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f iltrieren der Palladiumkohle wurde die essigsaure Liisung mit Ammoniak 
versetzt und die sich abscheidende Base aus Alkohol umkrystallisiert. Oktaeder 
vom Schmp. 1960. Ausbeute quantitativ. 

0.1627g Sbst. (bei 1 0 o O  getr.): 0.3859g CO,, 0.0946g H,O. - 0.2570 g Sbst. 
(bei 1000 getr.): 0.1066 g AgCl. 
C,,H,,O,NCl (335.72). Ber. C 64.37, H 6.61, C1 10.56. Gef. C 64.71, H 6.51, C1 10.68. 

Versuche, aus dem Monochlor-dihydrokodein durch weitere Reduktion mit Palla- 
dium-Wasserstoff zum Dihydro-kodein zu gelangen, analog der Reaktion, wie sie beim 
Xonobrom-dihydrokodein beobachtet wurde, fiihrten zu keinem Ergebnis. 

208. Edmund Speyer und Hans Rosenfeld: ifber die Elinwirkung 
von Thionylchlorid auf Kodein and seine Isomeren. 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Frankfurt a. M.] 
(Eingegangen am 3. April 1925.) 

Das durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Kodein 
entstehende a-Chlorokodid geht, wie Knorr  und Horleinl) fanden, 
'beim Erhitzen mit rauchender Salzsaure unter Druck in eine isomere Ver- 
bindung uber, welche P-Chlorokodid genannt wurde. Pschorr und 
Rollet  t 2, gelangten zu der gleichen Verbindung durch Erhitzen von a-Chloro- 
kodid uber seinen Schmelzpunkt. Die Ausbeuten an P-Chlorokodid waren 
wesentlich besser als nach der von K no r r - H o r 1 e i n angegebenen Methode ; 
es erwies sich jedoch, da13 beim Uberschreiten der erforderlichen Temperatur- 
grenze eine plotzliche Zersetzung des gesamten Materials eintrat. Um dem 
abzuhelfen, nahmen wir die Umwandlung von a-Chlorokodid in  
p-Chlorokodid in solchen indifferenten Losungsmitteln vor, deren Siede- 
punkt sich dem Schmelzpunkt des a-Chlorokodids niiherte. Als geeignet 
hierfiir erwiesen sich Tetral in  und Brom-benzol. Wihrend eine Wsung 
von a-Chlorokodid in Tetralin nach einstiindigem Kochen bereits geringe 
Zersetzung beobachten li&, zeigte eine Losung von a-Chlorokodid in Brom- 
benzol nach einstiindigem Kochen keinerlei Zersetzungserscheinungen. 
Bei der Aufarbeitung beider Versuche lie13 sich glatt das P-Chlorokodid 
isolieren. Eine Uberhitzung und die dadurch bedingte Zersetzung waren aus- 
geschlossen. 

Durch Hydrolyse von a- bzw. p-Chlorokodid in schwach essigsaurer 
Vsung konnten Knorr  und HorleinS) drei Isomeren des Kodeins: Iso- 
kodein,  Pseudo-kodein und Allo-pseudo-kodein fassen, fur die sie 
auf Grund umfangreicher experimenteller Untersuchungen die auf S. 1114 
wiedergegebenen Formelbilder aufstellten. 

Schon Knorr  und Horlein4) haben Versuche unternommen, aus dem 
Pseudo-kodein mit Hilfe von Phosphorpentachlorid ein Pseudo-chlorokodid 
darzustellen. In  der Tat entstand ein oliges Produkt, aus dem sie nur ein 
krystallisiertes Jodmethylat erhielten. 

In einer spateren Arbeit stellten die genannten Autoren6) fest, dai3 bei 
der Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Pseudo-kodein neben einem 
kjligen Produkt, aus dem sie das gleiche, bereits erwiihnte krystallisierte 

I) B. 40, 4885 [1go7]. 
*) B. 40, 335% 119071. 

z ,  A. 378, 6 [IgIo]. 
6, A. 388. 3 I j  [IgW]. 

a) B. 40, 4883 [Igo7]. 
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Jodmethylat herstellen konnten, eine krystallisierte Ausscheidung erhalten 
wurde, die sie als u-Chlorokodid identifizierten. Wir haben speziell die Ein- 
wirkung von Thionylchlorid auf Pseudo-kodein untersucht und konnterr 
hierbei stets die Bildung von u- C hl or o ko di d wahrnehmen, wahrend die 
Ausscheidung eines oligen Pseudo-chlorokodids in keinem Palle eintrat. 

CH CHI 

JCH CH,O. C ,---'-* ICH il CH,O . CIf": 

i .. I! I 

Kodein und Iso-kodein. Pseudo- und Allo-pseudo-kodein. 

Durch Einwirkung von T h i  on y lchlo r i d auf All0 -p s eud o - k o d e i II 
haben Speyer und Kraul3*) ein Chlorokodid erhalten, welches sie als Allo- 
pseudo - chlo r o k o di  d ansprachen. Durch Reduktion mittels Palladium- 
Wasserstoffs erhielten sie daraus ein 01, das sie durch Schutteln rnit Dimethyl- 
sulfat in alkalischer Lasung und Behandeln rnit Kaliumj odid in das gleiche 
Tetrahydro-desoxy-kodein-methylather-jodmethylat iiberfiihrten, welches 
bereits von Knorr') und von Freunds) auf anderem Wege hergestellt 
worden war. 

Bei der Nachpriifung dieser Versuche konnten wir beobachten, da13 
beim Behandeln von Allo-pseudo-kodein rnit Thionylchlorid quantitativ 
p-Chlorokodid gebildet wurde, was durch ein Vergleichspraparat ein- 
wandfrei nachgewiesen werden konnte. Das von Speyer und KrauB er- 
wiihnte A 11 o -p s eu d o - c hlo r o k o did ist somit id e n t is  c h mit P - C hl  o r o - 
kodid. 

Zur Vervollstandigung der Versuchsreihe haben wir auch das Is0 - 
ko dein in gleicher Weise rnit Thionylchlorid. behandelt und hierbei quanti- 
tativ 

Beim Erhitzen von Kodein rnit rauchender Salzsaure im Rohr wies 
Knorrs) das Entstehen von P-Chlorokodid nach. Da nun auch a-Chloro- 
kodid rnit rauchender Salzsaure in P-Chlorokodid verwandelt wird, so durfte 
die Umwandlung von Kodein in 6-Chlorokodid mittels rauchender Salzsaure 
sekundarer Natur sein. In gleicher Weise verhalt sich das Pseudo - k o d ei n 
bei der Chlorierung sowohl mit Phosphorpentachlorid (nach Versuchen 
von Knorr), als auch nach der von uns angewandten Chlorierungsmethode 
mittels Thionylchlorids. Es wurde stets a-  Chlorokodid gebildet, wahrend 
bei der von Knor r beschriebenen Einwirkung von rauchender Salzsaure 
auf Pseudo-kodein P-Chlorokodid entstand. Auch hier durfte intermediar 
a-Chlorokodid gebildet worden sein, das sich unter dem EinfluS der rauchenden 

- C hlo r o ko di d gewonnen. 

') A. 433, 257 [I923]. ') B. 40, 3667 [1907]. 
J. pr. [2]  101, 36 [ I ~ z I ] .  s, B. 40, 4585 [1go7]. 
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Salzsaure in P-Chlorokodid umwandelt. Anders verhielten sich Is0 - und 
A 11 o -pseudo - ko dei n bei der Chlorierung rnittels Thio n y lc hlo r i d s. 
In  beiden Fallen entstand ausschlidlich a-Chlorokodid. Wie aus dem 
Versuchsteil hervorgeht, wurde stets unter I?,iskiihlung chloriert, um die 
Gef ahr einer Urnwandlung von vornherein auszuschalten. 

Die Bildung von x-Chlorokodid aus Pseudo- 
kodein und die Bildung von P-Chlorokodid aus Allo- 
pseudo-kodein sind zum mindesten iiberraschend und 
nach dem heutigen Stand der Morphin-Chemie nicht 
befriedigend zu erklaren. Die nebenstehende Tabelle 
zeigt eine Ubersicht iiber das Verhalten des Kodeins 
und seiner Isomeren bei der Chlorierung. 

Versuche, das von F r e un d lo) dargestellte 
D i h y d r o - c hlo r o ko d i  d in schwach essigsaurer 
Losung, analog der K n o r r schen Vorschrift zu hydro- 
lysieren, blieben erfolglos. Der negative Verlauf 
dieses Versuches durfte auf die grol3e Stabilitat zu- 
riickzufiihren sein, die das Kodein nach der Ab- 
sattigung der Doppelbindung A 8.14 aufweist. 

Der Chemischen Fabrik E. Merck, Darmstadt, 
danken wir auch an dieser Stelle fur die freundliche 
Uberlassung des Ausgangsrnaterials. 

Bescbrdbung der Vmuche. 
@ - C hlo r o k o did au s a - C hlo r o k o d i d u) . 

Eine Probe a-Chlorokodid wurde in Tetralin 
gelost und I Stde. unter RUckflUB gekocht. Die 
Losung farbte sich allmahlich rotbraun. Nach dem 
Erkalten wurde die Tetralin-Losung rnit verd. Salz- 
saure durchgeschuttelt, dann die Salzsaure von dem 
Tetralin getrennt, rnit iiberschiissigem Ammoniak 
versetzt und die sich abscheidende Base in Ather 
geschiittelt. Nach dem Verdunsten des Athers hinter- 
blieb das @-Chlorokodid, das nach dem Umkrystal- 
lisieren aus Alkohol bei 1530 schrnolz. Ausbeute 
ca. 50% d. Th. In noch besserer Ausbeute laBt 
sich die Urnwandlung herbeifiihren, wenn eine Probe 
von x-Chlorokodid in Brom-benzol gelijst und diese 
Losung I Stde. unter Ruckflu8 zum Sieden erhitzt I 

wird. Der erkalteten Losung wurden mit Hilfe von 
Salzsaure die basischen Bestandteile entzogen und 
die salzsaure Losung nach der Trennung hit iiber- 
schiissigem Ammoniak versetzt und mit Ather extra- 
hiert. Beim Verdunsten des Athers schied sich das 
j3-Chlorokodid krystallisiert ab, das aus Alkohol 
gereinigt den Schmp. 153' aufwies. Ausbeute 70 -75 yo der Theorie. 

Die zu den folgenden Versuchen erforderlichen isomeren Kodeine stellten 
wir nach der von Knorr12) angegebenen und von Speyer und KrauSL3) 
verbesserten Vorschrift dar. 

10) J. pi. [2]  101, 16 [1921]. 
l8) A. 433, 246 [I923]. 

1l) A. 873, 6 [rgro]. la) B. 41, 972 [Ig08]. 



1116 Einwirkung von ThimflcBMd auf Kdein. Jahrg. 58 

E i n  w i r k u n g v o n T h i  o n y lc  hlo rid a u f P s e ti d o - k o d e in. 
12 g Pseudo-kodein wurden unter Eiskiihlung portionsweise in 40 g 

Thionylchlorid eingetragen, wobei sich die anf angs f arblose Fliissigkeit 
intensiv gelb farbte. Das Thionylchlorid wurde vor seiner Anwendung 
zwecks Reinigung zweimal iiber Leino1 und Chinolin destilliert. Nach 2-stdg. 
Stehen bei Zimmertemperatur wurde der grol3te . Teil des Thionylchlorids 
bei 250 imVakuum abdestilliert und der zahfliissige Ruckstand zwecks 
Zersetzung der letzten Reste des Thionylchlorids auf Eis gegossen. Auf 
Zusatz von Ammoniak fie1 eine Base aus, die in Ather geschiittelt wurde. 
Nach dem Verdunsten desselben wurde der krystallinische Riickstand aus. 
Alkohol umkrystallisiert und zeigte unter dem Mikroskop kleine Blattchen 
vom Schmp. 148~. Ausbeute 11 g. 

0.0798 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.1992 g CO,. 0.0472 g H,O. 

Dasspez. Drehungsvermogen in Alkohol betragt [a]k5 E -385.~~ (c = 0.9264 g, 
1 = 2.22 dm, a = -7.85O). 

Die Verbindung envies sich als cc - C hl  o r o k o d i d. Eine Mischprobe 
mit einem Vergleichspraparat ergab keine Depression, auch im optischen 
Drehungsvermogen war keine Verschiedenheit mit u-Chlorokodid zu beob- 
achten. 

Einwirkung von Thionylchlorid auf Allo-pseudo-kodein. 
Um das Verhalten von Allo-pseudo-kodein bei der Chlorierung mittels 

Thionylchlorids kennen zu lernen, wurden 17 g Allo-pseudo-kodein, in analoger 
Weise wie beim Pseudo-kodein, in die dreifache Menge Thionylchlorid ein- 
getragen und die Reaktionsflussigkeit, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. 
Die aus Alkohol umkrystallisierte halogenhaltige Verbindung schmolz bei 
153O und zeigte sowohl im Schmelzpunkt als auch im Misch-Schmelzpunkt. 
und in der Krystallisation vollkommene Ubereinstimmung rnit dem @ - C hlo r o - 
kodid. Ausbeute 15.5 g P-Chlorokodid. 

C,,H,O,NCl (317.72). Ber. C 68.10, H 6.30. Gef. C 68.10, H 6.61. 

0.1234 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.3090 g CO,, 0.06So g H,O. 
C,,H,,O,NCl (317.72). 

E i n w i r k u n g v o n T h i o n y 1 c hl  o r i d a u f I so - k o d e i n. 
5 g Iso-kodein wurden unter Eiskiihlung in die dreifache Menge Thionyl- 

chlorid eingetragen und nach der vorher beschriebenen Weise aufgearbeitet. 
Der erhaltene halogenhaltige Riickstand wurde aus Alkohol umkrystallisiert 
und schmolz bei 153O ; Ausbeute quantitativ. Die Verbindung war identisch 
mit p-Chlorokodid. In der Krystallform und auch im Schmelzpunkt 
zeigte sich keinerlei Verschiedenheit. Auch der Misch-Schmelzpunkt mik 
einem Vergleichspraparat ergab keine Depression. 

Ber. C 68.10, H 6.30. Gef. C 68.31, H 6.17. 

0.0788 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.1966 g CO,, 0.0452 g R,O. 
C,,H,,O,NCI (317.72). Ber. C 68.10, H 6.30. Gef. C 68.06, H 6.42. 




