Kapitel 5

Codein

5.1 Kristallisation und Messung

Codein ist der 3-Monomethylether des Morphins, der auch als Hustenstiller verabreicht
wird. Abbildung 5.1 zeigt das Codein schematisch.
Von dieser Verbindung sind bisher 8 Eintrédge
in der CSD Datenbank vorhanden. Die Kristalle
wurden durch langsames Verdunsten einer wéssri-
gen Ethanollésung der Substanz erhalten. Codein
kristallisiert wie das Morphinhydrat in der orthor-
hombischen Raumgruppe P2,2,2;. Die Messung
fand am AED 5 in Berlin statt. Es wurden 68674
Reflexe bis zu einer Auflésung von 1.1 A gemessen.
Davon waren 8217 symmetrieunabhéngige Refle-
xe, was eine Redundanz von 8.4 ergibt. In Tabelle
5.1 sind weitere Details der Messung angegeben. Abbildung 5.1: Codein
Abbildung 5.2 zeigt die ORTEP-Darstellung [27]

sowie die Nummerierung der Atome der untersuchten Substanz. Die erste Strukturlosung
von Codein (ohne Losungsmittel, bzw Gegenion) erfolgte im Jahre 1987 von Canfield,
Barrick und Giessen [37]. Ausgehend von diesem Modell erfolgte die sphérische Verfei-
nerung mit dem Programm SHELXL [25], firr die anschlieBende Multipolverfeinerung
wurde XD [13] verwendet. Die Giitefaktoren sind in Tabelle 5.2 gegeben. Die Kristall-
struktur von Codein dhnelt stark der von Morphin. Beide besitzen das gleiche, starre
Grundgeriist, das aus 5 Ringsystemen besteht. Beide haben vergleichbare Zellparame-
ter, wobei das Codein ohne ein Wassermolekiil kristallisiert. Die Ubereinstimmung der
beiden Kristallstrukturen zeigt Abbildung 5.3. Dabei wurden beide Strukturen {iber-
einander gelegt. Man erkennt, dass die Atome des jeweiligen Grundgeriists sehr gut
iibereinstimmen, nur die Wasserstoffatome der endsténdigen Hydroxylgruppen weichen
voneinander ab, was jedoch von den Wasserstoffbriickenbindungen herriihrt.
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Abbildung 5.2: ORTEP[27]-Plot von Codein

Abbildung 5.3: Uberlagerung der beiden Kristallstrukturen von Morphin (blau) und
Codein (rot)
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Abbildung 5.4: Verhéltnis von Fp/F¢ in Abhéngigkeit der Auflésung

5.2 Multipolverfeinerung

Im Rahmen der Multipolverfeinerung wurden fiir die Kohlenstoff-, Stickstoff- und Sau-
erstoffatome die Populationen bis hin zum Hexadekapolmodell verfeinert. Fiir die Was-
serstoffatome erfolgte die Verfeinerung fiir die Monopole und die bindungsgerichteten
Dipole. Die Abstédnde der H-X Bindungen wurden wie bei der Verfeinerung von Mor-
phin auf Neutronenabstédnde gesetzt und wahrend der Verfeinerung beibehalten. Fiir die
Kohlenstoffatome des Phenylringes wurde Spiegelsymmetrie (m) angenommen. Zusétz-
lich wurden die Kohlenstoffatome C1/C2 und C11/C12 aufeinander constraint, ebenso
wie die Kohlenstoffatome der Doppelbindung C7/C8. In Tabelle A.6 im Anhang sind die
lokalen Koordinatensysteme und die chemical constrains fiir die Wasserstoffe gegeben.
So werden die gleichen Multipolparameter fiir H1/H2 am aromatischen Ring, fiir die
Wasserstoffatome der Methylgruppen ebenso wie fiir die H-Atome der Methylengruppen
angenommen. Es wurden 9 Kappaparameter eingefiihrt, wovon der Parameter fiir die
Wasserstoffe bei 1.2 konstant gehalten wurde. In der Verfeinerung wurden 75229 Reflexe
mit F,s > 20 beriicksichtigt. Zusammen mit den 419 Parametern ergab sich ein Re-
flex/Parameterverhéltnis von 18.0. Das Modell lies sich bis zu einem R;-Wert von 2.04%
verfeinern. Weitere Giitefaktoren, wie den Giitefaktor (engl. Godness of fit) und dem
Rau zeigt Tabelle 5.2.

Wie bereits beim Morphin angedeutet, wurde auch bei dem Datensatz von Codein
das Verhéltnis beobachten Strukturfaktoren zu theoretischen Strukturfaktoren gegen die
Auflésung aufgetragen, um die Giite des Datensatzes zu iiberpriifen. Auch hier ist die
Zahl der Reflexe, die stark von 1 abweichen, iiberschaubar bzw. vernachléssighar.
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Summenformel CisH21NO;3
Formelmasse / [g - mol™!] 299.36
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P2:2,2; (Nr. 19)
Z 4
MeBtemperatur [°K] 20
Gitterkonstanten:
a / [A] 7.315(13)
b/ [A] 13.647(9)
¢/ [A] 14.735(13)
a=p=v][] 90.0
vV / [A%] 1474.97(5)
Dichte / [g - em™] 1.3481(17)
F(000) 640.0
Absorptionskoeffizient p / [mm™!] 0.091
Kristallgroe / [mm)] 0.6-04-0.3
Wellenlinge A / [A] 0.71073
max. 20 [°] 102.85
(5in0/N\) ez / [A7Y] 1.1
Grenzreflexe (nach Mittelung) 0<h< 13,
0 <k< 30,
0 <I< 32
Anzahl gemessener Reflexe 68674
davon symmetrieunabhéngig 8217
davon mit F, > 2.0 o (F},) 7529
Vollstandigkeit 91.6%
Redundanz nach Integration 8.4
Rini(F?) 0.036

Tabelle 5.1: Kristallographische Daten von Codein

Multipol
Reflexe 7529
Parameter 419
Refl. /Par. 18
Ry (F) 0.0180
Ry (F) 0.0204
Rau(F) 0.0238

Gitefaktor 0.9527

Tabelle 5.2: Giitefaktoren der Multipolverfeinerung

5 Codein
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Abbildung 5.5: Restelektronendichte in der Ebene des aromatischen Ringsystems (links)
und in der Ebene der C=C Doppelbindung (rechts). Konturlinien im Abstand von 0.1
eA=3. Durchgezogene bzw. gestrichelte Linien entsprechen positiven bzw. negativen Kon-
turen. Die Nullkontur ist gepunktet dargestellt.

5.3 Restelektronendichte

Die Restelektronendichtekarten (Abbildung 5.5) zeigen keine gravierenden Maxima oder
Minima, sodass das Multipolmodell die gemessene Elektronendichte gut wiedergibt. Ne-
ben der 2-dimensionalen Darstellung gibt es auch die Méglichkeit im dreidimensionalen
Raum nach den hochsten/niedrigsten Peaks der Restelektronendichte zu suchen. Fiir
die maximale Restelektronendichte 6p;,q, wurde 0.22 bzw. -0.17 eA—3 gefunden, was in
Anbetracht der hohen Auflésung als sehr gut angesehen werden kann.

5.4 Deformationsdichte

Exemplarisch sind in Abbildung 5.6 die Deformationsdichten in der Ebene des aromati-
schen Ringsystems (links) und der C=C Doppelbindung gezeigt. Die Bindungselektro-
nendichte des Ringsystems dhnelt stark der Deformationsdichte von Morphin (Abbildung
4.5, links). Auch hier findet sich eine hohere Elektronendichte auf den aromatischen Bin-
dungen im Vergleich zu den Einfachbindungen C11-C10. Allerdings ist ein freies Elektro-
nenpaar des Sauerstoffatoms O1, im Gegensatz zu Abbildung 4.5, deutlich sichtbar. Eine
hohere Elektronendichte im Vergleich zu den aromatischen Bindungen zeigt sich bei der
Doppelbindung C7=C8 (Abbildung 5.6, rechts). Dieser Befund konnte auch quantitativ
bestétigt werden.
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Abbildung 5.6: Experimentelle Deformationselektronendichte in der Ebene des aroma-
tischen Ringsystems (links) und in der Ebene der C=C Doppelbindung (rechts). Kon-

turlinien im Abstand von 0.1 eA~3. Blaue bzw. rote Linien entsprechen positiven bzw.
negativen Konturen. Die Nullkontur ist schwarz gestrichelt dargestellt.

5.5 Topologische Analyse

5.5.1 Kritische Punkte

Die Ergebnisse der topologischen Analyse der kovalenten Bindungen finden sich in Tabel-
le 5.3. Zur Bestimmung der topologischen Parameter wurde das Programm XDPROP des
XD Programmpakets verwendet. Die Werte werden mit den Resultaten einer quanten-
chemischen Rechnung (DFT/ 6-3114++G(3df,3dp)) verglichen, wobei die experimentelle
Geometrie verwendet wurde. Erwartungsgeméf stellt im Codein die C7=C8 Doppelbin-
dung die stéirkste kovalente Bindung mit einer Elektronendichte am bindungskritischen
Punkt von 2.40 e/ A3 dar. Der Vergleich mit der entsprechenden Bindung im Morphin-
Monohydrat (2.43 eA®) zeigt eine seht gute Ubereinstimmung, die sich auch in den
anderen Bindungen fortsetzt. So ergeben die C—C Bindungen im aromatischen Ringsy-
stem einen Mittelwert von 2.19 (10) e/A? fiir py,. Die 11 Einfachbindungen ergeben
einen Mittelwert von 1.71(7) e/A® und zeigen damit eine Differenz zu dem Mittelwert
von Morphin von 1.18%. Bei den polaren C-O Bindungen zeigt sich, dass die Bindun-
gen vom aromatischen System ausgehend C3-O1 und C4-03 (2.17 e¢/A3 | 2.26 ¢/A?)
stérker sind als die Bindungen C6-02 (1.90 ¢/A%) und C5-03 (1.65 ¢/A?). Die drei C-N
Bindungen zeigen keine grofle Abweichung und koénnen als gleichwertig angesehen wer-
den. Der Mittelwert fiir die drei Bindungen betrigt 1.91(3) e/A3. Die fiinf ringkritischen
Punkte stimmen sowohl in p als auch in V? p sehr gut mit den theoretischen Werten
iiberein.

Auch der in Gleichung 4.1 eingefiihrte Giitefaktor R, fiir die gemittelte Abweichung
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Bindung e V2 Dbep € Bindung gy N2 Dbep €
01-C3 1.95 -13.7 0.07 C5-C6 1.64 -13.7 0.05
1=1.3744(4) 2.17(4) -16.5(2) 0.13 | 1=1.5514(6) 1.71(3) -12.0(1) 0.06
02-C6 1.73 -13.6 0.05 Co6-C7 1.73 -15.3 0.08
1=1.4325(6) 1.90(4) -11.2(2) 0.17 | 1=1.5182(6) 1.84(3) -13.1(2) 0.16
03-C4 1.92 -13.6 0.04 C7-C8 2.31 -25.1 0.33
I=1.3818(6) 2.26(4) -15.8(2) 0.10 | 1=1.3461(6) 2.40(2) -19.9(1) 0.19
03-Ch 1.55 -10.8 0.05 C8-C14 1.72 -15.0 0.03
1=1.4786(6) 1.65(3) -4.8(2) 0.07 | 1=1.5116(4) 1.76(3) -11.2(2) 0.03
N1-C9 1.76 -15.8 0.04 C9-C14 1.61 -13.1 0.04
1=1.4821(5) 1.89(4) -12.8(2) 0.12 | 1=1.5510(5) 1.75(3) -13.2(1) 0.11
N1-C16 1.80 -16.9 0.06 C9-C10 1.56 -12.0 0.01
1=1.4667(4) 1.95(3) -10.6(2) 0.16 | 1=1.5633(6) 1.57(3) -7.7(2) 0.1
N1-C17 1.80 -16.8 0.04 C10-C11 1.69 -14.5 0.05
1=1.4626(5) 1.91(4) -9.8(2) 0.04 | I=1.5155(6) 1.78(3) -11.4(1) 0.05
C1-C2 2.05 -20.6 0.21 C5-C13 1.63 -13.2 0.01
1=1.4087(6) 2.11(3) -15.6(2) 0.18 | I=1.5519(6) 1.68(3) -11.7(1) 0.05
C2-C3 2.06 -20.7 0.23 C12-C13 1.73 -14.9 0.03
1=1.4103(4) 2.12(4) -15.6(2) 0.19 | I=1.5002(6) 1.76(3) -11.8(2) 0.05
C3-C4 2.16 -23.1 0.29 C13-C14 1.61 -12.8 0.02
1=1.3978(5) 2.16(3) -17.8(1) 0.34 | 1=1.5460(5) 1.63(3) -9.7(1) 0.05
C4-C12 2.20 -23.5 0.24 C13-C15 1.61 -13.0 0.01
I=1.3851(4) 2.34(4) -21.3(1) 0.24 | 1=1.5434(4) 1.65(3) -11.5(1) 0.08
C12-C11 2.14 -22.2 0.22 C15-C16 1.66 -14.0 0.02
1=1.3909(6) 2.27(2) -19.0(2) 0.11 |1=1.5310(5) 1.73(5) -9.7(1) 0.1
C11-C1 2.13 -20.9 0.21 01-C18 1.67 -8.4 0.03
1=1.4056(6) 2.13(3) -15.0(2) 0.17 | 1=1.4307(5) 1.90(4) -149  0.05
5-Ring B 0.31 6.6 6-Ring A 0.15 3.7
0.32 (2) 5.8(1) 0.19(3) 3.0(1)
6-Ring C 0.14 2.9 6-Ring D 0.13 2.8
0.15 (2) 2.5(1) 0.13(2) 2.5(1)
6-Ring E 0.13 2.8
0.15 (3) 2.4(1)

Tabelle 5.3: Bindungstopologische Parameter fiir Bindungen ohne H-Atome. ppe, [eA™?]
und V2 pye,[eA =] bezeichnen die Elektronendichte und Laplacefunktion am bindungs-

kritischen Punkt, € die Bindungselliptizitét, I[A] die Bindungslange. In der ersten Zeile
finden sich die Ergebnisse aus der B3LYP/6-311++G(3df,3pd) -Rechnung. Die zweite
Zeile enthélt die experimentellen Ergebnisse.
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Abbildung 5.7: Rho am bcp Experiment gegen Theorie

zwischen Theorie und Experiment ist mit 0.053 fiir die Elektronendichte bzw. 0.28 fiir die
Laplacefunktion nah an den Werten von Morphin. Das entspricht einer mittleren Abwei-
chung von 0.10 eA =3 fiir p und 3.7 eA~ fiir die Werte der Laplacefunktion. Abbildung
5.7 zeigt die graphische Auftragung der experimentellen Werte der Elektronendichte am
bindungskritischen Punkt gegen die theoretischen Werte.

Wie schon bei der Messung von Morphin zeigt sich, dass die Werte von p bei der
Theorie aus der Sicht des Experiments unterbestimmt sind. Alle experimentellen Bin-
dungsdichten sind gréfer als in der Theorie, sodass alle Werte oberhalb der Winkelhal-
bierenden (schwarze Linie) liegen. Legt man durch die Punkte eine Ausgleichsgerade, so
besitzt diese die Steigung von 1.055 und es ergibt sich eine Korrelation von 0.951. Die
groBten Unterschiede zeigen sich bei den polaren C—O Bindungen C6-02 und C18-01
wie auch in der Abbildung deutlich zu erkennen.

5.5.2 Atomare Volumina und Ladungen

Gradientenvektorfelder in den gleichen Ebenen des Molekiils, die auch schon fiir die De-
formationselektronendichten gewéhlt wurden, zeigt Abbildung 5.8 Die Ergebnisse der
Integration der atomaren Bereiche sind in Tabelle 5.4 gegeben. Die Gesamtsumme der
Ladungen aller Atome ergibt 0.02 e und die Summe der Volumina ergibt mit Z=4 mul-
tipliziert 1466 A® | was einer Differenz zum Volumen der Elementarzelle (1474.97 A?)
von 0.61 % entspricht. Die atomaren Eigenschaften zeigen den gleichen Trend, wie er
bereits beim Morphin (4.4.2) gefunden wurde. Einen Vergleich und eine Diskussion mit
den Werten der anderen gemessenen Substanzen liefert die Zusammenfassung (Kapitel
9).

Interessant ist das Volumen von H21 mit 1.46 A% da es einen der wenigen Félle
darstellt, in dem eine Hydroyxlgruppe keine Wasserstoffbriickenbindung eingeht. Es ist
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Atomname Vi Voot N Noot Q

O(1) 15.48 13.66 8.86 8.86 -0.86
0(2) 17.66 1624 914 914  -1.14
0(3) 1424 1292 890 890  -0.90
N(1) 1083 1051 7.90 7.90  -0.90
C(1) 1272 1196 6.08  6.08  -0.08
C(2) 1231 1149  6.08  6.08  -0.08
a(3) 847 837 572 572 0.28
C(4) 0.71 883 572 572 0.28
a(5) 694 689 58 581  0.19
C(6) 7.18 6.96 5.76 5.76 0.24
c(7) 1313 1121 609  6.08  -0.09
C(8) 13.07 11.06 6.09 6.09 -0.09
C(9) 6.90 6.86 5.90 5.90 0.10
C(10) 020 879 622 622  -0.22
C(11) 1114 993 615 615  -0.15
C(12) 9.86 8.88 6.18 6.18 -0.18
C(13) 6.19 6.19 5.96 5.96 0.04
C(14) 6.75 6.65 5.93 5.93 0.07
C(15) 8.76 8.13 6.06 6.06 -0.06
C(16) 745 744 589 589 0.1
C(17) 10.02 9.56 5.90 5.90 0.10
C(18) 10.10 8.79 5.61 5.61 0.39
H(1) 657 507 081 080  0.19
H(2) 563 488 081 081  0.19
H(5) 7.35 5.97 0.88 0.87 0.12
H(6) 6.92 5.65 0.89 0.89 0.11
H(7) 7.28 5.71 0.91 0.91 0.09
H(8) 7.85 5.39 0.91 0.90 0.09
H(9) 656 574 088 087  0.12
H(10A) 592 508 084 084  0.16
H(10B) 6.67 4.76 0.86 0.86 0.14
H(14) 6.28 5.85 0.96 0.96 0.04
H(15A) 7.85 6.69 0.95 0.95 0.05
H(15B) 752 575 089  0.89  0.11
H(16A) 5.61 554 092 092 0.08
H(16B) 6.63 5.08 0.88 0.88 0.12
H(17A) 6.83 5.38 0.85 0.84 0.15
H(17B) 6.80 5.90 0.86 0.85 0.14
H(17C) 7.51 5.46 0.86 0.86 0.14
H(21) 146 106 036 036  0.64
H(18A) 612 525 089 088  0.11
H(18B) 744 545 089 088  0.11
H(18C) 7.59 5.45 0.90 0.89 0.10
Summe 366.50 322.41 159.98 159.89 0.02

Werte sind angegeben in A3 und e.

Tabelle 5.4: Atomare Eigenschaften von Codein
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damit vergleichbar mit dem Volumen von H21 im Morphin (1.49 A, siche Tabelle 4.4).
Betrachtet man jedoch die Werte fiir Vyg;, so besitzt das an einer starken Wasserstoff-
briicke beteiligte Wasserstoffatom des Morphins ein Volumen von Vy;=1.47 A3, wahrend
H21 im Codein ein deutlich geringeres Volumen von Vgy; =1.06 A® besitzt. In diesem Fall
ist die atomare Ladung (0.64 e) auf ein geringeres Volumen konzentriert im Vergleich zu
dem Morphin, wo aufgrund der Wasserstoffbriickenbindung die Ladung (0.66 e) durch
die anziehende Wirkung des Akzeptors auf das gesamte Volumen verteilt ist.

5.5.3 Wasserstoftbriickenbindung

Vergleicht man die Elementarzelle von Codein mit der von Morphin-Hydrat findet man
eine auffallende Ubereinstimmung. Beide Verbindungen kristallisieren in der Raumgrup-
pe P2,2:2; und keine der Gitterkonstanten unterscheidet sich um mehr als 1.6%. Bei
der Ahnlichkeit der beiden Molekiile kénnte man eine @hnliche Packung im Kristall ver-
muten. Doch wihrend im Morphin-Monohydrat ein Netzwerk von Wasserstoftfbriicken-
bindungen die Packung beherrscht, gibt es nur zwei sehr schwache Wasserstoftbriicken-
bindungen im Codein. [hre Eigenschaften sind in Tabelle 5.5 dargestellt. Im Gegensatz
zum Morphin-Monohydrat fehlt beim Codein das Wassermolekiil, das dort sowohl als
Donor als auch als Akzeptor fungiert. Durch die Substitution des Wasserstoffatoms der
Hydroxylgruppe durch eine Methylgruppe gibt es keine starke H--- N Wechselwirkung
wie beim Morphin.

D-H---A symm.op. p(Toep) VZp(rpep) H---A  D---A DH D HA Egg
C6-H6---02 -Ltx, 3y, 1z 0.03(1) 0.9(1) 53423 3.0434(6) 1.0800 139.85  5.51
C10-HI0A---03  ¥x, -y, -34z  007(1) 1.2(1) 24167 3.4364(6) 1.0799 156.94  4.21

Phep I e/A?’7 V2 pbep in e/AE’7 Absténde in A und Winkel in °©

Tabelle 5.5: Intra- und intermolekulare Wechselwirkungen von Codein mit ihren bin-
dungstopologischen Eigenschaften
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Abbildung 5.8: Gradientenvektorfelder in der Ebene des aromatischen Ringsystems
(links) und in der Ebene der C=C Doppelbindung (rechts)
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Moliso (c) 2006 Christian B. Hiibschle Moliso (c) 2006 Christian B. Hiibschle

Abbildung 5.9: Hirshfeld-Oberflichen von Morphin und Codein. Auf den Oberflichen
sind die interatomaren Wechselwirkung in Form Ringen aufgetragen. Zur Darstellung
der Hirshfeld-Oberflichen wurde das Programm MOLISO [39] verwendet.

Abbildung 5.9 zeigt die Hirshfeld-Oberfldchen[38] von Morphin (links) und Codein
(rechts). Auf den Oberflichen sind die interatomaren Wechselwirkungen in Form von
Ringen aufgetragen, wobei die Anzahl der Ringe und die Farbskalierung die Stérke der
Wechselwirkung wiedergibt. Wahrend man bei der linken Abbildung deutlich die Wech-
selwirkung am Stickstoff erkennen kann, ist beim Codein keine nennenswerte Wechsel-
wirkung zu beobachten. Zum Erstellen der Abbildung 5.9 wurde das Programm MOLISO
[39] verwendet.

5.5.4 Elektrostatisches Potential

Das elektrostatische Potential berechnet sich aus den Multipolpopulationen nach der
Methode von Su und Coppens [40]. Zur Darstellung wurde das Programm MOLISO ver-
wendet, wobei das elektrostatische Potential auf die Isooberfliche der Elektronendichte
von 0.5 ¢/A® projiziert wurde. Das elektrostatische Potential von Codein (Abbildung
5.10) zeigt eine wesentlich schwéchere negative Region um die Sauerstoffatome und das
Stickstoffatom als im Falle des Morphins (Abbildung 4.8). Besonders deutlich wird dies
am Beispiel des Sauerstoffatoms am aromatischen Ring.

A

ooooo (c) 2005 Chvristan B, Hiibschie

Abbildung 5.10: Elektrostatisches Potential von Codein



