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Beim Scheiden von der alma mater ist es mir eine
angenehme Pflicht meinen hochverehrten Lehrern der
physiko-mathem. Fakultdt fir die mir zu Teil gewordene
wissenschaftliche Ausbildung meinen Dank abzustatten.

Herrn Prof. Dr. R. Kobert, dem ich das Thema
meiner vorliegenden Arbeit verdanke und der in liebens-
wiirdigem Entgegenkommen mich bei derselben mit Rat
wesentlich unterstiitzt hat, sage ich meinen herzlichen
Dank; ebenso auch Herrn Prof. Dr. G. Dragendor ff
unter dem ich als Assistent im pharmaceutischen Institut

meine Ausbildung erhalten habe.



Einleitung.

Das Alkaloid Morphin Cir Hat NO; hat in der Chemie
hauptsichlich auf zwei Gebieten zahlreiche, jedoch noch nicht ab-
geschlossene Arbeiten veranlasst. Erstens ist es das Studium der
Abscheidung und Wiedererkennung des Morphins nach Einfithren
desselben in den Organismus von Menschen und Tieren, zweitens
das der Constitution des genannten Alkaloids. ‘

Auf die Bitte um ein Thema zur Dissertation schlug mir Herr
Prof. Kobert vor die erste oben gestellte Frage: «iiber den
Verbleib des Morphins im Organismus» experimentell ndher zu
behandeln,

Ich glaube die Angaben der recht bedeutenden Litteratur
iiber die Constitution des Morphins in Folge dessen iibergehen
zu konnen, da es dieselben hier anzufilhren mich zu weit fiihren
wiirde, obwohl sie fiir die Frage des physiologisch-chemischen Ver-
haltens natiirlich nicht ohne Belang sind. Das Morphin, betreffs
dessen Vorkommen, Loslichkeitsverhaltnisse gegen verschiedene
Aufnahmefliissigkeiten, und dessen andere chemischen Eigenschaften
ich auf Dragendorff's Erm. d. G.(1895), und betreffs dessen
physiologische, therapeutische und toxische Wirkung ich auf Ko-
bert’s*) Pharmakotheraphie und Intoxikationen verweisen will,
spielt im menschlichen Leben eine grosse Rolle, einerseits als thera.
peutisches, andererseits als Vergiftungs-Mittel. Wie haufig gerade
Mox‘phin als Vergiftungsursache uns entgegentritt, davon giebt
Teegarten ) in einem von ihm in Petersburg gehaltenen Vor-
trag (1887) uns ein anschauliches Bild. Gestiitzt auf statistische An-
gaben fiihrt genannter Autor in demselben an, dass wie Arsen unter
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den anorganischen Substanzen, so unter den organischen das
Morphin die meisten Vergiftungen verursacht hat, sei es als
solches, in Form von Opium, oder von dessen Priparaten. Es ist
demnach begreiflich, dass die Frage nach dem physiologisch-che-
mischen Verhalten des Morphins ein Gegenstand vielfacher
Forschg war und noch ist, da die einschligige Litteratur an-
gefangen von Lassaigne (1824) bis zur Jetztzeit uns keine
geniigende Antwort auf dieselbe giebt. Auch ich bestrebte mich
durch Untersuchungen der Losung dieser Morphinfrage ndher zu
treten; in wie weit ich das vermochte, moge aus dem Folgenden

sich erweisen.

I.  Morphin-Abscheidungsmethoden neuerer Zeit.

Dragendorff's Methode, die Kauzmann?) anwendete:

Die feinzerkleinerten Objecte werden mit schwefelsiurehalti-
gem Wasser gut angerithrt, 12—24 Stunden bei 60°--80° C.
digerirt, colirt, ausgepresst und der Riickstand nochmals auf die
angegebene Weise behandelt. Alle vereinigten Ausziige engt man
nach moglichstem Abstumpfen der Siure vermittelst Ammoniak
auf 1 —4 Unzen Fliissigkeit ein. Hierauf wird Alkohol zuge-
setzt, die Mischung 24 Stunden stchen gelassen, dann wird filtrirt
und der Alkohol abdestillirt. Nach Erkalten der zuriickbleibenden
Fliissigkeit, wobei Fette und andere unlésliche Substanzen ab.
geschieden und durch ein mit Wasser benetztes Filter filtrirt
werden, schiittelt man dieselbe tiichtig (saure Reaction) mit Amyl-
alkohol (‘/a—'/2 Vol.), bringt die Fliissigkeit zum Abstehen in
den Scheidetrichter und wiederholt das Ausschiitteln der abgezo-
genen Qvéisserigen Flussigkeit noch zwei Mal mit stets neuen Amyl-
alkoholmengen. Hierauf wird die Flussigkeit stark erwirmt, mit
Ammonik iibersiittigt und wiederum mehrmals mit Amylalkohol
ausgeschiittelt. Letzere vereinigte Ausziige reinigt man durch
Schiitteln mit destillirtem Wasser und fithrt das Alkaloid dann
wiederum durch Schiitteln jedoch mit viel schwefelsdurehaltigem

Wasser in letzteres iiber, Diese saure Fliissigkeit wird auf ein

kleines Vol. eingedampft, mit Amylalkohol ausgeschiittelt, durch
Ammoniakzusatz alkalisch gemacht und wieder mehrere Mal mit
dem genannten Mittel ausgeschiittelt. Nach Vereinigung letzterer
Ausziige folgt eine Filtration derselben durch ein trocknes Fil-
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ter, ein Abdestilliren des grossten Teils des Amylalkohols, der Rest
wird auf Glasschilchen zur Trockne gebracht, Mit dem Riickstande
(Autors Worte) lassen sich sofort Reactionen vornehmen, man kann
jedoch vorher noch um ev. unldsliche Stoffe zu entfernen, den
Riickstand mit etwas verdiinnter Schwefelsdure aufnehmen und er-
stere abfiltriren. Bei seinen letzten Tier-Vergiftungsversuchen hatte
Kauzmann bei Behandlung der betreffenden Organe die oben
beschriebene Uberfiihrung des Morphins aus alkalischem Amylal-
kohol in saures Wasser meist unterlassen ; er reinigte dadurch, dass
er -die Amylalkoholausziige eindunstete, den Riickstand, um nicht-
losliche Beimengungen zu entfernen, sofort 3—4 mal mit wenig
schwefelsdurehaltigem Wasser aufnahm, jedes Mal filtrirte und
dann Reactionen anstellte.
Scheibe) schligt folgendes Verfahren vor: die zerkleiner-
ten Leichenteile werden mit siurehaltigem Wasser extrahirt,
. (Harn und andere Fliissigkeiten werden vorher durch Eindampfen
concentrirt), die vereinigten Ausziige filtrirt und bis zur Syrup-
consistenz eingedampft. Das weitere Verfahren seiner Abscheidung
ist bis zur Ausschiittelung des Morphins in den Hauptpunkten
dasselbe wie das bei Dragendorff angegebene. Scheibe
gebraucht zum Ausziehen des Morphins nicht ammon. Amylal-
kohol, sondern ein Gemisch von 10 Teilen Aether und 1 Teil
Alkohol 95°, welches er der wisserigen, vorher eingedunsteten,
dann mit verdiinnter Sdure aufgenommenen und filtrirten Fliissig-
keit hinzusetzt, hierauf mit Ammoniak iibersittigt und dann das
Alkaloid ausschiittelt. '

a. Methoden fiir besondere Organe, Sekrete und
' Exkrete.

Gehirn, Nervenmasse, Leber, auch dickfliissigen Magen-

und Darminhalt, ebenfalls Faecalsubstanzen lisst Dragendo rff

im Morser gleichmissig zerkleinern und dann wie Blut (siche da-
selbst) behandeln, _

Marmé 33 empfiehlt fiir Leber, Lungen, Nieren, Gehirn
folgendes Verfahren: das betreffende, mit Salzsdure angesiuerte,

N
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fein zerhackte Object wird warm extrahirt, colirt, ausgepresst;
die Colaturen werden wie Harn (siehe daselbst) weiter behandelt,
jedochk mit dem Unterschiede, dass der von Spiritus befreite
saure wisserige Riickstand vor der Filtration mit einer Misch-
ung von gleichen Raumteilen Aether und Chloroform geschiittelt
werden muss.

1. Fir Blut.

Landsberg %) gebraucht um Morphin aus Blut zu iso-
liren dieselbe Methode, die er beim Harn anwendet (siehe daselbst).

Marmé setzt zu dem zu untersuchenden Blute Glaubersalz
hinzu, sduert mit Essigsdure an und kocht auf. Das klare Filtrat
wird bis zum Auskrystallisiren des Glaubersalzes verdampft,
Spiritus hinzugesetzt, - ausgezogen, filtrirt, eingedunstet, und der
saure wisserige Riickstand mit Amylalkohol weiter behandelt
(siehe Harn). ' '

Dragendorff siuert das Blut mit He SO4 an ; es wird hier-
auf dasselbe stark geschiittelt, nach 1—2 Stunden mit 4—5 Teilen
Alkohol versetzt, 12—24 Stunden das Gemisch macerirt und end-
lich filtrirt. Das Filtrat wird dann nach seinem oben (pag. 9)
angegebenen Gang weiter behandelt. Die Hauptsache, bemerkt
Autor, ist hier im Alkohol eine méglichst feine Verteilung der
beziiglichen Korperteile (Blut, Hirn etc.) zu erlangen. Auch das
Blut giebt nur dann ein sicheres Resultat, wenn es mit Alkohol
ein ganz feinkorniges Coagulum gebildet hat, von dem der Wein-
geist sich leicht abfiltriren ldsst.

Tauber *%): das Blut wird auf das Vierfache mit Wasser ver-
diinnt, mit Essigsdure schwach angesduert und durch Kochen
zur Coagulation gebracht. Darauf colirt man, wischt mit angesiuer-
tem Wasser den Riickstand aus, versetzt das Filtrat mit Bleiessig und
wischt den sich bildenden Niederschlag zuerst mit Wasser, dann
95° Alkohol aus. Das Filtrat wird von Alkohol befreit, mit
Schwefelwasserstoff das anwesende Blei entfernt, die Losung mit
ammoniak, Amylalkohol ausgeschiittelt, letzterer verdampft, der
Riickstand ‘in wenig Wasser aufgenommen und das Morphin durch
feingepulvertes Natronbicarbondt ausgeschieden,
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2. Fir Speichel.

Um aus Speichel oder Magensaft Morphin zu erhalten, ver-
setzt Marmé ®) dieselben gewGhnlich erst mit dem vielfachen
Vol. Spiritus, filtrirt und behandelt weiter wie bei Harn (siche
daselbst),

Rosenthal®)dunstet den Speichel ein, erhitzt einige Zeit
den Riickstand nach Zusatz von Alkohol und etwas Weinsiure unter
Umriihren mit einem Glasstabe, filtrirt den Alkohol und verdunstet
denselben  Dann erst folgt er — wie er sagt — dem von Auten-
rieth (Auffindung der Gifte) vorgeéchriebenen Weg, alkalisirt nun
den mit Wasser aufgenommenen Verdunstungsriickstand mit Am-
moniak und schiittelt 6fters mit Chloroform aus

3. Fir Faeces.

Marmé3): Zur Untersuchung der Faeces von Tieren und
Menschen, sind die Dejectionen im Luftbade rasch zu trocknen ;
sie werden dann gepulvert, mit salzsdurehaltigem Spiritus warm
extrahirt, filtrirt und der Filterriickstand ausgewaschen. Es wird
der Spiritus hierauf unter Wasserzusatz verdunstet, der wisserige
Riickstand nach vélliger Abkiihlung filtrirt, das saure Filtrat zu-
erst mit der Mischung aus gleichen Teilen Aether und Chloro-
form und darnach mit Amylalkohol weiter behandelt (siehe Harn),

N eum ann’s 3) Methode ist teils die, welche Tauber zur
Abscheidung des Morphins aus Faeces benutzte. Ebendaselbst
sind auch einige Erginzungen Neum ann’s angefiihrt.

T aub er*): die Faeces werden lufttrocken gemacht, fein zer-
ricben und mit salzsiurehaltigem destillirtem Wasser auf dem
Dampfbade digerirt. Die unléslichen Riickstande z. B. Fett, Ver-
unreiniungen, Haare, Sand etc. werden abfiltrirt, das Filtrat fast
bis zur Trockne eingedampft, mit Alkohol aufgenommen, und
nach langerem Stehen filtrirt. Behufs Entfiarbung setzt man Blei-
cssng hinzu, filtrirt, wischt mit - Wasser, dann mit Alkohol den
Niederschlag aus, und entbleit mit Schwefelwasserstoff, Man
dunstet das Filtrat ein, nimmt den Riickstand mit Wasser auf,

E \ ‘3

setzt Natrium bicarbonicum hinzu und wigt den hier erhaltenen
Niederschlag. Tauber glaubte in letzterem fast nur Morphin
gefunden zu haben. Neumann 3}, der dessen Methode control-
lirte, erhielt ebenfalls einen Niederschlag, Morphin fand sich jedoch
nicht vor. Neumann erhielt jedoch im alkalisch reagirenden Fil-
trat des mit Natrium bicarbonicum gefillten Niederschlages nach
Ansduern mit Salzsiure, dreimaligem Auschiitteln mit Amylalko-
hol hierauf mit Essigaether und Zusatz von iiberschiissiger Natron-
lauge in dem nun verdunsteten Riickstande nur qualitativ nach- .
weisbare Morphinmengen,

Landsberg ) benutzte zur Morphinabscheidung aus den
Faeces den Weg, welchen er fiir den Harn angegeben hat.

4. Fir Harn.

Dragendorff schiittelt mehrmals die Harnmengen erst
aus saurer Losung (Schwefelsdure), dann aus alkalischer (Am-
moniak)y mit Amylalkohol aus. Letztere Ausziige werden weiterer
(pag. 9) schon angegebener Behandlung unterzogen.

Der Dragendorff'schen Methode schlossen sich Kauz-
mann und Schneider %) an. Borntriger % und
Vogt*) benutzten den Otto-Dragendorff'schen Weg.
Stolnikow %) benutzte gleichfalls Dragendorffs Gang,
jedoch wihlte er statt der Schwefelsdure die Salzsiure und dige-
rirte die damit angesiuerte Harnmenge mehrere Stunden lang.
Wormley #°) engte den auch mit Salzsdure angesiuerten Harn
auf ein kleines Volum ein, folgte aber dann dem Dragendorff-
schen Weg,

Landsberg ) siuert den Harn mit Essigsdure an, ebenso
Wislicenus*®) und Eliassow '); Burkart?®) gebraucht zum
Ansiuern Schwefelsiure, Marmé und Donath '), auch Tau-
ber und Neumann die Salzsiure; alle diese Autoren dampfen den
Harn bis etwa Syrupconsistenz ein, ausser Marmé, der denselben vor-
sichtig auf '/50—"/e0 Vol.und Donath, der auf ca. /10 Vol. einengen.

. Den Verdampfungsriickstand zieht Landsb e r g mit starkem
Alkohol aus. Nach Verjagen desselben wird der Riickstand in-
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Wasser gelost und wieder angesauert. Diese Losung wird mit
heissem Amylalkohol geschiittelt und weiter nach dem Dragen-
dorff'schen Weg behandelt.

Burkart iibergiesst den nicht bis zur Trockne abgedampf-
ten und erkalteten Harn mit s0—60 ccm absoluten Alkohols,
lisst das Gemisch 2—3 Stunden unter mehrfachen Umriihren
stehen, filtrirt, und behandelt den Filterriickstand nochmals mit
absolutem Alkohol. Die beiden Filtrate werden bis zur Syrup-
consistenz eingedampft, der abgekiihlte Riickstand mit schwach
angesduertem (Schwefelsiure) Wasser extrahirt und nach 12 Stun-
den filtrirt. Man schiittelt bei 60°— 80° C. so lange mit Amylal-
kohol, bis derselbe nichts mehr aufnimmt. Hierauf wird das
Alkaloid nach Zusatz von Ammoniak und Erhitzen der Fliissig-
keit auf 60"—80® C. in Amylalkohol iibergefiihrt.

Marmé versetzt den erkalteten diinnfliissigen Harn nach
und nach, um harziges Zusammenballen zu vermeiden, mit klei-
nen Quantititen Spiritus von 0,83 Sp. G. und zwar so lange,
bis bei weiterem Zusatz keine Trilbung mehr erfolgt; dann
wird filtrirt, das Filtrat vorsichtig eingedunstet, vom Spiritus
vollig befreit, notigenfalls mit etwas Wasser versetzt und wieder
filtrirt; hierauf wird mit auf 80°—go? C. erhitztem Amylalkohol
aus saurer, dann aus mit Ammoniak alkalisch gemachter Ldsung
geschiittelt. Die letateren Amylalkoholausziige werden durch
ein trocknes Fliter filtrirt; da diese nach Marmé bei ihrem
Eindunsten sich griin oder blau firbten, so fiihrt er das Morphin aus
denselben durch Schiitteln in siurehaltiges Wasser iiber und aus
diesem wieder in angegebener Weise in Amylalkohol, Beim
Eindunsten desselben muss der Riickstand — sagt er — farblos sein
und unreine Riikstinde sollen nach Mbsglichkeit vermieden werden,

Wislicenus nimmt den Riickstand mehrmals mit absolutem
Alkohol auf (harziger Riickstand), verdunstet die Ausziige, setzt
etwas Wasser zu und schiittelt in essigsaurer Losung, dann am-
moniakalischer bei ca. 70° C. 2—3 Mal mit Amylalkohol aus.
Letztere Ausziige verdunstet er und gebraucht den braunen, —
wie er bemerkt — zur(i_ckbleibenden Riickstand zum Anstellen
von Farbenreactionen und zum Ueberfiihren in Krystallformen.

¢ s
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. Donath: der eingeengte Harn wird mit Mayers Rgs (Ka-
liumquecksilberjodid) versetzt, der gefillte Niederschlag mit éch
felwasserstoff zerlegt, dann filtrirt, eingedampft und mit heiqswe-
Alkoh<.)l in ammoniakalischer Lésung ev. vorhandenes O>; i;:
morphxfl ausgeschieden. Das Morphin enthaltende Filtrat dun);tet
mfn ein, 16st mit wenig heissem salzsiurehaltigem Wasser den
Riickstand und macht die erhaltene Losung durch Ammoniak
schwach alkalisch. Nach einigem Stehen wird das ausgefill
Morphin abfiltrirt, getrocknet und gewogen. B

Eliassow verfihrt nach der angegebenen Wislicenus’schen
M?thode, zum Schluss gebraucht er nur zum Ausziehen des M
phins statt des ammoniak. Amylalkohols den Essigaether, eb o
schiittelt er nach saurer Amylalkoholbehandlung noch d’ i Mot
mit saurem Essigaether aus. o

. Ta.uber;- der Riickstand wird in Alkohol aufgenomm
filtrirt, eingedunstet, mit Wasser versetzt, Bleiessig hinzuge :n’
und wie bei Faeces weiter behandelt. Beim Auswaschfns:u
durch Natrium bicarbonicum erhaltenen Niederschlages wurde ves
T..?lul.)er eine Correctur angeordnet, wobei fiir jeden ccm, Was ;ﬂ
fliissigkeit 1 Milligrm. Morphin hinzugerechnet werden soilte -
angegl;fbee: ::1 a 2 ;1 b;:n.utzte zu seinen Bestimmungen den von Tauber
e sF eldur'lgsweg. Zum Schluss sduvert er das vom

: icarbonicum-Niederschlag erhaltene Filtrat an, reinigt
mit .Amylalkohol, macht mit Natronlauge alkalisch und ;ch"t "

das Alkaloid mit Essigaether aus, et

‘ Notta und Lugan ) setzten zu Harn Bleiessig hinzu
filtriren den Niedersclag, entfernen im Filtrate das Blei mit
Schwefelsiure (1 : 10), filtriten nochmals, fiigen iiberschiissi els
Ar'nmoniak hinzu und schiitteln mit heissem Amylalkohol agus
Hierauf fithren sie das Alkaloid durch Schiitteln in schwefelsi .
rehaltiges Wasser iiber und aus diesem nach Ammoniak ate
wieder in neuen Amylalkohol. e
- Zum Schiuss sei hier nur noch eine in jlingster Zeit von
i: oxlig: ::1 enberger?) empfohlene Methode erwiihnt, die fiir die

0 g.mancher Alkaloide aus fettreichen Organen und tierischen
Korperteilen bestimmt ist. Dije Methode griindet sich darauf, dass
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Autor die betreffenden alkaloidhaltigen Objecte mit einer reichlich
Gerbsaure enthaltenden Glycerinlésung 2 Tage lang bei 40° C. extra-
hirt, dann von festen Substanzen abpresst, durch Erhitzen auf ca.
509 C. vom Blutfibrin und eventuell gelosten Albumin befreit, so-

dann.nach Erkalten filtrirt, behufs Entfettung zweiiral mit Petrol-

_aether ausschiittelt, letzteren durch Erwidrmen entfernt und das be-
treffende Alkaloid nun zunichst aus saurer, dann aus alkalischer

(Kaliumbicarbonat) Losung mit Chloroform ausschiittelt, Es folgt

eine Ausschiittelung mit alkoholhaltigem Chloroform aus alkalischer

Losung und endlich eine solche mit aetherhaltigem Chloroform

unter ev. Zusatz von Kochsalz; die Lésung reagirt entweder sauer

oder alkalisch. Aus einem Gemenge von 0,1 grm. Morphin mit Lei-

chenteilen, konnte Kippenberger bei einem Versuche 0,0932

grm. Morphin isoliren; fast 7 Miligrm. Morphin gingen somit verloren.

Bei meinen Arbeiten habe ich letztere Methode weiter nicht

beriicksichtigen konnen.

b. Einige Bemerkungen iber -die Abscheidungs-
| methoden.

Um eine erfolgreiche und schnell ermoglichte Isolirung des

Morphins zu bewerkstelligen, suchte auch ich mir einen Weg zu-

sammenzustellen. Es sei bemerkt, dass bei diesbeziiglichen Ver-
suc‘heu die besten Resultate im Wesentlichen mir der Dragen-
dorff’sche Isolirungsgang geliefert hat. Meine auf diesem Ge-
biete gesammelten Erfahrungen veranlassten wie schon mehrere
Autoren- yor mir (z. B. hinsichtlich des Ansduerungs- und Aus-

- schwenkungsmittels), auch mich Aenderungen des genannten We-
ges vorzunehmen, welche ich gleichzeitig mit einigen Bemerkungen
iiber einzelne Manipulationen und Agentien vorzugsweife der
neueren Methoden wiedergeben will. Die élteren Methoden da-
gegen seien nur gelegentlich kurz beriihrt, da ja Dragendorff
deren wesentlichste Mingel in der Erm. d. G. 1895 schon zur
Geniige erortert hat.

, Was das Ansiurungsmittel betrifft, habe ich unter den bis-
her in Anwendung gekommenen Sduren: Oxalsdure, Weinsaure,

e
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Schwefelsiure, Essigsiure, Salzsiure, die letztgenannte bei mei-
nen Untersuchungen — ausser bei Speichel, Magen und dessen
Inhalt (siehe spiter) — als geeignetste befunden, da sie hauptsich.
lich die Eigenschaften der Fliichtigkeit beim Erhitzen, vereint mit
der grossen Bestindigkeit ihrer Verbindung mit Morphin als Salz
aufweist, Die Stas’sche Methode und deren vielfache Com-
binationen, die noch gegenwirtig angewandt werden und sich
darauf stiitzen, Alkaloide resp. Morphin aus angesiuerten, fein-
zerteilten tierischen Organen sofort mit Alkohol auszuziehen, diirf-
ten nicht als ebenso geeignet anzusehen sein, wie die Abschei-
dungswege, welche das Ausziehen des betreffenden Alkaloides
erst mit sdurehaltigem Wasser vorschreiben. Letztere Methoden
vermogen durch Einwirkung der Siure mit dem Wasser auf die
Organteilchen ein leichteres Aufschliessen derselben und in Folge
dessen ein recht vollstindiges Auszichen des Alkaloides zu be-
werkstelligen, wihrend angesiuerter Alkohol die organischen Sub-
stanzen coagulirt, einen Teil des Alkaloides ins Coagulum ein-
hiillt, so dass dieser auch durch mannigfache Operationen nicht
so vollstindig wiedergewonnen werden kann.

Das Aufschliessen mit sdurehaltigem Wasser geschieht am
zweckmissigsten unter etwa fiinf Minuten lang andauerndem Et-
hitzen des Untersuchungsgemisches auf dem Damptbade. Es
folgt eine Neutralisation der Sdure mit Ammoniak, hierauf ein
Coliren vermittelst Flanells. Diese drei Manipulationen bilden
meinen zahlreichen Beobachtungen nach einen iiberaus wichtigen
Umstand bei der Isolirung des Morphins und zwar — ich betone es
-- aus frischen Organen., Liegen solche vor, so findet nach vor-
schriftsmissigem Erhitzen beim Abstumpfen der Siure eine A us-
scheidung einer grossen Menge organischer Substanzen statt,
die durch die SHure urspriinglich in Losung gegangen waren.
Ein Coliren durch Flanell entfernt rasch und leicht die ausge-
schiedenen FProducte. Ein relativ grosser Teil des eingedampften
Colaturenriickstandes wird durch den nun hinzugesetzten ab-
soluten Alkohol noch ausgefillt, und man erhilt bei dem von
mir weiterhin . angegebenen Abscheidungsverfahren 'einen Alka-
loidriickstand, der nicht nur zum qualitativen Nachweis, son-

2



t8

dern auch zur quantitativen Bestimmung sehr gut verwertet wer-
den kann. _

Dieses beschriehene Verfahren wiirde nicht nur fiir Morphin,
sondern auch fiir andere Alkaloide und nicht so -oft bei foren-
sischen Vergiftungsfillen als vielmehr bei Tiervergiftungsver-
suchen die erwihnten Dienste leisten, da ja im letzteren Fall
uns stets frische Organe zu Gebote stehen konnen.

Anders dagegen verhilt es sich mit angesiuerten Organen,
die auch frisch, aber lingere Zeit der Wirmezufuhr ausge-
setzt werden. Ein linger als ca. 5 Minuten andauerndes Erhit-
zen auf dem Dampfbade oder ein Digeriren oder Maceriren der
angesiuerten Untersuchungsobjecte, das nach den anderen Me-
thoden oft mehrere Stunden, meist 12—24 St fortdauert, ist
pach von mir angestellten Versuchen nicht nur iiberfliissig und
zeitraubend, sondern e rschwert mitunter se hr wesent-
lich die Isolirung des betreffenden Alkaloides. Es bilden
sich in diesem Fall mit steigender Erhitzungsdauer eine um so
grossere Zahl organischer Producte, die durch die Siure ge
lst, nicht aber jetzt mehr durch Neutralisation mit Ammo-
niak zur Abscheidung gelangen, ferner auch nicht durch Alko-
hol (bei recht langem Erhitzen) geféllt werden, sondern mehr
oder weniger wie Alkaloide reagiren, d.h. in Alkohol 6slich und
zum Teil von Ausschwenkungsmitteln, wie z. B. saurem und

ammoniak. Amylalkohol, weniger von Essigither aufgenom-

men werden, mit Alkaloidreagentien wie Kaliumquecksilberjodid,
Phosphormolybdinsdure, Phosphorwolframsiure Fillungen verur-
sachen, ebenfalls zum geringen Teil mit Ammoniak und Natrium
bicarbonicum, und hierdurch namentlich bei quantitativer Bestim-
mung des Morphins zu Fehlerquellen Veranlassung geben konnen
und oft schon gegeben haben (cf. Tauber pag. 39). Aeusserst
hinderlich werden die besagten Fillungen, “wenn es sich darum
handelt, das Morphin nach Reinigen der Unterfuchungsfliissigkeit
schliesslich mit Essigaether auszuziehen. Es bilden sich in der Biirette
bei lingerem Stehen zwei Schichten, eine untere Wasser- und
eine dariiber stehende coagulirte Essigaetherschicht. Es ist hier
notig zuerst die untere Flissigkeit abzulassen und zu dem nach-

. 19

bleibenden Coagulum am besten noch Essigaether und dann
Calciumoxyd hinzuzusetzen. Letzteres nimmt hierbei Wasser auf
und setzt sich als dickliche Masse zu Boden, wihrend der Essig-
dther nun klar geworden sehr bequem durch Abgiessen von der
oberen Miindung der Biirette aus mit Filtration (siehe spiter) auf
ein Uhrglas gebracht werden kann,

Ein sehr ahnliches Verhalten, wie das eben geschilderte
(langer als 5 Minuten erhitzt) zeigen auch Produkte, die bei je
zunehmender Fdulnis von Organen in desto grosserem

- Masse sich bilden. Ich habe Beobachtungen gemacht, dass Organe un-

zerkleinert oder zerkleinert, ohne oder mit Sidurezusatz beim Ste-
hen bei ca, 15° C. im Verlauf eines Tages schon eine Anzahl
Produkte entstehen lassen, die gegen Alkohol, Ausschwenkungsfliis-
sigkeiten, Alkaloidreagentien, Natrium bicarbonicum sich analog
den oben beschriebenen Substanzen verhalten. Dass in diesem Fall
zum geringen Teil sogenannte Fiulnisalkaloide sich gebildet ha-
ben, ist wahrscheinlich, dass aber die durch lingeres Erhitzen von
frischen Organen bei Sdureanwesenheit entstandenen Producte als
solche angesehen werden kénnten, méchte ich in Abrede stellen,
denn ihre Bildung lisst schon gegen diese Annahme sprechen.

- Man konnte sie mehr den "Albumosen und peptonartigen Kor-

pern unterordnen, deren letzterer ev. Vorkommen und Verwech-
selung mit Alkaloiden schon Dragendorff Erwidhnung thut
(Erm, d. Gifte).

Meine weiteren jetzt zu beschreibenden Trennungsmanipula-
tionen beziehen sich nur auf frische und kurze Zeit (ca. 5 Minuten) er-
hitzte Organe. Der Trennungsweg fiir faulende Objecte, der sehr
dhnlich sich verhilt, ist am Ende dieses Abschnittes angegeben.

Nach Neutralisation der Sdure nun mit Ammoniak wird, wie
schon erwihnt, die Flissigkeit durch Flanell colirt. Kauzmann
giebt allerdings an, dass er seine Siure (Schwefelsiure) neutralisirte ;
da Kauzmann jedoch seine angesduerte Fliissigkeit ca. 12 bis
24 Stunden bei einer Temperatur von 60°—80° C. digerirt hatte,
konnte das Abstumpfen der Schwefelsdure nur dieses erreichen,
dass nidmlich beim Eindampfen der Fliissigkeit die Schwefelsiure
nicht auf das Alkaloid zersetzend einwirke,

2‘
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Die neutral reagirenden Colaturen werden nun mit Ausnahme
der von Leber (siche p. 27) fast bis zur Trockne eingedampft und das
Alkaloid mit absolutem Alkohol ausgezogen. Die Alkohol-
mengen werden hierauf im Gegensatz zu den andern Methoden,
die ein Stehen derselben bis selbst 24 Stunden (Kauzmann)
vorschreiben, sofort durch ein Papierfilter filtrirt; das Filtrat wird
bei ca. 50 bis zur Trockne eingedunstet, der Riickstand zwei-
mal mit reichlichen Wassermengen angeriihrt und letztere jedes
Mal fiir sich wieder auf dem Dampfbade verdampft.

Das Coliren ist allerdings in vielen Methoden vorgeschrie-
ben, welches Mittel jedoch dazu gebraucht werden soll, lasst sich
meistens aus der Litteratur nicht ersehen; die Erdmann- Us-
lar'sche Methode schreibt Leinewand vor. Ich bediente mich mit
bestem Erfolg des Flanells; Leinwand und Seidenzeug er-
wiesen sich wegen der leicht eintretenden Verstopfung der Po-
ren durch Fette und schleimige Substanzen besonders faulender
Organe als unbrauchbar. Absoluten Alkohol habe ich deshalb an-
gewandt, weil er mehr Verunreinigungen entfernt, als wasserhal-
tiger. Eine Filtration der aus tierischen Organen erhaltenen Aus-
2iige durch Filtrirpapier ist zweckmissig erst dann vorzunehmen,
wenn dieselben von' Schleim-, Fett- oder denen #hnlichen Sub-
stanzen schon befreit sind. Im entgegengesetzten Fall tritt leicht
Verstopfung der Poren ein, die Filtration wird unterbrochen,
oder das Auswaschen des Alkaloides ist kein geniigendes und
wir erleiden mit einem Zeitverlust auch einen Alkaloidverlust.
Nicht unerwihnt méchte ich lassen, dass an diesem Ubelstande
mehr oder weniger all e bisherigen Auschwenkungsmethoden lei-
den; sie schreiben hier und dort eine Filtration durch Filtrirpa-
pier vor, wo keine aus den angefithrten Griinden vorgenommen
werden diirfte. Einen méglichst alkoholfreien Riickstand versuchte
ich aus dem Grunde zu erzielen, damit keine Moglichkeit geboten
wiirde, dass Alkohol bei dem weiteren Gang sich mit Amylalko-
hol vereinige (Alkaloidverlust). In ilterer Zeit versuchte man
den Alkohol dadurch zu verjagen, dass man durch die bis zur
Syrupconsistenz eingeengte alkoholische Fliissigkeit einen Luft-
strom (Stas) leitete; die neueren Methoden lassen letztere
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ohne jegliche weitere Manipulation sofort mit saurem Amylalko-
hol ausschwenken.

Nach moglichst vollstindigem Entfernen des Alkohols aus
allen den zn untersuchenden Riickstinden, hielt ich am vorteil-
haftesten dieselben nach Aufnahme mit Wasser und einem Trop-
fen Salzsdure in einem Reagensglase auf je 3- 4 ccm. Fliissigkeit,
Leber bis 6 ccm. incl. Waschwasser zu bringen. — Fiir dieses,
ebenso fir die folgenden Capitel méchte ich bemerken, dass
zu den von mir angestellten Untersuchungen an tierischen
Organen ich fast ausschliesslich Katzen verwandt habe, — Es
folgt hierauf, ohne dass der von mir in Wasser aufgenommene
Riickstand im Gegensatz zu den andern Methoden filtrirt wird,
cin dreimaliges Ausschwenken mit Amylalkohol, zweimal Kkalt,
das dritte Mal heiss. Der Amylalkohol entfernt dabei die in
der Fliissigkeit ungelost gebliebenen, wie die Mehrzahl der ge-
losten Verunreinigungen. Der wisserigen Fliissigkeit noch an-
haftende Amylalkoholspuren werden darauf durch ein einmali-
ges Ausschwenken mit Essigaether beseitigt. Letzterer befreit
dabei dieselbe zugleich von organischen Substanzen, die in
geringer Menge sonst in ammoniak. Essigaether mit Morphin
zusammen iibergehen wiirden. Nach Abheben auch dieses
Reinigungsmittels wird die Siure der Untersuchungsfliissigkeit
durch Ammoniak moglichst neutralisirt, Essigaether hinzuge.
setzt, auf ca. 70® C., erhitzt, heisse concentrirte Natronbicar-
bonat - Losung hinzugesetzt — nicht Ammoniak oder Natron-
lauge, da Morphin in deren Uberschuss sich 16st — und durch
ein sofortiges, nicht zu heftiges Hin- und Herschwenken der
Fliissigkeiten im Reagensglase das Morphin in den Essigaether
iibergefiihrt.

Was nun die fiir Morphin bekannten Aufnahmefliissigkeiten
betrifft, so kann ich mich wie auch schon andere Autoren vor
mir (z. B. Eliassow), nur fir Essigaetheranwendung
aussprechen, da letzteres Ausschwenkungsmittel meinen Versuchen
nach, nicht nur eine fiir den Nachweis geniigende Menge Morphin
aufnimmt, sondern auch fiir Krystallerzeugung sehr geeignete
Isolirungsriickstinde erzielen ldsst, ' S



22

Chloroform ist hauptsichlich wegen seines zu langsam
vor sich gehenden Aufnahmevermégens von Morphin, schon von
Kauzmann, Dragendorff und andern Autoren als nicht
geeignet befunden worden. Ich schliesse mich deren Ansicht an;
besonders diirfte Chloroform da nicht zur Anwendung kommen,
wo es sich in einem zu untersuchenden Organe um geringe
(weniger als ein Milligrm.) Morphinmengen handelt.

Was [den Amylalkohol anlangt, so dient er ja als ein
annerkanntes iiberaus schitzbares Mittel mannigfache orgaﬁische
Substanzen (darunter Ptomaine) aus Fliissigkeiten tierischer Or-
gane in grossem Masse in sich aufzunehmen., Er zeigt jedoch
eine so grosse Neigung zu den genannten Substanzen, dass nach
wiederholtem Ausschwenken mit stets neuen Amylalkoholmen-
gen immer noch solche von ihm aufgenommen werden. Dieses
beweist der nach dem Verdunsten des Amylalkohols auf dem Uhr-
glase verbleibende harzige Riickstand, welcher auch nach stunden.
langem Erhitzen bei 100° nicht viel reiner wird. Es ist erklirlich,
dass hierbei die Empfindlichkeit in der Farbenreaction auf Mor-
phin, ebenfalls letzteres in Krystalle iiberzufiihren, sehr herab-
gesetzt wird. Der genannte nichtfliichtige harzige Riick-
stand stammt offenbar zum Teil vom Amylalkohol selbst, der
unter Mitwirkung von Luft und der in ihm enthaltenen oben be-
merkten Substanzen beim Verdunsten einen Modificationsprocess
erleidet. Dragendorff) macht schon auf diesen Vorgang
aufmerksam. Als mindere Ubelstinde des Amylalkohols seien nur
noch dessen hoher Siedepunkt (ca, 132° und die beim Verdun-
sten die Respirationsorgane angreifenden Dimpfe erwihnt.

Eines neuen Aufnahmemittels fiir Morphin ist von Dragen-
dorff Erwihnung gethan: es ist das Amylacetat. Ich
hatte Gelegenheit mit demselben einzelne Versuche an Morphin
enthaltenden Organfliissigkeiten anzustellen, muss jedoch nament-
lich zwei Unistinde hervorheben, die gegen die Anwendung dieses
Mittels bei der Abscheidung des Morphins sprechen diirften. Es
ist erstens der sehr hohe Siedepunkt des Amylacetats, zweitens
der auch hier, wenn auch etwas geringer als beim Amylalkohol
auftretende harzige Riickstand.
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Hierbei anschliessend, mochte ich noch einige fiir einzelne
Untersuchungsobjekte nicht erwihnte Manipulationen folgen lassen.

Bei Leber hielt ich es fiir notwendig zum Ausziehen des
Morphins eine zweimalige Behandlung mit Alkoholmengen
vorzunehmen (cf, p. 27).

Hinsichtlich der S p e i ¢ h e luntersuchung schliesse ich mich
insofern Rosenthal®) an, als er die recht hinderlichen
Mucinsubstanzen mit Weinsiure und absolutem Alkohol auf-
schliesst. Im weiteren Trennungsgang wihlte ich jedoch statt
des von ihm angewandten Chloroforms und Ammoniaks aus
oben schon erdrterten Griinden Essigaether und Natronbicarbonat.

Da Morphin im Blute meinen Beobachtungen nach (auch
Jussewitsch) speciell in der Serummenge sich vorfand, wel-
cher Umstand fiir andere Alkaloide durch Untersuchungen von
Seiten verschiedener Autoren schon festgestellt ist, so stellte ich
das den vergifteten Katzen entzogene Blut zum Abstehen der Se-
rum- von der Himoglobinschicht in einem Glascylinder auf 24
Stunden in einen kiihlen Raum; — bei meinen quantit, Bestim-
mungen habe ich die ganze Blutmenge, und zwar sofort in Be
handlung genommen. — Ich trennte hierauf mittelst Pipette
Serum von Himoglobin und setzte ersteres unter bestindigem
Rithren mit einem Glasstabe sehr allmilig einer 15 fach vom
Serum (20fach vom Blut) betragenden siedenden Wassermenge
zu, die wihrend des ganzen Processes bei 100° erhalten werden
muss, Nach Zufiigen der ganzen Serummenge bewirkt ca. 1 Trop-
fen Essigsiure (das Blut reagirt alkalisch) in der Regel schon
Coagulation der Eiweisskorper; Zusatz von etwas Chlornatrium
oder auch Natronsulfatlosung (cf. Marmé) beschleunigt oft das
Eintreten derselben, Die vom Coagulum abstehende Fliissigkeit
wird colirt und nach meinem Gang weiter behandelt.

Um am zweckméssigsten meiner Meinung nach das Morphin
aus Harn zu isoliren, schwenke man ihn nach schwachem An-
sduern, zuerst ohne ihn einzuengen, zweimal mit Amylalkohol aus
und dunste vorsichtig dann den Harn unter wiederholten Amyl-
alkoholausschwenkungen (cf. Marmé) bei ca. 50° C. auf '/10 des
urspriinglichen Vol. ein. Es folgen Essigaether-, Natronbicarbonat-

A\l
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Zusatz etc. Der Verdunstungsriickstand weist noch Harnsdure und
Harnstoffkrystalle auf. Um einen Riickstand jedoch zu erhalten,
der auch zur quantitativen Bestimmung gut verwertet werden kann,
hielt ich es fiir unbedingt notwendig noch einmal den Pro.
cess des Ausschwenkens vorzunehmen. Der Riickstand wird zu
dem Zweck mit angesiuertem Wasser auf 2—3§ cem. Flissigkeit
(je nach vorhandener Morphinmenge) gebracht und im Reagens-
glase zuerst mit Amylalkohol zweimal ausgeschwenkt, dann neu-
tralisirt etc.

Fiir frische Organe, die linger als ca. 5 Minuten
bei Anwesenheit von Siure erhitzt werden, auch fiir nicht mehr
frische Organe, gestaltet sich der Abscheidungsweg etwas anders
als der vorher beschriebene. Eine Neutralisation der angesduerten
Organfliissigkeit mit Ammoniak niitzt oft gar nichts, besonders
wenn der Faulnisprocess recht vorgeschritten ist, oder andrerseits,
wenn frisch angesduerte Organe einer lang andauernden Wirme
ausgesetzt sind; nur sehr geringe Mengen organischer Substanzen
werden in diesem Falle ausgeschieden. Nach Eindampfen der
Untersuchungsfliissigkeit bis zur dicklichen Consistenz, bewirkt
der Zusatz von absolutem Alkohol gleichfalls nur geringe (mit
unter keine) Ausfilling von anwesenden Beimengungen. Die
Alkoholausziige werden dann nicht durch Filtrirpapier, sondern
durch entfettete Watte filtrirt, Die Filtrate werden bis fast
zur Trockne verdunstet, hiaufig bis zur Syrupconsistenz, und der
hierbei erzielte Riickstand (ausser bei Speichel) noch einmal mit
absolutem Alkohol unter Verreiben mit einem Glasstabe behan-
delt und wieder durch entfettete Watte filtrirt. Das Verdunsten
und Entfernen des Alkohols geschieht wie beim vorher beschrie-
benen Verfahren. Der Verdunstungsr’uckstand wird mit §—10
ccm., Leber selbst mit 15 ccm. Wasser aufgenommen (mit-
unter noch mehr). Abgesehen von dem oben (pag. 18.) erdrter-
ten gelatinésen Coagulum, welches hier oft beobachtet werden
kann, gesta.ltet sich die weitere Abscheidung des Morphins der
pag. 21. beschriebenen analog. Da geringe Verunreinigungen
im Morphiumverdunstungsriickstande genannter Organe -stets
vorkommen, so kann derselbe nicht gut zur quantitativen
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Bestimmung speciell fiir die mit Mayers Rgs. verwertet werden
(cf. p. 18), wohl aber zu Farbenreactionen und Krystallformen.

In diesem und den folgenden Capiteln gebrauche ich statt
das Morphin «<auszuschiitteln» fiir meinen Gang das Wort <aus-
zuschwenken.» Letzterer Ausdruck kommt mir zweckentsprechen-
der vor. Ein Ausschiitteln beférdert nur eine leicht sehr un-
angenehm werdende gelatindse Coagulation, wihrend ein nicht
zu heftiges Hin- und Herschwenken nach Moglichkeit solche ver-
meidet; die Aufnahmefihigkeit fiir Alkaloide resp. Morphin wird
hierdurch keineswegs vermindert.

Ich wende mich nunzu meinem systematisch angegebenen Gang.

C. Gang der Untersuchung- fiir frische Organe.

A. Das moglichst fein zerstossene und zerriebene Unter-
suchungsobject wird mit ca, 300—400 ccm. destillirtem Wasser
angeriihrt; dem Gemisch setzt man ca. 7 Tropfen offic. Salz-
siure (Acid. hydrochlor, dilut. sp. Gew. 1,061) hinzu und er
hitzt dasselbe unter Umriihren in einer Porcellanschale auf dem
Dampfbade bis hochstens 5 Minuten. Die Saure wird hierauf
mit Ammoniakfliissigkeit moglichst abgestumpft, wobei sich ein
Bodensatz von der nun fast farblos dariiber stehenden Fliis-
sigkeit abscheidet. Letztere wird durch vorher angefeuchteten
Flanell colirt, der Riickstand auf demselben 2 Mal mit heissem
Wasser ausgewaschen, abgepresst und die vereinigten Colaturen
dampft man nun bei 100° fast bis zur Trockne ein.

B. Den schwach feuchten, hierbei erzielten Riickstand
iibergiesst man mit geniigender Menge absoluten Alkohols und
verreibt die sich dabei ausscheidenden organischen Substanzen
mit einem flach zugehenden Glasstab zu einem feinen gleich-
missigen Schlamm. Es folgt eine Filtration der Ausziige ver-
mittelst eines vorher mit Alkohol getrinkten Papierfilters, ein Ver-
dunsten des Alkohols bei ca. 50° und zweimalige Aufnahme des
Riickstandes in Wasser, wobei jedes Mal letzteres unter stetem Riih-
ren auf dem Dampfbade wieder verdampft wird. Der Riickstand
— an dieser Stelle muss das gep aarte Morphin zerlegt wer-
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den (siche sp.) — wird nun in Wasser aufgenommen, mit einem
Tropfen Salzsiure angesiduert und incl. Waschwasser, aber ohne
vorhergegangene Filtration auf 3—5 ccm. Fliissigkeit ins Rea-
gensglas gebracht (Leber auf ca. 6 ccm). Hierauf schwenkt man
die Fliissigkeit zweimal mit dem gleichem Volum Amylalkohol
erst kalt, ein drittes Mal heiss aus (zuerst '/ Minute, dann eine,
zuletzt 5 Minuten). Nach Abheben des sich jedes Mal gut in
der Scheidebiirette abstehenden Amylalkohols werden die noch
der wisserigen Fliissigkeit anhaftenden Amylalkoholmengen
durch einmaliges warmes Ausschwenken (ca. 1 Minute) ver-
mittelst Essigaethers entfernt. Die wisserige Fliissigkeit wird
dann mit Ammoniak neutralisirt, mit Essigaether, wenigstens
drei Mal so viel als Flissigkeit vorhanden, iiberschichtet, dieses
Gemisch auf ca, 709 erhitzt, hierauf heisse concentrirte Natron-
bicarbonat Losung hinzugesetzt und sofort durch ein nicht zu
heftiges Hin- und Herschwenken des Reagensglases (ca. 10
Minuten) das Morphin in den Essigaether iibergefiihrt. Ein drei-
bis viermaliges Wiederholen des Ausschwenkens mit stets neuen
Essigaethermengen zieht das Alkaloid recht vollstindig aus. Um
den einzudunstenden Essigaether wasserfrei zu erhalten, entfernte
ich mittelst Offnen des Krahnes der kurzen breiten Scheidebiirette
erst die wisserige Fliissigkeit und filtrirte dann die Essigaether-
ausziige nach vorsichtigem Abgiessen von der oberen Miindung
der Biirette aus, durch ein kleines Filter auf ein Uhrglas, und
dunstete sie bei ca. 70° C, ein.

Die Schleimhiute werden von dem oberen Diinndarm,
unteren Diinndarm, Dickdarm und Magen mittelst
eines nicht zu scharfen Messers getrennt, mit warmem Wasser
gut noch abgespiilt, und einzeln mit ihrem Spiilwasser der Unter-
suchung nach A, unterzogen. Magenschleimhaut mit Spiil-
wasser wird dabei mit Weinsdure, die anderen mit Salzsiure
angesiuert. '

Gehirn, Riickenmarck, Lungen, Milz, Nieren
zerstdst und verreibt man im Glas- oder Porcellanmérser, am
besten mit einem Holzpistill zu einem gleichmissigen, feinen, halb-
flissigen Brei und folgt dann dem Abscheidungsgang nach A.
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Die Leber wird nach Zerstampfen und feinem Verreiben
mit Wasser atf ca. 1 Liter Fliissigkeit gebracht, mit ca. 15 Trop-
fen Salzsdure angesiuert, 10 Minuten lang erhitzt, mit Ammoniak
neutralisirt, colirt, eingedampft jedoch nur bis zum diinnen Syrup,
und mit absolutem Alkohol versetzt. Hierauf wird durch ent.
fettete Watte der Alkohol filtrirt, mit neuen Alkoholmengen nach-
gewaschen, das Filtrat verdunstet, der Verdunstungsriickstand noch
einmal mit absolutem Alkohol aufgenommen und hierauf weiter
nach B behandelt,

Um aus Speichel das Morphin zu gewinnen, dunstet man
ihn erst ein, digerirt den Riickstand mit weinsdurehaltigem abso-
Iuten Alkohol und folgt dem Gang von B. ab.

Was das Bdut betrifft, so wird die ganze Blutmenge, oder
nur Serum allein sehr allmilig und unter Umriihren zu einer 20
Mal grosseren Wassermenge, als das zu untersuchende Object
ausmacht, zugesetzt. Das Wasser muss stets Siedetemperatur
haben. Hierauf wird ca. 1 Tropfen Essigsiure hinzugesetzt;
erfolgt hiernach keine vollstindige Coagulation der Eiweisskérper,
so fiige man etwas Chlornatrium- oder Natronsullatlosung bei.
Die iiber dem Coagulum abstehende, fast wasserhelle, klare Flis-
sigkeit wird durch Flanell colirt, der Riickstand ausgepresst. Die
Colaturen dampft man gemeinsam fast bis zur Trockne éin und
verfihrt weiter nach B.

Den sehr schwach angesduerten Harn schwenkt man mit
1fs--1s Teil Amylalkohol zweimal aus; nach Abheben des letz-
teren dunstet man den Harn bei ca. 50° auf das halbe Vol, ein.
Es folgt dann wieder ein ca, zweimaliges Ausschwenken, wieder
ein Eindampfen und zwar auf Y10 (bis /15, wenn grosse Harn-
mengen vorhanden) seines urspriinglichen Volums. Man schwenkt
jetzt ca. 3 Mal aus (zwei Mal kalt und das dritte Mal heiss), ent-
fernt den Amylalkoholrest mit Essigaether und gebraucht um das
Morphin iiberzufiithren, 4—5 Mal stets neue Essigaethermengen
(in alkal. Los.). Nach Verdunsten letzteren Losungsmittels, wird
der Riickstand in 2—g5 ccm. Wasser und einem Tropfen Salzsiure
aufgenommen, wieder zweimal mit Amylalkohol ansgeschwenkt
und weiter nach meinem Gang behandelt,
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Es sei an dieser Stelle noch bemerkt, dass die Zerlegung
des gepaarten Morphins im Harn (cf. pag.é/‘z) am zweck-
missigsten erst nach dessen vollstandiger Isolirung mit ammoniak.
Essigaether geschieht.

Il. Zwei neue Reagentien.

Eine grosse Zahl von Agentien ist bekannt, die die Identi-
ficirung des Morphins mittelst entstehender Farben bewerkstelligen.
Von allen denen will ich nur zweier, und zwar der empfindlich.
sten und gebriuchlichsten Reagentien Erwdhnung thun: des
Froehde’'schen (concentr, HeSOs mit molybdinsaurem Salz
gemischt) und des Huse mann’'schen Rgs. (Erhitzen mit
concentr, HeSQO4s und Zusatz von HNOs); die anderen Reagentien
betreffend, verweise ich auf Dra gendorffs Erm. d. G. 18gs.

Mir gliickte es zwei weitere Reagentien zu entdecken, .die
ebenfalls sehr empfindliche Farbenreaktionen mit Morphin und
auch mit anderen Korpern geben, Das eine will ich Formalin Rgs.
nennen. Es besteht aus Formaldehyd (36—40 %) — im Handel
als Formalin vorkommend — gemischt mit concentr. H2SOa.
Das Verhiltnis ist : Formalintropfen: ccm conc. HeSOs =2 : 3.
(Chem. reines Formaldehyd und zwar 40 % —36 % gemischt mit
conc. HiSO4 reagirt analog)., Dieses Rgs. erzeugt mit Morphin
eine rotviolette Farbenreaction.

Ich hatte im Mai 1895 schon Gelegenheit Herrn Professor
Kobert Reactionen mit diesem Formalin-Rgs. auf Morphin,
verschiedene Opiumalkaloide und andere organische Substanzen
vorzufithren, und wies damals schon darauf hin, dass die meisten
aromatischen Aldehyde wohl mehr oder weniger als farbenerzeu-
gende Agentien zum Charakterisiren hier speciell des Morphins die-
nen konnten, Ich hatte Formaldehyd deshalb gewahlt, weil dieses
vor allen Aldehyden am stirksten reducirend wirkt. Um die Zuverlis-
sigkeit meines Formalin-Rgs. zu erproben, in wie weit es bei anderen
organischen Kérpern Farbenreactionen hervorruft und ob die spe-
ciell fiir Morphin characteristische rotviolette Farbe nicht vielleicht
anderen Korpern ebenfalls gemeinsam-ist, hatte ich im Hinblick
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darauf Alkaloide und andere organische Korper (circa 300) unter-
sucht, und bin dabei zu der Ueberzeugung gelangt, dass die rot-
violette Farbenreaction eine fiir Morphin und Codein characteris-
tische ist. Aehnlich dem Morphin in der genannten Farbenreac
tion verhalten sich von den von mir zur Untersuchung gelangten
Koérpern Paucin, Papaverin, Brenzcatechin, Anilin. Doch lassen
sich die beiden letzteren von Morphin dadurch unterscheiden,
dass sie mit kalter concentrirter HoSOj allein versetzt, auch schon
eine Farbenreaction entstehen lassen, wihrend Morphin eine solche
nicht giebt; Papaverin ferner nimmt allmalig eine Bordeauxfarbe
an. Als ein weiteres Mittel die genannten Korper von einander
zu unterscheiden, diirfte die Ausschwenkungsfliissigkeit dienen.
Isolirungsproducte, welche ich aus den Organen beliebiger unver-
gifteter Tiere vermittelst verschiedener Methoden erhielt, gaben
mit meinem Formalin-Rgs. iiberhaupt keine Farbenreactionen.
Dieses Rgs. wird am zweckmissigsten in dunklen Tropfglischen
aufbewahrt. Es hilt sich bei tiglichem Gebrauch bis circa 2
Wochen unverindert; nach den 2 Wochen beginnt die Intensitit
im Hervorrufen von Farbenreactionen sich um etwas zu vermindern,
ein Zusatz jedoch von 1—2 Formalintropfen zu demselben hilft
diesem Uebelstande auf weitere 1—2 Wochen ab, Die bei
Morphin nach meinem Rgszusatz entstehende rotviolette Fliissig-
keit zeigt durch das Spectroscop gesehen, im Spectrum ein
Absorbtionsband fiir orange und griin,

Um mich spiterhin nicht zu wiederholen, sei hier bemerkt,
dass ich bei allen meinen Tiervergiftungs -Versuchen Morphin aus-
schliesslich nur mit diesem meinem Formalin-Rgs. nachzuweisen
versuchte,

Einige Zeit nach dem Entdecken des Formalin-Rgs. gelang
es mir noch ein zweites zu erhalten, bestehend aus concentrirter
H:SOs mit Oxymethylsulfonsdure (gleiche Anzahl von Tropfen
der Oxymethylsulfonsiure zu ccm. der conc. Schwefelsiure).
Die Oxymethylsulfonsdure ist kein Aldehyd, jedoch bekannt als
ein Korper, der durch ein noch energischeres Reductionsvermogen
ausgezeichnet ist, als Formaldehyd. % den Reactionen gegen
Merphin, Opiumalkaloide und andere organische Kirper, ebenso
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in den andern, fiir das Formalin-Rgs. angegebenen Eigenschaf-
ten verhilt sich das Oxymethylsulfonsiure-Rgs. dem ersterven
analog.

Ziehe ick einen Vergleich swischen den schon genannten
Reagentien, nimlick Froehde's, Husemanw's u. meinen eigenen,
dem Formalin- und Oxymethylsulfonsidure Rgs., besiiglich der
Empfindlichkeit isolivtes Morphin erkennen zu lassen, so muss
ick meinen Reagentien dem Vorzug vor den beiden andevn geben.

Froehde's-Rgs. weist durch eine violette primire Farbe
ein milliontel Gramm reines Morphin hydrochlor. nach, wie es
schon bereits Nag elwoort angegeben hat, und wie ich mich
auch iiberzeugen konnte. Die violette Farbe ist jedoch nicht
haltbar; es treten sehr bald die secundiren Farben blau und
griin auf und mitunter so rasch, dass sehr geringe Mengen von
anwesendem isolirtem Alkaloid verdeckt resp. nicht mehr erkannt
werden konnen und sich somit dem Nachweis entzichen,

Husemann's-Rgs. steht in der Empfindlichkeit dem
Froehde’schen nach; es lisst (nach Dragendorff) nur noch 1
Centimilligramm Morphin erkennen.

Was mein Formalin Rgs. und auch das Oxymethylsulfonsiure-
Rgs. betrifft, so lassen sie ebenso wie Froehde’s Rgs. ein mil-
- liontel Gramm reines Morphin hydrochlor. erkennen, jedoch erhilt
man hier haltbare Farben; dem Rgs. selbst zukommende secun-
dire Farben erschienen garnicht. Es konnen somit auch die ge-
ringsten Mengen abgeschiedenen Morphins mit diesen Reagentien
nachgewiesen werden, ’

Die organischen Korper, die ich mit meinem Formalin-
Rgs. auf Farbenreactionen hin untersucht habe, sind weiterhin
unten angegeben. Die Reactionen wurden hierbei stets folgen-
dermassen ausgefiihrt: Auf 2 Uhrglischen verteilte man den zu
untersuchenden Korper; einem Uhrglischen setzte man dann ca.
8 Tropfen der betreffenden Rgsfliissigkeit zu, dem anderen etwa
ebensoviel concentr, HiSO4. — Letzteres geschah deshalb, weil
meine beiden Reagentien als einen Bestandteil conc. HoSOq auf-
weisen und letztere beim Zusatz auf verschiedene organische
Kérper fiir sich schon eine Farbenreaction erzeugt. Ueber die
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einerseits mit einem meiner Reagentien, andererseits mit conc.
H:S0; eintretenden Farbenunterschiede, liegen Beobachtungen bis
zu circa einer halben Stunde (fir einige Korper noch lingere
Zeit) vor. Zur Rubrik «keine Farbenreactionen»> habe ich auch
jeden Korper gezihlt, der sowohl beim Zusatz meines Rgs., wie
auch concentr. H:SO; dieselbe Farbenreaction aufwies, oder wenn
dieselbf: Farbenreaction bei demselben Kérper auf einem Uhrglase
etwas friher als auf dem anderen sich einstellte, Eventuell in
den Eliissigkeiten entstehende Abscheidungen sind meistens nicht
beriicksichtigt worden, .

Die Korper, die ohne ein * angefiihrt, sind von mir mit
dem Formalin-Rgs., die mit einem * bezeichnet, sowohl mit dem
Formalin-, als auch mit dem Oxymethylsulfonsiure Rgs. gepriift
worden,

Farben-Reactionen.

Mit mein Reagens. Mit conc. HaSUs,
*Morphin aus purpurrot rasch violettrot, rot- -
I 1000000 violett; sehr allmilig bléulichvio-

lett, violettblan, griinlichblau, ver-

blasst, nach mehreren Stunden

, hellbréunlich.

*Morphinaether- | verhdlt sich in der Reaction, wie -
schwefelsiure Morphin,

*Apomorphin briiunlichschwarz, allmilig griinlich, -

I : 1000000 dunkelgriin,
Oxydimorphin | himbeerrot.
*#Codein mur. aus rdtlichdunkelviolett, rasch dun- —
1 : 000000 kelviolett ; violettblau, nach meh-
. reren Stunden schmutzig violett.
*Apocodein violettschwarz, dunkelviolett, -
1 : 1000000
*Cotarnin die Krystalle losen sich gelbbraun. _
*Hydrocotarnin | violert mit gelben Streifen allmilig -
1 : 1000000 . violettbraan mit einem gelben Ring,

. braun, gelb. )
*Laudanin pur. |praun, broneefarben. -

1! 1000000
*Laudanosin die Krystalle 1dsen sich sehr allmi- -
lig schwach rosenrot.
*Cryptopin blau mit einem Ton ins Griinliche, -

I : TO00000 blaugriin.
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Mit mein, Reagens.

Mit cone. HaS0s

*Narcein
*Narkotin

*Papaverin
*Protopin
*Thebain
*Tritopin
Opian
Acetylamido-

salol
Alizarin

Amarin
*Anilin
Anisol

Anthracen
Arbutin

Atropin
Azolitmin

Benzidin
Benzophenid

Benzophenon
Borneol

Brasilin

Brenzcatechin
Bulbocapnin

Carbazol
Caryophyllin
Catechin

Cetrarin

gelb, orangerot, gelbbraun.

aus violett sehr rasch gelbgriin, gelbe
Missfarbe.

violettrot, nach mehreren Stunden
bordeauxfarben.

grasgriin, nach lingerer Zeit gelbgriin.

gelbbraun, braunrot.

die Krystalle gelblich, gelbbraun,
braun, rotlichbraun.

gelblichgriin, allmilig gelb.

rosenrot.

aus himbeerrot sehr rasch blutfarben.

braun.
purpurviolett, am Rande blutrot,
nach 1-2 Stunden kirschrot.

rosenrot.

griingelb.
briunlichgraa,

nach einiger Zeit schwach gelb.
dunkelrosarot, nachdunkelnd.

schwach grau.

rétlichbraun, nachdunkelnd, allmilig
einen violetten Ton annehmend.

griinlich.

gelb, braungelb, gelbbraun,

sehr allmilig braun.

kirschrotviolett, nachdunkelnd.
gelbgriin werdend.

allnﬁﬂig schmutzig dunkelgriin,
allmilig braun.
braunn.

gelb, griingelb, briunlichgelb, dun-
kelgelbbraun.

himbeerrot, nach /4
Stunde schwach
blatfarben.

gelbbraun,am Rande
rosarot, nach 12
Stunden braunrot.

sehr allmilig sehr
schwach hellorange.
gelb.

sehr schwach grau-
lichrosa.

/| violett, nach linge-

rer Zeit rosarot-
violett.
schwach violett.

gelblich.

griinlichgelb.

schwach  griinlich-
gelb.

gofort orangegelb,
orange

helllilla.

violettbraun  wer-
dend.

gelb,

briunlichgelb.

sehr schwach, britan-
lichgelb,

braunhimbeerrot.
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Mit mein. Reagens.

Mit cone. HsSO«

Chamalen
Chinon

Cornutin
Corydalin

Cyclamiretin

Dibromanthra-
cen

Dichlortoluol

*Digitalein

Dimethylhydro-
chinon

« Dinitronaphta-
lin

Diphenyl

Diphenylantipy-
rin

Diphenylglyce-

rin
Diphenylacetes-

sigesther
Elaterin

Ergotinin

Erythrin
Haematoxylin
Harmalin
Helenin
Hexamethyl-
benzol ‘

Hydrastin
Hydroberberin

Hydrochinon

Hydrozimmt-
siure

Kairin

p. Kresol

Kresotinsiure
Mandelsiure

rotlichbraun, am Rande rosa

sehr allmilig schwach missfarben
briunlich

missfarben graunbraun

gelbwerdend, missfarben gelbgriin,
allmiilig violett einen Ton ins rot-
liche

gelb, sehr allmilig grasgriin

missfarben hellgelbgriin sebr all-
miilig gelbbraun

braun

braunrot

grasgrin

allmilig grasgriin

graublau
dunkelblutrot, dunkelbraunrot

Die Krystalle firben sich himbeerrot

griinlichgelb, allmilig griinlichgrau,
zuletzt missfarben dunkelgriin

missfarben griinlichgelb werdend, all-
milig nachdunkelnd

missfarben violettschwarzlich, bliu-
lichviolett

orange

himbeerrot, broncefarben

braun

gelbbraun

rotlich dankelbraun

sehr allmilig gelb, isabellenfarben,
einen Ton ins gelbliche

nach circa 10 Min, aus gelbgriin all-
milig isabellenfarben werdend

graubraun
orangebraun, dunkelbraun

schwach rosenrot

allmilig dunkelbraun einen Ton ins
violette

rosenrot

briunlich, braun

schmutzig griinlich-
braun,

bramn, am Rande
griinlich.

goldgelb.
missfarben hellgriin

gelb,
dunkelbraun,
schwach gelblich,

, allxhiilig orangerot,

gllmiilig braunrot.
hellgraubraun.

schwach grau,
gelborange.
gelb,
briunlichgelb;
gelb,
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Mit mein, Reagens.

. ____}

Mit conec. HeSOq

Melanthin

Menthol

Mesitylen

Metanitrophenol
Naphtalin

o Naphtalin-
aminsulfat

gNaphtalindisul.
fonsaures Kali

« Naphtalinmo-
- nosulfonsaures
Kali

# Naphtalinmo -
nosulfonsaures
Kali

Naphtalinsulfon.
saures Ammon

Naphtionsiure

(«?) Naphtyla-
min

# Naphtylamin

Nitronaphtalin

Orcin

Orsellinsidure
Orthonitro.
phenol
Orthotoluyl-
saure
Orthoxyphenol

o Oxynaphtoe -
saure
g Oxynaphtoe -
sdure
Paranitrophenol

Paucin hydro-
chlor. '

bréunlichgelb, hellgelbbraun

gelblich, gelb, hellorange

braun, Ausscheidungen, braunrosa-
rot, am Rande rosa

hellgelb, allmilig weinrot

himbeerrot, broncefarben ein Ton ins
violette

grasgriin

sehr allintlig sehr schwach griinlich

violett
lasurblau
violett

sehr schwach rosa

aus braunrot schuell dunkelbraun,
tiefgriin griinblan, blau

lasurblau ein Ton in’s griinliche

von schwach griinlichgelb rasch gras-
griin

gelb, orange

orangegelb
gelb, rotgelb, gelbbraun

sebr schwach orange
braun, dankelbraunrot

schmutzig dunkelgriin, nach '/ Stunde
braun

von schmutzig griin rasch in violett-
braun, dunkelbriunlichgriin

gelb ein Ton ing griinliche, dabei
Ausscheidungen

rotlich violett

sehr schwach briinn-
lichgelb, am Ran-
de rosa.

seltr allmilig sehr
schwach orange.

orangebraun, am
Rande schwach
rosarot.

hellgriinlichgelb.

allmilig sehr
schwach gelblich,

orangerot,

orangerot.

schwach gelblich
orangerot.

sehr schwach gelb-
lich.

schwach grau.

gelb.

griinlich, sehr
schwach rosa.
sehr schwach griin-
lichgelb.
schwach  griinlich-
gelb,
griinlichgelb,

—
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Mit

mein. Reagens.

Mit cone. HaSO«

“‘Pe]létierin

Pentamethyl .
benzal
Peucedanin

*Phaeoretin

Phenetol
Phenokollum
*Phenol
*salzsaures Phe-
noxyaethylamin
*Phenolschwefel -
saures Kali
Phenylessig-
saure
Phenylhydrazin

Phenylhydrazin-
salicylid

Phlorhizin
Phloroglucin
Physostigmin
salicyl.
Pikrotoxin
Protocatechu-
sdure
Pyren
Pyrogallin
Pyrogallol
Resorcin
Sabadillin

Salicin

Salicylsdure

Salicylsaurer

SI\{ ?phtylaether
alipyrin

Salo!i'y

Saponin

Scoparin

Smilacin

Solanin

violette griinlichgelbe Streifen, all-
milig die Fliissigkeit gelbbraun,
nachdunkelnd

aus himbeerrot schnell tiefbraun

gelb, griinlichgelb, gelbgriin, nach-
dunkelnd
himbeerrot, nachdunkelnd

rosenrot

schwach violettrosenrot
scharlachrot
dunkelkirschrot

sehr schwach crémefarben
braungelb

die Krystalle sehr schwach violett,
die Fliissigkeit gelblich, goldgelb,
orange

hellbriunlichgelb, gelbbraun, allmilig
durchsetzt von rosenroten Streifen,
die das Uebergewicht gewinnen

schwach griinlichgelb

orangerot

rosenrot

orangebraun .
orangegelb, orange

blutrot, rotbraun

blatrot, rotbraun

orangerot :

dunkelbraun werdend, alimilig dun-
kelviolettbraun

braunrot werdend, Ausscheidungen

allmilig rosenrot

graugriin, allmilig schwarze Ab-
scheidungen )

nach lingerer Zeit rosenrot werdeud

sofort rosenrot, nachdunkelnd

nach liingerem Stehen briunlichrosa

gelbgriin

goldgelb

schwach  griinlich-
gelb.
gelb, orange.

allmilig braunoran-
ge, nachdunkelnd,

sehr schwach rosa-
rot.

hellgriinlich,

orangegelb,
allmilig  griinlich-
grau,

missfarben gelb,

—
—

[y

allmiilig blaurot, zu-
letzt kirschrot,

schwach  griinlich-
gelb.

ros8a.
griinlichgelb.
schwach rosa.

hellorange, am Rande rosa

briunlichgelb,
3‘



36

Mit mein Reagens. Mit cone. HaSO4
Solanidin gelbbraun, am Rande violettrosa briiunlichgelb.
Tannin sehr allmilig griinlichhraun griinlich.
Thymol orangebraun —
Toluol blutrot _

m. Toluylsdure

p. Toluylsdure

Tolylbydrazin-
chlothydrat

Triamidophenol

Trichlorhydro-
chinon

Trichlorphenol

Trioxybenzoe-
sdure

Vanillinsdure

Veratrin

Xylol

sehr schwach rosa

graubraun

hellgriinlichgelb

farben

rotlichbrann

gehr schwach briiunlich

safrangelb, gelbbraun

die Krystalle sehr schwach créme-
orange, rotlichbraun, braun
sofort und intensiv briunlichgelb

goldgelb, orange, gelbbraun, braun

sehr schwach gelb-
lich,

missfarb. gelb, einen
Ton ins violette

braun mit einem
Ton ins grauliche.

gelblich.
schwach gelblich.

sehr langsam briun-
lichgelb.

goldgelb, orange,
orangerot, allmi-
lig -einen Ton’ ins
violette.

Keine Farbenreactionen,

Abrin

Acettoluid
Aconitin
Aepfelsiure
Aesculin
Agaricinsiiure
Amidobenzoestinre
Anemonin
Antifebrin
Antipyrin
Anthrachinon
Anthrirebin
Aporetin
Arabinsiore
Arbutin
Asparagin
Aspidospermin -
Asarin
Atherospermisi '’

‘| Cerberin

Baptisin
Belladonin
Benzamid
Benzin
Benzoesture
Benzoin
Berberin
Bernsteins#tire
Betulin )
Binitrotoluel
8- Binitronaphtol
Brucin
Bryonin
Canadin
Cannabin
Cantharidin
Cascarin
Catechnsiinre

Chelidonin
Chelidons#ure
Chloralacetamid
Chinin muriat. sulf.
amorph.
Chinolin
Chinovasiiure
Chrysaminsture
Chrysophansiure
Cinchonin
Citraconsture
Cocain
Coffein
Colchicin -
Condurangin
Coniferin
Convallamarin
Convolvualin

'} Copaivasiure -

Cotoin
Crotons#ure
Cubebin
p. Cuminsiiure
Curare
Cystin nitrie.
Daphnin
Dephinin
Dibenzamid
g Dichlornaphtalin
Digitalin
Digitonein
Digitonin
Dinitrobengol
Dinitronaphtolna-
trium .
Diphenylamin
Disulfanilséure
Embellsture: |
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Emetin
Emodin
Emulsin
Fumarstiure
Gelsemin
Glycosamin
Guanidin
Guanin
Helicin
Helleborein
Hexaoxyanthra-
chinon
Hippurstiure
Hyoscin, hydroch-
lor.
Jaborin
Lupulin
Lycoctonin
Malonsiure
Mellitsdure
Metadiamidoben-
zol
Metanitroparato-
luidin
Milchs#ure

“Monobrombern-

steinsdure
Napellin. .
Nitrobenzoesiure
N itroso-g-naphtol
p. Nitrotoluol
Ononin
Papain
Paradichlorbenzol
Paranitrobenzoe-
siure
Para und Metaoxi-
benzoésiure
Paratoluidin
Parthenicin
Phenacetein
Phenacetin
Phenanthren
Phenanthrenchi-
non
Phenylamidoessig-
stiure
Phenylendiamin
Phenylsulfonsiure
Phloretin

Phtalstiure und
Isophalsiinre
Pikroakonitin
Pilocarpin
Piperidin
Piperin
Plumierid
Quercit
Ricin
Robinin
Santonin
Sapogenin
Sapotoxin
Scammonin
Sorbinsture
Spartein
Sphacelinsiiure
Strychnin
Succinimid
Sulfanilsiure

. Sulfocarbanilid

Tetrachlorchinon
Theobromin
Thurpetin
Toluidin

Tricarballylsiure
Trichlorchinon
Trioxymethylanth-
rachinon
Trioxy - Dioxy-
anthrachinon
Triphenylmethan
Tropin sulf.
Urechitsiure
Urson
Vanillin
Vincetoxin
Zimmtsiure

Amylum
Arabinose
Dextrin
Fruktose
Galaktose
Glycogen
Glycose
Inulin
Lichenin
Maltose,

Il Krystallisationsverhdltnisse und quantitativer
Nachweis.

Krystallisationsverhiltnisse.

a.

Die Identificirung des abgeschiedenen Morphins versuchte man
bisher abgesehen von Farhenreactionen auch auf einem zweiten
Wege zu bewerkstelligen, namlich auf dem der Krystallisation. Zum
besagten Zweck kam ‘oft in- Anwendung die Salzséureverbindung,

welche in Nadelform auskrystallisirt.

Man wandte ferner Ammo-

niak oder Natronbicarbonat an, die bei Einwirkung auf Morphin-
enthaltende Losungen das Alkaloid in freier Form abscheiden;
das abgeschiedene Morphin wurde nun als solches entweder aus
wissriger oder alkoholischer Losung der Krystallisation iiberlas.
sen. Auf eine der angegebenen Arten vermochten Kreyssig%)
bei einem Vergiftungsfall aus'Erbrochenem, Ko uss %) bei einem
andern Fall (pag. 48) aus Magen das Morphin' in nadelférmigen
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Krystallen teilweise wiederzugewinnen. Wislicenus ) erhilt:

aus Harn gleichfalls das Morphin in nadelformigen Krystallen (HC),
durch Einwirkung von Ammoniak in Prismen. Ebenso gelang es
Marmé 33) aus dem Harp eines Morphinisten das Alkaloid in Kry-
stallen zu gewinnen; Stolniko w %) dagegen konnte trotz An-
wendung grosser Dosen (2 Grm) niemals Morphin aus Harn iso-
liren,. Kauzmann?2) berichtet, dass er ebenfalls vermittelst
der oben erwihnten Agentien aus Magen, Harn, Leber das Mor-
phin in Krystallen erhalten hat. In allen Fillen, bemerkt ge-
nannter Autor, wurden jedoch Krystallformen erzielt, die ihrer
unregelméssigen und mannigfaltigen Form we-
gen keinem gewissen Typus unterzuordnen waren.

Beildufig sei noch erwihnt, dass Wor mley #) Morphin.
krystalle und zwar farblose aus Blut, Leber, Milz (?), Mageninhalt
und Harn vermittelst Ammoniak erhalten haben will. Als Aus.-
schijttelungsmittél hat er ammoniak. Amylalkohol (?) gebraucht.
Die Kritik Kauzmanns dirfte sich wohl voll und ganz auch
auf Wormley’s Krystall-Ergebnisse beziehen,

In der ersten Zeit hatte auch ich um Morphin in charakte-
ristischer Krystallform zu erhalten, vielfache Versuche mit den
bisher bemerkten Agentien angestellt. Bei der Morphinmenge
(0,06 Grm) jedoch, die ich bei meinen Vergiftungsversuchen an-
wandte, konnte ich wie Kauzmann niemals charakteristische Mor-
phinkrystalle erhalten.

Eine typische Krystallform gelang es mir mittelst Kalium-
cadmiumjodid zu erzielen. Ich vermochte aus allen Untersu-
chungsobjecten, in denen Morphin durch die Farbenreaction mit dem
Formalin Rgs. als unverindert gebliebenes erkannt werden konnte,
Morphin in diesen Typus iiberzufiihren. Es entstehen ndmlich un-
ter dem Mikroscop gesehen, dusserst feine, nach einigem Stehen
korndhrenghnliche Krystallnadeln oder Biischel, Die Krystallform
hdlt sich in ihrer Schirfe einige Tage auf offenem Uhrglase. Nie-
mals traten dhnliche Krystallformen in Isolirungsriickstinden man-
nigfacher unvergifteter Untersuchungsobjecte auf.

Das Kalium-Cadmiumjodid Rgs. (10 T. Cd J» + 20 T.
JK + 70 T. H:0) fand ich fiir den Gebrauch bei meinen iso-
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lirten Morphinmengen zu concentrirt; ich verdiinnte es circa auf
das Dreifache mit Wasser und setzte von dieser Losung gewoshn.
lich einen Tropfen (bei sehr geringen Morphinmengen) dem be.
treffenden morphinhaltigen Uhrglas zu. Der Riickstand des letz-
teren muss vorher jedoch noch mit etwas Salzsiure enthalten-
dem Wasser eingedunstet werden, um Morphin in salzsaures Salz
iiberzufithren; ferner muss darauf noch vor dem Kalium-Cadmium-
jodid-Zusatz der Riickstand auf dem Uhrglase in einigen Trop-
fen Wasser gelost werden. Nach Zusatz des Rgs. iiberldsst man
die Flissigkeit der freiwilligen Verdunstung. Ein zweites Rgs.,
welches mit Morphin idhnliche, jedoch nicht so charakteristische
Nadeln wie gerade das Kalium-Cadmiumjodid entstehen lasst,
ist das Kalinmplatincyaniir, Beide genannten Reagentien sind
in ihrem Krystallisationsverhalten gegen reines Morphin bekannt
(Dragendorff '), wurden aber bisher noch nicht fiir aus Or-
ganen isolirtes Morphin angewandt.

b. Quantitativer Nachweis.

Quantitative Bestimmungen des aus Organen abgeschiedenen
Morphins liegen gleichfalls nur vereinzelt vor. Ammoniak oder
Natronbicarbonat dienten dazu als Agentien. Vogt und
Tauber versuchten darnach Morphin aus Faeces, Marmé
aus Harn zu bestimmen. Dass diese genannten Bestimmungen
des Morphins jedoch nur wenig Befriedigung gewihren konnen,
beweist Neumann ), Letzterer arbeitete nach Tauber’s
Methode ; er erhielt durch Natronbicarbonat - Zusatz ebenfalls
Niederschlige, die von Tauber als zum grossten Teil aus Mor-
phin bestehend angegeben wurden; Neumann fand jedoch in
denselben kein Morphin (cf. pag. 13), dieselben erwiesen sich als
Verunreinigungen, Diese abgeschiedenen Verunreinigungen N e u-
mann’s und die erhaltenen Niederschlige Tauber’s sind gewiss
dieselben fremden Substanzen, auf welche Dragendorff schon
hinwies (pag. 19) und die ich auch durch Fillung mit Natron-
bicarbonat hauptsichlich aus Magen, ferner Milz, Faeces,
Harn erhalten und derer Erwdhnung auf pag. 19 gethan habe,
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Mit einigem Erfolg wird meiner Meinung nach man vermittelst
Ammoniak “und Natronbicarbonat nur da operiren kénnen, wo
grossere Mengen (einige Centigramm) und zwar reinen Morphins
sich vorfinden. ,

Fiir die quantitaﬁve Bestimmung des Morphins mit judsau-
rem Natron gilt gleichfalls als Vorbedingung: Reinheit des ab-
geschiedenen zu bestimmenden Alkaloides. A1t!) konnte diese
Bedingung bei quantitativem Nachweis des Morphins aus Magen
grosstenteils (Amylalkohol?) erfiillen. Bei Isolirungsriickstinden

von faulenden tierischen Organen diirfte der Ptomaine und ahn-

licher Substanzen wegen die Bestimmung mit jodsaurem Natron
nicht sehr geeignet sein, da durch dieselbe das genannte Salz
leicht zersetzt werden kann (Jodabscheidung, sieche Grabner'?).

Eine weitere quantitative Bestimmung ist die mit Mayer's
Rgs. (1,3546 HgCls + 4,98 JK + 100 ccm, HeO). Kauzmann
z. B. gebrauchte in Versuch VIII und X (siehe sp.) zu dem ge-

nannten Zweck dieses Rgs; da er jedoch, wie er sagt, niemals .

-die Endreaction beim Titriren wahrnehmen konnte, obgleich er
die dafiir erforderlichen Kautelen eingehalten hatte, so gab er
bald diese Bestimmung auf. Bei meinen ersten Versuchen konnte
ich bei Harn der eintretenden Triibung wegen, die die Fliissig-
keit milchig erscheinen liess, gleichfalls die Endreaction des Nieder-
schlages (M ayers Rgs. + Morphin hydrochlor.) nicht gut waht-
nehmen, nachdem ich jedoch (cf. pag. 24) 2 mal den Process des
Ausschwenkens vorgenommen hatte, vermochte ich mit aller Deut-
lichkeit das Absetzen des Niederschlages von Morphindoppelsalz
und hierdurch’ die Endreaction zu beobachten; eine milchige un-
durchsichtige Triibung entstand, niemals, selten nur eine schwache
Opalescenz, die weiter nicht stérte.

Die oben erwihnte Triibung wird bedingt offenbar durch
Substanzen, die cf. p. 19 als Albumosen und peptonartige Korper
bezeichnet wurden und entweder zum geringen Teil als solche
schon im Harn vorhanden, oder beim Stehen desselben an Zaht
zug_enommen bei meinen Versuchen in den Essigaether, und
hochst wahrscheinlich auch bei Kauzmann in den Amylalkohol
iibergingen. Eine von mir vorgenommene zweimalige Prgce-
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dur des Ausschwenkens konnte, wie schon oben erwihnt, diese
fremden Beimengungen so gut wie vollstindig entfernen.

Jussewitsch?) giebt quantit. Daten des Morphins aus
Gehirn mit Riickenmark zusammen, aus Serum und Harn an;
in der Leber vermochte er keine Spur von Morphin zu entdecken.
Die quantit. Bestimmung will er an 2 Kaninchen nach Otto
ausgefiihrt haben (?). Rei meinen Untersuchungen hatte ich gleich-
falls versucht quantitativ das isolirte Morphin zu bestimmen, Fiir
Leber, Nieren, Magen, Harn, in denen mehr als ein Milligr. Mor-
phin vorhanden war, gebrauchte ich Mayers Rgs. Bei den ande-
ren Organen, in denen weniger als ein Milligramm bis ein Deci-
milligramm Morphinmengen vorkamen, fiihrte ich die Bestimmung
colorimetrisch mit conc. HeSOs und Natrium sulfurosum crystalli-
satum aus.

~ Fiir die erste Bestimmung wihlte ich ein kurz abgeschnit.
tenes in ccm. graduirtes Rgs-glas. Der Morphin enthaltende Uhr-
glasriickstand wird mit Wasser (ohne Siure) aufgenommen und
im Rgs-glas zuerst auf 2 cem. Fliissigkeit gebracht. Bewirkte ein
aus einer graduirten Biirette entnommener Tropfen von Mayers
Lésung eine Fallung, so wurde die zu untersuchende Flissigkeit
auf § ccm. verdiinnt und weiter titrirt. Erwies es “sich, dass
Morphin in grosserer Quantitit (z. B. Leber nach Y4 Stunde
siche sp.) vorhanden war, als die Tabelle fiir 5 ccm. aufweist,
so setzte man der Flissigkeit so viel bestimmte Wassermen.
gen noch hinzu, bis der Niederschlag beim Durchschiitteln sich
loste. Der Niederschlag von 1 centigram, Morphinhydrochlor.
mit Mayers Rgs. versetzt, lost sich in §0 ccm destill. Wassers
auf; 2 centigr, Morphin in 100 ccm. Wasser. . Der Titer wurde
nach einer Losung von wissrigem Morphin hydrochloric, (ohne
Séure) eingestellt. Die diinne Biirette war an einem Ende fein
ausgezogen, so dass man leicht circa '/s Tropfen der Mayer.
schen Fliissigkeit entnehmen konnte. Die Filtration war beendet,
wenn nach Umrithfen ein neuer Tropfen (Mayers Flissigkeit)

“den man vorsichtig vermittelst eines Glasstabes der Unter-

suchungsfliissigkeit zusetzen muss, an der Oberfliche keine Triibung
mehr veranlasste, ‘
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Tabelle,
2 cem, Wasser inel, Morph. hydrochl. 0,001 grm. = keine Fill. m. Mayers Fliiss.
2 « < 0,0011 <« =0,01lcem, <
2 < « 0,0012 « =0,03 « «
2 < . 0,0013 ¢« =000 ¢ <
2 « < 0,0016 « =01 « <
2 < < 0,002 « =015 « ¢
B < « 0,0028 ¢« =0,1. <« -«
5 . « 0,0080 ¢« =013 « «
b < < 0,0082 « =016 « ¢
5 « « 0,0035 « =0,18 « «
5 ¢ « 0,004 ¢ =041 ¢« ¢
) < « 0,005 « =024 < «

Das Doppelsalz (Morphin 4 Mayers Rgs.) setzt sich nach
jedesmaligem Umriihren mit einem Glasstabe recht gut ab. Diese
genannte titrimetrische Bestimmung hat vor einer .colorimetri-
schen den Vorteil, dass man aus dem genannten Doppelsalz
leicht wieder das Morphin isoliren und identificiren kann. Fan-
den sich ferner auch in der Untersuchungsfliissigkeit Morphin-
mengen weniger als 11 Decimilligramm (cf. Tabelle) vor, die also
durch Zusatz von Mayers Flissigkeit nicht gefallt werden konnten,
so ist einem die Moglichkeit geboten, gleichfalls noch diese
Mengen quantitativ zu bestimmen und zwar vermittelst Natrium
sulfurosutn (siehe sp.); vorher jedoch muss das Morphin wieder
rein isolirt vorliegen.

Einen sehr reinen Alkaloidriickstand hatte ich durch folgende
Zerlegung des Doppelsalzes (Morphin 4 Mayers Rgs.) erzielt.
Die ganze Untersuchungsfliissigkeit mit dem Niederschlage, oder
der - Niederschlag fiir sich allein wird (nach Wasserzusatz) mit
MgO versetzt und in einem Porcellanschilchen auf dem Dampf-
bade eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgenommen und
letzteres nochmals bis zur Trockene eingedampft. Hierauf zieht
man mit absolut, Alkohol aus, filtrirt, dunstet das alkohol. Filtrat
vollstindig ein, nimmt den Riickstand mit HCl-haltigem Wasser
auf, filtrirt wieder und schwenkt das auf circa 2—3 ccm, Fliissig-
keit gebrachte sauer reagirende Filtrat nun 2 fhal mit Essigaether
aus (jedesmal eine neue Menge Essigaether). Morphin wird aus
der abgetrennten wissrigen Fliissigkeit vermittelst Essigaether und
Natronbicarbonat-Zusatz (cf. meinen Gang) isolirt,
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Nachdem ich mich erst qualitativ iiberzeugt hatte, dass bei
einigen Organen (cf. Tabelle) mit léin'gerer Vergiftungsdauer auch
eine Zunahme des Morphins durch die stets intensiver werdende
Farbung mit dem Formalin-Rgs. zu constatiren war, versuchte
ich die Mengen quantitativ vermittelst conc. Schwefelsiure und
Natrium sulfurosum (NaSO?3) crystallisatum zu bestimmen. Letzte-
res Salz, welches als Rgs. auf Morphin noch nicht bekannt i;t,
lasst mit Morphin auch mit anderen Opiumalkaloiden zusammen-
gebracht, charakteristische Farben entstehen. Die quantitative Be:
stimmung des Morphins (unter 0,0011 Grm.) habe ich derart
ausgefiihrt, dass der das Alkaloid enthaltende verdunstete Essig-
aetherriickstand in wenig Wasser aufgenommen, und die Fliissig-
keit zuerst im Reagensglas bis zur Trockene verdunstet wird.

"Man setzt dann 5 ccm, conc, Schwefelsiure hinzu, erhitzt das
Reagensglas '/s Minute auf dem Dampfbade bei 100° setzt
eine bestimmte Menge (%« Grm.) Natrium sulfurosum crystall. (nicht
verwittertes) rasch hinzu und erhitzt wieder bei 100" 3 Minuten
lang. Je nach den anwesenden Morphinmengen treten haltbare
(mehrere Tage lang) Farben von schwach violett bis intensiv
rosaviolett auf, die mit einer Scala von Morphin-Normallésungen
verglichen werden, Besonders charakteristisch sind die Farben.
unterschiede, die bei Anwesenheit von 5 Centimilligrm. 1 Decimilli-
"grm., 5 Decimilligrm. Morphin hydrochlor. auftreten. Weniger
deutlich sind die dazwischenliegenden Zahlen, ebenso die von
5 Decimilligrm, bis zu t Milligrm. M. Um jedoch auch diese noch
mit einigem Erfolg gebrauchen zu konnen, versuchte  ich die
entstandenen Farben durch Wasserzusatz zum Verschwinden zy
bringen; die Anzahl verbrauchter Cubikcentimeter von Wasser
wiirde hierbei proportional sich verhalten den vorhandenen Mor-
phinmengen. Die mehrfach -in Vorchlag gebrachte quantitative
Bestimmung des Morphins mit Kalium-Cadmiumjodid ist weniger
geeignet als die mit Mayers Rgs. Das Kalium Quecksilberjodid-
Morphindoppelsalz bildet sich sofort nach Zusetzen des ge-
nannten Rgs. als ein schwer zu Boden sich absetzender Nieder-
schlag; die oben abstehende Fliissigkeit wird vollstindig klar, Das
Morphindoppelsalz von Kalium-Cadmiumjodid bildet einem leich-
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ten Niederschlag, der sich nicht zu Boden setzt und nicht so-
fort, sondern allmilig entsteht, so dass die Endreaction in diesem
Falle schwer warzunehmen ist. ‘

IV. Die bisherigen Ergebnisse der Autoren iiber das
im Organismus unverindert gebliebene Morphin.

So weit mir die Litteratur zuginglich war, will ich in Kiirze
die Ergebnisse anfiihren, beginnend mit dem Harn, der bei Mor-
phinvergiftungsversuchen am meisten Veranlassung zu seiner
Untersuchung gegeben hat. Im Anschluss an Harn folgen die
Daten iiber Magen, hierauf Darm und dann die einzelnen anderen
Organe mit Beriicksichtigung von Speichel und Blut,

‘Harn.

Positive Resultate.

Im Jahre 1827 giebt Baruel?) an, eine grossere Quantitit
Morphin im Harn eines Menschen gefunden zu haben, der 45,0
Grm, Laudanum (Opiumtinktur) zu sich genommen hatte.

Orfila®) (1839) wies Morphin in den innerhalb ca. 30 Stun-
den gesammelten und vereinigten Harnmengen von 6 grossen Hulden
nach, die subcutan je 1—2 grm. Opjummixtur erhalten hatten;
zu demselben positiven Resultat gelangte er, als 2 Hunden Morphin
per os applicirt war, (Abscheidungsweg: Lassaigne’s Meth,)

Bouchardat9 (1861) will Morphin im Harn einer Person
gefunden haben, welche 0,05 grm. Tinct. Opii eingenommen hatte
(Nachweis: Jod-Jodkalium?); Lefort3%) glaubt den Nachweis
durch Jodsiure geliefert zu haben (1), Coe

Erdmann'® (1862) erhielt aus Urin von Kaninchen nach

subcutaner Application von 0,1—0,3 Morph hydrochlor. nur ¢ge-

ringe Spuren» von dem letzteren,

Kauzmann?) (1868) weist an Tieren und Menschen das

Morphin nach Eingabe einer Dosjs heruntergehend bis selbst 0,01
grm, stets im Harn nach.. S

45

!

Hilger®) (1869) findet jedes Mal im Harn von Kanin-
chen Morphin wieder, nachdem er das Alkaloid in die vena jugu-
laris eingefiihrt hatte, ‘ .

1882 liefert Burkart®) insofern einen positiven Beweis,
als er aus 24 stiindigem Harnquantum vom Morphinisten die 1,3
bis 1,6 grm. Morphin hydrochlor. pro die gebrauchten, eine
Substanz isoliren konnte, deren subcutane Anwendung bei Hun-
den und Kaninchen schwere Vergiftungserscheinungen mit dem
Charakter acuter Morphinvergiftung veranlasste.

In demselben Jahre fithrt Eliass ow ') in seiner Diss. an,
dass bei angestellten Versuchen an Morphinisten und. verschie-
denen Tieren er nach Verabreichung grosser Dosen, Morphin
immer mit Sicherheit im Harn wiedererkennen konnte. Nach
Einverleibung von kleinen Dosen (einige Centigrm.) gelang es ihm
jedoch nicht das Alka]oiyd‘ unverindert wiederzufinden (pag. §5).

~ Stolnikow?*% (1883) erhilt aus dem Harn eines Hundes
Morphinreactionen, nachdem letzterem per os 2 grm. Morphin
hydrochlor, zusammen mit dem Futter eingegeben waren; ebenfalls
zu einem positiven Resultat kommt er bei der Harnuntersuchung
eines anderen Hundes, den er mit 2 grm, Morphm acet. subcutan
verglftet hatte,

1883 behauptet Marmé %), gestiitzt auf zahlreiche Versuche,
dass Morphin, wenn es in einer Dosis von 0,01—0,015 grm. Katzen
und Kaninchen, ebenso von o,1 grm. und mehr, Menschen innerlich
oder subcutan einverleibt war, sich stets im Harn nachweisen lasse,

Schneider*) (1884), der Menschen und Tieren 0,01 bis
0,03 grm. Morphm hydrochlorlc m_]|c1rte, kommt immer zu po-
sitiven Resultaten.

Notta und Lugan %) (1885) erkldren, dass Morphin sich
stets als solclies’ nachweisen lasse, wenn nur die tiglich absor-
birte Alkaloidmenge wenigstens 10 Centigrm. betrigt und vor-
ausgesetzt, dass die Funktionirung der Nieren normal ist. -

Jussewitsch?) (1886) will bei einem einzigen ange-
stellten Versuche an einem Kaninchen Morphin im Harn erkannt
haben. .Die Injection von 0,1 grm. Morphin fand dabex subcutan
statt, (Otto sche Isolirungs-Meth.) -
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Wormley*) (1801) bemerkt, dass er nach Versuchen an
Hunden und Menschen, nach subcutaner, wie per os erfolgter
Application von Morphin, dasselbe fast immer auch im Urin nach-
zuweisen vermochte,

T auber4) (1892) konnte nach Einverleibung grosser Dosen,
Morphin nur in qualitativ nachweisbaren Spuren im Urin entdecken.

Neumann?3) (1893) erhielt ein positives Resultat im Harn
von Kaninchen, die er sowohl subcutan, wie auch per os mit ca.
0,15 Morphin vergiftet hatte.

Heger) (1894) fiihrt an, dass er im Harn einer Person,
die tiglich (10 Jahre lang) ca. 70 centigrm. Morphin sich subcutan
einverleiben liess, nur c¢kleine Mengen (unter 10 centigrm. pro
die)» wiedergefunden hat,

L amal?) (1889) nimmt an, dass Morphin im Organismus
durch Oxydation umgewandelt wird. Ist letztere unvollkommen
— sagt er — so kann ein Teil des Morphins als unzersetztes M.
im Harn nachgewiesen werden.

Zu einem zweifelhaften Resultat gelangte Borntriger?)
(1880). Er erhielt bei Personen, die tiglich 0,5—~1,0 grm. Mor-
phin subcutan zu sich nahmen, in einem Viertel des gelassenen
Harnes negative Resultate, dagegen bei Personen, die tiglich
0,02 grm. erhielten, oft positive Resultate. ‘

Negative Resultate.

. Kreyssig?) (1856) konnte bei einer mitvessigs. Morphin
erfolgten Vergiftung im Harn auch nicht «Spuren» des Alkaloi-
des wiederfinden. .

Taylor*) (1862) kommt bei seinen Untersuchungen aus
Harnmengen zu einem negativen Resultat.

Cloettal) (1866) vermochte im Harn einer Patientin
nach subcutaner Eingabe von 0,36 bis 0,42 grm. Morphin, nicht
das Alkaloid nachzuweisen,

Zu einem vollstindig negativen Resultat gelangt auch
BuchnerS) bei seinen Untersuchungen.
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Vogt#) findet im Harn einer Morphinistin keine Spur von
Morphin. Die Patientin erhielt seit § Jahren pro die 1,3 grm.
Morphin enthaltende Mixtur, daneben subcutan alle 2 Tage 2 grm.
dieses Alkaloides.

Gleichfalls zu einem negativen Resultat, kaan man sagen,
gelangte Landsberg ™) (1881). Unter 9 Versuchen an Hunden
und Kaninchen vermochte er nach subcutanen Morphininjectionen
das Alkaloid nur ein Mal im Harn nachzuweisen,

Donath') (1886) endlich konnte niemals Morphin im
Harn wiederfinden, selbst nicht nach Eingabe von 1,5 grm. des
Alkaloides.

Magen.

Lassaigne®) (1824) gelang es Morphin in den erbroche-
nen Massen eines Hundes, dem es per os beigebracht war, nach-
zuweisen, gleichfalls auch im Mageninhalt einer mit 0,3 grm.
Morphin acet. vergifteten Katze,

Orfila®) (1839) erhielt ein positives Resultat aus dem
Magen zweier Hunde, die 4—6 grm. Opiumextract in Waser ge-
l6st per os erhalten hatten,

Christison '%) (1831) vermochte im Mageninhalt einer
Frau, die sich mit zwei Unzen Laudanum liquidum vergiftet hatte,
nur den Geruch und den bittern Geschmack des Opiums wahrzu-
nehmen; bei einer zweiten, dhnlichen Vergiftung kam er zu dem-
selben negat, Resultat.

Kreyssig (1856) hatte bei einem Vergiftungsfalle- Mor-
phin im Magen nachweisen koénnen.

Maschka?) (1860) publicirt einen durch Einnahme von
Morphin acet. verursachten Vergiftungsfall, bei dem der chemische
Nachweis des Alkaloides aus Magendarminhalt nicht gelang,

Erdmann (1862) fand bei Kaninchen nach subcut. Ein-
spritzung von 0,1—0,3 grm. Morphin chydrochlor,, das Alkaloid
in kleinen Mengen im Magen wieder. ‘

Buchner (1867) war és nicht moéglich in 2 Vergiftdngs.
fallen, bewirkt durch ca. 0,36 grm. Morphin acet., letzteres im
Mageninhalt wiederzufinden.
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K auzmann (1868) erwihnt einen Vergiftungsfall (Adamson),
bei dem der Tod ca. 6'/a Stunden nach Einnahme einer grossen
Menge Morphin eingetreten war, Kauzmann gelang es aus
dem Magen noch 0,5 grm. Morphin wiederzugewinnen.

Krouss (1883) wies bei einer Vergiftung einer 82-jahrigen
Frau mit Morphin und Kaffee, das Alkaloid in der Magenfliissig-
keit nach. E

In demselben Jahre konante Marmé nach subcutaner Dar-
reichung eine Ausscheidung des Morphins durch die Magen-
schleimhaut in den Magen constatiren. Sein Schiiler Leine-
weber wies gleichfalls in demselben Jahre nach subcut. Injec-
tion von Dosen 0,6 bis mehr als 1 grm. das Morphin im Magen
nach. Letzterer hatte die Versuche an Hunden angestellt,

Alt1) (1889) findet nach subcutaner Injection des Morphins
an Menschen nnd Tieren stets einen grossen Teil desselben in
den Magenausspiilungsfliissigkeiten wieder.

Wormley (1891) vermochte nach subcutaner Morphin-
Injection, dasselbe im Mageninhalt nachzuweisen. Rosenthal
(1891) gelangt zu demselben positiven Resultat (Magenausspii-
lungsfliissigkeiten).

Hamburger?®) (1894) beobachtete bei einer Opiumver-
giftung eines Chinesen, dem der Magen mehrfach ausgespiilt war,
ein Ausscheiden des Morphins aus dem Blute durch den Magensaft.

Bongers*) (1895) gelang es bei einem Hunde nach Ver-
giftung mit 0,1 grm. Morphin hydrochlor. (subcutan), dasselbe in der
Ausspiilungsfliissigkeit (dem Magen entzogen nach 45 Minuten, ge-
rechnet von der letzten Einspritzung) durch eine wenig ausge-
sprochene Violettfirbung mit Froehde's Rgs. wahrzunehmen, nach
15 Minuten gab die Ausspiilungsfliissigkeit ein negatives Resultat.

Binet? (1895) behauptet, gestiitzt auf Versuche, die er
an zahlreichen Tieren ausgefiihrt hatte, dass subcutan beige-
brachtes Morphin in den Magen sehr spirlich iibergehe, so dass
eine deutliche Reaction oft ausbleibe.

, . Prévost®) (1896) bemerkt, dass nach subcutan erfolgten
Injectionen (an Hasen) von ca. 0,1—0,5 Grm. M. hydrochlor. in
den Magenausspiilungsfliissigkeiten ca, 1—2 Milligrm, M. wieder-
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gefunden wurden. Die Versuche waren derart ausgefiihrt, dass
man vor den Injektionen den Oesophagus und den Pylorus
durch Ligaturen unterband und den Magen 'jedes Versuchstieres
erst durch permanent zufliessendes Wasser lingere Zeit aus-

spiilte. Die quantit. Bestimmung des M. wurde nach Bouchardat
ausgefiihrt.

Darm und Faeces.

L_assaign e (1824), der eine Katze mit ¢,3 grm. Mor-.
phin vergiftet hatte, fand im Darm keine Spur von dem ge-
nannten Alkaloid; ebenfalls konnte auch Buchner nach einer
Vergiftung eines fiinfjihrigen Knaben mit 0,36 grm. Morphin acet.,
letzteres im Darm nicht nachweisen. Der Tod war in kurzer
Zeit erfolgt.

Erdmann wies nach subcutaner Vergiftung eines Kanin-
chens mit 0,1—0,3 grm. Morphin hydrochlor., letzteres im Darm
nach; die Vergiftungsdauer wihrte 3'/e Stunden.

Kauzmann: Experiment 1. Im Diinndarm einer Katze,
die in 2 Tagen 0,35 grm. Morphin sulf. erhalten hatte und nach
weiteren 3 Tagen strangulirt wurde, fand sich kein Morphin vor;
im Dickdarm liess sich dasselbe sehr deutlich nachweisen.

Exper. 2. Bei einer Katze, die subcutan 0,132 Morph,
-sulf. erhielt, war es nach ca. 5 Stunden Vergiftungsdauer nicht
moglich das Alkaloid im Darm zu constatiren,

Exper, 3. Nach Einfiihrung von 0,183 grm. Morph. sulf,
iq den Magen einer Katze, die innerhalb eines halben Tages
nach der Injektion verendete, konnte Kauzmann im obern
Diinndarm eine noch deutliche positive Reaction erkennen, im
untern Diinndarm nur «spurenhaft und zwar durch F roehde’s
Rgs., widhrend Husemann's Rgs. einen im Stich liess»; im
Dickdarm und in den Faeces fand er kein Morphin vor.

Exper. 6. Ein grosser Hund; es wurde ca. 0,9 grm., Mor-
phium sulf, mit der Nahrung eingegeben. Im Diinndarm zeigte
sich eine sehr geringe, aber noch deutliche, im Kot eine deut-
liche Morphinreaction. Der Dickdarm selbst wies keine Reac.
tion auf,
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Exper. 8, Eine Hiindin erhielt 0,21 Grm. M. sulf. in den
Magen; die innerhalb 2'/y Tagen gesammelten Faeces wiesen
Morphin auf,

Bei einem Vergiftungsfall (Adamson cf. pag. 48.) gelang
es Kauzmann aus Darm mit Froehde’s und Hausemanns
Rgs. Reactionen zu erhalten, jedoch nicht mit Eisenchlorid, da
die vorhandene Morphinmenge, wie er bcmerkt, eine sehr geringe war.

Vogt (1895) wollte in den Faeces einer Patientin Morphin
in quantitativ !bestimmbaren Mengen (cf. pag. 39) aufgefunden

haben. (?)
4 Landsberg (1881) gelang es nur nach Darreichung sehr
grosser Dosen, Morphin im Kot wieder nachzuweisen.

Marmé berichtet, dass er in den Darmentleerungen von
Morphinisten das Alkaloid gefunden habe.

Tauber glaubte nach Experimenten an Hunden, die
innerhalb einiger Tage subcutan im Ganzen 1,632 Grm. Mor-
phin hydrochloric. erhalten hatten, in den Faeces ca. 50% Mor-
phin wiedergefunden zu haben (?) (pag. 39).

Neumann applicirte einigen Kaninchen innerhalb 6 Tagen
subcutan 1,08 Grm. Morphin; bei einem anderen Versuche er-

" hielten vier Kaninchen 10 Grm. Opium (entsprach ca. 0,8 Grm,
:Morphin) und zwar per os. Bei jedem der beiden Versuche war
in den gesammelten Facces Morphin jedoch nur in qualitativer

Menge nachzuweisen.

Blut.

Schon Lassaigne versuchte bei Tierexperimenten Mor-
phin wieder aus dem Blute zu isoliren. Negative Resultate er-
hielt er bei Untersuchung einer Katze, die mit 0,3 Grm. M. vergiftet
war, ferner bei der eines mit 2,16 Grm. M. vergifteten Hundes (in
die Cruralvene injicirt), dem das Blut 12 Stunden nach Einfithren
des Alkaloides entzogen war. Ebenfalls zu einem negativen Re:
sultat gelangte er auch bei einem Pferde, dem nach subcutaner
Vergiftung mit 1,8 Grm. M. man das Blut 1Y/4 Stunden post in-

. jectionem entzogen hatte, Dagegen konnte er in einem anderen
unter gleichen Verh'altniss\en angestellten und nur in so weit
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modificirten Experiment, als die Blutentleerung schon nach 10
Minuten nach der Vergittung vorgenommen war, Spuren von
Morphin in dem Blute constatiren,

Orfila gelang es ebenfalls bej Vergiftungsversuchen nur
bis zu einer kurzen Zeit Morphin im Blute nachzuweisen.

Kreyssig hat bei einem durch Morphin herbeigefiihrten
Vergiftungsfall keine Spur von dem Alkaloid im Blut auffinden
konnen,

Erdmann vermochte im Blut von Kaninchen, die subcutan
0,1—0,3 Gramm M, erhalten hatten und nach dreistiindiger Ver-
giftungsdauer entblutet wurden, sehr wenig Morphin nachzuweisen.

Kauzmann: Exper. 1. Dieselbe Katze (pag. 49); Blut,
Lungen und Herz zusammen untersucht, wiesen kein Morphin auf,

Exper. 2. Dieselbe Katze (p. 49). Das Blut, die Lungen,
und das Herz ebenfalls gemeinsam untersucht = negatives
Resultat. \

Exper. 3. Eine Katze (p. 49); Blut, Lungen und Herz zu-
sammen = negatives Resultat,

Exper. 5. Eine kleine Katze erhilt subcutan 0,03 Grm,
sulf.; nach 2 Stunden wird sie strangulirt; in den ca. 60
entzogenen Blutes liessen sich auch nicht die «geringsten S
Morphin wahrnehmen.

Exper. 6. Ein grosser Viehhund erhilt in ca. 7 Tagen
iiber 5 Grm. M. sulf. durch die Schlundsonde in den Magen; nach
einer Pause von 4 Tagen noch 1,12 Grm, M. sulf. Das Blut
wird %/a Stunden nach der letzten Gabe aus der Carotis entzogen,
Kauzmann erhielt keine Morphinreaction.

Exper. 10. Eine Katze; durch die Schlundsonde werden
0,31 Grm. M. sulf. in den Magen eingefiihrt; die Katze verendete
nach ca. 2 Stunden. Das Blut zeigte eine deutliche Reaction auf
Morphin (cf. p. 61).

Exper. 12, Eine Katze; eingefiihrt in den Magen werden
30 Grm. Opiumpulver = 0,15 Morphin; nach 25 Minuten ist die
Katze verendet; das Blut zeigt eine recht deutliche Reacﬁon auf
Morphin. Bei dem Adamson’schen Vergiftungsfall erhielt Kayz.
mann aus Blut (145 ccm.) ebenfalls ein positives Resultat,

4'
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Landsberg gelang es nur nach Verabreichung von sehr
grossen Dosen das Morphin wieder im Blute nachzuweisen.

Marmé konnte bei Dosen von o,1 _Grm. Morphin, subcutan
beigebracht, positive Resultate im Blute von Hunden, Katzen und
Kaninchen erhalten.

Jussewitsch berichtet, dass er bei Kaninchen das Morphin
(subcut, injic.) aus Serum quantitativ bestimmen konnte (nach
Otto). Im Blutkuchen fand er kein M.

Wormley giebt an, M. bei Tierversuchen sowohl nach
subcutan als auch per os erfolgter Application im Blut wieder
gefunden zu haben.

H e g e r sagt, dass er noch nach 3 Stunden, von der Ein-
spritzung an gerechnet, im Blute von Tieren das Morphin nach-

weisen konnte.

I

Leber.

Schon Orfila will bei einigen mit Morphin vergifteten
Hunden das Alkaloid aus der Leber isolirt und erkannt haben.

Kauzmann: Exper. 1. (pag. 49). Aus Leber und
Galle, gemeinsam untersucht, entsteht eine sehr deutliche Mor.
phinreaction.

Exper. 2, Leber und Galle geben keine Reaction auf
Morphin. Die Leberisclirungsriickstinde von Exper. 3, ebenso
Exper. 6 und 12 weisen sehr deutliche Morphinreactionen auf,

M armé kommt bei Leberuntersuchungen, nach Vergiftung
verschiedener Tiere mit geringen M.- Gaben -— subcutan oder per
os —, stets zu einem positiven Resultat. ‘
| Jussewitsch gelingt es nicht aus vergifteten, durchspiilten
Kaninchen das M. in der Leber wieder nachzuweisen. Die sub-
cutan eingefithrte Dosis des M. betrug 0,1 grm. Er behauptet,
dass eine Zucker-Kochsalzlsung das Blut mit dem Morphin zu-
sammen aus der Leber entfernt. '

Heger konnte bei seinen Versuchstieren das M, in der
Leber mit grosser Deutlichkeit nachweisen.
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Milz, Herz, Lungen, Galle, Speichel, Muskeln, Gehirn und
Rickenmark.

Was die Milz betrifft, so hat Kauzmann (Exper. 2) in
derselben und auch im Pankreas kein M. finden konnen,
Wormley und auch He ger wollen es dort (Milz) nachgewiesen
baben. Herz und Lungen hat Kauzmann in Gemeinschaft
mit dem Blut untersucht, kam jedoch, wie schon bemerkt (p. 51)
zu einem negativen Resultat. Lassaigne hatte aus dem

‘Herzen kein Morphin isolirt. Marmé erhilt aus den Lungen
~ positive Resultate. Bei der Untersuchung der Galle gelangt
Kauzmann in den Versuchen 10 und 12 zu positiven, bei den

Exper. 4 und 6 dagegen zu negativen Resultaten. Gleichfalls
negativ fiel das Ergebnis bei Exper. 2 aus, wo Leber und Galle
gemeinsam zur Untersuchung gelangten. Beziiglich des Adam.-
son’schen Vergiftungsfalles erhalt der Autor aus Galle eine
dusserst schwache Morphinreaction. Heger vertritt die Meinung,
dass das in der Leber vorhandene M. nicht in der Galle erscheint.
Was das Uebergehen des M. in den Speichel anlangt, so konnte

Rosenthal bei seinen Versuchen an Menschen, nicht unbe-

trichtliche Morphinmengen in demselben nachweisen; eine in-
tensive Reaction trat noch nach Gaben von 0,05 Grm, M. ein.
Stolnikow konnte ebenfalls ein Ausscheiden des M. in den
Speichel beobachten.,

‘ Kauzmann erwidhnt schon; dass er bei dem Adamson'.
schen Fall in Nasen- und Mundabsonderungen Morphin nachzu-
weisen vermochte, Hinsichtlich des Morphin-Vorkommens in den
Muskeln gelangt Jussewitsch bei zwei Versuchen an Kanip-
chen, denen je 0,1 Grm, Morphin subcutan beigebracht waren, zu
einem negativen Resultat. Heger dagegen will in Muskeln
Morphin wohl nachgewiesen haben. Im G ehirn konnte Kauz-
mann bei allen seinen diesbeziiglichen (pag. 51) Experimenten
kein einziges Mal Morphin nachweisen, auch nicht in dem
erwihnten Adamson'schen Fall. - J ussewitsch will an zwei
entbluteten und durchspiilten Kaninchen nach subcutaner Injection
von 0,1 Grm, M., im Gehirn mit Riickenmark zusammengenommen
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jedes Mal das Alkaloid und zwar in quantitativ (?) bestimmbaren
Mengen gefunden haben. Heger giebt an, dass er im Mark
(la mulle) der mit Morphin vergifteten Tiere das Alkaloid immer
auffinden konnte, '

Die Verteilung des Morphins in einzelnen Organen der
Tiere ist nach Heger folgende: Morphin findet sich kurze
Zeit nach seiner Einspritzung in grosser Menge im Blut, ab-
nehmend in der Leber, in den Nieren, der Milz, dem Mark
(la mulle), den Muskeln; nach einer Vergiftungsdauer von 30
Minuten befindet sich das Alkaloid zum gréssten Teil in der
Leber, abnehmend in dem Mark, den Nieren, dem Blut und den
Muskeln. Drei Stunden nach der letzen Einspritzung ist Mor-
phin am meisten im Mark vorhanden, abnehmend in Leber
dann Nieren, Milz, Blut, Muskeln.

Anschauung tber die Umwandlung des Morphins
im Organismus.

Bis zum Jahre 1882 sind keine auf chemischem Wege nach-
weisbar sicheren Anhaltspunkte bekannt, die fiir eine vor sich
gegangene Umwandlung sprechen kénnten, obgleich alle, die sich
mit dem Morphinnachweis aus Organen beschiftigten, einer An-
sicht waren, dass nimlich incorporirtes Morphin sich im Orga-
nismus zersetzen miisse,

Fiihre ich die bis zu dem genannten Jahre ausgesprochenen
Ansichten iber eine vor sich gehende Umwandlung an, so ist
schon Lassaigne (1824) zu erwihnen, der bei Tierversuchen
10 Minuten nach Einfithren von grossen Dosen Morphin, selbiges
im entzogenen Blut nur in «Spuren» wiedergewinnen, dagegen
aus kiinstlicher Mischung von Blut und Morphin, letzteres leicht
nachweisen konnte. Er zieht den Schluss, dass. dieses Alkaloid in
dem Blute sich zersetzen muss, oder dass es aus demselben sehr
bald ausgeschieden wird. -

Taylor (1862), ebenfalls Clo&tta (1866) behaupten,
dass Morphin im Organismus- sich zersetzt; oder seine Ei-
genschaften verindert, Fresenius und Neubauer '%) (1873)
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schliessen sich im Grossen und Ganzen den beiden Vorgingern
an; sie hatten in Leichenteilen kein Morphin nachweisen konnen
und kommen zum Schluss, dass ein chemischer Nachweis von
Pflanzengiften resp. Morphin unter Umstinden (geringe Gaben)
unméglich wird.

Kauzmann (1868) ist der erste, der aus einer grossen
Zahl von Organen bei seinen Tierversuchen, nach Vergiftung
allerdings mit hohen Dosen, Morphin wiederfinden konnte. Er
licferte den Beweis, dass bei Morphinvergiftungsfillen der Nach-
weis nicht so ungiinstig zu fithren sei, und dass das Morphin
nicht so leicht sich im Organismus, wie man es bisher mehr
oder weniger annahm, zersetze,

Landsberg (188r1) sagt: «Wird Morphin in das sub-

cutane Gewebe eingespritzt, so gelangt es allmilig in die Blut-
bahn. Hier wird es zum grossten Teil zerlegt, entweder durch
ein Ferment oder in Folge der Alkalescenz des Blutes oder durch
dessen Gase. Das Alkaloid ist nur dann nachweisbar, wenn
es in grosserer Quantitit incorporirt wird, als das Blut fihig ist
Zu zersetzen.»
‘ Bei seinen Tierversuchen Morphin aus dem Harn abzy-
scheiden, bemerkt Burkart (1882), findet ein Ubergang des
unveranderten Alkaloides in den Harn in vielen Fillen gar nicht,
in andern nur spurweise statt; die gesammte iibrige Menge wird
zwar nicht verbrannt, aber sie erleidet offenbar vor dem Uber-
gang in den Harn eine Modification, eine Art von Synthese,
welche ihrerseits zwar den Charakter, nicht aber die Intensitit
der giftigen Wirkung des Morphins beibehilt. Diese Modi-
fication, sagt er, entzieht sich unseren bisherigen Nachweisungs.
methoden.

Erst Eliassow (1882) weist auf ein wahrscheinliches Un-
wandlungsprodukt hin, welches er aus Harn isoliren konnte,
Letzterer Autor sagt: «I) nach grossen Dosen Morphin lisst
sich dasselbe mit Sicherheit im Harn nachweisen; 2) nach kleineren
Dosen (einigen Centigrm. bis ein Decigrm.) gelingt es nicht Mor-
phin unverindert im Harn zu finden. Dafiir erscheint in demselben
eine Substanz (wahrscheinlich ein Umwandlungsprodukt des Moy-
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phins), welche mit Froehde's-Rgs. griinblau, mit conc.’ Schwefel-
sdure und einer Spur Salpetersiure (Husemann's Rgs.) ebenfalls
griinblau sich firbte, mit conc. Schwefelsiure allein-schmutzigbraun.
3) Bei gleichzeitiger Herabsetzung der Oxydationsprocesse im
Kéorper durch Curare oder Chinin, gelingt es ebenfalls nicht den
Ubergang von kleinen Mengen Morphin in dem Harn nachzu-
weisen. 4) Bei Verabfolgung grosser Dosen konnte eine geringe
Zunahme der gebundenen Schwefelsiure und eine nicht unerheb-
liche Ammoniakabscheidung beobachtet werden.»

Stolnikow: «Eine Ausscheidung des Morphins in den
Harn in Form von Morphinaetherschwefelsiure findet aus den vie-
len angestellten Versuchen selbst in geringsten Spuren nicht statt,
Es kann die Vermehrung der Aetherschwefelsiure nicht direct
durch Morphin, aber durch andere Kérper hervorgerufen werden,
welche wahrscheinlich Umwandlungsprodukte des Morphins dar-
stellen; es ist hierdurch erklirlich, dass das Morphin in den Harn
in unbedeutenden Spuren iibergeht. Zieht man die Untersuchun-
gen Baumann's in Betracht, welche lehrten, dass fast alle
Phenole in den Organen zu Aetherschwefelsduren umgewandelt
werden und ferner, dass Morphin ein phenolartiger Kérper ist,
so ist das beschriebene Verhalten des Morphins im Organismus
leicht zu deuten.»

Marmé (1883) fand in Darmtractus und in der Leber bei
Anwendung nicht tétlicher Morphindosen oft einen Kérper, der

durch Froehde’s-Rgs. nicht violett wie Morphin, sondern rein

blau und dann griin gefirbt wurde; er glaubte das erhaltene Iso-
lirungsprodukt in Uebereinstimmung setzen zu kénnen mit dem
von Polstorff als Oxydimorphin bezeichneten Korper, da die
Reaction mit Froehde’s Rgs. zwischen den beiden Kérpern,
wie Marmé behauptet, die gleiche wiire.

Marmé’s Schiiler Puschmann 1895 berichtet offenbar
in Folge des oben von Marmé erwihnten Umstandes gleich.
sam als bekannte Thatsache, dass in Se- und Excreten von Mot-
phinisten und chronisch mit Morphin vergifteten Tieren, Oxydi-
morphin, wenn auch nur in Spuren, jedoch aufgefunden ist, Pusch-
mann hilt es aber fiir durchaus unwahrscheinlich, dass grossere
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Mengen von Oxydimorphin im Blute chronisch mit Morphin ver-
gifteter Menschen oder Tiere sich ansammeln, da seinen Beobach-
tungen nach Oxydimorphin in alkalischer Lésung nur einige Zeit
sich unverdndert erhalten kann. Wahrscheinlich, bemerkt er, wird
das im Korper aus Morphin sich bildende Oxydimorphin sehr
schnell weiter oxydirt, so das eben immer nur Spuren des letz-
teren sich nachweisen lassen,

Schneider (1884) wendet sich gegen die von mehreren
Autoren gemachte Annahme, dass die eingenommene Morphin-
menge sich sofort in zwei Portionen teilt, von denen die grossere
eine Zersetzug erleidet, die andere den Korper passirt. Da er stets
bei seinen Tierversuchen (p. 45) Morphin sehr deutlich aus Harn
nachweisen konnte, nimmt er an, dass die grosste Menge des
Morphins unverindert durch die Nieren ausgeschieden wird.

Donath (1886) behauptet: «1) das Morphin im Organismus
verschwindet vollstindig und wird zu keinem andern Alkaloid um-
gewandelt 2) Oxydimorphin konnte niemals im Morphinistenharn
nachgewiesen werden. 3) Aus der Abwesenheit des Morphins
im Harn ist jedoch kein Schluss auf die nicht gehabte Aufnahme
zu ziehen.»

Roger 39) (1887): «Die Leber wandelt Alkaloide wie z, B.
das Morphin und andere Korper in eine fiir dieses Organ speci-
fische Modification um, Letztere entsteht nicht, wenn die Leber
kein Glykogen enthilt; enthalt diese dagegen Glykogen, so kann
consequent die Modification beobachtet werden.» Seine Unter-
suchungen waren jedoch nur physiologischer Art, insofern, als
er eine Abschwichung der giftigen Wirkung des Morphins beim
Durchgang durch die Leber constatiren konnte.

Lamal (1889) bemerkt: «das Morphin wandelt sich bei der
Circulation im Blute und in den Geweben in Oxymorphin (= Oxy-
dimorphin) um. 2) Dieses Oxymorphin wird durch den Harn
entfernt. 3) Die Oxydation ist bald vollstindig, bald unvollkom.
men; in letzterem Fall findet sich ein Teil des Morphins im Harn,
4) Bei toxikologischem Nachweis des Morphins wird man neben
diesem Alkaloid sein erstes Oxydationsprodukt, das Oxymorphin
im Blute, im Harn und in den Gefdssen aufzusuchen haben.,
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Heger (1894): «Die Leber und andere Blutgefassorgane
vermogen den Durchgang der Gifte, resp. des Morphins nicht
nur allein anzuhalten, sondern gewiss sogar zu zerstéren,

Brestowski”) (1894): «Das Morphin im Organismus
wird so gut wie ganz zerstort; weder im Harn noch in den Or-
ganen ist es bei Aufnahme von missigen Mengen nachweisbar.
Neuerdings wurde gezeigt, dass ein verschwindend kleiner Teil in
den Harn iibergeht ; in grosseren Mengen wird aus dem Morphin
Oxydimorphin,» Diese recht allgemein gewordene Anschauung
der Bildung von Oxydimorphin fiihrt genannter Autor im Lehr.
buch der Pharmakologie und Toxikologie an, ebenso Prof, Dr a-
gendorff in seiner neuesten Auflage der Erm. d. Gifte 1895.

Letzterer Autor sagt: «da das Morphin eine der am meisten
zur Zerselzung geneigten Pflanzenbasen ist, so war eine partielle
Zersetzung im Korper zu erwarten. Wir wissen jetzt, dass der
grossere Teil in das unwirksame Pseudomorphin (Oxydimorphin,
Dehydromorphin) umgewandelt wird.»

Uberschauen wir den in den beiden letzten Kapiteln in kur-
zen Umrissen entworfenen gegenwirtigen Stand der Morphinfrage,
so sehen wir bei Beriicksichtigung der wesentlichsten Punkte ei.
nerseits die Widerspriiche beziiglich des Vor-
kommens des Alkaloides im Blute und in den sel-
tener zur Untersuchung gelangten Organen: Milz, Gehirn,
Rickenmark, andererseits die eigentlich nur auf Hypo-
thesen beruhende Anschauung iiber die Um-
wandlung des Morphins in Oxydimorphin.

V. Meine diesbeziiglichen Ergebnisse.

Im Hinblick auf die in der Litteratur enthaltenen Liicken
(s. oben) bestrebte ich mich dieselben durch eigene Versuche
zu kldren, deren Hauptergebnis darin besteht, dass im Orga-
nismus drei einander sich verschieden verhal-
tende Morphinmengen scharf auseinander

gehalten werden miissen, 1) cunverindertes», .

2) «gepaartes» und 3) cumgewandeltes> Morphin.
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1. Der unveranderte Teil des eingespritzten Morphins.

Das in den Organen , cunverinderts gebliebene Morphin
wies ich in allen meinen Untersuchungen an Katzen mit
meinem Formalin- Rgs (pag. 30) nach. Ich konnte ferner das
unverinderte Morphin vermittelst Kalium-Cadmiumjodid (pag. 38)
stets als Doppelsalz in eine typische Krystallform iiberfiih-
ren. Das unverinderte Morphin kommt im
Blute (Serum) nur bis etwa zur 15. Minute nach
derletzten Einspritzung vor; ferner findet
es sich in Leber, Nieren, Harn, Magen, Darm,
Faeces, Lungen, Speichel, niemals dagegen
im Blute nach 15 Minuten, niemals im Gehirn,
auch nicht im Riickenmark, ebensowenig in
der Milaz

2. Der gepaarte Teil des eingespritzten Morphins.

In den letztgenannten Organen, d. h. im Gehirn,
Rickenmark, Blut, resp. Serum und in der Milz kommt
das Morphin unzweifelhaft vor, jedochnicht als unver-.
indertes,sondern alsgepaartes und nur als solches,
Dieses von mir als «gepaarte» bezeichnete Morphin ist ein Um.
wandlungsprodukt des M. und lisst sich auf dem Wege der Ab.
scheidung wie unzersetztes M. isoliren. Aufgenommen wird es
von Wasser, angesiuertem (HCl) Wasser, verd. und absolut. Al-
kohol, ammoniak. Essigaether; nicht aufgenommen wird es
von saurem Aether, s, Amylalkohol, s. Essigaether. Das
gepaarte Morphin sieht farblos aus, zeigt
ferner im Gegensatz zu Morphin mit dem For.
malin Rgs. liberhaupt keine Farbenreaction
und ldsst durch Kalium-Cadmiumjodid sich
nichtindietypische Krystallform iiberfihren,
Dieses gepaarte Morphin kann jedoch durch
geeignete Mittel inscine Bestandteile zerlegt
werden, von denen einer reines Morphin ist;
dafiir sprechen die nun eintretende Farbenreaction dés M. unq
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das Erscheinen der Krystallform des nun bildbaren Doppelsalzes.
Die Zerlegung geschieht zweckmissig durch Sauren (HCI); sie
kann jedoch auch durch Magnesiumoxyd hervorgerufen werden; sie
kann entweder nach vollstindiger Isolirung der gepaarten Ver-
bindung durch ammoniak. Essigaether, oder schon vorher nach
Aufnahme derselben mit absolut. Alkohol vorgenommen werden.
Entschieden fiir mehr geeignet halte ich die Zerlegung nach
" letzterem Modus (ausser bei Harn.). Um diese zu bewerkstel-
ligen, nimmt man den von Alkohol mdglicht befreiten Riick-
stand {pag. 25.) mit circa 2 ccm. Wasser und 8 ccm. verd. Salz-
sdure auf (bei Leberriickstand etwas mehr Siure), und verdampft
dieses Gemisch auf dem Dampfbade und zwar in einer Porcel-
lanschale (nicht Glasschale) bis zur Trockene. Die gepaarte
Verbindung wird dadurch vollstindig zerlegt und der schwarze
(Morphin wird nicht angegriffen) resultirte Riickstand enthalt nun
unverdndertes Morphin. Die weitere Abscheidung und Isolirung
des Alkaloides geschieht nach pag. 25. Der zweite Modus, der
auf einer Zerlegung des durch ammoniak. Essigaether erst iso-
lirten gepaarten Morphins basirt, wire insofern weniger zu em-
pfehlen, als unreine Riickstinde erhalten werden, d. h, salzs.
Morphin - sein gepaart gewesener Korper, der in Folge der
Einwirkung der HCl etwas gebriunt aussieht, Dass dieser fremde
beigemengte Korper einerseits bei Identificirung des M. mittelst
Farbenreaction und Krystallform besonders bei quantit. Bestim-
mungen recht hinderlich ist, andererseits ein nochmalig erforder-
licher Reinigungsprozess vermittelst Amylalkohol und Essigaether
mit geringen Verlusten des Alkaloides verkniipft sein kann, ist
leicht zu ermessen. '
‘ Uebertragen wir den Umstand der Zerlegung auf die bisher
.in Anwendung gekommenen Abscheidungsmethoden, so erweist
sich Folgendes: wird die angesduerte Flissigkeit, die das Ausziehen
des Morphins aus den einzelnen Organen, in diesem Fall Gehirn,
Blut resp. Serum (nach 15 Min.), Riickenmark, Milz bewerkstelligt,
‘neutralisirt und zwar vor ihrem Eindampfen, somit auch vor der Auf-
nahme in Alkohol — Dragendorff-Kauzmann'scher Abscheidungs-
weg — so bleibt das egepaarte» Morphin bei weiterem Verlauf
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der Abscheidung als solches bestehen und bei Zusatz der beiden
Reagentien erscheint weder eine Farbenreaction noch die typische
Krystallform.  Digeriren' wir dagegen die angesduerte wissrige
Untersuchungs - Fliissigkeit ohne sie zu neutralisiren, lingere Zeit
auf dem Wasserbade, wie es alle anderen Ausscheidungsmethoden
vorschreiben ~ so wird das gepaarte M. in seine Bestandteile
zerlegt und wir erhalten die Reactionen auf unzersetztes Morphin,

Kauzmann gelang es z. B. nicht bei fiinf Tiervergiftungs.-
versuchen aus Blut (siehe daselbst) das Morphin nachzuweisen ;
er hatte seine Schwefelsiure vorschriftsmissig neutralisirt; - bei
seinen letzten Versuchen 10 und 12, in denen er, wie er beson-
ders bemerkt, schwefelsdurehaltiges Wasser auf das Blut 14n-
gere Zeit bei Dampfwirme hatte einwirken lassen, erhielt
er mit aller Deutlichkeit Morphinreaktionen. Kauzmann berichtet
diesen Umstand bios als Factum, ohne jedoch ihm einen beson
deren Wert beizulegen. Wir haben hier ein eklatantes Beispiel dafiir,
dass es sich in seinen ersten 5 Versuchen um «gepaartes> Morphin
handelte, welches durch die Neutralisation der Schwefelsiure nicht
zerlegt und somit mit Froehdes Rgs. nicht erkannt werden
konnte, dagegen in den beiden letzten Versuchen wohl erkannt
werden musste, da ja durch die lange Einwirkung der Schwefel
siure unverindertes Morphin wieder abgespalten wurde.

Lassaigne bei seinem Verfahren, ebenso Orfila ver-
mochten aus dem Blut ihrer vergifteten Tiere nach ca. 10—-13
Minuten nur noch «iusserst geringe Spuren> Morphin zu consta-
tiren; nach lingerer Vergiftungsdauer fanden sie nichts mehr vor,
Ziehen wir deren angewandte Methode in Betracht — mit Alko-
hol wurde das Morphin ausgezogen (ohne Siure), die Verunrei-
nigungen ' mit Ble}essig gefallt — so ist es verstindlich, dass, da
das «gepaarte> Morphin nicht zerlegt werden konnte, sie daher
auch _keine Reaction*auf Morphin (unverind.) erhielten.

Einen weiteren Fall fiir die unzweideutige Gegenwart des
gepaarten Morphins sehen wir in dem Ergebnis von Stolnikow,
Letzterer fiihrte Morphin-Vergiftungsversuche an Hunden (p. 45)
aus. Der Harn jedes Hundes wurde fiir sich besonders aufge.
fangen und in zwei Halften geteilt. Die eine Halfte siuerte St o 1
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nikow mit Essigsiure an und verfuhr weiter nach der Dra -
gendorff’schen Methode, die andere Hilfte der Harnportion er-
hitzte er dagegen erst ca. sechs Stunden auf dem Dampfbade ;
als Ansiuerungsmittel nahm er in letzterem Fall Salzsiiure, Nach
der Isolirung des Morphins aus den beiden Harnportionen erhielt
er nun, wie er besonders bemerkt, aus der mit Salzsiure lingere
Zeit erhitzten Halfte stets eine intensivere Farbenreac-
tion als aus der mit Essigsiure angesiuerten,

Aus Gehirn, Milz fand Kauzmann nach der Dra-
gendorff'schen Methode, wie es auch vorauszusetzen ist, kein
Morphin, Heg er dagegen, desgleichen auch Jussewitsch
(Gehirn) mussten ihren angewendeten Methoden nach in den ge-
nannten Organen Morphin finden Das eben Gesagte gilt auch
fir Blut (cf. p. 50) Die scheinbaren Widerspriiche fiir Blut, Gehirn,
Riikenmark, Milz finden somit ihre Erklirung in derangewand-
ten Abscheidungsmethode und dem Modifikationspro-
dukt des Morphins «dem gepaarten M.»

3. Der umgewandelte Teil des eingespritzten Morphins.

Im Organismus kommt ferner ein zweites Umwandlungs.
produkt des Morphins vor, welches ich im Gegensatze zu dem
«gepaarten» als c<umgewandeltes» M, bezeichnen mochte.
Es findet sich oft neben unzersetztem Mor-
phin in der Leber und den Nieren, seltener im
Darm vor, Es ist schwach briunlich bis deutlich braun ge-
farbt (gewiss nach dem Grade der Umwandlung) und verhilt sich
hipsichtlich der Isolirung gleichfalls wie das erwihnte «gepaarte»
M. und somit auch wie Morphin selbst ; es ist loslich in Wasser,
in mit Salzsdure angesiuertem Wasser, verd. und absolut. Al-
kohql, ammoniak. Amylalkohol und ammoniak. Essigaether; un-
loslich dagegen ist es in saurem Aether, s, Amylalkohpl, s,

Essigaether.
Dieses ungewandelte Morphin ldsst sich ebensowenig

wie das gepaarte M. durch Kalium-Cadmiumjodid in die typische
Krystallform iiberfiihren, weist aber mi‘t dem Forma-
lin-Rgs. eine grine Farbenreaction auf, im

7
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Gegensatz zu dem gepaarten M, wo iberhaupt
keine Farbenreaction eintritt, und zu unver-
idndertem, reinem Morphin, wo eine prachtvoll
rotviolette entsteht.

Es sei an dieser Stelle bemerkt, dass mein umgewandeltes
Morphin mit Husemann's Rgs. eine griine, mit Froehde’s
Rgs. cine blaue, blaugriine oder griine Reaction zeigte,

Die bald olivengriine, bald schén tiefgriine Farbe tritt selten

‘sofort nach Zusatz des Formalin-Rgs, auf, gewéhnlich erst nach

einigen Minuten, kann mitunter aber auch beim Stehen bis zu
einem Tage noch entstehen. Dieser letzterwihnte Umstand hingt
gewiss zusammen mit dem Grade der vor sich gegangenen Um-
wandlung des Morphins. Bei gleichzeitiger Anwesenheit von
isolirtem unverindertem und ungewandeltem Morphin (siehe sp. d.
Tapelle), und in den selten vorkommenden Fillen, in denen, wie
schon oben erwihnt, sofort die Griinfirbung entsteht, zeigt sich
mit aller Deutlichkeit auch noch die violette Farbe des unverin-
derten M. als violettgriin. In den meisten Fillen habe ich die
violettrote Farbe erst ungestort eintreten sehen, bis dieselbe all-
milig in’s Griinliche iiberging, um bald von der griinen Farbe
vollstindig verdriangt zu werden. Als recht charakteristisch sind
noch die schwarzen Ausscheidungen zu bemerken, die immer
nach Erscheinen der griinen Farbenreaction in der Fliissigkeit
auftreten. Die griine Fliissigkeit auf offenem Uhrglase aufbe-
wahrt, hilt sich so. gut wie unverindert iiber einen Monat lang.

Als Ursache einer vor sich gehenden Umwandlung des Mor-
phins giebt R o g er Glykogenanwesenheit in der Leber an. Es
wurden von ihm jedoch, wie schon bemerkt, nur physiologische
Versuche angestellt; irgend welche Daten iiber Isolirung und Iden-
tificirung  seines Umwandlungsproduktes auf chemischem Wege
liegen nicht \./or, so dass ein Vergleich desselben mit dem mei-
nig;n nicht ohne weiteres moglich wire. Ich bin jedoch gleich-
falls zur Ueberzeugung gelangt, dass die Hauptursache oder we-
nigstens eine der Ursachen fiir die Umwandlung des Morphins in
der Leber in der Glykogenanwesenheit zu suchen ist, zumal da
in einem meiner Versuche cumgewandeltes» Morphin aus einer
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Mischung vonZellenbrei einer normalen Leber, vonGlykogen, reinem
Morphin mit schwach angesduertem Wasser nach mehrtigigem
Digeriren bei ca. 20° erhalten wurde. Im Organismus muss
jedoch der Process der Umwandlung gewiss mit Nebenfactoren
zusammenhingen, die die Leberthitigkeit beeinflussen und da-
durch die Umwandlung des Morphins ofters beeintrichtigen, resp.
garnicht entstehen lassen. Als Beispiel dafiir sei erwihnt, dass
ich im Sommer regelmissig das umgewandelte Morphin bei
Vergiftungsversuchen aus der Katzenleber und auch Nieren iso-
liren konnte, wihrend im Herbst bei ca 5 hintereinander auf
gleiche Weise ausgefiihrten Untersuchungen (ebenfalls Katzen)
ich aus Leber und Nieren dasselbe nicht erhielt. Jedenfalls
diirfte aber fortan bei vorkommenden Vergiftungen der Nachweis
dieses Umwandlungsproduktes mit als ein nicht zu unterschitzen-
des Argument fiir die Anwesenheit des Morphins im Organismus

benutzt werden konnen.

4. Ueber die Bildung von Oxydimorphin im
Organismus.

Ich fiihre zuerst die Loslichkeitsverhiltnisse des Oxydimor-
phins an, Es ist ein Kérper, der (siethe Dragendorff's) un-
lsslich ist im Wasser, Alkohol, Aether, Chloroform, und nicht
durch Petrolaether, Benzol, Chloroform ausgeschwenkt werden
kann. <Darin, dass Oxydimorphin selbst aus alkalischer Losung
— bemerkt Dragendorff — nicht durch Chloroform und
schwer durch Amylalkohol aufgenommen wird, liegt immerhin
ein Unterschied zwischen ihm und Morphin.» Ich hatte weiter
constatiren konnen, dass Oxydimorphin im Gegensatz zu Mor-
phin, welches ja bekanntlich leicht im amimoniak. Essigaether sich
lost, nicht von ammoniak. ebenso saurem Essigaether aufge-
nommen wird.

Wende ich mich nun zu der Anschauung iiber die Bildung
von eingefiihrtem Morphin in Oxydimorphin, so giebt Marmé
allein eine Charakteristik des von ihm aus Darmtractus
und Leber isolirten Korpers, den er fir Oxydimorphin

A
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hilt. Eine Beweisfiihrung von Seiten der anderen Autoren liegt
nicht vor, auch nicht von Lamal Nicht unerwihnt méchte
ich an dieser Stelle lassen, dass Donath bei Morphin-Vergif.
tungsversuchen im Harn von Tieren niemals Oxydimorphin finden
konnte (p. §57).

Betrachten wir einzelne Punkte genauer, in denen vielleicht
charakteristische Abweichungen zwischen dem von Marmé an-
genommenen und dem wirklichen. Oxydimorphin zu constatiren
wiren, so ist an erster Stelle hier das Froehde'sche Rgs. zu er-
wahnen., Was letzteres nun anlangt, so ist es eine bekannte
Thatsache, dass dieses Rgs. mit organischen Substanzen zusam-
mengebracht, secundire Farben erzeugt, die dem Rgs. selbst zu-
kommen, es ist die blaue, blaugriine oder griine Farbe; und zwar
entstehen diese bald sehr schnell, bald langsamer. Bekanntlich
farbt sich Froehde’s Rgs. in hellen Glasern aufbewahrt beim
Stehen am Tageslicht schon blau, wass gewiss mit einem vor sich
gehenden Reductionsprocess des in dem Rgs. enthaltenen Molyb.
dinsauren Salzes zusammenhingt. Aus dem Vorstehenden er-
sehen wir, dass die entstehende blaue Farbennuance beim Zu.
satz von Froehde's Rgs. zum Marm é'schen Isolirungsprodukt
kein wesentliches Moment fiir die Annahme, dass es Oxydimor-
phin war, sein kann, Zweitens ersehen wiraus Dragendorff’s
Erm. d. G. (1895), dass das Froehde’sche Rgs. mit Oxydimor-
phin nicht die blaue, sondern eine ausgesprochen violette Far-
benreaction giebt (ebenso verhilt sich Husemann’s Rgs). Beim
Stehen erscheinen natiirlich wieder die gewdhnlichen secundiiren Far.
ben des Rgs, Nach Pu s c¢hm ann soll Oxydimorphin wie Morphin
mit Froehde's Rgs. eine violette Farbenreaction entstehen lassen,
salzsaures Oxydimorphin dagegen mit dem genannten Rgs. zu.
erst allerdings eine blaue, dann aber auch violett werdende Reaction
geben. Marm é erwihnt nichts davon, dass er vor dem Ap.
stellen der Farbenreaction seinen ausgeschiittelten Korper erst in
salzsaures Salz iibergefithrt hat. Drittens mochte ich nur noch
als Factum anfiihren, dass Marmé’s Korper auf dem Wege .
der. Abscheidung aus dem mit Salzsiure angesiuerten Unter.
suchungsobjecte von Alkokol aufgenommen wurde, wihrend Oxydi.
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morphin als solches und als salzsaures Salz von Alkohol nicht
aufgenommen wird. Aus dem allen scheint mir zur
Evidenz hervorzugehen, dass der von Prof,
Marmé isolirte Kérper nicht Oxydimorphinist,

Vergleichen wir jedoch die vom letztgenannten Autor durch
Ausschiitteln mit ammoniak. Amylalkohol erhaltene Substanz mit
der von Eliassow (p. 55) aus Harn und zwar durch Aus-
schiitteln mit ammoniak. Essigaether gewonnenen, und ziehen
wir den Umstand in Betracht, dass Elliassow sowohl durch
Froehde's- als Husemann’s Rgs. eine griinblaue Farben-
reaction mit seinem isolirten Kt}rper erhielt, bedenken wir ferner,
dass mein «umgewandeltes» Morphin erstens von ammoniak. Es-
sigaether und ammoniak. Amylalkohol aufgenommen wird, dass
es zwejtens sich in Leber, Nieren und Darm vorfindet, dass es
drittens sich mit Froe hde’s Rgs. blau oder blau-griin oder so-
fort griin, mit Husemann’'s Rgs. griin und mit meinem For-
malin-Rgs. ebenfalls griin firbt, so kann man mit einiger Sicher-
heit den Schluss ziehen, dass es sich gewiss hierbei um ein und
dieselbe Substanz handelt, die Marmé, Eliassow und ich er-
hielten. Marmés Oxydimorphin und die Eliassow'sche
Substanz’ sind héchst wahrscheinlich nichts anderes als mein um-
gewandeltes Morphin,

Orfila schon und nach ihm Kauzmann berichten,
dass der Faulnisprocess aut Morphin keinen zersetzenden Einfluss
ausiibt. Ich stellte ebenfalls einige Beobachtungen mit verschie-
denen Organen an, denen ich je 8 Decimilligrm, Morphin hy-
drochlor. hinzugesetzt hatte. Noch nach zweimonatlichem Ste-
hen in offenen stets feucht gehaltenen Becherglisern, wiesen mir
alle Untersuchungsobjecte deutliche Reactionen auf unverinder-
tes Morphin.

Um in Erfahrung zu bringen, in wie weit kleine Mengen
von Morphin in Organen vermittelst meines Abscheidungsweges
noch isolirt werden kénnen, stellte ich einige Versuche mit frischen
Organen einer unvergifteten Katze (3100 Grm. schwer) an, de-
nen ich bestimmte Morphinmengen zusetzte. Noch deutliche Re-
actionen auf unveridndertes Morphin erhielt ich mit meinem For-
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malin-Rgs. aus der Dickdarmschleimhaut, der 1 Decimilligramm
Morphin hypochlor., ferner aus den Nieren, denen 2 Decimilligr,
und aus der Diinndarmschleimhaut, der ebenfalls 2 Decimilligrm.
zugesetzt worden waren,

VI. Die Verteilung des eingefiihrten Morphins im
tierischen Organismus.

Vorausschicken muss ich, dass ich die Untersuchungen alle
in gleicher Weise ausgefiihrt habe. Jedes Tier (Katzen, ca,
2500-2900 Grm. schwer) wurde ca. 2 Tage vor der Vergif-
tung mit nur fliissiger Nahrung (Milch) gefiittert und die letzten
12 Stunden ohne Nahrung gelassen (um mdglichst wenig Faeces
auch Mageninhalt zu erhalten). Jedes demgemiss vorbereitete
Tier erhielt 0,06 Grm. Morphin hydrochlor, intravends in die
Jugularis eingesprifzt, Direct ins Blut habe ich das Alkaloid
deshalb eingefiihrt, weil das circulirende Blut mit Hilfe der Organe
im Organismus am gleichmissigsten eine Verteilung und eine ev.
Veridnderung des einverleibten organischen Kérpers veranlasst,
Die Injection von 0,06 Grm. Morphin fand innerhalb 10 Minuten
in 3 ccm. Wasser gelost (3 Spritzen) statt. Die Entblutung
(von der Carotis aus) wurde, von der letzten Einspritzung ab
gerechnet, bei verschiedenen Tieren teils nach einer Viertel.-
stunde, teils nach einer Stunde, nach zwei Stunden und nach
zwei und einer halben Stunde vorgenommen. Die noch in den
Organen zuriickgebliebenen Blutmengen entfernte man voilsténdig
vermittelst einer Zucker-Kochsalzlosung (1'/2—2 Kilo), die man
in die  absteigende Aorta einspritzt. Letztere Losung bereitet
man aus 18 Liter destillirten Wassers, 360 Grm. Zucker, 180 Grm,
Kochsalz. Diese Durchspiilung geschah deshalb, um erstens
Fehlerquellen zu vermeiden, die sonst bei der Bearbeitung der
einzelnen Organe durch die Anwesenheit von ev. morphinhalti.
gem Blut sich einstellen wiirden, zweitens um der Frage des
eventuellen Zuriickhaltens des Alkaloides in den Organen niher
zu treten. Zur Untersuchung gelangten zum gréssten Teil schon
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genannte Objecte: Schleimhaut des Magens mit sehr geringem
Mageninhalt, die des obern Diinndarms, des untern Diinndarms,
des Dickdarms mit geringen Faecesmengen, ferner die Milz, die
Leber, die Nieren, der Harn, die Lungen, der Speichel, das
Gehirn, das Riickenmark, das Blut und die Galle, Ausser der
Galle (sechs Mal untersucht) gaben mir alle anderen genannten
Objecte positive Resultate.

Die Verteilung des Morphins, ausgedriickt in Zahlen, die
Mittelwerte zahlreicher Untersuchungen angeben, gestaltet sich
fir die obengenannten Zeitriume folgendermassen (cf. Tabelle) :

Das Morphin ist aus der gepaarten Verbindung durch Zer-
legung als unveriindertes abgeschieden und als solches in der
Tabelle quantitativ angefiihrt.

Die Differenzen der angegebenen Mittelwerte schwanken bei
Leber um mehrere, bei den anderen Objecten um ca, ein Deci-
milligramm.

Nach 2Y/. stiindiger Vergiftungsdauer befinden sich die
Katzen, welche bekanntlich durch Morphin zunichst furchtbar
erregt werden, in der Regel schon im Zustande vollstindiger
agonaler Erschlaffung.

Die Section wies im Allgemeinen keine Abnormititen der
einzelnen Organe auf; nur nach lingerer Vergiftungsdauer (ca.
2 St) konnte man hin und wieder eine sehr schwache Rétung
der Schleimhdute des unteren Diinndarms und des Dickdarms
wahrnehmen. Hiufiger zeigten sich unter dem Endocard in der
linken Herzkammer wenige kleine Blutaustritte.

Die Verteilung des Morphins bis zu einer viertel Stunde
jst in Worten ausgedriickt folgende : Das Morphin in das Venen-
blut eingefiihrt, kommt als unverindertes (ca. 30%) in der Leber
zur Abscheidung. Ein anderer Teil des Alkaloides geht vom
Blut getragen unverindert in die Nieren, Lungen, in den Spei-
chel und Magen. Im Blut resp. Serum nimmt die Quantitit
des vorhandenen unverinderten Morphins rasch ab; nach ca, 13
Min. ist es in dem Serum nicht mehr nachzuweisen. An Stelle
des unverinderten M. ist nun im Serum gepaartes zu constatiren,
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Die Bildung des letzteren muss offenbar innerhalb der an-
gegebenen 15 Min. schon beginnen, denn wir sehen, dass z. B.
das Gehirn mit aller Deutlichkeit innerhalb der genannten Zeit
gepaartes Morphin aufweist. Ob bei der Bildung des gepaarten
M. das Blut selbst als umwandelndes Agens auftritt oder mit
Hilfe anderer Organe die Veridnderung bewirkt oder gar nur als
Triger und Verteiler fungirt, kann ich fiir's erste nicht entschei-
den. Im Verlauf von 15 Min, kommt in der Leber neben un-
verandertem M. ein sehr geringer Teil umgewandeltes Morphin
vor. In den anderen Untersuchungsobjecten: dem ganzen Darm,
Harn, Riickenmark sind innerhalb der genannten Zeit weder
Morphin noch seine Umwandlungsprodukte nachweisbar,

Nach einer viertel Stunde beobachten wir mit Zunahme
der Zeit bis zu 2!/ Stunden eine starke Abnahme des unverinder-
ten Morphins, besonders in der Leber, weniger im Magen, und ein
allmiliges Uebertreten des unveridnderten M. aus den Nieren in
den Harn. In den Lungen dagegen, ebenso in dem Darm, be-
sonders Dickdarm erblicken wir eine Zunahme desselben. Gleich-
- falls eine Zunahme erfihrt auch das gepaarte M. und zwar in
Milz, Gehirn und Riickenmark; ebenso verhilt sich das um-
gewandelte M. in der Leber und den Nieren; mit stei-
gender Vergiftungsdauer nimmt letzteres Umwandlungsprodukt
in Leber und Nieren zu und geht allmilig dann in den Diinn-
darm {iber,

Harn, Lange Zeit herrschte Unklarheit dariiber, ob
Morphin nach seinem Einfilhren in den Organismus im Harn
erscheine.

Kauzmann (1868) unter Prof. Dragendorff ist der
erste, welcher durch ausgefiihrte Versuche an Menschen und
Tieren die Behauptung aufstellte, dass das Alkaloid nach Ein.
nahme selbst bis zu einem Centigramm (1 Versuch), stets mit
Sicherheit im Harn constatirt werden kann, Die Tragweite dieses
Ergebnisses bei den ja so hiufig vorkommenden Morphinvergif-
tungen, lisst sich leicht ermessen. Es erschienen daher auch in
der Folgezeit behufs Controlirens der so wichtigen Kauzmann’-
schen Behauptung zahlreiche Arbeiten. Beim Priifen und Ver-
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gleichen der diesbeziiglichen von den Autoren gemachten An-
gaben iiber den Harn gewinnt man jedoch den Eindruck, dass
Kauzmann’s Behauptung doch wohl als die richtige sich
erweist.

Schneider (p. 45) schliesst sich Kauzmann's Ansicht

wvollstiandig an; Marmé weisst bei Vergiftungsversuchen (mit

0,01—0,015 Grm. Morphin) an Katzen und Kaninchen das Alka-
loid gleichfalls im Harn stets nach, bei Menschen nach Eingabe
von 0,1 Grm. Morphin und héheren Dosen. Wenn andere Autoren
nicht gleiche positive Resultate erhalten haben, so wire der
Grund, wie Dragendorff (Erm. d. G.) schon bemerkt, oft in
der angewandten Methode zu suchen. Als eclatantes Beispiel
fiir letzteren Ausspruch diirfte die 1886 erschienene und schon
erwihnte Arbeit (p. 57) von Donath dienen. Donath konnte
selbst nach Eingabe iiber 1 Grm. Morphin, selbiges niemals im
Harn nachweisen. Ziehen wir in Erwigung, dass genannter
Autor zur Fillung und Bestimmung des Morphins aus Harn-
mengen Kaliumquecksilberjodid (Mayers Reagens) gebrauchte,
selbiges Reagens jedoch, ausser dass es fremde Beimengungen
im Harn ausfillt (p. 40), in einer 50 ccm. dabei 1 Centigrm.
Morphin enthaltenden wissrigen Fliissigkeit noch keinen Nieder-
schlag erzeugt, und ferner wenn Donath vermittelst seiner
Methode in einer Harnmenge von 1000 ccm., 0,2 Grm. hinzuge-
setztes Morphin als unterste Grenze der Erkennung bezeichnete,
so kann man die negativen Resultate, die er bei seinen Tierver-
suchen erhielt, verstindlich finden. Hinsichtlich der in der L.it-
teratur verzeichneten Differenzen iiber den Nachweis des Morphins
im Harn, mochte ich im Uebrigen zum grossten Teil mich den
Ausspruch Marmé’s und Schneider’s anschliessen. Letz-
terer. Autor bemerkt: «Man kann die Gegner der Kauzmann-
Dragendorff’schen Anschauung sehr gut in 2 Gruppen
teilen. Zur ersten gehodren diejenigen, welche zur Isolirung des

‘ Morphins aus dem Harn sich einer abweichenden Methode bedient

haben, Zur zweiten — diejenigen, welche eine an und fiir sich
sehr gute nidmlich die Otto-Dragendorff'sche Methode
anwandten, dieselbe aber nicht vollkommen beherrschten. Dasg
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in der That diesbeziigliche Schwierigkeiten bestehen, scheint die
Bemerkung Prof. Marmés zu bestitigen, dass nimlich das Wie-
derfinden des Alkaloides im Harn von Tieren fiir geiibte Arbei-
ter durchaus nicht schwierig sei.»

Mir gelang es stets Morphin im Harn der Versuchstiere
nachzuweisen, vorausgesetzt dass der Korper geniigende Fliissig-
keitsmengen besass, die wahrscheinlich mit einem gewissen Ein-
fluss auf Erhohung der Nierenthitigkeit das Morphin in die Blase
beférdern. In manchen Fillen hatte ich nimlich beobachten kon-
nen, dass nach vorgeschriebener Vergiftungsdauer selbst bis zu
1 St. bei Sectionen der Versuchstiere Harnmengen von 10-- 30 cem.
in der Blase sich vorfanden, der Harn jedoch kein Morphin auf-
wies, statt dessen aber die ganze in der Tabelle angegebene Mor-
phinmenge in den Nieren aufgespeichert vorlag; jedes Mal zeigte
sich hierbei bei der Section, dass der Magen vollig frei von
Fliissigkeit war. Die genannten 10—30 ccm. Harnmengen be-

fanden sich gewiss noch vor der Vergiftung schon in der Blase,

und Morphin, welches vom Blut in den Nieren abgelagert wor-
den war, konnte des Fliissigkeitsmangels wegen nicht in die Harn-
blase gelangen. ;

Aus 250 ccm, normalem Harn, dem 1 Milligrm. Morphin
hydrochlor. zugesetzt war, gelang es mir das Alkaloid vermittelst
des Formalin-Reagens im Isolirungsriickstande deutlich zu er-
kennnen ; die unterste Grenze der Empfindlichkeit sei damit noch
nicht angegeben. Durch Liebenswiirdigkeit des Herrn W. v. O,
bekam ich Harn (330 ccm.) einer Morphinistin, die tiglich (8 Jahre
lang) 1,2--1,35 Grm. Morphin hydrochlor. vermittelst 40 Injec-
tionen subcutan erhielt. Der Harn war von 12 Uhr Abends bis
6 Uhr Morgens gesammelt worden, Die Reaction desselben war
neutral, Die quantitative Bestimmung ergab im Ganzen 11 De-
cimilligfm. anwesenden Morphins. Natiirlich wurde hierbei durch
Zerlegung des Doppelsalzes das Morphin noch als solches inden-
tificirt, sowohl mit dem Formalin-Reagens als auch durch die
Krystallform. Ein zweites Mal betrug die unter den genannten
Bedingungen gesammelte Harnmenge derselben Morphinistin 240
¢em.  Diese Harnportion reagirte stark sauer. Die quantita-
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tive Bestimmung ergab einen Morphingehalt von 7 Milli.
gramm.

Fiir Blut, Gehirn, Milz, Riickenmark sind die betreffenden
Daten auf pp. 69/70 angefiihrt, .

Was den Magendarmkanal als Ausgangspforte fiir das im
Blute befindliche Gift anlangt, so entdeckte Marm¢é 1883 ein
Ausscheiden des subcutan injicirten Morphins durch die Magen-
schleimhaut in den Magen. Sein Schiiler Leineweber fihrte
durch Untersuchungen an Tieren diese wichtige Béobachtung
weiter aus, A1t (1889), der Assistent Hitzig’s vervollstindigte
sie und iibertrug das Ergebnis auch auf den Menschen. Alt
konnte bedeutende Mengen Morphin, schitzungsweise bis 50 ¥,
wie er mitteilt, aus den Ausspiilungsfliissigkeiten wiedergewinnen
und erkannte in der Magenausspiilung, wenn sie rechtzeitig aus-
gefiihrt wird, eine oft lebensrettende Operation. Dass ein Teil,
wenn auch kein bedeutender der von A 1t angegebenen Mor-
phinmenge nicht aus der Magenschleimhaut, sondern aus den
verschluckten Morphin enthaltenden Speichelmengen stammt, hat
Rosenthal schon bewiesen. Bongers erwihnt, dass er aus
ciner Magenausspiilungsfliissigkeit eines vergifteten Hundes eine
sehr spirliche Morphinreaction erhalten habe (hierzu p. 48).
Prévost erhdlt aus Magenausspiilungsfliissigkeiten ca. 1 Procent
Morphin (p. 48). Bei meinen Untersuchungen hatte ich nicht mehr
als ca. 3,3% Morphin aus der Magenschleimhaut isoliren kénnen
inclusive des Morphins, welches in den wihrend der Vergiftungs-
dauer verschluckten Speichelmengen enthalten war, Es ist wahr-
scheinlich, dass bedeutend grossere Morphinmengen in den Magen
durch die Schleimhaut ausgeschieden wiren, wenn statt eines leeren
oder fast leeren Magens, wie bei meinen Versuchen, der Magen
stets mit sdurehaltigem Wasser cf. Alt, angefiillt gewesen wire,
Das morphinhaltige Blut hatte, indem es in die mit schleimigen
Substanzen durchsetzten Hiute des Magens gelangte, bei meinen
Versuchen offenbar keine Moglichkeit das Morphin dauernd aus.
zuscheiden ; die Fliissigkeit fehlte. Ein Teil -des Morphins ver-
blieb einige Zeit in den genannten Schleimhiuten, der andere,
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vielleicht bei weitem grossere Teil, wurde vom Blut wieder auf-
genommen und in andere Organe weitergetragen.

Es gelang bisher (cf. Neumann u. and.) auch in tieferen

Teilen des Magendarmkanals, ja selbst im Kot das subcutan ein-
gespritzte Gift wiederzufinden. Die Ausscheidung des Morphins
durch den Magendarmkanal vom Blute aus ist demnach wohl
als feststechend zu betrachten. Ob aber gleichzeitig neben dem
Magen einzelne Darmteile, und welche besonder§, an der Aus-
scheidung sich beteiligen, steht noch nicht fest. Bis ca. 2 Stun-
den (cf. Tabelle) konnte ich im ganzen Diinndarm weder unver-
dndertes noch umgewandeltes Morphin nachweisen. Erst nach 2
Stunden traten Spuren desselben in dem Diinndarm auf. Beim
Dickdarm beobachtete ich, dass Morphin in demselben offenbar
unabhéngig vom Diinndarm durch das Blut schon innerhalb einer
Stunde als unverindertes ausgeschieden wird. Der Uebergang
des Morphins aus den Organen in den Darmkanal geht demnach
nicht rasch, sondern relativ sehr langsam vor sich. Auf letzteren
Umstand hat iibrigens schon Kauzmann hingewiesen.

In neuester Zeit hat man ofters constatiren kénnen, dass
~ Morphin nach Einnahme auch im Speichel sich auffinden lasst;
speciell von Rosenthal wurde diese Frage experimentell aus-
fihtlicher erdrtert. Genannter Autor konnte mehrere Tage hin-
durch nach Eingabe von Morphin, dasselbe im Speichel wieder-
finden (ein Teil war vielleicht gepaartes M.?!) und kommt zu
folgendem Schluss: «ein normaler Mageninhalt, der aus einem
Gemisch von Speiseresten, Schleimsecret der Magendriisen etc,
besteht, erfordert, um Morphin exact isoliren und nachweisen zu
lassen, eine so complicirte und lang andauernde Methode der
Untersuchung, dass es dem Gerichtsarzt oder Chemiker nur
erwiinscht sein kana, wenn er auf Grund der vorstehenden Unter-
suchungen nunmehr auch den Speichel zum Gegenstande der
Priifung machen und auf dem oben beschriebenen Wege in kiirze-
ster Zeit und mit der gleichen Zuverldssigkeit zum Ziel gelan.
gen kann.» — Meine diesbeziiglichen ausgefiihrten Experimente
(bis zu /4 Stunde cf. Tabelle) wiesen auch recht betrichtliche
Morphinmengen auf. Merkwiirdig individuell verschieden ver-.
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hielten sich dabei jedoch die Tiere. Eine grosse Zahl derselben
speichelte in der angegebenen Zeit iiberhaupt nicht oder sehr
wenig, andere Katzen speichelten wiederum sehr viel. In_letzte-
ren grosseren Speichelmengen fand ich nun oft bis 2,5% unver-
indertes Morphin, oft aber auch weniger, selten jedoch nur
Spuren desselben.

Was die Leber anlangt, so fand ich stets annihernd die
oben angegebene Zahl von unverindertem Morphin.

Fir Lungen hatte ich nur in letzterer Zeit bei ca. 5 Ver-
suchen das Morphin als unveridndertes nachgewiesen und dasselbe
quantitativ zu bestimmen versucht (cf. Tabelle).

Wir ersehen aus der Tabelle, dass fast die ganze
Menge des injicirten Morphins schon nach
kurzer Zeit aus dem Blute in die einzelnen
Organe abgeschieden und vondiesen mit sol-
cher Intensitdt zuriickgehalten wird, dass es
sich durch eine Ausspiilung mit recht viel
Zucker-Kochsalzlésung weder als unveridn-
dertes Alkaloid noch als dessen Paarungs-
oder Umwandlungsprodukt ausdenselben wie-
der entfernen lidsst.

Wir ersehen ferner aus der Tabelle, dass vom eingespritzten
Morphin etwa 5 Procent im Harn, etwa 2'/> Procent im Speichel,
iiber 3% im Magen und gegen 2 Procent im Dickdarm resp. Kot
wiedererscheinen, die, wenn sie rechtzeitig entfernt werden, an
der weiteren Vergiftung keinen Anteil mehr haben. Also min-
destens (cf. pag. 73) 12 Procent kdnnen, wenn der
Versuch an der intravends vergifteten Katze
einen Schluss auf den subcutan vergifteten
Menschen verstattet, vom eingefiihrten Mor-
phin durchrechtzeitigestherapeutisches Ein-
greifen (Auswaschen des Magens, klysmatische Entleerung des
Dickdarmes, Katheterisiren der Blase) dem Organismus
wieder entzogen werden. Weitere 30 Procent
des Giftes entzieht die Lebersofort dem Kreijs-
lauf und schiitzt dadurch das Centralnervensystem vor momen-
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taner Ueberschwemmung, deren Erfolg sonst sofortiger Tod sein
miisste. ' Da ich erst in letzterer Zeit das gepaarte Morphin in
cinzelnen genannten Organen erkannte, vermochte ich leider nicht
dasselbe bei meinen Untersuchungen wie in Ieber, Nieren, Harn
(cf. pp. 61/62.), Diinndarm, in denen es mit grésster Wahr-
scheinlichkeit auch vorkommt, zu beriicksichtigen. Es blei-
ben also schon nach dieser Rechnung, die noch gar nicht alle
Organe beriicksichtigt, nur etwa 50 Procent des Giftes iibrig,
welche eine schidliche Wirkung auf das Gehirn entfalten kénnen.

Im Hinblick auf den Umstand, dass bei meinen Morphin.
Vergiftungsversuchen die Anwesenheit und auch eine Zunahme
des «gepaarten> Morphins in einigen Organen zu co nstatiren warr
muss von jetztabbeidiesbeziiglichen gericht-
lich-chemischen Untersuchungen dieanzuwen:
dendelsolirungsmethode dahin modificirt wer-
den, dass das «gepaartes Morphin nach sei-
ner Aufnahme in Alkohol (cf. p. 60). oder nach
seiner vollstindigen Isolirung zerlegt wird,
um dadurch eine intensivere Reaction auf unzersetztes Morphin ent-
stehen zu lassen, als sie ohne diese Manipulation sich ergeben
wiirde,

Handelt es sich um totlich verlaufende Morphin-Vergiftungen,
die hauptsichlich durch kleine Mengen des Alkaloides, subcutan
injicirt, bedingt werden, so muss ich mich nicht allein fiir den
Harn, sondern auch fiir die Nieren als die giinstigsten
Untersuchungsobjekte aussprechen, Ein gewisser Teil Morphin
wird in dieselben stets ausgeschieden und lisst sich aus diesen
(ausser Speichel) relativ leichter isoliren als aus anderen Organ-
teilen und den Faeces. .

Als ein bemerkenswertes Factum fiihre ich endlich noch
 an, dass bei einer trichtigen Katze nach Vergiftung mit 0,06
Grm. Morphin und nach 25 Min. post Injectionen erfolgter Ent-
blutung, die vier vorhandenen Embryonen (zusammen ca.
40 Grm, schwer) eine sehr deutliche Reaction auf
unverindertes Morphin mit meinem Formalin-Rgs,
gaben, die gemeinsamen Placenten ebenfalls eine sehr
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deutliche Reaction, wihrend das gemeinsam in Arbeit genommene
Fruchtwasser keine Reactivn aufwies. ‘

Der rasche Uebergang des Morphins in den kindlichen
Kreislauf ist damit von Neuem und zwar auf anderem Wege als
bisher dargethan. Dass Kinder morphiumsiichtiger Miitter mor-
phiumsiichtig zur Welt kommen, kann uns darnach nicht mehr

wundern,

Vil. Ein Versuch mit Morphinaetherschwefelsiure.

Morphinaetherschwefelsdure ist schwer Ioslich in kaltem
Wasser, Alkohol, Aether; sie lost sich in etwa 100 Teilen heissen
Wassers und viel leichter in Alkalien. Um die Sdure zu zerlegen,
muss man sie mit verdiinnter Salzsidure lingere Zeit auf dem
Wasserbade erhitzen. Hierbei zerfillt sie in Morphin und Schwe-
felsiure (weitere Bemerkungen iiber die Formel und die Darstel-
lung der oben genannten Siure, siehe Stolnikow*?)).

Stolnikow berichtet iiber zwei Vergiftungsversuche, die
er mit der genannten Siure unter Prof. Baumann aus
gefiihrt hatte. Die Versuchstiere waren zwei Hunde. Der eine
Hund erhielt nach 4 vorhergegangenen Hungertagen per os 4,9
Grm. Morphinaetherschwefelsdure (entspricht 3,702 Grm. reinen
Morphins} in kleine Fleischstiickchen gehiillt; der andere Hund
bekam 2 Grm, von dem betreffenden Salz. In den aufgefangenen
Harnmengen konnte Stolnikow weder bei dem einem noch
dem anderen Hunde irgend eine Spur von Morphinaether-
schwefelsdure oder Morphin auffinden. Beziiglich der Wirkung
des genannten Salzes — bemerkt Autor — hatte er einige Ver-
suche an Menschen ausgefiihrt; auch hier sollen sich keine nar-
kotischen Erscheinungen gezeigt haben. Bei Personen, welche z.
B. durch 0,01 Grm. Morphin hydrochlor. vollkommen beruhigt
wurden, blieben 10—12 mal grossere Dosen von Morphinaether-
schwefelsiure ohne jegliche Wirkung. Stolnikow kommt
zum Schluss, dass die Morphinaetherschwefelsiure héchst wahe-
scheinlich selbst zur Resorption gelangt und in eine oder mehrere
noch unbekannte Schwefelsduren im Organismus umgewandelt
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wird, da eine betrichtliche Steigerung der Aetherschwefelsiure-
ausscheidung dabei wahrgenommen wird.

Mein Versuch: als Versuchstier diente eine Katze, 2400
Grm. schwer. Intravends erhilt dieselbe innerhalb 10 Min, 0,1
Grm. Morphinaeterschwefelsiure (Praeparat von Prof. Baumann)
in 3 Spritzen. Das Salz wurde vorher mit Wasser versetzt und
soviel verdiinnte Natronlauge hinzugesetzt, dass es sich eben 16ste.
Bald nach der Injection wies die Katze starke Pupillenerweiterung
auf. Sie zeigte in der ersten Stunde sehr geringe Aufregung,
welche " allerdings in der Folgé “zunahm. Die physiologischen
Erscheinungen sind im Allgemeinen ihnlich denen bei einer Mor-
phinvergiftung, jedoch treten sie nicht so heftig auf.

Ca. 2 Stunden nach der letzten Injection fand man die Katze
tot ; von einer Durchspiilung der Organe mit Zucker-Kochsalzls-
sung musste daher Abstand genommen werden,

Die Section wies unter dem Ueberzug der Lunge kleine
Blutaustritte auf; im Herzen fanden sich solche nicht vor.

Die Behandlung der Organe war folgende: Die Objekte
wurden im Allgemeinen der gleichen Behandlung unterzogen, wie
in angegebenem Gang (p. 25). Aenderungen waren folgende:
ist man dem Gange bis B. gefolgt, so iibergiesst man dann den
Riickstand mit recht viel yerd. Salzsdure und dampft letztere
bis zur Trockene ein. War Morphinaetherschwefelsiure in dem
betreffenden Objekt vorhanden, so finden wir jetzt durch den er-
wihnten Process mit Salzsiure dieselbe nun als Morphin in dem
schwarzen resultirten Riickstande. Letzterer wird, ohne dass
man Alkohol, der hier iiberfliissig ist (p. 24), hinzusctzt, direkt
mit Wasser angeriih'rt und in ein Reagensglas ev. mit Fil-
tration verbunden (bei Blut und Leber) gebracht. Hierauf wird
die schwach angesiuerte Lésung mit Amylalkohol ausgeschwenkt
und wie in meinem angegebenem Gange weiter behandelt,

Der Mageninhalt kam nicht in Betracht, da er aus einem
Gemenge von Griitze bestand.

Von Harn fand sich in der Blase nur 2 cem. vor. Eine
Reaction auf Morphmanwesenhelt trat nicht ein, auch nicht aus
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einigen (ca. 4) wiahrend der Injection aufgefangenen Speichel-
tropfen,

Ein negatives Resultat wurde ferner erzielt aus Gehirn, Milz,
Riickenmark.

Eine iiberaus intensive Reaction mit meinem Formalin-
Reagens auf Morphin erhielt ich aus den Nieren; eine sehr deut-
liche Reaction ferner aus dem Blut (ca. 25 ccm.), eine deutliche
aus der ganzen Darmschleimhaut, eine intensive Reaction endlich
aus der Leber. Spuren von Morphin zeigten sich in der Magen-
schleimhaut.

‘ Resumé.

1. Vermittelst meiner Methode des Ausschwenkens gelang
es mir Morphin nach intravensser Injection von 0,06 Grm. in
dreizehn verschiedenen Objecten von Katzen nachzuweisen, und
zwar teils als unverindertes, teils als gepaartes, teils als umge-
wandeltes. Das umgewandelte Morphin kann auch auf kiinstlichem
Wege aus einer Mischung von Leber, Glycogen, reinem Morphin
etc, dargestellt werden.

2. Ueber die Verteilung dieser genannten verschiedenen
Morphinmengen im Organismus von Katzen liegen Reobachtun-
gen vor, die nach gewissen Zeiten der Vergiftungsdauer angestellt
wurden. Die unveridndert gebliebenen Morphinmengen sind hier-
bei meistens quantitativ bestimmt worden. ‘

3. Die drei obengenannten Morphinmengen werden meinen
Versuchen nach von allen den betreffenden Organen mit einer
Intensitdt zuriickgehalten, dass eine Zucker-Kochsalzlésung sie
aus denselben mcht entfernen kann.

4. Die Identitét des isolirten unverinderten Morphins konnte
auf zweierlei Art bestimmt werden: 1) vermittelst zweier von mir
entdeckten Reagentien, die mit anderen organischen Kérpern
ebenfalls charakteristische und empfindliche (1 : 1000000) Farben
reactionen geben, 2) mit Kaliumcadmiumjodid, welches salz.
saures Morphin in eine typische Krystallform iiberfiihrt,
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5. Das intravends eingefiihrte Morphin geht als solches bei
einer trichtigen Katze innerhalb 25 Min. in sehr deutlich nach-
weisbaren Mengen in die Embryonen und Placenten tiber.

6. Es ist unbedingt notwendig bei Morphinvergiftungsfallen
eine Zerlegung des im Organismus sich anhiufenden «gepaarten»
Morphins vorzunehmen und zwar bevor Reactionen auf unverédn-
dertes Morphin angestellt werden.

Zum Schluss gestatte ich mir E. Schmidt’s ¢') Worte,
denen ich mich voll und ganz anschliesse, hier zu wiederholen,
Schmidt bemerkt: <«In Beriicksichtigung der zahlreichen
Schwierigkeiten, mit denen die Ausmittelung der Alkaloide ver-
kniipft ist, sollte dieselbe in toxikologischen Fillen nur von solchen
Apothekern oder Chemikern iibernommen werden, welche durch
reichliche Uebung sich in den Besitz der notigen Erfahrungen
auf diesem schwierigen Gebiet der analytischen Chemie gesetzt
haben.
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P. S. Die beiden letzten Nummern sind mir wihrend des Druckes zugegangen.

‘Thesen.

Die Bildung von Oxydimorphin im Organismus, nach
Eingabe von Morphin, ist bisher nicht constatirt worden.

Der Gehalt der Schilddriisen an Tyrojodin schwankt
so sehr, dass bei der Herstellung von Schilddriisen-
Praeparaten zu therapeutischen Zwecken, unbedingt
eine quantitative Jodbestimmung vorgenommen wer-
den muss.

Der normale Organismus des Menschen und der Siuge-
tiere enthélt Jod.

Die Frage nach der Herstellung eines lingere Zeit brauch-
baren Mutterkornexiractes ist keineswegs erledigt.

Nach subcutanem oder intravenésem Einfithren des
Morphins in den Organismus, veranlassen Gaben von
diuretisch wirkenden Siuren wie z. B. Citronensiure,
Weinsédure, Salzsiure, ein rasches Uebergehen relativ
reichlicher Mengen Morphin aus den Nieren in den Harn.
Fir den chronischen Gebrauch von Arzneimitteln sind
die Maximal-Dosen ohne Wert.

Eine dem Chemiker gentigende Untersuchungs-Methode
der Fraeparate von Cannabis indica auf ihren Wert
hin, existirt nicht, so dass der Apotheker fiir die
Brauchbarkeit dieser Praeparate nicht die geringste
Garantie leisten kann.
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