
i(~1ien I i iiiw.ii1 llung;gel>ic+ aucli k i n e  'l'entleiiz ziir gegen- 
scitigeii T'niwantllung tles Kvist:ills niit kleineri geortlneteii 
liezirkeii in den init grofieii geordiieten 13ezirke11 uiitl 11111- 

gekehrt. Wohl sollte man an den Randern tles TTniwandlungs- 
gebiets ein langsames Verscliwinden der Hysterese erwarten, 
(la die Gleichheit von I - TS eben nur in einem kleinen 'rein- 
peratui interval1 garantiert sein kann. Die Tatsache, claW sich 
beim -4bkiihlen am unteren Kande die Molwarmen nicht ganz 
reprodiizierbar messen lassen, ist eine Bestatigung dieser rill- 

sicht. Auch sollte iiian nach diesen letzten Ausfiihrungen 
erwarten, daB bei besonders langsameni Abkiihlen gleicli- 
maljigere Bezirke entstehen und daB deshalb die bei an- 
schliefiexider Erwarmung einsetzende Umwandlung scharfer 
wird, da ja Bezirke verschiedener Grofie etwas verschiedene 
lrmwandlungspunkte besitzen ; hierfiir spricht der Umstand, 
(la0 die Maxima der Molwarmen, die bei der anschliefienden 
Erwarmung in] Falle des CH, nach vorheriger Messung der 
Hysterese gefunden wurdenss), groI3er waren als die von andern 
.4utoren gefundenen MaxinialwerteZ7), welche der Hysterese 
keine Beachtung geschenkt hatten, denn die Messung der 
Ilysterese bringt automatisch eine langsaniere Abkiihlungs- 
geschwindigkeit ixn Uniwandlungsgebiet mit sich. 

D i e  K r 6 t e n g i f t e  

P h a r m a k o l o g i e  d e r  K r o t e n g i f t e .  
1% ist hier nicht notig die zahlreichen alteren Arbeiten, die sich 

init der Wirkurig des r o h e n  K r o t e n h a u t s e k r e t s  auf verscliiedene 
Tiere hefaaten, zu besprechen, weil man auf Grund der genauen 
pharniakologischen Priifung der in chemisch reinein Zustand dar- 
gestellten Giftstoffe die Wirkungen des Rohgifts rrklsren kann. 
Man iiiuB in diesem Z~isammenliang aber betonen, daB hei deli 
ad  r en a l in  - h a1 t i  gene H a u  t s e  kre  t e n  die Wirkung dieses Stoffes 
eine ganz bedeutende Rolle spielep kann, die nacli Gessner'o) bei 
intravenoser Applikation das Vergiftungsbild oft ganz heherrscht. 
Bei den adrenalin-freien Krotengiften kommt dagegen allein die 
Wirkung der digitalis-artigen Giftstoffe in Betracht, da das zwar 
pliarniakologisch wirksaine Bufotenin in zu geringer Menge rorhanden 
ist, so dalJ man keine Beeinflussung der Digitaloid-\Virkung 211 be- 
fiircliten braucht. (1 g Kohgift von Hufo vulgaris enthalt nach 
Hnnrlovsky") 1750 herzwirksanie Ikschdosen und nur l/60 I+oscli- 
closis an Bufotenin.) 

Wie schon angedeutet, sind auch, iui Gegensatz zu den 
Nichtbufoniden, die serologisclien Gigenschaften des Kroten- 
rohgiftes wenig ausgepragt. So ist die antigene Wirkung des 
Gesamtgiftes von Bufo niarinus nach Vellard u. de Assis71) un- 
bedeutend. Insbes. fehlt bei den meisten Krotenarten eine 
hiimolytische Wirkung des Giftes ganz oder ist wie bei Bufo 
viridis sehr schwach. Bufo niauretanicus produziert in seinein 
Sekret eine agglutinierende Substanz. Nach der Ansicht von 
G e s s n e ~ ~ ~ )  ist diese und die oft sehr starke ortliche Keizwirkung 
niaiiclier Hautsekrete auf cheniisch unbekannte Stoffe niit z. T. 
cliarakteristisch senfol-artigeni oder kohlartigeni Geruch ZII- 

r rick zuf iih r en. 
Iin folgenden sollen nun die physiologischen und pharnia- 

kologisclien Eigenschaften der wichtigsten in reiner Form iso- 
lierten Prinzipien ties Krotengiftes etwas naher besprochen 
werden. 

Die pharmakologische L:ntersuchung des Bufotenins  
vertlankt man Handovsky17) und K .  K .  Chen u. A .  L. Chen72). 
Seine Wirksamkeit ist, besonders itn Vergleich iiiit den herz- 
aktiven Stoffen, verhaltnismaljig gering. (Let. Froschdosis fiir 
13ufotenin 1,4 nig/g. fur Bufotalin 0,012 nig/g.) 

Nacli iibereinstiminenden Befunden von Handovsli y iind 
Chen u. Chen sieht man am isol ier ten Froschherzen,  wie 
bei kiinstlicher Durchstroniung in situ, erst bei relativ hohen 
Konzentrationen (1 : 5000) und auch am Warmbliiter erst bei 
grol3en Dosen (0,5 mg intraven. bei Katzen) Funktionsande- 
rungen des Herzens. Man beobachtet beide Male eine starke 
'l'onussteigerung am Herzmuskel, die sich in einer betracht- 
lichen Verstarkung der systolischen und diastolischen Phase 

3h licgt i n  tler Natur tler Sache, c1al.l die therniische Hyste- 
I-C'SC' hiichstens die Breite des ~:m~~aiidlu~i~sgebit . tcs besitzt, 
(la ja aucli bei der Erwar I I I U I I , ~  zufallig vorhandene kleinere 
Hezirke zerstort werden miissen, die die Uniwandlung ein- 
leiten. Damit ergibt sich von selbst, dafi  bei scharfen Um- 
wandlungen, bei denen das sonst auftretende Umwandlungs- 
interval1 auf einen Punkt zusammengezogen ist, keine ther- 
inische Hysterese in Erscheinung tritt28). 

Wir sehen, dafi sicli die Umwandlungserscheinungen im 
festen -qggegratzustand vom Standpunkt des ~ e r g a n g s  Ord- 
iiung --f Unordnung recht gut versteheii lassen. Esbesteht mithin 
die berechtigte Hoffnung, dafi dieser Gesichtspunkt auch zur 
Klarung weiterer Binzelheiten beitragen wild, die heute noch 
einer endgiiltigen Losung harren. 2. ~ ~ t ~ ~ ~ , ~ b ~ r  1942. r A .  58.1 

I") Zusatz bri ilcr Knrrektur: Kiirzlich erschieu eine Arbeit voii I€. Ifarlma~in,  %. ph-ysik. 
c:liein. [Abt. B] 52, 338 [1942: zur thermischen Hysterese, in tlrr ausgefilhrt wird, rLaO 
clir* tI ysterew nnr (lnrcli ein quautenmechanischea Buswahlverbot fur das System der 
gt'koplwlten Rotatoren verstanden wcrilen kenn, wobci es i hm jcdnch nicht gelang, die 
duanahlregel quiinttfninechanisch zu belegen, so daU die gauze Betrachtruig keiuen 
l4irtschritt vomkllt. Die liier gegebunt. skttistische Auffassung ha t  den Vorteil, daQ 
iuiin eu rxplieiteii I'ormelu fiir die HezirksgrijQe bei der Erwarmung bzw. Ab- 
hi ih lun~  geliingt (s. I{, Schafer, PuBnote as), wie auch ohnehiu a n  dem Beispiel des 
qeinischtm K:Lrteirspii:ls (Lie verschicdene OriiQe der Bezirka yualitativ einleuchtet. 
\Venn iniiu so will, kann n u n  natiirlich die Tatsache, &a13 die Herstellung uud 
Zcrstorung ilrr Ordnung in verschicilen gronen Bezirken geschieht, als eine ,,Auswahl- 
rcgr1" bezeichnen, die je,loch nicht init einer normalen quaitteninechaiiischen Auswahl- 
rcgel 811 vergleichen ist. Uer Xutaen clieser Betrachtung is t  jedoch gering, aumal aus 
ilrn tfberlegunxpn Hnrhntinns, also der geuerellc!u Porderung irgendriner huawahlrrgrl 
im (ingcnsnte aur statistirchrn Auffassung, nicht, e i n m d  gefolgrrt werden ksnn, (la13 
dir I ! t i l \ ~ : l l l ~ l l i l n ~ ~ t ~ ~ r n ~ l ~ r ~ ~ t u r  lx.iin I",rwkruwn stets hiihrr ist iil' liritn Abkilhlrn. 

Neuere Ergebnisse der  chemischen und pharmakologischen Forschung 
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auljert. Beim Kaltbliiter tritt  gleichzeitig eine durch Atropin 
nicht beeinflufibare Verlangsamung des Herzschlags ein, beim 
Warnibliiter aber eine Zunahme der Herzfrequenz. Nach I&- 
gerer Dauer der Durchstromung beobachtet man am Frosch- 
praparat schliefilich eine depressive Phase, die mit diastolischein 
Stillstand endet, welcher aber durch Ringer-Spiilung wieder 
aurzuwaschen ist. Atropin ist ohne EinfluB auf diesen dia- 
stolischen Stillstand. Chen u. i'hen schliel3en daraus, daW das 
Bufotenin eine dir ekte Wii kung auf die Herzniuskelfaser ohne 
Verniittlung des Herzvagus, der ja durch Atropin ausgeschaltet 
wi d7a), ausiibt. 

Eine selir starke, wenn auch voriibergehende Wirkung 
entfaltet Bufotenin nocli in holien Verdiinnungen an g l a t t  - 
musk el ig en Or g a 11 en. Der isolierte Kaninchendunndarni 
wird nocli durch Konzentrationen von 1 : lo6  in maichtige Kon- 
traktion versetzt, die aber rasch zuriickgeht. Hohe Konzen- 
trationen stellen den Darm nach kurzer Erregung vollig still. 
Die Kontraktion tritt auch nach Atropinisierung auf sowie bei 
Darmen, die durch Adrenalin stillgestellt wurden. Chen u. Chen 
schliefien daraus, dafi Bufotenin kein parasympathicotropes 
Prinzip ist und dafi es an glattmuskeligen Organen eine den1 
hdrenalin entgegengesetzte Wirkung aufweist, die vermutlich 
direkt am Muskel ohne Vermittlung der Kervenenden angreift. 

Xach lokaler Applikation 0, l  yoiger und starkerer I,o- 
sungen in den Konjunktivalsack, nach Handoosky aucli nach 
intravenoser Injektion bei Kaninchen und Katzen und am 
ganzen Frosch, tritt  betrachtliche Pupillenvererigeiung und 
bei den Warmbliitern starker Speichelflufi auf. Isolierte 1"rosch- 
bulbi werden dagegen nicht niiotisch, so daB Chen u. Chen 
eiiien Reflexmechanismus rerniuten und cleni Bufotenin auch 
sympathicomimetische Eigenschaften absprechen. 

Die bemerkenswerteste pharmakologische Eigenschaft 
auljert das Bufotenin wohl in seiner Wirkung auf den  B l u t -  
tlruck. An Kaninchen und Katzen tritt nach intraven. In- 
jektion von 0,05-0,5 ing sehr voriibergehend Pulsverlang- 
saniung und geringfiigige Senkung des Blutdrucks auf, der eine 
starke, wenn auch nicht lange anhaltende Drucksteigerung 
folgt. %fort nacli der Injektion setzt die Atrnung fiir 30-80 s 
aus. Nach Vagus-Durchscliiieidung oder Atropin-Gabe bleibt 
die Pulsverlangsainung und die anf &gliche Drucksenkung 
aus, walirend der voriibergehende Atemstillstand unverandert 
auftritt. Handovskv schlieBt daraus, daB die Blutdrucksteige- 

~~ ~ 

Iltlbch. 11. exp. Pharmakologie, Bd. VI, S. 38 [19381. 

Ber. ges. Rial.]. 55. 701 [1!)301. 
7') Uol, Iust. Vital. Brazil.,No. 7, 1 [19?!)]; Brr. go.;. Physiol. exp. f'1t:irru~ik~il. r . w ,  I: $1. 

?*) J .  Ph:irtn;i(-ol. usp. Therapcut. 43. 1:: [l!l:;l]. 

72) Slle vegctativsn Organe werden lrekaniltlich von zwei Ssten des autouonieu Servai-  
systems versorgt, dem Sympathicus uud dein Parasytnpathicus, die dauernd eineu 
wwissen 'Ponus nufweisen. Die (lurch don ersternti verinittelteu Reise w r d e n  i. nllg. 
(lurch Preiwcrdcu YOU Adrendin, die <lurch den Rir:isympathicus i i he r t r apwn  durch 
Prcisetmxig von .icetylcholin a n  tias Jlrfolgsorgnii weitergrgcben. ltropiir airkt  nuti 
liit~tncwd : t i i f  4h.n P:rr:ic?iiip:iitiirii.. \ ~ m l u r c h  ( l i t :  :tiilagonisl iwlirti RPiar (IPS 5yirilx1. 
t I t i ( , i i _  nirks:~tit w m l w .  
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rwig (lurch lhifoteniii, wenigsteiis zuiii griilSten Teil. 1x1 iplier 
(lurch Vnsokonstiiktion bedingt ist, nacli C'lzen 11. (:hen z. '1'. 
auch durcli die vorher erwalinte Verbesserung der Herzleistung. 
Auch isolierte Segniente der Kindercarotis werden nocli bei 
hohen Verdiinnungen (1 : 300000) kont.rahiert (Methode von 
0. B. me ye^^^)). Sehr grol3e Bufotenin-Dosen (100 mg) wirken, 
nach Versuchen ron Haymond-Hammet18) mit einer Methode, 
die ebenfalls die Lokalwirkung auf die GefaBe zu verfolgen er- 
laubt ( S ~ h i l f ~ ~ ) ) ,  selir vie1 weniger gefaherengend als mittlere 
und kleine Dosen. Diese Wirkung des Bufotenins ist nacli 
-4nsicht des franzosischen Forschers mit der von Nicotin zii 
vergleichen, das auch in kleinen Dosen sowohl den Sympathicus 
als auch den  Parasynipathicus erregt, in grofien Dosen aber 
1a11nit. 

Bei i n t a k t e m  Kreislauf ist, nacli niittleren Bufotenin- 
Dosen (2 nig) am vagotomierten Hund (Raymond-Hammet), 
die starke Steigerung des Blutdrucks mit einer starken und 
dauerhaften Vasokonstriktion verkniipft. In vollstandiger Ana- 
logie zur Adrenalin-Wii kung wird die Blutdrucksteigerung 
durcli Yohirnbin und Harmalin, welche in hohen Dosen die, 
vasoniotorischen Sympathicus-Endigungen lalimen (so daB 
sie auf Adrenalin nicht mehr ansprechen), aufgehoben und 
der Blutdruck auf den Ausgangswert gesenkt. Aus der Tat- 
sache, daW Bufotenin einerseits am intakten Kreislauf starke 
vasokonstriktive Wirkung zeigt, andererseits aber bei lokaler 
Applikation nur eine schwache Gefaawirkung aufweist, sclilieBt 
Raymond-Ha.mmet, dafi seine Blutdruckwirkung in erster Linie 
indirekt ist, und zwar soll es, wie Nicotin, die Adrenalin-Aus- 
schiittung aus den Nebennieren stark vermehren. 

Wie e r ~ a h n t ~ ~ )  hernnit Bufotenin die Cliolinesterase ebenso voll- 
standig \vie das parasynipathicoiiiitiietische Gift Physostigniin. Us 
liegt daher die Vermutung nahe, ob Hufotenin, in Analogie zur 
I'hysostigmin-Wirknng, vielleicht durch Anhiiufung \on Acetyl- 
cholin, die Jliosis, die anfangtiche Piilsverlangsainung und Sali- 
vation und andere parasyinpathische Erscheinungen verursacht. 
Jlurch Atropin-Gaben iniiIJten diese Wirkungen aufgehoben werclen, 
was fur die aiifangliche Piils\erlangsatriung auch zutrifft. 

Bufotenin zeigt auch noch eine zeti t r a1 - 1 ah mende 
Wirkung, die sich auf die motorischen Zentren in Gehiin und 
Kiickenniark erstreckt und schon von Phisalix u. l?evtvand76\ 
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tration an herzaktiver Suhstniiz (z. G.  Stropliniitin 1 :-ki)000, 
Iiufotal inl. : 100000 oder Cinobufagiii 3. : 10000) zuerst eine \-a- 
starkte Systole, die auf eine den Herzgiften spezifiscli zu- 
koiiimende kontraktilitatserhohende Wirkung auf den Herz- 
muskel zuriickzufiihren ist. Die diastolischen Wirkungen sind 
weniger ausgepragt. Die Herzfrequenz wird ineist etwas herab- 
gesetzt. Wahrend nun die Vorhofe im alten Tempo weiter- 
schlagen, nixnmt plotzlicli die Schlagfolge der Herzkammer n 
auf die Halfte ab : ,,Halbrhythnius". Diese Erscheinungen 
werden durch eine zweite Grundwirkung der Digitalis-Sub- 
stanzen, der Danipfung der Keizbildung und der Verlang- 
saniung der Keizleitung im Herzen verursacht. In1 folgenderi 
Stadium vermindert sich die diastolische Erschlaffung inimer 
mehr, und die Bewegungen werden unregelmafiiger. Koordi- 
nationsstorungen in der Erregungsleitung vei ursachen die sog. 
,,Ventrikelperistaltik", und schliel3lich erfolgt der fiir Digitalis 
typische ,,tonixhe Stillstand" der Herzkammer in  Systole ,  
wobei die Vorhofe aber noch lange iin alten Khythmus weiter- 
schlagen konnen, bis auch sie, prall gefiillt, stehenbleiben. 
Das isolierte Warmbliiterherz verhalt sich im wesentlichen 
ahnlich. Der tonische Ventrikelstillstand lafit sich in man- 
clien Fallen durcli Ersatz der Giftlosung durcli isotonische 
Ringer-Losung auswaschen. 

Hier zeigen nun die Kriiten-Genine und -Toxine gegeniiber 
den pflanzlichen Glykosiden manche Unterschiede, die auf die 
verschiedene Haftfestigkeit der Gifte am Herzmuskel zuriick- 
gefiihrt werden. Wahrend manche Glykoside (z. R .  alle Pur- 
pureaglykoside) aufierordeiitlicli fest am Herzen haften, sind 
andere (die sog. Digitaloide Strophantin, Scillaren-A usw.) 
leichter auswaschbar, Die G en ine  der genannten Glykoside 
und die Kroten-Genine sind sehr leicht aus deiii Herzen aus- 
zuwaschen. Auch aus dem Warmbliiterherz, das alle Glykoside 
irrerersibel bindet, kann der durch Genine hervorgeiufene 
tonische Stillstand des Herzens durch Ringev-Spiilung auf- 
gehoben werden. Nach Fischerso) und Straubsl) ist die Fixation 
und die dynamische Wirkung der Glykoside am Herzen an 
einen cheniischen ProzeB gebunden, durcli den der physikaliscli- 
chemische Zustand des Gewebes (Quellbarkeit u. a.) verandei t 
wird. Die Genine sollen dagegen nur eine mehr oder weniger 
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' '* adsorptive Bindung am Herzmuskel einEehen, weshalb sie aus an ihreni ,,Bufotenin" festgestellt wurde. Mause sterben z. B. 
nach 0,s nig intraperitoneal unter Lahniung der Hinterbeine 
utid der Atniung ; beim Frosch wird schliefllich die ganze MLW 
kulntur unerr egbar . 

Hnndovsky glaubt, daB zwischen Bufotenin und den Herz- 
giften keine toxikologische Beziehung im Sinne einer Steigerung 
iler Giftigkeit besteht. 

Auf die bekannten pliarmakologischen Wii kungen des 
. idrenal ins ,  das, wie man weifi, die Erregung der synipa- 
tliischen (adrenergischen) Nervenfasern iibertragt, braucht hier 
nur verwiesen zu werden. Welche Kalle das Adrenalin der 
Hautdriisen fur manche Krotenarten77) selbst spielt, konnte 
nocli niclit endgiiltig geklart werden. 

Xach Heobachtungen von Cessner'j) und Luty78) besitzen weder 
(lie tropisclien KrBtenarten, die selhst Adrenalin in ihren Ohrdriisen 
produzieren, noch die init adrenalin-freiern Hantsekret irgend eine 
Kesistenz gegeniiber diesem Giftstoff. I>ie adrenalill-fiihrelideti 
Hantdriiseri dieser KrGtrn koiinen auch nicht etwa die Nebennieren 
in hezug auf die Hornionwirkung dieses *qlkaloids ersetzen. Nach 
Ansschneidung der Xebennieren gehen die Tiere rasch zugruncle. 
Grssnev rerniutet daher, daB das Adrenalin hier nur die Rolle eincs 
Xxkrets spielt, rtwa als EiweiDabbauprodukt in einein gegenuber 
tlen geiniiWigteri Hreiten reranderten Stoffwechsel. 

B u f o t h ion in  sind anscheinend bis 
heute noch nicht pharmakologisch untersucht worden. Nach der 
Meinung Gessnevs70) ist fur sie als Betaine, wenn iiberhaupt, 
iiur eine geringe Wirksanikeit zu erwartexi. Dehydrobnfo-  
t e n  in soll nacli einer Angahe \'on Jensen'g) pliysiologiscli 1111- 
wirkSnni sein. 

Die Kroten-Genine  unil -Toxine entfalten ihre wich- 
Cigste Wirkung am Herzen. If5 bestehen zwar zwischen den 
pflanzlichen Herzgiften und den Prinzipien der Kroten oft  
ITnterschiede in den wirksanien Dosen, jedoch sind alle quali- 
tativen lhscheinungen des Vergiftungsbildes gleichartig. 

Arri is o 1 i e r t e 11, dur  c h s t r o m t en P r o  s c h h e r z en beob- 
nclitet man nach Beschickung mit einer todlichen Konzen- 
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dieser Stoffe in Erscheinung, 
so daW das Bild komplizierter 
wird. GroBe Dosen aller dieser 
Gifteverursachen eine betracht- 
liche arterielle Blutdrucksteige- 
rung, die einmal durch die 
Leistungssteigerung des Herzens 
unter der Wirkung der Gift- 
stoffe, andererseits durch eine 
Vasokonstriktion verursacht 
wird, welche ihre Erklarung 
durch den direkten Angriff der 
Stoffe an der GefiiRmuskelzelle 
findet. Diese unmittelbare Wii - 
kung auf die rnuskularen Ele- 
mente der GefaBe und des Her- 
zens unterliegt nun noch der 
Steuerung durch die Vagus-  
wi rkung der Herzgifte, die 
ebenfalls eine ihrer Elementar- 
wirkunrren darstellt. Der Herz- 
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m u s k e l i r d  durch sie fur den physiologischen Vagustonus sen- 
sibilisiert, wodurch es zur Verlangsamung der Pulsfrequenz 
kommts3). Nach Vagusdurchschneidung oder dessen Ausschal- 
tung durch Atropin erhalt man bei beiden Giftgruppen eine ganz 
gleichartige Toxizitatssteigerung, die sich u. a. in einer betracht- 
lichen weiteren Zunahme des Blutdrucks und einer sehr nierk- 
lichen Steigerung der Herzfrequenz auRert. Auch die anderen 
extracardialen Digitalis-Wirkungen findet man bei den Kroten- 
herzgiften wieder . Der br ec h e n  er r eg en de  E f f e k t, die hervor- 
ragendste zentrale Digitalis-Wirkung, die durch einen reflek- 
torischen Mechanismus verursacht wird (wahrscheinlich ist das 
Herz der Sitz der Keflexauslosung), wurde von Chen u. ChenE4) 
sogar zum quantitativen Vergleich der Kroten-Genine mitein- 
ander und mit den pflanzlichen Herzgiften herangezogen (s. u.). 
Ebenso gleichen sich die Wirkungen von pflanzlichen und 
tierischen Herzgiften auf g l a t t  musk el  ige Organ e vollig. 
Am isolierten Kaninchendiinndarm und Meerschweinchenuter us 
wird beide Male gleichartige Steigerung des Tonus und der 
Peristaltik hervorgebracht, die in hohen und niederen Konzen- 
trationen leicht auswaschbar ist. Toxische Dosen der Digitalis- 
glykoside und der Krotengifte steigern die Atemfrequenz 
am intakten Tier, was z. T. durch die Kreislaufwirkung der 
Prinzipien zu erklaren ist. Gessnerls) beobachtete beidenKroten- 
giften auch eine krampfer regende  Wirkung,  d ie  er  auf 
eine u n m i t t e l b a r e  1Srregung des  ver langer ten  Marks  
zuriickfiihrt .  

SchlieRlich e rs t rec l i t  s ich d ie  eiige Verwandt -  
schaft der Kroten- und Pflanzen-Herzgifte auch auf die lokalen 
Wirkungen.  Alle Digitaloide, Kroten-Genine und -Toxine 
schmecken stark bitter und bringen nach kurzer Reizung An- 
asthesie der Lippen und Schleimhaute hervor . Cinobuf agin 
erzeugt auch SpeichelfluR. Lokale Applikation der Kroten- 
gifte und mancher pflanzlichen Herzgifte rerursacht An- 
asthesie der Konjunktiva und Cornea. Diese Wirkung wird 
nach Chen durch Ausschaltung der sensorischen Nerven- 
endigungen bedingt . 

Vor einiger Zeit haben Chen u. ChenSP) einen eingehenden 
q u a n t  i t a  t i v e n  Ver gl  eic h einer Reihe kristallisierter Kroten- 
Herzgifte untereinander und mit den Hauptvertretern der 
pflanzlichen Herzgifte durchgefiihrt. Tab. 3 gibt einen Auszug 
aus ihren zahlreichen Versuchen. 

Die gebrauchlichen Met hoden der bi ologis chen W e  r tung 
der digitalisartigen Wirkstoffe sind : 
1. Die sog. ,,Zeitlose Froschmethode" (Piihner-Struub), die als 

Testreaktion den tonischen Stillstand in Systole des Frosch- 
herzens in situ benutzt. Die Dosis letalis minima (D.1.m.) ist 
die kleinste Menge herzaktiver Substanz in y/g Frosch, die nach 
Injektion in den Brustlymphsack von Rana temporaria den tod- 
lichen Herzstillstand herbeifuhrt. 

2. Die hfethode nach Hatcher-Brody infundiert fortlaufend an narkoti- 
sierten und kiinstlich beatnieten Katzen intravenos eine sehr 
verdiinnte Losung der zu priifenden Substanz, bis der durch 
Erstickungskrainpfe gekennzeichnete Herztod eintritt. 

3. Die sog. ,,Taubenmethode nach Hanzlick-Bum" zieht als In- 
dicator das zentral bedingte reflektorische Erbrechen von Tauben 
heran, das nach Injektion einer Tinktur des zu wertenden Digi- 
talis-Korpers in die Fliigelvene beobachtet wird. Man bestimmt 
die minimale emetische Dosis (M.e.D.). 

8 8 )  Vgl. Brim. 5. 73. 
83 J. fharmacol. exp. Therapeut. 49, 561 [1933] und friiher. 

Wie die Tabelle zeigt, erwiesen sich an der Katze vier 
Kroten-Genine wirksamer als g-Strophantin, eines der wirk- 
samsten pflanzlichen Herzglykoside. Zehn Genine bzw. Toxine 
fanden die Autoren toxischer als Digitoxin. Unter den ein- 
zelnen Krotengiften selbst bestehen beachtliche Unterschiede. 
Die Bufagine sind meist wirksamer als die zugehorigen Toxine. 
Vergleicht man die Katzendosis mit der Froschdosis, so er- 
weisen sich die untersuchten Krotengifte als wesentlich un- 
wirksamer als die pflanzlichen Gifte, obwohl auch unter diesen 
Unterschiede bestehen. 

Diese Unterschiede erklaren sich durch die allgemeine Er- 
fahrung, dalj die Genine der pflanzlichen und offenbar auch die der 
tierischen Herzgifte am Frosch gegeniiber den Glykosiden (andeu- 
tungsweise auch gegeniiber den Bufotoxinen) im Hinblick auf die 
Wirksamkeit an Katzen, zu niedrig bewertet werden. 2. T. mag 
daran auch die geringere Wasserloslichkeit und die dadurch be- 
dingte schlechtere Resorption (welche bei der Hatcher-Brodyschen 
Methode iiberhaupt umgangen wird) schuld sein. Die Frosch- 
methode ist somit weniger fur \Tergleichszwecke geeignet als die 
Warmbliiteriuethoden, wie sich auch beim Vergleich der 1ii.e.D. 
der verschiedenen Prinzipien an Katzen und Tauben zeigt. Die 
1n.e.D. betragt fur die Toxine 30-50% der D.l.in., wahrend die 
Genine anscheinend weniger emetisch wirksam sind als die Toxine. 
Chen u. Chen fiihren die hohere enietische Wirkung der Toxine auf 
die synergistische U'irkung der Korksaure zuriick, die bei Tanben 
ebenfalls brechenerregend wirkt. 

C'hen u. Chen haben auch eingehend die i'eriiinderungen des 
Ele k tro car di  ogr a inins wahrend der Infusion verschiedener 
Krotengifte an Katzen untersucht und niit den Befunden anderer 
Autoren bei Verwendug pflanzlicher Herzgifte verglichen, ohne 
jedoch grolje Unterschiede feststellen zu konnen. Da die Beziehungen 
zwischen EKG und Digitalis-Wirkung bisher nur z. T. geklart 
wcrden sind, sol1 darauf nicht naher eingegangen werden. Fest- 
zustehen scheint jedoch, daO, gegeniiber den Glykosiden, schon 
geringere Dosen der tierischen Herzgifte das EKG verandern, bevor 
noch toxiiche Erscheinungen auftreten. 

13in weiterer wichtiger Unterschied gegeniiber den Glyko- 
siden, besonders denen der Purpurea-Gruppe, besteht darin, 
daB den Kroten-Herzgiften jeglicheFahigkeit zur K u m u l a t i o n  
abgeht. Wiederholt verabfolgte Gaben der Digitalisglykoside 
addieren sich innerhalb bestimmter Pristen in ihrer Wirkung, 
indeni sich die folgenden Dosen auf die Restwirkung der vorauf- 
gehenden aufpfropfen, so daU eine zu starke pharmakologisclie 
Wirkung entsteht. Diese wird z. T. durch direkte Kumulation 
der Substanz (innerhalb kurzer Zeiten), z. T. aber durch eine 
funktionelle und morphologische Schadigung des Herzmuskels 
verursacht. Die sehr stark kumulierende Katze eliminiert nach 
CIzen u. Chen z. B. schon innerhalb 2 h 30% der letalen Dosis 
an Cinobufagin. In derselben Versuchsreihe IieOen sich dagegen 
nach 6 Tagen noch 35% der Wirksamkeit einer letalen Digi- 
toxin-Dosis nachweisen. Wahrend dieser Zeit vermag die Katze 
2 0 0 ~ o  der D. 1. m. an Cinobufagin-Wirkung zu eliminieren. 

Chen u. ChenE5) haben durch pharmakologische Aus- 
wertung einiger Abwandlungsprodukte der Kroten-Herzgifte 
zu entscheiden versucht, welche chemischen GIuppen im Mole- 
kiil fur die spezifische physiologische Wirkung verantwortlich 
zu machen sind. Wie im unteren Teil der Tab. 3 gezeigt wird, 
ist der Trlger der Wirksamkeit der doppelt ungesattigte Lacton- 
Ring. Aufspaltung oder Hydrierung fiihren praktisch Zuni 
volligen Verlust der Wirkung; worin die Krotengifte wieder 

"5) J. Pharmucol. exp. Therapeut. 49, 548 [1533]. 



den pflanzlichen Giften gleichen. Tiefere Eingriffe in das 
Molekiil (Cinobufagien) fiihren ebenfalls zum fas t  volligen 
Verlust der Wirksamkeit. Veranderungen an den Hydroxylen, 
wie Substitution durch Chlor, Acetylierung oder Oxydation 
vermindern sie beachtlich. Die anderen Effekte (Blutdruck- 
steigerung, Lokalwirkung usw.) gehen mit der Abstufung der 
Herzwirkung parallel. Die Genine erfahren, wie erwahnt, durch 
die Verkniipfung niit dem Suberylarginin-Rest keine wesent- 
liche Steigerung ihrer  physiologischen Wirkung. 

Auch die pharmakologische W i r k u n g  der herzaktiven Stoffe 
auf die  K r o t e n  s e l b s t  ist mehrfach eingehend untersucht worden. 
Das Ergebnis war, dalj die Kroten gegeniiber ihrem eigenen Gift 
und dem anderer Arten, wie iiberhaupt allgemein gegeniiber den 
Digitalis-Giften, eine sehr hohe relative Resistenz aufweisen. Phi- 
salix u. Bertrandss) schrieben den Hautdriisen eine , ,innersekre- 
torische Funktion" zu, weil auch das Krotenblut herzwirksame 
Substanzen enthalt. Sie fiihrten diese Immunitat, wie sehon Vulpinn, 
auf Gewohnung zuriick. Fiihners') und besonders Hermann Wie- 
lund8a) fanden, daB das Krotengift bzw. Bufotalin am isolierten 
Krotenherzen, im Gegensatz zum isolierten Froschherzen, keine 
tonusfordernde Wirkung hat  und in hohen Konzentrationen 
diastolischen Stillstand hervorbringt, der aber auch bei den hochsten 
Konzentrationen, vollig auswaschbar war. Dureh diese absolute 
Keversibilitat und die paradoxe Keaktion des Krotenherzens auf 
Calcium, das hier (wieder im Gegensatz zurn Fioschherzen), wie die 
Herzgifte selbst, keine tonusfordernde Wirkungen aufweist, sollte 
die Giftfestigkeit der Kroten verstandlich werden. Diese Ergebnisse 
von Hewn. Wieland konnten aber von v. IssekueP) und von Ge~sner'~) 
nicht bestatigt werden. Beide fanden, dalj Calcium am isolierten 
Frosch- und Krotenherzen qualitativ und quantitativ die gleiehe 
W'irkung hat, was qualitativ auch fiir Bufotalin, Bufotoxin und einige 
pflanzliche Herzgifte nach den Versuchen ron Gessner zutrifft. Da 

8E) Arch. Physiol. norm. pothol. 151 5, 511 [1693]. 
":) Naunyn-Sohniiedeherp Arch. exp. F;ithol. Pharm;iliol. 63, X i . i ?  37s [1010]. 

Biochem. Z. 127, 94 [19221. 
Pfliigers Arch. gca. l'hysinl. 3Lt:tisvheii Tim:  198, 6 ! 1  [I!E?,]. 

man heute der Ansicht ist, daB zwar die chemische und physi- 
kalische Wirkung der herzgiftigen Prinzipien und des Calciums am 
Herzmuskel gleichgerichtet oder sogar gleichartig ist, ohne dalj die 
cine Wirkung aber von der anderen abhangig ware (keine Sensibili- 
sierung fiir Calciuin durch Digitalis!), so gewinnt die Ansicht der 
zuletzt genannten Autoren, dalj die Resistenz der Kroten gegen ihr 
eigenes Gift w d  die verwandten Digitalis-Korper auf eine echte 
Gewebsimmunitat gegeniiber diesen Pharmaka zuriickzufiihren sei, 
sehr an Wahrscheinlichkeit. 

Die t h e r a p e u t i s c h e  A n w e n d u n g  der Krotengifte ist 
auch in neuester Zeit wiederholt empfohlen worden (Fornara11), 
Abe12s), W i e c h o ~ s k y ~ o ) ) .  Staderinisl) h a t ,  wegen der  friiher er- 
wahnten anasthesierenden Wirkung, d a s  Krotengift an Stelle 
von Cocain bei Augenoperationen benutzt. Nach LutembacherS2) 
sollen i n  Frankreich Krotengiftpraparate i m  Handel  sein, die 
zur S c h m e r z b e k u p f u n g  bei Krebskranken Anwendung finden. 
Nach klinischen Versuchen dieses Autors besitzt das herz- 
wirksame Gift algerischer K oten eine gewisse giinstige Wirkung 
bei hyposystolischen Zustanden. Im allg. erwies es sich jedoch 
gegeniiber Digitalis als unterlegen, auch war  die Wirkung nur  
von kurzer Dauer. Chen, Jensen u. Chen7*) haben Cinobufagin 
klinisch priifen lassen. In Fallen von Vorhofflimmern und 
Arhythniie erwies es sich als brauchbares Medikament. In 
den U. S. A. ist ein biologisch standardisiertes ,,Cinobufagin", 
das  offenbar aus  Senso hergestellt wird, i m  Handels3). 

Es besteht aber wohl kaum Aussicht, die Krotengifte 
wieder allgemein i n  den Arzneischatz einzufiihren, da einmal 
die Giftbeschaffung und Herstellung der Pi aparate  schwierig 
ist und  andererseits i n  den  pflanzlichen Drogen und Rein- 
glykosiden eine ausreichende Zahl klinisch erprobter Heil- 
niittel zur Verf i ipng  steht. Einyey. 2. Juli  1942. [A. 39.1 

*") Lotos [Pragl 62, 1% [19141. 
01) Roll.. Acad. dei Fisiocritici Ili Sirmi [4] Yasc. 7, 118 [1%8]. 
*?) rrwse m&l. 1938 11, 14t;!I. 93 rhemp. d. Gegcnnart 81, 3.U [10401. 

Physikalische Gesellschaft und 
Deutsche Gesellschaft fiir technische Physik 
Sitzung am 2. April 1943 im I .  Physikalischen Institut der 
Universitat . 

Manfred v. Ardenne: Uber eine Btottiumwandl.ungsunZage 
fiir Spannungen bis zu 1 Million Volt. 

Fur die praktisehe Forschungsarbeit auf dem Gebiet der 
experimentellen Kernphysik sind bekanntlich kraftige Quellen 
von schnellen Korpuskularstrahlen notwendig. Die neue speziell 
fur Untersuchungen nach der Methode der r a d i o a k t i v e n  I n d i -  
c a t  o r e n bestimmte Atomumwandlungsanlage des Laboratoriums 
von Ardenne arbeitet im Dauerbetrieb bei einer Spannung von 
1 Mill. Volt. Die hochste Spannung der Anlage, bei der dann 
Funkeniiberschlage von der Hochspannungselektrode (kleinster 
Kriimmungsradius 80 cm) bis zur metallisierten Wand des eigens 
fiir die Anlage errichteten Saales - 6 x 6 m Flache; 7 m Hohe - 
eintreten, ist 1150 kV. Vorhange aus hochisolierendemMipolam ver- 
hindern bis zu dieser Spannung Uberschlage zurWand. Die Anlage 
verwendet einen bei Atmospharendruck arbeitenden Bandgenerator 
nach van de Graaff sowie ein seehsstufiges vom Vortr. gemein- 
Sam mit 6. Bernhard entwickeltes Entladungsrohr. Die Kurz- 
schluljstromstarke des Generators betragt je nach GroBe der je 
Sekunde transportierten Gummibandflache (5-10 ma) 200 bis 
400 FA. Die Bandgeschwindigkeit betragt max 25 m/s, weshalb 
die Walzen sehr genau gearbeitet und ausgewuchtet sein 
miissen. Durch relativ enge Blenden im Entladungsrohr und 
hervorragende wahrend des Betriebes mogliche Zentrierung der 
Strahlenquelle und der oberen Zylinderelektroden im Entladungs- 
rohr wird erreicht, dalj trotz der relativ geringen Stromergiebig- 
keit des Bandgenerators ein Strahlstrom von 35 pA bis zum Auf- 
fanger gelangt. Das Entladungsrohr wird vermittels zweier Levbold- 
€$-Pumpen, die im MeBbunker untergebracht sind, auf 5 x 10-j 
Torr evakuiert. Die Energieaufnahme des Strahlerzeugungs- 
systemes ist auderordentlich niedrig, da die Strahlfokussierung 
durch Anwendung einer vorgespannten Steuerelektrode leistungs- 
10s erfolgt und die Absaugung der Teilchen bereits durch die erste 
vom Bandgenerator gespeiste Beschleunigungsstufe bewirkt wird, 
ohne daB diese hierdurch eine zusatzliche Belastung erfahrt. Die 
in  dieser Weise benutzte Korpuskularstrahlquelle wurde so ge- 
staltet, daB sie wahrend des Betriebes der Anlage wahlweise auf 
Deuteronen-, Protonen- oder Elektronenstrahlen umschaltbar ist. 
2. B. braucht zum Ubergang von Ionen- auf Elektronenstrahlen 
lediglich die Gaszufuhr zur mit Elektronenpendelung arbeitenden 
Quelle unterbrochen und das Aufspriihnetzgerat des Bandgene- 
rators umgepolt zu werden. (Die Kamme wnrden aus diinnen ange- 
geschweidten Drahten gebildet, wodurch Bandbeschadigungen ver- 
hiitet werden.) - Der wassergekiihlte Strahlauffanger ragt 

tief in das Innere eines in den Boden des Saales eingelassenen 
MeBbunkers hinein und ist zur Durehfiihrung von Maljnahmen 
zur Strahlenabschirmung sowie fiir die Anbringung der ver- 
schiedenartigsten Zusatzeinrichtungen von allen Seiten gut zu- 
ganglich. Durch einen Absperrmechanismus kann der Auf- 
fangerteil im Laufe weniger Minuten ausgewechselt und neu 
evakuiert werden. Zwischen unterem Ende des Entladungsrohres 
und Auffanger kann z. B. zur Aufnahme des Strahlspektrums eine 
Ablenkkammer geschaltet werden. 

Die Spannungseichung des Generators erfolgte unter Mit- 
wirkung eines Rotationsvoltmeters mit Hilfe der seharfen (py)-Reso- 
nanzen an Lithium und Fluor. Anhand verschiedener Strahl- 
spektren wurde die Strahlzusammensetzung besprochen und ge- 
zeigt, daW bei der benutzten Ionenquelle ein Atomionenanteil von 
etwa 50% des Strahlstromes besteht. 

Fur den Einsatz des Generators zur Neutronenerzeugung 
wird die (I,i + D)-Reaktion benutzt. Wahrend bisher die Leistungs- 
fahigkeit von Neutronengeneratoren vielfach durch sehr unsicher 
und oft vie1 zu giinstig b e r e c h n e t e  Radium-Beryllium- Aqui- 
valente charakterisiert wurde, ist wohl zum ersten Male bei der 
neuen Anlage die Neutronenausbeute durch direkte Vergleichs- 
messung mit Hilfe des im Lichterfelder Laboratorium entwickelten 
Neutronen-Integrators und eines geeichten Radium-Praparates 
bestimmt worden. Zurzeit betragt dieses wahre Neutronen- 
aquivalent der Anlage etwa 65 g Radium. Die Anlage stellt somit 
eine der starksten Neutronenquellen Deutsehlands dar. 

Nach Umschaltung auf Elektronen und Austausch des Auf- 
fangersystemes gegen ein Lenard-Fenster wurden intensive iiber 
1 m lange Elektronenstrahlen an Luft erhalten. Fur  die Dauer 
nur 1 s hat der Vortr. bei einem Versuch seine Hand im mitt- 
leren Teil des Elektronenstreukegels bestrahlt. Aus den spater 
sich einstellenden Verbrennungen dritten Grades und aus der 
Bestrahlungsdauer wurde nachtraglich abgeschatzt, daB fur den 
erfaljten Geweberaum die Schadigung etwa der Wirkung einer 
Radium-Kanone mit einer Ladung von 100 kg Radium entsprochen 
hat. Vortr. warnte daher eindringlichst vor der Gefahrlichkeit 
hochbeschleunigter Elektronen an Luft. 

KWI. fiir Physikalische Chemie und Elektro&emie 
Berlin-Dahlem. 
Colloquium a m  10. Februar 1943. 

A. Luttringhaus u. K .  Scholtis: 1,2- uncl1,4-Additiori metall- 
orpnischer Verbindungen. 

Die unterschiedliche Reaktionsweise von Mg- und Li-orgatli- 
schen Verbindungen zeigt sich u. a. auch gegeniiber dem konju- 
gierten System C=C-C=01). Crignard-Verbindungen werden bei 
1) A.  Liittringhaus, Ber. dtsch. chem Ges. 67, 1602 119341. 

(Vorgetragen von K. S c h o l t i s . )  
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