
83d. Edmund Speyer und Hermann Wieters: 
Beftrag zux. Kenntnis der Kodeinoxyd-aulfonsiluren und ihrer 

Derivate. 

Qditteiluag aus dem Chem. Institut d. Universitit Frankfort a. Main.] 

(Eingegangen am 27. September 1921.) 

Martin F r e u n d  und E d m u n d  S p e p e r  beobachteten, daB beim 
Liisen des von ihnen dargestellten Kodein-N-oxyds ' )  in  einem Ge- 
misch von E s s i g s a u r e - a n h y d r i d  und S c h w e f e l s a u r e  das Ko- 
deinoxyd in Reaktion tritt. J e  nach der Aufarbeitung des Reaktions- 
produktv mit Wasser oder mit Alkohol IirBen sich zwei ivomere Ver- 
bitdungen von der Zuvammensetzung C18 H21 07 NS von stark saurem 
Charakter isolieren, die sich vbn dem Kodeiooxyd durch Ersatz eines 
Wasserdoffatoms gegen die Sulfogruppe ableiteten. Die eine wasser- 
liislicbe - als a - K o d e i n - N  o x y d - s u l f o n s a u r e  bezeichnete Ver- 
binduvg - der sie die Formel I zuschrieben, lie13 sich sowohl durch 
Sliuren als auch durch Alkalien leicht i n  die in allen organischen 
Solvenzien unlosliche KodeinoxJ.d-sulfonsaure von der FormeI 11. iiber- 
fiihreu 3. 

n-Kodein- N-ox yd-aulforisaere Xodein-N-oxy d-sulfonslure 
_. -_ __ , , __ __. - - - - 

Y Y  

I 

,/ SO1 H 
111. [C,, H 2 o  OS] 

h 
Kodein-sultons%ure. 

Reduzierte man beide isomeren Kodeinoxyd-sulfomiiuren nit 
schwefliger Siiure, so gingen sie unter Abspaltung des Amin-oxyd- 
Sauerstoffa in ein und dieselbe K o d e i n . s u l f o n s & u r e  iiber, der die 
Formel 111. zugeschrieben wurde. Diese Kodrin-sulfonslure tauschte 
beim Behandeln rnit SalpetervPure ihre Sulfogruppe gegen die Nitro- 
gruppe aus, uater Bilduug des von A n d e r s o n  beschriebenen Nitro- 
kodeins, woraus zu scblieBen war, da13 die Substituenten in  der Eo- 
dein-sulfonsiiure uud im Nirro.kodein die gleiche Stellung einnehmen. 
Irgend eine Verladerung im Alkaloidkomplrx war weder durch die 
Sulfurierung, noch durch die Nitrierung eingetreten, deon beide Ko- 
deinoxyd-sultonsauren und auch die durch Reduktion daraus entstan- 

'1 B. 43, 8310 [19iO]. a) B. 44, 2339 [1911]. 
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dene Kodein-sulfoustnre lielerte beim Erhitzen tnit Wasser unter 
Druck Kodein zuriick. 

Wir baben diese Versuche seit einiger Zeit wieder aufgmommen, 
um speziell das V e r h a l t e n  d e r  b e i d e n  i s o m e r e n  K o d e i n - N -  
o x y d - s u l  f o n s a u r e n  b e i  d e r  k a t a l y t i s c h e n  R e d u k t i o n  mit 
Palladiumwasserstoff zu studieren. Da  nach den Versuchen von 
F r e u n d  und S p e y e r  das Alkaloidmolekul in beiden Verbindungen 
keine wesentliche Verlnderung erlitten batte, war auf Grund der bis- 
herigen Erfahrungen fiber das Verbalten des Kodeins bei der Hydrie- 
rung und aogesichts der Unbestjodigkeit der Aminoxyde gegen Re- 
diikrionsmittel zu eraarten, daR an zwei Stellen eine Einwirkung auf 
die Sulfonsaure erfolgt und zwar einmal unter Absiittigung der von 
K n o r r  an Stelle 8.14 angenommenen Doppelbindung und ferner 
unter Abspakung des nur lose gebundenen Amin-oxyd-Sauerstoffatoms. 

I n  der Tat wurden von beideo isomeren Kodeinoxyd-sulfoneiuren 
je 2 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Die bierbei entstsndenen Dihy- 
drokodein-sulfonuauren sind wie ihre husgaogskorpar voneinander 
verachieden und haben die Zusammensetzung CIS Hna 06 NS. Wir be- 
zeichnen sie entsprecbend der Ausgangssubstanzen a13 * Dih  y d r o  - 
k o d e in - su 1 f o n b a urea B a- D i  h y d r o k ode  i n - s u l  I o n s a u r e  *. 
Beide Isomere unterscheiden sich i n  der Krystallform, in  der Los- 
licbkeit und in ibrem optischen DrebungsvermBgen wesentlich von- 
einander. Die Dihydrokodein-sulfoosaure ladt sich noch auf einem 
anderen Wege, namlich durch R e d u k t i o n  d e r  Kodein-su l fon , -  
sLure mit Palladium- Wasserstofl erhalteo, wobei unter Aufnahme 
von 1 Mol. Wasserstoff die Absattigung der Doppelbindung eifolgb 
Legt man der Kodeinoxyd-sulfoosiiure die K n  orrscbe Kodein-Formel 
zugrunde, so kiinnte man ibr  Honstitution 1V. und der Dihydro-ko- 
dein-sulfonsiture Konstitution V. erteilen. 

und 

SO, H 80, H 

Sowohl die Dibydrokodein-sulfonsiiure als auch die isomere a- 
Dihydrokodein-sulfonsiure tauscben beim Behandeln mit verd. Sal- 
petersiiure die Sulfogruppe gegen die Nitrogruppe aus; es entstand 

190' 
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am der Mhydrokodein-sulfonsliure ein N i t r o -  d i h y  d r o k o d e i n  vom 

Schmp. 2 2 1 O  und der Zusammensetzung [C1,&9Oa] , das sich 

mit dern von F r e u n d  und Melber ')  durch direktes Nitrieren von 
Dibydro- kodein erhaltenen Nitro-dihydrokodein als identisch erwies. 

Aus der a-Dihydrokodein-sulfonsaure lie13 sich durch die gleiche 
Reaktion ein isomeres a - N i t r o - d i h y d r o k o d e i n  vom Schmp. 180° 
erbalten, das, abgeseben vom Schmelzpunkt, auch Verschiedenheit in 
der Krystallform aufwies. Die a-Dihjdrokodein-sulfonsriure konnte 
durch lanyeres Erwjirmen mit Sauren und Alkalien in die Dihydro- 
kodein-sulfonslure verwandelt werden und zeigte somit ein der a- K O -  

deinoxyd-sulronsaure analoges Verhalten. Es scheint somit, da13 die 
a-Verbindungen sehr labil .sind und sich leicht in die stabilen Ver- 
bindungen urnlagern,- wabrend der umgekehrte Weg zu keinem Er- 
gebnis fuhrte. 

Wir versuchten nunmehr, vom Dihydro-kodein ausgehend, die 
beiden ieomeren Dibydrokodoin-sultonsluren darzustellen. Zu dem 
Zweck verwandelten wir das Dibydro-kodein in sein bivber noch un- 
bekanntes Amin Oxyd von der Zusammensetzung CIS HaaNOd und der 
Koostitutionsformel VI. Durch Behandeln mit Sulfo-essigsaure eut- 
stand aber nur eine elnzige D i b J d ro k o d e in  - N -  o x  y d - s u l  f o n s a u re  
von der Bruttoformel CIS M a 8  NO, S, der man Konstitution VII. bei- 
legen kann. Diese spaltete beirn Erwzrmen mit waoriger schwefliger 
Siiure den Arnin-oxyd-Sauerstoff ab, unt& Bildung der gleichen Di- 
hydrokodein-sulfonsiiure V., welche auch durch FIydriwen der Kodeid- 
oxyd-sulIonsi5ure oder der Kodein-sullonsilure en:standen war. 

/Nos  

\N 

SO1 H 

O T - T  
VII. o(-&]c: 

cH30*cf C - / l C H ,  i 
v L  o( c,,--./.. JCH ICH A0 

Cl;&]Y<& I '...,..~CH p B I  
HO. I IC ,,.' C?!CHg HO.HC 2 CH>CHa 

CH2 C& CHr CHs 
Daa Ausbleiben einer zweiten isomeren Dihydrokodeinoxyd-sul- 

fonsture ist iamerhin merkwtirdig, Eine Erklsrung findet man nur 
in der Annahme, daI3 vielleicht eine labile a - D i h y d r o k o d e i n - N -  
oxyd-su l fons i iu re  intermeditr entsteht, welche aber durch die bei 
der Reaktion auftretende Wiirme und durch den SIuretiberschuS in 
die stabile Form nmgelagert wird. 

3) J. pr. [2] 101, 13. 
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Um festzustellen, ob die Sulfonierung mit Sulfo-essigszure auch 
bei anderen Amin-oxyd-Derivaten des Kodeins durchfuhrbar ist, haben 
wir das von F r e u n d  und Melberl)  beschriebene A m i n - o x y d  d e s  
C h l o  r o - d i h y d r o k o d i d  s in den Kreis unserer Untersuehung ge- 
eogen. Wir konnten auch hier eine Verbindung yon stark saurem 
Charakter isolieren von der Zusammensetzung CleHs, NO6 CIS, far 
welcbe wir die Bezeichnung B C h lo ro -  d i  h.g d r o k o d id -  N -  o s y d -  
su l fons i iurea  vorschlsgen und der man Formel VIIt. beilegen kann. 
Auch i n  dieser Versuchsreihe wurden keine weiteren Iaomeren ge- 
fafit. DagPgen gelang es beim Erwiirmen der Chloro-dihydrokodid- 
N-oxyd-sulfonsiiure mit wiiljriger schwefliger Saure den Amin-oxyd- 
Sauerstoff abzuspalten, unter Bildung eioer C h l o r o - d i b y d r o k o d i d -  
su l fons i iu re  von der Zusammensetzung C ~ ~ H S S N O ' C ~ S  und der 
Konstitution IX. 

SO8 H so, H 

VIIl. 

CHa 0 .  Cr? CHa 0. C,$ 

F r e u n d  und S p e y e r  haben die Kodein-sulfonsSiure dem H o f m a n n -  
schen Abbau unterworfen, urn einen Einblick in ihre Konstitution zu ge- 
winnen. Bei der Eiowirkung Ton Jodmethyf auf eine alkalische LBsung dar 
Kodein-sulfooskure entstand ein halogenfrzier Karper, den sie als Kodein- 
sulfonsaure-Metbylhydroxyd bezeichneten und der urn die Elemente des Me- 
thylalkobols reicller war als das Ausgangsmaterial. DaB sich eine Methyl- 
griippe an den Stickstoff des Kodein-IComplexes angelagert hatte, zrigte die 
Bildung von Totraniethyl athylendiamin beim Kochen des Methylhydroxyds 
mit Alkali. Das stickstoll-freie Eodcrodukt lie13 sich seiner ZerBetzlichkeit 
wegen nicht isolieren. 

Bei der Einwirkung von J o d m e t h y l  auf eine alkalische Laaung 
von Dibydrokodein-sulfon32iuFe konnten wir ebenfalls eine gut 
krystalliaierende Verbindung von der Zusammensetzung c,,& NO, s 
isoliereo, die sich von der Auagaugssubstanz durch eine stark ver- 
minderte Loslichkeit, besonders i n  Alkalien, unterschied. Sie durIte 
ah ein Analogon des Kodein-sulfonsiiure-Methylbydroxyds auftufassen 
seio. Das D i h y d r o k o d e  i n - s u 1 f OD s 5 u r e -  M e t h y 1 b y d r o x  y d zeigt 
aber eine wesenrIich griil3ere Bestiindigkeit gegen Alhali, denn erst 
beim Erbitien mit Ralilauge unter Druck koonte eine Amin-Abspd- 

I) J. pr. 121 101, 17. 
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tung herbeigefiihrt werden, ohne daS es gelang, den stickstoff freien 
Endkorper zu fassen. Das erhaltene Amin ergab ein bei 237-238O 
schmclzendes Golddoppelsalz, desqen Analysenwerte auf das Goldsalz 
von T e t r a m  e t h y 1 - a t  by1 e n  d i a  m i n  hindeuten. Vielleicht iut die 
echwer durchliihrbare Amin-Abspaltung des Dihydrokodein-sulfonEture- 
Methylhydroxyds durcb die groSere Stabilitiit bedingt, welche das  Di- 
hydro- kodein dem Kodein gegeniiber besitzt. 

Eine Moglichkeit, das  Auftreten isomere, Kodein-sulfonsiiuren zu 
erkliiren, ergibt sich, wenn man i n  Betracht zieht, daS Stellungs-Iso- 
merie irn Benzolkern I. vorliegen konnto. Man miiBte dann anneh- 
men, daB bei allen Sulfonsluren, die mit dem Nitro-kodein und mit 
dem Nitro-dihydrokodein irn Zusarnmenhang stehen, Substitution in  
Stellung 2, hei allen auderen i n  Stellung 1 eingetreten ist. Die Um- 
lagmurig der labilen Sulfonsaure in die stabile Form wiirde sich in  
der Weise erkllren, daR die anderen Sub tituenten gegeLuber sehr be- 
wegliche Sulfogruppe im Benzolkern von Srellung 1 nach Stellung 2 
wandert. Merkwiirdig bleibt irnrnerhin die Tatsache, daB man bis 
jetzt noch niernala das Auftreten isomerer Substitutionsprodukte am 
Benzolkern des Kodeins beobachtet hat. Eine weitere Moglichkeit, 
die IsomerieErscheinungen der Kodein sulfonsiiuren aulzukiiiren, boten 
die Beobachtuugen verschiedener Autorcn bei der Umlagerung von 
Kodein und seiner Derivate i n  isomere Basen. Wenn man i n  Be- 
tracht zieht, daR Merck ' )  und G o h l i c h 2 )  durch Einwirkung von 
miiljig konzentrierter Sch wefelsiiure auf Kodein zum Paeudokodein 
gelangten, und daB K n o r r  3, durch schmelzende Oxalslure zum glei- 
chen Ergebnis kam, SO kann man annehmen, daB bei der Sulfurie- 
rung  des Kodeins unter Zuhilfenahme fitarker SPuregemische analoge 
Urulagerungen statifinden. Wenn diese Deutung der  Ihomerie zutreb 
fend sein sollte, muljte es gelingen, aus einem der isomeren Kodeine 
eine der isomeren Kodeinoxyd-su~onsi iur~n zu erhalten. Wir haben 
bisher nur das P s e u d o k o d e i n  nach dieser Richtung bin untersucht, 
das  wir mit W a s s e r s t o f f s u p e r o x y d  in ein P s e u d o k o d e i n - N -  
o x y d  von der Zu9arnrnenaetzung Cl8 HplNO1 verwandelten. Mit 
Snlfo*essigsiiure behandelt , entstond eine P e e  u d o k o d e i n  - N -  ox y d- 
snlfon s i i u r e  von der Zusamrnensetzung Cle €321 NO, S, der man unter 
Beriicksichtigung der von K n o r  r fur daa PJeudokodein vorgeschla- 
genen Formel die Konstitution X. zuerteilen kaon. 

Die so entstandoue Pseudokodeinoxyd sulfonsiiure rrwies sich als 
wasserloslich, zeigte nber im Vergleich zur  WasSerlobliChen a-Kodein- 

"I Ar. 229, 161. Ar, 231, 262. 3, B. 40, 3355 [1907]. 



oxyd-sulfonsture ein ganz vemchiedenartigcs Verhaltsn l}. 
SOIH 

x. 

CHa CHB 
Wir beabsichtigen, auch das I s o - k o d e i n  und Al lo -paeudo-  

kGdein  nach dieser Ricbtuag hin zu untersuchen, und werden tiki 
daa Ergebnis sparer berichten. 

Der Cbem. F a b r i k  E. M e r c k ,  Darmctadt, welche uns in ge- 
wohnter Liberalitiit das kost bare Amgangsmaterial fiberlassen hat, 
miichten wir auch an dieser Stelle bestens danken. 

Versnehe. 
I) i h y d r o k o d e i  n- s u l  t o n  s Bu r e a u  s K o de in  -N- ox y d- 

8 u 1 fonsiiure. 

6.8 g Kodein-N.oxyd-sulfonsiiure wurden in 100 ccm WasEer &us- 
pendiert uud d i e m  Su-pension soviel Natronlauge zugesetzt, his 
J~Gsung eintrat Nach Zugabe von 20 ccm Palladium kolloid-Liisung') 
(1 ccm = 0005 g Pd) wurde die Loauog so lange im Wasserstoff-Strom 
geschuttelt, bis keiae Aufoabme mehr erftrlgte. Im ganzen wurden 
860 ccm Wamerstoff absorbiert, was eioer Addition von 2 Mol. Wajser- 
Stoff entspricht. Nsch beeodeter Wasserdtoff Aufoabme wiirde das 
Pdlladium ausgef!ockt und die filtrierte L83ilog auf dem Wallserbade 
stark eiogeengt. Beirn Abktihlen krystallisierte nacb mehrsrundigem 
Stehen ein grol3er Teil der entatadenen Dibydroki,dein-siilfonrlure 
aus. Der Yutterlaiige lieBen sich d iirch Eindarnpfen Doch weitere 
Mrngen Dibydrcrkodein-sullonsiiure in wenrger reinem Zustande ent- 
ziebeo. Auabeute nahczu qiiantitativ. 

Zur Reinigiing wurde die SIure I aus verd. Alkohol umkryetalli- 
siert. Bei langsamem Erkaltea schieden sich aechsdeitige Blattchen 

\ 

l) Anm. b d. Korr.: Inzwischen ist mi r  in Gem~~inschaft niit Hro. stud. 
K r a u 8  die Bilclung dar in Wasser unloslichan Pbeudokodeiu-oxSd-culfonbaurs 
gc glhckt. 

9) Die Htdrierung kann auch in der WeiFe durchgefubrt werdcp, da13 
man das Au.gaopsmateiinl i n  Was-er aufdi1Sirimt und oboe Alkalizowtz im 
Was*erlctitff-Strom niit Prlletlium Kuiluid schutielt. Unter Was.erstoff-Auf- 
nahnie tr tt al-lmlti Ll)sung ein. 

Sp  t. J er. 

S k i t a  und M r y e r ,  B. 46, 3584 [1912]. 



ab, wnPhrend ee bei echnellerem Abkiihlen hiiufig gelingt, woblaus- 
gebildete Prismen zu erhalten. Anscbeinend liegt hier ein Fall von 
Dimorphie vor, wie e r  auch von F r e u n d  und Speyer’)  bei der 
Kodein-sulfonsiiure beobachtet wurde. Die Dihydrokodein-wlfonslure 
ist in verd. Alkohol und in Wasser leicht, in absol. Alkohol schwer, 
in Benzol und Ligroin unlo&h In Alkalien lost sich die Silure rnit 
Leichtigkeit auf und wird aus konzentrierten Lijsungen durch Zusatz 
von Mioeralsiiuren wieder ausgefallt. Im Paraifinbad tritt beim Er- 
hitzen im Rijhrchen bei YO00 Braunung ein, zwischen 3300 und 340° 
erfolgt unter Aufschiiumen und Verkohlen Zerserzung. 

0.1270 g Sbat. (bei 1500 getr.): 02621 g Cop, 0.0714 g H&. - 0.2570g 
Sbst. (bei 150° getr.): 8 ccm N (154 756 mm). - 0.2186 g Sbst. (bei 1500 
getr.): 0.1330 g BaSOI. 

C 1 , H ~ a O ~ N S .  Ber. C 56.65, H 6.08, N 3.67, S 8.41. 
Get. * 56.24, D 6.28, 3.63, * 8.28. 

Das spez. Drebnngsvermogen der Substanz in schwach alkalischer LBenng 
betriigt aD = - 76.70, c = 2.00, 1 = 2.2 dm, t = ‘LOO, a = -3.h”l. 

D i h y d r  o k o d ei n - s u l  f o n s ii u re a u s K o d e i n  - s u 1 f o n 8 is u r e. 

3.46 g Kodein-sulfonslure wurden in 200 ccm Wasser ge16st und 
nach Zugabe von 20 ccm Palladium-kolloid-Losung (1 ccm = 0.005 g 
Pd) mit Wasserstoff geschuttelt. Im ganzen wurdrn 220 ccm Wasser- 
stoff aufgenommen, was einer Addition von 1 Mul. Wasserstoff ent- 
spricht. Aus der i n  iiblicher Weise aufgearbeiteten Liisung krystalli- 
sierte nach dem Einengen derselben eine Verbindung, welche nit der 
Dibydrokodein-sulfonsjure identisch war. 

Nit  ro-d i  b y d r o k o d e in  a u s  D i b J d r o k o d e i  II - s u 1 f o n 8 ii ur e. 

2 g Dibydrokodein-sulfonslure wurden unter Kiiblung rnit 2 ccm 
Salpeteralure (spez. Gew. 1.36) iibergosseo, wobei nach kurzer Zeit 
Losung eintrat. Die braun gefarbte Flussigkeit wurde rnit dem gl&cben 
Volumen EiJwasser verdiinnt und uutcr Kiibluog vorsicbtig in verd. 
Ammoniak eingeruhrt. Die. ausgefallte Nitro. Base wurde filtriert, auf 
Ton geprel3t un3 aus wenig beidem Alkohol unter Zusatz eioiger 
Tropfen Wasser umkrystallisiert. Gelb grfarbte, charakteristisch ab- 
geetumpite Doppelpyramiden vom Schmp. 2319 

Das so gewonnene Nitro-dibydrokodein erwies sich mit dem von 
F r e u n d  und Melbery) aut anderem Wege erhaltenen Nitro-dihydro- 
kodein identisch. 

Die Dibydrokodein-sul fons l iure  spaltete beim Erbitzen mit 
W a s s e r  unter Druck auf I500 und durch Einwirkung von Stanno- 

I)  B. 44, 2313 [19ll]. g) J. pr. [2] 101, 13. 
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cblorid und konz. Salzstiure bei 100° die Sulfogruppe ab, unter RQk- 
bildung von D i h y d r o -  k o dein. 

a- D i b y d r  o k o d ei n - s u  1 I on s iiu r e. 
2.71 g a-Kodeinoxyd-sulfonsiiurel) wurden in vie1 Wasser autge- 

lost, der Losung 20 ccm Palladium-kolloid-Losung (1 ccm = 0 005 g 
Pd) zugefiigt und mit Wasserstoff geschiittelt. Im ganzen wurden 
2 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Nach dem Ausflocken des Palla- 
d i u m  wurde die filtrierte Lojung im Vakuum bei 45-50° auf etwa 
20 ccm Flussigkeit eingedampft, um eine Umlagerung zu verhiiten. 
Der Rest der Losung wurde dann i m  Vaknum- Exsiccator iiber Schwefel- 
siiure konzentriert und die sirupose Flussigkeit mit absol. Alkohol 
versetzt. Nach Zugabe der 20-facben Meoge absol. Athers fie1 beim 
Ruhren eine Krystallmasse aup,  die zwecks Reinigung in absol. Alkohol 
gelost und mit absol. Ather als feinkryetallinitches, weil3es Pulver 
gefiillt wurde. 

Die auf diese Weise erhaltene a-Dihydrokodein-sulfonsaure ist in 
Waseer iiuflerst leicbt liijlich, in absol. Alkohol schwer, in  Chloro- 
form, Beozol, Amylalkohol unlodicb. Eine Probe der a Dibydro- 
kodein-sulfonsiure zersetzt sich beim Erbitzen im Paraffinbad zwitchen 
315O und 3200 und spaltet beim Erhitzen mit Wasser unter Druck 
auf 150-160° die Sulfogruppe ab, unter Bildung von D i h y d r o -  
kodein .  

0.6533 g Sbst. (bei 1400 getr.): 0.0380 g H20. 
Cls&OsNS + B10. Ber. Ha0 4.50. Gef. H10 5.81. 

0.1080 g Shst. (wasserfrei): 0.2150 g COs, 00668 g H,O. - 0.0936 g 
Sbst. (wasserfrei): 0.1945 g CO1, 0.0520 g HyO. - 0.1532 g Sbst. (wasserfrei) : 
4.6 ccm N (22", 763 mm). - 0.1485 g Sbst. (wasserfrei): 0.0580 g BaSO4. 

ClsHsOsNS. Ber. C 56.65, H 6.08, N 3.67, S 8.41. 
Gef. 56.80, 56.65, n 6.92, 6 21, B 3.40, n 8.11. 

Dss spez. DrehungsvermBgen in w&Briger Ldsung betr&gt aD = -880, 
1 o* 1.210 1 2,81° C =  1.43, 1 = 1 2.20 dm, t = ZOO, n = 

a - N i t r o - d i h y d r o k o d e i n .  
2 g a.Dihydrokodein-sulfonsiiure wurden nnter Kiihlung mit 2 ccm 

Salpeterslure (spez. Gew, 1.36) i n  Losuog gebracbt, alsdaon mit Eis- 
wa3ser verdiiont uod unter Kiihlung mit  Ammooiak vemetzt. Hierbei 
scbied sich eine gclbe, harzige Mmse ab, welcbe nach kurzer Zeit 
krystallinisch erutarrte. Nach mehrfacher Krystallijation aas absol. 
Alkohul echied eich das a-Nitro.dihydrokodein in feinen, gelben 

I )  B. 44, 2348 [1911]. 



Nadeln vom Schmp. 180° ab. Far die Darstellung dieser Verbindaag 
ist besonders beachteoemert, daB das Reaktionsgemipch sich nicbt er- 
wiirrnt. Treten rotbraune DImpte ad ,  so ist der Verruch miBluogen. 

0.1279 g Sbst.: @.2920 g CO1, 0.0740 g HIO. - 0.1424 g Shst.: 109 ccm 
N (16O, 753 Em). 

C18H.r2NrrOs. Ber. C 63.43, H 6.36, N 8.09. 
Gef. B 62.80, D 6 40, 8.95. 

D i h y d r o  k od e in -  N - o x  pd. 
5 g Dihpdro-kodeio wurden mit 3 ccm 30-proz. Wasserstoffwper- 

oxjd auf dem Wasserbade so lange digeriert, bis unter A u f d k m w n  
Losung eintrat. Die dickflussige, rotbraun gefarbte Flilssigkeit wurde 
nach Zusatz von starker Kalilauge mit Chloroform ansgescbiittelt. 
Nach dem Verdunsterr- des Cblorofvrms hinterblieb eine ziihe, hygro- 
skopische Masse. Sie wurde in absol. Alkohol grliist. Aus der aiko- 
holischen Losung wurde das Dihydrokodein-oxyd rnit vie1 &ber als 
schwach gelblicbe, krystalliniscbe Maese gefiillt, welche abfiltriert und 
iru Vakuum uber Scbwefelszure getrocknet wurde, well sie mit grofler 
Begierde Feuchtigkeit anzog Zur Analyse wurde das Dibydrokodein- 
oxyd nochmals in  absol. AIkobol gelost uud durch UmYallrn mit absol. 
Ather gdreinigt. Rbombische Krystalle, die erst bei liir gerem Trocknen 
bei 1300 vollkommen wasserfrei werden. Das Dibydrsjkodein-nxyd 
begiont bei 2150 zu sintern und zersetzt yich bri 225O unter lebhaftem 
AufdLvmen. 

0.1171 g Sbst. (bei 1300 getr.): 0.2921 5 Cog, 0.0789 g &O. - 0 2290 g 
Sbst. (hei 1300 getr.): 9.0 ccm N ( 2 0 ,  760 mm). 

Ausbedte ca. 5 O o / o  der Tbeorie. 

C I 8 € I p a S O r .  Ber. C 68 11, 11 7.30, N 4.41. 
Gef. D 6800, B 7.54, n 4.5-1,. 

Di h y d r o k o  d ein - N -  ox y d - C h I o r h y d r a t  bildet sich be:m Anreiben 
YUU 1 g Dihydiukodeio-oxyd m i t  3 ccm eiuer gcsittigten :ilkohulisrhm S ~ Z -  
saure. Aus abaol. Alkohol ouikrystnllrsiert, wurden sedimitigc Takln er- 
bnltci:. Sdmp '2 I T @  nntvr vorhwgeni Sin'crn 

0.13Oi g Sbst. (hei 1OOq iin Vnkunm gch-2: O O i 2 3  g hgC1. 
C l 8 B ~ ~ N 0 , C l .  Ber. CI 10.02. Gef C1 9 91. 

Di h 7 d r o  ko  dei n - N -  ox y d - P i  k r a  t fiillt beini S'crsetzen eincr a!koho- 
lischen Lbsuog von Dihydrokodein-oxyd mit alkoholiscber Pikriuskturo in 
gelben Flocken am. Nach dem Abfiitrieren wurde das Pikrat durch mehr- 
fachcs Umkrystallibieren ails Alkuhol gereinigt. Vierkautige Prismen, die 
hBaPig ru Bhcheln vereinigt sind. Schmp. 16 1- 168". 

D ill y d r o k o  d e i  n - N -  ox y d-  su 1 f on 6 5 3  re. 
3 g Dihydrokodein oxyd wurden in ein GPrniIch von 15 ccm 

Espigs%ore-anhydtid und 1.5 ccm SchweeIel&ure (spez. Gew. 1,841 ein- 



getrageu, wobe'l unter Erwlrmen nach kurzer Zeit L6sung eiutrat. 
Das ReaktionLprodukt wurde dann i n  das doppeke Volumen Alkohol 
eingegossen und truf dem Wasserbade eiogeengt. Nach kurzer Zeit 
eratarrte das Reaktionsgemisch zu einem Krystallbrei, der  aus  Dibydro- 
kodein N-oxpd-sulfonsiiure bestand. Er wurde auf Ton gestrirhen und 
aus stark verdiinntem Alkohol umkrystailisiert. Prismen vom Zers -Pkt. 
273-275O. 

Wie die anderen Sulfonsiiuren des Kodeins, ist auch die Dihydro- 
kodein-N-oxyd-sulfonsli.ure i n  den gebriiuchlichen organischen LOSUUKS- 
mitteln nahezu unliislieh. Sie 16st sich VerhiiltnismiiBig leicht in  
wliflrigem Alkohol und noch leichter in Wasser. 

0.0962 g Sbst. (bei 1300 getr.): 0.1955 g CO1, 0.0524 g HtO. - 0.1800 g 
Sbst. (bei 1300 getr): 5.5 ccm N (23", 764 mm). - 0.1832 g Sbst. (bei 1300 
getr.): 0.1122 g BaSOb. 

Cla&aN01S. Ber. C 54.38, H 5.83, N 3.53, S 8.07. 
Gef. D 55.50, B 609, 3.54, * 8.40. 

Versucho. durch Abhderung der Rcaktionsbedingungw eine der a-KO- 
dcin N-oxyd-sul?ouslure analoge a- D i h y d r o kod ei n - N-oxy d - a  u 1 f on s iiu re 
zu erhalten, fibrten zu keinem Ergebnis. 

Beim Behandeln von Dibydrokodein-N oxyd-sulfonslure mit schwef- 
liger Siiure wurde die gleiche Dihydrokodein-sulfons~ure erbalten, 
welche auch durch Hydrieren der Kodeinoxyd-sulfonsliure und KO- 
dein-sultonsliure entsteht. 

C h l  or  o - d i h y d r o k o d i d -  N- oxg d-  sul fo n sl u r  e. 
1 g Chloro-dihydrokodid-N-oxyd I) wurde i n  ein Gemisch von 

5 ccm Essigsiiure-anbydrtd und 0 5 ccm Schwefelsiure (spez. Gew. 
1.84) eingetragen. Beim Zersetzen des Reaktionsgemisches mit Alkohol 
fie1 nach einiger Zeit die SulfonGiure aus. Sie wurde durch Losen 
i n  Ammoniak und AusfHllen rnit Salzsaum gereinigt. Charakteristische, 
federfiirrnige Rrjstalle vom Zers.-Pkt. 290-2950. Die Chluro-dihydro- 
k(1did N-ox) d sulfoosiiure ist in Wasser und in  den hbhchen orga- 
nischen LGsungsmitteln glinzlich unloslich. Sie kann nur  in  Alkalien 
gelost werden. 

0 1290 p; Sbst.: 0 2497 g COz, 0.0649 g HoO. - 0.1360 g Sbst.: 4.1 ccm 
N (180, 760 mm). - 0.1674 g Sbst.: 0.0569 g AQCI, 0.0932 g BaSO1. 

C,S tlpaNOCCIS. Ber. C 53.00, R 533, N 3.37, CI 853, S 7.71. 
Gef. D 52.80, 5.63, D 3.46, 8.40, 7.64. 

C h l  o r o - d  i h y d  ro  k o  d i d -  su 1 f onsllur e. 
Versetzt man eine schwach alkalische Liisung vou Chlorodihydro- 

kodid-N-oxyd-sulfon~iiure mit i iberd i i ss iger  schwefliger SBure und 
I) &I. F i e u n d ,  J. pr [%I 101, 17. 



erw'rrmt ant dem Wasserbade, so sdheidet sich nach einiger Zeit die 
Chloro-dihydrokodid-sulfons~ure in prismatiwhen Krystallen ab, welche 
sich gegen 3000 zersetzen. 

AgQ, 0.0648 g BtlS04. 
0.11?4 g Sbst.: 0.2248 g Cog, 0.0571 g HsO. - 0.1096 g Sbst.: 0.0402 g 

C,*Hs,NOsClS. Ber. C 54.05, H 5.54, C1 8.87, S 8.02. 
Gef. B 54.55, a 5.68, 9.07, B. 8.12. 

D i h y d r  o k o d ei n - s u l  f o n  s ii ur e- M e t h y  1 h y d r o  x y d. 

4 g Dibydrokodein-sulronslure wurden in 10 ccm Alkohol aufge- 
schliimmt, durch Zugabe einer entsprechenden Menge Natroolttuge in 
Losung gebracht und iiberschiissiges Jodmetbyl binzugefugt. Beim 
Erhitzen unter RiickfluS schieden sich nach kurzer Zeit we& Blatt- 
cben ab, deren Menge schnell zunabm. Nach 4-stiindigem Erhitzen 
wurde der Versuch unterbrochen und die Ktystalle abgesaugt. Zu 
ihrer Reinigung wurden sie aus verd. Alkohol urnkrystalliaiert. Recht- 
eckige Tafela vom Zers.-Pkt. 280-285O. 

Das Dihgdrokodein-sulfonslure-Methylhydroxyd zeigt eine wesent- 
lich geringere Loslichkeit iu Wasser und i n  Alkohol als die Aus- 
gaogssubstanz. Es ist, abgesehen von Alkohol, in den meisten orga- 
nisrhen Losungsmitteln nabezu unliidich. Auch in S h e n  und in 
Alkalien zeigt es nur geringe Liialichkeit. 

Bei Verweuduog von a-Dihydrokodein-sulfonslure. entsteht unter 
den gleichen Reaktionsbedingungen anscheinend das gleiche Methyl- 
hydroxyd. 

0.1114 g Sbst. (bei 1500 getr.): 0 2346 g COP, 0.0671 g Hs0. - 0.1372 g 
Sbst. (bei 1500 getr.): 0.2779 g Cog, 0.0832 g 220. - 0.3650 g Sbst. (bei 
150° getr): 11.5 ccrn N (190, 763 mm). - 0.1590 g Sbst. (bei 150° getr.): 

CisHarNOrS. Ber. C 55 17, H 6.58, N 3.39, S 7.75. 
7.84. 

Das Dibydrokodein-sultonslure-Methylhydroxyd zeigte beim Er- 
hitzen mit Wasser unter Druck auf 1500 groSe Bestiindigkeit. Bei 
6-stiindigem Erhitzen mit 4 proz. Nbtronlauge unter Druck auf 140° 
trat Amin-Ab&paltung ein. Das Amin wurde in vorgelegter SalzsLure 
aufgefangen und mit Goldchlorid als Golddoppeloalz gelgilt. Letzteres 
krystallisierte aus Alkohol unter Zusatz weniger Tropten Salzsiiure in 
PriJmen vom Scbmp. 237-2388. Die Analysea weisen auf ein etwas 
verunreinigtes Golddoppelsalz von N,N'-Te t ra m e t h y l -  H t h y l e  n- 
d i  a m i n  bin. 

5.222 mg Sbst.: 2.586 mg An, 1.91 mg COs, 1.25 mg &O. - 5.050 mg 
Sbst.: 2.487 mg Au, 1.81 mg COS, 1.19 mg HaO. 

0.0909 g BaS0,. 

Gef. w 54 39, 55.24, a 6.74, 6.78, * 3 62, 
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C*HisNr, 2EIAuClr. Be;. Au 49.46, C 9.04, H 2.26. 
Get. 49.53; 49.25, m 9.27, 9.94, D 2.68, 2.64. 

P seud o k ode in  - N- o x  y d, 
1 g Pseudohodein') wurde mit 1 ccrn 30-proz. Wasserstotfsuper- 

oxyd auf dem Wasserbade so lange erwlrmt, bis unter AufschHumen 
Losung eiotrat. Das dicktlussige Reaktionsprodukt wurde dann mit 
WaJser verdannt und uoter Zu~atz starker Kalilauge mit Chlorolorm 
extrahiert. Die Chloroform L6juog hinterlief3 beim Verdunsten das 
Aminoxyd in krystallinischer Form. b u s  Alkohol umkrystallisiert, 
schieden sich Prismen vom Sehmp 326-228O ab. Mit schwefliger 
Slure lieterte das Amin-oxyd das Ausgaogsprodukt zuriick. 

3 807 mq Sbst.: 9.10 mg C01, 2.435 mg HsO. - 2.980 mg Sbst.: 7.14 mg 
COO, 1.89 mq tI,O. - 0 1 I32 g Sbst : 4 5 ccm N (IS", 754 mm). 

Cl&l~lNOI+H1O. Ber. C 64.84, €1 6 95, N 4.20. 
467. GeL 65.19, 65.34, 7.16, 7.10, 

Mit alkoholischer Pikrinssure lietert day Paeudokodein-N-oxyd ein a115 

Alkohol in Nadoln krybtallidercndes, bei 166-1680 schmelzendes Pikrat. 

P s e u d o  k o d e i n -  N-ox y d- s ul  f o n  s Lur e. 
0.2 g Paeudokodein-oxyd wurden in einem Gemisch von 1 ccm 

Essigsaure-aohydrid und 0.15 ccm Schwefeldure (spez. Gew. 1.84) 
gelost, die klare Losung durch Alkohol zersetzt und auf dem Wasaer- 
bade eiogeengt. Nach kurzer Zeit krystallisiert die Pseudokodein-N- 
oxyd-sulEon&iure aus. Zu ihrer Reinigung wurde sie aus wenig 
Wasser um krystallisiert. Lange, glasgliinzende Prismen, die sich 
gegen 3000 zersetzen. Trotz ihrer Wavserl6Jichkeit ist die Pseudo- 
kodeinoxyd-sulfonsiiure sowohl i n  der Krystallform, als auch in ihrem 
sonhgeo Verhalten verschieden von der a-Kodein-N.oxyd-sulfona&ure. 

0.0992 g Sbst. (bei 1150 getr.): 0.1963 g COs, 0.0472 g HaO. 
ClaHalO1NS. Ber. C 54.66, H 5.35. 

Gef. 53.97, * 5.32. -- 
9 Knorr, A. 368, 309 (19091. 


