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Erklgrung der Abbildungen. 
Tafel VII. 

a Aufstrichprgparat. Eiter des Leberabseesses yon Fall 3. Nit Car- 
bolfuehsin gefiirbt. AmSben versehiedener GrSsse mit vielen Vacuolen. 
b Cultur der obigen AmSben im sterilen Bouillon-Gelatine-Wasser. 
III. Umziichtung. Schw~rmerform mit lebhaften Bewegungen und 
vielen Vaeuolen. Gef~rbt mit Carbotfuchsim (Oeul. 3, Obj. CC. Zeiss.) 
Lebersehnitt aus dem Falle 5 (Sefulis). Ein Gef~ss mit Fibrin und 
3 vacuolenhaltigen AmSben. Leberzellenreihen gedrfickt. I n  den 
Zwisehenspalten Blut. Naeh Loeff ler  gefiirbt. (Oeul. 3, Obj. CC. 
Zeiss.) 
Lebersehnitt (Detrituszone) aus dem Abscess Fall 2. Einige Gefiisse 
noch intact mit AmSben. AmSben befinden sich gleichfalls zwi- 
schen den DetrituskSrnehen. Nach Loeffler  gef~irbt. (Ocul. 3, 
Obj. CC. Zeiss.) 

IX. 

Narkotische Wirkungen yon Hydroxylamin und 
Natriumnitrit. 

Von Prof. C. B inz  in Bonn. 

Was  ich bisher Experimentelles fiber t lydroxylamin und 
Natr iumnitr i t  verSffentlicht babe, st-eht in Zusummenhang mit  
dem,  was man therapeutisch und toxikologisch fiber einige Ha- 
logenverbindungen weiss. Die Zahl der letzteren, welche ls 
mend auf die Nervencentren des Warmblfiters wirken, ohne dass 
sie eine Kohlenstoffverbindung enthalten,  ist in neuester Zeit 
vermehrt  worden durch das Fluornatrium. Aus diesem Jahre 
liegen drei experimentelle Arbeiten darfiber vorl). Andere ~ihn- 
liche KSrper habe ich frfiher als narkotisirend erwiesen und in 
Bd. 113 dieses Archivs S. 6 zusammengestel l t  und besprochen. 

Das Fluornatrium bringt nach T a p p e i n e r  beim Frosch das 
ganze centrale Nervensystem,  die NervenfaserD und die motori- 
schen Endplatten zur L~hmung, und zwar direct, ohne weiteren 

1) Siehe das Literaturverzeichniss am Schluss, 
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Umweg. Auch beim Warmblfiter geschieht in der Hauptsacho 
dasselbe - -  Sehw~che, Somnolenz, Sopor - -  aber hier ist naeh 
T a p p e i n e r  die Liihmung der vasomotorisehenCentralorgane an 
diesen Symptomen ,,haupts~chlich" Schuld. Das wird yon ihm 
nicht aas eigens darauf geriehteten Versuch~n erschlossen, son- 
dern einfaeh aus dem zeitliehen Zusammenfallen der sensorielleu 
und der vasomotorisehen Depression. Sehwerlieh diirfte man 
das als einen zureiehenden Grand ansehen. Die yon T a p p e i n e r  
zugestandene direete Wirkung beim Kaltblfiter und die offenbar 
vorhandene Depression der Ganglienzellen der vasomotoriseheu 
Centren beim Warmbliiter lassen es, meines Erachtens, niiher- 
liegend und ungezwungener erseheinen, aueh bei ihm eine un- 
mittelbare Einwirkung des Fluornatriums auf die sensoriellen 
Ganglienzellen fest zustellen. 

Hugo Schulz  zieht dann aueh diesen kurzen und klaren 
Weg vor. Nach ihm wirkt das Fluornatrium unter Anderem 
deutlieh liihmend auf das centrale Nervensystem selbst; die Uih- 
mung erstreekt sieh auf das Gehirn nnd das Rfickenmark und 
geht yon dort auf die peripherischen Nerven fiber. 

0. Nasse  und Frese  I) sagen das Gleiehe. Sie fanden als 
Wirkung von Fluornatrium bei FrSsehen reine L~hmung, bei Ka- 
ninchen unter Anderem ,,zunehmende Sehlafsueht and S chwiiche", 
und beziehen die Lghmung des Gehirns auf die Fluorwasserstoff- 
siiure, welche frei werde naeh der Formel: 2NaFI-t-CQ-t-H:O 
----- 2F1H+Na~CO 3. 

Es ist das die ngmliehe Erkliirung, welehe ieh ffir die Hy- 
poehlorite (yon HClO), die Bromide und Jodide seit lange ge- 
geben habe. Ob man sieh vorzustellen hat, dass es dabei zur 
ganz vorfibergehenden Entbindung der freien Elemente kommt 
oder nur zu der dec S~iure, ist nebens~ehlieh and wird ffir die 
meisten Fi/lle mit Sieherheit wohl nie bestimmt werden, weil 
man sieh den Vorgang der etwaigen Spaltung zwar als einen 
anhaltenden, abet im Einzeluen doeh ungemein raseh and mini- 
mal ablaufenden zu denken hat. Die Wirkung auf das Proto- 
plasma der Gehirnganglien wird dieselbe sein in beiden Fiillen, 

1) Vergl. des Letztern Doetordissertatiorl im Literatur~'erzeiehnisse. Ich 
gehe ein auf den Inhalt, well ieh ihrea Besitz O. Nasse verdanke 
and weil er ihre Ausarbeitung geleitet hat. 
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nur mit dem Untersehied, dass dieses yon dem geloekerten freien 
Elemente viel weniger als von der S/iure bedarf, um in L/~hmung 
zu verfallen. Fiir den Fluorwasserstoff ist an ein Gespalten- 
werden nieht gut zu denken, dagegen ist es ebenso sehwer, sich 
vorzustellen, der Jodwasserstoff gebe an des lebende Eiweiss 
sein Jod nieht ab. Zwisehen diesen beiden Endpunkten der 
viergliedrigen Reihe liegt wohl dieselbe Abstufung, welehe auch 
in allem Uebrigen den vier Halogenen eigen ist. 

G. Rose fend bei einer Frau, weleher er einen Ovarialtumor 
ausgeseh~lt und der er in die Operationswunde eine ziemliche 
Quantitgt Jodtinetur eingespritzt hatte, die Magenschleimhaut, 
die Darmschleimhaut und die Nieren braun, ,,wie mit Jodtinctur 
bestrichen ~' und, naehdem diese Theile eine Naeht an der Luft 
gelegen, farblos; ferner gab des friseh Erbroehene mit Chloroform 
geschilttelt sogleieh die bekannte Purpurf/~rbung. Cameron con- 
statirte den ,,Chlorgeruch" deutlieh beim Einsehneiden in die 
Gehirnventrikel eines Menschen, der durch die Ausdfinstungen 
einer grossen Menge Chlorkalk unter den Erscheinungen der 
L~hmung gestorben war. Ich land den Chlorgeruch, ebenso wie 
C a m e r o nunter Vermeidung aller MSglichkeiten einer T/iuschung, 
zweimal auf dem Durchschni t t  des Gehirns von Kaninchen, 
welche ich l/~ngere Zeit den Einwirkungen yon Chlord~mpfen 
ausgesetzt hatte. Noch einige andere Beispiele habe ich friiher 
aus der Literatur mitgetheilt. 

Wenn O. Nasse dieseu Dingen gegenfiber seinen Schiller 
sagen l~isst, die Ansehauung, dass Chlor und Brom im KSrper 
Wirkungen entfalten kSnnten, sei durchaus nieht allgemein an- 
erkannt, so wird des richtig sein. Neue Thatsaehen und An- 
schauungen werden, auch wenn sie bewiesen sind, entsprechend 
den verschiedensten Motiven und Ursachen, stets angezweifelt. 
Aus den gedruekten Aeusserungen yon hervorragenden Faeh- 
genossen, deren 5.1teste nur bis 1874 zurilckreiehte, habe ich 
nachgewiesen, dass man in pharmakologisehen Kreisen fast all- 
gemein des Glaabens war, jene beiden Halogene, in eine Soda- 
15sung eingef~ihrt, wfirden darin sofort fest gebunden, Chlor also 
zu harmlosem Kochsalz, und damit sei seine Rolle ausgespielt; 
des milsse auch in dem Blutserum gerade so sein. Wie grund- 
falseh jene Voraussetzung ist, des haben schon die von mir de- 
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reals citirten~), in Liebig's Laboratorium entstandenen Unter- 
suchungen des englischen Chemikers A. W. Wil l iamson von 
1845 kennen gelehrt und davon kann man durch das Experi- 
ment sich leicht tiberzeugen. Es verl~iuft naeh der Formel: 
NaHCO3-]-CI 2 ~NaCI-~-CO2q-HCIO , und lehrt auch, dass bei 
einem Uebersehuss yon doppelkohlensaurem Natrium die ent- 
standene unterchlorige Si/ure ]ange genug Bestand hat und dass 
vorhandenes Eiweiss dabei nieht zur Gerinnung gebraeht wird. 

,,Disponibles" Chlor kSnne in den Geweben des thierischen 
KSrpers aus dem eingeathmeten Chlor entstehen und dariu zum 
Entfalten yon Wirkungen auf die Nervencentren lange genug 
verweilen, habe ich auf Grund meiner Untersuchungen am Thier 
und fremder Erfahrungen am Menschen behauptet und dasselbe 
f/Jr Brom und Jod hervorgehoben. Niemals habe ich etwas an- 
gedeutet, was auf ein Verweilen yon freien Halogenen h~/tte 
schliessen lassen kSnnen~). Die Beachtung des Unterschiedes, 
welchen der chemische Sprachgebrauch macht zwischen fi'eiem 
und disponiblem Chlor, habe ich dabei seitens meiner Leser 
vorausgesetzt; wie ieh mehrfach erfuhr, allerdings mit Um'echt. 

Meine Versuche und deren Best~tigung in einer Hauptsaehe 
dutch K. B. Lehmann ira Hygieinischen Institut zu Mfinchen 
haben das dann aueh am lebenden Thier erwiesen, und es bleibt 
daher ffir reich ohne sonderlichen Belang, ob einzelne Faeh- 
genossen sich yon der friiheren falschen Anschauung nicht tren- 
hen wollen. 

So gab die Einwirkung des freien Broms auf das Thier 
ganz s Erseheinungen, wie der Arzt sie von tier Dar- 
reichung des Bromnatriums beim nervSs erregten Mensehen ge- 

l) Ueber die Zersetzung einiger Metal!oxyde und Salze durch Chief. 
Annalen d. Chemie u. Pharm. Bd. 54 S. 133. - -  In meiner Publication 
yon 1881 im Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. 13 S. 148 steht 
in Folge eines Schreib- oder Druckfehlers Bd. 58. 

~) Der Schiller yon O. N a s s e  l~sst S. 54 unterstellen, H. S c h u l z  meine, 
sogar Fluor kenne ats so!ehes im Orgauismus kreisen; und zwar, weil 
dieser eine, wenn man durehaus will, so deutbare Redewendun~" ge- 
braueht. Dieselbe hat aber offenbar keinea anderen Sinn,  als wena 
Jemand yon dem , in  unserem Blute kreisenden Eisen" spricht. Es 
wird doch Niemandcm einfallen, zu glauben, der Andere denke dabei 
an leibhaftige, unsere Adern durchjagende Feilsp~ine. 
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wahrt. Die Sehltisse fiber die wahrseheinliehe Wirkungsweise 
des in unzerlegtem Zustande ffir die Componenten unseres K6r- 
pers gleiehgfiltigen Salzes lagen nieht zu fern. O. Nasse hat 
sie dutch die Arbeit seines Sehfilers fiber das Fluornatrium und 
durch deren Sehlussfolgerungen selbst anerkannt. Die Formel, 
welehe er fiir die Zerlegung dieses Salzes im ThierkSrper auf- 
stellt, habe ich ffir das Jodkalium bereits vor 14 Jahren in 
diesem Archly Bd. 62, S. 128 genau so gegeben und in meinen 
,,Vorlesungen fiber Pharmakologie", 1884~ S. 202 wiederholt. 
Hier habe ich sie S. 107 aueh ffir das Bromkalium ausgesprochem 
Bei O. Nasse als Resultat also Fluorwasserstoff, bei mir Jod- 
und Bromwasserstoff; bei ihm die Ueberzeugung, dass die ge- 
nannte ttalogens~iure die zellenlg.hmende Substanz ist, bei mir 
die Vermuthung, dass noeh eine weitere Zerlegung der beiden 
letztgenannten Halogens~iuren dureh das lebende Eiweiss mSglich 
sei, wie ieh das ffir Jodwasserstoff 1) und Pflanzenprotoplasma 
und frischen verdfinnten Eiter im Versueh gezeigt hatte. D a s  
ist der ganze Unterschied zwisehen O. Nasse und mir. Ich 
kann nut zufrieden damit sein, dass meine Anschauungen be- 
felts so weit Eingang bei ihm gefunden haben; auf den Rest 
lege ieh wenig Werth. 

Um einen weiteren kleinen Sehritt in der Sache zu than, 
zog ich im vorigen Jahr das ehemiseh interessante and in sei- 
nero chemischenVerhalten durehsichtige I l y d r o x y l a m i n  in den 
Bereieh soleher Untersuehungen. Es zeigte sieh an ibm das Er- 
wartete, nehmlich ebenfalls eine ausgesproehen l~hmende Wir- 
kung auf die Centren, aueh wenn das Pr$iparat ganz neutralisirt 
eingeffihrt worden war. Sis konnte mit Wahrseheinliehkeit nut 
yon entstehender salpetriger Sgure herrfihren, u n d e s  getang in 
der That leieht, diese im Blur der Thiere nachzuweisen. Das 
stimmte mit dem, was ich betreffs des salpetrigsauren Natriums 
1881 gezeigt hatte. 

Gegen meine Sehl/isse aus diesen Versuehen hat nun 

~) Bromkalium, Bromnatrium and Jodkalium werden beim Erhiizen mit 
starker Salzs~ure nieht in die betreffenden Si~uren fibergeffihrt, wohl 
aber dutch den tebenden 5Iagen des ttundes. Die entstandene Jod- 
wasserstoffs~ure seheint dabei leieht zersetzt und das freigewordene Jod 
an das Eiweiss der Sehleimhaut gebunden zu werden (E. Kfilz). 



126 

L. Lewin Einspraehe erhoben. Er giebt das Entstehen der 
salpetrigen Siiuren im Organismus aus dem Hydroxylamin zu, 
ist aber der Meinung, wahrseheinlieh bestehe gar keine direete 
Einwirkung des Hydroxylamins auf Organe, zumal das Gehirn, 
sondern alles h/inge ab yon der BlutverS~nderung, welehe dutch 
dasselbe bezw. dutch die daraus entstehende salpetrige SS~ure 
gesehaffen werde. In Folge des Entstehens grosser Mengen yon 
Methg~moglobin und Hg~matin werde das Gehirn nut unvollkom- 
men ern~hrt, und daraus resultire alles, was ieh besehrieben und 
was er im Wesentliehen ebenso gefunden babe. Es liege keine 
yeranlassung vor, einen direeten Angriff auf das Gehirn anzu- 
nehmen, da die gesammten Vergiftungserseheinungen, die das 
Hydroxylamin oder die Nitrite erzeugten, aueh bei weissbltitigen 
Thieren ungezwungen dutch die VerS, nderungen des Blutes im 
Momente der Abspaltung der salpetrigen SSure sieh erkl~iren 
liessen. 

Um das Irrige dieser Ansehauungen darzuthun, reiehte 
eigentlieh sehon eine kurze Zusammenstellung der bisherigen 
experimentellen Ergebnisse aus. Ieh ziehe jedoeh vor, iiber neue 
Versuehe zu beriehten, welche auf meine Veranlassung und unter 
meiner unmittelbaren Leitung der Cand. reed. J u n g e b l o d t  an 
rothbltitigen Thieren angestellt hat. 

Es galt, aus krSftigen Kaltbl/itern das rothe Blut ganz zu 
entfernen, es dureh eine indifferente KochsalzlSsung zu ersetzen, 
die Thiere sieh erholen zu lassen und dann zuzusehen, was das 
Hydroxylamin und die Nitrite in dem Nervensystem eines sol- 
chert Thieres anriehteten. Jenes gelingt bekanntlieh sehr gut in 
der yon Cohnheim angegebenen Weise. Ich benutzte indess 
nieht wie er die in der Medianlinie liegende Bauehvene, sondern 
die Femoralvene, welehe bei manehen einheimisehen Eseulenten 
f/Jr die allerdings nieht ganz leiehte Operation gross genug ist. 
Es hat das, wie mir sehien, den Vortheil, dass die Thiere we- 
niger davon erschSpft werden als yon dem Manipuliren an ihren 
empfindliehen Eingeweiden, dass sie ferner so, weil nicht in der 
Rtiekenlage, leiehter ruhig zu halten sind, was eine unumgS~ng- 
liehe Vorbedingung des Gelingens der Operation ist. 

Thiere, welehe nieht gross genng waren, um bei ihnen die 
Caniile in einer Vene fixiren zu kSnne, n, liess ieh folgender- 
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maassen herrichten: In den knorpeligen Fortsatz des Brustbeins 
wurde eine mSglichst kleine Oeffnung gemacht und dutch sie 
das Herz langsam hervorgedriingt. Eine sehr feine NadeI, welche 
durch einen 8chlauch mit der kochsalzwasserhaltigen (0,7 pCt.) 
Biirette in Verbindung stand, wurde dann in nicht der ganzen 
Dinge des Ventrikels yon der 8pitze aus in diesen eingef{ihrt, 
nachdem an get Beinvene eine AusflussSffnung gemacht worden 
war. Das Herz pulsirte ruhig welter, wghrend allmghlich das 
Blut sich entfernte, und die Herzwunde schloss sieh vollkommen, 
sobald die Nadd herausgezogcn war. geidemal ward die Durch- 
leitung des 8alzwassers so lange fortgesetzt, his es ganz klar aus 
der gegffneten Vene abfioss. 8o wurden (damit ich ein concretes 
Beispiel hier anfiihre) bei einem Thier yon 50 g Gewicht 34 ccm 
Salzwasser ohne Verlust dutch sein Oefgsssystem hindurchgeffihrt. 
8ch'~tzt man den physiologischen Untersuchungen 1) gem'ass dessen 
Blur zu 3 ccm, so wird man diese Durchspiilung eine griindliche 
nennen dfirfen. 

12 Versuche wurden so angestdlt, davon 5 mit Hydroxyl- 
amin, 7 mit Natriumnitrit. DerErfolg war regelmiissig derselbe, 
Bei Thiercn im Gewicht bis zu 90 g bedurften wir von 0,0025 
bis 0,01 eines der beiden Salze, neutral oder schwach basisch 
reagirend, um in wenigen Minuten alia Zeichen einer reinen 
Narkose herbeizufiihren. Die Wirkung des Hydroxylamins ist 
stgrker and zieht rascher heran als die des ~Natriumnitrits, aus 
Grfinden, die ich sp/iter zu erSrtern haben werde. Das ent- 
blutete Thier~ welches unmittelbar vor der Einspritzung beider 
Oifte in einen Wasserbgh~lter gesetzt darin mit kriiftigen StSssen 
umhersehwamm, welches herausgenommen and auf den Riicken 
gelegt augenblicklich mit krgftigem Rnok sich aufrecht setzte, 
wurde stumpf, sass apathisch da, senkte den Kopf, schloss die 
Augenlider and kr0ch vorwgrts, wenn man es reizte. Die Rficken- 
lage ward anfangs in der Narkose noeh nicht ertragen, sondern 
unter heftigen Anstrengungen fiberwunden; bald hSrte auch die 
MSglichkeit dazu auf, alas Thier blieb liegen nach einigen ver- 
gebliehen Anstrengungen. Alles genau so, wie ieh es frfiher fiir 
unversehrte Thiere beschrieben babe; nut mit dam einen Unter- 

~) L a n d o i s '  Lehrbuch der Physiologie. 3. Aufl. S. 71. 
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schiede, dass be[ den entbluteten Thieren die wirksame Gabe 
Meiner ist. Das war zu erwarten, denn erstens sind sie, wem~ 
aueh ~usserlieh ganz taunter, doch weniger widerstandsf~hig 
gegen irgend welchen Eingriff, und zweitens ist zu unterstellen, 
dass das vorh~ndene Blut der unversehrten Thiere einen guten 
Theil der sigh bildenden oder sigh abspaltenden salpetrigen 
S~ure festh~lt, ver~ndert und so nicht an das Gehirn heranl~sst. 

Das Beibringen sehr vorsichtiger Gaben erm5glichte es, eine 
vollst~ndige E r h o l u n g  des entbluteten Frosches yon der u 
giftung eintreten zu sehen, ~ihnlich als w~ire er vorsichtig chloro- 
farmirt gewesen. Das ist beim unversehrten Thier wegen der 
Parallele mit dem Ch]oroform schon wichtig genug; beim ent- 
bluteten documentirt es die Uebereinstimmung der Wirkungs-  
weise der genannten Substanzen noeh besser. 

Die Athmung und die Herzthiitigkeit blieben regelmiissig in 
gutem Gange, wenn das Thier bereits in tiefster 7~arkose da lag. 
Natiirlich nahmen bei ausreiehender Gabe auch sie allmghlieh 
bis zum vo]lkommenen ErlSschen ab, ebenso wie siimmtliche 
Reilexe, in derselben Weise, wie ieh das frfiher ffir unversehrte 
Thiere beschrieben habe. Das Herz war auch bei den Salz- 
fi'Sschen alas zuletzt lebende Organ. 

Selbstverstgndlich iiberzeugten wir uns durch Zersffickeln 
des ganzen KSrpers, dass die Blutleere eine vollkommene war. 
Ausser dem normalen Pigment der Organe war nirgendwo in 
11 Versuehen eine Spur von Fgrbung zu gewahren. Beim Ab- 
'~rennen des Kopfes starrten uns siimmtliehe Gebilde bleich ent- 
gegen und die grossen Muskeln der Beihe waren von weissem 
Wachs kaum zu unterscheiden. Nur einmal fanden wir grSssere 
Andeutungen von Blur in einzelnen Theilen; der Versuch hatte 
aber hier zeitlich und qualitativ nicht den geringsten veriinderten 
Lauf genommen im Vergleich mit den fibrigen 11 F~llen. 

Absolut blutleer freilich scheint man den sogenannten Salz- 
fi'osch nicht darstellen zu k6anen. Selbst da, wo mit blossem 
Auge keine Spur yon Blutroth zu entdecken war, zeigte alas 
Mikroskop noeh einzelne rothe Zellen, wean wir den Objecttriiger 
auf den Durchschnitt der dicken Musculatur oder des Gehirns 
gedrfiekt hatten und nun mit Hartnack No. 7 untersuchten, lhre 
Zahl war yon 1 bis 5 im Gesichtsfelde, wi~hrend allerdings die 



129 

meisten Gesichtsfelder keine darboten. Dieses Verhalten time 
ich in der Literatur beim Benutzen entbiuteter FrSsehe. mehrfach 
erw~hnt; ich time aber nirgends, dass Jemand aus der An- 
wesenheit so sp~rlicher Blutreste einen Einwand hergeleitet h~tte 
gegen die Sehlfisse, welche aus solehen Untersuchungen gezogen 
worden waren. 

Also auah beim entbluteten lebenden Thier erzeugt die 
salpetrige S~ure, stamme sie her aus dem Nitrit oder aus dem 
tlydroxylamin, bei vorsichtiger Anwendung eine Narkose, welehe 
sieh yon der durch Chloroform erzeugten, nicht unterseheidet: 
Vorfibergehende L~hmung des Sensoriums mit Erhaltensein der 
Refiexe, der Beweglichkeit, der Athmung und der Herzthittigkeit; 
daraus sich entwickelnde allgemeine L~hmung bei wiederholter 
oder schon zu Anfang sti~rkerer Anwendung. 

Das alte biblische Wort wird hier hinfi~llig, des Leibes Le- 
ben liege in seinem Blut; und dasselbe ist auf diesem Gebiete 
die moderne Ansehauung geworden, es liege in seinen Blut- 
gefitssen. Letzteres hat man nieht gerade so ausgesprochen, 
aber in pharmakologischen Dingen doeh gedacht. Bis in die 
neueste Zeit hinein suchte man den durch Morphin bewirkten 
Schlaf und zahlreiche andere therapeutische und toxikologische 
Thatsachen lediglich dutch Verengerung oder Erweiterung der 
Gefiisse, dureh Reizung oder Liihmung der Vasomotoren zu 
deuten. Ieh beharre bei der Ueberzeugung, obwohl sic einigen 
meiner Faehgenossen nieht gefiillt, die chemisehe, unmittelbare, 
vorfibergehende Liihmung des Protoplasmas der Hirnrinde sei 
das, was wir kiinstliehen Schlaf oder Narkose nennen; ~hnlich 
wie wit auch andere lebende Zellen auf dem Mikroskop unter 
unseren Augen dutch chemische Mittel zum vorfibergehenden 
Einstellen ihrer specifischen Thi~tigkeit zwingen kSnnen; und 
ganz so, wie wit das direct und 5rtlich thun kSnnen an den 
Endigungen des Herzvagus dureh Atropin, an den Endigungen 
der motorisehen Nerven dutch Curare, der sensiblen durch Coeain. 

Fiir die praktisehe Brauchbarkeit kommt es bei einem che- 
mischen Schlafmittel in erster Reihe darauf an, class wir seinen 
wirkenden Theil ohne Sch~idigung der Einf(ihrungs- und Trans- 
portorgane an das Gehirn heranbringen, und dass bis zu einer 
gewissen Grenze das Gehirn allein empfindlich darauf reagire. 

Archiv fl pathol. Anat. Bd. 118. I]ft, 1. 9 
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Hydroxylamin und Natriumnitrit besitzen diese Eigenschaften 
nicht in genfigendemGrade und deshalb haben sic nur theoreti- 
sches Interesse. Letzteres aber ist wegen des durchsichtigen 
chemischen Verhaltens um so grSsser. 

Das Vor i i be rgehende  der Gehirnliihmung, welches mir f/it 
das Natriumnitrit und das Hydroxylamin besonders interessant 
erschien, babe ieh eigens abermals pr/ifen lassen, und zwar an 
unversehrten Thieren, nachdem es uns an entbluteten sehr gut 
gelungen war. Es zeigte sich deutlich, wenn wir frischgefange- 
nen Esculenten von etwa 50 g K/Jrpergewieht nur 0,012 Natrium- 
nitrit einspritzten. Die Narkose zog in etwa 90 Minuten heran, 
dauerte ungef~ihr ebenso lang, worauf die Thiere bald zum nor- 
malen Zustand zur~ekkamen und gesund wie die anderen blie- 
ben. Vom Hydroxylamin habe ich es bereits in meiner vorig- 
jiihrigen Abhandlung f/it den Kaltblfiter und f/it den Warmbl/iter 
gezeigt. 

F~r eine ganze t~eihe arzneilieher und toxikologischer KSr- 
per hat Lewisson  vor mehreren Jahren an entbluteten FrSsehen 
den Nachweis erbraeht, dass ihre lghmende Wirkung veto Blute 
und yon dan Blutgefiissen unabh~ingig ist. Ieh nenne yon ihnen 
den Arsenik, die Blaus~iure, das Chloroform. F/Jr die beiden 
ersteren haben die mittlerweile aus meinem Laboratorium er- 
sehienenen Arbeiten (Binz und H. S e h u l z ,  Gepper t )  dasselbe 
am Warmbl~iter gezeigt, natfirlieh auf ganz anderem Wege~ 

Die vorstehend mitgetheilten Dinge best'atigen, was bereits 
aus sonstigen Gr/inden mit gen/igender Klarheit erschlossen war, 
wiihrend die Lewin 'sche Deutung an die alte, 1.angst vergessene 
Erkliirung erinnert, welehe yon einigen Autoren dem damaligen 
Stand unseres Wissens entspreehend f/it die narkotisehe Wirkung 
des Chloroforms gegeben ward. L. Lewin  anerkennt selber ander- 
weitige Thatsachen, welehe aueh f/it das Hydroxylamin auf die 
Nerveneentren direct hinweisen. Sic seien hier kurz angeffhrt: 

1) Die Nervencentren des Frosehes sind yon Znst~inden seines 
Blutes ziemlieh lange Zeit unabh'~tngig, dennoeh zeigt er (auch 
naeh Lewi n) auf Hydroxylamin ,,hath vorfibergehender Excitation 
Herabsetzung der Reflexerregbarkeit und einen soporSsen Zustand, 
der auf R/itteln und den Versueh, ihn auf den R/.ieken zu legen, 
ftir kurze Zeit sehwindet, um alsbald wiederzukehren% 
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2) Die vom Hydroxylamin bewirkte Vedtnderung des Blutes, 
nehmlich das Vorhandensein des Meth'~moglobins, besteht beim 
Warmbliiter fast regelm~issig noeh, wenn die letzte Spur der Nar- 
kose gesehwunden ist. Die n~imliehe Erseheinung hat v. Meting 
bei Vergiftungen dureh chlorsaures Natrium beobachtet, und 
J. Cahn fund das Meth~imoglobin ,,in sehr reiehlicher Menge 
ohne Schaden" ffir Warmblfiter. Dem allen gegeniiber kann man 
unmSglieh yon einem ursiichlichen Zusammenhang zwischen der 
Vergnderung des Blutes und dem Zustandekommen der Narkose 
reden. Greift L. Lewin zur Erkl~rung ,,besonders" auf das ent- 
st~ndene H~matin zuriiek, so liegt darin keinerlei Beweis, denn 
das Meth~moglobin ist ebenso wenig wie das Hgmatin befiihigt, 
dem Gehirn ,,eine volle, normale Ern~thrung" (gem~ss L. Lewin 
ist deren Abwesenheit die Ursaehe der Narkose naeh Beibringung 
der Nitrite und des Hydroxylamins) zu geben. 

3) Diese Beobaehtungen an Warmbl/itern maehen den Ein- 
wand unmSglieh, unsere Versuche am Frosch h~itten keine Be- 
deutung flit das Verhalten jener zu den in Rede stehenden che- 
mischen Substanzen, und sind die Erg~nzung der am entbluteten 
Kaltbl~ter erhaltenen Resultate. Dort W~/chwerden aus der Nar- 
kose bei Fortbestand der ver~nderten Blutbesehaffenheit, hier 
Eintritt der Narkose bei roller Abwesenheit des Blutes. 

4) Die yore Natriumnitrit, welches wie das Hydroxylamin 
im Organismus salpetrige Ss abspaltet, bewirkte L~ihmung 
der Nerveneentren kanu experimentell bequem so eingeriehtet 
werden, dass sic vorhanden ist zu einer Zeit, wo am Blur mit 
den jetzigen H[ilfsmitteln noeh keinerlei Vergnderung wahrge- 
nommen wird. 

Das letztere babe i eh fr/iher sehou festgestellt. L. Lewin 
iibergeht die betreffende Abhandlung mit Stillsehweigen; weshalb, 
weiss ich nicht. Am Menschen hat das Natriumnitrit dieselbe 
Eigensehaft gezeigt. Wiederholt wurde es bei ihm angewendet 
zum Zweeke depressoriseher Wirkungen auf Nerveneentren; aber 
ieh habe nie gehSrt, dass, m':issige Gaben vorausgesetzt, ein 
Therapeut dabei zerstSrende Wirkungen auf das Blut beabsiehtigt 
oder wahrgenommen h~itte. 

Ich will die aus bekannten Thatsaehen hervorgehenden Grfinde 
nicht weiter h'~ufen, welehe die Lewin'sehe Deutung g'~nzlieh 

9* 
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unbegriindet erscheinen lassen auch ohne meine, neuen Versuche. 
Nut noch einige Worte fiber seinen Schluss, dass as der S ta tus  
nascendi  der salpetrigen S~iure sei, der ffir ,,die zeitliche und 
quantitative Wirkungsdifferenz ~' zwisehen eingeffihrtem salpetrig- 
saurem Salz und dem Hydroxylamin verantwortlich gemaeht 
werden mfisse. 

Erstens, ob die salpetrige S~iure abgespalten wird aus dem 
Hydroxylamin naeh der yon L. Lewin aufgestellten Formel oder 
aus dem salpetrigsauren Kalium oder Natrium, jedesmal ist es 
eben freie salpetrige S~ure im Entstehungszustande. Das sal- 
petrigsaure Natrium entMlt ebensowenig salpetrige S~ure wie 
das Koehsalz Salzsiiure; beide mfissen erst dutch Spaltung dieser 
Salze unter Hinzutritt yon Wasserstoff zu einem Tbeil dieser 
Salze ents tehen.  Eine Differenz in der zeitlichen und quanti- 
tativen Wirkung zwisehen Hydroxylamin und Natriumnitrit kann 
also unmSglieh davon abh~ingig sein, dass bei jenem salpetrige 
Sgure im Entstehungszustande auftdite, bei diesem nieht. In 
beiden F'~llen haben wit den Status naseendi dieser Si~ure 
VOF UUS.  

Zweitens, die Lehre veto Status nasceudi und seiner ver- 
stgrkt wirkenden Kraft kann hier fiberhaupt nicht in Betracht 
kommen. Die Chemie hat sie aufgestellt zum saehgemiissen 
Erklgren der Wirkungsdifferenz, welehe sich dem Beobachter 
aufdr~ngt, je naehdem er fertigen Sauerstoff und fertigen Wasser- 
stoff vet sieh hat oder aber beide Gase einer Quelle entspringend, 
in welcher sie ebeu erst aus festen Verbindungen sich los]5sen. 
In dieser Gestalt sind sie zu Wirkungen befghigt, welehe den 
fertigen Gasen nicht zukommen: tier nascirende Sauerstoff oxydirt 
energisch, /ihnlieh dem Ozon, der nascirende Wasserstoff redu- 
eirt ebenso~ un~ihnlieh dem Wasserstoff, wie er in einem Be- 
h/ilter vorrgthig gehalten wird. Ja, der naseirende Wasserstoff 
vermag sogar durch die ihm mSgliche Spaltung gewShnlicher 
Sauerstoffmolekiile indirect h5chst unerwartete Oxydationen zu 
vollziehen (Hoppe-Sey le r ) .  

I)iese merkw/irdige, nur in den ersten Augenblicken des 
Entstehens vorhandene Activit':it jener Elemente erkl~rt man 
heute wohl allgemein dutch den Unterschied yon Molekfil und 
Atom. Der gewShnliehe fertige Wasserstoff und ebenso der 
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Sauerstoff sind H. a and O~, de r naseirende Wasserstoff und 
Sauerstoff sind H u n d  O; deft jedesmal zwei Atome zusammen- 
gethan mit gegenseitig gebundenen Affinit'aten, hier je ein Atom 
frei mit einer ungesiittigten Affinit~it (beim Wasserstoff) oder mit 
zweien (beim Sauerstoff). We die Atome friseh ihrer Quelle 
entstrSmen, ist ein Theil yon ihnen noch frei, ungeordnet, un- 
gebunden, el. h. im Status nascendi, und damit in einem ener- 
gisch wirkungsf~ihigen Zustand; we die Atome Zeit hatten, sieh 
an einander zu lagern, sich zu ordnen, zu s~ittigen, da hat dieso 
energisehc Wirkungsf/ihigkeit ein Ende. I)er Sauerstoff beispiels- 
"a~eise erscheint uns dann in dem n~imlichen trii.gen Zustande, 
wie wir ihn in unserer Atmosph~tre haben, und nieht wie im 
Ozon; kS dauert stets einigo Zeit, his er das vollbringt, was tier 
ozonisirte Sauerstoff oder auch der naseirende augenblieklieh 
vermag. Der atmosphgrisehe Sauerst0ff muss dureh die oxy- 
dablen Substanzen seine Molektile erst loekern lassen, wiihrend 
der nascirende dessert nicht bedarf, denn er hat freie Atome 
genug. 

Es ist klar, dass diese Erkl~rung nicht anwendbar ist auf 
fertige MoleeSle wie die salpetrige S'aure, die stets der niimliche 
K~irper ist, gleichviel, ob sie aus dam Natriumuitrit oder aus 
dem salzsauren Hydroyxylamin hervorgeht. Und wenn man 
aueh annehmen sollte, es sei alas aus beiden Verbindungen 
entstehende Stickoxyd der wirkende Bestandtheil~ so bleibt aus 
gleichem Grunde der Vorgang und seine veto Status ~mseendi 
unabhiingige Deutung genau so wie bei tier salpetrigen Siiure. 

F. Fa lk  (Berlin) hat gegen die Lewin'sche Auslegung 
dieses Theiles der Frage anderweitige Griinde bereits geltend 
gemacht. Ich mSchte digs hinzufiigen: Nut bei den Halogenen 
l<ann man noeh yon einem Status naseendi im Sinne einer auf- 
fallenden st'arkeren und rascheren Wirkung reden, denn auch 
sie sind als Molektil C12, Br~ und J2; und manche Thatsache 
l:~isst darauf sehliessen, dass sie im Entstehen aus einer festen 
Yerbindung als anf~nglieh freie Atome energiseher an andere 
KSrper herantreten denn spiiter als fertige Molekiile. Aber der 
Unterschied ist meistens bei weitem nieht so auffallend wie 
beim Sauerstoff und Wasserstoff. 

Der Status naseendi hat demnach mit der rascher und 



i34 

heftiger auftretenden Wirkung des Hydroxylamins, wie b. Lewin 
meint, nichts zu thun. [oh erkl~re mir ,,die zeitliche und 
quantitative Wirkungsdifferenz" zwisehen Hydroxylamin und 
Natriumnitrit lediglich durch die viel raschere Umsetzung des 
ersteren in Berfihrung mit den organisehen Oeweben. 

Natriumnitrit und salzsaures Hydroxylamin haben zwar fast 
dasselbe Molekulargewieht, jenes 69, dieses 69,5; sie liefern 
beide bei demselben absoluten Oewieht fast die gleiehe Menge 
salpetrige Sgure; abet das Hydroxylamin ist viel weniger be- 
st~indig als das Natriumnitrit. Dieses aetivirt den Sauerstoff 
raseh erst dann, wenn dutch Oegenwart einer trennenden S~iure 
die salpetrige S~iure frei geworden ist, denn sie hat keinen 
Bestand und zerf'allt sofort unter Entstehen yon Stickoxyd; als 
Salz ist das Natriumnitrit sehr best/indig. Das salzsaure Hydroxyl- 
amin dagegen aetivirt den Sauerstoff ohne R~ieksieht auf die 
Reaefion der Umgebung, wenn nut eine redueirbare Substanz 
in der N/ihe isr Ein einfaeher Versueh demonstrirt den f/it 
dieseu Theil der Frage entseheidenden Untersehied aueh an 
einem Bestandtheil des Thierk6rpers: 

Frisehes Kalbsblut wurde bei Zimmerw/irme zu gleiehen 
Theilen in zwei offnen Kolben mit je 3000:1 salpetrigsaurem 
Natrium und salzsaurem Flydroxylamin versetzt, beides schwaeh 
basis& und gelSst in der gleiehen geringen Menge Wasser. Naeh 
einer halben Minute begann das ttydroxylaminblut zu dunkeln, 
naeh welter derselben Zeit enthielt es deutlieh Methgmoglobin 
und war am Ende tier n/ichsten Minute  ehokoladenbraun, l)as 
Nitritblut blieb ws dessen hellroth und erst naeh Verlauf 
yon etwa einer halbert Stunde war Methfimoglobin darin zu er- 
kennen. Im Verlauf erst yon einer S tunde  ward es braun wie 
jenes. 

Die mitgetheilten Versuche am blutleeren Frosch entspreehen 
durehaus diesem Befund. Wie hier das Blut yon derselben 
Oewichtsmenge Hydt:oxylamin so viel energischer angegriffen 
wurde als veto Natriumnitrit, so reiehten dort etwa 0,0025 
tlydroxylamin eben so weit in tier Lghmung der blutleeren Nerven- 
centren wie 0,01 Natriumnitrit. Die Ver~nderung des Blutes 
hat niehts Wesentliehes zu thun mit dieser Lghmung - -  wie 
i.eh gezeigt ha, b e -  allein sie ist sehr geeignet~ uns die raschere 
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Zersetzung des Hydroxylamins,  wenn es mi t  leicht vergnderlichen 

Bestandtheilen des ThierkSrpers  zusammengeriith~ klar zu machen. 

1)iese gaschhe i t  ist  wenlgstens ein zureichender,  naheliegendei" 

Grund und deshalb verwerthbar ,  so lange n//here Einzelheiten 

des Vorganges nieht bekannt  sind; w~ihrend die Erkl~irung mit te ls t  
des Status naseendi der thats~ehliehen Unter lage entbehrt .  

Das raschere Zerlegtwerden des t tydroxylamins  macht  aueh 
verstiindlieh, weshalb dieses neben tier Narkose beim W a r m -  

bliiter heftige Reizerseheinungen in Gaben hervorrufen kann,  in 

denen das Nat r iumni t r i t  sie nieht hervorruft.  Hier kommt  

zwisehen Hydroxylamin und Nat rumni t r i t  der gleiehe Untersehied 
zur Geltung wie zwisehen grossen und kleinen Gaben d e s  erste- 

ten allein. 

L i t e  r a t  u r.  

c. Binz,  Die Zerlegung' des Jodkaliums im Organismus. Dieses Archiv 
Bd. 62, S. I24. 

- -  Ueber einige neue Wirkungen des Natriumnitrits. - -  Ueber narkotlsche 
Wirkuugen ~en Jod, Brom und Chlor. Arch. f. experim. Pathol. 
u. Pharmakol. Bd. 13, S. 133. 

--- Toxikologisches fiber das H:cdroxylamin. Dieses Archly Bd. 113. S. 1. 

E. Kfilz, K6nnen you der Magenschleimhaut (d. h. unabhiingig yon deren 
Salzs~ure) auch Bromide und Jodide zerlegt werden? - -  Zeitsehr. 
f. Biologie. Bd. 23, S. 460. 

L. Lewin ,  Ueber das I:Iydrexylamin. Ein Beitrag zur Kenntniss tier Blut- 
gifte. ~rch. f. experim. Pathol. u. Pharmako]. Bd. 25, S. 306. 

L ewisson,  Toxikologisehe Beebaehtungen an entbluteten FrSsehen. Arch. 
f. Anat.~ Ph~'.siel. u. wissensehaftl. Med. 1870. S. 346. 

C. Frese ,  Ueber die Wirkung der Monochloressigs~ure und verwandter 
KSrper. Dissertation. Restock 1889. 

t{. Tappe ine r ,  Zur Kenntniss der Wirkung des Fluornatriums. Arch. f. 
experim. Path. u. Pharmakol. Bd. %, S. 203. 

H. Schulz,  Untersuehungen fiber die Wirkung des Fluornatriums und der 
Flusss~ure. Daselbst Bd. 25, S. 326. 

- -  Die Zerleguug der Chloride durch Kohlens~ure. Arch. f. d. ges. Physio- 
logie. Bd. 27~ S. 454. 

F. F al k, Ueber die Wirkung einiger KSrper im sogenaunten Status nascendi. 
Dieses Archly Bd. 99, S. 164, und Arch, f. exper. Path. u. Pharmak. 
Bd. 25, S. 456. 



136 

hi. Hay,  Nitrite of Sodium in the treatment of angina pectoris. Practitioner. 
London. T. 30, p. 179. 

R e i c h e r t  und W e i r  M i t c h e l l ,  On the physiological action of Potassium 
Nitrite. American Journal of reed. science. T. 80. p. 158. (Unge- 
achtet des sthrenden Kaliumcomponenten doch dentlichc Ueberein- 
stimmung f~ir die Sehlfisse mit dem beim Natriumnitrit yon mir 
Gefundenen.) 

P. F u c h s ,  Ueber die therapeutische Wirksamkeit des Natriumnitrits. Dis- 
sertation 1884. Berlin. Aus der Poliklinik des Prof. J. Meyer.  

Th. R. F r a s e r ,  The influence of Nitrites upon dyspnoea of asthma and 
bronchitiS. Transactions of the Edinburgh Medico-C.hirurg~cat 
Society. T.6.  (S.-A.) 1888. 

W. T. Law,  Sodium Nitrite in the treatment of epilepsy. Practitioner. 
London. T. 28, p. 420. 

A. S c h m i t z ,  Vergiftung dutch Einatbmen yon rauchender Salpeters~ure. 
Berliner reed. Wochensehr. 1884. No. 27. 

J. C a h n ,  Beitr~ige zur Wirkung der chlorsauren Salze. Arch. f. exper. 
Path. u. Pharmakol. Bd. 24, S. 180. 

J. v. M e r i n g ,  Oaschlorsaure Kali, seine physiologischen, toxischen and 
therapefitischen Wirkungen. Berlin 1885. 

O. H e w e l k e  in Warschau, Fluornatrium als nervenl~hmend erwiesen. Referat 
in S c h m i d t ' s  Jahrbfichern der Med. 1889. Bd. 222~ S. 129. Ich 
konnte diese Arbeit nicht mehr benutzen~ da sic mir zn sp~t be- 
kannt wurde. 

Der Inhalt der Klammer bet dem Titel tier Abhandlung von E. K/i lz 
ist yon mir hinzugeffigt. 


