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Synthcse des nattirl ichen Cocains;

yon llichard ll'illstiitter, )tto Tlrolfes uncl ,Hc'rst Miider.

flrlittcilung aus dem Chemischen Labolatoriurn der Bayelischen Akademie

der \\'issenschaftcn in l\{iinchcn und aus dem wissenschaftiichen I-,aboratorium
det Fabrik E. I\Ierck in Darmstadt.l

(Eingelaufen cm 8. August 1923).

' Theoretischer Teil.
Tropinoncarbon sd,ure ester.

r7-Cocain,  c las als l laceurat  des in k ie iner '  I Ienge in der

Cocapf lanze vorkomrnel lden Rechts-cocains gi l t ,  is t  \ '0n R. \ \ - i l l -

s t i i , t t e r ,  A .  P f a u n e n s t i e l  u n c i  I I .  B o m m e r  c l u r c i l  i n n e r t t t o l e -

kulare Acetessigesterkondeusat iou t les N- l let l iy l -pyr lo l i t l in-

t l icssigestei 's  auf dern \ \ 'ege i iber Trolr inoncalbonsi iureestef  ge-

wonnen wolden t) :

C' I I3 ,Or5  (536 .26 )  I l r : r .  C  49 ,2 : l

Gc f .  . .  4s .90

H 6 .02
. . 5 . T i

I
I
I

h

. , 4 9 , 3 0  . .  { j , 2 2 .

I i c i  der  Acet f  i i e lung nr i t  ! l ss igs i iu rean l i y r l r i r I  und  J '5 ' r i t l i n
$ 'u l ' { t c  in  gu ter  Ausben le  e in  Hcxar :c ta t  vonr  Sc l rn te lz l r .  1 ; r5 -1 i17"
or ' l r  l l t  c  r r .

0 . 1 : 2 {  g  S u b s t .  ( b t i  1 1 0 0  u n r l  I  I  r i r r r r  i i l - r c l  I ' " (  ) ,  g t t r . t :  0 . ' ] : . 1 I  g  O r  ) ,
0 . o ( ; 6 i  g  I I r O .

c " * I {3 '0 '0  (57S. i7 )  I i e r . .  c  49 ,S0  t I  5 ,1 ) : , i

G  c f .  . ,  49 .1 | : l  . r  l i . g r .

\\- i l  iraben uns arlrl lr i iberzerigt. dalj roau aris rlent rohcrr
Ar 'otonal ta i  nach Abspal t i ing r ler  Acct; ' le r lnr t .h Or,vdat i { )n n} i t
Benzopersi i ,ure ein nrannosehal t iges Disat:chal i t l  crhr i l t .  o l t 'cnl , r l l
t l i c  [ ] - G l r r r : o s i r i o n r a n n o s 0 .  \ \ ' i r  r r ' o l l r n  d a l i i b o t ' , s l ' i i t e l  r t t r . l r t ' b r r -
r i c l r t e n .

cH2-cFI-cH?-co2crII5
i \
I N_CH.
l /
cH,-cH-cr{?- co2c2H5

cHr-cH-cII-COeCsHs
l l \
I xctt, c:o
l t /

cHi-cI{-cH,

, *  t

r {

Die Untersucli i lng war hinsichtl ich cler Zrvischenprociukte und

cler Nebenprodukte cler Sy nthese ii ickenliaft und ihre \rervoll-

st f ,ndigung wicht ig f i i r  c i ie Kenntnis c ier  stereoisomeren Cocaine

in chemischer und pharmakologischer Hinsic l t t .  Da f i i r  d ie

l -or t f i ih lung cler Yersuche, besonclels f i i r  c l ie Isol ieruug der

lteben r/ '-Cocain in geringeler I\Ienge entsteirenc-len Isoneren

t l ie Albei tsmit te l  des Hocl ischul iaborator iums ul izuleichend er-

schienen, haben \\, ir uns vereinigt, tr i l  cl ie Yersnche in grdfierem

l la$stab im Laboratot ' i i im der Chemischen I labr i l i  E.  Merck

fortzusetzen.
Die Tropinoncarbonsl j .ure ist  zurn ersten l la le vot ' rnehl '  a ls

20 Jahren durch .Eintvirl iung von liohlendiox;-d auf 'I 'ro-

pinonnatr ium erhal ten2) uncl  ohne Isol ie lung durch Reclukt ion

r) Yolgetragen in dcr Sitzung dcr rnatir.-phys' I(lassc der Bayer'.
A k a d e m i e  d e r ' l Y i s s e n s c h .  v o m  ? . J u l i  1 9 1 7 .  R . \ Y i l l s t i l t t e r  u .
A .  P f a n n e n s t i e l  A .  4 2 2 ,  1  ( 1 9 1 8 / 2 1 ) ;  R .  \ Y i l l s t i i t t e r  u .  M .  B o m m e r ,
A.  4Z) ,  15 (1918/21) ;  D.  R.  P.  300672 und 302401 vom 27,  Januar  191?.

t )  R . W i l l s t i i t t e r  u .  A .  B o d e ,  B . i l ,  1 1 5 ?  ( 1 9 0 1 )  u n d  L . 3 2 8 ,  1 2
( I  e02)
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7t2 l l i  I ls t i i t ter ,  ITol fe s und Mi i t ler , Synthese des natiirliclten Coced,ns. 1 1 3
mit Natr inmamalgam in schwach s&rlrer T,osnng auf racemisches
Ecgonin wei terverarbei tet  w0rden. Aucl i  c las Zwischengl ied
der neuen vol lst i indigen Synthese des Cocains hat man n0ch
nicht  kennen gelernt .  Unsere {Jntersuchnng beginnt mit  der '
I s o l iem n g cl er'lr o p i n o n c arb o n s iiu re-m e t)ryl- u n d - [ thyl-e.q t err m e rk-
wi i lc l iger Yerbinclur lgen, die zugleich Analo ga t les Acetessigesters
unr l  ter t i i i , re Basen sind. Sie lassen sich gut reinigen, da sie
sowoit l  basische, rv ie ai lc i r  a ls betr i icht l ich enol is ie l te \ -erbindungen,
sai lcre Eigeuschaften besi tzen unel  zunral  s ie scht in krystal l i -
s ie lent le Hydrate bi lc len.  Diese l (etonsr iureestel  s incl  best t indiger
a ls  e r tvar te t  worden;  h ins ich t l i ch  der  Aut j rahrne  von \ \ 'assc ls to l t '
s ind s ie t r i ige.

Synthese cles Cocains aus Suecinalclehyrl.

Yon dem Ausgangsnater ia l  unsercl  S; 'nthese, r ler  t \cetorr-
dicarbonsd"ure,  f i i l - r r t  noch ein z\vei ter  \ \ -eg zr .  den ' I ' ropan-

c ie r iva ten .  R.  Rob insonr )  ha t  im Jahre  I9 l7  e ine  Trop inon-
synthese von bewunclernswerter I l leganz vert l f lcnl icht ,  int leut  er '
nach dentVorb i l c t  e iner  vbn J .  Th ie le2)  mi t  dem Phtha ia l t lehyL i
ausgef i ihr ten Kont iensat ion :

/.\...CHO HIC-CO2R ..\rrCH:C.-COrR

l l+):ol l t :o
\-/t.tcgo ur,/-co,n \--\gH:{-.roru

r len Succin-dial t lehyci  mit  A cetoncl icrarbonsi i  ure oder ihrem l lster '
bei  Gegenwart  yon nlethylamin reagieren l ieB. Die Synthe-sc
x 'u l t le  von R.  Rob ins0n mi t  e inenr  D ioxypyr ro l id in  a ls  e rs ' .enr
I iont l  ensat ionsproclukt  formul ier t  ;  d ie.  Annahnee dieses Zwisc hen-
gl ier ies ist  aber nicht  i iberzeugencl .

cFI,-cHo CH.,_CHOH

Die beiden Carboxyle r ler  Acetondicarbonsi i ,ure s incl  bei  der
T r o p i n o n s y n t h e s e  v o n  R o b i n s o n  v e ' l o r e n  g e g e b e n  w o r d e n .
ll ine wesentliche Erweiterung erfi ihrt die synthese, T\:enn man
d ie  l l i ca rbons i i ' re  c lu rch  c r ie  von \ \ ' i l l s t r i t te r  unr i  p fanne n_
s t  i  e I  gewonnene Este.s i iu 'e ersetzt .  r '  c i iesem F-ai le wird
ni lml ich nur das freie carbox; ' l  abgesto8en nnr l  dns anciere,  das
gebunt lene Carboxyl  geschont.  I )ann f t i i r r t  r l ieser synthet ische
\ l -eg ebenlal ls in , l ie Cocainreihe. 1\- i l  erhiel ten an{ 'c i iese \ I 'e ise
den Ester c ler  ' I ' ropinoncalbonsi iure 

unci  fanclen ihn ic lerr t isch nr i t
dem Kondensat ionsprocrukt  des l le i l ry i -pyrrol id in-die-ssiggs1s1..

Zwei racemische Ecgonine.

Fi i r  d ie scrrwie. ig^ er lbrq 'enrre Red.kt ior  cres Tropi .o ' -
carbons i iu rees ters  zum l i cgon ines ter  i s t  i l as  bes tever l 'ahren  d ie
-Ein ' i \ ' i rkung Y0n r \atr iuurana, lgam in einer c lurch Salzsi iure eben
s*uer  geh. l tenen Lds 'ng  geb l ieben.  Dabe i  t r i t t  a ls  Neber r -
erscheinnng Abslral tnng t ies carboxyaikyls ein uncl  z,ar ent-
steht so r / ' -Tropin als Nebenproclui i t  der Ecgoninester nicht  c lurch
r lyd.ol ; 'se,  sonclern c lurch Recinkt ion.  Auch l -0n . r ropinbasen
abgesehen,  i s t  das  Redukt ionsproduk t  n ich t  e inhe i t l i ch .  Aus
clem dl igen Gemisch krystal l is ier t  le icht  der schr jne rp-Ecgonin_
ntethylester aus, der scl ton beschr ieben w*rcle.  Daneben- aber
ist  c ias dem g'ewt ihnl ic l ten Ecgoninester entsi r rechencle Racemat
gebi ldet ,  das,  wie at tc l t  c ler  bel iar inte l -Ester,  n icht  kr .vstal l is ierbal
ist .  rn der vor igen Abhancr lung 1\  ar  scrron angeclerr- t l t ,  , iof i  neben
t lcrn r1,-pcgoninester ein Isor, lc-res aLrt t r i t t ,  c las nach seinem ver,-
hal ten c lem gervi jhnl icr ien cocain zugehdrt . r )  Dieser zweite
r-ncgoni i rester ist  in sein krystal l is ie l tes chlorhyclrat  um_
gewarrclel t  r ind vol le ' t ls  dnrch sei 'e scrhcine Benzol , l ierbinci .ng
gereinigt  w'r ' ( lcn,  e in racemiscrres cocain.  t ras in seinen } te.k-
nalen clem gewtihnr icrrer i  cocain ebenso nirhe steht,  wie c las
berci ts beschr icbene r / , -Racemat c leni  nat i i r l ic f ten Rechtscocain.
INigentt in i ic l tern.eise st intmen die beir len Racenrate inr  Schmeiz-
punkt i iberein;  d ie i l l ischprobe ergibt  nat i i r l ich l t r ' ,n ier l r isuns.

cFI ,  -C I IO

ci  { -__.c i i_cl l_corcn

t /
cII r -CHOU

l t \ \
I x-crrs c:o l+ :Hct ->
\ ,  |  . /  I
cI!__Ci_9!-co,ca

1 )  S o c . 1 1 1 ,  ? 6 2  ( 1 9 1 7 ) .
t )  J .  T h i e l e  u .  J .  S c h n e i d e r ,

E.  \ \ 'e i tz ,  A,  977,  1  (1910) .

cH,-corca
I

+ C:O
I
CI I r -COrc r r

+ N-tIrC[Ie -> 
( it",)

cH?- ciI----clI-
i t l
i  N-CI [ ,  C :O a  zCO,  +  CrOl r .
l r " l

CI{,-CII---CI{e

A.  369,  287 (1909) :  J .  Th ie le  u .

1) Uber ein Isomeres in dcr li*tterlauge ryur.de (a. a. o., s. 1g, F-uBnote 1)
bemerkt: ,,sein Jodmethylat wird von Nit.onlauge sehr leicht unter Ent_
biDdung von Dimethylamin gespalterr,  wi ihlencl dls Derivat des r-Ecgonirs
und das des bekannten Rechtsecgoninesters, wie im experimentellen Teil
gezeigt wird, viel bestiindieer ist,,.

g *
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tL4 Wil lst i i t ter ,  I l  o l / 'es und l l l  i ider,

Spaltung cler Racemate.

Eynthese des natirlichen Cocains. I15

Die Probe auf die Erkl i i rung dieser Racenrate sol l te die

Zer legung in die opt ischen Ant ipoden sein.  Die Spal tung

nach der k lassischen I lethocie der Paarung mit  opt isch akt iven

Sriuren ist  aber beim r ,9 ' -Cocain auf groBe Schrvier igkei ten ge-

stoBen, die auf ungewdhnl icher Best lndigkei t  halbracemischel

Salze zu beruhen scheinen. Anstat t  bei  del  Benzoyiverbinclurtg

ist  aber schl ief i l ich beim entsprecl tet tdeu r / ' -Ecgonir lester c l ie
' I rennung mit  d.el  i l ,a-Broncampher-p-sui foslule geluugen, als

die f ' rakt ionierte Krystai l isat ion del  Salze aus Essigester ldsung

YOrgel lommen \ \ ' t l l 'de.  Das schrverer '  lc 's l iche Sul fonat ist  c ias Salz

d e r  d - F o r m ,  d e s  y o n  A .  E i n I o r n  u l d  A .  l I t l r l u a r : d t t )  b e -

sc l r l iebenen Rechtsecgon ines ters  vom Schure lzp .  1150.  Aus  d t ' r '

l lutterlauge iielS sicir ciie l-!-ornr rein getr-inttctt, r ioclt besser

bei  Ann'end ung der zu'ei teu Broncamlr l tet 'sul foslurc,  dc r  n-Si iu le.

die mit  dem l-Ester das schwerer lc js l iche Salz l iefert .

I)i is zweite Racemat, clas \Yegen seiner Beziehurrgeu zuu)

nat i i r l ichen Cocain nocl t  I ' icht igere,  1 ie8 s ich ohue Schwier igkei t

durch Iirystaii isation des Biterrtrats zerlegen. Das schwet'er

ldsl iche Salz ist  c las der l -Base ur ld r l iese hat s ich als ident isch

mit nati ir l ichem Cocain erwiesen. Die Synthese des nattir l icheu

Cocains ist  c ladurch vol lendet.  Von den Cocainen sinr l  sonl i t

2 d- und 2l- t r 'ormen und 2 Racemil te zugr ingl ich und auch

wir l i l ich rein i larqestel l t  rvorden.

Drittes racemisches Ecgonin.

Es siud t l ie fsonteren mit  Cis-  und Trans-Stei lurrg '  c les

Hyi i rox. t - is ,  d ie nun vor l iegen, t tud rni t  opt ischer Isomel ie,  d ie

aui  der Nachbarstel lung cles Ci i rbox; ls im einen tr"al le zunr d-.

i ru anderel l  zt tn l -Br i ickentr i iger des' I ' ro l iansystenos berul t t .

A b e r  d r e  Z a l i  d e r  l s o m e r e n ,  c l i e  \ \ - i l l s t i i t t e r  u n d  B o u r m e r s )

in einer Figureni ibersic i r t  zusi lntnrerrg 'estel i t  haben, ist  t l ic

doppet l te ,  c ia  auc i t  d ie  Lage des  Carboxy ls  zu  den ' I ' r ' o l r l t t r -

segntentcn Cis-t ran-sisgmerie becl i r rgt .  I ts gab bisher t t t t r  rvcnig

Anhaltspunkte daf i i r ,  daB sic l i  verschiedeue Lagert lng dcs Calb-

oxyls iu dzesen Aninosluren3) verwirl i l ichen lt i8t. Indern man in

) B. 23, 468 und zwar 472 (1890). t) a' a' O', S' 23'
3) Cistransisomerie bei Aminosii.uren ist hingegen schon lange bekannt

z. B. in den von A. Einhorn (A. 310, 189 [18gg]) uutereuchten hych'ierten
BenzylamincarbonsIuren.

Verbindungen Yon cler Art  des Ecgonins inrrermolekulare Ab-
szi,tt igung cler basischen uncl sauren Grnppen annahm, neigte
man zul: vorstelinng, claIJ die freie Aminosd,ure yor.zlgsweise
als cis-tr 'orm existiere. Bei t lem Ester i ler Tropancarbonsd,ure.
des  Hyt i roecgon id ins ,  i s t  es  t tber  vor  k r i rzem J .  v .  Braun unc l
I .1 .  M i i l le r r )  ge lungen,  d ie  vom Carboxy l  bed ing te  geomet r ische
Isonrer ie at t fzuf indert .  Das eine fsomere war als Proclukt  del
Redukt ion des Arthych'otrcgonirrs ni t  Nutr ium unci  Alkolol  be-
k tnn t ;  e in  i somerer  ? r 'opancarbonsr iu rees ter  en ts teh t  be i  der
Hyc' l r ierung mit  Pal lacl inm unr l  \ \ -asserstof t ,  was nach R. \ \ ' i l l -
s t i i t t e r  n n d  r U . B o n n t e r ' 2 )  u n d  n a c h , I . L } a d t r n t e r  u n c l  C . J o h n 3 )
znr \ roraussetzung hat,  daB Anhyr i loer:gonin c l ie Doppeibinclung /r
en th i i l t .

Aus den Prociukten t ler  Reciukt ion y0n Tr.opinoncarbonsi inre-
ester ist  nt tn ein r l r i t tes raecur isches Eeq'onjn in schdnen J(rr-stal len
isoi ier t  worclel l .  das s ic j r  von t len bekannten l icgoninun .hurakte-
r ist isch unterscl te ictet .  Dulch Elhi tzen mit  Al l ia l ien wirc l  es im
Gegensatz zr  d.en gervi ihni ichen Ecgonine'  n icht  in eine g,-ver-
bindung umgelagert ,  sondern unterJ Abspal tung v0n \ \ 'asser in
racemisches Anh; 'droecgonin verwanrlert .  rn cr iesem ch. i t ten
tr)cgoni ' ,  das den Gegenstancl  genanerer untersuchung bi lden
sol l , ' is t  c i ie auf der Anordnnng cres car.boxS,rs beruhencie c is-
t rausisomerie verrv i rk l icht .  Die Beobachtung cl ieser Isomerie
atr cieu freien Aminosiiuren steht in Einklang nit clen auf Gr.uncl
v0n Dipol forneln c ier  Aminosi i*ren entwict ie l ten Anschauungen
von P. Pfei f fc la) ,  nach clenett  c i ie innermolekulare Salzbi lc lung der
Arninosiiuren uncl cler Betaine keine ri iurnliche Anniiher,,ngf d..
sauren und basischen Grulrpeir  zur voraussetzung hat unr i  mit
Ringschl ie8u'g im t ib i ic i re.  s inne nicrr ts gernein hat.  Nach diese'
Betrachtung laBt unse'e bisher ige Kenntnis nicht  entschei t len,
ob die bekaunten tr)cgonine ci ie c is-carbonsi i ,uren cler Tropanore
sinr l  nnr l  das ne.e rsonre'e ' f rans-carbonsi iure 

or ier  umg&ehrt .

Pharmakologische Ergebnisse.
Die hier beschr iebenen isomeren cocaine bieten ein worr l

einzigart i ges }laterial f i ir vergreic hen de ph arm akolo gische IJn te r-
, )  B .  51 ,  235 (1918) .
2) A'.422, 1b (1918i21) und zwar^.s. 22. 3) Ar. 2bg, zz7 (lgzrlzz).' )  8.65, 1762 (rszz);  vgr.auch G. Bredig,  i rn.  cn.  1 '8,  aze'Fugoot.(1894) und L Langmuir, Am. Soc. 42, 274 1t9"t9ll0)-.
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sucl lung, \ ron welcher hinsicht i ich der noch wenig beachteten

stereochemischen Spezi f i t i i t  der ani i ,sthesierenden \ \ - i rkung auf

die Nervel Aufschltisse zrL erwarten sind. Herr Geheimrtrt

Prof .  Dr.  R. G o t  t  1 i  e b hat eine eindr ingencle lJntersuchung'

i l ieser Isorneren in Angrift '  gellommen tind clie Freuncll ichkeit.

geirabt,  uns die fo lgcncle Zusanimenfassung cler bishel igen Er-

gebnisse zur \ -er f i igung zu stel len:

Die pharrnakologische Uutersuchung der synthet i ,scl te i t

L -oca iue  r lu rch  R.  t+o t t l ieb  (P l ta r rna l io log .  Ins t i tu t  He ide lberg t ,

vcr i i f l 'ent l i , : i r t  i rn Arch. f .  exp. Path.  u.  Pl ia lur .  (9?,  1f : l  [1921i ] i '
hat  b ishcr ergebeu, daff  d i rs Arr i is t l r t :s ic lungsyer l l t t igt tn i t l )  t lc t t

i re l i l lhcrcn Nervenelementen t int l  d ie t i i f ' t rv i l l l rng i l t i  Ztr t t t t ' r r [ -

l )0r ' \ ' t , r ls)strrnr c lurch t i ie r i iurrr i ichc Lagc der Glul l l r t l t t  i t t t  0t t t l l i t t t -

ruolcki i i  in t 'e lscl i iet ieuer \ \ 'c ise bett in l luf i t  tverdct t .  Dat lurc l t  ct ' -

i i i i i rc l  -q i th t i ie Aussic i r t ,  uutol  den Isouter.et  Ani ist l re[ i l iu \ r0I t

str . i " rheler ' \ \ ' i rksaur i re i t  uut l  g le ichzci t is '  r -on gel ' i r tgerer Li i l t iSl i t i t

rv ie c ias l l l l t tercocain anfzuf inden. Die rr i ,uni l iche Anord.ntr t rg in

r lcr  r / , -R ei i  re scireint  d as Aui isthesier i tng svet 'mU ger i  zu be gi inst igen.

Die st ; . i r l is te \ \ - i rkung bei  c l i le l i tem l iontakt  n l i t  deu Nct ' r 'et t -

e lencntet t  komut c leur d,r1 ' 'Nsg' , iu zu.  ln gieicher \ \ -e ise ist  d ls
'1 ' ro l raco cain (Benzo; I -V- ' r ropein) c lem Benzol  l t ropeiu t iber ieger l .

Alch d.as Racemat der q;-Reihe wirkt sti ir l iel als das Rat;eulitt

t les gervdl in l ichen Cocains,  es ani isthesiert  aber schrvt icher als

sei l  c1-Al te i i ,  u-ei l  c l ie I -Forn et l r . t  v iermal u 'eniger wir l is i t t t t

is t .  Hir . r  i r i ingt  a lso c l ie \ \ - i rksal ikei t  aucl l  \ '0 l l  t lc i '  opt iscl i t l t t

lsgrrrcr . ie ab. Beint  ger. , '6hul ichen Cocr in ist  r iagegt ' t l  d ic \ \ - i r l i t rngs-

st l i rke dcs Racemats ungef i lhr  g le ich del  dcs 1- r tut l  dr- 's  t i -

A  n tc i l s .

In bi . ' ic len Reihen erweisen sich die c l -F or l l ten bei  der t t l l -

nr i ih ' ! ichen Resorpt io l t  Y0m subkntanen Zel lgeu'ebe atrs als

rveserr t l ich nngi f t igel  f i i r  i l i rs zentrale Nerven-svstent nls dir :

l inksdreheuclen. So ist  t ias c l ,gr-Cocain hr-r t : l ts tens i ra lb so gi t ' t ig

1 is  t l l s  l J I i i t te ;coca in ,  c las  l ,g -Coca in  i lag 'egen be t le l t t c t t t l  g i t ' t rg t ' r  ;

c l ic  Gi f t ig l<ei t  c les P,,acenuts steht in t ier '  I I i t tc .  I ' l l tc t tst l  h i r t ,

c ier .  o l i t ische Ant ipocle des Bl i i , t tcrcocains lvt i t  qer i r lgere l 'e -

sorpt ive Gif iwirkungen als dieses, uncl  denrentspt 'ecl tetrd ist

auch r ias Racemat schon freier Yon den gef i ihr l ichen Neben-
'wirkungen cles Aniisthetikums.

Syntltese des natit'liclrcn Cocains.

Experimenteller Teil.
cI12-CH--CH-C02CH3

Tropinoncarb onsd,uremethyl ester,
t t

NCIr3 C:O
t t

cFIr-CrI-CH-
Bei der Einrviri iung \rou staubfUrmigem Natriuur auf clen

Diurethylester der N-Methyl-p)'rrolidin-diessigstiure in Cymol
e u t s t e h t  n a c h  \ \ - i l i s t i i , t t e r  u n c l  B o m  m e r  e i n  I i o n d e n s a t i o n s -
pr.odul i t ,  das t iurcrh die intcnsive \ - io lct t t ' r i rbung'  mit  Ejsencl i lo l id
und durch die Ab-qpal tung von Tropinon beinr I io, :hen mit  ver-
t l i inntet '  Schive{ 'e ls i iure als p-I ietonsi iu leester erkannt rvulde.
Bei  c len in k le inen l iaf istab ansgef i ihr ten ersten \-ersuchen
war es noch nicht  geiungcn, c l icses Zwischenplodukt rein i iat ' -
zustel len;  seine Losl ichkei tsr , -c lh i t l tu isse schienen nr,ch c len y0r-
iz i ,uf igen Beobachtungen nichi  g i inst ig f i i r  d ie Isoi ierung zr i .  sein.
IJ ie Reiuigung des Ketousuureesiers uud der i ihnl ic i ren At i t i - l -
verbi t rdnng wi ld indessen clurch die Bi lching scht jn i<rystai l i -
s ier ter  Hydnrte er le ichtert .

Das l ioncicnsar ionsl i rodukt u ' i ld unter Einlei ten von l (ohlen-
si iure mit  etwas l i is  velr i ihr t  unr l  d ie wi l f f r ige LUsung des
Natr iumsalzes yom Cymol abgetrennt uud durcl i  Ausscht i t te ln
rnit Ather von etr\ as Ausgangsmaterial und Nebenprorlukteri be-
freit. Unter Kiihlung siiuert man mit Salzsiiure bis zur Bld.nung
\r0n I(ongopapier arr ,  f i i t r ier t  uncl  s i i t t igt  c l ie Fl i lss igkei t  mit
Pottasche, r lm i i r r  sodann r ien Ester c lnrch zehnnal iges Aus-
sclr i i t te ln mit  ChloroforrD zn entziehen. Zur Reiniguns f t ih l 'en
wi l  den bas ischeu Es ter  aus  der  Ch loro formiosung noehmals  in
Scliwefelsiiure I 'on 33 P'.-oz. [rber', setzen ihn rnit I ialiurncarbonat
i t t  l - re ihei t  unt i  isol icren i i r t i  rv ieder dr i rch Ausziehen mit  Chlorof  orm.
Nach clem Trocknen der l - . ,dsnng ni t  Natr iumsulfat  und voi l -
st lndigem Abclanrpfen im Vakuuui  h interbleibt  e in 01, das beini
Yerreiben mit  etrras \ \ tasser nnter Ern' i i rmnltg zu einenr I i rystal l -
kuchen von Hydrat  ersrarr t .  ht  wenig hei f iem \ \ 'asser aufgel t is t ,
scheidet s ich das Hydrat ,  das in kai tem \ \ -asser immerhin le icht
ldsl ich ist ,  wier ier  in farblosen Krystai lkrusten ab; s ie ver l ieren
das \\ 'asser erst i iber Phosphorpentoxyd.

I)er wasserfreie Ester, i ler auch aus wenig Nethylalkohol
urngeschieden werclen kann und sich langsam in winzigeu Krysti i l l-
chen abscheidet,  zeigt  den Schmelzp. 1110 (korr) ;  das Hydrat

l { i l ls t i i t ter ,  Vo l fe s und tr I i ider, 1 r7
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sclrmilzt nicht ganz scharf bei 1000, wobei \ \-asser abgegeben
rvircl  und etwas Substanz sich mit diesem verf l i icht igt.

Zur \ \ 'asserbestimmultg stel l ten wir cl ie rvasserfreie Sub-
starrz in einer Glocke tiber \\rasser ttncl tlann zttr l(onstzrnz un
cler Luft auf.

0,5020 g wasser f re ie  Subst . :  0 ,6165 g Hydrat '  -  0 ,4748 g rvasse l f re i t r
- {nbst . :  0 ,5800 g Hydrat .

C,0[ I r iO, , l {  +  21/e I I rO l }er ' .  21/ . ,  HrO 18,6fJ .  Gef .  i8 ,60,  18,1^1.

{ , . t i5  rng Subst .  ( i lber  PrOu get r . ) :  9 ,970 nrg COe,  3 '000 mg HrO.
5,5Tc rng Subst . :  19,350 mg CO2,  3 ,?55 rng I { rO.

CroFIrsOsN IJer. C 60,91 I I  ' i ,6  1 .
Gef.  , ,  6 l ,o-1,  60,43, , ,  7r51, ?,5 l .

Der wasserfreie Tropinonc'arbonsir"ul 'enleth) ' lcstcr  is  t  i i r

At t r r l ' l -  i lnr l  hei8em l lethylal l iohol  le ic l r t ,  . . in Chlorofbrnr bc-

t r i i c l r t l i ch  l t i s l i ch ,  sehr  rven ig  l i j s l i ch  in  A ther .  E t ' reag ie r l

t leut l ich.  aber nicht  star l i  a lkal isch und bi iLtet  Salze sorvohl  nr i t

Alkal ien wie mit  Si iuren. Dieser l (etonslureester dt i r f ' te i r r  del

wi i lJer igen Li)sung stark enol is ier t  sein. l )  l , r  is t  im f iegensatz

zr lu ' I ' r 'opinon in vercl i innter Schrvefels i ture galnz unbest i indig '

gegen Perrnanganat,  vol l  Eisenchlol id rv i rd Seine Ldsung stalk

rotv io let t  gef l i rbt .
C|i lorltyclrat. Aus methylalkoholischer Lcisung klystall isierert

nrr f  Zusir lz von i thet '  Drt tsen, die aus sechssei t igen, an bei t len

IJnclen abgeschl i igten Pr ismen vonr Schmeizi l .  1800 (kolr . )

.  b c s t c h e n .

5,474 mg Subst. :  10,325 rng COr'  3,430 rng HrO. 1,190 urg Sr.rbst ' :
0, t i - l  ccm N (230,  ?56 rnm).  -  1 ,0?1mg Subst . :  0 ,595 ccm N (210,  755 mrn) .  . -

36,50,1 mg Subst . ;22,845 mg AgL: I .  -  27,2 i5  rng Subst . :  17,115 urg AgOl '

c r0 I I r6O3NCl .  Ber .  C 51,36 '  F I  6 '90,  N 6,0 ,  c l  t i , ts

Gef .  )  j  5 r ,1+t  , ,  6 ,9 : ,  r ,  6 ,12,  6 ,2s,  , ) ,  15. {3 ,  15, l ' !  -

Benzoy luerb in t lung.  Der  Trop inoncarb0nst iurees lc l  l i i l i t  s ic i r

l e i ch r  benzoy l i e ren  unc l  t i e f e l t  un te r  den  ve rsch iedens te t t  Re -

d ingungen z .B.  n i i t  unt l  ohne P1-r id in  oder  in  i i tza lk t r l isc l ter

L i rsung mi t  Benzoy lch lor ic l  c las  n i lml iche Benzol ' ldcr ivat ,  t l t ts

sich zur Erhennung des Esters eignet. \ \ ' i r  verseLzte:n bcispiels-
\l 'eise die Ldsung ygn 3,5 g }lethylestel' in 6 g Pyriciin nrit
4 g Benzoyichlorid, Die }f ischung erwarmte sich stal l i :  zl l l '

t )  Yg l .  K.  v .  Auwers,  Z t t

Ch. [2] 10i,  102 (1922) und zwar
Spektrochemie clel Tropanclerivate, J, pr.
s .  1 1 6 .

Yervollstiindigung cler Reaktion lie6en .!vir sie bei 30-.{0 0
stehen. Eine Probe gab clann keine Eisenchloridreaktion mehr..
Nach Abdampfen des Pyriclins im \rakuum wurale der Riickstand
ntit \\rasser aufgenommen unil clurch lVaschen ruit Ather ge-
reinigt.  l )ann machten rvir die Base mit Ammoniak frei.
schti t tel ten sie mit Ather aus i lnd erhieiten beim Verclunsten
clerselben einen festen Riickstancl,  cler aus Benzoikjsung dnrch
Vermischeu mit niedrig siedendem Petrol i i ther umkr. l 'stal l i -
siert rvurde. I)as Bcnzoat bi i t iet schi ine r\adeln vom scirmelz-
pnnlit 75-760 (korr.).

6,305 mg Subst. :  15,690 mg COr, 3,530 rng I{?O. -  5, i16 mg Subst. :
0,235 ccm N (19 o,  756 rnm).

Cr?FIreO{N. IJei.. C 6?,' i1 II 6,Bb N 4,rjJ
Gef.  , ,  67,97 , ,  6,27 , ,  4,9b.

Der benzovl ier te l i ls ter  is t  in \ \ 'asser fast  i in ic is l ic i r ,  in Petrol-
i i ther wenig.  in Alkoirol  und At i rer  le icht  l r js l ich.  Das Chlor id
(Schmelzp .  1880,  kor r . )  l< r ; .s tn l l i s ie r t  sc l ton  aus  I r ,ss iges ter ,  es
gibt  mit  Nat l iunini t rat  e ine Fi l l l rng'  vom Schmelzl t .  17L0 (kon' . ) ,
aucl t  mit  Jodkal iurn eir t  schwer i r is i iches Jo, i id (Schnielz-
prtnkt  2L00, korr . ) .

f tn Gegensatz zvm Cocain,  dessen Formel 2 H-a, tome ulel i r
enthii l t, zeigt t l ie Verbinclung keine merkliche anri,sthesierencle
\\: irkung.

I) ie Benzoylverbinclung verhi i l t  s ich in schu,efelsaurer Ldsuug
gegen Permanganat fast  wie gesi l t t igt ,  s ie entf  i i rbt  aucl i  Bronr
nul '  la,ngsam. Gegen katal ; . t ische Hyclr ierung und andere Re-
dnkt ionsweisen le istet  s ie 1\ ' ic lerstand. \ -erc i i innte Alkal ien r in i l
Si i ,uren spal ten le icht  Benzoesi inre ab urrc i  b i l i len ' I ropinon-

carbonsi l r reesf ,er zur i ick.  ehe die Hyclrolyse zum Tropinon fort-
schre i te t .  Ke ine  von c i iesen Reobachtungen en tsche ide t ,  ob  das
Benzoyl  an den Sanerstof t '  oder in eine } lethy lengrrppe ein-
ge t re ten  is t .

Tropinoncarbon sflure ri,thyle ster, C' Hr, 0rN.

Der Athylester entsteht bei  c ler  l iondensatron nach \ \ . i l l -
s t i [ t te r  unc l  Bommer  in  e t rvas  gr r iBerer  Ausbente  a ]s  d ie
Ilethylverbinclung (als Tropinon bestiniurt, 25 Proz. der Theorie).
Er ist f l i issig und bildet gleichfalls ein an l lesoxalsfrureester
er innerndes klystal l is ier tes Hydrat .  Dasselbe lef i t  s ich nicht
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gut  umkrystal l is ieren, aber der Ester kann entweder t iber sein

salzsaures Salz oder durch Auf l t isen iu wi l f f r iger I (a l i lauge

gereir i igt  u,erden. Die alkal ische LUsung wird nr i t  Athcr ' ,  an

den sie nichts vom Ketonsi i ,ureester abgibt ,  gewaschen, del  l is ter

mit  Anmonchlor id dalaus in I , . re ihei t  gesetzt  und mit  Chlololornr

ausgescl i t i t te l t .
l )er  wasserfreie Ester ist  e in Ol,  das i tnter 0,5 nint  Dnirk

bei 107 0 und in kleinen llengeu im \'-aliuuur \ ' '0n 25 mm bci

ungef i ihr  1?00 nnzcrsetzt  dest i i l ic ' r t .  I )as lc l r -strr i l i -s ie r te H; 'dr l t

schmi lz t  be i  63-650:  es  i s t  lu f tbcs t i ind ig '  und g ib t  das  gcsunt te

\ \ -asser schon t iber Schrvefels i inre ab, rvobei  \ -er i l i iss iq 'ung cintr i t t .

0,9S37 g Subst . :  t 'eLlotctr  0,1 '130 g FIr t ) .

0,29:0 t j  H, ,O.

Cr l I I r?03N i -  2HrO.  I l t r r ' .  2 I - [ "O ,  14 ,60 .  Gr ' f ,  1 '1 , : - r ,  14 , { i .

10 ,210  rng  Su) ;s t . :  23 , i i 30  rng  COr ,  7 ,025  rng  I I , rO .  - -  7 ,T35  mg Subs t . :

1 ? , 6 : ) 6 5  r n g  C O r ,  5 , . 1 5 5  r n g  H r O .  -  6 , 9 4 5  m g  S u b s t :  0 , 4 2 0  c c r n  N  { 1 T ' ' ,

i i 5  mm) .  -  ? ,S1C rng  Subs t . :  0 , ' 17S  cc tu  N  (190 ,  i 50  mm) .

C'Hl?Osl i .  Ber ' .  C 62,56, H 9,06, N  6 ,63
G e f .  , ,  6 9 , 1 6 ,  6 2 , 2 1 ,  , ,  7 , 6 7 ,  7 , 9 0 .  , ,  6 , 9 : ,  0 , 8 9 .

Das I I5 r i ra t  i s t  in  A lkoho l  sehr  le ich t .  in  \ \ -asser  bc t r i l ch t l i ch

Iosl ich.  in Chloroform und in At l ,er  l t is t  es s ich langslnr t r - l t ter '

Ubergaog in r i ie rvasserfreie Fornr.  Bei  langsamer l l inwirkung
yon Feucht igkei t  auf  c len Li l igen Ester bi ldet  s ich das I{ ; ;dt , , ,  t , t

le ichten Krystal idrusen als Subl imat.  Die I ( rystal le geben i t t  vet ' -

schiedenen Ldsun gsrni t tehr sofort  i r r tcnsive l l iscnt :h lot ' idrc l r l t t ion.

IJas  P ik la t  des ' f t ' op iuonca lbons i iu recs t i l r s  i s t  i r r  \ \ ' esscr

nnr l  in Benzol  schl 'er  l t )s l ich unci  schnt i lz t  bei  1 i i5-136 0 ( l io l r") ,

das Jodmeth;-Jat  schei t let  s ich aus } lethylalkohol  in ' lafelu voru

Sclrnrelzp.  190 -1920 (korr . )  f tb,  das Hydlocl i lor id hr ' ; 's ta l l . is ier ' I

be i  langsanem Yerd i innen se iner  a lkoho l isc i ien  f , i i sung mi t  A thcr

in Pl ismen vom sclrrnelzp.  1680 (korr . ) '

26,945 mg Subst, :  15,4T5 mg AgCl.  -  33,065 mg Subst. :  1.9,120 rng AgtJl '
Cl rH lEOsNCl .  Ber .  C l  74 ,72 .  Ge f .  14 ,61 ,  14 ,?1 .

Synthese aus Acetonclicarbonestersd,ure mit Succind,iatdehyd und
Methylamin.r)

H i e r  i s t  w i c  b e i  d e r  S y n t h e s e  v o n  \ \ - i l l s t i i t t e r ,  P f a n u e n -

s t ie i  unc l  B0mmer  der  p r imr i re  Es ter  der  Acetonc l i carbonsAn l 'e

Synthese des naturlichen Cocain.s. 12T

r las Ausgangsmatel ia i .  Der Diaethylester v.  Pechmanlts wirc l ,
w i e  \ \ ' i l l s t i i t t e r  u n t l  P f a n n e n s t i e l  b e o b a c h t e t  h a b e n ,  b e i
gewdhnl icher Temperatul  von Alktr l i lauge glat t  halbversei f t  und
bi ldet  e in schdnes Dikal iumsalz.  Das methylestersaure Salz wirr
noch nicht  dargestel l t .  \ \ ' i r  gewaDnen es c lurch l ) intragen yon
Acetondicarbonst i .urecl inteth5iester '  (156 gt  in ein auf -50 ge-
ki ih l tes Gemisch aus 800 g S0prozent iger I ia l i lauge uni i  360 g
l let i ry la l l iohol .  Das Salz,  das in l lethyialkoirol  n icht  wenig
I t is l i r :h ist ,  schei t iet  s i<;h schwicl ig ab: die Kr '1 'stal j isat ion wi ld.
durclr  Ztga.be y0n 150 ccnr i t i ,er  yerv0l lst i i r i r l igt .  Dirnn f i i l l t
das Di l ia l iurnsalz in schneeweif fen Kr lstal lb l i i t tern aus (gB g);
in :i,thylalkoholischer I-,, i)sung ri, ird clie Ausbeute grritSer, aber
t t ie Einhei t l ichkei t  des pr in i i i , ren l lethylestels unsicher.

I , ' i i r  d ie  l iondensat io r r  r r ,a r  d ie  Svnthese I 'on  R.  I i ,ob inson l )
vorbi ld l ich.  Vom Succincl ia l t iehrd,  den wir  nach dem scht inen
Ver f i i i r ren  von C.  Har l ies2)  ge \ i :onnen ha t teu ,  wn l i len  10  g  in
200 ccm \\ 'asser gelOst, und auf' - 5 0 geii i i ir l t. Dazn, f i" i igren
wir  d ie eis l ia l te L0sung von 41 g rnethylestersanrem Dikai ium-
salz und von 11.8 g salz:uuren l leth; ' larnin sowie 16.2 g f re iem
l lethylanr in in 200 ccm \ \ 'as-qer.  Die Konclensat ion t rat  unter
' I 'eruperatulsteigerung ein uncl  es entstand eine sei f is 'e } Ia-sse.
Nach einigen Stunclen si iuerten wir  d ie Lr isung mit  Salzsi iure
dtr ,  f i I t r ier ten unt l  versetzteu sie ni t  e inem Llberschu6 von
Ammoniak.  Durch hf luf iges Ausschi i t te ln mit  chloroform wurcle
der ' r ropinoncalbonst iuremethS' lester isol ier t ,  del  nacl i  dem \rer-
danrpfen als brannes 0i  zurt ic l ib i ieb.  Die Ausbeute betrLrg 1b g,
d.  i .  65 Proz.  t ier  Theor ie.  Reim \rersetzen mit  \ \ -asser er-
f 'oigte die charakteristiscire Hytiratbilt l tr.ug; cias kr; 'stail isierte
Hydlat  wtrr t ie,  rv ie oben beschr ieben, gereinigt  uncl  c lurch c ien
Schrnelzpunkt von annr i"herrrd 1000, durch ci ie Arralr-se und be-
sonders  durch  Unrwand lung iu  d ie  be iden racenr ischen Coca ine ,
das Hauptprot lukt ,  rp-Cocain vom Schmeizp. 80'1 und i las l ieben-

l r rodukt,  Cocain vom Schmelzp. 79-800, ic lent i f iz ier t .  Aus del
I lut ter laug'c des' I ' ropinoncalbousi inreesters l ionnte durch Yer ' -
kochen uit Schrref'elsiiure uoch etn-as ' l 'ropinon gervonnen und
als Dibenzalverbindung isol ier t  werclen.

1) Soc. I- l t ,  762 (191?) und zwar S. ?GO.
, )  B.  &1,  1488 (1901i ;3 :o ,  1183 (1902) ;  39r  s6?0 (1906) ;  4 l ,  zbb (1908) .

t

t )  D .R .P .  341031 ,  345759 ,  346890  vom 24 .  Augus t  1919 .
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Zerlegung cles r,rp-Icgoninmethyiesters in die opiischen Antiporlen.

Bei  der Rer lukt ion des Tropinoncarbonsi inremethylesters
ni i t  Natr iumanalgam in schwach saurer Ldsung entsteht ein
Gemenge isomerer  Es ter ,  beg le i te t  von  wechse lnden } lengen
r/ , - ' I ropin,  das c lurch Abtrennen des Carboxymethyls gebi ldet
i s t .  A u s  c i e m  G e n r i s c h  l i i 8 t  s i c h  n i ' L c l i  \ f  i l l s t r i t t e r  u n d B o m m e r '
der z ieml ich sehu'er l r is l iche unr l  vortref f l ich krystal l is ierende
r l -Ecgoninester le icht  in reinem Zustancl  (Schurelzp.  1280) Aus-
sche ic ien .  l )as  durch  Hydro lyse  darans  en ts tehender , r t r - l )cgon in
i s t  s c h o n  v o n R .  \ \ - i l I s t i i t t e l  u n r l  A . R o d e 1 )  b e s t : h r i e b e n  r v o l d e n .
Arfier t ler angegebenen wtrsseri 'reien tr 'orm. die nronoklin krj '-
s ta l l i s ie r t ,  begeqnen rv i r  auch e inem Hydra t  n r i t  1  l io l  HrO,
das  uach c le l  Be-q t immung des  He l rn  Dr .  S te iumetz  te t ragona le ,
bipl ' r ' t rnr ic la le Pr isnren (a:c :  1:0,1533) bi ldet .

Die Benzoylr 'erbindung des l ls ters.  i las t ' t rcernische r t , -Clocaiu
v0rn  ' -Schmelzp .  81 .50 ,  ve t ' suc i r ten  w i r  m i t te ls  verse i r iedener
opt isch akt i t -er  Si luren in die I (omponenten zu spal len,  nament-
l ich mit Hilfe vou Recirtswein,siinre, Apf'elsli,ure. d-Camphersulf,,,-
sriure unc[ clen cl-Bromcamphersrilfosrtulen (P- uncl z-Siiure ).
Iu Gegensatz z\m Verhal ten c les Racenrats yon ge\yt ihnl i t them
Coca in  versagten  h ie r ,  w ie  schon in  c lcn  von \ \ - i l l s t i t t te r  und
Boc le  angef i ih r ten2)  Vers t rchen.  c l ie  k lass ischen l le thoden dnrch-
aus. In al len Ft i l len krystal l is ier ten Saize ALrs.  d ie beim Zer-
legen d , l ,u -Coca in  l ie f 'e r ten ;  s0gar  das  gu t  k r ' y  s ta l l i s ie rende,
schwer l i js l iche d,a-Brornclnpher-p-sul fonat gab, auch lvcrrn es
rni t  bromcarnlrhersul fosaurem i1,  r / , - (Jocain geirnp{ ' t  rvurde und sirh
in Frukt ionen abschicd,  nur I i r l 's t i l l le,  aus dcnen die racenr ische
Base rv iederelhrr l ten rvurde. F i i r  d iese ergab aber die kr) ' -
oskop ische ] Io lekr i l r rgewich tsbes t imn lung iu  benzo l ischer  Ldsung
eint 'aches } lo lekulargeu, icht ,  entsprechencl  der I iornel  C* H",  OnN.

Es ist  n icht  unmtigl ich,  i1a0 die erhal teneu Saize,  t i ie s ich
durch  f rak t ion ie r te  Krys ta l l i sa t ion  n ich t  t rennen l ie8en,  Ge-
nr ische aus Yerbindungen von seht '  t lhnl ichel  l - ,dsl ic i rkei t  s ind,
die ars c ler  akt i l -en Si iurc mit  d-  unt l  mit  l , rp-Cocain bestehen.
Den Beobachtungen w i rd  aber  d ie  Annahnre  besser  gerecht ,
daB hier Salze der racemischen Base rni t  c icrr  akt iven Sr iurcn
vor l iegen, also halbracemische Verbindungen, wie von A. L a i l  e n -
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burgr)  e in ige untersr ic i r t  worden sind. Da die Neigung zum
Zerfal l  in die Ant ipoden sehr ger ing ist ,  konnten die Bedingungen
f i i r  d ie Zer legung nicht  aufgefunden weri len.  Die \ ierbindungen
des raceni ischerr  rp-Cocairrs stel len ein geeignetes Yersuchs-
nratel ia l  f l i l  wei tere {Jutersuchungen t lar ,  nnr hinsicht l ich der
urnst l i t tenen Erscheinung2) der part ie i len Racemie die An-
schaunngen v0n A.  La , t lenburg  und t l ie  en tgegenstehenden von
H .  \ \ ' ' .  B a k h u i s  R o o z e b o o r l r  z u  p r i i f ' e n .

Bitttrtrat t les r,tp-Cocains. Yon cler synthetischen Base rvurden
5 g nit 2,5 g \\reinsrinre verrieben rincl untel gelindeni Errvij,rmen
in 35 S Alkohol  geldst .  Bei  vols icht igenr Abki ih len schieden
sich al lur i ih l ich Rosetten feiner f i lz iger Nacleln aus. Nacl i  Uur-
krystal l is ieren aus 150 ccm Alkohoi  betrug die Ausbeute nocl i
6,4 g;  nach zrvei  fb lgenden l ( r '1 'stal l is l t ionen aus verdi innter
I.,rjsuug isolierten rvir 2.2 g. I)tbei i inclerte sicir cler Sclineizp. 16-tr o

und cias Dreht lnssvermrigen nic l r t .

0 , 9 9 i 0 g  i n  1 9 , 6 6  g  L t i s u n g ,  d : 1 , 0 1 6 ,  I : 2 ,  a :  *  0 0 5 5 ' ,  [ a ] $  :  *  8 r g n .

Dnraus bcrechnet sich fi ir des lJitaltrrlt f i l I] : * 39 0.

F'tir salzsaures d,rp-C)ocrti in, also auch fi ir die Base. f inclen
rvir  [ I I ]  :  + 1480, f i i r  das Bi ta l t rat  d.es d,rp-Cocains (Schmelz-
punkt 1390 kolr . )  p{ ]  :  + 1910, worar ls s ich f i i r  d- \ \ 'e inst i r i le

[- .1I ] :  +-130 ergibt .

1,0005 g d,rp,-Oocainchlolhydrat  in 20,558 g Li jsung, d:  1 '003, l :2t
a:  *  40 18' ,  [ " ] r1? :  + 43,5 o.

1,0051 g d,rp-Cocainbi tar t lat  iu 20,42i  g Ldsung, d :  1.007, l :  9,
s -  * 4 0 1 0 "  [ o ] i o :  + 4 2 ' 1 0 .

Aus dem Bitartrat  des synthet ischen Alkaloids isol ier teu
rvir  wieder die Base, t l ie sogleich den Schmeizp. T9-800 zeigte,
f t i r  s ich uncl  iu l l ischung mit  dem Ausgi ingsmater ia l .

d, u- Brontr:am7th,:r - p - sulfbsaures r'r '+t- Cor;a,in. 2,,2 g synthe-
t isches Cocain u 'urLleu nr i t  2,3 g Bromcanphersui foslure y0n

H.  I t .  Arnrs t rong und T .  l I .  Lowrys)  in  g0  ccm he i8em \ \ 'asser
gelDst.  Beim Abki ih len schied sich etwas .Sirup aus, der erst

1)  R.  31,  524,  93 i ,1964 (1s98) ;  3 '1 ,  50 (1S99) ;  .36.  1649 (1903) ;  10r2279
(1907) .  S iche dazu D.  F ischer ,  13.  i391 530 uud zrvar  S.572 (1900) ;  B.  { t \
943,  Fu8note 4  (190?) .

2)  S iehe H.  I )u t i lh ,  C.  1910,  I I ,626 und 1912,  I ,  1530;  ferner  I ( .  Hess
und  O .  Wah l , 8 .5 -o ,  19?9  und  zwar .  S .  1980  (1922 ) .

r )  Soc.81,  1441 (1902)  und zwar  S.  1451.
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r) A. 326, 6r (1e02). r) A. 326, 42 (1902) und zwar S. 74.
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t24 Wil lst i i t ter ,  l lo l fes und Mi ider, Synthese des natirlichen Cocains. 12D

n&ch ld,ngerer Zeit nncl hiiufigem Reiben krystall isicrte. Das

feinkdrnige Salz bi ldete beim Uml<rystal l is ieren aus \ \ -asser
(50  ccm)  langsam k le ine  Pr ismen vom Schmelzp .  182-1830.

0 ,3376 g  in  27 ,91g L i j sung,  c l  :  11005,  I :  2 ,  u :  *  30  4 ' ,  [a ] f r r  :  *  50 ,5" ,

[ tU ]  :  +  3120.

Hingegen krystal l is ier te das broncamphersi i l l 'osaure d,r l , -
Cocain le ic l i t  aus verdi innter Ldsung in schon au.sgebi ldeten

Pl ismen vom Scirmeizp. 206-207 0,  krrrr .

1 ,0075 g  in  33 ,2 ' l  gLr jsung,  d  :  11008,  |  :  2 ,4  :  *  40  2 I ' . i " ] io  :  +  72 ,5 ' ) ,

[ ] I l  :  a 4460,

u' i i l i rencl  nach r ler  Regel  von P. \ \ -a lden t)  -1520 zu et 'warten rv iL le.
Aus clem Bronlcamphcrsul fonat des synthet ischen Al l ia lo i t ls

gewannen w i r  ebenfa l l s  d ie  Basc  vom Schnre lzp .  7 ! l -S00 zur i i c l i .
d ie  s ieh  in  Ch loro formldsung a ls  o l r t i sc i r  inuk t iv  e t 'n - ies .

-{ntrh das camphersti lfbsaure Sitlz aus der r-Base (gut :rus-
gebi idete Blz i , t tchen vom .Schnrelz l r .  2180 (korr . ) ,  lo) i ' -  + 9,19' i )
Trar vom Salz r les akt iven Alkaloic ls (di inne Nat ie ln Yom
Sclrmelzp. 222 0 (korr . ) .  l " ]L '  

-  + 37,.310) gaDz verschiecien.
IJ ie Yersnche zur Spal tung des Racemates f  i ihr ten schl ie6l ich

znnr l l l foig, als wir statt des Cocains den d,l.tp-Ecqoninester nttt

t\er d,a-Bromcampher-P-sulfostiure paarten und clas Salz statt aus

wi8r iger Lcisung'  aus t r lss igester krystal l is ieren l ieBen.

2,5 g r . rp-Ecgoninmcthylester lc isten wir  zusammen rni t

3,8 g d,a-Bromcamphef-p-sui fosi iure in heiBern f i5-s igcstcr  unr l

vercl i innten die Lr jsung noch mit  et$&s Alkohoi .  so t laf i  bcirn

Abl i i ih len die Abscheic lung Von etwas si lupr jsenr Salze Yer-

miet len wurde. Al lmi ih l ich scheiden si t th nei t rere ] [ i l l imetel

lange Pr ismen von Sargcleckel fbrm ab, c l ie bei  1980 (korr .  201 0)

schmolzen.

Elste  Dars tc l i t ing:  1 ,013 '1  g  in  19,364 g wi iB l iger  L t is r tng,  d :  1r018,
l : 2 ,  a :  *  i o  37 ' ,  l u l bo  :  *71 ,120 '  [ t r I j : 364 .

ZYei te  Dl ls te l luns:  1 ,0000 g in  19,320 g rv i i ts r ige l  Ldsr rng.  d :  1 ,01,J ,

l : 2 ,  c r :  *  i o  39 ' ,  1 r r13 r '  :  172 ,6  o ,  [ \ I ] :  3 i 0 .

Die  krys ta l lographisehe lJntersuchur ig  des Ser lzes hat  } fer r '

Pr ivatc ioz .  T) r .  H.  Ste inu ie tz  ansgef i ih r t ,  der  so f i ' c tnd l ich $at ' ,

uns c l ie  fo lgent ien Angaben z t t r  Yer l i igung zu s te l len.

d, rp-E c gonin m ethyles ter-cl, a-Brom c a m p her'19-s ul fo nat (durch

Spaltung des d, l-Esters ge'wonnen).
a :b :c  :  0 ,6338 :  1 :0 ,3429  (F ig .  1 ) .

Rhombisch bisphenoidisch;

Die. vorl iegenden Krystal le zeigten folgende Formen: a{1001, m,l l l0l .
rz{tZO}, plt+}ts, r{101}. A}le Krystal le sini l  pr ismatisch paral lel der c-Achse
ausgcbi idet ;  a is t  nur an wenigen vorhanclen,
ria trnd p oft in etwa gleich gr:oBer Arrsbildung,
ra sehr schmal oder fchlend.  Als Endf l r ichen der

l ' r ' isrnen rvurde nur d ie Form r  {101} beobrchtct .
Dic [001]-Zone ist  meist  gcst le i f t  und neigt  zur
v ic inal f l r iche'b i ldLrug 

Rerechnct  Reobacrr tet
) t L i e  :  ( 1 1 0 ) : ( 1 0 0 ) :  * 3 2 0 2 2 '

tL  |  l t  :  (120)  :  (100)  :  570  41 '  510  t ' 5 '

p  : u  :  ( 1 4 0 ) : ( 1 0 0 )  :  6 8 0 2 3 1 1 r '  6 8 0 1 5 '

t '  i  ( .  :  (101)  :  (100)  :  *610  35 '
, ' : ) i i  :  ( 1 0 1 ) : ( 1 1 0 )  :  6 6 o l S '  6 6 0 1 5 '
t ' i l L  :  ( 1 0 1 )  : ( 1 2 t t ) : 7 3 0 5 1 1 / r '  7 3 0 - 1 5 '
, '  :  p  :  ( 1 0 1 )  :  ( 1 4 0 1  :  7 9  o : r ? '  i 9 o  i t I '

Spal tbar l ie i t :  vol lkourrnen nach 1100| .  Dic
Ebene del  opt ischen Achsen ist  {100},  d ie spi tze
Bisekt l i r  is t  c l ie c-Achse.  Achsenwinl ic i  f i i r  BInu
kle inel  a ls f i i l  Rot .  Opt isch posi t iv .

Die Fl i ichentusbi ldung ist  holoedl isch:  d ic Atzf igureu luf  r  beweisen

. jedoch dic Zugehr i r ig l ie i t  zur  b isphenoidischen Klasse.

Zw Vergleich stel i ten wir  aus nat i i r l ic l iem l-Ester chirch
die beim Erhitzen mit I(ali la,uge einiretende Urnlagerung unrl
durch \\ ' ieclerverestern ein Priiparat t ies d, rp-Ileth)' lesters i lal
und fanden fi ir i las Brontcamphersulfonat nach Uurlirystall isieren
aus Alkohol  e inen i ibereinst immenclen \ \ rer t  der s1rez.  Drehung.

0 , 9 9 { 2 g i n  2 0 , 0 9 7 g L d s u n g ,  c l : 1 . 0 1 6 ,  l : 2 , a :  +  ? 0 1 1 ' , l u l b r :  4  ? 1 , 5 0 .

Der arls clem bromcamphersulfosauren Salz isolierte l lethyl-
ester kry stai l is ic l te gut at ls r j , ther ischer Lcisung unt l  zeigte f  i i r
s ieh al le in unt l  i rn Gerrr isch ni t  nat i i r l ichem d,rp- l lethylester
( S c h n r e l z p .  1 1 5 0  n i r c l r  A .  t r l i n h o r n  u n t l  A .  M a r q u a r ( 1 t l )  d e n
Sc lune lzp .  1150 (1160 kor r . ) .  l l i schen mi t  dem racemischen l l s te r
dr i i ck te  de-ssen Schmelzp .  yon  128 au f '  1120 herab.

Die Bcschreibung t les c l ,  r r - l lcgoninmcthyiesters sei  mit  i lem
\\-ert f i ir dtrs l)relrt ingsyermdgen ergiinzt, cler am natiir l ichen
I)r f lparat  best imnrt  wt l rL le.

't
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Fig. 1.

d,r7-I iethylester in wfiBriger Lrisung, 1,0062 g in
d = 1 ,007r  l :  2 t  o  :  *  Zo 2 ' ,  fa)2ro :  g  19,5 o .

Chiorl iydrat in w:iBriger Ldsung. 1,0050g in 19,5220g
|  =  2 ,  a :  *  20 28 ' ,  [o ]30 :  +  23,67 o.

19,5454 g L t isung,

Ldsung, d = 11013;

I  Ph. Ch. l t ,  206 (18e4).



r26 Vi l lst i i t ter ,  Wolfes und tr [ i ider,

Bei der Spalturtg ge\yannen wir aus der' Ilutterlauge rles
Bromcamphersulf 'onats auch die l-F orm des rp-Eegoninmethyl-
esters, die ebenfal ls bei 1150 schmolz und die zusamnren mit
der gleichen IIenge y011 d-Ester rvieder das Racemat vom korr.
Sr: lrmclzp. I2g o l ieferte.

Beicle I iomponenten des g-Cooains sind also s5 nthetiscir
zugi iugl ich gerrorden, unrl  wi l  haben sorvohl die mit nati i r-
l ichen ..Rechtscocain" i ibereinst immencle \-erbindung wie ihlen
lnt iporlen, das l ,  rp-Cocain, reiu dargestel l t .

Die Gewinnung del Verbindungen der l ,  g,-Hkgouinleihe
wird durch Anwertt l t tng cier zrveiten Brourcanrphelsulfbnsi iule

ve lbesser t ,  d ie  bc i  der  Ze l legung
des racemischcn l i s te rs  r las  en tgegen-
gesetzte Resul tat  ergab. \ \ - i r  e lh ie l -
ten clen l-rp-,\Ieth;' lester in Ironrr
eines schtver l is i ic i ren Salzes.  ais wir .
das Racettrat  mit  der d,u-Bromcam-
pher-n-sul f  osi iure von tr ' .  S.  Kipping
und \ \ ' .  J .  P o p e 1) vereinigten uncl
das lohne' I rennuug) aus konzentr ier-
ter  a lkohol ischer Lr isr ing abgescl i ie-
dene Salz aus heiBem llethS'lalkohol
langsam kr; 's ta l l i .s ieren l ieBen. Das
bei  213 o schmelzcnde Saiz ( [a] f r '  :

+ 43,47 0) l ieferte bei  der Zer legung
d,en reiricn l, r.r. '-IIeth; Iester l la]i; '  :
-  1-1.?4 0 in 10 prozent iger methyl-
alkohol ischel  L, i isung).

Her r  F .  l l t i i l bauer  ha t te  d ie  Freunc l l ie  hke i t ,  u r rs  fo lgent le
iur  Inst i tut  des l fer t ' t t  Geh. I tatcs yon Groth auss'et ' i ihr tc l lc ; , -
suns mitzutei len:

l , rg-Ek go n innr etliylcstcr- d. a -IJromcatt rphc t'-z-sul fr-, n e t.

Rhomb isch  b i spheno ic i i sch l  a  zb  :  c  :  0 ,3 ;9S  :  1  :  0 ,6691 .

E i n f a c h e  K o m b i n a t i o n  { 0 1 1 1 { 1 1 0 1 ,  s c l t e n e r  i 0 1 1 1 { 1 0 1 1  j 1 1 0 }  ( F i g .  2 ) .

1)  Soc.  63,  548 (1893)  und zwar  S.5??;  Soc.
356.

Synthese

(011 ) :  ( 0T1 )
(101 )  :  ( 101 )
( 1 1 0 ) :  ( 1 1 0 )
( 0 1 1 ) :  ( 1 1 0 )
(011 )  :  ( 101 )
( 1 0 1 ) :  ( 1 1 0 )

des naturlichen

Berechnet

Cocains, I27

Beobachtet
670 34' 40"

1230 51 ' ,L5"
390  35 '
790 20'17"
660 35 '
330 50'

B' 14"
0 ' 1 2 "

50 '30 "

Spalt l-rarkeit  nacir (011) deutl ich. Ebene der optischen Achseu (001); Aus-

tr.itt je einer Achse auf den Fliichen des Plismas III. Stumpfe Bisektrir

auf (100), spitze Biscktr ix (010); diese Fl i iche tr i t t  jedoch an keinem der

vorl iegeridcn KrYstal le auf.

Jodmethylate cler Ekgoniuester.

Das Jodmethrylat des ci, u-lfetltrylester.r, sei es aus dem sJ-n-

t le t isc [en ot ler  dem n i i t i i l i i chen l ]s ter ,  unver t l i innt  oder  in

L,,r isung clargestel l t ,  schmi lzt  bei  2090. Hs ist  in kal tem } lethyl-

alkohol  schwer k is l ich uncl  kr1 'stal l is ier t  in f l immernden Bl i i t t -

rrlren. \\r!r beobachten die l intstehung derselben Yerbinciung

infolge einer eigentiinrl ichen lJmlagerung bei der Einwirkung

vgn Jodmethyl  auf  unYerdi innten l -Ekgoninmethylester in der

K: i l te.
6 , 3 0 8 m g  S u b s t . : 4 , 3 1 ' 1 m g  A g J .  -  1 1 , ? ? 9 m g  S u b s t . : 8 , 0 9 0 r n g  A g J .

C11Hi0O3NJ. Ber.  J 3?,19 Gcf.  J  36,97,  3 '1,L2-

Iferku'rirdigerweise entsteht arS unverdlinntem l-Ekgoninester

in der \\ ' i irure, ttnd z\\ 'ar gleichfalls unter Umlagerung, ein

Jodmethylat (kurze Nacleln, schwerlt isl ich in kaltem Holzgeist),

c l a s  d e n  v o n  A .  E i n h o r n  u n c l  A .  F  r i e d l i i n c l e r l )  f t i r  R e c h t s '

e l igon inmet i ty les te r  angegebenen (von \ \ -  i l l s t l t te r  und Bode2)

zitierten) Schmelzlr. 165 0 aufiveist (l"l?t' : + 11,250 in 5 pyo-

zent iger Li lsnng).

6,022 rng Subst.; 1,20-c mg AgJ. - 5'364 mg Subst.: 3,?00 rng AgJ.
cr l l { roo3NJ. Ber.  J 37,19 Gef '  J 3?) i4,  37,29.

Diese noch nnerki i i r ten Isomcrieverhi i l tn isse laclen zu Tvei-

tc len LTntersuchttngen ein.

Der r, V-,-]Ie th)' les ter l ief ert t1n tcr al I en \Iersucltsb eciin gun gen

d ie  v0n \ \ ' i t i s t t i t te r  u t rc l  B  odeB)  beschr iebene,  in  derben

Iatiein oder Sti ibcheu Y0m Schmeizp. 185 0 (kon'.) krystall i-

sierenile Yerbindung. I)as nlmliche Joclmethylat beobachten

) B. 26, 1482 (1893) und
8) A. 326, 42 (1902) uncl

Anna len  c lo r  Chemie  {3 { .  Baud.

7 9 0

6 7 0

o o -

I'ig. 2.

S. zwar  1491.
zwar S. 69,

$7,  354 (1895)  und zwar

) A. 326, 7? (1e02).



I
128 l l l i l ls t i i tter, I l olfe s und ll l i ider,

wir als Produkt der Einwirkung von Jodmethyl auf clen un-
velcltinnten r-llethylester der gewrihnlichen Ekgoninreihe.

Die wahren l- uncl d, i-Ekgoninmethylesterjodmethyla,te er-
hielten wir hingegen, begleitet von cien joclwasserstoftsLruren
Salzen, beim Behandeln cler in r l leth; ' lalkohol, Chloroform odel
l)ssigester gekisten Ester mit JodmetiryJ. Das l-Jodmethylat
sc l rmi lz t  be i  16. t0 (1") i , '  :  -  17,60,  -  18,20 in  5 proz.  LdsLrng) ,
r las d, l-Jodmethyiat ( leicht ki-ql ich in Holzgeisi,  L)rusen aus
Sti ibchen mit abgeschri igten Flnden) bei 162 0. ,Die r ihnl ich
schnte lzenclen Joi l ide s ind,  wie uuch ihre l l ischschmelzpunkte
zeigten,  best immt verschieden.

I .  l -Estcr jodm. 4,7-Li  mg Subst. :  8,165 mg AgJ. -  r i ,969 rrrg Subsr, :
4,?20 rng t\gJ.

IL d, l -Estel joclnr.  5,?8{ j  mg Subst. :  3,385 mg AgJ.
Cr1Hr,,OsliJ. Bei'. J 3?,19

Gef .  , ,  I .  36 ,27 ,  36 ,61 ,  I I .  36 ,30 .

Die JoLlmet l iy late c ler  u ' -Rei i re urr terscheic ien s ich r .orr  det i
Isomeren aucl t  durch ihre grdBere Best i inci igkei t  gegen Alk i r l ien.{)

. r-Ekgoninmethylester, CroH,rOrN.

IJas Rednl i t ionsprodukt des Tropinoncarbonsi iureesters ist
nicht  e inhei ' r , l ich.  Der kr ; .stal l is ier te rp-Ekgoninmeth;  lestet .
h in te r l l l l t  in  der  } lu t te r lauge e inen d l ig  b le ibenden Ante i l .
l )arans isol ier ten wir  in der Form von einhei t l ich kr 'y stal l i -
s ie l teur salzstrnrenr Salze einen isomeren Ester,  c ler  in seinen
l i igenschaften clenr auch nr l r '  a ls 0t  erhal tenen nat i i r i i r :hen
I l l igoninmethyiester i ihul ich ist .

i t ,U59 rng Subst .  ( : rus k lvsta l l .  l l , r 'c i r .oc i r ior id isol ie l t ) :  0,2.15 crrn \
i ! : i ' r ,  ? 5 i  r n m ) .

Croi l rzo3N.  Rer .  N ; ,0+ Ge f .  7 ,10 .

Das Ch iorh ; -d ra t  k r l -s ta l l i s ie r te  aus  ( le r  ne thy la lkoho l i - i chr r r
Li)-qr ing d.9s r-) [eth;- iestels nach Neutral i .srr t i0n ni ib sa]zsi i .u le-
hu l t igenr  A ther .  Schrne lzp .  1950 (kor r . ) .

5 ,073  r r - i g  Subs t . :  0 ,2 .15  ec rn  N  (1E" ,  7 ; r0  mrn ) ,
3, t i i0  r r rg ' \gCl .

Synthese des natirliclten Cocains. L29

Die beste Form f i i r  Reinigung und Beschreibung des Esters

ist  seine Benzoylverbindung. Ihre Fl in l re i t l ichkei t  is t  f i i r  d ie

Reinireit ri ieses Methylesters beweisencl, der in cler l lutteriauge

von p-Yerbinclutrg noch von weitel 'en Reclukt ionsprot lukten be-

gleitet wircl.

Umlagerung des r'nkgoninesters in r/r 'Racemat.

\ \ ' ie l -Ekgonin in sog. Rechtsekqonin,  so wir t i  t 'acemiscires

, IXkgon in  durch  A lka i i lauge in  das  von \ \ ' i l i s t i i t te r  und Boc ie

beschr iebene r . rp-Ekgonin unrgelagert .  Die angenommene 1) Kon-

figurationsbeziehung ttntl Artalogie mit Tropin u.nil 9-Tropin
linclet clirrlr irch Restiit igung.

3,4 g ol iger t r )kgoninurethyiester wurden mit  \2 g 33pror.

Kal i lauge 2- l  Sluncien larrg AnI Ri ic l<f luf ik i ih ler  erhi tzt .  I )ann

neutral is ier ten rv i r  d ie Lt isung rni t  Si i lzs i lure,  k l i i r ter l  s ie mit

Koir le uncl  d,ampften im \-al innm ei t i .  I ) ie orglnische Substanz

rvur, fe c lem Saizr i ickstantI  durch Auskochen mit  Holzgeist  ent-

z0q'en und nireh nochnral igenr Verciampfen, i las z i tm voi lst i in-

c i igen Entrv i lssern ni i t ig^ \yAr,  c lurch eint t ig iges I iocl ten mit

l0prozent iger met i ry la lkohol i -scher Chlorwasserstof f -saure Yer-

estert .  Aus der i l ther ischen Lcisnng cies gebi l i leten } isters

schiet len s ich 2 g k le ine farblose Pr ismen ab. die den Schmelz '

punkt 128 0 (korr . )  besaf ien und mit  r ,  rp-Ekgoninmethyiester

ic lent isch \varen. Auch cias aus meth; la lkoirol ischer Ldsnng der

Komponentcu er l ta l tene Jodnrethylat  voin Schnrelzp.  1820 (korr ' .

1850) und die Benzoylverbindung, die i ' t i r  s ich und beinr ] I ischen

m i t  e i n e m  n a c l t  \ \ - i l l s t i i t t e r  u n c l  B o d e  a u s  T r o p i n o n  d a r -

gestel i ien Pr i iparate bei  800 schrnolz.  best i i t igte die Ident i i i i t .

r -Cocain,  CrrHrrOuN.

I)er r i l ige l , )kgonincster rvnrcle mit  der gleichen l lenge

Benzoi  verdi inrr f  nnd nr i t  t iem zrveiunt le in lur lbfachcn Gewicht
yol l  Benzoesi iureanh;-dr ic i  4 ,stundett  tnter Ri ickf lu8 erwi i rmt.

Dar i ruf  yerdi innten rv i i '  rn i t ,  At l ter  nnci  velsctzteu die I - - ic isuug

i l i t  rv i i t i l iger Salzst iure bis zt l r  Satt l 'e l l  Reakt ion aut Congo-

papier.  Die al tgetrennte Chlc,r t r l , -drat l i )sung wrrde r iurc i t  Aus-

d, thern von Benzoeseiut 'e befrei t  uni l  amnoniakal isch gemacht.

Dann isol ier ten wir  c las Alkaloic l  mit  Ather,  lvol in es le icht

A. 326, 23 (1902) und zwar S. 4?.
9 r

Crol l rsO3NCl.  Bcr ' .

Gef.

R .  \ V i i l s t i i t t e r  u u d  M .

t i  5,95

r ,  5159

15,0; r
1  5 ,1  6 .

CI
, ,

') vgl.
zrvar S. 35.

B o m m e r ,  A . 4 1 9 ,  1 5  ( l 9 1 8 i 2 t )  u n d
t ;  R .  W i l l s t i i t t e r  unc l  A .  Bode ,
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I t is l ich ist,  und erhielten es beim Einrlampfen als Sirup, del
rasch krystal l inisch erstarrte. Beim l imkrystal l is ieren aus
Petrol:i,ther, worin es sich in der \\'[rme leicht l6st, bildete es
gut ausgebildete, f lache rhombische Prismen vom Schmelzp. 79
bis 800. Das neue l tacemat st intmt also im Schmelzpunkt mit
r,r /r-N6gsin t iberein, aber die l l ischprobe ergibt eine Emiedrigung
um etwa 20 o.

5,417 mg Subst . :  13,315 mg COr,  3 ,2 .15 mg l I rO.  5 ,25E mg Subst . :
12 ,930  mg  COr ,  3 ,345  mg  HrO .  10 ,357  mg  Subs t . :  0 ,423  ccm N  (20o
T55 nrm).  -  10,5?8 mg Subst . :  0 ,431 cern N (240,  ?55 mm).

Cr?H?rO1N.  Ber .  C 67,96 H 6,98 N 4,62
G e f . , , 6 7 , 0 4  6 7 , 3 2  , , 6 , 7 1  

' r , 1 2  
, , 4 , t 3 2  - 1 , 6 5

Die I i rysta l le  des r -Cocains hat  Herr  Pr i r -at t ioz.Dr .  H.  Ste in-
ntctz semesseu und er hat uns cluich lreundliche l i i t tei luns der

Fig. 3.

f 'o lgenden Beschleibung zu I)ank r .erpf l ichtct .
d, i -Cocain (Synthet isches Racemat) .

R l r o r n b i s c h  b i p y r a m i d a l ;  a : b  : c  :  0 , 6 1 9 2  :  1  : 0 , 6 2 2 3
(F ig .  3 ) .

Das aus Athe" krystall isielte Priipalat zeigte
I(rystallc mit Dulcir.messer bis 1 cm und folgendeu
F o r m e n :  a  { 1 0 0 } ,  b  { 0 1 0 } ,  c  { 0 0 1 } ,  m l t t o l ,  o  { t t t } .  D i e
Kr.ystalle sind rncist durch Volherrschcn von 0 dicli-
tafe l ig nach dieser Fl i iche,  sel tener is t  a )  b;  c is t
stets klein und fehlt oft ganz. ebenso ist m nicht an
al len Klystal len vorhanr ien.  Die Fl lchenbeschrf ferr-
hei t  is t  u icht  gut ,  es bi lden s ich i rnrner ur i t  v ie lcn

Unebenhci ten bedeckte Fl i ichen,  anch l - rc i  langsamem

Krystal l is icren.  Die angegebenen\\ rer te s inr l  l \ l i t tc i -

n 'er te &us I i inzelnblesungen, d ie b is 1]0 nach beiden Sei ten vorn N{ i t te l

, rL t r  c ie i , r 'u

t

n t i u : ( 1 1 0 ) : ( 1 0 0 ) :

o : n t :  ( 1 1 1 ) : ( 1 1 0 ) :

o z  e :  ( 1 1 1 ) : ( 1 0 0 ) :

o :  b :  ( i 1 1 ) : ( 0 t 0 ; :

Spal tbarkei t :  sehl  vol l l iommen

Berccirnet

lg'  - ,  o'
660  18 '

Rcobach tc t
* 3 1 0  4 6 '
*400  1 l '
.190 +E',

66',25',

ntch D, etn as wcuiget  nach r ,  de ut l ich

nech a.
Die l ibene der optischen Achsen ist { i)10}. Der' \ \r iukel dcl optischen

Achsen ist sehr n:rhe an f iO0; claher ist das durch Spaltbl i i t tcher von c{001}
sichtbare Interferenzbild der spitzen Bisektlix von dem durch Spaltblii,ttchen
nach a {100} sichtbaren der stumpfen Bisektr ix kaum zv unterscheidcn.
Optisch posit iv.

: . Das r-Cocain steht in seinen Eigenschaften dem gewcihn-

Synthese des natilriichen Cocains 1 3 1

I ichen Cocain nd,her als dem sog. Rechtscocirin i inil dem rl-r-Race-
mat.  Das Chlorhyclrat  is t  in \ \ 'asser uncl  Alkohol  le icht  l t is l ic l r
und bi ldet  beirn Umkrystal l is ieren aus letzterem rhombenl ' r i rmige
Ti i fe lehen, in welchen nlch } l i t te i lung des Herrn F.  l l t i l lbarr .er
( Inst i tut  d.  Hrn.  Prof .  y.  Groth) kompl iz ier te Zwi l l ingsver-
\vachsunger l  sehr star l i  doppelbrechencler zweiachsiger I i rystal le
yor l ieqen. Schmclzp. 1.-q70 fkorr . l .

10,3i6 rrrg Subst. :  -1, . t95 rng , \gCl.
CrTIIr.rO{NCl. I}er. Cl 10,-t-1 Gef. 1(),71.

\ \ - i i i r rend die bei , : len r / , -Busen schwer l t is l iche. gr i t  kry-st t l i i -
s ie rende N i t ra te  b i lden ,  i s t  das  r -0oca in -n i t ra t  le ich t  l i i s l i ch
r i r id f i i l i t  aus konr.  L i )sung 01ig aus. I l ieselben Unterscir iecle
gegeni iber r ler  r l - l ie ihe iyeiserr  auch das Jodic l  unr l  c las Subl inrr i t -
doppelsalz arf .  Nur c las i ibernraugirnsaure Sulz i ler  net len Base
f; t l l t  t lurch Schrver l i js l ichkei t  auf  r int l  is t  gLrt  luystal l is ie lenLl .

Das Jor ' lnret i ry lat  is t  in Holzgeist  schwer l i js l ieh.  es sr- 'hmi lzt
wie l -Cocainjodurethylat  bei  169 0 (korr . )  [Schmelzpunkt des
r l ,  rp-Cocainjor lmethyl t t .s 1720 (korr . ) ,  der r ' . r r . , - \ iet ' l , r inr l r tng 21: i0
(kon ' . )1 .

Spal tung des r-Cocains in seine Ant ipoden.

Das Bi tar t rot  stei l teu wi l  dar i r t ls  synthet ischeur Alkaloir l
(3 S) dnrch Auf l t jsen mit  der molekularen } [enge (1,5 g) d-\ \ re in-
s i iure in hei6em \ \ 'asser (20 ccm).  Bei  langsanent Abl i i ih len
rvzihrenci mellrerer Tage lirystall isielte clas Salz in rirombischen
b i s p h e n o i c i i s c h e n  P r i s m e n  ( a : h :  c  :  1 , 5 6 1 1 : 1 : 0 , 7 0 5 - 1 )  n n c l  z w a r '
nur mit  holoedr iscl i  ausgebi lcteten tr 'orrnen. Das Bi tar t rat  l ieferte
beim Umlir ;  stal l is ie len ar ls \ \ ' i rsser '  tv0hlar lsgebi idete Pl ismt,n.
d ie  be i  1 l { -1150 schuro lzen und 2  ] Io le  l ( r ' vs tn lhv i . rsser  en t -
hiel ten.

0 ,4896  g  Subs t .  ve r io rcn  t i be l  P rO,  i rn  V rkunrn  langsam 7 ,01  Pr ' t z .

s ta t t  be r .  ? ,36 ,

? ,2?d  ing  rvassc l f re ie  Subs t , :  1 -1 ,650  rng  COr ,  3 ,916  mg I I rO .

C . , rH .7O loN.  I Jc r ' .  C  l i , i o  H  6 ,00

Gef. , ,  54,92 , , 6 , 0 7 .

I )as f i i r  c len opt ischen Vergleieh ar ls nrt i i r l ichcnr l -Cocain
dargestel l te Bi tar t r i t t  zeigte die gleiche Krystal l form und den-
seiben Schmelzpunl i t .

Bitartrat aus synthetischem Cocaiu (2HzO enth.).
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1 ,0010g  i n  21 ,06g  w [sse r i ge l  L i i sung ,  d  : 1 ,0111  I  :  2 ,  u ' 50  -  -  3052 '
:  -  40,3 o.

Bitartrat des nati i r ' l ichen Cocains.
0 , 9 9 0 8 g  i n  ? 1 , 1 S g  w i i s s e r i g e r L t i s u n g ,  d  :  1 , 0 1 1 ,  l : 2 ,  o f ) " :  -  3 0 5 5 '

r, ]3,0 :  -  .1 1,2 o.

l ) ie bei t ien Pr i i l rarute zeigen &ls0 gleichsinniges uut l
n i ihernd gleiches I)rehungsvelni igen.

Das aus s-vnthet ischenr Racenrat  vom Schmelzp.S00 gervon-
nene ll i tartrat f i i iu.ten rvir in die Ii 'cie Base iiber. Sie l ir ' ,vstall i-
-qiertc selu' gut aus Ather rinci bilt iete flache Prisuren, die fi ir
s ich  a l le in  und im Gemisch ur i t  na t i i r ' l i c i ren  Coca in  be i  97-980
sr :huro lzeu.

5,349 rng Subst. :  13,265 rng C0r,  3,430 mg I I ,O. 5,452 ng Subst. :
i : ] , +90  n )g  COr ,  3 , , t [ t 0  mg  l { r r - t .  5 ,495  n rg  Subs t . :  0 , !2 i r  ccm N (1P , ' ) ,

l . - i i  mr r r ) .  -  3 , / t 1 l - )  n rg  Su i r s t . :  0 ,14T  ccm N (210 ,  7 -16  rn rn ) .

C lT l I rO{N.  l l t , r ' .  0  67 ,26  I {  6 , t t+  N  + ,02
f i c f .  , ,  i i ? . 0 1 , 6 7 , + S  , ,  i ) 7 i ,  i , 7 6  , ,  4 , S 7 ,  i , S i ,

1 ,9900  g  l3ase  (aus  B i ta r t ra t )  i n  26 ,6696g  Ch lo ro fo rm l i i sung ,  d :  1 ,463r

i : 2 ,  c t : -  3 c 1 0 ' .

Hierurs  e rg ib t  s ich  i ru j iL ' :  -  16 ,150,  rv i ih rend O.  Ant r i c l i  1 )

f i i r  natr i r l iches Cocain in Chlorofornr l0sung ermit te l t  h i r t :

[ " ] io :  -  16,+120 + 0,00585 p (p :  10 bis 25).

Das al ls der i i lkohol ischen Ldsung des Alkaloids mit  i i , thel i -
s( :her Chlorwasserstof l i i iure sef i i l l te Salz besaf i  den i ' icht isen2)
-schnre lzp .  192 o .

Du s ich  d ie  noch unbe l ia r tn te ,  f i i l  d ie  pha l rnako iog ische
Ir l i " i t 'ung wicht ige d-Base aus der l lut ter iauge von 1-Cocain-
d-Bi i i t r i . r .ar  u icht  gcni igerrd rein ge\\ ' inneu l ie6,  isol ier ten r t ' i r '
d:n Ant ipodeu die-ses Salzes nr i t  } { i l fe vort  l - \ \ 'e in-s i iure.  d ie rv i r
ans ' I ' r r rubenst iu le ni i t  Cinchonin darstei i ten.  5,6 g d, l -Rasc nt i t
2,8 g l - \ \ -e insi iure in 18 g \ \ -asser unter I t r t i  r i rntct t  geldst ,
l iefertcn beinr Erkal ten 5,1 g.  t racl t  Unl i r l 's ta l l i -s ieren 4,0 g
d-Coea in- l - i l i ta r t ra t  r ,om .Schmelzp .  1120.

4 ,410  mg Subs t . :  r ' e r l o len  i rn  \ t t r ku t tm 0 , i l 29  rng  I I rO .  7 ,4 Ig  r r rg

Subs t .  ( r vasserb* l t i g ) :  13 ,925  mg COr ,  4 ,30 t )  mg  I I rO .

1)  R.  20,  310 (1387)  und z lar  S.  321.
?; Der im Deutechen Arzneibuch (5. Aufl . ,  S, tZO;

puukt ist unrichtig. DaB irn Rothschen Apparate
wird, beruht auf Zersetzung der Substanz bei clem zu

augegcbeue Schnrclz-
etrva l35o gefLrudeu
Iangsamen Erhitzeu.

Die aus r l iesem Salze isorierte Base krystai l is ie' te aus
i the l  in  scht inen monokl inen pr ismen vonr  schmelzp.  gg0.

3,329 mg Subst . :  8 ,260 mg COr,  2 .085 r 'g  I { .O.  5 , ,150 mg Subst . :
13 ,395  mg  CO, ,  8 , . 111mg  HrO .

Synthese des nati)r.lichen

CrlH2?O1olI.2H2O. Ber' .  HrO ?,36
Gef. , ,  1,46

0,9E96 g in \ \rasser zu 1g,67.{ g gelcist,
ItffrLt = + 40,85.

F.ig. 4.

Der Ilabitug der aus Alkohol
nach c, in der Regel etwas parallel

Cocains.

5 1 , 5 0
51,2L

: 1 , 0 1 4 ,

133

6,33
6,49

2 ,  u : 4 0 L 0 ' ,

H

,,
l -

Cr?I{,rOrl{.  Br:r. .  C 6?,26 II  r ; ,9+
G c f . , ,  6 7 , 4 ? ,  6 ? , 0 6 , .  6 . g g ,  ? , 0 1

3,0026 g d 'coca i r r  in  ch lo 'o fb .ur  zu 80, ( , )92 g ge lc is r ,  r l :  114 i7 ,  r :
t  :  * 40 \t i ' ,  l , : j f ro :  + 15,E20.

i i rystal logralrh. Ljnte.s. c[.  Herrn prir .atclo z. l)r .  H. s t  e i 'm e t z.
d- und l -Coct iu,  svnthet isch uut i  nt t i i l l ic l r .
I l onok l i n  sphcno id i sc t t ,  o :  b  :  c  :  O ,g ib l  :  1  :  1 .02 .13  ;  l  :  10 t j0  i 6 , .
I n  Gr .o ths  { l hem.  I ( r . r . s ta l l oq l l p l i c  [ \ r ,  S .SS?  (1g1g) l  i s t  c l t s  nach  r ]en

) Iessungen  von  ' I sc i re rm: l l i  
vo t i  S tc i r r  me tz  be rcchnc te  Aehsurvc rh i i i t n i s

augegeben Da s ich s, t t  det t  ncuerdings t largestel l ten I i r .ysta l l isat io 'cn 'on
s,vnthet ischem l -  wie d Cocain eine vorz i ig l ichc Ubereinst imrnung der. \ver te
i ) l 'g i rb,  war c ine Ncubelcchuung dcl  Elernente gebot, :n,  zurnar dgl  lver t  von
19 geger i  d ie i i l teren l {es:uugen elhebl ich abwi ih.

\Yie c l ier  fo igende Ubels icrht  zeigt ,  ergibt  s ich voi l l ionrrncnc ldcnt i t i i t
vor :  s ;  uthet ischcm urrd nRt i i r . l ichenr Cocain-

N a t i i r l i c h c s  l - c o c a i n ;  a  { 1 0 0 } ,  c { 0 0 1 f ,  9  i 1 0 r } ,  q t 0 r 1 l ,  z { 0 1 1 } ,  o r  { t r r f .' r schermr r l i  
ha t  an  S te l l e  vo '  { r r r f  t l i e  l . ' o 'm  { r  t  t f  angcgeber r .  H ie r i '

scheint  abe'  e in r ' r tum 'o i 'zur iegcn;  weder an c len , .or .g" log1.rr ,  noch an
1." 

dlraus urnlirystall isieltcn Piiiparatt'n ryurile diese Foi.rn beobachtct,
dagege'  das cba. i rkter is t isc i re sprrenoic l  am d-cocain.

Synthet isches I  Cocaiu:  ebenso ( I r ig.  a) .
Syn t l re t i schcs  d .Coca in :  ebenso  e ,g ,  S l  d ,  c :  g ,  q ,  x ,  a ,  [ t , l t t ; .

Fig. b.

erhalte_nen I{rystalle ist meist tafelig
der: D-Achse verliingert. Aus petrol-



L 3 4 Wil ls t i i t te r ,  I lo l fes  unr l  Mi ider ,

i i ,ther erhii lt man sehr lange linealfi jrmige Prismerr von c vorhelrseheud

rni t  a und g,  an den Enden nur q und x.

Beobachtet
('fschermak )

l -nni .  d-nat .

?30  50 '

600  30 '

440  44 '

6 9 0  2 5 '

!

06. e9'  oo' '  ;o '
360  4^ t '  360  3 ' i '

450 4s ' ,

An Stel le volr  fd is t  beim cl -Cocairr  s inngeni i iB u '  21) sctzet t .

J i le Pr i ipal i r te zeigen vol lkornmeue Spni tbal l ie i t  uach {00t} .
Die Ebene der opt ischerr  Achsen ist  I  znt  Symrnetr ieebene. Lt i , , t

s turnpfe Fl isekt l ix  l iegi  im sturnpfen \ \ ' inkel  f ,  ca.  400 rn i t  der ,z-Achse

e insch l i eBend .
Die Atr f igt  ren (Fig.  6)  auf  {O0t} ,  {1001 und {T01} s ind rr ,uf  den Kry-

st . r l lerr  c ier  opt isch entgegengesetzten I (6r 'per spiegclb i ld i ich gle ich;  r lu i

i leut l ic i rsteu s ind c i ic  rn i t  Alkohoi  auf  c lcn Spal t f l i ichen i0Otf  zu elhal tencl t t t

Synthe.se des natirliclrcn Cocains. 1 3 c

haupten, c laB r l ie g-Tropin-O-carbonsi iure uic i r t  exist iere,  a l le in
den Angaben i iber c l ie isoi ier te Verbir tdnng, uncl  besonders der
Beschreibung der Krystal le,  ar lch des Chlorhydrats,  l ieg' t  n icht
eine Verbindung yon der Konst i tut ion t ' ler  O-carbonsd,ure zu-
gninde, sonLlern s ie gi l t  f t l r  c las isol ier te Racemat des gewdhn-
l i c h e n  E k g o n i n s ,  i l a s  a i s o  \ \ - i l l s t i i t t e r  u n r l  B o i i e  s c h o n  i r r
Hlnden hirtterr. \\:enn eine leicht zerseLzlicl ie. r/-Tropin l iefelntle
O-Carbonsi iure gebi idet  wulde. s0 \var c loch aucl i  d, l -Ekgonin
ein Besiandtei l  c ler  Ret lu l i t ion-<prot lukte r ind dieses ist  bei  t ler
Abscheir iun.g als scl lT! 'er  k is l iches Chlorh; , r1rat  uur l  bei  der Ent-
f 'ernung des Chlorwasserstoftls mit Sil l .rerrox-vcl als Trihydrat iso-
l ie l t  rvorden.  Es  en ts tehen a lso  d , l - rp - t rkgon in  und d , l -Ekgon i r r
nach cler angegebenen ] Iethocle aus Trol t i t ton.

D ie  H1dro lyse  unseres  d . l -Cor :a ins  0der  c les  r rn ts l l le ( lhenr leu
Ek goninmeth-viesterrs t t i l i l  ten \y i r  i l ru ' r :h Stehenl  assel)  nt i t  Bir lyr '  -

wasser bei  Zimnrertempet ' l tu i '  r . , ' i ihrertd c i r tcr  \ \ -oche l r rs.  \a ' ' l r
genai ler  Au,qf i i l lurrg c lcs Rar iunis mit  Scl iu-e1'els i iure damlrf ten
rvir  c i ic  Lr jsung nr€hr ' t r ra ls rni t  Alkohoi  i rb unr l  l i rystal l i -s ier ten
den Ri ' rc l is tand wiedelhol t  r r r rs 901rrozent.  Alkohol  nm. Das
i lkgonin ist  in kal tenr Alkohol  v ie l  scirwerer l i is l i r :h als in
warnen; es kr;istail isiei 'te mit 3 l lolen \\-i isser in gli inzentlen

sechssei t igen Tafeln.  c i ie nacl l  c ler  IJntersuchung des Het ' r 'n
Dr .  l I .  S te inmetz  nonok l in  p r ismat isc l i  s in t i  und  ident isch  mi t
rlen yon ihm v0r zwanzig' Jahren genlessener tles Trilryclrats.l\

Die wasserhal t ig 'e Substanz schmilzt  nnscharf  zwischen
93 unr i  1180, rv i rd wiecler fest  r rncl  schmilzt  nochmals uncl  unter
Zersetzung bei  etwa 2L20 (r tsch er i r i tz t ) ,  bei  l i ingsamem Er-
hi tzen schon bei  etr i 'a 203n.

0,0718 g Subst. verk.,ren i ibcr PrOu 0,0172 g.
CeIIr iO3){ .  3 HrO. Ber.  3 t lso 21,60 Gef.  !2,91.

\ron clen Sal;uen ist besonders charakteristiscli t las Iltt lb-

chlorhryclrat (CeHlbOsN)zI{Cl, clas in Atnyl- uucl l lethylalkoliol

sehr sclru,el  lc is l ich ist  und wasserfrei  in Tr i , fe l r then vonr Schmelz-

purrkt  217o (unter Zers.)  k lyst l l l is ie i ' t .

7,E98 mg Subst. :  15,290 mg COr, 5,470 ing I I !O. -  19,68T rng Subst. :
?,040 rng AgCl.  -  8,692 mg Subst. :  3,10j  urg AgCl.

cr8ll3lool{rcl. Ber. C 5S,02 H ?,6'l Cl 8,?1
Gef .  , ,  52 ,80  1 '  1 '1 'D  

"  
8 )85 '  8 '34 .

I
lt'

Berechnet

t L i c :  ( 1 0 0 ) : ( 0 0 1 ) :

( r :  c  : 1 t O t 1 : ( 0 0 1 ) :

r l t C :  ( 0 1 1 ) : ( 0 0 1 ) :

q :  Q :  ( 0 1 1 ) : ( 1 0 1 ) :  6 9 0 2 1 '
( t  i  a  -  (011)  :  (1 t )0 )  ' =  730  0 '
( \ )  :  t t  :  1 t  t  t ;  :  1 IOu ,  =  560  2 ' J '
(o :  t '  :  ( t  I  t )  :  (001) :  660 '10 '

( d i Q : ( t t t ;  : t t O t ;  :  3 6 0 3 S '

r o i q  =  l t t t ; : ( 0 1 1 )  :  4 5 0 3 1 '

Beobach te t
(Stc inmetz)

t - ;  d.J
*?30  04 '
* 6 0 0 ' l ; '
+440 26'

6 9 0  2 5 '  6 9 0  3 0 '

?Eo  uE '  770  58 '

56D 30', 560 31'

6 C 0  3 i '  6 6 ' , 2 8 '

3 ( j0  3+ '  36c  32 '

450 -t3' 450 10'

+
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Fig.  6 '

r-Ekgonin, CoHru O, N.

In  c le r  L ln te rs t rchung Yon I i .  \ \ - i l l s t i l t te r  uuc i  A .  I lode  l 'aL '

das als Tr0pinonnat l ium mit  I iohlenct ioxyi l  gebi l r l t : te loht l  Na-

t r i ln rsa lz  der ' I rop i t toncarbr lnsAnre  das  Ausgangsmater ia l  f i i r '

d ie part ie l le Synthese von r ,  tp-C0cain.  Neben clem r1' -Ekgonin

x '1 f r le  e in  Ison ie res  be0bac l t te t ,  a t rs  t le l l l  \ \ - i l l s t i i t te r  u r td  IJod t '

d l rc l i  Erhi tzer i  mit  . -qalzsi i t t re r2-Tropin isol ieren konnten. Des-

halb \yurale dern Nebenpr '0dukt die Konst i tnt ion einer rp- l l ropin-

0-calbonsi i r t re z lgeschr ieben.t)  Diese Angaben enthlel ten Fehler,

die ber icht igt  \vert len mi issen. IDs lv i i re wohl  vorei l ig zu be-

) A. 326, 42 (t902) und zwar S. 4{ und 54. t )  A . a . O . ,  S .  e l .
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I 136 Wil lst i i t ter ,  I f /o l fes und I I i ider,

Das goldchlorwasserstoffsarlre Salz bi lclete beim Umkrystal l i -
sieren aus heif iem \\ 'asser krenzweise gruppierte t \adeln vont
SchmeJzp.  205 o.  )

D rittes racemisches Ek gonin (cistransisomere Tropanol- carbonsri,ure).

Be i  c ie l  Redukt ion  des ' f t ' op inonca lbons i iu rees ters  warer
t ler  krystal l is ierende rr-El igoninester unci  der Ol ige Ekgoniu-
estcr ' ,  dcssen Cir lorhydlat  gut  krystai l is ier t ,  r 'ou Nebenpror iukteu
beg ie i te t ,  d ie  in  ih re r  l le .ng 'e  und Zu.samnrensetzung 'wechse l ten .
I ls gelang, durch Hydrolyse mit  \ \ ' t isser c lar t rns ein wei teres
ntcenisches Ekgonin zu isol ieren, eiu geomct l isch- lsorrreres der
be i r len  be l ianntcn  Rucenta . te ,  das  s ich  von ihuen in  der  Lage
t i t ls  ( - l r rboxyis lntcrscSt ' i t let .

iJ ts rret le Ekgonin kr5 'stal l is ier t  aus \ \ -asser uuf Zusatz
\ :0n Alkohol  ot lcr  aus hei f icn-r  \ \ - lsser,  l r -or iu es sehr le icht
i r i s l i ch  i s t ,  in  sc i r r inen  zent imetergro l ien  P l i snrcn ,  c i ie  2 l lo ie
Kr l ' s ta l lwasser  en tha i ten  und be i  110 0  nn ter  1 \ -asse lver ius t
-scl tmelzen: die -Substanz erstarr t  bei  rvei terem l l rh i tzen x- ieder
und schmilzt  abermals bei  2250 (229 0 korr . )  unter Auf 'schi iuuen.
Dic \ -erbindung zergt  d ie den Ekgoninen zukommende Bestd.udi"-
kei t  gegen Permanganat in schwefelsaurer Ldsung.

Fi i r  d ie Best immungen 1. ,  3. ,  6. ,  T.dienten Proben aus einer ' ,
l i i r  2. ,  4. ,  5.  uncl  8.  aus einer anderen -Darstel lung.

1. 6,326 ng Subst. verloren bei 1100 iiber PrOu 1,082 urg. - 2. 3,?22 urg
Strbst .  vcr lo len 0,59? ng. 3.  5,310 mg Subst. :  9, .130 mg COr, 4,190 mg
I- I j rJ.  -  4.  2,186 mg Subst. :  3,920 rng COr, 1, i10 mg HrO. -  b.  3,022 rng
Srrbst . :  5,400 mg COr, 2,120mg I{rO. -  6.  10,?55 mg Subst. :  0,602? cem N
( 1 4 0 ,  i 4 6  m m ) .  i .  6 , 1 3 5  m g  S u b s t . :  0 , 2 S S  c c m  N  ( 1 9  o ,  ? 4 6  n r m ) .

S .  3 , r j t l 3  mg  Subs t . :  0 ,22 i i  ecm N (21  0 ,  755  mm) .

cel l l5O3N . 2 1120.
] ]er .  ' lH, ,O 16,99 C +S,sz H 8,65
G e f .  , .  1 ? , 1 0 ,  1 6 , 0 4  C  - 1 s , 7 1 , 4 8 , 9 0 , 4 s , T l 1

N  0 ,69 ,  6 ,63 ,  6 ,96 .

N  6 , 6 S

H  8 , S 3 ,  I , i S ,  8 , 1 i 6

I ) ie I i r l 's ta l le,  c l ie v0n den l 'o lnrcn r ler  bekartnten l t lkgouine
ganz \ .e rsch ieden s in t i ,  ha t  Her r  F .  l l i . i l i bauer  iu t  Gro th-

schen Inst i tut  geDressen: $ ' i r  verdartken i l tnr  fo lgent le Angaben.

Synthese des natiirlichen Cocains, L37

Drittes r-Ekgoniu (mit 2HrO kryst.).
Trikiin pedial. Aehsenver.hiiltrris a : b : r, : 1,?4g-1 : 1 : . . . . Achsen-

win l re l z  d  :  58050 ' ;  0  =  1220  7 ' ;  f  :  1130  2 ' .
Kourbinat ion c ler  vor l iegenden uach der e-Achse pr isrnat ischen Kly-

st l l le {001}{ t00i ln0i [0r0l1ror, f  iu io l i r  ro] .  [Jnrer den Krystal lcn bef inr len
sich einzelne mit spiegelbildiich entgeg-enEesetzter Ausbilclung (l ' ig.? und 8).

}

t Fig.  ? .

(10t - r ) :  (001)
(100)  :  (010)
(0 i0 t  :  ( 001 )

'  ( o t o l :  ( t t o ;
( 1 1 0 ) :  ( i 0 0 )  :
( t O o ) :  ( 0 0 1 )  :

10t O; :  (0r)1) :

Fig.  8.

*  8 0 0  4 T '
*  650 f  . i ,  33"
" l  1 3 0  2 4 '
* 440 40' 4b"

690  55 '

9 9 0 1 . 1 '
660 26' ,

9 9 0  1 3 '
6 6 0  4 6 '

r )  Be i  e inem Pr [parate  beobacbteten wi l  den
dc r  Angabe  f i i l  das  Ch lo rau ra t  von 'W i l l s t i i t t e r
t ibereinsrimmt.

Schmelzp.  1 '150,  der  mi t
und  Bode  (1?4 -1T60 )

Yol l l iommcne Spal tbar l ic i t  nach l t00)  bzw.  l lOO; ;  auf  (010)  und (0rO)
Austl i t t  je eincr optiscben Achse; die sturnpfe l l isektr ix tr . i t t  bei den sehr
strr lk doppelblecherrden l(r 'ystal leu zuur Tei l  auf i0r0) und (0t0.1 aus. Aus-
l i i schungsschic fe  auf  (010r  r rnd (0 t01 et rva 10.

I ) t rs  Chlorhydrat  (CrHrsO3N.HCl .HrO)  is t  in  A l l ioho l  sehr .
s ch\yer lr jsl i  ch : kompali te I i  ryst i i l lc hen yoni S chn elzp. 230 -233 0.

IJas neue Ekgonin erleidet beim Kochen rnit  konz. Alkal ien
nicht  fsomer isat ion,  sonderu \ \ 'asserabspal tung;  dabei  entsteht
ebenso ryie beim Rehandeln nri t  Eisessig-Chior\vasserstof i  ein
nenes Anhydroekgonin, nl iur l ich da s I 'acemische. Das ni imliche
r-tlnh.uclroeltgunin erhalten rvir auch ans ci,l-EIrgonin bei der Ein-
rvirkung von Eisessig-Chlor\vasserstoff in rlel Hitze und. aller-
dings schwieriger, ebens0 arls d,1-q,-[1i",onin. Es biklct ein gut
krystallisiertes Perbromicl und Perjodirl und es entfd,rbt Per-
mangansaure in schwefelsaurer Ltisung sofort; bei tler kata-
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lytischen Hydrierung nimmt es die molekulare }Ienge \Vasser-
stoff auf. I l ieses r-Anhydloekgonin, dessen Doppelbinclung sich
nach  R.  \ \ i i l s t i i , t t e r  und  l I .  Bommer l )  soTv ie  nach  J .  Gada-
n re r  unc l  C .  John2)  in  l1  be f inde t :

ct{,_cH_c_corH

i xclt" ut ,
cnt*-clt- ig-

ist in \ \ Iasser leicht, in kaltem Alkol iol schwer l i is l ich; es kr.v-
stal l is iert mit 1 l lol .  HrO und schmilzt,  zu\.or sinternrl ,  bei
226-230 0 unter Zersetznng. Das } lethylesterjoclmethylat
schmilzt hei 180 o.

I9 ,540 mg Subst .  ver lorcn be i  1200 1,980 mg.
Cel I lsO2N.HrO.  Ber .  I I tO 9,72 Gef .  10,13.

2,E05mg wasscr f i 'e ie  Subst . :  6 ,650 mg COr,  1 ,960 mg HrO.  -  10,146 urg
Subst.:  0,?2i i  ccm N (2-10, ' i63 rnrn).

CeHlsOsN. I ler .  C 64,59

Gef .  , ,  64 ,66

1)  A.  422,  15 (191Ei21)  und zwrr r  S.  22.
t )  Ar .  269,  22 i  (1921/22) .

H 7,85 N 8,38

, ,  7 ,82 , ,  8 ,25 i
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