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Herrn Professor Dr. R. Kobert, in dessen Institute
die vorliegende Arbeit ausgefiihrt wurde, sage ich herz-
lichen Dank fiir die liebenswiirdige Theilnahme und die

freundliche Hilfe, die er mir bei Abfassung dieser Arbeit

erwiesen.




Finleitung.

Die hier vorliegende Arbeit ist ein Theil einer gros-
seren Reihe von Untersuchungen, die die Wirkung organi-
scher in der Natur in den Flechten vorkommender Siduren
betrafen. Im Folgenden sind meine Untersuchungen iiber
die Wirkung von vier Siuren: Oxalsdure,Oxalursidure
Vulpinsédure und Pulvinsiure enthalten. Es ist dieses
keine willkiirliche Zusammenstellung, sondern es existirt
ein Zusammenhang gerade zwischen diesen vier Stoffen.
In einer zum Schlusse dieser Arbeit enthaltenen Zusammen-
fassung werden die Griinde, die mich bewogen gerade diese
Sduren zusammen zu besprechen, klar auseinandergesetzt
werden, — fiir jetzt sei nur so viel gesagt, dass ich eben
diejenigen Sauren gewihlt habe, von denen ich erwarten
konnte, dass sie in ihrer Wirkung am meisten Achnlichkeit
mit einander und mit der Oxalséiure, von der ich ausging,
haben wiirden. Meine Untersuchungen iiber die {iibrigen
Sauren werden an einem anderen Orte veroffentlicht werden.

Von den hier besprochenen Stoffen ist die Oxalsdure
schon oft und grindlich untersucht worden. KEs ist nicht
meine Absicht gewesen schon lingst bekannte Thatsachen
zu bringen, deswegen gebe ich im Folgenden keine syste-
matische Untersuchung der Oxalsiurewirkung, sondern
beschriinke mich auf die Besprechung der noch nicht unter-
suchten Binwirkung der Oxalate auf das am Williams’schen
Apparat arbeitende Froschherz und auf den Einfluss, den
die Oxalsdure auf die Blutgerinnung hat. Der Vollstindig-
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keit halber und zum Zwecke des Vergleiches mit den drei
anderen Korpern bespreche ich auch kurz einige Bilder
acuter und chronischer Oxalsidurevergiftung unter Bertick-
sichtigung des mikroskopischen Befundes. — Die Oxalur-
sdure ist bisher nur von P. Krohl!) im Jahre 1891 unter-
sucht worden. Die Vulpinsiure und die Pulvinsiure sind
in Bezug auf ihr physiologisches Verhalten nur von Prof.
Kobert im Jahre 1892 einer vorliufigen Untersuchung
unterworfen worden, deren Resultate cr in der Versamm-
lung der Dorpater Naturforscher-Gesellschaft vom 3. Decem-
ber 1892 mittheilte.

I) P. Krohl. Ueber die Wirkung der Oxalsiure und einiger
Derivate derselben. Inaug. Diss. Dorpat 1891.

Oxalsaures Natron.

Die Versuche, die tiber dic Wirkung der oxalsauren
Salze angestellt worden sind, sind ausserordentlich zahlreich.
Es kann jedoch nicht mecine Aufgabe sein ecine umfassende
Uebersicht der Oxalsiiureliteratur zu geben, da eine solche
sehr ausfithrliche sich in der Arbeit von Kobert und Kiiss-
ner') vom Jahre 1879 findet, withrend dic spiteren Arbei-
ten in der Schrift von P Krohl ihre Beriicksichiigung
finden. In der letztgenannten Arbeit findet sich auch eine
ausfithrliche Darlegung des augenblicklichen Standes der
Oxalsdurefrage, wie sich dicselbe nach der Versuchen von
Kobert und Kiissner, Koch?), A. Friinkel, Miirset
und Neuberger?d) gestaltet hat. s erhellt aus dieser
Zusammenstellung, dass augenblicklich feststeht, dass
Oxalsdure kein Herzgift ist, sondern primér auf das Central-
nervensystem wirkt4), indem zu einer Zeit, wo das Central-
nervensystem schon vollig gelihmt ist, das Herz noch
kriftic schlagend vorgefunden werden kann. Ferner ist
durch Kobertund Kiissner dargethan worden, dass das
vasomotorische Centrum durch geringe Dosen oxalsauren

1) Kobert und Kiissner, Die experimentellen Wirkg. d. Oxals.,
Virchow’s Archiv. f. path. Phys. und Anat. und f, klin. Med. Bd. 78,
1879 pag. 209—244.

2) R. Koch, Ueber d. Wirkg. d. Oxalate auf d. thierischen Or-
ganismus. Diss. Inaug. Dorpat I879.

3) J. Neuberger, Ueber Kalkablagerung in den Nieren. Arch. £
exper. Pathol. und Pharmakol. Bd. 17, 1890. )

4) Kobert und Kiissner, L c. S. 228
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Natrons gereizt, durch mittlere voriibergehend und durch
grossere dauernd gelihmt wird. Als pathognomonisch fir
die Oxalsdurevergiftung wurde das Vorhandensein von Oxa-
latkrystallen im Urin und in den Harncanilchen der Niere,
und zwar besonders reichlich an der Grenze zwischen Rin-
den- und Markschicht erkannt. Ferner enthilt der Urin Ki-
weiss und eine reducirende Substanz, die von den meisten
Autoren fiir Traubenzueker gehalten wird. Das Nierengewebe
zeigt mikroskopisch Entziindung und Nekrose des Epithels
der Harncanilchen und Entziindung der Glomeruli?).

Es ist also ersichtlich, dass dic Art der Wirkung der
oxalsauren Salze ziemlich genau erforseht ist, wenngleich
iiber den cigentlichen Grund derselben noch ziemlich wenig
bekannt ist. Dieser Frage hat nun Oscar Liocw?) durch Ver-
suche iiber die Wirkung der oxalsauren Salze auf niedere
Thiere, griine Pflanzen und Pilze niher zu treten versucht.
Seine Versuche sind zuerst in der ,Miinchener Medicinischen
Wochenschrift und sodann in seinem Werke ,Ein natiir-
liches System der Giftwirkungen* verdffentlicht worden. Die
Resultate dieser Untersuchungen seien hier in Kurzem
angegeben. Auf niedere Wasserthiere wirken oxalsaure
Salze sehr verschieden. In0,5% Lisung neutralen Kalium- od.
Natriumoxalats sterben Asseln, Copepoden und Rotatorien
in 30—50 Minuten, wihrend Wasserkiifer, Wassermilben und
einzelne Nematoden noch nach 24 Stunden lebten. Infuso-
rien und Flagellaten sterben bei solcher Concentration nach
¢. 15 Stnden ab. In 2 % Losungen sterben die beiden letatge-
nannten Species momentan, in 0,2% Losungen erst nach
94 Stunden. Verdiinnt man die Giftlésung bis zu 0,1% so
sterben Asseln, Rotatorien und Copepoden nach 3—4 Stun-

1) A. Frankel, Zeitschrift fur klin. Medicin, Bd. IT 1881, pag. 664
bis 674. A.Murset, Untersuchungen ttber Intoxicationsnephritis. Inang.-
Diss., Bern 1885.

2) 0. Loew, Ueber die Giftwirkung der Oxalsgure und ihrer
Salze. Miunchener Med. Wochensch., 39. Jahrg. 1392, Nr. 82, 8. 570.
Derselbe. Ein natirliches System der Giftwirkungen, Minchen 1893
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den, Infusorien und Ostracoden scheinen tberhaupt nicht
getodtet zu werden. — Von chlorophylltragenden Pflanzen
sterben Fadenalgen in 0,5 % neutr. Oxalatlésungen in 24 Stun-
den unter Quellung des Chorophyllkérpers ab. Dabei quillt
der Zellkern auf und nimmt eine unregelmissige zackige
Gestalt an. In 2% Losungen contrahiren sich die Kerne in
noch kiirzerer Zeit, so dass nach 10 Min. kein einziger Kern
mehr intaet ist. Bringt man die Zellen in kalkhaltiges Quell-
wasser, so konnen sie sich nicht mehr erholen. KEbenso
wurden auch Spirogyren durch oxalsaure Salze beeinflusst.
Mit der Verdiinnung nimmt dic Giftwirkung rasch ab.
Auf hohere Pflanzen wirken die Oxalate ebenfalls giftig,
wobei, wie Loew an der gewéhnlichen Zwiebel beobachtet
hat, der Zellkern zuerst angegriffen wird.

Fir niedere Pilze sind Oxalate nicht giftig. Sprosshefe,
die 24 Stunden mit einer 2 % Losung neutralen Kaliumoxa-
lats in Contact gelassen wird, ruft in Glykoselosungen ebenso
intensive Géahrung hervor, wie eine mit blossem Wasser be-
handelte Controllprobe. Ebenso werden Schimmelpilze von
oxalsauren Salzen nicht beeinflusst. Freie Oxalsure wirkt
auf Schimmelpilze nicht stiirker als freie Weinsiure.

Aus diesen Versuchen sehliesst der Verfasser dass die Oxal-
siure kein allgemeines Gift ist, da ihre Salze auf niederc Orga-
nismen unwirksam sind. Fiir chlorophylltragende Pflanzen
und alles thierische Leben sind l6sliche Oxalate giftig, doch
ist hervorzuheben, dass die Giftwirkung bei fortschreitender
Verdiinnung crstaunlich raseh abnimmt. Ferner schliesst
Verfasser aus dem Studium der Giftwirkung der Oxalate,
dass der Zellkern und der Chlorophyllkérper der griinen
Pflanzen eine Calciumverbindung des Nuecleins enthalten.
Wenn das Calcium davon als unlésliches Oxalat abgetrennt
wird, so wird der Quellungszustand verindert, was eine Struc-
turveranderung und in Folge dessen eine chemische Umla-
gerung der lebenden Materie bedingt.



Figene Versuche.

Nachdem ich im Vorhergehenden die Wirkungen der
Oxalsiure, soweit sie feststehen, beschrieben, lasse sich meine
eigenen Versuche folgen. Dieselben ecrstrecken sich haupt-
siichlich auf die Wirkung des neutralen oxalsauren Natrons
auf das ausgeschnittene und das freigelegte Froschhersz und
die Blutgerinnung. Sodann lasse ich auch die Beschreibung
acuter und chronischer Oxalsiiurevergiftungen mit Beriick-
sichtigung des mikroskopischen Befundes folgen.

1. Durchstrémungsversuche des ausgeschnittenen Frosch-
herzens am Williams'schen Apparate.

Versuch I. Das Herz cines mittelgrossen Frosches
wird lege artis pracparirt und am Williams’sehen Apparat,
der mit 50 cem. eines Kalbsblut-Kochsalzgemisches im Ver-
haltniss von 6 : 4 gefiillt ist, befestigt.

T. P, Q. Bemerkungen.
4h.39m. 33 30
41 36 3,0
43 38 3.2
45 42 385
48 42 32
50 44 35
55 4 32
5 h. 00 4 35
02 44 30
04 4 32
05 Zusatz von 003 Natrium oxalicum
8 o ¢ Concentr. 1:1700. Das Herz hort fast

augenblicklich zu schlagen auf. KEs
wird Atropin auf das Herz getriufelt;
doch erneut sich die Thitigkeit dessel-
ben nicht mehr.

13

Versuch I1I. Priparation wie friihey.

T. P. Q. Bemerkungen.
4.h.40m. 33 47 Blut-Kochsalzgemisch (6 : 4) 50 cem.
42 28 35
44 26 385
45 2% 36
48 25 338
50 25 35
52 21 35 Zusatz von 0,03 g Natrium oxalicum.
b4

Versuch III.

~ Das Herz steht augenblicklich nach
Zusatz der Giftlosung still. Atropin-
zusatz dndert nichts.

Anordnung wie friiher.

T. P. Q. Bemerkungen.
5h. 35 36 Blut-Kochsalzgemisch (6 : 4) 50 ecm.
36 25 25
38 3 23
40 36 385
42 37 385
43 37 3,5
45 37 35
46 Zusatz von 3 mg Natriumoxalat.
48 38 40
50 38 38
52 40 33
56 42 30
58 Zusatz von 6 mg Natriumoxalat.

6 h. 00 43 28
02 43 28
04 43 30
06 43 35
08 4 35
10 4 35
12 4 35
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T. P. Q Bemerkungen.
6h. 15m. 45 385
17 .45 356
20 4 35 Zusatz von 6 mg Natriumoxalat.
22 4 35
24 38 25
26 34 20
28 Das Herz hat zu schlagen aufgehort.
Versuch IV. Anordnung wie friiher.
T. P. Q. Bemerkungen.
5h.50m. 30 50
' 52 32 b4
54 21 456
56 23 43
6 h. 00 25 55
05 30 40
07 32 45
08 32 4% Zusatz von 25 mg Natrium oxa-
09 32 45 lieum.
11 32 45
13 30 50
5 80 50
20 31 55
22 30 5,7 Zusatz von 2,5 mg Natrium oxalicum.
26 31 56
28 32 58
31 32 58
33 32 58
36 32 55
38 31 58
40 32 54
49 32 58 Zusatz voe 2,5 mg Natrium oxalicun.
45 34 5.1
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T. P. Q. Bemerkungen.
6 h. 47 35 54

48 35 b4

50 35 b4

52 36 5,8

54 35 54

56 36 456 Zusatz v. 2,5 mg Natrium oxalicum.

58 36 4,6 Die Contractionen des Herzens sind
7. 00 37 40 weniger ausgiebig.

02 37 40

04 36 4.2

06 34 40

08 34 35 Zusatz von 2,5 mg Natrium oxalic.

10 34 20

13 34 0

15 32 Das Herz contrahirt sich kaum

merklich.
18 Zusatz von 2,5 mg Natrium oxalic.
20 Das Herz steht still.

BEs ist aus den oben mitgeteilten Durchstromungsver-
suchen des ausgeschnittenen Froscherzens ersichtlich, dass
die Oxalsdure in Form des neutralen Natronsalzes lihmend
auf die Thitigkeit des Herzens wirkt. Ein Zusatz von 3 ctg
zu 50 cem Blut, also eine Concentration von e. 1:1700
bewirkt sofortigen Stillstand des Herzens, wobei dasselbe
durch Atropin nicht mehr zum Schlagen gebracht werden
kann. Allmihlicher Zusatz kleinerer Dosen bis zu 1,5 ctg
bewirkt anfangs keine Storung, eher wird die Herzthitigkeit
etwas ausgiebiger, was aus den Versuchen 3 und 4 ersicht-
lich ist. Hat die Dosis des zugesetzten Giftes jedoch die
Hohe von 1,5 ctg auf 50 ccm Blut erreicht, so beginnt sich die
Lihmung des Herzens bemerkbar zu machen, — es werden
die Contractionen weniger ausgiebig und es genligen diesel-
ben nicht mehr, um das Blut aus dem Herzen zu treiben,
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bis die Arbeit des Herzens ganz aufhért und dasselbe dau-
ernd stillsteht.  Zu bemerken wiire noch dabei, dass die Fre-
quenz der Schlige nicht merkbar abnimmt, so dass das Herz,
das in einer Minute noch ¢. 30, wenn auch schwache Schlige
machte, ziemlich unvermittelt zu arbeiten aufhort. Es ist
das ein Verhalten, das ich auch sonst (bei der Vulpinsiure)
beobachten konnte und das ich, wie dort ndher auseinander-
gesetst ist, auf eine primire Lihmung des muskuliren Appa-
rates des Herzens zuriickfihren méochte. Die Zeit, die bei
allmihlichem Giftzusatz bis zur dauernden Lihmung ver-
streicht, kann nach den angefiihrten Versuchen nicht genau
festgestellt werden, jedenfalls wird siec wohl kaum mehr als
1 Stunde betragen, denn aus dem Versuch 4 ist ersichtlich,
dass der Hintritt der ersten Giftwirkung, nimlich cine gerin-
gere Intensitit der Herzcontractionen ¢. 1 Stunde nach Beginn
des Versuches erfolgte.

2. Versuche iiber die Wirkung des oxalsauren Natrons auf
das freigelegte Froschherz.

Versuch I. Einem mittelgrossen Frosch wird das Herz
durch cinen Fensterschnitt freigelegt.

T P. Bemerkungen.
4h.40m. 62
42 62
47 68
49 66
51 64
52 66
54 66 0,015 g Natr. oxalic.
56 66
58 66
5h. 00 5)
02m. 62 Schwache Contracionen des Herzens. Das
04 5¢ Blut wird nicht mehr ausgetrieben.
06 56
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Bemerkungen.

Die Contractionen des Herzens sind so
schwach, dass sie kaum noch zu zihlen sind.

Das Herz steht still. Die Extremititen
werden noch bewegt. Das Herz ist ganz
schlaff, contrahirt sich auf directen Reiz nicht
mehr.

II. Mittelgrosser Krosch. Freilegung des

_ Bemerkungen.

T. P.
5h. 08m. 54
16 54,
18 53.
21 50
23 46
26 46
30 44
32 40
36 40
33 .38
40 38
42
Versuch
Herzens.
P.
10h. 25m. 60
27 58
29 53
32 53
34 56
36 56
33 54
40 o4
42 h2
46 46
48 4
52 40
56 40
11h. 00m. 38
02 36
06 386

0,015 g oxals. Natr.

Schwache Contractionen des Herzens.
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T. P. Bemerkungen.
11h. 12m. 32

20 26 Das Herz arbeitet so schwach, dass die
Contractionen kaum wahrnehmbar sind. Ex-

tremititen werden noch bewegt.
22 Stillstand des Herzens.

Die Versuche mit Freilegung des Froschherzens besti-
tigen also im Grossen und Ganzen die am Williams’schen Ap-
parate gemachten Beobachtungen. Das Herz wird schon sehr
frith von der Giftwirkung der Siiure ergriffen. Schon 10 Mi-
nuten nach Injection von 15 ctg oxalsauren Natrons beginnt
das Herz eines mittelgrossen Frosches zu erlahmen. Die Fre-
quenz der Schlige bleibt, wie es auch am Williams’schen
Apparate beobachtet wurde, anfangs ganz unverindert, wih-
rend die Intensitit von vorne herein bedeutend abnimmt.
Erst allmiihlich beginnt auch die Zahl der Herzeontractionen
abzunehmen, jedoch erst zu einer Zeit, wo dieselben schon
lingst nicht mehr Kraft genug besitzen, um das Blut aus
dem Herzen zu treiben. Zu bemerken wiire noch, dass nach
meinen Beobachtungen beim Frosch die Wirkung auf das
Herz sich friiher bemerkbar macht, als die Lihmung des
Nervensystems. Zu einer Zeit, wo die Schlige des Herzens
schon sehr schwach, kaum noch wahrnehmbar sind, macht
der Froseh noch ausgiebige Bewegungen der Extremititen
und setzt beim Versuch dieselben aus der Beuge- in die Streck-

stellung zu bringen noch ziemlich bedeutenden Widerstand
entgegen.

3. Acute und chronische Oxalsiurevergiftung bei Warmbliitern.

Versuch 1. Ein Kaninchen von 1500 g bekommt
am 1/l 30 ecem. einer 2!/, % Lisung neutralen Natrium-
oxalates per os durch die Schlundsonde (0,5 g Na. oxal
pro Kilo). 2./II Parese der hinteren Extremititen. 3./I1. Das
Thier wird am Morgen todt gefunden. Section: Die Mesen-
terialbefestigungen des Darmes weisen reichliche Suggilla-
tionen und Eechymosen auf. In der Magenwand finden sich
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ebenfalls Blutaustritte, auch das Pericardium viscerale ist
von einigen Hechymosen durchsetzt. Das Blut ist dunkel,
geronnen, in den Nieren findet sich eine schwache Andeu-
tung einer zwischen Rinden- und Markschicht eingelagerten
gelblichen Zone. — Die in frischem Zustande mikroskopisch
untersuchte Niere enthilt reichliche Ablagerungen von
nadelformigen, theils einzeln liegenden, theils zu Bischeln
gruppirten Krystallen, die sich in Essigsidure nicht losen,
auf Zusatz von Salzséure jedoch verschwinden. Es ist also
wahrscheinlich, dass es sich hier um oxalsauren Kalk handelt.

Versuch II. Einer 2000 g schweren Katze werden
am 4/II. 0,2 g oxalsauren Natrons in die vena jugularis
injicirt. Der Tod der Katze erfolgt noch wéhrend der
Injection auf dem Operationstisch. Die Section ergiebt keine
Verdnderungen. Die Nieren werden in frischem Zustand
mikroskopisech untersucht und enthalten einzelne nadel-
formige Krystalle, die sich in Essigsdure nicht lésen, nach
Salzsidurezusatz jedoch verschwinden. Die Vergiftung hatte
im Ganzen 12 Minuten gedauert.

Es ist dieser Versuch bemerkenswert, da er beweist,
mit welcher Schnelligkeit das einzige pathognomoni-
sche Symptom der Oxalsdurevergiftung, namlich die Abla-
gerung von Krystallen in der Niere zur Ausbildung gelangt.
Es verstrichen vom Beginn der Vergiftung bis zum Tode
des Thieres in diesem Falle nur 12 Minuten und dennoch
geniigte diese kurze Zeit, um die charakteristische Leichen-
erscheinung sich ausbilden zu lassen. Diese Thatsache
beweist also, dass selbst bei den alleracutesten Vergiftun-
gen die Nierenverinderung das einzige Symptom ist, das
man mit Sicherheit antreffen kann und aus dessen Vorhan-
densein man die Diagnose einer Oxalsdureintoxication
stellen kann.

Versuch IIL. Ein Hund von 10 Kilo Kérpergewicht
erhilt am 10/IL 25 g Natrium oxalicum per os durch die

Schlundsonde.
2*
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10./IL. Dieselbe Dosis.

12./11. Dieselbe Dosis.

Der am 12/11. untersuchte Harn des Hundes enthilt
wenig Eiweiss und reducirt alkalische Kupfersulfatlosung
recht stark. Krystalle von oxalsaurem Kalk sind in ihm
reichlich zu finden. Am 13./II. wird das Thier aufgebunden
und nachdem die vena jugularis freigelegt worden, wer-
den ihm 0,5 g Natrium oxalicum in Form ciner 2V, 9% Lo-
sung in das Blut gespritzt. Der Hund, der abgesehen von
den Harnverinderungen vorher keine Vergiftungserschei-
nungen gezeigt hatte, beginnt, nachdem er 0,35 g Natrium
oxalicum bekommen, tief dyspnoisch und angestrengt zu
athmen. Mchrfach steht dic Athmung in der Exspiration
vollig still. In den Vorderpfoten macht sich starkes Zittern
bemerkbar. Nachdem er noch 0,15 g bekommen, wird die
Athmung noch angestrengter, und steht plotzlich vollig
still. Da das Herz noch schligt, werden kiinstliche Respi-
rationsbewegungen des Thorax gemacht. Der Hund athmet
noch einige Male tief auf und stirbt. Section: Im Magen
einige IEcchymosen; im oberen Diinndarm entziindliche Ré-
thung der Schleimhaut, unterer Diinndarm und Dickdarm
normal. Die Nieren sind von mnormaler Grésse, Nieren-
kapsel schwer abzichbar, zwischen Rinden- und Marksub-
stanz findet sich cine gelblich weisse Zone von oxalsaurem
Kalk, in der Marksubstanz feine, weisse, geradlinige Streifung.

Versuch IV. Eine 2600 g schwere IKatze bekommt am

20/1. 5 cem  einer 2)/, % Lisung  v. Na. oxal. per os.

30/1. 5 cem

1./1I. 10 cem " "

2/11. 10 ecem » N

3./11. 15 eem ” ”

4./11. 12 eem N .

5/11. 12 eem ” »

8/I1. 15 eem » »

10/11. 15 cem " ,,
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11711 15 cem einer 2'/5 % Losung v. Na. oxal. per os.

12711 20 eecm » »

13./I1. 25 cem » »

15./11. 30 cem e ”

16./11. 25 cem » "

18./1L. 25 eem » .

19./11. 25 cem »

20./1L. 30 eem » N

22/11. 30 eem " \

23./11. 30 cem N .

24./1L 30 eem N -

Wiihrend der ganzen Fiitterungsdauer zeigt die Katze
keine Vergiftungssymptome. Der mehrfach untersuchte
Harn enthélt Kiweiss und reduecirt alkalische Kupfersulfat-
losung. Der Appetit der Katze schien erhalten, trotzdem
magerte dieselbe zuschends ab. In der letzten Fiitterungs-
woche frass dic Katze nur sehr wenig. Am 23./11. macht
sie schon einen schwer kranken Eindruck. Sie liegt apathisch
da, frisst nichts, reagirt nicht auf Stiche und Schlige und
scheint vollig benommen zu sein.  Am 25,711 ist die Benom-
menheit bis zur Bewusstlosigkeit gestcigert, den Kérper der
Katze durchfihrt hin und wieder leichtes Zittcrn. Am Mor-
gen des 26./I1. wird die Katze todt gefunden.

Section. Im Magen reichliche Geschwiire, besonders
auf der Hohe der Falten und im Pylorustheil. Der Anfangs-
theil und das Endstiick des Diinndarmes haben stark gero-
thete Schleimhaut, der iibrige Darm ist blass. Die Nieren
zeigen gelblich-weisse Streifung des Markgewebes, die Spit-
zen der Papillen enthalten kleine weissliche sicht- und
fiihlbare Koérnchen. Die mikroskopische Untersuchung der
Nieren ergiebt folgenden Befund. Die Nierenepithelien trube,
keine ausgesprochene nephritische Verdnderung vorhanden.
Die geraden Harncanilechen sind ausgefillt von Krystallen,
welche meistentheils zu Biischeln gruppirt sind und das Lumen
der Harncanélchen véllig ausfiillen. Die Glomeruli sind frei
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von diesen Ablagerungen. Die Form der Krystalle ldsst
sich ziemlich schwer bestimmen. Es sind meistentheils Na-
deln und Platten, deren Enden wie abgebrochen erscheinen.

Es ist also die Oxalsiure, um es noch einmal kurz zu-
sammenzufassen, in Dosen von e¢. 40 mg pro Kilo Thier fiir
Warmbliiter ein todtliches Gift. Die Hauptsymptome beste-
hen bei acuter Vergiftung in Respirationsstillstand, Lihmungs-
oder Reizungserscheinungen von Seiten des Nervensystems,
Harnverdnderungen (Auftreten von Zucker, Eiweiss und Oxal-
sdurekrystallen) und Ablagerung von Oxalsiurekrystallen in
den Harneanidlchen der Niere. Bei chronischer Vergiftung
werden die Thiere matt, apathisch und somnolent, magern
sehr stark ab und gehen schliesslich in einem soporésen Zu-
stand zu Grunde. Die Ablagerung von Krystallen in der
Niere ist auch bei solchen Vergiftungen der einzige Befund,
aus dem sich die Diagnose der Oxalsiurevergiftung mit
Sicherheit stellen ldsst.

4. Ueber den Einfluss des nemtralen oxalsauren Natrons
anf die Blutgerinnung.

Es werden 6 Gldaschen aufgestellt, von denen das Glas
1. 4 cem. physiologischer Kochsalzlosung,
2. 3 cem. ” ” 4+ 1 cem. 1% Na-
triumoxalatlosung,
4+ 1 ecem. 2 % Na-
triumoxalatlésung,
+ 2 cem. 2% Na-
triumoxalatlésung,
+ 3 com. 2% Na-
triumoxalatlgsung,
6. 4 cem. 2% Natriumoxalatlésung enthilt. Hierauf werden
in jedes Glaschen 4 cem. frischen Aderlassblutes vom Hunde
gethan. Nach 8 Minuten ist das Blut in dem ersten (un-
vergifteten) Glase geronnen. Das in den iibrigen Glisern
enthaltene Blut bleibt fliissig. Auch am folgenden Tage

3. 3 ccm. N N

4. 2 cem. " "

5. 1 cem. »
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ist das Blut in allen Glésern, die Natriumoxalatlosung ent-
halten, nicht geronnen.

Dass durch Zusatz von Oxalaten zum Blute die Ge-
rinnbarkeit desselben aufgehoben wird, war schon 1892 von
Arthus!) dargethan worden, der nach Zusatz von 0,2%
Ammoniumoxalatlésung zum Blute Ausbleiben der Gerinnung
beobachtete. Dasselbe wurde auch von S. Druebin?)
constatirt, doch hebt letzterer ausdriicklich hervor, dass ein
Gehalt von 0,2 % Oxalat nicht die dusserste Grenze sei, bis
zu welcher man heruntergehen kénne. In der That habe
ich bei meinem Versuche bei einem Verhiltniss von 1 Oxa-
lat zu 800 Blut noch Aufhebung der Gerinnungsfihigkeit
beobachten kénnen. Bei einem Versuche mit Zusatz von
1 c¢tg Natriumoxalat zu 12 cem. Blut, also bei einem Ver-
haltniss von 1: 1200, trat nach einer halben Stunde Ge-
rinnung ein. Es scheint also das oben angegebene Ver-
haltniss von 1:800 ungefihr die Grenze zu sein, bis zu
welcher noch die Wirkung der Oxalsdure eintritt.

Oxalursiure.

Paul Krohl gelang es bei seinen Fiitterungsversuchen
mit oxalursaurem Ammon bei Katzen und Kaninchen Zucker-
ausscheidung durch den Harn hervorzurufen, die ca. 7 Tage
anhielt. Die von ihm mitgetheilten 2 Versuche ergeben
diese Thatsache zur Evidenz. Was die iibrigen Wirkungen
des oxalursauren Ammons betrifft, so ist dariiber aus dex
Schrift von Krohl nichts Naheres zu ersehen. Es scheint
jedoch, dass die Thiere dasselbe ziemlich gut vertragen.
Wenigstens zeigte eine von ihm im Laufe von ca. 2 Mo-
naten gefiitterte Katze, welche im Ganzen 184 g oxalur-
—‘#_S"ZBRSEE& f. Physiol., herausg. von Du Bois-Reymond, Jahrg.

1891, Heft 5, p. 505.
2) 8. Druebin. Die Herstellung wigbarer Mengen von Blut-
plattchen bei den Saugethieren und die wirklichen Blutplittchen des

Frosches. Inaug. Diss. Dorpat 1893, p. 9.
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sauren Ammons bekommen hatte, keine Krankheitser-
scheinungen bis auf die fortwihrend bestehende Glykosurie.

Der von Krohl beobachtete Diabetes erinnerte an die bei
Oxalsdurevergiftung vorkommende Zuckerausscheidung und
es lag nahe, wenn man die chemische Verwandtschaft der
Oxalursdure mit der Oxalsiure in Erwigung zog, diese Glyko-
surie auch auf dieselben Ursachen zurtckzufiihren, mit andern
Worten, es dréngte sich die Vermuthung auf, dass die Oxalur-
sdure ebenso wie das Alloxan, die Parabansdure und
das Oxamid im Korper in Oxalsdure iibergeht und dieselben
Wirkungen, wenn auch in schwécherem Maasse hervorruft.

Die Formel der Oxalursiiure ist

CO — NH — CONH,
CO — OH

Beim Behandeln mit verdiinnten Sduren geht sie sehr
leicht unter Wasseraufnahme in Oxalsidure und Harnstoff
iiber. KEs galt nun nachzuweisen, ob auch im Organismus
dieselbe Spaltung vor sich gehen kann.

Das von mir benutzte oxalursaure Ammon war frisch aus
der Fabrik von Carl Pape in Ziegelhausen bei Heidelberg
bezogen. Krohl hat seine Versuche mit einem Préaparat an-
gestellt, das er aus dem hiesigen Chemischen Cabinet erhal-
ten hatte. Dasselbe hatte, bevor es zur pharmakologischen
Untersuchung benutzt wurde, lingere Zeit gestanden und
war, da es von Justus Liebig dargestellt worden war, von
Krohl nicht weiter auf seine Reinheit gepriift worden.

Yersuche mit Oxalursiure.

1. Wirkung auf den ganzeu Frosch.

Versuch I. Einem mittelgrossen Frosch werden 4 ctg
oxalurs. Ammons in den Riickenlymphsack injicirt. Der
Frosch wird den Tag iiber beobachtet und ldsst keine
Storung seines Wohlbefindens bemerken.
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Versuch II. Derselbe Frosch ecrhéalt am darauffol-
genden Tage wiederum 4 ctg des Ammoniumsalzes subcutan.
Auch diese Dosis vertrigt er vollkommen reactionslos.

Versuch III. Ein mittelgrosser Frosch erhilt 8 etg
Ammonium oxaluricum subeutan, Der Frosch vertrigt die
Gabe vollig reactionslos.

Versuch IV. Derselbe Froseh erhilt am folgenden
Tage wiederum 8 ctg des Giftes subeutan. Wiederum wird
die Gabe ohne Folgen vertragen.

Versuch V. Ein kleiner Frosch erhilt 0,1 g oxalurs.
Ammons subcutan. Weder am selben Tage noch an den
darauffolgenden lassen sich irgend welche pathologische
Erscheinungen an ihm constatiren.

Ein weiteres Steigen mit der einverleibten Dosis verbot
sich von selbst, da das oxalursaure Ammon sich in kaltem
Wasser kaum zweiprocentig lést und man schon um 0,1g
cinfithren zu kénnen das Gift in warmer Losung injiciren
musste. Doch glaube ich, dass auch diese von uns angewandte
Dosis den Schluss gestattet, dass das oxalursaure Ammon auf
den Frosch garnicht oder nur in sehr grossen Dosen wirkt, da
selbst ein kleines Exemplar noch eine Dosis vertrug,welche
10 Mal so gross war, als die todtliche Dosis der oxalsauren
Salze. Um mich nun iber dic Wirkung der Oxalursiure
auf die einzelnen Organe im Specicllen zu orientiren, stellte
ich noch Durchstromungsversuche des ausgeschnittenen
Froschherzens am Williams’schen Apparat an, die ich im
Folgenden mittheile.

2. Durchstrémungsversuche des Froschherzens am Williams-
schen Apparat.

Versuch 1.
T. P. Q.
10h. 50m. 31 50
52 32 50
h4 32 52

Bemerkungen.

Blutkochsalzgenisch (6:4).
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26
T. P. Q. Bemerkungen.
56 34 52
58 34 45
11h.00m. 36 45
02 38 7,0
04 36 80
06 36 80
08 36 80
12 35 82 Zusatz von 0,02 g oxalurs. Am. Con-
centr. 1:2500.
15 36 80
18 36 80
20 37 80
22 37 80
24 38 80
26 38 80
28 371 18
30 38 80
34 38 75 Zusatz von 0,02 g oxalurs. Am. Con-
centration 1 :1250.
40 41 75
42 42 75
46 40 70
48 42 68
50 42 68
52 42 70
4 42 70
o6 42 70
58 42 68
12h. 00m. 42 68
02 41 65
04 42 68
06 41 70
08 41 65

T. P. Q. "~ Bemerkungen.
10 41 70 Zusatz von 0,02 g oxalurs. Am. Con-
centr. 1:833.
15 41 68
20 43 78
25 4 70
30 43 6,5
35 4 70
37 44 65
lh.00m. 4. 60
30 4 6,0
35 4 86,0
2 h. 00m. Abbruch des Versuches.
Versuch II.
T. P. Q. Bemerkungen.
5h. 15m. 46 10,0 Blutkochsalzgemisch (6:4).
17 45 95
20 46 95
22 46 95
25 46 90
27 46 90
28 46 90
32 46 10,0 Zusatz von 0,025 g oxalurs. Am. Con-
centr. 1:2000.
35 46 10,0
37 45 10,0
38 45 10,0
40 45 10,0
42 45 10,0
45 46 10,0
50 44 100 Zusatz von 0,025 g oxalurs. Am. Con-
centr. 1: 1000.
52 46 98
54 45 95
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T. P. Q. Bemerkungen.
56 46 9,0
58 4 90
6h.02° 48 92
06 48 854
09 52 85
12 53 8,0
15 54 80
17 53 8,0
20 53 80
25 53 80
30 53 80 Zusatz von 0,025 g oxalurs. Am. Con-
centr. 1:666.
35 56 7,5
40 53 70
45 55 7,0
50 55 70
52 56 7,0
55 58 7,0
57 58 T
7h. 00 B8 70
02 58 7,3
04 57 73
06 51 73
10 58 70
15 58 10 Zusatz von 0,025 g oxalurs. Am. Con-
centr. 1;500.
0 56 6p
25 54 65
30 58 68
35 58 6,5
40 a6 7,0
8h. 00 56 7,0
10 Abbruch des Versuches.
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Aus den beiden soeben mitgetheilten Versuchen sehen
wir, dass von ciner Wirkung des oxalursauren Ammons
auf das Froschherz kaum die Rede sein kann. Bei drei-
stiindiger Einwirkung des Mittels arbeitete das Froschherz
noch vollkommen ungestort und liess keine Zeichen der
Ermattung erkennen. Wohl scheint es bei aufmerksamer
Betrachtung der Zahlenreihen, als ob das Herz nach lin-
gerer Einwirkung des oxalsauren Ammons schneller zu schla-
gen anfinge, doch ist diese Steigerung der Frequenz zu gering,
um aus ihr auf eine Giftwirkung der Siure schliessen zu
kénnen. s kommen da vielmehr andere Verhiltnisse in
Betracht, wie etwa die Einwirkung der Zimmerwirme auf
das Blut, wodurch sehr leicht die geringe Steigerung der
Frequenz der Herzschlige erklirt werden kénnte. Die
Schwankungen in der Menge des gelieferten Blutquantums
liegen ebenfalls innerhalb der gewdhnlichen und méglichen
Fehlergrenzen, so dass man auch von einer Wirkung des
oxalursauren Ammons nach dieser Richtung hin kaum
reden kann, ohne den Thatsachen Gewalt anzuthun.

Ich fasse also meine Resultate in der Behauptung zu-
sammen, dass das oxalursaure Ammon in der von mir an-
gewandten Dosis weder auf das Nervensystem, noch auf die
Circulationsorgane des Frosches wirkt.

3. Versuche an Warmbliitern.

Wie ich schon oben hervorgehoben, gelang es Krohl
durch Darreichung von oxalursaurem Ammon bei Katzen
und Kaninchen einen ca. 7 Tage anhaltenden Diabetes her-
vorzurufen. Es war fiir mich von Interesse zu erfahren, ob

auch andere Vergiftungssymptome durch dieses Mittel her-
vorgerufen werden kénnen. Ich fiitterte daher Katzen mit

grossen Dosen des oxalursauren Ammons und beobachtete
sie wihrend der ganzen Fiitterungsdauer sehr genau. Die
Resultate, zu denen ich dabei kam, sind aus den folgenden

Versuchen ersichtlich.
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Versuch I. Eine 3400 g. schwere Katze bekommt
am 13/II. 30 g oxalurs. Ammons per os durch die
Schlundsonde.

Am 14/II. zeigt die Katze keine Krankheitserschei-
nungen, hat Appetit und ist véllig munter. Der Harn wird
aufgefangen und auf Zucker und Eiweiss untersucht. Ks
enthiilt derselbe jedoch keinen Zucker und kein Eiweiss.

Am 15./II. bekommt dieselbe Katze 3,0 g oxalursauren
Ammons per os durch die Schlundsonde.

Der am 15/I1. gelassene Harn reducirt alkalische
Kupfersulfatlésung nicht.

Am 16./11. werden der Katze 0.5 g oxalurs. Ammons
in das Blut gespritzt. Der Harn reducirt nicht.

Am 18/II. erhilt die Katze 20 g oxalurs. Ammons
per os durch die Schlundsonde. Der Harn reducirt nicht.
Die Katze scheint villig munter zu sein.

Am 19/11. 2,0 g auf dieselbe Weise.

Am 20/IL. 20 g Die Katze ist vollig munter. Der
Harn reducirt alkalische Kupfersulfatlosung nicht. — Hs
hatte also das Versuchsthier 125 g oxalurs. Ammons im
Laufe von 7 Tagen erhalten, ohne dass dasselbe irgend
eine Wirkung auf das Allgemeinbefinden des Thieres offen-
bart hétte und ohne dass Zucker in nachweisbaren Mengen
im Harn aufgetreten wiire.

Versuch II. Eine Katze von 2200 g bekommt am
16/1L. 2,0 g oxalurs. Ammons per os durch die Schlund-
sonde. Am 17/IL wird der aufgefangene Harn auf Zucker
untersucht. Die Reductionsprobe mit alkalischer Kupfer-
sulfatlosung fallt negativ aus.

Am 18/IL 2,0 g oxalurs. Ammons durch die Schlundsonde
e 1911 20 g - » " »
» 20/11 20 g » » » »
» 22/1L 20 g .
n 24/11 20 g
s 95/1. 20 g

» kil ” » »

" " ” » bl
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Am 27/11. 20 g oxalurs. Ammons durch die Schlundsonde
» 28/I1. 20 g . . » » »
. 1/101 20 g » » »
. 2/1I 20 g . » » » .
. S/ 20 g - - » "
» 4/11. 30 g » “ . - -
. o/1IL 80 g » - ;

Es hatte in diesem Versuche die Katze vom 16./II. bis
zum 4./111. 30 g oxalursauren Ammons in fast tiglichen Gaben
von 2,0 g erhalten, ohne irgend welche Krankheitserschei-
nungen zu zeigen. Der Harn wurde tiglich aufgefangen
und auf Zucker untersucht, es gelang mir jedoch der
Nachweis desselben nicht ein einziges Mal Ich
versuchte nun, ob das Gift vielleicht vom Blute aus wirke,
wenn es in grosseren Dosen eingefiihrt wird.

Versuch III. Einer Katze von 2500 g wird am
19./IL 1,0 g oxalursauren Ammons in die priparirte u. mit
einer Injectionscaniile versehene vena jugularis gespritat.
Die Katze ist nach der Injection véllig munter und zeigt
auch an den folgenden Tagen keine Krankheitssymptome.
Der Harn wird am 20./IL. untersucht. Derselbe reducirt
alkalische Kupfersulfatlosung nicht.

Versuch IV. Einer Katze von 2700 g werden am
23/11. 20 g oxalursauren Ammons in’s Blut gespritat.
Keine Vergiftungssymptome. Im Harn lidsst sich kein
Zucker nachweisen.

Bevor ich auf die Resultate dieser Versuche eingehe,
lasse ich gleich im Anschluss hieran noch die Schilderung
eines mit oxalursaurem Ammon angestellten Blutdruckver-
suches folgen.

2]

4. Blutdruckversuch mit oxalursaurem Ammon.
16./1I. Eine Katze von 8300 g wird in iiblicher Weise
aufgespannt und priparirt. Das Gift wird ihr in’s Blut

injieirt.
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T. D-—schw. Bd. P!). Bemerkungen. T. D—schw.Bd. P. Bemerkungen.
. 15 2 jceti
11h. 2%m 70-80 150 900 , 12m. 20m. 72—78 150 192 AII;lj]ectlon von 4 ctg oxalurs
2% T0—80 150 200 92 7976 148 184
98 T0—80 150 208 96 6872 140 200
30 T0—80 150 200 98 BRT0 135 12
32 T0-75 145 192 20 6872 140 200
34 T0—T75 145 200 Injection von 2 ectg oxalurs. 52 B2 L8 200
o Ani B 6268 150 200
o Ta—5 160 192 BT G268 130 192
98 2T L4820 30 6268 130 192
S B 40 6268 130 192
32 72—78 150 192 [ el e
44 T0—T74 144 9200 42 66—70 136 192 Injection von 4 ctg oxalurs.
§ Am,
46 T2—T8 150 200 U Gh—68 132 192
48 2—78 150 200 46 60—64 124 192
0 7278 150 200 43 58—62 120 192
52m. T0--76 156 184  Injection von 2 ctg oxalurs. 50 58—64 122 192
Am. 52 60—66 126 184
b4 016 146 184 54 58—64 122 184
o6 7278 150 12 56 60—66 126 1834
R T8 0 L 8 6266 128 184
1200 T8 150 192 TR0 G4—66 130 184
02 0—80 150 192 06 62 63 130 184
3 T80 150 192 08 5658 114 184
Vo T0=80 150 I 10 56—60 116 184
08 T0—80 150 200 5 ARG 10 184
10 70-80 150 200 17 58-62 120 184
12 2—73 150 184 AInjection von 2 ctg oxalurs. . 19 é() 62 199 184: 4 c‘g-gmc:ia]urs. Am.
m.
0—62 122 184
14 6876 144 192 0O 2‘3 " o
16 7276 148 192 2 A8Gr 10 18
18 68—74 142 192 94 58—62 120 184¢ 4 ctg oxalurs. Am.
—— s (B ¢ (3]
1) T = Tempus, D — schw. = Druckschwankungen, Bd. = mitt- 26 5862 129 192
lerer Blutdruck, P = Puls. 30 GO--62 122 184 .
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T. D-—schw. Bd. P, Bemerkungen.

1h. 32m. 60—64 124 184
34 60—64 124 184
40 60—64 124 184
42 60—66 126 184 4 etg oxalurs. Am.
45 60—-64 124 184
50 60--68 128 184

52 62-63 130 184 4 ctg oxalnrs. Am.

54 60—66 126 184

56 60—66 126 184

H8 62-68 130 192
2h. 00 62—068 130 184  Abbruch des Versuches.

Die Katze hatte in diesem Versuch im Ganzen 034 g
oxalursauren Ammons crhalten. Der Puls wurde dabei gar
nicht alterirt und der Blutdruck ebenso wenig. Fr schwankte
bestiindig zwischen 150—120 mm, ohne dass man nenncns-
werthe Verdnderungen hiitte wahrnehmen konnen. Einige
Minuten lang stand er unter 120 mm, erhob sich jedoch so-
fort wieder zur alten Hohe, auf der er sich hielt, ohne wie-
derum abzufallen. Das Befinden der Katze war anfangs ein
gutes, spiter stellte sich Eiterung ein, an der die Katze zu
Grunde ging.

Ergebnisse. Das oxalursaure Ammon war also von
mir in sehr grossen Dosen angewandt worden, ohne dass es
mir gelungen wiire irgend ein Vergiftungssymptom zu erzeu-
gen. Weder bei der Fiitterung per os noch bei Injectionen
in’s Blut wurden die Thiere krank, sondern vertrugen die
verabreichte Dosis vollstindig reactionslos. Auch bei ni-
herer Untersuchung der Wirkung der Oxalursiure auf die
Kreislaufsorgane ergab sich, dass dieselbe gleich Null sei.
Was aber das Auffallendste war, es fand sich kein Zucker
trotz genauester Priifung und tiglicher Untersuchung. Die-
ses Resultat meiner Versuche steht in directem Gegensatz
zu der Angabe von Kroh 1, dass durch das oxalursaure Am-
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mon eine c¢. 7 Tage anhaltende Zuckerausscheidung hervor-
gerufen werde. Dass Krohl es wirklich mit einer Glyko-
surie bei seinen Versuchsthieren zu thun hatte, dariiber las-
sen seine genaucn Untersuchungen, sowie die zmsgoﬁihl"h@
Giahrungsprobe kaum cinen Zweifel. s liess sich also dl(?-
ser Wiederspruch nur dadurch erkliren, dass wir beide mit
verschicdenen Priparaten gearbeitet hatien und es musste
mithin angenommen werden, dass das eine oder das'and'ere
Priparat kein reines oxalursaures Armmo.n gel\vesen S?l. Ul}l
mich jedoch noch vorlier von der Richtigkeit d(.;r Krohl-
schen Angaben zu iiberzeugen, versuchte ich mir den Rest
des Priiparates, mit dem Krohl gearbeitet hatte, zu ver-
schaffen, was mir auch, dank der Licbenswijrdigkcit‘(‘lcr HOI.‘I‘D
Prof. Tamman, gelang. Die beiden Priparate unterschie-
den sich schon im Aussehen von cinander. Das von Krohl
benutzte Priparat war weiss und bildete ,,seidengléinzond“e,
lange an den Enden zugespitzte Prismen, §1e sich au s?ho—
nen Doppelbiischeln oder zu mehr oder weniger vollst:tr?.dlgcn
Rosetten anordnen®. Das andere, von mir benutzte Priparat
dagegen war nicht weiss, sondern gelblich, die l\.'.r)istalle
waren von prismatischer Gestalt, an den Enden hiufig .ab-
gebrochen. Wenn man nach dem Ausschen hi’n@ urtheilen
wollen, so musste dem von Krohl benutzten Priparate un-
bedingt der Vorzug in Bezug auf Reinheit gegeben Werd.en.
Wie sich diese beiden Priiparate in der Wirkung von cin-
ander unterschicden, dariiber geben die folgenden Versuche
mit dem von Kroh1 benutzten Priiparat nitheren Aufschluss.

Versuch L 24/111.  LKiner Katze von %37()0 g werden
0,2 g des Priiparates in wiisseriger Ltisun'g in’s ?1;’5 ,ie_
spritzt. Am 25./I1L wird der Harn. der liatz?, auf 1}10 er
untersucht. Derselbe redueirt alkalische l\upi(",rsult:xtlosl}pg
quffallend stark. Am 26/11L maeht das Thier den Iin-
druck eines schwerkranken, es liegt mit geschlossenen
Augen vollstindig apathiseh da, o.hne' auf bl,lcll.e m}d S.ehlage
zu reagiren. Am 27/11L stirbt die Katze. Die Seetion er-

B
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giebt: Im Magen an einigen Stellen kleine Blutaustritte in
die Schleimhaut, im Duodeum ebensolche Blutungen. Im
untersten Theil des Diinndarmes, sowie an cinzelnen Stellen
des Dickdarmes finden sich ebensolehe Blutaustritte. Die
Nieren bieten nichts Abnormes dar.

Versuch II. Eine 3300 g schwere Katze wird auf-
gebunden und zur intravenésen Injection priparirt. Hierauf
werden ihr 0,3 g desselben Priiparates in wisseriger Losung
injicirt. Noch wiithrend der Injection beginnt die Katze
stark dyspnoisch zu athmen und nachdem sie 0,3 g er-
halten (10 Spritzen) stirbt sie unter den Erscheinungen
stavkster Athemnoth und unter Streckkrimpfen des ganzen
Kérpers. Die Secction ergicbt: Im Magen Galle, Diinndarm
gerdthet, sonst nichts Abnormes.

Versuch III. Eine 3500 g schwere Katze wird am
3./11L. aufgebunden und zur intravendsen Injection priparirt.
Zu gleicher Zeit wird der Puls beobachtet.
.. P Bemerkungen.
10h 25 168

26 168 0,02 g. Ammon. oxalur.

30 160 0,02 g.
33160 0,02 g

»

34 152
35 148 002 g .
36 144
37 152
39 152 002 g .
40 152
43 156 002 g .,

48 156 002 g.

49 160

53 144 002 g .
55 144

56 144

58 148 002 g.

- "
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T. P. Bemerkungen.

11h 00 160 Das Herz schligt sehr schwach.
03 144 0,02 g Ammon. oxalur.

06 132

09 120

10 140

12 140 002 g » »

18 140

14 140 Das Horz schligt sehr schwach und un-

regelmissig.

Die Katze wird losgebunden und in den Kéfig gesetzt.
Der am 4./I1I. gelassene Harn redueirt stark alkalische
Kupfersulfatlosung. Die Katze ist am 6./IIL. schwer krank,
sie liegt theilnahmlos da und frisst nichts. Am 7./1IL stirbt
sie. Dic Section ergicbt keine nennenswerthen Verinde-
rungen. Die Nieren werden mikroskopisch untersucht und
weisen folgenden Befund auf: Die Nicrenepithelien friibe,
in den gewundenen Harncaniilchen finden sich an einigen
Stellen Ablagerungen von Krystallen, welche in Drusen
zusammenliegen und den Krystallen der Oxalsdure
durchaus ahnlich sehen.

Wihirend also die grossten Dosen des anfangs von
mir benutzten Priparates gegcben werden konnten, ohne
dass auch nur irgend ein Vergiftungssymptom aufgetreten
wiire, riefen verhiltnissmassig kleine Dosen des von Kroh. 1
benutzten DPréiparates schon schwere Vel’giftuxlgser§clle1—
nungen und Tod der Versuchsthiere hervgr, 'wo}.o_(n ('1as
Vergiftungsbild durchaus der Oxalséiureint(.)xwanon dhnlich
sah. Diese Aehnlichkeit tritt noch auffallender hervor,
wenn man den mikroskopischen Nierenbefund berlicksich-
tigt, wic er sich in Versueh III uus bot. -—- Um nun Ge-
wissheit dariiber zu haben, welches von beiden Priparaten
das reine oxalursaure Ammon sei, wurden dieselben chemisch

untersucht.
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Es ergab sich dabei Folgendes: Das von mir anfangs
benutzte Priparat gab alle Reactionen der reinen Oxalur-
siure, wihrend das Priparat, mit dem Krohl gearbeitet
hatte, alle Reaectionen der Oxalsiure gab und zwar: Chlor-
caleium rief in Lisung des letztgenannten Priparates schon
in der Kéilte und sofort ecinen massigen weissen Nieder-
schlag hervor, was beim anderen Priiparat crst nach lin-
gerem Kochen und Stchenlassen geschah. Der Niederschlag
war dabei nicht so massig, wic im ersten Falle. Salpeter-
saures Silber crzeugte in der cinen Lisung cinen weissen
Niederschlag, der sich beim Kochen nicht wieder auflbste,
in der zweiten dagegen einen cbensolehen Niederschlag,
der sich beim Krwirmen wieder aufloste. KEs war also be-
wiesen, dass das von Krohl benutste Priparat nicht rein
war, sondern Oxalsidure enthielt, die wahrscheinlich bei
lingerem Stehen sich  gebildet hatte. Dieser Umstand
reicht aus, um die Verschiedenheit der von mir und Krohl
erhaltencn Resultate zu erkliren. Krohl hatte allerdings
in dem von ihm angcfithrten ersten Versuch seine Katze
lange Zeit hindurch mit seinem Mittel gefiittert, ohne dass
dicselbe andere Vergiftungserseheinungen als die Glykosurie
gezeigt hitte, withrend in den 3 von mir angefithrten Fiillen
schon bei 0.2--003 g die Symptome der acuten Oxalsiiure-
vergiftung auftiaten. s lisst sich jedoch dieser Wider-
spruch dadurch erkliren, dass die Zersetzung des Pri-
parates im Laufe der zwei Jahre, dic scit den Versuchen
von Krohl verflossen, weiter gegangen ist, was nicht
nur moglich, sondern sogar hichst wahrscheinlich ist.
Es ist also der von Krohl beobachtete Diabetes kein
Oxalnrsiiurediabetes, sondern ein Symptom der Oxal-
siurcevergiftung des Organismus, wie er sie durch Dar-
reichung cines nicht vollkommen reinen Priparates or-
zeugt hatte,

Di¢ Oxalursiure dagegen hat meiner Ansicht nach gar
keine Wirkung, oder wenn ich mich vorsichtiger ausdriicken
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soll, sie hat auf die von mir als Versuchsthiere benutzien
Katzen keine sichtbare Giftwirkung. Es lag die Annahme
nahe und namentlich aus theoretischen Griinden wegen der
leichten Zersetzlichkeit der Oxalursiiure in Oxalsiure und

Harnstoff, dass dieser letztere Process im. Ol‘gjanmmgs vor
sich gehe und dass die Oxalursiure dhnlich wirke, wie das
Alloxan, Parabansiure und das Oxamid, von dener} es nflch—
gewiesen ist, dass sie im Organismus in (').xa].saure. ub.er—
gechen und dort die Symptome des Oxa]saurelntgxwatlon
hervorrufen. Dass dieses bei der Oxalursiure nicht der
Fall ist, glaube ich durch mcine Versuche bewiesen zu
naben. Leider kann ich nichts Genaueres iiber den Ver-
bleib und das Schicksal der Oxalursiure im Organismus
angeben. s wire moglich, dass sich dieselbe in Oxalsdure
und Harnstoff spaltet, dann muss aber das erstgenagntc
Spaltungsproduct sich zum mindesten dlurch Auftreten cines
Diabetes documentiren, wie er selbst  bei kurzdguerndm-
Kinwirkung der Oxalsdure auftritt. Da dicses‘ nlch‘F der
Fall ist, so kann ich nur annehmen, das die gebildete
Oxalsiure sofort weiter verbrannt wird, ein Verhalten, .das
allerdings bei Vergiftungen mit Oxalsiure fiir dieselbe nicht
constatirt werden konnte.

| Ks wiirde sich diese Frage, wie ich glaube, dl}l'l‘eh
Stoffwechselversuche bei Oxalursdurefutterung leicht lésen

lassen.

Vulpinsiure.
lechiensduren, einer Gruppe

i Ipinsdure gehort zu ¥ .
Die Vulpin & n als Ausscheidungs-

von Stoffen, die in den FlechtenpilZ,fJ gs
producte der Hyphen vorkommen. ble. wurde von Bebelt. )
im Jahre 1831 in der Evernia vulpina Ach. s. Cetrar-la
vulpina s. Lichen vulpinus L. entdgckt und beschrie-
ben. Diese Flechte kommt namentlich in den Ost- und

1) Journal de Pharm. XVII pag. 696, (1831).
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Westalpen, sowie in dem Kjolengebirge Norwegens vor.
Ihr Name Wolfsmoos — schwedisch Ulfmossa — deutet
auf ihre Anwendung hin. Sie wird némlich in Norwegen
vermischt mit Krihenaugen als Wolfsgift benutzt. Infolge
der ungenauen ersten Beschreibung von Bebert wurde die
Vulpinsiure lange Zeit hindurch mit Chrysophansdure ver-
wechselt und man hiclt sie auch fir identisch mit dieser.
Erst im Jahre 1860 gelang es Mdéller und Strecker!)
einiges Licht in diese Frage zu bringen und die Verschie-
denheit der Vulpinsiiure und Chrysophansiure zu beweisen.
Die Darstellung der Vulpinsidure aus der Flechte gelingt
nach Méller und Strecker am besten durch Maceration
mit einer diinnen Kalkmileh. Der auf diese Weise gewon-
nene Auszug wird mit Salzsiure gefillt, der Nicderschlag
auf dem Filter gesammelt und mit kaltem Wasser ausge-
waschen. Die auf diese Weise gewonnene Vulpinsidure wird
zum Zwecke weiterer Reinigung mehrmals aus kochendem
Alkohol oder aus Spiritus umkrystallisirt. Beim Erkalten
scheidet sie sich dann in langen gelben Nadeln oder in
monoklinen Krystallen ab. Die Sdure ist in Wasser unlég-
lieh, in kaltem Alkohol schwer, leichter in heissem Ioslich,
noch leichter 16st sie sich in Benzol, Petrolither und Acther,
am leichtesten jedoch in Chloroform, das sehr schnell grosse
Mengen der freien Siure aufnimmt. Die Formel der Vul-
pinsiiure berechneten Moeller und Strecker auf CyH,, O;.

Von den Salzen der Vulpinsiiure untersuchten sie das
Kalisalz, das Ammonium- Baryum- und Silbersalz. Die
Vulpinséure lost sich in Alkalien auf und bildet mit ihnen
Salze. Die Salze der alkalischen Erden sind in Wasser
etwas weniger loslich. Was endlich die Zersetzungspro-
ducte der Vulpinsidure betrifft, so fanden Moeller und
Streker, dass sie beim Behandeln mit Kalilauge Methyl-
alkohol, Kohlensiiure und Oxatolylsiure (C,;H,;0;) liefere,

1) Mollerund Strecker. Chemische Untersuchungen der Vulpin-
sdure. Ann. der Chemie Bd. 113, 1860. pag. 56.

41

weleh’ letztere wiederum beim Behandeln mit Kalilauge in
Oxalséure und Toluol zerfillt. Beim Zersetzen der Vul-
pinsdure mittelst Barytwasser liefert dieselbe: Methylalkohol,
Oxalsiiure und Alphotoluylsiure (Cs Hs Oy), welche ihrerseits
wiederum durch Barythydrat in Kohlensiiure und Toluol
gespalten wird!). Es sind also die Iindproducte der Spal-
tung in beiden Fillen dieselben, nimlich: Toluol, Oxal-
sdurc, Kohlensiure und Methylalkohol.
Ausgehend von den Untersuchungen der beiden oben-
genannten Autoren beschiiftigte sich A. Spiegel?) einge-
hend mit der Vulpinsiure. Das stete Auftreten von Methyl-
alkohol unter den Zersetzungsproducten der Vulpinsidure
liess ihu vermuthen. dass dicse der Monomethylither einer
zweibasischen Siure sei. Es gelang ihm denn auch in der
That diese Siure schon aus der Flechte zu gewinnen, indem
er durch einen Uebersehuss von Kalkmileh die Vulpinsiure
zu einer ncuen Siure verscifte, die er mit dem Namen Pul-
vinsdure belegte. A. Spiegel hat auch die Oxydations-
und Reductionsproducte der Vulpinsiure genau untersucht
und suchte die Constitution der beiden Siuren zu ermitteln.
Durch seine Untersuchungen und die von J. Volhard?) ist
nunmehr ihre Constitution festgestellt. Nach diesen Unter-
suchungen hat die Vulpinsdure folgende Constitution:

1) Die oben geschilderten Vorgiinge finden ihren Ausdruck in
folgenden chemischen Iormeln:
l- Gl!»}IHO,ﬂ + 3 HZO = C’mI‘I“;O:\ + (‘/Hn OH + CO:

Vulpinsiure Oxatolylsidure
G103 + H,0 = COOH — CO0H + 2 C.H, — CH,
Oxalsiinre Toluol.
2. C,Hu40; -+ 4 H,0 = 2 C,H,0, + CH;0H 4+ COOH — COOH
Alphatoluylsaure.
2 CyH,O0, = 2 C;Hy + 2 CO..
Toluol.

2) A. Spiegel, Chem. Ber. 18. 1880, p. 1629. Annal. der Chemie
Bd. 219, 1880 pag. 1.

3) J. Volhard, Ueber die Synthese der Vulpinsiure und die Con-
stitution der ~-Ketonsiauren. Sep.-Abdr. aus d. Verh. d. Naturt.-Ges. zu
Halle, Bd. 17, 1892.
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CO.0H
C.C;H;
C
C } o

C.CsH;

CO.0CH,.

Die Pulvinsiure, deren Methylester sie ist, ist folgen-
dermassen constituirt.

COOH

C.CsH;

¢\
cfO

C.CiH;

CO.0OH.

Die Pulvinsidure ihrerseits ist wiederum ein inneres An-
hydrid der Diphenylketipinsiure:

COOH

CH.CsH;

CO

CO

CH.C;H;

COOH.

Diese sogenannte Diphenylketipinsidure ist ihrerseits ein
Derivat der Ketipinsidure oder Oxalyldiessigsiure:

COOH

CH,

CcO

CO

CH.,

COOH.
welche als Derivat der Oxalsiiure aufzufassen ist, wobei die
beiden Hydroxylgruppen in der Oxalséure durch 2 Essig-
sdureradicale ersetzt sind. Es kann somit die Vulpinsiure
als ein {iberaus hochcomplicirtes Derivat der Oxalsdure an-
gesehen werden und es erschien interessant die Wirkung
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dieses Stoffes auf den thierischen Organismus zu priifen und
zu ermitteln, ob dieselbe an die Oxalsiurewirkung erinnere
oder nicht. Prof. Kobert hat aus diesem Grunde die Vul-
pinsiure und die Pulvinsiure einer vorliufigen Priifung
unterworfen, deren Resultate cr auf der Sitzung der Dorpater
Naturforscher-Gesellschaft vom 3./XIL 1892 mitteilte!). Die
Resultate, zu denen Prof. Kobert bei seinen Untersuchungen
gelangte, sind die folgenden.

1) ,Die irritirende Wirkung der pulverisirten Flechte
fiir Sehleimhiiute kommt in gleichem Grade der pulverisirten
Saurc zu. Auch Auflosungen der Sdure, resp. ihrer Salze
wirken bei lingerem Contact auf Sehleimhiiute reizend.

2) Elementarorganismen sterben in solchen Lésungen
schneller ab, als in Lisungen indifferenter Salze.

3) Isolirte Froschmuskeln sterben darin  binnen
8 Stunden ab bei ciner Concentration von 1:4000.

4) Das am Williams’schen Apparat arbeitende Frosch-
herz wird von vulpinsaurem Natron bei einer Concentration
von 1:6600 binnen einer Stunde und von 1:13000 binnen
1!/, Stunden abgetidtet.

5) Am ganzen Frosch ergreift die Wirkung gleich-
zeitig das Centralnervensystem und das Herz. Dosen von
4 mg Siure als Natronsalz gegeben, todten sclbst grosse
Exemplare. Bei Esculenten wird das Nervensystem davon
gleich gelihmt; bei Temporarien konnen Reizungserschei-
nungen der motorischen Sphire, sclbst Tetanus vorhergehn.
Am Herzen wird gleichzeitig der musculiire wie der nervose
Apparat bis zur Functionsunfihigkeit abgeschwicht.

6) Am Warmbliiter erwies sich die Siure als Natron-
salz innerlich, subcutan oder intravends injicirt, ebenfalls als
giftig. Am empfindlichsten sind Katzen, bel denen pro kg
innerlich 30 mg und intravenés 25 mg todtlich wirkten. Am
unempfindlichsten ist — wie fiir vicle andere Gifte so auch

1) Sitzungs-Ber. der Dorp. Naturf.-Ges. Jhrg. 1893 S. 162 #.
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fiir unsere Sdure — der Igel, welche per os Dosen von 121 mg
pro kg Korpergewicht iiberstehen kénnen.

7) Die Symptome, welche namentlich an Katzen stu-
dirt wurden, bestehen in Dyspnoé, Erbrechen, Zuckungen,
Ansteigen des Blutdruckes und Pulsverlangsamung, welche
Erscheinungen central bedingt sind durch Reizung des Athem-
centrums, vasmotorischen Centrums, Hirnkrampfeentrums und
Brecheentrums. Bei Application des Giftes in den Magen
wird dieser ausserdem noch local gercizt und dadurch der
Brechreiz verstiirkt. Chloralhydrat unterdriickt die Krimpfe,
aber nicht dic Athemnoth.

8) Bei ganz acuter intravendser Vergiftung brauchen
sich keine groben anatomischen Verdnderungen in der Leiche
zu finden und bei mikroskopischer Prifung des sceerniren-
den Nierenparenchyms finden sich beim Kaninchen amorphe
oder halbkrystallinische Massen von vulpinsaurem Kalk.

9) Bei subacuter oder chronischer Vergiftung per os
finden sich deutliche Irritationserscheinungen der ersten
Wege, welche sich bis zur Geschwirsbildung steigern kén-
nen, sowie Albuminurie und Nephritis.

10) In nicht allen Fillen, aber doch nicht selten, ent-
hielt der Harn der acut, aber nicht zu rasch, vergifteten Thiere
eine reducirende Substanz, welche teils Zucker, teils Glyku-
ronsiure zu sein schien. Beim Igel, wo diese Saure schon
normaler Weise vorhanden sein kann, wurde die Ausschei-
dung derselben wesentlich gesteigert.

11) Ein Unterschied zwischen synthetischer und aus
Wolfsmoos dargestellter Sdure ist nicht vorhanden.

12) Der Nachweis der Valpinsiure liess sich sowohl
im Harn als im Blute fithren. Zum Nachweis im Blute
wurde die von dem Vortragenden erfundene Methode der
Zinkfallung des Blutes angewandt. Das Auschiitteln aus
dem Harn gelang am besten mit Chloroform bei saurer Re-
action. Der in sodahaltigem Wasser aufgenommene Verdun-
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stungsriickstand gab mit Metallsalzen, sowie mit Sduren
Niederschlige, weleche z. Th. schon krystallinisech wurden.“

Diese bemerkenswerthen von Prof. Kobert constatirten
vorliufigen Thatsachen weisen auf cine ,unleugbare Aehn-
lichkeit der Wirkung der vulpinsauren und oxalsauren Salze
hin“. Es erschien somit lohnend dic Untersuchungen nach
dieser Richtung hin zu vervollstindigen und ich ging daher
gern auf den Vorschlag von Prof. Kobert cin seine Unter-
suchungen tber dic Vulpinsiure fortzusetzen und zu ver-
vollstindigen. Die im Folgenden veriffentlichten Versuche
stammen nur zum Theil von mir, zum andern Theil von
Prof. Kobert, der dic Freundlichkeit hatte mir die Verif-
fentlichung seiner Versuche zu ibertragen. Ich habe daher
im Folgenden bei den einzelnen Versuchen den Namen des
Autors hinzugefiigt.

I. Versuche an Kaltbliittern.

A. Wirkung auf den ganzen Frosch.

_Versuch I. Kin mittelgrosser Frosch (Temporaria)
erhilt 6,8 mg Vulpinsidure subeutan. Naeh 50 Minuten
wird er 1n stirkster Strecklage todt, "aber nicht starr ge-
funden. Auf Reizung des Riickenmarkes macht er keine
Streckbewegungen. Directer Reiz der Muskeln ruft schwache
Zuckungen hervor. (Kobert.)

Versuch II. Ein Frosch von 45 g (Temporaria) er-
hilt 5 mg Vulpinsiure subcutan. Nach 40 Minuten wird
er todt gefunden. Hinterbeine gestreckt, nicht steif. Reizung
des Riickenmarks ruft sofortige Zuckungen der Extremi-
titen hervor. Das freigelegte Herz steht in der Diastole.
Muskeln erregbar. (Neuberg.)

Versuch III. Ein mittelgrosser Frosch (Temporaria)
erhilt um 5 h 3,8 mg Vulpinsiure als Natronsalz subcutan.
5 h 50 m tetanische Zuckungen der Hinterbeine. Von da
ab liegt er regungslos. Reizung des Rickenmarks mit dem
elektrischen Strom ruft noch cinmal Streckung der hintern
Extremitaten hervor; darauf ist aber die Reizung selbst mit
den stirksten elektrischen Strémen wirkungslos. Der frei-

|
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gelegte N. Ischiadicus giebt bei elektrischer Reizung keine
Zuckung der Extremitit, wihrend die Muskeln an sich zu
diescr Zeit noch zucken. Nach 10 Minuten ist auch die
Muskelerregbarkeit geschwunden. Das freigelegte Herz steht
in ausgesprochener Diastole und fingt weder beim Betupfen
mit Atropin, noch bei mechanischer Reizung wieder zu
arbeiten an. (Kobert.)

Versuch IV. Ein mittelgrosser Frosch (Temporaria)
erhiilt 8,8 mg Vulpinsiure als Natronsalz subcutan. Nach
1 Stunde Zuckungen und Tetanus. Nach weitern 30 Minu-
ten erfolgt der Tod unter Tetanus. Die Ixtremitaten bleiben
nach dem Tode in der Strecklage steif liegen. In der 60.
Minute nach der Vergiftung reagirte noch das Rilckenmark
auf clektrische Reize, nach dem Tode jedoch ist es mnicht
mehr erregbar. (Kobert.)

Versuch V. Ein Frosch von 389 g (Temporaria) er-
hilt 3 mg Vulpinsiure als Natronsalz. Nach 30 Minuten
Parese der Lxtremititen, dann vollige Paralyse. Keine
Reizerscheinungen. Nach weitern 20 Minuten Tod. Das
Riickenmark ist noch erregbar, ebenso die Muskeln. Das
freigelegte Herz steht in der Diastole. (Neuberg.)

Versuch VI, Ein Frosch von 40 g (Temporaria) er-
halt 2 mg Vulpinsidure als Natronsalz subcutan. Nach
1/, Stunden Lahmung der Iixtremititen. Das Rickenmark
ist erregbar. Nach weitern 30 Minuten Tod. Keine Reiz-
erscheinungen. Das Herz steht in der Diastole. Nach dem
Tode ist das Riickenmark noch immer erregbar. (Neuberg.)

Versuch VII. Ein Froseh von mittlerer Grisse (Tem-
poraria) crhiilt 2 mg des Natronsalzes der Vulpinsiure sub-
cutan. Keine Reizerscheinungen. Nach 2 Stunden erfolgt der
Tod. Dem Tode vorher geht vollige Paralyse. (Neuberg.)

Versuch VIII. Ein Frosch von mittlerer Grosse
(Temporaria) erhiilt 1,5 mg des Natronsalzes der Vulpin-
sdure subeutan. Keine Wirkung, abgeschen von geringer
Parese der Hinterbeine, die der Frosech bei Springversuchen
nachschleppt. Am folgenden Tage ist die Parese geschwun-
den. Lr erhilt nunmehr dieselbe Dosis subcutan. Nach 3
Stunden ist er gelihmt, bald darauf erfolgt der Tod.
(Neuberg.)

Versuch IX. Ein Frosch von mittlerer Grosse (Tem-

oraria) erhiilt 1,5 mg Vulpinsiure als Natronsalz subeutan.
%eine Wirkung. Am folgenden Tage erhillt cr dieselbe
Dosis. Nach 2/, Stunden véllige Paralyse nach noch ciner
Stunde erfolgt der Tod. Das Riickenmark ist erregbar, das
Herz steht in der Diastole still. (Ncuberg.)
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Die hier geschilderten Versuche zeigen, dass die Vul-
pinsdure als Natronsalz fiir Frosche ein todtliches Gift ist,
Es geniigen schon Dosen von 2 mg Saure, um mittelgrosse
Frosche von ca. 45 g zu todten. Die an Temporarien be-
obachteten Erscheinungen sind dabei verschiedener Natur.
Ausnahmslos wurde Stillstand des Herzens in der Diastole
gefunden, wobei dasselbe weder durch elektrische, noch
durch mechanische Reize, noch durch Atropin zum Schla-
gen gebracht werden kann. Es wird also am Herzen offen-
bar sowohl der musculire als auech der nervése Apparat
durch die Vulpinsiure villig gelihmt Die Wirkung auf
das Nervensystem ist keine so gleichartige. Wihrend in
den Versuchen I bis 1V Reizerscheinungen beobachtet wur-
den, die sich z. Th. bis zu tetanischen Kridmpfen steigerten,
fehlen dieselben in den Versuchen V bis IX vollig. Doch
liegt darin kein eigentlicher Widerspruch. Die in den
ersten 4 Versuchen angewandte Giftdosis ist durchweg viel
hoher als die letale Dosis, wihrend das in den lelzten Ver-
suchen nicht der Fall ist. Es scheint daher, als ob grosse
Dosen das Centralnervensystem zuerst reizen und dann
lahmen, wihrend kleine Dosen dasselbe lahmen, ohne vor-
her Reizerscheinungen hervorzurufen. Die Lihmung des
Riickenmarks ist eine so vollstindige, dass schon kurze
Zeit nach dem Tode das Riickenmark auf clektrische Reize
nicht mehr reagirt. Auch die Erregbarkeit der peripheren
Nerven ist erloschen, denn es lassen sich durch Reizung
des N. Ischiadicus keine Zuckungen auslésen. Die directe
Muskelerregbarkeit bleibt durchweg etwas linger erhalten,
als die Erregbarkeit des nervosen Apparates, doch auch sie
erlischt bald nach dem Tode. Es todtet also die Vulpin-
séure die Frosche der Gattung Rana temporaria unter Lih-
mung des gesammten nervosen und musculiren Apparates
und unter Lidhmung des Herzens,
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Hier mogen auch zum Vergleich der Wirkung des
Giftes zwei an der in Dorpat so seltenen Gattung der Rana
esculenta angestellte Versuche folgen.

Versuch X. Ein Frosch von 39 g (IBsculenta) erhilt
5h 80m 20 mg Vulpinsiure als Natronsalz subcutan. 5h
45 m liegt er regungslos da. Das Herz steht still. Krampfe
sind nicht dagewesen (Kobert).

Versuch XI. Ein Frosch von 40 g (Ksculenta) erhilt
5h 33m 5 mg Vulpinsiure als Natronsalz subeutan. 6h
10 m ertriigt er die Riickenlage; die Kiefermuskeln kneifen
noch recht stark. Gelegentlich macht er noch Abwehrbe-
wegungen. 6h 30m ist er todt. Das Herz steht in der
Diastole still. Krimpfe sind nicht dagewesen (Kobert).

Es unterscheidet sich also die Wirkung der Vulpinsiure
auf Esculenten von der auf Temporaricn dureh ein wesent-
liches Moment. Wiihrend grosse Dosen des Giftes bei ersteren
Reizerscheinungen von Seiten des Centralnervensystems her-
vorrufen, werden die letzteren selbst durch die grossten Do-
sen sofort gelihmt, ohne dass Krimpfe dem Tode voraus-
gehen. Im Uebrigen ist jedoch die Wirkung dieselbe wie
auf Temporarien. Ucber die Wirkung subletaler Dosen be-
lehren uns die Versuche VIII und 1X. In diesen beiden
Versuchen starben die Frosche, nachdem sie eine Gabe von
1.5 mg Gift crhalten hatten, nicht und zeigten auch keinerlei
Vergiftungserscheinungen.  Wiederholt man jedoch die Ver-
giftung nach Verlauf von 15—18 Stunden wicderum durch
Application einer an sich micht letalen Dosis, so crfolgt der
Tod unter den Erscheinungen der Liéhmung des nervisen
Apparates und des Herzens. Is ist also das ein cumulative
Wirkung in gewissem Sinne, es addiren sich 2 an sich nicht
todtliche Dosen, auch wenn ecine lingere Zeit nach Appli-
cation der crsten Gabe verflossen ist und rufen dieselbe Wir-
kung hervor, wie eine auf einmal gereichte todtliche Dosis.
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B. Wirkung anf das Froschherz.
1. Versuch an dem durch einen Fensterschnitt
freipriparirten Herzen.

Versuch I. Einem Frosch von mittlerer Grosse wird
das Ilerz, nachdem er aufgebunden, durch ecinen Fenster-
schnitt freigelegt (Neuberg).

T. P.

Bemerkungen.
“12h.50 45
Hb 43
53 42
1h.00 41
02 43
03 40
04 Injection von 3,3 mg Vulpins.
0 43
06 4)
07 39
09 39
1 37
12 37 Die Intensitit der Herzschlige hat be-
deutend abgenommen.
Die Beine sind noch beweglich, jedoch
parctisch.
14 37 ‘ )
16 0 Der Ventrikel arbeitet nicht mehr, wih-
rend der Vorhof noch eine betrdchtliche An-
zahl von Contractionen macht. . .
18 0 Ventrikel und Vorhof stehen still. Die
Beine des Frosches machen krampfhafte,
iusserst lebhafte Bewegungen. Der Krampf
der Muskulatur steigert sich sogar bis zu
tetanischer Contraction.
20 0 s werden cinige Tropfen eciner Atropin-

losung auf das Herz getraufelt, doch beginnt
dassclbe nicht wieder zu arbeiten.
30 Der Frosch ist todt.
Versuch II. Ein Frosch von mittlerer Grosse wird
in oben beschriebener Weise priparirt (Neuberg).

T. p. Bemerkungen.
12h. 30 m. 62
31 63

L
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T. P. Bemerkungen.
12 h. 33 60

35 57

36 H6

37 Injection von 2,2 mg vulpins. Na.

38 58

40 56

42 53

45 54

47 b Beine paretisch, Herzeontractionen wenig
ausgiebig,

49 H2

50 52

H1 44 Das Herz macht nur noch ganz geringe
Contractionen, gleichsam Ansiitze zur Sy-
stole, die aber sofort von der Diastole unter-
brochen werden.

55 0 Das Herz steht in der Diastole still. Die
Extremititen sind vollig gelihmt und wer-
den nur von Zeit zu Zeit von einzelnen
Zuckungen durchfahren. Das Herz beginnt
nach Atropinzusatz, nicht wieder zu arbeiten.

1h.00 Der Frosch ist todt.

Versuch TIT. Frosch von mittlerer Grosse der Gat-

tung Rana esculenta. Priparation wie friiher (Neuberg).

Lo P Bemerkungen. ™"

12 h. 41 78

45 8

50) 76

55 75

1 h.00 (0

03 73

07 76

10 ]

12 7

13 Injection von 2,2 mg vulpins. Na.

14 T '

16 73

)
T. P. Bemerkungen.
17 71
19 70
20 68
21 66 Parese der Extremitiiten. Wenig intensive
Contractionen des Herzens.
22 53
23 44
25 17 Der Vorhof macht die dreifache Anzahl
von Contractionen. ]
30 3 Nur wenige Contractionen des Ventri-
39 kels mit fast minutenlangen Pausen. Der
Vorhof arbeitet noch, jedoch viel schwiicher.
Villige Lihmung.
35 Vorhof und Ventrikel stehen still.

2. Durchstréomung des ausgeschnittenen Frosch-
herzens am Williams’schen Apparat. (Neuberg.)

Versuch I.

T. P. Q. Bemerkungen. -
4h30m 28 — Blutkoehsalzgemisch im Verhiltniss

von 64,

33 21 —

35 38 —

36 39 —

38 4 —

40 46 43 ‘

42 47 45

M4 4 50

46 4 55

47 44 5p

49 42 bp

52 42 55

55 — Zusatz von 6,6 mg Vulpinséiure, Con-
centration 1:7500.

57 40 55

59 40 57

4*
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T. P. Q. Bemerkungen.
5h 00 40 50

02 40 50

04 40 48

06 38 45

09 36 42

10 40 45 Das Herz arbeitet unregelmissig.

12 40 43

13 0 0 Stillstand des Herzens. Auf Druck
und andere mechanische Reize
reagirt das Herz mit einer ein-
maligen Contraction.

Der Apparat und das Herz werden
mit physiologischer Kochsalzlo-
sung durchgespiilt; hierauf wird
der Apparat mit frischem Blut
gefiillt, das Herz erholt sich jedoch
nicht wieder.

Versuch II. Versuchsanordnung wie oben. (Neuberg.)
T. P. Q. Bemerkungen.
4h 35 m 48 68 Blutkochsalzgemisch im Verhéltniss
von 6:4.
37 48 68
38 48 6,6
40 49 65
4 48 73
47 49 75
50 49 70
52 49 70
b4 49 70
3%% — — Zusatz von 3,3 mg Vu}l_pinséiure. Con-
centration von 1 : 15000.
56 49 68
b8 48 6,8
5h00 48 68
02 48 654
04 47 6H
06 45 65
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T. P. Q Bemerkungen.

08 46 70

10 46 70

12 446 70

14 46 70

15 45 6,5

17 46 65 Das Herz arbeitet nicht ganz regel-
missig,

18 43 64

22 — — Zusatz von 3,3 mg Vulpinsiure.
Cone. 1:7500.

23 45 6,0

25 42 6,5

27 4 63

29 46 63

30 40 63

Die Contractionen des Herzens sind
arrhythmisch.

Das Herz steht in der Diastole still.
Auf dirceten Reiz reagirt es mit
ciner Contraction, beginnt jedoch
nicht wieder zu arbeiten.

Der Apparat und das Herz
werden mit physiologischer Koch-
salzlosung durchspiilt, doch das
Herz erholt sich nicht mehr.

32 82 55

34 0 0

Nachdem im Vorhergehenden die Wirkung der Vul-
pinsiure auf den ganzen Frosch und auf das Nervensystem
im Speciellen festgestellt war, war es das Nichste auch die
Wirkung auf das Herz zu studiren. Die soeben geschilder-
ten Versuche zeigen nun, dass auch das Herz in sehr aus-
giebiger Weise von diesem Gifte beeinflusst wird. Im Ver-
such I, wo die injicirte Giftmenge 3,3 mg, also mehr als
die letale Dosis betragt, beginnt sich schon 8 Minu-
ten mnach der Injeetion die Giftwirkung bemerkbar zu
machen. Die Intensitit der Herzschlige nimmt ab, wihrend
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die Frequenz noch annidhernd dieselbe ist. Doch dauert
dieser Zustand nicht lange, sondern geht ziemlich unver-
mittelt in vélligen Stillstand iiber, wobei noch hervorzu-
heben ist, dass der Ventrikel frither als der Vorhof ab-
stirbt. Dass diese Wirkung keine Muscarinwirkung, also
keine auf Reizung des Herzvagus beruhende, ist, zeigt der
Versuch mit Atropinapplication, wobei das Atropin ohne
jede Wirkung blicb. Wir missen also annehmen, dass es
sich hier um eine Lihmung des Herzens handelt, wobei
es wahrscheinlich ist, dass, wie Prof. Kobert annimmt,
fast gleichzeitig der musculdre wie der nervise Apparat
afficirt werden.

Die Versuche am Williams’schen Apparat illustriren
dieses Verhalten noch deutlicher. Auch dort bleibt, wie
bei den Versuchen am lebenden Frosch, die Frequenz der
Herzschlige anfangs ungestért, wihvend die Kraft der ein-
zelnen Herzcontractionen und die Menge des gelieferten Blut-
quantums abnehmen. Das deute ich so, dass zuerst der
musculdre Apparat afficirt wird, wihrend der nervose
anfangs noch intact bleibt. Dic von den Centren aus-
gehenden Impulse beantwortet das Herz demzufolge auch
mit Contractionen, die durch Lihmung der Musculatur nicht
dieselbe Intensitit haben, die sie normaler Weite haben
missten; die Zahl der Contractionen, die vom nervésen
Apparat bedingt wird, bleibt demnach anfangs noch ganz
unverindert. Erst wenn die Wirkung sich auch auf die
(allerdings hypothetischen) Herzganglien erstreckt, dann
hort das Herz vollig zu schlagen auf und ldsst sich durch
keine Reize mehr zu erneuerter Action antreiben. — Die
Zeit, die eine Dosis von 2,2 mg braucht, um das Herz villig
abzutodten, ist sehr gering, sie betrigt 18 Minuten. 3,3 mg
todten schon in 12 Minuten. Am Williams’schen Apparat,
wo mit 50 cem Blut gearbeitet wird, stellt sich die todt-
liche Dosis etwas hioher. Bei einer Concentration von
1.7500 (6,6 mg Vulpinsiure auf 50 cem Blut) stirbt das
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Herz binnen 18 Minuten ab. Eine Concentration von
1:13000 todtet das Herz in 27 Minuten nicht ab, fiigt man
jedoeh soviel Vulpinsiure hinzu, dass das Verhilltniss von
1:7500 erreicht wird, so stirbt das Herz in 10—12 weoiteren
Minnten ab. Dabei ist, wie schon mchrfach betont, die
Zahl der Herzeoncentrationen bis zum vélligen Stillstand
fast unverindert die gleiche und es scheint der Stillstand
ziemlich unvermittelt einzutreten. Die Intensitiit der Herz-
contractionen ist jedoch bald nach Einverleibung des Giftes
geschwicht.

Die Frage, welches von beiden Organsystemen, Herz und
Centralnervensystem, frither afficirt wird, lisst sich nur schwer
beantworten. Aus den hier angefiibrten Versuchen mit Freile-
gung des Herzens schen wir, dass das Herz zu einer Zeit, wo die
Beine schon paretisch sind, noch die normale Frequenz der
Schlige aufweist, dass aber die Intensitit der Contrac-
tionen bedeutend abgenommen hat. Man kann also an-
nehmen, dass die Siure ziemlich gleichzeitig Herz und
Nervensystem angreift. Kin Unterschied in der Art der
Einwirkung ist aber doch vorhanden. Denn wihrend das
Herz binnen kiirzester Frist villig abgetodtet wird, ist dieses
beim Nervensystem nicht der Fall. Dasselbe ist zwar affi-
cirt, aber noch nicht todt und stirbt erst viel spiiter ab.
Is zeigt sich dieses am deutlichsten in Versuch I. Zu
einer Zecit, wo Ventrikel und Vorhof schon stillstchen,
machen die Beine des Frosches krampfhafte Bewegungen,
die sich sogar bis zum Tetanus der Musculatur steigern:
Bald darauf tritt vollige Lihmung ein und nach kurzer
Zeit ist der Frosch als todt zu betrachten. Es scheint, als
ob das Nervensystem widerstandsfihiger als das Herz wiire,
so dass das Gitt lingere Zeit braucht, um das Netvenge-
webe zu todten. Man konnte beinahe sagen, es verhalte
sich das Herz zum Nervensystem in Bezug auf die Vulpin-
sdure so, wie nach meiner Annahme am isolirten Herzen
die Musculatur zu den Ganglien.

&



Durch einen gliicklichen Zufall gelang es mir auch an
der in Dorpat so selten vorkommenden Gattung der Rana
esculenta einen Versuch mit Vulpinsidure anzustellen. Ich
habe dabei keine durchgreifenden Unterschicde in Bezug
auf das Verhalten der beiden Thierspecies zur Vulpinsdure
entdecken konnen. Die Lihmung des Nervensystems trat
zugleich mit der Wirkung auf das Herz ein und war zur
Zeit, als das Herz zu arbeiten aufhorte, eine vollig ausge-
sprochene. Die Herzeontractionen nahmen unter Einwirkung
des Giftes, wie schon bei Temporarien bcobachtet wurde,
zuerst an Intensitiit ab, doch sank bei HEsculenten auch die
Frequenz, wihrend das bei Temporarien meistentheils nicht
der Fall ist.

II. Versuche an Warmbliitern.

A. Allgemeinwirkung der Vulpinsiure.

Versuch I. Eine Katze von 2700 g erhidlt am 28./1X.
11h. 30 m 0,46 g Vulpinsiure als Natronsalz per os unter
Milch als Emulsion (pro Kilo. 170 mg). Bis 12 Uhr bleibt
das Gift ohne Wirkung. 12h 20m beginnt dyspnoisches
Athmen und Erbrechen. 12h 50 m liegt das Thier schwer
krank auf der Seite; starke Dyspnoé besteht immerfort. Iis
treten nunmehr Krampfantille auf, die jedoch keinen tetani-
schen Charakter annehmen. Um 1h 10 m stirbt das Thier
unter einem heftigen ebenfalls nicht tetanischen Krampfan-
falle. Die Extremititen bleiben nach dem Tode steif, (Starre).
Die sofort vorgenommene Section ergiebt Folgendes:

Der Magen erhilt noch reichlich ungelostes gelbes Pul-
ver. Magen- und Darmschleimhaut fast blass. In der Harn-
blase triiber gelblicher Harn. Sonst nichts Abnormes. —
Der Harn wird mit ecinem Tropfen Salzsdure versetzt, um
eventuell tibergegangene Vulpinsidure auszufallen. Is ent-
steht jedoch kein Niederschlag. Der Harn wird nun filtrirt
und darauf auf seine Reductionskraft gepriift. Kr wirkt je-
doch auf Fehling’sche Losung nicht ein (Kobert).

Versuch II. Eine Katze von 3100g Korpergewicht
elr'héilt am 28 IX 98,7 mg, per os durch die Schlundsonde.
Nach eciner Stunde erkrankt sie unter Athemnot und Schwiiche
auf den Beinen. Ueber Nacht stirbt sie. Die Section ergiebt
nichts Pathologisches (Kobert).

Versuch IIL. Ein Hund von 5400 g Kérpergewicht
erhilt am 23./11. 135 mg Vulpinsdure als Natronsalz (pro Kilo
also 25 mg) per os durch die Schlundsonde. Das Thier
bleibt anfangs ganz normal. Gegen Abend crkrankt das
Thier an Athmennoth. Am anderen Morgen ist das Thier
todt. Die Section ergiebt keine pathologischen Erscheinun-
gen. Das geronnenc Blut des Thieres wird aufgehoben und
auf Vulpinsiure untersucht. Das Blut wird nach der von
Prof. Kobert angegebenen Mcthode mit Zinkstaub geschiit-
telt, das Filtrat sodann mit lssigsiiure neutralisirt und ge-
kocht Hierauf wird das Filtrat mit Salzsiure angesiuert
und mit Chloroform ausgeshittelt. Der Verdunstungsritkstand
des Chloroforms 1ést sich in kohlensaurem Natron mit gel-
ber Farbe, in Schwefelsiiure mit rothlicher Farbe. Ids han-
delt sich also hiochstwahrscheinlich um Vulpinsiure. Der
Harn des Hundes wird bei der Section aus der Harnblase
aufgefangen und auf Eiweiss und Zucker untersuchti. Beim
Kochen und auf Zusatz von KEssigsiure und Ferrocyanka-
Iium giebt derselbe reichliche Niederschlige. Nach Entfer-
nung des Eiweisses reducirt der Harn alkalische Kupferlosung
noch recht stark. ks wird nun versucht das Gift auch im
Harn nachzuwcisen. Der Harn wird mit KEssigsiure an-
gesiuert und hierauf mit Chloroformn ausgesechiittelt. Das
Chloroform firbt sich dabei nicht crheblich. Beim Ver-
dunsten des Chlorforms bleibt ein ungefirbter Ruckstand,
der sich zwar in Soda 18st, jedoch nicht die charakteri-
stische gelbe Farbe der vulpinsauren Salze hat (Neu-
berg).

Versuch IV. Eine 2500 g schwere Katze erhilt am
10./1IL. 66 mg Vulpinséure als Natronsaltz intravends appli-
cirt (pro Kilo e. 26 mg). Nach einer Stunde heftige Athem-
not. Die Athmung ist schr schnell und zu gleicher Zeit
auch tief. Das Thier licgt den Tag aber schwer krank auf
der Scite. Irbrechen wird nicht beobachtet. Gegen Abend
wird Harn gelassen. Derselbe wird auf Zucker und Eiwelss
untersucht. Beide Untersuchungen ergaben positives Resul-
tat. Am anderen Morgen ist die Katze tocit. Die Secton
ergiebt keine Veriinderungen. Der in der Blase vorgefun-
dene Harn wird auf Vulpinsiure untersucht und zu dicsem
Zwecke auf dic oben beschrichene Weise angesiuert und mit
Chloroform ausgeschiittelt. Es gelingt jedoch der Nachweis
der Sidure nicht mit absoluter Sicherheit (Neuberg).

Versuch V. Kiner 3000 g Katze werden am 11./111.
60 mg Vulpinsiure als Natronsalz in die Jugularvene inji-
cirt (pro Kilo 20 mg). Die Katze hat nach dem Losbinden
starke Dyspnoé. Die Athmung ist ausserordentlich frequent.
s werden 160—180 Athemzige pro Minule gezihlt. Die
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Intensitidt der Athembewegungen ist dabei nicht grésser
als normal, dic Athmung ist eher oberflichlich zu nennen.
Im Uecbrigen ist die Katze vollig munter und nimmt gegen
Abend Nahrung zu sich. Am anderen Morgen ist die Katze
todt. Secetion: Die Katze ist schwanger. Die Amniosfliis-
sigkeit gelb gefirbt. Die Riicken der Focten mit kleinen
gelben IFetzen besetzt.  Das Blut in beiden Herzhohlen ist
fliissig.  Nieren und Magen-Darmtractus bicten nichts Ab-
normes. In der Blase triber Harn. Der letztere wird auf
Zucker untersucht. ks centhilt reducirende Substanzen in
recht grosser Menge. Die Untersuchung des Harns auf Vul-
pinsiure ergiebt ein negatives Resultat. Auch die Amnios-
flissigkeit wird aut Vulpinsiure untersucht. s wird die
Fliissigkeit abgedampft, der Riickstand mit Essigsiure ver-
setzt und mit Chloroform geschiittelt. Das Chloroform bleibt
ungetiirbt und hinterlésst cinen Riickstand, der die Reacti-
onen der Vulpinsiure nicht giebt (Neuberg).

Versuch VI. Line Katze von 2500 ¢ erhiilt 45 mg
Vulpinsiiure als Natronsalz intravenos (pro Kilo 18 mg). Nach
/3 Stunde beginnt die Katze dyspnoisch zu athmen, die
Dyspnod steigert sich fortwithrend, nach weiteren 40 Minuten
erfolgt ein Krampfantall, bald darauf noch einer und nach wic-
derum 10 Minuten ein dritter ausserordentlich heftiger, wiih-
rend dessen dic Katze stirbt.  Die Extremititen bleiben nach
dem Tode in Strecklage steif. Die sofort nach dem Tode vor-
genommenc Section ergiebt keine Verdnderungen (Neuberg).

Versuch VIL Eine 2500 g schwere Katze bekommt
am 11/III. 33 mg Vulpinsiure als Natronsalz in wisseriger
Lésung per os darch die Schlundsonde. Am selben Tage
lassen sich keine Vergiftungssymptome an der Katze eon-
statiren. Am 12/111. liasst das Thier Harn, welcher ciweiss-
haltig ist und nach Entfernung des Kiweisses alkalische
Kupfersulfatlosung reducirt. An demselben Tage erhilt
die Katze wiederum 33 mg Vulpinsiure als Natronsalz per
os. Am Abend dieses Tages macht die Katze schon den
Eindruck eines kranken Thieres, sie liegt auf der Seite
und reagirt kaum auf Sehlige und Stiche. Am 13.J11. erhiilt
sie wiederum dicselbe Dosis. Der am 13/11I. gelassene
Harn reduecirt stirker als der frither untersuchte. Am 13./111
ist die Katze schwer krank. Am Abend stellen sich einige
Krampfanfélle ein. Wihrend eines dieser Anfille erfolgt
der Tod. Die Section crgiebt: Im Magen reichlicher Schleim-
belag. Nach Entfernung des letzteren zeigt die Magen-
schleimhaut viele punkt- und strichférmige Rothungen.
Im Darm blutig gefirbter Inhalt, jedoch keine Geschwiire
Neuberg).

Versuch IIl. EKine 3000 g schwere Katze bekommt
am 13./V, 10 L. Morgens 60 mg Vulpinsiure als Natronsalz

59

(also 20 mg pro Kilo) intravenés. Nach 2 Stunden erfolgt
gelber Durchfall. Nach weitern 30 Minuten, also um /51
Uhr Mittags — Nausea und ¥rbrechen. Am 14.,V. hat
sich die Katze etwas crholt; sic frisst jedoch fast gar nichts.
Der am 18./V. gelassenc Harn ist eiweissreich und redueirt
alkalische Kupfersulfatlosung. Am 15./V. ist der Zustand
der Katze unverindert dersclbe.  Der Harn ist noch immer
eiweisshaltig, reducirt jedoch schon schwiicher. Am 16./V.
ist die Katze sommolent, liegt fast regungslos auf der Seite,
frisst gar nichts und reagirt auch nicht auf fusscre, sclbst
schmerzhafte Reize. Am 17.,V. Morgens wird sie tot gefun-
den. Die Section ergiebt nichts Abnormes (Neuberg)).

Versuch IX. Kine kleine Katze von 1500 g erhilt
am 7./X. 12 h. 25 m. 19 mg Vulpinsiure als Natronsalz
intravensds. Das Thier scheint die Dosis ganz gut zu ver-
tragen und schléft ruhig. Am 8.IX. wird der Harn unter-
sucht. Derselbe ist eiweissreich, reducirt stark nach Aus-
fillung des Kiweisses. Das Thier ist matt, frisst wenig und
hat mehrfach Erbrechen. Am 9./IX. wird wieder eine Por-
tion Harn gewounen; derselbe ist noch immer eiweissreich,
redueirt aber kaum noch. In der Nacht zum 10./1X. erfolgt
der Tod der Katze. Das Thier war am letzten Lebenstage
noch schr matt und crbrach manchmal. Das Gewicht hatte
nicht abgenommen. Scection: Keine Verdinderungen. Der
in der Blase befindliche Harn ist hell und klar, jedoch
stark ciwcisshaltig. (Kobert).

Versuch X. Eine Katze von 25000 g erhilt 38 mg

Vulpinsdure intravends (pro Kilo 15,2 mg) um 1 h. Mittags.
Das Thier bleibt ganz gesund. Im Harn lidsst sich kein
Zucker nachweisen. Am folgenden Tage erhillt dieselbe
Katze 57 mg um 11 h. 45 m. Morgens intravends.
Nach 20 Min. Dyspnoé, wobei die Athmung schr schnell
und tief ist. Das Thier liegt schwer krank auf der Seite.
Dieser Zustand dauert noch e. 2 Stunden an. Hierauf erfolgt
vollige Erholung. Der IHarn ist normal (Kobert).

Versuch XI. Ein weisser Hund von 4500 g Korper-
gewicht erhilt am 11/1X. 12 h. 30 m. Mittags 57 mg
Vulpinsiiure als Natronsalz (pro Kilo 12,7 mg) intravends.
Der Harn war vorher frei von Kiweciss und von Zucker.
Der erste Harn kommt am 12/IX. Mittags, ist_aber frei von
Eiweiss und Zucker. Der am 13ten golasser}e Harn reducirt
etwas. Am 13/1X. wird das ganz gesunde Thier um 12 h,
aufgebunden, wobei neuer Harn gelassen wird, ‘der ebenfalls
redueirt, jedoch schr schwach. s werden jetzt 114 mg
Vulpinsdure (254 mg pro Kilo) dem Thiere in die vena
jugularis injicirt, nach 15 Mlnuten. tritt Dyspnoc ein, es
wird die Athmung ausserordentlich frequent. Hierauf erfolgt
Erbrechen, um 8 h. Nachmittags treten Krimpfe auf und
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um 4 h. erfolgt der Tod. Die sofort vorgenommene Section
ergicbt nichts Pathologisches. Eine Portion Harn ging
wahrend des HErbrechens verloren. In der Blase findet sich
Harn ohne Hiweis und ohne Zucker aber mit einem Boden-
satz, der sich in Hssigsdure nicht lost. Ferner enthilt der
Harn reichlich Glykuronsdure (Kobert).

Versuch XII. Kin Kaninchen von c. 2000 g erhilt
per os 1,0 g Vulpinsiure als Natronsalz mittelst Schlund-
sonde und warmen Wassers eingespilt. Nach 45 Minuten
wird das Thier unruhig, schwankt und hat Dyspnoé. Dann
fingt es an zu zucken und stirbt in der A3ten Minute nach
der Vergiftung an einem Krampfanfalle (Kobert).

Versuch XIII. Ein Kaninchen von 1890 g erhialt
ebenfalls 1 g Vulpinsidure in der gleichen Weise wie das
vorige.  Nach 40 Minuten tritt Unruhe und Zucken in
den Hinterbeinen . ein. Das Thicr schwankt beim Gehen,
fillt und stirbt an einem fast tetanischen heftigen Krampf-
anfalle. Herzschlag und Athmung waren bis zum Tode
intact. Sofort beim Tode tritt Starre der Extremititen ein.
Die bei beiden Thieren sofort vorgenommene Section ergiebt
keine pathologischen Verdnderungen (Kobert).

Versuch XIV. Ein Kaninchen von 1800 g erhilt
10 cem. einer /3% Losung von Vulpinsdure als Natronsalz
per os durch die Schlundsonde (pro Kilo 33 mg). Das Thier
zeigt keine Krankheitssymptome. Der Harn reducirt alka-
lische Kupfersulfatlosung recht stark (Neuberg).

Versuch XV. Ein Kaninchen von 2000 g erhilt per
os 76 mg (pro Kilo 38 mg) Vulpinsiure als Natronsalz. Das
Thier bleibt ganz gesund (Kobert).

Versuch XVI. Ein Kaninchen von ¢ 2000 g erhéalt
152 mg Vulpinsiure als Natronsalz per os (pro Kilo 76
mg). Das Thicer bleibt scheinbar gesund, aber scin Harn,
der 15 Minuton nach der Vergiftung entleert wird, reducirt
alkalische Kupferlosung, selbst nachdem er mit Bleizucker
gereinigt worden. Kine nach 30 Minuten entleerte Portion
reducirt weniger. Nach 3 Tagen ist das Thier todt. Die
Section ergiebt Peritonitis und Pleuritis mit serésem Exu-
dat (Kobert).

Versuch XVIL Ein lgel erhilt am 10/I1X. 10 mg
Vulpinsidure als Natronsalz vorgesetzt. Es siuft die Losung
aus und lisst iiber Nacht alkalischen Harn, welcher stark
reducirt und schwach gihrt, aber frei von Eiweiss ist. Im
Uebrigen bleibt das Thier vollig normal. Am 11./IX. erhiilt
das Thier wiederum 19 mg Vulpinsiure.

- Bis zum 12/IX. wird wiederum stark alkalischer ei-
welissfreier Harn gelassen, der noch stirker als der vorige,
schon bei gelindem Erwirmen, alkalische Kupferlosung
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reducirt, aber nicht gihrt. Am 12/IX. Abends bekommt
das Thier wie bisher 19 mg Vulpinsdure in Milch geriihrt.
Am 13./IX. reducirt der Harn sehr stark. Das Thier bleibt
nun eine Woche lang unvergiftet und ganz gesund. Am
20./IX. erhilt cs 38 mg in der oben angegebenen Weise.
Es sauft jedoch die Mileh nur zur Hilfte aus. Auch_diese
Dosis vertrigt das Thier anfangs reactionslos. Am 23./1X.
ist es matt und schlafsiichtig, in der Nacht vom 28. auf den
99. Sept. stirbt es unter Somnolenz. Die Section crgiebt
Folgendes: Der Magen enhiilt ¢. 12 bis linscngrosse haemor-
rhagische Erosionen. die z. Th. die Schleimhaut durchsetzen
Darm nnd Nieren sind normal. (Kobert.)

Es ist also ersichtlich, dass die Vulpinsiure auch fiir
Warmbliiter ein sicher todtendes Gift ist, ebenso wie wir es fur
Frosche constatiren konnten. Gleichviel ob das Gift per os
eingenommen oder in’s Blut gespritzt wird, es geniigen schon
kleine Mengen, um eine todtlich verlaufende Intoxication
hervorzurufen. Die Dosis fiir Hunde uud Katzen (Fleisch-
fresser) betriigt bei Vergiftungen vom Blute aus e. 20 mg
pro Kilo. Fiir Vergiftung vom Magen aus stellt sie sich
etwas hoher, ctwa auf 22—25 mg pro Kilo. Ganz anders
verhalten sich jedoch Pflanzenfresser der Vulpinsiure gegen-
fiber. Kaninchen vertragen Dosen von c. 40 mg pro Kilo
ohne die geringsten Beschwerden und der Igel von Versuch
XVIIL vertrug 4 mal je 33 mg pro Kilo, ohne acut zu er-
kranken und ohne dass irgend welche Vergiftungssymptome
wahrgenommen werden konnten. Ks ist also die Vulpin-
siure zwar auch fiir Pflanzenfresser ein todtliches Gift, aber
die letale Dosis ist viel grosser als bei Fleischfressern. —
Das Bild der Vulpinsidurevergiftung wird durch ein Symp-
tom zu einem vollstindig charakteristischen. Ich meine
hiermit die Dyspnoé, ein Symptom, das fast nie fehlt und
am frithesten nach der Vergiftung auftritt. Nur in einem
Falle fehlte die Dyspnoé, bei dem Kaninchen von Versuch
XIIL Es war die Giftdosis in diesem Falle zehnmal so gross
als die letale Dosis betrigt und das Thier starb schr schnell
in einem Krampfanfalle. Ks mag also der Tod zu schnell
erfolgt sein infolge der hohen Gabe oder es mag der Grund
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fir das Fehlen der Dyspnoé anderswo zu suchen sein, jeden-
falls ist dieser Fall die einzige Ausnahme und in allen
tibrigen Fiéllen war es gerade dieses Symptom, das am frii-
hesten auftrat und bei kurzdauernder nicht tédlicher Ver-
giftung alle andern Erscheinungen iiberdauerte. Die Ath-
mung bei Vulpinséurevergiftung erfolgt ausserordentlich
schnell. Ich habe bei Katzen und Hunden 180--220 Athem-
ziige in der Minute gezihlt. Sie ist dabei infolge der ausser-
ordentlich grossen Frequenz oberflichlich. Es konnen aber
auch, wie ich beobachtet habe, einige tiefc Athemziige mit
einer grosseren Anzahl oberflichlicher abwechseln. Doch
scheint dieses letztere Verhalten das seltenere zu sein. Im
Allgemeinen athmen die vergifteten Thiere sehr sehnell und
scheinbar miihelos. — Abgesehen von der Dyspnoé stellen
sich mehr oder weniger constant noch 2 Symptome ein,
Krimpfe und Erbrechen. — Die Krimpfe treten ausschliess-
lich bei acuter Vergiftung auf, undfzwar am sichersten dann,
wenn die letale Dosis um vicles iiberschritten ist. Es han-
delt sich bei den Krimpfen um klonische Zuckungen, an
denen sich zuerst die Musculatur der Extremititen, dann
aber auch die Rumpfmuskeln betheiligen. Die Krampfan-
fille folgen ziemlich schnell auf einander und sind manch-
mal so heftig, dass das Thier in fast tetanischer Starre da-
liegt, die nur hin und wieder von neuen .Stéssen unterbro-
chen wird.  Wihrend solcher Krampfanfille gehen die Thiere
gewohnlich zu Grunde. — Was nun das Erbrechen betrifft,
so tritt dieses sowohl bei stomachaler Darreichung der Siure
wie bel intravenoser Injection ein. Bei ersterer Applications-
weise ist es hiufiger zu beobachten, als bei letzterer. Son-
stige Krscheinungen von Seiten des Magen-Darmeanals feh-
len génzlich. Allerdings habe ich cin Mal Durchfall beo-
bachtet, es wird derselbe aber wahrscheinlich durch irgend
welche andere Ursachen hervorgerufen worden sein. — Was
den pathologiseh- anatomischen Befund betriftt, so bictet der-
selbe nichts Charakteristisches. Bei ganz acuter Vergiftung
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filltdie Section vollignegativ aus, bei subacuter und chronischer
fehlen grébere anatomische Veriinderungen ebenfalls vollig,
wenn das Gift direct in’s Blut gebracht wird. Bei Vergif-
tungen per os dagegen kénnen sich, hervorgerufen durch
die Aetzwirkung des Giftes, Reizerscheinungen finden, be-
stehend in submucésen grosseren oder kleineren Blutungen,
die sich spéter durch Nekrose und Zerfall der oberflichlichen
Schleimhautparticen in Geschwiire umwandeln kénnen.
Solcher Geschwiire fanden sich beim Igel von Vers. XVII
c. 12, die ich alle auf die Wirkung der Siure zuriickfiihreo,
Ich kann dicses um so cher thun, als es mir auch gelungen
ist dic ersten Folgen der Aetzwirkung der Siure an ciner
per os vergifteten Katze zu beobachten. Is fanden sich im
Magen dicses Versuchthieres punkt- und strichféormige Ro-
thungen der Schleimhaut, dic nichts anderes als submucése
Blutungen waren und die sich bei lingerer Dauer der Ver-
giftung sicherlich zu Geschwiiren uigewandelt hiitten. Von
den andern Organen verwendete ich besondere Aufmerksam-
keit auf die Nieren. Doch ist es mir nie gelungen, bei
mikroskopischer Untersuchung der frischen, nicht geharte-
ten Niere Ablagerungen von Vulpinsiure in den Harnwe-
gen zu finden.  Doch weisen die Nieren mikroskopisch neph-
ritische  Verinderungen des secernireniden Parenchyms auf.

Der Urin enthielt in fast allen Fa llcn Eiweiss und redu-
cirende Substanzen und zwar waren dieselben in um so gros-
serem Maasse vorhanden, je grosser die einverleibte Giftdosis
war. Bei nicht todtlicher Vergiftung verschwanden dieselben
nach kurzer Zeit. Die Reduction des Kupferoxyds ging
schon unter dem Siedepunkt vor sich, es ist also anzu-
nehmen, dass es sich um Zuckerausscheidung durch den
Harn handelt. Wenn man den Harn mit neutralem und so-
dann mit basischem Bleiacetat behandelte, so reducirte dag
Filtrat allerdings auch mnoch, jedoch schwiicher als friher,
Ein Theil der reducirenden Substanzen lisst sich also ays
dem Harn ausfillen, vielleicht eine Glykuronséiure, die
nach Vulpinsiurevergiftung im Harn auftritt. Der letste
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Versuch mit dem Igel (Vers. XVII) zeigt, dass auch bei
diesem Thier, dessen Harn normaler Weise reducirende Sub-
stanzen (Glykuronsiure) enthiilt, die Reductionskraft des
Harns gesteigert wird, cin Beweiss dafiir, dass bei Vergiftun-
gen mit Vulpinsiure reducirende Substanzen durch den Harn
ausgeschieden werden.

Bevor ich nun auf die von mir beobachteten Erscheinun-
gen und deren Ursachen niiher eingehe, will ich noch cinige
Versuche iber dic Wirkungen der Vulpinsiure auf die ein-
zelnen Organsysteme folgen lassen, um dann im Zusammen-
hange die Art der Vulpinsdurewirkung zu besprechen.

B. Wirkung der Vulpinsiure auf den Blutdruck und den Puls.

Versuch I. Eine Katze von 2200 g Korpergewicht
wird aufgebunden. Die rechte Carotis wird mit einem Mano-
meter verbunden, die linke vena jugularis mit einer Injections-
caniile verschen. (Neuberg).

T. D—schw. Bd. P.
5h. 00m. 80— 90 170 200
02 83— 42 180 184
03 80— 90 170 192
04 80— 90 170 200

06 90100 190 200 6,6 mg Vulpinsdure.
07 90— 94 18 200 |

08 80— 90 170 184

10 T0— T4 144 160

12 60— 70 130 160

Bemerkungen.

6,6 mg Vulpinsiure.

14 h0 — 60 110 160
15 GO— 6o 125 160

17 65— 70 135 160
19 60— 70 130 160
20 70— 75 145 180

22 70— 78 148 180
25 H— 80 155 168
27 72— 76 148 163
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T. D-—schw.Bd. P. Bemerkungen.
28 72— 78 160 168 6,6 mg Vulpinsdure.
29 70— 80 150 200
30 68— 78 146 200
31 68— 78 146 200
32 68— 78 146 200
34 70— 80 150 200
35 70— 80 150 200
37 70— 80 150 200 6,6 mg Vulpinsiure.
41 68— 72 140 196
42 68— 72 140 200
46 72— 76 148 208
48 72— 78 150 220 6,6 mg Vulpinséure.
52 72— 76 148 220
56 80— 90 170 220 Das Thier bekommt Zuckun-

gen.
6h.00m. 72— 76 148 220

03 70— 78 148 240
04 78— 80 158 224
05 74— 76 150 224 6,6 mg Vulpinsiure.
06 68— 70 138 240
09 74— 76 150 240
10 72— 74 146 240
12 68— 72 140 224
13 00— 72 142 224
14 70— 82 142 200 6,6 mg Vulpinséure.
16 80— 90 170 160
18 80— 90 170 140
20 90—100 190 120
22 90— 95 185 120
24 90—100 190 108
26 8— 90 175 100
30 90— 95 185 100
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T. D —schw.Bd. P. Bemerkungen. T. Bd. P. Bemerkungen.
32 Krampfe] Puls und Blutdruck 11h 45m 145 108 8 mg Vulpinsiure.
34 Krémpfe}nicht messbar. 46 140 114 8 mg Vulpinséure.
35 0 0 O Tod unter Krampfen. 47 135 120
Die sofort vorgenommene Section ergiebt nichts Patho- 48 140 114 8 mg Vulpinsdure.
logisches. 49 1256 120 Beginnende Dyspnoé
"I;?rs!lﬁh IfI. bEircll kleine(i' Hund Xorcli 6200 g Kérper- 50 130 120 8 mg Vulpinsiure.
gepioht wind anfechunden, sodoan wied o o Goro 210 1 Unbige Zuckungen, daber Corar
und die linke vena jugularis mit einer Injectionscaniile ver- 53 130
sehen; ausserdem Tracheotomie. (Kobert.) 54 140 Complete Bewegungslosigkeit, kiinst-
T. Bd. P. Bemerkungen. liche Athmung.
11 h. 15m. 140 55 155 120
16 145 o6 130 112 5 e Valbineiar
7 45 ;)( 1:30 1?0 12 mg Vulpinsiure.
8 150 90 58 130 120 .
9 145 9 59 130 12 mg Vulpinsiure.
20 150 90 12h. 00 130 132 12 mg Vulpinsiure.
— - I 01 130 120 12 mg Vulpinsiure.
21 150 90 4 mg Vulpinsiure als Natronsalz. 02 135 Curare.
22 150 100 4 mg Vulpinsiure als Natronsalz. 03 175 12 mg. Vulpinséure.
23 145 100 R
9 145 120 4 mg Vulpinsiure. 04 200 Puls blswell.en“aussetzend.
95 145 120 07 185 80 12 mg Vulpinsdure.
08 190 66

29 140 120 4 mg Vulpinsiure.
30 140 105
31 140 120
32 140 120 4 mg Vulpinsiure.
33 140 120
34 140 120
35 140 100 4 mg Vulpinsiure.
36 140 105
37 135 105
38 135 105
39 140 116 4 mg Vulpinsiure.
40 140 112 8 mg Vulpinsiure. 20

09 170 80 12 mg Vulpinsédure.
10 180 60 12 mg Vulpinsiure.
11 175 66

13 166 64 12 mg Vulpinsiure.
14 150 64 12 mg Vulpinsiure.
15 140 54 12 mg Vulpinsdure.
16 140 60

17 125 50 12mg Vulpinséure.
18 115 60 12 mg Vulpinsiure.
19 90 44 12 mg Vulpinsiure.
80 66
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T. Bd. P. Bemerkungen,
12h 21m 30 38
22 0 0

Der Hund hatte also im Ganzen 236 mg oder pro Kilo
¢. 38 mg erhalten. Die sofort vorgenommene Section ergiebt
Folgendes:

Sehr wenig hellgelber stark alkalischer Harn; Blut fast
tiberall fliissig, so dass 180 cem davon aus der Leiche auf-
gefangen werden konnen. Alle Organe normal. Darm nicht
entziindet. Aus dem Harn wird nach dem Ansduern mittetls
Aether eine Substanz ausgeschiittelt, weleche mit Kupfersulfat
einen gelblichen Niederschlag giebt. — Vom Blute werden
50 cem mit 15 g Zinkstaub geschiittelt und das riothliche
Filtrat unter Neutralisation mit Essigsiiure gekocht und fil-
trirt. Das neutrale Filtrat ist deutlich gelb. KEs wird mit
Salzsiure sauer gemacht und mit Aether ausgeschiittelt.
Der Verdunstungsriickstand der Aetherausschiittelung giebt
mit Soda eine gelbe Loésung, die beim Zusatz von Kupfer-
sulfat einen reichlichen gelbgriinen Niederschlag giebt.
Zusatz von Schwefelsiure macht ihn schén gelb.

Die beiden soeben angefiihrten Blutdruckversuche geben
in ausgezeichneter Uebereinstimmung ein klares Bild der Wir-
kung der Vulpinsidure auf den Blutdruck und den Puls der
Warmbliiter. InbeidenVersuchen sehen wir anfangs keine Wir-

kung eintreten. Im zuerst angefithrten Versuche scheint es, -

als ob der Blutdruck anfangs sinken wolle, doch kann das
auch mehr zufillig sein, da er sich sofort wieder zur frithern
Hoéhe erhebt und lange Zeit auf derselben verharrt. Erst
cine Stunde nach Beginn des Versuches, nachdem die in-
jicirte Giftmenge schon die Hohe der letalen Dosis erreicht
hat, beginnt der Blutdruck zu steigen, wihvend der Puls
langsamer wird und immer mehr sinkt. Im Versuch I trat
der Tod des Thiercs unter Kriimpfen leider so friih ein, dass es
nicht méglich war, weitere Beobachtungen zu machen. Der
zweite Versuch wurde an einem Hunde angestellt. Das
Thier wurde tracheotomirt, um die kiinstliche Athmung
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einzuleiten, falls Curaresirung sich als nothwendig erweisen
sollte. In der That trat schon nach Application von 68 mg
(¢ 11 mg pro Kilo) Dyspnoé ein, zu der sich auch bald
Zuckungen und starke Unruhe des Thieres gesellten. Die-
ser Umstand nothigte zur Curaresirung und Einleitung der
kiinstlichen Athmung. Nachdem dieses geschehen, blich
auch in diesem Versuch der Blutdruck ebenso wie der Puls
lange Zeit hindurch normal. ¥rst nachdem das Thier 128
mg erhalten hatte, d. h. 21 mg pro Kilo, eine Dosis also,
die gerade ausreicht, um nach ciniger Zeit den Tod des
Thieres herbeizufiihren, erst da macht sich cine Wirkung
des Giftes auf Blutdruck und Puls und zwar gleichzeitig
auf beide bemerkbar. Es steigt der Blutdruck mit einem
Male von 135 mm auf 175 mm und noch héher, wihrend
der Puls genau zur selben Zeit von 120 auf 80 Schlige und
noch weniger sinkt. Der Blutdruck hilt sich jedoch nur
kurze Zeit auf solcher Hohe. Nachdem c. 30 mg Vulpin-
siure pro Kilo Thier injeirt sind, beginnt er zu fallen und
sinkt immer tiefer nach jeder einzelnen Injection, bis endlich
der Tod des Thieres eintritt. Der Puls dagegen bleibt bis
zum Tode des Thieres verlangsamt. — KEs kommen somit
zu den frither von mir genannten Wirkungen der Vulpin-
siure noch die Steigerung des Blutdruckes und Verlangsa-
mung des Pulses bei Application eben todtlicher Dosen.

Es fragt sich nun nach diesen Beobachtungeu zunichst,
sind die Wirkungen der Vulpinsiiure centrale oder sind es Er-
scheinungen, die auf eine locale Wirkung der Vulpinsiure
zuriickzufithren sind. Was das EKrbrechen betrifft, so haben
wir gesehen, dass dasselbe bei Vergiftungen per os ebenso wie
bei Vergiftungen vom Blute aus eintritt. Da mich nichts
zur Annahme drangt, dass bei intravendser Injection die Vul-
pinséure durch die Magenschleimhaut "ausgeschieden wird,
so spreche ich mich fiir eine centrale Wirkung der Siure
auf das Brechcentrum aus. Dass die Ausscheidung durch
die Magenschleimhaut mit localer Reizung derselben das
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Erbrechen nicht bedingt, beweist das Fehlen von Irritations-
erscheinungen der Magenschleimhaut bei Vergiftungen vom
Blute aus, die sich doch bei Ausscheidung des Giftes
durch die Magenschleimhaut finden miissten. Das Erbrechen
ist bei vom Magen aus vergifteten Thieren natiirlich stirker
als sonst, — es kommt eben hier die local reizende Wir-
kung des Giftes noch hinzu. — Die Krimpfe, die ich bei
Vulpinsiurevergiftung beobachtet habe, konnen wohl kaum
anders als durch centrale Wirkung der Giftes erklirt werden.
Ich will hierbei nur noch hervorheben, dass zur Reizung
des Hirnkrampfeentrums sehr grosse Dosen Vulpinsédure
nothig sind. Bei kleinen Dosen bleiben die Kriampfe ge-
wohnlich aus. Reflexkrimpfe sind es entschieden nicht,
denn die Reflexe sind bei Vergiftung mit Vulpinsidure eher
herabgesetzt als gesteigert (cf. Vers. 7 und 8).

Die beiden zuletzt angefiihrten Blutdruckversuche liessen
ersehen, dass die Vulpinsdure auf den Blutdruck und den
Puls anfangs ohne Wirkung bleibt und dass, erst wenn die
eingefithrte Giftmenge eben die todtliche Hohe erreicht hat,
Blutdrucksteigerung und Pulsverlangsamung gleichzeitig
eintreten. Dieses gleichzeitige Auftreten von 2 verschiedenen
Symptomen liesse sich sehr gut erkliren, wenn man eine
Reizung des Vagus durch das Gift annimmt. HEs wiirde
dann die durch Reizung des Depressor hervorgerufene Ver-
Jangsamung des Pulses auch die Steigerung des Blutdruckes
zur Folge haben. Damit stimmt aber das nachfolgende
Sinken des Blutdruckes bei bestiindiger Verlangsamung des
Pulses nicht iiberein. Ausserdem kann man, wie aus einem
spiater mitzutheilenden Versuche zu erschen ist, dieselben
Symptome (Blutdrucksteigerung und Pulsverlangsamung)
auch bei Durchschneidung beider Vagi-Sympathiei beob-
achten. Es bleibt also nur tbrig anzunehmen, dass das
vasomotorische Centrum ebenso wie die andern Centren
durch das Gift gereizt wird. Dabei bleibt allerdings die
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Verlangsamung des Pulses noch unerkldrt. Es ist mir aber
nicht moglich eine ausreichende Erklirung dafiir zu finden.

Das Hauptsymptom der Vulpinsdurevergiftung war, wie
wir gesehen haben, die Dyspnoé¢, d. h. die ungeheure Be-
schleunigung der Athmung, die fast immer, auch schon bei
Dosen von weniger als 10 mg pro Kilo Thier, auftritt. Eine
solehe Beschleunigung der Athmung kann entweder durch
Verinderung des Blutes (stirkerer Sauerstoffverbrauch) oder
durch Reizung des Vagus oder endlich durch Reizung des
respiratorischen Centrums hervorgerufen werden. Was die
erstgenannte Ursache betrifft, so habe ich allerdings das
Blut spektroskopisch nicht untersucht. Ich glaube aber
trotzdem eine soleche Annahme ausschliessen zu kénnen, da
die Athemverinderung ganz eigenthiimlicher Natur war.
Es war kein eigentlicher Luftmangel, keine Dyspnoé im
eigentlichen Sinne des Wortes, sondern eine einfache Be-
schleunigung der Athmung, allerdings in ungeheurem
Maasse. Das spricht durchaus gegen die Annahme, dass
die Athemverinderung durch starken Sauerstoffmangel des
Korpers, wie er sich bei grosserem Sauerstoffverbrauch ein-
stellen wiirde, hervorgerufen wird. Es blieben somit
nur die beiden anderen Ursachen — Reizung des Vagus
respective Reizung des Respirationsecentrums — iibrig. Ueber
diese Frage mogen die hier folgenden Versuche Aufkli-

rung geben.

C. Versuche iber die Wirkung der Vulpinsiure auf die
Respiration und das respiratorische CGentrum.

Versuch I. Ein Hund von 12000 g Korpergewicht
wird aufgebunden; die linke vena jugularis wird mit einer
Injectionscaniile versehen. Die Vagi-Sympathici werden
beiderseits praeparirt; unter ihnen wird ein Faden durchge-
fiilhrt. T = Tempus, R = Respiration.

T. R. Bemerkungen.
4h 10m 20
12 22
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T. R. Bemerkungen.
4h 183m 20
15 20
16 21
18 18 Durchschneidung des rechten Vagus-
Sympathicus.
19 19
20 18
21 17
22 19
23 6 Durchsehneidung des linken Vagus-
Sympathicus. Furchtbare Athemnoth.
24 6
25 10
26 12
.27 13 Furchtbare Anstrengung beim Athmen.
Der Hund versucht mit Gewalt eine
andere Stellung einzunehmen.
28 14
29 15
30 15
32 15
36 1 66 mg Vulpinsiure.
40 16
41 14
45 16 66 mg Vulpinsiure.
48 13
50 14
54 16
5h 00 m 13 20 mg Vulpinsiure.

5 h 02 m reisst sich der Hund, dessen Athemnoth noch
immer ganz furchtbar ist, los. Er wird von den FKesseln
befreit, nothdiirftig verbunden und weiter beobachtet. Die
Athmung ist noch immer tief dyspnoisch, sechzehn ange-
strengte Athemziige in der Minute unter Zuhilfenahme
sammtlicher Auxilidrmuskeln und unter fortwihrendem

Wechsel der Lage. 5 h 10 m beginnt die Frequenz der
Athemaziige zu steigen.

.
5h 10 m = 30 Athemziige.
12 = 80
16 = 120 )
20 = 160

Der Hund liegt jetzt ganz ruhig, er athmet leicht und
oberflichlich, scheinbar ohne Anstrengung. KEr leckt sogar
nach einiger Zeit etwas Milch und scheint sich tiberhaupt
relativ wohl zu fithlen. Am folgenden Tage ist der Zu-
stand des Thieres unverindert derselbe. Die Athmung ist
fortwihrend beschleunigt, ea. 150 bis 180 in der Minute, im
Uebrigen hat das Thier am Tage Nahrung zu sich ge-
nommen und Milech geleckt. Gegen Abend bekommt der
Hund mehrfaches Erbreechen. In der Nacht stirbt er. Die
am 6.,X. Morgens vorgenommene Section bestitigt die
Durchschneidung beider Vagi-Sympathici. Die Lungen
sind odematos, z Th. pneumonisch infiltrirt. (Vagus-
pneumonie.) Der Darm und die Baucheingeweide sind ausser-
ordentlich blutreich, der Darminhalt blutig verfirbt.

Versuch IL. Ein 14 Kilo schwerer Hund wird in
derselben Weise wie oben angegeben préparirt.

T. R. Bemerkungen.

5h.00 15 46 mg Vulpinsidure als Natronsalz.

08 15 20 mg Vulpinsdure.
10 18 20 mg Vulpinsiaure.
12 20 12 mg Vulpinsédure.
20 22 12 mg Vulpinsiure.
2% 27

30 34 Durchschneidung des rechten Vagus-
Sympathicus.

32 41 12 mg Vulpinséaure.

40 6 Durchschneidung des linken Vagus-Sym-
pathicus.
42 8
4 10
10 Der Hund sucht sich mit Gewalt zn
befreien.

Da der Hund die unbequeme Lage nicht mehr ertrigt,
so wird er verbunden und entfesselt. Hierauf werden ithm
subeutan noch 66 mg Vulpinsdure injicirt. Die Athmung
ist noch immer angestrengt und mit furchtbarer Qual fiir
das Thier verbunden. Es macht e¢. 15 Athemziige in der



Minute, an denen sich simmtliche Auxilidrmuskel bethei-
ligen. Fortwihrend muss er seine Lage dndern und macht
krampfhaft schnappende Bewegungen, um sich geniigend
Luft zu verschaffen. Nach e. 10 Minuten éndert sich das
Bild véllig. Die Athmung ist nicht mehr angestrengt, lang-
sam und tief, sondern im Gegentheil tiberaus frequent und
oberflichlich. Der Hund macht ¢. 140 Athemziige in der
Minute, liegt vollig ruhig da, ohne seine Lage zu dndern
und trinkt Milch und Wasser in grossen Mengen. Nach 1
Stunde ist der Zustand noch unverandert derselbe. Ueber
Nacht stirbt das Thier. Die am folgenden Morgen vorge-
nommene Seection bestiitigt die Durchschneidung beider
Vagi. Die Lungen sind 6dematés, fleckig geréthet, sonst
nichts Abnormes. Es wird versucht das Gift in der Leber
nachzuweisen. Die Leber wird zu dem Behufe fein zerrieben,
der Brei mit Salzséure angesiuert und hierauf mit Aether
extrahirt. Der Aether wird sodann abgedunstet und der
Verdunstungsriickstand mit Aetzkalk versetzt, um die in
reichlichem Maasse vorhandenen Fette an Kalk zu binden.
Der getrocknete Riickstand wird sodann mehrmals mit viel
heissem Wasser extrahirt, um die eventuell vorhandene, an
Kalk gebundenc Vulpinsdure in Losung zu bekommen. Das
ganz klare gelbe Filtrat des wisserigen Auszuges wird
hierauf mit Salzsiure angesiuert, wobei eine Tribung in
der Fliissigkeit entsteht und mit Chloroform geschiittelt.
Der Verdunstungsriickstand des Chloroforms ist gelb geféirbt,
16st sich in Schwefelsdure mit rother Farbe, in kohlensauren
Natron mit gelber Farbe. Auf den Frosch wirkt die Lo-
sung in Soda nicht ein.

Versuch IIL Einem grossen Hunde von 11600 g
Korgergewicht, der 2 Stunden vorher 25 g Chloralhydrat
bekommen hat, werden beide Vagi durchschnitten. Die
Dyspnoé ist merkbar aber nicht auffallend. Zugleich werden
Blutdruck und Puls gemessen.

3 h 45 m—4 h 15 m Blutdruck 150 Puls 228

4hl1lm 40 mg Vulpinsiaure in’s Blut.
12 m 40 mg Vulpinsiure in’s Blut.
18 m Bd. 148 Puls 222.
14 m 40 mg Vulpinsiure in’s Blut.
15 m 40 mg Vulpinsdure in’s Blut.

Die Dyspnoé wird bedeutend stirker. Bei jeder Ath-
mung werden die Mundwinkel und Nasenfliigel mit bewegt.
Die Athmung ist laut horbar, dte Frequenz etwas erhoht.

4h 16 m 40 mg Vulpinsiure in’s Blut.
17 m 40 mg Vulpinsiure in’s Blut.
4 h 18 m Bd. 220 P. 228 Dyspnoé noch stirker.
19 m 40 mg Vulpinséiure.
Bd. 205 P. 180 Dyspnoé.
20 m 40 mg Vulpinsidure Bd. 220 P. 120.
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Das Herz klopft laut hérbar ohne Sthethoskop. Der

rzschlag ist sehr kriftig und regelmissig.
He 4h §1 m 40 mg Vulpins. Bd. 205 P. 120.

Der Hund wird losgebunden, Er liegt anfangs am
Boden, raftt sich aber bald empor und geht umher. Die
Respir’ation betrigt jetzt 36 Athemziige pro Minute. 4h
50 m macht der Hund 40 Athemzige in der Minute, aber
angestrengt und horbar. Der Puls betrigt pro Minute 160.
4h 55 m 60 Athemziige in der Miuute.

Diese 3 Versuche, in denen dic Vagi-Sympathiei beider-
seits durchschnitten waren, also der Einfluss des Giftes auf den
Vagus ausgeschaltet war, zeigen auf das Schonste, in welcher
Art die Vulpinsiure auf die Athmung wirkt. Die Athmung
wird nach Durchschneidung des Vagus ganz charakteristisch.
Sie geht langsam vor sich unter furchtbarer Anstrengung,
auf die einzelnen Athemziige folgen colossale Pausen und
es hat den Anschein, als ob die Thiere jeden Augenblick an
Erstickung zu Grunde gehen wollten. In dem Versuch I
wurden zuerst die beiden Vagi durchschnitten. Die Wir-
kung trat sofort ein — das Thier bekam furchtbare Athemnot,
die Frequenz der Athmung sank von 19 Athemziigen in der
Minute auf 6 und hob sich ganz allmiihlich im Laufe von 10
Minuten auf 15 angestrengte rochelnde Athemziige in der Mi-
nute. Nun bekam der Hund Vulpinsiiure in nicht todtlicher
Dosis (12,5 mg pro Kilo) in’s Blut. Anfangs bleibt die Athmung
unveriandert, ja sie ist mit solchen Anstrengungen verbunden,
dass der Hund, der esin seiner Lage nicht aushalt, sich losreisst.
Dann aber éndert sich das Bild. Die Frequenz der Athemaziige
steigt schnell von 15 auf 30, 80, 120 und zuletzt sogar auf 160,
die Anstrengung bei den einzelnen Athembewegungen hat
aufgehort, es hat blos den Anschein, als ob das Thier sich
durch Laufen ausserordentlich ermiidet hitte. Dieser Zustand
dauert ununterbrochen bis zum Tode des Thieres an. — Im
Versuch II wurde zuerst Vulpinsdure in nicht totdlicher
Dosis (c. 9 mg pro Kilo) ins Blut injicirt; es stieg die Fre-
quenz der Athemziige von 15 auf 41 in der Minute, dann
wurden beide Vagi durchschnitten. Das Thier reagirte auf



76

die Durchsechneidung prompt. Dre Athmung sank von 41
auf 10 in der Minute und war so angestrengt, dass der
Hund aus seiner Lage befreit werden musste. Da die Ath-
mung fortdauernd angestrengt blieb, so werden ihm noch
66 mg Vulpinsiure subcutan injicirt. Nun erst beginnt die
Dyspnoé nachzulassen, die Athemziige werden hiufiger und
sind mit weniger Anstrengung verbunden und nach kurzer
Zeit athmet das Thier genau so frequent, wie es bei Vergif-
tungen mit Vulpinséure stets der Fall ist. Die Durchschnei-
dung der Vagi macht keine Symptome von Seiten der Ath-
mung mehr. Dieser Zustand dauert auech in diesem Fall
bis zum Tode des Thieres an. Der Versuch III wurde mit
einem Thiere angestellt, bei dem vor Beginn der Vulpin-
saurevergiftung die Erregbarkeit des Athemcentrums durch
Darreichung von Chloralhydrat herabgesetst war. Hier
bestand nach Durchschneidung der Vagi allerdings Dys-
pnoé, jedoch war sie nicht besonders stark. Durch Vulpin-
sdure wurde die Athmung angestrengt und stark dyspnoisch,
zugleich aber auch frequenter. Die zu gleicher Zeit ange-
stellten Messungen des Blutdruckes und des Pulses besti-
tigten durchaus die frither registrirten Beobachtungen.” Es
geht aus dicsen Erorterungen hervor, dass idie Vulpinsiure
auch bei durchschnittenen Vagi eine Beschleunigung der Re-
spiration hervorruft. Die Frequenz der Athmung ist dabei
genau so gross, wie bei Thieren, denen die Vagi nicht dureh-
schnitten sind. s indert die Vagusdurchschneidung an
dieser Wirkung der Siure nichts. Ist bei einem Thier,
dessen Vagi durchschnitten sind; die Athemnoth eingetreten,
so wird der Zustand des Thieres durch Vulpinsdure bedeu-
tend erleichtert. Man sieht das aus den beiden ersten Ver-
suchen, wo die anfangs sehr unruhigen und aufgeregten
Thiere sofort nach REintritt der Vulpinsiurewirkung ruhig
wurden und durch ihren Zustand verhiltnissmissig wenig
bebelligt wurden. Wird die Erregbarkeit des Athemecen-
trums durch Darreichung grosser Dosen Chloralhydrat her-
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abgesetzt, so wird die Athmung nach Vulpinsiduredarreichung
allerdings auch frequenter, erreicht aber nicht die gewshnliche
Hohe; zugleich werden die einzelnen Athemziige angestreng-
ter. Ks geniigt eben die Vulpinsdurewirkung, d. h. die
durch Vulpinsiure hervorgerufene Erregung des Athemcen-
trums nicht mehr, um die durch Chloralhydrat veranlasste
Depression villig zu beseitigen. Ich glaube also mit ziem-
licher Sicherheit behaupten zu diirfen, dass die Vulpinsaure
auf das Athemcentrum reizend wirkt, ebenso wie auf das
vasomotorische "Centrum, das Krampfeentrum und Brech-
centrum.

Das letzte der von mir beobachteten Symptone der
Vulpinsdureintoxication war die Zuckerausscheidung durch
den Harn. Es ist mir leider nicht méglich iiber die Ur-
sachen dieser Glyskosurie,viel zu sagen. Sicher ist jeden-
falls, dass der Vulpinsiurediabetes nicht durch Herabsetz-
ung der Alkalescenz des Blutes hervorgerufen ‘wird, wie
man dieses fiir den Oxalsdurediabetes annimmt. Denn die
von mir benutzten Lésungen der Vulpinsdure in kohlen-
saurem Natron enthielten immer cinen Ueberschuss von
kohlensaurem Natron, reagirten mithin stark alkalisch und
konnten daher die Alkalescenz des Blutes eher erhéhen als
vermindern. Genaues iiber diese Zuckerausscheidung kann
ich bei der bisher noch nicht aufgeklirten Natur des Dia-
betes nicht aussagen. — Dic bei Vulpinsiurevergiftung be-
obachtete Eiweissausscheidung durch den Harn ist auf eine
Irritation der Harnwege durch das Gift zuriickzufiihren.
Die mikroskopische Untersuchung der Nieren ergab eing
Triibung des sccernirenden Parenchyms ihnlicher Art, wie
sie bei Oxalsiurevergiftung beobachtet worden ist.

Es bleibt noch zu erwiithnen, das die Vulpinsiure viel-
leicht auch in die Reihe der blutzersetzenden Gifte hinein-
gehort. Es gelang nidmlich! meinem Collegen S. Lipski
bei seinen noch nicht veroffentlichten Versuchen iiber Eisen-
ablagerung im Organismus bei blutzersetzenden Krankheiten
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und Vergiftungen nachzuweisen, dass auch bei Vulpinsiure-
vergiftung (acuter) sich Eisen in der Leber und Milz findet.
Genaueres kann zur Zeit dariiber nicht ausgesagt werden.

D. Wirkung der Vulpinsiure auf die Blutgerinnnug.

Um die Wirkung der Vulpinsdure auf die Blutgerin-
nung zu studiren, wurde folgender Versuch angestellt. Es
werden » Glidsehen aufgestellt von denen das

1. 4 ccm. physiologischer Kochsalzlésung
das 2. 3 ecm physiolog. Kochsalzlosung 4+ 1 ecm einer

2'/, % Liosung von vulpins. Na.
das 3. 2 cem physiol. Kochsalzl. 4+ 2 cem einer 2Y, %

Lésung von vulpins. Na.
das 4. 1 cem physiol. KochsalZlssung + 3 cem einer 2!/, %

Loésung von vulpins. Na.
das 5. 4 cem. einer 2!/, % Loésung von vulpinsaurem Na.
enthielten. Hierauf wurden in jedes Glaschen 4 cem Katzen-
blut, das aus der Art. car. entnommen wurde, hinzugefigt.
Es hatte also das

1. GGlas eine Coneentration von 1:320

2- » ” ” » 1 . 160
3' » » ” ” 1: 106
4. » k) ” » 1: 80

d. h. 1 Theil Vulpinsiure auf 320 ete. Theile Blut. Nach
kurzer Zeit ist das mit reiner physiologischer Kochsalz-
lsung verdiinnte Blut geronnen, ebenso das in den ersten
9 (lisern befindliche Blut. Das in den beiden letzten
Gliaschen enthaltene Blut gerinnt nieht, sondern bleibt fliis-
sig. — Es erhellt also daraus, dass die Vulpinsiure als
Natronsalz dem Blute zugesetzt bei einer Concentration,
die zwischen den Werthen 1:160 und 1: 1006 liegt, die Gerin-
nung des Blutes verhindert.
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E. Ueber den Verbleib und den Nachweis der Vulpinsiure
im Edrper.

Unm iiber den Verbleib der Vulpinséure und ihre Schick-
sale im Organismus in’s Klare zu kommen, untersuchte ich
zundchst den Harn der Versuchsthiere auf Vulpinsdure. Da
die Vulpinsaure durch Siduren gefillt werden kann und aus-
serordentlich leicht von Chloroform aufgenommen wird, so
versetzte ich den Urin der Versuchsthiere mit Essigsidure oder
verdiinnter Salzsdure, wobei sich fast immer eine Triibung
der Flissigkeit einstellte und schiittelte dann mit Chloroform
aus. Das Chloroform firbte sich bei meinen Versuchen nicht
oder nur ganz schwach gelblich und hinterliess bei seiner Ver-
dunstung einen Riickstand, der weder in der Farbe mit der Vul-
pinsiure libereinstimmte, noch deren Reactionen gab. Im Blute
der gestorbenen acut vergifteten Thiere dagegen liess sich die
Siure doch mit ziemlicher Sicherheit nachweisen. Ich verweise
hierbei auf Versuch III und den Blutdruckversuch II. Die
Methode, deren ich mich dabei bediente, ist die von Prof.
Kobert angegebene Zinkfillung des Blutes. Aus dem an-
gesiuerten Filtrat des mit Zinkstaub ausgeschiittelten Blu-
tes liess sich die Sdure durch Chloroform oder Aether aus-
schiitteln. Die Fille jedoch, in denen der Nachweis gelang,
waren ganz acute Vergiftungen von wenigen Stunden. KEs
war also das Gift in diesen Fillen einfach noch nicht vollig
vom Korper verarbeitet. Der Umstand, dass die Sdure sich
im Harn nicht mit Sicherheit nachweisen liess, veranlasst
mich eben zu der Annahme, dass die Siure im Kérper ge-
spalten wird. Ich suchte mich jedoch noch vorher zu tiber-
zeugen, ob das Gift nicht in der Leber zuriickgehalten wird,
da es ja nachgewiesen ist, dass die Leber im Stande ist, in
den Korper eingefiihrte Stoffe aufzunehmen und lange Zeit
guriickzuhalten. Es gelang mir auch in der That aus dem
von Fett befreiten Aetherauszug der Leber einen Stoff dar-
zustellen, der mit der Vulpinsiure einige Aehnlichkeit hatte,
es war jedoch die Menge des gewonnenen Stofes so gering,
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dass sie nicht einmal ausreichte, um einen Frosch zu tédten,
wofiir ja nur 2 mg nétig sind. Es ist somit sicher, dass
wenn auch ein Theil der eingefiihrten Vulpinsdure in der
Leber zuriickgehalten wird, dieses nur der kleinere Theil
sein kann. Der grissere Theil muss in Koérper veréndert
werden — in welcher Art das geschieht, kann ich nicht
sagen. Ks sind dazu umfassende chemische Analysen des
Harns notwendig, vielleicht gelingt es dann die Zersetzungs-
producte der Vulpinsidure aufzufinden. Jedenfalls kann ich
behaupten, dass sie den Korper nicht unveréndert verlisst.

F. Zusammenfassungen der Ergebnisse.

Die Resultate meiner Untersuchungen fasse ich in fol-
genden Sitzen zusammen.

1) Die Vulpinsiure ist fiir Kaltbliiter ebenso wie fiir
Warmbliiter ein todtliches Gift. Friosche werden schon von
2 mg Siure getodtet. Fleischfresser von ¢. 20 mg pro Kilo,
Pflanzenfresser vertragen ungefihr die doppelte Dosis. "

2) Das constanteste Symptom der Vulpinsdurevergif-
tung ist die Dyspnoé, bestehend in einer Beschleunigung
der Athmung ohne Steigerung der Tiefe.

3) Von andern begleitenden Symptomen finden sich am
hiufigsten Krimpfe und Erbrechen, sowie Eiweiss und Zucker
im Harn.

4) Die Vulpinsiure hat auf den Blutdruck und den
Puls in nicht toxisechen Dosen keinen Einfluss.

5) Letale Dosen von Vulpinsdure erzeugen kurzdau-
ernde Blutdrucksteigerung, der jedoch bald ein Abfall folgt.

6) Die genannten Symptome sind durch centrale Wir-
kung der Vulpinsiure bedingt. (Mit Ausnahme der Harn-
verdnderungen).

7) Die Vulpinsiiure verldsst den Korper nicht unver-
andert.

8) Bei einer Concentration von e. 1:150 hebt sie die
Gerinnung des Blutes auf.

9) Der pathologisch-anatomische Befund bietet kein
fiir Vulpinsiurevergiftung charakteristisches Symptom.

Es stimmen also meine Resultate fast vollig mit den
Untersuchungen von Prof. Kobert iiberein. Die einzige
Abweichung besteht in der Angabe iiber den Nachweis der
Vulpinsdure im Harn. Es ldsst sich jedoch auch dieser
Widerspruch leicht erkldren, wenn man beriicksichtigt, dass
die Vulpinsiure ausserordentlich leicht mit Pulvinséure ver-
unreinigt sein kann. Diese jedoch geht, wie wir spiiter sehen
werden, vollstindig in den Harn {iber und kann zu Tiu-
schungen Anlass geben.

Ieh will hier noch hinzufiigen, dass die Vulpinsiure fir
Ascariden kein sehr starkes Gift ist. In Lésungen, die weni-
ger als 1 ctg Siure im cem enthalten, leben die Wiirmer
noch nach 80 Stunden. In 2 % Lésungen sterben sie schon
nach 8—14 Stunden ab.

Pulvinsiure.

Die von A. Spiegel entdeckte Pulvinsaure hat die
Formel:
COOH
CCsH;
C
o}©
C.C¢H;
COOH
Sje unterscheidet sich also von der Vulpinsdure nur
durech eine Methylgruppe, d. h. die Vulpinsiure ist der
saure Methylester der Pulvinsdure. Sie kann direct aus der
Cetraria vulpina gewonnen werden, indem man beim Aus-
ziehen der Flechte einen Ueberschuss von Kalkmileh an-
wendet. Aus der Vulpinsdure erhilt man sie durch Kochen
mit Kalkmileh, Filtriren und Ansiuern des Kiltrats mit
{iberschiissiger Salzsdure. Sie lost sich sehr wenig in
6

|
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kaltem Wasser, etwas mehr in heissem, am leichtesten je-
doch in Alkohol. Sie ist eine zweibasische Siure und
liefert zwei Reihen von Salzen. Die Alkalisalze sind in
Wasser leicht loslich, die Salze der alkalischen Erden,
namentlich das Baryumsalz, sind schwer lislich. Die S#ure
hat somit chemisch mit der Vulpinsiure sehr viel Aehn-
lichkeit und erschien es daher auch von Werth ihren Ein-
fluss auf den thierischen Organismus zu studiren.

Versuche an  Kaltblittern.

A. Wirkung auf den ganzen Frosch.

Versuch I. Ein Frosch von mittlerer Grisse be-
kommt 0,01 ¢ Pulvinsiure als Natronsalz subeutan. Nach
30 Minuten macht sich geringe Parese der Extremitiiten,
Nachschleppen der Beine bei Springversuchen, bemerkbar.
Am folgenden Tage ist der Froseh vollig normal und wird
freigelassen.

Versuceh 1T, Einem mittelgrossen  Frosch  werden
0,02 ¢ Pulvinsiiure als Natronsalz subcutan injicirt. Bald
nach der Injection ist der Frosch gelihmt, ertrigt die
Ruckenlage ohne zu reagiren. Nach 1 Stunde ist der Frosch
todt. Das Herz steht in der Diastole. Riickenmark und
Nerven reagiven auf clektrischen Reiz prompt.

Versuch IIl.  LEin mittelgrosser IFrosech bekommt
0,02 g Pulvinsiure als Natronsalz in den Riickenlymphsack.
Nach [0 Minuten ist er gelihmt, nach 40 Minuten todt.
Riickenmark und Muskeln noch eine Stunde nach dem
Tode erregbar.

Versuch TV, Ein Kroseh von mittlerer Grosse erhilt
0,02 ¢ Pulvinsiure als Natronsalz subeutan. Nach 20 Mi-
nuten sind die Beine parctisch, nach ciner weiteren halben
Stunde ist er todt. Das Herz steht in der Diastole.

Versuch V. Ein Frosch von mittlerer Grosse erhilt
001 ¢ Pulvinsiure als Natronsalz subeutan. Keine merk-
baren Veriindernngen.  Am  folgenden Tage dic gleiche
Dosis. Nach 8 Stunden crfolgt der Tod, dem Lahmungs-
erscheinungen vorausgingen.

Diese Versuche zeigen, dass auch die Pulvinsdure fiir
den Krosch giftig ist. Die Symptome bestehen in Lih-
mungserscheinungen, denen der Tod in kurzer Zeit folgt.

Die todtliche Dosis betrigt 2 ctg, ist also 10 Mal so gross
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als die todtliche Dosis der Vulpinséure. Reizerscheinungen
von Seiten des Nervensystems habe ich nicht beobachtet.
Das Herz war ebenso, wie es bei der Vulpinsidurevergiftung
der Fall ist, geliilhmt, stand in der Diastole still und liess
sich durch Reize nicht mehr zum Schlagen bringen. Die
Wirkung auf das Nervensystem unterscheidet sich jedoch
wesentlich von der Wirkung der Vulpinsdure. Wiihrend
dort die Lahmung des Rickenmarkes so ausgicbig war, dass
schon kurze Zeit nach dem Tode die elektrische Erregbar-
keit des Riickenmarks, ebenso wie die der peripheren Nerven
erloschen war, ist dieses bei Pulvinsiurevergiftung nicht
der Fall. Das Rickenmark ist noch nach dem Tode lin-
gere Zeit erregbar, es ist somit dic Wirkung schwiicher als
die der Vulpinsidure. In Bezug auf dic Wirkung von sub-
letalen Dosen konnte ich constatiren, dass zwei an sich
nicht todtliche Dosen, wenn zwischen ihrer Application ein
Zeitraum von 12—15 Stunden verflossen ist, doch den Tod
des Frosches hervoiruten; dass also, ebenso wie bei der
Vulpinsdure, sich im Korper die beiden Gaben addiren und
zu einer todtlich verlaufenden Vergiftung fihren. KEs be-
steht also auch hier Aehnlichkeit mit der Vulpinsiure.

B. Wirkung auf das Froschherz.
1. Versuche an dem durch einen Fensterschnitt
freigelegten Herzen.
Einem Froseh von mittlerer Grisse wird das Herz durch
einen Fensterschnitt freigelegt, sodann der Herzschlag be-

obachtet.
T. p. Bemerkungen.

5h 40 nlﬁ b8

42 58

44 58 .

45 58 0,01 g Pulvinsiure als Natronsalz.
47 97

G*
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T. p. Bemerkungen.‘v_ﬁ_¥_hﬁ
48 52

50 48

54 38 Motilitit vollig erhalten.

55 36

a7 36

6h 00 m 34 0,02 g Pulvinsidure als Natronsalz.

01 34

03 32

05 25

07 18

03 12

10 12

13 12

15 10 Der Frosch ist gelihmt.

17 10

20 7

22 8

25 0

9

T.

H

h 25

Das Herz hat zu schlagen aufgehort.

2. Durchstromung des ausgeschnittenen Frosch-

herzens am Williams’schen Apparat.

P.

<

27
28
30
31
33
34
36

38

41
43

Q. Bemerkungen.

m 43
44
44
43
43
41
41

50 Blutkochsalzgemisch (6 :4)
50
5,0
50
52

40

] Zusatz von 0,004 g Pulvinsiure
als Natronsalz.

T. P, Q. Bemerkungen.
45 43 55
46 45 56
50 51 6,0
58 51 6,0
55 51 6,0
58 50 6,0
6h 00 51 62
01 50 6,0 -
02 49 60 0,002 g Pulvinsiure als Natronsalz.
06 sl 60
08 50 6,0
10 51 6,0
12 51 6,2
14 51 6,0
15 51 6,0
Wﬂﬁﬁlﬁi 7_7'):2 5,4 0,002 g Pulvinsiure als Natronsalz.
18 52 Hd
20 B3 47
922 h2 45
25 50 4.5
28 49 43
30 48 43
34 49 43
35 49 43 -
__*f37 43 490 0,002 g Pulvinsdure als Natronsalz.
40 45 38
42 41 35
4 37 33
47 37 33 Das Herz arbeitet schr schwach.
52 80 3,0
54 28 30
7Th 05 20 20
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T. P. Q. Bemerkungen.
10 12 10 Ganz schwache Schlige.
10 - — Das Herz steht still. Der Apparat

und das Herz werden mit physilogi-
scher Kochsalzlosung durchspult und
hierauf frisches Blut eingefiillt. Das
Herz beginnt jedoch nicht wieder zu
arbeiten.

Die Pulvinsdure hat somit auf das Froschherz cine aus-
gesprochen lihmende Wirkung. Es wird die Thitigkeit des
Herzens immer schwicher, die Zahl der Contractionen immer
geringer und so hort das Herz unter allmihlicher Abnahme
der Zahl der Herzschlige villig zu arbeiten auf. Das sehen
wir sowohl in dem zuerst angefiihrten Versuch mit Freile-
gung des Froschherzens, als auch besonders deutlich am
Williams’sehen Versuch. Xs bietet die Pulvinsiure somit
in ihrem Verhalten zum Froschherzrn einen wichtigen prin-
cipiellen Unterschied von der Vulpinsidure dar. Wihrend
bei letzterer die Herzschlige an Zahl nicht abnahmen, wohl
aber an ihrer Intensitdt Kinbusse erlitten, so dass auf e. 30
wenn auch schwache Schlige plotzlicher Stillstand des
Herzens folgte, ist das Verhalten bei Pulvinsidure so, dass
sowohl die Intensitit, als auch die Zahl der Herzecontracti-
onen vom Gifte becinflusst wird. Die Herzsehlige nehmen
an Zahl und an Intensitit langsam aber stetig ab und so
tritt allmihlich Stillstand ein. Ks wird also durch die
Pulvinsiure der nervise sowohl, wie der musculire Apparat
des IHerzens gleichzeitig ergriffen und gelihmt. — Ks wird
also der Frosch von der Pulvinsiure in Dosen von c. 2 ctg
pro mittelgrossen Frosch getdédtet unter Lihmungserschei-
nungen von Seiten der Centralnervensystems und des
Herzens.

II. Versuche an Warmbliitern,
A. Allgemeinwirkungen der Vulpinsiure.

. ‘iel'ﬂ_u(:_h I. EKin 5500 g schwerer Hund erhélt am 19/1V.
0,2 g Pulvinséiure als Natronsalz intravenos (pro Kilo 36,5 mg).
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Der Hund ist nach der Injection véllig munter und zeigt
auch am folgenden Tage kecine Krankheitserscheinungen.
Am 20/1V. wird Harn gelassen. Derselbe wird aufgefangen
und untersucht. Die Untersuchung auf Reductionskraft fillt
positiv aus. Der Harn redueirt alkalische Kupfersulfaslosung
recht stark, jedoch erst nach lingerem iKochen.  Der Harn
wird nun mit neutralem essigsaurem Blei zlusg(‘iullt‘_und
fltrirt. Das mit Fehling’scher Liosung behandelte Filtrat
reducirt dieselbe ebenfalls. Hierauf wird der Harn nochmals
mit basischem Bleiacetat ausgefiillt und filtrivt: Das Filtrat
wird vermittelst Sehwefelsiiure vom tibersehissigen Bl‘m bhe-
freit und auf die reducirende Substanz untersucht. lis trat
dabei keine Reduction ein. — Iine 2. Portion Harn wird aut
Pulvinsdure untersucht. Der Harn wird mit Salzsiure an-
gesiuert, wobei sofort cin gelber Niederschlag entsteht, und
dann mit Chloroform ausgeschiittelt. Das Chloroform tiirbt
sich dabei tief gelb. Der Verdunstungsriickstand des .Uhl‘oro—
forms wird in kohlensaurem Natron gelost und mit Salz-
siure versetzt. Dabei entsteht 'ein gelber krystallinischer
Niederschlag. '

Versach II. Eine Katze von 3500 g Korpergewicht
erhélt 0,16 g Pulvinsiure als Natronsalz, pro Kilo :1]§9 45,7 myg,
intravenss. Keinerlei Storungen.  Am folgenden Tage wird
die Katze getodtet. Die Scetion ergiebt nichts Abnormes.
In der Blase eine gréssere Harnmenge von infensiv gelber
Farbe. KEs wird der Harn mit Chlovoform ausgzvsul‘luﬁolt,
nachdem er mit Salzsdiure angesiuert worden. Das (Y,/h]oro-
form firbt sich tief gelb und hinterlisst nach dem Verdun-
sten einen gelben schon krystallinischen Riiekstand. Lmu
angesiauerte Harnportion wird stehen gelassen und mik-
roskopisech untersucht. Es finden sich im BOdf’.“‘“?“”ﬁ}““{;?“
siv gelb gefiirbte Krystalle in grosser Menge, dll('}]gin\ (Ll;)(‘,l}
susammenliegen, und strahlenférmige Figuren bi L'n'.d as
aus der Leiche des Thieres entnommenc Blut wi mit
einigen Tropfen Zinkacetat und eincm [‘ropgf('n‘Annn().pl'ak
versetzt und filtrirt. Das Filtrat ist klar réthlich gofalbt.
Im Filtrat lisst sich das Gift nicht nachweisen.  Es wird
nunmehr der auf dem Filter befindliche Blutbrei mit Al-
kohol ausgezogen, der Alkohol abfiltrirt und abgedunstet.
Der Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, (.l.as' letz-
tere wiederum verdunstet und der V_gl'dtlns}uxlgs1'11<jl\stand
desselben in kohlensaurem Natronr gelost. hr\lost“smh da-
rin mit schon gelber Farbe, auf Zusatz von Salzsiiure ent-
steht ein intensiv gelber Niederschlag.

Versuch IIL. Eine kleine Hiindin von 2700 g Kérper-
ewicht erhilt am 8/V. 170 mg Pulvinsdure, also 63 mg pro
Kilo, intravends. Am 9./V. zeigt der Harn die obenerwihn-
ten Bigentimlichkeiten. Sonst st der Hund vollig normal.
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Am 10./V. erhilt dasselbe Thier 450 mg Pulvinsiure als
Natronsalz per_os durch die Schlundsonde (pro Kilo 167 mg).
Es tritt keine Verinderung im Zustand des Thieres ein, das-
selbe bleibt vollig normal. Der Harn reducirt auch am 12./V.
alkalische Kupfersulfatlosung, jedoch immer erst nach linge-
rem Kochen. Die Substanz lasst sich aus saurer Lisung
mit Chloroform ausschitteln.

Versuch IV. FEine kleine Katze von 1700 g Kérper-
gewicht erhilt am 7./X. 200 mg Pulvinséure intravenss (pro
Kilo 117 mg). HEs treten keine Stérungen ein, das Thier
bleibt ganz normal.

Versuch V. Ein Kaninchen von 1900 g Kérperge-
wicht erhiilt am 23./IV. 0,16 g Pulvinsiure als Natronsalz sub-
cutan_(pro Kilo c. 84 mg). Es tritt keine Veriinderung ein.
Der Harn reducirt bei lingerem FErhitzen und enthilt die
Substanz in grosser Menge. Am 25./1V. erhilt dasselbe
Kaninchen 0,5 g Pulvinsiure als Natronsalz subeutan (pro
Kilo 158 mg). Keine Storungen. Das Thier bleibt véﬁig
normal.

Versuch VI. Ein Kaninchen von 2000 g Korperge-
wicht erhilt am 20/IV 160 mg Pulvinsiure als Natronsalz
intravends. 21/IV keine Storungen. Der Harn reducirt nach
lingerem Kochen und enthiilt die Substanz in grosser Menge.

~ Versuch VIIL. Ein Meerschweinchen erhilt am 30/1V
30 mg Pulvinsdure subcutan. Keine Stérungen. Spiter zu
anderen Zwecken verwendet.

Versuch VIII. Kin Kaninchen von 1800 g Kérper-
gewicht erhilt am 4V 05 g Pulvinsiure als Natronsalz
mtravends (pro Kilo ¢ 278 mg). Keine Stérungen. Das
Thier bleibt véllig normal.

Leider konnte ich wegen der Kostbarkeit der so selte-
nen Substanz und der geringen Menge, die mir zur Ver-
fiigung stand, meine Versuche nicht mit grésseren Dosen
der Pulvinsiure fortsetzen. Ks geniigen aber schon die hier
angefithrten Versuche, um Schliisse iiber die relative Giftig-
keit der Vulpinsdure und Pulvinsiure zu ziehen. Hatten wir bei
unseren Froschversuchen gesehen, dass Dosen, die 10 mal so
gross sind als die letale Dosis der Vulpinsdure, eben aus-
reichen, um Vergiftungssymptome hervorzurufen, so sehen
wir bei den Versuchen am Warmbliiter, dass selbst die gross-
ten Dosen von mehr als 100 mg pro Kilo Thier wirkungslos

bleiben und keine Krankheitserscheinuugen erzeugen. Gleich-
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viel ob die Sdure per os, subcutan oder intravenos applieirt
wird, sie bleibt immer wirkungslos. Selbst die schon von
10 mg Vulpinsdure pro Kilo Thier hervorgerufene Dyspnoé
fehlt bei 20 mal so grossen Dosen Pulvinsiiure vollig. Wenn
also die Pulvinsiure iiberhaupt eine Giftwirkung fir den
Warmbliiter hat, so offenbart sich dieselbe erst bei schr
grossen Dosen, so dass man die Pulvinsiure den wenig
respective gar mnicht giftigen Stoffen mit Recht zuzihlen
darf. Nur cin cinziges Symptom deutet auf die Vergiftung
mit Pulvinsidure hin, es ist dieses die Verdnderuug des
Harns. Dersclbe enthilt, wie wir gesehen, eine in der Siede-
hitze reducirende Substanz, die sich mit basischem Bleiacetat
aus dem Harn entfernen lisst. Das kanun kein Zucker sein,
es kann sich hier nur um eine Glykuronsiurc handeln.
Ausserdem finden wir dic [Pulvinsiure fast in der ganzen
Menge unverindert im Harn wieder. Iis ist also zu ver-
muthen, dass die Pulvinsiure in Verbindung mit Glykuron-
saure den Korper unzersetzt wieder verlisst.  Vielleicht ist
auch hierin der Grund fiir die geringe Giftigkeit zu suchen.
Es wird cben der grosste Theil dusserst schnell durch die
Niere wieder ausgeschieden, ohne dass der Organismus Zeit
gehabt hiitte den Stoff in etwa schiidliche Kérper umzu-
wandeln. Ieh versuchte mich noch von der Wirkung der
Pulvinsiure, resp. von ihrer Wirkungslosigkeit im Speciellen
zu liberzeugenund stellte darum die hier folgenden Versuche an.

B. Blutdruckversuche mit pulvinsaurem Natron.
Versuch 1. Katze von 3500 g Priparation wie ge-

wohnlich.
T. Bd. P Bemerkungen.

10h 15 m 110 200
19 95 208
20 100 200

21 1000 200 0,02 g Pulvinsiure als Natronsalz.
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T. P. Q. Bemerkungen. o
22 95 208

24 105 216

27 130 216 ; Starke Unruhe d. Thieres
28 125 224

30 120 224

31 120 224

32 120 216

35 125 240 0,02 g Pulvinsiure.
38 124 232

40 125 232

42 116 232

4 116 216

10h 46m 120 208

47 114 208

50 110 200 0,02 g Pulvinsiure.
52 105 200

54 106 200

56 100 200

53 105 200

1th 00 110 208

02 106 208

04 100 208

5] 105 208

07 100 216 0,02 g Pulvinséure.
10 106 200

12 100 200

15 100 200

16 100 192

17 96 184

19 100 200

20 100 192

20100 192

01

T. Bd. P.

11h 22m 100 192 0,02 g Pulvinsiure.
23 100 192
25 100 200
26 95 200
27 98 200
29 100 192
30 100 200
33 96 208
40 90 192

Bemerkungen.

11h 41 90 208 0,02 g Pulvinsiure.
43 95 208
45 90 208
47 92 216
48 96 220
50 98 208
52 96 200
b4 1000 200

0,02 g Pulvinsiure.
Abbruch des Versuches.

55 100 216 -
5T 105 200
12h 00 105 200

Versuch II. Eine grosse Katze von 3600 g Kérper-
gewicht wird aufgebunden; Tracheotomie, Blutdruckbestim-
mung.

10h 55 170 180
56 160 180
50 172 172
58 160 163
59 162 212

11h 02 170 200 12,2 mg Pulvinsiure.
03 162 172
04 162 208 122 mg Pulvinsiure.
05 160 200



1th

T.

06
07
08
04
10
11
12

13 m

16
17
18
19
20
21
23
25
27
29
32
33
34
35
36
37
Bte
39
40
41

42

45
46
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Bd. D. Bemerkungen.
170 220 12,2 mg Pulvinséure.
168 212

155 208
164 208 12,2 mg Pulvinsdure.
166 240

148 236

150 226 122 mg Pulvinsiure.
152 192

155 200

162 200 12,2 mg Pulvinsiure.
166 182

150 184 12,2 mg Pulvinséure.
154 184

170183

155 192

170 200
162 180 12,2 mg Pulvinsiure.
154 192
155 188 12,2 mg Pulvinsiure.
168 184 12,2 mg Pulvinsdure.
160 184
152 180 12,2 mg Pulvinsiure.
160 188 122 mg Pulvinsiure.
166 200

160 188 12,2 mg Pulvinsiure
160 168

155 172 002 g Pulvinsédure.
155 172

155 184 0,02g Pulvinsédure.
150 176 0,02 g Pulvinsiure.
70168

1(‘55 160 Unruhe.

155 160 0,02 g Pulvinsiure

T. Bd. P. Bemerkungen.

47 155 160
48 162 160 0,02 g Pulvinsiure.
49 155 180 0,02:g Pulvinsdure.
50 155 180
52 162 180 0,02 g Pulvinsiure.

b 175 0,02 g Pulvinsiure.
by  16H 0,02 g Pulvinsiiure.
57 175 0,02 ¢ Pulvinsiure.
58 165 0,02 ¢ Pulvinsiure.

12h. 00 155
02 150
06 150
08 160 Abbruch des Versuches.

Es hatte sich also ergeben, dass die Pulvinsidure auch
auf das Circulationssystem der Warmbliiter ohne jede nen-
nenswerthe Wirkung ist. Der Blutdruck und der Puls blie-
ben in beiden Fillen vollig normal und wurden auch durch
die grossten Dosen von Pulvinsidure nicht alterirt. — Die von
mir in Bezug auf die Pulvinsiure gemachten Krfahirungen
fasse ich somit folgendermassen zusammen:

1) Die Pulvinsdure ist fiir Frosche giftig. Die letale
Dosis betrigt fiir einen mittelgrossen Frosch von c. 4bg
0,02 g

2) Der Tod der Froseche erfolgt durch Lihmung des
Centralnervensystems und des Herzens.

3) Fir Warmbliiter ist die Pulvinsiure nicht erheblich
giftig.

4) Die in den Korper eingefithrte Pulvinsiure kann
n ihrer ganzen Menge aus dem Harn der Versuchsthiere un-
verindert wiedergewonnen werden.

5) Ausser der unverdnderten Pulvinsdure tritt auch
Glykuronsidure im Harn auf.
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Vergleichende Zumanfassung der erhaltenen Resultate.

Zum Schlusse meiner Arbeit sei es mir gestattet noch
einmal auf die Gesichtspunkte zuriickzukommen, die mich
bei der Uebernahme und Ausarbeitung meines Themas ge-
leitet und auf die Hoffnungen, mit denen ich die Arbeit
begonnen.

Es war, wie ich schon oben auseinandergesetzt habe,
durch die Untersuchungen von Kobert und Kiissner!)
in ihrer Schrift tber die Wirkung der Oxalate bewiesen
worden, dass die typische Wirkung der oxalsauren Salze
auch andern Stoffen zukommt, die mit der Oxalsiure in
naher chemischer Verwandtschaft stehen. Dieses gilt na-
mentlich von der Parabansidure, dem Alloxan und dem Oxa-
mid, denen folgende chemische Formeln zukommen:

NH — CO \ NH -- CO y . CO—NH,
CO{NH—OO} (’O{NH—CO €O co—Nn,
Parabansiure. Alloxan. Oxamid.

Es war also durch den Nachweis von Oxalséurekrys-
tallen in den Nieren nach Vergiftung mit dicsen Stoffen der
Beweis geliefert worden, dass der Organismus im Stande ist
aus diesen Korpern Oxalsiure abzuspalten, die dann ihrer-
seits typische Veridnderungen hervorruft. Durch die Arbeit
von P. Krohl und seine (allerdings jetzt wiederlegte) Be-
obachtung, dass nach Fitterung mit oxalursaurem Ammon
Zucker im Harn der Versuchsthiere auftritt, war es weiter
ausserordentlich wahrscheinlich geworden, dass auch die Oxa-
lursiiure dieselbe Spaltung im Organismus erleidet und ebenfalls
Oxalsdurewirkung entfaltet. — Was dannweiter die Pulvinsdure
und die Vulpinsiure betriftt, so zeigte deren Constitutions-
formel, wie sie von J. Volhard ermittelt worden war, dass
auch sie als Derivate der Oxalsiure, wenngleich ausseror-
dentlich hochcomplicirte, aufgetasst werden konnen.

1) Kobert und Kitssner L c. S. 242.
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Es fragte sich unter solchen Umstinden, ob auch so
hocheomplicirte Derivate einer an sich so einfach gebauten
Sédure noch den Charakter des Korpers bewahren, von dem
sie sich herleiten oder nicht. Das waren die Hauptgesichts-
punkte, dic mich bewogen gerade diese Substanzen einer
vergleichenden Untersuchung zu unterwerfen. Und noch
eine Aussicht war es, die sich mir bot. Es ist, wie ich
spiter des Niheren auseinandersetzen werde, in der modernen
Chemie und Medicin das Bestreben aufgetaucht, die Wirk-
samkeit der Arzneistoffe in Zusammenhang mit ihrer chemi-
schen Constitution zu bringen und eine Reihe nennenswerter
Autoren hat sich schon mit mehr oder weniger Erfolg den
Forschungen auf diesemm neuen und schwer zugiinglichen
Gebiete gewidmet. Es hat ja ein solches Streben um so
mehr Berechtigung, wenn man bedenkt, von welch’ weittra-
genden Folgen eine erfolgreiche Bearbeitung dieser Frage sein
wiirde. Es wiirde in solchem Falle die ganze Pharmakologie
und vor allem die Pharmakotherapie den unsichern Boden
des Experimentes, auf dem sie augenblicklich steht, verlas-
sen und auf der Basis festbegriindeter wissenschaftlicher
Grundsitze sich reconstruiren konnen, um mit mehr Erfolg sich
der Bekimpfung der Krankheiten zu widmen. Die Aussicht
ein wenig auf dicsem Gebiete mitarbeiten zu kénnen, war es
eben, die mich zu der Arbeit hinzog. Ich will nun ver-
suchen die von mir erhaltenen Resultate von den beiden
soeben aufgestellten Gesichtspunkten aus zu beleuchten, also
erstens einmal die Wirkung der von mir untersuchten Sub-
stanzen mit der Wirkung der Oxalsiure vergleichen und
gsweitens das Verhiltniss der chemischen Constitution zur
physiologischen Wirkung prifen.
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In der beifolgenden Tabelle ist eine iibersichtliche Zu-
zammenstellung der Wirkung der 4 Sduren gegeben. Wir
sehen vor allen Dingen aus ihr, dass die Oxalursiure voll-
stindig wirkungslos ist. Wenigstens gelang es mir nicht
trotz Darreichung grosser Dosen Vergiftungssymptome her-
vorzurufen. Die Pulvinsédure wirkt nur auf den Frosch, auf
den Warmbliiter scheint auch sie wirkungslos zu sein. Die
Vulpinsdure hat in ihrer Wirkung mit der Oxalsiure am
meisten  Achnlichkeit, es ist dieselbe jedoch keine durch-
gehende und es finden sich Unterschiede in dusserst wichti-
gen Punkten. So bewirkt z. B. die Oxalsiiure in toxischen
Dosen ein Sinken des Blutdruckes, wiihrend die Vulpinsiure
cin Steigen hervorruft, dem erst dann der Abfall folgt Die
Athmung wird bei Oxalsiurevergiftung verlangsamt und
durch Lihmung der Athemmuskulatur sub finem vitae
verflacht, die Vulpinsiure dagegen ruft ungeheuere Be-
schleunigung der Athmung hervor, die bis zum Tode anhiilt.
In Bezug auf das Nervensystem herrschen bei der Oxal-
siure Liahmungserscheinungen vor, bei Vulpinsiure dagegen
fehlen die Liahmungserscheinungen ginzlich und nur bei
grossen Dosen treten Reizerscheinungen auf. Ueberhaupt
macht es den Eindruck, als ob bei der Vulpinsiureintoxica-
tion die Reizerscheinungen in den Vordergrund treten, wih-
rend bei Oxalsdurevergiftung die Lihmungserscheinungen
uberwiegen. In Bezug auf die relative Giftigkeit steht die
Vulpinsdure an erster Stelle. Sie ist ungefihr doppelt so
giftig fir den Warmbliiter wie die Oxalséure, fiir den Frosch
ist sie 10 mal giftiger als Pulvinsdure und c. 5 mal giftiger
als Oxalsdure.

Es war mir also nicht gelungen eine so durchgreifende
Achnlichkeit in der Wirkung der von mir untersuchten
Séuren zu constatiren, dass ich hiitte sagen konnen, die Art
ihrer giftigen Wirkung auf den thierischen Organismus sei
dieselbe, wie die der Oxalsiure. Hs waren im Gegentheil
bei meinen Untersuchungen ganz eigenthiimliche Verhalt-
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nisse zu Tage getreten. Die Oxalurséure, die im Reagenzglase
leicht Oxalstiure abspaltet, hat keine Oxalsiurewirkung
und, wie es scheint, Giberhaupt keine Wirkung. Die Pulvin-
sidure, cine zweibasiche Sdure wirkt schwicher als die nur
einbasische Vulpinséure. Wo ist hier der Zusammenhang
zu suchen nnd warum ist die Vulpinsiure, die sich nur
durch eine Methylgruppe von der Pulvinsiure unterscheidet,
so viel giftiger als diese? Wol giebt es viele Beispicle
dafiir, dass durch Einfithrung einer Methylgruppe in andere
Gifte der Giftcharacter verstirkt werden kann. So fand
z. B. Stolnikow!), dass das Dimethylresorcin C,H,(OCH.),
giftiger als das Resorcin C;H,(OH), sei. O. Loew?) fand
Anisol C;H; OCH, giftiger als Phenol (fiir Algen und Infuso-
rien). Andererseits ist auch eine Abschwichung durch Methy-
lirung beobachtet worden, so vonGiacosa?) fir Methylsalieyl-
ggg}} welche er weniger wirksam fand, als die Sa-
licylsdure. Es ist also nicht ersichtlich, warum das Methyl-
derivat der Pulvinsidure giftiger als diese ist. Vielleicht
wird sich diese Frage Iosen lassen, wenn man eine grésscre
Reihe von Diketonséuren und deren saure Ester einer Prii-
fung in Bezug auf ihr toxikologisches Verhalten unterwirft.

Ieh kann diesen Abschnitt nicht schliessen, ohne einer
italienischen im Jahre 1892 verdffentlichten Arbeit zu ge-
denken, die sich mit dem Zusammenhange ;zwischen der
chemischen Constitution und der Wirkung der Oxalsiure
und ihrer Salze beschéftigt, deren Resultate aber in eigen-
thiimlichem Widerspruch zu den augenbliklich herrschen-
den Anschauungen stehen. Die Arbeit heisst ,Ueber die
biologische Wirkung der Oxalsiure und ihrer Derivate in
Beziehung zur atomistischen Constitution* von Antonio
Curci, Catania 1892. Verfasser stellt am Schlusse seiner
Arbeit folgende Sitze auf:

1) Zeitschrift fiur physiol. Chemie 8, 237,
2. Loew. Ein natirliches System der Giftwirkungen pag. 37.
8) Anm. di chim. e di farmac. 1878. cit. nach Loew.

sdure CgH;
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1) Die Oxalsdure hat die Wirkung aller Siuren und
keine specifische directe lihmende oder excitirende Wirkung
auf das Nervensystem.

9) Die Derivate der Oxalséure haben die charakteristi-
sche Wirkung der Atomgruppe oder des Elementes, welches
den Wasserstoft oder das ganze Carboxyl ersetzt hat.

3) Wenn eines der Elemente des Carboxyls in der
Oxalsiiure, ebenso wie in andern Siuren, substituirt ist oder
fehlt, so geht die chemische Kigenschaft der Saure verloren
und zugleich damit auch die biologische Wirkung.

4) Jede organische Siure wirkt durch ihr ‘Carboxyl.
Darum wirkt die Oxalsiure, welche aus 2 Carboxylen be-
steht, durch ihr ganzes Molecul.

Der Verfasser will also vor allen Dingen der Oxalsdure
eine specifische Wirkung auf den Organismus absprechen
und ihr nur eine ebensolche Wirkung zugestehn, wie sie alle
andern Siuren haben. Hs haben nun jedoch gerade in letater
Zoit die Versuche von L 6w ')gezeigt, dass die Oxalséure fiiralles
thierische Leben ein heftiges Gift ist und viel stirker wirkt, als
2. B. freie Weinsiure. Es muss diese Wirkung entschieden eine
specifische genannt werden, denn die im P. 4 ausgesprochene
Behauptung, dass die Oxalsiure gerade dadurch so stark
wirkt, dass sie 2 Carboxyle enthilt, kann doch nicht zur
Frklirung dieses Umstandes dienen. Hs missten ja in die-
sem Falle alle zweibasischen organischen Sduren stirker als
die einbasischen wirken. Dass solches aber nicht der Fall
ist, beweisen schon meine Untersuchungen tiber die Wir-
kung der Vulpinséure und Pulvinsaure, von denen, wie aus
dem Vorhergehenden ersichtlich ist, die Pulvinsdure, eine
sweibasische Sdure fast vollig wirkungslos ist, wirend die
nur einbasische Vulpinséure ein ausserordentlich heftiges Gift
ist. Ks muss also, meiner Ansicht nach der Oxalsdure eine
specifische Wirkung zugestanden werden, vielleicht besteht
dieselbe, wie L6 w vermuthet, darin, dass die Oxalséure den

1) Loe
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Zellkernen Caleium entzieht und so die Structur der Zelle
verindert, was das Absterben derselben zur Folge hat. —
Was nun weiter die Behauptung betrifft, dass die Derivate
der Oxalsiure die Wirkung des Elements haben, welches
don Wasserstoff des Carboxyls ersetzt und dass mit der Sub-
stitution die biologische Wirkung der Sdure verloren geht,
so spricht doch wohl der Umstand, dass die Salze der Oxal-
siure dieselben Verinderungen, wie die freie Sdure hervor-
rufen schon sehr dagegen. Es muss wenigstens zugestanden
werden, dass neben der hypothetischen Wirkung des den
Wasserstoff substituirenden Elementes auch eine specifiische
Oxalsiurewirkung eintritt. Wenn nun aber wirklich das
den Wasserstoft des Carboxyls ersetzende Kalium oder Na-
trium specifische Wirkungen entfalten, dann miissten doch
wohl simmtliche Kalium- oder Natriumsalze der organischen
Sauren gleiche oder wenigstens dhnliche Wirkung haben.
Dass das aber nicht der Fall ist, bedarf wohl kaum des Be-
weises und ist bis jetzt auch von Niemandem behauptet
worden. — Ich erspare mir ein nidheres Kingehen auf dieses
Thema, ich glaube, dass jeder aufmerksame Leser gerade der
Oxalsiureliteratur dieser Siure entschieden specifische Eigen-
schaften zusprechen wird. Mir ist es jedenfalls nach den
von mir gemachten Beobachtungen unméglich die von Dr.
Antonio Curei ausgesprochene Meinung zu theilen.

Das Bestreben nach einer rationellen auf chemischen
Principien basirenden Eintheilung der Gifte greift immer
mehr um sich. Es ist das ja #dusserst natiirlich, wenn man
bedenkt, dass jede bisher versuchte Kintheilung ihre Méngel
hat und es hat daher L. Hermann') schon im Jahre 1874
gesagt: ,man wird dereinst die Gifte nach denjenigen ele-
mentaren Eigenschaften einzutheilen haben, denen sie ihre
Hauptwirkung verdanken.“

Um die Losung dicser Frage hat sich ganz besonders
Oscal Léw verdient gemacht. In seinem Buche ,Ein natiir-

1) L Hermann, Experimentelle Toxicologie 1874.



liches System der Giftwirkungen.“ (Miinchen 1893) hat er
das bisher Festgestellte zusammengefasst und seine eigenen
umfassenden Untersuchungen veréffentlicht. Im Augenblick
scheint eine Reihe von Thatsachen schon festzustehn, es sind
das jedoch nur Sitze allgemeiner Natur, die noch lange nicht
zur Aufstellung eines wirklichen Systems geniigen. Es bleibt
wol im Augenblick nichts anderes ibrig, als dem zuzustim-
men, was Dr. A. Eichengriin!) in der Sitzung der chemi-
schen Gesellschaft zu Aachen von 17./V. 1893 sagte: Loer
heutige Stand der Wissenschaft erlaubt uns noch nicht einen
Zusammenhang zwischen chemischer Constitution und phy-
siologischer Wirkung zu constatiren — und man wird im
Grossen und Ganzen nur Fehlschliisse ziehen, wenn man
aus dem chemischen Verhalten im Allgemeinen Schliisse auf
das physiologisahen Verhalten ziehen will. Denn abgesehn
davon, dass hierbei auch physikalische Verhiltnisse im Be-
tracht kommen (Loslichkeit ete.), abgesehn davon, das gering-
fiigige Veriinderungen in der chemischen Zusammensetzung
von grossem Einflusse sind, wirken die meisten Substanzen
im Thierkorper ganz anders, wie man voraussetzt, theils weil
sie auf andere Stoffe treffen als auf diejenigen, auf welche
sie einwirken sollen, und von denen sie dann verindert
werden, ehe sie die beabsichtigte Wirkung ausgeiibt haben,
theils weil vielfach das Verhalten der Substanzen im Orga-
nismus ein ganz anderes ist als ausserhalb desselben, so
dass Stoffe, die chemischen Agentien energisch wiederstehen,
im Thierkérper leicht gespalten werden, wahrend andererseits
leicht zersetzliche Substanzen im Organismus nicht verin-
dert werden®.

Hoffen wir jedoch, dass es den vereinten Bestrebungen
der Chemie und Medicin recht bald gelingen wird das Dunkel
zu lichten, das heute noch iiber diesem Gebiete liegt.

Jurjew, Pharmakologisches Institut, November 1893.

—_—
1) Chemiker-Zeitung 1893. S. 759,

T hesen.

1) Die physiologische Wirkung der Arzneistoffe mit
ihrer chemischen Constitution in Einklang zu bringen
ist zur Zeit noch unméglich.

2) Die Basicitit der organischen Siuren ist auf ihre
Giftigkeit ohne Einfluss.

3) Die Erkiltung spielt als aetiologisches Krankheits-
moment eine noch viel zu grosse Rolle.

4) Von den gebriuchlichen Kreosotpriparaten wird das
kohlensaure Kreosotwasser am besten vertragen.

5) Die Auffindung eines wahren, ungefihrlichen Cbloro-
formersatzes ist eine der Hauptaufgaben der Zukunft.

6) Erst wenn durch populdre Schriften und Vortrige die
grundlegenden Principien der Hygiene tief in alle
Schichten der Bevélkerung eingedrungen sein werden,
erst dann wird die Medicin mit Erfolg die infectitsen
Krankheiten bekampfen konnen.




