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10. Gustav MoBler und Erich Tschebull:
Uber Kodein-oxyd.
{Aus dem Chem, Laborat, des Allgem. Osterr. Apothekervereins in Wien.]
(Eingegangen am 12. Dezember 1910.)

Gelegentlich der Darstellung der Aminperoxyde von Brucin
und Strychnin!) wurde die Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd
auch Lei anderen PHanzenbasen untersucht, darunter Morphin und
Kodein. Wihrend die Einwirkung von 3-proz. Wasserstoffsuperoxyd
auf Morphin zu Verharzungsprodukten fiihrte, ergaben die Versuche
mit Kodeio einen schon krystallisierenden Kérper von der Natur
eines Aminoxydes, welchem bei der Molekulargewichtsbestimmung
die verdoppelte MolekiilgroBe des Kodeins zukam. Zunichst
wurde vermutet, daf} ihnlich wie Morphin durch gewisse Oxydations-
mittel jv Pseudomorphin von dem doppelten Molekulargewichte
iibergeht, Kodein ein bimolekulares Aminoxyd liefert, in welchem
. zwei Kodeinoxydmolekiile unter Austritt von zwei Wasseratoffatomen
des Kernes zusammengetreten sind. Die niilbere Untersuchung wurde
erst nach Beendigung der Versuche iiber die Bilduog von Amin-
peroxyden bei Brucin und Strychnin aufgenommen und poch vor den
Sommerierien beendet. Die Verdfientlichung haben wir jedoch ver-
schoben, um das Priparat physiologisch priifen zu lassen. Inzwischen
wurde von Martin Freund und Edmund Speyer?) eine Mitteilung
iiber die Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf Thebain, Morphin
und dessen Ather verdffentlicht. Das von den genannten Herren er-
baltene Kodeinoxyd vom Schmp. 230—231° besitzt die Zusammen-
setzung Cys Hyy NO,, wihrend dem von uns erhaltenen Korper die
Formel C3HyN; Oy zukommt. Dieses Kodeinoxyd ist bimolekular
und geht durch Einwirkung von Siure in 2 Mol. monomolekulares
Kodeinoxydsalz iiber, aus welchem weiter monomolekulares Kodein-
oxyd erhalten werden kann.

Bimolekulares Kodeinoxyd, Cis HiuN; Qs + 7 HaO.

10 g gepulvertes Kodein wurden am Wasserbad in einer Mischung
von 50 ccm 3-proz. Wasserstoffsuperoxyd upd 50 ccm Wasser geldst.
Zu langes Krhitzen fiibrt zu Verharzung. (Freund und Speyer
verwendeten auf 20 g Kodein 20 g 30-proz. Wasserstoffsuperoxyd.)
Die im Vakuum abgeschiedenen Krystalle wurden aus Wasser bis zum
Verschwinden der Wasserstoffsuperoxyd-Reaktion umkrystallisiert. Bei
Versuchen, das den Krystallen anhaltende Wasserstoffsuperoxyd durch

Yy MoBlor, M. 81, 329. % B. 43, 3310 [1910].



Erwiirmen der Losung mit Platinmohr zu zerstdren, trat Verhurzung
ein, doch enthielt das rotbraune Verharzungsprodukt fast ebensoviel
aktiven Sauerstoff wie das Aminoxyd. Die Krystalle sind lang-
gestreckte, rechtwinklige Tafeln bis 5 mm Linge und schmelzen luft-
trocken bei 200—202° unter Aufbliben, wobei schon bei 190%
Briuoung beginnt. Die pach der Vorschrift von Freund und
Speyer erhaltenen Krystalle, welche dieselbe Krystallform besitzen,
schmelzen aus Wasser umkrystallisiert (ohne Angabe des Krystall-
wassergebaltes) bei 230—231¢,

Die lufttrocknen Krystalle, CssHi(N:Oy + 7 H.0, verlieren im
Vakuum annibernd 6 Mol. Krystallwasser,

2.7701 g Sbst. verlieren im Vakuum 0.3988 g Hg0. — 1.4819 g Shst.:
0.2072 g Ha0. — 1.7606 g Shst.: 0.2374 g H,O0.
CssHuuNz Os + 7TH20. Ber. 6 H;O 13.95. Gel. 6 H;O 14.39, 13.98, 14.21.

Durch Erhitzen auf 100—110° treten simtliche 7 Mol. Krystall-
wasser aus, wobei die anfangs weilen Krystalle einen gelben Stich
annelimen.

7.1658 g Sbst. verlieren bei 1000 1.2150 ¢ H,0. — 4.7919 g Sbst. Lei
1100 0.7835 g H,0.

CssHis N3 Op + TH0. Ber. H,0 16.28. Gef. H,0 16.57, 16.85.

0.2029 g Shst. (vakuamtr.): 0.4807 g CO,, 0.1254 ¢ H,O. — 02338 g
Sbst. (vakuumtr.): 0.5533 g CO., 0.1503 g H,O.

C;sHuNgOo -+ HgO Ber. C 64.86, H 6.90.
Gef. » 64.61, 64.54, » 6.86, 7.14.

0.2131 g Sbst. (bei 100° getr.): 0.5235 g COy, 0.1257 g Hy0. — 0.2088 g
Shst. (bei 1100 getr.): 0.5106 g CO3, 0.1295 g H.0.

Ci;sHyy Ny Oy, Ber. C 66.67, H 6.79.
Gel. » 66.99, 66.69, » 6.56, 6.89.

Das vakuumtrockne und in der Hitze getrockpoete Priparat
schmilzt bei 211—215° unter Briiunung und Aufblihen, wobei schon
bei 190° Zersetzung beginot. Die Hobe des Schmelzpunktes ist
merklich von der Raschheit des Erhitzens abhingig. Der Korper ist
in Wasser 1:26.5 und auch in Alkohol leicht ldslich.

Die Bestimmuog. des aktiven Sauerstoffes wurde mit Schwefel-
dioxyd ausgefiihrt, wobei sich eine Spur von Manganchlorid als
Katalysator zur Erzielung der richtigen Werte als zweckmilig erwies,
da der Sauerstoll vergleichsweise zu anderen Aminoxyden viel fester
gebunden ist.

0.3995 g Sbst. (bei 1000 getr.): 0.2860 g BaSQO,. — 0.3842 g Sbst.:
0.2811 g BaSOs.

C3sHus N2 Oy (2 aktive 0). Ber. BaS0Q, 71.82. Gef. BaS0,; 71.58, 73.16.
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Die Molekulargewichtsbestimmung, aus welcher sich die Molekiil-
groBe CssHyyN:0s ergibt, wurde nach der Siedepunktsmethode in
Wasser ausgefiihrt.

0.6382 g Sbst. (bei 100° getr.) in 12 g Wasser: 4° = 0.045%, in 14.1 g
Wasser: 49=0.035°. — 1.1075 g Sbst. in 15.6 g Wasser: 4° = 0.060".

CisHuNzOs. Ber. 648. Gel. 614, 666, 638,

Das spezifische Drehungsvermégen des vakuumtrocknen I'riparates
betriigt in Wasser -—97.6° in Alkohol (95%,) —105.9°.

Wasser ¢ = 2.51,1 = 1 dm, t0 = 200, a = —2.45°, [«]p, = —97.6°

Alkohol ¢ =2.51, | = 1 dm, t° = 19%, 2 = —2.66% [a]p = —105.9°.

Das spezifische Drehungsvermégen des krystallwasserfreien;Kor-
pers ist in Wasser —99.6° in Alkohol (95%,) —107.2°. (Kodein in
Alkohol (¢ = 2—8) [e] = —185.8°)

Wasser ¢ = 2.46, 1 == 1 dm, t = 199, a = —2.45°, [a], = — 99.6°.

Alkohol ¢ = 2.50, 1 =1 dm, t0 = 199, @ = —2.68", [a], = —107.2".

Kodein-oxyd-Chlorhydrat, Cis HaNO, HCl + H;0.

Eine konzentrierte, heifie, alkoholische Lisung des vorstehend be-
schriebenen Korpers wurde mit Salzsiiure versetzt, worauf sich beim
Erkalten die Krystalle des Chlorhydrats abschieden. Dieses besitzt
lufttrocken die Zusammensetzung Cjs Hay NO;, HCl 4 HiO, das Kry-
stallwasser entweicht bei 110°. Der Schmelzpunkt des getrockneten
Salzes ist 219—220°, wobei schon bei 190° Briunung beginnt.

0.4910 g Sbst. verlieren bei 110° 0.0232 g H,0. — 1.2429 g Sbst.: 0.0560 g
H,0.

Cis Hz: NO,, HCl + H,0. Ber. HoO 4.87. Gel. H:0 4.72, 4.50.

0.2212 g Sbst. (bet 110° getr.): 0.4952 g CO., 0.1287 g H;0. — 0.1590 g
Shst.: 0.0814 g AgCl. — 0.2103 g Sbst.: 0.1350 g BaSO, als aktiven O.

CisHa NO,, HCl Ber. C 61.45, H 6.22, Cl 10,09, BaSO, 66.2.
Gef. » 61.05, » 6.46, » 1032, »  64.2.

Durch die Uberfiihrung in das Salz geht das bimolekulare Ko-
deinoxyd, Cs¢HitN;0Oy, in das monomolekulare Chlorbydrat, CisHa NO,,
HCJ, iiber, wie sich aus der Molekulargewichtsbestimmung der durch
Natriumearbonat erhaltenen freien Base und der Reduktion zu Ko-
dein ergibt.

Die spezifische Drehung fiir Kodeinoxyd-chlorhydrat + H:O in
Wasser, in welchem es 1:9.5 18slich ist, betriigt —105.8° (fiir Kodein-
chlorhydrat + 2H.0 (¢ =2) —108.2%)

¢=2.05, 1=1dm, t*=200 a= —2.17%, [a];, = —105.8°.
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Monomolekulares Kodein-oxyd, CisHy NO. + H;0.

Das Chlorhydrat wurde in wifriger Lésung mit Natriumcarbonat
iibersiittigt, die Losung im Vakuum eintrocknen gelassen und der
Rickstand mit absolutem Alkohol ausgezogen. Die erhaltenen Kry-
stalle schmelzen im vakuumtrocknen Zustande gegen 215° und be-
sitzen dann die Zusammensetzung Cys Hsy NO, + H,0.

0.2228 g Sbst. (vakuumtr.): 0.5255g CO,, 0.1327 g H;0. — 05160 g
Sbhst. gaben in 16.2 g Wasser eine Siedepunktserhéhung um 0.0480.

C;s H3y NO, + H,0. Ber. C 64.86, H 6.90, Mol.-Gew, 334.
Gef. » 64.47, » 6.63, » 345.

Die spezifische Drehung des monomolekularen Kodeinoxyds in
Wasser betrigt —97.1°,

c=208, 1=1dm, t =18, a=—2.02%, [a];, = —97.1°

Wird die Lésung des Kodeinoxyd-chlorhydrats mit Schwefeldioxyd
reduziert, so erhilt man unverindertes Kodein zuoriick, wie Verbren-
nung, Schmelzpunkt und Polarisation ergaben.

Die leichte Uberfiihrbarkeit des bimolekularen Kodeinoxyds in
den monomolekularen Zustand durch Einwirkung von Siure, wobei
aus dem Kodeinoxyd-chlorhydrat unverindertes Kodein zuriickerhalten
werden kann, schliefit eine Verkniipfung im bimolekularen Kérper
durch Koblenstoftbindung aus, vielmehr wird man in dem bei der
Aminoxydbildung beteiligten Sauerstoffe das 2 Molekiile zu einem
bimolekularen Kéorper vereinigende Glied suchen miissen. Schreibt

man das Hydrat eines Aminoxyds als 5N<8g, 50 ist einem durch

Vereinigung von 2 Molekiiler entstandenem Anhydrid die Formu-

lierung :N< gy ©

bene Kodeinoxyd, CssHitN3Oo, wird man als ein solches Anhydrid,

(Clng,OI)SN\O—}io'ﬁa/NS(OaHnC”), auffassen dirfen, das bei

Einwirkung von Salzsiure nach der Gleichung Css Hit N3 Os + 2 HCI
= 2 Cs H3n NO4, HCl + H30 in das monomolekulare Kodeinoxyd-chlor-

hydrat, (C1gH510§)5N<81}I, iibergeht.

HO/N zu erteilen. Das im Vorstehenden beschrie-

Den gewissermaflen umgekehrten Vorgang haben Freund und
Speyer bei Morphin-oxyd-Nitrat aufgefunden, indem durch Er-
hitzen auf 150° 2 Molekiile Ci; Hyy NO,, HNO; 1 Molekiil Wasser ab-
spalten und einen Korper CscHysNiOys gaben. Schreibt man das

Morphinoxyd-nitrat als (GnH,gO;)EN<8I§O , S0 wird man dem
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durch Wasseraustritt entstandenen bimolekularen Kdrper die For-

mulierung (Cy: His0;): N\O NO, OxN. O/N (03 HyyCy17) zuschreiben

miissen.

1. H. Kiliani: Uber Saccharinsiuren.
[Aus der Medizinischen Abteilang des Universitits-Laboratoriums Freiburg i. B.]
' (Eingegangen am 15. Dezember 1910.)

Nef hat neuerdings in einer umfangreichen Abhandlung') den
Inbalt meiner Arbeiten iiber Saccharinsduren nach mancherlei
Richtungen kritisiert. In der folgenden Erwiderung beschrinke ich
mich auf einige der wichtigsten Punkte, mufl aber dabei zur Ver-
meidung weitergehender Verwirrung (entgegen meinem friiheren Vor-
schlage ?)) die alten Namen »Iso-, Meta- und Para-Saccharine bei-
behalten, weil auch Nef diese durchweg Lenutzt,

Friiher hatte ich wiederholt®) die Vermutung ausgesprochen, daB
die Substanz, welche Nef damals als Parasaccharin bezeichnete,
ein ganz andersartiges Material sein miisse als das meinige; dies wird
jetzt von Nef (8. 53) bestitigt: »es lag offenbar d,l-1-Oxybutyrolacton
vor¢<, Ein dhnlich liegender Fall diirfte auch jetzt wieder vor-
handen sein:

Nach Nef soll das Phenylhydrazid meines (e-)Metasaccharins bei
113—115° schmelzen; Eisenlohr und ich fanden dagegen (l. c.) 145° und
diese groBe Abweichung ist Nef (S. 78) »geneigt, auf einen Druckfehler zuriick-
zufihren«. Dies trilit nicht zu; der Rest unseres damaligen Priiparates
schmolz sowohl direkt, als nach einmaligem Umkrystallisieren aus kochendem
95-prozentigem Alkohol bei 145% ebenso ein Produkt, welches Hr. Dr.
Eissler unter moglichster Nachahmung der (nicht zahlenmaBigen) Angaben
Nefs aus [Metasaccharin + Phenylhydrazin + kaltem 50-prozentigem Alkohol}
frisch bereitet hatte, und die neue vollstindige Analyse von Eisenlohrs
Hydrazid ergab dessen richtige Zusammensetzung,

~ 0.1645 g Shst.: 0.3182 g CO;, 0.0998 g Hy0. — 0.165 g vakoumtrockne
Sbst.: 14.6 cem N (20° 761 mm).
CisH;sN;Os5. Ber. C 5330, H 6.71, N 10.37.
Gel. » 52.764%), » 6.79, » 10.32.

)y A. 876, 1119 (1910 % B. 42, 3904 [1909].

%) B. 41, 162 [1908]; 42, 2609 [1909].

) Anmerkung des (Berufs-)Analytikers: »Substanz schwer verbrennlars;
vergl. iibrigens dic Apalyse Eisenlohrs, 1. c.



