
1404 

280. Bdmund Speyer und Karl  Sarre: Ober die Plinwirkwg 
von Reduktionsmitteln auf Brom-kodeinon. 
[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Frankfurt a. M.] 

(Eingegangen am 11.  Juli 1924.) 
Ach und Knorr ' )  fanden, daB sowohl beim Verseifen von  Theba in  

als auch durch O s y d a t i o n  von Kodein  ein und dieselbe Verbindung 
entsteht, die als Kodeinon bezeichnet wurde. Das Kodeinon ist somit als 
die Briicke zwischen Kodein und Thebain- aufzufassen. Durch diese Be- 
obachtung wurden gleichzeitig die nahen verwandschaftlichen Beziehungen 
beider Alkaloide einwandfrei zum Ausdruck gebracht, indem man dem 
Thebain die Konstitution eines Methylathers der Enolform des Kodeinons 
zugrunde legte. Ein weiterer i:bergang von Thebain zum Kodein fand 
31. E'reund,), als er Theba in  m i t  Brom-Eisessig behandelte.. Hierbei 
entstand das B r o m - k o d e i n o n , das er durch Reduktion mit Eisenfeile 
und Schwefelsaure in Kodeinon verwandelte. In  seiner Zersetzlichkeit Sauren 
gegenuber erinnert das Brom-kodeinon an Thebain wie auch an das Kodeinon 
selbst, nur dal3 diese Eigenschaft hier etwas abgeschwacht ist. 
. Wenn man fur das Theba in  die von K n o r r  vorgeschlagene Kon- 
stitutionsformel I annimmt, so darf die Bildung von Brom-kodeinon und 
somit.auch von Kodeinon und Kodein folgenden Formelbildern entsprechen : 
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Wie eingangs bemerkt, fand F r e u n d ,  da13 die Reduktion des Brom- 
kodeinons mit Eisen und Schwefelsaure zum Kodeinon fi.ihrte. Es war daher 
von Interesse festzustellen, ob die Einwirkung anderer Reduktionsmittel 
auf Brom-kodeinon neue Reduktionsprodukte des Kodeinons ergebe, zumal 
im Brorn-kodeinon die in Stellung 8.14 befindliche Doppelbindung noch 
vorhanden ist. 

') B. 36, 3070 [ I903: .  ') B. 39, 844 [1906j. 



Ehe wir aber an derartige Reduktionsversuche herantreten konnten, 
war es erforderlich, die Freundsche Darstel lungsweise des  Brom- 
kodeinons zwecks Verbesserung der Ausbeuten zu modifizieren. Dies ge- - schah durch Zusatz von Kaliumbromid nach beendeter Bromierung. wodurch 
nicht nur eine schnellere Abscheidung des bromwasserstoffsauren Brom- 
kodeinons erreicht wurde, sondern auch die Ausbeute eine Steigerung erfuhr. 
Die Abscheidung der freien Base aus dem Bromhydrat, welche F reund  
mittels Ammoniaks in der Warme vornahm, was haufig zur teilweisen Zer- 
setzung der Substanz fiihrte, wurde von uns in der R a t e  durchgefiihrt nach 
einem im experimetltellen Teil der Arbeit naher beschriebenen Verfahren, 
welches gestattete, ein durchaus einwandfreies Material zu erhalten. 

Nachdem die Einwirkung von Natrium und Alkohol, ferner die Re- 
duktion mit Zinkstaub in ameisensaurer Losung und noch andere Reduktions- 
mittel versagten, lie13 sich durch Wassers tof f -Kata lyse  e iner  essig- 
s au ren  Losung von ,Brom-kodeinon eine Aufnahme von 2 Mol. Wasser- 
stoff feststellen. Es entstand hierbei Dihydro-kodeinon von der Formel 
C,,H,,NO,, welches sowohl F reund  und Speyer,) als auch Mannich  
und I,owenheim4) und die Firma Knoll, L~dwigshafen~), auf anderen 
Wegen erhielten. Die Bildung von I Dihydro-kodeinon aus Brom-kodeinon 
durch katalytische Reduktion 1al3t sich in der Weise erklaren, da13 das Brom- 
atom durch Wasserstoff ersetzt wird, wahrend ein zweites Mol. Wasserstoff 
die Doppelbindung 8.14 absattigt, was durch folgende verkiirzte Formel- 
bilder zum Ausdruck gebracht wird. 

Ganz eigenartig verhielt sich das Brom-kodeinon bei der e lek t ro-  
1 y t i sc  h e n R e d u  k t i on in schwefelsaurer Losung an praparierten Blei- 
Elektroden, wobei eine halogenf reie \:erbindung von der Zusammen- 
setzung C,,H,,NO, isoliert werden konnte. Sie besal3 basischen Charakter, 
was durch die Bildung eines gut krystallisierenden Salicylats von det Formel 
C,,H,,NO,, C,H,(OH) . COOH zum Ausdruck kam, wahrend Chlor- und 
Jodhydrat keinerlei Neigung zur Krystallisation zeigten. Die tertiare Natur 
des Stickstoffatoms konnte durch ein gut krystallisierendes J o d m e t h y l a t  
bewiesen werden. Dagegen war die urspriinglich im Molekul vorhandene 
Ketogruppe reduziert worden, denn weder durch Phenyl-hydrazin noch durch 
Hydroxylamin lie0 sich der Nachweis einer Carbonylgruppe erbringen. . Die 
neue Verbindung besal3 Phenol-Charakter ; sie loste sich in fixen Alkalien 
und schied sich daraus auf Zusatz von Ammoniumchlorid unverandert wieder 
ab, sie bildete ferner einen in fivem Alkali unloslichen Methy la the r ,  dessen 
J o d m e t h y l a t  die Zusammensetzung CI8H,;NO.OCH,, CH,J besal3. 

Beim Kochen des Methylather-J odmethylats mit starker Kalilauge 
entstand eine olige des- B ase  , welche in Form ihres Jodhydrates krystallisiert 
erhalten werden konnte und die Zusammensetzung C,H,,NO,, H J aufwies. 
Die olige &+Base addierte quantitativ I Mol. Jodmethyl. Das hierbei ent- 
standene des- N -Me t h yl- me t h y la  t h e r -  j od me thy l  a t  hatte die %U- 

s) B. 53, 2 2 5 j  [ ~gzo ] .  4, Ar. %%, 307 [Igzo]. s \  n. K. P. 36548.3, I<1. 12 p .  



sammensetzung C,,H,NO,, CHJ und ging bei weiterem Kochen mit starkem 
Alkali unter Trimethylamin-Abspaltung in ein s t icks tof f  - f re ies  
A b b a u p r o d u k t  uber, das seiner leichten Zersetzlichkeit wegen nicht gefaBt 
werden konnte. 

Auf Grund dieser Tatsachen kann das Entstehen der neuen Verbindung 
von der Forme1 C,,H,jN02 nur so erklart werden, daf3 bei der elektrolytischen 
Reduktion das Bromatom durch Wasserstoff ersetzt und gleichzeitig die 
Ketogruppe in Stellung 6 des Molekiils zur Methylengruppe reduziert worden 
ist. Zugleich tritt eine Sprengung der Sauerstoff-Briicke ein, wobei unter 
Aufnahme von I Mol. Wasserstoff die Bildung einer Phenol-Hydroxylgruppe 
erfolgt. Die so erhaltene Verbindung ist mit dem von Freund6)  durch 
elektrolytische Reduktion aus Chlorokodid gewonnenen D i h y d r o - d es  o x y - 
kodein  isomer, ebenso auch mit dem von Mannich  und Lowenheim') 
durch katalytische Hydrierung von P-Chlorokodid gef undenen Dehydroxy- 
dihydro-kodein, unterscheidet sich aber von letzterem durch seine Loslichkeit 
in fixen Alkalien. Auch eine von Freund*)  dargestellte, in atzenden Al- 
kalien unlosliche, amorphe D i h y d r  o -desox y k o  dein-B ase  , welche aus 
dem a-Chlorokodid durch katalytische Reduktion entstanden war, zeigte 
dieselbe Sumrnenformel. Keine dieser erwahnten Dihydro-desoxykodeine 
ist mit der von uns dargestellten Verbindung identisch. Es gelang jedoch, 
die von uns beschriebene Dihydro-desoxykodein-Base durch katalytische 
Reduktion niittels Palladium-Wasserstoffs unter Aufnahme von I Mol. 
Wasserstoff in das gleiche 5 - T e t r a  hydro-  desox  y kodein  uberzufiihren, 
das F r eun  d9) bei der Reduktion des von K n o r r l0) beschriebenen Desoxy- 
kodeins mit Palladium-Wasserstoff bei Absorption von 2 Mol. Wasserstoff 
erhalten hatte. Fur eine Identitat beider Verbindungen sprechen nicht 
nur die ubereinstimmenden Eigenschaften der Basen selbst, sondern auch 
diejenigen ihrer Sake und Derivate. Moglicherweise handelt es sich bei dem 
von uns dargestellten Dihydro-desoxykodein urn eine Strukturisomerie. 

Uber die R e d u k t i o n  des Brom-kodeinons  m i t  N a t r i u m h y d r o s u l f i t ,  
welche der eine von uns mit Hm. stud. R o s e n f e l d  ausgefiihrt hat, soll splter br- 
richtet werden. 

Der chemischen Fabrik E. Merck, Darmstadt, sagen wir fur die freund- 
liche ifberlassung des teueren Ausgangsmaterials verbindlichsten Dank. 

Btschrefbung der Versuche. 
Brom-kodeinon (11). 

Zwecks Verbesserung der Ausbeute wurde die Freundschel') Dar- 
stellungsweise des Brom-kodeinons in der Weise modifiziert, da13 20 g The-  
bain (I) portionsweise in 150 ccm Eisessig in der Kalte gelost und dieser 
Lijsung 4 ccm Brom in 60 ccm Eisessig tropfenweise zugegeben wurden. 
Bei kraftigem Umschutteln ging das besonders gegen Ende der Reaktion 
ausfallende Pe rb romid  in Losung. Xach Zugabe von 15 ccm einer konz. 
Bromkalium-I$sung trat sofortige krystallinische Abscheidung des B r o m - 
h y d r a t e s  ein. Die vollstandige Abscheidung des Brom-kodeinon-Brom- 
hydrates war nach I -2-stdg. Stehen unter Eiskiihlung beendet. Die Krystalle 
wurden abgesaugt und erst niit Wasser, dann mit absol. Alkohol und Ather 
nachgewaschen. Ausbeute 13 g. 
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Das so erhaitene, trockne und leicht zersetzliche Bromhydrat wurde 
zwecks Darstellung der freien Base in Aceton aufgeschlammt und mit 
konz. Ammoniak tropfenweise bis zur vollstandigen Lijsung und alkalischen 
Reaktion versetzt. Nach Zugabe von Wasser fie1 die Base krystallisiert 
aus. Der abgeschiedene Krystallbrei wurde mit Wasser, absol. Alkohol 
und Ather gewaschen und auf Ton getrocknet. Ausbeute 9.5 g. 

Das freie Brom-kodeinon ist ahnlich wie das Kodeinon, sehr zersetzlich 
und verfarbt sich bei ungeniigendem Auswaschen bereits merklich beim 
Erwarmen auf 1000. 

Dihydro-kodeinon (V) aus Brom-kodeinon (XI). 
5 g Brom-kodeinon wurden in verd. Essigsaure gelost und rnit Palladium- 

Kohle in einer Wasserstoff-Atmosphare geschiittelt, wobei langsam Ab- 
sorption erfolgte. Die Gesamtaufnahme betrug ca. 640 ccm und entspricht 
einer Addition von z Mol. Wasserstoff. Die von 'der Palladium-Kohle ab- 
filtrierte Misung wurde mit Ammoniak versetzt und der entstehende Nieder- 
schlag in Chloroform geschiittelt. Nach Verdunsten desselben hinterblieb 
ein dunkelgefarbtes 61, das beim Anreiben mit warmem Alkohol zum Teil 
krystallisierte. Die Krystalle wurden von den anhaftenden Schmieren durch 
Absaugen und Nachwaschen mit Alkohol befreit und aus gewohnlichem 
Alkohol umkrystallisiert. Saulen vom Schmp. 197-198~. Ausbeute 1.5 g. 

Das so gewonnene Dihydro-kodeinon wurde nach Angaben von Freund und 
Spejer12) in das Jodhydrat bzw. in das Oxim verwandelt. Sowohl im Schmelzpunkt 
des Jodhydrates (218-220~) als auch im Zetsetzungspunkt des O h s  (26q0), ferner in 
der Krystallform beidet Verbindungen erwies sich der von uns dargestellte Korper mit 
dem von Freund und Speyer durch Verseifen des Dihydro-thebains erhaltenen Dihydto- 
kodeinon vollig identisch. 

D i h y d r o - desox y ko dein. 
10 g reines Brom-kodeinon wurden in 200 ccm 25-proz. Schwefel- 

saure aufgeschlammt und ohne Riicksicht auf das sich abscheidende, schwer- 
losliche Sulfat an praparierten Blei-Elektroden bei einer Stromdichte von 
7-8 Amp. pro qdm unter guter Eiskiihlung elektrolysiert. Um ein allzu 
starkes Schaumen der Kathodenfliissigkeit zu vermeiden, wurden dieser 
anfanglich kleine Mengen Alkohol zugesetzt. Nach 5-6Stdn. war fast die 
gesamte Menge des angewandten Brom-kodeinons bis auf einen geringen 
Bodensatz in Lijsung gegangen. Die filtrierte Kathodenflussigkeit wurde 
alsdann rnit Ammoniak versetzt und der entstandene Niederschlag mit 
reichlichen Mengen Ather gelost. Nach Verdampfen des Athers blieben 
derbe, halogenfreie Krystalle zuriick, die mit wenig Alkohol gewaschen 
wurden. Rohausbeute 5.5 g. Aus absol. AUEohol zweimat umkrystallisiert, 
wurden Prismen vom 2ers.-Pkt. 139 - 1400 erhalten. 

Die so dargestellte Base ging beim langeren Digerieren rnit NaOH in 
Losung und schied sich bei Zusatz von Chlorammonium-Lijsung unverandert 
wieder ab. Sie reagierte weder rnit Phenyl-hydrazin noch rnit Hydroxyl- 
amin-Chlorhydrat und wurde durch Kochen rnit Essigsaure-anhydrid nicht 
verandert. Chlor- und Jodhydrat der Base konnten nicht krystallinisch 
erhalten werden. 

0.1845 g Sbst. (lufttrocken): 0.5004 g CO,, 0.1392 g H,O. - 0.1663 g Sbst. (luEt- 
trocken): 0.4516 g COe. 0.1251 g H,O. 

12) c. rser. I 409. 
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C,,H,,NO, + 1/2C2H5. OH (308.32). 

Eine Krystallalkohol-Besthmung war nicht durchzufuhren, da die Verbindung 
Bei hohereni 

Ber. C 73.98, H 8.50. Gef. C 73.99, 74.08, H 8.44, 8.42. 

bis zu ihrem Schmelzpunkt keine wesentlichen Gewichtsverluste zeigte. 
Erhitzen trat stets Zersetzung ein 

S p e z. D r e h  un g s v e r m  6 g  en in schwach essigsaurer Losung : 

Dihydro-desoxykodcin-Sal icy la t :  I g Base nurde mit 0.5 g Salicylsaure 
Bei langsamem Verdunsten krystallisierte das Salicylat in in heidem Alkohol gelost. 

Stabchen vorn Schmp. 198O aus. Ausbeute 0.4  g .  
0.1498 g Sbst. (bei IOOO getr.) : 0.3909 g COz, 0.0916 g H,O. 

CI,H,,N02, C,H,(OH).C0011(423.37). Ber. C 70.89, H6.90. Gef. C 71.19, H 6.84. 

D i h y d r o - d e s o x y k o d e i n  - J o d m e t h y 1 at .  
Zur Darstellung wurden 0.7g der reinen Base  rnit J o d m e t h y l  in 

Das Reaktionsprodukt konnte man aus Alkohol in der Warme digeriert. 
Stabchen vom Schmp. 19gO rein erhalten. Ausbeute quantitativ. 

0.1704 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.0935 g AgJ. 
C,,H,,NO,, CH,J (427.24). Ber. J 29.j1. Gef. J 29.66. 

Dihydro-desoxykodein-methylather- J odmethy la t .  
8 g reines Dihydro -desoxykode in  wurden in einem Schiittel- 

trichter rnit 25 ccm 2-n. Natronlauge aufgeschlammt und nach Zusatz von 
10 ccm Dimethylsu l f  a t  so lange geschiittelt, bis vollstandige Losung 
eingetreten war. Dann wurde die klare Losung rnit einer konz. Jodkalium- 
Lijsung versetzt, wobei besonders bei schwachem Erwarmen sich das Jod- 
methylat 'des Methoxy-dihydro-desosykodeins allmahlich krystallinisch 
abschied. Die Krystalle wurden mit Wasser gewaschen und auf Ton ge- 
trocknet. Zu ihrer Keinigung vt.urden sie in Alkohol geliist und die alkoho- 
lische Losung rnit Ather versetzt. Aus- 
beute fast quantitativ. 

0.1 182 g Sbst. (bei IOOO getr ) :  0.2369 g CO,, 0.0700 g H,O. - 0.1452 g Sbst. (bei 
looo getr.) : 0.0764 g AgJ. 
C,,H,,SO.OCH,,CH,J (441.25). Ber. C54.41, H6.40,  J 28.76. Gef. C54.68, H6.63, J 28.44. 

Derbe Prismen vom Schmp. 245'. 

des - N -Met h y 1 - d i  h y d rode  s ox  y k o d e i n - m e t  h y 1 a t  h e r. 
7.5 g Dihydro-desoxykodein-methylather- Jodmethylat wurden in wenig 

Wasser in der Hitze gelost und dieser Fliissigkeit 3 g festes Kali zugegeben. 
Bei langerem Kochen schied sich rnit Zunahme der Konzentration an Alkali 
das urspriingliche Jodmethylat wieder ab und verwandelte sich erst unter 
dem EinfluB des schmelzenden Kalis in ein dunkelgefarbtes 01, das sich 
nach dem Erkalten in Ather loste. Beim Verdunsten des -4thers hinter- 
blieben 5 g eines 61s von stark basischen Eigenschaften, das keine Xeigung 
zur Krystallisation zeigte, 

dcs-N-M e t h  yl-  d i h y d r o  d e s o s y k o de in  -IX e t h y  1 B t h e r - J o d h y d r a t.  
Wurde die so erhaltene olige des-Base in verd. EssigsPure gelost und die essigsaure 

Losung mit Jodkalium versetzt, so schied sich sofort das Jodhydrat der des-Base krystalli- 
siert ab. Die Krystalle wurden von den anhaftenden Schmieren durch Waschen mit 
absol. -1lkohoL befreit und aus gewohnlichem Alkohol uriter Zusatz von etwas Wasser 
~rrnkrystallisiert. Nadeln vom Schmp. 220° (nach yorhergehendem Sintern). 
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0.0936 g Sbst. (lufttr.) : 0.1877 g CO?, 0.0538 g H,O. - 0.1358 g Sbst. (lufttr.): 
0.071G g AgJ. 
C,,H,,h’O,, HJ (411.25). Eer. C 54.41, H 6.40, J 26.76. Gef. C 54.71, H 6.43, J 28.50. 

des - K - X e t h y 1 - d i h y d r o d e s o x y k o d e i n - m e t  h y 1 a t  h e r - J o d m e t h y 1 a t  . 
3 g der uber das Jodhydrat gereinigten, oligen &+Base wurden in Chloro- 

form-Losung rnit iiberschiissigem Todmethyl in der Bombe ~ S t d e .  auf 1000 
erhitzt. Nach dem Erkalten krystallisierte das Jodmethylat aus; es wurde 
aus Wasser in gut ausgebildeten Prisrnen vom Schmp. 1030 rein erhalten. 
Ausbeute 2.5 g. 

o.rozg g Sbst. (bei ca. Soo getr.): 0.0528 g AgJ. 

Vcrsuche, das Jodmethylat des des-N-Methyl-dihydrodesoxykodeh-methylathers 
zum stickstoff-freien K6rper abzubauen, fiihrten zu keinem Ergebnis. Beim Erhitzen 
2es Jodmethylates rnit starker Kalilauge trat zwar Trimethylamin-Abspaltung ein, 
es gelang aber nicht, den stickstoff-freien Korper zu fassen. 

@-Tetrahydro-desoxykodein a u s  Dihydio-desoxykodein.  
4 g reines Dihydro-desoxykodein wurden in schwach essigsaurer I,ijsung 

rnit 15 ecm Palladium-kolloid-I,osung (I ccm = 0.003 g Pd) in einer Wasser- 
stoff-Atrnosphare geschiittelt, wobei innerhalb 5 Stdn. die Aufnahme von 
310 ccm Wasserstoff beendet war; sie entsprach einer kddition von I Mol. 
Wasserstoff. Nach dem Ausflocken des Palladiums mittels Chlorammoniums 
wurde die filtrierte Losung tropfenweise rnit konz. Ammoniak versetzt und 
der sofort krystallinisch ausfallende Niederschlag nach dem Absaugen aus 
Alkohol umkrystallisiert. Blattchen vom S.chmp. 147 - 148~. Ausbeute 
quantitativ. 

C,,H,NO,, CHJ (455.26). Ber. J 27.6s. Gef. J 27.74. 

0.1230 g Sbst. (1dtt.r.): 0.3259 g CO,, o.ogpg g H,O. 
C18H,,N0, + C,H,.OH (333.36). 
In seinem Verhalten zeigte das so gewonnene Tetrahydro-desosykodein sich iden- 

tisch rnit dem von Freund13) auf anderem Wege erhaltenen (3-Tetrahydro-desoxykodein. 
Auch beim Vergleich der Chlorhydrate, Jodhydrate, Jodmethylate und Methylather- 
Jodmethylate beider Verbmdungen konnte sowohl im Sclunelzpunkt als auch in der 
Krystallform vollkommene Ubereinstimmung beobachtet werden. 

Ber. C 72.02, H 9.37. Gef. C 72.28, H 9.05. 

281. Edmund Speyer und Kar l  Sarre: ober die Einwirkung 
von Brom auf Oxy-kodeinon und Dihydro-oxykodeinon. 

[Aus d. Chern. Institut d. Universitat Frankfurt a. X.] 
(Ehgegangen am 11. Juli 1924.) 

Durch Oxyda t ion  des Theba ins  rnit Bichromat oder rnit Wasser- 
stoffsuperoxyd in saurer Losung erhielten M. P r e u n d  und E. Speyer l )  
eine \-erbindung von der Zusammensetzung C,,H,~O,, welche sie als Oxy-  
kodeinon bezeichneten, und welche rnit dem von M. F r e u n d  dargestellten 
Rrom-kodeinon in naher verwandtschaftlicher Beziehung steht, was daraus 
hervorgeht, da13 das Brom-kodeinon beim Kochen mit Hydroxylamin in 
das Osim des Oxy-kodeinons ubergeht. 

13) J .  pr. [2] 101, 24. 
I) J.  pr. 121 94. 137 [19161. 
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