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Die hervorragende Stellung, die das Morphin in
der Therapie einnimmt, und die Wichtigkeit seines
Nachweises bei forensischen illen lassen es nicht
wunderbar erscheinen, dass die Anfsuchung dieses
Alkaloids in ftierischen Secreten und KExcreten ein
Gegenstand der Forschung seitens vieler Mediziner
und Chemiker wurde.

Die erzielten Resultate jedoch sind oft absolut
widersprechend, ohne dasy an der Zuverlissigkeit der
einzelnen Autoren zu zweifeln ist. Die einen machen
dafiir verantwortlich die angewandte Methode, andere
die angewandte Reaktion; dass nicht immer eines von
beiden die Schuld tragen kann, erhellt daraus, dass
zuverlissige Autoren, die nach ebenderselben Methode
gearbeitet und dieselbe Reaktion gebraucht haben,
dennoch auf Grund ihrer Experimente entgegen-
gesetzter Ansicht wurden. Bevor ich von den Versuchen
Tauber's spreche, die mir den Anlass zu meinen
eignen Ioxperimenten gegoben haben, will ich in Kiirze
das bisher Erreichte beriihren,

Der erste, welcher sich mit dem Nachweise des
per os oder subeutan applicierten Morphins beschiftigt
hat, ist Orfilal) gewesen, Kr richtete - und nach
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ithm fast alle iibrigen Forscher -— sein Hauptangen-
merk auf die Untersuchung des Blutes und des Urins
und gelangte auf Grund seiner an Hunden angestellten
Versuche zu dem Schlusse, ,,dass das Morphin im Blute
und andern Secretionsflitssigkeiten nur bis zu einer
bestimmten Yeit der Vergiftung vorhanden sei,
withrend es sich zu anderer Zeit nicht mehr daselbst
vorfinde®. T.assaigne wiederholte Orfila’s Versuche
und giebt die bestimmte Zeit niher an; er konnte
niimlich direckt in das Blat injiciertes Morphin in
demselben nur nachweisen, wenn das Blut dem Tiere
10 Minuten post injectionem entzogen war, Da es
ihin ebenso bei (lirekter Mischung von Blut und
Morphin erging, so behauptete er, dass das Morphin
in dem Blute entweder sehr schuell zersefzt oder rasch
aus demselhen ansgeschieden werde. Ausserdem sei
bemerkt, dass Lassaigne bereits angiebt, Morphin im
Magen einer Katze, die durch D,0 g. vergiftet war,
nachgewiesen zu haben, —

Erdmann und Uslar benutzten zu ihren Arbeiten
dag Stass'sche Verfahren,®) allerdings mit der Modi-
fication, dass sie zur Ansschiittelung aus den alkalischen
Lésungen statt des Aethers den Amylalkohol wahlten.
,Dieselben vermochten Morphin, wenn es mit grossen
Mengen organischer Substanzen gemischt war, in einer
Quantitit von 0,064 — 0,005 durch die isenchlorid-
probe (Blaufirbung) nachzuweisen, selbst in dem Falle,
wenn diese Mischungen eine Zeitlang gestanden und

") Stass’sches Verfahren bernht darauf, dass die Alkaloide
aus alkalischen Losungen mit Aether ausgeschiittelt und aus
diesen entweder durch Verdunstung des Aethers oder durch
Ausschiitteln mit saurem Wasser wiedergewonnen werden.
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in denselben bereits Zersetzungen begonnen hatten.
Bei seinen Versuchen an Kaninchen, denen 0,1-0,3 g.
Morphin hydr. subeutan injiciert war, konnte Erdmann
im Bluate, das 31/, Stunden post injectionem entzogen
war, jsehr wenig® Morphin, im Urin, ,,geringe Spuren®,
mehr aber im Magen und Darm nachweisen.

Zu erwihnen wire noch, dass Cloetta?) der nach
der Erdmanun’schen Methode den Urin eines Patienten
untersuchte, welcher tdglich 0,36 —0,42 Morph. acet.
subeutan erhalten hatte, nur negative Resultate er-
zielte. Cloetta ist daher der Meinung, dass der Nach-
weis von Morphin nicht mdglich sei, sondern dass das-
selbe im Orgauismus Zerselzungen erleide.

Im Gegensatz zu den bisher genannten Antoren
sprachen Kauzmann und Dragendortt aunf Grund
ihrer an Hunden und Menschen angestellten Versuche
die entschiedene Behauptung aus, dass das Morphin
durech  die Nicren ausgeschieden und stets im Iarn
mit Sicherheit nachgewiesen werden kénnte. Zn ihren
Versuchen beuutzten sie im Wesentlichen die Uslar-
Erdmann’sche Methode, wichen jedoch in folgenden
Puankten von ihr ab:

Zur Extraction der verdichtigen Substanz wurde
nicht das mit Salzsdure, soudern mit Schwefelsiure
angesanerte Wasser verwandt, weil die Salzsiiure nach
Dragendorft beim Frwédrmen auf die in der Lisung
enthaltenen Substanzen wirken kénne. TEine andere
Modifikation bestand darin, das Kauzmann den auf
die Erdmann’sche Welse gewonnenen Auszug nicht
unmittelbar durch Ammoniak alkalisch machte und
zur Trockne brachte, sondern denselben, nachdem er
ihn auf dem Dawmpfbade aut ein geringeres Volumen ein
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geengt hatte, mit dem 3—4fachen Volumen Alkohol ver-
setzte und unter wiederholtem Umschiitteln 24 Stunden
stehen liess. Nach vorhergegangener Filtration wurde
der Alkohol abdestilliert, die ziickgeblicbene, saure,
wiisserige Losung filtriert und zuniichst noch sauer
mit Amylalkohol ausgeschiittelt.  Dann  verfuhr
Kauzmann wie Erdmann, benutzte jedoch nicht
dic Eisenchloridprobe, sondern Kréhde's Reagens™).
Durch letzteres vermochte er stets das Morphin im
Harn und einzelnen Organen nachzuweisen; dasselbe
in reinen Krystallen wieder zu erhalten ist ihm nie
gelungen.  Die Misserfolge der andern Auntoren schob
" Kauzmann auf die angowaundte Methode und Reaktion.
Lange galt somit die Ausscheidung des Morphins durch
die Nieren als sicher erwiesen, bis auch dagegen neuere
Forscher aufrraten. So hat Vogt$) nach der Methode
Dragendorff’s gearbeitet, aber im Harn eines Mor-
phinisten kein Morphin finden kéunen. Zu wider-
sprechenden Resultaten gelangte Borntriger!). In
Harnen von Personen, die tiglich 0,5-—1,0 Morphin
subcutan erhalten hatten, gelang es ihm nicht das
Alkaloid nachzuweisen, dagegen ott im llarn von
Personen, denen tiglich 0,02 g Morphin injiciert war.
Da er stets dieselbe Methode (Dragendorff) und
Reaktion angewandt hatte, so weist er den Vorwurf
Kauzmann's zuriick. — Sehr eingehend hat sich
Landsberg?) wit der Frage der Ausscheidung des
Morphiu beschiftigh.  Zuniichst wiederholte er die
Versuche Kauzmann's. ,,Er fand jedoch trotz der
peinlichsten Sorgfalt und trotz des genauesten Be-

#) Concentr, H2 8O, die in jedem gbem. 0.005 molylddn-
saures Natron enthalt,
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folgens aller von K. angegebenen Vorschriften und
Cautclen in demn Harn von niit Morphin vergifteten
Hunden keine Spur desselben wieder. Auch seine
eignen, ebentalls an Ilunden angestellten Versuche,
bei denen er auf Vorschlag von Wislicenus den Harn
mit Essigsiure (0,3g: 50 qbem IHarn) angestiuert und
nach dem Kindampfen in derselben Weise mit Alkohol
absol. und Amylalkohol behandelte, lieferten nur ne-
gative Resultate Entgegen der Ansicht Kauzmann's
gelangte Landsberg daher zu folgendem Schlusse:
,, Wird Morphin in das subcutane Gewebe eingespritzt,
s0 gelangt es allmithlich in die Blutbahn. Hier wird
es zerlegt, entweder durch ein Ferment oder infolge
der Alkalescenz des Blutes oder durch dessen Gase.
Nur die Zersetzungsprodukte gelangen in den Harn,
unzersetztes Morphin héchstens spurweise —

Auf ein wahrscheinliches Umwandelungsprodukt

des Morphins, das sich mit dem Frohde'schen Reagens

neriin- blan®, mit Schwefelsiiure allein ,,schmutzig-
braun® firbt. machte Xliasow?¥) aufmerksam, Letzterer
bediente sich bei seinen Experimenten ebenfalls der
Wislicenus'schen Methode allerdings mit der Modi-
fication, dass nach Ausscheidung der Amylalkohlaus-
ziige aus der sauern Lisung die wisserige, alkalisch
gemachte Fliissigkeit, statt mit Amylalkohol mehrmals
mit Essigither ausgeschiittelt wnrde, und zog aus ihnen

folgendes Resumé:

1. Nach Einverleibung von grossen Dosen Morphin
lisst sich dasselbe mit Sicherheit im Harn nach-
weisen.

2. Nach kleinern Dosen (einige ctg—deg) gelingt es
nicht das Morphin unverdndert im Harn zu finden.
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Dafiir erscheint im Harn eine Substanz (wahr-
scheinlich ein Umwandlungsprodukt des Morphins),
welche sich mit dem Fréhde'schen Reagens
griin-blan, mit konzentrierter Schwefelsiure und
einer Spur Salpetersiure ebenfalls griin-blau, mit
Schwefelsiiure allein schmutzig-braun firbt.

3. Bei gleichzeitiger Herabsetzung der Oxydations-
prozesse im Korper durch Curare oder Chinin
gelingt es ebenfalls nicht den Uebergang von
kleinen Mengen Morphin in den Harn nachzu-
weisen,

4. Bei Verabfolgung von grossen Morphindosen
konnte E. eine geringe Zunahme der gebundnen
Schwefelsiiure des Harns und eine nicht uner-
Licbliche Ammoniakausscheidung nachweisen.

Im Gegensatz zu den zuletzt genannten Autoren
ist fiir die Lehre Kauzmanns MarméT) eingetreten-
Bel seinen an Menschen und Tieren (Hunde, Katzen,
Kaninchen ete.) angestellten Versuchen — Dosis min-
destens 0,1 g — gelang es ihm, Morphin, sei es sub-
cutan oder per os appliziert, in der Regel mit Sicher-
heit im Harn nachzuweisen, vorausgesetzt, dass die
Nierenfunktion nicht alteriert war (Dragendorffische
Methode — Froéhde'sches Reagens). Ebeuso erhielt
Marmé positive Resultate bei seinen Untersuchungen
des DBlutes, der Leber, der Lungen und des Darm-
inhaltes, In letzterm fand er bei Anwendung nicht
ttlicher Dosen bisweilen einen Korper, der durch
Frohde’s Reagens mnicht violett, sondern rein blau
und dann griin gefiirbt wurde; eine in ihren Reactionen
mit dem von Polstorff genauer untersuchten Oxidi-
morphin iibereinstimmende Substanz.
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Spitere Antoren zogen auch Marmé’s Angaben
in Zweifel. Donath konnte selbst mach subecutanen
Dosen von 0,75—1,0 g. Morph. hyd. keine Spur im
Harn wieder finden. Stolnikow$) behauptete, dass
Morphin zwar in ganz geringon Quantitidten durch den
Harn ausgeschieden werde, aber nur durch Farben-
reaction nachweisbar sei. Schon vielfach war in der
Litteratnr auf die Ausscheidung des subcutan injicierten
Morphins in den Magen aufmerksam gemacht worden.

Speriell dieser Frage ist Alt9) naher getreten und
gelangte auf Grund seiner an Hunden angestellten Ver.
suche, Stass-Otto’sche Isolierungsverfahren, *) zu
folgendem Resultat:

1) Nach subcutaner Morphinapplication wird Morphin
durch den Magen ausgeschieden.

2) Die Ausscheidung beginut nachweisbar nach 27/,
Minuten, dauert deutlich Y, Stunde, ist dann nur
mehr schwach, hért nach 5H0—60 Minuten ganz auf.

3) Der Brechreiz nach subcutaner Injection tritt erst
zu einer Zeit ein, in der Morphin bereits in den
Magen ausgeschieden ist und wird durch Ausgpiilung
des Magens vermieden.

4) Dic in den Magen ausgeschiedene Morphin-Menge
ist eine sehr betridchtliche; sie erreicht schitzungs-
weise wohl die Hilfte des injicierten Giftes.

H) Durch lingere Zeit fortgesetzte Ausspiilung
werden die Vergiftungserscheinungen wesentlich her-
abgesetzt, sonst sicher tdtliche Dosen werden unge-
fihrdet vertragen.

*) Nachweis durch Jodsaeure — Chloroformmethode:
Morphin macht aus der Jodsaeure in wisseriger Losung Jod
frei, das mit Chloroform ausgeschiittelt Rosafirbung giebt.
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Auch bei Menschen, denen 0,03 g¢. Morphin.
hydrochlor. subcutan injiciert war, konnte Alt bereits
nach etwa 21, Minuten Morphin im Mageninhalte
deutlich nachweisen, nach etwa 1 Stunde nicht mehr,

Durch die wenig befriedigenden Resultate, die
die Untersuchung des Urins, des Blutes und einzelner
Organe ergeben hatte, veranlasst, stellte Tauber!)
Experimente an zur Erforschung des eventuellen
Morphin-Gehaltes des Faeces nach subeutaner Appli-
cation. Von Vogt, Landsberg u a. war der
Befund von Morphin in dem Darminhalte beildufig
in ihren Arbeiten crwiithut worden. Um nicht ctwaige
negative Resultate seiner Untersuchungsmethode zur
Last legen zu diirfen, machte T. Vorversuche, indem
er einer Quantitit Blut Morphin in Lésung zusetste
und dieses dann wiedermn zu isolieren suchte. Wie
schon Orfila u. a. bediente er sich zur Reinigung
geiner Substanz der Extraction mit Alkohol und der
Fiallung durch Dbasisch - essigsaures Blei.  Statt der
schon vielfach geiibten Ausschiittelungsmethode fillte
er aber dann aus der erhaltenen wilssrigen, sauren
Lésung durch allméhlichen Znsatz von fein pulveri-
siertem Natron bicarbonicum das Morphin als freie
Base aus. Die Quantitit desselben konnte er mun
durch directe Wigung bestimmen. Um die der Los-
lichkeit des freien Morphins in Wasser entsprechende
Correction vornehmen zu kdnnen, fing er das Kiltrat
des Niederschlages in einem graduierten Glascylinder
auf. Fiir jedes gbem. Flissigkeit wurde der durch
Wigung bestimmten Menge Morphin 1 mg. hinzuge-
rechnet. — Von einer 200 gbem. Blut zugescszten
Morphin-Menge vermochte er auf diese Art im Durch-
schnitt, 95,28 Procent zwriickzngewinnen.
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Aber erst machdem er bewiesen, das Morphin
weder in den Nieren noch in der Leber noch im
Blute eine Zersetzung erleide, nnd dass in den Harn
nur nach Einverleibung grosser Dosen qualitativ
nachweisbare Spuren iibergingen, machte sich T. an
die genaune Untersuchung der Faeces: Die Versuche
wurden an Hunden angestellt, denen tdglich 0,12 g
Morph. hyd. injiciert wurde, im ganzen 1,632 g. Die
gesammelten Faeces ergaben einen Morphin-Gehalt
von 0,612 g = 41,39, des injicierten Morphins, —

Die positiven Resultate Tauber’s an Hunden ver-
anlassten mich zur Entscheidung der Frage, ob auch
von Pflanzenfressern Morphin, mag es subcutan
oder per os appliciert sein, durch die Faeces wieder
ausgeschieden werde, Versuche anzustellen., Es ge-
schah an Kaninchen, denen zunichst Morphinum hydro-
chloricum subeutan injiciert wurde, Die gesammelten
Faeces und der Urin wurden genau nach der von
Tauber angegebenen Methode behandelt.

Vg
I. Versuch: PRRCENE /-j?“;“?
Kin Kaninchen, im Gewichte von 2370 g erhilt e

Morph. hydr. (Lds: 1,0: 30,0) subcutan injiciert:
d. 11. XII. morg. 0,06, mitt. 0,06, abds. 0,06.
d. 12. XII. ,, 006, , 0,06, , (),OG‘]

d. 13, XIL ,, 006, , 006, , 0,06
d. 14. XII. ,, 006, , 006, , 0,06 (408 &
d 15, XIL 008, , 006, , 0,06

d. 16, XIL. ,, 0,06, , 008, , 006.)

Nach jeder Injektion zeigte das Kaninchen eine
ziemlich grosse Mattigkeit, die aber stets bald voriiber-
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ging. — Eine wesentliche Herabsetzung der Fresslust
war nicht bemerkbar.

Die wiihrend der Injektionstage und noch zwei
Tage mnach der letzten Injection gesammelten Faeces
warden ganz lufttrocken gemacht, fein zerrieben und
mit salzsdurehaltigem, destilliertem Wasser auf dem
Wasserbade digeriert, Der unlésliche Riickstand, be-
stehend aus Fett, in Wasser unloslichen Salzen der
alkalischen Xrden, Verunreinigungen wie Haare,
Sand etc., wurde abfiltriert und mit aqua destillata
ausgewaschen. Darauf wnrde das Filtrat anf dem
Wasserbade eingedampft bis fast zur Trockene, der
Riickstand mit Alkohol aufgenommen, nach lingerm
Stehen filtriert.  Behufs Entfirbung wurde nun die
Fliissigkeit mit Blelessig versetzt, nach einigem Stehen
und klaren Absetzen filtriert, der Bleiniederschlag
erst mit Wasser nnd dann mit Alkohol nachgewaschen
und das gesammte, von Alkohol befreite Filtrat durch
Einleiten von Schwefelwasserstoff entbleit. Letzteres
wurde nach vorgenommener Filtration auf dem Wasser-
bade verdunsten gelassen, der Riickstand in Alkohol
aufgenommen; dann folgte wicder Filtration, Kin-
dampfung auf dem Wasserbade und Aufnahme des
nur noch geringen Riickstandes in Wasser, Nach Zu-
satz von fein pulverisiertem Natron bicarbonicum
wurde die Fliissigkeit etwa 24 Stunden stehen gelassen,
der Niederschlag durch ein bei 100° C. getrocknetes
und gewogenes Filter abfiltriert, letzteres darauf
wiederum bei derselben Temperatur getrocknet und
dann gewogen. — Der Niederschlag war von schmutzig-
brauner Farbe und wog 0,1023 g: die Morphin-
reaktion mit dem Fréhde'schen Reagens gab der-
selbe nicht. "
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Wegen dieses mnegativen Resultates wurde nnn
das in einem graduiertem Glascylinder aufgefangene
alkalische Filtrat nach der von Eliassow geiibten
Ausschiittelungsmethode anf etwaigen Morphingehalt
untersucht.  Zu diesem Zwecke wurde es zunichst
mit Salzsiiure sauer gemacht und behufs Reinigung
dreimal mit Amylalkohol ausgeschiittelt. Nach Ab-
scheidung der Amylalkoholausziige wurde die Fliissig-
keit mit Natronlauge alkaliseh gemacht nnd sechsmal
mit Essigiither ausgeschiittelt.  Derselbe wurde darauf
big auf etwa 10 qbem abdestilliert, welche daun anf
emmem  Uhrschilchen der  Verdunstung  iiberlassen
wurde.

Der schwach briunlich gefirbte Riickstand
gab mit Fréhde's Reagens die charakteristische
Morphin-Reaktion, konnte aber seiner ganz
geringen Menge wegen nicht gewogen werden,

Die Behandlung des gesammelten Urins war die
gleiche, Nachdem letzterer auf dem Wasserbade ein-
gedampft, wurde der Riickstand in Alkohol aufge
nommen. Es folgte darauf Filtration des alkoholischen
Exiraktes, Verdampfung desselben anf dem Wasser-
bade, Aufnahme des Riickstandes in Wasser. — Nun
wurde die TFliissigkeit mit Bleiessig versetzt, nach
lingerem Stelien filtriert, der Bleiniederschlag erst
mit Wasger und dann mit Alkohol nachgewaschen,
und das gesammte, von Alkohol befreite Filtrat durch
Einleiten von Schwefelwasserstoff’ entbleit. Nach vor-
genommener Filtration wurde die gelb gefiarbte Fliissig-
keit aunf dem Wasserbade verdunsten gelassen, der
Riickstand in Alkohol aufgenommen; dann folgte
wiedernm Filtration, Eindampfung, Aufnahme des
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braun gefirbten Riickstandes in mdglichst wenig
Wasser. - Nach Zusatz von Natron bicarbonicum
wurde die Flissigkeit etwa 24 Stunden stehen gelassen,
der Niederschlag durch ein bei 100 ¢ C. getrocknetes
und gewogenes Filter abfiltriert, letzteres darauf wieder
bei derselben Temperatur getrocknet und dann ge-
wogen. Der Niederschlag war ebenfalls von schmutzig-
brauner Farbe und wog 0,04 g.

Die Morphin-Reaction gab derselbe nicht.
(Frohde's Reagens.)

Das zuriickgebliebene alkalische Filtrat wurde nun
nach der Ausschiittelungsmethode anf etwaigen Morphin-

Gehalt untersucht. — Das Verfahren war genau das-
selbe, wie das bel der Behandlung der Faeces ange-
gebene, — Nach der Verdunstung des Essigithers

blieb auf dem Uhrschiilchen eine schwachgelb gefiirbte
amorphe Substanz zuriick, welche die Morphin-
Reaktion mit Frohde’'s Reagens deuntlich gab,
aber ihrer ganz geringen Quantitit wegen
nicht gewogen werden konnute.

Zwei weitere Versuche, bei denen Kaninchen
Morphinum hydrochloricum 0,18 g pro die, im Ganzen
1,0 g, subeutan injiciert war, und deren Faeces und
Urin genau wie bei dem ersten Versuche behandelt
worden waren, fithrten mich zu demselben Resultate.
Morphin konnte stets nur nach Anwendung der
Auasschiittelungsmethode durch Fréhde's Rea-
gens in nicht wigbarer Quantititnachgewiesen
werden,

Zur Kontrolle der Methode wurden einer acht-
tigigen Menge von Faeces eines Kaninchens 0,05 g
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Morphin. hydrochl. in Wasser geldst, zugesetzt und
daranf die Facces behufs Isolierung des Morphing
nach Tauber's Angabe behandelt. Die zur Fiallung
durch Natron bicarb. hergerichtete Fliissigkeit war
noch stark braun gefirbt. Es wurde daher dieselbe
zundchst mit Tierkohle entfirbt und dann erst mit
Natron bic. versetzt. Nach etwa 24 Stunden wurde
der Niederschlag durch ein bei 100 C. getrocknetes
und gewogenes Filter abfiltriert, letzteres darauf wieder
bei derselben Temperatur getrocknet und gewogen.
Der gelb gefiirthte Niederschlag wog 0,0426 g; die
Frohde'sche Morphin-Reaktion gab derselbe
nicht,

Zur Entscheidung, oh vielleicht in dem alkalischen
Filtrat Morphin in Lésung zuriickgeblieben sei, wurde
dasselbe, nachdem ex durch Salzsiure sauer gemacht,
zuniichst  dreimal mit Amylalkohol ausgeschiittelt.
Nach Abscheidung der Amylalkoholansziige wurde die
Flissigkeit durch Natronlange alkalisch gemacht und
sechunal mit Essigacther ausgeschiittelt.  Derselbe
wurde darauf bis auf etwa L0qbem. abdestilliert, welche
dann aut’ einem Uhrschilchen der Verdunstung iiber-
lassen wurden. — Da der Riickstand stark braun ge-
firbt war und schmierig aussah, so wurde er noch
einmal in salzsiurehaltigem Wasser aufgenommen;
nach vorhergegangener Filtration wurde nun die Fliissig™
keit auf ein gewogenes Uhrschiilchen gebracht und im
luftleeren Raume verdunsten gelassen., Es blieb zuriick
ein gelblich-weisses, amorphes Pulver von
0,0448 g Gewicht. Geringe Spuren desselben
gaben die characteristische Morphin-Reaction
mit Frohde's Reagens.
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Zur Feststellung, ob sich das im Opium enthaltene,
mit colloiden Stoffen gemengte und deshalb schwerer
resorbierbare Morphin nach Application per os in den
Faeces oder im Urin von Kaninchen wieder auffinden
lasse, wird Opium in Gelatine-Kapseln an Kaninchen
verfiittert.

Vorher wurde der Morphin-Gehalt des zu den
Versuchen bentitzten Opinms nach folgender in der
Pharmacopoea editioIll. angegebnen Methode bestimmt.

;6 g mittelfeines Opinmpulver reibt man mit 6 g
Wasser an, verdiinnt, spiilt die Mischung mit Wasser
in ein gewogenes Ko6lbchen (31,7132 g) und bringt
den Inhalt durch weitern Wasserzusatz auf H4,0 g
Gesammtgewicht. Man ldsst unter dfterem Schiitteln
eine Stunde lang stehen und filtriert dann durch ein
Faltenfilter von 10 em Durchmesser. — 42.¢9 g des
Filtrates versetzt man mit 2,0 g einer Mischung aus
17,0 g. Ammoniakfliissigkeit und 83, 0 g Wasser, mischt
gut, aber unter Vermeidung tiberfliissigen Schiittelns
und filtriert sofort durch ein Faltenfilter von 10 cm
Durchmesser. 36,0 g dieses Filtrates mischt man in
einem genau gewognen Kolbchen (31,7132 g) durch
Schwenken mit 10,0 g Aether, fiigt 4,0 g der oben ver-
diinnten Ammoniakfliissigkeit hinzu, setzt das Schwenken
fort, bis sich die Fliissigkeit geklirt hat, verschliesst und
tiberlidsst dieselbe nun der Rube. Nach sechsstiindigem
Stehen bringt man zuerst die Aetherschicht méglichst
vollstindig auf ein glattes Filter von 8 cm Durch-
messer, giebt zu der im Kbélbchen zuriickbleibenden
Fliissigkeit nochmals 10, 0 g Aether, bewegt die Mischung
einige  Augenblicke, und bringt vorerst wieder die
Aetherschicht aufs Filter. Nach Ablaufen derselben



— 19 —

glesst man die wisserige Losung ohne Riicksicht auf
die an den Wiinden des Kélbchens haftenden Crystalle
auf das Filter und spiilt dieses, sowie das Kolbchen
zwelmal mit je H g #Hthergesiittigtem Wasser nach.
Nachdem man das K&lbchen gut hat austropfen lassen
und  das Filter chenfalls vollstindig abgelaufen ist,
trocknet man beide bei 1009, bringt den Filterinhalt
in das Kélbchen und setzt das Trocknen bis zum
gleichbleibenden Gewichte fort.*

Nach dieser Methode ergeben 6g des von mir
beniitzten Opiumpulvers 0,4826 g Morphin.

Gewicht des Kélbchens und isol. Morphin 32,1958

allem . . . . 31,7132

igol. Morph. 0,4826
Das Opium enthielt also 8,083 Prozent Morphin.

b24 27 i

I. Versuch.

3 Kaninchen im Gewichte von 1610 g resp. 2340 ¢
resp. 1360 g werden mit Opilum, das in Gelatine
Kapseln gebracht ist, getiittert.

d. 1. II: jedes Kanin: erh. morg. Y, mittg. {/5 abds, 1/,
d- 2. 11 29 i3 b3 ” l/:} bR 1/,35 7 1,/3
d.3. 11 ) 7 i3 N 1/3 19 13 ” 1,‘/’3
d. 4. I  ein " " R
im Ganzen 10,0,

Kinige Zeit nach dem Genusse des Opiums machte
sich bei den Kaninchen eine geringe Mattigkeit geltend,
die aber bald voriberging. Die Fresslust erschien
withrend der Tage etwas herabgesetzt. Die Faeces
waren oft von diarrhoischer Beschaffenheit.

Die Faeces und der Urin der Kaninchen wurden zu”
nichst genau nach deroben beschriebenen Tauber’schen
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Methode anf eventuellen Morphin-Inhalt hin unter-
gucht. Da das Resultat jedoch ein negatives war, so
kam, wie bereits bei den fritheren Methoden, auch
hier die Ausschiittelungsmethode zur Anwendung.
Ich will daher von einer niheren Beschreibung der
vorgenommenen Manipulationen absehen und nur das
Endresultat der Untersuchungen folgen lassen:

Erstnach Anwendung der Ausschiittelungs-
methode gelingt es, Morphin in den Faeces und
im Urin nachzuweisen, allerdings nur qualita-
tiv vermittelst des Frohde’schen Reagens.

Ein zweiter Versuch, hei dem ebenfalls 10 g
Opium verfiittert worden waren, ergab dasselbe Re-
sultat.

Resumé: Nach subcutaner Tnjection von Morphin
werden nur ganz geringe, nicht wigbare Quan-
tititen desselben von Kaninchen darch Fraeces
und Urin unverindert wieder ausgeschieden.

Ebenso ist nach Application per os, in Form
von Opium, Morphin nur durch die Reaction
(Frohde’s Reagens) in den Faeces und im Urin
der Kaninchen nachweisbar.

Der Nachweis gelang stets erst nach Anwen-
dung der Ausschiittelungsmethode.  Die von
Tauber angegebene Fillung des Morphins durch
Natron bicarb. ergab kein Resultat, auch nicht
in dem Falle, in welchem 0,05 Morph. hydro-
chlor einer allerdings sehr bedeutenden Quantitit
von Kaninchenexcrementen zugesetzt worden
war.
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Der minimale Gehalt der Kaninchenfaeces an
ausgeschiedenem Morphin im Gegensatz zu dem be-
deutenden, von Tanber nachgewiesenem des Hunde-
kothes erklirt sich vielleicht aus der bedeutenden
Lange des Kaninchendarmes, welche eine Wieder-
resorption des ausgeschiedenen Alkaloids begiinstigt.

Codein

ist im Opium in geringerer Menge als das Morphin
enthalten: 0,3—2 Teile in 100 Opium. Es wurde 1832
von Robiquet isoliert, seine Formel C g H,, NO, 1843
von Grerhardt festgestellt,

Die Beziehung, die zwischen Codein und Morphin
besteht, ist 1869 von Mathiessen und Wright er-
kannt worden und von ihnen durch folgende Formel
ausgedriickt :

Morphin: € ; H,; N O (O H),
Codein: C,; H,; NO(OH)OCH,

Bei der Einwirkung von concentrierter Salzsiure
auf Codein bei einer Temperatur von 100 ¢ erhielten
diese Chemiker ein amorphes, chloriertes Produkt, das
sie Chlorocodid nannten.

Cig Hy, NO, + HCl = Cyy H,, CINO, +H, O

Chlorocodid.

Erhitzt man dieses mit Wasser auf 1309, so wird
das Codein zurtickgebildet, indessen wird es durch
Salzsiure bei 150° in Acomorphin und Chloromethyl
gespalten.

Cig Hyy C1NO, = C,; H,; NO, + CH, CL
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Vereinigt man diese beiden letzten Gleichungen, so
ersieht man, dass Salzsiiure bei 150 ¢ vom Codein eine
Methylgruppe und ein Molakiil Wasser abspaltet. Das
Reactionsproduct ist dasselbe wie das, welches bei
der einfachen Wasserentziehung aus dem Morphin ent-
steht. Man ist also zn der Annahme berechtigt, dass
Morphin und Codein sich nur dadurch von ein-
ander unterscheiden, dass eincs der Morphin-
hydroxyle beim Codein durch eine Methoxyl-
gruppe ersetzt ist.

Codein krystallisiert in Prismen oder Octaedern
des rhombischenSystems; die weissen, bitter schmecken-
den Nadeln sind leicht léslioh in Wasser, schwerer in
Weingeist. Hs ist links drehend und sehr giftig.

Dass Codein narcotisch wirke, ist von einigen
bestritten, von andern wiederum als sicher angenommen
worden. Kunkel®) und Gregory erkannten auf
Grund ihrer Versuche dem Codein gar keine nar-
cotischen Kigenschaften zu. Barbier dagegen sah
bei Kranken nach Codein einen gesunden Schlaf
folgen, welcher nie von Schwere des Kopfes, Be-
tiubung und Blutcongestionen begleitet war. Nach
Magendie trat bereits nach 0,05 g Codein sanfter
und ruhiger Schlaf ein, nach Martin Solon brachte
diese Wirkung bereits eine Dosis von 0,01—0,02 g
hervor. Berthé, der Versuche an Hunden angestellt
hat, bezeichnet 2 g des reinen Alkaloids als letale
Dosis; 1,6 g hatten zwar starke Vergiftungserschei-
nungen hervorgerufen aber mnie den Tod zur Folge
gehabt. Die Angabe Kunkels; dass Codein local
irritierend wirke, konnte Berthé nicht bestiatigen. Die
nach innerlicher Darreichung des Giftes auftretenden
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Erscheinungen waren nach Berth¢ folgende: Nach
wenigen Minuten Stupor; die Tiere legten sich hin
und waren nicht imstande sich aufzurichten, da die
gemachten Anstrengungen infolge einer Léhmung des
ganzen Hinterteils erfolglos blieben. Die Respirations.
frequenz war sehr vermindert, der Herzschlag stark
abgoschwiicht, und es trat fiir mehrere Stunden Schlaf
ein, dann plotzliches Aufschreien und Convulsionen,
hieranf Collapsus und Tod, je nach der Dosis. —
Robiquetunternahm zwei Versuchsreihen an Menschen,
die eine mit Dosen von 0,1—0,2 g Codein, die andern
mit 0,01—0,03 g. Bei der gréssern Dosis trat mnie
ein wirklich erquickender Schlaf ein, nach dem Fr-
wachen war der Kopf schwer benommen und oft Brech-
reiz vorhanden. Die kleinern Dosen zeigten eine
entschieden hypnotische Wirkung, der Schlaf war er-
quickend und beim Krwachen keine tiblen Nach-
wirkungen zu verspiiven. Schroff kam bei Versuchen,
die seine Schiiler an sich selbst anstellten, durchaus
nicht zu so gut giinstigem Urteil. Weniger wie 0,1 g
brachten gar keine Wirkung hervor. Bei dieser Dosis
trat Eingenommenheit des Kopfes, Druck in der Stirn-
und Schliifengegend, Brechreiz und Schlifrigkeit auf.
Sehr giinstig lautet das Urteil, das Cl. Bernard iiber
die narcotische Wirkung des Codeius fillte, Er giebt
ihmm in vieler Beziehung vor dem Morphin den Vor-
zug, besonders, weil es dessen iible Nachwirkungen
nicht habe; 0,06 g salzsaures Codein geniigen nach
ithm, um ecinen miissig grossen Hund einzuschlifern.
Der Codein-Schlaf ist nie so tiet wie der Morphin-
schlaf, schon leichte Gerfiusche geniigen, um den
Hund zu erwecken. Wiederholt aber wurde auch Kr-
hohung der Reflexerregharkeit wahrgenommen, da auf
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dussere Reize hin, Geridiusche ete. Zittern und schreck-
haftes Zusammenfahren ‘der Tiere beobachtet wurde.

Im Gegensatz zu den eben genannten Forschern
kam Barnay auf Grund von Tierversuchen zu der
Ansicht, dass das Codein durch eine starke Tendenz
zur Hervorbringung von Convulsionen in seiner
Wirkungsweise characterisiert sei, wihrend sein hyp-
notischer Effect véllig unsicher sei. FEr machte da-
her energisch daranf aufmerksam, mit der Ordination
von Codein bei Kranken sehr vorsichtiz zu sein.
Bardet sah bei Kranken nach einer Dosis von 0,2 his
0,20 g allgemeine Muskelschwiiche, Schwere des
Kopfes, aber keinen hypnotischen FEffect eintreten.
Er glaubt, dass frithere Autoren dieses Eingenommen-
sein des Kopfes tiir Hypnose gehalten haben. Wachs!!)
hat an Fréschen, Tauben, KXaninchen, Hunden
experimentiert. Bei Froschen, die 0,005 g Codein
innerlich erhalten hatten, war nur TUnlust zur Be-
wegung, und Storung der Motilitit bemerkbar; nach
einer Dosis von 0,01 g kam es zu Streckkrimpfen,
die anfallsweise auftraten und allmihlich in Zuckang
und Lihmung iibergingen, verbunden mit TUnter-
drickung der Respiration in den Paroxysmen und
nichi. selten anfangs mit Steigerung der Sensibilitit,
die spéter erlosch. Bei Tauben bewirkten 0,01—0,015 g
Codein subcutan keine Convulsionen, nur Schlifrigkeit
und Brechanstrengungen. Nachtotlichen Dosen, 0,05bis
0,2 g C., zeigten sich Unruhe, bisweilen Adynaemie,
Zittern, Rickwirtsgehen, Bewegung im Kreise, Brech-
neigung, Entleerung von Faeces, Respirationsstérungen,
spastische Affectionen einzelner Muskeln oder Muskel-
gruppen; dann Convulsionen tonischer oder meist
klonischer Art, paroxystisch mit Respirationsstérungen
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verbunden und in Adynaemie und Tod in 9 — 24
Minuten iibergehend. Die Kridmpfe entstanden hier
wie bei den Froschen spontan oder infolge &usserer
Reize. Auch bei den Kaninchen waren paroxystische
Streckkrimpfe mit Atmunghemmung verbunden, hier
und da aber auch klonische Kriampfe die Haupt-
erscheinungen, denen Zittern, convulsives Zusammen-
fahren, spasmodische Bewegung der Augipfel und
Lippenmuskeln, ausnahmsweise Trismus, Kreisbe-
wegung, Riickwirtsgehen, Schwiche in den Beinen,
Prominenz der Bulbi, Steigerung der Respirations-
fraquenz vorangingen, Bei Hunden waren die Er-
scheinungen ziemlich gleichartige. Die hypnotische.
Wirkung des Codeins konnte somit anch Wachs
nicht bestdtigen. —

Sehr eingehend hat v. Schrioderi?) die Wirkung
des Codeins auf Frosche, Kaninchen und Hunde
studiert. Frésche, die 0,006—0,008 g Codein subeutan
erhalten hatten, waren nach Verlauf von 1015
Minuten leicht narcotisiert., Sie ertrugen unnatiirliche
Lagen, die Reflexe waren etwas herabgesetzt. Bald
aber trat eine ersichtliche Erhshung der Reflexerreg-
barkeit ein, die sich meist dadurch dusserte, dass der
durch einen Reiz veranlasste Sprung abnorm gross
ausfiel. Zuvolliger Entwickelungdestetanischen
Stadiums kam es bei so kleiner Dosis nicht.
Nach einer grossern Gabe, 0,02—0,03 g war von
einer Narcose garnichts wahrzunehmen. Der Anfang
der Codeinvergiftung markierte sich hiiufig nur da-
durch, dass die Spriinge anfingen abnorm gross aus-
zufallen. Bei grossen Dosen kommt nach v. Schréder
das narcotische Stadinm nicht zur Entwickelung. —

Das Verhalten der Kaninchen dem Codein
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gegeniiber war ein ihnliches. Nach Applicaiton
kleiner Dosen, 0,015—0,02 g, traten die narcotischen
KErscheinungen in den Vordergrund. Injiciert man
wihrend der Codeinnarcose, in der Absicht dieselbe
zu verstirken, noch mehr Codein oder von vorn-
herein 0,03—0,04 g, so kommt das narcotishe Stadiuun
nicht zu deutlicher Entwickelung:

»Nach ca. 15 Minuten tritt Erhéhung der Reflex-
erregbarkeit ein. Die Pupillen werden weit, es tritt
leichtes Zittern und Zusammenschrecken des Tieres
auf. Eg hat im Beginn des Erregungsstadiums hiufig
den Anschein, als wenn Narcose und gesteigerte Reflex-
erregbarkeit nebeneinander bestehen nund gewisser-
massen mit einander kimpfen.” Bei noch grosserer
bis letaler Dosis (0,1 g Codein per Kilo Tier) sind
die Erregunserscheinungen bedeutend gesteigert. Es
treten krampfhafte Schwimmbewegungen und schliess-
lich letanische Anfille mit unterdriickter Respiration
auf, in deren einem das Tier verendet. —

Sehr gut liess sich an Hunden die narcotische
Wirkuné des Codeins demonstrieren, abernurdann, wenn
kleine Dosen successive wiederholt wurden, da die
Toleranz der Hunde gegen das Gift ziemlich betricht-
lichen Schwankungen unterworfen ist, die von Rasse,
Individualitit u. s. w. abhlinglg sind. Fiir einen
Hund von 6—10 Kilo waren etwa im ganzen 0,07 —
0,15 g erforderlich. Nach weiterer Application von
Codein traten bereits Erregungserscheinungen auf. —

Wenn auch auf Grund seiner Versuche v.Schréder
dem Codein eine narcotische Wirkung zmerkennt, so
hilt er sie doch fiir sehr geringfiigig den andern
Wirkungen des Giftes gegeniiber.
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In neuerer Zeit sind einige Autoren wiederum
fiir Codein als Narcotium eingetreten. So findet
G. Reiner!?) es da zweckmissig, wo ein milderes
Narcotium wie Morphin erwiinscht ist. Unangenehme
Nebenwirkungen hat R. nie gesehen. Etwa zu dem-
selben Schlusse ist Loewenmeyer!$) gekommen und
er bezeichnet Codein als ,,ein dem Morphin analog,
jedoch weniger intensiv wirkendes Narcoticum®,

Mit dem Nachweise des Codeins im tierischen
Organismus hat sich B. Schmeemann!t) beschaftigt
und gelangte zu folgendem Resultat:

,,Codein ldsst «ich per os beigebracht, bei letaler
Dosis in allen Organen mit Ausnahme des Gehirns,
der Milz nnd des Dickdarms mit Sicherheit nachweisen,
und es versprechen bei subeutaner Application Leber,
Nieren und Blase, Lunge, Herz und Blut die meisten
Erfolge. Bei nicht letalen Dosen gelingt der Nach
wels im Harn*,

Die von mir angestellten Tierversuche hatten den
Ziweck, festzustellen, ob resp. wie viel subcutan inji-
cierten Codeing von Kaninchen durch Urin und Faeces
wieder ausgeschieden werde. —

Zunnichst handelte es sich um die Wahl eines
geeigneten Reagens, da die in der Pharmacopoea Germ.
ed. ITI angegebenen Codein-Reactionen sich als nicht
brauchbar erwiesen. Am zuverlissigsten erschien
folgende Reaction, die Ladenburg in seinem Hand-
worterbuch der Chemie erwidhnt hat: Chlorwasser giebt
mit Codein eine farblose Ldsung, die sich mit Ammoniak
schon rotbraun firbt. Dieselbe kam daher bei den
Experimenten zur Anwendung.
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I. Versuch.

Drei Kaninchen, im Gewichte von 5, 4, 31, Pfd.
erhalten Codeinum muraticum subcutan injiciert.
d. 9.1II jedes K. morg. 0,03 g; abds. 0,03 g)Es wurden also
- 1,08g verbrauchi
d. 10. 1. ,, ,, ,, 0,03g; ,, 0,03 g|vestinject. sind
IXIE . ¢ die Kaninchen
d.11. 1L, ., 003g; ,, 0,03g[ls Kuinchen
do12. 1., ,, 0,03 g:  ,, 0,03 g(holen sich aber
d. 13, 111. ’s s ’y 0,03 poa » 0703 gldvs Tages, Dic
K « Fresslustist her~
d' 14' III' b 2 ) 070'_‘" g ()705 gJ abgesetzt.
Vorher war der Versuch gemacht worden 0,06 g
& PO 1t
Cod. mur. pro dosi zu verwenden. Diese Dosis war
aber fiir das Kaninchen letal, letzteres kam nach etwa
10 Minuten unter Krimpfen, die anfangs klonisch
dann tonisch waren, ad exitum. Kine Dosis von
0.05 g fiihrte den Tod eines Kaninchens eine halbe
Stunde post injectionem herbei,

stets im Laufe

1

Der wiithrend der Injectionstage und noch zwei
Tage mnach der letzten Injection gesammelte Urin
wird auf dem Wasserbade eingedampft, der Riickstand
in Alkohol aunfgenommen. s folgt darauf Filtration
des alkoholischen Extraktes, Verdamptung desselben
auf dem Wasserbade, Aufnahme des Riickstandes in
Wasser, das mit Salzsiiure etwas angesiiuert ist. —
Nun wird die saure Flissigkeit behufs Reinigung vier-
mal mit Aether ausgeschiittelt. Nach Abscheidung
der Aetherausziige wird dieselbe durch Zusatz von
Natronlange alkalisch gemacht uwnd wiederum mit
Aether sechsmal ausgeschiittelt. Letzerer wird darauf
bis auf etwa 10 qbem, abdestilliert, die auf dem Uhr-
schilchen der Verdunstung iiberlassen werden.-— Der
schwach-briunlich gefiirbte Riickstand wird in mog-
lichst wenig Wasser, das durch einige Tropfen
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Salzsiure angesduert ist, aufgenommen, Nach vor-
genommener Filtration wird die fast farblose Flissig-
keit in einem kleinen Becherglischen unter dem KEx-
secator verdunsten gelassen.

Der gelb gefirbte, amorphe Riickstand
giebt nicht die obenerwidhnte Codein-Reaction.

Die wihrend der Injectionstage und noch zwei
Tage nach der letzten Injection gesammelten Faeces
werden Infttrocken gemacht, fein zerrieben, in mit
Salzsiiure angesituertem 'Wasser aufgenommen, auf dem
Wasserbade digeriert und filtriert. Der mach Ver-
damptung des Filtrates zuriickgebliebene Riickstand
wird in Alkohol aufgenommen, —

Weiter wurde genau so verfabren, wie bei der
oben geschilderten Behandlung des Urins. Es wird
geniigen, wenn ich nur noch das Endresultat folgen lasse:

Der braun gefirbte amorphe Riickstand
giebt nicht die Codein-Reaction.

Bei einem zweiten Versuche, bei dem den
Kaninchen cbenfalls 1,08 g Codein. mur. subcutan
injiciert war, ergab dic Untersuchung des Urins und
der Faeces dieselben Resultate: —

Codein konnte nicht nachgewiesen werden. —

Zur Controlle der Methode werden zu 100 qbem
TUrin 0,05 ¢ Codein. mur, in Wasser gelist, zugesetzt.
Der Urin wird darauf behufs Isolierung des Codeins
nach der oben beschriebnen Methode behandelt, — —
Auf dem Uhrschélechen bleibt zurtck ein gelb-
lich-weisses Pulver, das 0,0348 g wiegt und sich

durch die Reaction deutlich als Cndein charac-
terisiert.
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Resumeé:
Subcutan appliciertes Codein wird von Kaninchen
weder durch den Urin nach durch die Faces un-
verindert wieder ausgeschieden.

Zum Schlusse sei es mir noch gestattet, meinem
hochverehrten Tiehrer, Herrn Geheimrat Prof. Dr.
Jaffé, unter dessen Leitung ich vorstehende Ar-
beit aunsfiihrte, meinen wiirmsten Dank fiir die Unter-
stittznng, die er mir giitigst zu Teil werden liess,
auszusprechen. Ebenso dauke ichi dem Assistenten
an dem pharmakologischen Imstitute, Herrn Privat-
docenten Dr. Lassar-Cohn, fiir das Interesse, welches
er meiner Arbeit zugewandt, aufs herzlichste.
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Thesen.

1) Bei Querfractur der Patella ist die Knochennaht

allen andern Behandlungsweisen vorzuziehen,

2) Bei doppelseitiger Hasenscharte mit starker Pro-
minenz des Zwischenkiefers ist die Wegschnei-

dung des letzteren am meisten zu empfehlen.
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