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Wenn die soeben geschilderLen sehweren Vergnderungen der 

rothen Blu[kiirperchen einen gewissen Grad erreichen,  werden 
sic natfirlich mit dem Leben des Thieres  unvertdiglich.  So 

gehen Thiere. die sich yon den acuten, d . i .  den Nebenwirkungen 

jener  K6rper scheinbar  viillig erholt hatten,,  neehe in iger  Z d t ,  

F(Ssche nach 4 - - 6  Tagen ,  Kaninehen je  naeh tier Sehwere der 

Vergiftung in 2 10 Tagen - -  zu Oiunde. 

Fig. 1. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 

Erkls ,rung der  Abbi ldungen.  
TaM III. 

Rothe BlutkSrperchen einer Rana esculenta, 2 Stunden naeh In- 
jection yon 0,05 Chlorammonium. 
Rothe BlutkSrperehen yon R. temporaria, 24'Stunden nach InJection 
yon 0,09.5 Chlorammonium. 
Rothe BlutkSrperclien yon R. temporaria, 5 Tage nach Injection yon 
1 ecm cone. NaO1-LSsung. 
Rothe BlutkSrperchen .yon g. temlooraria~ 4 Stundcn nach Injection 
yon 0~03 Pyrodin. 
Rothe BlutkSrperehen yon Kaninchen, 24 Stunden nach Injection yon 
0,1 l~yrodin. 
Dieselben nach F/irbung mit Nethyl.violett-KochsalzlSsung. 

3. Pyridin und Piperidin, Chinolin und 
Dekah~fdrochinolin, 

Die einfachsten Vertreter der AlkaIoidgruppe sind bekann~- 
lich Pyridin u nd Chinolin, Piperidin ist vSllig hydrirtes Pyridin; 
vb'llig hydrirtes Chih01in - -  also,Dekahydrochinolin ist in 
neuester Zeit He rrn Dr. Bamberge r  in  M~nehen darzustdlen 
gelungen. Die Beziehungen der genannten vier K51:pe r ergeben 
sich aus den 8trueturformeln derselben: 
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Es erschien interessant, einige vergleichende Versuche fiber 
die Wirkungsweise dieser KSrper anzustellen. - -  Bezfiglich des 
Dekahydrochinolins entnehme ich einer fceundlichen brieflichen 
Mittheilung seitens des He~'rn Di'. B a m b e r g e r  Fotgendes: ,Die 
Base besitzt rein aliphatische Eigenschaftcn, etwa wie Dimethyl- 
s und entsteht aus Tetrahydrochinolin mittelst rauehender 
Jodwasserstoffs~ure und amorphen Phosphor bei 230--235 ~ Die 

O "  . .  �9 Base selbst krystallisirt ~in de  c imeterlangen, elasglanzenden Na- 
deln, riecht gaI~z wie Coniiu und zugleich schwach naeh Pfeffer- 
minze, schmilzt bei 48,5 ~ und siedet bei 205~ '~ 

Uel~er die allgemeinen Wirkungen des Pyridin am Frosch 
liegen Beobachtungen yon Boehefon ta ine~) ,  G e r m a i n - S ~ e  ~) 
und ttal"nack und MeyeL '3) vor. - -  Nach B o c h e f o n t a i n e  und 
G e r m a i n - S ~ e  bewirkt Pyl:idin beim Frosch centrale L~hmung 
neben starker Herabsetzung der Erregbarkeit der motorischen 
Nervenendigungen; -die Muske]substanz selbst werde nicht ge- 
schiidigt. H a r n a e k  und Meyer  beobachteten bei Esculenten 
sehr starke Refle:/iiberet:regbarkeit, die .schliesslich zu Reflex- 
kr~impfen, ~hnlich wie bei S.trychnin, fiihrt; ausserdem sei eine 
curareartige Wirkung vorhanden, - -  und zwar zeig~en sich nicht 
nur die motorischen :Nervenendigungen des vergifteten Beitles 
unerregbar, sondern aueh die des durch Unterbindung der Ge- 
f~sse geschfitzten Beines;: die Ursache hierffir ,,sei die durch die 
Kr~mpfe gesetzte furchtbare Ueberanstrengung". Abgesehea da- 
yon., dass man eine derartige Wirkung wohl nieht als eine ,cu- 
rareartige" bezeichnen dfirfte, konnten wi'r dieselbe in unseren 
Versuchen niemals besffitigen. Die motorischen Net'ven tier ge- 
sehfitzten Extremit~it zeigten sieh bei Esculenten wie Temporarien 
stets gut erregbar. Aufder  vergifteten Se!te dagegen war, wenn 
das Thief die Erscheimmgen vSlliger L/ihmung .bot~ die.Erreg- 
barl~eit des Nervmtiskelpr/iparates vSllig geschwunden. - -  Ehe 

') Propri~t~S ph~siologlqfies de ]a pyridine. Comptes rendus, des s~auces 
de la soc: de biologie. Serie VII. Tome 3. 

~) Du traitement de l'asthme par la pyridine. Bulletin g~u~ral de Th~- 
rapie. 1885. 

a) Untersuehungen fiber die Wirkungen der Jaborandi-Alkaloide nebst 
Bemerkungen fiber die Gruppe des Nicotins. Archiv ffir exper.'Patho- 
logie u. Pharmakologie. ~d. XIL 
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aber vollstiindige Li~hmung eingetreten ist, ergiebt sich nacb 
meinen Beobaehtungen folgendes interessante Verhalten: Der 
Frosch Iiegt in schwerer Bet~ubung platt auf der Unterlage, 
maeht keinerlei spontane Bewegungen mehr, duldet die Rficken- 
lage zieht ein abgezogenes Bein nicht an. Auf sehr intensive 
Reize jedoeh, Betupfen mit S~ure, Reizung mit starkem faradi- 
schen Strom, macht das Thier noch Abwehrbewegungen. Die 
geschfitzte Extremit~t wird dabei prompt 'und kr/fftig angezogen, 
bezw. ausgestossen, die vergiftete dagegen vollzieht nur sehr un- 
sichere, zittrige, kraftlose Bewegungen.. Reizt man immer wie- 
der yon ]Neuem, so bleiben die Bewegungen des geschfitzten 
Beines gleich gute, die des ungeschfitzten werden immer 
schw/ieher, um bald ganz zn schwinden. Prfifung der elektrischen 
Erregbarkeit ergiebt ffir beide Extremit/~ten erste Zuckung bei 
ungef~hr gleichem, ziemlich bedeutendem Rollenabstand; bei 
Ann~herung tier Rollen tritt auf beiden Seiten bei ungef/~hr 
gleicher Stromst~rke Tetanus ein. Es kSnnte das den Anschein 
erwecken, als werde durch da:s Pyridin die Erregbarkeit der mo- 
torischen Nerven nicht herabgesetzt. L~sst man abet den fara- 
dischen Strom 1/ingere Zeit auf den Plexus einwirken, so ver- 
bleibt die gesehiitzte Extremitiit wi~hrend der Dauer des Reizes 
in tetanischer Streekung, das nicht g esehfitzte Bein dagegen er- 
schlafft schon nach wenigen Secunden: die Nervenerregbarkeit 
ist hier nach verMltnissm'~ssig wenigen Inductionsschl@en er- 
schSpft; kein Muskel vollffihrt nun eine Zuckung mehr. Bei 
Verst~rkung des Stroines tritt wieder Zuekung, bezw. schwacher 
Tetanus auf, der aber auch wieder nach k/irzester Zeit - -  trotz 
fertbestehenden Reizes - -  vorfibergeht, und schliesslich l'~sst 
sich selbst durch sti~rkste StrSme keine Zuekung mehr erzielen. 

Es.fragt sich, ob es die motorisch~en Nerven oder die Muskeln 
sind, die diese schnelle ErsehSpfung des Nervmuskelpr@arates 
bedingen. In der That sind es die erste~en; denn die Muskeln 
der vergifteten Seite zeigen gleich starken und gleich oft wie- 
derholten Reizen gegenfiber dieselbe Leistungsf~higkeit, wie die 
der gesehfitzten Extremitgt. - -  Nur ira Endstadium der Ver- 
giftung, wenn die motorischen Nerven vollst/indig unerregbar ge- 
women, zeigen auch die Muskeln der ungeschfitzten Seite eine 
geringe Herabsetzung der Erregbarkeit; es betr@t beispielsweise 
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der Rollenabstand, bei dem die erste Zuekung auftritt, 220 mm 
gegeu 260 mm auf der gesunden Seite. Eine auffallende llerab- 
setzung der Leistungsf~higkeit hat nicht statg; denn trotz langer 
Faradisirung erfolgt (bei gleieher ReizstSrke) auf jeden neuen 
Reiz Zuckung. 

Das Pyridin ruft ferner naeh meinen Beobachtungen Ver- 
/inderung6n der rothen BlutkSrperchen hervor. Zur Entwickelung 
derselben bedai'f es aber eine gewisse Zeit; mit dem Ablaufder 
Erscheinnngen am Nervensystem stehen sie in keinem zeitIichen 
Zusammenhang. Grosse Dosen, die ein Thier sehnell tSdten, 
lassen es nicht zu Vedinderungen der Erythrocyten kommen. 
Auf mittlero Dosen, die eine Erholung des Thieres yon den 
Nervensymptomen gestatten, finden sich nach 4--5 Stunden ver- 
einzelte ungefiirbte , stark lichtbrechende Kiigelehen in den rothen 
BlutkSrperehen; naeh 24 Stunden zeigen dieselben genau die- 
selben Ver~inderungen~ die ieh in der vorangehenden Arbeit 1) 
als ffir Ammoniakderivate eharakteristisch geschildert babe. gin 
Unterschied besteht nut darin, dass bei den letzteren die Ver- 
iinderungen sehr bald, sehon nach zwei Stunden hervortreten, 
wiihrend sie bei Pyridin erst naeh 24 Stnnden vSllig ent- 
wickelt sin& 

Die Wirkungen des Piperidins sind nun naeh.meinen Beob- 
aehtungen denen des Pyridins ganz analog. Mit den Angaben yon 
F!iess ~) stehen die yon mir erhaltenen Resultate in vSlligem 
Widerspruch. Dieser Forscher hatte ffir das Piperidin folgende 
8~tze aufgestellt: Piperidin lis (beim Froseh) die sensible  
Sphiire,  und zwar nieht das Centram, sondern nut die Peri-  
pher ie ;  auf die motor isehen Nervenend igungen  ~st as, im 
Gegensatz zu Coniin, ohne j eden  Einfluss. - -  Ich prfifte zu- 
n~chst am Kaninchenauge, ob sich eine Lghmung der Sensiblen 
Nervenendigungen dutch Piperidin erkennen lasse; abet trotz 
noch so reiehlieher and oft wiederholter Eintr~ufelung his lOpro- 
centiger LSsung yon salzsaurem Piperidin ist eine tlerabsetzung 

1) Morphologische Ver~nderungen der rothen Blutkgrperchen dureh Gifte. 
S_ o. S. 112f. 

~) Fliess~ Das Piperidin als Anaestheticum und die Beziehung desselben 
zu seinem Itomologon Coniin. du B o i s - R e y m o n d ! s  Arehi,l fiir Phy- 
siologie. 1883. 
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der Empfindlichkeir nicht zu erzlelen. Dagegen reizt lOprocen- 
tige LSsung Cornea und Conjunctiva ziemlich stark. N0ch stiir- 
kere Reizungserscheinungen verursacht die Base selbst I und zwar 
schon in lprocentiger w~issriger L5sung. - - Ich  iprfifte weiterhin 
die Einwirkung des Pip'eridin auf die sensiblen Nervenendigungen 
in der Frosehhaut. Einem enthirnten und cntbluteten Frosch 
Wurde die eine Extremit~t in l pro~entiger, 2procefltiger und 
5procentiger LSsung yon salzsaurem Piperidin~ die andere in 
gleich starken LSsungen ven NaOl gebadet, dann mit Brunnen- 
wasser abgesp/ilt und die Zehen in ~procentige Salzs':iure ge- 
taueht~). Die mit Piperidin behandel~e Extremit~t wurde immer 
nach der gleiche n Zeit aus tier Salzs/iure herausgezogen wie das 
andere Bein; also war yon einer Herabsetzung der Empfindlich- 
keit auch hier nieh~ d[e Rede~- -Die  freie Base wirkte in 
l procentiger, 2procentiger und 5procentiger LSsung stark rei- 
zend, so dass der Frosch beim Eintauchen in d%selbe lebhafte 
Ab?a'ehrbewegungen macbte. Wurde dagegen eine Extremit/it 
gezwungen, ]~ngere Zeit in der PiperidinlSsung zu verweilen, so 
zeigte sieh allerdings die Haut derselben gegen Reize nnempfind- 
]lob. Hier hatte aber eine An':itzung der I-Iau~ und damit Ab- 
tSdtung der sensiblen Nervenendigungen stattgefunden, und eine 
solche wird schliesslieh durch jeden reizenden Stoff, dureh Ss 
Alkali, concentrirte SalzlSsungen, reizend wirkende Basen (z. B. 
Anilin) ~ hervorgebraeht. 

Ieh ging nunmehr daran, die Fliess'sehen gersuche mit 
subeutaner Injection der Base (bezw. des salzsauren Saizes) zu 
wiederholcn. Fl iess  glaubt Zun~ichst bewiesen zu haben~, dass 
das 'Piperidin auf die motorische Sph'Xre ganz ohne Einttuss sei. 

Denn vergifte man einen Froseh, dessen eine Extremit/~t dutch 
Unterbindung geschfitzt is~, mit Piperidin, so Zeigten sich die 
Plexus des geschiitzten wie des ungeschiitzten Beines gleieh gut 
erregbar, indem auf beiden Seiten bei gleicher Reizst/irke fibril- 
I/ire Zuekungen auftreten. Fl iess  giebt als BeispM fo!gendes 
Protoeoll ( a . a .O .S .  200): 

1) Vgl. Alms, Die Wirkung des Cocains auf die per}pheiisehe n Nerven. 
du Bois-Reymond's Archiv. 1886, Suppl.-Band, 
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Nervenerregbarkeit. 
Links (~Iassenligatur) Rechts 

Cot dom Versuch Rollenabstand 50 Rollenabstand 50 
5 cg Piperidin (reehts) 

Nach 15 Minuten 47.5 Rollenabstand 47.5 
30 46,5 48]) 
60 46,0 47.0. 

In einam spi~ter~n Stadium der gergiftm~g scheint P l i e s s  die 
Erregbarkeit  nicht geprfift Zu haben. Hiitte er die Priifung naeh 
3, 4, 5 Stunden wiederholt, so wiirde ihm die sehliesslieh eintre- 
tende L~;hmung der motorisehen Nervenendigungen nidht entgangen 
sein) Dieselbe tritt naeh Piperidin ebenso ein wie nach PjTridin. 
Aber auch sehon zu friiherer Z e i t  zeigen die m0torischen Nerven 
dec vergifteten Seite eine stark herabgesetzte LeistungsNhigkeit.  
Die Reizstgrke, bei der eben Zuckung, beziehungsweise Tetanus  
eintri t t :  ist allerdings ffir beide Extremit[iten ungefiihr gleieh. 
Bei-l~inger fortgesetzter Reizung abet sehwindet, genau wie oben 
flit Pyridin besehrieben, auf der ungesehfitz~en Seite der Tetanus, 
lind der Nerv  ist dann ffir gleieh starke geize unerregbar geblie- 
ben. Die Museutatur b/isst erst im Endstadium der Vergiffung, 
und aueh da nur sehr unbedeutend, an ihrer Erregbarkeit  ein. 

Die Schiidigung dec motorischen Nerven ist nicht die ein- 
zige, idureh Piperidin bedingte Wirkung. Dasselbe Ighmt auch 
die sensible Sphere,  aber n i e h t  die P e r i p h e r i e ,  wie F l i e s s  
behaupte t ,  sondern das Centrum. F l i e s s  giebt an, dass beim 
Piperidin-vei 'giffeten Froseh yon der ungesehiitzten Hinterextre- 
mitg~t aus keine Reflexe mehr  zu erhalten seieh, w~hrend solehe 
auf geizung d e s  gesdhiitzten Beines noch  erfolgen. F l i e s s  giebt 
folgendes Protocoll (S. 1'97). 

Links (Nasserdigatur) gechts 
Zeit des Reflexzeit . Rollen- Ro]]en- Reflexzeit bei Versuches abst~nd b0i 4 Reizen 

in Minuten per Secunde abstand 4 Reizen per Secunde 
o 18 4 18 6 

1 ccm 10procentiger Piperidinl6sung mjicirt. 
1 18 4 18 4 
2 19 4 18 oc 
3 18 8 17 4 

10 17 8 17 o~ 
30 17 8 16 4 

2 ccm lOprocentiger PiperidinlSmlng injicirt. 
31 17 4 12 4 
32 17 4 .0 oo 

140 16 4 0 oo 
280 15 8 0 o~ 
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Fl iess  spritzte stets, wie aus diesem Protoeoll (wie aueh 
aus dem Text) hervorgeht, die PiperidinlSsung (und zwar die 
stark reizende Base selbst) in den nieht unterbundenen Schenkel 
ein. In Folge der reizenden Eigensehaften des Piperidins wlrd 
aber die gesammte, yon der LSsung getroffene Musculatur wachs- 
artig lest und selbst ffir sgirkste Reize unerregbar, ebenso finder 
aueh Aetzu ng und Nekrotisirung der getroffenen Hautpartien statt. 
Eine so geseh~digte Extremit~t ist natiir]ich zum Vergleieh mit 
der geschiitzten Extremi~it vSllig ungeeignet. Ich injicirte daher 
die LSsungen stets in de~ Kehllymphsaek, und zwar bediente 
ieh reich meist des salzsauren Salzes, nachdem ich reich iiber- 
zeugt ,  dass die Base selbst keinerlei andere resovptive Wir- 
kungen hervorbringt. Die Thiere zeigen dann folgendes Ver- 
halten: Sie verfa]len in einen immer mehr zunehmende n Stupor, 
vollffihreu keine spontanen Bewegungen mehr, ziehen das ab- 
dueirte Bein nieht wieder an, maehen nur sehwache Versuche, 
sieh aus der Riieken!age zu erheben. Auf gr6bere Hautreize 
jedoch erfo]gen Abwehrbewegungen, und zwar auf Reizung der 
ungesehiitzten wie der geschiitzten Extremiffit. Die Summations- 
zeit zeigt sich hierbei, uud zwar fiir beide Beine ungefiihr gleich, 
sinnfiillig ver~nder t . -  Bei Eseulenten kommt es iibrigens h~iufig 
sp~ter zu einem Stadium hoehgradig gesteigerter Reflexerregbar- 
keit; bei Temporarien ist ein solehes nut selten zu beobaehten. 

- -  Bei st~irkeren Reizen (Betupfen mit S~ure, Reizung mit st'~r- 
kerem faradisehen Strom) erfo]gen yon beiden Beinen aus in 
gleieher Weise Abwehrbewegungen; nut sind die des gesehfitz- 
ten Beines prompt und ki'~ftig, die des uDgeschfitzten Beines 
werden allmi~hlieh immer zittriger und kraf t loser . -  Sueht man 
dagegen diejenige Stromst~rke zu ermitteln, bei der eben noch 
Reflexabwehrbewegungen auftreten, so zeigt sich, dass dieselbe 
ffir das nicht gesehfitzte Bein um ein Geringes gr5sser sein 
mfisse, als ftir das gesehfitzte. Diese Untersehiede sind abet 
minimale, und treten iiberhaupt nur bei sehr genauer Prfifung 
hervor. Aus meinen Versuchsprotocollen gebe ich folgendes 
Beispiel. 

]~Iittelgrosse R. temporariae, linke Extremit~t geschfitzt, erh~lt 10 Uhr 
0,05 salzsauren Piperidins ia den Kehllymphsack injicirt. - -  l~eflexbewe- 
gungen erfo]gea um 
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10 Uhr 30 Min, bei Reizung der linken Extremit[tt bei 148 mm Rollenabstand 
- - reehten 142 - 

10 5O linken - 19~0 - 
- rechten 116 - 

Es sind dies minimale Untersehiede~ bei st'~rkeren Reizen 
versehwinden dieselben ~Sl l ig .  Es diirfte in denselben die An- 
deutung einer Schiidigung der R e r v e n s t ~ m m e  in ihrem sen- 
siblen Antheile liegen, die mit der ErsehSpfung der motorisehen 
Apparate in Analogie zu setzen wiire, aber im Yergleich zu 
dieser versehwindend gering sind. Von einer Lii, h m u n g  der 
sensiblen iNervenendigungen ist nieht die Rede. Vielmehr ist es 
das sensible Centrum, das schliesslich gel~hmt wird; denn in 
einem sp'ateren Stadium sind auch yon dem geschiitzten Bein 
aus, selbst bd stgrksten Str5men~ keine Refiexe zu erhalten. 

Die Wirkungen des Pipe!,idin sind mithin denen des Pyridin 
ganz analog; ein Unterschied zeigt sich nut i n  tier Intensit~t 
derselben, Yon Pyridin sind, um gleich starke Wirkungen her- 
vorzurufen, geringere, und zwar ungef/J~hr halb so grosse Dosen 
nothwendig, als yon Piperidin. - -  Weiterhin zeigt sieh ein Unter- 
sehied in der Wirkung auf das Herz. W~thrend bei Pyridin: 
vergiftung gleichzeitig mit dem gintritt x7511iger L~thmung das 
Herz still steht, oder doch nur sehr sehwaehe Contraetionen voll- 
ffihrt, so schliigt das Herz.beim durch Piperidin geliihmten Frosch 
noch lange kr~iftig fort. - -  Dagegen fiihrt Piperidin rascher zu 
Gestaltver'anderungen der rothen BlutkSrperchen. Diese Ver- 
iinderungen, die den yon mir ffir Ammoniakderivate beschrie- 
benen v~illig gleichen, treten naeh Piperidin ~ schon nach 9 
Stunden, nach einer gleich grossen Dosis Pyridin erst nach 24 
Stunden, bei letzterem aueh noch in geringe'rer Intensitgt hervor. 

In getreff des Chinolin und Dekahydroehinolin kann ieh 
reich nunmehr kurz fassen. Diesd KSrper besitzen ganz analoge 
Wirkungen wie das Pyridin und Piperidin: sie ffihren einerseits 
zu eentraler L~hmung und setzen andererseits die Leistungsfghig- 
keit der motorischen •erven stark herab, lassen aber die sen- 
siblen Nervenendigungen vSllig, die Muskelsubstanz fast voll- 
sti/ndig intact. Chinolin besitzt bedeutend st~irkere Nervenwir- 
kungen als Pyridin; die Blut schi~digende Eigensehaft dagegen 
erscheint nicht vermehrt, indem sich ebenfalls erst nach 24 Stun- 
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den die erwfihnten Verfinderungen herauszubilden beginnen, 
Das Dekahydrochi~olin wiederum verh~lt sich zum Chinolin, wie 
Piperidin zum Pyridln: es besitzt ungef~hr zweimal schwfichere 
Nervenwirkungen, sehi~digt in Dosen, die zu vSlliger L~hmung 
ffihren, das Herz noch nicht , ffihrt aber zu rasclierer und inten- 
siver.er Formver~inderung der rothen BlutkSr'perchen, so class.di e 
]etzteren schon nach 2 Stunden zahlreiche , tingefi~rbte, stark 
lichtbrechende Kiigelchen erkennen !assen. Es scheint sich hierin 
eine constante Beziehung zwischen' der Wirkung hydrirter (Pipe- 
ridin und Dekahydrochinolin) und niehthydrirter K6rper (Pyridin 
uncl Chinolin) auszusprechen. 

N a e h t r a g .  

Die in der vorstehenden Arbeit geschi]derte eigentldjm]iche 
Erseheinung der gesteigerten Erseh~pfbarkeit des Nervmuskel- 
apparates, finder sich , wie weitere Erfahrungen gelehrt haben, 
nicht allein naeh Pyridin und Chinolin, bezw. deren Derivaten, 
sondern auch nach zahlreictien anderen , unter einander ehemiseh 
vSllig versehiedenen KSrpei'n, yon denen - -  ffir ein spfiteres Sta- 
dium, bezw. bei stgrkerer Vergiftung - -  eine ;icurareartige Wir- 
kung" bekannt ist (so naeh den Aminen der Fett: wie aroma- 
tisehen Reihe, naeh Campher;ja aueh nach Curare ~ selbst). Ein- 
gehendere Mittheilungen fiber diese Erscheinung s011en in einer 
sp~iteren Arbeit folgen. 


