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Die vorliegenden Untersuchungen wurden im
hiesigen pharmaceutischen Institute unter Leitung
des Directors, Herrn Prof. Dr. G. Dragendorff,
angestellt und sage ich demselben ftir den mir
geleisteten gtitigen Beistand meinen aufrichtigsten
Dank. B



Ueber das Cinchonidin sigd seit der Entdeckung durch
Winckler, der es im Jahre 1848 in einer der China Huama-
lies #hnlichen Rinde sowie in der China Maracaibo aufgefunden
hat, nicht allein von den -Chemikern, sondern auch von den
Pharmacologen und Therapeuten mehrfach Studien angestellt
worden.

Von Seiten der Letzteren wurde es berelts 1855, bevor
man noch seine physiologischen Eigenschaften ndher. kannte,
durch Cullen?!) zu therapeutischer Verwendung als Surrogat
des Chinin empfohlen. Wiewobl seit dem in dieser Richtung
emgehendere Prufungen angestellt und giinstige Resultate
erzielt worden sind, so hat es sich trotzdem als . Surrogat
dem Chinin gegeniiber npicht bebaupten komnen. Erst .
jiingster Zeit hat es bei dem immer grdsser werdenden Consum
an Chinin in Folge seines niedrigeren Preises, . welcher sich
zu dem des Chinin wie 1: 4 verhiilt, als Fiebermittel das
Interesse der Therapeuten von Neuem erweckt 2).

1) Am. Journ. med. Sc. 81. 1855,

2) Der Grund, weshalb das in den meisten Rmden prooentlsch
weniger enthaltene Cmchomd.m, dessen Herstellung zuom Mindesten
ebenso schwierig wie die des Chinin ist, billiger zu stehen kommt,
hegt wohl einzig und allein darin, dass es bei der Chininbereitung als
ein Nebenproduct, welches keine allgememe Verwerthung fmdet,
gewonnen wird; dass jedoch mit . giner event Auina.hme in den
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In pharmacologischer Hinsicht ist das Cinchonidin zuerst
von Bernatzik') experimentell untersucht worden. Nach die-
sem Autor, dessen Untersuchungen iiber die Chinidinsalze in-
folge der bestehenden Confusion der Nomenclatur 2) moglicher-
weise Cinchonidinsalze zu Grunde gelegen haben, ist das phy-
siologische Verhalten von Chinin nicht verschieden, nur in
toxischer Beziehung wirkt es intensiver. Laborde und
Dupuis? zihlen es im Gegensatze zum Chinin zu
den Hirnkrampfgiften. Albertoni*) hat auch beim Men-
schen eine - epileptogene Wirkung constatirt. Sée und
Bochefontained) dagegen, die bei ibren Unter-
suchungen an Froschen charakteristische Krdmpfe nicht
auftreten sahen — zuweilen blieben die Kridmpfe auch bei
Meerschweinchen, Kapinchen und Hunden aus — stellen eine
besondere krampferregende Wirkung in Abrede und wollen
es zu denjenigen Substanzen gezihlt wissen, die nach vorauf-
gehender kurzer Erregung eine deprimirende Action bewirken.

Arzneischatz auch eine Steigerung des Preises Hand in Hand gehen
musste, ist wohl mehr als wahrscheinlich anzunehmen, zumal die
Cultur der cinchonidinreichen OCinchonen (Cinchona succirubra)
in den Plantagen durch diejenige von B#umen mit chininreichen
Rinden (C. Osalisaya Var Ledgeriana) immer mehr verdréngt wird
(Howard.’,The Quinology of the East Indian Plantations.“ Part.
I1I. and. III. London (1876). _

1) ‘Wién. med. Wochenschr. Nr. 108. 18817.

2) Der Umstand, dass Winckler das Alkaloid ,Chinidin*
nannte, welche Bezeichnung bereits 1888 von Henry und Delondre
(Journal de Pharmacie XIX pg. 628) einem anderen, dem gegenwir-
tig so benannten Chinaalkaloide beigelegt worden war, hat zu viel-
facher Verwechselung Anlass gegeben, trotzdem dass schon 1853
durch Pastenr(Comptes rendus 36. pg. 26 u. 87. III) die beiden
Begriffe Chinidin und Cinchonidin mit grosser Klarheit und Schirfe
festgestellt worden sind.

8) Gaz. med. Paris. 28. 1877; Cpt. Soc. Biol. 760. 1852,
4) Arch. f. exp. Path. u. Pha.rm 15. 1882.
5) Compt. rend. 96, 84. 1883,
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Betreffend die pharmacologisch -toxischen Eigenschaften
des Cinchonidin bei Thieren ist nach Bernatzik’s Versuchen mit
Bisulfat und Acetat 0,1 Grm. bei Hunden als letale Dosis anzu-
sehen, wihrend Albertoni0,18-0,2 Grm. pr. Kilo Kérpergewicht
angiebt; Sée und Bochefontaine fanden 0,015 bei Fro-
schen, 0,15 bei Meerschweinchen und 2,5 bei Hunden als
letale Dosis, hingegen wirkten bei Tauben 0,25 und bei Ka-
ninchen 2,0 Grm. erst letal.

Fille schwerer Cinchonidinvergiftung beim Menschen
finden sich in der Literatur keine verzeichoet. Ebenso ist
ein gerichtlich-chemischer Nachweis in thierischen Fliissigkeiten
und Organen bisher nicht gefihrt worden. Doch diirften Fille,
wo ein sicherer Nachweis erwlinscht wire, wohl leicht einmal
eintreten, da einerseits das Alkaloid wissentlich, in gewinnsiich-
tiger Absicht, dem Chinin untergeschoben wird und andererseits
bei etwaiger Einbiirgerung in der Therapie durch dasselbe
Vergiftungen complicirt werden kdnnten.

" Als ich Herrn Professor Dragendorff um ein Thema zur
Doctor-Dissertation ersuchte, wurde mir von ihm vorgeschlagen,
das Verbalten des Cinchonidin im Thierkdrper und seinen
Einfluss auf den Stoffwechsel genauer zu studiren, sowie
Untersuchungen iber den chemischen Nachweis desselben in
thierischen Fliissigkeiten und Geweben auf Grundlage der in
seinem Werke ,Ermittelung der Gifte* angegebenen Methode

anzustellen.
¥ -]
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Zu Begiun meiner Untersuchungen habe ich das Cincho-
nidin in seinem Verhalten gegen Reagentien gepriift. KEs
kam mir darauf an, die Empfindlichkeit der verschiedenen

Reagentien zu ermitteln, um spiter die durch Ausschiittelung .

gewonnenen Alkaloidmengen beurtheilen zu konnen.

Zu den Reactionen wurde das kiufliche, im hiesigen
Pharmaceutischen Institut einer nochmaligen Reinigung unter-
worfene Cinchonidin benutzt. Dasselbe prisentirte sich in
Krystallen, welche theils aus glinzenden Prismen, theils aus
Blattchen und Nadeln bestanden und sich in Wasser nur in
Spunehri'lﬁsten '). Zur Herstellung einer wissrigen Losung wurde
daher so viel verdiinnte Schwefelsiure zugesetat, als zu voll-
stindiger Losung erforderlich war.

Es wurden nun zur Feststellung der Empfindlichkeit der
Reactionen w)eyschieden, starke Losungen vorrithig gemacht
und von diesen mittels einer graduirten Pipette bestimmte
Quantititen auf Uhrgliser gebracht und eingedampft. Die
Riickstinde wurden vor dem Zusatz der Reagentien in einem
Tropfen verdiinnter Schwefelsiure (1: 50) geldst. Mit Ammo-
niak-Seignettesalz wurden die Reactionen so angestelit, dass
die in verdiinnter Salzsﬁure (1:150) gelosten und nochmals
eingedampften Riickstinde nur in einem Tropfen Wasser geldst
und dann mit dem Reagens versetzt wuorden.

In der Tabelle sind nur die wichtigeren Réagentien, nach
dem Grade der Empfindlichkeit geordnet, angefithrt.

1) Ausserdem wurden Controleversuche mit Alpha- und Beta-
cinchonidin ausgefithrt, deren Priparate mit grosster Liberalitut
vor Herrn Dr. Kerner zur Verfiigung gestellt waren. Die Resul-
tate stimmen mit den frither von mir erhaltenen vbllig ttberein.




Reagentien

Cinchonidin-Rackstande.

Vacoooo Grm.

Yio0000 Grm,

V20000 Grm,

I/IOOOO Grm.

Vs Grm.

Y1000 Grm. :

'/m Grm.

Jodjodkalium .
Kaliumquecksilberjodid
Pikrinsiiure
Kaliumwismuthjodid

Phosphormolybdinsiure .

Phosphorwolframsiure .
Kalinmkadmiumjodid .
Gerbsiure .
Brombromkalium
Goldcehlorid
Platinehlorid . .
Rhodankalinm

" Ferrocyankalium .
Kaliumbichromat .
Ammoniak-Seignettesalz .
Quecksilberchlorid .

&’"

starke Triib.

v

Tritbung

Niederschlag

Triibung

keine React.

stark. Nieder.

Niederschlag

”
_Triibung
Spur v. Tritb.

keine React.

stark. Nieder.

Tribung
keine React.

”

»

stark. Nieder.

1
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Niederschlag
Triibung

keineTriibung

”

stark, Nieder.

starke Triib.

krystallinischer
Niederschlag

keine React.

stark. Nieder.

starke Trib.

krystallinischer
Niederschlag

Trfibung,
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. Die Riickstéinde von /500000 und ;00000 Waren amorph, die

von Yapopo bis Va0 zeigten krystallinisches Gefiige.
Ammoniak -Seignettesalz gab sofort krystallinischen
Niederschlag, der aus feinen Nadeln, die zierliche Sternchen
bildeten, bestand. :
Der anfangs amorphe Pikrinsiure-Niederschlag bildete
sich je nach dem Alkaloidgehalte bald friiher bald spiter in
sphiro-krystallinische Massen um. Ammoniak gab einen weissen
flockigen Niederschlag, der sich spiter zu scharfcontourirten,
mit krystallinischen Kernen versehenen, Kiigelchen umformte.
- Rhodankalium bewirkte, nach der von F. Schrage(Arch.d.
Pharm. X 1878) gegebenen Vorschriften angewendet, krystallini-
schen Niedeséhlag bestehend aus sternférmig gruppirten Nadeln.

Gerichtlich-chemischer Nachweis des
Cinchonidin. X

Ehe ich das Verhalten des Cinchonidin im Organismus
kennen lernte, suchte ich zuvor das Alkaloid aus thierischen
Flussigkeiten (Blut, Speisebrei und Urin) zu isoliren und die
Widerstandsfihigkeit desselben in Mischungen mit faulenden
Substanzen.zu priifen. Zur Abscheidung des Alkaloides aus
diesen kiinstlich bereiteten Gemengen bediente ich mich der
Dragendorff’schen Methode '). Aus den zur Ausschiitte--
lung vorbereiteten Fliissigkeiten wurde das Cinchonidin erst
zur Entfernung fremder Beimengungen in saurer Loésung mit
Benzin geschiittelt, dann, da es nur aus alkalisch reagirenden
wissrigen Losungen in Ausschiittelungsfliissigkeiten vollstin-
dig iibergefiibrt wird, mit Ammoniak alkalisch gemacht und
mlt Chloroform ausgeschittelt. :

1) G. Dragendorff, Ermittelung der'Giite. Petersburg 1879,
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1. 'Nachw’eis im Blut.

Zu drei Portionen Rinderblut 4 100 Cc. werden zugesetzt :

b3 '0,01 Grm. Cinchonidin.
5 2) 0,005 »o o om
3) o001 " »

Eine vierte Portion 4 100 Cec. erhalt zur Controlle kein
Cinchonidin.

Jede Portion wird bis zur deutlich sauren Reaction
mit verdilnnter Schwefelsiure versetzt, bei gewohnlicher Zim-
mertemperatur 12 Stunden digerirt und colirt. Die Colaturen
werden mit dem dreifachen Volumen Alkohol (96%,) 24 Stun-
den in der Kilte macerirt, filtrirt und der Alkohol auf dem
Wasserbade verdunstet. Die restirende sauer reagirende
Fliissigkeit wird nun, wie schon erwihnt, erst sauer mit Ben-
zin, dann alkalisch mit Chloroform geschiittelt. Die filtrirten
und mit Wasser gewaschenen Chloroformausschiittelungen
werden auf Uhrschalen vertheilt und bei 4 40—50° Cels. ein-
gedampft. g

Bei mikroskopischer Priffung der Rilckstinde zeigte aur
die 1. Portion neben amorphen Massen auch krystallinisches
Gefiige.

Reactionen: Portion 1 gab mit Pikrinsiure, Brombrom-
kalium, Phosphorwolframsdure und Goldchlorid starke Nieder-
schlige; Ammoniak-Seignettesalz gab die charakteristischen
nadelformigen ®Krystalle. Portion 2 gab gleichfalls noch reich-
liche Niederschlige, dagegen wirkte Ammoniak-Seignettesalz
nicht mehr. Der Pikrinsiureniederschlag hatte sich nach

" einigen Minuten, ebenso wie bei der ersten Portion, in kry-

stallinische Massen umgebildet. - Auch Portion 3. gab noch
sehr starke Tribungen mit Kaliumquecksilberjodid, Pikrin-
sdure und Goldchlorid. Der Pikrinsiure- Niederschiag blieb
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amorph. Portion 4, zu der kein Alkaloid zugesetzt worden
war, verhielt sich den Gruppenreagentien gegeniiber negativ.

2. Nachweis im Speisebrei.

Zur Herstellung "des Speisebreies werden je 30 Grm.
gekochtes Fleisch, gekochte Kartoffel, gekochter Sauerkobl
und trocknes Brod genommen. Diese vorher gehorig zer-
kleinerten Bestandtheile werden mit 500 Ce. Wasser zu einem
Brei geriibrt und anfangs einem diastatischen, spater einem
peptonisirenden Fermentatlonsprocesse unterworfen.

Von diesem kiinstlich hergestellten Speisebrei werden 4
Portionen zu 100 Cc. abgetheilt, mit gleichen Mengen Cin-
chonidin versetzt und in derselben Weise, wie mit Blut, zur
Ausschuttelung vorbereitet.

Nach der’ Ausschmtelung zeigte die erste Portion kry-
stallmlschen Verdunstungsriickstand.

Die Reactionen kamen, entsprechend dem Alkaloidzusatz,
mehr oder weniger deutlich zu Tage.

Portion 4 gab keine Reactionen.

3. Nachweis im Urin.

Klarer, eiweissfreier Urin wird mit 10 Tropfen Schwe-
felséure (1:8) versetzt und in 4 Portionen zu 100 Cec. ge-
theilt. Der Alkaloidzusatz ist derselbe wie in den vorherge-
henden Versuchen.

Die Ausschiittelungen werden unterWeglassung der beim Blut
und Speisebreinothwendigen Vorbereitungen sofort vorgenommen.

Die Resultate der Reactionen stimmen mit den in den
beiden vorhergehenden Versuchen erhaltenen vollkommen
tiberein')., |

1) Auch mit Blat, Speisebrei und Urin wurden die Versuche
unter Anwendung Kerner’schen Alpha- und Betacinchonidins
wisderholyf und. zwar mit vollig gleichem Erfolg.
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4. Nachweis in faulenden Substanzen.

Es wurden je 2 Portionen Blut, Speisebrei und Urin zu
100 Ce. resp. 0,01 und 0,001 Grm. Cinchonidin enthaltend, in
schlechts verkorkten Flaschen 6 Wochen bei gewdhnlicher
Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach Ablauf dieser Zeit wur-
* den sie wie die frischen Fliissigkeiten behandelt- und auf
das "Alkaloid ‘gepriift. Der Speisebrei reagirte noch sauer,
Blut und Urin dagegen stark alkalisch. Voo den Verdun-
stungsriickstinden der 0,01 Grm. Cinchonidin enthaltenden
Portionen. zeigte nur der Speisebrei deutliche Krystallbildung,
Blut und Urin liessen nur eine schwache Andeutung erkennen.

Mit Pikrinsiure, Goldchlorid, Rhodankalium, Ferrocyan-
kalium und Ammoniak-Seignettesalz gaben die starken Portio-
nen deutliche Reactionen; Pikrinsaure und Seignettesalz gaben
die charakteristischen Krystallformen. Auch mit den schwachen
Portionen erhielt man deutliche Reactionen, nur, éntsprechend
dem geringeren Alkaloidzusatz, etwas schwicher.

Zu gleichem Zweck waren einer Katze von 3400 Grm.
Korpergewicht- 2 Decigrm. in schwefelsiurehaltigem Wasser
geldstes Cinchonidin durch die Schlundsonde eingegeben wor-
den. Nachdem das Thier nach Ablauf von 6 Stunden getddtét
worden, waren folgemfe Organe auf 6 Wochen bei gewshn-
ficher Zimmertempeératur zum Faulen gestellt wérden: 1. Lunge,
9. Herz und Blut, 3: Leber, 4. Milz, 5. Nieren, 6. Blase und
Urinp, 7. Magen,‘& Duodenum und Jejunum, 9. lleum, 10. Dick-
darm, 11. Muskel. ‘

" Bei der Prifung auf die Gegenwart von Cinchonidin
gaben alle ausgeschiittelten Organe mit den Gruppenreagentien
mehr oder weniger intensive Niederschlage resp. Tritbungen.
Die stirksten Reactionen erhielt man mit Blase und Urin,
dann folgten Duodenum und Jejunum, Magen, Leber und Ileum.
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Schwache Reactionen gaben Milz, Nieren, Dickdarm, Lungen,
Herz und Blut und Muskel.

Wie aus den vorstehenden Versuchen hervorgeht, lisst
sich das Cinchonidin in den verschiedenen thierischen Fliissig-
keiten noch in einer Verdiinnung von 1:100000 deutlich er-
kennen. . .
Gegen die Fiulniss verhdlt es sich innerhalb der von
mir angegebenen Zeit indifferent und es kann in fauligen
Fliissigkeiten, wie auch in faulenden Leichentheilen noch nach
Ablauf von 6 Wochen sicher nachgewiesen werden.

Bei einer gerichtlich-chemischen Untersuchuung, bei der
das Cinchonidin nach der Dragendorff’schen Methode alka-
lisch durch Chloroform auszuschiitteln ist, eignen sich zum

Nachweis desseiben am besten der Urin und der Magendarm- ‘

tractus; ist kurze Zeit nach der Ingestion verflossen, so kann
der Magen und Diinndarm verwerthet werden, ist dagegen
langere Zeit verstrichen, so liefert der Urin die grossten Men-
gen vom Alkaloid.

Der gerichtlich-chemische Nachweis ist, trotzdem dass
. das Cinchonidin keine charakteristischen Eigenschaften besitzt,
welche es nicht bis zu einem gewissen Grade bald, mit dem
einen, bald mit dem andern Chinaalkaloide theilt, immerhin
gut moglich. ¢

Zur Idenhﬁclrung und zum Unterschlede von den ubngen
Chinaalkaloiden dienen seine charakteristischen Krystalle mit
Seignettesalz, Rhodankalium und Pikrinsiure, sowie sein Un-
vermigen die fiir Chinin und Chinidin charakteristischen Far-
benreactionen zu liefern. Vom isomeren Cinchbonin ist es, ab-
gesehen von seciner Fillbarkeit durch Seignettesalz, auch
dadurch unterscheidbar, dass, es yon diesem abweichend die
Polarisationsebene nach links dreht.

‘AWY.; o b .
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- Resorption und Ehmmatlon des
Cinchonidin.

Es war mir zunichst darum zu thun, durch Experimente
an Thieren (Katzen) sowohl den Nachweis stattgehabter Re-
sorption, sei es nun, dass das Alkaloid vom Magen oder vom
Unterhautzellgewebe aus den Thieren beigebracht worden, in
den Se- und Excreten an der Hand der Dragendorff’schen
Methode zu fiihren, als auch den weiteren Verbleib und die
Vertheilung im thierischen Organismus zu ermitteln.

Experiment I. und II.
werden zum Zweck des qualitativen Nachweises von Cincho-
nidin im Urin und in den Faeces angestellt.

Einer Katze von 2000 Grm. Korpergewicht werden
10 Centigrm. in schwefelsaurebaltigem Wasser geldstes Cin-
chonidin mittels einer Schlundsonde eingefilhrt., Erbrechen tritt
nicht ein. . ‘

Nach Verlauf einer halben Stunde stellen sich die ersten
Erscheinungen der Cinchonidinwirkung, bestehend in ‘auffallen-
der Unruhe und Schreckbaftigkeit ein. Leichte Zuckungen;
die sich vorwiegend auf die Extremititen erstrecken, zeigen
sich nach einer Stunde; complete Krampfanfille werden nicht
beobachtet. 10 Stunden nach der Ingestion :st. des Thier
ruhig und zutraullch wie zuvor. :

Urin und Faeces, wihrend der 10 Stunden deponirt, wer-
den auf das Alkaloid gepraft.

Der schwach sauer reagirende Urin (290 Cc.) wird mit
10 Tropfen Schwefelséure (1:8) versetzt und mit einem drittel
‘Volumtheil Benzin anhaltend geschiittelt. Die vom Benzin

" abgetrennte Flussigkeit wird, nachdem sie mit Ammoniak
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deutlich alkalisch gemacht, mit Chloroform geschiittelt. Die
filtrirte und mit Wasser gewaschene Chloroformausschiittelung
wird auf Uhrschalen verdunstet.

Die Riickstdnde zeigen unter dem Mikroskop deutliche
Krystallbildung.

Die Gegenwart von Cinchonidin wird durch Brombrom-
kalium, Goldchlorid und Pikrinsiure, welche einen Nieder-
schlag bewirken, erwiesen. Rhodapkalium und Ferrocyan-
kalium geben hur eine Tribung.

Die Faeces (36 Grm.) werden nach Zusatz von 100 Ce.
schwefelsdurebaltigen Wassers 12 Stunden bei 4 45° Cels.
digerirt und hierauf colirt. Die Colatur wird mit dem drei-
facken Volumen Alcohol (96%/,) versetzt und 24 Stunden in
der Kiite stehen gelassen, dann filtrirt und der Alkohol zum
Theil abdestillirt, zum Theil auf dem Wasserbade verdunstet.
Die restirende, bis auf 80 Ce. eingedampfte, sauer reagirende
Flissigkeit wird nun in derselben Weise, wie es mit dem Urin
geschah, ausgeschilttelt.

Die Verdunstungsriickstdnde der Chloroformausschﬁttelung
sind amorph und geben mit Pikrinsiure, Goldchlorid und Brom-
bromkalium nur eine Triibung; Rhodankalium und Ferrocyan-
kalium geben keine Reactionen. ‘

Da .nach Ablauf von 48 Stunden bei der auf Cinchonidin
vorgenommenen Priifung der Urin mit den empfindlicheren
Gruppenreagentien nur ganz schwache, die Faeces dagegen
kanm noch erkennbare Alkaloidreactionen geben, so wird beim
néchsten Versuch dieselbe Katze benutzt und ibr 15 Centigrm.
Cinchonidin in gleicher Liosung mit der Schlundsonde in den
Magen eingefithrt. \

. Die innerhalb der néichsten 24 Stunden deponirten Excrete
werden : verarbeitet.



"kai um sind keme Reactloneh zu erhalten
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=i+ Die Verdunstungsriickstinde der Urinausschitttelung
(auf 4. Uhrschalen ' vertheilt)~haben schon. mit .dem . blossen
‘Auge sichtbare Krystalldrusen aufzuweisen, die Faeces' zelgen
Jedooh nur amorphe Riickstinde.

" Goldchlorid, Rhodankalium und Ferrt)cyankahum geben
mit dem Urin starke Reactionen und Ammonmk-Sexgnettesnlz '
bewirkt sofort kryﬂtalhmschen Niederschlag. e

- Die Faeces’ reaglren "mit Kallﬂmqueck§i1béfj‘odid und
Pikrinsfare nur sch“ach mit Rhodankalium und’ Ferrocyan-

‘.1|
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Expei'iment IlI

leent zum qualltatlven Nachwels des Cmchomdm m den
lOrganen. R 5

l
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. Einer Katze von 3200 Grm, Korpeigewmht wuxden 40

: ,ngtugrm, Cmc,hom_dm,gm schwgfelsaurehgltxgem,;Wassep,gglii_sp

durch die Schlundsonde eingegeben. Das Thier jst. etwas
scheu, . verhilt sich im Uebrigen ganz ruhig und nimmt die
nach 2 Stunden vorgelegte Nahrung, bestehend in Milch, pnd

. Weissbrod, zu sich. .6 Stunden.. nach der: Gmchqmdmemgabe

wird es strangulirt. . oy

Innerhalb dieser Zeit smd Faeces und Urm (letzterer
2 Stunden nach der Eingabe) deponirt worden. Die Faeces

+geben- mit :Kaliumquecksilberjodid und Pikrinsdure gjne Spur

von Tritbung; mit “Platinchlorid uod Rhodankalium st keine
Reactian zu -erzielen. - -Der Urin giebt: mit Kaliuhquecksilber-

;jodid .und Pikrinsiiure. deutliche Niederschlige; Rhodankakium

und Ferrocyankalium reagirenisdagegen -auch;hier - nicht, mehs.

sire'Pie 12 Stundén - épéter vorgenommene- Section izeigte,
. sélbstverstandlich’ ausser Zexchen des Emtxckungstodes, mohts
“Pénlerkénswerthies, - - P st e : ¥
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«* - Zuar Analyse werden folgende Organe genommen: 1. Glas-
.k trper, Humor aqueus und Linse, 2. Lungen, 3. Herz und Blut,
4. Leber, 5. Milz, 6. Nieren, 7. Blase und Urin, 8. Magen,
9. Duodenum und Jejunum, 10. Ileum, 14. Dickdarm, 12. Muskel.

Die einzelnen, gehorig zerkleinerten, Organé werden in
gleicher Weise, wie es mit den Faeces geschah, zur Ausschiit-
telung vorbereitet.

- Nach der Ausschuttelung zeigt nur der Magen krystal-
hmschen Rﬂckstand die . ibrigen Rﬁckstande sind amorph

Die Aualyse erglebt folgende Resultate: Magen. Kahum-
quecksilberjodid und Pikrinssiure geben starke Nlederschlage
Mit Rhodankalium entsteht deutliche Triilbung, mit Ammoniak-
Seignettesalz krystalhmscher, aus Nadeln bestehender Nleder-
‘schlag.

Lungen, Herz und Blut, Leber, MIlZ, Nieren, Blase und
"Urin und Muskel geben mit Kalinmquecksilberjodid und Pi-
~krinsdure Niederschlige, mit Rhodankalium und Ammomak-
Selgnettesalz dagegen keme Reactlonen h SRS
f'sﬂberjodld und Pikrinsdure nur-Tritbungen.

~ @laskorper, Humor aqueus und Linse verhalten sich den -
Reagentlen gegenﬂber negatxv ‘
S Experlment IV S
»sqll tiber die Vertheilung des Alkaloides in.den Orgsnen bel
~toxischer Dosis Aufschluss geben.

. Einer Katze von 3000 Grm. Kbrpergemcht wwrden 5 Deei-
grm, . in ‘schwefelsiurehaltigem Wasser: aufgelbst:es Cmchomdm
durch die Schlundsonde eingefilhrt. '

Bereits nach ¢iner halben Stunde tritt bex Ben(lhrung
ein convulgivischer Krampfanfal} ein, der. 15 Secunden dauert.
Vermehrte Speichelsecretion und Wirgbewegupgen .siqllen
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sich gleichfalls ein; es wird aber nichts erbrochen. Die Krampf-
anfille treten in Zwischenrgumen von 5 bis 10 Minuten .auf.’
In den Pausen liegt das Thier ermattet da und sucht sich
vergeblich aufzurichten. Nach-Ablauf -von 6 Stunden haben
sich die Anfille vermindert, die Katze hat eine sitzende Stel-
lung ‘eingenommen; - Ueber Nacht, 16 Stunden nach -dex:
Eingabe, iat fast. vollige Bewusstlosigkeit eingetreten..- Das.
Thier liegt ausgestreckt auf dem Bauche und reagirt nur-
auf starke Reize. Respiration kaum wabrzunehmen. 18 Sm-
den nach der Ingestion ist das Thier todt. Lo
i.-Dig: Beetion'wird 12 Stunden spiter vorgenommen; Tod-
tenstarre noch vorhanden. Im Herzen,und in den grossen Gefis-
sen dunkles, flissiges Blut. Die Lungen collabiren .gut und:
zeigen missigen Blutreichthum. Desgleichen sind Lebt’er,,,l\(ilz
und Nieren miissig blutreich. Die Harnblase ist. gefillit. Der
Magendarmeanal, in seinen unteren Partien gefiilit, weist in
Beazug auf die Schleimbaut normales Verhaltem auf. .. ..
Verarbeitet werden folgende Organe:- 1. Glnskorper.,
Hymoraqueus und Linse, 2. Lungen, 3. Herz und Blut, 4. Leber
5, Milz, 6. Nieren, 7. Blase und Urin, 8. Magen, ‘9. Dunndarm,
10. Dickdarm, 11. Muskel. :
. Die  Verdunstungsriickstéinde.. der Ghloroformausschutte-

.lungen sind- mit, Ausnahme von Dickdarm und. Glaskérper,

Humor aqueus und Linse krystallinisch.

Die Analyse ergiebt folgende Resultate:.

Magen. Mite Ammoniak-Seignettesalz entstehen d1e
charakteristischen Krystalle; Rhodankalium und Ferrocyanka-
lium geben. deptliche- Niederschlige.

~ Diinndarm zeigt dasgleiche Verhalten, ebenso Blaqeu Utin.

Hierauf folgen Leber, Lungen, Milz, Herz und Biut, welcher
diesen : Reagentien - gegentber schon - bedeytend schwiichere
Reactionen geben. : - :
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Im Muskel, Dickdarm,  Glaskérper, Humor agueus und
Linse und Nieren sind nur Spuren vom Alkaloid vorhanden.

Experiment V. :

-~ Behufs. eines qualitativen ‘Nachweises von Cinchénidin
in den Organen. bei subcutaner Application wird einer Katze
von 2400 Grm. Korpergewicht, 1 Decigrm. salpetersaures
Cinchonidin mit der Pravazschen Spritze unter die Bauchhaut
injicirt. Bemerkenswerthe Intomkatmnserscheinungen weérden:
mcht beobachtet. : K

“Nach Ablanf von 6 Stunden wird das Thier stranguhrt

- Zur Untersuchung gelangen folgende Organe: 1. Lungen,
Herz und Blut, - 2. Leber, Milz, 3. Nieren, Blase und- Urin,
4. Magen, 5. Dtinndarm, 8. Dickdarm.

Stimmtliche Ausschiittelungsriickstinde sind amorpli. ’

' - Die stdrksten Reactionen geben Nieren, Blase und Urin
und zwar mit Kaliumquecksilberjodid :und Pikrinsgure einen
Niederschlag, mit Rhodankalium eine Tritbung.

* Ddrauf folgén Lungen; Herz und Blut, sowie Leber und
Milz, mit welchen Rhodankalium nur eme ganz schwache
Tritbung erzeugt. - »

" Am schwichsten kommen die Reactionen bei Magen,
Diinndarm und-Dickdarmi aus; diese reagiren gegen Pikrin-
siiure und Kaliumquecksilberjodid hur mit einer Tritbung; mit
Rhodankalium erfolgt gar keine Reaction.

- Experiment VI, . :
Es werden mit kleinen Dosen Versuche an Fréschei
angestelit. Das Alkalmd wird " in schwefelsﬁurehaltigem
Wasser gelost.
‘Nach subcutaner Apphcatlon von 2 Mllhgrm trltt keine
merkliche Alteration ein,
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5 Milligrm. bewxrken verlangsamte und unregelmasmge
Athmung. : :
‘Nach 10 bis 15 Milligrm. tritt der Tod nach exmgen
Stunden durch Respirationslihmung ein.

Krampfihnliche Erscheinungen, wie sie bei Warmbli-
tern auftreten, gelangten nicht zur Beobachtung. Dagegen
liess 'sich “comstatiren, dass bei den mit Cinchonidin vergifte-
ten Froschen die Reflexthitigkeit vermindert ~war'). Zur
Priifung des Reflexvermégens wurde verdiinnte Schwefelséiure:
benutzt. Wihrend nun vor der Injection die- Thiere ihre hin-
teren Extremititen, sobald man dieselben in die Schwefelsiure-
16sung brachte;, nach 2 bis 3 Securiden wieder heraus zogen, .
liessen ‘sie nach der Injection von 8 bis 10 Milligrm. nach

Ablauf von 30 Minuten = 8 Secunden.

Ly . 40, 10, 4

" w 60 e 45

verstreichen, bis die Schenkel: wieder reflectorisch aus der
Lésung herausgezogen wurden. 1 Stunde 30 Minuten  spé-
ter war die Empfindlickkeit gegen diesen Reiz so weit abge-
stumpft, dass die Frésche 1hre Schenkel ganz ruhlg in" der
Lﬁsung stehen hessen ’ -

I

, « . o
Um in Erfabrung zu bringen, wie lange beim ‘Menschen
die Cinchonidinabscheidung durch die ‘Nieren nach einer ein-
maligen Einnahme dauert und ob.dieselbe quantitativ bestimmmbar
ist, stellte ich die falgenden Versuche, zu denen ich mich: selbst
als' Meditim ‘wihlte, an. S
‘Zur ‘Bestimmung der Abscheidungsdauer nahm ich 25
Centigrm. in- einer ‘Oblate ein. Der Urin wurde in zwolfstiin-
digen Portiotien verarbeitet und auf das Alkaloid geprilft.

1) Das glelche Verha.lten ist in du Bois- Reymond und
Reichert’s Archiv 18656 von Eulenburg fir Chinin ‘festgestellt,
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~ Die beiden ersten Portioren (1.—-24. Stunde) gaben mit
den Gruppenreagentien starke Niederschlige. Bei den folgen-
den Portionen nahmen die Reactionén &n Intensitit bedeutend
ab. Nach 72 Stunden gaben Kaliumquecksilberjodid, Jod-
jodkaliumi' und Pikrinsiure schwache Niederschlige, : Mit
Ferrocyankalium und Rhodankalinm erhielt man bereits nach
36 Stunden nur noch geringe Tritbungen. Bei der 12.: Portion:
(132. 144, Stunde) wirkte Pikrinsdure, Brombromkalium und
Gerbstiure #usserst - wenig, bei der 13. Portion (144.—156.
Stunde). Jodjodkahum und Kahumqueckmlberjodld nur- noch:
spurenhaft. :
In den beiden néchsten Versuchen sammelte ich,. den=
Urin: von 3 X 24 Stunden und . suchte darin das. Alkaloid:
quantitativ. z¢ bestimmen. ST e Lty
Beim ersten Versuch, zu dem 5 Demgrm emgenommen
wurden, betrug die Urinmenge 4500 Co. Um eine vollstindige
Aufnahme des Alkaloides zu sichern, -liess: ich auf die saure
Benzinausschittelung ein dreimaliges Ausschitteln alkaliseh mit
Chloroform folgen.: Die gesonderten Chleroformausschiittelungen
wurden zu’ einer Portion . vereinigt und das. Chleroform.sum.
grossten Theil wieder abdestillirt; der Rest, etwa.eine Unze,
wurde in einem parallelwandigen Glase bei -+ 45° Cels. ver-
dunstet. 'Der .Verdunstungsriickstand zeigte neben. amorphen,
harzigen Massen anch deutlich krystallinische Gebilde. . Nach-
dem -der Ritckstand mit Wasser; dem einige Tropfen Salzséure
(1:100); zugefiigt, versetzt und auf dem Dampfbade erwirmt wor-
den, um durch Reiben mit einem Glasstabe das Alkaloid besser.
von den harzigen Bestandtheilen trennen zu kinnen, werden die
unléstichen harzigen Massen auf einem Filter von dem in Lisung.
iitbergegangenen - Alkaloid geschieden. . Das Filtrat wurde in
der Wirme mit Aetzkali neutralisirt, nach dem Abkiihlen
mit Seignettesals . versetat und jm Laufe von 48 Stunden im
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Exsiccator. von.Zeit zu Zeit, um die Fillung des Alkaloides zu
begiinstigen, mit einem Glasstabe umgerithrt. Darauf wurde
das nun alsTartrat gefillte Ginchonidin durch ein aschefreies, bei

100-+-110° getrocknetes und tarirtes Filter von der Flissigkeit

getrennt.. Das gleichfalls vorher tarirte Becherglas, in dem

~die Fillung vor sich ging, wurde nachher mit Wasser ausge-

spitlt, das Waschwasser nachfiltrirt. Da der Niederschlag sich
picht vollsténdig von den. Wandungen des Glases entfernen
liess, ‘'so wurden .nicht allein Filter, sondern auch Glas und
Glasstab bei 110° C. getrocknet und nochmals .gewogen,.

¢ i tDag Filkrat betrigt 8 Ce. :
Tt Waschwasser == 15,,} = 23 Ce.
- Glas 4 Filter mit Substanz = 23,7265 . .
Glas ohne Substanz. ' - . = 23,459
B Filter ‘ohne Substanz ~ = =.0,2074¢ .

Mlthm betragt der Mederschlag = 0,0601 Grm.
'Da in emem Theil Tartrat 0 768 Theile remes wasser—

'freles Cmchonldm enthalten sind 1), 0 entsprechen den 0, 0601

Grm Nlederschlag 0, 046156 Grm. Cmchomdm Addirt man

‘das nach erlblgz) 1n Lbsung gebhebene Cmchomdm
_23 + 0000414 = 0036634 hlnzu, 80 erhilt man 0036634
;Grm Cmchomdm als das in den ersten 72 Stunden durch
.dxe Nxeren aus dem Kdrper abgeschledene Quantum ‘

Belm zwe}ten Versuch mit ; 6 Declgrxp Omchomdm
wurdpq aus, dem- in den ersten, 72 Stunden gelassenen Urin-
quantum . von 3700 Ce.,..nach.. derselben Bebandlungsweise
0,064116 Grm. Cinchonidin dargestellt.

1) Annal. d. Ch. u. Ph. B. 1882 pg. 40.

2) Hielbig ,Kritische Beurtheilung der Methoden, welche
gur Treomung und quantitativen Bestimmung der verschiedenen
Chinaalkaloide benutzt werden. Dissertation, 1880, Dorpat.
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-Aus den vorstehenden Versuchen.geht hervor, dass das
Cinchonidin sowohl vom Magendarmkanal aus, als auch nach
subeutaner ‘Application zur Resorption gelangt. Wie aus der
physiologischen Wirkung zu ersehen ist, geht die Resorption
schnell von Statten. Bei toxischen Gaben ist schon nach einer
halben Stunde die zur Erzengung von Krimpfen geniigende
Menge vom Alkaloid ins Blut aufgenommen. Was die Ver-
theilung im thierischen Ko&rper anlangt, so ldsst sich das
Alkaloid in allen Organen nachweisen. Die Elimination beginnt
sehr bald und cs lisst sich bereits nach 2 Stunden der Nachweis
im Urin sicher fihren. Zur volistindigen Ausscheidung aus
dem Harn bedarf es lingerer Zeit, so dass es nach einer
einmaligen Dosis noch innerbalb einer Woche nachgewiesen
werden kann. Ein Vergleich der Urinreactionen mit denen
der Faeces in Bezug auf die Intensitit lisst ohne Zweifel
erkennen, dass der weitaus grosste Theil des unzersetzt zur
Elimination. gelangenden Alkaloides durch die Nieren den
Orgaﬁismus verldsst und dass nur ein ganz geringer Theil
durch den Darm (hdchstwahrscheinlich durch die Darmschleim-
haut nach stattgehabter Resorption) abgeschieden wird. Die
‘beiden letzten Versuche, in welchen die in den ersten 72
Stunden abgeschiedené Alkaloidmenge quantitativ bestimmt
wurde, zeigen, dass ein verhdltnissmissig geringer Thexl von
dem in den Korper eingefibrten Cinchonidin aus dém Urin
wieder gewonnen wird. Es liegt daher die Vermuthung nahe,
dass ein Theil im Organismus derart verindert worden ist,
dass ‘eine Fillung durch Seignettesalz nicht mehr erfolgt.

i
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Finfluss des Cinchonidin auf den
Stoffwechsel. |

Es folgen 2 Versuchsreihen, in welchen ich an mir selbst
durch Analysen des Nierensecretes den Einfluss des Cinchonidin
auf den Stoffwechsel gepriift habe. Vor Beginn der Analysen
gewobnte ich mich an eine bestimmte Difit und suchte in der
Folge die Gleichmissigkeit derselben in der Quantitat und
Qualitat so viel wie moglich einzubalten. Eine genaue Unter-
suchung der Nahrung auf ihren Stickstoffgebalt wurde nicht vor-
genommen, ebenso fanden die ibrigen Se- und Excrete keine
Beriicksichtigung. Der Urin wurde zu bestimmten Tageszeiten
gesammelt, jedech nicht die einzelnen. Portionen, sondern die
gesammte 24-stiilndige Menge gepriift und zwar auf den Gehalt
an Harnstoff, Harnsiure, Schwefelsiure, Phosphorsiure und
Chlornatrium. Ausser Harnsiiure, welche durch Wigung er-
halten wurde, wurden die iibrigen Stoffe durch die Titrir-
methode bestimmt.

Bei der ersten Versuchsreihe wurden 7 Decigrm. Cincho-
nidin in 2 Portionen in Oblate eingenommen: Um 8 Uhr Morgens
4 Decigrm. und um 10 Uhr Vormittags 3 Decigrm.

Was das subjective Befinden anlangt, so stellten sich schon
wn 10 Ubr Vormittags Unbehagen, dumpfer Kopfschmerz und
leises Zittern der Hinde ein. Congestionen zum Kopf machten
sich durch Ohrenklingen und Rothung des Gesichtes bemerkbar.
Um 11 Uhr Vormittags war der Puls von 74 auf 100 Schlige
in der Minute gestiegen. Die beschleunigte Herzaction machte
sich auch subjectiv fihlbar. Um 12 Uhr Mittags betrug die
Pulsfrequenz 110; um 3 Uhr Nachmittags sank sie wieder auf
90 herab. Es war nun auf die Aufregung eine allgemeine

Abspannung gefolgt Der Appetit war geschwunden und
3



Thesen.

. Die reflexherabsetzende Wirkung des Cinchonidin
beim Frosch beruht auf einer gesteigerten Er-
regung der reflexhemmenden Centra.

. Die Anwendung der Chinaalkaloide ist bei Epi-
leptikern contraindicirt.

. Bei korperlichen Misshandlungen ist Fettembolie
mit als Todesursache anzusehen. ‘

Bei Exarticulatio Femoris sind Lappensehnitt-
methoden zu verwerfen, es sei denn, dass man
~ die Lappen praeparando bildet.

Fungose Gelenkléiden Erwachsener verlangen
operative Behandlung.

.- Phthisiker sollten in Hospitilern keine Aufnahme
finden.




