
X V I I .  

Aus dem pharmakologischen Institut der Universit~it Mfinchen. 

Ueber  die Wlrkung  der  Chlormethyla te  einiger  Azole auf  
lthmung und Krelslauf. 

Von 

I-I. Tappeiner. 

(Mit I Carve im Text.) 

Gelegentlich einer Untersuehung, welehe A. D av i  d i m  hiesigen 
Institut tiber die Wirkung einiger Isoxazole ~) angestellt hat, fand 
sich eine sehr merkwJirdige Beeinflussung der Athmung und des Kreis- 
laufes, dass ich reich veranlasst sah, dieselbe n~her zu veffolgen. 
Ehe ich indess auf diese letztere Untersuehung eingehe, wird es an- 
gezeigt sein, zur Orientirung Uber die allgemeinen Wirkungen dieser 
Stoffe das Wiehtigste aus der Arbeit A. D a v id ' s  hervorzuheben. 

Die Isoxazole sind eine von L. C l a i s e n  2) dureh Vereinigung 
yon fi-Diketonen mit Hydroxylamin dargestellte Gruppe yon Kiirpern, 
welehe als gemeinsamen Kern einen aus 3 Kohlenstoffatomen, einem 
Stickstoff- und einem Sauerstoffatom gebildeten ftinfgliedrigen Ring 
enthalten. Sie stehen in naher Beziehung zu den aus fl-Diketonen 
und Phenylhydrazin erhaltbaren Pyrazolen. Da letztere bereits einmal 
Gegenstand einer pharmakologisehen Untersuehung aus dem hiesigen 
Institut waren3)~ lag deren Untersuehung nahe, znmal hierzu die 
Originalpriiparate yon L.-C 1 ai s e n freundliehst zur Verftigung gestellt 
waren. Die Versuehe befassten sieh hauptsiiehlieh mit dem Methyl- 
phenylisoxazol. Da dasselbe in Wasser kaum 15slieh ist und aueh 
keine brauchbaren Salze bildet, wurde es in Form seines krystalli- 
sirten, in Wasser leicht liisliehen Chlormethylates angewendet. 

1) Pharmakologische Versuche Ober einige Isoxazole. Inaug.-Diss. Miinchen 
1892. J. F. Lehmann. 

2) Ueber die Isoxazole. Bet. der Deutschen chem. Gesellsch. 1891. S. 3900. 
3) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXVIII. S. 295 und Bd. XXX. S. 231. 
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Die Structurformel dieser Verbindung ist: 

1 ~  cl 
II II . - 3  

H--C - -  C--C6 H~ 

In Gaben yon 0,02 erwies sie sich, bei F r 5 s c h e n in Form einer 
5 proe. LSsung einem Lymphsack einverleibt, als ein K(irper, der in 
kurzer Zeit S t i l l s t a n d  de r  A t h m u n g  hervorbringt and eine all- 
mahlich sieh entwickelnde, absteigende L i i h m u n g  des  c e n t r a l  en 
I q e r v e n s y s t e m s  bis zum Erliischen der Reflexerregbarkeit (nach 
a/4--21/2 Stunden) verursaeht. 

Zu dieser Zeit giebt Reizung des fl'eigelegten Nervus ischiadieus 
dureh den Inductionsstrom noeh deutliche Muskelzuekungen bei Rollen- 
abstand 10, directe Muskelreizung noeh Reaction bei Rollenabstand 17. 
Nach zwei weiteren Stunden ist die Erregbarkeit der Muskeln vom 
Nerven aus erlosehen, die direete Muskelreizung aber noch von Er- 
folg. Die Substanz wirkt also in geringem Grade im Sinne einer 
curareartigen Base. Das Herz wird selbst naeh dem ErlSschen der 
lqervenerregbarkeit noeh schlagend gefunden. 

Bei M e e r s c h w e i n c h e n  und K a n i n e h e n  zeigt sieh als crste 
Wirkung einer subcutanen Dosis, welche am 0,1 pro Kilo Kiirper: 
gewieht sieh herambewegt, eine durehschnittlieh 2--3 Stunden an- 
haltende Z u n a h m e  de r  H a r n s e e r e t i o n .  

Die Meerschweinehen werden dadurch zu hiiufigem Harnlassen 
(3--6mal in der Stunde) veranlasst. Bei Karenz-Kaninehen wird das 
Harnvohmen auf das Doppelte bis Vierfaehe gesteigert. Auffallend bei 
Meersehweinchen, weniger bei Kaninchen ist aueh das Auftreten yon 
dtinnfliissigem, sehr lufthaltigem, daher milchweiss erscheinendem 
S c h l e i m  in den  A n g e n w i n k e l n ,  der, abgewischt, in ktirzester 
Zeit durch neuen ersetzt wird. Auch in der Mundhiihle ist eine ver- 
mehrte Fltissigkeitsabsonderung zu beobachten, welche sich anschei- 
nend nur auf die Schleimdrtisen beschriinkt, da eigentlicher Speichel- 
fluss nicht zn constatiren war. Das Thier reagirt auf sie durch hiiufige 
Kau- und Wisehbewegungen. 

Bei H u n d e n  sind wiederholtes E r b r e c h e n ,  bei Tauben Ent- 
leerung des Farters aus dem Kropfe durch Wtlrgebewegungen die ersten 
Erscheinungen. Erregung yon Secretionen konnte bei diesen Thieren 
nicht beobachtet werden. 

Im weiteren Fortgange der Vergiftung entwickelt sich sodann 
bei allen Thierarten ein Zustand k(irperlieher S c h w ii c h e, insbeson- 
dere der hinteren Extremitiiten, infolge dessen die Thiere nur mUhsam 
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auf den Beinen sieh halten ktinnen und sp~tter dies Vermt~gen ganz 
verlieren. Daneben bestehen auch Erregungserseheinungen. Die Thiere 
beginnen zu zittern und zu zueken und verfallen sodann periodiseh 
in allgemeine, grtisstentheils klonische K r ~t m p fe,  so stark, dass sie 
oft auf weite Streeken am Boden fortgesehleudert werden. Da diese 
Kr~tmpfe bei einer weissen Maus, deren Rtlekenmark 2 Tage vorher 
zwisehen dem 5. und 6. Brustwirbel mittelst des Paquelin'schen Thermo- 
kauters durchgebrannt war, am Hinterthier nicht mehr  auftraten, ob- 
wohl dasselbe gut refieetoriseh sieh erregbar zeigte, muss man an- 
nehmen, dass ihr Ursprung nicht im RUckenmarke liegt. Mit Zunahme 
allgemeiner Sehw~tche verlieren aneh die Kr~mpfe allm~thlich an In- 
tensifiit, wogegen die Sensibilit~t sieh noeh gut erhalten zeigt, indem 
das Thier auf schmerzhafte Eindrtieke dureh Schreien reagirt. Zn 
diesem Zeitpunkte andert die A t h m u n g ,  welche vor dem Krampf- 
stadium verlangsamt und wahrend desselben wieder etwas frequenter 
geworden w~r, aber immer ansgiebig genug ersehien, ziemlieh pl(itz- 
lich ihren Charakter. Sie wird stark verlangsamt, langgezogen und 
unregelm~issig. Das Thier sperrt in hSchster Dyspnoe naeh Laft 
schnappend das Maul auf und stiisst mitunter gellende Sehreie aus. 
Bald darauf steht die Athmung definitiv still, w~hrend das Herz noeh 
einige Minuten regelmiissig weiter schliigt. Die tiidtliehe Dosis be- 
tragt 0,11 pro Kilo Kiirpergewicht. Vergiftungen dutch kleinere Dosen 
endigen mit Genesung, 0,06 pro Kilo waren wirkungslos. 

Bei der S e c t i o n  fanden sieh bei Mi~usen und Meerschweinehen 
in der Lunge Oedem und Ekehymosen, nnd die ~asenh(ihle, die Luft- 
ri~hre und deren Verzweigungen waren angefUllt mit einer sehaumigen, 
i/fters mit Blur untermisehten Fltissigkeit. Bei Kaninchen zeigten sich 
in der Lunge ebenfalls Ekchymosen, in den Luftwegen starke Dutch- 
fe uchtung ohne eigentliche Fltlssigkeitsansammlung. Die serSsenUeber- 
ztlge der Luft- und BauehhShle waren bei allen 3 Thiergattungen 
stark durehfeuehtet, einige Male konnten auch einige Cubikcentimeter 
blutfi'eies, raseh gerinnendes Exsudat aufgeiangen werden. Bei Hand 
und Taube fehlten diese Befunde. 

Sehr anffallend war der f r t ihe  E i n t r i t t  de r  T o d t e n s t a r r e ,  
besonders bei Kaninehen. Bei letzteren Thieren beginnt die Starre 
unmittelbar naeh dem Athemstillstande und ist naeh 7 Minuten viillig 
ausgebildet. Das Herz schl~gt noeh, wenn der KSrper schon brett- 
hart ist. Beim Hunde, bei Meersehweinchen, Maus und Taube war die 
Beschleunigung weniger auffallend, bei FrSsehen fehlte sie ganz. 
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Nach dieser Schilderung des bei subcutaner Application hervor- 
tretenden Wirkungsbildes gehe ich nunmehr auf die merkwiirdigen 
Ver~inderungen de r  A t h m u n g  a n d  des Kre i s l au f s  ein, welche bei 
intraveni~ser Injection des Phenylmethylisoxazolchlormethylats~) zu 
beobachten sind. 

Injicirt man einem Kaninchen, dessen Athmung in bekannter Weisc 
yon der Trachea aus mit Schreihkapsel und zwischen gesehalteter 
Luttvorlage nebst Seitentiffnung registrirt wird, 1--2 mg dieser Sub- 
stanz pro Kilo Thiergewicht in eine Vene, so sieht man die Athmnng 
rasch an Intensit~it (Hiihe des ttebelausschlages) ahnehmen unfl nach 
wenigen Secunden ganz zum Stillstande kommen, worauf sie nach einiger 
Zeit zun~tchst ganz niedrig and langsam wieder einsetzt und inner- 
halb der n:tchsten 1 - - 2  Minuten die alte Intensiti~t und Fmquenz 
wieder erreicht. 

Anfiille yon allgemeinen Kr~impfen wiihrend des Athemstillstandes 
sind eine h~ufige, aber nicht regelmiissige Begleiterscheinang. 

Die nebenstehende, auf 1/2 verkleinerte Curve (yon rechts naeh links 
zu lesen) zeigt einen solchen Stillstand yon 80 Secunden Dauer, nebst 
den zugehiirigen Ver~inderungen des Kreislaufs. Derselbe ist dutch In- 
jection yon 0,003 Substaaz crzeugt und dem spater zur Bespreehung 
kommenden Versuehe 2 entnommen. 

W i e d e r h o l n n g  d e r  I n j e c t i o n  ruff das Ph~inomen aufs Neue 
hervor. Zum Belege sei Versuch 1 angeftihrt, in welchem es 25real 
nach einander w~ihrend der Versuchszeit yon 1 ~/2 Stunden hervorgerufen 
werden konnte. 

1. Ve r such .  

Kaninehen 2250 g, Trachea mit Schreibkapsel und Luffvorlage ver- 
bunden. CanUle in Jugularis~ spiiter auch in V. cruralis. 2proc. wiissrige 
L6sung. 

Zeitdauer 
yon Injection 
bis Beginn 

der Wirkun2' 
in Seeunden 

Dauer des 
Athemstill- 
standes in 
Secunden 

16 
5 

Bemerkungen 

Injectionen in die Vcna jugularis: 
Injection yon 0,006 g Substanz. Sofortiger langdauernder 

Athemstillstand, der erst durch klinstlichc Athmung 
gehoben wurde. 

Injection yon 0~002 g Substanz. 
- 0,001 g 

1) Der Ktirze halber ist diese Substanz in der Folge h~ufig als Isoxazol 
oder Isoxazolmethylat bezeichnet. 
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Zeitdauer I 
vonInjection [ Dauer des 
bis Beginn I Athemstill- 

der Wirkung standes in 
in Secunden Seeunden 

Bemerkungen 

8 3 Injection yon 0,001 g Substanz. Als Beendigung des Athem- 
stillstandes Krampfbewegung, an die sich sogleich regel- 
miissige Athmung ansehliesst. 

S g Injection yon 0,002 g. 2 intercurrente Kri~mpfe. 
8 18 ~ ~ 0,0025 g. tteftiger intercurrenter Krampf. 
9 50 ~ ~ 0,004 g. 3 hefdge intercurrente Kr~mpfe. 

Jetzt wurde belderseiti~, der N.-vagus durchschnitten. Die 
Athmung verlangsamte sich yon 64 auf 36 in 1 Minute. 

7 {} Injection yon 0,001 g. 
8 30 ~ ~ 0~002 g. 1 intercurrenter Krampf. 
8 30 - ~ 0~004 g. 2 intereurrente Kr~mpfe. 

~ 0,0075 g. 3 
8 40 Injection in die Vena cruralis. 

11 10 ~ yon 0,002 g. 
12 81/': ~ 0,0025 g. 
11 Nur Athem- ~ ~ 0,0005 g. 

sehwankung 
12 Nut  hthem- ~ ~ 0,0005 g. 

schwankung 
11 34 ~ ~ 0,004 g. 2 intercurrente Kritmpfe. 
1 0  2 6  ~ ~ 0 , 0 0 S g .  2 ~ 

Jetzt wurden die Injectionen wieder in die V. jugularis 
gemacht: 

9" 10 Injection yon 0,002 g. 
9 10 ~ 0,002 g. 
9 S ~ ~ 0,0007 g. 

12 Nur ein ~ ~ 0,0005 g. 
Krampf 

10 6 ~ ~ 0,0007 g. 
$ Nut Krampf- ~ ~ 0~0004 g. 

bewegung 
8 Nur zwei ~ ~ 0,0005 g. 

Kr~tmpfe 
8 13 ~ ~ 0,004 g. 3 intereurrente Kriimpfe. 

8 28 ~ ~ 0,008 g. 4 hen 
S Athemstill- ~ 0,032 g. Der At ~stills~and wurde An- 

stand u. Tod fangs yon intereurrenten Krampfen unterbrochen. Es 
wurde kllnstliche Athmung" eingeleitet, doeh vergebens. 
Die natttrliche Athmua~ kam nieht wieder ~a Gang. 

i Das Thier hatte im Ganzen 0,l 17 g intraveni~s erhalten 
= 0,052 g pro Kilo Ki~rpergewieht. 

Die D a u e r  des  A t h e m s t i l l s t a n d e s  wiichst mit der l~Ienge 
der injicirten Substanz, wie folgende Zusammenstellung aus diesem 
und einigen anderen Versuchen veranschaulicht: 

Menge der Substanz Dauer des dadureh erzeugten Athem- 
pro Kilo Thier stillstandes in Seeunden 

0~0002 Nur Intensitiitsverminderung yon 3--5 AthemzUgen 
0,0004 3--6 
0 ,0009  9 - - 3 0  
0~0017 3 0 - - 8 0  
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Injectionen noch griisserer Mengen bringen Athemstillstiinde von 
mehreren Minuten Dauer. Die Thiere gehen dann an Erstickung zu 
Grunde. Wird jedoch noch rechtzeitig kiinstliche Respiration einge- 
ieitet, so kehrt in der ttberwiegenden Mehrzahl der Fi~lle, falls 
es kraftige ausgewachsene Thiere sind, die natiirliche Athmung 
wieder. 

Die Zeit des Eintrittes des Athemstillstandes hangt yon der Wahl 
der Injectionsstelle ab. In Versuch 1 betrug sie bei Injection in die 
Vena jugularis 5--8 Secunden, bei Injection in die Vena cruralis 
10--12 Secunden. Von bestimmendem Einflusse ist die C o n c e n t r a -  
t ion  de r  L( i sung ,  bezw. die Geschwindigkeit, mit der die Injection 
vorgenommen wird. Von einer LSsung yon 0,2 Proc. bewirkten in dem 
noeh zu erwahnenden Versuche 2 1 ccm ---~ 0,002 Substanz raseh (in 
7 Secunden) injicirt einen Athemstillstand yon 9 Seeunden Dauer; die 
doppelte Menge derselben Liisung, niimlieh 2 ecru, sehr langsam (in 
100 Secunden) injicirt nur eine geringe, auf wenige Athemztige am 
Schlusse der Injection beschriinkte Intensitiitsvermindernng. HierdurCh 
erkliirt es sich auch, warum D a v i d  bei subcutaner Injection solehe 
Athemstillstiinde nicht beobaehten konnte. 

Bei Wiederholung der Injection erscheint~ wie schon erwiihnt~ das 
Phiinomen stets aufs Neue~ zuniiehst in unver~tnderlicher Weise. Wenn 
jedoeh bei Fortsetzung der Injectionen die dem Thiere einverleibte Sub- 
stanzmenge eine gcwisse GriJsse (0,01--0,05 ftir das Kilogramm KiJrper- 
gewieht) erreicht hat~ andert es seinen Charakter. Die Athemstillstande 
werden kiirzer~ die Zeiten aber~ wclehe die Athmung braueht~ um yon 
b~ull wieder auf constante Intensitat anzuwachsen, langer, zugleich stellt 
sic sich nieht mehr auf die friihere ttiJhe ein~ sondern bleibt niedriger 
als vorher. Schliesslich tritt ein eigenthtimlicher Zustand von vermin- 
derter Erregbarkeit des ,Athmungseentrums" auf. Die Athmung verbleibt 
nach ihrer Wiederkehr so flach und langsam~ dass das Blut nicht mehr 
gentigend arterialisirt werden kann, und das Thier ohne kiinstliehe Be- 
athmung zu Grunde gehen wtirde. Unterbricht man~ naehdem das Blut 
wieder gut arteriell geworden, die ktinstliche Respiration, so setzt die 
nattirliche Athmung naeh einiger Zeit, n~imlieh sobald das Blur wieder 
stark veniis geworden~ wieder ein, bleibt aber ungentigend, d. h. langsam 
und flach~ auch wenn man wartet~ solange es mit dem Leben des 
Thieres vertr~glich ist, Hat man dann wieder einige Zeit ktinstlich be- 
athmet~ so ruft starke r durch Unterbrechung der ktinstlichen Respiration 
erzeugte Venositiit~ wieder dieselbe ungenUgende nattirliche Athmung 
hervor u. s. w.~ bis dutch eine neue Injection das ~Athmungscentrum" 
v(illig gel~hmt ist. 

Die geschilderten voriibergehenden Stillst~nde der Athmung sind 
nicht die einzigen Veri~nderungen, welche man bei intraven~isen In- 
jectionen kleiner Mengen des Isoxazolmethylats beobachtet. 
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Kymographisehe Aufnahmen mittelst eines in die Carotis ein- 
gesetzten Quecksilberman0meters zeigen sic stets begleitet yon charak- 
teristischen A e n d e r u n g e n  des  K r e i s l a u f s ,  wie die folgenden, 
aus Versueh 2 gezogenen Messungen und die demselben Versuche ent- 
nommene Curve erkennen lassen. 

2. Versuch.  

Kaninehen 2350 g. Luftriihre mit Schreibkapselj Carotis mit Hg-Mano- 
meter verbunden, Injection in Vena jugularis. 

4 h 1 5 m  
4 h l T m  

4 h l S m  

4 h 1 9 m  

4 h  21 m 
4 h 2 2 m  
4 h 2 4 m  
4 h 2 5 m  
4 h 2 5 m  

4 h 2 9 m  

4h 36 m 

4h  40 m 
4h41  m 

4 h  4 3 m  
4 h 4 4 m  

4 h 4 7  m 

4 h  48 m 

4 h  51 m 

4 h 5 2 m  

4 h 5 4 m  

4 h 5 5 m  

~ d  " R espira_tions- [ 

] Druck I ~ / w ~ 

J___L:  7 
237 110 

228 55 1 - -  

1 4 0  - -  - -  11 

Bemerkungen 

Naeh Injection yon 0,001 Isoxazol- 
methylat in 2proc. L~sung erfolgt 
nur  fierabsetzung der Intensiti~t 
yon 2- -3  Athemztlgen ohne erheb- 
liehere Aenderung you Blutdruck 
und Pulsfrequenz. 

Nach Injection yon 0,002 derselben 
LSsung. Die eingeklammertc Zahl 
bedeutct die der Drucksteigerung 
vorausgehendc Blutdrucksenkung. 

Nach Inj. yon 0,002 derselben LSsung. 

Nach Inj. yon 0,003 derselben Liisung. 

Nach 0,004 in 0,2proc. LSsung in 
100 Secunden injicirt, keine Yer- 
iiuderuug. 

Nach 0,002 dersclbcn L~sung in 7 Se- 
cunden injicirt. 

Naeh 0,006 in 2 proc. L(isung in 30 Se- 
cunden injicirt. 

Nach Injection yon 0,012 in 2proc. 
LSsung in 40 Sccunden. 

Nach Injection yon 0,02 {n 2pror 
Li~sung in 50 Sccundcn. 

Nach Injection yon 0,03 in 2proc. 
LSsung in 60 Secunden. 

Nach injection yon 0,01 in 2proc. 
LSsung. 



Zeit 

4 h 5 6 m  50 

5 h l 0 m  
5 h 1 6 m  

5 h 2 0 m  

Druek 
m m t f g  

90 226 

32 198 
34 200 

91 206 

. Respirations- 

Wirkung der Chlormethylate einiger Azole auf  Athmung und Kreislauf: 3 3 3  

Bemerkungen 

Die Athmung ist jetzt so flaeh ge- 
worden, dass das arterielle Blut 
veniises Aussehen erhalt~ und der 
Blutdruck nut dutch permanent er- 

ha l tene  klinstllehe Beathmung auf 
normaler Hi, he erhalten werden 
kann. Naeh Unterbrechung der 
ktlnstliehen Respiration setzt die 
nattlrliehe Athmung zwar ein, das 
Blur in der Carotis wird aber rasch 
ven~s, u. der Blutdruck fangt stark 
zu sinken an. 

Nach Injection yon 0,02. 
Nach Unterbrechung der ktlnstlichen 

Respiration gegen dercn Schluss 
rudiment~ire, natllrliche Athmung 
sich zeigt. 

Nach Aortencompression. 

Der P u 1 s erf~ihrt mit dem Eintritte des Athmungsstillstandes eine 
sehr bedeutende Verlangsamung, um so starker, je griisser die Menge 
der injicirten Substanz, resp. die dadurch erzielte Dauer des Athmungs- 
stillstandes ist. Das Maximum der Verlangsamung zeigt sieh gleieh 
im Anfange und betrug in dem in der Curve reprodueirten Abschnitte 
aus Versueh 2, we dureh die Kilogrammdose yon 0,0013 ein Athem- 
stillstand yon 80 Secunden Dauer erzielt wurde, 40 Sehl~ge auf eine 
Minute ausgereehnet, gegen 228 vorher. Die Frequenz nimmt dann 
noch w~ihrend des Athemstillstandes allmahlich wieder zu, erreieht 
aber die normale Zahl erst ungefiihr eine Minute, nachdem die Ath- 
mung wieder den frtiheren Umfang erreieht hat. 

Der B l u t d r u e k sinkt zun~iehst gewShnlich etwas herab, steigt 
abet dana naeh wenigen Seeunden auf  eine tibernormale HShe, yon 
weleher er dann allmi~hlich wieder absinkt, so dass die Norm un- 
gefKhr zur gleiehen Zeit wie beim Pulse wieder erreicht wird. 

Bei wiederholten Injectionen, ungef~hr zur selben Zeit, we die 
Athmung naeh dem Stillstande nicht mehr den frtiheren Umfang er- 
reicht, erfahrt das Verhalten des Pulses und des Blutdruekes insofern 
eine Aenderung, als die Pulsverlangsamung nicht mehr so grosse Werthe 
annimmt, and die ErhShung des Blutdrueks bedeutender und auf einen 
kleineren Zeitraum zusammengedr~ingt ist, wodurch sie noeh augen- 
falliger erscheint. 

Wenn dann infolge solcher Injectionen die Athmung in der bereits 
beschriebenen Weise ganz ungeniigend geworden ist~ und nur mehr kUnst- 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. XXXVII. Bd. 23 
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liche Respiration das Leben des Thieres erh~lt~ bewirkt eine weitere 
Injection einer kleinen Menge yon Substanz schliesslieh rasches Absinken 
des Blutdruekes auf die nach Liihmung des ,vasomotorischen Centrums" 
Ubliehe Hiihe (30--35 ram). Dass die Ursache dieses Absinkens in der 
That L~hmung des genannten Centrums ist~ kann man aus dem Umstande 
sehliessen~ dass Reizung desselben Venositiit des Blutes naeh Unter- 
brechung der ktinstliehen Respiration yon :3/4 Minuten Dauer~ an deren 
Sehluss wieder Andeutungen natUrlicher Athmung sich zeigten~ den Blut- 
druek nicht zu erhiihen vermoehte~ wogegen mechanisehe Verengerung 
des Strombettes dureh manuelle Compression der Bauchaorta den Druek 
auf die normale H~ihe (90 ram) braehte und w~thrend ihrer Dauer auf 
derselben erhielt. 

Was nun die Erklih'ung dcr beschricbenen, durch vortibergehen- 
den Stillstand der Athmung, Vcrlangsamung des Pulses und Steigc- 
rung des Blutdrucks charakterisirten Erseheinungcn anlangt, so schien 
anfangs iblgende Annahme einige Berechtigung zu haben. Das Phcnyl- 
mcthylisoxazolchlormethylat ist eine lcicht zcrsetzliche Substanz. blach 
einer brieflichen Mittheilung Prof. C l a s e n ' s  tritt dureh verdUnnte 
Alkalien bereits in der Kiilte ein fischartiger Geruch, vielleicht yon 
abgespaltenem Mcthylhydroxylamin herriihrend~ auf. Unter der An- 
nahme nun, dass das Phenylmethylisoxazolchlormcthylat eine das 
Athmungscentrum in kleinsten Dosen rasch liihmende Substanz w~ire, 
und dass die angegcbene Zersetzung auch im Organismus sehr rasch 
sich vollzSge, wUrdc der vorUbergchcnde Athmungsstillstand sich er- 
kl~ren lassen. Die gleichzeitig auftretende Pulsverlangsamung und die 
Blutdruckstcigerung w~ren als Folgen des Athmungsstillstandes auf- 
zufassen, und die bei wiederholten Injectionen schliesslich sich zeigendc 
dauernde Lahmung des Athmungscentrums und die L~ihmung des Ge- 
flisseentrums der cumulirtcn Wirkung tines der bei der Zersetzung 
des Isoxazolchlormethylats auftretenden Productes zuzuschreiben. 
Weitere Untersuchungen ergaben indess die Unhaltbarkeit dieser Vor- 
stellung. 

1. Es wurde bcreits in dem vorgefilhrten Versuchc (2) beobachtet, 
dass nach wiederholten Injectionen der Substanz, zur Zeit, wo die 
Stillstiinde der Athmung ktirzer werden~ und die dauerndc Herab- 
setzung ihrer Intcnsit~it sieh gcltend macht, dieselbc sehon wieder 
beginnt, noch ehe die in glciehm~ssiger Geschwindigkeit vor sieh 
gehende Injection zu Ende ist. In Versuch 2 vermochtc eine 50 Secunden 
in Ansprueh nehmende Injection von 0~02 Substanz nur einen Athem- 
stillstand yon 20 Secunden Dauer hervorzurufen; die folgende, 60 Se- 
cunden wahrende Injection von 0,03 ebenfalls nut einen Stillstand 
yon 20 Secunden. 

2. Die Pulsverlangsamung und die Blutdrucksteigerung sind unab- 
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hi~ngig vom Athmungsstillstande, denn sic treten in gleieher Weise 
noch auf, nachdem das Thief eurarisirt und ktinstlich respirirt ward. 

Wird ausserdem noeh der Vagus am Halse beiderseits durch- 
schnitten, so bleibt die Pulsverlangsamung aus, die Blutdrucksteige- 
rung abet noch bestehen. 

V e r s u c h  3. 

Kaninchen 2100 g. Trachea mit Luftvorlage und Schreibkapse]~ 
Carotis mit Hg-Manomcter verbunden. 

Puls- Druek 
Zeit frequenz in mm Hg Bemerkungen 

in Min. 

l l h 5 0 m  250 104 
11 h 55 m 42 131 Nach Injection yon 0~004 Isoxazol: AthemstiUstand 

yon 78 Secunden. 
1 2 h - -  m 258 110 Curarisirung. Einleitung kllnstlieher Respiration. 
12h 5m 70 152 Nach Injection yon 0~004. 
1 2 h l 0 m  256 111 
12 h 15 m 54 148 Unterbrcchung der ktinstliehen t{cspiration. 
1 2 h 1 9 m  250 110 
12 h 21 m 84 142 Nach Injection v0n 0,004. 
12 h 24 m 240 104 Naeh Durchschneidung des N. vagi. 
12h 26 m 240 165 INaeh Injection yon 0~004. 
1 2 h 2 8 m  238 103 
12h 30 m 240 165 Nach Injection yon 0,004. 
12 h 34 m 198 142 Nach Unterbrechung der kllnstliehen Respiration. 
12h 37 m 236 110 Versueh abgebrochen. 

�9 3. Der vortibergehende Stillstand der Respiration ist kein passiver 
Vorgang. Wenn man n•mlich die Injection bei einem Thicrc vor- 
nimmt, dessen Trachea mit Schreibkapsel und Luftvorlage luftdieht 
(d. h. ohne Nebeni~ffnung) verbunden ist, so erkennt man allerdings, 
dass der Stillstand in Exspirationsstellung des Thorax erfolgt, die 
vom Hebel der Schreibkapsel gezeichnete gerade Linie liegt aber 
regelmiissig hi/her, als dem Stande des Hebels bei den gewiihnlichen 
Exspirationen entspricht. 

Es handelt sich also bei dem in Rede stehenden Phiinomen nicht 
um eine L~ihmungserscheinung, sondern um eine n e b e n ei n a n d e r 
b e s t e h e n d e E r r e g u n g  d r e i e r C e n t r e n :  d e s V a g u s c e n t r u m s ,  
d e s G e f ~ s s e e n t r u m s  und  des  y o n  m e h r e r e n  P h y s i o l o g e n  
a n g e n o m m e n e n  ,Exspirationseentrums". 

Eine derartige Wirkung bei intravenSser Application einer Sub- 
stanz ist bisher meines Wissens ohne Beispiel. Sic li~sst sich nur in 
Parallele setzen mit den Erscheinungen bei Reizung peripherer Nerven. 
Ich Ubergehe die yon zahlreichen Autoren beobaehteten cxspiratori- 
sehen StiUstande bei elektrischer oder ehemischer Reizung der N. laryn- 

23* 
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geus, des centralen Vagusstumpfes, des Glossopharyngeus, des N. sym- 
pathicus und verschiedener Hautnerven, well es nieht bekannt ist, ob 
hiermit aueh eine vom Athmungsstillstande u n a b h ~ i n g i g e  Pulsver- 
langsamung und Blutdruckssteigeruug verbunden ist, sondern wende 
reich sofort den Untersuchungen K r a t s e h m e r ' s ~ ) :  ,,Ueber Reflexe 
yon der Nasenschleimhaut auf Athmung und Kreislauf", zu, welche hier- 
bei das grSsste lnteresse beanspruchen. 

K r a t s c h m e r  fand bekanntlich in H e r i n g ' s  Laboratorium, class 
Einathmung, resp. Einblasung der Diimpfe yon Chloroform oder Aether, 
yon Tabaksrauch und anderen reizenden Substanzen bei Kaninchen 
eine sofortige tIemmung der Athmung in Exspirationsstellung von 
9--53 Secunden Dauer bewirken, wiihrend welcher Zeit die Athmungs- 
feder einen racist betriiehtlieh h~iheren Stand einnimmt, als bei den 
vorausgegangenen Exspirationen. Naeh dieser Zeit beginnen die Ath- 
mungsbewegungen wieder, zuniiehst flaeh und langsam, um nach 
ca. einer Minute wieder die frUhere Frequenz und Tiefe zu erreichen. 

Die Athmungshemmung ist begleitet yon einer betriiehtlichen Puls- 
verlangsamung und einer Blutdruekssteigerung, welche erst nach ca 
einer Minute, naehdem die Athmung wieder normal geworden, ver: 
klingen, und welche unabh~ingig vom Respirationsstillstande sind, da 
sie auch noeh an curarisirten und kttnstlieh beathmeten Thieren auf- 
treten. In der That eine tiberraschende Uebereinstimmung mit den 
Erseheiuungen naeh intraveutiser Injection yon Phenylmethylisoxazol- 
chlormethylat. 

Ausser den genannten 3 Vorgiingen bei Einwirkung reizender 
D~tmpfe beobachtete K r a t s c h  mer  noch einen vierten, n~imlich einen 
Versehluss der Stimmritze wiihrend des Athemstillstandes. Urn zu 
sehen, ob auch diese letzte Erscheinung den Injeetionen von Phenyl- 
methylisoxazolchlormethylat eigen ist, verfuhr ich in derselben Weise 
wie K r a t s c h m e r .  Das Thier wurde traeheotomirt und der obere 
Stumpf der Luftrtihre dieht unterhalb des Kehlkopfes abgeschnitten, 
so dass beim Hineinsehen in die kurze KehlkopfrShre das Spiel der 
Stimmbander genau verfolgt werden konnte. Entsprechend den An- 
gaben K r a t s c h m e r ' s  sieht man die Stimmritze welt klaffend und 
den Athembewegangcn nur insoweit folgend, als sie bei der Ein- 
athmung noch etwas welter wird und bei der Ausathmung eben merk- 
bar sich verengt. Sobald jedoeh durch eine Injection von Isoxazol 
der Athemstillstand beginnt, n~thern sieh aueh die Stimmbiinder bis 
zur diehten Bertihrung und verharren in dieser Stellung bis zum ersten 

1) Sitzungsber. der Wiener Akademie 1870. Bd. LXII. S. 147ff. 
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Athemzuge. Nur wenn wahrend des Athemstillstandes Krampfanfi~lle 
auftreten, sieht man dieselben vortibergehend etwas auseinander- 
weiehen. 

Es besteht mithin aueh in diesem Punkte e ine  v o l l s t i ~ n d i g e  
U e b e r e i n s t i m m u n g  z w i s c h e n  d e n  E r s e h e i n u n g e n  bei  Ein-  
a t h m u n g  r e i z e n d e r  Di impfe  und be i  I n j e c t i o n  yon Methyl -  
p h e n y l i s o x a z o l c h l o r m e t h y l a t .  

Die Wirknngen der reizenden Di~mpfe sah K r a t s e h m e r  nieht 
mehr auftreten an Thieren, denen beiderseits der Ramus ophthalmieus 
des Nervus trigeminus durchschnitten worden war. Sic sind demnach 
der Ausdruck eines yon der Nasenschleimhaut ausgehenden, dutch 
die Bahnen dieses Nerven vermittelten Reflexactes. 

Die Vermuthung, dass es sich bei den Erscheinungen nach 
Injection des Isoxazolchlormethylats um eine c e n t r a l e  Erregung 
dieses Reflexapparates handelte, schien die meiste Berechtigung zu 
haben. 

Bei der experimentellen PrUfnng desselben glaubte ieh, yon der 
immerhin schwierig auszuftihrenden beiderseitigen Durchschneidung 
des Trigeminus absehen zu kSnnen und auf einem bequemeren Wege 
zum Ziele zu kommen, niimlieh durch Verwendung des Coca'ms. Es 
gelingt tiberraschcnd leicht, durch EinfUhrung yon 2--3 kleinen, in 
i0proc. Coca'ml~sung getauchten Pinseln in jedes Nasenloeh oder 
noch zw~ckmiissiger nach dem Vorgange yon P. R o s e n b e r g  1) durch 
Einblasen einer solchen Liisung mittelst eines kleinen Zersti~ubers die 
Nasensehleimhaut so empfindungslos zu machen, class nach einigen 
Minuten die Wirkung reizender Diimpfe - -  des Chloroforms und etwas 
spater und nicht immer ganz vollstiindig des Tabakrauehes - -  sich 
aufgehoben zeigt. 

Maeht man nun an einem in einer dieser Weisen e o c a~ n i s i r t e n 
K a n i n c h e n  eine Injection yon Isoxazol in vorher als wirkungsvoll 
erprobter Dosis, so b l e i b t  s e i n e  c h a r a k t e r i s t i s c h e  W i r k u n g  
a u f  A t h m u n g  und K r e i s l a u f  vi~ll ig a u s  oder ist nut andeu- 
tungsweise vorhanden. Wartet man dann, bis die Aniisthesie der Nasen- 
schleimhaut verklungen ist, und der Reflex dutch Chloroform oder 
Rauch wieder eintritt, was durchsehnittlich nach i/2--1 Stunde der 
Fall ist, so erweist sich auch das Isoxazol wieder in gewohnter Weise 
wirksam. Als Beleg hierflir fUhre ich den folgenden Versueh im Aus- 
zuge an. 

j, 
/ 

1) Ueber eine neue Methode der allgemeinen Narkose. Berliner klinische 
Wochenschr. 1895. Nr. I. u. 2. 
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Kaninehen 2450 g. Luftkapsel mit Trachea verbundcn~ Manometer 
in Carotis, Cantile in Vena jugularis. 

Blutdruck 115 mm Hg~ Pulsfrequenz 245 pro Minute, Respirations- 
frequenz 68. 

10 h. 48 m. Einathmung yon Rauch: Athmungspause von 44 Seeun- 
den Dauer mit Blutdrucksteigerung auf 152 mm und Pulsverlangsamung 
auf 100.  

10 h. 54 m. Einathmung von Chloroform, 11 Secunden lang: hth- 
mungspause von 36 Secunden, Blutdrucksteigcrung auf 140~ Pulsverlang- 
samung auf 110. 

11 h. 6 m. Injection yon 0~004 Isoxazol in 2proc. L(isung: Ath- 
mungspause yon 42 Secunden~ Blutdrucksteigerung auf 148~ Pulsverlang- 
samung auf 106. 

11 h. 16 m. Coca'fnisirung der Nase durch 4 Pinsel 10 proc. Liisung: 
Blutdruck, Puls- und Athmungsfrequenz bleiben unveriindert. 

11 h. 25 m. Einathmung von Rauch: Unbedeutende Verminderung 
der Intensifier der folgenden 5 Athemztige ohne wesentliche Aenderung 
der Frequenz. 

11 h. 27 m. Einathmung yon Chloroform 11 Sccunden lang: Kcine 
Veriinderung. 

11 h. 32 m. Injection von 0~004 Isoxazol: Keine Veranderung yon 
Athmung~ Blutdruck und Pulsfrequenz. 

11 h. 36 m. Injection yon 0~006 Isoxazol: Intensiti~tsverminderung 
einiger AthemzUge mit geringer Verlangsamung des Pulses. 

12 h. Einathmung yon Chloroform 10 Secunden lang: Athempause 
von 22 Secunden Dauer mit Blutdrucksteigerung auf 130 mm und Puls- 
verlangsamung auf 120. 

12 h. 6 m. Injection von 0,004 Isoxazol: Athempause v'on 18 Se- 
cunden mit entsprechcnder Blutdrucksteigerung uad Pulsverlangsamung. 

Ehe diese auffallenden Beobachtungen zu Schltissen verwerthet 
werden kSnnen, muss festgestellt werden, ob hierbei nicht etwa eine 
resorptive Wirkung des Coca'ins im Spiele sei. Zu diesem Zwecke 
wurden v e r g l e i c h e n d e  V e r s u c h e  am g l e i e h e n  T h i e r e  in der 
Weise angestellt ~ dass an einem Tage ein V e r s u c h r~i t 1 o c a 1 e r 
A n a s t h e s i e  d e r  N a s e n s c h l e i m h a u t  mittelst einer durch Wiigung 
des kleinen Zerstiiubungsapparates vor- und naehher genau ermittelten 
Coca~nmenge vorgenommen wurde, und an einem der folgenden Tage 
ein V e r s u e h  m i t  e n t s p r e c h e n d e r  i n t r a v e n S s  o d e r  s u b -  
c u t a n  b e i g e b r a e h t e r  C o c a ' / n m e n g e .  Da hierbei jeder gr(issere 
operative Eingriff vermieden werden musste, wurde die Respiration 
mittelst Schreibkapsel und zwischengesehalteter Luftvorlage yon einer 
aus Metall gefertigten und innen gepolsterten Schnautzkappe (iihnlich 
der museli~re yon Ch. R i c h e t )  aus aufgenommen. Mit dieser Kapsel 
konnte durch eine schieberartige Vorrichtung ein mit Chloroform ge- 
tranktes Schw~mmchen in Verbindung gesetzt werden. Die intra- 
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ven(isen Injectionen ffescbnhen mittelst Pravaz 'scher  Spritze in die 
Ohrvenen. 

K a n i n c h e n  2750g.  26. November. 

Respirationsfrequenz 72; 0,005 Isoxazol in Ohrvene erzeugt einen 
Athemstillstand yon 77 Seeunden Dauer, Einathmung yon Chloroform ist 
ebenfalls yon starker Wirkung. 

4 h. 25 m. Anasthesirung der Nase mit 0~0062 Coca'fn dutch Zer- 
st~iubung einer 7 l/~ prec. L~isung. Respirationsfrequenz in der Folge 66--68.  

4 h. 30 m. Chloroform ganz wirkunffslos. 
4 h. 32 m. 0,006 Isoxazol ebenso. 
4 b. 35 m. 0,008 Isoxazol ebenso. 
5 h. 15 m. Chloroformeinathmung bewirkt Athemstillstand yon 11 Se- 

eunden Dauer. 
5 h. 25 m. 0,005 Isoxazol bewirkt Athemstillstand yon 13 Secun- 

den Dauer. 
27. November. 

Respirationsfrequenz 66; Einathmung yon Chloroform erzeugt Athem- 
stillstand yon 30 8ecunden Dauer. Injection yon 0~005 Isoxazol einen 
solchen yon 17 Secunden. 

3 b. 32 m. 0,012 Coca'fn in 2prec. Ltisung in Ohrvene. Athmungs- 
frequenz stcigt alsbald auf 170, unter Abminderung der Intensit~it (Grtisse 
des Hebelausschlages). Weitere Intoxieationserscheinungen fehlen. 

3 h. 34 m. 0~005 Isoxazol vollstandig wirkungslos. Respirations- 
frequenz 120. 

3 h. 30 m. Chloroformeinathmung in mehreren Versuehen vollstitndig 
wirkungslos. Respirationsfrequenz 9 6 .  

3 h. 46 m. Chloroformeinathmung bewirkt wieder Athmungsstillstand. 
3 h. 50 m. 0,005 Isoxazol bewirkt Athmungsstillstand 40 8eeunden 

Dauer. Respirationsfrequenz 62. 

28. November. 

Respirationsfrequenz 60; Injection yon 0~007 Isoxazol erzeugt Athem- 
stillstand von 70 Secunden~ iihnlich Einathmung yon Chloroform. 

3 h. 30 m. 0,006 Coca~n in Ohrvene. Alsbald Zunahme der Respi- 
rationsfrequenz auf 102, welche allmithlich abklingt und naeh 7 Secundea 
wieder v~illig verschwunden ist. 

3 h. 33 m. Chloroform ist gut wirksam. 
3 h. 36 m. 0,007 Isoxazol erzeugt keinen Athemstillstand~ sondern 

nur eine bedeutende Verlangsamung und Verflaehung der Athmung. Nach 
einer Minute ist wieder die gewtihnlichc Frequenz und Tiefe erreieht. 

29. November. 

Respirationsfrequenz 60. Chloroformeinathmung gut wirksam; ebenso 
Injection yon 0,006 Isoxazol (Athmungsstillstand yon $6 Seeunden Dauer). 

4 h. 5 m. 0,012 Coea'in subcutan in  5 prec. LiJsung. 
4 h. l0 m. Respirationsfrequenz 70, Chloroform erzeugt vollen~ aber 

nicht sehr anhaltenden Atbemstillstand. 
4 h. 12 m. 0~006 Isoxazol ist wirkungslos. 
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4 h. 14 m. 0,008 Isoxazol ebenso. 
4 h. 28 m. 0,008 Isoxazol erzengt Athemstillstand yon 80 Secunden 

Dauer. 
2. December. 

3 h. 44 m. 0~008 Coca'~n in 2proe. Liisung subeutan in die Baueh- 
haut. Athmungsfrequenz wird hierdureh nieht wesentlieh ver~indert. 

3 h. 55 m. Chloroform bewirkt Athemstillstand, jedoeh yon merkbar 
verminderter Dauer als gewiJhnlich. 

3 h. 57 m. 0,007 Isoxazol bewirkt Athemstillstand von 50 Secun- 
den Dauer. 

4 h. 28 m. Chloroform ist wieder yon sehr starker Wirkung. 
4 h. 32 m. 0,007 Isoxazol bewirkt Athemstillstand yon 70 Secun- 

den Dauer. 

3. December. 

Respirationsfrequenz 64, Chloroformeinathmung und Injection yon 
0,005 Isoxazol in Vena jugularis erzeugt Athemstillstand yon 20, resp. 
25 Seeunden Dauer. 

3 h. 15 m. 0,005 Coca'in in Vena jugularis. 
3 h. 19 m. 0,005 Isoxazol in Vena jugularis erzeugt Athemstillstand 

yon 15 Seeunden Dauer. Respirationsfrequenz 70. 
3 h. 20 m. Chloroformeinathmung erzeugt hthemstillstand yon 20 Se- 

eunden Darter. Respirationsfrequenz 68. 

Die angeftihrte Vcrsuchsreihe zeigt, dass  i n t r a v e n S s  und sub- 
c u t a n  b e i g e b r a c h t e s  CocaYn d ie  W i r k u n g  des  I s o x a z o l s  
und  in d e r M e h r z a h l  d c r F ! i l l e a u c h  j e n c  des  C h l o r o f o r m s  
a b z u s c h w i ~ c h e n  o d e r  ganz  a u f z u h e b e n  v e r m ~ g e n .  Gegen- 
tiber der CocaYnmenge, welche bei Application auf die Nasenschleim- 
haut dies zu bewirken hinreicht (0,0062), mtissen die Gaben hier ent- 
weder mindestens gleich gross (0,006 bei intraven(iser Einverlcibung) 
oder wesentlich hSher (0,012 bei subcutaner Einverleibung) sein. 
Hieraus geht hervor, dass das Ausbleiben der Isoxazol- und Chloro- 
formreaction bei Application des Coca~ins auf die Nasenschleimhaut 
nicht wohl mit ciner rcsorptiven Wirkung dieses Mittels in Beziehung 
stehen kann. 

Dagegen spricht auch, dass dieses Ausbleiben bei nasal appli- 
cirtcm Coca•n mindestens doppelt solange anhielt, als bei subcutan 
oder intraven~s bcigcbrachten and - -  falls nicht unn~ithig grosse Mengen 
angewandt warden - -  niemals yon resorptiven Coea~nwirkungen be- 
gleitet war, wahrend solche bei intravcn~ser and subcutancr Application 
immer in Form einer mehr oder weniger ausgesprochcnen Beschleu- 
nigung der Athmung vorhanden waren. 

Die genannten Beobachtungen scheinen nur mit der vorher als 
unwahrseheinlich bezeichneten Annahme vcreinbar zu sein, dass  e s 
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s i c h  b e i  d e r  E r z e u g u n g  d e s  K r a t s c h m e r ' s e h e n  R e f l e x e s  
a u f  A t h m a n g  u n d  K r e i s l a u f  d u r c h  i n t r a v e n • s e  A p p l i -  
c a t i o n  y o n  M e t h y l p h e n y l i s o x a z o l c h l o r m e t h y l a t  um e i n e  
p e r i p h e r e  W i r k u n g  h a n d e l t ,  vermuthlich um eine specifische 
Errcgung von Ncrvenendigungen in der Nasenschleimhatlt. 

Hierzu kommt noch, dass auch eine aus dieser Annahme sich er- 
gebende Folgerung tbats~ichlich erftillt erscheint. E s r u f e n n ii m 1 i c h 
L t i s u n g e n  y o n  I s o x a z o l  a a c h  b e i  l o c a l e r A p p l i c a t i o n  a u f  
d i e  N a s e n s c h l e i m h a u t  g a n z  a n a l o g e S t i l l s t ~ t n d e  d e r A t h -  
m u n g  h e r v o r .  Die Versuche fallen bci dieser Anordnung zwar 
nicht so schlagend aus, denn es erzeugen auch einfach mechanisehe 
Berlihrung des Nasenloehes oder Eintr~tufeln irgend einer FItissigkeit, 
z. B. destillirten Wassers oder physiologischer KochsalzlSsung, analoge 
Stillst~tnde. Letztere treten indess nicht regelm~issig ein und sind vor 
Allem gewShnlich nur yon wenigen Secunden Dauer ,  wie schon 
K r a t s e h m e r  beobaehtet hat, wogegen das Eintr~ufeln yon 1 his 
2 Tropfen 2 proc. Isoxazolltisung in eines der 51asenliieher das Ph~- 
nomen constant und bis zur Dauer yon 50- -70  Secunden hervorruft, 
wie folgcnde Versuche, bei welchen die Athmung an den Bauchdecken 
beobachtet wurde, belegen. 

K a n i n e h e n  2750 g 
Dauer des Athemstillstandes bes Ein- 

tritufelung in 
Art der eingetriiufelten LSsung rechtes ~asenlooh linkes Nasenloch 

l Tropfen 2proc. Isoxazol 55 Sec. 30 Sec. 
1 -- 0,6 -- Kochsalz 7 -- 5 -- 
1 -- 2 ~ Isoxazol - -  -- 50 -- 

K a n i n c h e n  2700g.  
2 -- 0,6 -- Kochsalz 13 -- 0 -- 
2 -- 2 -- Isoxazol 72 -- 6i -- 
2 -- Brunnenwasser 18 -~ 7 -- 
2 -- 2proc. Isoxazol 73 -- 19 -~ 
2 -- destill. Wasser 31 -- 16 -- 

Die Wirkung des Isoxazolmethylats zeigt sich hier sofort in der 
1. Seeunde nach der Application, wiihrend bei intraveni~ser A p p l i -  
cation 5 - -10  Secunden vergehen,  auch tritt sic bei kleineren Doscn 
auf, denn sin Tropfen der 2 proc. Ltisung enth~tlt nur ungef~thr 0,001 
Isoxazol, wogegen Stillst~tnde solcher Dauer bei intravenliser Appli- 
cation und Thieren gleichen Ktirpergewichts mindestens das Dreifache 
erfordert h~tten. Die Wirkung ist um so auffallender, als das Isoxazol 
sieh gegentiber sensiblen Iqerven anderer Schleimh~tute ganz indiffe- 
rent verh~tlt und jedenfalls kein allgemeines iirtliches Reizmittel ist. 
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Ein Gerueh ist an ihm nicht wahrzunehmen. Auf die Zunge ge- 
bracht, erzeugt seine L~isung nur einen bitteren, dem Morphin ~ihn- 
lichen Geschmaek, ohne Gefiihl yon Brennen odor dergleichen. In 
die Conjunctiva eines Kaninchenauges eingetraufelt, ist keine Hyper- 
i~mie, Secretion oder entzUndliche Reizung zu beobachten. Auch auf 
die sensiblen Hautnerven des Frosches ist as wirkungslos, indem die 
Zehen der hinteren Extremit~it eines deeapitirten Frosches, in die 
2--5 prec. L0sung selbst eine Minute lang eingetaucht, darin blieben, 
w~hrend eine ganz verdiinnte Saurel0sung (0,3 Prec.) sofortiges Heben 
des Beines veranlasste. 

Es bleibt nun noch aufzukl~tren, w e s h a l b  durch intraven0s  
o d e r s u b c u t a n  b e i g e b r a e h t e s C o e a i n  derKratschmer'sche  
R e f l e x  yon I s o x a z o l  ohne E i n a t h m u n g  yon Chloroform 
zur A u f h e b u n g  gebracht  werden  kann. Dot Umstand, dass 
dies nur bei solehen Desert des Alkaloids geschah, welche gleiehzeitig 
auch eine deutliehe Verstiirkung der Athmung, zumal durch Erh0hung 
ihrer Frequenz, herbeiftihrten, legte die Vermuthung nahe, dass dieso 
Veriinderung der Athmung in ursliehliehem Zusammenhange zur genann- 
ten Hemmungswirkung steht. Die folgenden Yersuehe mit Coffe~n, 
Campher und P i k r o t o x i n  ergeben in der That, dass auch diese, 
erregend auf das Athmungscentrum wirkenden Substanzen die Aus- 
10sung des K r a t s e h m e r'schen Reflexes durch intraven(is injieirtes 
Isoxazol und eingeathmetes Chloroform so lange zu unterdrtlcken ver- 
m~gen, als die dutch sie hervorgerufene Besehleunigung, resp. Ver- 
tiefung der Athmung anhalt. 

C o f f e Y n .  Kaninehen  2 1 0 0  g .  

Zeit 

3 h 38 m 

3 h 4 2 m  

3 h 4 4 m  
3h  45 m 

3 h 4 8 m  

Respirations- 

H0he Bemerkungen 
Frequenz in mm 

76 13 
- -  - -  Chloroformcinathmung uud iutraven(ise Injection yon 

85 18 

77 J6 

0,006 Isoxazol erzeugen Athemstillstande yon 20 bis 
30 Seounden Dauer. 

1,9 Coff~inum natrio benzoicum als 2prec. Li~sung in 
Jugularis .  

0,0l Isoxazol erzeugt keinen Athemstillstand, sondern 
nur eine 30 Seounden andauernde Erniedrigung und 
Vcrlaugsamuug der Athemeurven, dazwisehen rneh- 
rere Krampiani'alle. 

Chloroformeinathmung ist fast wirkungslos, es erfolgt 
nur eine unbedeutende Erniedrigung der Athemcurve 
wiihrend dreier Athemzllge. 
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Zeit 

�9 3 h S 0 m  

4 h 1 4 m  
4h 15 m 

Respirations- 

Frequenz HShe 
in mm 

15 

12 

Bemerkungen 

Chloroformeinathmung erzeugt sine 5 ~ecunden with- 
rends Verlangsamung der Athmung unter Erniedri- 
gung ihrer Intensititt auf 1/3. 

0,008 Isoxazol erzeugt clnen Athemstillstand yon 25 Se- 
cunden Dauer. Chloroform ist ebenfalls wieder gut 
wirksam. 

l l h 5 2 m  
l l h 5 3 m  

l l h 5 5 m  

l l h 5 6 m  

l l h 5 9 m  
12h - -  m 
12h 2m 

12h 4m 

12h 5m 
12h55m 

54 

97 

84 
65 

C a m p h e r .  K a n i n c h e n 2 5 0 0 g .  

17 
- -  0,005 I s o x a z o l  intraveniis in 2proc. Ltisung erzeugt 

cinch Athemstillstand yon 28 ~ecundcn Dauer. 
- -  C h l o r o f o r m e i n a t h m u n g  bewirkt ebenfalls promp- 

ten Athmungstillstand. 

Injection yon 0,4 C a m p h e r  als 2proc. Emulsion mit 
Gummi in Vena jugularis. 

23 
0,008 I s o x a z o l  ist ohne jede Wirkung. 
Chloroformeinathmung erzeugt nur eine kaum merk- 

bare Abflachung einlger Athcmzuge. 
0 ,01-Isoxazol  erzeugt ebenfalls nur eben merkbare 

Abflachung einiger Athemztlge. 
19 
17 

0~005 I ' soxazol  erzeugt einen Athemstillstand yon 
30 Secunden Dauer. 

C h l o r o f o r m e i n a t h m u n g  ist ebcnfalls wieder yon 
starker Wirkung. 

3 h 3 6 m  
3 h 3 7 m  

56 

P i k r o t o x i n .  Kaninchen 2700 g. 

Isoxazolinjeet ion in Ohrvene 0,006 erzeugt Athem- 
stillstand yon 32 Seeunden Dauer. 

C h l o r o f o r m -  und R a u c h e i n a t h m u n g  haben 
ebenfalls gute Wirkung. 

3 h 3 9 m  ~ 0,002 P i k r o t o x i n  als 1]2pros. LSsung in Ohrvene. 
3 h 4 3 m  80 14 
3 h 4 4 m  - -  - -  C h l o r o f o r m e i n a t h m u n g  bewirkt nut mehr unbe- 

deutende Yerfiaehung und Verlangsamung einiger 
Athemzilge. R a u c h  ist noch yon guter Wirkung. 

3 h 4 5 m  120 18 
0,01 Is oxaz ol ist wirkungslos, ebenso C h l o r o f o r m  - 

s in  a t h m u ng.  R a u c h hat noch sehwaehe Wirkung. 

Ich gehe nun zur Frage tiber, a n w e 1 c h e c h e m i s c h c E i g e n - 
s c h a f t  d e s M e t h y l p h e n y l i s o x a z o l c h l o r m e t h y l a t s  d i e b e -  
s c h r i e b e n e  W i r k u n g  a u f A t h m u n g  u n d  K r e i s l a u f  g e b u n -  
d e n  i s t .  Zu diesem Zwecke wurde zun~chst das sogenannte freie, d. h. 
nicht mit Chlormethylat verbundene Methylphenylisoxazol untersucht. 

10 
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Der Umstand, dass dasselbe in Wasser so gut wie unliislich ist; 
bereitete einige Sehwierigkeit. Schliesslieh gelang es indess, mit einer 
022 proc. LSsung in 20 proe. Alkohol, welche durch Aufliisung der 
Substanz in 33 Theilen warmen Weingeistes yon 60 Proe. und all- 
mi~hlicher Verdtinnung desselben mit 67 Theilen warmer physiologiseher 
KochsalzRisung hergestellt war, zum Ziele zu kommen. Eine solehe 
LSsung ist bei K~irpertemperatur noeh vollstiindig klar und litsst erst 
bei weiterer Abktihlung einen Theil der Verbindung auskrystallisiren. 
Injectionen derselben im kiirperwarmen Zustande batten nun nicht 
den geringsten Einfluss auf Athmung und Kreislauf im Sinne des be- 
schriebenen Phiinomens, aueh wenn sie in gr~isserer Menge und mit 
mSgliehst grosset Gesehwindigkeit ausgeftihrt wurden, wogegen die 
zur Controle vorgenommenen Injeetionen yon in gleieher Weise her- 
gestellten Methylatl6sungen vor- und naehher den typischen Athem- 
stillstand nebst Kreislaufsver~inderungen erzeugten. Die einzige Ver- 
iinderang, welche nach wiederholten Injectionen des freien Isoxazols 
sieh eiustellte, war eine dauernde m~issige Herabsetzung der Respi- 
rationsfrequenz, welehe mSglicher Weise auch nut auf den als L(isungs- 
mittel verwendeten Alkohol zu beziehen ist und tiberdies im 2. Ver- 
suche fehlte. 

1. V e r s u e h .  

K a n i n e h e n  2700  g.  M a n o m e t e r  in Caro t i s .  T r a c h e a  mi t  Seh re i b -  
k a p s e l  v e r b u n d e n .  I n j e c t i o n e n  in V e n a  j u g u l a r i s .  

8 h  15 m 
8 h 1 8 m  

8 h 2 3 m  
8 h 2 4 m  
8 h 2 6 m  
8 h 2 9 m  

8 h 3 0 m  
8 h 3 4 m  

8 h 4 0 m  

- -  ~ o - - - - ~  Respirations- 

Zeit ~ f~ ~ ~ 

I _ t 
79 

76 

78 

77 

222 84 13 

192 81 13 

213 66 14 

2[8 68 14 

Bemerkungen 

0,0024 Methylat ~ 1,2 ccm in 7 Sec. injicirt. 
Sofort Respirationsstillstand yon 27 See. 
Dauer mit maximaler Pulsverlangsamung 
yon 42 und Drucksteigerung auf 118 ram. 

0,004 ~ 2 ccm freies Isoxazol in 7 See. injicirt. 
01006 ~ 3 . . . .  11 -- 
0,008 ~ 4  . . . .  7 ~ 

Ausser bleibendergeringer Respirationsver- 
langsamung auf (66 pro Min.) ohne jeden 
Erfolg. 

0,002 ~ 1 ccm Methylat in 5 Sec. Sofortiger 
Respirationsstillstand yon 5 8ec. Dauer mit 
maximaler Pulsverlangsamung auf 60 and 
Drucksteigerung auf 112 ram. 

0,02 freies I soxazo l~  20 r in 60 Dec. in- 
jicirt. Ohne Erfolg. 
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2. V e r s u c h .  

Kaninchen  2800  g. Versuchsanordnung  w i e  vorher.  

3~5 

Zeit 

I Respirations- 

~ ' ~  a~ ~ 

Bemerkunffen 

5 h  3 m  
5h  4 m  
5h  5m 
5h  7m 
5h Sm 
5 h 1 2 m  
5 h 1 3 m  
5 h l T m  
5 h 2 0 m  
5 h 2 5 m  

103 

95 

95 

95 

99 

240 

234 

230 

9 

11 

68 10 

72 14 

0,004 freies Isoxazol in 40 Seo. injicirt. 

0,006 ~ ~- - 10 

0,010 ~ ~ ~ 20 - 

0,024 ~ ~ ~ I20 ~ 
Siimtliche Injectionen ohne Wirkung. 
0,006 Methylat in 20 See. injicirt, erzeugt 

Athmungsstills~and van 20 See. Dauer mlt 
maxlmaler Pulsverlangsamung yon 50 und 
Drucksteigerung auf 116 ram. 

Die vSllige Wirkungslosigkeit des freien Methylphenylisoxazols 
beweist, dass  die W i r k u n g  nur-dem mit C h l o r m e t h y l  ver-  
b u n d e n e n  Isox.azol  z u k o m m t ,  bezw. an d e s s e n  E i g e n -  
s chaf t  als  A m m o n i u m b a s e  g e b u n d e n  ist. Letzteres setzt 
allerdings voraus, dass auch andere Ammoniumverbindungen des 
Isoxazols, z. B. das Metbylphenylisoxazolchloraethylat, wirksam ist. 
Ich babe dieses Priiparat leider nicht untersuchen kSnnen, weil es 
nach Prof. C l a i s  en's  Mittheilung nicht krystallisirt zu erhal- 
ten ist. 

Dass das Chlormethyl als solches an der Wirkung nicht be- 
theiligt ist, ergiebt sich wohl auch aas den folgenden Untersnchungen, 
denen zufolge nut einige wenige Chlormethylate anderer Basen sich 
dem Isoxazolmethylat analog erwiesen. Es war yon vornherein wenig 
wahrscheinlich, dass die eigenthlimliche Wirkung des Isoxazolmethylats 
eine allgemeine Eigenschaft der Chlormethylverbindungen organischer 
Basen sei, well bereits zahlreiche derartige Verbindungen untersucht 
worden sind, ohne dass hierbei eine derartige Wirkung meines Wissens 
beobachtet worden ware. Da bei diesen Untersuchungen indess viel- 
faeh keine intraveniJsen Injectionen vorgenommen worden waren, 
sondern nur subcutane, bei denen die Wirkung auch beim Isoxazol- 
chlormethylat nicht beobachtet wurde, so erschien eine orientirende 
Untersuchung nacb dieser Richtung immerhin angezeigt. Es standen 
hierzu zuniichst zwei yon Prof. C la i s en  dargestellte Pri~parate 
aus der den Isoxazolen nahe verwandten Pyrazolreihe zur Verftigunff, 



3t6 XVII. TAP~'m~ER 

das C h l o r m e t h y l a t  d e s  M e t h y l d i p h e n y l p y r a z o l s  
C6 H5 

I 
N 

AN<c  
CHs -- C 

II U c , 3  
H - - C - - C - - C 6  H~ 

und das C h l o r m e t h y l a t  d e s  D i m e t h y l p h e n y l p y r a z o l s  
C6 [-I~ 
J 

N 

H - - C - - C - - C H s  
Letzteres war bereits yon Canne, indess nur bei subcutanen Injec- 
tionen der Priifung unterzogeu. ' )  

I. V e r s u e h .  Kaninchen 3200 g. Luftrahre mit Vorlage und Schreib- 
kapsel in Verbindang; InjeetionseanUle in Vena jagularis. 

3 h. 10 m. 0~012 D i p h e n y l m e t h y l p y r a z o l e h l o r m e t h y l a t  
in 4proe. Liisung in Vena jugularis erzeugt nach 8 Seeunden einen At h- 
m u n g s s t i l l s t a n d  yon  73 S e e n n d e n  D a u e r ,  wiihrenddessenstarke 
Kriimpfe auftreten. Die Athmung beginnt sodann sehwach and langsam, 
nimmt continuirlich an Frequenz und Intensitilt zu and hat naeh ] Minute 
den normalen Typus wieder erreicht: Carotis wird hierauf mit Hg-Mano- 
meter verbunden. 

3 h. 25 m. Blutdruek 95 mm Hg, Pulsfrequenz 228. 
3 h. 26 m. 0,016 D i p h e n y l m e t h y l p y r a z o i  in 4proe. Liisung 

in Vena jugularis erzeugt naeh 7 Secunden A t h m u n g s s t i l l s t a n d  in 
E x s p i r a t i o n s s t e l l u n g .  Der Blutdruek beginnt sofort zu sinken, naeh 
1 Minute betritgt er nur noeh mehr 35 ram, Pals 122; da unter diesen 
Umstanden eine Rtiekkehr der Athmung nieht mehr zu erwarten war, 
wird sofort ktinstliehe Rest)iration eingeleitet, worauf der Druek alsbald 
wieder auf 110--123 mm sieh erhebt, und auch die nutiirliehe Athmung 
wieder erseheint. 

3h.  35m. 0 , 0 1 2 D i p h e n y l m e t h y l p y r a z o l e h l o r m e t h y l a t  in 
4 proc. Liisung bewirkt wieder Athemstillstand mit Absinken des Blatdruekes 
auf 30 ram. Sofort eingeleitete ktinstliehe Beathmung ist diesmal erfolg- 
los; indem der Puls klein und unregelmassig wird, tritt der Tod ein. 

2. V e r s u e h .  Kaninehen 2600 g. LuftriJhre mit Vorlage und Sehreib- 
kapsel Hg-Manometer mit Carotis verbunden. Injectionen in Ohrvene. 

4 h, 15 m. Blutdruek 109 mm Hg, Pulsfrequenz 270 in 1 Minute; Re- 
spirationsfre.quenz 72, Respirationsintensitat (Ausschlag des Hebels) 13 ram. 

1) Pharmakologische Versuche tiber einige Pyrazole. hrchiv L exp. Path. 
u. Pharm. Bd. XXVIII. S. 295. 
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4h .  20m.  0 , 0 0 5 D i p h e n y l m e t h y l p y r a z o l c h l o r m e t h y l a t  in 
2 prec. Liisung erzeugt k~zinen viilligen Athemstillstand~ sondern nur eine 
circa 20 Seeunden dauernde Verminderung der Athmungsintensitiit auf 
31/a m m u n d  der Frequenz auf 39 (pro Minute ausgereehnet) nebst Blut- 
drueksteigerung auf 137 und Pulsverlangsamung auf 132 Sehlitge pro 
Minute. In der niiehsten Minute maehen alle diese Erseheinungen wieder 
der  l~orm Platz. 

4 h. 20 m. 0~008 D i p h e n y l m e t h y l e h l o r m e t h y l a t  erzeugt v(illi- 
gen AthemstiIIstand yon 19 8eeunden Daaer unter Ansteigen des Blat- 
druckes auf 148 mm~ Pulsverlangsamung wenig ausgesproehen. Athmung 
beginnt sodann wieder, zuniiehst sehwaeh und langsam und erreieht in 
der nliehsten Minute wieder die normalen Verhliltnisse. 

4h .  31 m. Blutdruek 95 mm, Pulsfrequenz 280; Respirationsfre- 
quenz 80~ Respirationsintensitiit 11. 

4 h. 32m. 0~006 D i p h e n y l m e t h y l p y r a z o l e h l o r m e t h y l a t  in 
2 prec. Liisung erzeugt keinen vollstlindigen Athmungsstillstand~ sondern nur 
eine 30 Seeunden w~thrende Verminderung der Frequenz auf 54 Ztige (pro 
Minute) and der Intensit~it auf 3 mm neben Blutdrueksteigerung auf 
105 m m u n d  Pulsverlangsamung auf 130 Sehlage (pro Minute). In der 
nliehsten Minute stellen sieh allmRhlieh wieder die normalen Verhlilt- 
nisse her. 

4h.  44m. 0 ~ 0 0 8 D i m e t h y l p h e n y l p y r a z o l e h l o r m e t h y l a t  er- 
zeugt eine tiber 30 Seeunden andauernde Verminderung der Athmungs- 
frequenz (auf 42 pro Minute) und der IntensitRt auf 1- -2  ram, so dass 
dieselbe dureh die Sehreibfeder kaum mehr zum Ausdrueke kommt. Der 
Blutdruck steigt hierbei auf 133 ram, die Pulsfrequenz ist auf 72 Sehliige 
herabgesetzt. In der nRehsten Minute allmRhliehe Rtiekkehr zu den nor- 
malen Verhiiltnissen. 

4 h. 50 m. 0~050 Dimethylphenylpyrazolehlormethylat erzeugt viil- 
ligen Athemstillstand. Athmung kommt aber nicht wieder~ infolgedessen 
der Ted eintritt. Kreislauf konnte wegen Sttlrung am Manometer nieht 
genau verfolgt werden. 

3. V e r s u e h .  Kaninehen 2700 g. Versuobsanordnung wie vorhin. 
3 h. 25 m. Blutdruek 103 mm~ Pulsfrequenz 240~ Respirationsfre- 

quenz 60. 
3 h. 27 m. 0~00S D i p h e n y l m e t b y l p y r a z o l e h l o r m e t h y l a t  

i n 4  prec. Ltisung in Ohrvene erzeugt nur eine betrRchtliehe, 40 Seeunden 
w~thrende Herabsetzung der Athmung in Frequenz und Intensitiit; Puls- 
frequenz bleibt hierbei ungeiindert~ Blutdruck steigt in der nRehsten Mi- 
nute vortibergehend auf  123 mm. 

3 h. 30 m. 0,012 d e s s e l b e n  P r i ~ p a r a t e s  erzeugt vollst~indigen 
Athmungsstillstand yon 71 Seeunden Dauer unter Pulsverlangsamung auf 
120 Schl~tge (pro Minute). Blutdruek sinkt anfanglieh etwas and steigt 
dann auf 133 ram. Ausserdem Krampfe. ~achdem die Athmung wieder 
eingesetzt hat~ beginnt er pltitzlieh wieder unter die Norm zu sinken und 
den Nulllinien zuzustreben; indem gleichzeitig aueh die Athmung unge- 
ntigend wird~ tritt der Ted ein. 
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4. Versueh.  Kaninchen 3500 g. Versuehsanordnung wie vorhin; 
seitliehe Oeffnung der Respirationsvorlage geschlossen. 

3 h. 38 m. Blutdruek 104 ram, Pulsfrequenz 282~ Respirationsfre- 
quenz 108~ Respirationsintensit~it 16 mm. 

3 h. 40 m. 0~02 D i m e t h y l p h e n y l p y r a z o l c h l o r m e t h y l a t  in 
4proe. LiJsung in Vena jugularis erzeugt nach 9 Seeunden eine circa 
20 Seeunden wtihrende Verminderung der Athmungsfrequenz auf 54 (pro 
Minute) und Athmungsintensittit auf knapp 1 mm~ neben Pulsfrequenz 
yon 90 pro Minute und sptiter folgenden Steigen des Blutdruekes auf 
123 mm~ gleiehzeitig mehrere Krampfanfalle. Nach 1 Minute hubert sieh 
allmtihlich die normalen Verhttltnisse wieder hergestellt. 

3 h. 46 m. 0,004 Diphenylmethylpyrazolchlormethylat in 4proc. LiJ- 
sung erzeugt Athemstillstand yon 7 Seeunden Dauer in starker Exspira- 
tionsstelluug (seitliehe Oeffnung der Luftvorlage gesehlossen) unter Puls- 
verlangsamung auf 80 Sehliige pro Minute und Steigen des Blutdruekes 
auf 125 ram. 

3 h. 5l m. Blutdruck 95 mm~ Pulsfrequenz 280~ Athmungsfrequenz 96, 
Intensittit 17 mm. 

3 h. 52 m. 0~048 Dimethylphenylpyrazolehlormethylat in 5 proe. Lii- 
sung. Athmungsfeder geht (hei geschlossener SeitenSffnung der Luftvor- 
lage) in starke Exspirationsstellung fiber und sehreibt eine horizontal 
gerade Lini% welehe in unregelm~issigen Intervallen yon 5--10 Seeunden 
durch ein oder mehrere Einsehnitte (InspirationsstSsse) unterbrochen wird. 
Gleiehzeitig httufige heftige Krampfanfalle. Pulsfrequenz 82~ Blutdruek 
142 ram. Iqachdem dieser Zustand nahezu 2 Minuten angedauert~ kehren 
allmtthlieh die normalen Verhtiltnisse zuriiek. 

Die aufgeftihrten Versuche zeigen, dass das D i p h e n y l -  
m e t h y l p y r a z o l c h l o r m e t h y l a t  in kleinen Mengen bei intl'a- 
veniJser Injection dem Phenylmethylisoxazolchlormethylat viJllig analog 
sich verhtilt. Es bewirkt wie dieses nach einigen Secunden einen 
voriibergehenden vtilligen Stillstand der Athmung in Exspirations- 
stellung. Die Dauer dieses Stillstandes wtichst mit der Grtisse der 
Dosis. I --2 mg far die K~irpcrgewichtseinheit erzeugten einen Still- 
stand yon 7 Secunden, 3--4 mg einen solchen yon mehr als einer 
Minute. Nach dieser Zeit beginnt die Athmung wieder, zuntichst 
ganz schwach und langsam, am dann rasch an Frcquenz und Tiefe 
Zuzunehmen, so dass nach ca. 1 Minute die ti'tiheren Vcrhiiltnisse 
erreicht sind. Wtihrend des Athemstillstandes sinkt die Pulsfrequenz, 
und der Blutdruck geht in die Hi/he. Beides, namentlich das erstere, 
ist aber htiufig nieht so stark ausgesprochen, wie beim Isoxazol. 
Ltihmende Einfltisse auf das Geftisssystem und wahrseheinlich auch 
auf das Herz, welehe in Dosen tiber 4 mg ein rasches Absinken des 
Druckes bewirken, scheinen dabei im Spiele zu sein. In einzelnen 
Fallen bewirkten kleine Dosen keinen vollstttndigen AthemstiIlstand, 
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die Athemeurve wird nut wahrend 20--40 Secunden sehr niedrig, 
und die Frequenz sehr vermindert. 

Etwas anders verhielt sich das D i m e t h y l p h e n y l p y r a z o l -  
c h 1 o r m e t h y 1 a t. Kleinere Dosen (Milligramme) bewirkten regelmiissig 
nur eine tterabsetzung der Respirationsfrequenz und noch mehr der 
Respirationsintensitat~ so dass die Athemcurve w~ihrend 20--30 Se- 
cunden ganz niedrig wird und graphiseh kaum mehr zum Ausdrucke 
kommt. Dureh griissere, sehon der letalen sich nahernden Dosen 
(Centigramme) konnten wohl v~illige Athmungsstillst~nde erzeugt 
werden, dieselben wurden jedoch immer in Zwischenraumen yon 
5--10 Secunden durch eine krampfhafte inspiratorische Bewegang 
unterbrochen. Wahrend der Herabsetzung, resp. Aufhebung der Ath- 
mung bestanden Palsverlangsamung, Blutdrucksteigerung und h~ufige 
Krampfanf~lle der Kiirpermuskulatur. 

Das Ergebniss dieser Versuehe ist daher kurz gefasst, d a s s  
b e i d e  P y r a z o l c h l o r m e t h y l a t e ,  i n s b e s o n d e r e  das  C h l o r -  
m e t h y l a t  d e s D i p h e n y l m e t h y l p y r a z o l s e i n e d e m M e t h y l -  
p h e n y l i s o x a z o l c h l o r m e t h y l a t  g a n z a n a l o g e W i r k u n g a u f  
Athmung  und K r e i s l a u f  h a b e n .  Wiihrend jedoch die intra- 
ven~sen Wirkungen des [soxazols sieh fast beliebig oft wiederholeu 
oder dutch entsprechende Steigerung der Dosis zu sehr langer 
Dauer ausdehnen lassen, ohne das Leben des Thieres zu gefahrden, 
ist dies bei den Pyrazolen wegen der offenbar gr(isseren allgemeinen 
Giftigkeit nut in besehr~inktem Maasse der Fall. 

Von anderen Ammoniumbasen wurden noeh folgende untersucht: 
Das C h i n o l i n e h l o r m e t h y l a t ,  erhalten aus dem Jodmethylat 

dureh Umsetzung mit friseh gefiilltem Chlorsilber, vom Schmelzpunkte 
125oC., zeigte sich in intraveniisen Gaben bis zu 0,05--0,025 pro Kilo 
K0rpergewieht ganz wirkungslos. Es War in diesen relativ hohen 
Dosen nut eine l~ingere Zeit geringe Verlangsamung der Athmung zu 
eonstatiren. 

Ganz unwirksam waren ferner in gleiehen Dosen das T r i m e t h y l- 
urid T r i a e t h y l a m m o n i u m e h l o r i d ,  sowie das T e t r a a e t h y l -  
a m m o n i u m c h l o r i d ,  welche H. Prof. v. M i l l e r  mir aus seiner 
Sammlung za tiberlassen die Freundliehkeit hatte, ebenso das Tr i -  
a e t h y l m e t h y l a m m o n i u m c h l o r i d ,  das aus Triaethylamin und 
Jodmethyl mit nachtraglicher Umsetzung dureh Chlorsilber erhalten 
worden war, und dessen Pikrat den Schmelzpunkt 265 0 C. besass. 1) 

Um so auffallender war das Verhalten des T e t r a m e t h y l -  

1) Nach Lossen, Anal. der Chemie. Bd. CLXXXI~ S. 374 schmilztMethyl- 
triaethylammoniumpikrat bei 267-26S ~ 

A r c h i v f. exp6riment. Pathol.  u. PhaSmakoL XXXu Bd. 2 4  
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a m m o n i u m e h l o r i d s .  0,005 in Ohrvene injieirt, erzeufften bei 
einem 2300 g schweren Kaninehen, an dem blos die Athmung gra- 
phisch registrirt wurde, unter starken Kriimpfen eine etwa 40 Seeunden 
andauernde St(irung der Athmungseurve. In tier Mitte ein fast 10 Se- 
eunden wi~hrender, v(illiger Stillstand, zu beiden Seiten unregelmi~ssig 
in Frequenz und Intensiti~t verminderte Athemztige. Eine nach 
einiger Zeit wiederholte, verdoppelte Dosis 0,0t setzte der Athmung 
dauernd ein Ziel, dieselbe kam aueh nach lange fortgesetzter kUnst- 
licher Beathmung nieht wieder. Bei einem zweiten 2100 g schweren 
Kaninehen batten 0,0O5 sofort diesen letzteren Effect. Noeh empfind- 
licher zeigte sich ein 3. Thier, bei dem auch die Kreislaufsverhi~lt- 
nisse aufgenommen wurden. 

Kaninehen 3400 g. Luftr~hre mit Vorlage und Sehreibkapscl, Carotis 
mit Queeksilbermanometer verbunden. 

3 h. 58 m. 22S pro Minute. Blutdruck 10S ram, Respirationsfre- 
quenz 99 pro Minute. 

4 h. - -  m. 0,00l Tetramethylammoniumehlorid in I proe. Ltisung in 
Vena jugularis: Nach ungefahr 5 Secunden wird die Athmung pl~itzlieh 
sehr in ihrer St!irke herabgesetzt und in der Frequenz vermindert, so 
dass die Athcmeurve fast zu einer Geraden wird, gleichzeitig sinkt der 
Blutdruck raseh auf die mittlere Grtisse yon 20 mm herab, wahrend die 
Pulse sehr verlangsamt und gross werden. Naeh 4 Seeunden nimmt die 
Athmung raseh wieder zu, und steigt der Blutdruek wieder auf die Norm 
empor, wahrend die Pulsverlangsamung noeh etwas liinger anhitlt. Naeh 
einer Minute sind die normalen Athmungs- und Kreislaufsverhifltnisse wie- 
der hergestent. 

4h .  8 m. 0,001 T e t r a m e t h y l a m m o n i u m e h l o r i d  erzeugt wie- 
der genau dieselben voriibergehenden Veri~nderungen in Athmunff und 
Kreislauf wie vorher. 

4 h. 18 m. 0,0005 T e t r a m e t h y l a m m o n i u m e h l o r i d  bewirkt 
eine starke Herabsetzung der Athmungsintensititt ft|r 3--4 AthemzUge, 
withrend der Blutdruek auf 56 mm herabsinkt, und der Puls sieh verlang- 
samt (21 Schl~tge in I0 Seeunden). hthmung und Blutdruek werden in 
den niichsten Seeunden wieder normal, wogegen der Puls erst nach circa 
l Minute die frtihere Frequenz wieder erreieht. 

4 h. 24m. 0,0005 T e t r a m e t h y l a m m o n i u m e h l o r i d  verhaltcn 
sich wie vorhin. 

4h .  30m. 0,002 T e t r a m e t h y l a m m o n i u m  bringen die Respi- 
ration zum vollst~ndigen Stillstande, gleichzeitig sinkt der Blutdruck auf 
16 ram, und der Pulsschlag wird langsam und unregelm~issig. Nach J/~ Mi- 
nute kUnstlicher Beathmung, wodurch der Puls wieder regelm~ssig und 
frequenter wurde (19S in 1 Minute), und der Btutdruek auf 30 mm sich 
gchoben hatte, setzte die natiirliche Athmung wieder ein. Sie war tief, 
aber langsam (36 in [ Minute) und darum offenbar ungenUgend, denn nach 
ciner 112 Minute sank der Blutdruek wicder~ der Puls wurde wieder lang- 
samer, und auch die Athmung erloseh. Trotzdem diesmal mit dem Beginne 
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der ktinstliehen Athmung gewartet wurd% bis das Thier als moribund zu 
betrachten war, nitmlieh nm" mehr alIe 4--5 Seeunden ein sehwaeher Herz- 
schlag kam, und die Manometerfeder fast die Abseisse (Nulllinie) berllhrte, 
vermochte dieselbe Puls und Blutdruek rasch zu bessern. Nachdem letzterer 
auf 38 mm sich gehoben, war aueh die nattirliehe Athmung wieder sicht- 
bar. Die ktinstliehe Beathmung wurde abet noeh einige Minuten fortge- 
,~etzt~ bis der Blutdruek normal (95 mm) geworden~ bei 132 Pulsfrequenz. 
Die nun freigelassene nattirliche Athmung hatte eine Frequenz von 51 
und eine grosse Intensiti~t (18 mm Hilhe der Curve). Sie erhielt sieh aber 
nur 30 Seeunden auf dieser Hiih% dann wurde sie langsamer und h~irte 
nach einer Minute ganz auf. Gleiehzeitig sank wieder der Blutdruek bis 
fast auf die Nul|lini% und war der Puls beim letzten Athemzuge schon 
sehr verlangsamt~ aussetzend und sehwaeh, so dass er durch die Manoo 
meterfeder nur noch sehr wenig zum Ausdrucke kam. Sofort eingeleitete 
kiinstliche Respiration hatte diesmal keinen Erfolg. 

Das Tetramethylammonium zeigt sich naeh diesen Versuehen yon 
sehr grosser, tibrigens bereits bekannter Giftigkeit. 1) Dieselbe ist 
um so tiberraschender, als die beiden anderen quatern~ren Basen 
Tetraaethyl- und Triaethylmethylammonium sieh sehr wenig wirksam 
zeigten. Bei diesen brachten Gaben von 25 mg pro Kilo noeh keine 
merkbare Veranderung; bei jenem war 1/3 mg sehon yon starker 
Wirkung. Die Substanz l~hmt die Respiration und setzt gleichzeitig 
den Blutdruck bis auf wenige Millimeter herab. Wodureh letzteres 
bewirkt wird, bedarf noeh niiherer Untersuehung. Wahrseheinlieh 
sind mehrere Ursachen (Gefiisslahmung und t:Ierzlahmung)betheiligt. 
Bei Dosen, welehe die letale nieht ganz erreiehen, kanu die dadul'ch 
hervorgerufene Sti~rung vorUbergehender Natur sein, Und es bei blosser 
Beobachtung der Athmung den  Ansehein erwecken, als ware eine 
dem Isoxazol einigermassen ahnliche Wirkung vorhanden. Die n~ihere 
Untersuehung der Kreislaufsveriinderungen ergiebt indess, dass beide 
Erscheinungen yon einander vSllig verschieden sind. 

Es hat sich somit die eigenthtlmliche Wirkung des Phenylmethyl- 
isoxazolchlormethyls auf Athmung und Kreislauf nur noeh bei den 
Chlormethylaten des Phenyldimethylpyrazols nnd Dipheny]methylpyr- 
azols fiuden lassen. Diese Substanzen sind Glieder der Gruppe, welehe 
Ha  n t z s e h  :) unter der Collectivbezeiehnung Azole zusammenfasst. 

l) Vergl. Dufaux, Ueber die Wirkung des Tetramethylammoniumchlorids. 
Inaug.-Diss. Berlin 1888. 

2) Liebig's Annalen. Bd. CCXLIX. 
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