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VIII. 
(Aus dem pharmakologischen Instltut der Universit~t.) 

Das Verhalten des Chrysarobins bei ausserlieher und 
innerlicher Anwendung. 

]/'on 

Dr. L. Lewin,  
Assistenten am pharmakologisehen Inst i tnt  der Universit~t zu Berlin. 

und 
Dr. O. Rosen tha l ,  

praet. Arzt  in Berlin. 

Das Ararobapalver geh~rt zu denjenigen Mitteln, welche w~hrend 
der letzten 3ahre in den Arzneischatz eingeftlgt worden sind. In Fo]ge 
des anerkannten Mangels an zuverl~issigen Heilmitteln fttr gewisse 
Affectionen der Haut hat die genannte Substanz vorzilglich durch ihre 
schnelle und sichere Wirksamkeit gegen ein bisher mitunter [iusserst 
schwer zu bek~impfendes Hautleiden - -  die Psoriasis - -  nicht nur 
baldige Anerkennung gefunden, sondern sich auch das Btirgerrecht 
in der Pharmakologie erworben. Von klinischen Beobachtungen 
tiber den Einfluss des Mittels auf normale und krankhaft ver~inderte 
Haut weist die dermatologische Literatur eine nicht geringo Anzahl 
auf. Es fehlen jedoch fast vollstUndig Versuche darttber, welche 
Wirkungen das Mittel bei interner Darreichung hervorruft und 
welche Schicksale es nach innerlicher und ilusserlicher Ver- 
abfo]gung erleidet. Nur Ashbur ton  Thompson  I) stellte an 
sich und Anderon Versucho mit einzelnen Bestandtheilen des 
Ararobapulvers an. Aus denselben ging hervor, das s  die be- 
treffenden Substanzen s~immtlich Brechen und Durchfall bewirken. 
Diese Experimente sind aus verschiedeuen GrUnden anfeehtbar und 
unvollsttlndig, insofern einerseits za jener Zeit die Chemic des Ara- 
robapulvers nicht genUgend bekannt war und dieselben andererseits 
das woitero Verhalten des Mittels vermissen lassen. Diese Grtlndo 
und einige sp~ter zu erw~hnendo theoretische Reflexionen be- 

t) Brit. reed, Journ. 19. Mai 1877. p. 607. 
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stimmten uns, die wirksame Substanz des Ararobapulvers einer ge- 
naueren experimentellen Untersuchung zu unterwerfen. 

In Anbetracht des Umstandes, <lass die einzelnen Daten fiber 
die Zusammensetzung der Araroba und ihr Verhalten gegen Rea- 
gentien schwer zugiinglich sind und die Angabea fiber die thera- 
peutischen Wirkungen und Nebeuwirkungen an vielen Orten zer- 
streut sind, sei es uns gestattet, in zusammenh~ngenderer Weise 
fiber diese Verh~ltnisse einen Ueberblick zu geben. 

Das chemisehe  Verha l ten  des  C h r y s a r o b i n s .  

Das Araroba- (Arariba-) Pulver fUhrt in Indien den Namen 
Gun-Powder nach dem Hafcn Gun, einer portugiesischen Colonie 
an der Westktlste Vorderindiens; in Sfidamerika ist dasselbe als 
Bahiapulver (Po' di Bahia) bekannt, w~lhrend es in der brasilia- 
niseheu Provinz Bahia selbst den Namen Aroba (lohfarben) fiihrt. 
Die Drogue trug, wie Thompson  (I. e.)angiebt, auch die Be- 
zeichnung Chr?sarobin. Sie wird aus einer in den W~ildern von 
Bahia, Britisch-lndien sowie der Ostk•ste Asiens wachsenden, yon 
den Eingeborenen Angelim amargose (Angelim margoso) genannten 
Leguminose (Andira Araroba Aguiar) durch Aussehaben gewonnen. 
Dieser Baum kann nach neueren Berichten ') die betr~ichtliche HGhe 
von 24--30 M., einen Dickendurehmesser yon 1--2 M. und einen 
Umfang yon 5 - -6  M. erreiehen. In den Spalten und HGhlen, 
welche ihn durchsetzen, findet sich wahrscheinlich als Umwandlungs- 
product des Holzes das Ararobapulver vor. Es stellt eine mattgelb- 
br~iunliehe, sehr rein zertheilte und deswegen leicht st~lubende, ge- 
rueh- und geschmacklose Masse dar. Naeh der Anal~,se von At-  
field ~) sind in demselben folgendeBestandtheile procentisch enthaltea : 

Chrysophanslture . . . . . . .  80--84 pCt. 
Harzartige Substanz . . . . .  2 ,, 
Glycoside und Extractivstoffe 7 ,, 
Holzfaser . . . . . . . . . .  5,5 ,, 
Wasser . . . . . . . . . . .  I , 
Asche . . . . . . . . . . . .  0,5 ,, 

Der allgemein verbreiteten Annahme yon dem wesentlichen, 
auch die Wirkungsweise bedingenden, Gehalte des Ararobapulvers 

i) Rundsehau Februar 1879. Ref. in Vierteljahrschr. L Derm. u. Syph. t879. S. 385. 
g) Pharmac. Journ. 13. Ml~rz 1875. 
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an Chrysophans~ure, einer sich im Rheum und andcren Pflanzen 
aus der Familie der Polygoneen flndcnden organischen Siiure traten 
im Jahre 1878 L i e b e r m a n n  und S e i d l e r  1) durch die auf ge- 
nauere Untersuchungen sich stUtzende Angabe entgegen, dass d e r  
Hauptbestandtheil der Araroba nicht ChrysophansSure, sondern eine 
dieser nahcstehende Substanz sei, far welche sie den Namen Chry- 
sarobin in Anspruch nahmen. Sie gewannen dieselbe durch Ex- 
traction der Drogue mit kochendem Benzol. Aus dem L~sungs- 
mittel schieden sich circa w der angewandten Substanz als hellgelbes, 
krystallinisches Pulver aus, das durch mehrmaliges Umkrystallisiren 
aus Eisessig gereinigt wurde. Das Chrysarobin krystallisirt in 
kleinen, gelben Titfelchen, ist ualSslich in Wasscr und Ammoniak, 
l~st sich in concentrirter Schwefals~iure und in starker Kalilauge mit 

gelber Farbe und in letzterem.Mittel mit grUner Fluorescenz. Es 
18st sich ferner u. A. in Eisessig, Chloroform, Pctroleumiither sowie 
leicht in gcschmolzenem Fett and Vaseline. 

Untcr dcm oxydirendcn Einflusse der Luft sowie durch an- 
dare Oxydationsmittel gehcn Chrysarohinl~sungen in Chrysophan- 
siture tiber, letztere dadurch erkennbar, dass sie sich in concen- 
trirtcr Schwefels~ure und schon in sehr verdUnnter Kalilauge mit 
kirschrother Farbe 18st. Ein weiterer Untcrschied zwischcn Chry- 
sophansliure und Chrysarohin ist der, dass die ersterc, mit Kali 
geschmolzen, hlau wird, des letztere aber in dcr gleichen Weise 
behandelt, eine braune Schmelze liefert. Der Uebergang yon Chr~'- 
sarobin in Chrysophans~lure ist im Reagensglase deutlich zu ver- 
folgen. Ltist man z. B. das krystallinisehe Chrysarobin in Natron- 
lauge, so nimmt heim UmschUtteln die ursprlin~lich gelbliche 
L~sung unter dem Einflusse der Luft eine rothe Farbe an, Die 
sichtbare Umwandlung tier eiuen in die andare Farhe ist am hasten 
an dcr mit der FlUssigkeit in BerUhrung gekommenen Wandung zu 
erkennen. Die einmal bcgonnene Oxydation erreicht erst nach dem 
vollstiindig erfolgten Uebergange des Chrysarobins in Chrysophan. 
s~iure ihr Endc. Die Absorption des Sauerstoffs seitens des Chry- 
sarohins geht, wie L i c b e r m a n n  und S e i d l e r  angeben, nach fol- 
gender Gleichung vor sich: 

C3o H~ O~ ~- 20~ ~ 3 It~O + 2  C15 Iilo 04 
- J  , �9 

Chrysarobin Chrysopl~ans~ure. 
t) Berichte der deutschen them, Gesellsch. Jahrg. XL S. 1603. 
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G e s c h i c h t e  d e r  t h e r a p e u t i s c h e n  A n w e n d u n g .  

Nachdem das Goapulver in seiner Heimath und i n  den  ge- 
nannten Often schon lange als Volks- und Geheimmittel gegen ver- 
schiedene Hautaffectionen in Gebrauch war,  empfahl F a ) , r e r  I) in 
Calcutta in einem an die Medical Times gerichteten Briefe dasselbe 

gegen Herpes cireinatus, Chloasma und Intertrigo. Er wandte dasselbe 

local in Essig oder Citronensaft gelt~st an und hatte bereits be- 
obaehtet, dass die Haut dadurch eine Braunf~irbung erleidet. Ge- 
nauere Kunde tiber die Provenienz und die Natur der Drogue sowie 
tiber die Identit~t der unter dem Namen Po' di Bahia, Goa Powder 
und Ararobapulver vorkommenden Mittel gab da S i l v a  L i m a  a) aus 

Bahia. Als ein weiteres Wirkungsgebiet des Goapulvers bezeichnete 
er die Mentagra. Das gri)sste Verdienst fur die Verbreitung des 

Mittels ist B a l m a n n o  S q u i r e  a) zuzusehreiben, der demselben erst 
zu dem Ansehen verhalf, welches es noeh heute geniesst. W~ihrend 
es bis zu ibm vorzUglich gegen eine parasit~ire Hautaffection u 
Herpes t o n s u r a n s -  Verwendung fand, bezeichnete er die Psoriasis 

als das wichtigste Feld. ftir die Wirksamkeit desselben. Seiner 
eigenen Erz~thlung naeh machte ihn ein mit diesem Leiden Behaf- 

teter, der wlihrend seines Aufenthaltes in China empirisch das Goa- 
pulver an sieh selbst angewandt hatte, auf den Heileffect desselben 
und die Methode seiner Anwendung aufmerksam. Seit dieser Zeit 
ist das Benzolextract und die Verwendung. in Salbenform in Ge- 

braueh. Diese Mittheilung brachte es zu Wege,  dass das Chrysa- 
robin schnell in verschiedenen L~indern zur kliaischen Verwerthung 

kam. Besonders liegen aus England und Deutschland zahlreiche 

Vert}ffentliehungen vor, in denen das Mittel warm empfohlen wurde. 
So rechnet N e u m a n n  4) , d i e  Psoriasis seit der Einftihrung des 

Chr:/sarobins nicht mehr zu den Kraukheiten, die den Patienten in 
so hohem Grade beliistigen. Keia Mittel sei in den letzten De- 

i) Med. Times and Gaz, 24. Oct. 1874. p. 470. 
g) Med. Times and Gaz. 6. M~rz. 1875. p. 249, 
s) Pharmac. Journ. and Transact. 16. Dec. 1876. - -  Brit. reed. Journ. 27. Jan. 

1877. p. 103, - -  Ibidem 5. Mat 1877. p. 546. - -  Ibidem 3. Nov. |877. 
p. 620. - -  On the treatment of psoriasis. London 1878. ~ On psoriasis. 
London 1878. 

4) Wien. reed. Woehenschr. 1878..S. 4i8. 
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cennien in der Therapie der Hautkrankheiten yon so eminentem 
Erfolge gewesen." Aehnlich gUnstig sprachen sieh KaposiJ) ,  
K~bner  ~) und viele Andere aus. Nur Hebra  s) stimmte , in  den 
allgemeinen Hymnus" unter gewissen Restrictioaen ein, theils wegen 
nicbt immer g(instiger Erfolge theils wegen einiger Unzuliinglich- 
keiten bei der Anwendung. Auf Grand aller dieser Arbeiten bat 
sich fol~ender, wobl allgemein in Gebrauch gezogener Modus der 
Anwendung herausgebildet. Nachdem die Schuppen der einzelnen 
Psoriasisplaques durch Seifenb~tder, Benzol, Abscbaben etc. sorgsam 
entfernt sind, wird eine 10procentige Cbrysarobiasalbe in ganz 
dUnner Sebicht mittelst Borstenpinsels zweimal t~glich aufgetragen. 
Schon nach 3--6mal iger  Anwendung tritt bei einzelnen Plaques 
die Wirkung deutlich zu Tage, w~ihrend andere mehrere Wochen 
fiir ibre Heilung gebrauchen, lm Gesichte (nur N e u m a n n  ver- 
wendet es auch bier und zwar auf Leinwafld aufgestrichen) und an 
den Gescblechtstheilen wird dasselbe wegen seiner unangenehmen 
Nebenwirkungen nicht in Gebrauch gezogen. Aas diesem Grunde 
empfiehlt sich auch bei Psoriasis universalis seine region~ire Ver- 
wendun~. Die Einwirkung auf einen einzelnen Plaque stellt sich 
folgendermaassen dar. Die Abnabme des Infiltrats zeigt sieh in 
einer Verminderung der R6tbe, indem der Plaque vom Bande aus 
nach dem Centrum weisser (pigmentlos) wird, als die normale Haut. 
Die Schuppen werden dtinner bis zu einem, einem Goldschl~tger- 
h~utchen ~hnlichen, Ueberzug, der sich allm~ihlich abbl~ttert oder 
es bildet sich ein gelblicher Schorf, der sich sp~ter abst6sst. Um 
jeden weissen Fleck befindet sich ein rothbrauner Halo, der 6fters 
juckt - -  ein Zeichen, dass man mit der Anwendung der Cbrysa- 
robinsalbe Einhalt thun muss (Kaposi) .  Es bleibt scbliesslich 
ei~Je glatte, weisse Fl~ehe entsprechend jedem urspranglichen Plaque 
zurlick. Misserfolge gehSren zu den Seltenheiten und sind wahr- 
scbeinlich yon der Individualit~it der betreffenden Personen abh~ngig. 
Jedenfalls steht es fest, dass an Schnelligkeit, Gleichm~issigkeit und 
practischer Durchfiihrbarkeit keine Heilmethode der Psoriasis der 
Wirkungsffahigkeit des Chrysarobins gleichkommt. Auch gegen 
Chloasma, Herpes tonsurans, Eczema marginatum, Pityriasis versi- 

1) Wien. reed. Wochenschr. No. 44. S. |157. 
2) i~erl, kiln. Wochenschr. 1878. No. 42. S. 631. 
s) Wiener med. Presse. No. 43. 1879, S. |367. 
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color wird das Miltel mit Erfolg angewandt, obgleich es feststeht, 
dass bier weniger heroisch wirkende Substanzen einen gleichen 
Heileffect erzielen. Gegen Psoriasis palmaris und Plantaris sFphilitica 
verwendete es angeblich Reumont  mit Erfolg, obgleich er neben- 
bei Schwefelblider ned allgemeine Quecksilbercuren ftir indicirt er- 
achtete. 

W i r k u n g s w e i s e  auf  die g e s u n d e  Haut.  

Der Einfluss des Chrysarobins auf gesunde Haut kennzeichnet 
sich vornehmlich durch Entztlndungserregung derselben in versehie- 
dener Intensit~it. Sehon die Drogue ruft bei Arbeitern, die sich 
mit dem Ausschaben und Pulverisiren derselben besch~iftigen, 
sobald sic mit den zuglingliehen Schleimh~iuten oder wlihrend lgn- 
gerer Zeit mit der iiusseren Haut in BerUhrung kommt, Reizungen 
und EntzUndungen hervor. Aus diesem Grunde schUtzen die- 
selben das Gesicht gegen die Beriihrung mit de[. Substanz. Ver- 
schiedene Personen und verschiedene Kiirperstellen ein und der- 
selben Person zeigen je nach der Vulnerabilitlit der Haut eine 
differirende Empfiinglichkeit fur diese Reizeinwirkung. Es entstcheu 
each tibereiestimmendem Urtbeil aller Untersueher bei Application 
des Mittels in Salbenform verschiedene Intensitiitsgrade yon Derma- 
titis. Dieselbe kann, wie jede Dermatitis sich yon einfaeher ery- 
thematiiser Eutztindung his zu tiefer gehenden Gewebsverlindcrungen 
steigern. Kaposi  (I. c.) schilderte am genauesten die versehiedenen 
Formcn der EntzUndung naeh Einwirkung von Chrysarobin: 

Eine diffuse, entzUndliehe Ri~thung und Schwelluug, welche 
bald frtiher, bald spiiter auftritt. Dieselbe geht mit Jucken und 
Brennen einher und kann naeh Aussetzen des Mittels ihr Ende ge- 
wtihnlieh unter Absehuppung der vorher entzUndeten Haut erreichen. 
Mitunter indessen sehreitet die Entztindung trotz des Fortlassens 
an Intensitlit und Extensitlit fort. 

Nieht selten bilden sich statt eines einfacbeu Erythems steek- 
nadelkopfgrosse, derbe, den Haarfollikeln entsprechende Papeln, 
welehe sich auch in Bl~isehen und Pusteln - -  entspreehend den 
versehiedenen Stadien clues Eezems - -  umwandeln kiinnen. 

hls dritte Art der Einwirkung des Chrysarobins ist eine mehr 
oder minder ausgebreitete Furankelbildung zu erw~lhnen. 

Die Entztindungen pflanzen sich h~uflg per eontiguitatem auf 
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die mit dem Mittel nieht in BerUhrung gekommenen Hautpartien 
fort, so dass, wenn z. B. Brust und RUcken mit dem Mittel be- 
handelt wurden, auch das Gesicht eine sogar dem Erysipelas ~hn- 
iiche Entstellung zeigen kann. Zu gleicher Zeit nimmt die Haut 
eine rothbraune F~irbung an, die N~igel sehen roth oder violett- 
braun aus und die Haare erlangen einen gelblichen, oft in das 
grUnliche tlhergehenden Ton. Als Begleiterscheinungen der oben 
angefUhrten entztindlichen Ver~inderungen treten h~ufig subjective 
Beschwerden auf, die sich in einem Geftihle der Spannung, in 
Unhehagen und sogar in heftigeren Schmerzen, Hitze, Frost und 
Schlaflosigkeit zeigen. 

Sehieksa l  des  C h r y s a r o b i n s  im K S r p e r .  

Die bisher angefUhrten Thatw geben ein genaues Bild des 
in der Literatur vorhandenen Materials tiber die chemischen und 
therapcutischen Eigenschaften des Ararobapulvers resp. des Chry- 
sarobins. Die bereits angedeuteten LUcken yon Untersuchungen tiber 
das Schicksal des Chrysarobins haben wit, von folgenden Ueber- 
legungen ausgehend, auszufiillen gesucht. Aus den Angaben 
L i e b e r m a n n ' s  und Se id le r ' s  (1. c.) geht hervor, dass das Chry- 
sarobin durch Oxydation in Chrysophans~ure ilbergeht. E s  ist 
ferner bekannt, dass nach Einfilhrung von Chrysophans~ure Rheum, 
Senna und anderer chrysophans~urehaltiger Substanzen der Ham 
gewisse Ver~nderungen erleidet. Er wird mit einer eigenthUmlichen, 
griinlich-gelben Farbe entleert, die kirschroth wird, wenn der Harn 
spontan bei F~iulniss oder naeh Zusatz von Reagentien alkalisch 
wird. An der Hand dieser Thatsachen musste es m~glich sein, zu 
erkennen, oh nach innerlicher Verabreichung yon Chrysarobin eine 
Oxydation desselben zu Chrysophans~ure stattfindet. Ueber diese 
Umwandlung musste die Beschaffenheit des Harnes Aufschluss geben. 
Ferner lag zur Beantwortung die Frame vor, ob bei ~iusserer Ap- 
plication des Mittels eine Resorption desselben durch die Haut statt- 
finde m auch hierf[Ir war die genannte EigenthUmlichkeit des Urins 
ev. zu verwerthen. Gleichzeitig konnte hierdurch die pharmakolo- 
gische Wirksamkeit des Mittels klargestellt werden. 

Wie hereits erw~ihnL hatte Thompson  (1. c.) das Goapulver 
und das Benzolextract desselben, von ihm f~lschlich noch Chryso- 
phans~iure genannt, an einer Reihe von Personen innerlich ange- 
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wandt. Er verabfol~te es in Pillenform odor in Wasser vertheilt 
boi Kindern bis zu 12 Jahren bis zu 0,35 Grin., von 12 Jahren an 
zu 0,6 Grm., bei Erwaohsenen bis zu 0,9 Grm. In den meisten 
Fallen liess or, um eine leiehtere Li~slichkeit des Mittels im Magen 
zu erzielon, ,stark alkalischo Flilssigkeiten naohtrinken. Es trat 
Erbrechen und Abfilhrwirkung ein, ersteres gewiJhnlieh frUher. 
Sohlaf und yeller Magen sollen die Wirkung des Pr~parates mo- 
dificiren. 

Trotz dieser Versuche hat alas Mittel weder als Emetioum noch 
als Drasticum weitere Anwendung gefundon. Urinuntersuchungen 
liegen, soweit uns die Literatur zug~nglich war, nioht vor. Nur 
Keith 1) giebt an, dass nach Anwondung des Chrysarobins bei 
einem Psoriatikor der Urin die Farbe eines sohwachen Sennainfuses 
zeigte. Fehr  ~) dagegen behauptot, dass er trotz sorgf~ltiger Bo- 
obachtung eine Verfiirbung des Urins, wie nach dem Gebrauche you 
Rheum odor Senna nieht constatiren konnte. Ebensowenig s a h e r  
eine Alteration des Appetits noch der Verdauung auftreten. Daher 
sei selbst bei ausgedehnterer, l~ngerer Anwendung eino Resorption 
des Medicaments durch die Haut nicht anzunehmen. 

Wit gabon Thieren alas Mittel in Substanz mit Brodkrumen 
zu Pillen geformt. Das zu den Versuchen vcrwandte Pr~tparat 
stellten wir uns selbst aus Ararobapulver dar, das von Gehe in 
Dresden bezogen war. Wir extrahirten dasselbe mehrmals mit 
heissem Benzol, destillirten alas Benzol der vereinigten Extracte ab 
und erhielten so einen hellgelben Rttekstand, der sich unter dem 
Mikroskop zum grt~ssten Theil als krystalliniseh erwies, aber auch 
noch amorphe Massen erkennen liess. Er wurde deswegen zweimal 
aus heissom Eisessig umkrystallisirt, mit Wasser bis zum Ver- 
sehwinden dot saurea Reaction gewasohen und auf Thonplatten ge- 
trocknot. Wir erhielten auf diese Weise ein durchweg krystallinisches 
PrItparat, das die Reaction des Chrysarobins aufwies. In derselben 
Reinheit l~lsst sieh dasselbo dutch Extraction der Araroba mit Pe- 
troloumlither und Verjagen des letzteren gewinnen. 

Da dig Thierversuohe i~bereinstimmende Ergobnisse lieferten, 
fUhren wit als Being nut folgenden an. 

i) Brit. reed. Journ. 28. Apr. 1877. p. 510. 
2) Correspondenzbl. f. Schweizer Aerzte. IX. 1879. S. 573. 
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Ein g r o s s e s  g r aues  K a n i n e h e n  erh~ilt am 
I. Dec. eine Brodpille mit einem GehaIte yon circa 0,1 Grin. Chrysarobin. 
2. Dec. Der aus der Blase ausgedr/ickte Harn glebt mit Natronlauge versetzt 

eine dunkelrothe F~irbung. Sich selbst /iberiassen zeigt er, als seine Reaction al- 
kalisch geworden war, dieselbe FarbenveriIndernng. Das Thief ist taunter and frisst. 
Einf~hrung yon 3 Piilen je circa 0,2 Grin. Chrysarobin enthaltend. 

3. Dec. Der ausgedr/ickte saure Harn zeigt eine schmutzig gelbliche Farbe, 
die beim Zusatz yon Aetzalkalien sofort in dunkelroth /ibergeht. Diese Bothffirbung 
verschwindet durch Wasserstoff in statu nascendi (Natriumamalgam). Mit Aetz- 
barytl6sung versetzt entsteht ein fleischfarbener Niederschlag yon phosphorsaurem 
Baryt; die Farbe l~isst sich durch Wasser nlcht auswaschen. Der entleerte, aus 
festen grfinlichen Ballen bestehende Koth wird mit Wasser ansgekocht, auf Zusatz 
yon Natronlauge entsteht eine deatliche Rotht~rbung. 

Noch auf  e ine  e c l a t a n t e r e  W e i s e  ge lang  de r  N a c h w e i s  de r  Chry-  
s o p h a n s f i u r e  im Harn  und Koth. Der a u f  dem W a s s e r b a d e  e i oge -  
d a m p f t e  H a m  w u r d e  mi t  Benzol  in der  W~rme  e x t r a h i r t .  S e t z t e  
man zu dem a b g e h o b e n e n , ,  f a s t  k l a r e n  Benzol  N a t r o n l a u g e ,  so en t -  
s t a n d  an der  B e r ~ h r u n g s f l ~ c h e  b e i d e r  F l / i s s i g k e i t e n  e ine  d e u t l i c h e  
v i o l e t t - r o t h e  L i n i e ,  d ie  a l lm/ ih l i ch  e ine  t i e f e r e  F~lrbung annahm.  

Der ebeoso behandelte Koth gab das gleiche Besultat. Drei Pillen h 0,25 Grin. 
Chrysarobin. 

4. Dec. Harn sauer, schmutzig gelb. Die Reaction nach dem Ausschiitteln 
mit Benzol ist viel intensiver als Tags zuvor. Das Benzolextract wird mit Essig- 
saute aofgenommen. Nach dem Verdunsten der letzteren bleiben Krystalle zur/ick, 
die mit verdiinnter Natronlauge eine t'othe Farbe geben. 

5. Dec. Der gelassene Harn hat eine dunkelbraune Farbe und ist stark ei- 
weisshaltig. Es ist Blut in demselben enthalten. Spectroskopisch untersncht 
konnten die beiden Linlen des Oxyh~imoglobins erkannt werden. 

|0 .  Dec. Blut ist noch im Harn vorhanden~ ebenso ChrysophansAure, die 
nach der oben angegebenen Methode gefunden wird. 

13. Dec. Spuren von Chrysophans~ure und Blut sind noch vorhanden. 
|5 .  Dec. Das Thier, das bishcr wenig gefressen hatte nod in Folge dessen 

abgemagert war, erholt sich wieder. Der Harn ist eiweiss- und chrysophans[iurefrei. 

Analog dem Befunde dieses Versuches waren die Ergebnisse 
mehrerer anderer in den angewandten Dosen variirender Versuche. 
Es geht aus denselben hinsichtlich der von uns normirten Frage- 
stellung Fo]gendes hervor: Der Naehweis dee Chrysophansiture im 
Harne und im Koth ist in unzweifelhafter Weise durch die ange- 
flihrten, nut dieser Substanz zukommenden Reactionen dargethan 
worden. Das eingefUhrte Chrysarobin hat im KSrper die fur seine 
Oxydation nothwendigen Bedingungen vorgefunden und die aus- 
einandergesetzte, ausserhalb des Kfirpers unter dem Einflusse oxy- 
dirender Agentien vor sich gehende Umwandlung erlitten. Somit 
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ist hierdureh unsere aprioristische hnnahme erwiesen. Indessen 
geht auch aus den Versuehen unzweifelhaft hervor, dass nicht die 
ganze Menge des eingeftihrten Chrysarobing in Chrysophans~iure 
umgesetzt wird. Dieses ergiebt sieh sowohl aus der Sympto- 
matologie der Chrysarohinwirkung als aueh aus dem Verhalten des 
Benzolextractg des Harns gegen Natronlauge. FrUher wurde schon 
u. A. yon Sehro f f  und Buchhe im die reine Chrysophanslfure, 
aus Rheum dargestellt, innerlich verabfolgt. Hierbei stellte sieh 
keinerlei toxikologische Wirkung heraus und nut der Ham zeigte 
die fur das Vorhandensein yon Chrysophansliure maassgebenden 
Reaetionen. Die in obigen Versuehen zu Tage getretene ttiimaturie 
kann demzufolge nieht yon der Chrysophangliure hedingt sein, 
sondern nut durch das mit der Chrysophanstiure gleichzeitig aus- 
geschiedene Chrysarobin. Nimmt man an, dass diese tttimaturie 
dureh eine Reizung tier Nieren zu Stande kommt, so wtirde dieser 
Vorgang analog den auch auf anderen Sehleimhtiuten dutch das 
Chrysarobin erfahrungsgem|tss bedingten Reizzustlinden sein und 
dieses Mittel hinsiehtlieh dieser Wirkung in die gleiehe Categorie 
mit dem Cantharidin etc. zu stellen sein. Der objeetiv ehemisehe 
Naehweis des noch vorhandenen Chrysarobins tritt aueh ferner 
dutch die unter dem Einflusse tier Natronlauge allmlihlieh inten- 
siver werdende Rothf~irbung des Hares oder des Benzolextraetes 
des Harnes und des Kothes zu Tage. Es beweist dieser Vorgang, dass 
die im Kiirper eingeleitete Oxydation das Chrysarobin nieht voll- 
sttindig in Chrysophansiiure umgewandelt hat und dass nunmehr 
unter tier Einwirkung der zugeftigten Natronlauge und dem Ein- 
flusse der Luft der Oxydationsprozess seinen weiteren Verlauf nimmt. 

Was die Symptomatologie der Chrysarobinwirkung betrifft, so 
spielt hier die reizende Eigensehaft des Mittels auf Schleimh~iute 
gewisg eine hervorragende Rolle. Es ist verstiindlieh, dass bei 
Einfllhrung desselben katarrhalisehe Zusttinde der Magensehleimhaut 
in Folge dessen Appetitlosigkeit und verringerte Nahrungsaufnahme 
eintreten kann. Dureh diesen irritativen Vorgang kann daher, 
zumal wenn gr0ssere Dosen verabfolgt werden und eine gewisse 
individuelle Disposition fur die Wirkung dieser Substanz vorhanden 
ist, der Einfluss auf die Magensehleimhaut sieh als Erbrechen und 
auf die Darmsehleimhaut als Durehfall, wie dieses aug den Versuehen 
yon T h o m p s o n  hervorgeht, kundgeben. Als Folgezustand dieser 
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Wirkungea kann daher, wie dieses bei Thieren zu beobachten ist, 
so lange nicht s~tmmtliches Chrysarobin aus dem Ki~rper eliminirt 
resp. die Veriinderungen der intestinalen Schleimh~iute sich zurllek- 
gebildet haben, Abmagerung eintreten. 

Nachdem dutch die soeben auseinandergesetzten Thatsachen 
der eine Theil der gestellten Fragen - -  das Schicksal des Chrysa- 
robins im Kt~rper nach innerlicher Verabreichung und seine phar- 
makologische Wirksamkeit - -  seine Erledigung gefunden hatte, lag 
die in practischer Beziehung ungleich wiehtigere Aufgabe zur Be- 
antwortung vor, ob bei ~iusserlicher Anwendung eine Resorption 
des Mittels dutch die unversehrte Haut vor sich geht und welche 
Veriinderungen dasselbe nach seiner eventuellen Aufnahme im 
K0rper erleidet resp. hervorruft. 

Die Erfolge, welehe der iatraleptischen Methode, d . h .  der 
Methode der Arzneimittelanwendung dutch Einreibung auf die Haut 
zugeschrieben wurden, haben es zu Wege gebracht, dass schon frfih 
der Frage der Durchl~issigkeit der Haut fiir Substanzen eine ge- 
nauere Beachtung geschcnkt und dieselbe einer experimentellen 
Erforschung unterworfen wurde, zumal die Ltisung derselben doch 
auch u. A. fiir die Wirksamkeit der B~tder von Interesse ist. 

Die mit allen Mitteln der experimentellen Forschung ange- 
stellten, ~iusserst zahlreichen Untersuchungen weisen in ihren Er- 
gebnissen sehr weitgehende Differenzen auf, welche bis auf den 
heutigen Tag noch nicht ausgeglichen werden konnten. Zum gr0ssten 
Theile ]iegt der Grund dieser Verschiedenheiten an der mangel- 
haften Pr~tcision der Fragestellung. Denn fur die Durchg~ingigkeit 
der Haut kommen hanptsitchlich folgende drei Factoren in Frage. 

l )  Die Art des L~sungsmittels 
2) die Methode und tier Oft der Application 
3) die Beschaffenheit der Haut. 
Ohne eingehende BerUeksichtigung dieser Momente fur jeden 

concreten Fall kann man zu keinem abgeschlossenen Urtheile fiber 
die Permeabilit~it der Haut gelangen. In der nicht genUgenden Be- 
achtung dieser Verh[iltnisse liegt die Fehlerhaftigkeit vieler hierher 
geh~riger Untersuchungen. Es kommt ferner hinzu, dass hinsicht- 
lich des zuletzt genannten Factors - -  der Besehaffenheit der Haut 

verschiedene Auffassungen mSglich sind. Vom physiologischen 
Standpunkte aus kann eine Haut als nicht mehr intact gelten, die 
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kliniseherseits als normal angesehen wird. Die griissere oder ge- 
ringere Integrit~lt der Epidermis kann hierfUr schon maassgebend 
sein. Ftir die practisehe Mediein kommen so feine Unterscheidungen 
garnicht in Betrachl. Denn da der Endzweck derselben in der 
Heilbarkeit gewisser Leiden liegt und hierfiir das Einreiben der Me- 
dicamente Bedingung ist,  so kann man in Folge dieses Eingriffes 

die Haut niemals als physiologiseh intact ansehen. Bringt doeh 
sehon dos Aufiegen yon Medieamenten dureh Reizung oder Reibang 
oder Imbibition Ver~inderungen an der Haut hervor. - -  Diese Mo- 

mente, die eingehender zu bespreehen den Rahmen dieser Arbeit 
tlbersehreiten wtirden und die wir in einer weiteren Untersuehung 
nliher berticksiehtigen werden, haben uns veranlasst, in den dies- 
beziigliehen Thierversuchen die in der Therapie tibliehen Verhlilt- 
nisse nachzuahmen. Die Thiere warden meist auf der Bauchseite 
in ausgiebiger Fl~iche rasir t l) ,  zum Abheilen etwaiger Hautl~isionen 
mehrere Tage sich selbst tiberlassen und alsdann mit folgender 
Salbe mittelst Borstenpinsels eingerieben: 

Chrysarobini 2,0 
Axung. porei 30,0. 

Die so behandelte Fl~iche wurde mit einem impermeablen Stoffe 
bedeekt und durch einen fest sitzenden, den Kiirper deckenden, 

aber die Bewegung nicht hindernden Verband abgeschlossen. 
Wit fiihren folgenden Versuch als Being an: 

Grosses graues Kaainchen wird am 
24. Nov. rasirt. 
30. Nov. Die Bauchhaut vollkommen intact. Auf dleselbe wird mittelst Bor- 

stenpinsels die obige Salbe leicht aufgetragen. 
| .  Dee. Hant wenig gerSthet. Die Temperatur derselben fiir die aufgelegte 

Hand um wenig erhSht. Einreibung. 
2. Dee. Derselbe Zustand. Einreibung. 
3. Dec. Haut brtiunlich roth. l)er spontan gelassene Urin glebt mit Natron- 

lauge eioe deutliche, wenngleieh nor schwache Rothf~rbung. Die flout, wie Tags 
zovor, verf~rbt aber ohne sichtbare Verletzung. Einreibung. 

4. Dee. Der gelassene Harn wird mit Benzol ausgeschiittelt und zu dem ab- 
gehobenen Benzol Natronlauge gesetzt. Nach 0 - - |  Minute, voch schneller wenn 
die Mischung erwfirmt wird, entsteht an der Contactflfiehe beider FIQssigkeiten ein 
violett-rother Santo, der allm~hlich an Insensitfit zunimmt. Einreibung. 

J) Versuehe, die Enthaarung mittelst Schwefelcalciums zn bewerkstelligen, er- 
gaben stets so intensive, schwer heilende Hautverllnderungen, dass wlr yon 
dieser rdethode hbstand nahmen. 

Arohiv f. pathol.Anat. Bd,LXXXV. Hft.1. 9 
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6, Dec. Die Einreibungen werden fortgeselzt; der Horn giebt andauernd die- 
selben Reactionen. 

9. Dee. Die Einreibungen werden ausgesetzt. 
11. Dee. Aasser Chrysophansliure enth~i]t der Horn Eiweiss, dos sich dorch 

Coagulation in der Siedhitze, nach vorhergegangener Ans,~iuerung, sowie durch Essig- 
s,~iure und Ferrocyankalium als solches zu erkennen giebt. 

|3, Dec. Albuminurie besteht fort, der Ham enth~ilt noch Chrysophansiiure. 
|5. Dec. Dos stark abgemagerte Thier verendet. Die Section ergiebt bis auf 

eine leichte parenchymatiise Entzfindung beider Nieren nichts yon Bedeutnng. 

ES hat  s ich  s o m i t  e r w i e s e n ,  da s s  bei  ~ iusserer  A p p l i -  

c a t i o n  d e s C h r y s a r o b i n s  e i n e R e s o r p t i o n  d e s s e l b e n  d u r c h  
die  g e s u n d e  H a u t  s t a t t f i n d e t .  Andererseits ist hierdurch dar- 

gethan, dass das resorbirte Chrysarobin im K(irper zum Theil einer 

Umwandlung in Chrysophans~iure unterliegt und dass der unzersetzte 

den Organismus durch die Nieren verlassende Theil des Chrysarobins 

in diesem Organ Reizerseheinungen verursacht, die zu Eiweissaus- 

scheidungen fiihren. Wenn F e h r  1) aus dem Fehlen einer Gelbf~ir- 

bung des Hams nach Chrysarobineinreibungen schliesst, dass ,,mit 

ziemlicher Sicherheit" anzunehmen sei, dass selbst bei I~ingerer 

Anwendung dieses Medicaments keine Resorption durch die Haut 

stattfiinde, so ist dieses eben nur eine subjective Meinung, die 
durch die yon uns gefundenen Thatsachen hinfiillig wird. 

Zum Schlusse mtlssen wit auf Grund der h~iufig constatirten 

Albuminurie naeh Einreibung des Chrysarobins darauf binweisen, 

dass diese Eventualitlit such bei der Verwendung dieses Mittels 

beim Menschen in dos Auge zu fassen ist. Es scheint bisher 

hierauf keine RUcksicht genommen worden zu sein. Sollte sich 

diese Thatsaehe beim Mensehen noeh bewahrheiten, so wilrde die- 

selbe einen Grund mehr bieten, mit der ausgedehnten Anwendung 

des Mittels bei ein und demselben Patienten vorsichtig zu sein. 
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IX. 

G a fik i'M Verzeiehniss einfacher Heilmittel. 

Von M. S t e i n s e h n e i d e r .  

II. Historisches. 

Im 1. Artikel (Bd. 77 S. 507 ft.) habe ich dutch eta genaues 

Register zan~ichst Umfang und Inhalt de s  bisher fast unbekannten 

Werkes andeuten, aber auch die Grundlage fUr eine bequeme Be- 

handlung der sieh daran kntipfenden historischen Untersuehungen 
zur Geschichte der materia medica bet den Arabern bieten wollen. 
Der beabsiehtigte Beitrag hat bet niiherer sorgf~iltiger Priifung die 
gegenw~irtige unerwartete Ausdehnung erhalten, obwohl ieh den 
Faden iiberall abgeschnitten, wo meine Nachweisungen zu mono- 
grapbisehen Artikeln anzuwaehs~n drohten, deren Material ich aller- 
d ings  durchzuarbeiten hatte, um bier ei ,zelne Resultate kurz hin- 
zustellen.  Se lbs t  in den Citaten aus Gafiki babe ich mir nicht 
Vollst~indigkeit zur Aufgabe stellen dUrfen, wie sie ether wiinsehens- 

werthen A u s g a b e  zufiele; i s t  doeh sebon die Aaswahl des Charak- 
teristischen und [nstruetiven ermUdend genug geworden. 


