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[. Medizinischer Tell. 
Alle modernen Lokalans die Cocain ersetzen sollen, wirken 

im Gegensatz zu diesem gef~Berweiternd und erhalten deshalb zweck- 
ms einen minima]en Zusatz yon 1-Adrenalin. Ffir Iqovocain hat  schon 
H. Braun einen solehen Zusatz yon 8 bzw. 16 Tropfen einer l prom. 
Suprareninsalzl5sung zu 100ccm einer 1/2--1proz. ~ovocMnlSsung 
angegeben. 

Drei Umsts  siud es, die so oft zur Adrenalinvergiftung mit  tSd- 
lichem Ausgang nach subcutaner Zufuhr derartiger Arzneigemische 
fiihren : 1. Mangelnde Berficksichtigung seiner physiologischen Wirkung. 
2. Unkenntnis der wechselseitigen Toxizitiitssteigerung des Arznei- 
gemisches. 3. Ungenaue, I r r t um  erregende Beceptur. 

Geht man yon der physiologisch erhs Tatsache aus, dai~ 
1-Adrenalin ein Hormon mit  typischer Sto[3wirIcung ist und physio]o- 
gischerweise seine gesamte Wirkung nach der Ausschwemmung in einer 
einzigen Kreislaufzeit entfa]tet, und dabei durch die Zellen des retieulo- 
endothelialen Systems zerstSrt wird, so gewinnt bei subcutaner Ein- 
verleibung der Zeitfaktor eine ausschlaggebende Bedeutung. 

Jedem Arzt sollte eigentlich klar sein, da~ derartige LSsungen, um 
StoBwirkung zu vermei'den, besonders langsam zu injizieren sind. Man 
schafft zun~chst dadurch einmal eine ani~mische Zone, worin ein grSl~eres 
Depot  des Ans gesetzt werden kann. Dann wfirde auch die 
Frage individueller Uberempfindlichkeit  gegen Adrenalin, wenn die 
Maxima]dosis eben noch gewahrt wurde, vermntlich sehr in den Hinter-  
grund treten. 

Neuere pharmakologische Untersuchungen reihen Gemische yon 
A4renalin mit  CocMn oder einem Cocainersatzmittel sogar unter  die 
,,unvertriiglgchen Arzneigemische" ein. Eichholz und Hoppe I fanden 

* N~ch einem yon R. M. Mayer, ~uf der 22. Tagung der Deutschen Gesell- 
schuft fiir gerlcht]iche und sozi~]e ~r in ttannover, September ]934 ge- 
h~ltenen Vortrage. 
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n~mlich im Tierexperiment durch den geringffigigen Zusatz yon Adre- 
nalin im Verh~ltnis 1:40000 zu einer CocainlSsung eine Steigerung der 
Cocaingiftigkeit um das Vierfache, bei Gemischen yon Novocain und 
Tutooain um ungef~thr des Zweieinhalbfache der letzteren und unter  
gleichen Voraussetzungen haben Keil und Hoppe~ bei Gemischen mit  
Perc~in und Panthesin sogar eine Erh6hung der Toxizits derselben um 
das Sechsundzwanzig[ache gefunden, wenn derartige Gemische ins ]~lut 
gelangen, was bei Injektion in entzfindlich infiltriertem Gewebe oder zu 
schneller Applik~tion sehr leicht mSglioh ist. 

Andererseits hat  Eichholz (1. c.) auch die sehr bemerkenswerte Fest- 
stellung gemaoht, dab Cocain, Tutoeain und P~ntocain, nicht aber Novo- 
cain ihrerseits die Giftigkeit des Adrenalins um etwa das Dreifiigfache zu 
steigern vermSgen. D~durch finden Lungen6deme ihre Erkl~rung, die 
Adrenalin sonst beim Menschen nur bei sehr grof~er Oberdosierung macht.  

Einige in der Literatur  yon Ziemke 8, E. Starkenstein und H. Lang- 
eclcera beschriebene Vergiftungsf~lle beruhen, ebenso wie die yon uns 
beob~chteten, gleich sioher noch m~nchen anderen, auf einem mil~ver- 
st~ndlioh ~usgeschriebenen und yore Apotheker mil~verstandenen Rezept,  
das zur enormen Uberdosierung yon Adrenalin Veranlassung gab, w~hrend 
der yon K. Wagner* jfingst besohriebene Fall einer Pantocainvergif- 
tung weder nach der Richtung einer mSglichen Adren~linvergiftung 
noch zur Frage der Toxizits des Pantocains durch den 
Adrenalinzusatz objektiv geniigend gekl~rt sein dfirfte. 

Nach einer Entscheidung des Reiohsgerichtes** ist das Rezept 
,,Rp. ! 
1/2proz. Novocain-Suprareninl6sung 20,0 
S. zur Infiltr~tionsan~sthesie 
(fiir den ~irztlichen Sprechstundenbedarf)" 

im ~rztlichen Verkehr mit  dem Apotheker unzul~ssig und kann den 
unerfahrenen Apotheker zu dem Mil~verst~ndnis veranlassen, er habe 
Novocain in der l prom. StammlSsung yon Suprarenin, wie es die 
I. G.-Farbwerke f~brikm/if~ig herstellen und vertreiben***, zu 15sen, s tart  
Wasser als LSsungsmittel zu nehmen, zu sterilisieren und d~nn einige 
Tropfen der SuprareninstammlSsung dieser 1/~proz. Novocainl6sung 
zuzusetzen. Liegen nicht besondere, das Rezept erkl~rende Abmachungen 

* d~i~hner, Sammlung yon Vergiftungsfii]len Bd. 5, Lief. ]2, Dez. 1934. 
** I I I  543/28, ausfiihrlich mitgeteilt in ,,Apothekerzeitung" 1929, Nr 87, 1352. 

*** Nach einer Mitteilung der Deutsohen Apothekerzeitung Nr. 99, 49. Jahrg. 
]934, S. 1615, bezeichnet die I. G.-Farbindustrie ihre bekannte, gebrauchsfertige 
Arzneispezialits nicht mehr als ,,Novooain-Suprarenin-LSsung", sondern als 
,,NovooainlSsung mit Supr~renin". Eine uns vorliegende Origin~lampulle tr~gt 
die Aufschrift ,2 ccm Novoc~in SoL 2%. E. -b 0,005% Suprarenin". Die yon 
tier gleichen Firm~ vertriebene SuprareninstammlSsung 1.'1000 wird ktinftig mit 
dem Vermerk versehen ,,Tropfenweise zu Zuberei~ungen zu verwenden, fails 
nicht anders verordnet". 

18" 
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zwischen Arzt und Apotheker mfindlieher oder fernmfindlicher Art vor, 
so wird das Gericht also nicht nur den kausalen Zusammenhang zwischen 
Rezept und Schaden, sondern auch die Voraussehbarkeit des Sehadens 
bejahen und zur Verurteflung des Arztes kommen mfissen; denn der 
Apotheker kann nicht ohne weiteres wissen, ob der Arzt etwa beab- 
sichtigt, das LSsungsgemisch auf mehrere Injektionen zu verteiIen (bei 
einer LSsung yon Novocain in 1 prom. Suprareninl6sung ist in 1 cem 
nach dem D.A.B. 6 gerade die Maximaldosis yon Suprarenin enthalten). 

Wird der Geriehtsmediziner als Sachverstdndiger zu einer derartig 
t6dlich verlaufenen medizinalen Vergiftung zugezogen, sei es, um selbst 
die Obduktion vorzunehmen, sei es, um ein abschlie6endes Gutaehten 
fiber die Todesursache zu erstatten, nachdem die Obduktion schon yon 
anderer Seite vorgenommen ist, so mug bewiesen werden, dal~ der Tod 
durch Adrenalinfiberdosierung erfolgt ist. Der Apotheker k6nnte sich 
ja im Mittel vergriffen oder aber versehentlich yore Lokalans 
zuviel genommen haben. 

In einem hier nach der Obduktion begutachteten Fall Dr. BI., der hinsieht- 
]ich der klinisehen Symptome wie hinsichtlich des patho]ogiseh-anatom~schen 
Befundes (subendokardiale Blutungen) durchaus ein Adrenalintod sein konnte, 
kam es, naehdem zuerst Verurteilung erfolgt war, im Wiederaufnahmeverfahren 
zum Freispruch des Arztes, weft u. a. der Nachweis fehlte, dal3 der Tod bei der 
Patientin Wer. nur durch Adrenalin allein bedingt war. Der Rest der Injektions- 
flfissigkeit feh]te. Das Gericht hatte yon vornherein auf chemisehe Untersuchung 
der Leichenteile verzichtet. 

Die qualitative und quantitative Untersuchung des Restes der Injek- 
tions/li~ssigkeit ist also in solchen Fgllen unerliifilich zur einwur/s/reien 
Klarlegung der Todesursache. Alien anderen Untersuehungen und 
Befunden kann nut unterstfitzende Bedeutung beigemessen werden. 
Zuni~ehst darf man nieht hoffen, yon dem subeutan gesetzten Adrenalin- 
depot in der Leiche frfihestens 8 Stunden nach dem Tode noch eine 
nennenswerte Menge zu finden. Aber aueh das klinische Bild, ebenso wie 
der Sektionsbefund und das histologisehe Organbild sind nach den 
Untersuchungen yon EichhoIz, Keil und Hoppe (l. c.) nicht eindeutig. 

Wir beschreiben im folgenden derartige histologische Befunde bei 
einem Todesfall, Dr. K., der allem Anschein nach wieder durch irrti~m- 
liche Au]/assung eines Rezeptes der oben genannten Art hervorgerufen 
wurde. Er ist fibrigens yon chirurgiseher Seite bereits mit dem Hinweis 
fehlerhafter Rezeptur verSffentlicht worden, wir haben hier jedoch nur 
die forensisehe Seite des Falles im Auge. 

Die 30j~hrige Patientin B. hatte zum Zwecke der Entfernung einer kleinen 
Geschwulst auf dem linken Oberarm yon dem praktisehen Arzt Dr. K. eine auf 
Rezept in der dortigen Apotheke bereitete Novocain-Suprareninl5sung unter die 
Haut gespritzt bekommen, und zwar insgesamt l0 ccm. 5 Minuten nach der 
Injektion soll Patientin fiber plStzliches Kopfstechen geklagt, sich dann erbrochen 
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haben; der Puls wurde schlecht und trotz Coffein- und Lobelineinspritzungen, sowie 
3/4 Stunden langer kfilistlicher Atmung ist die Patientin anschlieBend verstorben. 

Der Arzt gab der Gerichtskommission gegeniiber an, tags zuvor telephonisch 
30 ccm einer l proz. Novocain-Suprareninl6sung steril zur 5r~lichen Bet~ubung 
bestellt und ein gleichlautendes Rezept nachgesehickt zu haben. Auf dem Rezept 
stand wohl das Wort ,,steril" ohne die Bemerkung ,,zur 6rtlichen Bet~ubung", 
dazu der Vermerk ,,Fiir Sprechstundenbedarf". Der APotheker H. gab zu Proto- 
koll, 0,3 g Novocain in 30 g der nicht sterilisierten Suprareninl6sung 1:1000 
gel6st zu haben. Im fibrigen hatte er eine telephonische Riickfrage gehalten, 
wobei ihm yon Dr. K. erkl~rt worden war: ,,Zur 6rtlichen Betgubung steril". 
Er  beruft sieh ferner darauf, derartig konzenbrierte L6sungen, und zwar jedesmal 
5--10 g, schon mehffach ffir einen anderen Arzt am Oft angefertigt zu haben, 

Herzmuskelprgparat (Hgmatoxilin-Eosin) im Fall Dr. K., Adrenalinvergiftung: akute capil]aro 
Stauung und beginnende Blutungen. 

der die L6sungen bei innerem Gebraueh selbst weiter verdiinnt habe. Im fibrigen 
habe er auch nieht wissen k6nnen, dab Dr. K. beabsiehtigt habe, die L6sung auf 
einmM zu injizieren (1 ecm einer derartigen L6sung enth~lt die Maximaldosis 
yon Suprarenin). 

Die Sektion der Leiehe ha t  tolgenden Befund ergeben, yon dem nur das 
Wichtige mi~geteilt wird: 

Starke, bis in die kleinsten Gef~Be injizierte Augenbindeh/~ute mit  ver- 
einzelten kleinen Blutaustritten, sehr blur- und sehr saftreiche Lungen, das I-Ierz 
prall mit  Blur geffillt und zwar beide Kammern und beide Vorh6fe. In  einem 
walzenf6rmigen Muskel sowie links an tier Scheidewand der Kammern Iliichen- 
hafte, kleine Blutungen unter der Herzinnenhaut. Ferner bestand Blutfiberfiillung 
yon Leber, Milz, Nieren. In  der Sehgdelh6hle sind s~mtliehe I-Iirnblutleiter und 
die Gef/~13e der zarten Hirnh~ute als prall gefiillt beschrieben und die zahlreiehen 
Blutpunkte, die auI den Setmittfl~ehen des Groghirns hervortraten, als schnell 
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versehwimmend. Im vorli~u/igen Gutachten ist zum Ausdruck gebraeht, dab der 
Ted an innerer Erstickung eingetreten sei, die dureh die Anwendung eines/alsch 
dosierten Arovocain-Sul)rareningemisches hervorgeru#n sein lcSnne. 

Histologises stand im Vordergrund eine akute, eapillare Stauung s~mtlicher 
innerer Organe extremen Grades. Besonders eindrucksvoll ist das in der Abbildung 
(s. S. 261) wiedergegebene histologische Bild veto Herzmuskel, der zonenweise 
in den Capillaren zwischen jeder eiuzelnen Muskelfibrille ein rotes BlutkSrperchen 
hinter dem anderen ioerlsehnurartig aufgereiht zeigt. Der Herzmuskel selbst ist 
frei yon pathologisehen Vergnderungen. Sonst fgllt noch an der Lunge neben der 
Staumtg ein partielles Emphysem auf, neben welehem sieh ein eben beginnendes 
Lungen6dem erkennen lggt. 

Derart ige Befunde sind zwar iiberaus eindrucksvoll ,  wenngleieh m a n  
nieht  behaupten  kann,  dM~ sie bei AdrenMintod stets vorhanden  sind. 
Der yon  Wichels und Lauber 5 beschriebene Fall  aku ten  AdrenMintodes 
naoh In jek t ion  yon  70 ecm einer 1prom. AdrenMinlSsung, in w d e h e m  
naeh anfgnglicher A temno t  und  Herzbeklemmung,  sowie kleinem und  
f requentem Puls bei blasser und l~iihler Haut  ein vol lkommen erseheinungs- 
freies ll/2stiindiges I n t e r w l l  auftr~t,  an das sieh nun  erst das typische 
Zustandsbi ld aku ten  Lungen6dems mit  Cy~nose ~nschloB und  im Ver- 
L u f  yon  ~ Stunden zum Exi tus  fLihrte, weisen auf eine gewisse Variabili- 
tg~]der Erscheinungen,  die aber fraglos immer auI der Basis der bekann ten  
Herz- und  Kreislau~wirkung des AdrenMins entstehen, nur  dart  man  
nieht  glauben, wie dieses Wichels und Lauber (1. c.) meinen, dal~ dieser 
Befund fiir Adrenal in eharakterist iseh ist, sondern hat ,  den Hinweisen 
yon  Eichholz (1. e.) und  Mitarbeitern Reehnung tragend,  die genaue 
ehemisehe Untersuehung des meist  vorhandenen  l%estes der Injekt ions-  
fltissigkeit zu veranl~ssen. 

Als Gegenbeispiel verdient  hier noeh der Ted  der 60jghrigen Frau  W.  
auf dem Operationstiseh naeh In jek t ion  einer AdrenMin-NovoeMn- 
15sung kurz erw~hnt zu werden:  

Frau W. hatte naeh iiblieher Vorbereitung zum D~mmersehlaf dutch Mor- 
phium-Seopolamin eine N'ovoeMn-Suprarenininjektion unter dem reehten Joeh- 
bogen erhMten, um eine KieferhShlenoloeratiolt vornehmen zu k6unen. Es sollen 
2 eem einer angeblieh 2proz. NovoeMnl6sung mit dem vorsehriftsmggigen Zusatz 
yon Sul0rarenitt injiziert worden sein. Wghrend der Injektion sell sehnarehende 
Atmung, kurze Zeig darauf plStzliehe, sehr oberflgchliehe Atmung mit Gesiehts- 
blgsse eingetreten sein; peripher gugerst sehwaeher Puls, leise, frequellte tIerz- 
tgtigkeit, dann Aussetzen des Pulses und Exitus. 

Die histologisehe Untersuehung hat prMle l~'tillung der kleinen Gehirn- 
gefgSe ergebeu, die Wandverdiekung zeigten. Die Leber hatte auger Stauung 
zellig infiltriertes, vermehrtes, interstitielles Bindegewebe aufzuweisen, aueh 2Xreu- 
bildungen der kleinsten GMleng~nge. Die Nieren zeigtell hyMin entartete und 
gesehrumpfte Glomeruli mit Kapselverdiekung, Verfgrbung des Epithels der Harn- 
kan/~lehen, dazu das Bild der Stauung. Der Iterzmuskel wies zahlreiehe Schwielen 
auf mit Wandverdiekung der pr~eapillaren Gef~13e, zahlreiches Abnutzungs- 
pigment und stark ausgesproehene ~'ragmentierung. 
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Die chemische Untersuchung des Restes der Injektionsflfissigkeit nach dem 
unten angegebenen Verfahren, ergab eine 2,9proz. Novocain]Ssung mit einem 
Adrenalinzusatz yon etwa s/~00 der l prom. StammlSsung. 

F r a u  W.  is t  also eines na t i i r l i chen  Todes ges torben,  fiir we]chen 
schon al lein das  his tologische Bi ld  des Herzens  bered tes  Zeugnis  ~b]egt. 
Die a l lgemeine S tauung  der  Org~ne war  bier  eine ausgesprochen  chro- 
nische. Das chemische Untersuchungsergebnis  s teh t  im E ink lang  mi t  
dem pa tho log i sch-ana tomischen  Befund.  

Dar i iber ,  wie derar t ige  Gemische yon  Adrena l in  und  e inem Lokal -  
an s  zu un te r suchen  sind, g ib t  es nach  der  vorhegenden  Lite-  
r a t u r  bisher  keine ffir diesen Zweck ausgearbe i t e ten  Methoden.  Das  
Li iwen-Trendelenburgsche  Froschgefg~pr~para t  als biologisches Ob jek t  
de r  A d r e n a l i n b e s t i m m u n g  versag t  vSlhg bei  Gegenwar t  yon  Novoca in  
oder  e inem anderen  zum Adrena l in  an tagonis t i sch  sich ve rha l t enden  
Cocainersa tzmi t te l .  Dahe r  mul~ hier die A d r e n a l i n b e s t i m m u n g  auf 
chemischen  Wege vorgenommen  werden.  

I I .  Chemischer Teil .  

Bisher hat nur Johannessohn 6 fiber die Bestimmung yon Adrenalin bei Gegen- 
wart von Novocain berichtet. Ihm kam es nicht auf die Bestimmung yon Novoeain 
daneben an, da er nur handelsfibliehe LSsungen und Pr~parate von Suprarenin 
auf ihren Geh~lt an wirksamer Adrenalinsubstanz priifen wollte. Trotz der 10faeh 
grSl~eren Empfindlichkeit der colorimetrisehen Bestimmungsmethode des Supra- 
renins (bis 1:3000000) naeh Folin-Cannon-Denis ~ mit Phosphorwolffams~ure, ver- 
waft er diese Bestimmungsmethode zur Adrenalinbestimmung bei Gegenwart 
yon Novocain, da ]etzteres, wie auch A]kaloide, ~iederschl~ge mit Phosphor- 
wol#amsgure gibt. (Bei reinen L6sungen erhie]t er dagegen gleieh gute Resultate, 
wie nach der biologisehen Methode, ~nl L~wen.Trendelenburgsehen Frosehgef~lL 
praparat.) 

Autenrieth und Quantmeyer s, welehe die ~olinsehe Methode zur Adrenalin- 
bestimmung in der Nebenniere daneben aber auch zur tiarns~urebestimmung im 
Blur anwenden, da auch letztere zu blau gef~rbten niederen Oxyden der Wolfram- 
s~ure ffihrt, machen sieh die Angaben yon Johannessohn (l. c.) fiber die Unbraueh- 
barkeit der Folinschen Methode bei der Bestimmung genannter Gemisehe zu eigen. 

Johannessohn hat festgestellt, dab eine andere Farbreaktion, die fiir Adrenalin 
sogar charakteristisch ~st, und die zuerst Fraenkel und Allers 9 angegeben haben, 
auch als quantitative colorimetrische Methode, bei der Novoeain usw. nicht stSrt, 
brauehbar ist. Adrenalin gibt n~mlich, allerdings hSehstens bis zur Verdfinnung 
1 : 300000, mit Jods~Lure (unter Zusatz gleiehen Volumens Kalinmjodat n/l~00 und 
einiger Tropfen 10proz. Phosphors~ure kurz erw~rmt) Rotf~rbung. Bayer l~ hat 
diese Reaktion durch Sulfanils~urezusatz in ihrer Empfindliehkeit um mehr als 
das Zehnfaehe gesteigert, dabei wird sie allerdings stark yon der Wasserstoff- 
ionenkonzentration abh~ngig und die F~rbung wird unch~r~kteristisch gelb. 
Johannessohn hat die JBctyersche Modifik~tion ftir seine Suprareninbestimmungen 
gew~hlt und damit exakte Konzentrationsbestimmungen bis zur Verdfilmung 
1:100000 erhalten, bei Abwesenheit von Novocain fibereinstimmend mit der Folin- 
schen Methode. 
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In vorliegenden F/~llen ist die Fraenkel-Allersche Methode auch in 
ihrer Modifikation unbrauehbar, wenngleich die ursprfingliche Reaktion, 
da sie /iir Adrenalin spezi/isch ist, eine hSchst willkommene Erg/~nzung 
der Untersuchungen bedeutet. Andere bisher bekannte ehemische Me- 
thoden kommen wegen vial zu geringer Empfindlichkeit zur Adrenalin- 
bestimmung nieht in Frage. 

Daher wird im folgenden eine allen praktischen Bedfirfnissen gereehte, 
also sowohl hinreichend genaue, wie einfache Bestimmungsmethode Iiir 
Adrenalin und Novocain bzw. Tutocain bzw. Percain nebeneinander 
angegeben. 

Die eolorimetrisehe Methode yon Folin (1. e.) ersehien wegen ihrer 
besonderen Emp[indlichkeit als geeigneter Ausgangspunkt der Unter- 
suchungen. Dabei erwies sieh, dab es vial zweekm/igiger ist, an Stelle des 
jeweils umst/~ndlieh zu bereitenden Phosphorwolframs/iurereagenzes 
(krystMlisierte Phosphorwolframs/~ure ist hierzu unbrauehbar) Phos- 
phormolybddinsdiure in 4--5proz.  w/~sseriger L6sung zu verwenden. 
Adrenalin reagiert damit in gleicher Weise unter Bildung blau gef/~rbter 
niederer Oxyde des Molybd~ns in stark sodaalkalischer Reaktion. 

Prinzip der Trennung: Fs man zun/~chst in schwach salzsaurer 
L6sung das Cocainersatzmittel aus dam Adrenalingemiseh mit iiber- 
schiissiger Phosphormolybd/~ns/~ure aus, t rennt  den Niedersehlag durch 
Filtration unter kurzem Naehwaschen mit salzs~urehaltigem Wasser 
ab, so geht Adrenalin restlos nebst dem Uberschu6 der Phosphormolyb- 
d/msi~ure in das Fil trat  fiber und gibt dort, nachdem man stark soda- 
alkalisch gemacht hat, die zu co]orimetrierende Blauf/trbung. Man 
soil dabei mit groBem Flfissigkeitsvolumen (etwa 30 cam) arbeiten und 
wird die praktiseh immer geniigenden Konzentrationsuntersehiede einer 
l prom. StammlSsung bzw. ihrer zehn- bis tausendfaehen Verdiinnung 
stets gut unterseheiden kSnnen. Die Farbunterschiede sind aueh ohne 
besondere Apparate deutlich zu erkennen. 

Wegen der Unspezifit/~t dieser Probe darf diese nicht ohne weiteres 
zum Adrenalinnaehweis in Organen und ihren Extrakten dienen, vor 
allem mug die st6rende Harnsi~ure dann erst ausgef/~llt warden (Auten- 
rieth und Quantmeyer ]. c.). 

AnsehlieBend daran kann die Novoeain- bzw. Tutocainbestimmung 
dureh Wiederaufl6sen des noch feuehten Niederschlages auf der Glas- 
frit te durch Titration bromometrisch vorgenommen warden. 

Chemismus der titrimetrischen Bestimmung: Sowohl Novocain wie 
Tutocain, nicht aber Percain, nehmen im st6ehiometrischen Verh/iltnis 
Brom auf, und zwar treten, wie gefunden wurde, 2 Aroma Brom sub- 
stituierend ~fir Wasserstoff in den Ring, wi~hrend 2 weitere Bromatome 
zur Bildung yon 2 Molekfilen Bromwasserstoff ben6tigt warden. Dem- 
nach verbraucht 1 Mol. Novocain bzw. Tutocain 4 Atome Brom. W/ihrend 
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die Bromierung von Novocain schon in  der Kiilte vor sich geht, n i m m t  

Tutocain Brom in kons t~n tem Verh~ltnis erst in der Wiirme (bei etwa 

50- -60  ~ auf. 

Aus]i~hrung: Man 16st den noch ]euchten, mit kaltem Wasser kurz aus- 
gewaschenen Niederschlag aof der Glasfritte mit 15 ccm heil3em Eisessig, dem 
man nach und nach dieselbe Menge erw~rmter 25proz. Salzs~ure zugibt, unter 
stetigem Umriihren auf (dabei daft noch nieht abgesaugt werden), saugt: darm 
die gelbe LSsung dutch einen tier in die Waschflasche* hineinragenden Vorstol] 
ab, spfilt 3real mit je 10cem heiBer Eisessigehlorwasserstoffsi~ure, dann mit 
50 cem heit~em Wasser naeh und gibt ungef~hr 5 g Ammonehlorid zu. Die L6sung 
ist jetzt farblos und wird titriert. 

Die zu titrierende L6sung yon Tutocain oder Novoeain wird mit etwa 0,3 
bis 0,5 g Kaliumbromid versetzt, mit konzentrierter Salzs~ure stark anges~uert 
und auf 50--60 ~ erw~rmt. Dann titriert man mit eingestellter n/10 bzw. bei geringer 
Menge des An~tstheticums n/50 KalinmbromatlSsung und mit 2--3 Tropfen einer 
0,2proz. alkoholischen MethylrotlSsung als Indicator. Die Titration muB Tropfen 
ffir Tropfen (ira Anfang 1--2 Tropfen in der Sekunde, sparer noch langsamer) 
unter st~ndigem Umschwenken der zu titrierenden L6sung, ausgefiihrt werden. 
Der Endpunkt der Reaktion kennzeiehnet sich dutch das t"arbloswerden (bzw. 
schwaehe Gelb]iirbung) des Titrationsgemisches. Da, wie erw~hnt, 1 Mol. Novo- 
cain und Tutocain 4 Atome Brom beansprucht, entspricht 

1 Mol. Novoeain 
1 ccm n/1 ~ Bromatl6sung 

40000 

Da das Molekulargewicht des Novocains 272 betr~gt, errechnet sich der 
Faktor, mit dem die Anzahl verbrauchter Kubikzentimeter elner n/io-Bromat. 
16sung unter Beriicksichtigung des Eigenverbrauchs des Indicators (meist 1 Tropfen 

272 
= 0,05 ccm) zu multiplizieren ist, aus dem Verh~ltnis = - -  = 0,0068 g und 

286,5 40000 
fiir Tutocain (Molekulargewicht 286,5) -- = 0,00716 g. 

40000 

Percain  l~t~t sich, wie bereits erw~hn~, n ich t  auf die angegebene 
Weise bes t immen,  denn  w~hrend bei Novocain und  Tutocain ,  die beide 
AbkSmmlinge  der C6H4NH2COOH sind, ist Percain  ein Chinol inderivat ,  
das bei dieser Ausf i ihrungsar t  dcr Bromierungsmethode n ich t  bes t imm- 

bar  ist. 
Eine  exalcte titrimetrische Bes t immung  yon  Percain in  Gegenwart  yon  

Adrena l in  ist mSglich un te r  Zugrundelegung der yon  Richard Berg u n d  
O. Wurm 11 angegebenen wismutjodwasserstoffsauren Anlagerungsver-  
b indung  mi t  Chinol inder ivaten nach der Jodcyanmethode .  Sie be ruh t  
auf folgendem Pr inzip  : 

Wismu~jodwasserstoffs~ure liefert mi t  Percain - -  nich~ abe t  mi t  
Adrena l in  - -  ebenfalls einen s schwer 16slichen Anlagerungs-  

* Bequemer ist noch die neue Saugflasche yon Ki~hl in der Form eines 
Scheidetrichters (Vertrieb: Fa. Bartseh, Quilitz & Co., Berlin NW 40). Man kann 
dann das Filtrat zur Bestimmung leicht verlustfrei in einen Erlenmeyerkolben 
(300 ecru) bringen. 
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komplex  yon  der Zusammense tzung  P e r e a i n .  HBiJa.  Der Uberschug  
des F~l lungsmit te ls  (HBiJ4) wird naeh  dem Tr e nne n  yore Niedersehlag 
jodometr isch naeh der Jodcyanmethode  gemessen u n d  so der Ver- 
b raueh  an  Wismutjodwasserstoffs/~ure zur Fs  des anwesenden 
Pereains ermit tel t*.  

Herstellung des Fgllungsreagenzes: 0,5 g Bi (NO~)3 �9 5 H20 (entspreehend 0,21 g 
Bi) werden in wenig 2 n ItNOa gelSst, mit 20 ccm 2 n H~SO~ vermengt und mit 
2,6 g K J  auf 200 ecru mit Aqua dest. aufgefiillt. Vor Luft und Licht gesehiitzt 
ist das Reagenz mindestens 8 Tage unver~ndert haltbar. 

Die Einstel|ung dieser L6sung gesehieht mit Hilfe einer n/10-Kaliumjodat- 
lSsung nach folgender Arbeitsvorsehrift: 10 ccm der ReagenzlSsung werden in 
einem enghalsigen Kolben - -  am besten Megkolben, wodurch man jede Bel~stigung 
dutch Blaus~ured~tmpfe vermeidet - -  mit etwa 20 eem W~sser und 10 ecru kon- 
zentrierter Salzs/~ure versetzt. Nach Zugabe yon 0,1--0,2 g reinsten Cyankaliums 
(Scherings Pr~parat zur Analyse) und etwas Stgrkel6sung wird in der Kglte 
tropfenweise die n/10-Kaliumjodatl6sung zugegeben (etwa 1--2 Tropfea pro 
Sekunde), unter st/~ndigem Umschwenken des Kolbeninhaltes. Naeh dem ersten 
Tropfen Ka]iumjodat tritt  bereits eine Blauf~rbung ein (dutch freies Jod), die 
naehdem sie ihr Maximum erreieht hat, gegen Ende der Titration immer mehr 
verblagt. Jetzt mug noeli langsamer titriert werden (hSchstens 1 Tropfen pro 
Sekunde), bis zum Farbloswerden des Reaktionsgemisehes. Dieses zeigt an, 
dab kein freies Jod mehr in L6sung sondern nur noeh farbloses Jodeyan vor- 
handen ist. 

Ausfi~hrung der Percainbestimmung: Gemessene Menge Pereain** (1--5 cem) 
werden in einera 50 cem-MeBko]ben mit einer gemessenen Menge der obigen als 
Reagenz dienenden Wismutjodwasserstoffs~urelSsung im UberschuB unter kr~tf- 
tigem Umschwenken des Kolbeninhaltes versetzt. Hierbei scheidet sieh der rote 
krystalline Niederschlag der Anlagerungsverbindung yon Pereain und der Wismut- 
jodwasserstoffs~ure ab. Darauf wird zur Marke mit Wasser aufgefti]lt (=  50 cem) 
und naeh tiichtigem Durehsehiitteln und Absitzenlassen (vor Tageslicht gesehtitzt) 
dureh ein trockenes Faltenfilter und einen troclcenen Triehter in ein troclcenes Gef~l~ 
filtriert. Die ersten 10 ccm des tZiltrates werden als Forlau] verwor#n. Vom Filtrat 
werden 25 ecru (d. i. die H~lfte des Gesamtvolumens) wiederum in einen eng~ 
ha]sigen (zur Vermeidung yon Bel~s~igung dureh Blaus/iured~mpfe!) Kolben 
pipettiert mit 10 ccm konzentrierter Sa]zs~ure, 0,1--0,2 g Cyankalium und etwas 
St/~rke]6sung versetzt. Die Ausftihrung der Titration gesehieht wie bei der 
Einstellung der Reagensl6sung beschrieben. 

Berechnung: Unter Zugrundelegung des Verbrauehes an Jodatl6sung fiir die 
zur F~llung benStigte Wismutjodwasserstoffs~uremenge z. B. a ecru and der l~tick- 
titration des aliquoten Teiles von 25 ecru (d. h. die It~lfte des ursprtingliehen 
Gesamtvolumens) derselben b ccm, bereehnet sich der Verbraueh der Jodat- 
16sung fiir die ira Niedersehlag gebundene Jodidmenge zu a 2 b. 

* Uber den ziemlieh komplizierten Verlau~ dieser j odeyanometrisehen Methode 
mul3 in der einsehl~gigen ehemischen Literatur nachgesehen werden- Beclcurts, 
Die Methoden der Maganalyse. 2. neubearb. Aufl. 1931 yon Rich. Bergu. R. Dietzel, 
Braunsehweig- Verlag Vieweg & Sohn. S. 646 (Jodeyunometrie). Siehe such 
Rich. Berg u. O. Wurm (1. e.) und Lang, Z. anorg. Chem. 122, 332 (1922). 

** Ftir ]~berlassung yon Versuchsmengen dieses Stoffes danken wir den Ciba. 
Werken, Berlin. 
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Analysenbeispiel: Gegeben 1 ccm Perc~inlSsung 38proz. mit 1 ccm Adrenalin- 
16sung lprom. 

10 ecru der F/~llungsl6sung (HBiJ4) verbrauehten a = 18,84 eem n/a0-Kalium- 
jodat]Ssung, naeh F/~llung des Pereains mit 10,0 ccm t tBiJ  4 verbrauehte diese 
b = 8,8 cem n/10-Kaliumjodatl6sung, a--2b ~ 18,84--17,6 ~ 1,24 ecru n/10-KJO ~. 

Da 1 eem n/10-KJO z = 0,00317 g Percain entsprieht, bereehnet sieh die vor- 
liegende Percainmenge zu 0,00317 �9 1,24 = 0,0039 g Pereain gefunden 

0,0038 g Percain gegeben. 

Wei te re  Be legzah len  der B e s t i m m u n g  yon Pe rea in  in 
Gegenwar t  yon Adrena l in* :  

Gegeben Gefundene ! 
1 ecru Adrenal in  (1:1000) Pe r ca inmenge  in Feh le r  in rag 

Perca in  in g g 

0,0380 
0,0759 
0,0076 
0,0076 
0,0019 

0,0386 
0,0761 
0,0082 
0,0078 
0,0022 

+ 0,6 
+ 0,2 
+0 ,6  
+0 ,2  
+0 ,3  

Bestimmung yon Adrenalin und Percain nebeneinander: I n  einer 
Probe  des Gemisches wird Percain  durch F~l lung mi t  Phosphormolyb-  

d~ns~ure abgeschieden (s. S. 264) u n d  im F i l t r a t  Adrenal in  colorimetriseh 
bes t immt  (s. S. 264). I n  einer zweiten Probe des Gemisches wird die 
Menge des Percains mi t  It i lfe der oben beschriebenen wismutjodwasser-  
sto~fsauren F/~llung ermit tel t .  

Gravimetrische Bestimmung des Novocains, Tutocains und Percains 
neben Adrenalin: Wer die gewiehtsanalyt ischen Methoden den t i tr i-  
metr ischen Methoden vorzieht,  k a n n  die Bes t immung  yon Novoeain,  
Tu toca in  u n d  Percain,  nachdem sie mi t  Phosphormolybd/s aus- 
gef/s sind, vornehmen.  Brauehbare  Werte  erh/ilt m a n  naeh dem 
Trocknen  des Niederschlages bei 95 ~ bis hSchstens 100 ~ bis zur Ge- 
wiehtskonstanz.  

Au@~hrung: Die zur Bestimmung gelangende LSsung yon Novoeain, Tuto- 
caLa oder Perc~in wird auf etwa 20--30 ecru mit Wasser verdfinnt, mit 1--2 ccm 
2 n-Sa]zs~ure versetzt und mit einer kl~ren 4--5proz. Phosphormolybd~ns~ure- 
]6sung (Fa. Merck) unter Umriihren in der K/s gef/~llt. Den Uberschul~ des 
F/~llungsmitte]s, der ziem]ieh betr/~chtlich sein muB, erkennt man an der gelben 
Farbe der iiberstehenden LSsung. Nach dem Absetzen (1~2 Stunden) unter 
Liehtausschlul3, saugt man dureh einen Schottschen Gtasfrittentiegel (Schott & Gen. 
Nr. 4), w~scht mit kaltem Wasser bis zum Farbloswerden des Filtrats. Zuviel 
Wasser ist sehon im Hinblick auf die im Filtrat durchzufiihrende Adrenalin- 
bestimmung zu vermeiden. 

Die ~iedersehl/~ge werden bei 95 o bis zur Gewichtskonstanz getroeknet. Die 
Faktoren fiir das einzelne Medikament errechnen sich aus den nachfolgenden 
Prozentgehalten der Niederschl~ge. 

* Fiir die Ausffihrung z~hlreicher Beleganalysen danken wir Herrn Verb. 
chem. W. Roebling. 
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Gef~llte ~Ienge I Gew. des Niederschlages I Prozent l~aktor 

0,01360 g 
0,02720 g 

0,01435 g 
0,02870 g 
0,04305 g 

0,01900 g 
0,03800 g 

l~ovocain. 
0,0685 19,84 
0,1386 19,70 

Tutoeain. 
0,0698 20,56 
0,1412 20,32 
0,2118 20,32 

Percain. 
0,0794 23,93 
0,1574 24,14 

19,77 0,1977 

20,40 0,2040 

24, 04 0, 2404 

Z u . s a m m e n / a s s u n g .  

1. Es werden  die haup t s~ch l i ehs ten  Momente  hervorgehoben ,  die  
bei  medizinMer AdrenMinanwendung  in Verb indung  m i t  Coeainersatz-  
m i t t e l n  fiir subcu tane  I n j e k t i o n  zur  AdrenMinverg i f tung  fi ihren.  

2. Auf  die l~echts lage bei  abgeki i rz te r  i~rztlicher Verordnungsweise  
yon  NovocMn-Supra ren in l6sungen  im SchadensfMle wi rd  hingewiesen.  

3. Die E r m i t t l u n g  der  Todesursache  bei  de ra r t igen  Verg i f tungen  
ver langt ,  dab  n ich t  nur  Krankhe i t sve r l au f ,  Obduk t ionsbe fund  u n d  
his tologischer  Organbefund  - -  der  an  e inem H e r z m u s k e l p r s  an- 
schaul ieh  gemach t  wird  - -  ber f icks ieht ig t  wird ,  sondern  dal~ neben  
quMi ta t ive r  Un te r suchung  auch eine q u a n t i t a t i v e  B e s t i m m u n g  des 
Res tes  der  In jekt ionsf l f i ss igkei t  erfolgen sollte. 

4. Eine  Beschre ibung der  B e s t i m m u n g  yon  Gemischen yon Adrena l i n  
neben  NovoeMn bzw. Tu toea in  und  PercMn mi t  Hilfe  yon co]ori- 
met r i schen,  t i t r ime t r i s chen  u n d  g rav ime t r i schen  Methoden,  deren  Ge- 
nau igke i t  den  p rak t i s chen  Anforde rungen  geni igt ,  wird  gegeben.  
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