VI
Aus dem pharmakologischen Institut der kaiserl. Universitit zu Kyoto.

Uber das Skimmianin, ein Alkaloid der Skimmia japonica
Thunb.
Von
J. Honda, Assistenten des Instituts.

Skimmia japonica Thunb,, japanisch Miyamashikimi,
gehdrt zu den Rutaceae, kommt iiberall in Japan in sechattigen
Wildern auf Bergen vor und erreicht die Hohe von 3—4 FuBl, Sie
blitht im Friibling und trigt im Ierbst rote Beeren. Wegen ihres
Aroms und der Schonheit ihrer Bliiten und Beeren wird sie auch
als Zierpflanze gezogen. In den #lteren japanischen und chinesischen
Schriften wird sie zu den Giftpflanzen gezihlt, doch findet man
nirgends eine Angabe tiber ihre Wirkungsweise, geschweige denn iiber
ihren giftigen Bestandteil.

In der neueren Literatur treffen wir auch nur auf spérliche und
mangelhafte Angaben. Langgaard!?) sagt in seinem Aufsatz iiber
die Giftwirkung des japanischen Sternanis (Illicium religiosum Sieb.)
folgendes: ,In-u oder Miamashikimi — Skimmia japonieca Thunb.
gilt bei den Japanern als giftig. Es ruft, wie mein Assistent Herr
Shimoyama gefunden hat, bei Froschen Krimpfe hervor® (S. 223).

Ein genauere chemische Untersuchung scheint nur von Eykman?2)
ausgefiihrt zu sein. Er isolierte aus den Blittern drei verschiedene
stherische Ole und aus dem Holz und der Rinde eiz Glyeosid Skim-
min CisH160s und dessen Zersetzungsprodukt Skimmetin CoHeOs,
die aber keinerlei Wirkungen an Tieren zeigten. Uber den giftigen
Bestandteil sagt er: ,Das Gift wurde bis jetzt als eine braumliche,
amorphe Snbstanz erhalten. Sie ist wenig in kaltem, ziemlich in
kochendem Wasser, leicht in Weingeist, Ather und Chloroform 15s-

1) Langgaard, Virchows Archiv. Bd. LXXXVI, 8. 222. 1881.
2) Eykman, Phytochemische Notizen 1ilber einige japanische Pflanzen.
Abhandlungen des Tokyo Daigaku. Nr. 10. Tokyo 1883.
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lich. FEinige Milligramm in 1 eem Wasser gelost toten Frosche unter
fast volliger Lihmung.* (8. 46.)

Es gelang wir, aus der Pflanze eine krystallisierende Base
darzustellen, die an Tieren giftig wirkt und wofiir ich den Namen
Skimmianin vorschlagen will. Die Hauptziige meiner Unter-
suehungen werden im folgenden mitgeteilt.

]. Darstellung und Zusammensetzung des Skimmianins.

Obwohl die Pflanze in allen ihren Teilen das Gift enthilt,
schwankt seine Menge doch in ziemlich weiten Grenzen. Am reich-
liehsten wird es in den Blittern angetroffen, sodafl ich mich bei der
Darstellung ausschlieflich der Blitter bediente.

Die lufttrocknen und zerschnittenen Blitter wurden mit 96 proz.
Alkohol bei Zimmertemperatur mehrmals extrahiert, die abfiltrierten
Alkoholausziige durch Abdampfen oder Abdestillieren vom Alkohol
befreit, das tiefgriine, dicke Extrakt mit Wasser in der Wirme an-
gerithrt und der wasserlosliche Teil dureh Filtrieren von der un-
gelosten tiefgriinen zdhen Masse getrennt. Das Filtrat ist von
brauner Farbe, bitterem Gesechmack und sehwaeh sauerer Reaktion.
Es nimmt naeh mehrmaliger Wiederholung der Prozedur den wirk-
samen Stoff beinahe vollstindig auf.

Die Isolierung des Skimmianins erzielt man am besten durch
Ausschiitteln, welches sowohl bei saurer als auch bei alkalischer
Reaktion vorgenommen werden kann. Als Ausschiittelungsmittel
eignet sich Chloroform am besten, worin sich die Substanz selbst in
kristallisiertem Zustande mit grofier Leichtigkeit lost. Naech der
Entfernung des Chloroforms hinterbleibt eine griinlichbraune Masse,
die in alkoholischer Losung der freien Verdunstung iiberlassen, all-
méhlieh schéne Krystalle gibt. Die letzteren werden sehlieBlich dureh
mehrmaliges Umkrystallisieren aus heilem Alkohol gereinigt.

Das Skimmianin bildet im freien Zustande, aus Alkohol
krystallisiert, lange gelbliche vierseitize Sdulen, die manehmal an
ihren beiden Enden treppenartig verjiingte Einbuchtungen zeigen.
Der Farbenton ist bei verschiedenen Priparaten mehr oder weniger
verschieden, doch konnte ieh trotz allerlei Bemiihungen die Krystalle
nie farblos erhalten. Die Salze, die dureh Tierkohlebehandlung
seheinbar farblos erhalten werden, nehmen bei ihrem Freiwerden
wieder eine gelbe Farbe an. Die krystallinische Base schmeckt
kaum, die Salze aber stark bitter. Die Krystalle enthalten kein
Krystallwasser, sechmelzen bei 175,50 C zu einer hellgelben Masse.
Sie 1ost sich sehr leicht in Chloroform und Alkohol, ziemlich leicht
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in Methylalkohol, schwer in Ather, Amylalkohol und Schwefel-
kohlenstoff und gar nicht in Wasser und Petroleumither. Alle ibre
Losungen reagieren gegen Lackmuspapier neutral.

Die verdiinnten Mineralsiuren 16sen das Skimmianin nur auf,
wenn sie im Ubersehul zugesetzt werden, und bilden Salze, die
beim Eindampfen der Losungen in freien Nadeln aunskrystallisieren.
Wenn man aber die sauer reagierenden Lodsungen mit Alkali-
karbonaten neutralisieren oder die Salze in Wasser oder Alkohol auf-
losen will, so seheidet sich die Substanz wieder in freiem Zustande
als feine Krystalle aus, sodal das Skimmianin als eine sehr
schwache Base angesehen werden mull. Es reduziert auch nach
dem Kochen mit verdinnten Mineralsiuren die alkalische Kupfer-
losung nicht.

Die salzsaure Skimmianinlosung bildet mit den alkaloidfdllenden
Reagentien, wie Kaliumquecksilberjodid, Jodjodkali, Pikrinséiure,
Gerbsdure, Phosphorwolframséiure, volumintse Niederschlige, mit
Goldehlorid einen leicht zersetzlichen Niedersehlag, mit Platinehlorid
ein in Wasser ziemlich leicht, in Alkohnl schwer losliches Doppel-
salz, welehes allméhlich in rhombischen Plittchen auskrystallisiert
und beim Veraschen 20,06 Proz. Pi hinterldft.

Die Skimmianinkrystalle werden von konzentrierter Sehwefel-
sdure mit briunlich gelber Farbe klar aufgelost, der Zusatz von
Kaliumehloratkrystallen ruft eine rotbraune Farbung hervor. Sie
farben Frohdesches Reagens zuerst griin dann blau, eine Aufldsung
des Kaliumpermanganats in konzentrierter Schwefelsiure zuerst
violett dann gelbbraun; konzentrierte Salpetersiure zuerst gelb dann
orangerot.

Zur Elementaranalyse bediente ich mich zweier verschiedener
Priparate. Die Resultate waren folgende :

Praparat L
1. 0,1841 g Substanz geben:
0,4309 CO2 = 0,1175 C = 63,82 Proz. C
und 0,0816 Ha0 = 0,0091 H = 4,92 Proz. H
2. 0,1999 g Substanz geben bei 10,80 C und
754,8 mm Hg: 12,0 cem N = 0,0142 N = 7,10 Proz. N.

Préaparat IL
1. 0,1928 g Substanz geben:
0,4483 €02 = 0,1223 C = 63,43 Proz. C
und 0,0873 Ha0 = 0,0097 H = 5,03 Proz. H
2. 0,1781 g Substanz geben:
0,4166 (02 = 0,1138 C == 63,89 Proz. C
und 0,0832 H20 = 0,0092 H == 5,16 Proz. H
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3. 0,2030 g Substanz geben bei 7,40 C und
761,8 mm Hg: 12,1 ecm N = 0,0147 N = 7,24 Proz. N.

Die Molekulargewichtsbestimmungen nach der Gefriermethode

von Beckmann geben folgende Resultate:

i
Gefrierpunkts-
Eisessig in g Substanz in g erniedrigung Berechnete Mole-
R : kulargewichte
in Grad Celsius 2
21,02 0,363 0,135 498
21,02 0,290 0,109 494
21,02 0,324 0,110 547
Die aus diesen Zahlen berechnete Formel ist:
Cs2Hag N3 0.
” Gefunden
Berechnet “
“ I 11. IIT. im Mittel
C 64,10 Proz. || 63,82 Proz. | 63,43 Proz. | 63,89 Proz.| 63,71 Proz,
H 485 = 4,92 - 5,03 = 5,16 = 5,03 =
N 7,01 = 7,10 = 7,24 = — LIT =
Mol-Gewicht| ~ 509 | 498 494 547|510

Nimmt man fiir Platindoppelsalz die folgende Formel an, so
hat man:

Cs2 Hay N3 Oy Hel. Ptels
Berechnet: Gefunden:
Pi: 19,93 Proz. 20,06 Proz.

Es ist also aufer Zweifel, dall in der Skimmia japonica
ein ziemlich leicht in Krystalle zu erhaltendes Alkaloid vorkomint.
Um so auffallender ist es, daf das Isolieren seiner Zeit Eykman
nicht gelang. Bei der Durchsicht seiner Mitteilung ergibt sich aber,
dal er sein Untersuchungsmaterial von Kiyozumiyama, jetzigem
Ubungswald der landwirtsehaftlichen Fakultit zu Tokyo, bezog,
wihrend sich die Pflanze hier bei Kyoto sammeln lie. Es ist also
nicht ausgeschlossen, daf die Verschiedenheit des Standorts die
Ursache der abweichenden Resultate bildete. Durch die Giite des
Herrn Prof. Matsui, Decans der landwirtschaftlichen Fakultit der
kaiserlichen Universitit zu Tokyo, konnte ich Skimmia japoniea
vom Kiyozumiyama und zugleich auch eine ebenfalls dort wachsende
Varietdt die Skimmia obovata Yatabe in geniigender Quantitit er-
halten?). Die beiden Sorten vom Kiyozumiyama erwiesen sieh eben-
falls skimmianinhaltig.

1) Dafiir spreche ich Herrn Prof. Matsui auch an dieger Stelle meinen
aufrichtigen Dank aus.
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II. Die Wirkungen des Skimmianins.

Was zunichst bei der Untersuchung der pharmakologischen
Wirkungen des Skimmianins in Frage kommt, ist die Herstellung der
dazu dienenden Lisung. Wie schon angegeben, ist meine Substanz
vollstandig wasserunldslich, und ihre Salze existieren nur bei ziemlich
starkem Sidureiiberschub. Die Versuche, irgend ein indifferentes
Losungsmittel zn finden, sehlugen fehl. Sie bildet kein losliches
Doppelsalz, was bei manehen Xanthinbasen wohl der Fall ist. So
sab ich mich gendtigt, die neutrale wisserige Giftlosung aus der mehr
oder weniger unreinen Substanz zu bereiten. Es gesehah das auf
folgende Weise. ‘

Der in salzsaurem Wasser 16sliche Teil des alkoholisehen Ex-
traktes der Blitter wurde nach dem Neutralisieren mit Nairium-
karbonat, mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Verjagen des
Chloroforms wurde der Riickstand in verdiinnte Salzsiare auf-
genommen, der unlosliche Teil abfiltriert, neutralisiert, wieder mit
Chloroform ausgeschiittelt. Nach der viermaligen Wiederholung er-
hilt man sehliefilich eine braune, bitterschmeckende Masse, die sich
in Salzsdure klar 168t und beim Veraschen nichts hinterlafit. Diese
Masse 10st sich in Wagser in einer Konzentration von ea. 5 Proz.
und ruft an Tieren, soweit ich ‘es untersucht habe, qualitativ die-
selben Erseheinungen hervor, wie die Auflisung des krystallisierten
Skimmianing in moglichst schwacher Salzsiure. Da die lefztere
Losung wegen ihres Siureiiberschusses zu den Tierversnchen be-
sonders zur intravendsen Applikation ungeeignet ist, so habe ieh
mieh bei den folgenden Experimenten ausschlieflieh
jener ca. 5 proz Losung der nicht krystallisierten Sub-
stanz bedient.

A. Versuche an Froschen.

Injiziert man einer Rana esculenta die oben erwihnte Gift-
1sung in den Sechenkellymphsack, so verfallen die Muskeln an
der Applikationsstelle in Starre. Das betreffende Glied wird
hart und bewegungsunfihig. Diese verdnderten Muskeln sehen
blaf und getriibt aus, werden sprode und zeigen unter dem Mikroskop
jene typische Verdinderung, wie man sie wohl bei Coffeinmuskeln
beobachtet. Bei den kleineren Dosen (0,02—0,1 cem) sieht man
aufer der manechmal neben dieser Muskelwirkung auftretenden kurz-
dauernden Unruhe keine weiteren Erscheinungen. Diese Muskel-
wirkung tritt auneh extra corpus sehr stark auf. FEine Losung von
1 Teil Gift in 4000 Teilen physiologischer Kochsalzlosung ruft sehon
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an den isolierten Muskelbiindeln charakteristische Verinderung
hervor.

Steigert man aber die Gabe bis zu 0,3—0,5 eem, so verbreitet
sich die Muskelwirkung allmihlich auf die benachbarten Muskel-
gruppen, doeh ist die Verbreitung nicht unbeschrénkt und lokalisiert
sich gewohnlich an einer Extremitit. Dazu aber gesellen sich
andere Erscheinungen. Die willkiirlichen Bewegungen werden trige,
die Pupillen kleiner, die Atmung oberflichlich. Sechliefilich liegt das
Tier gelihmt darnieder. Nach dem Verschwinden der willkiirlichen
Bewegungen und dem Aufhdren der Respiration erscheint in der
Mehrzahl der Versuche die Reflexerregbarkeit mehr oder
weniger deutlich erhdht. Es rufen leichte duBere Reize jedes-
mal die kurzdavernde Streckung der Extremitéiten hervor, doeh nie
einen ausgesprochenen Krampf oder gar Tetanus. Diese Reflex-
erhohung dauert hdchstens einige Stunden, um schlieflich einer
vollstindigen Léihmung Platz zu maehen. Jetzt erweist sich das
Riickenmark total unerreghar, wiibrend die peripheren Nerven noch
ibre Erregbarkeit beibehalten.

An Rana temporaria ist das Vergiftungsbild dasselbe, aus-
genommen die Wirkung auf die Reflexerregbarkeit, die man an dieser
Tierart vollstindig vermilit. Die isolierten Temporariamuskeln er-
fahren die Starre noch bei einer Verdiinnung des Giftes, die bei
Esculentamuskeln unwirksam ist.

Als Beispiel fiihre ich folgende Versuehe an:

Versuch I. Rana esculenta, mittelgroB.
1 h. 0,5 cem in den rechten Schenkellymphsack -eingespritzt.
Unruhe. - Starre der Injektionsstelle.
1 h. 16 m. Pupille miBig verengt. Willkiirliche Bewegungen trige.
Dag Tier vertrigt die Riickenlage.
1 h. 50 m. Atmung oberflichlich. Mechanisch gereizt, nur schwache
Bewegung der Extremititen.
2 h. 30 m. Atemstillstand.
2 h, 40 m. Jeder #ullere Reiz bewirkt Streckung der Extre-
mititen,
3 h. 30 m. Vollstindige Paralyse. Das Herz schligt noch, in der
Minute 8.
Versuch II. Rana esculenta, mittelgroB.
12 h. 10 m. 0,3 cem in den Brustlymphsack. Unruhe. Starre der
Brustmuskulatur. :
12 h. 37 m. Vertrigt die Riickenlage. Mangelhafte willkiirliche
und Reflexbewegungen. Pupillenverengerung.
1 h. Willkiirliche Bewegung aufgehort. Keine Reaktion auf mecha-
nische Reize.
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1 h. 10 m. Mechanisch gereizt Streckung der Extremitidten.

1 h. 30 m. Vollstindige Lihmung.

1 h. 52 m. Direkte elekirische Reizung des Riickenmarks, selbst
bei 0 em Rollenabstand bedingt keine Reaktion. Der Nervus ischiadicus
reagiert bei 45 em Rollenabastnd.

Versuch III. Rana temporaria, klein.

1h. 20 m. 0,3 cem in den Brustlymphsack. Lokale Muskelstarre.

1 h. 50 m. Pupillenverengerung. Vertrigt die Riickenlage. Sehr
schwache Bewegung auf Reizung.

2 h. 40 m. Willkiirliche und Reflexbewegungen vollstindig ge-
schwunden. Elektrische Reizung mit stirkstem Strom, auf die Riicken-
haut appliziert, bedingt keine Reaktion. Der Nervus ischiadicus reagiert
bei 22 cm Rollenabstand.

Ausgehend von der Vermutung, dall dem Skimmianin wegen
seiner Muskelstarre erzeugenden und an Esculenta die Reflexerregbar-
keit erhohenden Eigenschaften auch die anderen Wirkungen des
Coffeins zukommen wiirden, habe ich die Wirkung auf die Muskel-
arbeit und Nierenfunktion eingehend studiert!). Zundchst werde
ich hier die erste Frage behandeln, von der zweiten wird weiter
unten die Rede sein.

Um zu bestimmen, wie sich bei der Skimmianinwirkung die
absolute Kraft und die Arbeitsleistung der Muskeln verhalten, wurde
Froschen zuerst das eine Bein unter Vermeidung des Blutverlustes
am Oberschenkel amputiert, woraus rasch das Muskelpréiparat vom
Gastroecnemius nach dem iiblichen Verfahren angefertigt und zur
Untersuchung in die feachte Kammer gebracht wurde. Der Frosch
wurde nun mit bestimmten Dosen des Giftes subkutan an der Brust
vergiftet und losgebunden, und naeh einer gewissen Zeit der andere
Gastroenemius ebenfalls der Untersuchung unterworfen. Der Versuch
wurde sonst im iibrigen ungefihr nach der Angabe Santesson?)
ausgeflilrt. Die Schlenderung wurde aber nicht dureh einen
Kautsehukstrang, sondern dadurch vermieden, dal das Gewicht als
Uberlastung nahe der Hebelachse, 5 mm entfernt, angehingt wurde,
wihrend der Muskel in einer Entfernung von 20 mm den Hebel an-
griff. In den folgenden Protokollen ist die wirkliehe Belastung, die
der Muskel zu heben hatte, angegeben, auch das Gewicht des
Hebels usw. mitgerechnef. Bemerkt sei noch, dafi ich mich durch
zahlreiche Vorversuche davon iiberzeugt habe, daB bel den nicht ver-

1) Man vergleiche: Schmiedeberg, Grundril der Pharmakologie. S. 82 u. f.
Leipzig 1902.
2) Santesson, dieses Archiv. Bd. XXX. S, 415. 1892.
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gifteten Tieren beide Gastrocnemien gentigend iibereinstimmende
Resultate geben.

Versuch IV, Rana esculenta, 22 g Karpergewicht.
10 h. 15 m. Rechtes Bein amputiert. Der Gastrocnemius prépariert.
0,15 cem Giftlosung auf 0,6 com verdiinnt in den Brustlymphsack injiziert.
11 h. 40 m. Priparation des linken Gastrocnemius.

Rechter Gastroenemius (normal). Linker Gastrocnemius (vergiftet).

Versuchsanfang: 10 h. 30 m. Versuchsanfang: 1 h. 55 m.
Be'lastung Zuckungshéhe Arbeit in Zuckung;hﬁhe Arbeit in
g in mm g >< mm in mm g >< mm
8,0 3,375 27,000 : 3,750 30,000
15,5 2,750 43,625 i 3,125 48,438
28,0 2,275 63,700 2,250 63,000
33,0 2,125 112,625 1,500 79,500
78,0 1,825 142,350 1,125 87,750
103,0 1,500 154,500 ; 0,800 82,400
128,0 1,125 144,000 0,550 70,400
153,0 0,950 145,350 0,125 19,125
203,0 0,325 65,975 0 0
253.0 0,075 18,975 0 0
8,0 2,575 — 2,500 —

Versuch V. Rana esculenta, 32 g Korpergewicht.
11 h. Rechtes Bein amputiert. 0,05 cem Giftlgsung aunf 0,2 eem
verdiinnt in den Brustlymphsack injiziert.
12 h. 40 m. Priparation des linken Gastrocnemius.

Rechter Gastrocnemius (normal). | Linker Gastroenemius (vergiftet).
Versuchsanfang: 11 h. 10 m. | Versuchsanfang: 12 h. 50 m.
y \
Bel.astung | Zuckungshshe Arbeit in | Zuckungshohe Arbeit in
in g in mm g >< mm H in mm g><mm
8,0 4,375 35,000 | 4,07 32,600.
15,5 3,750 58,125 | 3,425 53,088
28,0 2,875 80,500 2,700 75,600
53,0 2,500 132,500 | 2,250 119,250
78,0 1,950 152,100 ‘ 1,325 103,350
103,0 1,625 167,375 ' 0,575 59,225
1280 1,375 176,000 | 0,375 48,000
153,0 0,925 141,525 0 0
203,0 0,375 76,125 0 0
8,0 2,425 - ‘ 2,175 —

Die beiden Versmche zeigen, dall sowobkl dieabsolute
Kraft als auch die Arbeitsleistung der Muskeln bei der
Skimmianinvergiftung keinerlei Erhéohung erfahren,
sondern eher eine deutliche Abschwichung. Ob diese
Herabsetzung der Leistungsfihigkeit auf der direkten Wirkung des
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Skimmianins auf die Muskeln beruht oder vielmehr nur Folge der
Injektion der Fliissigkeit ist, wie Santesson?) bei der Injektion
einer indifferenten Kochsalzlosung konstatiert hat, 1abt sich vor-
laufig nieht bestimmen.

Auf das Froschherz wirkt das Skimmianin zundchst nur puls-
verlangsamend, doch gesellen sich bald dazu soleche Stérungen der
Diastole, daB die letztere immer unvollkommener und kiirzer wird.
Mit der Zeit nimmt die Zahl der Herzsehlige immer mehr ab, und
spater biibt auch die Systole ihre Stirke ein, so dall die Herzarbeit
auf ein Minimum eingeschrinkt wird. Sechlieflich steht das Herz
unter steter Abnahme der Sehlagzahl still und it sieh nicht mebr
durch meechaniseche Reize in Bewegung setzen. Der Vorhof sehligt
in den spiteren Stadien doppelt schnell als der Ventrikel und iiber-
dauert die Kontraktionen derselben.

Beispiel:
Versuch VI. Rana esculenta, gefenstert.
Zeit Puﬁi;ﬁtger |’ Bemerkungen
Vor der Vergiftung 40 ‘ —
11h 10 m. - 0,5 eccm Giftlesung in den rechten Schenkel-
lymphsack.
12 m. 34 Stirke der Diastole und Systole unverindert.
18 m. 28 —
22 m. 26 —
27 m. 26 —
35 m. 22 Diastole unvollkommen.
40 m. 20 —
50 m, 22 —_
12h. 00 m. 20 —
35 m. 14 —
1h. 25 m. 14 Systole unvollkommen,
2h, 25 m. 8 Vorhofkontraktion 16 in der Minute,
3 h. 40 m. -6 Vorhofkontraktion 12 in der Minute.
4 h. 50 m. 0 Ventrikelstillstand, Mechanisch unerregbar.
Vorhofkontraktion 12 in der Minute.

Diese Pulsverlangsamung wird ebenfalls bei den vorher atropini-
sierten Froschen beobachtet, und die nachtrigliche Injektion von
Atropin bt darauf auch keinen Einflub, sodal ihr eine Erregung
der Hemmungsvorrichtungen nicht zu grunde liegen kann. Anderer-
seits habe ich konstatiert, dafi die dureh Skimmianin stark ab-
geschwichte Herzarbeit durch Helleborein gar nicht beeinflubt wird
und die mangelhafte Systole ebensowenig durech Physostigmin ver-
stirkt werden kann. Es liegt also der Gedanke sehr nahe, dab das

1) Santesson, loc. cif. . 418.
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Gift direkt den Herzmuskel angreift, der sehlieBlich in den Zustand
der vollstindigen Paralyse versetzt wird.

B. Versuche an Kaninchen.

Das Skimmianin ruft an Kaninchen nur bei direkter Ein-
spritzung in das Blut allgemeine Vergiftungssymptome hervor. Bei
der sehwersten Vergiftung gehen die Tiere rasch unter schwachen
Krampfen durch priméren Herzstillstand zu grunde. Nach den
kleineren Dosen bildet der Streckkrampf das Hauptsymptom, welehes
allerdings nur kurz andauert. Daneben sieht man manchmal dys-
pnoisehes Atmen und Pupillenverengerung. Alle diese Erseheinungen
verschwinden verhiltnismiBig schnell, und es bleibt keine dauernde
Storung zuriick. Noeh kleinere Gaben bringen {iberhaupt keine
Erscheinungen hervor.

Beispiele:
Versuch VII. Kaninechen von 3175 g.

2 h. 3m. 12 cem Giftlosung in die Ohrvene.

2h. 4 m. Schon wihrend der Ipjektion einige Krimpfe; Herz-
schlige unfiihlbar. Atmung flach und selten.

2 h. 6 m. Atemstillstand.

Versuch VIII. Kaninchen von 2150 g.

h. 37 m. 6 cem Giftlosung in die Ohrvene.
h. 38 m. Sireckkrampf. Herzbewegung regelmifiig, Dyspnog,
Cyanose, Pupillenverengerung.

2 h. 48 m. NachlaB8 der Erscheinungen.

3 h. Nur leichte Sehwiche. Am anderen Morgen Erholung.

2
2

Der Blutdruckversueh ergibt eine deutliche Druekerniedri-
gung, die jedesmal direkt nach der intravendsen Injektion des
Giftes eintritt. Dabei werden eine Verkleinerung der Pulsamplitude
und manchmal eine nicht unbetrdchtliche Pulsfrequenzzunahme be-
obachtet. Diese Druek- und Pulsverinderungen sind nur voriiber-
gehend, und der Druck steigt allmihlich, hiufig sogar fiber die
frithere Héhe. Beispiel:

Versuch IX. Kaninchen von 2780 g.
Carotis dextra wird mit dem Quecksilbermanometer verbunden.

. | Blutdruck E Puls
Zeit | ip mm Hg | in 10 Sek. Bemerkungen
Vord.Vergifi| 1254 | 44 J —
3 h. 42 m. — — 0,5 cem Giftlosung in die rechte Ohrvene.
—_ 109,5 ’ 44 6 Sekund. nach der Injektion. Puls klein.
3h, 45 m, 126,0 ! 44 —
50 m. 129,0 ‘ 45 —
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. Blutdruek Puls
Zeit in mm Hg )‘ in 10 Sek. Bemerkungen
3 h. 55 m. 136,5 44 —
4h. 05 m. 133,5 44 -
20 m. 133,0 44 —
21 m. — — 1,0 cem in die rechte Halsvene.
— 64,5 46 10 Sek. nach der Injektion. Puls klein.
22 m 112,0 45 —
23 m. 123,0 46 —
26 m. — — 2,0 cem in die Teehte Halsvene,
— 38,0 53 20 Sek, nach der Injektion. Puls klein.
28 m. 125,0 41 —
33 m. 140,3 - 37 —
40 m. 10146 37 —
45 m. — — 2,5 eem in die rechte Halsvene, Krampf.
— 34,6 48 16 Sek. nach der Injektion. Puls klein.
46 m. 56,0 42 —
47m. | 107,0 41 —
49 m. 126,0 40 Versueh abgebrochen.

Hinsicehtlich der Ursache dieser regelmafiigen Druekerniedrigung
nach der Injektion ist von vornherein nicht an eine Reizung des
Herzhemmungsapparates zu denken, weil die Pulszahl in den meisten
Fillen eine Zunahme erfihrt. Die Richtigkeit des Satzes habe ich
auch bei atropinisierten Kaninchen bestitigt, an welehen ebenfalls
deutliche Druckerniedrigung beobachtet wurde.

Die nichste Versuchsreihe, dié an ehloralisierien Kaninchen
ausgefiibrt wurde, gestattet uns folgende Sehlulifolgerungen.

1. Die primire Druckerniedrigung ist niebt die Folge einer
Gefiberweiterung, weil sie auch bei chloralisierten Tieren deutlich
zu Tage tritt. 2. Die sekundiire Drucksteigerung ist die Folge der
Gefibverengerung, da sie bei chloralisierten Tieren niemals be-
obachtet werden kann, und der Druck iberhaupt nur zur fritheren
Hohe zuriiekkehrt. Die Druekerniedrigung ist also eine
direkte Wirkung des Skimmianins auf das Herz, und die
darauf folgende Steigerung ist sehr wahrseheinlich auf
die kompensatorisehe Verengerung der peripheren Ge-
faBe zuriickzufiihren. Beispiel:

Versuch X. Kaninchen von 2990 g.

. Blatdruek Puls -
Zeit in mm Hg in 10 Sek. Bemerkungen
9 h. —m. — o i,() Chloralhydrat in den Magen.
20 m. —_ — Die rechte Carotis mit dem Hg-Mano-
meter verbunden.
10 h. — m. 84,5 38 —
2 m. — — 1,0 cem Giftlossung in die rechte Ohrvene.
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Blutdruck | o

Puls

it l
Zeit in mm Heg | in 10 Sek. l Bemerkungen
— 56,0 45 Gleich nach der Injektion,
— 48,0 45 20 Sekunden nach der Injektion,
10 h. 05 m. 61,0 40 —
10 m. 70,0 40 —
17 m. 81,0 40 -
25 m. 84,5 40 —
26 m. — — 1,0 cem Giftlosung in die rechte Ohrvene.
— 66,0 40 Gleich nach der Injektion.
— 45,0 45 30 Sekunden nach der Injektion,
27 m. 47,0 46 —
30 m. 70,5 42 —
40 m. 73,5 40 —
47 m. 80,0 41 —
48 m. — - 0,5 cem Giftlosung in die rechte Ohrvene.
— 57,3 40 20 Sekunden nach der Injektion,
49 m. 64,4 40 —
52 m, 70,8 41 . —
i1t h 07 m. 81,6 39 —
26 m. 82,4 37 | -
27 m. | — — 2,6 cem Giftlosung in die linke Ohrvene,
28 m. 36,4 40 —
29 m. 40,0 44 —
33 m. 84,0 45 —_
12h. 35 m. 80,0 44 i Versuch abgebrochen.

Auf die Harnsekretion iibt das Skimmianin keinen Einflub.
Ieh habe an Kaninchen verschiedene diesbeziigliche Versuche an-
gestellt. Wihrend das zur Kontrolle untersuchte Diuretin eine deut-
liche Steigerung der Harnsekretion hervorrief, erwies sich meine
Substanz auch bei chloralisierten Tieren unwirksam.

Da das Skimmianin den Charakter einer sehr schwachen Base
hat, an Froschmuskeln, besonders stark an den Temporariamuskeln,
Starre erzeugt und namentlich bei Esculenten die Reflexerregbarkeit
erhoht, so konnte man vielleicht vermuten, dafl es ein Purinderivat
sei!). Indes fehlen ihm andere, den Purinderivaten charakteristisehe
Wirkungen, ndmlich die diuretische und die die Leistungsfihigkeit
der Muskeln steigernde. Auch seine molekulare Zusammensetzung
stimmt mit den Purinderivaten nieht tiberein, denn diese Verbindung
hat nur 3 Atome Stickstoff im Molekul, wihrend der Purinkern be-
kanntlich 4 enthidlt. Aus alledem ergibt sich, dafi das Skimmianin
kein Purinderivat ist und aueh nicht zur Coffeingruppe gerechnet
werden kann.

1) Vergl. Schmiedeberg, Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft.
J. G. 34. 8. 2550. 1901.



