ichen Umwattilungsgebiet auch keine Tendenz zur gegen-
seitigen Umwandlung des Kristalls mit kleinen geordneten
Bezirken in den mit groBen georducten Bezirken und um-
gekelirt. Wohl sollte man an den Raundern des U'mwandlungs-
gebiets ein langsames Verscliwinden der Hysterese erwarten,
da die Gleichiheit von I — TS eben nur in einem kleinen Tem-
peratutintervall garantiert sein kann. Die Tatsache, daf} sich
beim Abkiithlen am unteren Rande die Molwdrmen nicht ganz
reproduzierbar messen lassen, ist eine Bestatigung dieser An-
sicht. Auch sollte man nach diesen letzten Ausfithrungen
erwarten, dafl bei besonders langsamem Abkiihlen gleich-
malligere Bezirke entstehen und dafl deshalb die bei an-
schlieBender Erwiarmung einsetzende Umwandlung scharfer
wird, da ja Bezirke verschiedener Grofle etwas verschiedene
Umwandlungspunkte besitzen; hierfiir spricht der Umstand,
daf3 die Maxima der Molwirmen, die bei der anschlielenden
Erwarmung im Falle des CH, nach vorheriger Messung der
Hysterese gefunden wurden?s), gré3er waren als die von andern
Autoren gefundenen Maximalwerte??), welche der Hysterese
keine Beachtung geschenkt hatten, denn die Messung der
Hysterese bringt automatiscli eine langsamere Abkiithlungs-
geschwindigkeit im Umwandlungsgebiet mit sich.

) A, Kucken u. . Bartholomé, Nachr, Ges, Wiss. (lottingen (N. 1)) 2, 51 [1936], Maximal-
wert Cp = 120 cal.

) K. Clusius n. A, Perlick, Z. physik. Chem. [Abt. A] 24, 319 [1934], Maximaiwert
Cp = Soeal.

Die Krdtengifte

Xis liegt in der Natur der Saclie, dal} die thermische Hyste-
rese hochstens die Breite des Umwandlungsgebietes besitzt,
da ja auch bei der Erwdrnmung zufillig vorhandene kleinere
Bezirke zerstort werden miissen, die die Umwandlung ein-
leiten. Dainit ergibt sich von selbst, da} bei scharfen Um-
wandlungen, bei denen das sonst auftretende Umwandlungs-
intervall auf einen Punkt zusamniengezogen ist, keine ther-
mische Hysterese in Erscheinung tritts).

Wir sehen, daBl sich die Umwandlungserscheinungen im
festen Aggegratzustand vom Standpunkt des Ubergangs Ord-
nung — Unordnung recht gut verstehen lassen. Esbesteht mithin
die berechtigte Hoffnung, dafl dieser Gesichtspunkt auch zur
Klarung weiterer Einzelheiten beitragen wird, die heute noch

einer endgiiltigen Losung harren. piugeg. 2. November 1942, [A. 5'.

) Zusatz bei der Korrektur: Kiirzlich erschien eine Arbeit von H. Hartmann, 4. physik,
Chew. [Abt. B] 52, 338 [1942] zur thermischen Hysterese, in der ausgefilhrt wird, dad
die Hysterese nur durch ein quantenmechanisches Auswahlverbot fiir das System der
gekoppelten Rotatoren verstanden werden kann, wobei es ihm jedoch nicht gelang, dic
Auswahlregel quantenmechanisch zu belegen, so daB die ganze Betrachtung keinen
Fortschritt vorstellt. Iie hier gegebene statistische Auffassung hat den Vorteil, daf3
man zu expliziten Formeln fiir die Bezirksgrofe bei der Erwidrmung bzw. Ab-
kithlung gelangt (3. K. Schdfer, FuBnote 25), wie auch ohnehin an dem Beispiel des
gemischten Kartenspicls die verschiedene Grole der Bezirks qualitativ einleuchtet.
Wenn man so will, kann man natiirlich die Tatsache, dafl die Herstellung und
Zerstorung der Ordnung in verschieden groBen Bezirken geschieht, als eine ,,Auswahl-
regel bezeichnen, die jedoch nicht miteiner normalen quantenmechanischen Auswahl-
regel zu vergleichen ist. Der Nutzen dieser Betrachtung ist jedoch gering, zumal aus
den Uberlegungen Hartmanns, also der generellen Forderung irgendeiner Auswahlregel
im (tegensatz zur statistischen Auffassung, nicht einmal gefolgert werden kann, daB
die Umwandlungstemperatur beim Erwarmen stets hober ist als beim Abkiiblen,

Neuere Ergebnisse der chemischen und pharmakologischen Forschung

I"on Dvy. ver. nat. HANS BEHRINGER, Chemisches Umniversitdisliaboratlorium,

Pharmakologie der Krotengifte.

Es ist hier nicht notig die zahlreichen dlteren Arbeiten, die sich
mit der Wirkung des rohen Krdtenhautsekrets auf verschiedene
Tiere befallten, zu besprechen, weil man auf Grund der genauen
pharmakologischen Priifung der in chemisch reinem Zustand dar-
gestellten  Giftstoffe die Wirkungen des Rohgifts erkliren kann.
Man mull in diesem Zusammenliang aber betonen, dafl bei den
adrenalin-haltigen Hautsekreten die Wirkung dieses Stoffes
cine ganz bedeutende Rolle spielen kann, die nach Gessner’®) bei
intravendser Applikation das Vergiftungsbild oft ganz beherrscht.
Bei den adrenalin-freien Krotengiften kommt dagegen allein die
Wirkung der digitalis-artigen Giftstoffe in Betracht, da das zwar
pharmakologisch wirksame Bufotenin in zu geringer Menge vorhanden
ist, so dafl man keine Beeinflussung der Digitaloid-Wirkung zu be-
fiirchten braucht. (1 g Rohgift von Bufo vulgaris enthilt nach
Handovsky') 1750 herzwirksaime Frosclidosen und nur !¢, Irosch-
dosis an Bufotenin.)

Wie schon angedeutet, sind auch, im Gegensatz zu den
Nichtbufoniden, die serologisclien Eigenschaften des Xroten-
rohgiftes wenig ausgepragt. So ist die antigene Wirkung des
Gesamtgiftes von Bufo marinus nach Vellard u. de Assis™!) un-
bedeutend. Insbes. fehlt bei den meisten Krétenarten eine
hamolytische Wirkung des Giftes ganz oder ist wie bei Bufo
viridis sehr schwach. Bufo mauretanicus produziert in seinem
Sekret eine agglutinierende Substanz. Nach der Ansicht von
Gessner1%) ist diese und die oft sehr starke ortliche Reizwirkung
manclier Hautsekrete auf chemisch unbekannte Stoffe mit z. T.
charakteristisch senfél-artigem oder kohlartigem Geruch zu-
ritckzufiihren.

Im folgenden sollen nun die physiologischen und pharma-
kologischen Eigenschaften der wichtigsten in reiner Form iso-
lierten Prinzipien des Kroteugiftes etwas niaher besprochen
werdeil.

Die pharmakologische Untersuchung des Bufotenins
verdankt man Handovsky'’) und K. K. Chen u. A. L. Chen™?).
Seine Wirksambkeit ist, besonders iin Vergleich mit den lerz-
aktiven Stoffen, verhaltnismalig gering. (Let. Froschdosis fiir
Bufotenin 1,4 mg/g, fiir Bufotalin 0,012 mg/g.)

Nach iibereinstimmenden Befunden von Handovsky mnd
Chen u. Chen sieht man am isolierten Froschherzen, wie
bei kiinstlicher Durchstrémung in situ, erst bei relativ holien
Konzentrationen (1:5000) und auch am Warmbliiter erst bei
grofen Dosen (0,5 mg intraven. bei Katzen) Funktionsande-
rungen des Herzens. Man beobachtet beide Male eine starke
Tonussteigerung am Herzmuskel, die sich in einer betracht-
lichen Verstarkung der systolischen und diastolischen Phase

7 iLibch, d. exp. Pharmakologie, Bd. VI, S. 33 [193S].

7y Bol, Inst. Vital. Brazil., No, 7, 1 [19201; Ber. ges, Physiol. exp. Pharmaakol. [Abt, I,
Ber, ges. Biol,}, 58, 701 [1930].

) J. Pharmnneol, exp, Therapeut. 43. 13 {10317,
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Miinchen  (Sehlud von 8, 90.)
dulert. Beim Kaltbliiter tritt gleichzeitig eine durch Atropin
nicht beeinfluBlbare Verlangsamung des Herzschlags ein, beim
Warmbliiter aber eine Zunahme der Herzfrequenz. Nach lan-
gerer Dauer der Durchstrémung beobachtet man am Frosch-
priparat schlieBlich eine depressive Phase, die mit diastolischem
Stillstand endet, welcher aber durch Ringer-Spiilung wieder
auszuwaschen ist. Atropin ist ohne Einflul} auf diesen dia-
stolischen Stillstand. Chen u. Chen schlie3en daraus, dafl das
Bufotenin eine direkte Witkung auf die Herzmuskelfaser ohne
Vernmittlung des Herzvagus, der ja durch Atropin ausgeschaltet
wi d?3), ausiibt.

Eine selir starke, wenn auch voriibergeliende Wirkung
entfaltet Bufotenin noch in holien Verdiinnungen an glatt-
muskeligen Organen. Der isolierte Kaninchendiinudarm
wird nocli durch Konzentrationen von 1:108 in michtige Kon-
traktion versetzt, die aber rasch zuriickgeht. Hohe Kouzen-
trationen stellen den Darm nach kurzer Erregung vollig still.
Die Kontraktion tritt auch nach Atropinisietung auf sowie bei
Darmen, die durch Adrenalin stillgestellt wurden. Chen u. Chen
schliefen daraus, dafl Bufotenin kein parasympathicotropes
Prinzip ist und dafl es an glattmuskeligen Organen eine dem
Adrenalin entgegengesetzte Wirkung aufweist, die vermutlich
direkt am Muskel ohne Vermittlung der Nervenenden angreift.

Nach lokaler Applikation 0,19%iger und stiarkerer L6-
sungen in den Konjunktivalsack, nach Handovsky auch nach
intravenoser Injektion bei Kaninchen und Katzen und am
ganzen Frosch, tritt betrachtliche Pupillenverengeiung und
bei den Warmbliitern starker Speichelflufl auf. Isolierte I*rosch-
bulbi werden dagegen nicht miotiscli, so dall Chen u. Chen
einen Reflexmechanismus vermuten und dem1 Bufotenin auch
sympathicomimetische Eigenschaften abspreclien.

Die bemerkenswerteste pharmakologische Tiigenschaft
aullert das Bufotenin wohl in seiner Wirkung auf den Blut-
druck. An Kaninchen und Katzen tritt nach intraven. In-
jektion von 0,05—0,5 mg sehr voritbergehend Pulsverlang-
samung und geringfiigige Senkung des Blutdrucks auf, der eine
starke, wenn auch nicht lange anhaltende Drucksteigerung
folgt. Sofort nach der Injektion setzt die Atmung fiir 30—80 s
aus. Nach Vagus-Durchschneidung oder Atropin-Gabe bleibt
die Pulsverlangsamung und die anfingliche Drucksenkung
aus, wilirend der voriibergehende Atemstillstand unverandert
auftritt. Handovsky schlielt daraus, daB die Blutdrucksteige-

™) Alle vegetativen Organe werden hekanntlich von zwei Asten des autonomen Nerven-
systems versorgt, dem Sympathicus und dem Parasympathicus, die dauernd einen
gewissen Tonus aufweisen. Die durch den ersteren vermittelten Reize werden i, allg,
durch Freiwerden von Adrenalin, die durch den Parasympathicus iibertragenen durch
Freisetzung von Acetylcholin an dus Krfolgsorgan weitergegeben. Atropin wirkt nun
Lihmend auf den Parasympathicus, wodureh die antagonisiischen Reize des Sympa-
thicus wirksane werden,
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rung durch Bufotenin, wenigstens zum gréfiten Teil, peripher
durch Vasokonstiiktion bedingt ist, naclh Chen u. Chen z. I
auch durch die vorher erwalinte Verbesserung der Herzleistung.
Auch isolierte Segmente der Rindercarotis werden noch bei
liochen Verdiinnungen (1:300000) kontrahiert (Methode von
0. B. Meyer™). Sehr grofle Bufotenin-Dosen (100 mg) wirken,
nach Versuchen von Raymond-Hamme!'8) mit einer Methode,
die ebenfalls die Lokalwirkung auf die GefaBe zu verfolgen er-
laubt (Schilf™), sehr viel weniger gefaliverengend als mittlere
und kleine Dosen. Diese Wirkung des Bufotenins ist naclhi
Ansicht des franzésischen Forschers mit der von Nicotin zu
vergleichen, das auch in kleinen Dosen sowohl den Sympathicus
als auch .den Parasympathicus errvegt, in grolen Dosen aber
lahmt. :

Bei intaktemn Kreislauf ist, nach mittleren Bufotenin-
Dosen (2 mg) am vagotomierten Hund (Raymond-Hammet),
die starke Steigerung des Blutdrucks mit einer starken und
dauerhaften Vasokonstriktion verkniipft. In vollstindiger Ana-
logie zur Adrenalin-Wiitkung wird die Blutdrucksteigerung

durclh Yohimbin und Harmalin, welche in hohen Dosen die

vasomotorischen Sympathicus-Endigungen lihmen (so dafl
sie auf Adrenalin nicht mehr ansprechen), aufgehoben und
der Blutdruck auf den Ausgangswert gesenkt. Aus der Tat-
saclie, daf3 Bufotenin einerseits am intakten Kreislauf starke
vasokonstriktive Wirkung zeigt, andererseits aber bei lokaler
Applikation nur eine schwache Gefallwirkung aufweist, schliel}t
Raywmond-Hammet, dafl seine Blutdruckwirkung in erster Linie
indirekt ist, und zwar soll es, wie Nicotin, die Adrenalin-Aus-
schiittung aus den Nebennieren stark vermiehren.

Wie erwdhnt#) hemmt Bufotenin die Cholinesterase ebenso voll-
stindig wie das parasympathicomimetische Gift Physostigmin. Iis
liegt daher die Vermutung nahe, ob Bufotenin, in Analogie zur
Physostigmin-Wirkung, vielleicht durch Anhiufung von Acetyl-
cholin, die Miosis, die anfingliche Pulsverlangsamung und Sali-
vation und andere parasympathische Frscheinungen verursacht.
Durch Atropin-Gaben miifiten diese Wirkungen aufgehoben werden,
was fiir die anfingliche Pulsverlangsainung auch zutrifft.

Bufotenin zeigt auch mnoch eine zentral-lahmende
Wirkung, die sich auf die motorischen Zentren in Gehiin und

Riickenmark erstreckt und schon von Phisalix u. Bertvand'® . . ;
T s Senalt Vo el ertrand’’) adsorptive Bindung am Herzmuskel eingehen, weshalb sie aus

an ihrem ,, Bufoténin‘’ festgestellt wurde. Mdiuse sterben z. B.
nach 0,5 mg intraperitoneal unter Lahmung der Hinterbeine
und der Atmung; beim Frosch wird schlieflichh die ganze Mus-
kulatur unerregbar.

Handovsky glaubt, dafl zwischen Bufotenin und den Herz-
giften keine toxikologische Bezieliung im Sinne einer Steigerung
der Giftigkeit besteht.

Auf die bekannten pharmakologischen Wiikungen des
Adrenalins, das, wie man weiB, die Erregung der sympa-
thischen (adrenergischen) Nervenfasern iibertragt, braucht hier
nur verwiesen zu werden. Welche Rolle das Adrenalin der
Hautdriisen fiir manche Krétenarten?) selbst spielt, konnte
noch nichit endgiiltig geklart werden.

Nach Beobachtungen von Gessner'®) und Luty®) besitzen weder
die tropisclien Kroétenarten, die selbst Adrenalin in ihren Ohrdriisen
produzieren, noch die it adrenalin-freiem Hautsekret irgend eine
Resistenz gegeniiber diesem Giftstoff. Die adrenalin-fithrenden
Hautdriisen dieser Kréten konnen auch nicht etwa die Nebennieren
in bezug auf die Honmnonwirkung dieses Alkaloids ersetzen. Nach
Ausschneidung der Nebennieren gehen die Tiere rasch zugrunde.
Qessner vermutet daher, dafl das Adrenalin hier nur die Rolle eines
Fxkrets spielt, etwa als EiweiBabbauprodukt in einem gegeniiber
den gemiBligten Breiten verdnderten Stoffwechsel.

Bufotenidin und Bufothionin sind anscheinend bis
heute noch nicht pharinakologisch untersucht worden. Nach der
Meinung Gessners™) ist fiir sie als Betaine, wenn iiberhaupt,
nur eine geringe Wirksanikeit zu erwarten. Dehydrobufo-

tenin soll nach einer Angabe von Jensen) physiologiscli nu-

wirksam sein.

Die Kroten-Genine und -Toxine entfalten ihre wicl-
tigste Wirkung am Herzen. Tis bestehen zwar zwischen den
pflanzlichen Herzgiften und den Prinzipien der Kréten oft
Unterschiede in den wirksamen Dosen, jedoch sind alle quali-
tativen Iirscheinungen des Vergiftungsbildes gleichartig.

Am isolierten, durchstréomten Froschhierzen beob-
achtet man nacli Beschickung mit einer tédlichen Konzen-

") 7. Biol. [Miinchen] 48, 352 [1906].

) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol, 128, 37 [1927].

“6) Arch. Physiol. norm. pathol. [3] 5, 511 [18Y3].

) Tin Rohgift von B, marinus finden sich z. B, mehrere Prozent Adrenalin,

™) Biologic., Bull. 64, 209 [1933]; vel. Ber, ges. Physiol. exp. Pharmakol. [Abt. A
Ber. ges. Biol.] 75, 354 [1934].

@y Jeusen v, Chen, J, biol, Chemistry 116, 87 [1936].
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tration an lherzaktiver Substanz (z. B. Strophantin 1:40000,
Bufotal inl : 100000 oder Cinobufagin 1:10000) zuerst eine ver-
starkte Systole, (ie auf eine den Herzgiften spezifisch zu-
kommende kontraktilitatserhohende Wirkung auf den Herz-
muskel zuriickzufiithren ist. Die diastolischen Wirkungen sind
weniger ausgeprigt. Die Herzfrequenz wird meist etwas herab-
gesetzt. Wahrend nun die Vorhofe im alten Tempo weitér-
schlagen, nimmt plétzlich die Schlagfolge der Herzkammein
auf die Halfte ab: , Halbrhythmus‘. Diese FErscheinungen
werden durch eine zweite Grundwirkung der Digitalis-Sub-
stanzen, der Diampfung der Reizbildung und der Verlang-
samung der Reizleitung im Herzen verursacht. Im folgenden
Stadium vermindert sich die diastolische Erschlaffung imimer
mehr, und die Bewegungen werden unregelmaBiger. Koordi-
nationsstorungen in der Erregungsleitung verursachen die sog.
,, Ventrikelperistaltik'‘, und schlieBlicl erfolgt der fiir Digitalis
typische ,,tonische Stillstand‘’ der Herzkammer in Systole,
wobei die Vorhofe aber noclt lange im alten Rhythmus weiter-
schlagen konnen, bis auch sie, prall gefiillt, stehenbleiben.
Das isolierte Warmbliiterherz verhilt sich im wesentlichen
alimlich. Der tonisclie Ventrikelstillstand 148t sich in man-
chen Fallen durch FErsatz der Giftlosung durch isotonische
Ringer-1,6sung auswaschen.

Hier zeigen nun die Kréten-Genine und -Toxine gegeniiber
den pflanzlichen Glykosiden manche Unterschiede, die auf die
verschiedene Haftfestigkeit der Gifte am Herzmuskel zuriick-
gefilhrt werden. Wahrend manche Glykoside (z. B. alle Pur-
pureaglykoside) auflerordentlicli fest am Herzen haften, sind
andere (die sog. Digitaloide Strophantin, Scillaren-A usw.)
leichter auswaschbar. Die Genine der genannten Glykoside
und die Kroten-Genine sind sehr leicht aus dem Herzen aus-
zuwaschen. Auch aus dem Warmbliiterherz, das alle Glykoside
irreversibel bindet, kann der durch Genine hervorgeiufene
tonische Stillstand des Herzens durch Ringer-Spiilung auf-
gehoben werden. Nach Fischer®) und Straub®!) ist die Fixation
und die dynamische Wirkung der Glykoside ain Herzen an
einen chemischen Prozef} gebunden, durch den der physikalisch-
chemische Zustand des Gewebes (Quellbarkeit u. 4.) verindeit
wird. Die Genine sollen dagegen nur eine mehr oder weniger

dem Herzen so leicht wieder ausgewaschen werden konnen.

Man kann aus diesen Griinden aus Versuchen am isolierten
TFroschherzen, das alle herzgiftigen Stoffe nur anreichert, nicht
speichert, gegeniiber Versuchen am ganzen Tier auch nur Angaben
iiber die den tonischen Herzstillstand hervorrufende Giftkonzen-
tration (die sog. Grenzkonzentration) erhalten,

Der Suberylarginin-Rest der Toxine kann nun nicht, wie
angenonunen wurde, etwa die Funktion der Zuckerzeste iiber-
nelimen, wie aus Versuchen von Straub®?), deren Frgebnis in
Tabh. 2 aunfgefiihrt ist, lervorgeht.

Tabell 2.
ift, Letale Froschdosis Grenzkonzentration am
vig ixol. Froschherzen
PBufotalin ................... 13,2 1:960 000
1: 60000 irreversibel
Bufotalinin 1: 60000
Bufotalidin ... 1:480 000
Bufotoxin 1:120 000
(I : 30000 uoch reversibel)
Digitoxin ...ovviiiianiin.. 3,3 1:250 000
Digitoxigenin . 10 1: 150 000
Scillaren-A ... 1,0 1: 900000
Seillaridin-A <10 —

Wie man siehit, ist Bufotoxin in der holien Konzentration
von 1:30000 vollig auswaschbar, wihrend Bufotalin in einer
Konzentration von 1:60000 noclhi irreversibel gebunden ist.
(Niedere Konzentrationen von 1:200000 und weniger verur-
sachen reversiblen Herzstillstand.) Am ganzen Frosch liegen
die Verhiltnisse gerade uingekehrt: Bufotoxin ist wesentlich
giftiger als Bufotalin, was vielleicht auf die die Resorption
(am ganzen Tier) verbesseinden hydrophilen FEigenschaften
des Suberylarginin-Rests zuriickgefithrt werden kann, die dem
Bufotalin fehlen. Die Unterschiede zwischen Bufotalidin und
Bufotalinin sind dagegen heute noch nicht erkliarbar.

Auch die physiologischen Wirkungen der Krétenlerz-
gifte am intakten Warmbliiter (Katzen, Hunde, Tauben) sind
denen der pflanzlichen Herzgifte analog. Hier treten neben
cardialen besonders noch die extracardialen Wirkungen

80y Naunyn-Schimiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 130, 111 [1928].

81y W, Straib: Bau, Resorption und Bindung der Digitalirglykoside. Leipzig 1052,

82) Wir verdanken Tlerrn Ceh, Prof, Dr, W, Strawh die Auswertung der vier Hepzgifte
von Buio valgaris,
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dieser Stoffe in Erscheinung,

Tabelle 3.

so daf das Bild kompliZierter : Minimale letale Minimale emetische
wird. GroBe Dosen aller dieser Verbindime Minimale letale (hrenzkonaentration | " gatgendosis Minimalo otetische | "Dosis an Tauben
: . . i’ & > =18 K & C: - 4 slick
Gifteverursachen eine betracht- maje Froschherzen (”“‘;’Lg’}'&”’d”) g/ kg o ""r‘rfg/ﬁ;f” ™)
liche arterielle Blutdrucksteige- -
rung, die einmal durch die  pusotoxin ............... 0,0025 t: 100000 + 0,30 0,12 0,200
Leistungssteigerung des Herzens Ecl_gnron-iﬂ 0,0007 1:1000000 + 0,15 0,100 0,100
A . Scillaren-13 0,0004 1:1300000 + 0,14 - - ot
unter der Wirkung der Gift-  pigitoxin ... 0,008 1: 200000 + 0,33 0,150 0,200
stoffe, andererseits durch eine Dlsgbltoxlllgmz{u iy 0,813 1:75—100000 -+ — — —
eq ix g-Strophantin (OQuabain) . 0,0005 1: 100000 + 0,12 0,060 0,100
Vasokonstriktion  verursacht  3grinobufagin ........... 15100000 - 057 0,300 0,375
wird, welche ihre KErklarung gjlmqabgf?gin ............ -- - 0,10 0,070 0,150
. . Marinobufotoxin ......... 0,43 0,125 0,200
durch den direkten Angriff der Gamabufotoxin . ... ... ... 038 0175 0,200
Stoffe an der GefaBmuskelzelle é{eu{))b;lfgitogill .......... - - 0,41 0,150 (0,200
. . . : inobufotoxin ............ 0,0075--10 12 100000 -+ 0,36 0,125 0,200
findet. Diese unmittelbare Wit~ Ginobufegin ..... . 0[] 0,020 15 100000 + 0723 0,125 0300
kung auf die muskuliren Ele- éyetl};lcfinobufalgilx ........ o 1: 100000 + 0,96 - 0,30
. inobufagon ............. 1 50000 + 0,91 — 0,80
mente der GefaBe und des Her-  gygrocinobutagin ... .. 1 95000 — 5 100
zens unterliegt nun noch der Ginobufagi . iiberlebend kein Erbrechen
. Jinobufaginsiure ......... 2000 —— 5,04 - - 1,00
St_euerung durch die .Vagus.- . . iiherlehend kein Erbrechen
wir kung der Herzglfte, die Cinobufagien ............. 1: 50000 — 6,92 - 1,00
iiberleben(| kein Erbrechen

ebenfalls eine ihrer Elementar-
wirkungen darstellt. Der Herz-
muskel wird durch sie fiir den physiologischen Vagustonus sen-
sibilisiert, wodurch es zur Verlangsamung der Pulsfrequenz
kommt®3). Nach Vagusdurchschneidung oder dessen Ausschal-
tung durch Atropin erhilt man bei beiden Giftgruppen eine ganz
gleichartige Toxizitatssteigerung, diesich u.a. in einer betricht-
lichen weiteren Zunahme des Blutdrucks und einer sehr merk-
lichen Steigerung der Herzfrequenz duBlert. Auch die anderen
extracardialen Digitalis-Wirkungen findet man bei den Kré&ten-
herzgiften wieder. Der brechenerregende Effekt, diehervor-
ragendste zentrale Digitalis-Wirkung, die durch einen reflek-
torischen Mechanismus verursacht wird (wahrscheinlich ist das
Herz der Sitz der Reflexauslosung), wurde von Chen u. Chent?)
sogar zum quantitativen Vergleich der Kréten-Genine mitein-
ander und mit den pflanzlichen Herzgiften herangezogen (s. u.).
Ebenso gleichen sich die Wirkungen von pflanzlichen und
tierischen Herzgiften auf glattmuskelige Organe vollig.
Am isolierten Kaninchendiinndarm und Meerschweinchenuterus
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 Atemirequenz
am intakten Tier, was z. T. durch die Kreislaufwirkung der
Prinzipien zu erkliren ist. Gessner %) beobachtete beiden Kréten-
giften auch eine krampferregende Wirkung, die er auf
eine unmittelbare rregung des verlangerten Marks
zurfickfihrt.

SchlieBlich erstreckt sicli die enge Verwandt-
schaft der Kréten- und Pflanzen-Herzgifte auch auf dielokalen
Wirkungen. Alle Digitaloide, Kréten-Genine und -Toxine
schmecken stark bitter und bringen nach kurzer Reizung An-
asthesie der Lippen und Schleimhiute hervor. Cinobufagin
erzengt auch Speichelflufl. I.okale Applikation der Xroten-
gifte und mancher pflanzlichen Herzgifte verursaclit An-
dsthesie der Konjunktiva und Cornea. Diese Wirkung wird
nach Chen durch Ausschaltung der sensorischen Nerven-
endigungen bedingt.

Vor einiger Zeit haben Chen u. Chen®) einen eingehenden
quantitativen Vergleich einer Reihe kristallisierter Kroten-
Herzgifte untereinander und mit den Hauptvertretern der
pflanzlichen Herzgifte durchgefithrt. Tab. 3 gibt einen Auszug
aus ihren zahlreichen Versuchen.

+ bedeutet Ierzstillstand; - -

Dije gebriduchlichen Methoden der biologischen Wertung
der digitalisartigen Wirkstoffe sind:

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

2. Die Methode nach Hatcher-Brody infundiert fortlaufend an narkoti-
sierten und kiinstlich beatmeten Katzen intravends eine sehr
verdiinnte Lésung der zu priifenden Substanz, bis der durch
FErstickungskrimpfe gekennzeichnete Herztod eintritt.

3. Die sog. ,,Taubenimethode nach Hanzlick-Burn'’ 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.).

) Vgl. Anm, 8. 73,
&) J. Pharmacol. exp. Therapeut. 49, 561 [1933] und friiher,
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hedeutet Herz schliigt weiter

Wie die Tabelle zeigt, erwiesen sich an der Katze vier
Kréten-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 Krétengifte als wesentlich un-
wirksamer als die pflanzlichen Gifte, obwohl auch unter diesen
Unterschiede bestehen.

Diese Unterschiede erkldren sich durch die allgemeine Er-
fahrung, daf 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
Wirksainkeit an Katzen, zu niedrig bewertet werden. Z. T. miag
daran auch die geringere Wasserldslichkeit und die dadurch be-
dingte schlechtere Resorption (welche bei der Hatcher-Brodyschen
Methode iiberhaupt umgangen wird) schuld sein. Die Frosch-
methode ist somit weniger fiir Vergleichszwecke geeignet als die
Warmbliiterinethoden, wie sich auch beim Vergleich der m.e.D.
der verschiedenen Prinzipien an Katzen und Tauben zeigt. Die
m.e.D. betrigt fiir die Toxine 30-—509% der D.Lin., wihrend die
Genine anscheinend weniger emetisch wirksam sind als die Toxine.
Chen u. Chen fiihren die hohere emetische Wirkung der Toxine auf
die synergistische Wirkung der Korksiure zuriick, die bei Tauben
ebenfalls brechenerregend wirkt.

Chen u. Chen haben auch eingehend die Verdnderungen des
Flektrocardiogramins wihrend der Infusion verschiedener
Krotengifte an Katzen untersucht und mit den Befunden anderer
Autoren bei Verwendung pflanzlicher Herzgifte verglichen, ohne
jedoch groBe Unterschiede feststellen zu kénnen, Da die Beziehungen
zwischen EKG und Digitalis-Wirkung bisher nur z. T. geklirt
wcrden sind, soll darauf nicht niher eingegangen werden. Fest-
zustehen scheint jedoch, daB, gegeniiber den Glykosiden, schon
geringere Dosen der tierischen Herzgifte das EXG veridndern, bevor
noch toxische Erscheinungen auftreten.

Ein weiterer wichtiger Unterschied gegeniiber den Glyko-
siden, besonders denen der Purpurea-Gruppe, besteht darin,
daf} den Kréten-Herzgiften jegliche Fahigkeit zur Kumulation
abgeht. Wiederholt verabfolgte Gaben der Digitalisglykoside
addieren sich innerhalb bestimmter Fristen in ihrer Wirkung,
indemn: sich die folgenden Dosen auf die Restwirkung der vorauf-
gehenden aufpfropfen, so daf} 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 Schidigung des Herzmuskels
verursacht. Die sehr stark kumulierende Katze eliminiert nach
Chen n. Chen z. B. schon innerhalb 2 h 309, der letalen Dosis
an Cinobufagin. In derselben Versuchsreibe lieen sich dagegen
nach 6 Tagen noch 389, der Wirksamkeit einer letalen Digi-
toxin-Dosis nachweisen. Wihrend dieser Zeit vermag die Katze
200% der D. 1. m. an Cinobufagin-Wirkung zu eliminieren,

Chen n. Chen®®) haben durch pharmakologische Aus-
wertung einiger Abwandlungsprodukte der Kroéten-Herzgifte
zu entscheiden versucht, welche chemischen Gruppen im Mole-
kiil fiir die spezifische physiologische Wirkung verantwortlich
zu machen sind. Wie im unteren Teil der Tab. 3 gezeigt wird,
ist der T'rager der Wirksamkeit der doppelt ungesattigte Lacton-
Ring. Aufspaltung oder Hydrierung fithren praktisch zun
volligen Verlust der Wirkung, worin die Krotengifte wieder

85) J. Pharmucol. exp. Therapeut. 49, 548 [1933].
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den pflanzlichen Giften gleichen. Tiefere Eingriffe in das
Molekiil (Cinobufagien) fiithren ebenfalls zum fast vélligen
Verlust der Wirksamkeit. Verinderungen 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 erwihnt, durch
die Verkniipfung mit dem Suberylarginin-Rest keine wesent-
liche Steigerung ilirer physiologischen Wirkung.

Auch dje pharmakologische Wirkung der herzaktiven Stoffe
auf die Krdten selbst ist mehrfach eingehend untersucht worden.
Das FErgebnis war, dafl die Krdten gegeniiber ihrem eigenen Gift
und dem anderer Arten, wie iiberhaupt allgemein gegeniiber den
Digitalis-Giften, eine sehr hohe relative Resistenz aufweisen. Phi-
salix u. Bertrand®) schrieben den Hautdriisen eine , innersekre-
torische Funktion‘‘ zu, weil auch das Kroétenblut herzwirksame
Substanzen enthilt. Sie fithrten diese Immunitit, wie schon Vulpian,
anf Gewdhnung zuriick. Fihner?”) und besonders Hermann Wie-
land®®) fanden, daB das Krotengift bzw. Bufotalin am isolierten
Krotenherzen, im Gegensatz zum isolierten Froschherzen, keine
tonusférdernde Wirkung hat und in hohen Konzentrationen
diastolischen Stillstand hervorbringt, der aber auch bei den hochsten
Konzentrationen, vollig auswaschbar war. Durch diese absolute
Reversibjlitit und die paradoxe Reaktion des Krétenherzens auf
Calcium, das hier (wieder im Gegensatz zum Froschherzen), wie die
Herzgifte selbst, keine tonusférdernde Wirkungen aufweist, sollte
die Giftfestigkeit der Kroten verstindlich werden. Diese Ergebnisse
von Herm. Wieland konnten aber von v. Issekuiz?®?) und von Gessnerl®)
nicht bestdtigt werden. Beide fanden, daf} Calcium am jisolierten
Frosch- und Krotenherzen qualitativ und quantitativ die gleiche
Wirkung hat, was qualitativ auch fiir Bufotalin, Bufotoxin und einige
pflanzliche Herzgifte nach den Versuchen von Gessner zutrifft. Da

88) Arch, Physiol. norm. pathol. [5] 5, 511 [1893].

¥y Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 83, 375, 378 [1910].
*) Biochem. Z. 127, 94 [1922]. .

*%) Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 198, 420 [1923].

VERSAMMLUNGSBERICHTE

Physikalische Gesellschaft und
Deutsche Gesellschaft fiir technische Physik

Sitzung am 2. April 1943 im I. Physikalischen Institut der
Universitit.

Manfred v. Ardenne: Uber einc Atomumwandlungsanlage
fir Spannungen bis zu 1 Million Volt.

Fiir die praktische Forschungsarbeit auf dem Gebiet der
experimentellen Kernphysik sind bekanntlich kriftige Quellen
von schnellen Korpuskularstrahlen notwendig. Die neue speziell
fiir Untersuchungen nach der Methode der radioaktiven Indi-
catoren bestimmte Atomumwandlungsanlage des Laboratoriums
von Ardenne arbeitet im Dauerbetrieb bei einer Spannung von
1 Mill. Volt. Die héchste Spannung der Anlage, bei der dann
Funkeniiberschlige von der Hochspannungselektrode (kleinster
Kriimmungsradius 80 cm) bis zur metallisierten Wand des eigens
fiir die Anlage errichteten Saales — 6X6 m Fliche; 7 m Hdohe —
eintreten, ist 1150 kV. Vorhinge aus hochisolierendem Mipolam ver-
hindern bis zu dieser Spannung Uberschlige zur Wand. Die Anlage
verwendet einen bei Atmosphidrendruck arbeitenden Bandgenerator
nach wvan de Graaff sowie ein sechsstufiges vom Voartr. gemein-
sam mit #. Bernhard entwickeltes Entladungsrohr. Die Kurz-
schlufistromstirke des Gemnerators betrigt je nach GréBe der je
Sekunde transportierten Gummibandfliche (5—10 m?) 200 bis
400 uA. Die Bandgeschwindigkeit betrigt max. 25 m/s, weshalb
die Walzen sehr genau gearbeitet und ausgewuchtet sein
miissen. Durch relativ enge Blenden im Entladungsrohr und
hervorragende wihrend des Betriebes modgliche Zentrierung der
Strahlenquelle und der oberen Zylinderelektroden im Entladungs-
rohr wird erreicht, dall trotz der relativ geringen Stromergiebig-
keit des Bandgenerators ein Strahlstrom von 35 pA bis zum Auf-
finger gelangt. Das Entladungsrohr wird vermittels zweier Leybold-
E-Pumpen, die im MeBbunker untergebracht sind, auf 5x10-%
Torr é&vakuiert. Die KEnergieaufnahme des Strahlerzeugungs-
systemes ist auBlerordentlich niedrig, da die Strahlfokussierung
durch Anwendung einer vorgespannten Steuerelektrode leistungs-
los erfolgt und die Absaugung der Teilchen bereits durch die erste
vom Bandgenerator gespeiste Beschleunigungsstufe bewirkt wird,
ohne daf} diese hierdurch eine zusitzliche Belastung erfidhrt. Die
in dieser Weise benutzte Korpuskularstrahlquelle wurde so ge-
staltet, daB sie wihrend des Betriebes der Anlage wahlweise auf
Deuteronen-, Protonen- oder Elektronenstrahlen umschaltbar ist.
Z. B. braucht zum Ubergang von Ionen- auf Elektronenstrahlen
lediglich die Gaszufuhr zur mit Elektronenpendelung arbeitenden
Quelle unterbrochen und das Aufspriihnetzgerit des Bandgene-
rators umgepolt zu werden. (Die Kdmme wnrden aus diinnen ange-
geschweiliten Driahten gebildet, wodurch Bandbeschidigungen ver-
hiitet werden.) — Der wassergekiihlte Strahlauffinger ragt
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man heute der Ansicht ist, dal zwar die chemische und physi-
kalische Wirkung der herzgiftigen Prinzipien und des Calciums am
Herzmuskel gleichgerichtet oder sogar gleichartig ist, ohne daf} die
eine Wirkung aber von der anderen abhingig wire (keinie Sensibili-
sierung fiir Calcium durch Digitalis!), so gewinnt die Ansicht der
zuletzt genannten Autoren, daf die Resistenz der Kréten gegen ihr
eigenes Gift und die verwandten Digitalis-Kérper auf eine echte
Gewebsimmunitit gegeniiber diesen Pharmaka zuriickzufithren sei,
sehr an Wahrscheinlichkeit.

Die therapeutische Anwendung der Krétengifte ist
auch in neuester Zeit wiederholt empfohlen worden (Fornaral®,
Abel?®), Wiechowsky®). Siaderini®l) hat, wegen der friiher er-
wihnten anisthesierenden Wirkung, das Krotengift an Stelle
von Cocain bei Augenoperationen benutzt. Nach Lutembacher®?)
sollen in Frankreich Krotengiftpraparate im Handel sein, die
zur Schmerzbekampfung bei Krebskranken Anwendung finden.
Nach klinischen Versuchen dieses Autors besitzt das herz-
wirksame Gift algerischer K: 6ten 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. Chen™) haben Cinobufagin
klinisch priifen lassen. In Fallen von Vorhofflimmein und
Arhythmie erwies es sich als brauchbares Medikament. In
den U. S. A. ist ein biologisch standardisiertes ,,Cinobufagin”,
das offenbar aus Senso hergestellt wird, im Handel®3).

Es besteht aber wohl kaum Aussicht, die Krotengifte
wieder allgemein in den Arzneischatz einzufiithren, da einmal
die Giftbeschaffung und Herstellung der Priparate schwierig
ist und andererseits in den pflanzlichen Drogen und Rein-
glykosiden eine ausreichende Zahl klinisch erprobter Heil-
mittel zur Verfiigung steht. Eingeg. 2. Juli 1942. [A. 39.]

49y Lotos [Prag] 62, 178 {1914].
1) Boll.. Acad. dei Fisiocritici di Siena [4] Fasc. 7, 118 [1888].
%) Presse méd, 1938 IT, 1469, 9  Therap. d. Gegenwart 81, 3438 [1040].

tief in das Innere eines in den Boden des Saales eingelassenen
MeBbunkers hinein und ist zur Durchfiihrung von Maflnahmen
zur Strahlenabschirmung sowie fiir die Anbringung der ver-
schiedenartigsten Zusatzeinrichtungen von allen Seiten gut zu-
ganglich. Durch einen Absperrmechanismus kann der Anf-
fingerteil im Taufe weniger Minuten ausgewechselt und mneu
evakuiert werden. Zwischen unterem Fnde des Entladungsrohres
und Auffinger kann z. B. zur Aufnahme des Strahlspektrums eine
Ablenkkammer geschaltet werden.

Die Spannungseichung des Generators erfolgte unter Mit-
wirkung eines Rotationsvoltmeters mit Hilfe der scharfen (py)-Reso-
nanzen an Lithium und Fluor. Anhand verschiedener Strahl-
spektren wurde die Strahlzusammensetzung besprochen und ge-
zeigt, daB bei der benutzten Ionenquelle ein Atomionenanteil von
etwa 509, des Strahlstromes besteht.

Fiir den FEinsatz des Gemnerators zur Neutronenerzeugung
wird die (Li+ D)-Reaktion benutzt. Wihrend bisher die Leistungs-
fahigkeit von Neutronengeneratoren vielfach durch sehr unsicher
und oft viel zu giinstig berechnete 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-Priparates
bestimmt worden. Zurzeit betrigt dieses wahre Neutronen-
dquivalent der Anlage etwa 65 g Radium. Die Anlage stellt somit
eine der stirksten Neutronenquellen Deutschlands dar.

Nach Umschaltung auf Elektronen und Austausch des Auf-
fingersystemes gegen ein Lenard-Fenster wurden intensive iiber
1 m lange Elektronenstrahlen an Luft erhalten. Fiir die Dauer
nur 1 s hat der Vortr. bei einem Versuch seine Hand im mitt-
leren Teil des Elektronenstreukegels bestrahlt. Aus den spiter
sich einstellenden Verbrennungen dritten Grades und aus der
Bestrahlungsdauer wurde nachtriglich abgeschitzt, daf fiir den
erfafiten Geweberaum die Schidigung etwa der Wirkung einer
Radium-Kanone mit einer LLadung von 100 kg Radium entsprochen
hat. Vortr. warnte daher eindringlichst vor der Gefihrlichkeit
hochbeschleunigter Elektronen an Luft.

KWI. fiir Physikalische Chemie und Elektrochemie
Berlin-Dahlem.
Colloquium am 10. Februar 1943.

A. Liittringhaus u. K. Scholtis: 1,2- und 1,4-Addition metall-
oryanischer Verbindungen. (Vorgetragen von K. Scholtis.)

Die unterschiedliche Reaktionsweise von Mg- und Li-organi-
schen Verbindungen zeigt sich u. a. auch gegeniiber dem konju-
gierten System C=C-—C=0". Grignard-Verbindungen werden bei

1) A. Liittringhaus, Ber, dtsch. chem Ges. 87, 1602 [1934].
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