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Wasser wurden feine, zu Drusen vereinigte Nadeln vom unscharfen 2ers.-Pkt. 
310O erhalten. Ausbeute 0.4 g. 

0.1344 g Sbst. (bei IIOO getr.): 0.2668 g CO,, 0.0592 g H20. - 0.1611 g Shnt. (be: 
I I O O  getr.): 0 .qgg.g BaSO4. 
C,,H,,NO,.SO,H (393.31). Ber. C 54.94. H 4.87, S 8.15. Gef. C 54.56, H 4.93, S 8.52. 

Versuche, die Sulfogruppe durch Broin zu ersetzen, um so zu bromierten Derivaten 
des Oxy-kodeinons zu grlangen, fiihrten nicht zu dem gewiinschten Ergebnis. 

282. Eldmund Speyer und Karl  Sarre: dber die katalytische 
Hydrierung von Oxy-kodeinon- und Dlhydro-oxykodeinon-Hydraeon 

mittels Palladium-Waeserstof. 
[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Frankfurt a. M.] 

(Eingegangen am 11. Juli 1924.) 
Die Konfiguration der im Oxy-kodeinon zur Ketogruppe benachbarten 

in Stellung 7 befindlichen sekundaren Alkoholgruppe legte den Gedanken 
nahe, ein i someres  Kode in  zu schaffen, das, im Gegensatz zum Rodein 
die sekundare Alkoholgruppe in Stellung 7, die Methylengruppe in Stellung 6 
innehat. Es war daher erforderlich, die Carbony lg ruppe  zu ch lor ie ren  
und das Chlor ie rungsprodukt  zu reduzieren.  Bei Anwendung von 
Phosphorpentachlorid bildeten sich stets verschmierte Produkte, die sich 
zu weiteren Untersuchungen nicht eigneten. Desgleichen versagten die 
Versuche, nach der Wolffschen Methodel), die Ketogruppe uber das Hy- 
drazon mit Natriumathylat unter Druck in eine Methylengruppe zu ver- 
wandeln. Beim Digerieren des Oxy-kodeinons mit H y d r a z i n h y d r a t  
entstand lediglich ein Ox  y kodeinon-  h y d r azon ,  C18H2,N30,, und ebenso 
beim Behandeln von Dihydro-oxykodeinon mit Hydrazinhydrat ein 
D i h y d r  o - oxy  ko  d ei  n o n - h y d r a z o n , C18H,,N30,. 

S peyer  2, beobachtete bei der Reduktion von Oxykodeinon-oxim mit 
Palladium-Wasserstoff die Entstehung von Dihydro-oxykodeinon unter 
Entweichen von Ammoniak und erklarte diesen Vorgang in der Weise, daB 
von den beiden aufgenommenen Molekiilen Wasserstoff, das eine die in 
Stellung 8.14 befindliche Doppelbindung absattigt und das zweite Molekiil 
unter Arnmoniak-Abspaltung die Ketogruppe zuruckbildet, ein Vorgang, 
der vielleicht uber ein primar gebildetes Ketimin lauft. 

cbertragt man diese Beobachtung auf das Oxykodeinon-hydrazon 
und reduziert dieses in essigsaurer Losung mit P a 11 a d i u m - Was  s e r s t o f f , 
so 1aOt sich unter Absorption von 2 Mol. Wasserstoff ein sehr zersetzliches 
Reduk t ionsp roduk t  von der Zusammensetzung C,8H22N20, fassen. 
Gleichzeitig konnte in der Mutterlauge des Keduktionsproduktes das Vor- 
handensein von Ammoniak  einwandfrei nachgewiesen werden. Die neue 
Verbindung besitzt basischen Charakter, lost sich in heil3er Salzsaure auf 
und wird dabei verseift. Beim Versetzen der salzsauren Losung mit Natron- 
lauge entweicht Ammoniak, es entsteht ein krystallinischer Niederschlag, 
der als Dihydro-oxykodeinon identifiziert werden konnte. 

Der Reduktionsvorgang beim Oxykodeinon-hydrazon 1aOt sich auf 
Grund dieser Tatsachen so interpretieren, daB I Mol. Wasserstoff die Doppel- 

I) -4. 394, 86 [ rg~z] .  *) A. 430, 17 [1gz3!. 
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bindung 8.14 absattigt, das andere Molekiil dagegen unter Ammoniak-Ab- 
spaltung und unter Bildung eines Imins an den Hydrazinrest herantritt. 
Das entstandene Dihydro-oxykodeinon-ketimin wird beim Erwarmen mit 
Salzsaure unter Bildung von Ammoniak und von Dihydro-oxykodeinon 
hydrolysiert, was durch folgende Formelbilder erklart werden kann : 

CH 
CHaO. Cp"i,CH 

Pd H2 -* 

CH 
CH,O . C( '$!H 

i Iic 

\ ICH (CH 

H H O  . I I 
HN, : C., ?.?,CH, 

C --\&'N. CH, 

CH CH, 
OH OH 

I. Oxykodeinon-hydrazon 11. Dihydro-oxyketimin 

OH 
111. Dihydro-oxykodeinon. 

Danach scheint die Vermutung S pe  yers  beziiglich der intermediaren 
Bildung eines Ketimins ihre Bestatigung gefunden zu haben. 

Unterwirft man das D i h y d r o - ox y k o d e in  o n - h y d r  az  o n der Pal- 
l a d ium - W a s  se r s t o f f - K a t a1 y s e ,  so tritt keinerlei Wasserstoffaufnahme 
ein. Durch diesen Umstand diirften auch die von Speyer,) bei der kataly- 
tfschen Reduktion des Oxykodeinon-oxims angestellten Beobachtungen eine 
neue Stiitze erfahren haben, indem derselbe annimmt, dafi nur dann Wasser- 
stoff-Aufnahme beim Oxykodeinon-oxim unter Ruckbildung der Ketogruppe 
erfolgt, wenn sich in Nachbarschaft zur Ketogruppe eine aliphatische Doppel- 
bindung befindet. 

In anderer Richtung verlauft die Palladium-Wasserstoff-Katalyse 
des  Oxykodeinon-hydrazons  i n  wafirig-acetonischer Losung,  
wobei die Wasserstoff-Aufnahme etwas mehr als I Mol. entspricht. Neben 
kleinen Mengen des eben beschriebenen Dihydro-oxykodeinon-ketimins 
gelang es, eine gut krystdisierte Verb indung von der Zusammensetzung 
C,,H,,N,O, zu isolieren. Aus den Analysenzahlen geht hervor, da13 hier 
das Losungsmittel an der Reaktion teilgenommen hat, 'indem nicht nur die 
Doppelbindung 8.14 abgesattigt worden ist, sondern auch eine Kondensation 
zwischen Aceton und dem Hydrazon unter Wasseraustritt und unter Bildung 
eines Ke taz ins  erfolgte. 
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Auf Grund der von Cur t ius4)  eingefuhrten Nomenklatur, schlagen 
wir die Bezeichnung ,,D i h y d r o - oxy  ko  dei n o n - dime t h y 1- k e t  a z in" vor. 
Der Reaktionsverlauf ergibt sich aus folgenden abgekurzten Formelbildern : 

OH 

I 1 1  
I ' C,"-&'N. CH, '+:z> C:N .K: C, ,-cH>CH2 " I  +H,O 

CH CH, 
OH 

An der hier geschilderten Kondensation scheint das bei der Reaktion 
als Kebenprodukt auftretende Amm oni  a.k a l s  K on d ensa  t ionsmi  t t e l  
beteiligt zu sein; denn es zeigt sich, da13 bei der Kondensation von Osy- 
kodeinon-hydrazon mit Aceton eine Spur Ammonink genugt, um das Oxy- 
kodeinon-dimethyl-lietazin entstehen zu lassen. Die von uns dargestellte 
Verbindung hatte die Zusammensetzung C,,H,,N,O, und die Konstitution IV 
(in abgekiirzter Schreibweise). 

OH 
Versuche, durch katalytische Reduktion mit . Palladium-Wasserstoff die 

im Xlolekiil vorhandene Doppelbindung 8.14 abzusattigen, um so zu dem 
eben beschriebenen dihydrierten Ketazin zu gelangen, scheiterten an der 
leichten Zersetzlichkeit des Oxykodeinon-dirnethylketazins verd. SHuren 
gegen uber. 

Der chemischen Fabrik E. hIerck in Darmstadt sind wir fur die Uber- 
lassung des Thebains, der chemischen Fabrik F. R aschig  in Ludwigshafen 
fiir die Uberlassung des Hydrazinhydrats zu Dank verpflichtet. 

Beschreibung der Versuche. 
0 x y k o d e i n o n - h y d r a z o n (I). 

cbergiel3t man trocknes Oxy-kodeinon mit so vie1 Hydraz in -  
h y d r a t ,  da13 die ganze Masse damit gut durchfeuchtet ist, so erfolgt sofort 
die Bildung des Oxy-kodeinon-hydrazons. Das Produkt wird auf dem Wasser- 
bad getrocknet und aus Alkohol unter Zusatz von etwas Wasser umkry- 
stallisiert. Gut ausgebildete Blattchen vom Schmp. Z Z I - Z Z Z ~ .  Ausbeute 
quantitativ. 

0.1583 g Sbst. (bei 100'' getr.): 0.3814 g CO,, 0.0933 g H,O. - 0.2163 g Sbst. (bei 
IOOO getr.): 22.45 ccm S ( 1 9 ~ .  759 mm). 
C,,H,lS,O, (3'7.29). Ber. C 66.02, H 6.47, N 12.S4. Gef. C 65.73, H 6.60, N 13.09. 

4, J .  pr. [2] 44 96 [18gr!. 



1426 

Das Oxy-kodeinon-hydrazo’n ist gegen anorganische Sauren sehr empfind- 
lich, besonders gegen verd. Schwefelsaure, von der es anfangs gelost wird. 
Nach kurzem Stehen scheidet sich ein amorpher, gelbgef 5rbter Niederschlag 
ab, der in allen gebrauchlichen Losungsmitteln unloslich ist und keine Neigung 
zur Krystallisation zeigt. 

Um die im Oxykodeinon vorhandene Ketrjgruppe in eine Methylengruppe iiber- 
zufiihren, wurden 3 g Oxy-kodeinon-hydrazon nach der Vorschrift von Wolff6)  mit 
12 ccm Xatriumathylat-Losung (8 g Natriurn zu roo ccm Alkohol) 16 Stdn. unter Druck 
auf 150-16o0 erhitzt. Das olige Reaktionsprodukt wurde mit Wasser verdiinnt und 
der Alkohol verdunstet. Beim Versetzen der Losung mit Arnmoniumchlorid fiel ein 
duukelgriiu gefiirbter Xiederschlag aus, der beim Erhitzen der Losung sich zusammen- 
ballte. Es gelang nicht, die erhaltene Substanz in eine krystallisierte Form iiberzufiihren. 

2 . 5  g Oxykodeinon-hydrazon wurden 16 Stdn. unter Druck mit 5 g Hydrazinhydrat 
nach den Angaben v o n s t a u d i n g e r  und Kupfers )  auf 150-r60° erhitzt. Das Hydrazon 
blieb unverandert. 

Dihydro-oxykodeinon-h  ydrazon.  
Bei der direkten Einwirkung von Hydrazinhydrat auf Dihydro-oxy- 

kodeinon trat keine Hydrazonbildung ein, Loste man aber 2 g Dihydro- 
oxykodeinon in 5 ccm Zisessig und gab dann tropfenweise Hydrazinhydrat 
hinzu, so fiel sofort ein krystallinischer Niederschlag aus, der abgesaugt 
und auf Ton getrocknet wurde. Die getrocknete Substanz wurde in Chloro- 
form gelijst und nach dem Filtrieren mit der 2-3-fachen Menge Ather aus- 
gefallt. Ausbeute 1.5 g. Blattchen, die bei 213--214~ unter geringer Zer- 
setzung schmelzen. 

0.1649 g Sbst. (bei I I O O  getr.): 0.3949 g CO,, 0.1045 g H,O. - 0.2032 g Sbst. (bei 
I I O O  getr.): 22.1 ccm N ( 1 7 ~ .  755 mm). 
C,,H,,K30, (329.30). Ber. C 65.62, H 7.04, K 12.76. Gef. C65.33, H 7.09, N 12.72. 

Das Dihydro-oxykodeinon-hgdrazon wird 1-on anorganischen SHuren noch leichter 
als Osykodeinon-hydrazon zersetzt. Beim Schiitteln des Hydrazons in ganz schwach 
essigsaurer Liisung rnit Palladium-Kohle in einer Wasserstoff-Atmosphare konnte keine 
U’asserstoff-.4ufnahme beobachtet werden. 

R e d u k t i o n v o n 0 x y ko d e  i n o n - h y d r a z on mi  t P a l l  a d  ium - W a s se r - 
stoff .  

3.3 g Oxykodeinon-hydrazon wurden mit Palladium-Kohle in einer 
Wasserstoff-Atmosphare geschiittelt, wobei innerhalb 2 Stdn. 450 ccm Wasser- 
stoff = z 3101. aufgenommen wurden. Aus der filtrierten Fliissigkeit fiel 
auf Zusatz von Ammoniak ein weiBer, amorpEer Niederschlag aus, der niit 
Chloroform aufgenommen wurde. Each dem Verdampfen des Chloroforms 
liinterblieb ein hellbraun gefarbtes 01, das beim Erkalten erhartete und 
sich aus Alkohol unter Zusatz einiger Tropfen Chloroform krystallisieren 
lie& Ausbeute 1.4 g. Verfilzte Nadeln, die bei 216-217O nach vorhergehendem 
Sintern schmelzen. 

0.1889 g Sbst. (bei Inoo getr.): 0,4740 g COP, 0.1171 g H,O. - 0.2135 g Sbst. (bci 
IOOO gctr.): 16 ccrn N (19O, 747 mm). 

C,,H&,Os (314.29). Ber. C 68.75, H 7.06, N 8.92. Gef. C 68.46, H 6.97, N 8.61. 
Die erhaltene Verbindung ist in waf3riger Natronlauge unloslich, in 

Natriumathylat-Losung leicht loslich. 
Fallt man nach der Hydrierung die essigsaure Losung anstatt mit Arnmo- 

niak mit Natronlauge, filtriert den entstandenen Niederschlag ab und eihitzt 

5, A. 394. 86 [IgIZ]. 6, B. 44, 2197 [ r g r ~ ] .  
Bericlite d. D. Cliem. G~sellschaft. Jahrg. LVII. 92 
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das Filtrat zum Sieden, so la& sich das Entweichen von Ammonia k einwand- 
frei feststellen. Die neue Verbindung ist in Salzsaure in der Kalte nicht 
loslich ; erst beim Erhitzen der salzsauren Flussigkeit tritt vollkommene 
Losung ein. Versetzt man diese salzsaure Losung rnit Natronlauge bis zur 
alkalischen Reaktion, so entsteht ein krystallisierter Niederschlag, der sich 
als Dihydro-osykodeinon vom' Schmp. 218-2zoo erweist. Beim Er- 
hitzen der vom Dihydro-osykodeinon abfiltrierten, natron-alkalischen IXissig- 
keit bilden sich deutlich nachweisbare Mengen von Ammoniak. 

Versuche, den Nachweis der Iniidogruppe durch Darstellung einer Si t rosovcrbi .1-  
d ung  zu erbringen, scheiterten an der grof3en Zersetzlichkeit des Korpers. Desgleichen 
konnte mit Phenylsenfol kein krystallisierter Thioharnstoff erhalten werden. 

D i h y d r o  - 0s y k o d ei n on - d im e t h yl-  ke  t a z i n. 
3.3 g Oxykodeinon-hydrazon wurden in Aceton gelost und mit 

10 ccm einer kolloidalen Palladium-Losung in einer W'asserstof f-Atmo- 
sphare gechiittelt. Es wurden 350 ccm Wasserstoff absorbiert, eine Addition, 
die zwischen I und z Mol. Wasserstoff liegt. Die von dem ausgeflockten 
Palladium befreite Losung wurde nach Zusatz einiger Tropfen Ammoniak 
rnit Chloroform aufgenommen. Nach dem Abdunsten desselben hinterblieb 
ein gelbgrunlich gefarbtes 01, das iiach Zugabe von Ather nur zum Teil 
krystallinisch erstarrte. Die Krystalle wurden durch Absaugen von dem 
01 getrennt, mit *4ther gewaschen und aus Alkohol umkrystallisiert. Prismen, 
die bei 159' klar zusammenflossen. 

0.1636 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.40% g CO,, 0.1080 g H,O. - 0.1535 g Sbst. (bei 
IOOO getr.): 0.3831 g CO,, 0.1005 g H,O. - 0 . ~ 0 0 ~  g Sbst. (bci IOOO getr.): 19.6 ccm S 
( I  jo, 756 mm). - 0.14jz g Sbst. (bei 100') getr.): 14.2 ccm N ( I  jo, 755 mm). 

Ausbeute 1.2 g. 

c,, sH27S303 (369.361. 
Ber. C68.26, H 7.37, iX 11.38. Cef. CGP.17, 68.09, H 7.39. 7.33, N 11.56, 11.52. 

Die Analysen weisen auf die Bildung eines D i h y d r o -ox y k o d e i n o n - 
d ime thy l -ke taz ins  bin, das durch Kondensation von I Mol. Aceton mit 
I Xol. Dihydro-oxykodeinon-hydrazon unter Wasseraustritt entstanden ist. 

Das bei  der Isolierung des Dihydro-oxykodeinon-dimethyl-ketazins in der Muttcr- 
lauge 1-erbliebene gelbgriine 01 wurde nach dem Verjagen des Athers beim Behandeln 
mit -4lkohol krystallinisch. Der Korper erwies sich im Schmelzpunkt und in seineni 
sonstigen Verhalten als das oben beschricbene Dihydro-oxykodeinon-ketimin. Aus- 
beute. 0.8 g. 

0 x y ko d e i n o n - d i m e t h y  1 - k e t a z i n. 
Da es nicht gelang, durch direkte Einwirkung von Aceton auf Dihydro- 

oxykodeinon-hydrazon das bereits beschriebene Dihydro-oxykodeinon-di- 
methyl-ketazin zu gewinnen, so wurde durch Kondensa t ion  von  Aceton  
mi t 0 s  y kodei  no n- h y d  r azon ein Osykodeinon-dimethyl-ketazin in fol- 
gender IVeise hergestellt : 

3 g Oxykodeinon-hydrazon wurden rnit 25 ccm Aceton unter Zugabe 
von z ccm konz. Ammoniak einige Ninuten gekocht und die Losung sich 
d a m  selbst iiberlassen. Xach einigen Tagen hatten sich in der gelbgefarbten 
Fliissigkeit wohlausgebildete Prismen abgeschieden. Durch vorsichtiges 
Bindampfen der Mutterlauge auf die Halfte des Volumens gelang es, die 
Ausbeute an krystallisiertem Material zu steigern. Die Krystalle wurden 
zwecks Keinigung aus Aceton umkrystallisiert. Prismen, die bei 171~ Mar 
zusammenflossen. Ausbeute 2.1 g. 
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0.1532 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.3850 g CO,, o.og5g g H,O. - 0.1493 g Sbst. (bei 
IOOO getr.): 15.0 ccm N (13O, 742 mm). 
CalH,,'X303 (367.34). Ber. C 68.63, H 6.86, B 11.44. Gef. C 68.56, H 7.01, N 11.71. 

Das Oxykodeinon-dimethyl-ketazin besitzt basischen Charakter, was 
sich durch die Bildung eifies krystallisierten Chlor- und Bromhydrats ergibt. 
Versuche, durch katalytische Hydrierung mittels Palladium-Wasserstoffs 
unter Absattigung der Doppelbindung 8.14 zum Dihydro-oxykodeinon- 
dimethyl-ketazin zu gelangen, fiihrten zu keinem Resultat. 

282. Edmund Speyer und Karl  Sarre: tfber die Wnwirkxmg 
von Bromcyan auf Oxy-kodeinon und Dihydro-oxpkodeinon. 

[Aus d. Chem. Institut d. Unirersitat Frankfurt a. M.] 
(Eingegangen am I I .  Juli 1924.) 

Durch E inwi rkung  von Bromcyan auf ace ty l i e r t e s  Morphin  
u n d  Kodein  gelang es v. Braunl) ,  unter Abspaltung der am Sticlcstoff 
befindlichen Methylgruppe und Ersatz derselben durch den Cyanrest wohl 
charakterisierte Verbindungen zu erhalten, die bei der Verseifung rnit Sawen 
den Cyanrest gegen Wasserstoff austauschten. Durch Ersatz des am Stick- 
stoff befindlichen Wasserstoffs gegen den Allylrest trat bei N-Allyl-nor- 
kodein und X-ALtyl-nor-dihydro-kodein eine dem Kodein bzw. Morphin 
entgegengesetzte pharmakologische Wirkung auf, die v. Braun  auf den 
Emtritt des ungesattigten Restes in das Molekiil zuriickfiihrte. Diese Ver- 
suche veranldten uns, die E inwi rkung  von Bromcyan auf Oxy-kodei-  
non ' u n d  Dihydro-oxykodeinon zu studieren. Da das Dihydro-oxy- 
kodeinon beziiglich seiner pharmakologischen Wirkung dem Morphin sehr 
iihnlich ist, 50 war von vornherein zu erwarten, d& auch hier durch Ab- 
spaltung von Methyl am Stickstoff und Ersatz der Methylgruppe durch 
den Allylrest antagonistische Wirkungen auftreten wurden. 

Das N -  D eme t h y 1 o - cyan-  oxy  ko d ein on wurde bereits von F reund 
und Speyer2)  dargestellt. Beim Verseif en  desselben mit 25-proz. Schwefel- 
saure gelang es uns, die Cyangruppe durch Wasserstoff unter Bildung eines 
Gorpers von der Zusammensetzung C,,H,,NO, zu ersetzen. Er  besal3 ba- 
sischen Charakter und lieferte mit Natriumnitrit cine Ni t rosoverb indung 
von der Formel C,,H1,N04 .NO. Der v.-Br aunschen Nomenklatur uns 
anschlieoend, bezeichnen wir das von F r e u n d  und Speye r  beschriebene 
N-Demethylo-cyan-oxykodeinon als , .Cyan-nor-oxykodeinon" und die 
daraus durch Verseifen entstandene Verbindung ,,Nor - ox yko d ei no n". 
Fur das Nor-oxykodeinon und fur die Nitrosoverbindung kame auf Grund 
der v.-B raunschen Untersuchungen Konstitution I in Betracht. 

Erwarmte man das Kor-osykodeinon mit der berechneten Menge 
Natriumathylat und Allylbromid, so entstand eine a g e  Al ly lverb indung,  
deren kryskllisiertes Jodhydrat 'die Zusammensetzung C,,H,,N04. CH, 
. CH : CH,, H J hatte. 

Die analog dem Acetyl-oxykodeinon mit Bromcyan durchgefiihrte 
Behandlung des Ace t y 1- d i h y d r o - ox y k o  d eino n s zeitigte insofern ein 
etwas abweichendes Ergebnis, als hierbei der Acetylrest erhalten blieb, unter 


