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zum Mindesten in Anbetracht der hohen pathogenen Wirkung
der verschiedenen Bacillen und deren theilweisen Zugehdrigkeit
zu den Darmbakterien, Interesse genug zu bieten, um ihre
Veriffentlichung zu rechtfertigen. ,

Die bakteriologischen Untersuchungen wurden im Universitats-
Hygiene-Institut des Herrn Prof. O. Wyss ausgefiihrt. Es ist mir
eine angenehme Pflicht, meinem Freunde, Herrn Privatdocenten O.
Roth fiir die Rathschlige und vielfache Controle, die er meiner Ar-
beit zu Theil werden liess, den verbindlichsten Dank auszusprechen.

XT.

Aus dem Pharmakologischen Privat-Laboratorium von
Dr. L. Lewin.

Ueber einige Acokanthera-Arten und das
Ouabain.

Von Dr. L. Lewin in Berlin.

Eine reiche Fiille wirksamster Stoffe finden sich unter den
noch immer nicht vollstindig erforschten Pfeilgiften Afrikas.
Kurz nachdem ich in einem solchen das Erythrophliin nach-
gewiesen hatte'), war in Frankreich von Arnaud aus einem
Somali-Pfeilgifte Ouabaio oder Wabajo, eine glycosidische Sub-
stanz, (C, H,,0,, + 7TH,0) dargestellt worden, die der Strophan-
tusgruppe zuzurechnen ist.

Das Pflanzenmaterial fiiv die Gewinnung des Ouabains (Blit-
ter, Rinde und Holz) hatte Herr Revoil aus Ostafrika mitge-
bracht. Man bestimmte es in Frankreich so gut es ging, da
Bliithen und Friichte fehlten. Die Gestalt der Blitter veran-
lasste Poisson, sie einer Apocynee zuzuschreiben. Weitere
Forschungen liessen erkennen, dass man es mit einer Carissa,
bezw. Acokanthera zu thun habe, die der Carissa Schimperi
sehr nahe stehe. Diese Species wird als Acokanthera Quabaio
bezeichnet. Die Unterscheidung der hierher gehirigen Species

') Lewin, Dieses Archiv. 1888. Bd. 111,
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st auf mikroskopischem Wege zu fithren, Cathelineau hat
bereits derartige vorldufige Weststellvugen vnternommen. Wahe-
scheinlich verdient das Material, das er untersucht hat, nicht
den ihm beigelegten Namen. Ich werde, um dies darzuthun, an
anderer Stelle”) auch neuere Untersuchungen von Herrn Volkens
mittheilen, die derselbe auf meine Biite hin angestellt hat.

ts hat nicht nur ein wissensehaftliches, sondern anch ein
praktisches Interesse die Fragen zu beantworten, die sich ange-
sichts einer solchen Pflanzengruppe erheben, von denen ein Glied
bereits als eines der stirksten, vielleicht das stirkste aller Herz-
gifte erkannt worden ist. Schon hat das wirksame Princip einer
solchen Acokanthera, das Ouabain, hier und da arzusiliche Ver-
wendung gefunden. Bei einer leichteren Zuginglichkeit des Ma-
terials konnte dasselbe als Mittel gegen Herzkrankheiten der ihr
ganz analog wirkenden Digitalis eine wesentliche Concurrenz
bereiten. Leider aber weiss man von keinem im Handel vor-
kommenden, ja nicht einmal von dem Priparat von Arnaud
mit voller Sicherheit, welcher Acokanthera-Species es seinen
Ursprung verdankt.

Aof meine Anfrage an Herrn Dr. Sailer in Philadelphia,
wer das von ihm zu Experimenten benutzte ,Ouabain“ darge-
stellt hitte, wurde Herr Merck bezeichnet, der indessen ein
Ouabain erst kiirzlich aus meinem Material zuerst gewann. Herr
Schuchardt in Gorlitz zeigt zwar kristallinisches Ouabain an,
bezeichnet mir aber brieflich als Ursprungsmaterial ganz allge-
mein ,Carissaholz®.

Hier sind, wie man sieht, wissenschaftlich noch viel Liicken
anszafiillen.

Vor etwa drei Jahren waren mir von Herrn Schweinfurth,
dessen wissenschaftlicher Eifer befruchtend auch auf viele der
Botanik angrenzende Wissenschaftszweige wirkt, Holzstiicke einer
Acokanthera iibergeben worden. In den beiden letzten Jahren
wurde ich durch weitere Zuwendungen von seiner Seite be-
reichert. Die erhaltenen Resultate legten die Verpflichtung nahe,
mbglichst viele Acokanthera-Species in den Kreis der Unter-
suchung zu ziehen. Nicht genug kann ich Herrn Schweinfurth
danken, sich anch dieser Mithe der Besorgung unterzogen zu haben.

") Botanische Jahrbiicher, 1893. Beibl. 41. 8, 44.
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So kann ich nun Angaben machen iiber:
1. Acokanthera Deflersii.
2. Acokanthera Ouabaio aus einem Herbarium-Exemplar
von Herrn Schweinfurth.
Acokanthera Schimperi.
Acokanthera venenata.
Carissa edulis.
Carissa bispinosa.

Es handelte sich fiir mich darum festzustellen, 1) ob in
diesen Acokantheraarten ein giftiges Princip enthalten sei, even-
tuell ob dies mit dem Arnaud’schen Ouabain in der Wirkung
tibereinstimme, und 2) toxikologisch die eventuelle Identitit der
einzelnen Species festzustellen.

o o e

I. Acokanthera Deflersii Schweinfurth.

Der grisste Theil des Pllanzenmaterials bestand aus ver-
schiedenaltrigen Wurzelstiicken dieser von Herrn Schweinfurth
aufgefundenen Species.

Es wurde Rinde und Holz gesondert untersucht. Das Holz
schmeckt intensiv bitter, selbst diinnstes Zweigholz und das
Holz der Blattstiele, wie ich an dem Exemplar 917 Herb. Schweinf.
constatirte.

Die Rinde, sorgfiltig vom Holz getrennt, wurde heiss mit
96 pCt. Alkohol extrahirt, und das Filtrat bei missiger Wirme
verdunstet. Es bleibt eine gelbe klebrige Masse zuriick. Die-
selbe kann in zwei Theile zerlegt werden. Erschopft man sie
nehmlich mit Aether, so geht eine betriichtliche Menge eines
harzartigen gelben Korpers in Lésung. Derselbe ist auch in
heissem Alkohol ldslich. Beim Erkalten des Alkohols triibt sich
die Flissigkeit milchig, und nach langem Stehen fillt die Sub-
stanz als gelblichweisse amorphe klebrige Masse aus.

Ueber die Natur dieses Stoffes, der sehr bitter schmeckt,
vermag ich nichts Weiteres auszusagen. Giftwirkungen kommen
ihm nicht zu. Wollte man ihm einen Namen geben, so wiirde
ich ,Carissin® vorschlagen.

Die nach der Extraction mit Aether zuriickbleibende briun-
lich gelbe Masse wird durch Ausziehen mit heissem Wasser
weiter gereinigt, wobei sich bréunliche Flocken abscheiden. Das
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Filtrat hiervon iiber Schwefelsiiure getrocknet, liefert einen gelb-
lichen, spréde firnissartigen Stoff, der mikroskopisch vereinzelte
Kristalle erkennen ldsst. Gepulvert stellt er eine gelbe, sehr
hygroskopische Masse dar, die ausgesprochene Giftwirkungen auf
das Herz von Kalt- und Warmblitern besitzt. Er ist Onabain.

Das zerkleinerte Holz mit Wasser gekocht besitzt einen
ganz eigenthiimlichen Geruch, den ich fiir die Carissaarten fast
fiv specifisch halten mdchte. Es wurde nach dem Verfahren
von Arnaud behandelt. (Ausziehen mit heissem Wasser, Fil-
len durch Blei, Entbleien mit Schwefelwasserstoff, Eindicken des
Filtrats im Vacuum bis zur Syrupconsistenz, Kochen mit der sechs-
fachen Menge Alkohol, Kristallisirenlassen und weitere Reinigung).

Es ist mir unmbglich gewesen, ein kristallinisches Pri-
parab zu erhalten. In dem gelbbraunen, iiber Schwefelséiure
auftrocknenden Syrup waren wohl Kristalle, aber immer nur in
winziger Menge erkennbar. Ich habe jedoch spiiter bel Ver-
suchen, eine weitere Reinigung der gefirbten Exiracte durch
Behandeln mit Schwefelkohlenstoff und daranf mit Benzol za
erzielen, eine kleine Menge von Kristallnadeln erhalten, die
giftis wirkten. Ein anderer Weg, zu einem kristallinischen
Produkt zu gelangen, (Reinigung des wiissrig alkoholischen Aus-
zuges durch DBleiessig, Fillung des eingeengten Filirates mit
Gerbsiiure und Zerlegung des Glycosid- Gerbsiureniederschlages
mit Zinkoxyd) misslang ebenfalls, lch erhielt eine gelbgefarbte
amorphe, glycosidische, fast aschefreie Masse, die freilich in
kleinster Menge die typische Ouabainwirkung am Frosche zeigte.

Fin drittes Verfahren schien mir das reinste amorphe Pro-
dukt zu liefern. Ich zog das zerkleinerte Holz mit 85 pCt. Al-
%ohol aus und destillirte den Alkohol ab. Die ibrig bleibende
braune fliissige Masse versetzte ich mit Wasser. Es fallt ein
gelber, harzartiger, sehr leicht in Aether ldslicher Kérper aus.
Nach dem Abfiltriren desselben wurde die Fliissigkeit vorsichtig
in der Wirme eingeengt. Dabei triibte sie sich, und auf ihrer
Oberfliiche bildete sich ein irisirendes Hautchen. In der Kilte
blieb sie klar. Erwirmt entstand ein solches Hiutchen immer
wieder von Neuem. Die Fliissigkeit wurde eingetrocknet, in
wenig Alkohol geldst und in der Kilte mit Aether versetzt. Der
entstehende, leicht gelbliche, amorphe Niederschlag setzte sich
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nur langsam ab. Er wurde iiber Schwefelsiure getrocknet. Mit
diesem Ouabain, das dem gleich zu schildernden Merck’schen
Priiparat an Wirksamkeit nahe kommt, habe ich ebenfalls Thier-
versuche angestellt. Herr E. Merck, dem ich eine entsprechende
Menge des Rohmaterials zur Verfiigung stellte, hatte die grosse
Freundlichkeit, seinerseits Versuche zur Gewinnung eines kri-
stallinischen Produktes zu unternehmen. Diese schlugen fehl. Es
wurde Rinde und Holz verarbeitet und nur ein gelblicher amor-
pher Korper erhalten. Derselbe stellt jedoch ein einheitliches,
reines Produkt dar, und ich stehe keinen Augenblick an,
dasselbe als das wirksame Princip von Acokanthera
Deflersii u. A. Schimperi zu erklaren. Die von mir erhal-
tenen Priparate kommen demselben in den Eigenschaften nahe.

Auf eine sehr bemerkenswerthe Thatsache will ich schliess-
lich noch hinweisen, die, soviel ich weiss, sechr wenige oder keine
Analoga hat. Kocht man alte Holzstiicke von Acokanthera De-
flersii mit Wasser, so tritt auch nach tagelangem Stehen keine
Verinderung ein. Behandelt man aber in gleicher Weise das
Holz junger Aestchen, das meist auf dem Schnitte einen griin-
gelblichen TFarbenton erkennen lisst, so wird die Ldsung
nach 12 bis 24 Stunden sehr schén grin. Bei geeigneter
Concentration erkennt man einen scharf abgegrenaten Absorptions-
streifen zwischen B und C, ndher an B liegend.

Das Griinwerden geht im Glase von oben nach unten vor
sich. Abschluss von Licht und Luft verzégern den Vorgang
ganz betrichtlich.

Die Griinfirbung der Losung schwindet beim Stehen spon-
tan und geht allm#hlich in gelb iber. Die Entfirbung beruht
auf einem Reductionsprozess. Hydroxylamin schafft alsbald aus
der griinen eine gelbe Farbe. Man hat es nicht in der Hand,
aus der gelb gewordenen Lisung wieder eine griine herzustellen.
Auch Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd vermag dies nicht, auch
nicht die Behandlung mit chlorsaurem Kali. Sduren fihren die
griine Farbe in eine violettrothe iiber.

Das amorphe Ouabain.

Das amorphe Ouabain — so will ich das Merck’sche
Produkt nennen -— ist ein gelbliches, sehr hygroskopisches
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Pulver. Langes Trocknen tiber Schwefelssiure ldsst es fast weiss
werden.  Hs ist aschefrei uund frei von Stickstoff, Chlor und
Schwefel. Der Geschmack ist stark uod anhaltend bitter.

Fin Schmelzpunkt liess sich nicht exact bestimmen. Bei
170-—180° C. bliht sich das Pulver ein wenig, entwickelt Gas,
wird porés nnd behielt noch bei 200°C. den gleichen Zustand.

Es ist in kaltem Wasser sehr reichlich und leicht mit gelb-
licher Farbe, — wenn gut getrocknet fast farblos — loslich,
ebenso in Alkohol und Formamid. Aus der alkoholischen L&sung
fillt es durch Aetherzusatz fast ganz aus. Gerbsdure und Phos-
phorwolframsdure erzeugen in wissrigen sauren Losungen des
Korpers weisse, sich bald zusammenballende Niederschlige. Neu-
trales Bleiacetat ldsst solche Ldsungen unverindert.

Die Substanz wurde in der Probe 1 nur tiber Schwefelsiure
und der Probe 2 bei 100° getrocknet. Die Verbrennung geschah
im Schiffchen im Sauerstoffstrom?).

1. 0,1140 Substanz geben 0,2438 CO,, entsprechend
0,06649 C = 58,32 pCt. und 0,0822 H,0, entsprechend
0,00913 H == 8,01 pCt. H.

2. 0,2441 Substanz geben 0,5309 €O,, entsprechend
0,14479 ¢ = 59,3 pCt. C, und 0,1732 H,0, entspre-
chend 0,01924 H = 7,88 pCt. H.

Gefunden wurde demnach:

1. 2.
O 58,32 59,35
1801 7,88
0 33,67 32,71,

Die Differenz gleicht sich in 2. durch das stirkere Trock-
nen aus. Man ersieht hieraus, dass das Produkt in seinen Eigen-
schaften und seiner Zusammensetzung ein anderes ist, als das
QOuabain von Arnaud.

Die wissrige Losung dreht die Ebene des polarisirten Lichtes
nach links. Ich bestimmte:

le]p = — 32°
bei t = 18,5, fiir eine wissrige, kaltbereitete 2procentige Losung.

In concentrirter Schwefelsdure 16st sich das Ouabain schon

in der Killte. Die so erhaltene Losung fluorescirt griin

—

Y Mein Zubdrer Hr. Dr. KEschbaum fihrte sie aus.
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und zeigt, frisch hergestellt, cinen schmalen, etwas verwaschenen
Absorptionsstreifen bei 15 der Millimeterscala (D = 20). Von
40 ab besteht totale Absorption. Auch die wissrigen Ausziige
des Holzes und der Rinde von Acokanthera Deflersii geben auf
Zusatz von concentrirter Schwefelsdure die Fluorescenz in Griin.
Die Reaction ist ausserordentlich fein und lisst sich auch auf
einem Porzellandeckel anstellen. Es entsteht nach einiger Zeit
eine schon griine Farbung wo die Beriihrung mit Ouabain oder
solches enthaltenden Flissigkeiten stattfindet. Das harzartige
Carissin giebt diese Reaction nicht.

Die wissrige Losung reducirt alkalische Kupferlosung nur
andeutungsweise. Kocht man sie mit Salzsdure, so triibt sie sich
stark. Beim weiteren Kochen scheidet sich auf der Oberfliche
der Fliissigkeit ein Korper in 6ldhnlichen Tropfen ab, der sofort
fest wird und sich auch sofort zu einem réthlich-gelben trocknen
Pulver zerreiben lisst. Derselbe ist in kaltem Wasser, Aether,
Chloroform unléslich, loslich in Alkohol. In kochendem Wasser
16st er sich theilweise. Der braune Antheil bleibt ungeldst. Beim
Erkalten scheidet sich das Geldste emulsionsartig wieder ab.
Lasst man die Lisung freiwillig verdunsten, so erhdlt man ein
gelblich-weisses Pulver mit den vorbenannten Eigenschaften. Ich
will den Stoff Carissol nennen. Seine toxikologischen Eigen-
schaften- werde ich spiter besprechen. Das Filtrat der Ouabain-
Zerlegung besitzt Zucker.

Wirkung der Acokanthera Deflersii, des daraus dargestellfen
Ouabains und des Carissols.

a) Abkochungen von Holz und Rinde.

Bringt man kleine Mengen von Abkochungen der Rinde
oder des Holzes von Acokanthera Deflersii — die sich iibrigens
Monate lang unzersetzt und wirksam erhalten — Kaninchen
in das Unterhautzellgewebe, so vergeht einige Zeit — etwa
10 Minuten, ehe die ersten Symptome sichtbar werden. Die-
selben bestehen in einer Beschleunigung der Athmung, welcher
Dyspnoe folgt. Bei weissen Thieren lisst sich die damit einher-
gehende Cyanose erkennen. Die Respirationshiilfsmuskeln wer-
den in ausgiebigster Weise in Anspruch genommen. Die Ath-
mung wird giemend. Die Herzthiitigkeit nimmt schnell ab und

Archiv f. pathol. Anat. Bd.184. Hft. 2. 17
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wird unregelmilssig. Die kiipstliche Athmung ist nicht im
Stande den todtlichen Ausgang, dem gewdhnlich Krimpfe vor-
angehen, abzuwehren., Man findet bel der Section vereinzelte
subplenrale Eechymosen und Lungenhyperimie. Das Hers macht
noch fiir kurze Zeit peristaltische Bewegungen.

Tauben, die in gleicher Weise behandelt wurden, erbrechen
bald nach der Beibringung des Mittels und gehen unter Dyspnoe
in wenigen Minuten zu Grunde.

Bei Froschen erfolgt quantitativ und qualitativ Abnahme
der Herzthatigkeit bis zam Btillstand in Systole.

b) Amorphes Ouabain.

Die von mir und von Herrn Merck dargestellten bitter
schmeckenden Priparate wirken gleich — die letzteren wegen
der grosseren Reinheit etwas stirker.

Zuvorderst sei anf die Eigenschaft des Ovabain hingewiesen,
die Schleimhiute tief zu anisthesiren. Schon Gley hat diese
Higenschaft erkannt. Diec An#sthesic an der Cornea fritf, in
ihnlicher Weise wie ich dies vom Erythrophldin nachwies, spi-
ter als beim Cocain ein, ist aber tiefer und anhaltender. Als
Besonderheit der Empfindungslihmung durch Ouabain wird von
Gley, der wie ich glaube mit einem kristallinischen Priparat
von Arnaud arbeitete — angefiihrt, dass die Empfindung fiir
tactile Reize mehr schwindet, als die fiir die Kalte. Am Ka-
ninchenauge entsteht zudem Myosis.

Injicirt man Fréschen (Rana esculenta) 0,0005 bis 0,002 ¢
dieses Ouabains, so erscheint nach etwa D Minuten die Athmung
beschleunigt. Noch nach § Stunden nimmt man kein anderes
aoffilliges Symptom wahr. Erst spiter wird ein Verlust der
willkiirlichen Bewegungen bemerkbar. Die Beine liegen geldhmt
da.  Muskelzuckungen erfolgen auf directe Reizung nur sehr
trige. Legt man das Herz frei, so findet man Herzstillstand in
starkster Systole.

Die Beobachtung an Fréschen mit blossgelegtem Herzen
tehrt, dass bald nach der Kinspritzung der oben genannten Do-
sen die normale Pulszahl fiir wenige Minuten vermebrt ist, da-
bei der Ventrikel sich stirker fiillt, dann aber pltzlich die
Ventrikelfiilllung anfingt unvollstindig und bald auch ungleich-
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méssig zu werden. Immer geringer wird die Blutmasse, die
durch die Vorhofsystole in ihn hineingepresst wird, weiterhin
beobachtet man nur noch wie kleine punktférmige aneurysma-
tische Anschwellungen auf der Oberfliche des Ventrikels ent-
stehen, und schliesslich findet sich dieser in dem Zustand der
denkbar vollkommensten Contraction. Er zeigt bald die Krite-
rien der Todtenstarre. Atropin #ndert hieran nichts, selbst wenn
man es schon friih auf das Herz bringt.

Die Dauer dieses Vorganges von der Einspritzung bis zum
Herzstillstande betriigt durchschnittlich etwa 7—8 Minuten.

In diesem Zustande sind Sensibilitat, Motilitit und Reflex-
erregharkeit vollkommen erhalten. Meistens dauert es dann
noch 25—35 Minuten bis allméhlich diese Functionen ganz er-
loschen sind. Die Lahmung der Extremititen erweist sich als
eine reine Muskellahmung, wie sie bei Giften ans der Digitalin-
gruppe ja gewdhnlich entstehen.

Bei Kaninchen, die 3—5 mg Ouabain subcutan erhalten
haben, entsteht nach 2—3 Minuten Lecken, Speicheln; die Thiere
legen sich flach auf den Bauch hin; leichtes Zittern am Kopf
erscheint, und nach etwa 25—30 Minuten beginnt die Athmung
giemend zu werden. Die Respirationshiilfsmuskeln werden in
Anspruch genommen, der Kopf bei jeder Inspiration weit nach
vorn gestreckt. Die Dyspnoe wichst, Exophthalmus erscheint
und unter klonischen Krimpfen erfolgt der Tod.

Weder vorherige Atropineinspritzung noch die kiinstliche
Athmung, noch die Chloroformnarkose sind im Stande, wesent-
liche Verinderungen in dem geschilderten Verlaufe und Ausgange
herbeizufiihren.

Die tddtliche Dosis des amorphen Ouabains betrigt vom
Unterhautzellgewebe aus pro Kilo Kaninchen 0,002 g. Tauben
enden durch 0,003-—-0,005¢ in 3—10 Minuten unter anhalten-
dem Erbrechen und schwerster Dyspnoe.

Vom Magen aus wirkt Ouabain ebenfalls giftig. Zur [llu-
stration dieser Thatsache mégen die folgenden beiden Versuche
dienen:

Einem mittelgrossen Kaninchen wird 0,01 g Ouabain in den Magen injieirt.
Sehr bald beginnen Kauen und Lecken. Nach 11 Min. legt es sich auf die.
Seite, die Athmung wird tief um bald einer Apnoe von etwa 1 Min. Dauer

17%
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Platz zn machen; dann folgt abermals tiefere Dyspnoe und nach etwa 15 Min,
der Tod.

Bin zweites, kieineres Thier erhilt 0,005 g Ouabain auf dieseibe Weise.
Kau- und Leckbewegungen, Zihnekrirschen werdem nach 4 Min. von den
erston Athemstorungen gefolgt. Hs entstehen zwei tefe, krampfartige In-
spirationen, worauf die Athiung fir eine kurze Zeit etwas mihevoll wird,
sonst aber normal bleibt. WNach 7 Min. erscheinen tonische und klonische
Krampfe, Apnoe, Dyspnoe und nach 13 Min. der Tod,

Beriicksichtigt man das geschilderte Verhalten des Herzens,
so wird klar, dass die Stornng des Gaswechsels in der Lunge
durch die gestorte Herzbewegung Ursache der Dyspnoe und des
Todes sein muss. Ich glaube nicht, dass webenher noch eine
directe Einwirkung auf das Athmungscentrum geht, zumal die
kiinstliche Athmung nichts an dem zwingenden Verlaufe zu &n-
dern vermag.

¢) Das Carissol.

Dieses gut ansgewaschene Spaltungsprodukt besitzt keine
srtlich anfisthetischen Wirkungen. Injicirt man Fréschen eine
mittelst heissen Wassers, oder durch Losen in einem Tropfen
Alkohol und Fillung mit Wasser hergestellte Emulsion, so bleibt
die Herzthiitigkeit im Gegensatz zu dem Ouabain qualitativ sehr
lange unveriindert. Die Zahl der Pulsationen nimmt nach 2 bis
3 Stunden nar ab. Dagegen werden die Glieder nach 3 bis 5
Standen gelihmt. Die Mnskelsubstanz wird direct getroffen.
Thre Erregbarkeit nimmt allmihlich ab. Die Herathitigkeit
iiberdauert die Lihmung um mehrere Stunden.

Bei Kaninchen sah ich Beschleunigung, Unregelmassigkeit
und Schwerathmigkeit nach subcutaner Beibringung von 0,1 bis
0,2 g auftreten. Diese Stirungen schwanden nach etwa 20 bis
30 Minuten. Nach i Stunde erschien Zibneknirschen und ein
somnolenter Zustand, in welchem das Thier mit geschlossenen
Augen unbeweglich, gleichmissig und ruhig athmend verharrte.
Bisweilen gesellte sich hierzu noch Zittern des Kopfes. Beriih-
rang veranlasst Aufschrecken uund fiir einige Minuten scheinbar
normales Verhalten. Sehr bald tritt jedoch der alte Zustand
wieder ein. Nach 5—6 Stunden kann das Thier normal sein.
In einigen Versuchen schloss sich jedoch motovische Schwiche
an die Somnolenz an. Das Thier fillt um, macht eine Zeit
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lang vergebliche Apstrengungen um sich zu erheben; schliess-
lich gelingt es wohl, aber nach einiger Zeit erfolgt der Tod ohne
Krampf.

Bei einer Taube erschien nach subcutaner Beibringung einer
kleinen Quantitit nach 4 Minuten motorische Schwiche. Sie hockte
nieder; nach 9 Minuten fiel sie um. Die Athmung war noch
normal. Nach 12 Minuten erfolgte der Tod unter Dyspnoe. Das
Herz machte nur noch leichte peristaltische Bewegungen.

II. Acokanthera Ouabaio.

Unter diesem Namen besitzt Herr Schweinfurth in seinem
Herbarium einige Zweige, die ,verbrieft“ aus der Hildebrandt’-
schen Sammlung (No. 1431) herstammen. Ich erhielt einige
winzige Zweigstiickchen (Gesammtgewicht 1g), die ich zum
Nachweis der toxischen Eigenschaften dieser Species (7) be-
nutzte.

Das Holz der Zweige und Blattstiele schmeckt intensiv
bitter. Die bei der Acokanthera Deflersii beobachtete Griin-
firbung in Decocten, konnte ich hier nicht wahrnehmen. Die
Droge ist aber in allen Theilen braun. Die holzigen Theile
lassen die Festigkeit, die bei frischer Acokanthera Deflersii vor-
handen ist, vermissen.

Eine andere Anwendungsform als die Abkochung dieser
Stiickchen konnte nicht in ¥rage kommen. Die- Abkochung be-
sitzt den Geruch von Acokanthera Deflersii sehr abgeschwicht.

Beim Frosche ergab sich der gleiche Befund wie nach
Anwendung der Acokanthera Deflersii bezw. des daraus gewon-
nenen Ouabains. Die primire Beschleunigung der Herzthitigkeit
war aber bedeutender, auch zeitlich ausgedehnter. Die Differenz
erklire ich durch die Geringfiigigkeit der angewandten Dosis.

Ein Kaninchen erhielt die Abkochung einiger Blattchen
nebst Blattstielen subcutan injicirt. Die Stérungen in der Ath-
mung trugen denselben Typus wie die vom Ouabain beschrie-
benen. Der Tod erfolgte 22 Minuten nach Einbringung des
Giftes.

Einer jungen Katze wurde die Abkochung von 0,5 g des
von der Rinde mdoglichst befreiten Zweigholzes subcutan in drei
Malen eingefiihrt.
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5,10 Min. Erste Injection.

3,45 Min. mehrfaches Erbrechen, Beschieunigung der Ath-
[Ili]llg.

4,15 Min. Zweite Injection.

4,24 Min, Die Respiration ist ruhiger goworden. Das Thies
sitzt wie betdubt, mit geschlossenen Augen; dann Erbrechen.

4,46 Min. Dritte Injection, nach welcher Erbrechen noch
haufig erscheint.

5,7 Min. Klonische und tonische Krimpfe erscheinen. Eigen-
thiimliches stohnendes Heulen. In den freien Intervallen zwischen
den Kriémpfen erkennt man die Parese der Extremititen. Hs
stellt sich typisches Choyne-Stokes’sches Athmen ein. Die apnoi-
schen Pausen werden immer ldnger, und unter tiefster Dyspnue
erfolgt 5,15 Min. der Tod.

Il Acokanthera Schimperi

Die im abyssinischen Hochland vorkommende Acokanthera
Schimperl wird, wie Schimper angiebt, von den Eingebornen
in Tigre zum Vergiften von Hyfinen gebraucht.  Miv standen
einige dicke Stammstiicke zur Verfliigung, die von Herrn Schwein-
furth gesammelt und als Acokanthera Schimperi bestimmt
waren.

Ausserdem konnte ich Zweigstiickchen von #lteren Herbar-
exemplaren des Herrn Schweinfurth zum Vergleich heran-
slelen,

Alle Theile der Pllanze schmecken intensiv bitter. Es gilt
dies sogar auch von den Blithen, Sie geben den bitteren Be-
standtheil an Wasser ab. Waéssrige, heiss bereitete Ausalige
geben, wie Acokanthera Deflersii, mit Gerbsdure oder Phosphor-
wolframsiure Niederschlige. Auch das alte Holz liefert, falls
man es von einer frischen Sigestelle nimmt, und mit Wasser
kurze Zeit kocht, nach etwa 12 Stunden eine schéne griine
¥irbung dor Fliissigkeit, die sich spektroskopiseh und ander-
weltig so verhiilt, wie ich dies beil der Acokanthera Dellersii
goschildert habe. Der Geruch der Abkochung ist identisch mit
dem der Acokanthera Deflorsii.

Aus dem nicht grossen Material an Holz, das ich besass,
versuchte ich eine Darstellung des wirksamen Principes nach
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den von mir oben geschilderten Verfahrungsweisen. Sowohl die
Gerbsiure-, als auch die Aetherfallung lieferten eine gelbe, sehr
hygroskopische im trockenen Zustande sprode, in Wasser und
Alkoho! leicht ldsliche, stickstofffreie, glykosidische Masse.

Sie firbt sich mit concentrirter Schwefelsiure auf dem
Tiegeldeckel griin und zeigt im Reagensglase die Fluorescenz in
Griin, die ich vom Ouabain beschrieb.

Diesem Verhalten, sowie ihren Wirkungen an Kalt-
und Warmbliitern nach, halte ich sie fir Ouabain. Sie
erzeugt wie das aus Acokanthera Deflersii dargestellte Priparat
auf Schleimhiuten Anisthesie, bei Froschen systolischen Herz-
stillstand und bei Warmblitern schwere Athmungsstérungen
mit Krimpfen. Selbst das feine Zweigholz eines iiber 30
Jahre alten Herbarexemplars, #ussert noch die vollen Wir-
kungen frischen Holzes, auch wenn sehr kleine Mengen benutzt
werden, Ich sah eine ausgewachsene Katze zu Grunde gehen,
nachdem ich ihr eine Abkochung aus nur 0,15 g solchen Hol-
zes subcutan eingefiihrt batte. Der Gehalt desselben an Oua-
bain muss grésser sein, als Arnaud von seinem Rohmaterial
angiebt. Ein Gehalt von 3 pro Mille wiirde fiir 0,15¢ nur
0,0004 g entsprechen. Mit einer solchen Menge Ouabain erhilt
man aber bei Katzen wohl Wirkungen, aber keine schwere Ver-
giftung.

Es hat ein Interesse, den Ablauf der Symptome nach Ein-
bringung einer so kleinen Menge alten Rohmaterials kennen zu
lernen.

Eine Katze erhilt die eine Iilfte des durch heisses Wasser aus 0,15 g
Acokanthera Sehimperi Ausziehbaren subcutan injicirt. Sehr bald wird sie
still, will ihren Kifig nicht verlassen. Nach 13 Min. beginnt eine merkliche
Unruhe. Nach 20 Min. erscheint Erbrechen, das sich nach 31 und 33 Min.
wiederholt. Nach 43 Min. wird dic Athmung beschleunigt. Nach 53 Min.
wird die zweite Halfte eingespritzt. Nach 58 Min. erfolgt eine heftige teta-
nische Zuckung. Der Kérper ist bretthart. Nach der Relaxation tritt der
Cheyne-Stokes’sche Athemtypus ein. Die Intervalle sind ungleichmissig und
dauern ziemlich lange. Nach 68 Min. erfolgt der Tod. Das Herz zeigte bei
der sofortigen Oeffnung die bekannten peristaltischen Bewegungen.

Ein #hnliches Resultat erhielt ich bei einer anderen Katze
nach Einspritzung von 0,006 ¢ meines aus Acokanthera Schim-
peri gewonnenen Ouabains. ’
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IV. Acokanthera venenata.

Wahrend die bisher genannten Acokanthera-Species im Nor-
den von Afrika und vereinzelt auch in Arabien vorkommen, ist
die Heimath der Acokanthera venenata das siidliche Afrika.

Mir ging vor einigen Jahren von Herrn Schuchardt in
Gorlits eine Offerte zo, ihm eine Partie Blitter dieser Pllanze
abzokaufen.  Bel diesem Angebot fand sich der Bericht eines
Herrn Andrew Smith, ans dem hervorging, dass Acokanthera
venenata -als Zusatz zum Pfeilgift der Buschminner verwands
werde und sicl Arnaud vergeblich bemiiht habe, aus den Blit-
tern und anderen Pflanzentheilen das active Prinaip zu isoliren.

Nachdem ich die Untersuchung der drei vorgenannten Spe-
cies der Gatfung Acokanthera Dbereits beendet hatte, war Herr
Schweinfurth auf meine Bitte so {reundlich, mir avs dem
Garten des Herrn Hanbury (La Mortola bei Ventimiglia)
vine kleine Probe der dort wachsenden Acokanthera venenata
durch Vermittelung von Herrn Prof. Penzig zu besorgen.

Ein doppeltes Interesse kniipfte sich an. dieses Priparat.
Einerseits konnte eventuell die Zusammengehtrigkeit der Wir-
kung dieser Species zu den drei bisher abgehandelten nachge-
wicsen, andererseits aber erkannt werden, ob die Droge auf ita-
lienischem Boden ihre Wirksamkeit behalten habe.

Kocht man das von der Rinde befreite Zweigholz mit
Wasser, so entsteht der eigenthiimliche, besonders stark aus-
geprigte, mehrfach bereits erwidhnte Geruch. Die Losung schmeckt
intensiv bitter. Die Rindenabkochungen sind roth und behalten
diese Farbe. Kocht man dagegen das Holz einige Minuten mit
Wasser, so wird die gelbe Losung wie die von Acokanthera
Deflersil und Schimperi nach etwa 24 Stunden schén griin. Der
heiss bereitete alkoholische Auszug enthidlt wach dem Kinengen
— was ich bei den iibrigen untersuchten Species nicht fand —
Chlorophyll, das spektroskopisch nachgewiesen wurde. Ich ver-
weise daranf, dass das Priparat frisch aus La Mortola gekom-
men war.

Das nur etwa 20 g betragende Material (2 Zweigstiicke)
natzte ich in folgender Weise aus. Einen Theil (Rinde und
Holz) extrabirte ich mit kochendem Alkohol (96 pCt.). In der
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Hitze blieb die Losung klar, in der Kilte wurde sie milchig,
noch mehr auf Wasserzusatz. Aether 16st den harzaitigen Stoff,
der die Ursache dieser Emulsion ist, auf. Die Analogie zu dem
Verhalten der Acokanthera Deflersii ist hiernach klar. Der nach
der Beseitigung dieses Harzes durch Aether bleibende, in Wasser
losliche Riickstand, wurde iiber Schwefelsiure getrocknet. Er
gab nicht die fiir Ouabain typische Fluorescenz in Griin
nach dem Zusammenbringen mit concentrirter Schwe-
felsdure und fiel auch nicht durch - Gerbsiure aus.

Bei Froschen erzeugfe er beschleunigte Athmung, vorzugs-
weise Schlundathmung, sodann auffallend starke diastolische Aus-
dehnung der Vorhofe und des Ventrikels, allmidhliche Abnahme in
der Frequenz, aber keinen systolischen Herzstillstand. Die Lih-
mung aller Extremititen wird vollstindig, ehe das Herz stillsteht.
Auffillig ist es, dass durch Berihren des Thieres — was ich
in mehreren Versuchen sah —, ein diastolischer Herzstillstand
reflectorisch eintritt. Derselbe hilt etwa 10—30 Sekunden an.

Ein anderer Theil meines kleinen Vorraths wurde mit
heissem Wasser ausgezogen, der Auszug mit Bleiacetat gefillt,
das Filtrat entbleit, eingeengt und iiber Schwefelsdure getrocknet.
Es blieb eine gelbe, amorphe, glykosidische, mit Gerbsiiure nichg
fallbare und mit Schwefelsiure nicht fuorescirende Masse, die
an Fréschen genan so wirkte, wie ich es soeben von dem ersten
Priparat beschrieb.

Ist somit die Uebereinstimmung mit dem wirksamen Be-
standtheil der vorgenannten Acokanthera-Species soweit ich es
untersuchen konnte weder in chemischer noch toxischer Wirkung
an Frgschen nachweisbar, so gleicht bei Warmblitern (Tauben,
Kapinchen) das Wirkungsbild dem durch reines Ouabain erzeug-
baren.

Tauben erbrechen anhaltend nach subcutaner Einspritzung
sowohl des wissrigen Holzauszuges (0,05 ¢ des Holzes) als auch
dem durch Blei gereinigten trocknen Extract (0,005), bekommen
Dyspnoe und gehen unter Krimpfen zu Grunde. Das Herz
steht still.

Mittelgrosse Kaninchen, denen das Wasserldsliche von 1g
des Holzes subcutan beigebracht wird, bekommen nach 12 Mi-
nuten die ersten Athemstérungen. Die Inspirationen werden laut,
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giemend, die Flanken tief eingezogen, der Kopl vorgestrecks,
Kaunen, Lecken, Z#hneknirschen folgen, immer beschwerlicher
wird die Athmung und die Exspiration erfolgt unter einem eigen-
thtimlichen knarrenden Gerénsch; der Kopf sinkt auf den Tisch.
Die Zahl der Athemziige, die anfangs vermehrt war, nimmt dann
allmihlich wieder ab, und auch der dyspnoetische Charakter, der
sichtbare Lufthunger, schwindet. Nach 45 Minuten kann die
Restitution erfolgt sein,

Ein Avszug aus 3¢ Holz tGdtet eip solches Thier unter
schwerster Dyspnoe, in die apnoische Intervalle eingeschoben
sind, in etwa 19—20 Minuten. Eigenartige, blitzschrelle Kopf-
zuckungen gehen der Athemnoth voran.

Von dem durch Bleifiillung erbaltenen gelben Pulver tédten
schon 0,08 ¢ unter genau den gleichen Symptomen in 12 Minuten.
Die Section uzeigh ein stillstehendes, unerregbares Herz.

V. Carissa edulis.

Diese Species orwies sich im Holz und den Blittern als
absolut ungiftig. Die wissrigen Abkochungen schmecken nicht
bitter und werden nicht griin.

VI. Carissa bispinata.

Ve hiesigen botanischen Grarten verdanke ich cinen kleinen
“weig dieser Species. Derselbe lieferte beim Kochen mit Wasser
den bei den fibrigen Species wahrgenommenen eigenthiimlichen
Gernch.  Der Auszug schmeckt nicht bitter. Die Abkochung
wird nieht griin, sondern ist und bleibt gelbroth. Giftwirkungen
fehlen vollkommen.

Somit sind Aceokanthers Deflersii, Acokauthera Schimperd,
Acokanthera Ouabaio und Acokanthera venenata ais hervor-
ragende Gifte anzusprechen. Die drei erstgenannten enthalten
aller Wahrscheinlichkeit nach das gleiche giftige Princip Ouabain,
das letzte, die Acokanthera venenata einen diesem in der Stirke
der Giftwirkung gleichkommenden Stoff. Ueber seinen Charakter
und eventuellen Zusammenhang mit dem wahren Ouvabain wer-
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den erst Untersuchungen mit geniigendem Material Aufschluss
geben konnen. Soweit ich es habe feststellen kénnen, giebt die
Bitterkeit des Holzes dieser Apocynaceen ein Kriterium fiir die
Giftigkeit ab').

Eine arzneiliche Verwerthung des Holzes der drei erstge-
nannten Species, vorzugsweise der Acokanthera Deflersii Schwein-
furth, halte ich fiir méglich.

A —— -
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Beitriige zur Lehre von der menschlichen
Tuberculose.

Aus dem Leichenhause des Kantonsspitals zu St. Gallen (Dr. Hanau).

Von Dr. med. Emil Schlenker,

prakt, Arzt zn Basel, gewesenom Assistenzarzt der medicinischen Atheiluvg
des Kantonsspitals zu St. Gallen,

(Schluss von S, 180.)

e. b Fille von doppelseitiger zum Theil &lterer de-
scendirender Tuberculose der Halslymphdrisen, bei
nicht tuberculésen, aber vielfach narbigen Tonsillen
bei gleichzeitiger geringerer ilterer Lungenphthise,
bezw. deren Residuen und in zwei Fillen neben Be-
funden, welche erlauben auf eine Fiitterungs-
tuberculose zu schliessen.
13. Naf, 24 Jahre, secirt am 21. Januar 1892,
Anatomische Diagnose.

Hernia incarcerata operata inguinalis. (Todesursache) Alte Spitzentu-
berculose. (In der linken Spitze haselnussgrosse schwarze Induration mit
bis hanfkorngrvossen kisigen Einschlissen, etwas tiefer ein erbsengrosser
Kiseheerd, mit grauschwirzlicher Narbenkapsel. Rechte Lunge eine kleine,
grauschwirzliche fibrése Stelle in der Spitze einer Pleuraadhision entspre-
chend.) Tuberculose der vorderen Mediastinaldriisen, der Halsdriisen, einiger

Bronchialdrisen.  Fragliche Tuberculose der peripankreatischen Driisen.
Pleuraadhiisionen.

") Niheres bierliber vid. Lewin, Botan. Jahrbiich., a. a. O.



