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X1IL.
Hydrastin- und Narkotinderivate.
(Aus dem Pharmkologischen Institut der Universitit Berlin.)

Von Dr. Edmund Falk in Berlin.

Wie neuere Untersuchungen, welche von M. Freund und
seinen Mitarbeitern ausgefiihrt wurden, dargethan haben, stehen
das aus dem Opium gewonnene Alkaloid Narkotin und das
in der Wurzel von Hydrastis canadensis enthaltene Hydrastin
in naher verwandtschaftlicher Beziehung zu einander. Wéhler,
welcher zuerst das Narkotin einer niheren chemischen Unter-
suchung unterzog, fand bereits, dass sich diese Substanz, fiir
welche er die Formel C,,H,,NO, ermittelte, unter dem Ein-
fluss von oxydirenden Agentien in eine SHure, die Opian-
sidure C, H, O, und in eine Base, das Cotarnin C H, NO,
spaltet.

C”H”NO,—FH?O—FO == C1oH1005+012H15NO4° .

Eine analoge Zersetzung erleidet, wie M. Freund und
W. Will dargethan haben, das Hydrastin. Auch dieses liefert
bei der Oxydation Opiansiure und einen basischen Kérper, fiir
welchen die Entdecker den Namen Hydrastinin einfiihrten und

die Zusammensetzung C, H  NO, ermittelten.

021H21N06+H2O+0 = 010H1005+011H13N03'

Das Narkotin unterscheidet sich demnach von dem Hydrastin,
und ferner das Cotarnin von dem Hydrastinin nor durch den
Mehrgehalt von CH,O, d. h. es ist das Narkotin als ein Hydrastin,
und das Cotarnin als ein Hydrastinin aufzufassen, bei denen
ein Wasserstoffatom durch die Methoxylgruppe ,OCH?®*¢ er-
setzt ist.

Da diese chemisch nahe verwandten Korper, das Hydrastin
und das Narkotin, und die aus diesen dargestellten Oxydations-
produkte, das Hydrastinin und Cotarnin schon untersucht und
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wie ich am Schluss zeigen werde, pharmakologisch und chemisch
dieselben nahen Beziehungen zu einander haben und &hnliche
Wirkungen auf den thierischen Organismus ausiiben, so musste
es von Interesse sein, weitere gleichartig zusammengesetzte
Derivate zu priifen. Durch die Liebenswiirdigkeit des Herrn
Dr. Freund, welchem ich fiir sein Interesse danke, erhielt ich
zwei Basen, welche aus dem Hydrastin bezw. dem Narkotin ent-
stehen, das Methylhydrastamid und das Methylhydrastimid bezw.
Methylnarkotamid und Methylnarkotimid, welche ich zum Theil
in gemeinschaftlicher Arbeit, stets aber unterstiitzt durch den
Rath des Herrn Professor Dr. Langgaard pharmakologisch
priifte. Es ist fir mich eine besonders angenehme Pflicht
Herrn Prof. Langgaard auch an dieser Stelle meinen Dank aus-
zusprechen.

Methylhydrastamid entsteht nach den Angaben von Freund
und Heim dadurch, dass man Hydrastinmethyljodid in Alkohol
lést, einen sehr grossen Ueberschuss stirksten, wissrigen Am-
moniaks hinzufiigt und alsdann einige Zeit unter Riickfluss
kocht.

C,,H, NO, J+2NH, = NH,J+C,,H,N,0,.

Es stellt einen in weissen Blattchen krystallisirenden Kérper
dar, welcher den Schmelzpunkt 180° hat, es ist in Wasser fast
unlislich, sehr schwer léslich in Aether, Schwefelkohlenstoff und
Benzol, leichter in Chloroform. Der Kérper hat stark basische
Eigenschaften. Um zu den Salzen dieser Basis zu gelangen,
bedarf es jedoch grosser Vorsicht, es bewirken nehmlich schon
verdiinnte Siuren bei gelindem Erwirmen die Bildung von
Salzen einer neuen Base, die aus der oben heschriebenen durch
Abspaltung eines Molekiils Wasser entsteht, den Schmelzpunkt
192° hat, feine hellgelbe Nadeln bildet, und welche von Freund
und Heim als Methylhydrastimid bezeichnet wurde. Das Methyl-
hydrastimid ist in Wasser nicht, in Alkohol schwer loslich. Mit
einem Aequivalent der Siduren bildet es schwach gefirbte, zum
Theil schwer lésliche Salze.

Auf analoge Weise entsteht aus dem Narkotinmethyl-
jodid (C,,H,,NO,J) ein bei 176°—178° schmelzendes, in weissen
Blittchen krystallisirendes Methylnarkotamid (C,,H, N,0,), aus
welchem gleichfalls beim Uebergiessen mit verdiinnter Salz-
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oder Schwefelsiure, schwach gelb gefirbte Salze auskrystal-
lisiren. 'Es sind Salze des. bei 153°—154° schmelzenden,
in heligelben Nadeln krystallisirenden Methylnarkotimid. Die-
ses selbst ist in Wasser nicht léslich, sein schwefelsaures
Salz ist schwer, hingegen sein weinsaures Salz in Wasser
leichter loslich,

Methylhydrastamid.

Da wir gesehen haben, dass bei Uebergiessen mit stirkeren
Sauren sich sofort, bei verdiinnten Siuren bei gelindem Erwirmen
aus dem Methylhydrastamid Salze des Imids bilden, die
physiologische Wirkung des in H,0 fast unloslichen Methyl-
hydrastamid sich aber schwer priiffen liess, so losten wir
Methylhydrastamid in verdiinnter Essigsiure in der Kalte auf,
erhielten eine farblose, neutrale Losung von essigsaurem Methyl-
hydrastamid, welche wir stets bei unseren Untersuchungen frisch
bereiteten, da bei lingerem Stehen sich die Losung gelbgriin
firbte, als Zeichen, dass alsdann eine theilweise Umwandlung
in das Imid stattfand. Als Resultat unserer Untersuchungen
konnten wir Folgendes feststellen.

Bei Kaltblitern erzeugt Methylhydrastamid eine schnell
fortschreitende Lihmung, welche in kurzer Zeit das Thier be-
wegungs- und reactionslos macht; und zwar ist die Lihmung bei
Froschen nach einer Dosis von 0,015 in 12 Minuten, nach 0,03 in
10 Minuten, nach 0,05 in 5 Minuten eine vollstindige.. Bis zun
dieser Zeit zeigt sich auf die Sensibilitit und anf die Reflexe kein
Einfluss; in einem Stadium, in welchem der Frosch ohne Glocke
ruhig dasitzt, reagirt er deutlich auf jede Reizung, nur sind die
Bewegungen weniger kriftig und schleppend. Die Lihmung ist
eine rein peripherische und kommt zustande durch Beinflussung
der motorischen Nervenendigungen; daher sind die Nerven der ge-
lihmten Extremititen weder mechanisch noch elektrisch erregbar,
withrend die Musculatar ihre elektrische Erregbarkeit bewahrt
hat. So sahen wir, dass bei einem Frosche, bei welchem nach
subcutaner Injection von 0,03 Methylhydrastamid in Essigsiure-
losung, nach 10 Minuten die Lihmung eine vollstindige war,
die Nervi ischiadici durch den elektrischen Strom selbst bei
O mm Rollenabstand nicht erregt werden konnten, wahrend bei



363

Reizung des Sartorius bei 160 mm Rollenabstand eine Zuckung
eintrat. : .

Auf das Herz zeigt Methylhydrastamid bis zu der Zeit, in
welcher die Lahmung vollstindig ist, keine wesentliche Ein-
wirkung. Nachdem die Pulsfrequenz nach der Injection um
2—8 Schlidge gestiegen war, sinkt sie, um zur Zeit des Eintrittes
der Lihmung die normale Zahl zu erreichen. Bei lingerer Ein-
wirkung hingegen iibt Methylhydrastamid einen lihmenden Ein-
fluss aof das Herz aus; die Pulsfrequenz sinkt; selten ist je-
doch die Abnahme der Zahl der Herzcontractionen eine wesent-
liche, nie kommt es wie bei dem Hydrastin zu einem Still-
stande des Herzens. Gewdéhnlich ist 4-—4 Stunden nach der
Injection, also zu einer Zeit, in welcher der Frosch schon
lange . vollstindig geldhmt ist, die Pulsfrequenz nur wm }—1%
gesupken.

Local iibt Methylhydrastamid weder eine anisthesirende
noch eine reizende Wirkung aus. — Auch bei Warmbliitern
lihmt es die motorischen Nervenendigungen; daher sehen wir,
dass " die Bewegungen nach Dosen von 0,3 pro Kilogramm,
eigenthiimlich schwerfillig und tappend werden, um aber eine
vollstindige Lihmung zu erzeugen, sind 0,4—0,5 g Methyl-
hydrastamid néthig. Die ersten Lihmungserscheinungen treten
20—30 Minuten nach der Injection ein, ihren Hohepunkt er-
reicht die Lihmung nach 1—13 Stunden. Dass diese Lih-
mung in der That durch Einwirkung auf die peripherischen
Nerven zu Stande kommt, beweist ein Versuch, in welchem
sofort nach dem eingetretenen Tode der rechte Brachialis,
selbst bei O mm Rollenabstand keine Zuckungen zeigte, wih-
rend die Musculatur bei 220 mm erregbar war. Der linke
Brachialis konnte Anfangs durch einen Strom von 130 mm Rollen-
abstand erregt werden, die Erregbarkeit sechwand jedoch sehr
schnell, schon 3 Minuten nach dem Tode war er durch stirkste
Stréme nicht reizbar, wihrend die Musculatur noch lingere
Zeit durch einen Strom bei einem Rollenabstand von 130 mm
in Contractionen versetzt wurde. Mit Beginn der Lihmung ist
eine deutliche Erweiterung der sichtbaren Gefisse eingetreten.
Die Temperatur sinkt entsprechend der Lihmung um 11° Im
weiter vorgeschrittenen Stadium wird alsdann die Athmung
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krampfhaft und dyspnoisch, und wihrend ‘das Herz noch regel-
missig fortschligt, tritt Athwmungsstillstand ein, welcher die
Ursache des Todes ist.. Der Athmungsstillstand kommt zu
Stande durch Lihmung der, die Respirationsmusculatur versor-
genden motorischen Nerven.

Methylhydrastimid.

Bei Froschen lassen sich bei Methylbhydrastimid, welches
wir als salzsaures und schwefelsaures Salz priiften, zwei Stadien
unterscheiden. Im ersten Stadium findet sich eine Beeinflussung
der Motilitdt; die Extremititen werden schleppend apgezogen;
bisweilen beobachtet man eine eigenthiimliche Gangart des
Frosches, derselbe springt nicht fort, sondern er bewegt sich
von der Stelle, indem er ein Bein vor das andere setzt. All-
mahlich werden die Bewegungen immer triger, man kann das
Bein vorsichtig ausstrecken, ohne, dass er es anzieht, und schliess-
lich liegt der Frosch in jeder Stellung, welche man ihm giebt,
regungslos da. Trotzdem .ist aber die Lihmung keine voll-
stindige, denn bei stirkerem Kneifen zieht er die gereizte Extre-
mitit an, Dieses Stadium geht bei Injectionen von 0,08—0,08
Methylhydrastimid wungefihr eine Stunde nach der Injection in
ein Stadium der erhohten Reflexerregbarkeit iiber. Reizen wir
in demselben die Extremitit nur leicht, so wird sie krampfhaft
ausgestrecks, spiter stellt sich bei jeder Reizung krampfhaftes
Zucken des ganzen Kérpers ein, bei stirkerer Reizung entsteht
ein ausgesprochener Opisthotonus. Bei einigen Versuchen be-
obachteten wir auch spontan eintretende krampfhafte Bewegungen.
In der Zeit zwischen den einzelnen krampfhaften Streckungen
besteht scheinbare Lihmung. Wird die Injection in eine Ex-
tremitit gemacht, so entsteht Muskelstarce derselben; die be-
treffende Extremitit wird friihzeitig vollstindig bewegungslos
und wird auch im zweiten Stadium bei Reizung nicht ausge-
streckt. Methylhydrastimid bt also eine locale Einwirkung auf
die Musculatur aus.

Auf das Herz wirkt Methylhydrastimid schon frithzeitig
ein, die Frequenz der Herzcontractionen wird stark herabgesetzt;
bisweilen kommt es gegen Ende des ersten Stadiums zum Herz-
stillstand in schwacher Diastole.
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Hierbei zeigen sich regelmissig folgende Verdnderungen der
Herzthitigkeit. Zuerst wird die Herzaction deutlich schwieriger,
der Ventrikel zieht sich wihrend der Systole nicht auf einmal
zusammen, sondern die Contraction beginnt in den oberen Ab-
schnitten und setzt sich nach unten fort, so dass die Zusammen-
ziehung eine schlauchférmige, von oben nach unten fortschreitende
ist. Die Diastole ist Anfangs gleichmissig und halt lange Zeit
an; ist aber die Zahl der Herzcontractionen auf §—3 der nor-
malen gesunken, so wird auch die Diastole voriibergehend un-
regelméssig; die Erschlaffung setzt sich wellenformig von der
Basis des Ventrikels nach der Spitze zu, fort. Sinkt die Zahl
der Herzcontractionen auf 4—6 herab, so sehen wir regelmissig,
dass wihrend einer Ventrikelcontraction sich die Vorhife zwei-
mal zusammenziehen.

Durch Atropin wird die Zahl der Herzcontractionen nicht
vermehrt, und der Stillstand des durch Methylhydrastimid ge-
lihmten Herzens nicht aufgehoben. Methylhydrastimid wirkt
also lihmend auf das Herz ein.

Wie bei Kaltbliitern miissen wir auch bei Warmbliitern
bei der Methylhydrastimidwirkung ein Lihmungs- und ein Krampf-
stadium unterscheiden. Wihrend ersteres bei Dosen bis zu
0,2 pro Kilogramm Kaninchen sich allmihlich entwickelt, und
lingere Zeit, bis gegen 11 Stunden anhilt, tritt bei grosseren
Dosen (0,3 pro Kilogramm) friihzeitig das Krampfstadium ein,
so dass die ersten Krimpfe schon zu einer Zeit auftreten knnen,
in welcher die Lahmung noch nicht vollstindig ist. Im Lihmungs-
stadium beginnen zuerst die hinteren Extremititen auszugleiten,
alsdann ergreift die Lihmung aber bald auch den Vorderksrper,
der gewohnlich vollstindig gelihmt ist, zu einer Zeit, in welcher
mit den hinteren Extremititen noch schwache Bewegungen aus-
gefilhrt werden konnen. Die sichtbaren Gefdsse sind in diesem
Stadium stark erweitert; die Sensibilitdt ist vollstindig unbeein-
flusst. Erst wenn die Lihmung vollkommen ist, macht sich eine
deutliche Reflexsteigerung bemerkbar, welche nach kurzer Zeit an
Intensitit zunimmt. Bald kommt es bei jedem Reize zu ausge-
sprochenen Krimpfen klonischen Charakters, welche hiufig auch
spontan eintreten; dieselben beginnen mit krampfhaften Be-
wegungen der Ohren und der Kaumusculatur; die sich hiufig wie-
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derholenden Kriimpfe nehmen alsbald einen tonisch-klonischen
Charakter an, und bisweilen treten vor dem Exitus deutliche
tetanische Krimpfe mit Opisthotonus ein. Wihrend derselben
ist die Athwung dyspnoisch, die Dyspnoe nimmt an Stirke zu,
schliesslich kommt es. zum Athmungsstillstand, zum Erléschen
der Reflexe und zum Exitus. '

Einwirkang von Methylhydrastamid und von Methyl-
hydrastimid auf das Gefdsssystem.

Sowohl bei der Amid-, wie bei der Imidverbindung war es
uns aufgefallen, dass die sichtbaren Gefiisse eine deutliche, sehr
starke Erweiterung zeigten. Angestellte Blutdruckversuche er-
gaben in der That, dass beide Verbindungen in gleicher Weise
eine sehr energische Einwirkung auf das Gefisssystem ausiiben,
dass sie eine Erschlaffung der Gefiisse herbeifiibren, welche
ihrerseits eine bedeutende Blutdrucksenkung zur Folge hat. Die
einzelne Pulswelle, welche vor der Injection eine deutliche
Elasticititselevation und eine kleine, an der Spitze befindliche
Riickstosselevation aufwies, zeigt nach der Einfilhrung des Mittels
keine Elasticitdtsschwankungen, die Riickstosselevation hat an
Grosse zugenommen und befindet sich nahe der Basis. Die ein-
zelne Pulswelle ist dabei wesentlich grosser geworden, bisweilen
ist, selbst bei nicht tédtlichen Dosen, die Erschlaffung so stark,
dass die Curven spitz und padelfsrmig werden, deutlich den
durch Chloralhydrat erzeugten Pulswellen gleichen. Der diasto-
lische Blutdruck sinkt tief; bei einem Kaninchen, welches die
Intoxication tberstand, von 65 bis auf 18 mm. Die Gefiiss-
erweiternng. .und das Sinken des Blutdrackes sind andauernd
gleichmissig stark und wechseln nicht, wie wir es bei dem
Hydrastin zu beobachien Gelegenheit hatten, mit Contractions-
zustinden der Gefisse.” Die Pulsfrequenz wird nicht wesentlich
beeinflusst, nur bei tédtlichen Dosen tritt im letsten Stadium
eine fortschreitende Abnahme der Frequenz ein.

Im Folgenden geben wir eine Uebersicht {iber mit Methyl-
hydrastamid uod mit Methylbydrastimid' angestellte Blutdruck-
versuche, aus welchen die oben angefiihrten Thatsachen ersicht-
lich sind. '
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Ueber die Wirkung der untersuchten Hydrastinderivate
kénnen wir folgende Sitze aufstellen.

I. Methylhydrastamid

1) erzeugt bei Kalt- und Warmblitern Lahmung rein peri-
pherischer Natar.

2) Auf die Herzaction ist es in kleinen Dosen ohne Ein-
wirkung, in grosseren Dosen wirkt es nach lingerer Zeit
lihmend aunf das Herz ein.

3) Bewirkt es andauernde und starke Erschlaffung der Ge-
fisse und in Folge dessen tiefes und anhaltendes Sinken
des Blutdruckes.

4) Der Exitus erfolgt durch Athmungsstillstand.

1. Methylhydrastimid.

1) Bei Falt- und bei Warmbliitern tritt zuerst ein Stadium
der Lihmung ein, die Lihmung ist jedoch hiufig keine
vollstdndige.

2) Erzeugt es ein Krampfstadium, das mit Steigerung der
Reflexe beginnt:

3) Zeigt es locale Einwirkung auf die Musculatur (Muskel-
starre). A

4) Schon bei kleinen Dosen findet sich frithzeitig eine lih-
mende Einwirkung auf das Herz.

5) Bewirkt es andauernde. und starke Erschlaffung der Ge-
fisse und in Folge davon tiefes und anbaltendes Sinken
des Blutdruckes.

6) Der Tod erfolgt durch Athmungsstillstand.

Methylnarkotamid.

Das dem Methylhydrastamid entsprechende, aus dem Narkotin
dargestellte Methylnarkotamid priiften wir sowohl in essig-
saurer Losung, als auch in Form eines lgslichen Chlorhydrats,
dessen Darstellung Freund und Heim durch Zusammenbringen
molekularer Mengen von Methylnarkotamid und Hydroxylamin-
chlorhydrat gelang. Es bildet drusenférmig gruppirte Nadeln,
enthilt Krystallwasser und schmilzt bei 116--118°. Aof Kalt-
bliter wirkt das Methylnarkotamid #hnlich wie das Methyl-
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hydrastamid. Wie dieses erzeugt es Lihmung, dieselbe sahen
wir bei Anwendung der essigsauren Lisung sich nur langsam
ausbilden upd selten vollstindig werden; wihrend sie bei An-
wendung des salzsauren Salzes schoell zur vollstindigen Be-
wegungslosigkeit fiihrt. Die Lahmung ist eine rein peripherische.
Unterbanden wir nehmlich einem Frosche die rechte A. iliaca,
injicirten alsdann unter die Riickenhaut 0,05 Methylnarkotamid
hydrochloricum, so wurde nach 15 Minuten das rechte Bein
spontan kriftig angezogen, bei Reizung des linken Beines wurden
Abwehrbewegungen mit der rechten Exfremitit ausgefiihrt, wih-
rend die linke Extremitit, ebenso wie der ganze iibrige Kérper
vollstandig geldhmt war; dasselbe Verhalten bestand noch
$ Stunden nach der Injection.

Wiihrend aber bei dem Methylhydrastamid keine Beein-
flussung des Grosshirns erkennbar war, geht mit der Lihmung,
welche durch Methylnarkotamid erzeugt wird, eine deutliche
Benommenheit, ein narkotisches Stadium einher. ~Das Thier er-
trigt zu einer Zeit, in welcher die Lihmung noch nicht aus-
gesprochen ist, jede Lage, in welche man es vorsichtig bringt.
Haut-, Nasen-, sowie die Cornealreflexe sind herabgesetzt, um
friihzeitig vollstindig zu erloschen, wihrend zu derselben Zeit,
bei Kneifen der Musculatur, die Extremititen noch kriftig be-
wegt werden.

Auf das Herz zeigen das Methylnarkotamid und das Methyl-
hydrastamid ebenfalls &hnliche Einwirkung; bis zum Eintritt der
peripherischen Lahmung findet nur eine missige Verlangsamung
der sonst regelmissigen Herzaction statt. Im 2. Stadium hin-
gegen wird das Herz gelahmt, und zwar ist die Art der Herz-
thitigkeit alsdann folgende: Das Ventrikel fiillt sich durch ein-
faches Einstromen von Blut aus dem Vorhofe, ohne dass der
letztere sich contrahirt, erst pach einer Pause erfolgt eine Zu-
sammenzichung des Vorhofes, hiermit eine stirkere Fiillung des
Ventrikels und dann eine schlauchférmig von oben nach unten
vorschreitende Ventrikelcontraction. Spiter kommen auf eine
wellenférmige Ventrikelcontraction je zwei Contractionen der
Vorhife.

Bei Warmbliitern, bei Kaninchen und Hunden, erzeugt Methyl-
narkotamid ein narkotisches Stadium. Die Thiere machen

Archiv f. pathol. Anat. Bd.142, Hft. 2. 24 '
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15 Minuten nach der Injection einen benommenen, schléfrigen
Eindruck; der Gang wird tappend, nachdem das Thier sich nur
wenige Schritte vorwirts bewegt hat, legt es sich ruhig hin,
schreckt man es aber gewaltsam auf, so springt es mit kréftigem
Sprunge fort. Spiter gesellt sich zu ‘dieser Beeinflussung des
Grosshirns eine lihmende Einwirkung auf die Motilitdt, und
zwar bei Kaninchen etwa $ Stunden npach der Injection von
0,3 pro Kilogramm. Ergreift die Lihmung auch die Athmungs-
musculatur, so kommt es zar Dyspnoe, und unter dyspnoischen
Krimpfen zum Exitus.

Als erstes Symptom der Vergiftung tritt bei Hunden, und
zwar schon H Minuten nach einer Injection von 0,02 bei einem
Hunde von 6500 g, starke Speichelsecretion ein, der entleerte
Speichel ist gewbhnlich diinnfiiissig und enthilt wenig geformte
Elemente. Bei grésseren Dosen, namentlich, wenn der Hund
kurz vorher Nahrang zu sich genommen hat, kommt es unter
Zittern zu Erbrechen. Dosen von 0,2 ertrug ein Hund von
2500 g, die Benommenheit, welche nach diesen Dosen eintrat,
war eine ziemlich starke, zu einem tiefen Schiafe hingegen kommt
es nicht. Oertlich iibt Methylnarkotamid keine andsthesirende
und keine reizende Wirkung aus. Die Absonderung des Tracheal-
secrets ist nicht vermehrt.

Methylnarkotimid.

Von den Salzen des Methylnarkotimids ist das salzsaure
Salz in kaltem Wasser schwer, in heissern Wasser leicht 16slich,
fillt aber beim Erkalten bald wieder aus, etwas leichter loslich
ist das schwefelsaure Salz. Das essigsaure Salz ist 16slich,
bildet aber einen hygroskopischen Syrup. Fiir die pharmake-
logische Untersuchung eigmete sich am besten das weinsaure
Salz, welches in warmem Wasser leicht 16slich, nach dem Er-
kalten sich lingere Zeit unverfindert erhélt. Dieses bewirkt
bei Kaltbliitern zuerst ein markotisches Stadium, in dem der
Frosch, obwohl keine Beeinflussung der Motilitit erkennbar ist,
ohne Glocke ruhig in jeder Lage verharrt, in welche man ihn
bringt.

- Im zweiten Stadium tritt die lihmende Einwirkung des
Methylnarkotimids deutlich hervor, nie aber kommt es, wie bei
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dem Amid, zu einer vollstindigen Bewegungslosigkeit, aie Be-
wegungen sind nur schleppend, weniger kriftig.

Im dritten Stadium, dem Reizstadium, welches gewohnllch
nur nach grossen Dosen (0,05) deatlich in die Erscheinung
tritt, kommt es zur Reflexsteigerung, und zwar Anfangs nur
bei starken Reizen zu tonischen Streckungen der Extremititen,
spiter treten aber auch spontan wiederholt krampfhafte Streckun-
gen ein.

Auf das Herz wirkt Methylnarkotimid fast gleich wie das
Amid; wie dieses erzeugt es Verlangsamung der Herzaction,
wie dieses, schlauchférmige, von oben nach unten fortschreitende
Ventrikelcontractionen. Jedoch tritt die lihmende Einwirkung
auf das Herz friihzeitiger ein, wie bei dem Amid, die Verlang-
samung der Herathitigkeit ist eine stirkere. Durch Atropin wird
die Zahl der Herzschlige des durch Methylnarkétimid gelihm-
ten Herzens nicht vermehrt. »

Das Methylnarkotimid besitzt in concentrirten (5—10procen-
tigen) Losungen aniisthesirende Bigenschaften. In Bprocentiger
Losung erzeugt es vollstindige Anisthesie des Froschauges, dabei
kann der Frosch spontan das Auge o6ffnen und schliessen, so dass
eine lihmende Einwirkung auf den Musc. levator palpebrae und
orbicularis auszuschliessen ist. Die Anisthesie hilt } Stunde in
unverindertem Maasse an. Aunch bei Warmbliitern, Kaninchen,
zeigt sich bei Eintriufelung von B5procentiger Losung in den
Conjunctivalsack eine deutliche Abnahme der Sensibilitit, in
Substanz erzeugt es bei Kaninchen, wie bei Hunden voll-
stindige Anisthesie; gleichzeitig treten aber bei Anwendung
des Methylnarkotimids in Substanz starke Reizerscheinungen
ein, Schwellung der Conjunctiva, Kneifen und Réthung; auch
die 10procentige Losung des salzsauren Salzes bewirkt noch
neben vollstindiger Anisthesie bei Kaninchen Réthung der Con-
junctiva, sowie leichte Triibung der Cornea. Diese Reizerschei-
nungen treten bei Anwendung des essigsauren und des wein-
sauren Salzes mehr zuriick, fehlen aber auch bei ihnen nicht
vollstindig.

Bei Injection unter die Riickenhaut eines Kaninchen, bildet sich
nach 4 Minuten eine aniisthetische Zone. Das Thier bleibt ruhig
sitzen, wenn man es an dieser Stelle mit dem Glitheisen brennt.

24*
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Brachten wir uns selbst § Spritze von bHprocentiger Losung des
Methylnarkotimids unter die Haut des Unterarmes, so trat nach
der Injection ein leichtes Brennen ein, dem sich bald ein Gefiihl
von Taubsein im ganzen Arm anschloss, in der Umgebung der
Injection (1 cm weit) war die Sensibilitit herabgesetst, war jedoch
keineswegs vollstindig erloschen. Die Wirkung hielt etwa
3 Stunde an, iible Nachwirkungen traten nicht ein, nur blieb die
Injectionsstelle etwa 2 Tage auf Druck schmerzhaft. Auch bei
Kauinchen bildet sich nach subcutaner InJectlon von Methylnarkot-
lmld (0,26—0,5 pro Kilogramm) zuerst ein narkotisches Stadium
aus, in dem die Athmung ruhig ist, das Thier ist deutlich be-
nommen, dann treten fast glelchzeltlg Lahmungs- und Krampf-
erscheinungen ein; wihrend das Bein auszugleiten beginnt,
werden am {ibrigen Kérper Zuckungen beobachtet, dieselben be-
ginnen am Kopfe, es sind krampfhafte Schiittelbewegungen des-
selben, besonders stark wird die Kaumusculatur von klonischen
Krimpfen befallen. Spiter treten alsdann auch an den Extre-
mitéten Schiittelbewegungen ein, die sich hiufig zu ausge-
sproci..nen klonischen und in einem weiter vorgeschrittenen Sta-
dium der Intoxication zu klonisch-tonischen Krampfanfillen stei-
gern; vor dem Krampfanfall wird die Athmung beschleunigt, das
Thier wird unruhig.

Bei Hunden tritt nach Dosen bis 0,025 pro Kilogramm
starker Speichelfluss und Zittern ein, ausserdem ausgesprochene
Benommenheit; bei grosseren Dosen kommt es zu heftigen
Krampfanfillen, bei denselben tritt dem Thiere Schaum vor
das Maul, nach dem Anfalle liegt das Thier ruhig da, die
Athmung ist sehr beschleunigt, dyspnoisch. Bis zu Dosen von
0,05 pro Kilogramm erholt sich das Thier von den Anfillen,
die sich mehrere Male wiederholen, macht aber noch lingere
Zeit einen schlifrigen und benommenen Eindruck.

Einfluss des Methylnarkotamids und Imids auf Blut-
druck und Athmung.

Bei der kymographischen Aufzeichnung der durch die Nar-
kotinderivate hervorgerufenen Verdnderungen des Blutdruckes
und des Pulses stellten wir gleichzeitig auch die Verinderungen
der Athmungsfrequenz und Grisse fest, letztere, indem wir
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nach der Tracheotomie das Versuchsthier Luft einathmen liessen,
welche durch eine Gasuhr strich. So konnten wir denn Folgendes
feststellen:

Methylnarkotamid erzeugt Sinken des Blutdruckes, wel-
ches Anfangs gering ist und durch ein Nachlassen der Gefiss-
spannung verursacht wird, die Pulsfrequenz ist in diesem
Stadium anndhernd normal, bisweilen etwas verlangsamt,
die Athmungsgrésse nach einer voriibergehenden Zunahme
normal. Alsdann sinkt der Blutdruck stirker, ohne dass eine
weitere Erschlaffung der Gefisse eintritt. Der Puls ist wenig
verdndert, erst kurz vor dem Tode sinkt die Frequenz schnell.
Die Athmungsgrosse hingegen nimmt allméhlich aber dauernd
ab, bis zu dem Exitus, welcher durch Athmungsstillstand
eintritt.

Bei dem Methylnarkotimid prigt sich auch in dem Ver-
halten des Blutdruckes und der- Athmung das narkotische und
Krampfstadium deutlich aus.

Im ersten, im narkotischen Stadium, findet sich ein ge-
ringes Sinken des Blutdruckes ohne Abnahme der Gefdssspan-
nung, die Pulsfrequenz ist nicht verlangsamt. Die Athmungs-
grosse sinkt stark, ohne dass eine Verinderung der Zahl
der Athemziige stattfindet, die einzelnen Respirationen sind also
flacher. ’

Im zweiten, dem Krampfstadium, ist “der Blutdruck im
Ganzen zwar stirker gesunken, steigt aber wéhrend der einzelnen
Krampfanfille. Der Puls ist verlangsamt. Eine bedeutende
Steigerung der Athmungsgrésse, weit tiber die normale hinaus,
findet statt; die Athemfrequenz ist vermehrt.

Die Pulsverlangsamung, welche wir in diesem Stadium
beobachten, ist unabhingig von centraler oder peripherischer
Vagusreizung, denn weder durch Vagusdurchschneidung noch
Atropininjection wird die Frequenz gesteigert. Bei lethalen
Dosen endlich findet sich nach diesem Stadium ein bis zum
Tode fortdauerndes Sinken des Blutdruckes, starke Pulsverlang-
samung, Abnahme der Athmungsgrosse und Athemfrequenz,
endlich durch Athmungsstillstand bedingter Exitus.

Als Beispie] fiir diese Einwirkung auf Athmung und Blut-
druck mogen folgende Versuche dienen. ’



Zeit. d]ﬂ‘:;t einzelnen fre-
Ubr Min. " Pulswelle. quenz.
1 — 1 35 264
1 10 — - _—
112 g 40 246
119 198 45 298
1 23 &% 65 228
126 ff 70 225
1 52 2% 50 228
2 — — — —
2 6 § 40 204
2 13 42 30 204
2 34 30 180
2 57 —_ - —
2 58 3§ 27 180
3 9 1 20 180
3 11 3¢ 18 156
3 14 15 156
316 o 18 36
3 17 - -— —

Kaninchen, 1300 g,
11 18 — —_ -_—
121 #% 25 252
11 23 - — —
11 24 — — —
i 25 — — —
1n 81 42 25 240
1137 3¢ 22 272
11 427 §% 25 252
11 46 3% 17 192
1n 47 - — —
11 48 2 25 168
1l 48 % 16 48
1t 5 — — -

Kaninchen, 1330 g.

Hohe der Puls-

314

Methylnarkotamid.

Ath-
mungs-
grosse.

367

367

425
457
365

363
408

340
275

233
207

157
90
50
10

280
293
270

575
335
235
200
140

95

Bemerkungen.

Sube. Injection von 0,3 Methyl-
narkotamid.

Abnahme der Gefissspannung,

Starkere Abnahme der Gefiiss-
spannung.

Mittlere Gefissspannung.

Sube. Injection von 0,2 Methyl-
narkotamid.

Sensibilitit erhalten, Lihmung
vorgeschritten.

Subc. Injection von 0,15 Methyl-
narkotamid.

Mittlere Gefassspannung.

Hdéchste Dyspnoe.

Exitus.

Sube. Injection von 0,3 Methyl
narkotamid.

Die Curven zeigen nach je 3 bis
5 regelméssigen Pulswellen
eine etwas lingere Pause.

Keine Abnahme der Gefss-
gpannung.
Athmungsstillstand.

Das Herz pulsirt noch,



Kaninchen, 1300 g.

Hohe der Pul
Blut- ginzel- 8"

druck nenPuls-
welle

Zeit
Ubr Min.
110 8%
11 23 -
11 25 —
11 29 -—_
11 41 %
11 50 §e
12 3 —
12 11 %
12 36 53
12 48 —
12 58 —
1 34 5
1 58 —
2 5 i
2 b —
2 9 43
2 15 48
2 16 —
2 23 42
2 33 —
2 47 33

Kaninchen,
12 45-54 3§
12 55 —
1 3 £3
1 10 3¢
1 18 3%
1 33 —
1 41 ¥
1 49 ®$

15

20
15

15
15

15

10

10
10

10

10

1820 g.
17

18
18
17

17
15

375

Bemerkungen.

Sube. Injection von 0,25
Methylnarkotimid tartar.

Krampfanfall.

Injection von 0,1 Methyl-
narkotimid tartaric.
Krampfanfall.

Injection von 0,1 Methyl-
narkotimid tartaric.
Hiufige krampfhafte Be-
_wegungen, welche spon-

tan eintreten.
Durchschneiden beider
Vagi.

Sube. Injection von 0,01
Atropin. sulf.

Injection von 0,1 Methyl-
narkotimid tartaric.

Sube. Injection von 0,425
Methylnarkotimid fart.

Injection von 0,2 Methyl-
narkotimid tart.

Methylnarkotimid.

Ath.  Ath-

fre- mungs- m?:(lfs

quenz grdsse o onp
216 366 48
— 348 56
—_ 330 52
— 270 44
216 233 44
204 250 52
— 300 52
204 360 64
180 390 56
— 420 52
156 430 60
156 420 64
156 445 32
144 480 —
144 468 32
40 406 24
144 323 32
192 430 40
— 440 —
204 405 —_
204 320 36
192 250 _—
156 285 48
180 514 -

1. Krampfanfall, Gefiss-
spannung.



Zeit

Ubr Min.

1
2

[ ) 1]

56
6

21

24
34
41

316

Blut- Hohe der Puls-  Ath- Ath-
einzel-  “po’ mungs: MUDES- Bemerkungen
druck nenfluls— quens grii;gse fre- 1ngen.
welle quenz
33 20 168 475 56  Fortdauernde Krimpfe.
$1) 20 168 803 — Auf 7—9 regelmissige

Herzcontractionen folgt
eine lingere Pause.

— — — — —  Sube. Injection von 0,15
Methylnarkotimid tart.

42 16 168 163 44
— — — 100 36
3 30 96 100 —  Krampf.

Aus diesen Versuchen ldsst sich die Wirkung der Derivate
des Narkotin in folgende Sitze zusammenfassen.

D
2)

3)

4)

5)

6)

D
2)

3)

5)

I. Methylnarkotamid.
Erzeugt es ein narkotisches Stadium durch Beeinflussung
des Grosshirns.
Lihmung rein peripherischer Natur.
Auf das Herz wirkt es nicht ein, nur bei Kaltbliitern
libt es in grosseren Dosen nach lingerer Zeit lihmenden
Einfluss aus.
Bewirkt es Sinken des Blutdruckes, eine Abnahme der
Gefissspannung findet dabei nur im ersten Stadium statt.
Der Puls ist bis kurz vor dem Exitus nur wenig ver-
langsamt.
Die Athmungsgrésse sinkt nach schnell voriibergehender
Steigerung, allmahlich, aber dauernd.
Der Exitus erfolgt durch Athmungsstillstand.

II. Methylnarkotimid.

Erzeugt narkotisches Stadium, dem sich ein Stadium
einer unvollkommenen Lihmung anschliesst.

Ein Stadium der gesteigerten Reflexe (Krampfstadium).
Die Krampferscheinungen treten bei Warmbliitern fast
gleichzeitig mit den Lahmungserscheinungen ein.

Auf das Herz iibt es friihzeitig lihmenden Einfluss aus.
Wirkt -es local andsthesirend, am Orte der Application

" treten jedoch gleichzeitig Reizerscheinungen auf.

Der Blutdruck sinkt dauernd im Krampfstadium stirker,
als im narkotischen, steigt nur voriibergehend wihrend
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der Krampfanfille; der Puls ist im Krampfstadium ver-
langsamt. :

6) Die Athmungsgrisse, welche im narkotischen Stadium
stark gesunken war, steigt im Kampfstadium weit itber
die normale. Die Athmungsfrequenz bleibt im narko-
tischen Stadium normal, nimmt im Krampfstadium zu.

7) Der Exitus erfolgt nach allméhlicher Abnahme der
Athmungsgrosse durch Athmungsstillstand.

In den vorliegenden Untersuchungen haben wir von den
beiden chemisch nahe verwandten Substanzen, dem Narkotin und
dem Hydrastin, die entsprechenden Methylamid- und Methylimid-
verbindungen gepriift und die nahen physiologischen Beziehungen,
welche zwischen den beiden Narkotin- und Hydrastinderivaten
bestehen, miissen unser Interesse um so mehr hervorrufen, da wir
ein gleiches Verhalten nicht nur bei den beiden Alkaloiden,
sondern auch bei ihren Oxydationsprodukten, dem Cotarnin und
Hydrastinin, deren pharmakologische Wirkung ich in friiheren
Arbeiten ') beschrieben habe, wiederfinden.

Narcotin®) und Hydrastin®) rufen beide ein tetanisches
Stadium hervor, das bei Kaltbliitern in eine vollstindige cen-
trale Lihmung iibergeht, beide verlangsamen die Schlagfolge
des Herzens, beide lihmen die Herzganglien.

Die Oxydationsprodukte, die nach Abspaltung der indiffe-
renten Opiansdure entstehen, das Cotarnin und Hydrastinin,
zeigen beide keine krampferregenden Eigenschaften, sie erzeugen
bei Warm- und Kaltblitern eine rein centrale Lihmung (durch
Einwirkung auf die motorische Sphire des Riickenmarkes). Sie
sind keine Herzgifte, der Exitus erfolgt bei ihnen durch Lihmung
des Athmungscentrums und ist durch kiinstliche Respiration
aufzuhalten.

Die aus dem Narkotin und Hydrastin durch Einfihrung der
Gruppe CH,NH, entstehenden analogen Verbindungen (Methyl-
amidverbindungen) erzeugen bei Warm- und Kaltbliitern Lihmung
rein peripherischer Natur. Sie sind in kleinen Dosen ohne

1) Hydrastinin. Dieses Archiv. Bd.119. 1890. 8§, 420.
2 W. v. Schrdder, Arch. f, exp. Path. u. Pharm. 1893. 8. 96.
3) Dieses Archiv. 1890. 8.399.
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Einwirkung auf das Herz und wirken erst in grosseren Dosen
nach lingerer Zeit lihmend ein. Beide bewirken — die Hydrastin-
verbindung jedoch wesentlich stirkeres — Sinken des Blutdrucks;
der Tod erfolgt bei ihnen durch Athmungsstillstand.

Die aus diesen Verbindungen endlich durch Einwirken
von Siuren unter Abspaltung eines H-Atoms entstehenden Imid-
verbindungen von der Zusammensetzung xCH,NH erzeugen
bei Kalt- und Warmbliitern zuerst ein Stadium einer unvoll-
kommenen Léhmung, auf das alsdann ein mit Steigerung der
Reflexe beginnendes Krampfstadium folgt. Beide iiben einen
lahmenden Einfluss auf das Herz aus, sie bewirken Blutdruck-
senkung, die Hydrastinverbindung jedoch eine wesentlich stéirkere
in Folge starker Gefisserschlaffung. Der Tod erfolgt durch
Athmungsstillstand.

Wir sehen also, dass die gleich constituirten Derivate des
Narkotin und Hydrastin eine nahe pharmakologische Verwandt-
schaft besitzen, andererseits finden sich aber auch Verschieden-
heiten in ihren Wirkungen, wenn wir von unwesentlicheren
Einwirkungen absehen, z. B. dass Methylhydrastamid locale
Einwirkung auf die Musculatur hat, wihrend Methylnarkotimid
local andisthesirend wirkt, so fillt vor allem der wesentliche
Unterschied auf, dass die aus dem Opium abgeleiteten Narkotin-
derivate alle, wenn auch eine verschieden starke Einwirkung
auf das Grosshirn zeigen, sie erzeugen ein narkotisches Stadium,
wihrend die aus der Hydrastis canadensis stammenden Hydrastin-
derivate alle eine Einwirkung auf das Gefisssystem und den
Blutdruck ausiiben; wihrend wir aber bei dem Hydrastin eine
durch tiefes Sinken des Blutdruckes unterbrochene Steigerung des
Druckes fanden, besitzen die Additionsprodukte des Hydrastin,
das Methylamid und Methylimid, nur geféisserschlaffende Eigen-
schaften, sie erzeugen Blutdrucksenkung, hingegen ruft das durch
Oxydation entstehende Spaltungsprodukt — das Hydrastinin
anhaltende Gefisscontraction und Blutdrucksteigerung hervor.

Schlusswort.

Die Einwirkung der Narkotinderivate auf das Grosshirn, der
Hydrastinderivate auf das Gefisssystem, war es besonders, welche
einen therapeutischen Versuch mit den untersuchten Kérpern
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rethtfertigte. Dem freundlichen Entgegenkommen des Herrn
Prof. Fiirbinger und den exacten Untersuchungen der Herren
Dr. Hellner und Dr. Speyer auf der inneren Abtheilung des
Krankenhauses am Friedrichshain, verdanke ich die Gewissheit,
dass das Methylnarkotamid weder bei Verabreichung per os,
noch in Form des salzsauren Salzes, das subcutan angewendet
wurde, eine sichere vud gleichmissige Wirkung ausiibt; es be-
sitzt weder vor dem Morphium noch vor dem Codein Vorziige.

Auch von mir aof der Klinik des Herrn Prof. Landau
mit Methylhydrastamid, das wegen der geringeren toxischen
Einwirkung vor dem Imid den Vorzug verdient, angestellte
Versuche, ob dieses in Folge der Gefasserschlaffung, als Emme-
nagogum zu verwenden ist, ergaben so zahlreiche Misserfolge,
dass ich es fiir die Einfihrung in die Praxis nicht empfehlen
kann; wohl aber scheinen mir mit diesem Mittel Versuche bei
angiospastischen Zustdnden angezeigt.

Ueber das Cotarnin, das als blutstillendes und sedatives
Mittel von Gottschalk’) empfohlen wurde, wird in den Therap.
Monatsheften ausfiihrlich berichtet werden, ebendort werde ich
ausfithren, weshalb mir dasselbe, dessen Einfluss auf das Gefiss-
system ein rein secundirer, und dem analog zusammengesetzten
Hydrastinin wesentlich nachstehender ist, fiir eine therapeutische
Anwendung nicht so geeignet scheint, wie das im Jahre 1890
von mir empfohlene Hydrastinin. Die Erfahrungen, welche ich
seitdem mit diesem Mittel machte, entsprechen den Erwartungen,
welche ich in dasselbe setzte; die giinstige Wirkung des Mittels
ist auch von den folgenden Beobachtern bestitigt. Nach meiner
Ueberzeugung ist es nur das Hydrastinin, das Oxydationsprodukt
des Hydrastin, dem Hydrastis canadensis seine Gefiss contrahi-
rende und blutstillende Wirkung verdankt.

) Verhandl. des VI. Congresses d. Deutschen gynidk. Gesellsch. zu Wien.



