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830. Hdmund Speyer und Hermann Wieters:
Beitrag zur Kenntnis der Kodeinoxyd-sulfonséiuren und ihrer
Derivate.

[Mitteilung aus dem Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. Main.]
(Eingegangen am 27. September 1921.)

Martin Freund und Edmund Speyer beobachteten, daB beim
Losen des von ihnen dargestellten Kodein- N-oxyds?) in einem Ge-
misch von Essigsiéiure-anbydrid und Schwefelsiure das Ko-
deinoxyd in Reaktion tritt, Je pach der Aufarbeitung des Reaktions-
produkts mit Wasser oder mit Alkohol lieBen sich zwei isomere Ver-
bipdungen von der Zusammensetzung C;s Hyy O1 NS von stark saurem
Charakter isolieren, die sich von dem Kodeivoxyd durch Ersatz eines
Wasserstolfatoms gegen die Sulfogruppe ableiteten. Die eine wasser-
lésliche — als @«-Kodein-N oxyd-sulfonséiure bezeichnete Ver-
bindurg — der eie die Formel I zuschrieben, lieB sich sowohbl durch
Séuren als auch durch Alkalien leicht in die in allen organischen
Solvenzien unldsliche Kodeinoxyd-sulfonséure von der Formel 1L iiber-
fiihren ).

S0, SO;H
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a-Kodein- N-oxyd-sulfonsiare Kodein-N-oxyd-sulfonsiure
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Kodein-sulfonsiure.

Reduzierte man beide isomeren Kodeinoxyd-sulfonséiuren mijt
schwefliger Séure, so gingen sie unter Abspaltung des Amin-oxyd-
Sauerstoffs in ein und dieselbe Kodein-sulfonséiure liber, der die
Formel Iil, zugeschrieben wurde. Diese Kodein-sulfonsiiure tauschte
beim Bebandeln mit Salpetersdure ibre Sulfogruppe gegen die Nitro-
gruppe aus, unter Bildupg des von Anderson beschriebemen Nitro-
kodeins, woraus zu schlieBen war, daBl die Substituenten in der Ko-
dein-sulfonsiure uod im Nitro-kodein die gleiche Stellung einnebmen.
Irgend eine Verdinderung im Alkalvidkomplex war weder durch die
Sulfurierung, noch durch die Nitrierung eingetreten, deun beide Ko-
deinoxyd-sulfonsiiuren und auch die durch Reduktion daraus entstan-

") B. 48, 82310 [1910]. % B. 44, 2339 [1911).
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dene Xodein-sulfonsiure lieferte beim Erhitzen mit Wasser unter
Druck Kodein zuriick.

Wir baben diese Versuche seit einiger Zeit wieder aufgenommen,
um speziell das Verhalten der beiden isomeren Kodein-N-
oxyd-sulfonséuren bei der katalytischen Reduktion mit
Palladiumwasserstoff zu studieren. Da nach den Versuchen von
Freund und Speyer das Alkaloidmolekiil in beiden Verbicdungen
keine wesentliche Veriinderung erlitten hatte, war auf Grund der bis-
kerigen Erfahrungen iiber das Verbalten des Kodeins bei der Hydrie-
rung uod angesichts der Unbestindigkeit der Aminoxyde gegen Re-
duktionsmittel zu erwarten, daB an zwei Stellen eine Einwirkung auf
die Sulfonsiure erfolgt und zwar einmal unter Absittiguog der von
Knorr an Stelle 8.14 angenommenen Doppelbindung und ferner
unter Abspaltung des nur lose gebundenen Amin-oxyd-Sauerstoffatoms.

In der Tat wurden von beiden isomeren Kodeinoxyd-sulfonsiuren
ie 2 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Die hierbei entstandenen Dihy-
drokodein-sulfonséuren sind wie ihre Ausgaungskdrper voneinander
versohieden und haben die Zusammensetzung Cys Hys Os NS, Wir be-
zeichnen sie entsprechend der Ausgangssubstanzen als » Dihydro-
kodein-sulfonsdures« und »&-Dihydrokodein-sulfonsiiures,
Beide Isomere unterscheiden sich in der Krystallform, in der Los-
lichkeit und in ihrem optischen Drehungsvermdgen wesentlich von-
einander. Die Dihydrokodein-sulfonsiure liBt sich noch auf einem
anderen Wege, nimlich durch Reduktion der Kodein-sulfon-
shure mit Palladium-Wasserstoff erhalten, wobei unter Aufoahme
von 1 Mol. Wasserstoff die Absattigung der Doppelbindung erfolgt.
Legt man der Kodeinoxyd-sulfonsdure die Knorrsche Kodein-Formel
zugrunde, s0 konnte man ibr Kopstitution 1V, und der Dihydro-ko-
dein-sulfonsiure Konstitution V. erteilen.

80,H SO, H
CH;0.C CH, 0.0
g ]
\/\CHz /CL\/”\CHg
. 0\ - ,GH V- o on ICH
HO.HC\‘/\ _CH, HO. HCI CH’ 1 ICH,
CHy CH;, CH, ¢H,

Sowohl die Dihydrokodein-sulfonsiiure als auch die isomere o-
Dibydrokodein-sulfonsiiure tauschen beim Behandeln mit verd. Sal-
petersiure die Sulfogruppe gegen die Nitrogruppe aus; es entstand

190*
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aus der Dihydrokodein-sulfonsiiure ein Nitro-dihydrokodein vom

NO,
Schmp. 221° und der Zusammensetzung [CanOa]< , das sich
‘N

mit dem von Freund und Melber!) durch direktes Nitrieren von
Dibydro-kodein erhaltenen Nitro-dibydrokodein als identisch erwies.

Aus der a-Dihydrokodein-sulfonsiure lie8 sich durch die gleiche
Reaktion ein isomeres «-Nitro-dihydrokodein vom Schmp. 180°
erhalten, das, abgesehen vom Schmelzpunkt, auch Verschiedenheit in
der Krystalllorm aufwies. Die a-Dihydrokodein-sulfonsiure konnte
durch lingeres Erwiirmen mit Siuren und Alkalien in die Dibydro-
kodein-sulfonsiure verwandelt werden und zeigte somit ein der a-Ko-
deinoxyd-sulfonsiure analoges Verhalten. Es scheint somit, daB die
a-Verbindungen sebr labil sind und sich leicht in die stabilen Ver-
bindungen umlagern,- wihrend der umgekehrte Weg zu keinem Er-
gebnis fiihrte,

Wir versuchten nupmehr, vom Dihydro-kodein ausgehend, die
beiden isomeren Dihydrokodein-sulfonsiuren darzustellen., Zu dem
Zweck verwandelten wir das Dihydro-kodein in sein bisher noch un-
bekavntes Amin Oxyd von der Zusammensetzung Cis Hi3s NOy und der
Koustitutionsformel VI. Durch Behandeln mit Sulfo-essigsiure ent-
stand aber nur eine einzige Dihydrokodein-N-oxyd-sulfonsiure
von der Bruttoiormel CysHysNO;S, der man Konstitution VII. bei-
legen kaon. Diese spaltete beim Erwirmen mit wiBriger schwelliger
Siure den Amin-oxyd-Sauerstoif ab, unter Bilduog der gleichen Di-
hydrokodein-sulfonsiure V., welche auch durch Hydrieren der Kodeisi-
oxyd-sulfonsiiure oder der Kodein-sulfonséiure enistanden war.

SO,H
CH;O. Cr T CH; O. Cr ‘}

vI \/\CH’ Vil O~ ~yem,
) O\ cH CH 0 ‘ O\ er |CH g
C’ e N, Cr e Ny
HO.HC__'%8: CH, HO. HCL 1 \CH,
“CH, CH, CH, CH,

Das Ausbleiben einer zweiten isomeren Dihydrokodeinoxyd-sul-
fonsfiure ist immerbin merkwiirdig. Eine Erklirung findet man nur
in der Annabme, daB vielleicht eine labile a-Dihydrokodein-N-
oxyd-sulfonsiure intermediir entsteht, welche aber durch die bei
der Reaktion aultretende Wirme und durch den SauretiberschuB in
die stabile Form umgelagert wird.

1 J. pr. [2] 101, 13.
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Um festzustellen, ob die Sullonierung mit Sullo-essigeiure auch
bei anderen Amin-oxyd-Derivaten des Kodeins durchiihrbar ist, baben
wir das von Freund und Melber?®) beschriebene Amin-oxyd des
Chloro-dihydrokodids in den Kreis unserer Untersuchung ge-
gogen, Wir konnten auch hier eine Verbindung von stark saurem
Charakter isolieren von der Zusammensetzung CisHis NOsCIS, fir
welche wir die Bezeichnung »Chloro-dihydrokodid-N-oxyd-
sulfonsiure« vorschlagen und der man Formel VIIL beilegen kann.
Auch in dieser Versuchsreihe wurden keine weiteren Isomeren ge-
faBt. Dagegen gelang es beim Erwirmen der Chloro-dibydrokodid-
N-oxyd-sulfonsiure mit wiBriger schwefliger Siure den Amin-oxyd-
Sauerstoff abzuspalten, unter Bildung einer Chloro-dibydrokodid-
sulfonsiure von der Zusammensetzung CjsHisNO;ClS und der
Konstitution IX,

50 80,1
CH, Y~~~cH,
VIIL 0< ‘ TCH X. o ,CH oH
<~ NG \cr G N CHs
>0 5 1CH= CHy S>ol ‘C“' s o,
CH, CH, ¢H, CH, -

Freund und Speyer haben die Kodein-sulfonsiura dem Hofmann-
schen Abbau unterworfen, um einen Eioblick in ihre Kouvstitution zu ge-
winnen. Bei der Eiowirkung von Jodméthyl auf eine alkalische Losung der
Kodein-sulfousiure entstand ein halogenfreier Kérper, den sie als Kodein-
sulfonsiure-Methylhydroxyd bezeichneten und der um die Elemente des Me-
thylatkohols reicher war als das Ausgangsmaterial. DaB sich eine Methyl-
gruppe an den Stickstoff des Kodein-Komplexes angelagert hatte, zeigte die
Bildung von Tetraniethyl thylendiamin beim Kochen des Methylhydroxyds
mit Alkali. Das stickstoil-freie Bodprodukt licB sich seiner Zersetzlichkeit
wegen nicht isolieren.

Bei der Einwirkung von Jodmethyl auf eine alkalische Lésung
von Dibydrokodein-sulfonsiure konnten wir ebenfalls eine gut
krystallisierende Verbindung von der Zusammensetzung CioHys NO¢ S
isolieren, die sich von der Ausgangssubstanz durch eine stark ver-
minderte Loslichkeit, besonders in Alkalien, unterschied. Sie diirfte
als ein Analogon des Kodein-sulfonsiiure-Methylhydroxyds anfzufassen
sein. Das Dihydrokodein-sulfonsiure-Methylbhydroxyd zeigt
aber eine wesentlich groBere Bestindigkeit gegen Alkali, denn erst
beim Erhitzen mit Kalilauge unter Druck konnte eine Amin-Abspal-

Y J. pr. [2] 101, 17.



2980

tung herbeigefithrt werden, ohne daB es gelang, den stickstoif freien
Endkorper zu fassen. Das erhaltene Amin ergab ein bei 237—238°
schmelzendes Golddoppelsalz, dessen Analysenwerte auf das Goldsalz
von Tetramethyl-gthylendiamin hindeuten. Vielleicht ist die
schwer durchfiihrbare Amin-Abspaltung des Dihydrokodein-sulfonstiure-
Methylhydroxyds durch die groBere Stabilitit bedingt, welche das Di-
hydro-kodein dem Kodein gegeniiber besitzt,

Eine Moglichkeit, das Auftreten isomere» Kodein-sulfonsiuren zu
erkliren, ergibt sich, wenn man in Betracht ziebt, dafl Stellungs-Iso-
merie im Benzolkern I. vorliegen konnte. Man miiite dann anneh-
men, daB bei allen Sulfonsiiuren, die mit dem Nitro-kodein und mit
dem Nitro-dihydrokodein im Zusammenhang stehen, Substitution in
Stellung 9, bei allen anderen in Stellung 1 eingetreten ist. Die Um-
lagerurg der labilen Sulfonsiiure in die stabile Form wiirde sich in
der Weise erkliren, dafl die anderen Sub-tituenten gegewniiber sehr be-
wegliche Sulfogruppe im Benzolkern von Stellung 1 nach Stellung 2
wandert. Merkwiirdig bleibt immerhin die Tatsache, daB man bis
jetzt noch niemals das Auftreten isomerer Substitationsprodukte am
Benzolkern des Kodeins beobachtet hat. Eine weitere Moglichkeit,
die Isomerie-Erscheinungen der Kodein sulfonsiuren aufzukiiren, boten
die Beobachtungen verschiedener Autoren bei der Umlagerung von
Kodein und seiner Derivate in isomere Basen. Wenn man in Be-
tracht ziebt, dall Merck?) und Gohklich?) durch Einwirkung von
miBig konzentrierter Schwefelsiure awf Kodein zum Pseudokodein
gelangten, und daB Knorr?®) durch schmelzende Oxalshure zum glei-
chen Ergebris kam, so kann man annebhmen, daB bei der Sulfurie-
rung des Kodeins unter Zuhilfenabme starker Séuregemische analoge
Umlagerungen stattfinden. Wenn diese Deutung der I:omerie zutref-
fend sein sollte, miilte es gelingen, aus einem der isomeren Kodeine
eie der isomeren .Kodeinoxyd-sulfonsiuren zu erbalten. Wir haben
bisher nur das Psendokodein nach dieser Richtung bin untersucht,
das wir mit Wasserstoffsuperoxyd in ein Pseudokodein-N-
oxyd von der Zusammensetzung CysHs;iNO verwandelten. Mit
Sulfo-essigsiure bebandelt, entstand eine Preudokodein- N-oxyd-
sulfonséiure von der Zusammensetzung Ci3 Hzs NOr S, der man unter
Beriicksichtigung der von Knorr fiir das Pseudokodein vorgeschla-
genen Formel die Konstitution X. zuerteilen kann.

Die so entstandene Pseudokodeinoxyd-sulfonsdure erwies sich als
wasserlgslich, zeigte aber im Vergleich zur wasserléslichen a-Kodein-

M Ar. 229, 161. % Ar. 231, 262, % B. 40, 3355 [1907].
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oxyd-sulfonsfiure ein ganz verschiedenartiges Verhalten?).
SOsH
CH;;O.CF‘a ™
CL\/\
CH.
X 0/ IG “H?
\o Sl _cn
C =" NN
H,cl_CH% e,
CH, CH;

Wir beabsichtigen, auch das Iso-kodein und Allo-pseudo-
kodein nach dieser Richtung hin zu untersuchen, und werden Wber
das Ergebnis spiiter berichten.

Der Chem. Fabrik E. Merck, Darmstadt, welche uns in ge-
wohoter Liberalitit das kostbare Ausgangsmaterial tiberlassen hat,
mdchten wir auch an dieser Stelle bestens danken.

Versuche.

Dihydrokodein-sulfonséiure aus Kodein-N-oxyd-
sulfonséure.

6.8 g Kodein-N-oxyd-sulfonsiiure wurden in 100 cem Wasser sus-
pendiert und dieser Su-pension coviel Natronlauge zugesetzt, bis
Losung eintrat?). Nach Zugabe von 20 cem Palladium kolloid-Lésung?)
(1 ccm = 0.005 g Pd) wurde die Losung so lange im Wasserstoff-Strom
geschiittelt, bis keice Aufpahme mehr erfulgte. Im ganzen wurden
860 ccm Wasserstoff absorbiert, was einer Addition von 2 Mol. Wasser-
stoff entspricht. Nach beendeter Wasserstoff Aufoabme wurde das
Palladium ausgeflockt und die filtrierte Lésupg auf dem Wasserbade
stark eingeengt. Beim Abkiihlen krystalisierte nach mebrstiindigem
Stehen ein grofler Teil der entstandecen Dibydrokodein-sulfonsiure
aus. Der Mutterlange lieBen sich durch Eindampfen poch weitere
Mengen Dibydrokodein-sulfonsiure in wemiger reinem Zustande ent-
zieben, Ausbeute nahezu guantitativ,

Zur Reinigung wurde die Siure aus verd. Alkobol umkrystalli-
siert. Bei langsamem Erkalten schieden »sich\ sechsseitige Blattchen

1) Aom., b. d. Korr.: Inzwischen ist mir in Gemeinschaft mit Hro. stud.
Kraul die Bildung der in Wasser unléslichen Pseudokodeiu-oxyd-sulfonsiure
gegliiekt. Speyer.

%) Die Hvdrierung kann auvch in der Weire durchgefiihrt werden, dab
man das Ausgangsmaterial in Was-er anfschlimmt und ohne Alkulizusatz im
Wasserstoff-Sirom mit Palladium-Kolloid schitielt,  Uster Wasserstoff-Auf
nahme trtt alsbald Lisang ein.

3 Skita und Meyer, B. 45, 8584 [1912].
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ab, wihrend es bei schnellerem Abkiihlen biufig gelingt, wohlaus-
gebildete Prismen zu erhalten. Anscheinend liegt hier ein Fall von
Dimorphie vor, wie er auch von Freund und Speyer?®) bei der
Kodein-sulfonsiure beobachtet wurde. Die Dihydrokodein-sulfonséure
ist in verd. Alkobol und in Wasser leicht, in absol. Alkohol schwer,
in Benzol und Ligroin unléslich, In Alkalien lost sich die Siure mit
Leichtigkeit auf und wird aus konzentrierten Ldsungen durch Zusatz
von Mioeralsiuren wieder ausgefillt. - Im Paraifinbad tritt beim Er-
hitzen im RShrchen bei 300° Briunung ein, zwischen 330° und 340°
erfolgt unter Aufschiumen und Verkohlen Zersetzung.

0.1270 g Sbst. (bei 1500 getr): 02621 g CO,, 0.0714 g H;0. — 0.2570 ¢
Shst. (bei 150° getr.): 8 cem N (15°% 756 mm). — 0.2i86 g Shst. (bei 150°
getr.): 0.1330 g BaSO..

C" HnOsNS. Ber, C 56.65, H 6.08, N 3.67, S 841.
Gel. » 56.24, » 6.28, » 3.62, » 8.28.

Das spez. Drebungsvermégen der Substanz in schwach alkalischer Losung

betrigt ap = — 76.7°, ¢ = 2.00, 1 = 2.2 dm, t = 20°, o == —3.37°.

Dihydrokodein-sulfonsiure aus Kodein-sulfonsiure.

3.46 g Kodein-sulfonsiure wurden in 200 ccm Wasser gelSst und
nach Zugabe von 20 ccm Palladium-kolloid-Losung (1 cem = 0.005 g
Pd) wit Wasserstoff geschiittelt. Im ganzen wurden 220 ccm Wasser-
stoff aufgenommen, was einer Addition von 1 Mol. Wasserstoff ent-
spricht. Aus der in iiblicher Weise aufgearbeiteten Ldsung krystalli-
sierte nach dem Einengen derselben eine Verbindung, welche mit der
‘Dihydrokodein-sulfonsiure identisch war.

Nitro-dihydrokodein aus Dihydrokodein-sulfonsaure.

2 g Dihydrokodein-sulfonsiure wurden unter Kiiblung mit 2 cem
Salpetersiure (spez. Gew. 1.36) iibergossen, wobei nach kurzer Zeit
Losung eintrat. Die braun geliirbte Fliissigkeit wurde mit dem gleichen
Volumen Eiswasser verdiiont uod urpter Kiiblung vorsichtig in verd.
Ammoniak eingeriibrt. Die ausgefillte Nitro- Base wurde filtriert, auf
Ton gepreBt und aus wenig heilem Alkobol unter Zusatz einiger
Tropfen Wasser umkrystallisiert, Gelb gefirbte, charakteristisch ab-
gestumpfte Doppelpyramiden vom Schmp. 221°.

Das so gewonnene Nitro-dibydrokodein erwies sich mit dem von
Freund und Melber®) auf anderem Wege erhaltenen Nitro-dihydro-
kodein identisch.

Die Dibydrokodein-sulfonsiure spaltete beim Erhitzen mit
Wasser unter Druck auf 150° usd durch Einwirkung von Stanno-

) B. 44, 2343 [1911) 0 J. pr. (2] 101, 13.
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chlorid und konz. Salzsfiure bei 100° die Sulfogruppe ab, unter Rick-
bildung von Dihydro-kodein.

«-Dihydrokodein-sulfonséure.

2.71 g a-Kodeinoxyd-sulfonsiure!) wurden in viel Wagser aufge-
lost, der Lésung 20 cem Palladium-kolloid-Lésung (1 cem = 0005 g
Pd) zugeliigt und mit Wasserstoff geschiittelt. Im ganzen wurden
2 Mol. Wasserstoff aufgenommen. Nach dem Ausflocken des Palla-
diums wurde die filtrierte Losung im Vakuum bei 45—50° auf etwa
20 cem Fliissigkeit eingedampft, um eine Umlagerung zu verhiiren.
Der Rest der Losung wurde dann im Vakuum- Exsiccator iiber Schwefel-
siure konzentriert und die sirupdse Fliissigkeit mit absol. Alkohol
versetzt. Nach Zugabe der 20-fachen Menge absol. Athers fiel beim
Riibren eine Krystalimasse aus, die zwecks Reinigung in absol. Alkohol
gelost und mit absol. Ather als feinkrystallinicches, weiBes Pulver
gefillt wurde,

Die aut diese Weise erhaltene a-Dihydrokodein-sulfonsiure ist in
Wasser duBerst leicht 18slich, in absol. Alkohol schwer, in Chloro-
form, Beozol, Amgylalkohol uniéslich. Eine Probe der a Dihydro-
kodein-sulfonsiiure zersetzt sich beim Erhitzen im Paraffinbad zwi-chen
815% und 320° und spaltet beim Erhitzen mit Wasser unter Druck
auf 150—160° die Sulfogruppe ab, uater Bildung von Dihydro-
kodein.

0.6533 g Sbst. (bel 140° getr.): 0.0380 g H,0.

CisH:306NS + H;0. Ber. HyO 4.50. Gef. H,0 5.81.

0.1080 g Shst. (wasserfrei): 0.2250 g CO,, 0.0668 ¢ H.0. — 0.0936 g
Sbst. (wasserfrei): 0.1945 g CO,, 0.0520 g H,0. — 0.1532 g Sbst. (wasserfrei) ¢
4.6 ccm N (22°, 762 mm). — 0.1485 g Sbst, (wasserfrei): 0.0380 g BaSO,.

C1sH:306 NS, Ber. C 56.65, H 6.08, N 3.67, S 841.

Gel, » 56.80, 56.65, » 6.92, 6.21, » 3.40, » 8.14.
Das spez. Drehungsvermdgen in walriger Losung betrigt ap = —889,

100 1.24°
=143, 1=}, 0, dm, t=20% a=}

e-Nitro-dibydrokodein.

2 g & Dihydrokodein-sulfonsiiure wurden unter Kihlung mit 2 cem
Salpetersiure (spez. Gew. 1.36) in Losung gebracht, alsdann mit Eis-
wasser verdidont uod unter Kiiklung mit Ammoniak versetzt. Hierbei
schied sich eine gelbe, bharzige Masse ab, welche nach kurzer Zeit
krystallinisch erstarrte. Nach mebrfacher Krystallisation aas absol.
Alkohol schied sich das a-Nitro-dihydrokodein in leinen, gelben

1y B. 44, 2348 [1911].
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Nadeln vom Schmp. 180° ab. Fir die Darstellung dieser Verbindung
ist besonders beachtenswert, dafl das Reaktionsgemi-ch sich nicbt er-
wittmt, Treten rotbraune Dimple auf, so ist der Versuch miBllungen.
0.1279 g Sbst.: 0.2920 g CO,, 0.0740 g H;0. — 0.1424 g Sbst.: 109 cem
N (16°% 753 wm).
CisHuNaO5. Ber. C 62.43, H 6.36, N 8.09.
Gel. » 62.30, » 640, » 8.95.

Dihydrokodein-N-oxyd.

5 g Dibydro-kodein wurden mit 3 cem 30-proz. Wasserstoffsuper-
oxyd auf dem Wasserbade so lange digeriert, bis unter Aufschdumen
Losung eintrat. Die dickfliissige, rotbraun gefirbte Flussigkeit wurde
nach Zusatz von starker Kalilauge mit Chloroform ausgeschiittelt.
Nach dem Verdunsten-des Chlorofurms hinterblieb eine zihe, hygro-
skopische Masse. Sie wurde in absol. Alkchol gelSst. Aus der alko-
holischen Liosung wurde das Dihydrokodein-oxyd mit viel Ather als
schwach gelbliche, krystallinische Masse gefiillt, welche abfiltriert und
im Vakuum iber Schwefelsiure getrocknet wurde, weil sie mit groBer
Begierde Feuchtigkeit anzog. Zur Analyse wurde das Dihydrokodein-
oxyd pochmals in absol. Alkobol gelost und darch Umfillen mit absol,
Ather g-reinigt. Rhombische Krystalle, die erst bei li: gerem Trocknen
bei 130° vollkommen wasserfrei werden. Das Dihydrokodein-oxyd
begiont bei 215° zu sintern und zersetzt sich bei 225° unter lebhaftem
Aufschiumen. Ausbeute ca. 50%, der Theorie.

0.1171 g Sbst. (bei 130° getr.): 0.2921 g CO,, 0.0789 g H,0. — 02290 ¢
Shst. (hei 1300 getr.): 9.0 cem N (229, 760 mm).

C13}123N04. Ber. C 6811, H 730, N 4.41.
Gel. » 6800, » 7.4, » 4.54.

Dihydrokodein-N-oxyd-Chlorhydrat bildet sich beim Anreiben
von 1 g Dihydrokodeic-oxyd mit 3 cem einer gesittigten alkoholischen Sulz-
siiure. Aus absol. Alkohol unwkrystallisiert, wurden sechsseitige Taleln er-
balter. Schmp 21%7° unter vorherigem Sintern.

0.1303 g Sbst. (hei 1009 im Vakunm getr.): 0.0523 g AgClL

Gis HuNO,Cl. Ber. Cl 10.02. Gef Cl 9.91.

Dihydrokodein-N-oxyd-Pikrat fillt beim Versetzen einer alkoho-
lischen Losung von Dihydrokodein-oxyd mit alkoholischer Pikrinsiure in
gelben Flocken ans. Nach dem Abfiitrieren wurde das Pikrat durch mehr-
faches Umkrystallisieren ans Alkohol gereinigt. Vierkantige Prismen, die
biinfig zu Bascheln vereinigt sind. Schmp. 161 —162"

Dibydrokodein-N-oxyd-sulfonsiure,
3 g Dibydrokodein-oxyd wurden in ein Gemisch von 15 cem
Fssigsaore-anhydrid und 1.5 cem Schwelelsiure (spez. Gew. 1.84) ein-
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getragen, wobei unter Erwirmen pach kurzer Zeit Losung eintrat.
Das Reaktion:produkt wurde dann in das doppelte Volumen Alkohol
eingegossen und suf dem Wasserbade eingeengt. Nach kurzer Zeit
erstarrte das Reaktionsgemisch zu einem Krystallbrei, der aus Dihydro-
kodein- N-oxyd-sulfonsiure bestand. Er wurde auf Ton gestrichen und
aus stark verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. Prismen vom Zers.-Pkt.
273-—-275°.

Wie die anderen Sulfonsiuren des Kodeins, ist auch die Dihydro-
kodein-N-oxyd-sulfonsiure in den gebriuchlichen organischen Lésungs-
mitteln nahezu unléslich. Sie 13st sich verhiltnismiBig leicht in
wiBrigem Alkohol und noch leichter in Wasser.

0.0962 g Sbst. (bei 130° getr.): 0.1955 g CO,, 0.0524 g H;0. — 0.1800 g
Sbst, (bei 130° getr.): 5.5 ccm N (23", 764 mm). — 0.1832 g Sbst. (bei 130°
getr.): 0.1122 g BaSO,.

CisHyy NOrS. DBer. C 54.38, H 5.83, N 3.53, S 8.07.
Gel. » 5550, » 603, » 3.54, » 8.40.

Versuche. durch ABE.nderung der Reaktionsbedingungen eine der «-Ko-
dein- N-oxyd-sulfonsiiure analoge @- Dihydrokodein-N-oxyd-sulfonsdure
zu erhalten, fibrten zo keinem Ergebnis,

Beim Behandeln von Dibydrokodein- Noxyd-sulfonsaure mit schwef-
liger S#ure wurde die gleiche Dihydrokodein-sulfonsiure erbalten,
welche auch durch Hydrieren der Kodeinoxyd-sulfonsiure und Ko-
dein-sulfons@ure entsteht.

Chloro-dihydrokodid-N-oxyd-sulfonsaure.

1 g Cbloro-dibydrokodid-N-oxyd?) wurde in ein Gemisch von
5 ccem Essigsiure-anhydrid und 0.5 cem Schwefelsiure (spez. Gew.
1.84) eingetragen. Beim Zersetzen des Reaktionsgemisches mit Alkohol
fiel nach eiviger Zeit die Sulfonsiure aus. Sie wurde durch Losen
in Ammoniak und Ausfiilen mit Salzsjure gereinigt. Charakteristische,
federférmige Krystalle vom Zers.-Pkt. 290 —295¢. Die Chloro-dihydro-
kodid N-oxyd sulfonsiiure ist in Wasser und in den iiblichen orga-
pischen Losungsmitteln ganzlich unléslich. Sie kann nur in Alkalien
gelost werden.
01290 g Shst.: 02497 g CO,, 0.0649 g Hz0. — 0.1360 g Sbst.: 4.1 cem
N (180, 760 mm). — 0.1674 g Sbst.: 0.0569 g AgCl, 0.0932 g BaSO,.
Cys Hga NOgC1S. Ber. C 52.00, H 533, N 3.37, Cl 853, S 7.71.
Gef. » 52.80, » 5.63, » 3.46, » 8.40, » 7.64.

Chloro-dihydrokodid-sulfonsdure.

Versetzt man eine schwach alkalische Lésung von Chlorodihydro-
kodid-N-oxyd-sulfonsdure mit {iberschiissiger schwefliger Sdure und

) M. Freund, J. pr. {2] 101, 17.
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erwirmt auf dem Wasserbade, so scheidet sich nach einiger Zeit die
Chloro-dihydrokodid-sulfonsiure in prismatischen Krystallen ab, welche
sich gegen 300° zersetzen.
0.1124 g Shet.: 0.0248 g €0y, 0.0571 g HaO. — 0.1096 g Sbat.: 0.0402 g
AgCl, 0.0648 g BaSO..
CisHis NOs C1S.  Ber. C 54.05, H 5.54, Cl 8.87, S 8.02.
Get. » 54.55, » 568, » 9.07, » 8.12.

Dihydrokodein-sulfonsiure-Methylhydroxyd.

4 g Dibydrokodein-sulfonsiiure wurden in 10 cem Alkohol aufge-
schlimmt, durch Zugabe einer entsprechenden Menge Natrouoluuge in
Losung gebracht und iiberschiissiges Jodmethyl hinzugefigt. Beim
Erhitzen unter Riickflufl schieden sich nach kurzer Zeit weifle Blatt-
chen ab, deren Menge schnell zunabm. Nach 4-stiindigem Erhitzen
wurde der Versuch unterbrochen und die Krystalle abgesaugt. Zu
ihrer Reinigung wurden sie aus verd. Alkohol umkrystallisiert. Recht-
eckige Tafeln vom Zers.-Pkt. 280—285°,

Das Dibydrokodein-sulfonsiure-Methylhydroxyd zeigt eine wesent-
lich geringere Lislichkeit in Wasser und in Alkobol als die Aus-
gangssubstanz. Es ist, abgesehen von Alkohol, in den meisten orga-
nischen Losungsmitteln nabezu unldslich. Auch in Siuren und in
Alkalien zeigt es nur geringe Ldslichkeit.

Bei Verweadung von e-Dihydrokodein-sulfonsiure- entsteht unter
den gleichen Reaktionsbedingungen anscheinend das gleiche Methyl-
hydroxyd.

0.1114 g Sbst. (bei 1500 getr.): 0.2246 g COy, 0.0671 g Hy0. — 0.1372 g
Sbst. (bei 1500 getr.): 0.2779 g CO4, 0.U832 g H;0. — 0.3650 g Shst. (bel

150° getr.): 11.5 cem N (190, 763 mm). — 0.1590 g Shst. (bei 150° getr.):
0.0909 g BaSO,.
Ci19H2:NO;S. Ber. C 55.17, H 6.58, N 3.39, S 1.75.

Gel. » 54.99, 55.24, » 6.74, 6.78, » 3.62, » 7.84.

Das Dihydrokodein-sulfonsiure-Methylhydroxyd zeigte beim Er-
hitzen mit Wasser unter Druck aut 150° grofle Bestdndigkeit. Bei
6-stiindigem Erhitzen mit 4 proz. Natronlauge unter Druck auf 140°
trat Amin-Abspaltung ein. Das Amin wurde in vorgelegter Salzsiure
aufzefangen und mit Goldehblorid als Golddoppelsalz gefdllt. Letzteres
krystallisierte aus Alkohol unter Zusatz weniger Tropfen Salzsiure in
Prismen vom Schmp. 237—238°. Die Analysen weisen auf ein etwas
verunreinigtes Golddoppelsalz von N,N'-Tetramethyl-dthylen-
diamin hin.

5.222 mg Sbst.: 2.586 mg Au, 1.91 mg COs, 1.25 mg Hy0. — 5.050 mg
Sbet.: 2.487 mg Au, 1.84 mg COj, 1.19 mg H30.
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CoeHis Ny, 2HAuCl,. Ber. Au 49.46, C 9.04, H 2.26.
Gef. » 49.52, 49.25, » 9.97, 9.94, » 2.68, 2.64.

Pseudokodein-N-oxyd.

1 g Pseudokodein’) wurde mit 1 cem 30-proz. Wasserstoffsuper-
oxyd auf dem Wasserbade so lange erwarmt, bis unter Aufschiumen
Losung eintrat, Das dickflissige Reaktionsprodukt wurde dann mit
Wasser verdiinnt und uster Zusatz starker Kalilauge mit Chloreform
extrahiert. Die Chloroform-L&sung hinterliel beim Verdunsten das
Aminoxyd in krystallivischer Form. Aus Alkohol umkrystaliisiert,
schieden sich Prismen vom Schmp. 226—228° ab, Mit schwefliger
Siure lieferte das Amin-oxyd das Ausgangsprodukt zuriick.

3.807 mg Sbst.: 9.10 mg CO,, 2.435 mg H,0. — 2.980 mg Sbst.: 7.14 mg
COj, 1.89 mg ;0. — 0.1132 g Sbst : 4.5 cem N (15% 754 mm).

C1sHuNO+H,0. Ber. C 64.84, I 6.95, N 4.20.
Gel, » 65.19, 65.34, » 7.16, 7.10, » 467.

Mit alkoholischer Pikrinsaure liefert das Pseudokodein-N-oxyd ein aus

Alkohol in Nadeln krystallisierendes, bei 166 —1680 schmelzendes Pikrat.

Pseudokodein-N-oxyd-sulfonsiure.

0.2 g Pseudokodein-oxyd wurden in einem Gemisch von 1 cecm
Essigsiure-anhydrid und 0.15 ccm Schwefelsdure (spez. Gew. 1.84)
gelost, die klare Losung durch Alkohol zersetzt und anf dem Wasser-
bade eingeengt. Nach kurzer Zeit krystallisiert die Pseudokodein-N-
oxyd-sulfonséure aus. Zu ihrer Reinigung wurde sie aus wenig
Wasser umkrystallisiert, Laoge, glasgliozende Prismen, die sich
gegen 300° zersetzen. Trotz ihrer Wasserldslichkeit ist die Pseudo-
kodeinoxyd-sulfonsiure sowohl in der Krystallform, als auch jn ihrem
sonstigen Verhalten verschieden von der @-Kodein-N-oxyd-sullonsiure.

0.0992 g Sbst. (bei 1150 getr.): 0.1963 g CO,, 0.0472 g H;0.

CisH5: 0:NS. Ber. C 54.66, H 5.85.
Gef. » 53.97, » 5.32.

Y Knorr, A. 368, 309 (1909].




