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Nicht Gebrauch, sondern das aufrichtige Gefiihl
einer tiefen Verpflichtung J4sst mich an dieser
Stelle Herrn Prof. Dragendorff meinen wirmsten
Dank aussprechen fiir die liebenswiirdige Bereit-
willigkeit, mit der Er keine Mithe und Zeit scheute,
um meine Arbeit zu fordern. Ich fithle mich um
so mehr zum Dank verpflichtet, als seine Zeit
gerade damals anderweitig so sehr in Anspruch
genommen war.



Die Medicin hat wohl nur wenige Arzneimittel, die in
einem solchen Maasse das Interesse nicht allein der Aerzte,
sondern auch der Chemiker in Anspruch nehmen, wie das
Chinin. Die ungemein reiche Literatur dieses Alkoloids ist
ein Beweis dafiir. Fine Zusammenstellung der meisten (154)
Abhandlnngen, geben A. und Th. Husemann ') in ihrem
neuesten Werke: ,Die Pflanzenstoffe etc.“ Nur wenige
Arzneimittel verdienen dieses Interesse so wie das Chinin.
Dafiir spricht seinc enorm rasche Verbreitung sogleich nach
seiner Entdeckung durch Pelletier und Caventou®) im
Jahre 1820. Da der Preis des Chinins namentlich frither
ein hoher war, so war es wohl natiirlich, dass man sich
bald bemiihte, Ersatzmittel fir dasselbe ausfindig zu ma-
chen. Mit dem Vorschlagen derselben war man denn auch
nicht sehr zuriickhaltend, da schon 1826 — also sechs
Jahre nach der Entdeckung des Chinins — van Bergen?®)
132 Ersatzmittel aufzihlt. Diese sind jetzt fast simmtlich
der Vergessenheit anhcimgefallen, so dass Conzen 4) nur

1) Husemann. Die Pflanzenstoffe. Berlin, 1870, Lief. 2, p. 124.u. 1.

2) Buchner’s Repert. IX, pag. 210.

3) van Bergeu. Monographie der Chinarinde. IHamburg, 1826,

4) Conzen. Exper. Unters. iiber cinige Ersatzmittel des Chinins,
Inang.-Dissert. Bonn, 1868, pag. 6. 1
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noch 3: das Bebeerin, Cinchonin und die Pikrinsiure gel-
ten lasst. Dieses ist um so mehr zu bedauern, als mit der
fortschreitenden Kenntniss der Wirkung dieses segensrei-
chen Alkaloids es sich zeigte, dass wir oft unverhiltniss-
miissig grossere Dosen als die gewohnten anwenden miissen,
um Erfolge zu erzielen !), wie dies namentlich von Binz?)
und in der neuesten Zeit noch von Kerner3) und Thau?)
hervorgehoben ist. So befriedigend die Forschungen iiber
das therapeutische Verhalten des Chinins und der China
alkaloide waren, so wenig geniigten bis vor kurzem die Re-
sultate zur Ermittelung ihrer Resorptionsverhiltnisse trotz
zahlreicher Arbeiten. Dieses lag eben an den erhebli-
chen Schwierigkeiten, die die FErforschung dieser Frage
bietet. Von Quevenne®), Valée6), Landerer?), Di-
ruf8), Diete 9) bis auf Schwengers”) und Thau )
herab gelang es keinem, Resultate zu erzielen, gegen die
sich nicht mehrfache Einwinde erheben liessen.

Da erschien im vorigen Jahre von Kerner 12) eine
Abhandlung, die sehr sorgfiltig und kritisch die verschie-

1) Vergleiche Casper's Viertelgjahrsch. 1862. Bd. 21, pag. 40.

2) Exper. Unt. iiber d. Wesen d. Chininwirkung. Berlin, 1868, pag,
58 — 61.

3) Pfliiger’s Archiv. III. Jahrg. II. Heft. pg. 204.

4) Archiv fiir klin. Medicin V, 5 u, 6, 505, 1869.

5) Journal de Chem. med. 1838. Oct.

6) Buchner Repert. I Reihe, Band 5, pag. 381.

7) Buchners Repert. II Reihe, Band 5, pag. 231 und Band 25,
pag. 243.

8) Histor. Untersuch. iiber die Chinar. Erlangen, 1850.

9) Schmidt's Jahrbiicher. Band 23. pag. 4.

10) Der Nachweis des Chinins im Harn. Bonn, 1868, Inaug.-Dissert.

11) Ueber d. zeitlichen Werth der Ausscheidungsgrbsse deg Chinins.
Inaug.-Dissert. Kiel. 1868, und wie 4).

12) Pfliiger’s Archiv, Il. Jahrg. Heft 4, pag. 200.
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denen Methoden zur Bestimmung des Chinins und der Chi-
naalkaloide in den Excreten beleuchtet. In derselben zeigte
der Verfasser auch die Fehlerquellen der oben genannten
Forscher und échuf cine sichere Grundlage zu weitern Ar-
beiten auf diesem Gebicte. Im April dieses Jahres folgte
darauf von demsclben Verfasser ') eine zweite Arbeit, in
der er scine frithern Forschungen verwerthet und ein recht
genaues Bild von den Resorptionsverhiltnissen des Chinins
liefert, indem er zugleich den Einfluss dieses Alkaloids auf
den Stoffwechsel darthut.

Nachdem wir so das Verhalten des Chinins im und
zum Organismus kennen gelernt hatten, musste es nicht
ohne Interresse sein zu erfahren, wie die iibrigen China-
alkaloide, namentlich das Cinchonin, sich verhalten. Als
mir daher Prof. Dragendorff, den ich um ein Thema
zur Inaug.-Dissert. bat, vorschlug, die Resorptionsverhilt-
nisse des Cinchonins zu priifen: schritt ich um so lieber
zu dieser Arbeit, als ich mir sagen musste, dass nicht
allein mir dadurch Gelegenheit geboten wiirde, mich mit
der Chemie etwas vertrauter zu machen, sondern dass auch
diese Frage nicht ohne jegliches practisches Interesse sei.

1) Pfliiger’s Archiv. Il Jahrg. II. Heft. pag. 192



Der Gang, den ich bei meiner Arbeit befolgte, war folgender:
Da die Frage, ob das Cinchonin im Harn nachweisbar ist,
meines Wissens nur von Seligsohn') und zwar mit negativen
Resultaten erortert ist: so musste meine erste Aufgabe sein,
Seligsohn’s Angaben noch zu priifen und wo mdglich das Cin-
clionin in den Fxcreten wenigstens qualitativ nachzuweisen. Dabel
liessen sich denn auch Beobachtungen iiber seine therapeutische
und physiologische Wirkung anstellen. Ich musste ferner zu ermit-
teln suchen, welche Verhiltnisse die Resorption des Cinchonins
begiinstigen oder vermindern, resp. aufheben; dann ob und
welche Zersetzungen beim Durchgange durch den Korper das
Cinchonin erleidet. Schliesslich blieb noch iibrig, festzuztel-
len, ob das Cinchonin einen Einfluss auf den Stoffwechsel, wie
er sich in der Zusammensetzung des Harns documentirt, aus-
iibt, und welcher Art dieser Einfluss ist.

Bevor ich zur Mittheilung meiner Versuche schreite, er-
scheint es mir dienlich, die Methode anzugeben, derer ich mich
bedient habe.

Zur Abscheidung des Alkaloids aus den Excreten bediente
ich mich der Methode von Dragendorff?. Nachdem die

1) Cit. nach A. u. Th. Husemann, a. a. O. II. Lief. pag. 337.
D Gerichtl.-chem. Ermittel. v. Gift, Petersburg 1868, pg. 221 — 224,
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Fices gewogen waren, wurden sie mit einer hinreichenden
Quantitat destillirten Wassers, dem einige Tropfen Schwefel-
siiure bis zur deutlich sauren Reaction hinzugesetzt waren,
angeriibrt und moglichst fein zertheilt. Dann wurden sie
bei 40— 500 C. 24 Stunden digerirt, colirt, der Riickstand
abermals einige Stunden digerirt, colirt, beide Colaturen
vereint, wo nithig eingeengt, dann mit dem 3—4-fachen
Volumen Alkohol 24 Standen digerirt filtrirt, der Alcohol
abdestillirt und filtrirt, wobei die Retorte mit wenigem Wasser
ausgespiilt wurde. Dieses sauer reagirende Filtrat wurde
dann anfangs und in der Erwartung, dass die saure L-
sung an Amylaleohol nur wenig Alkaloid abgebe, mit dem
dritten Theil seines Volamens Amylalcohol versetzt, '/2 Stunde
geschittelt, der Amylalecohol abgehcoben und abermals mit
Amylalcohol diese Procedur vorgenommen. Die saure, wiiss-
rige Losung wurde dann durch Ammoniak deutlich alka-
lisch gemacht und mit Chloroformr '/ Stunde geschiittelt. Das
Chloroform hatte dann das Alkaloid aufgenommeu, zugleich
aber auch Verunreinigungen aus dem Harn und den Fices.
Daher musste es 2 — 3 Mal mit Wasser gewaschen und, wo
nothig, 2 Mal filtrirt werden. Die jetzt vollkommen klare Flis-
sigkeit wurde gewdhnlich auf 3 Uhrglisern verdunstet, wonach
das Alkaloid so rein zuriickblieb, dass die betreffenden Reactio-
nen angestellt werden konnten. Beim Harn wurde dieses Ver-
fahren in soweit vereinfacht, als derselbe, nachdem seine Menge,
Reaction, specifisches Gewicht bestimmt, auf etwaigen Eiweiss-,
Zucker-, Gallenfarbstoffgehalt auch gepriift war, gleich mit Al-
cohol versetzt wurde ohne vorherige Digestion mit Wasser.
Nach dieser eben angegebenen Methode wurde ein Theil
der Versuche ausgefithrt. Im weiteren Verlaufe der Arbeit,
namentlich bei den Versuchen, das Alkaloid quentitativ durch
Chloroformausschiittelung zu bestimmen, zeigte es sich, dass
so nur verhiltnissméssig geringe Quantitiiten gewonnen wurden.
Dies fibhrte zur Annahme, dass der Amylalcohol bereits einen
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Theil des Alkaloids aufnehme. Ein dahin zielender Versuch
bestatigte dieselbe, worauf tbrigens schon Dragendorff?)
aufmerksam gemacht hat. Es wurden in 30 CC. Harn 0,2 Grm.
Cinchonin geltst und 2 Mal sauer mit Amylaleohol geschiittelt.
Nach dem Abdampfen des Amylalcohols ergab die Wagung 0,0550
Grm. Riickstand. Der Harnstoff, der darin mit enthalten war,
wurde entfernt, indem das Cinchonin mit Ammoniak gefillt
wurde. Die Wigung ergab jetzt 0,0477 Grm. Cinchonin oder
23,8 % %. Das Abscheidungsverfahren wurde dann dahin abge-
#ndert, dass zur sauren Ausschiittelung, statt des Amylalcohols,
Benzin genommen wurde, da dieses nach Dragendorff3) Cin-
chonin aus saurer Losung nicht aufnimmt. Das theure Chloro-
form wurde beim Bearbeiten der alkalischen Losung durch den
billigeren Amylalcohol ersetzt, da dieser ebenfalls aus alcali-
scher Losung leicht Cinchonin aufnimmt 4).

Wie gut diese Methode sich zum qualitativen Nachweis des
Alcaloids eignete, beweist der Umstand, dass letzteres, wie
spéter auch hervorgehoben werden soll, hiéufig in den schinsten
Krystallen gewonnen wurde.

Gegen diese Methode kdnnte eingewandt werden, dass nor-
maler Harn, nach derselben behandelt Harnstoff abgebe. Zur
Entscheidung der Frage, wie weit dadurch Stérungen entstehen,
wurde normaler Menschen-, Hunde-, Katzenharn derselben Pro-
cedur unterworfen wie der cinchoninhaltige, nur dass er zwei-
mal, nicht einmal mit Chloroform ausgeschuttelt wurde.

Der Erfolg war: Der Menschenharn (200 CC.) ergab eiuen
Ruckstand von 0,0042 Grm; dieser in verdiinnter Schwefel-
siure (1:50) gelost, gab weder mit Jodjodkalium, Kaliumwis-
mutbjodid, noch mit Pikrinséure eine Reaction.

1) Ermittel. d. Gifte, Petersburg 1868, pg. 223 und Pharmac. Zeit-
schrift fiir Russland, Jahrg. VI, pg. 676.

2) Vergleiche auch spiter.
3) Pharmac. Zeitschr. f. Russland, Jahrg. VI, pg. 676.
4) Ibidem,
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80 C. C. Katzenharn gaben einen Riickstand von 0,0065
Grm., der in verdinnter Schwefelsiiure gelost mit obigen Rea-
gentien keine Reaction gab.

90 C.C. Hundeharn lieferten einen Riuckstand von 0,0081
Grm. der in verdiinnter Schwefelstiure gelost mit Jodjodkalium
und Kaliumwismuihjodid eine Spur von Opalescenz gab, die aber
so gering war, dass sie gegenitber jenen Tritbungen oder gar
Niederschlidgen, wie sie nachher angefithrt werden, faglich unbe-
ricksichtigt bleiben kann. Pikrinsiure gab keine Reaction.

Um spiter ein anndherndes Urtheil uber die gewonnene
Menge des Alkaloids zu haben, wurde die Empfindlichkeit der
verschiedenen Reagentien gegen Cinchonin gepruft, wobei das
Alkaloid in diluirter Schwefelsdure (1:50) gelost, angewendet
wurde.

Bei einer Verdtnnung von 1:500 gaben Platinchlorid
einen deutlichen gelben Niederschlag. Palladiumechloriir einen
schwachen Niederschlag. Rhodankalium, Chromsaures Kali, gel-
bes Blutlangensalz wirkten nicht.

Bei einer Verdiunnung von 1:1000 gab Palladiumchloriir
eine Tribung, Platinchlorid wirkte nicht.

Bei einer Verdiinnung von 1:10,000 wirkte Sublimat nur
sehr schwach noch und

bei 120,000 nicht mehr. Gerbstiure ergab bei dieser
Verdunnung sofort einen sehr reichlichen Niederschlag.

Bei 1:40,000 ergab Gerbsiure anfangs keine Reaction
nach einer Minute aber eine sehr schwache Reaction um

bei 1 : 50,000 garnicht mehr zu wirken. Marmés Reagens
(Jodkadmium - Jodkalium) wirkte bei dieser Verdinnung sofort
und stark gab aber

Bei 1 : 100,000 anfangs keine Reaction, dann aber nach
ca. 1'/e Minuten eine deutliche Trubung.

Mayer's Reagens (Kaliumquecksilberjodid) gab auch noch
einen starken Niederschlag. Jodwismuth-Jodkalium und Phos-
phormolybdénséure ebenfalls.
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Pikrinsiure veranlasst eine deutliche Trtbung, die bei
Ueberschuss des Reagens schwindet. Goldchlorid giebt eine
schwache Tribung, Jodjodkalium einen starken Niederschlag.

1 : 200,000. Pikrinsiure eine sehr schwache Tritbung.
Goldchlorid eine noch erkenubare Tritbung. Marme’s Reagens
wirkte nicht mehr. Mayer’s Reagens, Phosphormolybdénsiure,
Jodwismuth-Jodkalinm und Jodjodkalium wirkten sebr deutlich.

1 : 250,000. Goldchlorid wirkte nich mehr, Pikrinséure
auch nicht.

1 : 400,000. Jodwismuth - Jodkalium , Jodjodkalium,
Mayer’s Reagens wirkten deutlich, Phosphormolybdanssure
schwicher.

1 : 500,000. Phosphormolybdénsiure giebt nur noch
eine Opalescens. Die anderen Reagentien veranlassen noch
eine Trubung.

1 : 600,000. Mayer’'s Reagens giebt eine Opalescenz.
Jodjodkalium wirkte kaum erkennbar, Jodwismuth-Jodkalium
kaum mehr.

Hervorheben will ich hier, dass die spiter anzuftihrenden
Reactionen immer nur mit dem dritten oder vierten Theile des
gewonnenen Alkaloids angestellt wurden, da ja der Chloroform-
auszug auf 3 Uhrgldsern verdampft wurde. Wo im Folgenden
vom Lésen in verdiinnter Schwefelsdure die Rede sein wird, da
ist immer eine Verdiinnung von 1 : 50 gemeint. Zu meinen
Versuchen habe ich immer das Sulfat des Cinchonins benutzt.

Nachdem so die Grenze der Wirkung fiir die verschiedenen
Reagentien festgestellt worden, gehe ich zu den Experimenten
dber, die zum qualitativen Nachweis des Cinchonins in den
Excreten angestellt wurden.
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Versuch L
5. Mai. Katze, 2310 Grm. Korpergewicht.

10 Uhr Temp. 38,7. P. 120.

12 » 38,6, , 120.

Y2, » 383. , 120.

Um 2 Uhr erhalt die Katze Brod und Milch, so viel sie
geniessen will ; darauf wird ibr

23/a Uhr 0,25 Grm. Cinchonin sulf. in Losung (1 : 100)
(c. 110 Milligr. auf 1 Kilogr.) durch die Schlundsonde ein-
gefuhrt.

3 Uhr. Temp. 38,5. P. 126.

3'/a Uhr. Erbrechen. Die Katze ist sehr scheu, unruhig,
fahrt bei jedem geringen Ger#usche zusammen.

4 Ubr. Die Pupillen stark erweitert; wiederholte Schluck-
bewegungen, wobei ein zéher Schleim aus dem Munde fliesst.
Beim Herausnehmen aus dem Kiifig fihrt die Katze mit einem
heftigen Schrei zusammen, worauf ein starker convulsivischer
Anfall eintritt. Die clonischen Krimpfe schliessen nach c¢. 50
Secunden ausgepriégt tonisch. Beim Versuche zu gehen zeigen
sich die Hinterextremitéten paretisch; als sie dann schliesslich
gebraucht werden konnen, ist der Gang schwankend und un-
sicher. Temp. 37,6. P. 160. R. unregelmiissig, jedenfalls ver-
mehrt (gleich nach dem tetanus ist die Temp. gemessen.)

51/¢ Uhr. Temp. 36,8. P. 150 (Temp. 7 Minuten gemessen).

6Ys Uhr. Die Katze steht mit gespreizten Beinen und
doch schwankend da. Das hiéufig sich wiederholende Zittern
und convulsivische Zucken steigert sich regelmissig bei jedem
Geréiusche. Die scheue Aengstlichkeit der Katze lisst sie vor
jeder voruiberfliegenden Fliege zusammenfahren. Das convulsi-
vische Zucken steigert sich bei einem erschreckenden Geriéusche
(Herunterfallen eines Gegenstandes) wieder zu clonischen Krim-
pfen. Temp. 36,9 P 154 (nach dem tetanus) 7Yz Uhr. Die
Katze sitzt apathisch da; bei der Berithrung stellt sich ein sehr
heftiger Krampfanfall ein, der 55 Secunden dauert. Er beginnt
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mit einem Krampf der Nackenmuskeln, so dass der Nacken
stark nach hinten gezogen wird. Dann folgt ein Krampf der
Riickenmuskeln, wodurch der Korper stark bogenformig ge-
krimmt wird, und schliesslich tritt eine Starre der Extremititen
ein, die zu biegen nicht moglich ist. Nachdem dieser ausge-
sprochene tetanus einige Secunden gedauvert hat, treten cloni-
sche Krampfe in solcher Heftigkeit auf, dass die Katze 1'/e Fuss
hoch von dem Fussboden geschleudert wird. Nach dem Auf-
horen des Krampfes liegt die Katze 1'/a Minuten apathisch da
und, als sie dann aufzustehen versucht, gelingt es ihr nicht, da
die Hinterextremitiiten den Dienst versagen. Dabei findet im-
mer das héufige convulsivische Zucken und Erzittern des gan-
zen Korpers statt., Die ad maximum erweiterten Pupillen rea-
giren nicht.

712 Uhr. Die couvulisivischen Anfiille von mehr weni-
ger Heftigkeit mehren sich; so tritt ein solcher um /s Uhr,
um 8%4 Uhr, um 8!/ Uhr ein (50 Sec.).

8's Uhr Temp. 36,8. P. mindestens 180 (gleich nach dem
tetanus).

Zehn Minuten spidter 8 Uhr 40 Minuten f{ritt wieder ein
Krampfanfall ein, dauert 43 Secunden und endlich um 8 Uhr
50 Min. einer von 40 Secunden. Diese beiden letzten Anfille
stellen sich bei der Berthrung ein. Temp. 36,9. P. 180 (nach
dem tetanus).

Da jetzt im Laufe von 45 Minuten kein Anfall mebr ein-
getreten war, verliess ich fur heute die Katze, un sie am an-
dern Morgen (6. Mai) noch sehr deprimirt, ebenso scheu und
dngstlich zu finden. — Die Pupillen sind auch noch erweitert,
reagiren aber jetzt. Das convulsivische Zucken ist zwar selte-
per geworden, ohne jedoch aufgehort zu haben. Die vorge-
setzte Milch bleibt ebenso, wie die gestern Abend, unberiihrt.
Bei der Berithrung stellt sich noch einmal ein Krampfanfall ein;
unmittelbar darnach ist Temp. 37,0. P. 160 R. 54 unregelmaissig.
Bei dem Krampfanfall wird der Harn abgespritat.
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9 Uhr. Temp. 36,9. R. 52. P. 152.

3/411 Uhr. Temp. 36,9. P. 54, R. 156.

Der Zustand der Katze derselbe.

1 Ubr. Auf einen Schreck (Zufallen der Thiire) Krampf-
anfall von €0 Secunden, wobei das Thier wieder umhergewor-
fcu wird; dabei wird der Harn depouirt.

2 Uhr. Temp. 36,9 R. 92 P. 180.

/24 Ubr. Krampfanfall. 20 Grm. feste Faces.

Y25 Uhr. Temp. 37,1. P. 120. R. 120 sehr oberflichlich,
héchst unregelméssig.

Von 6 Uhr ab macht sich eine allmiichtige Besserung gel-
tend. Die Temperatur steigt rasch, so dass sie um 8 Uhr be-
reits 38,0 ist. Der Puls wird langsamer, weniger schnellend,
sinkt auf 100. Die Respiration wird regelmi#ssiger, fast nor-
mal, indem sie jetzt nur 32 z#hlt. — Die Pupillen sind nur
wenig mehr erweitert, und in demselben Masse wie das scheue,
dngstliche Wesen sammt den convuleivischen Zuckungen sich
verliert, stellt sich auch der Appetit ein. Am Morgen des fol-
genden Tages (7. Mai) ist der Appetit bereits gut, die Pupillen
normal weit und reagiren gut; tiberhaupt scheint die Katze sich
vollstdndig erholt zu haben.

8 Uhr. Temp. 38,1. P. 105. R. 30.

Zwischen 4 und 5 Uhr werden 50. C, C. Harn und 21
Grm. fester fices deponirt. Temp. 88,2. P. 102. R. 30.

8 Ubr. Temp. 38,3. P. 102. R. 32.

Dies Wohlbefinden der Katze hilt an, so dass man am
nichsten Tage (8. Mai) es ihr kaum ansehen kann, wie sehr
sie gelitten hat.

9 Uhr. Temp. 38,4. P. 104. R. 22.

50 CC. Harn und 32 Grm. wohlgeformter Fices. Die
vorgesetzte Milch wird mit grossem Appetit verzehrt. ‘

1/2 Uhr. Temp. 39,5. P.120. R. 40. Dunnbreiige Féces
und Harn.

3/4 Uhr. Dunnbreiige frisch galliggefirbte Fices.
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/a9 Uhr. Flussige Fiices. Temp. 39,1 P. 120. R. 30.

In der Nacht zum 9. Mai wurden 80 CC. Harn deponirt
und um 9 Uhr Morgens 32 Grm. fliissige Fiaces. Temp. 38,9
P. 120.

Der Riickstand der Chloroformausziige in verdtinnter Schwe-
felstiure (1:50) gelost ergab beim

Harn vom 7. Mai 4/5 Uhr (50 Stunden pach der Eingabe)
unter dem Mikroskope dentritische Gebilde, die sich in schwe-
felstiurehaltigem Wasser so weit 1dsen, dass sie mit

Jodjodkalium eine schmutzigbraune Trubung mit Phos-
phormolybdénséure einen flockigen Niederschlag geben.

Der Riuckstand des zweiten Uhrglases gab mit Kalium-
wismuthjodid einen starken ziegelrothen Niederschlag.

Der des dritten Ubrglases mit Platinchlorid anfangs eine
gelbliche Tritbung, aus der sich dann Flocken ausschieden.

Der Harn von 7. auf 8. Mai (54 —66 Std.) gab mit Ka-
liumwismuthjod. einen starken ziegelrothen, mit Kaliumcadmium-
jodid einen weissen, mit Tannin einen weiss-gelblichen Nieder-
schlag.

Der Harn vom 8. auf 9. Mai (78—90 Std.) gab mit Kal-
wismth., mit Goldchlorid und mit Kaliumquecksilberjodid einen
Niederschlag.

Der Harn von 9 Mai 9/10 Uhr (91 Std.) gab mit Kalwismthjd
und Jod noch erkennbare Reactionen.

Die Fiices von 4/5 Uhr 7. Mai (50 Stunden) gaben mit
Kalwismthjd. einen deutlichen nicht starken Niederschlag, mit
Kalqueckslbjd. Spuren einer Reaction. Die Masse l0st sich in
Wasser, dem ein Tropfen der verdiinnten SOsHO (1:50) zuge-
setzt war, und zeigte dann mit Jod Spuren einer Alkaloidreac-
tion.

Fiaces 8. Mai 9 Uhr (67 Std.) Kalwismuthjd. und Jod wirk-
ten nur sehr schwach.

Fiaces 8. Mai 1/2 Uhr (71 Std.) Kalwismthjod. und Jod

gaben deutliche Niederschlige.
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Faces 8. Mai 3/4 Uhr (73 Std.) Kalwismthjd. ergab eine
sehr schwache, Jod eine stirkere Tritbung; Phosphormolybdin-
siiure einen schwachen Niederschlag.

Fiaces 8. Mai /29 Uhr (79 Std.) Jod wirkte deutlich, Kal-
wismthjd. spurenhaft.

Fiaces 9. Mai 9 Uhr (91 Std.) Weder Kalwsmthjd. noch
auch Jod ergaben eine Reaction,

Versuch II.

Dieselbe Katze. 9. Mai.

9 Uhr, Temp. 38,9, P. 120, R. 34.

10 Uhr, Temp. 39,2, P. 120, R. 34.

Bei fortbestechendem Darmkatarrh erhiilt die Katze Fleisch,
soviel sie fressen will und darauf werden 1 Stunde nach der
Futterung 0,15 Grm. Cinchonin sulf. (65 Milligr. auf 1 Kilogr.
Korpergewicht) in Losung durch die Schlundsonde eingefiihrt.

11'/s Uhr, Temp. 38,1 P. 120.

Bei der Beriihrung ein convulsiv. Krampfanfall, wihrend
dessen der Harn abgespritat wird.

'/s1 Uhr. Die Katze frisst ein wenig Fleisch.

4 Uhr. Harn 20 CC., Faec. 18 Grm. flissig. Temp. 38,1
P. 100.

Das scheue, dngstliche Wesen lisst sie bei jedem stirkern,
das Gehororgan treffendem Eindrucke zusammenfahren; das
convulsivische Zucken und der zéhe Schleim fehlen auch nicht,
dazu die nicht seltenen Schluckbewegungen. Nur die heftigen
Krampfanfille bleiben jetzt aus.

6 Uhr. Temp. 38,5, P. 100.

8 Uhr. Temp. 38,7, P. 108. Die Katze frisst nicht.

10. Mai. a9 Uhr. Temp. 38,3, P. 100.

9 Uhr. 75 CC. saurer Harn. Die Katze frisst nur we-
nig von dem vorgesetzten Fleische, ist jedenfalls noch etwas
deprimirt.
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3 Uhr. Temp. 38,3, P. 102.

8 Uhr Abends. Temp. 38,4, P. 100.

11, Mai. 10 Uhr. 30 CC. Harn sr. Temp. 38,3, P. 104.

11 Uhr. Fices 20 Grm. fest.

/23 Uhr. Die Katze hat sich jetzt ganz erholt, frisst mit
Gier das dargebotene Fleisch; der Gang im Ganzen gut, wenn
auch vielleicht einige Schwiche verrathend. Temp. 38,0, P. 106.

9 Ubr. 40 CC. Harn.

12. Mai. 8 Uhr. Temp. 38,9, P. 120. 42 CC. Harn.

12 Uhr. Temp. 39,0, P. 108.

8 Uhr Ab. Temp. 39,1, P. 112. Die Katze, die heute im-
mer mit Appetit das dargebotene Fleisch verzehrt hat, ist wie-
der ganz munter.

Die Analyse ergab:

Harn 9. Mai 4 Uhr (6 St.). Unter dem Mikroskop zeigten
sich dentristische Gebilde. Kalwismuthjd. und Kalquecksibrjd.
deutliche Niederschlage.

Fices 9. Mai 4 Ubr (6 St.). Kalwismuthjd und Jod zeigten
Spuren einer Reaction.

Harn 10. Mai 9 Uhr (23 Std.). Kalwismuthjd. und Kal-
queckslbrjd. gaben deutlichen Niederschlag.

Da das Aussehen des Chloroform - Riickstandes auf dem
Uhrglase auf Gallenfarbstoffe deutete; und diese sowie Gallen-
siuren bei der benutzten Methode mit dem Alkaloide gemein-
schaftlich hiitten gewonnen werden konnen, so wurde die be-
treffende Reaction (salpetrigsaures Kali gelost in Salpetersiure)
angestellt, ohne dass sie Gallenfarbstoffe angab. Gallensauren
waren ebenfalls nicht vorhanden, da Zucker und Schwefel-
sture' nur eine braunrothe, keine purpurrothe Firbung gaben.

Harn 11, Mai 10 Uhr (48 St.). Kalwismuthjd, Kalqueckslbjd
und Goldchlorid gaben deutliche Niederschlige. °

Faces 11. Mai 11 Uhr (49 St.). Jod gab einen deutlichen
Niederschlag, Kalwismuthjd. wirkte nur spurenhaft.

Harn 11. Mai 9 Uhr Ab. (61 8t.). Jod und Kalwismuthjd.
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gaben einen schwachen Niederschlag (das Praparat enthielt wohl
ctwas von Harnbestandtheilen, deren Natur bisher nicht bekannt
geworden und daher der schwache Niederschlag mit Kalium-
wismutbjodid).

Harn 12. Mai 8 Uhr (72 8St.). Jod gab eine erkcnnbare
Reaction, Kalwismuthjd. keine mehr.

Versuch III.

Bei diesem Versuche sollte bestimmt werden, wie die Katze
wiederholte kleine Dosen Cinchonin vertrigt.

13. Mai. 8 Uhr. Temp. 38,9, P. 120 (gefuttert) und

10 Uhr. Temp. 39,2. P. 132. 0,15 Grm. Cinchonin in einer
Gallertkapsel und Fleisch.

11 Ubr. Temp. 38,9. P. 120.

12 Uhr. Temp. 38,8. P. 120. Die erweiterten Pupillen rea-
giren, die Katze scheu und dngstlich; nur seltenes convulsi-
visches Zucken.

3 Ubr. Temp. 38,1. P. 126. Fices20 Grm. fest; Harn32 CC.

b Uhr. Temp. 3,80. P. 100.

62 U. Temp. 38,0. P. 100. Die Katze frisst das gereichte
Fleisch, sonst st. idem.

14. Mai. 8 Uhr. Temp. 38,9. P. 102. Die Katze ist ziemlich
munter und frisst das gereichte Fleisch mit Appetit; der Gang
kaum veréindert; Pupillen normal weit.

10 Uhr. Temp. 89,0. P. 106. 0,15 Grm. Cinchonin in Lé-
sung (1 :100) werden durch die Schlundsonde eingefiihrt.

10'/e Uhr. Harn 60 CC. sr., Fices fest und breiig 20 Grm.

11 Uhr. Temp. 38,8. P. 100.

1 Uhr. Die Katze bietet ganz das schon frither geschilderte
Bild. Die weiten Pupillen reagiren nur trige; convulsivisches
Zucken und Zusammenfahren tritt hi#ufig auf, namentlich so-
bald man das Thier berithrt oder den Kifig anstdsst. Diese
Zuckungen steigern sich bei einem stirker erschreckenden Ein-
druck zu einem Krampfanfalle, der 70 Secunden dauert und
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ganz dem beim Versuch I. geschilderten gleicht, wo moglich
ihn an Heftigkeit noch ubertrifft. Der ausgesprochene tonische
Krampf geht dann in clonische Krémpfe tiber, die das Thier
umhberschleudern und ein wiederholtes Schmerzensgeschrei er-
pressen, Nachdem der Krampf endlich aufgehort hat, liegt die
Katze 2!/s Minuten apathisch da, ldsst ein wiederholtes klig-
liches Geschrei horen, versucht dann, aber vergebens, sich zu
erheben, da die paretischen Hinterextremititen dem Willen
nicht gehorchen. Nach weiteren 2—3 Minuten ist sie dann im
Stande, taumelnd zu gehen, aber nur einige Schritte, um als-
dann ermudet hinzusinken. Temp. 38,2. P. 168 (nach dem
Krampfanfall).

3 Uhr. Temp. 38,4. P. 120.

5 Ubr. Temp. 38,8. P. 100. Die Katze hat sich wesentlich
erholt. Die nur wenig erweiterten Pupillen reagiren gut. Der
Gang zwar noch uusicher, aber besser; das convulsivische
Zucken selten und schwach.

8 Uhr. Temp. 38,8. P. 102. Die Katze frisst nicht.

15. Mai. 8 Uhr. Faces 21 Grm., fest. Temp. 38,4. P. 110.

1 Ubr. Temp. 38,5, P. 98. Die Katze frisst gut und hat
sich vollkommen erholt.

5 Uhr. Temp. 39,0, P. 120. Harn 70 CC.

16. Mai. 9/10 Uhr. Harn 72 CC. Temp. 38,4, P. 110.

8 Uhr Ab. Temp. 38,5, P. 112. Die Katze ist munter,
frisst mit Appetit.

17. Mai. 10 Uhr. Harn 80 CC. Temp. 38,6, P. 108,

8 Uhr Ab. Temp. 38,5, P. 106.

18. Mai. 8 Uhr. 71 CC. Harn. Temp. 38,9, P. 100.

.6 Uhr Nachm. Temp. 38,7, P. 112.

19. Mai. 8 Uhr. Fices 20 Grm., fest.
6 Uhr. Harn 30 CC.
20. Mai. 9 Uhr. Harn 30 CC.

Die Analyse ergab:
Fices 18 Mai 3 Uhr (5 St.). Kalwismuthjd. und Mayer's
Reagens gaben einen starken Niederschlag.
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Harn 13. Mai 38 Uhr (5 Std.). Jod gab einen starken, Kal-
wismuthjodid und Phosphormolybdansiure einen schwachen
Niederschlag. :

Féces 14. Mai Y211 Uhr (24 Std.). Kalqueckslbjd. gab
Spuren einer Tribung, Kalwismuthjd. einen deutlichen Nieder-
schlag, Pikrinséiure wirkte fast garnicht.

Harn 14. Mai %211 Uhr (24 Std.). Kalwismuthjd. und
Pikrinsiure geben einen starken und Goldchlorid einen dent-
lichen Niederschlag.

Faces 15. Mai 8 Uhr (22 Std.). Kalwismuthjd, gab einen
starken, Pikrinsiure und Goldchlorid einen deutlichen Nieder-
schlag.

"Harn 15. Mai 4/5 Uhr (80 Std.). Gerbsaure gab einen star-
ken Niederschlag; Sublimat wirkte nicht. Marmés Reagens
gab einen deutlichen Niederschlag.

Harn 16. Mai 9/10 Uhr (48 Std.). Gerbsiéure gab einen ge-
ringen, Mayers Reagens einen deutlichern Niederschlag.

Harn 17. Mai 10 Uhr (72 Std.). Mayers Reagens und Kal-
wismuthjd. gaben einen deutlichen, Phosphorwolframséure kei-
nen Niederschlag. l

Harn 18. Mai 8 Uhr (94 Std.). Kalwismuthjd. und Jod
gaben schwache Spuren einer Reaction.

Fices 19. Mai 8 Uhr (128 Std.). Jod gab noch eine er-
kennbare Tritbung. Kalwismuthjd. wirkte nicht mehr.

Harn 19. Maji 6 Uhr Nachm. (128 Std.). Jod gab kaum
eine Spur von Triibung, Kalwismuthjd. wirkte nicht mehr. Der
Haro vom 20. Mai wurde bpicht weiter untersucht, da schon
der vom 19. keine Reaction mehr gab. —

Versuch 1V.

Ein kleiner Hund, 4,6 Kilogr. ,
Der Hund wurde nur mit Fleisch gefittert, und zwar 3
mal taglich: 8 Uhr Morgens, 1 Uhr Mittags und 8 Uhr Abends.
o .
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Bevor der Hund Cinchonin erhielt, wurde einen Tag die

Temperatur gemessen.
8. Mai 10 Uhr. Temp. 39,1. P. 110. R. 32.
12 , » 98,0. , 102. , 30.
i, » 382. , 98., 30.
8 » 381. 4, 99. , 20.
9. Mai 9 , » 97,9, , 98. , 28.

Der Hund wird gefiattert. Das Cinchonin wird dem Hunde
immer in einer Gallert-Kapsel und im Fleisch gegeben.

10 Uhr. 0,25 Grm. Cinchonin (53 Millgr. f.1 Kilogr. Gew.)

11%e Uhr. Temp. 37,7. P. 190. R. 32.
el s 379. , 110. , 30.
13 » 37,9. , 106. , 32

i s 97,8 , 84, , 28.
6 y 907, 86. , 80.
8 » , 37,7, B8& , 30.

Was das Befinden des Hundes anlangt, so war er ein we-
nig timid; die Pupillen kaum erweitert, reagirten gut; der Gang
war normal, der Appetit gut.

10. Mai. 9/10 Uhr. Harn 140 CC. Fic. 36 Grm. fest.
Temp. 37,9. P. 100. R. 34.
N » 98,1. , 100. , 30.
- » 38,2. , 100. , 31.
8 4 » 381. , 100. , 32.
Der Hund, aus dem Kifig herausgelassen, hiipft und
springt wie friaher sehr lebhaft umher.
11. Mai. 9 Uhr. Temp. 38,1. P. 110. R. 26.
' 12 s 387,9. , 100. , 25,
37,8, , 102. , 30.
37,9. , 100. ,, 32, Harn 280 CC.

3 » »

9 » »
Die Analyse der Excrete ergab :

Harn 10. Mai 9/10 Uhr (24 St.). Kalwismuthjd. und Kal-
queckslbjd. gaben deutliche Niederschlige.
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Fices 10. Mai 9/10 Uhr (24 St.). Kalwismuthjd. und Kal-
cadmiumjd. gleichfalls deutliche Niederschlige.

Harn 11. Mai 9 Uhr (60 St.). Jod urd Pikrinsdure gaben
starke Niederschlage.

Versuch V.

Derselbe Hund. Versucht soll werden, wie der Hund
fortgesetzte grossere Dosen vertriigt.

8 Ulr. Temp. 37,8. P. 120, R. 28. Gefittert.

10 ,, » 87,9. , 116. , 30 0,3 Grm. Cinchoninsuf.
(65 Milligramm auf 1Kilogr.)

11 Uhr. Temp. 38,1. P, 110. R. ? Der Hund springt leb-
haft umher.

12 Uhr. Temp. 38,0. P. 110. R. 32.

3 » 37,6, , 136. ,, 36. Der Hund ist etwas
apathisch, nicht so lebhaft.

4 Uhr. 0,3 Grm. Cinchoninsulf.

5 Ubr. Temp. 37,3. P. 100. R. 40. Harn 200 CC.

/e7 Uhr. Temp. 37,2. P. 100. R. 42. Der Hund frisst
nicht. Die Pupillen etwas weit, reagiren aber. Aus dem Kiifig
herausgenommen, bleibt der Hund apathisch auf derselben Stelle,
ohne dem Rufe Folge zu leisten. Dabei fiillt ein bestindiges
Belecken der Schnauze und wiederholte Schluckbewegungen auf.

9 Uhr. Temp. 37,1, P. 100, R. 48. Die Respiration ist
oberflachlich, unregelmassig und erschwert. Der Gang unsicher,
schwankend.

13. Mai. 8 Uhr. Obgleich der Hund sich etwas erholt hat,
80 ist er doch noch sehr triige und gleichgultig; er frisst nur
sehr wenig. Temp. 37,8, P. 110, R. 32. Harn 10 CC. 0,3 Grm.
Cinchoninsulf.

10 Uhr. Temp. 38,0, P. 116, R. 40. Der Hund wie gestern
9 Uhr. 0,3 Grm. Cinchoninsulf.

1,11 Uhr. Fices 43 Grm., Harn 70 CC.

12 Uhr. Erbrechen. Wiederholte Wurgbewegungen; ziher

Q¥
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Schleim fliesst anhaltend aus dem Munde. Die Pupillen stark
erweitert, reagiren nur wenig. Der Gang taumelnd. Freiwillig
dndert der Hund den Platz nicht. Temp. 87,4, P. 108, R. 46.

1 Uhr. Temp. 37,2, P. 120, R. 48. Erbrechen und anhal-
tende Wiirgbewegungen.

3 Ubr. Der Hund schlift seit 1 Uhr; geweckt ist er sehr
triige. Temp. 37,0, P. 110, R. 42,

5 Uhr. Temp. 36,9, P. 100, R.? unregelmissig, jedenfalls
vermehrt. '

8 Uhr. Temp. 36,9, P. 112, R. erschwert, unregelmissig,
schwierig zu ziéhlen, etwa 46. Der Hund schlift den ganzen
Nachmittag; zum Gehen gezwungen ist der Gang unsicher, da
die Hinterextremititen nachgeschleift werden. Frisst nicht.

14. Mai. 8 Uhr. 30 CC. Harn. Temp. 37,6, P. 100, R. 31.
Eine deutliche Besserung des Allgemeinbefindens.

1 Uhr. Temp. 37,8, P. 98, R. 29. Der Hund htpft und
springt so lebhaft wie friher umher.

5 Uhr. Temp. 38,2, P. 100, R. 32.

16.-Mai. 9 Ubr. Temp. 37,9, P. 108, R. 30.
12 5 38,2, , 100, , 32.
Ty » 381, , 110, , 28.
16. Mai. 8 Uhr. 160 CC. Harn. Temp. 38,0, P. 110.

12 , , 88,4, , 110.
i, , 38,3, , 100.
8 » 38,5, » 112.

17. Mai. 18. Mai. 200 CC. Harn. 8 Uhr M. 70 CC. Harn. 6
Uhr Nachm.
 19. Mai. 30 CC. Harn 8 Uhr M.

10 ~10Ye Uhr Harn 70 CC.

Die Analyse der Excrete ergab:

Harn 12. Mai 5 Uhr (1 Std. s. d. letzt. Dosis, 7 Std. nach
der vorletzten). Kaliumwismuthjodid gub nur einen schwachen
Niederschlag.
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Harn 13. Mai, 8 Uhr (15 Std.). Kalwismthjd., Kalqueck-
slbrjd., Kaledmjd geben einen reichlichen Niederschlag.

Harn 13. Mai /311 Uhr (/2 Std. nach der letzten Dosis;
21/, std. nach der vorletzten und 18%e Std. nach der drittletz-
ten Dosis). Platinchlorid gab einen deuflichen, Pikrinséure einen
sehr starken Niederschlag, und Chromsaures Kali reagirte nicht.

Fiaces 13 Mai 211 Uhr. Marmés Reagens gab einen
starken Niederschlag. Gerbsiure und Palladiumchloriir wirk-
ten picht.

Harn 14. Mai 8 Uhr (22 Std. nach der letzten, 24 Std.
nach der vorletzten Dosis). Gerbssure gab einen schwachen,
Pikrinséure einen stérkern Niederschlag.

Harn 16. Mai 8 Uhr (70 Std.). Kalwismthjd. und Kal-
queckslbrjd. gaben starke Niederschlige.

Harn 18. Mai 8 Uhr (118 Std.). Jod gab noch eine star-
ke, Pikrinsiure eine schwache Reaction.

Faces 18. Mai 8 Uhr. Kalwismuthjd. und Jod bewirkten
eine deutliche Reaction.

Harn 18. Mai 6 Uhr (128 St.). Kalwismuthjd. uud Kal-
queckslbjd. reagirten noch erkennbar.

Harn 19. Mai 8 Uhr (142 St.). Kalwismuthjd. und Pikrin-
séure sehr schwach, Kalqueckslbjd. nur spurenhaft.

Harn 19. Mai 10—10"e U. (144 St.). Kalwismuthjd. wirkte _
nicht mehr; und Jod auch kaum.

Um nun zu sehen, wie das Cinchonin beim Menschen wirkt
und wie sich da die Ausscheidung desselben verhdlt, nahm
ich selbst eine Dosis Cinchonin. Meine Didt wihrend dieses
und der spiitern Versuche war folgende: Des Morgens um 7 Uhr
trank ich c¢. 150 CC. Kaffee, gewohnlich ohne etwas dazu zu
essen. Um 102 Uhr nahm ich das Frithstick ein, das in
ein paar Butterbriten bestand, worauf um 1 Uhr das Mittags-
essen folgte. Dasselbe bestand gewdhnlich in einer Suppe, und
Fleisch, verschieden zubereitet, sammt Gemiise und Salat. Um
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-ungefdhr 4 Uhr trank ich dann Kaffee und speiste um 8 Uhr

zum Abend, und zwar meist: 2 Eier und kalten Braten oder
Fleisch, verschieden zubereitet. Der Thee dabei wurde ersetzt
durch eine Flasche (c¢. 550 CC.) guten Biers. Das Brot, das
ich gennss, war meist Roggenbrot. An den Tagen, wo ich den
Speichel sammelte, rauchte ich nicht, weil wie spiter gezeigt
wird, der Speichel sonst Nicotin enthilt.

Vorher wurde in einem Cyclus von 3 Tagen die Tempe-
ratur gemessen, um so den etwaigen Temperaturabfall besser
controlliren zu kdnnen. Da die Messungen ganz ubereinstim-
mende Resultate ergaben, so folgen die Temperaturmessungen
von nur 3 Tagen:

17. Mai.

8 Uhr. Temp. 36,7. P. 76. R. 24.
1 , 368. , 8. ., 24.
73, , 369. , 8. , 26

5 , 872 , 88 , 28

8 , 351. , 90. , 26

1 » 371. , 90. , 25.
18. Mai.
8 Uhr. Temp. 36,8. P. 84. R. 28.
1, » 0868, , 80. , 28.
3 » 81,4, ,, 84, , 28
5 » 387,2. , 84 , 26.
8 s 87,2, , 84, , 24.
1n o, , 369 , 8. , 2.
19. Mai.
8 Ubr. Temp. 36,7. P. 90. R. 24.
i1, ”» 36,8. , 84 , 24.
3 » 31,2. , T8, 24
5 , 31 , T8 , 24.
8 , 372 , 84  26.
1 » 9h1. , 86. , 26.

Der andere Cyclus von 8 Tagen war der 22., 23. und 24.
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Mai, wo die Temperatur bis auf 0,1 oder 0,15° mit der hier
angegebenen tibereinstimmte. Da diese Differenz den Durch-
schnittswerth nur um 0,01 oder 0,02 veriindert, so kann sie
fuglich unberiicksichtigt bleiben.
Die Durchschnittswerthe sind also:
8 Uhr. Temp. 36,73. P. 83. R. 25.

1 , 868 , 81. , 25
3 , 371 ., 8. , 26
5 s 872 , 8% , 26.
8 » » n1T, 8, 28,
1, s 37,0 , 85 , 25

Diese Tabelle wird also fernerhin das Maass abgeben fiir
die temperaturherabsetzende Wirkung des Cinchonins.

Da nach Schwengers?!) im Harn kaffeetrinkender Men-
schen sich constant Kaffein vorfinden solle, und dieses natirlich
dann die Alkaloidreaction auch giebt, so machte ich vorher
noch auf Prof. Dragendorff’s Rath einige Versuche zur Ent-
scheidung dieser Frage.

Zwei Tage trapk ich um 7 Uhr Morgens und um 4 Uhr
Uhr Nachmittags doppelt so viel wie gewdhnlich (d. h. ca. 300
CC.) starken Kaffee. Der Harn von diesen 2 Tagen wurde mit
Alcohol und einigen Tropfen SO, HO 24 Stunden digerirt, filtrirt,
der Alcohol abdestillirt, die sr. wiissrige Losung mit 2 Portio-
pen Benzin ansgeschiittelt. Enthielt der Harn Kaffein, so musste
das Benzin dasselbe aufgenommen haben?). Nach dem Ver-
dunsten des Benzins auf Uhrgliischen konnte alsdann die be-
treffende Reaction angestellt werden. Verarbeitet wurden in
dieser Weise 7 Portionen Harn, die Benzinausschiittelungen zu
3 vereint und dann verdunstet. Schon beim Verdunsten des
Chlorwassers hinterblieb nicht ein bréunlichrother Riickstand

1) Nachweis des Chinins. im Harn. Bonn 1868. Inauguraldissertat.
pag. 24 und 25.

2) Dragendorff. Pharmaceut. Zeitschr. fiir Russland V, 85; VI, 666
und Ermittelung von Giften, Petersburg 1868, pg. 223 u. 271,
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wie beim Kaffein, sondern ein weisser, der mit Ammoniak
nicht die purpurviolette Fiarbung gab ). Wurde Salpetersiure
zu dem Benzinrtickstande hinzugesetzt, so trat beim vorsichti-
gen Verdunsten und Hipzusatz von Ammoniak ebenfalls die
purpurviolette Féarbung nicht ein. Nach diesen Versuchen
scheint mir also beim Trinken von Kaffee in den erwihnten
Mengen im Harn kein Kaffein vorhanden zu sein, wenigstens
bei den gewdhnlichen Portionen nicht in einer solchen Menge,
dass dasselbe bei meinen Versuchen storend einwirken konnte.

Versuch VI.

25, Mai. Ich wiege ca. 60 Kilogrammes.
8 Uhr. Temp. 36,8. P. 84. R. 24.
10 Uhr. Temp. 37,0. P. 82. R. 24.
Gefrithstuckt.
/211 Uhr. 0,5 Grm. Cinchonin (8 Milligr. auf 1 Kilogr.).
/212 Ubr. Temp. 36,6. P. 124. R. 26.
Das subjective Wohlbefinden ungestort, nur machte sich
die beschleunigte Herzaction auch subjectiv fuhlbar.
/a1 Uhr. Temp. 36,35. P. 100. P. 24. Harn 160 CC.
Das subjective Befinden ganz normal.
Y¢3 Uhr. Temp. 36,4. P. 100. 24. Harn 200 CC.
5 Uhr. Temp. 36,4. P. 100. 24,
7 Uhr. Temp. 36,4. P. 92. 26. Harn 180 CC.
11 Ubhr. Temp. 36,5. P. 89. 29, Harn 150 CC.
26. Mai.
5 Uhr. Harn 210 CC. — Fices 85 Grm. 7 Uhr.
8 Uhr. Temp. 36,5. P. 80. R. 24.
12 Uhr. Temp. 37,0. P. 82. R. 26.
2 Uhr. Temp. 36,9. P. 80. R- 24.
5 Uhr. Harn 240 CC.

FEET

1) Schwarzenbach. Chemisches Centralblatt 1861, pg. 989,
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7 Uhr. Temp. 37,1. P. 84. R. 27.

11 Uhr. Temp. 37,0. P. 82. R. 27.

27. Mai. Die Excrete wurden noch weitere § Tage ge-
sammelt und analysirt.

Die Analyse ergab :

Harn 25. Mai Yq1 Uhr (1 St.). Pikrinsdure ergab einen
starken, Klwismuthjd. und Marmé’s Reagens sehr bedeutende
Niederschlige.

Harn !/e3 Uhr (3 St.). Pikrinsiure, Mayer’'s Reagens
und Kalwismuthjd. gaben schwache Niederschlige.

Harn 7Uhr (7'/2 Std.). Ma yers Reagens gab eine flocken-
artige Trubung. Kalwismthjd. wirkte spurenhaft, Jod stérker.

Harn 11 Ubr (11Y. Std.). Mayers Reagens gab eine
Trubung. Jod wirkte stérker.

Harn 26. Mai 5 Ubhr (17'/: Std.). Jod wirkte pur spu-
renhaft.

Fiaces 26. Mai 7 Uhr (19%/e Std.). Jod und Kalwsmthjd.
gaben keine Reaction.

Die Reactionen mit Jodjodkalium mit dem Harun vom 26.
Mai 5 Uhr Nachm. (29 Std.) 11 Uhr Abends (35 Std.). 27. Mai
7 Ubr Morg. (42 Std.), 5 Uhr Nachm. (52 Std.) gaben nur
spurenhafte Tritbungen und mit dem Harn vom 27. Mai 11
Ubr Ab. (59 Std.) erfolgte keine Reaction.

Fiaces 27. Mai 5 Uhr Nachm. (53 Std.). Kalwsmthjd. und
Jod gaben einen Niederschlag.

Fiaces 28. Mai 2 Uhr (74 Std.). Kalwsmthjd. u. Mayers
Reagens gaben eine sehr deutliche Reaction.

Fiaces 29. Mai 8 Uhr (88 Std.). Mayers Reagens, Jod
und Kalwismuthjd. gaben deutliche Niederschldge.

Faces 30. Mai 8 Uhr (116 Std.). Mayers Reagens, Jod
und Kalwismthjd. gaben eine schwache Tritbung.

Fiaces 31. Mai 8 Uhr (140 Std.). Kalwismuthjd. wirkte
nicht, Mayers Reagens nur spurenbaft und Jod #usserst
wenig.
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Durch diese Versuche, sowohl durch die therapeutische und
physiologische Wirkung des Cinchonins, als auch durch das
Auftreten eines alkaloidartigen Stoffes im Harn war also die
Resorption des Cinchonins unter den verschiedensten Verhilt-
nissen festgestellt. Andererseits war es aber auch erwiesen,
dass ein Theil, vielleicht kein geringer, nicht resorbirt wurde.
Zu ermitteln war nun wie viel resorbirt wird und wie viel un-
resorbirt durch den Korper geht. Zu diesem Zwecke wurden
quantitative Bestimmungen des Alkaloids im Harn und beim
Versuch VII und VIIT auch in den Fices unternommen.

Zur quantitativen Bestimmung des Cinchonins wurde an-
fangs die von de Vry ') und dann von Sonnenschein® em-
pfohlene Fiallung mit Phosphormolybdansdure gewahlt. Dabei
wurde das Verfahren von Sonnenschein das schou Kerner?)
modificirte ein wenig gedndert. Wie Sonnenschein angiebt
und Kerner es auch that wurde der Harn, wo nothig, einge-
engt, dann mit einigen Tropfen Salpeterséiure angesduert und
die Phosphormolybdénséure so lange hinzugesetzt bis sich kein
Niederschlag bildet, was sich leicht bestimmen ldsst, wenn man
den Niederschlag ablagern ldsst, und die klare Flussigkeit
oben versucht. Alsdann filtrirt man, wischt mit Wasser dem
etwas Phosphmolybdan zugesetzt ist aus. (Zur Sicherheit kann
jetzt das Filtrat untersucht werden, ob es noch mit dieser
einen Niederschlag giebt. Sollte dies der Fall sein, so muss
natiirlich noch einmal Phosphormolybdénséure zugesetzt und
filtrirt werden). Darauf wurde der Niederschlag sammt dem
Filter in eine Porzellanschale gebracht; der Niederschlag mog-
lichst vom Filter genommen, dann Barythydrat bis zur alkali-
schen Reaction zugesetzt und vorsichtig bis zur Trockne abge-

1) Annal. d. Chem. u. Pharm. CXV. 248.
2) Annal. der Chem. u. Pharm. CIV, 45. »Ueber ein neues Reagens
fiir Stickstoffbasen«.

3) Pfliiger’s Archiv II. 4, 241,
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dampft. Der Ruckstand wurde dann mit kohlensiurehaltigen Al-
cohol ausgezogen und die freie Kohlensdure durch Erhitzen
entfernt. Die alkoholische Ldosung wurde vou Sonnenschein
verdunstet und der Rickstand mit Aether ausgezogen. Da das
Verfahren mit Aether immer Verluste bedingt, so wog Kerner
den Alcoholrtickstand, loste ibn in angeséuertem Wasser und
fallte das Alkaloid mit Natronhydrat, trocknete und wog.

Ich loste den Riickstand auf Vorschlag von Prof. Dragen-
dorff in angessiuertem Wasser und schied das Cinchonin durch
dreimaliges Schitteln (je '/ Std.) mit Chloroform aus. Der
Chloroformauszug wurde dann auf einem tarirten Uhrglase ver-
dunstet. In dieser Art sind die Bestimmungen dér beiden fol-
genden Versuche ausgefubrt. Voraus will ich noch schicken,
dass der Harn immer auf seine Reaction geprift wurde und
stets sauer gefunden wurde, wenn nicht speciell etwas angege-
ben ist. Ebenso wurde der Harn auf Eiweiss, Gallenbestand-
theile und Zucker mit negativem Resultate untersucht.

Versuch VII.
Hund 4,6 Kilogramm (derselbe wie Versuch V).
20. Mai. Der Hund erhilt Milch und Brod.

11 Uhr. Temp. 38,0. P. 100. R. Der Hund ist nicht ge-
futtert und erhélt 0,3 Grm. Cinchoninsulf.

1 Uhr. Temp. 37,6. P. 120. R. 28. Der vorher sehr leb-
hafte Hund ist jetzt sehr apathisch, frisst nur wenig Milch.

2 Uhr. Erbrechen c¢. 16 Grm.

1/93 Uhr. Féces 30 Grm. fest. 0,3 Grm. Cinehoninsulf.
Temp. 37,4. P. 118. R. 32. Die Pupillen erweitert, reagiren
aber noch. Der Hund ist sehr dngstlich. H#ufiges Zusammen-
fahren, wie bei der Katze.

5—6 Ubr. 25 CC. Harn. Temp. 37,2. P. 112. R. (?) Er-
brechen (?) Grm. Die Respiration ist sehr erschwert, unregel-
miissig, das Zusammenfahren und convulsivische Zucken héufi-
ger. Die scheue Aengstlichkeit vermehrt. Der Gang entschie-
den behindert durch die Schwerfalligkeit der Hinterextremititen.
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Schluckbewegungen hiufig. Mit Gier stiirzt der Hund auf die
gereichte Milch, um aber sehr bald wieder von dersclben ab-
zustehen , da scheinbar das Schlucken erschwert ist; ziher
Schleim aus dem Munde.

8 Uhr. Temp. 37,0. P. 100. R. 32.

21. Mai. 8 Uhr. Temp. 38,0. P. 98. R. 28. Wenn der Hund
sich auch wesentlich erholt hat, so ist sein Appetit noch nicht wie-
dergekehrt, und er ist auch noch wenig geneigt sich zu bewegcn.

12 Ubr. Temp. 38,1. P. 100. R. 32.

4 Uhr. Temp. 38,2. P. 102. R. 34.

8 Uhr. Temp. 38,3. P. 116. R. 32. Der Hund frisst mit
gutem Appetit und hat seine sonstige Lebhaftigkeit auch wieder
erlangt.

22. Mai. 5 Uhr Nachm. 220 CC. Harn.

23. Mai. 8 Uhr M. 80 CC. Harn.

24. Mai. 8 Ubr 100 CC. Harn. Der Harn vom 20. bis zum
23. Mai incl. — der vom 24. Mai war zu einer quantitativen Ana-
lyse zu diluirt — wurde nach der oben angegebenen Methode
behandelt. Der Chloroformrtickstand wog 0,0155 Grm. und
bot sehr schone nadelférmige Krystalle dar, die haufig drusen-
formig angebduft waren. Die Alkaloidnatur wurde durch Pikrin-
séure, Platinehlorid, Goldchlorid und Mayer’s Reagens nach-
gewiesen.

Das Erbrochene von /23 Uhr (8/2 Std.) lieferte 0,005 Grm.
in denselben Krystallen. Marmé’s Reagens. Pikrinsdure,
Goldchlorid, Platinchlorid erwiesen hier die Alkaloidnatur.

. Dag Erbrochene von 5 Uhr (6 Std.) gab 0,0052 Grm.:
die Alkaloidnatur wurde festgestellt durch Pikrinsdure, Gold-
und Platinchlorid.

~ Die Fiices wurden behandelt wie bei den qualitativen Ver-
suchen, aber jetzt 3 Mal statt 1 Mal mit Chloroform ausgeschiit-
telt ; der Riickstand wog 0,0005 Grm., seine Alkaloidnatur wurde
durch Pikrinséure, Mayer’s Reagens und Klwismuthjd. erwiesen.

Addiren wir das gewonnene Alkaloid, so sind es:



Harn ........... 0,0158 Grm.

Erbrochenes ..... 0,005
” IL.... 0,0082

Fices ........... 0,0005 ,
macht ... ... 0,0265 Grm.

Erhialten hatte der Hund 0,6 Grm. Cinch. sulf. Das be-
nutzte Préparat enthielt 5,62 % Wasser, denn 1 Grm. Cinch.
sulf.-verlor 24 Std. bei 1000 C. getrocknet, 0,05 Grm. oder 5 %
seines Gewichts ; nach 60 Std. betrug der Gewichtsverlust 0,0562
oder 5,62 %. Ein noch ldngeres Trocknen bewirkte keinen
Gewichtsverlust mehr. 5,62 % oder 0,03372 Grm. von 0,6 Grm.
subtrahirt gibe 0,56628 Grm. Nun enth#ilt das Cinchon. sulf.
11,52 % Schwefelsdure, fur 0,56628 Grm. Cinch. sulf. wire das
0,065235 Grm., die von 0,56628 Grin. subtrahirt 0,501045 Grm.
gcben.  Gewounen sind davon 0,0265 Grm., also 5,29 %.

Versuch VI

Katze. 2350 Grm.

9 Uhr. Temp. 39,0. P- 120. Gefiittert mit Fleisch.
211 Uhr. 0,15 Grm. Cinchon. sulf. in Losung (1 : 100)
(63 Milligr. auf 1 Kilogr.).
12 Ubr. Temp, 39,1. P. 122. Fices 30 Grm.
3 Uhr. Temp. 39,3. P. 120. R. unregelmiissig, er-
schwert, jedenfalls vermehrt. Krampfanfall. Pupillen erweitert.
6 Uhr- Temp. 40,1. P. 130. 0,15 Grm. Cinch. sulf.
8 Uhr. Temp. 40,1. P. 134.
21. Meai. 8 Ubr. Temp. 38,5. P. 110. Harn 80 CC. Katze
ganz wohl, frisst gut.
12 Uhr. Temp. 38,6. P. 112.
6 Uhr. Temp. 38,8. P. 110.
22. Mai. 8 Uhr. 70 CC. Harn neutral.
23. Mai. 8 Uhr. 82 CC. Harn neutral.
4 Ubr. Fices 21 Grm.
24. Mai.” 8 Uhr. 76 CC. Harn.
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Der Harn, behandelt wie oben angegeben, ergab in scho-

nen Krystallen ........ 0,0272 Grm. Rickstand.
20. Mai. Fiaces 0,0007 Grm.
23. Mai. Fices 0,0003 Grm.
0,0282 Grm.

Die Alkaloid - Natur war ausser durch die Krystalle noch
festgestellt durch Pikrinséiure, Goldchlorid, Mayers Reagens
und Platinchlorid. Die der Katze gereichten 0,3 Grm. Cinch.
sulf. enthalten nach Abzug des Wassers und der Schwefelsidure
0,52046 Grm. reines Cinchonin. Gewonnen sind davon 0,0282
Grm. oder 11%.

Als: Grund dieser Verluste liess sich zuniichst annehmen,
dass die Fallung des Alkaloids durch die Phosphormolybdin-
siure unter diesen Umstéinden unvollstindig bleibe. Es wurde
versucht dariiber Gewissheit zu erlangen.

Zu diesem Zwecke wurde 0,8 Grm. Cinch. sulf. gelést in
100 CC. Menschenharn und je 0,2 Grm. in 60 CC. Katzen- und
Hundeharn. Diese Losungen unterlagen der angegebenen Be-

handlung.

Es ergab der Menschenharn keine ausgeprigten Krystalle,
wohl aber dendritische Massen und zwar 0,0045 Grm. 0,3 Grm.
Cinch. sulf. enthalten nur 0,25046 Grm. reipen Cinchonins.
Gewonnen sind 0,0045 Grm. In Losung sind also geblieben
0,24596 Grm. Da das Filtrat sammt Waschwasser hier 135 CC.
betréigt, so macht das fur jeden CC. 0,00182 Grm. Nur fur die
121 CC. Filtrat berechnet gibe es fur je 1 CC. 0,002032 Grm.

 Der Hundeharn ergab 0,0093 Grm. Die 0,2 Grm. Cinch.
sulf. enthalten 0,16701 Grm. Cinchonin. Gewonnen sind 0,0093
Grm., also in Losung geblieben 0,15771 Grm.; bei 86 CC.
Filtrat vud Waschwasser betriigt das fir je 1 CC. 0,00183 Grm.
Fur 74 CC. Filtrat berechnet gab es fir je 1 CC. 0,002132.

Der Katzenharn ergab 0,0062 Grm. Wie oben sind statt 0,2
Grm. nur 0,16701 Grm. in Rechnung zu bringen. Gewonnen sind
0,0062 Grm., also in Losung geblieben 0,16081 Grm.; bei 85
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CC. Filtrat und Waschwasser macht das fir je 1 CC. 0,001891
Grwm. Fur 73 CC. Filtrat wiren es fur je 1 CC. 0,002203 Grm.

Diese drei Controlversuche ergeben also ziemlich uberein-
stimmend grosse Verluste und zwar wegen der Neigung des
phosphormolybdénsauren Alkaloids sich im Harne zu lysen.
Falls das Alkaloid, welches bei Vers. VII und VIII im Harn
und den Fices war, wirklich unzersetztes Cinchonin gewesen,
so hitte man fir jeden CC. des Filtrats 0,002122 Grm.?) Cin-
chonin zurechnen konnen und dann wiren es fir 190 CC. Fil-
trat und Waschwasser 0,40318 Grm. Dazu die gewonnenen
0,0265 Grm. giebt 0,42968 Grm. In Anbetracht, dass der Hund
0,501045 Grm. Cinchonin erhalten hat, ist es noch ein Verlust
von 0,071365 Grm. oder 11 % .

Bei der Katze waren im Ganzen gewonnen 0,0282 Grm.,
das Filtrat betrug 185 CC. Die Correctur fiir dieselben wire
0,28647, mit dem Gewonnenen zusammen 0,31467. Da die
Katze nur 0,25046 Grm. erhalten hat, so ist das ein Plus von
0,06421 Grm. oder 25,62%. Da diese Bestimmungen manches
zu winschen gbrig liessen so wurde versucht die Plosphor-
molybdénsiiure durch die gleichfalls namentlich von Kerner
empfohlene Phosphor wolframséure zu ersetzen. Und zwar wurde
dabei im Wesentlichen der Weg eingeschlagen den Kerner?®)
angiebt: ,Der mit Salpetersiiure angesiiuerte Harn wird némlich
so lange mit Phosphorwolframséure versetzt bis sich kein Nie-
derschlag mehr bildet. Dann wird er filtrirt und das Filter mit
Wasser, dem Phosphorwolframsiiure zugesetzt ist, ausgewaschen.
Alsdann dampft man die mit gleichen Theilen Weingeist und ge-
sittigtem Barytwasser innig gemischten Niederschlige zum
Trocknen ein, nimmt den Riickstand zur Entfernung des iiber-
schiissigen Barytwassers mit kohlensédurehaltigem Alcohol auf,
oder leitet nothigenfalls noch etwas Kohlenséure ein, entfernt

—_ N

1) Mittel aus 0,002032 Grm.; 0,002132 Grm. und 0,002203 Grm,
2) Pfliigers Archiv, II. Jahrg. Heft 4, pag 241,
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die freie oder halbgebundene Kohlensiure durch Erwirmen,
filtrirt und erschopft den Barytniederschlag vollstiandig durch
Auswaschen mit kochendem Weingeist. Durch Verdampfen der
alkoholischen Losung in einer tarirten Platinschale, Trocknen
und Wiigen erfihrt man die Menge des gefundenen Alkaloids“
Da der Rickstand aber nie rein, meist sogar schmierig harzig
und schwer zu f(rocknen war, so ldste ich ihn nach Prof.
Dragendorff’s Angabe in angesiiuertem Wasser, und fillte
das Cinchonin durch NHa; der Ueberschuss von NH3s wurde
dann enifernt, indem das Becherglas 24 St. unbedeckt stehen
blieb. Alsdann wurde die Klissigkeit auf einem kleinen tarirten
Filter filtrirt 2— 3 mal mit Wasser ausgewaschen, getrocknet
und wieder gewogen. Die Gewichtszunahme des Filters gab
alsdann die gewonnene Menge des Alkaloids an.
Verarbeitet wurden:

I. 100 CC. Menschenharn mit 0,3 Grm, Cinch. sulf.

II. 75 CC. Huudeharn mit 0,15 Grm. Cinch. sulf.

II. 70 CC. Katzenharn mit 0,15 Grm. Cinch. sulf.

I ergab 0,1691 Grm. Dsa nach pag. 34 statt 0,3 Grm. nur
0,25046 Grm. in Rechnung zu bringen und hiervon nur 0,1691
Grm. gewonnen sind, so sind in Losung 0,08136 Grm. geblie-
ben. Das macht bei 136 CC. Filtrat und Waschwasser fiir je
1 CC. 0,0005982 Grm. Bei einem zweiten Vers. mit Menschenharn
erhielt sich auf je 1 CC. Filtrat Waschwasser 0,000555 Grm.,
bei einem dritten 0,000335 Grm. Fir den Filtrat allein berechne
ich beim zweiten Versuche 0,000649 G. und beim dritten 0,000392.

II ergab 0,0411 Grm. Nach pag. 34 enthalten 0,15 Grm.
Cinch. sulf. 0,12621 Grm. reines Cinchonin. Davon sind ge-
wonnen 0,0411 Grm., also in Losung geblieben 0,08514 Grm.
Bei 96 CC. Filtrat und Waschwasser macht das fur je 1 CC.
0,000887 Grm.

IIl ergab 0,0526 Grm. statt 0,12621 Grm. Es waren also
in Losung geblieben 0,0736 Grm., bei 89 CC. Filtrat und Wasch-
wasser macht das fur je 1 CC. 0,0008164 Grm.
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Also auch hier fanden grosse Verluste statt. Moglich war
es nun, dass das NH,; das Cinchon. aus der Losung des alco-
holischen Ruckstandes, etwa wegen Gegenwart dritter Substan-
zen, nicht vollstandig fallte und dieses die Differenz bedingte.
Dieses zu crmitteln, wurden folgende zwei Versuche gemacht :

I. 0,3 Grm. Cinchon. sulfur. wurden in saurem Wasser
gelost (30 CC.) und mit NH, gefilit.

1II. 25 CC. der Losung (1:100), die den 5. Mai bereitet
worden, jetzt ¢. 1 Monat gestanden, und sich eiwas gebriaunt
hatte, wurden genommen und das Alkaloid mit NH, gefills.
Sollte Versuch I erweisen, dass das Cinchonin durch NH; voll-
standig gefallt wird, so liesse sich zugleich ermitteln, ob das
Cinchonin in der Losung II sich bereits theilweise zersetzt hatte,

I ergab 0,2592 Grm. Da statt der 0,3 Grm. nur 0,25046 Grm.
in Rechnung zu bringen sind, so ist das ein Plus von ¢. 3 %.1)

IT ergab 0,1949 Grm. Die 0,25 Grm. enthalten 0,20877 Grm,
reines Cinchonin, also ein Minus von 6 %.

In Anbetracht dieser Differenz bei beiden Versuchen ist die
Annahme, dass das Cinchonin in der Losung II sich Dereits
theilweise zersetzt habe, nicht unbegriundet.

Es wurde nun der Versuch so angestellt, dass bei Gegen-
wart von Harostoff die Fillung ausgefiihrt wurde.

Zun diesem Zwecke wurden 2 Grm. Harpstoff und 0,2 Grm.
Cinchoninsulf in 30 CC. angesduerten Wassers gelost. Die Fal-
lang mit NH; ergab 0,18 Grm.

Da das Praparat nur 9 Stunden getrocknet hatte, so wurde
noch ein Versuch gemacht mit einer ganz gleichen Mischung.
Die Wigung ergab jetzt 0,1623 Grm. Statt der 0,2 Grm.
sind nach pag. 34 0,16701 Grm. in Rechnung zu bringen. Ge-
wonnen sind 0,1623 Grm,, also ein Minus von 0,00471 Grm,

oder 2,9 %.
Bei 0,00471 Grm. Minus auf 34 CC. Filtrat wére das fur

1) Vergleiche Kerner. Zeitschr. fiir anal. Chem, Bd. 1. pag. 155.
3
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je 1 CC. Filtrat 0,000135 Grm. Fur 44 CC. Filtrat und Wasch-
wasser berechnet, wire es fiir je 1 CC. 0,000107 Grm.

Da nach diesen Versuchen das NH, jedeunfalls Cinchonin
vollstandig aus seiner Lisung fallt, so kann bei den Control-
versuchen mit Cinchonin nur die Phosphorwolframssure die
Schuld jener bedeutenden Verluste tragen. Deshalb wurde
schliesslich versucht, die Ausschitttelung mit Chloroform fiur die
quantitative Bestimmung auszunutzen. Es musste dazu zuerst
festgestellt werden, in wie weit das Cinchonin sowol aus saurer
als alkalischer Losung aufnimmt.

Es wuorden 0,2 Grm. Cinch. sulf. in 50 CC. Menschenharn
gelost, erst sauer mit Benzin ausgeschiittelt, dann alkalisch mit
dem dritten Theil Chloroform (17 CC.).

Die erste Chloroformausschiittelung enthielt 0,0710 Grm.,
die zweite Ausschittelung (17 CC.) enthielt 0,0755 Grm., die
dritte (17 CC.) 0,0102 Grm., im Ganzen also 0,1567 Grm.

Die 0,2 Grm. Cinch. sulf. enthielten 0,16701 Grm. reines
Cinchon. Es fand also bei drei Ausschiittelungen mit in summa
51 CC. Chloroform ein Verlust von 0,01031 Grm. oder 6,1 &
statt. Es ist hiebei zu beachten, dass man, bevor die Losung al-
calisch gemacht wird, Chloroform zu derselben bringe, einige
Minuten schiittele und dann nur ganz allmilig NH, hinzusetze.
Ferner darf man beim Verdunsten des Chloroforms nie die Schale
oder das Glas mehr als bis znr Hailfte filllen.

Einschalten will ich hier ferner einen Versuch, der unter-
nommen wurde, umn zu sehen, wie bedeutend der Uebergang
des Cinchon. in Amylalcohol aus saurer Losung werden konne
(vgl. pag 10). 0,2 Grm. Cinch. sulf. wurden geljst in 50 CC.
angesiduerten Wassers und mit je 17 CC. Amylealcohol zweimal
ausgeschuttelt. Die erste Ausschuttelung enthielt 0,0014 G. die
zweite 0,001 G. Nach pag. 10 nimmt also das Amylalcohol mehr
Cinchonin in saurer Ausschiittelung bei Gegenwart von Harn-
stoff auf. Es wurden ferner 0,3 Grm. Cinchon. sulf. gelbst in
78 CC. Menshenharn und 0,2 Grm. in je 30 CC. Hunde- und
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Katzenharn, alle erst sauer mit Amylalcohol, dann 3 Mal mit
dem dritten Theil Chloroform saver ausgeschiittelt und ead-
lich, weil bei letzterer Procedur nur sebhr wenig Alkaloid er-
halten wurde, alkalisch mit Chloroform.

Da der Chloroformriickstand der sauren Ausschiittelung
nicht rein war, so wurde das Cinchon. mit NH, gefillt. Der
Ueberschuss von NHs wurde durch Verdunstenlassen entfernt.

Der Menschenharn ergab 0,0896 Grm. Cinchon. Die 0,3 Grm.
Cinch. sulf. enthalten nach pag. 10 0,15046 Grm. rein. Cinch.

Der Hundeharn ergab 0,0708 Grm. 0,2 Grm. Cinch. sulf.
epthalten nach pag. 10 nur 0,10701 Grm. reines, trockenes
Cinchonin.

Der Katzenharn ergab 0,0314 Grm. Statt der 0,2 Grm.
sind 0,16701 in Rechuung zu bringen.

Wenn der Amylalcohol beim dreimaligen Ausschiitteln auch
einen betriichtlichen Antheil des fehlenden Cinchonins aufgenom-
men hatte, so war ein anderer Theil doch noch in Ldsung
verblieben. Dies bewies der Umstand, dass durch die alkalische
Ausschiittelung mit Chloroform aus dem Menschenharn noch
0,0255 Grm. in Krystallen gewonnen wurde.

Der Handeharn gab 0,0130 Grm. und der Katzenharn 0,027
Grm. in alkalischer Losung an Chloroform ab. Dieser Versuch
bestiitigte Dragendorff’s’) Angabe, dass Chloroform Cinchon.
aus saurer LOsung nur unvollkommen aufnimmt und zur quan-
titativen Bestimmung unbrauchbar ist.

Die Versuche das Cinchonin durch Fillung mit Phosphor-
molybdinsiure oder Phosphorwolframsidure quantitativ zu be-
stimmen, hatten also nur sehr ungeniigende Resultate. Die
geringsten Verluste lieferte noch die alkalische Ausschittelung
mit Chloroform oder Amylalcohol. Der Billigkeit wegen wurde
bei den meisten noch folgenden Versuchen Letzteres gewihlt.
Da der Amylalcohol aber auch Harnstoff aufnimmt, so wurde

1) Ermittel. d. Gifte, Pctersburg 1868, pg. 224.
g *
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der Amylalcoholriickstand in angesiuertem Wasser geldst und
mit NH, gefillt.

Nur bei den Versuchen mit dem Hunde wurde die Fallung
mit Phosphorwolframsiure gewdhlt und hier fur je 1 CC.
Waschwasser 0,0008517 Grm.") zam Alkaloidriickstande hinzu-
addirt.

Bei den folgenden Versuchen, welche ich an mir anstellte,
wurde neben den quantitativen Cinchoninbestimmungen zugleich
der Einfluss des Cinchonins auf den Stoffwechsel beim Menschen
beriicksichtigt, und zwar wurdep die Bestandtheile des Harns
4 Tage ohne Cinchoningebrauch quantitativ bestimmt ; alsdann
nahm ich verschieden grosse Dosen Cinchonin und bestimmte
dann wieder je 4 Tage die Harnbestandtheile. Die Tabelle I
veranschaulicht die Resultate. '

Meine Didt wihrend dieser Versuche war die oben ange-
gebene. Ich bemiihte mich, sie mdglichst gleichartig einzuhal-
ten, ohue gerade Wiigungen vorzunehmen. 8o entfernte ich
z. B. alles Fett von dem Fleisch.

1) Das Mittel von 0,0008164 und 0,000887 Grm,
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Zu dieser Tabelle habe ich hinzuzufugen die Temperatur-
messung an den Tagen, wo ich 1 Grm. und wo ich 1,5 Grm.
Cinch, sulf. genommén hatte.

IX, Tag 1 Grm. Cinch. sulf.

9'/4 Uhr. Temp. 37,2. P. 100. R. 28. 0,5 Grm. Cinch. sulf.

3/411 Uhr. Tmp. 37,0. P. 108. R. 28. 0,5 Grm. Cinch. sulf.

12 Uhr Temp. 36,9. P. 130. R. 28. Kopfschmerzen durch
Congestionen zum Kopfe; rauschiéhnlicher Zustand mit Ohren-
sausen, leichtem Flimmern nnd starkem Pulsiren der Art. tem-
por. sammt Herzklopfen (P. 130). Appetit verringert. Trocken-
heit der Mundhohe.

3 Uhr Temp. 37,0. P. 92. R. 24. Kopfschmerzen fast
aufgehort. Herzklopfen, Ohrensausen génzlich aufgehort.

6 Uhr Temp. 37,1. P. 108. R. 24.

9 ” 37,2, , 108. , 26.

1 » 87,2, , 108. , 28.

XII. Tag 1,5 Grm. Cinch. sulf.

9 Uhr T. 37,1. P, 98.R. 26. /211 Uhr gefrithstiickt.

3/i11 Uhr Temp. 37,2. P. 98. R. 26. 1 Grm. Cinch. sulf.

12 , , 36,9. ,110. , 28.

1, » 36,8, , 118, — Druck in der Magen-
gegend. Die Symptome vom IX Tage vermehrt, so dass
ich anfangs nur mit Mohe der gewohnten Beschiftigung
nachgehen kann, spiter sie ganz lassen muss. Der Appetit
ginzlich aufgehoben, so dass ich nur sehr mit Zwang die ge-
wohnliche Portion speisen kann. Leichtes Zittern der Hénde.

3 Uhr Temp. 36,8. P. 126.

5 » 36.9. , 120. Die erwihnten Symptome
fast aufgehort. 0,5 Grm. Cinch. sulf.

6 Ubr Temp. 36,8. P. 124. Der Zustand von 1 Uhr in ge-
ringerm Grade. Dabei eine auffallende Trockenheit des Mundes.
Das Schlucken entschieden erschwert.

8 Uhr Temp. 36,8. P. 126,

1 » 37,00 , 124.
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Am folgenden Tage ist die Temp. und das Allgemeinbe-
finden normal.

Mag nun die quantitative Bestimmung des excernirten
Alkaloids an mancherlei Miéngeln leiden, soviel steht doch
fest, dass wéhrend des Durchganges durch den Korper ein
Theil desselben verdndert und dem Nachweis entzogen worden.

Dafiir, dass das Excernirte wirklich alkaloidisch war,
sind bereits Beweise bei verschiedenen Versuchen beigebracht.
Es fehlte aber noch der Beweis dafir, das dieses excernirte
Alkaloid nun auch wirklich noch Cinchonin sei. Die
Frage, ob nicht auch dieser Rest des Alkaloids ein Zersetzunys-
produkt des Cinch. darstelle, lag um so nither, als gerade fur
das Chinin eine withrend des Durchganges durch den Korper
erfolgende Zersetzung von Kerner dargethan worden. Dic
Reactionen mit dem bei vorigem Versnche gewonnenen Alka-
loide ergaben folgende Resultate :

Der Tag V.: Das Alkaloid 1ost sich in Wasser ohne
Saurezusatz soweit, dass Pikrinsinre, Jodwismuth und Jod
einen sehr starken Niederschlag geben.

Der Tag IX.: Das Alkaloid lost sich in Wasser. Die
widsserige Lisung giebt beim Versetzen mit verdinnter
Schwefelsaure einen Niederschlag, der sich nur sehr schwer
beim Zusatz von mehr verdannter Schwefelsidure 10st. Die
wiisserige Losung schmeckt nicht bitter. Sie giebt mit Pi-
krinséure einen schwachen, mit Jodwismuth, Mayer's Reagens,
Jod einen sehr starken Niederschlag.

Die saure Losung giebt mit Pikrinsiure einen sehr
starken, mit Platinchlorid einen schwachen Niederschlag.

Die Reactionen der tibrigen Tage gaben ein ganz tiberein-
stimmendes Resultat. Das gewonnene Alkaloid loste sich stets in
reinem Was s er, die Losung schmeckte nie bitter; die wiss.
rige Losung gab im mer mit Schwefelsdure einen schwerldslichen
Niederschlag. Der Niederschlag mit den Gruppenreagentien war
in der wissrigen LOsung immer schwiécher als in der sauren.
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Beim Chinin war es nicht unwahrscheinlich, dass das im
Kérper entstandene Zersetzungsprodukt identisch mit dem von
Kerner durch Einwirkung von Kaliumhypermanganat auf
Chinin dargestellten Hydroxylchinin. Die Zersetzungsprodukte,
welche Cinchonin mit letztgenanntem Oxydationsmittel giebt,
sind von Caventou und Willm untersucht worden ?). Sie
erhielten das Hydrocinchonin, das Cinchotenin und die Carbo-
xycinchoninsédure. Indessen stimmen die von ihnen angegebenen
Rigenschaften dieser drei Korper nicht mit denen uberein, die
der von mir gewonnene zeigt.

Anfiugen will ich einen Versuch, wo ich den Harn (30CC.)
eine halbe Stunde nach Einnahme von 0,5 Grm. Cinch. unter-
suchte. An reines Wasser wurde von dem hier ausgeschuttel-
tem Alkaloide nichts auf die Gruppenreagentien wirkendes ab-
gegeben. Die saure Losung gab mit Pikrinssiure eine allmilig
sich bildende Triibung, Mayers Reagens und Jodwismuth er-
gaben deutlichere Tribungen. Zu beriicksichtigen ist hiebei,
dass jede Reaction nur mit dem funften Theile der gewonnenen
Menge angestellt ist. Moglich wiire es, dass in dieser ersten
Zeit unveréndertes Cinchonin in den Harn tiberging.

Die folgenden Versuche hatten einen dreifachen Zweck.
Erstens sollte bestimmt werden ob es durch die forigesetzte
Darreichung des Cinchonins méglich sei die Verminderung der
Stickstoffausscheidung wie sie die Tabelle 1 zeigt constant auf
dieser Hohe zu erhalten. Zweitens sollte der Einfluss des Cin-
chonins auf die Harnstoffausscheidung in den verschiedenen Zeit-
rdumen nach seiner Darreichung bestimmt werden. Drittens
sollte die Quantitat des ausgeschiedenen Cinchonins in den ver-
schiedenen Zeitraumen dargethan werden. Zu diesem Zwecke
nahm ich in vier auf einanderfolgenden Tagen téglich 0,5 Grm.
Cinchonin, sammelte den Harn eines Zeitraums von 6 Stunden,
und bestimmte den Harnstoff und das Cinchonin in demselben*

1) Compt. rend. T. 69, p. 284.
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Ich musste mich mit der Bestimmung des Harnstoffs begniigen,
um moglichst viel Harn zur Bestimmung des Alkaloids zu ha-
ben; glaube indessen schon durch den vorigen Versuch bewie-
sen zu haben, dass die Bestimmung der Harnséure und anderer
Harnbestandtheile von untergeordneter Bedeutung gewesen wire.

"Tabelle 11.

gé Eo é:‘éd Harnstoff | Gesammt- | Alkaloid | Gesammt-
Tage. | B 5 | €2 |EES|8p. Gew.| in | Harnstoff | in Alkaloid
S 2 S“E géﬁ Grm. in Grm. Grm, in Grm.
1—6 | 230 1,01345 | 6,9 0,062
I 6—12
0,5 Grm. [12—18/%670 | 990|1 01265 | 22,11 |21 | 0,1384 | 02016
18—24
1—6 | 120 1,01249 4.38 0,10041

I | 6—12] 370 1,018062| 10,36 0,0828
0,5 Grm. |12—18| 480 | 135%]1)004508| 6,24 |*611 | 0,052 | 24441

18—24| 385 10132 | 513 0,016
1--6 | 250 1,015440, 7,125 0,04975
M. | 6—12] 260 101685 | 8.32 0,026
0,5 Grm. [12—18) 255 | 930|1 01045 | 75 28515 | olosgas| 159
18—24| 165 1,022502| 5,775 0,037
1—6 | 220 1,019 | 6,15 0,024
Iv. | 6—12] 240 1,01109 | 7,704 0,0732
0,5 Grm. [12—18| 410 | 1145/ 1%0135 | 861 |2H108 | 0loeoer| 24983
18—24| 245 1)01958 | 6,644 0,01432
16 | 250 101710 | 7,625

6—12! 340 |, |1.021684] 11,94
1810101798 | 14,308 (*3671()

18—24 230 1,02264 | 9,798
1—6 | 220 1,054 | 7,15
6—12 410 100222 | 1445
VI 1218/ 205 |1185 1001557 | 52 |37:845
18—24/ 350 1,01796 | 10.85
1—6 | 260 1,01328 | 7,54

6—12] 285 1,0226 | 13,4425
VIL - L5 18 300 |1985]1'01758 | 3l50 |5720%

18—24| 240 10146 | 9.72
1—6 | 240 1,01248 | 7,65
6—12 210 10178 | 835

VIL 4o 18 450 |1905/1701483 | 1426 |38

18—24| 103 1,02134 | 9,54




46

Da ich, wie oben erwihnt, meine Nahrung nicht tiglich
wog, sie auch nicht auf den Stickstoffgehalt gepriift hatte so
bleibt der Einwand offen, dass an den Tagen wo der Harn
eine verminderte Stickstoffausscheidung zeigte, dies nicht durch
das Cinchonin bedingt sei, sondern nur durch eine verminderte
Stickstoffaufnahme. Deshalb stellte ich einen Versuch an einem
grossen Hunde an. Derselbe erhielt tiglich 400 Grm. Fleisch
moglichst sorgfiltig von Fett gereinigt und 1200 CC. Milch.
Ferner war der Hund dressirt, den Harn zur bestimmten Zeit
(9 Ubr Morgens und 8 Ubr Abends) in ein untergehaltenes
Gefiss zu deponiren, so das hiebei keine Verluste stattfan-
den sondern der Harn immer vollstiindig aufgefangen werden
konnte'). — Der Hund wog 16 Kilogramm, erhielt an 3 auf-
einanderfolgenden Tagen je 1 Grm. Cinchonin (6,3 Milligr. auf
1 Kilogr.). Vorher war der Harn 3 Tage analysirt worden,
und nach dem Cinchoningebrauch wurde die Harnstoffmenge
an drei weiteren Tagen noch bestimmt. Gefuttert wurde der
Hund 9 Uhr Morgens und 8 Uhr Abends mit gleichen Portionen
Fleisch und Milch. Das Cinchonin erhielt er gleich nach dem
Futter in®einer Gallertkapsel und in Fleisch gehtllt. Die beiden
Harnportionen wurden gesondert analysirt. Der Morgenharn
eines jeden Tages wurde natiirlich beim vorhergehenden, als
dahin gehorig, in Rechnung gebracht. Der Hund hatte einen
Tag vor Beginn der Untersuchungen bereits die erwiéhnte Nah-
rung erhalten.

1) Voit. Zeitschyift fiir Biologie, Bd. I, pag. 109.
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Das Alkaloid das hier gewonnen wurde betrug im Ganzen
0,6808 Grm.; und erhalten hatte das Thier 3,0 Grm. Cinch.
sulf, die nach Abzug der 35,62 % fiir den Wasser- und 11,52 %
fur den Schwefelsiuregehalt 2,585 Grm. gaben. Da nnr 0,6808
Grm. gewonnen sind, so ist das ein Verlust von 1,9042 Grm.
oder 73,62 . Nach pag. 58 u. 59 ist bei der Fillung mit Phos-
phorwd]framsﬁure fur je 1 CC. Filtrat und Waschwasser eine
durchschnittliche Correctur von 0,0007672 Grm. in Rechnung
zu bringen. Fur 580 CC. Filtrat und Waschwasser wiren es
0,442976 Grm. diese zu den gewonnenen 0,6808 Grm addirt
geben 1,123776 Grm. Dann wire der Verlust nur 1,461214 Grm.
oder 56,5 %.

Vor 2 Jahren machte Malinin?) eine kurze Mittheilung
tiber den Einfluss der Galle auf die Chininsalze. Da die Galle
mit den Chininsalzen schwerldsliche Verbindungen eingehe, so
gelangt Malinin zu dem Schlusse, das Chinin werde nur im
Magen resorbirt, was aber davon in die Dirme Gbergehe, gehe
verloren. Die Wichtigkeit dieser Angabe fir den Praktiker ist
einleuchtend. Von Interesse musste es daher sein, zu erfahren,
wie sich das Cinchonin in dieser Beziehung verhalt. Zur Ermitte-
lung dessen machte ich folgende Versuche:

Ich loste 0,3 Grm. Cinch. sulf. in 50 CC. angesiuerten
Wassers und 2 Grm. glykocholsr. Natr, in 40 CC. Wasser. Beim
Hinzusetzen der Natronlosung zur Cinchoninlosung bildete sich
sofort ein weisser Niederschlag. Nachdem die Natronldsung
bis in Ueberschuss zugesetzt war, und der Niederschlag sich
abgesetzt hatte, filtrirte ich die Flussigkeit. Der Niederschlag
wog 0,1496 grm. Zugleich hatte sich am Boden des Becher-
glases eine harzige Masse gebildet, die in Wasser uuléslich, in
Alcohol aber sehr leicht 1slich war. Die alcoholische Losung
verdunstet, ergab einen Riickstaud von 0,0206 Grm. Im Gan-
zen betrug also der Niederschlag 0,1702 Grin. Ein zweiter

1) Medic. Centralbl. 1868, Nr. 24. pag. 370.
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Versuch mit ganz gleichen Ldsungen angestellt, ergab 0,1476
Grm. Niederschlag und 0,03 Grm harziger, in Alcohol leicht
loslicher Masse, zusammen also 0,1776 Grm. Demnach musste
also ein Theil der entstandenen Verbindung gelost im Filtrat
zuriickgeblieben sein. Beim Versuch I. betrug das Filtrat 76
CC. und das Waschwasser 15 CC.

Aus diesen 91 CC. Filtrat und Waschwasser wurden durch
eine alcalische Benzinausschiittelung bei c¢. 36° C. 0,025 Grm.
Cinchonin gewonnen. Gelost war also in je 1 CC. eine Ver-
bindung, die 0,000285 Grwm. Cinch. entspricht.

Um 0,3 Grm. Cinch. sulf. oder 0,25046 Grm. Cinch. zu
fallen, waren 1,3 glykocholsr. Natr. (26 CC. einer Losung von
1:20) nothig. Da das glykocholsr. Natron 92,78 % Glykochol-
sdure enthilt, so hatten sich 1,199456 Grm. Glykocholsiure mit
0,25046 Grm. Cinchon. oder 1 Grin. Glykocholsiure mit 0,271
Grm. Cinchonin verbunden. Je 1 CC. des Filtrats und Wasch-
wassers enthielf gelost nach oben eine Verbindung die 0,000284
Grm. Cinchonin eotspricht, das wiire also 0,001336 Grm. gly-
kocholsaures Cinchonin.

Die Versuche zeigten, dass allerdings die Galle mit dem
Cinchonin Verbindnngen eingehe, aber keine sehr schwer 16sli-
che. Damit wurde es schon unwahrscheinlich, dass nur der Magen
das Cinchonin resorbire. Gewissheit daritber konnten nur directe
Versuche an Thieren geben. Ich offnete daher einer Katze von
¢c. 2 Kilogr. den Unterleib in der Linea alba, unterband den
Magen unterhalb des Pylorus und injicirte in den Dunndarm
0,1 Grm. Cinchonin sulf. in Losung 1:150. Die Katze war
vor ¢. 2'/s Stundeu gefittert, so dass also die Verdauung im
Gange sein musste und ich auf einen Abfluss der Galle aus
der Gallenblase in den Darm rechnen konnte. 2%/ Stunden
pach der Injection todtete ich die Katze. Da ich keinen Harn
zur Untersuchung erhielt, so musste ich mich auf die Untersu-
chung des Blutes sammt Herz und Lungen beschrinken. Diese
wurden na¢h der Methode, die bei dem qualitativen Nachweis
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angegeben ist, behandelt, und zwar alkalisch mit Chloroform
ausgeschiittelt. Der Chloroformriickstand, in verdiinnter Schwe-
felsiure geldst, ergab mit Kalwismuthjodid, Mayer’s Reagens
und Pikrinsidure einen reichlichen Niederschlag. Bemerken will
ich, dass beim Bearbeiten des Blutes mir die grossere Hilfte
verloren ging. Die Resorption des Dinndarms war also fest-
gestellt, der zweite Versuch sollte tuber die Resorption des
Dickdarms Gewissheit geben.

Einer Katze von c¢. 3 Kilogr. unterband ich den Darm 3
Zoll oberhalb des Colons und applicirte ein Klysma von 15 CC.
Cinchoninlosung (0,1 Grm.). Nach 2'/e Stunden wurde sie ge-
tédtet und das Blut sammt Herz und Lungen wie oben behan-
delt. Der Chloroformriickstand, in verdiinnter Schwefelsiure
geldst, gab mit Phosphormolybdéinsdure, Mayer’s Reagens und
Pikrinséiure einen deutlichen Niederschlag, die Reaction war
hier jedenfalls schwiicher als beim Versuch I

Jetzt will ich einige Versuche folgen lassen, die den Zweck
hatten das Cinchonin im Schweisse und Speichel nachzuweisen.
Nachdem ich mich i#iberzeugt hatte, dass normaler Schweiss
und Speichel die Alkaloidreaction nicht giebt, sammelte ich den
Schweis (durch Bedecken des Koérpers mit Filtrirpapier) und
Speichel an den Tagen wo ich 0,5 Grm., 1 Grm. und 1,5 Grm.
Cinchon. sulf. genommen hatte. Der Schweiss und Speichel
wurden behandelt nach der Methode des qualitativen Nachwei-
ses. Im Riickstande des Schweisses' gelang es mir nie auch nur
eine Spur eines Alkaloids nachzuweisen. Wie bei meinem di-
tetischen Verhalten erwihnt worden ist rauchte ich en den Ta-
gen, wo ich den Speichel sammelte, nicht, weil derselbe Nico-
tin beim Rauchen enthilt. Folgende Versuche beweisen das,
Nachdem ich zum Kaffee eine Cigarre geraucht hatte, liess ich
eine halbe Stunde verstreichen, und sammelte alsdann im
Verlauf einiger Stunden c. 35 CC. Speichel; dieser wurde
genau nach der Methode die Prof. Dragendorff und Dr.
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Zalewsky?) fur die Untersuchung auf Nicotin angegeben, be-
arbeitet. Das Resultat war:

Der Riickstand auf dem Uhrglischen zeigte unverkennbar
den Nicotingernch, und in verdonnter Schwefelsiure gelost
crgab er mit Jod und mit Jodwismuth eine starke, mit Mayers
Reagens eine schwache, mit Platinchlorid keine Reaction.

Ein zweiter Versuch bei dem ich nach dem Ranchen die
Lippen und die Mundhdhle mit einer Losung von Kalihyper-
manganat aussptilte ergab dieselben Resultate.

Der Riickstand des Speichels (c. 35 CC.) gab den 1. Tag
(0,5 Grm.) mit Jod und Kalwsmthjd. nur spurenhafte Reaction.
Das zweite Mal (1 Grm.) mit Kalwismuthjd. und Mayers Rea-
gens deuatliche und mit Pikrinsgure eine schwache Reaction.
Das dritte Mal (1,5 Grm.) mit Jod, Kalwismthjd. und Mayers
Reagens eine starke und mit Pikrinsdure eine schwache Re-
action.

Um die Widerstandsfihigkeit des Cinchounins gegen die
Fianlniss kennen zu lernen loste ich in je 100 CC. Blut 0,01,
0,02, 0,04 und 0,1 Grm. Cinchon. sulf. und iberliess das Blut
1 Monat der Féuluniss. Alsdann verarbeitete ich das Blut nach
der qualitativen Methode, so dass ich ale. mit Amylalcohol
ausschiittelte.

Von der Liosung mit 0,01 Grm. gewann ich 0,0055 Grm.

» » ”» » 0102 » » » O, 0075 »
» » ” ” O’ 04 » » » 0’ 009
”» » ” » O'J 1 ” » » 0$01 »

Die beiden letzten Priparate zeigten das Alkaloid in Kry-
stallen.

Schliesslich sollen 8 Versuche folgen die ,die Vertheilung
des Cinchonins in den Organen“ darthun. Das Verfahren
war genau das von Dra.gendorff“) angegcbene und wurde

1, Zalewsky. Unters. iiber d.Coniin. Inaug.-Diss. Dorpat 1869. p. 45,
2) Ermiitl. v. Gift, Petersb., 1868, pag. 231.



52

weiter die saure Ausschiittelung mit Amylalcohol, die alcalische
mit Chloroformn gemacht.

Versuch IX.

Katze 2340 Grm. Nachdem die Katze vor 1!/e Std. ge-
futtert ist erhalt sie in Losung (1:100) 0,25 Grm. Cinch. sulf.
Schon nach 35 Minuten trat ein Krampfanfall ein, dem dann
bald wieder ein Anfall folgte der ¢. 80 Secunden dauerte.

Sonst bietet die Katze ganz das schon friher geschilderte
Bild.

€ Stunden nach Eingabe des Cinchonins wird die Katze
getodtet durch Eroffnung der Jugularvene.

Verarbeitet wurde: 1) Herz, Lungen, Blut. 2) Gehirn.
3) Magen. 4) Darm I (d. h. oberer Theil des Dunndarms).
5) Darm Il (d.h. unterer Theil des Dinndarms). 6) Dickdarm.
7) Leber. 8) Gallenblase mit 33 Galle. 9) Nieren, Blase, Harn.
10) Milz.

Das Resultat war:

Blut etc. gab mit Jod, Kalwismuthjd. und Pikrinsdure
einen sehr starken Niederschlag.

Gehirn: ebenso.

Magen: Pikrinséiure gab eine sehr starke, Platinchlorid
eine deutliche Reaction.

Darm I: Jod wirkte deutlich. Mayers Reagens und Kal-
wismthjd. eine schwache Triibung.

Darm II: Jod deutlich; Mayers Reagens erkennbar; Kal-
wismthjd. wirkte nicht.

Dickdarm: Jod und Kalwsmthjd. wirkten deutlich.

Leber: Jod, Kalwismthjd. und Mayers Reagens wirkten
deutlich.

Gallenblase und Galle: Jodwsmth und Phosphormo-
lybddnsiure wirkten deutlich. Pikrinséiure schwach aber er-
kennbar.
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Hern etc.: Jod wirkt sehr stark, Pikrinsiuré deutlich,
Goldchlorid erkenunbar.

Milz: Pikrinsdure und Kalwsmthjd. deutlich. Goldchlorid
erkepnbar.

Eine halbe Stunde schon nach dem Tode war &ine starke
Todtenstarre éingetreten, die bis zum andern Morgen brettar-
tige Harte erreichte. Sonst nur geringe Hyperimie des Magens.

Versuch X.

Katze 2100 Grm. Eine halbe Stunde nach ‘dér Fitterung
erhilt die Katze 0,25 Grm. Cinch. sulf. in Losung 1 :100)
(119 Milligr. auf 1 Kilogr.).

Nach einer halben Stunde w1ederholtes Erbfechen. Die
physiologische Wirkung zeigte s1ch in mehreren Krampfanfillen,
darunter ein Anfall der 75 Secunden dauert. Funfzig Minuten
nach der Eingabe wird die Jugularvenyé geoffnet,

Die Section ergiebt eine Hyperdmie des Magens und eine
brettharte Todtenstarre. Verarbeitet wurden : 1) das Erbrochene,
2) Herz, Lungen, Blut, 38) Gehirn, 4) Magen, 5) Darm I,
6) Darm II, 7) Dickdarm, 8) Leber, 9) Milz, 10) Blase, Harn,
Nieren, 11) Glasktrper sammt Humor aquaeus, 12) Gallenblase
und 3j Galle, 13) Muskeln.

Das Resultat war: ‘

Der Chloroformritckstand des Erbrochenen auf 3 Uhrgla-
sern verdampft, zeigte auf allen dreien sebr schdne Krystalle,
wog 0,0254 Grm. .

Pikrins#iure, Platinchlorid uud Goldchlond erwiesen ihn als

Alkaloid. D : ‘ ‘
Blut: Krystalle. Pikrinsr. sehr starke Platinchlorid deut-

liche R.:
Gehirn: Kalwsmth_]d Jod und P1krmsaure sehr starke R.
Magen: Sehr schone Krystalle 0,0319 Grm. Pikrinsdure,
Gold und Platinchlorid reagirten stark. '
Darm I gnd Darm II: Kalwsmthjd. u. Pikrinsr. deutlich.
4
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Dickdarm: Pikrinsfiure deutlich. Platinchlorid nicht er-
kennbar.

Leber: Pikrinséiure wirkte deutlich. Platinchlorid gab nur
eine schwache Triibung.

Milz: Jodwismuth gab - einen reichlichen Niederschlag.
Pikrinsiiure eine Tribung.

Blase, Harn etc.: Pikrinsdure und Jodwismuth wirkten
sehr deutlich.

Gallenblase: Jod und Jodwismuth sehr deutlich. Pikrin-
sdure schwach.

Glaskdrper ete.: Jod und Jodwismuth sehr deutlich. Pi-
krinssure eine Tribung.

Muskeln: Jod und Pikrinséiure deutlich.

Versuch XI.

Katze 1600 Grim. Nachdem die Katze einen halben Tag
gehungert hat, erhilt sie 0,2 Grm. Cinch. sulf. in Losung (1 :100)
(125 Milligr. auf 1 Kilogr.). Schon nach 15 Minuten trat Er-
brechen ein. Wenn sich auch sonst die oft erwéhnten Zeichen
der Cinchonin-Vergiftung zeigten, so kam es doch hier nicht
zu Convulsionen.

Getodtet wurde das Thier nach 24 St. Auch hier trat be-
reits nach einer halben Stunde die Todtenstarre ein, und er-
reichte dieselbe Hohe, wie in den friihern Fillen.

Die Resultate waren:

Das Erbrochene gab mit Pikrinséure und Mayer’s Rea-
gens nur schwache Reactionen.

Blut, Herz und Lungen gaben mit Pikrinsdure eine Spur
von Reaction, mit Kalwsmthjd. eine erkennbare.

Gehirn: Kalwsmthjd. sebr deutlich. Pikrinsgure deutlich.

Magen: Pikrinséure eine Trubung. Kalwsmthjd. reichlich.

Darm I: Pikrinsr. deutlich. Kalwsmthjd. viel.

Darm II: Pikrinsr. deutlich. Platinchlorid nichts.

Dickdarm: Pikrinsr. wirkte nicht. Kalwsmthjd. schwach.

Leber: ebenso.
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Gallenblase: Jod und Kalwsmthjd. wirkten nicht.

Milz: Kalwsmthjd. wirkte nicht. Jod pur spurenhaft.

Harn, Blase, Niere: Pikrinsiiure sehr stark. Platin-
chlorid nichts.

Glaskdrper und Hum. aq.: Pikrinséure und Kalium-
wismuthjd. sehr deutlich. Platinchlorid nichts.

Muskeln: Pikrins#iure erkennbar. Kalwsmthjd. schwach.

Da der Glaskorper mit dem Humor aquaeus immer 0
starke und die Muskeln deutliche Reactionen gegeben  hatten,
so wurde untersucht, ob die genannten Substanzeén noch-unbe-
kannte Korper enthielten, die durch meine Losungsmitiel ge-
wounen und durch die Alkaloidreagentien' nachgewiesen wirden.
Obschon die 4fache Quantitit des Glaskdrpers und die doppelte
an Muskelfleisch verarbeitet wurde, so war das Resultat doch
ein negatives. , )

Leidet die Methode wegen der sauren Ausschiittelung mit
Amylalkohol auch an einem Mangel, so waren die Resultafe
doch der Art, d!\iss weitere Versuche tiberflilesig erschienen.

Die von mir gewonnenen Resuliate lassen sich in Kirze
dahin zusammenfassen : ’

Das Cinchonin ubt schon in verhiltnissmissig kleiner Dosis
(8 Milligr. auf 1 Kilogr. beim Menschen) eine temperaturherab-
setzende Wirkung, die der des Chinins nicht nachsteht. Grds-
sere Dosen (25 Milligr. auf 1 Kilogr. beim Menschen und 110
Milligr. auf 1 Kilogr. bei Hunden und Katzen) setzen die Tem-
peratur bis 0,7°, resp. 20, herab. Solche Dosen sind leider
practisch nicht zu verwerthen, weil bei ihnen die physiologische
Wirkung des Cinchonins bereits zu sehr in den Vordergrund
tritt. Aus diesem Grunde muss eine Dosis von c. 8 Milligr.
auf 1 Kilogr. als die Maximaldosis angesehen werden, die man
verabreichen - durfte. Nicht zu tibersehen ist aber, dass selbst
bei dieser Dosis schon eine Pulsbeschleunigung eintritt. Die
physiogischan Wirkungen, die ich beobachtete, stimmen im
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Wesentlichen mit den von Bernatzik®) und Noack?) ge-
schilderten uberein. Nur fand ich nie an mir selbst bei gros-
seren’ Dosen eine vermehrte Spelchelsecretxon ,” sondern gerade
eine unangenehme Trockenheit des Mundes und der Nasen-
hohle, die einige Stunden dauerte. Bei Thieren ist jedenfalls
vermehrte Speichelsecretion, auch wenn das Cinchonin durch
die Schlundsonde eingéfuhrt war, vorhanden, wenigstens bei
den grossen Dosen (110 Milligr. auf 1 Kilogr.), wahrend bei
Dosen bis zu 65 Mxlhgr auf 1 Kilogr. ebenfalls hei Thieren eine
Trockenheit der Mund- und Nasenhohle sich einstellt, denn
darauf lasst das fortwahrende Belecken der Schnauze schliessen.
Eine Weltere Differenz zw15chen B;ernatz\k‘s ind meinen Be-
obachtungen bildet die Dos1s, nach welcher 'wir die gleichen
Erscheinungen eintreten sahen. Bernatzik fand bei einer
Dosis von 50 Milligr. reinen Cinchonins auf 1 Kilogr. keinerlei
Ergcheinungen, wihrend ich bei 57 Milligr. rein. Cinch. (== c.
65 Milligr. Cinch. sulf.) Erscheinungen eintreten sah, die an
Heftigkeit kaum denen nachstanden, die Bernatzik erst bei
einer Dosis von 122—150 Milligr. auf rein. Cinchon. 1 Kilogr.
schildert. Die Wirkungen, die ich bei 97 Milligr. reinen Cin-
chon. auf 1 Kilogr. (= c¢. 110 Milligr. Cinch. sulf.) sah, tber-
treffen jene von 150 Milligr. bei Bernatzik. Bernatzik
wandte das Cinchonin subcutan an. Sollte hierin vielleicht der
Grund der Differenz liegen? Ferper finde ich bei Bernatzik
mcht angefuhrt die Erschwerung des Schlingens, die ich erst bel
bei Thieren zu beobachten gIaubte, dann an mir selbst consta-
tiren. konnte.

- Den Grund der temperaturherabsetzenden Wirkung des
Cinchonins haben wir in dem verminderten Stoffwechsel zu
suchen, Diese Verminderung zeigt sich in der weit gerin-
gérn Quantitﬁt des ausges'éhiedenen Harnstoffs wie sie selbst

1) Wiener Medic. Wochenschr. 1867. Nr. 104, pag. 1649.
?) Citirt nach A, und Th. Husem. a. a. O. pag. 338
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durch das Chinin nicht bewirkt w‘i;d 1. Dieser Umstand sollte
auffordern zu ernguerten Versuchen bei fieberhaften Kranken,
und ich.glaube nicht, dass man die von Daniell®) beobachte-
ten bedeunklichen Hirnaffectionen eintreten sehen wird, wenn
map nur die angegebehe Dosis nicht ubersteigt. Fir die An-
wendung des Cinchonins spricht auch der Umstand seines leich-
ten Resorbirtwerden. Nicht allein dass es vom Magen — sowohl
dem. geftllten als auch dem leeren — resorbirt wird, sondern
wie die Versuche pag. 50 beweisen, wird es auch vom Diinn-
darm und Dickdarm resorbirt. Die Resorptioh erfolgt verhdlt-
nissmiissig rasch, denn schon nach einer halben Stunde (p. 44)
lasst es sich im Harn nachweisen; in derselben Zeit entfaltet
es auch bereits im hoheu Grade seine therapeﬁtiéche und phy-
siologische, Wirkung. Die Schnelligkeit der Resorption sowohl
als die Intensitit der Wirkung wird beeinfluszt durch die Art
der Darreichung. Wie Versuch II und III zeigen bewirkt eine
Dosis in Losung gereicht nach c. eine Stunde dasselbe was die
gleiche Dosis in Palverform und Gallertkapsel gereicht erst nach
b Stunden erzielt. Fir die Resorption des Cinchonins ist ein
katarrhalischer Zustand der Verdauungéorgane durchaus kein
Hinderniss, auch wird der Katarrh durch das Mittel nicht ver-
schlimmert (Versuch II). Vor seiner Ausscheidung aus dem Kor-~
per erleidet das Cinchonin eine Zersetzung pg. 43 u. 44, wenn-
gleich nach pag. 44 unzersetztes Cinchonin in der ersten Zeit
vielleicht. ausgeschieden werden mag. Da das von mir gewon-
nene Alkaloid sich in Wasser loste und keinen bittern Ge-
schmack zeigte, so kano es eben nicht Cinchonin sein. Wel-
che Zersetzungsproduckte sich bilden kann ich nach meinen
Versuchen nicht bestimmen. Jedoch ist es unwahrscheinlich
dass das Cinchonin dem Chinin_ analoge Zersetzungsproduckte
bilde.. .Schon pag. 44 ist darauf hingewiesen das Kerner?) es

,1) ‘Vergleiche Kerner. Piliig. Arch. IIL Jhrg. II Heft. pg. 107.
2) Pharm. Journ. Trans. V, 514. 1864 citirt nach Hus. a. a. O.
3) P{Mi ger’s Archiv. IIL Jehrg. I Heft. pg. 115 u. f,
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wehrscheinlich fand, dass das im Korper entstehende Zer-
setzungsproduckt des Chinins identisch sei mit dem Hydroxyl-
chinin, das er durch Einwirkung von Kaliumhypermanganat
erhielt. — Die Zersetzungsproduckte des Cinchonins bei Einwir-
kung dieses Oxydationsmittels, das Hydrocinchonin, das Cin-
chotenin und die Carboxycinchoninstiure stimmen in jhren Eigen-
schaften nicht tiberein mit dem von mir gewonnenen Alkaloid.
Wie erwiihnt, beginni die Ausscheidung des Cinchonins nach
einer halben Stunde und ist erst nach c. 142 Stunden vollen-
det, namentlich nach grossern Dosen (Versuch IV).

Beim Menschen geht die Ausscheidung rascher vor sich
als bei Thieren denn pach kleinen (0,6 Grm.) Dosen, die ich
nahm, waren nach 17 Std. nur noch Spuren und nach 52 §td.
gar nichts mehr nachweisbar. Nach grossen Dosen (1,5 Grm.)
dagegen erfordert die vollige Ausscheidung c. 96 Stunden. Fer-
ner scheint ein Wechsel in der Intensitit der Ausscheidung
stattzufinden; da einzelne spitere Harnquantititen das Alkaloid
reichlicher enthielten als andere frihere was sich nicht immer
auf die geringere oder grossere Quantitit des Harps zuriick-
fihren ldsst.

Was die Menge des resorbirten Alkaloids anbetrifft, so war
es mir nur moglich etwa die Hilfte wieder zu gewinnen (Tab.
I). Ein Theil wird durch den Darm entleert, aber ein dritter
Antheil wird nach der angewandten Methode nicht gewonhnen.
Das durch den Darm entleerie scheint entweder unzersetaztes
Cinchonin zu sein oder ein anderes Zérsetzungsproduct, als das
im Harn nachweisbare, da es mit Jodkalium eine stirkere Re-
action gab. Die Ausscheidung durch den Darm lésst sich bei
der Katze nach c. 6 Stunden constatiren, ist ebenfalls wech-
selnd und nach etwa 116 Stunden beendet. Im Versuche VII
und VIII liess sich nur eine sehr geringe Quantitit des Alka-
loids in den Fices nachweisen.

Ungefahr die Hiilfte des Alkaloids ldsst sich also aus dem
Harn gewinnen. Davon wird wiederum die Hilfte in den ersten
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24 Stunden ausgeschieden; von dem nachgebliebenen -Theile
etwa wieder die Halfte in den zweiten 24 Stunden, ein Drittel
endlich in den dritten 24 Stunden; spiiter ist die Quantitit nur
sehr gering (Tab. I). Von dem Theile, welches in den ersten
24 Stunden ausgeschieden wird, kommt wiederum /3 bis '/a
auf die ersten 6 Stunden. Fiir die zweiten und dritten 6 Stun-
den scheint die Menge schwankend zu sein (Tab. II). Mit die-
ser Ausscheidung hilt die Wirkung des Alkaloids gleichen
Schritt, wir sehen sie stirker in den ersten 24 Stunden, nach
welcher sie bald erlischt. In den ersten 24 Stunden sind es
wiederum die ersten 6 Stunden, die sich durch die Intensitat
der Wirkung vor der fibrigen Zeit auszeichnen.

Was endlich die Vertheilung des Alkaloids im Organismus
betrifit, so ist dieselbe schnell eine allgemeine. Schon nach 50
Minuten ldsst sich das Alkaloid in allen Organen nachweisen
(pag. 52 u. 1.). Namentlich reichlich tritt es im Gehirn, dann
im Glaskorper und Hum.‘aq. auf, und scheint sich hier auch
lénger zu erhalten,

Berichtigung:

pag. 6. Citat 3 lies pag. 104 statt 204.
e » 7. n 1 45 a 92, 192 )
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Thesén.

Das Chinin wird nicht allein vom Magen sondern vom

ganzen tract. intest. resorbirt. -

Der Carbolsiure steht eine grosse Zukunft bevor.

Fieberdiat soll keine Entziehungsdiit sein.

Jedes Kirchspiel sollte 'vefpﬂichtet sein, eine bestimmte
Zahl Hebammen zu besolden resp. heranbilden zu

lassen.

Die , Schwindsucht“ wiirde oft vermieden durch sorg-
filtigere Behandlung eines ungefihrlich scheinenden

Bronchialcatarrhs.

Der Gebrauch des Arg. nitrici in der gewdhnlichen

Dosis bei der Gonorrh. ist ginzlich zu verwerfen.

Uneheliche Geburt sollte kein Requisit des Kinds-

mordes sein.

—— N YT





