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Yorwort

Um den Umfang der vorliegenden Monographie in ertrdglichen Grenzen zu
halten und eine gréBere Ubersichtlichkeit zu wahren, wurden von der Literatur
bis zum Jahre 1940 nur diejenigen Arbeiten besprochen, die wesentliches zur
Pharmakologie des Morphin beitrugen und auch heute noch Geltung besitzen.
Diese Beschrinkung war um so eher méglich, als in der ausgezeichneten Mono-
graphie von KrRUEGER, EDDY und Sumwar aus dem Jahr 1941 “The pharmacology
of the opium alcaloids™ die Weltliteratur bis zu diesem Zeitpunkt fast liickenlos
gesammelt und kritisch besprochen worden ist.

Dagegen wurde die Literatur nach 1940 bis Anfang 1957 nach Moglichkeit
vollstindig bearbeitet, wobei von klinischen Arbeiten allerdings nur diejenigen
Beriicksichtigung fanden, die fiir die Pharmakologie von Bedeutung sind.

Das Jahr 1940 ist durch die Entdeckung der vollsynthetischen, morphinidhnlich
wirkenden Verbindungen ein Markstein in der Pharmakologie dieser wichtigen
Therapeutica. Da infolge der fast unbegrenzten Variationsmoglichkeit der che-
mischen Grundtypen jetzt Hunderte von Verbindungen mit morphindhnlicher
Wirkung verfiighar wurden, konnte versucht werden, gemeinsames im chemischen
Aufbau und in der Pharmakodynamie herauszuarbeiten. Dabei zeigte sich, dall
die schmerzstillende Wirkung nicht die einzige, vielleicht nicht einmal die wich-
tigste therapeutisch verwertbare Eigenschaft dieser Verbindungen ist. Deshalb
wurde mit Absicht im Titel das Wort ,,Analgetica™ vermieden und der allgemeinere
Ausdruck ,,morphindhnlich wirkende Verbindungen® gewéhlt.

Obwohl die vorliegende Literatur so weit als méglich besprochen wird, soll
durch Anfithrung zahlreicher Versuchsdaten in Tabellenform dem Leser ermoglicht
werden, sich selbst ein Urteil iiber die einander mitunter widersprechenden An-
sichten verschiedener Autoren zu bilden, ohne die Originalarbeiten einsehen zu
miissen. Dem Suchtproblem, das trotz intensiver weltweiter Bemithungen von
einer Losung noch weit entfernt ist, wurde besondere Aufmerksamkeit zugewandt.
Da auch manche andere Fragen nicht befriedigend geldst erscheinen, wurde in
einem Nachwort zu ihnen Stellung genommen und die eigene Ansicht zur Diskus-
sion gestellt.

Den Farbwerken Hoechst bin ich fiir die Beschaffung zahlreicher, schwer
zugiinglicher Literaturstellen zu groflem Dank verpflichtet. Besonders herzlich
mochte ich auch an dieser Stelle Frl. G. OBruscHEA danken fiir ihre wertvolle
unermiidliche Hilfe bei der Fertigstellung des Manuskriptes und der Register
sowie beim Lesen der Korrekturen.

Innsbruck, im Juli 1957 0. SCHAUMANN
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Historische Einleitung

Nach den historischen Studien von TscuHircH (1924) dirfte Opium, der ein-
getrocknete Milchsaft der unreifen Friichte von Papaver somniferum, als Thera-
peuticum bei den klassischen Arzten des Altertums erst im 3.—4. Jh. v. Chr. in
Gebrauch gekommen sein; HIPPORRATES (460—370 v. Chr.) erwiahnt es jedenfalls
noch nicht. Die erste einwandfreie Erwiahnung als ddxov wijxovos, als ,,Mohn-
trine” geht auf NIKANDER (geb. 135 v. Chr.) zuriick. Als schmerzstillendes und
schlafforderndes Mittel wird es unter der Bezeichnung ,,Lacrymae papaveris‘
von CELSUS (25 v. bis 50 n. Chr.) verwendet, wihrend ScrIBoNTUS LARGUS in einer
etwa 47 n. Chr. geschriebenen Rezeptsammlung Opium, das er als den eingedickten
Milchsaft von Papaver somniferum ausdriicklich vom minderwertigen ,,Meconium*,
dem Extrakt aus den Bliattern, unterscheidet, auch schon bei Koliken und
Diarrhoe empfiehlt. Seit dieser Zeit verschwindet das Opium nicht mehr aus den
Arzneibiichern der westlichen Welt. Die wahrscheinlich im 13. Jh. zusammen-
gestellte Arzneimittelliste der ,,Alphita” erwdhnt drei Sorten von Opium, von
denen wohl nur das Opium thebaicum unserem offizinellen Opium entsprach.
Die erste amtliche Pharmakopoe, in der Opium angefiihrt wird, ist das im Auftrag
des Magistrates der Stadt Niirnberg zusammengestellte ,,Dispensatorium® des
VarLerius Corpus (1515—1544), dessen erste Ausgabe 1546 in Nirnberg bei
Jon. PETREIUS gedruckt erschien. Die élteste, auch in der Schulmedizin ver-
wendete Opiumzubereitung, die sich bis auf den heutigen Tag erhalten hat, ist
die etwa 1664 von dem Londoner Arzt THomas SyDpENHAM in die Therapie ein-
gefithrte Tinctura opii crocata (Laudanum liquidum Sydenhami). Lange Zeit
gebrdauchliche Synonyma fiir' Opiumzubereitungen waren auflerdem: Tinet.
Thebaica, Syr. Sedativus, Saidischer Syrup, Syr. diacodii.

Uber die Frage, wem die Prioritit fiir die Isolierung des Morphin aus dem
Opium gebiihre und welche Jahreszahl als Datum dieser Entdeckung anzunehmen
wiére, hat sich ein langer Meinungsstreit entwickelt (vgl. TscaircH 1924, Cog-
NEN 1954).

Im Jahre 1803 teilte der Pariser Apotheker CHARLES DEROSNE mit, dafl es ihm
gelungen wiire, aus dem Opium ein in Prismen mit rhomboidaler Basis kristalli-
sierendes ,,Salz” darzustellen, das an einen geringen Teil Alkali aus dem Dar-
stellungsprozell gebunden wire. Es wire in Wasser schwer, in Sduren leicht
loslich und als neuer Bestandteil aus dem Pflanzenreiche anzusehen. Dieses
«sel d’opium» sei hauptséchlich fiir die therapeutischen Eigenschaften des Opium
verantwortlich.

Am 24. Dezember 1804 hielt der Pariser Chemiker ARMAND SEGUIN einen
Vortrag iiber seine Untersuchungen an Opium, in dem er unter anderen Bestand-
teilen eine kristallisierte «matiére végéto-animale toute particuliere» beschrieb,
«qu’on ne peut jusqu’ici considérer que comme une substance nouvelle»; im
Druck erschien dieser Vortrag jedoch erst 1814.

Inzwischen veroffentlichte im Jahr 1806 der junge deutsche Apotheker
FriepricH WILHELM ADAM SERTURNER in Trommsdorffs Journal der Pharmacie
seine Arbeit: ,,Darstellung der reinen Mohnsédure nebst einer chemischen Unter-
suchung des Opiums mit vorziglicher Hinsicht auf einen darin neu entdeckten

Handb. d. exp. Pharmakol. Erg. W. Bd. XII. 1



2 Historische Einleitung

Stoff und die dahin gehérigen Bemerkungen.” Diese neue Substanz, auf deren
alkalischen Charakter er hinwies, bezeichnete er als das ,,schlafmachende Prinzip
des Opiums, dem er in einer weiteren, 1811 erschienenen Mitteilung den Namen
,,Morphium** gab. In seiner zusammenfassenden Arbeit vom Jahr 1817 in Gilberts
Annalen der Physik ,,Uber das Morphium, eine neue salzfihige Grundlage und
die Mekonsidure als Hauptbestandteile des Opium® bezeichnet er dann das
Morphin als eine ,,neue alkalische, salzfihige Grundlage, eine der sonderbarsten
Substanzen, welche sich dem Ammoniak zundchst anzuschlieBen scheint®. Diese
Erkenntnis macht SERTURNER auch zum Begriinder der ganzen Alkaloidchemie.
Aus verschiedenen Stellen seiner schriftlichen Aufzeichnungen und solcher seiner
Zeitgenossen glaubt COENEN entnehmen zu kénnen, dal SERTURNER bereits im
Jahr 1803 das erste Mal reines Morphin in Hénden gehabt hat.

In den Jahren 1803—1804 haben also fast gleichzeitig und unabhéngig von-
einander drei Forscher aus dem Opium eine kristallisierte Substanz abgeschieden,
die sie als das wirksame Prinzip bezeichneten, DEROSNE, SEGUIN und SERTURNER.
DerosNE diirfte als Entdecker des Morphin wohl ausscheiden, da er mit grofiter
Wabhrscheinlichkeit keine reine Substanz, sondern ein Gemisch von Morphin mit
Nebenalkaloiden, vor allem Narkotin, in Hinden hatte; mit dem gleichen Recht
konnte man auch BoyLe als den Entdecker bezeichnen, der bereits 1694 durch
Pottasche aus Opium einen sehr wirksamen Niederschlag abgeschieden hatte.
SEcUIN und SERTURNER diirften wohl ziemlich gleichzeitig und unabhéngig von-
einander das Morphin in reiner Form isoliert haben. Die Charakterisierung des
Morphin als Pflanzenbase sowie die Feststellung der Wirkung durch Tierversuch
und Selbstversuch geben aber den Arbeiten SERTURNERs das groBte Gewicht.

Dies hat auch das Institut de France anerkannt, das SERTURNER iiber Antrag
Cuviers den «Prix Montyon» von 2000 Fr. zusprach, «pour avoir reconnu la
nature alcaline de la morphine et avoir ainsi ouvert une voie qu'a produit de
grandes découvertes médicales». Heute wird daher auch in der Weltliteratur
allgemein SERTURNER das grofere Verdienst zugeschrieben und ihm die ,,Prioritét*
fiir die Entdeckung des Morphin zugebhilligt, wenn auch rein zeitlich gesehen
Sécauins Verdienste nicht iibersehen werden diirfen.

Die heute iibliche offizinelle Bezeichnung Morphin(um) anstelle von Morphium
wurde von GAy-Lussac vorgeschlagen. ;

Ein weiterer Markstein in der Geschichte des Morphin ist der Nachweis, dall
in seinem Molekiil das Kohlenstoffskelett des Phenanthrenringes enthalten ist,
durch VoNGERICHTEN und SCHROTTER im Jahre 1881. Trotzdem dauerte es noch
bis zum Jahre 1924, in dem GULLAND und RoBinson die richtige Konstitutions-
formel aufstellen konnten. Ihren AbschluB} fand die Geschichte des Morphin in
seiner Totalsynthese durch GaTEs und TscHUDI im Jahr 1952, nachdem bereits
1946 GREWE die Synthese des N-Methyl-morphinan gelungen war.

Den vielen miihevollen Versuchen, durch Vereinfachung des Molekiils zu
synthetisch zugénglichen Modellsubstanzen mit morphinahnlicher Wirksamkeit
zu gelangen, ein Weg, der von Cocain zu den Erfolgen der synthetischen Lokal-
anaesthetica gefiihrt hatte, ist ein Erfolg versagt geblieben ; das Naturprodukt und
die aus ihm (bzw. dem Thebain) halbsynthetisch dargestellten Abwandlungs-
produkte beherrschten konkurrenzlos die Therapie, bis ihnen durch relativ einfach
gebaute vollsynthetische Verbindungen unerwartet eine ernsthafte Konkurrenz
entstand.

In die Jahre 1937—39 fillt die Synthese von Derivaten des 1-Methyl-4-phenyl-
piperidin mit einem zentralen quartéren C-Atom durch O. E1sLeEB und der Nach-
weis ihrer morphindhnlichen Eigenschaften durch O. ScHAUMANN. In einer
kurzen Mitteilung wurden die Ergebnisse dieser Arbeiten, die zum Dolantin (EWZ)



Nomenklatur 3

als erster in die Therapie eingefiihrter vollsynthetischer Verbindung mit morphin-
ahnlicher Wirksamkeit fiihrten, von E1sLEB und SCHAUMANN erstmalig im Juli1939
bekannt gegeben.

Die Arbeiten von EBrRHART (1938) sowie BockMUHL, EHRHART und SCHAU-
MANN (1949) iiber basisch substituierte Diphenylalkane mit zentralem quartdren
C-Atom in den Jahren 1938 bis 1942 erschlossen dann eine weitere Klasse leicht
zugiinglicher, vollsynthetischer Verbindungen mit morphindhnlichen Eigen-
schaften.

In Tab. 1 sind die Daten der Darstellung und pharmakologischen Priifung der
wichtigsten Verbindungen aus der Pethidin- und Methadonklasse in den wissen-
schaftlichen Laborato-
rien der Hoechster Farb-

i i le 1.
werke aufgezeichnet, die Tabelle

von der “Field Infor- Phenylpiperidine Hoechst Nr. | ngl{iliﬁ\fmx
mation Agency Techni- ;
Sal" aligemela Mol pogep | o Lo g e 8909 19371
lich gemacht worden Bemidon . . . . . .. ... 10446 1940
sind (Publication Board, XKetobemidon . . . . . . . . 10720 1941
Dep. of Commerce, Wa- T
shington D.C.Rep. 981). Diphenylalkane EHRHART

SchlieBlich  haben L
noch ADAMSON_ und Piperidinoithyl-carbathoxy-
GREENE (1949) in den diphenylmethan . . . . . . 9496 19382
Dithienylalkenylaminen  Phenadoxon . . . . . . .. 10600 1941 :
eine weitere Gruppe mor- Methadon. . . . . . . . .. 10820 1942
phindhnlich wirkender
Analgetica aufgefunden.

Nomenklatur

Die Entwicklung der pharmazeutischen Industrie in den letzten Jahrzehnten
hat dazu gefithrt, dal die gebrduchlichsten Arzneimittel als ,,Spezialitdten
unter den verschiedensten geschiitzten Wortmarken in den Arzneiverkehr gebracht
wurden. Es ist daher sehr zu begriillen, daf} fir die wichtigsten der therapeutisch
gebrauchten Verbindungen einheitliche internationale Bezeichnungen (“‘inter-
national non-proprietary names”) eingefithrt wurden, die keinem Markenschutz
unterliegen und es ermdglichen, eine Verbindung eindeutig zu bezeichnen, ohne
die oft Jangatmige chemische Nomenklatur benutzen zu miissen. Besonders
wichtig ist die Einfithrung einer solchen einheitlichen internationalen Bezeichnung
fiir die strengen gesetzlichen Einschrankungen unterliegenden morphinihnlich
wirkenden Verbindungen, von denen einige von der pharmazeutischen Industrie
aller Kulturstaaten unter zahlreichen, nicht mehr iibersehbaren Wortmarken
auf dem Arzneimittelmarkt sind.

In Tab. 2 sind daher die internationalen Freizeichen, die chemische Be-
zeichnung und eine Reihe von synonymen Markennamen fiir die wichtigsten
morphindhnlich wirkenden Verbindungen zusammengestellt. Bei den eingetra-
genen Warenzeichen (EWZ) wurden aus historischer Gerechtigkeit die Namen der
deutschen Originalprdparate an die Spitze gestellt, wihrend die anderen alpha-
betisch geordnet sind.

1 ErsLEB, O.: DRP 679281 vom 8. 8. 1937.
2 EHRHART, (., u. M. Bockmitarn: DRP 711069 vom 11. 9. 1938.
3 EHRHART, G., u. M. BockminaL: DRP 865314 vom 5. 8. 1941.

1*
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Im weiteren Text der vorliegenden Monographie werden im allgemeinen die
internationalen Freizeichen benutzt, um trotz Verwendung verschiedener Marken-
préiparate in den Arbeiten der zahlreichen Autoren die Einheitlichkeit wenigstens
in der Nomenklatur zu wahren. Die im Text wiederholt gebrauchte Bezeichnung
,ymorphindhnlich wirkende Verbindungen'* (mo.d. V.) soll alle Verbindungen — das
Morphin und seine Derivate eingeschlossen — zusammenfassen, welche die spezi-
fischen, fiir das Morphin charakteristischen pharmakodynamischen Eigenschaften
in mehr oder weniger grolem Ausmafe besitzen.

Tabelle 2
“}?;él’]“gi(l’k?lk Warenzeichen Chemische Bezeichnung
Diamorphin Heroin 3,6-Diacetylmorphin
Desomorphin Permonid Dihydrodesoxymorphin
Hydromorphone Dilaudid Dihydromorphinon
Metopon — 7-Methyl-dihydromorphinon
Hydrocodone Dikodid Dihydrocodeinon
Oxycodone Eukodal Dihydro-10-oxycodeinon
— Paracodin Dihydro-Codein
Nalorphin Nallin N-allyl-nor-morphin
Lethidron
Levorphan(ol) Dromoran L-3-Oxy-N-methylmorphinan
Racemorphan Citarin pL-3-Oxy-N-methylmorphinan
Methorphan — pL-3-Methoxy-N-methylmorphinan
Dextrometorphan | Romilar D-3-Methoxy-N-methylmorphinan
Levallorphan — L-N-allyl-3-oxy-morphinan
Pethidin L 1-Methyl-4-phenylpiperidin-4-carbonséiureéthylester
Bemidon — 1-Methyl-4-(3-oxyphenyl)-4-carbonséureithylester
Ketobemidon Cliradon 1-Methyl-4-(3-oxyphenyl)-piperidylithylketon
Alphaprodine Nisentil o 1,3-dimethyl-4-phenyl-4-propion-oxypiperidin
Methadon 2 4.4-Diphenyl-6-dimethylaminoheptanon-3
Isomethadon - 4.4-Diphenyl-5-methyl-6-dimethyl-aminohexanon-3
Phenadoxon ® 4,4-Diphenyl-6-morpholinoheptanon-3
— Hexalgon, 4,4-Diphenyl-6-piperidino-hexanon-3
Hoe 10495
Methadol — 3-Oxy-4.4-diphenyl-6-dimethyl-aminoheptan
Methadylacetat - 3-Acetoxy-4,4-diphenyl-6-dimethyl-aminoheptan
Pipidon — 4.,4-Diphenyl-6-piperidinoheptanon-3
Diethyl- ‘ — 3-Diathylamino-1,1-di(2’-thienyl)-1-buten
thiambutene [
Methylethyl- — 3-Methylathylamino-1,1-di(2’-thienyl)-1-buten
thiambutene

Opium- und Morphinproduktion

Obwohl durch die Totalsynthese von GaTes und TscHuDI (1952) das Morphin
heute vollsynthetisch zuganglich ist, wird das synthetische Produkt rein kosten-
méfBig mit dem aus dem Opium gewonnenen Naturprodukt nicht konkurrieren

1 Pethidin, Synonyma: Dolantin, Adolens, Alodan, Antiduol, Biphenal, Centralgin,
D-140, Demerol, Dispadol, Dodonal, Dolantal, Dolantol, Dolaren, Dolarenil, Dolarin, Dolatol,
Dolental, Dolestine, Dolinal, Dolisina, Dolopetin, Dolor, Dolosal, Dolosil, Dolvanol, Eudolat,
Felidin, Gratidine, Isonipecaine, Lydol, Meperidine, Mephedina, Mephedine, Operidine,
Pantalgine, Piridosal, Precedyl, Sauteralgyl, Sinesalgina, Spasmedal, Suppolosal, Spasmodolin.

2 Methadon, Synonyma: Polamidon, Hoechst 10820, Adanon, Algidon, Algil, Algolysin,
Algoxale, Amidone, Amidosan, Butalgin, Depridol, Diaminon, Dianone, Dolafin, Dolamid,
Dolosona, Dolophine, Dorexol. Fenadone, Heptadon, Heptanal, Ketalgin, Mecodin, Mepecton,
Mephenon, Miadone, Moheptan, Phenadon, Physeptone, Sin-Algin, Symoron, Turanone,
Vermonyl.

3 Phenadoxon, Synonyma: Heptalgin, Heptalin, C. B. 11, Hoechst 10600.
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konnen, so daBl die Opiumproduktion neben der Extraktion des Mohnstrohs auch
weiterhin als Ausgangsmaterial fir Morphin und die halbsynthetischen Morphin-
Derivate interessant bleiben wird.

Nach den Unterlagen der Welt-Gesundheitsorganisation [Bull. on Narcot. 6,
Nr. 1, 39 (1954)] betrug die Opiumproduktion — soweit sie erfafit wurde — in den
Hauptproduktionslindern fir die Jahre 1948—1952 die in Tab. 3 angegebenen

Mengen.
Tabelle 3. Opiumproduktion in Tonnen

Land ) 1948 1949 ‘ 1950 1951 1952
Tirkei . . . . . 380,2 10,4 184,8 357,8 463,6
Indien. . . . . . 342,2 220,0 230,7 526,7 349,7
Tran « « « & « o 21,5 199,7 480,9 32.2 130,6
USSR. . . ... 75,0 76,0 85,7 93,8 104,3
Jugoslawien . . . 21,5 0,5 19,2 22,0 12,1
Bulgarien . . . . 4.4 0,7 1,0 0,9 6,7
Andere Lander . . 10,1 — 0.5 — —
‘ 844,7 507,3 1002,8 1033,4 1067,0

Um die fiir die Bekdmpfung des Opiumschmuggels wichtige Frage des Her-
kunftslandes einer Opiumprobe zu entscheiden, sind von der Suchtgiftkommission
des Voélkerbundes in Genf grofle Untersuchungsreihen veranlaBt worden. Eines
der einfachsten Merkmale scheint nach BartrLeET und Farmino (1954) die Zu-
sammensetzung der Asche zu sein; vor allem das Verhiltnis K/Ca kann sehr
wichtige Hinweise geben.

Die Weltproduktion von Morphin fiir das Jahr 1951 betrug [Bull. on Narcot. 5,
Nr. 1, 52 (1953)] rund 77000 kg, von derien 849, d. i. 64700 kg auf Codein, und
etwa 109, auf halbsynthetische Morphin-Derivate weiterverarbeitet wurden, so
daB nur etwa 6%, d.i. 5000 kg, als Morphin selbst zur Verwendung gelangten.
Fiir das Jahr 1952, in dem auch das Codein unter internationale Kontrolle gestellt
wurde, ging der fiir die Codeinproduktion verbrauchte Anteil des Morphin auf
829, und der in andere halbsynthetische Morphin-Derivate umgewandelte Teil
auf 89, zuriick, so daf der als Morphin selbst iibrig bleibende Anteil auf 109
anstieg [Bull. on Narcot. 6, Nr. 1, 39 (1954)].

Diese Zahlen sind insofern erginzungsbediirftig, als zu dem aus dem Opium
stammenden Morphin noch das aus Mohnstroh gewonnene hinzukommt, das mit
einem Gehalt von 0,25—0,59%, Morphin fiir die westlichen Léinder eine wichtige
Grundlage fiir die Morphin-Ver- ) ) .
sorgung bietet und vor allem Tabelle 4. Morphinproduktion aus Mohnstroh. 1950

wihrend des 2. Weltkrieges die Geerntote |  Morphin aus Stroh
Mittelméchte vor Morphin-Man- Land Samen moglich | tatsichlich
gel schiitzte. Die Menge des an- b kg kg
fallenden Mohnstrohs und damit o i1 - 5

: 5 g b - sterreich . . . 5 300 —_
die d“f.‘.‘; S Ratsda l\iorphm Deutschland . . [ 42000 | 84000 | 4620
menge lilit sich aus der bekannten  mychechoslowakei | 12500 | 24900 812
Menge des geernteten Mohn-  Ungarn. . . . . 2000 3900 | 4500

samens recht genau schitzen.
Fiir das Jahr 1950 finden sich im Bull. on Narcot. 5, Nr. 3, 16 (1953) die in
Tab. 4 angefithrten Zahlen.

Die gesamte erfaBte, aus Mohnstroh gewonnene Morphinmenge betrug im
Jahr 1951 11700 kg, das ist 189, der gesamten Morphinproduktion; im Jahr 1952
stiegen diese Zahlen auf 16900 kg hzw. 229, an.
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Der kontrollierte legale Verbrauch von Morphin selbst betrug fiir die USA,
GroBbritannien und Frankreich die in Tab. 5 angegebenen Mengen.

Im Jahre 1951 erreichte die Weltproduktion an Morphin 72000 kg, von denen
aber etwa 859, auf Codein und etwa 109, auf andere Morphinderivate weiter
verarbeitet wurden. Von Morphin
als solchem standen somit 1951

Tabelle 5. Legaler Verbrauch von Morphin (k,
- ! Fhia (hat nur 59, der gesamten Produk-

— | 6 | 148 | 1040 tion (etwa 3600 kg) zur Verfii-

5 gung. Demgegeniiber betrug der
g?oll&}bri}saﬁn‘ier; ' 23(2)8 1?23 lggg Verbrauch bzw. die Produktion
Frankreich . . . | 329 | 206 | 135 der synthetischen mo.d. V. die

auf Tab. 6 angegebenen Mengen.

Tabelle 6. Weltproduktion in kg von Pethidin und Methadon [Bull. on Narcot. 8, Nr. 1, 11 (1956)]

1949 | 1050 ’ 1951 | 1952 | 1953 . 1954
Pethidin - 6600 7423 12154 11612 10320 l 12555
Methadon . . . 210 510 | 521 381 395 609

Fiir 1955 werden als Weltproduktion folgende Mengen in Kilogramm an-
gegeben [Bull. on Narcot. 9, Nr. 1,41 (1957)]: Morphin 88340 (davon als Morphin
verbraucht 4500), Codein 76785, Dihydrocodein 1013, Hydrocodon 755, Oxy-
codon 383, Hydromorphon 125, Acetyldihydrocodeinon 103; Pethidin 14543,
Methadon 461.

Von Interesse ist die Abnahme der Produktion des Diamorphin (Heroin) von
381 kg im Jahr 1951 auf 120 kg im Jahr 1952; in diesem Jahre wurde es legal
nur mehr in 5 Liandern erzeugt: GroBbritannien 88 kg, Belgien 16 kg, Argenti-
nien 9 kg, Frankreich 5 kg und Ungarn 2 kg. Dementsprechend hat auch der
Verbrauch stark abgenommen: Von 2651 kg im Jahr 1929 auf 266 kg im Jahr 1952
[Bull. on Narcot. 6, Nr. 1, 39 (1954)]. 1954 wurde nur noch in 3 Staaten Heroin
hergestellt: GrofBbritannien 120 kg, Belgien 8 kg und Portugal 4 kg. Der Welt-
verbrauch fiel im Jahr 1954 auf 147 kg und stieg 1955 wieder auf 166 kg.

Den Verbrauch an Pethidin und Methadon in den Jahren 1949—1954 gibt
Tab. 6 und den Verbrauch von Pethidin und Methadon im Jahre 1954 in den
einzelnen Staaten in Kilogramm pro Million Einwohner gibt Tab. 7 wieder [Bull.
on Narcot. 8, Nr. 1, 11 (1956)]. Ketobemidon wurde im Jahr 1954 noch in der
Schweiz und in Dédnemark produziert; der Weltverbrauch betrug 64 kg. Die
Weltproduktion fiir 1954 betrug ferner: Alphaprodine 52 kg, Phenadoxon
38 kg und Levorphan 12 kg.

Tabelle 7. Verbrauch von Pethidin in kg pro Million Einwohner
[nach Bull. on Narcot. 8, Nr. 1, 11 (1956)]

Land Verl;{rguch Tabd Verl;:';uch Land Verli:‘;uch

Chile . . . . . . 1 Niederlande . . . 4.8 Irland . . . . . 15,5
Mexiko . . . . . 1 Belgien . . . . . 5 Kanada. . . . . 22,56
Jugoslawien . . . 1 Frankreich 5,3 Grofibritannien 23,5
Schweden . . . . 1 Ttalien . . . . . 7.5 Australien 32
Tschechoslowakei . 1,3 Schweiz 5 1B 8 Déanemark., . . . 41,5

sterreich 2,5 Siidafrik. Union . 9,5 Neuseeland . . . 42
Finnland. . . . . 2,6 Deutschland . . . 10,2 USA .. .. .. 442
Uruguay . . . . . + Norwegen . . . . | 12 Island . . . . . 71,4
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Yorkommen

Die einzigen Pflanzen, in denen bisher Morphin mit Sicherheit nachgewiesen
wurde, sind Papaver somniferum und Papaver setigerum, eine in den Mittelmeer-
lindern wild wachsende Mohnart. In 26 anderen Mohnarten oder diesen nahe-
stehenden Papaveraceen konnte entgegen ilteren Literaturangaben nach den
Untersuchungen von Farwmiro u. Mitarb. (1953) kein Morphin nachgewiesen
werden. Dabei ist von besonderem Interesse, dafl Papaver somniferum 22 Chromo-
somen, Papaver setigerum 22 oder 44 Chromosomen enthalten — also ein Viel-
faches von 11 —, wilhrend die anderen untersuchten Papaveraceen 7 Chromo-
somen oder ein Vielfaches von 7 enthalten (DARLINGTON u. Mitarb. 1945). Bemer-
kenswert ist, da} der als Ziermohn gezogene Papaver orientale zwar kein Morphin,
aber dessen Dimethyldther, das Thebain, wihrend der Vegetationsperiode in
einer Menge von etwa 0,2—0,39%, enthilt, was ungefihr dem Morphin-Gehalt der
gesamten Pflanzen von Papaver somniferum entspricht (KrLee 1914). Als
Chromosomenzahl wird hier im Chromosomen-Atlas von DARLINGTON u. Mitarb.
(1945) 42 angegeben, also ebenfalls ein Vielfaches von 7. Es wire aber bei der
Unsicherheit der Chromosomenzahlung bei so groBen Chromosomenzahlen nicht
ausgeschlossen, dal dem Papaver orientale 44 Chromosomen zugehéren. Damit
wiirde dieser doch auch in dieser Beziehung dem Papaver somniferum nahestehen.

Chemie

Morphin
Nach vielen Fehldeutungen haben erstmalig GurLLaxD und RoBINsoN im
Jahre 1924 die richtige Konstitutionsformel des Morphin aufgestellt. Das Morphin
bereitete schon deshalb der Konstitutionsermittlung besonders grofie Schwierig-
keiten, weil in seinem Molekiil ein System von nicht weniger als 5 konjugierten

OH

RoBiNsoN

SCHAUMANN EmMDE
Abb. 1
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Ringsystemen vorliegt und vor allem der stickstoffhaltige Ring in befriedigender
Weise schwer unterzubringen war. Fiir das in einer Ebene schwer wiederzugebende
Formelbild des Morphin sollen einige der vorgeschlagenen Schreibweisen angefiihrt
werden, von denen jede ein anderes Ringsystem als Grundlage wihlt.

Die Phenanthrenformel von RoBiNsoN deutet darauf hin, daBl als erster
groBerer Molekiilkomplex durch VoNGERICHTEN und ScHROTTER (1881) aus dem
Morphin durch Zinkstaubdestillation Phenanthren erhalten wurde. Die Formu-
lierung nach AwE (1934), die das Morphin als Derivat eines hydrierten Isochinolin
darstellt, liBt am besten die dreidimensionale Anordnung erkennen, wihrend die
Phenylpiperidinformel von ScHAUMANN (1940) die fiir die Wirkung mafgebliche
Gruppierung hervorheben soll, wie sie sich auf Grund der morphindhnlichen
Wirkung des Pethidin herausschéilen laf3t.

Sowohl beim Morphin, wie dementsprechend auch beim Codein sind von den

zahlreichen méglichen Isomeren einige bekannt, iber die folgende Tabelle eine
Ubersicht gibt.

Tabelle 8
Morphin | a-Isomoerphin ‘ p-Isomorphin | y-Isomorphin
Fp.253°, (o), = —133°| Fp.247°, (¢)p= —167° | Fp.183°, (a);,= —216°| F'p.278°, (a), = —94°
y | ' | }

Codein Isocodein Allopseudocodein ‘ Pseudocodein
Fp.255° (x)p,= —135°|Fp.172°, (a)p= —155° 0l (o), = —228° |Fp.181°, (), = —94°
N i hN J <

Codeinon Pseudocodeinon
Fp.187°, (a),= —205° ‘ Fp.174°, (o), = —25°

Nach P. KarrEr, Lehrbuch der organischen Chemie.

Morphin und «-iso-Morphin, sowie Codein und Iso-Codein einerseits, f-Iso-
Morphin und y-Iso-Morphin sowie Allopseudocodein und Pseudocodein anderer-
seits sind Paare von Stereoisomeren, die sich durch rdumliche Anordnung von H
und OH am Cj unterscheiden; sie gehen bei der Oxydation in das gleiche Keton
iber. Die beiden anderen Isomerenpaare enthalten die alkoholische OH-Gruppe
nicht am Cg, sondern am C; und geben bei der Oxydation dementsprechend ein
anderes ,,Pseudo**-Keton.

Um den fiinf asymmetrischen Kohlenstoffatomen des Morphin (Cj, C;, C,,
Cy3 und C,,) eine dhnliche Anordnung zu geben wie bei der iiblichen Schreibweise
der Zucker, hat EMDE (1930) eine weitere Schreibweise der Morphin-Formel an-
gegeben (Abb. 1). Dieser Autor stellte die Hypothese auf, dafl drei der asymme-
trischen C-Atome (C;, Cy, Cy) die Ebene des polarisierten Lichtes nach links, die
zwei restlichen (C;; und C,;) nach rechts drehen. Fiir das natiirliche Alkaloid ist
die (ot)p = —132° in Methanol.

Uber die Konfiguration des Morphin-Molekiils, das ist iiber die Einzelheiten
der rdumlichen Anordnung der einzelnen Atome und Atomgruppen, kénnen die
iiblichen Schreibweisen der Formel keine Vorstellung geben. Eine Darstellung
dieser komplizierten Verhiltnisse, die in ihren Einzelheiten noch nicht véllig
geklart sind, wiirde den Rahmen dieser Monographie iiberschreiten. Es mull
diesbeziiglich auf die Spezialliteratur verwiesen werden (BArTOoN und HOLNESS
1952, RarororT und PayNE 1950, GaTEs und TscHUDI 1953, GINSBURG 1954).
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Biogenese
Als Weg fiir die Biogenese des Morphin in der Pflanze stellt Scaorpr (1952) die
Bildung des hypothetischen Enols (I) des Morphinon aus dem 3°,4°,6-Trioxy-
tetrahydroisochinolin (IT) (Abb.2) durch Dehydrierung und Ringschluf3 zur
Diskussion. Letzteres ist wie die anderen Tetrahydroisochinolinalkaloide des
Opiums aus der auch unter physiologischen Bedingungen mdglichen Konden-
sation des Dioxyphenylacetaldehyds mit Oxyphenyliathylamin entstanden.
Dadurch lassen sich simtliche Alkaloide des Opiums auf die Aminosdure Phenyl-
alanin zuriickfithren; durch Decarboxylierung entsteht aus dem Phenylalanin
das Phenyldthylamin, das seinerseits durch oxydative Desaminierung Phenyl-
acetaldehyd gibt. Auf den genetischen Zusammenhang zwischen den verschiedenen

Alkaloiden des Opiums weist AWE (1934) hin.

HO HO
Phenylacetaldehyd
0 HO :
NCH, NCH,
Phenylathylamin
HO HO
I II

Abb, 2

Der Ort der Morphin-Bildung diirfte auch bei Papaver somniferum in die
Wurzel zu verlegen sein. Nach WEGNER (1951) ist bei Keimpflinzchen des Mohns
das Morphin zuerst in der Wurzel nachzuweisen, um sich dann bei der weiteren
Entwicklung im Sprofl von unten nach oben auszubreiten. Wihrend der Reife
konzentriert sich das Morphin immer mehr in der Fruchtkapsel. Zur Zeit der
Samenreife enthilt die ganze Mohnpflanze im Durchschnitt 33 mg Morphin,
wovon 24 mg allein auf die Samenkapsel entfallen.

Chemisch-physikalische Eigenschaften des Morphin

Die Morphinbase (C;H;(NO,- H,O; M = 303,35; op = —132° in Methanol
bei 25°) kristallisiert nach L. u. A. KoFLER (1933) in drei verschiedenen Kristall-
formen, die alle dem rhombischen System angehoren, und zwar einer kristall-
wasserhaltigen und zwei wasserfreien Formen. Die durch Sublimation erhiltliche
wasserfreie Form kristallisiert in zwei Modifikationen, von denen die metastabile
scharf bei 197°, die stabile iiber 240° unter Zersetzung schmilzt. Der letztere
Schmelz- bzw. Zersetzungspunkt ist von der Schnelligkeit des Temperatur-
anstiegs abhidngig; er betragt 240° bei einem Anstieg um 2° pro Minute und etwa
2487 bei einer Steigerung der Temperatur um 8° pro Minute. Die iibliche, mit
einem Molekiill Wasser kristallisierende Form verliert am Mikro-Heiztisch ab
130° das Kristallwasser und geht dabei groBtenteils in die stabile Form iiber.

Laoslichkeit
Morphinbase: Nach den neueren sorgfiltigen Untersuchungen von BAGGES-
GAARD-RAsMUSSEN und REmMERS (1935) wurde die Loslichkeit zu 0,14 g wasser-
freier Base in 1000 g frisch destilliertem Wasser gefunden, ein Wert, der in
guter Ubereinstimmung mit denjenigen fritherer Autoren (sieche bei KoLTHOFF



