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10. Gustav YoSler und Erioh Tmhebull: 
tzber Eodein-oxyd. 

[.\us dem Cheni. Lnborat. des Allgem. &err. Bpothekervereins in Wien.] 
(Eingegsngen am 12. Dezember 1910.) 

Gelegentlich der Darstellung der A m i n p e r o x y d e  von B r u c i n  
ond S t r y  c h n i n  I) wurde die Einwirkung von M’asserstoffsuperoryd 
auch bei nnderen PElanzenbnsen untereucht, darunter Morphi n und 
K o d e i n .  Wahrend die Einwirkung von 3-prOZ. WasserstoftJuperozycl 
auf Morphin zu Verharznngsprodukten fiihrte, ergaben die Versuche 
rnit K o d e i o  einen schon krystallisierenden Korper von der  Natur 
eines Am i n ox y d e s ,  welchern bei der hlolekulargewichtsbestirnrnung 
die v e r d o p p e l t e  M o l e k i i l g r o b e  des Kodeins zukani. Zuniiclist 
wurde vermutet, dnB Lhnlich wie M o r p h i n  durch gewisse Oxydations- 
mittel in  P s e  u d o m o r p h i n  von dem d o p p e l t e n  Molekulargewichte 
iibergeht, Xodeio ein bimolekulares Bminosyd liefert, in welcheni 
zwei Kodeinoxydrnolekule unter Austritt von zwei Wasseratoffatomen 
d e s  Kernes zusnrnmengetreten sind. Die nahere Untersuchung wurde 
ers t  nach Reendiguog der Versuche uber die Bildung von Amin- 
perosyden bei Brucin und Strychnin aufgenonirnen und noch vor den 
Somnierferien beendet. Die Verofientlichung haben wir jedoch yer- 
schoben, um das Praparat physiologisch priifen zu lassen. Inzwischen 
wurde von M a r t i n  P r e u n d  und E d m u n d  S p e y e r l )  eine Mitteilung 
iiber die Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf Thebain, hlorphin 
und dessen Ather veroffentlicht. Das  von den genannten Herren er- 
baltene Kodeinoxyd vom Schrnp. 230--231° besitzt die Zusanimen- 
setzung CIS H11 NOd, wabrend dern von uns erhaltenen Korper die 
Forinel c36 HU N2 0 9  zukornrnt. Dieses Kodeiaoxyd ist birnolekular 
uud geht durch Einwirkung YOU Saure in 2 Mol. monomolekulares 
Kodeinoxydsalz iiber, aus welchem weiter inonomolekulares Koclein- 
osyd  erhalten werden kann. 

B i n i o l e k u l n r e s  K o d e i n o x y d ,  &H*4N309 I- 7 HnO. 
10 g gepulvertes Kodein wurden am Wasserbnd i n  einer Mischiing 

yon 50 ccm 8-proz. Wasserstoffsuperoxyd und 50 ccm Wasser gelost. 
Z u  langee Erhitzen fiihrt zu Verharzung. ( F r e u n d  und S p e y e r  
verwendeten mf 20 g Kodein 20 g 30-proz. WasserstoffsuperoxFd-) 
Die  irn Vakuuin abgeschiedenen Krystnlle wurden aus Wasser bis zurn 
Verschwinden der Wnsserstoffsuperoxyd-Reaktion iimkrystallisiert. Rei 
Versuchen, das den Krystollen nnhaftende Wasserstoffsuperoxyd durch 

’) MoBler, M. 81, 319. 2, B. 48, 3310 [1910]. 



Erwiirmen der Losung mit Platinniohr zu zerstaren, trat Verh:irzung 
cin, doch enthielt das  rotbrnune VerLarzungsprodukt fast ebensoviel 
aktiven Sauerstoff wie day Aminonyd. Die ICrystalle sind Inng- 
qestreckte, rechtwinklige Tafeln bis 5 m m  Lange und schmelzen luft- 
trocken bei 200-202° uuter Aufbllhen, wobei schon bei 190’ 
Briiunung beginnt. Die nach der Torschrift von F r e u u d  und 
S p e y e r  erlialtenen Kqstal le ,  welche dieselbe ICrgstallform besitzen, 
dinielzen aus Wnsser omkrystallisiert (ohne Augabe des Krystall- 
\\ :usergehaltes) bei 220-2310. 

P i e  lufttrocknen Krystalle, (336 Hd4 Nz O., + 7 H?O, verlieren i i n  

Vnkuum annihernd G Mol. Krystallwasser. 
2.5501 g Sbst. verlicreu im Vakuum 0.3988 g HiO. - 1.4519 g Sbst.: 

0.2052 g H10. - 1.5606 g Sbst.: 0.2374 g H20. 
C36H,,Ns09 + 7H2O. GeF. 6HsO 14.39, 13.98, 14.21. 

Durch Erhitzen nuf 100-llOo treten samtliclie 7 hlol. Krystall- 
wasser aus, a o b e i  die anfangs weiBen Krystalle einen gelben Pticb 
nnnelimen. 

5.1658 g Sbst. verlicren bei 1 W  1.2150 g HzO. -- 4.5919 g Sbat. Lei 
110O 0.5835 g H90. 

Ber. 6H10 13.95. 

CS6H44NZOe + 7 HzO. Ber. HzO 16.28. Gef. 1320 16.57, 16.35. 

0.2029 g Sbst. (vakuumtr.): 0.4805 g COs, 0.1251 g HzO. - 0.2333 g 
Sbst. (wkiiumtr.): 0.6533 g CO?, 0.1503 g HzO. 

C36H4,Ng09 + 1120. Ber. C 64.86, H 6.90. 
Gef. n 64.61, 64.54, n 6.86. 7.14. 

0.2131 g Sbst. (bei 1000 getr.): 0.5235 g COz, 0.1255 g Hg0. - 0.2OS8 g 
S l i b t .  (bei llOo getr.): 0.5106 g Con, 0.1296 g €I&. 

C ~ ~ H l 4 N ~ O 9 .  Ber. C 66.67, H 6.59. 
Gcf. n 66.99, 66.69, n 6.56, 6.89. 

Dns vakuumtrockne iind in der Hitze getrockoete Priiparat 
schniilzt hei 21 1-215O linter Rrkunung und Aufbliihen, wobei schon 
hei 190° Zersetzuog beginnt. Die Hohe des Schmelzprinktes ist 
merklich yon der Raschheit des Erhitzens ahhiingig. Der Korper ist 
in M’asser 1:26.5 und auch in Alkohol leicht loslicb. 

Die Bestimmimg des aktiven Sauerstoffes wurde mit Schwefcl- 
tiiosyd nusgefuhrt, a o b e i  sich eine Spur  yon hlnnganchlorid als 
Iiatalysator zur Erzielung der  richtigen Werte als zweckmii0ig envies, 
(la der Sauerstoff vergleichsweise zu anderen Aniinoxyden vie1 fester 
gebunden ist. 

0.3995 g Sbst. (bei 1 0 0 0  getr.): 0.2860 g BaSO,. - 0.3843 g Sbst.: 
0.28811 g BaSO4. 

c36111+N?09 (‘2 aktire 0). Bcr. BaSO, 71.e~. Gef. 13r00, 71.55, 53.16. 
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Die Nolekulargewichtsbestimn1ung, ails welcher sich die Molek iil- 
@Be C36H4, Nz Os ergibt., wurde nach der Siedepunktsmethode in 
Wasser ausgefiihrt. 

0.6382 g Sbst. '(bei lOCP getr.) i n  12 g Wasscr: 11" = O.O45O, in 14.1 B; 
Wasser: do = 0.035O. - 1.1075 g Sbst. in 15.6 g Wasser: do = 0.060°. 

G ~ H ~ ~ N Z O ~ .  Ber. 648. GcE. 614, 666, 635. 

Das spezifische Drehungsvermljgen des vakuumtrocknen I'riiparates 

IVasscr c = 2.51, 1 = 1 dm, t o  = 200, a = -2.450, ["ID = -9i.6O. 
betriigt in Wasser --97.601 in Alkohol (95O1") -105.9O. 

Alkohol c = 2.51, 1 = 1 d n ~ ,  t o  = 190, a = -2.66", ["ID = -105.9'- 

Das spezifiscbe Drehuogsrermiigen des krvstall~vnsserlreienc:Kij,_ 
(Rodein in pers ist i n  Wasser --99.Go, in Alkohol (95°/o) -107.2O. 

Alkohol (C = 2-8) [ u ~ ]  = -135.5O.) 

Wasser c = 2.46, 1 = 1 dm, to = 190, n = --f.4.io, [.ID = - 99.6". 
hlkohol c = 2.50, 1 = 1 dm, to = 190, n = -2.68", [.ID = -107.2". 

K o d e  in - o x  y d -  C h 1 o r h y d r a t  , CIS H ~ I  N 0 4 ,  I I C l +  H20. 

Eine konzentrierte, heifle, alkoholische Liiaung des vorstehend be- 
schriebenen Korpers wurde mit Salzskure versetzt, aorauf sich beim 
Erkalten die Krystalle des Chlorhydrats abschieden. Dieses besitzt 
lufttrocken die Zusanimensetzung CIS HZl NO,, HCI + H90, das Kry- 
stallwasser entweicbt bei 1 lo0. Der Schmelzpuokt des getrockneten 
Salzes ist 21 9-2200, aobei  schon bei 190° Briiunung beginot. 

0.4910 g Sbst. verlieren bei 1100 0.0232 Q H20.  - 1.2429 g Sbst.: 0.0XO g 

Ber. H?O 4.87. 

0.2212 g Sbst. (boi 1100 getr.): 0.4952 g CO?, 0.1987 g HIO. - 0.1590 g 

H2O. 
ClbH2,NOd, HCI + HeO. Gel. HzO 4.72, 4.50. 

Sbst.: 0.0814g AgCI. - 0.2103 g Sbst.: 0.1350 g Bas04 ais aktiven 0. 

CI~HzINO,,  HCI Ber. C 61.45, H 6.22, CI 10.09, BaS04 66.2. 
Gef. D 61.05, D 6.46, D 10.32, D 64.2 

Durch die Uberfuhrung in das Salz geht das birnolekulare Ko- 
cleinosyd, C~~HddNg09 ,  in das monornolekulare Chlorhydrat, CleH21 NO4, 
HCI, iiber, \vie sich aus der hlolekulargewichtsbestimmung der durch 
Natriurncarbonat erhaltenen freien Base und der Reduktion zu K O -  

dein ergibt. 
Die spezifische Drehung Iiir Kodeinoxyd-chlorbydrat + H,O in 

Wasser, in welchern es 1 : 9.5 liislich ist, betragt -105.5O (fiir Rodein- 
chlorhydrat + 3H10 (c = 2) - 108.2O.) 

c=2.05, 1 - 1  din, tO=2W1 u=-2 .170 ,  [a],,= -1O:j.So. 
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M o n o m o 1 e k u 1 a r e  s K o d e i n - o x y d , Cl s HSI No4 + Hs 0. 
Das Chlorhydrat wurde in wlfiriger Liisung mit Natriumcarbonat 

iibersattigt, die Losung im Vakuum eintrockoen gelassen und der 
Ruckstand mit absolutem Alkohol ausgezogen. Die erhaltenen Kry- 
stalle schnielzen im vakuumtrocknen Zustande gegen 215J und be- 
sitzen dann die Zusammensetzung CIS Hat NO4 + HaO. 

0.2233 g Sbst. (vakuiimtr.): 0.5235 g COa, 0.1327 g HaO. - 0.5160 g 
Sbst. gaben in 16.2 g Wasser oine Siedepunktserhohung urn 0.0480. 

Ber. C 64.86, H 6.90, Mo1.-Gew. 33-4. 
. Gef. n 64.47, 643, )J 345. 

C,gH*lNO, + H3O. 

Die spezifische Drehuog des monomolekularen Kodeinosyda in 
Wasser betragt -97.1O. 

c = 3.08, 1 = 1 dm, t = 180, a = -2.02O, [a],, = -97.1O. 

Wird die Liisung des Kodeinoxyd-chlorhydrats mit Schwefeldiosj-d 
reduziert, so erhalt man unverandertes K o d e i n  zuruck, wie Verbren- 
nung, Schmelzpunkt uncl Polarisation ergaben. 

Die leichte Uberfiihrbarkeit des birnolekularen Kodeinoxyds in 
den rnonornolekiilaren Zustand durch Einwirkuog von SHure, wobei 
aus dem Kodeinoxyd-chlorhydrat unverandertes Kodein zuruckerhrlten 
werden knnn. schlieBt eine Verknupfung im bimolekularen Korper 
durch Kohlenstoftbindung aus, vielmehr wird man in dem bei der 
Amiooxydbildung beteiligten Sauerstoffe dns 2 Molekule zu eineni 
birnolekularen Korper vereinigende Glied suchen mussen. Schreibt 

man das Hydrat eines Aminoxyds als “<OH, OH so ist einem durch 

Vereinigung von 2 Molekulen entstandenem Anhydrid die Pormu- 

lierung i N\ OH Ho>N : zu erteilen. Das  irn Vorsteheoden beschrie- 

bene Kodeinoxyd, C 3 6  Hl4N3O!,, wird man als ein solches Anhydrid, 

( C 1 8  H?I 0,) i NLOH Ho>N i ( 0 3  Hzl CIS) ,  aulfassen cliirlen, das bei 

Einwirkung von Salzsaure nach der Gleichung C36 H 4 4  Na 0 9  + 2 HCI 
= 2 C I ~  Hal NO,, HCl + H20 in das monornolekulzrre Kodeinoxyd-chlor- 

hydrat, (C1aHa1O3)i N<&, ubergeht. 

Den gewissermafien umgekehrten Vorgang haben F r e u n  d u n d  
S p e y e r  bpi Mo rp h i n  - n x y d - N i t  ra t aufgeiunden, indem durch Er- 
hitzen auf 150° 2 Molekule C l r H ~ 9 N O ~ , H N 0 3  1 hlolekul Wasser ab- 
spalten und einen Korper C34 Hsa N4 OlS gaben. Schreibt man das 

Morphinoxyd-nitrnt als ( (217  HI^ 0 3 ) .  NNoH \ 0 .N02 ,  so wird man den1 

,- 0--- . 

, 



109 

durch Wasseraustritt entstandenen b i m o l e k u l a r e n  Kiirper die For- 

ll. H. Kiliani: tfber Saccharlnelluren. 
[Aus der Nedizinischen hbteilung dm Universitits-Lsboratoriums Freiburg i .  B.] 

(Eingegangen am 15. Dezemher 1910.) 

Nef  h r t  neuerdings in  einer umfangreichen Abhmdlung I) den 
Iohalt tneiner Arbeiten iiber S a c c h a r i n s f u r e n  nach mancherlei 
Richtungen kritisiert. I n  der  folgenden Erwideriing beschriinke ich 
mich auf einige der wichtigsten Punkte, mu13 aber dnbei zur Ver- 
meidung weitergehender Verwirrung (entgegen meinem friiheren Vor- 
schlage ’)) d i e  alten Namen dso-, Meta- und Para-Saccharin. bei- 
behalten, weil auch N e f  diese durchweg benutzt. 

Friiher hntte ich wiederholt 9 die Vermiitung ausgesprochen, (la13 
die Substanz, welche N e f  d a m a l s  als P a r a s a c c h a r i n  bezeichnete, 
ein ganz nndersartiges Material sein niusse a1s das lneinige; dies wird 
jetzt \-on N ef (S. 53) bestiitigt: mes lag oftenbar d,l-l-Oxybutyrolncton 
\-or((. Ein lihnlich liegender Fall diirfte auch jetzt wieder vor- 
handen sein: 

Nach Nef sol1 das P h e n y l h y d r a z i d  meines (n-)Metasaccharins  bei 
113-115° schmelzen; E i s e n l o h r  und ich fanden dagegen (1. c.) 145O und 
diese groBe Abweichung ist Nef (S. 73) Bgeneigt, auf einen Druckfehler zuriick- 
zufiihrena. Dies trifft n i c h t  zu; dcr Rest unseres damaligen Pdparates 
schmolz sowohl direkt, als nach einmaligem Umkrystallisieren aus kochendem 
95-prozentigem Alkohol bei lao, ebenso ein Produkt, welches Hr. Dr. 
E i  s s l e r  nnter m6glichster Nachahmung der (nicht zahleamilDigen) Angaben 
Kefs aus [Metssaccharin + Phenylhydrazin + kaltem 50-prozentigem Alliohol] 
frisch bereitet hatte, und die neue vollstindige Analyse von E i s e n l o h r s  
Hydrazid ergab dessen richtige Zusammensetzung, 

0.1645 g Sbst.: 0.3182 g Con, 0.0998 g HlO. - 0.165 g rakuumtrockne 
Sbst.: 14.6 ccm N (200, 761 mm). 

C I Z H I ~ N Z O ~ .  Ber. C 53.30, H 6.71, N 10.37. 
Gef. D 52.76‘), B 6.i9, n 10.32. 

’> A. 870, 1-119 [1910]. 

‘) Anmcrkung des (Berufs-)Anal)-tikers: nsubstanz schwer verbrennlara ; 

9 B. 44, 3904 [1909]. 
8) B. 41, 16% [igoq; 42, 2609 ri9091. 

verK1. iibrigcns die Anrlysc Eisenlohrs ,  1. c. 


