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209. Bdmund Speyer und Hane Roeenfeld: Blinwirkung von 
Natriumhrdroanlflt auf Brom-kodeinoa, 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitiit Frankfurt a. M.1 
(Eingegangen am 3. April 197.5.) 

Bei der Einwirkung von Brom-Eisessig auf Thebain gelangte 
Freundl) zum Brom-kodeinon (I), ein Reaktionsvorgang, den er durch 
f olgende Formelbilder erklarte : 
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Durch Austausch des Broms im Brom-kodeinon gegen Wasserstoff 

mittels Eisens in schwefelsaurer Liisung erbielt F r e u n d das gleiche 
Kodeinon, das Ach und Knorr,) bei der Oxydation von Kodein mittels 
Chromsaure isolierten. Es scheint, daI3 man je nach der Art des auf Brom- 
kodeinon angewandten Reduktionsmittels zu verschiedenen Reduktions- 
produkten gelangen kann. So konnten Speyer und Sarrea) durch kata- 
lytische Reduktion mit Palladium-Wasserstoff das Brom-kodeinon in D i - 
hydro-kodeinon umwandeln, indem einmal die Doppelbindung 8.14 
durch Wasserstoff abgesattigt und ferner das Bromatom gegen Wasserstoff 
ausgetauscht wurde. Die elektrolytische Reduktion an praparierten Blei- 
Elektroden fiihrte dagegen zu einem neuen Dihydro-desoxykodein. 
wobei die Sauerstoff-Briicke unter Aufnahme von I Mol. Wasserstoff und 
Bildung einer phenolischen Hydroxylgruppe gesprengt, fernerhin die Keto- 
gruppe zur Methylengruppe reduziert und gleichzeitig das Bromatom durch 
Wasserstoff ersetzt wurde. 

Es war nunmehr von Interesse. festzustellea, wie die Reduktion des 
Brom-kodeinons mit Hilfe von Natr iumhydrosulf i t  erfolgt, zumal 
F r e u n d und S p eyer 4, beim Oxy-kodeinon durch diese Redwonsmethode 
eine Absattigung der Doppelbindung 8.14 unter Bildung von Dihydro-oxy- 
kodeinon erzielten. 

Bei der Einwirkung einer Natriumhydrosulfit-Losung auf Brom-kodeinon 
entstand eine tiefrote Flussigkeit, deren Farbe beim Erwarmen unter Schwefel- 
Abscheidung in Hellbraun umschlug. Beim Versetzen der eisgekiihlten 
Lijsung mit Natronlauge schied sich eine w d e ,  amorphe, halogerifreie Base 
ab, die weder krystallisierte, noch krystallisierte Salze lieferte. Beim Er- 
warmen mit Natronlauge ging sie unter Braunfarbung in Losung, wiihrend 
zu gleicher Zeit spontan ein krystall isierter Kiirper abgeschieden wurde, 
dessen Analysenwerte auf die Formel C,&I,,O,N stimmten. Die neueVer- 
bindung hatte basischen Charakter : sie lieferte ein gut krystallisiertes Pi kr  a t 

l) B. 89, 844 [1906]. 
8,  B. 67, 1407 [19q]. 

a) B. 86, 3067 [1903]. 
4, J. pr. [z] 94. 166 [1916]. 



1118 S p e y e r ,  Rosenfe ld:  Uber die Einwirkung Jahrg. 58 

von der Zusaniniensetzung CI8H2,O3N, C,H,(NO,), . OH. Die tertiare Natur 
des Stickstoffs wurde durch die Bildung ekes amorphen Jodmethylats  
C18H2,03N, CH, J , nachgewiesen, ebenso das Vorhandensein einer Ketogruppe 
durch die Bildung eines Oxim s von der Zusammensetzung C,,H,20,N,. 

Die Sauerstoff-Brucke dieser neuen Base war noch intakt geblieben, was 
durch die Unloslichkeit derselben in fixen Alkalien hervorgeht. Erst bei der 
e lektr  o l y t  ischen Redukt ion an priiparierten Blei-ElektrodenlieB sichein 
alkali-losliches Produkt  isolieren, das amorph war, amorphe Derivate 
lieferte und daher iiicht weiter untersucht wurde. Ein weiterer Reduktions- 
versuch des neugefundenen Ketons mit Hilfe von Palladium-Wasserstoff 
hatte keinen Erfolg, was fur die Annahme spricht, daB in dem ~Ilolekul die 
aliphatische Doppelbindung abgesattigt ist. Einstweilen lassen sich iiber 
diese Verbindung nur Vermutungen BuBern. Es ist nicht unmoglich, daB 
diese Base ein Dihydro-pseudo-kodeinon darstellt, bei dem die Sauer- 
stoff-Briicke erhalten geblieben ist. Man kann den Reaktionsverlauf viel- 
leicht in der Weise interpretieren, daB sich das Brom-kodeinon (I) unter 
dem EinfluB des Hydrosulfits unter Ersatz des Broms gegen Wasserstoff 
in die Enolform des Dihydro-pseudo-kodeinons umlagert. Dafiir 
spricht die Loslichkeit der amorphen Base in fixem Alkali. Beim Erwarmen 
der natron-alkalischen Losung erfolgt alsdann Umlagerung der Enol- 
in  d i e K e t of o r m , wie nachstehende Formelbilder zeigen. 
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Versuche, das Brom-kodeinon mit Natriuni oder Natrium-amalgam 

in alkoholischet Losung zu reduzieren, fuhrten zu keinem Resultat. 
Fur die freundliche Uberlassung des fur die Untersuchung erforder- 

lichen Thebains sprechen wir der Chemischen Fabrik E. Merck, Darm- 
stadt, unseren verbindlichsten Dank aus. 

Becchreibung der Vercuche. 
Reduktion von Brom-kodeinon mit te ls  Natriumhydrosulfi ts .  

Das zur Verwendung gelangende Brom-kodeinon wurde nach den An- 
gaben von M. Freund5) durch Bromierung einer Losung von Thebain 
in Eisessig gewonnen. 12 g der so erhaltenen reinen Base wurden init 50 ccm 
einer kaltgesattigten Natrium%ydrosulfit-Losung gekocht. Das Brom- 
kodeinon ging in Losung; die vorher farblose Fliissigkeit farbte sich hierbei 
rotlich und wurde nach kurzer Zeit unter Schwefel-Abscheidung hellbraun. 
Die noch heil3e Losung wurde von dem ausgeschiedenen Schwefel abfiltriert 
und nach volligem Erkalten unter Eiskiihlung mit Natronlauge versetzt. 
Hierbei schied sich eine weiBe, amorphe Base ab, die nicht zur Krystalli- 
sation gebracht werden konnte und auch keine krystallisierten Salze lieferte. 

K, B. 19, 844 [1906]. 



Diese Verbindung war im Gegensatz zum Ausgangsmaterial halogenfrei. 
Ehwarmte man sie mit wenig Natronlauge, so ging sie unter Rotbraunfarbung 
spontan in Wsung. Schon nach kurzer Zeit schied sich aus der Lauge eine 
krystallinische Base ab. Sie wurde abgesaugt und auf Ton getrocknet. Urn- 
BrystalLisieren aus Alkohol unter Zusatz von Chloroform ergab Prismen 
7-om 2ers.-Pkt. 240-241'. Ausbeute 1.5 g. 

0.1170 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.3110 g CO,, 0.0724 g H,O. 
Ber. C 72.21, H 7.07. 

Die neue Verbindung war in fixen Alkalien unloslich. Versuche, sie in 
essigsaurer Losung mit Palladium-Wasserstoff zu hydrieren, fiihrten zu keinem 
Kesultat. Reduzierte man dagegen an praparierten Blei-Kathoden in 25-proz. 
schwefelsaurer Losung und machte dann natron-alkalisch, so fiel eine Base 
aus, die sich zum Teil im Uberschd der Lauge wieder loste. Nach dem 
Abfiltrieren von dern Ungelosten wurde das Filtrat mit Ammoniumchlorid 
gefallt und auschloroformiert. Nach dem Verdunsten des Chloroforms hinter- 
blieb ein amorpher Korper, der nicht zur Krystallisation zu bringen war 
und keine krystallisierten Derivate lieferte. 

P ikra t :  0.6 g der oben beschriebenen Verbindung vom 2ers.-Pkt. 240--2410 
wurden in Alkohol geliist und mit alkoholischer Pikrinsiiure versetzt. Das gelbe Pikrat 
fiel amorph aus und wurde erst bei lhgerem Erwiinnen der Losung krystalliinisch. Um- 
krystallisieren aus Eisessig lieferte Nadeln, die sich gegen PIOO a l lmwch zersetzten. 
Ausbeute 0.8 g. 

0.09r8 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.1836 g CO,, 0.0336 g H,O. - 0.0924 g Sbst. 
(bei 1000 getr.): 8.3 ccm N ( 1 8 ~ .  741 mm). 
C,4H,,(J,,N4 (528.35). Ber. C 54.54, H 4.16, N 10.6. Gef. C 54.56, H 4.09. N 10.36. 

Jodmethylat:  Eine Probe der oben beschriebenen Base wurde mit Jodmethyl 
I Stde. bei 1000 unter Druck erhitzt. Das dabei entstandene Jodmethylat war amorph. 
Versuche, es mun Krystallisieren zu bringen, waren erfolglos. Zu seiner Reinigwng wurde 
es in Alkohol gelost und mit Ather gefallt. Das Jodmethylat war in der Warme auBer- 
ordentlich zersetzlich; eine genane Schrnelzpunktsbestimmung lie5 sich aus diesem 
Grund nicht ausfiihren. 

Fur die Analyse wurde das Jodmethylat in der Weise hergestellt, daB die Base 
in trocknem Benzol gelost und mit Jodmethyl versetzt wurde. Bei gelinder Warme 
fiel das Jodmethylat in quantitativer Ausbeute amorph aus. Es konnte ohne weitere 
Reinigung zur Analyse verwendet werden. 

0.~972 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.1842 g CO,, 0.0505 g H,O. - 0.1152 g Sbst. 
(bei IOOO getr.): 0.0603 g AgJ. 
C,,H,,O,NJ (441.22). Ber. C 51.70. H 5.48, J 28.77. Gef. C 51.70, H 5.81, J 28.29. 

Oxim: Eine Probe der Base wurde zwecks Herstellung des Oxims mit einer wlil3rigen 
Hydroxylamin-chlorhydrat-Losung einige Minuten gekocht. Die erkaltete Losung wurde 
mit Ammoniak versetzt, wobei sich ein amorphes Oxim abschied, das, nach dem Trocknen 
auf Ton, durch ErwIirmen in wenig Alkohol krystallinisch wurde. Umkrystallisieren 
aus Akohol unter Zusatz von Chloroform lieferte ein feinkrystallinisches Pulver vom 
Zers.-Pkt. 268-270~. 

C,,H,,O,N (299.27). Gef. C 72.52, H 6.92. 

0.0848 g Sbst. (bei IOOO getr.): 0.2150 g CO,, 0.0540 g H,O. 
Gef. C 69.16,H 7.12. 

Das Oxim war in fixem Alkali loslich. Die nation-alkalische Losung schied auf 
Cl,H,,O,N, (314.28). Ber. C 68.79, H 7.00. 

Zusatz von Ammoniumchlorid das 0x3111 unverandert wieder ab. 




