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5. Desoxycodein

von P. Karrer und G. Widmark.
(17. XI. 50.)

Bisher sind drei verschiedene ,,Desoxycodeine‘‘ beschrieben wor-
den. Sie werden durch die Bezeichnungen A, C und D unterschieden
und entsprechen den folgenden Formeln?):
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Einige ihrer charakteristischen Eigenschaften sind in nach-
stehender Tabelle znsammengefasst:

Smp. [e]p Smp. des Hydrochlorids
Desoxycodein A . . . . . 1220 +118,1° ca. 2700
Desoxycodein C . . . . . 106° -197,49 114°
Desoxycodein D . . . . . flissig —_ 234—2359

Im Grunde genommen liegt in keiner dieser drei Verbindungen
ein Desoxycodein vor, denn in A ist die Atherbriicke des Codeins auf-
gespalten und die Verbindungen C und D enthalten die Athylen-
doppelbindung nicht in der gleichen Lage wie Codein, in welchem sie
zwischen den C-Atomen 7 und 8 angeordnet ist. Dem wahren Desoxy-
codein kime daher Formel E zu.

1) Uber die umfangreiche Literatur, die iiber diese Substanzen besteht, vergleiche
T. A. Henry, The Plant Alkaloids, Fourth Edition, Seite 252/253.
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Diese Substanz, die wir als Desoxycodein E bezeichnen wollen,
kann mittels der neuen Reduktionsmethode dargestellt werden, die
wir kiirzlich beschrieben haben?'): sie beruht darauf, dass man den
Toluolsulfonsdureester des Codeins mit LiAlH, reduziert, wobei die
substituierende Gruppe —OSO,C;H,CH, als Toluolsulfonsiure re-
duktiv abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt wird. Desoxycodein
E ist damit eine leicht zugingliche Substanz geworden.

Die Verbindung schmilzt bei 80—&81°¢, ihr Pikrat bei 196—197°.
[«], (in Athanol) = — 58,99 Im Absorptionsspektrum ist ein Maximum
bei 285 my vorhanden.

Codein-toluolsulfonsiureester (Codein-tosylat) war bisher noch
nicht beschrieben worden. Wir haben die Verbindung aus Codein und
Tosylehlorid in Pyridin dargestellt. Sie kristallisiert gut und liefert
ein ebenfalls kristallisiertes Chlorid und Pikrat.
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Fig. 1.
Desoxycodein E.
—o—o— c¢1 = 8,765.10—* Mol/l. —x

x— CJ = 01/5.

Bei der Tosylierung des Morphins nach derselben Methode er-
hielten wir einen Mono-toluolsulfonsaureester dieser Base, der den
Tosylrest im phenolischen Hydroxyl enthélt. Erwartungsgemsiss wird
er daher durch Lithiumaluminiumhydrid wie andere Tosylester von
Phenolen?) zum entsprechenden Phenol, d. h. zu Morphin, hydriert.
Die Herstellung eines einheiflichen Morphin-ditosylesters ist uns bis-
her noch nicht gelungen?).

1y H.Schmid & P. Karrer, Helv. 32, 1371 (1949).

2) Helv. 32, 1371 (1949).

3) Wieland & Kappelmeier (A. 382, 338 (1911)) haben auf andere Weise einen
Morphin-mono-benzolsulfonsiureester dargestelit, in welchem ebenfalls das phenolische
Hydroxyl des Morphins verestert ist.
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Die pharmakologische Priifung von Desoxycodein (DOC) wurde
von Herrn Dr. P. Waser, Pharmakologisches Institut der Universitit
Zirich, ausgefithrt, wofiir wir unseren besten Dank aussprechen.

Die Priifung des DOC erfolgte als Hydrochlorid in wisseriger Losung (pH = 6,8).

1. Toxicitat: Nach der Methode von Kaerber & Behrens wurde die DOC-Lisung
Miusen (Gewicht 15—24 g) subcutan und intraperitoneal injiziert. Ein Uberleben von
24 Stunden wurde als nicht toxisch bewertet. Meistens war schon nach 5—10 Minuten eine
positive Schwanzreaktion (analog Hochstellung des Schwanzes nach Morphin) vorhanden,
die auch noch in Dosen von 10 mg/kg s. c. ausgelost wurde. Die toxischen Symptome
waren denen des Codeins gleich: Atmungsverlangsamung und zunehmender Erregungs-
zustand, stirker werdende Konvulsionen, zunehmende Schwiche und Tod unter Krimpfen.

Toxicitdt von DOC.

Injektionsart Subcutan Intraperitoneal
Dosis DOC (mg/kg). | 50 [ 60 | 70 | 80 | 90 100 | 40 50 60 70 80
Miuse . . . . . . 101010 {1010 | 10| 10 10 10 10 10
davontot . . . . . — 1 3] 71 8| 9110 1 3 5 6 10
x (Dosiszuwachs) . | 10 | 10 | 10 | 10 | 10 10 10 10 10
y (Mitteldert) . . |16 5|7,618,5|9,5 2 | 45 | 556 8
(xy). . . . ... 15150 | 75| 85| 95 20 45 55 80
2(xy)=320 2(x-y) = 200
LDy, = 100—112(-? - = 68 mg/kg LD, = 80—31%9‘ = 60 mg/kg

Fiir Codein (als Hydrochlorid) waren die entsprechenden, gleich bestimmten Dosen:
LD;, subcutan: 730 mg/kg
LD;, intraperitoneal: 700 mg/kg

2. Analgesiewirkung. Diese wurde wegen der geringen zur Verfiigung stehenden
Menge ebenfalls an Miusen bestimmt. Wir bestimmten die Zeit, die eine unbehandelte
Maus in einer Glasglocke auf einem Gitter mit einer Temperatur von 70° aushilt, bis sie
als Schmerzreaktion in die Hohe springt. Die Verlingerung dieser Zeit ist entsprechend
der Analgesiewirkung?!). Eine Verlingerung um 50—1009% wurde mit + bezeichnet, um
100—200%, mit 4+, 200-—300%, mit + -+ + usw. Es wurden von jeder Dosisgruppe zehn
Miuse subcutan gespritzt und Miuse, die wihrend des Versuchesstarben durch frischeersetzt.

Vergleich der Analgesiewirkung mit Codein- und Morphin-HCL

Dosis in Analgesiewirkung Analget. Wirkg.

mglkg | — | + | ++ | +++ |++++]in % der Tiere
Dpoc. . .. 30 9 1 — — — 10
50 7 2 1 — - 30
Codein . . . 50 3 2 2 2 1 70
80 1 3 3 2 1 90
Morphin . . 5 2 2 3 1 2 80
7 — 1 2 4 3 100

1) Vgl. F. Herr & J. Perszasz, Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 210, 289 (1950).
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3. Die Wirkung auf das Atemzentrum. Sie wurde an 6 Kaninchen durch
Zahlen der Atmungsfrequenz vor und nach i. v. Injektion von DOC bestimmt. Sofort nach
der Injektion trat gleich wie beim Codein eine starke Reduktion der Atemtitigkeit ein,
die erst nach 30 Minuten regelméssig und in Rhythmus und Amplitude gleichmassig ver-
mindert wurde. Mit 10 mg/kg DOC traten zudem initial Krimpfe auf. Mit der gleichen
Dosis Abnahme der Atmung um 509%,.

Experimenteller Teil.

Codeintosylat. 2 g Codein wurden in 8 cm?® trockenem Pyridin gelost und dazu
langsam die Auflésung von 1,5 g Tosylchlorid in 8 cm? Pyridin bei 0° gegeben. Dann blieb
die Mischung wahrend 2 Stunden in der Kalte und hierauf iiber Nacht bei Zimmertempera-
tur stehen, wurde dann in 200 cm?® wisserige Natriumhydrogencarbonat-Lisung gegossen
und die Mischung mit Ather extrahiert. Die Atherlésung haben wir mehrmals mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und etwas eingeengt. Beim Stehen in der Kilte
kristallisierte daraus in Prismen 1,0 g Codeintosylat, das man noch zweimal aus Ather
umkristallisierte. Smp. 126-—128°,

Cy;H,,0,NS Ber. C 66,20 H 6,02 N 3,10 § 7,08%
(453,5) Gef. ,, 66,39 ,, 6,26 ,, 3,26 ,, 7,45%

Das Pikrat des Codeintosylats schmilzt unter Zersetzung bei 153—155°.

Oy H,0,N,S  Ber. C 54,564 H 443 N 8,22 S 4,60%
(682,6) Gef. ,, 5448 ,, 4,37 ,, 824 ,, 4,879
Das chlorwasserstoffsaure Salz des Codeintosylats kristallisiert mit 1 Mol H,0 und
schmilzt bei 154—1569.

CysHggOgNSCI  Ber. € 59,11 H 5,96 N 2,76 S 6,319
(508,0) Gef. ,, 58,96 ,, 6,20 ,, 2,81 ,, 6,619
Es wurde auch versucht, Codeintosylat herzustellen, indem man zu der Pyridin-
losung des Codeins eine Losung von Toluolsulfonsiurechlorid in Benzol hinzufiigte. Reak-
tionszeit und Aufarbeitung dieser Ansitze entsprechen im wesentlichen den vorgingig
beschriebenen Bedingungen. Die Ausbeuten an Codeintosylat waren von #hnlicher
Grossenordnung wie in dem oben beschriebenen Beispiel.

Desoxycodein E. 600 mg Codeintosylat in 10 em? Tetrahydro-furan wurden zu
einer Auflésung von 100 mg LiAlH, in 10 cm? Tetrahydro-furan unter Riihren zugetropft,
worauf man die Mischung 3 Stunden kochte. Nach dem Stehen iiber Nacht haben wir den
Uberschuss an LiAlH, durch einige Tropfen Essigester zerstort, das Reaktionsgemisch
in 150 em?® Wasser gegossen, den Niederschlag abgesaugt, getrocknet und mit Ather
extrahiert. Die wisserige Schicht wurde im Vakuum auf ca. 75 cm? eingeengt und eben-
falls mit Ather ausgezogen. Die vereinigten Atherlgsungen hinterliessen beim Verdunsten
des Losungsmittels 250 mg Desoxycodein E, die man aus verdiinntem Athylalkohol und
hierauf aus Petrolather umkristallisierte (Prismen).

Desoxycodein E schmilzt bei 84°,

C,eHy O,N Ber. C 76,28 H 7,48 N 4,95 OCH,; 10,95%
(283.4) Gef. ,, 76,01 ,, 742 ,, 522 o 11,279
Bestimmung der spez. Drehung in absolutem Athanol:
- 0,653-12,0
20 — > A 0
(2l 0,133-1 B8,9%

Zur Herstellung des Pikrats des Desoxycodeins wurden 100 mg der Verbindung in
Athanol mit gesittigter alkoholischer Pikrinsiurelosung versetzt. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren des Pikrats schmolz dieses bei 196—197°.

CpHy O N, Ber. C 56,24 H 4,72 N 10,93 Cl 6,06%
(512,4) Gef. ,, 56,36 ,, 4,91 ,, 11,35 ,, 7,38%
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Morphin-monotosylat. Zu 5 g Morphin, gelést in 20 cm3 trockenem Pyridin,
wurde die Losung von 3,7 g Toluolsulfonsidurechlorid in 20 em? Benzol zugesetzt. Nach
12stiindigem Stehen in der Kalte und 48 Stunden Aufbewahren bei Zimmertemperatur
haben wir die ausgeschiedenen Kristalle abgenutscht und mit einer Mischung von Pyridin
und Benzol (1:1), hierauf mit Benzol und schliesslich mit Ather gewaschen. Ausbeute
8,4 g. Dieses salzsaure Salz des Morphin-monotosylats wurde aus 30 cm® trockenem Atha-
nol umkristallisiert. Es schmolz in der evakuierten Kapillare unter Blasenbildung bei
1189, Es enthalt wechselnde Mengen von Losungsmittel, so dass die Kohlenstoffwerte ver-
schiedener Praparate etwas differierten.

Zur Herstellung des freien Morphin-monotosylats wurden 4 g des chlorwasserstoff-
gauren Salzes in 50 cm? Wasser warm gelést und mit einem Uberschuss von Natrium-
hydrogencarbonat-Losung versetzt. Den Niederschlag hat man in viel Ather aufgenom-
men, die Atherschicht schnell mit Wasser gewaschen, kurz getrocknet und in die Kalte
gestellt, worauf Morphin-monotosylat in Bliattchen auskristallisierte. Ausbeute 3 g. Nach
dem Trocknen iiber P,0; im Hochvakuum schmolz die Verbindung nach vorhergehendem
Sintern bei 61-—68°.

Co Hp,ONS Ber. C 65,58 H 5,72 N 3,19 8 7,30%
(439,5) Gef. ,, 6559 ,, 584 ,, 3,19 ,, 7,45%

Das Morphin-monotosylat-pikrat wurde in alkoholischer Lsung durch Zusatz eincr
alloholischen Pikrinsiurelosung dargestellt und aus Athanol umkristallisiert. Smp.
190—194°.

CyoeH,50.,N,S (668,6) Ber. C 53,88 H 4,23% Gef. C 54,12 H 4,49%

Zusammenfassung.

Es wird die Herstellung von Codein-p-toluolsulfonsiureester und
dessen Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid zu Desoxycodein
E beschrieben. Letzteres ist von den in der Literatur erwihnten
Desoxycodeinen A, C und D strukturverschieden und entspricht For-
mel E. Ferner wurde der schon bekannte Morphin-mono-p-toluol-
sulfonsaureester auf anderem Wege hergestellt. — Desoxycodein (DOC)
ist bei der Maus etwa zweimal so toxisch wie Codein. Die Krampi-
wirkung ist dhnlich der des Codeins. Aus diesem Befund kann nicht
auf die Wirkung bei andern Warmbliitern gefolgert werden, da z. B.
Codein beim Menschen keine Krampfwirkung mehr zeigt. Die anal-
getische Wirkung ist etwa halb so stark wie die des Codeins. Morphin
wirkt bei Miusen rund 30mal stdrker. Das Atemzentrum wird durch
DOC etwas stirker geldhmt als mit einer gleichen Dosis Codein.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.





