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Zur bromometrischen Gehaltsbestimmung von Codein

K. GORLITZER', I.-M. WELTROWSsKI' und R. SCHUMANN?

Codein reagiert mit Brom in Eisessig zu 1-Bromcodein (2) und bei gleichzeitiger Bestrahlung mit UV-A Licht zum Acetat 3.
In wissriger Losung entstehen neben 2 die 1,7,8a-Tribrom-, 1,7a,8p3-Tribrom- und 1,2,70,8p-Tetrabrom-dihydrocodeine
4-6. Aufgrund der NMR-Daten liegt der Ring C bei 4 in der Wannen-, bei 5 und 6 in der Sessel-Konformation vor.

Bromometric assay of codeine

Codeine reacts with bromine in acetic acid to yield the 1-bromocodeine (2), while together with UV-A irradiation the
acetate 3 is obtained. The products formed in aqueous solution are besides compound 2 the 1,7,8c-tribromo-, 1,70.,803-
tribromo- and 1,2,70,8-tetrabromo-dihydrocodeines 4—6. The NMR data show that the ring C possesses a boat confor-
mation in substance 4 and a chair conformation in compounds 5 and 6.

1. Einleitung

Nach Zyka [1] verbraucht Codein bei der bromometri-
schen Gehaltsbestimmung unter Verwendung von Brom in
Eisessig als MaB16sung 2 Aquivalente Brom. Fiir Morphin
wird dagegen ein Verbrauch von 4 Aquivalenten Brom
angegeben. Die Struktur dieses Reaktionsprodukts sowie
der Bromierungsprodukte von Morphin unter anderen Be-
dingungen konnten, abgesehen von einem gelben Neben-
produkt, welches vermutlich Radikal-Charakter besitzt, er-
mittelt werden [2]. Titrationsansitze zur bromometrischen
Bestimmung von Morphin nach Moussa [3] in rein wissri-
gem Milieu zersetzten sich bei der Aufarbeitung nach Zu-
gabe von Ammoniak. Im Gegensatz zur oxidationsemp-
findlichen Phenolbase Morphin sollten derartige Probleme
mit der Base Codein nicht auftreten.

2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion

Codein (1) bzw. Codeinphosphat reagierte bei der Umset-
zung mit 2 Aquivalenten Brom in Eisessig nach Zyka un-
ter Substitution zu 1-Bromcodein (2) [4]°, das nach Alka-
lisieren des Titrationsansatzes isoliert werden konnte. Mit
einem UberschuB von 6 Aquivalenten Brom bildete sich
ein gelber kristalliner Niederschlag, der aus 1-Brom-
codeinhydrobromidperbromid (2 x HBr x Bry)* bestand.
Wurde Codein mit 4 Aquivalenten Brom in Eisessig einer
gleichzeitigen Bestrahlung mit UV-A-Licht ausgesetzt,
konnte das in der Literatur beschriebene 6-Acetoxy-1-
bromcodein (3) [5] gewonnen werden.

Moussa [3] bestimmte den Morphin-Gehalt in Injektions-
I6sungen mit einem UberschuB an 0,01 N-Kaliumbromid-
Kaliumbromat-Losung in salzsaurem Milieu und iodome-
trischer Riicktitration, wobei 6 Aquivalente Brom ver-
braucht wurden. Die Ubertragung dieser Reaktionsbedin-
gungen auf Codein ergab nach Alkalisieren der
austitrierten LoOsung, Ausschiitteln mit Diethylether und
sc Reinigung ein scheinbar einheitliches Produkt. Das
"H-NMR-Spektrum zeigte jedoch, daB es sich um ein Ge-
misch zweier Substanzen handelt, von denen eine im Aro-
matenbereich monobrom-, die andere dibrom-substitutiert
sein muB3. So sind verdoppelte Signale fiir 5-H und 6-H
vorhanden, wihrend im Bereich der olefinischen Protonen
keine Resonanzsignale auftreten. Versuche zur sc Tren-
nung verliefen erfolglos.

Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnten insge-
samt drei Produkte, darunter die beiden NMR-spektro-

Pharmazie 54 (1999) 10

skopisch identifizierten Substanzen isoliert werden. Nach
kurzer Einwirkungszeit des Bromierungsgemisches ent-
stand als Hauptprodukt eine Tribrom-Verbindung, deren
Schmelzpunkt, Verbrennungsanalyse und Molmasse mit
dem von Speyer [6] beschriebenen 1,7,8-Tribromdihydro-
codein iibereinstimmen. Das 'H-NMR-Spektrum #hnelt
mit Ausnahme der Resonanz des 2-H und der 3-Methoxy-
Gruppe den durch 2D-Korrelationsspektren (HMBC,
HMQC) und NOE-Experimenten (Konformationsbestim-
mung des Rings C) bewiesenen Daten fiir 1,2,70,83-Tetra-
bromdihydromorphin [2]. Danach liegt das 1,7a,83-Tri-
bromdihydrocodein (5) mit gestauchter Sesselkonformation
in Ring C vor. Bei der sc Reinigung von S konnte als
Nebenprodukt eine Substanz abgetrennt werden, die sich
von § im DC und Schmp. unterscheidet, aber den gleichen
Molpeak m/z = 535 [M]* (”Br) mit dem Isotopenmuster
fiir drei Bromatome [12] aufweist. Im "H-NMR-Spektrum
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sind gegeniiber 5 die Protonen 6-H und 8-H diamagne-
tisch, 7-H und 14-H dagegen zu tieferem Feld verschoben.
Die Kopplungskonstanten entsprechen den fiir 1,2,703,8¢c.-
Tetrabromdihydromorphin [2] ermittelten Daten. Dem Ne-
benprodukt kommt demnach die Struktur des 1,7[3,80.-Tri-
bromdihydrocodeins (4) mit Wannenkonformation des
Ringes C zu. Durch Erhéhen des Bromierungsiiberschus-
ses und Verldngerung der Reaktionszeit konnte die zweite
Substanz rein dargestellt werden. Aufgrund der spektro-
skopischen Daten besitzt das Produkt die Struktur des
1,2,7a,8p-Tetrabromdihydrocodeins  (6). Im TH-NMR-
Spektrum von 6 fehlt das aromatische Proton, die iibrigen
Resonanzsignale sind hinsichtlich der chemischen Verschie-
bungen und der Kopplungskonstanten mit denen von 5 ver-
gleichbar. Der Molpeak von 6 zeigt im EI-MS das fiir
vier Bromatome charakteristische Isotopenmuster [12].
Die dc Untersuchung von Titrationsansétzen zur bromo-
metrischen Bestimmung von Codeinphosphat ergab unter
Verwendung der dargestellten Referenzsubstanzen 1-6,
dall nach dem Verfahren von Zyka [1] einheitlich 2 gebil-
det wurde, wihrend unter den Bedingungen nach Moussa
[3] ein Gemisch der vier Produkte 2, 4, 5 und 6 entstand.

3. Experimenteller Teil

3.1. Allgemeine Angaben

Schmp.: Kofler-Heiztischmikroskop, nicht korrigiert. IR-Spektren: Perkin-
Elmer-Spektralphotometer 297. 'H-NMR-Spektren: Bruker WP 60 und
WM 250; die chemischen Verschiebungen sind in ppm nach der dmvs-Ska-
la angegeben. MS: Finnigan MAT 711, ElektronenstoB-Ionisation (EI): Io-
nisierungsenergie 80 eV. DC: Fertigplatten, 5 x 10 cm, Kieselgel 60 F254,
Firma Merck; FlieBmittel (FM): FM 1= MeOH, FM 2 = EtOH/H,O
(1:1). Sdulenchromatographie (SO): Kieselgel 0,063-0,2 mm;
FM = MeOH, Tropfgeschwindigkeit 30—40 Tropfen/min. Polarimeter: Per-
kin Elmer 141. Elementaranalysen: Perkin Elmer Elementaranalysator
240 B. Die Ergebnisse lagen innerhalb der iiblichen analytischen Grenzen.

3.2. 1-Brom-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-morphin-7-en-6a-ol (2)
3.2.1. Methode A

0,15 g (0,37 mmol) 1-phosphat - 0,5H,0 werden in einem Jodzahlkolben
in 10 ml AcOH gelost, mit 10,00 ml 0,1 N—KBr—KBrO3 und 1,5 ml konz.
HCI versetzt. Der Kolben wird mit einem angefeuchteten Stopfen ver-
schlossen und unter gelegentlichem Umschiitteln und Lichtausschluff 1h
stehengelassen. Nach Zufiigen von 25 ml HO und 5 ml 1 M-KI wird mit
0,1 N—Na,S,05 zuriicktitriert. Ausbeute: 0,07 g (32%).

3.2.2. Methode B

0,20 g (0,5 mmol) 1-phosphat - 0,5 H,O werden in 20 ml AcOH geldst und
mit 1,00ml 1N—Br,—AcOH versetzt. Nach beendeter Umsetzung (dc
Kontrolle) wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand
in H,O aufgenommen und mit 6 N—NHj3 versetzt. Der Niederschlag wird
abgesaugt und mit H,O gewaschen. Ausbeute: 0,24 g (62%).

Farblose Nadeln, Schmp.: 160-162°C (Petroldther). IR (KBr):
v=3480cm’! (OH), 1630, 1585 (C=C). 'H-NMR (60 MHz)
([D]DMSO): & (ppm) = 1,68-2,61 (m, 15.-H, 15,-H, 16c4-H, 164-H,
104-H, 14-H), 2,31 (s, 17-CH3), 2,68 (d, Jipeq,10ax = 18,7 Hz, 10.-H),
3,25 (m, 9-H), 3,75 (s, OCHzs), 4,26 (m, 6-H), 4,74 (dd, J56 = 6,0 Hz,
Js7=09Hz, 5-H), 5,00 (d, Jsome=>55Hz, 6-OH), 5,17 (ddd,
13,7 = 11,4 HZ, 18‘14 = 2,3 HZ, Jg'() = 2,3 HZ, S—H), 5,60 (d, J7'8 = 11,4 HZ,
7-H), 6,89 (s, 2-H). 'H-NMR (60 MHz) (CDCls): & (ppm) = 1,93-2,78
(m, 15.¢-H, 15.x-H, 16¢4-H, 164-H, 10,-H, 14-H), 2,46 (s, 17-CH3), 2,88
(d, J10eq,10x = 19,2 Hz, 10¢4-H), 3,36 (m, 9-H), 3,85 (s, OCH3), 4,13 (m,
6-H), 4,90 (d, Js 6 = 6,4 Hz, 5-H), 5,22 (d, Js.7 = 11,5 Hz, 8-H), 5,75 (d,
J; 3 =11,5Hz, 7-H), 6,87 (s, 2-H). MS (EI): m/z (%) =377 (60,9) [M]*
("Br). DC: Ry = 0,37 (FM 1).

ClgHzoBINOj, (378,3)

3.3. 1-Brom-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-morphin-7-en-6o-yl-acetat
3

0,30g (Immol) 1 werden in 20ml AcOH gelost, mit 2,00 ml
I N—Br,—AcOH versetzt und 10 min mit einer 300-W-Lampe bestrahlt.
AnschlieBend werden nochmals 2,00 ml 1N—Br,—AcOH zugetropft,
15 min bestrahlt und die dunkle Losung im Vakuum eingeengt. Nach Alka-
lisieren mit 6 N—NH3 wird mit Et,O ausgeschiittelt. Die organische Phase
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wird iiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Farblose Kri-
stalle, Schmp.: 178 °C (Petrolither). Ausbeute: 0,10 g (24%). IR (KBr):
v =1725cm’ (C=0), 1625, 1590 (C=C). 'H-NMR (250 MHz) (CDCls):
d (ppm) = 1,86 (dd, J]5eq,]5ax =1 1,9 HZ, 1155%16% = 3,7 HZ, lseq—H), 2,05
(ddd, Jisax,15eq = 11,9 Hz, Jisax,16ax = 12,1 Hz, Jis5ax 16eq = 4,8 Hz, 15,-H),
2,16 (s, OCOCH3), 2,17 (dd, Ji0ax,10¢q = 19,0 Hz, J10ax,90 = 6,0 Hz, 10,-H),
2,32 (ddd, Jlﬁax,lﬁcq = 11,8 Hz, Jigax,152x = 12,1 Hz, J]6:0(.]5(:q =3,7Hz,
16,x-H), 2,46 (s, 17-CH3), 2,61 (dd,  Jigeq160x = 11,8 Hz,
Ji6eq,150x = 4,8 Hz, 16,4-H), 2,75 (mc, 14-H), 2,91 (d, Ji0eq,100x = 19,0 Hz,
10e-H), 3,43 (dd, Jo,100x = 6,0 Hz, Jo 14 = 3,0 Hz, 9-H), 3,84 (s, OCH,),
5,09 (dd, Js6=6,2Hz, Js7=0,9Hz, 5-H), 5,18 (m, 6-H), 5,43 (ddd,
Jg7 =10,0 Hz, Jg 14 = 2,5 Hz, J3 6 = 2,5 Hz, 8-H), 5,64 (d, J;3 = 10,0 Hz,
7-H), 6,86 (s, 2-H). MS (EI): m/z (%) =419 (21,9) [M]* ("Br). DC:
Ry=0,45 (FM 1).

C20szBI‘NO4 (420,3)

3.4. 1,7p,8a-Tribrom-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-morphinan-6a-ol
@

Bei der in 3.5. durchgefiihrten SC fillt 4 als zweite Fraktion an. Farblose
Kristalle, Schmp.: 140 °C (MeOH). Ausbeute: 0,02g (3%). IR (KBr):
v=3450cm' (OH), 1630, 1590 (C=C). 'H-NMR (250 MHz)
([D]DMSO): 6 (ppm) = 1,56 (d, Jiseq 150« = 11,6 Hz, 15,4-H), 1,88-2,19
(m, 154-H, 164-H), 2,32 (s, 17-CH3), 2,44 (m, 16.,-H), 2,57 (d,
Jl()eq.l()ax = 18,9 Hz, loeq'H), 2,92 (dd, J]Oax, 10eq = 18,9 Hz, Jioux,0 =
6,5 Hz, 10,-H), 3,05 (d, Ji43 = 9,3 Hz, 14-H), 3,46 (m, 9-H), 3,64 (dd,
J;6 = 11,8 Hz, J;3 = 9,2 Hz, 7-H), 3,81 (s, OCH3), 3,90 (m, 6-H), 4,73 (d,
Js6 =4,3Hz, 5-H), 4,85 (dd, Js7=9,2Hz, Jg9=92Hz, 8-H), 581 (d,
Jo.on,6 = 6,7 Hz, 6-OH), 7,09 (s, 2-H). MS (EI): m/z (%) =535 (3,9)
[M]* ("Br). DC: Ry = 0,48 (FM 1). [a]¥: —117° (c = 0,05; EtOH).
CigH9BrsNO; (538,1)

3.5. 1,7a,8f-Tribrom-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-morphinan-6¢.-ol

)

0,40 g (1 mmol) 1-phosphat - 0,5H,O werden in einem Jodzahlkolben in
10 ml HO gelost, mit 10,00 ml 1 N—KBr—KBrO3; und 2,0 ml 6 N—HCl
versetzt, kurz umgeschwenkt und der Br,-UberschuB mit Na,S,03-Losung
beseitigt. Der Niederschlag wird abgesaugt, in H,O aufgenommen und mit
6 N—NH; auf pH 9 eingestellt. Es wird mit Et;O ausgeschiittelt, die orga-
nische Phase iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird sc (Sdulendurchmesser 2,5 cm; Fiillhohe 15 cm) aufgear-
beitet und 5 als erste Fraktion erhalten. Farblose Kristalle, Schmp.: 205 °C
(Zers.). Ausbeute: 0,06 g (11%). IR (KBr): v =3500cm™ (OH), 1630,
1600 (C=C). 'H-NMR (250 MHz) ([Dg]DMSO) + D,0: & (ppm) = 1,41
(d, Jiseq, 150x = 9,3 Hz, 15.-H), 1,79-2,59 (m, 15,-H, 16,-H, 16.4-H,
10,-H, 14-H), 2,32 (s, 17-CH3), 2,83 (d, Jigeq,10ax = 18,6 Hz, 10.4-H),
3,51 (mc, 9-H), 3,72 (s, OCH3), 3,94 (dd, Js7 = 10,5 Hz, J3 14 = 12,0 Hz,
8-H), 4,24 (d, Jo 5 = 5,5 Hz, 6-H), 4,64 (d, J; 3 = 10,5 Hz, 7-H), 4,74 (d,
Js6=55Hz, 5-H), 696 (s, 2-H). 'H-NMR (250 MHz) (CDCl):
o (PPm) =1,70 (dd, Jlch,lSax = 12,1 Hz, Jlch.lGax =4,5Hz, 15cq‘H)’
1,88 (ddd, Jisax,15eq = 12,1 Hz, Jisax16ax = 12,1 Hz,  Jisax 16eq = 4.9 Hz,
lSax—H), 2,16 (ddd, Jlﬁaxﬁl6eq = 12,1 HZ, Jlbax,lSax = 12,1 HZ,
JIGax,ISeq = 4»5 HZ, 16ux’H)7 2!24 (dd’ Jl()ax,l()eq = 1970 HZ’ JlOax,Q = 5’5 HZ,
10-H), 2,45 (s, 17-CH3), 2,48-2,57 (m, 16.-H, 14-H), 2,95 (d,
Ji0eq, 10ax = 19,0 Hz, 10c4-H), 3,69 (m, 9-H), 3,86 (s, OCH3), 4,00 (dd,
ng7 = 10,1 HZ, Jg'14 = 12,0 HZ, S—H), 4,29 (dd, J7'g = lO,l HZ,
J76=2,6Hz, 7-H), 4,44 (dd, J¢5=5,6Hz, Js7=2,6Hz, 6-H), 4,70
(d, J5. = 5,6 Hz, 5-H), 6,94 (s, 2-H). MS (ED): m/z (%) = 535 (3,0) [M]*
("Br). DC: Ry=0,74 (FM 1), Ry= 0,60 (FM 2). [a]¥: —108° (c = 0,05;
EtOH).

C13H20BF3NO3 (538,1)

3.6. 1,2,70,8f-Tetrabrom-4,5a-epoxy-3-methoxy-17-methyl-morphinan-
6a-ol (6)

0,30 g (1 mmol) 1-phosphat - 0,5H,0 werden in einem Jodzahlkolben in
10 ml H,O geldst, mit 20,00 ml 1 N—KBr—KBrO; und 4,0 ml 6 N—HCl
versetzt, 3 h unter Lichtausschluf3 stehen gelassen und anschlieBend der
Br,-UberschuB mit NayS,03-Losung entfernt. Der Niederschlag wird abge-
saugt, in HyO aufgenommen und mit 6 N—NH3 auf pH 9 eingestellt. Es
wird mit CHCl3/2-PrOH (3:1) ausgeschiittelt, die organische Phase iiber
Na,SO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sc
(Séulendurchmesser 2,5 cm; Fiillhohe 25 cm) aufgearbeitet und 6 als erste
Fraktion erhalten. Farblose Kristalle, Schmp.: 200 °C (Zers.). Ausbeute:
0,04 g (7%). IR (KBr): v = 3400 cm™' (OH), 1620, 1595 (C=C). '"H-NMR
(250 MHz) ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1,44 (m, 15.4-H), 1,89 (mc, 15,-H),
2,16-2,61 (m, 16¢4-H, 16,-H, 10,-H, 14-H), 2,31 (s, 17-CH3), 2,84 (d,
J10eq, 10ax = 18,9 Hz, 10,4-H), 3,51 (mec, 9-H), 3,92 (s, OCH3), 3,97 (dd,
Jg7=113Hz, Jgus=11,4Hz, 8-H), 429 (ddd, Jse.on= 06,7 Hz,
Jo.s =5,5Hz, Jo7= 1,8 Hz, 6-H), 4,68 (dd, J;3=11,3Hz, J; 6= 1,8 Hz,
7-H), 4,81 (d, Js¢=5,5Hz, 5-H), 5,84 (d, Js.one = 6,7 Hz, 6-OH). 'H-
NMR (250 MHz) (CDCl3): 6 (ppm) = 1,68 (d, Jiseq,15ax = 11,5 Hz, 15¢4-H),
1,88 (ddd, Jisax,15eq = 11,5 Hz, Jisax16ax = 12,1 Hz, Jisux 16eq = 4.8 Hz,
15,-H), 2,15 (ddd, Ji6ax,16eq = 12,1 Hz, Ji6ax,150x = 12,1 Hz,
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Jlﬁax,lSeq = 358 HZ7 16ax'H>’ 2729 (dd7 J]Oax,]Oeq = 19’2 HZ; Jlﬂax,Q = 5:6 HZs
104,H), 2,44 (s, 17-CH3), 2,53 (dd, Ji45 = 11,3 Hz, Ji40 = 2,6 Hz, 14-H),
2,99 (d, Jioeq10ax = 19,2 Hz, 10,4-H), 3,67 (mc, 9-H), 3,98 (dd,
J37=10,6 Hz, Jgu.u=11,3Hz, 8-H), 430 (dd, J;5=10,6Hz,
J7.6 = 2.5 Hz, 7-H), 4,46 (mc, 6-H), 4,71 (d, J5,6 = 5,7 Hz, 5-H). MS (EI):
miz (%) = 613 (<1) [MI* (®Br). DC: Ry= 0,74 (FM 1), Ry = 0,71 (FM
2). [a]¥: —43° (c = 0,05; EtOH).

ClnggBmNO} (617,0)

3 Da die richtige Strukturformel fiir Codein erst durch die Arbeiten von
Robinson [7] und Schopf [8] endgiiltig geklédrt wurde, wird die Transkrip-
tion nach dem Beilstein-Werk [9] benutzt, die die korrekte Position des
Broms am Aromaten aufgrund der spiteren Arbeiten von Schopf [10] ein-
schlieBt.

4 1881 berichtete Vongerichten [11], der die Vorschrift von Anderson [4]
nacharbeitete, dal bei Zusatz von Bromwasser zu einer wissrigen Suspen-
sion von Codein ein immer wieder in Losung gehender Niederschlag von
,,Monobromcodeindibromid* entstehe.
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