?) einem vergleichenden
Studium unterworfen, weil sie auf Protozoen stéirker wirken als Chinin. Uber
die Wirkungsstirke gegeniiber Paramécien gibt folgende Tabelle!) Auskunft:

Konzentration der zugesetzten Lisung

[
Paramicien werden |
getdtet durch ;,‘

[ \
| 1:1000 i 1:5000 ) 1:10000 l 1:25000

o« Phenylchinolin | 1—2 Minuten | 8—10 Minuten | 10 Minuten
1

” L2 » 1—2 » | 3 » | 15—30 Minuten
s 1 ”” 2*3 ’ 1 3’_4 ’9 | 4-"6 Stunden
Chinin | 3—4 v 25—30 . ! 2 Stunden | —

Auch Amoében, Turbellarien und Garungs- und Féulnisorganismen gegen-
tiber zeigen sie sich dem Chinin ebenbiirtig, wenn nicht iiberlegen. Dabei geht
die wechselnde Empfindlichkeit der Tierarten gegen Phenylchinoline der gegen
Chinin parallel.

Dagegen wirken eine Reihe Phenylchinaldine stirker als Chinaldin:
v-Phenyl-p-methoxychinaldin, y-Phenylchinaldin, p-Amido-y-Phenylchinaldin;
schwiécher wirkt: p-Acetamido-phenylchinaldin (vgl. Tabelle S. 37). Grethe?).

Genauer untersucht ist y-Phenylchinaldin °)

CH
AN
‘\/\/‘CHs
N

An Froschen (0,05 g) trat nach klonisch tonischen Krimpfen der Tod durch
Atemlahmung ein. Herz nicht wesentlich beeinflult. Bei Meerschweinchen

1) R. Stockmann, Journ. of Physiol. 15, 245 (1894).

?) M-Kendrick, Beilage z. Brit. med. Journ. (1878), S. 4; zit. nach Hoppe - Seyler,
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 24, 245, (1888).

3) Grethe, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 56, 189 (1895).

4) v. Tappeiner, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 56, 369 (1896).

%) Jodlbauer - Fiirbringer, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 39, 155 (1897). ,
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und Kaninchen anfangs stark beschleunigte Atmung, dann Tod durch Atem-
lahmung. Tremor, klonisch-tonische Krimpfe. Kreislauf wenig beeinfluflt.
Korpertemperatur: bei normalem Tier sank die Temperatur um 0,8—1,2°C
nach 0,3—1,0 g per kg, bei 2 Wiarmestichtieren nach 0,33 g nur um 0,2—0,5°C.
Es ist nicht aufgeklart, warum die Wirkung hier so gering war. Blut: in
vitro Hamolyse und Agglutination (0,1—0,29).

Gegen Malaria ohne spezifische Wirkung (Mannaberg)?).

Tetrahydrochinolin
CH,
NS \CHz

\
NN CH,
NH

verhilt sich physiologisch zu Chinolin wie Piperidin zu Pyridin. Auf 1 g sub-
cutan beim Kaninchen Reflexlihmung und Tod nach 36 Stunden (F. Rosen-
hain)?). Es hat zweimal schwéchere Nervenwirkung (Frosch), schédigt auch
in vollig lahmenden Dosen das Herz nicht, fiihrt aber zu raschen Formver-
dnderungen der roten Blutkérperchen (R. Heinz)3).

a-Propyltetrahydrochinolin. Von Tonella (nach Plugge)*) mit Coniin
vergleichend toxikologisch auf Mikroorganismen und hohere Tiere untersucht;
es erwies sich als weit giftiger und physiologisch ganz unéhnlich dem Coniin.

Py-Tetrahydro-y-phenylchinolin

etwa so giftig fiir Paramécien wie Chinin (Grethe)®), vgl. Tabelle S. 37.
Oxychinoline. Zeigen gleichzeitig den Charakter von Phenolen und

von Basen. Sie geben nach Fithner®) auch die von Jaffé angegebene Kynuren-
siurereaktion (Verdampfen mit KCIO; + HCl, Braun-, Griin- und Blaufarbung
mit Ammoniak); konstatiert fiir «-, p- und o-Oxychinolin.

~ «-0xy-chinolin, Carbostyril C,H,NO (+ H,0). Schmelzp. 198—200. Kanin-
chen: 0,25 g (per os oder subcutan) machen keine toxischen Erscheinungen
(A. Schmidt)?); 0,5g (B. v. Fenyvessy)?: schon 5—10" nach Eingabe
Mattigkeit; nach 1/, Stunde: Seitenlage, schlaffe Extremitéiten- und Nacken-
muskulatur, machtlose Abwehrversuche; Reflexe erhalten. Atmung, anfangs
beschleunigt, wurde im Lahmungsstadium verlangsamt. Ohrgefile anfangs
erweitert. Erholung nach 3—5 Stunden oder Tod nach 12—24 Stunden. Blu-
tungen im Magenfundus. Bei lingerer Behandlung Abnahme der FreBlust und
des Korpergewichts.

1) Mannaberg, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 59, 185 (1897).

2) K. Rosenhain, 1 c.

3) R. Heinz, Virchows Archiv 122, 124. (1890.)

4) P. C. Plugge, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 3, 173 (1897).

5 Grethe, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 56, 189 (1896).

6) H. Fiihner, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 2717; zit. nach Maly,
Tierchemie (1905), S. 96.

) A. Schmidt, Inaug.-Diss. Konigsberg (1884).

8) Bela v. Fenyvessy, Zeitschr. f. physiol. Chemie 30, 552 (1900). Dagegen sah
F. Rosenhain (Inaug.-Diss. Konigsberg 1886) von 1 g in Milch zerrieben, bei Kaninchen
keine toxischen Symptome,
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Am Frosch nach 0,06—0,1 g (in Pulverform per os) bald Lahmungserschei-
nungen. Herztédtigkeit dabei anscheinend ungeschwécht. Elektrische Erreg-
barkeit der Nerven herabgesetzt, der Muskeln nicht. In Pulverform ins Auge
gebracht (Kaninchen), ruft es Rétung der Bindehaut hervor.

Im Harn erscheint es gepaart mit Glykuronsiure und Schwefelsiure nach
Eingabe per os (B. v. Fenyvessy). Kynurenséure ist nicht nachweisbar (an
Kaninchen), F. Rosenhain?).

y-0xy-chinolin, Kynurin C;H,NO (+ 3 H,0). Durch Erhitzen aus Kynuren-
siure gewonnen. Schmelzp. 201°C. Gldnzende harte Prismen oder Nadeln.
Loslich in Wasser, leichter in Alkohol. Mit FeCl, entsteht eine carminrote,
mit Miltons Reagens eine gelbgriine Firbung; gibt die von Jaffé?) fiir
Kynurensiure angegebene Reaktion.

Nach A.Schmidt3) unveréindert ausgeschieden (Kaninchen 0,5 g sub-
cutan); nach 1,0 g per os Glykuronsdureverbindung im Harn nachweisbar;
doch erwies die sich nach der Elementaranalyse als komplizierter als vermutet
wurde (B. v. Fenyvessy)4).

Toxische Erscheinungen wurden weder nach 0,5 noch 1,0 g beobachtet;
die Tiere nahmen sogar an Gewicht zu.

p-0xy-chinolin C,;H,NO, das salzsaure Salz ruft in Dosen von 0,6 g (sub-
cutan) bei Kaninchen geringe Temperaturerniedrigung hervor?).

0-0xy-chinolin wird, wie E. Rost® wahrscheinlich gemacht hat, mit
Schwefelsdure gepaart ausgeschieden.

Chinosol. Mischung von 0-Oxychinolinsulfat und Kaliumsulfat (E. Rost)$),
wird im Urin gepaart mit Schwefelsidure (Rost) und Glykuronsiure (Brahm)?)
ausgeschieden. Uber die bakterizide Wirkung hat Hartung8) Versuche an-
gestellt.

. Hund: nach 5 g Erbrechen; Kaninchen: nach 5 g Tod in 7—11 Tagen
(Brahm)?). ;

In der Wundbehandlung finden Verwendung?®): Chinaseptol (o-Oxychinolin-
sulfosdure), Oxychinaseptol, Argentol (Chinaseptolsilber); wegen ihrer anti-
septischen Eigenschaften: Loretin (m-Jod-o-oxy-chinolin-ana-sulfonséure), Vio-
form (0-Oxy-m-jod-ana-chlor-chinolin).

Oxy-methyl-chinolin, in Dosen von 0,5 g per os, bei Kaninchen unschiidlich,
geht nicht in Kynurensdure iiber (A. Schmidt)3).

Py-Tetra-hydro-p-oxy-chinolin C,H,,NO

CH,
HO/ ™/ \CH,

WAL CH:
NH

ist im Gegensatz zu der vorangehenden Substanz ein starkes Gift; als salz-
saures Salz fiihrt es in Dosen von 0,2—0,6 g in 2 Stunden den Tod von Ka-
ninchen unter klonischen Krimpfen herbei (Jaksch)?%).

1) F. Rosenhain, L c.
) Jaffé, Zeitschr. f. physiol. Chemie 7, 399, (1883).
) A. Schmidt, Inaug.-Diss. Konigsberg (1884).
) Bela v. Fenyvessy, L. c.
) R. v. Jaksch, Zeitschr. f. klin. Medizin 8, 442 (1854).
) E. Rost, Arbeiten a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt 15, 288 (1899).
7y Brahm, Zeitschr. f. physiol. Chemic 28, 439 (1899).
8) Curt Hartung, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, 393 (1911); dort
Literatur. :
%) Zit, nach Fiihner, Archiv f. experim.$Pathol, u. Pharmakol, 55, 28 (1906).
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p-Methoxy-chinolin, p-Chinanisel C,;H,NO
H, Co/\/\

\/\/
N

hat an Kaninchen weder hervortretende antipyretische, noch giftige Wir-
kungen. Am Krankenbett von Jaksch?) gepriift.
p-Methoxy-chinolin-tetrahydrid, Thallin C,H,(OCH,)NH

CH,
CH, 0/ \‘CHg
A CHe
NH
Die freie Base bildet farblose, rhombische Oktaeder von curareartigem Geruch.
Schmelzp. 42° C. Schwer léslich in kaltem Wasser, leicht 16slich in Alkohol
und Ather.

Verwendet als schwefelsaures Salz: farblose Nadeln von schwach
bitterem, gewiirzigem Geschmack. Loslich in 7 Teilen Wasser mit saurer Reak-
tion. Schwer 16slich in Alkohol, Ather und Chloroform. Wisserige Losungen
farben sich braun, geben mit Eisenchlorid griine Farbe, die langsam in Rot
ilbergeht. Rauchende Salpetersiure ruft nach Erwdrmen rote Farbung her-
vor. Eine quantitative optische Bestimmungsmethode gibt Bonanni?) an.

Der Nachweis in den einzelnen Organen und tierischen Fliissigkeiten ist
nach Blumenthal®) mit der Dragendorffschen Methode (,,Ermittlung der
Gifte*, St. Petersburg 1876) moglich.

Als Antipyreticum aufgegeben wegen lastiger Nebenwirkungen?): profuse
Schweilsekretion, Schiittelfrost, Cyanose, Kollapserscheinungen, Blutschi-
digung (Methamoglobin ¢), manchmal Nierenreizung (EiweiBzylinder). Seltener
ist Reizung des Magen-Darmkanals (Erbrechen, Durchfille).

Wirkung auf Mikroorganismen. Die antibakterielle Wirkung des
Thallins ist gering, siehe Tabelle S. 38, ebenso die ldhmende Wirkung auf die
Hefegirung (Engel)®), siehe S. 39. Dagegen soll es fir Algen und
Infusorien ein starkes Gift sein: 0,02proz. Losung letal in 24 Stunden
(Th. Bokorny)®). Viel stirker wirksam als Antipyrin.

Wirkung aufs Blut: Da in vitro Zerstorung des Blutes und Methdmo-
globinbildung nachgewiesen’) ist, so wird wahrscheinlich auch die bei Vergif-
tungsfillen beobachtete Cyanose zum Teil durch dieselbe Blutverdnderung
herbeigefiihrt.

Stoffwechsel. Am gesunden Hund sahen Ehrlich®) und Kumagawa?)
nach grofleren Dosen Thallin vermehrten EiweiBzerfall; Kumagawa (unter
Salkowski) gab 4 Tage lang steigende Dosen von 0,5—5,0, ohne Gifterschei-
nungen zu sehen (Hiindin 36 kg); Mehrausscheidung des N: 6,6—25,89%,.

1) R. V. Jaksch Zeitschr. f. klin. Medizin 8, 442 (1854).

) Bonnanni, Bull. R. Accad. med. di Roma 26, Heft 3 (1900); zit. nach Maly,
Tierchemie (1900), S. 122.

3) Blumenthal, Diss. Dorpat (1885).

%) Literatur s. Edmund Falk, Therap. Monatshefte (1890), S. 211.

5) Engel, Mitteil. a. d. med. Klinik Wiirzburg 2, 135f.

%) Th. Bokorny, Archiv f. d. ges. Physiol. 64, 262 (1896).

) Brouardel u. Robin, Acad. de Méd. Paris, Sltzungv 15. u. 22. Okt ; ref. Therap.
Monéatshefte (1890), S. 43 u. Kunkel Tox1kolog1e 2, 740.

8) Ehrlich, Deutsche med. Wochenschr. (1886), Nr. 48 u. 50,

%) Kumagawa, Virchows Archiv 113, 199,
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Parallele Vermehrung der Atherschwefelsiure. Ob nachtriigliche Einspritzung
erfolgt, ist nicht untersucht.

An einem fiebernden Typhuskranken sah Deucher!) zweimal geringe
Verdnderung der N-Ausscheidung, der aber das erstemal am folgenden Tage
eine ebenso grofe Vermehrung folgte. Thallin selbst passiert nach Blumen-
thal (I. ¢.) nur zum Teil unzersetzt den Organismus; sein Zersetzungsprodukt
farbt den Urin griinlichbraun. In den Organen ist Thallin nach Zufuhr per os
wie subcutan nachweisbar, nach letzterer weniger gut (Blumenthal).

Die antipyretische Wirkung ist nicht genauer analysiert; sie beruht zum
Teil wohl auf Erweiterung der Hautgefifle und vermehrter Wiarmeabgabe;
wenigstens sah Fr. Miiller?) bei Patienten im Dampfbad paradoxerweise
nach Thallin eine hohere Temperatursteigerung eintreten, die wahrscheinlich
auf eine durch die GefdBerweiterung der Haut erleichterte Wéarmezufuhr von
aullen beruht.

Im Tierexperiment (Kaninchen) erwies sich wohl das Bacterium-coli-
Fieber, nicht aber das Fieber nach Tetrahydro-f-naphthylamin der antipyre-
tischen Thallinwirkung zugénglich (Feri)3). Das spricht zugunsten der Vor-
stellung, in beiden Fieberarten etwas prinzipiell Verschiedenes zu sehen (vgl.
S. 81).

Mono-methyl-thallin-chlorid?) scheint direkt muskellihmend zu wirken,
ohne curareartige Lahmung der motorischen Nervenendigungen.

Di-methyl-thallin-chlorid%), curareartig ldhmend (Frosch 1,75 cg: 50 g
Koérpergewicht). Katze: 10 cg subcutan ohne toxische Wirkung. Wirkungs-
intensitdt weit stidrker als die entsprechenden Methylverbindungen des Pyri-
dins, Chinolins und Isochinolins (vgl. Kurve und Tabelle S. 3 und 4. ~

N-Athyl-thallin (C,,H,; NO)

CH,
CH,0/ \l/ NCH,
NN

2H5
Die Salze von angenehm bitterem Geschmack, geben mit Eisenchlorid rote
Farbe. Bei gesunden Tieren (Kaninchen ?) rufen 0,6 g bedeutende Temperatur-
erniedrigung hervor (v. Jaksch)?). Klinisch als starkes Antipyreticum wirksam
(Dosen von 0,5 g).

Kairin ¢).

Man unterscheidet Kairin A

CH,

A Oy

OHN
CH,CI

C;;H,;;NOHCI, salzsaures Athyloxytetrahydrochinolin und Kairin M CioHys
NOHCI, salzsaures Methyloxytetrahydrochinolin. Unter Kairin schlechthin
wird Kairin A verstanden: Farblose rhombische Prismen. Leicht loslich in

1) P. Deucher, Zeitschr. f. klin. Medizin 5%, 435 (1905).

%) Fr. Miiller bei Engel, Mitteil. a. d. med. Klinik Wiirzburg 2, 136.

3) Feri, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 21, 27 (1911).

4) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 23.

%) R. v. Jaksch, Zeitschr. f. klin. Medizin 8, 445 (1884).

f) Filehne, Berliner klin. Wochenschr. (1892), Nr. 45; (1883), Nr. 6 u. 16,
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Wasser, schwerer in Alkohol. Wasserige Losung bréunt sich beim Stehen, hat
salzigen und kiihlenden Geschmack.

Eisenchloridlésung gibt violett-braunrote Farbe; rauchende Salpetersiure
farbt blutrot. Nach Zusatz einer Kaliumbichromatlosung scheidet sich ein
schwer loslicher dunkelvioletter Farbstoff ab.

Die Wirkung auf Mikroorganismen ist gering (im Vergleich zu Chinin
und Salicylsdure); auf Hefe und Spaltpilze gepriift (Fr. Miiller)?).

Die GiftwirkungaufKaninchen (subcutan 1g) schildert A. Schmidt?)
folgendermafBien: Nach 1/, Stunde klonische Zuckungen, dann Koma. Tod nach
24 Stunden unter reichlicher Sekretion aller Schleimhdute. In den Nieren und
im Urin Epithelzylinder, angefiillt mit zersetzten Blutkérperchen. Héamo-
globinurie. Wenig Eiweifl im Urin.

Ein Hund ertrug 1g 3 Tage ohne Schaden per os.

Die Ausscheidung erfolgt sicher zum Teil in Paarung mit Schwefel-
sdure, vielleicht auch an Glykuronsdure (Harn linksdrehend) v. Mering?3).
A.Schmidt?) am Hund. Fiir kairinschwefelsaures Kali am Mensch durch Ana-
lyse sichergestellt. Der Urin ist mehr oder weniger griin gefirbt; gibt Kairinreak-
tionen?). In 24—36 Stunden scheint die Ausscheidung beendet?). Die Urin-
sekretion soll vermehrt sein.

Die antipyretische Wirkung ist nach klinischen Berichten? héufig
mit Kollapsen, Cyanose und Frostanféllen verbunden; daher wird es nicht mehr
verwendet. Gegen Malaria ist es unzuverldssig. Tierexperimentell ist diese Wir-
kung calorimetrisch an kiinstlich fiebernden (sterilisierte Harnjauche) und
normalen Hunden untersucht von Richter®) (unter Filehne). Er fand
wihrend der Entfieberung eine verstidrkte Wiarmeabgabe; die Warmebildung
berechnet sich (3/, stiindiger Versuch, Apparat von Richet) als nur wenig
herabgesetzt (gegeniiber dem Fieber). In der Periode der kiinstlich normalen
Temperatur ist die Wiarmeabgabe geringer als in der Norm; in der Periode
des erneuten Fieberanstiegs, d. h. also des Abklingens der Kairinwirkung,
setzt verstirkte Wiarmebildung bei beschrinkter Wérmeabgabe ein. Durch
die Untersuchung der Gegenreaktionen wihrend dieser Perioden lief} sich zeigen,
daf} die ,,Einstellung‘‘ der Temperaturregulation wahrend dieser drei Perioden
entsprechend der Temperatur gewechselt hatte. Kairin verindert also die
»Einstellung. Normale Tiere (Kaninchen und Hund) zeigten auf Kairin
auch geringen Temperaturverlust und dementsprechend etwas gesteigerten
Wirmeverlust.

Ahnliche Resultate erzielten Krehl und Matthes?) und Stiihlinger8);
ein Versuchsprotokoll von Krehl und Matthes sei in graphischer Darstellung
wiedergegeben (vgl. Abb. 2); es geht aus ihr hervor, dafl der Temperatur-
abfall in diesem Fall durch verminderte Warmebildung erfolgte. Stiithlinger

1) Fr. Miiller, Mitteil. a. d. med. Klinik Wiirzburg 2, 136.

?) August Schmidt, Diss. Konigsberg (1884).

%) v. Mering, Zeitschr. f. klin. Medizin 7, Suppl. S. 149.

4) 0. Seifert, Habilitationsschrift, Wiirzburg (1883), S. 147f.; vgl. ferner Mara-
gliano, Centralbl. f. med. Wissensch. (1884), S. 674. )

%) Vgl. Guttmann, Berliner klin. Wochenschr. (1883). — Ewald, ibid. — Ries,
ibid.— Merkel, Deutsches Archiv {. klin. Medizin 34, 100(1883). — Maragliano, Centralbl.
f. med. Wissensch, (1884), Nr. 39 u. 40. — O. Seifert, Habilitationsschrift, Wiirzburg
1883).

( ‘?) Paul Richter, Virchows Archiv 123, 118 (1891). Eine gesteigerte Wirmeabgabe
konstatierte auch Hildebrandt, Virchows Archiv 121, 15.
7) Krehl u. Matthes, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38, 284 (1897).
8) Stiihlinger, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 166 (1899).
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sah im Pyocyaneusfieber des Kaninchens auch vermehrte Warmeabgabe (149)
auf 0,2 g Kairin; ein gesundes Kaninchen dagegen reagierte auf 0,2 g nicht;
ein Meerschweinchen entfieberte unter verminderter Wirmebildung (vgl. die
dhnliche Reaktion dieser Tiere nach Antyprin Bd.1 und Chinin S. 83). Also
auch hier zeigen sich im Entfieberungsmodus mannigfache Unterschiede (vgl.
Einleitung zu Antipyrin Bd. 1), die sich nicht zu einem einheitlichen Bilde
zusammenfassen lassen.

Am Menschen fand Fr. Miiller') im Dampfbad merkwiirdigerweise (wie
auch bei Salicylsdure, Thallin und Hydrochinon) einen schnelleren Temperatur-
anstieg als in der Norm; er fiihrt das auf die von Ancirolo?) beschriebene
Erweiterung der Hautgefifle (auch die Gefille iiberlebender Organe werden
stark erweitert; Kobert?), Thomson? an Niere und Milz von Schwein und
6 Schaf) und die dadurch erméglichte schnellere Hitze-
wirkung zuriick. Dem entspriche die von Murri®)
und von Richter$) angegebene Beobachtung, daB
kiinstlich tiberhitzte Hunde sich mit Kairinwirkung
‘ schneller abkiihlen als normale.
act cal ki Danach wire also die temperaturherabsetzende

/1 Wirkung des Kairins zum Teil auf vermehrte Wirme-

J Normal | Fieber] Ficher emperdd  @bgabe zuriickzufiihren, zum Teil scheint sie aber auch
, anstieg | hoke furafl)  guf verminderter Warmeproduktion zu beruhen ; denn

' Maragliano?) und Livierato®) konstatierten eine
, Abnahme der CO,-Ausscheidung am Menschen und

Henrijean® eine Herabsetzung des O,-Verbrauchs.
9 Bei Gesunden sollen 4—5 g pro Stunde keinen Tem-
Abb. 2. Ordinate: Calo- pera‘turabfall bewirken (A n0i1;1010) 19), die CO,-Aus-
rien.Wirkung von K airin scheldl}ng soll aber abnehmen ).
auf Wirmeabgabe und Die Cyanose beruht zum Teil vielleicht auf
Warmebildung des fie- Methdmoglobinbildung, die Girat?) nachgewie-
bernden Kaninchens. sen hat. Nach Maragliano?) sollen die Erythrocyten
(Nach Krehl u. Mat- P .
thes, Archiv f. experim. unter Kairinwirkung weniger O, aufnehmen als nor-
Pathol. u. Pharmakol. 38, mal; Maragliano will sogar das ganze Wirkungsbild
316, Vers. 42.) auf diese Wirkung des Kairins auf den Gaswechsel
des Bluts zuriickfiihren.
Analgen von der Formel: C,NH,0C,H,NHCOCH, und C,NH,0C,H,NHCO
CgH;mit Essigsdure oder Benzoesiure als Nebengruppe.

1) Fr. Miiller, Mitteil. a. d. med. Klinik Wiirzburg 2, 151.
%) Ancirolo, Deutsche med. Ztg. (1884), Nr. 60; zit. nach Engel, Mitteil. a. d.
med. Klinik Wiirzburg 2, 145.
3) Kobert, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22, 92 (1887).
%) Thomson, Diss. Dorpat (1886); Arbeiten a. d. pharm. Institut in Dorpat 13,
97 (1896).
( 5y Murri, Bull. delle scinze med. (1884).
¢) P. Richter, L c.
?) Maragliano, Centralbl. f. med. Wissensch. (1884), Nr. 39 u. 40.
%) Livierato, Annali di Chim. e di farm. 3, 322 (1885); zit. nach Noorden, Stoff-
wechselpathologie 2, 787.
%) Henrijean, Trav. du lab. de Frédéricq 1, 113 (1887); zit. nach Noorden, Stoff-
wechselpathologie 2, 787.
10y Ancirolo u. Maragliano, L. c. S. 674; dort auch weitere Literatur.
1) Maragliano, 1. ¢. S. 698.
12) Emile Girat, Thése de Paris (1883); zit. nach Kobert, Intoxikationen (1893),
S. 502.
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0-Athoxy-ana-acetyl-amino-chinolin

0,HC, — NH
|

\
NN

{ H

NSNS
N,C,0 N

und o-Athoxy-ana-benzoyl-amino-chinolin.

Acetylverbindung: Farblose Krystalle. Schmelzp. 155° C. Schwer in
Wasser loslich.

Benzoylverbindung: Weille Krystalle. Schmelzp. 208° C. Wasser-
unléslich.

Friiher als Analgeticum und Antipyreticum klinisch verwendet; unsichere
Wirkung') (Dosen von 0,25—3,0 pro die). Urin nimmt rote Farbe an, die sich
nach Zusatz von Essigsdure verstirkt.

Von Maas?) genauer klinisch und experimentell untersucht; zerfallt teil-
weise in Athoxyamidochinolin (Abspaltung der Benzoesiure) und wird als
solche ausgeschieden; wirkt antipyretisch (Kaninchen) und schrinkt den
EiweiBumsatz ein; auch die Harnsdure nahm ab.

Gerinnbarkeit des Blutes herabgesetzt (sollnach Ollivier eine Eigentiimlich-
keitaller Chinolinderivatesein!)?). Die Nieren werden gereizt : Albumen und Glome-
rulonephritis (Kaninchen). Fettige Degeneration der Leberund Niere. Geringeanti-
zymotische Eigenschaften (1 proz. Lésung); auf Milzbrandbacillen wirkungslos.
i | Wirkung auf das Zentralnervensystem: Herabsetzung der Reflexerreg-
barkeit. Konvulsionen und Lihmungen! Letale Dosis: ca. 3 g pro kg Tier.

Athoxyamidochinolin, das Spaltungsprodukt des Analgens. Frosche werden
durch 0,05—0,1 g (50—60 g Korpergewicht) durch Lihmung des Zentralnerven-
systems getotet. Herztitigkeit und Atmung werden zunehmend geldhmt. Neben
dem Zentralnervensystem erfolgt auch Léhmung der peripheren Nerven.

Kynurensiure, y-0xy-chinolin-f-carbonsiure wird vom Kaninchen unver-
andert im Harn ausgeschieden, 1 g als Natronsalz bleibt ohne Wirkung auf
das Kaninchen. Schmidt)3.

Carbostyrilearbonsiiure wird vom Kaninchen z. T. in Form eines krystal-
lisierten, wasserloslichen Korpers ausgeschieden, der bei Zusatz von Salzséure
und chlorsaurem Kali farblos bleibt, beim Zusatz von Ammoniak eine schmutzige
Férbung annimmt. Identifiziert wurde der Kérper nicht. Kynurenséure wird
nicht gebildet. Schmidt3).

Methyltrihydrooxyehinolincarbonséiure

CH  CH,
HCI/ \9/ \\]CH2
HO,C—C
TN N\
¢ N-—CH,
b
als Natriumsalz verwendet (R. Demme)?).

1) Vgl. z. B. Schalkow, Deutsche med. Wochenschr. (1893), Nr. 46. — Moncorvo,
Bull, de Thér. (1896), 30. Dez.; ref. in Therap. Monatshefte (1897), S. 501.

2) Maas, Zeitschr. f. klin. Medizin 28, 139. Dort weitere Literatur (klinische und
experimentelle).

%) Schmidt, August, Inaug.-Diss. Konigsberg i. Pr. (1884).

%) R. Demme, Therapeut. Monatshefte 2, 64, 113 (1888).

c. lem,
o
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Letale Dosis fiir Frosche 0,5. Zuerst Steigerung, dann Léhmung der
Herztitigkeit, ebenso des imuskulo-motorischen Apparats.

Warmbliiter (Kaninchen): Anfianglich Steigerung des Blutdrucks durch
Reizung des vasomotorischen Zentrums, Muskelkrimpfe; spiter allgemeine
Lihmung. Keine deutliche Wirkung auf die Korpertemperatur. Letale Dosis:
nicht genau festgestellt. 4,0 g pro Kilogramm wirkt beim Kaninchen rasch letal.

Nur geringe bakterielle Wirkung. Am Menschen unsicherer antipyretischer
Effekt.

Atophan, 2-Phenylchinolin-4-carbonsiure (C,;H,;NO,).

CO,H
AN

|

VAP
N

Farblose Nadeln von bitterem Geschmack. Schmelzp. 212—213° C. In kaltem
und heilem Wasser fast unléslich; léslich in Alkalien, heiBem Alkohol, Aceton
und siedendem Eisessig; schwer loslich in Ather und Benzol.

Seit der Entdeckung von Nicolaier und Dohrn?) von physiologischem und
klinischem Interesse wegen seiner Wirkung auf den Harnsiurestoffwechsel.
Auf ihr wie wahrscheinlich auch auf der allen Chinolinderivaten eigenen anal-
getischen Wirkung mag die therapeutisch giinstige Erfahrung bei der Gicht
beruhen. -

Toxische Wirkungen sind sehr gering; die ohne Krankheitserscheinungen
vertragenen Dosen sind : Mensch 5 g téglich, Kaninchen 0,75 g pro Kilogramm,
Hund 3 g (bei 2mal 2 g Erbrechen), Schwein 5g, Hahn ca. 2,0 g téglich.

Der Urin ist bei groBeren Dosen rotlich bis bordeauxfarben; gibt nach
Skorczewski Diazoreaktion, enthdlt kein Eiweil oder Zucker, meist aber
Urate oder Harnsdure.

Die Wirkung auf den Stoffwechsel ist bisher beim Menschen?) am
eingehendsten untersucht; sie charakterisiert sich dort durch folgendes: Nach
Einnahme von 0,25—0,5 g tritt schon nach 1 Stunde eine deutliche Steigerung
der Harnsdureausscheidung auf; bei grofleren Gaben (bis 5,0 g) kann sich die
Wirkung bis auf den néchsten Tag erstrecken. Die Steigerung schwankt zwi-
schen 30 und 3009;. Nach Aussetzen des Mittels sinkt die Ausscheidung zu-
néchst unter die Norm. Bei chronischer Darreichung ist die Ausscheidung am
ersten Tag am bedeutendsten, sinkt aber dann ab und stellt sich auf ein gegen-
iiber der Vorperiode nur noch méfig erhéhtes Niveau ein.

Im Harn fallen reichlich Urate resp. freie Harnsdurekrystalle aus. Bemer-
kenswert ist nun, daB diese méchtige Steigerung der Harnsdureausscheidung
beim Menschen eine fast isolierte Erscheinung ist; denn weder die Purinbasen,
noch die Gesamtphosphorséure, noch der Stickstoff und die Gesamtschwefel-
siure werden vermehrt ausgeschieden; auch die Diurese nimmt nicht zu. Im
Blute findet man keine Veriinderung, namentlich keine Leukocytose. Als Bei-
spiel einer solchen Atophanwirkung sei folgender Versuch3) angefiihrt:

1) Nicolaier u. Dohrn, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 93, 331 (1908).

%) Nicolaier u. Dohrn, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 93, 331 (1908). — Star-
kenstein, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 177 (1911). — Weintraud,
Deutscher KongreB f. inn. Medizin (1911); Therapie der Gegenwart (1911). — Frank u.
Bauch, Berl. klin. Wochenschr. (1911), Nr. 32. — Felix Deutsch, Miinch. med. Wochen-
schrift (1911), S. 2652. — F. Frank u. Przedborski, Archiv f. experim. Pathol. u.
Pharmakol. 68, 349 (1912). — Max Dohrn, Biochem. Zeitschr. 43, 240 (1912). — K. Retz-
laff, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 12, 307 (1913).

3) Aus: F. Deutsch, Miinch. med. Wochenschr. (1911), S. 2653.
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Tab. I. Selbstversuch. Kost purinfrei.

Datum Harnmenge . Harnsédure in gr B'xsenstlckstoff i Gesamtstlckstoff l Zulage
i I
26. V. ’ 1070 0,4457 0,0128 11,42
27. V. | 1110 0,476 0,0135 11,53 }
28. V. | 890 0,427 0,0148 9,92
29. V. 1190 1.0938 J 0,0101 12,47 ' 4 g Atophan
30. V. | 850 0,410 0,0126 ‘ 11,97 \
3. V. | 910 0,293 | 0,0125 | 10,66
LVL | 1010 0403 | 00128 | 10,55 |

Als sichergestellt darf weiterhin gelten, dafl die Vermehrung jedenfalls die
,endogene Harnsdure betrifft; denn Atophan wirkt auch bei purinfreier Kost
(sieche obiges Beispiel). Sehr wahrscheinlich wird aber auch die ,,exogene
Harnséure schneller und vollstéindiger ausgeschieden (Bauch, Deutsch,
Frank und Przedborski); denn in einer lingeren Atophanperiode gegeben,
verursachen Nucleinsédure wie Hypoxanthin eine prozentual groiere Harnsdure-
ausscheidung als in der Norm und zudem in kiirzerer Zeit (Frank und Przed-
borski)l). Auch Harnsdure (intravends injiziert) erscheint unter Atophan-
wirkung schneller im Urin als normal (Frank und Bauch).

Der Prozentsatz des Harnstoffs im Urin verdndert sich nicht deutlich
(Starkenstein); doch soll der Oxyproteinsdurestickstoff prozentual zu-
nehmen 2).

Einzig strittig scheint bisher noch zu sein, ob eine Harnsdurevermehrung
im Blut stattfindet; es wird negiert von Deutsch?), bejaht von Retzlaff4)
und von Dohrn?); es wiirde einer feineren quantitativen Methode bediirfen,
um diese Frage, die fiir die Theorie der Atophanwirkung von Wichtigkeit wére,
zu entscheiden.

Denn die Deutung dieser Beobachtung ist noch keine einheitliche. Es wird
sowohl die Anschauung vertreten, dafl die Bildung der Harnsdure aus ihren
Vorstufen beschleunigt wird (Nicolaier und Dohrn®), Starkenstein?),
Dohrn?) u. a.), sei es durch toxischen Zellzerfall, sei es durch Oxydationshem-
mung als auch, daB die Harnsdureausscheidung allein durch einen spezifischen
Nierenreiz gesteigert sei (Weintraud?®), Fromherz)?). Keine dieser Theorien
hat sich bisher die allgemeine Anerkennung erringen konnen. Das einzige, was
mit einiger Sicherheit gesagt werden kann, ist nur das, daB Kernsubstanzen
nicht als Quelle in Betracht kommen kénnen, da keine Vermehrung der P,0;,
des N und der Purinbasen beobachtet wurden.

Auch die Versuche an Gichtikern?), die tibrigens nicht so regelméflig auf

1) Frank u. Przedborski, I. ¢. Leider sind in dieser ihrer Anordnung nach bewei-
sendsten Versuchsreihen die Harnsiurebestimmungen mit der nicht ganz einwandfreien
Folin - Schafferschen Methode vorgenommen worden. Vgl. Deutsch, Miinch. med.
Wochenschr. (1911), S. 2653.

) Witold Scorczewski, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther 11, 501 (1912).

3) Deutsch, L c.

4) Retzlaff, L c.

®) M. Dohrn, Zeitschr. {. klin. Medizin 74, 445 (1912).

%) Nicolaier u. Dohrn, 1. c.

) Starkenstein, 1. c.

8) Weintraud, L c.

9) K. Fromherz, Biochem. Zeitschr. 35, 494 (1911). Die Dosen waren anscheinend
wesentlich héhere: 3,0 g bei Hunden ,,mittlerer GroBe.

10) Literatur z. B. bei Dohrn, Zeitschr. . klin. Medizin 74, 445 (1912). Versuche an
Leukémikern s. Rosler u. Jarczyk, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 10%, 573 (1912).

Heffter, Handb. d. experim. Pharmakologie 1I, 1. 2
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Atophan reagieren wie Gesunde, haben begreiflicherweise noch keine Klirung
gebracht.

Wenig einheitlich sind fernerhin auch die Befunde bei Tieren: Am Hund
— bei dem bekanntlich die Harnsdure zum grofiten Teil weiter zu Allantoin
oxydiert wird — fand Starkenstein?) (ca. 0,1 g pro Kilogramm Atophan)
eine Verminderung der Allantoinausscheidung und eine Vermehrung der Harn-
sdure; doch scheint das kein regelméBiger Befund, denn Fromherz?) fand
zwar bei einzelnen Tieren auch Verminderung der Allantoinausscheidung, aber
in anderen Fillen gerade umgekehrt eine Vermehrung der Allantoinausscheidung
ohne Steigerung der Harnsdureausscheidung. P,O; war nicht verindert; auf-
fallend dagegen, weil im Gegensatz zum Menschen, war eine starke Steigerung
der N-Ausfuhr. Der Zerfall von gereichter Nucleinsiure war nicht wie beim
Menschen gesteigert, eher vermindert.

Am Kaninchen scheint die Allantoinausscheidung auch vermin-
dert?).

Das Schwein reagierte mit Vermehrung der Harnsdureausscheidung
(Nicolaier und Dohrn); auf Allantoin wurde nicht untersucht.

Hiihner zeigen umgekehrt, bei starker Diurese, eine starke Herabsetzung
der Harnsiure- wie der Harnstoffausscheidung (Starkenstein).

Ob es notwendig ist, hier verschiedene Wirkungsmechanismen anzunehmen
(Starkenstein)?), oder ob man doch zu einer einheitlichen Erklérung (From-
herz)?) kommen, wird, missen weitere Untersuchungen lehren.

Versuche an tiberlebenden Organen (Rinderniere, Hundeleber) haben
bisher nur ergeben, dafl die Oxydation der Harnsiure durch Atophan nicht
gestért wird (Nicolaierund Dohrn3), Starkenstein)l); ferner steigerte Ato-
phan nicht das harnsdurebildende Vermogen der Menschenleber (Starken-
stein)l).

Das Schicksal des Atophansim Koérper: Zum kleineren Teil wird es
wahrscheinlich als solches ausgeschieden, zum Teil nach Skorczewski?) als
Oxydationsprodukt, wo ein Wasserstoffatom des Benzolkerns durch eine OH-
Gruppe substituiert ist. Endlich gelang es Dohrn?), eine Pyridincarbonséiure
aus Atophanharz zu isolieren (durch Elementaranalyse identifiziert). Als Quelle
fiir die vermehrt ausgeschiedene Harnsiure diirfte das Atophan jedenfalls nicht
in Betracht kommen.

Uber andere Chinolinderivate, die auf ihre Beeinflussung der Harnsdure-
ausscheidung untersucht wurden, liegen Arbeiten von Nicolaier und Dohrn
und von F. Impens vor. In der folgenden Tabelle sind die Verbindungen nach
ihrer Wirksamkeit geordnet aufgefiihrt.

Uber die Regeln fiir die Frage nach den Beziehungen zwischen chemischer
Konstitution und Wirkung, die Impens daraus ableitet, siehe im einzelnen
das Original. Eine Erklirung fiir die Verschiedenheit der Wirkungen ist
heutzutage natiirlich noch nicht zu geben. Hauptsichlich ist folgendes zu
sagen: Unerliflich fiir die Wirkung auf die Harnsiureausscheidung ist die
Einfiihrung des Phenylrestes in die 2-Stellung und des Carboxylrestes in die
4-Stellung.

1) Starkenstein, 1. c.

2) K. Fromherz, Biochem. Zeitschr. 35, 494 (1911). Die Dosen waren anscheinend
wesentlich hoher: 3,0 g bei Hunden ,,mittlerer Grofe<.

3) Nicolaier u. Dohrn, 1. ¢.; identifiziert durch N. Analyse.

%) Skorczewski u. Sohn, Wiener klin. Wochenschr. (1912), Nr. 16.

5) M. Dohrn, Zeitschr. f. klin. Medizin 74, 462 (1912).
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Atophan und verwandte Verbindungen, nach ihrer Wirksamkeit
auf den Harnsiurestoffwechsel geordnet.?)

Wirksame Verbindungen

Weniger wirksame Verbindungen ‘

Unwirksame Verbindungen

2-Phenylchinolin-4-carbon-
sdure (Atophan)

2-Phenylchinolin-4-carbon- |
séuredthylester (Acitrin)

2-Phenylchinolin-4-carbon-
sdureamid

2, 3-Diphenylchinolin-
4-carbonsdure

2-Phenyl-6-methylchinolin-
4-carbonséure

2-Oxyphenylchinolin-4-car-
bonséure

2 - Phenyl3 - oxychinolin-
4-carbonséure

2-Phenylchinolin-4-carbon-
séureacetolester

2 - Phenyl- 6 -aminochinolin-

‘: 4-carbonséure

J ' 2- Phenylchinolin-4, 8- dicar-

| _ bonsaure

! 2. Phenylchinolin - 3, 4 - dicar-
bonsgure

2-0-Oxyphenyl-7-methyl-
chinolin-4-carbonséure

1 2- Phenyl-8-methoxychinolin-

4-carbonsdure

lin-4-carbonséure
2-Phenyl -3 - dthylchinolin-
4-carbonséure
2-Phenylchinolin - 4-carbon-
séurephenylester
2- Phenylchinolin -4 - carbon-
sdurecyclohexanolester.

t Anhydrid der 2-Phenylchino-

2-Phenylchinolin
Dioxychinolin
Chinolin-4-carbonséure
Chinolin-2, 4-dicarbonséaure
2-Methylchinolin - 3 - carbon-
séure
2-Methylchinolin -4 - carbon-
séure
2-Methylchinolin-3- 4-dicar-
bonsaure
2-3 - Dimethylchinolin -4 - car-
bonsgure
2-3-Dimethylchinolin -3 - 4-di-
carbonséure
2-Phenyl - 6 - oxychinolin -4 - 8-
di-carbonsiure
2-Phenyl-6-methoxychinolin-
4-carbonséure
2-Dioxyphenylchinolin - 4 - car-
bonsaure
2-Phenyl-6-benzoylaminochi-
nolin-4-carbonséure
2-Phenyl - 7 - methylchinolin-
4-carbonsdure
2-Phenyl-8-carbonsiureédthyl-
esterchinolin-4-carbonsiure
2-p-Methoxyphenyl-3-phenyl-
chinolin-4-carbonsiure
2-p-Tolylchinolin- 4 - carbon-
saure
-p-Methoxyphenylchinolin-
4-carbonsdure
2-3 - Diphenylchinolin - 4 - car-
bonsaureamid
2-Phenylchinolin -4 - carbon-
sdureharnstoff
2- Phenylchinolin - 4 - carbon-
stureester der Salicylsdure
2 - Phenylchinolin -4 - carbon-
sdureester des Athylengly-
kolmonosalicylats
2 - Phenylchinolin - 4 - carbon-
sduredthanolamid.

Dichinolylindimethylsulfat (auch Chinotoxin genannt, nicht zu verwechseln

mit dem aus Chinin gewonnenen Chinotoxin-Chinicin).

ler?) von der Formel:

CH CH
Hc( \c/ \c c‘/ \/ \CH
N N y

/ AN
CH; SOH
1) Aus E. Impens, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 22, 383 (1912).

\/

/ AN
CH, 80,H

Nach Hoppe-Sey-

o

%) Hoppe - Seyler, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 24, 241 (1888).

Q%
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weiBle Nadeln, bitter von Geschmack; die wisserige Losung fluoresziert blau-
violett, mit Alkalien blutrote Farbung. Hat am Kalt- und Warmbliiter cu-
rareartige Wirkung (Hoppe - Seyler); Tod durch Lahmung der Respirations-
muskeln. Speichelsekretion, Kot- und Urinabgang. Toxische Dosen: Méiuse
1—3 mg Tod. Kaninchen 0,015 g pro kg minimal letale Dosis. Hund 0,004 g
pro kg minimal toxische Dosis.

Oxyithylchinoleinammoniumehloriir. Hat nach Bochefontainel) curare-
artige Wirkung.

Isochinolin
VA VAN

LJ\/N

Krystalle vom Schmelzpunkt 24—25°. Es zieht unter Verfliissigung Wasser
aus der Luft an. Siedepunkt 240,5° (763 mm Druck). Spez. Gew. D,25-1,096.
Im Geruch erinnert es an Benzaldehyd. Wirkungsart nach Stockmann?) wie
die des Chinolins; auch Santesson?) sah rein zentrale Lihmung. Frosch:
Nach 2%/, mg des Tartrats Léhmung des Riickenmarks; Erholung nach einigen
Stunden. Herz und motorische Nerven werden erst durch sehr viel groSere
Dosen affiziert. Kaninchen: 0,3 g des Tartrats subcutan verlangsamt die
Atmung und erniedrigt die Temperatur; nach 1—1/, g Kollaps.

Isochinoliniummethylehlorid wirkt curareartig lihmend (Santesson)3),
vgl. S. 3 und 4. Frosch: 2,5 cg auf 50 g Korpergewicht. Katze: Nach
20 cg subcutan Speichelflull, Erbrechen.

Isochinoliniummethyljodid

AN
\_A_IN—CH,J

Nach Stockmann? rufen 5mg beim Frosch zuerst Lihmung des Riicken-
markes, dann Steigerung der Reflexerregbarkeit hervor; nach gréBeren Dosen
curareartige Wirkung. Kaninchen: Nach 0,3—0,5 g Kollaps, Temperaturabfall,
Lahmung der motorischen Nervenendigungen.

Acridin von der Formel C;HyN und der Konstitution

208

i\/\‘/l\/"
N

indet sich im Steinkohlenteer und kann aus den bei 320—360° siedenden
Anteilen durch Schwefelsiure extrahiert werden. Farblose, stechend riechende,
bei 107° C schmelzende sublimierbare Blattchen. Die gelbe Losung des salz-
sauren Salzes fluoresciert blau. Letale Dosis: fiir Kaninchen 1-—1,5 g salzsaures
Acridin (Fiithner)?). 0,6—1,0 g vertrugen die Tiere per os lingere Zeit ganz
gut. Der Urin wurde dunkel, zeigte hellblaue Fluorescenz, konservierte sich
lange, ohne zu faulen.

Ausscheidung: Zum geringen Teil mit Glykuronsiure gepaart, meist mit

1) Bochefontaine, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 45, 1293; zit. nach Hoppe-
Seyler, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 24, 245.

2) Stockmann, 1. c.

%) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 23 (6895).

‘) H. Fiihner, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 391 (1904). Uber die
Erscheinungen, unter denen die Tiere eingingen, finden sich keine Angaben.
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Schwefelsdure (von 1,0 g salzsaurem Acridin etwa 20%) als Oxyacridon von
der wahrscheinlichen Formel: 9-Keto- 3 Oxy- 9, 10-Dihydroacridin

A/w/\
\/\/\/

Es gelang weder Methylacridiniumhydroxyd, noch Chinolin- oder Pyridin-
carbonsdure nachzuweisen.

Nach v. Tappeiner?) und seinen Schiilern kommt Acridin wie seinen Deri-
vaten eine auBerordentlich hohe photodynamische Wirkung zu. d. h. die Lo-
sungen wirken in Gegenwart von Licht weit toxischer auf Mikroorganismen
und Enzyme als im Dunkeln ; diejenigen Strahlungen sind dabei die wirksamsten,
die am stirksten Fluorescenz erzeugen.

Der genaue Mechanismus dieser Wirkung, die den meisten fluorescierenden
Stoffen eigen ist, ist noch ungeklirt. Sauerstoff muB anwesend sein (W.Straub?),
Ledouse, Lebord?®, Jodlbaur und v.Tappeiner)%). Doch ist es noch un-
bekannt, ob Tonenbildung, durch die absorbierte Lichtenergie hervorgerufen,
den Wirkungen der ﬂuoresc1erenden Substanzen zugrunde liegt (Jodlbaur
und v.Tappeiner)?) oder Autooxydationen (W. Straub)?).

Als Beispiel sei ein Protokoll wiedergegeben (Jodlbauer und v.Tappei-
ner)?) iiber die Wirkung auf Paramaecium caudatum.

" Heller Tag
Konzentrationen T T " -
hell dunkel
1: 2000000 tot nach 3 Std. | lebend nach 48 Std., noch in Konzentration
von 1 :30000
1: 5000000 | ., . 4 . —
1:10000000 | .. ., 9 .. 1 —

Radium- und Réntgenstrahlen werden in ihrer Wirkung nicht durch diese
fluorescierenden Stoffe verstirkt (Jodlbaur)?).

Phosphine, Derivate des Acridins: Diamidophenylacridin, intensiv gelber
Farbstoff (Chrysanilin); Phosphin des Handels.

Das Chrysanilindinitrat von Dujardin-Beaumetz und Anolert$)
untersucht; es wirkt zuerst erregend, dann ldhmend auf das Zentralnerven-
system, nicht auf Muskeln und Nerven, ruft beim Menschen Erbrechen (wahr-
scheinlich lokale Reizerscheinung) hervor und Mydriasis. Nach toxischen Dosen
Sinken des Blutdrucks, Beschleunigung der Herzaktion, Tod durch Atemstill-
stand. Als Antalgicum unzuverldssig. Bei subcutaner Injektion AbsceBbildung.

1) H. v. Tappeiner, Sitzungsber. d. Gesellschaft f. Morphol. u. Physiol. in Miinchen
(1901), Heft 1.

%) W. Straub, Miinch. med. Wochenschr. (1904), Nr. 25.

3) Ledouse, Lebord, Annales de I'Inst. Pasteur (1902), 8.593; zit.nach Jodlbauer
u. v. Tappeiner, . c.

4) Jodlbaur u. v. Tappeiner, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 82, 520 (1905).
Weitere Literatur s. v. Tappeiner u. Jodlbauer, Deutsches Archiv f. klin. Medizin
80, 427 (1904). — Jodlbauer u. v. Tappeiner, Miinch. med. Wochenschr. (1904), Nr. 16,
17, 25, 26. — v. Tappeiner, Deutsche med. Wochenschr. (1904), Nr. 16. — v. Tappeiner
u. Jesionek, Miinch. med. Wochenschr. (1903), Nr. 47.

9 J odlbaur Deutsches Archiv f. klin. Med. 80, 487 (1904).
%) Ref. in Vlrchow Hirschs Jahresber., 1888.



29 Erwin Rohde:

Monomethylphosphin
C,H,NH,
7 \‘/ \‘/ \‘
HaC\/\N/‘\/‘NHz

das Chlorid von Jodlbaur-Firbringer!) genauer untersucht. Frosch
(0,006—0,05 g) subcutan: Zentrale Lihmung, besonders der Atmung. Reflex-
erregbarkeit anfangs etwas gesteigert. Herz wenig affiziert. Warmbliiter
(Maus, Meerschweinchen, Kaninchen): Auch hier ist Atmungslahmung Todes-
ursache, nachdem anfangs die Atmung etwas beschleunigt ist. Intensives
Krampfgift, dessen Angriffspunkt sicher im Riickenmark und wahrscheinlich
auch in den hoheren Teilen des Nervensystems zu suchen ist. Mause 0,05 g
pro Kilogramm, Meerschweinchen 0,15 g pro Kilogramm, Kaninchen 0,15 g nur
bei intravendser Injektion. Kreislauf, Korpertemperatur werden nicht beein-
fluBt. Lokale Reizwirkung (AbsceB8bildung) nur in héheren Konzentrationen.
Letale Dosis: Meerschweinchen 0,21 g, Kaninchen iiber 0,5 g pro Kilogramm.
— Gegen Malaria wahrscheinlich ohne spezifische Wirkung; klinisch noch nicht

geniigend erprobt (Mannaberg)?).

Dimethylphosphin von gleicher Wirkung ; etwas weniger giftig (Jodlbauer-
Firbringer)?!). Gegen Malariafieber von voriibergehender Wirkung; setzt die
Temperatur herab, tétet aber nicht die Parasiten. In vitrolahmt es die Malaria-
parasiten in Verdiinnung 1 : 5000, aber nicht bei 1 : 10 000 (Mannaberg)?).

Die Wirkung der Phosphine auf Paramécien ist eine sehr bedeutende, sie
iibertrifft selbst die Wirkung des Chinins.

Uber die Wirkungsstirken gibt folgende Tabelle3) Auskunft, in der die
Wirkung des Chinins nach einem Vergleich eingefiigt ist (aus einer anderen
Tabelle derselben Arbeit).

T

. | Konzentration der erprobten Ldsung
Paramiicien werden ' —
getdtet durch ‘ 1:1000 ; 1:10000:  1:25000 ’ 1: 100000 l 1:200000 ‘ 1: 500 000

Phosphind. Handels | sofort | 5 Min. |20—25 Min. | 1Y, Std. | 13/,—2 Std.

Methylphosphin . . v 1, —9 Y1 Sed | 1—1Y, ,, 1Y/ —4Y/,Std.
Dimethylphosphin . ’ 1, —8 3/,—1 Std. [1Y/,—1Y/, ,, 2—4Y/, ,
Chinin . . . . . . "3—4Min. | 2 Std. — — — —

Eine weitere Versuchsreihe?) mit anderen Acridinderivaten ergab folgendes
Resultat:
Tod und Zerfall der Paramicien bewirkten:

T

" bei hellem Tageslicht 1 bei tritbem Tageslicht

Aoridin . . . . .. ... L H nach 30 Min. | nach 105 Min.
Phenylacridin . . . . . . ... ...... o, 28, 0, 9%,
Rheonin (Tetramethyltriamidophenylacridin) . » 23, l , 90
Acridinorange (Tetramethylphenyldiamido- | '

acridin). . . . . .. ... ... L. ! w15, b 75,
Methylacridin . . . . . . . . . ... ... | » 20, » 45,
Acridingelb (Diamidomethylacridin) . . . . . i » 10, ‘ %
Benzoflavin (Diamidophenyldimethylacridin) . I ., 8 » 15

1) Jodlbauer u. Fiirbringer, Deutsches Archiv {f. klin. Medizin 59, 154 (1897).

%) v. Mannaberg, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 59, 185 (1897).

%) Aus: v. Tappeiner, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 56, 374.

4) Aus: P. Danielsohn, Diss. Miinchen (1899); Sep.-Abdr. d. Sitzungsber. d. Ge-
sellschaft f. Morphol. u. Physiol. in Miinchen 1901, Heft 1.
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Orexin. Phenyldihydrochinazolinhydrochlorid C,,H,,N,HCI + 2 H,0
CH,—N—C,Hj
CeHy |
N.. CH
Farblose Nadeln. Schmelzp. 80° C. Wasserfrei: 221° C. Schwer in Wasser
loslich. Als Stomachicum in Dosen von 0,3 empfohlen?). In groBleren Dosen
macht es Reizerscheinungen an den Schleimhduten des Magendarmkanals?)
in 3proz. Losung ins Auge instilliert, ruft es starke Schwellung hervor3).

Chinin.
Chinin C,,H,,N,0, + 3 H,0. XKonstitution als Monomethyldther des Cu-
preins wird wie folgt angenommen:
CH

CH,
\
CH,

HC, CH,
- N

HCOH

L

2N \
ue” N\ “\COCH,

id

|
\ C. JCcH
N CH

HZC//| A CH—CH=CH,

Danach besteht das Chininmolekiil aus drei Teilen: aus einem Chinolin-
rest, aus einer Methoxygruppe, welche in dem Chinolinrest in p-Stellung steht
und aus dem sog. Loiponrest, dessen Aufbau durch die neueren chemischen
Forschungen von Skraup, Hesse, Claus, v. Miller und Rohde, Konigs
und Rabe aufgeklirt ist. Er besteht aus einem Piperidinkern mit zwei weiteren
CH,-Gruppen in Briickenbindvng, der zwei Seitenketten enthilt, von denen
eine die Vinylgruppe fithrt, wihrend die andere durch eine HCOH-Gruppe mit
dem Chinolin in Verbindung steht.

Vorkommen: Neben Cinchonin und anderen Basen als chinagerbsaures und china-
saures Salz besonders in der Rinde von Cinchona Calisaya, C. officinalis, C. succirubra,
C. lanesfolia und der in Java kultivierten Calisaya Ledgeriana. Gehalt der Rinden schwankt
zwischen 2—13%,.

Chemisches?): Die freie Base ist ein weiles, krystallinisches, an der Luft leicht
verwitterndes Pulver, das alkalisch reagiert und intensiv bitter schmeckt. Chininhydrat
schmilzt bei 57° C, wird bei weiterem Erhitzen wieder fest, um dann von neuem bei 174,6° C,
dem Schmelzpunkt des wasserfreien Chinins, sich zu verflissigen. Loslichkeit der Base
in kaltem Wasser: 1 : 16701960 Teile, in kochendem: 1 : 900. In Alkohol, Ather, Chlo-
roform und Schwefelkohlenstoff leicht 16slich. Losungen drehen polarisiertes Licht nach
links %).

1) Penzoldt, Therap. Monatshefte (1890), S. 59.

?) Zit. nach Kunkel, Toxikologie 2.

%) Jodlbauer u. Fiirbringer, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 59, 166 (1897).
4) Naheres s. Schmidt, Pharmazeut. Chemie 2. — Kunkel, Toxikologie.

5 Aus Landolt- Boérnstein, Tab.
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1. Chinin als Anhydrid in Athylalkohol:

c [«]p, [«]p,, [o]v,,
1 —1714 —169,6 —168,2
4 —166,1 —164,4 —163,2
6 —1624 —1609 —159.8

2. Chininsulfat in wasseriger Losung ¢ etwa = 1,6, auf Alkaloid berechnet:
Salz [«]p,, = — 213,7.
Alkaloid [«]p,, = — 278,1.

Im Sonnenlicht triiben sich wisserige Losungen nach einigen Stunden, nehmen gelb-
liche Farbe an und scheiden rotbraune, in Alkohol und Ather unldsliche Flocken von
Quiniretin ab.

Salze: Chinin verbindet sich mit 1 und auch 2 Mol. einbasischer Sduren in meist
gut krystallisierenden Salzen, so dafl es sowohl als eine einsdurige als auch als eine zwei-
sdurige Base angesechen werden kann. Gewohnlich wird Chinin jedoch als einsdurige Base
aufgefaBt und die Salze in neutrale und saure unterschieden. Die neutralen Salze sind
in Wasser schwer, die entsprechenden sauren dagegen leicht 16slich; ein Zusatz von Salz-
oder Schwefelsidure erhoht infolgedessen die Loslichkeit neutraler Verbindungen. Sie zeigen
zum Teil Fluorescenz.

Identitatsreaktionen: Chininsalze geben mit allen Alkaloidreagentien Nieder-
schlige. Charakteristisch ist die Tha11e1och1nreakt10nl) Eine minimale Quantitit
Chinin mit Chlorwasser im Uberschu8 versetzt und einige Sekunden umgeschiittelt, gibt
mit Ammoniak smaragdgriine Farbung. Setzt man nach dem Chlorwasser etwas Ferro-
cyankalilésung und dann erst Ammoniak hinzu, so entsteht dunkelrote. Farbung. Zur
Identifizierung kann man weiterhin verwenden: die Fluorescenz, die nach Zusatz von
Ameisen-, Essig-, Benzoe-, Wein-, Citronen-, Schwefel-, Salpeter-, Phosphor-, Arsen-
siure zur wisserigen oder alkoholischen Losung der freien Base auftritt. KEine mit
Schwefelsiure angesiuerte Chininlosung zeigt letztere noch in einer Verdiinnung von
1:100000. Chlor-, Brom- und Jodwasserstoffsiure rufen keine Fluorescenz hervor, sie
heben sie sogar auf. Die Erythrochinreaktion?), die darin besteht, da man 10 ccm
der schwachsauren Alkaloidlésung mit je 1 Tropfen Bromwasser, Ferrocyankalium (1 : 10)
und Ammoniak (10% ) versetzt und die Mischung mit Chloroform schiittelt. Bei Gegenwart
von Chinin tritt eine deutliche Rotfirbung auf. Mit Bromwasser und Ammoniak gibt
Chinin Griinfirbung?).

Zur quantitativen Bestimmung kann das Platindoppelsalz oder der Herapathit
(schwefelsaures Jodchinin) dienen?). Quantitative Darstellungsmethoden s. unten.

Darstellungsmethoden aus Harn und Kot. Der erste, der eine
Darstellung des Chinins aus dem Harn vornahm, ist wahrscheinlich Landerer5)
(1836) gewesen. Der exakte Nachweis, dall die Base als solche im Urin auftritt,
gelang aber erst Giemsa und Schaumann®) und Schmitz?) (1907). In die
Zwischenzeit fillt eine grole Reihe von Versuchen, das Chinin quantitativ dar-
zustellen, die aber heute als veraltet zu bezeichnen sind. Eine Darstellung dieser
Arbeiten, unter denen besonders die Kerners und die Kleins zu erwéhnen
sind, findet sich bei Merkel8) und Heffter®).

Hier sollen nur die Prinzipien der Methoden geschildert werden, die neuer-

1) Vgl. zum Chemismus dieser Reaktion: Fiithner, Archiv d. Pharmazie 244, 8. Heft
(1906).

2) Abensour, Journ. de Chim. et de Pharm. 26, Nr. 1 (1907); Pharm. Ztg. (1907),
S. 680.

3) E. L éger, Journ. pharm. Chim. 19, 281; zit. nach Maly, Tierchemie (1904),
S. 110.

4) J. Katz, Biochem. Zeitschr. 36, 169 (1911).

%) Landerer, Biichners Repertorium f. Pharmazie, II. Reihe (1836, 1842, 1845);
zit. nach Merkel, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 4%, 5165.

) Giemsa u. Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhygiene 11, Beiheft.

7) Schmitz, Archiv {. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 301 (1907).

8) Merkel, ‘Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 47, 165 (1902).

9) Heffter, Die Ausscheidung korperfremder Substanzen im Harn. II Teil. Ergeb-
nisse der Phys1olog1e 4 (1905).



Chinin. 25

dings Schmitz, Giemsaund Schaumann?), Grosser?), Nishi®) und Katz*)
ausgearbeitet haben. Uber Einzelheiten sind die Originalarbeiten nachzusehen.

Schmitz®) (unter Heffter) stellte zunichst fest, daf die von Kleinef) angewandte
Methode der Chloroformextraktion eines Fibrinniederschlages zu hohe Werte gab, da
durch das Chloroform neben Chinin auch normale Harnbestandteile aufgenommen wurden.
Mit gutem Erfolg versuchte er darum den Chiningehalt des Chloroformriickstandes nach
dem Verfahren von Gordin zu bestimmen.

Giemsa und Schaumann?): Alkalischer Urin wird mit Ather extrahiert, dieser
abdestilliert und der Riickstand bei 100° im Luftstrom getrocknet. Der trockene Riick-
stand wurde mehrmals mit Chloroform bei gelinder Warme behandelt. Die filtrierten Aus-
ziige wurden verdunstet, der Riickstand bei 120° getrocknet und gewogen. Es wurden wieder
erhalten von 0,1 g 1019, von 0,02 g 98,8%.

Nishi®) (unter H. Meyer) hat die Methode von Giemsa und Schaumann modi-
fiziert durch Uberfilhrung des Atherriickstandes in das unlosliche citronensaure Salz,
weil das Chinin auf die alte Weise nicht von harzartigen Riickstinden zu befreien war.
Er extrahierte mit Ather 25—30 Stunden lang die stark alkalischen Urine (stark alkalisch,
weil dann fast kein Farbstoff in den Ather iibergeht) im Extraktionsapparat. Der Ather-
auszug wird filtriert, verdampft, der Riickstand getrocknet, mit wasserfreiem Ather auf-
genommen und filtriert. Das Filtrat wird mit einer Atherlsung von wasserfreier Citronen-
sdure so lange versetzt, bis kein Niederschlag mehr entsteht. Nach 1—2tégigem Stehen
wird das Chinincitrat auf einem festgestopften Asbestfilter gesammelt, mit Ather ge-
waschen und schlieBlich Filterrshrchen und Kolben, in denen der grofite Teil des Nieder-
schlages zuriickbleibt, getrocknet und gewogen. Die Methode gibt 97,9—101%. Grosser?)
fallte (nach Kerner) mit Phosphorwolframséure, extrahierte den versetzten Niederschlag
mit Chloroform und mit Ather und der Riickstand wurde gewogen. Fehler 2—3,6%,. Vgl
dazu auch die Kritik von Rammstidt.

Eine letzte Methode stammt von Katz7) (unter Heffter), der in eingehendster Weise
simtliche Fehlerquellen zu beriicksichtigen und zu umgehen suchte. Das Prinzip seiner
Methode besteht darin, ,,daB das freie Chinin durch Eindampfen in alkoholischer Lisung
unter Zusatz von Salzsiure in das zweisdurige Salz verwandelt wird, daf {iberschiissige
Siure durch das zugesetzte Kochsalz verfliichtigt wird und daf} in dem erhaltenen zwei-
sidurigen Salz die Siure in alkoholischer Losung mit !/;,n-Kalilauge und Poirriers Blau
titriert wird.

Neuerdings wird von Baldoni8) auch die Methode von Gaglio und Gaglio-Gor-
din empfohlen.

Die Darstellung aus den Faeces geschieht nach Katz?) so, daf} er
die Faeces mit Alkohol verreibt, mit Essigsédure stark ansduert, auf dem Wasser-
bad erwirmt und nach dem Erkalten filtriert; das Filtrat wird auf dem Wasser-
bad zur Sirupdicke eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser gelost, die
Losung mit 409, Ammonsulfatlosung versetzt, alkalisch gemacht und mit
Chloroforméther ausgeschiittelt, weiter dann wie oben.

Darstellung ausanderen Sekreten, Exkretenund aus Organen:
Giemsa und Schaumann!) bedienten sich dazu ihrer Methode der Aus-
dtherung, da dabei stirkeres Erhitzen und die Anwendung vieler Reagenzien
vermieden wurde. Bei Priifung der Leistungsfihigkeit der Methode fanden sie,
daB sie bei der Niere nach Zusatz von 0,043 g Chinin 96,519, wiedergewannen.
Doch gelang es nicht, nach Zufuhr von Chinin per os und subcutan quantitative
Bestimmungen in den Organen bei den vorhandenen geringen Mengen anzu-
stellen.

1) Giemsa u. Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhygiene I1.

2) Paul Grosser, Biochem. Zeitschr. 8, 98 (1908).

3) Nishi, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 312 (1909).

4) Katz, Biochem. Zeitschr. 36, 144 (1911).

5) Schmitz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 301 (1907).

8) Kleige, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten 38, 458 (1901).

7y Katz, Biochem. Zeitschr. 36, 144 (1911).

8) Baldoni, Arch. di Farmacol. Sperim. 13, 324 (1912); zit. nach Centralbl. f.
Biochem, und Biophys. 14, 315 (1912).
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Grosser erhielt aus Leber 90—0829, wieder, wenn er das getrocknete
Leberpulver nach Reinigung mit Chloroform bei saurer Reaktion mit Chloro-
form bei alkalischer Reaktion extrahierte.

Physikalisch-chemisches iiber Chinin. Binz!) teilt einige Beob-
achtungen mit, die eine Nachpriifung mit modernen Methoden verdienten. Er
beobachtete: 1. dafl in mikroskopischen Prédparaten sehr bald nach Chinin-
zusatz die Brownsche Molekularbewegung aufhort. Dies erwies sich als
eine dem Chinin ziemlich spezifisch zukommende Wirkung (Budde); selbst
chemisch ganz indifferente Korperchen, z. B. fein geschlemmter Ton, wird noch
in Verdiinnungen von 1 : 5000 durch Chinin (in neutraler wie basischer Form,
gleichviel an welche Saure gebunden) ausgefillt. Andere neutrale Salze der
Alkalien und &hnlich auch die der offizinellen Pflanzenbasen lassen solche
schwebende Partikelchen fast unbehelligt; erst spét tritt die Précipitation
ein. Mineralsdure oder deren saure Salze tun dasselbe.

2. Stellt man Chininldsungen einige Zeit ins Licht, so werden sie braun;
bringt man aber zu Anfang in diese Losung Eiweillwiirfel, Leimstiicke usw.,
50 tritt die Braunfirbung nicht oder doch viel schwécher ein?), wihrend die
genannten Korper vor Faulnis geschiitzt bleiben. Das spricht fiir eine Chinin-
Biweillverbindung (vgl. auch S. 40 und 57).

3. Weitere Beobachtungen?®) iiber die wechselnde Reaktion von ' Chinin-
salzen in neutralen und sauren Losungen diirften sich unschwer vom physi-
kalisch-chemischen Standpunkt aus erkldren lassen.

Vgl. weiter S. 39 und 40 die Bedbachtungen von Eisler und Portheim,
Busk und Brailsford Robertson.

Interessant ist die Beobachtung von Bredig und Fajans?) iiber die spe-
zifische katalytische Beschleunigung des Zerfalls der Camphocarbonséure durch
Chinin und Chinidin (und andere Alkaloide): Wird 1 g Séure mit 1,65 g Chinin
in 10 ccm Acetophenon bei 75° gelost, so zerféllt die 1-Sdure um 469, rascher
als die d-Sdure. Nimmt man statt des Chinins ebensoviel Chinidin, so verfallt
gerade umgekehrt die d-Sdure um 469, rascher als die 1-Saure. Es liegt die
Vermutung nahe, dal der basische (optisch aktive) Katalysator sich zunéichst
mit den beiden aktiven Sduren zu Salzen verbindet und daf dann die beiden
Salze mit verschiedener Geschwindigkeit zerfallen, wobei der Katalysator wieder
frei wird.

Wie alle fluorescierenden Korper so zeigen auch Chininlésungen im Licht
stirkere toxische Wirkungen als im Dunkel (v. Tappeiner5) und seine
Schiiler).

Wirkung auf katalytische Prozesse und Fermente. Nach einer
groBen Reihe von Beobachtungen wird man dem Chinin eine spezifische Wir-
kung auf die meisten Fermente zuschreiben miissen. Allerdings ist die Emp-
findlichkeit der einzelnen Fermente sehr verschieden; es ist deshalb nicht er-
laubt, aus den zur Stérung von Zellvorgéingen notigen Konzentrationen auf
Fermentwirkungen zu schlieflen (F. Pick gegen Cavazzani). Die Richtung
der Wirkung ist fiir hohere Konzentrationen stets eine hemmende, fiir kleinere
aber in manchen Fillen eine férdernde; das ist eine Eigentiimlichkeit, die dann

1) Binz, Das Chinin. Berlin (1875). S. 72.

%) Bestiatigt durch Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 3, 111f.

3) Giemsa u. Schaumann, 1. c.

%) Bredig u. Fajans, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 41, 752 (1908); zit.
nach Hober, Physikalische Chemie der Zelle. 3. Aufl. S. 575 (1911).

%) v. Tappeiner, 1. c.
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wohl auch fiir diejenigen Falle anzunehmen ist, wo bisher solche Beobachtungen
noch nicht vorliegen.

Eine genauere Analyse dieser Fermentwirkungen von physikalisch-che-
mischen Gesichtspunkten aus ist bisher noch nicht versucht worden; die ein-
zigen Tatsachen aus der Literatur, die in dieser Richtung vielleicht einmal
verwertet werden koénnen, sind folgende: Hemmung der Brownschen Mole-
kularbewegung (s. S. 40), Fallung der Eiweillkérper im Serum (s. S. 57), kom-
binierte Wirkungen (v. Eisler und v. Poitheim, B. Robertson S. 39
und 40).

Den ersten Nachweis, daf3 Chinin fermentative Vorginge beeinflusse, fithrte
Binzl), der fand, dafl die postmortale Saurebildung im Blut durch Chinin-
zusatz gehemmt wird; allerdings 148t sich auch heute noch nicht angeben,
welches Ferment dabei gelahmt wurde, wahrscheinlich handelt es sich dabei
um eine ganze Reihe verschiedener. Im einzelnen seien diejenigen Ferment-
vorginge aufgezihlt, auf die eine Chininwirkung untersucht worden ist.

Oxydasen. a) Die Blaufdrbung des Guajac-Harzes in Blut-
losungen resp. Pflanzenausziigen (z. B. Kartoffel) wird durch hohere Chinin-
konzentration verhindert (Binz?'), Kerner?), Laudor Brunton?), Engel?),
Laqueur)?®), durch niedrigste gefordert®) (Laqueur). Die Einwéande, die
Dupony und Carracido gegen die Methodik der fritheren Bearbeiter er-
hoben (Benutzung saurer Losungen) sind nach Laqueur nicht stichhaltig.
Nach Laqueur liegen die férdernden Konzentrationen bei 0,001—0,005%,;
oberhalb 0,019; sah er nur Hemmung.

Nach Binz zeigt sich dieselbe Hemmungswirkung auch, wenn statt Guajac-
Harz Indigo genommen wird; Forderung ist dabei nicht beobachtet worden.
Eine Theorie dieser Hemmungswirkung existiert bisher noch nicht. RoB-
bach?) glaubte sie auf eine festere Bindung des O, an das Hamoglobin zuriick-
fithren zu kénnen; viel wahrscheinlicher ist eine Veréinderung des Fermentes
selbst nach Analogie anderer Fermentgifte; vgl. dariiber z. B. Bredig, An-
organische Fermente, oder Bayliss, Das Wesen der Enzymwirkung.

b) Die Aldehydase der iiberlebenden Pferdelunge, deren Wirksamkeit
an der Oxydation von Benzylalkohol in Benzoesdure durch Jaquet®) gepriift
wurde, wird kaum gehemmt, wenn der durchstromenden Chlornatriumlésung
0,15—0,259, Chinin zugesetzt wurde.

Spaltende Fermente. a) Katalase. Bei kurzer Einwirkungszeit fithrt
Chinin eine Férderung des oder der H,0, spaltenden Fermente des Blutes
(Kaninchen) herbei (Carracido?), Laqueur)®), selbst noch bei relativ hohen
Konzentrationen (1,09,). Wird die Einwirkungszeit linger, so tritt eine Sché-
digung ein, und dies auch schon bei niedrigeren Konzentrationen. Je héher
die Dosis und je linger die Einwirkungsart, um so stirker die Schédigung;

1) Binz, Archiv f. experim. Pathol. u. Phaimakol. 1, 18 (1873).

%) Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 3, 125 (1870). .

3) Lauder Brunton, Handbuch der allgem. Pharm. u. Therap. Ubersetzung.
Leipzig (1893). S. 76.

4) Engel, Mitteil. a. d. med. Klinik Wiirzburg 2, 140 (1886).

% Laqueur, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 55, 2562 (1906).

%) Einfache chemische Oxydationsvorginge werden durch Chinin beférdert, z. B.:
FeCl, zu Eisenoxydhydrat oder die Reduktion von Blut durch weinsaures Zinnoxydul-
natrium (zit. bei Binz, Das Chinin [1875], 8. 49).

) RoBbach, Pharmakologische Untersuchungen. Wiirzburg (1873/74); zit. nach
Binz, Das Chinin. 1875. S. 48.

8) Jaquet, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 29, 386 (1892).

%) Carracido, Gaz. med. de Granada (7. XI. u. 22. XI. 1905); zit. nach Laqueur 1 c.
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eine vollige Zerstorung tritt nicht ein. Chinin allein wirkt nicht katalytisch.
Genaue Dosen und Beobachtungsresultate bei Laqueur.

b) Diastase. Nach Nassel) soll die Diastase des Speichels und Pankreas
durch Chin. acet. in 0,19, Losung gefordert werden; Cavazzani?) sah die
Forderung sogar noch bei Konzentrationen von 0,49, auf die Diastase des
Speichels und Blutes (Chin. bisulfur. in sauren! Loésungen). Binz3) bestreitet
eine Wirkung auf die Diastase des Speichels. Danach scheint eine Hemmung
wenn iiberhaupt erst bei so hohen Konzentrationen einzutreten, daB eine spe-
zifische Hemmungswirkung immerhin als fraglich bezeichnet werden muf.

¢) Das glykogenspaltende Ferment der Leber. Nach F. Pick?
hemmt 0,129 Chin. mur. gerade deutlich (Leberpulver plus Glykogen). An
der iberlebenden (nicht durchbluteten) Leber von Hunden, die vor dem Tode
0,4—2,0 g Chin. bisulfur. in 5proz. Lésung intravends erhalten hatten, hatte
schon Cavazzani?) dies beobachtet, aber die Hemmung als ,,Protoplasma-
wirkung® der lebenden Zelle und nicht — wie Pick — als Fermentwirkung
gedeutet, weil er glaubte, Fermente wiirden, dem Vorgang bei Diastase ent-
sprechend, nur in hoheren Konzentrationen als den beobachteten gestért. Auf
dem Pickschen Standpunkt steht auch Iwanoff?).

d) Die Lipase des Magens wird auch durch 2proz. Chininlésungen nicht
vernichtet. Bis herab zu 0,19, wurde nur Hemmung beobachtet (Laqueur)®);
ob noch kleinere Konzentrationen férdern, wurde nicht untersucht.

e) Eiweillspaltende Fermente. Pepsin. Bei kleinen Dosen wurde
Forderung gesehen (Wolberg?), Laqueur)%), bei groBeren Hemmung (Fu-
jitani8), Chittenden und Allen)®). Laqueur sah bis 0,89 Férderung
der verdauenden Wirkung, selbst 1,59 storte noch nicht wesentlich (Chin.
hydrochlor.), Fujitani sah schon bei 0,19, Chin. sulf. eine Hemmung von
109, nach Chittenden und Allen wird durch 0,59, die Proteolyse etwa auf
die Hélfte herabgesetzt. Binz®) sah keine Wirkung. Die Unterschiede in den
angegebenen Dosen diirften zum Teil auf der Verschiedenheit der benutzten
Priparate, zum Teil darauf beruhen, daB auler Laqueur die anderen Autoren
die Wirkung des Pepsins in den Chininproben mit der in einer salzfreien Losung
verglichen haben, den SalzeinfluB also nicht beriicksichtigten.

f) Autolytisches Ferment. Laqueur®) fand bei Kaninchenlebern nuy
Hemmung bis herab in Konzentrationen von 0,05%; 0,5 hob die Autolyse
fast vollig auf. Bei Konzentration von 0,0019, trat einmal geringe Steigerung
ein. Bei Hundelebern dagegen ist eine Steigerung noch bis zu Dosen von 0,05 g
zu bemerken ; oberhalb 0,19, wurde eine Hemmung beobachtet. Méglicherweise
gibt diese Beobachtung eine Erklarung fiir die spezifische Hemmung, die Chinin
auf den EiweiBstoffwechsel des Gesamtorganismus ausiibt.

2) Invertasescheint sehr empfindlich zu sein; Baum ) fand in Nasses
Laboratorium, dafl schon durch 0,06 proz. Chininlésungen (Chin. sulf.) die Wir-
kung auf ein Dritteil herabgesetzt werde. Nassel) selbst sah, dal Invertase
aus Hefe durch 0,19, Chin. acet. stark geschadigt wird.

1) Nasse, Archiv f. d. ges. Physiol. 11, 160 (1875).

%) Cavazzani, Archiv f. Anat. u. Physiol.,, Suppl. (1899), S. 106.

3) Binz, Eulenburgs Realenzyklopddie, Artikel Chinarinde (1880), S. 178.

4) F. Pick, Hofmeisters Beitrige 3, 174 (1902).

5) K. 8. Iwanoff, Centralbl. f. Physiol. 19, 891 (1906).

%) Laqueur, 1. c.

7) L. Wolberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 22, 291 (1880).

8) Fujitani, Arch. intern. de Pharmacodyn. et de Thér. 14, 1 (1905).

%) Chittenden u. Allen, zit. nach Maly, Tierchemie 15, 279 (1885).
i) H. Baum, Diss. Rostock (1892).
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Labferment. Peters') sah von 0,089, eine Forderung; doch ist dies
Resultat nicht eindeutig, da Chinin allein schon eine eiweiBfillende Wirkung
besitzt. Laqueur?), der nur den ersten Teil der Labwirkung — die Abnahme
der inneren Reibung einer Caseinlosung — untersuchte, stellte auch schon bei
0,01 proz. Losungen eine hemmende Wirkung fest, doch erreicht die Wirkung
nie hohe Grade (Abnahme der Labwirkung hochstens um ein Dritteil).

Die Blutgerinnung wird nach Pfliiger und Zuntz3) durch Chinin-
zusatz gehemmt.

Auf Hemmung synthetischer Fermentwirkung wird man wahr-
scheinlich die Beobachtung A. Hoff manns?*) beziehen diirfen, wonach die iiber-
lebende Hundeniere bei Zusatz von Chinin (1,0 g Chin. mur. zu 1100—2000 ccm
Blut) geringere Mengen von Hippurséure bildet als normal, wenn der Autor
auch selbst in der Chininwirkung eine Schidigung spezifischer Lebenseigen-
schaften erblickt.

Pohl® beschreibt eine Hemmungswirkung auf die Hippursdure-Synthese
am ganzen Tier; die Bildung von Urochloralsiure und Phenolschwefelsiure
dagegen blieben ungehemmt.

Zum SchluB sei umstehend eine Tabelle aus der Arbeit Laqueurs?) wieder-
gegeben, die alle Literaturangaben zusammenfassend enthélt.

Wirkung auf einzellige Lebewesen. Die ersten Versuche iiber die
Elementarwirkungen der Chinarinde hat Pringle®) im Jahr 1765 verdffent-
licht ; er wies nach, daB Fleisch, mit dem Pulver oder der Abkochung der China-
rinde imprigniert, der Faulnis auffallend widerstehe. Dieser Befund ist mehr-
fach bestétigt worden (Mayer, Gieseler, Pavesi”), Robin)?), zuletzt von
Binz%), der, ohne diese dlteren Arbeiten zu kennen, schon an den Infusorien
der Pflanzenjauche (Paramécien und Colpoden) die ldhmende Einwirkung des
Chinins auf Mikroorganismen nachgewiesen hatte. Binz beobachtete, dall Para-
micien noch in Verdiinnungen von 1 : 20 000 nach einigen Stunden zerfallen,
durch 1 : 400 sofort getotet werden. Ebenso verhielten sich Vibrionen, Spirillen
und Bakterien. Chinin wirkte dabei weit stérker als andere Alkaloide (Morphin,
Strychnin), selbst als Zink- und Kupfervitriol, Chlorzink und Kreosol. Obwohl
nun Binz bald sah, dal nicht alle Mikroorganismen dieselbe hohe Empfindlich-
keit zeigen (z. B. die Infusorien von Kochsalzquellen) und dafl oft bei groBen
Verdiinnungen eine Erregung der Lihmung vorangeht (Binz% bei Euglena
viridis, Santesson!?) bei Paramécien), so hielt er doch an seiner gleich anfangs
gedulerten Anschauung fest, daB die spezifische Heilkraft des Chinis bei
Malaria auf einer dtiotropen Wirkung gegen einen hypothetischen Erreger der
Malaria beruhe und nicht auf symptomatischer Wirkung auf das Zentral-
nervensystem, wie es namentlich von Briquet!?) behauptet wurde.

1) R. Peters, Preisschr. Rostock (1894). S. 30.

.?) Laqueur, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 55, 247 (1906).

%) BE. Pfliger, Archiv f. d. ges. Physiol. 10, 363 (1875).

4) A, Hoffmann, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. ¥, 243 (1877).

5) Pohl, Archiv {. experim. Pathol. u. Pharmakol. 41, 111 (1898).

%) Pringle, Observations on the diseases of the army. 5. Ed. London (1765). Append.
S. 201f.; zit. nach Binz, Virchows Archiv 46, 68 (1869).

7) Zit. nach Binz, Virchows Archiv 46, 69f. (1869).

8) Robin, zit. nach Binz, Eulenbergs Realenzyklopidie 3, 177 (1880).

%) Experimentelle Untersuchungen iiber das Wesen der Chininwirkung. Berlin 1868.

10) Binz, Virchows Archiv 46, 160 (1869).

1) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 30, 411 (1892).

12) Briquet, zit. nach Binz, ,,Das Chinin“., Berlin (1875).
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In jahrelanger Arbeit hat Binz diese Theorie im breiten zu fundamen-
tieren gewuBt!) und die Genugtuung erlebt, dall durch die Entdeckung der
Malariaplasmodien (Laveran) und ihrer grolen Empfindlichkeit gegen Chinin
seine SchluBfolgerungen bestdtigt wurden.

Im Nachstehenden sollen die vielen Mikroorganismen, deren Verhalten
Chinin gegeniiber untersucht ist, systematisch aufgefiihrt werden; im wesent-
lichen kann diese Aufzdhlung allerdings nichts anderes bringen als eine Nen-
nung der Konzentrationen, die sich als wirksam in der einen oder anderen
Richtung erwiesen haben; eine eindringendere biologische Analyse dieser Ele-
mentarwirkung ist bisher noch nicht versucht worden; Ansitze dazu finden
sich in den Arbeiten von T. Brailsford Robertson, Busik und M. v.Eisler
und L. v. Portheim (s. unten).

Wirkungen der Chiningruppe auf Mikroorganismen in
vitro. Um die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und chemothera-
peutischer Wirkung in der ,,Chiningruppe‘ zu erforschen, haben Morgenroth
und seine Mitarbeiter die Wirksamkeit zahlreicher Glieder der Gruppe gegen
Krankbheitserreger in vitro und in vivo untersucht. Es hat sich dabei heraus-
gestellt, daBl die &tiotrope Wirkung den einzelnen Protozoen und Bakterien
gegeniiber sehr verschieden stark ist und daf sich bei Verinderung der Kon-
stitution die Wirkungsstérke gegen die verschiedenen Erreger keineswegs parallel
dndert. So kann z. B. eine Substanz der Gruppe, die gegen Pneumokokken sehr
stark giftig wirkt, gegen Staphylokokken und Diphtheriebacillen fast unwirk-
sam sein.

Die aktive Rolle der Mikroorganismen in der Wechselwirkung mit den
chemotherapeutisch zu priifenden Substanzen erschwert die Feststellungen.
Dahin gehort die ,,Arzneifestigkeit®, welche die Krankheitserreger nach kiirzerer
oder lingerer Zeit der Einwirkung nicht sogleich abtétender Konzentrationen
erwerben. Von dieser bleibenden und auf die néachsten Erregergenerationen
tbertragbaren Arzneifestigkeit unterscheidet Morgenroth eine schon inner-
halb weniger Stunden erworbene und rasch wieder verschwindende Unemp-
findlichkeit, welche die Mikroorganismen mitunter aufweisen und die Morgen-
roth auf eine Verdnderung ihrer Reaktionsfahigkeit bezieht (Chemoflexion).

Die fiir die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und &tiotroper
Wirkung unter Veréinderung des Chininkernes

H,C—CH—CH—-CH=CH,

CH,
1{0—1\'}—(‘:1{2
H(EOH
CH C
COC/ C/ \
HC\ /

ermittelten Tatsachen lassen sich wie folgt zusammenfassen.

1) Eine Zusammenfassung bis 1880 in Eulenburgs Realenzyklopidie der Heilkunde 3,
Artikel Chinarinde.
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1. Die Aufhebung der Doppelbindung in der Vinylseitenkette, das ist die
Reduktion zu Hydrochinin, ergab weder eine qualitative noch eine wesentliche
quantitative Veranderung der Chininwirkung auf héhere Tiere und Krankheits-
erreger. Der Doppelbindung kommt demnach in diesem Falle keine entschei-
dende Bedeutung zu. Dagegen hebt die Oxydation der Vinylgruppe zur Carb-
oxylkette bei der Umwandlung von Chinin in Chitenin die Giftwirkung allen
Tierarten gegeniiber vollig auf.

2. Ergiebiger war die Abwandlung der Methoxygruppe im Bz-Kern des
Chinolinrestes. Ausgehend vom Hydrocuprein, d. i. Hydrochinin, in dem die
Methoxygruppe durch einfaches Hydroxyl ersetzt ist — das Hydrochinin wird

dann als Methylhydrocuprein bezeichnet — untersuchte Morgenroth eine
grofle Anzahl Substitutionsprodukte des Hydrocupreins bis zum Cetylhydro-
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Abb. 3. Wirkung der Hydrocupreinabkémmlinge auf Diphtheriebacillen nach Braun
und Schaeffer!). Ordinate: Verdiinnungen, die oben antiseptisch ( Linie), unten
desinfizierend wirken (---------- Linie). Abscisse wirksame Substanzen.

cuprein mit 16 Kohlenstoffatomen in der Seitenkette hinsichtlich ihrer chemo-
therapeutischer Wirkungen auf verschiedene Einzeller. Dabei konnte fest-
gestellt werden, daf allen eine abtStende Wirkung auf die Krankheitserreger
gemeinsam ist, dal sich aber der Grad der Wirksamkeit den verschiedene Er-
regerarten gegeniiber innerhalb der Reihe sehr verschieden verhilt. Fiir Try-
panosomen bildet das Athylcuprein den Gipfelpunkt der Giftigkeit innerhalb
der Hydrocupreinreihe, fiir Streptokokken, Meningokokken und Gasbrand-
bacillen liegt er bei der Isooctylverbindung, fiir Staphylokokken bei der Heptyl-
verbindung, fir Vibrionen und Diphtheriebacillen beim Isoaniylhydrocuprein.
Die Giftigkeitskurven verlaufen nicht iiberméBig steil, vom Dodecylhydrocuprein
ab aufwirts hért die Giftwirkung der Verbindungen auf. Véllig aus der Reihe der
iibrigen Kleinlebewesen fallen die Pneumokokken durch ihre auBerordentliche
Empfindlichkeit dem Athylhydrocuprein (Optochin) gegeniiber. Wihrend Chinin

1) Braun und Schaeffer, Berliner klin. Wochenschr. 1917, S. 885.
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Vie0000 3 gar keine, Hydrochinin fast
Yovooo keine Wirkung besitzt, to-
/ \ tet das Optochin nach Mor-
Thoooo genroth einzelne Pneumo-
\ kokkenstdimme noch in Ver-
Y9000 7 diinnungen von 1 : 10000000.
, / . )\\, Beim néchst héheren Homo-
%0000 / logen, der Isopropylverbin-
Yeoaoo / 7 / 5 \ dung, ist die Wirkung stark
/ herabgesetzt, jedoch noch in
Yhogoo / / erheblichem MaBe vorhanden,
/ 4’ \ beim Isobutyl- und Isoamyl-
%0000 / hydrocuprein ist sie aufge-
, 3/ / L /2 2\ g\ 4 hoben. Die vorhergehende
Y0000 Z = Tabelle und die drei Kurven
/ >/ {| geben die beobachteten Ein-
Y0000 = 4 . -
y > zelheiten wieder.

=3 = = < 3. Verdnderungen in der
s 3 _g sy 8 3 §.§ 3 g sekundédren  Alkoholgruppe
3% 3% LR § Y &Y § $. 3} §. § am Briickenkohlenstoff zwi-
$8 58 W8 Js 88 % 8% 8% 38 38 §§ schen Chinolin und Chinucli-

S N B R T N S " g
-s%’ g‘s, £ N @g 2SS W dinkern verindern die er-
§§ :% N S §§> E, 5 §°§a R §3 D 3 kungdes Chininabkémmlings

SY NS XS ON TS XS SN NS Q3 wesentlich.

Abb.4. Wirkung d. Hydrocupreinabkémmlinge auf Strep-
tococcus 17 —Linie 1—, Staphylococcus'aureus'669 72— 4. Weiterhin wurde ge-
(Morgenroth u.Tugendreich?)), Diphtheriebacillus priift, ob fir die spezifische

in eiweilfreien —3— und eiweilhaltigen Medien —4—,
Tetanusbacillus—5—, Milzbrandbacillus—6—(Bieling?))

Chininwirkung die Erhaltung

und Gasbrandstamm 144 A —7— (Morgenroth u. Bie- des Chinuclidinrestes

ling?3)). Ordinate: Verdiinnungen. Abszisse wirksame
Substanzen. H,C—CH—CH—CH=CH,
7:400000 | \
CH, |
: |
7:300000 / CH, |
|
7:200000 R—HCOH—HC—N——-CH,

#100000 \
0

. 5.08 §

§ 388 %

I

1§ WX B

5 Sl g9

S &< QIZ WS

~——

Abb. 5. Wirkungder Hy-
drocupreinderivate auf
Pneumococeus B (Mor-
genroth u. Bumke?)).
Ordinate: Verdiinnun-
gen. Abszisse wirksame

Substanzen.

notwendig sei, oder ob bei seiner Aufspaltung, d.h. bei
der Umwandlung in das entsprechende Chinatoxin
Hz‘(}——(IJH—CH—CH=CH2

o
{ |
i 1
R—C—CH, NH—CH,
R

die spezifische Wirkung verlorengehe. Hierbei konnte
festgestellt werden, dafl die Aufspaltung des Chinuclidin-
restes die Giftwirkung gegeniiber Trypanosomen nicht

1) Morgenroth u. Tugendreich, Biochem. Zeitschr. 79, 257 (1916).

2) R. Bieling, Biochem. Zeitschr. 85, 188 (1917).

%) Morgenroth u. Bieling, Berl. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 30.

4) Morgenroth u. Bumke, Deutsche med. Wochenschr. 1914, Nr. 11.
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andert. Mit Hilfe von Versuchen iiber das Zustandekommen der Giftfestig-
keit konnte Morgenroth feststellen, daB auch der Angriffspunkt des China-
toxins der gleiche sein mufl wie der der entsprechenden Muttersubstanz.
Gegen urspriingliche Chinaalkaloide gefestigte Trypanosomen waren gegen das
entsprechende Toxin nicht giftfest. Unter der Voraussetzung, daBl das China-
toxin eine héhere Aviditat zum ,,Chininoceptor‘ habe als das Chinin, wurde der
Gegenversuch angestellt. Die gegen das Chinatoxin gefestigten Trypanosomen
waren gegen das entsprechende Chinin vollkommen giftfest; damit war der
Beweis fiir die gleichen Angriffspunkte erbracht. Im Gegensatze zur Trypano-
somenwirkung ist die Unversehrtheit des Chinuclidinrestes fiir die Pneumokokken-
wirkung die unbedingte Voraussetzung. Morgenroth fihrt dies auf das Ver-
halten der vier vorhandenen asymmetrischen Kohlenstoffatome im Chininkern
zuriick. Die Wirkung einer Lageéinderung dieser Atome innerhalb des Molekiils
ist noch ungeklart.

Es ist schon an einer groBen Anzahl Bakterien die hemmende Wirkung
konstatiert wordenl); so sah Koch?) eine Wachstumshemmung bei Cholera-
vibrionen (1 : 5000 sistiert das Wachstum) und von Milzbrandbacillen (0,129,
verlangsamt; 0,169, totet; Milzbrandsporen werden erst durch 2proz. Lésung
gehemmt nach 1 Tag langer Wirkung, durch 19, nach 10 Tage Wirkung
getotet), Seitz?), Fermi) bei Typhus und Coli, Ke uthe?) bei Typhus, Coli- und
Milzbrandbacillen, Moczutkowski®) bei Recurrensspirochédten (0,29, téteten
im Blut). Vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkung verschiedener Anti-
pyretica auf verschiedene Mikroorganismen nahm Fr. Miiller?) vor. Er fand, da8
am stiirksten Salicylsédure wirkt, danach Hydrochinon und Chinin, am schwéchsten
Thallin und Antipyrin. Die Resultate sind in folgender Tabelle zusammengestellt :

Pneu- Staph. Staph. | Diphtherie{Milzbrand| Eiter | Faulnis-

Das Wachstum von mococeus|  cer. aur coce. bac. coce. |bakterien

I. Chin. mur. %.
war bei einem Gehalt | 3 | | |
der Gelatine von: | ‘ ‘

verlangsamb. . . . . . .“f 0,09 0,09 | 009 | 023 ' 023
eben noch zu konstatieren. ‘ 0,23 0,23 = 0,237 032 | 023 @ 05 05
aufgehoben . . . . . . .l 0,5 0,5 0,32 05 | 05 | Lo ' 10

II. Salicylsédure %.

verlangsamt. . . . . . . | 0,027 | 0,027 | 0,027 0,027 | 0,027 | 0,15
eben noch zu konstatieren.l 0,15 0,15 i 0,10 0,15 0,15 0,15 |
aufgehoben . . . . . . . 103 |03 | 015 0,3 0.3 | 03
III. Hydrochinon %. ’
verlangsamt, . . . . . . | 0,175 0,175 | 0,175
eben noch zu konstatieren, ‘ 0,26 0,175 0,175 0,26 0,175 | 0,26
aufgehoben . . . . . . . 1 05 | 026 | 0,26 0,5 0,5 ' 05
IV. Thallln sulf. %.
eben noch zu konstatieren. H 0,5 1,02 | 1,0 | S1,00 2,0
aufgehoben . . . . . . . ''1,0 ‘ 20 | 20 | 20 | 30

Eine dhnlich differente Empfindlichkeit finden auch Keuthe®) (Coli war

1) Die &ltere Literatur s. bei C. Binz in Eulenburgs Realenzyklopidie 3, Artikel

Chinarinde (1880), S. 178; Pharmakologie (1884), S. 691.

%) Koch, Mitteil. a. d. Reichsgesundheitsamt 1, 234—282; zit. nach Engel, Mitteil.
a. d. med. Klinik Wiirzburg 1. ¢.; Binz, Pharmakologie (1884), S. 696.

3y Karl Seitz, Bakterlologlsche Studien zur Typhusatlologle Miinchen (1886);
zit. nach Keuthe, 1. c.
4) Claudio Ferml, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk. 23; zit. nach Keuthe, 1. c.
%) Keuthe, Inaug.-Diss. Heidelberg (1902).
%) Moczutkowski, Deutsches Archiv{. klin. Medizin 24, Heft 1 u.2;zit.beiEngel,l.c.
") Fr.Miiller, mitgeteilt durch Engel. Mitteil. a.d. med. Klinik Wiirzburg 2, 136 (1886).

3*
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widerstandsfahiger und Milzbrand empfindlicher als Typhus) und Hartung?)
Letzterer suchte damit die klinisch beobachtete giinstige Wirkung von Chinin-
einldufen auf die Amoebendysenterie zu erkliren.

Das einfachsalzsaure Salz wirkt auf Diphtheriebacillen desinfizierend in
Verdiinnungen bis 1:100, entwicklungshemmend bis 1:10000 (Braun und
Schaeffer)?), in eiweilhaltigen Medien totet es Diphtheriebacillen noch in
Losungen von 1:1000 ab (Bieling)?3). Es werden abgetotet Milzbrandbacillen
in Verdiinnungen 1:5003), Tetanusbacillen 1:10003), Streptococcus 402
1:7000 (Morgenroth und Tugendreich)?), Streptococcus 17 1:1000%),
Staphylococcus aureus 669 1:500%), Pneumococcus B 1:2000 (Morgenroth
und Bumke?® und der Bacillus des Schweinerotlaufs in Verdiinnungen bis
zu 1:800 (Loeser)®). Vgl. auch Tabelle auf Seite 33 und Kurve auf Seite 34.

Binz7), der, wie oben erwihnt, zuerst systematische Versuche vornahm,
fand, daBl Chinin mur. die Paramécien und Colpoden der Heuaufgiisse in einer
Konzentration von 0,1259, sofort totet, bei 0,069, in einigen Minuten, bei
0,0059, in einigen Stunden. Turbellarien werden durch Losungen von 1 : 10000
nach 30—40 Minuten, durch 1 : 100 000 nach einigen Stunden getitet (Kru-
kenberg)®). Auch Bokorny?®) sah eine dhnliche Empfindlichkeit bei Algen und
Infusoriengegen Chin. acet. Alsbesonderswiderstandsfahig (selbst gegen Losungen
1:500) erwiesen sich dagegen, wie schon erwdhnt, die Infusorien von Kochsalz-
quellen’), Euglena und die Recurrensspirillen’). Nach L. Buchholtz1%) ist 0,5 g
Chinin. hydrochlor. imstande, die Entwicklung der Mikroorganismen des Ta-
bakinfuses aufzuhalten. ,,Faulnisbakterien‘ werden nach Marcus und Pinetl)
in ihrer Entwicklung gehemmt durch Zusatz von 0,459, getotet durch 4,59%,.

Auch Schimmelpilze sind auffallend resistent gegen Chinin; schon Binz
war es aufgefallen, dall der gewdhnliche Schimmelpilz in Chininlgsungen ge-
deiht, die etwas freie Schwefelsdure enthalten.

Ansitze zu einer Analyse dieser Giftwirkung vom physikalisch-chemischen
Standpunkt aus finden sich in den Arbeiten .von T. Br. Robertson und
Busk (s. S. 40).

Uber die Frage, von welchem Atomkomplex im Chininmolekiil die starke
Wirkung auf Paramécien ausgeht, hat Gre the!?) vergleichende Studien mit andern
Substanzen angestellt und formuliert seine Befunde dahin: ,,Die Wirkung geht
zum Teil von dem sog. I. Rest (der Chinolingruppe) aus, der an ihr in y-Stellung
hingende sog. II. Rest (Loipon) vermag dieselbe unter Umsténden wesentlich
zu erhohen. Ganz losgeldst und in ein Pyridinderivat iibergefiihrt (als Merochinen)
ist er wirkungslos; in der noch unbekannten Form, wie er sich im Chinin befindet,
verstirkt er die Wirkung erheblich, zur Phenylgruppe zusammengeschlossen
(als y-Phenylchinolin) iibertrifft er die Wirkung des Chinins um das Vielfache."

1) Hartung, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, 383 (1911).

2) Braun u. Schaeffer, Berl. klin. Wochenschr. 1917, S. 885.

%) R. Bieling, Biochem. Zeitschr. 85, 188 (1918).

4) Morgenroth u. Tugendreich, Biochem. Zeitschr. 19, 257. (1917).

5 Morgenroth u. Bumke, Deutsche med. Wochenschr. 1914, Nr. 11.

) Loeser, Zeitschr. f. Immunititsforschg. 25, 140. (1916).

7y C. Binz, Wesen der Chininwirkung. Berlin (1868). Zit. bei Engel.

8) W. Krukenberg, zit. bei Binz, Pharmakologie (1884), S. 689. Anm. — C. Binz,
Eulenburgs Realenzyklopidie 3, 178 (1880); Pharmakologie (1884), S. 691; dort Literatur.

?) Th. Bokorny, Archiv f. d. ges. Physiol. 64, 262 (1896).

19) Buchholtz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 4, 1—81; zit. nach Miiller.

1) Marcus u. Pinet, Compt. rend. de la Soc. de Biol. (1882), S. 718—724; zit. nach
Maly, Tierchemie 12, 515 (1882).

12y Grethe 1 c.
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Nach der Stirke der Wirkung geordnet, fand Grethe folgende Reihe:

Paramiici 4 ‘
wroclen, erdon
CGH,
7 - Phenyl-p-methoxy- OCH,,‘/ \;/\
chinaldin | lcH
NN T8
N
CSH5
NN
7-Phenylchinaldin A
A CHs
N
NH,
//\
7-[p-Amino-phenyl-] ‘\ /I
chinaldin / \‘/ \’
A/ CHs
CGH5
AN
7-Phenyl-Chinolin b
AV
HCH;
c
Tetrahydro-y-Phe- NNeH.
nylchinolin 1 2
\/\/CH2
NH
—CH—CH—CH = CH,
CH,
CH,
CH—N-—CH,
Chinin |
CHOH
|
CH;0/ \‘/ \1
AV
NHCOCH,
I
1
y-[p-Acetamino-phe- \’/
nyl-Jchinaldin NN
|
v
NN\ CH,
N

Cinchonidin
Methylenblau

Cinchonin

isomer dem Cinchonin
/C6H\3——N(CH3)2
N\ /S
CeH;--N(CH,),Cl

Chinin weniger der
Methoxygruppe

Konzentration der zugesetzten Losung

| 1:1000 | 1:5000 [1:10000]1: 25000 |1:50000 [1:100000
0T
M | ‘ mehr
- I3 Min. ‘ 4 Min. |15Min.|3-4St.| als
mentan, ‘ 24 St.
{
|
‘ mehr
230 34 g als | —
» Mm ¢ Min. 24 St
‘ .
|
‘ mehr
" — | 8 Min.| als — —
3 8t. |
f
{ Meh-
23| 3—4 !
1 Min. . rere — —
Mm Min. ‘ Stund.’
: i
| mehr
3 Min. 8 Min. 15Min.i als —_— —_
| 24 St.
|
3—4 |25—30 ; — —
Min, | Min. | 2 5t -
|
|
|
10-15| — | — | — | — | —
Min. | !
1213 | — — | - — -
Min. |
13 Min. | - ! - | - -
|
15—16 .
Min. | — | — | — | —  —
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Paramicien werden F 1 Konzentration der eigentlichen Losung
getétet durch orme 1:1000 | 1:5000 ‘1:10000 1:25000 1:500001 1:100000
CH, |
H.CO N\ ‘
p-Methoxylepidin 3 . ! 1\/?1?1 — J _— — - =
NN ) ‘
N ‘
CH, i ‘
.1 VAVAN 25
- d \ _ - J— — J—
y-Lepidin ! i
NSNS
N
. . /\\‘/\ b E
Chinolin ! ‘ 1‘/12 s‘f —_ — _ —
NSNS
Natr. arsenicos Na, AsO, illéetr — \ — _ — _
H, |
H,C0/ N \H, iiber
Thallin e n,oo— | — = =] -
NN/ 2 St.
N |
H |
- |/\y/\, I,
Chinaldin oo bis — — e — —
N\ CHy 2 St.
N
CH—CH, . CO—0C,H, N.38t
. . VAN .CH . :
Merochinenéithyl- H20| CH-CH:CH, erst __ _ _ _ _
dther ; geringe
H2C}\I§ICH2 Einwk. ;
2 [
Pyridin ‘ ‘ desgl. i — | — | — — —
N/ [\ .
o
CH—CH,—CO,H | o
_ H,0"“CH—CH=CH, |3§t.n. 1
Merochinen | koine | — - — —
H,C._ CH, ceme j |
NH Einwk. ‘

Die Wirkung auf Malariaplasmodien, von Laveran entdeckt, kann
unter dem Mikroskop beobachtet werden, wenn man einen Tropfen des Sulfats
oder Chlorids mit einem Tropfen malarischen Blutes vermischt. Man sieht
dabei, dafl die Geiflelbewegungen aufhéren und der Parasit abstirbt. Die im
Blute des Menschen bei intravendser Injektion schitzungsweise vorhandene
Konzentration (1 :5000) reicht zur direkten Wirkung aus; bei Darreichung per os
sind allerdings weit geringere Konzentrationen im Blute zu finden (s. S. 45).

Unterdriickung der Phosphorescenz. Ein weiteres Beispiel fiir die
Unterdriickung von Zellfunktionen ist die Chininwirkung auf die Phosphorescenz
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der in faulender Fischlake wachsenden Parasiten (Pfliiger!), Heubach). Heu-
bach?) sah Erloschen der Leuchtkraft schon bei Verdiinnungen von 1 : 14 000.
Der genauere Angriffspunkt der Wirkung ist noch unbekannt.

Die morphologischen Verdnderungen an Protisten unter der Wir-
kung gesteigerter Chininkonzentrationen studierten Giemsa und v. Prowa-
zek?) und J. Moldovan?). Sie fanden an Infusorien tropfige Entmischung des
Protoplasmas (Zustandsénderung der Zelllipoide), die Kerne zeigen globulitische
Ausfillung, die Vakuolenpulsation wird herabgesetzt. Die Bewegung wird
anfangs beschleunigt, dann verlangsamt. Alseigentliche Todesursache betrachtet
Moldovan die Sistierung der Sauerstoffatmung (mit Hilfe vitaler Farbstoffe
untersucht). Prinzipiell dhnliche Bilder lieferten Trypanosomen und Pflanzen-
zellen. Individuelle Resistenzunterschiede treten stark hervor.

Wirkung auf Hefegéirung. Eine Hemmungswirkung ist schon frith
durch Kerner®), Liebigf) u. a. festgestellt .worden. Vergleichende Unter-
suchungen mit’ anderen Antipyreticis stellte Fr. Miiller?) an; die Resultate
finden sich in folgender Tabelle, aus der hervorgeht, dafl nur Salicylsdure von
den untersuchten Antipyreticis noch stirker hemmend wirkt. Ob Chinin in
kleinsten Mengen steigernd wirkt, ist nicht gepriift; es wire in Analogie mit
anderen Zellbeeinflussungen zu erwarten.

15 cem 10 proz. Traubenzuckerlosung und 0,2 g Kunsthefe (PreBhefe) gaben
in 24 Stunden bei einem Zusatz von

Chinin | €0y | SHIVL o, | Bydro- 0o, | Kawin | co, | Thallin- l O,
% cem % % % cem % cem % g cem
0,05 5,1 0,03 0,5 | 1,0 4,0 4,0 6,0 0,5 30,1
0,1 2,0 0,05 0 1,2 0,3 5,0 0,3 2,0 19,2
025 | 04 | 0075 — 15 0 6,0 0.6 60 | 141
0.5 0 015 | — 2.0 0 6.5 0.8 70 | 144
L5 0 0.3 — 3.0 0 6,7 01 | 10,0 6.1
2,0 0 — — 5,0 0 6,9 ! 0 12,0 2,9
2,5 0o | — — —_ i — 7,0 ! 0 15,0 1,7
5,0 0o | — | — ] — ‘ — 8,0 0 18,0 1,2
— — = 0 = i = i = — — | 200 0

Auch auf andere Gérungsformen, die Milchsdure- und Buttersduregérung,
wirkt Chinin hemmend ein (zit. Binz, Eulenburg, Realenzyklopéidie 1880,
II1, 178).

Auch pflanzliches Protoplasma ist gegen die Hemmungswirkung
des Chinins sehr empfindlich, wie Darwin®) an den Tentakeln von Drosera
rotundifolia (1 : 1000 Chinin. sulf.) und M. v. Eisler und L. v. Portheim?9)
an den Plasmabewegungen in den Blittern von Elodea canadensis konstatiert

1y Pfliger, Archiv f. d. ges. Physiol. 11, 230 (1875).

2) Hans Heubach, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5, 36 (1876).

3) G. Giemsa u. S. v. Prowazek, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 12, Beiheft 5,
S. 88 (1908).

4y J. Moldovan, Zeitschr. f. Biochemie 4%, 421 (1912).

5 Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 3, 126 (1870).

6) Liebig, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 153, 152; zit. nach C. Binz, Eulenburgs
Realenzyklopédie 3, 178 (1880). .

7) Fr. Miiller, mitgeteilt durch Engel, Mitteil. a. d. med. Klinik Wiirzburg. 8. 135,

8) Darwin, Insectivorous plants. London (1875). S.201; zit. nach Binz, Phar-
makologie (1884), S. 690.

9 M. v. Eisler u. L. v. Portheim, Biochem. Zeitschr. 21, 59 (1909). Vgl. auch
F. Czapek, Biochemie der Pflanzen 2, 927, 928.
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haben. Neueren physikalisch-chemischen Anschauungen folgend, verstichten
sie die lahmende Wirkung durch Salze aufzuhalten; es gelang durch Calcium-,
Mangan- und Aluminiumsalze, auch Magnesium wirkt retardierend auf die
Vergiftung. Da sich eine Permeabilitdtsénderung durch die Salze nicht nach-
weisen liel und eine direkte chemische Wirkung auf das Chinin ausgeschlossen
erschien, so meinen die Verfasser, daf} die Salze der desorganisierenden Wirkung
des Chinins auf die Plasmakolloide (Auftreten kleiner Kérnchen und Verinde-
rung der Farbe) entgegenwirken — analog der Gegenwirkung von CaCl, gegen
NaCl und KCI. Kalium, Natrium und Ammoniumsalze hatten nur geringe
Wirkung. '

Kombinierte Giftwirkungen sind beim Chinin schon mannigfach
studiert: Robertson?') untersuchte die Wirkung verschiedener Salze auf die
Toxizitdit von Chin. mur. auf Paramécien und Gammarus und Tubifex und
fand, daB Chinin die Giftwirkung von Bariumchlorid auf Paraméicien und
Gemmarus herabsetzt, bei letzterem auch die von Ammoniumchlorid und
Kaliumacetat. Natriumacetat und Magnesiumchlorid resorbierten dagegen die
toxische Chininwirkung auf Tubifex. Robertson fihrt solche Wirkungen auf
Verbindung des Alkaloids mit den ,,Ionen-Eiweiflverbindungen‘‘ der Zelle zuriick.

Busk? fand, dal Serumzusatz in Losungen von Chin. sulf. die Giftwirkung
auf Paramicien abschwicht, vermutlich durch Bildung einer ungiftigen Ei-
weill-Chininverbindung.

René Sand?) fand, daB Chinin und Arsenik in starken Verdiinnungen
(1 : 500 000) nicht wirkungslos bleiben, sondern die Teilungsvorginge (Sty-
lonychia pustulata) sogar beschleunigen, d. h. also die ,,Vitalitat® steigern.

Moldovan?) sah endlich bei Kombination von Chinin und Methylenblau
resp. Saponin u. a., dafl man je nach der Vorbehandlung und den Konzentra-
tionen die Chininwirkung abschwiichen oder verstirken kann. Z. B. fiihrt
Vorbehandlung mit Saponin 1 : 1000 (5 Minuten lang) stets zur Verstdrkung
einer nachfolgenden Chininwirkung aller Konzentrationen. Vorbehandlung mit
Saponin 1 : 20 000 dagegen verstidrkt zwar die nachfolgende Wirkung von
Chinin 1 : 10 000, schwicht aber den Effekt von 1 : 60 000 ab, wihrend bei
einer mittleren Konzentration des Alkaloids eine Abweichung von der Kon-
trolle iiberhaupt nicht wahrzunehmen ist.

Die Umkehrung der Versuchsanordnung (Vorbehandlung mit Chinin und
Nachbehandlung mit Saponin) hatte im Prinzip dasselbe Resultat; auch hier
hatte die Vorbehandlung mit schwachen Chininlésungen (1 : 100 000 30 Minuten
lang) zur Folge, dal die Infusorien starken Saponinlésungen (1 : 500) rascher
erlagen, schwacheren gegeniiber jedoch sich resistenter zeigten.

Dieselben Resultate wurden mit der Kombination von Chinin mit Methylen-
blau, Atropin, Neutralrot, Strychnin, Curare, Galle und taurocholsaurem Na-
trium erzielt. Die schiitzende Wirkung fiihrt Moldovan auf Steigerung von
Stoffwechselprozessen und dadurch der ,,Vitalitit* durch die geringen Kon-
zentrationen zuriick.

3. WirkungdesChininsauf Mikroorganismenin vivo. Den ersten
,,chemotherapeutischen‘‘ Versuch stellten unabhéingig voneinander Binz%) und

1y T. Brailsford Robertson, Journ. of biol. Chemistry 1 (1906).

2) G. Busk, Biochem. Zeitschr. 1, 425, 473 (1906).

3) René Sand, Act. thérap. de larsenic etc. Bruxelle (1901); zit. nach
Moldovan, 1l c.

4) Moldovan, Zeitschr. f. Biochemie 4%, 421 (1912).

%) Binz, Eulenburgs Realenzyklopéidie 3, 1787(1880).
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Manassein!) an. Binz sah bei artifiziellen putriden Fiebern (Hunde und
Kaninchen) in 12 Féllen einen ,deutlichen und hervorragenden Erfolg; das
Chinin schob den Eintritt des Todes hinaus, oder es hielt die Temperatur auf
niedrigerer Stufe, hinderte das beim Kontrolltier hochgradige Ergriffensein
des Allgemeinbefindens, lie beim todlichen Ausgang die Erscheinungen des
putriden Zerfalls im frischen Kadaver nicht merkbar sein cder — wie in 3 Fillen
— es erhielt das Leben des mit ihm behandelten Tieres”“. Ebenso berichtet
Manassein von fast vollstdndiger Unterdriickung des putriden Fiebers.

Neuerdings sind diese Studien wieder aufgegriffen und systematisch mit
besseren Methoden weitergefilhrt worden durch Kudicke, Finkelstein,
Kopaniaro, Morgenroth u. a.

Finkelstein? (unter Morgenroth) stellte fest, dafy Chininchlorhydrat
in groflen Mengen eine hemmende Wirkung auf den Verlauf der Naganainfek-
tion bei der Maus ausiibt; es ist dazu nétig, die Versuchstiere mehrere Tage
lang unter Chininwirkung zu halten (0,3—0,4 ccm 1,5 proz. Losung). Eine ein-
malige Injektion ist wirkungslos. Die Wirkung des Chinins ist dabei nur eine
prophylaktische, keine heilende. Gegeniiber Dourineinfektion war Chinin wir-
kungslos, auch in prophylaktischer Beziehung. Eine Unterstiitzung der pro-
phylaktischen Chininwirkung bei experimenteller Trypanosomiasis durch
Methylenblau beschreibt Romanese?3).

Tollwut beim Hund wurde von Moon?) durch systematische Chininbe-
handlung in 3 Féllen geheilt. J. Gordon Cummin g?) bestreitet die Richtig-
keit dieser Angaben. Nach einer spiteren Arbeit des gleichen Untersuchers ®)
konnte bei Hunden der Ausbruch der Wut durch groBlere Chiningaben nicht
verhindert werden, dagegen wurde die Inkulationszeit verlingert. Beim
Menschen ist die Wirkung der Chininbehandlung fraglich. Zu dem gleichen
Schlusse kommen Krumwiede und Mann?).

Uber eine auBergewshnliche Chininresistenz bei Malariafillen aus dem
Innern Brasiliens berichteten Nocht und Werner®). Das spricht fiir eine
verschiedene Empfindlichkeit verschiedener Spezies von Malariaparasiten. Die
betreffenden Parasiten unterschieden sich auch zum Teil morphologisch etwas
von den iiblichen Formen (waren kleiner und verénderten die Erythrocyten
relativ wenig). Als Ursache dieser. Resistenz wire vielleicht an die Wirkung
des jahrhundertelangen Chiningebrauchs jener Gegenden zu denken.

Die Vogelmalaria wird durch Chinin nicht beeinfluf3t®).

Allgemeinwirkung auf hohere Organismen. Das klinische Bild der
akuten Chininintoxikation beim Menschen ist durch folgende Symptome
(Chininrausch) gekennzeichnet: Ubelkeit, Brechneigung (hiufig bis zum Er-
brechen sich steigernd), Schwindelgefiihl,”Sausen und Klingen im Ohr, Schwer-
horigkeit, Amaurose, Neigung zum Schlaf, Bldsse, Sinken der Temperatur, Cya-
nose. Kleiner Puls. Atmung verlangsamt; selten scheinen Krampfe aufzutreten.

1) Manassein, zit. bei Binz, 1. c.

%) Finkelstein, Inaug.-Diss. Berlin (1911).

3) Romanese, R., Arch. di Farm. 13, 455; zit. nach Opp. Centralbl. 15, 843 (1913).

1) VirgilMoon, Journ. infect. dis. 13, 165; zit. nach Opp. Centralbl. 15, 843 (1913).

%) J. Gordon Cumming, Journ. of infect. dis. 15, 205; zit. nach Maly, Tier-
chemie 74, 987 (1914).

%) Moon, Journ. infect. dis. 16, 52; zit. nach Maly, Tierchemie 45, 536 (1915).

Y Krumwiede u. Mann, Journ. of infect. dis. 16, 23; zit. nach Maly,
Tierchemie 43, 536 (1915).

8) Nocht u. Werner, Deutsche mcd. Wochensehr. 36, 1557 und Neiva. Mem.
Osw. Cruz 1910, zit. bei Werner, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 15, 141 (1911).

%) Zit. nach v. Mannaberg, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 59, 192, Original.
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Auch beim Tier sind die Symptome &hnlich, nur gehen oft den Lihmungs-
symptomen Krimpfe und Erhéhung der Reflexerregbarkeit voraus (Kaninchen,
Katze, Meerschweinchen). Bei Hunden Erbrechen, Salivation, taumelnder Gang
und zunehmende Lihmung?!) ohne Krimpfe (Wittmaack)?2).

Die Todesursache ist in erster Linie Atemstillstand; durch kiinstliche
Atmung 1a8t sich das Leben etwas verlingern; endlich steht auch das Herz
in diastolischer Léhmung still.

Bei der Sektion sind Blutungen?) in allen Organen beobachtet. Sie
werden einerseits auf die agonale Suffokation zuriickgefithrt (Wittmaack)?);
andererseits sind auch klinisch bei therapeutischen Gaben Blutungen in Haut
und Schleimhéuten beobachtet worden, und Hildebrandt4) macht auf Blu-
tungen in die Darmschleimhaut (Kaninchen) nach Dosen von 1 g pro die (mehr-
mals) aufmerksam.

Die Wirkung chronisch gereichter Chinindosen &uBert sich bei wach-
senden Tieren in geringerer Gewichtszunahme (Kaninchen, Meerschweinchen sub-
cutan 0,005 g pro Kilogramm Graziani’. Ursache unbekannt; solche Tiere
sind fiir Infektionen empfindlicher. Versuche an Menschen (100 Tage lang
0,04 g) lieBen keinen Einflufl auf die bakterientétende resp. phagocytiren
Eigenschaften des Blutes erkennen (Graziani), vgl. auch Casoni®) und nament-
lich Schulz?). (Chronische Versuche an 10 gesunden Menschen mit kleinen
Dosen (0,005—0,01 g) ergaben mannigfache Symptome, die Schulz meist auf
Zirkulationsstérungen zuriickfiihrt.)

Letale Dosen. Mensch: nicht genau anzugeben; es ist nach 12 g ein Todes-
fall beobachtet, aber auch nach 20 g noch Erholung?®).

Hund: subcutan etwa 0,18 g pro Kilogramm?).

Kaninchen: per os 0,80 g%)11) minimale letale Dosis. 1,5 g sicher t6d-
lich; subcutan 0,231 g pro Kilogramm??), intravenss 0,07 g13).

Meerschweinchen: subcutan 0,293 g pro Kilogramm 12),

Ratte: subcutan etwa 0,79 g pro Kilogramm??).

Maus: 0,422 g pro Kilogramm 12).

Taube: per os 0,5—3,0 g vertragen; intramuskulir 0,5 g letalls),

Frosch: intramuskulir 0,4—0,5 g pro Kilogramm; per os },0—1,5g pro
Kilogramm13).

Resorption und Schicksal im Korper. D1e Aufnahme des Chinins kann per
os, per Klysma, subcutan intramuskuldr und intravenés erfolgen; auch per-
cutan mittels des elektrischen Stromes!4).

1) Eulenburg (Frosche), Archiv f. Anat. u. Physiol. (1865), S. 441. — Schwalbe
{an Warmbliitern), Deutsche Klinik 20, 325 (1868). — H. Heubach, Archiv f. experim.
Pathol. u. Pharmakol. 5, 24 (1876).
‘ )Wlttmaack Archiv £. d. ges. Physiol. 95, 220, 248 (1903).

3) Baermann, Miinch. med. Wochenschr. 56, 2319 zit. nach Maly, Tierchemie
(1909), S. 1206.

4y H. Hildebrandt, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 130 (1908).

%) A. Graziani, Archiv f. Hyg. 73, 39 (1911).

) Casoni, zit. bei Graziani.

7) Schulz, Virchows Archiv 109, 21.

8) Vgl. Kunkel, Toxikologie 2, 742 (1901).

%) Wittmaack, Archiv f. d. ges. Physiol. 95, 253 (1903).

1) R. Hunt, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 12, 497 (1904).

) K. Schroder Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 72, 361 (1913).

12) Bachem, Therap Monatshefte 24, 1910.

13) Maurel, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 54, 1393, 1447.

1) H. Munk Archiv f. Anat. u. Physiol. (1873), 505.
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Resorption nach Zufuhr per os: ein voller Magen verzogert nach Kleine?)
und Mariani?) die Resorption; Giemsa und Schaumann3) dagegen sahen
keinen EinfluB und Hartmann und Zila%) sogar eher eine Begiinstigung der
Aufnahme.

Die quantitativen Verhaltnisse der Resorption vom Magen-Darmkanal aus
sind nicht direkt studiert; die ersten Anteile werden sicher schnell resorbiert;
denn 17—31 Minuten nach der Einnahme a8t sich schon Chinin im Harn nach-
weisen, und in den ersten 6 Stunden erscheint die Hauptmenge im Urin. Der
Ort der Resorption ist wahrscheinlich Magen und DiinndarmS3).

Vom Unterhautzellgewebe und von der Muskulatur aus verzogert sich die
Resorption durch teilweises Ausfallen des Chinin; nach Kleine?l) findet man
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Abb. 6.

Abb. 7.

Tabelle7. Gesamtaus-

Abb. 8. Abb. 9.

Tabellell, Gesamtausschei-

Tabelle 1. Gesamtausschei- Tabelle 2. Gesamtausschei-

dung vonChininimHarn nach
Einnahme von 0,5 g Chinin
mur. per os auf niichternen

scheidung von Chinin
im Harn nach Ein-
nahme von 2g Chinin

dung von Chinin im Harn
nach Einnahme von 0,5 g
Chinin mur. per os auf vol-

dung von Chinin im Harn
nachEinnahme von je 0,25¢g
Chinin mur. um 7 Uhr friih

und 7 Uhr abends auf vol-
len Magen.

Magen bei vier Mdnnern. Auf len Magen.
der Ordinate sind die ausge-
schiedenen Chininmengen in
cg angegeben. Die beigesetz-
ten Prozentzahlen stellen die
ausgeschiedenen Chininmen-
gen in Prozenten der verab-
reichten dar.

tannic.(entsprechend
0,73 g Chinin mur.)
beizweiGesunden auf
niichternen Magen.

Chinin noch nach Wochen in den Gewebszellen. Mariani?) konnte von
0,2 g Chinin (in 1 cem gelost intramuskulér einem Kaninchen injiziert) nach
17 Stunden 66,59, wiedergewinnen. Zur Verbesserung der Loslichkeit und da-
mit der Resorption wird Zusatz von Antipyrin, Urethan, Coffein usw. emp-
fohlen (Gaglio®), Giemsa®) u. a.).

Die neueste Untersuchung der Resorptionsbedingungen von Chininsalzen,
soweit sie aus der Ausscheidung durch den Harn erschlossen werden kénnen,
stammt von Hart mann und Zila?) (iiber die angewandte Methode vgl. unten).
Sie fanden, daB die Resorption der Chininsalze nicht von ihrer Wasserloslich-
keit abhiingt. Chininum tannicum wird nicht langsamer resorbiert wie Chi-

1) Kleine, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten 38, 458 (1901).

2) Mariani, Atti della Soc. per gli studi della malaria (1904); zit. nach Giemsa u.
Schaumann, L c.

3) Giemsa u. Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 11.

4) Hartmann u. Zila, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 83, 221 (1918).

5) Gaglio, Atti della Soc per gli studi della malaria 8 (1907); zit. nach Giemsa u.
Schaumann, 1 c.

©) Giemsa, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 12, 82.
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ninum muriaticumn (vgl. dazu die Tabellen 1 und 7 aus der Arbeit von Hart-
mann und Zila). Ebenso unabhéngig ist die Resorption von der Darreichungs-
form: Chinin in Dragees wird ebenso rasch resorbiert wie als Pulver. Die
Aciditdt des Magensaftes ist ohne Einfluf. Eine einmalige groere Gabe wird
relativ rascher resorbiert als die gleiche Menge, wenn sie refracta dosi dar-
gereicht ist. Zum Beleg dieser letzten Feststellung sei die Tabelle 2 und 11
der Arbeit wiedergegeben.

Verteilung des Chinins im Koérper. Blut: Die Chininkonzentration im
Blute ist erst neuerdings genauer bestimmt worden. Selbst bei schwer toxi-
schen Erscheinungen konnten Giemsa und Schaumann?) -am Hunde nur
Spuren im Serum und den Blutkorperchen nachweisen. Im Blute chinin-
behandelter Menschen gelang ihnen der Nachweis nicht. Da die verwendete
Probe mit Kaliumquecksilberjodid Chinin noch in Konzentrationen von
1: 200 000 erkennen liaBt, so wire nach therapeutischen Dosen eine noch ge-
ringere Konzentration im Blut anzunehmen. Giemsa und Schaumann
zweifeln deswegen an der Berechtigung von Binz’ Hypothese, dal die Malaria-
parasiten im Blut getotet wiirden, sie glauben vielmehr, dal die Abtétung in
den Organen erfolge, da sich in diesen zum Teil viel mehr Chinin auffinden
lasse.

Zu wesentlich anderen Ergebnissen gelangten neuerdings Hartmann
und Zila unter Verwendung einer optischen Methode, welche Werte viel ge-
ringerer GroéBenordnung noch genau zu bestimmen gestattet. Die Methode
beruht darauf, daf8 Chinin in einem an ultravioletten Strahlen reichen Lichte
noch in sehr verdiinnter Losung an seiner blauen Fluorescenz zu erkennen
ist. Bei dem verwendeten, von Heimstadt konstruierten Fluorescenzapparat
war Chinin als saures schwefelsaures Salz noch in der Verdiinnung von 1 : 50
Millionen nachweisbar. Da die Fluorescenz der Konzentration nicht propor-
tional ist, muB die Bestimmung in bestimmten Verdiinnungen durch Ver-
gleich der Fluorescenz mit der von Losungen bestimmten Chiningehaltes er-
folgen. Schon Unterschiede des Chiningehaltes von millionstel bis hundert-
tausendstel Gramm sind genau nachweisbar. Aus dem Blute wurde das Chinin
fir die Bestimmung zunichst nach der Methode von Stas-Otto gewonnen,
der Atherriickstand in stark schwefelsaurem Wasser aufgenommen und das
Chinin so in Form seines am stirksten fluorescierenden Salzes mit den Ver-
gleichslosungen verglichen. Die geringe Fluorescenz, die das Endprodukt der
Verarbeitung chininfreien Blutes nach Stas-Otto zeigt, mufl in Abzug ge-
bracht werden. 10 ccm Blut nach meist 0,5 g Chinin. mur. wurden zur Be-
stimmung am Menschen verwendet und die verschiedenen Darreichungsarten
auf die Konzentration und Verweildauer des Chinins im Blute verglichen.
Die hochste Konzentration wird nach intravendser Injektion erreicht. Doch
fanden Hartmann und Zila den Chiningehalt nach gleicher Zeit bei ver-
schiedenen Individuen ziemlich schwankend, z. B. 5 Min. nach intravendser
Injektion 15 und 459, der injizierten Menge aus der Probe auf Gesamtblut
berechnet. Nach 20—30 Min. enthilt das Blut noch 10—129%, dann sinkt
der Chininspiegel immer langsamer, bis schlieBlich 8 Stunden nach der In-
jektion kein Chinin mehr nachweisbar ist. Die Verhaltnisse nach intravendser
Injektion am Hunde sind ganz dhnliche; nur wird entsprechend der geringeren
Dosis (0,05 g Chinin. mur.) das Blut schon nach einer Stunde chininfrei.

Wie nach intravenoser Injektion ist das Chinin auch nach intramuskulédrer
durch hochstens 8 Stunden im Blute nachweisbar. Doch bleibt das Ma-

1) Giemsa u. Schaumann, 1. c.
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ximum der erreichten Konzentration bedeutend hinter dem zuriick, das
sich nach intravenoser Injektion findet.

Nach der Darreichung per os wird ein annédhernd konstanter Chininspiegel
erzielt, das Chinin-]af3t sich viel langer im Blute als nach intravensser und
intramuskuldrer Injektion, es bleibt bis etwa zur 25. Stunde nachweisbar,
der Chiningehalt tibersteigt aber nicht 3%, der gegebenen Menge im Gesamt-
blut. Die praktisch wichtige Frage, wie lange und in welcher Konzentration
das Chinin im Blute kreist, wird durch diese Untersuchungen dahin beant-
wortet, daBl das Blut nach intramuskulirer und intravendser Injektion durch
ein anfangs sehr rasches, dann immer langsameres Absinken des Chiningehaltes
etwa 8 Stunden nach 0,5 g chininfrei wird, wihrend nach der Darreichung
per os der Chiningehalt viel niedriger bleibt, der Chininspiegel sich aber ziem-
lich konstant ungefihr 24 Stunden lang erhalt. Dic beiden Typen werden
durch die beistehende Kurve aus der Arbeit
von Hartmann und Zila illustriert. ” Abb. 10. Die beiden Kur-
lwi  Aber auch die Annahme, daBl das Zer- ™ ven geben den Vergleich

stérungsvermégen fiir Chinin beim fortdauern- g ﬁ;ng:flundce}rllgn tChléng‘
den Gebrauche des Mittels zunchme, dirfte ser Iﬁjek&in ' ind Daerol.
nach den neuen Untersuchungen von Giemsa chung peros. Auf derOr-
und Habberkann, von Hartmann und 7% dinate ist die jeweils ge-
Zila und von Schittenhelm und Schlecht fundene Chininmenge in
. . . . 60 Prozenten der gegebenen
nicht haltbar sein. Die Resultate von Teich- Dosis und auf der A bszisse
mann (Deutsche med. Wochenschr. 1917, 0 die Zeit in Stunden ein-
Nr. 35) und von NeuschloB (Miinch. med. getragen. —— Chinin-
Wochenschr. 1917, Nr. 37), welche fiir eine %eheﬁ%zch. mtraxéehn;)l?flr
Verringerung der Ausscheidung bei dauerndem ¢ ggﬂaltl nach peI‘Oi‘aleI:
Gebrauche zu sprechen schienen, beruhen ent- 2|\ Darreichung.
weder auf mangelhafter Methodik oder auf un- 3
geniigender Beriicksichtigung der auch bei erst- 0
maliger Zufilhrung bestehenden individuellen — o= = r=mr=t=—sa

Verschiedenheiten der Ausscheidungsgréfle. Studen
Zum Beleg dafir, daBl sich ein Einflull der
Gewohnung auf die Chininausscheidung im Harn nicht nachweisen la8t, sei
aus der Arbeit von Hartmann und Zila ein Diagramm iiber die gesamte
Chininausscheidung von je vier gewohnten und nicht gewdhnten Individuen
wiedergegeben (vgl.S.48). Zum Beleg, dafl auch der Chiningehalt des Blutes
in beiden Fillen nicht weiter differiert als auch sonst der individuellen Schwan-
kung entspricht, sei eine Tabelle aus der gleichen Arbeit angefiihrt.

Der Chiningehalt im Blut nach intravendsser Injektion von
0,5 g Chinin. mur.

‘ Im Blute gefundene Menge Chinin, be;e;hhet auf das Gesamtblut
Seit der Tnjektion und in Prozenten der injizierten Menge

vergangene Zeit | | bei Gewohnten, die tags zuvor 0,45
bei Gewohnten @ bei Nichtgewohnten | o ? 8 vor 9,9 g
| | i Neosalvarsan bekommen hatten

|

5 Minuten | 8,0 Prozent ‘ 8,5 Prozent 8,3 Prozent
30 Minuten @ 24 \ 52 52 .

1Stunde | 24 . 33 ., 48
8Stunden | 00 ,, 00 00 .

Die Tabelle zeigt zugleich, dal auch die Angabe von NeuschloB, daB
Neosalvarsan die Chininzerstérung im Organismus hemme, nicht bestitigt
werden konnte.
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Im Blut selbst reichert sich das Chinin nach Baldonil) mehr in den
Blutkorperchen an als im Plasma. Hartmann und Zila?) fanden aber den
Chiningehalt des Plasmas hoher.

In den Organen gelingt der Nachweis besser als im Blut. Giemsa und
Schaumann?) beschriankten sich auf den schitzungsweisen Vergleich nach
Ausfall der qualitativen Reaktionen (Fluorescenz, Kaliumquecksilberjodid,
Thalleiochin R.). Es ergab sich daraus, dal am Hunde eine geringe Auf-
speicherung des Chining im Gehirn, in Leber%), Milz, Niere und Nebenniere
stattfindet. Es verschwindet relativ schnell wieder aus den Organen; nur
die Leber, Niere und Nebenniere halten es anscheinend linger zuriick. Nach
den Versuchen von Hartmann und Zila am Hunde enthalten alle Organe
zusammen hochstens 59, der intravends beigebrachten Dosis.

Zu Schliissen auf den Ort der Zerstérung resp. der Wirkung auf pathogene
Keime sind die Befunde noch nicht zu verwerten.

Ausscheidung. I. Durch den Harn. Chinin 148t sich nach der Zufiihrung
per os odersubcutan sowohl im Harn als auch in den Faeces nachweisen. Die
ltere Literatur dariiber findet sich beiMerkel®) und bei Heffter®); erwidhnens-
wert erscheint daraus, dal Kerner angibt, neben der amorphen Modifikation
des Chinins noch ein Stoffwechselprodukt mit den Eigenschaften einer Séure er-
halten zu haben, die er Dihydroxylchinin nannte und fiir identisch mit einem
Korper hielt, den er auch durch Oxydation des Chinins mittels Kaliumper-
manganat darstellen konnte. Dieser Befund wurde durch Schulz nicht be-
stétigt; er glaubt, daBl diese Substanz erst bei der von Kerner angewandten
Isolierungsmethode (oxydative Wirkung deér Salpetersiure) entsteht.

DafB der im Harn nach Chiningenuf} auffindbare Kérper vielmehr wirklich
Chinin ist, ist von Schmitz?), Giemsa und Schaumann?), Nishi® und
Katz®)mitmannigfachen Methodensichergestellt worden. K a t zwiderlegte damit
die Vermutung von Merkel!?), dall der Hund das Chinin nicht als solches aus-
scheide, sondern als kohlenstoffreicheres Umwandlungsprodukt. AuBerdem
fielen bei K atz simtliche qualitative Reaktionen auf Chinin mit der gewonnenen
Substanz positiv aus. Danach diirfte es also als endgiiltig entschieden zu
betrachten sein, daf Chinin als solches durch den Urin ausgeschieden wird.

Die meisten der dlteren fiir die quantitative Bestimmung verwandten
Methoden (vgl. daritber bei Katz) sind nicht einwandfrei. Als zuverlissig
diirften die von Katz fiir die Ausscheidung im Hundeharn ermittelten Werte
und die Reihenversuche am Menschen, welche Hartmann und Zila?) nach
der Methode H. H. Meyer anstellten, anzusehen sein.

Katz schittelt den mit 509, seines Gewichtes Ammonsulfat versetzten,
stark ammoniakalisch gemachten Harn mit der Mischung von 1 Teil Chloro-
form und 3 Teilen Ather aus und bringt die unter Zusatz von Magnesia usta

31) Baldoni, Arch. di Farm. 13 (1912); zit. im Centralbl. f. Biochemie u. Biophysik
14, 315.

%) Hartmann u. Zila, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 83, 221 (1918).

%) Giemsa u. Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 12, Beiheft.

%) Vgl. Djatschkov, Diss. St. Petersburg (1907); zit. nach Maly, Tierchemie
(1908), S. 456.

)y Merkel, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 4%, 165 (1902).

) Heffter, Ergebnisse der Physiologie 4, (1905).

?) Schmitz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 301 (1907).

8) Giemsa u. Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 11, ITI. Beiheft, S. 59.

%) Nishi, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 312 (1909).

10) Katz, Biochem. Zeitschr. 36, 144 (1911).

11y Merkel, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 47, 1 (1902).



Chinin. 47

filtrierten Extrakte zur Trocknung. Nach der Aufnahme mit Schwefelsiure
und abermaliger alkalischer Ausschiittelung mit Chloroform-Ather wird der
Riickstand dreimal mit Alkohol aufgenommen und mit Salzsdure unter Koch-
salzzusatz abgedampft; dabei hinterbleibt das zweisdurige Chininchlorhydrat,
in welchem Katz die Siure in alkoholischer Losung unter Verwendung von
Poirriers Blau als Indicator mit alkoholischer Lauge titriert und die Chinin-
menge nach dem S#uregehalte berechnete.

HartmannundZila?) fillen den mit Ammoniumcarbonat und Magnesium-
sulfat versetzten stark alkalischen Harn mit Gerbsiure und zersetzen den
filtrierten Niederschlag unter Zusatz von Kalk auf dem Wasserbade, wodurch
das Chinin als freie Base erhalten wird. Das Zersetzungsgemisch wird filtriert,
der Niederschlag auf dem Filter mit heilem, ammoniakalischem Wasser quanti-
tativ chininfrei gewaschen, das Filtrat mit Ather geschiittelt und nach Ab-
dampfen des Athers der aus Chininbase bestehende Riickstand gewogen.

Die quantitativen Ausscheidungsverhdltnisse sind nach den Er-
gebnissen der meisten Autoren verschieden, je nachdem die Zufuhr per os
oder subcutan erfolgt.

1. Ausscheidung des Chinins nach Zufuhr per os. Wihrend man
frither (Kerner, Binz u. a.) annahm, daf} Chinin fast vollstindig ausgeschieden
wiirde, hat sich aus den neueren Untersuchungen ergeben, daf hochstens ein
Drittel wieder zur Ausscheidung gelangt. Vom Menschen wird in den ersten
24 Stunden bis 25 Prozent, im Ganzen innerhalb 3 Tagen kaum tiber 30 Pro-
zent ausgeschieden. Die von den einzelnen Autoren ermittelten Zahlen fin-
den sich in folgender Tabelle geordnet.

‘ Davon ausgeschieden in Prozenten

! . o

e | Trenommene DeRRE | am1Tag [ am 2 Tag ] om 5. Tag | im guusen

Kleine?) ‘; 1—2 g Chinin mur. ’ 21,91 “ - - —

Gaglio®) | ? : — | -— 23,5
Personne?) | ? T 16,0
Schmitz5) | 0,82—1,12 wasserfr. Chinin 19,5 92 | Spuren 28,7
Giemsa und . . S . ‘
Scllia.umannﬁ) 1 g Chinin mur. u. pur. 25,4 ‘ S 38,5

gy | 1,0—1.2 g Chinin mur. . | i 3

Mariani?) ’Bihydroehlor u. pur. 24,1 | e = 4088

Nishi?8) 0,5—0,52 Chinin pur. i 265 6,9 f 2,1 . 34,45
Flamini®) | 2 g Chinin pur '21,1°98,1] 4,4-8,6 | 1,6—-1,1 | 30,8-42,0
iagt%&nll; j 0,5 g Chinin mur. 3—25 innerhalb 32 Stunden ] 3—25

Die genaueren zeitlichen Ausscheidungsverhiltnisse durch den Urin beim
Menschen sind untersucht von Kerner, Thau, Garafalo, Kléin, Lewin,
Mariani und von Giemsa und Schaumann?'?. Die ersten Spuren erscheinen
schon 13—17 Minuten nach Einnahme von Chin. mur., bei dem schwer l6slichen

) Hartmann u. Zila, 1. c.

%) Kleine, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten 38, 458 (1901).

%) Gaglio, La medic. ital., 3. Jahrg., 16. Heft (1905); zit. nach Schmitz, 1. c.
4) Personne, zit. nach Schmitz, 1. c.

%) Schmitz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 165 (1907).

)

)

>

Giemsa u. Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 11.
7) Mariani, zit. nach Nishi, 1. c.
8) Nishi, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 312 (1909).
%) Flamini, Atti della Soc. per gli studi della malaria (1906).
B hl? Literatur bei Giemsa u. Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. (1907),
eiheft 3.
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Chin. pur. amorph. erst nach 25—30 Minuten (Giemsa und Schaumann).
Der groflere Teil von per os zugefithrtem Chinin wird nach den meisten Autoren
in den ersten 6 Stunden, nach Garafalo schon nach 1'/,—4 Stunden, bei
Fiebernden nach Arnaud erst nach 8—11 Stunden ausgeschieden.

Von Einfluf} auf die Ausscheidungskurve und -gré8e soll die Magen-
fiillung sein (Mariani!), Kleine)?). Grosser?®), Giemsa und Schau-
mann?), Hartmann und Zila leugnen jedoch einen verzogernden Einflufy.

Von Einfluf} sollte nach Giemsa und Schaumann?) weiterhin die Art
der Darreichung sein: nach kleineren Teilgaben wurde mehr (27,89;) aus-
geschieden als nach Einnahme derselben Dosis auf einmal (23,89)). 2 Fille
zeigten allerdings auch das umgekehrte Verhalten.

Ahnlich berichtet auch Kleine?).

Manche Malariapatienten zeigen auffallend hohe Ausscheidungszahlen;
Grosser®) ist geneig‘o, dies auf gestorte Leberfunktion zu beziehen.

Die Frage, ob es von
Einfluf} auf die 24stiindige
Ausscheidungsgréfle s,
wenn leicht oder schwer
I6sliche Chininpripa-
rate gegeben werden, wird
verschieden beantwortet;

Giemsa und Schau-
mann?) leugnen einen Un-
terschied zwischen Chin. hy-
drochlor. und pur. amorph.,
doch mufl man bedenken,
daf aus dem Chin. pur.

'IIETJEE.H

md Il\m IH F

Abb. 11. Gesamtausschei-

Abb. 12. Gesamtausschei-

dung von Chinin im Harn
nach einer Gabe von 0,5g
Chinin mur. auf vollen Ma-
genbei vier chiningewShnten
Patienten A—D.
(Hartmann und Zila,
Miinchener Med. Wochschr.
1917, Nr. 50, Tab. 2).

amorph. im Magensaft auch
Chin. hydrochlor. wird.
Kleine®) sah nach schwe-
felsaurem und gerbsaurem
Chinin eine geringere Aus-
scheidung als nach salz-
saurem.Mariani?) behaup-

dung von Chinin im Harn
nach einer Gabe von 0,5 g
Chinin mur. auf vollen Ma-
gen bei vier nichtgewShnten
Patienten A—D.
(Hartmann und Zila,
ebenda, Tab. 1).

tet gerade umgekehrt eine vergroBerte Ausscheidung der schwer 1oslichen Salze.
Gleichzeitige Arsen- und Eisendarreichung beeinflufit die Ausscheidung

nicht (Nishi) 8);

die in Malariagegenden bevorzugte therapeutische Anwendung

von Chinin-Arsenpriaparaten la8t sich aber von diesem Standpunkt aus nicht
mit einer unter der Arsenwirkung verdnderten Resorption, Spaltung oder Aus-

scheidung erkldren.

Die Chininausscheidung beim Hund ist nach Merkel®) und Katz) eine

Grosser, L c.
Kleine, 1. c.
Mariani, L ec.

Merkel, 1. c.
Katz, 1. c.

5 ® a® o s o o =
A NN NN N

sehr viel geringere als beim Mensch.

Mariani, zit. nach Giemsa u. Schaumann, 1. c.
Kleine, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten 38, 458" (1901).
Grosser, Biochem. Zeitschr. 8, 89 (1908).
Giemsa u. Schaumann, 1. c.

Merkel gibt 12—149,, Katz 7—119%,

Nishi, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 312 (1909).
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der per os zugefithrten Menge an. Die Versuchsanordnung war bei Merkel
derart, daB die Tiere 0,227—0,5—1,0 g Chinin. hydrochloricum in Gelatine-
tafeln in zwei Dosen erhielten; im Urin fanden sich 11,57—14,549 der ein-
gegebenen Menge wieder. Zur quantitativen Bestimmung verwendete er die
Atherausschiittelung des alkoholischen Extrakts.

Bei Katz!) erhielten die Tiere 2—3 Wochen lang mittlere Dosen Chinin.
hydrochloric. per os (gewohnlich 2mal 0,25 g). Hund I erhielt so innerhalb
22 Tagen 12,50 g und schied wihrend dieser Zeit 0,7906 g = 7,769, aus; in
den folgenden drei Tagen noch 0,0242 g, d. h. zusammen 7,989, Hund II
erhielt an 15 Tagen 7,5 g Chininchlorid, schied davon wieder aus 0,6761, d. h.
11,039,. Hund III: Gesamtausscheidung = 9,979%,.

Das Abklingen der Ausscheidung nach Aufhéren der Chininfiitterung war ein
gleichméBiges in 3 Tagen; am 4. Tag war kein Chinin im Harn mehr nachzu-
weisen. Wurde statt Chininchlorid der schwer 1gsliche Kohlensdureester des
Chinins (Aristochin) gegeben, so verlief das Abklingen nach Sistieren der Zufuhr
weit protahierter; die Gesamtausscheidung ist dabei aber doch etwa die gleiche
(9.44%).

Bei Zufuhr per klysma ist die Ausscheidung durch den Urin, wie
alle Autoren?) iibereinstimmend angeben, geringer als bei Zufuhr per os. So
fand Kleine3) in den ersten 24 Stunden nur 17,559, (gegen 259,) nach 2 g
Chin. mur. in 100 Wasser. Wieweit besonders Faeces-Analysea vorgenommen
sind, ist aus den Protokollen nicht zu ersehen.

Die Ausscheidung des Chinins bei subcutaner oder intramuskulédrer
Applikation soll, wie von verschiedenen Autoren betont wird, zu einer ver-
ringerten Chininausscheidung fithren. Kleine fand 10—159, gegeniiber 279,
bei Zufuhr per os (im Kot dabei nur Spuren Chinin), Schmitz 16,19, gegen
26,6—29,79%, Giemsa und Schaumann 17,59, gegen 38,59,

Allerdings spielen die Loslichkeitsverhdltnisse dabei eine groBfe Rolle,
z. B. nach 1 g Chin. bihydrochlor. in 10 ccm Wasser gelost, subcutan appliziert,
erhielten Giemsa und Schaumann 23,39, im Urin wieder, bei Losung in
nur 1 cecm Wasser dagegen nur 15,29, Aber auch bei gleichmafiger Appli-
kationsart kommen anscheinend starke Resorptionsdifferenzen vor, ohne daf}
im Einzelfall ein Grund fiir die Differenz ersichtlich wire. So fand Grosser
nach intramuskuldrer Injektion Schwankungen in der Ausscheidung sogar
zwischen 8,5 und 46,79, bei gleichzeitigem Urethanzusatz Schmitz 16,19,
wihrend Gaglio 30—509, im Urin erhélt. Am Hund bestéitigte Katz die
Differenz der Ausscheidungsgrofle: subcutan oder intramuskuldr ca. 4,59, gegen
8—119 bei Zufuhr per os. Allerdings war fiir die subcutane Injektion Chinin-
formiat verwendet worden statt Chininchlorid, das per os gegeben wurde. Beim
Vergleich der Ausscheidung nach intramuskuldrer und subcutaner Injektion
ergab sich eine etwas schnellere Ausscheidung bei intramuskuldrer Injektion.
Es ist nicht ausgeschlossen, daf} gerade diese verzogerte Ausscheidung bei sub-
cutaner Zufuhr bei der Malariaprophylaxe und -therapie von Wichtigkeit ist.

Doch fanden Hartmann und Zila (a. a. 0.), welche die Ausscheidung
nach intravenéser, intramuskuldrer und subcutaner Injektion und nach Dar-
reichung per os untersuchten, keine nennenswerten Unterschiede in der Grof3e
der Ausscheidung nach diesen verschiedenen Darreichungsarten. Vielmehr
schwankt die Ausscheidungsgréfie individuell in ziemlich weiten Grenzen. Ja

1) Katz, L c.
2) Kerner, Kleine, Giemsa u. Schaumann, Flamini . c.
3) Kleine, 1. c.

Heffter, Handb. d. experim. Pharmakotogie 11, 1. 4
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selbst die gleiche Versuchsperson scheidet zu verschiedenen Zeiten verschieden
grofe Chininmengen unveridndert wieder aus.

Uber intravendse Injektionen und die Ausscheidungsgrofie im
Urin liegt eine Angabe von Mariani') vor, wonach bei einmaligen Gaben per
os am meisten (45,6%), bei intravendser Injektion am wenigsten (27,949))
ausgeschieden Werde der Wert nach intramuskuldrer Injektion liegt in der
Mitte (35,439%,).

II. Ausscheidung durch die Faeces. Die Angaben iiber die Nachweis-
barkeit von Chinin im Kot schwanken stark. Nach Kerner2), Merkel3),
Schmitz4) und Giemsa und Schaumann®) findet sich kein oder nur
spurenweise Chinin im Kot; im Gegensatz dazu gibt Mariani?) an, im Kot
eines Kranken 2,679, der zugefiihrten Menge (4 Tage lang je 1 g Chin.
hydrochlor. gefunden zu haben, Flamini®) sogar 7,8—14,8%, (2g Chin. tan-
nicum!). Nach Hartmann und Zila (a. a. O.) betrigt die Chininaus-
scheidung in den Faeces des Menschen nach 0,5 g 7—10%, und setzt sich
aus einem unresorbierten und aus wieder ausgeschiedenen Anteil zusammen.
Auch Katz?) konnte nach 0,5—1,0 Chin. mur. 1,2—11,19, der Tagesdosis im
Kot von Hunden wiederfinden. In all diesen Fillen war das Chinin per os
gereicht worden, also vermutlich zum Teil unresorbiert geblieben. Daf} der
Darm dabei neben den Nieren auch Ausscheidungsorgan sein kann, geht mit
Wahrscheinlichkeit aus den Versuchen von Kleine hervor, der bei subcutaner
Zufuhr an Hunden und Kaninchen Chinin im Kot bis zu 0,39, nachweisen
konnte. Allerdings fiihrte er nicht den elementaranalytischen Nachweis, daf3
es sich wirklich dabei um Chinin gehandelt hat.

Ausscheidung des Chinins auf anderen Wegen:

Im Speichel konnten Lepidi-Chionti®) Ghinin nicht entdecken; doch
spricht nach Giemsa und Schaumann?®) der bittere Geschmack, der sich
bei ihnen lingere Zeit nach dem Verschlucken von Chinin in Oblaten bemerk-
bar machte, fiir eine geringe Ausscheidung durch die Speicheldriisen; auch soll
er nach subcutaner Injektion auftreten19).

Im Schweil konnten weéder Lepidi-Chionti noch Giemsa und
Schaumann Chinin nachweisen. Mariani erhielt eine kaum bemerkbare
Tritbung mit Kali-Quecksilberjodidlssung im Schweill eines Patienten.

In der Milch fand Mariani Spuren von Chinin bei einer Patientin, die
innerhalb 3 Tagen 3,5 g Chin. hydrochlor. erhalten hatte. Giemsa®) konnte
nach 1 g Chinin kein Chinin in der Milch nachweisen; er stellte auch fest, dafl
Chinin sich nicht an Bestandteile der Milch bindet. Auch Marza ) konnte
bei Anwendung eines Verfahrens, das noch den Nachweis von 1 mg in 200 cm?®
Milch gestattete, keine Ausscheidung durch die Milch feststellen.

Auflerdem soll Chinin noch gefunden sein in der Tranenflissigkeit, in
Transsudaten und Exsudaten des Unterhautzellgewebes, in der Amnionsfliissig-

1) Mariani, 1. c.

?2) Kerner, L c.

3) Merkel, L c.

4) Schmitz, L c.

%) Giemsa u. Schaumann, L c.

%) Flamini, L c.

) Katz, 1. c.

8) Lepidi - Chionti, Morgagni 1876, S. 327. Sull’ absorbimento ed eliminazione
della chinina; zit. nach Giemsa u. Schaumann.

%) Giemsa, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 15, 8 (1911).

10y Kunkel, Toxikologie 2, 1744 (1901).
11y G. Marza, Bulletin de Chimie 17, 136; zit. nach Maly, Tierchemie 45, 113 (1915).
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keit und dem Urin von Neugeborenen, deren Miitter unter Chininwaschung ge-
standen haben (zit. nach Giemsa und Schaumann, 1. c. S. 42).

Zusammenfassend 148t sich danach iiber die Chininausscheidung sagen,
daB der Mensch von dem zugefiihrten Chinin den groferen Teil zerstort und
daB von Gesunden individuell stark schwankende Chininmengen — bis etwa
309, — unverindert ausgeschieden werden. Zersetzungsprodukte sind bisher
noch nicht sicher nachgewiesen; denn der Befund Kerners (S. 46) wurde
nicht bestiitigt. Der Hund scheidet prozentual weniger mit dem Urin aus;
nur 139 (Zufuhr per os) resp. 4,59, (subcutan); die Befunde Merkels iiber
ein Zersetzungsprodukt wurden nicht bestitigt. Im Kot konnten fast alle
Beobachter Chinin nachweisen; es stammt zum Teil aus wieder ausgeschiede-
nem Chinin.

Uber den Weg des Abbaues des nicht ausgeschiedenen Chinins im Kérper
ist nichts bekannt. Biberfeld!) hat nachgewiesen, dai Chinolin als inter-
mediéres Abbauprodukt nicht in Frage kommen kann, da dessen Stoffwechsel-
produkt Chinolinchinon im Harn nicht nachweisbar ist.

Die Ausscheidung bei Kranken weicht in unkomplizierten Fillen
nicht von der bei Gesunden ab (Giemsa und Schaumann?; Schitten-
helm und Schlecht?)). Kiewict de Jonge?* fand manchmal eine gestei-
gerte Chininausscheidung; nach den neueren Arbeiten, welche auch bei ver-
schiedenen Gesunden eine individuell recht schwankende Ausscheidungsgrofe
ergeben haben, diirfte diese Angabe aber nicht zutreffen. Auch bei Fillen
von Schwarzwasserfieber ist keine wesentliche Verdnderung der Ausschei-
dungskurve gefunden worden; vielleicht dall die Ausscheidung ein wenig
langsamer erfolgt und grofler ist als in der Norm. Zur Erklarung der Hamo-
globinurie liefert das vorhandene Material keinen Beitrag. Die Beobach-
tungen von Marchoux, wonach die Ausscheidung nicht mit dem Hamoglobin
zusammen, sondern danach erst im normalen Urin stattfinden soll, sind weder
von Le Moel, noch von Giemsa und Schaumann’) bestitigt worden.

Die Frage der Gewdhnung ist experimentell von zwei verschiedenen
Seiten her in Angriff genommen worden: Kleine®), Merkel?), Schmitz8)
und Katz?) verfolgten die téglichen Ausscheidungen bei langerer Darreichung;
Mariani!®) und Giemsa und Schaumann?®) verglichen die Ausscheidungs-
verhiilltnisse nach einmaliger und mehrmaliger Darreichung. Ohne in den tat-
sichlichen Beobachtungen zu differieren, kommen sie doch zu teilweise ent-
gegengesetzten SchluBfolgerungen.

Beweisend gegen die Ausbildung einer Gewohnung, d. h. der Fihigkeit,
groBere Chininmengen zu zerstéren, scheinen die Versuche von Kleine (1,0 g
Chinin téglich wird vom gesunden Manne bei dreimonatlicher Darreichung;
immer zum gleichen Prozentsatz ausgeschieden), von Merkel (an 4 Hunden
2 Doppelversuche zum Teil von 1 Monat Dauer), und von Schmitz (2 Patien-

1y Joh. Biberfeld, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 79, 36 (1916).

?) Giemsa u. Schaumann, L c.

8) Schittenhelm u. Schlecht, Deutsche med. Woch. 1918, 314.

%) Kiewict de Jonge, Geneesk. Tijdschr. v. Ned. Ind. 46, 3 (1906); zit. nach Maly,
Tierchemie (1906), S. 323.

%) Giemsa u. Schaumann, 1. ¢.; dort Literatur.

%) Kleine, 1. c.

7y Merkel, 1. c.

8) Schmitz, 1. c.

%) Katz, 1. c.

10) Mariani, L e.

4%
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ten, 7 und 51 Tage ohne wesentliche Anderung der AusscheidungsgroBe) und
endlich die letzte groie Versuchsreihe von Katz zu sein. Katz hat Hunden 22,
15 und 8 Tage lang wechselnde Dosen Chinin per os verabreicht (1—4 mal tig-
lich 0,25 g, resp. 1—2mal 0,5 g) ; die Ausscheidungszahlen schwanken dabei auch
am Schlufl der Reihe noch um die gleichen Werte wie am Anfang. Wenn man
bei Hund I die Einnahmen und Ausscheidungen in den ersten 11 Tagen mit,
denen der zweiten 11 Tage vergleicht, ebenso bei Hund II die ersten 9 mit den
zweiten 9 Tagen vergleicht, so ergibt sich folgende Gegeniiberstellung:

i Chinin-Einnahme in Gramm Chinin-Ausscheidung in Gramm
!‘ der I. Periode I der II. Periode der I. Periotle [ . der IIL Periode
0,2855 1 0,5051
Hund I 5,5 7,0 _ ’5’2% l = 7,259,
' 0,3331 0,3272
Hund II 4,0 3,5 ='8,39 ‘ ~'0,39,

Man sieht, daB von einer verminderten Ausscheidung in der zweiten
Periode gar keine Rede sein kann.

Von einem etwas anderen Standpunkt aus sind Mariani und Giemsa
und Schaumann an die Frage der Gewchnung herangegangen. Sie ver-
glichen die Gesamtausscheidung, die nach nur einmaliger Dosis erfolgt, mit
der, welche bei fortlaufender Verabreichung derselben Menge eintritt. Mariani
gibt dafiir das Verhiltnis 45,639, : 34,629, an, also eine Differenz von 11,119,;
bei Giemsa und Schaumann verhielten sich die Zahlen zueinander wie
39,89 : 25,89,; also eine Differenz von 14,09, ,,d. h. es wiirde sich bei einer
zehntégigen Medikation mit je 1 g Chinin pro die eine Differenz von 1,11—1,40 g
ergeben, deren Verbleiben unaufgeklart bleibt.” Die Deutung dieser iiber-
einstimmenden Befunde — auch Zahlen von Briquet und Ancoume sprechen
im selben Sinne — ist nun bei beiden Forschern verschieden. Mariani schlief8t
aus seinen Zahlen auf eine Akkumulation im Blut oder den Organen;
Giemsa und Schaumann umgekehrt auf eine Zunahme der zerstérenden
Fahigkeiten des Organismus; sie sagen: ,,So scheint uns, da8 der bei andauernder
Chininmedikation sich ergebende Fehlbetrag in der Ausscheidung nur in einer
gesteigerten Aufspaltung des Chinins gesucht werden kann. Dieses ver-
mehrte Aufspaltungsvermdégen . .. kann alsein Akkommodationsprozel an-
gesehen werden.*

Die Hypothese Marianis von einer Aufspeicherung scheint nach dem
vorliegenden experimentellen Material widerlegt zu sein; nach Giemsa und
Schaumann findet sich in den Organen nur spurenweise Chinin und nach
Katz sinkt nach wochenlanger Chinindarreichung in den 3 ersten chininfreien
Tagen die Ausscheidung so schnell und gleichméa@ig ab (von 0,0713 auf 0,0183
bis 0,0049—0,0010), dall eine wesentliche Aufstapelung nicht angenommen
werden kann.

Der Vorstellung von Giemsa und Schaumann dagegen wird man bei-
pflichten koénnen, solange nicht in dem ,,AkkommodationsprozeB‘ eine echte
Gewohnung gesehen werden soll. Nachdem einmal durch die oben genannten
Arbeiten eine Zunahme der Zerstorungsfahigkeit des Organismus bei lingerer
Darreichung (analog etwa der Morphingewdhnung) auszuschlieBen ist, scheint
mir der Gedanke nicht unwahrscheinlich zu sein, in der obigen Tatsache eine
einfache Gleichgewichtserscheinung zu sehen. Denn meines Erachtens muf} sich
bei so schwer verbrennbaren und auch schwer resorbierbaren und ausscheid-
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baren Substanzen ein anderes Gleichgewichtsverhdltnis zwischen Aufnahme
und Ausgabe einstellen, wenn die Aufnahmeverhiltnisse variiert werden; die
Konzentrationen in den betreffenden Organzellen miissen ja dadurch wesent-
lich verschoben werden. Im einzelnen durchfiihren la8t sich solche Rechnung
allerdings heute noch nicht.

Ortliche Wirkungen. Lokale Reizerscheinungen mit ausgedehnten AbsceB-
bildungen bei subcutanen Injektionen werden von vielen Untersuchern be-
schrieben (vgl. z. B. Wittmaackl), K. Schréder)?). Chininarbeiter sollen
manchmal an Dermatosen leiden.

Der intensiv bittere Geschmack ist noch in Verdiinnungen von 1 : 10 000
deutlich.

Chininidiosynkrasie. Manoiloff3) deutet sie als Uberempfindlichkeits-
erscheinung und fiithrt folgendes Experiment an: Meerschweinchen, die mit
3—5 cem Serum von Individuen mit Chininidiosynkrasie vorbehandelt sind,
weisen sich als hochanaphylaktisch gegeniiber einer 24—48 Stunden spéter
erfolgenden Injektion von Chininsulfat.

Klinisch sind beim Menschen als iible Nebenwirkung juckende Haut-
ausschlige, Odeme mit folgender Abschuppung, Ekzeme, Roseola, Erytheme,
Urticaria, Purpura, Blutungen in Haut und Schleimhdute beobachtet. Kin-
reibungen von Chininsalbe in die Haut macht diese rissig und wund?).

Wirkung auf das Blut. Auf Erythrocyten und Blutfarbstoff.
Blut in vitro mit Chinin versetzt wird nach einigen Tagen braun, zeigt ein
starkes Band im Rot (Binz)). Die” Erythrocyten 1osen sich auf®). Nach
Lewin?) handelt es sich dabei um Methdmoglobinbildung und nicht um eine
besondere Verbindung des Chinins mit dem H&matin, wie Marx8) annimmt,
der einen solchen Kérper sogar isoliert erhalten haben wollte. Auch Giemsa
und Schaumann?) gelang es nicht, eine chemisch definierbare Verbindung
von Chinin und Blutfarbstoff zu erhalten.

Ahnliche Wirkungen am lebenden Tier sind nicht beobachtet.

Die Erythrocyten im Korper zeigen nur geringe Empfindlichkeit dem
Chinin gegeniiber. Nach Manassein®) nimmt ihre Gréfe unter Chinin ab,
besonders wenn Chinin stark antipyretisch wirkt.

Abnahme der Zahl (zit. bei Greniani, Arch. f. Hygiene 1911, 73, 40)
nach 1g Chinin. Eine besondere Empfindlichkeit der Xrythrocyten gegen
Chinin scheint bei den Anfillen von Schwarzwasserfiebern vorzuliegenl).

Ob im Organismus Erythrocyten unter dem Einfluf des Chinins zerfallen,
muB dahingestellt bleiben; die von G. C. Simpson und E.S. Edie'?) klinisch
und am Kaninchen experimentell beobachtete Urobilinvermehrung im Harn
kénnte dafiir sprechen.

1) Wittmaack, Archiv f. d. ges. Physiol. 95, 248 (1903).

2) K. Schréder, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 92, 380 (1913).

3) E. Manoiloff, Zeitschr. f. Immunitétsforschung 11, 425 (1911).

4) Vgl. Kunkel, Toxikologie 2, 752 (1901) u. Binz, Vorlesungen (1884), S. 714.
Literatur.

%) Binz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. %, 309 (1877).

8) Pribram, Wiener klin. Wochenschr. 21, Nr. 30 (1908).

"} Lewin, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 324 (1909).

8) Marx, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 54, 460 (1906).

%) Giemsa u. Schaumann, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 11, 29{. (1907).

10) Manassein, zit. nach Binz,

11) Ausfiihrliche Besprechung der Literatur bei Kunkel, Toxikologie 2, 748f. (1901).

12) &. C. Simpson u. E.S. Edie, Annals of trop. Med. 6, 443 (1912); zit. nach
Centralblatt f. Biochemie u. Biophysik 14, 764.
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Die normale, im frischen Tierblut stattfindende Oxydation und CO,-Bil-
dung wird schon durch minimale Quantitéten Chinin (1 : 12 400 Chin. mur.)
gehemmt (G. Harley?l), Kerner?).

Hypoleukocytose. Sie ist neuerdings am Menschen studiert von
Irisawa?) (unter v. Noorden und Zuntz); er fand, daBl eine missige, aber
deutliche Hypoleukocytose der Stoffwechselwirkung des Chinins parallel geht
(siehe S. 72). Nach Roth?%) geht der Leukopenie eine kurzdauernde Leuko-
cytose voran (wie er meint als Folge einer Milzkontraktion); konstatiert an
Mensch und Hund. Auch am Kaninchen sinkt nach 25—40 cg pro kg sub-
cutan die Leukocytenzahl von 10 230 auf 6510 oder von 5270 auf 1870 (E.
Maureld)).

Von der Leukopenie werden nach Roth#%) die Lymphocyten und Poly-
nucledren gleichméfBig befallen (Hund); die primére Leukocytose betraf
die Lymphocyten, eine zweite, spéter nachfolgende Leukocytose die poly-
nucledren Formen.

Morphologische Verénderungen an den polymorphkernigen Leukocyten
nach therapeutischen Dosen (1 g Chinin mur.) bei Gesunden (aber nicht bei
Malariakranken beschreibt A. Treutlein®); doch leugnet v. Schilling-
Torgau?) auf Grund sorgfiltiger Nachpriifung eine Beeinflussung der morpho-
logischen Struktur der Leukocyten.

Wirkung auf die weillen Blutkdrperchen. Binz® war der erste,
der eine spezifisch lahmende Wirkung auf die weiflen Blutkorperchen unter dem
Mikroskop feststellte. Nach Scharrenbroich?) ist diese hemmende Wirkung
bei Sdugetierblut noch bei Verdiinnung 1 : 4000 deutlich, bei Froschblut bei
1 : 3000.

Aber nicht nur aulerhalb des Korpers, auch innerhalb desselben 148t sich
eine Beeinflussung der vitalen Eigenschaften der Leukocyten beobachten;
es nimmt ihre Zahl ab (Hypoleukocytose) und sie biiBen die Féhigkeit ein,
auf einen Entzlindungsreiz hin die Gefdflwinde zu passieren (Binz®) und
Scharrenbroich)?).

Die Verhinderung der Entziindungsemigration wurde zuerst
von Binz am bloBgelegten Mesenterium des Frosches festgestellt, das sich
normalerweise bald mit Eiter bedeckt. Der Durchtritt der Leukocyten durch
die GefaBwinde 188t sich aber priventiv oder auch curativ durch Chinininjek-
tion verhindern. Dieser Versuch wurde bestitigt von Martin®), der auBler auf
den Mangel der Emigration noch auf das Ausbleiben der entziindlichen Gefdf3-
erweiterung durch Chinin hinwies, weiterhin von Kerner!), von Zahn'?), von

1) G. Harley, Philos. Transact. 2, 712 (1865); zit. nach Kerner, Archiv f. d. ges.
Physiol. 3, 126.

%) G. Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 2, 126.

%) Irisawa, mitgeteilt durch v.Noorden u. Zuntz, Du Bonis Archiv (1894), 203.

%) Roth, Journ. of pharm. exp. Therap. 4, 157 (1912); zit. im Centralbl. {. Biochemie
u. Biophysik 14, 764.

%) E. Maurel, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 55, 367.

) A. Treutlein, Archiv f. Schiffs- us Tropenhyg. 15 (1911); zit. im Centralbl. f.
Biochemie u. Biophysik (1912), S. 764.

) v. Schilling - Torgau, Archiv f. Schiffs u. Tropenhyg. 16, 222 (1912).

8) Binz, Archiv f. mikroskop. Anat. 2 (1867).

9) Scharrenbroich, Diss. Bonn (1867).

10) Martin, Diss. GieBen (1868).

1) Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 3, 93 (1870); 5, 27 (1872); %, 122.(1873).

12) Zahn, Arbeiten a. d. Berner pathol. Inst. 1871/72. Wiirzburg (1873).- Heraus-
gegeben von Klebs. ‘
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Jerusalimsky?). Auch Schtschepotjew?) sah nach groBlen Chinindosen
(18—25 mg) Schwinden der amoboiden Bewegungen. Engelmann3), der sich
zuerst auf einen ablehnenden Standpunkt stellte, iiberzeugte sich spéter von
der Richtigkeit der Binzschen Befunde. Diese Emigrationsbehinderung ist
nichts fiir Chinin. Spezifisches; sie wurde auch bei Eucalyptol, Carbol und
Salicylsdure beobachtet (Peckelharing?), Literatur). Aber es fehlte auch
nicht an Stimmen, die die beobachteten Tatsachen ganz leugneten oder wenig-
stens die Laéhmung der Leukocyten auf andere Momente zuriickfiihrten. So
sah Schwalbe?®) im Blut schwer mit Chinin vergifteter Katzen keine Sché-
digung der Leukocyten eintreten; auch Geltowsky®) sah nur auBerhalb des
Korpers eine Schadigung der Leukocyten eintreten, bei — schitzungsweise —
gleicher Konzentration im Tierkérper dagegen keine; Kohler?) endlich be-
stiatigte zwar die Befunde von Binz, fiihrte aber die Emigrationshinderung
auf die gleichzeitige Verschlechterung der Zirkulation zuriick; ebenso Hobart
A. Hare8). Peckelharing?) zieht wieder andere Momente zur Erklirung
heran: Als Anhénger der Filtrationshypothese fiir die Emigration der Leuko-
cyten meint er, dafl Chinin die Permeabilitdt der GefdBwinde durch Ver-
dichtung so verschlechtere, dafl die weillen Blutkérperchen dadurch rein
mechanisch gehindert wiirden zu emigrieren; denn er fand, dafl subcutane
Chinininjektionen in Dosen, welche die Herzaktion und den Blutdruck nicht
beeintrachtigten, deutlich den Lymphabflu aus einem verbriihten Hunde-
schenkel verminderten. Am Frosche sei es nicht die Laéhmung der Leukocyten,
sondern das Hintanhalten der entziindlichen GefidBalteration, welches die
Emigration verhindere. Auf demselben Standpunkt stellte sich Disselhorst?®),
der nur in der Beschreibung der Wirkung auf die Gefifweite von Peckel-
haring abweicht; er sah neben inkonstantem Verhalten der Gefalle stets oft
betrachtliche Venendilatation, die Peckelharing haufig vermiBte.

Diese drei Einwinde gegen die Anschauung der Vergiftung der Leuko-
cyten durch Chinin suchen die Arbeiten Apperts und Schuhmachers zu
widerlegen.

Appert9) beschiftigte sich vornehmlich mit der Frage der wirksamen
Konzentrationen und dem Verhéltnis der Zirkulationsverinderung zur Emi-
grationshemmung. Er arbeitete an der Zunge von Froschen. Dosen von
1 : 3500—4000 des Korpergewichts verhinderten die Emigration durch Ver-
langsamung des Blutstromes und Verhinderung der Randstellung der Leuko-
cyten; Dosen von 1 : 4444 des Korpergewichts dagegen, innerhalb 3—4 Stunden
injiziert, verhinderten die Emigration fiir 2—3 Stunden vollkommen trotz nur
mittlerer Stromverlangsamung und reichlicher Randstellung farbloser Blut-
korperchen. Thre aktiven Formverdnderungen fehlten. Dal eine mittlere
Stromverlangsamung an sich nicht die Auswanderung behindere, zeigte Appert

1) Jerusalimsky, Uber die physiologische Wirkung des Chinins. Berlin (1875).

2) Schtschepotjew, Archiv f. d. ges. Physiol. 19, 54 (1879).

%) Engelmann in Hermanns Handbuch der Physiologie. Teil 1, S. 364 (1879). —
Du Bois Reymonds Archiv (1885), S. 148.

4) Peckelharing, Virchows Archiv 104, 242 (1886); mit ausfiihrlicher Kritik der
von Binz namentlich verteidigten Hypothese von dem aktiven Durchtritt der Leuko-
cyten durch die Gefdfwand.

5) Schwalbe, Deutsche Klinik (1868), Nr. 36.

%) Geltowsky, Practitioner (1872).

7y Ko6hler, Zeitschr. f. d. ges. Naturwissensch., 3. Folge, 1 (1877).

8) Hobart A. Har, Philadelphia med. Times 15, 43 (1884).

9) Disselhorst, Virchows Archiv 113, 1888;: Diss. Halle (1887).

10y Appert, Virchows Archiv %1 (1877).
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durch kiinstliche Zirkulationsstérung &dhnlichen Grades infolge méfiger Kom-
pression der Zungenarterie; also wire die Auswanderung durch Chinin nicht
der Zirkulationsverschlechterung, sondern der geschidigten Aktivitidt der Leuko-
cyten zuzuschreiben.

Schuhmacher?) (unter Kobert) hat dann weiterhin in sorgféltigen Ver-
suchen am Froschmesenterium die Frage noch einmal gepriift und gefunden,
daB trotz zunehmender Zirkulationsschwéiche noch eine méchtige Emigration
beginnen kann (Versuch 1), auch wenn sie lange Zeit durch Chinin unter-
brochen gewesen ist. Ferner erwies sich die Diapedese der roten Blutkérperchen
durch das Chinin in manchen Versuchen nicht alteriert, obwohl die Emigration
und die Aktivitdt der Leukocyten durch Chinin aufs schwerste geschédigt war;
das spricht dagegen, daf} die — wahrscheinlich ja wirklich vorhandene — Vermin-
derung der Permeabilitit einen EinfluB auf den Durchtritt der Leukocyten hat.

Klinische Konzentrationen scheinen auf die Leukocyten einen bewegungs-
férdernden EinfluB zu haben. Denn Leber?) fand an 1 mm langen und
1 mm weiten Rohrechen, die zur Hélfte mit gepulvertem Chininsulfat und mit
konzentrierter Chininlésung gefiillt steril in die vordere Augenkammer von
Kaninchen gefiihrt waren, nach 8 Tagen an der Miindung einen Kopf eitrigen
Exsudates, der sich noch 2/, mm weit in das Lumen hineinzog (mehr als im
Kontrollversuche). Es scheint der zuriickgebliebene Rest von verdiinnter
Chininlésung eine begiinstigende Wirkung auf die Wanderung der Leukocyten
ausgeiibt zu haben. Diese erregende Wirkung kleinster Konzentrationen wére
ja nicht ohne Analogie (vgl. S. 27ff.) und wiirde vielleicht manche der Wider-
spriiche erkldren, die wir oben erwdhnt haben.

Wie auf die Bewegungen, so wirkt Chinin auch auf die phagocytiaren
Fihigkeiten der Leukocyten, und zwar in groBler Verdiinnung steigend, bei
hoheren Konzentrationen ldhmend. So erzeugte Griinspan3) bei Ratten
durch intraperitoneale Injektionen von Aleuronatbouillon Leukocytenexsudat
und injizierte dann den Tieren Eiweif}-Carmin und Chinin in verschiedener
Verdiinnung intraperitoneal; er fand bei 0,0029, eine Steigerung der Phago-
cytose (ebenso Wilson?)) bei Verdiinnung 1:15 000—100 000), bei 0,19, starke
Hemmung. Ein Einflufl auf die Phagocytose von Bakterien konnte merkwiir-
digerweise nicht festgestellt werden. Doch beobachteten Kentzler und
Benczur®), daB bei kurzer Versuchsdauer und hoher Konzentration von
1:100 und 1000 eine Hemmung auch hier deutlich sei.

Im Gegensatz zu Griinspan und Wilson sah Hamburger®) auch bei
grofiten Verdiinnungen (0,0019, salzsaures Chinin in 0,99, NaCl) nur Hemmung
der Leukocytose; die Hemmung noch nach 1%/, Stunden reversibel, aber nicht
mehr nach 17stiindiger Einwirkung.

Ob im Blut chininbehandelter Tiere auch eine Beeinflussung der Phago-
cyten zu beobachten ist, mufl nach den geringen Konzentrationen, die dort
existieren, fraglich erscheinen. Ferranini?) hatte bei solchen Untersuchungen

1) Schuhmacher, Diss. Dorpat. Arbeiten des pharmakol. Instituts in Dorpat 10,
1 (1894). Dort auch eine eingehende literarische Ubersicht.

%) Leber, Die Entstehung der Entziindung und die Wirkung der entziindungs-
erregenden Schédlichkeiten. Leipzig (1891). S. 456—459.

3) Th. Griinspan, Centralbl. {. Bakt. u. Parasitenk. (I) 48, 444.

4) Thomas M. Wilson, Amer. Journ. of Physiol. 19, 445 (1907).
5) Kentzler u. Benczur, Zeitschr. f. klin. Medizin 67, 242.

%) H. J. Hamburger, Physikal.-chem. Untersuchungen iiber Phagocytose. Wies-
baden (1912).
?) Ferranini, Riforma med. 26, Nr. 11; zit. nach Maly, Tierchemie (1910), S. 1109.
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‘negative Resultate Kentzler und Benczur?!) wollen sogar bei Kaninchen
eine geringe voriibergehende Steigerung der Phagocytose gesehen haben, nicht
aber bei fiebernden Menschen.

Vergleichende Untersuchungen iiber die gleichzeitige Wirkung des Chinins
auf Erythrocyten und Leukocyten hat E. Maurel?) an Kaninchenblut an-
gestellt. Er fand, daB in 1proz. Bromwasserstoff-Chininlésung Himolyse
der roten Blutkorperchen und Tod der Leukocyten eintrat, daf 0,259, die
Leukocyten noch in einigen Stunden tétet und Hadmolyse verursacht, wenn
auch erst in lingerer Zeit danach. Eine 0,1proz. Losung totet in 12 Stunden
die meisten Leukocyten, 146t aber die Erythrocyten intakt. 0,025 endlich
verandert nur noch die Leukocyten in der Form.

Daraus geht hervor, wieviel empfindlicher die Leukocyten der Giftwirkung
gegeniiber sind als die Erythrocyten.

3. Serum. Die Loslichkeit von Chinin. pur. amorph. in Serum (Schwein)
ist nach Giemsa und Schaumann?) 0,1344 : 100, somit etwas hoher als in
Wasser (0,118 : 100 bei 15°) ; nach Kerner#?) 16st sich Chinin. pur. in 0,398 : 1000
bei 36° C in defibriniertem Tierblut.

Schon in geringen Konzentrationen haben Chininlésungen einen koagu-
lierenden Einflu auf EiweiBllosungen (RoBbach)?®). Eiweilllosungen, die
wegen hoher Verdiinnung beim Kochen keine Triilbung mehr geben, triiben
sich bei 60° C, sobald einige Milligramme von Chininsalz hinzukommen; dabei
tritt eine Eiweil-Chininverbindung ein.

Auch Serum gibt Koagulate mit Chininlésungen (gleiche Teile gesittigte
Chininsalzlésungen und Serum); zu beachten bei intraventsen Injektionen
(Giemsa und Schaumann)3). Das Serum in vivo soll in seiner Zusammen-
setzung bei chronischer Chinindarreickung Anderungen erfahren (Vermeh-
rung an Trockenriickstand und organischer Substanz, Albumin ?, de Sandro)$);
doch widersprechen sich die Befunde noch vielfach.

Die Immunkérperbildung scheint nicht wesentlich durch Chinin be-
einflult zu werden; so fand Graciani?) an Kaninchen und Meerschweinchen,
die lange Zeit (100 Tage) mit kleinen Dosen (0,005 g pro kg) subcutan behandelt
wurden, keine Anderung der bactericiden und phagocytéiren Fahigkeiten (gegen
Typhusbakterien). Dasselbe fand er auch bei Menschen, die 100 Tage lang
2 % 0,02 g erhielten. Keine Verinderung fand bei Tieren auch Farraninis8)
und Casoni®. Wilson%) sah dagegen geringe Zunahme des Opsoninindex
bei Menschen (gesunde Studenten) nach 0,9 g (15 grain) Chinin.

. Dagegen soll die Ausbildung von Immunbacteriolysinen und -opsoninen
gegen Typhus durch Chinin gehemmt werden (Graciani?) an Kaninchen),

1) Kentzler u. Benczur, Zeitschr. f. klin. Medizin 67, 242.

2) E. Maurel, Wirkung von neutralem bromwasserstoffsaurem” Chinin auf die ge-
formten Elemente des Kaninchenblutes. Compt. rend. de la Soc. de Biol. 54, 1202—1203;
zit. nach Maly, Tierchemie (1902), S. 185.

3) Giemsa u. Schaumann, 1. c.

4) Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 3.

%) RoBbach, zit. nach Binz, ,,Das Chinin* (1875), S. 51.

) D. de Sandro, La riforma med. (1910), Nr. 14; zit. nach Maly, Tierchemie
(1910), S. 145.

7) Graciani, Archiv f. Hyg. %3, 39 (1910).

8) L. Farranini, Riforma med. 26, Nr. 11; zit. nach Maly, Tierchemie (1910),
S. 1109.

9) Casoni, Gazetta intern. di med. (1909); zit. bei Graciani, Chinin bei Kaninchen
per os.

1) Thomas M. Wilson, Amer. Journ. of Physiol. 19, 445 (1907).
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Casonil) leugnet es; vielleicht ist das differente Resultat dadurch bedingt,
daBl Graciani das Chinin subcutan und Casoni per os beibrachte.

Wirkung auf die blutbildenden Organe. Nach de Sandro?)
begiinstigt Chinin die Bildung roter Blutkérperchen nach AderlaB.

Die klinisch beobachtete Milzverkleinerung nach Chinindarreichung laf8t
sich nach Mosler und Landois, Binz, Bochefontaine3) auch im Tier-
experiment nachweisen; sie tritt auch nach vélliger Nervendurchschnei-
dung ein (Mosler und Landois). Wahrend letztere Autoren sie durch Kon-
traktion der contractilen Fasern erkliren (analog etwa der Milzverkleine-
rung nach Muskarin), sieht Binz darin nur ein Zeichen der verringerten Akti-
vitit und erinnert dabei an die verminderte Produktion der farblosen Blut-
korperchen. Diese Hypothese findet eine Stiitze in Untersuchungen von
A. Valenti4) (an Hunden, Meerschweinchen und Kaninchen); er fand Ab-
nahme der Milzzellen, breite Blutliicken und GefdBlerweiterung; pigment-
bildende Bindegewebszellen, viele Megakariocyten, Zunahme der Pseudo-
eosinophilen und Leukoblasten (wie auch im Knochenmark). Wird das
Chinin fortgelassen, so wird alles wieder normal. Es handelt sich um
eine elektive Wirkung -auf Milz und Knochenmark, denn andere Organe mit
lymphoidem Gewebe, wie Lymphdriisen, Peyersche Plaques, Tonsillen bleiben
beim gleichen Versuchstier unverdndert.

Wirkung auf den Magen-Darmkanal: Klinisch wurde an der Verdauung
eines Probefriihstiickes (250 Tee, 2 Stiick Zucker, 45 g Weilbrot) eine hemmende
Wirkung durch Dosen von 0,15—0,6 ¢ ,,Chinain‘‘ festgestellt; mit 1,0 g ergab
sich dagegen eine geringe Beschleunigung (1 Versuch) (Birk)5). Tierexperimentell
ist die Magenverdauung von Klocmann?®) (unter Cohnheim) untersucht wor-
den. Erstellte namentlich eine betréchtliche Erniedrigung derMagensekret-
menge auf 609, der normalen Werte fest, die sich auf mehrere Tage erstreckt
(an Hunden mit Magen- und Diinndarmkaniilen und Probefriihstiick). Die
Versuchsresultate gibt folgende Tabelle wieder.

ok des ” 1 ' 11 ’ 12 l 13 " 14| 9 | 15
Hund . . . .| Hektor | ‘Hektor | Hektor = Hektor | Hektor Nero Nero
Vers.-Bed. . .| Normal | Nachwir- 0,4¢g Chin.| Nachwir- | Nachwir- | Normal 0,4 g Chin.

kune: {107 vor d.. kung: kung: 257 vor d.
0,4 g Chin.|Friihstiick 48 Std. vor,0,4 g Chin. Friihstiick
“ 24 8td. vor 'dem Frith-[120Std. v.
i dem Friih- stilck 0,4 g/dem Frith-
| stiick | Chinin stiick
Sekretmenge
ing .. .. 301 138,5 168,56 . 155 197 309 249
Entleerungs-
dauer in Min.] 129 85 119 150 151 210 297
Beginn d. Brei- :
ausscheidung | ! |
in Min.. . .| 42 | 32 31 \ 45 33 1 24 55
Frei HCI . . 16 12 inach [ 12 mnach (10 nachf 9 15 nach [ 30
Ges.-Acid. . .| 36 43 84/ {52 557 {29 89/ {36 42 2307 { 65

1 Casoni, 1. e

?) D. de Sandro, Riforma medica (1911), Nr. 16; 27, Nr. 18; zit. nach Maly,
Tierchemie (1911) 966.

%) Zit. nach Binz, ,,Das Chinin®. Berlin (1875).

%) A. Valenti, Arch. ital. biol. 54, 181; zit. nach Maly, Tierchemie (1911) 966
und Arch. d. Farm. 18, 246; zit. nach Centralbl. f. Biochemie u. Biophysik 17, 870 (1914).

5) Simon Birk, Inaug.-Diss. Erlangen (1904).

% Klocmann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 80 (1912).
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Die Wirkung auf die eiweifispaltenden Eigenschaften des Magensaftes
ist dagegen in geringer Konzentration eine gering férdernde (L. Wolberg,
Laqueur), erst in hoherer eine hemmende (s. S. 27ff.). Klinisch wird oft
Erbrechen beschrieben; der Angriffspunkt ist noch unbekannt (vgl. Binz,
Vorlesungen iiber Pharmakologie (1884), S. 709, und Kunkel, Toxikologie 2,
744 (1901.)

Uber die Wirkung einiger Chinaalkaloide auf die Darmbewegung stellte
Ladisch?) unter Kochmann Versuche an. Er stellte fest, daB Chinin in
kleinen Gaben den isolierten Kaninchendarm erregt, indem KontraktionsgroBe
und Tonus steigen ohne Frequenzénderung, wéhrend groflere Gaben lihmen.
Chinin wirkt stirker als Cinchonin und Cinchonidin. Die Laéhmung erfolgt
durch unmittelbare Wirkung auf die Muskulatur.

Die Wirkung des Chinins auf die Pankreassekretion (Benedicenti)?) be-
steht nach Benedicenti in einer vermehrten Sekretion (des Wassers
und des Trockenriickstandes).

Wirkung auf die Leber. Eine Verminderung der Gallensekretion nach
Chinin ist fraglich (Buchheim)3), der N- und S-Gehalt bleibt normal
(Benedicenti)?). Die iiberlebende Leber hat deutliche Féahigkeit, Chinin zu
zerstoren (Grosser)®); ihr Gaswechsel wird herabgesetzt (C. Binz)$).

Die postmortale Glykogenbildung fiel nach intravendser Chinininjektion
(Hund: 0,4—2,0 g Chin. bisulf.) geringer aus als normal (Cavazzani)?), wahr-
scheinlich infolge Fermentlihmung; denn F. Pick®) sah dasselbe an Leber-
pulver (s. S. 28).

Wirkung auf die Nieren. In manchen klinischen Féllen scheint eine Reiz-
wirkung?®) anzunehmen zu sein (Zylinder, Albumen). Nach G. Giemsal®)
kommt die Hdmolyse des Schwarzwasserfiebers wahrscheinlich in der Niere
zustande.

Die Hippursiurebildung der iiberlebenden Niere wird gehemmt (A. Hoff-
mann)'l) durch Zusatz von 1,0 g Chinin. mur. zu 1100—2000 ccm Blut.

Wirkung auf die Lungen. Nach Jackson?!?) wirkt Chinin auf die Bron-
chiolen verengernd, und zwar durch direkte Muskelwirkung.

Wirkung auf den Uterus. Eine wehenerregende Wirkung des Chinins ist
schon langst von klinischer Seite behauptet worden3); direkt als wehenbefér-
derndes Mittel empfohlen wird es neuerdings von Bechert), Maurer®), Co-

1) E. Ladisch, Inaug.-Diss. Greifswald 1914.

2) A. Benedicenti, Giornale della R. Accad. di Medicina di Torino 6%, 467; zit.
nach Maly, Tierchemie (1904), S. 485.

3) Buchheim, zit. nach Binz, Eulenburgs Realenzyklopiadie (1880), S. 171

4) A. Benedicenti, Arch. ital. de biol. 38, 434; zit. nach Maly, Tierchemie (1904),
S. 485.

5) P. Grosser, Biochem. Zeitschr. 8, 115 (1908).

%) Binz, Eulenburgs Realenzyklopiadie (1880), S. 183; Artikel Chinarinde.

%y Cavazzani, Archiv f. Anat. u. Physiol., Suppl. (1899), S. 106.

8) T. Pick, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 174 (1902).

9) J. Kunkel, Toxikologie 2, 751 (1901).

10) G. Giemsa, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 12, Beih., S. 78.

11) A, Hoffmann, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. %, 243 (1874).

12) D, E. Jackson, Journ. of pharm. exp. Therap. 4, 291 (1913); zit. in Oppenheimers
Centralbl. 15, 201.

18) Literaturangaben z. B. bei Binz, Das Chinin. Berlin (1875). 8. 32 u. 34. Anm.—
Conitzer, Archiv f. Gyniakol. 82, 347 (1907). — E. Grande empfiehlt deswegen bei
Malaria und Schwangerschaft statt Chinin das Euchinin (Gazz. Osp. e delle Clin. 30, 89).

u4) J, Becher, Deutsche med. Wochenschr. (1905), S. 417; zit. bei Kehrer, 1. c.

15y Maurer, Deutsche med. Wochenschr. (1907), 8. 173. In 78% der Fille verstiarkende
Wirkung,
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nitzerl). Der oder ein Angriffspunkt der Wirkung scheint peripher zu sein,
da sie auch am isolierten Organ zu beobachten ist (Kurdinowski?), E. Keh-
rer3), A. Winter?), Zanda)5). Nach A. Winter steigert Chinin den Tonus
und regularisiert die Bewegungen; Atropin dndert daran nichts. Nach Hale?®)
bewirkt Chinin starke Kontraktionen und Verstirkung der spontanen rhyth-
mischen Zusammenziehungen auch nach sympathischer Léhmung durch Ergotin
oder Atropin. Auch bei der lebenden Katze ist durch Injektion von 1 cg
Chinin intravenos eine deutliche Verstirkung, durch 2,3 cg ein tetanusartiger
Zustand der Kontraktionen zu erzielen (Kehrer3). Biberfeld?) fand
dagegen Erschlaffung des Uterus.

Wirkung auf Kreislauf und Herz. Der Kreislauf wird durch groBie Gaben
immer geschidigt; durch kleine Dosen kommt dagegen nach den Angaben
mehrerer Autoren®) wenigstens voriibergehend eine Erhohung des Blutdruckes
zustande. Santesson?) maB bei Kaninchen (meist Urethannarkose) den
mittleren Blutdruck mit einem Hg-Manometer an der Carotis. Bei intravendser
Injektion ergab sich als Wirkung kleinster Gaben in Bestétigung der &lteren
Befunde eine kleine Steigerung des Blutdrucks (um 5—15 mm Hg) und der
Pulsfrequenz, besonders der letzteren. Im Gegensatz hierzu fand Biberfeld?)
nach der gleichen Methode bei kleineren Dosen keine Wirkung, bei groferen
(2 mg) Drucksenkung und Pulsverlangsamung bei fast unverdnderter Atmung.

In groferen “Gaben setzte Chinin aber Blutdruck und Pulsfrequenz mehr
oder weniger schnell herab, namentlich den ersteren; zuletzt schligt das Herz
unregelmifig und in Gruppen.

Ahnlich ist das Bild auch bei anderen Warmbliitern (Mensch, Hund);
bei Kaltbliitern (Frosch) soll>die Erhohung des Blutdrucks fehlen (Eulen-
burg und Simon??), Schlockow)l). Uber die Beobachtung der Zirkulations-
verlangsamung in den Capillaren der Zunge und des Mesenteriums vom Frosch
siche bei: Weile Blutkoérperchen. Die Analyse dieser Gesamtwirkung ergab,
daB es sich um direkte Herz- und GefaBwirkung handelt; denn Vagus- und
Depressordurchschneidung #ndern am Gesamtbild nichts (Lewitzky!?),
Kuhn?3)).

1. Wirkung auf das Herz. Alle Funktionen werden veréndert: Fre-
quenz, Reizbarkeit und Energie der Kontraktionen. Die Stérungen sind an-
fangs reversibler Art.

a) Frequenz. Die Steigerung der Pulsfrequenz nach Kkleinen
Gaben ist oft recht betrachtlich, am Kaninchen z. B. von 252 auf 360, dabei
Blutdruck 112 ‘auf 117 mm (Santesson)!4). Ahnliches beobachteten auch

1) Conitzer, Archiv f. Gynikol. 82, 349 (1907).

?) Kurdinowski, Archiv f. Gyndkol. 78, 34 (1906).

%) E. Kehrer, Archiv f. Gynikol. 8I.

4) A. Winter, Diss. Miinchen (1912). S. 22.

%) Zanda, zit. nach Maly, Tierchemie (1910), S. 1223 o. R.; Arch. intern. de Pharm.
et de Thér. 20, 415.

¢) W. Hale, Journ. of pharm. 6, 602; zit. nach Maly, Tierchemie 68, 536 (1915).

7y Joh. Biberfeld, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. %9, 361 (1916).

8y Ausfiihrliche Literaturangaben bei Santesson, l. c.

%) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 30, 365.

1) Eulenburg u. Simon, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1865), S. 426.

) Schlockow, Studien des physiol. Inst. zu Breslau 1, 163.

12) Lewitzky, Virchows Archiv 4%, 352.

13) Kuhn, Maandblad d. sect. v. Naturw. Amsterdam (1873); zit. nach Binz, Das
Chinin. Berlin (1875).

14) Santesson, Archiv f. experim, Pathol. u. Pharmakol. 32, 367 (1893).
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Schlockow?), Eulenburg?, Mendenhall®), Barabaschew?) an 6 ge-
sunden Menschen (nach 2,4—3,6 g) u. a. An Froschen ist eine (geringe) Fre-
quenzzunahme nur bei kleinsten Dosen zu beobachten (0,002 Chin. mur.),
Schtschepotjew5). Als TUrsache dieser Frequenzsteigerung betrachtet
Jerusalimsky®) eine Lahmung der Vagusendigungen; doch wurde dies von
Binz7) bestritten, obwohl er selbst eine gewisse lihmende Wirkung zugibt
(an Kaninchen bewirkte dieselbe Vagusreizung vor Chinin Herzstillstand,
nachher nur noch Verminderung auf 90—70 Pulse). Sie scheint jedoch nicht
stark zu sein; denn Lewitzky?®), Schlockow und Schtschepotjew ver-
miBten sie ganz. Gegen die Auffassung Jerusalimskys scheint mir auch zu
sprechen, dafl die Frequenzsteigerung an Tieren beobachtet wurde, die wenig
oder keinen Vagustonus besitzen (Kaninchen, Santesson). Am isolierten
Sdugetierherz fand Hofmann?®) bei Durchstromung mit Locke-Losung eine
ausgesprochene Abnahme der Schlagfrequenz. Es bestand eine erhebliche
individuelle Verschiedenheit der wirksamen Konzentration (0,007—0,05%,). Bei
langerer Durchstromung tritt Stillstand ein. Bei starker Herabsetzung der
Schlagfrequenz tritt eine unregelméfige Hemmungswirkung eingeschalteter
Extrasystolen auf, die noch nicht niher analysiert ist.

Groflere Gaben setzen stets die Frequenz herab; es liegt dabei keine
zentrale oder periphere Vagusreizung vor; denn Vagusdurchschneidung
oder Atropin heben sie nicht auf (Lewitzky®), Binz”), Santesson!?), Ka-
kowski)l).

Embryonale Herzen scheinen nur geldihmt zu werden: Fische (Poli-
manti)'?, Hithnchen (Preyer)?). .

b) Reizbarkeit. Am isolierten Froschherz tritt eine anfangs reversible
Abnahme der Reizbarkeit mit zunehmender Vergiftung ein (Santesson)f);
ob darauf (Santesson) oder ob auch auf Reizleitungsstérungen die Frequenz-
halbierung und die Arrhythmien zurlickzufiihren sind, ist noch nicht ndher
analysiert.

Auf eine anfingliche Steigerung der Reizbarkeit 1afit vielleicht die Be-
obachtung schliefen, dafl die abgeschnittene oder abgeklemmte Herzspitze
(Frosch, 0,002—0,016 g) spontane Schlige zeigt (Schtschepotjew?), Lowit4),
von Langendorff!®) nicht bestitigt).

Am isolierten Saugetierherz fand Hofmann®) Herabsetzung der Reiz-
barkeit.

1) Schlockow, Studien des physiol. Instituts in Breslau 1, 163. Kaninchen, Frosche;
an letzteren keine Steigerung.

%) Eulenburg, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1865), S. 426. Frosche, keine Erhshung.

%) Mendenhall, Amer. Journ. of Physiol., Juli 1846.

-Y) Barabaschew, Archiv f. Augenheilkunde 23, 91; zit. nach Nohl, Diss. Heidel-
berg (1901).

%) Schtschepotjew, Archiv f. d. ges. Physiol. 19, 53 (1879).

%) Jerusalimsky, Uber die physiol. Wirkung des Chinins. Berlin (1875). Auch
Chirone (zit. nach Santesson, l. c. S. 322) sah nach grofilen Dosen keinen Reizerfolg
mehr.

") Binz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5, 45.

8) Lewitzky, Virchows Archiv 4%, 359 (1869). Kaninchen.

®) F. L. Hofmann, Zeitschr. f. Biologie 66, 320 (1915).

10) Santesson, L. c.

1) Kakowski, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 15, 80 (1905).
12) Polimanti, Journ. de Physiol. 13, 829 (1911).

13) Preyer, zit. bei Polimanti, 1. c.

1) Loéwit, Archiv f. d. ges. Physiol. 25, 448 (1881).

%) Langendorff, Archiv f. Anat. u. Physiol. (1884), Suppl. S. 21.
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¢) Die Mechanik der Herzkontraktion nach Chininwirkung ist am iso-
lierten Froschherz einer Untersuchung von Santesson?) mit der Anordnung
von Dreser unterzogen worden. Er fand nie eine Erhohung der Muskelleistung
(wie am Skelettmuskel), sondern stets eine Herabsetzung (so auch Kakowski)?).
Le Févre de Arric3) bestétigt neuerdings Erhohung der Herzarbeit durch
kleine Dosen (Schildkréte), jedoch bei gleichzeitiger Pulsverlangsamung (kom-
pensatorisch ?). Die sog. ,,absolute Kraft des Herzens wurde durch Chinin —
auch in kleinen Gaben (1 : 50 000) — konstant herabgesetzt (Santesson).
Nach der Vergiftung trat vollige Erholung ein, ohne eine erhthende Nachwir-
kung aufzuweisen. Die KontraktionsgroBe fand Hofmann4) am Siugetier-
herzen herabgesetzt.

In nicht zu kleinen Dosen soll nicht nur die Kontraktionsenergie leiden,
sondern auch die Elastizitdt; Santesson beobachtete starke Dilatationen,
die er auf eine Abnahme der Elastizitdt bezieht.

Da die Dresersche Anordnung — vgl. die Kritik O. Franks — iiber
die elementaren Funktionen des Herzmuskels keine eindeutige Auskunft zu
geben vermag, so habe ich mit einer Modifikation der Frankschen Methode
von R. Usui einige Dehnungskurven an Froschherzen aufnehmen lassen, die
in mancher Beziehung die Santessonschen Beobachtungen ergéinzen resp.
modifizieren.

Es ergab sich erstens, dafl ganz am Anfang einer jeden Vergiftung mittleren
Grades zunéchst eine Erhéhung der Druckleistungen isometrischer Kon-
traktionen eintrat, die nicht grol}, aber deutlich war. Daraus gehtghervor,
daB das Froschherz keine Ausnahme von der Regel macht, daf Chinin in kleinen
Dosen erregend und erst in grofleren lahmend wirkt; denn man wird dic Reiz-
wirkung wohl auf die ersten eindringenden, also kleinsten Mengen beziehen
diirfen.

Zweitens zeigte die Dehnungskurve der isotonischen Minima, die iiber die
Elastizitdt des Herzmuskels Auskunft gibt, keine von der Norm wesent-
lich abweichende Form; es kamen geringe Vergréferungen des Lumens
ganz am Anfang, aber dann auch wieder Verkleinerungen vor, die jedoch nie
weit iiber die normale Breite hinauslagen. Danach diirfte die von Santesson
beobachtete enorme Dilatation lediglich auf die starke Herabsetzung der Puls-
frequenz zu beziehen sein, deren Einflul ohne genaue Analyse nicht a priori
abzuschitzen ist. Vgl. dazu die Feststellung Franks, dafi auch die lange
angenommene dilatierende Wirkung des Vagus nur als Frequenzwirkung an-
zusehen ist.

Die Kurve der isometrischen Maxima, die besser iiber die absolute
Kraft des Herzens Auskunft gibt als die Messungsmethode Dresers, weil sie
die absolute Kraft bei jeder VolumgréBe angibt, scheint in derselben Weise ver-
indert wie von anderen lahmenden Giften auch; ebenso die Kurve der iso-
tonischen Maxima und damit auch die Kurven der Anschlags- und Uber-
lastungsmaxima. In bezug auf Einzelheiten sei auf die demnéchst im Archiv
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. erscheinende ausfiihrliche Publikation ver-
wiesen.

Das isolierte Warmbliiterherz (Katze und Kaninchen) scheint nur ge-

) Santesson, L c.

%) Kakovski, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 15, 79 (1905).

%) Le Feévre de Arric, Ann. et bull. Soc. roy. Bruxelles 70, 274; zit. im Centralbl.
f. Biochemie u. Biophysik 15, 123.

9 F. L. Hofmann, L c.
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lshmt zu werden (Moulinier?), Grasnitzki?), Kakovski)?); ebenso em-
bryonale Herzen (Fisch?), Hiihnchen)?).

Den Gaswechsel von liberlebenden Katzenherzen liel ich durch
Nagasaki®) feststellen; es ergab sich, daB bei kalt durchstromten Herzen
(25° C) die Kurve der Tétigkeit schneller sinkt als die des Oy-Verbrauchs. Dieses
Verhalten entspricht der Wirkung der Narkotica, wihrend Cyankali gerade
umgekehrt einen steileren Abfall des O,-Verbrauchs zeigt als der Tétigkeit.
Das weist mit groBer Wahrscheinlichkeit daraufhin, dafl durch
Chinin primér die Téatigkeitsprozesse in den Muskelzellen ge-
lahmt werden und erst sekundéar die Oxydationsprozesse.

Die Lymphherzen des Frosches sind wie alle Organe ebenfalls der
lshmenden Wirkung des Chinins zugénglich, sie scheinen empfindlicher zu sein
als Respiration und das Blutherz (Eulenburg)?).

b) Die Wirkung auf die GefédlBle ist mit den verschiedensten Methoden
studiert worden. Die Versuche deuten iiberwiegend auf eine direkte gefal-
erweiternde Wirkung, die aber im Fieber wohl sicher noch durch zentrale regu-
latorische Einfliisse verstirkt wird. (Uber die Wirkung auf das vasomotorische
Zentrum s. S. 65).

Plethysmographische Untersuchungen nahm Maragliano®) an
fieberfreien und fiebernden Menschen vor; er fand bei beiden nach Genuf}
von Chinin (0,5—2,0 Chin. sulf.; 0,5 Chin. bisulf. per os; 0,5—1,5 Chin.
hydrochlor. subcutan) ganz regelmiflig eine Erweiterung der Extremitéten-
gefifle; sie ging im Fieber der antithermischen Wirkung parallel. Der Stérke
nach verhielt sich die GefdBerweiterung im Fieber &hnlich derjenigen, die nach
Antipyrin, Thallin usw. auftrat — das sei manchen entgegengesetzt lautenden
literarischen Darstellungen gegeniiber hervorgehoben.

Nach Messungen der von der Haut abgegebenen Warmemenge (Methode
Bédrensprung) in Selbstversuchen (0,25—1,25 g Chin. mur.) und am ge-
sunden Kaninchen (0,08—0,37 g) glaubt Arntz®) jedoch im fieberfreien Zu-
stand keine Gefdflerweiterung annehmen zu diirfen — an fiebernden hat er
nicht gearbeitet.

Eine direkte Beobachtung der Gefiafie und Messung unter dem Mikroskope
erfolgte am Froschmesenterium bei Berieselung mit Chininlgsungen oder bei
indirekter Zufuhr durch subcutane Injektion. Die Angaben lauten nicht alle
iibereinstimmend ; Verengerung der Gefille haben gesehen: Apperti?) (an der
Froschzunge bei subcutaner Injektion), Hobart A. Hare') und Peckel-
haring!?) (bei Berieselung des Froschmesenteriums mit 0,1—0,2 proz. Losun-
gen). Erweiterung dagegen beschreiben: Binz'3), Zahn), Appert®) (bei Be-
" 1y Moulinier, Journ. de Physiol. et de Pathol. génér. 10, 617; zit. nach Maly, Tier-
chemie (1910), S. 1223,

?) Grasnitzki, zit. nach Maly, Tierchemie (1910), S. 1188.

3) Kakovski, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 15, 80 (1905).

) Polimanti, Journ. de Physiol. et de Pathol. génér. 13, 798—825.

) Preyer, zit. nach Polimanti, 1. c.

) Nagasaki, Unpublizierte Versuche.

) Eulenburg, Millers Archiv (1865), S. 428.

) Maragliano, Zeitschr. f. klin. Med. 14, 309 (1888) und 1%, 291 (1890).

) Arntz, Archiv f. d. ges. Physiol. 31, 531 (1883).

10) Appert, Virchows Archiv {1 (1877).

1) Hobart A. Hare, Philadelphia med. Times 15, 43 (1884); =zit. nach Schuh-
macher, Diss. Dorpat, Arbeiten d. pharmakol. Instituts in Dorpat 10, 1 (1894).

12) Peckelharing, Virchows Archiv 104, 242 (1886).

13) Binz, 1. c.
) Zahn, zit. bei Schuhmacher, 1. c.
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rieselung), Peckelharingl) (bei subcutaner Injektion), Disselhorst?) (Be-
rieselung des Mesenteriums), Schuhmacher3 (am Mesenterium nach
subcutaner Injektion). Namentlich sind es die Venen, die eine oft ganz
betrichtliche Erweiterung zeigen; die Arterien verhalten sich meist inkon-
stant. Ob sich die Widerspriiche aus Konzentrationsunterschieden, metho-
dischen Differenzen oder sekundiren Komplikationen durch die beginnende
Entziindung erkldren, 148t sich kaum entscheiden. Am Liwen-Trendelen-
burgschen Priparate findet Biberfeld4) in der Regel GefiBverengerung
nach Chinin, wéhrend er sonst bei Warm- und Kaltbliitern GefiBerschlaffung
beobachtet.

Diese Gefaerweiterungen sind teilweise peripherer Natur; das geht sowohl
aus den vorgenannten als auch aus Chirons?) Versuchen (unter Cl. Bernard)
hervor, der eine GefidBerweiterung am Kaninchenohr auch nach Nervendurch-
schneidung beobachtete, als auch endlich aus Versuchen Koberts®) und Thom-
sons?) an iiberlebenden Organen. Denn sie stellten eine starke gefiB-
erweiternde Wirkung fest (an Extremitdt, Niere und Uterus von Schwein,
Hund, Schaf und Rind; Dosen: 0,005—0,19).

Blutungen nach Chinin (Nase, Zahnfleisch, Darm) sind klinisch manch-
mal beschrieben 8), ihre Ursache ist unbekannt.

Wirkung auf das Nervensystem. Einer in groBeren Dosen lihmenden Wir-
kung scheint wie an anderen Organen auch hier eine erregende durch kleine
Dosen voranzugehen. So fand Heubach?®) eine Erhéhung der Reflexerreg-
barkeit an Froschen (Tiirkscher Versuch) nach Dosen von 0,001—0,005
Chin. amorph. mur. (d. h. salzsaures Chinoidin), bei Katzen (0,1 Chin. amorph.
mur.); nach grofleren Gaben aber tritt eine Herabsetzung ein, die die meisten
Autoren (Schlockow’), Eulenburg!) und C. Binz®?), Kéhler3), Har-
nack)) als direkte Wirkung des Chinins betrachten, von einzelnen (Meihui-
zenl®), Heubach, L ¢. S. 2—6) aber nur als Folge des Herzstillstandes an-
gesehen wird ; doch beschreibt Heubach selbst Versuche, wo die Reflexzeit stark
verlingert ist und das Herz noch fast normale Pulsfrequenz hatte (1. c¢. S. 11).
Eine genauere Analyse fiihrte Eulenburg?') am Frosch durch: Ausschaltung
eines Beines fiihrte nicht zur Erhaltung der Reflexerregbarkeit; also ist der
Sitz der Lahmung im Zentralnervensystem zu suchen; direkte Reizung des
Riickenmarks und der Nerven ergab prompte Muskelreaktion; die Strychnin-
erregung wird herabgesetzt resp. unterdriickt, so daB nach Eulenburg die

1) Pickelharing, Virchows Archiv 104, 242 (1886).

%) Disselhorst, Virchows Archiv 113 (1888); Diss. Halle (1887).

3) Schuhmacher, L c.

%) Joh. Biberfeld, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 79, 361 (1916).

%) Chiron, zit. nach Heubach, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5, 17.

%) Kobert, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22, 93 (1887); Arbeiten d. phar-
makol. Instituts in Dorpat 13 (1896).

) Thomson, Diss. Dorpat (1886).

8) Kunkel, Toxikologie 2, 751 (1901).

%) Heubach, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5, 1 (1876). Beim Men-
schen sind, Anfille von Tetanus nach Chinin beobachtet. — Kunkel, Toxikologie 2, 747
(1901). — Binz fithrt die Krampfantfille, die Jacubowitsch bei kleinen Hunden nach
0,3—1,0 g Chinin sah, auf Hirnanimie zuriick (,,Das Chinin®, S. 22, 1875).

10) Schlockow, L. c.

11y Eulenburg, Virchows Archiv 2.

12) C. Binz, Eulenburgs Realenzyklopiadie 3, 2 (1880).

18) Kohler, Sitzungsber. d. Naturf.-Ges. in Halle (1876); zit. nach Harnack, 1. c.

4) B. Harnack, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. ¥, 138 (1877).

1%) Meihuizen, Archiv f. d. ges. Physiol. 7, 201 (1873).
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Reaktionslosigkeit auf einer Léhmung derjenigen Apparate des Riickenmarks
beruht, welche die Umsetzung sensibler Erregung in motorische Aktion ver-
mitteln; fiir die Intaktheit der motorischen Apparate selbst spricht auch, dal
ganz reflexlose Tiere noch spontane konvulsivische Zuckungen zeigten (Eulen-
burg). Nach Chap éron (unter Fick) soll es sich bei der Herabsetzung -der
Reflexerregbarkeit beim Frosch um Hemmung von hoéheren Hirnzentren her
handeln ; denn nach Lahmung der Reflexe (Tiirkscher Versuch) stellte Durch-
schneidung des Riickenmarks wieder die Erregbarkeit her. Heubach (unter
Binz) konnte diese Befunde jedoch nicht bestétigen; trotz mannigfacher
Modifikation der Versuchsanordnung gelang es ihm auch nicht, den Grund
fir die Differenz der Beobachtung festzustellen.

Von den Reflexen soll sich nach Eulenburg (entgegen den Angaben
Schlockows) der Cornealreflex am lingsten erhalten.

Als Ursache der Lihmung betrachtet Moldovan') eine Hemmung der
Oxydationen, die er mittels vitaler Farbstoffe an der Zelle der Hirnrinde
(Kaninchen ?) nachweisen konnte (vgl. dazu S. 63 Herzstoffwechsel).

Von einzelnen Autoren ist genauer untersucht nur das Vasomotoren- und
das Atemzentrum.

a) Das Atemzentrum; die Respiration am Frosch wird nach Eulen-
burg, der anscheinend nur grofle, ca. 0,03—0,12 g (vgl. Binz (1875), S. 24)
Dosen benutzt hat, in der Stdrke immer herabgesetzt, die Frequenz zeigte
zwar im allgemeinen auch die Tendenz zu fallen, stieg aber bei mittleren Dosen
voriibergehend wieder an, und zwar bis iiber die normale Hohe. Die schon
in der Norm vorhandenen Arrhythmien verstérken sich noch. Der definifive
Stillstand erfolgt frither als der des Herzens.

Von Warmbliitern (Katze) gibt Schwalbe?) das umgekehrte Verhalten
an; nach ihm hort die Respiration frither auf als die Herztétigkeit. Die all-
gemeine Giiltigkeit dieses Satzes wird aber von Heubach3) bestritten (nach
Versuchen an Katzen und Kéninchen); er sieht in der Respirationsldhmung
in erster Linie die Todesursache. .

b) Vasomotorenzentrum. Nach Schroff4) sinkt die Erregbarkeit (ge-
priift mittels sensibler Reize und durch Erstickung) bei Kaninchen (0,0125 bis
0,038 g Chin. mur. mehrmals) und Hunden (0,165—0,18 g) dauernd ab. Heu-
bach bestreitet auch hier die Deutung der Befunde als direkte Chininwirkung,
da er entweder keine Herabsetzung beobachten konnte (Katzen 0,075 bzw. 0,038g
Chin. amorph. mur.) oder (bei Hunden) ein spontanes Sinken auch ohne Chinin
sah ; ein Kaninchen, das eine t6édliche Dosis (0,62 g subcutan) erhielt, zeigte paral-
leles Sinken des Blutdruckes und der Erregbarkeit des Vasomotorenzentrums.

¢) Uberdie WirkungdesChininsaufdieTemperaturregulierungs.S. 761
Morphologische Verinderungen an den Ganglienzellen der Hirnrinde sah De
Bono?) schon 2 Stunden post. inj. (Chromatolyse, varikose Atrophie der Proto-
plasmafortsitze).

Wirkung auf periphere Nerven. Motorische Nerven: Nach subcutaner
Injektion 148t sich nach Eulenburg® und Schlockow?) keine Herabsetzung

1) Moldovan, Zeitschr. f. Biochemie 4%, 421 (1912).

%) Schwalbe, Deutsche Klinik 20, 325 (1868).

%) Heubach, 1. c. S. 24.

4) Schroff, Strickers med. Jahrb. Wien (1875). 2. Heft, S. 175; zit. nach Heu-
bach, S. 16.

%) Ref. Centralbl. f. Augenheilkunde (1895), S. 583; (1899), S. 480.

¢) Eulenburg, L c.

) Schlockow, Studien d. physiol. Instituts in Breslau 1, 163.

Heffter, Handb. d. experim. Pharmakologie 1I, 1. 5
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der Erregbarkeit der motorischen Nerven konstatieren. Bei lokaler Applikation
(neutrale 0,7 proz. Losung verglichen mit 0,7 proz. NaCl-Losung; Isotonie?!)
soll zuniichst eine relative Erhohung der Erregbarkeit eintreten, dann schnellere
Abnahme als im Kontrollpriparat.

DiesensiblenNervenscheinen der lihmenden Wirkung leichter zugénglich
zu sein, namentlich an den Endigungen; deshalb neuerdings auch als Lokalan-
dsthetikum empfohlen (Schepelmann?), Schaefer)?). Doch macht es anfangs
Schmerzen; daher wird Zusatz von Antipyrin

v
aao empfohlen (Chin. mur. 0,3, Antipy.0,3, Aqu. dest.
Y100 ad 10,0) ;essoll 6 Stundenlang Anésthesiemachen.
Yhooo Morgenroth und Ginsberg?) priiften
¢ die Hornhautanisthesie durch einige Chinaal-
00 kaloide und fanden, daBl Chinin in etwa 3 proz.
Losung bei einer Einwirkungszeit von 1 Minute
Vo0 nach 2—3 Minuten eine 30— 90 Minuten dau-
Voo ernde vollkommene Anésthesie (,,Normalanésthe-
/ sie”) hervorruft, d.h. annédhernd so wirksam
Y600 ist wie Cocain. Einen Vergleich mit den iibrigen
Yoo / gepriiften Chininabkémmlingen gibt die neben-
/ stehende Kurve.
Yoo Die Hautsensibilitdt wird bei innerlicher
; l Verabreichung zunichst etwas erhoht, dann
oo herabgesetzt (Barabaschew)?); der Angriffs-
100 / punkt ist unbekannt.
Eine Wirkung auf Driisennerven sah
00 Heidenhain®) an der Speicheldriise des Hun-
—] des: durch Einspritzen von Chinin in den Whar-
S 8 § 3 3 tonschen Gang (2—4 ccm /g proz. Losung) wer-
N B § §., den. die Chordafasern gelihmt bei Fortdauer
£y & §\§ gg ‘§° g §‘§ der Erregbarkeit des Sympathicus. Bei innerer
:5;:3 § §;§, §§ §3 N %’Z@“_ Darreichung wird kein solcher Effekt erzielt; es
NN S D¢ L §§ § wiren zu groBe Dosen notwendig.
SESESE Y SR Wirkung auf die Muskulatur. In hoheren

Abb. 13. Hornhautanssthesiedurch  Konzentrationen wird die Muskelsubstanz abge-
Chininabkémmlinge (nach Mor- tst0t [ gsungen von 1 : 250 destruieren die quer-

th u Gi 3). di- .n .. :
%:5;:0 Ver‘(iﬁnnil‘fggﬁfgd}e (r)lf,cil gestreiften Froschmuskeln. Schwichere Lésun-

,,Normalanisthesie* hervorrufen. gen machen keine Verdnderungen®); auf dem
Abszisse: Wirksame Substanzen. frischen Querschnitt von Froschmuskel rufen

Chininlésungen aber zuerst lebhafte Zuckungen
hervor (Eulenburg)?). Diese erregende Wirkung tritt stark hervor, wenn Chinin
subcutan oder intravends gegeben wird; es nimmt die Leistungsfahigkeit

1) Schepelmann, Ther. der Gegenwart 52, 545 (1911).

?) Schaefer, George L., Pharmaceutical Journal 30, 324; zit. nach Maly, Thier-
chemie 70, 96 (1910).

%) J.Morgenroth u. S. Ginsberg, Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 46 u. 1913, Nr. 8.

%) Barabaschew, Archiv f. Augenheilkunde 23, 91.

5) Heidenhain, Archiv {. d. ges. Physiol. 9, 345; Studien d. physiol. Instituts in
Breslau, 4. Heft, S. 85.

%) Kund Secher, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 18, 444 (1915).

) Eulenburg u. Simon, Archiv f. Anat., Physiol. u.  wissenschaftl. Medizin
(1865), S. 426. — Schon A. v. Humboldt hat die Beobachtung gemacht, daB die ge-
sunkene Erregharkeit von Muskeln durch Eintauchen in Chinarindenextrakt wieder gebessert
werden konnte. ,,Versuche iiber die gereizten Muskel- und Nervenfasern® 2, 422 (1797).
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der Skelettmuskeln bedeutend zu (Buchheim und Eisenmenger?),
Schtschepotjew?), Santesson)?). Dies eigenartige Phinomen ist von
Santesson an Frosch- und Kaninchenmuskeln (Gastrocnemius) eingehender
studiert; es tritt 1 Stunde nach der Vergiftung ein und ist nach 3—4 Stunden
am groften und halt bis 20 Stunden an. Als Beispiel sei ein Versuchsprotokoll
in Kurvenform wiedergegeben.

Der Sitz dieser erregenden Wirkung ist die Muskelsubstanz; denn Curare
beeinflufit die Erscheinung nicht.

a0,
400

b
//—

20
200

. 1
Die 9 00 200 300 w0 500 7

Abb. 14. Arbeitsleistung bei verschiedenen Belastun-
gendeslinken (unvergifteten) Gastrocnemius (Kurve a)
und des rechten nach der Vergiftung mit 2 mg Chin.
mur. subcutan (Kurve 2). Rana esculenta. Ordinate:
Arbeit in Gramm. Abscisse — Belastung in Gramm.
Uberlastungszuckungen. Aus Santesson, Archiv f.

experim. Pathol. u. Pharmakol. 30, 421, Vers, XLV;
nach den Zahlen des Protokolls gezeichnet.

Diese eigentiimliche Wirkung der Chinaalkaloide (auch Cinchonin, Cin-
chonidin und Conchinin wirken #hnlich, wenn auch in geringerem Mafle) be-
ruht nicht etwa auf einer Steigerung des Gehaltes an potentieller Energie des
Muskels, sondern auf einer Anderung der Ausnutzung des im Muskel vor-
handenen Materials. Denn in vergleichenden Ermiidungsversuchen ergab sich,
daB der vergiftete Muskel bei schnell einander folgenden Reizen in den ersten
Minuten bedeutend mehr lei-

stete als der unvergiftete, aber

auch viel schneller ermiidete T

als dieser — und das um so N

frither, je spater innerhalb ge-

wisser Grenzen nach der Ver-

giftung die Reizungen ausge- \
fiihrt wurden. Die Ermiidung " \< AN
tritt noch bei Losungen von

1:45000 vorzeitig auf?).

totale Leistung wurde dabei

nach der Vergiftung viel ge-

ringer als vorher.

Die Zuckungskurven bie-
ten keine besonderen Eigen-
timlichkeiten dar, sie sind
hoher und steigen etwas steiler
an als diejenigen des unver-
gifteten Muskels; verhalten sich danach also wie eine normalerweise kréftigere
Kontraktion zu einer schwéicheren. Doch sind diese Verhéltnisse nicht exakt
untersucht.

Bemerkenswerterweise waren die Tetani des vergifteten Muskels fast
immer von Anfang an niedriger als diejenigen des unvergifteten; worauf dieser
prinzipielle Unterschied der Einzelzuckung gegeniiber beruht, ist nicht weiter
untersucht. Es machte sich die Ermiidung bei ihm schnell bemerkbar und er
verfiel meistens bald in Starre; diese schon wihrend des Lebens des Versuchs-
tieres in einem einzelnen, seéhr angestrengten Muskel hervorgerufene Starre
ist wahrscheinlich anderen Arten von Starre analog zu setzen.

Am Skelettmuskel des Kaninchens erhielt Santesson prinzipiell dieselben
Verhiltnisse wie am Froschmuskel, nur waren sie kompliziert durch die gleich-
zeitigen Verdinderungen des Zirkulationsapparates. Die Giftwirkung (7—10 cg
intravenos) trat viel schneller (schon nach 6 Minuten) ein als am Frosch.

1y Buchheim u. Eisenmenger, Eckhardts Beitrige, Gieflen, 5, 133; zit. nach
Binz, ,,Das Chinin“. Berlin (1875). S. 31.

2) Schtschepotjew, Archiv f. d. ges. Physiol. 19, 53 (1879).

3) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 30, 411 (1892).

Y Kund Secher, I c.

5%
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Analog zum Skelettmuskel erfolgt anfangs auch beim Herzmuskel eine kleine
Steigerung der Leistungsfahigkeit; doch ist sie so gering, daf} sie Santesson
entging (s. oben S. 60ff.).

Den Gaswechsel iiberlebender Muskelpartikel (Methode Batelli)
fand S. Sentat!) durch relativ schwache Konzentrationen Chinin gehemmt
(bei /5409 erste Wirkung; /540 setzt auf 359, herab). Die Muskeln von Sduge-
tieren waren weniger empfindlich als die von Tauben. Dasselbe hatte friiher
auch schon C. Binz?) beobachtet: er sah, daf Blut durch Muskel und andere
Gewebsstiickchen bei Gegenwart von Chinin nicht so reduziert wird wie normal.

Uber Gaswechseluntersuchungen am iiberlebenden Herzmuskel s. S. 63.
Sie zeigen, dafl der Angriffspunkt der Chininl#hmung die Tatigkeitspro-
zesse sind und nicht die Oxydationsprozesse; diese werden vielmehr erst
sekundar gelahmt.

Wirkung auf das Gehororgan. Als toxische Nebenwirkung mittlerer bis
groBler Dosen Chinin tritt bei einer grofen Anzahl Menschen Ohrensausen,
Taubheitsgefiihl, stechende Schmerzen hinter dem Ohr und im Gehorgang ein.
Selbst bei kleineren Dosen treten bei einigen Individuen solche Stérungen auf,
Schulz?).

Die ersten experimentellen Untersuchungen am Tier stammen von Kirch-
ner?); er vergiftete Kaninchen, Katzen, Hunde, Meerschweinchen und Méuse
mit groBen, meist tédlichen Chinindosen. Auf Grund makro- und mikrosko-
pischer Untersuchungen glaubt er Blutaustritte in der Schnecke und den halb-
zirkelférmigen Kanilen als Ursache der Hérstorungen ansprechen zu diirfen.
Ebenso urteilt Ferreri®). Gegen diese Auffassung und die gehandhabte Me-
thodik erhoben Jacob y, Moos, Gradenigo®) Bedenken, da die Blutungen
wahrscheinlicher der agonalen Erstickung ihren Ursprung verdankten.

Wittmaack?) hat fiir die Richtigkeit dieser Auffassung in einer griind-
lichen experimentell-histologischen Arbeit Beweise herbeigebracht; durch be-
sonders vorsichtige Tétung lieBen sich diese Blutungen vermeiden; damit war
der Beweis gefiihrt, daf} die sonst beobachteten Extravasate Folge der agonalen
Suffokation gewesen sind; das stimmt auch mit dem negativen klinischen Be-
fund an den Trommelfellen solcher Tiere iiberein. Danach hilt Wittmaack
eine Andmie des hdutigen Labyrinths fiir wahrscheinlicher (analog den Be-
funden am Auge) als eine Blutiiberfiillung3?).

Eine genauere histologische Untersuchung der Gehororgane nach der Nisslschen
Methode ergab regelmiBig deutliche Verdnderungen an den Ganglienzellen: ,,Diese Ver-
anderungen geben sich vorwiegend zu erkennen in der gesteigerten Affinitéit der einzelnen
Nisslkorperchen zum basischen Farbstoff. Wihrend die Ganglienzellen des normalen
Kontrolltieres die einzelne Granula scharf differenziert von der den Untergrund bildenden
rotgefiarbten Protoplasmagrundmasse erkennen lassen, erscheinen die Zellen des Chinin-
tieres bei gleicher Differenzierung noch in einem diffusen, das ganze Protoplasma einneh-
mendem Blau, aus dem die einzelnen Nisslkérperchen als tief dunkelblau gefarbte Kérn-

1) S. Senta, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 18, 217.

%) C. Bing, Eulenburgs Realenzyklopidie 3, 183 (1880)

3) Schulz, Virchows Archiv 109, 21.

4) Klrchner, Berl. klin. Wochenschr. (1881), Nr. 49; Monatsschr. f. Ohrenheilkunde
(1883), Nr. 5.

5) Ferreri, Arch. ital. di otologia 12, Heft 4 (1902).

%) Zit. nach Wittmaack, Archiv f. d. ges. Physiol. 95, 209 (1903).

) Wittmaack, Archiv f. d. ges. Physiol. 95, 209 u. 234 (1903). Dort auch aus-
fiihrliche theraturzusammenstellung

8) Auch am gesunden Menschen ist nach 1,0 g salzs. Chinin An#dmie des &ulleren
TG;ehorganges beobachtet worden; zit. nach Binz, Vorlesungen 1884, S. 712. Dort auch

iteratur
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chen hindurchschimmern ... Diese Erscheinungen scheinen spezifisch fiir die Ganglien-
zellen zu sein; denn andere Organe (z. B. Leber und Niere) lielen nie einen #hnlichen
Unterschied in der Féarbbarkeit der einzelnen Zelle zwischen normalem Tier und Chinintier
feststellen. In den schwersten Vergiftungsfillen zeigt das Protoplasma ein diffuses, homo-
genes, blauliches, verwaschenes Aussehen und nur ganz vereinzelt sind noch einige inten-
siver blau geférbte, zusammengeballte Korperchen erkennbar, zuweilen schlieBen sie in
Form eines dunkelblauen Ringes wie bei den mittelschweren Verdnderungen den meist
ebenfalls deutlich verinderten Kern ein. ,,Die Veranderungen am Kern der Ganglienzellen
nach Chininintoxikation treten hinter denen des Protoplasmas stark zuriick.” ,,Bei schweren
Fallen schien der netzartige Bau (des Kerngeriistes) einem mehr homogenen Aussehen
Platz gemacht zu haben.®

Danach treten also bei Vergiftung mit Chinin unzweifelhaft Verinderungen
an den Ganglienzellen des Ganglion spinale auf; sie sind wahrscheinlich einer
priméren spezifischen Giftwirkung auf die Zelle zuzuschreiben und nicht etwa
gleichzeitigen Zirkulationsstorungen. Letztere mogen vielleicht unterstiitzend
wirken; ein Beweis 148t sich aber nicht dafiir erbringen.

Aus diesen anatomischen Befunden diirften sich auch die klinischen Be-
obachtungen erklaren lassen: das initiale Ohrensausen entspridche einer Reiz-
wirkung, das Taubsein der Lihmungswirkung auf die Ganglienzellen des Ge-
hororgans. Unentschieden bleibt noch, ob und inwieweit aulerdem noch eine
Beteiligung der Ganglienzellen der GroBhirnrinde, des Acusticusstammes oder
-kernes usw. an der Vergiftung anzunehmen ist.

Wirkung auf Geruchsorgan. Einmal ist bei toxischen Dosen Verlust des
Geruches beobachtet worden (Garafolo?), gleichzeitig mit Amaurose.

Wirkung auf das Auge. 1. Am Menschen. Seltener als am Gehororgan
treten Funktionsstorungen am Auge des Menschen 2) bei therapeutischen Gaben
auf; in den leichtesten Fiallen #ufBlern sie sich nur in Nebel oder Schleier vor
den Augen, die Regel ist aber in akuten Fillen eine absolute doppelseitige
Amaurose, seltener sind nach Prodromalerscheinungen wie Lichtscheu, Ver-
kleinertsehen und jagende Visionen. Die klinische Untersuchung ergibt in
den leichtesten Fillen eine konzentrische Einengung des Gesichtsfeldes mit
verminderter zentraler Sehschérfe, ferner Mydriasis mit schlechter oder fehlen-
der direkter oder indirekter Pupillenreaktion, die Retinalarterien sind ge-
wohnlich etwas verengt und die Papille abgeblait. Bei vollstindiger Am-
aurose ist die Pupille maximal dilatiert und lichtstarr. Die Papillen sind
bleich, scharf umgrenzt, Arterien und Venen verengert. Es besteht also
eine Ischdmie der Retina. Der intraokuldre Druck ist etwas herabgesetzt
(Adamiik). Seltenere Phanomene sind: Anésthesie der Cornea, Nystagmus
verticalis und Strabismus convergens. Uber die Differentialdiagnose mit Seh-
storungen bei Malaria siehe Demicheri?).

In den meisten Féllen kehrt nach Tagen bis hochstens Wochen wenigstens
quantitatives Sehvermogen zuriick, langer anhaltende Blindheit kommt nur den
schwersten Fillen zu.

Uber die GréBe einer sicher toxischen Dosis lassen sich keine bestimmten An-
gaben machen. Brunner?) stellte fest, dafl Chininamaurose vorkam bei 2,6—15g
Chinin, einzelne Dosis; bei 4,0—8,0 g Chinin, innerhalb Stunden; bei 8,0—11,0g
Chinin innerhalb 3—11 Tagen; bei 24,0—30,0 ¢ Chinin innerhalb Wochen.

1) Garafolo, Ref. Centralbl. f. Augenheilkunde (1890), S. 191; zit. nach Nohl,
Inaug.-Diss. Heidelberg (1901).

%) Literatur s. bei Ernst Nohl, Inaug.-Diss. Heidelberg (1901). Neuere Kasuistik
ref. im Biochem. u. biophysik. Centralbl. (1913), 476; (1912), 329.

%) Demicheri, Ann. d’Oculist. 115, 32; zit. nach Kunkel, Toxikologie 2, 747

(1901).
Y) Brunmner, Inaug.-Diss. Ziirich (1882).
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Experimente an Menschen. Kleinere Dosen (0,005—0,01 Chin. sulf.
pro die), einige Wochen lang, erzeugen keine Amblyopien (Schulz)?).

Mit groBeren Dosen (2,4—3,6 g) erzeugte Barabaschew?) an sechs ge-
sunden Personen deutliche Funktionsherabsetzung, denen bemerkenswerter-
weise eine kurze Steigerung vorausging; so berichtet er, daf einige Stunden
vor der Verminderung die Sehschérfe, die teilweise sogar zu temporérer Am-
aurose fiihrte, zentral deutlich erhéht war, und dafl vor der Mydriasis eine vor-
iibergehende Verengerung der Pupille eintrat. Gleichzeitig mit diesen Funk-
tionssteigerungen war auch die Hautsensibilitdt erhoht, der Puls vermehrt
und die Temperatur um . 0,2—0,4°C gesteigert. Oppenheimer?) (unter
Kunkel) konstatierte in Selbstversuchen (3mal) ca. 12 Stunden nach Ein-
nahme von 0,3 g Chin. mur. und 1mal nach Einnahme von 1,0 g (in letzterem
Falle starke Beschwerden) fast regelmiflig eine konzentrierte Einengung des
Gesichtsfeldes. .

Versuche an Tieren. Dieam Menschenklinisch festgestellten Sehstérungen
lassen sich auch experimentell an Tieren hervorrufen; besonders geeignet sind
Hunde und Katzen (Brunner?), De Schweinitz?), De Bono$), Bara-
baschew?), Holden?®), Druault)®). Birch-Hirschfeld®) gelang es auch,
an Kaninchen (2mal tédglich 0,5 g Chin. mur. subcutan) die typischen Augen-
verdnderungen zu beobachten: Netzhautischimie; Blindheit war schwer fest-
zustellen. Druault dagegen sah keinen Erfolg bei Kaninchen, wie auch an
Meerschweinchen, Tauben und Miusen.

Die wirksamen Dosen waren beim Hund 0,16—1,0 pro kg und Kaninchen
0,5 g (Brunner).

Der Augenspiegelbefund zeigte wie beim Menschen verengte Geféfie und
blasse Papille. :

Besonderes Interesse diirfen die anatomischen Untersuchungen an den
vergifteten Tieren beanspruchen; zeigen sie doch, daf den schweren Funk-
tionsstorungen morphologische Veréinderungen der Retinazellen parallel gehen.
So beschreibt Holden8) an chininvergifteten Hunden fortschreitende Ganglien -
zellenveréinderungen, die zwei Stunden nach der Injektion noch nicht nach-
weisbar sind, in den folgenden Stunden und Tagen aber in steigendem MaBe er-
kennbar werden. Die Ganglienzellen waren teils fein vakuolisiert, der Kern nach
der Peripherie gedridngt, die Nisslkorper waren geschwunden, teils zeigten sie
vollige Zerstorung bis auf den Kern, teils fanden sich normale Zellen; am
17. Tag post inj. war eine fettige Entartung in den Markscheiden des Opticus
nachweisbar, die am 42. Tage post inj. bis ins Gehirn verfolgbar war. In
dhnlicher Weise duBerten sich andere Autoren (Nuelll), Birch-Hirschfeld?),
Druault)®). Auch an den GeféBen sind Verdnderungen beschrieben: Wand-

1) H. Schulz, Virchows Archiv 59, 21; zit. nach Oppenheim, 1. c.

?) Barabaschew, Archiv f. Augenheilkunde 23, 91; ref. Centralbl. f. Augenheilkunde
(1891/92).

3) Joseph Oppenheimer, Inaug.-Diss. Wiirzburg (1901).

4) Brunner, Inaug.-Diss. Ziirich (1882).

%) De Schweinitz, The toure amblyopias ete. Philadelphia (1896); ref. Centralbl.
f. Augenheilkunde (1892), S. 174.

%) De Bono, ref. Centralbl. f. Augenheilkunde (1895), S. 583; (1899), S. 480.

7) Barabaschew, Archiv f. Augenheilkunde 23, 91; ref. Centralbl. f. Augenheilkunde
(1891), u. (1892).

8y Holden, ref. Zeitschr. f. Augenheilkunde (1899), S. 381.

%) Druault, Recherches sur la Pathol. de I'amaurose chinique. Paris (1900).

10) Birch - Hirschfeld, v. Grafes Archiv 50, 1.

1y Nuel, zit. bei Druault, 1. c.
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verdickungen, Thromben (De Schweinitz)!), Verengerung der Zentral- und
Uvealgefifie (De Bono)?). Keinerlei morphologische Verdnderungen will
Almagia3) gesehen haben (Hund).

Der interessante Befund De Bonos, dal an chininisierten Froschen das
Stabchenpigment unter Sonnenlicht nur !/, der Linge der Stdbchen vorruckt,
wéhrend es normalerweise dann die ganze Stdbchenldnge beansprucht, ist von
Birch - Hirschfeld nicht bestdtigt worden.

Die Deutung der im wesentlichen iibereinstimmenden Beobachtungen
ist noch keine einheitliche. Die Frage ist, ob in der Ischdmie der Retina die
Ursache oder die Folge oder endlich nur eine relativ gleichgiiltige Begleit-
erscheinung der schweren morphologischen Verdnderungen gesehen werden
muf}. Eine ursichliche Bedeutung schreiben der Vasokonstriktion De Schwei -
nitz!) und Holden?) zu; eine primére toxische Wirkung auf die Retinazellen
nehmen dagegen De Bono?), Birch - Hirschfeld?), Druault®), Nohl?)
und Almagia?®) an. Vermittelnd glaubt N uel®) neben einer priméren Ischamie
an eine direkte Giftwirkung des Chinins auf die Retina.

Am isolierten Froschauge ruft 1proz. Chininlosung nach 3/, Stunden eine
eben deutliche Erweiterung hervor (Biberfeld)?). .

Wirkung auf den Stoffwechsel. 1. Harnsiurestoffwechsel. Der
erste, welcher die Stoffwechselwirkung von Chinin analytisch (wenn auch
methodisch noch nicht in einwandfreier Weise) verfolgte, war H. Ranke9).
Er fand in den meisten Féllen (1,2 g Chin. sulf.) eine deutliche Verminde-
rung der Harnsdureabscheidung, die bis iiber 509, gehen konnte. Da
nach der Chininwirkung die Harnsdureausscheidung nicht gréBer war als vor
derselben, so zog Ranke mit Recht den Schluf}, dal die Verminderung der-
selben nicht auf einer Retention, sondern auf einer absolut geringeren Bil-
dung beruhe.

Diese betréchtliche Einwirkung auf den Harnsdurestoffwechsel ist von
H.v. Bosse!!) (unter Buchheim) bestdtigt worden, ebenso spiter noch von
einer Reihe anderer Forscher (Kerneri?), H. v. Bock?!?), unter Voit) konsta-
tiert am Hund eine Abnahme der Kynurensidure um 31,59,. Jansen!?) (unter
Schmiedeberg) fand dagegen am Huhn eine Zunahme der Harnsiure-
ausscheidung, doch wird man diesen Befund eher mit der Steigerung der N-
Ausfuhr bei einzelnen Menschen (Oppenheimer, s. u.) als mit der mensch-
lichen Harnsdureausscheidung analogisieren diirfen. An sich selbst sah Jansen
keine Verdnderung der Harnsdureausscheidung nach Chinin; doch ist die Be-

1) De Schweinitz, 1. c.
%y De Bono, 1. c.
%) M. Almagia, Riv. ital. di Oft. 8, Heft 5 (1912); zit. nach Centralbl. f. Biochemie
u. Biophysik 15, 281.

4) Holden, L c.

5% Birch - Hirschfeld, 1. .

%) Druault, 1. c.

") Nohl, Inaug.-Diss. Heidelberg (1901).

8) Nuel, zit. bei Druault, L c.

%) Joh! Biberfeld, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 79, 361 (1916).

10y H. Ranke, Beobachtungen und Versuch iiber die Harnsidureausscheidung beim
Menschen (1858). S. 36—48.

11y H. v. Bosse, Diss. Dorpat (1862); zit. nach Prior, Archiv f d. ges. Physiol.
34, 240. :

12y Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 3, 104f (1870). Tabelle der Versuchsresultate s.
dieses Handbuch S. 000.

13) H. v. Bock, Inaug.-Diss. Minchen (1871).

4) H. Jansen, Inaug.-Diss. Dorpat (1872).
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stimmungsmethode zu ungeniigend, um beweisend zu sein. Als methodisch
in jeder Weise einwandfrei diirfen wohl die Werte gelten, die Irisawa unter
v. Noordens Leitung erhalten hat.

Die Harnsiureausscheidung betrug in Gramm bei einem Selbstversuch
mit geringer EiweiBmenge (55—56 g): in der Vorperiode: 0,59—0,65 g, in der
Chininperiode (5 Tage steigende Dosen Chinin 0,5—1,4, zusammen 5,1 g):
0,68—0,45 g, in den ersten 2 Tagen der Nachperiode: 0,39—0,44 g, dann
0,64—0,68 g. Man sieht, die hemmende Wirkung setzte langsam ein und iiber-
dauert die letzte Gabe um 2 Tage. Dasselbe Resultat, nur etwas undeutlicher
ergab eine andere Versuchsreihe mit der doppelten Eiweilmenge in der Nah-
rung'). Die Ausscheidung der Phosphorsidure war ebenfalls vermindert,
sie ging der Harnsiurekurve etwa parallel; besonders die nachhaltige Wirkung
in den zwei ersten Tagen nach der Chininperiode war ausgesprochen.

Nach dieser Reihe iibereinstimmender Versuche darf es also
als gesichert gelten, dafl unter Chinin die Harnséurebildung ver-
mindert ist. Unentschieden ist noch, ob von dieser Hemmung der exogene
oder endogene Harnsaurestoffwechsel ergriffen ist; spezielle Untersuchungen
dariiber liegen noch nicht vor; doch scheint mir der deutliche Ausfall der
Hemmung bei eiweiBarmer Diét (in den Versuchen Irisawas) dafiir zu sprechen,
daB der endogene Stoffwéchsel gehemmt ist. Eine Entscheidung dieser Frage
kann nur eine Untersuchung bei purinfreier Kost bringen.

Interessant ist, dal die Leukocytenzdhlung in den Versuchen Irisawas
in Bestétigung der dlteren Angaben von Binz undScharrenbroich, Winther
und Martius und Jerusalimskys (s. oben S. 54) iibereinstimmend eine
Verminderung in der Chininperiode ergab.

Versuch Vorperiode Chininperiode Nachperiode
1. 5800—6700 5440—4650 5800—6700
2. 5840—6750 5670—4940 5840-—6750.

Anhénger der Horbraczewskischen Theorien werden geneigt sein, die
in der Chininperiode erfolgende Verminderung der Leukocyten in Verbindung
zu bringen mit der um einige Tage spiter beobachteten Abnahme der Harn-
siure (vgl. J. Horbraczewski, Wiener Monatshefte f. Chemie 12, Heft 6
(1892); zit. nach L. Schumacher, Diss. Dorpat, herausgegeb. v. Kobert 10,
Stuttgart 1894).

2. Biweifistoffwechsel. I. Am Gesunden. Nachdem durch H. Ranke?)
eine Hemmung der Harnsdurebildung festgestellt war, war auch eine Beein
flussung des Gesamtstickstoffwechsels zu erwarten; die Versuche von Ranke
hatten allerdings eine solche nicht erkennen lassen, wahrscheinlich wegen der
mangelnden Gleichheit der Kost, aus dem gleichen Grunde lieferten die Ver-
suche von Hammond?), T. H. Redenbacher?), Korter?) und Garrod?®)
nicht verwertbare Zahlen.

Der erste, der den EiweiBstoffwechsel unter Chininwirkung mit einer
rationellen Versuchsanordnung untersuchte, war Kerner?) (Selbstversuche)
im Jahre 1869. Wenn auch seine Methodik modernen Anspriichen nicht mehr

1) Die Zahlen finden sich: Loewi, Arzneimittel und Gifte in ihrem EinfluB auf den
Stoffwechsel. v.Noorden, Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. 2. Aufl. 2, 792.
%) H. Ranke, L c.
%) Hammond, Amer. Journ. of Physiol. (1858).
) H. Redenbacher, Pfliigers Zeitschr., 3. Reihe, 2, 358 (1858).
) Korter, zit. nach Prior, Archiv f. d. ges. Physiol. 34, 238.
) Garrod, zit. nach Prior, Archiv f. d. ges. Physiol. 34, 238.
7y Kerner, Archiv f. d. ges: Physiol. 3.

4
5
6
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geniigt, so sind die Werte als Vergleichszahlen doch noch brauchbar.
Danach sinkt an den Chinintagen die Harnstoffausscheidung (ca. 249,), ohne
nachtréglich entsprechend zu steigen; es handelt sich dabei also um keine
Retention. Der N-Verminderung etwa paralle]l geht eine Verminderung der
Schwefelsdure, Harnsdure, Phosphorséure, Kreatin- und Ammoniakausscheidung.
Von den sich hieraus ergebenden Fragen sind folgende von Nachunter-
suchern weiter geklirt und mit einwandfreieren Methoden untersucht worden.
Die Verminderung der N-Ausscheidung als solche wurde bestétigt durch:
A. Schulte?) (bis 39%), Rabuteau?), H. v. Béck?) (bis 13%), Jansen?),
Bauer und Kiinstle®), Jerusalimsky$), Kramsztyk®), Prior®) (14 bis
299(), Livierato®), Kumagawal?) (8,5 bis
16,19,), Venediger™), C. von Noorden

und Irisawa'®) und Loewil®). Vermehrung 7_1 |
der N-Ausscheidung dagegen fand Oppen-
heimer (Selbstversuch) und Umbach (me- ——

thodisch jedoch unbrauchbar); es wird weiter —
unten auf diese Ausnahmen noch eingegangen
werden. Gering scheint die N-sparende Wir- 3
kung bei Ratten zu sein (K. Schroder sah ,
sie nur in einem Falle). e T e B i

Die Ursache der N-Verminderung 4 U gggrOhinkur | a73grChidur
muf} in verminderter Zersetzung von EBiweil 07w 7 =
zu suchen sein; denn auf verminderte Na}'l- Abb. 15. Wirkung von Chinin auf die
rungsresorption kann sie nicht beruhen, wie  Harnstoffausscheidung (—) und die
Prior als erster durch Faecesanalysen und  Urinmenge (---) eines hungernden
durch Versuche am Hungerhund, dessen N- Hundes. Ordinate: fiir Harnstoff in
Ausfuhr auch deutlich sank, nachweisen Gramm, fiir Urinmenge in 100 cem.

’ Abszisse = Hungertage. Beginn der

konnte. Auch eine verminderte Harnaus- Kurve am 4. Hungertag. Aus Prior,
scheidung kommt nicht in Betracht, da meist ~ Archiv f. d. ges. Physiol. 34, nach
sogar eine echte diuretische Wirkung zu be- Tab. XXI, 8. 271.
obachten war (z. B. Kerner, Prior, Vene-
diger u. a.). Endlich kann es sich auch nicht um eine Retention stickstoff-
haltiger Abbauprodukte handeln, denn ein nachtrigliches Ansteigen der N-Aus-
fuhr tiber die Norm ist nie beobachtet; die Niere ist fiir per os zugefiihrten
Harnstoff normal passierbar (Loewi); auch das Verhiltnis des Harnstoffes in
den anderen N-haltigen Abbauprodukten ist nicht verschoben.

Als Beispiel sei der Versuch Priors am Hungerhund in Kurvenform
wiedergegeben; die einschriinkende Wirkung der Chinindosen ist beide Male
deutlich. Bestimmung des Harnstoffes nach Pfliiger.

1) A. Schulte, Diss. Bonn (1870).

2) Rabuteau, Bullet. de Thérap. 70, 475.

3) H. v. Béck, Zeitschr. f. Biol. 7, 418 (1871).

4) Jansen, Diss. Dorpat (1872).

%) Bauer u. Kiinstle, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 24, 53 (1879).

6) Jerusalimsky, L c.

) Kramsztyk, Arbeiten a. d. Labor. d. med. Fakultit Warschau 5, 95 (1879).

8) Prior, Archiv f. d. ges. Physiol. 34, 237 (1884).

°) Livierato, Ann. di Chim. e di Farm. 3, 322 (1885).

10y Kumagawa, Virchows Archiv 113, 134 (1888).

1) Venediger, Diss. Halle (1893).

12y . v. Noorden u. Zuntz, Du Bois Archiv (1894), S. 203. — C. v. Noorden,
Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. 2. Aufl. 2. 793.

13) Loewi,in v. Noordens Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels. 2. Aufl. Berlin (1907). 2, 793.
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Eine Frage, die anscheinend noch nicht systematisch verfolgt wurde, ist
die nach der sparenden Wirkung lange hindurch gereichter Chinindosen.
Die einzige hierfiir verwertbare Versuchsreihe ist die von Lowi mitgeteilte
am Hund; er hat 14 Tage hindurch langsam steigend Chinin in Dosen von
0,5—1,5 gegeben. Zuerst trat nun eine Verminderung ein, nach dem 7. Tage
aber — und das verdient vielleicht hervorgehoben zu werden — liegen die
Zahlen wieder auf der normalen Héhe. Es scheint danach, als ob diese N-
sparende Wirkung des Chinins sich nach einiger Zeit verlére.

Abgeschlossen fiir den Menschen ist die Reihe von Stoffwechseluntersuchun-
gen durch die Arbeit von Irisawa unter von Noordens Leitung. Leider
liegt keine ausfiihrliche Publikation vor; die Zahlen sind nur in Tabellenform
durch Loewiin v.NoordensHandbuch der Pathologie des Stoffwechsels (II. Auf-
lage, II. Band, S. 793) mitgeteilt. Es scheint sich hier um eine genaue Bilanz-
aufstellung gehandelt zu haben. Aus den zwei Versuchsreihen geht mit Sicher-
heit hervor, daB Chinin die Stickstoffausfuhr im ganzen herabgesetztl) hat,
sowohl bei eiweillreicher wie bei eiweiBarmer Didt (1. Versuch: N-Retention
durchschnittlich von 0,9 g pro die, 2. Versuch: Verminderung eines N-Defizits
um durchschnittlich 0,7 g pro die); sieht man die Zahlen etwas genauer an,
so bemerkt man, daB am ersten Tag die Stickstoffzahlen im Urin etwas
hoher sind als normal (0,2—0,5 g), da} sie erst mit steigender Chinindosis
unter die Norm sinken (0,9, 1,5, 1,7 g), und daf eine deutliche Nachwirkung
von 2—3 Tagen zu beobachten ist.

Diese Untersuchungsreihe klirt in gewissem Sinne den Widerspruch auf,
der in einer &lteren Arbeit von O ppenheim gegen die ausschlieBlich hemmende
Wirkung des Chinins erhoben wurde. Oppenheim fand nidmlich an zwei
Selbstversuchen (2 g Chinin) deutliche Erhohung der Harnstoffausscheidung
(nach der Liebigschen Methode bestimmt); von ca. 34 g auf 36,6 resp. 40,4 g
an den folgenden Tagen sanken die Werte wieder auf die Norm.

Als alleinige Wirkung des Chinins ist in diesem Falle also eine Erhéhung
der N-Ausscheidung aufgetreten; trotz der mangelhaften Methode der Harn-
stoffbestimmung ist an ihrem tatséichlichen Vorhandensein nicht zu zweifeln,
da es sich um fortlaufende vergleichende Untersuchungen bei gleichmiBiger
Diat handelte und der Chiningehalt des Urins die Harnstoffbestimmung nicht
gestort hat. Nachdem Irisawa an sich bei Anwendung kleiner Dosen dasselbe
beobachtet hat, ist auch dieser Fall seiner Ausnahmestellung entkleidet, die
er lange in der Literatur einnahm. Eine Erkldrung fiir dies paradoxe Ver-
halten ist aus den vorhandenen Protokollen kaum zu finden. Man miiBte denn
annehmen, dafl die erste Chininwirkung eine Steigerung des EiweiBstoffwechsels
ist, die aber individuell2) verschieden lang anhielt und meist bald in eine Hem-
mung umschliige — eine Vorstellung, die ja manche Analogien hitte (vgl.
die reizende Wirkung des Chinins in kleinen Dosen auf Herz, Muskel, Fermente,
Korpertemperatur usw.).

1) Dabei ist die N-Resorption nicht gestort; im 2. Versuch eher etwas verbessert.
Auch die Fettresorption ist im 2. Versuch etwas selbstindiger. Die Harnmenge steigt
im 1. Versuch deutlich an; die P,0;-Kurve macht die Schwankungen der N-Ausscheidung in
flacherer Kurve mit.

%) Auffillig konnte hochstens erscheinen, dal Oppenheim das Chinin nicht mor-
gens niichtern genommen hat wie die meisten anderen Untersucher (z. B. Kerner, Prior,
Venediger), sondern mittags; man konnte da an eine verzdgerte Resorption und
protrahierte Wirkung denken. (Vgl. die niedrige und gedehnte Ausscheidungskurve bei
Darreichung bei gefiilltem Magen. Kleine, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten 38,
465, Abb. 5.)
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Wie aber auch die Erkldrung lauten mége, die Steigerung der N-Ausschei-
dung scheint nur eine Ausnahme zu sein, als wesentlichste Wirkung
des Chinins darf die Hemmung des Stickstoffwechsels betrachtet
werden. Daf} hier eine echte Verlangsamung des EiweiBstoffwechsels vorliegt,
darf wohl nach den mitgeteilten Versuchsresultaten als erwiesen betrachtet
werden: der Nachweis ungestorter Eiweiresorption im Darm, der Hemmung
der N-Ausscheidung auch im Hunger, das Fehlen einer nachtriglichen Ver-
mehrung der N-Ausscheidung lassen keinen anderen Schluf zu.

Wo der Sitz dieser Hemmung ist und welche Zellprozesse im speziellen
verlangsamt sind, 148t sich heute noch nicht entscheiden. Nach den Unter-
suchungen Lowis 1d8t sich nur soviel sagen, daB die qualitative Verarbeitung
des N-haltigen Brennmaterials anscheinend normal erfolgt, denn das Ver-
haltnis des Harnstoffes zur Gas-N-Ausscheidung weicht nicht merklich von der
Norm ab. '

Einen gewissen Hinweis auf den Sitz und die Art der Stérung gibt viel-
leicht die gleichzeitige Verminderung der Harnsidureausscheidung und die
Abnahme der Leukocyten im Blut; das 148t an eine verlangsamte Bildung und
einen dementsprechend verlangsamten Zerfall denken. Dazu wiirden auch
die Befunde der letzten Jahre iiber starke Verdnderungen des Knochenmarks
passen, die man bei Chininvergiftung gefunden hat (s. S. 58). Man héitte da-
mit ein anatomisches Substrat fiir die beobachtete Stoffwechselhemmung.
Ob aber damit das ganze Bild der Stoffwechselwirkung des Chinins erklirt ist
und ob nicht in allen Zellen eine Verlangsamung des Eiweiflumsatzes anzu-
nehmen ist, a6t sich aus dem vorliegenden Material nicht entscheiden. Eine
genauere Verfolgung der zeitlichen Zusammenhénge dieser verschiedenen Er-
scheinungen scheint aber fiir ein weiteres Eindringen in den Mechanismus
dieser markanten Chininwirkung von Aussicht zu sein; dabei wire besonders
auf die eventuelle anfingliche Steigerung der N-Ausfuhr und das endliche Ver-
sagen der Hemmungswirkung zu achten.

II. EiweiBstoffwechsel im Fieber. Die Resultate sind hier nicht so klar
wie bei Gesunden, und zwar bei Unruh?) und bei Bauer und Kiinstle?) aus
methodischen Griinden; es ist noch so wenig Gewicht auf eine genaue Diit
gelegt, daf} eine Beurteilung der Beobachtungen fast unméglich ist. Immer-
hin ist doch mit Riicksicht auf die obigen Beobachtungen erwihnenswert,
dal es in einigen Fillen (Typhus) zu N-Vermehrungen gekommen ist, die
wahrscheinlich nicht dem Zufall zuzuschreiben sind. Die Regel allerdings ist,
dall die N-Ausfuhr verringert wird. Das wird durch die methodisch einwand-
freien Arbeiten von Sassetzky3) (Typhus exanth. Recurrens) und Deucker?)
(Typhus, Hungerkost) sichergestellt. Bemerkenswert erscheint in letzterer,
daB es bei Deucker in der Nachperiode zu vermehrter N-Ausfuhr gekommen ist,
welche grofer gewesen ist als die der ersten unbeeinflulliten Fieberperiode.
Hier spielt demnach vielleicht Retention oder zeitliche Verzégerung des Zer-
falls neben einer Einschrinkung des EiweiBstoffwechsels eine Rolle.

Uber die Einwirkung des Chinins auf den Blutzuckergehalt stellte Silber-
stein®) Versuche an. Er bestimmte den Blutzuckerspiegel nach der Bang-

1y Unruh, Virch. Arch. 51, 6.

%) Bauer u. Kiinstle, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 24, 53.

%) Sassetzky, Virchows Arch. 94. 3, 485.

4) Deucker, Zeitschr. f. klin. Medizin 3%, 428 (1905). Mit ausfiihrlicher Diskussion
aller sekundiren Tinfliisse auf die Resultate bei fiebernden Patienten.

%) F. Silberstein, Centralbl. f. Physiol. 29, 413 (1915).
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schen Methode, der sowohl nach oraler wie nach subkutaner Einverleibung
des Chinins auBerordentlich steigt. Im Harn wird Zucker dann ausgeschieden.
Welche der verschiedenen Erklirungsméglichkeiten fiir den Vorgang zutrifft,
steht noch aus.

Wirkung des Chinins auf den Wirmehaushalt.

Wie beim Antipyrin (vgl. Band I) so zeigt auch hier ein eingehenderes
Studium der Literatur, daB eine Darstellung des Wirkungsmechanismus von
einem einheitlichen Gesichtspunkt aus heute noch nicht moglich erscheint.
Nach Tier- und Fieberarten haben sich so viele Unterschiede ergeben, dafl
es geratener erscheint, das Material nach methodischen Gesichtspunkten
zu ordnen. So diirften die einzelnen Beobachtungen in ihrer Bedeutung
richtiger gewiirdigt werden und einer zukiinftigen Forschung als Unterlage
dienen koénnen.

Was zur Methodik und Kritik der verwendeten Experimentalbedingungen
in der Einleitung zur Wirkung des Antipyrins auf den Wiarmehaushalt (siehe
Bd. I) gesagt wurde, gilt auch hier.

L. Wirkung auf die normale Korpertemperatur. Grofere Dosen Chinin
rufen bei allen Tieren mit seltenen Ausnahmen (vgl. unten) eine Tem peratur-
herabsetzung hervor. Aber auch schon mittlere Gaben scheinen einen deut-
lichen EinfluB zu haben; nach Jiirgensen!) schwankt beim Menschen unter
Chinin die Kérpertemperatur in kleineren Amplituden als sonst um die
Norm. — An Kaninchen geht der Temperaturabfall der GroBe der Dosis
nach Hoégyes?) nicht parallel; groBere Dosen (ca. 1,1 g pro Kilo Kérpergewicht)
hatten in 5 Experimenten eine geringere Wirkung als kleinere (ca. 0,2 pro Kilo).

In Kombination mit Antipyrin setzt Chinin bei Kaninchen die Temperatur
um 1,5—2,0° C herab, angeblich ohne Kollaps hervorzurufen (vgl. Chinopyrin
Bd. I)3).

In Ausnahmeféllen geht der Temperaturherabsetzung eine Steigerung
der Kérpertemperatur voraus; woran ihr Auftreten gekniipft ist, ist noch
unklar; Kaninchen (Seegall?), Block?), Miiller®), Gottlieb?), Stiihlin-
ger8) u. a.), Katzen (Binz)? scheinen nur ganz selten, Hunde (Bonwetsch?),
Jansen)) hiufiger dazu zu neigen.

An letzteren beobachtete Jansen'?) (unter Schmiedeberg), dall Zufuhr
per os stets zu einer Temperatursenkung, subcutan dagegen zu anfinglicher
Steigerung fiihrte; ein Tier zeigte sogar stets Temperatursteigerung, die nach
groBeren Dosen hoher ausfiel als nach kleineren.

Auch beim Menschen sind Temperatursteigerungen beobachtet (S. Rin-

1) Jirgensen, Deutsches Archiv f. klin. Med. 4, 374.

2) Hogyes, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 14, 129 (1881).

3) Santesson, Skand. Archiv f. Physiol. 1897.

4) Seegall, Diss. Berlin 1869, zit. Jansen, L c.

5) Block, Diss. Gottingen 1870, zit. Jansen, L c.

6) G. Miiller, Diss. Erlangen 1891, nach 0,08—0,2 g Temperaturabfall um 2,0 bis
3,6° C.
) Gottlieb, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26 (1890).

8) Stithlinger, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 167 (1900), nach 0,1 bis
0,3 g Chin. mur. subcutan, Temperaturabfall um 0,2—0,9° C.

9) Binz, Virchows Archiv 46, 138 u, 154 (1869).

10) Bonwetsch, Diss. Dorpat 1869.

1) Jansen, Diss. Dorpat 1872.
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gerl), Barabaschew?) u.a.), die Regel aber ist eine Temperaturherabsetzung
(Arntz)3).

Die Ursachen dieser paradoxen Temperatursteigerung sind
unbekannt; sie ausschlieflich als Folge methodischer Irrtiimer zu betrachten
(Binz) erscheint kaum zuldssig. Eine Vorstellung von Bonwetsch?), wonach
sie auf gesteigerter Sauerstoffabgabe des Blutes zuriickzufiihren sei, ist experi-
mentell nicht gestiitzt und beruht nur auf Analogie mit einem Reagensglas-
versuch (Blut soll bei Gegenwart reduzierender Stoffe, wie weinsaures Zinn-
oxydul-Natron, seinen Sauerstoff in kiirzerer Zeit abgeben, wenn Chinin zu-
gesetzt wird). Eher scheint es berechtigt, auf die mannigfachen Funktions-
steigerungen zu verweisen, die an Fermenten, am Herz, am Stoffwechsel nach-
gewiesen sind (siehe diese).

Bilanzuntersuchungen an gesunden Versuchsobjekten haben bisher
iiber den Modus der temperaturherabsetzenden Wirkung keine ein-
heitlichen Resultate ergeben. Gottlieb®), der an Kaninchen mit dem
Rubnerschen Luftcalorimeter dlteren Modells arbeitete, erhielt eine geringe
Abnahme der Warmeabgabe von ca. 109, und berechnete wegen des Abfalls der
Korpertemperatur eine dementsprechend groflere Einschriank ung der Warme-
bildung. Diese Versuche sind von Stiihlinger®) an Kaninchen und Meer-
schweinchen mit einer inzwischen verbesserten Anordnung des Luftcalorimeters
wiederholt worden, die sich dadurch von der &lteren Anordnung unterschied,
daB sie neben dem Warmeverlust durch Strahlung und Leitung auch noch die
Wiarmeabgabe durch Wasserverdampfung und Erwarmung der Atemluft quan-
titativ zu bestimmen erlaubte. Stihlinger fand damit nun im Gegensatze
zu den Gottliebschen Versuchen bei Kaninchen?) in der Mehrzahl der Fille
eine Zunahme der Warmeabgabe, wie aus den umstehenden Kurven her-
vorgeht, und berechnete nach der Korpertemperatur in diesen Féallen auch immer
eine geringe Steigerung der Warmeproduktion. Er fithrt die Differenz
der Befunde mit Wahrscheinlichkeit darauf zuriick, dafl bei den vergifteten
Tieren die Wasserdampfabgabe absolut und prozentual steigt, eine Tatsache, die
bei der alteren Methode der Calorimetrie, wie sie Gottlie b verwendete, nicht zur
Beobachtung kommen konnte. Er weist darauf hin, dal unter seinen Versuchen
zwei bei Vernachlissigung dieser Werte, dhnlich wie in den Gottliebschen Ver-
suchen, eine Herabsetzung der Warmeabgabe unter die Norm ergeben hitten.

So plausibel dieser Deutungsversuch auch ist, so mul man doch vielleicht
darauf hinweisen, daff auch in einigen Experimenten von Stiihlinger in den
spiteren Versuchsstunden die Warmebildung und auch die Abgabe unter die
Norm sinken, wie aus der beifolgenden Kurve, die nach den Versuchsergebnissen
gezeichnet ist, ersichtlich ist. Es wire immerhin denkbar, dal die anfangliche
Steigerung Folgen eines Chininrausches wéren, auf den diese Tiere starker
reagierten als die von Gottlieb.

1) SidneyRinger, Lancet 2, 1868, zit. E. Harnack, Archiv f. experim. Pathol. u.
Pharmakol. ¥, 146.

2) Barabaschew, Archiv f. Augenheilk. 23, 91; zit. Nohl, Diss. Heidelberg 1901.

3) Arntz, Archiv f. d. ges. Physiol. 31, 531 (1883).

4) Bonwetsch, Diss. Dorpat 1869.

5) Gottlieb, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol 28, 167 (1891).

) Stiihlinger, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 167 (1900).

7) Ein Versuch an gesunden Meerschweinchen liegt auch vor, jedoch bei hoher Auflen-
temperatur; dabei fand sich gerade umgekehrt ein starkes Sinken der Warmebildung und
ein etwas schwicheres Sinken der Wirmeabgabe. Wiederum ein Beweis fiir den aus-

schlaggebenden EinfluBl der Rassenunterschiede auf den Mechanismus der antipyretischen
Wirkung (vgl. Bd. I).
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Wie weit solche Unterschiede im Allgemeinbefinden die Differenzen in
den Gaswechselbeobachtungen an Kaninchen erkliren kénnen, muf3
mangels ndherer Anhaltspunkte dahingestellt bleiben; so fanden Chittenden
und Cummins?) eine Herabsetzung des Gaswechsels, wihrend StraBburg?),
E. Miiller?) und Henrijean?) keine Verinderung des Gaswechsels beobachtet
haben. ‘

Dieser Chininrausch ist jedenfalls bei Gaswechseluntersuchung an Katzen
und Hunden héufig als Ursache fiir die unerwarteten Versuchsresultate
herangezogen worden. So geben v.Boeck und Bauer?) an,daB siean Katzen
nur Herabsetzung des Gaswechsels gefunden hitten, wenn die Tiere ruhig
waren (2mal); bei stérkeren Bewegungen lagen die Zahlen aber iiber der Norm
(1mal), einmal allerdings auch ohne ersichtlichen &uBeren Grund. Besonders Hunde
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Abb. 16. Wirkung von Chinin auf Wirmeabgabe (~—) und Wirmebildung (— — —) und
Korpertemperatur (+ - +4) gesunder Kaninchen nach Stiihlinger, Archiv f. experim.
Pathol. u. Pharmakol. 43, 167 (1900). Abszisse = einstiindige Versuchsperioden. Ordinate
= Wirmeabgabe in Calorien, direkt gemessen. Wirmebildung: aus der Kérpertemperatur

berechnet. Temperatur in Celsiusgraden.

litten sehr an den Intoxikationserscheinungen (Wiirgen, Erbrechen, Unruhe,
Amaurosen) und zeigten dementsprechend Erhéhung der OxydationsgroBe.
Auf diese Ursache diirften sich nach Arntz® auch die calorimetrischen Be-
funde von Wood und Reichert?) an Hunden zuriickfiihren lassen (Steigerung
der Wirmeabgabe um 609, der Wirmebildung um 439,); denn sie benutzten
Dosen, die nach Arntz’ Kontrollversuchen schwer toxisch gewirkt haben
muBten.

) Chittenden u. Cummins, Studies from the labor of physiol. chem. Yale Uni-
versity 2, 200; zit. nach Maly, Tierchemie 1%, 342 (1887).

%) G. StraBburg, Arch. f. exp. Path. und Pharm. 2, 334 (1874).

%) E. Miiller, Diss. Erlangen 1891.

%) Henrijean, Trav. de lab. de L. Fredericq 1, 113 (1887); zit. nach Maly, Tier-
chemie 1887, S. 351.

5) v. Boeck und Bauer, Zeitschr. f. Biol. 10, 336 (1874).

) Arntz, Archiv f. d. ges. Physiol. 31, 351 (1883).

") Wood u. Reichert, Journ. of Physiol. 3 (1882).
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Unter wesentlich giinstigeren Bedingungen hat jingst R. Hirsch?!) an
einem Hunde (35 kg) in 24stiindigen Versuchen aus der Kohlenstoffbilanz
eine geringe Einschrinkung der normalen Wirmeproduktion (pro Kilo um
10—69) berechnet (1 g Chinin bisulf. pro die), die begleitet war von N-Sparung
und verminderter Harnsdureausscheidung (siehe S. 71). Die auBerordentlich
instruktive Tabelle sei hier wiedergegeben.

Gesunder Hund, Normalperiode.

1 Zufuhrl Harn Faeces Respira-i Bilanz ¢ Chinin- Tempe-i Korper-

Je 4 Tage — eine Periode || C | C | tions-C (¢} * bisulfat | ratur = gewicht
o8 | & g€ | ¢ | & | g |Gmd 6 g
I Periode . . . . | 8454 | 21207 | 50 | 774 —  — | 3833 000
L 5, . ... |8454 20297 434 | 320 60 |tigllg 38,3 | 35820
L . . ... 854 21,840 505 | 78 .— 6,9 — | 383 | 35400
IV. . . 1845425840 6578 ' 760 — 6,0 ' — | 383 | 35300
Voo L. 8454119448 1220 | 125 [ 4287 [thgl1g) 383 | 35200
v . | 8454 | 15572 | 7463 | 775 | — 9.8 | — | 383 | 34500
VIL »” | 845,4 {16,030 | 73,30 | 775 ‘—18 93‘ — 38,3 | 33 500
VIIL » | 845,4 | 15,736 | 86,44 — — — 38,3 | 33 000.

Beide Male verwandelt sich die negative Bllanz in eine positive; der Ein-
fluB auf den Kohlenstoffwechsel ist hier ausgeprigter als auf den Eiweiflstoff-
wechsel (siehe Tab. S. 85 dieses Handbuches). Leider fehlen fiir Normalver-
suche Op-Bestimmung und calorimetrische Messung der Wéarmeabgabe.

Gaswechseluntersuchungen am Menschen lassen meist eine leichte Stei-
gerung des Gaswechsels erkennen (Speck?), Zuntz-Irisawa3) und K.
Liepelt)%), doch betonen auch hier alle Untersucher, daf3 diese sich durch die
Nebenumstéande leicht erkldren lassen, in diesem Falle durch die Steigerung
der AtemgroBe; wieweit die iibrigen toxischen Erscheinungen: Kopfschmerz,
Flimmern vor den Augen, Ohrensausen, direkt oder indirekt eine Anderung
des Gaswechsels hervorrufen konnten, entzieht sich natiirlich einer Schitzung.

Als Beispiele fiir diese Experimente seien Zahlen aus den Versuchen von
Zuntz-Irisawa und Liepelt tabellarisch wiedergegeben.

Gaswechsel des gesunden Menschen, berechnet pro Minute?).

i Ohne Chinin Unter Chininwirkung
O,-Ver- ! \

- Atem. | QzVer corprod.‘R o | Ao ‘brauch‘coz ~Prod.

I i -
1 81088 | oom 00| cem 00 &r08¢ | om 09| com 0 T
H cem |760mm| 760 mm | cem ;760mm 760 mm |

Niichtern- \ - | “ = _j =
versuche: ) | | |
Mittel aus 6 Vers. . | 3935 | 1714 | 1408 | 0,82 |
,, aus 3 Vers. .| 4228 184:4 ,146:8 0:80 4973 ! 186,0 1494 \ 0,79 }M,,Qelaﬂs(;vm_

(Nachperiode) ‘

Atmung nach
dem Frithstiick: | | |
Mittel aus 3 Vers. . 1 6420 | 2296 | 202,1 | 0,88 6214 2335 1976 ' 0,85 Mittelaus4Vers.
] B . -

Atmung nach | |
d. Mittagessen: * i ; |
Mittel aus 3 Vers. .|| 5759 | 249,7 | 205,7 10,83 6183 ' 2471 2085 0,84 |Mittelaus3Vers,

1) Rahel Hirsch, Zeitschr. f. experimn. Pathol. u. Ther. 13 (1913).

%) Speck, Centralbl. f. med. Wissensch. 1876, S. 289, u. Physiol. d. menschl. Atmens,
Leipzig 1892, S. 40.

8) Zuntz - Irisawa, Archiv f. Phys1ol (Du Bois-Reymond) 1894, S. 205.

4) K. Liepelt, Archlvf experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 151 (1900).

%) Nach Zuntz-Irisawa, Archiv f. Physiol. (Du Bois- Revmond) 1894, S. 205.
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Die Chinindosen sind leider nicht mitgeteilt. Gaswechselbestimmung nach
Zuntz - Geppert. Auch Liepelt?) erhielt an drei gesunden Versuchsper-
sonen keine anderen Resultate (Methode Zuntz - Geppert).

Ohne Chinin Mit Chinin
Atem- | Sauerstoff- | Kohlen- Sauerstoff- Kohlen- .
Person | ‘grgge | verbrauch | siureprod. R.-Q Atem- | verbrauch | siureprod. R Chinin-
cem pro | cem pro kg | cem pro kg © ¥ | agroBe |cem pro kg | cem pro kg ~Q. | dosis
Min. u. Min. u. Min. ] u. Min. u. Min. | g
K 6101 4,1 3.4 —_— 5680 44 3,0 0,69 1,0
5671 44 3,2 — 6506 4.6 33 0,72 15
5932 44 3,2 — — — — | —
G 5822 3,7 2.9 0,77 6993 44 3,6 0,79 —
5727 3.7 2,9 0,79 5688 43 2,6 0,62 —
R 5373 3.6 2.9 0,81 5583 4,1 33 0,78
5283 3,7 3,0 0,81 5749 4.0 3,2 0,82 —
5373 3.8 3,0 0,79 — — — — —

Diesen drei iibereinstimmenden Versuchsreihen gegeniiber stehen zwei
Beobachtungen iiber geringe Herabsetzung der CO,-Ausscheidung beim Men-
schen von Buss?) und von Livierato3); doch diirfte die Methodik beider Ar-
beiten sich an Zuverlissigkeit nicht mit den vorgenannten vergleichen lassen.

Calorimetrische Untersuchungen und damit Messungen der Wéarmeabgabe
am Menschen liegen nicht vor. Die Beobachtung Maraglianos (Plethys-
mographie), daBl unter Chininwirkung die peripheren GefiBe sich erweitern,
158t vielleicht auch eine vermehrte Wéarmeabgabe annehmen; sie muf} ja dort
vorhanden sein, wo bei gleichbleibender Korpertemperatur die Warmebildung
gestiegen ist.

Wir miissen deswegen zusammenfassend iiber die Befunde an gesunden
Versuchspersonen und Tieren sagen, daf} eine erhebliche Wirkung von Chinin-
dosen, die das Allgemeinbefinden schon deutlich beeinflussen, auf den
Energiewechsel nicht zu beobachten ist. Da mannigfache Nebenerschei-
nungen (gesteigerte Atemtétigkeit, Chininrausch) die Resultate beeinflussen
koénnen, ihr EinfluB aber quantitativ nicht abzuschitzen ist, so werden wir
mit einem endgiiltigen Urteil einstweilen noch warten miissen. Der einzige
Versuch, der fiir eine richtige, sparende, ja sogar den Ansatz beférdernde Chinin-
wirkung spricht, ist der von R. Hirsch am Hund.

II. Chininwirkung bei erhiohter Korpertemperatur: a) infolge starker
korperlicher Anstrengungen. Nach Jiirgensen?) und Kerner®) steigt
beim Sigen die Mastdarmtemperatur unter der Wirkung von Chinin (ca. 1,8 g
Chinin) nicht so hoch wie in der Norm. Wiinschenswert wéren aber zur Sicher-
stellung dieser Resultate, die durch die subjektiven Storungen des Chinin-
rausches beeintrichtigt werden konnten, genauere Vergleiche mit quantita-
tiver Messung der geleisteten Arbeiten.

Umgekehrt — das sei hier erwéhnt — wird die Wirkung abkiihlender
Prozeduren durch Chinin unterstiitzt; so beobachtete Jiirgensen, dafl ein

1) K. Liepelt, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 151 (1900).

2) Buss, Uber Wesen und Behandlung des Fiebers. Stuttgart 1878, S. 76; zit. nach
Liepelt, 1. c¢. S. 163.

8) P. L. Livierato, Uber Wesen und Behandlung des Fiebers. Stuttgart 1878, S. 76;
zit. nach Malys Jahresber. d. Tierchemie 1885, S. 406.

4) Jiirgensen, Deutsches Archiv f. klin. Med. 4, 374.

%) Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 3, 93 (1870).
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Hund (11,2 kg) durch ein 30 Minuten langes kaltes (6° C) Bad um 5,6° C ab-
kiihlte, unter Chininwirkung (0,5 g 5 Minuten vorher) dagegen um 10°; die
Wiederherstellung der normalen Temperatur verzogerte sich also durch
Chinin.

b) Die Chininwirkung auf das Fieber nach Warmestich hat, soviel
mir bekannt, nur Gottlieb?) untersucht; er experimentierte an Kaninchen und
fand, daB ,,Gaben von 0,05 und 0,1 wéihrend des Ansteigens der Kurve ihren
Verlauf entweder unbeeinflufit lieBen oder einen ganz seichten Einschnitt er-
zeugten ; hatte die Temperatur hingegen die Tendenz zu fallen, so war die Wir-
kung weit ausgesprochener. Wurden aber etwas hohere Dosen angewendet
(0,2 g), wie bei den calorimetrischen Versuchen in der zweiten Versuchsreihe,
so war dort ein recht betréchtlicher antipyretischer EinfluB auf das Wéarme-
stichfieber zu beobachten, der hinter der Antipyrinwirkung nicht zuriickstand.

Eine Analyse dieser antipyretischen Wirkung mit calorimetrischen Methoden
(0,15 g Chinin. mur.) ergab nun (Gottlieb) als wesentliches Moment ein Sinken
der Warmeproduktion bei unverdnderter Warmeabgabe. Leider sind diese Ex-
perimente noch am dlteren Modell des R ubnerschen Luftcalorimeters gemacht
worden ohne Messung der in der Atmungsluft abgegebenen Wiarmemengen.
Setzt man diesen Fehler in Rechnung, so wiirde sich wahrscheinlich eine Stei-
gerung der Wirmeabgabe und eine entsprechend geringere Hemmung der
Wirmebildung ergeben. Wiederholung dieser Experimente mit modernen
Methoden und woméglich gleichzeitiger Messung des Gaswechsels?) ware des-
halb erwiinscht, weil sich an diesem Objekt vielleicht der prinzipielle Gegen-
satz zwischen der Chinin- und Antipyrinwirkung sicherstellen 146t, den Gott-
lieb annimmt. Bei Antipyrin sah Gottlieb ndmlich beide Faktoren (Wéarme-
bildung und -abgabe) iiber die vorangehende Fieberperiode erhéht — ein Ent-
fieberungsmodus, der im Gegensatz zur Chininwirkung wie ibrigens auch zur
spontanen Entfieberung des Wirmestichkaninchens (siehe Bd. I) steht. Die
Art, in der unter Chinin solche Kaninchen entfiebern, wiirde aber mit diesem
spontanen Typus iibereinstimmen.

c¢) Auf Fieber nach Injektion von Tetrahydro- f-naphthylamin bei
Kaninchen hat Chinin nach Feri3) (Biedl) weder curativ noch priventiv
eine Wirkung und zwar in Dosen (0,1 Chinin. bisulf. subcutan), welche bei
Temperatursteigerungen nach Injektion von abgetéteten Kolikulturen sicher
wirkten; dasselbe gilt nach Feri fir Antipyrin (siche dieses Bd. I), Phenokoll
und Thallin.

d) Infektionsfieber durch lebende oder abgetotete Kulturen wird durch
Chinin fast regelmiBig beeinflut (Binz%), Manassein®), Arntz), Stiih-
linger”), Feri)®). Interessant ist, daB Stiithlinger an Kaninchen einmal die

1) Gottlieb, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26 (1890).

2) An dieser Stelle sei noch einmal auf die%kritischen Bedenken aufmerksam ge-
macht, die gegen die iibliche Berechnung der Wirmeproduktion aus der beobachteten
Abgabe, der Korpertemperatur und dem Korpergewicht zu erheben sind. Gerade in
diesen Versuchen an fiebernden Tieren &ndert sich zweifellos durch den Stich und dann
durch das Antipyreticum die Blutverteilung und damit die Erwidrmung der einzelnen
Korperpartien so stark, daf einer Verwertung der Rectaltemperatur als Ausdruck des
Warmeinhaltes des ganzen Korpers so lange Bedenken entgegenstehen miissen, bis eine
direkte Messung der Wiarmebildung sie zerstreut.

3) K. Feri, Arch. intern. de Pharmacol. et de Therap. 21, 27 (1911).

4) C. Binz, Eulenburgs Realencykl. 3, 178 (1880).

5) Zit. ebenda.

%) Arntz, Archiv f. d. ges. Physiol. 31, 531.

7) Stiihlinger, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 167 (1900).

Heffter, Handb. d. experim. Pharmakologie II, 1. 6
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klinisch hin und wieder beobachtete Tatsache feststellte, daB nach Chinin die
Temperatur hoher stieg als sie vorher war; ob diese Beobachtung allerdings mit
der obenerwéhnten paradoxen Temperatursteigerung an Gesunden zu identifi-
zieren ist, und nicht etwa
doch als eine, wenn auch nur
relative Entfieberung aufzu-
fassenist, moge dahingestellt
bleiben ; bringt man némlich
die mitgeteilten Zahlen in
eine Kurve, so sieht man,
wie der Temperaturanstieg
durch Chinin abgeflacht
wird, also relativ erniedrigt
wird (siehe Kurve, Versuch
Nr. 60 und 62).

Uber den Modus der
Entfieberung geben nach-
stehende = Beobachtungen
AufschluB. Auf Uberlegun-
gen, wie weit im Einzelfall
dtiotrope Wirkungen des
Chinins, die bei dem Malaria-
fieber ganz auBler Frage ste-
hen, mit an der antipyreti-
schen Wirkung schuld sein
koénnten, wurde von vorn-
herein verzichtet, da in kei-
ner der vorliegenden Arbei-
ten sichdafiirAnhaltspunkte
finden lassen.

MessungdesGesamt-
umsatzes: 1. An Kanin-
chen und Meerschwein-
chen arbeitete Stiihlin-
ger?) (Calorimetrie). Die
Versuche sind nach den Ta-
bellen in Kurvenform wie-
dergegeben und lassen fiir
das Kaninchen unmittelbar
erkennen, dafl mit der Ent-
fieberung stets eine Ver-
stirkung der Warmeabgabe
(Wasserverdampfung meist
erhoht) eintritt, dal daneben
aber — vielleicht etwas stir-
ker als beim Antipyrin —
eine gewisse Verminderung
der Wirmeproduktion mitwirkt. Das eine entfieberte Tier (Nr. XVI) halt
seine niedrigere Temperatur aber fest mit erhohte m Gesamtumsatz. Paradox

1) Nach Stiihlinger, 1 c.
%) Stiithlinger, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 167 (1900).
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erscheint — wie schon erwédhnt — Versuch 60, weil in ihm die Kérpertempe-
ratur unter Chinin weiter steigt; doch ist der Auffassung, daB es sich hier um
eine Wirkungsumkehr gehandelt hat, entgegenzuhalten, daB man mit demselben
Recht auch von einer relativen Antipyrese sprechen kann: denn der steile Tem-
peraturanstieg ist zweifellos unterbrochen, und zwar im wesentlichen durch
Steigerung der Warmeabgabe.

Die Meerschweinchen befinden sich im Zustande der Entfieberung und
reagierten immer mit verminderter Warmebildung, die Wirmeabgabe war
einmal vermindert und einmal vermehrt.

Vergleicht man diese Chininversuche Stiihlingers mit seinen Antipyrin-
versuchen, so wird man seiner Schlufifolgerung, da sich bei dieser Versuchs-
anordnung zwischen der Wirkungsweise des Chinins und der des Antipyrins
keine sicheren Unterschiede haben auffinden lassen, durchaus beistimmen
miissen. Bei beiden Versuchsreihen mit Ka-
ninchen ist im Fieber die Warmebildung Ficbernde Meerschwernchen.
zwar relativ etwas stérker gehemmt als bei
gesunden Tieren; es ist aber nicht so, daB Chi-
nin wesentlich durch Hemmung der Warme- ,,,_r— MAAAS
bildung, Antipyrin im wesentlichen durch 386—2 ~ =
Steigerung der Warmeabgabe antipyretisch
wirkt, sondern im grofBen und ganzen iiber- 3s7—7
wiegt die Steigerung der Wiarmeabgabe die
Hemmung der Warmebildung. Bei Meer- 4,
schweinchen dagegen ist fast immer die Hem-  /rs#? 70 v
mung der Wirmebildung der Hauptfaktor bei ébb' 18. Wirkung von Chinin auf
der antipyretischen Wirkung, sowohl wenn Wirmeabgabe (—), die Wiirme-

197 2, bildung (———) und die Kérper-
man gesunde und kranke Tiere, als auch temperatur fiebernder Meer-
wenn man die Chinin- und Antipyrinwirkung schweinchen'). Ordinate = Wirme-
miteinander vergleicht. So da@ man als End- 2Pgabe in Calorien pro Stunde, ge-

. e 1: messen im Rubnerschen Calori-
resultat dieser .Versuche Stuhllngers wohl [ oter Wiirmebildung: berechnet aus
sagen kann: die Artunterschiede sind stdr- der Korpertemperatur. Kérpertem-
ker als die Unterschiede in der Wirkungsweise peratur nach Celsinsgraden.
der beiden Antipyretica; ob sich Chinin
und Antiyprin prinzipiell in ihrer Wirkungsweise auf den Ge-
samtenergiewechsel voneinander unterscheiden, 148t sich nach
diesen Versuchen also nicht entscheiden.

Ebenso wechselnd wie die Resultate dieser calorimetrischen Untersuchungen
sind auch die Ergebnisse von (Gaswechseluntersuchungen an septisch fiebernden
Kaninchen. Arntz? und Henrijean?) sahen eine Herabsetzung der CO,-
Ausscheidung, Strallburg?) eine Steigerung. Wenn auch hier methodische
Unvollkommenheiten keine einwandfreien Schliisse zulassen, so sprechen doch
auch diese Versuche dafiir, dafl bei der Entfieberung septischer Kaninchen
die Warmebildung nicht oder nicht wesentlich unter das Fieberniveau sinkt.

Ein wesentlich klareres Resultat ergab eine ausgedehnte Versuchsreihe
an zwei fiebernden Hunden (Trypanosomeninfektion) mit direkter und in-

!y Nach Stihlinger, L c.

2) Arntz, Archiv . d. ges. Physiol. 31, 531 (1874).

%) Henrijean, Trav. d. lab. d. L. Fredericq 1, 113 (1887); zit. Malys Jahresber. d.
Tierchemie 1887, S. 351.

%) StraBburyg, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 2, 337 u. Archiv {. d. ges.
Physiol. 1, 94.

6*
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direkter Calorimetrie (berechnet nach der Kohlenstoffbilanz) von R. Hirsch?).
Die gewidhlte Chinindosis (0,25—1,0 g pro die) hatte namlich keinen Einflufl
auf die Koérpertemperatur, wohl aber einen ganz erheblichen auf die Warme-
produktion: es wurde in beiden Féllen die im Fieber um ca. 409, gesteigerte
Wirmeproduktion wieder auf die Norm zuriickgebracht und — da es sich um
24stiindige Versuche handelte — stunden- und tagelang auf diesem Niveau
gehalten; das fallende Korpergewicht stieg in dieser Periode infolgedessen
wieder langsam?).

Zur Tllustrierung seien aus den Tabellen des II. Versuchs die wichtigsten
Zahlen und Tabellen in einer Ubersichtstabelle wiedergegeben (Tabelle I).

Dieser zweite Versuch mit gleichzeitiger O,-Bestimmung erlaubt dabei
auch die weitere Frage zu beantworten, auf welche Bestandteile der verbrannten
Nahrungsstoffe sich die sparende Chininwirkung erstreckt. Da ergibt sich nun
aus der zweiten (hier wiedergegebenen) Tabelle, dafl der respiratorische Quo-
tient sich nicht verdndert, obwohl O,-Verbrauch und die Kohlensdureproduk-
tion ganz erheblich eingeschrankt werden, d. h. nebe nder Einschrinkung des
N-Stoffwechsels findet auch eine solche des ganzen iibrigen Stoffwechsels statt,
hier — nach dem respiratorischen Quotienten zu urteilen — wohl namentlich
des Fettstoffwechsels. Nur die im Fieber schon stark vermehrte Harnséure-
ausscheidung wurde durch Chinin nicht beeinflufit (im Gegensatz zur Norm).

Die Wasserbilanz zeigt weder wihrend des Fiebers noch der Chininwirkung
eine nennenswerte Beeinflussung (nur an 2 Chinintagen stammt die Korper-
gewichtsvermehrung zum Teil von einer vermehrten Retention).

Diese Chininversuche zeigen 1. dafl Fiebertemperatur nicht notwendiger-
weise eine Vermehrung der Warmeproduktion mit sich bringt (vgl. dazu auch
die Kurven iiber Warmeabgabe und -bildung bei Meerschweinchen in diesem
Buch S. 82); 2. daBl die sparende Chininwirkung unabhéngig von der tem-
peraturherabsetzenden Wirkung ist.

Allerdings, wieweit hier spezifische Wirkungen des Chinins vorliegen
— namentlich gegeniiber dem Antipyrin — miissen erst weitere vergleichende
Untersuchungen mit anderen Antipyreticis an der gleichen Tierart und bei
der gleichen Fieberart zeigen. Denn von klinischer Seite werden auch dem Anti-
pyrin dhnlich giinstige Wirkungen bei chronischem Fieber nachgeriihmt3).

Die Gaswechseluntersuchungen am Menschen bestétigen im allgemeinen
den Eindruck, den die calorimetrischen Experimente an Tieren gegeben haben:
die Hemmung der Warmebildung tritt im Fieber in einzelnen Fillen deutlicher
hervor als bei Gesunden. So fanden Liebermeister und Buss4), daB die
CO,-Abgabe Fiebernder unter Chininwirkung sank (maximale Wirkung: —399,
nach 3 g Chin. sulf.). Riethus®) hat ferner mit der Geppert - Zuntzschen
Methode systematische Gaswechseluntersuchungen an fiebernden Patienten
vorgenommen und in 4 Fillen in 10 Untersuchungen fiinfmal keinerlei Wir-
kung, weder auf die Temperatur noch auf den Gaswechsel sehen konnen, fiinf-

) R. Hirsch, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 13 (1913).

%) Allerdings besteht der Einwand gegen diese Versuche, da8 die Einschrinkung
der Wirmeproduktion vielleicht nicht die Folge der Chininwirkung auf den Stoffwechsel
der Versuchshunde war, sondern aus einer Wirkung auf den Stoffwechsel der massenhaft
im Blute lebenden Trypanosomen zu erkliren wire.

3) Pribram, Prager med. Wochenschr. 9, Nr. 40, 47, 43; zit. Engel, Mitteilungen
aus der med. Klinik zu Wirzburg 2, 123 (1886). Anmerkung.

4) Liebermeister, Pathologie und Therapic des Fiebers. Leipzig 1875. Buss,
Wesen und Behandlung des Fiebers. Stuttgart 1878.

°} Riethus, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 44, 239 (1900).
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Tabelle I.

Wirkung von Chinin auf den Gesamtumsatz (direkte Calorimetrie) des
EiweiBstoffwechsel und die Wasserbilanz des fiebernden Hundes

(Trypanosomenfieber)?!).

, N-| N | \
W -|Calor.-| Calor.- ‘ i N- | W
Datum prod. Zufubr| Bilan ‘fﬁ‘ﬁ; im HATY Bilans | bilanz
I : I e D
5.— 6. Mirz] 585 | 690 |+ 105/6,0| 5,0 |+1,0 11400
6.— 7. , | 602|690 - 88/60| 56 | +04 |+ 8269
Fieber (Trypanosomeninfektion)
1314, ,, | 564|690 [+ 126/6,0| 43 |+17 |+159,25
14—15. . | 595|690 |~ 105/6,0 44 | +1.6 | 114925
15—16. ., | 652 | 690 |+ 38/ 6.0 58 | 102 |1130,75
17.—18. . | 702 | 690 |— 12|60 619|019 9715
19.-20. . | 730|690 — 8060 46 | L4 15850
20.—21. . | 730|690 |— 40/60| 41 |+19 | 113314
21.—22. . | 692690 |+ 18/6,0| 41 | 119 | —
2923 || 384|690 |+ 106/6,0| 45 L5 | 231,14
2425 ., | 785|690 |— 95/60| 50 | 11,0 |+23614
25.—26. . | 141|690 |— 51 6,0 4,02 —1.98 170,74
2798, | 851|690 — 161|6,0 | 1138 | —5.38 | 123,84
1— 2.April] 764 | 600 | — 74|60 7,87 | —181| —
3.— 4 ., | 1004 | 690 — 314 6,0 11,0 | —50 | 189,50
5— 6. . | 920|690 — 230/ 6,0 110 | —50 | 129,20
T }}1297 — —1207] — | 80 |—8,0 |—438,80

Tabelle II.

|
!

Ki)'rper-[ Korper-
temp. 1 gewicht

Chinin.
bisulfat
g

38,4 | 10470
38,2 | 10 600

38,6
38,9
38,9
39,9
40,0
40,0
40,3
39,5
39,7
40,3
39,9
39,3
39,3
39,5
39,5
40,5

10 950
10 850
10 700
10 550
10 500
10 590
10 680
10 900
10 850
10 570
10 250
10 400
10 150
10 050

8 600
8 300

{

0,5 morg.
0,5 nachm.

Wirkung von Chinin auf den Gaswechsel desselben Fieberhundes
(Mirz-April 1912). 24-Stunden-Versuche.

\ i ) ) Chinin.
Datum I(A}I?e?r L'fiér R.-Q. Tl?;ggf- Korpergewicht bisﬁﬁ:t
00 760 mm : 0° 760 mm . g g
5.— 6. Marz. . . 76,3 1070 | 071 | 384 10470 |
6.— 7. ,, . . 78,9 111,4 .0,71 38,2 10 600 ! -
Fieber (Trypanosomeninfektion)
13.—14. ,, 82,9 ’ 117,8 0,70 38,2 10 850 —
15.—16. ,, 92,2 L1285 0,71 38,6 10 550 -
17.—18. ,, 100,0 | 140,0 0,71 38,9 10 420 -
19.—20. ,, 110,0 | 148,0 0,73 39,9 10 500 —
20.—21. ,, 101,1 L1427 0,71 40,2 10 590 0,25
21.—22. ,, 92,6 132,1 0,70 40,3 10 600 0,25
22.—23. ,, 81,7 111,0 0,73 38,3 10 680 0,3
24.—25. ,, 109,2 152,7 0,72 39,5 10 900 0,5
25.—26. ,, 97,7 142,7 0,68 40,3 10 570 0,5
27.—28. ,, . 112,8 159,0 0,71 40,3 10 250 1,0
1.— 2. April. ‘ 100,9 139,8 0,71 39,3 10 400 2 % 0,5
3.— 4. ,, | 130,0 176,5 0,73 40,3 10 050 —
5— 6. ,, i 110,7 156,3 0,72 40,3 10 000 —_—
3:13 » 155,8 2025 | 0,76 40,3 8 300 —
nichts gefressen und “
getrunken

1) Nach R. Hirsch, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 13 (1913).
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mal sank die O,-Aufnahme, doch verwertbar erscheint nur eine Untersuchung
an einem Fall (Erysipel) zu sein, bei dem Chinin (und Antipyrin) wéihrend
und nach dem Fieber in seiner Wirkung auf den Gaswechsel studiert wurde.
Die Resultate (siche Tabelle) lassen in der Rekonvaleszenz keine Wirkung er-
kennen, im Fieber dagegen sank einmal der O,-Verbrauch um 109, die CO,-
Ausscheidung stieg dagegen deutlich, so dal der respiratorische Quotient sich
von dem abnorm niedrigen Wert 0,53 auf 0,62 hob.

Da nun noch gleichzeitig die durchschnittliche Temperatur um 0,45° stieg
und das Atemvolum um 470 cm zunahm, so sollte die Oxydationshemmung
eigentlich um so beweisender erscheinen, wenn nicht ein genaueres Studium
der Protokolle lehrte, daB diese (einmal beobachtete) Oxydationsherabsetzung
zeitlich anscheinend genau mit dem spontanen Riickgang der Fieberursache
zusammentfiel: der O,-Verbrauch sank in der auf diesen Versuch folgenden
Nacht noch tief ab, um sich definitiv auf der erreichten Hohe zu halten.
Wollen wir also kritisch sein, so ist auch diese Untersuchung zu streichen,
und es bleibt von diesem Falle nur noch die erste Chininwirkung tibrig, die
aber bei steigender Korpertemperatur keinen wesentlichen Einfluf auf den
Gaswechsel erkennen 14B8t. So kiamen wir denn zu dem Schluf}, daB von den
10 Experimenten dieser Untersuchungen sich keiner als Beweis fiir die An-
nahme einer Oxydationshemmung verwerten 148t; das wiegt um so schwerer,
als hier ein selten reiches Vergleichsmaterial zur Verfiigung steht.

Die Wiarmeabgabe beim fiebernden Menschen unter Chininwirkung
scheint noch nicht direkt bestimmt; man wird sie wohl als vermehrt annehmen
diirfen, da Maraglianol) eine der Antipyrese parallel gehende starke Er-
weiterung der Hautgefdle konstatiert hat.

Uberblickt man diese Wirkung des Chinins auf fieberhaft erhéhte Tempe-
raturen, so sieht man wiederum, dafl — wie beim Gesunden — der Modus der
Entfieberung nach den Untersuchungsobjekten und wahrscheinlich auch Fieber-
arten ein sehr verschiedener ist: beim Kaninchen fiihrt namentlich die Steige-
rung der Wirmeabgabe, beim Meerschweinchen wahrscheinlich die Hemmung
der Wiarmebildung zur En’ofernung der {iiberschiissigen Wérme; der Mensch
scheint auch hier etwa in der Mitte zu stehen. Hier diirften also dieselben
Uberlegungen am Platze zu sein wie beim Antipyrin (siehe dieses Bd. I):
Da sowohl die Steigerung der Wirmeabgabe als auch die Hemmung der
Wirmebildung nicht die normale Regulierfdhigkeit des Organismus {iberschrei-
ten, so mufl man als wesentlichste Wirkung in diesen Féllen eine Einstellungs-
#nderung der Wirmeregulation auf niedrigere Temperaturen annehmen, nur
so kommt man zu einer einheitlichen Auffassung der antipyretischen Chinin-
wirkung; doch fehlt auch hier gerade fiir diesen wichtigsten Punkt der experi-
mentelle Beweis, wie er — soweit bekannt — nur fiir die Antipyrese durch
Kairin vorliegt. Diese Hauptwirkung des Chinins scheint nun modifiziert
zu werden durch folgende zwei Nebenwirkungen:

1. Durch die Herabsetzung des Gesamtumsatzes durch Chinin, wie sie
R. Hirsch bei ihren Versuchen am Fieberhund unmittelbar festgestellt hat.
Diese Wirkung erscheint hier — durch einen gliicklichen Zufall — ganz isoliert
und unabhingig von der Wirkung des Chinins auf die Kérpertemperatur.
Auch auf andere Weise — am kiinstlich poikilothermen Tier — hat sie sich
ebenfalls demonstrieren lassen (siehe unten).

2. Durch die Steigerung der Atemtitigkeit und die motorische Unruhe im Chi-
ninrausch, die eine Steigerung der Warmebildung durch Chiningaben vortéuschen.
4y E Maragliano, Zeitschr. f. klin. Medizin 17, 298 (1890).
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Aus dem Zusammenziehen dieser drei Faktoren mogen sich die kompli-
zierten Bilder erkliren, die uns diese Ubersicht bisher gezeigt hat. Dabei ist
auf eventuelle dtiotrope Wirkungen des Chinins, die ja beim Malariafieber
— das aber merkwiirdigerweise bisher noch nicht als Untersuchungsobjekt
fiir solche Untersuchungen herangezogen ist — aufler Zweifel stehen, keine
Riicksicht genommen worden; in keiner der vorliegenden Arbeiten finden sich
auch nur irgendwie quantitativ verwertbare Anhaltspunkte fiir eine Wirkung
des Chinins in dieser Richtung.

III. Wirkung bei teilweiser oder vollstindiger Ausschaltung der Wirme-
regulation. a) Uberhitzung. Hier sind von allen experimentellen Fieber-
formen die Bedingungen des Experimentes am durchsichtigsten; liegt die Um-
gebungstemperatur oberhalb der Korpertemperatur — es ist der einfachste
Fall —, so kann durch Verminderung der normalen Warmeproduktion das
Steigen der Korpertemperatur verlangsamt, aber niemals aufgehalten werden;
liegt sie unterhalb derselben, so kann bis zu einer gewissen Grenze durch maxi-
male Warmeabgabe und verminderte Warmeproduktion die normale Tempe-
ratur aufrechtgehalten werden.

Den methodisch durchsichtigeren Weg wihlte Fr. Miller?), als er nor-
male Versuchspersonen der Wirkung eines Dampfbades von 46,6° 15 Minuten
lang aussetzte und den Anstieg der Temperatur im Rectum feststellte. Es
ergab sich, dal im allgemeinen (aber nicht so konstant wie durch Antipyrin)
unter dem Einflul des Chinins (2 g 6 Stunden vorher genommen) die Kérper-
temperatur im Dampfbad weniger hoch stieg als in den Kontrollversuchen;
da eine vermehrte Warmeabgabe ausgeschlossen erscheint, so schlieft Miiller
daraus auf eine verminderte Warmeproduktion unter dem Einflul}
des Chinins. — Ebenso wie Chinin wirkte auch Antipyrin (siehe dieses),
wahrend andere Fiebermittel paradoxerweise eine raschere Steigerung der Kor-
pertemperatur hervorriefen (siehe S. 14).

Neuerdings haben J. v. Mering und Winternitz?% &hnliche Versuche wie-
der aufgenommen und den Temperaturabfall nach Heilwasser und Licht-
bidern unter Chininwirkung untersucht. Sie fanden keinen merkbaren Einfluf3;
da sie aber auch nach Antipyrin, Phenacetin, Atropin und Pilokarpin keinen Ein-
flufl sahen, so wird man schliefen diirfen, dafl bei ihrer Versuchsanordnung die
Bedingungen fiir die Warmeabgabe ihr Optimum erreichten, so daf} die Wirkung
der gebrauchten Mittel daneben nicht mehr zum Vorschein kommen konnte.

Schwieriger, wie oben schon gesagt, ist die Beurteilung, wenn wie in den
Experimenten von Gottlieb3) und von Stihlinger?) (unter Krehl) die Um-
gebungstemperatur so weit unter der Kérpertemperatur liegt, daf diese lange
Zeit fast normal gehalten werden kann. Gottlieb findet so an Kaninchen,
die er 31/,—51/, Stunden bei einer Umgebungstemperatur von 30—32° C der
Wirkung von 0,2 Chinin aussetzt, dafl die Korpertemperatur fast genau die der
Kontrolltiere geblieben ist, und schliet daraus, da8 ,,Chinin den Einfluf} nicht
aufhebt, den eine erhéhte AuBentemperatur auf die Einschrainkung der Wérme-

1) Mitgeteilt von Engel. Mitteilung aus der med. Klinik zu Wirzburg 2, 149 (1886).
Leider sind die Temperaturen kurz vor dem Dampfbad nicht auch mitgeteilt wie beim
Antipyrin; sie wiirden den méglichen Einwand entkraften koénnen, daf} die Personen nach
Chininwirkung vielleicht mit niederer Korpertemperatur als normal ins Dampfbad ge-
kommen sind, dann wire es ja nicht verwunderlich, wenn die Temperatur nach 1/, Stunde
nicht so hoch wie in der Norm gestiegen ist! Beim Antipyrin hat ein solcher Einwand
ja keine Berechtigung.

2) J. v. Mering u. W. Winternitz, Verhandl. d. Kongr. f. innere Medizin 24, 300.

3) Gottlieb, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26, 419 (1890).

4) Stithlinger, 1 c.
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bildung ausiibt*. Wir koénnen vielleicht sogar noch etwas mehr sagen: Da die
Temperatur der Chinintiere gegeniiber der der Kontrolltiere relativ etwas zu-
riickgeblieben ist, so unterstiitzte Chinin hier sogar die Wirmeregulation, wahr-
scheinlich durch noch stérkere Einschrinkung der Wiarmebildung, vielleicht
aber auch durch Steigerung der Warmeabgabe; sicher 148t sich letztere Mog-
lichkeit nicht ausschlieBen.

Stiihlinger sah einmal keinen Einflul des Chinins auf ein Kaninchen
bei 27° C Umgebungstemperatur, bei Meerschweinchen dagegen riefen 0,1 Chinin
bei 27° zweimal einen starken Temperatursturz hervor; einmal konnte calori-
metrisch als Grund einwandfrei eine stark verminderte Wiarmeproduktion nach-
gewiesen werden. Das stimmt also mit den SchluBfolgerungen Miillers iiberein.

b) Experimentelle Ausschaltung nervéser Einfliisse auf die
Wiarmeregulation.

Schon Sewitzky sah, dafl Kaninchen mit durchschnittenem Riickenmark
resp. Durchschneidungen an der Grenze von Pons Varoli und verléngertem Mark
auf Chinin sich rascher abkiihlen als im unvergifteten Zustand; doch gab er so

groBe Dosen (alle 6—15 Mi-

nuten 1/g—1/, g Chin. sulf.),
§39 T~ = dagy wa}%rscgenéhch kcillaps
8 g \ ] artige Zustande vorlagen.
2 § N—"] Methodisch besser sind die
g 38 R Versuche von C. Binz?)

und von Naunyn und
Sz Quincke?);siefanden,dafl
T B e "7 "t —-7--T~""] Hunde mit durchschnitte-
N  nem Halsmark sich in einem

21vi13. zh 3 4 5 6 7 8 g 70

abh 19, Witk 0.15 o Chini it auf o Wiarmekasten nach Einver-
. . irkung von U, g mm muriat. aul ein : L
Kaninchen mit durchschnittenem Hirnstamm (aus R. lelbl}ng von Ch.lmn ° twas
Isenschmid, Archiv f. experm. Pathol. u. Pharmakol. =~ Weniger rasch.uberhltzten
¥5, 27 [1913]). als normal; sie schlossen

auf eine vom Zentralnerven-
system unabhingige Herabsetzung der Warmeproduktion. Kiirzlich erst wurden
diese Versuche von R. Isenschmid4), der unter allen Kautelen arbeitete, an
Kaninchen wieder aufgenommen. Den Tieren war entweder das Riickenmark
(6. Halswirbel) oder der mediane Teil des Hirnstammes hinter dem Zwischenhirn
und unmittelbar vor dem vorderen Vierhiigelpaar quer durchtrennt; nur Tiere
mit vollig aufgehobener Wirmeregulation wurden verwendet ; sie wurden in einen
Brutschrank gebracht, dessen Temperatur so eingestellt war, da8 die Koérpertem-
peratur dabei von normaler Hohe war und absolut konstant blieb. Unter diesen
Bedingungen driickte Chinin meist deutlich die Temperatur herab, wihrend nach
Natr. salicyl. die Temperatur anstieg und nach Antipyrin entweder stieg oder
gleich blieb. Der Temperaturabfall betrug durchschnittlich etwa 0,55—0,8° C;
der Tiefpunkt der Kurve lag in der 3.—4. Stunde nach der Einspritzung
[0,12—0,166 g Chin. mur. subcut.] (vgl. dazu Fig. 3). Niedrigere Dosen zeig-
ten hdufig keinen Ausschlag, hohere steigerten in manchen Fallen die Tem-
peratur, wie Verfasser meint, durch Muskelunruhe.
Ausdiesen Versuchen wird man auf eine Verminderung der Warmeproduktion
schliefen diirfen. Die Folgerung erscheint um so berechtigter, da Krehl und

1) Sewitzky, Virchows Archiv 4%, 352 (1869).

2y Binz, Virchows Archiv 51, 152 (1870).

%) Naunyn u. Quincke, Archiv f. Physiol. (Du Bois-Reymond) 1869, S. 175, 527.
%) Isenschmid, R., Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. %6, 10 (1913).
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Matthes?) an Tieren unter dhnlichen experimentellen Bedingungen direkt durch
Calorimetrie ein Absinken von Warmebildung (und Warmeabgabe) beobachtet
haben. Zur endgiiltigen Beurteilung allerdings, ob hier eine primére Stoffwechsel-
wirkung mit Umgehung des Zentralnervensystems vorliegt, fehlt noch der Nach-
weis, daf} die verwendeten Dosen bei den ja schon schwer geschadigten und im Zu-
stande der Untererndhrung befindlichen Tieren nicht etwa einen kollapsartigen Zu-
stand hervorgerufen hatten, was durch Blutdruckmessung leicht festzustellen wére.

Aber immerhin — das wird man zugeben miissen — spricht diese letztere
Beobachtung fiir einen von der Antipyrinwirkung prinzipiell verschiedenen Wir-
kungsmechanismus. Wéahrend dem Antipyrin — soweit sich das heute beurteilen
188t — unabhingig von seiner die Warmeregulation selbst treffenden Wirkung
noch eine die Wérmebildung steigernde Nebenwirkung zukommt, ddmpft
umgekehrt Chinin unabhéngig von den nervosen Zentren der Warmeregulation
noch direkt die Warmeproduktion. Diese direkte Wirkung kann anscheinend
allein auftreten, wie der Befund R. Hirschs am trypanosomenkranken Hund
zeigt, wo die fieberhafte Korpertemperatur ungeéindert blieb, obwohl die Ver-
brennungsprozesse ganz wesentlich eingeschrankt wurden; in den anderen Féllen
wird man aber wohl damit kombiniert eine gleichzeitige Einstellungséinderung
der Warmeregulation auf niedrigere Korpertemperaturen annehmen miissen.
Doch wird man diese zweite und bei der Antipyrese hauptsichliche Wirkung
(auf das Warmeregulationszentrum) nur hypothetischerweise annehmen diirfen,
solange nicht der Nachweis erbracht ist, da8 wirklich eine geéinderte ,,Einstel-
lung* eingetreten ist, so wie er bisher nur fiir das Kairin (Richter)?) vorliegt.

Zwar hat neuerdings Barbour3) durch Einfiihrung von Chininlésungen
in die Gegend des Corp. striatum den Nachweis zu erbringen gesucht, daB
Chinin eine direkte Wirkung auf die Zentren der Wirmeregulation hat; doch
wird man seine Beobachtung, dafl danach Temperaturabfall unter Vasodila-
tation und Hyperpnoe eintrat, noch nicht als eindeutig ansehen kénnen, so-
lange nicht die Giftwirkung, die sich ungehindert durch Diffusion durch alle
Hirnventrikel zu verbreiten vermag, schirfer lokalisiert werden kann und auch
die Konzentration der verwendeten Losungen derjenigen nicht mehr angenéhert
wird, die man bei Zufuhr von anderen Korperteilen aus an diesen Stellen wird
vermuten diirfen. Aber auch gesetzt den Fall, dal eine Einstellungsénderung
des Wiarmezentrums nachgewiesen ist, so wird es doch im Einzelfalle kaum
moglich sein, den Erscheinungskomplex zu entwirren; denn es ist nicht un-
wahrscheinlich, daB neben diesen zwei Wirkungen noch eine dritte Wirkungs-
art zu unterscheiden ist: eine Reizwirkung auf das Atemzentrum und andere
nervose Zentren (Chininrausch). IThr miiite man vielleicht die Steigerung des
Wirmehaushalts zuschreiben, der man bei Menschen und Kaninchen begegnet, -
wenn man nicht in ihrer Art zu reagieren die besondere Form der Temperatur-
regulation dieser Versuchsobjekte sehen will. Eine Entscheidung wird aber
nur durch sorgféltigste Analyse sémtlicher Faktoren (namentlich auch der moto-
rischen Unruhe der Tiere, der Tétigkeit des Atemzentrums usw.) zu treffen sein.

Jedenfalls geht aus dieser Zusammenstellung der experimentellen Resultate
hervor, dal das Bild der Chininwirkung ebenso mannigfaltig und heute noch
ebensowenig unter einheitlichen Gesichtspunkten zusammenfafbar ist wie das
der Antipyrinwirkung.

1) Krehl u. Matthes; zit. bei Stithlinger, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol.
43, 167 (1900).

2) Richter, Paul, Virchows Archiv 123, 118 (1891).

%) Barbour and Wing, The jomn. of pharmacol. and exp. Therap. 5, 105 (1913)
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Chininderivate.

Ester des Chinins.

Aristoehin. Chininkohlenséureester (neutraler) CO(OC,,H,,N,0), 969,
Chinin, weilles geschmackloses Pulver, Schmelzp. 189°, unléslich in Wasser,
leicht 16slich in Alkohol und Chloroform.

Euchinin. Chininkohlensauredthylester CO — OC,H, N,0 — OC,H, 829,
Chinin, leichte farblose Nadeln, Schmelzp. 95°, von schwach bitterem Ge-
schmack, fast unloslich in Wasser, leicht 16slich in Alkohol, Chloroform, Ather
und verdiinnten Siuren.

. . o " CH,CO(C,yH,;N,0,)H,S0, + 3 H,0

Incipin (Chinindiglykolsiureester) O\CH200(020H23N202
als Sulfat benutzt, fast geschmacklos, enthilt 72,29, Chininsulfat resp. 72,89,
Chinin. Nach Schmiedeberg?!) weniger giftig als Euchinin. Von Werner?2)
besonders fiir Kindermalaria empfohlen.

Alkyladditionsprodukte.

Sie entstehen durch Anlagerung von Alkylhalogen oder Hydrat an den
Stickstoff des Chinolinkerns und Umwandlung von dreiwertigen in fiinfwertigen
Stickstoff. Siewirken curareartig.wie alle quaterniren Ammoniumverbin-
dungen.

Methylchinin hat curareartige Wirkung wie viele Alkylsubstitutions-
produkte von Pflanzenbasen (vgl. Methylstrychnin usw.)?).

Didthylehinin fiir Infusorien weniger giftig, fir Wirbeltiere (Frésche und
Saugetiere) giftiger als Chinin (Pitini)4).

Methylehinidin wirkt curareartig ldhmend?) auf die motorischen Nerven-
endigungen, dhnlich dem Athylchinin.

Methyleinehonin und Amyleinehonin wirken curareartig lahmend auf die
motorischen Nervenendigungen3).

Abkémmlinge des Chinins, die durch Veriinderung im Chininkern entstehen.

*
,LH Vinylgruppe
// | \\ * e
H,C CHZECH_CH = CH,
—
Chinuclidin- !
rest | 0O\ “Hach,
L J// * asymetrische Kohlenstoffatome.
N
 Hydroxylgruppe
$
HCOH
C /CH Methoxylgruppe
i \C/ \\
HG(/ Y YCOCH,
[ i
i |
I i
HC % CH
et

1) Zit. bei H. Werner, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 16, Beiheft 1 (1912).

®) H. Werner, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 16, Beiheft 1 (1912).

3) Zit. nach Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 27 (1895).

4) Pitini, Arch. di Farm, e Ther. 13, 31; zit. nach Maly, Tierchemie (1907), 8. 723.
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Chinidine.

Rechtsdrehende Stereoisomere des Chinins, durch Umlagerung der asy-
metrischen Kohlenstoffatome im Molekiil entstanden.

Conchinin (Chinidin) ist rechtsdrehendes Chinin, freie Base in 97 proz.
Alkohol: [«a], = 269,63 soll wie Chinin wirken, -aber ohne narkotische Wir-
kung?). Conchininchlorhydrat in 97 proz. Alkohol [«], = 212; dem Chinin
an antimalar. Wirkung ebenbiirtig (Giemsa und Werner, Archiv f. Schiffs-
u. Tropenhygiene 18, S. 12 (1914).

Die Leistungsfihigkeit des Froschmuskels wird voriibergehend erhoht
(dhnlich dem Chinin, Santesson?). Der toxischen Wirkung nach auf die
Reizbarkeit fanden es Veley und Waller?) nicht so giftig wie Chinin.

Frequenz stérker herabgesetzt (dabei Auftreten von Arrhythmien und
Gruppenbildung) als die Pulsvolumina; diese zeigen manchmal (kompensato-
risch ?) sogar Erhoéhung. Die Wirkung gleicht der Chininwirkung, ist aber
weit schwicher (Santesson?) am Froschherz. Vergleichende Untersuchungen
iiber Giftigkeit und trypanocide Wirkung (J. Cohn?*) unter Morgenroth) er-
gaben keine wesentlichen Unterschiede gegeniiber dem Chinin.

Hydrochinidin so stark antimalarisch wie Chinin (Giemsa und Werner)?).
Die Hydrierung (wodurch die Vinylgruppe in eine Athylgruppe umgewandelt
wurde), hat also keine Verstirkung des antimalarischen Charakters zur Folge
(wie man aus der stdrkeren Wirkung des Hydrochinins gegeniiber dem Chinin
zu schlieBen geneigt sein konnte!).

In der Vinylgruppe veriindert.

Isochinin. Wenn Chinin die Seitenkette CH — CH = CH, hat, so schreibt
man dem Isochinin die Struktur zu C = CH — CH,. Nach Bachem?®) ist
es fiir Sdugetiere (Mause, Meerschweinchen, Kaninchen) gleich giftig dem Chinin,
fiir Paramécien aber giftiger. Ebenso verhélt sich Hydrochlorisochinin$).
Zum Vergleich der Toxicitdt diene folgende Tabelle), in der die letalen Dosen
pro Kilogramm angegeben sind:

Salzsaures Salzsaures Saures salzsaures

Chinin Isochinin Hydrochlorisochinin
Maus . . ... .... 0,422 0,410 0,631
Meerschweinchen . . . . 0,239 0,326 0,343
Kaninchen . . . . . . . 0,231 0,275 0,231

Bei experimenteller Trypanosomeninfektion (M#dusen) fanden es Morgen-
roth und Halberstddter?) prophylaktisch wirksam, aber nicht therapeutisch.

Hydrochinin CH,0C,H,NC;H;,N(OH)CH, — CH, von R. Hunt%) als gleich
giftig dem Chinin befunden gegeniiber Méausen, Meerschweinchen, Kaninchen
und Infusorien. Doch glauben ihm Morgenroth und Halberstddter™) eine
groBere trypanocide (prophylaktische und therapeutische) Wirkung im Tier-
korper (Maus) zuschieben zu kénnen. Auch Lippmann und Fleisch?) be-

) Macchiavelli, Jahresber. iib. d. Fortschritte d. Chemie (1875), S. 772; zit. bei
Frankel, Arzneimittelsynthese (1913), S. 250.

?) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 30, 412 (1892).

%) Veley u. Waller, Journ. of Physiol. 39, Proc. S. 19 (1909).
*) Cohn, Julie, Zeitschr. f. Immunitédtsforsch. 18, 570 (1913).
°) Giemsa u. Werner, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 18, 12 (1914).
% C. Bachem, Therap. Monatshefte 24, 532 (1910).

) Morgenroth u. Halberstddter, Sitzungsber. d. preuB. Akad. d. Wissensch.
(1910), 732; (1911), 30; Berl. klin. Wochenschr. (1911), S. 1558.

%) R. Hunt, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 12, 497 (1904).

% Lippmann u. Fleisch, Wiener Monatshefte f. Chemic 16, 630 (1895); zit. nach
Frinkel, Arzneimittelsynthese (1913), S. 250,
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tonen seine grofere Giftigkeit. Das einfach salzsaure Salz wirkt auf Diphtherie-
bacillen entwicklungshemmend in Verdiinnungen bis zu 1 : 10 000, abtotend bis
zu 1l : 200 (Braun und Schaeffer)!). Streptococcus 17 wird abgetdtet in Ver-
diinnungen bis zu 1 : 1000, in seiner Entwicklung gehemmt in Lésungen bis
1:500 (Morgenroth und Tugendreich)?). Auf den Bacillus des Schweine-
rotlaufs wirkt es in Verdiinnungen von 1 : 800 abtétend (Loeser)3). Uber die
Wirksamkeit gegen Kleinlebewesen vgl. Tabelle und Kurve auf S.33 u. 34.
Als Aniastheticum der Hornhaut von Morgenroth und Ginsberg?*) gepriift,
erweist es sich als doppelt so wirksam als Cocain, vgl. auch Kurve auf S. 66.

Oxyhydrochinin. CH,OC,HNCH,,N(OH)CHOH — CH, verhilt sich nach
R. Hunt®) wie Hydrochinin.

Chitenin (Dihydroxylchinin) C;gH,,N,0,. Die Vinylgruppe ist zur Carbon-
séure oxydiert. Von Kerner®) u. a.”) durch Oxydation des Chinins mit Kalium-
permanganat erhalten. Durch die Oxydation der Vinylgruppe zum Carboxyl
geht die physiologische Wirkung voéllig verloren, wie Kerner an Faulnisbakte-
rien, Pflanzenzellen, Leukocyten, an Kalt- und Warmbliitern konstatierte.
Kerner glaubte, daB Chinin im Korper zum Teil wie Dihydroxylchinin oxy-
diert und als solches im Urin ausgeschieden wiirde; doch haben sich seine Be-
obachtungen nicht bestitigt und sind von Schmitz® mit Wahrscheinlichkeit
auf die Verwendung oxydierender Agenzien (Salpetersiure) bei der Isolierung
des Chinins zuriickgefiihrt worden.

Dehydrochinin — C =: CH als Chlorhydrat halb so giftig wie Chinin gegen
Infusorien; die antipyretische Wirkung dieselbe wie beim Chinin (Schréder?®).

Hydrochlorchinin. CH,O0C,H,NC.H,,N(OH)CH, — CH,Cl nach R. Hunt?%)
ist die Toxicitit gegeniiber Shugetieren etwa um das 2'/,fache vermindert,
gegeniiber Infusorien jedoch erhéht.

Monobromehinin — CBr = CH, . Dibromchinin — CHBr — CH,Br wir-
ken nach K. Schroeder?®) auf Infusorien, Bakterien, Froscheier und Kaul-
quappe giftiger als Chinin, auf das isolierte Froschherz war der Unterschied
nicht mehr so deutlich, auf Kaninchen antipyretisch und toxisch etwa in
gleicher Dosis wie Chinin (Chinin 0,8 g pro Kilogramm dos. let. min.). Ein
EinfluB auf den N-Stoffwechsel von Ratten konnte ebensowenig wie nach
Chinin beobachtet werden.

In der Hydroxylgruppe veriindert.

1

|
Chininon C = O wirkt nach J. Cohn1%) auf Trypanosomen &hnlich wie

|
R

Chinin. Durch 2die Oxydation der sekundiren Alkoholgruppe zu dem ent-
sprechenden Keton wird die Wirkung nicht erhoht, aber auch nicht aufgehoben.

1) Braun u. Schaeffer, Berl. klin. Wochenschr. (1917), S. 885.

%) Morgenroth u. Tugendreich, Biochem. Zeitschr. 79, 257 (1917).

3) Loeser, Zeitschr. f. Immunititsforsch. 25, 140 (1916).

4) Morgenroth u. Ginsberg. Berliner klin. Wochenschr. (1912), Nr. 86 u. (1913),
Nr. 8. :

5) R. Hunt, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 12, 497 (1904).

%) Kerner, Archiv f. d. ges. Physiol. 3, 117 (1870).

7} Z. Skraup, Monatshefte f. Chemie 10, 39 (1889); Berichte d. Deutsch. chem.
Gesellschaft 12, 1104 (1879); Annalen d. Chemie u. Pharmazie 199, 348; zit. nach Frankel,
Arzneimittelsynthese (1913), S. 248.

8) Schmitz, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 301 (1907).

%) Knud Schroeder, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 72, 361 (1913).

10) Cohn, Julie, Zeitschr. f. Immunitétsforschung 18, 570 (1913).
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Cinchoninon CHz—(‘?H*‘CH —CH = CH,
o
\
s
CH—N—CH,
I
(IJO
CHN

entsteht aus Cinchonin bei Einwirkung vonChromséure (P. Rabe)?).
Schmelzp. 126-—127°, leicht loslich in Ather und Alkali. Auf Kaninchen?)
wirkt es wie Cinchonin und ist nicht so toxisch wie Cinchotoxin; 5 g erzeu-
gen nach mehreren Stunden Krimpfe, in der Magenschleimhaut entstehen
circumscripte Blutungen; es wird zum Teil als Cinchonin, also als entspre-
chender Alkohol, ausgeschieden, zum Teil in Paarung mit Glykuronséure.
Beim Frosch machen 9 mg voriibergehende Lihmung.

Seine Wirkung gegen Trypanosomen unterscheidet sich nicht wesentlich
von der des Cinchonin (J. Cohn?).

Hydroeinchoninon entspricht in seinen trypanociden Eigenschaften dem
Hydrocinchonin (J. Cohn3).

Optochinoketon totet Pneumococcus B. in vitro in Verdimmnungen von
1:1000 ab (Morgenroth und Bumke)4).

1

t
Hydrochininehlorid, H—C—Cl, bei dem die Alkoholgruppe durch Chlor
|

R,
ersetzt ist, ist in seiner Toxicitét und seiner Wirkung Trypanosomen gegeniiber von
J. Cohn)® untersucht. 0,3 mg pro Gramm Maus werden noch ertragen. Die
Wirkung auf Trypanosomen ist gegen Hydrochinin deutlich herabgesetzt,
wenn auch nicht vollig aufgehoben.

Athylhydrocupreinehlorid®) nach dem gleichen Grundsatz gebaut wie
Hydrochininchlorid. 0,8 mg pro Gramm Maus werden ertragen. Die trypanocide
Wirkung ist dem Athylhydrocuprein gegeniiber erheblich abgeschwicht.

Desoxyehinin wie die folgenden Desoxychinaalkaloide von Konigs®) dar-
gestellt. Bei ihnen ist die sekundare Alkoholgruppe durch ein Wasserstoffatom

1
ersetzt (|1H2.
R,

Desoxychinin®) wirkt wie alle Desoxydierungsprodukte der Chinabasen
giftiger auf Paramécien (1 : 20000 Tétung in 1 Stunde 45 Minuten), M&use
(0,5 : 10 000, Respirationsstillstand nach 7 Minuten, Herzstillstand nach
11 Minuten; 0,1 : 10 000, Respirationsstillstand nach 16 Minuten, Herzstill-
stand nach 22 Minuten), Frosche und Meerschweinchen.

Desoxyconchinin wurde als giftiger gefunden auf Paramicien, Kalt- und
Warmbliiter als Conchinin (A. Fuchs)$).

1) P. Rabe, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 2013 (1907).

?) Hildebrandt, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 127 (1908).

%) Cohn, Julie, Zeitschrift f. Immunitdtsforschung 18, 570 (1913).

4) Morgenroth, J.,, u. Bumke, Deutsche med. Wochenschr. 1914, Nr. 11.

%) Konigs, W., Berichte d. Deutsch. chem. Gesellsch. 28, 3143 (1895) und 29, 372
(1891).

% A. Fuchs, Inaug.-Diss. Miinchen (1899).
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Desoxycinchonin ist giftiger als Cinchonin fiir Paramécien, Frosche,
Miuse und Meerschweinchen (A. Fuchs)?).

Desoxyeinchonidin ist giftiger als Cinchonidin auf Paramécien, Kalt- und
Warmbliiter (H. Fuchs)?).

In der Methoxylgruppe verindert.

Cinchonin. C, H,,N,0
CH,—CH—CH—CH = CH,

i

CH, |

| |
CH-—N—CH,
|
CHOH

Gyl

anzusehen als Chinin ohne Methoxylgruppe, gibt bei Erhitzen mit Kali Methoxy-
chinolin, als freie Base noch schwerer wasserloslich als Chinin; leicht 16slich
in Alkohol und Chloroform, fast nicht in Ather. Rechtsdrehend :

0,6% in Gemengen von Alkohol und Chloroform2)

Alkohol Chloroform [«]Dy;
0 100 212,0
0,34 99,66 216,3
1,26 98,74 226,4
5,52 94,48 236,6
13,05 86,95 2317,0
17,74 82,26 234,7
35,00 65,00 229,5
100 0 228,0

Wird durch schwache Siuren (Essigsiure) in ein giftiges Isomer Cinchotoxin-
verwandelt (H. C. Biddle und Rosenstein)?). Besitzt die dem Chinin zu-
kommende krampferregende Wirkung in viel ausgesprochener Weise (Pietro
Albertoni4), Heffter?), S. Weber®. Die antipyretische Wirkung ist
schwiicher und unsicherer (vgl. Frinkel, Arzneimittelsynthese, S. 244), gegen
Malaria fast unwirksam (bis 1 g téglich) (Giemsa und H. Werner)?). Dem
entspricht die geringe Wirksamkeit gegen Protisten (Paramicien): eine Lo-
sung von 1 : 500 totet sie erst in 3 Minuten (Conzen)$8).

Abnahme der Harnstoffausscheidung beim gesunden Menschen um
24,89, der Harnsdure um 64,19, nach Aufnahme von 0,5, 1,0 und 1,5
Cinchoninsulfat bei ,,moglichst gleichartiger Nahrung‘ sahen Dragendorff
und Johannson?). Ahnlich verhielten sich Hund und Katze. — Tatsachen,
die zwar mit veralteten Methoden festgestellt, per analogiam mit Chinin aber
wohl als richtig betrachtet werden diirfen.

1) A. Fuchs, Inaug.-Diss. Miinchen (1899).

2) Aus Landolt - Bérnstein, Tabellen.

3) H. C. Biddle u. Rosenstein, Journ. Amer. Chem. Soc. 35, 418; zit. im Centralbl.
f. Biochemie u. Biophysik 15, 130.

1) Pietro Albertoni, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 15, 272 (1882).

5) Heffter, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31, 254 (1893).

6) S. Weber, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 58, 106 (1908).

?) Giemsa u. Werner, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 18, 12 (1894).

8) Conzen, Diss. Bonn (1868).

%) Johannson, Diss. Dorpat (1870); zit. nach Binz, Archiv f. experim. Pathol.
u. Pharmakol. %, 312 (1877).
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Wirkung auf den Muskel wie beim Chinin, d. h. in kleineren Dosen
Steigerung der augenblicklichen Leistung (Santesson)l), in gréflerer Herab-
setzung der Erregbarkeit (Kobert)2). Uber die toxische Wirkung auf den
Muskel machten Veley und Waller3) die Angabe, dafl Chinin viermal
giftiger sei. Wie bei anderen Krampfgiften verschwindet auch nach Cinchonin-
krampfen Milchsdure aus den Muskeln (Heffter)4), im Harn ist das Krea-
tinin vermehrt (S. Weber)3).

Wirkung aufdas Herzhat Santesson?) am iiberlebenden Froschherzen
vergleichend studiert und fand, dafl eine Dosis von 1 : 5000 nur reversible
Schwichung macht (ziemlich starke Herabsetzung der Pulsfrequenz, schwache
Herabsetzung der Pulsvolumina, durch kleine Dosen sogar manchmal Er-
hohung). Die Wirkung ist etwa halb so stark wie die des Chinins. — Die
GefdlBe iiberlebender Organe werden erweitert (Kobert)®) an Niere, Leber
und Haut, Extremitit von Hund und Schwein.

“Auf den Darm wirkt Cinchonin im selben Sinne wie Chinin, jedoch ist die
Wirkung schwicher?). Auf den Uterus wirkt Cinchonin gleichsinnig, aber
stirker als Chinin (Hale)$).

Wird Cinchoninchlorid mit alkoholigem Kali gekocht?), so spaltet
sich eine Base ab: Cinchen (Konigs). Das gleichartig damit -erhaltene
Cinchoniden ist damit identisch. — Cinchen wird durch Erhitzen mit 25 proz.
Phosphorséure auf 180° C gespalten in Lepidin (s. S. 7) und Merochinen
CyH,;NO,; letzteres auch zu erhalten aus Chinin (das wie Cinchen aus Cinchonin
go aus Chinin erhalten wird) neben p-Methoxylepidin, Merochinen ist ein
Piperidin, dem in f-Stellung die Vinylgruppe, in y-Stellung die CH,COOH-
Gruppe angelagert ist; auf Paramicien ‘so gut wie unwirksam (Grethe)?9),
vgl. Tabelle S. 38, etwas wirksamer ist der Athylither.

Cinchonidin, isomer dem Cinchonin, aber linksdrehendl); es verhélt sich
zum Cinchonin wie Chinidin zum Chinin, freie Base in 97 proz. Alkohol.
[¢]p, = —107,5; weniger giftig als Cinchonin!?).

Am Herz (Santesson)!) am iberlebenden Froschherzen) wirkt Cinchonidin
nur méBig pulsverlangsamend, manchmal regularisierend, dagegen stark lidh-
mend auf die Herzkraft (1: 150 000 noch deutlich), 2-—3 mal so stark wie Chinin,
4—5mal stiarker als Conchinin.

Muskel: Erhohung der Leistungsfihigkeit dhnlich dem Chinin (3. dieses):
(Santesson). Im Verhéltnis zum Chinin fanden es Veley und Waller?) 4 mal
giftiger.

Auf den Uterus wirkt Cinchonidin wie Cinchonin (Hale)8).

Auf die Darmbewegung wirkt es ebenso wie Cinchonin, nur schwicher
als dieses (Ladisch)?).

Hydrocinehonin gegen Malaria in Dosen von 1 g téglich fast unwirksam
(Giemsa und Werner)12).

) Santesson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 32, 345 (1893).
2) Kobert, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 32, 349 (1893).

3) Veley u. Waller, Journ. of Physiol. 39, Proc. S. 19 (1909).

%) Heffter, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 31, 254 (1893).

%) 8. Weber, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 58, 106 (1908).

% Kobert, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22, 93 (1887).

) Ladisch, E., Inaug.-Diss., Greifswald (1914).

) Hale, W., Journ. of Pharm. 6, 602, zit. nach Maly, Tierchem. 43, 536 [1915].
) Zit. nach Kunkel, Toxikologie 2, 756 (1901).

1) Grethe, Deutsches Archiv f. klin, Medizin 59, 189 (1897).

11} Zit. nach Frankel, Arzneimittelsynthese. S. 244

1) Giemsa u. Werner, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 18, 12 (1914).

7
8
9
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Isomer mit Hydrocinchonin ist das Cinchonamin, ein in der Rinde von
Remigia Purdieana enthaltenes Alkaloid.

Zuerst beschrieben wurde es von Arnaud?l). Nach See und Boche-
fontaine?) ist es 6mal giftiger als Chinin. Auf den Muskel speziell fanden
Veley und Waller?) es 4mal giftiger als Chinin. Genauer untersucht ist die
Wirkung auf den Nerven von F. O. B. Ellison?); er fand, daB das salzsaure
Salz eine Verstarkung des Demarkationsstromes und eine Vernichtung der
negativen Schwankung hervorruft, wenn es auf die ganze Linge der Nerven
gebracht wird. Dabei hebt es weder die Erregbarkeit noch die Leitféhigkeit
der Nerven auf. Das ist von physiologischem Interesse; denn danach wiren
also Demarkationsstrom und negative Schwankung voneinander unabhingige
Phinomene.

Cuprein C,;,H, N,(OH), wird als entmethyliertes Chinin aufgefal3t, halb so
giftig wie Chinin®), ihm auch in antimalarischer Wirkung unterlegen®).

Apochinin isomer dem Cuprein.

Chinéthylin?) C,,H,,N,O0H(OC,H,); Chinpropylin?) C,;,H,,N,OH(OC;H,);
Chinamylin?) C,,H,,N,OH(OC;H,4) gewonnen aus Cuprein durch Einfiihrung
der Athyl-, Propyl- und Amylgruppe an Stelle des Methyls im Chinin. Chin-
4thylin ist von starker antimalarischer Wirkung (Giemsa und Werner)).

Hydrocuprein wirkt als einfachsalzsaures Salz auf Diphtheriebacillen ab-
totend in -Verdinnungen 1 : 20, keimhemmend in Losungen bis 1 :10 000
(Braun u. Schaeffer?8).

Optochin, Athylhydrocuprein

N
S

o

| CH,

N
© N
HCOH

CH—CH,—CH,

CH,

CH

HC‘/ \C/ \COCH2—0H3

o
HO\ o\ /0
N CH

hat sich in chemotherapeutischen Versuchen bei Trypanosomen- und Pneumo-
kokkeninfektion der Miuse wirksamer gezeigt als Chinin (Morgenroth?)

1y Arnaud, Compt. rend. de I’Acad. des Sc. 43, 593 (1881).

?) See et Bochefontaine, Compt. rend. de I'’Acad. des Sc. 100, 366, 664 (1885);
zit. nach Veley u. Walter, 1. c.

3) V. H. Veley u. Waller, L c.

4 F. 0. B. Ellison, Journ. of Physiol. 43, 28 (1911).

%) Frankel, Arzneimittelsynthese S. 245.

) Giemsa u. Werner, Archiv f. Schiffs- u. Tropenhyg. 18, 12 (1914).

) Grimaux u. Arnaud, Compt. rend. de ’Acad. des Sc. 112, 766, 1364; 114, 548,
672; 118, 1803; zit. nach Frankel, Arzneimittelsynthese (1913), S. 244.

8) Braun, H. u. Schaeffer, H., Berliner klin. Wochenschr. (1917), S. 885.

%) Morgenroth u. Halberstadter, Berl. klin. Wochenschr. (1911), S. 1558; dort
Literatur. — Morgenroth u. Levy, ebd. S. 1560. — Morgenroth u. Kaufmann,
Zeitschr, f. Immunitétsforschung 18, 145 (1913); zit. in Oppenheimers Centralbl. 14, 525.
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und Halberstidter, Levy, Kaufmann); dabei erwiesen sich die ver-
schiedensten Pneumokokkenstamme (12 gepriift) als empfindlich (Gut mann)?).
Auch die Pneumokokkeninfektion der Meerschweinchen wird geheilt (Engwer)?),
und zwar beruht die Heilwirkung auf einer extracelluliren Abtotung, nicht
auf einer Anregung der Phagocytose. Positive, wenn auch prozentual weniger
giinstige Heil- und Schutzwirkungen sah Boehnke?3): allein in 209, der Fille
Heilung resp. 339, bei Schutzversuch; Kombination mit Antipneumokokken-
serum ergab bessere Resultate als beide Mittel allein. Wie die allgemeine so
wird auch die iokale corneale Pneumokokkeninfektion des Kaninchens giinstig
beeinfluBt (Instill. von 1/, cem 0,5—2 proz. Losungen oder subconjunctivierte
Injektion), Chinin wirkt in 2proz. Losungen ebenso?). Uber klinische Heil-
erfolge durch Athylhydrocuprein bei Pneumonie sind die Ansichten noch
nicht geklart.

Gegen Diphtheriebazillen wirkt antiseptisch: Das einfachsalzsaure Salz
in Verdiinnung 1 : 10 000, das doppeltsalzsaure Salz in Verdiinnung 1 : 10 000,
desinfizierend das erstere in Verdimnung von 1 :400, letzteres bis 1 : 50
(Braun und Schaeffer) ). In eiweiBhaltigem Medium wirkt das einfachsaure
Salz abtotend in Verdiinnung von 1 : 5000 (Bieling)®).

Fiir Milzbrandbacillus ist die abtétende Konzentration 1: 2000 (Bielin g) )
fiir Tetanus 1 : 2500 (Bieling)®), fir Gasbrand 1 : 2500 (Morgenroth und
Bieling)7), fiir Streptococcus 658 1 : 2500, fiir Streptococcus 927 1 : 5000,
fiir Staphylococcus aureus 42 1 : 1000, fiir Staphylococcus aureus 669 1 : 500
(Morgenroth und Tugendreich)?®), fiir Pneumococcus B 1 : 400 000 (Mor-
genroth und Bumke)?), fir Schweinerotlaufbazillen 1 : 1600 (Loeser)).
Vgl. Kurven nnd Tabelle auf Seite 33 und 34.

Auf der Hornhaut ruft Optochin in Verdiinnung von 1 :100 Normal-
anasthesie hervor (Morgenroth und Ginsberg!). Vgl. auch Kurve auf S. 66.

Isopropylhydrocuprein. Gegen Diphtheriebazillen wirkt das einfachsalzsaure
Salz antiseptisch in Verdiinnungen bis 1 :12 500, desinfizierend bis 1 : 800,
das doppeltsalzsaure Salz antiseptisch bis zu 1 : 25 000, desinfizierend 1 : 80
(Braun und Schaeffer)?). Gegen Streptococcus 17 wirkt das doppeltsalzsaure
Salz abtotend bis 1 : 8000, gegen Staphylococcus aureus 669 wirkt das einfach-
salzsaure Salz bis 1:1000 (Morgenroth und Tugendreich®). Gegen
Pneumococcus B. wirkt es bei Verdiinnungen bis 1 :200 000 desinfizierend
(Morgenroth und Bumke)?). Vgl. Kurve und Tabelle auf S. 33 und 34.

Normalanisthesie der Hornhaut erzeugt Isopropylhydrocuprein. hydro-
chloricum in Verdiinnungen von 1 :800 (Morgenroth und Ginsberg)'?).

Isobutylhydrocuprein. Die antiseptische Wirkung Diphtheriebazillen gegen-
iiber erstreckt sich bei dem einfachsalzsauren Salz bis zu Verdinnungen von

1y Gutmann, Zeitschr. f. Immunitétsforschung 15, 625 (1912); zit. nach Oppenheimer
Centralbl. 15, 544.
2) Engwer, Zeitschr. f. Hyg. 73, 194 (1912); Centralbl. f. Biochem. u. Biophys. 14, 525.
3) Boehnke, Miinch. med. Wochenschr. (1913), S. 398; zit. nach Oppenheimers
Centralbl. 14, 943.
)WIorgenroth u. Halberstiadter, 1. c.
5 H. Braun u. H. Schaeffer, Berliner klin. Wochenschr. (1917), S. 885.
6) Bieling, R., Biochem. Zeltschr 85, 188 (1918).
%) Morgenroth, J. u. Bieling, R., Berliner klin. Wochenschr. 1917, Nr. 30.
3) Morgenroth, J. u. Tugendreich, J., Biochem. Zeitschr. 79, 257 (1917).
9) Morgenroth, J. u. Bumke, Deutsche med. Wochenschr. 1914, Nr. 11.
1) Loeser, A., Zeitschr. f. Immunitdtsforsch. 25, 140 (1916).
1) J. Morgenroth u. J. Ginsberg, Berl. klin. Wochenschr. (1912) Nr. 46 u.
(1913) Nr. 8.

Heffter, Handb. d. experim. Pharmakologie IT, 1. fi



08 Erwin Rohde:

1-: 50 000, beim doppeltsalzsauren bis 1 : 62 500, die desinfizierende fiir ersteres
bis 1 : 1000, fiir letzteres bis 1 : 200 (Braun und Schaeffer)!). Auf Strepto-
coccus 17 wirkt das doppeltsalzsaure Salz in Verdinnungen von 1 : 16 000
keimtétend, auf Staphylococcus aureus 669 das einfachsalzsaure bis 1 : 8000
(Morgenroth und Tugendreich)?). Vgl. Kurve und Tabelle auf S. 33 und 34.

Auf der Kaninchencornea wird durch Verdiinnungen von 1 : 1000 Normal-
an#asthesie hervorgerufen (Morgenroth und Ginsberg)?). Vgl. Kurve auf
Seite 66.

Eucupin, Isoamylhydrocuprein ist neben dem Vucin das bestuntersuchte
der hoheren Homologen des Hydrocupreins. Die desinfizierende Wirkung des
doppeltsalzsauren Salzes gegen Diphtheriebazillen duflert sich noch bei Ver-
ditnnungen bis 1 : 2000, des einfachchinasauren Salzes bis 1 : 8000, antiseptisch
wirken beide Salze bis 1 : 200 000 (Braun und Schaeffer)!), wihrend das
doppeltsalzsaure Salz in eiweifhaltigen Medien die Keime in Verdiinnungen bis
1 :60 000 zum Absterben bringt (Bieling?)).

Gegen Milzbrand wirken Verdiinnungen von 1:30 000%), Tetanus 1:20 000%),
Gasbrand 1 :25000 (Morgenroth und Bieling)®), gegen Pneumococcus B
1 :20 000%) abtétend. Morgenroth und Tugendreich?® fanden folgende
Verdiinnungen desinfizierend wirksam: gegen Streptococcus 402 1 : 40 000,
Streptococcus 658 1 :40 000, Streptococcus 927 1 :40 000, Streptococcus
Aronson 1 : 20000, Streptococcus 17 1 : 40 000, Streptococcus 934 1 : 10 000;
Staphylococcus aureus 42 1 :10 000, Staphylococcus aureus 413 1 :10 000,
Staphylococcus aureus 279 1:5000, Staphylococcus aureus von normaler Haut
1 :20 0000, Staphylococcus aureus 669 1 :8000. Vgl. Kurve und Tabelle
auf S. 33 und 34.

Auf die Hornhaut des Kaninchens ist die anasthesierende Wirkung etwa
30 mal so groB wie die des Cocains. Verdiinnungen von 1 : 1200 rufen Normal-
anasthesie hervor?). Vgl. Kurve auf S. 66.

Hexylhydrocuprein. Untersucht ist das doppeltsalzsaure Salz von Braun
und Schaeffer?) in seiner Wirkung auf Diphtheriebazillen. Es desinfizieren
Verdinnungen von 1 : 200, antiseptisch wirken solche von 1 : 300 000. Gegen
Staphylococcus aureus 669 wirken noch Verdiinnungen von 1:16000 abtotend?).
Vgl. Kurve und Tabelle auf S. 33 und 34.

Heptylhydrocuprein. Gegen Diphtheriebazillen desinfizierend wirkt es als
doppeltsalzsaures Salz in Verdiinnungen von 1 : 8000, antiseptisch bis 1 : 500 000
(Braun und Schaeffer)l).

Morgenroth und Tugendreich?) untersuchten die Verdiinnungen, die
gegen Streptococcen und Staphylococcen desinfizierend wirken und kommen
zu folgenden Ergebnissen. Streptococcus 402 1 : 40 000, Streptococcus Aronson
1 :20 000, Staphylococcus aureus 669 1 :64000. Vgl. Kurve und Tabelle
auf S. 33 und 34.

n-Octylhydrocuprein. Die antiseptische Wirkung des doppeltsalzsauren
Salzes gegen Diphtheriebazillen erstreckt sich bis zu Verdiinnungen von
1 : 500 000, die desinfizierende bis zu 1:8000%). Auf Streptococcus Aronson
wirkten Verdinnungen von 1 :40000 abtétend. Vgl. Tabelle und Kurve
auf S.33 und 34.

1) Braun u. Schaeffer, 1 c.

) Morgenroth u. Tugendreich, L c.
%) Morgenroth u. Ginsberg, L c.
4) Bieling, L c. 2

5) Morgenroth u. Bieling, 1. c.

%) Morgenroth u. Bumke, 1 c.
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Vuzin, Isoctylhydrocuprein. Von Braun und Schaeffer!) sind das
doppeltsalzsaure und das einfachchinasaure Salz in ihrer Wirkung auf Diph-
theriebazillen untersucht; beide desinfizierten in Losungen von 1:8000; ersteres
wirkt antiseptisch bis zu Verdimnungen von 1 :750 000, letzteres bis zu
1 :400000. In eiweiBhaltigen Medien wird nach Bieling?) das Wachstum der
Diphtheriebazillen in Lésungen von 1 : 60 000 durch das doppeltsalzsaure Salz
aufgehoben. Dassselbe Salz wirkt gegen Milzbrand in Verdiinnungen bis
1 : 60 0002), Tetanusbazillen 1 : 60 0002), Gasbrandbazillen 1 : 50 000 (Morgen-
roth und Bieling?®) keimtotend. Fiir Gasbrand stellt es das bestwirksame China-
alkaloid dar und ist als solches seit 1917 anscheinend erfolgreich in die Therapie
eingefithrt. Nach Bieling?) hat es auch eine spezifische Wirkung auf die Gas-
brandtoxine, wodurchseine therapeutischeWirkung noch wesentlich erhéht wiirde.

Nach Morgenroth und Tugendreich?®) wirken folgende Konzentrationen
desinfizierend auf Streptococcus 658 1 : 80 000, Streptococcus 927 1 : 80 000,
Streptococcus 17 1 : 80 000, Streptococcus Aronson 1 : 80 000, Streptococcus 934
1 :20 000, Staphylococcus aureus 42 1 : 40 000, Staphyloccus albus von nor-
maler Haut 1 :80 000, Staphyloccus aureus 413 1 :40 000, Staphylococcus
aureus 279 1 :10000, Staphyloccus aureus von normaler Haut 1 : 80 000,
Staphylococcus aureus 669 1:16 000. Vgl. Kurve und Tabelle auf S. 33 und 34.

Decylhydrocuprein. Untersucht ist nur das doppeltsalzsaure Salz. Seine
desinfizierende Wirkung gegen Diphtheriebazillen erstreckt sich bis zu Kon-
zentrationen von 1 : 8000, die antiseptische biszu 1 : 500 0001), in eiweiBhaltigen
Medien bis zu 1 : 10 0002). Auf Milzbrand wirkt es keimtotend in Lésungen von
1 :10 0002, auf Tetanusbacillen 1 :10 0002), auf Gasbrand 1 :250003), auf
Streptococcus 17 1 : 20 000°), auf Streptococcus 934 1 : 10 000%), auf Staphylo-
coccus aureus 669 1 : 16 0005). Vgl. Kurve und Tabelle auf S. 33 und 34.

Dodecylhydrocuprein. Als doppeltsalzsaures Salz wirkt es desinfizierend
auf Diphtheriebazillen in Losungen bis 1 : 20001), antiseptisch bis 1 : 100 0001),
in eiweiBlhaltigen Medien bis 1 :100002). Auf Milzbrandbazillen wirken ab-
totend Verdiinnungen bis 1 : 60002), auf Tetanusbazillen 1 : 75002), auf Strepto-
coccus 17 1 : 10 000%), auf Staphylococcus aureus 669 1 : 32 000. Vgl. Tabelle
und Kurve auf S.33 und 34.

Cetylhydrocuprein. Die antiseptische Wirkung des doppeltsalzsauren Salzes
auf Diphtheriebazillen erstreckt sich bis zu Verdinnungen von 1 : 5000, die
desinfizierende bis zu 1 :400'). Vgl. Tabelle und Kurve auf S. 33 und 34.

Phenaecylhydrocuprein, bei dem —OH-Gruppe des Hydrocuprein durch die
Gruppe —OCH,, . CO . CgH;; ersetzt ist, bringt als einfachsalzsaures Salz Strepto-
coccus 402 in Verdiinnungen von 1 :12000 zum Absterben (Morgenroth
und Tugendreich)?).

Chinatoxine.

Bei dem Schmelzen von Chininbisulfat mit wenig Wasser gewann Pasteur®)
eine starke Base, die er Chinicin nannte, deren Konstitution er aber nicht auf-
klaren konnte. Erst fast 50 Jahre spater haben v. Miller und Rohde?) den

) Braun u. Schaeffer 1 c.
?) Bieling I c.
)

@

) Morgenroth u. Bieling L c.

*) Bieling, Berliner klin. Wochenschr. 1917, S. 1213.

%) Morgenroth u. Tugendreich L c.

) Pasteur, Jahresber. f. Chemie (1856), S. 473.

) v. Miller u. Rohde, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. 27, 1279 (1894); 28, 1257
(1895); 33, 5214 (1900).

7*
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gleichen Korper durch langdauerndes Kochen von Chinin mit verdiinnter Essig-
sdure ebenfalls gewonnen und seine Identitdt mit dem Pasteurschen Chinicin
festgestellt. Unter der nicht ohne weiteres richtigen Voraussetzung erhéhter
Giftigkeit dem Chinin gegeniiber und im Anklang an das Digitoxin wurde ihm
der Name Chinotoxin beigelegt, der ganzen Gruppe der Name Chinatoxine.
Den Chemismus der Verénderung klirten v. Miller und Rohde') und spiter
Rabe?) und;K6nigs®) auf. Bei dem Kochen mit Essigssure wird der Chinu-
klidinkern gesprengt und in einen Piperidinkern umgewandelt, der durch zwei
Briickenkohlenstoffatome mit dem im Chininkern vorhandenen Briicken-
kohlenstoff verbunden wird. Die sekundére Alkoholgruppe geht dabei in eine
Ketogruppe iiber.
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Chinotoxin, Chinicin, von Hildebrandt?) untersucht, ist Warm- und
Kaltbliitern gegeniiber viel weniger giftig als Cinchotoxin. Mengen des letz-
teren, die den Frosch vollig lahmen, sind vom ersteren vollig wirkungslos.
Kaulquappen sterben nach lingerer Zeit in neutralen Chinotoxinlésungen von
0,15%4,, in Losungen von 0,39, werden sie in 3 Stunden abgetotet, wihrend
sie in entsprechenden Chininlésungen stundenlang am Leben bleiben. Die
totliche Dosis fir den Frosch betrigt 15 mg (Biberfeld)s).

3 mg Chinotoxin intravends verursachen beim Kaninchen eine gering-
fiigige Erhohung des Blutdrucks bei unveréinderter Schlagfolge?). Das Frosch-
herz wird durch Chinotoxin zum diastolischen Stillstand gebracht nach Biber-
feld, der auch im Gegensatz zu Hildebrandt bei Frosch und Kaninchen eine
Blutdruckherabsetzung feststellte. Am Froschbein findet er entgegen der Chinin-
wirkung GefaBlerweiterung®). Die glatte Muskulatur von Uterus und Darm
wird ebensowie durch Chinin geldhmt’). Thm kommt auch eine geringe lih-
mende Wirkung auf die sensiblen Nerven zu®).

Nach der Verabreichung von Chinotoxin hat Hildebrandt?) im Kanin-
chenharn das Auftreten einer gepaarten Glykuronsiure beobachtet, deren
Konstitution jedoch nicht aufgeklirt wurde.

Nach S. Friankel®) totet 0,1 g des salzsauren Salzes ein Kaninchen von
3200 g in 48 St. Am Frosch ruft es Pulsverlangsamung hervor.

1) v. Miller u. Rohde, L c.

%) P. Rabe, ebenda 38, 2770 (1905) u. 40, 2013, 3280 u. 3655 (1907).

’) W. Konigs, ebenda 40, 648 (1907).

%) Hildebrandt, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 127 (1908).

%) J. Biberfeld, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 19, 371 (1916).
6) Zit. nach Frinkel, Arzneimittelsynthese. 3. Aufl. 1913. §.247. Anm.
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Cinchotoxin, Cinchonicin aus Cinchonin durch Behandlung mit
verdiinnter Essigsédure erhalten, enthilt an Stelle des Hydroxyls eine
Ketogruppe. Es steht zum Cinchonin im gleichen Verhéltnis wie Chinotoxin
zum Chinin. Bei Warmblitern Krampfgift. Auf die Maus wirken 0,15 mg
per Gramm Korper letal (der reinen Substanz Hildebrandt?), 0,31 des C. bi-
tartaricum (R. Hunt)?), auf die Katze (800 g), 1,5 mg letal unter Krimpfen.
Beim Kaninchen bleiben 3 mg intravends ohne Wirkung auf den Blutdruck. Es
wird (Kaninchen) in Verbindung mit Glykuronséure ausgeschieden. Beim Frosch
erzeugen 3 mg Liahmung, gegen Kaulquappen ist es giftiger als Chinin und
Chinotoxin, Hildebrandt?) (0,3 : 2000 Liahmung nach 1 Stunde), gegen In-
fusorien dagegen weniger toxisch als Chinin (R. Hunt)?). Biberfeld ?) kann
die Angaben Hildebrandts iber die Allgemeinwirkung und die Giftigkeit
bestatigen.

Methylcinchotoxin!) auf Frosche und Kaninchen (per os) von géringerer
Wirkung als Cinchotoxin; von gleicher Wirkungsart, aber gréferer Starke da-
gegen auf Kaulquappen und Miause; 0,3 g soll nach 1/, Stunde tédlich unter
Krampf wirken?). .

Thymylmethylencinchotoxin, Schmelzp. 125°. 3,5 g bei Kaninchen von
2500 g ohne akute Wirkung?).

Methyleinchotoxinjodmethylat!), Anlagerung von Halogenalkyl an den
Piperidinstickstoff, bei Froschen Lahmung (0,5 mg), Krampfgift fiir Mause.
Das entsprechende Cinchoninjodmethylat machte nur Lihmung.

Hydrochinotoxin, Hydrochinicin wurde von Julie Cohn?) unter Mor-
genroth in seiner trypanoziden Wirkung untersucht. Es erwies sich als stéirker
wirksam als Hydrochinin mit Nagana infizierten Mausen gegeniiber. Die t6d-
liche Dosis betragt etwa 0,01 g pro 20 g Maus.

Eucupinotoxin. Morgenroth und Bumke ) stellten seine desinfizierende
Wirkung Streptococcen, Staphylococcen und Pneumococcen gegeniiber im Ver-
gleich zur Wirkung des Fucupins, bzw. Optochins fest. Sie kommen zu dem
Schlusse, daBl die Toxine gleichartig, wie die unveriinderten Hydrocuprein-
derivate wirken, dal jedoch der Erfolg schneller bei den Toxinen eintritt.
Morgenroth und Bieling7) untersuchten das gleiche fiir Gasbrand, Bie-
ling®) fiir Diphtheriebazillen. Das néhere ergibt sich aus folgenden Tabellen

Es werden abgetétet: Streptococcus Z°% in Verdiinnungen

h h h

durch sofort 3/, Stunden ! 2 Stunden 24 Stunden
Eucupin bihydrochlor. 1 1:500 1 : 4000 1 : 8000 ca. 1 : 30 000
Eucupinotoxin hydrochlor. ' 1:16000 | 1:64000 = 1:64000 = 1:64000
Staphylococcus Sch. % in Verdiinnungen
A T 1

durch ‘ sofort \ s rslzl(ir}:den 1 2 Slé?lcn}:]en 24 gt?lfllllden

e S —

Eucupin bihydrochlor. ! 1:100 1 1:3800 ! 1:800 1:12800
Eucupinotoxin hydrochlor. | 1:3200 | 1:12800 | 1:12800 1:51 200

1) Herm. Hildebrandt, 1 c.

2) R. Hunt, Arch. intern. de Pharm. et de Thér. 12, 501 (1904).
3) J. Biberfeld, Arch. {. exper. Pathol. u. Pharmakol. 79, 371 (1916).
%) Zit. nach Frankel, Arzneimittelsynthese. 3. Aufl. 1913. S. 247. Anm.
%) Julie Cohn, Zeitschr. f. Immunitétsforschung 18, 570 (1913).

%) Morgenroth u. Bumke, Deutsche med. Wochenschr. 1918, S. 729.

) Morgenroth u. Bieling, Berliner klin. Wochenschr. 1917, Nr. 30.

8) R. Bieling, Biochem. Zeitschr. 85, 188 (1918).
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Pneumococcus?) in Verdiinnungen

durch sofort 2 Stunden 24 Standen
Optochin hydrochlor. 1:2000 1:13 000 1 : 500 000
Eucupinotoxin hydrochlor. 1 :8000 1:32 000 1:250000
Diphtheriebazillen?) in Verdiinnungen
nach nach nach
durch sofort 1/, Stunde 3 Stunden 22 Stunden
Eucupin bihydrochlor. 1: 500 1 : 5000 1:10000 i 1 : 40 000
Eucupinotoxin hydrochlor. 1 :5000 1:10 000 1:20000 | 1:40000

Gegen Gasbrandbazillen3) wirkt Eucupinotoxin schwicher als Eucupin.
Graphisch sind diese Ergebnisse im folgenden dargestellt.
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Abb. 20. Wirkung von Eucupin und Eucu-
pinotoxin auf Streptococcus Z.!). Ordinate:
Verdiinnungen. Abszisse: Zeit in Stunden.
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Abb. 22. Wirkung von Eucupin und Eucu-
pinotoxin auf Diphtheriebazillen®). Ordinate:
Verdiinnungen. Abszisse: Zeit in Stunden.

Yuzinotoxin.

Abb. 21. Wirkung von Eucupin und Eucupi-
notoxin auf Staphylococcus Sch.!). Ordinate:

Verdiinnungen. Abszisse: Zeit in Stunden.
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Abb. 23. Wirkung von Optochin und Eucu-
pinotoxin auf Pneumococcen!). Ordinate:
Verdiinnungen. Abszisse: Zeit in Stunden.

Morgenroth und Bumke!) bestimmten die abtdtende

Wirkung auf Streptococcen im Verhiltnis zum Eucupinotoxin.
Es wird abgetitet Streptococcus 2 in Verdiinnungen:

h h h
durch sofort ‘ 11, Stunde 2 Stunden 24 Stunden
Eucupinotoxin hydrochlor. | 1 : 4000 1 : 8000 1:16000 1 :64 000
Vuzinotoxin hydrochlor. 1:4000 | 1:16000 1:32000 1:64 000

Gegen Gasbrandbazillen ist Vuzinotoxin weniger giftig als Vuzin (Morgen-

roth und Bieling)?2).

) Morgenroth u. Bumke, I c.
2) Morgenroth u. Bieling, 1 c.

%) R. Bieling, L c.



Die Cocaingruppe.
Von
E. Poulsson - Christiania.

Ubersetzt von F. Leskien-Leipzig.
Mit 13 Textabbildungen.

I. Cocain.

1. Einleitung,

Das Alkaloid Cocain wird aus den Blidttern von Erythroxylon Coca
Lam. (Familie der Erythroxylaceae) einem dem gemeinen Schwarzdornstrauch
(Prunus spinosa) gleichendem Busch mit glinzenden griinen Bléttern, weillen
Bliiten und scharlachroten Steinfriichten gewonnen. Das Holz ist rot, daher
der Name Erythroxylon. Nach Dragendorff!) findet sich Cocain, aber nur
in geringer Menge, auch in mehreren andern, in Siidamerika und auf Java wild-
wachsenden Erythroxylonarten.

E. Coca ist wahrscheinlich in Peru und Bolivia heimisch, wird aber in
groBBer Ausdehnung auch in andern Gegenden Siidamerikas, wo es am besten
in warmen feuchten Lagen in 600—1000 m iiber dem Meere gedeiht, angebaut.
In neuerer Zeit hat man zur Gewinnung des Alkaloides auch in andern tropi-
schen Léndern, wo Klima und Boden giinstig sind, Plantagen angelegt, z. B.
auf Java.

Die Cocabldatter haben filr die Indianer Siidamerikas dieselbe Rolle ge-
spielt, wie das Opium und der indische Hanf in andern Erdteilen. Wie lange
der Gebrauch sich zuriuckerstreckt, ist nicht bekannt. Schon im Jahre 1532,
als Franz Pizarro in das Innere Perus eindrang, waren die Cocablédtter nicht
nur ein viel gebrauchtes, sondern auch hiufig mibrauchtes GenuBmittel und
spielten zugleich eine bedeutende Rolle in dem religiosen Kultus der Inkas.
Daf} der Gebrauch uralt ist, 148t sich aus der Tatsache schlieBen, dafl man den
Cocabusch, wie andere alte Kulturpflanzen auch, nicht in zweifellos wildwachsen-

dem Zustand gefunden hat?).

Urspriinglich wurde die Cocapflanze als eine Gabe der Gotter angesehen und bei
allen Zeremonien, religivsen sowohl wie kriegerischen, benutzt. Wihrend des Gottes-
dienstes kauten die Priester Coca, und es war nicht moglich, die Gunst der Gotter zu er-
werben, wenn nicht einige Blitter geopfert wurden. Eine Arbeit, ohne Cocablitter be-
gonnen, brachte keinen Segen und dem Strauche selber wurde géttliche Verehrung er-
wiesen. Schwerkranke muBiten ein Cocablatt im Mund behalten, um sich eine giinstige
1) G. Dragendorff, Die Heilpflanzen. Stuttgart 1898, S. 191.

2) B. v. Spix u. C. F. Ph. v. Martius, Reise in Bragilien in den Jahren 1817—1820,
Miinchen 1823-—1831. Bd. III, S. 1180.
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Prognose zu sichern, und den Toten gaben die Indianer Cocablitter mit, um ihnen beim
Ubertritt in das kiinftige Leben eine gute Aufnahme zu verschaffen?).

Die Indianer Perus betrachten nach zahlreichen &lteren Reisebeschreibungen Coca
als ein unentbehrliches GenuBmittel. In der Regel werden die Blitter gekaut, selten als
Infus, der wig Tee getrunken wird, zubereitet. In einem Beutel aus Lamawolle oder in
einer Lederflasche wird ein Vorrat von Blittern und ein kleiner, oft zierlich geschnitzter
Flaschenkiirbis, der mit gebranntem Kalk oder der scharfen Asche von Chenopodium
Quinoa oder anderen Pflanzen gefiillt ist, mitgefithrt. 3—4 mal am Tage wird eine Rast
gehalten, die ausschlieflich dem Kauen gewidmet wird. Die einzelnen Blitter werden
sorgfiltig herausgenommen, die Stiele und Hauptnerven entfernt, die geteilten Blitter in
den Mund gesteckt und mit den Zihnen bearbeitet, bis sie durchfeuchtet sind; in die
Masse wird ein diinnes feuchtes Holzstibchen gestochen, das in den Kalk oder die Asche
getaucht ist, und dies wird mehrmals wiederholt, bis der Bissen die richtige Wiirze hat.
Der reichlich abgesonderte Speichel, der sich mit dem griinen Saft der Blitter vermischt,
wird nur teilweise ausgespuckt, der groBte Teil wird verschluckt und die Blitter werden
langsam gekaut, bis nur das Fasergewebe iibrig bleibt.

Die Cocablidtter haben einen bitteren Geschmack und in frischem Zustande ein an
griinen Tee erinnerndes Aroma. Der Zusatz von Asche hat wahrscheinlich den Zweck,
den Geschmack schirfer zu machen und die Aufweichung und Maceration der Blitter im
Mund zu erleichtern. Bekanntlich verwenden auch die Eingeborenen Siidasiens und Poly-
nesiens dhnliche alkalische Zusitze beim Betelkauen.

Als Motiv fiir das Cocakauen wird angegeben, dafl es ,,den Hungrigen sittige, dem
Miiden neue Krifte verleihe und den Ungliicklichen seine Sorgen vergessen lasse‘‘.

Dies scheint jetzt erklirlich, nachdem man die an#sthesierenden Wirkungen des
Cocains auf die Magenschleimhaut, den EinfluB auf die willkiirlichen Muskeln und vor
allem die eigentiimlichen psychischen Wirkungen kennen gelernt hat. Friiher, als nur
geringe Mengen alter trockener Blitter, die wenig oder kein Cocain enthiclten, nach Europa
gelangten, war man oft geneigt, die Berichte tiber ihre Wirkungen fiir {ibertrieben zu halten.
Daf das Cocakauen wirklich bei anstrengender korperlicher Arbeit eine bedeutende Hilfe
gewihren kann, wird von den zuverldssigsten Beobachtern bestitigt. Als Beispiel mige
folgende Beobachtung von Tschudi?) angefiihrt werden: ,,Ein Indianer machte fiir mich
wihrend fiinf Tagen und ebensovielen Nichten sehr miihevolle Ausgrabungen, ohne
wihrend dieser Zeit irgendeine Speise zu sich zu nehmen oder sich mehr als zwei Stunden
Schlaf jede Nacht zu génnen; alle 2*/,—3 Stunden kaute er aber ungefihr eine halbe Unze
Blatter und behielt den Bissen immer im Mund. Ich war die ganze Zeit iiber ihm und
konnte ihn also genau beobachten. Nach vollendeter Arbeit begleitete er mich wihrend
eines zweitdgigen Rittes 23 Leguas (ca. 140 km) weit {iber die Hochebene und lief zu Fuf
neben meinem rasch schreitenden Maultier und ruhte nur, wenn er das Bediirfnis nach
Coca fiihlte. Als er mich verlieB, versicherte er mir, er wiirde gern sogleich noch einmal
die ndmlichen Arbeiten, ohne zu essen, verrichten, wenn ich ihm nur geniigend Coca gibe.
— In andern Berichten iiber #hnliche Leistungen wird hinzugefiigt, daB auf das lange
Fasten Mahlzeiten folgten, bei denen geradezu unglaubliche Quantititen verzehrt wiirden.
Von Naturforschern, die in Siidamerika selbst Coca probiert haben, wird teils von wohl-
tuenden Wirkungen und vermehrter Ausdauer, teils nur von unangenehmer nervoser
Excitation berichtet.

Bei dem regelmiBigen und nach Auffassung der Indianer mafBvollem Cocakauen
werden durchschnittlich 30—45 g Blitter tiglich verbraucht. Veranschlagt man den
Cocaingehalt auf 0,59, so entspricht dies also 0,2 g Cocain. DaB dieser Cocainverbrauch
schidlich ist, ist kaum zu bezweifeln, obwohl es nicht an Berichten fehlt iiber Individuen,
die, trotzdem sie seit frithester Jugend Coca gekaut haben, Gesundheit und Kérperkraft
bewahrt und ein hohes Alter erreicht haben. Dasselbe behauptet man bekanntlich von
den méBigen Opiophagen Indiens. Einzelne von den dlteren Reisenden bezeichnen sogar

1) Diese wie die folgenden Erorterungen iiber den Gebrauch der Cocablitter als
GenuBmittel sind hauptsidchlich den Werken von J. J. v. Tschudi, Peru, Reiseskizzen
aus den Jahren 1838—1842; St. Gallen 1846, Bd. II, S. 299ff., sowie von E. Péppig,
Reise in Chile, Peru und auf dem Amazonenstrome wihrend der Jahre 1827—1832; Leipzig
1836, Bd. I, S. 209ff. entnommen. Mehr oder minder ausfiihrliche Berichte iiber die Ge-
schichte, Verwendung und Kultur der Pflanze finden sich in zahlreichen Reisebeschreibungen.
Verzeichnisse iiber solche findet man bei J. Nevinny, Das Cocablatt, Wien 1886 (von
hauptséchlich pharmakognostischem Inhalt); R. Stockmann, Brit. med. Journ. 1889, 11.,
18. u. 25. Mai (S. A.); E. Lippmann, Diss. StraBburg 1868; Th. Moreno y Maiz, Diss.
Paris21868 (wertvolles Verzeichnis iiber &ltere spanische und franzosische Literatur).

%) L c. S. 308. '
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die Cocapflanze als einen Segen fir die betreffenden Linder und betrachten das Coca-
kauen ebensowenig als Laster wie den mifBigen Weingenuf3.

Der iibertriebene Cocagenull geht entweder so vor sich, dal téglich grofiere Quanti-
titen verbraucht werden, oder in Form eines intermittierenden Massenkonsums, wobei der
Cocakauer sich einige Tage ganz seiner Leidenschaft hingibt. Der Verbrauch kann bis
auf 300—400 g tdglich steigen. Diese Anfille enden entsprechend denen des Quartal-
saufers mit langanhaltenden Nachwehen. Als charakteristische Symptome werden Pupillen-
erweiterung und Lichtscheu genannt. ,,Die leidenschaftlichen Cocakauer, die sogenannten
Coqueros, erkennt man auf den ersten Anblick an ihrem unsicheren, schwankenden Gange,
der schlaffen Haut von graugelber Farbung, den hohlen, glanzlosen, von tiefen violett-
braunen Kreisen umgebenen Augen, den zitternden Lippen und unzusammenhingenden
Reden und ihrem stumpfen, apathischen Wesen. Ihr Charakter ist miBtrauisch, unschlissig,
falsch und heimtiickisch; sie werden Greise, wenn sie kaum in das Alter der vollen Mannes-
kraft treten und erreichen sie das Greisenalter, so ist Blédsinn die unausbleibliche Folge
ihrer nicht zu béndigenden Neigung.” (Tschudi)?).

Nach P6ppig?) dullert sich die chronische Vergiftung beim Cocakauer vor allen
Dingen in Verdauungsstérungen, ndmlich hartnickiger Verstopfing und Appetitlosigkeit,
die mit HeiBhunger wechselt. Spéter entwickeln sich nach Angabe desselben Autors Andmie,
Odeme, allgemeine Entkriftung und tiefe psychische Depression, die man durch einen
neuen Coca- oder Alkoholrausch zu lindern sucht.

Nach Europa kamen kurze Zeit nach der Entdeckung Amerikas die ersten
Nachrichten iiber die Cocapflanze. Josef de Jussieu brachte 1750 dem
Jardin des Plantes in Paris Exemplare mit, und eine kleine Portion getrock-
neter Blatter wurde 1842 nach Hamburg eingefiihrt®). Bald wurden Versuche,
den wirksamen Bestandteil zu finden, angestellt, aber anfangs ohne Erfolg. Die
Untersuchungen des englischen Chemikers Johnston?) waren vergebens. Von
einem Chemiker in La Paz®) in Bolivia dargestellte Krystalle erwiesen sich als
Gips. Da der Geruch der Bléatter an Tee erinnerte, vermutete Wacken-
roder®), daB} sie einen mit Coffein verwandten Korper enthielten, er fand aber
nur Gerbsdure und eine wachsartige Substanz. Von dem gleichen Gedanken
geleitet, suchte spater auch Gddcke?) nach Coffein und erhielt eine minimale
Menge Krystalle (,,Erythroxylin®), die jedoch nur zweifelhaft die Murexid-
reaktion gaben.

Nachdem ein groB3ere Menge frischer Blétter, die die Gsterreichische Fregatte
Novara von ibrer Expedition mitgebracht hatte, an Wohler iiberliefert worden
waren, gliickte es endlich im Jahre 1860 dessen Schiiller Niemann3), dessen
Untersuchungen nach seinem Tode von Lossen®) fortgesetzt wurden, das
Cocain in reinem krystallinischem Zustand zu gewinnen. Die empirische Formel
desselben, C;;Hy,NO,, wurde bestimmt, zahlreiche Verbindungen dargestellt,
es wurde beobachtet, dafi Cocain beim Kochen mit Mineralsduren Methylalkohol,
Benzoesdure und eine neue Base, die den Namen Ekgonin erhielt, liefert,
und es wird schon in diesen vortrefflichen Arbeiten ausgesprochen, dafl das
Cocain wahrscheinlich mit dem Atropin verwandt sei. Wie spéter besprochen

1 Le. S.303.

) Le. S 214.

3) R. Fliickiger, Pharmakognosie des Pflanzenreiches, 3. Berlin 1897, S. 638.

4) Johnston, Chem. Gaz. 1853, 438; zit. nach A. u. Th. Hiisemann, Die Pflanzen-
stoffe. Berlin 1871, S. 89.

%) Fr. Wohler, Neues Repet. f. d. Pharmazie 9, 261 (1860).

%) Wackenroder, Archiv d. Pharmazie 125, 23 (1853).

) F. Gidcke, Archiv d. Pharmazie 132, 141 (1855).

8) A. Niemann, Vierteljahrsschr. f. prakt. Pharmazie 9, 489 (1860).

%) W. Lossen, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 133, 351 (1865). — Nach H. Sou-
lier (Traité de Thérapeutique et de Pharmacologie; Paris 1890, I, 381) scheint das Cocain
schon 1855 von dem Amerikaner Garneke entdeckt worden zu sein, der das von ihm
gefundene Alkaloid Erythroxylin nannte. Die von Soulier angegebene Quelle, Progrés
médical 1885, 35, war mir nicht zugénglich.
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werden soll, entgingen auch seine anisthesierenden Eigenschaften der Auf-
merksamkeit nicht.

AufBler dem Cocain enthalten die Cocablédtter noch viele andere Alkaloide.
Schon Lossen?) stellte das Hygrin dar, eine braune, stark alkalische Fliissig-
keit von hohem Siedepunkt, nach spateren Untersuchungen von Liebermann?)
und seinen Schillern ein Gemisch, das sich durch fraktionierte Destillation in
zwei Basen, o - Hygrin, CH,;;NO, und - Hygrin, C,,H,,N,0, zerlegen
1a8t; auBerdem wurde noch eine fliichtige Base, Cuskhygrin, C;;H,,N,O,
nachgewiesen. Dies sind sdmtlich Pyrrolidinderivate, unterscheiden sich also
vom Cocain, das gleichzeitig einen Pyridinring enthalt.

Von groferem Interesse ist es, dall man teils in den Bldttern selbst, teils in
dem aus Siidamerika kommenden ,,Rohcocain® zahlreiche, namentlich von
Liebermann und Hesse bearbeitete Varianten des gewGhnlichen Cocains
gefunden hat, die sich von diesem dadurch unterscheiden, dafl sie an Stelle der
Benzoesiure Zimtséure oder damit verwandte Sduren enthalten. Das Wichtigste
dieser Nebenalkaloide ist wahrscheinlich das von Giesel?), sowie von Paul
und Cownley?) isolierte Cinnamylcocain. Durch Verseifung der Roh-
alkaloide fand Liebermann?) auBler der Zimtsdure auch zwei dieser isomeren
Séuren, die Allozimtsdure und Isozimtsdure, die das Vorhandensein der
entsprechenden Cocaine in den Blédttern wahrscheinlich machen, obgleich sie
nicht isoliert sind. Ferner sind von Liebermann?®) jedenfalls zwei Truxill-
sdurecocaine nachgewiesen worden, die die sogenannten Truxillsiuren, welche
Polymere der Zimt- und Atropasiure darstellen, enthalten. Eins von diesen
Cocainen wird unter unter dem Namen Isatropylcocain besprochen werden;
zu dieser Gruppe gehort auch Hesses Cocamin?). Ein Ubergangsglied zum
Atropin bildet das von Giesel in javanischen Cocabléttern gefundene Tropa-
cocain. Bei erneuter Untersuchung der aus Java stammenden Droge hat
Jong?®) jiingst noch einige Siuren nachgewiesen (d-Truxillséure, Protococasiure
und S-Cocaséure), vermutlich Spaltungsprodukte der entsprechenden Cocaine.

Das Ekgonin ist asymmetrisch und das gewohnliche Cocain ist links-
drehend; sein optischer Antipode, d-Cocain, kommt im Rohcocain vor, ohne
dafl man weil}, ob es sich schon praformiert in den Blédttern findet, oder erst in-
folge der chemischen Eingriffe bei der Darstellung entsteht. Wahrscheinlich
konnen alle Cocaine in einer rechts- und einer linksdrehenden Form vorkommen,
wodurch ihre ohnehin grofie Zahl also verdoppelt wird.

Alle diese Nebenalkaloide, die urspriinglich nur beschwerliche Verunreini-
gungen repréasentierten, haben jetzt grofle Bedeutung erlangt, nachdem man ge-
lernt hat, aus dem Gemisch der Rohalkaloide das Ekgonin zu gewinnen, das
dann durch Methylieren und Benzoylieren in das gewGhnliche Cocain iiber-
gefithrt wird. Da die Nebenalkaloide ungefahr 209, der gesamten Alkaloid-

?) C. Liebermann, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 22, 675 (1889); 24, 407 (1891);
26, 851 (1893); 28, 578 (1895); 30, 1113 (1897).

%) C. Liebermann, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 22, 266 (1889); vgl. auch O. Hesse,
Annalen d. Chemie u. Pharmazie 271, 184 (1892).

4) Paul and Cownley, Pharm. Journ. Transact. 20, 166 (1889).

%) C. Liebermann, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 23, 141, 512, 2510 (1890).

8) C. Liebermann, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 21, 2342 (1888); 22, 124, 130, 680,
782, 2240 (1889); 23, 2516 (1890).

7) O. Hesse, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 22, 665 (1889); Annalen d. Chemie u. Phar-
mazie 271, 184 (1892).

8) A. W. K. de Jong, Reoueil de trav. chim. des Pays-Bas 31, 249: zit. nach Chem.
Centralbl. 1912, II, 935,
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menge ausmachen konnen, wird dadurch die Ausbeute betréchtlich erhoht. Aus gu-
ten frischen Bléttern gewinnt man ungeféhr 1/,9 Cocain (die Angaben schwanken).

2. Wirkungen auf Bakterien, hohere Pflanzen, Amoben usw.

Uber die Wirkungen des Cocains auf Pflanzen, Amoben, Infusorien und
niedere Tiere verschiedener Klassen, sowie auf solche isolierte Zellen (Flimmer-
epithel, weile Blutkorperchen, Spermatozoen usw.), die sich wegen ihrer selb-
standigen Bewegungen zu Versuchen mit Giften eignen, liegen eine ganze Reihe
Untersuchungen vor. Die Resultate sind scheinbar etwas divergierend. Manche
Beschreibungen rufen den Eindruck hervor, als sei das Cocain ein generelles
. Protoplasmagift”, das nur ldhmende Wirkungen habe (Einschrinkung oder
Aufhéren von Wachstum und Bewegungen), eine kleinere Zahl von Unter-
suchern erwihnt gleichzeitig vorausgehende Erregungserscheinungen.

Das Wahrscheinlichste ist, dafl Cocain auf alle lebenden Elemente zunéchst
erregend oder erregbarkeitssteigernd wirkt. Dies erste Stadium kann indes leicht
iibersehen werden, weil es oft kurz und wenig ausgesprochen ist und nur in Er-
scheinung tritt, wenn man mit sehr kleinen Dosen, resp. verdiinnten Ldsungen
arbeitet. Bei Anwendung starker Losungen sind die Lihmungssymptome
scheinbar alleinherrschend. Ein Auszug aus verschiedenen Untersuchungen ist

im folgenden gegeben.

Bakterien gegeniiber wirkt Cocain nach Grasset?) schwach antiseptisch und soll
die Gérung hemmen. Schimmelpilze zeigen gegen Cocain dieselbe Unempfindlichkeit
wie gegen viele andere Gifte und gedeihen bekanntlich gut selbst in konzentrierten Losungen.

Umfassende Untersuchungen iiber die Wirkung auf niedere Tiere usw. scheinen
zuerst von Aducco?) angestellt worden zu sein, der erwihnt, daf das contractile Proto-
plasma bei Amében und anderen Protisten, bei niederen Pflanzen (Chara, Nitella) und
Muskelzellen gelihmt und die Bewegung der Spermatozoen und des Flimmerepithels durch
Cocain aufgehoben werde. Auch Albertoni?®) beschreibt, wie protoplasmatische Be-
wegungen der verschiedensten Art in 0,5proz. Cocainlosung rasch aufhéren. In
0,25 proz. Losung hoéren die raschen wirbelnden Bewegungen der Lepidopterlarven
augenblicklich auf und stellen sich nur unvollstindig wieder ein, wenn man die Larven
in frisches Wasser bringt. Spermatozoen von Kaninchen, Meerschweinchen und
Froschen biilen in der Cocainlésung in wenigen Minuten die Lebhaftigkeit ihrer Be-
wegungen ein?®), werden aber erst nach einer halben Stunde oder mehr alle unbeweglich.
Die in der Nickhaut des Frosches zerstreuten Schleimdriisen werden durch Cocaininstilla-
tion ins Auge geldhmt, so daf sie auf elektrische Reizung nicht mehr die normale Reaktion
(Anschwellen der Zellen, VerschluB des Lumens) zeigen. Von Interesse ist folgender Ver-
such: Brachte man bei einem in Riickenlage mit offenem Mund fixierten Frosch Kohle-
partikelchen auf den Gaumen, so wurden sie durch die Bewegung der Flimmerhaare
ziemlich rasch nach dem Schlund beférdert. Einminutenlange Einwirkung von 0,5 proz.
und stirkerer Cocainlésung hemmte die Bewegung, wahrend 0,25 proz. Losung die Wande-
rung der schwarzen Kornchen deutlich beschleunigte — ein Beispiel fiir die erregende
Protoplasmawirkung.

Mehrere Forscher haben sich besonders mit Infusorien beschiftigt, namentlich mit
Vorticellen, tulpenférmigen Tierchen, deren glockenférmiger Korper pulsierende Vakuolen
und lebhaft arbeitende Flimmerhaare besitzt und in einem Ful oder Stiel endet, der sich
bei Reizung in Korkzieherform zusammenrollt. Bei diesen ist das erste Stadium der Cocain-
wirkung leicht zu beobachten. Verwendet man schwache Losungen, so treten nach Schiir-
mayer®) zuerst lebhaftere Beweégungen auf, darauf folgt bleibende tiefgreifende Léhmung

1) J. Grasset, Semaine méd. 1885, 272.

2) V. Aducco, Annali di Freniatria e Scienze affini 1890/91 (S.-A.); Arch. ital. de
Biol. 13, 89 (1890).

%) P. Albertoni, Mem. della R. Accad. delle Scienze dell’ Ist. di Bologna (4) 10,
(1890) (S.-A.); Arch. ital. de Biol. 15, 1 (1891); Archiv f. d. ges. Physiol. 48, 307 (1890).

%) Ahnliche Wirkungen auf Capellitidenembryonen werden von H. Eisig, Mitteil. a.
d. zoolog. Station zu Neapel 13, 91 (1899) erwihnt.

%) C. B. Schiirmayer, Jenaische Zeitschr. f. Naturwissensch. 24, 438 (1890).
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bei starker Vakuolisierung und Bléhung des Zelleibs, der contractile Apparat steht in
Diastole still, es treten Quellungen auf, der Zellkern 15st sich und der Organismus zerfillt.
Beziiglich der quantitativen Verhiltnisse wird mitgeteilt, da8 Amdben in Losungen von
1 : 100 000 ihre Beweglichkeit nur 30—40 Minuten hehieiten und sich dann zu Kugeln,
die vakuolisiert wurden, kontrahierten, wihrend Param#cien weniger empfindlich waren
und nach halbstiindigem Aufenthalt in Losung von 1 : 10 000 noch am Leben waren.
Stentoren lebten in noch stirkerer Konzentration (1 : 2000) mehr als eine Stunde, zeigten
aber Vergiftungssymptome selbst in sehr verdiinnten Losungen (1 : 1 000 000), wenn der
Aufenthalt darin 15—20 Stunden dauerte.

Aus Ostermanns!) Arbeit, die sehr ausfithrlich das Verhalten der Vorticellen vielen
Giften gegeniiber schildert, entnehmen wir untenstehende Illustration, welche die an die
Krimpfe hoherer Tiere erinnernde Wirkung diinner Lésungen zeigt. Von der lahmenden
Wirkung des Cocains auf Protisten handeln ferner Arbeiten von Korentschewsky?)
und Charpentier3).

Danilewski4) experimentierte mit verschiedenen Vertretern der Seefauna und be-
gegnete, wie folgende kurze Wiedergabe seiner Resultate zeigt, einer sehr verschiedenen
Empfindlichkeit. Coelenterata: Setzt man eine Actinie in cocainhaltiges Wasser (1: 1000

bis 1500), so wird das ganze Tier anisthetisch,

die Fiihler und der ganze Korper schrumpfen,

uund alle spontanen wie reflektorischen Beweg-

ungen horen auf. In frisches Seewasser ge-

bracht erholen sich die Tiere rasch. Abge-

schnittene Fiihler schrumpfen und werden un-

beweglich schon in dinneren Losungen. Aste

von Gorgonia usw. mit lebhaften Polypen sind

minder empfindlich und werden erst nach mehr-

stiindigem Aufenthalt in Losungen von 1: 500

bis 1000 aniisthetisch. Verschiedene Echino-

dermata zeigten die gleiche Resistenz und

auflerdem sah man bei einzelnen im Beginn

der Wirkung deutliche Zeichen von Aufregung

(Kriimmung der Strahlen und Unruhe). Ver-

mes: Wiirmer verhielten sich sehr verschie-

den. Einige boten schon in schwachen Lo-

. . sungen nur das Bild vollstindiger Ruhe und

Abb. 1. a No;male Vort'lcellen mit aus-  Anggthesie, wihrend andere selbst in ziem-

gestrecktem Stiel. b Cocainerregung. Auf-  Jich starken Giftlssungen zunichst von star-

rollung des Sticles, beginnende Vakuo-  ker Unruhe befallen wurden und die heftig-

lisierung. sten Bewegungen ausfiithrten, bis allmahlich

Lahmung eintrat. Arthropoda: In schwachen

Lésungen (1: 3000—5000) werden kleine Krebs-

tiere anfangs sehr unruhig und machen groBie Spriinge, sind aber nach 15 bis 20 Minuten

matt und schlieBlich reaktionslos. Mollusca: Bei mittelgroBen Exemplaren des ge-

wohnlichen Octopus horte nach subcutaner Injektion von 0,06 ¢ und Cocainzusatz zum

Wasser zuerst das Spiel der Chromatophoren auf und die Haut wurde blaBgrau, darauf

trat vollkommene Anisthesie und motorische Schwiche mit schwacher Atmung auf, aber

das Tier erholte sich, wenn es in frisches Wasser gebracht wurde. Abgeschnittene Tentakeln

oder FiiBe desselben Tieres wurden in Losungen von 1 : 2000—3000 gelihmt. Eben dem

Ei entnommene Embryonen von Sepia officinalis zeigten in cocainhaltigem Wasser (1: 500

bis 1000) erst sehr heftige Aufregung, aber schon nach 2—3 Minuten vollstindige Lahmung.

Kleine Fische (Syngnathus und Ammodytes) sowie Amphioxus lanzeolatus waren sehr

empfindlich. In Lésungen von 1 : 4000 trat schon nach einigen Minuten Anésthesie und

Schwiiche und nach 25—30 Minuten der Tod ein. In diinneren Losungen sieht man bei
Fischen zunichst erhohte Reflexerregbarkeit und Krampfe (Impens)®).

Auch Vulpian®) und Richard?) haben mit verschiedenen Tierklassen experimen-
tiert, aber wie es scheint nur mit groBen lihmenden Dosen. Die Resultate sind daher

1) Guiseppina Ostermann, Arch. di Fisiol. 1, 1 (1890).

2y W. Korentschewsky, Archiv . experim. Pathol. u. Pharmakol. 49, 7 (1903).
3) Charpentier, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 1884/85: zit. nach Ostermann, L c.
4) B. Danilewski, Archiv f. d. ges. Physiol. 51, 446 (1892).

%) E. Impens, Archiv f. d. ges. Physiol. 110, 21 (1905).

) A. Vulpian, Compt. rend. de ’Acad. des Sc. 99, 886 (1884).

%) Richard, Compt. rend. de I’Acad. des Sc. 100, 1409 (1885).

£}
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etwas einférmig. Bei Schnecken rief Injektion von 0,003 g Cocain diastolischen Herz-
stillstand hervor, aber schon nach ein paar Stunden waren die Tiere wieder normal. Nach
0,025 g horten alle spontanen Bewegungen auf, aber selbst nach diesen im Verhéltnis zum
Korpergewicht der Tiere kolossalen Dosen schwand die Vergiftung im Laufe einiger Tage.
Bei Regenwiirmern bewirkte Injektion von 0,006 g in die Mittelpartie des Korpers
lokale Lihmung, wihrend der Rest des Tieres seine Motilitdt behielt, 0,012 g schwichten
alle Bewegungen, aber nach 24 Stunden waren simtliche Vergiftungssymptome voriiber.
SiiBwasserbryozoen wurden in Cocainlosung von 1 : 1000 tréige, in Losung von 1 : 750
reaktionslos. Crustaceen waren nach 20 Minuten langem Aufenthalt in 0,3 proz. Losung
noch sehr lebhaft, wurden in 0,5proz. Losung bald trige, aber erst nach 24 Stunden
ganz gelihmt. — Nagel?) erwdhnt kurz, dal Beroe ovata mit Kontraktion reagiert,
wenn eine Cocainlosung den Kérper beriihrt.

Spongien sind nach Lendenfeld?) verhialtnismiBig widerstandsfihig und bleiben
in schwicheren Konzentrationen (1 : 1000—15 000) in der Regel unverindert. Starke
Losungen bewirken Verengerung oder sogar volligen Verschlufi der Hautporen, Kontrak-
tion der Porenkanile, der Subdermalriume und der oberflichlichen einfithrenden Kanile.

In O. und R. Hertwigs?) umfassenden Untersuchungen iiber die Wirkung von Giften
auf die Befruchtung und Teilung bei Seeigeleiern wird angegeben, daBl Cocain schon
in schwacher Konzentration (5 Minuten dauernde Einwirkung einer Losung von 1 : 4000)
das unbefruchtete Ei der Fihigkeit beraubt, mehr als einem Spermatozoon zu widerstehen;
infolgedessen entsteht Polyspermie oder Uberbefruchtung mit den daraus folgenden Un-
regelméBigkeiten.

Magnus?) gibt eine eingehende Analyse der Wirkungen bei Sipunculus nudus,
der sich wegen seiner einfachen und leicht iibersichtlichen Anordnung von Muskeln, Nerven
und Zentralnervensystem %), so vortrefflich zu pharmakologischen Versuchen eignet. Cocain
erweist sich fiir diesen marinen Wurm nach Magnus als ein ausgesprochen lihmendes Gift,
das durch Wirkung auf die ,,Repréisentanten* im Bauchmark und die sensiblen peripheren
und zentralen Apparate eine allgemeine schlaffe Paralyse hervorruft. Dazu kommt bei
stidrkerer oder lingerdauernder Vergiftung Aufhebung der Leitung im Bauchmark, Lih-
mung der motorischen Nerven und schlieBlich auch Léhmung der Muskulatur. Erregungs-
symptome werden nicht erwéhnt, aber die Dosen waren ziemlich hoch (Injektion von
Y/—*/, com einer 2proz. Losung von Cocain in Seewasser oder Hineinsetzen der Tiere
in eine solche Losung).

Uber die Wirkung auf Hithnerembryonen berichtet Féré®), daB Injektion von
5mg Cocain in die Eier ohne Einflufl war, 4cg gab nur 8,3 9, normale Embryonen
(anstatt 58,3 9 der Kontrolleier) und 5cg hemmte vollstindig die Entwicklung.

Als Beispiel fiir die beférdernde Wirkung schwacher Losungen fithrt Mosso?) an,
daB Samen von Phaseolus vulgaris in Cocainlosungen bis zur Stirke von 0,019, sehr rasch
keimte (die Wurzeltriebe wurden doppelt so lang, wie bei den Kontrollexemplaren).
1proz. Losung verzogerte dagegen das Keimen und 2proz. Losung verhinderte es ganz.

3. Wirkungen auf hohere Tiere.

A. Lokale Wirkungen.

Nerven.

Bei niederen Lebewesen, wo die Differenzierung in viele funktionell ver-
schiedene Gewebe noch nicht stattgefunden hat, hat das Cocain, wie im vori-
gen Kapitel erortert ist, den Charakter eines allgemeinen Protoplasma- oder
Zellgiftes. Je hoher man in der Tierreihe aufsteigt, um so deutlicher erweist es
sich als ein spezifisches Nervengift, welches dadurch eine Sonderstellung
einnimmt, dafl seine Wirkungen sich auf das ganze Nervensystem er-

1) W. Nagel, Archiv f. d. ges. Physiol. 54, 165 (1893).

%) R. v. Lendenfeld, Biolog. Centralbl. 10, 102 (1890/91).

%) 0. u. R. Hertwig, Untersuchungen zur Morphologie und Physiologie der Zelle.
Heft 5. Jena 1887, S. 39.

Y) R. Magnus, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 95 (1905).

%) V. Uexkiill, Zeitschr. f. Biol. 33, 1 (1896); 44, 269 (1903).

6) Ch. Féré, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 189%, 597; zit. nach M. Griiter,
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 79, 337 (1916).

") U. Mosso, Arch. ital. de Biol. 21, 234 (1894); Archiv f. d. ges. Physiol. 47, 600 (1890).
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strecken. Es greift nicht, wie so viele andere Gifte, nur das Zentralnervensystem
an, sondern unterbricht auch die Leitung in den Achsencylindern und wirkt
zugleich auf verschiedene Endorgane, vor allem auf die der sensiblen Nerven.

Das Cocain hat daher ausgepriigte lokale Wirkungen und verdankt
diesen allein die auBlerordentliche Bedeutung, die es in der Therapie gewonnen
hat. Am feinsten reagiert jedoch das Zentralnervensystem; in der Verdiinnung,
in der das resorbierte Alkaloid im Blut zirkuliert, ruft es nur oder fast nur
Symptome zentralen Ursprungs hervor und die sensiblen Nerven behalten selbst
bei weit vorgeschrittener Vergiftung ihre Erregbarkeit. Cocain ist also kein so
spezifisches Nervengift wie Curare und entspricht nicht der von einigen frither
gebrauchten Bezeichnung ,,sensitives Curare‘‘?).

Die lokalandsthesierenden Eigenschaften des Cocains haben ein
eigentiimliches Schicksal gehabt. Sie wurden von den ersten Entdeckern des
Alkaloids gefunden und immer wieder in experimentellen Arbeiten besprochen,
blieben aber 25 Jahre lang in der praktischen Medizin beinahe unbeachtet.
Schon Wo6hler?) sagt ausdriicklich: ,,es schmeckt bitterlich und iibt auf die
Zungennerven die eigentiimliche Wirkung aus, daBl die Beriihrungsstelle wie
betdubt, fast gefithllos wird”“. Scherzer, der Wohler mit Blittern versorgte,
machte dieselbe Beobachtung. Anrep?) iiberzeugte sich, dafl subcutane In-
jektionen Unempfindlichkeit gegen Nadelstiche hervorbringen. Schon im
Jahre 1868 wirft Moreno y Maiz*) die Frage auf, ob diese Substanz nicht als
Lokalandsthetikum brauchbar sein sollte: Nach Braun?®) haben franzisische
Arzte bereits um 1870 schmerzhafte Affektionen im Larynx und Pharynx mit
Cocablittern oder Cocaextrakt behandelt und im Jahre 1880 iiberzeugten sich
Coupard und Borderau® davon, dafl lokale Anwendung von Cocain kom-
pletten Verlust der Augenreflexe bei Tieren bewirkt. Trotz alledem bedeutete
im Jahre 1884 Kollers?) beriihmte Mitteilung, dal Augenoperationen mit
Hilfe von Cocain schmerzlos ausgefiihrt werden konnten, fiir die Arztewelt eine
neue Entdeckung, die mit einem Schlage das Cocain zu einem der unentbehr-
lichsten Heilmittel machte.

Das Cocain wirkt nicht durch die unversehrte Haut hindurch, die dem Ein-
dringen wisseriger Losungen Widerstand leistet, lihmt aber auf Wundflédchen,
Schleimhduten und serésen Hauten, im subcutanen Gewebe usw. die sensiblen
Nervenendigungen, so daBl Analgesie und Anésthesie eintritt. Die Wirkung
dauert nur so lange, als die Nerven von der Losung bespiilt werden und schwin-
det daher am raschesten an Stellen, wo eine lebhafte Zirkulation das Alkaloid
bald fortfiihrt, sie halt linger an dort wo der Blutstrom von Natur minder
lebhaft ist oder auf andere Weise gehemmt wird (Abkiihlung, Ligatur, Adrenalin).

Die Wirkung wird dadurch begiinstigt, daBl die Cocainsalze leicht 15slich
sind und im Gegensatz zu vielen andern Alkaloidsalzen leicht ins Gewebe
diffundieren und leicht in die Zellen eindringen. Nach Gros®), der die Lokal-

1) Siehe z. B. A. Dastre, Les Anésthetiques. Paris 1890, p. 212. — M. Lafont,
Compt. rend. de I’Acad. des Sc. 105, 1278 (1887).

2) Fr. Wohler, Neues Repetit. f. d. Pharmazie 9, 261 (1860).

3) B. v. Anrep, Archiv f. d. ges. Physiol. 21, 47 (1880).

4) Th. Moreno y Maiz, Thése de Paris 1868.

5) H. Braun, Die Lokalanisthesie. 1905, S. 74—75.

%) Coupard et Borderau, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 1880, 633; zit. nach

Braun, l.c.

) K. Koller, Wiener med. Blitter 1884, 1276.

8) O. Gros, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62, 380 (1910); 63, 80 (1910). —
0. Gros u. C. Hartung, ebenda 64, 67 (1911). — Siehe weiter 0. Gros, Miinch. med.
Wochenschr. 1910, 2042 und A. Liwen, ebenda 1910, 2044.
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anidsthetika mit den Narkoticis in Parallele stellt und Overton-Meyers
Narkosetheorie auch auf die lokalandsthesierenden Mittel auszudehnen sucht,
sind hierbei die Hydrolyse der Salze und die bei diesem Vorgang entstehenden
freien lipoidloslichen Basen von der groften Bedeutung. Je stérker die hydro-
lytische Spaltung ist, d. h. je schwécher die Séure ist, desto intensiver wird die
Wirkung. So ist das andsthetische Potential einer Novocainbikarbonatlosung
etwa flinfmal grofer als das einer Novocainhydrochloridlosung?!). Auch die
Allgemeinwirkungen des Cocains werden bei Kaulquappen durch Alkalizusatz
verstirkt (J. Traube)?). Die Empfindlichkeit der sensiblen Nervenendigungen
der menschlichen Haut kann mit Hilfe der Schleichschen Quaddelpriifung
festgestellt werden (Braun3), Heinze%). Die Wirksamkeitsgrenze liegt bei
einer Verdiinnung von 1 : 20 000 (in physiologischer Kochsalzlosung), die eine
kurzdauernde Aufhebung der Schmerzempfindung erzeugt. Die Dauer hidngt
von der Konzentration ab, so dal z. B. eine Losung von 1 : 1000 15 Minuten
lang wirkt, eine Losung von 1 :100 25 Minuten. Bei verdiinnten Losungen
ist die Wirkung auf die durch die Injektion in der Haut gebildete Quaddel
beschrinkt, wendet man stirkere Konzentrationen an, z. B. 2proz., so bildet
sich um die unempfindliche Papel herum eine ziemlich breite ganz oder
halb andisthetische Zone. Ist das Cocain in geringer Konzentration zugegen
und sind die Losungen osmotisch indifferent, so verschwindet die Wirkung
spurlos ohne Schidigung des Gewebes, eine sehr wertvolle Eigenschaft, die das
Cocain vor fast allen seinen Ersatzmitteln voraus hat.

Die verschiedenen Qualititen der Hautsinnesempfindungen werden
nach Goldscheider?) in bestimmter Ordnung beeinfluflt. Zuerst schwindet das
Kitzelgefiihl und der Temperatursinn, darauf die Schmerzempfindung, Tast-
und Drucksinn sind weniger empfindlich. Bekanntlich beobachtet man auch
bei Operationen hiufig, dafl Analgesie vorhanden ist, wihrend Beriihrung und
Druck noch deutlich empfunden werden. Wenn die Wirkung aufhort, kehrt
die Empfindung in umgekehrter Reihenfolge zuriick, zuerst fiir Berithrung und
Druck, dann fiir Schmerz und zuletzt fiir Temperaturdifferenzen.

Goldscheider hat ferner die interessante Beobachtung gemacht, daB es
bei der lokalen Vergiftung ein Stadium gibt, wo die Temperaturempfindung voll-
stindig gelahmt ist, wihrend Hyperésthesie fiir Warme vorhanden ist in der
Weise, dafl maBige Warmereize, z. B. ein mit Wasser von 39° gefiilltes Reagens-
glas auf der cocainisierten Haut oder Zunge starken Schmerz aber nicht das
Gefiihl von Hitze hervorrufen. Goldscheider schlieft daraus, dafl das
Cocain zunédchst einen Erregungszustand der schmerzempfinden-
den Apparate hervorruft und nicht von vornherein Lahmung. Dies
stimmt mit der klinischen Erfahrung iiberein, dafl das Schmerzgefiihl oft auf-
fallend frith wahrgenommen wird, bei Operationen, wo der Thermokauter zur
Anwendung kommt.

Eine analoge Beobachtung, die auf initiale Erhéhung der Erregbarkeit
der Nervenenden deutet, hat auch Alms%) gemacht: Hédlt man die eine untere

1) Empirisch war schon friher Bignon (Bull. génér. de Thérapeut. 1892, 70) zu
dhnlichen Resultaten gekommen und hatte empfohlen, den Cocainlésungen Alkali bis zur
Triibung (,,Cocainmilch*) zuzusetzen, um den anésthetischen Effekt zu erhohen.

2) J. Traube, Biochem. Zeitschr. 42, 470 (1912).

3) H. Braun, Archiv £. klin. Chir. 5%, H. 2 (1898); Die Lokalanisthesie 1905, S. 83.

4) P. Heinze, Virchows Archiv 153, 512 (1898).

5) A. Goldscheider, Monatsh. f. prakt. Dermatol. 5, H. 2 (1886) (S. A.); Archiv
f. d. ges. Physiol. 39, 115 (1886).

6) H. Alms, Archiv f. Anat. u. Physiol.,, Physiol. Abt. 1888, 416.
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Extremitit eines Frosches zwei Minuten in eine !/;, proz. Cocainlésung,
spiilt sie mit reinem Wasser ab und taucht dann beide Unterextremitdten in
verdiinnte Salzsdure, so reagiert in der ersten Minute die vergiftete Extremitat
ein paar Sekunden friiher als die andere. Dasselbe Phinomen werden wir bei
Nervenstimmen antreffen.

Die schleimhautihnliche Haut des Frosches wird einigermaBen leicht
von Cocain beeinfluBt. Nach Gradenwitz!) erzeugt 2proz. Losung ab-
solute Gefiihllosigkeit, !/,,proz. Losung Anésthesie fiir den Reiz einer /s proz.
Salzsdure und /,,proz. Losung Verminderung des Gefiihls, erkennbar an ver-
langsamter Reaktion bei Reiz mit !/;proz. HCl. Legt man die beiden letzten
Proben zugrunde, so verhielt sich- hinsichtlich der lokalanésthesierenden Féhig-
keit Cocain zu Holocain und Eucain wie 10 : 2 : 1.

Die Gefiihllosigkeit, die sich nach Injektion von Cocain in die Haut, Ein-
triufelung ins Auge oder Pinselung von Schleimh#uten einstellt, wird oft als
terminale Anéisthesie bezeichnet, indem man von der Anschauung ausging,
daB es allein die Endorgane der sensiblen Nerven wéren, die von der Wirkung
betroffen wiirden. Ob dies der Fall ist, ist indessen zweifelhaft.

Die erste Angabe iiber die lokale Wirkung des Cocains auf Nerven-
stimme scheint von Laborde und Charpentier? (1884) zu stammen.

- Beide erwahnen kurz, dafl eine direkt auf den Nerven gebrachte Cocain-
losung dessen Erregbarkeit aufhebt. Im folgenden Jahr teilt Torsellini?)
mit, daB Applikation diinner Cocainlosungen (1/,,proz.) auf den Ischiadicus
des Frosches im Lauf einiger Minuten die Sensibilitdt so vollstdndig aufhebt,
daB die betreffende Extremitéit ohne Schmerzen amputiert werden kann.
Hiermit war also der Beweis erbracht, dafl Cocain die Leitunginsensiblen
Nerven unterbricht, ein Befund, der bald Bestatigung fand sowohl fiir
Frosche wie fiir Sdugetiere in Arbeiten von Feinberg?), Witzel®) und Baldi®).

Einen weiteren Fortschritt verdankt man Kochs?), der folgendes beobach-
tete: Brachte man etwas Cocain in Substanz auf den N. ischiadicus des Frosches,
so war die sensible Leitung, gepriift mit elektrischer Reizung und Séurereizung,
schon nach 1 Minute aufgehoben, dagegen blieb die motorische Leitung intakt.
Wurde der Nerv sofort hinterher abgespiilt und sorgfiltig in die Wunde ver-
senkt, so war am folgenden Tag das Leitungsvermdgen wieder da, und das Ex-
periment konnte mit demselben Erfolg wiederholt werden; wurden solche Ver-
suche aber dicht aufeinanderfolgend unternommen, so wurden auch die mo-
torischen Bahnen geldhmt. Dasselbe war der Fall bei Hunde- und Kaninchen-
nerven. Dadurch war also das wichtige Verhalten konstatiert, dal das Cocain,
auf den Verlauf eines gemischten Nerven appliziert, zuerst die
sensible und dann die motorische Leitung zu lahmen imstande ist.

Das Studium der motorischen Lahmung wurde fortgesetzt von Alms8), der zeigte,
daB Cocain in Substanz nicht notwendig ist, sondern daB schon eine 5 proz. Losung,
auf Frosch- oder Kaninchenischiadicus gebracht, eine vollstindige Undurchgéngigkeit fiir Er-
regungen bewirkt. ,,Ist dieser Zustand eingetreten, so bekommt man selbst auf die heftigsten

1) R. Gradenwitz, Diss. Berlin 1898.

2) Laborde, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 1884, 753. — Charpentier, ebenda
1884, 759; zit. nach Santesson, Festschrift fiir Olaf Hammarsten 1906.

8) D. Torsellini, Annali di Chim. med. Farmaceutica 1885, 183; zit. nach Virchow-
Hirsch, Jahresber. iib. d. Fortschr. d. Med. 1885, I, 455.

4) J. Feinberg, Berl. klin. Wochenschr. 1886, 52.

5) A. Witzel, Deutsche Zeitschr. f. Zahnheilk. 1886, 5; zit. nach Kochs, s. u.

6) D. Baldi, Arch. ital. de Biol. 11, 70 (1889).

) W. Kochs, Centralbl. f. klin. Med. 1886, 793.

8) H. Alms, Archiv {. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., Suppl.-Bd. 1886, 293.
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Reize am iibrigen Korper keine Bewegung der cocainisierten Extremitit, und Faradisation
des Plexus ischiadicus ruft an der behandelten Extremitit schlieBlich keinen Tetanus
der Wadenmuskulatur hervor.“ Injizierte man in die eine Arteria iliaca beim Frosch
0,25 ccm einer 5 proz. Cocainlésung, so wurden ebenfalls die entsprechenden Nerven voll-
stindig reaktionslos. U. Mossol) zeigte motorische Lihmung des N. phrenicus. Bei
Hunden war Applikation einiger Tropfen einer 10 proz. Losung hinreichend, um nach
einigen Minuten das Zwerchfell zum Stillstand zu bringen. Es blieb dieses 10 bis
15 Minuten paralysiert; wihrend dieser Zeit rief die elektrische Reizung des Nerven iiber
der Stelle der Cocaineinwirkung keine Kontraktion des Zwerchfells hervor.

Langley und Dickinson?) experimentierten mit dem Halssympathicus bei Ka-
ninchen. Wurde der blogelegte Nerv mit 1 proz.
Cocainlosung bepinselt und nach einiger Zeit wieder
abgespiilt, so war darauffolgende elektrische Rei-
zung des Stammes zentral von der behandelten
Stelle ohne EinfluB auf die Pupille oder die GefiBe
des Auges. Nach 10—20 Minuten war der Nerv wic-
der leitungstihig und seine Reizung hatte die ge-
wohnlichen Wirkungen (Pupillendilatation, Erblas-
sen der Conjunctiva usw.). Der Versuch konnte mehr-
mals mit demselben Ausfall wiederholt werden.

Einen sehr inhaltsreichen Beitrag zur
Kenntnis der Wirkungen des Cocains auf die
Nerven bringt Frangois Franck3); er be-
zeichnet das Cocain als ein ,,poison paralysant
banal“, das motorische wie sensitive Nerven-
enden, periphere Nerven jeder Art, Nerven-
zentra, Muskelzellen, Driisenzellen, Flimmer-
epithel, weifie Blutkorperchen, Mikroben, kurz
alles lebende Protoplasma, mit dem es in ge-
niigender Konzentration in Berithrung kommt,

lihmt. Die Wirkung auf beliebige Nerven,

zentripetale oder zentrifugale, zerebrospinale
oder sympathische ist gleichbedeutend mit
einer physiologischen Durchschneidung, die
sich von einer anatomischen dadurch unter-
scheidet, daB der Nerv keine nachweisliche
anatomische Verdnderung erleidet (siehe je-
doch hieriiber weiter unten) und daf} die Fol-
gen voriibergehend sind.

Die Leitungsunterbrechung im N. vagus
wird durch nebenstehender Figur illustriert,
wo die schraffierte Partie das vergiftete Stiick
des Nerven bedeutet und die Orte der Elek-
troden mit 4+ und — bezeichnet sind.

Von besonderem Interesse und in Uber-
einstimmung mit dem, was mehrfach oben

Abb. 2. 1. Schwache elektrische Rei-
zung des normalen Nerven ruft, wie
man sieht, Ventrikelstillstand her-
vor unter Beibehaltung der kleinen
Elevationen, die denVorhofkontrak-
tionen entsprechen. 2. Verlust der
Erregbarkeit des Nerven selbst fiir
starkeReizung innerhalb der cocaini-
sierten Zone. 3. Ebensowenig erzeugt
Reizung zentral von dieser Stelle
Herzstillstand: derNervist blockiert.
4. Dagegen hat Reizung peripher von
der cocainisierten Stelle die gewohn-
liche Wirkung ; die Lahmung ist also
lokal und hat sich nicht nach der
Peripherie ausgebreitet.

als charakteristisch fiir die Cocainwirkung hervorgehoben worden ist, ist fer-
ner Frangois Francks Nachweis, da auch bei den Nervenstimmen
der Lihmung eine kurzdauernde Erhéhung der Empfindlichkeit
vorangeht?); darauf tritt die mehr oder minder vollstindige Liéhmung ein

1) U. Mosso, Archiv £.d. ges. Physiol. 47, 553 (1890); Arch. ital. de Biol. 14, 247 (1891).

2) J. N. Langley and W. L. Dickinson, Journ. of Physiol. 11, 509 (1890).

3) Ch. A. Francois Franck, Arch. de Physiol. 5 (4), 562 (1892).

4) Auch C. G. Santesson (Festschrift fir Olaf Hammarsten 1905, XV, 8. 18 u. 23)
hat eine initiale Steigerung sowohl der sensiblen wie der motorischen Leitfahigkeit nach-
gewiesen; dasselbe gilt vom Stovain.

Heffter, Handb. d. experim. Pharmakologie II, 1. 8
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und zuletzt, wenn soviel von dem Alkaloid verschwunden ist, daB es nur noch
in einer exzitierenden Konzentration zugegen ist, erhilt man wieder ein Stadium
erhohter Erregbarkeit. Der Verlauf kann schematisch durch untenstehende
Kurve veranschaulicht werden.

Diese Kurve wiederholt sich in allen Wirkungen des Cocains, ob es sich
um Endorgane, Nervenstimme oder Zentren, quergestreifte oder glatte Muskeln,
Driisen, niedere Organismen usw. handelt, und bei Anwendung sehr kleiner
Dosen kommt nur das Exzitationsstadium zum Vorschein, ohne nachfolgende
Lahmung.

Frangois Franck hat recht, wenn er stark betont, daB das Cocain ein
,-allgemeines Protoplasmagift® sei, und dafl die Wirkung iiberall das gleiche
Geprige habe, zugleich ist aber doch eine Auswahl einzelner Elemente charakte-
ristisch. Wie schon erwihnt, reagiert das Zentralnervensystem feiner als alle
peripheren Apparate und die sensible Leitung wird eher unterbrochen und stellt
sich spater wieder her als die motorische.

Abb. 3. Die Empfindlichkeitskurve steigt erst (a—b) iiber die Normallinie (N—XN)

empor, fallt dann rasch bis auf diese herab (b—c) und weiter (c—d) bis zu volliger

Unerregbarkeit, die je nach der Konzentration kiirzere oder lingere Zeit dauert

(d—e). Proportional der Ausscheidung des Alkaloides wiederholt sich dasselbe in

umgekehrter Reihenfolge, und die Wirkung schlieBt mit einer kurzdauernden
Steigung (f—g—~») tiber die Normallinie.

Dixon?) bringt weitere Beispiele fiir die elektive Wirkung. Im N. vagus
konnen zwei verschiedene Faserarten oder -richtungen vermittelst Cocain deut-
lich unterschieden werden.

In dem in Abb.4 dargestellten Versuch war der N. vagus eines Kanin-
chens mit Cocainlésung bepinselt worden, und die Kurve gibt die Wirkung
elektrischer Reizung erst peripher und dann zentral von der cocainisierten Stelle
wieder. Im ersten Falle (A) sieht man die typische Wirkung auf Respiration
wie auf Blutdruck (die zentripetale Leitung ist unbeschédigt), im andern Falle
(B) tritt nur die Wirkung auf die Respiration ein (die zentrifugale Leitung ist
unterbrochen). Fig. 5 zeigt eine Variation des Versuches, in dem der rechte
Vagus mit Cocainlosung bepinselt, der linke durchschnitten war. Reizung
oberhalb der bepinselten Stelle hat keinen Einfluf} auf das Herz, aber der Blut-
druck steigt infolge von GefédBkontraktion, wihrend Reizung des Nerven unter-
halb der cocainisierten Stelle den normalen Einflul sowohl auf das Herz (mit
daraus folgendem Sinken des Blutdrucks) und auf die Respiration hat.

Durch plethysmographische Versuche konnte Dixon ferner nachweisen,
dafl die gefaBverengernden Fasern im N. ischiadicus der Katze friiher als die
gefalerweiternden geldhmt werden.

) W. E. Dixon, Journ. of Physiol. 32, 87 (1905).
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DafB die sensiblen Fasern leichter als die motorischen gelihmt werden, hat
man auf verschiedene Weise zu erkliren versucht. Man hat vermutet, dal die
ersteren eine besonders exponierte z. B. oberfldchliche Lage in den Nervenstdm-
men hitten, doch ist dies kaum der Fall; beide Fasergattungen scheinen intim
gemischt zu sein. Eine andere Hypothese setzt voraus, daB einige Fasern eine
besser isolierende Scheide hiitten als andere, aber histologische Untersuchungen
geben dafiir keinen Anhaltspunkt. Man ist daher auf die Annahme verwiesen,
daB das Cocain eine grofiere Affinitit zu den sensiblen Fasern habe, d. h. dal
diese eine andere chemische Zusammensetzung haben als die motorischen.

Das Verhalten des Cocains zu den sensiblen Elementen ist iibrigens nur ein Spezial-
fall eines allgemeinen Gesetzes. Dasselbe findet sich wieder, ob die Wirkung in Stimulation
oder Depression besteht, in dem Verhalten der beiden Fasergattungen gegeniiber vielen

Abb. 4. Kaninchen, Athernarkose, 1 em Abb. 5. Kaninchen, Athernarkose, 1 cm des
des N. vagus ist mit 0,05 proz. Cocain- rechten N. vagus mit 0,05 proz. Cocainlésung
16sung bepinselt. B = Blutdruck, B = bepinselt, der linke durchschnitten. B = Blut-
Respiration. 4 = Reizung zentral und druck, R=Respiration. Zeigt Wirkung der Rei-
B peripher von der bepinselten Stelle. zung ober- und unterhalb der bepinseltenStelle.

andern Giften. Auch im Zentralnervensystem zeigen die sensiblen Elemente eine groBere
Empfindlichkeit als die motorischen; ein pragnantes Beispiel hierfiir ist die Aufhebung der
Sensibilitdt, lange bevor die Bewegungen aufhdren in der Choroform- oder Athernarkose.

Liwens Untersuchungen?) iiber den Verlauf der motorischen Léhmung und iber
den in praktischer wie in theoretischer Hinsicht wichtigen Entgiftungsvorgang erhalten
ihr volles Interesse erst bei dem Vergleich zwischen dem Cocain und den Lokalanastheticis
der Stovaingruppe und sollen daher spiter besprochen werden. Hier mag nur erwihnt
werden, daf die Reaktion zwischen Cocain und Nervensubstanz innerhalb weiter Gren-
zen reversibel ist. Selbst nach der maximalen Wirkung einer 5 proz. Losung auf den
Froschischiadicus 148t das Gift sich durch Auswaschung wieder so vollstindig entfernen,
daB der Nerv seine normale Anfangserregbarkeit wiedergewinnt. Ganz ohne anatomische
Verinderungen verlduft nach Santesson?) die Einwirkung doch kaum. In ausgeschnit-
tenen Nervenstiicken (Kaninchenischiadicus), die mit 5 proz. Cocainlésung behandelt waren

1) A. Lawen, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 138 (1907).

?) C. G. Santesson, Skandinav. Archiv f. Physiol. 21, 35 (1908). Siehe ferner
L. u. M. Lapique u. R. Legendre. Compt. rend. de la Soc. de Biol. 77, 54 (1913)
und Compt. rend. de ’Acad. des Sc. 158, 803 u. 1592 (1914).

8%
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(diese Losung ist annihernd isotonisch), fand sich Aufblitterung der Myelinscheide und
teilweise geschrumpfte Achsencylinder. Ahnliche UnregelmiBigkeiten waren auch in
.»Normalpréiparaten* zu sehen, waren aber weniger ausgesprochen und zeigten sich auch
nicht in gleicher Weise in Prdparaten, die mit Morphin behandelt waren. Santesson
nimmt daher an, dafl Cocain (und noch mehr Stovain, das deutliche Schidigung hervorrief)
eine besondere Affinitdt nicht allein zu den Achsencylindern, sondern auch zur Myelin-
scheide habe. Von Verebely und Horwath!) werden wihrend der Anésthesie auftretende
und danach verschwindende anatomische Verénderungen der Herbstschen Kérperchen
des Entenschnabels und der Vater - Pacinischen Korperchen des Katzenmesenteriums
beschrieben und abgebildet. In der Kaninchencorrea nehmen nach Odier?) die Endver-
zweigungen der sensiblen Nerven ein perlschnurformiges Aussehen an.

Ein paar andere Arbeiten von vorwiegend physiologischem Interesse beschiftigen
sich mehr gelegentlich mit Cocain. Wedenski?) untersucht die Wirkung einer Mischung
von Cocain, Chloral und Phenol auf Nerven. In Studien {iber temporire Modifikation der
elektrotonischen Stréme in Nerven unter dem EinfluBl verschiedener Gifte fiihrt Borut-
tau?) an, daB eine 5proz. Cocainlosung baldigst Aufhebung der negativen Strom-
schwankung bewirkt, resp. der Muskelkontraktion bei tetanischer Reizung. Mit der Wir-
kung auf die Erregungserscheinungen geht eine temporire Modifikation der bei konstanter
Durchstromung auftretenden extrapolaren elektrotonischen Strémungen einher, die der-
jenigen der fliichtigen Narkotica durchaus entspricht.

Deutlicher als bei allen andern Applikationsweisen, tritt die méchtige
Wirkung des Cocains auf die Nervenstdmme bei der sogenannten Lumbal-
andsthesie oder Riickenmarksandsthesie hervor. Die Idee, Arznei-
mittel auf die Nerven in der Cauda equina wirken zu lassen, stammt von Cor-
ning5), der bei Hunden Lumbalinjektionen vornahm und nach wenigen Minuten
Sensibilitdts- und Motilitétsstorungen im hinteren K&rperabschnitt beobachtete.
Bei einem Riickenmarkskranken, der dem gleichen Versuch unterzogen wurde,
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