Vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkungen der einfachsten
Fett- und aromatischen Sauren, ihrer Substitutionsproducte und Ester.

Von Hans Krauss.

(Aus dem pharmakolog.-poliklinischen Institut der Universitiit Erlangen.)

Den Erscheinungen, die der lecbende Organismus auf die
Einwirkung cines Arzneimittels, eines Giftes, cines ,Pharmakon“
im Allgemeinen zeigt, liegen stets chemische Vorgiinge zu Grunde.

Uber das Wesen der Wechselwirkung zwischen ,Pharmakon®
und ,Organismus®, zwischen chemischer Substanz und lehendem
Eiweill, wissen wir zur Zeit allerdings noch sehr wenig, da der
cine der beiden Componenten, das lebende Eiwei, nach seiner
Constitution und Reactionsfiihigkeit uns noch ginzlich unbekannt
ist. Ferner sind die Veriinderungen, die an der lebenden Zelle
vorgehen, nur s<elten mit unseren Hilfsmitteln zu crkennen und
kionnen nur aus der veriinderten Funetion erschlossen werden.

Es ist daher in der Mehrzahl der Fille unmiglich, eine Arz-
neimittelwirkung im Sinne einer chemischen Gleichung zu er-
kliren. Schmiedeberg schreibt in seinem Lebrbuch der
Pharmakologie, Einleitung, Seite 5:

~Den Zusammenhang zwischen chemischer Constitution und
rpbysiologischer Wirkung festzustellen, wird schwerer sein, als
~den Grund zu erforschen, warum der cine Korper grtines, der
~andere rothes Licht zurtickstrahlt.“

In dem oben dargelegten Sinn aufgefasst, ist dieser Ausspruch
gewib zu billigen; dagegen ist er viel zu weitgehend, wenn damit
gesagt sein soll, daB zwischen chemischen Korpern iihnlicher
Constitation, zwischen den Gliedern einer homologen Reihe,
zwischen den Vertretern verwandter Gruppen keinerlei Bezichungen
in Betrefl ihrer pharmakologischen Wirkungen aufzufinden scien.
Es ist dieses Gebiet auch vielfach bearbeitet worden und sind
zahlreiche intercssante GesetzmiiBigkeiten in dem Verhalten
chemisch analoger Kirper zum Organismus aunfgefunden worden.
Um nur cinige der bekanntesten Beispicle zu erwiibnen, so istz. B.
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gezeigt worden, daB bei den gechlorten Kohlenwasserstoffen dic
schiidigende Wirkung auf das Herzmit der Zahl der substituirenden
Chloratome genau parallel geht; ferner, daB bei gewissen alkyl-
substituirten Verbindungen der Fettreihe nur diejenigen narkotisch
wirksam sind, die durch Athylgruppen, nicht solche, die durch
Methyl-, Propyl- etc. Gruppen substituirt sind.

Die bisher unternommenen Untersuchungen haben sich fast
stets nur auf vereinzelte Korpergruppen erstreckt. Is ist aber
zu wiinschen, dal diese Untersuchungen auf ein immer weiteres
Gebiet ausgedehnt werden, und daB hierbei von allgemeinen
leitenden Gesichtspunkten ausgegangen werde, dall systematisch
die Hauptvertreter der Reihen der anorganischen wic organischen
Chemie gepriift werden, und daBl anibnen der Einfluf der Stellung
in der Reihe, die Abiinderung durch Einfiihrung bestimmter Sub-
stituenten etc. studirt werde.

Die nachstehende Arbeit, deren Thema mir von Herrn
Privatdocenten Dr. Heinz gestellt wurde, soll eine kleine nach
solchen Principien durchgefiihrte Untersuchung bringen. Es sollen
vergleichende Untersuchungen angestellt werden iiber die Wir-
kung der einfachsten Fett- und aromatischen Siuren, der Essig-
siure und der Benzoesiure, sowie ihrer Athylester, des Essig-
siuredthylesters und des Benzoesiiureiithylesters, und ihrer durch
Einfithrung von OH, Br, NH,, NO, entstehenden Substitutions-
producte, also der Glykolsdiure, der Bromessigsdure, der Amido-
essigsiure, der Nitroessigsdure!) bezw. der Salicylsiiure, der Brom-
benzoesidure, der Amidobenzoesiiure, der Nitrobenzoesiure.

Die Substanzen kamen, wenn irgend moglich, in neutraler
wissriger Losung zur Anwendung, d. h. es wurden anstatt der
Sturen die betreffenden Alkalisalze, und zwar immer das Natrinm-
salz, verwandt. Im Nachstehenden gebe ich die Formeln sowie
das Molekulargewicht der betreffenden Salze und ihrer Sduren.

Salz  Siure

Natrium aceticum CH,.COONa 4 3H.0 136 GO

Natrium benzoicum  C,H,.COONa - 144 122
Natrium glycolicom  CH,.OH.COONa 98 76
Natrium salicylicom  CgH,.OH.COONa 160  137,7
Natrium bromaceticum CH,Br . COONa 161,6 138,06

') Nitroessigsiiure war nicht zuginglich, da nur der Nitroessigester,
nicht die Nitroessigsiiure, oder ihr Natronsalz bekannt ist.
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Salz  Siure
Natrium brombenzoicum  C;H,Br /COONa 23 201
Acidum amidoaceticum CH,.NH,.COOH i
Natrium amidobeuzoic. CyH,.NH,.COONa 159 137
Natrium pitrobenzoicum  CgH, . NO,. COONa 189 167

Essigsiuredithylester CH,.CO0.CH; . 83
Benzoesiiureiithylester  Cgll; . COO . C.II; 150

Iilr die cinzelnon Versuche mit verschiedenen Concontrationen wurden
10°,ige Ausgangslosungen hergestellt, d. h. Liosungen, dic in 100 cem
Lisungsmittel 10 g der betreffenden Siiure enthiclten. Es wurden z. B.
von Natrium aceticum 22,66 g abgewogen, dann in ca. 80 ccm Aqua
destillata golost, und die Lisung sodann genau bis 100 ccm aufgefiillt.
Dio 22,66 g Natrium aceticum enthalten aber genau 13,66 g essigsaures
Natrium plus 9,00 g Krystallwasser, und die 13,66 g Natrium aceticum
cunthalten 10,00 g Acidum aceticum. In analoger Weisc wurden dic
Liosungen von Natrium benzoicum und Natrium salicylicum hergestellt.
Die iibrigen Substanzen standen nicht -als Salze, sondern als SHuren zur
Verfiigung. Von ihner wurden Losungen, die 10°/, der Siure in Form
von Salzen enthielten, in der Weise hergestellt, dag zu den 10 g genau
abgewogener Substanz die berechnetc Menge Normalnatronlauge zugesetzt
und dann mit Aqua destillata auf 100 ccm aunfgefilllt wurde. Es zeigte
gich hierbei, daB die so hergestellten, die gesiittigten Salze enthaltenden
I.osungen von Brombenzoesiure, Amidobenzoesiure und Nitrobenzoesiure
alkalisch reagirten. Beim amidobenzoesauren Natrium konnte man durch
Zusatz von verdiinnter Salzsiiure erreichen, daB die Losung gegen Lak-
muspapier genau neutral reagirte; beim brombenzoesauren und mitro-
benzoesauren Natrium dagegen fiel auf Zusatz von Salzsiure sofort ein
Teil der Sdure aus der Losung aus. Die Amidoessigsiure oder das
Glycocoll reagirt amphoter. Die geringste Zufiigung von Natronlauge
bewirkt bercits deutliche alkalische Reaction. Es wurde deshalb das
(ilycocoll als solches und picht das stark alkalisch reagirende Natrium
amidoaceticum zu den Versuchen verwandt. Der Essigsiureidthylester
und der Benzoesiiureiithylester sind in Wasser nicht lgslich. Es kamen von
ihnen méglichstfein vertheilte Emulsionenvon 10°' . 5%/, ete. zur Verwendang.

Die physikalisch-chemische Wirkungsweise der untersuchten
Salze. — Versuche iiber ,Isotonie“ an rothen Blutkorperchen
und Tradescantiazellen®).

Die Lisungen siimmtlicher anorganischen wie organischen
Salze tiben auf die lebenden Zellen Wirkungen aus, die nicht

') Vergl. H. Koeppe, Physikalische ('hemie in der Medicin, 1300
Ostwald, Allgemeine Chemie, Bd. I, 91.



von der chemischen Natur, sondern von dem physﬂmllschen Ver-
halten der gelosten Salze bedingt sind.

Bringen wir lebende Zellen, z. B. rothe Blutkirperchen oder
isolirte Pflanzenzellen, in destillirtes Wasser oder schwache Salz-
losung, so nehmen sie Wasser auf, sie quellen, beziehungsweise
sie verlieren ihren Farbstoff. Bringen wir sie in stiirker concen-
trirte Salzlgsungen, so verlieren sie Wasser: sie schrumpfen und
gehen spéter zu Grunde. Es gibt nun fir jedes Salz cine be-
stimmte Concentration, in welcher weder Schrumpfung noch
Quellung stattfindet; das ist diejenige, in der der osmotische
Druck in der umgebenden Fliissigkeit derselbe ist wie im
Innern der untersuchten Zelle. Iis macht z. B. eine 0,69 ige
Kochsalzlosung rothe Froschblutkorperchen weder schrumpfen
noch quellen; wir sagen dann nach dem von de Vries (siche
weiter unten) eingeftihrten Ausdruck: die 0,6°,ige Kochsalzlisung
ist dem Inhalt der rothen Froschblutkrperchen isotonisch. Suchen
wir nun durch das Experiment festzustellen, welches die Losung
von Jodnatrium ist, die weder Schrumpfung noch Quellung von
rothen Frosehblutkorperchen verursacht, so finden wir, dafl erst
die 1,5°lige Jodnatriumlosung?) mit den Froschblutkorperchen
und damit auch mit der 0,6°igen Chlornatriumlésung iso-
tonisch ist.

Vergleichen wir nun diese Zahlen mit den Molekulargewichten
der beiden Substanzen: das Molekulargewicht von Chlornatrium
betriigt 58,5, also fast 60, das des Jodnatriums 150%). Wir sehen
also, dall die isotonischen Concentrationen sich genau verhalten
wie die Molekulargewichte. In einer 0,6°%higen Kochsalzlosung
sind aber so viel Molekiile enthalten wie in einer 1,5°igen
Jodnatriumlosung. Es sind also mit anderen Worten diejenigen
Lisungen isotonisch, die in der gleichen Fliissigkeitsmenge die
gleiche Anzahl von Molekeln enthalten.

Dieses aufllerordentlich \Vlchtlge Gesetz wurde zuerst von
de Vries?) aufgestellt, der in seiner beriihmten Arbeit: ,Eine
Methode zur Analyse der ngmklaft‘ das Verhalten /ahhexchm
Salzlosungen zu Iflanzenzellen studirte. Er suchte bei ver-
schiedenen Salzlosungen dicjenigen Concentrationen auf, die eben
gerade keine Sclnumphmg des Zellinhaltes, ykeine Plasmolyse®

') Aut krystallwasserfreies Jodnatrium bercchnet,
*) H. de Vries, Jabrbiicher fiir wisscenschaftliche Botanik 1884 XIV.
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mehr verursachen, Analoge Versuche hat Hamburgert) an rothen
Blutkirperchen durchgefiihrt. Er priifte eine Anzabl hauptsich-
lich anorganischer Salze, indem er fiir jedes einzelne die niedrigste
Concentration feststellte, die eben gerade die Auflésung der
rothen Blutkorperchen und das Freiwerden von Himoglobin
verhindert. Iir gelangte zu dem gleichen Resultate wie de Vries,
dall niimlich dic isotonischen Concentrationen den Molekularge-
wichten genau parallel gehen.

Wie bekannt, hat aus diesen an physiologischen Objecten
gewonnenen Thatsachen van vHoff seine berthmten Gesctze
des osmotischen Druckes abgeleitet, die auf dem Grundge-
danken basiren, dall in ciner Liosung die Molekeln der gelisten
Substanz sich genau wie Gasmolekeln verhalten. Er priicisirte
das osmotische Grundgesetz dahin, dall dquimolekulare Liésungen
den gleichen osmotischen Druck baben, und daffi der osmotische
Druck von Volumen und Temperatur in genau derselben Weise
beeinflufit wird wic der Gasdruck.

Wir haben nun die von uns aufgeftibrten, in dieser Beziehung
noch nie untersuchten Korper in ihrem Verhalten zu den Iflanzen-
zellen und rothen Blutkérperchen nach der de Vries’schen, be-
zichungsweise Hamburgerschen Methode gepriift.

Versuche nach de Vries.

Als Versuchsobject dienten die von de Vries empfohlenen Ober-
hautzellen der Blattunterseite der Tradescantia discolor zu beiden Sciten
der Mittelnerven des Blattes.

Es wurden mit dem Rasirmesser diinne Scheibchen abgetragen und
in Uhrschidlchen gebracht, die mit 0.5, 0,6, 0,7 etc. etc. °,igen Losungen
der zu untersuchenden Substanz gefiilit waren. Nach 3 Stunden wurde
mit dem Mikroskop untersncht, bei welchen Concentrationen Plasmolyse
eingetreten war, d.h. wo sich der mit violettem Zellsaft gefiillte Plasma-
schlauch von der Zellmembran abgeldst hatte. In stirker concentrirten
Liosungen findet eine totale Ablosung des Protoplasten statt und “hingt
er nur noch in diionen Stringen der Wand an. Bei nur  wenig
-hyperisotonischen“ Concentrationen findet nur hie und da, oft nur an
ciner cinzigen Stelle der Zelle eine Loslosung statt. Das mikroskopische
Bild ist cin 8o charakteristisches, daB sich das Vorhandensein oder
Nichtvorhandensein von Plasmolyse bei nur um 0,1°/, verschiedenen Con-
centrationen mit Sicherheit constatiren 1aBt.

) Hamburger, Archiv flir Anatomie und Physiologic 1856
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Ich gebe die Versuchsresultate der Einfachheit halber in
nachstehender Tabelle . zusammengefasst wieder. Darin be-
deutet das — Zeichen, daB keine Schrumpfung eingetreten ist,
das - Zeichen, daf Plasmolyse eingetreten ist, (4-) daf nur
minimale und pur an einzelnen Zellen Plasmolyse eingetreten ist.

0,60, 0,7/0,80,91,0(1,1|1,2 1,3/ 1,41 1,5/1,6 1,7

Natrium aceticum L, — | —|+ ; ‘l
I | — |+ [+ i
Natrium benzoicum 1. ‘ S — ‘ . .
1. | 4 |+ ||
1v. || — =+
Natrium glykoliecum T, ‘ ‘ + |+ |+ |+ +
I | — |+ |4 ‘
L. | — |+ '+ 1+ ‘
| |
Natrium salieylicnm I 1= = “
. | ‘ ()| +
LIlE : B+ |+ +
INA S PR
Natrium bromaceticum I. ‘ i — | — ‘i === i
11 | e a2 ()
IIT. — |} e 7‘
1y. ek
| |
Acidum amidoaceticum 1. — M-) + |+
1I. —ll=aias
Natrium amidobenzoic. I = ‘ e R
II. - ! + | +
Natrium chloratum . — () 4+ + + \‘
IL | — |+ |+

Es ist also diejenige Concentration, bei der Plasmolyse von
Tradescantiazellen eben nicht mehr eintritt, fiir
Natrium aceticum (aus einer 10°)igen, d. h. 10°), Essigsiure ent-
haltenden Lisung) 0,6,
. oy ’ : 0,6.226 .
(fir krystallisirtes Natrium aceticum 7—7’410——3— =1,356°/,),
fiir Natrium benzoicum (aus einer 10°, Benzoesiiure enthaltenden
Lésung) 1,2,

1,2.1144

(fiir krystallisirtes Natrium benzoicum G = 1,37°),
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fur Natrium glycolicum 0,6/,
» Natrinm salicylicum 1,4°0,

» Natrium bromaceticum  1,4°),

» Acidum amidoaceticum 1,2,

» Natrinm amidobenzoicum 1,3,

Nach 20 Stunden war dice violette Fidrbung der in Natrium
benzoicum cingelegten Zellen griBtentheils, der in Natrium
salicylicam und in Natrium bromaceticum eingelegten vollstindig
geschwunden, ein Beweis, dall diese Substanzen auf die Pflanzen-
zelle cine specifische Giftwirkung austiben.

Natrium brombenzoicum und Natrium nitrobenzoicum konnten,
weil nur bei alkalischer Reaction lislich, nicht zur Untersuchung
heigezogen werden.

Auch die Lster, die im Wasser nur Emulsionen geben,
konnten nicht untersucht werden.

Versuche nach Hamburger.

Zu diesen Versuchen wurde stets frisches, eben aus der (‘arotis ent-
nommenes defibrinirtes und colirtes Kaninchenblut verwandt. Es wurde
darauf geachtet, daB das Blut nie mit destillirtem Wasser, bezichungs-
weise Leitungswasser in Beriihrung kam. Es wurden vielmehr alle Ge-
fiige, Caniile, Colirtuch vorher mit erwirmter physiologischer Kochsalz-
1gsung ausgespiilt, bezw. durchtrinkt, Dadurch erreicht man, da8 nach
Absetzen der rothen Blutkirperchen das Serum vollstdndig frei ist von
Blutfarbstoff. Das Hineingelangen von einem Tropfen Wasser geniigt
schon, um eine Auflésung von zahlreichen rothen Blutkidrperchen zu
verursachen und dadurch die Resultate der Versuche illusorisch zu
machen,

Zur Herstellung der Losungen wurde von 10° igen Stammlisungen
ausgegangen. Es wurden mittels einer in !/, ccm getheilten Pipette
0,4, 0,45, 0,5 cte. ete. cem der 107,igen Losung (enthaltend 0.04, 0,045,
0,05 ete. £ feste Substanz) in ein genau graduirtes Messgefiy, von 10 cem
verbracht, dann mit destillirtem Wasser bis auf 9', cem aufgefiillt
und schlieBlich ', cem Blut (jedesmal 10 Tropfen) zugefiigt. Die
entsprechenden  Proben enthielten also bezw. 0,4, 045 ete. ete.
feste Substanz und je '/, cem Blut in der gleichen Fliissigkeitsmenge
von 10 cem,

Die Resultate der zahlreich angestellten Versuche fasse ich
in der Tabelle auf Seite 8 zusammen.

Wir schen, wie das auch von anderer Seite vielfach festge-
stellt war, daB man dic Concentrationen, bei denen chen gerade
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+ = aufgel0st. — = nicht aufgel0st.
0,4/0,45(0,5/0,55/0,6|0,65(0,70,750,€/0,85/0,9/0,95|1,0/1,05 i,] 1,15(1,2i1,3]1,4{1,5|2,0
Natr. chlor. |4+ |4+ |+ |— [—| )
Natrinmacet.| +{+ |+|— [—]|
Natrium ben- + + + + =
zoicum F+ |+ |+ |+]= 1
Na + + — _
glycolicum F++ |+ + [—
+|+ (==Y
Natrium +i4 ||+ (+ + + + + -~
salicylicum o+ |+ [+
+ + |+
+ [+ + =P
Natrium + + + +
bromacetic. +l 4+ |+ +
+ |+ + [+
+|+ [+ + |+ T
Acidum ami-|+ + + +
doaceticum + |+ 4+ |+ +
: + |+ + |+ + |~
Natriom ami- + + +
dobenzoicum Tl lal+ |+
' +|+ |+ T |t ——
Natr. bromb.|®)
Natr. nitrob.|”)
Essigsiiure- +]®
dthylester —19
Benzoesiiure- + 119
iithylester +|1

1) Das OUb nach 48 St. zu reduc. Hb umgewandelt. ?) Das OHb nach 48 St. s
reduc. Hb umgewandelt. *) Das OHb nach 48 St. nicht reducirt. *) Das OHb nach 48 St.
zu reduc. Hb umgewandelt. 5 Nach 48 St. keine Reduction des OIIb. - ) Auflisuné
weil alkalisch! 7) Auflgsung, weil alkalisch! *) Mit Aqua destillata. °) Mit 0,6°/, NaCl
10) Mit Aqua destillata. '') Mit 0,6°/, NaCl.
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noch Aufliisung der rothen Blutkirperchen stattfindet, mit groBer
Schiirfe auf 000/" genau bestimmen kann,

Ftir Chlornatrium erhielt ich, wie frtihere Untersuchungen
von Hamburger, Limbeck ete. auch schon gezeigt hatten,
als dem Kaninchenblut isotonische Concentration 0,55°,.

Fiir Natrium aceticum ist die isotonische Concentration 0,65,
(aul10°], Essigsiurebezogen) ; auf Natrium aceticum crystallisatum
bezogen, entspriiche dem 0 )51(;2 20 _ 1,243 °%,.

Die Zahl fir Glycocoll ist auffallend hoch; wiihrend dem
Molckulargewicht entsprechend ungefihr 0,7°/, zu erwarten wiire,
finden wir 1,27,.

Ftir brombenzoesaures Natrium und nitrobenzoesaures Natrium
lieB sich die Bestimmung nicht durchftihren, da die alkalische
Reaction dieser Lisungen rasche Auflosung simmtlicher rothen
Blutkirperchen bewirkte.

Der in isotonischen Losungen von Chlornatrium, Natrium
aceticum und Natrium glycolicum sich bildende Bodensatz war
karmosinrot gefirbt und zeigte im Spectram (nach 24 Std.) redu-
cirtes Hiimoglobin, Bei den aromatischen Verbindungen, Natrium
benzoicum und Natrium salicylicum, war der Bodensatz ziegelroth
und zeigte kein reducirtes Hiimoglobin, sondern nur Oxyhimo-
globin. Die aromatischen Korper verhindern also die unter
normalen Bedingungen stets eintretende Reduction des Oxyhiimo-
globin zu reducirtem H&moglobin.

Zur besseren Uebersicht stellen wirdienach derde Vries’schen
und Hamburger’schen Methode gefundenen Zahlen hier noch
einmal zusammen.

Die isotonischen Lisungen sind bei:

Natrium chloratum (58,5) fiir Blut 0,55°, fiir Pfanzenzellen 0.6°,

»  aceticum  (60) 0,55 %, - 06",

»  benzoicum (122) 1,15, . 1.2°,

” glycolicum (76) ” 0,7°% - 0,6°/,

» salicylicum (137,7) ,, 1,2, - 1.4%
bromacetic.(138,6) 1,5% n L4%,

Acidum amidoacet. (D) 1,2°, - 1,2%,
Natrium amidobenz. (137) ” 1,2 - 1,3%

Sitmungboriehte d. phy+.-med. Soa. 8]
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Die nach jeder einzelnen der beiden Methoden gefundencn
Concentrationen der verschiedenen Substanzen sind zweifellos
unter einander isotonisch.

Vergleichen wir die isotonischen Concentrationen mit dem
Molekulargewicht, so finden wir cine zwar nicht absolut genauc,
aber doch sehr nahe Uebereinstimmung. Nur das Glycocoll
fillt aus der Reihe, wie schon oben bemerkt.

Essigsiuredthylester in 1°iger Losung (zu 1% findet wirk-
liche klare Lisung statt) lost die rothen Blutkorperchen auf.
Dagegen findet keine Auflosung statt, wenn der Essigsidurecster
in einer isotonischen Salzlosung, z. B. 0,55 iger Kochsalzlisung,
gelost ist. Dies hat seinen Grund in Folgendem: Auflosung der
rothen Blutktrperchen wird herbeigefiibrt durch Aqua destillata,
ebenso aber auch durch Lisungen von allen Stoffen, denen gegen-
iber die Wand des rothen Blutkdrperchens keine dchte semi-
permeable Membran darstellt. Dieses ist z. B. der Fall gegen-
iber Harnstoff, Glycerin, Chlorammonium, Ammoniumcarbonat,
Chloralhydrat, Antipyrin u. s. w., — so auch gegeniiber dem
Essigsiiureithylester. Diese Stoffe, die die rothen Blutkirperchen
leicht durchdringen, vermogen also diesen gegeniiber keinen
osmotischen Druck aufrecht zu erhalten, verhalten sich daher in
dieser Beziehung wie destillirtes Wasser. Dal} dieses der einzige
Grund fiir die Auflosung der rothen Blutkdrperchen ist, daff also
keine direct schiidigende Einwirkung auf die rothen Blutzellen
stattfindet, ergibt sich eben daraus, dafl eine Auflisung nicht-
stattfindet, sowie der osmotische Druck in der Umgebungsfliissig-
keit durch eine isotonische Salzlssung, z.B.0,55 °/, Chlornatrium, auf-
recht erhalten wird. Anders liegt die Sache bei Benzoesiure-
ithylester. Hier findet thatsdchlich eine specifisch giftige Ein-
wirkung auf die rothen Blutkorperchen statt; denn sie werden
auch dann aufgeldst, wenn man den Benzoesiureiithylester in
einer isotonischen Salzlosung auf die rothen Blutkérperchen ein-
wirken lift,

Es wiire unrichtig, wollten wir glauben, daf thatsiichlich die
aufgefiihrten Concentrationen mit dem Inhalt der rothen Blut-
korperchen, bezw. Tradescantiazellen genau isosmotisch sind.
Nach der Hamburger’schen Methode bestimmen wir ja
nicht die Concentration, die weder Quellung noch Schrumpfung
macht, sondern die Coneentration, bei der eben noch keine Auf-
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lisung der rothen Blutkorperchen erfolgt. Der Auflosung geht
aber Quellung voraus. In der That siebt man die rothen Blut-
kiorperchen des Siiugethieres in der 0,55°%,igen Kochsalzlosung
regelmiillig quellen. Also ist thatsichlich die 0,55°%ige Koch-
salzlosung den rothen Blutkorperchen nicht isotoniseh, sondern
sic ist in Wirklichkeit ,hypisotonisch“. Bei den Tradescantia-
zellen  stellen wir die Concentration fest, die gerade noch
Schrumpfung bewirkt, die wir eben an der partiellen Ablosung
des Zellschlauches constatiren, eine geringgradige Quellung
der cinzelnen Zellen sind wir aber nicht zu beobachten im
Stande. Wir bestimmen also bei Tradescantiazellen thatsichlich
immer die schwiichste hyperisotonische Lijsung, bei Blutkirperchen
immer die schwichste hypisotonische Lisung ; daher sind auch die
Zallen bei Tradescantiaversuchen grilier als bei den Versuchen
mit rothen Blutkirperchen; abgesehen davon, dall natirlich der
Druck innerhalb der Tradescantiazelle ein ganz anderer sein
kinnte als in den rothen Blutkorperchen des Siugethieres.

Yersuche iiber Protoplasmagiftwirkung.

Zur Untersuchung, welche von den studirten Korpern als
Protoplasmagifte wirken, d. h. welche Kirper bei directer Be-
riibrung lebende Zellen zum Absterben bringen, wiihlten wir In-
fusorien und Fiulnifbacterien.

Versuche an Infusorien.

Die Infusorien-Versuche stellten wir an mit der im Enddarm des
Frosches sich findenden Opalina ranarum, die gerade zu solchen Unter-
suchungen besonders geeignet ist. Sie besitzt einc solche GréBe, daB sie
schon bei schwacher Vergroferung (also im Uhrschilchen) unter dem
Mikroskop gut beobachtet werden kann. Sie zeigt sehr lebhafte Flimmer-
bewegungen, ist auch iiberdies leicht und das ganze Jahr hindurch zu
bekommen.

Es kommt bei vergleichenden Versuchen sehr darauf aw, daf man
sic an dem gleichen Object anstellt. Verschiedene oft nahe ver-
wandte Thierarten verhalten sich denselben (+iften gegeniiber bisweilen
ganz verschieden. So finden sich zum Beispiel im Froschdarm hiiufig
andere Infusorien, dic den meisten (iiften gegeniiber sich weitaus resi-
dtenter zeigen, Zum Vergleich darf also immer nur die schr leicht er-
Kenntliche Opalina ranarum herangezogen werden.

Dic Versuche an lcbenden Zellen miissen nothwendiger Weise stets
mit igotonischen Concentrationen angestellt werden, da wir ja sonst
nicht wiggen kinnen, ol nicht schon allein in Folge der niederen oder

hisheren Concentration cine schiidigende Wirkung eintritt. !;"‘“"’ Punkt
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scheint bei den meisten Versuchen iiber Giftwirkung auf niedere Lebe-
wesen (ebenso wie der erstere bezg. desslben Vergleichsobjectes) zu
wenig beachtet worden zu sein. Sonst wéren die sich so stark wider-
sprechenden Resultate der einzelnen Forscher nicht leicht erklirbar.

Die Versuche wurden so angestellt, daB in die (der 0,55°, Koch-
salzlosung isotonischen) Liosungen je ein Tropfen aufgeschwemmten
Dickdarminhaltes von Rana temporaria gegeben wurde. Die Schiilchen
wurden in eine feuchte Kammer gebracht und nach !/, 1 u. s. w. bis
4 Stunden beobachtet.

Die Resultate gebe ich in der folgenden Tabelle wieder:

Natrium chloratum 0,55°/, nach 1/, St. normal
” 11/2 n ”
” 2 ” n
» 4 , geringe Bewegung, manche
todt
Natrium aceticum 0,5/, !/, , mnormal
» 11/2 » »
" 2 , ftrige
” 4 , Bewegung schwach, cin
Teil todt
Natriom benzoicum 1,0°, , '/, , Bewegung schwach
» » Bewegung sehr schwach,
viele todt
Natrium glyeolicam 0,75%, , '/, , mnormal
» 11/2 » ”
s 2 4
” 4 " n
Natrium salicylicum 1,05, , Y, » "
s 1Y, , viele todt
" 2 , meist todt
Natr, bromaceticum 0,9°, , !, , todt; Gestalt nicht verindert

-

Acid. amidoaceticum 1,0°/, , / normal
» 1Y, , teils ohne Bewegung, manche

zeigen Lingsstreifung, andere
sind zasammengeballt.
” 2 , Kugelformen, geringe Dreh-
bewegung
4 , status idem
Natr.amidobenzoicum 1,0°/, , !/, , mnormal .
1Y, , normal, Lingsstreifung
2 , Bewegung trig
4 , Bewegung trig, deutliche
Liingsstreifung

[
=



Natr. brombenzoicum 1,0°/, nach 1 S$t. todt

alkalisch

Natrium nitrobenzoicum 1°/, , 1, todt
alkalisch

Essigsdureiithylester 1,0, , ', , normal

in 0,6°, NaCl
» 1, » DBewegung schwach, ein-
zelne todt
N 4, zum Theil todt
Benzoosiiureithylester 1,0, , !, , schwache Bewegung
in 0,6°/, NaCl
» 11172 » todt

Amidobenzoesiureester " 1 , todt.

unlslich, in Substanz zu
0,6°/,NaCl zugesectazt.

Aus der Tabelle ergibt sich, dall das Natrium aceticum und
Natrium glycolicum, wie das Chlornatrium, selbst keine schidigendo
Einwirkung auf die Infusorien besitzen. Als sehr stark giftig
erweist sich merkwiirdiger Weise das Natrium bromaceticum. Die
schidigende Wirkung des Glycocolls diirfte sich aus der schwach
saueren Reaction der Lisung erkliren. Natrium brombenzoicum
und Natrium nitrobenzoicum wirken schiidlich schon vermige
ibrer alkdlischen Reaction. Natrium benzoicum und Natrium
salicylicum sind im Gegensatz zu Natrium aceticum und Natrium
glycolicum nicht unschéidlich, bewirken vielmehr allmihliches Ab-
sterben der Infusorien. Essigsiiureéthylester todtet die Infusorien
langsamer, Benzoes#ureithylester schneller. Natrium amidoben-
zoicum, genau neutralisirt, scheint relativ langsam zu schidigen.
Viel rascher schiidigt dagegen der zum Vergleich herangezogene
Amidobenzoesdureester, wiewohl er in Wasser nur sehr wenig
loslich ist.

Wirkung auf Bacterien.

Bei den Versuchen mit Opalina ranarum hatte sich cin deut-
licher Unterschied zwischen der Wirkung der aromatischen und
der aliphatischen Korper gezeigt. Um festzustellen, ob dieser
Unterschied auch anderen einzelligen Lebewesen gegentiber
existire, wurde die Einwirkung des essigsauren und glycolsauren
Natriums einerseits, des benzoesauren und salicylsauren Natriums
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andrerseits auf Bacterien untersucht, Die Versuche wurden in
folgender Weise angestellt:

Kleine Muskelstiickchen wurden im Zimmerschmutz gewilzt und dann
in Reagensrohrchen mit 10 cem 5°/,iger Losungen der oben erwihnten
Substanzen gegeben und in den Wirmeofen gebracht.

Im Zimmerschmutz ist eine grofe Anzahl zum Theil recht resistenter
Bacterien enthalten. Wuehs keines davon, so konnte man sicher sein,
daB die betreffende Substanz antibacteriell wirke. DaB Wachstum ein-
getreten sei, konnte man leicht an der Triibung der Fliissigkeit und an
dem Entstelien von FéulniBgeruch erkennen, Zur Controlle wurde 5°/,ige
Chlornatriumlésung herbeigezogen,

I. 5°, Natrium chloratum nach 48 St. stark getriibt, stinkt

II. , Natrium aceticum " . n triib, stinkt
III. , Natrium glycolicum » o triib, riecht
(Gasentwicklung)

Iv. , Natrium benzoicum » »n kaum getriibt, riecht deut-
lich, aber schwiicher als
I. und IL

V. , Natrium salicylicum ,, " klar, riecht nicht.

Es zeigt sich also hier, daB von den aliphatischen Salzen
selbst 5°ige Concentrationen das Wachsthum von Bacterien nicht
verhindern konnen. Das benzoesaure Natrium hat deutlich
hemmenden Einfluf, wenn es auch nicht jedes Bacterierwachs-
thum zu hindern vermag. Das salicylsaure Natrium verhindert
in 5°Liger Losung Bacterienwachsthum vollstindig, und hierin
zeigt sich wieder die Verstirkung der pharmakodynamischen
Wirkung durch die OH-Gruppe.

Resorptive Wirkungen.

~ Die resorptive Wirkung der vorliegenden Substanzen wurde
an Froschen, Mdusen und Kaninchen studirt. Die Substanzen
‘kamen in subcutaner Injection zur Anwendung, und zwar in
10°/siger (oder schwiicherer), wenn moglich neutraler Losung.

Die Dosen, die zur Herbeifiihrung einer deutlichen Wirkung
angewandt werden mussten, waren ziemlich erhebliche. Die unter-
suchten Substanzen stellen also zum groBten Theil keine stark
wirksamen Korper vor.

Bei der Einfithrung groBerer Salzmengen in erheblicherer
Joncentration muss naturgemiB ein Theil der Wirkung von den
physikalisch-chemischen Eigenschaften der Salze bedingt sein.
Es war also immer darauf zu achten, was von den beobachteten



Symptomen auf Rechnung der ,Salzwirkung¥, was auf Rechnung
einer specifischen Wirkung zu setzen sei.

Ich gebe nachstehend die Protokolle iiber die mit den ver-
schiedenen Substanzen an Frischen, Miusen und Kaninchen vor-
genommenen Untersuchungen.

Wirkung auf Frosche.
1.
Natrium chloratum.
Frosch 1. 0,05 g: keine Verinderung.
" II. 0,1 g: keine Veriinderung.
,» 1L 0,2 g: nach 2/, Stunden sehr matt, bleibt auf dem Riicken
liegen.

Nach 3!/, St. Herzstillstand; auf mechanischen Reiz einmalige starke
Contraction des Ventrikels. Magen normal. Diinndarm stark gerdthet,
im Diinndarminhalt rothe Blutkrperchen. Lymphsiicke stark mit wissriger
Fliissigkeit gefiillt. Muskeln direet und indirect elektrisch erregbar,
Tetanus miBig kriiftig. Rothe Blutkérperchen zeigen beginnende Schrum-
pfung, die weiBen zeigen Vacuolenbildung.

2.
Natrium aceticum.
Frosch 1. 0,05 g: keinc Veriinderung.
" II. 0,1 g: keine Veriinderung.
” IIL. 0,2 g: nach 2, St. duBerst watt, ertriigt Riickenlage.
Nach 8!/, St. Herzstillstand; einmalige Contraction auf mech. Reiz.
Diinndarmschleimhaut stark gersthet; im Diinndarm viele rothe und vacuo-
lisirte weiBe Blutkorperchen, In den Lymphsiicken viel Fliissigkeit;
Muskeln blass, direct und indirect erregbar; miBiger Tetanus. Rothe
Blutkorperchen etwas geschrumpft.

3.

Natrium glycolicum.
Frosch 1. 0,075 g: keine Veréinderung.

" II. 0,1 g: liegt nach 10 Sec. fastleblos da, zieht nur selten

die Beine an.

Nach 15 Min. schligt das Herz schwach und langsam.
Nach 25 M. Herzstillstand.
Frosch IIL. 0,1 g: nach !/, Std. schlaff und benommen.
Nach 1 Std. sehr matt, kann sich aus der Riickenlage kaum erheben.
Nach 2!/, Std. wieder normal; bekommt nach 24 Stunden
0,125 g: bleibt auf dem Riicken liegen.
Nach 2 St. richtet sich wieder auf.
Nach 5 St. benommen, ertrigt Riickenlage.
Nach 1!/, St. Herzarbeit schwach,
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Nach 4 St. Herzstillstand; Muskeln nur direct erregbar, kein Tetanus,
Blutkorperchen nicht geschrumpft.

Natrium benzoicum.

Frosch I. 0,05 g: keine Veridnderung.

" II. 0,075 g: keine Veriinderung.

» 1L 01 g: geht iiber Nacht zu Grunde.

» 1V. 0,1 g: nach1 Std. pl6tzlich starke Streckkrdmpfe und dann
scheinbar Lihmung. Herz gro8, regelmifige Vorhofcontraction, wihrend
der Ventrikel sich nur an jeder zweiten Contraction betheiligt.

Nach. 2!/, St.: liegt leblos da, die Beine starr ausgestreckt; das
Herz arbeitet langsam, aber sehr kriiftig und regelmiBig.

Nach 3!/, St. Herzstillstand. Darm ohne Befund; dic Muskeln re-
agiren direct und indirect.

Frosch V. 0,15 g: r. Bein ,geschiitzt* durch Unterbindung der Art.
iliaca.

5%, Injection in den Kehllymphsack.

6%, Geldhmt; das Herz arbeitet schwach.

72, Das Herz steht still, ist nicht mehr erreghar. Schultermuskulatur,
d. i. Umgebung der Injectionsstelle, wachsartig derb, unerregbar. Das
geschiitzte Bein gibt bei Plexusreiz Tetanus, das andere auch, ermiidet
aber bald. Zuckung des geschiitzten Beines prompter und kriiftiger als
des ungeschiitzten. Darm ohne Besonderheit. Gallenblase stark gefiillt.
Rothe Blutkorperchen deutlich deformirt: Das Hamoglobin nicht gleich-
méfig vertheilt, z. Th. in Streifen und Segmente angeordnet, die vom
Kern nach der Peripherie ziehen, z. Th. von dem Rande zuriickgezogen.
Der Kern ist deutlich conturirt; der Umriss der Blutkdrperchen unregel-
miBig, stellenweise eingezogen. Blutscheiben z. Th. wie gefiltelt er-
scheinend.

5,
Natrium salicylicum.
Frosch I. 0,01 g: keine Veriinderung.
” II. 0,025 g: keine Veriinderung.
» I 0,025 g: nach 20 Sec. ertriigt er Riickenlage, reagirt nicht.
Nach 35 Min. scheint er geldbmt; auf stirkere Reize treten reflec-
torisch krampfhafte Zuckungen in den Zehen auf.
Nach 50 Min. Herzstillstand; geringe Reflexe noch auslisbar.
Frosch IV, 0,05 g: liegt nach 40 Sec. wie ge¢ldihmt da, zeigt auf
Reize krampfhafte Reflexstoge.
Nach 45 Min. Herzstillstand; auf mechanischen Reiz einmalige kréf-
tige Contraction.
Frosch V. 0,05 g: nach 25 Min. matt und benommen.
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Nach 50 Min. geldhmt; Ilerzaction langsam, aber kriftig und regel-
mijig.

Nach 75 Min. Herzstillstand, Muskeln direct noch schwach erregbar,
indirect nicht.

Frosch VI. 0,056 g: 5% Injection in den Kehllymphsack; r. Bein
»geschiitzt.“

6%, Liegt wie geldhmt da; Reflexe ziemlich gut.

7%, Herzstillstand in Mittelstellung, Herz nicht erregbar. Schulter-
muskulatur unerregbar, wachsartig (Injectionsstelle!). Das geschiitzte
Bein gibt Tetanus, das andere nur schwache Zuckung; an diesem sind
dic Strecker des Oberschenkels nicht, diec Adductoren wenig erregbar;
der Gastrocnemius ist noch ziemlich gut erregbar; Zuckungen aber
weniger prompt als beim geschiitzten Bein; kurzdauernder Tetanus, dem
rasch Erschopfung folgt. Reizung mit starkem bis stirkstem Strom ver-
mag keinen kriiftigen, anhaltenden 1'ctanus hervorzurufen; es erfolgt
vielmehr bei stirkeren Reizen die Ermiidung rascher, und es ist zuletzt
Tetanus iiberhaupt nicht mchr zu crzeugen. Gallenblase stark gefiillt,
Blutkorperchen verdindert in derselben Weise, wic bei Natrium benzoicum
beschrieben.

Natrium bromaceticum.

Frosch 1. 0,05 g: nach 1 St. geliibmt; der Ventrikel zeigt systolischen
Stillstand, ist stark contrahirt, schr klcin und hell (weil ganz blutleer);
der Vorhof contrahirt sich regelmiifig. Muskeln direct und indirect er-
regbar. Nach 2 St. jedoch hat sich die Muskulatur stark verdindert; sie
erscheint opak, wachsartig und ist elektrisch nicht mehr erregbar.

Frosch II. 0,05 g: das r. Bein durch Unterbindung der Art. iliaca
»geschiitzt«.

5%, Injection.

5%, Keine Verinderung.

5%, Ertrigt Riickenlage, macht auf Reize kriiftige Abwehrbewegungen.

54, Benommen; auf schmerzhafte Reize erfolgen noch Abwehr-
bewegungen.

5%, Status idem.

6, Deutliche Starre der Muskulatur mit Ausnabme des geschiitzten
Beines. Auf 2 Vorhofcontractionen kommt 1 Ventrikelcontraction.

6%, Der Ventrikel setzt aus. :

6%. Wieder schwache Ventrikelcontractionen.

7%, Herzstillstand in Systole, Muskulatur starr und steif, nicht mchr
erregbar; Muskulatur des geschiitzten Beines noch gut erregbar.

Frosch IIL 0,15 g: sehr groBerFrosch erhilt bei ,geschiitztem* r. Bein.

5% 0,075; da keine Veriinderung ecintritt,

5% nochmals 0,075; sehr kriiftiger Herzschlag, vollige systolische
Entleerung. 38 Herzschliige pro Min.
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64. Die Muskulatur erscheint steif, das Herz arbeitet sehr langsam.

73°. Herzstillstand in Systole, Magen auffallend stark contrahirt;
Muskeln nicht mehr erregbar, steif. Blutkdrperchen nicht verindert.

Frosch IV. 0,075. Vor der Injection Zerstorung des Riickenmarks.

5%, Injection.

7°°, Herzstillstand, Ventrikel stark contrahirt, nicht mehr erregbar.
Muskulatur schlaff, gut erregbar, wird durch die elektrischen Reize immer
steifer, zuletzt sind die Beine starr ausgestreckt.

1.
Acidum amidoaceticum = Glycocoll.
Frosch I. 0,05 g: keine Verénderung.
» II. 0,05 g: keine Veriinderung; derselbe Frosch erhiilt 0,1 g.

6%, Injection.

7%, Keine Verinderung. Am anderen Morgen:

10%, Ertragt Riickenlage, macht keine Abwehrbewegungen.

11*°, Fibrilliire Muskelzuckungen, Herz erweitert, arbeitet kriiftig;
elektrischer Reiz erzeugt Tetanus.

1°°, Herzaction gut, im iibrigen Lahmung.

3%, Herzaction gut. Geht iiber Nacht zu Grunde. Blutkorperchen nicht
verandert.

Frosch III. 0,15 g: keine Veriinderung. Erhilt am folgenden Tage 0,2 g.

3%, Injection; der Frosch erscheint danach stark betiiubt.

4%, Reagirt auf Reize, aber sehr matt.

6°. Liegt schlaff da, reagirt selten, aber gut.

7%, Status idem., Am anderen Morgen villige Lihmung; das Herz
schligt, die Muskeln geben Tetanus. Am anderen Morgen todt. Blut nicht
verindert,

8.
Natrium brombenzoicum.

Frosch I. 0,05 g: nach 1!/, St. das Herz steht still, zeigt einmalige
Contraction auf mechanischen Reiz. Muskelflimmern auf Reiz, Muskel
direct und indirect erregbar.

TFrosch II. 0,05 g; das r. Bein ,geschiitzt.

5%, Injection.

5%, Stark benommen, ertrigt Riickenlage, macht noch Abwehr-
bewegungen.

65, Die Musculatur zeigt fibrillire Zuckungen.

6°°. Muskeln geldhmt, kein Krampf. Herzaction ziemlich normal.

6%, Herzaction langsam, aber kriiftig.

7%, MiiBig kriftige, wellenartige Contractionen des Herzens. Am ge-
schiitzten Bein ist vom Plexus aus starker, am anderen nur schwacher
Tetanus zu erzielen.

798, Herzstillstand, Rothe Blutkorperchen verdndert wic bei Natrium
benzoicum.



Natrium amidobenzoicum.
Frosch I. 0,05 g: keine Veriinderung.
» 1L 0,05 g: keine Verinderung; der Frosch erhiilt 0,1 g: keine

Verinderung,

Frosch IIL 0,15 g.

9%, Injection; Frosch licgt danach wie leblos da.

9%, Reagirt schwach, crwacht plitzlich auf starkem Reiz und ist
wieder ganz munter.

11, Ohne Besonderheit.

5%, Keine Verinderung.

7%, Keine Veriinderung. Am anderen Morgen keine Verdinderung.

Frosch IV. 0,2 g: keine Veriinderung.

10.

Essigsidureithylester.
Frosch I. 0,05 g: keinc Verinderung.

» IL 0,00 g: keine Veriinderung. Der Frosch erhilt 0,075 g: keine

Verinderung.

Frosch III. 0,075 g.
10°¢, Injection.
10%. Ertrigt Riickenlage, reagirt schwach.
12, Hat sich erholt.
230, Keine Veriinderung; am anderen Morgen normal.
Frosch IV. 0,1; 9 Injection.
10%, Ertriigt Riickenlage, ist schr benommen; Reflexe nicht auslosbar.
108, Vollig geldbmt; das Herz arbeitet gut.
10%, Geringe Reaction.
10%. Scheint sich zu erholen.
12%, Sitzt wieder munter im Glase.
2%, Keine Verdnderung; am andern Morgen normal.

11.
Benzoesiiuredthylester.

Frosch 1. 0,05 g (sehr grofer Frosch.)

Nach 3% Athmung sehr tief.

4% AeuBerst matt, ertrigt Riickenlage.

6. Wieder munter.

Frosch II 0,1 g.

6%, Injection.

6%, Sitzt schwer athmend da, sonst keine Verdnderung.

6%, Stark benommen, liegt schlaff da, reagirt schwach auf mechan.
Reize. )

7%, Reagirt kaum noch auf starke Reize. Am anderen Morgen

10% gtark betiubt; macht nur schwachc Bewegungen.

11'5, Reagirt nicht mehr; Herzaction schwach.
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11%, Stark betdubt, ertriigt Riickenlage, macht selten spontane Be-
wegungen; reagirt auf schmerzhafte Reize mit irradiirenden Reflexen;
an dicse schliefen sich fibrillire Muskelzuckungen an,

1%, Liegt geldhmt auf dem Riicken. Herzaction normal.

3% Status idem. Am anderen Tage todt.

Frosch III. 0,15 g (10° Injection.)

105, AeuBerst benommen, reagirt auf Reize, bleibt wie leblos auf dem
Riicken liegen.

10%%, Noch vollig gelihmt; Herzarbeit langsam, aber kriiftig.

10, Das Herz arbeitet unregelmiBig, Nervenreizung 16st Muskel-
tetanus aus.

) 11°, Herzaction sehr langsam.
1135, Herzstillstand, Muskeln direct und indirect crregbar.
Frosch IV. 0,025 g: keine Veriinderung.
,, V. 0,05 g; 10 Injection.

10%, Reagirt schwach, ertriigt Riickenlage, scheint sehr benommen.

12%, Keine Reflexe auslosbar. Das Herz arbeitet regelmiigig.

2%, Reagirt langsam, aber kriftig. Herzaction gut.

4%, Sitzt wieder normal da. Am anderen Tag keinc Veréinderung.

Frosch VI. 0,075 g.

9%5. Injection.

9%, Sehr matt, reagirt schwach auf mech. Reiz, ertriigt Riickenlage.

10°°. Reagirt schwach.

10%%, Geldhmt; das Herz arbeitet noch.

1125, Herzstillstand in Mittelstellung. Muskeln direct und indirect
erregbar; Tetanus gut. Darm ohne Besonderheit. Rothe Blutkorperchen
verdndert wie bei Natrium benzoicum.

12.
Natrium nitrobenzoicum.
Frosch I. 0,05 g: keine Verdinderung.
» I 0,05 g: keine Verdinderung. Er erhilt:

0,1 g: keine Veriinderung; stirbt iiber Nacht. Lymphsiicke
voll Fliissigkeit. Muskeln starr, nicht mehr erregbar. Blutkdrperchen
verdndert wie bei benzoesaurem Natron..

Frosch III. 0,15 g.

102° Injection. Scheint danach betdubt, nach 3 Min. wieder munter.

10%. Kann sich nicht mehr aufrichten; in den Beinen treten Streck-
krimpfe auf. Gehorsreize 15sen Zuckungen aus. Die Beinc lassen sich
an den Korper anlegen, strecken sich auf Reize wieder aus. Herzaction
langsam.

114, Herzaction sehr langsam.

120, Herzstillstand; auf Reiz einmalige Contraction. Muskeln nur
direct crregbar. Diinn- und besonders Dickdarm stark blutig injicirt,
chenso di¢ Blase. Blutkorperchen verdndert wic oben.
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Frosch IV, 0,15 g; r. Bein geschiitzt.

5%, Injection in den Kehllymphsack.

7%, Sperrt das Maul auf, reagirt triige.

845, Herzstillstand in Diastole. Herz mechanisch und elektrisch un-
erregbar. Muskeln an der Injectionsstelle wachsartig, unerregbar. Reizung
des Plexus hat keine Wirkung. Muskeln des Oberschenkels nicht, des
Unterschenkeis noch ganz schwach erregbar. Muskeln der geschiitzten
Seite gut erregbar. Darm und Blase injicirt; Gallenblase grof. Rothe
Blutkorperchen veriindert wie oben.13

Paraamidobenzoesiiureester.

Froseh I. 0,05 g feinst gepulverter Substanz in den Riickenlymphsack
gebracht.

430, Injection.

5%, Ertrigt Riickenlage, athmet Icbhaft.

5%, Reagirt wenig.

5%, Keine Reflexe nachweisbar, ITerzaction lebhaft.

7%. Herzstillstand, Muskeln direct und indirect erregbar. Rothe Blut-
korperchen zeigen geringe Veriinderung.

Frosch II. 0,1 g.

12, Injection.

12%, Keine Verinderung.

1%, Der Frosch reagirt nicht mehr. Ilerzaction migig rasch. -

8%, Herzaction langsam, regelmiiBig; Reflexe nicht ausliésbar.

4%, Das Herz schliigt noch.

5%, Das Herz arbeitet sehr schwach.

7%, Herzstillstand.

Frosch III. 0,15.

5%, Injection.

6%. Frosch ziemlich schlaff.

7%, Gelihmt; Herzarbeit noch gut. Am anderen Morgen Herzstillstand.
Reizung des Plexus ergibt keinen Tetanus. Muskel direct erregbar.
Blutkorperchen deutlich veriindert wie bei benzoesaurem Natrium.,

Die GriBe der jeweiligen todtlichen Dosis ist aus der nach-
stehenden Tabelle (auf Seite 22) zu ersehen; 4 = Tod (Herz-
stillstand); daneben ist die Zeit angegeben, nach welcher
der Tod erfolgte.

3

Versuche an Miusen.
Natrium chloratum 0,05 g: nach !/, St. keine Verdnderung.
Nach !/, St. keine Verdnderung.

" 3 St. liegt das Thier matt und schwer athmend da.

» 18 St. (am anderen Morgen). Hat sehr stark urinirt. Es treten
klonische Zuckungen auf; springt beim Versuch, vorwiirts zu kommen,
in die Hohe, fillt von einer Scite auf die andere. Licgt zuletzt matt
auf der Seite und geht zu Grunde. Diinndarm sehr stark injicirt.
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Dosen fiir Frosche.

0,01 {0,025 | 0,06 10,075 | 0,1 |0,125| 0,156 | 0,2
Natrium chlor. — — 31,-:11.
Natrium aceticuam —_ — + 3 h.
+iiber
. Nacht
Natrium benzoic. - - +
31, h
. . . +
Natrium glycolie. — — |+ 1, h.
Natrium salicylic.] — -I-;JL iz{li‘]ll
. : + 2h 1+
Natr. bromacetic. H ih +2 h. 21, h.
. +
Natr.brombenzoic. 1Y, h.
+ 2h.
. . =+
Acidum = +iiber — |nach 2
amidoaceticum Nacht Tagen
Natrium amido- — _ _ —
benzoicum ‘
Essigsiureester — = —
Benzoesiureester — — 1‘{:_i-h. ;:gﬂ +1h
Natr. nitrobenzoic.! — +12h. 13/_1_11_
|
|
Amidobenzoe- h + -iiber
siureester ! +3h 7,h. Nacht

Natrium aceticum 0,05 g: nach !/, St. keine Veriinderung.

Nach 1/, St. keine Verdinderung. Nach 3 St. keine Verinderung.

Nach 18 St. zeigt das Thier friith morgens einen Anfall mit heftigen
tonischklonischen Krimpfen und hochgradiger Dyspnoe. Hat stark
urinirt; geht schlieBlich zu Grunde. Diinndarm sehr stark injicirt.

Natrium benzoicum 0,05 g: nach !/, St. etwas benommen,
miiBige Reflexerregbarkeit.
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Nach !, St. starke Reflexcrregbarkeit. Nach 3 St. starke Reflex-
erregbarkeit. Nach 18 St, todt.

Natrium glycolicum 0,05 g: nach !/, St. macht das Thier einen
krankhaften Eindruck. Reflexerregbarkeit gering.

Nach 1/, St. mdBige Dyspnoe, starke Diarrhoe. Ertriigt jede Lage;
Reflexerregbarkeit herabgesetzt.

Nach 3 St. licgt das Thier auf der Scite, reagirt nicht, athmet schr
langsam und schwer. Nach 18 St. todt.

Natriumsalicylicum 0,05 g: Thier n,10Min.geliihmt; keine Kriimpfe.

Nach 15 Sec. todt.

Versuche an Kaninchen,

Natrium chloratum 1,0 g: 10* Injection,
114 keine Veriinderung.
12e ., "
gvo " "
2,0 g: 4° Injection,
6% keine Veriinderung; am anderen
Morgen keine Veriinderung.
Natrium aceticum 1,0 g: 10* Injection,
114 keine Veriinderung.
128, ”
300 » "
2,0 g: 4 Injection
6° keine Verinderung; am anderen
Morgen keine Veriinderung.

Natrium glycolicum 1 g: keine Verdnderung.
2g: . "
Natrium benzoicum 1g: , "
2g: o ”
Natrium salicylicum 1 g: , ”

2 g: geht iiber Nacht zu Grunde. Unterhaut-
zellgewebe an der Injectionsstelle stark Odematds. Leber, Milz, Nieren
ohne Besonderheiten. Kein Lungentdem. Gallenblase stark gefiillt. Urin
sehr hell, nicht getriibt, kein EiweiB, kein Zucker.

Natrium bromaceticum 1 g: 10%. Injection.

11%°, Liegt matt da.

11!, Wird aus dem Kiifig genommen
ist steif, kann keine Bewegungen ausfiihren. Extensoren ganz hart.
Athmung scheint erschwert, was am Spiel der Nasenmuskeln zu sehen.
Thoraxmuskeln arbeiten nicht. Voriibergehend treten kurze klonische
Krimpfe auf; das ganze Kaninchen erscheint brettsteif.

11'" todt. Abdomen prall gespannt.
Herzvorhof weit.  Ventrikel vollig contrahirt, hart. Extremitiiten-
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Zwerchfell-, Herz-, Darmmuskulatur absolut unerregbar; auch Kochsalz
in Substanz 1st keine Darmcontraction aus.
Acidum amidoaceticum 1 g: keine Verinderung.
28 »
Natrium brombenzoicum 1

Q

DO = po DO
o 0% gg 02 U

n ”

” ”»
Natriumamidobenzoicum
Natrium nitrobenzoicum

” ”
" »

L ] ”
Essigsdureiithylester 05 g: , "

1’0 g: ” ”
790 g schweres Kaninchen: Athmung vor der Injection 55, !/, St, nach
Injection 76.

. 4,0 g: keine Veriinderung
Benzoesiureiithylester 1 g: »
2g: ”
4 g: "

Amidobenzoesiureiithylester 2 g starkes Blutgift; siimmtliche
rothe Blutkorperchen morphologisch stark veriindert, Organe mit Blut-
triimmern iiberfiillt 2).

Ueber die Wirkung der neutralen Salze der Fettsiiuren hat
H. Mayer? gearbeitet. Nach Mayer kommen den neutralen
Salzen der Fettsiuren aufier der allgemeinen Salzwirkung noch
besondere allgemeine Wirkungen zu, die sich in Lihmung der
nervosen Centralapparate #uflern. Kleinere Gaben machen
Mattigkeit und Somnolenz, groBere vollstindiges Koma. Von
den indifferenten anorganischen Salzen (Kochsalz) sollen sich die
Salze der Fettsiuren dadurch unterscheiden, dall jene neben den
Liahmungserscheinungen immer auch Krimpfe bewirken. Kunkel?)
sieht in der Wirkung der Salze der niederen Fettsiiuren reine
“Salzwirkung. Auch nach unseren Versuchen wirkt das essigsaure
Natrium durchaus nicht anders als das Chlornatrium. Die Wir-
kungen an Froschen wie Miusen stimmen bei beiden vollstindig
tiberein. Bei beiden sehen wir durch reine Salzwirkung herbei-
gefithrte Wirkungen, dort massenhafte Ansammlung von Fliissig-
keit in den Lymphsécken, bei den Miusen sehr starke Diurese.
Es tritt also bei beiden hochgradige Wasserentziehung ein. Die

) Vergl. Heinz, Ueber Degeneration und Regeneration der rothen
Blutkorperchen; Ziegler’s Archiv, Band 29,

%) H. Mayer, Archiv fiir exper. Pathologic und Pharmakologie,

Band 21.
%) A. Kunkel, Handbuch der Toxikologie 99.
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Wirkung dieser Wasserentzichung anf das Centralnervensystem
duBert sich bei den Frischen in Lihmung, bei den Miusen in
Krimpfen. Krampfe treten bei der Maus nach essigsaurem Natrium
ebenso gut auf wie nach Chlornatrium.

Unsere Versuche ergaben ferner auf groBle Dosen von Chlor-
natrinm und essigsaurem Natrium (nicht nach benzoesaurem oder
salicylsaurem Natrium) hochgradige, entziindliche Hyperiimie mit
Auswanderung von weiflen und namentlich rothen Blutkgrperchen
im Diinndarm, bei Froschen suowohl wie auch bei Miusen.
Hochst wahrscheinlich kommt diese Veriinderung durch reich-
liche Ausscheidung von Salzen in den Darm zu Stande?).

Das Natrium glycolicum, das sich vom Natrinm aceticum
dadurch unterscheidet, daff ein H durch eine OH-Gruppe ersectzt
ist, ist entschieden giftiger als das Natrium aceticum; fiir dieses
betrigt die fiir den Frosch tiodtliche Dosis 0,2 g, fiir Natrium
- glycolicum 0,1—0,125 g.

Die Siuren der aromatischen Reihe wirken nach Kunkel zwar
nichtschwervergiftend, aber doch allgemeinschiidigend, verursachen
auch bei lingerer Einwirkungsdauer Gewebsnekrose. Die freien
Sduren todten Mikroorganismenab, wihrend diese Eigenschaft nach
Binz?) den Neutralsalzen nur in sehr geringem Grade zukommt.

Das benzoesaure Natrium ist als nur wenig giftig anzusehen,
da zu therapeutischen Zwecken bis zu 50 g pro die ohne Schaden
genommen wurden. Das salicylsaure Natrium dagegen macht in
groBeren Dosen dieselben Erscheinungen, wie Salicylsdure selbst:
ﬁbelkeit, Erbrechen, Schwerhorigkeit verlangsamte Athmung —
bei Thieren Li#hmungserscheinungen und Convulsionen.

Auch nach unseren Versuchen ist das benzoesaure Natrium
nicht als stark giftiger Korper anzusehen; die todtliche Dosis
fiir den Frosch ist 0,1, fiir die Maus 0,05, fiir das Kaninchen sind
selbst 2 g durchaus unschidlich. Immerhin ist das benzoesaure
Natrinm bedeutend wirksamer als das essigsaure Natrium. Dies
zeigt sich in der Wirkung auf die Infusorien, dic in einer
1°igen Losung von benzoesaurem Natrium allmihlich absterben,
wihrend sie in einer entsprechenden Kochsalz- bezw. Natrium-
acetat-Losung unverdndert bleiben. Ebenso hemmt auch

) Vergl. Heinz, Zur Wirknng der Salze. Virchow’s Archiv,
Bd. 122. 1890.

2) Binz, Vorlesungen iiber Pharmakologic.
Sitzungsherichte d. phys.-med. Soc. 10
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benzoesaures Natrium in 5°iger Losung die Fdulniss, withrend
dies 5°sige Kochsalz- und Natriumacetat-Losung nicht thut.

Das benzoesaure Natrium wirkt ferner in geringem Grade
auch auf das Blut giftig. Am Blut des Warmbliiters ist aller-
dings eine morphologische Veriinderung niecht zu constatiren.
Dagegen beobachten wir die interessante Thatsache, daB bei
benzoesaurem Natrium und salicylsaurem Natrium die Reduction
des Oxyhiimoglobins zu reducirtem Hémoglobin nicht eintritt. An
den groflen, wohl differenzirten Blutkiorperchen des Frosches beob-
achten wir auch morphologische Veriinderungen durch benzoesaures
Natrium, sowie anch durch die tibrigen aromatischen Verbindungen.

Wihrend wir bei !Chlornatrium, essigsaurem und glyeol-
saurem Natrium beim Frosch nur Betiubung ohne Koma beob-
achten, sehen wir bei benzoesaurem Natrium, wie auch den tibrigen
aromatischen Korpern gesteigerte Reflexerregbarkeit auftreten.

Schliefllich wirken Benzoesdiure und die aromatischen Sub-
stanzen im Gegensatz zu Essigsiiure und Glycolsiure auch auf
die motorische Peripherie. Bei directer Beriihrung machen jene
die Muskelsubstanz allméblich absterben und wachsartig degene-
riren. Bei resorptiver Vergiftung zeigt sich eine deutliche Herab-
setzung der Leistungsfihigkeit des Muskels und eine starke
Ermiidbarkeit der nervisen Apparate.

Wie bei der Glycolsiure die OH-Gruppe die Giftigkeit
gegeniiber der Essigsiiure bedeutend erhoht, so wird auch aus
der Benzoesdiure durch Einfiigung einer Hydroxylgruppe eine
toxisch wie therapeutisch stark wirksame Substanz, die Salicyl-
siture. Diese Sdure zeigt stark schidigende Wirkung auf Infusorien,
Bacterien, rothe Blutkorperchen und auf die motorische Peripherie.
Vor Allem ist die todtliche Dosis fiir Frosch, Maus und Kaninchen
eine viel geringere als die des benzoesauren Natriums.

Die Ester der Essigsiure wie der Benzoesdiure sind den
neutralen Alkalisalzen der letzteren gegeniiber bedeutend stirker
wirksam. Beim Frosch betriigt die wirksame Dosis von Essig-
siureester 0,075—0,1 gegeniiber 0,2 vom Natrium aceticum. Die
Wirkungen bestanden beim Frosch in rasch voriibergehender
Betdubung. Beim Kaninchen konnte eine einigermaflen deutliche
Wirkung auf selbst sebr grofie Dosen nicht constatirt werden,
und zwar weder nach der betiiuhenden, noch nach der erregenden
Seite hin.  So zeigte z. B. das Kaninchen auf 4 g Substanz keine



Spur von Benommenheit. Nach Binz und Krautwich?) wirkt
Essigsdureiithylester anregend auf die Athmung. Auch ich habe
an Kaninchen Beschleunigung der Athmung beobachtet. Der
Benzoesdureithylester ist im Vergleich zum Essigsiiureithylester
bedeutend wirksamer, wenn er auch durchaus kein starkes
Gift darstellt, da 2 und 4 g beim Kaninchen ganz unwirksam
sind. Der Benzoesdureiithylester zeigt sich stark wirksam auf
die Infusorien und rothen Froschblutkdrperchen. Er lst auch
die rothen Blutkirperchen des Kaninchens (und zwar auch in
einer isotonischen Kochsalzlosung) auf. In Bezug auf die resorp-
tive Wirkung zeigt er beim Frosch die oben geschilderte Allgemein-
wirkung der aromatischen, gegeniiber denaliphatischen, Substanzen.

Die Amidoessigsiiure stellt einen physiologisch sehr schwach
wirksamen Korper vor. Dall sic nicht giftig ist, ist leicht ver-
stindlich, da sie ja einen constanten Bestandtheil des thierischen
Organismus bildet. Auch die Amidobenzoesiiure ist aufferordent-
lich schwach giftig. Interessant ist, dall aus der Amidobenzoe-
siure ein starkes Blutgift wird, sowie das H der COOH-Gruppe
nicht durch Natrium, sondern durch C,Hj ersetzt wird.

Wir sehen auch hier wieder, dal der Ester gegeniiber dem
Natriumsalz physiologisch auerordentlich viel stirker wirksam ist.
Dieses zeigt sich auch in der resorptiven Wirkung auf den Frosch
sowie in der directen, rasch schidigenden Einwirkung auf die
Infusorien. Im Gegensatz zur Amidobenzoesiure ist bekanntlich das
Amidobenzol, das Anilin, ein sehr wirksamer, stark giftiger Korper.

Die Nitroessigsdure konnten wir zu Versuchen nicht heran-
ziehen, da sie nicht zuginglich war.

Die Nitrobenzoesiure ist ein verhiltniBm#Big wenig giftiger
Korper. Sie zeigt im Allgemeinen die den aromatischen, im
Gegensatz zu den aliphatischen, Kérpern zukommenden, bei der
Benzoessiure niher geschilderten Wirkungen. Die Nitrobenzoe-
siiure ist insbesondere fiir Blut und Blutfarbstoff nicht giftig,
wihrend das Nitrobenzol sowohl die rothen Blutkorperchen morpho-
logisch verindert, als das Himoglobin in Methdmoglobin verwandelt.

Als weitaus giftigster unter den untersuchten Kirpern hat sich
das bromessigsaure Natrium herausgestellt. Dieses Salz hat cine
sehr eigenthtimliche, specifische Wirkung: es bringt am lebenden

B —
) Krautwich, Der Essigiither als Errcgungsmittel. Centralblatt

fiir klinische Medicin 1893. -
N Bk



Thier ausgesprochene Muskelstarre hervor, und zwar viel intensiver
und rascher als irgend eine in #hnlicher Richtung wirkende
Substanz (Coffein, jodsaures Natrium, Digitalis)?).

Pohl?) hatte diese Wirkung fir die quergestreifte Frosch-
muskelfaser constatirt. Nach unseren Versuchen findet sich diesc
Veridnderung aber fast mnoch ausgeprigter an Warmbliitern
(Kaninchen), und zwar wird nicht nur die Extremititenmuskunlatur
in Starre versetzt, sondern auch die Zwerchfell- und Herzmusku-
latur sowie die glatte Muskulatur der Eingeweide.

Diese Wirkung der Bromessigsidure ist auf’s Hochste ’uber
raschend, um so mehr, da die chemisch analogen, bezichungs-
weise nichstverwandten Korper, das brombenzoesaure Natrium
und das Bromnatrium sowie auch das jodessigsaure und das
chloressigsaure Natrium, diese Wirkung nicht erkennen lassen.

Nach chemischen Begriffen ‘ist das bromessigsaure Natrium
ein sehr wenig reactionsfihiger Korper. Gleichwohl iibt es eine
so starke und ausgesprochene Giftwirkung aus. Der Chemiker
betrachtet den Begriff Reactionsfihigkeit als die Beziehung zu
einer dochrelativ beschrinkten Anzahl von Korpern und Gruppen.
Der Organismus stellt aber einen Complex einer Unzahl von
Verbindungen dar. Jedes Organ, jede Zelle besteht aus einer
grofBen Anzahl von gegen einander schwer unterscheidbaren, aber
sicher verschiedenen Eiweilverbindungen. Lebendes Eiweils
zeigt aber die grifte Reactionsfihigkeit und die mannigfachsten
Affinitiitsverhdltnisse. Dies ergibt sich schon daraus, dall der
lebende Organismus auf eine Unzahl verschiedener Pharmaka
reagirt, und zwar verschieden reagirt. In der Wirkung des brom-
essigsauren Natriums haben wir offenbar das Resultat einer
specifischen Affinitit zwischen einer oder mehreren die Muskulatur
zusammensetzenden Eiweilsubstanzen und der Bromessigsdure
zu sehen.

Herrn Privatdocenten Dr. Heinz sei fiir seine freundliche
Unterstiitzung bei der Anfertigung dieser Arbeit mein wirmster
.Dank ausgesprochen.

1) Vergl. Heinz, Experimentelle Untersuchungen iiber Digitalis-
wirkung. 18. Congress fiir innere Medicin,

Heinz, Jod und Jodverbindungen. Virchow’s Archiv, Band 150.

) Poh). Archiv fiir exper. Pathol. u. Pharmakologic, Band 24.
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