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‘/Tor einiger Zeit erhielt Herr Prof. Dragendoff von
Herrn Prof. W. Dymock in Bombay durch Vermittelung
des Herrn Henry G. Greenish in London einige Kilo-
gramm einer Drogue, welche die Blitter, die Stengel und
die zahlreich vertretenen Friichte der Lobelia nicotianae-
folia enthielt. Da eine chemische Analyse und pharma-
codynamische Werthbestimmung dieser Lobelia, welche in
Ostindien als Volksheilmittel Verwendung findet, bisher
nicht stattgefunden hat und von Herrn Prof. Dymock
gewiinscht wurde, so unternahm ich auf Herrn Prof. Dra-
gendorff’s Anregung eine dahin gehende Untersuchung.
Die Bestimmung der wesentlichsten chemischen Bestand-
theile sowie der toxischen Eigenschaften dieser Pflanze
war der Zweck der vorliegenden Arbeit. Vorwiegendes
Interesse beanspruchte dabei die Frage, ob die L. nicotianae-
folia ein dem Lobeliin der Lobelia inflata entsprechendes
Alkaloid enthalt ‘

Die nachstehenden Angaben iiber die Pflanze, mit
denen ich meine Arbeit einleiten will, entnehme ich dem
Werk : The vegetable Materia medica of western India by
W. Dymock. (III, p. 388.) — ,Die Lob. nicotianaefolia,
indisch Deonal, Bokenal oder Dhaval genannt, ist zuerst
von Heyne beschrieben worden, der sie in der Nihe von
Bangalore fand. Sie ist auf den Gebirgsketten von Ceylon
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und im siidlichen und westlichen Indien heimisch. Gra-
ham (Bombay Plants) erzghlt, dass die trockenen Stengel,
die in der Mitte hohl sind, auf dem Bazar von Maha-
bleshwar verkauft werden und als Kolurihorner (Koluri-
horns) zum Sammeln der Viehheerden und Verscheuchen
der Wolfe Verwendung finden. Nach Dr. Gibson hat
die Pflanze den Mahrattanamen Deonal wahrscheinlich in
Anspielung auf ihre Anwendung als Zauberflote erhalten.«
»Ueber ihre medicinischen Eigenschaften scheint kaum
irgend Etwas bekannt zu sein. In der Pharmacopoe von
Indien wird angefithrt, dass ein Aufguss der Blitter als
Antispasmodicum angewandt wird. Das in den Hinden
zerriebene, trockene Kraut ist dusserst scharf; der Staub
reizt die Kehikopf- und Nasenschleimhant in #hnlicher
Weise wie Tabak. Der urspriingliche Name Bokenal oder
Rohrgiftpflanze (tubular poison plant) deutet darauf hin,
dass die Pflanze giftig ist, doch liegen dariiber keine Be-
obachtungen vor. In der anglo-indischen medicinischen
Literatur wird die Pflanze sonst nirgends erwihnt.¢
sBeschreibung. Die Blitter dhneln denen des
Tabaks, sind fein gezackt und mit einfachen Haaren be-
setzt. Der untere Theil des Stengels ist holzig, 1'/a Zoll
oder mehr im Durchmesser, der obere Theil bildet eine hohle
Robre, welche in einem mit Bliithendolden dicht besetzten
Kopfe endigt. ’
Die letzteren sind ungefihr einen Fuss lang, und wenn
die Pflanze Friichte trigt, sind sie dicht besetzt mit kuge-
ligen Kapseln von der Grosse einer Erbse, an denen noch
ein Theil der getrockneten Bliithe hingt. Die Samenkap-
seln sind zweificherig und jedes Fruchtfach enthilt eine
_ fleischige Placenta mit zahlreichen Samen. Der Same ist sehr
klein ('/s0 Zoll lang), oval, abgeplattet und mit zarten Linien
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versehen. Seine Farbe ist hellbraun. Die ganze Pflanze
ist in getrocknetem Zustande mit kleinen Fleckchen einer
harzigen Ausschwitzung bedeckt und schmeckt scharf und
beissend.“

»Was die chemische Zusammensetzung betrifft, so sind
Versuche dieselbe zu ermitteln bisher nicht ausgefiihrt,
Sechs Unzen vom trockenen Kraut geben mit rectif. Wein-
geist eine halbe Unze eines dunkelbraunen, harzigen
Extracts.“

Ausser dem eben citirten Werk finden sich in der
einschligigen Literatur nirgends genauere Angaben iiber
die Pflanze. '

Die Lobeliaceen enthalten bekanntlich einen scharfen,
szenden Milchsaft, welcher, innerlich genommen, Entzin-
dung, des Darmtractus hervorruft und in grossen Dosen
den Tod zur Folge haben kann. Die einzige, in chemischer
und pharmacologischer Beziehung genauer erforschte Spe-
cies aus der genannten Pflanzengruppe ist die in Nord- -
amerika heimische Lobelia inflata, welche als Emeticum
und  Antiasthmaticum besonders in den Vereinigten
Staaten gebriuchlich ist. Das Lobeliin, welches hochst
wahrscheinlich als das active Princip dieser Pflanze anzu-
sehn ist, baben zuerst Bastick') und Procter? als stark
alkalisch reagirendes, olartiges Alkaloid isolirt. Was die
verschiedenen, bisher gebriuchlichen Darstellungsmethoden
betrifft, so verweise ich Diejenigen, welche sich dafiir
interessiren, auf das Werk ,,Die Pflanzenstoffe etc. von
A. und Th. Husemann und A. Hilger; p. 1346, resp.
die dort enthaltenen Literaturhinweise. Ueber die Reac-

1) Pharm. Journ. Trans. 10. 217 und Journ. Pharm. (3} 19. 454.
2) Pharm. Journ. Trans. 10. 456.
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tionen des Lobeliins giebt F. T. Mayer?!) Folgendes an:
Eine wissrige und saure Losung wird durch Jodjodkalium
braunroth, durch Kaliumquecksilberjodid blassgelb, durch
Gerbsdure weiss gefillt; eine wissrige Liosung wird ferner
durch Silbernitrat wejss, durch Gold- und Platinchlorid
gelblich, durch Quecksilberchlorid dagegen nicht gefillt.
Nach Prof. Dragendorff giebt Froehde's Reagens mit
trockenem salzsaurem Lobeliin eine rothe Farbung, welche
allmahlich in Violett iibergeht.

Ueber das Bastick-Procter’sche Lobeliin liegen pharma-
cologische Versuche von Ott?) vor, wonach dasselbe in
in vieler Hinsicht sich dem Nicotin und Coniin analog
verhiilt, an Giftigkeit jedoch diesen und andern -fliichtigen
Alkaloiden nachsteht.

Ott stellte 1875 zunichst mit einer kleinen Quantitéit
des Giftes einige Versuche an, wonach das Lobeliin ein
auf das respiratorische Centrum wirkendes Gift ist, welches
bei Katzen auch die Temperatur stark herabsetzt und in
eigenthiimlicher Weise auf die peripheren vasomotorischen
Nerven wirkt, die es in kleinen Dosen 1~eiit, woraus Stei-
gerung des Blutdrucks resultirt. Eingehendere Untersu-
chungen an Froschen, Kaninchen und Hunden liess Ott
bald darauf folgen. Die Resultate dieser Untersuchungen
fasst er in folgendem Resumé zusammen:

1. Lobeliin lihmt, ebenso wie Nicotin und Coniin,
die motorischen Nerven.

2, L. stort nicht die Functionen der sensiblen Nerven
und der quergestreiften Muskeln.

1) Vierteljahrschr. f. pract. Pharm. 15, 293, !

2) Boston Med. und Surgical Times Febr. 4. 1875 und Phila-
delphia Med. Times, Dec. 11. 1875.
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3. Lobeliin, Nicotin und Coniin setzen die Erregbar-
keit des Riickenmarks herab.

4. L. stort die Willkirbewegung und das Coordina-
tionsvermogen. ‘

5. Es verlangsamt eine Zeit lang den Puls, worauf
eine Beschleunigung folgt die oft die Norm iiberschreitet.

Nicotin thut dasselbe, wihrend das Coniin nach Lau-
tenbach die Herzbewegung beschleunigt.

6. Diese Wirkung auf den Puls ist auf eine Beein-
flussung der herzbewegenden Ganglien zurickzufihren.

7. L., N. und C. setzen den Blutdruck eine Zeit lang
herab, worauf eine Erhohung folgt, die fast die Norm iiber-
schreitet.

8. Diese Erhohung des Blutdrucks ist zuriickzufiihren,
entweder auf eine periphere vasomotorische Wirkung oder
auf eine FErregung der vasomotorischen Centra im.
Riickenmark.

9. L., N. und C. ldhmen die Vagi.

10. Bei grossen Dosen ist das vasomotorische Cen-
trum geldhmt, sowobl bei directer wie bei indirecter Reizung.

11. L. N. und C. beschleunigen die Respirationsbe-
wegungen.

12. Nach Durchschneidung der Vagi verursachen
Lobeliin und Coniin keine Beschleunigung der Athem-
bewegungen. .

18. L. erhoht zuerst die Temperatur und setzt sie
dann herab; N. und C. setzen die Temperatur herab.

Da das Lobeliin bisher noch nicht gepauer chemisch
untersucht worden ist, so entzieht es sich unserer Beur-
theilung, ob das bei den obigen Versuchen benutzte ameri-
kanische Priiparat als chemisch reines gelten kann.

-

e s L}
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Chemischer Theil.

Zu den chemischen Untersuchungen wurde theils die
im Morser grob zerkleinerte Drogue, theils das fein gepul-
verte Kraut benutzt; die gewichtsanalytischen Bestimmun-
gen wurden simmtlich mit fein gepulvertem Material aus-
gefiihrt.

Die Trockenbestimmung des gepulverten Krautes bei
einer Temperatur von 110° ergab einen Feuchtigkeitsgehalt
von 12,77 %. Beim Verbrennen lieferte das Pualver 9,82 &
Asche, wovon 047 % Sand in Abrechnung zu - bringen
sind; also wahre Asche =— 935 %. Die Asche enthielt
11,83 2% . Phosphorsiure und 8,31 % Schwefelsiure; das leb-
hafte Aufbrausen beim Uebergiessen mit Salzsiure deutete

ausserdem auf einen relativ bedeutenden Gehalt an Car-

bonaten.

Untersuchungen auf Fett und andere in Petroldther Idsliche
Substanzen.

Zur Fettbestimmung wurden 5 Grm. des gépulverten
Krautes mit 50 Ccm. leichtsiedendem Petrolidther in einem
Cylinderglase mit Glasstopsel unter zeitweisem Umschiit-
teln mehrere Tage macerirt, hierauf die tiberstehende Flis-

_sigkeit filtrirt und in zwei Portionen zu je 10 Ccm. und
einer dritten zu 15 Cem. auf tarirten, parallelwandigen Glas-
schilchen verdunstet. Die beiden ersten Portionen ergaben
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jede einen Riickstand von 0,0368 Grm., die dritte von
0,052 Grm. Alle drei Portionen ergaben mithin iiberein-
stimmend einen Procentgehalt von 3,68 in Petroleuméther
loslicher Stoffe, namentlich Fette.. Der relativ hohe Fett-
gehalt diirfte auf die in der Drogue zahlreich vertretenen
Samen der Pflanze zuriickzufihren sein.

Bestimmung der in Aether loslichen Stoffe, Harz und
Chlorophyll.

Zur Bestimmung der in Aether loslichen Substanzen
wurden gleichfalls 5 Grm. des Pulvers mit 50 Cem. Aether
unter Umschiitteln mehrere Tage macerirt, und wurde mit
dem Aetherauszuge dann in derselben Weise verfahren, wie
bei der Fettbestimmung. Der Auszug, der in 3 Portionen
zu je 10 Cem. verdunstet wurde, hinterliess im Mittel
0,0569 Grm. oder 5,69 % in Aether losliche Substanzen.
Da das in Petrolither ibergehende Fett auch in Aether
vollstindig 1slich ist, so sind von dieser Zahl 368 % in
Abrechnung zu bringen; es bleiben demnach fiir in Aether
lésliches Harz nebst Chlorophyll 2,01 ¢ iibrig.

Bestimmung der in absolutem Alkohol und Wasser loslichen
Substanzen.

~Von dem in Aether unloslichen Riickstande gingen
in abs. Alkohol noch 0,68 2 in Losung iber.

Von dem in Alkohol ungeldsten Riickstande waren
5,42 % in destillirtem Wasser l6slich, wihrend bei der Ex-
traction der Originalsubstanz mit destill. Wasser 14,84 2
in Losung ibergingen. Wenn bei dieser directen Wasser-
extraction bedeutend grossere Mengen geldst warden, Wle
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durch Wasser nach Alkoholbehandlung, so erkliart sich
dies zum Theil daraus, dass Aether und Alkohol Albumin-
substanzen coaguliren und Schleim u. dergl. schwerléslich
machen, welche Substanzen dann durch Wasser nicht mehr
aufgenommen werden, zum Theil daraus, dass gewisse Sub-
stanzen sowohl in Alkohol, wie in Wasser loslich sind.

Zur Bestimmung der Pflanzenséuren wurden 10 Cem.
eines Wasserauszuges von 5 Grm. des Krautes mit 50 Cem.
dest. Wasser verwandt. Was zuniichst das qualitative
Verhalten betrifft, so gab der wissrige Auszug mit essig-
saurem Blei einen starken, dunkelbraunen Niederschlag,
ebenso mit Kupferacetat; FEisenchlorid gab einen rothen
Niederschlag, wihrend Gerbsdure- und Zuckerreactionen
fehlten. Dieses Verhalten stimmt mit dem der Lobelia-
siure iberein, doch kann ich fiir die vollige Identitdt der
gefillten Substanz mit der genannten Sidure weiter nicht
einstehen. .

Der aus 10 Cem. durch Bleiacetat gefillte Niederschlag
wurde 24 Stunden in der Flissigkeit stehen gelassen, dann
auf tarirtem Filter gesammelt, getrocknet, gewogen, hierauf
mit salpetersaurem Ammoniak im Porzellantiegel verbrannt,
und dann der Verbrennungsriickstand, der dem Bleioxyd
+ Filterasche entspricht, gleichfalls gewogen. Der Gewichts-
verlust entsprach 0,0621 Grm. Es fanden sich also 6,21 %
einer Substanz, die wahrscheinlich zum Theil aus Lobelia-
sdure besteht.

Das Filtrat wurde verwandt um das Vorhandensein
von Zucker zu eruiren. Nach Féllung und Entfernung
des iiberschiissigen Bleiacetats durch Schwefelsiure wurde
. das Filtrat theils direct mit Fehling’scher Losung unter-
sucht, theils nachdem es zuvor eine halbe Stunde gekocht
worden. Das Resultat war in beiden Fillen ein negatives,
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so dass das Vorhandensein von Saccharosen, Glycosen,
Inulin oder Dextrin ausgeschlossen werden muss.

10 Cem. des Wasserauszuges wurden zur .Bestimmung
des in Wasser loslichen Schleimes nebst den durch Alkohol
coagulirbaren, loslichen Eiweisssubstanzen verwandt. Nach
Zusatz von 30 Cem. absolutem Alkohol und mehrstiindigem
Stehenlassen wurde die gefillte Substanz auf tarirtem Filter
gesammelt, bei 1100 getrocknet und gewogen. Ihre Menge
entsprach 0,0323 Grm., wovon noch 0,0073 Grm. abzurechnen
sind. Es fanden sich also 2,5 % in Wasser loslicher Pflan-
zenschleim und Eiweisssubstanzen.

Bestimmung der Metarabinsdnre (Pectin).

Zur Bestimmung des in Wasser unloslichen Pflanzen-
schleims wurde der in Wasser unlosliche Riickstand mit
100 Cem. stark verdiinnter Natronlange (1 : 1000) 24 Stun-
den macerirt, hierauf abfiltrirt und auf 25 Cem. des Filtrats,
nachdem Essigsdure bis zur neutralen Reaction hinzugefiigt
war, 70 Cem. Alkohol zugesetzt. Der gallertige Niederschlag
wurde auf tarirtem Filter gesammelt, bei 110 ° getrocknet
und gewogen. Sein Gewicht betrug 0,004 Grm. nach Ab-
zug der Aschenbestandtheile 0,0034 Grm. Das macht auf
5 Grm. des Pulvers 0,0136 Grm. = 0,27 %, in Wasser
unléslichen, in verd. Natronlauge loslichen’ Pflanzenschleimes
(Metarabinsdure). Eiweisssubstanzen pflegen durch Natron-
lauge ,in betréichtlicher Menge gelost zu werden, doch lehrt
die Erfahrung, dass sie beim geschilderten Verfahren durch
Alkohol meistens nicht mehr coagulirt werden.

Bestimmung der Cellulose.

Zur Bestimmung des Zellstoffs wurden 5 Grm. des
Krautes mit einer Losung von Salpetersdure vom spec. Ge-
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wicht 1,15 und 2 Grm. chlorsaurem Kali mehrere Tage
unter zeitweiligem Umschiitteln macerirt, hierauf verdiinnt die
Salpetersiure auf tarirtem Filter abfiltrirt und der Riickstand
auf dem Filter mit destillirtem Wasser, ammoniakhaltigem
Wasser und Alkohol ausgewaschen. Der bei 110° getrock-
nete Riickstand wog 1,4915 Grm. nach Abzug der anor-
ganischent Bestandtheile 1,4292 Grm. = 28,58 > Cellulose

Bestimmung der starkeartigen Substanzen.

Zu diesem Zweck wurden 5 Grm. des Krautes mit
4 procentiger alcoholischer Kalihydratlosung in einer luft-
dicht verschlossenen Stopselflasche mehrere Tage in einer
Temperatur von 50—80° stehen gelassen, hierauf die Kalilo-
sung abfiltrirt und der Riickstand zuerst mit Alkohol, dann mit
Wasser ausgewaschen. Sodann wurde der Riickstand,
nachdem er noch zwei Tage lang in einer Temperatur von
50—60° getrocknet worden war, mit 200 Cem. Wasser und
1 % Salzséure 4 Stunden unter Riickflusskithlung gekocht,
das verdunstete Wasser ersetzt, und dann eine Titrirung
nach der im hiesigen pharm. Institute gebriuchlichen Methode
von Prof. Dr. Dragendorff mit frisch bereiteter Feh-
ling’scher Liésung vorgenommen.. Die Filtration geschah
unter Zuhiilfenahme der Reaction mit gelbem Blutlangen-
salz und ergab eine Vollétandige Entfarbung von 10 Cem.
Fehling'scher Losung bei Verbrauch von 138 Cem. Da
10 Cem. Fehling’scher Losung 0,05 Grm. Glycose ent-
sprechen, "so wurden von 5 Grm. der Drogue durch das
Kochen mit verd. Salzsiure 138 : 0,05 = 200 : X = 0,0724
" Grm. Glycose erzeugt. Daraus berechnen sich nach den
Formeln CsH1eOs : CsH1005 0,0646 Grm. = 1,29 o, amylum-
artige Substanzen.
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Bestimmung des Stickstoffs und der eiweissartigen
Substanzen.

- Die quantitativen Stickstoffanalysen wurden nach der
Methode von Varrentrap-Will ausgefiihrt. Die Menge
des Stickstoffs wurde bestimmt

1) In der Originalsubstanz,

2) In dem mit Wasser,

3) In dem mit Wasser und verd, Natronlauge (1 : 1000)
extrahirten Kraut. Der Stickstoff wurde durch Verbrennen des
bei 110 getrockneten Krautes mit Natronkalk in Ammoniak
ﬁbergefﬁhrﬁ, dieses in Salzsiure aufgefangen, die iberschiis-
sige HCl durch Eindampfen entfernt und das mit Wasser
aufgenommene Chlorammonium mit Y1 Silbernitratlosung
titrirt.

' I. Die Bestimmung in der Originalsubstanz ergab in
zwel Titrationen iibereinstimmend einen N- gehalt von 3,3 %.
Durch Multiplication dieser Zahl mit dem Eiweissfactor 6
berechnet sich der Gehalt an Eiweisssubstanzen auf 19,8 %.
(Der Factor 6 statt des gewohnlichen 6,25 wurde fiir den
vorliegenden Fall gewihlt, weil wegen der reichlich ver-
tretenen Samen auf Eiweisssubstanzen geschlossen werden
musste, deren Stickstoffgehalt hoher ist als 16 %). Ein
Theil des Stickstoffs ist iibrigens auf Rechnung der vor-
handenen Alkaloide zu setzen, deren Menge, nach den 'ausn
gefilhrten Versuchen zu schliessen, 12 nicht ibersteigen
diirfte. , v
II. Die N-bestimmung des mit Wasser extrahirten
Krautes ergab in drei Titrationen im Mittel 3,748% N =
22,488 %o Eiweiss. B
Da das mit Wasser extrahirte Kraut ca. 77 % der Ori-

ginalsubstanz ausmacht, so berechnet sich fiir diese ein Ge-
2
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halt von 17,315%o in Wasser unléslicher und von 2,485 %
in Wasser loslicher eiweissartiger Substanzen und Alkaloide.

III. Die N-bestimmung des mit verdiinnter Natron-
lauge extrahirten Krautes ergab in drei Titrationen einen
N-gehalt von im Mittel 2,6084 "0 = 15,6522 %o Eiweiss.

Da das mit Wasser und verdiinnter Natronlauge aus-
gezogene Kraut ca. 58 "/o Unlosliches hinterliess, so berech-
net sich der Gehalt an eiweissartigen Substanzen, die weder
in Wasser, noch in verdiinnter Natronlauge loslich sind,
auf 9,087 °/o, derjenige der in Wasser nicht, wohl aber in
verdiinnter Natronlauge loslichen Eiweisssubstanz auf 8,228 o .

Die Alkaloide, deren quantitative Bestimmung nicht
moglich war, werde ich weiter unten besprechen.

Eine Recapitulation der Ergebnisse der quantitativen
Analyse lasse ich nachstehend folgen.

Die Analyse hat ergeben auf 100 Theile der Drogue:

Feuchtigkeit. . . . . . . . . . ... .. 12,77 Theile.
Asche(davon im Wasser losliche Theile 2,04 %0) 9,35
Sand . . . ... oL 047
In Wasser lgsliche Eiweisssubstanz und Al- &éi
kaloide . . . . . e e e . 249 Th.| 5
In Wasser unlosl., in verdiinnter Natronlauge S
16sl. Biweiss . . . . . . . . . . .. 8,23 gf
Unlosl. Eiweisssubstanz . . . . . . . . . . 909 , |
Zellstof . . . . . . ... ... .. . . 28,58 Theile.
Fett und sonstige in Petrolither losl. Subst 3,68
In Aether 16sl. Harz und Chlorophyll . . . 201
In Wasser lgslicher Schleim. . . . . . . . 2,5 v
Metarabinggure . . . . . ., . ... . . 0,27

! L1

i9

Lobeliasiure (?) und sonstige Pflanzensduren 6,21 Theile.

Starkeartige Substanzen . . . . . . . . . 1,29
Sonstige in Wasser losl. Substanzen . . . . 1,6 »
Sonstige in Wasser unlésl. Substanzen, (Cu-
ticularsubst. Lignin etc. . . . . . . . . . 1146
- 100,00 Theile.

Untersuchung auf Alkaloide.

Da bei der Verwandtschaft der L. nicotianaefolia mit
mit der L. inflata in erster Linie auf das Vorhandensein
von Lobeliin geschlossen werden durfte, so wurde zunéchst
eine darauf gerichtete Untersuchung vorgenommen.

Ein Auszug aus 50 Grm. der Drogue wurde mit Pe-
troleumither behandelt, da diese Fliissigkeit besonders ge-
eignet ist, um flichtige Alkaloide aufzunehmen und das
Lobeliin zu den sogenannten fliichtigen, bei gewdhnlicher
Temperatur flissigen Pflanzenbasen gerechnet wird.

Die grob zerkleinerte Drogue wurde mit 300 Cm Was-
ser eine halbe Stunde digerirt, nach Zusatz von 10 Tropfen
Schwefelséure unter zeitweisem Umschiitteln 24 Stunden
kalt gestellt, dann colirt und der Colatur 3 Raumtheile
Alkohol zugesetzt. Nachdem 3 Stunden nachber filtrirt
und der Alkohol durch Destillation beseitigt worden war,
wurde der saure Destillationsriickstand mit Petrolither aus-
geschiittelt, zunéchst nur um Verunreinigungen zu beseiti-
gen. Hierauf wurde die Liosung mit Ammoniak tibersittigt
und dann nochmals mit Petrolither behandelt. Die Aus-
schiittelung aus ammoniakalischer Losung lieferte beim
Verdunsten einen theilweise dlichtigen, anfangs oligen,
spater einen geringen amorphen Riickstand. Durch Hthe-



20

rische Salzsiure wurde aus dem Petrolitherauszuge ein
weisslicher Niederschlag gefillt, augenscheinlich die salz-
saure Verbindung eines fliichtizen Alkaloides. Bei Zusatz
von Pikrinsdure zur wissrigen Losung dieser salz-
saurenVerbindnng entsteht ein gelber,vonBrombro mka-
lium ein gelblicher Niederschlag. “Durch G oldchlorid
wird ein gelber Niederschlag gefallt, der sich verhéltniss-
méssig schwer reduciren lisst. Bei Behandlung mit
Froehde’s Reagens entsteht eine rothe Farbung, die
allméhlich in Violett iibergeht, eine Reaction, die fiir das
Lobeliin charakteristisch ist.

Um sonstige etwa vorhandene Alkoloide oder Bitter-
stoffe nachzuweisen, wurden weitere 25 Grm. der Drogue
in der oben geschﬂderten Weise verarbeitet und dann eine
successive Behandlung mit Petrolither, Benzin und Chloro-
form vorgenommen, und zwar wurde zuerst aus der mit
verdiinnter Schwefelsiure angesiuerten, dann aus der mit
Ammoniak iibersittigten Losung in der angegebenen Reihen-
folge ausgeschiittelt, Die sechs Ausschiittelungen wurden
zu je 3 Portionen auf Uhrschilchen verdunstet und die
Rﬁckst&nde mit den Gruppenreagentien und auf Farben-
reactionen gepriift.

Es wurden hierbei folgende Reactionen beobachtet:

1. Bei Ausschiittelung aus saurer Lésung.
a) Petroldather. Der Riickstand gab mit Schwefel-

sdure eine Braunfirbung, bot aber im Uebrigen nichts
Characteristisches dar.

b) Benzin. Die Benzinausschiittelung enthielt nur
geringe Mengen eines Alkaloids. Sie verhielt sich in quali-
tativer Beziehung wesentlich ebenso, wie die unten geschil-
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derte Chloroformausschiittelung, nur waren die Reactionen
weniger deutlich ausgepréigt. |

¢) Chloroform. Jodjodkalium gab einen starken
kermesfarbenen Niederschlag. Kaliumquecksilberjodid und
Brombromkalium gaben ebenfalls einen starken Nieder-
schlag,
Pikrinsdure l
Goldchlorid
(Gerbsiiure ’ ,

Vanadinschwefelsdure gab eine deutlich violette Fir-
bung, die spiter in Braun itberging.

‘riefen deutliche Triibung hervor.

2. Bei Ausschittelung anus ammoniakali-
scher Losung.

a) Petrolather. Das Verhalten der alkalischen
Petrolitheraussehiittelung gegen die Gruppenreagentien ist
bereits oben geschildert. Vanadinschwefelsiure gab mit
der, ohne #therische Salzsiure verdunsteten Ausschiittelung
keine Verfirbung. \

b) Benzin. In das Benzin schien das Alkaloid nur
in geringer Menge iibergegangen zu sein.

Pikrinsdure gab eine ziemlich deutliche Triibung. Va-
nadinschwefelssure gab eine kirschrothe bis violettrothe
Péarbung

¢ Chloroform Der Rickstand liess unper dem
Mikroskop saulenformige, gestreifte Kry-
stalle von ziemlich unregelmassiger Gestalt erkennen.

Jodjodkalium, Kaliumquecksilberjodid und Brombrom.
kalium gaben einen starken Niederschlag; Pikrinséure und
Gerbséure dagegen nur eine schwache Triibung. Vanadin-
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schwefelsiure gab dieseibe Reaction, wie bei der Benzin-
ausschiittelung, nur weniger deutlich ausgeprigt. Froehde’s
Reagens gab eine braune, in griin iibergehende Firbung.

Aus dem geschilderten Verhalten der einzelnen Aus-
schiittelungen ist ersichtlich, dass es sich im vorliegenden
Fall hochst wahrscheinlich um zwei verschiedene Alkaloide
handelt, ein fliichtiges, welches vom Petrolither anfgenom-
men wird und wahrscheinlich mit dem T.obeliin identisch
ist, und ein festes, das in geringerer Menge in Benzin, in
grosserer Menge in Chloroform iibergeht. Auf das feste
Alkaloid sind wohl die oben beschriebenen, sdulenformigen
Krystalle zu beziehen.

Da bei der Ausschiittelung mit Benzin nur geringe
Mengen des Alkaloids in die genannte Fliissigkeit iiber-
gingen, und die saure und ammoniakalische Chloroform-
ausschiittelung keine qualitativen Verschiedenheiten erken-
nen liessen, so wurde bei der weiteren Darstellung der
Alkaloide zu chemischen und pharmakologischen Zwecken
das Ausschiittelungsverfahren in der Weise modificirt, dass
nach Ausschiittelung mit Petroldther aus saurer Losung
behufs Entfernung von Verunreinigungen, bei der hierauf
ammoniakalisch gemachten Losung nur Petroldther und
Chloroform zur Anwendung kamen.

Nachdem ich mich durch zahlreiche pharmacologische
Versuche, von denen im zweiten Theil meiner Arbeit die
Rede sein wird, davon iiberzeugt hatte, dass sowohl das
flichtige wie das feste Alkaloid der Lob. nicotianaefolia
hinsichtlich ihrer toxischen Wirkung volikommen dem Lo-
beliin der I.. inflata entsprechen, nahm ich auch eine Aus-
schiittelung mit 100 Grm. der Herb. Lob. infl, vor. Die
Resultate waren folgende:
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1) Petroldtherausschiittelung. Kalium-
quecksilberjodid gab einen ziemlich deutlichen, Goldchlorid
einen sehr schwachen, Pikrinsiure und Brombromkalium
einen schwachen Niederschlag.

Aetherische Salzsidure bewirkte eine nur schwache
Triibung.

2) Chloroformausschiittelung. Brombrom-
kalium und Kalinmkadmiumjodid gaben einen sehr starken,
Kaliumbichromat und Gerbséure einen deutlichen, Queck-
silberchlorid keinen Niederschlag.

Froehde’s Reagens gab keine Rothfirbung.

Bei der Lobelia inflata war also das fliichtige Alka-
loid in der Petroldtherausschiittelung nur spurweise vor-
handen, wihrend in das Chloroform relativ grosse Mengen
eines festen Alkaloids iibergingen, was auch durch pharma-
cologische Versuche an Froschen bestitigt wnrde.

Es findet sich demnach sowohl in der L. inflata wie
in der L. nicotian. neben dem flichtigen Lobeliin ein festes
(krystallisirbares) Alkaloid, welches bisher nicht bekannt
war. "Das in der L. infl. im Verhiltniss zur L. nicot. das
Lobeliin in so geringer Menge nachzuweisen war, erklirt
sich daraus, dass bei lingerem Aufbewahren der Herb. Lob.
infl. ein grosser Theil des Lobeliins wegen seiner fliichtigen

~ Beschaffenheit verloren geht, wihrend bei der L. nicot. die

reichlich vertretenen Samen die Verfliichtigung des Alka-
loids hinderten. Auch die Samen der Lobelia inflata sind
alkaloidreich und geben noch nach.langem Aufbewahren
eine gute Ausbeute an Lobeliin.

Was das feste Alkaloid betrifft, so war ich nicht .in
der Lage, mich mit den chemischen Eigenschaften desselben’
néher zu beschiftigen, doch werden augenblicklich einge-
hende chemische Untersuchungen iiber die Alkaloide der
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L. inflata, speciell iiber das feste Alkaloid, im hiesigen
_pharmaceutischen Institute ausgefiihrt.

Zu pharmacologischen Zwecken isolirte ich die beiden
Alkaloide stets aus 150 Grm. der Drogue. Das mit Petrol-
dther ausgeschiittelte und mit d#therischer Salzsiure als
salzsaure Verbindung gefillte Lobeliin loste ich in 3, Cem.
destill. Wasser; diese Losung bezeichne ich in der Folge
der Kiirze halber als Lios. A. Das durch Ausschiittelung
mit Chloroform gewonnene feste Alkaloid, das in Wasser
schwerer loslich ist, verwandte ich in Form einer Losung
in 6 Cem. stark verdiinnter Schwefelsiure (1 : 64); ich be-
zeichne dieselbe in der Folge als Lisung B.
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Physiologischer Theil.

Mit den in der oben geschilderten Weise durch Aus-
schiittelung mit Petrolither und Chloroform gewonnenen
Alkaloiden habe ich Versuche an Froschen, Miusen, Ka-
ninchen, Katzen und Hunden angestellt.

Ausser den Versuchen mit den Liosungen A, und B.
(cf. 8. 24) fiihrte ich einige Controllversuche aus mit den
durch Ausschiittelang aus der Lobelia inflata isolirten Al-
kaloiden, die in analoger Weise in Liosung gebracht wur-
den, und mit schwefelsaurem Lobeliin (von Merck in
Darmstadt).

In der Mehrzahl der Versuche applicirte ich das Gift
subeutan mit der Pravaz’schen Spritze; bei einigen Ver-
suchen an Katzen injicirte ich dasselbe direct in die Vena
jugularis oder femoralis, oder verabreichte es per os ver-
mittelst der Schlundsonde. Die Gewichtsbestimmung der
Versuchsthiere hielt ich im Hinblick auf die nicht ganz
genau bestimmbare Dosirung fiir iberfliissig.

Versuche an Froschen.

7u meinen Versuchen an Froschen, die ich grossten-
theils im Friihling ausfiithrte, verwandte ich theils frisch
eingefangene Exemplare der Rana temporaria, theils solche,
die im Pharmacol. Inst. iiberwintert waren. Die ersteren

gingen selbst bei minimalen Dosen fast ausnahmslos in we-
3
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nigen Tagen zu Grunde, wilrend die letzteren eine viel
bedeutendere Resistenz gesen das Gift aufwiesen. Im Uebri-
gen fand ich fir das schwefelsaure Lobeliin eine letale Mi-
nimaldosis von 0,003, welchem Quantum ca. 0,2—0,3 Cem.
der Losung A. und B. in ihrer Wirkung entsprachen. —
Was die Application des Giftes betrifft, so injicirte ich das-
selbe den Froschen von der Maulhohle aus in den Lymph-
sack unterhalb des Unterkiefers. — Meine Versuche mit
den Alkaloiden der beiden” Lobelien und dem Lobel. sulfur.
ergaben fiir alle drei Versuchsreihen, wie ich gleich hier
bemerken will, einerseits fast véllige Uebereinstimmung
unter sich, andererseits entsprachen sie auch den von Ott
mit dem Procter’schen Lobeliin gemachten Beobachtungen.
Doch muss ich gleich an dieser Stelle bemerken, dass ich
hinsichtlich der physiologischen Deutung einzelner Erschei-
nungen, wie ich weiter unten niher ausfihren werde, zu
Resultaten gelangt bin, die mit denen Ott’s nicht ganz
iibereinstimmen. Ich lasse nachstehend die aus einer grosseren
Zahl herausgegriffenen Protocolle einiger Versuche folgen,
bei welchen die allgemeine Wirkung Gegenstand der Beob-
achtung war.

1

Versuch L

11./1V. Froschménnchen, Vor dem Versuch Respir. 134,
Herzaction 50.
4* Inject. v. 0,3 Cem. Lis. A. (15 Grm. d. Drogue).
4. 5. Respr. 100, oberflichlich, unregelmissig; Unrube.
4. 10. Bei Beriihrung ungeschickte Fluchtversuche.
Resp. 92, Herzaction 40, Pupillen verengt.
4. 15. Resp. 130, Herz 36.
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4. 25. Resp. 148, Herz 40, liegt ruhig auf dem Bauche
mit auf dem Boden aufgestiitzten Kopfe.

4. 35. Resp. 154, Herz 36. Beginnende Parese der
vorderen Extremitdten.

4. 50. Resp. 160, Herz 36. Liegt unbeweglich da,
Reflexe stark herabgesetzt, Cornealreflex erhalten. Beim '
Berithren erfolgt keine Reaction. )

%. 10. Resp. 144, Herz 38. Beim Betupfen mit verd.
Schwefelsdure normale Reaction.

5. 80. Resp, 140, Herz 52 Reflexerregbarkeit nor-
mal, Parese der Vorderbeine nicht mehr nachweisbar.

%. 50. Resp. 138, Herz 52. Hat sich vollstindig

erholt.

Versuch IL

13./IV. Froschminnchen. Resp. 144, Herzaction 88.

4.. 10, Inject. v. 0,2 Cem. Losl. B. (6 Grm.).

4. 12. Resp. 120, Herz 50. Sitzt ruhig, bei Beriih-
rung keine Fluchtversuche.

4. 20. Resp. 132, Herz 50. Kann nicht melr gut
hiipfen, kriecht schwerfillig umher. Reflexe erhalten.

4. 30. Resp. 148, Herz 88. Liegt mit auf dem Boden
aufgestiitzten Kopfe. Parese der Vorderbeine.

4. 55, Resp. 194, Herz 100.

5. 10. Resp. 164, Herz 84,

5. 30. Resp. 138, Herz 80.

5. 50. Resp. 188, Herz 80. Hiipft bei Berihrung

etwas umher.

6. 10. Resp. 144, Herz 84. Hat sich erholt.
3I
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Versuch IIL
18./1V. Froschménnchen. Resp. 148, Herzaction 72,

5* 42m, Inj. v. 0,6 Cem. Lés. A. (30 Grm.).

5. 44. Resp. nicht wahrnehmbar, Herzaction 32. Pupil-
len sehr stark verengt. Auf den Riicken gekehrt bleibt
der Frosch in dieser Stellung regungslos liegen. Vorder-
beine vollstindig gelihmt. Reflexe erhalten.

5. 50. Liegt regungslos. Parese der Hinterbeine,
Reflexe in denselben und Cornealreflex erhalten

6. Herz 12. Motilitdt vollsténdig aufgehoben. Cor-
nealreflex geschwunden, Reflexe in den Hinterbeinen herab-
gesetzt. Beim Betupfen der Vorderbeine mit verd. Schwefel-
sidure treten Reflexzuckungen an den Hinterbeinen auf.

6. 10. Herz 10. Einzelne spontane krampfhafte
Zuckungen in den hint. Extremit.

6. 30. Herz 9.

"6. 55. Der Frosch liegt vollstindig reactionslos da.
6 unregelmissige Herzcontractionen in der Minute.

7. 5. Keine Herzaction mehr wahrnehmbar. Herz in

Diastole, Vorhofe mit Blut gefiillt.

Versuch IV,

23./IV. Froschminnchen. Resp. 130, Herzaction 60.
6" 53m, Inj. v. 0,6 Cem. Lés. B. (12 Grm.).
6. 4. Einige schwerfillige Sitze. Resp. nicht wahr-
nehmbar.
6. 56. Liegt mit auf dem Boden aufgestiitzten Kopfe
da. Pupillen stark verengt. Parese der Vorderbeine, Re-

flexe erhalten. Herz 24.
7. 5. Herz 16. Vorderbeine vollstindig gelshmt. Re-

flexe herabgesetzt. Beim Betupfen der Vorderbeine mit
Schwefelsture erfolgen Reflexzuckungen in den hint. Extrem,
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7. 15, Der Frosch liegt vollkommen schlaff da. Cor-
nealreflex aufgehoben. Sensibilitdt scheint erhalten, Herz 16.

7. 95. Stat idem. Herz 12

7. 45. Herz 12, Reflexe sehr schwach.

8. 10. Herz 12, sehr schwach. Reflexe fast ganz
geschwunden.

8. 30. Stillstand des Herzens. Herz in Diastole,
Vorhofe mit Blut gefiillt.

Versuch V.
5/V. ¥roschminnchen. Herzaction 52.

10 53m, Inj. v. 0,015 Lobel. sulf.

10. 54. Bleibt regungslos sitzen, Respir. nicht wahr-
nehmbar.

10. 5b. Vollstindige Paralyse der Vorderbeine, Parese
der Hinterbeine. Pupillen stark verengt, Reflexe herabgesetzt.

11. 0. Vollstindige Paralyse, Herzaction 16.

11. 10. Liegt regungslos auf dem Riicken; einzelne
convulsivische Streckungen der Hinterbeine. Cornealreflex
geschwunden. Herz 16.

11. 20. Herz 16. Zuckungen in den Hinterbeinen.

11. 45. Liegt vollstindig unbeweglich. Herz 14,

sehr schwach,
12. 20. Stillstand des Herzens in der Diastole.

Versuch VL
90/V. Froschménnchen. Herzaction 60.
6 5m. Inject. v. 0,6 C C (15 Gr.) Lgs. B. aus d.

Lobel. inflata.
6. 6. Macht einige Sétze, bleibt damn ruhig sitzen,

Respir. nicht wahrnehmbar.
6. 7. Pupillen stark verengt, Vorderbeine gelihmt

Herz 30,
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6. 8. Liegt mit auf dem Boden aufgestiitzten Kopfe
regungslos da. Spontane Zuckungen der hint. Extrem.
Herz 24.

6. 15. Cornealreflexe geschwunden. Reflexe herab-
gesetzt. Herz 16,

6. 30. lLiegt regungslos. Herz 16.

6. 5. Herzschlag dusserlich nicht wahrnehmbar., Am
freigelegten Herzen 12 Contr. sichtbar.

7. 10. Stillstand des Herzens in der Diastole.

Anmerk Die Wirkung der Los. A. aus der Lob. infl.
war aus Griinden, die ich im ersten Theil meiner
Arbeit auseinandergesetzt habe, natiirlich nur eine
ganz minime, qualitativ jedoch von der des festen
Alkaloides nicht verschieden.

Auch mit Froschweibchen wurden Versuche aunsge-
fithrt, welche im Ganzen dhnliche Resultate ergaben. Nur
war die Resistenz (im Frilhjahr nach dem Laichen) eine
geringere wie die der Minnchen,

Aus den angefiibrten Protocollen ergiebt sich fiir
alle Versuche iibereinstimmend folgendes allgemeine Wir-
kungsbild.

Unmittelbar nach der Injection machen die Frosche

einige Sitze, werden jedoch sehr bald in ihren Bewegun--

gen schwerfillig und bleiben dann ruhig auf einem Fleck
sitzen, Nach einiger Zeit tritt Stirung der Coordination
ein; wenn man die Thiere antreibt, machen sie unbeholfene,
taumelnde Satze, wobei sie off auf die Seite oder den
Riicken fallen. Gleichzeitig stellt sich eine Motilitatssto-
" rung in den vorderen Extremititen ein, welche je nach der
applicirten Dosis von einer leichten Parese bis zu vollstéin-
diger Paralyse fortschreiten kann. Die Thiere bleiben
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schliesslich mit auf dem Boden aufgestiizten Kopte regungs-
los liegen, wihrend die Parese auch auf die hinteren Ex-
tremititen iibergeht; zu einer wirklichen Paralyse kommt
es hier aber meist erst kurz vor dem Tode, auch treten
hier von Zeit zu Zeit, oft noch kurz vor dem Tode, Kklo-
pische Zuckungen auf, Die Sensibilitit scheint anfangs,
besonders bei kleinen Dosen, etwas erhoht zu sein, im
weiteren Verlauf bleibt sie, auch bei grossen Dosen, jeden-
falls bis zum Ende intact. Die Reflexe bleiben verhdltniss-
missig lange, oft, wenn auch stark abgeschwicht, bis zum
Tode erbalten, dagegen ist der Cornealreflex verhiltniss-

" méssig friith aufgehoben, Die Pupillen sind immer, je nach

der Grosse der Dosis mehr oder weniger stark verengt.
Die Respiration am Kehlsack ist bei grossen Dosen fast
unmittelbar nach der Injection nicht mehr wahrnehmbar ;
bei kleinen Dosen wird sie oberflichlich, unregelméssig,
zuerst verlangsamt, dann beschlennigt. — Tritt Erholung
ein, so sinkt die Respirationsfrequenz allmiahlich wieder
auf das normale Niveau zuriick. - Die Herzaction sinkt bei
grossen Dosen zuerst rapid, dann allmahlig und stetig bis
zum Tode. Bei kleinern Dosen sinkt die Herzaction an-
fangs mehr allmihlig, steigt hierauf an, oft uber die Norm,
um im weitern Verlauf, wenn Erholung eintritt, wieder auf
die Norm herabzugehen. — Die auffilligsten Symptome
sind demnach die eigenthiimliche Beeinflussung der Respi-
ration und Herzaction und die Motilitatsstorung. Was
letztere betrifft, so fragt es sich, ob sie centralen oder
peripheren Ursprungs ist, und ob, wenn Letzteres der Fall,
ecine Affection der Muskeln oder der peripheren motorischen
Nerven vorliegt. Die Priifung mit dem elektrischen Strom
zeigte, dass nach eingetretener Lihmung die Erregharkeit
der Muskulatur noch vollstéandig erbalten war, dass es also
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jedenfalls nicht die Muskeln sind, welche in erster
Linie von der Liéhmung ergriffen werden. (Nach Ott
lasst das Lobeliin die Muskelerregbarkeit iiberhaupt voll-
kommen intakt; dies kann ich jedoch nicht bestitigen, denn
zu Ende des Versuches fand ich dieselbe fast immer nicht
unbedeutend herabgesetzt.)

Es fragt sich nun, ob das centrale Nervensystem oder
die peripheren motorischen Nerven an der Paralyse be-
theiligt sind. Zur Entscheidung dieser Frage suchte ich
zunéichst eine Extremitit vor dem directen Finfluss des
Giftes zu bewahren, indem ich die Gefisse (meist die Ar-
teria und Vena axillaris) unterband; die Abschneidung der
Blutzufuhr hatte jedoch keinen wesentlichen Einfluss auf
die Lahmungserscheinungen an der betreffenden Extremitit,
wie folgender Versuch beweist :

Frosch, Art, und Vena axillaris sinistra unterbunden.

10" 58m, Inj. v. 0,5 Cem. Lés. A,

11" 3=, Parese beider Vorderbeine-

11" 10m™, Die Reaction auf elektrische Reize erscheint
an allen Extremititen mit Ausnahme des linken Vorder-
beins etwas gesteigert.

11" 20™, Elektrische Reize rufen nur schwache Reac-
tion hervor, am rechten Vorderbein etwas schwicher als
am linken,

11" 40, Vorderbeine gelihmt.

11" 55 m Tod.

Ferner fihrte ich wiedetholt folgenden Versuch aus:
Ich priparirte bei einem Frosche beiderseits die Ischiadici,
durchschnitt den Ischiad. auf der einen Seite und injicirte
dann ca. 0,5 Cem. von der Lios. A. oder B. Reizte man
nun nach einiger Zeit den peripheren Stumpf des durch-
schnittenen Ischiad., so erfolgte starker Tetanus der be-
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treftenden lixtremitat, wihrend Reizung mit derselben Strom-
stirke an der andern Extremitdt nur schwache klonische
Zuckungen zur Folge hatte: im weitern Verlauf der Into-
xication horte die Erregbarkeit des intacten Ischiad. ganz
auf, wihrend sie im peripheren Theil des durchschnittenen
mehr oder weniger deutlich erhalten blieb.

Einige Versuche, bei denen ich nach erfolgter Lobe-
liinwirkung Strychnin injicirte und umgekehrt, ergaben,
dass die beiden Gifte sich in ihrer Wirkung gegenseitig
aufheben; Durch Unterbindung von Gefiissen wurde keine
Modification dieser Erscheinung fiir die betreffende Extremitét

bedingt. -- Wahrend also nach Ott bei der Lobeliinver-

giftung das Riickenmark intact bleibt und die motorischen
Nerven geldhmt sein sollen, bin ich nach meinen Versuchen
zu dem Schlusse berechtigt, dass das Lobeliin (ebenso das
feste Alkaloid) vorzugsweise auf das Riickenmark wirkt and
zwar in der Weise, dass die Léhmung zuerst rasch den
obern Theil des Riickenmarks ergreift und dann mehr all-
mahlich weiter nach unten fortschreitet. Beildufig mochte
ich hier darauf aufmerksam machen, dass auch in Bezug
auf die lihmende Wirkung des dem Lobeliin nahe ver-
wandten Coniins ebenso widersprechende Ansichten herr-
schen, denn nach Kolliker, Prevost, Kronecker u. a.
werden durch dieses Alkaloid die Endapparate der moto-
rischen Nerven, wie durch Curare gelahm_t, wihrend nach
Bohm und Tiryakian es sich nur um eine centrale Léh-
mung handelt, die sich insbesondere auf die Medulla und das
Riickenmark erstreckt. -- Was die directe Einwirkung
des Giftes auf das Herz betrifft, so trat bei ausgeschnitte-
nen Froschherzen, welche in die Loésungen A. und B. ge-
pracht wurden, meist nach 3-—4 chwachen Contractionen
Stillstand ein. Dieses rasche Absterben des Herzens ist
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wohl in erster Linie auf die Léhmung der cardiomotori-
schen Ganglien zu beziehen, ausserdem konnte aber auch
die Einwirkung des Giftes auf die Herzmuskulatur in Frage
kommen. Zur Entscheidung dieser Frage fiihrte ich folgen-
den Versuch aus: '

Ueber das blossgelegte Froschherz zog ich cine feine
Fadenschlinge, so dass der obere Theil des Herzens mit
den gangliosen Apparaten von dem untern, welcher keine
solche enthilt, durch die Ligatur getrennt war. Injicirte
man nun einen Tropfen Alkaloidlosung in die Vena cava,
so stand nach einigen Zuckungen der obere Theil des Her-
zens mit den Vorhéfen in Diastole still, wiahrend der untere
Theil des Herzens keine Verinderung in seinem Zu-
stande darbot. Das Entgegengesetzte tritt ein, wenn Digi-
talis applicirt wird, wo der untere Theil des Herzens in
prdgnanter Weise sich contrahirt und abblasst.

Es darf also geschlossen werden, dass das Lobeliin
lediglich anf die nervisen Apparate des Herzens, zuerst
voriibergehend reizend, dann lihmend einwirkt.

Die directe Einwirkung auf die quergestreiften Mus-
keln priifte ich, indem ich einem Frosche die beiden Gastro-
cnemii ausschnitt, den einen in destill. Wasser, den an-
dern in der Losung des Alkaloids liegen liess und dann
die Erregbarkeit mit dem Dubois’schen Schlittenapparat
priifte. Die Erregbarkeit der beiden Muskeln verhielt sich
folgendermassen:

Zeitangabe Musk. in dest. Wasser. Musk, in Los. A.
1" 12m 120 120
1 15, 120 115
1. 20 120 105
1. 35. 115 105

35

Zeitangabe Musk. in dest. quser. Musk. in Los. A.
{. 50. 90 70
2. 0. 90 20
2. 10. 90 -0

Die FErregbarkeit der quergestreiften Muskeln geht
also bei directem Contact mit dem Gift in relativ Rurzer
Zeit vollstindig verloren, Dass die Muskelerregbarkeit
auch nach subcutan. Inj. des Giftes bedeutend herabgesetzt

wird, habe ich bereits oben erwahnt.

Versuche an Maunsen.

Den Miusen applicirte ich das Gift nur subcutan.
Diese Thiere erwiesen sich sehr empfindlich gegen das
Gift, indem schon 0,004 schwefelsaures Lobeliin oder 0,2 Cem.
der Losungen A. und B. geniigten, um sie in wenigen Mi-
nuten zu todten. Was die Intoxicationserscheinungen be-
trifit, so laufen die Miiuse unmittelbar nach der Injection
etwas umher und bleiben dann rubig sitzen; nach einigen
Minuten fangen sie an zu zittern, treibt man sie an, .so
bewegen sie sich taumelnd und schwerfillig; es stellt sich
Parese der Vorderbeine ein. Zugleich treten heftige klo-
pische Krampfe in der Nacken und Kiefermuskulatur auf.
Die Vorderbeine werden schliésslich vollstindig geldhmt,
die Thiere konnen sich dann nicht mehr spontan bewegen,
fallen auf die Seite oder bleiben regungslos auf dem Bauche
liegen und gehen in kurzer Zeit unter Respirationslahml.mg
;u Grunde. Die Respiration wird zuerst beschleunigt,
dann verlangsamt, die Pupillen sind stark verengt. Das
Herz befindet sich nach erfolgtem Tode in Diastole. Das -
wesentlichste Symptom. die Motilitiitsstorung tritt also ganz
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in derselben Weise auf, wie bei den Froschen. — Zur
Illustration des eben Gesagten diene das folgende Versuchs-
protocoll,

Z2/V. Maus, ansgewachsenes Médnnchen, Respi-
ration 120.

10® 40 », TInjection von 0,1 Cem. Losung A. (5 Grm.)
L#uft etwas umher, bleibt dann ruhig sitzen.

10. 42. Fingt an zu zittern, die Schnauze wird aunf
den Boden aufgestiitzt, der Schwanz steif ausgestreckt.
Respiration 120.

10. 46. Stat. idem. Resp. 120.

11. 0. Sitzt ruhig, macht beim Antreiben keinen
Fluchtversuch, zittert stark. Respiration 200.

11* 5, Klonische Krimpfe in den Nackenmuskeln,
Kriecht zitternd und taumelnd umher. Resp. 20%,

11. 15. Stat. idm. Resp. 208.

11, 25. Parese der Vorderbeine.

11. 40. Stat idem. Resp. 200.

11. 50. Heftige klonische Krimpfe in den Nacken-
und Kiefermuskeln; dieselben lassen sich auch reflectorisch
durch dussere Reize hervorrufen. -

12. 0. Liegt ruhig. Resp. 136,

12. 20. Resp. 128.

12. 35. Versucht sich zu bewegen, Vorderbeine voll-
stindig geldhmt,

12. 55, Liegt regungslos da. Resp. 18. Krampfhafte
Contractionen des Zwerchfells,

1. 10. Tod. Herz in Diastole.
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Versuche an Kaninchen.

Versuch I

10./V. Junges Kaninchen Resp. 180.

19 44m  Inj. von 0,3 Cem. Los. B. (7gr)

12. 46. Sitzt ruhig. Resp. 120.

12. 49. Resp. 76. Pupillen eng.

12. 50. Starkes Zittern, Resp. 140, unregelmissig.
Liuft etwas umher. :

12. 51. Inj. von 0,3 Cem. B.

12. 52. Zittert noch stéirker. Resp. 116.

1. Resp. 84

1. 5. Stat. idem. Resp. 72

1. 20. Resp. 84.

1. 26. Inj. von 0,3 Cem. B.

1. 26. Resp. 60. Sitzt regungslos mit halb geschlos-
senen Augen. Parese der Vorderbeine.

1. 80. Liegt regungslos, der Kopf ist auf den Boden
gesunken, wird aber von Zeit zu Zeit mit schwankenden
Bewegungen erhoben. Resp. 60.

1. 40. Beim Aufrichten des Thieres sinkt der Kopf
sofort wieder auf den Boden.

Vorderbeine vollstindig geldhmt.

1. 45. Klonische Krampfe in den Nacken- und Kie-
fermuskeln. Liegt regungslos auf der Seite.

1. 50. Tod. ~

Versuch IL

12./V. Grosses Kaninchen, Resp. 172. Herzaction 140.

11* 49=. Inj. von 1 Cem. Los. A. (50 g).
11. 50. Unruhe, Resp. 124, unregelmissig.
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11. 5. Schmeckbewegnngen. Pupillen etwas verengt.
Resp. 120. Herzaction 100.

12. Unruhe, Zittern, leckt sich das Maul. Sitzt mit
halb geschlossenen Augen da. Resp. 88. Herz 100.

12. 15. Bewegungen schwerfallig. Resp.152. Herz 68,

12. 28. Inj. von 1 Cem. A.

12. 29, Resp. 124, Herz 160. Zittert stark.

12. 35. Resp. 132. Herz 200.

12. 45. Sitzt rohig. Resp. 88. Herz 132.

1. Resp. 156. Herz 132.

1. 30. Resp. 116, Herz 136. Sitzt ruhig, das Zit-
tern hat aufgehort.

2. Hat sich erholt, nur scheinen die Bewegungen
noch etwas schwerfillig.

Aus den angefiihrten Versuchsprotocollen ist ersicht-
lich, dass das allgemeine Wirkungsbild im Wesentlichen
dasselbe ist, wie bei Miausen. Die Herzaction wird zuerst
verlangsamt, dann beschleunigt, und zwar bis iber die
Norm, wird also in derselben Weise beeinflusst wie bei
Froschen. Die Respiration wird nicht in so typischer
Weise alterirt; sie wird sehr unregelméssig, im Allgemei-
nen verlangsamt. Die Kklonischen Krimpfe der Nacken-
und Kiefermuskeln bei Kaninchen und Mé#usen sind wohl
auf eine Reizung im Gebiet der Medulla oblongata zu be-
ziehen, — Ott beobachtete bei Kaninchen ganz dieselben
Erscheinungen.

Yersuche an Katzen.

Den Katzen applicirte ich die Alkaloide, wie erwahnt,
per os, subcutan und intravenss. Im letzteren Falle wirkte
das Gift natiirlich am. stirksten, per os am schwichsten.
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Ich konnte nur mit verbiltnissmissig kleinen Dosen expe-
rimentiren, da das Material leider nicht ausreichte, um ein-
gehendere Untersuchungen mit grossen Dosen anzustellen.
Bei Katzen, denen aus spéter zu erdrternden Griinden die
Vagi durchschnitten waren, trat jedoch in einem Falle von
intravenoser, und in zwei Féllen von subcutaner Injection
v. 0,5—1 Cem. A. oder B. der Tod bereits in wenigen Mi-
nuten ein; die Section ergab in allen 3 Fillen die Symptome
der Erstickung, doch erscheint es fraglich, ob der rapid letale
Ausgang in diesen Fillen allein auf die Wirkung des Gif-
tes zu beziehen war, besonders da Katzen die beiderseitige
Vagotomie meistens nicht lange zu iberstehen pflegen. —
Das Sectionsprotocoll eines dieser Fille, wo bei einem vago-
tomirten Kater nach Inj, von 1 Cem. Lés. B. in 3 Minuten
der Tod eintrat, lasse ich nachstehend folgen:

Zunge zwischen den Zéhnen eingeklemmt.

V. jugularis und cavae mit dunklem, fliissigen
Blut gefiillt.

Larynx- und Trachealschleimhaut blass, stellen-
weise injicirt; auf ersterer schaumige Flissigkeit.

Lungen An den obern Lappen Emphysem, im
Uebrigen iiberall Oedem und starke Hyperdmie; subpleurale

Ecchymosen.
Merz vechts mit dunklem, fliissigen Blut gefiillt.

Leber blutreich.
Gallenblase leer.
Milz wenig blutreich.

Nieren ebenso.
Magen stark angefiillt, Schleimhaut blass.

Dinndarm Schleimhaut normal,
Dickdarm mit Koth gefiillt.
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Harnblase stark contrahirt, enthilt wenig Fliis-
sigkeit. \

Rickenmark und Medulla oblong. weisen nichts
Abnormes auf. —

Nach subcutaner Injection von Procter’schem Lobeliin
in kleinen Dosen bis zu 0,06 wurde bei Katzen beschleu-
nigte Respiration, Mydriasis, Erbrechen und mehrstiindige
Prostration beobachtet (Husemann). Dieselben Erscheinun-
gen fand ich bei Injection von 1—2 Cem. Los. A. oder B.
und 0,03—0,06 schwefelsaurem Lobeliin, wie aus folgendem
Versuch ersichtlich:

Grosser Kater.

12" 256, Tnj. v. 1 Cem. B. (25 g.)

12. 26. Legt sich nieder. Resp. 28.

12. 29. Verhiltsich ruhig, leckt sich das Maul Resp. 26

12. 85. Pupillen etwas erweitert Resp. 44, unregel-
missig.

12, 36. Starkes Erbrechen.

12, 45. Erbricht etwas. Resp. 74.

12, 50, Erbrechen. Resp. 30.

1. 10. Liegt auf der Seite mit halb geschlossenen
Augen. Resp. 16.

1. 30. Hat sich wieder aufgerichtet. Resp, 20.

2. 0. Hat sich vollstindig erholt. Bei der Dar-
reichung des Giftes per os war ungefihr die doppelte
Quantitét erforderlich, um dieselben Erscheinungen her-
vorzurufen. Der Einfluss des Giftes auf die Temperatur
und Respiration ist aus folgendem Versuch zu ersehn,

g

41

Grosser Kater.

Respir. 32. Temper. 38,7.

55 Inj v.1Com B (2 g)

5 6 64 38,75

5 7 60 38,65

5 8 56 35,6

5 12 60 38,4

5 15 48 38,3

5 18 48 28,2

5 20 52 38,0 TUnruhe.
5 25 52 37,9

5 35 40 37,6

5 40 40 37,3

5 55 60 37,0 Grosse Unruhe.
6 0 .40 36,3

6 12 40 36,6

6 15 36 36,5

6 20 32 36,4

6 2b 32 36,4

Wie aus obigem Protocoll hervorgeht, trat also im
Lauf einer Stunde eine Temperaturerniedrigung um 2,3° C.
ein, nach vorausgegangener minimaler Temperaturerhohung
im Laufe der ersten Minute; das Sinken der zuerst gestei-
gerten Respirationsfrequenz geht Hand in Hand mit dem
Abfall der Temperatur; vielleicht ist sie von diesem Factor
in gewissem Grade abhingig. Dasselbe Verhalten der Tem-
peratur beobachtete Ott bei Katzen und Kaninchen,

Was das Erbrechen nach subcutaner Injection der
beiden Alkaloide betrifft, so habe ich diesem Gegenstande
pesondere Aufmerksamkeit zugewandt und auf Grund von

4
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nicht publicirten Erfahrungen von v. Openchowski, die
er iiber die Wirkung verschiedener Brechmittel gesammelt
hat, gleichfalls einige experimentelle Untersuchungen in die-
ser Richtung angestellt.

Bevor ich zu meinen diesbeziiglichen Versuchen iiber-
gehe, halte ich eine kurze Uebersicht iiber einige einschligige
Arbeiten fiir geboten.

Es ist zuerst von Tantini?) der experimentelle Nach-
weis geliefert worden, dass die Fahigkeit der Cardia ‘einen
wesentlichen Factor beim Brechacte bildet.

Spiter ist von Schiff?) die active Dilatation der
Cardia als wesentliche und primdre Erscheinung beim Er-
brechen nachgewiesen worden. Die Krifte, welche hierbei
in Frage kommen, sucht Schiff in den Zigen glatter
Muskelfasern, die als Lingsfasern vom untersten Theil
des Oesophagus sich in einer Lénge von ca. 5—6 Cm. in
die Magenwandungen fortsetzen, in der Art, dass sie da-
selbst nach allen Seiten auseinanderstrahlen. Die Inner-
vation dieser Muskelziige wird nach Schiff durch centri-
fugale Vagusfasern vermittelt, welche wahrscheinlich mit
den Wurzeln des N. accessorius aus dem Centralorgan
austreten.  Nach Schiff erbrechen beiderseits vagotomirte
Thiere ofters gar nicht, in anderen Féllen ist dieser Act
wenig oder gar nicht gestort. Schiff fiihrt die letztere
Erscheinung daraut zuriick, dass nach der Durchschneidung
der Vagi die rhythmische Erschlaiung und Contraction am
untersten Oesophagusabschnitte gestort ist und nun zufdl-
ligerweise die Contraction des Diaphragma und der Bauch-

1) Omodei, annal. univers. des med. XXXI, 1824.

2) Lecons s. 1. physiol. d. 1. digestion II p. 455 und Moleschott,
Unters. X. p. 853, 1867.

45

muskeln mit einem Offenstehen der Cardia coincidiren kann,
wodurch dann trotz des gestorten normalen Nerveneinflusses
Erbrechen zu Stande kommt. Schiff erwdhnt anch Fille,
in denen bei Menschen, die an gewissen Storungen im Ney-
vensystem litten, Brechmittel kein Erbrechen hervorrufen
konnten, trotz der angestrengtesten Thitigkeit des Dia-
phragma und der Bauchmuskeln. In gewissem Sinne iiber-
einstimmend mit der letztgenannten Beobachtung' ist eine
Mittheilung von Goltz') iiber die Bewegungen der Speise-
réhre und des Magens der Frosche. Nach Goltz ruft Zer-
storung des Gehirns und Riickenmarks, ebenso Durchschnei-
dung beider Vagusnerven bei Froschen lebhafte Bewegungen
des Magens und andauernde Contraction des Oesophagus
hervor. Dieselbe Erscheinung kam, wahrscheinlich anf
reflectorischem Wege durch Vermittelung der Medulla ob-
long., bei intensiver Reizung der #dussern Haut oder der
Baucheingeweide zu Stande.

Studien iiber das Erbrechen liegen ferner von Greve?)
vor, welcher zu seinen Versuchen ausschliesslich das Apo-
morphin benutzte. Greve controlirte zunichst die Ver-
suche von Quehl?), nach welchem bei durchschnittenen
Vagi auf Injection von Apomorphin niemals Erbrechen er-
folgen soll. Es gelang Greve bei Elimination der ziemlich
bedeutenden Fehlerquellen, unter denen Quehl gearbeitet
hatte, nachzuweisen, dass sowohl bei durchschnittenem
Vagus, wie auch bei duchschnittenem Vago-sympathicus
nach Apomorphininjection stets Erbrechen erfolgt. Greve
suchte nun ferner die Bahnen kennen zu lernen, auf denen

1) Pfliiger, Arch. fiir Physiol. VI. p. 588. 1875.
9) Berliner klin. Wocbenschr. 1874. Nr. 28.
3) Inangural-Dissertation 1873

4‘
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die durch das Brechmittel veranlasste’Erregung gich fort-
pflanzt. Er fiihrte zu diesem Behufe eine Reihe von Ver-
suchen it Riickenmarksdurchschneidung aus, nach welchen
bei Durchchneidung des Brustmarkes im obern Theil bis
herab zum 6. Brustwirbel kein Erbrechen eintrat, wohl
aber bei Durchschneidung unterhalb dieses Wirbels. Greve
nimmt daher an, dass die Bahnen, durch welche die Er-
regung von dem Brechcentrum zu den am Brechacte
betheiligten Organen sich fortpflanzt, durch das Riickenmark
bis zur Mitte des Brustmarks verlaufen. Aus neuerer Zeit
liegen von Dr. v. Openchowski') Untersuchungen vor
iiber die Innervation der Cardia durch die Nervi pneumo-
gastrici, Auf Grund mikroskopisch - anatomischer Unter-
suchungen bei Kaninchen fand v. Open chowski an der
Cardia gesonderte, mit dem Vagus und Sympathicus in Zu-
sammenhang stehende Nervenapparate, welche den Charakter
peripherer Centren zu tragen scheinen. v. Openchowski,
der durch eine neue Methode die Vorginge an der Cardia
unter verschiedenen Eingriffen zuerst graphisch registrirte,

gelangte zum Resultat, dass im Vago-sympathicus erregende

und hemmende Fasern zur Cardia ziehen, Nervi constric-
tores und N. dilatator cardiae des Autors. Die Cardia be-

findet sich fir gewohnlich in einem ziemlich bedeutenden.

Tonus, welcher durch hemmende Innervation von Seiten
centrifugaler, anatomisch isolirbarer Fasern vermindert resp.
aufgehoben werden kann. Nach diesen Versuchen sind es
also wesentlich  periphere, unter dem Einfluss des Vago-
sympathicus stehende Centren, von denen die Erweiterung

der Cardia abhéngt.

1) Centralblatt £ d. med. Wiss. 1883, Nr. 31. und Verhandl. der
Physiol. Gesellsch. in Berlin in Du Bois-Reymond’s Archiv. 1888. S. 454,
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‘Was nun meine Versuche iiber den Brechact betrifft,
so habe ich ebenso wie Greve, mehrere Versuche mit
Durchschneidung der Vagi u. Sympathici, sowie mit Durch-
schneidung des Riickenmarks resp. partieller Zerstorung
desselben angestellt,. "Was die Technik bei meinen Ver-
suchen betrifft, so wurden der Vagus u. Sympathicus am
mittleren Halstheile durchtrennt und einige Minuten nach-
her das Gift injicirt, in einigen Fillen auch per os verab-
reicht. Die Riickenmarksdurchschneidung fiihrte ich unter
Anlegung einer moglichst geringen Fleischwunde in der
Weise aus, dass ich einen Wirbelbogen mit der Knochen-
zange entfernte und dann das Riickenmark durchtrennte,
Die Wunde wurde jedesmal sorgfiltig vernsht und der
Brechversuch erst nach der Entfesseluug des aufgebundenen
Thieres und nach moglichst vollstandiger Erholung von der.
Chloroformnarkose vorgenommen.

Ich verzichte auf die Wiedergabe der einzelnen Ver-
suchsgrotocolle, da es mir am zweckméssigsten schien, die
Resultate meiner Versuche in einer kurzen tabellarischen
Uebersicht zusammenzufassen,

<
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Zu dieser Tabelle muss ich noch bemerken, dass in
allen Fillen, in denen kein Erbrechen eintrat, die stets
beobachteten, oft sehr ausgiebigen Brechbewegungen sich
schon nach ca. 10—15 Minuten einstellten.

Aus der obigen Zusammenstellung ergiebt sich, dass
bei Durchschneidung der Vagi und Sympathici mit Ausnahme
eines Falles, wo 0,06 Lobeliin per os verabreicht waren,
stets Erbrgchen eintrat, dass dieses Erbrechen aber, selbst
bei Anwendung verhéltnissméissig grosser Dosen, immer
etwas spiter erfolgte, als unter normalen Verhiltnissen.

Die Durchschneidung der N. phrenici hatte gar keinen
Einfluss auf die Auslésung des Brechactes. Nach Durch-
schneidung des Riickenmarks im untern Theile der Brust-
wirbelsgule erfolgt gleichfalls Erbrechen, nach Durchschnei-
dung resp. Zerstorung der obern Halfte des Brustmarks
trat dagegen niemals Erbrechen ein. Was also die Vagus-
und Riickenmarksdurchschneidungen betrifft, so bin ich mit
dem Lobeliin und dem festen Alkaloid zu denselben Resul-
taten gelangt, wie Greve mit dem Apomorphin.

Greve vermuthet, dass der von ihm fiir das Apomorphin
nachgewiesene Modus des Mechanismus des Brechactes iiber-
haupt allgemeine Giiltigkeit habe, es findet jedoch, wie ich .
einer giitigen Mittheilung Dr. v. Openchowski’s entnehme,
fir Cuprum sulfur. und Tart. stib. ein entgegengesetates
Verhalten statt. Wihrend Greve in den Schlusséitzen seiner
Arbeit ausdriicklich hervorhebt, dass der Magen absolut
keinen Antheil am Brechacte habe, bin ich durch meine
Versuche zu entgegengesetzten Resultaten gelangt. In der
Arbeit des genannten Autors fehlt jede Andeutung dariber,
ob in den Fillen von hoher Riickenmarksdurchschneidung, |
in denen kein Erbrechen eintrat, sich wenigstens Brech-
bewegungen einstellten oder nicht; bei meinen entsprechen-

k=3
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den Versuchen traten, wie oben bemerkt, solche stets ein
und waren oft sehr ausgiebig und angestrengt, ohne jemals
zu einem Resultat zu fiithren. Die Erkldrung fiir diese
auffallende Erscheinung fand sich bei Freilegung der Cardia
am lebendigen Versuchsthier. Bei hoher Riickenmarks-
durchschneidung (entsprechend dem 1ten bis Hten Brustwirbel)
" zeigte sich die Cardia stark contrahirt; es trat zwar
zeitweilige Erschlaffung ein, aber bei jeder erneuten Brechbe-
wegung contrahirte sich die Cardia so stark, dass
sie als diinner Strang erschien und vom Magen-
inhalt Nichts in den Oesophagus gelangen
konnte. Es zeigen also diese Versuche, dass das Brust-

riickenmark einen wesentlichen Einfluss auf das Zustande-

kommen des Erbrechens ausiibt, welcher Art aber derselbe

ist, bedarf einer ndhern experimentellen Begriindung. —.

Leider konnte ich diese interessante Thatsache nicht weiter
verfolgen ;; hoffentlich sind genauere Untersuchungen iiber
diesen wichtigen Gegenstand bald zu erwarten.

Um die Wirkung der Alkaloide auf den Blutdruck zu
untersuchen, stellte ich eine Reihe von Blutdruckversuchen
an, welche folgende Resultate ergaben:

Nach Injection von kleinen Dosen tritt zunéchst ein
ziemlich rapides Steigen des Blutdrucks ein, wihrend gleich-
zeitig die Pulsfrequenz sinkt; allm#blich fingt dann der
Blutdruck wieder an zu sinken, wéhrend gleichzeitig die
Pulsfrequenz wieder bis zur Norm ansteigt.

" Unterbricht man bei leichter Intoxication wihrend der
Steigerung des Blutdrucks die Respiration, so erzielt man
noch eine geringe Steigerung, bei stdrkerer Intoxication
tritt jedoch keine Veréinderung des Blutdrucks ein.

Im ersteren Falle ist also die Erregharkeit des vaso-
motorischen Centrum noch bis zu einem gewissen Grade er-
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halten, wihrend sie bei stéirkerer Intoxication vollsténdig
verloven geht. Wird die kiinstliche Respiration wieder
eingeleitet, so steigt -der Blutdruck immer mehr oder weni-
ger an, was auf vermehrte Herzarbeit zuriickzufiihren ist.

Was das Verhalten des N. vagus betrifft, so werden
bei kleinen Dosen die hemmenden Vagusfasern bis zu einem
gewissen Grade gelshmt, so dass man bei Reizung eine nur
unbedeutende Erniedrigung des Blutdrucks erzielt, wihrend
bei grossern Dosen die Hemmung ganz ausfillt, so dass sich
hiufig eher eine leichte Blutdrucksteigerung beobachten lasst.

Bei Reizung des N. cruralis tritt ein rapides, reflec-
torisches Steigen des Blutdrucks ein und zwar auch in einem
Stadium, wo die hemmende Wirkung des Vagus bereits
ganz aufgehoben ist. Bei Anwendung grosserer Dosen
bleibt auch die Reizung des Cruralis ohne Einfluss auf den
Blutdruck. Auch hier zeigt es sich also, dass die Erreg-
barkeit des Gefisscentrums bei kleinen Dosen erhalten
bleibt, wihrend sie bei grossern vollstindig verloren geht.

Reizung des Halsmarkes. in der Gegend des ersten
Halswirbels hat bei vollstindiger Intoxication keine Ver-
anderung des Blutdrucks zur Folge, erst bei eintretender
Erholung von derselben macht sich unter diesem Angriff
eine leichte Blutdrucksteigerung bemerkbar.

Das oben geschilderte Verhalten des Blutdrucks wurde
auch von Ott bei Anwendung kleiner Dosen beobachtet ;
bei Anwendung sehr grosser Dosen trat dagegen sofort
Sinken des Blutdrucks ein.

Leider war ich wegen mangelnden Materials nicht in
der Lage, eingehendere Untersuchungen in dieser Richtung
anzustellen.

Die Protocolle zweier Blutdruckversuche lasse ich

nachstehend folgen:



I. Versuch

Katze, tracheotomirt und curarisirt, Vagi beiderseits
freigelegt. Carotis dextra mit dem Manometer verbunden,

Zeitangabe. Mittl.  Pulsfrequenz

h. m. Blutdruck. in 10 Secund. Bemerkungen.
10 10 110 21
10 15 108 21 In?i._ v. 0,6 Com. B. (12 g) in
10 15 10 112 gy eV ingularis
9w 9 20 150 19
5 5 30 204 16
5y 16 — 192 .15
y 17 — 196 17
» 18 - 172 17
5 19 — 152 18
»y 20 — 140 17
y 25 — 138 17 Kiinstl. Resp. unterbroch,
- 25 10 144 17
s » 30 148 17
» »n 40 166 17
» 27 10 142 18 Resp. wieder eingeleitet.
w » 30 158 19
, 28 30 138 19
37 -~ b8 21  Vagi durchschnitten
. o 30 58 21
. o8 — 60 20 Inj. v. 0,6 Cem. B.
y » 30 68 19
., 98 40 96 . 19
w g 90 122 20
y 89 — 136 20
s 40 30 126 19 Respir. unterbrochen.
»y n 40 126 19

Zeitangabe.

h.
»
»
»
»

»

m.

41
42
49
50

»
”
51
»
b2
55

»

57

”»

58

»

48
49
50

50
10
30

—_—

20
50

—
—
—

40

30

—

20
45

——

10

20

30

50

10
30

—

30

30

Mittl.

Pulsfrequenz

Blutdruck. in 10 Secund. Bemerkungen.
166 18 Resp. eingeleitet.
172 19
40 18
42 18 Recht. Vagus bei 50 Mm. Rollen-
abst. gereizt.
36 16
40 15 R. Vag. bei 20 Mm. Rollenab-
stand gereizt.
40 15
38 16 Reizung unterbrochen.
36 16
46 18 Link. Vagus gereizt.  Rollen-
abst. £0.
34 16 Reiz. unterbrochen.
42 16 Link. Vagus gereizt.
44 16 Reiz. unterbrochen.
48 17 Recht. Vagus gereizt. Rollen-
abstand 0.
50 15
52 16 Reiz. unterbrochen.
60 17 N. cruralis gereizt.
80 17
112 18
132 18 Reiz. unterbrochen.
106 17 R. Vagus gereizt.
94 15 Reiz. unterbrochen.
46 19 Inj. v. 1 Cem. B.
50 18
46 15
20 14 Respir, unterbrochen.
18 18 Respir. eingeleitet.
16 15 Cruralis gereizt. Rollabst. 20,
16 18 Reiz. unterbrochen.
16 18 Cruralis gereizt. Rollabst. 0.
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Zeitangabe.
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» » 30
s DB 10
5 56 —
» »n 30
12 — 20
s 1 20
s 2 20
» 3 5
" 4

’ -
Blothusk, in 10 Seoad Bemerkungen.
16 13 Reiz. unterbrochen.
16 18 Vagus gereizt. Rollabst. 0.
16 18 Reiz. unterbrochen.
18 14 Respir. unterbrochen.
16 18 Respir. eingeleitet.
12 15 Inj. von 1 Cem. B.
6 11
4 —  Herz freigelegt. Am rechten
Ventrikel schwache Contractio-
0 — pen, linker Ventrik, gelihmt.

JI. Versuch.

Katze, tracheotomirt und curarisirt. Kiinstl. Athmung
Vagi freigelegt, Carotis dextr. mit dem Manometer ver-

bunden.

Riickenmark in der Gegend des 2. Halswirbels
mit den Electroden eines Inductionsapparates in Verbindung
_gebracht.

Zeitangabe.

h.

11

m.

31

32
33

»

34

35
36

”n

”

37

Mittl.  Pulsfrequenz

Blutdruck. in 10 Secund.
50 16
50 16
102 14
120 16
110 16
90 16
70 15
76 16
68 16
70 22
68 17

Bemerkungen,

Inj. v. 0,6 Cem. Los. A. ind. V.
Jjugular. Beginn der Injection.

Ende der Injection.
Respiration unterbrochen.
Respiration eingeleitet.
Recht. Vagus durchschuitt.

Link., Vagus durchschnitt.

Zeitangabe.

h.

m.

1

38

134

40

9

41

13

42
43

1

"

45

46
47

»

59

e

30

——

20
30

45
30

50
30

—

30
40

Mittl.
Blatdruck.

66
66
68
62

62
58
56
50

52
62

62
50

5%
46

46
44

46
36

30
44

4
48

54

70
60

68

f,';‘}zfg?c‘:g:f Bemerkungen.
18
17 Inj. v. 0,2 Cem. B.

16

15 Reizung des Halsmarks.
Rollenabstand 20.

15 Reiz. unterbrochen.
/15 Reiz. des Halsmarks.
Rollenabst. 15.

15 Reiz. unterbrochen.
15 Reiz. d. Halsmark.
Rollenabst. 5.

15 Reiz. unterbrochen.
15 Reiz. 4. Halsmarks.
Rollenabst 0.

15 Reiz. unterbrochen.
15 Linker Vagus gereizt.
Rollenabst. 10,

14 Reiz. unterbrochen.
14 Rechter Vagus gereizt.
Rollenabst. 10.

13 Reiz. unterbrochen.
13 Halsmark gereizt.
Rollenabst. 0.

13 Reiz. unterbrochen.
13 Linker Vagus gereizt.
Rollenabst. 0.

13 Reiz. unterbrochen.
12 Halsmark gereizt.
Rollenabst. 0.

.13 Reiz. unterbrochen.
12 Inj. v. 1 Cem. Los. A.
10
10
12 Halsmark gereizt.

Rollenabst. 0.
11 Reiz. unterbrochen.
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Zeitangabe.

h.

m.

20

”

2%

26
30

20

Mittl.
Blutdruck.

46

46
46

48
38

Pulsfrequenz
in 10 Secund. Bemerkungen.
12 Halsmark gereizt.
Rollenabstand 0.
11 Reiz. unterbrochen.
10 Rechter Vagus gereizt.
Rollenabstand O
10 Reiz. unterbrochen.
10
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Versuche an Hunden.

Zu diesen Versuchen benutzte ich ausschliesslich kleine
Hunde, denen ich die Liosungen der Alkaloide in Dosen
von 1 -2 Cem. applicirte.

Die detaillirte Schilderung dieser Versuche unterlasse
ich, da das Vergiftungsbild im Allgemeinen vollkommen mit
dem bei Katzen iibereinstimmt. Bemerken muss ich nur,
dass bei Hunden ungefihr 20—30 Minuten nach der subcu-
tanen Injection zuweilen heftige Diarrhoe auftrat, welche
Erscheinung ich bei den tibrigen Versuchsthieren nie beo-
bachtet habe. Ausserdem stellte sich das Erbrechen etwas
frither ein als bei Katzen, sogar bei vagotomirten Thieren
bereits 4—5 Minuten nach der Injection.

Untersuchungen fiber die Ausscheidung des Lobeliins und des
festen Alkaloids aus dem thierischen Organismus.

Was die Schicksale der genannten Alkaloide im thie-
rischen Organismus betrifft, so habe ich auch in dieser
Richtung einige Untersuchungen angestellt. Die Versuche,
die durch subcutane Injection in die Blutbahn gebrachten
Alkaloide im Mageninhalt und im Harn nachzuweisen, er-
gaben simmtliche positive Resultate. Da die Priifung mit
den Gruppenreagentien keine Abweichungen von dem im
chemischen Theil geschilderten Verhalten darbot (Lobeliin
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gab mit Kalinmquecksilberjodid, das feste Alkaloid mit
Jodjodkalium und Kaliumkadmiumjodid besonders deutliche
Reaction) so unterlasse ich die detaillirte Wiedergabe der
einzelnen Versuche, Als Beispiel mogen folgende zwei Ver-
suche dienen:

Versuch I.

Der Mageninhalt eines Hundes, der'20 Minuten nach
subcutaner Injection von 1 Cem. Losung A getodtet wurde,
wird zuerst mit Petrolither, dann mit Chloroform ausge-
schiittelt; die Priifung mit den Gruppenreagentien ergab
Folgendes: :

I. Petroldtherausschiittelung.

Pikrinsdure und Jodjodkalium gaben eine sehr
schwache Spur eines Niederschlages,

Goldchlorid nichts, Kaliumquecksilberjodid
einen deutlichen Niederschlag,

II. Chloroformausschiittelung.

Jodjodkalium gab eine sehr geringe Triibung,
Pikrinsdure und Goldchlorid einen deutlichen, Ka-
liumquecksilberjodid einen starken Niederschlag.

Versuch IL

Der Mageninhalt einer Katze, die 15 Minuten nach
subcutaner Injection von | Cem. Lds., B. getodtet wurde,
wird mit Petrolither und Chloroform ausgeschiittelt.

Die Resultate waren folgende:

-~
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I Petrolatherausschittelung.

Pikrinsaure gab eine sehr schwache Tribung,
Goldchlorid Nichts, Kaliunmquecksilberjodid
schwache Spur eines Niederschlages, Jo djodkalium
einen etwas deutlichern Niederschlag

{I. Chloroformausschiittelung

Goldchlorid gab schwache Tribung, Pikrin-
sjure, Jodjodkalium, Kaliumkadmiumjo-
did gaben einen sehr deutlichen Niederschlag.

Bei der Untersuchung des Harnes nach subcutaner
Injection derselben Dosis waren die angefiihrten Reactionen
noch viel deutlicher ausgeprigt. Bemerkenswerth ist, dass das

. fliichtige Alkaloid im Organismus zum Theil eine Umwandlung

in das feste zu erleiden scheint, ebenso vielleicht umgekehrt
das letztere eine allerdings nur geringe Umwandlung in
das fliichtige. »

Die Resultate meiner diesbeziiglichen Untersuchungen
lassen sich kurz dshin zusammenfassen, dass die beiden
Alkaloide der L. nicot. zum grossten Theil (ob unzersetzt?)
verhiltnissmissig rasch aus dem Korper eliminirt werden,
und zwar scheint der grossere Theil durch die Nieren, der
kleinere Theil zunéchst durch die Schleimbaut des Magen-
darmkanals ausgeschieden zu werden, wobei ich die Frage
offen lassen muss, in welchem Masse von hieraus wieder eine
Riickkehr in die Blutbahn durch Resorption stattfindet.

Die Resultate meiner Arbeit lassen sich kurz in fol-
gendes Resumeé zusammenfassen

1) Die Lob. nicotianaefolia und inflata enthalten aus-

ser dem Lobeliin ein festes Alkaloid.
5
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2) Das von mir aus den genannten Pflanzen darge-
stellte salzsaure Lobeliin, das schwefelsaure Lobeliin von
Merck und das feste Alkaloid der beiden Lobelien stimmen
qualitativ in ihrer toxischen Wirkung vollkommen iiberein,

3) Die genannten Alkaloide wirken lihmend auf das
Riickenmark, in der Weise, dass die Lahmung allmihlich
von oben nach unten fortschreitet. (Nach Ot t bleibt das
Riickenmarck intact, wihrend die motorischen Nerven ge-
lihmt werden.)

4) Sie wirken zuerst reizend, dann lihmend auf die
herzbewegenden Ganglien.

5) Sie setzen die Erregbarkeit der quergestreiften
Muskeln herab.

6) Sie wirken analog dem Apomorphin erregend auf
das Brechcentrum; die Erregung wird in derselben Weise,
wie es fiir das Apomorphin nachgewiesen’ ist, durch das
Riickenmark fortgepflanzt.

7} Im Uebrigen stimmt die toxische Wirkang der bei.
den Alkaloide mit den von Ott mit dem Procter'schen
Lobeliin gemachten Beobachtungen iiberein.

8) Beide Alkaloide werden in kurzer Zeit aus dem
Organismus ausgeschieden.

2‘

Thesen.

Die Lobeliaceen enthalten ein festes Alkaloid, das in
toxischer Hinsicht dem Lobeliin entspricht.

Das Lobeliin steht als Emeticom an Sicherheit der
‘Wirkung dem Apomorphin nicht nach.

Fiir die Wirkung der vegetabilischen Emetica ist die
Function des Riickenmarks von wesentlicher Bedeutung,
Der Gebrauch der Chinapraeparate zum Zweck einer
roborirenden Behandlung ist zu verwerfen.

Das beste Antigonorrhoicum ist eine 2—4 procentige
Resorcinlosung als Injection.

Das Rauchen ist aus' hygieinischen Riicksichten zu
empfehlen.



