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Eine neue Methode zur Bestimmung des Morphins,
insbesondere im Opium,

(Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.)

Eingegangen am 16. Januar 1935%).

Im Jahre 1932 trat auf Veranlassung des Hygienekomitees des
Volkerbundes eine internationale Kommission zusammen mit dem
Auftrag, eine Methode zur Bestimmung des Morphins in Opium aus:-
zuarbeiten, die mafigebend sein sollte fiir die Uberwachung des Ver:
kehrs mit Opium im Zusammenhang mit der Rauschgiitkontrolle.
Als reichsdeutsches Mitglied dieser Kommission habe ich den bis-
herigen Stand der Morphinbestimmung genau kennengelernt. Die
Arbeiten der Kommission, an denen ich fast bis zum Abschluf} teil-
genommen habe, fithrten zur Ausarbeitung eines Verfahrens, das
inzwischen vom Hygienekomitee des Vélkerbundes als ,,internatio-
nale Methode angenommen wurde. Uber die Methode hat der Vor:
sitzende der Kommission, Professor L. van Itallie, Leiden, an
zwei Stellen berichtet!). Die ,,internationale Methode ist von den
letzten Pharmakopden, der schweizerischen und der dinischen, be-
reits aufgenommen, da diese Linder in der Kommission vertreten
waren und daher Kenntnis von dem Stande der Arbeiten hatten.
Die Kommission war sich klar dariiber — auch ich habe mich in der
Schlufisitzung vom August 1933 in diesem Sinne ausgesprochen —,
dafl die von ihr empfohlene Methode — eine ,Kalkmethode®, die
sich an die von der britischen und hollindischen Pharmakopoe ge-
gebenen Vorschriften anschlieBt — nicht ohne Mingel ist; insbeson-
dere ist der Korrekturzuschlag, der fiir die in den Mutterlaugen ge-
16st bleibenden betriachtlichen Morphinmengen zu machen ist, uner:
wiinscht grof3 und einigermafien willkiirlich. Zu dem durch Titration
erfalten Morphin ist ndmlich ein Zuschlag von nicht weniger als
1.14% zu machen; d. h. wenn die Titration 10.0% Morphin ergibt,
ist das Ergebnis auf 11.14% zu erhohen.

Ich habe mich daher bemiiht, eine auf neuer Grundlage be:
ruhende Methode zu finden, welche diesen Mangel nicht zeigt. Das
nachstehend beschriebene Verfahren, bei dem das Morphin als ein
neues Derivat — Dinitrophenyldther — abgeschieden wird,
liefert Werte, die man fiir exakt halten darf. Die Ergebnisse stimmen
— ohne Zuschlag! — mit den nach der internationalen Methode er:-
rechneten ziemlich iiberein. 'Hingegen werden fiir das in Deutsch-
land offizinelle Opium pulveratum mit angeblich 10% Morphin nach
der neuen Methode betrichtlich hohere Werte gefunden.

*) Die Abhandlung ist im August 1934 niedergeschrieben, das Schrift-
tum daher nur bis zu diesem Zeitpunkt beriicksichtigt.

1) Bull. Fédér. Internat. Pharmac. 14, 98—101 (1933). — Pharmac. Week-
blad 71, 49 (1934).
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Der Grundgedanke des Verfahrens wurde erst nach meinem
Ausscheiden aus der Internationalen Kommission, das durch den
Austritt Deutschlands aus dem Volkerbund notwendig wurde, gefaft.
Die Methode konnte somit nicht im Benehmen mit den auslandischen
Kollegen entwickelt werden, vielmehr ist sie ausschlieflich in Berlin
entstanden. Dabei hatte ich mich der vortrefflichen Mitwirkung
zwcier bewidhrter Mitarbeiter zu erfreuen, anfangs von Dr. Kurt
Handke, spiater von Dr. Giinther Baumgarten. Es ist mir
ein Bediirfnis, den beiden Herren an dieser Stelle herzlich zu danken.

Bisherige Methoden zur Morphinbestimmung
im Opium.

Die Bemiihungen um cine quantitative Bestimmung des Morphins
— insbesondere im Opium — reichen weit iiber 100 Jahre zuriick.
A.Jermstadt?) kann 1920 mehr als 125 Methoden anfithren; seits
dem sind weitere hinzugekommen?).

Von den verschicdenen Methoden haben nur diejenigen prake
tische Bedeutung erlangt, z. B. durch Aufnahme in amtliche Arznei-
biicher, bei welchen das Morphin als solchesinkristalli-
siertem Zustande abgeschieden und dann titrimetrisch
oder gravimetrisch bestimmt wird. Dagegen sind die Versuche, die
optische Aktivitit, das Reduktionsvermogen, die Molekularrefraktion
u. a. m. der Morphinbestimmung zugrunde zu legen, vorerst als ges
scheitert zu betrachten.

Dic von den Arzneibiichern benutzten Methoden sind keineswegs
ideal; es sind konventionclle Methoden, die keine absoluten Werte
liefern. Die Methoden lassen sich in zwei grofie Klassen teilen, in
die sogenannte ,Helfenberger (von E. Dieterich) und in die
~Kalkmethode (von Debourdeaux). Nachstehend sollen die
Miingel kurz besprochen werden.

Die Helfenberger Methode liBlt aus einem wisserigen Opiuin-
auszug durch zwei aufeinandcrfolgende Zusiitze von Ammoniak zunichst die
Nebenalkaloide, dann das Morphin ausfallen. Fir ein Gelingen dieser Tren-
nung durch fraktionierte Fillung ist — abgesehen von richtiger Dosicrung der
Ammoniakzusitze — die Anwesenheit von Kolloidstoffen erforderlich, welche
die Kristallisation des Morphins nach dem ersten Ammoniakzusatz verzégern.
Fiir Mischungen reiner Opiumalkaloide, wie sie beispielsweise das Narkophin
und das Opialum der Schweizer Pharmakopée V darstellen, ist dic Methode
infolgedessen nicht anwendbar. Auch bei einem Opium, dessen Zusammen:-
setzung von der Norm erheblich abweicht, versagt die Methode. Einerseits
besitzt der wisserige Opiumauszug nach Stuber und Kljatschkina?)
einen verschiedenen Siduregrad, so daf gegebenenfalls die zuerst zugesetzte
Ammoniakmenge im wesentlichen zur Neutralisation der Siure — nicht zur
Fillung der Nebenalkaloide — dient; andererseits reicht bei normalem Siure:
grad, aber zu hohem Alkaloidegehalt die erste Ammoniakmenge nicht aus,

2) Monographie und Kritik zur Bestimmung des Morphins im Opium.
Dissertation Basel 1920.

3) Eine Literaturiibersicht bis 1930 findet sich bei F. Reimers: Dansk
Tidskr. Farmac. 4, 237—258 (1930).

1) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 268, 213 (1930).
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um alle Nebenalkaloide auszufillen. Die Kolloidstoffe des Opiumauszuges,
welche die Kristallisation des Morphins anfangs in erwiinschter Weise ver:
zogern, wirken spiter einer quantitativen Abscheidung des Morphins ent-
gegen, so dall die gefundenen Werte erheblich zu niedrig ausfallen. Es
kommen nach unseren Erfahrungen auch Opiumsorten vor, bei denen die
Abscheidung der Morphinkristalle so unvollkommen ist, daf} eine weitgehende
Abtrennung der Kolloidstoffe durch Ultrafiltration notwendig wird. Auch
die tibliche Verwendung von Essigither als Losungsmittel fiir Reste von
Nebenalkaloiden wird wegen der meist sauren Reaktion des Esters viels
fach angefeindet. Obgleich die Durchfithrung der Bestimmung praktisch
nach verschiedenen technischen Vereinfachungen, wie sie von Hairs?%),
Boehme), Frerichs und Mannheim?) vorgeschlagen sind, wenig
Schwierigkeiten bereitet, ist die Methode nicht als exakt anzusprechen, zumal
iiblicherweise eine Korrektur fiir die betrdchtlichen, in der Mutterlauge ver:
bleibenden Morphinmengen nicht angebracht wird.

Der Kalkmethode von Debourdeaux8) liegt die Extraktion
des Morphins als Kalzium:Morphinat zugrunde. Es ist ein grofer Vorteil
dieser Methode, dafl die Nebenalkaloide nicht in den Auszug gelangen, son-
dern als freie Basen unloslich zuriickbleiben. Dafl das Morphin durch Kalk-
milch quantitativ aus Opium ausgezogen wird, ist kiirzlich von G. Baum=-
garten?) nachgewiesen. Die Schwierigkeiten bei der Kalkmethode be:
stehen in der Abscheidung eines kalkfreien Alkaloids und in der richtigen
Abschitzung des in der Mutterlauge gelost bleibenden Morphins. Wihrend
die erste Schwierigkeit bei Anwendung der ,internationalen” Methode als
behoben angesehen werden kann, hat man sich bei der Beriicksichtigung des
in Losung bleibenden Morphins mit Anbringung einer konstanten Korrektur
zu helfen gesucht, die z. B. von der britischen Pharmakopée von 1932 mit
1.04%, bei der ,internationalen” Methode mit 1.14% angesetzt wird, fiir
10%iges Opium also reichlich 10% der gefundenen Morphinmenge ausmacht.
Eine derartig hohe Korrektur liegt weit auferhalb der sonst fur ertriglich
gehaltenen Grenzen. Abgesehen von der ungewdhnlichen Hohe dieser Kor-
rektur ist es zweifelhaft, ob sie stets das Richtige trifft, denn Loslichkeit und
Kristallisationsfihigkeit decs Morphins sind insbesondere abhingig von dem
pu der Losung und der Menge und Art der vorhandenen Kolloidstoffe. Nun
ist zwar nach Hollmanns19) bei der Kalkmethode das py ziemlich kon-
stant, da bei der Ausfillung des Morphins mit Ammoniumchlorid ein
Ammoniak-Ammoniumchlorid:-Puffergemisch entsteht. Jedoch ist es sehr
fraglich, ob die in Opiumausziigen vorhandenen Kolloidstoffe das Aus-
kristallisieren bzw. die Loslichkeit des Morphins stets in gleicher Weise be:
einflussen. Aus Untersuchungen von Hollmanns und von Debour-
deaux ergibt sich, daf} die Kristallisationsfdhigkeit deutlich abhingig ist von
»kristallisationshemmenden Stoffen’, wie Kolloiden des Opiums, Ver:
filschungen oder Stirke, die dem Opium zwecks Einstellung auf einen be:
stimmten Gehalt zugemischt wird. — Von verschiedenen Seiten sind fiir die
Kalkmethode noch Anderungen vorgeschlagen, so von Rusting?) ein Zu:

5) Jahresber. d. Pharmazie 1927, S. 32.
%) Apoth.-Ztg. 44, 88 (1929).
“) Ebenda 26, 613 (1911).
8) J. Pharm. et Chim. 4, 13 (1911).
9) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 271, 216 (1933).
10) Pharmac. Weekbl. 62, 52 (1925).
1) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 269, 613 (1931).
7'
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satz von Mangarll:Salz, um die Oxydation von Morphin in dem alkalischen
Kalkauszug zu verhindern; von Stuber und Kljatschkina??) wird
empfohlen, statt mit Ammoniumchlorid mit Borax zu fillen.

Die in den letzten Jahren veroffentlichten Arbeiten von Eder und
Stuckit), die das Morphin nicht kristallisieren lassen, sondern ausschiitteln,
sowie von Baggesgaard:Rasmussen), der eine Kombination der
Kalk: und Ausschiittelungsmethode vorschligt, sowie von v. Knaffl:
L enz ) haben bisher keine weitgehende Bedeutung erlangen konnen.

Grundlagen der neuen Methode zur Morphin:
bestimmung.

Eine Verbesserung der Morphinbestimmung wird in erster Linie
darauf hinauslaufen miissen, die Abscheidung des Mcrphins so weit zu
vervollstindigen, dafl die in den Mutterlaugen bleibenden Mengen
nicht grofler sind, als es in der analytischen Chemie iiblicherweise
der Fall istt Der Grundgedanke der neuen Methode
ist somit darauf gerichtet, das Morphin in ein
schwerldsliches Derivat von hoher Kristallisa:
tionsfiahigkeitiiberzufiihren. Es ist dem organischen Che:
miker geldufig, daf die Einfiihrung von Nitrogruppen in ein Molekiil
die Kristallisationsfahigkeit in der Regel erhoht, die Loslichkeit meist
herabsetzt. Es wurde daher versucht, das Morphin im phe-
nolischen Hydroxyl mit einer organischen Nitro:-
verbindun g zu verdthern. Geeignet hierfiir schien das 2,4:Dinitro-

chlorbenzol(1),
/\‘c1
OgNL/Noz

da in dieser Verbindung das Halogen locker gebunden ist und so:
mit in schwach alkalischer Losung eine glatte Verdtherung zu er:
warten war. (Voraussichtlich wiirden auch andere, nach den gleichen
Gesichtspunkten ausgewihlte Substanzen sich in dhnlicher Weise
verwenden lassen.) In der Tat geht die Veritherung des Morphins
mit Dinitro-chlorbenzol in schwach alkalischer, wisserig-methanoli-
scher Losung praktisch quantitativ vor sich. Da der neue Morphin-
24:dinitrophenyliather, wie erwartet, sehr wenig loslich ist und ein
hohes Kristallisationsvermogen besitzt, ist er zur gewichts-:ana-
lytischen Bestimmung des Morphins brauchbar. Die durch Einfiithrung
des Dinitrophenylrestes bedingte Molekiilvergréfierung um mehr als
die Hilfte (Molgewicht des Morphins 285, Molgewicht des Athers
451) ist fiir die Genauigkeit der Methode naturgemifd giinstig.

12) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 269, 221 (1930).
13) Pharm. Acta Helv. 7, 259 (1932).

14) Pharm. Acta Helv. 7, 249 (1932).

15) Pharmaz- Monatshefte 13, 84 (1932).
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Morphin:2,4-dinitrophenyl-dther.

Darstellung: 3.75 ¢ Morphinhydrochlorid (*/10 Mol) werden
in 300 ccm Wasser gelost, mit einer Losung von 1 g Natriumhydroxyd
28/,00 Mol) in 20 ccm Wasser und mit 150 g Methanol versetzt.
SchlieBlich wird die Losung von 5 g Dinitro-chlorbenzol (*%/100 Mol)
in 210 g Methanol zugegeben. Nach wenigen Minuten beginnt die
Abscheidung des Reaktionsproduktes in feinen Nadeln. Man lifit
iiber Nacht stehen, saugt ab und wischt mit Methanol und Ather.
Ausbeute nahezu quantitativ.,

0.1301 g Sbst.: 0.2907 g CO,, 0.0564 g H,0. — 0.1189 g Sbst.: 9.65 ccm Ny
(20°, 752 mm).
C23H22N307 (45119) Ber.: C 61.17 H 4.69 N 9.32.
Gef.: C 6094 H 485 N 9.35.

Eigenschaften: Der Morphin-24-dinitrophenylither bildet
feine, fast farblose Nadeln, die ohne Wasser oder Alkohol kristalli-
sieren und bei lingerem Liegen am Licht gelb werden. Wird die
Verbindung hoch erhitzt, so wird sie ab 200° rasch dunkler, und ist
bei etwa 260° vollig zersetzt, ohne einen gut erkennbaren Schmelz-
punkt zu zeigen.

Der Ather l6st sich schwer in Kohlenwasserstoffen, in Alko-
holen, in Azeton, in verdiinnten Mineralsiuren, Ameisensiure und
Essigsdure, leichter in Eisessig und Dioxan. Die Loslichkeit ist bei
Siedetemperatur ungefdahr: in Methanol 1:1000; Athanol 1 :600;
Benzol 1:350; Toluol 1:300; Xylol 1:300; Dioxan 1:75.

Bei Zimmertemperatur losen 100 ccm Methanol von 50 Gew.-%
0.006 g¢ Morphinither.

Durch Laugen wird die Verbindung verseift, lingeres Kochen
mit iiberschiissiger Sdure bewirkt geringfigige Zersetzung.

Verseifung durch Lauge: 225 g des Athers (/300 Mol) werden
mit einer Losung von 0.6 g Natriumhydroxyd (15/;09 Mol) in 50 ccm Me:
thanol und 20 ccm Wasser auf dem Wasserbad 50 Minuten im Sieden ge:
halten. Innerhalb von 20 Minuten geht der Morphinither in Losung; die
Fliissigkeit wird braunrot. Nach dem Erkalten siuert man an und destilliert
den Alkohol im Vakuum weitgehend ab. Der Riickstand wird mit Ather
ausgeschiittelt, mit Natronlauge iibersittigt, mit Ammoniumchlorid versetzt
und auf Eis gestellt. Es kristallisiert fast reines Morphin aus (1.3 g). Durch
Ausschiitteln mit warmem Choroform lassen sich aus der Mutterlauge noch
0.06 g unreines Alkaloid gewinnen, im ganzen 136 g = 90% d. Th. Die
dtherische Ausschiittelung hinterlifit 0.9 g unreines Dinitrophenol.

Salze: Beim Erkalten von heil bereiteten Losungen des Athers in
verdiinnten Siduren scheiden sich die Salze als mikroskopisch feine Nadeln
aus. Sie sind in Wasser und in Alkoholen viel leichter 16slich als der Ather
selbst. Das Hydrochlorid bildet feine diinne Nadeln, die bei etwa
2200 verkohlen. 100 g Wasser losen zwischen 30 und 35° etwa 0.5 g. Die
wisserige Losung gibt Fillungen mit Sublimat, Kaliumquecksilberjodid, Am:-
moniummolybdat. Das pyy der gesittigten wisserigen Losung liegt bei etwa 5,
Das Nitrat bildet feine Nadeln, die sich oberhalb 110° stark verfirben.
100 g Wasser losen bei Zimmertemperatur etwa 0.2 g.

Titration des Morphinidthers: Eine titrimetrische Be-
stimmung durch Losen des Athers in iiberschiissiger n/i Salzsdure
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und Zurucktitrieren der freien Sdure mit n/. Kalilauge ist ohne wei-
teres nicht méglich, da der Indikatorumschlag (Methylrot und Methyl-
orange) unscharf ist. Wie mein Mitarbeiter Dr. Baumgarten
gefunden hat, gelingt die Titration nach Zugabe von viel Kochsalz,
wodurch die Loslichkeit des Hydrochlorids so weit herabgesetzt wird,
daf} die Hydrolyse des Salzes nicht mehr stort. Die Bestimmung wird
folgendermafien durchgefiihrt:

0.25 bis 0.35 g Dinitrophenyl-morphin werden in einem 100:ccme
Erlenmeyer kolben genau gewogen und mit 10 ccm
n/i, Salzsiure versetzt. Hierauf wird auf dem Wasserbade erhitzt,
bis der Ather in kurzer Zeit mit gelblicher Farbe in Lésung gegangen
ist. Die warme Ldsung wird mit 15 ccm Wasser versetzt und ere
kalten lassen. Nachdem das salzsaure Salz des Morphinithers sich
abgeschieden hat, werden 5 g Kochsalz und so viel Wasser — 20 bis
30 ccm — zugegeben, daf} ein diinnfliissiger Kristallbrei entsteht, der
sich leicht umschiitteln 143t. Nach Zusatz von 3 Tropfen Methylrot-
lésung wird die iiberschiissige Salzsdure mit n/ie Kalilauge aus einer
Fe}ilnbiirette zuriicktitriert. 1 ccm n/x Sdure = 0.045119 g Morphin-
dther.

0.2497 g Morphinither verbr. 5.56 ccm »/;o HCL  Gef.: 0.2508 g Morphin-
ither. — 0.2520 g Morphiniither verbr. 5.55 ccm. 7/4o HCL  Gef.: 0.2503 g
Morphinither.

Bestimmung des Morphins in reinen
Morphinlésungen.

Die Herstellung der Morphinlosung geschah folgendermafien:

Zur Lésung von mehrfach umkristallisiertem Morphin in reinem
Methanol wurde die berechnete Menge einer titrierten Ldsung von
trockenem Chlorwasserstoff in Methanol gegeben. Das ausgeschies
dene wasserfreie Morphinhydrochlorid wurde mit wenig Methanol
gewaschen und bej 80° im Vakuum iiber P.Os bis zur Gewichtskon-
stanz getrocknet. 1.6159 g dieses wasserfreien Hydrochlorids wurden
in Wasser zu 250 ccm gelost.

Zu 25 cem der Losung (aus der Biirette abgemessen) werden
20 ccm Methanol, 2 ccm n-Kalilauge und eine Losung von 045 g
2,4:Dinitro=chlorbenzol in 15 ccm Methanol gegeben. Nach Stehen
iiber Nacht werden die ausgeschiedenen Kristalle (Morphinither und
evtl. Spuren von Dinitro-chlorbenzol) vollstindig auf einen Porzellan:
filtertiegel (Berl. Porzellan-Manufaktur) oder einen Jenaer Glassinter-
filtertiegel (3/G/3) gebracht und abgesaugt. Die Koélbchen werden mit
2 ccm reinem Methanol nachgewaschen und diese Waschfliissigkeit
zu den Kristallen auf dem Filter gegeben. Man wischt durch tropfen-
weises Aufgieflen von weiteren 4 ccm Methanol aus, gibt zweimal 2 cocm
Ather nach, saugt scharf ab und trocknet kurze Zeit bei 100°. (Nr. 1
bis 3 der Tab. 1)

Zur Feststellung, nach welcher Zeit der Niederschlag abgesaugt
werden kann, wurden die Versuche 4 bis 6 nur 5 Stunden stehen ge-
lassen; Nr. 7 und 8 wurden 3 Stunden auf Eis gestellt. Sie zeigen,
dafl nach 3 bis 5 Stunden die Fillung noch nicht vollstindig ist.



1426 mg Morphin in 15 ccm enthielt.
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Tabelle I*).
Fiir jeden Versuch sind 161.6 mg Morphinhydrochlorid verwendet.
Morphin= | Morphin- % der an-
Nr. dther HCl1 gewandten
mg mg Menge

1 2249 160.3 99.2
2 Uber Nacht stehengelassen 224.4 160.0 98.9
3 2253 160.5 99.3
- 1. 221.7 1580 97.8
g Nach funit’;%tundlg:.m Stehen{ 2233 159.2 085
6 abgesaug 2224 158.5 98.1
7 } Nach dreistiindigem Stehen | 2230 159.0 9% 4
8 auf Eis 1 2238 159.5 98.7

*) Analysen von Dr. Handke.

Tab. 11 enthilt Kontrollversuche mit einer wissegigen Losung, die

(Titrimetrisch bestimmt mit

Na.B:O::Losung nach Baggesgaard:Rasmussen, Tschirch-
Festschrift 1926, S. 263 u. f.)

Tabelle II*).
Fiir jeden Versuch sind 142.6 mg Morphin verwendet.

Morphin- i % der an:
Nr. dther Morphin gewandten
mg mg Menge
1 15 ccm wisseri ¢ Morphins
hydrochlorid:Losung +
10 ccm H,O 4
2 20 cem Methanol + 2226 140.7 98.7
3 2.3 ccm n:=Natronlauge - 223.3 141.1 99.0
4 Losung von 0.45 g Dinitro: 224.2 141.7 99.4
Chlorbenzol in 15 cem
\ Methano!l 223.3 141.1 99.0
5 || wie 1—4, aberin 70%igem | 216.0 136.5 957
6 1 Methanol | 217.4 137.5 96.4

*) Analysen von Dr. Handke.

%igem Methanol

Es werden also im Durchschnitt 99% des angewandten Morphins
als 2,4:Dinitrophenylsmorphin wiedergefunden, wenn man in 50-gew.s

arbeitet.

Nimmt

man 70:gew.-%ides Mes

thanol, so sind die Ergebnisse zu niedrig. Da bei den Versuchen
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62 ccm Mutterlauge anfallen, die Loslichkeit des Morphindthers in
50-gew.-%igem Methanol aber 6 mg fir 100 ccm betrdgt, so bleiben
etwa 3.5 mg gelost. Demgemald ist die abfiltrierte und gewogene
Menge etwas zu klein, es miifite noch eine Korrektur von etwa 1 mg
Mo(}'phin angebracht werden, wonach dann tatsachlich 100% gefunden
sind.

Bestimmung des Morphins in Mischungen von
Opiumalkaloiden.

Dic vorstehend geschilderte Methode hat sich auch fiir die Ber
stimmung des Morphins im Gemisch mit anderen Alkaloiden be:-
wihrt. Allerdings ist die Beseitigung groflerer Mengen Narkotin
erforderlich, da dieses wegen seiner schweren Loslichkeit leicht zu-
sammen mit dem Dinitrophenylither des Morphins ausfillt. Die
anderen Nebenalkaloide des Opiums storen nicht, so dafl nur das
Morphin als Dinitrophenyldther abgeschieden wird; das Dinitro-
chlorbenzol ist gewissermafien ein spezifisches Reagens auf Morphin.

Bestimmung des Morphins in Opialum,.
Das Opial der Schweizer Pharmakopde V ist eine Mischung aus:

Narzeinhydrochlorid . . . . . . 1 Teil
Thebainhydrochlorid . . . . . . 2 Teile,
Kodeinhydrochlorid . . . . . . 25 , ,
Papaverinhydrochlorid . . . . . 4 " o
Narkotinhydrochlorid . . . . . . 245 ,, ,
Morphinhydrochlorid . . . . . . 66 "

Es enthdlt 50% Morphin (wasserfreie Base). Das fiir die Mischung
verwendete Morphinhydrochlorid besal die richtige Zusammensetzung.

Fiihrt man die Morphinbestimmung im Opial aus, ohne auf die
Nebenalkaloide Riicksicht zu nehmen, so erhilt man Uberwerte, wie
aus den Versuchen 1 und 2 der Tab. III hervorgeht. In der Tat ist
die Fliissigkeit fiir Narkotin iibersittigt; denn 100 g 50%iges Me=
thanol losen nur 55 mg Narkotin. Die Beseitigung der storenden
Nebenalkaloide erfolgt durch Ausschiittelung der dtzalkalischen L=
sung mit einem Gemisch von 3 Vol. Ather und 1 Vol. Chloro:
form. Dieses Gemisch hatte sich schon frither zur Entfernung der
Nebenalkaloide bei einer Analyse des Pantopons bewihrt®).

Arbeitsvorschrift: 04000 g Opial werden im Scheide:
trichter in 15 ccm Wasser gelost, mit 75 ccm Ather-Chloroform
(3 Vol. +1Vol)) iiberschichtet und mit 5 ccm n-Kalilauge (genau!)
versetzt. Unter vorsichtigem Schiitteln bringt man die ausgeschiedes
nen Nebenalkaloide in Losung, was 1 bis 2 Minuten dauert. Nach
Kliarung, die nach hochstens einer Stunde erfolgt ist, 1ift man die
untere wisserige Schicht ab und wischt die Ather:Chloroform:
Losung noch zweimal mit je 2 ccm Wasser, dem 2 Tropfen n:Lauge
zugesetzt sind. Zu den vereinigten wisserigen Losungen werden
2.5 ccm n=Salzsdure (genau!), 18 g Methanol und die Losung von 0,9 g
Dinitroschlorbenzol in 10 g Methanol zugegeben. Nach Stehen iiber

1) C. Mannichu L Schwedes Apoth.:Ztg 1913, S. 82.
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Nacht wird das Abgeschiedene auf einem Patenttiegel gesammelt,
mit 8 ccm Methanol und dreimal mit 2 cem Ather gewaschen.

Zur annihernden Bestimmung der Nebenalkaloide wird die
Ather-Chloroform:Losung in einem mit Siedesteinen tarierten Kélb-
chen verdampft, der Riickstand in wenig kaltem Methanol aufge:-
nommen und wieder eingedampft. (Dabei verfliichtigen sich die letz-
ten, oft festhaftenden Chloroformspuren.) Man lifit erkalten und
wigt. Die gefundenen Werte sind wohl um 1 bis 2% niedriger, als
der wahre Gehalt ausmacht, da ein Bruchteil der Nebenalkaloide in
die wisserige Fliissigkeit hineingeht.

Tabelle IIT*).

O Morphia: . Nebens

%. dther Morphin M %hin alkaloide Neffen,

< in mg in mg orp in mg alkaloide

Berechnet: 50.1 — —

1 | [90.3000 g Opial ohne 264.2 166.9 55.6 — —
Ausschiitteln der

2 Nebenalkaloide 263.2 166.3 554 - —

3 g.400{)kgl %pial, Nes 314.1 198.5 49.6 112.3 28.7
enalkaloide wie in

4 vorstehender Vors 3128 197.6 494 116.7 29.1

5 | | schrift ausgeschiittelt 310.1 196.9 493 116.9 29.2

*) Analysen von Dr. Handke,.

Die Versuche 3 bis 5 in der vorstehenden Tabelle zeigen, daf}
das Morphin sich mit geniigender Genauigkeit nach der neuen Vor-
schrift bestimmen 1df3t.

Am Opialum wurde ferner untersucht, wie sich das bei der Kalk:
methode benutzte Extraktionsverfahren mit der neuen Methode kom:
binieren lif}t. Auch hier waren die Erfolge befriedigend. Es wurden
gefunden: statt 50% Morphin 49.02% und 48.88%. Die Arbeitsweise
war die gleiche, wie sie spiter fiir die Bestimmung des Morphins im
Opium beschrieben wird. Die Einwage betrug etwa 1 g Opialum.

Bei sdmtlichen Versuchen ist keine Korrektur fiir die in der
Mutterlauge bleibenden Reste angebracht. In Losung bleiben noch
3 bis 4 mg Dinitrophenyl:morphin, entsprechend etwa 2 mg Morphin-
base. Die Korrektur wiirde also die gefundenen Werte von 49 bis 49.5%
auf 49.5 bis 50% erhohen.

Bestimmung des Morphins in Pantopon und
Opium concentratum.
Auch beim Pantopon erhilt man ohne Beseitigung der Neben-
alkaloide Uberwerte, die durch mitausgefilltes Narkotin verursacht
werden (s. Versuch 1 bis 3 der Tab. IV).
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Der Versuch, bei Pantopen und Opium conc. die Nebenalkaloide aus der
mit Lauge versetzten Losung auszuschiitteln, macht kleine technische
Schwierigkeiten, da die Bildung schlecht trennbarer Emulsionen sich stérend
bemerkbar macht. Man muf8 daher, statt zu schiitteln, durch ‘rotierendes
Schwenken die Ather-Chloroform-Schicht in innige Berithrung mit der alka-
lischen Fliissigkeit bringen. In zwei bis drei Minuten lassen sich auf diese
Weise die ausgefallenen Nebenalkaloide l6sen. Trotz dieser Vorsicht wird -
die Trennung der Fliissigkeitsschichten nur langsam vollstindig. Man kann
erst nach etwa 1% Stunden die untere Schicht ablassen. Sie ist auch dann
immer noch leicht getriibt, kldrt sich aber sofort bei Zusatz des Methanols.

Tabelle IV*).

s Morphin- . Neben-

% dther | Morphin % lalkaloide Ne{’fen,
4 . . Morphin| | Ikaloid
> inmg inmg inmg |alxaloide
1 | 03097 g ( Pantopon ohne 2609 | 1687 54.5

2102038 g § Avusschiittelung } 1769 | 1118 53.5

3 10.3033 g { Nebenalkaloide 258.7 163.5 538

4| ( 04000 ¢ Pantopon, 3215 | 203.3 50.8 102.1 25.5
5 1] Nebenaikaloider i 3231 | 204.2 51.1 1005 25.1
6 ebrmalLa w 3241 204.9 512 104.7 26.2
7 bei Opialum 3234 | 2044 | 511 — —

8 ausgeschiuttelt 3252 2056 | 514 _ o

9 | {0.4000 ¢ Op'um conc,,) | 2988 | 1888 47.2 115.1 28.8
10 |< Verarbeitung wie bei 300.0 189.0 47.4 113.4 28.4
11 Versuch 4—8 | 2975 | 1877 | 470 = —

*) Analysen von Dr. Handke.

Unter Beriicksichtigung des vorstehend Gesagten kann die fiir
Opialum benutzte Arbeitsweise ohne weiteres zur Morphinbestims
mung in Pantopon und in Opium conc. verwendet werden. Der
ausgefallene Morphin-dinitrophenylither ist jedoch brdunlich gefdrbt;
bei Opium conc. weniger als bei Pantopon. Auch beim Ausschiitteln-
der Nebenalkaloide macht Opium conc. geringere Schwierigkeiten
als das Original-Pantopon.

Bei den in der Tabelle enthaltenen Versuchen ist keine Korreks
tur fiir die in Losung bleibenden Teile angebracht; sie wiirde die
Ergebnisse um 0.5% erhéhen. Nach dem Ausfall der Analysen ent-
hilt das Pantopon etwas mehr als 50%, Opium conc. etwas weniger
als 50% Morphin. Es scheint somit, als ob die bisherigen analytischen
Methoden nicht ausreichen, um derartige Pridparate auf einen Mors
phingehalt von genau 50% einzustellen.

Bestimmung des Morphinsin Opium,
Die Ausarbeitung einer Vorschrift, welche ermaglicht, das Mor:
phin in Opiumausziigen quantitativ als reinen Morphin-dinitrophenyls
ither niederzuschlagen, hat einige Schwierigkeiten bereitet. Es
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empfahl sich, das Opium mit Kalkmilch auszuziehen, um die stérens
den Nebenalkaloide von vornherein zu beseitigen. Wihlt man dabei
reines Wasser als Losungsmittel, so ergeben sich spiter auf Methanol:
zusatz, der notwendig ist, feine Triibungen, die schwer zu beseitigen
sind; denn Wasser lost aus dem Opium gummiartige Substanzen her:
aus, welche durch Methanol gefillt werden. Diese Schwierigkeit 143t
sich nicht dadurch beseitigen, daf} man das Opium bei Gegenwart
von Kalk von vornherein mit 50%igem Methanol auszieht. Die ab-
filtrierten Lésungen sind ndmlich recht empfindlich gegen Konzens
trationsinderungen: ein kleiner Zusatz von Methanol bewirkt die
Ausfillung von gummiartigen, ein kleiner Zusatz von Wasser die
Ausfillung von harzartigen Stoffen. Es besteht somit die Ges=
fahr, daB derartige Stoffe sich dem Dinitrophenyl:-morphin bei-
mischen und durch Auswaschen dann schwer beseitigt werden
konnen. Vorversuche ergaben ferner, dafl der Morphinather stets
kalkhaltig ausfillt. Die Verwendung von Kali- oder Natronlauge an
Stelle von Kalkmilch erweist sich insofern als ungiinstig, als die Aus-
zuge sehr dunkel werden. Offenbar adsorbiert das reichlich vor:
handene Kalziumhydroxyd betrichtliche Mengen von fdrbenden
Substanzen.

Alle Schwierigkeiten haben sich schliefilich iiberwinden lassen,
indem man das Opium zunichst mit wisseriger Kalkmilch auszieht,
dem Filtrat alkalische Kalziumoxalatlésung und Methanol hinzufiigt,
wodurch man nach einiger Zeit Filtrate erhilt, die praktisch kalkfrei
sind und auch bei lingerem Stehen Ausscheidungen von gummi: und
harzartigen Stoffen nicht mehr ergeben. Aus diesen Losungen fillt
durch Dinitro-chlorbenzol der Morphindther in hinreichend reiner
Form aus; freilich mu3 man dafiir Sorge tragen, daf} betriachtliche
Anderungen in der Methanolkonzentration nicht stattfinden.

Fir die Brauchbarkeit der ganzen Methode ist entscheidend, ob
der abfiltrierte und ausgewaschene Morphinidther geniigend rein ist.
Diese Frage ist mit besonderer Sorgfalt gepriift worden. Zu dem
Zweck sind die gewogenen Niederschlige regelmifig durch azidi-
metrische Titration kontrolliert worden; Beimischung von gréfleren
Mengen gummi- oder harzartiger Stoffe hitten dabei crkannt werden
miissen. Die titrimetrische Bestimmung stand aber stets in befrie-
digender Ubereinstimmung mit der Gewichtsanalyse. Ferner hat sich
die Reinheit des Morphinathers auf priparativem Wege dartun lassen.
Zu diesem Zwecke wurde aus einer grofieren Menge Opium das Mor-
phin genau nach der angegebenen analytischen Vorschrift als Dinitro-
phenyldther abgeschieden. 3.5 g des Prdparates wurden in der be:
rechneten Menge verdiinnter Salzsdure heif3 gelost und das Hydro-
chlorid sorgfiltig fraktioniert kristallisiert. Es gelang, 98% des Pri-
parates in schonen, einheitlichen Kristallen zu erhalten. Die letzten
2% waren unansehnlich. Bei einem zweiten Versuch wurden 5 g
Morphinidther in der berechneten Menge verdiinnter Salpetersidure
heil} gelost und ebenfalls sorgfiltig kristallisiert, Auch hier konnten
98% der Ausgangsmenge als einheitliches Salz erhalten werden.
Groflere Mengen von Verunreinigungen hitten in der Mutterlauge
erscheinen miissen. Zur Kontrolle wurden noch 5 g eines aus reinem
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Morphin bereiteten Morphinithers in der gleichen Weise als Nitrat

kristallisiert. Hier konnten 99% als einheitlich kristallisiertes Salz er:

halten werden. Man kann also sagen, dall der aus Opiumausziigen

}t;rhaltene DinitrophenyltMorphindther eine Reinheit von 98 bis 99%
esitzt.

Nachstehend wird eine Arbeitsvorschrift fiir die Bestim:
mung des Morphins in Opium gegeben. Die Bestimmungen der
Feuchtigkeit und des Extraktgehaltes decken sich mit den Vorschrife
ten der ,internationalen* Methode.

Bestimmung der Gewichtsabnahme beim Trocknen,
1 g Opium (mit einer Genauigkeit von ¥ 5 mg gewogen) wird
in einem mit eingeschliffenem Stopsel versehenen Wigeglas ab:
gewogen, zwei Stunden bei 103 bis 105° getrocknet und dann ges
wogen; das Trocknen wird fortgesetzt, bis die Gewichtsabnahme
nach je einstiindigem Trocknen nicht grofler ist als 0.005 g. Die
Gewichtsabnahme wird in Prozenten berechnet.
Bei weichem Opium wird die Masse mit etwas Wasser ange:-
rieben und in dinner Schicht getrocknet.

Bestimmung des Extraktgehaltes und des
Morphins.

Man reibt 4 g¢ Opium (mit einer Genauigkeit von = 5 mg ge-
wogen) mit 1 g Kalziumhydroxyd und 10 ccm Wasser in einem
Moérser an, bis man ein einheitliches Gemisch erhalten hat; man
rithrt dann mit noch 10 ccm Wasser an, und lafit unter haufigem
Umriihren eine Viertelstunde stehen; dann spiilt man das Gemisch
mit kleinen Portionen Wasser in ein tariertes Kolbchen, und fiigt
Wasser hinzu, bis das Gesamtgewicht 45 g (mit ciner Genauig:
keit von * 0.1 g gewogen) betrigt. Man schlieit das Kolbchen,
schiittelt kriftig und dauernd wihrend eciner halben Stunde und
filtriert durch einen Glassinterfilter (3/G/3 von Schott & Gen.
oder ein anderes Filter dhnlicher Porenweite und Grofle) anfangs
ohne, dann mit moglichst schwachem Saugen. Das Filtrat wird
teils zur Extraktbestimmung, teils zur Morphinbestimmung ver:
wendet.

a) Bestimmung des Extraktgehaltes.

3 g des Filtrates (mit einer Genauigkeit von * 0.1 g gewogen)
werden auf dem Wasserbade zur Trockne verdampft und bei 103
bis 105° getrocknet, bis die Gewichtsabnahme bei einstiindigem
Trocknen nicht mehr grofler ist als 0.003 g. Aus dem Gewicht des
Riickstandes berechnet man den Extraktgehalt nach folgender
Formel:

i — (100 + )M

3—M
worin M das Gewicht des Riickstandes und F der Feuchtigkeits:
gehalt des Opiums in Prozenten ist.
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b) Bestimmung des Morphingehaltes.

25 g des Filtrates (mit einer Genauigkeit von £ 0.1 g gewogen)
werden in einem 100:ccm:Erlenmeyerkolben erst mit 38 g
Methanol, sodann mit 7 g alkalischer Kaliumoxalatiosung (in
100 g 18.4 g neutrales Kaliumoxalat, C.0.K: + H:0, und 10 ccm
n-Kalilauge enthaltend) gemischt, so dafl das Gesamtgewicht 70 g
(+ 0.1 g) betrigt. Man erwidrmt den locker verschlossenen Kolben
eine Viertelstunde im Wasserbade auf 50° und lifit dann erkalten.
56 g der durch Filtrieren durch ein bedecktes Faltenfilter von 8 cm
Durchmesser oder Zentrlfugleren erhaltenen Fliissigkeit (mit einer
Genauigkeit von £ 0.1 g gewogen) werden mit einer Losung von
06 ¢ 24¢D1mtro—chlorbenzol(1) in 10 g Methanol, sodann mit 10 g
Wasser gemischt. Die anfangs klare Fliissigkeit wird iiber Nacht
zur Kristallisation beiseite gestellt.

'Hierauf wird der Niederschlag in einem der gebriuchlichen
Porzellanfiltertiegel (z. B. Hi, Grofle 1 der Staatl. Porzellan:-Manu-
faktur, Berlin) gesammelt und unter ganz schwachem Saugen nach:
einander mit 2 ccm Methanol, 5 ccm Wasser, 8 ccm Methanol und
2mal je 4 ccm Ather gewaschen Zwischen den einzelnen Waschuns
gen wird abgesaugt. Der Morphinither wird dann eine halbe
Stunde bei 100 bis 103° getrocknet und gewogen.

hDer Gehalt an Morphin wird nach folgenden Formeln be-
rechnet:

a) fiir wasserfreies Opium:

(1000+E+F)- G -3.16

% Morphin = 150

b) fiir nichtgetrocknetes Opium:

(1000 +E+F)-G-3.16
100 —F

% Morphin—

In den vorstehenden Formeln bedeuten

E = Extrakt in Prozenten, berechnet auf Opium.
F = Trockenverlust des Opiums in Prozenten.
G = Gewogene Menge Niederschlag in Gramm.

Die Reinheit des Morphinidthers 1i3t sich durch Titration kon-
trollieren. Zu dem Zweck bringt man etwa 0,3 g (genau gewogen) .
des Niederschlages in einen Erlenmeyerkolben von 100 ccm
und fithrt die Titration nach der oben gegebenen Vorschrift durch.
1 ccm n/ye Salzsdure = 0.04512 ¢ Morphin-dinitrophenyldther.

Erlduterungen zu den Formeln.
Die Formeln fiir die Berechnung des Morphingehaltes leiten sich fol:
gendermaflen ab:
Die bei dem Ausziehen des Opiums mit Kalziumhydroxyd und Wasser
entstehende Losung setzt sich zusammen aus dem verwendeten Wasser, dem
im Opium als Feuchtigkeit enthaltenen Wasser und den in Ldsung gehenden
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Stoffen. Die beim Ausziehen von 100 g Opium erhaltene Fliissigkeitsmenge
wiirde sich mithin zusammensetzen aus 1000 g verwendetem Wasser, E g in
Losung gehenden Stoffen und Fg als Feuchtigkeit im Opium vorhandenem
Wasser, also (1000 + E 4+ F) g.

Die gefundene Morphinmenge ergibt sich aus der gewogenen Menge
Morphinither (G), multipliziert mit 0.632 (dem Verhiltnis der Molekular-
gewichte des Morphins und des Morphinithers). Hierzu kommt eine erste
Korrektur fiir den in L&sung verbleibenden Teil des Morphinithers. Bei
einer Léslichkeit von 7 mg in 100 g 50:gew.%igem Methanol bleiben, da 76 g
etwa 50:gew.%iges Methanol als’ Mutterlauge vorhanden sind, 532 mg in
Losung, entsprechend 3.34 mg Morphin, so dafl die gefundene Morphinmenge
(G X 0.632 + 0.0034) g betrigt. Diese Menge stammt nicht aus den in Arbzit
genommenen 25 g Kalkauszug, sondern nur aus den davon verwendeten 5%/ g.
Man hat mithin folgende Proportion:

% Morphin_ _ G - 063200034
1000+ E+F 56
25 - 27
70
demnach
% Morphin = (1000 + E + F) - (G - 0.632 + 0.0034) - 70
25 - 56

An dieser Formel ist eine weitere Korrektur anzubringen: der durch die
Oxalatfillung erhaltene Niederschlag enthdlt kein Morphin; wenn nun %/z,
des Gesamtgewichtes abfiltriert werden, so stellen diese in Wirklichkeit mehr
als 56/,, der Losung dar. Es muB mithin die Menge des Kalziumoxalat:
Niederschlages — etwa 0.8 ¢ — von den abgewogenen 70 g abgezogen werden.
Die vollstindig korrigierte Formel lautet dann:

% Morphin — (1000 + E+F) - (G - 06324 00934) - (70 —08)
2556

Durch Anbringen dieser zweiten Korrektur erniedrigt sich die berech-
nete Morpinmenge um rund den hundertsten Teil (genau 1.14%); da bei
12%igem Opium etwa 0.24 g Morphin zur Bestimmung gelangen, so wiirde dic
Korrektur ein Minus von etwa 2.7 mg Morphin bedeuten. Bei hoherprozen:
tigem Opium wird die Korrektur grofer, bei 18%igem wiirde sie auf etwa 4 mg
anwachsen.

Man erkennt leicht, daBl die beiden Korrekturen sich praktisch gegen:
seitig aufheben. Denn die Korrektur fiir den in der Mutterlauge gelost blei-
benden Morphinidther bedingt ein Plus von konstant 3.34 mg, die Korrektur
fiir den Oxalatniederschlag bedingt ein Minus von 2.7 bis 4 mg. Es kann
daher auf beide Korrekturen verzichtet werden. Die Formeln vereinfachen
sich damit

a) fiir nicht getrocknetes Opium zu:
% Morphin — (100 +E+F1-G-0632-70 _ (0O +E+F -G -316
25 - 56 100

100
b) fiir getrocknetes Opium (durch Multiplikation mit 100—__1;) zu:

Morohin — (1000 +-E +F) - G - 3.16
% Morphin 100 = F
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Opium:-Analysen.

Nach vollstindiger Ausarbeitung der Methode sind schlieflich
folgende Opiumsorten analysiert worden:
1. Ein aus dem Handel bezogenes Opium Guévé, das nach der
Melthode des Deutschen Arzneibuches 10% Morphin enthalten
sollte
Ein persisches Opium.
Ein Smyrna-Opium.
Ein Opium unbekannter Herkunft.
Ein jugoslawisches Opium.
Ein Opium von anormaler Zusammensetzung.
Die unter 2 bis 6 aufgefiihrten Opiumsorten sind dieselben,
welche der eingangs erwihnten Vélkerbundskommission fiir ihre
Arbeiten zur Verfiigung standen. In der untenstehenden Tabelle sind

Tabelle V*).
Morphingehalt in getrocknetem Opium.

SNl

3 g %ﬂ = § §D Morphingehalt Morphingehalt
Zoel2. g (neue Methode) intern. Methode
wEE | DY
Opiums |EZ 7 | % —% & | gravimetrisch titrimetrisch
t Sxa|&EL%
0T [25w | KE& [Einzel | Mittel- | Einzel: | Mittel- | Eivzel- | Mittels
goé S | werte | wert | werte | wert | were | wert
¥ ¥ % % % %
1. Opium 4.89 33.91 12.03 } 12.12 }
Své 11.94 1196 | 1193 12.00 — —
Guévé 11.98 11.95
2.0pium A| 4.97 40.99 12.84 12.88 12.37 .
Persi 1286 1286 | 1303 1294 | 1228 1240
(Bersien) 2.89 1292 12.56
3. Opium B| 5.74 39.51 17.66 17 53 17.69
(Smyrna) 1772 |4 1772 1279 |V 1772 | 1763 |\ 1763
1778 17.84 17.57
4. Opium C| 5.56 42.13 15.46 — 1472
b Herk. 1561 |¢ 1551 | 15.75 |1 ;== | 1491 |} 1483
(unb-Herk) 1547 1555 | 1965 | 14.88
5. OpiumD| 4.48 43.25 18 50 18.39 18.47
(Jugoslaw. 1846 |t 1851 | 18.57 (b 18.53 | 18.55 |\ 1847
18.56 18.61 18 37
6.OpiumE| 694 | 3554 | 519
(anormal) 5.27 524 — - — -
5.27

*) Analysen von Dr. Baumgarten.
Zu den Titrationen wurden jeweils etwa 0.32 g der gewogenen Nieder:
schlige von Morphinither verwendet.
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bei diesen Opiumsorten sowohl die Resultate eingetragen, die bei
der neuen Methode erhalten wurden, als auch die, welche friiher in
Berlin nach der ,internationalen“ Methode gefunden worden sind.
Das anormale Opium (6) gab bei Anwendung der internationalen
Methode duBBerst schwankende Werte, wihrend die neue Methode zu
iibereinstimmenden Ergebnissen fiihrte.

Da fiir Zwecke des Apothekenlaboratoriums héchste Genauige
keit nicht erforderlich ist, da ferner hier die titrimetrische Bestim:
mung der Gewichtsanalyse in der Regel vorgezogen wird, so sei noch
cine vereinfachte Vorschrift mitgeteilt. Auf den Feuchtigkeitsgehalt
des Opiums ist hier bei der Berechnung keine Riicksicht genommen.
Bei morphinreichem Opium wiiren nicht 10 ccm n/ie Salzsiure, son:
dern 15 ccm zu verwenden. Das Auswaschen des Niederschlags ers
folgt hier nicht so griindlich wie bei der oben mitgeteilten Vorschrift.
Es ist aber ein so griindliches Auswaschen auch nicht notig, da hier
nur der kleine Uberschuf3 an Lauge und gegebenenfalls etwas Farb-
stoff ausgewaschen werden muf}. Die Arbeitsvorschrift lautet:

Man reibt 4.50 g mittelfein gepulvertes Opium mit 1.5 g Kal-
ziumhydroxyd und 10 ccm Wasser in einer innen rauhen Reibs
schale sorgfiltig an, fiigt hierauf 35 ccm Wasser hinzu, rithrt wih-
rend einer halben Stunde haufig um und filtriert dann durch ein
trocknes Faltenfilter von 10 cm Durchmesser. 26 g des Filtrats
(= 250 g Opium) werden in einem 100.ccm:Erlenmeyer:Kol
ben mit 38 g Methanol, sodann mit 7 g alkalischer Kaliumoxalat-
l6sung, die in 100 g 18.4 g neutrales Kaliumoxalat, C:0.K; + H.O,
und 10 ccm n-Kalilauge enthilt, vermischt. Man erwdrmt eine
Viertelstunde im Wasserbade auf 50° und laf3t dann erkalten. 56 g
der durch Filtrieren durch ein bedecktes Faltenfilter von 8 cm
Durchmesser erhaltenen Fliissigkeit (= 2.00 g¢ Opium) werden mit
einer Losung von 0.6 g Dinitro-chlorbenzol in 10 g Methanol, so-
dann mit 10 g Wasser vermischt. Die anfangs klare Fliissigkeit
wird iiber Nacht zur Kristallisation beiseite gestellt. Hierauf sam-
melt man den Niederschlag auf einem Trichter von etwa 5 cm
oberem Durchmesser, dessen Rohr mit einem kleinen Wattebausch
verschlossen ist. Nachdem die Fliissigkeit abgelaufen ist, bringt
man den Niederschlag in die Mitte des Trichters (z. B. mit einem
Glasstab, iiber den ein Stiickchen Schlauch gezogen ist), entfernt
die Mutterlauge durch sehr schwaches Saugen und wischt unter
schwachem Saugen durch allmihliches Zugeben von 5 ccm Methas
nol, darauf 5 bis 10 ccmm Wasser aus, bis das Filtrat gegen Lackmus
neutral reagiert. (Das Saugen kann mit dem Munde erfolgen, in:
dem man den Trichter auf eine Saugflasche setzt, an deren Ansatz
ein Schlauch befestigt ist.) Den fast farblosen Niederschlag bringt
man mit dem Wattebausch in einen 100:ccm:Erlenmeyere
Kolben mit weiter Offnung, spiilt den Trichter mit Wasser nach,
gibt 10 ccm n/w=Salzsdure hinzu und erwirmt kurze Zeit im Wasser:
bade bis zur Losung des Niederschlages. Nach dem Erkalten fiigt
man 5 g Kochsalz, 3 Tropfen Methylrotlosung und so viel Wasser
hinzu, daB} die gesamte Fliissigkeitsmenge etwa 50 ccm betrigt und
der Kristallbrei sich leicht umschiitteln 1dBt. Nun wird mit n/uwe:



Neuere Forschungsergebnisse der anorganischen Chemie 113

Kalilauge die iiberschiissige Salzsdure zuriicktitriert. Die zur Sit+
tigung des Morphinithers verbrauchte Menge n/1-Salzsiure ist
um 0.11 ccm zu erhohen (Korrektur fiir den in Lésung bleis
benden Teil). Durch Multiplikation der so erhaltenen Zahl mit
0.02852 erhilt man die in 2 g Opium enthaltene Morphinmenge,
durch Multiplikation mit 1.426 den Morphingehalt des Opiums in

Prozenten (1 ccm n/io:Salzsidure = 0.02852 g Morphin, Methylrot als
Indikator). '

Schliefilich sei noch darauf hingewiesen, dafl beim Arbeiten mit
Dinitro-chlorbenzol eine gewisse Vorsicht geboten ist, da bei Per-
sonen mit empfindlicher Haut gegebenenfalls an den Hinden kleine,
nichtjuckende Pusteln auftreten konnen, die nach einigen Tagen
unter Schilung der Haut wieder abheilen.

Neuere Forschungsergebnisse.
47. Benno Reichert:

Neuere Forschungsergebnisse
auf dem Gebiete der anorganischen Chemie.

Eingegangen am 15. Januar 1935.

Im folgenden soll iber die Ergebnisse neuerer Arbeiten auf dem
Gebiete der anorganischen Chemie berichtet werden. Es ist besons
derer Wert darauf gelegt worden, das Referat den Interessen des
Leserkreises anzupassen, so daf3 vornehmlich Arbeiten aus der an-
organisch-praparativen und analytischen Chemie Aufnahme fanden,
ohne jedoch auf den Bericht der modernen Probleme der allge-
meinen anorganischen Forschung zu verzichten. Der Forschungsbe-
richt umfafit die anorganische Literatur der beiden letzten Jahre.
Er erhebt bei der Fiille der auf diesem Gebiet erschienenen Arbeiten
keinen Anspruch auf Vollstindigkeit, es soll lediglich dem Leser ein
Einblick in die gegenwirtige anorganische Forschung gegeben
werden?). Was die Einteilung des Stoffes anbetrifft, so hat der Be:
richterstatter cs als zweckdienlich erachtet, zuniichst iiber erst seit
kurzem erschlossenes Neuland der anorganischen Chemie zu refe-
rieren, sodann werden die neueren Arbeiten bereits bekannter
Korperklassen und die Fortschritte auf dem Gebiete der analytischen
Chemie besprochen werden.

Wir beginnen mit dem ,schweren Wasser”. Man weif3 seit
einigen Jahren, daf3 das Wasser kein einheitlicher Stoff ist, sondern
aus mehreren Komponenten besteht. Nach Untersuchungen von W.

1) Die allgemeine Chemie bleibt in diesem Referat unberiicksichtigt, da in
Kiirze an dieser Stelle ein zusammenfassender Bericht hieriiber erscheinen soll.
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