
B) B e s t i m m u n g  d e r  Molckulargro13c d u r c h  das  V c r t c i l u n g s -  

Benzol und 85% Methanol werden miteinandcr bei 15u bis zur gcgenscitigen 
Sittigung geschuttelt. Dann wcrden verschicdcnc Mcngcn Trimcthyl-oxy- 
phenaain durch Schiitteln rnit einem Gemisch van je 10 cm? beidcr Losungen 
vcrteilt. Die in beiden Phasen gcloste Menge wird durch Eindampfeu im Vaku- 
um bcstimmt. Das Verhaltnis der beiden Konzentrationen C,/C, blcibt bci vcr- 
schiedenen Einwaagen konstant, wahrend sich die Weitedz, /C,  und GI/ dE 
stark andern: 

g le ichgewicht  

- 
Einwaage Methanol Benzol CI/C2 ,/CJCa CJ1/C? 

4.0 mg 2.8 mg 1.2 mg 2.3 1.4 2.3 
9.9 mg 6.7 mg 3.2 mg 2.07 0.8 3.7 

17.4 mg 11.9 mg 5.6 mg 2.13 0.6 5.0 
39.7 mg 26.6 mg 13.7 mg 2.03 0.39 1.4 

C) A r b  e i  t s v o r s  chr i f  t z u r  k o l o r i m c  t r i s  chon C h a r a k  tc r i -  
s i e r u n g  von  K o h l e n w a s s c r s t o f f e n  

476,OO nig des Trimethyl-oxy-phcnazins (11) werden in rcincm Bcnzyl- 
alkohol durch gelindcs Erwarmen aufgelost und im MeOkolhen auf genau 100 
cm3 aufgefiillt. Die Losung ist, im Dunkeln aufbewahrt, monatelang haltbar. 
Gegen diffuses Licht ist sic wenig empfindlich, direktc Bestrahlung mu13 ver- 
micden wcrdcn. Von dicscr Losung wird mittcls cincr Mikrobiircttc 1,80 cm8 

zu jc 50 cm3 dcs zu untcrsuchendcn Kohlcnwasscrstoffcs gegeben und nach dcm 
Dyrchschiitteln sofort in cincr 30-cm3-Tubuskuvette von 3 om Schichtdicke die 
Mcssung im Lange-Kolorimcter durchgefiihrt. Bei der Mcssung muB auf sehr 
gute Temperatnrkonstanz geachtet wcrden. Zu diesem Zwcck umgibt man 
wkhrcnd der Mcssung die Kiivettc mit einem gcnau auf 24O geheizten Wasser- 
mantel und man warmt sowohl dic zu untcrsuchcnde Losung als auch die Indi- 
catorlosung auf diese Tempcratur vor. Die Temperatur wird mit einem auf 
1/10'' gecichten Thermometer kontrolliert. Vor und nach jeder Messung wird 
der 0- und 100-Punkt dcr Skala durch Eingcbcn van reinen Kohlcnwasserstoff- 
mischungen kontrolliert; dann wird die einc Kuvcttc durch dic mit dcm Farb- 
stoff versetzte Kohlcnwasserstoffmischung crsetzt und sofort nach den Ge- 
brauchsvorschriften des Lange-Kolorimcters gemcssen, nachdcm man vorhcr 
an Modellversuchen die geeignetsten Filter herausgefunden hat. 

Es  wcrden mchrerc Mcssungcn durchgcfiihrt und Mittclwcrtc gcbildct. 
Notwendig ist, daB die Konstanz der Lichtquellc wahrend der Messungcn gc- 
wahrt bleibt, was man cntwcder durch einen Spannungsgleichhalter errcicht 
odcr noch besser dadurch, da13 man einc Nicdervoltlampe verwendet, die man 
rnit eincr Akkumulatorenbatterie bctrcibt; dadurch vcrmeidet man auch dic 
sich sehr ungiinstig auswirkende Aufheizung dcr gesamten Kolorimctcrein- 
richtung. 

Eingeg. arn 18, Juli 1947. [A 591. 

Synthetische Artneimittel mit Morphin-Wirkung 
von Prof. Dr. R U DO L F  G R E  W E ,  Gottingen 

Den ersten Platz uiiter allen schmerzstillenden Arzneimitteln 
nimmt unbestritten das M o r p h i n  ein, das bereits in sehr kleinen 
Mengen die menschliche Schmerzempfindung auszuschalten ver- 
mag, ohne Schlafbediirfnis zu erzeugen. Eine grol3ere Dosis Mor- 
phin ruft beim Menschen die bekannte schlaferzeugende und be- 
rauschende Wirkung hervor. Bei wiederholter Anwendung ver- 
mag sich der Organismus an  das Morphin zu gewohnen; gleich- 
zeitig wird er suchtig. Diese unerwiinschte Eigenschaft des Mor- 
phins steht seiner unbeschrankten therapeutischen Anwendung 
im Wege, und deshalb hat sich auch immer wieder die Frage er- 
hoben, ob es nicht moglich ist, ein Analgetikum zu finden, welches 
in seiner schmerzlindernden Wirkung dem Morphin gleicht oder 
es sogar darin ubertrifft, ohne gleichzeitig Sucht zu erzeugen. 
Die Losung dieses Problems wird auf drei verschiedenen Wegen 
angestrebt : 

I Chemische Umwandlung des natiirlichen Morphins in Ver- 
bindungen morphinahnlicher Struktur, 

I I Synthese und empirische Abwandlung einfacher Modell- 
substanzen, 

I I I Totalsynthese von Verbindungen morphinahnlicher Struk- 
tur. 

ifber den heutigen Stand der Forschung sol1 in dieser Reihenfolge 
berichtet werden. 

1. Chemische Umwandlung des naturlichen Morphins 
In Verbindungen morphinahnlicher Struktur 

Die Arbeiten der ersten Gruppe gehen von der fertigen Molekel 
des M o r p h i n s  (I) aus, deren funktionelle Gruppen in mannig- 
facher Weise abgeandert werden konnen. Diese Arbeiten reichen 
viele Jahre zuruck bis in eine Zeit, als die Formel des Morphins 
noch nicht bekannt war. Bereits im Jahre 1916 wurde beispiels- 
weise das E n d o  k a l  ( I  I)  dargestellt und in den Arzneischatz 
wegen seiner giinstigen, das Morphin in gewisser Hinsicht er- 
ganzenden Eigenschaften eingereiht. 

I Morphin I f  Eukodal 

Das Eudokal besitzt jedoch neben diesen gunstigen schmerz- 
lindernden Eigenschaften eine starke suchterzeugende Wirkung. 
Ebenso verhalten sich alle anderen lange bekannten Morphin- 

praparate, so da8 man vermuten kann, analgetische und sucht- 
erzeugende Wirkung seien nicht voneinander zu trennen. 

Nach Aufstellung der obigen Morphinformel im Jahre 1925 
erhielt die Forschung neue und starke Impulse in den Vereinigten 
Staaten, wo alle Krafte durch den N a t i o n a l  R e s e a r c h  C o u n -  
c i l  zu dern , , D r u g  A d d i c t i o n  C o m m i t t e e "  zusammengefal3t 
wurden, dem zahlreiche bedeutende Organisationen wie die Rocke- 
fefler-Stiftung, der U.S. P u b l i c  H e a l t h  S e r v i c e  usw. angeho- 
ren. lnnerhalb dieser Organisationen bilden die Universitaten von 
Virginia und Michigan besondere Forschungszentren ; an ersterer 
wird die chemische Seite des Problems durch L. F .  Small sytema- 
tisch bearbeitet, in Michigan ist es N .  B. E d d y  und seid Aibeits- 
kreis, der die neuen Substadzen pharmakologisch untersucht; 

Die seit 1929 erzielten Forschungsergebnisse werden laufend 
vom N a t i o n a l  l n s t i t i i t e  of  H e a l t h  veroffentlicht; sie sind 
in den wesentlichen Punkten von Mitarbeitern der Roche-Unter- 
nehmungen in der Festschrift E. C. Barelf 1946l) folgendermal3eii 
kurz zusammengefal3t : 

1 .  Blockierung der phenolischen Hydroxyl-Gruppe des Mor- 
phins durch Verathermg setzt die analgetische Wirkung 
stark herab. 

2. Veranderungen an  der alkoholischen Hydroxyl-Gruppe, wle 
Veratherung oder Ersatz durch Carbonyl-Sauerstoff, Was- 
serstoff, Halogen usw. erhohen im allgenieinen Toxizitat 
und Starke der analgetkchen Wirkung; dafiir ist die Wir- 
kung von kiirzerer Dauer. 

3. Offnung der Sauerstoff-Briicke setzt die analgetlschen und 
toxischen Wirkungen herab. 

4. Substitution im aromatischen Ring setzt die pharmakolo- 
gischen Wirkungen ebenfalls herab. 

5. Substitution im alicyclischen Ring kann die Wirksamkeit 
erhohen und auch erniedrigen, je nach den iibrigen Merk- 
malen der Molekel. Einige Vertreter dieser Reihe zeigen 
eine deutliche Entkopplung verschiedener Morphin-Funk- 
tionen. 

6. Uberfiihrung der tertiaren Amino-Gruppe in die quartare 
Ammonium-Gruppe bringt die Morphinwirkung weitgehend 
zum Verschwinden, dafiir treten curare-ahnliche Wirkungen 
auf. 

7. Offnung des Piperidin-Ringes, wie bei der Darstellting der 
Morphimethine, verursacht volligen Verlust der analgeti- 
schen Eigenschaften. 

Zwei in neuerer Zeit aus dem Morphin bzw. Thebain gewonnene 
Substanzen sind in diesem Zusammenhang von Interesse. Das 

l) A.  L .  Morrison u. H .  Rinderknecht: Festschrift E .  C. Bardl 1946 .  253. 
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D i h y d r o-d e s o x  y - m  o r p  h i n (Desomorphin, I I I) ist durch eine 
besonders s ta rke  analgetische Wirkung ausgezeichnet, die die- 
jenige des Morphins urn rnehr als das  Sfache ubertrifft.  E s  ist 
als ,,Permonid Roche" irn Handel. Dieser Substanz fehlt, wie man 

I I I Desomorphin 

I 
CHS 

1 V  Metopon 
a n  der  Formel sieht, sowohl die sekundare alkoholische Hydroxyl- 
Gruppe, als auch die olefinische Doppelbindung des Morphins; die 
analgetische Wirkung ist also nicht an  diese Substi tuenten in1 
alicyclischen Ring gebunden. 

Ein anderes bemerkenswertes Morphin-Derivat ist das  M e -  
t h y l  - d  i h y  d r o - m o  r p  h i n  o n  (Metopon), dern abgesehen von der  
vielleicht noch fraglichen Stellung der  Methyl-Grtrppe die Formel 
IV zukornmt. Das Metopon ist vie1 s ta rker  analgetisch wirksarn 
als Morphin. Besonders interessant aber  sind quant i ta t ive  Ver- 
suche, die C. K .  ,Hirnrnelsbach*) mit  diesem Stoff a n  rnorphinsuch- 
tigen Menschen gernacht hat.  Bei den Versuchspersonen konnte 
die gewohnte t igliche Morphin- lnjektion ohne weiteres durch die 
bekannten Morphin-Derivate bei entsprechender Dosierung ersetzt 
werden. Allein bei Metopon war dies nur  in beschranktem MaBe 
moglich; auch bei groBerer Dosierung t ra ten  alsbald die typischen 
Abstinenzerscheinungen auf. 

E s  wird'aus diesen Versuchen gefolgert, daB entgegen der  hau- 
fig ausgesprochenen Vermutung analgetische und suchterzeugen- 
de  Effekte bei Morphinderivaten n i c  h t  miteinander gekoppelt 
sind, so d a 8  man Hoffnung haben kann, auf dem beschrittenen 
Wege weiter zu kommen. Allerdings sind der Forschung in dieser 
Richtung durch die chernischen Eigenschaften des Morphins und  
die dadurch beschrankte Zahl de r  Urnm'andlungsrnoglichkeiten ge- 
wisse Grenzen gesetzt. Uberblickt man  das  vielseitige experimen- 
telle Material, das sich in den letzten 20 Jahren angesarnmelt hat ,  
so scheint es, daO man diesen Grenzen schon recht nahe gekomrnen 
ist. 

11. Synthese und empirische Abwandlung einfacher 
Modellsubstanzen 

Ein ganz neues Gebiet wurde der  Forschung durch die Arbeiten 
von 0. Eisleb und  0. Schaurnann im Jahre 1939 e r~ch lossen~) .  Sie 
machten die vollig unerwartete Feststellung, daB der  4 - P h e n y l -  
1 - m e t h y I p i p e r i d i n - 4 - c a r b o n s a u r e  a t h y I e s t e r (V I)  auljer 
den Eigenschaften als Spasmolytikum eine zentralanalgetische 
Wirkung von morphinartigem Charakter besitzt. Das  Hydrochlo- 
rid dieser einfachen Verbindung ist nach 2 jahriger klinischer Er- 
probung unter  dem Namen , , D o l a n t i n "  in Deutschland in den 
Handel gebracht worden. In England heil3t es , ,Pethidin", in 
Amerika ,,Demerol". Es besitzt eine suchterzeugende Wirkung, 
die aber  nicht so ,,primarer" Ar t  zu sein scheint wie die des Mor- 
phins. Wenn nach extrem hoher und langer Dosierung eine Sucht 
beobachtet wird, so sind die Abstinenzerscheinungen verha l ths -  
maBig milde. 

Der in den Forschungslaboratorien der  1.G-Farbenindustrie 
von den Entdeckern eingeschlagene Weg zur Synthese des Dolan- 
t i n s  ist auBerordentlich einfach4). Dichlordiathylmethylarnin wird 
mit Benzylcyanid bei Gegenwart von Natriumarnid zurn Piperidin- 
Derivat V umgesetzt. 
c. H 3, CI . CH,-':H, CsH,., , ,CHr-cFJs\ 

;N--CH a 
,CH, + 'N--CH, -ir 

sc CI . CH,-CH,' NC/ '\cH,-cH, 
V 

C H  CH,-CH,, 
7 s\c/  'N-W, 

C,H,OOC/ 'CH,-CH,' 

Dolantin VI 

Bei der nachfolgenden Urnwandlung der Cyan-Gruppe in die Carb- 
athoxy-Gruppe entsteht das  Dolantin (VI). 

*) J. Phirmacol.  exp.  Therapeut. 6 i ,  239 (19391. 
*) Dtsch. med. Wschr. 65, 967 (19391. 
') 0. Eisfeb, Ber. dtsch. chern. Ges. 7 4 ,  1433(1941]. 
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Eine andere brauchbare Synthese fu r  das  Dolantin ist s p l t e r  
von Bergef und Mi tarbe i teW) in den Roche-Laboratorien ausge- 
arbeitet  worden. 

Mit der  Entdeckung des Dolantins ha t ,  wie es haufig bei der 
Entdeckung von Arzneimitteln geschieht, ein Zufallstreffer in ein 
vollig neues Stoffgebiet gefuhrt. E ine  systematische Durchfor- 
schung des Neulandes kann  in solchen Fallen nicht ausbleiben. An 
entscheidender Stelle s teh t  in diesem Stadium der  Entwicklung 
neben dern Chemiker de r  Pharmakologe, denn  es gilt, groae Serien 
chernischer Substanzen rasch ukd zuverlassig pharmakologisch zu 
sichten. Das ist nu r  irn Tierversuch moglich. Bei der  Beurteilung 
des,in unserem Falle hauptsachlich interessierenden schrnerzlin- 
dernden Effektes liegen die Dinge nicht so einfach wie bei vielen 
anderen Arzneimitteln. Auf der  einen Seite haben wir die Teilvor- 
gange von Ursache, Auslosung und Empfindung des Schrnerzes 
beirn Menschen, die wir nach dem gegenwartigen S tand  unserer 
Kenntnisse nu r  unvollkommen zu deuten und miteinander zu ver- 
knupfen verrnogen. Andererseits stehen wir vor  der  Unrnoglich- 
keit, beirn Tier  die reine Schrnerzlinderung als solche zu erkennen, 
ganz abgesehen von der mit  jeder Tierart  wechselnden, manchmal 
sogar ins Gegenteil umschlagenden therapeutischen Empfindlich- 
keit. Wegen der  Bedeutung der  Tierversuche fu r  das  vorliegende 
Problem sollen a n  dieser Stelle einige wichtige pharmakologische 
Testmethoden beschrieben werden. 

M o r p h i n - T e s t e  
1 .  . A l l g e m e i n e  W i r k u n g e n  d e s  M o r p h i n s  haben in ver- 

schiedenen Fallen zu brauchbaren Testmethoden gefuhrt. Es ist 
bekannt,  d a b  Morphin auf viele Tierarten eine z e n t r a l e r r e g e n -  
d e  W i r k u n g  ausubt.  I r n  Verhalten der  Maus zeigt sich diese 
Wirkung in einer typischen, S-formigen Schwanzhaltung. Dieses 
von Straub-Herrrnanns) entdeckte ,,Morphin-Schwanz"-Phanomen 
laBt sich ZLI einer quant i ta t iven  Morphin-Bestimmung heranzie- 
hen7). Katzena) geraten durch Morphin in einen Zus tand  auBerster 
psychjscher und  motorischer Erregung, in dem sie stundenlang 
herurntoben ; gleichzeitig sind die Pupillen maximal geoffnet 
(,,Morphin-Erregung"). Sehr  charakteristisch fu r  Morphin ist fer- 
ner seine a t e m h e m m e n d e  W i r k u n g  bei Kaninchen (Dreser- 
Test). Die Herabsetzung der  AtemfreqUenz und  des Minuten- 
volumens ist de r  angewendeten Morphindosis proportionals). Die- 
s'er Tes t  wird deshalb gern fu r  vergleichende pharmakologische 
Priifungen von Morfiin-Derivaten herangezogen. 

Eine ganz andere spezifische Wirkung wird bei Rat ten  u'nd 
Mausen ausgelost, die auf k l e i n e  Dosen Morphin mi t  einer all- 
gerneinen D e p r e s s i o n  antworten,  die sich in einer auffallenden 
Verringerung der  Motilitat auBert. Die deprimierende Wirkung 
des Morphins laBt sich durch Messung de r  Spontanbeweglichkeit 
quant i ta t iv  erfassen, indem m a n  die Versuchstiere auf einen kipp- 
baren Teller setzt  und dessen Schwankungen, die durch das  Hin- 
und Herlaufen der Tiere verursacht werden, a n  elektrischen Yon- 
t ak t en  registriert'o). Zwei weitere Methoden zur Bestimmung der  
Morphindepression s tammen von Eddy. F u r  die erste Methode 
werden die Ra t t en  in einern lrrgarten geschult, ihr Fu t t e r  zu 
finden. Nach lnjektion des Morphins wird die Zeit bestimmt, die 
verstreicht, bevor die trainierten Tiere ihr Fu t t e r  zu suchen be- 
ginnen"). Einfacher durchfuhrbar  ist die zweite Eddy-Methode: 
Wenn Ratten,  die in Ruckenlage gefesselt waren, befreit werden, 
so springen sie augenblicklich auf die FiiBe (righting reflex). Ha- 
ben die Tiere jedoch 30 min. vo r  de r  Befreiung eine Morphin-ln- 
jektion erhalten, so bleiben sie l lngere  Zeit (bis zu 20 sec.) auf dem 
Rucken liegen'"). 

2. D i e  s p e z i e l l e  a n a l g e t i s c h e  W i r k u n g  von Morphin- 
Prapara ten  laBt sich auf mehrfache Weise feststellen. Die erste 
Versuchsanordnung dieser Ar t  wurde 1929 von H a f f n e ~ * ~ )  ange- 

6, F .  Bergel, A. L .  Morrison u.  H .  Rinderknechl ,  J. chern. SOC. [London] 
1 9 4 4  265. 
0. H'errrnann Biochem. 2. 39 216 [1912j.  

') L .  M a y e r ,  N ~ u n y n - S c h m i e d e ~ e r g ' s  Arch. exp.  Pathol. Pharmakol. 161, 
163 [1931]. 

*) ' W .  S l raub ,  Biochem. 2. 4 1 ,  421 [1912]. 
") C. I .  Wr@i l  u .  F .  A. Barbour,  J .  Pharmacol. exp.  Therapeut. 53, 34 

I 193.51. 
1 " )  W:-Si;au6 u .  E. .  Tr i end l ,  Naunyn-Schmiedeberg's Arch. exp.  Pathol. 

l ' )  N .  B. E d d y  J.'Pharmacol.  exp. Therapeut. 4 5 ,  339 [19321. 
I * )  N .  B .  Eddy' u. H .  A. Howes,  J. PharmacaJ. exp.  Therapeut. 53,  430 

Pharmakol. 195  481 119401. 

119351. 
l a )  F .  Haffner,  Dtsch. med. Wschr. 5 5 ,  731 [l929].  
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geben. Si: besteht einfach darin, daa  Mause ail der Schwanz- 
wurzel mechanisch gereizt werden, z. B. durch Aufsetzen einer 
Arterienklammer. Das normale Tier fahrt  herum und sucht die 
Klammer mit der Schnauze zu entfernen, unter dem EinfluS von 
Morphin laRt dieser Reflex jedoch nach und bleibt schlieOlich 
ganz aus. 

Dieser Test ist in der Folgezeit vielfach abgeandert und ver- 
bessert worden. Nach Eddy14) dient a m  besten die I(atze als Ver- 
suchstier, die wie alle katzenartigen Raubtiere besonders morphin- 
empfindlich zu sein scheint. Das Morphin wird intramuskular 
injiziert, der auf den Schwanz ausgeiibte Druck ist variier- und 
meBbar. Dieser Test  hat  groRe Vorziige, weil er  reproduzierbare 
Werte gibt, die rnit den klinischen Erfahrungen a m  Menschen 
iibereinstimmen; leider ist bei groRerem Bedarf die Beschaffung 
des Tiermaterials verhBltnismBRig kostspielig. 

Von guter Morphin-SpezifitPt ist auch der Hilstebr~ndt-Test~~).  
Als Versuchstiere dienen Meerschweinchen, die einem Temperatur- 
reiz ausgesetzt werden. Beriihrt man die Tiere mit einem Reagenz- 
glas oder einem ihnlichen Gerat, welches von warmem Wasser 
durchflossen ist, so ertragen sie Temperaturen bis zu 45O, phne 
sich abzuwenden. Unter der Wirkung von Morphin steigt die 
Temperaturschwelle bis auf 60° an. 

Exaktere Messungen gestattet die Wofff-Hardy-Methodels), die 
kiirzlich von ErcofiI') verbessert ist und seitdem in den Laborato- 
rien der Roche Products Nutfey, USA, angewendet wird. Als Ver- 
suchstiere dienen junge Albino-Ratten, denen das Morphin-Prapa- 
rat  unter die Haut gespritzt ist. Zur Erzeugung des Temperatur- 
reizes bedient man sich einer konstanten Lichtquelle, deren War- 
mestrahlen durch ein Brennglas auf einer Hautstelle des Tieres ver- 
einigt werden. Man miRt die Zeit, bis das Tier die erste Abwehr- 
reaktion zeigt. Unter den von Ercoli gewahlten Bedingungen be- 
t r i g t  die maximale Versuchsdauer 15 sec. Wenn in dieser Zeit 
keine Reaktion erfolgt, so ist vollstandige Analgesie eingetreten 
und der Versuch kann abgebrochen werden, da  langere Einstrah- 
lung n u r  zu Brandwunden fiihren wiirde, ohne einen Abwehr- 
Effekt zu verursachen. Man kann deshalb den Test a m  gleichen 
Tier sehr oft und rasch wiederholen und auf diese einfache Weise 
bequem eine Intensitats-Zeit-yurve der analgetischen Wirkung 
aufnehmen, was rnit anderen Methoden nicht moglich ist. AuRer- 
dem spricht dieser Test ebenso wie der Temperaturtest von Huff -  
ner nur bei Morphin-Derivaten a n  ; andere, z. T. pseudoanalge- 
tisch wirkende Stoffe, wie Abkommlinge der Pyrazolon- oder Sali- 
cylsiurc-Reihe, oder Schlafmittel, sind unwirksam. 

Einen anderen wertvollen Morphin-Test ha t  A. WeissI8) be- 
schrieben. Ihm liegt die Beobachtung zu Grunde, da6 die lokal- 
anasthetische Wirkung des N o v o c a i n s  durch Morphin v,erstarkt 
wird. Der Versuch wird an Kaninchen durchgefuhrt, deren Augen 
rnit Novocain behandelt sind. Beriihrt man den Augapfel der 
Tiere rnit einer vibrierenden Borste, so zwinkern sie rnit den Au- 
genlidern. Sind dieselben Versuchstiere rnit Morphin gespritzt, 
so bleibt der Lidschlag aus. Dieser Test ermoglicht eine exakte 
Einstufung der analgetisch wirksamen Praparate ; er liefert iiber- 
dies die gleichen Verhaltniswerte wie die A t e m h e m m u n g s - M e -  
t h o d e ,  die ebenfalls a m  Yaninchen durchgefiihrt wird. Der Weiss- 
Test ist auch fur  Versuche a m  Menschen brauchbar. 

Es ist klar, daR man bei der Ubertragung dieser verschieden- 
artigen, im Tiertest erhaltenen Befunde auf den Menschen sehr 
vorsichtig sein muR. Unterallen Lebewesen erscheint der M e n s c h  
gegen Morphin als Am meisten empfindlich, aber auch von Mensch 
zu Mensch bestehen in dieser Hinsicht bedeutende Unterschiede. 
Ferqer konnen Schein- oder Ausnahmebefunde a m  Tier leicht zu 
lrrtiimern fiihren; so wirkt z. B. das C o d e i n  bei Yaninchen sehr 
stark krampferregend im Vergleich zum Morphin, wahrend es fur 
den Menschen vie1 weniger giftig ist als Morphin. Aus diesen 
Griinden gibt es keine Sicherheit, welche die Wirkungen einer 
nur in einem Tiertest erprobten Substanz auf den menschlichen. 
Organismus abzuschatzen gestattet. Wohl aber kann man nach 
n i e h r e r e n  V e r s u c h e n  a n  v e r s c h i e d e n e n  T i e r a r t e n  mit 
Bestimmtheit sagen, ob die untersuchte Substanz morphinahn- 
1') N .  B. E d d y  J. Pharmacol. exp. Therapeut. 4 5  339 119321. 
Is) F .  Hildcbrahdt ,  Naunyn-Schmiedeberg's Arch. kxp. Pathol. Pharmakol. 

1') J. D .  H a r d y  H .  G .  W q j j u .  H .  Govdell J.  Clin.  Invest. 19 649 [1940]. 
1') N. Ercoli u. M .  N .  Lewis, J. Pharmacol: exp. Therapeut 84' 301 19451. 
l a )  Naunyn-Schmiedeberg's Arch.exp.Pathol.Pharmako1. 1'67, '177 [19321. 

1 7 4 ,  405 [1934]. 

liche Wirkungen bcsitzt oder niclit, wid auch uiigefahr die I n  t e n -  
s i t  1 t der analgetischen Wirkung im Vergleich zum Morphin 
angeben. 

Nachdem mit der Entdeck'ung des D o l a n t i n s  zum ersten 
Male gezeigt war, daR die komplizierte Molekel des Morphins the- 
rapeutisch in gewisser Weise durch ein einfaches Piperidin-Derivat 
ersetzt werden kann, hat man die Synthese Bhnlicher, einfacher 
Modellsubstanzen auf breitester Basis in Angriff genommen. Es  
ist ein merkwiirdiges Spiel des Zufalls, daR die zuerst erhaltene 
Verbindung, das Dolantin, bis heute beziiglich seiner pharmakolo- 
gischen Wirksamkeit und leichten Zuganglichkeit nicht iibertrof- 
fen werden konnte. Als Analgetikum rnit dem Dolantin ungefahr 
gleichwertig ist das neuerdings VOR Bergel u. Mitarb.IB) syntheti- 
sierte ,,@-Pethidin" (VI I), welches im Gegensatz zum Dolantin 

CH, 
I 

C'H6\:/CH - 'CH , 
C,H,OOC/ 'C€J-CH,/ 

VII P-Pethidin 

asymmetrisch gebaut ist. Man hat festgestellt, daD die linksdre- 
hende Form des p-Pethidins wesentlkh aktiver ist als die rechts- 
drehende Form20). Die bisherigen Erfahrungen mit @-Pethidin in 
klinischen Versuchen sprechen dafiir, daR seine suchterzeugende 
Wirkung noch geringer ist als die des Dolantins. 

Es ist sehr auffallend, da8  das D o l a n t i n  nicht n u r  die a n a l -  
g e t  i s c  h e Wirkung des Morphins besitzt, sondern auch einige an- 
dere allgemeine Wirkungen, wie die s u c h t e r z e u g e n d e  Wirkung, 
rnit dem Morphin teilt. Man fragt sich deshalb unwillkiirlich, ob 
nicht auch chemisch zwischen beiden Stoffen eine Verwandschaft 
besteht. In der Tat haben beide Formeln gewisse Bezirke gemein- 
sam. Hebt man einige Ringpartien im Morphin-Geriist wie in der 
nachfolgenden Skizze besonders hervor, so ist leicht zu erkennen, 

daD das Dolantin als 4 - P h e n y l p i p e r i d i n - D e r i v a t  ein Teil- 
stuck der Morphin-Formel ist. Dieser Zusammenhang ist vielleicht 
zufallig, aber auf jeden Fall sehr auff8llig. 

Mehrere Beobachtungen sprechen dafiir, daR die Gegenuber- 
stellung der Formeln begriindet ist : Dolantin-Abkommlinge kon- 
nen nur  dann voll wirksam sein, wenn das Kohlenstoffatom 4 des 
Piperidin-Ringes, in obigen Formeln durch ein Yreuz gekenn- 
zeichnet, q u a r t a r  wie im Morphin ist. Ferner kann man fest- 
stelleg, daR eine M e t  h y I - G r u p p e a m  Piperidin-Ring die anal- 
getische Wfrkung der Substanz erhoht. Durch diese Methyl-Grup- 
pe wird der vierte Ring der Morphin-Molekel angedeutet. Die 
Einfiihrung einer p h e n o l i s c h e n  H y d r o x y l - G r u p p e  wie im 
Morphin verandert die Wirksamkeit des Dolantins nicht. Nach 
Morrison und Rinderknecht') ist es denkbar, daD die phenolische 
H3droxyl-Gruppe im Morphin lediglich zur Aktiyierung der be- 
nachbarten Sauerstoff-Briicke dient, daD sie also nicht fur den' 
analgetischen Effekt des Morphins direkt notwendig ist. Wegen 
der experimentkllen Schwierigkeiten ist es nicht moglich, diesc 
Hypothese durch Abbau der Morphinmolekel zu beweisen. D a  
das Dolantin keine Sauerstoff-Briicke enthalt, ist in ihm eine m e t  a- 
standige phenolische Hydroxyl-Gruppe auch nicht erforderlich. 
In diesem Zusammenhang sind aber die D e r i v a t e  des Meta- 
Hydroxydolantins von Interesse: Acetylierung verandert,wie beim 
Morphin, die analgetische Wirkung kaum; Methylierung setzt sie 
dagegen stark herab, was auch bei der Uberfiihrung des Morphins 
in Codein der Fall ist. 

Diese formale Ubertragung der Formeln hat ihre Grenzen; 
das sieht man am Beispiel des p-Pethidins. Es bedarf keiner Be- 
griindung, daR derartige Schattenspiele des Chemikers vorliufig 
nur tastende Versuche sind, dercn tieferer Sinn - odpr Unsinn - 

- 
1') F .  Bergel, N .  C .  H i n d l e y ,  A. L .  Morrison u .  H .  Rinderknechf,  J.  cliern 

2 " )  A. D .  McDonald ,  6 .  Woolfe, F .  Bergel, A. L .  Morrison u .  H .  Rinder- 
.Soc. [London] I944 269. 

knecl t f ,  Brit. J.  Pharmacol. Chemotherapy 1, 4 [1946]. 
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vklleicht s p l t e r  von Fall zu Fall aufgedeckt werden wird. Ent- 
scheidend ist hier der  praktische Wer t  dieser Forschungsweise, 
ha t  man doch so, gerade in der  Chemotherapie, haufig groBe Er- 
folge erzielt. 

Nach dem Dolantin-Muster ha t  man viele andere Teilstiicke 
des Morphins konstruiert. Die bisher synthetisierten und pharma- 
kologisch gepriiften Verbindungstypen seien in folgender Tabelle 
zusammengestellt. 
n 

Keine dicser Verbindungen ha t  slch als brauchbares Analgetikum 
erwiesen, die meisten waren sehr schwach oder uberhaupt nicht 
wirksam. 

Uberblicken wir ruckschauend das  grol3e experimentelle Mate- 
rial, das  von zahlreichen Forschungslaboratorien bisher zusam- 
mengetragen wiirde, so erscheint das  praktische Ergebnis relativ 
gering. Wenn auch  viele der  synthetisierten Substanzen gute  anal- 
getisch: Eigenschaften besitzen, so fehlen ihnen s te t s  manche 
Merkmale, die man beim naturlichen Morphin, t ro tz  seiner sucht- 
erzeugenden Wirkung, besonders schatzt .  Auch die Spitzenlei- 
stungen wie D c s m o r p h i n  oder Dolantin haben es deshalb nicht 
verniocht,dasMorphin aus  seiner souveranen Stellung als schmerz- 
liiiderndes Mittel zu verdrangen. 

111. Totalsynthese von Verbindungen morphinahnlicher 
Struktur 

Die Totalsynthese des Morphins wird bereits seit Liebigs Zeiten 
als ein besonders erstrebenswertes Ziel angesehen. Die Koniglich 
PreuSische Akademie der Wissenschaften zu Berlin ha t  im Jahre 
1870 sogar einen Preis von 100 Dukaten  fu r  die Losung dieses 
Prohlems ausgesetzt. Wir wundern uns  heute nicht, da13 damals 
dic Liisung nicht gelang, bevor die yonsti t t i t ion des Morphins 
erinittelt war, aber  auch  jene 100000 Dollar, die 1925 ein Fabgi- 
kan t  in New York stiftete, haben die Forschung nicht befliigeln 
kiinnen. Bis heute ist das  Problem der  Morphin-Synthese unge- 
lost geblieben, doch lohnt es sich,.die bisher auf dieseni Gebiete 
geleistete Vorarbeit zu beschreiben. 

Im Jahre  1936 sind zum ersten Male synthetische Versuche 
niit positivem Teilerfolg veroffentlicht wortlen. Der von Fieser30) 

eingeschlagene Weg geht aus  von der  Dihydronaphthalin-car- 
bonsiiure VI  I I ,  die mit  Butadien umgesetzt das  Tetrabydro-phen- 
anthren-Derivat IX ergibt. Die Formel des Reaktionsproduktes 
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V l l l  

(i- ha t  mit dem Phenanthren-Gerust des Morphins den substituierten 
aromatischen Ring und das  quar t2re  Yohlenstoffatom a m  richti- 
gen PIatz gemeinsam. Man ist jedoch synthetisch bisher nicht 
uber diese Stufe hinausgekommen, denn  es  war  unmoglich, die 
sehr wenig reaktionsfahige Carboxyl-Gruppe in geeigneter Weise 
umzuwandeln. 

Eine Substanz ahnlichen Typs  ha t  1944 RobinsonR1) darge- 
stellt,  indem e r  das  P-Tetralon-Derivat X mi t  4-Di2thylamino- 
butanon-2-jodmethylat zur  Verbindung X I  umsetzte. Damit ist 
man hereits sehr nahe a n  gewisse stickstoff-freie Abbauprodukte 

Dodds I ' )  

I 
-CH;-CHa-N-CHl-CHr- 

Lee Is) 

-+ 

0-0 
LH;-N< 

Lee lo) * 

l'\ a 
X XI 

der  Morphin-Reihe herangekommen und es ergibt sich die Moglich- 
keit, auf diese Weise die in de r  Morphin-Forschung noch fehlende 
Verbindung zwischen Abbau und Synthese herzustellen. 

Eine weitere Arbeit aus  dem Oxforder Laboratorium ha t  im 
Marz 1947 B o r l t r ~ p ~ ~ )  veroffentlicht. Durch Kondensation des 
Methyltetralons XI I mi t  P-Chlorathyl-dilthylamin entsteht die 
Verbindung X I  I I, die durch nachfolgende Behandlung mi t  Brom 

E .  M o s e f f i g  u .  Mitarb., J.  Amer. chem. Soc. 1930-1940. 
J .  T. Cassody u .  M. T. Bogerf, J. Amer. chem. SOC. 6 1 ,  3055 (19391. 
Kii lr  u.  Mitarb., D .  R .  P. 185733. 
W .  H .  K i r k p a f r i k  u. P .  T. Porker,  J .  Amer. chem. SOC. 5 7 .  1123 119351. 
F. Bernel. 1. W .  Howorfh .  A. L .  Morrison u.  H .  Rinderknechf,  J. chern. 
SOC. [cond'bn]  1944 261. 
A.  Burger u. G .  t f . ' H o r n e s f ,  J .  Amer. chem. SOC. 6 5 ,  2382 119431. 
E .  C. Dodds,  W .  Lowson u .  P .  C. W i l l i a m s ,  Proc. Roy. SOC.,  [ L o n d o n ] ,  
Ser. B . ,  1 3 2 ,  119 [1943]. 
J .  Lee, A. Ziermg ,  1.. Berger u. S f .  D .  f le inernon: Festschrift E .  C. 
Barelf  1946 264. 
R. M .  Ank'er, A. f i .  Cook u. I .  M. f l c i lb ron ,  J.  chem. SOC. [ L o n d o n ]  
1945, 917. 

' 0 )  L.  f. Fieser 11. f f .  A.  ffolrnes. J. Amer. chem. SOC. 58, 2319 [1936]. 
' 1 )  R.  Glios 11. R .  Robinson J. chem.  SOC. [London] 1944 ,  506. 
a * )  J .  A .  Borl lrop,  J.  chem: SOC. [ L o n d o n ] ,  1947,399. 
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und Natriumcarbonat vermutlich uber XIV in die quartare Base 
XV ubergeht. Dieser neue Stoff hat rnit der Morphinmolekel 
R h g e  gemeinsam. Die geeignete Anordnung seiner Substituenten 
IaBt es moglich erscheinen, daB auf diesem Wege auch der noch 
fehlende carbocyclische Ring des Morphins angeschlossen werden 

Wenn man das 1 -Benzyl-N-methyl-oktahydroisochinolin X X  I ,  
eine Base, die sehr leicht auf verschiedenen Wegen zuganglich ist, 
rnit Phophorsaure erwarmt, so tr i t t  glatt RingschluB ein und es 
entsteht in guter Ausbeute das gesuchte N-Methylmorphinan 
XXII .  Der Pfeil in Formel X X I  gibt an, wie dieser eigenartige 

Robinson uber die Bildung des naturlichen Morphins im pflanz- 
lichen Zellsaft gemacht hat, wonach I-Benzyl-isochinolin-Derivate 
die naturlichen Vorstufen der Morphin-Alkaloide sind. Die oben 

H2C- CH z I CH, 
I 

- LHrN(CzHJz- 

kann. 

i 
CHP? 

0 

XI I 

1- r-7 
I -  

Lt-- i/ 

XXI XXII (N-Methyl-morphinan) 

RingschluB zustande kommt, bei der sich der Benzolkern an  die 
sonst so reaktionstrage, zwei Ringen gemeinsame Doppelbindung 
anlagert, so daB eine angulare Phenyl-Gruppe entsteht. Fur diese 

/--=- 

v 
kv1 

v 
XVIIl 

Erwartungei werden noch ubeitroffen durch d i e  ausgesprochen 
starken morphinahnlichen Eigenschaften des N-Methylmorphi- 
uans. Das synthetische Produkt erzeugt bei der Maus den typi- 
schen ,,Morphin-Schwanz", bei der Katze die ,,Morphinerregung" 
und bei Kaninchen die Atemhemmung in gleicher Weise wie das 
MorphinJ AuBer diesen fur das Morphin typischen allgemeinen 
zentralerregenden Wirkungen ruft das N-Methylmorphinan im 
Tierversuch auch eine starke Analgesie von morphin-ahnlichem 
Charakter hervor. Quantitative Messungen a m  Meerschweinchen 
und a n  der Rat te  zeigen, daB die schmerzlindernde Wirkung nur 
wenig geringer ist a h  die des Morphins. 

Dieses Ergebnis der pharmakologischen Prufung ist deshalb 
besonders bemerkenswert, weil das synthetische Produkt lediglich 
das Grundgerust des naturlichen Morphins, aber keine sauerstoff- 
haltige G,ruppe und deshalb auch vollig andere chemische Eigen- 
schaften wie das MorDhin besitzt. Man kann diesen Befund nicht 

\/\+ p- 
CH,-I-CH,. OR 
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fi 
PC1, 
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HBr -\-NH 

i I  
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XIX 

-+ ( Z . T . 1  

XVI I IaBt sich auf bekannte Weise in eine Amino-Gruppe uber- 
fuhren, wonach der RingschluB mit der Seitenkette, wenn auch 
rnit minimaler Ausbeute, zu X I X  moglich ist. Das vermutliche 
Endprodukt der Synthese X I X  mit  dem 7gliedrigen heterocycli- 
schen Ring zeigt, daB auf ahnlichep Wege vielleicht auch die 
gesuchte isomere Verbindung X X  zuganglich sein durfte. Ver- 
suche in dieser Richtung hat Newman in der oben genannten 
Arbeit bereits angekundigt. 

/ I  1 - 
I I  

lt- v 
X X  (Morphinan) 

Die Synthese einer Substanz vom Typus XX, welcher die vier 
charakteristischen Ringe des Morphins enthalt und fur die des- 
halb der Name , , M o r p h i n a n "  vorgeschlagen sei33, ist dem Ver- 
fasser inzwischen auf einem anderen, sehr einfachen Wege gelun- 
gen. Die uberlegungen, welche auf diesen Weg gefiihrt haben, 
und die Einzelheiten der Synthese sind inzwischen teilweise ver- 
6 f f e n t l i ~ h t ~ ~ ) .  

Is> M. S. Newman u. B .  J .  Magerlein J. Amer. chem. SOC. 69 942 [1947]. 
*') Der Name ,,Morphinan" geht auf eine Anregung von Sir Rodert Robinson 

zuriick, nachdem sich herausgestellt hat, daR der urs riinglich vorgese- 
hene Name ,,Morphan" (vgl.  diese Ztschr. 59, 26 [1l4'7]) von Barlfrop 
( I .  c .)  zur Bezeichnung des 2-Azabicyclo[3 : 3 : I]nonans vorwegge- 
nommen ist. 
R .  Grewe, Naturwiss. 3 3 ,  333 [1946]. 

erklaren'- es sei denn, dab man die fruheren Erkenntnisse in der 
Morphin- und Dolantin-Reihe zum Vergleich heranzieht. Man 
sieht a m  Beispiel des Dolantins, daB Substanzen mit typisch 
basischen Eigenschaften in vieler Hinsicht morphinahnlich wirken 
kormen. Andererseits machen es die pharmakologischen Unter- 
suchungen an Morphin-Derivaten wahrscheinlich, dab sich Hydro- 
xyl-Gruppe und Doppelbindung im a l i c y c l i s c h e n  K e r n  der 
Morphinmolekel gegenseitig stutzen; fehlen sie beide, (,,Desomor- 
phin"), so bleibt die Morphin-Wirkung trotzdem erhalten. uber  
die Entbehrlichkeit der beiden Sauerstoff-Gruppen im b e n z o l i -  
s c h e n  K e r n  haben schon fruher Fourneau sowie Morrison und 
Rinderknechtl) ahnliche Betrachtungen angestellt. Die jetzt tat-  
sachlich gefundenen pharmakologischen Wirkungen des N-Me- 
thylmorphinans, dem alte genannten funktionellen Gruppen des 
Morphins fehlen, sind eine schone Bestatigung dieser Vermu- 
tungen. 

Die Synthese des N - M e t h y l m o r p h i n a n s  enthalt ein n e u e s  
R i n g s c h l u B p r i n z i p  das chemisch in weitem Umfange variier- 
bar ist und zahlreiche Substanzen mit Morphinstruktur zugang- 
lich machP) .  So ist die Erweiterung der Syntbese auf 3-sub- 
stituierte Morphirlan-Derivate X X I  I I, ausgehend von den ent-  
sprechenden para-substituierten Benzyl-Verbindungen des Okta- 
hydroisochinolins durch RingschluB mit Phosphorsaure ohne wei- 
teres moglich. Andererseits liefert das N-Methylmorphinan bei 
der Nitrierung ein Gemisch der 2- bzw. 3-substituierten Mono- 

I@) Vermutlich wird die neue RingschluRidee bereits in anderen Laborato- 
rien erfolgrelch verwertet. Seitens der chemischen lndustrie scheinen 
diese Arbeiten auch zu entsprechenden Patentanmeldungen durch Hoff- 
mann-La Roche gefuhrt zu haben. 
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Nitro-Verbindungen, die einzeln durch Reduktian und Diazo- 
tierung auf die iibliche Weise in 2- bzw. 3-Oxy-N-methylmorphi- 
nan iiberfiihrt werden konnen. 

R 
\, 9\ 

IT I 

In phmnakologischer Hinsicht beanspruchen die 3-Oxy-Deri- 
vate des N-Methylmorphinans eio besonderes Interesse, wcil bei 
ihnen die Oxy-Gruppe an der gleichen Stelle steht wie im Morphin. 
Befindet sich in 3-Stellung eine freie phenolische Hydroxyl-Grup 
pe (XXIII,  R = OH), so zeigt der Stoff alle fiir das Morphin cha- 
rakteristischen Allgerneinwirkungen. A n a l g e t i s c h  ist das 3-Oxy- 
N-Methylrnorphinan im Rattenversuch dem Morphin hinsichtlich 
Grenzdosis, Intensit i t  und Dauer iiberlegen, a m  Meerschweinchen 
hat  es jedoch eine schwlchere Wirkung als Morphin. Die 3-Oxy- 
Verbindung ist also dem hydroxyl-freien N-Methylmorphinan nicht 
wesentlich iiberlegen. Methyljerung der phenolischen Hydroxyl- 
Gruppe zu X X l l l  (K= OCH,) setzt die analgetische Wirkung 
stark herab, Acetylierung dagegen bewirkt a m  Meerschweinchen 

eine stgrkere Analgesie a h  Morphin, die Wlrkung ist aber vod 
kiirzerer Dauer. 

Ahnliche Wirkungsverschiebungen sind von den entsprechen- 
den methylierten und' acetylierten Morphin-Derivaten her be- 
kannt ; besonders auffallend sind aber die gleichen Parallelen vbm 
Dolantin zum Meta-Hydroxydolantin und dessen Derivaten. Die 
friiheren Modellvorstellungen a n  der Dolantin-Molekel erhalten 
damit eine weitere Stiitze. 

Die Synthese von Morphinan-Derivaten, die im a l i c y c l i -  
s c  h e n  Ring geeignet substituiert sind, erscheint in gleicher Weise 
moglich. Da das Grundgeriist des Morphans wahrscheinlich mit 
denl des Morphins sterisch iibereinstimmt (cis-Dekalin-Typ) und 
auch Methoden bekannt sind, ,,offenel' Morphin-Derivate mit einer 
Sauerstoff-Briicke zu versehen, diirfte das  neue Ringschluflprinzip 
zahlreiche morphinlhnliche Basen zuginglich machen, deren phar- 
makologische Untersuchung mit Riicksicht auf das Sucht-Problem 
von besonderem Inieresse ist. Im gleichen Rahmen bietet sich 
auch erstmalig eine diskutierbare' Grundlage ftir die praktische 
Totalsynthese des natiirlichen Morphins. 

I n  A .  Windaus oerehre ich nleinen einzigarligen Lehrer, der mein ganzes 
Sludiuin seil 1931 gelenkt ha1 und dessen Forschungsweke spatw in jahre- 
langer Zusamnlenarbeil iiir mieh ein Vorbild war. Zur Beschafligung speziell 
mil dem Morphinproblem wurde iCh durch A .  Butenandl angeregl, der damals 
in der Windausschen Schule in Gdftingen wirkte und dessen Vorlesungen auf 
dem Alkaloid4ebief auf niich einen nachhnlligen Eindnrck machten. 

Eingeg. am 24. Juli 1947. [A 611. 

Neuere Efgebnisse 
auf dem Gebiet der chromatographischen Adsorption 
V o n  Prof. Dr .  H A  N S B R O C K  M A N N ,  aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Universitat Gotlingen 

I .  Der Adsorptionsvorgang 
2. Die Variation des Adsorptlonsrnllieus 
3. Adsorbenllen rnit abgestufter Adsorptionsaktivitit 
4. Die ,,eluotrope" Reihe der Losungsrnlttel 

Durch die chromatographische Adsorption ist die Chemie um 
eine Trennungsmethode bereichert worden, die eine Verarbeitung 
auch kleinster Mengen gestattet  und dadurch ausgezeichnet ist, 
daD sie oft gerade dort eine verbliiffende Leistungsfahigkeit zeigt, 
wo die klassischen Trennungsverfahren versagen. Die Zahl der 
Beispiele, die ihre erfolgreiche Anwendung auf den verschieden- 
sten Gebieten der Cfiemie demonstrieren, ist sehr groB und nimmt 
noch dauernd zu. Diesen Erfolgen ist es wohl zuzuschreiben, da13 
man der Frage, ob sich die Methode durch eine systematische 
Untersuchung ihrer Grundlagen noch verfeinern IaBt, lange Zeit 
wenig Beachtung geschenkt hat. Wir haben uns mit dieser Frage 
im Zusammenhang mit Arbeiten auf dem Naturstoffgebiet etwas 
eingehender beschlftigt, denn hier ist die chromatographische Ad- 
sorption oft das einzige Verfahren, das die Isoli'erung unbekannter 
Verbindungen ermoglicht und daher ein besonderes Bediirfnis vor- 
handen, die Methode wirklich bis an die Grenzen ihrer Leistungs- 
flhigkeit auszunutzen. Zwei Ziele sollten bei unseren Versuchen 
erreicht werden : 
1. kine Steigerung der Trennleistung durch Anwendung von Ad- 
sorbentien mit abstufbarer und in weiten Grenzen variierbarer 
Aktivit l t  sowie durch Verwendung von Losungsmitteln mit ab-  
stufbarem Elutionsvermogen. 
2. Eine Verbesserung der Methoden zur chromatographischen 
Trennung farbloser Verbindungen. 

Einige unserer Ergebnisse sollen zusammen Init denen anderer 
Autoren, die in lhnlicher Richtung gearbeitet haben, im folgenden 
geschildert werden. 

Der Adsorptionsvorgang 

Die zur Chromatographie verwendeten Adsorbentien sind fast 
ausnahmslos Oxyde, Oxydhydrate oder Salze, also polar gebaute 
Stoffe (hydrophile Adsorbentien), und die sich a n  ihrer Oberfllche 
abspielenden Adsorptionsvorglnge sog. chernische Adsorptionen, 
bei denen sich, je nachdey, ob der  Adsorbend in dissoziierter oder 
undissoziierter Form vorliegt, zwei Reaktionsweisen unterscheiden 

5. Yonstitution und Adsorption 
6.  Chrornatographische Trennung farbloser Substanzen 
7. Das Verteilungschromatograrnrn 

lassen. Die Bindung d i s s o z i i e r t e r  Verbindungen erfolgt fast 
immer auf dem Wege der Austauschadsorption, die nichts anderes 
ist als eine doppelte Umsetzung zwischen den Ionen des Adsor- 
benden und denen des Adsorbens. Die Au'stauschadsorption 'ist 
im wesentlichen auf wlBrige Losungen beschrlnkt und dadurch 
charakterisiert, da6 nicht die ganze Molekel des Adsorbenden, 
sondern nur ein Teil davon als Ion gebu'nden wird. Chromatogra- 
phisch wurde .sic in den letzten Jahren vielfach mit Erfolg ver- 
wendet'), besonders zur Trennung von Aminosiuren*). Auf ihre 
Bedeutung in biologischer Hinsicht ha t  kiirzlich Bersins) hinge- I 

wiesen. 
Wir wollen im folgenden die Austauschadsorption unberiick- 

sichtigt lassen und uns auf die zweite der beiden oben genannten 
Adsorptionsarten, auf die Adsorption u n d i s s o  zi  i e r t  e r  Verbin- 
dungen aus nicht wll3rigcn Losungsmitteln beschrlnken, die als 
eigentliche Domlne der Chromatographie anzusehen ist. Bei ihr 
werden polare bzw. polarisierbare Verbindungen von den a n  der 
Oberfliche des Adsorbens liegenden Bausteinen des Yrystallgitters 
(lonen) additiv gebunden, weshalb man hier, urn den Unterschied 
zur Austauschadsorption zu betonen, auch von Additionsadsorp- 
tionl) spricht. Die Yrafte, die den Adsorbenden binden, sind die 
gleichen, die fur  den Zusammenhalt des Gitters verantwortlich 
sind. Sie wirken bei den an der OberflBche liegenden Gitterbau- 
steinen z. T. nach auDen, besonders s tark a n  den ,,aktiven Stellen" 
d. h. dort, wo lonen nach mehreren Seiten freiliegen, wie es a n  den 
Yanten, Spitzen und Bruchstellen der krystallinen Partikel des 
Adsorbens und a n  den Fehlsrellen des Gitters der Fall ist. Diese 
zuerst von Haber und sp i t e r  von Rheinboldt und Wedekind') ver- 
tretene Auffassung der Adsorptionskrafte als Randkrif te  des Git- 
ters macht verstindlich, daD die AdsorptionsaktivitBt der hydro- 
philen Adsorbentien duphweg der Hlrteskala parallel geht, die j a  
ein gewisses Ma6 fiir die GroSe der Gitterkrifte gibt. 
I )  Vgl. G. Hesse. Adsorptionsmethoden irn Chernischen Laboratorium, Ber- 

lin 1943 S. 32. 
*) Zusarnm'enfassung bei Th.  Wiclond diese Ztechr. 56 ,  213 [1943]. 
a )  Th.  Bersin Naturwlss. 33 108 [1946]. 
') H .  Rheinbdldl u. E.  Wedehnd,  Kol1oldchern.-Beih. 1 7 ,  118 [1923]. 
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