Bemerkungen zu meiner Arbeit: «Die chemische Konstitution
des Morphins in ihrer Beziehung zur Wirkung». Zugleich eine
vorlaufige Zurtckweisung der Angriffe von R. Pschorr.

Von
E. Yahlen.

(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Halle a. S.)
(Der Redaktion zugegangen am 31. Mai 1903)

Unter dem Titel: «Die chemische Konstitution des
Morphins in ihrer Beziehung zur Wirkung»!) habe ich vor
Jahr und Tag die Ergebnisse jahrelanger Studien verdffentlicht, durch die

1. zum erstenmale der Beweis geliefert wurde, da der physio-
logisch bedeutsame Teil des Morphinmolekiiles nicht, wie bis dahin all-
gemein angenommen, jedenfalls von keiner Seite bestritten worden, sondern
sogar in die Lehrbiicher der Chemie und Pharmakologie ibergegangen war,
der Morpholinring, sondern, was bis dahin, soweit mir bekannt, nicht
einmal vermutungsweise gedulRert worden war, der Phenanthrenring sei;

2. zum erstenmale die Gruppe des Phenanthrens, aus der bisher
kein einziges Glied bekannt war, das das Interesse von Physiologen oder
Pharmakologen auf sich gezogen hatte, in den Kreis toxikologischer und
pharmakologischer Studien gerlickt wurde, aus dem sie nun wohl nicht
wieder verschwinden wird;

3. zum erstenmale ein Weg bezeichnet wurde, auf dem man
synthetisch (nicht vom Morphin ausgehend) zu Substanzen mit morphium-
ahnlicher Wirkung gelangen kann.

In meiner Beweisfilhrung beansprucht ein besonderes Interesse eine
von mir als Epiosin bezeichnete Base von der empirischen Zusammen-
setzung CILHI2N2. Ich zeigte von dieser Base, dal sie identisch ist mit
dem N-Methyldiphenylenimidazol:

Das Epiosin kann mit Leichtigkeit

in schénen Krystallen von vollkommenster

Reinheit und konstantem Schmelzpunkt dar-

c'lircunci gestellt werden. Nur solches Epiosin, von
dessen Reinheit ich mich durch Bestimmung

des Schmelzpunktes uberzeugt hatte, kam

in Form seines in Wasser auferordentlich

leicht I8slichen Chlorides zu Versuchen an Tieren in Anwendung.

In einer Reihe von Versuchen zeigte das Epiosin an Frdschen
und Hunden eine narkotische Wirkung, die als morphiuméhnlich be-
zeichnet werden muB.

* Archiv fur experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. 47,
1902. 368.
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Einige Monate nach der Veroffentlichung meiner Versuche erklérte
der Chemiker R. Pschorrso nebenher in einer chemischen Untersuchung,l)
ohne ein einziges Tierexperiment anzufiihren, ganz kurz und biindig:
«Das Epiosin ist ein starkes Blutgift, indem sich bei Warm-
blutern die Bildung von Methdmoglobin nachweisen lieR.
Die «Morphin»-dhnliche Wirkung ist daher auf die Blutver-
anderung und nicht wie bei Morphin auf die Nervenwirkung zu-
rickzufuhren, so daR ein Vergleich vollig ausgeschlossen ist.»

Ich habe bereits kurz darauf erwidert?) und erkléart, dal es mir
bei Hunden und Kaninchen bisher nicht gelungen ist, nach intra-
vendser Applikation von Epiosin im Blute die Anwesenheit von Met-
hamoglobin wahrzunehmen, selbst (und das kdme fiir die Pschorrsche
Auffassung ja gar nicht in Betracht) nicht einmal in so geringer Menge,
als zum Erkennen mit dem Spektroskop hinreicht.

Neuerdings hat Pschorrd) in einer mit Bergeil verfal3ten Arbeit,
die in dieser Zeitschrift erschienen ist, seine merkwirdige Anschauung
von der Epiosinwirkung von neuem ausgesprochen und die Experimente
beschrieben, die sie beide mit Epiosinchloridlésung angestellt haben.

Im ganzen werden sechs Tierexperimente mitgeteilt,
die ich im folgenden kurz charakterisiere:

1. Es findet sich darunter kein einziger Versuch am
Hund und Kaninchen. Warum nicht?

2. Es wurden zwei Experimente an Froschen mitgeteilt,
die, ohne daBR die Autoren es ndtig finden, ausdricklich darauf hinzu-
weisen, meine Versuche an diesen Tieren vollkommen be-
statigen, d. h. auch Pschorr und Bergeil konstatierten an Frdschen
nach Epiosioninjektion narkotische Wirkung, ohne daf es gelang, im
Herzblut Methdmoglobin auch nur spektroskopisch nachzuweisen.

3. In achtmonatlichen Bemuhungen ist es Pschorr und
Bergell geglickt, ein Saugetier aufzufinden, bei dem sie
nach Injektion einer (auf das Gewicht des Tieres berechnet)
ca. 1001-fachen Menge von Epiosin, als ich durchschnittlich
bei meinen Hunden angewendet habe, eine geringe, nur mit
dem Spektroskop nachweisbare Methamoglobinbildung im
Blute gefunden haben wollen, namlich eine Maus, und zwar
eine einzige.

¥ R. Pschorr, Uber das 9-Amino-l0-Oxyphenanthren (Vahlens
Morphigenin) etc. Ber. d. deutsch, chem. Gesellsch.,, Bd. 35, 1902,
S. 2732.

* Vahlen, Uber Morphigenin und Epiosin. Ber. d. deutsch, chem.
Gesellsch., Bd. 35, 1902, S. 3044.

3) P. Bergell und R. Pschorr, Uber die physiologische Wirkung
einiger Phenanthrenderivate, Bd. XXXVIII, S. 16.
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Dieses Tier bekam auf ein Korpergewicht von etwa 15 Gramm
die Dose von 0,2 Epiosinchlorid in 10Viger Lésung subkutan, also
etwa die doppelte Menge Giftlosnng, als es Blut besaR.

Ich habe in mehreren (nicht nur in einem einzigen) Versuchen
an Mausen die Pschorr-Bergellsche Angabe, die selbst, wenn sie
(auch ganz abgesehen von der ungeheuerlichen Versuchsanordnung)
richtig, vollig belanglos wére, nicht bestatigt gefunden. Ich bin
sogar imstande, zu zeigen, da die beiden Autoren wahrscheinlich die
Opfer eines groben Beobachtungsfehlers geworden sind.

4, Von den sechs Tierversuchen Pschorrs und Bergells sind
nun noch drei Gbrig. Sie sind an Vdgeln angestellt, einer Taube und
zwei Hahnen. In dem Blute dieser Végel soll nach grofRen
Epiosindosen Methamoglobin mit dem Spektroskop nachweis-
bar gewesen sein.

Nach eigener Beobachtung kann ich diese Angabe bezlg-
lich des Hahnes, die auch, wenn richtig, vollig belanglos wére,
nicht bQstatigen. An Tauben habe ich nicht experimentiert; das schien
mir nach allem mehr als uberflissig.

In den hier besprochenen vier Punkten ist alles enthalten, was
Pschorr als Beweis fir seine Anschauung betrachten darf, nach welcher
die von mir an Hunden (und Kaninchen) experimentell bewiesene
narkotische Wirkung des Epiosins auf einer Methdmoglobinbildung
und zwar nattrlich nur auf einer solchen beruhen soll.

Ich enthalte mich hier jedes Kommentares zu der Pschorr-
Bergeilsehen Methode experimentell-pharmakologischer Beweisfiihrung,
zumal ich eine ausfiihrliche Mitteilung meines Versuchsmateriales gleich-
zeitig im Archiv f. exper. Pathologie u. Pharmakologie erscheinen
lasse.

In meiner Arbeit «Uber die chemische Konstitution des Morphins etc.»
diente als Ausgangspunkt einer Reihe chemischer Experimente und Tier-
versuche das salzsaure Salz des von mir zuerst dargestellten 9-Amino-
10-Oxyphenanthrens :

das ich wegen seiner Beziehung zu Substanzen

mit morphiuméhnlicher Wirkung als Morphigenin

N\ C'OH bezeichnet habe. Durch Einwirkungvon konzentrierter
Schwefelsdure auf Morphigenin in verschiedenen

/2%06/ C'NH? relativen Mengenverhaltnissen, bei ver-
schiedenen Temperaturen und bei verschie-
dener Zeitdauer der Einwirkung wurden
Produkte gewonnen, die mehr oder weniger deutliche narkotische Wirkung
zeigten. Doch gelang es mir nicht, wie ausdricklich in meiner
Arbeit angegeben, die wirksamen Substanzen in reinem Zustand zu
isolieren. Ich bezeichnete aber diese zu den Tierversuchen verwandten
Sulfurierungsprodukte des Morphigenins kurz, aber mit aller Reserve, als

*
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Morphigensulfosdure. Der betreffende Passus meiner Arbeit (S. 395) lautet:
«Die Zahl der angefithrten Versuche koénnte durch Mitteilung weiterer
Protokolle aus meinen Versuchsjournalen vergrofert werden. Sie wird
aber gentigen, um die Berechtigung des Schlusses wahrscheinlich zu
machen, daB durch Einwirkung von konzentrierter Schwefelséure auf das
Morphigeninchlorid Produkte von mehr oder weniger deutlich morphium-
ahnlicher Wirkung gebildet werden. Vermutlich handelt es sich um isomere
Mono-Di-etc.-Sulfosduren, die sowohl in der Qualitat als auch in der
Intensitat ihrer Wirkung von einander differieren und deren Trennung
und Beindarstellung auf grole Schwierigkeiten stoft.»

In seiner Polemik gegen meine «Morphigeninsulfosaure»
stltzt sich Pschorr in seinem ersten Angriffl) wie in seiner mit Berg eil
verfalten Abhandlung* auf ein Produkt, das er kurz bezeichnet als:
«nach Vahlen durch Einwirkung von konzentrierter Schwefelsaure auf
Morphigenin» gewonnen. Nun kann man aber aus meiner Arbeit ersehen :

1. DaR ich sehr verschiedene Sulfurierungsmethoden angewandt
habe: in einem Falle wurde Morphigenin mit dem flinffachen Gewicht
von konzentrierter Schwefelsaure auf 150—160° erhitzt, in einem anderen
Morphigenin mit dem sechsfachen Gewicht von konzentrierter Schwefel-
saure bis 140° erhitzt, in einem dritten Falle lieR ich die konzentrierte
Schwefelsdure bei Wasserbadtemperatur auf Morphigenin einwirken u.s.f.
Uberdies war die Zeitdauer, in der die konzentrierte Schwefelsaure auf
Morphigenin einwirkte, verschieden. Jedem Chemiker, also auch Pschorr
ist es bekannt, daB bei jeder Sulfurierung je nach der Menge der kon-
zentrierten Schwefelsdure, verschiedener Temperatur und verschiedener
Dauer, verschiedene Produkte entstehen mussen.

2. DaR entsprechend den verschiedenen Sulfurierungsmethoden
begreiflicherweise auch die entstandenen Produkte verschiedene Wir-
kungen hatten.

Wer also meine mit «Morphigeninsulfosaure» an Hunden
angestellten Versuche auf ihre Glaubwirdigkeit prifen will, scheint mir
doch verpflichtet zu sein, ein anderes Verfahren einzuschlagen, als das
von Pschorr und Bergeil bevorzugte, die einfach irgend ein durch
Einwirkung von konzentrierter Schwefelsdure auf Morphigenin her-
gestelltes Produkt hernehmen, das sie einfach mit der nichts weniger
als eindeutigen Marke «nach VVahlen dargestellt» versehen und auf alle
mdglichen Wirbeltiere, ausgenommen den Hund, einwirken lassen.

Auch (ber diesen Punkt der Pschorrsehen Polemik wird in der
bereits erwéhnten Arbeit ausfihrlich diskutiert werden.

4 L c, S 2732
?) Diese Zeitschr., Bd. XXXVIII, S. 32.
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