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Aus dem pharmakologischen Laboratorium von Professor 1. Lewin
in Berlin.

Untersuchungen iiber Bﬁphane disticha (Haemanthus

toxiearius).
Von

L. Lewin.

Schon die ersten Ansiedler und Reisenden, die in Siidafrika ein-
drangen und Sitten und Gewohnheiten der Eingeborenen, besonders
der Buschmé#nner, kennen lernten, berichten von Giften, womit diese
ihre Pfeile trinkten. Diese durch eine kiimmerliche Lebensfristung
bedingte Giftanwendung, die nur gelegentlich zam Angriff und zur
Verteidigung von Menschen diente, hat sich bis in die Neuzeit fort-
gesetzt. Freilich kann man jetzt iiberhaupt noch kaum von dem
Bestehen einer Rasse von Buschminnern sprechen, da die in den
letzten dreifiig Jabren noch vorhanden gewesenen, hauptsiichlich in
den Kliiften der Drachenberge hausenden Reste derselben durch die
Unmiglichkeit der Lebenserhaltung infolge der vordringenden Kultur
hinschwanden. Was heute noch von ihnen unvermischt vorhanden
ist, sind Absprengsel, die in der Kalahariwiiste ein durch tiefste Er-
haltungsnot trauriges Dasein fiibren. v

Von den Giften, die sie seit unvordenklichen Zeiten gebraucht
haben, und von denen die Haiumga-Gabe- und Nkung-Buschleute
noch heute Gebrauch machen, sind einige, wie der Kiifer Diamphidia
simplex ) und Acokanthera venenata genauer untersucht worden,
andere, wie Schlangengift und vielleicht auch Euphorbiumarten sind
in ihren Wirkungen bekannt.

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung ist eine Pflanze, die
schon vor iiber hundert Jabren als ein wesentlicher Bestandteil des
Buschmann-Pfeilgiftes angegeben worden ist, und als der am leichtesten
erlangbare Teil der Giftmischung auch heute noch Verwendung findet.
Schon Lichtenstein gab an, daf der ausgepreSte ,scharf alkalische,

1) L. Lewin, Archiv flir pathologische Anatomie, 1895.
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die Blutmasse schnell zersetzende* Saft der Zwiebel von Haemanthus
toxicarins, den die zahmen Buschminner in hollindischer Uber-
setzung ,Bolletjes-Gift* nennen, zu einem Euphorbiasaft und dem
»Klipgift, vielleicht dem Saft von Adenium Boehmianum, hinzu-
gefiigt wiirde.

Im Jahre 1822 wurde der Gebrauch dieser von den Kolonisten
als ,Gift bol“ bezeichneten Pflanzenwurzel bestitigt. Die d&lteren
Angaben erfuhren insofern eine Erweiterung, als man feststelite, dal
fiir die Gewinnung des Pfeilgifts der Saft der Zwiebel durch Sonnen-
hitze oder Kochen so stark eingedickt wird, daB er mit ausgedriicktem
Schlangengift, - Euphorbium und einer grofen Sorte einer zum Genus
Mygale gehirenden schwarzen Spinne gemischt, eine auf die Pfeil-
spitze auftragbare, halbviskise, gummiartige Masse darstellt.

Der Kombinationen aus den angegebenen Giftstoffen scheint es,
je nach dem beabsichtigten Zweck, mehrere zu geben. Immer tritt
aber in dieselben die Buphane disticha ein, gleichgiiltig ob kleinere
Antilopen oder — was qualitative und quantitative andere Zusammen-
getzungen erfordert — Lowen oder Quaggas oder gar Biiffel und
StrauBe, die die stiirkste Giftmischung erforden, dadurch getétet werden
sollen.

Die Zwiebel wird um die Zeit ausgegraben, wo die ersten Blitter
hervorsprieBen, und durch transversale, vom Wurzelende beginunende
und je nach Bedarf weiter nach oben gehende Schnitte wird ihr Saft
zum Ausflieflen gebracht und dann eingedickt.

Uber die verderblichen Giftwirkungen des Buschmanngiftes auch
fiir- Menschen liegen geniigende Angaben vor, aber nicht iiber den
Anteil, den die Buphane disticha an ihnen hat. Dies sollen die
folgenden Ergebnisse erfiillen.

Buphane disticha Herb.

Bupbane disticha Herb., Buphane toxicaria Thunb., Haemanthus
toxicarius Art, Amaryllis disticha L., Brunsvigia toxica Ker. kommt
in weiter Verbreitung in Afrika bis zu Héhen von 2000 m und mehr
vor, hauptsichlich im Siiden, sowohl in dem Kiistengebiet als auch
in der Zentralregion, im Kalaharigebiet, in Griqualand, Betschuana-
land und im Osten in Natal, ferner in Angola, im Mozambique-
distrikt, am Tanganika und Nyassasee und in Britisch Zentralafrika.
Sie hat 8—16 blaugriine, schwertformige, lederartige, mit Flaum ver-
sehene Blitter, langgestielte rote Bliiten und eine Zwiebelknolle, deren
Durchmesser 15—22 cem betriigt, und die von zahlreichen, aufien
briunlichen Zwiebelbduten gedeckt ist.
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Im Jahre 1902 sandte mir Herr Marloth in Cape-Town auf
meine Bitte mehrere ausgewachsene Zwiebeln, die alsbald zerkleinert
und mit absolutem Alkohol iibergossen wurden. Erst in den letzten
Jahren bin ich zu einer systematischen chemischen Untersuchung
dieses alkoholischen Extraktes gekommen.

Der alkoholische mehrjihrige Auszug der in Stiickchen zerschnittenen
Zwiebel wurde eingedampft und der alkoholfreie, mit Zitronensiiure schwach
sauer gemachte Riickstand, so lange die Masse noch warm war, mit Papier-
brei geschiittelt und nach dem Erkalten filtriert. Der jetzt nur wissrige
Auszug wurde mit Natronlauge alkalisch gemacht, mit Ather ausgeschiittelt
und die Atherische Alkaloidlésung mit wenig Kohle geschiittelt und etappen-
weise mit Pottasche vom Wasser befreit. Die Entfernung des Athers er-
folgte zuerst im gespannten Dampf und alsdann im Wasserbad.

Es blieb nach geniigender Reinigung das Alkaloid farblos zuriick.
Ich bezeichne es als Haemanthin, Es liefert ein amorphes, salz-
saures, bzw. salpetersaures Salz?). Beide sind hygroskopisch. Sie
werden an der Luft gelb und klebrig. Das salzsanre Haemanthin
ist leicht in Wasser und in 96 proz. Alkohol loslich. Es gibt mit
Phosphorwolframsiiure einen weillen, mit Pikrinsiure und Goldehlorid
gelbe Niederschlige. Keiner dieser Niederschléige war, auch nach
langer Zeit, kristallinisch zu erhalten,

Das Haemanthinnitrat 1ost sich augenblicklich in Wasser. Die
Bage fillt aut Ammoniakzusatz ganz weill aus.

Eine aulierordentlich scharfe Farbenreaktion liefern die Base und
ihre Salze. Mischt man einen Tropfen einer 2 proz. Losung und
weniger mit einem Tropfen reiner Schwefelsiiure, so wird die
Mischung in allméhlicher Entwicklung schén violett. Konzentrierte
Losungen, bzw. das reine Salz, machen dies augenblicklich. Fiigt
man zu der violett gewordenen Losung einen Tropfen Salpetersiure
(spez. Gew. 1,153) so geht die Farbe in Gelb und allmiihlich in Griin
iiber. Das Haemanthinnitrat wird bei der gleichen Behandlung gras-
griin. Die Farbe bleibt lange bestehen. Schon im Jahre 1894 fand
ich an einem Buschmann-Pfeilgift, das Prof. Lichtenstein im Jahre
1806 aus Siidafrika mitgebracht hatte, genau die gleiche Reaktion?)
ohne zu wissen und wissen zu konnen, welchem Stoffe sie zukomme.

Eine scharfe Bestimmung des Schmelzpunktes gelang mir trotz
mehrerer Bestimmungen und Variationen der Bestimmungsart nicht,
da sich sowohl das Haemanthinnitrat als auch das Haemanthin-
hydrochlorid langsam bei der Schmelzpunktaufnahme zersetzen.

1) Dr. Korner stellte mir in der Fabrik von Teichgraeber eine kleine
Alkaloidmenge dar.
2) Archiv fiir path. Anatomie 1894, Bd. 136, S, 419.
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Das Nitrat wird bei langsamem Erhitzen im offenen Schmelzpunkt-
rohrchen bei ca. 1250 C weich, und bei weiterem Erhitzen bildet sich eine
mit Tropfchen durchsetzte schaumige Masse.

Das salzsaure Salz. schrumpft bei 1610 C etwas unter Blasenbildung
zusammen. Bei 1750 ist die Substanz vollkommen mit Schaum durchsetzt.

Bei schoellem Erhitzen des Schmelzpunktkolbens oder bei Aufnahme
in -einem kapillar ausgezogenen Schmelzpunktrohrechen erweichen beide Salze
schon unter 1000,

Die Lisungen des Haemanthin drehen links. Die polarimetrische

Untersuchung ergab fiir eine 2 proz. Losung des salzsauren Haemanthin
ap=1,30. :

Die Elementaranalyse des im Vakuum fiber Schwefelsiiure bis
zur Gewichtskonstanz getrockneten Haemanthinhydrochlorids ergab:

I. 0,1826 g Substanz lieferten 0,3961 CO2 == 59,16 Proz. C und
0, 1093 g Wasser = 6,65 Proz. H.

II. 0,1457 g Substanz lieferten 0,3151 CO: = 58,98 Proz. C und
0,0757 Wasser == 5,77 Proz. H.

Stickstoffbestimmungen,

I. 0,1504 g Substanz lieferten 4,95 cem N bei 19,8° C und
761,9 mm Hg=—3,76 Proz. N.

II. 0,1727 g Substanz lieferten 5,6 ccm N bei 200 C und 764 mm
Hg=3,71 Proz. N.

II1. 0,1501 g Substanz lieferten 4,53 cem N beij 15° C und 755 mm
Hg=23,51 Proz. N.

Berechnet fiir: Gefunden:

CisH23NO+ 1. II. II1.
O 59,2 59,1 58,98 —
H 63 6,65 577 —
N 3,8 3,51 3,71 3,76.

Das Platinsalz einer Verbindung (CisH2sNO:HCI):2PtCls verlangt
einen Gehalt von:

17,1 Proz. Pt. Gefunden: 17,93 Proz. Pt.

Die Giftwirkungen von Buphane disticha und
Haemanthin.

Das Haemanthin und die durch Haemanthin wirkende Pflanze
gehort zu denjenigen chemischen Stoffen, die auflerordentlich kon-
stante und typische Zustandsinderung bei Tieren und Menschen
hervorzubringen vermégen. Es stellt sich in diesen Bezichungen etwa
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dem Strychnin oder Atropin an die Seite. In der Art der Wirkung
besteht zwischen dem alkoholischen Extrakt und der Base kein
Unterschied.

Bei Kaninchen, denen eine wissrige Losung des alkoholischen
Extraktes subkutan beigebracht wird, zeigen sich, neben einer an-:
finglich beschleunigten Atmung, narkotische Symptome seitens der,
Bewegung und des Sensoriums, mit nur teilweisem Verlust der Reflex-’
erregbarkeit. Von Zeit zu Zeit wird dieser Zustand durch Zitter-
bewegungen und, wenn die Dosen hoch waren, durch klonische
Zuckungen unterbrochen. Die Atmung ist gewohnlich beschleunigt
und kann gegen das tdodliche Ende der Vergiftung dyspnoetisch
werden. Die Wiederherstellung 'nach 1—2 Stunden ist nicht un-
gewdhnlich. ,

Vom Haemanthinnitrat kinnen bereits 0,005 g bei subkutaner
Einbringung Kaninchen krank machen. Es stellen sich nach 15 Minuten
Zitterbewegungen ein, besonders bei jedem Forthewegungsversuch.-
Der Kopf fiillt langsam herab, schnellt aber immer wieder, wahr-
scheinlich durch den stiirkeren Willensimpuls, empor. Die Atmung
wird nach etwa 25 Minuten jagend. Nach 35 Minuten beginnen die
Symptome abzuklingen, die Zitter- bezw. Krampfbewegungen nach-
zulassen und die Haltung normal zu werden. Nach etwa einer
Stunde scheint das Tier wieder normal zu sein.

Unterschiede in der Wirkung zwischen dem Nitrat und dem
Haemanthinhydrochlorid lassen sich nicht feststellen. Nach 0,01 g
des Hydrochlorids werden bei Tieren von 3/s—1 kg Gewicht anfangs
als Ausfallserscheinungen Paresen der Rumpf- und Gliedmalien-
muskulatur beobachtet. Nach etwa 25 Minuten stellen sich auler-
dem Reizsymptome der bezeichneten Art, besonders Muskelzittern und
Pupillenerweiterung ohne Atmungsstorung, wie es scheint, verschieden
stark nach der Individualitiit, ein. Auch nach dieser Dose kann nach
2—3 Stunden Genesung erfolgen.

Fiir Kaninchen von 1 kg erwiesen sich 0,015 g als todlich. Schon
5 Minuten nach der subkutanen Einspritzung begann der Kopf
niederzusinken, und nach 15 Minuten setzten Muskelkrdmpfe sowie
schwere, der Blausiurewirkung #hnelnde Dyspnoe ein, die in den
Tod fiihrte.

Noch grofiere Dosen — 0,02 g des salzsauren Haemanthins pro
Kilo — lassen schon nach etwa 6 Minuten die ersten der geschilderten
Symptome eintreten. Jede intendierte Bewegung wird von Zittern
des ganzen Korpers und Schiittelbewegungen des Kopfes begleitet.
Die Herzzahl nimmt zu, aber nicht etwa so, wie es einer Vagus-
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libmung entsprechen wiirde; . die sichtbaren Geféille erweitern sich
stark, klonische Zuckungen des Rumpfes lassen von Zeit zu Zeit fiir
Augenblicke das Tier eine kingurnhartige Stellung einnehmen, wobei
der Kopf zwischen die hochgehobenen Vorderldufe sinkt. Die Pupillen
sind erweitert. Es folgen dann schwere Dyspnoe mit Maulaufsperren,
allgemeine Krimpfe, Exophthalmus und nach 20—30 Minuten der
Tod durch Erstickung.

Noch empfindlicher fiir das Gift scheinen Meerschweinchen zu
sein. Es riefen 0,008 g des salzsauren Haemanthin nach 6 Minuten
UnregelmiiBigkeit der Atmung, Mydriasis, Unmoglichkeit der Fort-
bewegung und nach 10 Minuten Dyspnoe mit Maulaufsperren und
den Tod hervor.

Diese Vergiftungsbilder erscheinen anch bei andern warmbliitigen
Tierklassen. Freilich erfahren sie, wenn die Versuche an Vogeln und
besonders an Tauben angestellt werden, nicht unwesentliche Er-
weiterungen. Nach subkutaner Beibringung von 0,005 g des salz-
sauren Salzes stellt sich schon nach 5 Minuten mehrmaliges
Erbrechen ein.

Die Sicherheit dieser Brechwirkupg ist fast absolut.
Vergleichende Untersuchungen, die ich mit salzsaurem Apomorphin
anstellte, zeigten die unbedingte Uberlegenheit des neuen
Alkaloids. Tauben, die auch auf 0,03 g und mehr Apomorphin
nicht reagierten — und solche kommen sehr hiufig vor — erbrechen
auf 0,003—0,005 g prompt. Steigen die Dosen auf 0,007—0,01 g,
dann schliefit sich an das Erbrechen offensichtlich ein Ruhebediirfnis.
Die Tiere hocken unbeweglich und verlieren nach einiger Zeit all-
mihlich das Lagegefiihl. Man kann sie auf den Riicken legen, ohne
daB sie den Versuch machen, sich aufzurichten. Vollig unbeweglich
verharren sie in jeder Lage, die man ihnen gibt. Bei anfangs ruhiger,
auch in der Hiufigkeit normaler Atmung, schlafen sie zwei
und mehr Stunden. Dann stellt sich Dyspnoe ein und in dieser
gehen sie zugrunde.

Bei noch héheren Mengen — 0,0015 g und mehr — treten die
bei Kaninchen beobachteten Reizungen des zentralen Nervensystems
starker hervor: zeitweilige Zitterbewegungen des ganzen Korpers mit
Abspreizen der zuletzt anf dem Kifigboden stehenden Fliigel und
vereinzelte allgemeine Zuckungsbewegungen, Darauf folgt die vollige
Bewegungslosigkeit. Das Tier Lift sich auf den Riicken legen. Die
Augen sind geschlossen. Aus dem Schlafzustande durch Riitteln er-
weekt, Offnen sich die Augen und der Kopf wird etwas bewegt.
Bald darauf versinkt das Tier wieder in Narkose. Setzt man es in
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Hochstellung hin, so verbleibt es so, lifit aber bald den Kopf sinken.
Die spontane Bewegungsmoglichkeit ist nicht ganz aufgehoben, da
von Zeit zu Zeit von dieser Stellung aus der Versuch gemacht wird,
den Kopf wieder zu heben. Legt man das Tier wieder auf den
Riicken, so bleibt es ohne jede Atemstérung auch in dieser Lage
Die Endwirkung ist die Lahmung des Atmungszentrums,

Bei Froschen zeigt sich nach subkutaner Beibringung von 0,003
—0,005 g des Haemanthinhydrochlorids nach zirka 10 Minuten eine
Trigheit und Schlaffheit der Bewegung, die allmihlich in Lihmung
iibergeht. Ein so behandeltes Tier kann man nach der angegebenen
Zeit auf den Riicken legen, ohne dali es den Wunsch betiitigt, seine
normale Haltung wieder einzunehmen. Dagegen sitzt es normal mit
richtig angezogenen Beinen, wenn man es umdreht. Es macht auch
dieses Verbalten durchaus den Eindruck eines bestehenden narkotischen
Stadiums. Dies hilt freilich nicht lange an. Schon nach etwa
15 Minuten stellt sich eine erhohte Reflexerregbarkeit ein, die in all-
mihlicher Zunahme zu einem Reflextetanus auswiichst, der 24 Stun-
den und ldnger anhalten kann. Dabei besteht eine absolute Bewegungs-
lihmung.

Die Herzpulsationen indern sich quantitativ und qualitativ nur
wenig. Bisweilen fand ieh nach einer halben Stunde eine belang-
lose Zunahme um 6—8 Schlige, die aber bald wieder ungefihr der
Normalzahl wich. In der Regel bleibt diese bis auf kleine Schwan-
kungen — etwa, 5 bis 6 Schlige abwiirts — auch im tetanischen Stadium
die gleiche. So sehr iiberlebt das Herz die iibrigen Korperfunktionen,
daB es ganz ohne Schutz freiliegend noch pulsiert, wenn das auf
dem Riicken liegende Tier fiir sicher tot auch dadurch gelten kann,
dall die Weichteile der vorderen Extremitiiten trocken
und eingeschrumpft anssehend geworden sind.

Die bei Warmbliitern ortlich und resorptiv zustande kommende
Pupillenerweiterung wurde etwas niher verfolgt. Sie wird nie
maximal, hilt aber nach Einbringung einer 2proz. Lésung in den
Konjunktivalsack von Kaninchen 6—8 Stunden an.

Einem Kaninchen, dessen Pupillen 6 mm weit waren, wurden sub-
kutan 0,02 g Haemanthinhydroehlorid injiziert. Die nun folgenden Sym-
ptome deckten sich mit den bereits geschilderten. Nach 11 Minuten hatten
die Pupillen 6,5 mm und nach 28 Minuten, als der Kopf anfing herab-
zusinken, 7 mm, nach einer Stunde, als die Erholung wieder im Gange
war, 6,5 mm und nach einer Stunde und 10 Minuten wieder 6 mm Durch-
messer.

Avchiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd, 68, a3
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Ein Selbstversuch, den Herr Guillery anstellte, ergab das
folgende:

Um 10 Uhr 35 Min. wurde ein Tropfen einer 2proz. Lisung in das
rechte Auge gebracht. Es stellte sich ziemlich lebhaftes Brennen und sofort
starke Injektion mit vermehrter Trinenabsonderung ein. Das Brennen
dauerte etwa 1/ Minute und war von einem Gefiihl der Spannung und
Trockenheit, Zhnlich wie nach Cocain gefolgt. Anisthesie war nicht vor-
handen.

Nach 7 Minuten begann die Pupillenerweiterung und wurde nach
15 Minuten etwas deutlicher.

Nach 20 Minuten setzte die Akkomodationsstorung ein. Der Nahe-
punkt war um 3—4 cm abgeriickt.

Nach 25 Minuten war die Pupille etwa doppelt so. weit wie die dem
Fenster zugewandte linke.

Der Zustand war nach 50 Minuten noch der gleiche, die Hypersimie
war fast wieder geschwunden, ganz erst nach 1 Stunde 25 Minuten.

Nach 3 Stunden 25 Minuten nahm die Mydriasis ab. Die Akkomo-
dationsstérung war verschwunden.

Am folgenden Morgen bestand noch eine geringe aber deutliche
Differenz.

& #®

In dem Haemanthin ist ein Narkotikum zu erblicken. Bis auf
die in meinen Versuchen wenig ausgesprochene Herzwirkung #hneln
die iibrigen Symptome am meisten denen der Tropeine. Die Ahnlichkeit
tritt anch, nach dem, was aus Vergiftungen an Menschen mit dem
Pflanzensaft hervorgeht, in manchen subjektiven Empfindungen her-
vor, z. B. in der Trockenheit des Mundes, der allgemeinen Kdorper-
schwiiche und den Delirien. Es werden sich, sobald einmal das
Alkaloid Handelsobjekt geworden sein wird und man umfangreichere
Versuche an Menschen damit wird anstellen kénnen, spezielle Indi-
kationen fiir den arzneilichen Gebrauch festlegen lassen. Vor allem
kiime die, auch vom Unterhautgewebe aus erzielbare, Brech-
wirkung sowie die narkotische Einwirkung in Frage. Man wird
dann abzuwégen haben, welche der angefiihrten Wirkungen als die
arzneilich wertvollste in den Vordergrund zn stellen ist.



