VII.
Aus dem pharmakologischen Institut zu Marburg.

Zur Theorie der Alkoholnarkose.

Erste Mittheilung.

Welche Eigensehaft der An#sthetica bedingt ihre
narkotische Wirkung?
Ven

Hans Meyer.

Unter der Bezeichnung ,Alkoholnarkose* verstehe ich hier die
typische Wirkung, die charakteristiseh ist fiir eine unbegrenzte Zahl
von meist aliphatischen indifferenten, in ihrer Constitution und Be-
schaffenheit sehr verschiedenen Stoffen, wie einfachen und substi-
tuirten Kohlenwasserstoffen, Alkoholen, Aethern, Aldehyden, Ketonen
u s, W,

Bei der Besprechung dieser ,Chloroform- und Alkohol-Gruppe®
in seinem Grundriss der Pharmakologie erklirt Schmiedeberg,
dass in den zahllosen narkotisch wirkenden Verbindungen der Fett-
reihe die Kohlenwasserstoffgruppen das Wirksame seien. Da diese
Gruppen darin nicht elekiriseh dissoeciirt sind, so kann ibre directe,
im engeren Sinne chemische Wechselwirkung mit den Stoffen der
Ganglienzellen nieht gemeint sein, sondern entweder eine nur in-
directe, den Charakter der ganzen Verbindung bestimmende oder
eine seeundire, erst nach radiealer Spaltung der Verbindung ein-
tretende Wirkung. Diese letztere Annahme muss indes fiir eine
Reihe sehr stabiler Substanzen, wie z. B. der gesittigten Kohlen-
wasserstoffe von vornherein ausgeschlossen werden. Da ferner, ab-
gesehen von vielen anderen Kérpern, auch das Stickoxydul und das
Kohlendioxyd die typische ,Alkoholwirkung“ aufweisen, so konnen
auch nicht die Kohlenwasserstoffgruppen als soleche fiir ausschlag-
gebend betrachtet werden. — Aus den gleichen Griinden sind die

neuerdings vertretenen Hypothesen, dass specifisch der Aethyl-
Archiv . experiment, Pathol. u. Pharmakol. Bd, XLIL 8
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gruppe!) oder dem Chlor, Brom, Jod?) — letzteren durch Aectivi-
rung von Sauerstoff — die narkotische Wirkung zukomme, fiir eine
allgemneine Theorie der Anaesthetica nicht zu verwerthen; denn
weder ist die Abspaltung und Jonisirung der erwihnten Gruppen
im Organismus nachgewiesen oder auch nur wahrseheintich gemacht,
noch wiirde die narkotische Wirkung der vielen halogen- und dthyl-
frelen Anaesthetica damit ihre Erkldrung finden.

Im Jahrve 1847 vertffentlichten v. Bibra und Harless eine
Experimentaluntersuchung iiber die Wirkung des Schwefelithers, auf
Grund welcher sie eine bestimmte chemiseh-physikalische Theorie dieser
Wirkung aufstellen zu diirfen glaubten. Sie wogen bei einer grossenZahl
von gleich grossen Thieren, deren eine Hilfte sie vor der Todtung
. durch Aether wiederholt stark narkotisirt hatten, das aus Hirn und
Leber mittels Aether extrahirte Fett und fanden bei den vor der
Todtung betdubten Thieren die Hirnsubstanz drmer, die Leber reicher
~an Aetherextract als bei den Controlthieren. Sie nahmen danach
eine Entfettung des Hirns durch den im Blute kreisenden Aether
wihrend der Narkose an und brachten damit die verminderte Leistungs-
fahigkeit dieses Organes in ursichliche Bezichung.

Diese zwar keineswegs einwandsfreien, aber immerhin sehr merk-
wiirdigen Versuche sind spéter von keiner Seite wiederholt und nach-
gepriift, der aus ihnen abgeleitete Zusammenhang aber im Jahre 1866
durch Hermann3) und zwar auf Grund ganz anderer Beobachtungen
und Ueberlegungen von nemem bemerkt und angedeutet worden.
L. Hermann entdeckte, dass alle aliphatischen Narcotica die rothen
Blutkdrperchen, deren Leeithingehalt er zuerst nachgewiesen haite, zur
Auflgsung bringen und schloss daraus, dass die Lecithinkdrper, Cho-
lesterin und Fette, die die gemeinsamen Bestandtheile der nervisen
Organe und der Blutkorperchenstromata bilden, méglicherweise
auch den gemeinsamen Angriffspunki fiir die anidsthetisch wirken-
den, fettlosenden Mittel abgeben. Eine Art von Bestitigung dieser
Anschauung liess sich in den #lteren Angaben von Lallemand,
Perrin und Duroy (1859) finden, nach denen bei der Alkchol-
narkose sich im Gehirn und in der Leber regelmissig erheblich mehr
Alkohol finden sollte als im lecithin- und feftirmeren Blute und
den anderen Geweben. Doch ist dies von Schulinus4) auf Grund

1) Baumann und Kast, Zeitschr. {. physiol. Chemie Bd. XIV. — v. Mering
und Schneegans, Therap. Monatshefte 1892.

2) Binz, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakel. Bd. VI u. XIIL

3) Hermann, Archiv f. Apat. und Phys. 1866.

1) Schulinus, Dissert. Dorpat 1865.
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seiner exaeteren Nachprifungen im wesentlichen bestritien worden.
Dagegen hat in neuerer Zeit Pohlt) vom Chloroform feststellen
konnen, dass es im ecireulirenden Blute vorwiegend an die rothen
Blutkorperchen und in diesen, wie zu erwarten, an die fettdhnlichen
Stoffe Lecithin und Cholesterin gebunden ist, sowie ferner auch, dass
das an Lecithin und Cholesterin reiche Gehirn unter Umstinden
einen reicheren Chloroformgehalt aufweist als das Blut. Pohl zeigt
sich indes nicht geneigt, aus diesen Daten einen bestimmten Schluss
auf die Anwendbarkeit der erwihnten Theorie zu ziehen. — Wenn
man von der durch nichts begriindeten und auch nichts erklirenden
Hypothese von Nigeli-Low?) absieht, nach der die Wirkung der
Anaesthetica dureh Ueberiragung von Schwingungszustinden, durch
Katalyse zustandekommen soll, so ist inzwischen nur noch von
Raphaé&l Dubois der Versuch einer allgemeinen Erklirung der
Alkoholnarkose gemaeht worden. Dubois3) beobachtete, wie unter
dem Einfluss von Chloroform-, Benzin-, Aether-, Schwefelkohlenstoff-
oder Alkoholdimpfen an den Organen gefiiss- und vacuolenarmer
Pflanzen wie namentlich der Echeveria glabra Wasser in Form feiner
Tropfechen oberfiichlich ausgeschieden ward, und deutet den Vor-
gang als eine Verdringung von Wasser aus dem Gewebsprotoplasma,
das an seiner Stelle den anisthesirenden Dampf aufgenommen hat.)
Das so verinderte wasserdrmere Giewebe ist nun nicht mehr normal
funktionsfihig, und es erklist sich daraus die Narkose der thierischen
und pflanzlichen Organismen durch die Dampfe von Chloroform u. s. w.

So abweichend von allen anderen diese Erklarungsweise auf den
ersten Blick zu sein scheint, so steht sie doeh der vorerwihnten
keineswegs ganz fern: Nach Dubois’s Beobachtung wire die
Narkose das Resultat eines Wettstreites, den Wasser und Chloroform
u. 5. w. entsprechend ihren wirksamen Massen um gewisse wesent-
lichen Zellbestandtheile eingehen, zu denen beide eine Affinitit be-.
sitzen. Als solche Zellbestandtheile aber sind ihren bekannten,
Eigenschaften zufolge das Leeithin und seine Eiweissverbindungen,
die Protagone, das Jecorin u.s. w. anzusehen. Ob das aus seiner
festen Losung® verdringte Wasser sichtbar an die Oberfliiche tritt,
in vorhandenen Vacuolen und Spaltriumen sich sammelt oder von

1) Pohl, Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXVIIL. 1891.

2) Léw, KEin natirl. System der Giftwirkungen, Miinchen 1893.

3) Dubois, Compt. rend, Soc. Biol. 1884. p. 533.

4) Ein ganz analoger Vorgang ist die Wasserverdringnng aus frischen Ge-
hirnen durch Aetherdimpfe, wie sie aus Baumstark’s Untersuchungen bekannt
ist (Zeitsehr. f. physiol. Chemie Bd. IX. 1885).

8*
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benachbarten imbibitionsfdhigeren Gewebsstoffen aufgenommen wird,
ist gleichgiiltiz; die Hauptsache bleibt, dass gewisse fiir die gesunde
Funktion des Protoplasmas wichtigen Stoffaggregate (Lecithine u. s.w.)
aus ihrem normalen Mischungs- und Losungsverhiltniss zu den ibrigen
Zellbestandtheilen (Wasser,' Salzen, Eiweiss u. 8. w.) herausgelost wer-
den auf Grund ibrer Losungstension gegenuber Chloroform, Alkohol
1. 8. w.1)

Es erscheint mir auffillig, dass eine derartige verh#ltnissmissig
einfache Auffassung der Alkoholnarkose seitens der modernen Phar-
makologie kaum eine Wirdigung, geschweige denn Anerkennung
gefunden hat, obschon stichhaltize Einwinde von keiner Seite er-
hoben worden sind. Ist nun aber die Vorstellung richtig, dass die
narkotiseche Wirkung des Chloroforms u. s. w., um es ganz allgemein
auszudriicken, eine Funktion seiner ,Fettloslichkeit® (Affinitdt zu
fettdhnlichen Stoffen) ist, so ergiebt sieh daraus folgende Erweiterung,
die ich als Thesen etwa so formuliren mdchte:

1. Alle chemiseh zunédchst indifferenten Stoffe, die
fir Fett und fettdbnliche Korper 1oslich sind, miissen
auf lebendesProtoplasma, sofern sie darin sieh verbreiten
konnen, narkotisch wirken.

2. D1e Wirkung wird an denjenigen Zellen am ersten
und stdrksten hervortreten miissen, in deren chemischem
Baun jene fettihnlichen Stoffe vorwalten und wohl be-
sonders wesentliche Triger der Zellfunktion smd in
erster Linie also an den Nervenzellen.

3. Die verhdltnissmissige Wirkungsstirke soleher
Narcotica muss abhiingig sein von ihrer mechanisehen
Affinitit zufettdhnlichen Substanzen einerseits, zu den
ibrigen Korperbestandtheilen, d.i. hauptsiichlichWasser
anderseits; mithin von dem Theilungsecéfficienten,
der ihre Vertheilung in einem Gemiseh von Wasser und
fettdhnlichen Substanzen bestimmi.

Zu 1. ist zu bemerken, dass alle fliichtigen Substanzen ohne
Ausnahme und von nichtfiiichtigen alle, die von Wasser und Salz-
losungen wenn auch nur in sehr geringem Grade geldst werden,

1) Dubois selbst scheint allerdings nicht an eine hier wirksame Affinitat
des Aethers, Chloroforms u. 5. w. zu gewissen Zellbestandtheilen zu depken,
sondern den Vorgang auf Diffusion zwischen Aetherdampf und Wasser zu-
ritlckfihren zu wollen, da er sich auf die von Graham (1864) beobachtete Ver-
dringung von Wasser durch Alkohol, Alkohol durch Aether u. s. w. in einer Kiesel~
sauregallerte beruft. Mir daucht diese Analogie aber nicht richtig.
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fahig sind, vom Protoplasma resorbirt und geldst zu werden; dagegen
werden z. B. nichtfliichtige Paraffine und neuirale fette Oele auch
nach subeutaner Injection von den Zellen nicht anfgenommen, sondern
verbreiten sich in den Spaltriumen des Bindegewebes und z. Th. in
den Lymphgefissen bis hinein in die drei grossen Korperhohlen, ohne
eine toxikologisehe Wirkung hervorzubringen.!) Ferper: dass die
Wirkung bei kaum einem der in Frage stehenden Stoffe sich auf
»Fettiosung® und ihre Folgen beschrinkt, bedarf eigentlich keiner
Auseinandersetzung; die meisten haben, wie z. B. der Alkohol, zu
sonstigen Zellbestandtheilen aunch noch Affinitit, die ihrerseits eine
Reihe von begleitenden Nebenwirkungen zur Folge haben koénnen;
und auch die Fettsubstanzen (Lecithine, Cholesterine u. s. w.) besitzen
ja ihrerseits ganz verschiedene Affinitdt und Loslichkeit mit den
einzelnen Narcoticis, so dass eine auch nur qualitative Identitdt der
Wirkung in Bezug auf Reihenfolge und relative Stirke der Theil-
erseheinungen von irgend welchen dieser Stoffe gar nicht erwartet
werden kann, thatsichliech auch nicht vorkommt: gemeinsam bleibt
nur der Hauptcharakter der genannten Wirkung. — Endlich ist noch
hervorzuheben, dass soleche Kérper, die zwar von Hause aus chemisch
indifferent, im Stoffwechsel aber bald umgewandelt werden; ebenso
solche, die von vornherein labil und activ oder sonst mit speeifischen
Affinititen behaftet sind (wie etwa die Niirile, Aldehyde, Azokorper
1. a. m.), dass alle diesen eben der Narkose eine Reihe ganz anderer, '
oft den Gesammtecharakter der Wirkung sogar wesentlich bestimmen-
der Funktionsstérungen hervorrufen werden; obne dass hierdureh
dem entwickelten Princip Eintrag gesehieht. Es handelt sich hier
also um ganz dhnliche Verhilinisse wie bei der sogenannten Salz-
wirkung, die mit ihren jeweiligen Folgen — Gewebsreizung, Stofi-
wechselstorung, Diurese, Darmentleerung u. s. w. — im Prineip
allen beliebigen wasserloslichen Krystalloiden, entsprechend ihren
messharen physikalisch-chemischen Qualititen, zukommt, bei einer sehr
grossen Zahl derselben aber durch andere im engeren Sinne chemi-
sehen (Tonen-) Wirkungen complicirt oder ganz in den Hintergrund
gedriangt wird, wie z. B. bei den Cyaniden, Alkaloidsalzen u. s. w.

Zum 3. Satze ist erlinternd hinzuzufiigen, dass natirlich nur
an ein im allgemeinen gleichsinniges Waehsen und Abnehmen, nicht
aber etwa an Proportionalitit von Wirkungsstirke und Theilungsco&ffi-
cienten gedacht werden kann: erstlich weil tiberhaupt die Wirkungs-
intensitit der pharmakologisehen Agentien nieht proportional mit ihren

1) Vel. Juckuff, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakel. Bd. XXX1I, 1893.
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wirksamen Massen, sondern in viel rapiderer Progression zunimmt 1),
zweitens die ,Fettsubstanz® des Protoplasmas ja keine einheitliche,
sondern ein zum Theil unbekanntes Gemenge ist, dessen Bestand-
theile eine zwar gleichsinnige, aber doch nicht ganz gleiche Affinitdt
zu den einzelnen Naveoticis besitzen. Jene ,Fettlosliehkeit kann
also immer nur ein sehr ungenauer, summarischer Werth sein, der in
den einzelnen Fillen exact zu bestimmen unmoéglich, aber auch fir
orientirende Versuche nicht erforderlich ist.

Der zweite von obigen 3 Sitzen enispricht bekannten Thatsachen;
die beiden anderen sind experimenteller Prifung zuginglich. Hier
goll nun in Kiirze das Resultat eciniger Untersuchungen mitgetheilt
werden, die zur Begriindung des ersien Satzes dienen koénnen.
Ueber die Priifang des dritten Satzes wird im folgenden Aufsatz
Herr Dr. Baum berichten.

Vou chemisch neutralen Kdrpern sind die folgenden auf narko-
tische Wirkung hin an Froschen, Tauben, Kaninchen, Hunden u. s. w.
untersueht worden:

1. Monochlorhydrin und Diehlorhydrin, von denen die
Wirkung schon wegen der Analogie mit dem Triehlorhydrin2) und
mit zahllosen anderen aliphatischen halogenhaltigen Korpern erwartet
werden durfte. In der That sind die Chlorhydrine Narcotica, die
aber durch frih eintretende Betiubung des Afhemeentrums, sowie
nach tiberstandener Narkose dureh todtliche Nachwirkung — Herz-
1shmung — bochst gefihrlich werden konnen.3) Diese spiite Nach-
wirkung — ebenso beim Chloroform — diirfte wohl auf eigentiich
chemische Umsetzung unter Betheiligung des Chlors zuriickzu-
fihren sein.

2, Die Essigsidureester des Glycerins%), das Mono-, Di-
und Triacetin., Ich citire abgekiirzt und unter Fortlassung der Ver-
suchsprotokolle aus der Avbeit des Herrn Bueholz:

Monoacetin.
Wiahrend Gaben unter 0,1 bei miftelgrossen Eseulenten keine
Wirkung bervorriefen, und bei 0,1 nur die Sensibilitdt ein wenig ge-
schwicht wurde, zeigten Dosen von 0,2 eine deutliche, wenn auch

1) Vel Juckuff, Versuche zur Auffindung eines Dosirungsgesetzes. 1895,

2) Romensky, Pfluger’s Archiv Bd. V. 1875.

3) Bucholz, Beitr. zuor Theorie der Alkoholwirkung. Dissert. Marburg
1895, — Vgl. auch Marchall uv. Heath, The pharmacol. of the Chlorhydrins u.s. w.
Journ. of Phys. Bd. XXII. 1897.

4) Buchelz 1. 6., wo sich auch nahere Angaben uber die Prifung und
Reinigung der kauflichen, sowie die Kigenschaften der reinen Praparate finden.
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gsehwaehe narkotische Wirkung. Die Thiere sitzen still, bewegen
sich selten und ungeschieckt. Die Schmerzempfindung ist verringert.
Otarkere Dosen rein oder mit Wasser verdiinnt von 0,25—0,5 setzen
Sensibilitat, Motilitit, Gleichgewichtssinn und Reflexe erheblich herab,
und bei 0,5 fritt ausnahmslos der Tod ein. In den letal verlaufen-
den Versuchen verlangsamte sich gegen Ende der Herzsehlag, das
Herz blieb schliesslich in Diastole stehen, blieb aber noch lingere
Zeit meechanigsch erregbar.

Bei einer Taube hewirkte 0,6 g eine erhebliche Herabsetzung
der Gehirnfunktionen. Eine halbe Stunde nach der Injection in die
Brustmuseulatur schlief das Thier fest, reagirte nicht mehr auf Klat-
schen mit den Hinden und liess sieh am Schnabel sowie an den
Beinen tragen, ohne zut erwachen. Dann nahm die Betiubung all-
mihlich ab, und am nichsten Tage konnte man niehts Abnormes
mehr walrnehmen. FErbrechen war nicht eingetreten. Das Thier
blieb am ILeben.
~ Auch bei einem Kaninchen wurde die narkotische Wirkung be-
ohachtet.

Diacetin.

Hinige Versuche an Froschen und Tauben zeigten keine anderen
Unterschiede vor Monoacetin als geringe quantitative,

Gaben von 0,05 bel mittelgrossen Eseculenten liessen nur die
ersten Zeichen einer Kinwirkung erkennen, indem die Thiere sich
spontan seltener hewegten und leicht hypnotisirt werden konnten.

Bei 0,1 sah man erst naeh 15 Minuten deutliche Herabsetzung
aller nervisen Funktionen. Erst auf starkes, langes Driicken sprang
ein Frogeh fort, auf dem Teller glitt er aus; alle Bewegungen waren
ungeschickt, ataktisch.

Bei 0,2 schon nach 2 Minuten erhebliche Storung des Gleich-
gewichtsinnes, nach 12 Minuten Aufhebung desselben: Der Frosch
blieb, auf den Riicken gelegt, ohne Reaetion liegen; der Hornhaut-
reflex wurde bald trige, die Schmerzempfindung sank auf ein Mini-
mum. HEine halbe Stunde nach der Injection war das Thier reac-
tionslos und ging bald zu Grunde, indem die Herzeontractionen immer
geltener wurden, und das Herz in Diastole stehen blieb. Erregbar
blieb es noch mehrere Stunden.

Ein Versuch an einer Taube zeigte auch die mit Monoacetin
iibereinstimmende Wirkung.

In einem am XKaninchen ausgefiillivten Blutdruekversuche zeigte
sich nach langsamer Injection von 1,0 p. Kilo in 10 proe. Lisung
augser dem Aufhdren der Reflexe und tiefem Schlaf merkliche Dys-
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proe und Steigerung des Blutdruockes mit nachfolgendom raschon
Sinken; ferner wenig verinderte Herzaction, erst in den letzten Mi-
nuten vor dem Ende Verlangsamung. Der Tod erfolgte unter den
Erscheinungen des Athemstillstandes und stirkster Cyanose, wiahrend
das Herz noch sehlug.

Triacetin, v ,

An Froschen traten die ersten Zeichen einer leichten Narkose
mehrmals bei Gaben von 0,02—0,05 ein. Die Thiere bewegten sich
selten spontan, benutzten die Gelegenheit zum Entfliehen nieht und
bewegten sich ungesehickt. Mit 0,1 erzielte ich meist eine tiefe Nar-
kose. Diese Dosis wurde mehreren Thieren applicirt, nur eines der-

- selben starb. Bei 0,15 endeten jedoch alle Versuche letal, und bei
einer grosseren Gabe von 0,5 schon nach wenigen Minuten.

Mehrere Versuche wurden an Tauben angestellt: 0,3 bis 0,5 g
in die Musculatur der Brust injicirt, bewirkten mittelschwere Nar-
kose ohne jede Nebenwirkung, die Thiere erholten sich bald. Eine
grossere Dosis, 1,0 g, auf 2 Portionen innerhalb 25 Minuten vertheilt,
bewirkte eine starke Narkose und Tod unter Dyspnoe, Athmungs-
und Herzstillstand sehon 20 Minuten nach Verabreichung der zweiten
Gabe. Der Versueh, das Triacetin vom Kropf aus wirken zu lassen,
zeigte bei Injection von 0,5 g in den Kropf hinein unicht die geringste
Wirkung.

Am Kaninchen wurden verschiedene Versuche gemacht. 1,20 g
einem 1490 g schweren Kaninchen auf 4 Portionen zu 0,3 subeutan
gegeben, erzeugte keine Narkose, sondern nur im Anfang etwas be-
schleunigte Athmung. _

4,0 g. durch Sonde in den Magen eines 1250 g schweren Kanin-
chens gebracht, machte erst nach 2 Stunden leichte Depression, keine
eigentliche Betiubung: das Thier sass still und benommen, liess sich
aber leicht aufscheuchen, frass auch gelegentlich.

Da diese beiden Applicationsweisen beim Kaninehen keinen
rechten Erfolg hatten, versuchte ich den Korper direet ins Blut zu
bringen: 3 Kaninchen liess ich Triacetin in 10 procent. wisseriger
Lésung in #usserst langsamem Tempo in die Vena jugularis einlaufen:

1. einem 1620 g schweren Kaninchen 2,4 g (= 24 cem Lodsung)

auf 3 Portionen,

2 e¢inem anderen 1920 g sehweren Kaninchen 4,5 g (= 45 eem)

auf 2 Portionen vertheilt,

3. einem dritten Kaninchen, 1365 g sehwer, 2,0 g (== 20 cem

Lidsung) in 12 Minuten.
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In allen Fallen verfielen die Thiere sehon nach einigen Minuten
in tiefen Schlaf, Reflexe und Schmerzempfindiichkeit waren erheblich
herabgesetzt. Nach Sistirung der Injection kehrte die Reaction bald
wieder. Liess man nun weitere Fliissigkeit einlaufen, so trat bald
wieder Narkose ein. So konnte man mehrere Male wechseln. Bei
linger dauernder Wirkung wurde die Respiration gestort, die Athmung
wurde langsam, mithsam, dyspnoiseh. Der Tod erfolgte unter den
Erscheinungen des Respirationsstillstandes. Die Section ergab ein-
mal einzelne kleine Infarete in der Lunge, einmal Lungenddem, sonst
nichts Auffallendes.

3. Glycerinather?)

Bei der Destillation von Glycerin mit Chlorealeium bildet sich

ein Anhydrid des Diglycerins, wahrscheinlich von der Formel:

CH:—CH—CH:
| Lo
0 0 O
l Lo
CH,—CH—CH-2

eine klare, fast wasserhelle, leicht bewegliche Fliissigkeit von neu-
traler Reaction und angenehmem Gesehmack und Gerueh. Mit
Wasser auf 1000 erwarmt, geht der Aether wieder in Glyeerin iiber.

Das durch wechselndes Losen in Wasser und in Aether ge-
reinigte Handelspriiparat zeigte eine Dichte von 1,146 bei 17,5° (ver-
langt 1,i6 bei 0,0°) und siedete bei 1710—174°C. unter 753 mm
Druck (verl. 1720). ‘ . ‘

Die Substanz rief an Fréschen in Gaben von 0,025--0,05 und
an Tauben nach intramusenlirer Injeetion von 0,1—0,2g ausge-
sprochene Narkose hervor, die nach 1—2 Stunden bereifs sich ver-
“lor, obpe iible Nachwirkungen zu binterlassen. An einem Kaninehen
konnte durch subeutane Applieation von 0,6g keine, naeh intra-
nervoser Einspritzung von 0,7g in 10 procentiger wisseriger Lisung
dagegen vollstindige Reflexlosigkeit und tiefer, aber nur kurz dauern-
der Schlaf erzielt werden; das Thier erwachte plotzlich schon nach
etwa 12 Stunde und verhielt sich dann weiter normal.

4, Siureamide.?)

Die Amide der niederen Fettsiuren sind neufrale Kdrper, von
denen das Formamid flissig, in Wasser und Alkohol leicht, in
Aether und Fetten aber nicht loslich ist, wihrend Acetamid, Pro-

1) ¢f. Bucholz, L ¢.

2) ef. Bucholz 1 ¢.; mit den seinen Ubereinstimmende Angaben betreffend

Formamid, Acetamid und Propionamid liegen vor von Gibbs und Reichert.
Du Bois’ Archiv. 1892, Suppl.
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pionamid, Butyramid krystallinische, in Wasser sowie in Aether und
Fetten 16sliche Kdrper bilden. Da die Siureamide sehr leicht ver-
-geifbar gind, so war von vornherein auf begleitende oder vorherr-
schende Ammoniskwirkungen wokl zu rechnen. In der That riefen
Formamid und Aecetamid pikrotoxinartize Krampferscheinungen her-
vor, und auch beim Propionamid uwnd ganz wenig auch noch heim
Butyramid war eine Andeunfung von Krampfwirkung nicht zu ver-
kennen.!) Umgekehrt zeigten Butyramid, Propionamid, Acet-
amid in absteigender Stirke, das Formamid dagegen gar keine
narcotische Wirkung. Ehenso wie Propionamid wirken auch das
Milehsiureamid und Oxybuttersdureamid.?)

Ueber die Witkung der aromatisechen .S&ureamide
bat Herr Nebelthau?) schon frither berichtet; hier seien des Zu-
sammenhanges wegen seine beiden ersten Schlussiize wiederholi:

a) Die primére pharmakologische Wirkung aromatischer Saure-
amide3) ist alkoholartige Narkose; die besondere Constitution des
Siurecomponenten kommt dabei principiell nicht in Betracht.

bj Bei den im Ammoniakrest durch Alkoholradicale substituirten
aromatischen Amiden kommen als Secunddrwirkung an Warmblitern
Aufregungszustinde und Krimpfe zur Beobachtung, #hnlich wie nach
NHs-Vergiftung ; dic narkotische Wirkung kann dadurch vollig ver-
deckt oder aufgehoben erscheinen.

Soweit alle diese Untersuchungen reichen, haben sie die in dem
obigen ersten Satze ausgesprochene Erwartung ohne Ausnahme be-
stitigt. Da weder bei den Acetinen und dem Glyeerindther noch
- bei den Saureamiden ihren Spaltungs- und Verseifungsproducten die
beobachtete narkotische Wirkupg zugeschrieben werden kann, mit der
Spaltung vielmehr die Narkose sechwindet, so missen diese indiffe-
renten und intacten Stoffe selbst als die Triger der narkotischen
Wirkung angesehen werden, und mithin ist die Wahrscheinlichieit
sehr gross, dass jener von mir aufgestellte erste Saiz allgemeine
Giiltigkeit besitat.

1) Es bleibt patiirlich zweifelhaft, ob es sich dabei in der That lediglich um
NH,- oder anch um eine eigenartige Amidwirkung handelt; fir letsteres spricht
der Umstand, dass nach Schultzen und Nencki das Acetamid zum Theil un-
verandert ausgeschieden wird.

2) Vgi. Nebelthau, Ueber die Wirkungsweise einiger aromatischen Amide
. 8. w. Archiv f experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXXVI. 1895. S. 455,

3) Zur Untersuchung gelangten Benzawmid, Salicylamid, Acetylsalicylamid,
Dibenzamid, Hippurstureamid, p. Toluylsdureamid, Tetramethylbenzotsiureamid,
Anissiureamid, Salicylmethyl- und Aethylathersdureamid, Metoxynaphtogsaureamid,
a-Toluylsdureamid, Zimmtsiureamid. Sammtlich mehr oder weniger in Wasser
und in Aether und fetten Oelen ldslich.




