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76~ Pharmakologisehe Untersuehun'gen fiber alas 
Lobelin tier Lobelia inttata. 

Yon 

Dr. med. H. Dreser, 
I.  Assis tent  des Laboratoriums. 

Unter allen Lobeliaceen, deren es etwa 400 Arten giebtl hat die 
Lobelia inflata fur die Medicin die grSsste Wichtigkeit erlangt. In 
ihrer Heimath Nordamerika fiihrt die Pflanze auch den Namen ,,Indian 
~obaeco", weil dieselbe einen tabaks~hnlieh brennenden Geschmack 
hat, und weil man annahm, dass sic yon den Indianern zu Heilzweeken 
verwendet wurde. Einigen Beriehten zufolge soll der weissen Be- 
v~lkerung die Kenntniss dieses ,,indianischen Tabaks" durch den 
Stamm der Penobscott-Indianer zuerst tibermittelt worden scin. Nach 
den neuesten historisehen Studien, welehe die beiden L l o y d  ~) tiber 
die Einfiihrung der Lobelia inflata in die Therapie ver~ffentlieht 
haben, waren indessen den Indianern arzneiliche Wirkungen d i e s  e r 
Lobeliaart ebensowenig bekannt gewesen wie den Weissen; es liegt 
naeh diesen Autoren vielmehr eine Verwechselung mit einer anderen 
Lobeliaart vor (Lobelia syphilitica), deren Wurzeln ein Sir William 
J o h n s o n noch vor 1800 yon Indianern als Ubrigens werthloses Mittel 
gegen Syphilis gekauft hatte. Dass die Lobelia inflata als tiausmittel 
vielleicht bereits 1770 bei den Weissen vereinzelt im Gebraueh war, 
ist zu vermuthen, denn die emetische Wirkung erw~hnt C u t l e r  be- 
felts 1785 in einem ,,Account of indigenous Vegetables"~); aber me- 
diciniseh allgemein bekannt wurde die Pflanze erst infolge Samuel 
T h o m s o n ' s  Bemiihungen, als dieser 1807 die Lobeliatinetnr sehr 

1) Historical researches on lobelia inflata by J. U. and G. G. Lloyd. The 
pharmaceutical Journal and Transactions. III. series. XVII. p. 566. 1886--1887. 

2) American Academy of Sciences. 1785. p. 484. Citirt naeh Lloyd. 
t6* 
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enthusiastisch g e g e n  A s t h m a  empfahl. Auf Grund yon Thorn-  
son's  Empfehlungen wurde die Lobelia inflata sehr bald ein Haupt- 
mittel des amerikanischen Quacksalberthums, der ,,Medical botanists", 
welche Lobelia als Panacee bei den versehiedensten Krankheiten an- 
wandten. Eine derart ausgiebige Verwendung heroiseh wirkender 
Nittel, wie sie die Volksmedicin oft beliebt, hat die amerikanische 
und englische Literatur zu einer Fundgrube ,,medieinaler" Vergif- 
tungen dutch Lobelia inflata gemacht. T h o m s o n  selbst stand 1809 
vor Gericht unter der Anklage, einen Mann dutch seine Cur mit Lo- 
belia umgebraeht zu haben. - -  Der Umstand, dass das Medicament 
sehr h~iufig Erbreehen bewirkt, seheint vielen Patienten das Leben 
gerettet zu haben; file Lobelia wirkte dabei gewissermaassen als 
,Antidot gegen sieh selbst". Bei der Lecture der Vergiftungsfiille 
konnte ich indessen keinen riicksichtlich der Symptome und ihrer 
Reihenfolge ganz gut beschriebenen Fall auffinden. Es hat das darin 
seinen Grund, dass eigentliehe, wissenschaftlieh gebildete Aerzte h~ieh- 
stens erst gegen das Lebensende der yon Qtlacksalbern (,,Coffiniten") 
mit Lobelia behandelten Patienten herangezogen wurden oder erst 
durch das Gerieht veranlasst wurden, die Obduction vorzunehmen. 

In den Fiillen~ wo das Erbreehen zu spat oder nieht ausreichend 
erfolgte~ verlief das Vergiftungsbild meist in der Weise, dass die Be- 
troffenen tiber starke Schmerzen im Abdomen, in  der Brust und im 
Kopf klagten; spiiter wurden sie bewusstlos, der Puls war klein, 
die Pupillen stark contrahirt und unempfindlich gegen Lieht; in an- 
deren Beriehten wird dagegen Pupillenerweiterung" und Unempfindlieh- 
keit ffegen Licht angeftibrt. Aueh Convulsionen, sowohl der Gesiehts- 
wie der Extremit~ttenmuskeln stellten sich gegen das Lebensende ein. 
Als Befund bei den Obductionen wird oft starke Entztindung der 
Mag'endarmsehleimhaut und Hyper~mie der Hirngef~isse erw~ihnt. 
Der forensische Nachweis wurde bisher hie auf chemischem Wege, 
sondern dutch die mikroskopisehe Identifieirung der im Mageninhalt 
gefundenen Lobeliasamen geftihrt. 

In Anbetraeht der energisehen Wirkungen der Lobelia war es in 
chemischer Beziehung yon hohem Interesse, den wirksamen Bestand- 
theil zu isoliren und niiher kennen zu lernen. Die ersten erfolgreiehen 
Versuehe hat P r o c t e r  1) 1850 angestellt~ weleher als den Triiger der 
Wirkung aus dem Samen ein in Aether liisliehes Alkaloid darstellte. 
- -  Sp~iter (1851) gewann B a s t i c k  2) dasselbe Alkaloid aus den 

1) Pharmaceutical Journal and Transactions. I. ser. Vol. X. p. 456. 
2) Lobelina a volatile organic base from Lobelia inflata. Pharmaceutical Jour- 

nal. I. ser. Vol. X. 13. 217. 1851. 
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Bliittern, ebenfalIs mittelst Aetheraussehtittelung der alkalisch gemach- 
ten schwefelsauren Auszt~ge. Dureh B a s t i e k  hat sieh offenbar die 
unriehtlge Vorstellung in dcr Literatur befestigt, das Lobelin sei analog 
dem l'~icotin und Coniin ,,a volatile organic bass". 

Das der AnssehUttelungsmethode entgegengesetzte Verfahren der 
Alkaloiddarstellung, n~mlieh die F~illungsmethode, hat R i e h a r d s 0 n 1) 
angewandt, indem er das Infus der Drogue mit Kaliumqueeksilber- 
jodid ausf~llte, die Quecksilberj0diddoppelverbindung mit Sehwefel- 
wasserstoff zerlcgte, alas Jod mittelst Silbernitrat entfernte, das Uber- 
scht~ssige Silber mit Schwefelwasserstoff. Naeh Einengung tier LSsung 
sollte das salpetersaure Salz des Lobelins herauskrystallisiren. 

Ferner hat sieh L e w i s  2) mit der Darstellung des Lobelins be- 
sch~ftigt. Er verfuhr dabei folgendermaassen: Die gepulverten Bls 
wurden mit gereinigter Thierkohle gemengt mit sehwach essigsaurem 
Wasser maceriren gelassen und im Percolator auch mit diesem Men- 
struum erschSpft; die erhaltenen Ausztlge wurden langsam zur E ~  
tractconsistenz eingedampft, dieses Extract mit einem Ueberschuss 
gebrannter Magnesia zerrieben und die abfiltrirte FlUssigkeit mit 
Amylalkohol geschiittelt; tier abdecantirte Amylalkohol wird der frei- 
willigen Verdunstung tiberlassen. Nach weiterer Befreiung yon f~r- 
benden Verunreinigungen mittelst Thierkohle erhielt L e w i s  ein Lo- 
belin yon hellgelber Farbe und gonigconsistenz. Aueh nach L e w i s  
sollen die gewShnliehen Lobelinsalze mit Ausnahme des Acetats cry- 
stallisiren. In der L ewis 'sehen Arbeit ist aber eine fur die Zusam- 
mensetzung des Lobelins beaehtenswerthe Angabe enthalten, n~mlieh 
die, dass es bei l~ngerem Koehen mit S~uren oder Alkalien Zucker 
abspalte. Wie L e w i s  abet den gebildeten Zucker naehgewiesen 
bat, giebt er nicht an; vielleicht wohl nur dureh die Reduction der 
Fehling'sehen Cu-L~sung. Das Lobelin w~re also naeh L e w i s  wie 
das Solanin zugleich Glykosid und Alkaloid. Wir werden sparer 
noch auf diesen Punkt zurtiekkommen. 

Die neusten nnd besten Angaben iiber die aus Lobelia darstell- 
baren Substanzen rfihrcn yon J .U .  und C. G. L l o y d  ~) (1887) her. 
Sie bestreiten mit Reeht die alte, falsehe Angabe, in der Lobelia 
inflata sei ein flUehtiges Alkaloid enthalten. Sie hatten in einer ersten 
Mittheilung die Angabe yon R o s e n 's, welcher unter D r a g e n d o r ff's 

1) American. Journal of Pharmacy. Vol. IV. Series II. p. 293 (cit. nach L ewis). 
2) Lobelia infiata: its proximate principles by W. H. Lewis. The pharmaceu- 

tical Journal and Transactions. 19. Jan. 1878. III. series. Vol. VIII. 
3) Lobelia inflata by J. U. and C. G. Lloyd. The pharmaceutical Journal 

and Transactions. Vol. XVII. p. 1037 and Vol. XVIII. p. 135. 



240 XV. D ~ s ~  

Leitung tiber die Lobelia nicotianaefolia, sowie nebenbei tiber die 
Alkaloide der Lobelia inflata gearbeitet hatte~ besfiitigen zu k~nnen 
geglanbt. 1) Nach dieser Angabe sollen n~imlich Lobelia infiata und 
L. nicotianaefolia 2 Alkaloidc enthalten, yon welchen das eine breite 
farblose, geruchlose nnd geschmacklose Krystalle darstelle, welehe in 
Wasser oder Glycerin unliislich, aber in Schwefelkohlenstoff, Benzol, 
Chloroform, Aether und Alkohol 15slieh waren. 

Dasjenige Material, welches sich aueh naeh J. U. und C. G. 
L l o y d  zur Reindarstellung yon Lobelin am besten eignet, sind die 
Samen; dicselben bilden tier braungefiirbte KSrnchen. Die einzel- 
hen Samen sind yon fast mikroskopischer GrSsse; unter dem Mikro- 
skop erscheint ihre Oberfliiehe netzartig gerippt und ist yon den Samen 
der Lobelia syphilitica nieht zu nnterscheiden. Doch kommt gltick- 
licherweise wegen des verschiedenen ~iusseren Aussehens beider Pfian- 
zen bei dem Sammeln der Samen keine Verfiilsehnng vor. 

Um miiglichst reines Lobelin darznstellen~ zogen J. U. nnd C. G. 
L l o y d  die gepulverten Lobeliasamen zur Entfernung yon Oel zu- 
niichst mit Bcnzin aus nnd trockneten die Samen wieder, am sic als- 
dann mit einem Gemisch yon 1 Theil Essigs~iure mit 20 Theilen 
Alkohol im Percolator zu extrahiren. Das Pcrcolat wird dann ab- 
gedampft nnd der Verdampfungsrtickstand mit Wasser his zur Con- 
sistenz eines dtinnen Syrups versctzt~ ans welchem nach Alkalisirnng 
mittelst Ammoniaks das Lobelin mit Aether ausgeschtittelt wurde. 
Der alkaloidhalflge Aether wurde bei Gegenwart yon mit Essigsaure 
angcsiiuertem Wasser verdampft, das gebildete Acctat des Alkaloids 
nochmals mit Ammoniak zerlegt nnd das Alkaloid wieder in Aether 
iibergeftihrt und diese Reinigungsproeednr so oft wiederholt, bis eine 
farblose ~itherische L(isung des Lobelins resultirt, welche nach dem 
Verdunsten ein farbloses glasiges Product hinterliess. Rein, d. h. frei 
yon fremdartigen Beimengungen ist es abcr doch noch nicht, denn 
beim Verdampfen der iitherischen Li~sung in Beriihrung mit S~iuren 
hinterbleiben in einer amorphen Schieht zerstreut liegende Krystalle. 
Letztere wurden frtiher ftir Krystalle yon Lobelinsalz gehalten, sic liisen 
sich abet in Schwefelkohlenstoff unter Hinterlassung des kratzend 
schmeckenden Lobelinsalzes. Den krystallinisehen K~irper bezeichnen 
L1 o y d vorliiufig als ,,Infiatin". Das Hauptverdienst dieser sehr sorg- 
f~iltigen Arbeit yon J. U. und C. G. L l o y d  besteht darin, die An- 
gabe yon P r o c t e r  tiber das Vorkommen krystallisirter einfacher 
Lobelinsalze corrigirt und aufgekl~irt zu habcn und auch die aus dem 

1) The pharmaceutical Journal and Transactions. Vol. XVII. p. 686. 
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D r a g e n d o r ff'schen Laboratorium stammende Angabe tiber ein kry- 
stallisirbares zweites Alkaloid auf dieses Infiatin zurtickgeftihrt zu 
haben. Das , I n f l a t i n "  ist nach den Angaben yon L l o y d  g a r  
k e i n  A l k a l o i d ,  sondern ein S t e a r o p t e n  oder Pfianzenwachs~ ver- 
muthlich das erstere. Vollkommen wohl ausgcbildete Krystalle yon 
,,Infiatin" seien vollst~ndig klar durchsichtig wie Diamant; der K(ir- 
per sei geschmack- und geruchlos, verbinde sich weder mit S~uren 
noch Alkalien, sei in Wasser und Glycerin unliJslich, abet in Schwe- 
felkohlenstoff, Benzol, Chloroform, Aether and Alkohol l(islich. 
Schmelzpunkt 225o F. Medicinisch hat das Infiatin ebensowenig Be- 
deutung wie das fiiichtige und das nicht fitichtige Oel and die yon 
P r o c t e r  entdeekte Lobeliasiiure und ein ferner noch vorhandenes 
braunes Harz. 

Aus dem tiber die chemische Darstellung Mitgetheilten geht her- 
vor, dass die Isolirung des Lohelins in reinem Zustande mit einigen 
Schwierigkeiten verbunden ist. Zuerst ist die Zersetzlichkeit , resp. 
leichte Veri~nderlichkeit des Alkaloides ein erschwerender Uebelstand, 
zweitens dass das Lobelin yon ziihe anhaftenden Verunreinigungen, wie 
z. B. dem erw~hnten ,,Infiatin ~' begleitet ist~ drittens dass die bekannten 
einfachen Salze nicht krystallisirt erhalten werden konnten. 

Wenn nun auch die Lobeliasamen neben dem Lobelin welter 
keine andere ftir den Pharmakologen interessante Substanz enthalten, 
so war es doch geboten, getreu dem Grundsatze B u e h h e i m ' s ,  die 
wirksame Substanz, wenn irgend m~iglich, in chemisch reinem Zu- 
stand zum pharmakologischen Experiment za benutzen, sich Kriterien 
ftir die chemisehe Einheitlichkeit des angewandten Pr~parates zu 
verschaffen. Ieh glaube diese Forderung dutch die Darstellung eines 
k r y s t a l l i s i r t e n  L o b e l i n - P l a t i n c h l o r i d d o p p e l s a l z e s  erftillt 
zu haben. 

Als hauptsiichlichste Vorsiehtsmaassregel bei der Darstellung des 
Lobelins ist zu beobachten, dass dieses Alkaloid weder in neutraler, 
noch weniger aber in alkalischer LSsung erhitzt werden daft. Die 
Dauer der Bertihrung des Lobelins mit Alkalien wi~hrend der Aether- 
ausschtittelung ist anch thunlichst abzuktirzen. 

Mein Darstellungsverfahren bestand in folgendem: Die mit 
60 Proc. Alkohol aus den Samen mittelst Percolators gewonnenen 
Ausztige wurden, mit Weinsiiure anges~uert, zur Wiedergewinnunff 
des Alkohols abdestillirt. Der wassrige Rtickstand, weleher dutch aus- 
gesehiedene, feinst suspendirte Harzpartikelchen getriibt war, wurde 
zur vorli~ufigen Reinigunff mit Bleiacetat ausgefi~llt und das klare 
Filtrat auf dem Wasserbad eingeengt, dann mit Schwefelsiiure entbleit 
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nnd das Filtrat vom Bleisulfat zuniichst noch in saurer Li~sung mit 
Aether ausgeschtittelt, bis letzterer keinen Farbstoff mehr aufnahm; 
man entfernt zugleich hierdurch auch indifferente, neutrale Kiirper~ 
welche auch aus alkalischer Liisung in Aether gchcn k(innten (viel- 
leicht z. B. ,,Inflatin"). Dann wird dutch Zusatz feingepfilverter Soda 
alkalisch gemacbt und das freigemachte Lobelin mit Aether ausge: 
schtittelt. Der gewaschenen iitherischen LSsung entzieht man das 
Alkaloid im Scheidetriehter durch Sehtitteln mit salzsaurem Wasser 
wicder. Das als salzsaures Salz im Wasser geliiste Lobelin wurde 
aus der aus dem Scheidetrichter abgelassenen w~issrigen L~isung wie~ 
derum durch Alkali irei gemacht and mit neuem Aether aafgenom- 
men. Durch 2--3 malige Wicderholung der obigen Proeedur crhielt 
ich zaletzt eine farblose, iithcrisehe Alkaloidl(isung, die~ im Vacuum 
tiber Schwcfels~iure langsam verdunstend, das Lobelin als fa r  b 1 o s e~ 
dick syrup~se Masse hinterliess. In Bertihrung mit Luft f~irbte sieh 
dieselbe auch im Exsiccator bald gelblich und war nach wenigen 
Tagen gelb geworden. 

U~ ein fiir die pharmakologischen Versuche passendes Salz zu 
erhalten~ wurde dieses Lobelin mit Salzsiiare bis zur sauren Reaction 
versetzt and wieder im Vacuum fiber Schwefelsiiure eingedunstet; 
der erhaltene gelbe, ziihe Syrup, das salzsaure Lobelin, wurde in 
Chloroform gel~ist und die Chloroforml(isung mit Petroleum~ither bis 
zur bleibenden Trtibung versetzt; nach einigem Stehen batte sieh das 
Lobelin a]s nur schwach gelblichgefiirbte, amorphe Masse wieder 
abgesehiedcn, welche bis zur annahernden Gewichtseonstanz bei ge- 
wi~hnlicher Temperatur im Vacuum tiber Schwefels~iure getrocknet, 
zur Herstellung der L(isungen yon bekanntem Gehalt bcnutzt warde. 
Dureh F~illung mit Platinchlorid resultirte eine krystallinisches Dop- 
pelsalz, welches bei gew(ihnlicher Temperatar his zur Gewichtscon- 
stanz im Vacuum tiber Schwefelsiiure getrocknet einen Platingehalt 
yon 20,46 Proc. aufwies. Der Platingehalt derselben bei 115o ge- 
trockneten Substanz berechnete sich auf 21,17 Proe. 

Lobelinplatinchlorid gctrocknet Pt 
bei gew. Temp. im Vacuum 0~2072| Pt -gegl i ih t . . .  20~46 Proc. 
bei !15oc. getrocknet(leichte ~ 0~0427 
Braunf'arbung) . . . . .  0,2017J 21,17 Proc. 

Aus einer Probe sehr seh~nen in feinen N~delchen krystallisirten 
Platindoppelsalzes wurde das Lobelin wieder freigemacht dureh einen 
Ueberschuss yon Ammoniak und Ausschtitteln mit Aether behufs 
sp~itcrer Vergleichung seiner pharmakologischen Wirkungen mit den 
frtiher erhaltenen Lobelinprliparaten. Die rtickstiindige wiissrige, das 
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Platin enthaltende Fliissigkeit nebst Waschw~ssern wurde im Porzel- 
lantiegel zur Troekne verdampft und geglUht; es gaben 

0~1885 Lobelinplatinchlorid 0~0382 Pt ~ 20~26 Proc. 

Eine andere anf die gleiehe Weise ausgefiihrte Bestimmung er- 
gab aus 

%5010 Lobelinplatinchlorid 0~1012 Pt ~ 20~2 Proc. 

Dutch vorlaufige Controlversuehe mit Chinolinplatinehlorid hatte 
ich reich Uberzeugt, dass eine derartige Pt-Bestimmung behufs RUek- 
gewinnung des Alkaloides an Stello des direeten Gltihens des Dop- 
pelsalzes sehr wohl ausfilhrbar ist, da in den Controlbestimmungen 
das Minus an gefundenem Platin h~ehstens 0,2 Proe. der bereehneten 
Menge betrug. 

Ich prUfte nun weiterhin das aus dem sehSn krystallisirten Platin- 
doppelsalz wieder zurUekgewonnene Lobelin auf seine Eigensehaften 
als Glykosid. ~aeh langerem Koehen mit verdtinnten Sauren redu- 
eirte die LSsung unzweifelhaft Kupfer in alkalischer LSsung, abet 
nut langsam und nieht so leieht wie Traubenzueker. Ieh versuchte 
deshalb noeh eine andere Zuekerreaetion, namlieh die M o li s e h'sehe 
mit a-~aphtol und coneentrirter Sehwefels~ure, wobei durehaus nieht 
die zu erwartende purpurviolette Fiirbung auftrat, sondern eine maha- 
gonibraune F~rbung mit schSn moosgrtiner Fluorescenz. Dieser Urn- 
stand sowie der, dass bei dem Kochen mit der alkalisehen Kupfer- 
15sung ein Geruch auftrat~ wie ihn Aldehyde zu geben pflegen, ftihrte 
mieh darauf, das Verhalten der Aldehyde gegen das Molisch'sehe 
Zuckerreagens zu prUfen. Aldehyd, Paraldehyd, Aeeton reagirten da- 
mit wie das Lobelin und gaben eine im durchfallenden Lieht maha- 
gonibraun~ im auffallenden Licht schSn moosgriin fluoreseirendr LSsung. 
Auch aromatisehe Aldehyde, wie Benzaldehyd und Salieylaldehyd, 
geben bei dieser Reaction grtin fluoreseirende L~sungen, ihre Gegen- 
wart im Lobelin ist abet deshalb wenig wahrseheinlieh, weil die 
aromatisehen Aldehyde auf Kupferl~sung nieht redueirend einwirken. 
Das Solanin, welches in tier That Glykosid und Alkaloid zugleieh 
ist, gab denn aueh mit Mol i seh ' s  Reagens keine mahagonibraun% 
sondern (riehtig) die zu erwartende purpurviolette F~rbung. hToeh 
besser konnteieh abet die A b w e s e n h e i t  yon Z u e k e r  im Lobe- 
lin dutch die Elementaranalyse des Platindoppelsalzes darthun. Die 
Verbrennung mit Bleiehromat und vorgelegter metalliseher Kupfer, 
spirale ergab ftir ein Platindoppelsalz aus M e rek'sehem, neuerdings 
aus Lobeliasamen hergestelltem, pharmakologiseh ausserst wirksamem 
Alkaloid folgende Zahlen: 
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0,4009 bet 1150 (I. unter leichter Braunfarbung getrocknetes amorphes 
Lobelinplatinehlorid gab 

0~0870 Pt als Glfihrtickstand im Verbrennungsschiffchen ~ 21,69 Proe.Pt 
0~6255 COs ~ 0~1706 C ~ 42~55 Proc. C 
0,1952H20 ~--~-0~0217 H ~  5~41 Proc. H 

Einem Platingehalt yon 21~69 Proc. entspricht bet den normal 
constituirtcn Piatindoppelsalzen ein Chlorgehalt von 23,76 Proc. und 
ein Stickstoffgehalt yon mindestcns 3,13 Proc. Der mSgliche Sauer- 
stoffgehalt wtirde sich naeh Addition der vorstehenden Procentzahlen 
~---96,54 Proc. auf 3~46 Proc. berechnen, wiihrend 2 Atome Sauer- 
stoff 3,55 Proe. verlangen wtirden. Wollte man jetzt schon eine Formel 
Uber die Zusammensetznng der aualysirten Platinverbindung aufstetlen, 
so wiire die Formel [(C~6H24NO)HC1]2PtCh am wahrseheinlichsten. 
Indessen kann die definitive Entscheidung nur durch Analyse von 
solchem Platinsalz gewonnen werden, welches durch seine einheit- 
lithe Krystallform das Kriterium chemischer Reinheit bietet. Sobald 
ieh wieder in Besitz gentigender Mengen gelangt sein werde, sollen 
die betreffenden Zahlen naehtr~iglich noeh mitgetheilt werden. Jeden- 
falls geht aber aus der vorstehenden Bestimmung mit Sicherheit das 
hervor, dass es sich n i c h t  um ein b a s i s e h e s  G l y k o s i d  h a n -  
d e l n  kann, da das Platindoppelsalz nur einen Sauerstoffgehalt yon 
20, abet nicht yon 60  oder gar 120 zul~tsst. 

Das in Nadelchen krystallisirende Platinsalz ist in reinem Zu- 
stand in kaltem Wasser sehwer und in Alkohol so gut wie unlSslich 
und l~st sich in kochendem Wasser, Wenn aueh nicht sehr leieht. 
Dagegen 15st sich dasjenige Product, welches man aus dem r o h e n  
salzsauren Lobelin dm'ch Fiillung mit Platinchlorid erhiilt, ziemlich 
leicht in kaltem wassrigem Alkohol, beim Kochen unter Zusatz yon 
absolutem Alkohol resultirt naeh dem Abfiltriren (heiss) yon harzigen 
Abscheidungen beim laugsamen Erkalten des Filtrats ein krystalli- 
nisches Pnlver, welches, aus koehendem Wasser umkrystallisirt, schSne 
orangerothe N~delchen bildet, die 5fters zu 3 strahligen Sternen grup- 
pirt sind. Als das aus scht}n krystallisirtem Lobelinplatinchlorid 
dureh Uebers~ttigen mit Ammoniak wieder fret gemaehte Lobelin mit 
Aether ausgesch~ittelt wurde und dicse mit Wasser gewaschene ~the- 
rische LobelinliJsang auf warmer Platte langsam an der Luft einge- 
dunstet wurde, so hinterblieb das Lobelin als gelblicher Rtickstand 
yon Honigconsistenz. Bet der Rtickverwandlung in das Platinsalz 
war aber der grSssere Bruchtheil desselben n i c h t m e h r klTstallinisch 
und nur noch ein kleinerer Bruchtheil bestand aus Krystallen. Dieser 
Versuch zeigt, dass das L o b e l i n  in f r e i e m  Zustand schon durch 
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m~ssige W~rme seine Eigenschaften etwas ~ndert, derart, dass es in 
eine andere Modification iibergeht, welehe mit Platinchlorid nut noch 
die amorphe Doppelverbindung zu bilden im Stande ist. Uebrigens 
zeigte sich in Thierversuchen das Alkaloid in dieser Form ebenso 
wirksam wie das friihere, besonders sorgf~ltig dargestellte; lediglich 
tier brennende, kratzende Gesehmack war bei der modificirten Form 
etwas sehw~cher geworden. 

Es ist nach Alledem sehr wahrscheinlich, dass das genuin in der 
Pflauze vorkommende Alkaloid solehes ist~ welches mit Platin ein 
krystallisirendes Doppelsalz giebt~ dass es aber zum Theil vielleicht 
bei der chcmisehen Darstellung, zum Theil vielleieht auch schon beim 
Lagern der Samen in die Form tibergeht, welche amorphes Platin- 
salz liefert, ja das aus ibm wohl auch die oft zu treffenden, hart- 
n~ekigen harzartigen Vernnreinigungen entstehen, wclehe das Alkaloid 
begleiten. 

Aueh die beiden L loyd  t) bemerken fiber das im Milehsaft der 
Stengel der Pflanze enthaltene Alkaloid Aehnliches: ,,The milky 
juice of the green plant is intensely acrid owing perhaps to the 
more soluble condition of the alcaloid. Upon  d r y i n g ,  t h i s  j u i e e  
b e c o m e s  v e r y  much  modi f i ed~  but not by the escape of a vola- 
tile alealoid." 

Die wichtigsten Untersuehungen tiber die Wirkungen des Lobe- 
lins auf dan ThierkSrper haben J. Ott  1875 und W. Rt~nnberg 18S0 
ver~ffentlicht. 

Unter den allgemeinen Vergiffungserscheinungen heben beide 
Autoren beim F r o s c h  t~hereinstimmend hervor: V e r l n s t  der  wil l -  
k t i r l i e h e n  B e w e g u n g e n  und Verlust der Coordination der Be- 
wegungen iiberhaupt; aueh die Athembewegungen werden unregel- 
mfissig und herabgesetzt. Das Anfangsstadium der Vergiftung kSnnte 
man ,,narkotiseh" bezeichnen ; etwas sp~ter gesellt sich aber e rh ~ h t e 
R e f l e x e r r e g b a r k e i t  dazu, nach Ott  ist anscheinend die Sensi- 
bilit~it gesteigert. Im weiteren Verlauf der Vergiftung sinkt die 
erhShte Reflexerregbarkeit wieder unter die Norm, w~hrend sich eine 
c u r a r e a r t i g e  L ~ h m u n g  der motorisehen Nervenendigungen be- 
merkbar macht. 

Zu meinen Versuchen benutzte ich das mehrfach gereinigte, zu- 
letzt dureh Abseheidung aus Chloroform gewomiene salzsaure Salz 
des Lobelins, welches mit Platinehlorid direct krystallinische F~l- 
lung gab. 

1) 1. c. u XVII. 13. 1037. 
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Um zu ermitteln, ob an der anf~inglichen Steigerung der Reflexe 
entweder Erhlihung der Sensibilitat (Ott) oder vermehrte Erregbar- 
keit der reflextibertragenden Apparate des Rtickenmarks die Sehuld 
sei~ wandte ieh das Verfahren an, welches B e r n s t ei n 1) zur experi- 
mentellen Entscheidung der Frage, ob die sensiblen Nervenendigungen 
oder die reflexvermittelnden Apparate des Rtickenmarks dureh ein 
Gift affieirt seien, ersonnen und bei Gelegenheit des Chloroforms und 
ferner des Stryehnins benutzt hatte. Wie B e r n s t e i n  angiebt, wird 
das Rtiekenmark des Frosehes fast seiner ganzen Liinge naeh (bis 
auf einen kleinen unteren Abschnitt) yon dcr eine ,Endarterie" dar- 
stellenden Arteria spinalis anterior versorgt. Hat man das Riicken- 
mark vSllig quer durehtrennt, so ist der  hintere Absehnitt yon der 
Circulation ausgesehlossen und kann demnaeh dureh ein erst nach 
der Operation im Blute circulirendes Gift nicht mehr afficirt werden. 
Da bei Anstellung des B e r n s t e i n ' s e h e n  Versuehes w~thrend der 
Lobelinvergiftung nur im Rayon des vorderen Rtickenmarksabsehnittes 
gesteigerte Reflexe zu beobachten waren, ist als Ursache derselben 
eine ErhShung der Hautsensibilitiit bestimmt auszusehliessen und als 
Sitz der Erscheinung ist das Rtiekenmark selbst zu betrachten. - -  
Nicht nur beim Frosch: sondern aueh an einer mit Lobelin sehwer 
vergifteten Katze sah ich die Reflexzuekungen sehr deutlich. 

Bei der V e r g i f t u n g  am W a r m b l t i t e r  treten die bcim Frosch 
beobaehteten narkotisehen Erseheinunffen sehr zurtick und die auf- 
fallendsten Allgemeinerscheinungen spielen sieh im Gebiete der Re- 
spiration ab, und bei solehen Thieren, welehe erbreehen kiinnen, 
kommen noch sehr heftige und anhaltende Wtirg- nnd Brechbewe- 
gungen hinzu. 

Bei einer 270 g schweren Taube trat naeh 0,020g salzsauren 
Lobelins sofort naeh der Injection unter die Haut eine sehr beschleu- 
nigte, heftige Respiration ein, aber bereits nach 2--3 Minuten war 
diese starke Erregung in t~idtliche Athmungsliihmung tibergegangen; 
gleieh nach dem Eintritt der letzteren waren die Herzschl~ige noch 
wohl zu ftihlen. Dieser rasche Eintritt des Todes dutch das Cessiren 
der Athmung bei noeh schlagendem Herzen erinnerte sehr an die 
gleichen Symptome, wie sie oft bei Blaus~turevergiftung gesehen 
werden. 

Eine Katze yon 2700 g Ktirpergewieht bekam um Mittag sub- 
eutan 5 mg salzsaures Lobelin. Die Injection war kaum beendet, 
als schon keuehende dyspnoische Athembewegungen und gleich darauf 

1) Moleschott's Untersuchungen. X. Bd. S. 280. 
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Wtirgbewegungen sich einstellten and bereits 11/2 Minuten nach der 
Injection ausgiebiges Erbrechen erfolgte. Zugleich trat zwar Ent- 
leerung yon Ham, abcr nicht yon Koth ein. Letzteres war aueh bei 
spi~teren Vcrsuchen nicht zu beobachten. Die Dyspnoe hielt schr 
dcutlich, wenn aueh nicht mehr in der anfltnglichen St~rke bis zu 
Ende der ersten Stunde an~ wo erneutes Erhreehen, aber nur yon 
schleimigen und sehaumigen Masscn erfolgte, was sich spiit am Abend 
nochmals wiederholte. Die Erholung yon dieser Vergiftung war erst 
am folgcnden Tag vollstiindig; die Pupillen waren stark dilatirt und 
ohne Reaction auf Weehsel der Belichtung; das sonst lebhafte Thier 
lag sehr niedergeschlagen und apathisch auf dem Bauehe. 

Einige Tage nachher, bei Wiederholung der Injection yon salz- 
saurem Lobelin, aber in der Dose yon 0,1, trat bei derselben Katze 
nach 40 Minuten der Tod dutch centrale Athemliihmung ein, w~h- 
rend das Herz noch kraftig schlug. Die Refiexerregbarkeit war 
trotz der Bewusstlosigkeit einige Zeit vor dem Tode sehr deutlich 
erh(iht. 

Aus den allgemeinen Vergiftungssymptomen ging mit Sicherheit 
horror, dass das Alkaloid L o b e l i n  ein R e s p i r a t i o n s g i f t  ist. 

Von etwaigen Wirkungen auf das Gchirn ist nach nicht tiidt- 
lichen Dosen bcim Warmbltiter nichts Deutliehes zu beobachten. Der 
leicht soporSse Zustand und die grosse Abgeschlagenheit sind viel- 
leicht grSsstentheils nur secundiire Folgen der die Kri~fte der Thiere 
erschSpfenden Wiirg- und Brechbewegungen. Bei Frtischen dagegen 
hat das Lobelin einen narkotischen Effect. 

Im vcrli~ngerten Mark wird das B r e c h c e n t r u m  and das 
A t h e m e e n t r u m  mi~chtig and anhaltend erregt. Auf die Erregung 
des Athemcentrums wird spi~ter, wenn yon dem Verhalten der Re- 
spiration die Rode ist~ noch eingegangen werden. Das Erbrechcn 
erfolgt, wie nach Apomorphin, dutch directe Roizung des ,Breeh- 
centrums". Das Rtickenmark wird ausscr der nicht besonders wesent- 
lichen Erhiihunff der Refiexe nieht welter in Mitlcidenschaft gezogen. 
Kri~mpfe und Convulsionen, wie sic t t a r n a c k  nach Coniin in der 
durch Arterienligatur vor der Vergiftung gesehUtzten Musculatur des 
Froschschenkels bcschreibt, wurden beim Lobelin nicht beobachtet. 

Von den Wirkungen auf das p e r i p h e r e N e r v e n s y s t e~n l~sst 
sich beim Frosch die curareartige Wirkung auf die motorisehen Ner- 
venendigungen der Skeletmuskeln leicht constatiren. Sie ist ftir das 
Vergiftungsbild am Warmbltiter ohne Belang, da die centrale Athem- 
liihmung das Thief frtiher t(idtet, bevor die curareartige Wirkang 
Zeit hi~tte, sich zu entwickeln. 
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Folgender Versuch an einem Frosch, bei welchem naeh C1. B er-  
n a r d  durch Artcricnligatur das rechtc Bein yon dcr Blutcirculatiou 
ausgeschlossen worden war , ergab, dass durch 4 mg Lobelinsalz die 
Erregbarkcit des linken vergifteten Nerv. ischiadicus nach 36 Minuten 
schon betriichtlich herabgesetzt war. Die rechte nicht vergiftete Ex- 
tremifiit zuckte bei Reizung mittelst Rollenabstandes yon 40 cm noch 
deutlich, w~ihrend links die Reizschwelle bei 28 cm Rollcnabstand lag. 
Auch die Vergleichung der Erregbarkeit am Nervenhilus und den 
nervenfreien Enden des Sartorius (nach K t ihnel ) )  zeigte der ver- 
giftete rechte Sartorius am Ncrvenhilus die Schwelle seiner Erreg- 
barkeit bei 45 cm Rollenabstand und fiir die nervenfi'eien Enden bei 
32 cm Rollenabstand. An dem linken dem Gifte zug~nglichen Sar- 
torius bcstand zwischen dcr Erregbarkcit des Ncrvenhilus und der 
nervenfreicn Endcn kein Untcrschicd mehr~ sondcrn die einzelncn 
Abschnitte des Muskels reagirten mit Minimalzuckung glcichm~issig 
bei 32 cm Rollenabstand. Eingehend wurdo yon Oft  und Riinn-  
b e r g  das Verhalten des C i r c u l a t i o n s a p p a r a t e s  untcr dem Ein- 
flusse des Lobelins studirt. - -  Am Herzen wird beim Frosch und 
Siiugcthicr die Hemmungswirkung des Nervus "vagus durch das Lo- 
belin aufgehobcn, was auch ich mehrfach besti~tigcn konnte. FUr die 
pharmakologische Charakterisirung des Lobelins ist abet der Modus 
dicser Vaguslithmung yon principieller Wichtigkcit; derselbe tritt in 
2 Typen auf: 1. directe Li~hmung ohne vorhergchcndc Erregung, das 
Prototyp dcrselbcn ist das Atropin; 2. der Li~hmung voraufgehendes 
kurzcs Erregungsstadium der peripheren Herzhemmungsapparate mit 
Herzstillstand yon  t /2 - -2  Minuten Daucr; wenn nach dessert Auf- 
h(ircn das tterz wiedcr zu schlagcn beginnt, sind die Hemmungsfasern 
des Vagus gelahmt; das Prototyp dieser zweiten Gruppe ist alas 
N i c o t i n e ) ,  ferner gehSrt auch alas Pilocarpin hierher. 

Eine weitere charakteristische Differenz zeigen beidc Li~hmungs- 
formen bei dcr combinirtcn Vergiftung mit Muscarin; gegen die Atro- 
pinvergiftung ist Muscarin wirkungslos, am nicotinvergifteten tierzen 
bewirkt es hingegcn den typischen diastolischen Hcrzstillstand, auch 
wenn die Reizung des Vagusstammes keincn Einfluss mehr hat. 

In mcinen Versuchen mit Lobclin am blossgelegten tterzen yon 
Rana esculenta (SommerfrSsche) sah ich einmal nach tier Injection 
yon 3 mg Lobelin in den Schcnkellymphsack circa 2 Minuten nach der 
Injection cinch so typischen diastolischen Herzstillstand wie bci 

1) Archly f. Anat. u. Physiol. 1859. S. 579 u. 580. 
2) O. S c h mi e d e b e r g, Unl:ersuchungen fiber einige Giftwirkungen am Frosch- 

herzen. Bet. d. kgl. s~,chs. Ges. d. W. XXIL Bd. S. 130. 
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~icotin. In den anderen Versuchen zeigte sich nur mehrere (S)Mi- 
nuten anhaltende starke Verlangsamung dcr Herzschliige, aber kein 
diastolischer Stillstand, z. B. waren vor der Injection des Lobelins 
52 Pulse pro Minute, nach derselben nur 24 Pu lse ,  spiiter wieder 
4S Pulse. In einem andcren Versuche machte das Herz vor der In- 
jection 62 Pulse, nachher nur 36 pro Minute. Auch in ihrem Ver- 
haltcn zu Muscarin zeigten die mit Lobelin vergifteten Herzen eine 
unleugbare Congruenz mit dem b~icotinherzen, indem auf Muscarin- 
application completer Stillstand (ira erstcn Falle) oder bedentende 
u (in den tibrigen Fallen) die Folge war. Nach sehr 
grossen Lobelindosen (0,01) war das Muscarin auf das Herz ohne 
ersichtlichen Einfluss. Derartig starke Lobelingaben bewirken aber 
schon an und ftir sich allmi~hlich zunehmende Herzli~hmung, wobei 
die einzelnen Contractionen immer langsamer werden und der Ven- 
trikcl nur schlecht mit Blut geftillt wird. 

Am Warmbliiter (Kaninchen, Katze und Hund) sah Ot t  eben- 
falls bei seinen Blutdruckversuchen vortibergehende Abnahme dcr 
Pulsfrequenz mit nachfolgender Beschleunigung. Oft loealisirt abet 
diese Wirkung in den automatischen Iterzganglien. 

Den Blutdruck setzt alas Lobelin nach J. O tt 's  eingehenden Ver- 
suchen vortibergehend etwas herab, worauf ein Steigen tiber die nor- 
male Hiihe sich einstellt. Erst in grossen Dosen triite Li~hmung der 
vasomotorischen Centra im Riickenmark ein. ~qeben der Wirkung 
auf diese vasomotorischen Centra im Rtickenmark nimmt abet J. Ot t  
auch noch eine erregende Wirkung kleiner und mittlercr Lobelin- 
dosen auf den peripheren vasomotorischen Apparat an. R~innberg  
ferner beobachtete t i n  mit den periodisch sieh wicderholenden Brcch- 
anfi~llen regelmiissig und gleichzeitig wiederkehrendes Steigen und 
Sinken des Blutdrucks bei kleinem und doppelt frequentem Pulse. 

Von sonstigen Wirkungen ware noch die naeh Instillation ins 
Katzenauge auftretende, aber niemals hochgradige Pupillcnverenge- 
rung zu erw~hnen, welche zu ihrer Entwicklung ungefi~hr 20 Minuten 
braucht. Bei der inneren Anwendung des Lobelins beobachtete ich 
aber stets nur Dilatation der Pupille, wi~hrend die Reaction auf Licht 
aufgehoben w a r . -  Beztiglich der Wirkung des Lobelins auf den 
Darm bemerkt Ot t  nur ganz kurz: ,,I saw little or no intestinal teta- 
nus likethat Ihave seen produced by nicotin." 

Obwohl die Lobelia inflata in der wissenschaftlichen Medicin 
hauptsiichlich nur gegen Krankheiten des Respirationstractus ange- 
wandt wird, so haben die bisherigen Experimentatoren das Ver -  
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h a l t e n  de r  R e s p i r a t i o n  unter dem Einflusse des Lobelins nur 
mehr nebenbei untersucht. Rli n nb e rg  tibergeht das Verhalten der 
Respiration sogar vollstlindig. Ot t  erblickt zw.ar in der schliess- 
lichen Liihmnng der Thiitigkeit des Respirationscentrums mit Reeht 
die Todesnrsache; im Uebrigen beschrlinken sich seine Angaben abet 
nur auf die Aenderungen in der Frequenz der Athemztige, welche 
bei erhaltenen hTervis vagis zuerst besehleunigt and dann verlang- 
samt wtirden. Injicire man das Lobelin aber einem Thiere, bei dem 
die Nervi vagi bereits durehtrennt seien~ so falle das Stadium der 
Besehleunigung weg und die Athembeweg'ungen wtirden yon vorn- 
herein verlangsamt; 0 t t  glaubt daher die anfiingliehe Beschleunigung 
auf eine Erregung der peripheren sensiblen Endigungen der Lungen- 
vagi beziehen zu sollen. - -  Den Wegfall des Besehleunigungsstadiums 
an vagotomirten Thieren kann ieh indessen nicht bestiitigen, ich be- 
obaehtete als ersten Effect der Lobelininjection sehr oft eine, allerdings 
racist nur kurz daucrnde Besehleunigung der Respiration. Gleich- 
zeitig begannen die auxiliiiren Respirationsmuskeln zu arbeiten, die 
l~asenfltigel bewegten sich, wie es sonst bei dyspnoischer Athmung 
zu geschehen pfiegt. 

Als Beweis der beschlennigenden Wirkung, welche das Lobelin 
auf die Athmung austibt, sci folgender Versueh angefiihrt: Ein mittel- 
grosses~ durch Urethan 1) in tiefem Schlaf befindliches Kanineh6n mit 
beiderseits durehtrennten Vagis maehte 

vor Lobelin 33 Athemztige pro Minute~ die Itiihe der aufgezeiehneten 
Respirationscurve betrug 16 mm~ 

eine halbc Minute nach der Injection yon 0~004 s a l z s a u r e m  Lo- 
b e 1 in 54 Athemziige pro Minute ; die H~ihe der Respirationscurve 
betrug 20 mm~ 

erst nach weitercn 4 Minuten war mit 36 Athemztigen pro Minute die 
normale Frequenz wieder erreicht. Curvenh~ihe 18 ram. 

Da die Lobelia infiata mit Vorliebe bei Asthmatikern angewandt 
and aueh lifters empfohlen wird~ erschien es mir yon wesentliehstem 
Interesse, dutch Thierversnche genauer in die Beziehungen des Lobe- 
lins zur Respirationsthiitigkeit einzudringen. 

Unter Asthma bronchiale s. nervosum versteht die Mehrzahl der 
Kliniker A n flil 1 e yon Athmungsnoth, deren Ursache in einer k r a m p f- 
h a f t e n  C o n t r a c t i o n  de r  B r o n c h i a l m u s k e l n  gesueht wird. Da 
es durch physiologische Experimente (Mac G i l l a v r y ,  Roy)  so gut 
wie sicher gestellt ist, dass die glatte Mnsculatnr der Bronchien yore 

1) Urethan fand ich wegen seinergeringen l%benwirkung aaf die Respira- 
tion als das fiir derartige Untersuehungen passendste :Narcoticum. 
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Vagus in einer allerdings noch night hinreichand bekanntan Waise 
innervirt wird, hat man das Bronchialsthma auch als eine Naurosa 
des Accassorio-Vagus bezeiehnet. Durch die spontane odar reflacto- 
torisahe Erregung der zu den glattan Ringmuskeln der Bronchien 
sigh bagebenden Vagusfasern erfolgt eine so hochgradige Stanosirung 
der feineren Luftkan~le, dass der herabgesetzte Luftwechsal ftir den 
Gasaustausah des Blutes in den Lungencapillaren nicht mehr gantigt 
und Athmungsnoth eintritt. Bei der Enge der zu passiranden Kan~le 
sind Acndernngen des Durchmessers derselben auf die durchstrSmen- 
den Gasmengen night mehr den Querschnitten (den zweitan Potenzan 
der Durchmesser), sondern, wie P o i s s e u i l l e  ftir durch Capillaren 
strSmende Fliissigkeiten nachgewiesan hat, den v i a r t en  Potenzan der 
Durchmesser proportional. Ftir Gase gilt das Gleiche. Die yon P o is- 

S . D  4 
s a ui 11 r ermittelte Formal Q ~ ~ �9 ~ fiir die Ausflussgeschwin- 

digkeiten durch CapillarrShren besagt, dass die in gleichan Zeiten aus- 
strSmGnden Fltissigkeitsmengen (Q) dam Drucke (S) salbst direct, der 
L~nge dar RShre (L) aber umgekahrt proportional sind und der viarten 
Potenz des Durchmassers (D4) wiedar direct proportional. Betrachtet 
man die DurchstrSmung der Luft durch die capillaran Bronchien auf 
Grund der vorstehenden Formel, so wird die L~nge (L) der Bron- 
chien bei dem Mangel an logitudinalen Muskelfasern auch bei Vagus- 
reizung unge~ndert bleiben; es ki~nnte aber, wenn bei gleichbleiben- 
dam Lumen tier Bronchien tier Druck (S) wiihrend dar Exspiration 
ein geringerar wird, eine geringera Luftmenge aus den Alveolen aus- 
getrieben werden. Bai durchschnittenan b/ervis vagis kann die Rai- 
zung des p G r i p h a r e n  Stumpfs, welcher zu den q u e r g e s t r e i f t e n  
Respirationsmuskeln gar keine innervirande Beziehung hat, auch nicht 
die StKrke tier Exspirationen modifieiren, welche das automatische 
Athemcentrum mit auffallender Gleichm~ssigkeit ausl~st. Der Druck 
S beim AusstrSmen der Luft aus dem Alveolus kann dutch Vagus- 
reizung also nicht alterirt werden; durch sp~tar anzufiihrende Ver- 
suche babe ich dies auch noch besonders naehgewiesen. Beztigliah 
der zeitliGhen VerhKltnisse yon In- und Exspirationsbewegungen ist 
es sehr wenig wahrscheinlich, dass die Reizung des peripheren Vagus- 
stumpfes eine Aenderung hervorrufe. Man hat nur darauf zu achten, 
dass man den Vagus nicht mittelst StrSmen yon solGher St~rke reizt, 
welche durch completen Herzstillstand das der Blutzufuhr beraubte 
Athemcentrum zur Dyspnoe bringen~ wodurch salbstverst~ndlich die 
Versuche gastSrt werden. - -  Die beifolgenden Curven sollen die 
Aenderungen der Athmung zeigen 1. bei m~ssiger Reizung des pari- 

A r c h i v  f. experiment .  PathoL u. Pharmal~ol. XXVI. Bd. 17 
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pheren Vagusstumpfes mittelst Induetionsstr(imen (Fig. 1 u. 2) und 
2. bet so starken Inductionsstri~men, dass gleiehzeitig Herzstillstand 
erfolgt. Bet Reizung mit 20 cm Rollenabstand zeigt sieh in Fig. 1 ein 
langsames Abnehmen der CurvenhShen; in der zeitliehen Vertheilung 
der Wendepunkte (Knickungen) der einzelnen Curve, welche den 
Thoraxstellungen in tiefster In-und Exspiration entspreehen, ist aber 

..~1 [ ! I . | 1  I l l  I I | , l l | l l l l |  I , 1  I I I I l i l | l l ~ l l l l |  I I I I I I , l ' | l l l  I I I  I I I |  I I I I I  I I I l l l l i l l  l l l l  I 

Fig. 1. 

keine besondere Aenderung ersichtlich. In Fig. 2 bet Reizung mi~ 
17 em Rollenabstand tritt die Abnahme der CurvenhShen etwas rascher 
ein; in beiden F~llen ist die Latenz bis zum Erscheinen des Reiz- 
effects aber noch ziemlieh kurz im Vergleieh zu anderen Versuchen~ 
we es oft 20 Secunden dauerte, bis die Verkleinerung der Curven- 

Fig. 2. 

h(ihen deutlich sichtbar warde. B a s c h  und Oser  beobachteten bei 
Reizung des Vagus gelegentlich ihrer Versuche tiber die Innervation 
des Pylorus ebenfalls auffallend lunge Latenzzeiten, bis zu 8 Seeunden. 
Die Curven I und 2 zeigen ferner, dass der Reizeffect don Sehluss 
der Reizung noch eine ganz ansehnliehe Zeit Uberdauern kann. In 
Fig. 3. wunde absichtlich mit so starkem Inductionsstrom (12 cm 
Rollenabstand) gereizt, dass, wie Vorlaufig versucht worden war, com- 
pleter Herzstillstand erfolgte. Dabei beginnt die Verkleinerung so- 
gleich mit dem ersten Athemzuge, welcher auf das Einsetzen der 
Reizung folgt, aber schon nach 5 Athemztigen hat diese Aufhebung 
odor Verlangsamung der Blutcirculation das Auftreten verst~rkter 
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dyspnoischer Athemztige zur Folge; alsbald wird die Reizung abge- 
broehen und schon nach zwei noch dyspnoischen Athemztigen tritt 
sehr eelatant und lange anhaltend die Nachwirkung der Reizung her- 
vet in Gestalt niedriger Athemcurve~, die sich erst allmi~hlieh wieder 

1 
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Fi~. 3. 

erheben. Ieh beschri~nkte reich indessen nicht darauf, den Effect der 
peripheren Vagusreizung graphisch zu registriren, sondern aueh dutch 
Messang und Vergleichung der vor und wahrend der Vagusreizung 
exspirirten Luftmengen. 

Da die gew~hnlieh hierzu 
benutzten Spirometer fiir racine ~f'~ 
Zwecke nicht bequem genug ~tl 
waren~ ring ieh die exspirirte 
Luft ebenso auf, wie man bet H J c ~ l  
der chemischen Bereitung yon ~I!I 
Gasen dieselben in mi~Wasser ~ 
geftillten Cylindern oder in HI 
Gasometern auff~ingt~ indem 
man das Gasentbindungsrohr 
dieht unter der Wasserober- 
fli~ehe so mtinden litsst~ dass 
die austretenden Gasblasen in 
eineu umgekehrten, mit Was- 
ser geftillten Cylinder aufstei- 
gen mtissen. Naeh diesem 
itusserst einfaehen Prineip con- 
struirte ieh den nebenstehenden 
Apparat (Fig. 4), b~i welchem 
man den Widerstand ftir die 
zu messende Exspirationsluft Fig. 4. 
SO gering wie nur irgend m~iglich machen kann. Dureh ein passend ge- 
formtes Glasrohr a steigt die exspirirte Luft in das ganz mit Wasser 
gefiillte weitere Glasrohr b auf und wird in dem letzteres umgreifenden 
Maasseylinder c zur Ablesung aufgefangen~ das dureh die Lnft verdrangte 
Wasser fiiesst durch d a b ;  je naehdem man nun das ~iussere INiveau yon 

17" 
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d 1/~ oder 1 cm htiher einstellt, als die Einmtindung yon a in das Wasser~ 
ist der ftir die Luft zu iiberwindende Widerstand auch 1/2~ resp. 1 cm 
Wasserdruck. Um das Maassgcfltss c bequem wechseln zu k~innen, ist b 
wasserdicht dutch den Kork einer abgesprengten~ umgedrehten Pulver- 
flasche e gefiihrt; in dem Raum zwischen b und dem Flaschenhals be- 
findet sich Quecksilber, w~thrcnd dartiber bis zum Rand der Flasche 
Wasser aufgeffillt ist. Soll nun das Maassgefi~ss gcwechselt werden~ so 
wird zuniichst a bei seiner Verbindung nach der Trachea zu abgeklemmt~ 
das itussere ~iveau yon d mit eincm Kork verstopfS und das Maassge- 
fiiss c herausgezogen, in einem Beeken unter Wasser wieder geftillt and 
mit seiner Oeffnung in einem mit Wasser geftillten Uhrschalchen stehend 
wieder ohne Lnfteintritt in die Flaschc e hertiber transportirt und wieder 
fiber b in das Quecksilber getaucht; dana werden die Verschltisse bei a 
und d entfernt~ worauf das Quecksilber zwischen c und b etwas in die 
HShe steigt und die in e bcfindliche Fltissigkeit "yon der inneren in b~ c 
und d abgesperrt ist. Die Trachealcantile f kann aber nicht mit a 
direct verbunden werden~ sondern durch ein zwischengeschaltetes Mtiller- 
sches Wasserventil~ welches die Inspiration gestattet~ bei der Exspi- 
ration aber die Luft dutch a in das Messgefi~ss c tibertreten litsst. Zur 
bequemen Ausftihrung des Versuchs ist in die Exspirationstiffnung des Mtil- 
ler'schen Wasserventils ein Glasrohrkreuz eingesctzt~ dessen einer hori- 
zontaler Schenkel mit der Trachealcantile, dessert zweiter horizontaler 
Schenkel mit a verbundcn ist, wahrcnd der untere verticale Schenkel 
ins Ventil miindet, der obere dagegen frei in die Luft. Letzterer tr~gt 
ein kurzes Kautschukrohr, welches mit einem Glasstopfen verschlossen 
wird w~thrend einer Inspiration des Thieres; bei der n~chsten Exspira- 
tion wird dana die Luft nach c tibergetrieben. Nach einer bestimmten 
Anzahl yon Athemztigen wird der Glasstopfen wieder w~thrend der In- 
spiration entfernt~ womit der Versuch beendet ist. Wtirde man als zu 
verdriingende Fltissigkeit Salzwasser nach dem Vorgange V i e r o r d t ' s  
nehmen~ so k~nnte man die exspirirte Luft mit annlihernder Genauigkeit 
vielleicht auch analysiren. 

Die Messung des exspirirten Luftvolumens ergab bei demselben 
Kaninchen, yon dem die mitgetheilten Curven stammen~ folgende 
Zahlen (Narkose dureh 2 g Urethan, beide Vagi durchschnitten): 

Ohne Vagusreizung 
1. Reizung des peripheren 

linken Vagusstumpfes mit 
16 Rollenabstand 

2. Reizang des peripheren 
linken Vagusstumpfes mit 

16 ]~ollenabstand 
3. Reizung des peripheren 

linken Vagusstumpfes mit 
16 Rollenabstand 

Athem- Exspirirte 
z~tge Menge in 1 Athem- 

tom Z'dg 

~ ~ 25,4cc~ 
~23,6 

100 ~16,6 

80 ~ 16 

Wenige 8ecunden naeh 
Beginn der Reizung. 

i Circa erst eine 1/2 Min. 
!nach Beginn d. tteizung. 
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Nach Verlauf mehrerer Minuten wurde der Versueh wiederholt 
und ergab : 

Athem-  , E x s p i r i r t e  
lYlenge 1 A themzug  

ziige in  ccm 

Ohne Reizung 5 135 ~ 27 ccm 
1. Re izung  des per ipheren  Vagus  mi t  17 cm 

Rol lenabs tand  . . . . . . . . .  5 100 ~ 20 ccm 
2. Re izung  des per ipheren  Vagus mi t  16 cm 

Eol lenabs tand  . . . . . . . . .  [ 5 98 ~ 19,6 ccm 

Hierauf wurden 2 mg Atropinsulfat injicirt, um seinen Einfluss 
auf die periphere Reizung des Lungenvagus kennen zu lernen. Bei 
der graphischen Registrirung der Athemeurven zeigte sieh die fiber 
1 Minute dauernde Reizung des peripheren Vagusstumpfes selbst mit 
starken Str(imen ohne jeglichen Effect, ebenso spiiter in den Lobelin- 
versuchen; auch der Herzvagus war vSllig geliihmt; die Athemeurven, 
welche wahrend der Reizung gezeiehnet wurden, antersehieden sich 
in nichts yon denjenigen, welche vet der Reizung aufgezeichnet waren. 
Die Messung der exspirirten Volumina ergab naeh Atropin: 

A t r o p i n v e r s u c h .  

I Athem _ '  E k s p i r i r t e  
zUge ~ e n g e  1 Athemzug  

lB. c c m  

Ohne Reizung  . . . . . . . . . .  5 140 ~ 28 ecru 
~1it Vagus re izung  bei  12 cm Rol len~bstan4 5 140 ~ 28 ccm 

5 Minuten spi~ter ring der Herzvagus auf Reizung mit 12 em Rol- 
lenabstan4 wieder etwas wirksam zu werden an~ die nunmehr vor- 
genommene Messung gab bei 

Athem-  / Exsp i r l r t e  
Menge 1 Athemzug  

ztige in  ccm 

1. Yagusre izung  bei  12 cm Rol lenabs t~nd 5 135 ~ 27 ccm 
2 . . . . .  5 133 ~ 2676 ccm 

Die Erregbarkeit der Bronehialnervenendigungen war also zu- 
gleich mit der der Herzhemmungsnerven zum Theil wenigstens wie- 
dergekehrt. 

Nachdem ich reich auf diese Weise yon der Wirkung des Atropins 
tiber~eugt hatte, untersuchte ieh das Lobelin auf die gleiehe Weise. 

L o b e l i n v e r s u c h .  
Mittelgrosses Kaninchen mit 1~6 g Urethan narkotisirt~ beide Vagi 

durehschnitten. 
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Exspirirt~ 
Athem- Meuse 

ztige in ccm 

Vagi ungereizt . . . . . . . . . .  5 130--133 } 
Vagus sin. bei 12 em Rollenabstand gereizt 100 Vor 

. . . . . . .  ~ 110 
Vagi ungereizt 133 

Lobclin. 

Alsbald wurden 0,004 salzsaures L o b e l i n  injieirt in die Vena ju- 
gularis. 

Vagi ungereizt . . . . .  

Vagus sin. gereizt mit 12 em 
Rollenabstand . . . .  

Vag. sin. gerei~t bel 12 cm 
Rollenabstand . . . .  

Athem- Exspirirte 
Menge 

zt~ge in ecru 

5 
5 

5 

5 

180 
170 

170 

165 

Sehr bald naeh der Injection. 
Einige Minutcn spi~ter. 
Auch tterzvagus absolut ohne Wir- 

kung, wie die Auscultation ergab. 

Mehrere (circa 8) Minuten spitter. 

Kaninchen, 2020 g schwer, 2 g Urethan, beide Vagi durchschnitten. 

Exspirirte 
Athem- ~enge 

ziige in, ecru 

Yagi ungereizt . . . . . .  5 l 130 / 
. . . . . . . .  5 128 Vor Lobelin. 

Vagus sin. gereizt bel 15 em Rollen- 
abstand . . . . . . . .  5 102 JNach 20 See. langer Reizuug. 

In diesem Versuehe wurde ausserdem vor der Injection des Lo- 
belins bei dem Kaninehen der Oesophagus unterhalb des Zwerchfells 
kurz vor der Cardia doppelt unterbunden und zwisehen den beiden 
Ligaturen durchtrennt. Es geschah dies, am einen Eiuwand zu prtifen, 
den R t i g e n b e r g  1) (1863) gemacht hatte. Naeh der you R t i g e n -  
b e r g  herangezogenen Contraction des Oesophagus infolge der Vagus- 
reizung kiinnte sehr wohl der mit in die HShe gezogene Magen das 
Zwerehfell in die Brusth(ihle hineindrangen und in der Gr~isse seiuer 
Athmungsexeursionen behindern, und dadurch k(innte man verleitet 
werden, die verminderten Respirationen fi~lschlieherweise auf Bron- 
chialspasmus zu beziehen, w~hrend sie in Wahrheit auf Bewegungs- 
behinderung des Zwerehfells beruhten. Was indessen sehon yon vorn- 
herein gegen letztere Auslegung spricht, ist die oft auffallend lange 
Latenzzeit (bis zu 20 Secunden Reizung), wiihrend eine Raumverenge- 
rung der Brusthi~hle, welche yon Oesophagusverktirzung abhinge, bei 

1) Ueber den angeblichen Eiufluss der •n. vagi auf die glatteu Muskel- 
fasern der Lunge. Studien des physiologischen Institus zu Breslau. 2. Heft. 1863. 
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dessen mit einem Ruck auf Vagusreizung erfolgender Contraction sich 
an den Respirationscurven auch sofort bemerkbar maehen mtisste. 

Der folgende n a e h  O e s o p h a g u s d u r c h t r e n n u n g  an dem- 
selben Kaninchen angestellte Versuch ergab: 

Exspir ir te  
Athem- .Menge 1 Athemzug 

z f i g e  i n  c e m  

I 
Ohne "Vagusreizung . . . . . . .  / 
Yagusreizung bel 15 cm Rollenabstand I 

5 138--135 ~ 2 7  ccm 
5 1 2 5  ' ~ 25 cem 

I E 

Die Wiederholung naeh weiteren 5 Minuten ergab: 

Exspirirte 
Athem- Menge 1Athemzug 

zUge in ccm 

Ohne Vagusreizung . . . . . . .  5 143 ] = 28,6 ccm 
Yagus sin. bei 15 cm Rollenabstand gereizt 5 i2S ! 25,6 cem 

Hierauf wurden dem Kaninchen 0,004 salzsaures Lobelin in die 
Jugularvene injieirt: 

Exspirirte 
Athem- Menge 1 Athemzug 

ztige in ccm 

Ohne Yagusreizung . . . . . . .  i 5 I 220 ~------- 44 ccm [ gleich nach 
. . . . . . . . .  172 - -  43 ccm~d. Injection. 

. . . . . . .  5 ] 184 ~ 37 ecru (6Min. sparer). 
Yagusreizung wie oben . . . . . .  5 185 ~ 37 cem 

In den wciteren Vcrsuchen wurde ausser dem Volumen der Re- 
spirationcn auch noch ihre Kraft in der Weise gemessen, dass die 
Luft in der Lunge unter den Druck einer so hohen Wassersiiule ge- 
setzt wurde, dass die Respirationsbewegungen den Stand derselben 
nur noeh um ein Geringes (hSchstens %5--1 em) •nderten. 

Diese Belastung war dann ein Maass der yon den Respirations- 
muskeln im belasteten Zustand entwiekelten absoluten Kraft. Sie 
wurde deshalb vor und w•hrend der Einwirkung des Lobelins ge- 
messen und verglichen. 

Derartige Versuche waren folgendermaassen arrangirt (Fig. 5~ S. 258). 
Der eine Schenkel einer T-f(irmigen Trachealcanlile wird mit dem oberen 
Tubus einer als Luftreservoir dienenden Woulff'schen Flasche mittelst 
eines durch eine Klemme eomprimirbaren Kautschukschlauchs verbun- 
den, durch den 2. Tubus fiihrt auf den Boden der Flasehe ein Glasrohr, 
welches mit einer Mariotte'schen Flasche in Verbindung steht, dureh 
Aenderung des ITieveaus derselben kann man die Luft in der Woulff- 
sehen Flasche und die damit communieirende Lungenluft unter beliebigen 
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Druck setzen. Durch den 3. Tubus am Boden der Woulff'schen Flasche 
miindet ein Steigrohr mit Scala~ an der man die durch die Respirationen 

erzeugten Schwankungen ab- 

einer Beobachtung wird der 
freie dritte Schenkel der T -  
fSrmigen Tracheateant~le ver- 
schlossen und die Lungenluft 
durch 0effnung der Klemme 

i ~  i ~ mit der Woulff'schen Flasche 
i in Communication gesetzt; 
. . . . . . . . . . . . . . . . . .  alsbald wird die Lungen- 

luft unter den beabsichtigtcn 
Druck gesetzt~ indcm aus 
der Hariotte'schen Flasche 
Wasser einfliesst. Hat man 
dicjenige Druckhiihe gefun- 
den~ bei welcher die Athem- 
schwankungen nur noch I/2 cm 
etwa betragen~ so liest man 
die Niveaudifferenz des Was- 
sers in der Woulff'schen 

I[/ ~ Flasche und dem Stande des 
Wassers in der Scala ab. 
Eine solche Messnng darf 
nur wenige (4--5) Atbem- 
ztige dauern, well bei li~n- 

�9 . gerer Versuchsdauer das 
Thief sonst infolge begin- 

nender Dyspnoe die Innervation seiner Athemmuskeln verstarkt. 

Kaninchen~ i860 g schwer, 2 g Urethan mit der Schlundsonde inji- 
cirt. Vagi durchschnitten auf beiden Seiten; Trachealcantile. 

Exspirirte 
Athem- Menge Absolute Kraft 

ztige i1] ccm 

Ohne Yagusreizung . . . .  5 117 
Vagus sin. gereizt bei 18 em Rol~ /27 em 

lenabstand . . . . . . .  5 100 32 
Nach 0~002 salzsuurem Lobelin . 5 145 

Wassersi~ule vor Lobelln. 

naeh 

Die Erregung des Athemcentrums durch das Lobelin bewirkt 
also nicht nur eine Zunahme der respirirten Luftvolumina, sondern 
auch eine energische Innervation der Respirationsmuskeln, die sich 
in der Steigerung der absoluten Kraft kund giebt. 

Kaninchen yon 1730 g~ beiderseits die Vagi durchschnitten~ 1 g Ure- 
than mit der Schlundsonde injicirt; Trachealcantile. 
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Exspirirte 
Athem- Menge 

ztige in ccm 
/ 

Ohne Yagusreizung . . . . . . . . . .  5 152 h 
u mit 2 cm Rollenabstand (ttelmholtz- 

sehe u . . . . . . . . . .  ~ i10 u Lobelia. 
Ohne u . . . . . . . . . .  154 
Vagusreizung mit 2 em Rollenabstand . . . .  5 87 

Die absolute Kraft  tier Respirationsmuskeln hielt einer Belastung 
mit 28 cm Wassersaule das Gleichgewicht. Wiihrend der Yagusreizung 
wurde die absolute Kraft  zu der Zeit gemcssen, wo die Exspirationen 
geringer wurden, und der mit dem vorigen Werth identische Werth 
yon 28 cm Wassersaule gefunden. Durch Injection yon 0,002 salz- 
saurem Lobelin ging die absolute Kraft  auf  32 cm Wassersaule 
hinauf. 

Kaninchen, urethanisirt, beidcrscits die Nervi vagi durchschnitten. 
Da die Erregbarkei t  der Lungenaste des Vagus in diesem wit  in 
manchen anderen Fallen eine geringe war ,  musstcn solehe Strom- 
sti~rken angewandt werden, welche leicht Fierzstillstand und infolge 
desselben stSrende dyspnoische Athcmbewegungen hervorriefen. Es 
gelingt abet  auch unter solchen Umstlinden oft noch durch Benutzung 
der H e 1 m h o 1 t z'schen Vorrichtung des Inductoriums die den Vagus 
offenbar stark errcgenden Oeffnungssehlage so weit abzuschwachen, 
d a s s  die Herzschlage nur verlangsamt werden und keine derartige 
CirculationsstSrung eintritt,  welche dyspnoische Athembewegungen 
verursachen kSnnte. 1) 

Ohne u . . . . .  
Vagusreizung mit 2 em Rollenab- 

stand (Helmholtz) . . . .  
Yagusreizung mit 2 cm Rollenab- 

stand (Helmholtz) . . . .  

Athem- Exspirirte 
Menge Absolute Kraft z~ge 
i n  ecru 

165--158 

127 

122 

29,5 cm Wassers~ule/~ 

1) Noch ein anderer Ausweg ftihrt oft bei solchen Thieren zum Ziel, bei 
welchen die Erregbarkeit des Lungenvagus so niedrig ist, dass ein Herzstillstand 
durch die gleichzeitig mitgereizten Hemmungsfasern des Vagus nieht zu umgehen 
ist. Man reizt dann den peripheren u mit ganz starken Str6men, abet 
nur whhrend hSchstens 5 Secundefi. Nach dem Aufh6ren der Reizung schlhgt 
dann das Herz schon wieder undes ist keine so hochgradige Circulationsst6rung 
zu Stande gekommen, welehe dyspnoische Athembewegungen ausgel6st hi~tte. Oft 
kam der Effect der Reizung des Lungenvagus nach deren Aufh6ren noch ganz 
deutlieh zum Ausdruek. 
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Durch 2 mg Lobelin ging das Athemvolumen und die absolute 
Kraft in die HShe, und zwar 

Exspirirte [ 
Athem- .Menge Absolute Kraft 

zIige ~n ccm 

direetnaehder  Injection �9 �9 �9 J 4 l 195 
4 Minuten spi~ter . . . . . .  167 ~ 34 cm Wassersi~ule. 

Kriiftiges Kaninchen, 1850 g schwer, 1,4 Urethan, beide Vagi 
durchtrennt, 

Die Messung tier absoluten Kraft zeigte, dass die Exspirations- 
muskeln dureh cine Belastung mit 39 cm Wassers~iule an ihrer Con- 
traction verhindert wurdcn. 

Ohne u . . . . .  
5 See. lunge starke Vagusreizun~ . 
5 ~ ~ ~ 

5 ~ ~ ~ 

Exspirirte [ 
Athem- Menge Absolute Kraft 

zg, ge iu eem 

116033158 J/~- 39 cm Wassers~ule' 
5 118 ~ Vor Lobelin. 

5 135 

Durch die Injection yon 4 mg salzsaurem Lobelin 
Exspirirte 

Athem- Menge Absolute Kraft 
ztlge in ecru 

 ir~176176176176 i 1 �9 etwas spi~ter . . . . . . . .  195 ~ 69 cm Wassersiiule. 
noeh spi~ter . . . . . . . .  5 180 ~ 67 cm 

Die gleiehe Wirksamkeit wie das yon mir dargestellte Lobelin 
zeigte aueh ein mir yon E. Merck in Darmstadt zugesandtes, neuer- 
dings aus Samen unter den frtiher erwiihnten Cautelen dargestelltes 
Alkaloid, wie folgender Versuch zeigt: 

Krifftiges Kaninchen mit 1~8 g Urethan narkotisirt~ beide Vagl 
durchsehnitten: 

~xspirirte 
Athem- Menge Absolute Kraft 

ziige in eem 

Vet  der Injection . . . . . .  ~ 200--192 43 cm INach 3 mg Lobelin . . . . .  

So deutlieh Lobelin den Effect der Reizung des  peripheren Va- 
gusstumpfes aufhebt, bei Reizu'ng des centralen Stumpfes mittelst 
sehwachcr Str(ime war w~hrend der Lobelinwirkung derselbe Einfluss 
auf den Respirationsaet zu beobachten wie vor Lobelin, n~mlich Be- 
schlcunigung und bedeutende Verkleinerunff der Athemziige. 
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Kaninchen yon 1860 g KiJrpergewicht~ 2 g Urethan~ beide Vagi 
durchschnitten : 

Ohne u . . . . . . . . . .  
Central  u bei 25 cm Rollenahs~and gereizt 

Ohne u . . . . . . . . . .  
Central. u bei 25 em Rollenabstand gereizt 

Athem- Exspirirte 
zctge Menge 

i n  corn 

40 
150 
30 

Vor Lobelin 

Naeh 0,002 g 
'salz s.Lobelin. 

Es schien mir nun weiterhin yon Interesse, die Arbeitsleistung 
der Exspirationsmuskeln we m(iglich in Grammcentimetern zu messen 
and das Arbeitsmaximum vor der Lobelinwirkung mit demjenigen 
wiihrend der Lobelinwirkung zu vergleichen. 

Zu diesem Zweek wurde eines der Messgefiisse (Fig 6) am blinden 
Ende zu einer Spitze ausgezogen~ um nach vollzogener Messung die Ex- 
spirationsluft durch yon unten aufstei- 
gendes Wasser bequem entfernen zu 
kiinnen. Das weite untere Ende war 
mit einem doppelt durchbohrten Kork 
verschlossen~ durch dcssen engere Boh- 
rung ein leicht spielendes Membran- 
ventil gefiihrt war, w~hrend die weitere 
Bohrung mit einem Glasrohr versehen 
war, um das durch die zu messende 
Exspirationsluft verdriingte Wasser aus- 
treten zu lassen. An das iiussere Ende 
dieses Abflussrohrs war ein ziemlick 
weiter, circa 40 cm langer~ mit Wasser 
gefiillter Kautschukschlauch angesetzt. 
Je nachdem nun das freie Ende des ~ 
Kautschukschlauchs 1 cm, 2 cm u. s. w. 
tiber dem Nivcau des Membranventils 
eingestellt ward% hatte das Thier bei 
der Exspiration einen Widerstand yon 
1 cm, 2 cm u. s. w. zu tiberwinden. Da ~ ~ 
das eingetrcten% im Messgef~tss abzu- J lesende Luftvolumen gleich demselben 
Wasservolumcn war~ so berechnete 
sieh die geleistctc Arbeit aus dem Pro- 
ducte der verdritngten Wassermeng% 
2 Gramm~ multiplicirt mit der HShe h, Fig. 6. 
fiber die sic gehoben wurde. Die H/Jhc 
h ist aber die Anzahl Centimeter~ welche die AusflussSffnung h/Sher steht, 
als das ~cnabranventil; letzteres functionirt den Exspirationsmuskelu 
gegeniiber als Ueberlastungsvorrichtung und l~isst die Exspirationslaft 
erst dann in das Messgef~ss eintreten, wenn diesclbe durch die Contraction 
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der Exspirationsmuskeln unter den der betreffenden Ueberlastung glei- 
chen Druck gesetzt worden ist. 

Auf solche Weise fund ich bei einem urethanisirten Kaninehen 
nach Vagusdurchsehneidung vor Lobelin als diejcnige Ueberlastung', 
bei welcher gerade noch etwas (0,6 ccm) exspirirt wurde, 6,5 cm 
Wassers~iule. Bci der Ueberlastung ~ 0 betrug das Athemvolum 
14 cam. Das Arbeitsmaximum betrug 22,8 gemS), d. h. 7~6 cem bei 
einer Ueberlastung yon 3 cm.  Iqach~ tier Injection yon 4 mg salz- 
saurem Lobelin betrug die Ueberlastung, die gerade noch tiberwanden 
wurde, 9,5 cm. Bei 0 cm Ueberlastung warden jedesmal 20 ccm ex- 
spirirt; alas Arbeitsmaximum wurde bei 6,5 am Ucberlastungsh~he 
and 6,4 cm exspirirtem Volumen zu 41,6 gem beobaehtet. 

Ein gleicher Versuch an einem 2. Kaninehen gab vor Lobelin 
als obere Grcnze der Ueberlastung 7,5 cm Wasscrsi~ule; bei 0 cm 
Ueberlastung warden mit jeder Exspiration 21 cem entleert; das be- 
obaehtete Maximum lag bei 4,5 cm mit 7,6 ecru exspirirtem Volum 
and betrug demgemiiss 34,2 gem; nach 0,003 salzsaurem Lobclin 
rtiekte die obcre Grenze der Ueberlastung auf 11 em Wassersitule in 
die Htihe; bei 0 cm Ueberlastung warden mit jeder Exspiration 28 ccm 
entleert;, das beobachtete Arbeitsmaximum lag bei 5 cm mit 12~6 cem 
exspirirtem Volum gleich 63 gem. 

E in  gleicher Versuch an einem 3. Kaninchen sei bier ausfiihr- 
licher mitgetheilt. 

a) Vor  L o b e l i n .  b) N a c h  L o b e l i n .  

7,5 0 
7,0 l 
6,0 5 

5 ~ 0  7 
4,0 S 
3,0 10 
2,0 14 
1~0 17 
O,O 21. 

0 
7,0 

30,0 
85~0 Arbeitsmaxlmum 
32 
3O 
28 
17 
0 

' ~ m 'V. v , a . ~  ~ 
m 

12 
10,5 
970 
8,0 
7,0 

6,0 
5,0 
4,0 
3,0 
2,0 
1,0 
0,0 

12 
1 5  
17 
20 
2l 
23 
27 
33 

12 
42 
54 
80 
84 
90" 
85 
80 
63 
46 

Arbeitsmaximum 

Zur besseren Anschaulichkeit habe ich die in diesem 3. Versuche 
erhaltenen Zahlen in ein Coordinatensystem eingetraffen (Fig. 7 a. 8), 
and zwar die Ueberlastungen auf der Abscisse, die exspirirten Volu- 

i) gcm ~ Grammcentimeter. 
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mina als Ordinaten; die Produete beider Grtissen werden dutch die 
respectiven Rechtecke repriisentirt, welehe dutch die punetirten, zur 
Abseisse parallelen und dureh die resp. 0rdinatengipfel gehenden 

:" ~ b l  ~aach L o b e l i a .  

a) vo r  L o b e l i n .  

0 1 "~ ~ 4 5 fi ~ 0 1 2 D 4 b fi "J 8 9 1U 11 l z  
U e b e r l a s t u n g e a  a l s  A b s e i s s e n ,  T d e b e r l u s t u n g e ~  a l s  A b s c i s s e n ,  
V o l u m i n a  a l s  0 r f l i n a t e n .  u  a l s  0 r d i a a t e m  

Fig. 7. Fig. 8. 

Linien abgeschnitten werden. Die niihere Betraehtung zeigt, dass 
in der That bei der ersten Figur (a, vor Lobelin) das Reehteek mit 
der Abseisse ~ - 5  den griissten Fliieheninhalt yon allen hat; in der 
zweiten Figur ist es dasjenige mit der Abscisse ~ 6. 

Die auf den ersten Blick anffatlend erseheinende Thatsache, dass 
bei den Ueberlastungsversuehen die ,,absolute Kraft" im Gegensatz 
zu den Belastungsversuchen so niedrig ausfiel, l~isst sieh indessen 
leieht verstehen, wenn man die neuesten Angaben yon F e u e r s t e i n  
tiber das Verhalten der absoluten Muskelkraff in Betraeht zieht, wo- 
naeh mit steigender Belastung die absolute Kraft ebenfalls fortwiih- 
rend steigt; dementspreehend liisst sieh ein ~hnliehes Verhalten auch 
bei den Exspirationsmuskeln erwarten. 

Ansehliessend an das Lobelin stellte ieh aueh iihnliche Versuehe 
mit Cyankalium beztiglich seiner Wirkung auf die Respiration an. 

Kaninchen~ 2070 g schwer~ 2 g Urethan~ beide Vagi durchschnitten. 
Traehealcantile. 

Exspirirte Frequenz Absolute Kraft im 
Athena-ziige Mengein ecru proMinute belastetenin emZustand 

Vor der Injection 120 I 48 21} . . . . .  Wassers~tule. 0,002 CNK in dieYena jugularis 5 186, spiiter 26 28 
2O2 

Die Dose yon 2 nag Cyankalium braehte einen lebensgeflihrliehen 
Erstickungsanfall ~ervor, naeh dessen Beseitigung mittelst kUnstlicher 



264 XV. D~s~R 

Athmung vorstehende Zahlen erhalten warden. Im folgenden Ver- 
suehe wurde deshalb eine bedeutend kleinere Menge injicirt and 
ohne weiteren Zwisehenfall folgende Zahlen erhalten. 

Kaninchen~ 2170 g schwer, 1~6 g Urethan~ be]de Vagi durchtrennt. 

I A bsolut e Kraft im 
]xspirir~e Frequenz belasteten Zustan4 Athem- Menge pro Minute 

zllgc in e c r u  in em 

Vor der Injection . . . . .  5 156 30 I 29,5 
i 

Naeh 0~0006 CNK . . . . .  175 32 33 

Von anderen ant die Respiration wirkenden Mitteln priifte ieh 
noch das Hauptalkaloid der Quebrachorinde, das~ Aspidospermin. 
Nach den yon H a r n a  c k bereits vorliegenden Beobaehtnngen ]st dies 
das einzige unter den Quebraehoalkaloiden~ welches einigermaassen 
erregende Wirkungen ant die Respiration austibt. 

Kaninchen yon 1470 g Kiirpergewicht~ 1~6 g Urethan~ be]de Vagi 
durchschnitten, Trachealcantile. 

Vor der Injection . . . . . .  
3 Min. naeh 0,001 Aspidospermin- 

snlfat in d. V. jarful . . . . .  
5 Min. uaeh der 1. Injection und 

zusammen 0~002 . . . . . .  
15 Min. spRter nach zusammen 0,003 

',xspirirte ~ ]Absolute Kraft im 
] 2 r e q u e 1 2 z  . ~ Athem- Menffe . . . .  /oeias~eten Lustand 

ztlge in ecru pro ivnnu~e] in em 

138--136 

142--144 

145 
152 

34 22,5 

34 

37 
35 23,5 

An Stiirke der Wirkung steht dos Aspidospermin ,jedenfalls dem 
Lobelin hath. 

In wie weit dos Lobelin und andere die Athmung anregende 
Mittel zur Beki~mpfung einer toxischen (z. B. dutch Opiumvergiftung) 
ode~r aus anderen Ursaehen entstandenen, beginnenden Athemli~hmung 
sich eignet, muss dutch weitere Experimentalarbeiten fur die einzelnen 
respirationsliihmenden Gifte durch eingehenderes Stadium der hier 
waltenden antagonistischen V e r h a 1 t n i s s e klargelegt werden. 

Zusammcnfassung der Resultate: 
Dos Lobelin, der cinzige wirksame Bestandtheil der Lobelia 

inflata, istein nieht fltiehtiges, nieht glykosidisehes Alkaloid und liisst 
sieh be[ vorsichtiger chemischer Darstellung zum Theil in Form eines 
seh(in krystal!isirenden glatinsalzes gewinnen, wiihrend der grSssere 
Theil ein amorphes Platinsalz bildet. In den pharmakologische.n 
Wirkungen gleiehen sieh beide Theile. 

WarmblUter sterben nach Lobelin infolge L~ihmung  der Ath-  
munff; das Lobel in  ziihlt demgemiiss unter die R~sp i ra t ionsg i f t e .  
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Bci Fri~sehen werden zun~chst dic willktirlichen Bewegungen auf- 
gehoben, wi~hrend die Reflexerregbarkeit gesteigert ist; erst spatcr 
tritt dann auch noch eine eurareartige Li~hmung der motorischen Ner- 
venendigungcn hinzu. 

Die Vagusli~hmung an Froschherzen hat den Charakter der Sub- 
stanzcn der Nicotingruppe. 

Die hervorstechendsten Wirkungen am Warmbltiter sind m~ichtige 
Erregung der Respirationsthi~tigkeit, die sich durch eine bei intacten 
Vagis li~nger als bei durchtrennten Vagis anhaltende Steigerung der 
Frequenz manifestirt; ferner nimmt das Volumen der einzelnen Athem- 
ztige meist sehr erheblieh zu, ebenso die Kraft~ mit der die Athem- 
musculatur vom Centrum aus innervirt wird. 

Die Vagusreizung wird in ihrer hemmenden Wirkung auf das 
Herz, sowie in der contractionserregenden Wirkung auf die Bron- 
ehialmuskeln dutch Lobelin sehon in relativ kleinen Dosen unwirksam. 

Durch die verstiirkten Innervationsimpuise, welehe den Respira- 
tionsmuskeln yon dem unter dem Einfiusse des Lobelins stehenden 
Athemcentrum mitgetheilt werden, resultirt eine deutlich messbare 
Vermehrung der yon den Respirationsmuskeln geleisteten Arbeit. 

Im Vergleich mit anderen die Respirationsthatigkeit anregenden 
Mitteln hat das Lobelin vor dem Cyanwasserstoff den relativ spateu 
Eintritt der Respirationsli~hmung voraus, vor dem Quebrachoalkaloid 
Aspidospermin abet die energische Wirkung. - -  Die Anwendung 
des Lobelins als Antiasthmaticum dtirfte nach Vorstehendem bei 
richtig gestellter Indication nicht unzweckmi~ssig erseheinen. Ueber die 
geeignetste Form der Anwendung muss die klinisehe Erfahrung ent- 
scheiden. - -  Ein sehr wirksames Lobelin stellt aus den Samen neuer- 
dings die Firma E. M e r c k  in Darmstadt dar. 

Zum Sehlusse bin ich Herrn Dr. E. P o ul s s o n aus Christiania 
fiir seine stets bereite und freundliche Untersttitzung bei Anstellung 
des gr(issten Theiles der mitgetheilten Versuche tiber die Respiration 
zu herzlichem Danke verbunden. 
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