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benanri wertlen soll. Pentacetyl-maltalhytlrat bildete a ethyl-
alkohol tallisiert schtino Natleln. Schmelzp. 173- 4 o (korr.).

0,1290 0,2313 g COr, 0,0061 I HrO. irear g Substi:
0,2413 I COr, 43 g H'O.

c;qsror6 (530,2s) Ber. C 49,23 6,02
5 '?3Gef. ., 48,90

(Geschlorsen $m 8. Oktober 1923.

Bei der .q..*rrl*\ag mit Err;%rt;;l;1X
wtrt'de in guter Ausbeute\ Hexayilt vom Schmelz
erhalten. \ /

O,l224g Subst. (bei 1100 und Xt* iiber PrOo getr.):
0 ,066591110 .  /  \

CllHuoro $78,f0 Ber. \e,aO H 5,93

/ 
Gef. ,, \3 ', 6'08.

Wir haben uns .,lfich iiberzeugt, tlh0 man au
Acetomaltal nach ,$/spaltung der Acetyle \'ch O
Benzopersluro e}/mannosehaltiges Disacchar\erl
die 6-Glu cosilthunnose. 
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Synthese des nattrlichen Cocainsl
von Itichard l[iltstiitter, Otto lTotfe.s unil Horst Miider,

[Mitteilung aus dem Cbemigcben Laboratorium der Bayericchen Akudemie
der Wissenschaften in Mtinchen und aua dem wissougchaftlichen Laborstodum

der Fabrik E. Morck in Darmstadt.l

(Eingelaufon am 8". August 1928).

' 
Theoretischer Ieil.

Tropin onoarbon siureerter.
g-Cocain, tlas als Racemat des in kleiner Menge in der

Cocapflanze vorkommenden Rechts-cocains gilt, ist von R.Will-
s t [ t tor ,  A.  Pfannenst ie l  un i l  M.  Bommor durch innermo]e-
kulare Acetessigesterkondensation des N-l[ethyl-pyrrolitlin-
iliessigesters auf dem \Yege iiber Tropinoncarbons&ureester ge-
wonnen worilenr):

cE!-cg-cgr-corcrgr
t \
I N-0IL -->
l , /
cIIr-cE-CHr-COrCrH6

c&-cE-cH-corqHs

I tlr.", \-o
h,-L"-&,

Die Untersuchung war hinsichtlieh der Zwischenprotlukto untl
tlor Nebenprotlukte der Synthese llickenhaft untl ihre Vervoll-
stflndigung wichtig fitr die Kenntnis der stereoisomeren Cocaine
in chemischer untl pharmakologischer Hinsicht. Da ftir tlie
Fortfiihrung der Versucho, besonilers fiir ilie Isolierung der
nebon rp-Cocain in geringerer Menge entstehenden fsomeren
die Arbeitsmittel des -Hochschullaboratoriums unzureichentl er.
schienen, haben wir uns vereinigtr uD tlio Versuche in gr08erom
MaBetab im Laboratorium der Chomischen Fabrik E. Morck
fortzusetzen.

Die Tropinoncarbonslure ist zum ersten Male vor mehr als
20 Jahren durch Einwirkung yon Kohlendioxyil auf Tro-

Ito*nutttor 
erhaltonr) unil ohne Isoliorung ilurch Reduktion

1) Vorgetragen in der Sitzung der meth.-phye. Klasee der Bayer.
Akadomie der 'Wissenseh. vom ?. Jul i  191?. R. Wtt lst [ t ter  u.
A .  P fcnnenst ie l  A .  Ln ,  I  (1918/21) ;  B .Wi l l s t [ t to r  u .  M.  Bommor ,
A, {n, 16 (1018/21); D. R, P. S000?2 unil $02101 vom 2?. Januar lgl?.

r) R. Willst[,tter u. A. Bodo, B. 8{, 146? (lg0l) und L. g?A, tI
( ls02).

Auarton dcr Cbculc l8l. Brud.
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Synthese des naturlichcn Cocains. 1 1 3

CII'-CHO CH'-CHOII CHr-COrca
|  |  \ __ \  I
| + NHrCHr
I  \ t  /  I  I

CFIr-CI{O CH'-CHOFI CHr-COrca

.cUr-911-_CI{-COre8
l t \ \
i  N-cH, d:o l+ ,scr

t / l
CI Ir-CII-Qfl-QQrss'

l l l
cHr-cH-cIIr

mit Natriumamalgam in schwaclt s&tlrer l-.,Osung auf racemisches

n.gonin weiterverarbeitet worden. Auch das Zwischenglierl

,t*r' o.o.n vollstiindigen Synthese tles Cocains hat man noch

nicht kennen gelernt. Unsere Untersuchung beginnt mit der

Isol ierun g cl er Tropinoncarbonsflure-methyl- und'lthyl-ester' m erk-

wiirrliger Verbintlungen, die zugleich Analoga tles Acetessigesters

.nif tertii ire Basen sintl. Sie lassen sich gut reinigen, tla sie

sowohl basische, wie auch als betriichtlich enolisierte Verbindungen'

suncre Eigenschaften besitzen und zumal sie schtin krystalli-

sierende Hydrate bilden. Diese Ketonsilureester sintl bestii,ntliger

als erwartct worden; hinsichtiich cler Aufnahme von \\rasserstoff

sinrl sie tr[,ge.

Eyntheoe cles Cocains aus Succinaltlehytl.

Von {em Ausgangsmaterial unserer Synthese, der Aceton-

rlicarbonsfiure, fiihrt noch ein zweiter \\'eg z\ den Tropan-

der ivaten.  R.  Robinsonr)  hat  im Jahre 1917 e ine Tropinon-

synthese von bewuntlernswerter Eleganz veriifenlicht, indeln er

nach i lemVorbi ld einer vbn J. Thielez) mit dem Phthalaldehyd
ausgeftihrten Kondensation :

/\/.CHO H3C-CO1R ./\/CH-C-COrR(  T  
- \  

I  T  \ :oLi+c:oti-/^\/:CRO H'C-CO'R \.2\gg:C-COrR

rlen Succin-dialdehyd mit Acetondicarbonsd,llre oaler ihrem Ester
bei Gegenwart von Dlethylamin reagieren lie8. Die Synthese
wnrele von R. Robinson mit einem Dioxypyrrol idin als erstem
Kontlensationsprodukt formuliert; die.Anuahme dieses Zwischen-
glierles ist aber nicht iiberzeugentl.

Die beiden Carboxyle der Acetondicarbonsflure sintl bei der
Tlopinonsynthese von Robinson ver loren gegeben worden.
Fline wesentliche ltlrweitcrung erfiihrt tl ie Synthese, wenn nrtn
die Dicarbonsf i ,nre durch d ie von lv i l ls t i i t ter  unr l  Pfannen-
stiel gewonnene Estersiiure ersetzt. In diesem Falle wird
niimlich nur das freie Carboxyl abgestoBen und tlas anrlere, dns
gebundene Carboxyl geschont. Dann ft ihrt r l ieser synthctische
Wcg ebenfal ls in dic Cocainreihe. \ \ ' i r  erhicl ten auf 'diesc \\ 'eisr,
den llster der Tropinoncarbonslure und fantlen ihn itlentisch nrit
dem Kontlensationsprodukt rles Methyl-pyrrolidin-diessigesters.

Zwei racemische Ecgonine.

Fiir die schwierig erfolgenrle Retluktion des Tropinon-
carbonsii,ureesters zum Ecgoninester ist das beste Verf alrren die
Einrvirkung von Natriumamalgam in einer durch .Salzsii,ure eben
saucr gehaltenen l-,iisung geblieben. Dabei tritt als Neben-
erscheinung Abspaltung des Carboxyalkyls ein und zrvar ent-
steht so rp-Tropin als Nebenprodukt der Ecgoninester nicht durch
Hydrolyse, sonilern tlurch Reduktion. Auch von Tropinbasen
abgesehen, ist das Reduktionsprotlukt nicht einheitlich. Aus
dem iil igen Gemisch klystallisiert leicht tler schtine rp-Itrcgonin-
methylester aus, der schon bcschrieben wurtle. Danebcn aber
ist das dem gewOhnlichen Ecgoninester entsprechenrle Racemut
gebildet, ilas, wie auch der bekannto l-Ester, nicht krystallisierbar
ist.  In der vorigen Abhandlung war schon angedeutet, da0 neben
dcm rlr-It)cgoninester ein Isomcres auftritt, das nach scinem Vcr.-
halten dem gew0hnlichen Cocain zngehiirt.t) Dieser zweite
r-Ecgoninester ist in sein krystallisiertes Chlorhytlrat um-
gewanrlelt untl vollends durch seine schiine Benzoylverbindung
gereinigt wortlen, ein racernisehes Cocain, das in seinen llter.k-
malen tlem gewtihnlichen Cocain ebenso nahe steht, wie das
bereits beschriebene g-Racemat dem nattirliehen Rechtscocain.
Eigentiimlicherweise stimmen die beiden Racemate im Schmelz-
punkt iiberein; die Ivlischprobe ergibt natiirlich Erniedrigung.

l) Uber ein rsomeres in der Dlutterlauge wurde (a. a. o., s. 18, F'u8note l )
bemerkt: ,,Sein Jodmethylut wird von Natronlnuge gehr leieht unter Ent-
bindung von Dimetlrylamin gespnlten, wiihrend das Derivat des r-Eegonins
und das dee bekannten Rechteecgonineaters, wie irn experimentellerr 'I'cil

gezeigt wird, viel bestiindiger iet,'. 
g,

t l
N-CH8 C:O + 2 COr * CaCl, .

r) Soc. 111, ?62 (191?).
t )  J .  Th ie l e  u .  J .  Sshne ide r ,  A .  369 ,  28?  (1909 ) :  J .  Th ie l e  u .

E.  \Ye i tz ,  A,  3??,  1  (1910) .
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Epaltung tler Bacemate.
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Die Probe auf die lirkliirung dieser Racemate sollte die

Zurtee*g in die optischen Antipotlen sein. Die Spaltung

;;;;?;r"kk ssischen Methotle tler Paarung mit optisch aktiven

;;;., ist aber beim r,g-Cocain auf grofie Schwierigkeiten gc-

;,;;; rtie auf ungewiihnlicher Bestlntligkeit halbracemischer'

;;i; zu beruhen scheinen. Anstatt bei der Benzoylverbintlu'g

iri--ub., schlie0lich bcim entsprechenden ?//-Rcgoninester dic

Tti*nnong mit der tl,a-Bromeamplrer-p-sulfosiiure gelungen, als

Jie fraftionicrte Krystallisation der Salze aus It ssigesterllisung

vorgenommen wurde. Das schwerer l i is l iche Sulfonat ist das Salz

t le r " t l -Fo rm,  des  von  A .  E inhorn  und  A .  IUarquard t r )  be -

schriebenen Rechtsecgoninesters vom Schmelzp. 1150. Aus der

Mutterlauge lie8 sich die l-tr'orm rein gewinnen, noch besser

bei Anwendung der zwcitett Bromcamlrltersulfosiiurc, dcr zr'S[ure,

die mit dem t-Ester das schwerer li islichc Salz liet'ert.

Das zweite Racemat, das wegen seiner Beziehungen zunl

natiirlichen Cocain noch wichtigere, liefi sich ohne Schwierigkeit
durch Krystallisation tles Bitartrats zerlegen. Das schwerer
tOsliche Satz ist das der l-Base und diese hat sich als identisch
mit natiirlichem Cocain erwiesen. Die Synthese des natiirlicheu
Cocains ist dadurch vollendet. Von tlen Cocainen sind sonlit
2 d- und 2l-Formen unrl 2 Racemate zugfi,nglich und auclt
wirklich rein dargestellt worden.

Drittes raoenischer Ecgonin.
Ifs sind die fsonreren mit Cis- untl Trans-Stelluttg tles

Hydroxyls, die nun vorliegen, untl mit optischer Isomerie, die
auf der Nachbarstellung tles Carboxyls im einen Fallc zum d-.
im antleren zum l-Briickentriiger des Tropansystems beruht.
Aber  d ie ZahI  der  Isomeren,  d ie S ' i l ls t f l , t ter  nnd Bommert )
in einer Figureniibersicht zusammengestellt habetr, ist die
tloppelte, da auch tlie Lage des Carboxyls zu den Tropan-
segmenten Cis-transisomerie bedingt. Es gab bisher nur wenig
Anhaltspunkte daftir, da8 sich versehiedene Iragerung des Carb-
oxyls in r/zesen Aminosd,urens) verwirklichen lii8t. Indem man in

) B. 23, 468 und zwar 412 (1890). t)  a.a. O., S. 23.
e) Ciatransisomerie bei Aminosfiuren iet hingegen schon lange bekannt

z' B. in den vou A. Einhorn (A. 310, t8g [f ASSJ) uutersuchten hyclrierten
Benzylamincarbo nsfluren.

verbindungen von tler Art des Ecgonins innermoleknlare Ab-
silttigung dcr basischen und s&uren Gruppen annnhnr, neigte
m&n zur vorstellung, daB die freie Aminos[ure vorzugsweise
als cis-Form existiere. Bei clem Ester der Tropancarbonsflure,
des Hydroecgonidins, ist es aber vor kurzem J. v. Braun unrl
H. Mii l lerr) gelungen, r l ie vom Carboxyl berl ingte geometrisclre
Isonreric aufzufinden. Das eine Isomere war als prorlukt tler.
Reduktion des Anhydroer:gonins mit Nttr ium nnd Alkohol be-
ki lnnt; ein isomerer' I ' ropancarbons[ureester entstcht bci dcr
I lydricrung mit Pul ladiunr nnrl  Wasscrsto$ wns nuch R. \ \ ' i l l -
s t I t t o r  u u d  M . R o m m e r 2 )  u n d  n a c h  , I .  G a r l n , m e r  u n d  C . J o h n 3 )
zur \ioraussetzung hat, daB Anhydroecgonin rlie l)oppelbindung /t
enthiilt.

Aus t len Prorlukten der Reduktion von Tlopinoncarbonslure-
ester ist nun ein dri t tcs rar:ernisehes Ecgonin in schi inen Krysl l l lun
isol icrt  wort lctt ,  das sit :h von dcrr beknnntr,n Ir |rgopinen r:Ia1irktr,-
r ist isch unterscheidet. Durch tr lrhitzen mit Alkal ien wird cs irn
Gegensatz zv tlen gewiihnlichen Ecgoninen nicht in eine r/,-ver-
bindung umgelagert,  sondern unter Abslraltung von \\ 'asser in
racemisches Anhydroecgonin verwandelt. In rliesem tlritten
Ir)cgonin, das den Gegenstand genouel'er untersuchung bitden
soll, ist die auf der Anortlnung des Carboxyls beruhende cis-
transisomerie verwirkl icht. Die Reobachtung dicscr lsomerie
an den freien Aminosfluren steht in Einklang mit den auf( iruntl
von Dipolformeln der Aminosfluren entwickelten Anschauungen
von P. Pfeif fer ') ,  nach denen die innermolekulare salzbi ldungle.
Aminosii,uren nnd der Betaine keine rii,umliche Annilherongf ,lu.
s&uren nnrl busisehen Gruppen zur voranssetzung hat uni l  mit
Ringsehlie8ung im tiblichen sinne nichts gemein hat. Naeh clieser.
Betrachtung t[Bt unsere bisherige Kenntnis nicht entschcitlen,
ob die bekannteo begonine die Cis-carbonsfl,uren der Tropanole
sintl und das nene Isomere Trans-carbonsfiure oder umgekehrt.

Phernakologirohe Ergebniue.
Die hier beschriebenen isomeren cocaine bieten ein wohl

einzigartiges Materiat fiir vergleichenrle pharmakologische unter-
)  B.  b l ,  235 (1918) .
t )  L .422,  t5  (1918/21)  und zwar  S.  22.  r )  Ar .  ? ,69,227 ( r92r122t .')  B.ff i ,  1762 (1922); vgl.  auch G. Bredig, ph. ch. t '3, ses'Fugnotc

(1894) und L Langmuir, Am. Soc. 42, ZZI lrSi9/201.
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suchung, r:on. welchel hinsichtlich der noch wenig beachteten

]i""on.t,.mischen Spezifitiit tler anflsthesierentlen \\'irkung auf

,,]'-l.t.o.n Aufschliisse nrr erwarten sind. Herr Geheinrrat

i r r f .  Dr .  R.  Got t l ieb hat  e ine e indr ingende Untersuchung

,tiur., Isomercn in Angriff genommen und die Freundlichkeit

o".r,,,Ut, uns tlie folgende Zusammenfassung der bisheligen Er-
"- 

'  (a^rf i igung zu stel len:gebnisse zur !  u'

Die pharrnakologische IJntersuchung der synthetisclten

Cocaine t lurch R. Gott l ieb (Pharmakolog. Inst i tut Heidelberg)'

vcriift 'entliclrt im Arch. f. exp. Patlt. u. Pharm. (0?' 113 [1923]),
1at bisher ergeben, daS das Anlsthesierungsvernti lgen an den

'eripheren Nen'enclementen nnd die Giftwirkung im Zentral-

n.rt.nrystcnt durch dic rfi,umliche Lage der Gruppcn im Cocain-

rnolektil in yerschiedener \\'eise becinflu8t werden. Dadurch er-

iiffnet sich die Aussicht, unter clen Isomeren Anlsthetika vgn

stlrkerer \\' irksamkeit und gleichzeitig von geringerer Giftigkeit
ryie das Bllt,tercocain aufzufinden. Die rlumliche Anordnttng in
rl er. r2-Reihc scheint d as A niisthesierungsvermOgen zu begiinstigen.
Die stiirliste \\' irkung bei direktem Kontakt mit den Nerven-
elenenten kommt dem d,y-Cocaiu zu. ln gleicher \\'eise ist das
'I'ropacocain (Benzoyl-V-tropein) dem Benzoyltropein iiberlegen.
Auch das Racemat iler g-Reihe wirkt st[rker als tlas Racemat
des gewiihnlichen Cocains, es anlsthesiert aber schwlcher tls
sein d-Anteil, rveil die l-Form etwa viermal weniger wirksanr
ist. Hier hiingt also die \\' irksamkeit auch von tler optischcn
Isomerie ab. Beim gew0hnlichen Cocain ist dagegen die \\' irkungs-
stflrke des llacemats ungefiihr gleich der des l- und des d-
^l nteils.

In beiden Reihen erweisen sich die d-Fornten bei der all-
ntithlichen Resorption vom subkutanen Zellgewcbe rrus nls
rvesetttlich ungiftiger fiir das zentrale Nervensystcm als die
ttnksdreheudcn. so ist das d,r/-cocain hOchstens halb so gif t ig
als t las Rll t telcocain, das l ,g-Cocain dagegen betleutend gif t igt,r ;
lio Giftigkcit des Racernats st,eht in der Nitte. I..benso har
der olrtische Antipode des Bliittercocains rveit geringere re-
sorptive Giftwirk.ngen als t l ieses, untl  dementsprechend istultl das Racemat schon l'reier von tlen gefiihrlichcn Neben-rTirkungen des Auiisthetikums.

Syntlrcse des natirliclrcn Cocains,

Experimentellor Teil.
cIIr-CH--CH-COTCI{3

Tropinoncarbonsiiuremethyl ester, NCHg C:O
t l

cHr-cII-CHr
Bei der Einwirkung von staubfdrmigem Natrium anf tlcn

Dimethylester der N-Itethyl-pyrrolidin-diessigsiture in Cymol
entsteht  nach \ \ ' i l ls t i i t ter  und Bom mer e in Kondensat ions-
produkt, das durch die intensive Violettfii,rbung mit ll isenchlolitl
und tlurch die Abspaltung von Tropinon beim Kochen mit ver-
d[innter Schwef'elsaure als p-Ketonsiiureester erkannt wnrde.
Bei tlen in kleinem [ta8stab ausgefiihrten ersten Yersur:hen
war es noch nicht gelungen, t l ieses Zwischenprodukt rein t l i rr-
zustellen; seine Ldslichkeitsvclhiiltnisse schicnen nach den vor-
I luf igen Beobachtungen nieht gt inst ig f i i r  die Isol iemng zu sein.
Die Reinigung des Ketonsi i ,ureesters nud der i l rnl ichen Attr l l -
verbindung wild indessen t lurch die Bi ldung schi in krystal l i -
sierter Hydrate erleiehtert.

Das Kondensationsprodukt wird unter Fl inleiten von Kohlen-
sflure mit etwas llis verriihlt und die wiifirige Liisung des
Natriumsalzes vom Cymol abgetrennt und durch Ausschiitteln
rnit Ather von etwas Ausgangsmaterial unrl Nebenprodnkten be-
freit. Unter Kiihlung siluert man mit Salzsfi,nre bis zur I]li iuung
von I(ongopapier &tr, fi ltriert und slttigt rlie Fliissigkeit nrit
Pottasche, um ihr sodann den Ester durch zehnmaliges Aus-
schtitteln mit Chloroform zu entziehen. Zur Reinigung fiihren
wir den basischen Ester aus der Chloroformltisung nochmals in
Schwefelsii,ure von 33 Ptoz. iiber, setzen ihn rnit Kaliumearbonnt
in Freiheit und isolieren ihn rv ied er durch Ausziehen mit Chlorolorrn.
r\ach tlem Trocknen der Ltisung mit Natriumsulfat und voll-
stflndigem Abrlampf€n im Vaknum hinterbleibt ein 01, das beim
Verreiben mit etwas Wasser unter Erw6rmung zu einem lirystall-
kuchen von Ilydrat erstarrt. In wenig hei8em \\rasser aufgeltist,
scheitlet sich das Hydrat, das in kaltem Wasser immerhin leicht
ldslich ist, wieder in farblosen Krystallkrusten ab; sie verlieren
das Wasser erst iiber Phosphorpentoxyd.

I)er wasserfreie Ester, cler auch aus wenig Methylalkohol
umgeschieden wertlen kann und sich langsam in winzigen Krystill l-
chen abscheirlet, zeigt den Schmelzp. 1110 (korr); das Hydrat

l{ i l lsti i tter, l lro lfes und Miider, 1 r.7lL6
T
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schmilzt nicht ganz scharf bei 1000, wobei wasser abgegeben

;i;if und erw's Substaru sich rnit diescm verfli ichtigt.
.lv \\'asserbestimmuttg stellten wir die wasserfreie Sub'

stanz in eincr Glocke tiber ll/asser und tlaun znr Konstanz an

der lruft auf'

0,b020 g waaserfreie Subst.: 0'8165 g Hydrat. - 0'4?48 g wasaerfreic

Subst. i  o,seoo g HYdrat '

C,olIrrOBN + 2tl tHrO I ler. 2rlrHrO l8'60' Gef'  18,60' 18'14.

4,4b5 mg Subst. (iiber PrOo getr'): 9,9?0 mg CO2, 8,000 mg HrO. -

5,5?5 mg Subst.: '1 'J,350 mg CO3, 3,?55 mg H.O'

C,oHr'OlN lJer. 0 60,91 II  7'61'
Gef. , ,  61r04r 60r42r , ,  7r54, ?r54.

Der wasserfreie Tlopinoncarbons[uremethylester ist in

Attryt- untl hei8em Methylalkohol leicht, ..in Chloroform be-
trbchtlich liislich, sehr wenig liislich in Ather. Er reagielt
cleltlich, aber nicht stark alkalisch und bildet Salze sowohl nrit
Alkalien wie mit S[uren. Dieser Ketonsiiureester diirfte in der
wii0erigen Liisung stark enolisiert sein. r) [r]r ist im Gegensatz
zum Tropinon in verdiinnter Schwefelsflure gar.n unbestlndig
gegen Permangan&t, von Eisenchlorid wirtl seine L0sung stalk
rotviolett geflirbt.

Clilorhydrat. Aus methylalkoholischer Liisung krystallisieren
atrf Zusatz von Ather Drusen, die aus sechsseitigen, an beiden
Enden abgeschr[gten Prismen vom Schmelzp. 1800 (korr.)

.bestehen.

- 5,414 mg Subst.:  10,82b mg COs, 9,480 mg HrO. - 1,120 rng Subst.:
0,64 ecm N (zgo, ?b6 mm). - t ,OZf mg Subst.:  O,Sss com N (210, ?b5 mm).-
36,505 mg Subat.:  22,84b ng AgCl. - Z7.ZZ6 mg Subst.:  l?,11b mg AgCl.
CroHrrOsNCl. Ber. C bl,B6, H 8,g0, N 6,0, Cl tb, lg

Gef. , ,  b1r44, , ,  6192, n 6r42, 6,29, , ,  lb,4g, lb,b.. : .

oyluerbindung. Der Tropinoncarbonsfi,ureester liiBt sich
I,eicht benzoylieren unrl liefert unter den verscrrictlensten Bc-
ortrgungen z.B. mit untl  ohne Pyridin ot ler in i i tzulkal ischcrTrt isung mit Benzoylchlorid das n[mliche Renzoylt ler ivat, das
sich zur trlrkennung des Esters eignet. \\ ' ir. versetzten beispiers-
weise tlie Ldsung yon 3,b g }lethylester in 6 g pyridin mita g Benzoylchlorid. Die llischung crwlrnte sich stark; zur

ch ,J .Ugt.,K. v. Auwers, Zur Spektrochcmie der Tropanderivate, J. pr.'rt. IZJ 106, l0Z (tgZZ) und zwar S. rro.

Vervollstiincligung der Reaktion lieBen wir sie bei 30-400
stehen. Ir l ine Probe gitb dunn keine Uisenchloridreaktion mehr' .
r\ach Abrlampfen des Pyriil ins im Vakuum wnrde tler Rtickstand
mit 

'Wasser 
aufgenommen unrl durch Waschen uit Ather ge-

reinigt. I)ann machten wir tlie Base mit Ammoniak frei,
schiittelten sie mit Ather &us und erhielten beim Verdunsten
derselben einen festen Rtickstand, der aus Renzoll i isung dur.eh
Vermischen mit niedrig siedendem Petrol l ther unrkrystal l i -
siert wurde. I)as Benzoat bildet schdne Nadeln vom Sclrmelz-
punkt 76-760 (korr.).

6,305 mg Subst.:  15,690 mg CO1, 8,b30 mg HrO. - b,b16 mg Subst.:
0,235 ccm N (19 o, ?56 mm).

C,?HreOlN. Ber. C B?,?l H 6,gb N 4,6b
Gef. ,, 6?rgz ,, 6127 ,, 4,9b.

Der benzoylierte xlster ist in \\'asser fast unliislieh, in petrol-
i i ther wenig, in Alkohol und Attrer leicht l t is l ich. Das Chlol i t l
(Schmelzp. 1880, korr.) krystal l is iert schdn aus I lssigester, es
gibt mit Natr iumnitrat eine tr i i l lnng vom Schmelzp. 1?10 (korr.),
auch mit Jodkal ium ein schwer lOsl iches Jodid (schmelz-
lrunkt 2I00, korr.).

Im Gegensatz zum 0ocnin, dessen Formel 2 H-atontc utehr
enthiilt, zeigt die Verbindung keine merkliche anfisthesierende
Wirkung.

f)ie Benzoylverbintlung verhilt sich in schwefelsaurer Liisung
gegen Permanganat fast wie gesii,ttigt, sie entfiirbt auch Brom
nur langsam. Gegen katalytische Hytlrierung und anclere Re-
dnktionsweisen leistet sie Widerstand. Verdiinnte Alkalien und
Siiuren spalten leicht Benzoesiiure ab und bilclen Tropinon-
carbonsriureester zuriick, ehe die Hytlrolyse zum Tropinon fort-
schreitet. Keine von tliesen Beobachtungen entscheidet, ob das
Benzoyl an den sauerstoff oder in eine llethylengrnpt)e ein-
getreten ist.

Tropinonoarbonsiureithylorter, C' H' OrN.

Der Attrylester entsteht bei tler Kondensation nach Will-
st i i , t ter unrl  Bommer in etwas gri i0erer Ausbeute als die
I[ethylverbinclung (als Tropinon bestimmt, 25 Proz, tler Theorie).
Flr ist fliissig und bilitet gleichfalls ein an lllesoxalsf,,ureester
erinnerndes krystallisiertes Hytlrat. Dasselbe l[Bt sich nicht
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I { i l ls t i i t ter ,  l lo l fes und Mi ider,

ant umkrystallisieren, aber der Ester kann entweder iiber sein

]^,ooo,rres Salz oder durch Aufliisen in wfi,flriger Kalilaugo

\1t::tlff" *".1A.n. Die alkalische Liisung wird mit Ather, &n

i;ffi;;ichts vom Keronsd,ureester abgibt, gewaschen, der Ester

;;; l;r,onchrorid daraus in Freiheit gesetzr und mit chloroform

ausgeschii ttelt'
Der wasserfreie llster ist ein Ol, das unter 0,5 mm Drutrk

bei 10? 0 und in kleinen Mengen im Vakuum von 25 mm bei

ungef alrr 1?00 wzersetzt destill iert. Das krystallisierte Hydr.t

scl inr i lzt bei 6i |-65 0; es ist luftbesti tndig und gibt das gesamte

\\:asser schon iiber Schwefelsiture ab, wobei \:erfli issigung eintritt.

das Ausgangsmaterial.  Der Diaethylester v. Pechmanns wircl,
w ie  \ \ / i l l s t i i t t e r  un t l  P fannens t ie l  beobach te t  haben ,  bc i
gewOhnlicher Temperatnr von Alkalilauge glatt halbverseift unil
bildet ein sch0nes Dikaliumsalz. Das methylestersaure Salz war
noch nicht dargestellt. \\ ' ir gewannen es durch l)intragen v0n
Acetondicarbonsfluredinethylester (156 g) in ein auf -50 gc-
ktihltes Gemisch aus 800 g, bDprozentiger l(alilauge und 360 g
lfethylalkohol. Das Salz, das in l lethylalkohol nicht rvenig
It isl ich ist,  scheidet sich schwierig ab; die Klystal l isat ion wird
tlurclr Zugrbo von 160 ccm .litl,or vsrvollstitntligt. I)unn fii l lt
das Dikaliuntsalz in schneewei0en Krystallbliittern aus (98 g);
in fithylalkoholischer Ltisung wird tlie Ausbeute glii8er, aber
tlie Einheitlichkeit des primiiren trIethylesters unsicher.

lr tr  die Kondensation war die Synthese von R. I tobinson r)

vorb i ld l ich.  Vom Succindiu ldehyd,  den wir  nach dcrn scht inerr
Vor f thren von C.  Harr ies2)  gewonnen hnt ten,  wur t lcn 10 g in
200 ccm \\'asser geltist und aut' -50 gekiihlt. Dazu t'tigten
wir die eiskalte Li isung von 41'g methylestersauren Dikal ium-
salz und von 11,8 g salzsaurcm Methl'lamin sowie 16,2 g freiem
Ifethylamin in 200 ccm.\\ 'asser. Dio Kondensatiorr trat unter
Temlieratulsteigerung Jin und es entstand eine seifige Masse.
Nach einigen Stunden sfluerten wir il ie Ltisung mit Salzsl,ure
i ln i  f i l t r iertcn und volsotztcn sio mit eincnr Ubcrschu0 \,on
Ammoniak. Dnrch hluf iges Ausschti t teln mit Chloroform wunle
der Tropinoncarbonsd,uremethylester isoliert, der nach tlem Yer-
dampfen als braunes 0l zuriickblieb. Die Ausbeute betrug 15 g,
d. i. 6b Proz, der 'Iheorie. Beim Versetzen mit \l 'asser er-
tblgte die charakteristische Hydratbildung; das krystallisierte
Hydrat wurt le, wie obcn beschrieben, gereinigt und dnrch dtrn
.Schmelzpunkt von annflhernd 100o, durch die AnalS'se und be-
sonders durch Umwandlung iu rlie beiden racemischen Cocaine,
tlas Hauptprodukt, r/-Cocain vom Schmelzp. 800, und das Neben-
produkt, Cocain vom Schmelzp. 79-800, identifiziert. Aus der
Mutterlauge des Trolrinoncarbonslureesters konnte durch Ycr-
kochen mit Schwefelsilure noch etwas Tropinon gewonnen und
als Dibenzalverbindung isoliert werrlen.

r) Soc. 1l l ,  ?62 (1917) und zwar S. ?66.
' )  B.  &1,  1488 (1901) ;  &1r  1183 (1902) ;  89,3670 (1906) ;  {1 ,  255 (1e08) .

S.ynthese des natirrlichen Cocains, T2L

t0,240 mg Suhst.:  23,330 mg COr, ?,025 mg II ,O. - 7,?35 mg Subst.:

1?,6365 mg COr,  5 ,455 mg HrO.  -  6 ,946 mg Subst :  0 ,420 ccm N (1?o,

?55 mm). - ?,810 rng Subst.:  0,47E ccm N (1901 750 mm).

C,rHr?O8N. Ber. C 62,56, I I  8,06, N 6,0s
Gef. , ,  62,16, 62121, , ,  7167, 7,90, , ,  6,92, 6,89.

Das }lytlrat ist in Alkohol sehr leicht, in \\'asser bctrflchtlich
liislich, in Chloroform und in Ather ltist es sich langsam unter
Ubergang in die wasserfreie Form. Bei langsamer Ilinwirkung
von Feuchtigkeit auf den i i l igcn Ester bi ldet sieh das l{ydrat in
leir:ltten Krystalklrusen als Sublimat. Die Krystrlle goben in vet'-
schiedenen Liisun gsmitteln sofort intensive Flisenchloridreaktion.

Das Pikrat des 'Iropinoncarbons[ureesters ist itr \\ 'asscr
und in Benzol schwer l0sl ich und schmilzt bei 135-1360 (korr.),
tlas Jodmethylat scheitlet sich aus Methylalkohol in'fafeln vorrr
Schmelzp. 190-1920 (korr.) ab, das Hydrochlorid l<r.ystal l is ielt
bei langsamem Verdtinnen seiner alkoholischen Liisung nrit Athcr'
in Prismen vom Schmelzp. 1680 (korr.).

26'945 mg Subst. z 151475 mg AgCl. - 33,065 mg Subst.: I $,120 rng AgCl.
C,rHrlOsNCI. Ber. Cl 14,12. Gof. t4.61, l . l , i t .

Eynthese &uB Acetonilioarbonestersiiure mit Euccinilialilehyil und

0,983? g Subst.:  verloren 011430 g HtO'

0,2920 6 HrO.
C,rH,rosN + 2HrO. Ber. 2Hoo' 14'60.

2,00 g Subst.: verloreu

Gef .  14,5 ,  14,6.

\ \ ' i l l s t I t t e r ,  P f a n n e n -
der Acetondicarbonslure

t4. Augurt 1919.

ilethylamin.r)
Hier ist wie bei der Svnthese von

1t .*"U U ommer der  pr i reru Ester

) D. R. p. B4{ogt, 9tb?59, B4BB9o vom
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tIZZ Willstiitter, Wolfes unrl Miider,

Zerlegtng det r,tp-Ecgonilmethylerters in ilie optischen Antipoden.

Bei der Retluktion ilcs Tlopinoncarbonsiiuremethylesters

ntit Natriumamalgam in schwach saurer Liisung entsteht ein
Gemenge isomerer Ester, begleitet von wechselnden Mengen
rp-Tropin, clas tlurch Abtrennen des Carboxymethyls gebiklet
is t .  Aus dem Gemisch l f l f i t  s ich nach \ \ ' i l ls t I t ter  und Bommer
cler ziemlieh schwer ltisliche und vortrefflich krystallisierentle
q-Ecgoninester leicht in reinem Zustantl (schmelzp. 1280) aus-
scheiden. l)as durch Hydrolyse daraus entstehende r,rp-I)cgonin
is t  schon vonR. wi l ls t f l t ter  und A.  Boder)  beschr ieben wort len.
Au0er cler. angegebenen wasserlreien Form, die monoklin kry-
stallisiert, begegnen wir auch einem Hytlrat nrit 1 1!Iol Hro,
t las nach der Bestimmung des Herrn Dr. Steinme tz tef iagooilu,
bipyramidale Prismen (a:c :  1:0,4533) bi ldet.

Die Benzoylverbindung tles Esters, das racemische rp-Cocain
vom Schmelzp. 81,50, versuchten wir mittels ver.schiedener
optisch aktiver Siiuren in die Komponenten zu spalten, nament-
lich mit Hilfe von Rechtsweins[,ure, Apfelsii,ure, d-Camphersulfo-
s[ure und den d-Bromcamphersulfosd,uren (f- nnd zr-Si[ure).
lm Gegensatz zum verhalten tles Racemats von gewdhnlichem
cocain versagten hier, wie sehon in den von Wil lstf i t ter untl
Botle angef iihrten') Versuchen. die klassisehen }fethoden rlurch-
aus. rn allen Fii,l len krystallisierten salze aus, die beim Zer-
legen d,l,rp-cocain lief'erten; sogar tlas gut krystallisierende,
schwer ldsliche d,a-Bromcampher-p-sulfonat gab, auch wenn es
mit bromcamphersulfosaurem tl,rp-Ooeain geimpft wurtle und sieh
in Fraktionen abschied, nur Krystalle, aus denen die racemisehe
Base wiedererhalten wurde. Ftir diese ergab aber die kry-
oskopische Molekulargewichtsbestimmung in benzolischer L,risung
einfaches Molekulargewicht, entsprechend der rr'ormel c,rH'onN.

Es ist nicht unmiigl ich, t la8 die erhaltenen .Salzc, ' t l ie 'sicl
durch fraktionierte Krystallisation nicht trennen lieBcn, Ge-
mische aus Verbindungen von sehr i ihnl icher I-, i is l ichkeit sind,
die ans der aktiven Siiure mit tt- und mit l, V,-Coc.rin bestehen.
Den Beobachtungen wird aber die Annahnre besser gereeht,
daB hier salze der racemischen Base nrit tlen aktivcn Siiuren
vorl iegen, also halbracemische verbindungen, wie von A.Laden-

Synthcsc des natdrlichen Cocains. r23

burgr) einige untersucht worden sind. Da die Neigung zum
zefial l  in dieAntipoden sehr gcring ist,  konnten diel let l ingungen
f'tir die Zcrlegung nicht aufgefirnden wertlen. Die Verbintlungen
des racemischen g-Cocairrs stellen ein geeignetes Versuclrs-
naterial ftir weitere Untersuchungen dar, um hinsiehtlich der
umstrittenen Erscheinung2) der partiellen Racemie die An-
schauungen yon A. Ladenburg und die entgegenstehenden von
H.  \ \ ' .  Bakhu is  Roozeboom zu  p r i i f en .

Bitartrat des r,tp-cocains. Von der synthetischen Base wurden
5 g mit 2,5 g Weinsilure verrieben untl unter gelindem Erwii,rmen
in 35 g Alkohol geltist. Bei volsichtigem Abktihlen schieden
sich allmflhlich Rosetten feiner filziger Nadeln aus. Nach Unr-
krystallisieren aus 150 ccm Alkobol betrug die Ausbeute noclr
6,4 g; nach zwei fblgenden Krystallisationen aus verdiinnter
Ltisung isolierten wft 2,2 g. Dabei iinderte sich der Schmelzp. 104 0
und tlas Drehungsvermiigen nicht.

0 ,9970g  i n  19 ,66  g  Lc i sung ,  d :11016 ,  l =2 ,  a :  *  0obb ' ,  [ d ] i  :  *  8 ,0o .
Daraus berechnet sich fiir das ltitartnt [M] : * 39 o.

Fiir salzsaures d,g-Cocain, also auch fiir die Base, finden
wir [M] : +1480, fiir das Bitartrat des d,rp-Cocains (Schmelz-
punkt 1390 korr.) [M] : + 1910, woraus sich fiir d-Weins[,ure
[M]- +430 ergig.

1,0005 g d,g-Oocainchlorhydrat in 20,558 g Lt iaung, d:11008, l :2,
c: * 40 18',  [" ]$9 : + 43,5 o.

1,0051 g d,g-Cocainbitartrat in 201127 g Li isung, d:1.00?, l-2,
c -  * 4 0 1 0 ' ,  [ o ] 6 0 :  + 4 2 , \ o ,

Aus dem Bitartrat des synthetischen Alkaloids isolierterr
wir wierler die Base, tlie sogleich tlen Schmelzp. 79-800 zeigte,
fiir sich untl in Mischung mit dem Ausgangsmaterial.

d, u-Bromcampher-P-sullbsaures rt!)-Coca.in. 2,2 g synthe-
tisches Coeain wurden mit 2,3 g Bromcamphersulfosflur.e yon
H. E. Armstrong und T. M. Lowry$) in g0 ccm heif iem \Vasser
geliist. Beim Abkiihlen schietl sich etwas Sirup aus, der erst

t )  I i .  31,524,  93?,  196a (1898) ;
(1907) .  S iche dazu I i .  F ischer ,  B.
943, FuBnote 4 (190?).

(1899) ;  36,1649 (1e03) ;  40r227s
und zwar S. b?2 (r9oo); B. 4{r,

1
t

I
i

t

3% bo
:|9, 530

r ;  S iehe I I .  Dut i lh ,  C.  1910,  l I ,
und O. Wahl, B. 66, 19?9 und zwar.

r )  Soc.8 l ,  1441 (1902)  und zwar

626 und 1912, I ,  1630; feruer I(.  Hess
s. re80 (r922).
s. 1451.

r) A. 326, or (teoz). r) A. :f26, 42 (1902) und zwar S. ?4.



-Dnh l'd,ngerer Zeit uncl hl,ufigem Reiben krystallisierte. Das

l"1"u6tnigu Salz bildete beim Umkrystallisieren alls Wasser

,fO-r.r l  langsam kleine Prismen vom Schmelzp. 182-1830.
\ -  

0 ,83?6g in  2? ,91  g  L i ieung,d :11005,  l :2 ,  c r :  *3o4 ' ,  [a ] f io  :  {50 ;50v

f  M l =  +  3 l 2 o '

Hingegen krystal l is ier te das bromcamphersul fosaure d, t1t-

L.ocain leicht aus verdiinnter Ldsnng in schiin ausgebildeten

prirrto vom Schmelzp' 206-207 0, korr.

1 ,00?5g in  33 ,27gL i isung,  d :1 r008r1 :2 ,  n :  *  40  2 l ' , [ " ] f ro :  . l -72 ,bo ,

[ M l =  * 4 4 6 0 r

rviihrend nach der Regel von P. Waltlen 1) 4520 zu erwarten wiire.
Aus dem Bromcamphersulfonat des synthetischen Alkaloids

gervannen wir ebenfal ls die Base vom Schmelr,p.79-800 zuri iek,
riie sich in Chloroformliisung als optisch inaktiv erwies.

Auch clas camphersulfosaure Salz aus der r-Base (gut aus-
gebildetc Bliittchen vom '-Schmelzp.2180 (korr.), la)L'- + 9,190)
war vom Salz des aktiven Alkaloitls (diinne r\adeln vom
.Sclrmelzp.2220 (korr.), l"l}'- + 3?,31o) ganz verschietlen.

Die Versuehe zur Spaltung tles Raeemates filhrten schlieBlich
zunr llrfolg, als wir statt des Cocains tlen d,l,tp-Ecqoninester mit
der d, a-Bromcampher-p-sulfosiiure paarten und das Salz sttrtt aus
wl0riger Ltisung aus trlssigester krystallisieren liefien.

2,5 g r,rp-Ecgoninmethylester lOsten wir zus&mmen mit
3,8 g cl,z-Bromcampher'-p-sulfosiiure in heiBem !)ssigester und
verdi innten t l ic L, i isung noch mit etwas Alkohol, so daB beim
Abkiihlen die Abscheidung von etwas sirupi isem Salze vqr-
mieden wurd.e. Allmiihlich scheiden sich mehrere ]\ti l l imcter
lange Prismen von Sargtleckelform ab, tlie bei 1980 (korr. 20lo)
schmolzen.

.  Erste Darstel lung: 1,0134 g in 19,364 g w6Eriger Li isung, d - 1,018,
l= 2, o = + ? o B?',  [aJfro - '+ l l , izo, [M]: 864.

- Zweite Darstellung: 1,0000 g in 19,320 g wiitJriger f,0sung. d - lr0l8,
l = 2 ,  a =  + ? o a s ' , ; o 1 3 i  -  1 7 2 1 6 l  l u t : B ? 0 .

r\ . Die klystallographische Untersuchung des Srlzes hat Herr
rrtvatdoz. Dr. H. Steinmetz ausgefi ihrt,  der so freundlich war,
uns die folgenden Angaben zur Yerftigung zu stellen.

d, rp-l) c goninm ethyle ster-rl, cu-B romc am p her -p-sulfo nat (tlurch--__

) Pn. Ch. 16, 206 (lse4).

Synthese des natiirlichen Cocains, r25

Spaltung des d,l-Esters gewonnen). Rhombisch bisphenoidisch;
u:b:c :  0 ,6338:1, :0,3429 (F ig.  1) .

Die vorliegenden Krystalle zeigten folgende Formen: afl00|, 2,1110|,
nlt20|, p{laO}, r{101}. Alle Krystallc sind prismrtiech parallel der c-Achso
ausgebildet; a ist nur an wenigen vorhonden,
rn und p oft in etwa gleich groBer Ausbildung,
ra sohr schmal oder fehlend. Als Endfliichen der
l'rismen wurdo nur dic Form r lt01f bcobtchtct.
Die [001]-Zone iet meist gestreift und neigt zur
Yicinalfliichenbilduug 

Berechnet Beobachtet
ltt i & : (l l0) : (100) -' *32o 22'
n 2 q .  :  ( 1 2 0 ) : ( 1 0 0 ) : 5 1 0 4 4 '  b l o 4 5 '
p : o  :  ( 1 4 0 ) : ( 1 0 0 )  :  6 8 o 2 8 t l z '  6 8 0 1 5 '
, '  i u  :  ( 1 0 f ) : ( 1 0 0 )  :  ' 6 1 0 3 5 '

r  2  t n  :  ( 101 ) :  ( 110 )  :  660  18 '  660  15 '
t '  :  n ,  :  (101)  :  (120)  :  ?3 o  51t / r '  73 o  45 '
t '  i  p  :  ( 101 ) :  ( 140 )  =  79o  57 '  790  57 '

Spaltbnrkeiti vollkornmen nach f too|. Die
Ebene der optischbn Acheen iat {100f ,  die spitze
Bisektrix ist die c-Achsc. Achaenwinkcl fiir lJlau
kleiner sla fiir Rot. Optisch poeitiv.

Die Fliichennusbildung ist holoedrisch; die Atzfiguren auf r beweiscrr
jedoch dic Zugehiirigkeit zur bisphenoidischen Klasse.

Znm Vergleich stellten wir aus natiirlichem l-llster durch
die beim Erhitzen mit Kalilauge eintretende Umlagerung und
durch'Wiederverestern eln Prii,parat des tl,g-Methylesters tlar
und fanden fiir tlas Bromcamphersulfonat nach Umkrystallisieren
aus Alkohol einen iibereinstimmentlen Wert der spez. Drehung.

0,99429 in  20,097g L i isung,  d :  1r0 l6r  ,  '=2t  c :  *  70 lL ' , [ " ]bo :  +  ?1,50.

I)er aus tlem bromcamphersulfosauren Salz isolierte Illethyl-
ester krystallisierte gut ans iitherischer Ltisung unil zeigte fiir
sieh allein untl im Gemisch mit nattirliehem tl,g-Methylester
(Schmelzp.  1150 nach A.  Einhorn unr l  A.  Marquarr l t r )  den
Schmelzp. 1150 (1160 korr.). Il ischen mit dem racemischen f,lster
driickte dessen Schmelzp. von 128 auf tlzo herab.

Die Beschreibung tles rl,rp-Ecgoninmethylesters sei mit rlem
W ert fiir das Drehungsverm0gen erg[nzt, tler am nattirlichen
Prlparat bestimmt wurcle.

d,rp-lflethylester in wflEriger Liisung. 1,0062 g in 19,5454 g Liisung,
d == 1,00?r I  :  2, c :* 20 Z',  la][o - + lg,bo.

Chlorhydrat in wlBriger Liisung. 1,00509 in 19,52209 L6sung, fl = 1,013;
I -  2, c: * 20 28',  [" ] l ,o :  + 23,6?0.

Willsti i tter, I l/olfes und Miider,
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llrillstiitter, Wolfet und lWiider,

Bei der Spaltung gewannen wir aus tler Mutterlauge tles

Rromcamphersulfonats auch tlie l-Form tles rp-Ecgoninmethyl-

I*rrrr, 6ie ebenfalls bei 1150 schmolz und die zusammen mit

I"r eteichen Menge Yon d-INster wieder das Racemat vom korr.

SrtttutrP' l2go lieferte'

Beide Komponenten tles g-Cocains sind also synthetisch

mgangtich geworden, und wir haben sowohl die mit natiir-
l ichem,,Rechtscoeain" t ibereinst immende Verbindung wie ihren
Antipoden, das 1,p-Cocain, rein dargestel l t .

Die Gewinuung dcr Verbindungen der l, g-Ir)kgoninreihe
wird dulch Anwentlung der zwciten Rromcamphersul{bns[,ure

verbessert, die bei der Zerlegung
des racemischen Esters das entgegen-
gesetzte Resultat ergab. \\rir erhiel-
ten den l-rp-lllethylester in !'orm
eines schwerltislichen Salzes, als wir
das Racemat mit der d,a-Bromcam-
'pher-n-sulfosiiure von F. S. Kipping
und \\ ' .  J. Pope r) vereinigtcn und
das (ohne'I'rennun g) aus konzentrier-
ter alkoholischer Ltisung abgeschie-
dcne Salz aus heiBem l\IetlrS'lalkohol
langsam krystal l is icren I icl lclr .  Dus
bei 243 o schmcl zende Salz ([a]fr' :
+ 43,47 0) Iieferte bei der Zerlegung
den reinen l, rp-Methylester ([o]fro :
- 14,740 in l0prozentiger methyl-
alkoholischer Ltisung).

Srynthese dcs natilrlichen Cocains, t27

( 011 ) :  ( 011 )
(101 )  :  ( 101 )
(110) :  (1T0)
(011 ) :  ( 110 )
(011 ) :  ( 101 )
( 1 0 1 ) :  ( 1 1 0 )

Berechust

?90 g '14"

6 ? 0  0 ' 1 2 "
330 50 '90 '

Beobechtet
970 g4' 10"

1230 5? ' , lb"
390 8b'
790 20' 17"
660 35'
330 50',

Spaltbarkeit nach (011) deutlich. Ebene der optischen Acbsen (001); Aus-
tritt je einer Achse auf den I'l[chen dee Prismas III. Stumpfo Rieektrix
auf (100), apitze Iliscktrir (010); diege Flflche tritt jedoch an keincm dcr
vorliegeudcn Krystallo a'uf.

Joilmethylate rler Ekgonlnerter.

\)as ,Iodmethylat des d, t1t-Methylesters, sei es aus dem syn-
thetfrchen oder dem natiirlichen Ester, unverdiinnt otler in
I-,risung dargestellt, scltmilzt bei 2090. Es ist in kaltem l\Iethyl-
alkohol schwer l0slieh untl kr5'stallisiert in flimmernden Bliitt-
clren. \l/ir beobachten die lt)ntstehung derselhen Verbindung
infolge einer eigentiirnlichen Umlagerung bei der Einwirkung
von Jotlmethyl ouf unverdiinntcn l-INkgoninmethylester in der
Kiilte.

6,308 mg Subst.:  4,314 mg AgJ. - 11,??9 mg Subet.:  8,090 mf AgJ.
CrI{roOsNJ. Ber. J 8?,10 Glef. J 36,0?, 8?'12.

Itferkwiirdigcrweise entsteht auB unYertliinntem l-]lkgoninester
in der \Vllrme, untl zwor gleichfalls unter Umlugclultg, ein
Jodmethylat (kurze Nadeln, schwerliislich in kaltem Holzgeist),
das den von A.  Einhorn und A.  Fr ied l i inderr )  f i i r  Rechts-
ekgoninmethylester angegebenen (von \Y i l lst[ t ter und Boder)
zitierten) Schmelzp. 1650 aufweist (["]1,' : + 11,250 in 5 pro-
zentiger I-,iisung).

8,022 mg Subst.:  4,205 mg AgJ. - 5,364 mg Subst.:  3,700 mg AgJ.
CrrIIroOsNJ. Rer. J 87,19 Gef. J 37174, 37129.

Diese noch unerkl[rten Isomerieverbilltnisse laden zu wei-
teren Untersuchungen ein.

Der r,rp-Methylester liefert unter allen Versucltsbedingungen
die von Wi l ls t [ t ter  und BodeE) beschr iebene,  in  t lerben
Nadeln oder Stiibchen yom Schmelzp. 1860 (korr.) krystalli-
sierentle Verbindung. Das niimliche Jotlmethylat beobachten

t) B. 26, 1482 (1893) und
8) A. 3211, 42 (1s02) untl

Anadon iler Chemle f 8f . Brod.

I

i

{

a

Fig. 2.

Herr F. Mii l lbauer hatte die Freundlichkeit,  uns folgentle
im Institut des l{errn Geh. Rates von Groth ausgetlihrte lrles-
sung mitznteilen:

a. ,uu]

l, g-Ekgoninmethylester-d, a -Bromcrmpher-rr-aulfonat.
Rhombisch b iaphenoid iech;  o  :b  ze :0 ,Bbgg :  I  :  0 ,BBSZ.
Einfache Kombination {0l l l { i l01, settener l0ul l lOtl l l l0l  (Fig. Z).

swar 1491.
zwar S. 89.

Soc. 6l|, 548 (189g) und zwar S. b??; Soe. gZ, gb4 (189b) und zwor

t) A. 886, 7? (1902).
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wir als Produkt tler Flinwirkung von Jodmethyl auf den un-
veldflnnten r-Methylester tler gewiihnlichen Ekgoninreihc.

Die wahren l- und d,l-l)kgoninmethylesterjodmethylate er-
hielten wir hingegen, begleitet yon den jotlwasserstoffsauren
Salzen, beim Behandeln der in Methylalkohol, Chloroform oder
I,)ssigester geltisten Ester mit Jodmethyl. Das l-Jodmethylat
schmilzt bei 1640 (|"] i r ' :  -  17,60, - 18,20 in 6 proz. Li isung),
rlas d,l-Jodmethylat (leicht ltislich in Holzgeist, Drusen aus
stiibchen mit abgeschriigten FJnden) bei 1620. Die iihnlich
schmelzentlen Jodide sind, wie auch ihre lvlischschmelzpnnkte
zeigten, bestimmt verschieden.

I .  l -Estcrjodm. 4,117 mg Subst.:  8,16b mg AgJ. - t i ,969 mg Subgt.:
4,?20 mg AgJ.

II .  d, l-Esterjodm. 5,?86 mg Subst.:  8,B8bmg AgJ.
C'HroOsNJ. Ber. J B?,lg

Gef. , ,  I .  86,2?, 96,61, I [ .  a6,go,

Die Jodmethylate der rp-Reihe unterscheirlen sich von den
Isomeren auch rlurch ihre grtiBere Bestlnrligkeit gegen A]kalien.r)

r-Ekgoninmethylester, Cro-H,, OrN.

Das Reduktionsprodukt des Tropinoncarbonsfl,ureesters ist
nicht einheitlich. Der krystallisierte g-Ekgoninmethylester
hinterlii8t in der Illutterlauge einen til ig bleibenden Anteil.
l)araus isolierten wir in der Form von einheiilich krystalli-
siertem salzsaurem Salze einen isomeren Ester, der in seinen
l,)igenschaften dem auch nur als 0t erhaltenen natiirlichen
It)kgoninmethylester iihnlich ist.

3,952m9 Subet. (aue krystal l .  Hydrochlorid isol iert):  0,Z4bccm N
(l l30, 755 mm).

CroIIr?OsN. Ber. N ?,04 Gef .  7 , t0 .

Das Chlorhydrat krystallisierte aus cler methylalkoholischcn
Liisung ,1.9t r-Ifethylesters nach Neutralisation mit salzsiiure-
haltigem Ather. Schmelzp. 195 0 (korr.).

Synthese des natirlichcn Cocahts.

Die beste Form ftir Reinigung unil Beschreibnng des Esters

ist seinc Renzoylverbindung. Ihre F)inlreitlichkeit ist fi ir die

Rcinheit dieses tltcthylesters beweisend, der in der Mutterlauge

von g-Verbindung noch von weiteren Retluktionsprodukten be-
gleitet wirtl.

Umlagerung iler r'Ekgoninesters iu g'Bacemat.

lVie l-Ekgonin in sog. Rechtsekgonin, so wirtl racemisches
Ekgonin durch Alka l i lauge in  das von Wi l ls t i i t ter  und Bode

beschriebene r,rp-F)kgonin umgelagert. Die angenommener) Kon-

figurationsbeziehung untl Analogie mit Tropin untl g-Tropin

findet dailurch Bestiitigung.
3,4 g iil iger Ekgoninrnethylester wnrilen mit 12g 33proz.

Kalilauge 24 Stunden lang am Riickflu8kiihler erhitzt. Dann

nelitralisierten rvir tl ie Liisung mit Salzsl,ure, kltirten sie mit

Kohle und dampften im Vakuum eiu. Die organische Substanz

wurde dem Salzriickstand durch Auskochen mit Holzgeist ent-
zoger: untl nach nochmaligem Verdnmpfen, tlas ztttlt vollstiin-
cligen Entwiissern niitig \YBr, durch eintiigiges Kochen mit

l0prozentiger methylalkoholischer Chlorwasserst0ffs[ure vcr-

estelt. Aus der S,therischen Liisung des gebiltleten Esters
schieden sich 2 g kleine farblose Prismen ab, die den Schmelz'
pnnkt 1280 (korr.) besa0en und mit r, rp-Ekgoninmethylester
identisch waren. Auch das aus methylalkoholischer Ltisung dcr

Komponenten erhaltene Jodmethylat vom Schnelzp. 1820 (korr.

185) untl dic Benzoylverbindung, die fiir sich und beim trIischen

mit einem nach \\r i l lst l t ter und Botle aus Tropinon dar'
gestellten Prflparate bei 800 schmolz, bestiitigte die Identitlt.

r-Cocain, Cl?H,lO4N.

Der til ige Ekgoninester;urde mit der gleichen }Ienge

Benzol verdtinrtt und mit tlem zweitlndeinhalbfaehen Gewicht
von Benzoestiureanlrytlrid 4 Stunden unter RiickfluB erwiirmt.
Darauf verdiinnten wir mif Ather und versetzten die I-,ilsung
rnit rviitlriger Salzslure bis zut' sauren Reaktion auf Congo-
papier'. Die abgetrennte Chlorhydratliisung wurde durch Aus'

d,thern von Renzoeslure befreit und ammoniakalisch gemacht.

Dann isolierten wir clas Alkaloitl mit Ather, worin es leicht

r )  R .W i l l s t l t t e r  und  A ,  Bode ,  A .  326 ,  28  (1902 )  und  zwr r  S ' ' t i '
0 +

111 til

t29

l

I
I

5,073 rng Subst.:  0,245 ccm N (t8o, ?b0
3,650 mg AgCl.

mrn). 5,954 rng Subst.

Cl  lb ,ob

, ,  15,18.
c,ol lrsosNCl.

R .  W i l l s t i i t t e r

Ber. N 5,95
Gef. ,, 5,59

n) Ygr.
swar  S .35 .

uud M. Bommer,  A. 4Dr,  15 (1918i21) und



.rF----*

I

r

a Synthese des natiirlichen Cocains 1 3 1

Fl
, til

130 Willsti i tter, Wolfes und Miider,

ldslich ist, untl erhielten es beim Einilampfen als Sirup, der
rasch krystallinisch erstarrte. Beim Umkrystallisieren aus
Petrolii,ther, worin es sich in der \\r[,rme leicht lOst, bildete es
gut ausgebildete, flache rhombische Prismen vom Schmelzp. ?9
bis 800. l)as neue Racemat stimmt also im Schmelzpunkt mit
r,r1l-Cocain iiberein, aber die Mischprobe ergibt eine Erniedrigung
nm etwa 200.

5,41? mg Subst.:  13,315 mg CO1, 3,245 mg HrO. b,258 mg Subst.:
12,980 mg C0r, 3,345 mg HrO. 10,35? mg Subet.:  0,423 ccm N (ZOo
T55 mm). - 10,578 mg Subat.:  0,431 cem N (240, 755 mm).

l ichen Cocain niiher als dem sog. Rechtscocain und dem g-Raee-
mnt. Das Chlorhydrat ist in Wasser und Alkohol leicht l t is l ich
und bildet beim Umkrystallisieren aus letzterem rhombenf0rnrige
Tiifelchen, in rvelchen nach lll itteilung tles Herrn F. IUiillb&ner
(tnst i tut d. Hrn. Prof. v. Groth) komplizierte Zwil l ingsver-
rvachsnngen sehr stark iloppelbrechentler zweiachsiger Klystnlle
vorliegen. Schmclzp. lt)? o (korr.).

10,376 nrg Subst.:  4,{gb rng AgCl.
0r?HrrO{NCl. Ber. Cl 10,44 Gef. l0'?1.

Wilrrend die beitlen qr-Bilsen schwer ltisliche, gut krystalli-
sierende Nitrate bi lden, ist das r-Cocain-nitrat leicht l0sl ich
und ffll lt aus konz. Liisung Olig aus. Dieselben Unterschiecle
gegentber der rp-Reihe weisen auch das Jotlid und das Sublimat-

- doppelsalz auf. Nur rlas tibermangansaure Salz tler neuen Base,
fii l lt durch Schrverliislichkeit auf und ist gut krystallisierentl.

Das Jodmethylat ist in Holzgeist schwer l t is l ieh, es schmilzt
wie l-Cocainjodmethyltrt bei 169 0 (korr.) [Schmclzpunkt tles
d,g-Cocainjortmethylats l72o (korr.),  t ler r ' ,r / ,- fsrSindung 213o
(kon'.)1.

Epaltung rler r-Cooainr in reine Antipoilen.

Das Srtartrot stel l ten wir dar aus synthetischem Alkaloid
(3 g) tlurch Aufliisen mit der molekularen l![enge (1,5 g) d-Wein-
sd,ure in heiBem Wasser (20 ccm). Bei langsamem Abktihlen
wii,hrend mehrerer Tage krystallisierte das Salz in rhombischen
bisphenoicl ischen Prismen (a: b: c :  1,6611 : 1 :  0,?054) und zwnt'
nur mit holoedrisch ausgebildeten Formcn. Das Ritartrat lietbltr:
bcirn Unrkrystal l is ielen ars Wasser wohlausgebil t lete Prismi,n,
die bei 114-1150 schmolzcn untl  2 Mole Krvstnl lwnsscr ent-
hielten.

0,4896 g Subst. verloren iiber PrOo im Vakuum langsam ?,01 Proz.
ststt ber. 1,36.

?,276 rng wasrerfreie Subst.:  14,850 mg COr, 3,046 mg IIrO.
CsrIIrrO,oN. Iler. C tr5,0e II 0,00

Gef. ,, b4,gz ,, 6,0?.

,Das fiir i len optischen Vergleieh aus natlirlichcm l-Cocain
dargestellte Bitartrat zeigte die gleiche Krystallform und rlen-
selben Schmelzpunkt.

Bitartrat aus synthetischem Cocain (2HrO enth.).

Cr?HilO.N. Ber. C 67,26 H 6,98
Gef. ,, 6T104 61,32 ,, 6r?1 1112

Fig. 3.

N 4,82

,, 4,1i2 4,65

Die Krystal le des r-Cocains hat Herr Privatdoz.I)r.H. Stein-
metz gemessen und er hat uns durch freundliche llitteilung rler

tblgenrlen Beschreibung zu Dank verpflichtet.
d,l-Cocain (Synthetiaches Racemat).

Rhomb isch  b ipy ram ida l ;  azb : c  =  0 ,6192 :  I : 0 ,6223
(Fig. 3).

Dae aus Ather krystelliaierte Prliparat zeigte
Krystalle mit Durchmesser bis 1 cm und folgenden
Formen:  o1100| ,  Df0 l0 l ,  c l0Ot f ,  rn l t r l l ,  o l l l l l .  D ie
Krystallc sind mcist durch Volherrsehcn von D dick-
ttfelig nach dieeer Flflche, seltener ist a ) b; c ist
stets klein und fehlt oft ganz. ebenso ist trt nicht an
allen Krystallen vorhandeu. Die Flfi.chenbeschaffen-
heit ist nicht gut, eg bildcn sich immer mit rnelcn
Unebenheiten bedeckte Flflchen, auch bei langsamem
Krystallisieren. Dic angegebenen Werte sind Mittel-

werte aus Einzelablesungen, die bis I{0 nach beiden Seiten vorn Miltcl
abweichen.

,ni  o: (110):(1oo): 
Bere'chnet 

\ f l ; f :" t
o i  f i t  :  (111) :  ( l  l0) :  |400 14'
o  i  a  :  (111) :  (100)  :  490 40 '  490 48 '
o  z  b  :  (111) :  (010)  :  660 18 '  660 25 '

Spaltbarkeit: sehr vollkommen nach D, otwae wcnigcr nach c, deutlich
nach a.

Die Ebene der optischen Achsen ist lt)10|. Der Winkel der optiachen
Achsen ist sehrnahe an 900; daher ist das durch Spaltblflttchen von cl001f
sichtbaro Interferenzbild der spitzen Bisektrix von dem durch SpaltblEttchcn
nach a{100f sicbtbarcn der stumpfen Biscktrix kaum zu unterscheitlen.
Optiech positiv.

Das r-Cocain steht in seinen Eigenschaften dem gewtihn-
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l ,00l0g in 21,06g wflsseriger Li isung, d = 1,011, I  :  2, o6o - - 30b2',

[,r]rjo : - 40,30.

Srynthese des natilrlichen Cocains. 133
q,&rO,oN.zHrO. Ber. HrO ?,36 0 bl,bo H 6,98

Gef. , ,  7146 ,,  5112[ , ,  6149
0,9896 g in Wasser zu lg,6?4 g gelcist,  d :  l r0l4r |  = Z, a :  40 10,,

["]iu = + 40,85.

Die aus diesem salze isolierte Base krystallisierte aus
Ather in schrinen monoklinen Plismen vom schmelzp. ggo.

3,329mg Subst,:  8.260 mg CO1, 2,08b mg HrO. b,4b0 mg Subat.:
13,395 mg COr,  8 ,412 mg HrO.

C,?IlrrO.N. Ber. C 6?,zo II  6,94
Gcf. , ,  6?,4?, 6?,08 ,,  6,99,

3,0026 g d-Cocain in Chloroform zu 30,092 g gel6st, d
a : * . lo3{i ' ,  [" ]$lo :  + 1b,82o,

Krystallograph. Unters. d. Herrn privatdo z. Dr. H.
d- und l-Cocain, synthetisch uud nattirlich.
Monok l i n  sphcno id i sch ,  o :  b :e  =  O ,gbb l :  I  : 1 ,024g ;  d  =  1060b6 , .
In  Groths chem. Krystn l lograprr ic  [v ,  s .g8? (1919) ]  is t  drs  nnch dcn

Il leseungen von Tseltermok von Stein metz berechncte Aehec,verhi{ l tnis
angegeben, Da aich atr dcn ncuerdings tlnrgestcllten Krystallisstionen yon
synthetischem l' wie d'Coeain eine vorztigliche Ubereinstimrnung der Wertc
orgab, wal eine Ncubcrechuung dcr Elernente geboten, zumal der wcrt von
(l gegen die iiltcren Meesungen erheblich abwich.

Wie dic folgende Uberaicht zeigt, ergibt sich vollkommene ldentitnt
von synthetischem und natiirlichem Cocain.

Nat i i r l i ches l -coca in :  o f r00| ,  c f001f ,  I f r0r f ,  g{0 l r f ,  r {0 i l f ,  o r { r l r f .
Tschermak hat  an s te l le  von f l l  r l  d ie  l rorm f  t  r  r f  angegcben.  Hier in

scheint aber ein Irrtum vorzuliegenl wedcr en den uorgufogtun, noch Rn
luo 

daruus urnkryetallisierten Pr'6paraten wurrle diese-Form beobachtet,
dagegen dag char.akteristische Sphenoid am d-Cocain.

Synthetisches I Cocain: ebengo (Fig. n).
Syntlret ischcs d.Cocain: ebenso (FrS. f)  at ct g, q,4 al l t t t l .

Bitartrat tles natiirlichen
0,$998 g in 21,18g wflseeriger Ldsung, d :

rr]$o = - 4l,r2o,

Die beiden Prd,parate zeigen also
niiherntl gleiches Drehungsvermdgen.

Das aus synthetischem Racemat vom Schmelzp.800 gewon-
nene Bitartrat fiihrten wir in die freie Base iibg. Sie krystalli-
siertc sehr gut aus ^li,ther und bildete flache Frismen, die filr
sich allein und im Gemiseh nrit natiirlichem Cocain bei 9?-98 0

schmolzen.
5,349 rng Subst.:  13,265 mg CO', 3,430 mg II 'O. 5,452 mg Subst.:

13,-190 mg COr, 3,490 mg HrO. 5,495 mg Subst.:  0,225 ccm N (130,
' i5? mrn). - 3,440 mg Subst.:  0,14? ccm N (210, 746 mm).

Cr?If 'O{N. I}er. C 6?,26 II 6,94 l i  4,62
Gef.  , ,  6?,61,  67,48 , ,  7117, TrLG , ,  4,87,  4,87.

1,9900 g llase (aus Bitartrat) in 96,6696g Chloroformltisung, d - 1,463r

l = 2 r a : - 3 0  1 0 ' .

Hieraus ergibt sich faJb' 3 - 16,150, wi i ,hrend O. A n tr ick r)

fiir nattirliches Cocain in Chloroformltisung ernittelt hat:

[" ]So : -  16,4120 + 0,00585 p (p : 10 bis 25).

l)as aus rler alkoholischen L,0sung des Alknloids mit ltheri-
sr;her Chlorwasserstoffseure gefiil lte Salz besa8 den richtigcn2)
Schnrelzp. Lgzo.

Da sich die noch unbekannte, li ir die pharmakologische
Pliil 'ung wichtige d-Base aus tler Mutterlauge von l-Cocain-
d-tsitartrat nicht geniigend rein gewinnen lie8, isolierten wir
den Antipoden dieses Salzes mit ll i lfe von l-Weinsd,ure, die rvir
aus rlraubensfiure mit Cinchonin darste]lten. 5,6 g d,l-Base mit
2,8 g l-Weinsiiure in 18 S \Yasser unter Erwlrmcn geltist,
lieferten beim Erkalten 5,L g, uach Umkrystallisieren 4,0 g
d-Cocain-l-Bitartret vom Schmelzp. 1120.

4,410 mg Subst.:  verloren im Vakuum 0,329 mg HrO. ?,419 rng
Subst. (waaeerhaltig): 13,925 mg COr, 4,300 mg HrO.

Cocains.
l r 01 l ,  |  :  2 ,  o$o :  -  3055 ' ,

gleichsinniges und an-

Schnrelz-
gefunden
Erhitzeu.

7,01
:  1 r { 5 7 ,  1 -  2 ,

S t e i n m e t z .

/:.-, x
I , "

t )  B.  20,  310 (188?)  und zwar  S.321.
t; Der im I)eutschen Arzneibuch (5. Aufl., S. 120) angegcbene

punkt iet unrichtig. DaB irn Rothechen Apparate etwa 1.950
wird, beruht auf Zercetzung der Subatanz bei dem zu langeamen

Fig. t.

Der Habitus der &us Alkohol
nach e, in der Regel etwas parallel

Fig. b.

erbaltencn Krystalle igt meist tafelig
der D-Acbse verl[ngert. Aug petrol-
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iither erh[lt mail'gehr lange linealfiirmige Priemen von c vorherrschend
rnit a und g, an deu Enden nur ( und r.

Beobnehtet Beobachtot
Berechnet (Stcinmetz) ('tschermoh;

;',"=[+s?i;..331] :
tl i c : (011) : (001) : i44o 26' 440 44'
q  2 ,  Q :  (01 1)  :  ( tOt ;  :  690 2 l '  690 25 '  690 30 '  690 25 '
q z a  .  ( 0 l l ) : ( 1 0 0 ) :  ? 8 0 0 '  ? 8 0 0 8 '  1 7 0 5 8 '
o) i  a :1t t t ;  :  1i0tt ;  .-  560 29' 560 30' 560 34'
o) i  e :  1t t  t)  :  (001) :  660 40' 660 35' 660 28' 660 3$' 660 50'
o l  r  g  :  lT t t ; :  ( to t ;  :  960 88 '  860 B, { '  300 gz '  g60 44 '  860 g? '
u  I  Q :1 t  t t ;  :  (011)  :  450 31 '  450 43 '  45o 40 '  450 48 '

An Stelle von al ist beim d-Cocaiu einngemii,B @' zu sctzen.
Alle Pr6parate zeigen vollkommene Spaltbarkeit nach {00If.
Die Ebene der optischen Achsen iet lL zur Symmetrieebene. Die

etumpfe Bisehtrix liegt im stumpfen Winkel fl ca. 40o mit der a-Achec
einschl ieBend.

Die Atzfiguren (Fig. 6) auf {001}, {100f und {T0tf sintl auf tlen Kry-
etallen der optisch entgegengesetzten Kiirper spiegelbildlich gleich; am
deutlichaten sind die mit Alkohol auf den Spaltfl[chen {0tt1f zu crhaltenden

Fig. 6.

r-Ekgonin, CeHr603N.

fn der  Untersuchung von R.  Wi l ls t i i t ter  und A.  I lo t le  s 'ar
das ans Tropinonnatrium mit Kohlentlioxytl gebiltlete rohe Na-
tr iumsalz der' Iropinoncarbonsflure das Ausgangsmateriol f i i r '
rl ie partielle Synthese von r,rp-Cocain. Neben dem r1,-F)kgonin
wurde e in Isomeres beobachtet ,  aus dem \ \ r i l ls t i i t tc r  und Bode
tlurch Erhitzen mit Salzsiiure g-Tropin isolieren konnten. IJes-
halb rvurrle tlem Nebenprodukt tlie Konstitution einer rp-Tlopin-
O-cnlbonsf,ure zugeschrieben.r) Diese Angaben enthie]ten Fehler,
tlie berichtigt werden miissen. Itls rvlre wohl voreilig zu be-
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haupten, daB dic rp-'Iropin-O-carbonsii,ure niclrt existierc, ll lein
den Angaben iiber dio isolierte Verbindung, untl besonders tler
Beschre ibung dcr  Krystn l lo ,  or tch t lcs 0 l r lorhydrnts,  l iegt  n i r : l r t
einc Verbint lung von der l(onsti tut ion der O-carbonsi iuro zu-
grund.e, sondern sie .gilt fi ir das isolierte Racemat des gewtihn-
l i chen  Ekgon ins ,  t l as  a lso  \ \ ' i l l s t I t t e r  und  Bode  schon  in
Hiinden hattcn. \Venn cine leicht zersetzliehc, yr-Tropin liet'elnrlu
O-Oarbonsi iurc gcbi l t lct wlt l ' ( lc, so lvor doch aueh d,l- lr)kgonin
ein Bestandtei l  t ler Reduktionsprodukte und dieses ist bei r lcr
Abscheidung als schwer l t is l iches Chlorhydrat und bei der Ent-
f'ernung tles Chlorwasserstoffs mit Silberoxyd als Trihyrlrat iso-
l iert rvorden. Es entstehen also d, l-g-Ekgonin und d,l- I lkgonin
nach der angegebenen Methode aus Tropinon.

Die Hydrolyse unseres d, l-Coeains oder des entslrret:hentlerr
F)kgoninmethylesters f thrten wir durch Stehenlassen lnit  Raryt-
wasser bei Zimmertempcrntur wi ihrend einer \ \ 'oche arrs. Nrr. lr
genauer Ausfiil lung tlcs Ilariunts nrit St'hu'efelsilure tlturpl'ten
rvir t l ie Lt isung mehrmals rnit  Alkohol ab und krystal l is iertcn
den Riickstand wiederholt aus 90 prozent. Alkohol unr. Das
Ekgonin ist in kaltem Alkohol viel schwerer l i is l i rh als iu
warmem; es krystallisierte mit 3 Molen \\rasser in gliinzenden
sechsseit igen Tafeln, t l ie naeh der lJntersuchung dcs Helrn
Dr. H. Steinmetz monokl in prismatisch sint l  und identisch nri t
den von ihm vor zwanzig, Jahren genlessener tles Trilnttlrats.t)

Die wasserhalt ige Substanz schmilzt unscharf zwischen
93 unrl 1180, wird wietler fest unil schmilzt nochmals und nnter
Zersetzung bei etwa 2L2o (rasch erhitzt), bei langsnmem Er-
hitzen schon bei etwa 2030.

0,0?48 g Subst. verloren iibor PrOo 0,01?2 g.
caH,6osN.3HrO. Ber. SHIO 29160 Gef. 22,00.

Von den Salzen ist besonders charakteristisch du IIal$-
chlorhydrat (CeHr6OsN)rHCl, tlas in Attryt- und Methylalkohol
sehr schwer liislich ist und wasserfrei in Tilfelchen von Schmelz-
punkt 247o (unter Zers.) krystallisiert.

?,898 mg Subst.:  15,290 mg CO', 6,4?0 mg HrO. - 19,68? mg Subat.:
?,040 mg AgCl. - 8,692 mg Subst.:  3,105 mg AgCl.

crEIIsrOoNrCl. Ber. C 5S,02 H ?,8? Cl A,Zt
Gef. , ,  52,80 ,,  7115 ,,  8,85, 8,84.
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) A. 326, 42 (1902) und zwer S. 44 und 54. t )  A . r . O . ,  S .  5 5 .
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Das goldchlorwasserstoffsaure Salz bildete beim Unkrystalli-
sieren aus heiBem Vasser kreuzweise gruppierte Narleln vom
Schmelzp. 2050. )

Drittor raoemischer Ekgonin (oirtransisomere Tropanol-carbonrf,,ure).

Bei der Reduktion des 'Iropinoncarbonsflurcesters waren
der krystallisierende tp-F)kgoninester und der 0lige Ekgonin-
ester, dessen Chlorhydrat gut krystallisiert, von Nebenprorlukten
begleitet, die in ihrer Ilfenge und Zusammensetzang wechselten.
Itls gelang, tlurch Hydrolyse mit \\ 'asser daraus ein weiteres
racemisches Ekgonin zu isolieren, ein geometlisch.Isomeres der
beiden bekannten Raeemate, das sich von ihnen in der Lage
des Carboxyls unterscheidet.

Das neue Ekgonin krystallisiert aus \\'asser anf Z:usatz
von Alkohol otler aus hei8em \\iasser, worin es sehr leicht
Iiislich ist, in schtinen zentimetergro{len Prismen, die 2 ltIole
Krystallwassel' enthalten untl bei 110 o unter \\'asserverlust
schmelzen; tlie Substanz erstarrt bei weiterem Erhitzen wiecler
nnd schmilzt abernrals bei 2250 (2290 korr.) unter Aufschiiumen.
I)ie Yerbindung zeigt die den Ekgoninen zukommendo Best[,ndig-
keit gegen Permanganat in schwefelsaurer Liisung.

Ftir die Bestimmungen 1., 3., 6., T.dienten Proben aus einer,
fiir 2., 4., 5. untl 8. aus einer anderen Darstcllung.

r. O,aZo mg Subst. verloren bei 1100 iibor PrOo 1,082 mg. - 2, 3,722 mg
Subst. verloren 0,597 mg. 3. 5,310 mg Subst.:  9,480 mg CO1, 4,1g0 mg
HrO.  -  4 .2 ,186  mg  Sube t . :  3 ,920mg  COs ,  1 ,?10mg  HrO . -  6 .3 r0Z2mg
Subst.:  5,400 mg COr, 2r42O mg HrO. - 6. 10,?bb mg Subst.:  01602? ccm N
(140,  746 mm).  7 .  6 ,135 mg Subgt . :  0 ,288 ccm N (190,  ?46 mm).
8. 8,093 mg Subat.:  0,223 cem N (210, ?55 mm).

cgHroosN. 2 HrO.
Ber, 2II iO 16,29 C 18,82 H 8,65
Gef. , ,  12,10, 16,04 C 49,?1, . lg,g0, 49,?3

N 6,69, 6,93, 6,96.

N 6,6s
H 9,83, 8,78, 8,96

Die Krystalle, die von ilen Formen iler bekannten Ir)kgonine
ganz verschieden s int l ,  hat  Herr  F.  IUi i l lbauer  im Groth-

schen Institut gemessen: wir verdanken ihm folgentle Angaben.

Synthese des natiirlichen Cocahts. L37

Drittes r-Ekgonin (mit 2Er0 hryrt.).
Triklin pedial. Achsenverhflltnis a z b : c : 1P494 : I : . . . . Achsen-

w inke l  I  =  58050 ' ; 0  =  L2207 ' l  f  :  I lSo2 ' .
Kombination der vorlicgendcn nrch der c-Achee prisrnatischcn Kry-

s ta l le  {0011{r00 l l i  l0 l l0 t0 l l i (x r l {0 to l l l I0 l .  Unter  den Kryst r l lcn  bef indcn
aich einzelne mit spiegelbildlich entgegengesetzter Ausbildung (l'ig.? und g).

t

Fig. ?.

(100 ) :  ( 001 )  :
( l00) :  (0t 0) =.
(010 ) :  ( 001 )  -
(oTo) :1rro;  -
( t t t t ) :1 too;  :
lToo;: (ool) :
10t o) : (001) :

Fig. 8.

r  800 4?'
r  6 6 0  l ? ' 3 3 "
* l  130  24 '
| 440 40' 4b"

690 55',
090  l4 '
660 26',

990 13'
600 4B'

r) Bei einem Pr[parate beobacbteten wir den
der  Angabe f i i r  das Chloraurat  von 'Wi l ls t f l t te r
iibereingtimmt.

Schmelzp. 1?50, del mit
und  Bode  (1? { - f 760 )

Vollkommene Spaltbarkcit  nach (100) bzw. (fOOl; auf (010) und (ofO)
Auatritt je eincr optiecben Achse; die stumpfe Bieektrix tritt bei den sehr
stalk doppelbrechenden Krystallon zurn Teil auf 1010) und (0tO) aua. Aua-
l i iachungsschiefo :ruf (010) rrnd (0t0) etwa 10.

Das Chlorhydrat  (C0H,oOrN.HCl .HrO) is t  in  Alkohol  sehr '
Bchwer lOslich; kornpakte Iirystfil lchen vom Schm elz1t. 230-233 0.

I)as neue Ekgonin erleidet beim Kochen rnit konz. Alkalicn
nicht Isomerisation, Bondcrn \\'asserabspaltung; dabei entsteht
ebenso wie beim Behandeln mit Flisessig-Chlorwasserstoff cin
neues Anhydroekgonin, niimlich das racemische. Das nii,mliche
r-lnhydroekgonin erhalten wir auch eus d,l-Ekgonin bei der l)in-
wirkung von -Eisessig-Chlorw&sserstoff in dor Hitze und, allcr-
dings schwieriger, ebens0 aus d,l-r/,-llkgonin. lls biltlct ein gut
krystallisiertes Perbromid und Perjoditl und es entfiirbt Per-
nanganseure in schrvcl'elsaurer L0sung sofort; bei der kata-
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lytischen Hydrierung nimmt es die molekulare Iilenge \\'asser-
stoff auf. Dieses r-Anhydroekgonin, dessen Doppelbindung sich
nach  R.  \ \ ' i l l s t [ , t t e r  und  M.  Bommer r )  sow ie  nach  J .  Gada-
urer untl  C. John2) in AL befint let:

ist in Wasser leicht, in kaltem Alkohol Bchwer ltislich; es kry-
stallisiert mit 1 Mol. HrO untl schmilzt, zuvor sinternd, bei
226-2300 unter Zersetzung. Das Methylesterjodmethylat
schmilzt bei 1800.

191540 mg Subst. verloren bei 1200 1,980 mg.
CalI,BOrN.HrO. Ber. HrO 9,?2 Gef. 10,13.

2,805mg waeserfreie Subst,:  6,650 mg COr, 1,960 mg HrO. - 10,146 rng
Subet.:  0,?26 ccm N (240, ?63 mm).
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