
VI. 

Aus dem pharmakologisehen Institut der kaiserl. Universit~tt zuKyoto. 

Uber das Skimmianin, ein Alkaloid der Skimmia japonica 
Thunb. 

~V'on 

J. t t onda ,  Assistenten des Instituts. 

S k i m m i a  j a p o n i c a  Thunb . ,  japaniseh M i y a m a s h i k i m i ,  
gehSrt zu den Rutaeeae, kommt tiberall in Japan in sehattigen 
Wiildern auf Bergen vor und erreicht die HShe yon 3--4 Full. Sie 
bltiht im Frtihling und tr~tgt im Herbst rote Beeren. Wegen ihres 
Aroms und der SehSnheit ihrer Bliiten und Beeren wird sic aueh 
als Zierpflanze gezogen. In den ~ilteren japanisehen und ehinesisehen 
Sehriften wird sie zu den Giftpflanzen gez~thlt, doeh findet man 
nirgends eine Angabe fiber ihre Wirkungsweise, gesehweige denn tiber 
ihren giftigen Bestandteil. 

In der neueren Literatnr treffen wir aueh nur auf sparliehe und 
mangelhafte Angaben. L a n g ~ a a r d ~ )  sagt in seinem Aufsatz iiber 
die Giftwirkung des japanisehen Sternanis (Illieium religiosum Sieb.) 
folgendes: ~,In-u oder Miamashikimi - -  Skimmia japonica Thunb. 
gilt bei den Japanern als giftig. Es ruff, wie mein Assistent Herr 
S h i m o y a m a  gefunden bat, bei FrSsehen Kr~tmpfe hervor" (S. 223). 

Ein genauere ehemisehe Untersuehung seheint nur yon E y k m an ~) 
ausgeftibrt zu sein. Er isolierte aus den Blattern drei versehiedene 
atherisehe Ole und aus dem Holz und der Rinde ein Glyeosid Skim- 
min C~sHI60s und dessen Zersetzungsprodukt Skimmetin C~H603, 
die aber keinerlei Wirkungen an Tieren zeigten. Uber den giftigen 
Bestandteil sagt er: ,Das Gift wurde bis jetzt als eine br~tunliehe, 
amorphe Snbstanz erhalten. Sic ist wenig in kaltem, ziemlieh in 
koehendem Wasser, leieht in Weingeist~ Ather und Chloroform 15s- 

1) L a n g g a a r d ,  u Archly. Bd. LXXXVI. S. 222. 188l. 
2) E ykm an ,  Phytochemische I~otizen tiber einige japanische Pflanzen. 

Abhandlungen des Tokyo Daigaku. Nr. tO. Tokyo 1883. 
6* 
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lieh. Einige Milligramm in I ecru Wasser gelSst tSten FrSsche unter 
fast vSlliger L~hmuug." (S. 46.) 

Es gelang mir: aus der Pflanze eine k r y s t a l l i s i e r e n d e  Base 
darzustellen~ die an Tieren giftig wirkt und wofiir ich den Namen 
S k i m m i a n i n  vorsehlagen will. Die Hauptztige meiner Unter- 
suehungen werden im folgenden mitgeteilt. 

I. D a r s t e l l u n g  und  Z u s a m m e n s e t z u n g  des S k i m m i a n i n s .  

Obwohl die Pfianze in allen ihren Teileu das Gift enthiilt, 
schwankt seine Menge doch in ziemlieh weiten Grenzen. Am reich- 
lichsten wird es in den Blitttern angetroffen, sodal~ ieh reich bei der 
Darstellung ausschlicl~lich der BlOtter bediente. 

Die lufttroeknen und zerschnitteuen Bli~tter wurden mit 96 proz. 
Alkohol bei Zimmertemperatur mehrmals extrahiert, die ~bfiltrierten 
Alkoholausziige durch Abdampfen oder Abdestillieren yore Alkohol 
befl'eit, das tiefgrtine, dieke Extrakt mit Wasser in der Witrme an- 
geriihrt und der wasserlSsliche Tell dureh Filtrieren yon der un- 
gelSsten tiefgriinen z~then Masse getreunt. Das Filtrat ist yon 
brauner Farbe, bitterem Gesehmaek und sehwach sanerer Reaktion. 
Es nimmt naeh mehrmaliger W]ederhotung der Prozedur den wirk- 
samen Stoff beinahe vollstitndig auf. 

Die Isolierung des Skimmianins erzielt man am besteu din'oh 
Ausschtitteln, welches sowohl bei sanrer als auch bei alkalischer 
Reaktion vorgeuommen werden kann. Als Ausschtittelungsmittel 
eignet sieh Chloroform am besten, worin sieh die Substanz selbst in 
kristallisiertem Zustande mit grofier Leiehtigkeit 15st. Naeh der 
Entfernung des Chloroforms hinterbleibt eine grtinliehbraune Masse, 
die in alkoholiseher LSsung der freien Verdunstung iiberlassen, all- 
m~thlich sehSne Krystalle gibt. Die letzteren werden sehliel~lich dureh 
mehrmaliges Umkrystallisieren aus heil~em Alkohol gereinigt. 

Dss Skimmianin bildet im freien Zustaude: aus Alkohol 
krystallisiert I lange gelbliche vierseitige Situlen, die manchmal an 
ihren beidea Euden treppenarfig veriiingte EJnbuehtungen zeig'em 
Der Farbentou ist bei verschiedenen PrSparaten mehr oder wenig'er 
versehieden, doeh konute ieh trotz allerlei Bemtihungen die Krystalle 
uie farblos erhalten. Die Salze, die dutch Tierkohlebehandlung 
seheinbar farblos erhalten werdeu, nehmen bei ihrem Freiwerden 
wieder eine gelbe Farbe an. Die krystalliuisehe Base schmeckt 
kaum, die Salze aber stark bitter. Die Krystalle enthalten keia 
Krystallwasser: sehmelzeu bei 175:5 0 C zu einer hellgelben Masse. 
Sic 15st sich sehr leicht in Chloroform und Alkohol, ziemlich leieht 
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in Methyl~lkohol, schwer in Ather, Amylalkohol und Schwefel- 
kohlenstoff und gar nieht in Wasser and Petroleumiither. Alle ihre 
L5sungen reagieren gegen Lackmuspapier neutral. 

Die verdtinnten Mineralsi~uren 15sen das Skimmianiu nur auf, 
wenn sie im Uberschul~ zugesetzt werden, und bilden Salze, die 
beim Eindampfen der LSsungefi in freien Nadeln auskrystallisieren. 
Wenn man aber die sauer reagierenden LSsungen mit Alkali- 
karbonatea neutralisieren oder die Salze in Wasser oder Alkohol auf- 
15sen will, so seheidet sich die Substunz wieder in freiem Zustande 
als feine Krystalle aus, sodal~ das Skimmianin als eine sehr 
schwaehe Base angesehen werden mulk Es reduziert auch nach 
dem Koehen mit verdtinnten Minerals~turen die alkalische Kupfer- 
15sung nieht. 

Die sahsaure SkimmianinlSsung bildet mit den alkaloidfiillenden 
Reagentien, wie Kaliumqueeksilbeljodid, Jodjodkali, Pikrinsiinre, 
Gerbsaure, Phosphorwolframsiiure, voluminSse Niedersehl~ge, mit 
Goldchlorid einen leieht zersetzlichen Niedersehlag, mit Platinchlorid 
ein in Wasser ziemlieh leioht, in Alkohnl sehwer 15sliehes Doppel- 
salz, welches allmahlieh in rhombischen Plitttehen auskrystallisiert 
and beim Veraschen 20,06 Proz. Pt hinterli~l~t. 

Die Skimmianinkrystalle werden yon konzentrierter Schwefel- 
saure mit briiunlieh gelber Farbe klar aufgelSst, der Zusatz yon 
Kaliumchloratkrystallen ruff eine rotbraune F~rbnng hervor. Sie 
ffh'ben F r 5 h d esches Reagens zuerst grtin dann blau, eine AuflSsung 
des Kaliumpermanganats in konzentrierter Sehwefels~iure zuerst 
violett dann gelbbraun; konzentrierte Salpeters~ure zuerst gelb dann 
orangerot. 

Zur Elementaranalyse bediente ieh reich zweier verschiedener 
Pr~tparate. Die Resultate waren folgende : 

1. 0,184l g Substanz 
0,4309 C02 

und 0,0816 H20 

P r i i p a r a t  I. 
geben: 
~-~ 0,1175 C = 63,82 Proz. C 
~--- 0,0091 tt ~ 4,92 Proz. H 

2. 0,i999 g Sabstanz geben bei 10,8 o C und 
754,8 mm Hg : 12,0 eem N ~--- 0,0142 N ~ 7,10 Proz. N. 

P r i t p a r a t  II. 
1. 0,1928 g Substanz geben: 

0,4483 C02 ~ 0,1223 C ~ 63,43 Proz. C 
and 0,0873 H~O---~ 0,0097 K-----5,03 Proz. H 

2. 0,1781 g Substanz geben: 
0,4166 C02----- 0,1138 C ~ 63,89 Proz. C 

und 0,0832 H20 ~--~ 0,0092 H ---~ 5,16 Proz. t t  
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3. 0,2030 g Substanz geben bei 7~4o C und 
761,8 mm Hg : 12~1 corn :N ~ 0~0147 ~ = 7,24 Proz. lq. 

Die Molekular~ewichtsbestimmungen nach dcr Gefriermethodc 
yon B e c k m a n n  gebcn folgende Resultate: 

Gefrierpunkts- Bereehnete Mole- 
Eisessi~ in g Substanz in g erniedrigung 

in Grad Celsius kulargewiehte 

21,02 
21,02 
21~02 

07363 
0,290 
0,324 

0~135 
0fl 09 
0~110 

Die aus diesen Zahlen berechneic Formal ist: 
(~32 I-I29 1~3 09. 

498 
494 
547 

Oefunden 
Bereehnet II 

im Mittel 

C 64,10 t)roz. 63,82 Proz. 63743 Proz. 63,89 rroz.  63,7l Proz. 
H 4,85 ~ 4,92 ~ 5,03 ~ 5,16 ~ 5,03 
N 7,01 ~ 7,10 ~ 7,24 ~ - -  7,17 

Mol.-Gewleht 599 498 494 547 510 

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

C32 II29 Nu 09 Hcl. Ptcl4 
Berechnet: Gefunden : 

Pt: 1903 Proz. 20,06 Proz. 

Es ist also aul~er Zweifel, dal~ in der S k i m m i a  j a p o n i c a  
ein ziemlich leicht in Krystalle zu erhaltendes Alkaloid vorkommt. 
Um so auffallender ist es 7 dal~ das Isolieren soiner Zcit E y k m a n  
nicht gelang. Bei der Durchsicht seiner Mitteilun~ er~ibt sich aber, 
da{~ er scin Untcrsuchungsmaterial yon Kiyozumiyama~ jetzigcm 
Ubungswald der landwirtschaftlichen Fakulti~t zu Tokyo, bezog', 
withrcnd sich die Pflanze hier bci Kyoto sammela lielk Es ist also 
nicht ausgeschlossen, da[~ die Verschiedenheit des Standorts die 
Ursache der abweiohenden Resultate bildete. Dnrch die Giite des 
Herrn Prof. M a t s n i ,  Decans der landwirtschaftlichen Fakultitt der 
kaiserlichen Universit~t zu Tokyo, konnte ich Skimmia japonica 
vom Kiyozumiyama und zugleich auch eine ebenfalls dort wachsende 
Yarietiit die Skimmia obovata Yatabe in gentigender Quantititt er- 
halten 1). Die beiden Sortcn yore Kiyozumiyama erwiesen sich ebon- 
falls skimmianinhaltig. 

1) Dafiir spreche ich Herrn Prof. M a t s u i  auch an dieser Stelle meinen 
aufrichtigen Dank aus. 
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II. Die W i r k u n g ' e n  des S k i m m i a n i n s .  

Was zuni~chst bei der Untersuehun~ der pharmakologischen 
Wirkungen des Skimmianins in Frage kommt, ist die Herstellung der 
dazu dienenden LSsung. Wie sehon angegeben, ist meine Substanz 
vol]stiindig wasserunlSslich, und ihre Salze existieren nut bei ziemlieh 
starkem Siiuretiberschulk Die Yersuche, irgdnd ein indiffcrentes 
LSsungsmittel zu finden, sehlugen fehl. Sie bildet kein 15sliches 
Doppelsalz, was bei manehen Xanthinbasen wohl der Fall ist. So 
sah ich reich genStigt, die neutrale w~tsserige GiftlSsung aus der mehr 
oder weniger unreinen Substanz zu bereiten. Es geschah das auf 
folgende Weise. 

Der in salzsaurem Wasser 15sliche Teil des alkoholischen Ex- 
traktes der BlOtter wurde nach dem Neutralisieren mit Natrium- 
karbonat, mit Chloroform ausgeschtittelt. ~qach dem u des 
Chloroforms wurde der Rtickstand in verdtinnte Salzs~ure auf- 
genommen, der unlSsliche Teil abfiltriert, neutralisiert , wieder mit 
Chloroform ausgeschtlttelt. ~ach der viermaligen Wiederholung er- 
halt man sehliei~lieh eine braune, bittersehmeckende Masse, die sich 
in Salzsaure klar 15st und beim Verasehen nichts hinterl~l~t. Diese 
Masse 15st sieh in Wasser in einer Koazentration yon ca. 5 Proz. 
und rutt an Tieren, soweit ich 'es untersueht babe, qualitativ die- 
selben Erseheinungen hervor, wie die AuflSsung des krystallisierten 
Skimmianins in mSgliehst sehwacher Salzs~ure. Da die letztere 
LSsung wegen ihres S~ureiiberschusses zu den Tierversuchen be- 
senders zur intravenSsen Applikation ungeeignet ist, so habe  ich 
mich bei  den f o l g e n d e n  E x p e r i m e n t e n  ausschl ie l~l ich 
j e n e r  ca. 5 proz. L S s u n g  de r  nicht  k r y s t a l l i s i e r t e n  Sub- 
s tanz  bedient .  

A. Versuehe  an FrSschen .  

Injiziert man einer Runa  e s c u l e n t a  die oben erwiihnte Gift- 
15sung in den Schenkellymphsack, so verfallen dis Muske ln  an 
d e r A p p l i k a t i o n s s t e l l e  i n S t a r r e .  DasbetreffendeGliedwird 
hart and bewegungsunf~hig. Diese ver~nderten Muskeln sehen 
blab und getrtibt aus, werden sprSde und zeigen unter dem Mikroskop 
jene typische Veriinderung, wie man sic wohl bei Coffeinmuskeln 
beobachtet. Bei den kleineren Dosen (0,02--0,1 ecru) sieht man 
aui~er der manchmal neben dieser Muskelwirkung auftretenden kurz- 
dauernden Unruhe keine weiteren Erseheinungen. Diese Muskel- 
wirkung tritt auch extra corpus sehr stark auf. Eine LSsung von 
1 Teit Gift in 4000 Teilen physiologiseher KoehsalzlSsllng tuft sehoa 



88 V[. So~s  

an den isolierten Muskelbtindeln cbarakteristisehe Ver~nderung 
hervor. 

Steigert man aber die Gabe bis zu 0,3--0,5 eem, so verbreitet 
sioh die Muskelwirkung allm~thlieh auf die benaehbarten Muskel- 
gruppen, doeh ist die Verbreitun~: nieht unbesehrankt und lokalisiert 
sieh gewShnlieh an einer Extremit~t. Dazu aber gesellen sieh 
andere Erseheinungen. Die willkiirliehen Bewegungen werden tr~ge, 
die Pupillen kleiner, die Atmung" oberfl~ehlieh. Sehliel~lich liegt das 
Tier gel~hmt darnieder. Naeh dem Versehwinden der willkiirliehen 
Bewegungen und  dem AufhSren der Respiration erseheint in der 
Mehrzahl tier Versuehe die R e f l e x e r r e g b a r k e i t  m e h r  o d e r  
w e n i g e r  d e u t l i e h  e rhSh t .  Esrufen leiehteKuBereReize.jedes- 
real die kurzdauernde Streekung der Extremit~tea hervor, doeh hie 
einen ausgesproehenen Krampf oder gar Tetanus. Diese Reflex- 
erhShung dauert hSehstens einige Stunden, um sehlieBlieh einer 
vollstaudigen L~hmung Platz zu maehen. Jetzt erweist sich das 
Rtiekenmark total unerregbar, wfibrend die peripheren Nerven noeh 
ihre Erregbarkeit beibehalten. 

An R a n a  t e m p o r a r i a  ist das Verg'iftungsbild dasselbe, aus- 
genommen die Wirkung auf die Reflexerregbarkeit, die man an dieser 
Tierart vollst~ndig vermifit. Die isolierten Temporariamuskeln er- 
fahren die Starre noeh bei einer Verdtinnung des  Giftes, die bei 
Eseulentamuskeln unwirksam ist. 

Als Beispiel ft~hre ieh folgende Versuche an: 

Versueh  I, Rana eseulenta~ mittelgrofi. 
1 h. 0,5 ccm in den rechten Schenkellymphsaek eingespritzt. 

Unruhe. Starre der Injektionsstelle. 
1 h. 10 m. Pupille m~13ig verengt. Willkiirliche Bewegungen tr~ge. 

Das Tier vertr~gt die Rtiekenlage. 
1 11. 50 m. Atmung oberfl~chlieh. Meehaniseh gereizt~ nur sehwaehe 

Bewegung der Extremit~ten. 
2 h. 30 m. Atemstillstand. 
2h. 40m. Jeder ~ul~ere Reiz bewirkt S t r e e k u n g  der Ex t r e -  

mit~ten.  
3 h. 30 m. Vollst~ndige Paralyse. Das tterz schl~gt noeh, in der 

Minute 8. 
V e r s u e h  II. Rana esculenta~ mittelgrol]. 

12 h. 10 m. 0~3 ecru in den Brust|ymphsack. Unruhe. Starre der 
Brustmuskulatur. 

12 h. 37 m. Vertr~gt die Riiekenlage. Mangelhafte willkt~rliehe 
und Reflexbewegungen. Pupillenverengerung. 

1 h. Willklirliche Bewegung aufgeh~rt. Keine Reaktion auf meeha- 
nische Reize. 
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1 h. 10m. Mechaniseh g e r e i z t S t r e c k u n g  der  E x t r e m i t a t e n .  
1 h. 50 m. Vollsti~ndige Li~hmung. 
1 h. 52 m. Direkte elektrisehe Reizung des Rtickenmarks, selbst 

bei 0 cm Rollenabstand bedingt keine Reaktion. Der Nervus isehiadieus 
reagiert bei 45 em Rollenabastnd. 

V e r s u c h  III. Rana temporaria, klein. 

I h. 20 m. 0,3 ccm in den l~rustlymphsaek. Lokale Muskelstarre. 
1 h. 50 m. Fupillenverengerung. Vertr~gt die Rtiekenlage. Sehr 

sehwaelle Bewegung auf Reizung. 
2 h. 4 0  m. Willktirliche und Reflexbewegungen vollstiindig ge- 

schwunden. Elektrische Reizung mit st~trkstem Strom, auf die Rtieken- 
haut appliziert, bedingt keine Reaktion. Der Nervus isehiadieus reagiert 
bei 22 em RolIenabstand. 

Ausgehend yon der Vermutung, dal~ dem Skimmianin wegea 
seiner Muskelstarre erzeugenden und an Esculenta die Reflexerregbar- 
keit erhShenden Eigensehaften aueh die anderen Wirkungea des 
Coffeins zukommen wtirden, habe ieh die Wirkung auf die Muskel- 
arbeit und Nierenfunktion eingehend studiert ~). Zuni~ehst werde 
ich hier die erste Fr~ge behandeln, yon tier zweiten wird weiter 
unten die Rede sein. 

Um zu bestimmen~ wie sieh bei der Skimmianinwirkung die 
absolute Kraft und die Arbeitsleistung der ~Iuskeln verhalten, wurde 
Fr5sehen zuerst das eine Bein unter Vermeidung des Blutverlustes 
am Obersehenkel amputiert~ worans rasch das Mnskelpr~parat vom 
Gastrocnemius naeh dem tibliehen Verfahren angefertigt und znr 
Untersuehnn~ in die feuehte Kammer gebraeht wurde. Der Froseh 
wurde nun mit bestimmten Dosen des Giftes subkutan an der Brust 
vergiftet und losgebunden, und naeh einer gewissen Zei~ der andere 
Gastroenemius ebenfalls der Untersuehung unterworfen. Der Versueh 
wurde sonst im tibrigen ungefithr naeh der Angabe S a n t e s s o n  2) 
ausgeflihrt. Die Sehleuderung wurde aber nieht dureh einen 
Kautsehukstrang, sondern dadurch vermieden, da6 das Gewieht als 
ffberlastung nahe der Hebelachse, 5 mm entfernt, angehan~t wurde, 
w~thrend tier Muskel in einer Entfernung von 20 mm den l=Iebel an- 
griff. In den folgenden Protokollen ist die wirkliehe Belastung~ die 
der Muskel zu heben hatte, angegeben, auch das Gewioht des 
Hebels usw. mitg'ereehnet. Bemerkt sei noeh, dal~ ich mieh dureh 
zahlreiehe Vorversuehe davon Uberzeugt habe, dal~ bei den nicht ver- 

I ) Man vergleiche : S c h m i e d e b e r g,  Grundrig  der  Pharmakologie .  S. 82 u. f. 
Leipzig 1902. 

2) S a n t e s s o n ,  dieses Archly.  Bd. XXX.  S. 415. 1892. 
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gifteten Tieren beide Gastroeneraien genilgend iibereinstimmende 
Resultate geben. 

V e r s u c h  IV. Rana esculenta~ 22 g Ktirpergewieht. 
10 h. 15 m. Rechtes Bein amputiert. Der Gastrocnemius pri~pariert. 

0~15 ccm GiftliJsung auf 0,6 ecru verdiinnt in den Brustlymphsaek injiziert. 
1! h. 40 m. Pr!~paration des linken Gastrocnemius. 

l~eehter Gastrocneraius (normal). Linker Gastroenemius (vergiffet). 
Versuchsanfang: 10 h. 30 m. u 1 h. 55 m. 

Belastung ZuekungshShe Arbeit in ZuckungshlJhe Arbeit in 
in g in mm g X m m  in mm g X m m  

8,0 
15,5 
28,0 
53,0 
78,0 

10310 
128,0 
153,0 
203,0 
253,0 

8,0 

3,375 27,000 
2,750 42,625 
2,275 63,700 
2,125 112,625 
1,825 142,350 
1,500 154,500 
1,125 144,000 
0,950 145,350 
0,325 65,975 
0,075 18,975 
2;5"/5 

3,750 
3,125 
2,250 
1,500 

i 1,125 
0,800 
0,550 
0,125 

0 
0 

2,500 

30~000 
48,438 
63,000 
79,500 
87,750 
82~400 
70,400 
19,125 

0 
0 

V e r s u c h  V. Rana esculenta, 32 g Kiirpergewicht. 
l l h Rechtes Bein amputiert. 0,05 ccm GiftRisung auf 0~2 ccm 

verdtinnt in den Brustlymphsack injiziert. 
12 h. 40 m. Pr~iparation des linken Gastrocnemius. 

Belastung 
in g 

8,0 
15,5 
28,0 
53,0 
78,0 

I03,0 
128,0 
153,0 
203,0 

8,0 

Reehter Gastroenemius (normal). Linker Gastrocnemius (vergiffet). 
Versuehsanfan~: 11 h. 10 m. Versuehsanfang: 12 h. 50 m. 

ZuekungshShe 
in mm 

4,375 
3,750 
2,875 
2,500 
1,950 
1,625 
1,375 
0,925 
0,375 
2,425 

Arbeit ia ZuckungshShe 
~Xmm i l l  n l n l  

4,075 
.%425 
2,700 
2,250 
1,325 
0,575 
0,375 

0 
0 

2,175 

35,000 
58,125 
80,500 

132,500 
152,100 
167,375 
176,000 
141,,525 
76,125 

Arbeit in 
g X m m  

32,600 
53,08S 
75,600 

119,250 
103,350 
59,225 
48,000 

0 
0 

Die beiden Versuehe zeigen, dab s o w o h l  d i e  a b s o l u t e  
K r a f t  a l s  a u c b  d i e  A r b e i t s l e i s t n n g  d e r  M u s k e l n  be i  d e r  
S k i m m i a n i n v e r g i f t u n g  k e i n e r l e i  E r h S h u n g  e r f a h r e n ,  
s o n d e r n  e h e r  e i n e  d e u t l i e h e  A b s e h w i t c h u n g .  Ob diese 
Herabsetzung der Leistungsffthigkeit auf der direkten Wirkung des 
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Skimmianins auf die Muskeln beruht oder vielmehr nur Folge der 
Injektion der Fltissigkeit ist, wie S a n t e s s o n 1) bei der Injektion 
einer indifferenten KoehsalzlSsung konstatiert hat, lal~t sieh vor- 
laufig nieht bestimmen. 

Auf das F r o s e h h e 1" z wirkt das Skimmianin zun~tehst nnr puls- 
verlangsamend, doeh gesellen sieh bald dazu solehe StSrungen der 
Diastole, daf~ die letztere immer unvollkommener und kiirzer wird. 
Mit der Zeit nimmt die Zahl der Herzsehliige immer mehr ab, und 
sparer btil~t aueh die Systole ihre St/~rke ein, so dal~ die Herzarbeit 
auf ein Minimum eingeschri~nkt wird. Sehliefilieh steht das Herz 
unter steter Abnahme der Sehlagzahl still und lafit sieh nieht mehr 
dureh meehanisehe Reize in Bewegung setzen. Der Vorhof schl~gt 
in den sp~teren Stadien doppelt Sehnell als der Ventrikel und tiber- 
dauert die Kontraktionen derselben. 

B e i s p i c l :  
Versuch  VI. Rana eseulenta~ gefenstert. 

Puls in der 
Zeit Minute Bemerkungen 

Vor der Vergiftunff 
l l h .  1 0 m .  

12h.  

l h .  
2 h .  
3 h .  
4 h .  

12m.  
1 8 m .  
22 m. 
27 m. 
35 m. 
40 m. 
50 m. 
00 m. 
35 m. 
25 m. 
25 m. 
40 m. 
5 0 m .  

4O 

34 
28 
26 
26 
22 
20 
22 
20 
14 
14 

8 
6 
0 

0~5 ecru Giftl~sung in den reehten Sehenkel- 
lymphsaek. 

Sti~rke der Diastole und Systole unverandert. 

Diastole unvollkommen. 

Systole unvollkommen. 
Vorhofkontraktion 16 in der Minute. 
u 12 in der Minute. 
Ventrike]stillstand. Mechaniseh unerregbar. 
Vorhofkontraktion 12 in tier Minute. 

Diese Pulsverlangsamung wird ebenfalls bei den vorher atropini- 
sierten FrSschen beobachtet, und die naehtr/igliehe Injektion yon 
Atropin tibt darauf aueh keinen Einflul~, sodaI~ ihr eine Erregung 
der ttemmungsvorriehtungen nieht zu grunde liegen kann. Anderer- 
seits habe ich konstatiert, daI~ die dureh Skimmianin stark ab- 
gesehw~tehte l=Ierzarbeit dureh gellebore~n gar nicht beeinflul~t wird 
und die mangelhafte Systole ebensowenig dureh Physostigmin ver- 
st~rkt werden kann. Es liegt also der Gedanke sehr nahe, dug das 

1) Santesson, loc. cir. S. 418. 
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Gift direkt den l:Ierzmuskel angreift, der sehlief~lieh in den Zustand 
der vollstandigen Paralyse versetzt wird. 

B. V e r s u c h e  an K a n i n e h e n .  

Das Skimmianin ruff an Kaninchen nur bei direkter Ein- 
spritzung in das Blut allg'emeine Vergiftungssymptome hervor. Bei 
der sehwersten Vergiftung gehen die Tiere rasch unter schwaeherr 
Kr/~mpfen durch prim/~ren Herzstillstand zu g'rande. Nach den 
kleineren Desert bildet der Streckkrampf das FIauptsymptom, welches 
allerdings nut kurz andauert. Daneben sieht man manehmal dys- 
pnoisehes Atmen nnd Pupillenverengerung. Alle diese Erseheinungea 
verschwinden verh/tltnism/il~ig sehnell, und es bleibt keine dauernde 
StSrung zurttek. Noeh kleinere Gaben bring'en tiberhaupt keine 
Erseheinungen hervor. 

B e i s p i e l e :  
Ve r sueh  VII. Kaninchen yon 3175 g. 

2 h.  3 m.  12 cem Giftl~isung in die Ohrvene. 
2 h. 4 m. Sehon wahrend der Injektion einige Kritmpfe; Herz- 

sehlltge unftihlbar. Atmung flaeh und selten. 
2 h. 6 m. Atemstillstand. 

V e r s u c h  VIII. Kaninchen yon 2150 g. 
2 h. 3V m. 6 eem Giftl6sung in die Ohrvene. 
2 h. 38 m. Streekkrampf. Herzbewegung regelm~il]ig~ DyspnoS, 

Cyanose, Pupillenverengerung. 
2 h. 48 m. Naehlai2 der Erseheinungen. 
3 h. ~Nur leiehte Sehwitehe. Am anderen Morgen Erholung. 

Der B l u t d r u e k v e r s u e h  ergibt eine deutliche Druekerniedri- 
g'ung, die jedesmal direkt naeh der intraveaSsen Injektion des 
Giftes eintritt. Dabei werden eine Verkleinerung" der Pulsamplitude 
und manehmal eine nieht unbetr/iehtliche Pulsfrequenzzunahme be- 
obaehtet. Diese Druek- und Pulsver/inderungen sind nut vortiber- 
g'ehend, und tier Druck steigt allmahlieh, haufig sogar tiber die 
frtihere HShe. Beispiel: 

V e r s u c h  IX. Kaninchen yon 2780 g. 
Carotis dextra wird mit dem Queeksilbermanometer verbunden. 

Zeit t ]31utdruek Puls 
! in mm l:lg in 10 Sek. Bemerkungen 

I 
Vor d.Vergift.I 125,4 

3 h .  42m.  
- -  109,5 

3 h .  45m.  I 126~0 
50 m. / 129,0 

44 

44 
44 
45 

0~5 cem Gif~16sung in die reehte Ohrvene. 
6 Sekund. naeh der Injektion. Puls klein. 
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Zeit Blutdruek Puls 
in mm Hg in 10 Sek. Bemerkungen 

3 h. 55m.  
4 h .  05m.  

20 m 
21m.  

22 m 
23 m. 
26 m. 

28 m. 
33 m. 
40 m. 
45 m. 

46m.  
47 m. 
49 m. 

136,5 
133,5 
133,0 

64,,5 
112,0 
123,0 

38,0 
125,0 
140,3 
10l~5 

34,6 
56,0 

107,0 
126,0 

44 
44 
44 

46 
45 
46 

53 
4t 
37 
37 

48 
42 
41 
4O 

1,0 corn in die rechte Kalsvene. 
10 Sek. naeh der Injektion. Puls klein. 

2,0 ecru in die reohte Halsvene. 
20 8ek. naeh der Injektion. Puls klein. 

2,5 corn in die reehte ]:[alsvene. Krampf. 
16 Sek. naeh der Injektion. Pals klein. 

Versuch abgebroehen. 

Hinsiehtlich der Ursaehe dieser regelm~tl~igen Druckerniedrig'ung 
nach der Injektion iss yon vornherein nicht an eine Reizung des 
Herzhemmungsapparates zu denken, weil die Pulszahl in den meisten 
Fgllen eine Zunahme erfithrt. Die Richtigkeit des Satzes babe ich 
auch bei atropinisierten Kaninchen bestittigt, an welehen ebenfalls 
deutliche Druckerniedrigung beobaehtet wurde. 

Die niichste Versuchsreihe~ did an chloralisierten Kaninchen 
ausgeftihrt wurde~ gestattet uns folgende Sehlul~folgerungen. 

1. Die primitre Druckerniedrigung ist nieht die Folge einer 
Gef~l~erweiterung~ well sie auch bei chloralisierten Tieren deutlich 
zu Tage tritt. 2. Die sekunditre Drueksteigerung ist die Folge der 
Gef/~l~verengerung, da sie bei chl0ralisierten Tieren niemals be- 
obachtet werden kann, und der Druck aberhaupt nur zur fraheren 
HShe zurtiekkehrt. Die  D r u e k e r n i e d r i g u n g  ist  a lso  e ine  
d i r e k t e W i r k u n g d e s S k i m m i a n i n s  a u f d a s H e r z ,  und die 
d a r a u f f o l g e n d e S t o i g e r u n g  ist s e h r w a h r s e h e i n l i e h  a u f  
die k o m p e n s a t o r i s c h e  Verengerung  der p e r i p h e r e n  Ge- 
fgfie zuri iekzuft ihren.  Beispiel: 

Versuch X. Kaninehen yon 2990 g. 

Blutdruek Pals Bemerkungen 
Zeit in mm Hg in 10 8ek. 

i 
--  ] 2,0 Chloralhydrat m den 
- -  I 1"}i~ r e n h f ,  e Ca.rotis mit 20 m. 

1Oh. - - m .  
9 n l .  

84,5 38 

Magen. 
Die rechte Carofis mit dem Kg-Mano- 

meter verbunden. __ 

1,0 cem GiftlSsang in die rechte Ohrvene. 
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Zeit 

m 

m 

10 h. 05 m. 
l o r e .  
17 m 
25 m. 
26 m. 

27 m. 
30 m. 
40 m. 
47 m. 
48 m. 

49 m. 
52 m. 

l t h  07m.  
26 m. 
27 m. 
28 m. 
29 m. 
33 m. 

12h.  35m.  

Blutdruck = - Puls 
in ms, lq~ in 10 Sek. 

56,0 45 
48,0 45 
61,0 40 
70,0 40 
81,0 40 
84,5 40 

66~0 40 
45,0 4b 
47~0 46 
70,5 42 
73,5 40 
80~0 41 

57,3 40 
64,4 "40 
~0,8 41 . 
81,6 39 
82~4 37 

36~4 40 
40,0 44 
84,0 45 
80,0 44 

Bemerkungen 

Gleioh nach der Injektion. 
20 Sekunden nazh der Injektion. 

1,0 acre Oiftli~snng in die rechte Ohrvene. 
Gleich nach der Injektion. 
30 Sekunden naoh der [njektion. 

0~5 ccm GiftlSsung in die rechte Ohrvene. 
20 8ekunden naoh der Injektion. 

2,6 sam GiftlSsung in die linke Ohrvene. 

Versueh abgebrochen. 

Auf die g a r n s e k r e t i o n  tibt das Skimmianin k e i n e n  Einflu~. 
Ich habe an Kaninehen versehiedene diesbeziigliehe Versuehe an- 
gestellt. Wiihrend das zur Kontrolle untersuehte Diuretin eine deut- 
liche Steigerung der I-tarnsekretion hervorrief, erwies sieh meine 
Substanz aueh bei chloralisierten Tieren unwirksam. 

Da das Skimmianin den Charakter einer sehr sehwaehen Base 
hat, an Froschmuskeln, besonders stark an den Temporariamuskeln, 
Starre erzeugt und namenflich bei Eseulenten die Reflexerregbarkeit 
erhSht, so kSnnte man vielleieht vermuten, dal~ es ein Purinderivat 
sei~). Indes fehlen ibm andere, den Purinderivaten eharakteristisehe 
Wirkungen, nitmlieh die diuretisehe und die die Leistungsf/ihigkeit 
der Muskeln steigernde. Auoh seine molekulare Zusammensetzung 
stimmt mit den Purinderivaten nieht tiberein~ denn diese Verbindung 
hat nur 3 Atome Stickstoff im Molekul, withrend der Purinkern be- 
kanntlich 4 enthalt. Aus alledem ergibt sieh, dab des Skimmianin 
kein Purinderivat ist und aueh nieht zur C offe~ngruppe gereehnet 
werden kann. 

l) Vergl. S c h m i e d e b e r g,  Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft. 
J. G. 34. S. 2550. 1901. 


