Uber die Einwirkung von Schimmelpilzen auf den
Alkaloidgehalt des Opiums.
Von

Oscar v. Friedrichs.
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Die Schimmelpilze vermégen bekanntlich auf den ver-
schiedensten Substraten zu vegetieren und erhalten hierbei den
organischen StolT sowohl in Gestalt einfacher Verbindungen,
wie auch in Gestalt von Verbindungen, deren Molekile sehr
kompliziert gebaut sind. Unter solchen Koérpern sind es vor
allem die Kohlenhydrate, Mono- wie Polysaccharide, und ihnen
nahestehende Korpergruppen sowie Eiweil3stoffe, deren Ver-
halten gegen die Pilze untersucht worden ist. Bei allen unter-
suchten Arten von Aspergillaceen ist die Gegenwart von En-
zymen als Tragern zersetzenderWirkungen konstatiert worden.
Ganz besonders sind es Aspergillus niger und die Sammel-
spezies «Pénicillium glaucum», welche als Versuchsobjekte
zu diesen Untersuchungen herangezogen worden sind. Inwie-
fern Alkaloide von den Enzymen der Pilze abgebaut werden
konnen, ist nur in beschranktem MaRe geprift worden. Im
allgemeinen scheinen sie gegen Enzyme sehr widerstandsfahig
zu sein; doch deutet die Abnahme des Alkaloidgehalts mancher
Drogen bei langerem Lagern (Mutterkorn, Gocablattern u. dgl.)
auf eine Zerstorung der Alkaloide durch enzymatische Vor-
gange hin. Als Né&hrstoffe scheinen die Alkaloide im allgemeinen
fur Pilze unbrauchbar zu sein. Nur fand Czapek,l) dafl ein
Aspergillus Chinin zu resorbieren vermochte.

Nicht selten wurden dagegen die toxischen* Wirkungen
der Alkaloide auf die Schimmelpilze in den Bereich der Unter-

‘) Winterstein und Trier, die Alkaloide, Berlin MO.
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suchungen gezogen, und es ist auffallend wie verschieden die
Wirkungen verschiedener Alkaloide in dieser Hinsicht sind. So
kénnen nach Manasseinl) Penicilliumsporen in einer 10°/oigen
Saccharoseldsung, welcher 0,25 °/o Chininhydrochlorid zugesetzt
ist. nicht keimen, wahrend Schimmel dagegen in einer I°/oigen
Losung von essigsaurem Strychnin wachsen kann und Péni-
cillium sogar in einer zuckerhaltigen Nahrlosung, welcher 1°/«
Morphinhydrochlorid zugesetzt ist, ziemlich, gut gedeiht. Nach
Mareacci2) wird die Milchsduregarung, um von einer anderen
Art von Mikroorganismenwirkung zu sprechen, durch Morphin
und Atropin begingstigt, durch Chinin und Strychnin aber
verzogert. A priori kann man deshalb voraussetzen, daR die-
jenigen Alkaloide, welche starke Giftwirkungen besitzen, Uber-
haupt nicht von den Schimmelpilzen zerstdrt werden konnen.

Die Alkaloide, welche bei dieser Untersuchung in Betracht
kommen konnen, nédmlich die Opiumalkaloide, sind bekanntlich
nicht weniger als etwa 22 an der Zahl, von welchen das
Morphin das weitaus wichtigste ist und in einer Menge von
10—14 /0 auftritt. Dann folgen Narkotin, dessen Menge zwischen
4 und 8°/0 schwankt, Papaverin und Kodein, welche meist in
Mengen Vorkommen, die nicht viel von I°'o differieren, und
schlieRlich Thebain und Narcein, welche zusammen 0,5— 1°/«
erreichen.

Wegen der Schwierigkeit, exakte Analysenwerte «auf simt-
lichen dieser Basen zu erhalten, wurde nach Einwirkung des
betreffenden Pilzes nur der Gehalt an Morphin, Narkotin und
Kodein geprift, obgleich die Menge speziell an zurlickbleiben-
dem Thebain auch von grofRem Interesse war. Es ist ndmlich
aus folgenden Griinden anzunehmen, dal3 einen Verbrauch von
Kodein auch ein Verbrauch von Thebain begleitet.

Die chemische Konstitution ist fir die physiologischen
Wirkungen von grofRRer Bedeutung, und von Wichtigkeit ist in
diesem Falle, dal} sehr auffallende Unterschiede in der Wirkung
entstehen, wenn die Wasserstoffatome der Hydroxylgruppen

) 0. Loew. Ein natirliches System der Giftwirkungen, Muinchen
1K93.

*) Ebenda.
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durch Alkyle ersetzt werden. Die Beziehungen zwischen
Morphin, Kodein und Thebain gehen aus folgenden Formel-
ausdrucken hervor:

Morphin = CITHITNO°H

\OH

Kodein = C.-H.-No/™
“  \OH,
Thebain = CITH.-No/ ™3
\OCHis,

wahrend die Formel des Narkotins sich folgendermaf3en aus-
driicken lafit:

CJ))CH,,
«..HnNO"~OOL”
AOOH3

Durch Einfihrung von Methylgruppen (oder Methoxyl-

gruppen) werden die toxischen Wirkungen abgeschwacht, und
deshalb sollte Morphin dem Pilz grol3eren Widerstand leisten

als Kodein, dieses wiederum grol3eren als Thebain.

Wie aus den experimentellen Daten hervorgeht, hat
es sich nun wirklich gezeigt® dal} bei der Entwicklung einer
Aspergillus-Art Morphin unverandert blieb, wahrend Kodein
und Narkotin nicht unwesentlich zersetzt wurden, dal} dagegen
ein anderer Aspergillus mutmalllich auf alle drei wirkte, auf
das Morphin jedoch nur sehr unbedeutend.

Die Versuche wurden mit folgenden Schimmelpilzen an-
gestellt:

Pénicillium viridicatum;
Citromyces glaber;
Aspergillus niger;
Aspergillus Ostianus.

Der letztgenannte wurde auf levantischem Opium gefunden
und als eine mit groReren Konidien versehene Form des As-
pergillus Ost. Wehmer von o. Laborator Dr. R. Westling
bestimmt, welcher auch die Gite hatte samtliche Pilze in Rein-
kultur zu meiner Verfigung zu stellen.

Die Reinkulturen waren von dem Gelatinesubstrat, auf
dem sie sich befanden, auf sterilisiertes, gelatinbses Pflaumen-
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mus Ubertragen, und von diesem wurden sie auf das Opium
ubergeimpft.

Das zu den Versuchen verwendete Opium war aus der
oflizinellen, von Kleinasien bezogenen Droge hergestelltes Pulver.
Nach dem schwedischen Arzneibuche soll das Opium, wenn
es mehr als 10,5°0 Morphin enthadlt, mit einer berechneten
Menge von Milchzucker versetzt werden, und da es nicht aus-
geschlossen ist, dal ein solcher Zusatz eine férdernde Wirkung
auf das \\ achstum des Schimmelpilzes ausiiben kann, was
seinerseits vielleicht die Zersetzung der Alkaloide beeintrach-
tigt, so wurde teils mit reinem Opium und teils mit einem
Gemenge von Opium (9 T.) und Milchzucker (1 T.) gearbeitet.

40 g Opium, bzw. 10°/0 Milchzucker enthaltendes Opium,
wurden in einer genau gewogenen Petrisehen Schale von ca.
17 cm Durchmesser ausgebreitet, darauf mit sterilem Wasser
bespritzt und sorgféltig verrihrt. Die bedeckte Schale wurde
in einem Trockenschrank zwei Stunden fang bei 70° C. erhitzt,
und nach Erkalten wurden Pilzsporen geziichtet. Gleichzeitig
wurde in einigen Schalen Opium in derselben Weise behandelt,
jedoch mit dem Lnterschied, dalR kein Pilz gesat wurde.

Die Temperatur, bei der die Kulturen erzogen wurden,
war eine hohe Zimmertemperatur von 18—22° C

+ Nach 3 5 Tagen hatten sich in allen acht Schalen
reichliche Mvcelien entwickelt; als die Kulturen 10 Tage alt
waren, wurden sie mit Hilfe eines ausgegliihten Platindrahtes
umgeruhrt, und nach weiteren zehn Tagen wurden die Schalen
zwecks Totung der Organismen ein paar Stunden bei 70° im
frockenschrank gehalten. Dann wurde nochmals gew'ogen. Die
Wagungen waren dadurch bedingt, dal die verschiedenen
Opiumproben nach Befeuchtung und abermaliger Erhitzung eine
verschiedene Menge Wasser hielten, was die fir die quanti-
tativen Bestimmungen noétigen Gewichtsmengen beeinflussen
mufdten.

Aus dem Umstande, dall eine kraftige Lebenstétigkeit des
Pilzes auf einem alkaloidhaltigen Substrate stattfindet, darf
man natdrlich nicht auf eine Zersetzung der .physiologisch
wirksamen Bestandteile schlielen, denn es ist eine bekannte
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Tatsache, daB PflanzenstofTe, welche z. B. atherisches Ol ent-
halten, stark von Pilxmycelien verunreinigt sein kdnnen, ohne
da die Menge des Oles EinbuRe erleidet.

Welche Methode man fir die Bestimmung des Gehaltes
eines Alkaloids vor und nach der Pilzwirkung wabhlt, ist gleich-
gultig, wenn sie nur zuverldssig ist und bei allen Analysen
unverandert zur Anwendung kommt.

Zur Bestimmung des Morphingehaltes wurde die Vorschrift
des schwedischen Arzneibuches befolgt, nach welchem Verf.
am hautigsten gearbeitet hat. Es wurde jedesmal von einer
Menge ausgegangen, welche 6 g des urspriinglich eingewogenen
Opiums, bzw. Opiumgemenges, entsprach. Die in der dritten
Kolumne der Tabelle I mitgeteilten Prozentzahlen machen,
beztglich der Milchzuckerhaltigen Proben, in/9 der aus dem
Saureverbrauch berechneten aus.

Tabelle |I.

Abgewo-  Morphin-

Analysierte Probe
¥l gene Menge gehalt

1. Sterilisiertes Opium 588 g 10,79 s
2 » y  -f- Milchz.....cooeen 6,1 10,82 »
3. Penicill. viridicat. auf Opium...................... 6,2 * 10,79 *
4, » » » » -f- Milchz. . . . 5,46 » 10,85 »
5. C.itromyc. glaber * Y e 6,3 10,78 »
6. * » » » -l- Milchz. . . . 6,7 » 10,87 »
7. Asperg. niger ) > S S 6,25 » 10,75 *
S. » * » » -F Milchz. . . . 7,02 » 10,76 »
I*_ » Ostianus ** 60 » 1051 »
10. ) * * *  _f Milchz. . . . 5,63 > 10.58 »

Die Bestimmungen von Narkotin und Kodein wurden nach
der von P. van der Wielenl) angegebenen, verbesserten
Methode ausgefuhrt.

10 g Opium wurden am RuckfluRkiihler mit 100 g 70°/oigem
Alkohol eine Stunde gekocht, nach dem Erkalten wurde der

‘) Pharmaz. Weekblad Bd. 40, S. 938; durch Chem. Zentralbl.
Bd. 74. 1. S. 938.
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verdampfte Alkohol ersetzt, die Losung fdtriert, der Extrakt-
gehalt in 5 g Filtrat bestimmt und eine 3 g Opium entsprechende
Menge des Auszuges auf 3 g eingedampft. Dieser Ruckstand
wurde in eine Flasche gebracht, die Schale dreimal mit je
2,5 ccm Wasser gespiilt, 90 g Ather und alsdann 5 ccm 10°/oige
Natronlauge wurden zugesetzt; wahrend 3 Stunden wurde bis-
weilen umgeschittelt, 3 g Tragant wurden hinzugefuigt, 75 g
der klaren atherischen Losung abgehoben und eingcdampft, und
der Verdampfungsrickstand unter Erwarmen in 4 g 90°/oigero
Alkohol geltst. Nach 21 Stunden wurden die abgeschiedenen
Krystalle von Narkotin abfiltriert, mit5 ccm Alkohol gewaschen,
dann getrocknet und gewogen. Wegen der Loslichkeit des
Narkotins in 90°/oigem Alkohol werden 0,010 g zu diesem
Gewicht addiert.

Zur Bestimmung des Kodeins wurde das alkoholische
Filtrat eingedampft, 10 ccm Wasser wurden hinzugeflgt, auf
dem Wasserbade wurde auf 10 g eingedampft, nach 24 Stunden
von dem ausgeschiedenen Harz filtriert, dieses wurde ausge-
waschen, das Filtrat mit 50 ccm n/ioo Salzsdure und 3 Tropfen
Hamatoxylinlosung versetzt und mit n/ioo Natronlauge titriert.

Die Methode gibt gut, fur Narkotin sogar ausgezeichnet,
ubereinstimmende Werte.

Tabelle 11.

Abge-
Analysierte Probe wogene )
Menge ° b waooi(1 up

Narkotin Kodein

Sterilisiertes OPIUM......cccooviiinnicen W « 01175 4,70 9.5 ccm 1,14
»  -f- Milchz. 10,17 » 0,1004 4,73 8.2. » 1,09

Penieill. viridic. auf Opium................. 10,33 » 0,1188 4,75 9,7 » 116
» -f- Milchz. 9,1 » 0,1059 471 7.4 » 0,985

Citromyc. {daher auf Opium................... 105 » 0,11(19 4,08 9.1 > <M
» » » -{- Milchz. 11,17 » 0,1004 1.73 8.0 » l.ot;

Asperg. niger auf OpiuM......ccccoceeenee 10,41 » 0,0996 398 74 » 0,885
» » » -f- Milchz. 11,7 » 0,0857 381 7.0 » 0,933

» Ostian. auf Opium................. 10,0 » 0,0750| 30 715 » 0,85

» » » * -f- Milchz. 9,38 » 0.0778 3.11 0.0 » 0,801
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Die untersuchten Pénicillium- und Gitromyces-Spezies
uben somit auf den Gehalt der gepriiften Alkaloide keinerlei
Wirkung aus; Aspergillus niger greift Narkotin und Kodein
an, liefert dagegen Morphin unverandert, wahrend der auf
levantischem Opium gefundene Aspergillus Ostianus auch
dieses Alkaloid, obwohl nur sehr unbedeutend, zu zerstéren
scheint.

Die Schimmelbildung, welche man in Apotheken und
Drogenhandlungen an unzweckméllig aufbewahrtem Opium
zuweilen beobachtet, kann somit fir den Alkaloidgehalt kaum
eine praktische Bedeutung haben. Der Feuchtigkeitsgrad ist
namlich nicht fir das Wachstum des Pilzes so gunstig, daf}
die Alkaloide in erwahnenswerter Menge vernichtet werden
konnen.

Stockholm, Oktober 1914



