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Beim Scheiden von der Hochschule spreche ich
allen meinen academischen Lehrern, namentlich Herrn
Professor Dr. G. Dragendorff, fur die Leitung
und Forderung meiner Studien meinen tiefgefthlten
Dank aus.

Insbesondere gilt derselbe meinem hochverehrten
Lehrer, Herrn Professor Dr. R. Kobert, fur die lie-
benswiirdige Untersttitzung, die er mir mit Rath und
That bei der Abfassung der vorliegenden Arbeit hat
zu Theil werden lassen.



Kinleitung.

Dic Cephalanthus - Rinde ist schon wiederholt Ge-
genstand  der DBesprechung und chemischer Unter-
suchungen gewesen; trotzdem herrschen noch cinige
Unsicherheiten und Meinungsverschiedenheiten in Be-
zug auf die darin vorhandenen Stoffe, Schon vor
mehr als 13 Jahren hat Hattan!?) bei der Verar-
beitung dieser Rinde eine dem Aeskulin #hnliche,
fluorescirende, krystallinische S#dure, einen saponin-
artigen Korper, Gerbsiure, zwei Harze, von denen
das eine Harz glycosidischer Natur ist und nur in
Alcohol, das andere in Alcohol und Aether loslich
ist, ferner Fett, Gummi, Glycose und Stirke gefunden.
Das Vorhandensein einiger der genannten Xorper,
sowie dic Reinheit derselben bezweifelt Claasen %)

stark, umsomehr, als er bei seiner weiteren Unter-

1) Analysis of the bark of ceph. occid. Americ. Jour. of Phar-
macy, Vol. XLVI, Nr. 7.
2) Pharmaceut. Rundschau, Bd. VII, p. 131.



suchung ) die fluorescirende Siure mnicht als cinen
einheitlichen Korper, sondern als ein Gemisch von in
langen Nadeln krystallisirendem Cephalin?) und
krystallinischem, warzenformige Aggregate bildendem
Cephaletin erkannte. Beide Korper sind in vielen
ihrer Eigenschaften einander schr ihmlich, mnur dass
das letzstere, zum Unterschied vom ersteren, nicht die
Fehling'sche Losung reducirt, auch nicht nach vor-
hergehendem Kochen mit Sduren, und sich i kaltem
Wasser, Alcohol und Chloroform leichter 1ost.  Ier-
ner giebt er in dieser Arbeit an, dass der saponin-
artige Korper nichts weiter als ein cephalanthinhalti-
ger Extractivstoff sei, der das starke Schiumen und
den Dbitteren Geschmack der wisserigen Abkochung
der Rinde verursache. Was das zuletst Gesagte an-
betrifft, so bin ich nicht gencigt, mich dieser Be-
hauptung anzuschliessen , sondern zu Gunsten Hat-
tans mit grosser Wahrscheinlichkeit diesen stark
schiumenden Korper als eine Saponinsubstanz anzu-
sehen. Wenn letzterer nur ein cephalanthinhaltiger
Extractivstoff wire, so ditrfte er nicht mit physiologi-
scher Kochsalzlosung versetztes Blut auflosen und auch

1) Pharm. Rundschau, Bd. IX, p. 82.

2) Dem Schopfer dieses Namens scheint es unbekannt gewesen
zu sein, dass man unter Cephalin in der Chemie einen dem Lecithin
verwandten Stoff, der im Gehirn vorkommt und beim Kochen mit
Baryt in Glycerin-Phosphorsiure und unbekannte Basen zerlegt wird,

versteht.

keine anderen fiir Saponin sprechenden Eigenschaften
besitzen.  Fiir den  Saponingehalt spricht auch die
Heilwirkung der Rinde, indem sic in ihrer Heimath
wie dic Senega als ein  hustenstillendes, den Schlei-
mauswurf beférderndes Mittel angewandt wird, Im Ver-
lauf meiner Arbeit werde ich auf diesen Korper noch
einmal zuriickkommen und iiber die Eigenschaften
dessclben cinige nihere Angaben machen. Neben dem
eigentlichen Zwecke meiner Arbeit, der Untersuchung
des Cephalanthins und seiner physiologischen Wirkun-
gen, habe ich auch in den Bercich vorliegender Arbeit
die bei der Cephalanthindarstellung als Nebenproducte
auftretenden  Gerbstoffe und  das  Saponin  gezogen.
Dic Besprechung dieser beiden Korper findet einen

Platz im Anhange.



. Pharmakognostischer Theil.

Die Cephalanthus-Rinde stammt nach Claasen )
und nach einer Abhandlung in der Real-Encyclopaedie®), von
einem bis 4Meter hohen Strauche, welcher den amerikanischen
Namen Button busch, Crane willow, Swamp
dogwood fihrt und von Linné als Cephalanthus
occidentalis (Synonym: Ceplalant. oppositifo-
lius Mix.) bezeichnet wird. Den Namen Cephalanthus
wihlte Linné, weil die Bliithen (@v&og) zu einem Kopt
(xepads) vereinigt sind; wenigstens ist dieses die Erklarung
von Wittstein®). Auch die englischen Ausdriicke but-
ton = Kopf und Crane = cranium oder Kopf deuten da-
rauf hin,

So erklirt es sich wohl auch, dass man sie im Deut-
schen amerikanische Scabiosa nennt.

Cephalanthus occidentalis gehort der Rubiaceenfami-
lie, der Gattung Nauclea an, soll haufig in den Stmpfen
(swamp) Nordamerikas vorkommen, ist besonders durch die
in gestielten, kugelférmigen Kopfen dicht zusammengedring-

1) Pharm. Rundschau, Bd. VII, p. 131.
2) Real-Encyclop. d. ges. Pharm., Bd. II, p. 618.
3) Etym. bot. Handworterbuch 1I. Aufl. (Erlangen 1866), p. 172.
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ten, weissen Blithen und durch die maulbeerartigen Sam-
melfriichte ausgezeichnet. Die von der bekannten Weltfirma
Parke Davis & Comp. in Detroit, Nordamerika,
bezogene Droge war in ziemlich grossen, 5 -8 Kilo Rinde
enthaltenden Originalsicken verpackt. Jeder dieser Sicke
trug die Aufschrift Cephalant. occident. button busch. Der
Firma sei fiir die Besorgung der Droge hiermit offentlich
gedankt,

Da ich, trotz mehrfachen Nachsuchens, keine einzige
Beschreibung iiber den histiologischen Bau der Cephalan-
thusrinde finden konnte, so will ich nur die Resultate
meiner, unter der liebenswiirdigen Unterstiizung von Prof.
Russow ausgefilhrten Arbeit mittheilen.

Die Rinde kommt in schwach rinnenformigen, fast
flachen, 2—5 mm. dicken Stiicken in den Handel, haufig
mit anhsngenden Holzresten. Die Aussenfliche junger Rin-
den ist eben, mit graubraunem Kork bedeckt, die der &lteren
netzférmig rissig, mit tiefen Langsrissen versehen ; der Kork
ist bei der #lteren Rinde durch die Borke ersetzt. Innen-
fliche hellbraun, fein léngsstreifig. Der Bruch der Kork-
und Parenchymschicht ist eben, der der Bastschicht zihe fase-
rig, fast bandartig.

Betrachtet man den Rindenquerschnitt mit der Lupe,
80 ist nur bei den Zweigrinden eine diinne, graue Korkschicht
wahrzunehmen, wahrend diese bei den Stammrinden durch
eine braune, grosstentheils die Bastschicht enthaltende Borke
ersetzt ist. Die Borke wird durch mehrere hellgraue, pa-
rallel oder bogenfdrmig im braunen Borkengewebe verlau-
fende Peridermalschichten durchsetzt, welche successive Mit-
tel- und Innenrinde als Schuppen von der inneren Rinde
ablosen. Der gleichmissig strahlige Bast grenzt nicht scharf
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von der Mittelrinde ab, sondern geht bei jiingeren Rinden

" allmihlich, ohne keilformige Zuspitzung in letztere iiber,

bei ilteren aber unmittelbar in die Peridermalschicht der
Borke.

Was den mikroskopischen Bau der Rinde betrifft, so
findet man eine Aussen- und Mittelrinde nur bei den, in
der Droge sehr spirlich vorhandenen, jiingeren Rinden.

Die Aussenrinde besteht aus tafelformigen, tangen-
tial gestreckten Korkzellen, die einen braunen, mit Fe®Cl®
sich schwarz farbenden Inhalt fihren.

Die Mittelrinde ist ein Parenchym aus tangential
gestreckten Zellen, welche kleine, ovale Stirkekorner und
Gerbsiure enthalten. Steinzellen, ebenso Saftréhren habe ich
in keinem Schnitt beobachtet.

Die Innenrinde besteht aus einreihigen, nach aussen
sehr regelmissig verlaufenden Markstrahlen und etwas brei-
teren, nach aussen zugespitzten, ungleich langen Baststrahlen.
Die Zellen der Markstrahlen sind mit Stdrke und Gerbsdure
angefiillt; auf dem Querschnitt sind dieselben radial gestreckt,
auf dem Radialschnitt bilden sie ein mauerférmiges Paren-
chym, auf dem tangentialen Schnitt eine aus scheinbar fast
quadratischen Zellen zusammengesetzte Linie. Die Baststrah-
len sind aus einem kleinzelligen Parenchym, in welchem
stark zusammengeschrumpfte, auf dem Querschnitt kaum
wahrnehmbare, auf dem Lingsschnitt aber, nach der Fiir-
bung mit Anilinblau, deutlicher hervortretende Siebrohren
eingebettet sind, und aus den zu regelmissigen, radialen
Reihen geordneten Bastfasern zusammengesetzt. Das Bast-
parenchym enthdlt mehrere engere, polyedrische, ohne
Intercellularginge dicht verbundene, vertical gestreckte Zel-
len, die weniger Stirke, aber vielmehr Gerbsiure fithren als
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die Markstrahlzellen. Die 3—4 tangential neben einander
liegenden Bastfasern kennzeichnen sich auf dem Quer-
schnitte mit gelber Farbe als rundliche oder polygonale
Zellen mit stark verdickter, um das ziemlich weite Zelllumen
geschichteter Wand; auf dem Lingsschnitt erscheinen sie
langgestreckt, mit ihren spitzen Enden in einander gescho-
ben und zu zusammenhiéngenden regelméssigen Gruppen
vereinigt. Die jiingste Bast- und Markstrahlenschicht wird
durch einige concentrisch verlaufende Bastparenchymschich-
ten durchsetzt; dadurch entstehen quadratische oder recht-
eckige Felder, die von Bastfasern vollstindig erfiillt sind.

Die 2—4 iiber einander liegenden Borkeschuppen
bestehen aus abwechselnden Schichten von Periderm und
abgestorbenem Bast. Die verschieden dicken, aus scheinbar
leeren, tafelformigen Zellen bestehenden Pexidermlagen be-
grenzen bogenformig die Borkeschuppen. In den jiingsten
Borkeschuppen sind die Markstrahlen und die Bastparen-
chymschichten weniger aus ihrem regelmissigen Verlauf ver-
schoben als in den ilteren. Nach der Behandlung der
Schnitte mit Jod werden die Bastzellen hellgelb, die brau-
nen Bastparenchym- und Markstrahlzellen dunkelbraun und
die in beiden letzteren Zellen gelegenen Stirkekorner vio-
lett gefarbt.

II. Chemischer Theil.

1, Darstellung des Cephalanthins.

Auf den Gerbstoff und das Saponin der Rinde Riick-
sicht nehmend, habe ich die Darstellungsweise von Claasen?)
dahin modificirt, dass ich die Rinde zuerst mit destillirtem
Wasser auskochte und erst darauf das Behandeln des Press-
riickstandes mit Kalkwasser folgen liess. 6 Kilo der grob
gepulverten Rinde wurden ein Mal mit Wasser ausgekocht,
ausgepresst und die schwarzbraune Flissigkeit durch Ab-
setzenlassen gekldrt. Der grosste Theil dieser Flussigkeit
wurde behufs Darstellung des Gerb- und Bitterstoffes, sowie
des Saponins einer fractionirten Fillung mit Bleiacetat, resp.
einer Bleiessigfallung unterworfen. Der erste, durch theil-
weisen Bleiacetatzusatz bewirkte Niederschlag bestand haupt-
sachlich aus den Bleiverbindungen der Farbstoffe und des
Cephalanthins, die nachfolgehde Fallung aus gerbsaurem Blei
und der aus dem neutralen Filtrate vom gerbsauren Blei
durch Bleiessig erhaltene Niederschlag aus Saponinblei.
Wie schon erwihnt, werden die beiden letzteren Korper im
Anhange besprochen,

1) Pharmaceut. Rundschau, Bd. VII, 1889. p. 131,
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Was nun die Gewinnung des Cephalanthins aus seiner
Bleiverbindung anbetrifft, so kann sie auf zweierlel Art
geschehen, entweder durch Auskochen des getrockneten, fein
verriebenen Niederschlags mit Alcoho!, darauffolgendes Fil-
triren und Verdunsten des letzteren, oder nach der folgen-
den, bequemer ausfihrbaren Methode:

Der Bleiniederschlag des Iarb- und Bitterstotfes wird,
feucht wie er ist, direct mit verdinnter Ammoniaklosung
einige Zeit im Dampfbade digerirt, die neben dem Cepha-
lanthin in Losung gegangenen Farb- und Gerbstoffe mit
Barytwasser ausgefallt und die von letzteren abfiltrirte, nur
schwach gefarbte, ammoniakalische Flissigkeit mit Salzséure
bis zur schwach sauren Reaktion versetzt. Das als weiss-
grauer Bodensatz sich absetzende Cephalanthin wird von
der dariiberstehenden Fliissigkeit durch Decantiren getrennt,
auf dem Filter ausgewaschen, getrocknet und nach der un-
ten angegebenen Methode gereinigt.

Die Hauptmenge des Cephalanthins bleibt beim einma-
ligen Auskochen ‘der Rinde mit Wasser in den Presskuchen
suriick. Um den Rest des Cephalanthins aus den Pressriick-
stinden zu gewinnen, werden dieselben zwei Mal mit {ber-
schiissiges Kalkhydrat enthaltendem Wasser {iber freiem Feuer
ausgekocht, nach dem Goliren ausgepresst und die vereinigten
Ausziige etwa auf das halbe Volumen concentrirt. In die
dunkelbraune, noch heisse Fliissigkeit wird, zur Fallung
des tiberschiissigen Kalkhydrates und des gelosten Farbstoffes,
Kohlenséure hineingeleitet und dieselbe 24 Stunden zum
Absetzenlassen des Bodensatzes bei Seite gestellt. Man
hebt alsdann die klar abgestandene Fliissigkeit vorsichtig
mittelst eines Saughebers vom reichlichen, schwarzbraunen
Bodensatz ab und bringt letzteren zum Auswaschen aufs
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Filter. Das Auswaschen dieses Sedimentes mit destillirtem
Wasser dauert sehr lange, indem die durch dasselbe wieder
in Losung gebrachten Verunreinigungen das Waschwasser
schleimartig, dicklich und das Filtriren fast unmoglich
machen. Man gelangt unvergleichlich rascher zum Ziel,
wenn statt des reinen Wassers Kalkwasser zum Auswaschen
benutzt wird.

Das mit dem Waschwasser vereinigte urspriingliche Fil-
trat scheidet auf Zusatz von Salzséure einen reichlichen, grau-
braunen Niederschlag aus, der nach mehrstiindigem Stehen
sich ganz gut absetzt und vermittelst eines Saughebers von
der dariber stehenden Fliissigkeit getrennt wird. Da das
Auswaschen auf dem Filter Ausserst langsam von Statten
geht, so ist dasselbe besser durch Decantiren zu besorgen.
Bis die Waschwisser noch sauer sind, geht sehr wenig Cepha-
lanthin in Losung, recht viel dagegen, fast der dritte Theil der
ganzen Ausbeute, wenn die freie Sture durch wiederholtes
Waschen weggeschafft ist. Desshalb diirfen die letzten Wasch-
wésser nie fortgeworfen, sondern miissen eingedampft und
auf Cephalanthin weiter verarbeitet werden.

Zur weiteren Reinigung des Cephalanthins wird der gut
ausgewaschene Niederschlag auf ein Filter gebracht, zwischen
Fliesspapier abgepresst und bei gelinder Wérme eingetrocknet.
Den fein verriebenen Trockenriickstand erschépft man dann
mehrmals mit Alcohol, filtrirt letzteren ab, concentrirt die
vereinigten Losungen und versetzt sie mit dem 4—5 fachen
Volumen Aether. Die von der Alcohol-Aetherlosung des Cepha-
lathins ausgeschiedenen grauweissen Verunreinigungen werden
entfernt, der Aether verdunstet und die concentrirte alcoho-
lische Cephalanthinldsung, unter Vermeidung des Umriihrens,
In tberschiissiges destillirtes Wasser gegossen. Die anfangs

2
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auf der Oberfliche des Wassers schwimmende Cephalanthin-
l6sung vermischt sich allméhlich mit dem Wasser; die dadurch
ausgeschiedenen, schnecweissen Flocken sinken zu Boden,
konnen nun auf einem Filter gesammelt, ausgewaschen und
auf porosen Thonplatten getrocknet werden. Wird diese Ope-
ration, die Alcohol-Aetherbehandlung, noch einmal wiederholt,
so erhilt man ein vollkommen klar losliches, schneeweisses
Cephalanthin.

2. Eigenschaften des Cephalanthins.

Dasselbe ist ein lockeres, schneeweisses, amorples Pal-
ver von #dusserst bitterem Geschmack. Zwei Tropfen einer
wisserigon Cephalanthinldsung von der Verdiinnung 1 : 15,000
schmecken noch deutlich bitter. Es lost sich leicht, farblos
und vollkommen klar in Alcohol, Amylalcohol, Essigither,
Ammoniaklosung und Natronlauge, schwieriger in den Lo-
sungen der Alkalicarbonate und der alkalischen Erden.
Schwerléslich ist es dagegen in heissem und kaltem Wasser,
Aether und Chloroform, unloslich in Benzol und Petrolither.
Mit einigen Tropfen Alcohol befeuchtet, zerfliesst der Bitter-
stoff zu einer syrupdicken, kaum gelblichen Fliissigkeit.
Das Cephalanthin verhalt sich Alkalien gegeniiber wie eine
schwache Siure, indem es beim Digeriren mit den Carbo-
naten der Alkalien oder der alkalischen Erden die Kohlen-
sdure aus ihren Verbindungen verdringt. Aus letzteren Lo-
sungen wird es wieder durch Sduren, selbst durch die or-
ganischen Sauren, entweder in Flocken, wenn die Losung
concentrirt war, oder als gelatindser Niederschlag, wenn die
Losung verdiinnt war, ausgeschieden. In alcoholischer Lo-
sung zerfillt es beim Kochen mit Sduren in einen krystal-
linischen Korper und Glycose.
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3. Lislichkeitshestimmungen.

Die Bestimmung der Ldslichkeitsverhiiltnisse in den
verschiedenen Ldsungsmitteln wurde auf die Art ausgeluliry,
dass das stets im Ueberschusse befindliche Cephalanthin mit
den nachstehenden Fliissigkeiten 5 Tage, bei einer Tempe-
ratur von 18—20° C., unter hiufigem Umschiitteln in Be-
rithrung blieb. Die unter diesen obwaltenden Bedingungen
erhaltenen, gesittigten Losungen in dinnwandige Stopsel-
glaser schnell filtrirt und gewogen, gaben nach Verdunstung
des Losungsmittels und Trocknen des Riickstandes bei 110°
bis zum constanten Gewicht folgende Zahlen :

grm. Los. grm. Ceph.
1. Wasser . . . 10,827 = 0,0043 = 2540:1
2. Siedend. Wasser 6,726 = 0,0003 = 1269:1
3. Officinell. Aether 25869 = 0,0299 = 86,5:1
4. Essigiather. . . 41315 = 0,069 = 598:1
5. Chloroform . . 4,78 = 0,008¢ = 572:1
6. Amylalcohol. . 2124 = 0,59 = 36:1

4. Schmelzpunktbestimmung.

Diese Bestimmungen wurden auf zweierlei Art ausge-
fithrt und uuter Anwendung der von Thorpe!) ange-
gebenen Correktionsformel T =t 4- 0,000143n (t — t) der
Schmelzpunkt berechnet. In dieser Formel bedeuten T =
corrig. Temperatur, t = beobachteter Thermometerstand,

0,000143 empirischer Coefficient des Hg. im Glase, t'=

mittlere Temperatur des herausragenden Quecksilberfadens,
n = L#nge des herausragenden Quecksilberfadens des Ther-

1) Phys. chem. Tabellen von Landolt und Bérnstein.
P
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mometers. Die von Prof. Dragendorff?) angegebene
Methode, nach welcher die auf ein sehr diinnes Glaspléttchen
gebrachte Substanz auf dem in einem Becherglase befind-
lichen Quecksilber im Luftbade erhitzt wird, ergab etwas
niedrigere Werthe.

Der andere zur Schmelzpunktbestimmung eingeschlagene
Weg bestand darin, dass dis Substanz in ein Capillarréhr-
chen geschiittet, letzteres unmittelbar an dem ldnglichen
Quecksilberbehilter des Thermometers befestigt und nun
bei langsamer Steigerung der Temperatur im Luftbade er-
hitzt wird.

Das bei 110° getrocknete Cephalanthin sintert vor dem
Schmelzen allméhlich zusammen, fingt bei 177,32° C. an
sich zu verfliissigen und verwandelt sich bei 178,92° in eine
gelbe Fliissigkeit, die beim Erkalten glasig erstarrt, beim
weiteren FErhitzen aber unter Entwickelung eines unange-
nehmen Geruches sich schwirzt. Mit Anwendung der
oben genannten Formel berechnet sich der Schmelzpunk
aus dem mittleren Werthe von 4 Bestimmungen zu 179,3
bis 181° C.

Anfang des Schmelzens. Ende desselben.
t = 177,32 t = 178,92
n = 104,5 } 1793 n= 1045 } 181.
¢ = 37,1 = 37,1

Der Schmelzpunkt ist hiernach 180,1° C. (corrig.).

5. Polarisation.

Das optische Verhalten des Cephalanthius gegen das pola-

risirte Licht wurde vermittelst des Laurent'schen Halbt

1) Qualit. u. quant. Analyse von Pflanzen u. Pflanzentheilen.

1882, p. 13.
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schattenapparates bei homogenem Natronlicht gepriift,
In 3%y alcoholischer Losung bei Anwendung eines 2 din. langen
Rohres dreht das Cephalanthin die Polarisationsebene nach
rechis.  Der Drehungswinkel ldsst sich aus der abgelesenen
Ablenkung nach der von Biot aufgestellien Formel

L. P berechnen.

Die Bedeutung der Buchstaben ist folgende: [a] D —
Drehungswinkel far Natronlicht, a = beobachteter Ablen-
kungswinkel, V=Volumen der Losung in Cec., P = das Ge-
wicht der polarisirten Substanz, L = Li#nge des Rohres in
Decimetern.  Die beobachtete Ablenkung betrug als Mittel
aus 20 Ablesungen und bei Anwendung eines 2 dm. langen
Rohres 1912,92'=1,215°,

o D= g = + 20,25

Nach ftinfzehnstiindigem Stehen der Lisung schien

das Drehungsvermdgen sich vermindert zu haben.

6. Bestimmung der Zusammensetzung und der Molekulargrisse
des Cephalanthins.

Die Verbrennung des bei 110° bis zum const. Gewicht
getrockneten Cephalanthins geschah im Sauerstoffstrome mit
vorgelegtem Kupferoxyd. Die Elementaranalysen fithrten zu
folgenden Resultaten :

grm. grm. grm. /o
I. 0,1952 Subst. } CO* = 0,4811 = 0,131208 C = 67,21 C.
gaben an H?0= 0,1563 = 0,017403 H= 8,91 H.
1I.  0,1774 Subst. }002 = 0,4382 = 0,1195 C = 67,36C.
gaben an H?0 = 0,1355 = 0,0150556 H=— 8,49 H.
II. 0,118 Subst. } CO® = 0,2899 = 0,07904 C — 67,00 C.
gaben an [ H?*0=0,093 =0,01033 H= 8,75 H.
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Das Mittel aus den 3 Analysen betriigt:
67,19% C., 8,71% H und 24,09% O.

Atomver- Molekular- Berech-

Formel.

Gefundene °o. hiiltniss. grosse. nete %o.

C.67,19:12=5,6 »x4=224 =264 Th. C entsprechen 67,01 C.

H. 871:1 ==8,71><4=34,84== 34 » H. » 8,62H.

0. 24,0916=1,5 X 4= 6,0 =__9_6_» 0. » 24,36 0.
394

Aus den Analysen berechnet sich, mit Riicksicht auf
die Zusammensetzung des spiter zu erwihnenden Spaltungs-
korpers fiir das Cephalanthin, die Formel C#H306,

Zur Ermittelung der Molekulargrosse des Cephalanthins
wurde von der Entdeckung Raoults?), dass Losungen,
in welchen die gelosten Korper im Verhiltniss ihrer Mole-
kulargewichte stehen, einen gleichen Erstarrungspunkt zeigen,
Gebrauch gemacht. Nach der von ihm aufgestellten Formel

1. P
B=Ag
kann man das gesuchte Molekulargewicht des Korpers aus
der durch denselben bewirkten Gefrierpunkts-Erniedrigung
berechnen. In dieser Formel bedeuten:
m = die gesuchte Molekulargrosse.
r — Constante, welche fiir Eisessig den Werth 3860 hat.
/\ == Differenz zwischen dem Gefrierpunkte des reinen 1.6-
sungsmittels und dem der Losung, nachdem p. Ge-
wichtstheile des Korpers in dieselbe hineingebracht
waren.
p = Gewicht des Korpers in Grammen, dessen Molekular-

gewicht bestimmt werden soll.

1) Ostwald, Grundriss d. allg. Chem. 1889, p. 138.
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g == Gewicht des Losungsmittels in Grammen.

1) 0,21 grm. Cephalanthin, in 10,45 grm. Eisessig ge-
list, gaben nach dreimaligem Wiederholen des Versuches eine
Molekulardepression von 0,232. Nach Ersetzung der Buch-
staben durch die beziiglichen erhaltenen Zahlenwerthe ist

3860, 0,21

= 02320045 — %%

2) 0,121 grm. Subst, in 10,1 grm. Kisessig gelost,
gaben cine Depression von 0,143° soinit

3860. 0,121

"= oo ot

3) 0,063 grm. Subst., zur ersteren Losung hinzugefiigt,
gaben eine Depression von 0,21° darnach ist

1 = §§69&1,% J— 33'
021101 %

7. Reactionen.

Das Cephalanthin fiarbt sich bald beim Uebergiessen
mit conc. Schwefelsdure orange; diese Losung wird
nach 2 Stunden himmbeerfarben und behélt diese Farbe
beim lingeren Stehen, ebenso auch auf Zusatz von Wasser,
dagegen verschwindet sie und wird gelb, schliesslich griin
auf Zusatz von Kaliumbichromat. KErwdrmt man diese Lo-
sung, so wird sie schnell dunkelroth und entwickelt beim
starkeren Erhitzen unter Verkohlung Caramelgeruch.

Mit cone. Salzsédure tritt weder in der Kailte,
noch beim Erwirmen irgend welche Verinderung ein, erst
nach dem Verdampfen derselben firbt sich das Cephalanthin
schon violett.
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Conec. Salpetersdurc lost es mit gelblicher,
beim Erwirmen hellrotlicher Farbe auf.

Mit Vanadinschwefelsdure rosa.

Mit Frohdes Reagens schmatzig Draun, nach
einer halben Stunde griinschwarz.

Fehlings Losung wird selbst nach fiinftigigem
Stehen damit in der Kilte gar nicht, beim lingeren Kochen
schwach reducirt. Erwirmt man es mit verdiinnter Gal-
lensdurenlésung und etwas conc. Schwefel-
sdure auf etwa 70° C., so tritt eine Rothfarbung ein, die
spater in Violett tibergeht.

Durch gelindes Erwirmen des Cephalanthins mit einer
Losung von @« Naphtol in Schwefelsédure entsteht
zuerst eine dunkelrothe, dann violett werdende Farbung der
Fliissigkeit ; letztere mit Wasser versetzt, scheidet einen blau-
violetten Niederschlag aus, der sich in Natronlauge mit
goldgelber Farbe lst.

Eine Losung von Thymol in Schwefelsdure
farbte sich beim Erwirmen mit dem Glycosid roth-violett
und gab auf Zusatz von Wasser einen rothvioletten, sich
in Natronlauge mit gelber Farbe losenden Niederschlag.

Mit Bleiacetat oder Bleiessig giebt das
Cephalanthin weissen Niederschlag, welchem es wieder durch
Kochen mit Aleohol oder durch Digestion mit Amoniaklo-
sung entzogen werden kann. Mit den Gruppenreagentien
fir Alkaloide entstehen keine Niederschlige.

8. Spaltung des Cephalanthins.

Da die in alcoholischer Losung vorgenommene Spal-
tung des Cephalanthins sehr langsam und unvollstindig
erfolgt, so war ich gendthigt, um eine vollkommene Zer-
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setzung desselben herbeizufithren, die Temperatur iiber den
Siedepunkt des Alcohols zu steigern. Obwohl dieses Ver-
fahren sum Nachtheil und Verininderung der abgespaltenen
(ilycose viel Deitrug, so kounte es doch nicht tibergangen
werden, wenn man ein cephalanthinfreies Spaltungspro~
dukt erhalten wollte. Die unten angefiihrten Resultate der
Spaltung werden zeigen, dass bei einer Temperatursteige-
rung bis 120° und einer vierstiindigen Irhitzungsdauer die
Glycosemenge sich wohl durch Zerselzung vermindert, aber
das andere Spaltungsprodukt, das vielleicht den Namen
Cephalanthein fihren kénnte, unter den genannten
Bedingungen vollstindig und unzersetzt erhalten wird. Eine
vollstdndige Spaltung nach kiirzerem Erhitzen auf 120° oder
beim lingeren Erhitzen bei niedrigerer Temperatur war nicht
erreichbar; wenn auch in diesem Falle sich wohl eine Ver-
mehrung des Traubenzuckers bemerkbar machte, so war das
Cephalanthin, welches auf Wasserzusatz zur alcoholischen
Lésung zusammen mit dem Spaltungsprodukt herausfallt und
dessen Gewicht vermehrt, noch lange nicht vollstandig
gespalten.

Um das oben Gesagte zu bestitigen und um auch auf
die bei der Spaltung angewandte Siuremenge, die Concen-
tration der Losung, sowie auch auf die Bestimmung der
Menge von Cephalanthein und Glycose zurlickzukommen,
will ich hier einige nihere Angaben und Versuche folgen
lassen.

Die fast vollstindige Unldslichkeit im Wasser und nur
geringe Loslichkeit in verdinntem Alcohol veranlassten
mich, die Spaltung in Alcohol von 50° und in zuge-
schmolzenen, dickwandigen Glasrshren auszufithren. Eine
gewogene Menge von 0,5—1,0 grm. Subst. wurde in der
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20fachen Menge 3pCt. alcoholischer Schwefelsdure (3CcIIZ804
auf 100 CC. Alcohol) oder in der H0fachen Menge 2 pCt.
alcoholischer Salzsdure gelost und zur Ermittelung der voll-
kommenen Spaltung, bei aliméhlicher Temperatursteigerung
bis 120°, im Kanonenofen verschieden lang erhitst. Schon
nach zweistiindigem Erhitzen schieden sich aus der mit
Schwefelsdure versetzten, concentrirteren Cephalanthinlgsung
weisse wiirfelformige Krystalle aus, wihrend bei der salz-
siurehaltigen, allerdings schwicheren Lisung, weniger eine
derartige Krystallausscheidung stattfand.  Der Grund daftr
ist wohl in dem Gelostbleiben der Krystalle in der grosseren
Menge Alcohol zu suchen.

Nach beendeter Spaltung, die hei vierstindigem Lir-
hitzen auf 120° vollstandig erfolgt ist, wird dann nach dem
Oeffnen der Glasrohre dic alcoholische Flissigkeit sammt
der krystallinischen Ausscheidung in ein Becherglas gegossen,
die Glasrohre mehrmals mit Alcohol nachgespiilt und zum
Verdunsten des letsteren, nach Zusatz einer reichlichen
Menge destillitten Wassers, das Becherglas im Dampibade
erwirmt. Nach Entfernung des Alkohols wird die im Was-
ser unlosliche krystallinische Ausscheidung von der wissc-
rigen Glycoselosung abfiltrirt, auf einem tarirten Filter ge
sammelt, gut ausgewaschen und bei 110° bis zum constan-
ten Gewicht getrocknet und gewogen.

Das Filtrat diente nach der Neutralisation mit Natri-
umearbonat und Verdiinnen desselben auf ein bestimmtes
Volumen zur Bestimmung der Glycose nach Fehling.

Spaltung durch Schwefelsdure.
1) 0,282 grm. bei 110° getrockneten Cephalanthins
gaben beim 2stindigem Erhitzen 0,205 Cephalanthein = 72,7
pCt. und 0,0789 Glycose = 27,7 pGt.
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2) 0,36 grm. Subst. lieferten bei 4stiindigem Erhitzen
0,2452 Cephalanthein == 65,1 pCt. und 0,094 Glycose =
26,1 pCt.

3) 0,31 grm. Subst. lieferlen bei 6stiindigem Erhitzen
0,2108 grm. Cephalanthein = 68,0 pCt. und 0,0722 grm. (ly-
cose = 233 pCt

Spaltung durch Salzsidure.

4) 0,2894 grm. Subst. gaben bei 2stiindigem Erhitzen
0,2034 Cephalanthein — 72,8 pCt. und 0,0722 Glycose =
25,0 pCt.

) 0,3488 grm. Subst. gaben bei 4stiindigem Erhitzen
0,2424 grm. Cephalanthein = 69,5pCt. und 0,084 Glycose =
24,1 pCt.

Man sieht aus obigen Resultaten, dass die Salzsiure
zum Spalten des Cephalanthins weniger geeignet ist, als die
Schwefelsaure, weil sie nicht nur dieses unvollstindiger spal-
tet, sondern auch eine grissere revertirende Wirkung, welche
die einfachen Glycosen in hohere Complexe dextrinartiger
Natur zuriickverwandelt, besitzt. Schon A1lihn!) hat bei
der Verzuckerung der Stirke bei 100° C. constatirt, dass die
durch die Zunahme des Reductionsvermdgens gemessene
Verzuckerung gegen Ende der Reaction stark verzégert wird,
und dass beim lingeren Erhitzen auf 114° sogar die Losung
unter theilweiser Zerstorung der Glycose sich braun farbt.
In letuterer Zeit hat die Zerstorung der Glycose Wohl2)
widerlegt und giebt als Grund der bis gegen 6 pCt. bei 4-
stiindigem Erhitzen betragenden Verminderung des Glycosege-

1) Journal fiir prakt. Chem., 22, p. 87.
2) Bericht der deut. chem. Gesell., Jg. XXIII, p. 2084. 1890.
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haltes die Bildung dextrinarliger Producte an.  Er will
diesen Vorgang beim Kochien von reiner Glycoselosung bet
100° durch das Ansteigen der Polarisation mit gleichzeitiger
Verminderung des Reductionsvermogens bewiesen haben.

Beriicksichtigt man alle diese Umstinde, so ist es er-
klarlich, wesshalb der Procentgehalt der gefundenen Glycose
mit dem der nach folgender Umsetzungsgleichung berech-
neten nicht ibereinstimmt. Dass die in alcoholischer Lo-
sung befindliche, bei der vorhin erwihnten Zeit und Tempe-
ratur erhitzte Glycose, bei dem bedeutend gro=scren Druck
und Temperatursteigerung noch leichter cine  Zersetzung
oder nach Wohl eine grossere Reversion erleiden muss, st
sehr annehmbar. Fiir diesen Umstand spricht auch dic
grossere Polarisationsidhigkeit der Glycoselosung , als die
nach Fehling berechnete Glycosemenge eigentlich haben
sollte. Rechnet man aber die abgespaltene Glycosemenge
auf Galactose um, wozu man einerseits nach Kiliani ') an-
dererseits wegen- der gri)sséren Polarisationsfiahigkeit und
des geringen Reductionsvermogens einc Berechtigung ha-
ben kann, so kommt die gefundene Glycosemenge der be-
rechneten ausserordentlich nahe.

Auf Grund der chemischen Zusammensetzung des Ce-
phalanthins und des spiter zu erwihnenden ( fephalantheins,
so wie auch auf Grund der nach einer vollkommenen Spal-
tung bei der quantitativen Bestimmung far Cephalanthein
constant gefundenen Zahlen, darf ich vielleicht versuchen,
den Zerfall des Cepbalanthins in folgender chemischen

Gleichung auszudriicken :

1) Chem. Bericht. Jg. 23. 1890. L p. 1555.
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(:22[}3406 + 3H2O N CGI.I]‘JOG + CIGH2SO3
Der Cephalantheingehalt betrigt nach der Gleichung
berechnet 68,02 pCt.  Gefunden 68,1 pCt.

9. Spaltungsproduckte.

Das nach der Spaltung erhaltene, beim Verdunsten
des Alcohols sich gelbidrbende Cephalanthein stellt einzelne
oder zu Gruppen vereinigte, mikroskopisch kleine Wiirfel
vor, die aus Alcohol umkrystallisirt derber und farblos
werden, zuweilen auch eine Sternform annehmen kénnen.
Sie losen sich in Aether, Essigither, namentlich in Alcohol,
viel schwerer auf als Cephalanthin. Letzteres brauchte nur
mit einigen Tropien Alcohol versetzt zu werden, um zu
cinem Syrup zu zerfliessen, dagegen miissen die aus ihm
abgespaltenen Krystalle anbaltend mit grisseren Alcohol-
mengen erhitzt werden, che sie vollstindig in Losung gehen.
In Benzol und Chloroform ist das Cephalanthein fast unlos-
lich, sehr leicht und klar 16slich in Alkalien und deren
Carbonaten. Aus letzteren Losungen wird es wieder auf
Zusatz von Sauren anfangs als amorphes, weisses, spiter
aber krystallinisch werdendes Pulver ausgeschieden.

Ein Versuch, das Spaltungsproduct aus siedendem
Alcohol umzukrystallisiren, gelang nicht gut, weil der in
Losung befindliche Korper bei dem lang andauernden Losen
und darauffolgenden Verdunsten bis zur Krystallisation sich
werklich dunkler verfarbte und etwas harzartige Massen
ausschied. Viel besser gelang mir die Reinigung des Spal-
tungsproductes durch Losen in Natriumcarbonat und nach-
heriges Fallen mit Salzsiure. Der mit Salzsiiure ausgefillte,
gut ausgewaschene, anfangs amorphe, spiter aber sich in
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ein Krystallinehl von mikroskopisch kleinen Wiirfeln verwan-
delnde Niederschlag stellt nach dem Auswaschen und Trock-
nen auf pordsen Thonplatten ein krystallinisches, weisses
Pulver dar.

0,2713 grm. der im Exsicator tber conc. H280* und
Aelzkalk mehrere Tage aufbewahrten Krystalle verloren nach
dem Trocknen bis zum constanten Gewicht bei 110° 0,0008
grm. = 0,8% Feuchtigkeit. Mithin krystallisirt das Cepha-
lanthein ohne Krystallwasser, der geringe Gewichtsverlust
ist als Feuchtigkeit anzusehen.

Das fast geschmaklose Cephalanthein schmilst schon
bei niedriger Temperatur zu einer gelblichen Fliissigkeit.
Die mit vorgelegtem Kupferoxyd im Sauerstoffstrome  aus-
gefiihrien Elementaranalysen gaben folgende Resultate:

grm. grm.
1. 0,254 Subst) 0,668 CO? == 0,18218 C = 71,72 % C.

gaben an }0,2274 H?0 = 0,025266 H = 9,95 » H.
2. 0,1583 Subst.\} 0,4166 CO? = 0,113614 C = 71,77 » C.

gaben an [ 0,1439 H?0 = 0,016988 H = 10,09 » H.
Gefundeue Atom- - Molekular- Berechnete
v Formel. o o
%/ verhaltniss. grosse, /o

C 71,75:12= 5,91.2,7=16,11=192 Th. C entsprechen?1,64 C.
H10,04: 1=10,04.2,7=27,12= 28 » H » 10,44 H.
018,21:16= 1,13.2,7= 3,95== 48 » O » 17,910.
268

Auf Grund der durch die Elementaranalyse ermittelten
Zusammensetzung, sowie auch des bei der Spaltung auf-
tretenden Quantums von Cephalanthein ist demselben die
Formel C'6H?203 zuzuschreiben. Augenscheinlich hat das
Cephalanthein den Charakter einer Saure und liefert, mit
Basen behandelt, Salze. Da nun die Analysen von constant
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zusammengesotzten Salzen, wie z. B. des Silbersalzes, “als
wichtige Anhaltspunkte zur Ermittelung der Molekulargr&se
cines Korpers dienen, so will ich, da mir jetzt nur eine
kleine Menge des Spaltungsproduktes zur Verfiigung stand
nachtriglich @ber die Zusammensetzung der aus dem Cej
phalanthein  dargestellten Salze, sowie auch iiber dessen

Oxydationsproducte, etwas Niheres veroffentlichen,

Untersuchung der abgespaltenen Glycose.

Behufs Darstellung des Zuckers wurde das Cephalan-
thin mit alcoholischer 2 pCt. Schwefelsiure laingere Zeit bei
niedrigerer Temperatur erhitzt, der Aleohol nach der Spal-
tung und Zusatz von Wasser verdunstet, die wiisserige Gly-
coselosung vom Cephalanthein abfiltrirt und bis zur volligen
Sittigung der Schwelelsiure mit Bariumecarbonat versetzt.

Die durch Erwirmen von CO? und durchs Filtriren
von dem Sulfat und Carbonat des Bariums befreite zucker-
haltige Losung gab folgende Reactionen :

Bei Fehling'scher Losung, sowie bei dem mit Na?CO3
versetzten bas. Wismuthnitrat traten beim Erhitzen unter Aus-
scheidung eines rothen Niederschlages, resp. unter “Schwa,r2<
f%irbung, cine Reduction ein; dieselbe Erscheinung machte
sich auch bei Silber- und Quecksilbersalzen bemerkbar. Die
mit ausgewaschener, reiner Presshefe versetzte Zuckerlgsung
g.ing, In einen Gihrungsapparat gebracht, nach mehrstiin-
digem Stehien bei 30° in aleoholische Gihrung iiber. Das
i’hcnylglycosuzon wurde nach der von Fischer?) angege-

$) ¥ ' .y +, 7
enen Vorschrift dargestellt. Versetzt man die Zuckerlsung

—_—

1) Berichit der deut. chem. Gesellsch., Jg. 17 p. 579
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mit 1 Th. salzsauren Phenylhydrazin, 2 Th. Natriumacetat
und erhitzt im Dampfbade, so scheiden sich nach '/2—1
Stunde unter Gelbfirbung der Flissigkeit gelbe nadelformige
Krystalle aus. Die auf einem Filter gesammelten, ausge-
waschenen Krystalle schmolzen beim schnellen Erhitzen in
Capillarrohrchen bei 196—198° C. (uncorr.) zu einer bréun-

lichen Fliissigkeit.

Die Moli’sche Reaction, wornach a-Naphtol oder Thy- -

mol und Schwefelsdure mit Zuckerlosung versetzt wird, und
wobei eine Violett-, resp. Rothfarbung, oder bei starker verd.
Zuckerlosung ein violetter Niederschlag auftritt, der sich in

Natronlauge mit gelber Farbe 1ost, kam aus.

Anhang.

10. Die bei der Cephalanthindarsteltung auftretenden Nebenproducte.
Gerbsdure.

. Behufs Darstellung der Gerbsiure wurde, wie schon
bei der Cephalanthingewinnung kurz erwihnt, ein Theil der
wiisserigen Abkochung mit Bleiacetat gefillt, der andere Theil
derselben nach folgender Art behandelt:

_ Der wisserige Auszug wurde bis zur Syrupconsistenz
emngedampft, nach dem Erkalten zur Fillung von Schleim
etc. mit dem 3fachen Volumen Alcohol versetzt und der aus-
geschiedene Bodensatz abfiltrirt. Nach Entfernung des Al-
cohols von der filtrirten Fliissigkeit und nach Aufnahme des
hierbei zuriickbleibenden Riickstandes in Wasser setzte ich
m.m zu dieser wisserigen Losung kleine Portionen Chlorna-
t.rlum hinzu, um den grossten Theil der Farbstoffe zu ent-
fernen, filtrirte und fiigte bis zur vollstindigen Sattigung
NaCl hinzu. Aus dieser Mischung wurde der Gerbstoff durch
Essigtither ausgeschiittelt, letaterer bei Luftverdiinnung ab-
destillirt und der Destillationsriickstand im Vacuum tiber conc
Hsi804 eingetrocknet. .
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Nach der 2tn Methode wird das durch Zusatz von Blei-
acetat zu der wisserigen Abkochung der Rinde erhaltene
gerbsaure Blei im Wasser suspendirt, durch Einleiten von
H2S zersetzt und die von Schwefelblei abfiltrirte Gerbsiure-
losung auf dem Wasserbade bis zur Syrupcensistenz einge-
dampft. Die soweit concentrirte Gerbsdurelosung wird mit
dem 3fachen Volumen Aleohol versetzt und von dem hier-
bei entstandenen weissgrauen Niederschlag abfiltrirt. Das
mit /» Vol. Aether versetzte Filtrat scheidet nach 2 Tagen
einen noch reichlichieren Bodensatz ab, der mit der spater
zu erwihnenden Saponinsubstanz vereinigt wurde.

Die Gerbsiiurelosung wird dagegen von Alcobol und
Acther befreit und tber conc. Schwefelsdure im Vacuum
eingetrocknet.

Die so erhaltene Gerbsdure ist ein r6thlich - gelbes
Pulver, das in Alcobol und warmem Wasser leicht, in
Acther und Essigaether etwas schwerer loslich ist. Die
Gerbsaurelosung farbt sich mit Eisenoxydsalzen grin und
verursacht in Leim- Eiweiss- und Alcaloidlosungen Fallungen.

Filtrirt man die beiden letzteren Niederschlige ab, so
erhalt man eine helle, klare Fliissigkeit, aus der Ie*Cl® einen
griinen, resp. Fe?Cl® und Natriumacetat einen blauvioletien
Niederschlag fallt.

Wie aus diesen Versuchen hervorgeht. ist die nach
oben angefithrten Methoden dargestellte Gerbsidure ein
Gemisch aus 2 verschiedenen Korpern,
ndamlich aus einer durch Alkaloide und Leim
fillbaren Gerbsaure und einem damit un-
fallbaren Kérper.

Es lag der Gedanke nahe, anzunchmen, dass die mit
Eisenoxy;dsalzen sich griin bis blauschwarz farbende, durch
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Leim, Eiweiss und Alkaloide unfalibare Substanz wahr
scheinlich Gallusséure sein kénnte. Zur Bestitigung diese-
Vermuthung kochte ich sowohl die nach der ersten alg
auch die nach der zweiten Methode dargestellte Gerb;aure
n?it 20/0 verdtinnter Schwefelsiure 1—4 Stunden, filtrirte
die rothe, fluorescirende Fliissigkeit von dem ausgeschie-
denen braunrothen Phlobaphen ab und schiittelte diese mit
Aether aus.

Beim Verdunsten hinterliess der Aether neben amor-
pher, sich mit Eisen griin firbender, unzersetztor Gerbsiure
zwei Arten von Krystallen, warzenformi g ange-
ordnete Krystalle und sternférmige Kr
stalldrusen. 4

Behufs Trennung beider Krystallformen von einander
wurde der Riickstand zuerst mit Chloroform, das die warzen-
formigen Krystallaggregate wegnimmt, behandelt und dann
das vom letzteren Ungeldstgebliebene aus kochendem Wasser
umkrystallisirt. Beim Erkalten des Wassers scheiden sich die
sternformigen Krystalldrusen aus.
| Nach Verdunstung des Chloroforms hinterblieben nur
die warzenférmig angeordneten Krystalle, die in heissem
Wasser aufgenommen, auf Zusats von Fe®Cl® sich griin
farben und bei Gegenwart von Alkalien stark fluoresciren.
‘ Nach den qualitativen Reactionen scheint dieser Korper
identisch mit dem von Claasen?) beschriebenen Cepha-
lethin zu sein. e

Mit Angabe dieser Vorversuche will ich gezeigt haben
dass die nach oben angeflihrten Methoden, namentlich nach’
der Ausschiittelungsmethode dargestellte Gerbsiure stark

1) Pharm. Rundschau, Bd. IX, p. 82.

3e
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mit Cephaletin verunreinigt ist, und dass man zur Dar-
stellung der reinen Gerbsdure zu analytischen Zwecken zu-
erst die Verunreinigungen durch Ausschiitteln mit Chloro-
form entfernen muss. .

_ Um nachzuweisen, ob bei der Spaltung der Gerbsiure
auch Glycose auftritt, wurde die von Phlobaphen und
Aecther befreite, noch unzersetzte Gerbsiure enthaltende
Flissigkeit zur Fillung der letzteren mit Bleiessig versetzt,
das gerbsaure Blei abfiltrit und aus dem Filtrate der tber-
schiissige Bleiessig mit Na?CO® entfernt.

Die so erhaltene, farblose, etwas fluorescirende Fliissig-
keit reducirte Fehlings Losung, alkal. Wismuthsalze und
ammoniakalische Silberlssung, aber mit salzsaurem Phenyl-
hydracin gab’ dieselbe kein krystallinisches Glycosazon, und
mit Hefe versetzt ging sie auch nicht in alcoholische

Gihrung tiber.

Darstellung der Saponinsubstanz
der Cephalanthusrinde.

Die wasserige Abkochung der Rinde wurde zuerst durch
Zusatz von neutralem Bleiacetat von der Gerbsidure befreit,
dann nach der Neutralisation mit Bleicarbonat im Dampf-
bade concentrirt und mit iiberschiissigem Bleiessig versetzt.
Man suspendirt das mit bleiessighaltigem Wasser gut aus-
gewaschene Saponinblei in destillirtem Wasser, leitet in das-
selbe H*S bis zur vélligen Sittigung hinein und filtrirt die
Saponinlésung von dem Schwefelblei ab. Letateres wird
getrocknet, mit 60—800/0 Alcohol ausgekocht und die alco-
holische Losung nach der unten beschriebenen Methode

behandelt.
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Das wisserige Filtrat von Schwefelblei dampft man
bis zur Syrupconsistenz ein und kocht mit Aleohol von
800 mehrmals die syrupdse Masse aus. Die vereinigten
alcoholischen Saponinlésungen werden concentrirf, nach dexI;
Erkalien mit dem 2—4 fachen Vol. Aether versetzt und 24
Stunden bei Seite gestellt.  Zur Reinigung des Saponins
muss dasselbe mehrmals in Aleohol gelsst und mit Aether
gefillt oder mit Barythydrat und CO? behandelt werden
umn die Verunreinigungen zu beseitigen. ’

Die braune, ausgeschiedene Saponinsubstanz zeigt simmt-
liche Kigenschaften eines Saponins, wie starkes Schiumen
der wisserigen Losung, kratzenden, bitteren Geschmack
Reduction von Fehlings Losung nach dem Zerkochen mit:
Sauren und das Gefalltwerden durch Barythydrat und
Bleiessig.

Diese Saponiusubstanz besitzt in Bezug auf die Losung
der Blutkorperchen im Reagensglase, so wie im Organismus
éihnliche Bigenthtimlichkeiten, wie alle anderen Saponine,
welche in den Arbeiten des pharmakologischen Instituts zu
Dorpat Bd. 1 und Bd. 6 beschrieben worden sind.

Die Liosung des unreinen Saponins wird nach der
Neutralisation mit NaCO® einer Katze am 6./IV 02 g
unreines Saponin) injicirt. Schon am 7./{V kounte Dr.
Leepin?) eine Abnahme des Haemoglobingehaltes im Blut
um  25% beobachten. Am 9./IV, wo der Haemoglobin-
gehalt wieder auf das Normale zuriickgekommen ist, werden
abermals 0,1 g. Saponin eingespritzt, wobei am darauffol-
genden Tage eine Haemoglobinabnalime um 120/ consta-
tirt wurde.

—_—

1) Inaugural-Dissert. Dorpat 1841. Quant. Haemoglobinbestim-
Mmungen nach Fleischl, p. 110.
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Da Abnahme des Haemoglobins im Blute auch bei
der Vergiftung mit Cephalanthin vorkommt, so kiunte man
den Einwand machen, dass hier vielleicht etwas Cephalanthin
mit eingespritzt worden sei und dass dieser die Wirkung
bedingt hiitte. Ich erklire daher ausdriicklich, dass das ein-
gespritzte Saponin von Cephalanthin frei war. Am deut-
lichsten zeigt sich die Verschiedenheit der Wirkung von
Cephalanthin und Cephalanthussaponin beim Blutversuche
extra corpus, wo das Saponin noch bei einer sehr starken
Verdiinnung die Blutkorperchen aufloste, das Cephalanthin
aber garnicht. Leider war das Saponin in so geringer
Menge vorhanden, dass ich weder seine Reindarstellung
vornebmen, noch seine Formel, noch die Intensitat seiner
Giftwirkung fiir verschidene Thierclassen feststellen konnte,

[II.  Pharmakologischer Theil.

l. Historisches.

Das Cephalanthin ist ein ausgesprochenes Amarum.
Die Amava sind nicht nur im Alterthume und Mittelalter als
l‘>eliebte Volksmittel geschitzt und vielfach angewandt wor-
den, sondern auch in der Neuzeit haben sie die vor Jahr-
hunderten erworbene Hdchschatzung beibehalten, ja in
mancher Beziehung noch erweitert.

Friher hat man als Bittermittel alle diejenigen Stoffe
bezeichnet, die einen bitteren Geschmack besassen ; gerade
durch diese einfache Annahme ist es auch gekommen, dass
Kérper, die sowohl in physiologischer Wirkung, als auch in
den chemischen Eigenschaften grundverschiedene Abweichun-
gen zeigen, zu einer und derselben Gruppe gezihlt wurden.
So fithren z B. Buchheim und Engel in ihrer, im
Jahre 1849 erschienenen Arbeit «Beitrige zur Kenntnisé der
Bittermittel» die Alkaloide Chinin, Morphin, Strychnin als
solche an. Heutzutage bezeichnet man als Amara die so-
?vohl chemisch, als auch physiologisch ziemlich indifferenten.
Intensiv bitter schmeckenden Kérper. Dass neben den voll-
kommen indifferenten Korpern auch schwache Sauren z. B.
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Cephalanthin, Cetrarin zu den Bitterstoffen gerechnet werden,
will ich hier gleich bemerken.

Indem ich auf einen eingehenden, historischen Ueber-
blick tiber die Bitterstoffe und deren Anwendung im Alter-
thume und Mittelalter verzichte und den Leser dieser Zeilen
tiber derartiges auf die Arbeit von Ramm «Ilistorische
Studien aus dem pharmakol. Instit. der Dorpater Univers.,
Bd. 1. 1890» verweise, will ich nur einige Verwendungen der
Amara gegen gewisse Krankheiten, sowie die Theorien der
modernen wissenschaftlichen Medicin tber dieselben kurz
erwiahnen. Obgleich die Amara vor Jahrhunderten vielfach
zum Heilen der verschiedensten Krankheiten angewandt
wurden, so ist heutzutage nur noch die hauptsichlichste
Anwendung derselben von der damaligen Zeit beibehalten
worden. Ich meine damit das Verordnen der Bitterstoffe
bei Erkrankungen des Magendarmkanales, insbesondere zur
Beseitigung von Verdauungsschwiche und darniederliegender
Resorption , bei den Folgeerscheinungen von Dyspepsien,
z. B. des davon abhéingigen Schwindels, der durch lange
Verdauungsstorung bedingten fehlerhaften Erndhrung und
dergleichen. Betrachten wir einmal die auf Grund einiger

Versuche und Experimente aufgestellten Theorien iiber die |

Wirkung der Bitterstoffe auf die Verdauung, so sehen wir,
dass im Laufe der Zeit nicht weniger als 4 von einander
abweichende Hypothesen sich eingebiirgert haben.

Zuniéchst will ich die von Traube, Rossbach und
Nothnagel vertretene Ansicht anfiihren, wonach die gute
Wirkung der Bitterstoffe auf die geschwichte und gestorte
Verdauung auf der Erhdhung des Blutdruckes
und der durch denselben verursachten stir-
keren Secretion der Magendarmsafte beruht.
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Diese Theorie ist durch Kéhler, sowie durch die in Pe-
tershurg unter Prof. Suszezy yuski ausgefihrten Arbeiten
von Popow, Kussakow und Fortn natoff experi-
mentell bewicsen worden. Die genannten  Autoren haben
thre  Thierversuche mit, (0 ctrarin, Columbin und
Quassiin angestelll. Kohler hat constatirt, dass bei
Iijection dieser Mittel ins Blut erst oin Absinken des arte-
riellen  Seitendrucks um 8-—12 mm, Hg. und darnach ein
allméhliches Ansteigen desselben um 1218 mm. Hg. iiber
den vor der Einspritzung  beobachteten Quecksilberstand
eintritt. Das Resumié der russischen Autoren lautet kurz
zusammengefasst, wie folgt:

Die ins Blut cingespritzten Amara bewirken durch
Reizung des vasomotorischen Centrums zuerst eine unbedeu-
tende Erhohung des Blutdruckes, dann aber durch Lahmung
des vasomot. Centr. und des Herzens ein bald darauf ein-
tretendes Sinken desselben. Ferner haben sie beobachtet,
dass sich die Pulstrequens, der Athmungsrhythmus, indem
eine Vertiefung der Inspiration sich zeigte, unregelméissig 4n-
derten, und dass zuletzt Erbrechen und betrichtliche Abnahme
der Sensibilitit eintrat. Am Ende seiner Arbeit zieht Fortu-
natoff hinsichtlich der Beeinflussung der Speichel- und
Magensaftabsonderung, sowie der Vermehrung des Pankreas-
saftes und der Gallensecretion folgende Schliisse :

1) Eine Injection von Cetrarin ins Blut ruft bei Do-
sen von 0,01—0,03 grm. pro Kilo Korpergewicht eine 80—50
Minuten andauernde Speichelsecretion hervor, die ihr Maxi-
hum zwischen der 10—15% Minute nach der Einspritzung
erreicht, um dann nach 30—50 M. zur Norm zuriickzukehren.,

2) Per os in kleinen Dosen eingefiihrtes Cetrarin ver-
ursacht eine Verzogerung der Verdauung, bei grossen Dosen
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vtritt Erbrechen ein; bei intravendiser Application 'scheint da-
gegen das Cetrarin keinen Einfluss aul die Secretion des Ma-
gensaftes auszuiiben. ' ‘ .
3) Das ins Blut eingespritzte Cetmrm’ be.wn-‘kt( eine
Steigerung der Pankreasabsonderung um das Zwel- bis Zehn-
fache und eine Erhohung der Gallenabsonderung wm das
2—4fache.
Diese eben genante Theorie hat viel Anklang gefunden
und mehrere Anfinger fiir sich gewonnen, isl aber durch
die in letzterer Zeit von Ramm ') unter Prof. Kobert ausge-
tithrten Versuche zum Schwanken gebracht. Derselbe }ymt dureh
zahlreich angestellte Versuche, den Resultaten von K6 hle 1:,
Popow, Fortunatoff zuwider, nach‘gewmsen, dass <‘he
Einfiihrung des cetrarsauren Natrons in die Blrut,bahnen kezno
wesentliche Steigerung des Blutdruckes zur Folge hat. I'er-
ner nimmt er an, dass die in Popow’s Arbeit 'angegeb(m(\,
Bluterhohung viel zu gering ist und zu kurze Zeit andauert,
als dags sie eine erhohte Secretion der Verdauungsdriisen ver-
anlassen konnte. .
Die zweite, eng an die erste Hypothese sich anschlies-
sende Theorie ist die von dem Leipziger Prof. ‘Om'l Lud-
wig aufgestellte, wornach die Amara dadurch wirken, (lz}ss
gsie die Verdauungsdrisen direcct zur erhdh-
ten Thatigkeit anregen. Diese auch von .Kohlezr
adoptirte Ansicht ist in Petersburg durch F.aw1tzk-y )
bewiesen worden. Letzterer constatirte, dass die verschiede-
nen Amara, bei niichternem Magen oder kurz vor dem Essen
genommen, die Salzsduresecretion des Magens anregen. Auch

1) Hist. Studien d. pharmak. Inst. zu Dorpat, Bd. 1L, p. 79.
2) Bpaus 1889. N 36.

43

Reichmann?®) nimmt eine derartige gesteigerte Salzstiure-
absonderung in Folge des Genusses von Bittermitteln an,
was er aus dem stiirkeren Acidititsgrade des Magensaftes,
ciner deutlicheren Salzsdurcreaction und einer grosseren Quan-
titéit von gebildetem Pepton schliesst.

Die von Buchheim anfgestellte dritte Theorie
erklart die wohlthuende Wirkung der Bittermittel dadurch,
dass diese Faulniss- und G dhrungsprocesse
im Darmeanale und Magen zu vermindern im
Stande waren. Dass diese Annahme fiir die von Buch-
heim zu seinen Experimenten angewandten Bittermittel zu-
treffend ist, mag wohl sein ; das gilt aber nicht fiir die echten
Bitterstoffe in demselben Grade. Daher erfahrt diese Ansicht
durch die von Pribram ) und Albertoni mit echten
Bitterstoffen ausgefiihrten Experimente nur zum Theil eine
Bestatigung. Letatere fanden, dass durch Co toin wohl
eine Verzogerung, nicht aber eine Verhinderung der Pan-
kreasfiulniss zu Stande kommt, dass bei an Diarrhoe Lei-
denden unter arzeneilichem Gebrauche von Cotoin das In-
dican im Harne zwar abnimmt , das Phenol aber aus demn-
selben nicht schwindet.

Eine vierte Theorie stammt von Hofmeister
und Pohl?®. Nach der Ansicht dieser Forscher 1o cken
die Amara die weissen Blutkoérperchen nach
der Darmwand hin, resp. halten dieselben
bei der Circulation des Blutes in der Darm-
wand fest, wosiedann das bei der Verdau-

——————— e

1) Zeitschrift fiir klinische Medicin, Bd, 14. 1888, Separatabdruck.
2) Prag. med. Wochenschrift 1880, Nr. 31.
8) Archiv f. exp. Path. u. Pharmak. Bd, 26, Heft 1.
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ung entstandene Pepton und giftige Neben-
producte auffangen.

R. Miiller hat bei seiner Beobachiung tber die Ver-
dauungsleukocytose entdeckt, dass chlorotische und andmi-
sche Patienten oline Amara mangelhaft verdauten, wiah-
rend bei gleichzeitiger Verabreichung  von Amara  die
Verdauung bedeutend begiinstigt wurde, indem die Leuco-
cyten sich an der Darmwand ansammelten. Angeregt durch
die Arbeit Pohls, hat auch Ramm eine Ziahlung der
weissen, sowie der rothen Blutkérperchen unternommen.
Er kommt dabei zu der Ucberzeugung, dass die Bitterstoffe
bei chlorotischen und anamischen Patienten die Zahl der
Leucocyten um 30—40 pCt., die der Erythrocyten um 15
bis 20 pCt. vermehren, dass sie selbst beim normalen Men-
schen, allerdings in geringerem Massstabe, eine Zunahme
der Zahl derselben veranlassen, dass sie endlich den Apetit
anregen und den Stuhlgang regeln. Weiter hat er beobach-
tet, dass die Bittermittel in kleinen Dosen das Nervensystem
zur erhohten Thitigkeit anregen, wihrend sie in grosseren
Gaben unter heftigen Krémpfen todten konnen. Obwobl
viele Autoren mit den Bittermitteln experimentirt haben,
g0 hat keiner von ihnen irgend einen Kinfluss derselben auf
die Bewegungen des Magens und Darmes zu constatiren
vermocht. Ramm dagegen und mir kamen simmtliche

Versuche in Bezug auf Darmperistaltik sehr befriedigend
aus. Die Methoden der Ausfithrung dieser Versuche werde
ich weiter unten angeben.

Schulz und Kaempfel), tbereinstimmend mit
der Ansicht des russischen Autors Tschelzoff?), aber

1) Inaug.-Dissert, Greisswald. 1385.
2) Inaug.-Dissert. Petersburg. 1885.
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a o .
nabhiingig von letzterem, wollen die Amara ganz aus dem
Arzeneischatze streichen, da dieselben nicht nur nichts niitzen
sondern zuweilen sogar schaden sollen ’

Woher kommt es nun, dass die genannten Autoren
zu 59 grundverschiedenen Ansichten gelangt sind ? Einige
von ihnen wollen den Bittermitteln eine grosse Heilkragft
zuschreiben, wihrend andere dieses direct in Abrede stellen
X;h glaube diese angeblich nichtsniitzende Wirkung del:

mara 7 Theil in der
. ;l /lgzmil::l ::it dde;n a(il.zugrossen Verunreinigung der
mit ie Verdauung stérenden Neben-
producten, wie Gerbsianre, welche das Pepsin aus dem Ma
gensafte herausfallt und dadurch die Verdauung sché‘zdlich-
beeinflusst, theilweise auch in dem Nichtgeeignetsein eines

jeden Bitterstoffes zu therapeutischen Zwecken suchen zu
miissen.

Nach diesem historischen Ueberblick moge jetzt die
Beschreibung meiner unter der liebenswiirdigen Leitung von
Prof. Kobert ausgefiihrten Experimente mit dem Bgitter-
stoffe der Cephalanthusrinde, sowie die Angabe der durch
fiieselben erhaltenen Ergebnisse folgen. Jedenfalls glaube
ich, wie aus dem Mitgetheilten hervorgeht, dass Versuchl
mit der Cephalanthusrohdroge oder mit einem Extraki darau:
ebenso unsichere und vieldeutige Ergebnisse geliefert haben

wiirden, wie die V it vi
, wie die Versuche mit vielen anderen unreinen

Bittermitteln. Zu schlagenden pharmakologischen Versuch
braucht man eben reine Stoffe. "

Ueber die Wirkung dieser Rinde sagt David August
R‘osenthal in seiner Synopsis (p. 324): «Die bitgtere
Rinde wird zumal in Louisiana als Hausmittel gegen We(;h
selfieber und hartnéickigen Husten vielfach angewandt.»-
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Die Real-Encyklopaedie der Pharm. weiss nur, dass die
Wirkung noch nicht erwiesen ist.

2. Allgemeinerscheinungen bei Froschen und Bestim-
mung der tddtlichen Dose fiir dieselben.

Versuch I

26./I1. 91. 11 h. 15. Ein Frosch von 35 grm. Korpergewicht
bekommt 0,035 grm. Cephalanthin sub-
cutan. Am ersten Tage keine Vergif-
tungsymptome, erst am anderen Tage
hat er etwas Blut erbrochen.

28./11. Tritt Bewegungslosigkeit ein, auf ein- |

fache Beriihrung reagirt er nicht, wohl
auf elektrische Reizung, Riickenlage
wird ertragen, um

10 h. Vm. tritt der Tod ein. Sectionsbefund :
Der Magen ist mit zahlreichen stek-
nadelkopfgrossen Geschwiiren besetzt,
die von Blut unterlaufen sind.

Versuch II.

2711 6h. 15’. Zwei Froschen von 30, resp. 37 grm.
Korpergewicht werden 0,03 grm. Cepha-
lanthin in den Riickenlymphsack
injicirt.

Keine sichtbaren Krankheitserschei-
nungen

stirbt der eine Frosch, nachdem er
vorher krampthafte Zuckungen gehabt
und etwas erbrochen hat.

28./11. 6 h.

47

2 3 i
20./IT. 3h.  Stirbt auch der andere unter ziemlich #hn-

lichen Symptomen.  Section ergiebt nichts
Abnormes,

Versuch II1.

Werden 2 mittelgrossen Froschen 0,01 grm. Cepha-
lanthin subcutan applicirt. Der eine stirbt nach
3 Tagen, der andere nach 5 Tagen ohne irgend
welche KJ'ankheitserscheinungen.

Aus diesen V

5./,

. ersuchen kann man schliessen, dass die
Dosis von 0,03 bis 0,01 grm. Cephalanthin fiir einen Frosch
von 30 grm. Kérpergewicht, subeutan applicirt, tédtlich wirkt
wenn auch der Tod erst nach 83—5 Tagen eintritt. Pro kg’
Frosch wiirde sich also 0,8 g. Cephalanthir;
als todtliche Dosis ergeben.

3. Allgemei.nerscheinungen an Warmbliitern und
Bestimmung der todtlichen Dosis.

a) Versuche mit intravendéser Application

Hatzen.

Versuch 1V.
Versuchsanordnung :  Die Vena jugularis wird in einer
kleinen Ausdehnung herauspriparirt, oben mittelst eines Fa,

dens unterbunden und in dieselbe unter der Abschniirun
g

eine Injectionscaniile eingefiihrt. Die Loésungen des Cepha- -
lanthins wurden zu allen nachfolgenden Versuchen derart
bereitet, dass das Cephalanthin in moglichst wenig tiber-
schiissiger Natronlauge geldst, der Natroniiberschuss durch
Hineinleiten von Kohlensgure gesiittigt und die so erhaltene
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Losung filtrirt wurde. Die 3—5 pCt. Losung wurde nach

Pausen von 2—3 Minuten eingespritat.

Versuch V.

Einem Kater von 2200 grm. wurden 0,5 grm. Cepha-
lanthin, d. h. 0,23 grm. pro Kilo Korpergewicht, in die Ju-
gularvene eingespritat.

7./11. 12 L. 10 m. Injection,

1 h. Erbricht 2 Mal.
4 h. Der Kater entleert ziemlich diinne Fae-
8./11. ces. In der ersten Zeit frisst cor ein

wenig, spiter gar nicht, ldsst blutigen
Harn.
10./11. 8 h. Wird er todt gefunden.

Sectionsbefund : Schon beim Hautschnitt fallt die stark
icterische (gelbsiichtige) Firbur g der sonst weiss ausschenden,
bindegewebigen Korpertheile (Unterhautfettgewebe) in die
Augen. Nach Eroffnung der Bauchhohle zeigte sich eine
starke Gelbfiarbung des Netzes und des Bauchfettes. Darm
und Magen von aussen nicht entziindet, wohl aber gelblich
verfarbt. Innen zeigt der Magen nichts Besonderes, der
Darm dagegen eine Anfiillung mit galligen Massen. Die
Schleimhaut des Darmes ist etwas stirker geschwollen und
gerdthet, als das bei normalem Thier zu sein pflegt, ist aber
frei von Blutaustritten und eigentlicher Entziindung. Die
Blase enthilt 41/2 cem. tief dunkelrothen Harnes, der sich bei
spektroskopischer Untersuchung als 10 pCt. Methaemo-
globinblutundSOpCt.Oxyhaemoglobinblutenthal-
tend erwies, wihrend in den 155 ccm. zur Lebzeit gelassenen
Harnes nur 5 pCt. Ox yhaemoglobinblut zu finden waren.
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Die Leber ist tief icterisch. Aus der Gallenblase ent-
leeren sich durch den Gallengang beim Abtrennen des
letzteren sehr reichliche Mengen von Galle. Die Milz ist
nicht geschwollen. Die Nieren zcigen eine auffallende
Schwellung, in Folge welcher die Rinde bedeutend verbreiteri
ist. Die Marksubstanz zeigt nicht die normale helle Farbe
sondern ist tief schwarzroth. Fast ebensolche Farbe zeig(:
auch die Rinde. Bei genauer Besichtigung sind in der
Marksubstanz deutliche Herde, welche sich durch ihre ver-
schiedene Farbung abheben und offenbar partiellen Vertin-
derungen schwerer Art entsprechen (Haemorrhagien etc.), zu
erkennen. Die Niere wird zur weiteren Untersuchung auf-
gehoben. Die Lungen sind blass, sonst normal. Im Herz
fleisch zeigen sich an einzelnen Stellen weisslich verfiirbte
Herde (acute Verfettung?). Der Klappenapparat ist nicht
‘verandert. Das aus dem Herzen und der unteren
Hohlvene entnommene Blut zeigt in Bezug auf Ge-
rinnungserscheinungen keine Verschiedenheit von gewohnli-
chem Katzenblut, wohl dagegen in Bezug auf seinen Haemo-
globingehalt, indem sich Blutkérperchen tiberhaupt nicht darin
finden, und indem die Haemoglobinmenge /s so gross ist, als
sie sein sollte. Wenn also die Haemoglobinmenge des normalen
Katzenblutes 10 pCt. betriigt, so betrug die Haemoglobinmenge
dieses Blutes nicht viel iber 1 pCt., d. h. es war drmer da-
ran, als das Blut in den schwersten Fillen von Bleichsucht,
4 cc. des defibrinirten und filtrirten Herzblutes, mit 96 cc.
physiologischer Kochsalzlssung versetzt, wurden in 2 Glisern
& 50 cc. zum Absetzen aufgehoben und zur Controlle ein
Glas mit ebenso behandeltem, normalem Katzenblut. Das
normale Katzenblut war bei gleicher Verdiinnung ausseror-
dentlich viel dunkler und ldsst beim Abstehen die Blut-

4
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korperchen zu Boden fallen. Das Blut der vergifteten Katze
lasst aber keine Blutkdrperchen zu Boden fallen, weil sie
aufgelost sind.

Dieser Versuch zeigt, dass das Blut einer mit
Cephalanthin vergifteten Katze enorm arman
Hamoglobin ist, und dass letzteres vollstdn-
dig in Losung gegangen ist, ferner dass 0,23
grm. pro Kilo Korpergewicht, intravends appli-
cirt, cine mehr als tsdtlicheDosis ist. Nichts-
destoweniger erfolgt der Tod erst nach 80 Stunden.

Versuch VL

17./I1. 5h. 30 m. erhilt eine Katze von 1800 grm. 0,1 grm.
Cephalanthin, d. h. pro Kilo 0,05, in-
travenos. Bleibt ganz normal.

Versuch VIIL

Dieselbe Katze bekommt noch einmal 0,36 grm. Ce-
phalanthin, d. h. pro Kilo 0,2 grm.
19./11. bh. 45 m. Injection.
6 h. 30 m. 2maliges Erbrechen.
920./11. 6h. 15 m. Kriampfe; schreit einige Male vor Schmerz
auf und wird bewegungslos.
7h. 10 m. Tod.
Sectionsbefund : Das Bindegewebe ist gelb gefirbt und
die Blase enthilt methaemoglobinhaltigen Harn,

Versuch VIIL

Kiner Katze von 2800 grm. werden 0,52 Ce phalanthin
d. h. 0,18 grm. pro Kilo, injicirt.
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24./11. 1h. 15 m. Injection.
7h. Erbrechen.
26./11. Blutiger Harn.

27/I1. 8h. Vm. Todt gefunden.

Versuch IX.

.Einer Katze von 1700 grm. werden 0,2 grm. Cepha-
lanthin, 0,11 grm. pro Kilo, eingespritzt. In der ersten

Zeit ‘hat sie mangelbaften Appetit, erholt sich aber voll-
stindig nach 5 Tagen.

Yersuch X,

Derselben Katze werden 0,28 grm., pro Kirlo 0,16
grm., eingespritzt. ’
18./II. 4h. 15 m. Injection.

19/1I. 9h. Vm. Leichte Krémpfe und Zuckungen.

11h. Léhmung des hinteren Korpertheiles und

der Extremititen.

12h. Die Abnahme der Sensibilitit ist soweit

vorgeschritten, dass die Katze nur auf
starke elektrische Reize reagirt.

4}T. 45 m. Tod unter allgemeiner Léhmung.

Sectionsbefund : Magen voll von Galle. Herz und
Lunge normal. Bindegewebe der Hautdecken etwas gelb

gefarbt. In der Blase waren nur einige 7]
nige Tropfe i
Harnes enthalten. plen Dlutigen

Versuch XTI,

Kaninchen.
6./1I1. 4 h. 45 m. Einem Kaninchen von 1650 grm. werden

0,21 grm. Ceph. in die rechte Vena jugu-
‘.
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laris eingespritzt. In der ersten Zeit

frisst es sehr ungern, erholt sich nach 5
Tagen vollstandig.
Ergebniss: 0,12 grm. Ceph. pro Kilo ist un-

wirksam,

Versuch XIL
12/11L. 5 h. 15 m. Demselben Kaninchen wurden 0,41 grm.
Ceph., pro Kilo 0,24 grm., in die
andere Vena jugularis eingespritzt.
13./11L In den ersten 3 Tagen frisst es sehr wenig, spiter
garnicht.
Das Korpergewicht ist auf 1230 grm. gesunken, also

cine Abnahme von 420 grm.
16./I1I. Das Kaninchen wird unruhig, fallt auf die Seite,
wird fast bewegungslos und stirbt unter krampf-

haften Zuckungen.
Sectionsbefund : Kaninchen stark abgemagert. Aus

dem Herzen liessen sich nur 3 cc. eines nur 5 pCt. Hae-
moglobin enthaltenden Blutes entnehmen. Die Harnblase
ist mit eiweisshaltiger Flussigkeit gefillt. Keine anatomischen
Verinderungen bis auf die abnorme Leber und Niere.

Versuch XIII.
Hunde.

Finem Hunde von 4200 grm. werden 0,2 Ceph. in
die rechte Vena jugularis eingespritzt. Bleibt gesund.

Versuch XIV.

Derselbe Hund erhilt noc.h 0,72 grm. Ceph., d. h.
0,17 grm. pro Kilo, intravends.

5

. An den beiden ersten Tagen nach der Injection ist
f)me Abnahme der Fresslust zu bemerken, und sind fm(;h
im HfLﬂ) Spuren von Blut nachzuweisen. Dr. Lee‘ in
hat eine Abnahme des Haemoglobingehaltes im Blute pvon
123 auf 84,6 pCt. nach der B‘leischl’sehen Secal:
constatirt. Der Hund wird magerer, erholt sich nachher '

b) Versuche mit subcutaner Application

Versuch XV,

.Einer Katze von 2800 grm. werden 0,7 grm. Cepha
lanthin subcutan eingespritat. B
12/IV. 4 h. 50 m. Injection.

6 h. Erbrechen.
15./IV. 5 h. Tod.
Sectionsbefund : Icterus, ox
> : - und ¢ i
baltiger Homs » 0Xy- und methaemoglobin-

Versuch XVI,

Eln'e‘m ,Hfl,n.de 4200 grm. werden 0,42 Cephalanthin
0,1 pro Kilo, injicirt. Abscesse treten ein, bleibt aber gesund,

Diese Versuche ergeben, dass das Cepha-
lanthin sowohl bei subcutaner, als nament-
lich bei intravendser Application auf Hunde
Katzen und Kaninchen giftig wirkt Diej
todtliche Dosis betrdagt 0,18 g pro Kil(.) Kor-
pergewicht einer Katze,

. Die Vergiftungserscheinungen bestehen
1n. erster Linie in einer Blutzersetzung
wie sie so hochgradig nur bei den echten’
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Blutgiften'!) und bei Toluylendiamin vor-
kommt Die Blutkdrperchenldsen sich; ihr
Farbstoff geht zundchstals Oxyhaemoglo-
bin ins Serum und inden Harn, dann wird
er zu Methaemoglobin umgewandelt. Im
Stadium der Blutzersetzung und vielleicht
davon abhangig, treten Krampfe, Erbrechen
und Lihmungen auf. Dass die enorme Ver-
mehrung der Gallenbildung Gelbsucht ver-
anlasst, ist gselbstverstandlich

4. Versuche am freigelegten Magendarmcanale.

Versuchsanordnung : Die Vena jugul. wird blossgelegt
und in diese eine Injectionscaniile eingefiihrt. Nach der
Tracheotomie und einer leichten Curarisation wird kiinstliche
Athmung eingeleitet. Nach Erdfinung der Bauchhshle wird
das Thier in einen doppelwandigen Kasten mit Glasdeckel,
dessen Temparatur auf ca. 37° C. eingestellt ist und der mit
Wasserdampf gesittigt wird, gebracht. Im Wirmekasten
werden die Dirme aus der Bauchhohle hervorgezogen und

auf mit physiologischer Kochsalzldsung befeuchtetem Fliess-

papier ausgebreitet. Durch den Glasdeckel kann man nun

die Bewegungen beobachten.

Versuch XVII.

Eine Katze von 2,5 Kilo wird schwach curarisirt und
erhilt von Zeit zu Zeit 0,02 g. Cephalanthin intravends.

1) Arbeiten d. pharmak. Inst. Bd. I, IlL. u 1v.
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Der Magen ist schwach gefiillt. Die unten angegebenen
Pulszahlen bezichen sich auf ganze Minuten.

Cephalan.

tAeit. thin. Pula. Bemerkungen.

455, 0,02 196, Die Kalze in den Kasten gestellt.

5h. 196.  Magen und Darm ganz ruhig.

5h. Hm. Schwache Magenbewegungel;,
Darm aber ganz ruhig.

5h. 15m. 196, Status idem.

H5h. 20m. 0,02 196. Status idem.

Hbh, 22 m. Magenbewegungen werden stirker
und Darmperistaltik tritt auf.

5h. 30 m. 192, Regelmdssig vor sich gehende
Magencontractionen,

5h. 35 m. 192, Darmperistaltik schwach.

5h. 40 m, 188.  Am Magen immer starke Con-
tractionen.

5h. 45 m. Dasselbe.

Bh. 50 m. 0,02 Dasselbe.

6 h. 180. Magencontractionen werden schwii-
cher, der vorhin ruhig gewordene
Darm macht wieder wellenformige
Bewegungen.

6h. Hm. Magencontractionen horen auf.

6h. 10 m. 180. Starkere Darmperistaltik.

6h. 15 m. Magen ruhig; die Dirme bewegen
sich stark und regelmissig.

6 h. 20 m. 176.  Dasselbe.

6h. 25 m. 180. Die Curarisation lisst nach; die

Katze fangt an sich zu bewegen.



. Cephalan-
Zeit. thin.

6h. 30 m.

6 h. 35 m.

6 h. 40 m.
6 h. 50 m.
6 h. 55 m.

7h. D m.
7h. 10 m.
7h. 15 m.

7h. 20 m.
7h. 30 m.
7h. 40 m.

7 h. 46 m.
7 h. 50 m.
7h. bb m.

Puls.

188.

184.

176.

176.

176

172.

172.
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Bemerkungen.

Deshalb wird wieder Curare ein-
gespritzt.

Der Magen bewegt sich nicht;
die Darme dagegen enorm stark
und anhaltend.

Dasselbe.

Dasselbe.

Peristaltische Bewegungen mit tie-
fen FEingchniirungen des Diinn-
darmes.

Dasselbe.

Dasselbe.

Am Dickdarm sind wellenartige
Bewegungen mit sichtbaren Schnii-
rungen wahrzunehmen.

Dasselbe.
Dagselbe.
Wellenartige
Diinndarm sind noch stark aus-
geprigt.

Dasselbe.

Darmperistaltik wird langsamer.
Abbruch des Versuches, obwohl
das Thier noch lebte.

Bewegungen am

Dieser Versuch zeigt, dass das Cephalanthin, direct ins
Blut gespritzt, selbst in recht kleinen Dosen, wie 10 mg. pro
Kilo, sebr bald starke Darmperistaltik und regelméssige, von
der Cardia aus nach dem Pylorus hin verlaufende Magen-
contractionen veranlasst. Nach Einfiihrung von mehr Cepba-
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lanthin werden die Magencontractionen schwicher, horen

schliesslich ganz auf, die wellenformigen Bewegungen am

Darme nehmen an Intensitit zu.

curarisirt.

Zeit.

4b. 30 m.
4h. 45 m.

4 h. 50 m.
4 h. 5D m.
5h. Hm.

5h. 15 m.
H5h. 20 m.
5h. 2b m.

5h. 30 m.

5h. 35 m.

5h. 40 m.
5h., 45 m.
5h. 50 m.
5h. 38 m.

Cephalan-
thin.

0,01.

0,01

0,02

Versuch XVIIIL,
Ein Hund von 3 Kilo, 2 Monate alt, wird leicht

Puls.
188.

188.

180.

180.

172,

Bemerkungen.
In den Wirmekasten gebracht.
Die Dirme und der Magen liegen
ganz ruhig.
Dasselbe.

Der Magen bewegt sich schwach,
Darm rubhig.

Dasselbe.

Dasselbe,

Die Bewegungen des Magens las-
sen in ihrer Intensitdt nach.

Der Magen contrahirt sich leb-
hafter, die D#rme liegen noch
immer still.

Status idem.

Status idem.

Status idem.

Der Magen contrahirt sich leb-
haft, regelmissig und anhaltend.
Der Darm macht auch schwache
peristaltische Bewegungen.



_h8
Zeit. Ceg}:ﬁ}?‘n" Puls. Bemerkungen.

6h. dm. Dasselbe.

6h. 10 m. Dasselbe.

6h 15m. 0,02

6h. 20 m, 172.  Darmperistaltik wird stirker.

6h. 26 m. Der Magen contrahirt sich nochi
immer.

6h. 30 m. Dasselbe.

6h. 40 m. 168. Darmperistaltik hort auf.

6 h. 50 m. Der Magen bewegl sich noch im-
mer regelmissig.

7h. Versuch unterbrochen.

Diese 2 Versuche zeigen, dass durch un-
ser Gift sehr rasch Bewegungen des Magen-
darmcanales ausgelost werden. Wirdiiten da-
her die an vergifteten Thieren auftretenden
Magendarmsymptome nicht etwa nur auf die

Blutverdanderungen beziehen, sondern wir

missen sagen, dass das Cephalanthin zunichst
directe Magendarmbewegungen und spater,
im Stadium der Blutzersetzung, noch ein-
mal aufindirectem Wege ahnliche Symptome

(Erbrechen etc.) veranlassen kann.

5. Wirkung auf den Blutdruck und den Puls.

Versuch XIX.

Nach dem Aufbinden einer Katze von 3 Kilo wird
rechts die Carotis dextra, links die Vena jugularis freigelegt.
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In die Arteric wird eine Glascanille eingebunden, die mit
einem Quecksilbermanometer communicirt, — in’die Vena
eine Spritzcanile eingefithrt. Nun wird dem Thiere von Zeit
zu Zeit Cephalanthinlésung eingespritat.

Zeit. Blutdruek. Puls
pro Minute.

11 h. 45 m. 190—198 176.
4 a4 .
4(73 1;; }g;_ggi 12(2) Respiration regelmissig.
48 m. 186—194 160.
49 m. 186—198 156.
50 m. 190—196 156.
B m. 196—-204 156, . Injecti
56 m. 196—210 164. 1 In]ecg;)}r)lhvon o0
57 m, 192—207 164. .
58 m. 198— 212 164.
11 h. 59 m. 196—214 168.
12 h. 194-—206 168. 2. Injection von 0,09
12h. 1m. 190—204 164. Ceph. ,
2m. 188—196 164,
3m. 186—194 164.
4m, 200210 172.
b m. 200—214 172,
6 m. 196—204 168, 3. Injection von 0,09
Tm.  196—214 168, Ceph.
8 m. 192—196 164.
9 m. 186—190 164,
10 m. 184—192 172.
11 m. 182—190 168.
12 m. 194—206 168.
13 m. 190—208 172,
14 m. 188-—-208 171.
15 m. 192—196 178.
16 m. 192—204 178. 4. Injection von 0,09
17m.  188—206 182, Ceph.

Bemerkungen.
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Puls
pro Minute.

18 m. 190--200 178.
19 m. 186—198 178,
20 m. 192—206 172.
21 m. 192—204 172.  D. Injection von 0,09

Zeit. Blutdruck. Bemerkungen.

22 m. 188-—196 172, Ceph.
12 h. 23 m. 186—196 168. 6. Injection von 0,09
24 m. 188—192 168. Ceph.

25 m. 192—196 172,
26 m, 176—190 172,
27 m. 180—190 172.
28 m. 186—192 180.
29 m. 182-—192 184.
30 m. 182—192 188,
31 m. 180—190 188.
33 m. 182—192 184,
35 m. 180—190 188.
36 m. 178—190 194.
38 m. 176—186 196.
40 m. 170—188 192.
43 m. 170—190 192.
45 m. 174—184 197.
48 m, 172—186 200.
50 m. 172—184 200.
53 m. 170—180 196. Das Thier wird los-
gebunden.

Der Versuch zeigt, dass das Cephalanthin
selbst in einer mehr als tddtlichen Dose
(0,18 g pro Kg) in der ersten Stunde nach der
Vergiftung Puls und Blutdruck so gut wie
gar nicht beeinflusst. Damit ist bewiesen, dass
es weder auf das Herz, noch auf den Nervus vagus, noch
auf das vasomotorische Centrum irjendwie einwirkt.
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6. Wirkung auf das isolirte Herz,

Obwohl schon aus dem vorhergehenden Versuche er-
sichtlich ist, dass irgend welche besonders auffillige Wirkun
auf das Herz nicht vorhanden ist, so wurde doch ein Durch%
stx.‘émungsversuch am ausgeschnittenen Froschherzen 1nit
Hilfe des Wiliam s’schen Apparates vorgenommen,

Versuch XX,

Ein Froschherz wird in der von Williams?') ange-
grabenen Weise priparirt und an den von Maki?) modifi- -
cirten. Williams'schen Apparat angebunden, dessen
Membranventile durch die Glaskugelventile von P, érles?)
er'setzt sind. Der Apparat enthilt ein Gemisch aus 50 Ce
Rinderblut und 50 Ce. physiologischer Kochsalzlssung. .

I e+ R R —
4h. 45m. 53 3.
;13 2 20 3. Normales Blutgemisch
. 2 3,5. 50 Ce.

51 m. 52 3,5. .

53 m. 53 3,5.

55 m. 52 3,2.

56 m. 51 3,2.

58 m. 52 3,2.

1) Williams — Ueber die Ursach

Hw . e der Blutd i i

der ngltalm-W?rkung, Schmiedeburgs Archiv. Bd. 1};.“ il;;tle 189:“%; el
2) Maki-— Ueber den Einfluss des Camphers, ity

Herz. Strassburg, 1884. ’

8) Pérles—Beitrige zur Kenntnis i
s . s d i
Solanidins. 8chmiedb. Archiv. Bd. 26, 1889. paﬁgl’ S‘erk. fen Solaning und

Coffeins auf das



5h.
5 h.

5h.

6 h.

Zeit.

1 m.

2 m.
3 m.
4 m.
8 m.
9 m.
10 m.
11 m.
17 m.
18 m,
19 m.
20 m.
26 m.
27 m.

28 m.

29 m.
30 m.

35 m.
36 m.
37 m.

43 m.
45 m.

46 m.

48 m.
49 m.
50 m.
15 m.
16 m.
17 m.
30 m.
31 m.
32 m.

Pulsfrequenz Menge d. gelief.

pro Minute.  Blutes in cc.

50
51

52
53
52
52
52
51
52
52
52
51
51
50
51
52
51
50

50

49

48

45
18
24
24
23
23
23
22
22
22
24
24
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3,5.
3,5.
3,2.
3.

3,2.
3,2.
3.

3.

3,2
2,5
2,5
2,8
2,8
2,5
2.

2.

1,8
1,8

b 10

Bemerkungen.

Zu der Blutmischung
werden 0,02 Cephalan-
thin hinzugesetzt : Con-
centr. des Giftes 2:5000
= 1:2500.

Zusatz von noch 0,02
Cephalanthin,jetzt Con-
centr. 4:5000 == 1:1250.

Puls unregelmissig.

Zeit. Pulsfreq. Mﬁilffcgimg‘?éef Bemerkungen.
7h. 15 m. 26 3.
16 m. 26 3.
17 m. 30 2,8.
8 h. 35 2,5. Zusatz von 0,02 Ceph.
Hm. 38 2,5. Concentr. 6 : 5000 =
8 h., 12 m. 40 2,5, 1: 833.
13 m. 40 2,8
15 m. 38 2,5,
16 m. 36 2,5. Zusatz von 0,02 Cep-
27 m, 22 2,5. halanthin Concentr.
28 ni. 22 2.5, 8:5000 == 1: 625.
35 m. 26 2.
40 m. 24 2.
4} m. 24 2. Versuch unterbrochen,
45 m. 26 2 das Herz arbeitet aber

noch weiter.
Dieser Versuch zeigt, dass bei einer Concentration von
1:2500, die schon als sehr stark bezeichnet werden muss,
das Froschherz ungestort weiter schlagt, so dass das Cepha-

lanthin als cigentliches Herzgift nicht angesehen werden kann.

Erst wenn die Dosis noch 3—4 Mal grosser genommen

wird, tritt Verlangsamung der Herzthitigkeit, aber noch
keineswegs volliges Erlahmen der Herzkraft ein, selbst wenn
der Versuch 4 Stunden fortgesetst wird. Somit stimmt dieser
Versuch mit dem vorigen darin tberein, dass das Cepha-

lanthin fir Pulsfrequenz und Herzthatig-
keit keine Bedeutung hat.
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7. Versuche iiber die Wirkung des Cephalanthins
auf das Blut.

Die bisher angefiihrten Versuche haben ergeben, dass
das Cephalanthin zwar fiir das vasomotorische Centrum, fiir
den Nervus vagus und das Herz ohne Einwirkung ist, dass
es aber trotzdem unter schweren Erscheinungen todtet. Diese
schweren Frscheinungen deuten auf eine Blutalteration hin,
und es war daher unbedingt nothig, die Wirkung suf das
Blut gesondert zu untersuchen.

Das allgemeine Vergiftungsbild des Cephalanthins er-
innert auffallend an das des Toluylendiamins. Beide
machen Icterus, Haemoglobinurie, Methaemoglobinurie und
Abnahme der Haemoglobinmenge des Blutes.

Es war nun von Interesse zu erfahren, ob das Cepha-
lanthin auch extra corpus eine &hnliche Einwirkung auf das
Blut zeigt, und wenn dieses nicht der Fall wire, festzustellen,
wo man die Auslaugung des Oxyhaemoglobins aus den
Blutkérperchen, resp. die Bildung des Methaemoglobins im
Organismus zu suchen hitte. Von diesem Gedanken aus-
gehend stellte ich folgende Versuche an:

Fine mit physiologischer Kochsalzldsung bereitete
1 pCt. Blutmischung (Rinderblut) wird in 5 gleich weite
Reagensgliiser gethan. Das 1% derselben enthélt 35 cc.
reiner Blutmischung. Das 2% 35 cc. Blutmischug + so-
viel Na:COs, als zur Lsung des im Reagensglase enthaltenen
Cephalanthins angewandt wurde. Das 3 35 cc. Blut-
mischung + 0,02 g. Cephalanthin, das 4! 35 cc. Blutmischung
+ 0,06 g. freies Toluylendiamin, und das bt 35 cc.
Blutmischung + 0,06 g. salzsaures Toluylendiamin.

&

. Nao?l mehrstiindigem Stehen waren die Blutkérperchen
im 2% Glase vollig aufgelost, wihrend sie sich in allen
tbrigen zu Boden gesetzt hatten.

Die Bodensitze von Glas 8, 4 und 5 von der dariiber
stehenden gelben, keine Spur von Oxyhaemoglobin und Me-
thacmoglobin zeigenden Flissigkeit durch Abheben mit einer
Pipette getrennt, mit ctwas 3/, pOt. Kochsalzlssung  ge-
schiittelt, bildelen bei (las 3 rothe, triibe, bei Glas 4 u. 5
l;:r;’iunliche, trilbe Massen, die auf Zusatz von dest. Was.ser
sich Kklar auflosten (denn es waren Blutkorperchen) und
spectroskopirt, sich bei Glas 3 als viel Oxyhaemaglobin ent-
haltend crwiesen.  Die Bodensitze der mit Toluylendiamin
verselzien Glédser enthielten neben viel Oxyhaemoglobin auch
etwas Mcethaemoglobin,  Zum Unterschiede vom Cephalanthin
bildete alsd das Toluylendiamin in den Blutkorperchen selbst
Methaemoglobin und firbte sic dadurch braun. wihrend das
Cephalauthin nicht eine Spur von Braunfé’,rbl;ng oder Met-
hacmoglobinbildung im Blute extra corpus bedingt.

- Wie mgn daraus sieht, haben Cephalanthin und
Toluylendiamin in den von mir angewandten
Dosen keine losende Einwirkung auf Blut-
kérperchen. Zum Unterschiede vom ersteren
bildet das letztere in den Blutkérperchen
selbst Methaemoglobin und farbt sie dadurch
braun.

Diese .meine Ansicht steht, was das Toluylendiamin
anbelangt, im grellen Widerspruche zu den Angaben von
Afanassiew!), der die Blutkorperchen losende Wirkung

1) Zeitachrift £. klin. Med., Bd. 6, 1883, p. 318



_ 66

dieses Giftes entdeckte, und zum Theil auch zu den Anga-
ben von K. Stadelmann?), der diese losende Wirkung
an der angefithrten Stelle bestitigt.

Offenbar haben dies¢ zwei namhaften Autoren theils
unter anderen Bedingungen, theils in grisseren Dosen als
ich gearbeitet. Diese Differens hier zu kliren, habe ich
keine Veranlassung; ftir mich geht aus meinen Experimen-
ten, welche ich keineswegs etwa nur eiumal angestelll habe,
und welche jeder leicht wiederholen kann, hervor, dass
das Cephalanthin und das Toluylendiamin
selbst bei recht starker Concentration
(0,02:35 == 1:1750, resp. 0,050:35> ==1:700) im Blute
extra corpus die rothen Blutkodrperchen
binnen 18 Stunden nicht oder nur in Spu-
ren auflésen. .

Nun gicbt es aber Gifte, welche, wie das von Mering
untersuchte Ferridcyankalium, auf intacte Blutkdrperchen und
das darin enthaltene Haemoglobin nicht im Mindesten ein-
wirken, die aber fast augeublicklich den gesammten Blut-
farbstoff zerstoren, wenn man durch irgendetwas, z. B.
dest. Wasser die Blutkorperchen aufgelost hat. Ich musste
daher obigen Versuch wiederholen, aber statt Blutkorperchen
gelostes Blut anwenden.

Es werden zu diesem Zwecke 5 parallelwandige Flisch-
chen mit gut schliessendem Kork, von gleicher Gestalt, mit
1 pCt. Blutlésung (in Aq. destill.) bis zu den Korken ange-
fallt und alle 2—4 Stunden spectroskopirt. Die Reihenfolge
der Gliser und die Zusitze zu der Blutlosung sind dieselben

1) Der Icterus und seine verschiedenen Formen von E. Stadel-
mann. Stuttgart 1891, p. 162,
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. . P ,
wie beim vorigen Versuche, Nach 18 Stunden hat sich der
\ ten (2 3 3 1
Inhalt des 2ten (lases in Folge der Linwirkung des starken
Alkalis o o fiis e : ;
alis braun verfirbt und zeigt im Spectrum  den Moethae-
nioglobinstreifen, der deg 3l st violettroth und zeigl den
JMtreifer X ST 1 1
Streifen des reducirten [Macmoglobins.  Die Tnhalle des 4 ten
Hlen 3 " o £ 5 3 N
und He Glases sind braun gefarbt und zeigen den Methse-
moglobinstreifen.

Dieser Versuch beweist, dass das Cephalanthin  nicht
mit dem rothen Blatlangensalz in eine Gruppe von Giften
(Te" v 3 « 1‘ 4 3 = " 3
gestellt werden darf, sondern dass os aul das Blut an sieh,
gleichgiiltig. ob es intacte oder gelsste Blutkorperchen ent-
hiilt, garnicht einwivkt, wihrond das Toluylendiamin sowohl
auf das IHaemoglobin in den Korperchen, wie auch auf ge-
lostes einwirkt.

Da nun beide Gifte thalsachlich am lebenden Thicre
ho o s T .
| chgradige Blutzersetzung bedingen, so muss von ihnen
das Blut unter Mitwirkung irgend cines Korpertheiles, d. h.
Orer ) ) a1 . o
Jrganes zersetzt werden. s liegt nahe, die Leber in dieser
Beziehung als den Blut zersetzenden Theil anzusprechen.

e :

Zur Entscheidung  dieser Frage musste ein Versuch
angestellt werden, bei welchem Blag mit Cephalanthin, resp.
. I . :

Toluylendiamin bei Anwesenheit von Leberzellen zusammen-
gebracht wurde. Nach Alex. Schmidl 1) und seinen Schii-
lern wandeln ausgewaschenc Leberzellen den Blutfarbstoff
n Gallenbestandtheile um, ohne dass Methacmoglobin  als
o s

Zwischenprodukt auftritt. Falls nup bei einem  derartigen
T it v Ty

Versuche unter Einwirkung der besprochenen 2 Gifto Methac-

1) Ein Beitrag zur Physiologie der leber. Bj Y
\ v Leber.  Biolog. Centralblatt
1890, Nr. 19—20. p. 604 und 608, & e o

5.
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moglobin auftreten sollte, so wire das Auftreten von Methae-
moglobin bei den Versuchsthieren erklirt.

Dieser Versuch gleicht dem orsten vollstiindig, nur mit
der Abweichung, dass jedes (ilas mit ciner DPortion von
abgeschabten und ausgewaschenen Leberzellen versetzt wurde.
Nach mehrstiindigem Stehen ist in dem ersten und zweiten
Glase dusserst wenig Haemoglobin und gar kein Methac-
moglobin, in dem 3%¥2 etwas mehr Oxyhaemoglobin und
keine Spur von Methaemngglobin, im 4" und bHn ctwas
Methaemoglobin und wenig Oxyhaemoglobin enthalten.

Die mit Katzenblut statt mit Rindechlut angestellten
Versuche ergaben genau dasselbe. Zwischen Cephalanthin
und Toluylendiamin ist also insofern ein Unterschied zu
verzeichnen, als das Toluylendiamin, gleich-
giltig, obmitoder ohne Leberzellen ange-
setzt, in den Blutkoérperchen Methaemo-
globinbildung hervorruft,wihrenddas Cepha-
lanthin weder bei Anwesenheit, noch bei
Abwesenheit von Leberzellen Methaemo-
globinbildung veranlasst. Auflosung der Blut-
korperchen in geringem Grade fand unter dem Einfluss der
Leberzellen bei beiden Giften statt.

Man muss annehmen, dass Toluylendiamin und
in noch viel hoherem Grade das Cephalanthin
indirecte Blutgifte sind, welche das Blut
dadurch zerstoren, dass sie die Leber im
lebenden Organismus zu enormer Blut-
zersetzung anregen, und dass dabei neben
Gallenbestandtheilen auch Methaemoglobin
gebildet wird. An Intensitit der Methaemoglobinbil-
dung tibertrifft das Toluylendiamin das Cephalanthiﬁ, da
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crsteres, wie schon gesagl, auch in den Blutkérperchen das
Oxyhaemoglobin in  Methacmoglobin umwandelt, letzteres
aber nicht.

FFalls dicses richtig ist, muss in der Leber der an
Cephalanthinvergiftung gestorbenen Thiere das sich bei der Zer-
setzung des Blutfarbstoffes abspaltende Iisen in vermehrter
Menge angetroffen werden. In der That ergab sich, dass
die mit dem mehr als 1000-fachen Volumen
Wasser 3Tage lang ausgewaschenen Leberzel-
len cines meiner Versuchsthiere (siche Vers. IV)
bei Zusatz von Schwefelammon sichsofort
so intensiv schwarz farbten, als widre das
Reagensglas mit Kohlebrei gefiillt. Prof.
Kobert, der die Lebern sehr vieler Thiere bei den ver-
schiedensten Vergiftungen in gleicher Weise untersucht hat,
fand — abgesehen von der Kisenvergiftung — nur beim
Phosphor ahnliche Verhiltnisse.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der gefiarbten
Leber und Niere des Kaninchens von Versuch X und
der Katze von Versuch IV ergab sich ein damit zusammen-
héngender, sehr bemerkenswerther 'und. Wurden nimlich
die Schnitte in der von meinem Commilitonen Stender?)
beschriebenen Weise mittelst Ferrocyankalium und Salzsiure
untersucht, so ergab sich, dass die Leber, im Gegensatze zu
dem Befunde bei normalen Lebern, eine 8o bedeutende
Berlinerblaureaction zeigte, dass der einzelne Schnitt, auf
einem Uhrglase mit dem Reagens zusammengebracht, sich
sofort stark blaute. Wurde jetzt der Schnitt unter das

1) Inaugural-Dissert. Dorpat. 1891, Mikr. Unters. iiber die
Vertheil. des in gift. Dosen eingespr. Eisens.



70

Mikroskop gebracht, so zeigic namentlich die Centralvene
jedes Leberlippchens eine deutliche Blaufirbung der Wan-
dung und des Inhaltes, soweit dieser nicht herausgefallen war.

Dieses erinnert an eine Beobachtung, welche Mott )
beschreibt. Es handelt sich dort um einen ¥all von perni-
cioser Anéimie, wo bei der Untersuchung auf Kisen mit
Ferrocyankalium und Salzsiure das Lebervenenblut chen-
falls Blaufiarbung zeigte, das der Pfortader aber nicht.
Mott kann sich diesen Befund nur so erkliren, dass das
Blut in ganz normalem Zustande darch die Pfortader der
Leber zustrémt, aber in den Leberlippchen so zersetzt wird,
dass dabei Eisen abgespalten und letzteres nun durch dic
Berlinerblaureaction in den Lebervenen (Centralvencen des
Léppchens) nachweisbar wird.

Es handelt sich also bei Mott wmn cinen krankhafien
Process, den wir als eine zu intensive Blutkirperchenzer-
storung im Blute bezeichnen miissen.

Genau dasselbe veranlasst nun das Cephalanthin, Iis
reizt die Leberzellen zu einer so encrgischen Blutzersetzung
und Gallenbildung, dass im abfliessenden Blute, resp. in den
Wandungen der abfithrenden Venen Eisenrcaction cintritt
und das Thier im hochsten Grade blutarm wird. Im Sinne
der Kliniker gesprochen, veranlasst also das Cep-
halanthin eine kiinstliche perniciose Andmie
und diirfte fiir das Studium der genuinen pernicitsen Animic
noch recht wichtig werden.

1) Fr. W. Mott, observations u pon pathology of pernicions
anaemia, based u pon a study of three cases. Practitioner T. 45, 1890,
Ang. p. 81; ref. in Schmidt's Jahrbiicher d. ges. Med., Bd. 929,
1891, pag. 284.
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Offenbar wird bei der genuinen | pernicidsen An#mie
im Korper ein Ptomatin gebildet, welches wie das Cepha-
lanthin wirkt. ‘

Wohin geht nun bei der Cephalanthinvergiftung das
abgespaltene Fisen ?

Sicherlich wird ein bedeutender Theil desselben von der
Milz, von den Liymphdriisen und dem Knochenmark aufge-
fangen, um spiter wieder zur Blutbildung verwendet zu
werden. Ein Theil aber wandert dabei in die Niere, denn
¢s gelang mir am Nierenschnitte mit Hilfe der Blutlaugen-
salzmethode Blaufirbung, namentlich in der Nihe der Glo-
meruli und einzelner Glomerulusschlingen, zu erzeugen.

Es wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen sein, quan-
titativ die Vermehrung der Eiscnausscheidung im Harne bei
der Vergiftung mit Cephalanthin nachzuweisen und das
Schicksal des von Mils, Lymphdriisen und Knochenmark
aufgefangenen Eisens weiter zu verfolgen. Mir geniigt es,
zur Unlersuchung dieser hochinteressanten Frage den An-
stoss gegeben zu haben.

Zu Versuchen an Menschen mochte ich jedoch auf
keinen Fall die Veranlassung geben, denn ein niitzlicher the-
rapeutischer Erfolg dirfte sich wohl bei keiner Krankheit
ergeben. In der Gruppe der Amara nimmt das Cephalan-
thin cine ganz eigenartige Stellung ein, indem kein anderes
Bittermittel demselben dhnlich wirkt,.



5.

Thesen.

Das actherische Oel dient der Pflanze nicht nur
als Wirmeregulator und Beférderungsmittel der
Befruchtung und der Keimung, sondern auch als
Antisepticum.

Morphiumlésungen, namentlich, wenn man sic
mit Aq. Amygdal. amar. bereitet, miissten stets in
kleinen Portionen verschrichen und in schwarzen
Glidsern abgelassen werden.

Kein Landwirth diirfte den Berberitzenstrauch
(Berberis vulgaris) in der Nihe seines Getreide-
feldes dulden.

Zu therapeutischen Zwecken sollten lieber die
reinen Bitterstoffe statt der Extracte von den
betreffenden Pflanzen angewandt werden.

Es wiire Wﬁnschenswerth, die Wirkungen des
im Thee enthaltenen Theophyllins zu untersuchen.
Zur Bereitung des Cold-Creams ist es besser statt
des reinen Mandelsles ein Glemisch von letzterem

und Ricinusél zu nehmen.



