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A. Originalmitt heilungen. 

Ueber Andromedotoxin , den gif'tigen Bestandtheil 
der Andromeda Japonica Thunberg. 

Von Prof. P. C. Plugge .  
(Untersuchungen aus dem pharmaceut. - toxicologischen Laboratorium 

der Unirersitii-t (froningen.) 

D i e  A n d r o m e d a  Japonica  Thunberg ist eine immergrtine 
Staude aus der Familie der E r i c a c e a e ,  die in Japan allgemein 
auf Bergen vorkommt und auch ziemlich viell"altig in Chrten als 
Ziergewiichs gezogen wird. 

Den Japaneaen ist diese Pflanze schon lzingst als giftig bekannt; 
dennoch ist es mir, auf meine Bitte um nlhere Auskunft in dieser 
Richtung, nicht gelungen, etwas zu erfahren , das besondera her- 
vorgehoben zu werden verdients. Die japanesischerseita mir gege- 
bene Auskunft geht darauf hinaus, dass die Ptlanze giftig ist fiir 
Mensohen, Insecten, Eiihe und namentlich fiir Pferde (daher denn 
auch, dass die Pflanze in Japan, ausser mit dem ublichern Namen 
Asebo,  auch mit dem Namen B a s u i b o k u  (von Ba = Pferd, sui 
= betliubend und bohi = Baum) bezeichnet wird.l 

1) Die erwiihnten Nachrichten, welche ich hier iibenetzt folgen lasse, lau- 
teten also: ,,Die Pflanze liommt als eine wild wachsende allgemein a d  Ber- 
gen vor und wird auch in Gwen cultivirt. Die Hohe der Hanze wechselt 
von 4 bis 10 Fuss; ihre Blatter sind immergriin. Bei dem Volke gilt die 
Manze allgemein als @g. Es ist.mir nicht bekannt, ob sie als Arznei 
(as a poisonous medicine) angewandt wird, doch sind Fdle bekannt, dam 
Kinder, welche irrthiimlich von der Pflanze gegessen hatten, dadurch ver- 
giftet worden sind. 

Pferde und Kiihe, welche von den Blatkrn gekessen hatten, scheinen 
betliubt und sterben, daher wird die Pnanze genannt: B a s u i b o k u :  a plant 
intoxicating horses. Ein Absud der Bliitter wird auch vom Volke angewandt 
ZUT Vertilgung der Insecten." 
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Schon w b n d  meines Aufenthaltes in Japan (1876-1878) 
habe ich mich, auf die Bitte des H e m  Sensa i  Nagayo,  des Chefs 
vom Sanitilts-Bureau in Tokio, mit der Untarsuchung der Bliltter 
beschiiftigt und dabei die erhebliche Giftigkeit des wgsserigen Aus- 
zuges durch Versuche auf Fr6sche und Kaninchen constatirt. 

Indem meine damaligen vielfachen Beschiiftigungen mich an 
der Beendigung dieser Untersuchung verhindertsn, nahm ich bei 
meiner Abreise aus Japan (1878) eine Kiste mit getrockneten Pflan- 
zen mit. 

Mit der Untersuchung derselben habe ich mich seit dem Sept. 
1881 abwechselnd beschagt  : die Resultate jener Untersuchungen 
lasse ich hier folgen. 

Um zunlchst Anweisungen iiber die beste Abscheidungsmethode 
des giftigen Bestandtheils zu erhaltan, d e n  folgende vorkufige 
Experimente angestellt. 

I. Bus 50 g. Holz und BEttern (etwa gleichen Quantiaten) der 
Andromeda Japonica wurde durch zweimaliges Ausziehen mit heissem 
Wasser ein Auszug bereitet, der nach F'iltxirung verdunstet wurde 
zu einem Volum von 10 C. C. Jedes C. C. dieser Fliissigkeit ent- 
sprach also 5 g. Holz und Bkttern. 

Dieser rothbraune , muer reagirende Auszug stallte sich bei 
Versuchen auf Thiere ah sehr giftig heraus. 0,l C. C. bei F'r6schen 
(sowohl Rana esculenta wie Rana temporaria) subcutan injicirt, ver- 
ursachte sehr charaktsristische Vergifhmgserscheinungen mit tiidt- 
lichem Ausgang. Durch 0,8 0. C. wurde eine Taube in 30 Minutan, 
durch die n W c h e  Quantitilt (0,8 C.C.) ein Kaninchen in 43 Minu- 
tan getMtat. Durch diese Versuche war also dargethan, dass der 
giftige Bestandtheil durch Waaser ausgezogen werden kann. 

II. 6,5 C.C. dea wlisserigen Auszuges I, wurden vollstzindig 
prkipitirt mit einer Auflasung von neutralem Bleiacetat, das €'I%- 
cipitat abfltrirt, gut abgewaschen und danach aus Filtrat und Wasch- 
waaser das iiberfliissige Pb durch HgS entfernt. Die bleifreie Fliis- 
sigkeit wurde vorsichtig verdunstet, bis das Volumen wider 6,6 C. C. 
betrug. Mit dieser gereinigten Fliissigkeit, die nur hellgelb gefiirbt 
war, d e n  jetzt toxicOlogische Versuche angestellt. 

Sie erwies sich noch ah sehr giftig und aus den Thatsachen, 
dass eine Taube durch eine Dosis Qift von 0,s C.C. in 40 Minuten 
unter vollkommen gleichen Vergiftungserscheinungen starb , darf wohl 
gefolgert werden, dass die Reinigung mit neutralem Bleiacetat ohne 
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zu befiirchtendcn Verlust der giftigen Substanz angewandt wer- 
den kann. 

Fin andercr Theil dieser gereinigten Flussigkeit wurde dazu 
verwendet, zu constatiren, dass die Aufliisung keine AlkaloTde ent- 
hielt. Durch Jod - Jodkalium , Jodwismuth - Jodkalium , Jodqueck - 
silberjodkalium, Gerbsaure u. a. allgcmeine Alkalo'id - Reagentien wurde 
nicht die geringste Trubung oder FilIung verursacht. 

III. Um einigermaassen annlhernd den Cliftigkeitsgad des wass- 
rigcn Ausziiges der Rlltter (ohne Hole) zu bestimmen, wurden auf 
die sub I. erwlhnte Weise aus 125 g. Blattern 15 C. C. Infus berei-. 
tet. 0,l C.C. dicser Fliissigkeit (= 0,833 g. Bylitter) tiidtete ein 
Kaninchen ron einem kijrperlichen Gewicht von 725 g. in 1 Stunde 
17 Enuten. 

Diese Fliissigkeit wurde weiter dazu benutzt , zu untersuchen, 
ob auch bas isches  B l e i a c e t a t  zur Reiriigung der Fliissigkeit 
vcrwendet werden kiinnte, resp. zu untersuchen, ob dcr giftige Stoff, 
der nach II. nicht pribipitirt wurde durch neutrales Bleiacetat, sich 
auf die nalnliche Weise rerhiilt gegcniiber dem basischen Acetat. 

Dazu wurdcn 13 C.C. des Infuses nach vorheriger Verdiinnung 
mit Wasser vollstindig priicipitirt mit einer Aufliisung von basischem 
Bleiacetat. Das sehr voluminijse Pracipitat wurde so gut wie m8g- 
lich abgewaschen und aus Filtrat und Waschwasser das Blei mit 
HBS entfernt, um danach wieder bis auf 13 C.C.  zu verdunsten. 

Durch Versuche auf Friische wurde ermittelt, dass auch die 
also gereinigte Flussigkeit sehr heftig giftige Wirkung besitzt , und 
deshalb der giftige Stoff auch durch basisches Bleiacetat nicht oder 
doch sehr uncrheblich g e f a t  wird. 

IV. Um zu ermitteln, ob die durch die genannten Bleidze 
gebildeten Pficipitate aiich andere giftige Siibstanzen enthalten, habe 
ich spater aus einer grosseren QuantiVit Fliissigkeit erst ein Priici- 
pitat (a) durch neutrales - und danach aus dem Filtrate ein zwei- 
tes Priicipitat (b) durch basisches Bleiacetat abgesondert. Jene Pra- 
cipitate wurden miiglichst rein mit destillirtem Wasser vertheilt, 
durch HBS zersetzt, die Fliissigkcit abfiltrirt, durch Verdunstung von 
I P S  gereinigt und zu einem kleinen Volum reducirt. 

Mit jenen beiden Fliissigkeiten auf Friische angestellte Versuche 
zeigten , dass beido , freilich schwache , doch deutliche Vergiftungs- 
erscheinungen hervorriefen. 

1* 
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Der Umstand aber, dass jene Erscheinungen qualitativ vbllig 
iibereinstimmten mit denjenigen , welche durch die gereinigte Fliis- 
sigkeit verursacht worden , wohinzu die bekannte Schwierigkeit 
kommt, die durch Bleiacetat erhaltenen Prgcipitate aus Pflanzeninfusen 
gut auszuwaachen, so wie auch die quantitative beziehungsweise 
geringe Wirkung der in Rede stehenden Fliissigkeit beweist wohl, 
dass keine andere erheblich giftigen Bestandtheile in jenen Priici- 
pitaten vorhanden waren und dass die geringe giftige Wirkung auf 
ungenfigender Abwaschung und Entfernung des auflbslichen Gtiftss 
zuriickzufiihren sei. 

Durch dieses Experiment wird also daa sub II. und III. erwiihnte 
Resultat noch bestiitigt. 

V. Um auszumitteln, ob die giftige Substanz auch durch Alko- 
hol aus der Pflanze aufgenommen wird, bereitete ich aus 50 g. Holz 
uud BIZittern, durch zweimaliges Ausziehen mit Alkohol von 90 O/,, 

in der Wiirme und Ausdunstung der fltrirten Fliissigkeiten ein 
alkoholisches Extract. Dieses Extract m r d e  dreimal ausgezogen mit 
Wasser und diese vereinigten wiisserigen AuszUge, nach Filtrirung, 
bis 10 C. C. Flilssigkeit eingeengt. 

Durch Versuche auf Fr6sche wurde dargethan, dass diese sauer 
reagirende Fliissigkeit , die nur lichtgelbbraun gefiirbt war, wenig- 
stens ebenso stark giftig wirkte wie die wherige (sub I erwiihnte) 
Flhsigkeit. 

0,l C.C. Flfissigkeit adtete Frtische in derselben oder in etwas 
h z e r e r  Zeit unter vollkommen gleichen Vergiftungserscheigen. 

VI. Durch den Versuch in einem Dialysator von Pergamenb 
papier wurde nachgewiesen, dass der giftige Stoff durchgelassen 
wird. Nach 10 Stunden zeigte die sich ausserhalb des Diffusions- 
behaters behdliche Flhsigkeit deutlich gifhge Wirkung. 

VII. 100 g. Biiitter wurden in einem Kolben w&end einiger 
Zeit mit Waaser digerirt und sodann wurde ein Theil der FMs- 
sigkeit abdestillirt. Dieses Destillat , von besonders unangenehmem 
&ruch, welches duvh AgN03, wie durch HgCls triibe ward, war 
nicht @g. 

VIII. Urn zu erforschen, ob die giftige Substanz, bei der Behand- 
lung der Pflanze nach der Dragendorff’schen Methode zur Er- 
mittslung der csifte, auch durch irgend eine Fliissigkeit ausgeschfittelt 
werden ktinnta, verfuhr ich auf folgende Weise. Von 100 g. Holz 
und Biiittern wurde durch zweimaliges Ausziehen mit Wasser und 
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Verdunstung jener Fliissigkeit ein dtinner Syrup erhalten, dieser 
wurde gemhht  mit 3 VoL Alkohol von 90 O/,,, fltrirt, der Alkohol 
durch Verdunstung entfernt und die abermals filtrirte, lichtbraune, 
mure Flibsigkeit auffolgend geschiittelt mit : 

P e t r o l e u m a t h e r ,  der nach Vedunstung kein m g e s  Resi- 
duum zuriickliess; 

Benzol, Esst bei Verdunstung eine geringe QuantiGt m g e n  
Stoffes zuriick. 

C h l  o r o form gab bei Verdunstung mehr Residuum ah daa Ben- 
zoL Die Ausschiittlung der sauren Fliissigkeit mit Chloroform wurde 
jetzt einigemale wiederholt von den gesammelten Fliissigkeiten der 
grbsste Theil des Chloroforms durch Destillation zudckgewonnen 
und die jetzt mehr concentxirte Auflbsung zu einigen niiheren Ver- 
suchen verwendet. 

Der bei Verdunstung jener Auflbsung in einem Uhrglase zu- 
rtickbleibende Stoff war fast farblos vollkommen durchsichtig, zilh 
und balsamartig. Es ergab sich, dass er in Wasser schwer, leichter 
aber in sehr verdiinnter Natronauflbsung aufgenommen wird, und 
diese bei einem Froache injicirte Aufl6sung verursachte sehr hef- 
tige, doch q d t a t i v  mit denen des Pflanzeninfuses I. iibereinstimmende 
Vergiftungserscheinunngen. 

lKit andern Resten auf mehrere IJhrgber verbreitet, wurde 
reagirt mit HBSO4, H3P04, Frbhde's Reagens, der Mischung von 
K6FeaCy1B + FeeCls u. 8 w., die wir spatar ausftihrlicher besprechen. 

Die mure Fliissigkeit, die nach einander mit Petroleumiither, 
Benzol und einigemale mit Chloroform geschiittelt war, wurde jetzt 
mit Auunon schwach alkalisch gemacht und dann von Neuem 
geschiittelt mit : 

P e  t r o l e  u m 1 t he r der bei Verdunstung nichta zuriickliess j 
Benzol ,  das ebenfalls nichts oder nur sehr unbedeutende 

Reste zudckliess ; 
Chloroform, daa deutliche Reste bei Verdunstung gab, woraus 

also erhellt, dass diese Fliissigkeit den Stoff auch der alkalisohen 
Auflbsung entzieht; 

Amy 1 a 1 k oh o 1, der bei Verdunstung ein ziemlich stark ge&b 
tes Residuum zuriickliess, deshalb auch mdere Stoffe aus der Aufl6sung 
aufnimmt und daher schon weniger Empfehlung als 4usscbii~lungs- 
fliissigkeit verdient. 
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Diese Untersuchung hat also gelehrt, dass der giftige Stoff, den 
wir weiter mit dem Namen A nd r om e d o t o x i n bezeichnen wer- 
den, sowohl aus alkalischer wie aus saurer Auflbsung durch Chloro- 
form aufgenommen wird. Die Abscheidung aus der sauren Fliissig- 
keit schien , auch bei spateren Versuchen , den Vorzug zu verdienen. 
Dabei wurde zugleich noch dargethan, dass auch der Aether nicht 
als Ausschilttelungsfliissigkeit angewendet werden kann , indem er 
das Andromedotoxin nur in geringer Quantitiit der Auflbsung ent- 
zieht. 

IX. Bei einer spateren, derartigen Ausschtittelung eines mit 
verdiinnter Schwefelsaure s au  e r g e m  a ch  t e n Phnzeninfuses , auf- 
folgend mit Petroleumather, Benzol , Chloroform, Aether und Amyl- 
algohol beobachtete ich die Abscheidung eines flockigen Stoffes, der 
also durch Sauren abgeschieden wurde, o h m  in eine der erwLhnten 
Aiisschilttelungsfliissigkeiten aufgenommen zu werden. 

Dieser Stoff wurde abfltrirt , mit saurem Wasser abgewaschen 
und dmach aufgenommen in verdiinnter Natronlauge, welche den 
Stoff mit einer sehr i h n s i v  rothen Farbe vollkommen klar auflbste, 
um daraus durch Sauren (HCI, H4S04) unter Entfiirbung der Flus- 
sigkeit wieder abgeschieden zu werden. Nach wiederholtem Auf- 
liisen und Mcipitiren ist dieser Stoff licht roth, nach Trocknung 
harzig, dunkelroth, beinahe schwarz , sehr wenig oder nicht auf- 
lbslich in Wasser und verdfinnten SLuren, doch leicht und mit einer 
schbnen rothen Farbe auflbulich in Algalien. Versuche mit dieaem 
in sehr verdiinnter Natronauflbsung aufgelbsten Stoffe auf Frbsche 
und Kaninchen bewiesen, dass er g&frei ist. 

Eine durch Digeriren des Stoffes mit iiusserst verdhnter Na- 
tronauflbsung erhaltene Auflijsung zeigte die folgenden Eigen- 
schaften : 

AgN08 gab ein flockiges Prikipitat. 
HgCls entfhbte die Fliissigkeit und machte sie schwach triibe, 

AuCl gab ein gelbliches Prkipitat. 
Ne u tr a1 e s und ba s i s c he  s B l e i  ace t a t verurwhten flockige 

rothe Priicipitate: 
F e z  C1 
CuS04 verursachte ein Prkipitat. 
AUE der ?dischung von KsFe'CylB + Fescls wurde unmittel- 

priicipitirta sie aber nicht. 

fiirbte die Auflbaung griin, doch prikipitirte sie nicht. 

bar ein reichliches , blauea Pscipitat abgeschieden, 
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Dieser toximlogisch unwirksame Stoff, den wir bequemlichkeits- 
halber Andromedorub in  nennen wollen, ohne damit darthun zu 
wollen, dass wir 8s fiir ausgemacht halten, dass er nur e in  chemisch 
reiner Stoff ist, ist sehr wahrscheinlich auch die Ursache von der 
rothen Farbe des Pflanzeninfuses, namentlich von dem schwachen 
algalischen Wasaer. 

Wiewohl ich eine kleine QuantitZit dieses Stoffes gesammelt 
htte, habe ich ihn splter, da er die m g e  Wirkmg der Pflanze 
nicht beinflusst, nicht mehr eingehend untersucht. Vielleicht bietet 
sich mir spiiter noch dazu die Gelegenheit. 

Bere i tung  des Andromedotoxins. 

Nachdem ich durch die beschriebenen vorlaufigen Ver- 
suche einige niihere Anweisungen iiber die Eigenschaftan des gifti- 
gen Stoffes gesammelt hatte, hate ich mehrere Bereitungsmethoden 
versucht z. B. : 

1) (frobes Pulver von trocknen Blattern wird in einem gllsernen 
DeplaciigeEsse eine geraume Zeit mit Petroleumather ausgezogen 
zur Reinigung von Fett, Wachs, Chlorophyll u. s. w. Danach wird es 
in demselben Gefhse dreimal, jedesmd mit einer reichlichen Quan- 
titiit Chloroform, wiihrend 24 Stunden ausgezogen. 

Die gesammeltan Chloroformausziige werden abdestillirt und las- 
sen alsdann eine zlhe , fettige, grtingeflirbte Masse zurfick, woraus 
das Andromedotoxin durch verd'iinnte Natronaufl6sung ausgezogen 
wird. Bus der Aufl6sung wird alsdann, nach Ansauerung, die gif- 
tige Substanz durch Schiittelung mit Chloroform in diese Fliissigkeit 
aufgenommen, aus der sie nach Verdunstung des Chloroforms ziem- 
lich rein und farblos zmckbleibt. Es ergab sich aber, dass in dieser 
Weise nicht Alles ausgezogen wird, denn durch zweimaliges Bus- 
kochen der extrahirten Bllttar mit Wasser erhielt ich noch eine 
Fliissigkeit, die nach Fillung mit neutralem und basischem Blei- 
a t a t ,  AbBcheidung von fiberflUssigem Blei durch HaS und Verdun- 
stung des Filtrata zu einem kleinen Volum, bei Schiittelung mit 
Chloroform von Neuem einen Theil Andromedotoxin liefed. Da sich 
iiberdies bei dieser Methode vie1 Petrolemiither und Chloroform ver- 
liert, ist sie nicht empfehlenswerth. 

2) Das grobe Pulver von Holz oder Bliittsrn wird dreimal mit 
Alkohol von goo/, in der W&me digerirt, von den vereinigtsn BUS- 
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zUgen der griisste Theil des Alkohols durch Destillation zuriick- 
gewonnen und danach die concentrirte Fltissigkeit in einer Porzel- 
lanschde auf dem Wasserbade zu einem trocknen E x b c t e  verdunstet. 
Das Holzextract ist ein braunes Pulver, das Extract der BEitter eine 
griinschwarze ) harzige Masse. Bus jenen alkoholischen Extracten 
wird nun durch wiederholtes Ausziehen mit Wasser und Verdun- 
stung der fltrirten Fliissigkeiten ein wassriges Extract bereitet, dass 
schliesslich wieder in eine geringe Quantitiit sehr verdiinnten Alko- 
hols adgeliist wird. Bei Mischung der letztgenannten FlUssigkeit 
mit einer reichlichen Quantitiit Chloroform wird eine schwarzbraune, 
syrupartige Fliissigkeit an der OberGche des Chloroforms abgeschie- 
den, w5ihrend diese letzte Flussigkeit beinahe farblos ist. Nacli 
Absonderung des Chloroforms wurde die schwaxze , syrupartige Fliis- 
sigkeit noch einigemale , jedesmd mit neuen Quantitiiten Chloroform 
ausgeschiittelt. Durch Abdestilliren des Chloroforms blieb ein noch 
gelb gefiiaxbtes Andromedotoxin zurnck, das durch abermalige Ad- 
liisung in wenig verdiinntem Alkohol und Abscheidung mit vielem 
Chloroform reiner, fast farblos erhalten ward. 

Auch diese Methode gentigte mir nicht in jeder Hinsicht. Sie 
liefert selbst nach zweimaliger Abscheidung ein noch nicht ganz 
farbloses Andromedotoxin, und weiteres Auskochen mit Wasser u. s. w. 
erwies, dass die BEtter nach dreimaliger Behandlung mit Alkohol 
in der W h e  diesem Aufliisungsmittel noch nicht alles Gift abge- 
geben haben. 

Indem diese Bereitungsweise vereinzelt auf das Hob und auf 
die BlZttter angewandt wurde, setzt mich dieser Theil der Unter- 
suchung noch in den Stand mitzutheilen, dass die nllmliche gzftige 
Substanz in beiden sich vorfindet, im Holz aber in vie1 geringerer 
Quantitiit als in den Bliittern. 

3) Dimh wiederholtes (4 - 6Mal) Ausziehen mit Wasser im sie- 
denden Wasserbade wird aus den gequetschten BEittern ein Infils 
bereitet. Nachdem diese vereinigten Fliissigkeiten durch Verdunstung 
auf dem Wasserbade zu einem geringeren Volum concentrirt und 
abgekiihlt sind, werden sie nach einander mit neutralem und basischem 
Bleiacetat vollstiindig gefat .  

Bus den vollkommen farblosen Filtraten wird das Blei durch 
H8S oder NaaS04 abgeschieden und das bleifreie Filtrat vorsichtig 
zu einem kleinen Volum eingeengt. 
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Um dabei soviel wie milglich der Zersetzung und Ftirbung durch 
Einfluss der Wirme und Luft vorzubeugen, wurde diese Eindunstung 
von mir unter sehr geringem Druck ausgefihrt. Ausgezeichnete 
Dienste erwies mir hierbei die Wassershhl-Pumpe von Arzber-  
ger-Zulkowky,  in Verbindung mit unserer Wasserleitung, wodurch 
88 mir leicht mbglich war, die Fliissigkeit in der Retorte bei 5OoC. 
in lebhaftem Kochen zu erhalten. 

Die eingedunstete saure Fliissigkeit ist denn auch noch fast 
farblos geblieben ; dwch wiederholte Ausschiittelung in einem Scheide- 
trichter mit Chloroform und Entfernung des Chloroforms durch Destil- 
lation e r m t  man dann auch ein Andromedotoxin, das in dihnen 
Schichten farblos, in dicken Schichten nur schwach gelb gefiirbt, 
doch vollkommen durchsichtig ist. Erst nach langem Stehen im 
Exsiccator fiber HBS04 e r h w t  dieser Stoff und kann alsdann in 
glasglanzenden , fast vollkommen farblosen und gam durchsichtigen 
Schiippchen erhalten werden. 

(Als ich bei einer derartigen Bereitungsweise daa Uberschiissige 
Blei durch NasS04 entfernt hatte, erhielt ich nach Verdunstung der 
Fliissigkeit im Vacuum und Abkiihlung , die Abscheidung einer 
jp-ossen Anzahl schljner , weisser Krystallnadeln. Einen Augenblick 
war ich der Meinung, dass ein krystallinischer Pflanzenstoff anwe- 
send wke; eine niihere Untersuchung lehrte mich aber bald, dass 
jene Krystalle nur aus Calciumsulfat bestanden. Ich fiihre diese 
Thatsache hier bloss an als Beweis fiir den grossen U g e h a l t  der 
Andromeda - BGtter.) 

Wenn diese dritte Bereitungsmethode meines Erachtens wohl 
die meiste Empfehlung verdienen d M e ,  muss doch bemerkt 
werden, daas auch sie lbt ig  und zeitraubend ist, und nicht leicht 
alles in der Pflanze behdliche Andromedotoxin liefert. Durch 
einen besonderen Versuch habe ich mich davon ilberzeugt, wie 
schwer die Ausziehung der letzten Spuren fiillt. 

100 g. Bliitter werden in einem Kljlbclien jedesmal mit so vie- 
lem Wasser, dass die BlSitter gut durch die Fliissigkeit bedeckt 
waren, wahrend 2 bis 3 Stunden im eiedenden Wasserbade infun- 
dirt, danach noch einige Stunden kalt stehen gelaasen und dann die 
Fliissigkeit 80 vollsthdig wie mqglich durch Ablaufen entfernt. Die 
ersten Ausziige konnte ich ohne niihere Untersuchung wohl fUr gif-  
tig erkl ien,  doch der 5., 6., 7., 8. und 9. Auszug murde jedesmal 
bis auf etwa 0,5 - 1 C. C. eingedunstet, und diese kleine Quantitiit 



10 

Fliissigkeit , nach Abkiihlung , einem Frosche injicirt. Die Rate  des 
5., 6. iind 7. Auszuges verursachten alle letale Vergiftung; die vom 
8. und 9. Auszuge gaben wohl die charakteristischen Vergiftungs- 
erscheinungen des Andromedotoxins, allein, wiewohl selbst nach zwei 
Tagen die Respiration sich noch nicht wiederhergestellt hatte und 
auch die Liihmungserscheinungen noch bestanden, diese Thiere erhol- 
ten sich, das Athmen stellte sich am drittan Tage wieder ein und 
das Thier nahm wieder die gewbhnliche sitzende Haltung an. 

Daraus erhellt also, dass sogar 9 nach einander folgende Bus- 
ziehungen mit heissem Wasser noch nicht genligen, die letzten Spu- 
ren des Andromedotoxins aus den Blattsrn auszuziehen. Die ermit- 
telte grbssere Auflbsbaxkeit des Andromedotoxins in verdlinnten 
Alkalien beriicksichtigend, habe ich daher spater diese dritta Berei- 
tungsmethode noch dahin gdndert, dass nur bei der 1. und 2. Bus- 
ziehung reines Wasser, bei der dritten aber ein durch NaOH schwach 
allralisch gemachtes Wasser benutzt d e .  Man erhtilt alsdann 
zwar stbker geftarbte FlUssigkeiten, allein das Andromedotoxin erlei- 
det dabei keine Vertinderung, wenigstens der durch Chloroform abge- 
schiedene Stoff war in gar keiner Hinsicht verschieden von dem 
vermittslst Ausziehung mit reinem Wasser erhaltenen. Die hi3here 
Farbe des Infuses h d e t  denn auch ihre Erkkrung in der Erschei- 
nung, daas der oben (IX) von uns mit dem Namen Andromedorubin 
bezeichnete Stoff durch Alkalien mit einer dunkelrothen Farbe auf- 
gelbst wird. 

h e i s t  es sich also, dass der Stoff (das Andromedotoxin) schwie- 
rig zur vollkommnen Aufli3sung gelangt, so ist es ebenso wenig leicht, 
ihn aus der wasserigen Aifl6sung vollkommen abzuscheiden durch 
Schiittelung mit Chloroform. 

Nach wiederholter (8 - 10ma.l) Ausschiittelung mit Chloroform, 
ist die wtisserige Fliissigkeit, nachdem man daraus durch Ekwiirmung 
das aufgelbste Chloroform ausgetrieben hat, nwh immer giftig, und 
die physiologische Wirkung jener Fliissigkeit - zum Beweise da- 
fur, dass sie noch immer denselben Stoff enthat, d s  schon am- 
geschiittelt wulyle - ist in gar keiner Hinsicht verschieden, von 
der durch Ausziehung der B E k r  mit Wasser erhdtenen. Es stellt 
sich also heraus, dass auch die Ausschiittelung, was freilich fIir die- 
sen, in Wasser nicht so gar schwer aufllislichen Stoff WON a priori 
zu vermuthen war, vie1 Zeit und Material erfordert. Dennoch wird 
man schwerlich eine andere AusschUttelungsniissigkeit wilhlen k6n- 
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nen, da schon aus meinen vorladgen Versuchen erhellte, dass Pe- 
troleumiither , Benzol, Amylalkohol und Aether unberiicksichtigt blei- 
ben mussen. 

Indem weiter daa Andromedotoxin auch nicht aus der Auf- 
l6sung in Wasser 
tungsmethode also 

gefidt werden kann, muss diese dritte Berei- 
wohl fiir die beste gehalten werden. 

E i ge n s c haft  e n d e s Andr ome d o t ox in  s. 

Dass das Andromedotoxin nicht als eine Mischung, sondern als 
ein reiner Stoff, und weiter auch als die einzige giftige Substanz 
der Andromeda Japonica betrachtet werden kann, meine ich a w  der 
Thatsache schliessen zu kbnnen, dass: 

1) Die Ausziige der BEtter mit verschiedenartigen Fliissigkeiten 
und die Reste der aufeinander folgenden Ausschuttelungen mit Chloro- 
form, eine unter einander und der des als Budromedotoxin bezeich- 
neten Kbrpers vollkommen gleiche physiologische W i r k g  zeigen ; 

2) es nicht mbglich ist, durch theilweise Auflbsung aus dem 
Andromedotoxin Stoffe abzuscheiden, die in irgend welcher Hin- 
sicht , durch chemische Reaction oder physiologische Wirkung ver- 
schieden sind. 

Das Andromedotoxin ist in dem meist gereinigten Zustande, 
indem ich es erhielt, ein amorpher, in dUmen Schichten farbloser 
(in dicken Schichten nur lichtgelber) , vollkommen durchsichtiger 
Stoff, der im feuchten Zustande hart, harzig und zerbrechlich ist. 
Er kann alsdann in glasghzenden, durchsichtigen Schiippchen 
erhalten werden, die stark am Glase festkleben und durch eine 
g e h g e  Quantitiit Fliissigkeit sich wieder leicht zwammenballen. 

Bei der Erwiirmiing jener harzigen Schiippchen sah ich bei 
80° bis 90° C. Bliischen in der klaren Masse entstehen, wahrschein- 
lich durch noch entweichenden Wasserdunst , zugleich verbreitete 
der Stoff dabei einen eingermaassen betiubenden Geruch. Bei wei- 
terer Erhitzung zwischen l l O o  und 120° schmolz die Masse und 
liess nach Abkiihlung ein noch farbloses, haxtes, durchsichtiges 
Hiiutchen zuriick. Bei h6herer Temperatur Gndet Verkohlung und 
vollkommene Verbremung statt. 

Durch Erhitzung mit Natronkalk, sowie durch das Experiment 
von Lassaigne wurde die Abwesenheit von N daxgethan. Zu einer 



12 P. C. Plugge, Andromedotoxh, d. gift. Bestandth. d. Anborn. Jap. Th. 

Bestimmung des Gehaltes C, H und 0 durch Elementar-Analyse 
besass ich zu wenig Material, dieselbe sofort auszufiihren. 

Uebergiest man das troche Andromedotoxin mit eineln Trbpf- 
chen heissen 'IVassers, so wird es wieder bald ziih una balsamartig, 
driickt man auf diese &he Masse einen blauen Lackmuspapier- 
schnitzel, so erhilt man schwache, doch deutliche Rothfkbung. Der 
Stoff reagirt also schwach sauer. 

Beziiglich der Aufl6slichkeit in verschiedenen Fliissigkeiten fand 
ich Folgendes : 

K a1 t e s Was s e r , geringe Auflbslichkeit, doch dam hinreichend 
mit einigen Tropfen die charakteristischen Vergiftungserscheinungen 
bei Frtjschen hervorzurufen und die chemischen Reactionen mit 
HsS04, HsP04, HNOs + HSN u. s. w. darzuthun. 

Heisses  Wasser  l6st es leichter auf, doch bei Abkiihlung 
scheidet sich wieder ein Theil des Stoffes in zihen, Meberigen 
Fkkkchen ab. 

Alkohol, Amylalkohol, Chloroform, Eisessig und ver-  
diinnte Alkalien lbsen den Stoff leicht auf; die Lbsung in Eis- 
essig wird durch Hinzufiigung von etwas Wasser milchig triibe. 
Die Auflbsung in verdiinnten Alkalien wird durch Sauren Mbe unter 
Abscheidung des Andromedotoxins. 

Benzol,  Terpenth inbl  und Glycer in  lbsen es, namentlich 
in der Whme ein wenig auf. 

Absoluter Aether ,  Petroleumiither und Schwefelkoh- 
l e  n s t o  f f lbsen es nicht oder doch hbchstens spurweise. 

Die gedttigte wiisserige Auflbsung des Andromedotoxins wird 
nicht gefallt durch Gerbsaure,  Jod-Jodkalium, Jodwismuth-  
Jod k ali  um , J o d qu e c k s i l  b e r - J o  d k a l i  urn und Phosphor  mo 1 y b- 
dansaure. Die letzterwhte Fliissigkeit verursacht aber bei gerin- 
ger Erwlirmung blaue Fiirbung. 

Die wiisserige Auflbsung wird eben 80 wenig prkipitirt durch 
die folgenden Metallsalze : 

FesCls, CnS04, neut ra les  und bas isches  Ble iace ta t ,  
HgC12, Hgs(N08)g, AuC13, PtC14 und AgN03. 

Erwiirmt man die Auflbsung des Andromedotoxins in verdbn- 
tern h o n  unter Hinzufiigung eines TTopfen AgN03-L8sung auf 
einem Wasserbade, dann findet SchwaxzfElrbung statt. Erwiirmt man 
die Auflbsung in verdiinnter Natronlauge mit a 1 k a 1 i s c h e r Kupf e r - 
lbsung, so bemerkt man eine geringe Abscheidung von rothem 
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CuaO. Nachdem ich vorher einen Theil Andromedotoxin mit ver- 
dUmter SchwefeMure erwiirmt oder sogar gekocht, es darauf schwach 
aIkaXsch gemacht und endlich mit Fehl ing 's  Fli issigkeit  gekocht 
hatte, sah ich keine merklich starke Reduction eintreten. 

Durch Kochen der wbserigen Aufl6sung mit molybdiin- 
saurem Ammoniak und HC1 wird die Fliissigkeit s b k  blau gef5,rbt. 

Uebergiesst man die feste, durch eine Spur Wasser geweichte 
& h s e  - z. B. den kleinen Rest, der nach der Verdunstung einiger 
Tropfen Chloroform -8ufl6sung auf dem Uhrglase zuriickbleibt - mit 
der braunen Mischung von KsFesCyle + FeSCl6-L6sung, dam fiirbt 
sich der Rest unmittelbar blau und allmGhlich wird die ganze Fliissig- 
keit - bei Auflijsung des Andromedotoxins - blau und priicipitirt. 

Bei Kochen mit Wismuthni t ra t  und NasCOs konnte ich 
keine Schwarzfiarbung bemerken. 

Ah charakteristische Farb-Reactionen auf Andromedotoxin kbnnen 
folgende dienen : 

H2S04. Uebergiesst man den trocknen Stoff (Rest aus der 
Chloroform -Aufl6sung, nach Verdunstung) mit concentrirter HeSO 4, 

dam 16st er sich mit einer sch6n rothen bis rothbraunen Farbe auf, 
die sich auf einige S t u n d h  unverhdert erh2ilt. 

Durch HinzufUgung einer Spur HN03 wird diese rothe Auf- 
l6sung nur heller gelbroth gefirbt. 

HCl. Concentrirta HC1 ruft anfhglich wenig Veriinderung her- 
vor, hlichstens eine schwache Braudirbung; lkst  man es aber einige 
Minuten stehen, so tritt eine griin-blaue Farbe auf, die bei Erwiir- 
mung, namentlich an der Peripherie, in Violettxoth tibergeht. 

HNOy. Conaentrirte HNOs l6st den Stoff beinahe unveriindert 
auf; verdunstet man dime Aufl6sung in einem Uhrglase auf dem 
Waaserbade bis zur Troche, dam bleibt ein schwach gelb gefibtes, 
kaum sichtbares Residuum. Stellt man nun dieses Uhrglas umgekehrt 
auf ein anderes, in dem sich ein paar Tropfen h o n  behden, dann 
sieht man den Flecken allmlihlich goldgelb, curcumagelb und endlich 
dunkel braungelb werden. 

H8PO4. Uebergiesst man den Stoff mit H8P04 von 25 o/o, dann 
findet in der Kiilte keine Veriinderung statt, doch bei Erwiirmung 
tritt eine pdchtig rothviolette Farbe hervor,' die,. je nachdem die 
Shre  durch Verdunstung sich mehr concentrirt, dunkler und zuletzt 
rothbraun wird. (In dieser Hinsicht kommt der Stoff mit Aconitin 
tiberein.) 
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Verdtinnte HBS04 und verdiinnte HC1 verursachen bei 
Erwiirmung eine rothe Farbe. Die Reaction mit H3P04, verdilnnter 
HsS04 und verdiinnter HCl stellt sich auch ein, wenn man die 
wiisserige Andromedotoxin -8ufldsung damit kocht oder ein wenig 
eindunstet. 

Frdhde’s Reagens &bt den trocknen Stoff anfangs, eben- 
so wie concentrirta H2SO4, rothbraun, sehr bald aber txitt eine 
prkhtig dunkelblaue Farbe an die Stelle. 

Alle die genannten Reactionen mit HBS04, HC1, HN03 + H3N, 
H3P04, verdiinnter HZS04 und verdiinnter HC1 sind ohne 
Zweifel dem reinen Stoffe eigen, dem reinen Andromedotoxin , indem 
diese Farben desto schijner und intensiver auftreten, als der Stoff 
sorgfdtiger gereinigt ist. 

Dasselbe nun wage ich nicht zu behaupten von den andern 
Faxb-Reactionen, die alle auf Reduction beruhen, also von denen 
mit AgNOa + HYN, Fehling’s Flt issigkeit ,  molybdtinsaurem 
Ammoniak + HC1, der Mischung von R6Fe*Cy12 + FeeC16 und 
Fr6  hde ’ s Re ag ens. 

Hierbei tritt die Ftirbung und Abscheidung von Cu*O, Berliner- 
bhu u. s. w. um so stiirker auf, als der Stoff weniger sorgfiiltig 
gereinigt ist. Zweifellos ist es, dass in dem Pflanzeninfus Stoffe 
vorkommen , welche diese sich auf Reduction beziehenden Reactionen 
sehr stark hervorbringen. Ein muer reagirendes Infus, das sehr 
oft mit Petroleumtither , Benzol , Aether und Chloroform ausgeschiittslt 
war, also wenig oder auch kein Andromedotoxin mehr enthielt, p& 
cipitirte aus der Mischung von K6FeSCy** + FeaC16 direct Berliner- 
blau, und gab mit a lkal ischer  Eupfer ldsung eine starke Abschei- 
dung von Cu90. Es ist in solchen F a e n  schwer zu entscheiden, 
ob die geringe Abscheidung von CuaO, sowie auch die andern auf 
Reduction beruhenden Reactionen einer hartnkkig anhiingenden Un- 
reinigkeit, oder vielmehr dem chemisch reinen Stoff zugeschrieben 
werden miissen. 

Diese Frage ist von Belang, wo es gilt, die Eigenschaften des 
Andromedotoxins zu e r w h e n .  FUr die Ermitt8lung aber, z. B. bei 

1) Bei einem durch Reinigung farblos erhaltenen Rest yon hdromedo- 
toxin erhielt ich die Reaction mit AgNO* + HEN noch sehr stark, doch 
die mit F e h l i n g ’ s - F l u s s i g k e i t  nur sporadisch. Wahrscheinlich wLe 
also wohl die ente, doch nicht die zweite dem reinen Andromedotoxin eigen. 
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den gerichtlich chemischen Untersuchungen , sind diese Reactionen 
neben den anderen von grossem Werthe, indem sie, gesetzt, dass 
sie dem vollkommen reinen Stoffe nicht eigen sind, doch auftreten 
wUrden bei dem Stoffe, der sich abscheidet nach der bei der gericht- 
lich chemischen Untersuchung dblichen Methode. 

Wiewohl ich iiber Ermittelung des Giftes in organischen Mischun- 
gen ap%ter noch besondere Versuche mittheilen werde, kann ich 
doch nun schon rtickmchtlich der gefundenen Eigenschaffen des 
Stoffes die folgende Methode empfehlen. 

Die Stoffe, Inhalt des Magens, Speisebrei, u. s. w. werden 
einigemale nacheinander ausgezogen mit starkem Alkohol, die ver- 
einigtan, fltrirten Fliissigkeiten eingedunstet und der extmctartige 
Rest einigemale ausgezogen mit nicht zu geringen QuantiGten Wasser. 
Diese wbserige Ausziige werden fltrirt, durch Torsichtiges Ver- 
dunsten concentrirt und alsdann, nach AbkUhlung (Wip setzen V O ~ U S ,  

dass die Fltissigkeit schwach muer ist) geschiittelt mit Petroleum- 
iither, um etwaige Unreinigkeiten zu beseitigen, wonach man zu 
wiederholten Malen mit reichlichen QuantiGten Chloroform aus- 
schiittelt, von dem man einen Theil durch Destillation zurfick- 
gewinnen kann. 

Mit den Residuen der Chloroform - Auflbsung , durch Verdunstung 
auf mehrere UhrglLer geaammelt, nehme man folgende Reactionen vor : 
mit concentr i r ter  HaSO4, concentr. HC1, H8P04 von 25 Ole, 
HNOs +H8N, Frljhde's Reagens, die Mischung von K6Fe2Cyle 
+ FesCls und schliesslich eine physiologische Reaction auf 
einen Fro&. 

Da ich bald anderswo AusfUhrlicheres fiber die toxicologische 
Wirkmg des Andromedotoxins mitzutheilen hoffe, werde ich hier nur 
angeben, was bei dieser sogenannten phyeiologischen Reaation auf 
Fr6sche zu bemerken ist. 

Wenn man das Residuum der Chloroform-Aufl6sung, daa nicht 
mehr als 0,2 5 - 1,0 Mg. zu betragen braucht , in etwas Wasser oder 
nooh besser in einige Tropfen sehr schwache NaOH-Auflasung auf- 
nimmt und diese Auflbsung subcutan injicirt, so bieten sich eine 
Bnzahl wichtiger und sehr charahristischer Vergiftungserscheinugen 
dar, die ziemlich constant aufbeten und daher neben den chemischen 
Reactionen von sehr grossem Werthe sind filr die Erkennung des 
Qiftes. Die Erscheinungen sind folgende: 
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Ziemlich constant erhohte Schleimabsondenng der Haut , nament- 
lich in den Achseln bald sichtbar. Adangliche Beschleunigung des 
Athmens, das bald darauf unregelmassig wird, vermindert und bald 
ganz aufhbrt (Adromedotoxin ist allerdings in erster Linie Respira- 
tionsgift). Hat das Athmen aufgehbrt, was bei nicht zu geringer 
Dosis zuweilen schon innerhalb 2-3 Minuten statfmdet, so zeigen 
sich fast immer starke brechfirmige Bewegungen, mit weitem Oeffnen 
des Mundes nnd nicht selten mit Aussttilpung des Magens. Zuweilen 
bleibt das Thier nach solch einer brechformigen Bewegung einige 
Zeit mit ge6ffnetem Munde ruhig und wie betkiubt sitzen. Indem 
in diesem Momente die Empfindlichkeit noch sehr gross ist, braucht 
man daa Thier n u  eben anzuriihren, um es zum Springen und zugleich 
zum Schliessen des Mundes zu bewegen. Nach und nach folgt dann 
aber Liihmung, die meistens zuerst am Vordertheile des Kbrpers 
sichtbar wird. Das Thier kann die gewbhnliche, sitzende Stellung 
auf den VorderfDssen nicht mehr einMten und East die Brust auf 
den Teller sinken. Rekung verursacht aber noch ziemlich starke 
Bewegung, einige springen sogar auf; nach einiger Zeit ist dieselbe 
aber unmbglich geworden und werden sogar nach starken Eneifen 
oder Stechen allein die Hinterfusse noch krampfhaft ausgestreckt. 
Charaktaristisch sind auch die w k e n d  dieses Stadiums fast nimmer 
ermangelnden, sehr schbnen fibrillliren Zuckungen, die geraume Zeit 
fortbestehen und iiber den ganzen K6rper, doch besonders an den 
Fhterfiissen priichtig wahrnehmbar sind. 

Die LZihmung greift nun h e r  mehr um sich, sodass man das 
Thier auf den Riicken und in irgend welche willkUrliche Stellung 
legen kann, ohne dass es sich bewegt. Beobachtet man wilhrend 
dieses Stadiums die Schwimmhaut unter dem Mikroskop, so meht 
man, dms der Blutatrom noch sehr kM%g und schnell ist, dass des- 
halb das Herz noch nicht oder nur wenig gelitten hat. Schliesslich 
h&en auch die fibrilliiren Zuckungen und danach die Blutbewegung 
auf (zuweilen erst nach sekr langer Zeit, was natUrlich bedingt wird 
durch individuelle Unterschiede und Dosis), und das Thier stirbt. 

Untersucht man alsdann ein Muskel- Nervpraparat des Frosches 
( N e m s  ischiadicus mit Musculus gastrocnemius) im Myographion, 
mit einzelnen InductionschEgen , dann sieht man, dass die Reizbar- 
keit des Muskels unveriindert, gut geblieben ist, indem die Reizbar- 
keit des Nervs (intramusculiire , motorische Nervendungen) oft sehr 
wrmindert, zuweilen auch ganz geschwunden ist. 
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Auch die bei warmbliitigen Thieren auftretenden Erscheinun- 
gen , welche ich spater beschreiben werde , diirftan, wenn hinlang- 
licher Stoff geboten ware, bei der Ermittelung des Andromedoto- 
xins ah physiologische Reactionen zu verwenden sein. 

MItt,ht!iluiigen 811s der Strrtsapotheke in Bern. 

1. Ueber gefarbte iitherische Oele. 
Von Kar l  Hock. 

Gelegentlich einer Untersuchung Zitherischer Oele prUfte ich das 
Verhalten von 01. chamomill., 01. absinth. und 01. millefol. im Spec- 
tralapparate und fand, dass dieselben sehr interessante Absorptions- 
verhatnisse zeigen. Sie geben drei Absorptionsstreifen im Roth und 
Orange und zwar bei den Fraunhofer’schen Linien B, C und C 2/8 D. 

Obwohl nun diese drei Oele ziemlich verschieden gefkbt erschei-* 
nen , db erblickt man bei der spektroskopischen Untersuchung die 
Streifen in ganz derselben Lage. Dies spricht dafiir, dass dieselben 
einen Farbstoff gemeinsam enthalten. Deatillirt man diese Oele, so 
erhat man anfangs farblose Producte, bei 150° jedoch gehen griin- 
liche und blaugrline Antheile und bei 260° und dartiber intensiv 
blaue Destillate fiber. Diese letzteren zeigen auch die Streifen am 
deutlichsten, so dass also dem blauen Antheile die Absorptionen 
zuzuschreiben sind. Es lag nahe, die Untersuchung auch auf das 
bhue Oel, welches man bei der trocknen Destillation von Galbanum 
erhdt, auszudehnen. Ueber Letzteres und fiber das blaue Oel der 
Matricaria charnomilla liegen interessante Ettheilungen von M6ss- 
mer und Kachler vor, welchen sich neuerdings hinsichtlich des 
bhuen Oels am Resina guajaci peruviana aromatica und ehes blauen 
Productes aus 01. valerianae Untersuchungen von A. Kopp3 anschliessen. 

angiebt, bei der 
Destillation der Oele von Ferula Sumbul, Nectandra Puchury, Po- 
gostemon Patschuly und Asa foetida. 

Blaue Oele erhiilt man ferner , wie Flfickiger 

-~ 
1) BnnaL d. Chem. u. Pharm. 119. 262. 
2) Ber. d. d. chem. Ges. 1871. 36. 
3) Arch. d. Pharm. 1876. 193. 
4) Pharm. Chemie 309. 
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