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Beim Scheiden von hiesiger Hochschule fithle
ich mich gedrungen, allen meinen hochverehrten
Lehrern fiir die mir durch sie zu Theil gewordene
wissenschaftliche Ausbildung meinen herzlichsten
Dank auszusprechen.

Insbesondere gilt derselbe Herrn Prof. Dr.
Kobert, dem ich vorliegendes Thema verdanke
und der mich bei Bearbeitung desselben in freund-
lichster Weise vielfach mit Rath und That unter-

stiitzt hat.



A.  Emleitune.

Die zur Planzenklasse der Euphorbiaceae geho-
rende Ricinuspflanze war schon in den &ltesten Zei-
ten bekannt. Calliaud!) fand die Samen derselben in
einigen igyptischen Sarkophagen, weleche wenigstens
4000 Jahre alt sein mussten. Ob sie, wic Einige ver-
muthen ?), der in der Bibel 3) sogenannte .Kiirbis* des
Jonas sei, lésst sich nicht bestimmt behaupten.

Auch die alten Griechen und Romer waren mit
dem Ricinus bekannt. Von den griechischen Schrift-
stellern erwidhnen ihn Herodot, Theophrast?), Hip-
pokrates, Dioscorides,Strabo(17,2) Nicander?). —
Herodot®) erziihlt, dass ,das Oel, welches die im Marsch-

1) Dict. univ. de mat. med.
t. VI

2) Vgl Dr. Canavane, diss,
on ol. palm, Christi. 2 ed. Lond. 1769.

8) Jomnas, IV, 6. Vergl. auch
Harris, nat. hist. of the bible.

4) Theophrasti historia plantarum I, 10, 1.

5) Nicander, Theriaca, v. 676,

6) II, 94.

CitirtnachJ.Pereiras Hdb.
d. Heilmittellehre, bearb. v.
Buchheim, 1848. Bd. II,
p. 217,
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land wohnenden Aegyptier gebrauchen, aus der Frueht
des Wunderbaums (ai\wdmptow), welchen sie Kfx nennen
gewonnen werde. Sie siien den Wunderbaum, Wclchelz
in Griechenland von sclbst wild wichst. Dioser trigt
seine lbelriechenden Friichte sehr reichlich. Sie werden
gesammelt, gestampft, gepresst oder geréstet und dann
ge]fiocht. So fliesst das Oel aus, welches ebensogut wie
Olivensl in der Lampe brennt, aber viclen Rauch
macht.* — Die Hippokratiker!) bedienten sieh der
Wurzel innerlich gegen hysterische Zufille,. — Nach
Dioscorides? wird das Ricinussl folgendermassen
gewonnen: ,Man nimmt die reifen Samen (xpbrov)
trocknet sie in der Sonne, bis ihre Schale abfillt; danr;
wirft man sie, ohne die Schale, in cinen Morser, stsst
sie sorgfiltig, thut sic in einen mit Wasser g;fﬁllten
verzinnten Kessel nnd kocht sie. So geben sie ihr Ocl
von sich; es schwimmt auf dem Wasser und wird ab-
geschopft. — Die Acgyptier verfahren anders: sie rei-
nigen die Samen gut, mahlen sie dann auf ciner Miihle
und pressen das Mehl aus. Das Oel wird #usserlich
und innerlich gebraucht“. — Was den Namen . Kpérwv-
anbetrifft, so sagt Dioscorides an eciner andern Stelle
(IV, 161), dass derselbe von der Aehnlichkeit mit einem
Thiere komme, weclches Kpérwy (Hundszecke) heisst.
Auch der lateinische Name ,Ricinus* deuatet die Achn-
lichkeit der Samen dieser Pflanze mit der Hundszeeko

. 1) J. H. Dierbach, d. Arzneimittel des Hippokrates 1824,
H1p1?9krates de nat. mul. 573. de morb. mul. 2, 670. Editio
Anutii Foesii Genevae, 1657,

2) Dioscorides, de mat. med. I, 38,
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(Ixodes Ricinus) an. Doch mag Wittstein?) mit
seiner Behauptung Recht haben, dass der Name des
Gewichses wohl zuniichst aus dem Griechischen xin,
wbuavoe entstanden und das Insckt Ricinus erst nach der
Pflanze so benannt sei. Nach Wittstein (L ¢.) scheint
weiter das Stammwort des griechischen xw im hebrii-
schen Worte kikar (rundlich) zu liegen. _

Plinius?) crwihnt Ricinus an zwei Stellen.
1n Bueh XV, eap. 7, spricht er von kiinstlichen Oelen
und sagt: .Niichst dem Ocl vom Oelbaum und dem
von Chameclaea ist das vom Ciei zu erwihnen, einem
in Aegypten hiufiz wachsenden Baum, den Einige
Croton, Andere Sili nennen; erst unlings hat man
dort angefangen, es zu berciten. Er wilehst auch in
Spanien schnell zu der Héhe cines Oelbaums heran,
hat einen dem Steckenkraute dhnlichen Stengel, Blétter
wie der Weinstock und Samen gleich denen kleiner
und blasser Trauben. Bei uns neunt man ihn wegen
der Achnlichkeit seines Samens Liduscbaum. Man
koecht den Samen mit Wasser und schopft das oben
schwimmende Oel ab. — In Aegypten dagegen, wo
derselbe in reichlicher Menge vorkommt, presst man
ihn, nachdem er mit Salz bestreut ist, ohne Anwendung
von Feuer und Wasser aus. Zu Speisen eignet es sich
nicht, wohl aber zum Brennen.®

Im Buch XXIII, cap. 41, erziihlt er ferner: .Das
Cicisl trinkt man mit gleichen Theilen warmen Wassers
zum Abfithren; namentlich aber soll es das Zwerchfell

1) G. C. Witgtstein, Vollst. etymol.-chem. Handwbrter-
buch ete. Munchen 1847.

9) Die Naturgeschichte des Cajus Plinius Secundus von
G. C. Wittstein, Leipzig 188L.
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reinigen. Auch hilft es bei Gliederkrankheiten, allen
Arten von Verhéirtungen, bei Krankheiten der weiblichen
Genitalien, der Ohren, bei Brandwunden, in Verbindung
mit der Asche der Stachelschecke aber bei Entziindung
des Anus und bei Kriitze. Es verbessert die Farbe der
Haut und bewirkt, dass auf Glatzen das Haar wieder
wichst. Den Samen, woraus cs bereitet wird, rithrt
kein Thier an. Aus den Trauben macht man hell-
brennende Lampendochte. Das Oel selbst aber giebt
wegen seiner zu grossen Fettigkeit nur ein dunkles
Licht. Die Blitter legt man frisch auf die Mammae
und Augenfliisse, mit Essig auf die Rose, mit Wein
gekocht und mit Zusatz von Gerstengraupen und Safran
auf entziindete Theile. Fir sich 3 Tage lang auf das
Gesicht gelegt, reinigen sie dasselbe.®

Galen erwiihnt das Mittel nur ganz kurz als Ab-
fihrmittel. — Avicenna (I, 2, 523) kennt es als Ab-
fithrmittel und Hautmittel (z. B. bei Scabies). — Paulus
von Aegina!) unterscheidet ausdriicklich die abfiih-
rende Wirkung der Samen von der des Oeles; die
Blétter sollen wie die Samen, nur milder wirken.

Alexander von Tralles?) kennt das Mittel nicht
nur als Abfiihrmittel, sondern auch als Anthelminthi-
cum bei ,breiten Wiirmern.“

Rieinus communis L., friher auch Granum
regium, Cerva aut Cataputia major, Palma Christi, Ma-
nus Christi, Mirabilis Arbor, Mirasole, Zocca, Mamona,

1) The seven books of Paulus Aegineta by Fr. Adams.
London 1847, Tome III, p. 170.

2) Alexander von Tralles von Th. Puschmann.
Wien 1878, Bd II, p. 5%4.
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Eranda, Gemeiner Wunderbaum?) genannt, kommt in
Griechenland, Nord-Afrika, am Cap, in Ostindien, Nord-
Amerika?) sowic im Kaukasus?) als wildwachsender
Baum vor, wihrend er bei uns nur krautartig erscheint.

Die Samen haben, verschiedencn Varietiten ent-
sprechend, verschiedene Grosse, Farbe und Zeichnung
sowie eine ovale, etwas zusammengedriickte Gestalt.
Meist sind sie blassgrau, mit gelblichen oder braun-
lichen Streifen gezeichnet. Der Samenkern besteht
aus einem oligen Eiweisskérper und einem Embryo,
dessen Samenlappen hiutig oder blatterig sind.

Man gewinnt das Oel aus den Samen in verschie-
dener Weise, und zwar scheint die Bereitungsweise von
Einfluss auf dic Wirkung zu sein. Wiihrend in einigen
Gegenden das Oel .heiss gepresst” oder gar mit
Alkohol extrahirt wird, zieht man in Frankreich und
Italien diesen Methoden die des ,kalten Pressens®
vor. Nach Ansicht franzosischer und anderer Autoren
ist dieses die einzige rationelle Art der Darstellung,
weil bei Anwendung dieser — im Gegensatze zu den
anderen — keine Spur des Ricinusgiftes in das Oel
iibergehe.

Es diirfte von Interesse sein, cine Methode der
Oelbereitung?) kennen zu lernen, wie sie gegen-

1) Pauli Hermanni, Cynosura etc... cur. J. Boeck-
lero Ed. IL 1745,

2) Dr. G.C. Wittstein, Vollst. etymol.-botan. Handwaorterb.
Erlangen 1856.

8) Scherer-Virchow-Eisenmann, Jahresber. uber d.
Fortschr. in d. Heilkund. 1864. .

4) Wiggers u. Husemann, Jahresber. oiber d. Fortschr.
d. Pharmacognosie, Pharmacie u. Toxikologie 1866, nach Pharmac.
Journ. and Transact. 2 Ser. VIII, 250, 1866,
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wiirtig in Italien — und zwar vorzugsweise in der
Provinz Verona — iiblich ist: Nach Enthiilsung der
Samen durch zwei rotirende Walzen und Reinigung
durch ein Windrad werden die schlechten Kerne sorg-
filtig entfernt. Die gesunden und reinen dagegen wer-
den zerstampft und in Réiiumen, deren Temperatur ctwa
220 ist, in linglichen starken Pressbeuteln von Hanf
zwischen eisernen und auf 329 bis 330 crhitzten Platten
der Wirkung einer hydraulisehen Prosse ausgesetzt. Das
Oel, das auf diese Weise gewonnen wird, stellt die erste
Qualitit dar; eine zweite wird dadurch crhalten, dass
man die Presskuchen der ersten wieder zerstampft und
zwischen eiscrnen Platten, dic auf 389 bis 40° crhitst
sind, noch einmal auspresst. Man gewinnt auf diege
Weise im Durchschnitte 40 2 Ricinusél. Das so ge-
wonnene veroneser Oel erster Qualitit ist gesehinacklos
und schwécher purgirend als das andre.

Wiihrend das Alterthum nur die purgirende
Wirkung des Ricinus kannte, wurde in ncuerer Zcit
von dieser, meist dem Oele zugeschriebenen Wirkung
eine zweite und zwar cine toxische unterschieden,
welche den ausgepressten oder auch nicht ausgepressten
Samen zukommt und, wie wir in dem Capitel iiber die
Casuistik sehen werden, sogar schon Menschenleben
gekostet hat. So wird auch dic Angabe des Plinius
verstdndlich, dass kein Thicr die Ricinussamen anriihrt.

Dieses bisher noch nicht geniigend erforschte toxi-
sche Princip der Ricinussamen genauer kennen zu
lernen, ist der Zweck der vorliegenden Arbeit.

B. Chemischer Theil.

[ Historisches fiber die Bestandiheils des Riciuus.

1. Ueber das resp. die toxischen Principien.

Wenn es auch schon den Aersten des vorigen
Jahrhunderts bekannt war, dass in den Ricinussamen
ein giftiger Korper enthalten sci, — wofir schon die
im niichsten Capitel wiedergegebene, zum Theil dlteren
Autoren entnommenc Casuistik der Vergiftungen spricht
— so gingen doch dic Ansichten iiber die Natur d.es
toxischen Princips sowohl als auch in der Frage, in
welchen Theilen des Samens die giftige Substanz ent-
halten sci, stark auscinander.

Den Sitz des Giftes anlangend, suchte man das
toxisehe Prineip bald im Perispermium, bald im Em-
bryo, bald in den Cotyledonen?). — Wiihrend die dlte-
ren Forscher, wie Joh. Jasob Plenk?), Conrad
Moench3), Johann Albrecht?), sich mit grosser

1) Dr. med. Th. und Dr. phil. A. Husemann, Handbuch

der Toxikologie. 1862, pag. 445.
9) Plenk, J. J.,, Toxikol. 1785, p. 159. '
8) Moench, Conrad, Syst. Lehre etc. von den(?n gebrau'ch-
lichsten einfachen und zusammengesctzten Arzney-Mltf.eln 1795,
4) Albrecht, Joann. Frid. etc., Commentatio, in qua pro-

ponitur recensus eorum alim. etc. p. 36, 1806.
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Entschiedenheit dafiir aussprachen, dass in der Schale
und der dusseren diinnen Haut, die den Kern umbhiillt
der giftige Stoff sich befinde, versichern Perleb 1):
Jussieu?) und Deyeux, dass derselbe ausschliesslich
in dem Embryo enthalten sei, withrend noch Andere,
wie Boutron-Charlard und Henry jun.3) den
Eiweisskorper fiir den alleinigen Sitz desselben halten.
Soubeiran?) fand, dass wenigstens bei den Samen
von Jatropha Curcas (= semina Ricini majoris) auch
die lbrigen Theile des Samens noch sehr stark drastisch
wirken. Nach den neuesten Untersuchungen We rners?),
dessen vortreffliche Arbeit ich noch mehrfach zu citiren
Gelegenheit haben werde, erscheint es uns als ausge-
macht, dass das giftige Princip vorwaltend im Embryo,
aber auech im Endosperm, nicht jedoch in der Schale
zu suchen sei.

Ueber die Natur des giftigen Princips und seine
Identitit resp. Nichtidentitit mit dem abfithrenden
herrschen, wenn méglich, noch gréssere Differenzen in
den Ansichten der Autoren. Es sei mir gestattet, diese

1) K. J. Perleb, Aaran 1818, Citirt nach M
von den Giften, Bd. II, ;w 96. wrx, Lehre

. 2) De Cax.ldolle, essai sur les propr, d. plantes p. 263. —
Citirt nach Pereiras Handbuch der Heilmittellehre, bearbeitet von
Buchheim 1848. Bd. II, p. 217,

8) Journ de pharmacie t. X iti

; . pag. 466. Citirt nach
Pe'relras Handbuch der Heilmittellehre, ’bearbeitet von Buch-
heim 1848. Bd. II, p, 217,

4) Nach F. L. Strumpf, Arzneimittelleh Berli
Bd. I, p. 220. ) ittellehre. erlin 1855.

5) Werner,. Emil (Warschau). Ueber Ricinin und den wirk-
samen Bestandtheil der Ricinussamen. Pharm. Zeitschrifs fir
Russland, 1870. Nr. 2, S. 33.
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Ansichten einer ausfiihrlicheren Besprechung zu unter-
ziehen.

Nach Soubeiran?!) beruht die purgirende Eigen-
schaft der Samen und des fetten Oecls auf der Gegen-
wart theils einer harzigen Substanz, dhnlich der in
den Croton-Samen enthaltenen, theils einer scharfen
fetten Saure, deren Menge sich mit dem Alter (durch
Ranzigwerden des Ocls) vermehrt.

Orfila?) nimmt — ibereinstimmend mit Anderen
— an, dass dic Schirfe des Samens von der Ricin-
siure abhingt.

Nach Wayne 3 scheint die grossere cathartische
Kraft der Ricinusbohnen und der Presskuchen durch
die Gegenwart eines sauren Korpers bedingt zu sein,
der im neutralen Oele nur wenig loslich sei und aus
seiner alkoholischen Liésung durch Bleiacetat abgeschie-
den werden kénne.

0. Popp*), der die Circularpolarisation des Riei-
nusols bestimmt und constatirt hat, dass dasselbe die
Ebene des polarisirten Lichts nach rechts drehe, und
zwar im (egensatz zu allen ibrigen Oelen, die sich
gegen polarisirtes Licht indifferent verhielten, glaubt
nun auf Grund dicser Thatsache und der, dass sich

ein constanter Stickstoffgehalt im Oele nach-
weisen lasse, annehmen zu miissen, dass die purgiren-

1) Journ. de pharm. 1829, XV, p, 501 Citirt nach Dr. G.
Wittstein, Vollst. etymol.-chem. Handwdrterb. ete. 1847.

2) M. Orfila, Lebrb. d. Toxikol. Nach der 6. Aufl. bearb.
von Dr. G. Krupp. Th. II, p. 102 u. 103.

3) Wiggers und Husemann, Jahresb. tther d. Fortschr.
der Pharmacogn., Pharmacie und Toxikologie 1881 und 1882 (nach
Arch. d. Pharmacie (3) XX, p. 237).

4) Archiv der Pharmacie, Bd. 195, p. 233. 1871.



16

den Eigenschaften des Oels nicht diesem selbst, sondern
dem Gehalte an einem stickstofthaltigen Bestandtheile
zuzuschreiben seien. Dieser Bestandtheil sei ein A l-
kaloid, welches wie fast alle Alkaloide die Eigenschaft
habe, das polarisirte Licht abzulenken. — Es wiirden
demnach bei der Oclgewinnung die stickstofthaltigen
Bestandtheile von dem Oele aufgenomimen und diesem
die medicinischen Wirkungen verliehen (Vergl. Archiv
der Pharmacie Bd. 195, pag. 233, 1871).

Buchheim?!) glaubt, dass das indifferente Rici-
{ms'dl keine besondcre Einwirkung auf den Organismus
dussere, sondern dies erst dann thue, wenn es verseift
wird, oder, wenn ihin, wic dics bei dem officinellen Cro-
tondl der Fall ist, die bei der Verseifung entstehenden
Producte bereits beigemengt sind. .So wiirde es sich
erkliren* fiihrt Buchheim fort, ,warum jene Ocle nicht
schon im Munde und Magen, sondern erst im Diinn-
darme zur Wirksamkeit gelangen.* — Die bei der Ver-
dauung entstehenden wirksamen Stoffe seien Zer-
setzungsproducte von unbekannten Kérpern
die schon den indifferenten Oelen beigemengt warexi
und an denen das” Ricinusol jedenfalls sehr arm. das
Crotonsl dagegen sehr reich sei. — Nach Buchhe,ims
Ansicht ist mit der Annahme sehr wenig gewonnen
dass es Harze seien, da dic versehiedenartigsten Kér-’
per unter dem Namen .Harz“ zusammengeworfen zu
werden pflegen.  Aus der Entstchung jener Stoffe, sowie
dem Umstande, dass dieselben den Oelsiiuren so hart-

1) Buchheim, Usber d. ph i

Ny r d. pharmacol. Gruppe des Crotonsls.
\hlrch ow\is Arch, Bd. XII. 1857, — Vergl. Krich, Exper. quaed
pharmacol. de oleis Ricini, Crotonis et Euphorbi idi iss.
o, , phorbiae Lathyridis. Diss.
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niickig anhiingen, méchte cr schliessen, dass sie saurer
Natur, also Harzsduren seien.

Werner’s!) Versuche, das purgirende und toxi-
sche Princip der Ricinussamen zu isoliren, haben nicht
zum Ziele gefiihrt. Es waren Versuche, die er mit
Wolfring und Dobieszewski theils an Hunden,
theils an Menschen anstellte. Die Resultate seiner Ar-
beiten sind folgende:

1) Das Ricinussl enthilt das purgirende und toxi-
sche Princip in viel geringerer Menge als die Samen.

9) Das aktive Princip lést sich in absolutem Al-
kohol, Aether und Benzin nicht; der Riickstand der
so behandelten zerstampften Samen wirkt so stark, wie
die nicht extrahirten.

3) Es ist in kaltem Wasser loslich; der kalte Aus-
zug aus vorher mit Alkohol entfetteten Samen wirkt
fast ebenso stark wie die entsprechende Samenmenge:
bei einer Dosis von 1—2 Drachmen, mit 2 Unzen gefertigt,
traten beim Menschen einige schmerzlose, fiissige
Stiihle, mitunter auch Erbrechen auf, wihrend bei einem

erwachsenen Hunde schon !/, Drachme geniigte, um
cine starke Wirkung hervorzubringen.

4) BEs zersetst sich leicht, besonders in der Wiérme.

5) Es lisst sich aus der wisserigen Loésung weder
durch Fallen mit 4 Vol. 90° Alkohol noch durch Be-
handeln mit Bleiessig gewinnen.

6) Selbst durch Abdampfen im Vacuum iiber
Schwefelsiure erhaltenes Extract ist in grossen Mengen
(bis 20 Grm.) wirkungslos.

1) Werner, Emil, (Warschau), Ueber Ricinin und d. wirk-
samen Bestandtheil der Ricinussamen. Pharm. Zeitschr. fiir Russ-

land 1870, Nr. 2, S, 83,
2
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' 7) Das wirksame Princip der Rieinussamen ist
kein Harz und cntstcht auch nicht durch Einfluss von
Wasser aus einem supponirten Ricinamygdalin durch
Spaltung, da sich der beim Anstossen mit Wasser und
besonders bei Kalilaugenzusatz wahrnehmbare Geruch
auch nach zuvorigemn Auszichen mit Alkohol entwickelt
und bei den Siissmandeln in gleicher Weise auftritt.

8) s findet sich vorwaltend in den Embryonen
aber auch im Endosperm, nicht dagegen in den Schalen?

Werner erkannte ferner in dem von Tu son (s.u.)
angeblich isolirten Alkaloid Ricinin eine nicht stick'—
stof?haltige Substanz und einc Verbindung von Mag-
nesia mit einer eigenthiimlichen Siiure, welche ver-
sehicden von Wein-, Citronen- und Acpfelsiure ist
Er fand fir das sog. Ricinin dic Zusammensetzung:
G Hy 0,0 Mg, + 6H,0.

Was nun dieses cben erwiihnte Alkaloid Ricinin
anbetrifft, so will es R. V. Tuson!) im Jahre 1864 dar-
gestellt haben. Man erhiilt es nach ihm durch wieder-
holtes Auskochen der zerquetschten Samen mit Wasser
Verdampfen des vom fetten Ocl getrennten Auszugs zu1j
Extracteonsistenz und Behandeln des Extracts mit sie-
dendem Alkohol. Das erkaltete Filtrat wird von der
abgeschiedencn harzartigen Materie getrennt und nach
dem theilweisen. Abdestilliren des Alkohols der Ruhe
liberlassen, wo sich das Ricinin krystallinisch absctzt
Es bildet nach mehrmaligem Umkrystallisiren aus AI—.
kohol unter Zusatz von Thierkohle rectangulire Prismen
oder Tafeln von sechwach bitterem, dem der bitteren

1) Quat. Journ. of the Chem. S 5. Citi
. . . Soe II, 195 Cit
g{. Calllnstatt-Exsenmann’schen Jahresber. 18,64. — V;rglt :Szﬁ
- Will, Jahresber. tiber d. Fortschr. d. Chemie ete. 1864 p 457
, p. 467,
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Mandeln etwas iihnlichem Geschmack. Es schmilzt
zu einer farblosen, beim Erkalten nadelformig krystalli-
sirenden Fliissigkeit und sublimirt, wic es scheint, un-
verindert. Es lést sich leicht in Wasser und Alkohol,
nur wenig in Aether oder Benzol und firbt sich, in
coneentrirter Schwefelsiure gelost, auf Zusatz von etwas
zweifach -chromsaurem Kali griinlich. — Jodséure ist,
selbst in der Wiirme, ohne Einwirkung auf, die Base.
Dieses Alkaloid wirke weder giftig noch purgirend.

Tuson?!) weist die von Werner aufgestellte
Behauptung, dass sein Ricinin kein Alkaloid sei und
viel Asche hinterlasse, mit folgenden Ausfithrungen zu-
riick: Das Ricinin, das er aus Ricinussamenkuchen
(aus Indien und Italien) dargestellt habe, zeigte die
Bigenschaft, bei vorsiehtigem Erhitzen zu einer farb-
losen beweglichen Fliissigkeit zu schmelzen, die beim
Erkalten zu ecinem Haufwerke von Nadeln erstarrte.
Beim Erhitzen zwischen zwei Uhrglésern sublimirte es
anscheinend ohne Zersetzung., Wurde es auf Platin
stark erhitzt, so verbrannte es mit stark leuchtender
Flamme ohne Asche; beim Erhitzen mit festem Kali-
hydrate entwickelte es Ammoniak, enthalte also Stick-
stoff; nach Péligot’s Methode wurde in dem Ricinin
aus indischen Presskuchen 20,79 %, aus italienischen
20,392 N gefunden.

Mir ist es nicht bekannt, ob Werner diese Pole-
mik mit Tuson weiter fortgesetzt hat. Andrerseits
lag auch fiir mich keine Veranlassung vor, zur Beurthei-
lung dieser streitigen Frage cigene Untersuchungen

1) Chem. News.22,229. 1870. Citirt nach Chem. Central-

blatt IIL Folge. II. Jahrg. 1871, p. 2L
ge
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anzustellen, weil, wie Tuson selbst sagt, sein Ricinin
nicht das toxische Princip der Ricinussamen reprisen-
tire, wihrend ja meine Untersuchungen gerade letzteres
zum Gegenstande haben.

Im Jahre 1860 legte Petit!) der Pariser Kcole de
pharmacie eine Arbeit iiber Ricinus vor, in der er iiber
ein von ihm gefundenes Alkaloid Riecinin spricht,
das er durch Kochen mit Alkohol von 56° C. erhalten
haben will. Dieses Alkaloid sei von weisslich- grauer
Farbe, leicht loslich in Wasser und Siuren, wenig los-
lich in Qelen, léslich in Alkohol von 56 9 dagegen un-
loslich in concentrirtem Alkohol und in Aether. Nach
der Ansicht des betr. Refercnten des Dictionnaire eney-
clopédique (s. u.), dem ich diese Angaben entnehme,
scheinen somit das Tuson’sche und Petit’sche Rici-
nin keineswegs identische Kérper zu sein.

Boerncr? hat das T uson’sche Alkaloid eben-
falls nicht gefunden, dagegen erhiclt er eine dem
Emulsin dhnliche Substanz, als er den Pressriickstand
mit Wasser zur Emulsion verrieb und diese mit Aether
anhaltend schiittelte. Nach Abhebung der oberen das
Fett enthaltenden Schicht wurde durch Zusatz von Alko-
hol zur unteren Emulsin hergestellt. Dieses entwickelte
mit Amygdalin und Wasser nach einigen Tagen Blau-
sduregeruch.

Bower?) glaubt dagegen, dass in dem Kern neben
einem Proteinstoffe noch eine dem Amygdalin ihn-

1) Dictionnaire encyclopéd. des sciences med.
Bd. V. Ser. III, p. 40.

2) Americ. Journ. of Pharm. Ser. 4. Vol. 48, p. 481. Citirt
nach Wiggersu. Husemann, Jahresber. tther d. Fortschr. ete. 1876,

8) Journal de pharm. et de chim. Citirt nach Hager,
Handb. Th. II, p. 810. 1880. Das Original konnte ich nicht findew,
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liche Substanz in den Rieinussamen vorhanden sei,
wolehe im Contact mit Wasser die Entstehung eines
widric riechenden, giftigen, die Verdauungswege
irritirenden Korpers veranlasst. .
Auch Ritthausen!) konnte eine Blauséureentwiek-
lung bei Behandlung des Ricinuspulvers mit Wasser od(.er
Kaliwasser mit Sicherheit constatiren, woraus er, wie
Bower, auf einen Gehalt an Amygdalin schlo_ss.
Bei den Versuchen der Darstellung des Amygdalins
konnte es aber nicht erhalten werden, cs verblie.b
vielmehr eine sirupose Masse, welche, mit wenig
zorriebenen siissen Mandeln vermischt und erwérmt,
betrichtliche Mengen Blausiure entwickelte. Auch n.ach
lingerer Zeit entstanden darin keine Krystalle; gleich-
wohl sieht Ritthausen sich veranlasst, naeh.der
Reaction, welche dic Mandeln hervorriefen, auf einen
betriichtlichen Gehalt an Amygdalin zu schliessen, so
lange nicht nachgewiesen werden kénne, dass noch
andere Korper existiren, die sich unter denselben Um-
stinden in derselben Weise zersetzen. '
Es ist interessant, dass verschiedene Autoren, wie
es scheint, vollkommen unabhingig von einander,
zu demselben Resultate gekommen sind, eine blau-
siurcbildende Substanz im Ricinussamen anneh-
men zu miissen, wenn auch ihre Interpretation dieser
Thatsache wesentlich differirt. Wiihrend also Boerner
sich fiir eine dem Emulsin dhnliche Substanz :.ms—
spricht, nehmen Bower und Ritthausen emen
amygdalinartigen Stoff an, wihrend Tuson nur

1) Dr. H. Ritthausen, Die Eiweisskorper der Getreide-
arten, Hilsenfruchte und Oelsamen. 1872,
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einen Bittermandelgeschmack an seinem Alkaloid
nachgewiesen haben will.

Di'e eben besprochenen Angaben veranlassten mich
dazu, einige Versuche in dieser Richtung anzustellen
um. so mehr, als ja Bower dircet den aus der amyg—,
da‘hn:'ihnlichen Substanz mit Wasser sich bildenden
K(%rper fur die giftige, die Verdauungswege irritirende
erkung verantwortlich macht. Ucber die Resultate
dieser Versuche siche Seite 39.

Fir einen fermentativen Process bei der toxi-
sc?en Wirkung der Ricinussamen spricht sich auch
Pécholier?) aus. Er glaubt, dass das giftige Prineip
derselben nicht urspriinglich priformirt sei, sondern
erst im Organismus sich bilde, woher er das s’pite Auf-
treten der Krankheitssymptome ableitot (of. d. Casuis-
tik). Ferner vermuthet er, dass die Bedingungen zur
Entwicklung des Giftes im Diinndarme glinstiger seien
als im Magen, viclleicht wegen der fetten K(';per aus,
denen die Ricinussamen zusammen gesetzt sind. ’

Im Jahre 1834 will 1. Brasse ?) in jungen Rici-
nussamen ein diastatisches Ferment nachgewiesen
haben. Ob dieses mit dem giftigen Ferment identisch ist

fragt sich. ’

In neuester Zeit — 1887 — hat endlich Be-
n e ?k e?) die Frage iiber die giftige Wirkung des
Ricinuskuchens einer Untersuchung unterzogen und

1) G. Pécholier, Xtude sur I’ i
semences du Ricin 1869. ’ o Tompolsonnoment par les

2) Compt. rend. 99, 878—879. Citi
tiber die Fortschr. d. Thierc’hemie 18é4. tirt nach Mnly, Jehresh.
8) F. Benecke, Ueber d. gifti i
I . giftige Wirkung des Rici
kuchens. Z i ins. No. 96,
Ny 81887. eitschr. d. allg. dsterreich. Apothekervereins., Nr. 26,
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folgende Resultate erhalten: Verf. stellt die Hypothese
auf, dass es Pilze seien, welche indircct die giftige
Wirkung dadurch herbeifiihren, dass sie im Ricinus-
samen vorhandene ungiftige Stoffe in giftig wirkende
umsetzen. Zu dicser Annahme ist er auf Grund fol-
gender Thatsachen resp. Angaben gelangt:

1) Der Ricinuskuchen ist sehr zur Pilzbildung
geneigt;

9) es wurde kein pilzfreier R.-Kuchen gefunden;

3) das giftige Princip ist anscheinend im Kuchen
reichlicher als im Oel vorhanden;

4) bei den Chinesen soll das Oel in frischem
Zustande als Speisesl genossen werden;

5) beim Zutritt der Luft wird das Oel ranzig und
darf in keinem Fall mehr innerlich angewandt werden,
da es hochst schidliche, selbst giftige Eigenschaften
annimmt.

Benccke hat ungefihr 10 verschiedene Muster
von Ricinuskuchen mikroskopisch untersucht und stets
in ihnen sowohl Bakterien in grosser Menge als auch
sprosspilzithnliche Formen gefunden; letatere fand er
auch, als er keimfiihige Ricinussamen zu Brei zer-
stampfte, mit kochendem Wasser mehrmals das Oel
extrahirte und dann den theilweise entdlten Brei ctliche
Tage in einer Schale offen stehen liess. — Verf. betont
in seiner Abhandlung ausdriicklich, dass es sich bei der
Annahme der Pilzwirkung nur um ,eine Muthmas-
sung (und nicht mehr!)* handele.

Damit glaube ich die wichtigsten Anschauungen
iiber die Chemie der giftigen Bestandtheile referirt
zu haben. Hinsichtlich der tibrigen Bestandtheile der
Ricinussamen ist Folgendes von chemischem Intcresse:
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2. Ueher dio sonstigen Bestandtheile der

Ricinussamen.

. GDief frischen Ricipussamen haben im Durchschnitte
iuif lelawmht von 0,4 Grm., von denen 0,32 auf den Kern
ntiallen. Nach den bes. in der #lteren Literatur viel-

fach citirten Bestimmun iger’ g

der Kern 46,19% fettes gg;,(}elgel Y enthal

" »  2,40% Gummi,

" " 0,50% KisestofT,

» » 20,00% Faser mit Stirkemehl:
die Schale 1,91% geschmackloses Harz u.’ Extractivstoff
" ,, 1,91% braunes Gummi, ,
" » 21,00% Faser.

Nach Hager?) kommen auf 100 Th. Samen 24 Th
Schale und 76 Th. Kern, welch’ letaterer 45—50 % “fette .
Of}l enthilt, eine Angabe, die, wie man sieht 1:n f’ls‘
mit der Geiger’schen iibereinstimmt, e

) Was das Oel?) selbst nun anbetrifft. so ist zu er-
wahnen, dass das kaltgepresste ein na}’lezu farblose
und geruchloses, dickfliissiges Liquidum von mildc‘nJS
sehr wenig kratzendem Geschmack darstellt: das heis ”
gepresste, das gewdhnlich im Handel vorl,{ommt iS;
d'agegen schwach gelblich gefirbt und besitst <;inS
eigenthiimlichen Geruch und einen besondecren, mezrxl'

1) Geiger: Trommsd. Neu
: . es Jahrbueh II. 2, 178 ungd .
buch XXI. 1, 91, — Nach Wittstein, Vollst. etymc;lwchex;l. Ig::;.

Wdrtergbuch etc. Zugl. als synopt. Encyklop. d. ges. Chemie 1847
3) Dr. H.Ha.ger,Handb. d. pharm. Praxis. Th. IT, p. 810, 1880

) E. Schmidt, Ausf. Lehrb. d. Pharm. Chem. Bd II’1882'

I .
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oder minder kratzenden Geschmack. Sein spee. Ge-
wicht betragt bei 150 C. 0,9615. In der Kilte scheiden
sich daraus wenige krystallinische Flocken aus; bei
189 C. findet ein vollstindiges Erstarren zu einer weis-
sen butterartigen Masse statt. In diinner Schicht aus-
gebreitet, trocknet das Ricinus6l langsam zu ciner
harzartigen Masse ein. In Beriihrung mit salpetriger
Saure oder Untersalpetersiure erstarrt es allmihlich
su einer festen Masse. — Das Ricinusél enthilt ne-
ben kleinen Mengen von Tristearin und Tripalmitin
als Hauptbestandtheil das Triglyeerid der von Saal-
miiller!) beschriebenen Ricinolséiure, das Riceinolein
(C3 H5 (0.C1 H* 023 Von allen anderen Oelen unter-
scheidet es sich durch seine Lislichkeit in jeder Menge
absoluten Alkohols und in Eisessig. — Die Rieinol-
siure C8 H3 O3 ist ein dickfliissiges, blassgelbliches,
geruchloses, in Alkohol und Aether leichtlosliches,
sauer reagirendes Oel vom spec. Gewichte 0,94 bei 15°.
Unter 00 erstarrt sie zu einer kornig-krystallinischen
Masse. Salpetrige Siure fiihrt dieselbe in die isomere,
in Nadeln krystallisirende, bei 50° schmelzende Ri-
cinelaidinsdure iiber.

Es ist keinem Zweifel unterworfen, dass diejenige
Sorte von Cholesterin, welche man als Phytosterin
bezeichnet, allen Samendlen, also auch dem Ricinusole
zukommt und einen fiir den Aufbau des Embryo be-
stimmten Korper davstellt, gerade so wic es im Eidotter
des Hiihnereies zum Aufbau der Gewebe des Hiihnehens
beitrigt ?).

1) Ann Chem. Pharm. 64, 108.
9) Salkowskiind Zeitschr. f analyt. Chem., herausg.
v. Dr. C. Remigius Fresenius, Jahrg. XXV, Heft b, 1887,
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Was nun die uns hauptsichlich interessirenden
Eiweisskorper anbetrifft, so ist fiir dic Kenntniss
derselben die Monographic Ritthausen’s 1) von grund-
legender Bedeutung.

Das Material zu seinen Untersuchungen stellte sich
Ritthausen auf folgende Weise her: Nachdem er die
Pressriickstinde von Ricinussamen gepulvert und ge-
siebt hatte, schiittelte er kriiftig das so gewonncne feine
Pulver mit Aether und goss dann das in demselben
suspendirte feine weisse Mehl mit dem Aether ab. Das
sich nun absetzende Mehl, das Ritthausen , Krystal-
loidmehl* 2) nennt, wurde mit absolutem Alkohol ge-
waschen, damit entwissert und schliesslich iiber Schwe-
felsiure bei gewshnlicher Temperatur getrocknet,

Die intercssanten Resultate seiner Arbeit sind
folgende:

Die Proteinkérner und Krystalloide der Ricinus-
samen enthalten ausser Eiweisskorpern andere N-haltige
Verbindungen, leicht léslich in Wasser und salze-
haltigem Wasser, wahrscheinlich als Glycoside; jeden-
falls sind sie wesentlich drmer an N als die Eiwciss-
korper und, wie es scheint, nicht krystallisirbar. Ferner
nimmt R. im Krystalloidmehl einen Gehalt an Trauben-
zucker an.

1) H. Ritthausen, Ueber d. Eiweisskorper der Ricinussamen
der Proteinksrner, sowie der Krystalloide dieser Samen in Pflii.
gers Arch. 1879. Bd. XIX, p. 15 u. Ritthausen, Die Ej-
weisskorper der Getreidearten, Htlsenfriichte w. Oelsamen 1872,

2) Die sog. Aleuron- od. Proteinkorner in den Rici-
nussamen enthalten die Reservendhrstoffe und stehen zu dem Vi-
tellin in naher Beziehung. In die Proteinkdrner sind die Kry-
stalloide oder krystallisirtes Eiweiss eingebettet,
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Die Krystalloide sind in Wasser VO? 4?—500 C.
grosstentheils loslich, wihrend die Proteinkoérner und
die Hiillmasse fast ganz unlslich sind. |

Aus der wisserigen Ldsung wird duro:h CO, e¥n
Theil der gelosten Eiweisskorper gefiillt, W&}ll‘end <.3.1n
anderer ungelost bleibt. 10-procentige NaCl-Losung lost
gleichfalls bedeutende Mengen Eiweisskﬁrper: Aussc?r
NaCl lésen auch KCl, NH,Cl und Ca(‘H? ‘1n 10- bis
12-procentiger Liosung grosse Mengf?n Elwe]sssubsts'mlz1
auf, und die entstechenden Fli’lssigkclten" verhaltenS sic
gegen H,0 und CO, genauwie die NaCl-LOS\.mg. — ixure,
mit wenig Salz-, Schwefel-, Essigsiure genuschte..VVas.ser
verhalten sich den zuletzt genannten Salz‘en dhnlich.
Wasser mit 1 Grm. KIO pr. Liter 16st f.'ast die gesammt.e
Menge der Eiweisskorper des I(rystalloldm?hls auf.u Die
mittelst Kaliwasser gelosten qnd durch S%mre gefallrten
Substanzen haben eine nahezu iibereinstimmende Zu-

sammensetzung. o

Dic Zusammensetzung des in den Protelnk?l‘nern
wnd Krystalloiden vorwaltenden E.iweisskorpers ist de(;
desjenigen, welchen R. aus Lupmen dfu"gestel]t'url;
Conglutin genannt hat, sehr dhnlich. Die procentische

Zusammensetzung ist folgende:

C =513%
H= 69%
N = 184 %
S = 09%
0=223%

Es enthalten jedoch die Protcinkérne.r ur.1.d Kry-
stalloide auch C-reichere und N-irmere El\‘VGISSk.OI‘per."-—
Nachgewiesen wurden ferner in Weingeist leicht 1os-
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liche und aus dieser Losung dureh absoluten Alkohol
fillbare Proteinsubstanzen ( Glutenide).

R. folgert nun aus dem Gesagten, dass in den Ri-
cinus-Krystalloiden mindestens zwei Biweiss-
korper von verschiedener Zusammensetzung,
von denen einer dem Conglutin schr dhnlich, der an-
dere aber reicher an C und drmer an N ist, enthalten
sind. Ferner nimmt er die Existenz von in H,0 und
Chloriden zumecist unléslichen Eiweisskorpern an. Durch
Auflésen in Kaliwasser und Fillen mit Siuren wird die
Zusammensetzung aller dieser Kiweisskérper, die sich
leicht darin lésen, nicht geiindert.

Vier Jahre spiiter — 1832 — ist es Ritthausen l)
gelungen, krystallisirtes Kiweiss aus den Ricinus-
pressriickstéinden darzustellen und zwar aus dem durch
Abschlimmen mit Aether gewonnenen Krystalloidmehl
durch Behandeln mit der WeyPschen Salzlésung bei
gewdhnlicher  Temperatur, wodureh Proteinsubstanz
gefillt wurde.

Nun versuchte er nach Griiblers %) Verfahren
krystallinische Substanz herzustellen. Von der durch
H,0 aus der Salzlssung gefillten Proteinsubstanz, cirea
10 % des Klebermehls, war ein betrichtlicher Theil
in 20-proe. Kochsalzlésung un loslich; die darin
losliche Substanz jedoch gab nach dem G riiblerschen
Verfahren krystallinische Abscheidung, wie es schien,
dem reguldren System angchérend. Die Ausbeute
an krystallisirtem Eiweiss ist natiirlich schr gering, da

1) Journ. f pract. Chemie Bd. 25, 1882, p. 180 u. Bd. 8,
1881, p. 481.

2) Grubler, Ueber ein kryst. Biweiss der Ktrbissamen im
Journ. {. pract. Chemie Bd. 23, 1881, p. 97. !
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sich, wie gesagt, nur ein kleiner Theil der durch H,O
’ hal . ..

i i % losung gelost
gefillten Proteinsubstanz in 20 % Kochsalzlosu .g .g ;
hatte. Dieses Eiweiss ist mit dem krystallinischen
Hiihnereiweiss identiseh.

Dic procentische Zusammensetzung ist:

Aschefrei
C — 50,88
H— 693
N — 1857
S — 0,17

0 — 22,79.

Die in 20-proc. Salzlosung unlésliche S.ubstan.z,
gelost in kalihaltigem Wasser, filtrirt und mit wenig
H,S0, gefallt, war ctwas reicher an © a}s d.er.kry‘stal—
linische Korper; Ritthausen hilt ihn fir ein 111 B olge
der Beimischung C-reicherer Proteinkérp.er .unloshchfas
krystalliniseches Eiweiss. Dieser Koérper ist 131 (?d.ycerm
und Wasser von gewdhnlicher Temperatur 1‘osh<?h. ‘

Ein genaueres Eingehen auf diese Ar'be1t hlt?lt 1(?11
vor Allem deswegen fiir geboten, als, wie es S}ch.m
der Folge zeigen wird, der Korper, den ich auf sem'e
physiologische Wirkung hin untersucl'lte, aller Wahr-
scheinlichkeit nach cin Eiweisskorper ist.

. Bigne Auschamuugen und Versuche
1. Anorganische Bestandtheile.

Um doch cinigermassen auch iiber die unorganischen
Bestandtheile der Ricinussamen orientirt zu. sein, WUI.‘de
aus Mangel an Angaben dariiber in der Literatur eine
diesbeziigliche gualitative Analyse der Aschenbestand-
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theile unter giitiger Beihilfe des Assistenten des phar-
macol. Instituts, Herrn Dr. Zaleski, vorgenommen.

20 Stiick gut ausgebildeter enthiilster lufttrockner
Ricinussamen, welche ein Gewicht von 5,166 Grm. hatten,
werden verascht und liefern 0,152 Asche d. h. 2,9%.
Ein Same ohne Schale wicgt also im Durchsehnitt 0,25
und enthilt 0,007 Asche. Die Asche wird mit Wasser
autgenommen. Die so entstehende stark sauer reagirende
Fliissigkeit wird zundchst auf

1) Phosphorsidure gepriift, deren Anwesenheit
durch Eisenchlorid auf folgende Weise nachgewicsen
wird: Nach Abstumpfung der urspriinglichen stark
sauren Flissigkeit mit Ammoniak, bis nur Spuren der
sauren Reaction wahrzunchmen sind, und Zusatz von
essigsaurem Ammon (wobei dureh chemische Umsetzung
der vorhandenen “Salze, wie der Chloride und Acetate,
sich freic Essigsiurc bildet) wird Eisenchlorid zugesetzt,
wobei phosphorsaures Kisen als gelblicher Niederschlag
niederfillt.

2) Kalk. Schon die urspriinglich saure Fliissig-
keit giebt mit oxalsaurem Ammon einen deutlichen
weissen Niederschlag von oxalsaurem Kalk, welcher
bei Abstumpfung der Siure noch reichlicher wird.

3) Schwefclsdure ist nicht vorhanden.

4) Chloride sind reichlich vorhanden.

Nach Zusatz von salpctersaurem Silber zur zu
untersuchenden Fliissigkeit entsteht ein  reichlicher
weisser Niederschlag, der sich in Ammoniak lést und
mit Salpetersdure wieder gefillt wird.

o) Eisen ist vorhanden: mit Ferrocyankalium und
Essigséure bildet sich Berliner Blau.
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6) Zur Ermittelung der Alkalien wird die ur-
spriingliche Fliissigkeit nach Austillung mit kphlen-
saurem Ammon in salmiakhaltiger Flissigkeit und
Ammoniak mit folgendem Auswaschen in einer Platin-
schale verdunstot, der Rilekstand getrocknet und bis

zur Entfernung der Ammoniaksalze gegliht. — Der
sich bildende Riickstand erweist die Anwesenheit von
Alkalien.

Alle Aschenbestandtheile treten quantitativ gegen
die Phosphorsiiure zuriick, mit der allein wir im Nach-
stechenden gelegentlich es zu thun haben werden.

2. Ueber einen organischen Bestandtheil, das Ricin.

Bei aufmerksamer Durchsicht der vorstehenden
Capitel wird man zu der Einsicht gebracht, da.s§ die
Darstellung des toxischen Prineips aus den Ricinus-
samen bei Benutzung lediglich chemischer Unter-
suchungsmethoden kaum thunlich secin diirfte; denn es
sind in den Samen sehr verschiedene Stoffe enthalten,
und gerade diejenigen, dencn man dic giftige Wirkung
am crsten zuschreiben méchte, sind nicht krystallisirbar
und chemiseh auch sonst sehlecht charakterisirt.

Ich habe daher den Weg der pharmakologischen
Isolirung d. h. eine Combination chemiseher Operationen
mit fortwihrenden Controleversuchen der Wirkung am
Thier resp. an Blut!) angestellt und auf diese Weise
sehliesslich eine iiberaus giftige Substanz aus den Samen
abgetrennt. — Zur leichteren Orientirung des Lesers
scheint es mir jedoch gerathen, bei der Beschreibung
meiner Versuche die chemischen und pharmakologischen

1) Warum gerade am Blut, wird weiter unten besprochen
werden.
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von einander zu trennen. [eh spreche daher hier zu-
niichst nur von den chemischen Manipulationen, durch
welche die durch weiter unten folgende Vergiftungs-
versuche als sehr activ erwicsene Substanz gewonnen

wurde, welche ich der Bequemlichkeit halber als Ricin
bezeichnen méchte.

I Darstellaug des Ricing,

Das mir zur Verfiigung stchende Material bestand
aus Ricinuspresskuchen, frischen und mindestens
30 Jahre alten Ricinussamen. Letstere stammten
von einer Sendung Samen, die Prof. Buchheim zum
Zweck der Versuche mit Krich ') durch die hiesige Apo-
theke des Herrn Th. Kéhler hatte kommen lassen. Die
frischen Samen bezog ich aus der Samenhandlung von
E. Benary in Erfurt. Die Presskuchen stammten aus
einer Moskauer Fabrik. Ueber die Darstellung derselben
konnte mir jedoch — aus mir unbekannten Griinden —
keine Auskunft gegeben werden! Sic waren fest ge-
presst, fast steinhart, durchaus nicht élig anzufiihlen
und absolut frei von Schimmel, was, wie wir durch
Benecke?) wissen, von Bedeutung ist.

Den eigentlichen Methoden der Darstellung
gingen bei mir stets folgende vorbercitende Opera-
tionen voraus. Die enthillsten Ricinussamen, resp.
die in einem Morser zerstossenen Stiicke eines Rici-
nuspresskuchens werden in einer Reibschale fein zer-
rieben. Nach Zusatz von Wasser, 10 % NaCl-Losung,
Essigsiure ete., je nachdem welche von den gleich zu

1) Krich, Exper. quaed. pharmacol. de oleis Ricini ete. Diss.
Dorp. 1857.

2) F. Benecke, L c.
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nennenden Extractionsmethoden gew#hlt wurde, wird
eine Finulsion hergestellt und diese filtrirt. — In" das
Filtrat goht keine Spur von dligen Bestandtheilen iiber,
wie durch den Augenschein sowie durch geeignete Be-
handlung mit Aether leicht constatirt werden kann, —
Da ich aus redactionellen Griinden es fiir practisch halte,
die Darstellungsmethoden im Exper. Theile (s. d.) ge-
nauer wiederzugeben, so verweise ich hiermit in Bezug
auf die Details auf dicsen. Ich begniige mich daher,
dic Methoden an dieser Stelle nur zu nennen und zum
Schluss die Ausbeute an Ricin tabellarisch wiederzuge-
ben. Diecse immer in der Kilte ausgefithrten Darstel-
lungsmethoden sind nun folgende:

I Extraction mit destillitem Wasser und
Fillung mit .

1) Kohlensaurem Natron, wobei von dem
entstehenden Phosphatniederschlage stets eine merkbare
Menge des Giftes mechanisch mit niedergerissen wird,
etwa in der Weise, wie die Fermente des Pancreasaus-
zuges dabei wiirden mitgefillt werden. Eine mindestens
eben so grosse Menge von Ricin bleibt aber in Ldsung
und geht mit in das Filtrat. Diese Methode der Fillung
des Giftes hat daher kein weiteres Interessejund wurde
auch nur versuchsweise angewandt.

2) Fallung mit essigsaurem Blei reisst ganz
in derselben Weise wic der vorige Niederschlag einen
unberechenbaren Theil des Ricins mit nieder. Da das
Blei nachher schwer zu entfernen ist, ohne die Wirk-
samkeit des Ricins zu becintrichtigen, so wurde diese
Methode sofort wieder verworfen.

3) Fillung mit Essigsiure und Ferrocyan-
kalium. Dabei fillt von den vorhandenen Stoffen

3
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Nichts weiter als Eiweisskorper und mit ihnen unser
Ricin und zwar quantitativ. — Aus dem Niederschlage,
der in frischem Zustande gelb aussieht und sich bei
Abschluss von Sauerstoff auch so hilt, bei Luftzutritt
dagegen sich langsam bliut, lisst sich durch Auflosen
desselben in Wasser, welches etwas Natriumearbonat
enthilt, und Filtriren die wirksame Substanz unverin-
dert wieder auszichen. Die Losung enthiilt dann nur
noch ectwas Blutlaugensalz; ferner kann aueh dicses
noch durch Dialyse entfernt werden, und man hat dann
das Ricin ziemlich rein. Diese Methode der Darstel-
lung ist einfach und ziemlich brauchbar. Sie wurde in
vielen Fillen angewandt.

1. Vielfach wurde die Extraction mit 10%
NaCl-Lésung angewandt und zwar seltener

1) die Kochsalz-Extraction und Fillung des
Filtrats mit Essigsiure, weil diese, wie aus der unten
angegcben Tabelle hervorgeht, eine nur geringe Aus-
beute an Riecin lieferte, als vielmehr

2) die Extraction mit 10% NaCl-Lésung
und Fillung durch Magnesium- und Natrium-
sulfat. Letztere Methode ist von Sidney Martin?)
mit Benutzung der Untersuchungen von Kiihne und
Chittenden (Jahresb. Thierchemie 13, 27; 14, 13) und
von Vines (Proe. roy. soc. 28, 1878; 30, 1880; Journ.
of physiol. 3) angegeben und von ihm fiir die Tren-
nung der verschiedenen Albuminstoffe in pflanz-
lichen Extracten cmpfohlen worden. Sidney
Martin nennt die von ihm im getrockneten Safte von

1) Citivt nach Maly, Jahresbericht tiber die Fortschritte
der Thierchemie fur das Jahr 1885, p. 250
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Carica Papaya ausser Globulin und Albumin gefun-
denen zwei Albuminstoffe a- und B-Phytalbumose.
Erstere ist nach ihm die Trigerin der Fermentwir-
kung und ist identisch mit Wurtz’ Papain. —
Nach dieser von Sidney Martin empfohlenen
Methode nun verfahrend, extrahirte ich zuerst fein zer-
riebene Ricinussamen bei neutraler Reaction mit 10 %
NaCl-Lésung und tbersittigte das erhalten‘e Extract
mit Magnesiumsulfat. Der starke entstehende
Niederschlag wurde sodann nach vorgenommener Ab-
kithlung von den iibersehiissigen Magnesiumsulfatkry-
stallen mechanisch und von sonstigen Salzresten durch
Dialyse gereinigt und cnthielt fast alles Riein und
zwar in sehr reiner Form. — Das mit Magnesiumsulfat
gesiittigte neutrale Filtrat wird ausscrdem mit Natrium-
sulfat gesittigt. Die so entstehende Fillung enthilt
allerdings noch Ricin, aber nur in so geringer Menge,
dass cin mit Blut angestellter Versuch nur undeutlich
diec typische Ricinwirkung zeigt. — Da schon durch
Magnesiumsulfat das Ricin ausgefiillt wird, scheint cs der
f-Phytalbumose Sidney Martins zu entsprechen.

Die folgenden Mecthoden:

III. Alkalische Extraction nach Ritthau-
sen und Fillung mit Essigsidure;

IV. Saure Extraction und Fillung mit
Ferroeyankalium;

V. Die Glycerin-Extraction — fanden
nur selten Verwendung, crstere, weil die Filtration des
Extractes nur schwer von Statten ging, letztere, weil
sie nur zu solchen physiologischen Versuchen benutzt
wurden, dic die Constatirung einiger chemischer
Eigenschaften des Riecins zum Zweeke hatten,

3
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Ausbeute an Ricin.
Auf 1Grm. lufttrockner Samen kamen im Durch-
schnitt nach allen Versuchen bei der
1) Wasserextraction — 20 Mgrm. aschefrei gerechn. Ricin d. h, 2,09,

2) Sauren Extraction — 6 " » d.h 06%
3) Na(l-Extraction und

Fall. mit Essigséiurez " " n 4B 09%
4) NaCl-Extraction undl

Fall. mit’ Magnesium-;23 " » d.h. 239,

und Natriumsulfat J

Die in den lufttrocknen Samen vorhandene Menge
des Giftes betriigt also mindestens 2,32 , walirscheinlich
aber etwas mchr, da die quantitative Abscheidung
schwierig ist; ich méehte vermuthen, dass 2,5 %
Ricin vorhanden sind.

Die zur quantitativen Darstellung des Riecins bei
weitem vorzuziehende Methode ist somit die letzte ; sie
erfordert aber Uchung.

An dieser Stelle will ich bemerken, dass die quan-
titativen Bestimmungen in folgender Weise vorgenom-
men wurden: Eine genau abgemessene Menge der Lio-
sung des Giftes, z. B. 1 CC,, bei sechwachen Lisungen
entsprechend mehr, wurde im Platintiegel zur Trockne
verdunstet und dann bei 100—105° C. bis zur Gewichts-
constanz getrocknet. Sodann wurde der Trockenriick-
stand bei dunkler Rothglut verascht und das Gewicht
des Ticgels mit der Asche von dem Gewicht des Tiegels
mit der Trockensubstanz abgezogen. Die Difforenz
habe ich als Ricin berechnet. Es liegt auf der Hand,
dass ich dabei vielleicht zu grosse Werthe bekommen
habe, indem ja indifferente Eiweisskorper neben dem
Ricin zugleich vorhanden scin kénnen; jedenfalls
aber kénnen meine Werthangaben nicht zu
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klein ausgefallen sein, und darauf kommt es mir
gerade an. — Ich bitte daher den Leser, al‘l(? nachste-
henden quantitativen Angaben iiber das Ricin so ver-
stehen zu wollen, dass die in Wahrheit vorhfindenen
Ricinmengen wohl etwas Kleiner, auf keinen Fall aber

grosser gewesen sein konnen.

T Reactionen der whsserigen Lisung des Ricius,

Das Filtrat der Samenemulsion reagirt in Folge dgr
Anwesenheit saurer Phosphate schwach sauer, die
wiisserige Losung des reinen Ricins dagegen .neutral.
Der Geschmack der letateren ist in keiner Weise scharf.

1) Beim Kochen der wiisserigen Losung entsteht
eine Tritbung.

2) Beim Kochen und nachfolgendem Zusatz'von
HNO, entsteht cin Nicderschlag, der sich, wenn mc':‘ht
gekocht wurde, beim Ueberschuss der Sﬁurg w1ed0ryl'(_)st.

3) Mit Essigsiure entstcht schon in der Kilte
eine starke Fillung, die sich beim Ueberschuss der
Sidure ganz wieder 1ost. .

4) Mit Essigsédure und Ferrocyankalium

versetzt, entsteht ein volumindser Niederschlag. .
5) Mit Millon’s Reagens gekocht, entsteht emn
dunkel-violetter Niederschlag. .
6) Bei Zusatz von Oxalséure entst('a.ht ein
Niederschlag, der sich bet Anwesenheit geniigender
Sauremengen gleich wicder auflost. . )
7) Bei Zusatz von Weinséaure gntste.ht eine Bial-
lung, die beim Ueberschuss der Siiur(? sich fv1eder auf‘lost.
8) Durch Salzsiure wird cine Fallung hervor-
gerufen, die sich gleich wieder auflost.
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9) Die Ricinlésung giebt deutliche Biuretreaec-
tion und zwar schon in der Kilte.

10) Nach Zusatz von Jod queck

silberjod-
kalium zu der

mit Salzsiiure versetzen Lésung ent-
steht cin volumingser Niederschlag.

11) Nach Zusatz von Phosphorwolframsiure
zu der mit Salzsiure versetzten Losung entsteht gleich-
falls ein volumingser Niederschlag.

12) Die mit Quillajasiure

1) dibersittigte
Lésung

giebt cinen volumingsen Niederschlag.
13) Um das Verhalten zu Starke zu priifen, ver-

fuhr ich folgendermassen: Ich stellte zunichst 2 Mischun-
gen her und zwar:

I 5CC. mit Wasser angeriihrter Stirke (rohe

Stiirke) werden mit 2 CC. ciner Ricinlésung (=6 Milligrm.
Ricin) versetzt.

II. 5CC. derselben Stirkemischung ohne Zusatz
von Ricin als Controleportion.

Dieso beiden Mischungen brachte ich in einen Raum,
dessen Temperatur ea 300 C. betrug, und liess sie 24 Stun-
den lang stehen. Nach Verlaaf dieser Zeit war keine
Spur von Zucker in I und II nachzuweisen.

Dasselbe Resultat hatte ein analog ausgefiihrter
Versuch mit gekochter Stirke, bei dem Fiulniss nach
Moglichkeit vermieden worden war.

Damit ist constatirt, dass das Ricin keine diasta-
tische Wirkung hat. Zugleich ist durch diesen Ver-
such bewiesen, dass das diastatische Ferment von

1) Vergl. Pachorukow, Ueber das Sapotoxin. Arbeiten
des pharmakologischen [nstituts zu Dorpat. Bd. I, 1888, p. 1.
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ici icht identische Kor-
L. Brasse') und mein Ricin nicht identische
per sind. .
NS Amyg'da?t1 I;;Vasser hergestellte
i Jent. Ricini mit Wass aes
Eine aus den Sem. YV uss ‘ i
. jer’ i rtionen vex
Emulsion theilte ich in vier Portionen. Awel(ll’o fofen ver
i ic n be an-
setzte ich mit Amygdalin, wihrend 1(%1 lm% el i
k i arauf liess ich je einc amygd:
usetzte. — Darau Y
o el nfreie Portion mehrere Tage
linhaltige und eine amygdalinfreie e 6
Al 3. ll . .
i in el Raume, dessen Temperatur ea. ¢
hindurch in einem R , des D o aowrohn.
war, und die anderen zwei in einem hau ,k ) Ela%hm
, i Jkorkten Flasche
erkorkte
liche Zimmertemperatur hatte, in gu‘t v o
stehen. — — Schon nach 2—3 Tagen w.i:x)x e e
nur in den mit Amygdalin versetzten Portion
i i nstatiren.
deutlicher Blausauregerugh Zu co O Konnte
Was beweist uns nun dicser Versue (R‘ one
i ass unser Ricin das
aus demselben schliessen Wo]lt'zn, d: i,
dali legt. Seitdem jedoch Her
s i Tt die Fiaulnissbacterien sowohl
son?) gezeigt hat, dass ie Faulnis o vedatn
im Darm wie ausserhalb in Eiweisslosung " o
‘ ’ o ] S ;elpen aue
energisch zerlegen, kdénnen wir aus fie;lb .
schliessen, dass die in Ricinlosungen bei 1m11\n e
i . .n .: n :
ratur stets sich entwickelnden Bacterien das A1 (ifg (inc
) Il . -~ N 3 ):‘4 G
zersotzen. Hiitten wir statt Ricin Fleischsaft 01 bc ;
/) ] . [TO. - , or-
andre Eiwcisssubstanz zugesetzt, so ware d;lebé] e J.d()
jcin ¢ i reoside
i — Ob das Riein an sie y
legung eingetreten. . : . oside
spaltet, kann daher auf diese Weise nicht em’nschle1 1
‘ . ey s .. 1e
; dm: sondern nur mit sterilisirten Liosungen, welc
werden, e !
ich fiir Ricin herzustellen ausser Stande bin.

G t rend. 99, 878—-879. Citirt nach Maly, Jahres-
1) ompt. rend. 99

beric}lg)et{; t?a?{ld Verhalten der Glycoside im Thicrkorper. Regensb.
e .

1837 (Rostocker Inaug. Diss.) p. 18,
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15) Zur Priifung des Verhaltens zu Emulsin
wurden siisse Mandeln, dic ja bekanntlich kein Amyg-
dalin, wohl aber Emulsin enthalten, fein zerrieben, mit
etwas Wasser versetzt und in 2 Portionen getheilt,
Zu der einen wird Ricinlésung zugesetzt, wihrend die
andre ohne dicsen Zusatz bleibt. Beide Portionen ste-
hen mehrere Tage lang in cinem 309 C. warmen Behiilter
und zeigen dann keine Spur von Blausiurcentwick-
lung. Dieser Versuch beweist, dass aus dem Ricin
sich durch Emulsin keine Blausiure abspalten
lisst, wie man nach den Versuchen von Ritth ausen
hitte vermuthen kénnen.

16) Das Verhalten des Ricins zu starken Alka-
lien (ohne Amygdalin) musste cbenfalls gepriift wer-
den, da Ritthausen!) dabei aus den Eiweisskérpern
der Ricinussamen hat Blausiurc entstchen schen, —
Bei cinem ganz nach der Angabe Ritthausens ange-
stellten Versuche konnte jedoch chenfalls keine Blau-
sdureentwicklung wahrgenommen werden. — Also auch
durch Alkalien wird aus dem Ricin keine

Blausiure gebildet. Fiir das Verstindniss des Ver-
haltens des Ricins im Organismus ist dieses natiirlich
von griosster Wichtigkeit.

Nach dem Verhalten des Ricins gegen Amygdalin,
Emulsin, Alkali ohne Amygdalin, wie es sich in den
Verss. 14, 15, 16 gezeigt hat, fiihle ich mich bewo-
gen, mich weder der Ansicht Boerners, der im Gegen-
satz zu Ritthausen und Bower cine dem Kmulsin
dhnliche Substanz in den Ricinussamen annimmt, anzu-
schliessen, noch der sciner Gegner. Boerner mag

1) Ritthausen, Die Eiweisskérper der Getreidearten,
Hulsenfrichte u. Oelsamen. 1872,
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vielleicht Reeht haben, aber beweisende Versuche fiir
seine Ansicht fchlen noch. .

17) Verhalten des Ricins zur Dial ysc o

Aus 16 Grm. enthiilster alter Sem. Rieini ercﬁl. eine
Emulsion hergestellt und letztere ﬁlfc1‘11‘t. Das Blltrlat
wird zur Halfte (25 CC.) auf den Dialysator gebr?xc '1t
und drei Tage lang der Dialyse unterworfen‘, wobei die
ausserhalb befindliche Wassermenge immer 3 .L. betlr'ug.
In dicsem Dialysatwasser liess sich nach dlfrser 401t
und nachdem dassclbe concentrirt worden, eine nlcl‘lt
unbetriichtliche Menge von Phosphorsﬁu?e, sowie
auch cinige Salze, namentlich Kalk, constatiren. o

Der Dialysenriickstand wird z. Th. \.ferz}sc}lt "un
fast aschefrei gefunden; z. Th. wird er 'mlt lLs'51gsm‘1rc
und Ferrocyankalium versetzt. Es quet .swh elrlle
griinliche Fillung, die nebst der Fliismgkmt ‘auf dl;
Filter gcbracht wird. Nach beendigter l*lltr.atlon wir
der Filterriickstand anf ciner Glassehale mit Kol\ﬂen-
saurem Natron verricben, in dem er sich mit gelberll‘?rjbe
auflgst. Die Losung wird ciner Katze subcutan 1113101.rt
(ef. Versuchsprot. p. 93), diec an typisc:her Ricinusve'rglllf—
tung stirbt: das Riecin durchdringt also nicht
die Dialysenmembran! —

Dagegen lisst cs sich dureh die Dialyse von an-
haftenden Salzen befreien, was fiir seine Darstellung
von allergrosster Wichtigkeit ist.

18) Verhalten des Ricins zu Sechw efelkohlcns.to ff.

In einem erst neulich, im Januar 18?8, erscthler.le-
nen Werke?) sagt Menthien, dass dajs Rieinusgift sich
mit Schwefelkohlenstoff leicht extrahiren lasse, woher

1) Mentuns, Kypes oapuaxoruosin (Materia medica) 1888,

=Y
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das damit ausgezogene Ocl giftiger sei als das aus-
gepresste. Nach M. gehort das Ricinusgift zu den
.scharfen“ Stoffen. Auf ihm beruhe die purgative Wir-
kung des Ocles und die toxische der Ricinussamen und
des Presskuchens. — Um mich von der Richtigkeit
dieser Ansicht zn Uberzeugen, cxtrahirte ich 10 Grin.
Presskuchen bei 800 C. 14 Stunden lang mit Schwefel-
kohlenstoff und verdunstete sodann das filtrirte Extract
bei derselben Temperatur (30° C.). Der Verdunstungs-
riickstand, der noch Spuren von Oel enthielt, wurde mit
physiol. NaCl-Lasung 1 Stunde lang digerirt und dann
filtrirt. — Das Filtrat hiitte jetzt alles Ricin enthalten
miissen: es erwies sich bei cinem Blutversuche als abso-
lut wirkungslos. Das Ricin ist somit nicht in
Schwefelkohlenstoff léslich und daher auch
nicht mit dem Menthien’schen Stoffe identisch.
19) Verhalten zu Glyecerin:
5 Grm. Sem. Ricin. werden mit Glyeerin verrichen;
dann wird die Massce durch Leinwand gepresst und die
crhaltene triibe Fliissigkeit mit Acther und Alkohol
gemischt: es entsteht eine Fillung, die von der Fliissig-
keit abfiltrirt wird. — Der vierte Theil des mit Wasser
aufgenommencn Filterriickstandes wird einer Katze sub-
cutan injicirt. Das Thier stirbt an intensiver Entziin-
dung des Magens und Darms. — Das Ricin hatte
sich somit nach Analogie der unorganisirten
Fermente in Glycerin gelést und war aus dieser
Lésung durch Alkohol gefiillt, aber nieht un-
wirksam geworden.
20) Dieses Verhalten zu Alkohol wurde sciner
grossen Wichtigkeit wegen fiir die Darstellung des
Ricins noch in einem besonderen Versuche gepriift.
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90 Grm. alter Ricinussamen werden ‘mit viel Al-
kohol verrieben. Die beim Stehen sich bildende obere
klare Schicht wird mchrmals abgegossen, der Alko}.ml
wird erneucert. Nach ctwa 48-stiindigem St.('ahen wird
die Masse filtrirt. Der Filterriickstand wird fiir mehrere
Stunden in einen 30° C. warmen Behilter gebracht, um
den Alkohol vollends abdunsten zu lassen. Der solge‘
trocknete Filterriickstand wird mit Wasser zu eu.ler
Emulsion verarbeitet; letztere wird filtrirt. .Das wein-
gelbe klare Filtrat erweist sich bei einem T hlerversu?he
als in hohem Grade giftig (cf. pag. 98). Alkohol lost
das Ricin nicht und vernichtet es also en‘twcder
gar nicht oder nur bei schr langer Einwirkung.

Ein in analoger Weise mit Aether hergestellt(fs
Priparat zeigt diesclbe giftige Wirkung, woraus WlI.‘
schliessen kénnen, dass auch durch Aether b(?l
kurzdanernder Einwirkung die Ltisli.chkelt
und Activitit des Ricins in keiner Weise be-
eintrachtigt wird.

21) Verhalten gegen trockne Hitze:

90 Stiick lufttrockner alter Ricinussamen werden
bis zur Gewichtsconstanz bei ciner von 30° bis 110° C.
sehr langsam ansteigenden Temperatur getrocknet. Vor
dem Trocknen wogen sie 6,4 Grm. nach demselben 5,1.
Das Trocknen bei 110? C. dauerte 12 Stunden. Nach-
dem sie mit Wasser emulsionirt worden, was nur schfver
gelingt, wird die Emulsion filtrirt. Bel der N?utrahsa—
tion des schwach saurcn Kiltrats mit etwas. ha'-Lauge
entsteht ein Niederschlag, der von der Flﬁss1g'kext dur.ch
abermalige Filtration getrennt wird. Das Filtrat wird
zu einem Thierversuche benutzt (cf. pag. 838), dessen

Resultat uns den Beweis liefert, dass durch trockne
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Hitze von 110° C. das Ricin seine Giftigkeit
nicht einbiisst. Wir wissen durch Salkowski, dass
dieser Satz auch fiir das tryptische Ferment des Pan-
creas gilt.

22) Verhalten gegen Kochen:

a) Bei alkalischer Extraction des Presskuchens
wurde auf eine im Exper. Theil pag. 106 genauer ange-
gebene Weise ecin Préparat hergestellt, das sowohl bei
subeutaner als auch intravensser Application letal wirkte
unter den Erscheinungen hochgradiger Ricinvergiftung.
Dieses Priiparat nun wurde andrerseits z. Th. 2 Minuten
lang gekoeht und dann in einer Dosis, die 3. resp.
o Mal so gross war, als die bei den eben erwihnten Ver-
suchen gegcbene, subcutan einer Katze injieirt und er-
wies sich als durchaus ungiftig!

b) Ein analoger Versuch mit dem aus Samen
dargestellten Ricin ergab dassclbe Resultat. Damit ist
constatirt, dass Kochen das Ricin unwirksam
macht.

Durch einen weiteren Versuch mit Erwiirmen des
Ricins in wisseriger Losung auf 85—870 C. liess sich
eine Abnahme der Aectivitit nachweisen.

Es konnen uns diese Resultate nicht wundern,
denn alle unorganisirten Fermente werden durch feuchte
Hitze vernichtct, auch wenn sie trockne vertragen.

23) Verhalten gegen Wasserstoffsuperoxyd:

Da eine aus einer Ricinlésung und dem doppelten
Volumen coneentrirter Wasscrstoffsuperoxydlésung be-
stehende Mischung nach mehrstiindigem Stchen dio
typische Blutwirkung zeigt (vergl. Physiol. Th.), so er-
giebt sich daraus, dass Wasserstoffsuperoxyd das
Riein nicht unwirksam macht. Dass das H,0,
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nicht etwa schon vor dem Zusatz zum Riein zerseltlzti
war, wurde durch einen besonderen V_ersuch fe‘st‘geste t;
ferner entwickelte es beim Stehen mit dem Ricin 1En{g)-
sam, aber fortwihrend Qauerstoffblasen.  Ieh ha i
diesen Versuch mit H, O, nur deshalb angestellt, weil
sich in der Literatur die Behauptung ﬁndefc, das ngz
vernichte alle Fermente oder wenigstens dle. unorgani-
sirten. Fiir Ricin trifft diese Angabe also nicht zu.

94) Das Verhalten des Ricins zum Blut kann mz;ln
zwar auch schr gut als chemische Reaction zum Nach-
weise desselben verwenden; ich ziche es jedoch 'vor,
iber diese Reaction erst im physiologischen Theil zu
sprechen.

Réstumé.

Wenn ich zuletzt noch vorausgreife und z'mfiihre.a,
dass sowohl bei Wasserextraction, als auch bei .a?kalll—
scher, neutraler und saurer Extraction das Rlc.m in
wirksamer Form mit in Lésung ging, so ergeben sich —
meiner Meinung nach — folgende Schlussfolgerungen
iiber dic chemisceche Natur dessclben: '

1) Da durch die oben angegebernen Reagentler.l:
wie Essigsiure und,Ferrocyankalium,"hochen ohnei]w{wj‘;_
teren Zusatz, Kochen mit Salpetersdure, :lodquoc s1'n
berjodkalium sich in den betreifc.ndm.l Prapa@ten @h
Niederschlag und ferncr durch die B1uretreact101? sie
characteristische Iarbenreactionen heer)rl'ufell ‘llcss.en
und da andrerseits bei Thicrversuchen die durch‘ Essig-

siurc und Ferroeyankalium gefillte Substanz sich als
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giftig crwies, so ist diesclbe aller Wahrscheinlichkeit
nach cin Eiweisskérper und zwar vielleicht eine
sog. Phytalbumose (vergl. p. 35).

2) Gegen die Annahme eines Alkaloids spricht
dic Thatsache, dass dic Substanz durch Kochen un-
wirksam wird, wihrend trockene Hitze von 1000 C. das
Gift nicht zerstért.

3) Gegen die Glycosidnatur spricht der Umstand,
dass sich dureh Kochen des Ricins mit Siuren kcln
Zucker abspalten lisst, und dass sich die Substanz
durch Bleiessig selbst in ammoniakalischer Liosung
nicht ausfillen lisst.

4) Ferner handelt es sich auch nieht um Blau-
sdurcbildung, denn sowohl dic Blauséure als ihre
nach einigen Autoren in den Ricinussamen vorkommende
Muttersubstanz, das Amygdalin, sind in Alkohol l§slich.

5) Ebenso kann es sich auch nicht um eine orga-
nische Sture handeln, denn dicse wiirde vermuthlich
nicht in gleicher Weise bei der Extraction mit Siuren
und Alkalien in Losung gegangen sein und wiirde ferner
wohl durch Bleiessig sich haben ausfillen lassen, — In-
dessen wurde diese Annahme doch erst aufgegeben, nach-
dem auch noch festgestellt worden war, dass die Sub-
stanz selbst bei 72-stiindigem Verweilen im Dialysator
die Dialysenmembran nicht oder doch nur in sehr ge-
ringer Menge durchdrungen hatte, obwohl die Ver-
héltnisse der Dialyse so giinstig wie nur moglich ge-
withlt waren, d. h. es befanden sich aussen 3 Liter destil-
lirten VVassers, wihrend innen 5 CC. der Fliissigkeit
vorhanden waren. Da der Dialysenriickstand noch am
Ende<des Versuches seine volle Giftigkeit besass, konnte
es kaum eine in Wasser losliche organische Saule sein,
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denn diesec wiirde vermuthlich die Membran durch-
drungen haben. Wissen wir doch durch Dragendorff
und Podwyssotzki, dass selbst dic Ergotinsiure odejr
Sclerotinsiiure, welche zu den complicirtesten organi-
schen Séuren gehort, dialysationsfihig ist. — Eine an-
derc organische Siure freilich, die Quillajasiure 1, .dla—
lysirt nicht oder wenigstens nur in Spuren. An ecluen
solchen Korper konnte man allerdings noch denken. Poch
wurde diese Annahme schon durch das bereits erwihnte
Verhalten des Ricins gegen Wiweissreagentien au§ge—
schlossen, das dasselbe als Eiweisskorper charact'erl.sn't
6) Es giebt in vielen Pflanzen unorganisirte
Fermentsubstanzen, welehe zu den Albuminen o.der
Albumosen gerechnet werden miissen. Dieselben sind
manchmal in den Samen besonders reichlich vorhanden.
Es lag daher nahe, auch hier an eine derartige Substanz
zu denken. .
Es ist bekannt, dass in rein chemischer Beziehung bis
jetzt die Kenntniss der sog. ,ungeformten Fermente®,
wie des Papains, Emulsins, Invertins ete., eine noch
sehr liickenhafte ist, doch sind — besonders durch neuere
Untersuchungen — wenigstens einige allgemeine Eigen-
schaften derselben festgestellt worden. Zu dicsen gehort:

1) Ihre Zugehorigkeit zu der grossen Gruppe der
Eiweisskorper und zwar der in Wasser 1oslichen.

9) Wird als Characteristicum vieler dieser Sub-
stanzen ihre Fihigkeit, sclbst durch lange dauernldes
Trocknen bei Temperaturen von 100°—115° C. ihre Wirk-
samkeit nicht zu verliercn, angegeben, falls die Tempera-
tur zu Anfang nur langsam gesteigert wurde.

1) R. Kobert, tber Quillajasigure. Arch, f. exp. Path. und
Pharmakol, XXIII. Bd. 1887. .
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3) Kochen in wisseriger Losung vernichtet sie
dagegen sofort.

4) Die Fermente haben alle eine grosse Neigung,
beim Herausfallen indifferenter Niederschlige mitgerissen
zu werden 1),

5) Alkohol vernichtet die ungcformten Fermente
nicht, falls die Einwirkung eine nur kurzdauernde ist.

6) Die meisten losen sich auch in Glyeerin und
werden aus dicser Liosung durch Alkohol gefillt?).

7) Die meisten Fermente, z. B. das Pepsin, diffun-
diren nicht durch Membranen ?).

8) WSic besitzen auffallende physiologische Wirkun-
gen, einige besonders auf die Fibringerinnung des Blutes.

Vergleichen wir diese Characteristiea der ungeform-
ten Fermente mit den Eigenschaften, die uns der unter-
suchte Korper gezeigt hat, so driingt sich uns allerdings
die Vermuthung, ja sogar die Ucberzeugung auf, dass
wir es hier mit cinem echten Fermente oder wenigstens
mit ciner den Fermenten sehr dhnlichen Sub-
stanz zu thun haben.

Andrerseits diirfen wir uns nicht verhchlen, dass
es sich um einen in den Augen cines Chemikers
zwingenden Beweis nicht handeln kann, demn die viel-
fachen Bemiihungen, die ungeformten Fermente zu iso-
liren, haben bei der bisher so mangelbaften Kenntniss

1) Brucke, Sitzungsber. d. Wiener Acad. 13d. 43. S.601. 1861.
A. v. Heltzl, Beitr. z. Lehre v. Verdauungsfermente des Magen-
saftes. Dorpat 1864. Citirt nach Bunge, Lehrb. der phys. und
pathol. Chemie 1887.

2) v.Wittich, Pflugers Arch. ! Citirt nach Bunge, Lehrb.

der physiol. und pathol.
Chemie. 1887.

Bd. 2. §.193. 1869, u. Bd. 8. S. 839. 1870.
3) Krasilnikow, Medicin.
Westn, 1864, u. A.
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derselben doch nur Resultate crgeben, deren Richtig-
keit noch keineswegs iiber jeden Zweifel erhaben ist.
.Es gelingt“, sagt Bunge!), »in der That, aus ferment-
haltigen Losungen Niederschlige zu gewinnen, denen
dic fermentirende Eigenschaft noch anhaftet. Doch haben
wir keine Garantie dafiir, dass diese stets amorphen
Niedersehlige chemische Individuen secien. So-oft man
sie einer Elementaranalyse unterworfen hat, ergab sich
eine Zusammensetzung, welche der der Eiweissstoffe
und Peptone sehr ihnlich ist. — Wir konnen gar nicht
wissen, ob das Ferment nicht vielleicht bloss einen
kleinen Bruchtheil des analysirten Stoffgemenges aus-
macht, so klein, dass cr das Resultat der Analyse kaum
beeinflusst.“

Fassen wir das Gesagte zusammen, so kénnen wir
die Resultate der vorstehenden chemischen Untersuchun-
gen in ctwa folgender Weise priicisiren:

Das Ricin ist cin Eiweisskodrper, eine sog.
Phytalbumose, und gehort zu der Gruppe der
sungceformten Fermente.“

1) G. Bunge, Lehrb. der phys. u. pathol. Chemie. Leipzig
1887, p. 167,



(. Pharmakologischer Theil.

A. A. Physiologisches.
A. VWirkung des Ricins auf das Blut.

Die bei weitem interessanteste Wirkung des Ricins
ist die auf das Blut. — Bevor ich dieselbe einer genaue-
ren Besprechung unterziehe, halte ich es fiir zweck-
entsprechend, die Darstellung der von mir zu den betr.
Versuchen benutzten Priparate in Kiirze anzugeben.
(Genaueres iiber die Darstellungsmethoden findet sich
im Exper. und Chem. Theil).

1) Saure Extraction:

Aus einer nicht zu kleinen Menge enthiilster Sem.
Ricini wird mit Wasser, das durch Zusatz von einigen
Tropfen Eisessig sauer gemacht worden ist, eine Emul-
sion hergestellt; letztere wird filtrirt. — Der durch
Zusatz von etwas Essigsidure und Ferrocyankalium ent-
stechende Niederschlag wird durch nochmalige Filtration
von der Flissigkeit getrennt und dann mit Wasser und
Kohlensaurem Na aufgenommen. Die so entstehende
schwach alkalische Losung ist die zu den Blutver-
suchen benutzte.

2) Kine grossere Ausbeute an Ricin giebt uns
folgende, daher vorzuziehende Methode mit neutraler
Kxtraction:
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Enthiilste Sem. Ricini werden mit 10% NaCl-
Lésung zerrieben, emulsionirt; die Emulsion wird filtrirt.
Das Filtrat wird mit iiberschiissigem Magnesiumsul-
fat versetzt, wodurch eine Fillung entsteht. Das iiber-
schiissige Magnesiumsulfat krystallisirt in der Kalte
aus und kann — wenigstens zum Theil — leicht entfernt
werden; z Theil dagegen wird das Priparat durch Dia-,
lyse von ihm befreit. — Der so von den Salzen gerei-
nigte Dialysenriickstand wird mit Wasser und soviel
kohlensaurem Na aufgenommen, bis er sich vollkommen
gelost hat und schwache, aber deutliche alkalische
Reaction zeigt.

Versuche:

Praparat aus 10 Grm. Sem. Ricini.

Darstellung: saure Extraction.

Gesammtmenge des Ricins: 67 Milligrm.

Anm.: Die Lésung wird der einfacheren Rechnung
wegen mit 0,756 % NaCl-Loésung so verdiinnt, dass
1 CC. derselben 1Milligrm. Gift enthalt.

Versuch 1.

1 CC. der so verdiinnten Lésung wird mit 1 CC.
Kaninchenblut und 18 CC. physiol. NaCl-Losung
versetzt und nach 10 Minuten filtrirt. — 1 Controlepor-
tion wird ebenso gemischt, doch ohne Gift gelassen und
ebenfalls nach 10 Min. filtrirt. Bei der Filtration lie-
fert die Controleportion ein Filtrat, welches fast simmt-
liche rothe Blutkorperchen enthilt. Die vergiftete Por-
tion dagegen licfert ein wasserklares Filtrat, und auf
dem Filter bleibt ein Klumpen, bestehend aus den durch
Fibrin (?) mit einander verklebten rothen Blutkérperchen.
Conecentration des Rieins in der Lésung = 1:20000.

4*
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Yersuch 2.

Der Versuch 2 wird in gleicher Weise ausgefiihrt,
wie Versuch 1, nur mit dem einen Unterschiede, dass die
Lésung noch 3fach verdiinnt wird. — Nach 30 Min. wird
filtrirt. Bei der ersten Filtration gehen einige Blutkér-
perchen durch, bei der zweiten durch dasselbe Filter
jedoch nicht mehr. Bei der Controleportion ist auch
durch vielmaliges Filtriren keine Aenderung der Blut-
fliissigkeit zu erzielen. Concentration des Ricins in der
Lésung = 1: 60000.

Beobachtet man den Vorgang dieser Zusammen-
ballung im Reagensglase, so fillt uns auf, dass schon
nach Zusatz von stark verdiinnter Ricinlosung nach
einigen Minuten sich einzelne kleine Flocken bilden,
von denen jede aus mehreren rothen Blutkérperchen
besteht. Nach Verlauf von nochmals einigen Minuten
tritt auch eine Verklebung dieser Flocken unter ein-
ander ein, wonach sich die Coagula langsam zu Boden
senken, einen Klumpen bildend, der geronnenem
Blute dusserst dhnlich sieht. Der Process der Verkle-
bung (oder Gerinnung?) schreitet offenbar noch lingere
Zeit hindurch weiter fort, denn wenn das Priiparat noch
etwa 1—2 Stunden ruhig gestanden hat, hat die am Bo-
den sitzende Masse bereits cine derartige Consistenz er-
halten, dass sie bei vorsichtiger Entfernung aus dem Rea-
gensglase dessen Abguss darstellt. Die tiber den rothen
Blutkérperehen beim Stehen sich bildende Schicht besteht
aus klarem Serum, welches bei einer etwa vorgenom-
menen Filtration ebenso klar durch das Filter geht.

Bei Zusatz von sehr geringen Quantititen Riecin
tritt — wenigstens scheint es so bei makroskopischer
Beobachtung — keine Verklebung der Blutkirperchen
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zu grosseren Klumpen ein, wihrend die Filtration trotz-
dem gelingt. Dasselbe Resultat liefert die Filtration
eines mit stirkerer Losung versetzten Blutes, wenn
diesclbe noch vor der Flockenbildung vorgenommen
wird. Ferner scheint auch das Blut verschiedener
Thiere!), ein graduell verschiedenes Verhalten gegen das
Ricin zu haben: so tritt der besprochenc Process
im Kaninchenblute z B. ungleich energischer (sehon
bei einer Verdiinnung des Giftes wie 1:60000) ein als
beim Katzenblute, das schon bei Zusatz einer drei-
mal stirkeren Loésung (1:20000) kein ganz blutkorper-
chenfreies Filtrat liefert. Diese Verschiedenheit des
Verhaltens verschiedener Blutarten kann uns nicht wun-
dern; haben doch noch neuerdings Kriiger ?) cinerseits
und Marchand3 und Cahn%) andrerseits auf fhn-
liche Verschiedenheiten hingewiesen.

Der chen beschricbene, so sehr merkwiirdige Vor-
gang legte zuniichst die Frage schr nahe, von welchen
Theilen des Blutes er ausgehe — ob vom Serum oder
von den Blutkiérperchen? Zur Beantwortung dieser
Frage verfuhr ich folgendermassen:

Versuch 3.
5 CC. Hundeblutserum werden mit gleichfalls
5 CC. Ricinlésung (= 57,5 Mgrm. Ricin) versetzt. Nach
mehrtigigem Stchen ist keine Verinderung der Flis-

1) Untersucht wurden Pferde-, Kaninchen-, Katzen-, Hunde-,
Hithnerblut. )

9) F.Kritger, Ueb. d. ungleiche Resistenz des Blutfarbstqﬁ's
verschiedener Thiere gegen zersetzende Agentien. Zeitschr. f. Biolk.
Bd. 24, 1887, p. 818

8) Marchand, Ueber die Wirkung der chlorsauren Salze
im Arch. fir exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd 24. 1887. ]

4) Cahn, Beitr. z. Kennt. d. Wirk. d. chlors. Salze. Ibidem.
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sigkeit zu constatiren. Somit wird, wie es scheint, das
Serum vom Gifte nicht weiter in der uns intercssiren-
den Richtung alterirt.

Versuch 4.

Andrerseits liess ich, um die Wirkung des Ricins
auf reine rothe Blutkérperchen zu studiren, Pferdeblut
6 Stunden lang centrifugiren. Die dureh dreimaliges
Auswaschen mit 2% Natriumsulfatlésung auf der Cen-
trifuge gercinigten Blutkorperchen wurden dann mit
einer Ricinlosung versetzt, wonach sofort einc Zusam-
menballung derselben eintrat.

Die Vers. 3 und 4 liefern uns scheinbar den Be-
weis, dass nur die rothen Blutkirperchen von dem Gift
beeinflusst werden, nicht aber das Serum. Doch dem
ist nur so, falls man beide einzeln mit Riein versetzt.
Beim Versetzen eines Gemisches von Serum und Blut-
korperchen mit Ricin ist der Ablauf des Vorganges
ein anderer. Wihrend némlich cin Auswaschen des
Coagulum, wie es in Vers. | und 2 mit defibrinirtem Blute
gewonnen wurde, eine weissliche, fibriniihnliche, in
Wasser unlésliche Substanz licferte, verhielt sich da-
gegen die aus reinen Blutkérperchen durech Zusatz von
Ricin gewonnene Masse anders: beim Schiitteln mit
viel Wasser lgsten sich die Coagula auf und es war
nun wenigstens makroskopisch keine Spur von den
beschriebenen Gerinnseln zu sehen.

Aus diesen beiden Vers. (3 und 4) kénnen wir
vielleicht den Schluss ziehen, dass der fragliche Process
allerdings hauptsiichlich von den rothen Blut-
kérperchen ausgeht, dass aber andrerseits eine
dem gewohnlichen Fibringerinnsel dhnliche

b))

Substanz — wenigstens in gréosserer Menge —
nur bei Gegenwart von Serum gebildet wird.

Doch woraus besteht nun diese fibrindhuliche Sub-
stanz? Woelche Structur zeigt sie bei mikroskopi-
scher Beobachtung?

Nachdem ich zur Beantwortung dieser Frage das
Coagulum sorgfiltic mehrmals mit Wasser ausgewa-
schen, durch Zerzupfen cte. fir die mikroskopische Un-
tersuchung vorbereitet hatte, zeigte sich mir bei mittel-
starker Vergrosserung folgendes Bild: Ieh konnte deut-
lich cin aus zahllosen Fiden bestehendes Netzwerk er-
kennen. Diese Fiden zeigten die grosste Aechnlichkeit
mit Fibrinfiden. Hier und da sah man noch theils
zerfallene, theils scheinbar unverdnderte rothe Blut-
karperchen,die jedoch nie vereinzelt, sondern stets in Grup-
pen vereinigt vorkamen. Nach sorgfiltigem Auswaschen
des Priparates mit Wasser erschien dasselbe blass und
zeigte keine Spur von Pigment. — Wenn auch bei mikros-
kopischer Untersuchung das fragliche Gebilde dem
Fibrin sehr ihnlich sieht, so ist damit natiirlich noch
lange nicht gesagt, dass es wirklich Fibrin ist. — Lei-
der war ich durch dussere Umstéinde dazu gezwungen,
meine Untersuchungen in dieser Frage hier abzu-
brechen. — Nur noch zwei Versuchsarten méochte ich
anfiihren, von denen ich a priori annehmen konnte, dass
sie weitere bestitigende Resultate liefern wiirden fir
die Vermuthung, dass es sich bei der Ricinwirkung um
eine Art von Fibringerinnung handle:

1. Durchstromungsversuch.

" Die frisch herausgeschnittcne Niere eines jungen
Rindes wird ca. 1 Stunde nach dem Schlachten in den



56

von Thomson ') beschrichenen Wirmekasten gebracht
und in derselben Weise, wic bei den Thomson’schen
Versuchen, mit unverdiinntem Blute desselben Thie-
res durchstromdt.

Nachdem das Organ sich wieder belebt hatte, wird
die Menge des ausgeflossenen Blutes bestimmt: Der
Strom zecigt eine entschiedene Tendenz zum Anstei-
gen. Pro Minute fliessen niimlich durch: 7, 15, 18, 14,
18, 23, 23 Cub.-Ctm. — Als jetzt statt des normalen
Blutes vergiftetes (Ricin: Blut =1:5350) wihrend
4 Minuten durchgelassen wird, findet fast kein Anstei-
gen mehr statt. Die erzielten Werthe sind: 23, 23, 25,
22, 18, 25. — Als wieder normales Blut durchstrémt,
hebt sich der Strom sofort wieder so, dass pro Min. in
den néchsten 5 Min. je 40 CC. durchfliessen.

Bei einerneuen Vergiftung (Ricin: Blut = 1:6968),
welche 6 Min. dauert, sinkt die Strommenge in den er-
sten 3 Min. auf 38 CC,, in den folgenden 3 auf 25. Trotz-
dem jetzt wieder normales Blut durchstromt, findet
ein weiteres Sinken statt, so dass in den nichsten 4 Min.
im Durchsehnitt 16 und in den darauf folgenden 10 Min.
durchschnittlich 16,8 CC. durchstromen. Erst dann ldsst
die Nachwirkung nach und es strémen pro Min. durch:
in den nédchsten 4 Min. im Durchschnitt je 26, in den
darauf folgenden 4 Min. je 34, in weiteren 4 Min. je 54.

Damit scheint mir bewiesen, dass durch das
Riein die Strombreite ausserordentlich ver-
kleinert wird, ganz dhnlich, wie dies auch Tufa-
now 2) beim Cyclamin gesehen hat.

1) Hermann Thomson. Ueber d. Beeinflussung d. peri-
pher. Gef. durch pharmakol. Agentien. Diss. Dorpat. 1886.

2) Tufanow, tber Cyclamin. Axrbeiten des pharmakologi-
schen Institutes zu Dorpat, herausgbn. von Kobert, Bd. I, 1888
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Es unterliegt keinem Zweifel, dass bei Anwendung
grosserer Dosen von Riein die Strombahn in irre-
parabler Weise wiirde verlegt werden.

9 Versuche mit nicht defibrinirtem Blute.

1) Frisch der Ader entnommencs Katzenblut
wird in 3 Portionen 3 20 CC. getheilt. Zu der einen
Portion wird 1 CC. einer Ricinlosung, die 28,7 Milligrm.
Ricin und 52,0 Milligrm. Asche enthilt, zugesetzt. Die
zweite versetzte ich mit den nach der Veraschung
eines C.-Centimeters derselben Rieinldsung verbliebenen
52,0 Milligrm. Aschenbestandtheilen. Dieses geschicht,
um gauz sichier zu scin, dass eine ctwaige Wirkung
der Ricinlosung auf das Blut nur diesem und nicht
otwa den Salzen zuzuschreiben sei, die mit in der Lé-
sung vorhanden sind. — Eine dritte Portion besteht
aus reinem Blut.

Wihrend nun die Gerinnung des normalen Blutes
und des mit den Aschenbestandtheilen versetzten nach
etwa 7 Min. so weit gedichen ist, dass beim Umkehren
des Glases das Blut nicht herausfiiesst, ist das mit
Ricin versetzte noch ganz flissig. Erst nach weiteren
8 Min. ist auch das vergiftete Blut geronnen.

92) Ein zweiter Versuch mit Pferdeblut giebt
mutatis mutandis dasselbe Resultat.

Wenn es somit nach diesen beiden Versuchen auch
den Anschein hat, als ob das Ricin die normale
Gerinnung aufhalte, so muss man doch andrerseits
bedenken, dass die benutzten Ricinmengen sehr grosse
waren und dass moglicher Weise bei Zusatz kleiner
Dosen die Wirkung eine umgekehrte gewesen Wwire. —
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Ieh crinnere hier nur an die Eigenschaft des Cyela-
mins, in geringen Dosen die Gerinnung des Blutes zu
beférdern, wihrend gréssere Mengen dieselbe verzogern.

Achnliche Resultate sind unter Prof. Alex. Schmidt
fir viele Substanzen gewonnen worden.

Fasse ich das iber die Wirkung des Ricins auf
das Blut Gesagte zusammen, so ergiebt cs eine Besti-
tigung unserer schon im chemischen Theile gefiusserten
Ansicht, dass das Ricin ein Ferment ist. Die Wirkung
desselben ldsst sich meiner Meinung naeh in drei Fac-
toren zerlegen:

1) Das Ricin erméglicht die Filtration
des Blutes in dem Sinne, dass das Serum klar
durch das Filter geht und die rothen Blut-
korperchen auf dem Filter bleiben.

Es ist allgemein bekannt, wie grosse Schwierig-
keiten sich der Trennung der Blutksrperchen vom Serum
durch Filtration entgegenstellen. Wenn es auch ver-
schiedenc Substanzen giebt, wie schwefelsaures Na und
Zuckerldsung, welche — ersteres Siiugethierblut, letz-
teres Froschblut filtrationsfihig machen, so ist die Be-
nutzung dieser Methoden der Trennung der kérperlichen
Elemente vom Serum immerhin zuweilen cine missliche,
weil sehr grosse Quantititen der fraglichen Substanzen
zugesetzt werden miissen, um die betr. Wirkung zu
erzielen. Im S#ugethierblut tritt sic erst nach Zusatz
von /7 (1) Vol. cone. Natriumsulfatlosung cin. — Das
Ricin bewirkt dasselbe schon in einer Verdiinnung
von 1:60000!

Wenn ich ferner beriicksichtige, mit welchem Auf-
wand an Zeit und Arbeit und welcher Umstindlich-
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keit die Trennung der Blutkérperchen vom Serum durch
Centrif ugiren verkniipft ist, wihrend die Wirkung
des Ricins eine fast momentane ist, so glaube ich
zu dem Schlusse berechtigt zu sein, dass das Riein bei
physiologiseh -chemischen Arbeiten wenigstens in eini-
gen Fillen (etwa bei quantitativen Blutanalysen) von
nicht zu unterschiitzendem Werthe sein diirfte!

2) Es bewirkt im defibrinirten serumhal-
tigen Blute bei dem sub 1) angefiihrten Ver-
klebungsprocesse der rothen Blutkorperchen
die Bildung ciner fibrindhnlichen Substanz.

3) In grossen Dosen verzégert es die nor-
male Blutgerinnung.

Ich kann nicht umhin, an dieser Stelle den Wunsch
auszusprechen, dass Anderc diese hochinieressanten Ki-
genschaften des Ricins, deren Wesen ich nur habe an-
deuten kénnen, genauercn Untersuchungen unterziehen
méchten, Untersuchungen, die auszufiihren ich leider
durch dussere Verhiltnisse verhindert war!

B. Wirkung auf das Williams’sche Froschherz.

Da es — wegen der eben besprochenen Wirkung
des Ricins auf das Blut — selbstredend nicht méglich
war, defibrinirtes, nur mit NaCl-Losung verdiinntes
Blut fiir den Williams’schen Versueh zu benutzen,
wie es wohl gewdéhnlich geschieht, so stellte ich mir
(nach Tufanow’s Vorgange) aus Pferdeblutserum
und physiologischer NaCl-Lésung eine Nihrlosung her,
indem ich zu 1 Theil Serum 3—4 Theile 0,75 % Koch-
salzlosung setzte.
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Das Resultat des Versuchs war ein derartiges,
dass es unniitz wire, das ganze Protocoll hier wieder-
zugeben, da das Ricin sclbst in einer Menge von
11,5 Mgrm. auf 25 CC. Flissigkeit keine Wirkung auf
das Herz, die Frequenz seiner Contractionen, die Art
der letzteren zu haben scheint.

Allerdings trat zum Schlusse des Versuchs hin, der
iibrigens 1 Stunde lang dauerte, eine Verringcrung der
Frequenz von ca. 21 auf 18 pro Min. ein, doch ist die-
selbe natiirlich zu gering, als dass sie uns zu dem
Schlusse berechtigen kénnte, das Riecin sei ein Herz-
gift, um so weniger als beim Williams’schen Versuch
die Gifte viel intensiver zu wirken pflegen, als beim
lebenden Thiere.

Es ist ja immerhin moéglich, dass das Ricin lang-
sam cine Wirkung auf das Herz ausiibt, doch ist sie
dann jedenfalls sehr gering, denn die bei obigem Ver-
such der Serumfliissigkeit zugescizte Quantitit Ricin
(11,5 Mgrm.!) war eine enorme. Geniigte doch schon
Y100 dicser Dosis, um eine Katze von 2000 Grm. unter
den heftigsten Vergiftungserscheinungen sterben zu
lassen!

C. Wirkung auf den isolirten Nerven und Muskel.

a) Wirkung auf den Muskel

VYersuch 1.

Beide von der Haut befreiten Unterschenkel eines
Frosches werden in mit physiol. Kochsalzlosung ge-
fiilllte Uhrschillchen gebracht und auf ihre elektrische
Erregbarkeit gepriift. Da beide bei demselben Rollen-
abstande zuerst Zuckungen zeigen, sich somit also
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gleich erregbar erweisen, wird der eine Unterschenkel
in eine mit 1 CC. Ricinlésung (= 11,5 Mgrm. Gift) ver-
setzte 0,769 NaCl-Losung (4 CC.) gelegt. — Erst nach
Verlauf von 51/, Stunden zeigt der in der vergifteten
Losung liegende Unterschenkel eine etwas geringere
Erregbarkeit.

Versuch 2.

Ein zweiter analoger Versuch mit einer weniger
concentrirten Ricinlgsung (11,5 Mgrm. Gift auf 25 CC.
NaCl-Lésung) giebt folgendes Resultat: nach ebenfalls
5 Stunden ist kein Unterschied der Erregbarkeit zu
constatiren.

Versuch 3.

Dass es das Riein gewesen ist, das die in Ver-
such 1 geschilderte schwache Wirkung auf den Muskel
gchabt hat und nicht etwa das in der Losung mit ent-
haltene Magnesiumsulfat, wurde dadurch bewiesen, dass
bei einem dritten Versuche die Ricinlésung zuerst ge-
kocht und dann genau in derselben Weise wie bei
Versuch 1 verfahren wurde. Nach 5 Stunden waren
dabei dic beiden Unterschenkel gleich elektrisch erreg-
bar geblieben.

b) Wirkung auf den Nervenstamm.

Die beiden Nn. ischiadici eines Frosches werden
aus den Oberschenkeln herauspriiparirt und hart am
Beckenausgange abgeschnitten. Dic mit ihnen im Zu-
sammenhang stehenden Unterschenkel werden von der
Haut befreit und in mit NaCl-Lésung (0,756%) gefiillte
Uhrsehiilehen gebracht. Die Nn. ischiadici dagegen
werden in zwei andere, dicht daneben gestellte, vor-
liufig nur mit Kochsalzlésung (je 5 CC.) gefiillte Schil-
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chen gelegt und auf ihre elektrische Erregbarkeit ge-
priift. Nun wird eine starke Ricinlosung (1 CC. =
11,56 Mgrm. Gift) in das eine Schilchen zu dem N. ischia-
dicus gebracht, nachdem beide Nerven sich als gleich
elektrisch erregbar gezeigt hatten. — Der Versuch wird
mehrere Stunden lang fortgesetzt, erweist aber keine
Verminderung der elektrischen Erregbarkeit des der
Ricinlésung ausgesetzten Ischiadicus.

Vorstehende Versuche erlauben uns den Schluss,
dass das Ricin keine Wirkung auf den isolirten Ner-
ven hat, wihrend Herz und Muskel von ihm lih-
mend beeinflusst zu werden scheinen, aber auch nur in
minimaler Weise.

D. Wirkung auf den Gesammtorganismus.

Da sowohl bei subcutaner als auch bei intravenoser
Application sowie bei der Darreichung per os das Riein
qualitativ véllig gleiche Vergiftungserscheinungen an
meinen Versuchsthieren hervorbrachte, so glaube ich,
dieselben hier zusammen besprechen zu diirfen.

Vor Allem sind es die hochgradigen Darmer-
scheinungen, die das Wesen der Ricinvergiftung
ausmachen. Der Diinndarm und in zweiter Linie auch
der Magen und Dickdarm zeigen das Bild einer in-
tensiven Entziindung. Blutrothe Verfirbung der Darm-
schleimhaut, zahlreiche grossere und kleinere Eechy-
mosen sind in Kiirze die hervorstechendsten pathol.-ana-
tom. Krscheinungen einer Vergiftung durch Riein. —
Alle anderen — iibrigens nicht sehr zahlreichen — Symp-
tome treten gegen die Affection des Gastrointestinal-
tractus in den Hintergrund.
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Welches ist nun die Genese dieser Verinderungen?
Ich glaube berechtigt zu sein, dieselben hauptsidchlich auf
die Blutwirkung des Ricins zu beziehen. Das durch
Vermischung mit Ricin geronnene Blut verstopft die
Lumina der Darmcapillaren und bewirkt auf diese
Weise die KEechymosirungen, eine Wirkung, die viel-
leicht auch durch eine Alteration der Gefisswinde
unterstiitzt wird. Erosionen und Uleera der Darm-
sehleimhaut und der des Magens sind die natiirlichen
Folgen dieser Circulationsstérungen. Dass einc heftige
Alteration des Allgemeinbefindens durch eine
derartige hochgradige Erkrankung des Gastrointestinal-
tractus bedingt wird, ist wohl selbstverstindlich: rapid
schreitet der Verfall der Korperkrifte fort; die Thiere
verweigern die Nahrungsaufnahme, sind hiufig nicht
mehr dazu fihig, Harn und Koth zu lassen, reagiren
nicht oder nur schwach auf mechanische Reize und
verharren bis zum Tode, der zuweilen unter Convul-
sionen eintritt, in somnolentem Zustande. Letztere
Symptome, Somnolenz und Convulsionen, erkliren
sich gleichfalls zwanglos durch die Annahme von
Thromboesirungen, wie sie das Ricin in den Hirngefissen
vielleicht zu Stande bringt.

Wenn auch bei makroskopischer Beobachtung
allerdings keine Veriinderung in den anderen Organen
haben nachgewiesen werden konnen, so bin ich doch
davon iiberzeugt, dass bei mikroskopischer Unter-
suchung in ihnen Thromben sich werden finden lassen.

Andrerseits ist es wohl méglich, dass vielleicht
besondere locale Verhiiltnisse das Ricin in seiner
deletiren Wirkung auf Magen und Darmeanal begiin-
stigen. Das genauerc Studium einer Reihe von Giften,
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wie der Quillajasidure!) des Sapotoxins?), Sene-
gins?) und Cyclamins?) hat nimlich dazu gefiihrt,
anzunehmen, dass derartige Gefdssalterationen, eventuell
mit volliger Verlegung des Lumens, am leichtesten
von allen Organen im Darm zu Stande kommen. Wei-
tere noch unveriffentlichte Versuche von Prof. Kobert
iiber Spinnengift bestitigen dieses. Zur Erkldrung die-
ser Thatsache ist zu beriicksichtigen, dass die Circula-
tion in den Darmzotten und der Darmschlcimhaut iiber-
haupt eine rel. langsame ist, sowie zweitens, dass hier
das ganze Gewebe wahrscheinlich bis zur Submucosa mit
Fermentstoffen durchtrinkt ist, welche Verdnderungen
im Blute zu begiinstigen im Stande sein diirften. —
Es kann uns daher nicht wundern, dass die verklebende
Wirkung des Ricins — selbst bei subcutaner und intra-
vendser Application — gerade in den Gefissen der Darm-
schleimhaut am stirksten zum Ausdruck kommt. Die
Darmschleimhaut aber vertrigt eine derartige Stockung
der Gefisse am allerwenigsten, da kurz nach dem Ein-
tritt derselben die der Circulation beraubten Stellen dem
Verdauungsprocess anheimfallen, dadurch corrodirt wer-
den und nun der secundidren Entziindung unterliegen.

Um dem Leser diese Wirkung im Detail vorzu-
filhren, sei es mir gestattet, zuerst die Casuistik der
Menschenvergiftungen durch Ricinus und dann die
Protocolle meiner Thierexperimente zu besprechen.

1) R. Kobert, Ueber Quillajasiure. Arch. f. exper. Pathol.
u. Pharmakol. XXTII. Bd. 1887.

2) D. Pachorukow, Ueber Sapotoxin. Arb. d. pharm. Inst.
zu Dorpat, Bd. I, 1888, p. 1.

8) J. Atlass, Ueber Senegin. Ibidem, p. 57.

4) Tufanow, Ueber Cyclamin. Ibidem, p. 100.

B. B. Casuistik der Ricinusvergif-
tungen am Menschen.

Die Zahl der in der mir zugiinglichen Literatur
wiedergegebenen Fiille von Ricinusvergiftung ist keine
grosse. Sie betrifft ungefihr 100 Menschen, die Zahl
der todtlich verlaufenen Fille belduft sich auf81). Doch
sind dic Erscheinungen in vita sowohl als auch die pa-
thologisch - anatomischen Verdnderungen, soweit sie
beobachtet worden sind, derart mit einander iibereinstim-
mend, dass wir es wohl versuchen konmen, uns auf
Grund dieser Angaben cin Bild der Ricinusvergiftung
zu construiren.

1711,

I. Josephus Lianzoni?) berichtet {iber zwei von
ihm beobachtete Fille von Ricinusvergiftung.

Der eine Fall betraf ein Madchen von 24 Jahren,
welche als Abfihrmittel 3 Gran (= 0,2 Gramm) noch
grimen Ricinussamen eingenommen hatte. 2 Stunden
darauf trat fiirchterliches Erbrechen mit Schlucken,

1) In dem 1885 erschienenen Lehrbuch der Toxikologie
von L. Lewin ist nur ein Fall von Ricinusvergiftung mit Sections-
bericht referirt. Es schien mir daher schon aus diesem Grunde
verdienstlich, alle Falle anzufithren.

2) J. Laanzoni, tractatus de venenis. Lausannae 1738, p. 247,

5
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Angst, Cardialgie und Ohnmacht ein, so dass der Tod
befiirchtet wurde. Unter der Anwendung von Theriak
und Mileh innerlich, eines ,herzstirkenden“ Pflasters
dusserlich und eines ,erweichenden Klystiers trat je-
doch Genesung ein.

II. Kurze Zeit darauf erhielt ein Soldat von einem
Quacksalber Ricinussamen als Abfiihrmittel, wie es
scheint in #hnlicher Dosis, und bekam darnach eine
zwanzig Tage anhaltende Dysenterie, die ihn an das
Bett fessclte. Aber auch noch spiter litt er am Magen
und hatte oft Erbrechen und Durchfall.

1821,

HOI  Ein in der ilteren Literatur viclfach besproche-
ner Fall von Ricinusvergiftung ist der H alc’sche, der
dadurch zu einer besonderen Beriihmtheit gelangt ist,
als die Vergiftung durch intravenése Injection von
Ricinusél hervorgerufen worden war.

Der Arzt E. Hale!) hat die Injection 1821 an sich
machen lassen, um die Wirkung der Abfiihrmittel bei
dirceter Kinfiilhrung ins Blut zu studiren. ,Bei ihm
bewirkte eine halbe Unze in eine Vene gespritat, nach
Herausnahme von acht Unzen Blut, nach 35 Min. den
Geschmack von Ocl auf der Zunge, Uebelkeit, Aufstossen,
Eingenommenheit des Kopfes, Steifigkeit der Gesichts-
muskeln, Sprachlosigkeit, Angst, Anwandlung von Ohn-
macht, hiufigen Drang zum Stuhle ohne Ausleerungen,
Fieber und dreiwdchentliches Kranksein“2).

1) E. Hale, Ueber die Einspritzung von Arzneimitteln in
die Blutadern. S.Julius u. Gerson’s Journ. der aus ausl. Lite-
ratur. 1823. Bd. VL. 8. 472. — Revue médicale 1823. Mai p. 98, —
Froriep's Notizen. 1823, No. 94. S. 85. Bd. V. 1828,

2) GC.Kissel, Hdb. d. physiol. Arzneiwirkungsl. 1856, p. 485,

67

Es ist wohl sclbstverstindlich, dass die eben ge-
schilderten Krankheitssymptome nicht eo ipso dem gif-
tigen Bestandtheile der Ricinussamen zugeschrieben
werden diirfen, sondern moglicher Weise nur Oelwir-
kung sind, d. h. durch Embolie erklirt werden miissen.

18407
IV. Hasselt!) crziihlt einen Fall, wo in den
40° Jahren ein zweijihriges Kind in Kéln nach dem
Gebrauch eines ranzigen Ricinusdles unter den Er-
scheinungen einer Enteritis starb. '

1848.

V. Calloud? erzihlt von einem jungen, krif-
tigen Manne, der 2 Grm. des Riickstandes nach
Auspressung des Oeles nahm und bei dem sich
danach ein 24 Stunden anhaltendes, so heftiges Erbre-
chen cinstellte, dass sein Leben in Gefahr stand.

185617

VI. Mialhe?) sah durch eine Emulsion von 2—4
Unzen der Samen, innerlich genommen, Erbrechen und
Purgiren entstehen.

1856.

VIL. Baude?) beobachtete einen Fall, der die
Vergiftung einer 54 Jahre alten Dame betraf und der
trotz der heftigen Krankheitserscheinungen einen gin-
stigen Verlauf nahm. Die Symptome, die sich bercits

1) Hasselt, allg. Giftlehre u. d. Gifte d. Pflanzenreichs.
Bearb. von Henkel. 1862. Bd. L, p. 872
9) Journ. de pharmacie et de chimie 1848 sept. p. 189.
8) Oesterlen, Handbuch d. Heilmittellehre. 1856, 6. Aufl.
4) Journ. de chim. médicale 1856, p. 707.
5
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einige Stunden nach dem Genuss des Giftes (5—6 Ri-
cinussamen) eingestellt hatten, bestanden in hoch-
gradigem leterus, Schwellung der Lunge, kleinem Puls,
Verzerrung der Gesichtsziige, hiiufigen Stiihlen, heftigen
Schmerzen in der Reg. epigastrica, weleh’ lotatere sich
auf Druck steigerten. — Nachdem Pat. auf Verordnung
des Arztes ein Decoet von Leinslsamen und Soda in
grosseren Dosen eingenommen hatte, verloren sich die
Schmerzen und bereits nach 72 Stunden (nach der Ver-
giftung) war dic Dame, abgesehen von Appetitmangel,
der noch mchrere Tage lang dauerte, vollkommen wieder
hergestellt.
1861,

VIII. R. Christison!) erziihlt von einem tédtlich
verlaufenden Falle von Ricinusvergiftung nach dem
Genuss von 2 oder 3 Samen. Die Section ergab:
Entziindung des Dinndarms, Erwecichung der Magen-
schleimhaut, Krosionen und Uleera derselben,

186249
IX. Bergius? erzihlt einen Fall von Ricinus-
vergiftung, wo sogar 1 Samen zu Intoxicationserschei-
nungen Veranlassung wurde, dic namentlich in Uebel-
scin, Erbrechen und Durchfillen bestanden.

186217

X. Nach 20 Samen?3) ist todtlich verlaufende
Gastroenteritis beobachtet worden. Dem Tode gingen
Convulsionen und allgemeiner Collaps vorauf.

1) Med Times and Gaz May 25, 1861, p. 555.
2) Nach Husemann, Hdb. d. Toxikol. Berlin 1362, p. 445.
4) ebendasslbst.
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186217
X1. Devergie!) giebt an, dass 2 Patienten durch
1 Unze Ricinusl in 3 Stunden zu Grunde gingen.

18697
XII. Bonnafous?) berichtet von zwei Miadchen,
bei denen sich nach dem Genuss von 5—06 Riecinus-
samen heftige Koliken einstellten und deren Leben
ernstlich gefihrdet erschien.

186917

XI1I1I. Tournefortd) sah nach dem Genuss von
2 Samen, in Mileh genommen, heftige (welche?) Wir-
kungen eintreten.

1869 !

X1V. Houzé de YAulnoit?) hat cinen tédtlich
verlaufenden Fall von Intoxication durch die Samen
beschrieben, wo cine Hebamme und Krituterhéndlerin
als Purgans 50—60 Grm. Scm. Ricini abgegeben, wo-
von aber nur 5—6 Grm., in einem Morser zerstampft,
genommen waren. Die Symptome waren unausgesetates
Irbrechen und blutige Stithle bis zum 5. Tage, an dem
der Tod erfolgte. Post mortem fanden sich Kingesun-
kensein der Augen wie bei Cholera, Blisse der sicht-
baren Schleimhiute, dunkelweinhcfeartiges Ausschen,
Erweichung und Ecchymosirung des Diinndarms. in
einer Ausdechnung von 70 Ctm., bluthaltige Fliissigkeit

1) ebendaselbst.

2) u. 8) Citirt nach Pécholier, Etude etc. 1869.

4) Empoison. par la graine de ricin. Journ. de chim.
méd. Mars. p. 119. 1869. Cit. nach Virchow-Hirsch, Jahresb.
etc, 1869 u, Pécholier (s. u)
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im ganzem Darm bei ziemlich intacter, nur einige Ge-
fissramificationen zcigender Magenschleimhaut, Hyper-
dmie des Gehirns, der Leber, der Milz und der Lunge,
starke Iillung der Gallenblase mit dunkler Galle, so-
wie Blutcoagula in beiden Herzhilften.

1869.

Pécholier!) hat im Jahre 1869 mehrere Fille von
Vergiftung durch Samen beobachtet.

XV. Eine 36jihrige Frau ass drei Samen von
einer in cinem benachbarten Hofe vorhandenen Riei-
nuspflanze. Zwei Stunden nach dem Genusse trat
Uebelkeit, nach vier Stunden Erbrechen auf, anfangs
schlecht verdauter Nahrungsmittel, spiiter schleimiger
und blutiger Massen. Das Erbrechen wiederholte sich
7—8 Mal. Es stellte sich Angst, spiter heftize Schmer-
zen in der Herzgrube und Nabelgegend, Kopfweh, Durst,
heisse Haut, kleiner frequenter Puls bei Verstopfung
und Anurie ein, welche Symptome trotz einhiillender
Mittel, Opium ete., bis 13 Stunden nach dem Einneh-
men anhielten, dann allmihlich abnahmen und allge-
meines Unwohlsein, Anorexic und Kopfweh, bis 40 Stun-
den anhaltend, hinterliessen.

XVI. Dieselbe Menge Samen von dem néimlichen
Exemplare bewirkten bei einer 20jihrigen Frau nur
minder intensive, nach wenigen Stunden schwindende
Erscheinungen, bei einer dritten (XVII) angeblich nur
Purgiren.

XVIIL In einem weiteren Falle traten bei einer
kriftigen Frau nach 4 Samen Y, Stunde nach dem

1) Pécholier, Etude sur I'empoisonnement par les semen-
ces de ricin, Montpellier 1869.
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Abendessen wiederholtes heftiges Erbrechen und am
folgenden Morgen Koliken und Diarrhoeen auf, 8 Tage
spiter nach dem Genuss von 8 Samen schon in 1/, Stund.e
Vomitus, spiter reiswasserihnliche Stihle, Orampi,
kalter Schweiss, Anurie, Aphonic, die mehrere Tage
(Anurie und Emese 3 Tage, Diarrhoe und Koliken noch
linger) anhielten und cinen 8—14 Tage withrenden Zu-
stand von Adynamic bedingten.

XI1X. Endlich wird von Pécholier ein von
Gaube beobachteter Fall referirt: Vergiftung durch
5—6 Samen mit densclben Symptomen, wobei noch
Ieterus — vielleicht accidentell — bestand. In keinem
Falle wurde Brennen im Halse beobachtet, vielmehr
wurde, der Geschmack iiberall als angenchm bezeichnet,
worin Pécholier ein Moment zur Unterscheidung von
anderen dhnlichen Intoxicationen durch Drastica sieht.

1870.

XX w. XXI Im Jahre 1870 hatte Little?) Gele-
genheit, zwei Fille von Ricinusvergiftung zu beobachten.
Ein Knabe von 6 und ein Midchen von 3 Jahren er-
krankten dureh den Genuss einer nicht bekannten Quan-
titit Ricinussamen unter choleriformen Erseheinungen,
Collaps, Somnolenz. Genesung in 3 Tagen unter eva-
cuirender, excitirender Behandlung.

1870.

XXII. Popp?) itberzeugte sich im Jahre 1870 in

Aegypten von der energischen Wirkung unreifer Riei-

1) Little, W., Two cases of poisoning by the seeds of Rici,n.
comm. Med. Times and May. 1870. Citirt nach Cannstatt's

b. 1870. ;
JahresQ) Popp, 0., Ueber die drastischen Eigensch. der aegypt.

Ricinussamen. Arch. Pharm. (2) CXLIIL S. 148. 1870. Citirt nach
Cannstatt's Jahresb. 1870.
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nussamen, die bei seinem Begleiter 2 Stunden nach dem
Genuss von 6 Stiick Ucbelkeit, Erbrechen, spiter Brech-
durchfille, kalten Schweiss und Collaps bedingten,
welche Symptome erst am 3. Tage véllig nachliessen.

18717

XXII. Vergiftung eines Unterofficiers zu Civita
vecehia im Jahre 1871, die von Rapp1) beobachtet und
folgendermassen beschrieben wurde: Pat. hatte Y/, Jahr
alte, trockne, rcife Samen, im Ganzen 17 Stiick ge-
nommen. Den Geschmack bezeichnete er als mandel-
artig; nach 3—4 Stunden traten geringe diarrhoische
Entleerungen auf, dann Pyrosis, Magenkrampf, Nausea
und Erbrechen, woraus sich allmihlich ein der Cholera
im Stadium algidum #hnlicher, mit Crampi verbundener
Zustand entwickelte, der mit Irritantien, His, Antispas-
modica ete. bekdmpft wurde; Erbrechen 21 Stunden nach
der Einnahme des Giftes aufhérend, Anurie 15 Stun-
den anhaltend; Schwiiche und Brechneigung nach Ge-
nuss von Speisen, mehrere Tage persistirend; am 3 Tage
leichtes Fieber; villige Genesung in 6—7 Tagen.

1871,

Chevallier?) beschreibt mehrere Fille von Rici-
nusvergiftung, die er z. Th. selbst beobachtet hat, z. Th.
nach den Referaten Anderer erzihlt.

XXIV. Ein 6jahriger Knabe hatte 1—2 Stiick
Ricinussamen, die er fir Bohnen hielt, genossen.

1) Rapp, Sur un cas d’empoisonnement par les semences
de ricin. Gaz. d. Hap. 93, p. 869, 1871. Citirt nach Cannstatt’s
Jahresb, 1871.

2) Chevallier, Ann. d'Hyg. 1871, p. 400 und. ff.
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Schr bald traten heftige Koliken auf, die die Herbei-
zichung des Arztes nothwendig machten. Dieser ver-
ordncte, nachdem er iiber die Ursache der Schmerzen
instruirt worden war, Brechmittel und beruhigende Arze-
neien, dic die Anfille bald aufhéren machten. Das Kind
blieb am Leben.

XXV. Ein Schlosser, der statt des vom Arzte in
einem gegebenen Falle verordneten Ricinuséles, Rieinus-
samen eingenommen hatte, erkrankte an starken Leib-
schmerzen und Convulsionen, Icterus. Spiiter wurde
ein Fuss gangrinis und machte eine Amputation no-
thig. — Ausgang unbekannt?!).

XXVI. Madame N. in Montredon, dic an Mi-
graine ete. litt, nahm auf den Rath ihrer Pichterin cine
nicht bekannte Dosis von Ricinussamen cin und er-
krankte an heftigen Durchfillen, die den Tod zur Folge
hatten.

XXVII. Die Herren Beadle und Sohn, Oelfabri-
kanten zu Boston, hatten beschéddigte und verdorbene
Ricinussamen, dic ihnen nichts mechr niitzen konnten,
vor die Thiir ihres Etablisscments werfen lassen. Einige
Kinder, dic auf der Strasse spielten, bemerkten dic Samen,
welche sie fiir Pistazien hielten; sic beméchtigten sich
ihrer und vertheilten sie unter ihre Freunde. 70 Kin-
der erkrankten unter den schwersten Vergiftungser-
.scheinungen. Dank der energischen sofortigen Hilfe
wurden sic alle nach lingerer oder kiirzerer Zeit wie-
der hergestellt.

1) Le salut publ de Lyon. Citirt nach Chevallier (L c.)
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1872.

XXVIII. Bouchardat!) beobachtete im Jahre
1872 folgende Fille von Vergiftung dreier Schwestern
durch Ricinussamen: Die élteste, ein Midechen von
18 Jahren, hatte ca. 20 Samen genossen, wihrend von
den jiingeren Schwestern die eine 5 und die andere nur
2 Samen genossen hatten. Alle drei erkrankten sehr
schwer mit Erbrechen, starken Durchfillen, Schmerzen
im Leibe. ete. — Spiiter hatte das Krankheitsbild die
grosste Aehnlichkeit mit dem der Cholera. — Die
ilteste Schwester starb nach 5 Tagen; die beiden
anderen genasen.

Bei der Section zeigten sich in der Magenschleim-
haut, besonders in der Gegend der grossen Curvatur,
zahlreiche Ulcera und Erosionen.

1879.

XXIX. Im Jahre 18792 hatte cin erwachsener
Mann einen Ricinussamenkern zur Hilfte gegessen.
5 Minuten spiter empfand er Brennen im Halse und
dies Gefiihl verbreitete sich durch den ganzen Tractus
bis zum After. — Wenige Minuten spéter stellten sich
Erbrechen und Durcehfall ein und versetzten den Kranken
in einen Zustand grosser Erschopfung. — Wasserdampt-
Inhalationen, Morphium, Brandy, Senfteige bescitigten
die bedenklichen Symptome. — Wéhrend der drei néch-
sten Tage fithlte sich der Kranke schwach, seine Ver-

1) Ann de Thérapeutique 1872, p. 108. Citirt nach
Taylor, On poisons in relation to medical jurisprudence and
medicine. 1875.

2) British med. J. IL 1879, 612. Citirt nach G. Dragen-
dorff, Jahresb. etc. 1879.
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dauung besonders lag schr darnieder und Leibschmerzen
quélten ihn.

Symptome der Ricinusvergiftung am Menschen.

Wenn wir auf Grund der vorstehenden Angaben
die Symptome einer Ricinusvergiftung kurz recapituliren,
so sind die hervorstechendsten Erscheinungen bald nach
dem Genussc des Giftes die einer intensiven Erkrankung
des Gastrointestinaltractus. Uebelkeit, die sich
gewohnlich zu heftigem, wiederholtem Erbrechen
steigert, ist das erste Symptom, wozu sich bald Erschei-
nungen von Sciten des Darms gesellen: heftige Koliken,
hiufige Stiihle, die zuweilen einen blutigen Charakter
annchmen, zuweilen an die Reiswasserstiihle bei Cholera
erinnern. — BEs ist jedoch zu erwithnen, dass in manchen
Fiillen die Diarrhoe fehlt, eine Thatsache, die ich auch
wiederholt bei Thierversuchen constatiren konnte. —
Ja es wird sogar, wie z. B. in dem einen Pécholier’-
schen Falle, Obstruction beobachtet.

Im weiteren Verlauf der Iirkrankung treten zu den
localen subjectiven (Schmerzen im Unterleibe, in der
Herzgrube, Tenesmus) und den erwihnten objectiven
Symptomen solche des gestorten Allgemeinbefindens:
Kopfweh, Durst, heisse Haut, kleciner frequenter Puls,
kalter Schweiss, Ieterus, Crampi, Anurie, Aphonie, —
bis schliesslich unter Convulsionen oder den Erscheinun-
gen der hochgradigsten Erschopfung der Tod eintritt. —
Manchmal bleiben noch Nachkrankheiten, wie Magen-
schwitche, wochenlang zuriick.

In wie weit dic Symptome der Ricinusvergiftung
beim Menschen mit denen beim Thiere iibereinstimmen,
resp. wodurch sie sich von letzteren unterscheiden, soll
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im Anschluss an den Experimentellen Theil erortert
werden. Erst dann werden wir der Frage niher treten
kénnen, ob die angefiihrten Vergiftungsfille auf das
Ricin bezogen werden konnen oder nicht.

Bevor ich auf meine eigenen Versuche tibergehe,
will ich es nicht unerwéhnt lassen, dass bereits in den
40 Jahren Orfila!) mchrere Thierexperimente mit
Ricinussamen angestellt hatte; er vergiftete 4 Hunde
mit zerricbenen Ricinussamen in verschieden grossen
Dosen (1,2; 7,4; 10,1 Gramm).

Bei allen Thieren stellten sich fliissige Stithle, Wiir-
gen, Erbrechen, grossc Schwiche ein. Der Tod erfolgte
nach 14—72 Stunden. Bei der Autopsie erwies sich
der ganze Gastrointestinaltractus als hochgradig ent-
ziindet. — Orfila schliesst daraus, dass das in den
Ricinussamen enthaltene Gift zuerst cine ortliche Rei-
zung des Magens und Darms veranlasse und nach
seiner Absorption auf das Nervensystem wirke.

1) M. Ortila, Lehrb. d. Toxikol. Nach der 5. Aufl. bearb.
von G. Krupp, 1853. Th. IL, p. 102 u. 103

C. G Versuchsprotocolle.

I, Versuche mit Prparaten aus alten Sem. Ricini comm. L.

a. Versuche mit lufttrocknen Samen
(Wasserextraction).

Aus einer bestimmten Menge enthiilster Sem. Ri-
cini (gewdhnlich 20 Grm.) wird durch Verreiben mit
Aq. destill. eine Emulsion hergestellt. Dieselbe wird
erst durch Leinwand gepresst und dann der Filtration
durch ein Papierfilter iiberlassen. — Das Filtrat, eine
absolut fettfreie, klare, weingelbe Flissigkeit, reagirt
schwach sauer. Es enthilt das Ricin und ausserdem
cigentlich nur noch merkbare Mengen von phosphor-
sauren Salzen, die natiirlich auf dic Wirkung ohne Ein-
fluss waren. Mit diesem Filtrate stellte ich folgende
Thierversuche an:

Versuch 1.

Einer Katze von 2400 Grm. Gewicht werden am
26. Aug. 4 h. 20 m. 5 Cub.-Ctm. dieses Filtrats, das
einer Menge von 50 Mgrm. Gift entspricht, subcutan
applicirt. Da bis 7 h. keine Aenderung im Befinden
zu constatiren ist, wird die Injection (und zwar ebenfalls
mit 5 CC.) wiederholt. — Am folgenden Tage erscheint
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das Thier schwer krank: es verweigert die Nahrungs-
aufnahme, geht nur mit Miithe. — Am Nachmittage er-
folgt eine normale Defication. — Das Thier liegt um
diese Zeit bereits in somnolentem Zustande da, reagirt
nur schwach auf mechanische Reize. — In der Nacht
vom 22./23. Aug. erfolgt der Tod.

Sectionsbefund: Die Injectionsstelle unter
der Riickenhaut zeigt keine auffilligen Spuren einer
Entziindung. Die Mesenterialdriisen erscheinen
blutig infiltrirt, vergrossert. Der Dickdarm ist normal.
Von der Valvula Bauhini jedoch bis zum Duode-
num herrscht hochgradigste Entziindung. Die Mucosa
ist betrdchtlich verdickt, z. Th. mit blutigem Schleim
dick iiberzogen, aber auch an den von abstreichbarem
Blute freien Stellen sind die Schleimhautgefisse so stark
injicirt, dass man auf den ersten Blick eine continuir-
liche himorrhagische Fliche vor sich zu haben glaubt. —
Bei der mikroskopischen Untersuchung des den
entziindenden Partien aufsitzenden Schleimes zeigt es
sich, dass derselbe aus abgestossenen Darmepithelicn,
zahllosen Kiterkoérperchen und rothen Blutkérperchen
besteht. — Diese pathol. Verinderung reicht nach oben
bis an das Duodenum; erst ungefihr 10 Ctm. vor dem
Ausgange des Magens wird die Schleimhaut wieder nor-
mal. Letzteres gilt auch von der des Magens. Alle
anderen Organe makroskopisech nicht verindert.

Aus vorstehendem Sectionsprotocolle ergicht es
sich, dass wir es mit einer hochgradigen himor-
rhagischen Entziindung des Diinndarms
zu thun haben, welche das typische pathologisch-anato-
mische Bild ciner Ricinusvergiftung zeigt. — Vor Allem
aber ist dic Thatsache fiir uns von hohem Interesse,
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dass auch bei subcutaner Injection diese intensiven
Darmerscheinungen durch das Ricinusgift hervorgerufen
werden. Die Wirkung des Ricins ist also keine
locale, nur bei Einfiihrung desselben in den
Darmkanal stattfindende. Dafiir spricht auch,
dass die Injectionsstelle unter der Haut unverindert
gefunden wurde.
Versuch 2.

Einer Katze von 1350 Grm. Gew. werden am 25.
Aug. 11 h. 12 CC. einer ebenso wie im Versuch 1 her-
gestellten Fliissigkeit in zwei Portionen, die etwa zu-
sammen 80 Mgrm. Gift entsprechen, subcutan inji-
cirt. — Bereits am Nachmittage desselben Tages ist die
Apathie und Schwiiche auffallend. — Mangel an Ap-
petit. — Am Nachmittage des folgenden Tages — also ca.
30 Stund. nach der Vergiftung — stirbt das Thier unter
Convulsionen. — Auch hier tritt keine Diarrhoe auf.

Sectionsbefund: Die Applicationsstelle nicht
verindert. Mescnterialdriisen wenig injicirt, nicht
vergrdssert. Im Dickdarm, der mit harten Fical-
massen gefiillt ist, finden sich ecinige KEechymosen. —
Das untere Drittheil des Dimndarms normal; die
Schleimhaut dessclben erscheint eher blasser als nor-
mal. — Im mittleren Drittheil zeigt die Schleimhaut
in Liingsstreifen angeordnete hyperimische Stellen.
Im obersten Drittheil ist die Schleimhaut intensiv
gerothet und von blutig tingirtem Schleime reichlich
bedeckt. — Die Pyloruspartie des Magens ist
normal, dagegen erscheint der Fundus in grosser Aus-
dehnung blutig gefirbt, und zwar ist es die Schleim-
haut, welehe hyperimisch und hidmorrhagisch ist; an
einer Stelle findet sich ein eben wahrnehmbarer Defect
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in derselben, der mit grau-griinlichen Fetzen bedeckt
ist. Der Grund des Geschwiirs ist intensiv gerothet.
An der grossen Curvatur finden sich noch andere
himorrhagische Stellen und auf einer derselben eben-
falls ein kleiner Epitheldefect.

Aus diesen beiden Versuchen (1 und 2) ersehen
wir, dass bei einfachem Filtriren der Ricinus-
emulsion die giftige Substanz in das Filtrat
tibergeht.

In einer Reihe von Fillen habe ich nun in die-
sem, wie erwidhnt, schwach sauren Filtrate durch
Zusatz von kohlensaurem Natron eine Fillung
hervorgerufen, da saure Losungen sich {iberhaupt zu
physiol. Versuchen schlecht eignen, und da ferner der
Einwand méglich war, die Vergiftungserscheinungen
konnten, wenigstens bei Application des Giftes in eine
Vene, auf der durch das alkalische Blut bewirkten Aus-
fillung der Phosphate in der Lisung beruhen, also
grob mechanisch zu Stande kommen. — Nach der Fil-
lung mit Na,CO; filtrirte ich die Masse aufs Neue und
erhielt cine ebenfalls klare, weingelbe, alkalische Fliis-
sigkeit, welche ich sowie auch den so gewonnenen Filter-
riickstand zu den gleich zu besprechenden Thierexperi-
menten benutzte:

1) Versuche mit dem Filtrat.

Dieses miisste ja eigentlich die Gesammtmenge
des Ricins enthalten. Iis zeigte sich jedoch, dass durch
den voluminésen Phosphat-Niederschlag ¢in Theil
des Ferments mechanisch mit niedergerissen war.

VYersuch 3.

Eine Katze von 2200 Grm. Gewicht erhilt am

22. August 10 h. eine subcutane Injection von 9 CC.

81

des Filtrats und um 12 h. desselben Tages eine zweite
von abermals 9CC. Das Thier erhielt damit 0,062
Ricin pro Kilogramm. — 5 h. Nachmittags: Anschei-
nend normales Befinden. — 22/p; Nachts: Tod.
Section: Applicationsstelle normal. Im
Proe. vermiformis und in den benachbarten Thei-
len des Dickdarms finden sich viclfach nekrotische
Schorfe, in letsterem in der Lingsrichtung angeordnet
und einer Ausdehnung von ctwa 8 Ctm. Diese Schortfe
sitzen der Schleimhaut fest auf. — Im Uebrigen zeigt
der Dickdarm in der Hoéhe der Falten Hyperdmie. —
Der Magen giebt normalen Befund, der obere Diinn-
darm in der Ausdehnung von etwa 10 Ctm. gleich-
falls. Weiter nach unten erscheinen zahlreiche hyper-
dmische Stellen. Die Peyer’schen Plaques sind ge-

schwellt und blutig injicirt. — Das unterste Iinde des
Diinndarms unverindert. — In der Blasensehleim-

haut mehrere linsengrosse Himorrhagieen, Die Blase
enthélt eine grossce Menge cines eiweissfreien Urins, —
Die Gallenblasce prall gefillt.

Yersuch 4,

Kater v. 2700 Grm. Gew.

26. Ang. 12 h. Subcutane Inject. von 15 CC. des nach der
Ausfillung der Phosphate erhaltenen Fil-
trats = (0,101 Ricin pr. Kilo.

Am 26. und 27. grosse Mattigkeit, Appetitmangel.

27./28. Nachts — Tod.
Diese Ricinus-Emulsion war wie die des vorigen

Versuchs mit kohlensaurem Natron ausgefillt und zwar

im Ueberschuss, so dass als sicher angenommen werden

kann, dass sie Nichts mehr enthielt, was durch das
6



82

alkalisch reagirende Blut eventuell hatte ausgefallt wer-
den kénnen. — Da das Thier nichtsdestoweniger unter
den typischen Erscheinungen starb, so ist klar, dass
die Vergiftungserscheinungen nicht etwa auf die im
Blute ausfallenden Salze bezogen werden diirfen, son-
dern nur auf das Ricin.

Section: Applicationsstelle normal

Der Dickdarm zeigt in seinen rectalen Partieen
Hyperimie und einige Ecchymosirungen. Der obere
Theil des Diinndarms erscheint nur leicht hyperé-
misch, wihrend nach unten stark gerothete DPartieen
folgen, die in der Nihe des Dickdarms einen mehr
himorrhagischen Character annehmen.

Diec Magenschleimhaut ist stark gewulstet, zeigt
in der Gegend der kleinen Curvatur und bes. der des
Pylorus hiimorrhagische Stellen, am Pylorus eine grossere
rundliche, ca. 1 Ctm. im Durchmesser haltende Héimor-
rhagie. — Der Darm ist fast durchweg mit blutig tingirtem
Schleime erfiillt. — In beiden Herzhilften starke Ge-
rinnungen. — Gallenblase prall gefiillt.

Nachdem ich die Wirkung vom subeutanen Ge-
webe aus festgestellt hatte, ging ich zu intravendsen
Injectionen derselben Lisung (Filtrat) Gber, da zu ver-
muthen war, dass die Erscheinungen hier, namentlich
falls es sich um ein Nervengift handelte, viel schneller
und prignanter eintreten wiirden.

Versuch 5.

Hiindin v. 10200 Grm. Gew.
Menge der Inj.-Flissigkeit = 10 CC.
Riein pr. Kile: 17 Milligrm.
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Gehalt der Injectionsfliissigkeit an Aschenbestand-
theilen 4,1 Milligrm. pr. Kilo Thier.

Lebensdauer: ca. 10 Stunden.

Erscheinung in vita: keine auffallenden.

Wiihrend der ganzen Dauer der Injection, welche
30 Minuten dauerte, war das Thier so unruhig, dass Puls
und Athemfrequenz nur mit Mihe bestinmmt werden
konnten. Diese Bestimmungen ergaben iibrigens nor-
male Werthe. Gleich nach der Injection zeigte das Thier
keine irgendwie bemerkenswerthen Symtome von Krank-
sein, cbenso wenig auch einige Stunden spiter. Der
Tod erfolgt vielmehr erst in der Nacht, so dass er nicht
beobachtet werden kann.

Der Sectionsbefund ist so interessant, dass ich
ihn ausfithrlicher wiederzugeben fiir nothig halte:

Der Dickdarm ist von der Bauhin’schen Klappe
ab fast bis zum Anus in betrichtlichem Masse entziind-
lich infiltrirt und seine Wandung dadurch verdickt. —
Auf der Hohe der Lingsfalten finden sich zahllose
Himorrhagieen, die an vielen Stellen confluiren. Ueber-
all ist die Schleimhaut mit dickem glasigem Schleime
bedeckt. Auch unter der Serosa sind an einzelnen Stel-
len Blutaustritte. Die Schleimhaut des Dinndarms
ist schon dicht hinter dem Pylorus dunkelroth verfirbt
und betrichtlich verdickt in Folge starkster Fillung
der Capillaren. Normale Stellen sind tiberhaupt im
obern Drittheil des Diinndarms nicht aufzufinden. Die
diesem Theil entsprechende Serosa ist hyperimiseh,
sonst nicht verdndert. Nach der Mitte des Diinndarms
zu nehmen die Erscheinungen ab, so dass nur einzelne
Stellen als entziindlich veridnderte bezeichnet werden

konnen. — Im untern Drittheil sind namentlich die
6*
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Plaques Sitz einer heftigen Entziindung. — Auch die
Schleimhaut des Proc. vermiformis erscheint missig
infiltrirt.

Die Magenschleimhaut ist in sehr betricht-
lichem Grade geschwellt, hyperimisch, blutroth. Nach
dem Pylorus hin nimmt die Injection ab, so dass diese
Partic fiir fast normal gelten kann. Von aussen sieht
man unter der Serosa zahlreiche streifenférmige Extra-
vasate. Milz nicht vergrossert. — Die Blasenschleim-
haut ist intensiv carmoisinroth, namentlich im Fundus
und nach dem Ausgange zu, sehr stark verdickt und
von zahlreichen Hémorrhagieen durchsetzt. — Der Harn
ist nicht blutiz. — Beide Nieren sind so stark blut-
haltig, dass in der Farbe zwischen Rinden- und Mark-
substanz kein Unterschied wahrzunehmen ist, vielmehr
erscheinen beide blutroth, jedoch ist von Blutaustritten —
wenigstens makroskopisch — Nichts zu schen. — Ute -
rus und Vagina normal. — Das Herz zeigt auf der
Aussenwand des linken Ventrikels und dessen Vorhof
zahlreiche warzige frische Auflagerungen, z. Th. blutiger
Art. — Am Endocardium normale Verhiltnisse. — Lun-
gen normal. — Die Hirnsubstanz stark hyperémisch,
auf der Schnittfliche zahlreiche Blutpunkte.

Vorstehender Versuch zeigt, dass selbst bei der Injec-
tion einer Ricinmenge, welche die stiirksten anatomischen
Verinderung bewirkt, die Symptome nicht sofort nach
der Injection ins Blut auftreten, wie dies bei allen Ner-
vengiften doch der Fall ist. Is #hnelt in dieser Be-
zichung unser Gift der Quillajasiure?), dem Sapo-

1) Kobert, Arch. £ exp. Path. und Pharm, Bd. XXIII,
pag. 233.
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toxin!) und Senegin?), welche ebenfalls ihre deletére
Wirkung, selbst bei Injection ins Blut, erst nach Stun-
den ja Tagen entfalten. — Wir werden daher auch hier
cine ahnliche Erklirung wie dort geben miissen, nimlich
dass erst langsam gewisse anatomische Verinderungen
durch das Gift eintrcten und dass diese dann secundir
alle Krankheitserscheinungen und den Tod bedingen.

Dass wirklich bei der Injection ins Blut zuniichst
die wichtigsten nervosen Functionen unverindert blei-
ben, zeigt der folgende Versuch:

Versuch 6.
Kaninchen v. 2700 Grm. Gew.
Application: intravends.
Menge der Inject-Fl.: 128 CC.
Ricin pr. Kilo: 85 Milligrm.
Lebensdauer: 1!/, Stunden.
Jede Injection betrug 25,5 Milligrm. Riein.

Injectionen. Zeit. Pulsfrequenz. | Athemirequenz.
Nr. L 10 h. 20 m. 200 72
2. 10 h. 25 m. 220 64
3. 10 h. 30 m. 220 72
4. 10 h. 35 m. 240 2
" 9 10 h. 40 m. 200 52
6. 10 h. 48 m. 220 52
7. 10 h. 50 m. 220 54
8. 10 h. 55 m. 240 66
9. 11 h, — — 200 68

1) Arbeiten des pharmakologischen Instituts zu
Dorpat, herausgegeben von Kobert, Bd. I, 1888, pag. 1.
2) ibid. pag. 57.
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11 h. 5m. Das Thicr stirbt unter Opisthotonus. — Harn

und Koth werden gelassen.

Bei der sofort vorgenommenen Section erwies
sich der Gastrointestinaltractus bereits als stark gerdthet
bes. hochgradig war die Hyperimie des Magens. )

Der Vollstandigkeit halber halte ich es fiir nothig
schon an dieser Stelle zu erwithnen, dass auch der Blut—’
druck vom Ricin nicht beeinflusst wird. (cf. p. 106).

2) Versuche mit dem Filterriickstand (cf. p. 80).

Der durch den Zusatz von kohlensaurem Na in der
filtrirten sauren Ricinusemulsion hervorgerufene Nieder-
schlag wird, nachdem die Kliissigkeit abfiltrirt worden
vom Filter entfernt und mit einigen Tropfen VerdﬁnntelT
Salzséiure und Wasser aufgenommen. Die so gewonnene
Flissigkeit, deren Menge gewdhnlich eine nur geringe
war (2—3 CC) und die eben merkbar sauer reagirte, wird
zu folgenden Thierversuchen benutzt: ,

Yersuch 7.

Kaninchen v. 2530 Grm. Gew.
Application: subecutan.

Menge der Inj.-F1: 2v, CC.
Lebensdauer: 30 Stunden.

Die Ricinmenge ist nicht bestimmt worden, doch
kann sie eine nur geringe gewesen sein.

Erscheinungen in vita: Appetitmangel, Schwiiche,
keine Diarrhoe. Tod ohne besondere Erscheinungen.
Section: Applicationsstelle normal. Der
Dickdarm ist von seiner Ursprungstelle ab bis zum
Anus stark entziindet. Der Blinddarm ist frei, dagegen
die Einmiindungsstelle des Diinndarms in denselben
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intensiv gerothet. Der Proe. vermiformis sieht hyper-
iimisch aus.

Einzelne Diinndarmschlingen sehen intensiv
dunkel aus, als ob sic mit Blut gefiillt wiren. Beim
Aufschneiden derselben zecigt es sich, dass sie in der
That blutig tingirte Fliissigkeit enthalten. Die Sehleim-
haut ist hier iiberall stark entziindlich gerdthet und
geschwellt, z. Th. fetzenweise abgestossen. Stirker ist
die Entziindung da, wo sich Plaques befinden, die von
sechwiirzlichem Ausschen und stark infiltrirt sind.
Auch an Stellen, die sonst keine Entziindung zeigen,
sind wenigstens die Follikel entziindet. Der Magen
zeigt sich im Fundus méssig gerdthet, von vielen kleinen
Blutaustritten durchsctzt. — In der Bauchhdohle fin-
det sich eine grosse Menge seroser Flissigkeit. — Die
Moesenterialdriisen stark vergrossert, blutig infiltrirt.
Das grosse Netz zeigt zahllose, zwischen den Blittern
sitzende Blutaustritte, von denen jeder cinzelne punkt-
formig ist, dic aber durch ihre grosse Zahl dem Netz
das Aussehen einer blutigen Klidche geben. — Die
Hiimorrhagicen sitzen hauptsiichlich im Verlauf der
Gefiisse; ebensolche Blutaustritte finden sich im Mesen-
terium dicht neben dem Ansatz des Dinndarms und
Dickdarms an vielen einzelnen Stellen, in sehr grosser
Anzahl neben der Vena mesenterica inf. u. d. V. hae-
morrhoidalis. — Auch die Niere zeigt unter dem Ucber-
zuge Hiamorrhagieen. Eine ziemlich grosse Hémorr-
hagie befindet sich im Zwerehfelle. — Auf d. Peri-
cardium cinige Ecchymosen. Im Herzbeutel, sowie
{iberhaupt in der Brusthéhle, reichliche Mengen einer
rothlichen Flissigkeit. —
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Dieser interessante Versuch bestitigt die pag. 68
ausgesprochene Behauptung, dass dureh den volu-
minésen Phosphatniederschlag ein Theil
des Ferments mit niedergerissen worden
war. —

Yersuch 81),

Junger Hund von 950 Grm. Gewichit.

Application: subecutan.

Menge d. Inj-Fl. (Lésung des Filterriickstandes):
21/, CC.

Die Menge des Ricins ist nicht bestimmt worden.

Erscheinungen in vita: Erst Unruhe, dann Apathie,
Appetitmangel, Somnolenz.

Lebensdauer: 86 Stunden.

Seetion: Abscess an der Injectionsstelle am
Riicken. Geringe Hyperimie des Diinndarms.

Die durch die V.V. 3—8 gemachten Erfahrungen
lehren uns also, dass, wenn wir in der sauren Ricinus-
emulsion durch kohlensaures Na eine Fillung hervor-
rufen und dann filtriren, sowohl das Filtrat als
auch der Filterriickstand das Riein enthalten,
letateres somit durch den voluminésen Phosphat-
niederschlag meehanisch mit niedergerissen
wird, wic ich das bereits mehrfach ausgesprochen habe.

Dieselbe Erscheinung zeigte sich auch bei den
folgenden Versuchen mit getrocknetem Samen:

b. Versuche mit getrockneten Ricinussamen.

Zwanzig Stiick Sen1. Ricini werden bis zur Gewichts-
constanz vorsichtig bei 1100 C. getrocknet (cf. pag. 43).

1) Der Versuch 8 muss vielleicht als misslungen betrachtet
werden, da ja eventuell eine sept. Infection die Hauptursache des
Todes gewesen sein kénnte.
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Vorher wogen sie 6,423 Grm., nach dem Trockne.n
5,120 Grm. Das Trocknen dauerte 12 Stunden. — Sie
werden sodann mit Wasser zu einer Emulsion zerrieben,
filtrirt. Das Filtrat wird mit kohlensaurem Na versctzt
und vom entstehenden Niederschlage abfiltrirt. Das
noue Filtrat und der Filterriickstand werden zu folgenden
physiol. Versuchen benutzt:
1) Filtrat.
Versuch 9.

Einer Katze von 1400 Grm. Gewicht werden in
mehreren Portionen im Laufe einer Stunde 23 CC. des
Filtrats, d. h. ca 120 Mgrm. Ricin, subcutan injieirt.
Wiihrend das Thier in den ersten Stunden nach der
Injection sich anscheinend wohlfihlt — es frisst 1'nit
gutem Appetit — tritt plotzlich Erbrechen auf, das sich
haufig wiederholt. — Der Tod erfolgt 24 Stunden nach
der Injection.

Section: Applicationsstelle unveriindert. Ma-
gen und Diekdarm normal. Vom Pylorus ab int(.ansiv'e
Entziindung der Sehleimhaut, welche im obern Drittheil
des Diinndarms auch nicht die kleinste Stelle frei
lisst. Nach unten hin nimmt die Entziindung an In-
tensitit ab. Alle iibrigen Organc normal.

9) Der Filterriickstand wird mit Wasser und
einigen Tropfen verdiinnter Salzsiiure zerricben und lost
sich sofort in letzterer auf. Menge = 1 CC.

Yersuch 10.
Kaninchen von 1900 Grmm. Gewicht.
Subeutane Injection des obigen mit HCl aufgenom-
menen Filterriickstandes.
Lebensdauer: 36 Stunden.
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Erscheinungen in vita: Appetitmangel , keine
Diarrhoe.

Section: Im Magen finden sich mehrere grosse,
offenbar aus Héimorrhagieen entstandenc Ulcera, die
fast bis zur Serosa reichen.

Aus diesen beiden Versuchen (9 u. 10) ergiebt es
sich, dass 12stiindige trockne Hitze von
100—1159C. das Gift nicht zerstort.

¢. Versuche mit gekoehtem Ricin.

10 Grm. enthilster Samen werden mit 104% NaCl-
Lésung bis zur Erschépfung extrahirt; die Fliissigkeit
wird filtrirt. Das Filtrat wird mit Essigsiure versetzt
der entstandene voluminése Niederschlag wird gesam-
melt, mit schwach alkalischem Wasser gelést, 1 Minute
lang im Reagensglase gekocht und sammt dem ent-
standenen feinen Nicderschlage einer Katze subeutan
injicirt. (Vers. Il.) Das Thier bleibt gesund, woraus
zu schliessen ist, dass durch Kochen das Gift
zerstort wird.

d. Versuchemit auf629resp. 85°C. in wiisseriger
Lésung erhitztom Ricin.

Ich habe weiter zwei dem vorigen vollkommen
analoge Versuche angestellt, die sich von jenem nur
dadurch unterscheiden, dass die giftige Substanz, statt
gekocht su werden, auf nur 620 C. resp. 859 20 Mi-
nuten lang erhitzt wurde. Die damit angestellten phy-
siologischen Experimente (12—I3) crgaben das Resul-
tat, dass durch 20 Minuten lang fortgesetztes
Erhitzen auf 62°¢ resp. 85° C. das Ricin noch
nichts (bei 629 oder wenigstens nieht viel von
seiner Giftigkeit einbiisste. Ein Blutversuch mit
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der auf 859 erhitzten Ricinlosung liess auf eine geringe
Abnahme der Activitidt schlicssen.

e. Fallung durch essigsaures Blei

Es liess sich erwarten, dass in derselben Weisc,
wic durch Ausfillen der Alkaliphosphate ein Theil des
Ricins mechanisch mitgerissen wurde, auch durch an-
dere volumindse Fillungen ecin Niederschlag von toxi-
scher Wirkung sich erzielen lassen kénnte. Von hier
in Frage kommenden Fillungen musste namentlich dic
mit Blei untersucht werden, weil es nicht undenkbar
war, dass die wirksame Substanz in toto mit dem volumi-
nés ausfallenden phosphorsauren Blei mitgerissen wer-
den konnte.

Zur Prifung dieser Frage verfuhr ich folgender-
massen: Ich stellte eine Emulsion aus 20 Grm. cnthiilster
Ricinussamen her, filtrirte sic und setzte zum Filtrat
neutrales essigsaures Blei. Es entstand ein vo-
luminéser Niederschlag, von dem dic Fliissigkeit ab-
filtrirt wurde. Filtrat und Filterriickstand werden, wie
folgt, weiter verarbeitet:

1) Das Filtrat wird — zur Entfernung des Bleis —
der Einwirkung von Schwefelwasserstoff ausgesetzt. Dic
resultirende schwarze Fliissigkeit wird filtrirt. Das neu-
tralisirte Filtrat wird zum Theil zu Vers, 14 benutzt.

Versuch 14.

Katze von 1450 Grm. Gewicht.

Application: subcutan.

Menge der Inj.-F1.: 10 CC.

Ricinmenge: ca. 40 Mgrm. pr. Kilo Thier.
Erscheinungen in vita: keine Diarrhoe. Schwiiche.
Somnolenz.
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Lebensdauer: 12 Stunden.

Section: Applicationsstelle unveriandert.
Himorrhagische Entziindung des Dickdarms , Hyper-
imie des Diinndarms, die im obern Drittheil am in-
tensivsten ist. Pylorus frei. Magenschleimhaut
hyperdmisch.

2) Der Filterriickstand wird zur weitern Reini-
gung vom Filter genommen, mit Wasser verrithrt und
aufs Neue mit essigsaurem Blei versetzt, filtrirt, der
sich absetzende Filterriickstand durch Schwefelwasser-
stoff entbleit und nach Abtrennung des Bleis einem
Kaninchen verfittert. Er bildet jetzt cine farblose
Flissigkeit.

Versuch 15,

Kaninchen von 1240 Grm. Gewicht.
Application: per os mittelst der Schlundsonde.
Menge der Inj.-FI1: 40 CC.

Giftmenge: nicht bestimmt.

Lebensdauer: 96 Stunden.

Erscheinungen in vita: keine auffilligen.

Die Section ergicbt einen durchaus negativen Be-
fund, hochstens ist eine geringe Hyperdmie des Diinn-
darms zu constatiren.

Die beiden vorstehenden Versuche (14 u. 15) berech-
tigen uns zu dem Schlusse, dass durch necutrales
essigsaures Blei das Riein zwar wohl mit nie-
dergerissen, aber durch gutes Auswachsen die
wirksame Substanz doch grosstentheils aus
dem Niederschlage wieder ausgewachsen wer-
den kann.
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f. Versuch mit durch Dialyse gereinigtem Riein.

Der Dialysenriickstand, von welchem pag. 41 aus-
fithrlicher die Rede war, wird mit Essigsiiure und Fer-
rocyankalium versetzt: es tritt eine griinliche Fillung
ein, die nebst der Fliissigkeit auf das Filter gebracht
wird. Der griinliche Filterriickstand wird auf einer
Glasschale mit kohlensaurem Na verrieben, worin er sich
auflést. — Dic Losung, 11/, CC, wird einer Katze injicirt.

Versuch 16.

Katze v. 1230 Grm. Gewicht.

Application: subecutan.

Menge d. Inj.-F1: 1Y, CC.

Menge d. Ricin: ca. 30 Milligrm. pro Kilo.

Lebensdaucr: 24 Stunden.

Erscheinungen in vita: heftige Diarrhoe.

Section: Applicationsstelle unverindert. Das
Rectum crscheint leicht entziindet. Die Entziindung
nimmt nach oben an Intensitit zu, um in den oberen
Theilen des Diinndarms zu einer hochgradigen zu
werden. Die Schleimhaut ist dunkelblauroth, 6dematés,
von zahlreichen Hamorrhagien durchsetzt. Der Pylorus-
theil des Magens frei, im Uebrigen ist die Magen-
schleimhaut stark hyperdmisch, blauroth. — Einige
lebende Entozoen werden dem Darm entnommen.

Dicser Versuch beweist uns, dass das Ricin die
Dialysenmembran nieht oder vielleicht nur in
Spuren durchdringt.

g. Directe Fallung mit Essigsiurc und
Ferroecyankalium.

In dem Filtrate einer Emulsion, die aus 27 Grm.
Samen mit Wasser hergestellt worden war, wird durch
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Essigsdure und Ferroecyankalium ein Nieder-
schlag erzielt und auf dem Filter von der klar ablaufen-
den hellgelben Fliissigkeit getrennt. Dann wird er
auf dem Filter solange mit Alkohol gewaschen, bis die
Hauptmenge der iiberschiissigen | Essigséure entfernt
worden ist, und darauf in eine Schale gebracht. Hier
wird er mit etwas Na,CO; zerrichen, wobei er sich
fast ganz lést, so dass cine Filtration méglich wird.
Bevor die so gewonncne Fliissigkeit, deren Menge
== b CC. betrégt, auf seine physiol. Wirkung hin unter-
sucht wird, werden 2Y/, CC. derselben zu einigen che-
mischen Bestimmungen benutzt, welche beweisen, dass
in der That ein Eiweisskorper in der Losung vorhanden
war. Ob ein wirksamer, zcigt nachfolgender Versuch.

VYersuch 11.

Katze v. 2200 Grm. Gewicht.

Application: subcutan.

Menge der Inj.-Fl.: 2, CC.

Ricinmenge: nicht bestimmt.

Lebensdauer: 28 Stunden.

Erscheinungen in vita: Hochgradige Schwiiche, die
selbst das Stehen unméglich macht.

Section: Applicationsstelle normal

Der ganze Darm ist stark entziindet, besonders in
seinen rectalen Theilen, die blutig verfirbt erscheinen.
Auch an den iibrigen Theilen des Darms ist fast durch-
weg eine starke Hyperéimie, Schwellung der Plaques zu
constatiren. — Die Darmwand ist stark geschwellt, 6de-
matds. — Die Magenschleimhaut zeigt Hyperimie,
an einzelnen Stellen Himorrhagieen von etwa Linsen-
grosse und einige offenbar aus diesen entstandene Ulcera.
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h. Saure Extraction

Eine Menge von 10 bis 20 Grm. enthiilster Sem.
Ricini werden mit etwa 200 CC. Wasser, dem 1/,—1 CC.
Eisessig hinzugefiigt worden ist, zu einer Emulsion
verrieben. Durch Zusatz von Ferroeyankalium und
eventuell noch etwas Issigsiure entsteht ein Nieder-
schlag, der durch Filtration von der Ilissigkeit getrennt
wird. Der mit Soda aufgcnommenc fast neutrale Nie-
derschlag wird zu den folgenden Thierversuchen benutzt:

Versuch 18,

Katze v. 2360 Grm. Gewicht.

Application: subeutan.

Ricinmenge pr. Kilo: 6,8 Milligrm.

Lebensdauer: 10 Stunden.

Erscheinungen in vita: kein Durchfall.

Section: Injectionsstelle normal. Hochgra-
dige hamorrhagische Entziindung des ganzen Darms.

Versuch 19,
Kater v. 2480 Grm. Gewicht.
Applicaton: intravenos.
Giftmenge pr. Kilo: 2,4 Mgrm.
Lebensdauer: 12 Stunden.
Keine auffallenden Krankheitserscheinungen.
Section: Darmentziindung.

Versuch 20.
Katze v. 3550 Grm. Gewicht.
Application: intravends.
Giftmenge pr. Kilo: 0,85 Mgrm.
Lebensdauer: 18 Stunden.
Section: Darmentziindung.



96

Diese Versuche zeigen, dass das Ricin auch
bei saurer Extraction mit in Losung geht.

i. Alkalische Extraction.

Emulsion aus 20 Grm. Ricinussamen mit ctwa
200 Grm. Wusser, dem Y/, CC. officineller Na-Lauge
zugesectzt worden ist. Nur cin geringer Theil der Fliis-
sigkeit geht durch das Filter. Das Filtrat wird mit
Essigsiure versetzt, wodurch eine volumindse Fil-
lung entsteht. Der durch die nun vorgenommene Fil-
tration entstchende Filterriickstand wird mit kohlensau-
rem Natron aufgenommen und ciner Katze von 1600 Grm.
Gew. intravends injicirt (Vers. 21), — Das Thier stirbt
nach 16 Stunden. Section: Himorrhagische LEntziin-
dung des Diinndarms.

Wenn auch durch diesen Versuch (21) bewiesen
wird, dass bei alkalischer Hxtraction das Gift
gleichfalls mit in Losung geht, allerdings neben
sehr viclen anderen Eiweissstoffen, so wurden trotzdem
keine weitercn Versuche mit den Produkten dieser
Extraction vorgenommen, weil, wie wir geschen haben,
die Gewinnung des Ricins nach dieser Methode wegen
der Schwicrigkeiten zu filtriren und der Abtrennung der
anderen Eiweissstoffe cine unbequeme ist.

k. Extraction mit 10% NaCl-Lésung.

Eine kleine Menge zerriebener Sem. Ricini, z. B.
20 Grm., wird mit einer wenigstens zehn Mal so grossen
Menge 10 % NaCl-Lésung eine Nacht digerirt und dann
mit neuen Mengen derselben Lésung auf dem Filter
bis zur Erschopfung extrahirt. Zum Filtrat wird in
sehr geringen Mengen Essigsiure zugesetzt, die eine
voluminése Fillung hervorruft. Die ganze Masse wird
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filtrirt. Der Filterriickstand (Nr. I) wird mit
kohlens. Na aufgenommen und auf seine physiol. Wir-
kung hin untersucht. (Versuch 22, 23, 24). Das Fil-
trat wird wieder mit Essigsiure, dann mit Ferrocyan-
kalium versetzt. Die dadurch entstehende mehr weniger
voluminése Fillung wird von der Fliissigkeit abfiltrirt.
Auch dieser Filterriickstand (Nr. II) erweist sich
noch als giftig.

I) Versuche mit dem nur durch HEssigsédure er-
haltenen Niederschlage.

Versuch 22.

Katze v. 1850 Grm. Gewicht.

Application: subcutan.

Menge der Inj.-Fl. = 1 CC,, dargestellt durch Losen
des Filterriickstandes Nr. L

Ricinmenge pr. Kilo: 15 Mgrm.

Lebensdauer: 30 Stunden. )

Erscheinungen in vita: keine Diarrhoe. — Schwi-
che. — Somnolenz. — Appetitmangel. .

Section: Injectionsstelle normal. Hiémorrha-
gische Entziindung des Diinndarms, Hyperamie des
Magens.

Versuch 23.

Katze v. 25650 Grm. Gewicht.

Application: intravenos. o

Menge der Inj.-FL = 2 CC. derselben Fliissigkeit.

Ricinmenge pr. Kilo: 21 Mgrm. .

Lebensdauer: 12 Stunden.

Erscheinungen in vita: kein Durchfall.

Section: Hiamorrhagische Entziindung des Dinn-

darms.
7



98

Versuch 24.

Katze v. 1360 Grm. Gewicht.

Application : intravenés.

Menge der Inj.-Fl.: 7,1 CC.

Rieinmenge pr. Kilo: 47 Mgrm.

Lebensdauer: 12 Stunden.

Erscheinungen in vita: wie vorhin.

Section: Dunkelblaurothe Verfirbung des Diinn-
darms, leichte Hyperimie des Magens und Diek-
darms. '

[T) Versuche mit dem durch Essigsidure und
Ferrocyankalium erhaltenen Niederschlage (Nr. II).

Versuch 25 und 26.

Zwel Katzen v. 1570 Grm. und v. 1700 Grm. Ge-
wicht wird der zweite Kilterriickstand nach vorherge-
hender Lisung in Sodasolution in die Vene injicirt.
Da beide nach einigen Stunden sterben und bei der
Autopsie sich die fiir die Ricinusvergiftung charakte-
ristischen pathol. -anatom. Veriinderungen im Darm
finden, so ist damit bewiesen, dass durch blosse, noch
so vorsichtige Fallung mit Essigsiiurenichtalles
Gift niedergeschlagen wird, resp. dass wenigstens
das vollstindige Ausfillen desselben sehr schwer ist.

Das Filtrat des zweiten Niederschlages enthielt
iberhaupt keine Eiweisskérper mehr und daher selbst-
redend auch kein Ricin. — Will man die Fillung ver-
einfachen, so kann man natiirlich gleich mit Essigsiure
und Ferrocyankalium fallen.

1. Extraction mit Alkohol.

20 Grm. enthiilster Sem. Rieini commun. werden in
der Reibschale verricben und mit einer grosseren Menge
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absoluten Alkohols versetzt. — Die sich beim Stehen
bildende obere klare Schicht wird mehrmals abgegossen,
der Alkohol erneuert und schliesslich wird die Masse
auf das Filter gebracht. Der Filterriickstand wird fiir
mehrere Stunden in einen Behélter gebracht, dessen
Temperatur ca. 30°C. betrigt, um den Alkohol vollends
abdunsten zu lassen. — Der so getrocknete Filterriick-
stand wird mit Wasser zu einer Emulsion verrieben.
Dieselbe wird filtrirt. Das Filtrat, dessen Gesammt-
menge 50 CC. betriigt, wird zum Theil (3/;) zu folgendem
Thierversuche benutzt. (Versuch 27.)

VYersuch 27.

Katze von 1200 Grm. Gewicht.

Application: subecutan.

Menge der Inj.-Fl.: 10 CC.

Ricinmenge pr. Kilo: ca. 3 Mgrm.

Lebensdauer: 12 Stunden.

Symptomein vita: die gewshnlichen. Kein Durehfall.

Section: Injectionsstelle unveriindert. Zahl-
reiche Ulcerationen der Magenschleimhaut. —
Pylorus frei. — Hyperiimie bes. des obern Diinn-
darms; hier auch einige Hamorrhagieen. — Rectum
hyperdmisch.

Dieser Versuch zeigt, dass durch mehrmaliges
Extrahiren mit relativ grossen Dosen Alkohols das
Ricin den zerriebenen Ricinussamen nichit ganz oder
gar nicht entzogen werden kann. Jedenfalls ist der
ausgezogene Brei noch sehr giftig. Um zu constatiren,
ob in den alkoholischen Auszug ctwas iibergeht, ex-
trahirte ich 5 Grm. pulverisirten 6lfreien Ricinuspress-
kuchens und verdunstete den alkoholischen Auszug bei

7*
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niederer Temperatur. Der sehr unbedeutende, in Wasser
geloste und filtrirte Verdunstungsriickstand wirkte auf
das Blut nicht coagulirend cin, war also von Ricin frei.
Unser Gift geht also nicht in den Alkohol iiber.

Diesclbe Extractionsmethode musste naturgemiss
auch mit Acther versucht werden.

m. Extraction mit Aether.

20 Grm. Sem. Ricini. Die Darstellung des Priipa-
rates ist der des mit Alkohol extrahirten vollkommen
analog, d. h. es wird das Pulver der mit Acther er-
schopften Samen auf Ricin verarbeitet. — Das Filtrat,
35 CC. betragend, wird einem Kaninchen per os gegeben.

Versuch 28,

Kaninchen von 1350 Grm. Gewicht.

Application: per os mittelst der Schlundsonde.

Menge der Inj.-Fl1.: 35 CC.

Giftmenge pr. Kilo: ca. 14 Mgrm.?).

Lebensdauer: 32 Stunden.

Erscheinungen in vita: Heftige Durchfiille.

Section: Linsengrosse Himorrhagicen im M agen.
Hyperimie und einige Eecchymosen im Diinndarm.
Intensive Entzindung des Diekdarms, blutrothe Ver-
firbung der Schleimhaut dessclben. Coecum normal.

Alkohol und Aether extrahiren diesen
Versuchen zufolge die giftige Substanz nicht
und zerstéren sie ebensowenig.

1) Wegen Mangels an Kaninchen habe ich nicht eruiren
konnen, welches die kleinste Dosis ist, die bei Application per os
bereits letal wirkt; es unterliegt wol keinem Ziweifel, dass sie
niedriger ist, als die bei Versuch 28 verfutterte.
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Dass in cinem Falle heftige Durchfélle eintraten,
im andern nicht, dirfte wohl so zu erkldren sein, dass
im Versuch 27 der Tod zu schnell eintrat, che es noch
zur Entstchung von Diarrhoc hiitte kommen kénnen.

Es kann sich nach dem Obigen hier absolut nicht
um einen der Crotonolséure ahnlichen Kérper
handeln, denn dieser hiitte sich vollstiindig mit Alkohol
oder Aether extrahiren lassen miissen.

n. Glycerin-Extraction.

5 Grm. Sem. Ricini werden mit Glycerin verrieben.
Nachdem die durch Leinwand filtrirte Fliissigkeit mit
Alkohol und Aether gemischt worden, wird die beim
Stehen sich bildende obere klare Schicht von der untern
abgegossen, letztere noch durch Filtration von dem
Reste der Fliissigkeit befreit und der Filterriickstand
mit Wasser aufgenommen. Der vierte Theil der auf
dicse Weise gewonnenen Flissigkeit wird einer Katze
subcutan injicirt (Vers, 29), die unter schweren Darm-
erscheinungen nach 386 Stunden stirbt. Aus diesem
Versuch ergiebt sich die gleichfalls interessante That-
sache, dass das Ricin sich auch in Glycerin 16st
und aus dieser Lésung durch Alkohol gefdllt
wird. Oben hatten wir gesehcn, dass Alkohol-Aether
den Stoff nicht 16st, hier sehen wir, dass dem entspre-
chend er dureh Alkohol-Aether niedergeschla-
gen wird und zwar in wirksamer Form. Ob iibrigens
beim langen Stehen unter Alkohol-Acther das Riein
unwirksam wird, wie dies bei vielen Fermenten der
Fall ist, habe ich nicht untersucht.
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o. Féllung durch Magnesium- und Natrium-
sulfat.

Alte Sem. Ricini werden mit 10 % NaCl-Lésung
extrahirt, das Filtrat in einen Raum, dessen Temperatur
ca. 300 C. ist, zuerst mit Magnesiumsulfat ibersittigt
und dann in die Kélte gebracht, wo sich nach mehr-
stindigem Stehen in der Flissigkeit neben grossen,
leicht zu entfernenden Magnesiumsulfatkrystallen ein
Niedersehlag absetzt, der von der Fliissigkeit abfil-
trirt wird.

Dieser Niederschlag (den wir der Bequemlich-
keit halber a nennen wollen) wird zum Theil auf den
Dialysator gebracht und zum Theil zu den unten an-
gegebenen Versuchen (30—389) benutzt. Zum Filtrat
dagegen wird nun Natriumsulfat, gleichfalls bis zur
Uebersiittigung, hinzugefiigt. Die dadurch entstehende
Féallung (b) wird von der Fliissigkeit durch Filtration
getrennt und zu Thierversuchen benutzt, nachdem sie
durch mehrtigige Dialyse von den Salzen befreit wor-
den ist. Im zweiten Filtrat entsteht durch Essigsiure
und Ferrocyankalium keine Eiweissfillung mehr; es
war also kein Ricin mehr vorhanden.

L. Versuche mit dem Magnesiumsulfat-
niederschlage (a).

Ein Theil des Magnesiumniederschlages wird mehr-
stiindiger Dialyse unterworfen, welche insofern ein be-
friedigendes Resultat crgicbt, als bei der chemischen
Analyse der Dialysenriickstand sich als vollkommen
aschefrei erweist.

Bei nochmaliger zwei Tage dauernder Dialyse des
Dialysenriickstandes geht ein Theil des Ricins ‘durch
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die Membran: das Dialysat gicbt die Kupferreaction,
welche es vorher nicht gegeben hatte.

Dass ich so viele Versuche (No. 30—38) mit dem
Magnesiumsulfatniederschlage angestellt habe, findet
seine Erklirung in dem Bestreben, die minimale letale
Dosis?) fiir das Ricin zu bestimmen. Wie weit mir diesc
Bestimmung gelungen ist, zeigen cben diese Versuche,

Yersuch 30
Katze von 2350 Gym. Gewicht.
Application: intravenos.
Ricinmenge pr. Kilo: 41 Magr.
Lebensdauer: 3!/, Stunde.
Erscheinungen in vita: die gewdhnlichen. Kein
Durchfall.
Seetion: Hochgradige hiimorrhagische Gastro-
Enteritis.
VYersuch 31.
Kater v. 2400 Grm. Gewicht.
Application: intravenos.
Ricinmenge pr. Kilo: 20 Mgrm.
Lebensdauer: 10 Stunden.
Frscheinungon in vita | wic oben bei Vers. 30.
Section f
Versuch 32.
Katze v. 2450 Grm. Gewicht.
Application: intravends.
Lebensdauer: 12 Stunden.

1) Tch habe diese Versuche nur fir dic Injection in 'das
Venensystem gemacht. Bei subcutaner und stomachaler z\ppl}ca-
tion wirkt das Mittel naturgemiss schwicher, aber um nicht

sehr viel,



104

Ricinmenge pr. Kilo: 10 Mgrm.
Symptome in vita | b
Sectionsbefund | Wie oben.

Versuch 33.
Katze v. 2200 Grm. Gewicht.
Application: intravenés.
Ricinmenge pr. Kilo: 4,1 Mgrm.
Lebensdauer: 8 Stunden.
Erscheinungen in vita |
Sectionshefund [ Ve oben.

VYersuch 34.
Katze: von 3300 Grm. Gewicht.
Application: intravends.
Ricinmenge pr. Kilo: 1,7 Mgrm.
Lebensdauer: 15 Stunden.
Erscheinungen in vita
Sectionsbefund

Yersuch 33.

Katze v. 2700 Grm. Gewicht.
Application: intravends.

Ricinmenge pr. Kilo: 0,4 Milligrm.

Lebensdauer: 12 Stunden.
Erscheinungen in vita |
Sectionsbefund

Versuch 36.
Katze v. 1750 Grm. Gewicht.
Application: intravends.
Ricinmenge pr. Kilo: 0,3 Mgrm.
Erscheinungen in vita
Sectionsbefund

wie oben.

{ wie oben.

wie oben.
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Versuch 37.

Katze v. 2000 Grm. Gewicht.
Application: intravends.
Ricinmenge pr. Kilo: 0,1 Milligramm.
Lebensdauer: 86 Stunden.
Section: Himorrhagische Entzindung des
Diinndarms.
Versuch 38.

Kaninchen v. 1340 Grm. Gewicht.

Application: per os.

Giftmenge pr. Kilo: 77 Mgrm.

Lebensdauer: 24 Stunden.

Section: Heftige Darmentzlindung.

Da bei so geringen Dosen wie 0,3 u. 0,1 Milli-
gramm pr. Kilo Thier kaum cine Abnahme in der
Intensitit der Darmerscheinungen zu constatiren war,
so liess ich meine Versuche zur Bestimmung der klein-
sten todtlichen Dosis fallen, halte mich aber fir be-
rechtigt, aus meinen Versuchen zu schliessen, dass die
kleinste todtliche Dosis unsres Fermentes cine
so niedrige ist, dass das Ricin in dieser Bezie-
hung mit den stirksten Giften concurriren kann.

2. Versuche mit dem Natriumsulfatniederschlage.

Der durch iiberschiissiges Natriumsulfat hervor-
gerufene Niederschlag wird auf den Dialysator gebracht.
Nach mehrtigiger Dialyse erweist er sich bei intrave-
noser Injection (Vers. 39) als nur wenig giftig, da das
betr. Versuchsthier trotz der grossen Quantitit der ein-
gespritzten Fliissigkeit am Leben bleibt, wenn auch
einige Krankheitssymptome, wie voriibergehender Appe-
titmangel ete., vorhanden sind. — Dass er nicht ganz
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ungiftig war, liess sich auch durch Versuche mit Blut
leicht feststellen. Bei Zusatz zum Blut tritt namlich
die uns bekannte Zusammenballung der rothen Blut-
kérperchen cin, wodurch die Giftigkeit erwiesen ist.

I Versuche mit frischen Sem. Ricini comm,

Da dic frischen Samen von Ricinus comm. in
genau derselben Weise verarbeitet wurden, wie die der
tibrigen Ricinusarten, so sollen sie mit ihnen zusammen
pag. 112 besprochen werden, umsomehr als auch die phy-
siologische Wirkung der cinzelnen Arten die gleiche ist.

1. Pressknchenpraparate,

Es wire einc Wiederholung, wenn ich die zahl-
reichen Versuche mit den aus den Ricinuspress-
kuchen dargestellten Priiparaten ausfiihrlicher wieder-
geben wollte, weil Alles, was in Bezug auf die aus den
Samen hergestellten gesagt ist, vollkominenc Geltung
auch fiir die ersteren hat!).

Auch bei den Presskuchen ging sowohl bei alka-
lischer, als auch neutraler und saurer Extraction das
Gift mit in Lésung. — Die Resultate der chem. Ana-
lyse, der physiol. Versuche stimmten mit denen der
analogen Samen-Untersuchungen so vollkommen iiber-
ein, dass es mir daher nur eriibrigt, einen Versuch her-
vorzuheben, der das noch nicht besprochene Verhalten
des Ricins zum Blutdruck beleuchtet.

Eine bestimmte Menge in ciner Handmiihle ge-
mahlenen Ricinuspresskuchens wird mit Wasser, das
durch Zusatz von etwas Kalilauge alkalisch gemacht

I} Allerdings mussten viel grossere Mengen des Press-
kuchens verarbeitet werden, um den Samen - Priparaten gloich-
werthige Wirkungen hervorzubringen.
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worden ist, zu ciner Emulsion verrieben. Die Emulsion
wird filtrirt. Das alkalische Filtrat wird durch ctwas
HC] neutralisirt. Die Fliissigkeit wird von dem sich
bildenden voluminésen Niederschlage durchy Filtration
getrennt. Letzterer wird in stark verdiinnter Sodalésung
gelost. 1 CC. enthilt 0,0387 Grm. Ricin und 0,0082 Asche.

Versuch 40,

Bei ciner Katze von 2720 Grm. Gewicht werden
auf der rechten Seite dic Vena Jugularis comm. und die
Carotis blossgelegt. In die erstere wird zum Zweck de.er
Injection eine verschlicssbare Caniile eingefithrt; die
letztere wird mit dem Kymographion in Verbindung
gebracht. Wihrend der ersten Minuten Werd_en der
normale Blutdruck, die Puls- und Respirationsfre-
quenz gemessen.

Die Injectionsfliissigkeit enthalt im CC. 38,7 Mgrm.
Riein.

 Injecti . .- ] P 17 : Blutdrﬁck i;n Respiration
Ianifrtlzon zeit. pro ul\Zin. Durchschnitt.| pro Min,
12h 7Tm | 172 170 20
— 9m 180 180 19
— 11 m. 200 170 21
5 — 14 m. 2
05 0.1 — 16 m | 220 160 24
— 18 m. 192 160 22
S AN AN
. _ 22 m. [3
woo | S EB| & B
. — 29 m. 20 5
1400 — 2 m | 162 138 .%8
— 34 m. 290 L £
14001 — 57 m. 184 160 98
— 41 m. 160 170 36
— 44 m. 172 164 36
— 50 m. Das Thier wird losgebunden
und ist scheinbar gesund.

Nach 10 Stunden tritt der Tod ein.
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Section: Dickdarm normal. — Hochgradige Ent-
ziindung des Diinndarms, dessen Schleimhaut dun-
kelblauroth verfirbt ist. — Pylorusgegend frei. — Der
Magen schwach hyperiimisch. — Die anderen Organe
normal.

Aus der vorstehenden Tabelle ist ersichtlich, dass
der Blutdruck vom Ricin aneh in der grossen
Dosis von 1818 Milligrm. in keiner Weise sofort
beeinflusst wird. — Dass er, wenn das Thier mori-
bund wird, sinkt, ist wohl sclbstverstindlich, doch von
mir nicht weiter untersucht.

Vergleichung der Ricinvergiftung des Menschen mit
der des Thieres.

Bei einem Vergleich der Symptome der Ricinver-
giftung am Menschen mit denen am Thiere fillt uns
als iibereinstimmend sofort die Localisation der haupt-
sichlichsten pathol-anatom. Verdnderungen im Darme
auf. Wir schen die Ricin-Intoxication unter dem Bilde
einer hochgradigen Affection des Gastrointesti-
naltractus und zwar einer hdamorrhagischen Ent-
ziindung verlaufen. — Vor Allem erscheint der Diinn-
darm von derselben betroffen; hiufig liess sich sogar
eine isolirte Entziindung desselben ohne Mitbetheili-
gung des Magens und Dickdarms constatiren. — Nur
in scltenen Féllen waren letztere stirker ergriffen als
der Dinndarm. — Nach dem uns von Houzé de 'Aul-
noit referirten Sectionsbefunde (cf. Casuistik p. 69) fand
sich ,Ecchymosirung und Erweichung des Diinndarms
in einer Ausdehnung von 70 Ctm. bei ziemlich intacter,
nur einige Gefissramificationen zeigender Magenschleim-
haut ete.“ — ein Befund, der mit den Ergebnissen der
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von mir ausgefithrten Thiersectionen vollkommen tiber-
einstimmt. — Der Eindruck, den man durch diese That-
sachen gewinnt, ist, wie bereits erwihnt, der, dass das
Ricin hauptsichlich im Diinndarm seine schidliche
Wirkung entfaltet, wihrend das FErgriffensein des
Magens und Dickdarms vielleiecht secundirer
Natur ist.

Fast in allen Féllen kommt noch ein andres Symp-
tom, das ich aus begreiflichen Griinden nicht jedes Mal
besonders erwihnt habe, nimlich die starke Fillung
der Gallenblase,zur Beobachtung. Auch Houzé
de PAulnoit constatirte dieselbe. — Die Erklirung dieser
Erscheinung diirfte wohl in dem mechanischen Ver-
schluss der Gallenwege zu suchen sein, wie er ja hiufig
im Anschluss an Diinndarmkatarrhe aufzutreten pflegt.
— Auf diesen Verschluss der Gallenwege wird auch
der von Chevallier (cf. Casuistik p. 72) beobachtete
Ieterus zu beziehen sein.

Eine dritte hitufiger wicderkehrende Erscheinung
ist die pralle Fiillung der Harnblase, die in eini-
gen Fillen eine Erweiterung ad maximum zeigte. —
Pécholier und A. haben bei Vergiftungen von Men-
schen mehrmals Anurie beobachtet. Dieselbe trat
aber gewdhnlich erst in dem Stadium auf, das durch
grosse allgemcine Schwiiche sich kennzeichnete, und
diese Schwiiche ist wohl auch der Grund der Anurie. —
Geringe entziindliche Verinderungen der Blasen-
schleimhaut habe ich allerdings in einigen wenigen
Féllen vorgefunden, doch waren sie, wie gesagt, so
schwach entwickelt, dass sic wohl schwerlich als in
itiologischem Zusammenhange mit der Anurie stehend
betrachtet werden koénnen.
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’

Von Interesse ist es, dass die Diarrhoe zu den
nicht constanten Symptomen zu reghnen ist. In den
fulminanten Fillen fehlte sie ganz oder es wurde sogar
Verstopfung beobachtet. Auch hicrin stimmt die Rici-
nusvergiftung des Menschen mit der der Thiere iiberein.

Cholera-Stiihle, die zuweilen am Menschen beob-
achtet worden sind, habe ich an Thicren kein einziges
Mal constatiren konnen.

Nur selten ist der Darm mit blutigem Schleim er-
fullt: es scheint, als ob Blutungen ins Darmlumen nur
bei den héchsten Graden der Vergiftung vorkommen.

Fir die iibrigen Symptome, wie Somnolenz, Con-
vulsionen, habe ich als Krklirung schon an andrer
Stelle (Physiol. Th. pag. 63) die Vermuthung ausge-
sprochen, dass es sich vielleicht um Thrombosirungen
der Hirngefiisse handle, deren Auftreten auf der aus-
fiihrlicher besprochenen Wirkung des Ricins, Blutge-
rinnungen hervorzubringen, beruhen diirfte.

Fragen wir uns jetzt, ob wir berechtigt sind, die
an Menschen beobachteten Vergiftungen durch Ricinus-
samen auf das Ricin zu bezichen, so glaube ich unbe-
denklich bejahend antworten zu kénnen; denn die
Symptome der Thiervergiftungen stimmen, wie wir
gesehen haben, mit denen der Menschenvergiftungen
iiberein. — Auch die an Menschen beobachteten Nach-
krankheiten lassen sich durch die Annahme einer Throm-
bosirung der Schleimhautgefiisse mit nachfolgender , Ver-
dauungserosion“ wohl erkliren.

Es fragt sich ferner, ob die Dosirung des Giftes
bei unseren Thierexperimenten auf die Beobachtung an
Menschen passt? Nehmen wir das Gewicht des Men-
schen zu 60 Kgrm. an, so wiirde bei Injection ins Blut
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60 X 0,1 Mgrm. =6,0 Mgrm., d. h. das Gift eines cin-
zigen Samens, noch eine tddtliche Dosis sein. — Be-
riicksichtigen wir nun auch, dass die Wirkung vom
Darmecanal aus eine schwichere!) (vielleicht etwa zehn
Mal schwéchere) ist, so wiirden doch 60 Mgrm. bereits
eine bei Einnahme per os unbedingt todtliche Dosis sein.
In einem oben verzeichneten Falle trat der Tod abnormer
Weise zwar schon nach dem Genusse von ca. 3 Samen
(ef. pag. 68), in anderen dagegen noch nach einer viel
grosseren Anzahl Genesung ein. Im Durchschnitte diirf-
ten wohl etwa 10 Samen als todtlich wirkend anzu-
nehmen sein, eine Annahme, die, wic man sicht, mit
der von uns durch Rechnung gefundenen Zahl ziemlich
libereinstimmt, denn 10 Samen a ca. 0,25 Grm. enthal-
ten nach der auf Seite 36 gegebenen Berechnung mehr
als 60 Mgrm. Riein.

1) Anm. Ich habe schon oben darauf hingewiesen, dass aus
Mangel an geeigneten Versuchsthieren meine Experimente in die-
ser Beziehung ungenigend sind.



D. Ueber das Ricin einiger anderer
Euphorbiaceen.

Bei der nahen Verwandtschaft des Ricinus com-
munis mit den anderen Ricinusarten, mit Croton
Tiglium, Hura crepitans?), Jatropha Curcas?),
Hyaenanche globulosa!l) in botanischer und toxi-
cologischer Beziehung lag es nahe, auch letzterc einer
Untersuchung auf Ricin oder cinen 4hnlichen Stoff
zu unterziehen. Freilich konnten eingehendere Unter-
suchungen nur mit Croton angestellt werden, weil die
Menge der mir zur Disposition stehenden Samen von
Jatropha, Hura ete., cine zu geringe war.

I Versuche mit den Samen von

1) Ricinus sanguineus (Obermanni), 2) R. afri-
canus, 3) R. guyanensis nanus, 4) R. altissimus,
5) R. communis major (Palma Christi) 6) R. spee.
Philippines, 7) R. brasiliensis, 8) R. borbonicn-
sis arborcus, 9) R.spectabilis, 10) R. jamaicensis?).

1) Die Samen von Jatropha, Hura und Hyaenanche sind
mir von Herrn Prof. Dragendorff freundlichst iberlassen worden,
und sage ich ihm hiermit dafur meinen verbindlichsten Dank.

2) Diese eben genannten Ricinusarten sind - durch freund-
liche Vermittlung des Herrn Obergirtner Bartelsen — von
E. Benary in Erfurt bezogen.
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Die Samen aller cben genannten Ricinusarten wurden
in gleicher, d. h. folgender Weise verarbeitet: Aus 20 Grm.
enthiilster Samen wird mit Wasser eine Emulsion her-
gestellt und letztere durch Filtration vom Oele und
anderen Beimengungen getrennt. Das wasserklare,
schwach gelbliche, sauer reagirende Filtrat wird einem
Kaninchen per os gegeben. Nach 10—36 Stunden stirbt
dasselbe nach augenscheinlichem Kranksein — Appetit-
losigkeit, Apathie, Schwiche, zuw. Durchfall. — Die
Autopsie constatirt fiir alle untersuchten Arten dieselbe
giftige Wirkung auf den Darm, die sich bei den an-
gewandten grossen Dosen in hochgradiger himorrha-
gischer Entziindung desselben manifestirt.

. Versuche mit den Samen von Croton Tiglinm.

Der wirksame Bestandtheil der Croetonsamen
resp. des Crotondls ist ebenso wie der der Ricinus-
samen der Gegenstand vielfacher Untersuchungen ge-
wesen. Hine ausfithrliche Wiedergabe der beziiglichen
Literatur findet der Leser in der Dissertation E. von
Hirschheydt’s?!), der in seiner Arbeit zu dem Resultate
kommt, dass die Crotonolsdure allein der wirksame
Bestandtheil des Crotonéls ist. Wenn ich auch weit
davon entfernt bin, die Richtigkeit dieser seiner Schluss-
folgerung zu bezweifeln, so ist damit noch nicht gesagt,
dass in den Crotonsamen nicht auch ausserdem ein
unserem Ricin dhnlicher Stoff enthalten sein konne.

Von dieser Vermuthung ausgehend, stellte ich nun
die unten zu besprechenden Untersuchungen mit den

1) E. v. Hirschheydt, Ueber die Wirkung des Crotondls.
Diss. Dorpat 18806.
8
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Crotonsamen an und zwar bediente ich mich derselben
Methoden, mit Hilfe derer ich das Ricin dargestellt
hatte. Um unniitze Wiederholungen zu vermeiden, werde
ich daher nur die betr. Mcthoden nennen, wobei ich
zugleich in Betreff der Details der Darstellung auf
das im Exper. Theil iber die Darstellung des Ricins
Gesagte verweise.

A)  Wasserextraction und Fiillung mit kohlensaurem
Na. (cf. p. 80).

1. Versuche mit dem Filtrat. (ef. p. 80).

a) Katze v. 2300 Grm. Gewicht.

Application: subecutan.

Giftmenge pr. Kilo: 2,9 Milligramm.

Lebensdauer: 102 Stunden.

Erscheinungen in vita: Anfangs scheinbares Wohl-
befinden, dann Appetitmangel, Erbrechen, Apathie, kein
Durchfall. Applicationsstelle nicht schmerzhaft.

Section: Applicationsstelle unverindert.
Mesenterialdriisen geschwellt, blutig infiltrirt. Der
Darm, besonders der Dickdarm, erscheint an einigen
Stellen stark von Gasen aufgetricben, theilweise mit
dunkelgelben Ficalmassen von mittelweicher Consistenz
gefiillt. Im Rectum und den benachbarten Theilen
des Colon starke dendritisch verzweigte Hyperimien;
auch in den unteren Theilen des Dinndarms kleine
hyperimische Stellen und einige wenige Hechymosen.
Diec Blase ist ad maximum gefiilllt und enthilt eine
grosse Mengo eines tritben, flockigen, nicht eiweisshal-
tigen Urins. Die tibrigen Organe normal.

b) Hund v. 3300 Grm. Gewicht.

Application: intravends.
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Giftmenge pr. Kilo: 43,2 Milligr.

Lebensdauer: 2 Stunden.

(1 Injection entspricht 5,1 Milligrm. Gift)

Der Versuch dauert 1Y/, Stunden, withrend welcher
im Ganzen 28 Injectionen gemacht werden. Wihrend
der ganzen Dauer des Versuchs werden Puls- und
Athemirequenz controlirt.  Die bei diesen Zihlungen
gewonnenen Werthe berechtigen mich zu dem Schlusse,
dass der uns interessirende Kérper keinen Einfluss anf
die Herzthiitigkeit und die Respiration hat. — Eine
halbe Stunde nach dem Versuche stirbt das Thier unter
Convulsionen, ohne vorher irgend welche Krankheits-
erscheinungen gezeigt zu haben. Section: Hyperiamie
des Magens und Darms. Ecchymosen im Diinndarm.

9, Versuch mit dem Filterriickstand.

Katze v. 1900 Grm. Gewicht.

Application: subeutan.

Giftmenge — nicht bestimmt.

Lebensdauer: 98 Stunden.

Erscheinungen in vita: keine auftallenden.
Scetion: Entziindung des Magens und Darms.

B. Extraction mit 10 % NaCl.-Lésung und Fiillung
durch Issigsiiure und Ferrocyankalium. (cf. pag. 96).

Versuche mit dem Niederschlage.

1. Kaninchen von 1200 Grm. Gewicht.

Application: per os.

Giftmenge pr. Kilo: 16,2 Milligrm.

Lebensdaucr: 36 Stunden. '

Erscheinungen in vita: Schwiiche, Appetitmangel,
kein Durchfall.
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Section: Himorrhagische Entziindung des Darms.
2. Katze von 2300 Grm. Gewicht.

Application: subecutan.

Giftmenge pr. Kilo: 3,9 Milligrm.

Lebensdauer: 10 Stunden.

Section: Darmentziindung.

C. Extraction mit 10 % Na(lL-Losung und Fiillung
durch Magnesiumsulfat (ef. p. 102).

Die Gesammtmenge der Losung des Magnesium-
sulfat-Niederschlages betrigt 15 CC.

1 CC. enthdlt 42 Milligrm. Organ. Substanz

und 5,7 " Asche.

Die Lésung diente zu folgenden physiologischen
Versuchen:

1. Katze v. 1810 Grm. Gewicht.

Application: intravenés.

Giftmenge pr. Kilo: 1,6 Mgrm.

Lebensdauer: 36 Stunden.

Section: Hochgradige Entziindung des ganzen
Darms, dessen Schleimhaut dunkelblauroth verfirbt
erscheint.

2. Blutversuch.

Dieser ergiebt das Resultat, dass der aus den Cro-
tonsamen in der angegcbenen Weise extrahirte Stoft
schon bei einer Verdiinnung von 1:40000 die dem Ricin
cigenthiimliche Wirkung auf defibrinirtes Blut zeigt.

Nach allen den eben angefiihrten Versuchen kann
es fiir uns keinem Zweifel unterliegen, dass in den Cro-
tonsamen ein dem Ricin dhnlicher oder damit
identischer Stoff enthalten ist: wenigstens erhalten
wir einen bei derselben Darstellungsweise in physiolo-
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gischer Bezichung dem Ricin sich vollkommen gleich
verhaltenden Kérper.

Wir haben jetzt zu der Frage Stellung zu nehmen:
Beruht die Wirkung der Crotonsamen und vielleicht
auch die des Crotonéls nur auf der Anwesenheit unsres
Fermentes oder hat die Wirkung der von Buchheim?),
Krich?)und Hirschhey dt3) studirten Crotonolséure
mit dem Riein Nichts zu thun?

Die Antwort ist folgende: Ein Blick auf die Dar-
stellungsweise der Crotonolsiiure zeigt, dass sie Nichts
von Ricin enthalten kann. — Einen weiteren Beleg fiir
letztere Ansicht liefert uns auch folgender, von Prof.
Kobert angestellter Versuch: Er kochte fertige Cro-
tonolsdure 2 Minuten lang, wobei alles Ricin hitte
zu Grunde gehen miissen, und doch erwies die Séure
sich noch als eminent giftig. — Endlich wirkt die
Crotonolsdure, wie Kobert fand, bei Pflanzenfressern
iiberhaupt ganz unverhiilinissmiissig viel schwicher als
bei Fleischfressern, wenigstens bei Application per os;
das Riecin aber wirkt, soviel ich geschen habe, auf
Katzen und Kaninchen gleichmissig giftig.

Wir miissen demnach in den Crotonsamen
die Existenz zweier sehr starker, aber verschie-
den wirkender Gifte annehmen, dic sich jedoch in
der einen Beziehung unterstiitzen, nimlich in ihrer ver-
derblichen Wirkung auf den Darm.

1) Buchheim, Ueb. die pharmacol. Gruppe des Crotonsls.
Virch. Arch. Bd. XIT.

2) Krich, Exper. quaedam de oleis Ricini etc. Diss. Dorp. 1857,

3) Hirschheydt, Ueb. die Wirkung des Crotonsls. Diss,
Dorpat 1886.
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I0. Versuch mit den Samen von Jafropha Curcas,

30 Stiick enthiilster Samen dieser Pflanze (= 10
Grm.) werden mit Wasser und ctwas Essigsiiure zu einer
Emulsion verricben. Diese wird filtrirt, das Filtrat mit
Ferrocyankalium versetzt. — Der so entstehende Nieder-
schlag wird in alkalischem Wasser gelost, filtrirt und
die Menge auf 10 CC. gebracht. 2 CC., eingedunstet,
liefern 19 Milligrm. organischer und 2 Milligrm. anor-
ganischer Substanz. — 6 CC. werden einer Katze von
3300 Grm. Gewicht in die Fugsvene eingespritzt: also
pro Kgrm. 17,2 Mgrm. Das Thier verliert danach den
Appetit und, obwohl die Wunde gut heilt, stirbt es
nach 7 X 24 Stunden, ohne Durchfall und Erbrechen
gehabt zu haben.

Section: Magen und Dinndarm sind in den
obersten Particen in einer Ausdehnung von etwa 20 Cent.
mit frischem, noch rothem Blut gefiillt. Die Schleimhaut
des Diinndarms ist sonst normal, die des Magens
erscheint auf der Hohe der Falten stark geschwellt, ge-
lockert und von dunkelrother Farbe.

Also auch inden Samen von Jatropha Cur-
cas ist Ricin oder ein dhnliches Ferment enthalten!

IV. Versuch mit den Samen von Hura crepitaus,

4,5 Grm. enthiilster Samen von Hura crepitans wer-
den mit Wasser, dem !/, CC. Eisessig hinzugefiigt worden
ist, extrahirt und das Extraet filtrirt. Im Filtrat wird
durch Essigsiiure und Ferroeyankalium eine Fillung her-
vorgerufen. Durch abermalige Filtration wird der Nie-
derschlag von der Fliissigkeit getrennt. Der aut diese
Weise cntstechende Filterriickstand wird mit etwas Koh-
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lensaurem Natron und Wasser aufgenommen und einer
Katze subcutan injicirt. Das Thier bleibt am Leben
und zeigt keinerlei Krankheitssymptome.

Dasselbe Resultat hat der

V. Versteh mit den Samen von Hyaenanche globulosa

autzuweisen, nachdem die gleiche Menge (4,5 Grm.)
derselben in gleicher Weise behandelt worden war.

Es hiesse vorschnell urtheilen, wenn wir aus diesen
Versuchen schliessen wollten, dass in den Samen von Hura
und Hyaenanche nicht ein dem Ricin analoger giftiger
Kéorper enthalten sei. Der Grund des scheinbaren Miss-
erfolges dieser beiden Versuche kann ja in der zu ge-
ringen Quantitit der verarbeiteten Samen zu suchen sein.

Ich bin weit davon entfernt, behaupten zu wollen,
dass ich durch vorliegende Arbeit die Frage der Rieinus-
vergiftung gelést habe; soviel aber glaube ich doch
wohl sagen zu konnen, dass ich zur definitiven Lésung
derselben Material beigeschafft und einige ncue Ge-
sichtspunkte aufgestellt habe. Theils die Kostspielig-
keit der Versuche, theils Mangel an Zeit verhindern
mich, dic sich im Laufe der Arbeit bietenden neuen
IFragen (z. B. nach der Natur des fibrinartigen Korpers)
selbst zu lésen: aber auch schon zu ncuen Fragen An-
regung gegeben zu haben, ist ein gewisses Verdienst!



E. Résumé.

1) Der einzige oder wenigstens der wichtigste
toxische Bestandtheil der Ricinussamen ist das ,Riein®.

2) Das Ricin ist ein Eiweisskérper und gehort zu
den sogenannten ungeformten Fermenten.

3) Die Einwirkung trockener Hitze selbst Gber
1000 vertrigt das Ricin, ohne seine Wirksamkeit zu
verlieren; Kochen dagegen macht es unwirksam.

4) In den Samen anderer Euphorbiaceen ist gleich-
falls Ricin oder cin dem &hnlicher Stoff enthalten.

5) Das Ricin wirkt bei Darreichung per os, bei
subcutaner und intravendser Injection in qualitativ
gleicher Weise typisch auf den Darm.

6) Das Ricin bewirkt in defibrinirtem serumhalti-
gen Blute eine Zusammenballung der rothen Blutkor-
perchen unter Bildung ciner fibrinihnlichen Substanz.

7) Das Ricin verzogert in grossen Dosen die Ge-
rinnung des frisch der Ader entnommenen, nicht defi-
brinirten Blutes.

8) Das Riein macht defibrinirtes Blut filtrations-
fahig, d. h. das klare Serum bildet das Filtrat, wéah-
rend die rothen Blutkorperchen auf dem Filter bleiben.

9) Diese Wirkung iibt das Ricin schon bei sehr
starker Verdiinnung aus (1:60000).
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10) Das Blut verschiedener Thierspecies scheint
cin graduell verschiedencs Verhalten gegen diese Ricin-
wirkung zu haben.

11) Das Ricin tibt kecinen Einfluss auf den isolir-
ten Nerven und den Blutdruck, keinen oder hichstens
einen minimalen auf den isolirten Muskel und das Wil-
liams’sche Froschherz aus.

12) Schon bei einer Dosis von 0,1 Milligrm. pro
Kilo Thier wirkt das Ricin von der Vene aus tédtlich,
d. h. bei einem Verhéltniss der Giftmenge zum Kérper-
gewicht wie 1:10 Millionen.

18) Dic Ricinussamen sind therapeutisch nicht
zu verwenden; cbensowenig die Ricinuspresskuchen.
Dagegen diirfte an eine Verwerthung der Presskuchen
zu physiologisch - chemischen Zwcecken wohl gedacht
werden konnen.

14) Die Wirkung des Ricinuséles hat mit der des
Ricins nichts zu thun.
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T hesen.

Der toxische Bestandtheil der Ricinussamen ist
das ,Ricin“.

Die Ricinussamen sind therapeutisch nicht zu
verwenden.

An jeder Universitét sollte ein Impfinstitut existiren.
Lowenhardt’s Vorschlag, den Kaiserschnitt schon
in der Agone der Kreissenden vorzunehmen, ist
besonders in der Privatpraxis kaum ausfithrbar.
Das Turnen in den Lehranstalten sollte unter
strengster #rztlicher Controle stehen.

Wihrend des Bestehens acuter peritonitischer Pro-
cesse sind Abfiihrmittel nur mit grosser Vorsicht

anzuwenden.
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