Uber physikalisch-chemische und physiologische
Wirkungen einiger Alkaloide auf Zellen.
Von A. Martin.

Aus dem pharmakologisch-poliklinischen Institut der Universitit Erlangen.

Pharmakodynamische Wirkungen kommen dadurch zustande,
daff das Pharmakon und der Organismus in chemische und
physikalische Wechselwirkung zu einander treten. Gerade die
physikalischen Wirkungen chemischer Substanzen auf die lebende
Zelle sind es, die unser besonderes Interesse beanspruchen, da
sie dem Verstindnis viel zugénglicher sind als die komplizierten
chemischen Verdnderungen, die sowohl das Protoplasma, iiber
dessen molekularen Bau wir nur sehr geringe Kenntnisse be-
sitzen, als auch die einwirkende chemische Substanz betreffen.
Aufierdem gibt uns das Studium physikalischer Einwirkungen
auf die Zelle Antwort auf die Frage, ob auch hier allgemeine
Gesetze der Physik, wie sie durch das Experiment des Physikers
gefunden worden sind, auch fiir das physiologische, das heilit
fiir das mit dem Organismus angestellte Experiment Geltung
haben und durch dasselbe ihre Bestdtigung finden. In sehr
vielen Féllen wird es natiirlich nicht ohne weiteres moglich
sein, eine scharfe Unterscheidung zwischen chemischer und
physikalischer Wirkung zu treffen. Es gilt dann eben Be-
dingungen zu schaffen, welche moglichst nur eine Wirkung zur
Entfaltung und Anschauung bringen. So wird es gelingen, ein
richtiges Urteil iiber eine pharmakodynamische Wirkung zu
gewinnen.

Betrachten wir zunichst die Grundlagen physikalischer
Wirkungen von Substanzen auf lebende Zellen.

Kochsalzlosung ist fiir lebende Zellen eine indifferente Sub-
stanz, solange ihre Konzentration von der Salzkonzentration im
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Innern der Zelle nicht bedeutend abweicht. Bringen wir aber
Zellen in eine Losung mit hoherem Prozentgehalt an Kochsalz,
so sehen wir an ihnen eine charakteristische Gestaltsverinderung
vorgehen: sie nehmen an Volumen ab, sie schrumpfen; bewegungs-
faihige Zellen stellen ihre Bewegungen ein und sterben schliel-
lich ab. Der Grund fiir diese Erscheinungen liegt in der os-
motischen Druckdifferenz des Zellinhaltes und der wmgebenden
Kochsalzlosung. Durch Diffusion des Kochsalzes in die Zelle
kann sich kein Druckausgleich einstellen, da die lebende Zell-
membran bezw. die Randschicht des Protoplasmas fiir Kochsalz-
molekeln undurchgéngig ist. Dal dies wirklich der Fall ist,
hat die chemische Analyse der roten Blutkdrperchen gezeigt,
die, obwohl sie bestidndig in einer 3/,prozentigen Kochsalzlosung
(dem Blutserum) schwimmen, dennoch keine Spur Kochsalz ent-
halten. Umgekehrt halten die roten Blutkorperchen Kalisalze
mit grofer Zihigkeit fest und geben sie nicht an die umgebende
Fliissigkeit ab.

Da also der Ausgleich durch Diffusion nicht erfolgen kann,
mufl er, falls keine starre Zellmembran existiert, durch Wasser-
abgabe aus der Zelle in die umgebende Fliissigkeit sich her-
zustellen versuchen. Innerhalb gewisser Grenzen wird ein
solcher Ausgleich unbeschadet der Lebensfihigkeit der Zelle
tatséichlich stattfinden. In anderen Féllen dagegen wird der
Austritt der Wassermolekeln aus der Zelle schwere Schidigungen
des Protoplasmas erzeugen, die schlieflich das Absterben der
Zelle bedingen.

Wie das Kochsalz sind noch viele andere Salze sowie die
Zuckerarten nicht im stande, in lebende Zellen einzudringen. Wohl
aber gibt es eine grofie Anzahl anderer chemischer, insbesondere
organischer Substanzen, die mit groferer oder geringerer Leich-
tigkeit ins Innere von Zellen, seien es nun rote Blutkorperchen,
Pflanzenzellen, Nervenzellen u. s. w., einzudringen vermdogen.
Ob nun eine chemische Substanz in lebende Zellen eindringt,
kann man auf folgende Weise experimentell entscheiden.

A. Plasmolytische Methode von de Vries.

In Pflanzenzellen ist das Protoplasma bekanntlich ein-
geschlossen von der sogenannten Plasmahaut, die als &duferst
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diinnes Hiutchen der aus Cellulose bestehenden Membran an-
liegt. Die Cellulosemembran ist fiir Salze und Zuckerarten
leicht durchgéngig, die Plasmahaut dagegen nicht. Bringt man
nun Pflanzenzellen in eine z. B. 1°/jige Kochsalzlosung (die
einen hoheren osmotischen Druck besitzt als das Zellproto-
plasma), so treten Wassermolekeln aus dem Protoplasma in die
Kochsalzlosung aus. Dadurch nimmt der Inhalt des Plasma-
schlauches an Volum ab, er schrumpft. Die Plasmahaut zieht
sich von der starren Zellmembran zuriick, was besonders bei
gefirbtem Zellsafte, z. B. bei den Oberhautzellen des Blattes
von Tradescantia discolor, gut zu beobachten ist. Diesen Vor-
gang nennen wir Plasmolyse. Ist der osmotische Druck des
umgebenden Mediums dem des Protoplasmas gleich, oder ver-
mag die Substanz ohne Schwierigkeit in die Zellen einzudringen,
50 daB ein Druckunterschied zwischen dem Zellinnern und der
Umgebung sich sofort ausgleicht, so tritt keine Plasmolyse ein.

‘Wollen wir nun erfahren, ob eine Substanz in die Trades-
kantiazellen eindringt oder nicht, so stellen wir uns eine Lisung
der betreffenden Substanz her, die den gleichen oder noch
hoheren osmotischen Druck besitzt als die 1°/;ige Kochsalz-
losung. Der osmotische Druck 148t sich leicht berechnen aus
dem Molekulargewicht der Verbindung und ihrem Dissoziations-
koeffizienten, oder wir ersehen den osmotischen Druck direkt
aus der Gefrierpunktserniedrigung. In die der 1°/,igen Koch-
salzlosung isosmotische Lisung des zu untersuchenden Korpers
bringen wir nun die Tradeskantiazellen.

Dabei sind von vornherein folgende Fille denkbar:

I. Die Substanz dringt rasch ein — es tritt auch in
konzentrierten Lisungen keine Plasmolyse ein.

II. Die Substanz dringt langsam ein — es tritt Plasmolyse
ein, die nach kiirzerer oder lingerer Zeit wieder zuriick-
geht.

IIT. Die Substanz dringt nicht ein — in ihrer Losung findet

dauernde Plasmolyse statt.

Der erste Fall ist ohne weiteres klar: es kann keine Plas-
molyse eintreten, da ein sofortiger Druckausgleich stattfinden
kann ohne Wasseraustritt aus der Zelle, also auch ohne Volums-
verminderung derselben. Im zweiten Falle besteht anfinglich
seitens der Losung ein Uberdruck, der durch Wasseraustritt
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aus der Zelle kompensiert wird, d. h. durch Plasmolyse, die
aber in dem Mafe zurtickgehen wird, als die Substanz durch
Diffussion in das Zellinnere eindringt, da ja sonst im Zellinnern
ein Uberdruck entstehen wiirde. Im dritten Falle kann nach
dem oben Gesagten ein Druckausgleich nur durch dauernde
Plasmolyse erfolgen.

B. Blutkérperchenmethode nach Hamburger.

Bei dieser Methode findet eine der Physiologie lingst be-
kannte Tatsache Anwendung. Bringt man rote Blutkorperchen
eines Saugetieres in destilliertes Wasser, lo lassen sie bekanntlich
ihr Hamoglobin fahren (sie ,losen sich auf*). Dies gibt sich
dadurch kund, daB sich die Blut-Wassermischung nicht mehr,
wie beim unverdiinnten Blut, in klares tiberstehendes Serum und
die abgesetzten roten Blutkoérperchen scheidet, sondern die ganze
Fliissigkeit wird gleichmiBig durchsichtig rot, ,lackfarben®.

Dies geschieht auch in einer 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 und 0,5°/,igen
Kochsalzlosung, erst' in einer Konzentration von 0,6 °/, Koch-
salz erfolgt keine Auflosung der roten Blutkorperchen. Kine
0,1-0,5°/,ige Kochsalzlosung ist dem Zellinhalt der roten
Blutkirperchen gegeniiber hypisotonisch, infolgedessen erfolgt
zum Zwecke des Druckausgleichs Wassereintritt in dieselben,
sie quellen, platzen schlieflich und lassen ihr Hidmoglobin aus-
treten. Die Losung, die mit den roten Blutkorperchen der
Warmbliiter isosmotisch ist, ist eine 0,8—0,9°/;ige. In einer
1°/,igen Kochsalzlosung tritt bereits, wie bei den Pflanzen-
zellen Plasmolyse, bei den Erythrocyten Schrumpfung ein.
Ebenso gilt dies fiis alle hyperisosmotischen Losungen von
Salzen und Zuckerarten, vorausgesetzt, dal kein Eindringen
derselben stattfindet. Andrerseits ist zu bemerken, da8, falls
in isosmotischen Losungen Auflosung der roten Blutkorperchen
erfolgt, eine spezifisch schidigende Wirkung der gelosten Sub-
stanz auf die roten Blutscheiben angenommen werden muf, die
den molekularen Bau derselben so verdndert, daf sie ihr
Hamoglobin abgeben.

Nach diesen Methoden ist nun eine grofe Anzahl von Ver-
bindungen auf ihr EKindringungsvermégen in pflanzliche und
tierische Zellen untersucht worden. Ich habe auf Anregung
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von Herrn Privatdozent Dr. Heinz es unternommen, nach dieser
Richtung einige Alkaloide, und zwar die salzsauren Salze des
Morphins, des Kokains und des Atropins und das basische
Koffein sowie die der Alkaloidreihe zur Basis dienenden Korper,
Pyridin, Chinolin und das hexahydrierte Pyridin, das Piperidin,
zu untersuchen. Untersuchungen in dieser Richtung liegen
namentlich von Overton vor.

Overton hat gezeigt, daB die meisten freien Alkaloide
auferordentlich leicht in tierische und pflanzliche Zellen ein-
dringen. KEine Ausnahme hiervon mache das Morphin, das zwar
ebenfalls, aber bedeutend langsamer eindringe. Die Salze der
Alkaloide dringen nach Overton tiberhaupt nicht in merklichem
Grade ein. Nur infolge hydrolytischer Spaltung oder bei An-
wesenheit kleiner Mengen Alkali finde ein Eindringen des freien
Alkaloids statt. Er hat dies damit bewiesen, dall der Zusatz
geringer Mengen eines schwachen Alkalis, z. B. Natriumkarbonat,
die Giftigkeit des betreffenden Alkaloids erhthe, Zusatz von
Saure dagegen, der die hydrolytische Zerlegung der Losung
zuriickdringt, die Giftigkeit fast vollstindig aufhebt. In der-
selben Arbeit erwihnt Overton noch eine andere Methode zur
Untersuchung der Permeabilitit der Alkaloide. Bringt man
lebende gerbstoffhaltige Zellen (z. B. die Féden einer geeigneten
Spirogyraart) in Alkaloidlésungen, so sieht man nach lingerer
oder kiirzerer Zeit einen brdunlichen bis schwérzlichen Nieder-
schlag im Zellsaft auftreten, der von einer unldslichen Alkaloid-
gerbsidureverbindung herriihrt.

Ich habe diese letzteren Versuche ebenfalls angestellt.

Bevor ich nun zur Beschreibung meiner Versuche im
einzelnen {iibergehe, will ich noch verschiedener Punkte Kr-
wihnung tun, die fiir die Beurteilung derselben von Wichtig-
keit sind.

Die Basen Pyridin und Piperidin wurden, um die grob-
chemische Atzwirkung auszuschlieBen, mit Salzsiure neutralisiert.
Chinolin ist in Wasser unloslich, infolgedessen konnten den
andern Alkaloidlésungen nur durch Emulsionen in gleicher
0/,iger Zusammensetzung einigermaflen ein Analogon an die
Seite gesetzt werden. Morphin. hydrochl. ist nur zu ca. 5%/,
in Wasser loslich, bei Koffein liegt die konzentrierte Lisung
zwischen 1°/, und 2°/,.
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Yersuche an Tradeskantiazellen.

Die von der Unterseite des Blattes von Tradescantia dis-
color zu beiden Seiten der Mittelnerven in moglichst diinnen
Schnitten mit dem Rasiermesser abgetragenen Epidermis-
scheibchen wurden in Uhrschélchen von verschiedenen Konzen-
trationen der zu untersuchenden Substanzen gebracht und bei
schwacher Vergrioflerung beobachtet.

Pyridin (neutr.) 19/,: keine Plasmolyse nach 1 Stunde

50/ H » ” ” ”
Piperidin (neutr.) 19/,: keme Plasmolyse nach 1 Stunde
2 0/ gel lnge n ” ” ”

39/,: stirkere "o

Nach 3 Stunden ist die Plasmolyse anschemend bei 2°/, etwas
zuriickgegangen, bei 3°/, sind alle Zellen noch stark plas-
molysiert.

Nach 24 Stunden ist das Protoplasma bei 2°/; fast iiberall
blau gefdrbt, nirgends mehr Plasmolyse zu sehen, bei 3°/, sind
fast alle Zellen farblos, die iibrigen blau, nirgends mehr Plas-
molyse.

Die reine alkalische Piperidinlosung erzeugt zu 5 ¢/, keine
Plasmolyse.

Koffein 19/,: keine Plasmolyse

» konzentr.: ” »

Cocain hydr. 1°/O:keine Plasmolyse, auch nach 1 Std. nicht

2°y:

0r  » » ” ” no» »
3 ) / .
” n n N n ”

4°/,: Plasmolyse nach etwa 10 Minuten,
nach 3 Stunden vollstindig zuluck-
gegangen.
50/,:stirkere Plasmolyse, ebenfalls nach
3 Stunden zuriickgegangen.
Atropin. hydr. 1°/;:keine Plasmolyse

2% »
3 0/0 foon ”
4°/,: geringe Plasmolyse, nach ca. 6 Stunden

wieder beobachtet. - Plasmolyse vollig
zuriickgegangen.

59/, :stdrkere Plasmolyse, nach 6 Stunden
noch nicht vollig zuriickgegangen.
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Morphin. hydr. 5°/,: auch nach 1 Stunde noch keine Plas-

molyse zu beobachten.

Dafl bei Pyridin in 5°/ iger Losung keine Plasmolyse auf-
tritt, beweist, dall das freie Alkaloid, wie schon Overton be-
obachtet hat, rasch eindringt. Das durch Neutralisation ent-
standene salzsaure Pyridin ist, da Pyridin eine schwache Base
ist, in zu geringer Menge vorhanden, um den notwendigen os-
motischen Uberdruck hervorzurufen. Anders bei Piperidin, das
eine starke Base ist und viel HCl zur Neutralisation braucht,
also neutralisiert auch groBere Mengen salzsauren Piperidins
enthélt. So sehen wir denn auch bereits in 29/ iger Losung
Plasmolyse auftreten. DaB es nur das Salz ist, welches diese
erzeugt, geht daraus hervor, daf die Piperidinbase auch zu
59/, keine Plasmolyse erzeugt, also ebenso wie Pyridin leicht
eindringt. Aus dem Koffeinversuch kann auf das Eindringen des
Koffeins kein Riickschlufl gezogen werden, da die konzentrierte
Losung auf keinen Fall hyperisotonisch ist (Mol.-Gew. des
Koffeins 212).

Dagegen geht aus den mit Cocain. hydrochl. und Atropin.
hydrochl. angestellten Versuchen mit Sicherheit hervor, daff ein
Eindringen dieser Substanzen, wenn auch langsam, erfolgt.

Das Resultat des Morphinversuches wird weiter unten er-
ortert werden.

An dieser Stelle moge eine gelegentlich dieser Versuche
gemachte nicht uninteressante Beobachtung erwéihnt werden,
die vielleicht geeignet ist, iiber das Wesen der Féahigkeit von
Substanzen, in Zellen einzudringen, einiges Licht zu verbreiten.
Bei den Kokain- und Atropin-, namentlich aber bei den Pyridin-
und Piperidinversuchen lief sich in einzelnen Zellen, in denen
die Plasmolyse vollstindig zuriickgegangen war, eine gegen das
Violett der iibrigen Zellen deutlich hervortretende Blaufirbung
erkennen. In den Tradeskantiazellen ist offenbar ein dem Lack-
mus &hnlicher Farbstoff enthalten. Ich untersuchte nunmehr
die Tradeskantiazellen in abnehmenden Konzentrationen von
NaOH und HCI.

Der Erfolg war der, daf durch Natronlauge eine exquisite
Blaufarbung, durch Salzsidure eine ebensolche Rotfirbung erzeugt
wurde, die um so langsamer auftrat, je grofer die Verdiinnung
war. Diese Umfdrbung kann bei zweckmifig ausgewihlter



Konzentration von Siure oder Base sehr gut beobachitet werden.
Man sieht z B. in alkalischer Lisung, wie das Violett einer
Zelle allmihlich an Rot verliert und an Blau zunimmt bis zur
volligen Blaufarbung.

Diese Erscheinung bei neutral reagierenden Salzen oder
neutralisierten Basen diirfte darauf hindeuten, dal es nur
der alkalische Teil des Molekiils ist, der in die Zelle eindringt,
eine Annahme, die mit der erwihnten Overtonschen beziiglich
des Eindringens der Alkaloide in Einklang stiinde.

Nach den Resultaten der Tradeskantiaversuche war es von
Interesse zu erfahren, ob auch die auf physikalischem Wege ge-
fundenen osmotischen Druckwerte der Alkaloidlosungen ein mit
den physiologischen Versuchen iibereinstimmendes Resultat
lieferten. Zu dieser Ermittlung standen zwei Wege offen, ent-
weder die Bestimmung der elektrischen Leitfihigkeit der be-
treffenden Losungen zur Ermittlung ihres Dissoziationsgrades
oder die Feststellung der Gefrierpunkte der betreffenden
Losungen. Ich habe den letzteren gewdihlt.

Literaturangaben scheinen auf diesem Gebiete noch ginz-
lich zu fehlen.

Die Bestimmungen wurden mittels des in Laboratorien
meist gebrduchlichen Beckmannschen Apparates ausgefiihrt.

Als Ausgangs- und Kontrollversuch wurde nicht der Ge-
frierpunkt des destillierten Wassers, dessen genaue Feststellung
wegen der Schwierigkeit, ganz reines destilliertes Wasser zur
Hand zu haben, und aus andern Griinden nach der Angabe ver-
schiedener Autoren nicht leicht ist, sondern der einer sorgfiltig
bereiteten 1°/,igen NaCl-Losung ermittelt, der konstantere
Werte ergibt. Fiir diese Losung wurde nach den {iber-
einstimmenden Versuchen von Raoult, Jones, Loomis,
Abegg, Nernst und Abegg die Depression durch Inter-
polation zu 0,589° ermittelt.

Diese Bestimmung der 1°/;igen Kochsalzlosung wurde am
Anfange und am Ende jeder der beiden Versuchsreihen aus-
gefithrt. Fiir jedes Alkaloid wurden je drei Bestimmungen
hinter einander gemacht, das aus den Zahlen erhaltene arith-
metische Mittel abgerundet als Gefrierpunkt angenommen und
die Erniedrigung desselben festgestellt.

Bei allen Versuchen wurde besonders auf moglichst gleich-
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miBige Ausfithrung aller Bestimmungen geachtet, insbesondere
Temperaturschwankungen des Kiihlgefies um mehr als 1%/,°
(zwischen 6'/,° und 8°) vermieden und die Impfung stets bei

anndhernd der gleichen Unterkithlung vorgenommen.

Die Untersuchungen wurden an den drei verwendeten Salzen,
dem Cocain. hydrochl., dem Atropin. hydrochl. und dem Morphin.

hydrochl. ausgefiihrt.

NaCl 19/, I
Gefrierpunkt : 3,515
Depression :

Atrop. hydrochl. 59, 1.
Gefrierpunkt : 3,625
Depression :

Cocain. hydrochl. 5°/; I
Gefrierpunkt : 3,64
Depression :

Morph. hydrochl. 59, I.
Gefrierpunkt: 3,95
Depression:

NaCl 1°/, I
Gefrierpunkt: 3,605
Depression :

NaCl 19/, I.
Gefrierpunkt : 3,65
Depression :

Atrop. hydrochl. 259 I
Gefrierpunkt: 3,895
Depression :

Cocain. hydrochl. 259, I
Gefrierpunkt.: 3,905
Depresston :

NaCl 19/, L
Gefrierpunkt : 3,0b
Depression .

1L
3,52
0,589
IL
3,63
0,474
1L
3,64
0,464
IL
3,94
0,159
IL
3,515
0,589
1L
3,56
0,589
IL.
3,895
0,244
L.
3,905
0,239
1I.
3,545
0,589

TIL.
3,515

1L
3,63

11
3,64

II.
3,94

TII.
3,515

IIL
3,65

IIL
3,90

1T
3,895

IIL
3,550

Will man nun ermitteln, welchen Kochsalzkonzentrationen
die 5 bezw. 2,6 °/ igen Alkaloidlgsungen isosmotisch sind, so
braucht man nur in Tabellen Kochsalzkonzentrationen gleicher
Gefrierpunktserniedrigung aufzusuchen, die ja, da sie osmotisch
gleich konzentriert sind, den gleichen osmotischen Druck aus-
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iiben. Am geeignetsten erwies sich fiir meine Bestimmungen
die Tabelle von Koeppe, deren in Betracht kommende Zahlen
hier Platz finden mogen:

g NaCl in 1000 ccm Wasser 4
11,36 0,687
6,82 0,424
2,73 0,117.

Die fiir die 5°,ige Atropinlosung gefundene Depression
ist 0,474. Die isosmotische Kochsalzlosung liegt also zwischen
der. 0,682 und der 1,136°/,igen. Durch Interpolation lift sich
die isosmotische Kochsalzlosung zu 0,76°/, ermitteln.

2,6°/, Atrop. hydrochl. isosm. 0,44°/, NaCl
5°/, Cocain. hydrochl. 0,75°/,
2’5 0/ 0 ” ” ” 0,43 O/ 0 ”

Zur Berechnung des absoluten osmotischen Druckes in
Atmosphiren fithren folgende Uberlegungen:

Finde in einer beliebigen Liosung keine Dissoziation statt,

”

so miifte die Gefrierpunktserniedrigung 4‘ = %-_c sein, - wo-

bei ¢ die Gewichtsmenge. der Substanz in 1000 ccm Wasser,
ausgedriickt in g und M das Molekulargewicht der Substanz
darstellt. 1,85 ist die Gefrierpunktserniedrigung nicht disso-
zilerter organischer Normallgsungen.

Istnun aber die wahre Gefrierpunktserniedrigung = 4, so wird
durch den Quotienten %, angegeben, wie vielmal mehr Teilstiicke
(ungespaltene Molekeln |- gespaltene) sich in der tatsdchlich disso-
ziierten Losung befinden als in der nicht dissoziert gedachten.

Also: 44 AM
47 185-¢” 1,8-¢
M

So findet man fiir:
Kokain 5, 4.=1,7

4
” 2,5°, = 1,75

. 4
Atropin 5,09/, i 1,66

. 259, 4=173
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Mit Hilfe dieser Zahlen l&8t sich nun der absolute os-
motische Druck folgendermafien berechnen:

1/,, g H iibt, in einem Volumen von 1 Liter vergast gedacht,
bei 0° einen Druck von 1 Atm. aus. Also wiirden z. B. 50 g
Atropin. hydrochl. unter den gleichen Voraussetzungen einen

Druck von 22- 35205’05 ausiiben, falls keine Dissoziation statt-

fande. Da aber, wie wir gesehen haben, eine solche vor-

handen ist, so ist die gefundene Zahl mit dem Quotienten YT
fiir Atropin 5°/, also mit 1,66 zu multiplizieren.

So findet man fiir

5/, Atrop. hydrochl. 5,6 Atm. Druck bei 0°
59/, Cocain. hydr. 556 " -

Bei der Gefrierpunktsbestimmung der 50/ igen M01p111n-
l6sung hatte sich gezeigt, dafl das Salz in Menge ausfiel, also
nur ein Bruchteil desselben (d. h. der bei Beginn der Ge-
frierung in Losung befindliche) als mafigebende Konzentration
anzusehen war. Es wurde daher durch Filtration bei 0° und
analytische Wiagung die maximale Konzentration der Morphin-
losung bei 0° festgestellt. Auf grofle Genauigkeit kann diese
Bestimmung allerdings keinen Anspruch machen, da ja die
Filtration nicht bei dem Gefrierpunkt der Morphinlosung, sondern
bei 0° (oder wohl etwas dariiber) vorgenommen wurde. Infolge-
dessen diirfte die gefundene Konzentration von 2,56 °/; Morph.
hydrochl. etwas zu hoch sein. Da nun ferner das Molekiil des
Morphin. hydrochl. 3 H,O Krystallwasser enthélt, so war die
bei der Berechnung des osmotischen Druckes zu berticksichtigende
M—3H,0

Konzentration nicht 25,6 g im Liter, sondern 25,6- i

:%%-25,6 —=21,9 g im Liter, also 2,19/, ig

Berechnet man nun mit der Gefrierpunktserniedrigung dieser
Konzentration die isosmotische NaCl-Losung, so findet man
0,38°/, NaCl. Da aber die Gefrierpunktsdepression nach dem
oben Gesagten walrscheinlich fiir eine noch geringere Konzen-
tration als 2,199/, also schitzungsweise fiir 29/, gilt, so findet
man nunmehr eine gute Ubereinstimmung mit den isosmotischen
Kochsalzkonzentrationen von Atropin und Kokain:
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Kok. 2,5°/, isosmot. NaCl?/, 0,43

Atrop.2,5°/, isosmot. NaCl?/, 0,44

Morph. 2,09/, (schidtzungsweise) isosmot. NaCl?/, 0,38,

Vergleichen wir nun die mit der physikalischen Methode
gefundenen Zahlen mit denen der Tradeskantiaversuche, so sehen
wir folgendes:

Eine 0,5°/,ige Kochsalzlosung ist fiir die Tradeskantiazellen
hypisotonisch, eine ca. 0,7°/ ige eben hyperisotonisch.

Die 59/,igen Losungen des salzsauren Kokains und Atropins
sind nach den Gefrierpunktbestimmungen isosomotisch 0,75
bezw. 0,76°/ igen Kochsalzlosungen, die also bereits Plasmolyse
bei den Tradeskantiazellen hervorrufen. In der Tat tun dies
auch die 5°/,igen Kokain- und Atropinlosungen. 3°/ ige Li-
sungen rufen keine Plasmolyse hervor, was ganz erklirlich ist,
da 2'/,%/,igenur einer ca. 0,43°/,igen, also fiir die Tradeskantia-
zellen weit hypisotonischen Kochsalzlosung isosmotisch sind.
Analoge Vergleiche lassen sich fiir die Morphinlésungen nur
anndherungsweise durchfithren, da, wie wir gesehen haben, die
Gefrierpunktserniedrigung nur fiir eine ca. 2°/,ige Losung zu
ermitteln war. Immerhin wird man nach der guten Uber-
einstimmung, die die Zahlen des Morphins mit denen des Kokains
und Atropin aufweisen, in der Annahme nicht sehr fehlgehen,
daB sich die durch Auflssen von 5 g Morphin. hydrochlor. in
100 cem Wasser erhaltene, tatsachlich aber wegen des Krystall-
wassers im Molekiil nur 4,28°/;ige Morphinlésung den Trades-
kantiazellen gegeniiber &hnlich verhalten miifite wie die gleich
konzentrierten Kokain- und Atropinlosungen. Sie miifite also
Plasmolyse erzeugen. Da dies nicht der Fall ist, so liegt die
Vermutung nahe, daff ein rasches Eindringen des Morphins er-
folgt, ein mit der Angabe Overtons in Widerspruch stehendes
Resultat.

Yersuche an Spirogyren.

Die Fadenalgen wurden in Uhrschidlchen mit 1°/ igen
Alkaloidlssungen, zu deren Herstellung nicht destilliertes Wasser,
sondern 0,79/ ige NaCl-Losung verwendet wurde, gebracht und
bei schwacher Vergrioferung beobachtet:

Pyridin: Nach etwa fiinf Minuten ziemlich intensive grau-
braune Kornelung im Protoplasma zu sehen. Chlorophyllbdnder
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noch sehr undeutlich zu erkennen, verschwinden allméhlich
ganz.

Piperidin: Die Féllung tritt langsamer auf, wird aber
viel intensiver als bei Pyridin. Die Kornelung schwarzbraun.
Das Protoplasma vieler Zellen nach etwa 1 Stunde in Teilstiicke
zerfallen (Plasmoschise).

Chinolin: Das ganze Protoplasma augenblicklich erfiillt
von einer starken grauschwarzen Tritbung, keine Spur von
Struktur (Chlorophyllbdnder nicht mehr zu sehen, stellenweise
Zellen frei von Triibung, hier starke Plasmoschise).

Kokain: Starke rasch auftretende Tritbung, stellenweise
Plasmoschise.

Atropin: Langsam zunehmende Triibung, allméhliches
vollstéindiges Verschwinden der Chlorophyllbénder.

Morphin: Chlorophyllbéinderanordnung noch iiberall deut-
lich zu sehen, Triibung gering, keine Plasmoschise.

Koffein: Intensive Fiillung, keine Plasmoschise.

Es ergibt sich also aus diesen Versuchen das allen unter-
suchten Alkaloiden gemeinsame Resultat, daf sie mit groferer
oder geringerer Geschwindigkeit in die Spirogyrenzellen ein-
zudringen vermogen.

Die Beobachtung der bei Piperidin starker als bei Pyridin
auftretenden Fillung legte den Gedanken einer experimentellen
Untersuchung der Fiallungsverhéltnisse beider Alkaloide nahe,

Zu 1%/, 0,5°-, 0,1°/y-, 0,05-, 0,01°/;igen Losungen von
Acid. tannic. wurde je ein Tropfen einer 10°/,igen Pyridin-,
bezw. in einer zweiten Reihe einer 10°/,igen Piperidinlosung
zugesetzt. Dabei ergab sich folgendes Resultat:

Die Pyridinreihe zeigte mit abnehmender Gerbsdurekonzen-
tration eine abnehmende Fiallungsmenge. Bei Piperidin dagegen
nahm die Fallungsmenge mit abnehmender Konzentration bis
zu einer gewissen Grenze zu. Darans geht hervor, daf die in
Wasser unlosliche Verbindung des Piperidins in einem Uber-
schuff von Gerbsdure loslich ist. Daf die absolut fillende
Wirkung des Piperidins eine stérkere ist als die des Pyridins,
geht daraus hervor, daf bei Konzentrationen von (,01 Tannin
dieselbe bei Pyridin — 0 ist, bei Piperidin dagegen deutlich
sichtbar, ja sogar bei 0,005°/, Gerbsdure noch erkennbar ist.
Da nun in den Spirogyrenzellen Gerbsdure nur in geringer
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Menge vorhanden sein diirfte, so daf eine Losung der Fillung im
Uberschuff bei Piperidin ausgeschlossen ist, erklirt es sich, daf
Pyridin die schwichere, Piperidin die stirkere Fallung erzeugt.

Versuche an roten Blutkérperchen des Kaninchens.

Zu diesen Versuchen wurde frisches, der Karotis des
Kaninchens entnommenes, defibriniertes und durch Kolierung
von allen Fibrinresten sorgfiltig befreites Blut verwendet. Um
jede Spur freien Hamoglobins im Serum zu vermeiden, durfte
dasselbe natiirlich nicht mit destilliertem oder Leitungswasser
in Beriihrung kommen. Es muften also alle zur Verwendung
gelangenden Gefifle, Instrumente etc. moglichst trocken sein.

Dieses so vorbereitete Blut wurde in einer Menge von !/, cem
=10 Tropfen zu 9*/, ccm vorher aus 10°/,igen Stammlosungen
hergestellten Alkaloidlosungen zugesetzt, die nunmehr dieselbe
Menge Blut in derselben Menge Lodsung von verschiedenem
genau bekannten Prozentgehalt an fester Substanz enthielten.

Um genau chemische und physikalische Wirkungsweise tren-
nen zu konnen, wurde eine Reihe Alkaloidlosungen mit destillier-
tem Wasser, eine zweite mit 0,7°/,iger NaCl-Lisung angefertigt.

Fand im ersteren Falle Auflésung der roten Blutkorperchen
statt, so konnte sie chemischen Ursprungs, physikalischen Ur-
sprungs oder beides zugleich sein. Trat dagegen in der zweiten
Versuchsreihe Auflosung ein, so mufite sie rein chemischen
Ursprungs sein, einer giftigen Wirkung der betreffenden Sub-
stanz zugeschrieben werden. War dies richtig, so muBte der
Versuch der zweiten Reihe seine Bestéitigung dadurch finden,
dafi, falls bei ihm Auflésung zu konstatieren war, auch in einer
hyperisotonischen Losung der betreffenden Substanz Auflosung
erfolgte.

I Je 10 ccm Aq. dest. enthalten !/, ccm Blat und 1°/,
Alkaloid.

Pyridin (neutralis.): vollstindige Auflosung.

Chinolin:

Piperidin (neutral.):

Morphin. hydr.:

Cocain. ” »

Atropin. »

Coffein.

” n
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II. Je 10 ccm NaCl-Losung 0,7°/, enthalten !/, ccm Blut
und 1°/, Alkaloid.

Pyridin (neutr.): Keine Auflosung, auch nach 24 Stunden

nicht.

Chinolin: Langsam zunehmende, in 24 Stunden vollendete

Auflosung.

Piperidin (neutr.): Keine Auflésung, auch nach 24 Stunden
nicht.

Morphin: Allméhlich zunehmende, nach 24 Stunden noch nicht

vollendete Auflosung (0,1°/, keine Auflosung).

Kokain: Nach 24 Stunden vollendete Auflosung.

Atropin: Nach 12 Stunden vollendete Auflésung.

Koffein: Keine Auflosung.

Kontrolle. NaCl 0,7°/;: Keine Aufldsung.

II1. Je 10 ccm Aq. dest. enthalten !/, cem Blut und 59/,
Alkaloid.

Pyridin (neutr.): Sofortige vollstindige Auflosung.

Pyridin: 5°/, c¢. NaCl 0,7°/,, ebenfalls Auflosung.

Chinolin: Sofortige vollstindige Auflosung.

Piperidin (neutr.): Keine Auflosung.

Morphin: Allm#hlich zunehmende Auflosung.

Kokain: Sehr langsam eintretende Auflosung, erst nach

2 Tagen vollendet.

Atropin: Auflésung nach etwa einem Tag vollendet.

Es ergibt sich also aus diesen Versuchen das Resultat, dag alle
Alkaloide mit Ausnahme des Koffeins, Pyridins und Piperidins in
19/, igen Ligsungen eine Giftwirkung auf die roten Blutkorperchen
ausiiben. Pyridin wirkt erst zu 5/, giftiz. Was die Per-
meabilitdt der roten Blutscheiben fiir die untersuchten Alkaloide
betrifft, so dringen die giftig wirkenden natiirlich ein. Beziig-
lich des Koffeins kann iiber die Permeabilitit nichts ausgesagt
werden, da es in isotonischer Konzentration nicht in Wasser
loslich ist. DaB Piperidin zu 5°/, keinen Farbstoffaustritt
hervorruft, also nicht einzudringen scheint, steht mit den Trades-
kantia- und Spirogyrenversuchen nicht in absolutem Widerspruch,
wenn man mit Hamburger annimmt, dal es sehr wohl Sub-
stanzen geben konne, die in isotonischen Konzentrationen bis
zu einem gewissen Male in die Blutkorperchen einzudringen
vermogen, ohne Himoglobinaustritt zu verursachen.
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Von Interesse war noch, zu beobachten, welche Substanzen
den normalen Eintritt der Reduktion des O-Hémoglobins ver-
hindern. Das Resultat war, dall, wihrend bei der Kontrolle nach
48 Uhr reduziertes Hamoglobin nachzuweisen war, dies nicht
bei Pyridin, Chinolin, Piperidin und Koffein méglich war. Da-
gegen war die Reduktion bei Kokain, Atropin und Morphi nein-
getreten.

Im Anschluf an vorstehende physikalisch-chemische Unter-
suchungen wurden die bisher verwendeten Alkaloide noch be-
ziiglich ihrer Protoplasmagiftwirkung auf pflanzliche und tierische
Zellen bezw. Organismen gepriift. Der Giftwirkung -einiger
dieser Alkaloide auf die roten Blutzellen geschah bereits am
Schlusse des vorigen Abschnittes Erwahnung. Hinweisen mochte
ich nur noch beziiglich dieser Untersuchungen aunf einen Wider-
spruch, der sich zwischen meinen und Zahns Angaben bei
Morphin findet. Zahn schreibt: .

»Morphin, mit Kochsalz (0,6°,): Blutkorperchen gut ab-
gesetzt, kein Blutfarbstoff gelost.¢

Ich habe bei mehrfach wiederholten Versuchen stets eine
Auflosung der roten Blutkorperchen bei dem mit physiologischer
Kochsalzlosung angestellten Versuche gesehen. Moglicherweise
waren die verwendeten Morphinpriparate etwas verschieden.
Doch ist dies nicht gerade wahrscheinlich, da beide von Merck
bezogen waren. Niaher liegend ist die Annahme eines indi-
viduellen Unterschieds in der Resistenz der Erythrocyten des
Kaninchens. Ahnliche Unterschiede im Verhalten der roten
Blutkorperchen verschiedener Tiere sind im gleichen Institute,
wo diese Arbeit gemacht wurde, bei Kalium chloricum beobachtet
worden. '

Weitere vergleichende Untersuchungen wurden an einer im
Enddarm des Frosches regelmifig auffindbaren Infusorienart
angestellt, der sog. Opalina ranarum, die eine lebhafte, durch
einen dichten Flimmerkranz bedingte Eigen- und Lokomotions-
bewegung zeigt.

Von dem Darminhalt eines Frosches wurde etwas in
19/,ige Alkaloidlosungen, die mit 0,6°/,iger Kochsalzlosung an-
gefertigt waren, gegeben und mehrere Stunden hindurch mit
schwachem System beobachtet. Vor dem Austrocknen wurden
die Préaparate durch feuchte Kammer geschiitzt.
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Pyridin (neutralis.).
Die Flimmerbewegung nicht mehr ganz so
lebhaft, wie bei Kontrolle. Deshalb der
Ablauf derselben besser zu sehen, Lokomotion
wie bei Kontrolle.
In nichts geédndert.
Immer noch gut beweglich, keine weitere
Verlangsammung der Flimmerung zu kon-
statieren.
Lokomotion gegeniiber Kontrolle deutlich ver-
langsamt, bei allen Individuen vorhanden;
Flimmerung ebenfalls verlangsamt,
Ortsbewegung aulerst schwach, Flimmerung
auBerst schwach, aber deutlich erkennbar.

Piperidin (neutralis.).

Anscheinend ebenso lebhafte Flimmerung und
Lokomotion wie Kontrolle.
Viele Individuen unbeweglich mit langsamer
Flimmerung (bei einzelnen fehlt auch diese),
einzelne noch gut beweglich.
Nur noch wenige #duflerst trédge beweglich,
keine gut beweglichen mehr zu sehen.
Von Lokomotion und Flimmerung nichts mehr
zu sehen.

Chinolin.

Alle Individuen vollstindig unbeweglich,
Flimmern starr, anscheinend tot.

Koffein.

Flimmerung und Lokomotion deutlich ver-
langsamt.

Lokomotion fast aufgehoben, Flimmerung
duberst langsam.

Nirgends mehr Lokomotion oder Flimmerung
zu sehen.

Sitzungsberichte der phys.-med. Soz. 35 (1903). 7
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Cocain. hydrochl.
nach 10 Minuten: Einzelne unbeweglich mit langsamer Flimme-
rung, die meisten lebhaft wimpernd und gut

beweglich.
» 20 ” In nichts geédndert.
, 30 » Die Ortsbewegungen werden deutlich lang-

samer, ebenso die Flimmerung.

» 60 » Alle Individuen bewegungslos, Flimmerkranz
starr.
Atropin. hydrochl
» 10 ” Lokomotion fast anfgehoben, Flimmerbewe-
gung suberst trag.
» 20 ” Bei keinem Individuum mehr Ortsbewegung

oder Flimmerung zu sehen.

Morphin. hydrochl.
, 10 » Wie Kontrolle.

» 20 » Lokomotion verlamgsamt, Flimmerung bei
allen Individuen lebhaft.

» 30 » Noch mehr verlangsamt, Ablauf der Flimmer-
bewegung gut zu sehen.

» 00 » Lokomotion fast vollstindig sistiert, iiberall

noch deutliche Flimmerung.
s o Stunden: Alle Opalinen vollstindig unbeweglich, mit
starrem Flimmerkranz.

Kontrolle.
Bewegungen von Stunde zu Stunde lang-
samer werdend. Nach 4 Stunden einzelne tot.

Das allgemeine Resultat ist, dal mit Ausnahme des Mor-
phins, das anscheinend von nur geringer Giftigkeit fiir die
Infusorien ist, alle iibrigen Alkaloide die Opalinen nach léngerer
oder kilrzerer Zeit abtéten. Dabei ist das nicht neutralisierte
Chinolin zweifellos am wirksamsten, was mit dessen Basizitiit
zusammenhéngen diirfte, zumal da beobachtet wurde, dal die
Pyridin- und Piperidinbasen ebenfalls in weit kiirzerer Zeit
ein Absterben der Opalinen bedingen als die neutralisierten
Liosungen. :

Pyridin ist weniger wirksam als Piperidin, Atropin wirk-
samer als Kokain.



Versuche an Flimmerzellen des Frosches.

Als zweckmiBigste Methode erwies sich mir, nachdem ver-
schiedene Versuche, bei der gewdhnlichen Untersuchung im
Uhrschilchen zu iibereinstimmenden Resultaten zu kommen, ge-
scheitert waren, die Untersuchung der ausgeschnittenen Rachen-
hautstiickchen im h#ngenden Tropfen. Die Stiickchen wurden
flach auf Deckglidsern ausgebreitet, auf jedes derselben ein
Tropfen einer 1°/,igen Alkaloidlésung gegeben und damit der
hingende Tropfen angelegt. Mit stdrkeren Trockensystemen
ist dann — meist in groBerer Ausdehnung — ein lebhaft
flimmernder Saum an den Ré#ndern der Stiickchen zu sehen.
Die Methode hat den Vorzug, daf eine bestimmte Stelle markiert
und nach bestimmten Zeitabschnitten untersucht werden kann.
Bei der oben genannten zuerst geiibten Methode wird ferner
durch die hiufige Herausnahme aus dem Schéilchen und Aus-
breitung der Stiickchen auf dem Objekttriger der Flimmersaum
mechanisch geschidigt, so daB er oft gar nicht mehr aufzufinden
ist, was bei der Untersuchung im héngenden Tropfen aus-
geschlossen ist.

Pyridin (neutralis.).

nach 15 Minuten: Lebhaft flimmernd.

” 3 ” n ”
» 60 ”n ”n n
» 4 Stunden: » ”
- Lebhaft flimmernd, keine Verlangsamung

gegeniiber Kontrolle wahrzunehmen.

24, Noch iiberall deutliche Flimmerung.

Piperidin (neutralis.).
, 15 Minuten: Lebhaft flimmernd.

” 80 ” ” n

”n 60 n ” n

» 4 Stunden: ” »

. 4 Einzelne Stellen anscheinend unbeweglich,
der grofte Teil des Saumes lebhaft flimmernd.

s 24 Langsame Flimmerung an einzelnen Stellen

des Saumes.
7 *
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Chinolin.
Flimmerung deutlich verlangsamt, aber immer
noch lebhaft.
Flimmerung noch mehr verlangsamt, an ein-
zelnen Stellen unbewegliche starre Wimpern.
Der Ablauf der Flimmerbewegung in Form
einer Welle mit grofier Deutlichkeit zu sehen.

Uberall starre Wimpern, nirgends mehr

Flimmerung.

Coffein.
Flimmersaum vollstindig starr und un-
beweglich.

Cocain. hydrochl.
Lebhafte Flimmerung.
An einzelnen Stellen unbeweglicher Wimper-
saum, die meisten Stellen langsam flimmernd.
Nur noch an wenigen Stellen Flimmerung zu
sehen.
Nirgends mehr Flimmerung.

Atropin. hydrochl.
Lebhaft flimmernd.
Die Exkursionen der Bewegung sind kleiner,
mehr zitternd, aber lebhaft.
Wir vor 30 Minuten.
Der Flimmersaum iiberall starr
beweglich.

und un-

Morphin. hydrochl.
Lebhaft flimmernd.

” n
” ”

n ”
Der ganze Saum noch lebhaft flimmernd,

keine Verlangsamung gegeniiber der Kontrolle
wahrzunehmen.

Kontrolle.
Lebhafte Flimmerung.
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Das auffallendste Resultat dieser Versuche ist die starke
Giftwirkung des Koffeins, das eine spezifische Affinitit zn den
Flimmerzellen zu haben scheint, #hnlich wie dies fiir die Muskel-
faser bekannt ist.

Ganz unwirksam scheint Pyridin, Piperidin und Morphin
zu sein, alle {ibrigen wirken nach einigen Stunden lihmend auf
die Flimmerzellen ein,

Yersuche an Bakterien.

Bei diesen Versuchen wurde lediglich die wachstumhemmende
Wirkung der Alkaloide auf Bakterien gepriift. Als Versuchs-
objekte dienten Staphylococcus pyogenes aureus und Bact.
pyocyaneum. Von N&hrboden wurde der feste dem fliissigen
vorgezogen, da er einerseits eine bessere Abstufung in der
Wirkung der betreffenden Substanz erkennen 148t und anderer-
seits fremdes Bakterienwachstum, wie es bei der beziiglich
Sterilitit nicht absolut einwandfreien Herstellung der Alkaloid-
nihrlosungen moglich ist, sofort als solches zu unterscheiden
und auszuschliefen ermdglicht.

Im einzelnen war die Anordnung der Versuche folgende:

Aus den 10°/,igen Stammlosungen wurden mit sterilen
Pipetten bestimmte Mengen in die entsprechenden Mengen ver-
flissigter Néhrgelatine gegeben, so dal je 2 ccm derselben
einen genau bekannten Prozentgehalt an festem Alkaloid ent-
hielten. Die Pyridin- und Piperidinndhrlgsungen wurden aus den
unverdiinnten Basen hergestellt, Koffein und Morphin in ab-
gewogener Menge direkt der Gelatine zugefiigt.

Von diesen 2 ccm wurde je einer etwa in der Grofe eines
Dreimarkstiickes in eine Petri-Schale ausgegossen und nach
dem Erstarren mit je 5 Tupfimpfungen von Staphylokokkus und
Bact. pyocyan. versehen. Nach mehrtagiger Bebriitung im
Thermostaten bei 22° C. wurden die Kolonien beziiglich ihrer
Grofe mit denen der Kontrolle verglichen. Um die vielen,
infolge des verschiedenen Verdiinnungsgrades der Gelatine
notwendigen Kontrollaussaaten zu sparen, wurden einige Kon-
trollversuche mit verschieden verdiinnter Gelatine angestellt,
deren Resultate gleich auf der nédchsten Seite Platz finden
mogen,



Wasserzusatz 10°/,

.
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(GroBe der Kolonien in mm)

309/, 509/,

Beobacht.n. 1.Tag ebensichtbar ebensichtbar ebensichtbar

Pyocyan. : : g
” » &

Beobacht., 1.
‘Staphylokokk. " " 3
Loroad

” ”

» 1—2 1—2 1—3

. 3—4 3—5 3—5

) 517 6—10 5—8

» 0 0 0

» stecknadelkopfgr. stecknadelkopfgr. stecknadelkopfgr.
Y b—6 - 10—12 10—12

Aus diesen Vorversuchen ist also zu ersehen, dall der Ver-
diinnungsgrad der Gelatine keine Rolle fiir die GrioBe der
Kolonien spielt, jedenfalls keine Abnahme ihrer Grofe erzeungt.

Die Abkiirzungen P. und St. bedeuten Bact. pyocyan. und

Staphylococe. pyog. aur.
der Kolonien in mm,

Alkaloidgehalt der

Gelatine :
109/

P.{ ol
sn{lo%

°

Pyridin (neutr.):
Chinolin:
Piperidin (neutr.):

/
|
/
/
Cocain. hydrochl.: 50;°
[
/
/
|
|

Atropin. hydrochl.: ¢
86470

Morphin. hydrochl.

Koffein: St1°

Die Zahlen geben die ungefihre Grifie

GriBe der Kolonien
nach 3 Tagen  nach 4 Tagen
0

0 1
0 0
0 stecknadelkopfyr.
eben sichtbar . . ebenso
stecknadelkopfgr. . cbenso
1 2
0 eben sichtbar
0 ” ”
0 stecknadelkopfyr.
0 6
8 10
0 0
stecknadelkopfgr. 1
0 0
0 0
0 0
3 5
6 8
0 0
0 0
0 0
0 0
stecknadelkopfgr. stecknadelkopfgr.
0 0
5 8
0
eben sichtbar stecknadelkopfgr.
stecknadelgr. 1
4 5
10 10
0 0
0 0
stecknadelkopfgr. 1
1

2
eben sichtbar eben sichtbar
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Aus diesen Versuchen geht hervor, daf alle die unter-
suchten Alkaloide erst in hoheren Konzentrationen absolut ent-
wicklungshemmend wirken. Bei Vergleichen &hnlich kon-
stituierter zeigt sich, daf Piperidin weniger wirksam als Pyridin
ist, Kokain und Atropin ann&hernd gleichwertig sind, Morphin
nur einen geringen, Koffein dagegen einen ziemlich intensiven
wachstumhemmenden Einfluf ausiibt.

Vergleicht man die Versuchsobjekte Staphylokokkus und
Pyocyaneus in ihrer Resistenz gegen die Entwicklungshemmung,
so zeigt sich der Pyocyaneus widerstandsfihiger als der Staphylo-
kokkus.

Yersuche mit Fiaulnisbakterien.

Muskelstiickchen wurden im Bodenstaub gewélzt, sodann
in die Giftlssungen von bestimmter Konzentration gegeben
und bei 37° bebriitet. Hatte Entwicklung von Faulnisbakterien
stattgefunden, so muBte der bekannte widerliche Geruch faulen-
den Fleisches auftreten.

Alkaloid in Lésung: 5°/, 19, 0,1°,
Pyridin:  riecht nicht riechtschwach  stinkt
Piperidin: riecht nicht riecht —
Chinolin: riecht nicht  riecht nicht riecht nicht
Kokain:  riecht nicht riecht stinkt
Atropin:  riecht nicht riecht —
Morphin: riecht nicht riecht —
Koffein: — riecht nicht stinkt.

Die Resultate dieser Versuche ergeben im allgemeinen eine
gute Ubereinstimmung mit den vorstehenden Bakterienversuchen,
indem sie zeigen, dafl die meisten der untersuchten Alkaloide
erst in 5%, iger Losung das Wachstum der Faulnisbakterien
verhindern. Auch hier scheint das Piperidin weniger wirksam
als das Pyridin zu sein. Intensiv wirkt das Chinolin und das
Koftein. :

Versuche an Hefezellen.

Bei diesen Versuchen wurde der gédrungshemmende bezw.
aufhebende Einfluf der Alkaloide auf die Hefezellen untersucht.
Da nun aber erfahrungsgemil die Starke der Vergirung aufler-
ordentlich wenig von der Zahl der Hefezellen abhiingt, war es
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notwendig, die Substanzen vor der Konstatierung des Grades
der Vergérung so lange auf die Hefezellen einwirken zu lassen,
dall voraussichtlich alle Zellen von diesem Einfluf betroffen
waren.

Die Versuchsanordnung war daher folgende: In einer ersten
Reihe enthielten je 9 ccm Hefeaufschwemmung — zur Ver-
wendung kam die gewohnliche PreBhefe der Bicker — 0,1 g
Alkaloid (etwas mehr als 1°/)) in Losung. In einer zweiten
Reihe enthielten je 10 ccm Hefeemulsion 0,5 g Alkaloid in
Losung. Die Rohrchen beider Reihen wurden je 6 Stunden bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Danach zu jedem 1 ccem
einer 10°/ igen Traubenzuckerlosung hinzugefiigt und sofort in
die Gérungsrohrchen abgefiillt. Nach 24stiindigem Aufenthalt
derselben im Brutschrank von 37° C wurde das Resultat fest-
gestellt.

+ = Gasbildung.
— = Keine Gasbildung.
+ = Verminderte Gasbildung.

L II.
Pyridin  ca.: 1°/, + 5%/, —
Piperidin , 1°/, 4+ 50/, —
Chinolin , 1°/, —
Koffein A

Coc. hydr. , 1°, 4+ 5%y —
Atrop. hydr. ca. 1°/, 4 5o, —
Morph. hydr. ca. 1°/, -+ B[y +
Auch bei diesen Versuchen erweist sich Morphin so gut
wie unwirksam, alle iibrigen heben erst zu 5°/, die diastatische
Eigenschaft der Hefezellen auf.

Yersuche an isolierten Muskeln des Frosches.

Unm die Erregbarkeit des Muskels vom Nerven aus aus-
zuschalten, erhielt der Frosch eine Injektion von Kurare, das
bekanntlich die motorische Nervenendplatte lihmt. Wire dies
nicht geschehen, so hétte sich nicht ohne weiteres entscheiden
lassen, ob die durch ein Alkaloid hervorgerufene Erregbarkeits-
abnahme einer Schidigung des Nerven, des Muskels oder beider
zusammen zuzuschreiben war. Als zweckméBige Dosis, die
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eben den Nerven ldhmt und den Muskel nur wenig in seiner
Erregbarkeit herabsetzt, wurde 0,1 mg ermittelt.

Von dem so vorbereiteten Frosche wurden die Muskeln
beider Beine sorgfiltig losprapariert und von den korrespon-
dierenden der eine in die Alkaloidkochsalzlosung, der andere
in die Kontrollkochsalzlosung gelegt. Nach bestimmten Zeit-
abschnitten wurden beide mit dem Schlitteninduktionsapparat
gereizt und dabei der Rollenabstand bestimmt, bei dem eben
Zuckung auftrat. Die Differenz zwischen dem Rollenabstand
des vergifteten Muskels und dem seines zugehorigen Kontroll-
muskels ergab dann ein anschauliches Mal fiir die Grofe der
Wirkung der betreffenden Substanz.

Die in Klammer gesetzte Zahl bedeutet den Rollenabstand,
bei dem der zugehérige Kontrollmuskel eben Zuckung zeigt.
D = Rollenabstandsdifferenz. 0 — nicht mehr erregbar. Die
Losungen enthalten 1°/; Alkaloid in Substanz und 0,7°/, NaCL

Rollenabstand nach
15 Min. 30 Min. 1 Std. 2 Std. 4 Std.

10(15) 13(15)  11(15)  3(15) 0 (15)

Neutralis. Pyridin: D=~2 D—4 D=—12 D=—15

Neutralis. Piperidin: { 2 (12) 11)2223 b __} )3 131 22% 11;);1?2)
Cocain. hydr.: { (14) D0241)4
{15 (15) T(13)  6(18) 311 0 (11)

Atropin. hydr.: D—¢ D=7 D—8 D=11

{12 (12) 10 (12) 8 (12) 5(10) 2 (10)

Morphin. hydr.: D—0 D=2¢ D=4 D=5 D=38

Chinolin und Koffein sind in der Tabelle nicht unter-
gebracht, da beide in 1°/,igen Loésungen den Muskeln innerhalb
kurzer Zeit (ca. 5 Min.) zur Gerinnung, die sich schon makro-
skopisch durch Derbheit und triibes Aussehen charakterisiert,
bringen, so dal nach dieser Zeit mit den stirksten Stromen
keine Zuckung mehr erzeugt werden kann.

Yersuche am Nervus ischiadicus des Frosches.

Nach Zerstorung des Gehirns des Frosches wurden die
beiden Nervi ischiadici oben unter Fortnahme des Steill- und
Kreuzbeines bis zur Einmiindungsstelle ins Riickenmark, unten
bis zum Eintritt in die Mm. gastrocnemii freiprapariert und die
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beiden Oberschenkel mit allen Weichteilen oben und unten ap-
geschnitten, sodall die Unterschenkel nur durch die Ischiadici
mit dem Rumpf in Verbindung standen. Es war nun ein
hinreichend langes Stiick Nerv vorhanden, das sich bequem in
schmale Schélchen bringen lie8, und zwar der Nerv des einen
Beines in die zu untersuchende Alkaloidlosung, der andere als
Kontrollpridparat in physiologische Kochsalzlosung.

Bei der Reizung wurde darauf gesehen, immer moglichst
an derselben Stelle zu reizen, da die Erregbarkeit, die ja be-
kanntlich ohnedies je nach dem Grade der Temperatur, Aus-
trocknung etc. auBerordentlichen Schwankungen unterliegt, auch
nach dem Orte der Reizeinwirkung sehr wechselt.

Als Losungen wurden 5°/ ige angewendet, da bei den
dichten Hiillen, die die Achsenzylinder umgeben, von 1°/ igen
keine geniigende Wirkung erwartet werden durfte.

Ebenso wie bei den Muskelversuchen wurde mittels des
faradischen Stromes gereizt und der Rollenabstand bestimmt, bei
dem eben Zuckung erfolgte.

Die in Klammern gesetzten Zahlen bedeuten den Rollen-
abstand der minimalen Kontrollmuskelzuckung. 0 = nicht mehr
erregbar.

Rollenabstand nach
15 Min. 30Min. 45Min. 60 Min. 90 Min. 150 Min. 5 Std.

Neutr, Pyridin: 8 5 4 4 3 0
(20) (25)  (25) (30) (30) (28)
Neutr, Piperidin: 24 14 15 18 15 15

(30) (26) (25)  (30)  (29) (25)
noch nach 20 Std. mit stiirkst. Str. erregb.
15Min. 30Min. 45Min. 60Min. 90 Min. 150 Min. 5 Std.

Chinolin: 8 6 6 6 6 5 1
(30)  (30) (28) (28)  (28) (28) (23)
Koffein: 22 22 19 15 13 6 0
30) (28) (25 (25  (27) 23)  (20)
Cocain, hydrochl.: 10 8 8 6 4 0
(30) (28 (25) (30) (28 (25)
Atropin. hydrochl.: 19 16 14 13 5 0
(20) (20)  (21) (21) (22) (23)
Morphin. hydrochl.: 22 21 21 24 21 10 3
@) (%) @) @) @) @) (20

Von besonderem Interesse ist das génzliche Fehlen einer
Wirkung bei Piperidin, das aus theoretischen Griinden viel mit
dem Pyridin verglichen wurde. Piperidin ist Hexahydropyridin,
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und Loew glaubte aus einigen Literaturangaben den allgemeinen
Schluf ableiten zu diirfen, daB die hydrierten Korper des
Pyridins und Chinolins (Piperidin und Hychrochinolin) giftiger
seien als die nicht hydrierten, eine Hypothese, die sich in dieser
Allgemeinheit nicht aufrecht erhalten 148t. Insbesondere hat
Heinz durch seine vergleichenden Untersuchungen iiber diese
einfachsten Alkaloide zur Kldrung dieser Frage beigetragen.
Nach ihm wirken die beiden ungefahr gleichartig auf Tiere ein:
sie verursachen zentrale Lihmung, setzen die Erregbarkeit der
motorischen Nervenendapparate herab, die Muskelsubstanz werde
langsam von ihnen angegriffen. Pyridin wirke aber energischer
als Piperidin, von dem im Tierversuch zu gleich starker Lih-
mung doppelte Dosen nitig seien. Kunkel konnte die Angaben
von Heinz bestitigen. Auch die Versuche dieser Arbeit be-
ziiglich der Giftwirkung der beiden Alkaloide bei direkter
Applikation auf Muskeln und Nerven erweisen die geringere
Giftigkeit des Piperidins.

Zu zeigen, wie gefahrlich es ist, solche allgemeine Gesetze
wie das oben genannte aufzustellen, mogen diese Untersuchungen
ein wenig beitragen. Auffallend ist z. B. die geringe Wirkung
des Piperidins gegeniiber dem Pyridin bei den Blutkorperchen-
versuchen. Ebenso tritt sie bei den Bakterien und Fé#ulnis-
versuchen, wenn auch nicht so eklatant, hervor. Andererseits
erweisen die Opalinen- und vielleicht auch die Froschflimmer-
zellenversuche die groflere Giftigkeit des Piperidins und zeigen
so, daB es sehr wohl Protoplasmaarten geben Xkann, die eine
spezifische Affinitit zu einem im allgemeinen wenig giftigen
Korper besitzen, so daB dieser zu einem fiir sie exquisit giftigen
wird.

Vorstehende Arbeit wurde im pharmakologisch-poliklinischen
Institut der kgl. Universitit Erlangen angefertigt. Dem Direktor
desselben, Herrn Prof. Dr. Penzoldt sei fir die Uberlassung
des Materials, Herrn Privatdozenten Dr. Heinz fiir seine giitige
Unterstiitzung bei Ausfithrung der Versuche mein verbindlichster
Dank ausgesprochen.
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