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150 Jahre Morphin und 15 Jahre synthetische,
Morphin-Ghnlich wirkende Analgetica®

Von Prof. Dr. 0. SCHAUMANN, Pharmakognostisches Institut der Universitdt Innsbruck

Vor 150 Jahren isolierte Sertiirner das Morphin aus dem Opium. Morphin-ihnliche Analgetica wurden
in den letzten 15 Jahren entwickelt, deren spezifische Wirkungen stark konstitutionsabhinglg sind.
lhre Wirkung besteht in einer Hemmung der protektiven Funktionen des Kérpers.

Morphin

Es sind 150 jJahre verflossen, seit der Apotheker Adam
Sertiirner in der Cramerschen Hofapotheke zu Paderborn
aus dem Opium das ,,Principium somniferum* in
reiner Form isolierte und seinen basischen Charakter fest-
stellte. Er war sich der Bedeutung dieser Feststellung
selbst bewuBt, denn in seiner zusammenfassenden Arbeit!)
aus dem Jahre 1806 weist Sertiirner bereits darauf hin, man
diirfe hoffen, daB sich auch aus anderen Vegetabilien, z. B.
den sog. Giftpflanzen, alkalische Medikamente abscheiden
lieBen. Mit dieser, fiir die damalige Zeit vollig neuartigen
Etkenntnis wurde der junge Apotheker — er war erst 20
Jahre alt, als er das Morphium isolierte — der Begriinder
der Alkaloidchemie.

Trotz der Reindarstellung des ,,Principium somniferum*,
dem Sertiirner selbst den Namen Morphin gab, vergingen
mehr als 100 Jahre, bis durch Gulland und Robinson®) die

richtige Konstitutionsformel aufge-
Ot QM stellt und durch C. Schopf?) endgiiltig
N~ w bewiesen wurde. Den Bemiihungen der
k\ )] 7\ /’ synthetischen Chemie, auf Grund dieser
e, Erkenntnis das Morphin (I) selbst oder
“\l spezifisch wirksame ~Bruchstiicke seiner
W Molekel aufzubauen, blieb ein Erfolg
I | lange versagt. Dies hat seine Griinde
CH:  einerseits in dem komplizierten Ringsy-

Morphin

stem der Morphinmolekel, die fiir Modell-

substanzen zahlreiche Kombinationen zulaBt (vgl. Grewe*),
sowie Bergel und Morrison®)), andererseits darin, daB die
Chemiker infolge der Aufdeckung des Phenanthrengerii-
stes im Morphin durch von Gerichterr und Schriter 1881 auf
eine falsche Fahrte gelockt wurden. Erst die geniale Ring-
schluBmethode von Grewe$: ¢), die ahnlich verlauft wie die
biochemische Synthese in der Pflanze, machte 1946 das
Ringsystem des Morphinans der Totalsynthese zuganglich,
auf die dann vor etwa zwei Jahren der vollstandige Aufbau
des Morphins selbst durch Gates und Tschudi®) folgte. Da-
mit hat die Chemie des Morphins fast 150 Jahre nach seiner
Isolierung in reiner Form einen gewissen AbschluB gefunden.
*) Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. G. Ehrhart zum 60. Geburtstag.
1) A. Sertitrner, Trommsdorffs J. Pharmazie 74, 46 {1806]; zlt.

nach Coenen, Arch. Pharmaz. 287, 165 [1954].
%) J. H. Gulland u. R. Robinson, J. chem. Soc. [London] 723, 980

ﬁg%i]l;zs Mem. Proc. Manchester lit. philos. Soc. 69, Nr. 10
) C. Schd;)]f, Liebigs Ann. Chem. 452, 211 [1927].
) R. Grewe, diese Ztschr. 59, 194 [1947].
) F. Bergel u. A. L. Morrison, Quart. Rev. (chem. Soc,, London)
) 2, 249 [1948].
)

R. Grewe, Naturwiss. 33, 333 [1946].
M. Gates u. G. Tschudi, J. Amer. chem. Soc. 74, 1109 [1952].
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Das Prinzip der Synthesen des N-Methyl-3-oxy-merphinans (1I)
bestehtinder Kondensationdes p-Methoxyphenyl-acetaldehyds mit
Cyclohexenyl-dthylamin und RingschluB deserhaltenen Benzylocta-
hydroisochinolins zum Morphinan-Ring mit kon-

zentrierter Phosphorsiure oder HBr nach Grewe. ?H

P . . AN AN,
Morphin-dhnlich wirkende Analgetica [ 1 ¢
Nun sind dem Morphin und anderen \< /\‘/
Morphinan-Derivaten vor etwa eineinhalb CHy |
Jahrzehnten unerwarteterweise betracht- o /l

liche Konkurrenten in relativ einfach ge- 11 ',“
bauten vollsynthetischen Verbindungen CH,
H H 5 N-Methyi-3-oxy-

entstanden, deren Konstitution zunachst Morp);ﬂnan y

keinerlei Zusammenhang mit derjenigen
des Morphins aufzuweisen schien: In die Jahre 193739
fallt die Synthese von Derivaten des 1-Methyl-4-phe-
nyl-piperidins mit einem zentralen quartiren basisch
substituierten C-Atom durch Eisleb®) und der Nachweis
ihrer Morphin-dhnlichen pharmakologischen Eigenschaften
durch Schaumann?®). Die Ergebnisse dieser Arbeiten wur-
den in einer kurzen Mitteilung®?®) zum ersten Male im Juni
1939 bekannt gegeben. Die Erkenntnis, daB diese Grup-
pierung auch in der Morphinmolekel enthalten ist und jede
Abweichung davon, selbst wenn die Phenanthren-Struktur
(z. B. im Apomorphin) erhalten bleibt, den Verlust der
analgetischen Wirkung mit sich bringt, ftihrte zu der An-
nahme, in dieser Gruppierung die gemeinsame ,,analgi-
phore Gruppe‘ zu sehenl?), )

Die urspriingliche Eislebsche Dolantin-Synthese o 9
(ILI), Kondeneation von Benzyleyanid mit Stickstoff- | | !
lost, wurde fiir die technische Synthese wegen der Ge-
fahren des Stickstofflosts mehrfach abgewandelt. So
geht die Synthese von Ehrhart (DRP. 73939) vom N
Chlorithyl-benzyleyenid (IV) aus, das mit Methyl- III |

aminodthanel (V) umgesetzt wird. Nach Chlorierung CH,

des Alkohols wird dann mit Natriumamid der Ring- DPolantin

schluB zum Piperidin-Ring (VI) erzielt.

CeHy CH-CN CyHyCH-CN CeH, /CN
CH CH,O0H CH, CH,—OH NaNH, X
Lt LT s LTy |
CH, CH, CH, 2 N/
AN / A4 N

Cl HN'CH, N |
| CH,
v v CH, VI

Die Synthese basisch substituierter Diphenylalkane
mit zentralem quartdrem C-Atom durch Ehrhart (1938 bis
5) ?é:gisleb, Med. u. Chem. 4, 213 [1942]; DRP. 679281 vom 8. 8.

%) O. Schaumann, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Phar-
makol. 796, 109 [1940].

%) O, Eisleb u. O. Schaumann, Dtsch, med. Wschr. 64, 967 [1939].

19) Q. Schaumann, Pharmacie 4, 364 [1949].
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1942)!1) und der Nachweis ihrer Morphin-dhnlichen Wir-
kung schien zunichst dieser Regel.zu widersprechen. Doch
hat schon Bergell?) am Atommodell darauf hingewiesen,
daB durch den zweiten Benzol-Ring die freie Beweglichkeit
der offenen basischen Seitenkette weitgehend eingeschrankt
wird, und neuerdings hat Gero'?) an Hand eines genau kon-
struierten Atommodells gezeigt, daB beim Polamidon (VI1)
(W.Z.) das C,-Atom eines der beiden Phenyl-Ringe, das
quartire C-Atom und die —C—C—N—C-Kette der 2-Di-
methylamino-propan-Gruppe sich zueinander in einer Stel-
lung befinden, die einem Piperidin-Ring gleichkommt. Der
offene Spalt in diesem ,,Ring‘‘ ist nur 2,1 A breit und somit
nur 389, breiter als eine einfache C—C-Bindung. Damit
wiirde sich auch diese Gruppe der Analgetica, wenn auch
etwas gezwungen, der , Phenylpiperidin-Regel** fiigen.
Bei der Polamidon-Synthese von Bockmiihl

7 '\ \/\ und Ehrhart wird Diphenyl-acetonitril (VIIL)
="\ mit Dimethylamino-2-chlorpropan (IX) um-
20 VAN gesetzt. Das dabei durch teilweise ,,Wande-
\:/\ /‘ rung*’ der Methyl-Gruppe entstehende Iso-

N merengemisch der Nitrile 1a8t sich durch
ihre unterschiedliche Reaktionsfahigkeit bei
der nachfolgenden Grignardierung zum Athyl-

Polamidon keton leicht trennen.

CN CH,
+ ClFH-CH,-N( —
CH, CH,
VIl X

/=- CN cH, =
NN\ 7/ N

—~_ ,C-CH,;.CH-N —>

CH,

N CO-CyH,
NS cH,

N /
CH,-CH-N_
Vil CH, CH,

cH, N7

Wie weit diese beiden Verbindungsklassen, die man nach
ihren wichtigsten Vertretern als Pethidin [Dolantin*)]-
Klasse und Methadon [Polamidon*)]-Klasse bezeichnen
kénnte, in das Monopol des Morphins eingebrochen sind,
mogen folgende Zahlen der Weltproduktion fiir 1951
zeigen14):
Morphin: 72000 kg; davon wurden 859, (61300 kg) auf
Codein und 109, (7200 kg) auf halbsyntheti-
sche Morphin-Derivate weiterverarbeitet, so
dafl nur 59, (3600 kg) als Morphin selbst in
den (legalen) Verkehr kamen.

(Dolantin): (Fiir Deutschland, Frankreich,
Niederlande, GroBbritannien und USA)
11400 kg (1949: 6660 kg).

(Polamidon): (nur USA und GroBbritannien)
428 kg (1949: 210 kg).

Hierzu kommt noch aus der durch die Grewesche Syn-
these zugénglich gewordenen Morphinan-Reihe das 3-Oxy-
N-methylmorphinan (I1) [Levorphan, Dromoran*)], iiber
dessen Produktion noch keine Zahlen verfiigbar sind.

Pethidin

Methadon

Konstitution und Wirkung

Diese Erfolge der Synthese haben neben der groBen Be-
reicherung des Arzneischatzes auf diesem therapeutisch
so wichtigen Gebiet auch der theoretischen Forschung ein
weites Feld eréffnet. Es war nun moglich, an Hunderten
von Verbindungen von zum Teil recht abweichender Kon-
stitution (Morphinan-Klasse, Pethidin-Klasse und Me-
thadon-Klasse) die pharmakodynamischen Wirkungen

iy M. Bockmuhl G Ehrhart u. 0. Schaumann, Liebigs Ann. Chem.
5461, 52 [1949]

12y F, Bergel Chem. and Ind. 7949, 407.

13) A. Gero, Science [New York] 779 112 [1954].

'Y) Bull on Narcotics 5, Nr. 1, 48 [1953].

*) Warenzeichen.
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empfindlichkeit

vergleichsweise zu priifen, die gemeinsamen Wirkungen
herauszuheben und auch das ebenso reizvolle wie schwie-
rige Problem von Konstitution und Wirkung zu studieren.
Die bisherigen Ergebnisse dieser Forschungen lassen sich
vielleicht in folgende Sidtze zusammenfassen: 1.) Man kann
zwischen spezifischen und unspezifischen Wirkungen unter-
scheiden. 2.) Die spezifischen Wirkungen sind sehr kon-
stitutionsempfindlich. 3.) Das Parallelgehen der spezifi-
schen Wirkungen in den verschiedenen Verbindungsklassen
weist trotz verschiedener Wirkungsstarke der einzelnen
Verbindungen auch auf etwas Gemeinsames in den
spezifisch beeinfluBten Funktionen trotz ihrer schein-
baren Verschiedenheit (Schmerz, Atmung, Darmmotorik
usw.) hin.

Als spezifische Wirkungen'®) sind diejenigen zu be-
zeichnen, die in ihrer Gemeinsamkeit nur dem Morphin
und den wirkungsverwandten synthetischen Verbindungen
zukommen und die in ihrer Wirkungsstarke bei den ver-
schiedenen Verbindungen einander parallel verlaufen. Hier-
her gehdren u. a. die analgetische Wirkung, die dimpfende
Wirkung auf die Atmung und die Hemmwirkung auf den
Peristaltikreflex des Darmes; je stdrker eine Verbindung
analgetisch wirkt, umso stiarker dampft sie auch Atmung,
Peristaltikrefiex usw. Ein weiteres Kennzeichen fiir die
spezifischen Wirkungen ist, daB sie alle durch ebenfalls
spezifische Antagonisten aufgehoben werden. Das N-
Allyl-nor-morphin hebt z. B. nicht nur die analgetische
Wirkung, sondern in gleicher Weise auch die Atemlahmung
und Peristaltikhemmung durch Morphin und die syntheti-
schen Morphin-dhnlich wirkenden Analgetica auf.

Unspezifische Wirkungen sind solche, die auch in
anderen Verbindungsklassen vorkommen, die einander
nicht parallel gehen und die durch Allyl-morphin nicht
aufgehoben werden. Dazu gehoren z. B. eine zentrale Er-
regungswirkung, die beim Tier die Toxizitat bestimmt und
bei Uberdosierung unter Krampfen zum Tode fiihrt, eine
,»Atropin - dhnliche** spasmolytische Wirkung, die den
Morphinan-Derivaten fehlt, dagegen bei dem analgetisch
viel schwicher wirksamen Dolantin besonders ausgeprigt
ist, oder eine lokalanisthetische Wirksamkeit, welche die
Morphinan-Derivate ebenfalls nicht besitzen, die dagegen
in beachtlichem MaBe Verbindungen der Pethidin- oder
Methadonklasse zukommt.

Besonders bemerkenswert ist die groBe Konstitutions-
der spezifischen Wirkungen?e).
Schon eine geringe Anderung an der Molekel kann diese
vollkommen aufheben. Ein auch praktisch bedeutsames
und besonders eindrucksvolles Beispiel ist hier in der
Morphinan-Klasse der Ersatz der N-Methyl-Gruppe durch
eine N-Allyl-Gruppe. Diese geringfiigige Variation fiihrt
nicht nur zum Verlust der spezifischen Wirkungen, son-
dern wandelt den Agonisten in einen spezifischen Ant-
agonisten um??). Die Allyl-Gruppe fiihrt zu einer star-
keren Haftfestigkeit am spezifischen Substrat und hebt
durch Verdringung des Agonisten dessen Wirkung auf, da
sie selbst iiberraschenderweise praktisch unwirksam ist.
Wichtig ist dabei, daB sich dieser Antagonismus nicht nur
auf die konstitutionell so nahe verwandten Verbindungen
der Morphinan-Klasse, sondern auch auf die spezifischen
Wirkungen der Pethidin- und Methadon-Klasse erstreckt.
Dies weist bereits auf einen gemeinsamen Angriffspunkt
fiir die spezifischen Wirkungen aller Morphin-dhnlich wir-
kenden Analgetica hin.

18) 0. Schaumann, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol, Phar-
makKkol. 276, 48 [1952].

1) 0. Schaumann Arzneimittel-Forsch. 4, 115 [1954].

17) C. Unna, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 79, 27 [1943];
bezgl. Allyl-nor-codein: j.
370 [1915].

vgl. a.
Pohl, Z. exp. Path. u. Therap. 17,
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Ein besonderer Fall von ,,Konstitutionsempfindlichkeit*
sind die optischen Isomeren, die erst durch die Syn-
thesen zugénglich geworden sind. Die spezifische Wirksam-
keit des p-Methadons ist etwa 30mal geringer als die des
L-Methadons; das D-3-Oxy-N-methyl-morphinan ist prak-
tisch unwirksam, wahrend das L-Isomere in seinen spezifi-
schen Wirkungen das Morphin ganz wesentlich iibertrifft.
Dieses auch bei anderen Alkaloiden bekannte Verhalten
der optischen Isomeren 148t einige allgemeine Schliisse be-
ziiglich des Wirkungsmechanismus zul8), Pasteur wies
schon 1886 in einer Diskussionsbemerkung zu einem Vor-
trag von Piutti?) iiber den verschiedenen Geschmack der
optischen Isomeren des Asparagins darauf hin, daB die op-
tischen Isomeren der gleichen Verbindung fiir sich allein
zwar vollkommen gleiche chemische Eigenschaften zeigen,
daB aber beim Zusammentreten mit asymmetrisch aufge-
bauten Receptoren Verbindungen mit verschiedenen che-
mischen Eigenschaften und daher auch verschiedener Wirk-
samkeit entstehen miissen. Man kann aus diesem Schluf
Pasteurs auch folgende Konsequenz ziehen: Wenn optisch
isomere Verbindungen Unterschiede in ihrer Wirksamkeit
zeigen, dann muf ihr Wirkungsmechanismus auf einer Bin-
dung irgendwelcher Art an ein ebenfalls spezifisch aufge-
bautes Substrat beruhen. Da der Angriffspunkt des
Morphins und wirkungsverwandter Verbindungen mit grog-
ter Wahrscheinlichkeit in Zwischenneuronen (Nervenzel-
len) oder Synapsen afferenter (zufiihrender) Nervenbahnen
zu suchen ist1% 20, 21) kann man als Wirkungsmecha-
nismus eine Beeinflussung vorlaufig noch unbekannter
spezifischer Fermentsysteme oder Ubertragerstoffe an die-
sen Stellen annehmen.

Dadurch - unterscheidet sich die Wirkungsweise dieser
Analgetica prinzipiell von dem Wirkungsmechanismus an-
derer die nervosen Funktionen beeinflussender Pharmaca:
der Narkotica und der Lokalanédsthetica. Die nar-
kotische Wirkung der optischen Isomeren des sek. Butyl-
alkohols?? 3) und verschiedener Barbitursdure-Deri-
vate4—2¢) zeigt keine derartigen Unterschiede. In der
Gruppe der Lokalanasthetica konnte King bei den opti-
schen Isomeren des B-Eucains und des f-Isoeucains eben-
falls keine Unterschiede in der lokalanisthetischen Wirk-
samkeit feststellen. Es ist daher anzunehmen, daB Nar-
kose und Lokalanisthesie durch rein physikalisch-chemi-
sche Beeinflussung von nervisen Strukturen (vermutlich
von Grenzmembranen) zustande kommen, eine spezifische
chemische Bindung dagegen hier nur eine untergeordnete
Rolle spielt.

Die groBe Spezifitat bei dén Morphin-ahnlich wirkenden
Analgetica, sowohl beziiglich Wirkung wie auch bezliglich
Konstitution, weist — wie bereits erwdhnt — darauf hin,
auch beziiglich der beeinfluBten Funktionen, so verschie-
den sie zundchst auch zu sein scheinen, nach einer Zu-
sammengehdrigkeit zu suchen.

Gesamtwirkungsbild der Analgetica vom Morphin-
Typus

Wenn man von der wichtigsten Wirkung, der Schmerz-
stillung, ausgeht, so gibt es wohl keinen Zweifel, daB dem
Schmerz in allen seinen Erscheinungsformen die fiir das

1) Q. Schaumann, Scientia pharmac. 27, 342 [1953].

1) Piutti, R. hebd. Séances Acad. Sci. 103, 134 [1886].

20) A, Wlkler Pharmacol. Rev. 2, 436 [1950].

e 2 Schaumann J. Mount Sinal Hosp. 79, 154 [1952].

1) T. Viditz Naunyn-Schmledebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol.
172, 668 [19331

“) Th. Butler u.
225 [1940].
Hsueh u. Marvel, J. Amer. chem. Soc. 50, 855 [1928].
Kleiderer u. Shonle, ebenda 56, 1772 [193. 4]
Sobotka, Holzman u, Kahn, ebenda 54, 4697 [1932].

H. J. Dickison, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 69,
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Leben des Organismus auBerordentlich wichtige Aufgabe
zukommt, vor drohenden Schidigungen zu warnen und zu
schiitzen. Dem unwillkiirlichen Abwehrreflex ist dabei das
bewuBte, duBlerst unlustbetonte warnende Schmerzgefiihl
beigeordnet, das zweckmaBige — manchmal auch unzweck-
maBige — willkiirliche Abwehrhandlungen veranlaBt.

Auch die durch die Analgetica vom Morphin-Typus hem-
mend beeinfluBte Funktion der Atmung hat eine dhnliche
schiitzende, ,,protektive‘ Aufgabe. Sie sorgt dafiir, daB
die py-Werte unserer Korpersafte konstant gehalten wer-
den und verhindert durch Entfernung eines Kohlensdure-
Uberschusses eine mit dem Leben nicht vereinbare Ver-
schiebung nach der sauren Seite. Der zunichst unbewuB-
ten Automatik dieser Funktion ist, wenn sie an der Grenze
ihrer Leistungsfahigkeit angelangt ist, das subjektiv wahr-
genommene Warnungsgefiihl der ,,Atemnot beigeordnet,
das sich bis zum unertréglichen Erstickungsgefiihl steigern
kann und uns zwingt, eine weitere Erh6hung der Kohlen-
sdure-Produktion durch Arbeitsleistung einzustellen.

Auch am Kreislauf kennt man solche Warnungsge-
tiihle, die vor einer Uberlastung des Herzens schiitzen sol-
len. Wenn die Leistungssteigerung des Herzens ihre phy-
siologische Grenze zu (iberschreiten droht, dann tritt als
erste Warnung das unangenehme Gefiihl von ,,Herzklop-
fen* auf, das sich in pathologischen Féllen zur quélenden
,,Herzangst und schlieBlich zur furchtbaren Todesangst
steigern kann.

Alle diese ,,protektiven‘ Funktionen — von einer An-
fiihrung weiterer muB hier abgesehen werden — werden
durch Morphin und die wirkungsahnlichen Verbindungen
in spezifischer und quantitativ parallel laufender Weise ge-
dampft. Dabei ist charakteristisch und fiir die Mdglichkeit
einer therapeutischen Verwendung ausschlaggebend, daB
durch kleine Dosen, wie sie therapeutisch gebraucht wer-
den, zunachst der subjektiv wahrgenommene unlustbetonte
Anteil (Schmerzgefiihl, Atemnot, Kreislaufangst) ge-
dampft oder aufgehoben wird, wahrend die automatische
Funktion (Schmerzreflex oder Atmungsregulation) noch
unbeeinfluBt bleibt. GroBe, etwa 10—50mal hshere Dosen
heben dann auch die automatischen Schutzfunktionen auf
und fallen dadurch bereits in den ,,toxischen‘‘ Bereich. Be-
sonders hervorzuheben ist, daB alle ,epikritischen‘
Sinnesempfindungen (Gesicht, Gehor, Getast) dabei
nicht beeinfluBt werden; es werden spezifisch nur die
,,protektiven' Funktionen gehemmt.

Die .groBe Spezifitat in Konstitution und Wirkung der
Morphin-ahnlich wirkenden Analgetica und die spezielle
Aufgabe der durch sie spezifisch beeinfluBten Funktionen
fiihrt fast zwangslaufig zu dem SchluB, auch physiolo-
gisch diese Funktionen zu einem gesonderten System zu-
sammenzufassen, das man entsprechend seiner Aufgabe
als ,,protektives System* bezeichnen kdnnte?’). Die
Morphin-4hnlich wirkenden Analgetica wiirden diesem Sy-
stem gegeniiber als spezifische Hemmstoffe eine dhnliche
Rolle spielen wie etwa Atropin und verwandte Verbindun-
gen gegeniiber dem parasympathischen Anteil des vegetati-
ven Nervensystems.

Die analgetische Wirkung ist demnach nur eine Teil-
funktion dieser aligemeinen antiprotektiven Wirkung des
Morphin und der Morphin-dhnlich wirkenden synthetischen
Verbindungen. Die manchmal erwiinschten, haufig aber
auch unerwiinschten Wirkungen auf andere Teile des pro-
tektiven Systems diirfen daher im pharmakodynamischen
Sinne nicht als ,Nebenwirkungen* bezeichnet werden.
Sie gehdren untrennbar zum gesamten Wirkungsbild dieser
Verbindungen.

7‘7;') 0. Schaumann, Naturwiss. 47, 96 [1954].
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Es scheint daher aussichtslos, in dieser Korperklasse
nach Verbindungen zu suchen, die nur analgetisch wirken,
ohne die anderen Teilwirkungen zu besitzen. Ebenso ist
die Aussicht sehr gering, jemals Analgetica von diesem
Wirkungstyp zu finden, denen jede Suchtgefahr fehit.
Denn die Dampfung des stark unlustbetont erlebten

Anteils des — eventuell pathologisch iibererregbaren —
protektiven Systems fiihrt zum gefahrlich verlockenden
Gefiihl einer Euphorie, das zum hemmungslosen Mif-
brauch dieser sonst so segensreichen Pharmaca ver-
fithren kann.

Eingeg. am 9. Okt. 1954 [A 625]

Farbe und Konstitution von Komplexverbindungen

der Ubergangselemente
Von Prof. Drr HERMANN HARTMANN und Dr. HANS LUDWIG SCHLAFER

Aus dem Institut fiir physikalische Chemie der Universitdt Frankfurt/Main

Nach einem Uberblick tber dltere Deutungsversuche werden Ergebnisse quantentheoretischer Be-

trachtungen am Beispiel der Cr3+-Komplexe dargestellt. Bekannte Spektren zwei- und dreiwertiger

lonen werden vom Standpunkt der Theorie aus gedeutet. Die Komplexbildungstendenz I8t sich durch
Erweiterungen der elementaren elektrostatischen Theorie verstehen.

Einleitung

Die Komplexverbindungen der Ubergangsmetalie sind
ein besonders giinstiges Objekt fiir Untersuchungen iiber
Beziehungen zwischen Farbe und Konstitution, weil bei
ihnen einerseits eine groBe Mannigfaltigkeit oft prachtiger
visueller Farben beobachtet wird und andererseits syste-
matische Variationen unter Erhaltung des Bauprinzips
chemisch leicht moglich sind. Seit den grundlegenden Ar-
beiten A. Werners sind zahlreiche Untersuchungen iiber die
Absorptionsspektren isolierter und geldster Komplexver-
bindungen der genannten Art ausgefiihrt worden. J. Shi-
bata'), R. Tsuchida?) und ihre Mitarbeiter, ferner A. v.
Kiss?®) und Mitarbeiter sowie R. Samuel*) und Mitarbeiter
haben aus den erhaitenen Befunden phédnomenologische
Regeln abzuleiten versucht. Elektronentheoretische Deu-
tungen sind von G. Joos®) und O. Deutschbein®) sowie von
D. M. Bose und S. Datta?) versucht worden. Zu einer be-
friedigenden Losung der angeschnittenen Probleme haben
alle diese Arbeiten nicht gefiihrt. Das hat nicht zum we-
nigsten seinen Grund darin, daB die publizierten Absorp-
tionsspektren von Komplexsalzen in Lésungen nicht immer
einer kritischen Betrachtung Stand halten. Vielfach sind
von den Autoren der Losungszustand des Salzes und die
Tatsache, daB je nach den Konzentrations- und Aciditits-
bedingungen sehr verschiedene lonentypen in Ldsung vor-
liegen koénen, nur ungeniigend beachtet worden.

Die Absorptionsspektren von Komplexsalzen der Uber-
gangselemente weisen im Spektralbereich X = 2000—8000 A
in der Regel Banden recht verschiedener Intensitat auf.
Im langwelligen Bereich » > 3000 A beobachtet man mei-
stens eine oder mehrere Absorptionsbanden, fiir die log «,
bei Verwendung der iiblichen MaBeinheitens), Werte zwi-
schen etwa 0,5 und 2 besitzt. Im kurzwelligen Bereich
X < 3000 A liegen Banden mit log ¢ ~ 3—-4. Die lang-

'y J. Shibata, J. Coll. Sci. Imp. Univ. Tokyo, 1915-21, J. chem.
Soc. Japan 19151922,

%) R. Tsuchida: Absorption Spectra of Coordination Compounds
I, I1, 111, 1V., Bull. Chem. Soc. Japan 73, 388, 436, 471 [1938];
15, 427 (1940]. Ferner zahlreiche andere Arbeiten.

3) A. v. Kiss u. Mitarb,, Acta chem. tnineralog. physica [Szeged]
7, 119 {1939]; Z. physik. Chem. (A) 7180, 117 [%937]; 186, 239

[1940]; Z. anorg. Chem. 235, 407 [1937}; 244, 98 [1940]; 245,

355 [1040]; 246, 28 [1941].

R. Samuel u. Mitarb,, Trans, Faraday Soc. 37, 423 [1935]; Z.

physik. Chem. (B) 22, 424 [1933]; 70, 59 [1931].

G. Jjoos, Ann. Physik, 87, 1076 [1926}; Ergebn, exakten Natur-

wiss. 78, 78[1939]; Physik. Z. 29, 117 928]] sowie andere Arbeiten.

%) O. Deutschbein, Z. Physik. 77, 489 [1932] und andere "Arbeiten.

) D. M. Bose u. S. Datta, Z. Physik 80, 376 [1932).

7) ¢ = molarer dekadischer Extinktionskoeffizient, ¢ = Konz. in
mol/i, E = Extinktion, d = Schichtdickg incm,

E — 10%og ‘{; .-
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welligen schwachen Banden wurden bereits von Tsuchida
und Shibata Elektroneniibergidngen innerhalb der unauf-
gefiillten Zwischenschale des Zentralions zugeordnet. Die
kurzwelligen intensiven Banden wurden von den japani-
schen Forschern sowie von E. Rabinowitsch®) und M. Lin-
hard und Mitarbeitern?) als Elektroneniibergangsbanden
gedeutet. Es soll also bei Lichtabsorption in diesen Ban-
den ein Elektroneniibergang zwischen Zentralion und Li-
ganden stattfinden, wie er erstmals von J. Franck und G.
Scheibe'') bei den Halogen-lonen in wiBriger Lisung ge-
funden worden ist. Wir werden auch im folgenden die lang-
welligen und die kurzwelligen Banden getrennt behandeln
und uns if erster Linie mit den langwelligen schwachen
Banden beschéftigen.

In neuerer Zeit wurde eine Reihe von ausgezeichneten
experimentellen Untersuchungen der Absorptionsspektren
von Komplexsalzen des Kobalts und des Chroms von
M. Linhard und Mitarbeitern®) publiziert. In der ersten
dieser Arbeiten9?) hat M. Linhard zeigen koénnen, daB
seibst bei dem Prototyp der starken Komplexe, niamlich
beim Kobalt(111)-hexammin-Ton [Col!! (NH,)¢]*+ einzelne
Banden dem Zentralion und einzelne Banden den Liganden
zugeordnet werden kdnnen. Diese Erkenntnis hat theore-
tische Untersuchungen ausgeldst, iiber die wir im nichsten
Abschnitt zusammenfassend berichten. Im AnschluB
daran sind experimentelle Untersuchungen angestellt wor-
den, die zusammen mit den Arbeiten von Linhard eine
Priifung der theoretischen Vorstellungen moglich gemacht
haben. Die wesentlichen Resultate werden im zweiten
Abschnitt dieses Aufsatzes dargestellt. Im dritten Ab-
schnitt wird das Bindungsproblem bei Komplexionen im
Zusammenhang mit der entwickelten Theorie diskutiert.

l. Quantenmechanische Theorie der Lichtabsorption
von Komplexsalzen der Ubergangselemente

Uber den Mechanismus der Bindung der Liganden
eines Komplexions an das Zentralion sind zwei Vorstellun-
gen entwickelt worden.

1.) Nach A. Magnus'?) soll sowohl bei Anlagerungs- wie
bei Einlagerungskomplexen der Zusammenhalt des Kom-
plexions durch elektrostatische Krifte zwischen den

?) E, Rabinowitsch, Rev. mod. Physics 7., 112 [1942].

1) M. Linhard u. Mitarb., a) Z. Elektrochem. 50, 224 (1944}; b) Z.
anorg. Chem. 262, 328 [1950); c) ebenda 2¢3, 233 {1950); d) eben-
da 264, 321 [1951]; e) ebenda 266, 49 [1951); f) ebenda 266,
73 [1951]; g) ebenda 267, 113 [1951]; h) ebenda 267, 121 [1951].

) J. Franck u. G, Scheibe, Z. physik. Chem. 73, 22[1928]. J. Franck
u. F. Haber, 8.-B. preuB. Akad.Wiss., physik.-math. Kl. 250,[1931].

') A. Magnus, Z. anorg. Chem, 724, 292 [1922].
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