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76. Neue Synthese des Dihydro-desoxycodeins 
von P. Karrer und R. Saemann. 

(28. 11. 53.) 

9 24 38 

9,3% 16,7% 17,0% 

Durch Tosylierung von Codein und Reduktion des Codein- 
foholsulfonsiiureesters wurde vor einiger Zeit Desoxycodein E - 
1 7-Desoxycodein hergestelltl). Spater ist die Verbindung auch von 
U. Rapopor t  & R. M .  Bonner auf demselben Weg erhalten worden2). 
Wir beschreiben im folgenden eine einfache Darstellungsmethode fur 
Dihydro-desoxycodein (IT), das unter der Bezeichnung Dihydro- 
tlesoxycodein D (fruher Dehydrosg-dihydro-codein3)) schon lzinger 
beknnnt is t . 

Am Dihydro-codein4) wurde der p-Toluolsulfonsaureester (I) her- 
gestellt; er lasst sich am besten iiber das kristallisierte Tartrat reini- 

l) P. Karrer & G .  Widmark, Helv. 34, 34 (1951). 
2, Am. SOC. 73, 2872 (1951). 
s, C. Mannich & H .  Louienheim, Arch. Pharm. 258, 311 (1920). 
4, C. Mannich & H. Lowenheim, Arch. Pharm. 258, 304 (1920). - $1. Freund, J. pr. 

101,12 (1921). 

Volarnen XXXYI, Fascieulus 111 (1953) ~ So. 75-76. 

Tableau de la scission. 
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Mesure de la d6carboxylation d u  reste glucuronique. Une prise de chondrcitine-sulfate 
de Na est dissoute dans HC11-n. e t  placec au thermostat & 65O. On y fait passer un courant 
d‘azotc qui entrshe le CO, form6, dans line solution de baryte absolument limpide. On 
compare le trouble obtenu avec celui que donnent des solutions de Na,CO, contenant drs 
quantitks connues de CO,. Rbsultat: dkcarboxylation de 7--8% au bout de 90 h. 

RI&UMlk 

Roprcnant l’6tude tle la constitution de l’aciile chondro‘itine-sul- 

lo Que la liaison chondrosaminiyue se trouve bien en C,-C,, 

20 Que la liaison glucuronique se trouve en C,-C, ct non pas 

3O Que le g-roupe sulfate est situB en C, ou C, de la chondros- 

IJahoratoire de chimie organique de l’Universit6 de GenBve. 

furique, nous avons pu Btablir: 

conformitment aux conclusions de Wolfrorn. 

0, -c3. 

amine. 
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gen, doch wurde auch das kristallisierte Pikrat (Smp. 197 -1990) und 
einmal das kristallisierte Trihydrst des freien Esters erhalten. Durch 
Reduktion des Dihydro-codeintosylesters mit LiAlH, entstand Di- 
hydro-desoxycodein (11), das in Ubereinstimmung mit fruheren An- 
gaben bei 107O schmolz. Snip. des Tartrates nach vorgangigem 
bei 155O. 

CHZN-CHZ CHJ-CHZ 
I t  /-\I- 

\-  / \-- \--/ \ C H 2  

l l  / -  \ I  > ,/ 

CH,b ‘0’ ‘0S0,C,H4CH, CH,O 1 \,/ 
I I1 

Sin t ern 

Nach Abschluss dieser Versuche erschien eine Mitteilung von 
IT. D. Perrine & L. $’. h’~mccZZl), in welcher in einer Anmerkung gesagt 
wird, dass die Autoren Dihydro-desoxycodein in ahnlicher Weise am 
dem Tosylester des Dihydro-codeins gewonnen haben. 

Experimentelles.  
Dihydro-codein tosy la t .  4,8 g gut getrocknetes Dihydro-codein (Nadeln aus abs. 

Ather; Smp. 110-112°) wurden in 25 em3 trockenem Pyridin geliist, die Liisung im Eis- 
bad gekiihlt und in kleinen Portionen rnit 4,0 g reinem, getrocknetem p-Toluolsulfonyl- 
chlorid versetzt. Man liess iiber Kacht bei 0 0  stehen und anschliessend noch 5 Tage bei 
Zimmertemperatur. Darauf goss man in ca. 300 em3 wasserige Natriumhydrogencarbonat- 
Losung, wobei sich eine Emnlsion bildete. Abkiihlen auf O0 und Kratzen an der Glaswand 
bewirkte allmahliches Ausfallen weisscr Flocken. Nach Stehcn iiber Nacht bei Zimmer- 
temperatur wnrden diese abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Das leicht rosa gefarbtc 
Bohprodnlrt liess sich aus Alkohol umkristallisieren. Das Tosylat schied sich ganz lang- 
Sam in feinen Nadelchen als Trihydrat ab (Ausbeute: 5,5 g, d. s. 7596 d. Th.). Nach dem 
Trockncn im Hochvakuum bei 1000 gab die Verbindung folgende Analpsenrasultate : 

C,,H,,O,NS, 3 H,O Ber. C 58,93 H 6,87 N 2,75 S 6,29% 
(509) Gef. ,, 58,53 ,, 6,79 ,, 2,78 ,, 6,55% 

Das Prodnkt besitzt keinen eigcntlichen Smp., sondcrn erweicht allmahlich ober- 
halb 123O. 

Pikrat: Zur Lijsung des Tosylates in absolutem Alkohol wurde so lange eine ge- 
sattigte Losung von Pikrinsaure in absolutem Alkohol tropfenweise zugegeben, bis keine 
Fiillung mehr entstand. Das erhaltene Pikrat hat man zweimal aus absolutem Alkohol 
umkristallisiert. Es  entstanden feine, hellgelbe Nadelchen, die man bei 100O im Vakuum 
trocknete. Smp. 197-199O. 

C31H,,0,zN,S Ber. C 54,39 H 4,68 N 8,19 S 4,68% 
(684) Gef. ,, 54,44 ,, 4,66 ,, 8,30 ,, 4,31% 

Da der Tosylester des Dihydro-codeins nur sehr schwer kristallisiert, versuchten wir 
mit Erolg, den Ester iiber das Tartrat zu reinigcn. Man verfuhr dabci wie folgt: 

Tartrat: Man vcrsetzte denrohen Ester mit heisser, wasseriger n-Weinsaurelosung im 
Uberschuss, wobei einc klare Losung entstand. Abkiihlen auf O0 und Kratzen bemirkte 
Ausfallen eincs farblosen Niederschlages, den man nach den1 Abnutschen zweimal aus 
__- 

l )  J. Org. Chem. 17, 1540 (1952), Anmerk. 
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Wasser umkristallisicrtc. Das Tartrat wurde bei l l O o  im Hochvakuum getrocknet. Smp. 
130-150° (allmahliches Sintern). 

C H 0 NS, H,O Ber. C 55,86 H 5,93 S 5,14% 
(G3P5 l1 Gef. ,, 55,60 ,, 5,67 ,, 5,40% 

Wenn der Dihydro-codeintosylester nach dem Eingiessen des Reaktionsgemisches 
in Natriumhydrogencarbonat-Lnsung nicht kristallin ausfallt, wird er mit Essigester 
extrahiert, der Extrakt mehrere Male mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und darauf im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der rotliche, zahfliissige Riickstand 
wird nun, wie oben beschrieben, in das Tartrat iibergefiihrt. Das mehrfach umkristal- 
lisiertc Derivat wird bei Zimmertempemtur in Wasser gelost, evtl. filtriert, nnd bis zur 
alkalischen Reaktion mit einigen Tropfen Ammoniak versetzt. Der Tosylester fallt hier- 
bei als flockig-kristalliner Niederschlag aus. Als Ausgangsmaterial fiif die folgende Rcduk- 
tion diente das nach der Reiriigung iiber das Tartrat gewonnene Produkt, das im Hoch- 
vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet wurde. 

Dihydro-desoxycodein .  3,O g Dihydro-codeintosylat wurden in 10 em3 trocke- 
nem Tetrahydro-furan geliist uud langsani zur Aufschlammung von 2,O g Lithiumalumi- 
niumhydrid in 100 em3 trockenem Tetrahydro-furan zugetropft. Nach vollendeter Zugabe 
hielt man die Reaktionsmischung noch 3% Std. in gelindem Sieden, worauf man sie mit 
Wasser zcrsetzte. Nach dem Zusatz von etwas h'atriumsulfat wurde uber Hyflosupercel 
abfiltriert, der Riickstand mehrmals mit Chloroform ausgekocht und die vereinigten Fil- 
trate mit Natriumsulfat getrocknet. Den nach dem Eindampfen im Vakuum zuriick- 
bleibenden gelblichen, klebrigen Ruckstand hat man in heisser, wbsseriger D-Weinsaure- 
losung (1,5 g in 25 om3) gelost, die Losung filtriert und auf 0 0  gekiihlt. Zunachst fielen 
hierbei in geringer Menge Flocken aus, die man abfiltrierte. Aus dem Filtrat schieden sich 
bald weitere Mengen Substanz ab. Nach langerem Stehen in Eiswasser hat man das Roh- 
produkt abgenutscht und zweimal aus Wasser (das erste Ma1 unter Zusatz von Tierkohle) 
utnkristallisiert, wobei sich nadelformige Prismen bildeten. Nach den1 Trocknen im Hoch- 
vakuum bei 100-110'J schmolz das Dihydro-desoxycodein-tartrat nach vorgangigem 
Sintern bei 155O. Ausbeute: 1,O g, d. s. 40% d. Th. 

Zur Freisetzung der Bise hat man das reine Tartrat bei Zimmertemperatur in 
Wasser gelost und bis zur alkalischen Rcaktion mit Ammoniak versetzt. Hierbei bildete 
sich eine triibe Losung, aus wclcher sich nach leichtem Erwarmen (ca. 30O) eine kristalline 
Fallung abschied. Nach kurzem Abkiihlen wurde sie abgenutscht und aus wenig absolutem 
Ather umkristallisiert,. Nach langerem Stehen im Eisschrank kristallisierte das Dihydro- 
desoxycodein D in prachtig ausgebildeten grosseren Prismen. Smp. 107O. Mit Formalin- 
Schwefelsaure farbt sich die Substanz tiefviolett. 

2 us  a m m  e n f a s s u 11 g. 
Dihydro-codein wurde in den p-Toluolsulfonsiiureester und letz- 

terer durch Reduktion rnit Lithiumaluminiumhydrid in Dihydro- 
desoxycodein ubergefiihrt. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitgt. 




