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) ]ndem ich diese Er'st,lingsarbeit der Qeffentlichkeit
tbergebe, bitte ich meinen hochverehrten Lehrer, Herrn
Prof. G. Dragendorff, meinen wirmsten Dank fir
die Anleitung und Hiilfe, die er mir bei diesen experi-
mentellen Untersuchungen in liebenswiirdigster Weise
zu Theil werden liess,‘ gutigst entgegennehmen zu

-

wollen.



Auf meine Bitte um ein Thema zu einer Inaugural-
Differtation {chlug mir Prof. Dragendorff vor, das Ver-
halten des Caffeins und Theobromins im Thierkorper, refp.
deren Elimination aus demfelben, genauer zu unterfuchen,
auf Grundlage der fiir den Nachweis befagter Alkaloide
von ihm angegebenen Methode?t),

Der nach diefer Richtung hin vollkommen negative
Befund, den C. G, Lehmann, Neubauer, Hammerften
und Dragendorff nach Kaffee- refp. Theegenufs, fowie
nach den gewohnten medicinalen Gaben reinen Caffeins
bei der Harnan‘alyfe erhielten, geéeniiber den Unterfuchungen
Strauchs, der bei Intoxitation von Thieren mit Caffein
letsteres ausnahmslos im Harn nachzuweifen vermochte, be-
rechtigte zu der Frage, deren Bejahung von grofsem Intereffe
gewefen wiire, ob namlich der Organismus im Stande fei,
ganz beftimmte Mengen des Alkaloids durch vollftindige
Zerfetzung deffelben unfchiadlich zu machen und erft bei
Einfuhr das Allgemeinbefinden alterirender Gaben diefe
Fihigkeit zum Theil einbiifse; das Auftreten der betreffen-
den Subftanz im Harn alfo gewiffermafsen als Zeichen einer
beginnenden Intoxication zu deuten wire,

Wenn nun auch das Ergebnifs meiner Unterfuchungen
diefer Anfchauung, das Caffein betreffend, nicht gerade
widerfpricht, diefelbe vielleicht noch, obgleich, wie ich ge-

1) G.Dragendorff, Ermittelung der Gifte, Petersburg 1876,
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fiche, nur gezwungen aufrecht erhalten werden kann, fo
mufs die Frage, foweit fie fich auf das Theobromin
bezieht, ftricte verneint werden. Letzsteres war ja auch
a priori in Anbetracht feiner dufserlt fchwachen Wirkung zu
erwarten, und nur die nahe chemifche Verwandt{chaft beider
Korper veranlafste einen Vergleich derfelben auch nach
diefer Richtung hin.

Doch bevor ich iiber meine Verfuche und deren Re-
fultate berichte, fei es mir geftattet, etwas ndher auf
die oben bereits angefithrten Arbeiten einzugehen.

Schon 1850 fprach fich C. G. Lehmann') bei Auf--
zahlung fremdartiger Subftanzen im Harn, welche bei der
Analyfe deffelben méglicherweife in Betracht kommen kor-
nen, dahin aus, dafs das ,, Thein?) und Theobromin im Harn
nicht wieder zu entdecken feien.“ Leider aber deutet er
weder die Methode, der er fich zur lolirung der betref-
fenden Stoffe bediente, noch das eingenommene Quantum
derfelben an; anch vermifst man bei ihm die Angabe, ob die:
Alkaloide als folche, oder in Form der bekannten Genufs-
mittel dem Unterfuchungsobjecte einverleibt worden waren.

Der erfte, welcher den Nachweis des Thein in thie-
rifchen Organen und Fliiffigkeiten fiilhrte, war Strauch?),
Er experimentirte mit toxifchen Dofen von 0,25—o0,5 grm.
Caffein an Katzen, Kaninchen und Meerfchweinchen, denen

1) C. G. Lehmann, Lehrbuch der physiol, Chemic, 1850,
Bd. 2. p. 367

2) Um wmich nicht willkiirlicher Aenderung in den Citaten der
einschigigen Arbeiten schuldig zu machen, will ich bei Besprechung
dergselben die Ausdriicke Thein und Caffein (bekanntlich Bezeichnungen
ein und derselben Subsianz) promiscue gebranchen, wie sie von den
betreffenden Autoren gerade angewandt worden sind,

8) A, Strouch: Chemische Untersuchung des Paraguay-Theed,
Viertelj. f. pract. Phram, 1867, B, 16, p, 171
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er das Alkaloid in Pillenform mit Mehl und Gummitchleim
beibrachte. Die beobachteten phyfiologifchen Wirkungen,
fo wie die Sectionsbefunde iibergehe ich als nicht in den
Rahmen meiner Arbeit gehdrig. Was den chemifchen
Nachweis des Alkaloids anlangt, fo fchlug Strauch folgen-
den Weg ein. Nach Eindampfen des Blutes im Wafferbade,
wurde der Riickftand mit Chloroform behandelt und die
Lofung verdunftet. Magen (nebft Inhalt) und Darm wurden’
zuerft mit verdinnter Salzfiure erwidrmt und filtrirt, Urin
und Galle dagegen, nachdem fie mit Ammoniak alkalifch
gemacht waren, gleich mit Chloroform gefchiittelt. Ferner
unterfuchte er Magen und Diinndarm nach der Methodé
von Stas, um bei einem etwaigen Vergiftungsfalle, ohne
den Verdacht auf Caffein, letzteres trotzdem nachzu-
weifen. Diefelben wurden mit Waffer angeriihrt, mit einigen
Tropfen verdiinnter Schwefelfiure und Weinfteinfaurelofung
verfetzt im Wafferbade zur Trocknifs‘eingedampf’t, der Riick-
ftand mit abfolutem Alkohol bei 60— 70° einige Zeit dige-
rirt, nach dem Erkalten filtrirt, die riickftindige Maffe noch
einmal mit Alkohol behandelt, und nach Auswafchen mit dem-
felben die gefammte Fliffigkeit iiber Schwefel{dure verdunftet.

Der Reft wurde mit kaltem abfolutem Alkohol aufgenommen
" und verdunftet; der abermalige Riickftand mit wenig Waffer
behandelt, filtrirt, das Filtrat mit etwas Kalilauge alkalifch
gemacht .und mit Aether gefchiittelt. Der Verdunftungs-
riickftand zeigte eine ,,wénig fette, kryftallinifche Maffe,”
welche die Reactignen des Theins gab. Zur Feftftellung
der Identitit wurde die Murexidreaction und die Fillung mit
Phosphormolybdinfiure angewandt. Strauch gelang es
auf diefe Weife, das Alkaloid im Blute, Magen und Urin
der vergifteten’ Thiere ftets nachzuweifen, auch in der Galle,
falls diefelbe mehr wie einige Tropfen betrug. Ferner priifte
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Valulfer die Zerfetzbarkeit des Catfeins in verwefenden
Organen und fand dasfelbe noch nach vielen Wochen im
Magen einer der vergifteten Katzen, nachdem derfelbe, der
Sonnenhitze ausgefetzt, vollkommen in Verwefung iiberge-
gangen war, unveréindert wieder.

Schwengers') glaubte, bei der Unterfuchung zufal-
liger Beftandtheile im Harn, die gleich dem Chinin eine
Alkaloidreaction auf Jod zeigen konnten, gefunden zu haben,
dafs dies regelmifsig nach vorausgegangenem Kaffeegenufs
der Fall fei, wahrfcheinlich in Felge von -Ausfcheidung un-
zerfetzten Caffeins. Ich mufs aber ausdriicklich betonen,
fafls Schwengers keine einzige von den fiir das Caffein
{pecififchen Reactionen ausgefiihrt, fondern einzig und allein
diefe Reaction mit Jodjodkalium gepriift hat, welche ja im
beften Falle eben nur eine Alkaloidreaction ift und nicht
im mindeften darauf Anfpruch machen kann, bei der Iden-
tificirung des Caffeins irgend wie in Betracht zu kommen,
Schwengers felbft giebt zu, dafs auch in jedem alkaloid-
“freien Harne nach Zufat‘z des betreffenden Reagens ein
Niederfchlag auftritt, fobald ein beftimmtes Maximum iiber-
{chritten wird. — Er begriindet hauptfichlich feine Vermuthung -
durch den eigenthiimlichen Befund, dafs der Harn eines
Commilitonen, der nur Thee zu fich nahm, ftets einen ne.
gativen Befund gab, wihrend die Reaction fofort eintrat, fo-
bald er Thee mit Kaffee vertaufchte. Weitere Unter-
fuchungen in diefer Richtung find von Schwengers nicht
anéef‘cellt worden, auch scheint er von der eben befprochenen
Arbeit von Strauch keine Kenntniss gehabt zu haben, da
er angiebt, es finde fich in der Literatur tiber den Nachweis
des Caffeins im Harn nirgend etwas angefiihrt. .

1) Schwengers, Der Nachweis des Chinin im Harn, Inaug.-
Diss. Bonn 1868,
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Prof. Dragendorff!), welcher ofters vergeblich den
Harn nach Kaffeegenufs (in den Dofen, welche in der Regel
genommen werden) und von  Patienten, die Caffein refp.
Guaranapafta erhielten, auf Caffein unterfucht hatte, glaubte
die pofitiven Befunde, die Strauch bei feinen Unterfu-
chungen erhalten hatte, wie oben angedeutet, durch den
Umftand erklirt, dafs jenen Thieren eben toxifche Gaben
verabfolgt waren und der Organismus nicht mehr im Stande
war, das Gift vollltdndig zu zerftoren. Um ‘aber zu priifen
wie weit Schwenger’s Angaben Beriickfichtigung verdie-
nen, ftellte Prof. Dragendorff wiederum Unterfuchungen
des Harns von Kaffeetrinkern an. Er erhielt nicht nur in den
fauren Benzinausfchiittelungen keine Spur von Caffeinreac-
tion mit Chlorwaffer und Ammoniak, fondern auch 3—4
Stunden nach dem Kaffeegenufs nie eine Triibung mit Jod-
jodkalium in der von Schwengers angegebenen Weife,

Desgleichen konnte Hammerften?), der auf Almen’s
Anregung fich an die Unterfuchung derfelben Frage machte,
auf dem von Prof. Dragendorff angegebenen Wege in
den fauren Benzinausfchiittelungen nach gewdhnlichem Thee-
genufs fowohl wie nach Einnahme von 0,06 grm. reinen
Caffeins, das Alkaloid nicht nachweifen. Dafs aber diefes
negative Refultat nicht etwa der Unzulinglichkeit der Me-
thode zur Laft gelegt werden konnte, bewies er dadurch,
dafs er das Caffein auf demfelben Wege in einem kiinftlich
bereiteten Gemifch von 0,03 grm. (Caffein mit 500 ccm.
Harn fehr gut, fowohl mikroskopifch wie chemifch (durch
die Murexidreact}oxl) nachweifen konnte. Auch Verfaffer
weift auf die Moglichkeit hin, dafs vielleicht bei Anwendung
grofserer Dofen Caffein unzerfetzt im Harn auftreten konne.

I3

1) G. Dragendorff. Beitrige zur gerichtl. Chemie 1871 p. 108,
*-2) Hamme rsten, N. Jahrb. {. Pharm, B. 35. p. 39. 1871. .
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Ich befchrinke mich vorliufig auf diefe Wiedergabe
der das Caffein betreffenden Arbeiten, wihrend das Wenige,
was bis jetzt iiber den forenfifch-chemifchen Nachweis des
Theobromins vorliegt, an anderer Stelle Beriickfichtigung
finden foll. ;

" Es ift meine Abficht, zunichft die Verfuche ausfithr-
licher zu befprechen, die behufs Feftftellung einer geeigneten,
den Nachweis des Caffeins in thierifchen Geweben und
Fliiffigkeiten ermoglichenden Methode unternommen wurden;
wihrend ich alles fich auf die Art und Weife der Ausfchei-
dung aus dem Organismus Beziehende, fowohl nach Ein-
nahme des reinen Alkaloids, "als auch nach Thee- und
Kaffeegenufs, in einen befonderen Abfchnitt zufammenfaffen
werde. | )

Um vor Allem zu ermitteln, von welcher der von
Prof. Dragendorff angegebenen Extractionsfliiffigkeiten
das Caffein am leichteften aufgenommen wird, wurde zu
49 ccm. Waffer 1 ccm. einer '/a % wifsrigen Caffeinlofung
(alfo 0,005 grm.) zugefetzt, mit 5 Tropfen verdiinnter Schwe- 4
felfdure (1:8) angefduert und fuccesfive mit je !/3 der Menge
Petroleumaether, Benzin und Chloroform je 5 Minuten ge-
{chiittelt, und nach gefchehener Scheidung von den Aus-
fchiittelungsfliiffigkeiten je 10 ccm. auf Uhrglifern der frei-
willigén Verdunftung iiberlaflfen, der Verdunftungsriickftand
endlich auf Caffein unterfucht, In den Petroleumaetherriick-
ftinden liefs fich nun keine Spur von Caf_fein, weder mikro-
{kopifch noch chemifch nachweifen, Das Benzin und Chloro-
form dagegen hinterliefsen Riickftinde, die unter dem Mi-
kroskope fehr fchon ausgebildete Kryftallnadeln zeigten. Wur-
den diefe mit einigen Tropfen Waffer geloft, fo entftand auf Zu-
fatz eines Tropfens einer conc, Queckfilberchloridléfung eine
Triibung, die nach lingerem Stehen die bekannten Kryftallku-
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gelndes Caffeinqueckfilbers zeigte, deren radidre Streifung deut:
lich die Zufammenfetzung aus Nadeln erkennen liefs. Aechn.
liche Kryftallkugeln, wenn-auch weniger regelmifsig in ihrem
Bau, bildeten fich auf Zufatz von einem Tropfen "einer
fehr conc. Sllbermtratlofung zu dhnlich préparirter Caffein-
-folution. ”

Endlich wurde als Hauptreaction zur Identificirung des
Caffeins die von Schwarzenbach!') 1863 angegebene
Murexidprobe angewandt, eine Reaction, die das Caffein
mit dem Theobromin und der Harn{aure, welche beide dem
Alkaloide ja nahe verwandt find, theilt, Sie:beftcht bekant-
lich darin, dafs die betreffende Subftanz, mit Chlorwaffer
erhi/tzt, einen rothbraunen Riickftand hinterlifst, der nach
Zufatz von Ammoniak fich {chon pufpurroth farbt, Die auf-
fallende Inconftanz im Eintreten befagter Farbung bet den-
felben Caffeinmengen, das plotzliche Verfagen der Reaction
bei Benutzung frifchen Chlorwaffers bei dinem Caffeingehalt,
der frither die Reaction fehr f{chon 2dezeigt, wihrend anderer-
feits nach langerem Gebrauch desfelben Chlorwaffers diefes
plotzlich im Stich liefs, veranlafsten mich dem Grunde diefer
auffallenden Erfcheinung nachzuforfchen, und die Uedingun-
gen zu ermitteln, unter denen die Murexidprobe am leich-
teften zu Stande kommt,

Hammerften?) giebt an, dafs die Reaction ihm nur
dann gelang, wenn er fich frifchen Chlorwaffers bediente.
1878 hatte Prof. Dragendorff®) diesbeziigliche Unterfu-
chungen iiber dag Zuftandekommen der Murexidreaction beim

1) Schwarzenbach. Archiv der Pharm. 1863 B. 1t4 p. 61,
2) Hammersten . c.

3 G Dragendorff. Einige Notizen uber Theobromin. Ar-
chiv der Pharm. B. 10 H. | 1878,
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Theobtomin ') durch Treumann vornehmen laffen, weil
Trojanowsky?) wie Donker diefelbe bei einigen Theo-
brominarten, namentlich folchen, die nach der von A. Mit-
fcherlich angegebenen Methode dargeftellt waren, nicht
erhalten konnten, als auch Prof. Dragendorff felbft die
Rothfirbung einige Male mislang. Treumann fand nun,
dafs befagte Reaction bei allen Theobrominforten eintritt,
wenn die Chlorwafferlsfung des Theobromins fo fchnell als -
moglich und nicht unter 1009 verdunftet wird, wihrend die
Menge des Chlorwaffers innerhalb weiter Grenzen fchwan-
ken konne. v
Ich kann mich nun auf Grund meiner Unterfuchungen
mit diefen Angaben nicht einverftanden erkliren; es fpielt
vielmehr das Verhdltnifs des Chlorgehalts zur Menge des
vorhandenen Alkaloids, wie ich gleich zeigen werde, bei
Weitem die Hauptrolle, ’
Es mufs fich hierbei natiitlich vor Allem um die Beant-
wortung folgender Fragen handeln.
1. Ift das Gelingen der Reaction abhingig von dem Chlor-
gehalt, d. h, der Concentration des Chlorwaffers oder
2. von der Menge des Chlorwaffers,
vom Temperaturgrade und endlich : 1
dem Ammoniakgehalt der auf den Verdunftungsriickftand
einwirkenden Fliffigkeit?
Zur Beantwortung der erften Frage wurde zunichft
der Chlorgehalt ganz frifchen Chlorwaffers mittelft der be-

1) Da, wie ich mich fiberzengt habe, die Murexidreaction beider
Alkaloide der Hauptsache nach unter denselben Bedingungen zu Stande
kommt, so hajte ich es, am die Ubersichtlichkeit nicht zu schiidigen,
fiir zweckmissig, an dieser Stelle auch das, was in dieser Reziehung
iiber das Theobromin bekannt geworden, zu erdrtern.

2) Trojanowsky. Ein Beitrag zn pharmacogn, und chem,
Kenntn. des Cacao Inaug -Diss. Dorpat 1875,

Y
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kannten Titrirmethode mit Jodkalium und unterfchweflig-
faurem Natron beftimmt; derfelbe betrug 0,56 %. Durch
Mifchung diefer Lofung umit verfchiedenen Waffermengen
ftellte ich mir 5 verfchiedene Portionen dar; dann wurden je
o,0001 grm. Caffein auf Uhrfchilchen verdunftet und mit
verfchiedenen Quantititen diefer § Portionen behandelt, wih-
rend die iibrigen Bedingungen, wie Temperaturgrad, Ammo-
niakgehalt u. f. w. moglichft die gleichen blieben. Das
Refultat gebe ich der Ueberficht halber in nachftehender
Tabelle:

- Chlor- Eingetretene Reaction bei Anwen-
B dung von
gehalt. 1 Tropfen 5 Tropfen
I 0,56 % ftarke kaum fichtb.
II 0,28 % ftarke kaum fichtb.
1 0,18 % etwas{chwichere deutliche
v oIl % : deutliche deutliche
v 0,05 % kaum fichtb. starke

Ferner gaben 10 Tropfen von I gar keine, von V eine
fehr deutliche Reaction, welche erft auf Zufatz von 30
Tropfen kaum fichtbar wurde. Zur Controlle verfuhr ich
nun ebenfo mit 0,00005 grm, Caffein und erhielt folgendes
Refultat: )

Chlor- Eingetretene Reaction bei Anwen-
dung von

gehalt’ & 1 Tropfen 3 Tropfen 5 Tropfen
I 0,56 % keine keine v g
I | o028 % deutliche eben fichtb. |( -§ .8
II1 0,18 % | etwas ftirkere fehr deutl. 9
v o,I1 % deutliche deutliche ] &
v 0,05 % deutliche deutliche &
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Auf Zufatz eines Tropfens von V gelang die Reaction
noch bei 0,000025 und bei weiterer Verdiinnung war diefelbe
noch ganz deutlich fogar bei '/io0 mgrm. Genau daffelbe
Refultat erhielt ich auch mit den analogen Mengen von
Theobromin. Es geht daraus zur.Evidenz hervor, dafs die
Hauptbedingung fiir das Zuftandekommen der Reaction nicht
in der moglichft rafchen Verdunftung bei einer Temperatur
von etwa 100°? zu fuchen fein kann, denn ich erhielt die
gleichen Reactionen bei 1 und bei 5 Tropfen, und bekam
negative Refultate bei. denfelben Quantititen, wihrend die
Temperatur ftets diefelbe blieb. (Ich bediente mich bei
diefen Verfuchen des Trockenofens, deffen Temperatur durch
Gasflammen conftant auf 105° erhalten wurde). Es ift viet-
mehr, wie ich bereits oben angedeutet,

1. das richtige Verhidltnifs des Chlors zur
Caffein- refp. Theobrom{nmenge fiir das Zuftande-
kommen der Murexidreaction die erfte und wich-
tigfte Bedingung. ‘

Ein im Verhiltnifs zur Alkaloidmenge zu concentrirtes
Chlorwaffer kann ebenfo das Eintreten der Reaction hindern,
wie eine zu fchwache Lofung; bei beiden kann fie trotzdem
eintreten, wenn nur das richtige Fliiffigkeitsquantum ange--
wandt wird. Es konnte alfo in dem Falle, wo es fich um
den Nachweis kleiner Quantititen der betreffenden Alkaloide
handelt, gerade die von Hammerften beanfpruchte Anwen-
dung frifchen d. h. concentrirten Chlorwaffers, fich als hschft
unzweckmiiffig erweifen. Da nun aber durch diefe Reaction
die’ Anwefenheit des Alkaloids iibethaupt erft dargethan
werden foll, befinden wir uns damit in einem argen Dilemma,
felbftverftindlich nur, wo es fich um kleinere Mengen han.
delt. Wenn nun auch der mikrofkopifche Befund beim
Caffein, welches aus Benzin und Chloroform fehr leicht und
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fchon kryftallifirt, uns einen Anhaltspunct dafiir geben kann,
ift ein folcher Schlufs beim Theobromin, welches ja fo {chwer
und undeutlich kryftallifirt, kaum méglich. Ich iiberliefs
daher, nach Zufatz einer Chlorwaffermenge der ftirkften
Portion, die mir frither bei fofortigem Erhitzen keine Reac-
tion gegeben hatte, zu /10 mgrm, Caffein, der freiwilligen
Verdunftung bei ‘Zimmertemperatur, um vielleicht das iiber-
~ fchiiffige Chlor auf diefe Weife zu entfernen; erft der trockene
Verdunftungsriickftand wurde wie gewchnlich erhitzt. Der
Erfolg entfprach vollkommen meinen Erwartungen: es trat
eine ftarke Reaction ein. Daffelbe Refultat gab mir auch
der mit Theobromin angeftellte Parallelverfuch.

Liefs ich nun aber die Priparate nach Zufatz von
Chlorwaffer cc. 24 Stunden ftehn, fo trat fchon ohne jedes
Erwirmen nach Befeuchtung mit etwas Ammoniak die
Reaction ebenfo fchon ein; ja bei verhiltnifsmiffig grofsen
Mengen Caffein (0,001 grm.) war die Farbung bereits durch
das in der Luft des Laboratoriums vorhandene Ammoniak
eingetreten,

Freilich hatte fich bei den Theobrominriickftinden das
‘betreffende Zerfetzungsproduct nach 24 Stunden noch nicht
in dem Mafse gebildet wie beim Caffein, fo dafs erft bei
einem Gehalt von 0,00025 grm. die Reaction ohne Erhitzen
auf einfachen Zufatz von Ammoniak hin eintrat, bei den
kleineren Mengen aber erft nach vorhergegangenem Erhitzen.

2. Der nichft wichtigfte Factor ift. die Ammoniak-
menge, welche awf das Zerfetzungsproduct des Caffeins und
Theobromins einwirkt.* Hierauf hat fchon frither Prof.
Dragendorff?) gelegentlich aufmerkfam gemacht. Je

1) Dragendorff Ermittelung der Gifte. St Petersburg
1876, pag. 184,

~
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fchwicher nimlich die Léfung, um fo-beffer die
Reaction. Wenn nun auch bei grofseren Mengen  des
Alkaloides ftarkes Ammoniak immerhin noch eine gute
Reaction zu geben vermag, kann daffelbe bei kleineren Men-
gen den Eintritt der Farbung geradezu hindern. So erhielt
ich beifpielsweife bei /a0 mgrm. Caffein mit ziemlich ftar-
kem Ammoniak keine Spur einer Reaction, wihrend die-
felbe ceteris paribus fehr deutlich eintrat bei Anwendung
einer fo ftark verdiinnten Lofung, dafs fie kaum noch auf Lack-
' muspapier reagirte. Dafs unter Umftédnden felbft der Am-
moniakgehalt der Luft hinreichen kann, um die gewiinfchte
Firbung zu bewirken, ift oben bereits erwihnt,

3. Was die iibrigen Punkte anlangt, fo kommt die
Menge des Chlorwaffers — natiirlich eine richtige Concentration
vorausgefetzt- — kaum in Betracht.

4. Auch dem Temperaturgrade mochte ich keine
folche - Bedeutung beigelegt wiffen, wie Treumann es will.
Freilich nimmt die Bildung der Purpurfiure in diefem Falle
eine etwas lingere Zeit in Anfpruch, als bei Anwendung.
hoherer Temperaturgrade. Aber das Erhitzen felbft ift,
wie wir gefehen haben, durchaus keine conditio fine
qua non, fondern bei geniigend langem Stehen tritt die
gewiinichte Zerfetzung auch ganz fpontan ein. Schliefslich
fei noch erwihnt, dafs die Murexidreaction f{ehr gut auch
mit der Queckfilberverbindung des Caffeins fowohl wie des
Theobromins gelingt, alfo nach dem Zufatz von Sublimat,
Man ift dadurch in den Stand gefetzt, in den Verdunftungs-
riickftinden eines einzigen Uhrglidschens einen dreifachen
Nachweis des Alkaloids zu fithren: 1) den mikrofkopifchen
der Caffeinkryftalle, 2) den mikrochemifchen der Sublimat-
verbindung, und endlich 3) die Farbenreaction mit Chlor-
waffer und Ammoniak. .
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Nach diefer Abfchweifung kehre ich wieder zu meinen,
die Ifolirung des Caffeins bezweckenden Verfuchen zuriick.

Ich ftellte nun einen dem oben befchriebenen paralle-
len Verfuch an, mit dem Unterfchiede, dafs die Caffeinlo-
fung vor dem Ausfchiitteln mit Ammoniak alkalifch gemacht
worden war, Auch hier nahm Petroleumither kein Caffein
auf, wihrend Benzin und Chloroform diefelben Reactionen
und Kryftallformen zeigten, wie bei der fauren Ausfchiitte-
lung, nur mit dem Unterfchiede, dafs die Menge des aus
alkalifcher Lofung in das Benzin und Chloroform iiberge-
gangenen Caffeins etwas grofser zu fein fchien. Faffe ich
alfo das bisher Ermittelte zufammen, fo fehen wir, dafs das
Caffein durch Petroleumither garnicht, wohl aber durch
Benzin und Chloroform aus wiifsriger Lofung, und zwar aus
alkalifcher leichter, als aus f{aurer, ausgefchiittelt werden kann.

Nach Feftftellung diefer Thatfachen konnte ich an die
Iolirung des Caffeins aus kiinfllich bereiteten Gemengen
mit Harn, Blut und Speifebrei gehen.

. Vorversuche mit Harn.

Zu 3 Portionen Harn von je 100 ccm. werden nach
Anfiuerung mit § Tropfen verdiinnter Schwefelfsure die
refp. Mengen von 0,01, 0,005 und 0,001 grm. Caffein hinzu-
gefetzt, wihrend eine vierte Portion zur Controle vom Alka-
loid frei bleibt. eDiefelben werden zunichft mit Petroleum-
dther ausgefchiittelt, um etwaige Verunreinigungen, zum
Theil wenigftens, zu entfernen; nach Trennung beider Flif-
figkeiten wird der Harn mit Ammoniak alkalifch gemacht
und mit Benzin ausgefchiittelt. Es wurde diefes dem Chlo-

roform vorgezogen, weil letzteres ja bedeutend mehr fremde
i
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Subftanzen mit aufzunehmen im Stande ift, als das Benzin,
Die Verdunftungsriickftinde aller 3 Portionen. zeigen unter
dem Mikrofkope diefelben fchonen Kryftallnadeln, die wir
beim Ausfchiitteln der wiffrigen Lofung gefehen, allerdings
in der 3. Portion viel fpirlicher und bedeutend kleiner.
Desgleichen zeigen alle drei' nach Behandlung mit den er-
forderlichen Reagentien die charakteriftifchen Kugeln des
Caffeinqueckfilbers und Caffeinfilbers, Die Murexidreaction,
die bei I intenfiv ift, ift bei 1II noch eben wahrnehmbar.
Die IV, caffeinfreie Harnportion gab keine der erwihnten
Reactionen.

2. Vorversuche mit Blut.

Zu 3 Portionen frifchen Rinderblutes von je 100 ccm,
werden die oben angefiihrten refp. Mengen Caffein und je
10 Tropfen verd. Schwefels. hinzugefetzt, auch hier eine vierte
zut Controlle frei gelaffen." Nachdem die Flafchen durchge-
fchiittelt, bleiben fie 12 Stunden bei Zimmertemperatur ftehn,
darauf wurden fie mit je 300 ccm. Alkohol (96°%) verfetzt,
gefchiittelt und 24 Stunden in der Kiite ftehn gelaffen; dann
colirt, die Colatur filtrirt und, um den Alkohol zu, verjagen,
auf dem Wafferbade bis auf 80—go ccm. eingedampft, Nach
erneuerter Filtration wird, wie beim Harn, zuerft faver mit
Petroleumither, dann nach Zufatz von Ammoniak mit Ben-
zin ausgefchiittelt. Alle 3 Portionen gaben die Caffeinnadeéln,
die Queckfilber- und Silberverbindung des Caffeins und end-
lich die Murexidreaction. Da aber die letztere durch Zer-
fetzungsproducte des Blutfarbftoffes, die in das Benzin mit
iibergegangen waren, an Intenfitdt und Deutlichkeit betricht-
liche Einbufse erlitten zu haben fchien, fo mufste ein ande-

N



rer Weg eingelchlagen werden, um erftere moglichft zu
eliminiren. Es wurde deshalb der Verfuch wiederholt, aber,
um moglichft alles Caffein zu erhalten, jede Portion 3 mal
mit Benzin ausgefchiittelt; nach Vereinigung der 3 Portionen
wurde das Benzin bis auf einen geringen Reft ‘von einigen
Gramm abdeftillirt, und diefer verdunftet, Der Riickftand, wel-
cher unter dem Mikrofkope recht viele Caffeinnadeln zeigte,
deren Menge und Grofse aber dem zugefetzten Quantum ent-
fprechend fehr deutlich von der erften zur dritten Portion ab-
nahm, wurde mit warmem, f{chwefelfiurehaltigem Walffer
(2°0 Gew.) mehrmals befpiilt, bis keine Caffeinkryftalle un-
ter dem Mikrofkope mehr fichtbar waren, was iibrigens fehr
rafch erreicht war, wihrend die Verunreinigungen, als in
{chwefelfaurehaltigem Waffer fehr {chwer loslich, fatt voll-
ftindig zuriickblieben., Die Loéfung wurde nun Afiltrirt und
nach Zufatz von Ammoniak wieder mit Benzin gefchiittelt,
Man erhilt auf diefe Weife, falls man die Vorficht beobach-
tet, das Waffer nicht zu ftark zu erhitzen und die Abfpii-
lung nicht zu energifch zu betreiben, fehr reines Caffein,
welches fehr {chon die oben erwihnten Reactionen zeigt.
Dafs diefelben in der IV. Portion ausblieben, brauche ich
wol kaum hinzuzufiigen. ‘

L. Vorversuche mit Speisebrei.

Zu diefem Zweck werden je 30,0 grm. fein zerhackten
gebratenen Fleifches, Sauerkohl, Kartoffeln und zu grobem
Pulver zerriebenen Schwarzbrodes innig mit etwas Waffer
zu einem Brei gemengt und einem kiinftlichen Verdauungs-
procefs unterworfén. Nach Zufatz von 500 ccm. Waffer

wird die Mifchung auf kurze Zeit in die Wirme geftellt,
. 1I* :
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dann 0,1 grm. Diaftafe hinzugefiigt, 6 Stunden in der Wirme
digerirt, darauf mit 4 ccm. conc. Witte'fchen Pepfinwein
(20 fach.) und 8 ccm, verdiinnter Salzfdure (1,1 {p. Gew.) verfetzt
und bei cc. 40° mindeftens 4 Stunden ftehn gelaffen, Nach
Ablauf diefer Zeit wurden 4 Portionen zu je 100 ccm. abge-
theilt und zu drei derfelben die mehrfach erwihnten Mengen
Caffein hinzugefetzt. Nachdem die Mifchungen 24 Stunden in
der Wirme geftanden, werden fie colirt, zur Colatur 300 ccm.
Alkohol hinzugefiigt und auf 24 Stunden in die Kilte geftellt,
Nachdem der Alkohol auf dem Wafferbade abgedampft worden,

- wird der Riickftand ebenfo ausgefchiittelt und gereinigt, wie
ich es beim Blute ausfithrlich befchrieben habe. Auch hiér
gelang in allen 3 Portionen der mikroskopifche wie chemifche
Nachweis des Caffeins.

V. Vorversuche mit gefaulten Fliissigkeiten.

Um zu ermitteln, in wie weit die Fiulnifs von Ein-- -

flufs auf die Zerfetzung des Caffeins ift, ob dasfelbe fich
eventuell noch aus verweften Leichentheilen ifoliren und
nachweifen laffen wiirde, und um die diesbeziigliche Angabe
Strauch’s zu controliren, wurden die oben erwihnten Men-
genverhiltniffe von Harn, Blut und Speifebrei in leicht
verkorkten Flafchen 6 Wochen bei gewdhnlicher Zimmer-
temperatur ftehn gelaffen und nach Ablauf diefer Zeit mit
ihnen genau fo wie mit den frifchen Fliiffigkeiten verfahren,

1. Im Harne, der eine ftark alkalifche Reaction ange-
nommen und mit einer dicken Lage von Schimmelpilzen be-
deckt war, konnte das Caffein fehr fchén bis auf die dritte
Portion (Zufatz von 0,001 grm.) fcheinbar vollkommen un-
verindert nachgewiefen werden,
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2. Im Blute, welches ebenfalls alkalifch reagirte und
einen penetranten Faulpifsgeruch angenommen hatte, gelang
diefer Nachwéis fogar bei der fchwichften Portion.

3. Im faulenden. Speisebrei, der noch immer etwas
fauer reagirte, war ein gleicher Befund zu conftatiren.

Verfuche an Thieren.

Versuch I. Eine Katze von 3600 grm. Korpergewicht
erhilt 0,2 grm. Caffein in cc. 40 ccm. Waffer mittelft der
Schlundfonde; 3 Stunden nach der Einnahme wurde fie
ftrangulirt und bald darauf die Section vorgenommen.

Auf Caffein wurden unterfucht: Blut (zufammen mit
dem Herzen) Leber, Nieren, Magen, Diinndarm, Dickdarm,
Milz und Lungen. Die Blafe war ftark contrahirt und ent-
hielt keinen Tropfen Harn, der wihrend der Strangulation
entleert, durch ein Verfehen aber leider nicht aufgefangen
worden war,

Nachdem die Organe zerkleinert und mit verdiinnter
Schwefelfaure angefauert waren, wurde mit ihnen genau fo
verfahren wie in den Vorverfuchen mit Blut refp. Speifebrei.

Das Refultat der Analyfe!) war folgendes:

‘Caffein konnte fehr fchén nachgewiefen werden: im
Blut, Magen, Diinndarm und in den Nieren,

nicht nachgewiefen wurde es in der Leber, im Dick-
darm, in der Milz und in den Lungen.

4

1) In diesem wie den folgenden Versuchen hsbe ich stets neben
dem mikroskopischen Nachweis die Reaction mit Sublimat und Chlor.
wasser gepriift, da ja dieses zur Identificirung des Caffeins vollkom-
men susreichte,.
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Dafs der Urin leider nicht unterfucht werden konnte,
habe ich oben bereits bemerkt; es ift aber nach dem Be-
funde in den Nieren und den fpiter angefteliten Unterfu-
chungen iiber die Schnelligkeit der Reforption und Ausfchei-
dung mit ziemlicher Sicherheit anzunehmen, dafs eine be-
trachtliche Menge Caffein mit dem Harn bereits ausgefchie-
den fein myfste. Nach der Menge und Grofse der Caffein-
nadeln, fo wie nach der Intenfitit der Murexidreaction zu
urtheilen, war der Caffeingehalt folgendermafsen vertheilt,

Das Maximum enthielt der Dinndarm und die Nieren,
dann folgte das Blut und endlich der Magen, »

Zu erwihnen wire noch, dafs bei der Unterfuchung der
Leber und des Dickdarms, namentlich aber der erfteren, nach
Abdeftillation der alkalifchen Benzinausfchiittelungen im Ver-
dunftungsriickftande derfelben eine Menge fchoner Kryﬁéll—
nadeln fichtbar wurden, die zunichft kaum oder vielmehr gar
nicht von den Caffeinnadeln zu unterfcheiden, beim Abfpiilen
mit {chwefelf4urehaltigem Waffer aber ungeloft zuriickblieben.
Es wiederholte fich diefer Befund mehrmals bei der Unter-
fuchung der Faeces, des Darmes und der Leber der anderen
Verfuchsthiere. Dafs es keine Caffeinkryftalle waren, unter-
liegt keinem Zweifel — wahrfcheinlich handelte es fich hier
um Zerfetzungsproducte der Gallenfiuren,

Versuch 2. Ein Kater von 3200 grm, erhilt 0,2 grm.
Caftein durch die Schlundfonde; nach 1'/s Stunden wird er
ftrangulirt und 6 Stunden darauf fecirt, v

Der Unterfuchung unterworfen wurden diefelben Organe
wie im Verfuch 1, mit dem Unterfchiede, dafs die Lungen
jetzt, wie in den folgenden Verfuchen, mit dem Blute und
Herzen vereinigt wurden, Die Reactionen waren hier durch-
‘weg~viel ftarkér als im vorigen Verfuch,

Intenfive Reactionen gahen: Magen, Diinndarm uﬁd Blut,

b e e e e s
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Schwichere: der mit Faeces gefiillte Dickdarm und die
Nieren,

Die Blafe und der wihrend der Strangulation entleerte
und aufgefangene Harn (25 ccm.) zeigten deutliche Caffein-
und Caffeinfublimatkryftalle, die Murexidreaction dagegen
war kaum fichtbar.

Kein Caffein war nachzuweifen in der Leber und Milz.

Versuch 3. Ein Kater von 3000 grm. erhilt 0,2 grm.
Caffein durch die Schlundfonde ; nach 2 Stunden wird er ftran-
gulirt und unmittelbar darauf die Section vorgenommen. Die
zerkleinerten Organe werden aber nicht gleich der Unterfuchung
unterworfen, fondern in leicht verkorkten Flafchen 6 Wochen
bei Zimmertemperatur (tehen gelaffen, nach Ablauf diefer
Zeit aber ebenfo wie in den vorigen Verfuchen behandelt,

Das Ergebnifs der Analyfe war folgendes.,

Es konnte das Caffein unverindert nachgewiefen werden
im Magen, Blut und in der Leber; und zwar gab das Blut
eine deutliche, die Leber und der Magen eine intenfive
Reaction, wiahrend der ganze Darmkanal, fowie Niere und
Blafe einen negativen Befund ergaben,

Refumé.

Die Ergebniffe vorftehender Unterfuchungen iiber den
forenfifch-chemifchen Nachweis des Caffeins berechtigen mich
zu folgenden Schlufsfolgerungen.

1. Die Dragendorff’ fche Methode fiir den Nachweis
der Alkaloide giebt beim Caffein fehr befriedigende Re-
fultate. :

2, Bei einer Caffeinintoxication wiirde fich fiir den
gerichtl:.chemifchen Nachweis des Alkaloids befonders eignen:
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die Analyfe des ganzen Magendarmtractus, namentlich des
Magens und Diinndarms, ferner die des Bluts, der Leber
und des Harns oder, falls die Blafe leer gefunden wird, die
der Nieren, .

3. Caffein wird durch die Faulnifs nur fchwer zerfetzt
und lifst fich noch nach 6 Wochen-in Leichentheilen bequem
nachweifen.

Reforption und Ausfcheidung des Caffeins.

. Versuche mit reinem Caffein an Menschen.

Da natiirlicherweife etwa zu verzeichnende negative Be-
funde trotz der vielfach conftatirten grofsen Brauchbarkeit der
Methode noch kein Beweis fiir das abfolute Fehlen des Al-
kaloids in der betreffenden Fliiffigkeit fein konnen, mufste es
mir darum zu thun fein, dieMinimalmenge zu beftimmen, die ich
bei Anwendung diefer Methode aus gréfseren Harnmengen noch
zu ifoliren im Stande bin. Hammerften hatte, wie bereits an-
gefiihrt, nach unferer Methode 0,03 grm. in 300 cem. Harn
fehr gut nachweifen konnen und in meinen Vorverfuchen er-
hielt ich die gewiinfchten Reactionen bei einem Zufatz von
0,001 grm. Caffein zu 1co ccm. Harn, Ich mufs aber be-
merken, dafs ich in den folgenden Verfuchen, in denen es
fich ja meift um grofsere Harnmengen handelte, von dem
erften Vorverfuche infofern abgewichen bin, als ich den Harn,
wie das Blut etc., 3 mal mit Benzin ausgefchiittelt und dann
mit fchwefelliurehaltigem Wafler etc, gereinigt habe.. Stets
aber unterliefs ich es denHarn durch Eindampfen
auf ein geringeres Volumen zu bringen. Auf diefe
Weife konnte Caffein noch bei einem Zufatz von 0,001 grm.,
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zu einer 12ftiindigen Harnmenge von 600 ccm. nachgewiefen

_werden, eine Caffeinmenge, die doch ficher im Vergleich

mit dem von uns tiglich confumirten Quantum fehr gering
zu nennen ift. _

Auch nach Zufatz von 0,0005 grm. Caffein zu 600 cem.
Harn liefsen fich nach Vereinigung der 3 Benzinausfchiitte-
lungen, Abdeftillation des Benzins und Verdunfiur}g des Re-
ftes fehr fchone, wenn auch fpirliche Kryftallnadeln erkennen.
Nach Extraction mit fchwefelfaurehaltigem Waffer und er:
neuter Ausfchiittelung mit Benzin jedoch, liefsen die Reac-
tionen auf Caffein im Stich, '

Versuch I und Il. Ich nahm 0,3 grm. Caff. in Gela-
tinekapfeln zu je o,1 grm. in ftiindlichen Intervallen und unter-
fuchte den Harn der erften 48 Stunden in 6ftindigen Por-
tionen. Es liefs fich nach der oben angegeben Methode
keine Spur Caffein nachweifen. Der Ver{uch gab, wiederholt,
dasfelbe negative Refultat.

Versuch lil. Einnahme von 0,5 grm. Caff., ebenfalls
zu 0,1 grm. in ftindlichen Intervallen, Der Harn der erften
9 Stunden (goo ccm.) zeigte fowohl Caffeinkryftalle wie die
Sublimat- und Murexidreaction.

Der Harn der weiteren 12 Stunden (500 ccm.) liefs
erft nach langem Suchen vereinzelte Caffeinnadeln, aber
ohne die genannten Reactionen, erkennen.

- Versuch IV. "Einmalige Dofis von 0,2 grm, Caff., die
24 ftiindige Harnmenge unterfucht, gab ein negatives Refultat.

Versuch V aind VI. Ebenfo liefs fich bei einem jun-
gen Manne von 18 Jahren bei einmaliger Gabe von 0,05
und o,1 grm. im Harn kein Caffein nachweifen; bei letzterem
Verfuch waren allerdings vereinzelte Nadeln unter dem Mi-

kroskope fichtbar, die Reactionen auf Caffein aber blieben
iammtlich aus.
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Versuch VII. Als ich darauf zur Controlle einen Com-
militonen veranlafste 0,2 grm. Caff. einzunehmen, war ich
nicht wenig iiberrafcht, im Harn der erften 3 Stunden (1100

ccm.) eine Maffe von Kryftalnadeln vorzufinden, die mir fo-

woh! fchone Sublimatkugeln, wie eine ftarke Murexidreac-
tion gaben, wihrend ich bei der gleichen Dofis (Verfuch IV)
bei mir felbft keine Spur von Caffein nachzuweifen im Stande
war. Es konnte fich nun hierbei einmal um eine Frage
der individiellen Verfchiedenheit handeln, oder aber, was
mir wahrfcheinlicher fchief, der Grund vielleicht in der ge-
fteigerten Diurefe (es waren in den 3 Stunden 1100 ccm.
Harn producirt worden) zu fuchen fein, Der Betreffende
hatte nach dem Einnelimen etwa im Laufe der zweiten
Stunde, cc. 1 Liter Bier confumirt.

Versuch VIll. Auf meine Bittc wiederholte er den
Verfuch fich aller Getrinke dabei enthaltend, und es liefs
fich, wie ich erwartet, entfprechend meinen fritheren Ver-
fuchen keine Spur Caffein nachweifen, weder in den erften
3 Stunden (160 ccm.) noch in den folgenden 3 (120 ccm.).

Versuch IX. Ebenfo liefs fich bei ihm nach einer
einmaliged Gabe von 0,3 grm. unter denfelben Bedingun-
gen in den erften 12 Stunden (680 ccm.) kein Caffein
auffinden. o

Versuch X. Zur Controlle nahm ich felbft noch ein-
mal 0,2 grm. indem ich gleichfalls diefelbe F liffigkeitsmenge
zu mir nahm, und der Befund war vollkommen mit dem in
Verfuch VII gefchilderten iibereinftimmend, auch hier eine
Menge fchiner Kryftalle und ftarke Reactionen des Caffeins, ‘

Versuch XI. Um nun zu ermitteln, ob es fich hierbei
vielleicht um eine Alkohol- oder Kohlenfaurewirkung handelt,
die moglicherweife die Zerfetzung des Caffeins im Orgahis-
mus zu verhindern im Stande find, oder ob die Steigerung/
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- der Harnproduction hiefiir den alleinigen Grund abgiebt, ver-

anlafste ich denfelben Commilit. bei einer Gabe von 0,2 grm,
Caffein die entfprechende Menge reinen Waffers zu geniefsen,
Der Befund war derfelbe wie in den Verfuchen VII und X.

Versuch XIl. Einmalige Dofis von 0,3 grm. Caff. mit
Biergenu?s verbunden und der Harn ftundenweife unterfucht,
gab folgendes Refultat: ‘

In der erften Stunde (100 ccm) kein Caffein nachweisbar

» oy ZWeiten (170 ,, ) fowohl Kryftalle, wie auch
fchwache Reactionen

w sy dritten |, (300 ,, ) ftarke Reactionen

» 4 Vierten (230 ,, ) desgleichen

» o, flunften und fechsten vereinzelte Caffeinnadeln und
eine aufserft fchwache Murexidreaction.

Versuch XHl. Da der vorige Verfuch wegen der
kiinftlichen Steigerung der Diurefe einen ficheren Schlufs auf
die Schnelligkeit und Grofse der Caﬁ'emausfcheldung nicht

. zuliefs, diefclbe vnelmehr abhingig fein mufste von der

Grofse des innerhalb einer gewiffen Zeit genoffenen Fliiffig-
keitsquantums, nahm ich 0,5 grm. Caff. als Einzeldofis, mich
jedes Getrinkes dabei enthaltend. Der Vollftindigkeit halber
mufs ich bemerkén, dafs bereits /e Stunde nach der Ein-
nahme fich Herzklopfen, Schwindel und ein eigenthiimliche
Gefiihl von Aufgeregtfein einftellten, die nach wenigen Stun-
den, bis auf einen leichten Grad von Unbehagen, verfchwan-
den. Der Hatn wurde in je 3ftiindigen Intervallen gefam:
melt und unterfucht.

In der 1. Portion (380 ccm.) deutliche Caffeinnadeln und
{chwache Reactionen
w2 » {400 ,, ) etwas ftirkere Reactionen,
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In der 3. Portion (230 , ) Reactionen kaum wahrnehm-
bar, aber deutliche .Caffein-
nadeln.

m o 4 (100 ) keine Spur Caffein nach-
weisbar.

Versuch XIV. Um nun zu unterfuchen, ob es vielleicht
gelingt, durch eine ftarke Steigerung der Diurefe auch bei
Einnahme geringer Mengen reinen Caffeins diefes im Harn
zur Ausfcheidung zu bringen, nahm ich 0,05 grm. Caffein.
Aber obgleich die Harnmenge der erften 4 Stunden auf
1300 ccm. gebracht wurde, konnte doch kein Caffein in der-
felben nachgewiefen werden. Dafs aber in einem Tag§s~
quantum von 600 ccm. Harn noch 0,001 grm. Caffein er-
kannt werden kann, habe ich oben gezeigt.

2) Resorption und Ausscheidung bei Thieren').

Versuch I. Ein Kater von 3100 grm. erhilt o,1 grm,
Caffein durch die Schlundfonde. (7 Uhr abends) Der in
der Nacht gelaffene Harn (55 ccm.) gab neben Caffeinkry-
ftallen intenfive Reactionen, Die in der darauffolgenden
Nacht gelieférte Harnportion (140 cem.) dagegen enthielt
kein Caffein,

, Versuch Il. Daffelbe Verfuchsthier erhilt 0,05 grm.
Caffein durch die Schlundfonde. Der nach 20 Stunden ent-

1) Ich muss hier gleich bemerken, dass, da diese Versuche den
an wir und meinen Commilitonen angestellfen vorausgingen, ich, auf
den Einfluss der Diurese noch nicht aufmerksam geworden, auf das
mit dem Alkaloid sowohl, als mit der Nahrung eingefiihrte Flﬁssig-
keitsquantum keine Riicksicht genommen habe,
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leerte Harn (50 cem.) zeigte fowohl Kryftalle, wie inten-
five Reactionen. ’

Es werden ferner die im Laufe der erften 48 Stunden
producirten Faeces (40 grm.) auf Caffein unterfucht, in
analoger Weile, wie ich es bei den Orgénen der Katze ge-
{childert habe. Es konnte keine Spur Caffein in denfelben
nachgewiefen werden, woh! aber’die fchon oben befprochenen
Kryftalle, die bei Extraction mit {chwefelfiurehaltigem
Waffer in letzteres nicht ibergingen. Die erncuerte Benzin-
ausfchiittelung zeigte keine Spur von Caffeinnadeln; wohl
aber entftanden auf Zufatz von.Sublimat briunlich gefirbte,
fternformige Kryftalle, die fich von denen des Caffeinqueck-
filbers wefentlich unterfchieden. '

Versuch Ill.  Der Kater erhilt 0,02 grm. durch die
Schlundfonde. Die Unterfuchung des nach 12 Stunden ge-
laffenen Harns \(70 ccm.) giebt ein negatives Refultat, des-
gleichen die Faeces der erften 24 Stunden.

Versuch IV. Nach einer Gabe von 0,03 grm. dutch
die Schlundfonde zeigte der Harn fehr deutlich die Reactionen
des Caffeins.

Versuch V. Da ich bei einer der ftrangulirten Katzen
(Verfuch II) das Alkaloid auch im Dickdarm nachgewiefen
hatte, fo unterfuchte ich die F aeces, nachdem ich der
Katze 0,2 grm. Caffein durch die Schlundfonde beigebracht
(alfo das gleiche Quantum wie bei den Strangulirten);
ich erhielt aber ein vollftindig negatives Refultat. Der
Harn wurde mcht der Unterfuchung unterworfen.

Versuch VI. Einer Katze von 3400 grm, werden
0,05 grm. Caffein {fubcutan beigebracht.

Da fich 1 Theil Caffein nur in 98 Theilen kalten Waffers
16ft, das Laoslichkeitsverhiltnifs in warmem Waffer aber ein
fehr giinftiges ift, wurde die betreffende Menge Caffein zu-
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erft in 2 ccm, heifsen Waffers geloft und nach gehoriger
Abkiihlung injicirt.

2 Stunden nach der Injection entleert die Katze 40
ccm, Harn, derfelbe enthalt fchone Caffeinkryftalle und giebt
eine deutliche Murexidreaction,

Nach 24 Stunden lifst fie abermals Harn (70 cem.),
Auch hier ift Caffein nachweisbar, wenn auch in viel gerin-
gerer Menge; die Farbenreaction ist eben wahtnehmibar,

Versuch VIl. Nach {fubcutaner Injection von 0,03
Caffein in 1,5 ccm. warmen Waflers geloft, lifst fich im
Harn kein Caffein nachweifen.

3. Nachweis des Caffeins nach Kaffeegenuss,

Versuch |. Ich unterfuchte zunichft den Harn eines
Commilitonen, der an den reichlichen Genufs ftarken Kaffees
gewohnt war.' Das im Laufe eines Tages genoffene Quan-
tum entfprach einem Decoct von Ye ruff. @ = 68 grm.
reinen Kaffees, reprifentirte alfo nach Aubert’s') Berech-
nung eine Caffeinmenge von 0,45 grm. Im 24fliindigen
Harn (1150 ccm.) konnte Caffein fehr fchon mikroskopifch
wie chemifch nachgewiefen werden.

Versuch II. Ich bereitete mir ein Decoct von Y1 ruff,
% = 34 grm. = 0,22 grm. Caffein, Sehr bald nach der
Einnahme ftellte fich lebhafter Harndrang ein. Der Harn
der erften 6 Stunden (650 ccm.), auf Caffein unterfucht, gab
neben fchén ausgebildeten Caffeinnadeln auch die gewiinfch-

ten Ractionen,

1) Pdigers Archiv. B. 5, p. 697,
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Es koénnte auffallend erfcheinen, dafs in diefem Ver-
fuche f{chon bei einer Gabe von nur 0,22 grm'), Caffein
bequem im Harn nachweisbar war, wihrend doch eine
Dofis felbft von 0,3 des reinen Alkaloids mir ftets ne-
gative Refultate gegeben hatte. Ich wiirde — die Zuliffig-
keit der Aub ert'fchen Angaben fiir diefen Fall natiirlich
vorausgefetzt — auch hier geneigt fein, die bald nach der
Einnahme aufgetretene Steigerung der Harnproduction als
die Utfache diefer Erfcheinung anzufehen, entfprechend den
Refultaten, die mir die Verfuche VII, X, XI und XII gelie-
fert. Dafs diefe diuretifche Wirkung aber nicht dem Caffein-
gehalt (wenigftens nicht direct) zugefchrieben werden kann,
ift felbftverftindlich, da bei einer Gabe von weniger als 0,5
grm. des reinen Alkaloids, in meinen Verfuchen diefe Stei-
gerung der Diurefe nicht wahrzunehmen war. Es diirften
vielmehr die anderen, im Kaffee enthaltenen -Subftanzen
(wie das Kali und vielleicht auch die empyreumatifchen
Stoffe) das urfichliche Moment dafiir abgeben. Es wire
aber auch eine andere Wirkungsaft diefer Subftanzen, als
eine einfachediuretifche, fehr wohl denkbar. Sie konnten
namlich direct die Zerfetzung des Caffeins im Organismus
bis zu einem gewiffen Grade hintanhalten, und diefer z%
Ausfcheidung gebrachte Ueberfchufs unzerfetzt gebliebenen

1) Es scheint mir dieser nach A ubert’'s Angaben berechnete
Caffeingehalt doch vielleicht zu niedrig angesetzt, Guter Cuba- oder Java-
Kaffee, welche wol in den meisten Haushaltunger{ im Gebrauch sind,
besitzen einen Caffeingehalt von 1,75 bis 2,0 :nach Weyrich Java sogar
bis 2,2 %), Es widen dann — den Procentsatz von 1,75 angénommen — -
34 grm. etwa 0,59 grm. Caffein enthalten Davon kidme allerdings
der durch das Risten bedingte Verlust in Abzug, der nach Aubert
selbst bei ibermassig starkem Brennen nur geringist. Seizen
wir diese Verlustquote sogar = Y1 der gesammten Caffeinmenge, so "
wiirden doch noch immer 0,44 grm. Caffein restiren. Damit wire das
Anftreten des Alkaloids auch in diesem Falle ohne weiteres verstiandlich.
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Caffeins konnte erft fecundidr auf feinem Wege durch die
Nieren (vielleicht durch eine fchon lingft behauptete directe
Einwirkung auf diefelben) die Harnproduction vermehren.
Doch auf die phyfiologifchen Wirkungen des Caffeins niher
einzugehen, liegt meinem Thema zu fem, und ich wollte nur
durch obige Austinanderietzung eine Erklarung diefer, wie mir
fcheint, hochft auffallenden Erfcheinung zu geben verfuchen.

Versuch Ill. Decoct von Yo ruff % = 20,5 grm. =
0,13 Caffein. Der Harn der erften 6 Stunden (500 ccm.)
lafst auch nicht eine Spur Caffein erkennen.

4. Nachweis des Caffeins nach Theegenuss.

Versuch |. 10 grm. fchwarzen Thees mit einem Pro-
centgehalt von cc. 2,09, Caffein (nach den Unterfuchungen
von Weyrich ') wurden '/4 Stunde mit cc. 8 Glas kochenden
Waffers infundirt und der Aufgufs im Laufe von 3 Stunden
getrunken. Die genoffene -Menge entfpricht alfo einem Ge-
halt‘ von 0,2 grm. Caffein  Der Harn der erften 6 Stunden
(1350 ccm.) zeigt neben fchonen Kryftallnadeln auch ftarke
Reactionen. ‘
®  Versuch ll. 5 grm. derfelben Theeforte, alfo = 0O,1
Caffein mit 5 Glas kochenden Waffers 'fa Stunde infundirt,
wird im Laufe von 2 Stunden getrunken. Auch hier léifst
fich im Harn der erften 6 Stunden (1000 cem.) Caffein mi-
krofkopifch wie chemifch fehr fchon nachweifen,

In beiden Fillen diirfte wohl die durch ftarke Waffer-
zufuhr betrichtlich gefteigerte Diutefe den Grund fiir das
Auftreten des Caffeins im Harn abgeben.

e 1
1) Weyrich: Ein Beitrag zur Chemie des Thees und Kaffees.

- Inaug.-Digs. Dorpat {872,
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Versuch Wll. 2,5 grm, Thee (alfo = 0,05 grm. Caffein)
werden mit 2 Glas kochenden Waffers /4 Stunde infundirt,
Im Harn der erften 6 Stunden (460 ccip.) ift keine Spur
Caffein, auch nicht durch das Mikroikop, nachweisbar.

Refumé.

" Faffe ich die gewonnenen Refultate zufammen, fo habe
ich durch meine Verfuche conftatiren konnen,

1. dafs das Caffein vom ganzen Magendarmkanal aus
und zwar vollfténdig und rafch zur Reforption gelangt,

2. dafs das in medicinalen Gaben gereichte Caffein
zum grofsten Theil im Organismus zerfetzt wird, d. h, als
folches im Harn nicht mehr nachzuweifen ift.

3. Diefe Zerfetzung ift bei kleinen Gaben eine voll-
ftandige und erft bei Einfuhr gréfserer Mengen, wie 0,5 grm
bei einem erwachfenen Menfchen'), paffirt ein geringer Theil
unverdndert den Korper und ift im Harn mit Leichtigkeit
nach der Dragendorft'fchen Methode nachzuweifen.

4. Eine grofse Rolle bei der Caffeinaus{cheidung fpielt
ferner die Diurefe, indem durch kiinftliche Steigerung der-
felben auch bei einer geringeren Dofis das Caffein unzerfetzt
im Harn auftreten kann, allerdings nur bis zu einer gewiffen
Grenze, denn nach Einnahme von 0,05 grm. Caffein konnte

ich trotz ftarker Harnproduction (1350 ccm, in 4 Stunden)

kein Caffein im Harn nachweifen.
5. Die Ausfcheidung des un7erfetzt gebliebenen Caﬂ'

1) Das Verhiiltniss dieser Caffeinmenge zum Korpergewicht
stellte sich bei mir (55 Kgrm.) = 1: 110000 heraus, bei der Katze
(bel welcher die Ausscheidung des Alkaloids bei 0,03 grm. eintrat(

== {1 : 1030(0. ‘
11
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ift eine rafche, beginnt fchon in den erften Stunden, erreicht
zwifchen der 3. und 6. ihr Maximum, um bis zur 9. Stunde
fo gut wie beendet zu fein. '

6. Bei fubcutaner Application wird das Caffein ebenfalls

. zum grofsten Theil zerfetzt. Die Ausfcheidung des unzerfetz-

ten Reftes durch die Nieren tritt ungefihr bei denfelben
Gaben ein, wie bei innerer Darreichung, felbftverftindlich
wenn letztere nicht mit Einnahme grofserer Fliiffigkeitsmengen
verbunden ift. v

7. Beim gewohnlichen Thee- und Kaffeegenufs wird kein
unzerfetztes Caffein ausgefchieden. Erft wenn derfelbe das
gewshnliche Mafs iiberfchreitet, bleibt — fei es dafs der
Caffeingehalt die entfprechende Hohe er}gicht- hat, fei es
dafs die Diurefe gefteigert wird — ein geringer Theil des
Caffeins unzerfetzt und ift im Harne nachzuweifen,
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Theobromin.

Die cinzige Arbeit iiber den Nachweis des Theobro-
mins im Thierkorper, die bisher in der Literatur vorlag,
war von A. Mitfcherlich?'). Er konnte das Vorhandenfein
desfelben im Harn und Magen feiner Verfuchsthiere con-
ftatiren und zwar bediente er fich zur Gewinnung des Alka-
loids folgender Methode.

Nachdem der Harn mit Salzfdure angefduert worden,
wurde er filtrit und- das Filtrat durch eine mit Salpeter-
fdure angefduerte Lofung von phosphormolybdinfaurem
Natron gefillt. Darauf der Niederfchlag mit eiper Lofung
von Baryterde ftark alkalifch gemacht, erwdrmt, filtrirt und_
eingedampft, der Riickftand mit Alkoho! ausgezogen und
nach gefchehener Filtration wiederum eingedampft. Aus
dem Verdampfungsriickftande wurde das Theobromin kry-
ftallinifch erhalten,: indem man es in einem Tropfen Salz_
{dure lofte und durch Ammoniak fillte. Auch im Magen
konnte Mitfcherlich das Theobromin wiederfinden. Er be-
gniigte fich bei der Identificirung des Alkaloids in- Erman-
gelung einer Flrbenreaction eben mit dem mikrof kopifchen
Befunde (Die Murexidreaction wurde von Schwarzenbach
erft einige Jahre fpiter angegeben). '

———

1) A Mitscherlich: der Cacao und die Chokolade, Berl. 1859,
111*
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L. Forensisch-chemischer Nachwaeis.

Ent{prechend dem Unterfuchungsgange, den ich beim
Caffein eingefchlagen hatte, fuchte ich auch hier’ vor allen
Dingen feftzuftellen, in welche der verfchiedenen Ausfchiitte-
lungsfliiffigkeiten das Theobromin am leichteften oder iiber-
haupt iibergeht, {o dafs es dadurch ifolirt und dann als {olches
nachgew%efenwerden kann. Es wurden demnach zu 40 ccm, Waf-
fer 10 ccm.einer wifsrigen Theobrominlofung von 0,5%0 (alfo
0,005 grm.) eines von Merk bezogenen Priparats hinzugefiigt
und nach gefchehener\ Anfiuerung fucceffive mit Petroleumdther,
Benzin und Chloroform ausgefchiittelt. Die Verdunftungs-
riickftinde der Aus{chiittelungsfliiffigkeiten ergaben folgenden
Befund. Benzin und Petroleumaether hatten keine Spur
Theobromin aufgenommen, wohl aber war das Alkaloid in
das Chloroform iibergegangen. Der mit einer zweiten, aber
durch Zufatz von Ammoniak alkalifch gemachten Mifchung
angeftellte Verfuch ergab in allen 3 Portionen ein vollkom-
men negatives Refultat. Es war fomit fefigeftellt, dafs das

. Theobromin nur vom Chloroform und zwar ausfchliefs-

lich aus faurer, nicht aus alkalifcher Lofung auf-
genommen wird. Es documentirt fich auch hierin die Ver-
fchiedenheit der chemifchen Conftitution beider Subftanzen,
indem das Caffein durch das Hinzukommen der Methylgruppe

einen mehr bafifchen Charakter erhalten hat, wihrend das

Theobromin einen mehr fauren Charakter zeigt.

Zur Feftftellung der Identitdt bediente ich mich genau
derfelben Reactionen, wie ich fie beim Caffein befchrieben
habe, namentlich der Sublimatverbindung und der Murexid-
reaction, die ja unter vollftindig analogen Verhiltniffen und
Bedingungen zu Stande kommen, nur mit dem Unter{chiede,
dafs man behufs Feftftellung der Sublimatreaction wegen
der Schwerlsfslichkeit des Theobromins in Waffer, fich beffer
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des Alkohols bedient, und zwar indem man denfelben etwas
erwiarmt, Uebrigens fand ich, dafs auch das Caffeinqueck-
filber, wenigftens bei den Ausfchiittelungen der thierifchen
Organe und Fliiffigkeiten, aus alkoholifcher Lofung beffer
und regelmifsiger kryftallifirt, als aus wifsriger. Beide Ver-
bindungeh, das Caffein- wie das Theobrominqueckfilber
bieten fehr viel Uebereinftimmendes und find unter dem
Mikroskope kaum von einander zu unter{cheiden. Der mi-
kroskopifche Nachweis des Alkaloids felbft kann beim Theo-
bromin kaum in Betracht kommen, da dasfelbe in voll-
ftindigem Gegenfatz zu Caffein fchwer und meiftens un-
deutlich kryftallifit. Was endlich die Murexidreaction an-
langt, {fo verweife ich auf die ausfiihrliche Befprechung der-
felben beim Caffein, e . V
Lines fehr wichtigen Umftandes mochte ich aber noch
Erwdhnung thun, der allerdings fchon frither gelegentlich
von Prof. Dragendorff') mitgetheilt worden it. Es ift
dies nimlich die Eigenthiimlichkeit des Theobromins, aus
der Chloroformausichiittelung durch Wafchen derfelben mit
deftillirtem Walffer in letzteres wieder iiberzugehn, trotz der
fchweren Loslichkeit des Alkaloids in Waffer (1 Th. Theobr.
I6ft fich erft in 1600 Th. Waffer von 1792). Es ift die
Kenntnifs diefes Umftandes von grofster Wichtigkeit, da die
Chloroformausfchiittelungen nach der Dragendorff'{chen
Methode der mit den Alkaloiden aufgenommenen Verun-
reinigungen wegen, noch einmal mit Waffer gefchiittelt zu
werden pflegem Dies eigenthiimliche Verhalten einiger Al-
kaloide wurde zuerft von Griabner?®) bei den Ptomainen

1) Dragendor{#: Beitrige zur gerichtlichen Chemie. Pharm,
Ztschr, f. Russland. Jg. 1882

2) Dragendorff: Archiv der Pharm. B, [0, Heft I. 1878,

8) Grébner: Beitrigezur Kenntniss der Ptomaine. Inaugur.-
Diss. Dorpat 1882,
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conftatirt, und Prof. Dragendorff liefs in feinem Labora-
torium eine Reihe anderer Alkaloide darauf hin unterfuchen.
Das Refultat war folgendes.

Bei smaligem Durchfchiitteln mit dem 4—5 fachen Vo-
lumen Wafier liefsen fich zum grofsen Theil auswafchen:

1. Aus der fauren Benzinaus{chiittelung Digitafin und
Caffein,

2, Aus der fauren Chloroformausichiittelung: Colchicin,

Theobromin, Narcein und Pikrotoxin.

3. Aus alkalifcher Lofung war in der Petroleumaether-
ausfchiittelung bei dhnlicher Behandlung nicht mehr nachzu-
weifen :  Strychnin, Veratrin, Emetin und Brucin.

Wie ich jedoch Gelegenheit hatte mich zu iiberzeugen,
bedarf es beim Theobromin gar nicht eines fo energifchen
smaligen Auswalchens, denn fchon nach einmaligem
Durchfchiitteln mit Waffer, geht bei Weitem der grofste
Theil des Alkaloids in letzteres iiber. Auch der Verfuch,

" an Stelle des einfachen Waffers angefiuvertes, behufs Reini-

gung des Chloroforms zu fubftituiren, mufste als ebenfo un-
zweckmifsig aufgegeben werden. )

Da natiidicherweife das Zuftandekommen der Subli-
mat- und Murexidreaction in der fauren Chloroformausfchiit-
telung nur dann fiir das Vorhandenfein - des- Theobromins.
wirklich beweifend fein kann, wenn in der vorhergegangenen
Benzinaus{chiittelung die Abwefenheit von Caffein conftatirt
war, fo mufste man einen Weg fuchen, um bei etwaigem
Verdacht auf Theobromingehalt und gleichzeitigem ‘Nach-
weis von Caffein in der Benzinausfchiittelung beide Alkaloide
von einander trennen zu konnen. Apriori fcheint es natiir-
lich das etwa vorhandene Caffein durch Benzin, in welches
Theobromin ja gar nicht iibergeht, vollkommen zu entfernen
und letzteres fchliefslich durch Chloroform zu gewinnen.
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Doch zeigte fich diefer Weg bei genauerer Priifung als fehr
umftindlich, indem nach 3maligem Ausfchiitteln mit Benzin
(bei einem Zufatz von 0,005 grm. Caff. zu 50 ccm, Waffer)
noch eine geniigende Menge Caffein zuriickblieb und in der
fauren Chloroformaus{chiittelung bequem durch die bekannten
Reactionsn nachgewiefen werden konnte. Ich gab deshalb
den Verfuch auf, das Caffein durch Benzin vollkommen zu
erfchopfen und f{chlug folgenden Weg ein. Nachdem ich
zu 50 ccm. Waffer je 0,005 grm. Caff. und Theobr. in
wiiffriger Lofung hinzugefetzt und die Mifchung mit etwas
Ammoniak alkalifch gemacht hatte, fchiittelte ich diefelbe
3 mal mit Chloroform aus, das vierte mal erft nach vorher-
gegangener Anfiuerung mit verdiinnter Schwefelfdure. Die
erfte Portion gab nun eine intenfive Mﬁrexidreaction, die
zweite eine deutliche, die dritte abfolut gar keine Reaction,
auch war mikroskopifch keine Spur von Caffeinnadeln ficht-
bar. Die vierte dagegen zeigte eine ftarke Murexidreaction
— wieder auch nur ohne eine Andeutung von Kryhallnadeln.
Ich wiirde alfo auf Grund diefer Refultate zur Trennung
beider Alkaloide vor{chlagen, zuerft nach Zufatz von Am-
moniak zweimal mit Chloroform auszufchiitteln, das dritte
mal erft nach vorangegangener Anfiuerung mit verdiinnter
Schwefelfaure.

- Nachweis im Harn, Blut und Speifebrei.

_ ‘Es werden zu den beim Caffein angegebenen Mengen
die entfprechen&en Quantititen Theobromin,aber der ftar-
ken Verdiinnung wegen nicht in Lofung, fondern in Pulver-
form mit Zucker gemifcht hinzugefetzt. Nach Anfduerung
mit verdiinnter Schwefelfiure zuerft behufs Entfernung maog-
lichft vieler Verunreinigungen mit Benzin, dann erft mit Chlo-
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roform ausgefchiittelt, letzteres, ohne es zu wafchen, fil-
trirt, das Filtrat der fréiwilligen Verdunftung iiberlaffen und
der Verdunftungsriickftand auf Theobromin unterfucht. Urin
und Speifebrei gaben in allen 3 Portionen fowohl die Subli-
mat- wie die Murexidreaction, die Blutproben nur in den
beiden erften Portionen, wahrend die dritte bei einem Ge-
halt von 0,001 grm. ein negatives Refultat gab.

Vorverfuche mit faulenden Fliiffigkeiten.

In allen kiinftlichen Gc;mengen von Urin, Blut und
Speifebrei mit Theobromin, liefs fich letzteres noch nach
6 Wochen ebenfo gut wie in den frifchen nachweifen.

" Bei der Ausfchiittelung des Blutes war hierbei eine
auffallende Réthung des Benzins, in geringerem Grade auch
des Chloroforms bemerkbar, Das Alkaloid felbft oder ein
etwaiges Zerfetzungsproduct konnte ich in der Benzinaus-
{chiittelung aber nicht nachweifen, Moglicherweife handelte
es fich hier um die Bildung von Alloxan, welches ja auch
als Derivat aus dem Theobromin erhalten werden kann,
und das bei Gegenwart auch nur geringer Mengen Am-
moniak in der Luft eine rothliche Firbung’ anzunehme..
pflegt. Ich mdochte hier gleich anticipirend bemerke'n, dafls
ich diese Firbung der Chloroformausfchiittelungen, feitdem
ich darauf achtete, regelmifsig im Harn nach Theobromin-
genufs gefunden habe. In den meiften Fillen betheiligte
fich auch das Benzin an diefer Fiarbung, und zwar ging die-
felbe bei lingerem Stehn an der Luft im Filter in fchmutzié;
gelb iiber, namentlich firbte fich der Rand des letzteren
mit der Zeit ftark gelb, '
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Thierverfuche.

Versuch I. Ein Kater von 3100 grm. erhilt 0,4 grm.
Theobr. in Waffer fufpendirt durch die Schlundfonde. Sechs
Stunden nach der Eingabe wurde das Thier ftrangulirt.

Die Blafe enthielt 55 ccm, eines fehr Kklaren Harns,
deffen Unterfuchung nach der oben angegebenen Methode
eigenthiimliche, fehr regelmifsig gebildete, ternformige
Kryftalle ergab, wie ich fie weder beim Verdunften einer
reinen Theobrominléfung erhalten, noch auch fpiter wieder
im Harn finden konnte; auch bei der Unterfuchung der Or-
gane habe ich vergebens darnach gefucht; ebenfo wenig
finde ich fie bei A. Mitfcherlich'), der die verfchiedenen
Formen, unter denen das Thedbromin aus den angewandten
Lofungsmitteln kr;lﬂalliﬁft, ausfiihrlich befchreibt und ab-
bildet, angegeben. Anfangs war ich daher geneigt, diefes
nicht fiir reines Theobromin, fondern fiir eine Verbindung,
die daffelbe im Organismus eingegangen, zu halten, und
unterfuchte die Benzinausfchiittelung in der Idee, dort viel-
leicht diefe Kryftalle ebenfalls zu finden; der Befund war je-
doch ein negativer. Ferner gaben fie genau diefelben
Reactionen wie das gewdhnliche Theobromin, auch unter-
fchied fich die Sublimatverbindung derfelben nicht im Min-
deften von den Kryftallkugeln des Queckfilbertheobromins.
Desgleichen fchwanden fie beim Auswafchen des Chloroforms
mit Waffer mit Hinterlaffung undeutlich kryftallinifcher
Maffen, die eine bedeutend fchwichere Murexidreaction gaben
als die aus ungereinigtem Chloroform. Uebrigens mufs ich
bemerken, dafs ich diefe Kryftaliform nur bei rafcher Ver-
dunftung des Chloroforms auf dem Trockenofen erhalten

1) A. Mitscherlich 1, c.
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konnte, wihrend diefelbe Chloroformausfchiittelung, fpiter bei
gewdhnlicher Zimmertemperatur verdunftet, nur das geldufige
Bild des undeutlich kryftallinifchen Theobromins zeigte. Da
ich endlich auch fpiterhin ftets nur unzerfetztes, unverin-
dertes Theobromin im Harn wiederfinden konnté, fo han-
delte es fich auch in diefem Falle wol nur um einfaches Theo*
bromin, und die erwdhnte Kryftallform war vielleicht nur
bedingt durch befondere Reinheit bei gehériger Concentration,

Unterfucht wurden ferner: Blut, Leber und Magen, die
alle 3 eine intenfive Murexidreaction neben fchénen Kryftal-
len der Sublimatverbindung gaben. Von den anderen Or-
ganen lieferten noch die Nieren einen pofitiven Befund, wenn
auch die Reactionen fehr fchwach ausfielen. Im ganzen
Darm, ebenfo wie in der Milz war dagegen kein Theobro-
min nachzuweifen.

Versuch Il. Eine Katze von 2400 grm. erhalt o,é grm.
Theobr. durch die Schlundfonde und wird nach 3 Stunden
" ftrangulirt.

Das Ergebnifs der Analyfe war folgendes:

Der in der Blafe enthaltene Harn (35 ccm.) gab alle
Reactionen des Theobromins, aber ohne die oben befchrie-
benen, fternformigen Kryftalle zu zeigen. Deutlich nachzu-
weifen war ferner das Theobromin im Magen, Blut ‘und in
der Leber, nicht nachzuweifen im Diinn- und Dickdarm. Die
Milz wurde nicht der Unterfuchung unterworfen.

Versuch Ill. Ein Kater von 3500 grm. erhilt 0,5 grm.
Theobr. durch die Schlundfonde und wird nach 6 Stunden
ftrangulirt.

Die Organe werden (wie bei dem entfprechenden Ver-.
fuch mit Caffein) erft nach 6 Wochen unterfucht.

Die Analyfe ergab folgendes Refultat :
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Intenfive Reactionen gaben: Blafe (mit 50 ccm. Harn)
und Diinndarm;

fehr deutliche: Blut und Magen,

einen negativen Befund: Leber, Niere, Milz und
Dickdgrm‘

2. Resorption und Ausscheidung des Theobromins.
a, bei Menschen.

. Durch die vorangegangenen Verfuche mit Caffein mit dem
Einflufs der Diurefe auf die Ausfcheidung diefes Alkaloids
bekannt gemacht, habe ich. auch bei allen nachftehenden Ver-
fuchen auf die Zufuhr von Fliiffigkeiten fehr genau geachtet

Versuch I. Nach Einnahme von 0,2 grm. Theobromin
in einer Gelatinekapfel konnte ich in meiner 24-ftiindigen
Harnmenge (goo ccm.) das .Alkaloid nicht nachweifen.

Versuch [l. Wohl aber erhielt ich bei einer Dofis von
0,3 grm. Theobr. im Harn der erften 12 Stunden (600 ccm.)
fowohl Sublimatkugeln, wie eine f{chwache aber immerhin
ganz deutliche Murexidreaction.

Versuch lll. Um aber beffer als es bei diefer kleinen
Gabe moglich gewefen wire die Schnelligkeit der Ausfchei-
dung eruiren zu kdnnen, nahm ich o,5 grm Theobr. eben-
falls als Einzeldofis, ohne jedoch — im Gegenfatz zu dem

“analogen Caffeinverfuche — auch nur eine Spur von Unbe-

hagen zu i/erfpijren. Der Harn der erften 12 Stunden wurde
gefammelt uad in 3-ftiindlichen Intervallen unterfucht:

Es ergab
die T, Portion (190 ccm.) eine eben fichtb. Murexidreaction
II. . (128 ,, ) , ftarke "
mI. , {250 , ) , intenfive »
V. , {110 ,, )} ,, deutliche .

1

[3
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der Harn der nachften 12 Stunden (325 ccm.) eine  deutliche
Murexidreaction,
" " 6 , (250 , ) eine schwache
Murexidreaction
v " 6 , (300 , ) kaum fichtbare
’ Murexidreaction
" ' 12 » (500 ,, ) kaum fichtbare
Murexidreaction

» ” 6 »w (275 , ) gar keine
Murexidreaction

Es war alfo in den erften 48 Stunden alles ausge-
fchieden.

Versuch 1V. Zur Controlle veranlafste ich einen Com-
militonen diefelbe Dofis Theobromin (0,5 grm.) einzunehmen.
Der Harn der erften 12 Stunden wurde in gleichen Zeitriu-
men wie im vorigen Verfuch unterfucht und ergab Folgendes:

In der 1. Portion (240 ccm.) eine eben fichtbare Reaction,
» L, {140 ., ) flarke ’
L IL (250 ,, ) ftarke "
, IV, 7, (215 ,, ) ., deutliche .
Der Harn d. nidchften 12 Stund. (520 ccrir.) deutliche -,
" " 12 , (9oo ,, ) fehr {chwache R,

36 Stunden nach der Einnahme war kein Theobromin
mehr nachzuweifen.

Versuch V. Bei einem zweiten Commilitonen unter-
fuchte ich den Harn nach der- gleichen Gabe Theobromin
(0,5 grm.) aber nach je 2z Stunden. Es gab

die I Portion (170 ccm.) eine fchwache Reaction

, 1L »w (150 ,, ) ,, intenfive

o, L., (270 ,, )} , intenfive

» IV. s (200, ) o, ftarke "
V. w (— — ) , fehr deutliche ,,

»

»

”
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In dem nach 48 Stunden gelaffenen Harn, liefs fich
kein Theobromin mehr nachweifen.

Versuch VI. Um nun zu eruiren, ob diefe Abweichung
in der Ausfcheidung des Theobromins von der des Caffeins
nur allein auf die verfchiedene Ldslichkeit beider Alkaloide
zuriiclzzuﬁihren ift, oder ob vielleicht noch andere Factoren
hierbei in Betracht kommen, lsfte ich 0,5 grm, Theobro-
min in 300 ccm. Walffer von 100° und trank die Lofung,
nachdem fie bis auf 55 ° abgekiihlt war (wobei das Theo-
bromin noch vollftindig in Lofung blieb). Es zeigte der Harn
der erften 9 Stunden (550 ccm.) eine intenfive Reaction

,, nichft, 3 “ (too ,, ) ftarke "
w12 » - — kaum wahrn. ”

Versuch VIl. Conform den Verfuchen, die ich mit
Caffein angeftellt, priifte ich auch beim Theobromin den
Einflufs, den eine gefteigerte Diurefe moglicherweife auf die
Ausfcheidung deffelben haben konnte, Nach Einnahme von
0,2 grm, Theobr. (einer Dofis, welche mir frither -— VerfuchI—
einen vollftindig negativen Befund gegeben hatte) confumirte
ich innerhalb der erften Stunden cc. 1 Liter Bier. Ich erhielt
im Harn der erften 6 Stunden, der nicht weniger als 1500 ccm,
betrug, eine intenfive Murexidreaction. Alfo auch hier eine
deutliche Abhingigkeit von der Grifse der Diurefe.

Versuch VIIl. Wihrend der Dauer nicht nur der Caf-

' fein- fondern auch der Theobrominverfuche wurde der Kaffee-
und Theegenufs ftreng gemieden; um aber zu entfcheiden,
ob in der Thet das eine Alkaloid die Zerfetzung refp. Aus-
fcheidung des anderen zu modificiren im Stande ift, nahm
ich Caffein und Theobromin zu je 0,2 grm. in einer Gela-
tinekapfel. Der Harn der erften 9 Stunden (1000, ccm.)
wurde zuerft nach gefchehener Anfiuerung mit Petroleum-
aether, dann nach Zufatz von Ammoniak, mit Benzin aus-
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gelchiittelt, Der Benzinriickftand auf Caffein unterfucht
gab einen vollkommen negativen Befund, Ich hatte die Ab-
ficht, falls fich in der Benzinausfchiittelung Caffein hitte
nachweifen laffen, diefes, gemafs meinen friiheren Ausein-
anderfetzungen, durch Chloroform zu entfernen. In diefem
Falle konnte ich alfo direct zur fauren Chloroformausfchiitte-
lung iibergehen, Aber auch in diefer war kein Alkaloid
nachzuweifen. Auffallend war bei diefem Verfuch die ver-
hiltnifsmifsig ftarke Harnproduction (1000 ccm. in 9 Stunden.)
Trotzdem hatte ich nichts zu mir genommen als ein Glas
Milch. Die Harnmenge ift fo grofs, wie ich fie nur nach
Einnahme von 0,5 grm Caffein erhalten hatte und erfcheint
um fo auftallender, als keins der beiden Alkaloide im Harn
zur Elimination gelangte. Doch bediirfte es felbftverftandlich
noch einer ganzen Reihe dhnlicher Verfuche, um mit einiger
Sicherheit Schliiffe nach diefer Richtung hin ziehen zu kénnen.

. Bewiefen wird aber durch diefen Verfuch, dafs nicht
beim Durchgang des Caffeins durch den Korper diefes durch
Abfpaltung von Methyl zu Theobromin geworden, welches
bei meinen fritheren Verfuchen nicht gefunden werden konnte,
weil ich faure Ausfchiittelungen mit Chloroform bei der
Analyfe des Caffeinharnes vermied.

| - b. bei Thieren.

Versuch 1. Eine Katze von 3000 grm. erhilt 0,1 grm.
Theobr. in Pulverform der Nahrung beigemifcht.

Der in der Nacht etwa 15 - 18 Stunden nach der Ein-
gabe gelaffene Harn (50 ccm.; giebt eine starke Murexid-
reaction. Um 10 Uhr morgens (Portion II) und 8 Uhr
abends (Portion III) wird ebenfalls Harn erhalten.

Portion II giebt eine deutliche Reaction
im ,, fehr {chwache »

»
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In den Faeces der erften 24 Stunden konnte kein
Theobromin conftatirt werden.

Versuch Il. Eine Katze von 3200 grm. erhilt 6,05 grm.
Theobromin in Pulverform der Nahrung beigemifcht und
wird auf Trockendiit gefetzt. Der Harn der erften 24 Stun-
den liefs kein Theobromin erkennen.

Versuch Ill. Diefelbe Katze erhalt die gleiche Dofis
(0,05 grm.) mit der Schlundfonde in cc. 50 ccm. Walfier fus-
pendirt und als Nahrung ausfchliefslich Milch. Der Harn
der erften 6 Stunden gab eine schwache aber 1mmerhm
ganz deutliche Murexidreaction.

Refumé.

Blicken wir auf die Refultate vorftehender - Unterfu-
chungen betreffs- der Reforption refp. Ausfcheidung des
Theobromins zuriick, fo haben wir im Wefentlichen folgende
Thatfachen conftatiren konnen,

1. Das Theobromin wird nach der Aufnahme vom
Magendarmkanal aus- im Organismus zum grofsten Theil,
wenn” auch in etwas geringerem Grade als' das Caffein
zerfetzt. ‘

2. Diefe Zerfetzung ift beim erwachfenen Menfchen bei
Gaben unter 0,3 grm. eine vollftindige; iiberfchreitet die Dofis
aber diefe Grenze, {o wird ein Theil des Alkaloids unverindert
ausgefchieden und ift als folches im Harne nachzuweifen.

3. Auch bei der Ausfcheidung des Theobromins fpielt
die Diurefe eine grofse Rolle, :

4. Die Ausfcheidung des unzerfetzt gebliebenen Theo-
bromins beginnt bereits in den erften Stunden nach der Ein.
nahme, erreicht ihren Hohepunct zwifchen der 3. und 9. Stunde,
it aber fritheftens nach 36 Stunden vollkémmen beendet.
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~

5. Die Differenz in der Grofse der Zerfetzung refp.
Ausfcheidung zwifchen dem Theobromin und Caffein beruht
hauptfichlich aber nicht ausfchliefslich in den ver{chiedenen
Loslichkeitsverhiltniffen beider Subftanzen.

6. Bei gleichzeitiger Einnahme beider Alkaloide fcheint
die Zetfetzung des einen im Organismus durch das andere
nicht beeinflufst zu werden.

-
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. Morphin.

Nachftehende Unterfuchungen iibe:r den Nachweis des
Morphins im Harn verdanken ihre Entftehung den Arbeiten
von Vogt (1875), Borntriger (1880), Landsberg (1880),
Burkart (1882) und Eliaffow (1882), welche die durch
Kauzmann-Dragendorff (1868) gewonnenen diesbeziig-
lichen pofitiven Refultate in bedenklicher Weife zu erfchiit-
tern verfuchten.. Bevor ich aber auf diefe Arbeiten niher
eingehe, fei es mir geftattet, noch in Kiirze zu recapituliren,
dafs Kauzmann!) in feinen Thierverfuchen bis zu einer
Dofis von 0,03 grm. Morph. fulf, (fowohl bei innerer wie bei
fubcutaner Darreichung) das Alkaloid im Harn nachzuweifen
im Stande war. Die gleichen Refultate erhielt er auch bei
Patienten bis zu einer Gabe von 0,01 grm.

Die einzige Arbeit, welche diefe von Kauzmann ge-
wonnenen. Refultate beftitigt, ift die von Prof. Marmé in
Gottingen®). Er bédiente fich im wefentlichen derfglbén
Ausfchiittelungsmethode und kommt zu dem Schlufs, dafs

1) bei kleinen Thieren, wie Hunden, Katzen, Kanin-
chen u. {. w. Morphin im Harn mit Sicherheit nachzuweifen
ift, fogar bei einer Dofis von 0,01 bis 0,015 grm.,

2) auch ifn Meﬁfchenh:ctrne, (aber nur wenn die Mor-
phinmenge die Hohe von 0,1 grm. erreicht) das Alkaloid
mit gleicher Sicherheit wiederzufinden ift, und endlich )

1) Th, Kauzmann. Beitrage f. d. gerichtl.-chem, Nachweis des
Morph. u. s. w. Inaug.-Diss. Dorpat 1868,
2) Deutsche medic. Wochenschrift Nr. 14, 1883.

v

Y
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3) dafs diefer Nachweis auch bei chronifchem Morphium-
gebrauch gelingt. , ‘

Da nun feit dem Erfcheinen der Kauzmann’fchen
Arbeit die Zahl derjenigen, welche feine Refultate oder
deren richtige Deutung ftark bezweifelten, bedeutend ange-
wachfen war, veranlafste mich Prof. Dragendorff noch
einige Controllverfuche anzuftellen und an eine kritifche Be-
arbeitung des vorhandenen Materials zu gehn.

Die Frage nach der Ausfcheidung unzerfeteten Mor-
phins durch den Harn hat ja nicht allein ein rein theoreti-
fches Intereffe, fondern ift auch fiir den practifchen Arzt
von nicht zu unterfchitzender Bedeutung. Bei der unge-
heuren Verbreitung, die der chronifche Morphinismus oder
die Morphiumfucht bereits gefunden und bei den grofsen
Schwierigkeiten, die der Arzt beim Ankimpfen dagegen zu
iberwinden hat, mufs es von grofsem Werthe fein, ein
ficheres Mittel in der Hand zu haben, welches die Angaben
~und das Verhalten folcher Patienten zu controlliren geftattet.
Es ift ja nur zu fehr bekannt, mit welcher raffinirten Schlau-
heit manche diefer Ungliicklichen, den fie behandelnden
Arzt zu.}ﬁntergehn und fich immer wieder das ihnen un-
entbehrlich gewordene Narcoticum zu verfchaffen verftehn.
In einem folchen Falle wire die Méglichkeit, das Morphin
im Harne nachweifen zu konnen, doch gewifs von grofser
practifcher Bedeutung -— und gliicklicherweife ift diefes
auch, trotz der, grofsen Anzahl entgegengefetster Behaup-
tungen, immer mé&glich.

Von diefem eben dargelegten Gefichtspuncte ausgehend
und in-der Meinung, es kénnten doch die durch die oben citirten
Arbeiten angeregten Zweifel, zum Theil wenigftens, begriindet
fein, ftellte ich mir zunichit folgende Frage, deren Beantwortung
ja dem eben geiufserten Bediirfniffe vollkommen geniigt hitte:
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Lifst fich im Harn folcher Individuen, die Morphium
per os oder fubcutan erhalten haben, mit Amylalkohol eine
Subftanz ifoliren, welche die Reactionen des Morphins be-
fitzt und namentlich mit dem Froéhde’fchen Reagens die
bekanntg violette Fiarbung giebt? )

Nachdem ich mich zunichft iiberzeugt. hatte, dafs
letztere Reaction felbfi bei ftarker Verunreinigung des be-
treffenden Pridparats mit Harnftoff und anderen Harnbeftand-
theilen fehr fchon zu Stande kommen kann, fuchte -ich auf
dem einfachften und kiirzeften Wege zum Ziele zu gelangen,
mit Vermeidung allér jener .Manipulationen, die eine Zer-
fetzung des Alkaloids moglicherweife nach fich ziehen kdnnten,
und mit Vernachliffigung aller {fog. Reinigungsmethoden, die
mit den Verunreinigungen zugleich auch einen guten Theil
des vorhandenen Morphins zu entfernen im: Stande find,
Das mir von Prof. Dragendorff zu diefem Zweck vorge-
fchlagene Verfahren war folgendes: ‘

Ohne den zu unterfuchenden Urin auf ein ge-
ringeres Volumen einzudampfen, wurde derfelbe, fo
wie er war, nach Anfiuerung mit einigen Tropfen verdiinnter
Schwefelfaure (1:8) mit '/s bis /s des Volumens Amylal-
kohol 5 Minuten gefchiittelt. Nach Scheidung beider Fliiffig-
keiten in einer Biirette, wurde der Harn mit etwas Ammo-
niak alkalifch gemacht, und fofort mit den angegebenen
- Quantititen Amylalkohol nochmals ausgefchiittelt. Nach
abermaliger Trennung des Amylalkohols vom Harn, wurde
erfterer auf Uhrichilchen verdunftet und der Verdunftungs-
riickftand mit dem Froh de ' {chen Reagens behandelt?).

1) Nach Beendigung meiner Versuche suchte ich zu ermitteln,
ob und bis zu welchem Grade durch mehrmaliges Ausschiitteln der
sauren Losung mit Amylalkohol die verunreinigenden Harnbestand-
theile entfernt werden kénnen, und ob“dubei eine Einbusse an Mor-

1v*
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Zunichft ftellte ich feft, dafs fich auf diefe Weife das
Morphin aus einem kiinftlichen Gemenge von 0,01 grm,
Morph, pur. (in einigen Tropfen verdiinnter Schwefels. gelsft)
mit 300 ccm, Harn extrahiren und fehr fchén nachweifen lifst.

Sodann ging ich zu Thierverfuchen iiber.

Ich begann mit der kleinften Menge, die Kauzmann bei
feinen Verfuchen angewandt hatte und brachte meirren Kat-
zen 0,03; 0,02; 0,015 und 0,01 grm. Morph. muriat, fubcu-
tan fowohl wie per os (durch die Schlundfonde) bei. Stets
hatte ich ein pofitives Refultat zu verzeichnen. Kein einzi-
ger diefer Verfuche, deren ausfiihrliche Befchreibung ich nach
Angabe des von mir eingefchlagenen Weges wol unterlaffen
kann, fiel negativ aus, ‘

Da es nun aber fehr wol méglich wire, dafs im Ge-
genfatz hierzu bei lidnger fortgefetztem Gebrauch
des Alkaloids letzteres gar nicht oder nur in fo geringen
Quantititen zur Ausfcheidung gelangt, die einen Nachweis
deffelben nicht geftatten, fo unterfuchte ich den Harn einiger
an Morphiu mgenufs gewdshnter Perfonen,

Fall | betraf eine alte Frau von cc. 60 Jahren, die feit
15 Jahren Morphium gebrauchte. Das zur Zeit der Unter-
fuchung per .os\ genommene Quantum betrug 0,24 bis 0,36

phin zu befiirchten ist. Ich schiittelte deshalb 3 kiinatliche Harnmor-
phiummischungen {von je 0,01 grm. Morph, purum in einigen Tropfen
verdiinnter Schwefelsiure gelost zu 100 cem. Harn; 1, 2 und 5 mal
. sauer mit Amylalkohol aus, Die letzte Portion zeigte unter dem Mikros-
kope Harnatoff nur noch in sehr geringer Menge. Dann wurde der Harn
alkalisch gemacht und wieder mit Amylalkohol ausgeschiittelt. Die
Frohde'sche Reaction war in allen 3 Portionen gleich intensiv; die
Eisenchloridprobe dagegen, deren Gelingen bekanntlich von einer ge-
wissen Reinheit des Priiparats abhéngig ist, war nach einmaliger Rejni-
gung eben wahrnehmbar, bei der zweiten Portion sehr deutlich, bei
der dritten intensiv. Ich kann somit, falls es sich eben nicht um
Zeitersparniss handelt, ein mehrmaliges Ausschiitteln der sauren
Losung mit Amylalkohol sehr empfehlen,
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grm. Morph. acet. pro die. Die 12 bis 24 ftiindige Harn-
menge wurde zu wiederholten Malen der Unterfuchung un-
terworfen, ftets mit pofitivem Erfolge.

Fall 2. Vom Harne eines Commilitonen, der im Ge-
genfatz zu Eall 1 fubcutane Injectionen anwandte und der in
der Abficht fich das Gift allmilig zu entziehn von 1,5 grm. auf
0,48 grm. Morph. muriat. herabgegangen war, wurden 100 ccm,
(d. h. cc. Y12 des gefammten Tagesquantums) unterfucht und
ergaben wie im erften Verfuch eine prachtvolle Reaction.

Fall 3. Endlich unterfuchte ich go ccm. Harn einer
alten Frau, die in Folge eines chronifchen Blafenleidens feit
Jahren fubcutane Injectionen von Morph. muriat. in tiglichen
Dofen von 0,024 grm. erhielt, Der Harn war einige Stun-
den nach der Injection entleert worden und gab in prighante-
fter Weife die Violettfirbung mit dem F rohde’ {chen Reagens,

~ Ich mufs noch ausdriicklich betonen, dafs diefe Fille
nicht etwa eine willkiirliche Auswahl aus einer grofseren Reihe,
fondern iiberhaupt die einzigen find, die ich benutzt habe,
die aber im Verein mit den Refultaten Kauzmann's und
Marmé's und weil ich bei den 3 Perfonen die.Verfuche
wiederholt angeftellt habe, mich unbedingt zu folgender
Schlufsfolgerung berechtigen :

Sowdhl nach fubcutaner wie innerer, einmaliger wie wie-
derholter Darreichung von Morphium, lafst fich felbft bei den
kleinften medicinalen Gaben ausnahmslos und mit Sicherheit
durch Amylalkohol eine Subftanz aus dem Harn ifoliren, die
durch das Frohde'fche Reagens violett gefirbt wird.

Nach Bejahung meiner erften Frage legte ich mir eine
zweite zur Beantwortung vor. Ift diefe Subftanz in der That
reines Morphin, oder vielleicht ein Zerfetzungsproduct des-
felben, d. h. eine Verbindung, die fich beim Paffiren des Al-
kaloids durch den Korper gebildet hat?
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Um diefes zu entfcheiden, machte ich mich an die Priifung
der anderen fir das Morphin feftgeftellten Reactionen. Es
wurde zu diefem Zweck der Harn meiner beiden erften Pa-
tienten benutzt und gab mir folgendes Refultat:

t. Die Hufemann'{che Reaction mit Schwefelfiure und
Salpeterfaure gelang fehr deutlich.

2. Auf Zufatz von Phosphormolybdaenfiure entftand
ein Niederfchlag der durch conc. Schwefelfiure dunkelblau
gefarbt wurde. \

3. Der Alkaloidriickftand mit etwas Zucker gemifcht
firbte fich durch conc, Schwefelfdure roth,

4. Beim Zufetzen einer geringen Menge des fraglichen
Amylalkoholriickftandes zu einer Lofung von jodfaurem
Natron wurde Jod frei, welches mit Schwefelkohlenftoff ge-
{chiittelt, diefes {chon roth firbte.

5. Salpeterfaures Silberoxyd wurde fehr leicht re-
ducirt,

6. In einer Lofung von Kaliumeifencyanid und Eifen-
chlorid bewirkte das ausgefchiittelte Alkaloid fofort einen
blauen Nieder{chlag.

7. Ein Tropfen Eifenchlorid '), mit der fraglichen Sub-
ftanz in Beriihrung gebracht, bewirkte eine deutlich blaue
Firbung.

1) Nach Prof, Dragendorff gelingt die Eisenchloridreaction am
besten, wenn man die trockene Substanz, ohne sie zu ldsen oder in
das salzsaure Salz iiberzufiihren, mit einem Tropfen sehr verdiinnter
Eisencinloﬁdlbsung zusammen bringt.

Die einzige Morphinreaction, die mir ein negatives Resultat gab,
ist die von Vitsli angegebene mit arsensanrenr Natron. Dieselbe be-
steht darin, dass, wenn man kleine Quantititen Morph. pur, ip eini-
gen Tropfen .conc. Schwefelsinre losst und nach Zusatz von etwas
arsens. Natron erhitzt, die Losung zuerst violett, dann hell bis dunkel-
griin wird, nach Zusatz von Alkohol aber eine schon violette Firbung
annimmt. Statt der griinen Farbe erhielt ich jedoch nar eine braun-
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Den letzten, aber darum nicht unwefentlichften Beweis
dafiir, dafs es fich hier um Morphin und nicht um ein Zer-
fetzungsproduct deffelben handelt, entnehme ich der Arbeit
Burkarts. Da ich gleich ausfiihrlicher auf diefelbe zu
fprechem kommen werde, fei hier nur foviel erwihnt, dafs er
mit den fraglichen Riickftinden bei Thieren Vergiftungser.
fcheinungen hervorrufen konnte, die genau dem Bilde der
acuten Morphiumintoxication entfprachen.

' Trotzdem aber diefe aus dem Harn ifolirte Subftanz,
wie wir gefehen haben, alle Morphiumreactionen theilt, und
trotzdem fie - diefelben Wirkungen zu erzeugen im Stande
ift, gebe ich gern zu, dafs ein unumftofslicher Beweis fiir
die Identitit beider einzig und allein durch die Elementar-
analyfe geliefert werden kann. Das aber, glaube ich, fteht
feft, dafs die in neuerer Zeit laut gewordenen Zweifel bis
jetzt jeder Berechtigung entbehren. - Natiirlich geht aus
diefen Verfuchen nicht im Mindeften hervor, dafs die ge-
fammte oder auch nur der grofste Theil der eingenommenen
Morphinmenge durch den Harn ausgefchieden wird.

Um nun zu eruiren, wie grofs diefer unzerfetzte Theil
ungefihr ift, fuchte ich aus dem 24-tiindigen Harnquantum
des Commilitonen von Fall 2, der fich 0,48 grm. Morph.
- muriat, tiglich injicirte, das Alkaloid durch mehrmaliges
Schiitteln mit Amylalkohol moglichft voliftindig zu gewin-
nen. Nach Abdeftillation des Amylalkohols bis auf cc. 1
Unze wurde der Reft verdampft, der Verdampfungsriickftand
in etwas verdinnter Schwefelfiure gelsft, filtrirt und das

rothe, welche sich’ nicht durch Alkohol in violett verwandelte, doch
gelang mir diese Reaction ebenso wenig bei dem aus kiinstlichen
Harnmischnngen ansgeschiedenen Morphin, Auch hier war genau der-
selbe braunrothe Farbenton vorherrschend, offenbar bedingt durch das
Vorhandensein fremder Substanzen
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Filtrat mit Ammoniak bis zur beginnenden Alkalescenz ver-
fetzt. Nach lingerem Stehen bildete fich ein briunlicher
Niederfchlag, der unter dem Mikrofkope rhombifche Tafeln
erkennen liefs, und der die Reaction des Morphins gab. Die
Quantitit des Niederfchlags aber war im Vergleich zur inji-
cirten Menge eine fehr geringe zu nennen. Wenn nun ande-
rerfeits als ficher feftgeftellt betrachtet werden kann, dafs
ftets, felbft bei kleinen Gaben, wie 0,01 grm. ein Theil un-
zerfetzt bleibt, der den Nachweis des Gifts mit aller Schirfe
geftattet, fo ift dies Verhalten des Morphins ficherlich nicht
~ ohne Weiteres verftindlich.

Die Annahme, dafs in jedem Falle die eingenommene
Morphinmenge fich fofort in zwei Portionen theilt, von denen
die grofsere eine Zerfetzung erleidet, die andere den Korper
unverandert paffirt, diirfte wol kaum als eine geniigende Er-
klarung diefer Erfcheinung gelten, Dagegen erfcheint fol-
gende Hypothefe viel plaufibler Es wire nimlich fehr wol
denkbar, dafs die Hauptmenge des eingefiihrten Alkaloids
in die Leber gelangt — bei innerer Darreichung durch die
Pfortader, bei fubcutaner durch die Leberarterie - und hier
eine mehr weniger vollftindige Umwandlung erleidet, wih-
rend der im Harn zur Ausfcheidung gelangende Antheil
direct, ohne die Leber zu beriihren, in die Blutbahn iibergeht,
um tnverindert durch die Nieren wieder eliminirt zu werden,

Betrachten wir nun die Arbeiten genauer, die gegen
jene von Kauzmann ermittelten Thatfachen ins Feld ge-
fiilhrt worden find, Man kann die Gegner der Kauzmann-
Dragendorff'fchen Anfchauung fehr gut in 3 Gruppen theilen.
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Zur erften gehoren diejenigen, welche fich zur Ifolirung
des Morphins aus dem Harn einer abweichenden Methode
bedient haben. ‘

Zur zweiten diejenigen, welche eine an fich fehr gute —
nimlich die Otto-Dragendorff'fche — Methode anwand-
ten, diefelbe aber nicht vollkommen beherrfchten.

Zur dritten endlich als Unicum Burkart, der, obgleich
feine Refultate de facto als eine wefentliche Stiitze der
Kauzmann-Dragendorfl’fchen Theorie zu betrachten find, in
Folge eines Irrthums von der Idee befangen ift, derfelben den
Todesftofs gegeben zu haben.

Fangen wir mit der letzten Arbeit an. Burkart
‘glaubt fich am Schlufs feiner Unterfuchungen zu der An-
rahme berechtigt, dafs ,,im Harn von Morphiniften das Mor-
phium unverindert als folches gar nicht, oder hochftens in
verfchwindenden Mengen, in Spuren ausgefchieden wird,
und dafs an Stelle des in den Kérper aufgenommenen Al-
kaloids im Harn eine Verbindung des Morphiums oder die-
jenige eines Morphiumreftes mit einer Subftanz des Orga-
nismus erfcheine. Dem ent{prechend bringt zwar jene Ver-
bindung, in pafiender Lofung einem Thier fubcutan injicirt,
ihrerfeits in demfelben die befchricbene der acuten Mor-
phiumvergiftung &hnliche Erfcheinungsreihe, aber {owohl
durch die Froéhde’'fche wie Hufemann’{che Reaction
lafst fich durchaus nicht darthun, dafs der Harn, aus welchem
jene giftige Verbipndung extrahirt werden kann, morphium-
haltig fei, weileben jene im Organismus neu entftandene
Subftanz eine von Morphium differente chemifche Zufammen-
fetzung hat. '

Zur Begriindung feiner Anficht. fiihrt Burkart Folgen-
des an. Er hat den Harn von 7 in feiner Anftalt behandel-
ten Morphiniften unterfucht und mit Ausnahme egipes eip-

’
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zigen Falles, wo der Harn ftark icterifch war, in den Amyl-
alkoholriickftinden mit dem Fréhde’'{chen Reagens eine
deutliche, bisweilen fogar ,,prachtvolle” violette Firbung er-
halten. Da aber diefe nur eine roth-violette war, er
aber eine blau-violette erwartete, konnte er fich mit dem
Refultat nicht zufrieden geben. Und letztere d. h, die blau-
violette Farbung glaubte Burkart erwarten zu miiffen, weil
er aus kiinftlichen Gemengen von Harn und Morphin; wobei
er fich des Morph. muriat. bediente, feiner Angabe nach,
eine folche blau-violette Fiarbung erhalten hatte. Wie dies
moglich war, kann ich beim beften Willen nicht angeben,
Das aber fteht feft, dafs — wovon fich jeder mit Leichtig-
keit iiberzeugen kann — das Frohde’ fche Reagens mit
Morph. purum nicht eine blau-violette, fondern eine fehr
ausgefprochen roth-violette Firbung giebt. Gerade
das Auftreten eines blauen Farbentones miifste daher
bedenkliche Zweifel ertegen, ob man es in diefem Falle auch
wirklich mit Morphin zu thun habe, Freilich firbt fich
Morph. muriat. (welches B. allerdings bei feinen Vorver-
fuchen angewandt) mit bezeichnetem Reagens fehr deut-
lich blau-violett, aber nachdem der.Harn mit Ammo-
niak alkalifch gemacht worden (und anders kann man das
Alkaloid nicht extrahiren), exiftirt felbftverftindlich das falz-
faure Salz als folches nicht mehr in der Lofung und der
Amylalkoholaus{chiittelung derfelben, * Hier kann eben nur
Morph. purum vorhanden fein. Ich habe fowohl Controll-
verfuche mit Morph. muriat. wie mit Morph. pur. angeftellt
“und in beiden Fillen nach der Ausfchiittelung denfelben
roth-violetten Farbenton erhalten, wie ich ihn beim reinen
Alkaloid gefehen, und den mir auch der Harn nach Mor-
phiumgebrauch ausnahmslos gezeigt. Aber Dr, Burkart
hidlt diefe Subftanz, die er mit Amylalkoho! extrahiren



konnte, nicht einmal fiir ein Zerfetzungsproduct
oder eine Verbindung des- Morphins, fondern fiir
ganz unabhingig vom Alkaloid, fiir irgend einen anderen
Harnbeftandtheil. ,,Herr Dr. (med.) D.“, fagt Dr. Burkart
»erhielt feit dem 25, Januar kein Morphium (letzte Tages-
‘dofis = 0,013 Morph. mur. per os.) und feit dem 27. Jan.
kein Opium (letzte Tagesdofis =" 0,05 Op. purum) mehr.
Wihrenddem ihm fucceffive das gewohnte Morphiumquantum
entzogen wurde, hatte er vom 7. bis 31. Jan. 8'2 B an
Kérpergewicht verloren, iiberhaupt war der ganze Kurver-
lauf und das perfonliche Verhalten des Kranken,
wihrend der Zeit feines Aufenthalts in der Anftalt der Art,
dafs ich die fichere Ueberzeugung gewonnen
hatte, Herr Dr. D: fei in der Zeit vom 25. refp. 27. Jan.
bis zu feiner Abreife (12, Febr.) nicht riickfillig geworden
und habe heimlich kein Morph. oder Opium genommen‘.

Von diefem Herrn unterfuchte Burkart nun den in
der Nacht vom 4. auf den 5. Februar gelaffenen Harn und
erhielt ,eine prachtvoll roth-violette Firbung, fo fchon wie
er diefelbe nur felten in anderen Verfuchen zu beobachten
Gelegenheit hatte* Da nun Herr Dr. D. unméglich
Morph. zu fich genommen haben konnte, denn dagegen
fprach ja die ganze Art und Weife feines Auftretens,
fo fchliefst Burkart, der diefen Verfuch .als ,,ahsfchlag-
gebend** bezeichnet, dafs befagte Farbung vom Morph. un-
abhingig fein r'nufs. Dabei fagt Burkart, der die Behand-
lung des chron. Morphinismus zu feiner Specialitdt erwihlt, an
anderer Stelle), dafs derartige Kranke , kein Mittel fcheuen,
um die Befriedigung ihrer Leidenfchaft zu erreichen, wenn

1) Burkaert: Ueber Wesen u. Behandl. d. chron, Morphinm-
vergift, Volkm, klin Vortriige Nr, 237, p. 16,

S
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fie fich unter Verhiltniffen befinden, die diefer Befriedigung
entgegen find. Um jedenfalls auch hiefiir einen Controll-
verfuch angeftellt zu haben, unterfuchte ich gleichfalls Mor- -
phium frefen Harn, aber Harn von Jemand, von dem ich
nicht nur moralifch iiberzeugt war, fondern von dem
ich pofitiv wufste, dafs er kein Morph. erhalten hatte,
nimlich meinen eigenen, sund konnte, wie erwartet, nicht
eine Spur einer Violettfirbung mit dem Frohde'fchen
Reagens conftatiren.

Eine weitere Stiitze fiir feine Anficht, glaubt Burkart

in dem Umftande gefunden zu haben, dafs es ihm gelang,

- die Entwickluhg der roth-violetten Farbe in Bezug auf
Intenfitdt zu hemmen, oder die Erfcheinung derfelben vollig
zu hindern, wenn durch paffende Umarbeitung des
Riickftandes oder durch zutreffende Moédification der
Extractionsmethode eine grofse Reinheit der aus dem Harn
ifolirten Subftanz erzielt wurde.* )

Ja, wenn es in der That fo wenig Schwierigkeiten
verurfacht, durch geeignete Manipulationen das thatfichlich
vorhandene Alkaloid zum Verfchwinden zu bringen, dann
wird auch fo mancher der negativ ausgefallenen Verfuche
erkliarlich. Ich habe bei meinen Unterfuchungen iiber das
Theobromin gezeigt, dafs felbft ein einmaliges Ausfchiitteln
des Chloroforms, in welches das Alkaloid iibergegangen
waf, mit deftillirtem Waffer (zum Zweck der Reinigung) oft
vollkommen geniigt, um das Theobromin fo gut wie ganz
zu entfernen. Sollte ich etwa mit Dr. Burkart fchliefsen,
dafs, weil die Entfernung der fraglichen Subftanz aus dem
Chloroform eine fo Hufserft einfache und leichte Manipulation
ist, diefelbe natiirlich nicht Theobromin fein kann ?

Endlich fuchte Burkart aus den 24-ftiindigen Harn-
mengen von Patienten, die taglich grofse Mengen von Morph,
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bekamen, das vermuthete Alkaloid zu ifoliren, um es Thieren
zu injiciren. Zur Controlle ftellte er die analogen Verfuche
mit kiinftlichen Harngemengen von gleichem refp. Morphin-
gehalt an. Schliefslich wurde, um eine etwaige Wirkung
anderer Harnbeftandtheile auszgfchliiefsen, eine dritte Reihe
morphiumfreier Harnportionen in gleicher Weife behandelt.
‘Nach feinen fritheren Erfahrungen glaubte B. nicht, ein pofi-
tives Refultat zu erhalten, doch folite fich diefe Voraus-
fetzung, wie er felbft fagt, als irrig erweifen. Es ftellte fich
nimlich heraus, dafs es fehr gut gelingt ,aus dem 24-ftiin-
digen Harnquantum (1400 1650 ccm.) von Morphiniften,
welche 1,3—1,45 Morph. mur. tiglich gewohx}heitsgemﬁfs
injiciren, ebenfo wie bei der kiinftlichen Harn-Morphiumlo-
fung eine Subftanz zu ifoliren, deren wifirig faure Lo-
fung, einem Hunde oder Kaninchen fubcutan injicirt, in dem
einen Verfuch leichte, in dem andern fchwere Vergiftungs-
erfcheinungen hervorruft. Der Charakter diefer Intoxi-
cationser{cheinungen ift demjenigen der acuten
Morphiumvergiftung durchaus &hnlich.“

Aber felbft diefe Entdeckung war nicht im Stande das
felfenfefte Vertrauen Burkarts zu feinem frither befchrie-
benen Experiment zu erfchiittern| Er fchliefst vielmehr aus
dem Umftande, dafs die Vergiftungsfymptome beim Priparat
aus mit Morphin behandelten Perfonen ftets ichwicher aus-
fielen, als in den Verfuchen mit den entfprechenden kiinft-
lichen Harn- Morphxumlofungen und weil er die von ihm — aber
wie ich gezelgt ganz unmotivirter Weife — verlangte Reac-
‘tion nicht erhalten konnte, dafs es fich offenbar um eine neu
entflandene Subftanz handeln miiffe. Da es aber keinem
Zweifel unterliegt, dafs feine Anficht von der Firbung
des Morphins mit dem Froehde'fchen Reagens eine
irrige ift, er vielmehr ohne es zuzugeben, iiberall pofitive
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Refultate erhalten hatte, fo ift der Schlufs mehr als berech-
tigt, dafs es fich hier durchweg um wirkliches Morphin ge-
handelt hat, deffen {chwichere Wirkung natiirlich darin ihre
Begriindung findet, dafs, wie ich oben ausfiihrlich dargelegt,
das Morphin eben nur zum Theil unzerfetzt zur Ausfchei-
dung aus dem Korper gelangt.

Wenden wir uns nun zur Befprechung der erften Gruppe.
Latidsberg ") und Eliaffow %) arbeiteten nach einer von
Wislicenus angegebenen Methode, und hatten beide faft
ausfchliefslich negative Refultate zu verzeichnen. Erfterer
konnte Morphin nur in einem einzigen Falle — Injection
von 0,8 grm. Morph, mur. in die ven. jug. eines Hundes —
im Harn nachweifen; Eliaffow in 2 Fillen: einmal bei einem
Hunde nach fubcutaner Injection von 1,5 grm. Morph. acet,
Im zweiten wurde die 10tigige Harnmenge eines Kaninchens,
welchem im Laufe diefer. Zeit im Ganzen 1,53 grm. Morph.
mur. beigebracht worden war, nach Vereinigung aller Por-
tionen der’ Unterfuchung unterworfen. In beiden Fillen tra-
ten, wie gefagt, die Morphiumreactionen fehr {fchon ein.

‘ Ich mufs geftehn, dafs ich nach Durchficht diefer Ar-
beiten anfangs erwartete, der Grund diirfte in der angewand-
ten Methode zu fuchen fein, Um letztere zu priifen, haben
zwar beide Vorverfuche gemacht, aber Landsberg fetzt zu
diefem Zweck zu 50 ccm. Harn die enorme Menge von 0,2
grm. Morph. pur. hinzu, Wenn er auch unter folchen Um-
ftinden den Nachweis des Alkaloides fehr exact zu liefern
vermochte, fo war damit auch nicht der mindefte Anhalts-
punct dafiir gegeben, dafs die Methode in der That auch

1) Pfliiger's Arch, B. 23,

2) Eliassow: Beitrige zur Lehre vom Schicksal des Mor-
phins im lebenden Organismus. Inauy.-Diss, Konigsberg 1882,
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zur Ifolirung kleinerer Mengen, wie fie bei der Morphium-
ausfcheidung wol ausfchliefslich in Betracht kommen, geniigt.
In faft allen Arbeiten iiber den forenfifch-chemifchen Nach-
weis von Alkaloiden, die im hiefigen pharmac. Inftitute ent- .
ftanden find, waren, — foweit ich diefelben wenigftens iiber-

{ehn kann — die betreffenden Experimentatoren ftets be-

miiht in 100 ccm, Harn noch 0,001 grm, des Alkaloids nach-
zuweifen (alfo eine 200 mal geringere Menge als die von
Landsberg angewandte). Allerdings bemerkt letzterer bei-
laufig, dafs er felbft nicht fo grofse Morphiummengen fehr
gut nachzuweifen im Stande war, aber felbft der zehnte Theil
diefer von ihm in den erften Verfuchen zugefetzten Quanti-
tait wire im Vergleich zur Harnmenge (50.ccm,) noch im-
mer eine koloffale. Demzufolge durfte er, meiner Anficht
nach, aus den Ergebniffen feiner Unterfuchungen nur den
einen Schlufs ziehn, dafs jedenfalls nicht die ganze dem Or-
ganismus einvetleibte Morphiummenge zur Ausfcheidung ge-
langt. Die Behauptung aber, dafs nach fubcutaner Injection
das Morphium unzerfetzt gar nicht oder hochftens in Spuren
durch den Harn ausgefchieden wird, war zum Mindeften un-
motivirt. '

Ganz daffelbe gilt auch von Eliaffow. Er setzte zu
100 ccm. Harn 0,08 Morph. muriat, hinzu, aber felbft bei
diefer noch immer fehr betrichtlichen Quantitit mufste er
auf das Gelingen der Eifenchloridreaction verzichten!

Um mir aber ein ficheres Urtheil iiber die Zulidnglich-
keit der Methotle zu bilden, verfuchte ich genau auf dem
von Landsberg angegebenen Wege das Morphin nach
einem Zufatz von 0,01 grm. Morph. pur. zu 100 ccm. Harmn
aus letzterem zu ifoliren. Ich konnte das Morphin mit aller
Schirfe nicht. allein durch das Froehde'fche Reagens, fon-
dern auch durch die Eifenchloridprobe nachweifen. Nach
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Feftftellung diefer Thatfachen machte ich mich wieder an
die Unterfuchung von Harn nach Morphiumgenufs. Bei mei-
ner erften Morphiniftin (Fall 1), deren Tagesquantum - auf
0,04 grm. Morph. mur, reducirt worden war, wurde der 8
Stunden nach der Einnahme gelaffene Harn (180 ccm.) nach
der Methode von Wislicenus bearbeitet, desgleichen unter-
fuchte ich den Harn einer Katze nach fubcut. Injection von
0,03 grm. Morph. mur, In beiden Fillen konnte ich mit -
dem Froehde'lchen Reagens eine fehr deutliche Violett-
firbung conftatiren, Moglich, dafs diefe Differenz in unferen
Refultaten darin thre Begriindung findet, dafs ich nach Ein-
dampfen des Harns bis zur Syrupconfiftenz und nach geho-
rigem Durchrithren des Riickftandes mit verhiltnifsmifsig
viel Alkohol (120 cem.) die Mifchung einige Stunden ftehen
liefs, bevor ich zur Filtration f{chritt. Wenigftens finde ich
dariiber weder bei Landsberg noch bei Eliaffow nihere
Angaben. Letzterem kann ich jedenfalls den Vorwurf einer,
® unzureichenden Ausfithrung der Methode nicht erfparen, da
. er, wie ich bereits oben erwihnt, felbft nach Zufatz von
0,08 grm. Morph. mur. zu 100 ccm, Harn (alfo 8 Mal fo
viel wie in meinem Controllverfuch) die Eifenchloridprobe
» nicht erhalten konnte,

Es eriibrigt nur noch einige Worte iiber die Arbeiten
von "'Vogt!) und Borgtri ger? zu fagen, die, obgleich fie
fich der Dragendorff{chen Methode bedienten, doch zu
‘abweithenden Refultaten gelangten.

Vogt hat feine Unterfuchungen mit dem Harn eines
einzigen Patienten angeftellt und der negative Befund kann
im Hinblick auf die Refultate, die Kauzmann, Marmé,

1) Arch, d, Pharm. 187 3. Rh. 7 p. 23.
2) Arch. d. Pharm. 1880 3. Rh, 17 p, 121.
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Burkart und ich zu verzeichnen haben, kaum in Betracht
kommen. Jedenfalls aber fcheint mir auch der Umftand be-
achtenswerth, dafs es fich in diefem Fall um ein fehr her-
untergekommenes Individuum handelte, dafs an beiden unte-
ren Extgerhitﬁten ginzlich gelahmt war, fo dafs der negative
Befund — die. richtige Ausfiihrung der Methode vorausge-
fetzt — fiir die Beurtheilung der Morphinausfcheidung von
ganz untergeordneter Bedeutung ist.

Was dagegen Borntrdger iiber die Ergebniffe feiner
Unterfuchungen fagt, ift fo intereffant, dafs ich feine eigenen
Worte folgen- laffe :

Auch mire (wie Vogt) ,,gelang hiufig nicht der Nach-
weis des Morphiums in '/a der 24-ftiindigen Harnmenge von
Perfonen bei continuirlichem Subcutan-Gebrauche deffelben
in grofsen Dofen (0,5—1,0 grm. pro Tag). Andererfeits.
gelang es mir wieder in Urinen von Individuen, die weit ge-
ringere Mengen Morphium regelmifsig fubcutan brauchten,
diefes mit aller Schirfe zu erkennen. Ferner konnte ich
regelmifsig 0,05 und 0,02 Morph, hydrochl,, die 250 ccm.
normalem Harn zugefetzt wurden, wieder erkennen. Auch
ich habe mich der Otto-Dragendor{fichen Methode zur
Priifung des Alkaloids bedient. Zur f{chliefslichen Erkennung
benutzte ich, ebenfo wie Vogt das Froehde'fche Reagens.
" Es kann fomit unfere Unterfu chungen nicht der
Vorwurf treffen, dafs bei denfelben eine ungenii-
gende Methode zur Erkehnung und Nachweifung
des Morphias angewandt feil* ‘

Nein, die Methode war ficher nicht Schuld daran, viel-
leicht aber die Ausfihrung derfelben! Man mag iiber die
Ausfcheidung des Morphins denken wie man will, aber dafs
bei kleineren Gaben eine bedeutend grofsere Menge zur

Ausfcheidung gelangen follte, als bei Anwendung grofser
v
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Dofen, kann nur dem nicht unglaublich erfcheinen, der etwa
—.homoeopathifchen Grundfitzen huldigt. Ich, der

ich diefe An{chauungen nicht zu theilen vermag, kann die

Frage nicht unterdriicken, ob nicht der Verfaffer die Reihe
feiner Verfuche mit den grofsen Gaben eroffnet, ohne noch

die- Methode vollftindig zu beherrfchen, und ob er nicht

fpater nach Erlanguhg einiger Uebung felbft bei kleinen

Gaben das Alkaloid mit aller Schirfe nachweifen lernte.

Dafs in der That diesbeziigliche Schwierigkeiten beftehn,

fcheint die Bemerkung Prof, Marmé’s zu beftitigen, dafs

namlich das Wiederfinden des Alkaloids im Harn von Thieren

fir geiibte Arbeiter durchaus nicht fchwierig fei.

\]



Thesen,

2 3 ——

. Der alleinige Nachweis von Caffein in der Leiche, ohne

weitere Verdachtsmomente, ift fiir den Gerichtsarzt von
gar keinem Werthe., . '

. Zur Erzeugung einer gefteigerterr Diurefe wire eine

Combination von Caffein und Theobromin zu-verfuchen.

. Bei der Behandlung des chronifchen Morphinismus itt die

allmilige Entziehungskur die allein zweckmafsige.

. In hartnickigen Fillen chronifcher Rhinitis ift eine All-

gemeinbehandlung ftets indicirt.

. Obturatoren bei angeborenen Spalten des weichen Gau-,

mens f{ind als zum Mindeften iiberfliiflig zu verwerfen,

. Die Hyfterie ift eine Pfychofe und mufs als folche be-

handelt werden.





