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[. Einleitung.

Zu den Arzneimitteln, welche gegenwiirtic das Interesse
L||'|' \erzte und |. !.i:i!\|-|~|'-_-|| | _'\:|-.3.|'||i"!: :|-_|||||-_-r=h -_;|-}||'.]'|-||
besonders jene Arzneikirper. welche die Korpertemperatur des

ficbernden Organismus herabsetzen. d. h. eine antipyretische

Wirkung entfalten. FEine Reile der uns eelinficsten Anti-

pyretica, so das Antipyrin, Thallin, Salol, rufen neben der die
Femperatur herabsetzenden Wirkung ebenfalls eine Verlane-
samung der Herzeontractionen hervor, In grossen, toxischen
Gaben erweisen sie sich in ihrer Einwirkung auf den Herz-

muskel als Protoplasn

d. h. sie fithren zun Lihmune
desselben und zwar zu Stillstand des Herzens in Diastole.

Der Schiidigung des Herzmuskels ceht fast bei allen. den
Korpern der aromatischen Reihe angehérenden Antipyreticis
eine kitrzer oder linzer dauernde Errecung der Nervencentren
voraus. Iis fussert sich dieselbe zuniichst als eine rasch
voriibergehende Steigerung des Blutdruckes, bei der experi-
mentellen Anwendung dieser Arzneisubstanzen bei Kaltbliitern
zum Theil in Hervorrufung von klonischen und tonischen
Muskelkrimpfen. Der Reizung der Nervencentren folot hei
den erwithnten toxischen Gaben regelmissig die Lihmune und
zwar zunichst der Centren der Cireulation und Respiration
nach.

Dem von Seite der technischen Chemie sehr wesentlich

unterstiitzten Bestreben der Pharmakologen , Antipyretica auf-



zufinden,

welche bei promptem antipyretischem FEffect eine
miglichst lange Daver desselben, dageven eine miolichst corince
und nur bei sehr grossen Gaben eintretende, giftice Einwirkune
in dem oben genannten Sinne entfalten.® verdanken wir in
nenester Zeit ebenfalls die Darstellune zweier Ixirper, welche

1 in chemischer Verwandtschaft stehen: der

mif tem Tl
Tetrahydrooxychinolincarbonsiaure und der Methyl-

I]'iJJ_‘- droox ) chinolincarbonsiinre

Ueber die Darstellunesweise und das chemische Verhalten
dieser zwei Siuren entnehme ich aus Demmie: Zur Kenntniss
der f-|5;|l"!l.||\_f|!|-'_':--|'|I1'i| und ii:l'!'..}lr_ utischen Ficenschaften der

Methyltrihydrooxychinolincarbonsiiure« [ Therapeutische Monats-

||I'1-'i-' | 885 |'”i_|,||:|l__.

Sehmiatt und  Eagelman Berliner chemische DBerichte:
Band 20. Seite 1217 stellten die Orthooxvehinolinearbonsiure
zuerst dar und zwar durch Erhitzen von Orthooxyehinolinnatrium
mit fliissiger Kohlensiiure

Die Procedur war foleende:

Zuerst warde das Oxyehinolin Gy He (OHN in seine Nalror
verbindung iiberzefithrt, indem in einer alkoholischen Natrom
lauge von bestimmtem Gehalt die .|-.||i'.':||-|'|' Menve vion
Oxyehinolin aufgelist und dann auf dem Wasserbad zur Trockene
verdampft wurde. Das trockene Salz wurde nun in einem

Autoclaven mit einem Ueberschuss von fliissicer Kohlens re

3 wtunden auf 1409— 1500 erhitzt und es vollzoe sich die
Umwandlung des Oxychinolinnatrinms in das oxvehinolinearbon-

sgure Natrium nach der Gleichung:

Co Hg NONa 4+ CO.= CyH; (OHYNCOO Na.
Ein Molekill Oxychinolinnatrinm bindet cenan ein Molekiil
[Kohlensiure.
Un nun die reine Oxychinolinearbonsiiure zu erhalten
wird das Natronsalz in verdiimnte Salzsiure eincetracen und

durch Erwirmen gelost: heim Er

ten krystallisirt die =alz-
saure Verbindung aus.  Durch einmalizes Umkrystallisiren
aus heisser, verdiinnter Salzsiure erhilt man das Chlorhvdrat

der Oxychinolinearbongiiure vollkommen rein.




Wird das abfiltrirte Salz mit reinem Wasser angeriihrt,
s0 bleibt, nachdem sich die Salzsiiure abgespalten hat, die
freie Saure als krystallinisch gelbe Masse im Wasser suspendirt.
i Atome

Wasserstoff und wird zur Tetrahydrooxychinolincarbonsiure :

Die Oxvehinolinearbonsiiure bindet mit Leiehtic

Zu diesem Zweck kocht man das Oxychinolincarbonsiiure

Chlorhydrat mit Zinn und Salzsdure : beim Erkalten der Fliissig-

keit fallt sofort das Tetrahvdrooxvehinolinearbonsaure Chlor

wilsserire Lisung des

hydrat aus. Zersetzt man nun di
Tetrahydrooxychinolincarbonsiure - Chlorhydrats mit Natrium-
carbonat, so fallt die freie Tetrahydrooxychinolincarbonsiure
Cy Hy (O (COg H) N aus

Die Tetrahvdrooxychinolincarbonsiure wurde weiter in di

iibergefiihrt. Die hydrirte

_\I\'?ll_\]l]ill_'\'i:'-"l\._\i'!"]li"li|Ii'i:-:'l"'|||'.i
Sinre wurde mit Jodmethvl in methvlalkoholischer Lisung im
cgeschlossenen Rohr auf 1200 erhitzt. Nach dem Erkalten
krystallisirt das Jodhydrat aus; durch Umkrystallisiren aus

wlten. Ver-

Methvlalkohol wird es als weisse Krystallmasse
R un die wisserice Lisune des Jodhvdrats mit einer
ezt man nun die wiasserige Losung des Jodhydrats nmat emel
concentrirten Lisung von essigsaurem Natrium, so fillt nacl

v ans Oy Hg

kurzer Zeit die Methyltrihydrooxychinolinearbonsi
(OCH,) (CO, H) N.

Eine isomere Verbindung erhielten Lippmann und Fleissner

[Berliner chemische Berichte, Band 19, Seite 2467 und Monats-

hefte fir Chemie 1857 Seite 311 (Juniheft)] durch Kochen

einer alkoholischen Kalilosung mit Orthooxychinolin und Tetra-

chlorkohlenstoff. \uch sie erhielten bei Behandlung der
Orthooxvehinolinearbonsiure Cy, Ha N (OH), CO, H) mit naseiren-
dem Wasserstoft die 'Jl".|';|||_'..|i_||||'-..\- hinolincarbonsiiure Cip
H, NO.

Die Hydrosiure schmilzt unter Zersetsznng bei 265 0C,

Sie ist in Wasser und Alkohol schwer loslich, liost sich dageger
sar nicht in Aether, Chloroform und Benzol, Die wisserige
Lisung zeict eine deutliche saure Reaction. Mit Mineral-
situren gibt die Hydrosiiure in Wasser losliche Salze; das-
selbe gilt auch von der schon krystallisivenden Methyltrihydrooxy-

chinolincarbonsiiure,




Sowohl die Tetrahydrooxychinolincarbonsiiure  als die

Methyltrihydrooxychinolincarbonsiiure wurden von Imeinem ver-
ehrten Lehrer Herr Prof. Dr. Demme auf ihr pharmakologisches
und therapeutisches Verhalten gepriift und es war Herr Prof.
Demme so giitic mir die Untersuchum

der .\irlla_\ltl'iJ:_\'uil'm.\:\rl.i‘.;u-ijl_w'ui'|m||~-.-|i||'<- auf das

1z der Einwirkune

Froschherz als I'i‘\"‘l'l']:-’fi::'ll‘-..'lli'l'i] z1 iiberlassen

E"|I .‘~|'JJ'|':'|J|-
ige Hiilfe und Unterstiitzuno bei
meiner Arbeit meinen tiefgefithlten Dank aus.

ihm hier fiir seine bereitwil

s folgzen hier zuniichst die Protokolle der einzelnen mit

heser Saure angestellten Versuche. - Der schweren Loslichkeit
dieser Siure wegzen wurden unsere Versuche mit ihrer weit
leichter léslichen Natronverbindune ausgefithrt.

Es sei hier noch mitgetheilt, dass Herr Prof. Demme in
Uebereinstimmung mit Herrn Prof. v. Nencki die Methyltri-
hydrooxychinolincarbonsiiure mit der weit handlicheren Be

zeichnung ,Rubrochinolin belect hat. Es bezieht sich diess
aul die schén dunkelrothe Fiarbune. welche eine  wisserice
Lissung dieses Korpers bei Bebandlung mit Liquor Ferri
sesquichlorati erleidet. Wir bedienen uns jedoch hier im wei-
teren Verlaufe der Arbeit noch der urspriinglichen weitliuficeren

chemischen Bezeichnune.




II. Experimenteller Theil.

Die hier mitzutheilenden mit der Methyltrihydrooxychinolin-
carbonsiiure vorgzenommenen Yersuche scheiden sich in solehe
langsamer und schneller Vergiftung. Ausserdem wurden Durch-
gpitlungsversuche ‘des Herzens in situ und endlich Versuche
iiber die Einwirkung der uns beschiaftizenden Substanz auf
das ausgeschnittene Froschherz unter Anwendung des Kion-
ecker’schen Froschherzmanometers vorgzenommen.

Als schnelle oder rasche Vergiftung wurden von uns alle
jene Versuche bezeichnet, bei welchen der schliessliche Herz-
stillstand in wenigen Minuten eintrat, wihrend jene Experimente,
bei welchen das Auftreten der auf das Herz beziiglichen
Erscheinungen mit dem schliesslichen diastolischen Herzstill-
stand erst nach Ablauf einer Stunde sich einstellte, als langsame
Vergiftung bezeichnet wurden.

Die Zahl unserer Experimente mit rascher Vergiftung
betrigt 9, diejenize mit lanesamer Vergiftung 8.

Wir lassen hier zunichst die Protokolle unserer Versuche
in gedringter Kiirze folgen. FEs finden sich dabei fast aus-
schliesslich nur die anf die Erscheinungen am Herzen beziig-
lichen Giftwirkangen erwiihnt. Als eine constante, bei allen
unseren Versuchen wiederkehrende Erscheinung stellte sich
einige Minuten nach der ersten subeutanen Einspritzung des
(iftes in den Riickenlymphsack der Frische, ein oft nur wenige
Secunden dauerndes Flimmern und fibrillidres Zucken in den
Skelettmuskeln ein. Es wurde diess in unseren Versuchs-
protokollen nicht jedes Mal hervorgehoben.
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A. Langsame Vergiftung.

. Froschversuch vom 29. Juni 1887,

Kriftiger, miannlicher Frosch,

910 Herz blosgelegt. 64 kriftice Contractionen in der Minute.

912 Injection von 0,015 Substanz in Lisung,

9%0 Bis jetzt keine Verinderunz bemerkbar.

930 Injection von 0,005, 58 Herzcontractionen in der Minute.

945 Injection von 0,005. Herzcontractionen sehr erciebic,

10%  Herzeontractionen weniger kriftie, jedoch ganz regel-
milssig, 47 in der Minute.

109% In den hintern Extremitaten treten kleine fibrillireMuskel-
zuckungen auf.

1010 Injection von 0,005.

101 36 schwache Herzcontractionen in der Minute. Keine
Muskelzuckungen mehr bemerkbar.

1018 Wurmfirmige Herzcontractionen. 36 in der Minute.

10% 29—30 Contractionen in der Minute mit theilweiser Unter-
brechung wihrend 10—30 Sekunden, sodass das Herz in
Diastole voriibergehend stillsteht.

1045 26 oberflichliche Herzeontractionen.

11% 16 an den Herzventrikeln kaum bemerkbare Contractionen

1115 12—14 Herzcontractionen in der Minute,

11380 8 ganz schwache nur von den Vorhifen auscefiihrte Herz-
contractionen in der Minute.

1143 Herzstillstand in Diastole.

Lésumé: Im Ganzen wurden 0,03 Substanz in Lisunc
injicirt. Von besonderem Interesse erscheint bei diesem Ver-
suche der initiale, der Digitaliswirkung ahnliche Finfluss des
Giftes auf die Qualitit der Herzcontractionen: Steicerune der
Energie der Kammersystole, Verlingerung der diastolischen
Phase, stirkere Fiillung des arteriellen Gefisssystems.



Il. Froschversuch vom 30. Juni 1887.

Kriiltiger, miinnlicher Frosch.

Herz bloszelegt. 60 miissig kriftige Contractionen in der

Minute.

240 Injection von 0,015 Substanz in Lisung.

300 Tnjection von 0,015.

340 Dentliche Steigerung der Energie der Kammersystole bei
Abnahme der Zahl der Contractionen bis auf 50 in der
Minute, Sehr vollstindige Kammerdiastole.

452 erzeontractionen oberHichlich und schleppend.

410 Ipjection von 0,015.

Herzeontractionen sehr unvollstindiz. 2+ in der Minute.

(1045 Die Herzeontractionen nehmen an Zahl ab, sie er

folgen als peristaltische Bewegungen des Herzmuskels.

505 Herzstillstand i Diastole.
Résumé:  Die Resultate dieses Versuches schliessen sich

an diejenizen des vorhergegangenen an.

I1l. Froschversuch vom 2. Juli 1887.

Mittelgrosser, mannlicher Frosch.

Herz blosgelegt, Ruhe abgewartet. 68 Contractionen in

der Minute.

110 Injection von 0,03 Substanz in Lisung.

150 60 Contractionen in der Minute. Die Systole ist auf-
fallend kriftiz. Diastole vollstindiger und linger dauernd.

240 Die Ventrikelcontractionen werden unvollstandig und peri-
staltisch. 46 in der Minute. Injection von 0,01,

00—t Die Ventrikelcontractionen werden rasch schwiicher;
20 in der Minute. Injection von 0,01.

2> Zwei mithsame, unvollstindige Ventrikelcontractionen in
der Minute.

{85 Systole und Diastole dauern je iiber eine Minute.

(45 Seit 5 Minuten steht das Herz in Diastole still, von Zeit
wu Zeit erfolgen kaum sichtbare Kammercontractionen ; zur
eigentlichen .“;_\wtcuir' kommt es nicht mehr.

{50 Vollstandiger Herzstillstand in Diastole,




12

Résumié: Auch dieser Versuch bildet beziielich der initialen
Digitalisihnlichen Wirkung der uns beschifticenden Substanz
eine Ergidnzung zu den beiden ersterwithnten Versuchen. Auf
0,05 des Priparates erfolgte der diastolische Herzstillstand
innerhalb 2 Stunden und 10 Minuten, somit um 43 Minuten
rascher als bei 0,015 des ersten Versuches.

IV. Frochversuch vom 13. Juni 1887.

Kriftiger, minnlicher Frosch.

Herz blosgelegt. Ruhe abgewartet. 64 kriaftice Herz-
contractionen in der Minute.

910 Injection von 0,04 Substanz in Lisune.

915 Herzcontractionen sehr kriftic. Herz strotzend vefiillt.

M0 48 - 50 schwache, peristaltische Herzecontractionen in der
Minute.

950 Kammercontractionen unvollstindie.  Die Contractionen
der Vorhife noch regelmissie und erciebie.

10% Injection von 0,015.

1015 Nur noch 40—42 Herzcontractionen in der Minute.

102 Injection von 0,03 Substanz in Lisung. Nur noch 12 Herz-
contractionen in der Minute, ausgesprochene Peristaltik
derselben.

1030 Herzstillstand in Diastole.

V. Froschversuch vom 9. Juli 1887.
Mittelgrosser, weiblicher Frosch.,

Herz blosgelegt. Ruhe abgewartet. 60 Herzcontractionen
in der Minute.

8% Injection von 0,15 Substanz in Lisung.

990 Die Ventrikelcontractionen nehmen rasch an Enercie zu:
ihre Frequenz hebt sich bis auf 64 in der Minute. Dys-
pnoétisches Athmen. Hin und wieder treten blitzahnliche.
fibrillire Muskelzuckungen an den Extremititen auf.

9% Die Herzcontractionen erfoleen weniger kriftizc: 56 in
der Minute,

92 Herzcontractionen in Form peristaltischer, wurmformicer

Dewezungen,



920 930 Die Contractionen nehmen allmidhlic an Zahl und
Intensitit ab. 28 his 30 in der Minute.

9% 13 sehr sechwache Herzeontractionen in der Minute.

9%  Herzcontractionen kaum sichtbar: sie erfolgen in unregel-
mitssigen Zwischenrilumen. Voriibergehender Herzstillstand
in Diastole. —

1000 Vollstindiger Herzstillstand in Diastole.

Résumé: fiir Versuch IV und V: Die initiale Zunahme
der Energie der Kammersystole trat hier nur ganz voriiber-
gehend auf und machte sofort peristaltischen Contractionen des
Herzmuskels Platz. Hervorzuheben sind hier die Erscheinungen
der Dyspnee, sowie der fibrilliiren Muskelzuckungen an den
[xtremititen. Die Steigerune der injicirten Gabe von 0,03 auf
0,04(Versuch No. 1V) und ebenso auf 0.15 (Versuch No. V)
kiirzte gegenitber Versuch No. III. den Eintritt der Herz-
peristaltik um 50 Minuten, denjenizen des diastolischen Herz-
stillstandes um 1 Stunde und 10 Minuten ab. Von der Ein-
verleibung von 0,04 an machen sich somit die schidigenden
Einwirkungen des Priparates anf den Herzmuskel in ener-

vischer Weise weltend.

B. Rasche Vergiftung.

VI. Froschversuch vom 13. Juni 1887,

Kriiftiger, weiblicher Frosch.
Herz blosgelegt. Ruhe aboewartet. 56 kriftice Herz-
contractionen in der Minute.

5% Injection von 0,3 Substanz in Liosung.
5% 60 kriftige, sehr ausziebige Ventrikelcontractionen.

5% s beginnt leichte Peristaltik der Herzeontractionen. Die
wurmférmigen Bewegungen sind mehr an den Vorhifen
als an den Ventrikeln bemerkbar. 28 bis 29 Contractionen
in der Minute.

5% Die peristaltischen Kammercontractionen halten je 20 bis

10 Sekunden an; dann tritt voriiberzehend Stillstand des

Herzens in Diastole ein,
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5% (Ganz seltene, peristaltische Kammercontractionen, etwa
4—6 in der Minute.

50 Dauner des voriiberzehenden diastolischen Herzstillstandes
30 biz 50 Minuten.

558 Nach einigen eanz seltenen, hauptsiichlich nur an den Vor-
hisfen bemerkbaren, wurmfirmigen Contractionen erfolgt

absoluter Stillstand des Herzens in Diastole,

Vil. Froschversuch vom 27. Juni 1887.

Kraftiger, minnlicher Frosch

Herz bloszelest, Ruhe aboewartet. 62 kriftige Herz-
contractionen in der Minute.

922 Inijection von 0,5 Substanz in Lisung. Zwei Minuten nach
der Injection Auft reten iiber die gesammte Skelettmusculatur
verbreiteter fibrillirer Zuckungen, besonders in den hin-
tern Extremititen.

92y Athmune miithsam. Die Contractionen werden kriftiger,
namentlich an den Ventrikeln, nelimen jedoch an Zahl ab.
{6 in der Minute. Voriibergehend tetanische Contraction
der Extremititenmusculatur.

927 Herzeontractionen wurmformig und schwicher, jedoch noch
recgelmiissic. 38 in der Minute.

940 96 ausgesprochen peristaltische Contractionen. Voriiber-
agehend treten Unterbrechungen der Contractionen fir 10
bis 20 Sekunden auf, wobei das Herz in Diastole stillsteht.

955 18 gehr kleine, ausgesprochen wurmférmige Kammercon-
tractionen.

1013 Herzstillstand in Diastole.

Fintritt der Peristaltik nach 5 Minuten. Herzstillstand
nach 53 Minuten.

VIll. Froschversuch vom 14. Juni 1887.
Kyiiftiger, weiblicher Frosch.
Herz bloseelest. Ruhe abgewartet. 60 Herzcontractionen
in der Minute.
10% Injection von 0,6 Substanz. 2 bis 3 Minuten nach der
[njection treten besonders in den hintern Extremititen
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fimmernde Muskelbewezuneen auf, dieselben dauvern ca.

20 bis 30 Sekunden an. Zeitweise erfoleen starke tetanische

Muskelzuckungzen.

1038 Herz strotzend mit Blut gefiillt. Auftreten wurmformiger

Ventrikelcontractionen.

1041 38 peristaltische Herzcontractionen in der Minute.
119 18 unregelmissige, peristaltische Herzecontractionen.,
1115 10 bis 12 Herzcontractionen.

1130 Alle 30 Sekunden 1—2 Contractionen.

1182 Herzstillstand in Diastole. —

Résumé fiir Versuch VI, VII und VIII: Wir sehen aus
diesen, die Reihe der raschen Vergiftung einleitenden Ver-
suchen, dass bei grosseren Gaben der Substanz jene  eigen-
thitmlichen an die Digitaliswirkune erinnernden Erscheinuncen,
d. h. die Zunahme der Energie der Kammersystole (mit Blut
drucksteigerung) ferner die Vergrisserung der diastolischen
Phase bei Verlangsamung der Frequenz der Contractionen nur
ganz im Anfang der Giftwirkung und nnr ganz vor-
iitbergehend auftritt, dass dagezen die Peristaltik schon
wenige Minuten nach Einverleibung des Giftes einzutreten pHegt.

IX. Froschversuch vom 23. August 1887.
Grosser, miinnlicher Frosch.
Herz blosgelezt. Ruhe abeewartet, 56 Herzcontractionen
in der Minute.

119 0,7 Substanz in Losung injicivt. 11/ bis 2 Minuten nach
derInjection treten fibrillireZuckungen in den Extremititten-
muskeln anf. Die Kammercontractionen sind gegeniiber
dem Beginn des Versuches auffallend ergiebiger. 52 Con-
tractionen in der Minute. Tetanische Zuckungen der
Fxtremititen.

1110 Die Herzcontractionen nehmen an Kraft ab; sie erfolgen nur
noch in Form peristaltischer Bewecuneen, 30 in der Minute.

112 Die Ventrikel nehmen an den Contractionen nur noeh
sehr geringen Antheil. 34 Contractionen der Vorhife in
der Minute.

1120 —1149 [Keine welteren Verinderungen.
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1142 Die Herzcontractionen setzen zeitweise aus. 10 Contrac-
tionen in der Minute.
1202 Nach einizen unrezelmissizen Contractionen Herzstillstand
in Diastole.
Résumé: Die einmalige Injection von 0,7 Substanz in
Lisune fithrte sehon nach fiinf Minuten zu einer Abschwiichung
der Herzcontractionen und ausgesprochener Peristaltik der-

selben.

X. Froschversuch vom 24, August 1887.
Mittelgrosser, weiblicher Frosch.

Herz blosecelect. Rubhe abgewartet. 48 kriftice Herz-

contractionen in der Minute

945 (.8 Snbstanz in Losung injicirt. Die Contractionen werden
schon nach 1!/ Minuten bedeutend schwiicher, namentlich
nimmt die Fiilllung der Ventrikel von 5 zu 5 Sekunden ab.
Die Contractionen treten als peristaltische Bewegungen
auf. 82 in der Minute. Starke tetanische Zuckungen der
Extremititen.

955 Die Herzeontractionen nehmen fortwihrend an Intensititab,
zudem treten von Zeit zn Zeit Ruhepausen in Diastole ein.

300 Die Diastole dauert 2—3 Sekunden.

300335 Keine weiteren Verinderungen. Die Zahl der Con-
tractionen betrigt nur noch 2—3 in der Minute,

336 Herzstillstand in Diastole.
Résumé: s bestittict dieser Versuch die beim vorher-

_'_'-l‘]]i'”‘-l"“ I[|'|||l\||'|![1t"[l'|| J':l"-l"lli‘i.'l|][|'.fl'i!.

XI. Froschversuch vom 24, August 1887,
Kleiner, ménnlicher Frosel.
Herz bloseelect, Ruhe abgewartet. 54 Herzeontractionen
in der Minute.

245 (0.0 Substanz in Losung injicirt. 3 Minuten nach der
Einspritzung Auftreten fibrillirer Muskelzuckungen in den
Schenkelmuskeln. Kammersystole sehr ergiebig, Ventrikel
strotzend gefiillt, 2 Minuten spitter Tetanus der Extre-

mititenmuskeln.
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3% Die Herzcontractionen nehmen zusehends an Kraft ab.
Die Ventrikel werden nicht mehr geniizend gefiillt. Con-
tractionen schleppend. 40 in der Minute.

190 Nur noch 30 Herzeontractionen in der Minute,

1% Am Ende jeder Diastole tritt eine kurze Ruhepause ein.
20 Contractionen in der Minute.
{15 Herzeontractionen sehr unregelmissiz: oft treten 2—3

Contractionen rasch nacheinander auf, dann steht das Herz
einige Secunden in Diastole still,

Herzstillstand in Diastole,

Xll. Froschversuch vom 25. August 1887.

hiemer, weiblicher Frosel

Herz blosgelegt, Ruhe abeoewartet. 48 Herzeontractionen
in der Minute.
923 1.5 Substanz m Losuno injicirt. Nach 5 Minuten fibrillire

Muskelzuckungen. Stirkere, tetanische Kriimpfe i

1 den
Muskeln der Hinterbeine, Auffallend kraftice Kammer-
contractionen bei Verlingerung der diastolischen Phase.
14 Contractionen in der Minute.

()30

Die Herzcontractionen werden schwitcher und lanesamer.
32 Herzcontractionen in der Minute. Die Ventrikel werden
kaum mehr auszedehnt,

40

9% 16 Herzcontractionen in der Minute., Dieselben erfolgen
i unregelmiissicen Intervallen.

10%  Herzcontractionen dusserst schwach, 6 in der Minute. Von

Zeit zu Zeit Stillstand in Diastole.

1011 Herzstillstand in Diastole, —

Anschliessend an  die eben miteetheilten Experimente
rascher Vergiftung wurden noch drei ebensolcher Versuche
mit bedeutend grisseren Gaben (2.5. 3.0 und 3.5 Gr.) vor-
genommen. (Vergleiche hieriiber die unserer Arbeit beivovehene
tabellarische Uebersicht.) Die Resultate dieser 8 letzten Ver-

stuche stimmen

nit denjenigen der vorhercenannten raschen

Verviftunesreihe iiberein
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Tabellarische Uebersichit.

Langsame Vergiftung.

Bintritt A
: der Peristaltik Herzstillstand
sl Yamerkunee
Versuehs | nach nach Zeit Al : nach Zeit LE,lli..I"]\llllni 4
Gesamm
al Stunden | Minut | Gabe | Stundon | Minute:

IL | 0085 | 12 0,04 2
III (N |1 '| 0.05 9 |||
I'n".. 0,04 31} 0,085 |

V.l 0,15 201 0,15 ]

Rasche Vergiftung.
VL 0,3 ] L} D8-60
VIL| 0§ 51 05
VILL | o, 4 L [
I 0,1 23| 0,1 52

X1 0,4 2
XIL. 45 1 -2
XIIL | 2.5 R , " o
XIV. 3.0 =2 2.0 161\ cetheilt: and
V. 2.5 1/, ] 15-16 resimirt

‘\!« constante ]'i|"-i'j':l'i||'|[|'..' wurde ,lu-j ler [|||i|'ij'|]]"_" Trosser
Gaben unserer Substanz, schon 3 bis 5 Minuten nach der

\uftreten allzemeiner klonigeher hitufiver

Einspritzung, das
tetanischer Muskelkrimpfe beobachtet. Allerdings dauerte
diese Krampfperiode nur sehr kurze Zeit an. Meist handelte
es sich nur um 2 bis 4 derartige Paroxysmen. Zur Ent-
scheidung der Frage nach dem Ursprunge derselben wurden

diese Einspritzungen ebenfalls an Frischen vorgenommen.



19

bei welchen durch Schnitt die Verbindung zwischen verlineertem
Mark und Riickenmark aufeehoben worden war. In diesem
I"alle f

die toxische Einwirkune auf die Medulla obloneata be-

raten diese Krimpfe nicht auf. Sie scheinen somit dureh

zichungsweise das hier gelegene Krampfeentrum hervoreernfen

zit werden., Krampfeentren sind meines Wissens im Froschhirn

bis jetzt noch nicht nacheewiesen worden.
C. Versuche mit dem Froschmanometer von
Kronecker.

Das Wesen dieses Froschmanometers besteht darin, dass
die Contractionen des ausgeschnittenen Froschherzens dureh
eine Quecksilbersiiule anf eine darauf schwimmende Gla naiel
iitbertrazgen wird, welche thre Schwankuneen auf eine berusste.
rotirende Trommel schreibt [iine in das Herz eincebundene

teht mit zwei Gefissen in Verbindung, von welchen
das eine einfach defibrinirtes Blut, das andere eine Blutlisune
enthiilt, welcher die zu untersuchende Substanz in einenm oe-

wissen Proecenteehalt in Lisune beigesetzt ist Beide Glas-

geliisse sind durch eimen Hahn von der Doppeleaniile ab-
eschlossen: man kaon daher nach Belieben Blut oder Gift-
Blut-Losung ins Herz fliessen lassen und erhilt so die ge-
vohnliche Herzeurve oder andererseits die Curve, deren Eicen-

thiimlichlkeit von

1 Einwirkung der zu untersuchenden Sub-
¥ lac 1 . 1 iy ahh
stanz auf das isolirte Herz abha

ot

Die auf diese Weise mit dem methyltrihydrooxychinolin-
carbongauren Natron angestellten Versuchen ercsaben. wie aus
den beigelegten Curven, von welchen wir nur die charakteri-
stizchten auswithlten, foleendes:

s iiben schon schwache Lisungen von methyltrihydrooxy-
chinolincarbonsaurem Natron einen Einfluss auf die Herzaktion
aus und zwar in der Weise, dass die Systole im Besinn der

Giftwirkung ergiebiger wird und der Blutdruek sofort steict.




ausgepragter Je nach der

tbei erscheint die diastolische

wirkenden Gabe erfolet alsdar

der Ventrikelcontractionen in kurzer

Zeit (10 bis 30 Sekunden) Sinken des Blutdruckes bis zu der

unter zun

Herzmuskels resp, dem Stillstand des
Bei bedentend stirkerem Giftzehalt des nrehstromenden
Blutes wiederhole ich die eben beschriebenen Erscheinunecen

jedoch unter wesentlich kiirzerer Dauer der Steicerune de

Enereie der Kammersystol Der lahmende FEinfluss auf den

Herzmuskel, das Auftreten der Kammerperi der Eintriti
des diastolischen Herzstillstandes wickel ich in viel kiirzerer

Zeitdauer, d. h. der erisseren Dosis des Giftes entsyrechend. ab
1 11 I 1Ll, ¢

Iis werden diese Einwirkuneen der uns beschifticenden Sub
stanz durch die dieser Arbeit beicecebenen Curven

tafeln am besten ver

anz grosse Gaben unserer Arzneisubstanz lassen die an
fancliche, bel den kleine ren (raben hervorgehohene Zunahme

der Energie der Kammersyst

nicht zu Stande komme Iis
Einfluss aut den Herzmuskel. da \uftreten der Kammer

peristaltik und Lihmune des Herzens mit Stillstand des

selben in Diastole
\uch bei den grossen Gaben, bezw. dem Durchstromen

stirkst vergifteten Blutes durch die Herzhohlen lisst sich die

kK mit dem drohenden diastolischen Herz

Kammerperistalti

h Nachstriomen unvergifteten Biutes sofort wieder

+11 + 1 'y
stillstand dur

= PRI e \T. .1 12 ) : A
ausgleicnen. Nach emer Z2- Dis 5 malgen versi sen Prifune

der Einwirkung vergifteten und nicht vervifteten Blutes
den Herzmuskel, lisst sich die toxische, resp. lihmende Ein
\\il']\||]]'- |] Suhstanz ,|||f' ui--:|-.-!'-|-| Lreoren |:'|-i|! menl




LI1. Schlussfolgerungen

[Fassen wir nunmehr die aus den als lanesame und rasche

Vergiftung beschriebenen Injectionsversuel sowie auns den
| ntersuchuneen am aus resehnittenen ]'.I'-l-i'llllf'l'.-’. mit dem
Kronecker'schen Froschherzmanometer sich ercebenden Re-
sultate zusammen, 50 erziebt sich, weitere Untersuchuneen
.\lfl.:.'ll'::'_ 1

Iten dass die Methyltrihydrooxychinolincarbonsiiure
' n Wirkung

die Elastizititsverhiltnisse des Herzmuskels in eizenthiimlicher,

und zwar in ithrer Natronverbindung in ithrer initi

an die Digitaliswirkung erinnernden Weise beeinflusst. Die
Systole erscheint in dieser Periode der Giftwirkung verstirkt,
das Pulsvolumen (wie sich aus den von Demme an Warm-
i Serg,
der Blutdruck gesteizert, die Kammerdiastole verlingert. Die

ler

Pulzfrequenz ditvfte dabei wahrseheinlich durch eine Reizung der

bliittern vorgenommenen | ntersuchungen ergiebdt) versr

Giftwirkune auftretende Verlangsamune der

bel fortdauer

peripheren Hemmungsapparate des Herzens bedingt sein, da sie

bei lokaler \.‘|||-|i-'.'|’.il".1 von Atropin auf den Herzmuskel bei der
Mehrzahl der hierauf bezi

nur unvollkommen emstellte. Unsere Untersuchuneen iiber diese

rlichen Versuche sich nicht oder doch

Seite der Giftwirkung sind dibrigens noch keineswegs abge-
schlossen und ist eine definitive Beurtheilunge dieser Verhaltnisse

deshalb noch nicht mdaéelich.




Die der Steizerung der Energie der Kammercontractionen
foleende Peristaltik des Herzmuskels mit zunehmender Dauer
der Kammerdiastole und schliesslichem Stillstand des Herzens

in Diastole sind wohl als directe Protoplasmagiftwirkang der

Substanz auf den Herzmuskel aunfzufassen und reiht
dieser Beziehung die Wirkung der Methyltrihydrooxychinolin
carbonsiure der Wirkung der Mehrzahl der zu den Protoplasma
aiften gehirenden Korper dex aromatischen Reihe, so dem

Antipyrin, Thallin, an.
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methyltrihydtene Froschherz
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Tafel I
PRUFUNG DER EINWIRKUNG DES

methyltrihydrooxychinolincarbonsauren Natriums auf das ausgeschniltene Froschherz
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methyltrihydiene froschherz
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Der lvegeben.




PRUFUNG DER EINWIRKUNG DES

methylirihydrooxychinolincarbonsauren Natriums auf das ausgeschnittene Froschherz
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die Curven hier mur abschintliswerse angegedon
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Tafel m.

methyltrihydrne Froschherz
Per
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Der / laegeben.




PRUFUNG DER EINWIRKUNG DES
methyltrihydrooxychinolincarbonsauren Nalriums auf das ausgeschniltene Froschherz
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methyltrihydrne Froschherz
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Der Rageben.
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Tafil &
PRUFUNGE DER EINWIRKUNG DES

methyltrihydrooxychinolincarbonsauren Natriums auf das ausgeschnittene Froschherz
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