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Aus dem pharmakologischen Institut zu Marburg. 

Zur Theorie der Alkoholnarkose. 
3. M i r t h  e i l u n g ' :  

D e r  E i n f l u s s  w e c h s e l n d e r  T e m p e r a t u r  a u f  W i r k u n g s -  
s t ~ r k e  u n d  T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  d e r  N a r c o t i e a .  

Won 

Hans  /~[eyer. 

Die yon mir entwickelte Theorie der ,Alkoholnarkose" l~tsst 
die Wirkungsstiirke der indifferenten Narcotica unabhiingig yon 
ihren sonstigen ehemischen Eigenschaften bedingt sein yon dem 
Theilungscoefficienten, der ihre physikalische Vertheilung zwischca 
Wasser und gewissen fettartigen Substanzen - -  Gchirn- und Nerven- 
fetten - -  bestimmt. Es handelt sich dabei also um die Aufstellung 
einer  gese tzmass igen  quan t i t a t iven  Bez iehung  der  N a r k o s e  zu der  

phys ika l i s ch  chemiscben  B indung  be l i cb ige r  indifferenter ,  in den  
Gewebsf l t i ss igkei ten  gelSster  St0ffe durch func t ion i rende  Bes tand-  

thei le  l ebende r  Zel len.~)  Dieses  Verha l tn i ss  habe  ich an  e iner  

1) Dass fiir vielleieht die meisten Gifte solch eine tockere physikalisch- 
chemische, unter Umst~nden leicht wieder 16share Bindung mit den betroffenen 
Gewebselementen anzunehmen sei, ist seit langem ausgesprochen worden, u. a. 
yon Buchhe im (1859), S c h m i e d e b e r g  (1883). Mit vergleichender Beziehung 
auf die nach dem Vertheilungsgesetz sich vollziehende Speicherung yon im Blur 
circulirenden Farbstoffen durch lebende Gewebe gab E h r l i c h  diesem Gedanken 
eine bestimmtere Fassung, und sparer ist wiederholt yon Forschern wie Hof-  
m e i s t e r ,  Poh l ,  D r e s e r ,  S p i r o  auf die Bedeutung des Vertheilungsgesetzes 
ffir die Verbreitung und selective Wirkung pharmakologischer Agentien hingewiesen 
worden. Der Fortschritt - -  wenn anders ein solcher in den yon mir und neuer- 
dings yon Over ton  gebotenen Untersuchungen zu finden ist - -  liegt m. E. damn, 
dass hier der Versuch gemacht ist, den pharmakologisch-typischen Wirkungs- 
erfolg einer unbegrenzten Reihe yon Stoffen als unmittelbare Function ihres 
definirbaren physikalisch-chemischen Verhaltens gesetzmf~ssig darzustellen und 
dadurch dem naturwissenschaftlichen Versthndniss zug~nglich zu machen. 
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grossen Reihe chemiseh yon einander ganz verschiedener Stoffe 
thatsitehlich zeigen kSnnen. 

Iqeuerdings ist die Unabh/ingigkeit der Wirkungsintensit/~t yon 
tier ehemisehen Constitution als solcher, insbesondere bei den vier 
Chlormethanen yon ihrem Chlorgehalt, aueh yon K i o n k a  1) nach- 
gewiesen worden. Eine besonders werthvolle und erfreuliehe Be- 
st/itig'ung aber hat soeben E. 0 v e r t o n ~) geliefert~ der ohne Kenntniss 
meiner Untersuehungen, tibrigens aueh yon andern Gesiehtspunkten 
ausgehend~ mit analogen Methoden zu Sehltissen gekommen ist, die 
mit den meinen identiseh sind. Das umfan~reiehe Material seiner 
Versuehe, das sich auf Vertreter fast aller Gruppen indifferenter 
organiseher Stoffe sowie auf Kohlendioxyd und die sehwaehen 
organisehen Basen erstreekt~ liefert ein neues breites Fundament 
fur die Theorie. 

Als eine weitere StUtze kann ieh nun einige Versuehe anftihren, 
die ieh auf Grund folgender Ueberlegung in Gemeinsehaft mit den 
Herren Dr. D o h r n  und N a e k e  gemaeht babe. Da sieh die Ver- 
theilung einer Substanz zwisehen Wasser und Oel mit der Tempe- 
ratur ~tudert, so mUsste tier Theorie entspreehend aueh ihre Wirkungs- 
intensit~tt yon der Temperatur abh/tngen, und zwar in gleiehem Sinne. 

Unsere Versuehe haben die Erwartung best~tigt. 

Es wurde mit 6 Stoffen~ n~tmlieh mit S a l i e y l a m i d ,  B e n z -  
a m i d ,  M o n a e e t i n ,  A e t h y l a l k o h o l ,  C h l o r a l h y d r a t  und 
A e e t o n  an Kaulquappen in der frtiher besehriebenen Art experi- 
mentirt, und zwar bei 30 C und bei 30--360 G. 

Behufs Erreichung der kalten Temperatur wurden die L6sungen mit 
den Thieren in Eiswasser gestellt. Braehte man die Thiere yon der 
Zimmerwarme direct in die gektlhlten Ltisungen~ so wurden ihre Be- 
wegungen ungelenker und steifer; allm~thliehe Abktihlung ertrugen sic 
dagegen ohne St6rnng und zeigten selbst bei tagelangem Aufenthalt in 
dieser K~lte niehts Abnormes. 8ehleehter ertrugen sic pl~tzliehe Er- 
w~rmung; hierbei starben die meisten Thiere nach 1/2--I Stunde. Setzte 
man sic aber in einen Brtitofen, dessert Temperatur innerhalb 2 Tagen 
langsam auf 35 o und sogar auf 40 o gebraeht wurde, so starben nur 
wenige~ die anderen blieben bis zu 8 Tagen und l~tnger bei dieser 
Temperatur lebenskr~tftig und taunter. 

1) Zur Theorie der l~arkose. Arch. internat, de Pharmacodyn. et de ThOr. 
VII. 1900. 

2) Studien fiber die Narkose, zugleich ein Beitrag zur allgem. Physiologic. 
Jena, Fischer 1901. 

23* 
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Die ermittelten S e h w s l l e n w e r t h s ,  d.h. dis Minimaleoneen- 
trationen, in Bruehtheilen dsr NormallSsungen ausgedri~ekt, in denen 
noeh vollst~tndigs Narkose der Kaulquappen srreieht win'de, waren 
die ~lgenden: 

bei 30 bei 30 o 

1 1 
Salieylamid 1300 600 

I 1 
Benzamid 

500 20O 
I 1 

Monaeetin 
90 70 
1 1 

Aethylalkohol ~- -~ 

J 1 
Chloralhydrat 5~0 250 

1 1 
Aceton 3- 7 

Der Temperatureinfluss auf die Wirkungsst~rke zeigte sieh da- 
nach bei allen 6 Substanzen deutlich, bei einzelnen, wie dem Chloral- 
hydrat, auffallend stark, bei andern, wie namentlich dem Monaeetin 
erheblish geringer. Bei dan drei erstangeftihrten Stoffen wuehs mit 
ErhShung der Temperatur die Wirkungsintensifftt - -  der Sehwellen- 
werth nahm ab --, bei den drei zuletzt genannten umgekehrt. Sehr 
sinnfallig war die Erseheinung auch bei a b w e e h s e l n d s m  Er-  
w ~ r m e n  und A b k t i h l e n  der Thiers in der g l e i e h e n  LSsung: 

l 
warsn sic z. B. dureh 250 normal Chloralhydrat bei 30 o vSllig bs- 

t~ubt, so erwachten sis einig'e Zeit naeh dem Abktihlen vollstandig, 
um bei ernsutem Erw~trmen wiederum in fiefs Narkose zu verfallen. 
Aueh diese Thatsaehe spricht, wis mir scheint, unwiderlegbar fiir 
ein yon der jeweiligen LSsungstension bedingte physikalische - -  im 
sngeren Sinne nioht ehemisehe - -  Beziehnng unserer Narcotiea zu 
den wesentliehen Zellbestandtheilen der Ganglien. 

Die Bestimmung der Theilungseoeffieienten bei 3 und 30 o 
gesehah in der Wsise, dass je zwei Gemische der wassrigen L5sung 
des zu untersuchenden Stoffes mit dem gleichen Velum OlivenS1 
gleiehzeifig in zwei eylindrisehen Olasgefitssen dureh einen Rotations- 
sehttttelapparat 11/2 bis 2 Stunden lang durehgesehtittslt wurden. 
Der Apparat war so eingerichtet, dass der eins Cylinder in einem 
beliebig heizbaren, hier auf 30--36~ temperirten Luftbade, der 
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andere Cylinder aussen in einer mitlaufenden~ watteumhtillten Eis- 
paekung rotirte. 

Auf diese Weise wurden als Mittel doppelter odor mehrfaeher 
Bestimmungen die folgenden Theilungseoeffieienten gefunden: 

Sal icy lamid  

Benzamid  

Monacet in  

bei 30 bei  360 

227232 147002 

07672 07437 

07099 07066 

bei  30 o 

0~026 0~047 

07053 07236 

07146 07235 

Maass der zugehSrigen 

A ethylalkohol 
Chloralhydrat 
Aceton 

Setzt man daneben als proportionales 
Wirkungsst/irken die reeiproken Werthe der oben bestimmten Grenz- 
eoneentrationen, so erh/tlt man folgende Tafel: 

Salicylamid- . . . . . .  

Benzamid . . . . . .  

Monacetin . . . . . .  

Aethylalkohol . . . . .  

Chloralhydrat . . . : . 

Aceton . . . . . . .  

bei 3 ~ 
Theilungs- Wirkungs- 
coefficient st~rke 

22,232 1300 

0,672 500 

0,099 90 

0,026 3 

0,053 5 0  

0,146 3 

bei 30--360 
Theilungs- Wirkangs-. 
coefficient st~irke 

14,00 

0,437 

0,066 

0~047 

0~236 

0~235 

600 

200 

70 

7 

250 

7 

Die Z u s a m m e n s t e l l u n g "  ze ig t ,  dass d ie  yon d e r  
T h e o r i e  g e f o r d e r t e  g l e i e h s i n n i g e  A e n d e r u n g  vor~ 
T h e i l u n g s e o e f f i e i e n t  und W i r k u n g s s t / ~ r k e  un te r  dem 
Ein f luss  w e e h s e l n d e r  T e m p e r a t u r  be i  den u n t e r s u c h t e n  
Stof fen  o h n e A u s n a h m e  b e o b a e h t e t  wurde ,  und zwar  un-  
abh/ing' ig yon der / i n d e r n d e n  Riehtuag ' ,  d. h. s o w o h l  bei  
e inem mit s t e i g e n d e r  T e m p e r a t u r  w a e h s e n d e n  wie ab- 
n e h m e n d e n  T h e i l u n g s e  oef f ie ien ten .  

Nach aufsteigenden Theilungseoeffieienten geordnet ergiebt sieh 
aus den genannten Beobaehtungen die nachstehende Reihe: 
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Theilungs- Sehwellenwerth 
coefficient in ~ormal-LSsung Substanz 

0,026 

0~047 

0~053 

0~066 

0,093 

0,146 

0,235 

0,236 

0~437 

0~672 

141000 

2%230 

1 

3 
1 

7 
1 

5O 
1 

7O 
l 

9O 
1 
3 
1 

7 
1 

250 
1 

200 
1 

500 

Alkohol bei 30 

Alkohol ~ 360 

Chloral ~ 30 

Monacetin ~ 360 

Monaeetln ~ 30 

Aeeton ~ 3 o 

Aeeton bei 300 

Chloral ~ 300 

]~enzamid ~ 360 

Benzamid ~ 30 

Salieylamid ~ 360 

Salieylamid ~ 30 

1 

6OO 
1 

1300 

Wiederum zeigt sieh aueh hier wie in meinen und B a u m ' s  
frUher mitgetheilten Versuehen die auffallige, der Theorie gemasse 
Uebereinstimmung' in der Gesammtreihenfolge beider Werthe, 
Theilung'seoefficient und reeiproker Schwellenwerth), jedoeh mit 
e i n e r  bemerkenswerthen, die unvermeidliehen Beobachtungsfehler 
welt tibersehreitenden Abweiehung, n~tmlieh in dem Verhalten des 
Aeetons .  Seinem far Wasser unit 061 bestimmten Theilungs- 
coefficienten nach w~tre - -  im Vergleieh ,nit den andern untersuchten 

1 1 
Substanzen - -  sein Schwellenwerth zu etwa ~ bis 1-~ N" L. zu 

erwarten gewesen; statt dessen hat es denselben Werth wie 
1 1 o) Alkohol (~- bei 3 o und -q- bei 30 und fallt somit ganz aus der Reihe. 

Dies anormale Verhalten des Acetons wird man aus b e s o n d e r s  
:g e a r t  ete n Wahlverwandtsehaften desselben zu einzelnen Bestand- 
theilea des KSrpers und der Nervensubstanzen ableiten diirfen; in 
.get That weieht Aeeton yon Aether, Chloroform, Alkohol u. s. w. z.B. 
<latin wesentlieh ab, class es das L e c i t h i n  nut sehr wenig 15st 
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u n d e s  aus atherisehen u. s. w. LSsungen niedersehl~gt, w~hrend es 
wie jene Cholesterin und Fette reichlieh aufnimmt. Danaeh dtirfte 
tier Theilungseoeffieient des Aeetons zwisehen W a s s e r  u n d  Le -  
e i t h i n bedeutend niedriger ausfallen, als der hier zwisehen W a s s e r 
u n d  0 e l  bestimmte, und wiirde vielleieht einen der Wirkungs- 
st~rke des Aeetons entspreehenden normalen Werth aufweisen. Die 
Ausnahmestellung des Aee$ons kann also ebenso wenig als Argument 
gegen unsere Theorie der Alkoholnarkose gelten, wie die sieher 
vorhandenen, wenn aueh weniger auffallenden Abweiehungen zahl- 
reieher a n d  e r e r  KSrper der ganzen Gruppe; als worauf ieh hereits 
in meiner ersten Mittheilung 1) hingewiesen habe. Denn entseheidend 
far den WirkungsgTad einer Substanz kann der Theorie naeh selbst- 
verstitndlieh nur ihre Affinit~tt (LSsungstension) zu denjeuigen Stoffen 
der Zellen sein, die integrirende Bestandtheile ihres ,Leistungs- 
kerns" sind, um mit E h r l i e h  zu spreehen; ihre Affinitiit zu 
sonstigen etwa nur als StUtz-, Sehutz-, oder Reservestoffe dienenden 
Zellsubstanzen wird die Zellfunetion nieht unmittelbar beeinflussen 
kSnnen. Welches jene ,Leistungsstoffe" sind, wissen wit einst- 
weilen nieht; aber vielleieht wird gerade die pharmakologisehe 
Untersuehung hier einen Einbliek ermSgliehen. 

Ira Uebrigen werden sieh manehe erst in der G e s a m m t r e i h e  
aller unserer Beobaehtungen hervortretenden Unregelmiissigkeiten 
und Widersprtiehe auf anfiingliehe ungenaue Bestimmungen zuraek- 
ftihren lassen; so ergab mir z. B. eine Naehprtifung, dass der 
Sehwellenwerth yon Monaeetin bei 18 o nieht, wie frtiher bereehnet, 

1 N ,  sondern zwisehen 7~ und 9--16- N, der entspreehende Werth ftir 

1 1 1 
Aethylurethan bei 18 o nieht ~6 ~ N, sondern 40- his 5-0-N betr~gt. 

Ebenso ist es nieht ausgesehlossen, dass die bisherigen Bestimmungen 
einzelner Theilungscoeffieienten noeh einer Beriehtigung bediirfen. 

A n a l y t i s e h e  B e l e g e .  

Die quantitative Analyse in der ursprangliehen und in der mit 
dem gleiehen Velum Oel bei 3 o oder 30- -36  o gesehtittelten LSsung 
gesehah far Salieylamid und Benzamid dutch Bestimmung des Stiek- 

stoffs naeh K j e l d a h l ;  far Monaeetin dureh Titriren mit ] .  N. 
10 

1) Dieses Archiv. Bd. XLII. S. 109. 
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Lauge; far die drei anderen fliichtigen Substanzen durch Be- 
stimmung" tier Gefrierpunktserniedrigung. 

Auf diese Weise wurden die folgenden Werthe erhalten: 
1. Sa l icy lamid .  In i0 g der w~ssrigen LSsung 

gefunden 0~0187 
0,0178] im Mittel 0~0182 

nach dem Schtitteln mit Oel bei 30 
0~0056 
0~0055 

daraus ber. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 3 o 
22~143[ 
22,321] im Mittel 22,232 

nach dem Schiitteln mit Oel bei 36 o 
0~0074 
0~0076 

daraus ber. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 36 o 
14~324~ 
137684 ] im Mittel 14,002 

2. Benzamid.  In 10 g der wiissrigen LSsung 
gefunden 0~1761[ 

0~1774] im Mittel 0~1768 
nach dem Schfitteln mit 0el bei 3 o 

0~1045 
0~1080 

daraus bet. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 3 o 
0~692~ 
0,638] im Mittel 0,665 

nach dem Sehtitteln mit Oel bei 36 o 
0~1235 
0~1235 

daraus bet. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 36 o 
0~4300[ 
074300 ] i m  Mittel 0,4800 

3. Monacet in.  In 1070 der bei 3 o gesattigten w~issrigen L~snng 
gefunden 0~2695[ 

0~2462J im ~iittel 0~2578 
nach dem Schiitteln mit Oel bei 3 o 

072362 
0~2335 

daraus ber. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 3 o 
07091[ 
07106] im Mittel O,O99 

nach dem Schtitteln mit Oel bei 36 o 
0~2411 
0~2426 

daraus ber. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 36 0 
0~069~ 
0~063J im Mittel 0,066 
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4. Alkohol .  
a) Die wiissrige LSsung entMilt in 10,0 

07278 
nach dem $chfitteln mit Oel bei 300 

07267 
07266 
07260 

b) Die w~issrige L5sung enthalt 
07398 

nach d4m Schiitteln mit Oel bei 30 o 
0~383 
07382 

daraus ber. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 30 o 
07045] 
0,045] 
07070 / im Mittel 0,047 
0,040[ 
0~039J 

e) Die wiissrige L6sung enthi~It in 1%0 
07278 

nach dem Schtitteln mit Oel bei 3 o 
07268 
07270 

d) Die w~issrige LSsung enthalt in 10,0 
07397 

nach dem Sehtitteln mit 0el bei 3o 
07389 
0~39l 

daraus her. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  be i  3 0 
07038 I 
0~0291 
0,020~ im Mittel 0,026 

0~017) 

5. Aeeton.  
a) In 10:0 wassriger LSsung enthalten 

0,346 
nach dem 8chfitteln mit Oel bei 30o 

0~271 
07276 

b) in i070 wassriger L6sung enthalten 
07467 

naeh dem Sehtitteln mit Oel bei 30 o 
07386 
0~387 

c) in 1070 w~issriger LSsung enthalten 
07458 
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nach dem Schiitteln mit Od bei 300 
0~371 
0~371 

daraus ber. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 30 o 
0~277) 
0:253[ 
0~207[ 
0,207[ im Mittel 0,235 
0,234] 
0~2341 

d) in 1070 wiissriger LSsung enthalten 
0~357 

nach dem Schiitteln mit Oel bei 3 o 
0~309 
0~306 

e) in 1070 w~issriger LSsung enthalten 
0~466 

nach dem Schiitteln mit Oel bei 3 o 
0~414 
0~415 

f) in 10~0 w/issriger L6sung enthalten 
0~453 

nach dem Schtitteln mit Oel bei 3 o 
0~392 
0~393 

daraus ber. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 3 0 
0~156 t 
0~169[ 
0~128~ 
0~125[ im Mittel O,146 
0~155[ 
0,154) 

6. C h l o r a i h y d r a t .  In 10~0 w~tssriger L6sung enthalten 
0~142 

nach dem Schiitteln mit Oel bei 30 o 
0,116 
0~114 

daraus bet. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 30 o 
0,229~ 
0~245J im Mittel 0,237 

nach dem Schtitteln mit Oel bei 3 o 
0~136 
0~132 

daraus her. der T h e i l u n g s c o e f f i c i e n t  bei 3 o 
0~047[ 
0~0591 im Mittel 0,053 


