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,Von den zahlreichen aus Pflanzen gewonnenen #the-
rischen Olen sind uns nur wenige bekannt, die wie das
Bittermandelél und Zimmtsl eine chemische Verbindung
darstellen — ersteres den Benzaldehyd, letzteres den
Zimmtaldehyd, — die meisten bilden vielmehr ein Ge-
menge von einander mehr oder weniger dhnlichen Kirpern
und zwar sind es Kohlenwasserstoffe, denen von diesen
bei weitem der erste Platz gebithrt’). Das Vorkommen
solcher chemischen Korper in den itherischen Olen ist
seit lange bekannt, ebenso wie das hiufige Vorkommen
Sauerstoff haltiger Substanzen, ja man hielt die Anwesen-
heit oder das Fehlen dieser letzteren fiir wichtig genug,
um dapach die Einteilung der #therischen Ole in Sauer-
stoff haltige und Sauverstoff freie zu machen, Die Sauer-
stoff freien Bestandteile waren vielfach Kohlenwasserstoffe
von der Formel C,,H, man nannte sie Terpene, die
Sanerstoff haltigen hatten oft die Formel CyH,; O und
CyH;sO, und man bezeichuet sie zweckmissig nach
Wallachs Vorschlag mit dem,zusammenfassenden Namen
Campher?). Wihrend also lingst das Vorkommen solcher
Verbindungen in den atherischen Olen bekannt war, ist
es doch im wesentlichen erst als ein Verdienst Wallachs
zu bezeichnen, Licht fiber diese Materie, wenigstens was
die Terpene betrifft, verbreitet zu haben, denn durch ihn

1) Fulenburg, Encyklopidie: Ole.
‘%) Wallach, Berichte d. deutsch. chem. Giesellsch, 1891, 1525.
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gind ihre wichtigsten Eigenschaften festgestellt worden,
er hat sich vor allem um die Constitution erfolgreich
bemiitht und endlich hat er die per nefas zu ihnen ge-
rechneten Stoffe ausgeschieden und dadurch eine bedeu-
tende Vereinfachung bewirkt. Wie eingangs erwihnt,
haben die in den #therischen Olen vorkommenden Koh-
lenwasserstoffe hiufig die Formel C,y Hy; und diese Kérper
sind es, die als die eigentlichen Terpene hezeichnet
werden; es soll jedoch nicht unerwihnt bleiben, dass
neben diesen noch andere terpenartige Kohlenwasserstoffe
vorkommen, die die Formel C,H; haben und Hemiter-
pene oder Pentene heissen und ansserdem Polyterpene
von der Formel (C;Hgx. Fiir uns haben die eigent-
lichen Terpene Interesse; sie werden durch folgende
Karper repriisentiert:

Pinen

Camphen

Fenchen

Irimonen

Dipenten

Sylvestren

Phellandren

Terpinen

Terpinolen.

Ich will anf das chemische Verhalten der einzelnen
Stoffe hier nicht genauer eingehen, es ist das fir den
Pharmakologen von geringerem Interesse; das Verhalten
der ganzen Gruppe aber unter sich soll ausfihrlich dar-
gelegt werden, denn, wie wir sehen werden, besitzen
die Terpene eine eminente Fiahigkeit, in einander fiber-
zugehen und dadurch wird es dem Pharmakologen nahe
gelegt, falls ein K&rper aus der Reihe einen bemerkens-
werten Einflugs auf den Organismus hat, alle zu priifen.

© 0N 0O
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Erhitzt man Pinen stark, so geht dasselbe in Di-
penten i#iber und behandelt man es mit feuchter Salz-
séure, so entsteht nicht Pinenchlorhydrat sondern Di-
pentenchlorhydrat, withrend, wenn man es mit Salpeter-
siure behandelt, Terpin bezw. Terpinhydrat gebildet wird.
Ausser in Dipenten und seine Derivate kann Pinen
durch feuchte Siuren auch in Terpinen, Terpinolen,
Terpineol und schliesslich in Cineol iibergefithrt werden,
allerdings nicht direkt, sondern durch das Terpin bezw.
Terpinhydrat hindurch. Wallach fand diese Thatsache
bei- Grelegenheit der Untersuchung des von Wiggers ent-
deckten und von List bestitigten Terpinols?). Um diese
Substanz aus dem krystallisierten Terpinhydrat so wie
Wiggers darzustellen, warde dasselbe mit Schwefelsiure,
Phosphorsiiure, Essigsiure und endlich Kaliumdisulfat
behandelt. Bei der Behandlung mit Schwefelsiure ging
dabei ein anf Wasser schwimmendes Ol durch Destilla-
tion in die Vorlage iiber, das dreifach fractioniert werden
konnte: die erste Fraction destillierte bei 179° iiber und
enthielt einen Kohlenwasserstoff, Terpinen; die zweite
Fraction ging bei 185—190° iiber und enthielt das Ter-
pinolen; schliesslich ging bei 210—218° die dritte Frac-
tion iiber, in der sich das Terpineol fand. Beim Be-
handeln mit Phosphorsiure verwandelt sich das Terpin-
hydrat zunfichst in ein Ql, in dem sich das Terpinhydrat
unveridndert noch vorfindet,” Wird das Gemisch erhitzf
und durch einen absteigenden Kithler in die Vorlage ge-
trieben, so erhilt man eine Fliissigkeit, die nur aus zwei
Fractionen besteht, von demen die eine zwischen 18B
und 195° schmilzt und viel Terpinolen enthilt, wihrend
die zweite zwischen 210 und 218° siedet und viel Ter-

%) Ann, Chem, und Pharm. 230, 247 .
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pineol enthilt; Terpinen entsteht hierbei gar nicht. Be-
handelt man Terpinhydrat mit Eisessig in analoger Weise,
go entsteht fast nur das zwischen 210 und 215° siedende
Terpineol und endlich wurde durch Kaliumdisulfat das
Terpinhydrat in Dipenten und Terpineol und bei weiterem
Erhitzen des letzteren mit Kalinmdisulfat das Ganze in
Dipenten umgewandelt, Es zeigte sich bei den Ver-
suchen, dass die Concentration der Siiuren von Einfluss
war aof die Menge der Producte; so entstand aus Ter-
pinhydrat mit sehr diinner Schwefelsiiure fast ausschliess-
lich Terpinen. Terpin hat die Farmel CH,;+ 2H, O,
die aus ihm hervorgehenden Korper werden infolge
Wasserentziehung dargestellt.

Kehren wir zum Pinen zuriick, so lisst sich aus
dem Pinenchlorhydrat (kiinstlicher Campher) Camphen
darstellen*) und zwar gelingt es nach Wallachs Angabe
am besten aus einem Teil des Chlorids, ecinem Teil
wasserfreien Natriumacetats, zwei Teilen Kisessig, wenn
man das Gemisch 3 bis 4 Stunden auf 200" erhitsts).
Altere Methoden sind umstindlich, so aber erhilt man
reichlich Camphen, sobald nach dem Erhitzen die Masse
im Dampfstrom, mit dem es sehr leicht Hichtig ist,
{iberdestilliert wird.

Was das Limonen betrifft, so muss zuniichst hervor-
gehoben werden, dass man bei allen Terpenen active
und inactive Modificationen kennt. Das Limonen nun
steht in sehr eigentiimlicher Beziehung zum Dipenten.
Mischt man Links-Limonen und Rechts-Limonen so,
dass ein optisch inactiver Korper entsteht, so haben wir

4 Pmenehlorhydraf. erhilt man durch Einleiten trocknm Salz-
siure in Pinen. Annalen 289, 4.
Hle
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Dipenten dargestelit?); Dipenten verh#lt sich zum Rechts-
und Links-Limonen wie Traubensiiure zur Re(;hts-. und
Links-Weinsiure?). .

Phellandren und Sylvestren miissen wir ubelgehen,
denn beide Korper sind bisher nur sehr wenig gekannt.

Das noch dbrigbleibende Terpen ist das Fenchen;
dasselbe hat fiir uns untergeordnetes Interesse, da es
die Fahigkeit, in andere Terpene iberzugehen, mit den
iibrigen Reprisentanten der Gruppe nicht teilt; es ist
aber sehr wichtig fir das Verstindnis des Camphers. Wah-
rend niimlich friher derselbe als ein viillig alleinstehendes
Individuum angesehen wurde, hat man jetzt durch das
Fenchen ein Analogon in dem Fenchon gefunden. Fen-
chon verhilt sich nimlich zam Fenchen genan so wie
Campher zum Camphen®). _

Es ist hiernach klar, dass den Terpenen eine sehr
nahe Verwandtschaft unter einander eigen ist, so nahe,
wie sie wohl fiir wenige chemische Korper erwiesen ist.
Wenn nun, wie schon gesagt, ein Repriisentant der
Gruppe therapeutisch als verwendbar sich gezeigt hat,
so liegt es fiir den Pharmakologen nahe, alle zu prifen,
da sie sich ja moglicherweise anch in ihrer Wirkung
anf den Organismos ahneln konnen. Von diesem Ge-
sichtspunkt habe ich mich leiten lassen, als mir die
Untersuchung des Terpineols von Herrn Geheimrat Lieb-
reich empfohlen wurde. Die Richtung, in der ich vor-
ging, liess ich mir durch das Terpentinil geben. Der
Hauptbestandteil desselben, sei es, dass es franzbsisches,
schwedisches oder russisches ist, wird immer durch das

5) Amnnalen 246 225,
7) Ber. d. dentsch, chem. Gesellsch. 24, 1530.
8) Ber. d. deuntsch. chem. Gesellsch. 24, 1530,

[
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Pinen gebildet, also das Terpen, das wir als Ausgangs-
punkt fir die anderen gewdhlt haben. Kin anderer
Kérper dieser Reihe, der sich, wie wir sahen, leicht aus
dem Pinen entwickelt, und von dem sich wieder leicht
das Terpineol herstellen lisst, wird ebenfalls lingst zu
therapeutischen Zwecken verwendet, ich meine das Ter-
pinhydrat.

Bevor ich dazu iibergehe, meine Resultate tiber das
Terpineol mitzateilen, will ich einiges zur Charakterisie-
rung des Kérpers geben. Er scheint zuerst von Deville
dargestellt zn sein bei der Behandlung des Terpentinsls
mit salpetersiurehaltigem Alkohol?), spiiter fand ihn
Tilden™) unter den Spaltungsproducten des Terpinhydrats,
dann hat ihn Flavitzky aus dem Terpentinil dargestellt'’)
und durch Wallach ist er eingehend studiert worden'®).
Die Darstellung geschieht nach der von Flavitzky 1 ¢,
angegebenen Methode aus einem Teil franzisischen Ter-
pentinéls, anderthalb Teilen 90%, Alkohol, einem halben
Teil Schwefelsfiure, indem man dies Gemisch zwolf Tage
stehen lésst. Besser noch ist es, wenn man, wie
‘Wallach verfahren ist, 25,0 Terpinhydrat mit 50,0 Phos-
phorsénre eine Viertelstunde lang kocht. Das Terpineol
— Formel CyyHy. H; O — ist eine 8lige Flissigkeit von
eigentimlichem, an Fliederduft erinnerndem Geruch.
Sein Siedepunkt liegt um 218°, spec. Gew. 0.9387 bei
20°. Es ist unloslich in Wasser, mit Wasserdiimpfen
jedoch fitichtig, ist 18slich in alkoholhaltiger Schwefel-
siure. Beim Erhitzen mit Essigsdureanhydrid zerfallt es

% Annalen 71, 851.

10} Ber. d. deutsch chem, Gesellsch. 12, 848. Journ. chem.
Soc. 1878, 247. 1879, 287.

1) Ber. d. deutsch. chem, Gesallsch.

) Annalen 230, 265.
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zum Teil in Wasser und Links-Isoterpen, zum Teil bildet
es ein oberhalb 200° siedendes Acetat C Hy COO C,, Hy,.
Behandelt man es mit Salzsiiure, so entsteht das Hydro-
chlorid CyH;;.2HCI, dessen Schmelzpunkt bei 50°
liegt, entsprechend entsteht dorch Behandlung mit Jod-
wasserstoffsiure das Hydrojodid Cy Hys. 2 HJ mit dem
Schmelzpunkt bei 77°% Erhitzt man . es mit Kaliomdi-
sulfat auf 200° so entsteht, wie wir schon gesehen
haben, Dipenten. Kocht man es mit verdiinnten Mine-
ralsiuren, so entstehen Terpene, wihrend bei mehrstiin-
digem Xochen mit Phosphorsiiure (spec. Gew. 1,12)
Cineol gebildet wird. Li#sst man es mit verdiinnter
Salzsdure oder Schwefelsture in der Kalte stehen, so
wandelt es sich wieder in Terpinhydrat zuriick um, aus
dem es darzustellen ist. Durch metallisches Natrium
wird Wasserstoff abgeschieden').

Wenn wir uns jetzt der Wirkungsweise des Terpi-
neols zuwenden, so lautes die erste Frage, wirkt der
Kérper itberhaupt? Daza wurden foIgende Versuche
angestellt.

Versuch I.

Ein mittelgrosser, kriftiger Frosch wurde 12.15 in
eine Glasschale gesetzt, in der sich 400 ccm Wasser mit
4 Tropfen Terpineol vermischt befanden.

Uhr
12.15—12.20 Gewohnhches Verhalten.
12.20—12.25  Der Frosch wurde unruhig, sprang 1ebha,ft

in der (lasschale umher.

1225  Das Erregungsstadium horte auf und

: machte einem a.usgesprochenen Stadmm

13) Beilstein, Handb. der org. Chemie IIl, 268. sastgaglg
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 der Triigheit Platz. Es wurden beim

Kneifen mit der Pincette langsam ge-
ringe Abwehrversuche gemacht.

Die Erregharkeit liess weiter nach; legte
man das Tier auf den Ricken, so wur-
den keine Bewegungen gemacht, die
gewihnliche Lage einzunehmen.

Vollige Lahmung. Die Atmung war
sistiert. .

Um das Verhalten des Herzens iiber-

. sehen zu kinnen, wurde der Frosch jetzt

gefenstert; :

18 Herzschlige in ', Minute, seine

Thiitigkeit ist regelmissig.

Duasselbe Verhalten, 18 Herzschliige in
1, Minute.

Status 1deém.

Der Frosch beginnt sich zu erholen,
18 Herzschliige n Y, Minute; die At-
mung ging wieder von statten; die
Riickenlage wurde zwar noch beibehalten,
beim Kneifen mit der Pincette wurden
jedoch schon leichte Abwehrbewegungen
gemacht.

Spontane Versuche, die Riickenlage mit
der Bauchlage zu vertauschen.

Zur Feststellung, in welcher Weise die Lihmung
zustande kommt, ob es eine centrale oder peripherische
ist, wurde derselbe Frosch benutzt.

Nachdem die Lihmung eine vollstindige geworden
war, wurde die Haut am linken Oberschenkel mit der
Schere gespalten, und der N. ischiadicus vorsichtig frei-
pripariert; derselbe. wurde an einem Faden befestigt
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und dann dicht -oberhalb ‘der Ligatur durchschnitten.
Das periphere Ende wurde ‘darauf mit dem elektrischen
Strom in Verbindung gesetzt, es trat beim Schliessen:
des Stromes Zuckung ein. Darnach ist ermesen, dass
die Labhmung eine centrale ist.

Wie verhillt sich nun das Terpentingl luerzu? Da
in der Litteratur sich meines Wissens keine Versuche
finden, die in analoger Weise mit dem Terpentinsl an-
gestellt sind, so setzte ich einen mittelgrossen, kraftigen
Frosch in eine Glasschale, in der sich 500 cém Wasser
mit 5 Tropfen Terpentintl befanden und zwar wurde
dieser Versuch gleichzeitig mit dem ersten begonnen,

" Versuch II. .
Uhr

12.16—12.20 - Gewuhnhches Verhalten.
12.30 Erregung, der Frosch springt in dem
Gefiss umher, :

12.40 Gewihnliches' Verhalten.

1.00 Gewbhnliches. Verhalten.

3.00 .Gewdhnliches Verhalten.

Wir sehen also, dass bei gleichen Gaben von Ter-
pineol und Terpentinil ersteres auf Frosche schon stark
einwirkt, wihrend letzteres eine ganz unerhebliche Erre-
gung, die méglicherweise eine zufillige war, hervorruft.
Was die Wirkung kleiner Gaben Terpentindl iberhaupt
auf den- Frosch betrifft, so bewirken -dieselben ebenfalls
ein Erloschen der Reflexerregharkeit. und zwar dadurch,
dass die Reflexhemmungscentra gereizt werden™).

Es ist hiernach klar, dass beim Kaltbliter das Ter-
pineol kriftiger wirkt als das Terpentinsl. Man kinnte

14 Kobert und Kohler, Untersuchungen iber ﬁa.s Ohaltlge,
Terpentindl. Schmidts Jahrbiicher 174.
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freilich einwenden, dass Terpentingl vielleicht nicht durch
die Haut des Frosches hindorchzudringen vermag. Ob-
gleich das nach Nothnagel wohl der Fall ist, so habe
ich es doch vorgezogen, um sicher zu gehen, von beiden
Substanzen je einen Tropfen direct unter die Haut zu
bringen.

Versuch ITI.

Einem kleinen Frosch wurde 12.45 ein Tropfen
Terpineol in sliger Ldsung unter die Haut des Riickens
gebracht.

Uhr

12,55 Lahmung; die Rickenlage wurde beibehalten,
beim Kneifen mit der Pincette wurden ganz
geringe Abwehrbewegungen gemacht,

1.10 Vollstindige Léhmung; Aufhoren der Atmung.

Zur Beobachtung des Herzens wurde das
Herzfenster angelegt.

Die Herzaction war dusserst trage, 7 Con-
tractionen fanden innerhalb !, Minute nur
statt, dabei war die Systole kraftiger als die

o Diastole.

:2.20  Nur noch vier Contractionen seitens des Herzens
in !fy Minute,

2.30 Die Kammern standen in’ Systole still, die Vor-

Do kammern contrahierten sich noch.

.8.00  Vorkammern-Contractionen abgeschwicht.

3.15. Vollstindiger Herzstillstand in Systole.

Auch bei diesem Frosch wurde der Ischiadicus frei-
prépariert; am die elektrische Erregbarkeit zu pritfen,
Es ergab sich. dasselbe Verhalten wie im ersten Falle,
dass nimlich beim Reizen des peripheren Stumpfes
Zuckung eintrat. | '

B
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Zur Vergleichung mit dem Terpentinil wurde in

“Versuch IV

einem mittelkraftigen Frosch 12. 30 ein Tropfen Terpen
tindl in &liger Losung unter die Haut gebracht. Bis
2.50 war keine Wirkung eingetreten. Demnach war es
jetzt erwiesen, dass Terpineol heim Frosch schon wirkt,
wihrend Terpentingl seinen Einflus noch nicht geltend
macht.

Nach diesen Erfahrangen ging ich zu Versuchen
an Warmblitern iiber. Es galt zuniichst festzustellen,
ob das Terpineol subcutan und per os gleichmissig
resorbiert wird.

Yersuch V und VL

Einem Kaninchen (1600,0 schwer) wurden 2,0 Ter-
pineol unter die Haut gespritzt, wihrend gleichzeitig
einem zweiten (1500,0 schwer) 2,0 in Emulsion per os
mit der Schlundsonde gegeben wurden. Der Beginn der
Versuche war 1.00. Am nichsten Morgen befand sich
das Tier, welches die subcutane Gabe empfangen haite,
noch ginzlich ohne Beeinflussung; demnach wirkt das
Terpineol subeutan -gegeben nur ganz schwach. Das
andere Tier aber gab sehr interessante Befunde.

Thr .
'1.00 Das Tier wurde anfgespannt und ihm 2,0 Terpi-
neol in Emulsion dargereicht.
1.28 Verlangsamung der Respxratmn und geringe Dys-
' pnoe, b6 Atemzige in '/, Minute,
1.30 Das Tier zeigte Lahmungserscheinungen, es ver-
mochte sich nicht auf den Fiissen zu halten
_ und fiel auf die Seite, i
1.36 47 Atemaziige in ', Minute.
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1.45 35 Atemsziige in ', Minute.
2.06 35 Atemziige in Y/, Minute.
2.10 29 Atemziige in ', Minute,
2.20 33 Atemzfige in *; Minute.

Ich hatte die Absicht, dem Tier eine
letale Dose zu geben, um iiber einen Sections-
befund zu verfiigen und gab daher 2.45 noch
2,0 Terpineol.

250 103 Pulse in /; Minute.
3.20 34 Atemziige in ', Minute.
3.30 34 Atemzige in '}, Minute,
3.35 114 Pulse in 7, Minute.

Hier wurde der Versuch unterbrochen, und das Tier
in einen Kifiz gesperrt. Soviel war klar, dass durch
die Substanz die Respiration beeinflusst wird; nachdem
anfinglich die Zahl der Atemsziige gesunken war, stieg
sie um ein kleines spiiter wieder an und hielt sich selbst
nach erneuter Verabfolgung constant auf derselben Hihe,

Am nichsten Morgen hatte sich das Tier bedeutend
erholt; es sass auf den Beinen im Kifig, frass anch hin
und wieder. Die Respiration war immer noch beein-
flusst, ausgesprochen dyspnoisch. Sehr merkwirdig
war der ' '

Harnbefund.
" . Ein charakteristischer Greruch war nicht eingetreten.
Da der Harn tritbe war, so wurde er ‘zaniichst filtriert
und das Filtrat auf Eiweiss untersucht. Es wurde mit
iiberschiissiger Essigsiiure versetzt, und einige Tropfen
Ferrocyankalinm zugefiigt, dabei trat eine ganz schwache
Tribung, kein' Niederschlag ein. Auch die' Probe mit
tiberschiissiger Salpetersiure sowie die Kochprobe er-
gaben nur eine ganz leichte Triibung. Es war also trotz
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der enormen Dose von 4,0 keine erhebliche Albuminurie
eingetreten. — Zur Untersuchung seines etwaigen Re-
ductionsvermégens wurde der filtrierte Urin mit tber-
schiissiger Natronlange versetzt und dann Kupfersulfat
zugefiigt; es trat beim Kochen eine Farbenreduction ein,
und spiiter beim Erkalten setzte sich ein griinlicher
Niederschlag ab. — Um das weitere Verhalten zu priifen,
warde der Urin mit concentrierter Schwefelsiure ver-
setzt; dabei trat zunfichst eine Gelbfirbung ein, die
weiter orange wurde und schliesslich beim Kochen ein
tiefburgunderrotes Colorit annabm. (leichzeitiy wurde
ein Geruch bemerkt, der an Cedernél erinnerte. — Kochte
man den Urin mit verdiinnter Schwefelsiiure, so tribte
sich die Fliissigkeit und Dei ihrem Erkalten schied sich
eine gelbliche Masse ab, die sich an der Oberfliche
sammelte, das Ganze roch auffallend stark nach Pfeffer-
minzdl. Versetzte man jetzt die Flissigkeit mit alka-
lischer Kupferlosung und kochte auf, so trat Reduction
des Kupferoxydes zu gelbem Kupferoxydul ein. — Dies
auffallende Verhalten veranlasste mich, den Urin weiter
zu untersnchen. Ich versetzte 25,0 mit Schwefelsiure,
kochte das Gemisch tiber directer Flamme und destillierte
durch einen Kihler in die Vorlage; es ging eine wasser-
klare Fliesigkeit tber, anf der eine &lige Schicht
schwamm; das Destillat hatte den nimlichen an Pfeffer-
minzél erinnernden Geruch, dasselbe hatte keine redu-
cierende Kraft, dagegen fand ich sie stark bei dem
Riickstand. Ich glaube nach dieser Beobachtung, dass
durch das Terpineol im Organismus ein Kérper gebildet
wird, iiber dessen Natur ich allerdings nichts zu sagen
vermag, der aber aller Wahrscheinlichkeit nach an Gly-
curonsiure gebunden ausgeschieden wird. Wir hitten

somit im Terpineol einen neunen Stoff, der das Auftreten
G. 2
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der Glycuronsiure im Urin bewirkt, ebenso wie sie
von Schmiedeberg nach Fitterung mit Campher ge-
funden wurde, ferner von Kossel beim Eingeben von
Phenetol, ausserdem ebenfalls von Schmiedeberg beim
Darreichen von Phenol®). Ich behalte es mir vor,
iiber diese Materie weitere Studien zu machen, insbe-
sondere den Menthol #hnlich riechenden Kéarper zu
untersuchen.

Am niichsten Tage war die Respiration immer noch
erschwert, 53 mal in !/, Minute, dabei zeigte sich dent-
lich eine Léhmung der Hinterbeine; setzte man das
Tier aus dem Kifig heraus, so wurden sie nachgeschleppt.
Der Harn verhielt sich analog dem des vorhergehenden
Tages. Ich destillierte wieder ab und gewann dieselbe
eigentiimlich riechende Masse.

An den folgenden Tagen hatte der Harn nicht mehy
die beschriebenen Eigenschaften, er gab mit Schwefel-
sinre weder den Niederschlag noch erzeugte er den
eigentiimlichen Geruch, auch reducierte er nicht mehr.
Das Kaninchen zeigte noch die Lihmung der Beine, es
magerte mehr und mehr ab, war aber am zehnten Tage
noch am Leben*). — Ich sagte, dass das andere Tier,
dem die Substanz subcutan beigebracht war, keine Wir-
kung zeigte. Ich bemerke hierzu, dass in einem Falle
bei einem Kaninchen, dem ich ein halbes Gramm in
oliger Liosung unter die Haut brachte, sehr deutliche
Wirkung mit tdtlichem Ausgang eintrat. Ich will den

15) Salkowski und Leube, Lehre vom Harn 272.

*) Das Tier ist inzwischen gestorben; bei der Section war das
Herz fest contrahiert, die Lungen teilweise atelektatisch und hyper-
dmiseh, die Nieren ziemlich blutreich, eine dentliche Tribung der
Epithelien war nicht vorhanden. Die Leber war abenfalls blatreich,
von tief dunkel'bra.unrater Farbe.
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Fall nicht ausfihrlich beschreiben, denn ich bhalte es
nicht fiir ausgeschlossen, dass bei diesem von den brigen
Beobachtungen so sehr abweichenden Falle von meiner
Seite ein Fehler vorlag, das aber will ich sagen, dass
das Tier ganz analoge Symptome wie die iibrigen zeigte,
und dass die Lunge bei der Section entsprechend der
heftigen Dyspnoe starke Hyperimie zeigte.

Nach dem Genuss von Terpentingl nimmt der Harn
einen allgemein als veilchenartig bezeichneten Geruch
an; das trifft jedoch nur bei kleinen Dosen zu, bei
grossen tritt der charakteristische Geruch nicht ein.
Ein Auftreten von Glycuronsiure im Urin ist meines
Wissens beim Terpentindl nicht heobachtet worden, da-
gegen ist es Baumann gelungen, das Terpentindl selbst,
nachdem es in grisserer Menge gefiittert war, aus dem
Urin wieder darzustellen.

Bevor ich zu weiteren Tierversuchen komme, will
ich einiges itber das sonstige Verhalten des Terpineols
anfihren,

Bs ist bekannt, dass Gber die antiparasitiren Eigen-
schaften des Terpentindls sehr von einander abweichende
‘Ansichten existieren. Uskoff hilt es fiir eitererregend
ohne Mikroorganismen, ihm schliessen sich Rosenbach
und Orthmann an; Strauss, Klemperer, Scheuerlen be-
zweifeln diese Thatsache, wihrend Passet und Bre-
wing unter sieben Versuchen sechsmal Eiterung ohne
Kokken hervorriefen. Grawitz brachte Terpentinol mit
Eiterkokken in die Bauchhohle, ohne dass ible Folgen
eintraten, er halt sich nach seinen Beobachtungen fiir
berechtigt, das Terpentindl ein Antisepticum ersten
Ranges zo nennen und empfiehlt, Metallinstrumente, die
durch Sublimat Flecke bekommen und durch Carbolsiure
rosten konnen, zwei Minuten in Terpentinsl zu legen,
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sie wiren dann sicher keimfrei®), Darch Chrisimas-
Dircking-Holmfeld ) ist diese Ansicht widerlegt worden,
denn diesem Forscher gelang es, aus Agarculiuren des
Staphylococcus aureus des Mikrococcus prodigiosus, so-
wie eines weissen Coccus, die fiinf Stunden lang unter
dem Einfluss des Terpentinils helassen wurden, noch
Culturen zu ziichten, demnach ist daz Terpentinol uicht
als ein Antisepticum ersten Ranges zu bezelelmen. Ich
untersuchte nun das Verhalten des Terpinecls in dieser
Beziehung.
Versuch VIL

Die Bacterien, die ich benutzie, wuren der Mikro-
coceus prodigiosus, Staphylococcus nureus und der Heu-
bacillus. Ich goss zunichst sechs Gelatineplutten, drei
waren mit Terpineol, drei oline zur Controlle. Nachdem
ich die Nithrgelatine in den Reagenzrohren dureh warmes
Wasser veriliissigt hatte, setzte ich dem ersten Rihr-
chen zwei Platinisen Terpineol zu, setzte den Wattepfropf
auf und bewirkte durch Hin- und Herschwenken cine
miglichst gleichmissige Verteilung der scliwer beweg-
lichen Flassigkeit, dann impfte ich die Parasiten und
goss die Gelatine nach Erhitzen des Randes vom Rea-
genzrohr auf die woll sterilisierte Glasplatte. So verfuhr
‘ich sechsmal, liess nur bei den Controllrthren das vor-
herige Zusetzen des Terpineols fort. Als ich nach einigen
Tagen die Culturen besah, waren alle ziemlich gleich-
missig aufgegangen. Da aber zum Teil wohl wegen der
sehr heftigen Hitze starke Verflissigung eingetreten war,
so wiederholte ich den Versuch mit Agar-Agar-Culturen.

. 1% Grawitz und de Bary, Uber die Ursache der subeutanen
Entziindang und Eiterung. Virchows Archiv, Bd. 108.

1) Christmas-Dircking-Holmfeld, Centralblatt fiir Bakteriologie
9, 637.
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Versuch VIIL

Die Bacterien waren dieselben. Ich verfliissigte das
Agar-Agar in den Reagenzrohren durch Kochen im
Wasserbade, kithlte dann in kaltem Wasser auf etwa
40° ab und verfahr dann ebenso wie bei den Gelatine-
culturen, nur dass ich mich in diesem Falle nicht der
Glasplatten sondern der Petrischen Schilchen bediente.
Auch in diesem Falle gingen alle Culturen ziemlich
gleichmiissig auf. Ich halte daher das Terpineol fiir
kein nennenswertes Antisepticum, so dass also in diesem
negativen Punkte ein vollstindiges Ubereinstimmen mit
dem Terpentindl statt hat. Es soll ferner nicht ver-
schwiegen werden, dass ich das aus dem Urin gewonnene
Destillat auf sein Verhalten zu Bacterien priifte. Ich
goss Gelatine, die ich geimpft und mit dem Destillat
versetzt hatte, in Petrische Schillchen, auch in diesem
Falle gingen die Controllschalen mit den anderen in
ziemlich gleicher Uppigkeit auf. Ich kam aof den Ge-
danken, die desinficierende Kraft des Destillats zu unter-
suchen, weil es ja moglich war, dass sich wirklich
Menthol gebildet hatte im Organismus, dem ja eine sehr
hohe Bacterien tiitende Kraft zukommt.

Versuch IX,

Um festzustellen, ob das Terpineol im stande ist,
dem Jodoform seinen Geruch zu nehmen, wurde folgen-
der Versuch angestellt. 3,0 Jodoform wurden mit einigen
Tropfen Terpineol in einem Glasschilchen zusammen-
geriihrt; das Gemisch hatte keine Spur mehr von dem
unangenehmen Jodoformgeruch, sondern roch recht stark
nach Terpineol, dessen Geruch, wie schon e1ws|.hut ein
angenehmer ist. Nun wurden in
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Versuch X

grossere Mengen Jodoform verwandt. 5,0 Jodoform
warden mit einem einzigen Tropfen Terpineol im Glas-
schiilehen verrithrt, und auch hierbei schwand der Jodo-
formgeruch villig und machte einem angenehmen,
schwachen Terpineolgeruch Platz. — Ich bemerke, dass
man das Terpineol in der Parfumfabrikation angewandt
hat und ein sehr angenehm nach Flieder riechendes
Product dargestellt hat. Das Terpineol besitzt also im
hohen Masse die Kraft, dem Jodoform seinen Geruch zu
nehmen,

Das giftige Nieren reizende Terpentinil wird in den
verhiltnismiissig gréssten Dosen bei der Phosphorvergif-
tung gegeben; daher ist ihm in solchen -Fillen am
meisten Gelegenheit geboten, Nephritis und Albuminurie
zu erzeugen; es wiire als Fortschritt zu bezeichnen, wenn
wir an seiner Stelle das weniger giftize Terpineol ver-
wenden konnten. Bekanatlich wurde man auf das Ter-
pentindl als Antidot gegen Phosphor dadurch aufmerk-
sam, dass man beobachtete, dass dem letzteren durch
das Ol seine Leuchtkraft genommen wurde. Seitdem
Lethely den Arbeitern in Phosphorfabriken empfohlen
hatte, Terpentindlkapseln auf der nackten Brast zu tragen
und damit Erfolg erzielt hatte, seitdem Personne Hunde,
denen er 0,1—0,3 g Phosphor gab, durch 7,0—10,0 g
Terpentindl am Leben erhalten konnte, sah man in
diesem ein specifisches Gegengift gegen Phosphor.
Kéhler machte weitere Studien und fand, dass O-haltiges
Terpentiné]l mit Phosphor eine Wallrath dhnliche Masse
bildete, die keine giftigen Eigenschaften hatte!). Ich

18) Berlin. klin, Wochenschrift 1870.
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untersuchte nun zanidchst die Wirkung des Terpineols
auf die Leuchtkraft des Phosphors im Mitscherlichschen
A pparat,

Versuch XI.

Ein Erlenmeyersches Kélbchen wurde mit 20 com
Wasser gefiillt und mit ecinem aufrechtstehenden Kithler
in Verbindung gesetzt; das Wasser wuorde durch einen
Bunsenschen Brenner zum Sieden erhitzt und darauf
einige Schwefelholzkipfe hineingeworfen. Nach einiger
Zeit sah man daraof in dem Kiihler das hekannte Leuchten
des Phosphors. Jetzt wurden vier Tropfen Terpineol
hineingegossen, die dicke Flissigkeit lief langsam an
dem Glasrohr hinab, und plétzlich verschwand die kleine
Flamme im Kiihler®). Das Terpineol benimmt demnach
dem Phosphor seine leuchtende Kraft. Es wire nun die
niichste Frage, wie verhilt sich der Kérper im Organis-
mus zum Phosphor. Leider kann ich dariiber keine
Mitieilungen machen, da meine hieriber angestellien
Versuche noch zu keinem Abschluss gefiihrt haben.

Wenden wir uns jetzt zum Tierversuch zuriick, so
lasse ich eine Reihe folgen, die die Ermittlung des Blut-
drucks bezweckte. Fir das Terpentinol haben Kobert
und Kohler ermittelt, r]a.ss der Blotdruck ~bei grossen
Dosen sinkt®).

Versuch XIL

Ein graues Kaninchen 1700 g schwer wurde um
12 Uhr aufgespannt, darauf die linke Carotis frei pri-
pariert und unterbunden. Nachdem ein Stick proximal-
wirts eine Klemmpincette angelegt war, wurde die Ar-

19) Der Versuch wurde natiirlich im Dunkelmmmer auagefuhrt
) 1. e,



24

terie dicht unterhalb der Ligatur durchschnitten und eine
Caniile eingelegt, die mit dem Hiirtleschen Gummimano-
meter verbunden wurde.

Uhr

12.35
12.45
12.44

240

2.65

Puls
in 10 8ec.

44
44

44

49

48

47

46

48

47

Blutdruck

95—120
95—120

90—110
95—125
856—-110
90—120

76-—100
85—1156
80—105
86—115

80—100
§5—115
§0—103
90—115

85—105
95—115
85—105

95115
Dieser Versuch ist gewiss sehr instructiv fiir die

Bemerkungen

Curve 1 normal.

Curve 2 normal.

Injection von Y/, Spritze Terpineol in die
Bauchhdhle.

Curve 3.

Curve 4.

Injection von Y Sprizze Terpincol in die
Riickenhaut.

Curve b.

Curve 6,

Injection von Y, Spritze Terpineol in die
Ritckenhaut.

Curve 7.

Curve 8.

Injection von !/, Spritze Terpineol in die
Rickenhaut.

Curve 9.

Curve 10.

Wirkungsweise des Terpineols. Nachdem die erste Dose
in die Bauchhthle injiciert war, sank der Blutdruck und
hielt sich trotz weiterer Gaben unter die Haut constant
auf derselben Hiohe, wihrend der Puls an Frequenz zu-
nahm und ebenfalls ziemlich gleichmissig auf derselben
Hohe sich hielt. Es ist wieder eine Bestitigung, ‘dass
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Terpineol subcutan nur minimal resorbiert wird, Beim
Blutdruck sind von der Darreichung des Terpineols an
von jeder Curve vier Zahlen angegeben. Dies ist des-
halb geschehen, weil sehr grosse respiratorische Schwan-
kungen eintraten und jedesmal der Gipfel und der Fuss
der Schwankung verzeichnet warde.

Um sicher festzustellen, ob auch bei grésseren sub-
cutanen Gaben nichts resorbiert wird, wurde

Versuch XIIT
angestellt. Ein schwarzes Kaninchen 1000 g schwer
wurde um 12 Uhr aofgespannt, darauf so wie beim
ersten Tier die Carotis unterbunden und mit dem Schreib-
hebel verbunden.

Uhr mIl’C‘I“:iee. Blutdrnek . Bemerkungen !
1265 41 45—65 Curve 1 normal.
1.00 Injection von 2 g Terpineol in die Riicken-~
haut. : :

L1041 50—T5 Curve 2,

180 40 40—65 Caurve 3. :

1.38 Injection von 1 Spritze Terpineol in die
Riickenhant,

150 40 50—70 Curve 4.

200 39 50—70 Curve b.

2156 40 50—70 Curve 6.

2.16 Injection von 1 g Terpineol in die Riclken-
haat.

230 388  50—75 Curve 7. )

2,51 Injection von 2 Spritzen Terpineol in die
Rickenhaut.

285 87 45—70  Curve 8.
245 84 45—70 Curve 9.

Es erhellt hieraus, dass nach Injection von-1,0-der
Blutdrnek stieg und sich nach-weiteren Injectionen von
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zweimal ein Gramm constant erhielt und erst nach
Application von 2 g aof einmal bis zur urspringlichen
Hihe zuriicksank. Ich erklire mir das so, dass ebenso
wie beim Terpentintl kleine Dosen ein Steigen des Blut-
drucks bewirken und dass bei Einspritzung grisserer
Mengen unter die Haut, wie schon mehrfach hervorge-
hoben, ganz kleine Quantititen resorbiert werden.
Jedenfalls kinnen wir uns auf diese Weise keine
geniigende Klarheit iber die Wirkung des Terpineols auf
den Blutdruck verschaffen, hierzu sind innerliche Gaben
per os erforderlich. Was die Atmung bei dem Kaninchen
betraf, so zeigte diese, wie aus der Tabelle hervorgeht,
gar keine Beeinflussung, auch die Zahl der Atemziige
hielt sich ziemlich constant auf ein und derselben Hikle.

Versuch XIV.
Einem braunen Kaninchen 1200 g schwer wurde
die rechte Carotis unterbunden, die Caniile eingefihrt
und diese mit dem Gummimanometer verbunden.

Thr in:gglgee. Blutdrack Bemerkungen
1255 48  80—95 Curve 1 normal.
1.00 Darreichung von 1 g Terpineol in Emul-

sion durch die Schlundsonde.
116 47 60—70 Corve 2, das Tier atmet richelnd.
T0—80
1.80 48 60—70
76—856 Curve 3.
1.40 : Darreichung von 1 g Terpineol durch die
Schlandsonde.
141 48~ 55—10
70—80 Curve 4.
200 44 50—60
60—T70  Corve 5.
210 48  45—60
: 60—170 - Curve 6.



27

Thr inlj:_‘gl;eg, Blutdrueck Bemerkungen.

2.30 2 g Terpineol per os dargereicht. Die
Atmung ist sehr erschwert. 11 Atem-
ziige in 'y Minate.

250 40  45—55

66—15  Curve 7.

Dieser Versuch zeigt sehr deutlich, wie grosse
Dosen Terpineol bei innerlicher Darreichung den Blut-
druck herabsetzen, ganz analog dem Terpentinél; ferner
ist zu erkennen, wie die Atmung beeinflusst wird, indem
Dyspnoe eintritt, und die Zahl der Atemziige sich ver-
mindert. Ja die Schwankungen, die an den Curven
lervorgerufen wurden, waren so bedeutend, dass ich
zweifelbaft war, ob das Sinken des Blutdrucks nicht
vielleicht dorch die Respirationsschwankungen bedingt
war. Um dies zu ermitteln, wurde in

Versuch XV

folgendermassen verfahren. Einem braunen Kaninchen
1100 g schwer wurde die Trachea freipriipariert, die
Tracheotomie ausgefiihrt und eine Caniile eingelegt;
darauf wurde die rechte Carotis mit dem Schreibhebel
verbunden.

Uhr mr_;“;lgu_ ‘Blutdraek Bemerkungen

1105 48  556—70 . Carve 1 normal, Darreichung von 1 g Ter-
pineol in Emulsion mittelst der Sehland-
sonde.

1165 18 Atemziige in 1/, Minute.

12.00 48 55—T0 Curve 2,

1210 47 50—60 Curve 3.

12.16 1 g Terpineol in Emulsion.

1288 45 85—55 Curve 4, die Bewegungsfihigh

' gesetzt, beim Kneifen -

werden trige Abweb
gefiihrt, 15 Atemzi
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Uhr . IPDn.‘l.%Zc. Blutdruck Bemerkungen,
1250 . 43 35—50 Curve d.
12,55 1 g Terpineol in Emulsion.

1.00 38 25—45
30—55  Curve 6.
130 39 25—d40
35—40  Curve 7, 13 Atemziige in !, Minate.

Dieser Versuch zeigt deutlich, dass grosse Dosen
Terpineal den Blatdruck herabsetzen, ebenso wird die Puls-
frequenz und die Zahl der Atemziige vermindert; die

Xespirationsschwankungen waren bis auf die letzten beiden

Curven, wo sie sich wieder zeigten, aufgehoben. Das
Sinken des Blutdrucks in der vorigen Tabelle war dem-
nach nicht secondiir durch die Atmung hervorgerufen,
sondern genuin durch unser Mittel erzeugt.

Zam Vergleich mit dem Terpentinil kinnte ich auf
die schon mehrfach eitierte Arbeit von Kobert und
Kohler sowie auf die Dissertation des ersteren®) ver-
weisen. Ieh habe jedoch vorgezogen, wenigstens in
einem Versache mich von der Wirkung des Terpentinils
auf den Blotdruck zu tberzeugen. Ich will mich hierbei
kurz fassen.

Versuch XVI.

Das Tier wurde so behandelt wie in dem letaten
Versuche, die Tracheotomie wurde ausgefihrt aund die
rechte Carotis unterbunden, darauf wurde zuniichst 1 g
Terpentindl in Emulsion gegeben. Der Blutdruck sank
rasch und hielt sich mit geringer Schwankung bei weiterer
Darreichung von einem Gramm auf derselben Hohe.

Wenn ich jetzt recapituliere und daran anschliessend
einige Folgerungen ziehe, so kann letzteres nur mit aller
Reserve geschehen, da die Arbeit die Materie nicht

21y Kobert, flber‘Terpéntinélwirkung,
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in erschipfender Weise behandeln will; die Versuche
sind im wesentlichen mit grossen Dosen ausgefihrt und
es ist mir wahrscheinlich, dass das Terpineol ebenso
wie das Terpentindl den Organismus in ganz anderer
Teise bei kleinen Dosen beeinflusst. Der Schloss, den
ich aber doch ziehen machte ist der, dass das Terpineol
auch in seiner Wirkung auf den Organismus eine grosse
Ahnlichkeit mit dem Terpentinél verrit. Es setzt den
Blutdruck in grossen Dosen herab, wirkt lihmend anf
die Respiration sowie auf die motorischen Centren im
Riickenmark. Die Wirkung auf die Nieren ist in sehr
grossen Dosen unverkennbar, jedoch schwicher als beim
Terpentingl. Dem Phosphor benimmt es ebenso wie das
Terpentinol das Leuchten, antiparasitire Figenschaften
besitzt es nicht, dagegen ist es ein gutes Desodozanz.

Endlich sei es mir gestattet, iiber den Korper, den
wir als Zwischenglied zwischen Terpentinil und Terpi-
neol bezeichnet haben und der unter den neueren
Arzneimitteln eine Rolle spielt, das Terpin bezw. Terpin-
hydrat, einige vergleichende Bemerkungen anzufthren. Die
ersten Versuche wurden von Lépine in Liyon angestellt;
er fand, dass das Mittel ahnlich wie Terpentindl anf
Nieren, Respirationsorgane und Nervensystem wirkt.
Kleine Dosen vermehren die Bronchialsecretion, wihrend
arossere dieselbe vermindern. Diese Secretion beschriin-
kende Kraft wurde spiter von Kien, Clermont, Ferreira
und anderen bestitigt, aur Guelpa konnte sich von dem
therapeutischen Wert des Mittels nicht iberzengen und
verwirfs es daher. Das Mittel kann nach den bisherigen
Erfahrungen lange Zeit hindurch genommen werden, ohne
dass storende Nebenerscheinungen eintreten®).

2) 8, Rabow, Therapeunt. Monatshefte 1887.
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Wir sehen also, dass den chemisch einander so
shnlichen Stoffen auch eine unstreitbar ihnliche Wirkung
im Organismus zokommt. Das Gebiet der Terpene ist
noch durchaus nicht vollig erforscht und es ist wohl
mboglich, dass, wenn die Chemie hier zu weiteren Er-
fahrungen gelangt ist, auch der Pharmakologie wertvolle
Korper sich erschliessen werden.

Zum Schluss erfille ich die angenehme Pflicht,
Herrn Geheimrat Liebreich, meinem hochverehrten
Lehrer, fir die Anregung zu dieser Arbeit sowie Herrn
Dr. Langgaard fir die liebenswiirdige Unterstitzung
bei derselben meinen ehrerbietigsten Dank auszasprechen.



Thesen.

L
Dem Terpentindl sind desinficierende Eigenschaften
abzusprechen.
IL
Bei allen durch mechanische Hindernisse bewirkten

Darmverschliissen ist nur auf operativem Wege Heilung
zu erzielen.

IIL.

Die Ausfithrung von Operationen an unheilbar
kranken Menschen zum Zwecke des Versuchs ist nicht
strafbar, wenn durch dieselben weder der Exitus be-
schleunigt noch eine Verschlimmerung herbeigefithrt wird.



Lehenslauf.

Verfasser dieser Arbeit, Karl Ferdinand Ludwiz Galdstein,
evangelischer Confession, Sohn des Kaufienns Moritz Goldstein und
dessen Gattin Toni, geb, Marx () wurde am 7. Mirz 1865 zu
Berlin geboren. Er besuchte dasethst das Friedrichs-Gymnasinm,
welches er Michaelis 1884 mit dem Zeugnisz der Reife verliess,
Sein erstes Semester studierte er in Leipzig. sein zweites in Heidel-
berg, die iibrigen in Berlin; wiihrend der gesamten Stedienzeit wur
er bei der medicinischen Freultit inscribiert. Die drztliche Vor-
priifung bestand er zu Berlin am 26 Juli 1896, das Exumen rigo-
rosum am 23. Juli 1889 und erhielt. nachden: er dus Stuatsexwinen
ehenfalls in Berlin bestanden hLatte. wm 15, Juli 1800 die Appro-
bation als Arzt. LEr diente mit der Waile beim Guede-Fisilier-[e-
giment vom 1. Oct. 1886 bis 1. April 1887, den sechsmonatlichen
Itest absolvierte er als Einjibriz-Freiwilliger Arzt beim 3. Garde-
Grenadier-Regiment Kinigin Elisabeth,

Wiihrend seiner Studienzeit Lesuchte er die Kliniken, Kurse
und Vorlesungen folgender Herren:

Leipzig: Braune, His, Marschall, Wicdemann.

" Heidelberg: Bunsen, Gegenbaur, Quincke.

Berlin: Bardeleben, v. Bergmann, du Bois-Reymond, Bramann.
Frinkel, Fritsch, Gusserow, Hartmann, v. Hofmann, Kcch, Kossel,
Leyden, G. Lewin, Liebreich, Martin., Schuolze, Schweizger, Silex.
Veit, R. Virchow, Vowinkel, Waldeyer. Wider, Wolff.

Allen diesen, seinen verehrten Lehrern, sprieht Verfasser an
dieser Stelle seinen aufrichtigsten Dank aus.




