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II. 

Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut 
der Universit it Breslau. 

Ueber die Wirkung der Hydronaphthylamine auf den 
thierischen 0rganismus. 

Von Dr. Richard Stern, prakt. Arzt. 

Nachdem sich bei verschiedenen KSrpern der Chinolin- und 
Pyridin-Reihe herausgestellt hatte, dass ihre Hydrirung yon beson- 
derer Bedeutung ffir ihre pbarmakologische Wirksamkeit ist, 
musste es yon Interesse sein, dass es den Herren E. Bam-  
berger  und R. Mii l ler  in Mfinchen gelang, die Naphtylamine, 
also Basen der Benzolreihe, bei we]chert sich der Stickstoff nicht 
im Kern, sondern in einer Seitenkette befindet, zu hydriren i). 

Bei der Behandlung mit Natrium und Amy]alkohol nimmt 
das fl-Naphtylamin (CloH~NH~) ~ vier Atome Wasserstoff auf. 
Der so entstehende KSrper weicht in seinem chemischen Ver- 
halten vollkommen yon dem fl-Naphtylamin ab. Wg.hrend letz- 
teres eine Base yon geringer Affinit~itsgrSsse ist, geruchlos, ohne 
alkalische Reaction, weder fiihig, Kohlens~ure zu fixiren, noch 
Sehwefelkohlenstoff zur Bildung eines Sulfocarbaminats aufzu- 
nehmen, ist das Tetrahydro-fl-naphtylamin ,,eine der stiirksten 
organischen Basen; es besitzt durchdringend ammoniakalischen 
Geruch und stark alkalisehe Reaction, absorbirt begierig und 
unter betdichtlicher W~irmetSnung Kohlens';iure, um damit krystal- 
lisirte neutrale und sogar snare Carbonate zu bilden and erzeugt 
mit Sehwefelkohlenstoff schon bei 0 ~ das entsprechende Sulfo- 
carbaminat". 

Die genannten Forscher konnten welter feststellen, dass die 
vier bei der Hydrirung aufgenommenen Wasserstoffatome nut 
den einen tier beiden Benzolringe des fl-Naphtylamins, und zwar 

~) Berichte tier deutschen chemischen Gesellsehaft. Bd. XX. S. 2915. 
Bd. XXL S. 847 und 1112. 
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den stiekstoffffihrenden, aufsuchen, so dass die Constitution der 
hydrirten Base durch folgendes Schema wiedergegeben wird: 

H H~ 

C__. 
H - - c ~ C - ~ c  f C=H~ 

1 II / - - t  
H--C cJC- c C.N  

I II 
H H~ 

Die Salze dieser Base sind, soweit untersucht, ,,s~mmtlieh in 
Wasser mehr oder minder 16slich und dureh besonderes Krystal- 
lisationsvermiigen ausgezeiehnet; ihre Bildung erfolgt unter star- 
ker Wg~rmetSnung% 

Das grosse chemische Interesse, welches sich an den neuen 
KSrper kn/ipfte, veranlasste Herrn Dr. B a m b e r g e r ,  denselben 
Herrn Professor F i l e h n e behufs pharmakologiseher Untersuchung 
zur Verffigung zu stellen. Es hat sieh gezeigt, dass  das fl-Tetra- 
hydronaphtylamin auch dutch eigenthfim]iche und ohne Analogie 
dastehende Wirkungen auf den thierischen Organismus ausge- 
zeichnet ist. 

Ueber die Pupillenerweiterung, welche dasselbe herv:orruft, 
hat Herr Prof. Fi lehne bereits eine briefliehe Mittheilung an 
Herrn Bamberge r  gemaeht, welche yon letzterem in den ,,Be- 
richten tier deutsehen ehemisehen Gesellsehaft "1) verSffentlicht 
worden ist. Im Folgenden sollen die Resultate der yon mir im 
hiesigen pharmakologisehen Institute welter fortgeffihrteu Unter- 
suehung, die sich auch auf eiuige chemisch nahestehende, eben- 
falls yon Herrn Bamberge r  dargestellte KSrper ausgedehnt 
hat, mitgetheilt werden. 

Wie in chemischer, so ist aueh in toxikologischer Hinsieht 
die Anffigung tier vier Wasserstoffatome an den stickstoffffihren- 
den Benzolring des fl-Naphtylamins yon grosset Bedeutung: das 
fl-Naphtylamin - -  zu den Versuchen wurde das in Wasser gut 
15sliche Chlorhydrat der Base verwandt - -  hat keine yon den 

1) Ed. XXL S. 1124f. 
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Wirkungen, die wir am fl-Tetrahydronaphtylamin kennen lernen 
werden. Doseu yon 0,1 g, die bei dem letzteren ffir Kaninchen 
bereits letal sind, zeigen bei dem ersteren gar keine Wirkung. 
Injicirt man einem mittelgrossen Kaninchen 1,0 g fl-Naphtylamin 
auf einmal, so zeigt des Thier Schw~che und Bet~ubung; die 
Pupillen werden etwas enger - -  im Gegensatz zu der starken 
Pupillenerweiterung durch die hydrirte Base. Uebrigens erholt 
sich das Thier auch nach dieser Dosis wieder vollsti~ndig. 

Wirkungen des ~ - T e t r a h y d r o n a p h t y l a m i n s .  

Es wurde stets des in Wasser gut 15sliehe Cblorhydrat der 
Base angewandt; dasselbe ist ein gelblich-weisses, krystallinisches 
Pulver. Die LSsungen sind vollkommen neutral und yon aro- 
matischem Geruch. Die Application geschah fast ausschtiesslich 
durch subcutane Injection; bei FrSschen wurden 2�89 
bei Kaninchen und Hunden 5procentige LSsungeu angewandt; 
nut beim Menschen wurde die Substanz auch innerlich gegeben. 

V e r s u c h e  a n  F r S s c h e n .  

Dosen yon 0,015--0,03 machen bei mittelgrossen Eseulenten 
(30--40 g) folgende Erscheinungen: 10--15 Minuten nach der 
subeutanen Injection beginnt eine deutliche motorische Schwiiehe, 
besonders der hinteren Extremit~ten; die Bewegungen werden 
unsicher und langsamer. Zuweilen vollffihren jetzt die Thiere 
krampfartige, an hastiges Schwimmen erinnernde Bewegungen 
mit den Beinen; bald jedoch hSren ihre spontanen Bewegungen 
ganz auf, und nur auf starke, sensible Reizung maehen sie einen 
schwachen und ungesehiekten Fluehtversuch. Zieht man ein 
Bein vom Rumpfe ab, so wird es nut langsam und zittrig wieder 
angezogen. 

Die Pupillen sind deutlich erweitert; so zeigt z. B. der ver- 
ticale Durehmesser eine Zunahme yon 3 auf 4 ram, der horizon- 
tale yon 4{ auf 5 mm. 

Die Ls nehmen allm'~hlieh zn; meisL 
l~sst sich der Froseh sehon eine halbe Stunde naeh der Injection 
ohne erhebliehe Gegenwehr auf den Rfieken legen. Sp~ter tritt 
vSllige Paralyse ein, die Athmung hSrt auf, und schliesslich er- 
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lahmt ~uch das Herz, welches bis dahin zwar etwas verlangsamt, 
aber noch kr~ftig schlug. So erfolgt nach verschiedeu langer 
Zeit (1--2 Stunden und mehr) der Tod. 

Die yon unserer 8ubstanz bewirkte L~thmung betrifft zum 
Theil sieher die p e r i p h e r i s c h e n  Apparate; denn schiitzt man 
die letzteren vor dem Zutritt des Giftes, - -  indem man z. B. 
das eine Hinterbein exclusive Plexus ischiadicus mit einem Faden 
unterbindet und somit dasselbe vonder Communication mit dem 
Blute und der Lymphe des iibrigen KSrpers ausschliesst, w.ahrond 
die Innervation normal bleibt, - -  so h~ilt sich nach Injection 
des Giftes das geschiitzte Bein viol liinger beweglich, als das 
andere; schliesslich abet wird es doch ebenfalls vSllig paralytisch, 
womit bewieson ist, dass ein bedentender Antheil der l'ahmenden 
Wirkung unserer Substanz auf e e n t r a l e  Beeinflussung bezogen 
werden muss. 

Untersucht man die eloktrische Erregbarkeit der Nerven 
und Muskeln, so ist dieselbe an der geschtitzten Extremitiit 
etwas besser, als an der anderen; doeh ist der Unterschied 
nicht gross. 

Bedeutender, als die resorptive, ist die loca le  Wirkung 
anf die motorische Peripherie. Injicirt man z. B. in einen Lymph- 
raum des Beines, so zeigt dasselbo sehr bald vSllige Liihmung, 
Die Musculatur sieht glanzlos und etwas triibe aus; ihre Erreg- 
barkeit ist gegenfiber der anderen Seite betr~chtlich herabgesotzt. 

Die Wirkung des #-Tetrahydronaphty]amins auf die moto- 
risehe Peripherie ist demnach im Wesentlichen die gleiche, wie 
die beim Anilin, Antifebrin etc. beobachtete; sie scheint somit 
den Amidoderivaten aromatischer Substanzen gemeinsam zu sein. 

Im Uebrigen war aueh eine schwache locale Wirkung des 
#-T. auf die s ens ib l e  Peripherie zu constatiren. Dieselbe wurde 
nach einem yon A l m s ' )  angogebenen Verfahren untersucht: 
Eseulenten, denon, um willkiirliche Bewegungen auszuschliessen, 
das Gehirn zerst~Jrt worden ist, wird das eine Bein mit dot zu 
untersuchenden LSsung bepinselt. (Urn die Diffusion dor yon 
der Haut resorbirten LSsung in die weitere Umgebung zu ver- 
]angsamen, ist es zweckmiissig, die FrSsche vor dem Versuch zu 

1) Die Wirkung des Cocains auf die peripheren Nerven. Archly ffir Aria- 
tomie und Physiologie. 1886. S. 294 f. 

Archly f. pathol. Anat. Bd. 115. Hft. 1. 2 
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entbluten.) Hat die LSsung eine bestimrate Zeit eingewirkt, so 
wird das Bein griindlich in destillirtem Wasser abgespfilt. Zum 
Maassstab der Sensibilit/it nimmt man nun die Zeit, welche 
naeh dem Eintauehen der beiden Hinterpfoten des Frosehes in 
eine ~procentige Salzs~turelSsung verstreicht, bis er dieselben 
herauszieht. Diese L5sung reizt nehmlieh die Haut der Esculen- 
ten sehmerzhaft, ,,ohne dieselbe materiell zu ver~indern oder die 
Sensibilit~tt naeh einiger Zeit herabzusetzen" (Alms). Normale 
(vorher enthirnte) Eseulenten ziehen die Pfoten naeh 2--4 Secun- 
den, meist unter lebhaft wischenden Bewegungen, heraus, fiat 
man dagegen auf das eine Hinterbein eine 2�89 LSsung 
yon fl-T. eine Minute lang einwirken lassen, so wird dieses z.B. 
erst nach 8--10 Secunden herausgezogen. Eine vollstgndige 
An/isthesie liess sich jedoch nicht erzielen. 

Die erw/~hnte Pupillenerweiterung kommt aueh bei loealer 
Application zu Stande; hierbei wurde auch eine deutliche Herab- 
setzung der Empfindliehkeit der Cornea beobachtet. 

Was die Circulation betrifft, so wird, wie bereits oben an- 
gegeben, die Frequenz des Herzschlages dureh fi-T. etwas ver- 
langsamt. Die Herzarbeit selbst wird zun~iehst nieht geschiidigt, 
sie erfolgt im Gegentheil eher kriiftiger. Die Erregbarkeit des 
Herzvagus ist nicht ge~indert. Die Verlangsamung des Pulses 
wird dutch Atropin nicht aufgehoben. 

Versuche an Kaninchen. 

Injieirt man einem mittelgrossen ganinehen (yon etwa 
1500 g) subcutan 0,075 unseres Giftes, so zeigt sich schon nach 
ungefiihr 5 Minuten eine deutliche Pupillenerweiterung; gleieh- 
zeitig oder kurz darauf beginnen sieh die Ohrgefiisse, wenn sic 
vorher weir gewesen sind, zu eontrahiren. Das Allgemeinbefin- 
den ist zu dieser Zeit noch nieht gegndert. 

Allmghlich nimmt sowohl die Erweiterung der Pupille wie 
die Verengerung der OhrgeNsse immer mehr zu. Aueh die Lid- 
spalte erweitert sieh in messbarer Weise, und das Auge tritt 
etwas aus der Orbita hervor. Das beim normalen Kaninehen 
best~indig wechselnde Spiel der Ohrgefgsse hat ganz aufgehSrt: 
dieselben bleiben dauernd eng, und die LSffel fiihlen sieh in 
Folge dessen k/ihl an. 
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Etwa eine Viertelstunde nach der Injection beginnt das 
Thief unruhig zu werden: es stShnt yon Zeit zu Zeit, setzt 
5fters die beiden Hinterpfoten zugleich mit Wucht auf (,,trom- 
melt"), die Athmung wird beschleunigt. Aufmerksam, mit ge- 
spitzten Ohren, blickt das Thier um sich; bald steigern sich 
die Unruhe und die Dyspnoe; es bewegt sieh fortwShrend yon 
dec Stelle, abet seine Bewegungen haben etwas Unsicheres: sie 
sind ausfabrend, zuweilen zittrig; es stShnt 5fter und wiederholt 
immer wieder das kiappende Aufsetzen der Hinterbeine. 

Die Temperatur ist jetzt - -  etwa eine halbe Stunde nach 
der Injection - -  racist schon um �89 hSher als beim Beginn 
des Versuchs. Sic steigt yon nun an raseh, oft in einer halbert 
Stunde urn 20 , und erreieht nicht selten Werthe yon 440 und 
darfiber. 

Das Thief wird inzwischen immer unruhiger, schleppt sich, 
soweit es die zunehmende Sehw/iche seiner Extremit/iten ge- 
stattet, im Zimmer umher; zuweilen treten convulsivische Zuckun- 
gen auf. 

Unter zunehmender Schwiiche tritt meist - -  etwa 1�89 his 
2 Stunden nach der Injection - -  der Tod ein, Einige Thiere 
erholen sich jedoch: ihre Unruhe, ihre Dyspnoe nimmt ab, ihre 
Temperatur sinkt, und sie zeigen nach mehreren Stunden wieder 
normales Verhalten. Indess starben auch rfianche yon den 
Thieren, die sich anscheinend vSllig erholt hatten, noch nach 1 
his 2 Tagen. 

Bei kleineren Dosen treten die Pupillenerweiterung und die 
Verengerung der LSffelgef/isse schon sehr deutlich auf, w/ihrend 
die Unruhe, die Schwi~che und die ErhiShung tier Eigenwitrme 
nur gering sind oder ganz fehlen. 

Sehr grosse Dosen (0,2 g und darfiber) bewirken ein etwas 
abweiehendes Vergiftnngsbild: bald nach der Injection tritt grosse 
Schwiiche ein, das Thief bekomrat Zuekungen nnd Kri~tnpfe, die 
Temperatursteigerung ist gering oder bleibt vollstiindig aus. Die 
Wirkungen auf Pupille und Ohrgefgsse sind dieselben, wie bei 
minder schwerer Vergiftung. 

Ganz vereinzelt finden sich Kaninchen, welche f/ir die Wir- 
kungen unseres Giftes weniger empf~inglich sind: ihre Pupillen 
erweitern sich nicht so stark, wie man es sonst sieht, die Ohr- 

2* 
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gef'~,sse werden nur wenig verengt, die Temperatur steigt nicht 
erheblich. 

Zur Veranschauliehung der oben beschriebenen Wirkungen 
des fl-T. geben wir folgende 

V e r s u c h s p r o t o c o l l e .  
I. KIdnece Dosis. 
Graues, iiber mittelgrosses Kaninehen. 
Pupille (stets im verticalen Durchmesser gemessen): 6 ram. Lidspalte 

(grSsster verticaler Abstand der Lidr~inder) 13 ram. 0hrgefasse m~issig welt. 
Temperatur ~) 88,6% 

10 Uhr 33 Min. 0,05 ~-T. in 1,0 Aq. subcutan injicirt. 
10 40 Pupillenerweiterung bereits deutlich. 
10 44 Pupille 9 ram. Lidspalte fast 15 ram. Ohrgefhsse noch 

ziemlieh weir. Temp. 38,6 ~ 
10 54 Pupille 10 mm. Lidspalte 15 ram. Temp. 38~7 ~ Thier 

ruhig. Ohrgefiisse enger. 
11 12 Pupille fast 11 mm. Lidspalte 15 mm. Temp. 39~0 ~ 
11 26 Pupille 11 mm. Lidspalte 16 ram. Temp. 39,1 ~ 
11 45 Pupille und Lidspalte ebenso. Temp. 39~2 ~ Thier ruhig~ 

jedoch etwas schwach; dasselbe erho]t sich jedoch wieder 
vollstfindig. 

II. GrSssere Dosis. 
Albino yon 1600 g. Temp. 40~0 ~ (Zimmertemp. 27,6~ Ohrgefgsse 

meist welt. 
Zeit. Temp. Bemerkungen. 

10 Uhr 42 Min. 0,075 fi-T. il~ 1,5 Aq. subeutan injieirt. 
10 48 Pupillen weir. Ohrgefgsse eng. 
10 55 40~0 o Pupillenerweiterung maximal. 
11 - -  40._vo Thier stShnt manehmal, ,,trommelt" oft. 
11 8 40~9 o Starke Dyspnoe und Unruhe. 
II  20 41,4 ~ Ebenso. 
11 40 43:00 Thier speiehelt etwas und ist bereits sehr schwach. 
11 52 44150 Um die Temperatur zu erniedrigen~ kaltes Bad (19 ~ O.) 

vort i ~[in. Dauer. 
12 o 44,00 Thier liegt auf der Seite. Zweites kaltes Bad. Tod. 

Bei Thieren, welche unter so hoher Temperatur zu Grunde 
gingen, trat bereits kurz nach dem Tode eine sehr intensive 
Todtenstarre ein. 

Im Uebrigen ergab die Section der Thiere: Hyperiimie, 
5fret auch Oedern der Lungen; in einem Falle ausgedehnte Blu- 

1) Das Thermometer wurde stets 6 em (bei spiiteren Versuchen 12 era) 
tier in den Mastdarm eingeffihrt. 
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tungen in denselben ~),: reehter Ventrikel schlaff, linker contra- 
hirt. Leber sehr blutreich. Nieren ebenfalls; die gestreifte 
Grenzschicht tritt sehr deutlich hervor. 

In vereinzelten Fiiilen fanden sieh ausgedehnte, fl~chenhafte, 
subcutane Blutergfisse (einmal am Bauch, einmal an Hals und 
Brust). 

Die Pupillen sind nach dem Tode eng. 

Versuehe an Hunden. 

Dieselben ergaben im Wesentlichen die gleichen gesultate 
wie beim Kaninchen; nur dass bei ihnen, entsprechend ihrer 
h(iheren Intelligenz, die psychische ginwirkung des Giftes aleut- 
limber zu Tage trat .  Man empfgngt bier noch mehr, als bei 
Kaninehen, den Eindruek, dass die Thiere deliriren: unruhig 
laufen sie fortwiihrend im Zimmer hin und her, knurren, winseln, 
und heulen in ganz ungewohnter Weise, h6ren nich b wenn man 
sie anruft. 

Bei grgsseren Desert zeigt sieh aueh deutliehe Schwi~che 
und Unsicherheit der Bewegungen. 

Die Temperatursteigernng erfolgt bei Hunden yon 3- -6  kg 
nach denselben oder eher etwas geringeren Dosen, wie bei 
mittelgrossen Kaninchen. Auf der H6he der Wirkung lechzten 
manehe Hunde mit der Zunge, wie Thiere, welche Durst empfin- 
den, tranken aber meist nicht, wenn mar ihnen Wasser vorsetzte. 

Ein tiidtlieher Ausgang der Vergiftung erfolgt meist erst 
nach hSheren Dosen, als beim Kaninchen. 

Versuchsprotoeoll. 

Kleiner, sehr zutraulicher und folgsamer ltund, yon etwa 4 kg Gewieht, 
Temp. 39,3 e, erhg~lt 1"2 Uhr 7 Min. 0,04 fl-T in 0,8 Aq. subeutan injicirt. 
12 Uhr 14 Nin. Thier l~uft unruhig in der Stube umher~ h6rt nicht mehr 

auf Rufen, knurrt eigenthiimlich. 
12 20 - Pupillen sehr welt. Temp. 40~4 ~ 
12 28 Temp. 41~0 ~ Thier welter sehr unruhig. 

~) Bemerkenswerth ist, dass auch bei einigen Thieren, die sich ansehei- 
nend vg!lig x~on tier Wirkung des Oiftes erholt hatten und die spS~ter 
bei anderer Oelegenheit zur Section kamen, alte Blutungen in der 
Lunge (einmal auch in der Leber) gefunden wurden. 



12 Uhr 36 ~in. 
12 46 

12 56 
1 6 
1 16 

Temp. 41~5 ~ Es werden noch 0~025,8-T. in 0~5 Aq. injieirt. 
Temp. 42,5 ~ Thief leehzt beim Herumlaufen mit tier Zunge, 
trinkt aber das ihm hingestellte Wasser nicht. 
Temp. 42~7 ~ 
Temp. 42,5 o . 
Temp. 42~2 ~ Thier noeh aufgeregt~ hSrt aber wieder auf 
Rufen. Die Temperatur sinkt langsam weiter. Das Thief 
kehrt allmiihlich zu seinem normalen Verhalten zurfiek. 

Betraehten wir jetzt die haupts~chlichen Wirkungen unserer 
Substanz genauer: 

Die Pup i l l ene r  weiterung. 

Diese kSnn~e dutch Nachlass des Sphinetertonus oder durch 
Zuuahme des Dilatatortonus oder endlich durch beides zugleieh 
bedingt sein. 

Um dies zu entscheiden, atropinisiren wir die Pupille; ist 
dutch wiederholtes Eintr~ufeln maxima]e Atropinwirkung erreicht 
(so dass dureh weitere Application yon Atropin die Pupille nicht 
mehr welter wird), so injiciren wir subcutan eine ausreichende 
Dosis fl-T. (von 0,04 g aufwtirts) und finden, dass sich dann 
die Pupille noch mehr erweitert, so stark, dass an manchen 
Stel]en der Irissaum fast vSllig verschwindet. 

V e r s u c h :  Zwei Kaninchen erhalten 10real in 5 Stunden 2--3 Tropfea 
einer 5procentigen AtropinlSsung instillirt. Ihre Pupillen erweitern sich auf 
9~ bezw. 10~5 ram. Dann wird ihnen O,05fl-T. subcutan injieirt. Naeh 
5 5'Iinuten haben sich ihre Pupillen auf 10~5 ram, bezw. 12~5 mm erweitert 
(maximale Erweiterung). 

Nun wissen wit, dass Atropin die • im 
Sphincter liihmt; unsere Substanz muss also, da sie bei voll- 
st~ndig erschlafftem Sphincter die Pupille noch mehr erweitert, 
eine verst~irkte Thtitigkeit des Dilatator veranlassen. 

E-s entsteht jetzt die Frage, ob es sich hierbei um eine 
Wirkung auf eentrale oder peripherische Apparate handelt. Dass 
das fl-T. auf die P e r i p h e r i e des Erweiterungsapparates wirkt, l~sst 
sich am einfachsten daraus entnehmen, dass schon bei localer  
Application, naeh Eintriiufe]n einer 1--5procentigen L5sung in 
den Conjunctivalsack~ eine zwar nicht sehr betr~chtliche, doch 
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deutliehe Pupillendilatation') - -  und dann natfirlieh nur an 
diesem Auge - -  eintritt. Ferner tritt bei resorptiver Wirkung 
auch nach Durchschneidung des Halssympathicus eine Erweite- 
rung der Pupille auf der betreffenden Seite, z.B. yon 4 auf 
6 mm ein. 

Viel stgrker ist freilich die Mydriasis, wenn der Zusammen- 
hang mit dem Centrum erhalten ist. Dies seheint ffir eine een- 
trale Mitwirkung zu spreehen; trotzdem kann man nicht ohne 
Weiteres auf eine solche sehliessen. Denn einmal kSunte das 
Gift neben der Erregung tier peripherischen Apparate auch eine 
8teigerung ihrer Erregbarkeit gegeniiber den ihnen vom Centrum 
zugehenden Reizen bewirken, so dass nun der an sieh gleich ge- 
bliebene Tonus des Centrums einen grGsseren Effect ausfibte. 
Zweitens liesse sich auch denken, dass die dureh die gleiche er- 
regende Wirkung des Giftes hervorgebrachte mechanische Leistung 
bei normal welter Pupille (also bei Zusammenhang mit dem 
Centrum) eine st~rkere Erweitcrung derselben hervorrufen kSnnte, 
als bei verengerter Pupille (nach Durehschneidung des Sym- 
pathieus). 

Dutch die folgende Ueberlegung l'~sst sich jedoeh naehweisen, 
dass durch unser Gift der centrale Tonus gesteigert wird: Da 
das (J-T. bei loealer Application, wie die eintretende Mydriasis 
beweist, dutch die Cornea diffundirt, so miisste es, falls auch 
bei der resorptiven Wirkung nur eine Beeinflussung der peri- 
pherischen Apparate vorl~ge, durch wiederholles Eintriiufelu ge- 
lingen, maximale Pupillenerweiterung herbeizuNhren. Dies ist 
aber nieht tier Fall. Maximale Mydriasis, bei welcher der Iris- 
saum yon einem Theile der Peripherie so gut wie ganz ver- 
schwindet, tritt nut bei resorptiver Einwirkung des ~-T. ein, 
und damit ist in der That bewiesen, dass es sich hier um eine 
theils centrale, theils peripherisehe Wirkung handelt. 

Die Mydriasis~ welehe unsere Substanz hervorruft, unter- 
seheidet sieh nach dem Angef/ihrten in ihrer Entstehungsweise 
wesentlieh yon der dutch die Trope?ine bedingten: letztere wirken 

1) z.B. yon 6 auf 8 ram. Die Erweiterung beginnt frfihestens naeh 
10 Minuten dentlieh zu werden und nimmt reeht langsam zu. Neben- 
bei sei bemerkt~ dass eine loeal-an~sthesirende Wirkung an der Cornea 
des Kaninehens nicht zu eonstatiren war. 
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durch LS.hmung des Pupillenverengerungs-, erstere durch Erre- 
gung des Erweiterungsapparats. Bei den Trope~nen ist nur eine 
peripherische Wirkung naehgewiesen, wiihrend sich ffir das fl-T. 
sowohl peripherische als aueh centrale Wirkung darthun 1/isst. 

Indess kSnnte man glauben, dass alas fl-T. ausser der er- 
regenden Wirkung auf den Dilatator noch eine li~hmende auf 
den Sphincter ausfibt. Dies ist abet nieht der Fall: selbst bei 
maximaler Pupillenerweiterung dureh unsere Substanz l'~sst sieh 
durch genfigend starken Lichteinfall reflectorische Verengerung 
hervorrufen; der Sphincter ist mithin erregbar geblieben. 

Ebenso wenig wirkt unsere Substanz liihmend auf die Oeu- 
lomotoriusandigungen im Accommodationsapparat. Derselbe wird, 
wie Versuche am Menschen (s. n.) gezeigt haben, weder bei 
resorptivar noch bei localer Einwirkung des fl-T. afficirt. 

Die Erweiternng der Lidspalte und tier Exophthalmns sind 
ebenso, wie die Pupillenerweiterung, auf vermchrte Action des 
Sympathicus, nehmlich auf Erregung der im oberen Augenlide 
(M. tarsalis yon Heinr ieh  Mueller)  und in der Fissura orbi- 
tall s inferior gelegenen glatten Muskelfasern zu beziehen. Beida 
Wirkungen sind nut dann deutlich zu erhalten, wenn der Zu- 
sammanhang mit dam Centrum (Halssympathicus) erhalten ist. 

Die Wirkung auf die Ohrgef/isse und das Gefgsssys tem 
f iberhaupt .  

Gleichzeitig mit der Pupillenarweiterung oder etwas spi~ter 
beginnt, wie wit sahen, nach Injection unseres Giftes, die Ver- 
engerung der Ohrgefgsse. 

Da, soweit bekannt, blosse L~hmung der Vasodilatatoren 
keina maximale und dauernde Gef/issverengerung hervorzuruibn 
vermag, so muss as sich bier jadenfalls um vermehrte Thi~tig- 
keit der Vasoeonstrictoren handeln. 

Urn auch hier einen etwaigen peripherischen Antheil der 
Gif~wirkung zu armitteln, musste jede Verbindung zwischen 
vasornotorischem Centrum und Peripherie unterbrochen werden. 
Es wurden deshalb beim Kaninchen ausser dem Halssympathicus 
siimmtliche zum L6ffel tretende Nerven 1) freigelegt und dureh- 
sehnitten. Dies sind: 

~) "Vergl. Krause, Anatomic des Kaninchens. 
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N. auricutaris magn. aus dem N. cervic. III., 
N. occipit, maj. aus dem N. eervie. II. 
N. oecipit, min. aus dem N. cervic. II. I 
zwei Aeste des Facialis: R. auricularis proN. post. und an- 

terior. (Es wurden entweder diese Aeste einzetn odor der 
Stamm des Facialis am Foramen stylomastoideum durchsehnitten), 

zwei Aeste des Vagus: R. auricularis und der R. communi- 
cans desselben. 

Zwar wird gewShnlich'itvigegeben, dass die Vasoeonstrictoren der Ohr- 
gefS, sse beim Kaninehen nut im ttalssympathieus und Aurieularis magnus 
verlaufen (s. ge rmann ,  Itandbueh der Ph'ysiologie. IV. 1. S. 412f.). Je- 
doeh lehrten uns Vorversuehe, dass aueh ein Theil der ~ibrigen oben ge- 
nannten Nerven Gef~ssfasern enth~ilt. Durchsehnitten wir die Nerven und 
reizten ihre peripherischen Enden, so ergab sich -- in allerdings nur 2 Yer- 
suehen --  dass nicht nut der Aurieularis magnus, sondern aueh der Occi- 
pitalis maj. und die beiden Facialisiiste Vasoconstrietoren enthalten, wi~hrend 
der Ram. communie, aurieul, vagi aueh Vasodilatatoren ffihrt. Der andere 
Vagusast und der Oceipitalis rain. scheinen keine Gefiissfasern zu enthalten. 

Waren nun jene Norven sgmmtlich durchsehnitten, wonaeh 
sich die LSffelgef/isse stark erweitert zeigten - -  iibrigens nieht 
ganz so stark, als man es zu sehen gewohnt ist, wenn nut der 
Sympathicus und Auricularis magnus durchsehnitten sind - -  so 
wurde das Gift subeutan injieirt: naeh kurzer Zeit trat an dem 
enervirten Ohre eine bedeutende, jedoch nicht maximale Gefiiss- 
verengerung ein. 

Gegen die Beweiskraft dieses Versuehes kSnnte jedoch der 
ginwand erhoben werden, dass aueh noeh in der Gef/issseheide 
der ttauptarterie ( K r a u s e ' s  Art. auricul, poster.) Vasoconstric- 
toren verliefen, die wit im Zusammenhang mit dem Central- 
nervensystem belassen hi/tten. Um diesen ginwand zu wider- 
lagen, mussten die Nerven dar Gefi~ssseheide zerstSrt werden. 
Bei der Feinheit des in Frage kommanden GeNssas ersehien 
as unmSglich, dies dutch meehanische Mittel, wie Zarzupfen - -  
ein Verfahren, welches bekanntlieh bei Darm- und Nierengefgssen 
yon verschiedenen Forschern angewandt woman ist - -  odor dureh 
Gliihhitze auszufiihren, ohne gleichzeitig Gerinnung in dam Ga- 
fiisse hervorzurufen. Es wurdan deshalb die Nerven der Gefiiss- 
scheide durch ein ehemischas Mittel, nahmlich dutch Ammoniak 
ausser Thiitigkeit gesetzt. Veto Ammoniak wissen wit naeh 
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den Untersuchungen yon I l a r l e s s ,  K/ihne u. A.~), dass es die 
Nerven tSdtet, w/~hrend es die Muskeln vodibergehend erregt. 

Nachdem nun bei einem Kaninehen auf der einen Seite die 
s/immtlichen oben genannten Nerven durchsehnitten waren, wurde 
die ttanptarterie des betreffenden Ohres mit Liq. ammon, eaust. 
bepinselt: es trat zungehst eine halbst/indige Verengerung der 
Gef/isse ein (offenbar auf Reizung der Gefii~ssmuscnlatur zu be- 
ziehen), dann wieder Erweiterung. Nun wurde das Gift subcutan 
injieirt, und wiederum trat an tier enervirten Seite eine starke 
Verengerung tier Ohrgef~sse ein, die auch diesmal, wie bei den 
f,'fiheren Versuchen, hinter derjenigen des intacten Ohres zu- 
rfickstand. 

Hiermit war erwiesen, dass peripherische Wirkung vorliegt. 
Da jedoeh die Verengerung auf der enervirten Seite geringer 
war, als auf der anderen, so ist aneh hier, wie bei der Pupille, 
zum Eintritt der maximalen Contraction das Bestehen des cen- 
tralen Tonus erforder]ich. In Analogie mit dem bei der PupilIen- 
erweiterung Besproehenen diirfte auch hier eine Steigerung der 
eentralen Erregung anzunehmen sein. 

Die gleichzeitige and auch in der Art des Zustandekommens 
/thnliche Wirkung des fl-T. auf Pupille and Ohrgef~sse ist da- 
durch yon besonderem physiologisehen Interesse, dass sie in 
Uebereinstimmung steht mit der anatomisehen Nachbarschaft 
der bez[iglichen Nervenbahnen, welche meist zusammen im Hals- 
sympathieus u n d -  soweit u n t e r s u c h t -  auch im Centralnerven- 
system (sog. Centrum cilio-spinale) gemeinsam verlaufen. Diese 
Uebereinstimmung wiirde urn so weniger auffallend sein, wean 
G r u e n h a g e n ' s  Auffassung yon der Natur des Dilatator pupillae 

dass es sieh nicht um einen selbst~indigen Muskel, sondern 
urn die Muscu[amr der radis geste]Iten Irisgefiisse handle - -  
weitere Bestiitigung f/inde. 

Bei dieser Gelegenheit sei ferner daran erinnert, dass gleieh- 
zeitiges Auftreten yon a l l g e m e i n e r  vasoeonstrietorischer Erre- 
gung und Pupitlenerweiterung auch bei der Erstiekung zur Be- 
obachtung kommt. Die hierbei auftretende secundi i re  Erregung 

1) s. germann~ Handbuch der Physiologie. Bd. II. S. 101. 
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des v a s o d i l a t a t o r i s c h e n  Centrums ergiebt hier allerdings die 
Besonderheit, dass gerade die Hautgef~isse sich erweitern. 

Angesichts der erregenden Wirkung, welehe unsere Substanz 
auf die Centra und die Peripherie mehrerer im Halssympathicus 
verlaufenden Faserbahnen austibt, lag es nahe, auch an eine 
Beeinflussung der S p e i c h e l s e c r e t i o n  durch dieselbe zu denken. 
Die Beobachtung ergab in dieser Beziehung kein constantes 
Resultat. Einzelne Kaninehen und mehrer~ Hunde speichelten 
etwas nach Application des fl-T. und des Monoaethyl-fl-Naphtyl- 
aminhydriirs (s. u.), bei anderen wurde eine solche Wirkung 
vermisst. Eingehender habe ieh diese Frage nieht nntersucht. 

Ob nieht nur an den Ohren, sondern auch an der iibrigen 
Haut dutch fl-T. Gef~ssverengerung eintritt, ist schwer zu ent- 
scheiden; unsere Versuehe sprechen nicht gerade dafiir. Sehneidet 
man auf der ttShe der Wirkung an einer beliebigen Stelle ein, 
so zeigen sich die Venen des sabcutanen Bindegewebes reichlich 
gef~llt, die Curls ist blass und blutet beim Anschneiden wenig. 

Wir versuchten ferner, durch Anlegen empfindlicher Thermo- 
meter an die Itaut die ungefiihre Temperatur derselben zu be- 
stimmen, yon tier Ansicht ausgehend, dass eine betrgchtliehe 
Verengerung der Hautgefiisse die Hauttemperatur erniedrigen 
miisste. Diese Methode liefert, wenn auch natiirlich keine ab- 
solut genauen, so doch mit einander vergleichbare Werthe - -  
und hierauf kam es uns allein an. Hat man das Thermometer 
einige Minuten dicht an der Ilaut anliegen lassen, so bleibt es 
auf einer bestimmten HShe stehen; wiederholt man die Messung 
an derselben Stelle und bei der gleichen Aussentemperatur, so 
bekommt'man stets nahezu das gleiche Resultat. 

Die fibrigen, in Betraeht kommenden Nethoden zur I~Iessung der Haut- 
temperatur waren -- abgesehen .~on tier doeh sehr umstgndliehen thermo- 
elektrisehen Messung -- ffir unsere Zwecke nicht brauchbar: alas Einffihren 
des Thermometers in's subcutane Bindegewebe deshalb nieht~ weil erstens 
hierbei nicht die eigentliehe Hauttemperatur gemessen wird, und well zweitens 
dareh die nothwendig werdende Verletzung" die Temperaturverhgltnisse ge- 
i~ndert werden; das Aafheben ~'on Hautfalten, um das Thermometer da- 
zwischen einzulegen, ebenfalls nieht, weil hierbei die Temperatur sehliesslich 
derjenigen des KSrperinnern nahezu gleich werden muss~ 
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Am vergifteten Thier (Hund sowohl wie Kaninchen) finder 
sieh nun bei jener Art der Messung bereits in der ersten Zeit, 
wo also eine erhebliche Temperatursteigerung des Kbrperinneren 
noeh nieht besteht, die gleiche oder eher eine etwas hGhere 
llauttemperatur, wie vorher; dieses t{esultat diirfte gegen die 
Annahme einer betriichtlichen Verengerung der Hautarterien 
sprechen. 

Ueber die Einwirkung des {/-T. auf das fibrige Gcf~ss- 
system win'de Fo]gendes festgestellt: 

I)er Blu tdruck  ist beim Kaninchen wenig, beim Hunde 
dagegen betriichtlich gesteigert; so wurde bei letzterem nach 
Injection yon O,05fl-T. am Kymographion eine Zunahme des 
arteriellen Druckes yon 114 auf 151 mm gg, und nach Injection 
von 0,1 eine Steigerung yon 124 auf 178 mm Hg beobachtet. 

Der physiologische Mechanismus dieser Blutdrucksteigerang 
ist yon mir nicht n~iher untersucht worden, doch ist es nach 
den oben mitgetheilten Untersuchungen fiber die Vorg~inge an 
den LGffelgef'Sssen ~iusserst wahrscheinlich, dass diese Steigerung 
auf Verengerung yon Gefiissen beruht, welche in analoger Weise 
wie dort, thefts peripheriscb, theils central bedingt ist. 

Auch die Puls f requenz  der Thiere erf/ihrt eine betr~ieht- 
lithe Zunahme, welche auf ihre grosse Unruhe und~die Steigerung 
ihrer Eigenwgrme bezogen werden daft. 

Die Erregbarkeit des Herzvagus wird durch das Gift nicht 
beeintriichtigt. 

Die Temp era tu  rs te igerung.  

Die vielleieht interessanteste Seite der Wirkung des ~-Tetra- 
hydronaphtylamins ist die ungewShulich starke ErhShung der 
Eigenw~irme. 

Bereits bei Bespreehung des allgemeinen Vergiftungsbitdes 
wurde erw~ihnt, dass dieselbe am bedeutendsten bei einem ge- 
wissen mittleren Grade der Vergiftung ist, wi~hrend sic nicht 
nur bei kleineren, sondern auch bei sehr grossen l ) o s e n , -  
welsh letztere fiberhaupt (s. o.) ein in mancher Beziehung ab- 
weichendes Vergiftungsbild hervorrufen-  geringer ist oder ganz 
vermisst wird. 



29 

Die zeitliehen Verh~ltnisse und die GrSsse der Temperatur- 
steigerung zeigen nieht unbetriichtliche, individuelte Verschieden- 
heiten. Moist s teigt ,  wie bereits frtiher erw~ihnt, die Kgrper- 
w':irme schon in der ersten halben Stuncle nach der Injection 
um �89 C. und erreieht im Laufe der folgenden 1--1�89 Stunden 
ihr Maximum, das bet Dosen yon 0,075g (ffir mittelgrosse 
Kaninehen yon etwa 1500 g Gewieht) 2--4,5 o /iber der Normal* 
temperatur liegt, l)ieses Maximum ist auch yon der Temperatur 
der Umgebung abh~ngig. So erhielten wit im Juni und Juli 
bet einer Zimmertemperatur yon 20--27 ~ C. fast immer Steige- 
rungen urn 3--4 ~ im October und November dagegen bet einer 
Zimmertemperatur yon 12--180 C. nur solche bis zu 2,5 ~ 

Die Riiekkehr zur Norm erfolgt, falls der Ausgang nicht 
tiidtlieh ist, allm~ihlich im Laufe mehrerer Stunden. 

Der Umstat?d, weleher uns zuerst eine ErhShung der KSrper- 
temperatur bet den vergifteten Thieren wahrseheinlich machte, 
war ihre beschleunigte und angestrengte Athmung, fiir welche 
sieh eine anderweitige Ursaehe nieht auffinden liess: das Blut 
zeigte keine VerSinderungen; im Besonderen war bet wiederholter 
spektroskopischer Untersuehung Meth~moglobin nicht naehzu- 
weisen; die Unruhe der Thiere war in der Mehrzahl der F/ille, 
besonders bet den ganinehen, nicht gross genug, um jene starke 
Dyspnoe zu erklgren; eine Aenderung der Circulation, welche 
dieselbe h~i.tte veranlassen kSnnen, war nach unseren Unter- 
suehungen ausgeschlossen. Erst die thermometrische Messung 
gab Aufschluss: die versti~rkte, beschleunigte Athmung beginnt, 
wenn die Temperatur des Thieres zu steigen anf~ngt. 

Aenderungen der Eigenwiirme kommen bekanntlieh unter 
dem Einfluss einer grossen Zahl yon Giften zu Stande; viele 
derselben, wie Chloroform, Morphin, Chinin, Aconitin u. a. er- 
niedrigen die Temperatur, einige wenige, wie Strychnin, Nicotin, 
Pikrotoxin, Coffein erhShen dieselbe. Die Temperatursteigerungen, 
weleho ]etztere hervorrufen, sind moist keine betriichtlichen. So 
land HSgyes 1) die Temperatur yon Kaninchen bei aeuter 

1) Die Wirkung einiger Mkaloide auf die KSrpertemperatur. Archly ffir 
experiment. Pathol. und Pharmakol. XIV. S. 113. 
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Strychninintoxication um hSchstens �88 gesteigert~), nach Nicotin 
um etwa 1 o , n a c h  Pikrotoxin um 0,3 0 und Binz ~) constatlrte 
an Hunden als h/ichste durch Coffein bewirkte Temperatur- 
steigerung eine solche yon 1,5~ wi/hrend wir, wie oben berichtet, 
nach fl-Tetrahydronaphtylamin die KSrperwgrme bis um 4,5 ~ 
zunehmen sahen. 

Wenn somit letzteres Gift schon durch die GrSsse der yon 
ihm verursachten Temperatursteigerung ein besonderes Interesse 
verdiente, so war dies in noch hSherem Grade um deSwillen 
der Fall, weft sich uns die Aufgabe darbot, den physiologischen 
Meehanismus jener Temperatursteigerung zu verMgen, d.h.  
(lie dureh das Gift hervorgebrachten Aenderungen im wgrme- 
haushalt genauer zu untersuchen; eine Aufgabe, die bei den 
iibrigen, die KSrperwiirme erh5henden Giften noch nicht bear- 
beitet worden ist, zum Theft offenbar deshalb, well ffir die 
meisten derselben die Ursache der Temperatursteigerung ohne 
Weiteres klar ist. So miissen beim Strychnin - -  und in ana- 
loger Weiso beim Nicotin und Pikrotoxin - -  die Kr/impfe als 
die haupts/~chliehste Quelle der TemperaturerhShung angesehen 
werden; f/ir das Coffein hat Binz (a. a. 0.) a]s Ursaehe der ge- 
steigerten W/irmeproduetion die vermehrte RigiditS~t der Muscu- 
latur erkannt. 

In unserem Falle lagen die Verh/t]tnisse weniger einfach; 
und da man nach den fibrigen Wirkungen des fl-T. vermuthen 
musste, dass dasselbe sowohl die W/irmeproduction als aueh die 
W/~rmeabgabe des thierischen Organismus beeinflusst, so ersehien 
es zun//chst geboten, hierfiber n/~heren Aufsch]uss zu erlangen. 

A priori liegen nattir]ich hier, wie bei jeder Temperatur- 
steigerung, folgende drei MSgliehkeiten vor: 

I. vermehrte W//rmeproduction, wobei die W~rmeabgabe 
ebenfa]ls, jedoch in geringerem Maasse gesteigert oder unver/tndert 
sein kann. 

II. verminderte W/trmeabgabe, wobei die W/irmeproduetion 

1) Andere Autoren (s. die Citate bei HSgyes)  haben allerdings erheb- 
lichere Steigermlgen gesehen~ so F a l c k  urn 1,1~1~8 ~ T a r n a s i a  und 
T a y l o r  sogar urn 30 im Mittel. 

~) Beitrhge zur Kenntniss der Kaffeebestandtheile. Arch. f. experiment. 
Pathol. und Pharmakol. IX. S. 31. 
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ebenfalls, jedoeh in geringerem Maasse verrnindert oder unver- 
�9 andert sein kann. 

III. gleiehzeitige Verrnehrung der Wgrrneproduetion und 
Verminderung tier W'arrneabgabe. 

Was nun zuni/.chst die Wiirmeproduction der mit fl-T. ver- 
gifteten Thiere anlangt, so ist dieselbe in Folge der Unrnhe, der 
verrnehrten Muskelthiitigkeit sicher gesteigert. 

Jedoeh MiMe beirn norrnalen Hunde das fortw'ahrende Hin- 
und Herlaufen, beirn normalen Kaninehen das wiederholte 
klappende Aufsetzen tier Hinterpfoten, wenn iiberhaupt eine 
Ternperatursteigerung, so doch sieher keine yon mehreren Graden 
hervorrufen. Eigentliche Convulsionen aber traten fast nur bei 
lethaler Vergiftung auf, und auch dann erst zu einer Zeit, we 
die Temperatur schon lgngst hohe Werthe erreicht hatte. Es 
geht also nieht an, die Ternperatursteigerung hier ebenso zu er- 
klgren, wie die bei Tetanus oder bei 8tryehninvergiftung beob- 
aehtete oder jenen bekannten Versueh yon L e y d e n  1) heranzu- 
ziehen, welcher die Temperatur eines Hundes durch wiederholtes 
Tetanisiren in 2 8tunden yon 39,60 auf 44,80 , also urn 5,2 o 
erhiihen konnte, 

Ferner abet l~isst sicb zeigen, dass die Ternperatursteigerung 
naeh Vergiftung rnit fl-T. auch dann eintritt, wenn die Unruhe ggnz- 
lich unterdrfickt wird. Dies liisst sieh durch Morphin2) erreiehen. 

Bekanntlich sinkt beim morphinisirten Thiere die Tempera- 
tur; je nach dor Dosis, der Empfgngliehkeit des Thieres fiir 
Morphin, der Temperatm" der Umgebung ist diese Abkiihlnng 
versehieden stark. Wartet man nun naeh Application des Mor- 
phins so lange, his die Ternperatur nicht rnehr wesentlich ab- 
n i m m t - - i n  unseren Versuehen war dies nach 1�89 $tunden 
der Fall - -  und injicirt dann fl-T., S o s te ig t  die T e r n p e r a t u r  
selbst bis 2 o fiber" den Anfangswerth vor der Morphinisirnng, 
ohne class das T h i e r  u n r u h i g  wirda).  

2) Dieses Archiv Bd. XXVI. S. 538. 
2) Es wurden Desert "con 0,I--0,15 snbcntan injicirt. 
a) Bei sehr starker Morphinvergiftung, bei welcher das Thier vSllig be- 

t~ubt auf der Seite liegt, tritt die temperatm'steigernde Wirkung un- 
seres Giftes nicht in rdrscheinung, eine Beobachtung, die sparer noch 
ihre Wfirdigung findon wird. 

Experimentirt man andererseits an einem t{unde, der sich gegen 



32 

Natfirlich ist bei den hierbei angewandten Morphindosen 
keine vollstgndige Muskelerschlaffung vorhanden, und es ist daher 
dutch den eben gesehilderten Versueh durchaus nicht aus- 
geschlossen, dass unter dem Einfluss unseres Mittels die W~/rme- 
production in den Muskeln, sei es durch Verst~rkung des vor- 
handenen Contraotionszustandes, sei es dutch Zunahme jones 
hypothetisehen ,,chemisehen Tonus" (Zuntz)  gesteigert werde. 

Es ersehien daher interessant, nachzusehen, wie sieh die 
Temperatur unter dem Einflusse unseres Giftes verhalten w/irde, 
wenn die MSglichkeit gesteigerter W~rmeproduction seitens der 
Muskeln vSllig aufgehoben ist. Dies 1/isst sich bekanntlich mit 
Hfilfe von Curare 1) bewerkstelligen. 

Allerdings verursaeht die hierbei nothwendige Versuchs- 
anordnung: das Aufbinden des Thieres und die k/instliche Re- 
spiration eine so erhebliche Abkfiblung desselben, (lass in Folge 
dessert schon beim nicht curarMrten Thier nach Injection yon 
fl-T. keine Steigerung der Temperatur eintritt, sondern nur eine 
VerzSgerung ihres Sinkens~"). 

Nun hiitten wir ja behufs Entscheidung der uns hier be- 
sch//ftigenden Frage feststellen kSnnen, ob beim curarisirten Thier 
dutch fl-T. auch noah dieselbe VerzSgernng der Abkiihlung be- 
wirkt werde oder nicht. Doch ffihrte uns fo]gende Modification 
der Versuchsbedingungen auf einem direeteren and fiberzeugende- 
renWege zum Ziele: hfillt man nehmlieh das aufgebundene und 
k/instlich respirirte Thier in Watte ein, so 1/4sst sieh die Tem- 
peratur nach anf/inglichem Sinken constant erhalten, und wird 
nun /~-T. injieirt, so steigt die Temperatur bis um 2 o fiber die- 
jenige, welche das Thier vor dem Aufbinden hatte. Curarisirt 
man dagegen ein aufgebnndenes, kfinstlich respirirtes und in 

die betitnbende Wirkung des Morphins refractftr erweist~ so verhittt sich 
derselbe nach Injection yon fl-T. in Bezug auf Unruhe und Tem- 
peratursteigerung, wie ein nicht morphirlisirtes Thief. Von einem 
specifischen Antagonismus beider Gifte kanr~ somit nicht die Rede sein. 

i) Die CurarelSsung wurde intravenSs injicirt. 
2) Ebenso ist in vollst:,indiger Morphinnarkose die Abkfihlung eine sehr 

stark% so dass hierin offenbar der Orund zu snehen ist, warum fl-T. 
keine Temperatursteigerung hervorzurufen vermag (s. Anmerk. a. vor. S.). 
Aueh gilt hier in Bezug auf das Verhalten der W~rmeproduction das- 
selbe~ was nachher ~om Cm'are gesagt wird. 
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Watte eingehfilltes Thier, so l~isst sieh zwar auch die Tempe- 
ratur nach einiger Zeit nahezu constant erhalten, steigt jedoeh, 
wenn man dann fl-T. injicirt, nieht. 

Die Beweiskraft dieses Versuches ist indess weit geringer, 
als man auf den erstea Blick glauben kSnnte. Wit d~irfen hier- 
bei ~bsehen yon dem Einfluss, welehen das Curare selbst auf 
die Kgrpertemperatur haben soll'): eine derartige Wirkung des- 
selben h'~tte ja auch sehon vor der Injection des fl-T. zum Aus- 
druck kommen mfissen. 

Wiehtiger ist der lfihmende Einfluss, den Curare in grossen 
l)osen auf die Yasoconstrietoren ausiibt (C1. Bernard) .  Falls 
dieser sieh sehon bei den yon uns angewandten Gabon, welche 
so gew~ihlt wurden, dass eben vollst~indige Muskell~ihmung ein- 
trat, geltend machte, - -  was nicht auszusehliessen ist, man h~itte 
denn das Thier gleiehzeitig noch mit dem Kymographion in Ver- 
bindung bringen miissen, - -  so wurden damit die Bedingungen 
der W~irmeabgabe ge~indert und das Fehlen der Temperatur- 
steigerung musste dann zum Theil auch auf die durch das Cu- 
rare bewirkte L~ihmung der Hautgef~isse bezogen werden. 

Haupts~ehlieh aber: vergegenw/irtigen wir uns die besonderen 
VerhSfltnisse der W':irmeproduction und W~irmeabgabe bei unserem 
Versuche, so ist klar, dass einerseits die W~irmeproduetion dureh 
Aussehaltung der gesammten Museulatur, andererseits a.ber aueh 
die Wgrmeabgabe yon der ganzen Haut in Folge des Einhfillens 
in Watte auf ein Minimum herabgedrfiekt sind, so dass es eigent- 
lich selbstverst~ndlich ist, dass dutch das/~-T, unter diesen Um- 
st~inden keine merkliche Temperatursteigerung bewirkt werden 
kann, da dasselbe hier weder eine erhebliehe Steigerung der 
W~irmeproduction noeh eine weitere Verminderung der W~rme- 
abgabe zu bewirken vermag. 

Somit l~isst der Vmstand, dass am eurarisirten und in Watte 
eingehiillten Thier nach Application yon /~-T. keine Temperatur- 
steigerung eintritt, n i eh t  den Sehluss zu, dass dieses Gift haupt- 
sgehlieh dutch Vermehrung der W/irmeproduetion die Tempera- 
tur steigere; um dies zu erweisen odor zu widerlegen, mfisste 

1) Vgl. die Zusammenstellung der versehiedenen Angaben bei ttSgyes~ 
a. a. O. S. 138. 

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 115. g f t .  1, 3 
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man die W~irmeproduction wiihrend der Vergiftung auf einem 
constanten, nicht minimalen Werthe erhalten kSnnen, ohne gleieh- 
zeitig die W'/irmeabgabe zu sch~digen. Wiirde dann noch unter 
dem Einfluss des fl-T. die Temperatur steigen, so wii, re derjenige 
Antheil an der TemperaturerhShung, welcher yon verminderter 
W/irmeabgabe herrfihrte, sichergestellt; im anderen Falle w~ire 
das Fehlen eines solchen Antheils erwiesen. 

Da nun auf dem bisher verfolgten Wege eine Entscheidung 
der vorliegenden Frage nicht mSglich war, so ergab sich die 
Nothwendigkeit, dutch ca lo r ime t r i sche  Messung alas Ver- 
halten yon W/irmeabgabe und Wi~rmeproduction beim vergifteten 
Thiere festzustellen. 

Wit benutzten hierzu einen "r Richer 1) angegebenen 
Apparat, dessert Princip in Folgendem beruht: das zu unter- 
suchende Thief befindet sich im Innern einer mit doppelter 
Wandung versehenen Kugel; die von ihm abgegebene W~irme 
wird gemessen (lurch die Ausdehnung der zwischen beiden W/~n- 
den enthaltenen Luft; diese verdr/~ngt aus einer Flasche ein ge- 
wisses Quantum Wasser, und letzteres wird in ether graduirten 
GlasrShre aufgefangen. Durch eine ebenso einfaehe wie sinn- 
reiehe Vorriehtung ~) ist daffir gesorgt, dass das Wasser stets 
ohne Druek abfliesst. 

Der Verlauf eines Experiments ist nun folgender: Hat man 
das Thier in das Innere der Kugel gebraeht, so erwi~rmt die 
yon dem Thiere abgegebene W/irme die Wandung der Kugel; 
diese wiederum strahlt in die umgebende, kfihlere Atmosphere 
W/irme aus. Nun muss die Erw~rmung, welche die in der 
Wandung tier Kugel befindliehe Luft erf/ihrt, abh/ingen vonder 
Differenz zwischen derjenigen W~rmemenge, welehe das Thier 
an die Kugel abgiebt, und derjenigen, welche ]etztere in die 
Umgebung ausstrahlt. Diese Ausstrahlung wird anfangs, wo sieh 
die Temperatur der Kugel nur wenig fiber die der umgebenden 

i) Recherches de calorimetrie. Archives de physiologie normalc et pa- 
�9 thologique. 1885. 9e semestre, p. 247. 

2) In Betreff aller Details des Apparats verweisen wit auf die eitirte Ar- 
bcit R iche t~s .  
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Luft erhebt, gemi~ss dem Newton'sehen Gesetze nur gering sein; 
mithin wird anfangs die eben erws Differenz gross sein, 
die Luft in der Wandung wird stark erw~irmt, und in Folge 
davon wird viel Wasser abfliessen. 

Allm~hlich wird jene Differen~ immer geringer, schliesslieh 
= 0 ;  dem entspreehend wird auch immer weniger Wasser, 
sch]iesslich gar keines mehr abfliessen. Damit hat dann die 
calorimetrische Bestimmung ihr Ende erreichtl). 

Die gesammte Wassermenge, welehe ein Thief bis zu diesem 
Zeitpunkt abfliessen l~isst~'), giebt eineu Maassstab ffir die 
W';irmeabgabe des Thieres w~ihrend der Versuchszeit. Um ab- 
solute Werthe zu erlangen, ]';isst R i e h e t  Wasser yon dem un- 
gef'~hren Gewieht nnd der Temperatur der Thiere in der Kugel 
abkiihlen; hat z. B. 1 Liter Wasser seine Temperatur yon 41 o 
auf 37,5 ~ erniedrigt, und sind dabei 50 ccm. Wasser abgeflossen, 

so entspricht 1 ccm. Wasser 1000.3,5 50 - -  70 Calorien. 

F/it unsere Zwecke waren diese absoluten Wet'the ohne 
grosses lnteresse, und wir brauchen deshalb nicht zu untersuchen~ 
il~wieweit ihre Ableitung vSllig exact ist. Als N~iherungswerth 
bleibt eine derartige Zahl immerhin benutzbar. An unserem 
Apparate entsprach in dem obigen Sinne 1 ccm. Wasser 65 Ca- 
lorien. 

Tr~gt man die Zeiten: welehe seit dem Einbringen des 
Thieres in den Apparat vergangen sind, als Abscissen, die aus- 
gefiossenea Wassermengen als Ordinaten auf, so erhiilt man eine 
Curve, die in ihrem ersten Theile einer Parabel ~hnlich ist, 
dann abet in eine horizontale Linie ausl~iuft. Haben wir nun 
die Curve eines normalen Thieres aufgenommen and stellen 
spiiter einen zweiten Versuch mit demselben Thiere an, naeh- 

1) Es ist~ wie Richer bemerkt~ nicht nSthig, so lange zu warren. Were1 
man jeden Versuch nach einer Stunde abbricht, so erh~lt man ver- 
gleichbare Resultate. Bei den meisten unserer Experimente mit nor- 
malen Thierea war fibrigens nach einer Stunde berei~,s jener Gleich- 
gewichtszustaad eingetreten. 

~) Sie betr~tgt bei unserem Apparat ffir ein Kaninchen yon 1500 g bei 
einer Temperatur der Umgebung yon 15 oC. etwa 80 ccm in ungef~hr 
1 Stunde. 

3* 



36 

dem sieh seine W//rmeabgabe irgendwie geiindert hat,  so wird 
sich offenbar auch die Curve anders gestalten: hat die Wiirme- 
abgabe zugenommen, so wird sie steiler ansteigen, hat jene ab- 
gmmmmen, so wire] sie flaeher ver]aufen. 

Ffir unsere Zwecke gestaltete sich somit die Versuchsanord- 
nung folgendermaassen: zuniichst wurde ein calorimetrisches Expe- 
riment mit einem normalen Thiere ' )  vorgenommen; naehdem sieh 
dann der kppara t  wieder vollst~ndig abgekfihlt hatte, - -  wozu 
ungefiihr t�89 Stunden gehSren - -  win'de das Thier mit fi-T. 
~,ergiftet und bald darauf abermals in das Calorimeter gebracht. 
Hierbei zeigte sich, dass die  W g r m e a b g a b e  des v e r g i f t e t e n  
T b i e r e s  r e g e l m g s s i g  z u n i i c h s t  g e r i n g e r  war ,  a ls  d ie  des  
n o r m a l e n ;  in der Mehrzahl der Fglle wurde sie ihr nach 

4 5 - - 5 0  Minuten gleich und dann sogar grSsser; in anderen Ver- 
sucben blieb sie etwas ]deiner, a]s diejenige des norma]en Thiers. 

Als Beispiel diene folgendes 

Versuehsprotoeol l .  
4. November. Zimmertemperatur 13~ Grauweisses Kaninchen yon 

1400 g. 
Erster ealorimotriseher Versueh: 10 Uhr 40 }~in. bis 11 Uhr 45 Min. 
Temperatur des Thieres 38,9~ 
3 Uhr 35 Min. 0,06 fl-T. in 1,2 Aq. subcutan injicirt. 
Zweiter ealorimetriseher Versueh: 3 Uhr a.9 Min. bis 4 Uhr 54 Min. 
Temperatur des Thieres zu knfang dieses Versuehs: 39,l ~ 

- Ende 41,4 ~ 
Zeit (Min,) Ausgeflossene Wassermengen a) (ecru) 

seit dem Beginn beim 
des Versnebs. normalen Thier. vergifteten Thief. 

1 3 1 
3 9 6 
5 16 I1 

10 27 17 

~) Meist wurden hierbei Kaninchen benutzt; die wenigen calorimetrischen 
Versuehe, die wit mit Hunden anstellten, ergaben fibrigens das gleiehe 
Resultat. 

~) Bei dieser Gelegenheit sei ausdr/ieklich bemerkt, class die Temperatur 
eines normalen Thieres dutch 1--1�89 Aufenthalt in dem 
Riehet'sehen Calorimeter nieht erb6ht wird. 

a) Die wegen etwaiger Aenderungen tier Aussentemperatur nothwendigen 
Correctionen (vg]. die Arbeit yon Rieh et) slnd an den bier gegebenen 
Zabtea bereits vorgenommen. 
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Zei t  (Min.) A n s g e f l o s s e n e  W a s s e r m e n g e n  (cem) 
seit dem Beginn beim 

des Versuchs. normalen Thier. vergifteten Thier. 
15 40 26 
2O 47 37 
25 52 43 
30 56 49 
35 60 53 
40 63 58 
45 67 6~ 
50 70 70 
55 72 75 

~60 74 79 
65 76 83. 

Somit haben wir festgestellt, dass mindestens ein Theil 
der durch fl-T. bewirkten Temperatursteigerung auf W~rme- 
retention beruht. Unter Beriicksichtigung dessen, was oben in 
Betreff des Verhaltens der Ohrgefi~sse mitgetheilt worden ist, 
und angesichts  der grossen Rolle,  we]che dieses Gefi~ssgebiet in 

der W'~rmeregulat ion des Kan inchens  spie]t 1) ist  n u n m e h r  klar, 

dass es bei diesem Thiere  zum grossen Thei l  die Contract ion 

der Lhffelgef~sse ist, welche jene  so bedeutende  W~rmere ten t ion  
verursacht  2). 

Inwiewei t  sich die Gef~sse der fibrigen I t au t  an der W~irme- 

retent ion bethei l igen,  is t  nach dem friiher mi tge the i l ten  nicht  mi t  

S ieherhei t  zu beantworten.  W i r  sahen (S. 15), dass schon in der 

~) Vgl. F i l e h n e ,  Trigeminus und Gesichtsausdruck. Arch. f. Anat. u. 
Physiol. 1886. S. 433. 

~) Diese Annahme wird auch durch eine[t u besffttigt, bei welchem 
sieb --  im Gegensatz zu allen fibrigen Beobachtungen - -  die W~rme- 
abgabe des vergifteten Thieres yon Anfang an als grhsser erwies, als 
die des normalen. Es handelte sich um eiu mitte]grosses Kaninehen 
(1670 g)~ welches gegen die Wirkung unseres Giftes (Dosis yon 0,07 g) 
offenbar in gewissem Grade refractor war. Dasselbe wurde zwar sehr 
nnruhig, zeigte indess nur m~ssig erweiterte Pupillen und k e i n e  be- 
t r f i eh t l i che  g e r e n g e r u n g  der Ohrgef i isse ;  die Temperatur- 
steigerung betrug 55 Minuten naeh der Injection nut 0,75 o. 

0ffenbar gestatteten hier die nur wenig verengten Ohrgefiisse eine 
grhssere Wftrmeabgabe als sonst, so class einerseits trotz der in Folge 
der Uaruhe betrgehtlich gesteigerten Wgrmeproduction die Temperatur 
weniger stieg~ als zu erwarten war, andererseits die absolute Grhsse 
der Whrmeabgabe diejenige des normalen Thieres fibeTtraf. 
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ersten Zeit der Vergiftung die Temperatur der Haut nicht ab- 
nimmt, sondern eher steigt, so dass eine sehr b e d e u t e n d e  
Verengerung ihrer Gef/isse w,hl nicht stattfinden kann. Ob nicht 
abel" doch eine m~ss ige, zur relativen Wiirmeretention fShrende 
Contraction derselben erfolgt, welche nut bei jener h~'t der 
Messung durch das gleiehzeitige Ansteigen der Bluttemperatur 
verdeckt wurde, diese Frage muss often gelassen werden. A 
priori ist ja, angesichts der zum Theil als per ipher iseh  er- 
wiesenen Wirkung des fl-T. auf die Gef/isse nicht recht einzusehen, 
was die LSffelgef/isse vor den fibrigen Hautgefiissen pr incipie l l  
voraus haben sollten. Dass jene sich max i ma l  verengern, 
dfirfte auf den bei ihnen noch hinzukommenden een t ra len  An- 
theil der Giftwirkung zurfickzuffihren sein, welcher die vom Hals- 
sympathicus abh~ngige glatte Musculatur (dilatator papillae u. s. w.) 
in Erregung versetzt. 

Was den zweiten haup~s~chlichen Antheil der W~rmeabgabe 
betrifft, nehmlich denjenigen, welcher dureh die Lungen vor sich 
geht, so wird diesel" durch die Wirkung des fl-T. nicht nur 
nicht vermindert, sondern sogar vermehrt. Denn, da in Folge 
der Vergiftung die Temperatur des Thieres steigt, so muss mit 
der Expirations]uft - -  zumal bei gleichzeitiger Athmungsbeschleu- 
nigung - -  betriichtlich mehr W/irme abgegeben werden, als 
vorher. 

Folglich ist die durch die Gef~sse tier Ohren, eventuell auch 
der fibrigen Haut, bewirkte W/irmeretention sogar noch betr~cht- 
]ich gr6sser, als es die bei. den calorimetrischen Versuchen ge- 
wonnenen Zahlen, welche ja die gesammte  W~rmeabgabe aus- 
drficken sollen, anzugeben scheinen. 

Aus Analogie l~isst sich Manches yon den bisher fiber das 
Kaninchen Gesagten auf (lie Verh~iltnisse beim Hunde fibertragen; 
im Besonderen gilt auch bier das, was vorhin in Bezug auf 
eine etwaige relative W/irmeretention dureh die Haut aus- 
gesproehen wurde. 

Ffir einzelne, zur Wiirmeabgabe besonders geeignete HanG- 
stellen, z.B. die (mehr oder minder ausgebildeten) Ohrlappen, 
die nackten Plantarfl~ichen der Pfoten ist zu constatiren, dass 
dieselben sich trotz der steigenden KSrpertemperatur auffallend 
k/ihl anffihlen, 
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An dieser 8telle mSge aueh der Einfluss des /~-T. auf denjenigea Theil 
der Wi~rmeabgabe, weleher durch calorimetrische ~'Iessuug nicht ermittelt 
werden kann, erSrtert werden: auf die Hautperspiration und die Verdunstung 
an der Lungenoberfl~iehe. 

Die erstere ist bei mit Pelz bekleideten Thieren ~usserst goring; da bei 
der Vergiftung nach dem frfiher ~iitgetheilteu eine b edeutendeVerengerung 
der gautarteriea (abgesehen yon den Ohren) nicht einzutreten scheint~ viel- 
mehr auch die Temperatur der Haut zunimmt~ so diirfte aueh die Perspi- 
ration vermehrt (an dea Ohreu allerdings vermindert) sein. 

Viol betfftchtlicher ist die Menge der an der Lungenoberfl~che latent wer- 
denden W~rme; sie muss bei den vergifteten Thieren in Folge der erhShten 
Temperatur und der beschleunigten Athmung erheblich gesteigert sein. Eine 
Aenderung unserer durch ealorimetrisehe Versuche gewonnenea Resultate 
kann hierd~lrch fiicht zu Stande kommen, da es sich bei diesern einfaehen 
physikalisehen Vorgange nur um eine secundiire Folge der Temperatursteige- 
rung handelt (s. fibrigens die hnmerkung 1 auf S. 28). 

Aus unseren calorimetrischen Versuchen li~sst sich jedoch 
nicht nut das Verhalten der W~rmeabgabe, sondern auch das- 
jenige der W i ~ r m e p r o d u c t i o n  erschliesscn. 

Bei eiuem Thier, dessen Temperatur constant bleibt, ist 
natiirlich die in einer bestimmten Zeit producirte Ws gleich 
der in dieser Zeit abgegebenen. Wenn dagegen die Temperatur 
eines Thieres aus irgend einem Grunde steigt, so ist die von 
ihm producirte W~rmemenge gleich der Summe der nach aussen 
abgegebenen und der zur ErhShung der Temperatur des Thieres 
erforderlichen W~irmemengen. Darnach werdeu wit auch die 
Wi~rmeproduction der mit fl-T. vergifteten Thiere berechnen 
kSnnem 

Denn die n a c h  aussen abgegebene W~irme kSnnen wir - -  
wenigstens ungefiihr - -  aus der bci dem calorimetrlschen Ver- 
such ausgeflossenen Wassermenge berechnen. Andererseits l~isst 
sich die zur ErhShung der Eigenw~rme des Thieres erforderliche 
W~rme (w) aus dem Gewicht des Thieres (p), seiner specifischen 
W~rme (s)+ und der Differenz zwischen den Temperaturen, 
we]che dasselbe am Anfang (t~) und am Ende ( t : ) d e s  zweiten 
calorimetrischen Versuchs "besitzt, nach folgender Formel be- 
rechnen: 

w ~--- p.s.(t~--t~).  
Auf diese Weise liisst sich zoigen~ dass auch in den F~llen, 
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wo die Wgrmeabgabe des vergifteten Thieres dauernd unter der- 
jenigen des normalen bleib~, die Wiirm epro d u ctio n desselben 
doch g e s t e i g e r t  istl). Afortiori gilt dies nattirlich dann, 
wenn die Wiirmeabgabe des vergifteten Thieres sogar grSsser 
ist als diejenige des normalen. 

Analysiren wit z. B. folgenden Versuch: 
31. October. Zimmertemperatur 170 C., sehwarzes Kaninchen yon 1250 g 
Erster calorimetrischer Versueh 10 Uhr 47 Min. his 11 Uhr 37 Min. 

Temperatur des Thieres 39,4 ~ 
Ausgeflossene Wassermenge: 48 ccm ~). 

Diese Zabl m/issen wir (s. S. 20,) mit 65 multiplieiren~ um anniihernd die 
WS.rmeabgabe in Calorien zu erhalten. 

Also betrug die Wiirmeabgabe (bezw. auch die Wi~rmeproduction) des 
Thieres in der genannten Zeit 3120 Cal. 

4 Uhr 36 ~lin. 0,05 fi-T. in 1,0 Aq. subcutan injicirt. 
Zweiter calorimetrischer Versueh: 4 Uhr 47 }Iin. his 5Uhr 37 Min. 

Temperatur des Thieres am Anfang des Versuchs: 39:2oc. 
Ende - 40,70 C. 

Ausgefiossene Wassermenge: 44 ccm ~), entsprechend 2860 Cal. Um die 
Temperat.ur des Thieres um 1,5 o steigen zu ]assen, musste eine Wiirmemenge 
producirt werden, die, nach der oben gegebenen Formel, wenn wir mit 
L i e b e r m e i s t e r  3) die durchschnittliche specifisehe W~irme des ThierkSrpers 
zu 0,83 annehmen, 

=~ 1250.1 ,5 .0 ,83  ~ 1556Cal. ist. 
Nithin ist die gesammte WS.rmeproduction des ~ergifteten Thiers 

1) Nur in einem Versuch blieb die W~irmeabgabe des vergifteten Thieres 
soweit unter derjenigen des normalen zurfick, dass sich seine WS~rme- 
production nach Ausffihrung der im Texte angegebenen Berechmmg 
als etwas kleiner erw~es, wie ira normalen Zustande. Dabei zeigte das 
Thier das gewShnliche Vergiftungsbild, war sehr unruhig und butte 
eine Stunde naeh der Injection yon 0,06 fi-T. eine Temperatursteige- 
rung "con 1,7 ~ C. Sollte bei diesem, vSllig vereinzelt dastehenden Ex- 
periment kein Versuchsfehler vorgelegen haben - -  ich konnte eineu 
solcheu nicht auffinden - -  so mfisste man aus demselben folgern, dass 
unser Gift zuweilen trotz der gesteigerten Muskelth~itigkeit eine Her- 
absetzung der Gesammtw~trmeproduction - -  etwa dutch Verminderung 
gewisser Oxydationsprozesse im Organismus -- bervorzubringen im 
Stande ist. 

:) Naeh 50 Minuten hatte das Calorimeter seinen Gleichgewichtszustand 
erreicht. Die Correction wegen der Schwankungen der Aussentempe- 
ratur ist an den oben ~'egebenen Zahleu bereits angebracht. 

3) gandbuch der Pathologie u. Therapie des Fiebers. S. 147. 
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~--- -'2860+1556 ---~ 4416 Cal., mithin um ein Drittel g r f sse r  als die- 
jenige des normalen Thiers l). 

Als der Ort dieser vermehrten Productiort ist wohl zweifellos die in ver- 
st~irktem Maasse innervirte K6rpermuscu]atur anzuspreehen. 

Somit ist also bewiesen, class die dutch fl-T. verursaehte 
ErhShung der Eigenw//rme d u r c h  v e r m i n d e r t e  W / / r m e a b -  
gabe  bei  g l e i c h z e i t i g  g e s t e i g e r t e r  W / ~ r m e p r o d u e t i o n  
b e d i n g t  is t .  

Dass Kaninehen, wie frfiher erw~hnt~ nach kleineren und andererseits 
auch naeh sehr grossen Dosen keine nennenswerthe Temperatursteigerung 
zeige~, obgIeieh sieh ihre Ohrgef'~sse doch aueh verengern, c|/irfte auf der 
fehlenden oder zu geringen Steigerung ihrer W~rmeproduetion ber~lhen. Bei 
kleinen Dosen fehlt jede versgh-kte Innervation der Muskeln; bei sehr grossen 
sind die Thiere ~iusserst schwaeh, und die weder h~iuiigen noch heftigen Convnl- 
sionea reichen offenbar nicht aus, um betri~ehtliche W~rmemengen zu pro dueiren. 

Es ist nunmehr noch einem von F i l e h n e  ~) allgemeiu ffir 
jede (durch Eingriffe in das Nervensystem hervorgebrachte) Aen- 
derung der Eigenwi~rme aufgestellten Postulate zu geniigen: 
nehmlieh zu untersuehen, ob es sich im vorliegenden Falle um 
eine Aenderung der W i i r m e r e g u l a t i o n  handelt, oder ob sich 
das Thief trotz unver~indert gebliebenen Regulatiousbestrebens 
nicht auf seiner normalen Temperatur zu erhalten vermag, wei 
ibm die MSgliehkeit genomraen ist, gegen die ErhShung seiner 
Eigenwarme mit Erfolg anzukiimpfen. 

Diese Frage l~sst sieh auf folgendem Wege 3) entscheiden: 
man kfihlt das Thier allm~h]ieh ab und beobachtet, bei welcher 
Temperatur dasselbe im Laufe der Abkfihlung die Gegenregula- 
tion - -  Zittern, FrSsteln u. s. w. 4 ) -  zu entfalten beginnt. Auf 
diese Temperatur ist dann die Regulation des Thieres ,eingestellt". 

~) Die hiermit nachgewiesene Steigerung der W~irmeproduction dutch das 
fl-T. ist in Wirklichkeit noch grSsser, da, wie oben (S. 26) gezeigt, der- 
jenige Antheil der W~irmeabgabe~ welcher dnrch calorimetrische Messnng 
nicht ermittolt werdea kana, nnter der Wirkung des Giftes zuai~mt. 

~) Trlgeminus u. Gesichtsausdruck. S. 435f. 
~) Fi lehne,  a. a. O. 
4) In anderen F~illen ist bier beim Kaninchen die Verengerung der LSffe]- 

gef~sse ein werthvolles Zeiehen; dieses steht uns nicht zur Verffignng~ 
da dieses Gefi~ssgebiet unter der Eiuwirkung des fl-T. yon Anfang aa 
verengt ist. 
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Wird nun ein Hundl), dessen Temperatur dutch fl-T. er- 
hSht ist, durch B~ider - -  wir begannen mit einer Wassertempe- 
ratur .yon 26 o C. und erniedrigten dieselbe allmKhlich bis 21 o 
- -  langsam abgekfihlt, so l~sst er sich dies ohne Widerstreben, 
ja sogar anscheinend gem gel allen und zeigt auch, wenn seine 
Temperatur bis zur Norm erniedrigt worden ist, keine Zeichen 
yon Frost. Diese treten erst auf, wenn man das Thief bis 
wesentlich unter die Norm abgekfihlt hat. Darnach ist also 
seine Regulation durch das fl-T. nicht alterirt worden. 

Bei dieser Gelegenheit mSge erw~hnt werden, dass derartige 
Abkiihlungen in manehen Fiillen yon evidenter therapeutiseher 
Wirksamkeit ~) waren: die Thiere wurden ruhiger, die Dyspnoe 
liess nach, die Temperatur blieb normal~ bezw. zun~chst noch 
etwas subnormal; und so wurden einige Hunde und Kaninehen, 
die sonst - -  nach der Sehwere der Vergiftungssymptome zu ur- 
theilen - -  sicher gestorben w~iren, am Leben erhalten. 

In iihnlicher Weise, wie kiihle B~ider, wirkt offenbar eiue 
niedrige Lufttemperatur: wie sehon erw/ihnt, waren die bei unseren 
Experimenten beobachteten Temperatursteigerungen ira-Hoch- 
sommer bedeutend grSsser als im Sp~itherbst. 

Aueh diese Thatsachen sprechen daffir, dass es sich n i e h t  
urn eine A e n d e r u n g  der R e g u l a t i o n ,  sondern  um eine 
E r schwerung  der W i i r m e a b g a b e  bei  g l e i e h z e i t i g  ge -  
s t e i g e r t e r  W ~ r m e p r o d u e t i o n  ( t ro tz  n o r m a l e n  R e g u l a -  
t i o n s b e s t r e  bens) h a n d e l t .  

Wenn diese Auffassung richtig ist, so miissen die vergifteten 
Thiere w~ihrend der Entwickelung und auf der HShe der Tem- 
peratursteigernng Zeichen tier Gegenregulirung darbieten. 

In tier That ist vor Allem ihre verst~irkte und beschleunigte 
Athmung, wie bereits frfiher er~irtert wurde und wie (lurch die 
Abnahme dieser I)yspnoe nach kfinstlicher Abkiihlung der Thiere 
best~tigt wird, ein Vorgang der Regulation gegen die ErhShung 
ihrer Eigenwi~rme. Auch ist beim vergifteten Kaninchen die Hal- 
tung der LSffel halb oder ganz aufgeriehtet, w~ihrend ein frierendes 

~) Analoges sieht man auch beim Kaninchem 
~) Es ist ja auch selbstverst~ndlich, dass in den F~llen, wo die Terape- 

ratur des Thieres auf Werthe yon 430 und darfiber steigt~ diese Ueber- 
hitzung als directe Todesursache in Betracht kommt. 
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Thier - -  und ein Thier, dessen Regulation durch das Gift z. B. 
auf 44 o ,eingestellt" wiire, und erst eine Temperatur yon 39 o oder 
400 hKtte, mfisste ffieren - -  die Ohren an den Naeken anzieht. 

Hierher gehSrt auch das Lechzen mit der Zunge, welches 
mehrmals bei Hunden aufder HShe der Wirkung beobachtet wurde. 

In gewisser Beziehung weicht freilich das Verhalten des mit 
fl-T. vergifteten Thieres yon demjenigen eines z. B. im Wfirme- 
kasten fiberhitzten weseutlich ab: wi4hrend letzteresl) platt ausge- 
streckt daliegt, mit maximal erweiterten Hautgef~ssen und vollst~in- 
dig ersehlaffter Musculatur (maximale W~rmeabgabe - -  minimale 
W~rmeproduction), l~iuft oder kriecht das mit fl-T. vergiftete Thier 
fortw~hrend herum, und seine Ohrgefi~sse sind dauernd verengt. 

Dies kSnnte geradezu den Glauben erwecken, dass die Re- 
gulation doeh ,,auf einen hSheren Grad eingestellff ~ sei, und dass 
die Thiere in Folge dessert W~rme produciren und zurfickhalten. 
Aber die Contraction des genannten Gef'~ssgebietes und die Un- 
ruhe der Thiere sind die specifisehen Wirkungen unseres Giftes. 
Dass letztere (die gesteigerten Muskelactionen) in dem Sinne 
clues vermehrten W~irmebedfirfnisses zu deuten sei, ist naeh der 
Schilderung, die wit frfiher von dem Verhalten der vergifteten 
Thiere gegeben haben, vollkommen ausgeschlossen. 

Hinsichtlich der Gefi~ssverengerung aber wurde friiher be- 
wiesen, dass dieselbe noch (wenn auch in etwas geringerem 
Grade) naeh Abtrennung yore Centrum, also unabh~ngig yon 
jeder centralen Wi~rmeregulation, zu Stande kommt. Es liegt 
somit auch yon dieser Seite kein Grund zu der Annahme vor, 
dass die Wi~rmeregulation der Thiere durch das fl-T. eine Aen- 
derung erfahren habe. 

Versuche am Mensehen. 

Dosen yon 0,075--0,1 bewirkeu beim Menschen, subcutan 
oder innerlieh gegeben, meist leichte Schl~ifrigkeit, etwas Schwindel- 
geffihl, zuweilen Kopfschmerzen; mitunter auch Herzklopfen und 
geringe Beklemmung. Oefters wurde auch Pupillenerweiterung 
beobachtet, jedoch nicht so constant und nicht so stark, wie in 
den Thierversuchen. 

~i gosenthal~ Zur Ken•tniss tier W~rmeregulirung bei den warmblfi- 
tigen Thieren. Erlangen 1872. S. 14ft. 
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Sicherer und ausgiebiger ist dis Mydriasis bci localer Appli- 
cation; ich ben~itzte zum Eintrgufeln in den Conjunctivalsack 
�89189 LSsungen; diese Concentrationen verursachen 
bereits ein l~stiges, jedoch bald vorfibergehendes Brennen. Dis 
Wirkung beginnt nach 10--20 Minuten und nimmt langsam zu. 
Die Erweiternng der Pupille wurde bei einzelnen Individuen ebenso 
stark wie nach ttomatropin, welches (in �89 LSsung) 
des Vergleiches halber in das andere Auge instillirt wurde. 

Gleichvie], ob die Mydriasis durch resorptive oder locale 
Einwirkung des fl-T. hervorgerufen ist: dis Reaction der Pupille 
auf Licht, sowie das AceommodationsvermSgen bleiben erhalten. 
Uebrigens ist bei starker Pspillenerweiterung die durch Licht- 
eiufa]l (z. B. beim Augenspiegeln) bewirkte reaotive Verengerung 
keine bedeutende. 

GrSssere Dosen, 0,15-0,25 (iunerIich oder subcutan) machen 
fast rege]m/issig wiederholtes Erbrechen, mehr oder minder hef- 
tige Kopfschmerzen, Sehwindelgefiihl, bei einigen auch Athem- 
beklemmung, 5fters Singultus. Eine Temperatursteigerung wurde 
trotz mehrfacher, sorgfiiltiger Messung (ira Rectum)nicht be- 
obachtet. Von weiteren Versuchen wurde wegen der unange- 
nehmen Allgemeinerscheinungen abgesehen. 

Versuche mit  e in igen  anderen  H y d r o n a p h t y l a m i n e n .  

Da es sich bereits mehffach bei K&'pern der Benzolreihe 
und der Alkaloidsph~ire gezeigt hat, dass dis Anfiigung yon Aethyl- 
oder Methylgruppen an eiu Stickstoffatom yon Bedeutung f/ir 
die Wirkung der betreffenden Substanzen auf den tbierischen 
Organismus ist, so war es  yon Interesse, des am Stickstoff 
/ithylirte fl-T., also des 

Monolith y l - f i -Naph ty laminhydr f i r  fl-C~o [tll NH(C~Hs) 

in toxikologischer Hinsicht zu untersuchen. Es hat sich hierbei 
ergeben, dass dieser KSrper qualitativ gauz dieselben Wirkungen 
hat, wie des fl-T. selbst, dass er abet bedeutend intensiver 
wirkt; in Zahlen ausgedrfickt, wfirden sich die Dosen, welche 
yon beiden KSrpern nSthig sind, um den gleichen Effect zu er- 
zielen, etwa wie 2 : 3  verhalten. 

Auch beim Menschen hat sich diese st/irkere Einwirkung 
des ~thylirten fl-T. bestiitigt. Dosen yon 0,15 maehten bereits 
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so unangenehme Erscheinungen (Kopfschmerzen, Schwindel- und 
Angstgeffhl, wiederholtes Erbrechen, schwachen,-beschleunigten 
Pals), dass yon weiteren Versuchen Abstand genommen werden 
musste. Auch hier wurde hbrigens, wie beim /~-T., Singultus 
beobaehtet. 

Dih ydrodimethyl-~-Naphtylamin [01o H~ N(OHa)~]5 
wirkt erheblieh sehwiieher, als das Tetrahydro-fl-naphtylamin; 
es erzeugt beim Kaninchen erst in l)osen yon 0,12-0,15 g (sub- 
cutan) miissige Pupillenerweiterung nnd Verengerung der Ohr- 
gef/isse, w/ihrend veto #-T. bereits 0,05 g maximale Mydriasis 
hervorrufen. Eine Beeinflussung des Allgemeinbefindens (Unruhe, 
Schwiiche, Dyspnoe, Temperatursteigerung) wurde beim Kanin- 
ehen selbst naeh Gaben, welche die lethale I)osis veto fl-T. um 
das Vierfaehe iibertrafen, nieht beobachtet. 

Ausserdem gelangten noch zwei hydrirte a-Naphtylamine 
zur Untersuchung. 

a-Tetrahydroaaphtylamin. 
E. Bam berger  und M. Al thaasse  1)ermittelten, dass bei der 

I)arste]lung dieses K6rpers die vier Wasserstoffatome in den 
stickstofffreien Benzolring des a-Naphtylamins eintreten und 
dass hierdurch der chemische Oharakter der Base wenig oder 
gar nicht ge~ndert wird. 

In Uebereinstimmung hiermit fanden wir, dass das a-Tetra- 
hydronaphtylamin auch in tox[kologischer Hinsicht keine der 
merkwfirdigen Eigenschaften besitzt, die dem fi-T. zukornmen. 
Bis zu Desert yon 0,5 g war eiue deuttiche Wirkung iiberhaupt 
nicht zu constatiren. Nach subcutaner Injection yon 1,0g (in 
5procentiger w~ssriger LSsung) zeigte sich beim Kaninchen grosse 
Schwgche; die Temperatur sank etwas; die Pupillen waren 
nicht  erweitert. Naeh mehreren Stunden trat ohne besondere, 
weitere Erscheinungen der Ted ein. 

,-Tetrahydronaph tylendiamin. 
Bei diesem KSrper ist, wie Bamberger  fand, in jeden der 

beiden Benzolringe des Naphtalins eine Amidgruppe, und zwar 

1) Berichie d. deutschen chem. Ges. XXI. S. 1786 und 1892. 
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beide Male in a-Stellung, eingetreten; die vier Wasserstoffatome 
sind wiederum s~mmtlich an ein und denselben Benzolring an- 
geffigt. Die Constitution wird durch folgendes Schema wieder- 
gegeben: 

H H. NH~ 
C.._ / C - . .  

H C ~ C C tt~ 
[ II I 

H C ~ c J C _ . . c J C  H~ 

NH~ H~ 
Auch diese Substanz zeigte keine von den Wirkungen des 

fl-T., im Besonderen auch keine Pupillenerweiterung und keine 
Verengerung der Ohrgefi~sse. Eine Beeinflussung des Allgemein- 
befindens war - -  es wurden Dosen bis zu 0,2 gereicht - -  nicht 
zu constatiren. 

Viele der Combinationen, welehe bei der Hydrirung der 
Naphtylamine a priori mSglich w~ren, sind bisher noch nieht 
dargestellt. Nach dem vorliegenden Beobaehtungsmaterial darf 
man nur sagen, dass diejenigen fl-Derivate, welche an dem stick- 
stoffffihrenden Ringe hydrirt sind, mehr oder minder ausgepr~gt 
jene interessanten Wirkungen zeigen, welche wir oben beschrieben 
haben. Ob be ide  Bedingungen - -  fl-Stellung und Hydrirung an 
dem stickstofffiihrenden Ringe - -  ffir das Zustandekommen jener 
Wirksamkeit nothwendig sind oder ob vielleicht die fl-Stellung 
sehon a]lein hierzu binreicht, ist vor]i~ufig noch nicht mit Sicher- 
heit zu entscheiden. Nach den Erfahrungen am a-Tetrahydro- 
naphtylendiamin ist es wahrscheinlich, dass den a-Derivaten jene 
Wirkungen fiberhaupt nicht zukommen. 

Nach Abschluss der obigon Arbelt wurden uns noch yon Herrn Bam- 
berger zwel a-Derivato zugesandt, bei weIchen sich die vier Wasserstoff- 
atome in dem stickstoffffihrenden Ringe befinden: das salzsaure Isotetrahydro- 
,-naphtylamin und das salzsaure ~-Amidotetrahydro-r<-naphtol. Beide-  in 
Dosea bis zu 0,25 g subcutan injicirt -- erwiesen sich als unwirksam, 
wodurch die obea ausgesprochene Vermuthung weitere Best~tigung finder. 


