
VII. 

Aus dem pharmakologischen Insfitut zu Marburg. 

Zur Theorie der Alkoholnarkose. 

Erste Mittheilung. 

We]che  E i g e n s e h a f t  de r  An/ i s the r  b e d i n g t  i h r e  
n a r k o t i s c h e  W i r k u n g ?  

Yon 

iCs ~eyer. 

Unter der Bezeichnung ,Alkolholnarkose" verstehe ich hier die 
iypische Wirkung, die charakteristiseh ist ftir eine unbegn'enzte Zahl 
you meist aliphafischen indifferenten, in ihrer Constitution und Be- 
schaffeubei~ sebr verschiedenen Stoffen~ wic einfachen und substi- 
tnirten Kohlenwasserstoffen, Alkoholen~ Acthern, Aldehyden, Ketonen 
U. S. W.  

Bel der Besprechung dieser ~Chloroform- und Alkohol-Gruppe ~ 
in seinem Grundriss der Pharmakologie erkl~r/ S c h m i e d e b e r g ,  
dass in den zahllosen narkofisch wirkenden Verbindungen der Fett- 
reihe die Kohlenwasserstoffgruppen das Wirksame seien. Da diese 
Gruppen darin nicbt elektrisch dissociirt siad, so kann ibre directe, 
im engeren Sinne chemische Wechselwirkung mit den Stoffen der 
Ganglienzellen nicht gemeint sein~ sondern entweder eine nur i n- 
d i r e c ~ e, den Charakter der ganzen Verbindung bestimmende oder 
eine s e e u n d/it e ~ erst nach radicaler Spaltung der Verbindung ein- 
Cretende Wirkung. Diese letztere Annahme muss indes fiir eine 
Reihe sehr stabiler Substanzen~ wie z.B. der ges/~ttigten Kohlen, 
wasserstoffe yon vornherein ausgeschlossen werden. Da ferner~ ab- 
gesehen yon vielen anderen KSrpern~ auch das Stickoxydul und das 
Kohlendioxyd die typiscbe ,Alkoholwirkung" aufweisen, so kSnnen 
aueb nicht die Kohlenwasserstoffgruppcn als sol cbe fiir ausschlag- 
gcbend betrachtet werden. Aus den gleicben Griinden sind die 
neuerdings vertre~enen ttypothesen, dass specifisch der Aethyl- 

A r c h i v  f, e~peMmenr Pathol. u. l:)harmakol. Bfl. XLIL $ 
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gruppe 1) oder dem Chlor, Brom, Jod 2) - -  letzterea dureh Activi- 
rung yon Sauerstoff - -  die narkotische Wirkung zukomme~ fur eiae 
allgemeine Theorie der Anaesthetics nicht zu verwerthen; dens 
weder ist die Abspaltung und Ionisirung der erw~hntea Gruppea 
im 0rganismus nachgewieseJa oder such nur wahrscheinlich gemacht7 
noch w~irde die narkotische Wirkung der vielen halogen- und/ithyl- 
freien Anaesthetics dami~ ihre Erkl/irung finden. 

Im Jahre 1847 verSffcntlichten v. B i b r a  and t t a r l e s s  eine 
Experimentaluntersuchun~ ilber die Wirkung des Schwefel/ithers, atlf 
Grund welcher sic eine bestimmte chemisch-physika]isehc Theorie dieser 
Wirkung aufstellen zu dtirfenglaubten. Sic wog'en beieiner g'rossenZahl 
yon gleich grossen Thieren, deren eine Halfte sic vor der TSdtung 
dutch Aether wiederholt stark narkotisirt batten, das aus Him und 
Leber mittets Aether extrahirte Fett und fanden bei den vor der 
TSdtung bei/iubten Thieren die Hirnsubstanz/irmer, die Leber reieher 
an Aetherextract als be i  den Controlthiereu. Sie nahmen danaeh 
eine Entfettung des Hirns durch den im Blute kreisenden Aether 
w~hrend der Narkose an und brach~en dam.it die verminderte Leistungs- 
f~higkeit dieses 0rganes in urs~ehliehe Beziehung. 

Diese zwar keineswegs einwandsfreien, abet immerhin sehr merk- 
wttrdigen Versuehe sind spater yon keiner Seite wiederholt und nach- 
geprt~ft, der aus ih~en abgeleitete Zusammenhang aber im Jahre 1866 
dutch H e r m a n n  3) und zwar auf Grund ganz anderer Beobachtungen 
nnd Ueberlegungen yon neuem bemerkt und angedeutet w0rden. 
L. tt e r m a n n  entdeekte, dass alle aliphatischen Narcotics die rothen 
BlutkSrperehen, deren Lecithingehalt er zuerst nachgewiesen hatte, zur 
AuflSsung bringen und sehloss daraus~ dass die LeeithinkSrper~ Cho- 
lesterin und Fette~ die die gemeinsamen Bestandtheile der nervSsen 
Organe und der BlutkSrperchenstromata bilden~ mSglicherweise 
such den gemeinsamen Angriffspunkt t'tir die an/isthetisch wirken- 
den, fettl5senden Mittel abgeben. Eine Art yon Best~tigung dieser 
Anschauung liess sich in den ~Iteren Angaben yon L a l l e m a n d ,  
P e r r i n  und D n r o y  (1859) finden, naeh denen bei der Alkohol- 
narkose sieh im Gehirn und in der Leber regelm~issig erheblieh mehr 
Alkohol finden sollte als im lecithin- und fett~irmeren Blute und 
den anderen Geweben. Doeh ist dies yon S e h u l i n u s  4) aufGrund 

1) B a u m a n n  und K a s t ,  Zeitschr. f. physiol. Chemic Bd. XIV. - -  v. M e r i n g  
un~l S c h n e e g a n s ,  Therap. Monatshefte 1892. 

2) B i n z ,  Archiv f, experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. u  u. XIII. 
3) H e r m a n n ,  Arehiv f. Anat. und Phys. I866. 
1) S c h u l i n u  s, Dissert. Dorpat 1865. 
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seiner exaeteren Nachprtifungen im wesentliehen bestritten worden. 
Dag~egen hat in neuerer Zeit P o h l  1) vom C h l o r o f o r m  feststellen 
kSnnen, dass es im cireulirenden Blute vorwiegend an die rothen 
BlutkSrperehen und in diesen, wie zu erwarten, an die fett~hnlichen 
Stoffe Lecithin und ChoIesterin gebunden ist, sowie ferner auch, dass 
das an Lecithin und Cholesterin reiche Gehirn unter Umstanden 
einea reieheren Chloroformgehalt anfweist als alas Btut. P o hl zeigt 
sieh indes nieht geneigt, aus diesen Daten einea bestimmtea Schluss 
auf die Anwendbarkeit der erwahnten Theorie zu ziehen. - -  Wenn 
man yon de r  dureh nichts begrtindeten und aueh niehts erklarenden 
Hypotbese yon N ~ g e l i -  L 5 w 2) absieht, nach tier die Wirkung der 
Anaesthetica dureh Uebertragung "con Sehwingungszustanden, dutch 
Katalyse zustandekommen soll~ so ist inzwisehen nur noeh yon 
R a p h a e l  D u b o i s  der Versuch ether allgemeinen Erklitrung der 
Alkoholnarkose gemaeht worden. Duhois~)  beobaehtete~ wie unter 
dem Einfluss yon Chloroform-, Benzin-~ Aether-, Sehwefelkohlenstoff- 
oder Alkoholdampfen an den Organen gel'ass- und vacuolenarmer 
Pflanzen wie namentlieh der Eeheveria glabra Wasser in Form feiner 
TrSpfchen oberfl:Xehlich ausgeschieden ward, u~d deutet den Vor- 
gang als eine YerdrKngung yon W'asser aus dem Gewebsprotoplasma, 
das an seiner Stelle den anKsthesirenden Dampf aufgenommen hat. 4) 
Das so ver~nderte wasserarmere Gewebe ist nun nieht mehr normal 
funktionsfghig, undes  erkl~rt sieh daraus die Narkose der thierisehen 
and pflanzliehen Organismen durch die D~mpfe yon Chloroform u. s. w. 

So abweichend yon allen anderen diese Erkl~rungsweise auf den 
ersten Bliek zu sein seheint~ go steht sic doch der vorerw~hnten 
keineswegs ~anz fern: yNaeh D u b o i s ' s  Beobaehtung ware die 
I~larkose das Resultar eines Wettstreites, den Wasser und Chloroform 
u. s. w. entspreehend ihren wirksamen Masseu um gewisse wesent- 
lichen Zellbestandtheile eingehen, zu denen beide eine Affinit~tt be- 
sitzen. Als solche Zellbestandtheile abet sind ihren bekannten( 
Eigensehaften zufolge das Lecithin und seine Eiweissverbindungen, 
die Protagone, das Jeeorin u. s. w. anzusehen. Ob das aus seiner 
~festen LSsun~ ~ verdrangte Wasser siehtbar an die Oberfl~iche tritt, 
in vorhandenen Vacuolen und Spaltranmen sich sammelt oder yon 

l) P o h l ,  Archly f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. XXu 1891. 
2/ L S w ,  Ein nattirL System der Gfftwirkungen, Mttnchen 1893. 
3) D u b o i s ,  Compt. rend. See. Biol. 1884. p. 583. 
4) Ein ganz analoger Yorgang ist die Wasserverdri~ngung aus frisehen Ge- 

hirnen durch Aetherd/impfe, wie sie aus B a u m s t a r  k ' s  Untersuchungen bekannt 
ist (Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. IX. 1885). 

8* 
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benachbarteu imbibitionsf~hig, eren Gewebsstoffen aufgeuommen wird~ 
ist gleiehgttltig; die Hauptsaehe bleibt~ dass gewisse ftir die gesunde 
Funktieu des Protoplasmas wiehtigen Stoffaggregate (Leeithine u. s.w.) 
aus ihrem normalen Mischungs- und LSsungsverh~ltniss zu den tibrigen 
Zellbestandtheilen (Wasser I Salzen~ Eiweiss u. s. w.) herausgelSst wer- 
den auf Grund ihrer LSsungstension gegentiber Chloroform, Alkohol 
u.  s. wf l )  

Es erscheint mir auff~llig ,dass eine derartige verh~ltnissm~ssig 
einfaehe Auffassung der Alkoholnarkose seitens der modernen Phar- 
makologie kaum eine Wtlrdigung~ geschweige denu Anerkenaung 
gefunden hat, obsehon stiehhaltige Einw~nde yon keiner Seite er- 
hoben worden sind. Ist nun aber die Vorstellung riehtig~ dass die 
narkotische Wirkung des Chloroforms u. s. w., um es ganz allgemeia 
auszudrtickcn~ eine Funktion seiner ~FetflSslichkeit ~ (AffinitAt zu 
fett~halichen Stoffen) ist~ so ergiebt sioh daraus folgendc Erweiterung, 
die ieh als Thesea etwa so formuliren m5ehte: 

1. Al le  ehemiseh  zun~chs t  i n d i f f e r e u t e n  Stoffe ,  die 
ftir Fe t t  uud f e i t~hu l i che  K S r p e r  15slich sind~ mQssea  
a u f  l e b e n d e s P r o t o p l a s m a ,  sofern  sie da r in  sieh v e r b r e i t e n  
kSnnea~ n a r k o t i s e h  w i r k e n .  

2. Die W i r k u n g  w i r d  an de l l j en i~en  Z e l l e n  am e r s t e n  
und  s t ~ r k s t e n  h e r v o r t r e t e n  m~issen, in d e r e a  e h e m i s c h e m  
Bau j e n e  f e t t A h u l i c h e n  S*offe v o r w a l t e n  uud wohl  be- 
s e n d e r s  w e s e n t l i c h e  T r ~ g e r  der Z e l l f u n k t i o n  sind:  in 
e r s t c r  L in i e  also an don ige rvenze l l en .  

3. Die v e r h ~ l t n i s s m s  W i r k u n g s s t ~ r k e  so leher  
N a r e o t i e a  muss abh~ng ig  se in  yon ih re r  meehan i sehe r t  
A f f i n i t ~ t  z u f e t t ~ h n l i e h e n  Subs*anzen  e i u e r s e i t s ,  zu den  
t ib r igen  K S r p e r b e s t a n d t h ~ i l e n ,  d.i. h a u p t s ~ e h l i e h W u s s e r  
a n d e r s e i t s ;  m i t h i n  yon dem T h e i l u n g s e o ~ f f i c i e n * e n ,  
der i h re  V e r t h e i l u n g  in e inem G e m i s e h  yon Wasse r  und  
f e t t ~ h n l i c h e n  S u b s t a n z e n  bestimm*. 

Zu i. ist zu bemerken~ dass alle fltiehtigen Subsianzea ohne 
Ausnahme und yon niehtfl~lehtigen alle~ die yon Wasser und Salz- 
15sungen wenn aueh nut in sehr geringem Grade ~elSst werden~ 

1) D u b o  is selbst scheint allerdlngs nicht  an eine bier wirksame Aftinit~t 
dee Aethers, Chloroforms u. s. w. zu gewissen Z e l l b e s t a n d t h e i l e n  zu denken, 
sondern den u auf Diffusion zwischen A e t h e r d a m p f  und W a s s e r  zu- 
rflckfCthren zu wollen, da er sieh auf die yon G r a h a m  (1864} beobaehtete u  
dr~ngung yon Wasser dutch Alkohol, Alkohol dureh Aether u. s. w. in einer Kiesel- 
s~uregallerte beruf~. 3Iir d~ueht diese Analogie aber nicht richtig. 
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f~hig sind, vom Protoplasma resorbirt und gelSst zu warden; dugegen 
warden z. B. nichtfltiehtige Paraffine and neuirale fette Ode auch 
naeh subeutaner Injection yon den Zellen nieht auf~enommen, sondern 
verbreilen sieh in den Spaltr/tumen des Bindegewebes und z. Th. in 
den Lymphgef/issen bis hinein in die drei grossen KSrperhShlen~ ohne 
eine toxikologisehe Wirkung hervorzubringen.l) Ferner: dass die 
Wirkung bet kaum einem der in Frage stehe~den Stoffe sieh auf 
,FettiSsung :r and ihre Folgen besebr'~nkt, bedari eigenflich keiner 
Anseinandersetznng; die meisten baben, wie z. B. der Alkohol, zu 
sonstigen Zellbestandtheilen aueh noah Affinit/it, die ihrerseits eine 
Reihe yon begleitenden Nebenwirkungen zur Folge haben kSnnen; 
and aueh die Fettsubstanzen (Leeithine, Cholesterine u. s. w.) besitzen 
ja  ihrerseits ganz versehiedene Affinitat und LSsliehkeit mit den 
einzelnen Nareotieis, so dass eine aueh nur qualitative Identifier der 
Wirkung in Bezug auf Reihenfolge and relative St~rke der Theil- 
erseheinungen yon irgend welehen dieser Stoffe gar nieht erwartet 
werden kann, thatsiiohlieh aueh nieht vorkommt: gemeinsam bleibt 
n u r d e r  Haupteharakter der genannten W i r k u n g . -  Endlieh ist noch 
hervorzuheben, dass solche K5rper, die zwar yon Hause aus ehemisch 
indifferent, im Stoffwechsel aber bald umgewandelt werden; ebenso 
solche, die yon vornherein labil und aetiv oder sonst mit speeifisehen 
Affinit/iten behaftet sind (wie etwa die Nitrile, Aldehyde, AzokSrper 
u. a. m.), dass alle diesen eben der Narkose eine Reihe ganz anderer, 
oft den Gesammteharakter der Wirkung sogar wesentlieh bestimmen- 
der Funktionsst5rungen hervorrufen werden; ohne dass hierdureh 
dem entwickelten Prineip Eintrag gesehieh*. Es handelt sieh hier 
also um ganz /ihnliehe u wie bet der sogenannten S a l z -  
w i rk  u rig, die mit ihren jeweiligen Folgen - -  Gewebsreizung, Stoff- 
wechselstSrung, Diurese, Darmenfleerung u. s .w. - -  im P r i  n e i p 
a 11 e n beliebigen wasserlSsliehen Krystalloiden, entspreehend ihren 
messbaren physikalisch-ehemischen Qualitaten, zukommt, bet einer sehr 
grossen Zahl derselben abet durch andere im engeren Sinne chemi- 
sehen (Ionen-)Wirkungen eomplicirt oder ganz in den Hintergrund 
gedr~ngt wird, wie z. B. bet den Cyaniden, Alkaloidsalzen u. s. w. 

Zum 3. S a t z e  ist erl~tuternd hinzuznfiigen, dass nat~irlieh nur 
an ein im allgemeinen gleiehsinniges Waobsen and Abnehmen~ nich~ 
aber etwa an Proportionalifftt yon Wirkung'sst/irke und TheilungscoSffi- 
cienten gedaeht warden kann: erstlieh well tiberhaupt die Wirkungs- 
intensit/~t der pharmakologisehen Agentien nicht proportional rail ihrea 

1) Ygl. Juckuff ,  Arc]~iv f. exper. Pathol~ u. Pharmakol. Bd. XXXII. 1S93. 
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wirksamen ~Iassen~ sondern in viel rapiderer Progression zunimmt ~)~ 
zweitens die :,Fettsubstanz ~ des Protoplasmas ja  keine einheitliehe, 
sondern ein zum Then unbekanntes Gemenge ist, dessert Bestand- 
~heile eiae zwar gleiehsinnige , aber doeh nicht ganz gleiche Affinit~ 
zu den einzelnen Nareotieis besitzem Jene ~FettlSslichkeit" kann 
also immer nut eia sehr ungenauer, summarischer Werth sein 7 der in 
den einzelaenF~llen e x a c t  zu bestimmen unmSglich, aber auoh fiir 
orientirende gersnehe nieht erforderlieh ist. 

Der zweite yon obigea 3 S/~tzen entsprieht bekannten Thatsaehen; 
die beiden anderen sind experimenteller Prttfung zuganglieh. Hier 
sell nun in Kt~rze das Resultat einiger Untersuehungen mitgetheil~ 
werden, die zur Begriindung des e r s ~ e n S a t z e s dienea kSnnen. 
Ueber die Prttfung des d r i t t e n  Satzes wird im folgenden knfsatz 
Herr Dr. Bantu  beriehten. 

Yon ehemiseh neutralen KSrpern sind die folgenden auf narko- 
tische Wirkung bin an FrSsehen~ Tauben, Kaninchen~ Hunden u. s. w. 
untersueht worden: 

1. M o n o e h l o r h y d r i n  and D i c h l o r h y d r i n ,  yon denen die 
Wirkung schon wegen der Analogie mit dem Triehlorhydrin 2) and 
mit zahllosen anderen aliphatisehen halogenhaltigen KSrpern erwartet 
werden darfte. In der That sind die Chlorhydrine Nareotiea, die 
abet dutch frith eintretende Bet~ubung des Athemeentrums, sowie 
nach t~berstandener Narkose dutch tSdtliehe Nachwirkung -- tterz- 
l ~ h m u n g -  hSchst gefahrlieh werden kSnnen. 3) Diese sp~te Naeh- 
wirkung - -  ebenso beim Chloroform - -  dt&rfte wohl auf eigentiieh 
e hem is e h e Umsetzung nnter Betheiligung des Chlors zm'iiekzu- 
ftthren sein. 

2. D ie  E s s i g s a u r e e s t e r  des  G l y c e r i n s 4 ) ,  das ~ono-, Di- 
und Triacetin. Ieh eitire abgektirzt nnd unter Fortlassung der Ver- 
suehsprotokolle aus der Arbeit des Herrn B u e h o 1 z: 

M o n o a c e t i n .  
Wiihrend Gaben unter 0 d bei mittelgrossen Eseulenten keine 

Wirkung hervorriefen, and bei 0~1 nur die Sensibilit~tt tin wenig ge- 
schw~ehr wurde, zeigten Desert yon 0,2 sine deutliehe, wenn aueh 

1) Ygl. Juckuff, u zur Auffindung eines Dosirangsgesetzes. 1$95. 
2) I~omensky, Pflliger's Archly Bd. u 1875. 
3) Bucho!z, Beitr. zur Theorie der Alkoholwirkung. Dissert. Marburg 

1~95. -- Vgl. aueh M ~r chai1 u. Heath, The pharmacol, of the Chlorhydrins u. s.w. 
Journ. of Phys. Bd. XXII. 1897. 

4) Bucholz 1. c., we sieh aueh nahere Angaben t~ber die PrSfung und 
Reiniguug der k~uflichen, sowie die Eigenschaften der reinea Prhparate finden. 
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sehwaehe narkotisehe Wirkung. Die Tbiere si~zen still, bewegen 
sich selten and ungeschiekt. Die Schmerzempfindung ist verringer~. 
~t~rkere Dosen rein oder mii Wasser verdiinnt "con 0,25--0,5 setzen 
Sensibilit~tt, Motilit~r Gleicbgewiehtssinn and Reflexe erheblieh herab: 
~nd bet 0,5 tritt ausnahmslos der Ted ein. In den letal verlaufen- 
den Versuehen verlangsamte sich gegen Ende der Herzseblag, alas 
Herz blieb sehliesslieh in Diastole stehen, blieb abet noch l~ngere 
Zeit meehaniseh erregbar. 

Bei ether Taube bewirkte 0:6 g eine erhebliche Herabsetzung 
der Gehirnfnnkr Eine halbe Stnade nach der Injection in die 
Brustmnseulatm" schlief das Thier test: reag'irte nieh~ mehr ant Klat- 
schen mit den Handen and licss sieh am Sehnabel sowie an den 
Bcinen tragen, ohne zu erwaehen. Dann nahm die Bet~ubung all- 
m~hlich ab, and am nitehsten Tage koante man nichts Abnormes 
mehr wahraehmen. Erbrechen war nicht eingetretea. Das Thier 
blieb am Leben. 

Auch bei einem Kaainehen wurde die n~rkotische Wirkung be- 
()bachtet. 

D i a e e t i n .  
Einige Versuche an FrSsehen and Tanben zeigten keine anderen 

Unterschicde yon ]~1onoaeetin als geringe qnanr 
Gaben yon 0:05 bet mittelgrossen Esculenten liessen nur die 

ersten Zeichen ether Einwirknng erkennen, indem die Thiere sich 
spontan seltener bewegten and leieht hypnotisirt werden konntea. 

Bet 0,I sah man erst nach 15 Minuten dentliehe Herabsetzung 
aller nerv5sen Funktionen. Erst auf starkes: langes Driieken sprang 
ein Froseh fort: auf dem Teller glit~ er aus; nile Bewegungen waren 
ungesebiekt, ataktiseh. 

Bet 0,2 schon nach 2 Minuten erhebliehe StSrung des Gleic'h- 
gewiehtsinnes: aach 12 Minuten Aufhebung desselben: Der Frosch 
blieb, ant den Rtieken gelegt, ohne Reaction liegen; der Hornhaut- 
reflex wnrde bald tr~ge, die Sehmerzempfindung sank ant ein Nini- 
mum. Eine halbe Stunde naeh tier Injection war alas Thier reac- 
tionslos and ging" bald zu Grunde: indem die Herzcontraetionen immer 
seltener warden, and das Herz in Diastole stehen blieb. Erregbar 
blieb es noch mehrere Stunden. 

Ein Versuch an ether Tanbe zeigte auch die mit Monoaeetin 
tibereinstimmendc Wirkung. 

In einem am Kaninchen ausg'eftihrten Blutdruekversuehe zeigte 
sich naeh langsamer Injection yon 1,0 p. Kilo in l0 prec. LSsung 
ausser dem AnfhSren der Reflexe und tiefem Sehlaf merkliehe Dys- 
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price un/[ Steig'erung des Blutdrucke~ mi$ nachfol~'vJadcm ~-,~or162 
Sinken; ferner wenig ver~nderte tterzaetion, erst in den letzten Mi- 
nuten vor /[em Ende Verlangsamunff. Der Toil erfolgte nnter den 
Erscheinnngen des Atbemstillstandes nnd stKrkster Cyanose, w~hreM 
/[as tterz noch sehlug. 

T r i a c e t i n .  
An FrSschen traten die ersten Zeiehen einer leiehten Narkose 

mehrmals bei Gaben yon 0,02--0+05 ein. Die Thiere bewegten sigh 
selten spontan, benutzten die Gelegenheit zum Entfliehen nieht un/[ 
bewegtea sigh ungesehickt. Mit 0,1 erzielte ich racist eine tiefe Nar- 
kose. Diese Dosis wurde mehreren Thieren applicirt, nur eines der- 

�9 selben starb. Bei 0,15 endeten jedoeh alle Versuche letal, und bei 
einer grSsseren Gabe yon 0,5 sehon nach wenigen Minuten. 

Mehrere Yersuehe wurden an Tauben angestellt: 0,3 bis 0,5 g 
in die Musculatur der Brust injieirt, bewirkten mittelsehwere Nar- 
kose ohne jede Nebenwirkung, die Thiere erholten sieh bald. Eine 
grSssere Dosis, 1,0 g, anf 2 Portionen innerhalb 25 Minuten vertheilt, 
bewirkte eine starke Narkose und Tod nnter Dyspnoe, Athmungs- 
un/[ Herzstillstan/[ schon 20 Minuten nach Verabreiehung der zweiten 
Gabe. Der gersuch, das Triacetin yore Kropf aus wirken zu lassen, 
zeigte bei Injection yon 0,5 g in den Kropf hinein nieht die geringste 
Wirkunff. 

Am Kaninchen wurden verschiedene Versuche gemaeht. 1~20 g 
einem 1490 ff sehweren Kaninchen auf 4 Portionen zu 0,3 subeutan 
gegeben, erzeugte keine Narkose, sondern nur im Anfang etwas be- 
sehleunigte Athmung. 

4,0 g~ dureh Sonde in den Magen eines 1250 g schweren Kanin- 
ehens gebracht, machte erst nach 2 Stnnden leiehte Depression, keine 
eigentliehe Bet~ubung: das Thier sass still un/[ benommen, iiess sieh 
aber leieht aufscheuchen, frass auch gelegentlich. 

Da diese beiden Applieationsweisen beim Kaninchen keinen 
rechten Erfolg hatten, versuehte iGh den KSrper direct ins Blur zu 
bringen: 3 Kaninehen liess ieh Triacetin in 10procent. w/~sseriger 
LSsun~ in ~usserst lanffsamem Tempo in die Vena jugularis einlaufen: 

1. einem 1620 g sehweren KaninGhen 2,4 g (--~-~ 24 cem L~sung) 
auf 3 Portionen~ 

2 einem anderen 1920 ff schweren Kaninchen 4,5 g ( ~  45 cem) 
auf 2 Portionen vertheilt, 

3. einem dritten Kaninehen~ 1365 g schwer~ 2:0 ff ( - -20  Gem 
L~sung) in 12 Minuten. 
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In allen F~llen verfielen die Thiere sehon nach einigen Minuten 
in tiefen Sehlaf, Reflexe und Sehmerzempfindlichkeit waren erheblieh 
herabgesetzt. Naeh Sistirung der Injection kehrte die Reaction bald 
wieder. Liess man nun weitere Fltissigkeit einlaufen , so trat bald 
wieder Narkose ein. So konnte man mehrere Male weehseln. Bet 
l~nger dauernder Wirkung wurde die Respiration gestSr~ die Athmung 
wurde langsam, mtihsam~ dyspnoisch. Der Tod erfolgte unter den 
Erseheinnngen des Respirationsstillstandes. Die Section ergab ein- 
real einzelne kleine Infarete in tier Lunge, einmal LungenSdem, sons~ 
niehts Auffallendes. 

3. G l y e e r i n ~ t h e r l )  
Bet der Destillation yon Glycerin mit Chlorcaleium bilde~ sieh 

ein Anhydrid des Diglyeerins, wahrscheinlich yon tier Formel: 
CH~--CI-I--CH2 
I I } 
0 0 0 
[ F I 
CH2--Ctt--CFI2 

eine klare, fast wasserhe]le, leicht bewegliche Fltissigkeit yon nen- 
traler Reaction und angenehmem Gesehmaek und Gerueh. Mit 
Wasser auf 100 ~ erw~rmt, geht der Aether: wicder in Glycerin tiber. 

Das dutch wechselndes LSsen in Wasser and in Aether ge- 
reinigte Handelspriiparat zeigte eine Dichte yon 1,146 bet 17~5 o (ver- 
langt l d 6  bet 0,0 o) und siedete bei 171o--174oC. unter 753mm 
Druek (verl. 172~ 

Die Sttbstanz rief aa FrSsehen in Gabea yon 0~025--0~05 und 
an Tauben nach intramuseul~rer Injection yon 0,t--0~2g ausge- 
sproehene Narkose hervor, die nach 1--2 Stunden bereits sich ver- 
lot, ohne t~ble Naehwirkungen zu hinterlassem An einem Kaninehen 
konnte dureh subcutane Application yon 0,6g keine, naeh intra- 
nervSser Einspritzang yon 0,7g in 10proeentiger wasseriger LSsung 
dagegen vollstandige Reflexlosigkeit und fiefer, aber nur kurz dauern- 
der Sehlaf erzielt werden; das Thier erwaehte pl5tzlich sehon nach 
e~wa :/2 Stunde und verhielt sich dann wetter normal. 

4. S / ~ u r e a m i d e 3 )  
Die Amide der niederen Fetts.Xuren sind nentrale KSrper, ,con 

denen alas Formamid fitissig, in Wasser und Alkohol leieht, ia 
Aether und Fetten abet nicht lSslieh ist~ wKhrend Acetamid, Pro- 

1) el. B u c h o l z ,  1. c. 
2) cL B u c h o l z  h c.; mit den seinen iibereinstimmende Angaben betreffend 

Formamid, Acetamid und Pr0pionamid liegen vor yon G i b b s  and 1%eichert .  
Du  B o i s '  Archiv. 1892. Suppl. 
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pionumid, Butyrmnid kryst~llinische, in Wasser sowie in Aether und 
Fatten lSsliehe K6rper bilden. Da die S~ure~mide sehr leicht ver- 
.seifb~r sind~ so war yon vornherein auf begleitende odor vorherr- 
schende Ammoniakwirkungen wohl zu reehnen. In der That riefen 
Formamid und Aeet~mid pikrotoxinartige Krampferseheinungen her- 
vor~ and aueh beim Propionamid and ganz wenig auch noeh beim 
Butyramid war eine Andeutung" yon Krampfwirkung nicht zu ver- 
kennen.~) Umgekehr~ zeigten B u t y r ~ m i d ,  P r o p i o n ~ m i d ,  Aee t -  
a m i d  in abs*eigender St~rke, das F o r m a m i d  dagegen gar keine 
nm-eofisehe Wirkung. Ebenso wie Propionamid wirken aneh das 
M i l e h s g u r e a m i d  and O x y b u ~ r  

Ueber die Wirkung der a r o m ~ t i s e h e n  S ~ n r e a m i d e  
hat Herr N e b e l t h a u  2) sehon friiher beriehtet; hier seiert des Zu- 
sammenhanges wegen seine beiden ersten Sehluss~tze wiederholt: 

u) DiG prim~re pharmakologische Wirkung aromatiseher S~are- 
amide 3) ist alkohoIartige Narkose; die besondere Constitution des 
S~ureeompeneneen komm~ dabei prineipiell nieh~ in Betraehr 

b) Bei den im Ammoniakrest dureh Alkoholradieale substituirien 
aromatisehen Amiden kommen Ms Seeund~rwirkung an Warmblt[tern 
Aufregungszust~nde and Kr/~mpfe zur Beobaeh~nng~ /~hnlieh wie naeh 
Ng.~-u die narkotisehe Wirkung kann d~Aureh vSllig ver- 
deekt oder aufgehobeu erseheiaen. 

Soweit alle diese Untersuehungen reiehen~ haben sie die in dem 
obigea ersten S~ze ausgesproehene Erwartung ohne Ausnahme be- 
st~tigt. Da weder bei den Aeetinen ~nd dem Glyeerin~fl~er noeh 
bei den ssureamiden ihren Spaltungs- und YerseiNngsprodueten die 
beobachtete narkotisehe Wirknpg z~gesehrieben werden kann~ mit der 
Spaltung vielmehr die Narkose sehwindet~ so mtissen diese indiffe- 
renten und intaeten Stoffe selbst als die Tr~ger der narkotisehen 
Wirkung ang'esehen werden, und mithin ist die Wahrscheinliehkeit 
sehr gross, dass jener yon mir aufgestellte erste Satz allgemeine 
Gtfitigkeit besitzt. 

1) Es bleibt na~arlich zweifelhaft, ob es sieh dabei in der That lediglieh um 
NH~- oder such um eiue eigenartige Amidwirkung haudelt; f~r letzteres spfieht 
der Umstand, dass naeh Sehultzen und Ne~eki alas Aeetamid zum Thei} un- 
~erg.ndert ausgeschieden wird. 

2) Vg|. N ebelthau, Ueber die Wirkangsweise einiger arom~tischen Amide 
.u.s. ~v. Archly f. experiment. Pathol. u. Pharmukol. Bd. XXXVI. 1895. S. 455. 

3) Zur Untersuchung gelangten Benzamid, Sa]icylamid, Acetylsalieylamid, 
Dibenzamid, Hippurs~ureamid, p. Toluylshureamid, Tetrameth'dbenzoSs~ureamid, 
Aniss~ureamid, ~a]icylmethyl- und Aethyl~thersi~ureamid, MetoxynaphtoSs~ureamid, 
~-Toluyls~ureamid, Zimmts~ureamld. Shmmtlich mehr oder weniger in Wasser 
und in Aether und fetten Oelen 15slieh. 


