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Decubitus verursachte septicimische Fieber das Hinzulreten einer
neuen Fieberursache nothwendig iibersehen lassen musste.

Wenn wir somit zum Schluss den Versuch wagen sollen, ein
Krankheitsbild der von einem caritsen Heerd der Wirbelsinle aus-
gehenden Oesophagusperforation, wie es sich unter gewissen fiir
die klinische Beobachtung giinstigen Umstinden darstellen
kann, zu entwerfen und eventuell filr die Erkennung wihrend des
Lebens verwerthbar zu machen, so wiirde derselbe unserer Beob-
achtung gemiiss folgendermaassen erscheinen: Plotzlicher Ein-
tritt bis dahin nicht beobachteter Sympiome, inshesondere
Entleerung reichlicher, eitriger, blutiig gefirbter Massen,
welche mehr ausgewlirgt, als ausgehustet werden, gesteigerte
Empfindlichkeit der entsprechenden Hals- oder Brustgegend,
Unvermodgen zu schlingen und das Auftreien von Fieber-
steigerungen und Schiittelfrosten, als den Zeichen der raschen
Zersetzung und der Aufpahme fauliger Stoffe in die Blutbahn.

XXIIL
Versuche iiber die physiologische Wirkung des Chinolins.

" Von Dr. Alois Biach und Dr. Gustav Loimann
in Wien. . .

Die Vermuthung, dass das Chinolin als eine im Cinchonin und
aller Wahrscheinlichkeit nach auch im Chinin priformirte Atomen-
gruppe #haliche Wirkungen auf den thierischen Organismus zu
dussern im Stande sei, wie das Chinin selbst, ist eine ziemlich
naheliegende.

In der That haben es auch schon Einige uniernommen dies-
beziigliche Versuche anzustellen, und hat insbesondere Dr. Donath
durch einige Experimente gezeigt, dass dem Chinolin sowohl anti-
pyretische als auch antiseptische Wirkungen zukommen.

Herr Dr. Donath hat zu seinen Versuchen ein aus Cinchonin
dargestelltes Chinolin des Handels benutzt, ein Priparat, das auf
absolate chemische Reinheit keinen Anspruch machen kann, da nach
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allen bisherigen Erfahrungen Chinolin von seinen hheren Homologen
nur auf miihevolle Weise getrennt werden kann.

Bei unseren Untersuchungen wurden Chinolin resp. Salze des-
selben benutzt, das auf synthetischem Wege von Dr. Zd. H. Skraup
dargestellt und uns von demselben iiberlassen wurde.

Das Verfahren von Skraup besteht darin, dass ein Gemenge
von Anilin, Nitrobenzol, Glycerin und Schwefelsiure auf etwa
140—150° erhitzt wird, wobei durch die Reactionsgleichung

¢, n,NO,4+2 CBHN43 GHO, =3 CHNJ11HO

Nitrobenzol, Anilin, Glyeerin, Chinolin
unter dem wasserentziehenden Einfluss der Schwefelsiure, Chinolin
gebildet wird. Die so entstehende Base ist, Reinheit der Robh-
materialien vorausgesetzt, chemisch rein, demnach zur Vornahme
physiologischer Versuche weit geeigneter, als das von Donath benutzte
Priparat; der beschriebene Prozess liefert ausserdem das Chinolin
zu liberaus missigem Preise, wihrend das Chinolin aus Cinchonin
ein immerbin noch kostspieliges Priparat ist, so dass troiz der Ver-
tffentlichung der Donath’schen Arbeit die Weiterflihrung unserer
Versuche uns nicht nur gerechtfertigt, sondern auch geboten erschien.

Die Versuche wurden angestelli an Kaninchen mit einer 10pro-
centigen Losung des neutralen weinsauren Saizes. Dieselbe reagirt
vollkommen neutral, hat einen Stich in’s Rothlich-Gelbliche, einen
brennenden Geschmack und riecht intensiv nach Chinolin. Die
Verabreichung des Mittels geschah theils innerlich, theils in Form
von subcutanen Injectionen, und begannen wir seoforf mit einer
Dosis von 0,1. Die Temperaturen wurden mit einem Thermometer
(von Kappeller in Wien), welches friilher genau corrigirt worden
war, im Rectum gemessen. Die Messung selbst geschah immer in
der Riickenlage des Thieres, und wurde das Thermometer 7 Cm.
weit in’s Rectum eingefiihrt.

I. Versuch. Ein weibliches 1155 Grm. schweres Kaninchen A mit einer
Temperatur von 38,3° und einer Respirationsfrequenz von 60 —70 Athemziigen in
der Minute erhalt 0,1 Chinolin unter die Riickenhaut gespritzt. 3 Minuten nach
der Injection ist die Respiration auffallend beschleunigt, etwa 140 in der Minute,
nach 45 Minuten betriigt die Temperator im Rectum 37,5. Die Respiration ist
anf 39 Athemziige verlangsamt. Nach 3 Stunden ist die Temperatur auf 39 ge-
stiegen, Zahl der Athemziige 115. In dem Benehmen des Thieres wihrend der
ganzen Zeit nichts Auffilliges. Am folgenden Tage Mittags st dle Temperatar 38,2,
Respiration zwischen 60 —70. Es wird nun
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II. Versuch: demselben Kaninchen wieder 0,1 Chinolin unter die Riicken-
haut gespritzt. Nach 45 Minuten ist die Temperatur auf 37,2 herunter gegangen,
Respiration unverindert. Am folgenden Tage wird die Temwperatur gemessen und
erglebt 38,5, Respiration ungefihr 80 in der Minute.

III. Versuch. Ein weibliches 1050 Grm. schweres Kaninchen B, wmit einer
Anfangstemperatur von 38,4 und einer Respirationsfrequenz von etwa 80 Athem-
ziigen in der Minute, erhilt 0,2 Chinolin unter die Riickenhaut. Nach 15 Minuten
sinkt die Temperatur auf 37,6, die Respiration ist so beschleunigt, dass sie nicht
gezahlt werden kann, das Thier selbst ist nicht im Stande sich auf den Beinen zu
halten und fillt auf die eine oder andere Seite. Die Extremititen werden bald
ganz gelihmt, die Reflexbewegbarkeit ist erloschen. Nach einer Stunde ist die
Temperatur 34,5 und die Respirationsfrequenz auf 36 gesunken. Das Thier liegt
regungslos am Riicken. Nach weiteren zwei Stunden hat sich das Thier soweit
erholt, dass es ruhig da sitzt, die Lihmung der Extremitiiten ist geschwunden und
die Reflexbewegbarkelt zuriickgekehrt. Temperatur aof 36,7, die Anzahl der Re-
spirationen auf 45 gestiegen. Am folgenden Tage Mittags ist das Thier sehr matt,
die Respiration sehr beschleunigt — 140 — die Temperatur anffallend erniedrigt,
32,2. Als wir pun 5 Uhr Nachmittags neuerdings die Temperatur messen wollten,
bekam das Thier plGtzlich klonische Krimpfe, aus dem Maule quoll eine reichliche
Menge einer schaumigen etwas kiebrigen Fliissigkeit, das Thier versueht sich auf-
zurichten, stdsst einen lauten Schrel aus, filli auf die Seite und nach einigen
terminalen Athembewegungen erfolgt der Tod. Die etwa 10 Mm. nach dem Tode
vorgenommene Section ergiebt schaumige Flissigkeit in der Trachea und acutes
Lungenddem.

IV. Versuch. Ein weibliches 1120 Grm. schweres Kaninchen C, mit einer
Temperatur von 38,1 in der Minute und 70—80 Respirationen erbilt 0,1 Chinolin
subcutan injicirt, worauf alsbald eine auffallende Beschleunigung der Respiration
elntritt, Nach einer halben Stunde ist die Temperator auf 37,3 gesunken, die
Respiration wie zn Anfang des Versuches. Nach weiteren 2 Standen ist die Tempe-
ratur und Respiration genau wie vor dem Versuche — 38,1 — 80. Am folgen-
den Tage ergiebt die Messung Temperatur 37,7, die Anzahl der Respirationen 70
bis 80. Es werden nun

V. Versuch: demselben Kaninchen 0,2 Chinolin unter die Riickenhaut ge-
spritzt; unmittelbar daraaf wird die Respiration auffallend beschleunigt, die Bewe-
gungen des Thieres werden schwerfillig und verrathen eine gewisse Anstrengung.
Reflexe werden jedoch noch prompt ausgeldst. Nach 20 Minuten ist jedoch die
Reflexerregharkeit so herabgesetzt, dass nur auf einzelne sehr tiefe Nadelstiche
Zuckungen erfolgen; das Thier dndert aus eigenem Antriebe seinen Platz nicht.
2 Standen nach der Injection ist die Temperatur auf 36,7 gesunken; am folgenden
Tage hat sich das Thier vollkommen erholt. Die Temperatur betrigt 38,4, die
Anzahl der Respirationen 90—100.

VI. Versuch., Non gaben wir demselben Kaninchen in der Absicht es zu
tédten 0,35 Chinolin innerlich. Nach 1} Stunden ist an dem Thiere noch nichts
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Auffallendes wahrzonehmen, die Temperatur unbedeutend um 0,3° gesunken. Am
folgenden Tage jedoch finden wir dieselbe auf 34° herabgesetzt, die Respiration
aoffallend beschleunigt, die Reflexerregbarkeit scheint aufgehoben, da selbst auf tiefe
Nadelstiche keine Zuckungen erfolgen, die Bewegung vollkomumen frei. In der fol-
genden Nacht verendete das Thier und die am Morgen vorgenommene Section ergab:
das Blut in dem Sinus der Dura mater dunkelftiissig, im Herzen und den Gefissen
compacte Gerinnsel, die Lunge stark hyperimisch und Odematds; die im Magen
reichlich vorhandenen Speisereste in einem dicken zihen Schleim eingehiillt.

VII. Versuch. Das Kaninchen A, mit einer Anfangstemperatur von 38,5 und
70—80 Respirationen in der Minute, erhilt in Zwischenrjumen von einer halben
Stunde 0,5 Chinolin unter die Haut gespritzt, worauf die Temperator auf 36,9,
die Zahl der Athemziige auf 68 sinkt. Die Bewegungen des Thieres werden etwas
schwerfillig, doch tritt weder Lihmuog ein, noch werden die Reflexe aufgehoben.
Am folgenden Tage fanden wir die Respiration sehr heschleunigt, die Temperatur
auffallend niedrig, 34,5; dabei war das Thier ziemlich lebhaft, verendete jedoch am
anderen Tage. Die nach 1 Stunde vorgenommene Section ergab: die Trachea an-
gefiillt mit einer schaumigen, etwas klebrigen Fliissigkeit und acutes Lungenddem.

VII. Versuch. Ein 1400 Grm. schweres minnliches Kaninchen mit einer
Anfangstemperatur von 38,9 und 80 Respirationen in der Minute erhélt 0,1 Chinolin
unter die Riickenhaut, Nach 1 Stunde ist die Temperatur anf 37 gesunken, die
Frequenz der Athemziige auf 43 verlangsamt. Nach einer weiteren Stunde ist die
Temperatur anf 38,5 gestiegen und abermals nach einer Stande hat sie ihre friihere
Hobe 38,9 erreicht. Respiration unverindert. Am folgenden Tage Zahl der Respi-
rationen 90, regelmissig, Temperatur 38,7. Nach 1tigiger Pause werden die Ver-
suche mit demselben Kaninchen wieder aufgenommen,

IX. Versuch, Bei einer Anfangstemperatur von 39,2 und 90 Respirationen
in der Minute sinkt nach Injection von 0,1 Chinolin die Temperatur auf 38,3, die
Zahl der Athemziige auf 60. Nach einer weiteren Stunde ist die Temperatar 38,9,
Respirationsfrequenz 66 und abermals pach einer Stunde 39,1, Respiration 88.

X. Versuch. Demselben Thiere werden am néchsten Tage bei einer Tempe-
ratur von 39,0 und Respirationszahl 80 0,1 Chinolin eingespritzt. Nach einer.
Stunde ist die Temperatur auf 38,1, die Zahl der Respirationen auf 66 gesunken.

XI. Versuch. Am nichsten Tage ist die Temperator desselben Kaninchens
39,0, Respiration 90, abermals Injection von 0,1 Chinolin. Nach einer Stunde
Temperatur 38,7, Respirationsfrequenz 66. Nach einer weiteren Stunde Tempe-
ratur 39, Respiration 68.

XII. Versuch. Demselben Thiere wurden am folgenden Tage bei einer Tempe-
ratur von 39 und Respirationszahl 100 0,2 Chinolin injicirt. Nach einer Stunde
Temperatur 37,5, Respirationsfrequenz 60. Zittern des Thieres. Nach einer wei-
teren Stunde ist die Temperatur auf 38,9 gestiegen, die Zahl der Athemzuge
unveréindert, das Zittern verschwunden.
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Ueberblicken wir nun diese Thierversuche, so iritt uns bei
allen die Thatsache entgegen, dass das Chinolin im Siande sei, die
Temperatur herabzuseizen. Dies tritt ein, sowohl bei subcutaner
als innerlicher Application bei Dosen von 0,1 nach aufwiirts und
vollzieht sich mit solcher Regelmissigkeit, dass man mit vollem
Rechte das Chinolin in die* Reihe der Antipyreiica stellen kann.
Der Grad und die Dauer dieser Temperaturerniedrigung ist pro-
portional der verabreichten Dosis und bhiingt wahrscheinlich auch
"~ von der Grisse und individuellen Verschiedenheit des Versuchs-
thieres ab.

Den grossten Temperaturabfall, den wir bei Gaben von 0,1
Chinolin erzielten, betrug 1,1°, der geringste 0,3°, sonst war der-
selbe gleich: 1,0% 0,9° 0,8° 0,3° Dieser Temperaturabfall wurde
gewohnlich innerhalb einer Stunde erreicht, hieranf begann die
Temperatur wieder zu steigen und {iiberstieg nicht selten die vor
dem Versuche vorhanden gewesene Temperatur.

Mit Gaben von 0,2 Chinolin erzielien wir zuweilen ganz be-
deutende Temperaturerniedrigung, zuweilen jedoch war dieselbe eine
eben solche als bei einer Gabe von 0,1 Chinolin.

So betrug im Versuch III der Temperaturabfall nach einer
Stande 3,9° und am folgenden Tage hatten wir eine Differenz von
6,2° im Vergleich zur Temperatur des vorigen Tages zu verzeichnen.
Im Versuch V konnten wir 2 Stunden nach gemachter Injection
einen Temperaturabfall von 1°% im Versuch XII nach einer Stunde
einen Temperaturabfall von 1,5° constatiren.

Bei Verabreichung von grosseren Gaben, 3—5 Decigrm., sinkt
die Temperatur allméhlich sehr oft bis 32° und darunter, steigt
nicht wieder und das Thier geht zu Grunde.

Was den Einfluss des Chinolins auf die Athemfrequenz anbe-
langt, so war zu bemerken, dass dieselbe meist sofort nach der
Injection eine Beschleunigung erfibrt, was aller Wahrscheinlichkeit
nach, nicht als Wirkung des Chinolins, sondern als Folge des In-
sultes aufzufassen ist, welcher dem Kaninchen durch Einstechen der
Canitle zugefiihrt wird.

Hingegen ist die ziemlich betrichtliche Verringerung der Athem-
frequenz, welche meist nach kleinen und mittleren Dosen erfolgt,
unzweifelhaft auf Rechnung des Chinolins zu setzen. So betrug
beispielsweise in Versuch I die Athemfrequenz in einer Minute
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60—70, 45 Minuten nach dem Versuche 39, im Versoche VII vor
dem Versuche 70-—80, nach dem Versuche 68 Respirationen, im
Versuche IIT vor dem Versuche 80, 1 Stunde nach demselben
36 Respirationen.

Hiebei ist jedoch zu bhemerken, dass die Kaninchen fast durch-
gehends sehr unregelmissig und oberflichlich athmen, so dass es
oft kaum wmiglich -ist, die Respiration zu zihlen, und kdnnen des-
halb die Zihlungen keinen Anspruch auf vollstindige Genauigkeit
machen. Grosse lethale Dosen scheinen die Athemfrequenz nicht
immer herabzusetzen, sondern eher zu beschleunigen, und konnten
wir in den meisten Fillen, wo grissere Gaben, 0,5—~1,0, verab-
reicht wurden, die Respiration nicht mehr gut zihlen,

Allgemeine Erscheinungen konnten bei kieinen Dosen von 0,1
an den Versuchsthieren nicht wahrgenommen werden. 2--3 Decigrm.
wirkien jedoch schon toxisch und 0,2 war in einem Falle (Kanin-
chen B) sogar schon lethal. Auffallend ist die, nach Verabreichung
soleher Dosen einiretende Unbeholfenheit der Thiere in ihren Be-
wegungen, meist sind sie matt, betiubt, die Reflexerregbarkeit pflegt
manchmal sehr herabgesetzt zu werden. Nach Verlanf einiger
Stunden erholten sich die Thiere und genasen dann entweder voll-
kommen oder es trat wie beim Kaninchen B neuerdings Temperatur-
abfall ein und die Thiere gingen zu Grunde.

Gaben von 6 Decigrm. bis zn 1 Grm. fithren zu vollstindiger
Lihmung. Aufhtren aller Reflexe. Der Tod erfolgt im Collaps
oder erst nach einigen Stunden. Eine cumulative Wirkung scheint
beim Chinolin nicht staitzufinden, da einem Versuchsthiere (Kanin-
chen D) darch mehrere Tage Dosen von 0,1 und einmal 0,2 ein-
gespritzt wurden, ohne dass an dem Thiere irgend etwas Auffilliges
bemerkli worden wire. Einmal wurde das Chinolin innerlich ver-
abreicht, die Wirkung war dieselbe wie bei der subcutanen Injection,
nur trat sie ungleich spiter ein.

Endlich miissen wir noch der charakteristischen Sectionsbefunde
erwihnen, welche unter 4 Fillen 3mal Hyperimie und Oedem der
Lungen ergaben.



