ven. Die Fasen
der Bur dﬂch-i
me und vorder

withnten Centri;
lein ansgenom |
1 Eintritt e
ssur - vermittelt
ch zu erdrternd:f
enmarks (sogl:
rhalb gelegens’
Lihmung nebst
der gegeniiber
le aniisthetische
rd passirende
riickbleibt. |
s direkte Leiter

ke, Kilte?) zun
ung der Klein
ihrer Bezielng !
heil Fasern a
en eine Orien
ertheile — e
g und Reguli |
rdinatorischen))
ugalen Balnet
Kleinhirn aw
nstringe (it
g's) verlanfem,
nkie aus abe

,Hinterstrang ;
\mmengefasster
hnen grossten-
stende Wurzeh
arkiosen Ger
en mit zelliga
Riickenmarks
. die bekannt
das Gemein
esondere abe
und wichtiga

Ifaserung kau
weer Hohe dest
tken — ode
rks und selbst
. Je nachden
nd ableitende
r ausgedehnts
von einande |
cbahnen unter |
1 um einfach:
meist zu einet
keln in Thitig ¢
1 so  wichtig
suchungen 2
, im Bereiche
rscheint.  Die
Sehnennerva
"wrzeln in der
et iu gleicher
rdere Wurzel
r dieses leurzen 3
sch und  dir
rigen Sehnen
| des Rumpfes,
reflex u, s, W3
Verlauf zeigen
1 Theil simt:
valen Reflex |
e fir Evec
dsungsstitten
cale, anale,
. Lendenmark
(Gebircenf
1 das ganze
t Ergebnissen
tanz vorzugs
eisscentren
sgebreiteteren,
hun, vermage

7. Aungust.
deren grossere Gruppen willkitelicher Muskeln behufs combinirte
yeflectorischer Bewegungsacte zusammengefiigt werden.  Von phy-
siologischen Reflexen gehiren in diese Kategorie mumentlich die in
der Rickenmarkspathologie so wichtigen Reflexhahnen fir die
coordinirten locomotorischen Actionen — des Stehens
Geliens und der verschiedenartigen Laufbewegungen — sowie ii'u,'
Jie hoheren Coordinationsmechanismen der oberen Gliedmaassen
¢Greifbewegnugen v s. w.) uod fir die Athembewegungen.  Bei
allen diesen Bew
Bahnen zwar grosstentheils innerhalb des Ritckenmarks; es werden
aber ausser den untergeordneten spinalen Reflexcentren die im Hirn-
stamm (Medulla oblongata, Wurm u. s, w.) belegenen Reflex- und
Coordinationscentren hoherer Ordnung vorzugweise betheiligt,  Ab-
goschen von diesen geordneten physiologischen Reflexen, spiclen
in der Diagnostik der Riickenmarkskrankheiten aueh die ungeord-
neten pathologischen Reflexformen, welehe ihre Bntstechung
ciner abnormen Reizbarkeit der grauen Substanz oder excessiven
Torregung verdanken, eine bedeutende Rolle,  Als Typen der hier-

Nergehdrigen  diffusen und  allgemeinen Reflexkrdmpfe sind  die
toxischen, dureh Strychuin und dhnliche Gilte ausgeldsten, sowic

auch die specifisch bacteriellen, traumatischen Formen des Tetanus
zu betrachten, (Fortsetzung folgt.)

ITI. Studien in der Cocainreihe.
Yon Prof. Dr. . Ehrlich.

Zu den grissten Errungenschaften der modernen Medicin gehort
uuzweifelhaft dic Anwendung des Cocains als locales Aundistheticum.
Zum Theil wohl dureh diesen Umstand veranlasst hat, aueh die Chemie
ctiesemn Stoffe ein iiberaus reges Interesse zugewandt und fm Lanfe
veniger Jahre die wichtigsten Thatsachen zu Tage gefordert.  Be-
sonders verdienen hier die Arbeiten Kinhorn’s genannt zu werden,
weleher mit dem gréssten Seharfsinn die Constitution  des Cocains
aufoeklirt bat.  Es ist nach dem jetzigen Stand dieser Unter-
suchangen nicht daran zu zweifelu, dass es diesein verdienstvollen
Trovselier bald gelingen wird, mit der completen Synthese des Cocaius
dlen Seliussstein zu seinem Gebinde zn finden.

Mit Ritcksicht auf diese Fortschritte der Chemiec war es mir
selr erwiinseht, duss ich im Cocain einen Korper fand, der unter
i grossen Anzahl von mir gepriifter Alkaloide specifische und
iehst charakteristisehe Organverindernngen hervorrief, insofern als
sich w0 die Moglichkeit Dot, eventuelle Bezichungen zwischen der
chemisehen Coustitution, localer Schiidigung und anisthetischer Wir-
lcuny anfzufinden.

Bevor ich indess auf diese Befunde cingehe, méchte ich zur
Ovrientivung in kurzen Ziigen das voransehicken, was in den letzaten
Jaliren ither die Natur des Cocains eruivt worden ist.

Das Cocain oder Methylbenzoyleegonin ist, wie schon der Name
andeutet, cin Derivat des Eogonins.  Die Constitution des letateren

=

ist durch die Untersuchungen von Einhoru klargelegt worden,
Dorselbe constatirte, dass dag Begonin sich von cinem partiell redu-

eivten, und am Stickstoff methylivten Pyridin, nimlich dem Mothyl-
teteahydropyridin ableitet, in welehem an einem dem Stickstoff henach-
Brarten Kohlenstoff der Rest der #-Milehsiure angelagert ist.  Folgen-
cles ist nach Einhorn das Schema der Constitution des Begonin

G
H—¢/ N ¢ 8

AN
| NH "
H-C ¢ — C— CHs— COOH
NN
N H OH
|

CHy .

Wie man sieht, enthilt die Seitenkette, die Trigerin der speci-
fischen Wirkung, zwei Gruppen vou verschiedener chemiseher Fuue-
tion, eine Hydroxylgruppe, die sich mit Siureresten verbindet, un}l
cine Carbonsiuregruppe, welehe ster Dbilden kann. ;.\]]c Devi-
vate, in denen beide Gruppen in der entsprechenden Weise besotzt
sind, missen Korper der Cocainveibe représentiren. Tn eiw ut-
lichen Cocain fungirt als Saurerest das Radical der Benzoésiure,
als Actherbildner die Methylgruppe. Es ist nun durch genaue
Tarkenntniss der Constitution” der Cocainreihe die Moglichkeit #e-
ssichaffen, ganz verschiedene Radicale cinzufithren und ‘so cine grosse
Reile der dem Cocain: homologen Substanzen zn bilden. 5o kaun
man z B. in das Benzoylecgonin, in dem ja noch die Carhoxyl-
svuppe intact ist, statt des Methylalkolols, die verschiedensten Allo-
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sgungsformen verlaufen die zu- und ableitenden -

holreste einfiiliren und so Homologe des Coefus eehalion, von
denen schon das eine, das Coeithylin, & i dor Aethylither, i oden
I’l:mtlul welangt ist. Andeverseits kom man Jetzr anch stati der
denzoylgruppe. wdere Siurereste, 7 B den der Baldrino-, Zint-
und Phenylessigsiiure. i das Begonin einfitliven und s 21 ciner
anderen Beihe von Coeainen gelingen.

Nach diesen  ehemischen Vorbemerkungen kehre iel zu dem
Ansgangspunkt dieser Mittheilungen, den Versuchen mit dem typi-
ts'l:llull Cocain, zuviick.  Meine Versuehe worden s Miwsen. diénen
ieh, entsprechend einer von mir seit 1837 vielfach verwindfen Me-
thode. iiber die ieh anderen Ortes anstitlolich beriehten werde, das
Coeain it dem Futter 7 irte. Als constantes, {iir ddie l‘?rnx’ilh‘im-.-;
durchans geeignetes Material wurden ansschliesslich Albert-Cies
h_«.-uut:/.t: Jedenm dieser Cakes (Durchsehnittssewicht etwa 6.7 o) wurde
cine bestinmte Menge Cocatn zuzefiigt und dureh wesignete Mass-
nahmen fiv eine absolut wleiclhmissige Vertheilumg Sorge wetragen.

L allgemeinen hesitzt das Coeain eine erhebliche toxisehe Wirkung,
welehe die der meisten Alkaloide (2. B Morphium, Pilocarpin,
Ateopin) erheblich iihertr Ueber die Bezichungen zwiselen dey
Grasse der Dosis und dem Zeitranm tdes Todes
mag folgende kleine Tabelle A
erhielt 0,01 pro Cal

3
3

his zum Eintritt.
luss gehen:

sehwer loraub,

+nach 24 Studen
. 24

002, " 2 “ agony
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Ans diesen und fritheren Tefabrungen entuehme ich, dass in der
Regel 0,02 g pro Cakes ausreichen, wm cine Maus im Verlauf weniger
Tage unter charakteristischen pathologiseh-anatomisehen Brseheinungen
s todten, withvend eine Dosis von 0,01 nur unter ungiinstigen Ver-
hiiltuissen, wie Schwiiche des Thiceres oder sehlechtin dus n G-
stinden. todtlich wirkt.  Ein Versueh, dureh langsaie Anfiitterung
die Thiere an Cocain zu gewdhnen, hatte cinen nur sehr geringen
Lrfolg. So bekam das Thier 884 am 5. Mirz 0005 ¢, am 17,
0,0125 g, am 20, 0,0150 g, am 25, 00176 & w29, 00200 &, wn
1. April 0,0225 g, win 4. 0,0230 @, am 8. 00275 g, i 15, 00500 ¢,
Am 14, wurde es todt vorgefunden.  Line zweite Mius (No.o 3471).
dic von Beginn des Versuches mitgefittert winde, war bei der
normalen Dosis von 0,02 schon am 1. April gestorben,

Die klinischen Erscheinungen, welche die kranken Thiere hoten,
hatten wenig Charakteristisehes,  Die Miuse wurden bei einer sufli-
cienten Dosis bald schwer krank, waren miule, unbeweglich und
dyspnoiseh und verficlen allmillich, ohue awsgesprochene Vergiltongs-
symptome, wie Kriimpfe ote., zu zeigen.

Desto interessanter war die Beohachtung, welehe ich bei der
Maus 884 machte. Nach ctwa 8 wichentlicher Cocainzufiithirung war
dieses Thier in den Zustand des chronischen Coeainismus gelwacht
worden.  Von dem Zeitpunkte an fing dasselhe an, sich von einer
kleinen, zufilligen Schrunde des Ritckens aus die Haut zu benagen,
so dags im Laufe der nichsten Tage der ganze rechte Oherschenkel
bis zum Knie herab total enthidsst wurde,  Auch wmn Bauche viss sich
das Thier in ciner grossen Ausdebnung die Haare ans. Diese, unter
der grossen Anzahl der von mir an Miusen gemachten Beobarl-

tungen  ganz  vereinzelt dastehende  Thatsache  erinnert unwill-
kiielich an analoge Zustinde heim chronischen Coeainismus des

Mensehen.  Auch hier hesteht der unwiderstehlichste Trieh, die
Haut und selbst darnnter legende Theile an dieser ader jener Stelle
des Korpers oft in der fitrehterlichsten Weise zu zerstiren, sehsin-
bar unter dem Kinfluss von Gefithlshatlucinationen, wie Anweseuleit
von Witrmern oder Fremdkérpern unter der Haut. Das Wesen
dieses Vorganges liegt offenbar einers in der Unemptindlichkeit
der betroftenen Kirperpartie, andercrseits in Pavisthesiven, die wihl
auf Degenerationsvorginge peripherer Nerven zuriickzufithren  sind.
Vielleicht gelingt es vinmal, bei Wiederholung dieser Versuche dureh
die Methylenblaurcaction etwaige Alterationen der Endapparate auf-
zudecken,

Was den Sectionsbefund anbetvifft, so will ivh hier nur auf den
Zustand der Leber niher eingelien, da dieses Organ die meisten
charakteristischen  Veriinderungen darhivtet.  Sie zeigte in alln
Fillen eine ausserordenttiche Volwumzumalie, die gelegentlich Grade
erreichte, wie ich sie bei hundertfachen anderen Vergiftungsver-
suchen noeh nicht zu schen  hekommen habe,  Dabei Latte siv
weisses Aussehen, welehes lehhaft an die Leber der Stopfuiinse
erinnerte.  Der Vergleich ist jedoeh nieht ganz zutreffend, du sehon
gine genanere makroskopisehe Betrachtung hinreicht, um zu erfabven,
sich hier nicht wm cinfache fettige Entartung handele, sim-
mehr in das Gebiet der serisen Durelitrinkunyg
fallende Zustimde vorlicgen.  Das Organ ist ferner i ganzen ait-
Eallend andimiseh; hiufig finden sieh jedoch, hesonders in den den
Gieren benachbarten Lappen, an einzelnen Stellen der Qluerﬂﬁuthu
insuliive hyperimische Partieen, die aus der Dlassen Unngeebnmg
seharf hervortroten, - Ab und zu kam man auch schon wakroskopisch
nekrotische Herde erkennen.

dass s
dern dass noch ander

h




UTSCUE MEDICINISCHE WOCHENSCIRI B‘T.

No. 32

718 I o
Die mikroskopisehe Untersuchung v?llundn‘ zgigt dice ma‘nnu-,]h
fachsten Gowehsveriinderungen, welehe die verschiedensten Formen
S . . "
der Zelllegeneration vorstellen und oft so verbreitet sind, dass in
‘ X H I, . .
einer derard wen Leher nur ganz vereinzelt normale Zellen iibrig
Bleiben.  Die am hinfigsten anzuteeffende Erscheinung st eive va-
dre Entartung der Zelle ie hisweilen zu einer ganz colossalen
euclitre Entartung der Zellen, die biswe en an 0
rur B Statt des soliden Zellen-

Vergrisserung  des  Zellvoluiens fii]u‘fl, :
inh:ﬁ 5 hmh:thnmu auf dem Durchselinitt eine Uninasse mehr oder

weniger grosser Vaenolen, die den Eindruek eines Schaumgebildes
lxulul;:ql. Dieses Aussehen mochte ich deshalh nicht fiir ein Kunst-

produet halten, da ich es I"f”. d’en vel'ﬁahiudeuen Hjl1-1.ungsmet]1ty)(l‘eu
(Alkolol, Sublimat, Flemming’sche Lisung n. a.) in gleicher Weise
wiedergefunden lube,  Die geringen, erhaltenen Irotoplasmareste
noeh am stirksten  condensirt in Niihe der Kerne,
1einen und eine
Vertheilung des Chromatingehaltes aufweisen. Glycogen pllegt.
sun Zellen, wie @herhaupt in der ganzen Couai'ulelfcr, meist zu
felilen.  Wenigstens fand Neisser, welcher unter meiner Leitung
die Leber von 4 versehiedenen Cocainthieren untersueht hat, 2 mal
vollstindigen Mangel, 1 mal Spuren und mur bei einem einzigen,
fibvigens unregelméssig  gofiitterten Thiere, Gly{togeu in grisseren
Mengen (ef. Neisser, Beitriige zur Kenntniss des Glycogens,
ertation, Berlin 1888).

Ausser diesem Zustand findet man in der Leber Verfettungs-
vorgiinge von bald grisserer, hald geringerer Ausdehuung.  Die be-
sonders in den acut verlaufenden Vergiftungen am meisten ausge-
dehnte Fettinfilteation begimt zundichst in - den mehr  peripher
Theilen des Acinus und . erstreckt sich von dort aws w i
Tmere.  Als hochsten Grad der Schidigung kann man ausserdem
noch Zellnelerosen eonstativen, die meist Kleinere, chenfalls peripher
gelegene Stellen des Acinus betreffen.  Hier finden wir solide, glin-
zende, schollige Gebilde, welelie ungefihr die Grisse der normalen
Leberzellen haben nnd in ihrem Habitus, sowie durch ihven Mangel
an firbharen Zellkernen, vollkommen den typischen Goagulations-
nekrosen in der Schilderung Weigert’s entsprechen. In der Um-
gebung  derartiger Herde findet man stets, auch nach kuwrzer Ver-
giftungsdaver, ziemlich zahlreiche mitotische Kerntheilungsfiguren.
Die Nekrose crstreckte sich in einigen Tillen, wie schon bei
dem_makroskopischen Befonde erwithnt, anf etwas grossere Particen
des Lebergewehes en Dloc. ‘

Auch die Gallencapillaren betheiligen sich hinfig an dem degoe-
nerativen Vorgang, und zwar in der Form einer sehr hochgradigen
Verfettung ihres Epithels.

Was die bindegewehige Grundsubstanz der Leber anbetrifft, so
findet men hier itufig eine Verfottung der Sternzellen, Den gleichen
Zustand kann man aueh am Endothel der Gefisse constatiren und
hat dann nicht selten Gelegenheit, derart verinderte und desquamirte
Zullen i Lumen der Gefisse wahrzunehmen, Bomerkenswerth ist
ferner, duss entziindliche Veriindernngen, Auswanderung und Rand-
stelling von weissen Blutkrperchen, niemals heobachtet werden
konnten.

Das Charakteristische der Cocainwirkung scheint also
in jener so verbreiteten und constanten vacuoliren De-
generation und weiterhin in den in der Lober sonst sehr seltenen
nekrotischen Vorgiingen zu bestelen. Auf die fettige Degeneration
lege ich keinen so Tohen Werth, da diese ansserordentlicl hinfig
hel ineinen Versuchen zur Beobachtung gelangte und sieh dann
ehenfalls auf die verschicdensten Theile des Pavenchyms, auf Leber-
zgllm}{ Sternzellen und Endothelien erstreckte. Ieh halte deshalb
die Verfettung mehr fir einen accidentellen Befund, der zwar hei
den aruten Vergiftungen meist sehr ausgedehnt ist, aber unter
suderen Umsténden fast vollstindig in den Hintergrund treten kann.
U5 st (lzl]\u}' nielt_ anzunehmen, dass die fettige Degeneration einen
charakteristischen Theil des gesammten Bntartangsprocesses in der
Leber bildet.

Die anderen Organe bicten wenig charakieristische Veranderun-
e, _In cinigen Fillen habe ich allerdings auch an anderen Orten,
z B in den Nieren und den Submaxillardriisen, Verfettungsvorginge
gefunden, Jedoch lege ich auf diegen Bofund, als einen nicht con-
stanten, kein besonderes Gewicht,

Nachdem ich so constatirt hatte, dass das Cocain
bestimmte Verinderungen hervorruft,
l’ragu an mich herantl_‘_eten, ob fiir diese Wirkung der ganze Com-
I:I‘L\ ‘('ltisv(;({(L:a;n-)vloleclrtls.nnlhwendig sei, oder ob vielleicht schon
gewisse Yorstu un zum Zustandekommen dersolhen ausroichend wiren.
, f\n erster Stelle kam hier in Betracht: Die Muttersubstanz des
%ur‘ams .dus Eegonin und dessen uncomplete Derivate, néimlich das
]‘;{Lt:fl‘lgéz‘]f{(lsil:}k;;l“inglﬁ‘(liifcé'on'iT]unethyleste‘r. Alle digse drei Ver-
diese Thatsachs i sel gs nicht andisthetisch, doch konnte mich

Sae 2 Venlger von einer Priffung derselben abhalten,

n‘ls ein Lusqrnmenhaug der Lehervcrﬁuderungen mit der aniisthetischen
“unction uicht nothwendig ist. '

its meist reeht klein und geschrumplt erse

regelmiissig
mugste an erster Stelle die

leh gehe hier die Protokolle der Versuchsresultate von den
zwei dem Cocain am niichsten stehenden Derivaten des Ecgonins.

I Benzoylecgonin.

Maus No. 277 erhielt am 29, Februar 0,02 g pro Cake, am
2. Miirz 0,04 &, am 8. 0,06 g am 4. 0,09 g, am 6. 0,18 g am 7.
0,26 g, am 9. 040 g, am 11. krank, Mittag agonal getistot.

Scctionshefund: Leber c¢her klein, von normaler Farbe; Zellen
sehr verkleinert {¢f. Neumann, Dissertation 1888], nicht verfettet.

I Methylecgonin, '

Thier No. 767 am 2. Juni 0,025, am 4. 0,040, am 6. 0,08, am
7. 0,06, am 8. 0,08, am 9. 0,12, am 10. 0,16, am 11, ¢ 26, am 13
am 15. 0,44, am 16. aufgeregt und muskelschwach, mit ge-
striiubtenHaaren, am 17, sehwer krank, agonal getotet, — Leber sehr
klein.

Aus diesen Protokollen geht hervor,  dass die Yor-
stufen, die vom Fegonin zum Cocain fihren, an und fiir
sich bedeutend (etwa um das 20fache) weniger toxis
wirken, als das letatere, und erstin unvergleichlich gris-
seren Dosen den Tod herbeifiiliren.

Aber auch dann findet sich im Thierkdrper nicht die
geringste Andeutung der fiir dic Cocainwirkung charakte-
ris

daler der Schluss auf, dass crst ein

Als ich so die Ueherzeugung gewann, da

galt s mir 70 entscheiden, welche Bedeutung der Substitution der
Carhoxylgruppe cinerscits und der des Hydroxyls andererseils
kommt. Es folgten weitere Versuche mit kiinstlich erzeugten Cocainen.

Ieh wende mich hier zuniichst zu den Korpern, die dadureh ]

entstehen, dass an Stelle des Methyl an die Carbonsiuregruppe des
Benzoylecgonins andere Alkololradikale herantreten. lch habe vier
derartige Korper untersucht, das Cociithylin, das Cocopropylin, das

Isopropylin und das Cocoisobutylin. Diese sehr schon krystallisirten |

Karper, welche aus den entsprechenden Alkoholen dargestellt wurden,
verdanke ich Herrn Dr. E. Merck, der die Giite hatte, einen The
dieser Verbindungen speciell fiir meine Zwecke herzustellen.

Alle diese Verbindungen gleichen in ilrem Verhalten durchaus
dew eigentlichen Cocain.
in demselben Masse, wie das Cocain, toxisch gefunden, und in den
ihrer Wirkung unterlegenen Thieren dieselben Leberverinderungen,
wie sie das Cocain hervorruft, constativen kinmen.

Um nicht weitlinfig zu werden, gebe ich hier nur die Resultate, |

welche ich mit dem letsten Glied der homologen Reibe erhalten habe:
Chlaovhydrat des Cocoisobutylins.

Maus No. 704 erhielt pro Cake am 12, Mai 0,015 g, am 21,

0,018 g, am 22. 0,022 g, am 23. 0,080 g. Am 24. todl vorgefunden.
Maus No. 714 erhielt pro Cake am 24. Mai 0,022 g. Stirhtam 27.
Herr Dr. Nikiforow aus Moskau hatte die Giite, in beiden

Fallen die mikroskopische Untersuchung der Leber vorsunehmen,

welche die_gleichen Vertinderungen wie beim Cocain ergab.

Nach dem, was ich an den vier neuen von mir gepritften

Korpern gesehen hahe, scheint die Substitution der

Carboxylgruppe auf die Wirkung des Cocains keinen be-

deutenden Einfluss auszuiiben, nicht einmal in quantitativer |
Beziehung, indem das letste Glied der Reihe, das Tsobutyl, in der
Diese Be-

gleichon Dosis tédtlich wirkt, wie das Cocain selbst.
merkung bezieht sich natiirlich nur auf die Glieder der von mir
untersuchten Reihe der einfachen Alkohole. st ist moglich, dass
ungesiittigte Alkohole, wie Allylalkohol oder solehe der aromatischen
Reihe, zu anderen Resultaton fiihren kénnen,

Ein weit grosseres Interesse hoten schon a priort dicjenigen
Cocaine, in welchen an Stelle des Benzoylrestes andere Siureradicale

cingelreten waren. s waven inshesondere zwei Momente, welehe |

die Untersuchung dieser Reibe sehr wiinschensworth orscheinen
liessen: 1) die von Filehne allerdings auf mehr indirektem Wese
gewonnene Anschauung, dass im Cocain die Benzoylgruppe allein
die anisthetische Wirkung bedinge, und 2) die von Liebhreich und
seinen Schiilern gefundene, hachst interessante Thatsache, dass ein
Glied der Cocainreihe, das Isatropyleoeain, ein Hersgift daxstelle,
welches jeder aniisthetischen Function ermangele.

Zn meinen Untersuchungen dienten folgende Cocainderivate, van
denen nur das eine, das Isatropyleocain, aus den Nebenalcaloiden der
Cocablitter isolirt wurde, wihrend die anderen nach dem Einhorn-
schen Verfahren und entsprechend einem deutschen Reichspatent
von Bohringer & Co. dargestellt und mir in liehenswiirdigster
Weise zar Verfiigung gestellt wurden. Allerdings waren die Quan-
tititen dieser seltenen Materialien so gering, dass ich kaum zu
meinem Versuch an den M#usen mit ihmen reichen Lkonnte, Vom
einer Bestinmung der aniisthetischen Kraft konute so nicht die

ischen Verdnderungen, sondern cher das Gegentheil,
nimlich atrophische Zustinde der Leber. Es dringt sich
complet beselstes
Ecgonin die specifische Wirkung auszuiiben im Stande ist
die beschiriehencn
Veriinderungen wur anf das cigentliche Cocain zu hezichen sind, |

“u- |

Dementsprechend habe ieh sie ungefihr |
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~ Rede sein, ich musste mich also damit begniigen, dieselbe an-

nithernd nach der so charakteristischen Geschmacksprobe abzu-
schiitzen. Ieh Jasse zuniichst die einzelnen Versuche folgen und zwar
in der Reihenfolge ihrer Toxicitit.

I. (No. 781) Isatropylcocain.

Am 28. Mai 0,0117 g, am 1. Juni 0,021 g, am 2. tedt vorgefunden.

Befund: Leber sehr vergrossert, von rein gelber Farhe, his zur
Mitte der Bauchhahle reichend.

1. Phenylacetylecgoninjodhydrat.

Am 7. Juni 0,020 g, am 9. 0,025 g, am 10. 0,030 g, am 11.
todt vorgefunden. )

Leber ausserordentlich stark vergrissert.

1L Valerylcocainjodhydrat.
Am 12.Juli 0,020g, am 15. 0,024, am 16. 0,080g, am 17. 0,035 4,
JII. Valerylcocainjodhydrat.

Am 18. Juni 0,038, am 19. 0,044.

Befund: Leber stark vergrdssert, von weisser Farbe, in deu
unteren Partieen vereinzelte hiimorrhagische Stellen. Die wmikro-
skopische Untersuchung zeigt, dass die weisse Farbe der Leher nicht
auf Pettinfiltration, sondern so gut wie ausschliesslich auf jene vacuo-
liire Degeneration zuriickzufithren sei, wie sie der. Cocainbefund darbot.
Die spiirlichen Verfettungsvorginge, die an Sternzellen und Capillaven
gefunden wurden, konnten diese Firbung nicht herbeigefiihrt haben,

IV. Phthalyldiecgoninbromhydrat.

Am 24. Juni 0,020, am 27. 0,025, am 28. 0,083, am 29.

0,041, am 80. 0,048, am 1. Juli 0,057. Typische Leberverinderung.

Die Protokolle ergeben, dass von diesen 4 Kévpern das Isa-
tropyleocain am stiirksten, das Phthalsiurederivat am schwiichsten
toxisch wirkt. Noch grosser sind die physiologischen Differenzen,
indem therhaupt nur der eine dieser Kirper, das Phenylessigsiure-
derivat, anisthetisch wirkt. Aber auch diese Wirkung ist cine er-
heblich geringere, als die des cigentlichen Cocaius. )

Desto interessanter musste es daher erscheinen, dass alle diese
Korper in gleicher Weise jene charakteristischen Leberverinderungen
hervorriefen, die wir his jetzt nur beim eigentlichen Cocain kennen
gelernt haben. - Ieh glaube auf Grund dieser Erfahrung den
Schluss ziehen zu miissen, dass diese pathologisch-anato-
mischen Veranderungen ein weit umfassenderes Kriterium
der Kdrper der Cocainreibe, d. h. der in entsprechender
Weise sweifach besctzten Fegoninderivate, darstellen, als
dic anisthetische Function derselben. Man muss un-
bedingt annchmen, dass diese erstere Reaction dadurch
zustande kommt, dass die Leberzelle eine besondere Ver-
wandtschaft fiir die chemische Reihe der Cocaine hat, in-
dem sie dieselben vor anderen Korperparenchymen in
sich speichert und von ihnen in charakteristischer Weise
verindert wird, Aufdie Artder Substitutionkommteshier-
bei weniger an, als auf die Vollstindigkeit des Substituts.

Im Gegensatz hierzu ist die anfisthetische Wirkung nur an ge-
wisse Korper der Cocainreibe gebunden, und zwar an diejenigen, in
denen das Cocaimmoleciil bestimmte Siureradicale aufgenommen
hat, die man vielleicht zweckmiissig als anlisthesiophore bezeichnen
konnte. Zweck der zukiinftigen Forschung wird es sein, durch Synthese
neuer Cocaine weitere Kenntnisse itber derartige functionsverindernde
Gruppen zu sammeln und coventuellen Gesetzmissigkeiten auf die
Spur zu kommen.

Zum Schluss muss ich noch zweier ebenfalls von Einhorn
entdeckten Verbindungen gedenken, die einiges Licht iiher das
Wesen der Cocainwirkung im allgemeinen worfen.

Wie in der Einleitung erwilhnt, enthilt das Begonin, als Seiten-
Lkette und Triiger der beiden Functionsgruppen, den Rest der Milch-
siture. s musste nun die Frage nahe liegen, ob nicht an Stelle
des Milchsiurcrestes andere Seitenketten eintreten Ikinnten, die
naturgemiss die beiden Dbesetzungsfihigen Gruppen Hydroxyl und
Carhonsiure enthalten missen. In der That ist es Einhorn ge-
lungen, durch Oxydation des Ecgonin einen derartigen Korper dar-
zustellen, welcher an Stelle des 3gliedrigen Milchsiiurerestes den
2 gliedrigen ciner Oxyessigsiure enthilt. Diese Verbindung geht
durch Benzoylirung und Einfithrong des Aecthylrestes in einen dem
Cocain isomeren Korper iiber, der von Rinhorn als hochst an-
fsthetisch wirkend befunden worden und deshalh mit dem Namen
Tsococain helegl ist. Zur Bestiitigung der Einlorn’schen An-
gaben finde ich, dass diesor Korper in der That sehr ausgesprochene
aniisthetische Eigenschaften hesitzt; die nach meiner Schitzung die
des Cheains iibertreffen. Leider constatirle ich Dbei den Versuchen
mit diesem Korper aher auch, dass cr alle anderen von mir unter-
suchten Glieder der Cocainreibe bedeutend an Toxieitit ibertriftt,
wie aus folgenden Protokollen hervorgeht.

Isococainjodhydrat.

1. Versuch. Am 26. Juni 0,0066 g, am 27. frih schwer krank,

am 28. todt vorgefunden. Typische Cocainleber.

I

2. Vorsueh, Am 28. Juni 0,0048 g am 4. Juli wegen Futter-
mangels getdtet. Sehr grosse typische Cocainleber.

Auch in einigen- anderen Fiillen, bei denen grdssere Dosen zur
Verwendung kamen, habe ich die Leherverinderimgen coustant -
gelroffen und muss daher, gestiitzt auf diese Kriterien, anuchmen,
dass der Milchsdurerest nicht als soleher unumgiuglich
sum Wesen des Cocains gehdrt, sondern durch hohere
oder nicdere Homologe ersetzt werden kann, ohne dass
dadureh die biologische Reaetion (Leberverinderung u. s. w.) geiin-
dert wiirde.

Die zweite Verhindung, die ich untersuchen konnte, hetrifft
die Function des im Pyridinreste des Ecgonins enthaltenen Stick-
stoffs. Wie aus der chemischen Vorhemerleung orsichtlich, haftet eine
Methylgmppe an dem Stickstoff des Pyridinkerns, der hierdurch die
Tigenschaften einer tertiiren Base erlangt. Wie alle derartigen
Karper ist auch das Eegonin und seine Derivate befiihigt, ein
Moleciil Jodmethyl zu addiren und in die entsprechende Ammoninm-
verbindung, resp. deven Jodhydrat iiberzugehen. Dieser Kovper, den
ich, wie die vorhergehende Verhindung, der Gite des Herrn Dr.
Tinhorn verdanke, das Cocainjodmethylat, ist von gelblicher Farbe,
ausgesprochienem bittorn Geschmack und ohne andisthetische Wirlung.t)
Dalei ist, wic folgender Versuch zeigt, auch scine Giftigkeit bedeu-
tend herabgesetzt, und sowohl die Symptome derselben als auch der
postmortale Befund des an ihr gestorbenen Thieres durchaus von
denen des Cocains abweichend.

Versuch No. 763. Am 28. Mai 0,018 g, am 1. Juni 0,022 g,
am 2. 0,026 g, am 4. 0,080 g, am 6. 0,040 g, am 7. 0,060 g, am
8. 0,080 g, am 9. 0,120 g, am 10. 0,160 g (frisst sehr wenig), am
12. 0,260 g, am 13, morgens todt vorgefunden.

Tch hebe aus dem Sectionsprotokoll nur hervor, dass im Herzen
vereinzelte verkalkte Muskelfasern vorhanden waren, und dass der
Urin etwas Eiweiss enthielt. Dabei war die Leber von normaler
Farhe und ebensolehem Blutgehalt und durchaus nicht ver By

s ist gewiss beachtenswerth und interessant, dass der Eintritb
eines vinzigen Moleciils des Jodmethyls die Tigenschaften und Wir-
kungen des Cocains so gut wie vollstindig vernichtet hat. Beson-
ders beachtenswerth ist in dieser Beziehung, dass die Ammonium-
base weit weniger texisch wirkt, als der ihr zu Grunde liegende
tertiare Basisrest. Bin derartiges Verhalten steht zu den bisherigen
Erfahrungen in divektem Widerspruch, da man uuter diesen Ver-
hiiltnissen nur eine Erhohung der Toxicitit zu erwarfen gewolnt
ist. Alle diese Beobachtungen lassen nun den Schluss zu,
dass auch die tertiive Bindungsart des Stickstoffs fiir die
Wirkungsweise des Cocains von ausschlaggebender Be-
deutung sein muss, und dass somit die Einflissse, welche dicse
Bindungsweise modificiren, zugleich eine Vernichtung der specifischen
tocainwirkung nach sieh ziehen, So erklint sich aunch am unge-
swungensten die Erscheinung, dass die Bildung der Ammonium-
gruppe nicht zu einer Erhohung, sondern zu einer Verminderung
der Toxicitit Anlass giebt.

Selbstvorstindlich bin ieh mir wohl Dewusst, dass diese Unter-
suchungen nur einen Theil der hior in Frage kommenden biologis
chemischen Fragen behandelt hahen. Jeder Fortsehritt, den die reine
Chemic diesem so difficilen Grebiete abringt, muss auch zu neuen
Diologischen Untersuchungen Anlass geben. Nichtsdestoweniger hoffe
ich, dass die vorliegende Untersuchung wenigstens einige, fiir die

‘Auffassung der Cocainwirknug fundamentale Fragen zu cinem ge-

wissen Abschluss gebracht hat.

1V. Aus der I. medicinischen Klinik des Herrn Geh. Rath

Leyden in Berlin.

Zur Aetiologie des Wundstarrkrampfs.’)
Von Stabsarzt Dr. Renvers, Assistenten der Klinik.

Im Verlauf dev letzten Wochen haben wir auf der ersten ie-
dicinischen Kiiuik dreimal Gelegenheit gehabt, das traurig grossartige
Kraukheitshild des Tetanus zu beobachten, wolches sich Zweimal an
eine Kkleine, #usserlich kaum sichthare Splitterverwundung,  ein-
mal an eine leichte Muskelcontusionswunde im Ricken anschloss.
Der gewaltige Symptomencomplex, den dio Kranken Dei der Auf-
nahme darboteu, wird einem jeden von [hnen vor Augen stehen, der
jemals Gelegenheit gehabt hat, am Krankenbett cines solchen Un-
gliicllichen zu verweilen. it lerampf haft verzerrten Gesichisziigen,
gerunzelter Stivn, angsterfilitem Blick, den Kopf hinten ither ge-
bogen, mit krampfhafter Lordose der Bauchwirhelsiule. liegen die

o]

Eigenschaft

) Wie man sieht verliert das Cocain seine aniisth

sowohl durch den Verlust als den Eintritt einer Methylgruppe. Ts spricht.

dies gegen die Theorie von Filehne, nach der die Anwesenheit oines Ben-

zoylvestes an und fiir sich ausreiche, um andsthotische Wirkungen hervorzarufen,

%) Vortrag, gehalten im Verein fiir innere Medicin,






