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Eine Metbode, mit Hilfe der Pikrate Tropin und Y-Tro-
pin zu trennen, h \ich gemeinsam mit I, Iglauer®s) ver-
offentlicht.  Ilerr A. L\a‘\Q‘bu rg¥%) erwihnte vor kurzem, ecr
habe sich bei einem Versuche (fiar den cine ctwas hoher als
Tropin siedende DBase mlgewand\t" worden sei) iiberzeugt, dass
meine Trennungsmethode kein reines Tropin licfere. Ilevr
Ladenburg ist darin im Irrthum; man erhilt nach der genan
angegebenen Methode absolut reines Tropin, weun man der
Vorschrift gemiiss von einem an Tropin reichen Gemenge der
cistrans-isomeren Alkamine ausgeht.

VI Synthese von r-Cocain;
von Richard Willstitter und Adolf Dude.

Theoretischer Theil.

Mittelst der Kinwirkung von Kohlensiure auf ein Alkali-
salz') des Tropinons und durch darauffolgende Reduction ist
es gelungen, die Alkamine der Tropangruppe in eine g-Carbon-
siure, ein Kegonin, iberzufihren, folglich, da das Ausgangs-
material auf synthetischem Wege zugiinglich geworden ist, dic
vollstindige Synthese eines (‘ocains zu erzielen, welches' hin-
sichtlich seiner Structur mit dem natiirlichen Cocain identisch
ist, sich von diesem aber durch secine optische Inactiviti
unterscheidet.

Die Voraussetzung fir unseren Versueh bot die durch cine
Arbeit von R, Willstiitter und W, Miuller?) gesicherte -

*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 1172,
) Ber. d. deutseh. chem. Ges. 33, 1161,
)R Willstittter und A. Bode, Ber. d. deutsch. chem. tGes, 88, 111,
%) Ber. d. deutseh. chem. Ges. 31, 2605,
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kenntniss, dass im Iegonin das Hydroxyl den nimlichen Ort
cinnimmt wie im Tropin und dass sich die Carboxylgruppe am
benachbarten Kohlenstoffatom befindet, gemiiss der Formel:
CH; —CH——CNH—C00H
N-CH, CHOH

| |
CH, —CH—Cll,

Noch bevor in diesen Einzelheiten die Coustitution des
Legonins klargelegt worden war, bot das Tropinon schon das
Ausgangsmaterial  fir den  ersten Versuch einer Ecgoninsyn-
these ).  Die Blausiureanlagerung fihrte zum «-kcgonin von
der Iormel:

CHy CH——Cll,
s, o

‘ NCOOH

CH,— CH-—CH,

und ¢-Cocain, zu Verbindungen, welche im Habitus betriicht-
liche Achmlichkeit mit dem natiivlichen Cocain und scinen Ab-
kommlingen aufweisen, die aber die constitutionelle Verschieden-
heit z B. in dem abweichenden Verhalten der Jodmethylate,
in der Alkalibestindigkeit derselben, deutlich erkennen lassen.

Tropinonnatrium, in Aether suspendirt, verbindet sich bei
gewdohnlicher Temperatur mit Kollensiiure zu einem Producte,
das  glatter  bei gleichzeitiger Einwirkung von Natrium  und
Kohlensiaure auf das Aminoketon entsteht. Das rohe tropinon-
carbonsaure Natron liefert bei der Reduction mit Natriumamal-
gam in kalt gehaltener, stets schwach saurer Liosung cin Ge-
nmenge zweier isomerer Verbindungen von der Zuasammensctzung
des Fegonins (CHLONCOOH, aber von wesentlich versehie-
dener Constitution.

Das eine Reactiousproduct; das gewohnlich nur den fanften
Theil des Gemenges ansmacht und mit Iilfe seines in Alkohol

leichter Joslichen  Chlorbydrats isolirt  werden kann, ist ein

BUORCWillstiitter, Bero do deutsel. chem. Ges, 39, 2216,
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wahres Fegonin: es besitzt nicht nur in seinen physikalischen
Ligenschaften grosse Achnlichkeit mit den bekannten LEcgoninen,
es ldsst sich auch wie diese esterificiren und benzoyliren und
das Judmethylat des Esters zeigt die besonders charakteristische
Spaltungsreaction der Ecgoninjodmethylate beim Erwirmen mit
Alkalien.  Dabei entsteht nach dem Schema:

Cl,—~CH CH-COOCH;  (H=CH--(-COOI

i, ‘
N CHy CHOIL = CH = NHCH AL 4 CHL01H
S | :
| i [ .
| !
CH,—CH - CII, CH=CH—(1I,

Cykloheptatriéncarbonsiiure und zwar die nimliche @- Siure
vom Schmelzp. 55-—56° wie aus I-Ecgonin und d-Ecgonin?).

Das in besserer Ausbeute gebildete IKegoninisomere er-
innert gleichfalls im Habitus an Legonin.  Im Gegensatze dazu
weist es aber weder eine freie Ilydroxylgruppe auf, noch lisst
¢s sich nach den gewihnlichen Methoden esterificiren.  Durch
Alkohol und Chlorwasserstoft und auch beim Kochen mit wiiss-
viger Salzsiure wird es unter Abspaltung von Koblensiure in
Y-Tropin umgewandelt. Aus diesem Verhalten folgt, dass die
Verbindung ein Kohlensiureester des i -Tropins ist, gemiiss

der FFormel: CH,

CH-— -CH,
|
| ly o
_\"/n (4 ,
: NO— (=0
CHy——CH CHL, 0

also cine y-Tropin-0O-carbonsiure, deren verhiiltnissmiissig
grosse Bestiindigkeit durch die Annahime ciner Absittigung der
basischen Gruppe durch das Carboxyl, einer betainartigen Din-
dung, wohl erklirt wird.

Die y-Tropin-O-carbonsiure entsteht, indem 'Tropinon-
natrium als Enolsalz mit der Kohlensiure reagirt, entsprechend
dem Schema:

A Hinhorn und AL Friedlinder, Bero do dewsceh, chem. Ges,

26, 1452,
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CH,—CH—CH CH,—(CH—- CH

1 | [ ; i i

C N, CONa —- L N-CH, (S0-C00Na -
! ! | 1 | |

Clly— CIL - - ¢ CHy—CH —-CH,

CH,— CH—C,
; |
N-CH, CH-0-COOIL

| |
CH,—CH—CII,

In der That zeigt das Zwischenproduct, tropinonkohlen-
saures Natron, dic Eisenchloridreaction des \Acetessigesters und
die Permanganatunbestiindigkeit ungesittigter Substanzen.

Nicht c¢benso eindeutig ist die Kntstehung des Fcgonins
<u erkliven.  Am wahrscheinlichsten ist es uns, dass nach der
Bildung der Tropinon-O-carbonsiure die Reaction trige weiter-
schreitet und in untergcordnctem Betrage zu eciner Dicarbon-
siiure mit Carboxylgruppen am Sauerstoff und Kohlenstoft' fihrt,

gemiiss folgender Formulirung:

CHy—- CH—-CH CH, CH ('Na
: !
bt
N-C'H; ¢—0 --('O0ONa  —:- N/-lf (= 0—{'===() ——~
CH, - CH Cu, o ct, o
i, CH ' COONa CH, C'H Cll— (=0
' /(‘v[[:' ;} . ()
N =0 - =0 —- N, CcHOI
\1‘”
3
Cli—-- 1l CH, o CH,  CH CH,

Bei der weiteren Verarbeitung wirft diese O-(-Dicarbon-
siture natirlich leichit ¢in Mol. Kohlensiure ab, da in ihr das
Carboxyl am Sauerstoft nicht mehr durch die basische Grappe
gesehiitzt werden kann,  Diese Autfassnng schliesst sich an die
Lrklirung an, welche J. W. Brahl®) far die Bildung der Cam-

plhiocarbonsiiure gegeben hat.

“her, dldeutseh, chiem. Ges, 221, B3ST.
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Indessen ist es auch nicht ausgeschlossen, dass von vorn-
herein Tropinonnatrium in einem Theile als Ketonsalz reagirt

und direct in Tropinon- - carbonsiure iibergeht, nach en
Formeln:

CH - (I)H (‘,‘H-—Nu CHy - CH -~ CH- COON
] ! [ |
?-CH3 Co — N-C'lL, (0
| |
CH, CH - CH, Cll, CH,

Zu ciner anderen Vorstellung ither dic Entstehung  des
Ecgonins regen die wichtigen Untersuchungen 1. Claisen’s")
iiber die Umlagerung von O-Acylderivaten des Acetessigesters
an; sie lassen es moglich erscheinen, dass die primir gebildete
‘I'ropinon-0-carbonsiiure ") unter dem Kintlusse des Alkalis sich
theilweise in die C-Carbonsiiure umlagert:

CH,- (;H—w([,’lH CH, Ol - (= (00l
| |

! :;r-cu,1 C—0—C0ON:  —»> N-CH, (l,--u—x;.

| , .

CHy  CH—-Cl, CH,— l’.‘ll : t!‘n*

Unsere Versuche sprechen indessen gegen diese Annahme;
dic Ausbeute am Ecgonin liess sich niimlich nicht erhohen,
wenn bei der Darstellung das Einwirkungsproduct der Kollen-

siture mit iiberschiissigen Alkalimetallen - auch Carbonat war
zugegen — lingere Zeit erwirmt wurde.

Ueber die Isomerie des synthetischen wund der activen Ee-
gonine.  Da das Fegonin vier asymmetrische Kohlenstoflatome
antweist : ;

('H, (1] CH ool

|
i

3

! N-CH, CHoH
[ |
CHy— CH on,

so ist es in 16 activen Isomeren miglich.  Nur zwei derselben
waren bis jetzt bekanut, das gewohnliche 1-Eegonin und das

%) Lo Claisen und E. Haase, Ber. d. deutseh. chem. Ges. B3, 3778,
1 Die reducirte: O-Carbonsiiure wird dureh Eewiirmen it Kadinm
und: Natrium und indifterenten Lasungsmitteln oder mit Kalinm-

cirhonat nieht veriindert.
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d-Icgonin, welches A. Einhorn und A. Marquardt®) aus
dem ersteren durch Umlagerung beim Erhitzen mit Aetzalkalicn
gewannen und das zu gleicher Zeit (. Liebermann und
I'. GieselY) unter den Nebenproducten bei der Cocaingewinnung
autfanden.  L- und d-Lcgonin besitzen ganz verschiedene
specifische Drehung, sie sind nicht optische Antipoden. Deriick-
sichtigt man das Verhalten der bekanntlich inactiven Alkamine
Tropin und -Tropin gegen Alkalicn, so erscheint es hiehst
wahrscheinlich, dass das 1-LKegonin dem alkalilabilen ‘Tropin,
das d-Iscgonin dem cistrans-isomeren alkalistabilen, hochschmel-
zenden -"Tropin hinsichtlich der Lagerung des Hydroxyls in
Bezug auf die basische Gruppe entspricht. s wire daher
sweckmiissig, die bisherige unklare Bezeichnungsweise zu er-
giinzen, indem man das Rechtsecgonin als d-i-Ecgonin vom
gewohnlichen oder 1-Ecgonin unterscheiden wiirde oder allge-
meiner, dic moglichen Kcgonine und Cocaine nach der Orien-
tirung des Hydroxyls in zwei Reihen: Kegonin- und y-Iicgonin-
reihe eintheilen wiirde.

Das synthetische Iegonin und (ocain ist gemiiss seiner
Ierkunft optisch inactiv, es ist in Dezug auf seine vier asym-
metrischen  Systeme racemisch.  Ohme  Zweitel gehort es der
v-Reihe an. Dies geht aus  der gleichzeitigen Bildung  der
¢r-"Tropin-O-carbonsiture  sowie daraus hervor, dass Tropinon
sclbst bei der Reduction unter den fir die Carbonsiure ange-
wandten Bedingungen y-Tropin liefert. In der That blieb auch
beim Erhitzen mit Alkalilauge das inactive Fegonin unveriindert,
es ist also alkalistabil. Lerncr zcigt die synthetische Verbin-
dung ausserordentliche Aehnlichkeit, auch in ihren Derivaten,
mit dem d--Ecgonin und zwar weit mehr als mit 1- Kegonin
(z. B. im Schmelzpunkt, im Krystallisiven ohne Wasser, in der
Bildung des krystallisirenden ILsters, in der Loslichkeit der
entsprechenden  Cocainsalze w.s.w.  Man vergleiche die dem
experimentellen Theile beigefigte Tabelle).

%) Ber. d. dentseh. chen tes. 28, 468 und 981,

M Ber. d. deutseh, chem, Ges, 23, H08 und 926,
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Das r-Cocain in optische Antipoden zu spalten, ist uns

bisher 2. B. mit Hilfe des Bitartrats nicht gelungen 19, Der

Versuch ist naheliegend, d-w-Fegonin zu racemisiren und das
racemische Product mit unserem syothetischen Priiparate zu
vergleichen; unsere Bemithungen nach dieser Richtung, welche
noch nicht zu dem gewiingehten Erfolge gedichen sind, solien
tortgesetzt werden.

Mit den optischen Verhiiltnissen des Fegonins haben sich
R. Willstitter, W. Miller und A. Bode!!), sowie nener-
dings cingehender in wichtigen Untersuchungen J. Gadamer!'?)
beschiiftigt.

Nachdem die Umwandlung von Ecgonin in inactives Tro-
pinon ™) es wahrscheinlich1¥) gemacht hatte, dass die in der
untenstechenden IFormel mit 1 und 2 bezeichneten Systeme ein-
ander entgegengesetzt drehen, hat Gadamer die Spaltung der
r-Tropinsiure ausgefithrt und die Functionen der beiden Sys-
teme 1 und 2 gemiiss der folgenden Formel bestimmt:

«h
CHy CH CH—cool
! 2 @
N-CH, $hCHOU
‘ H i
CH,— CH CH,
h

") Das synthetisehe Coeain ist noch so schwierig in reinem Zustande
7z gewinnen, dass uns fine diese Versuche nue sebr wenig Material
zur Vertiigung stand und diss wiv mit Benzoy lecgonin noch keine
SNpaltungsversuche ausfithren konnten.
) Bero o deatsch. chem. Ges, 388, 415,
) Arehiv o do Pharm. 289, 294 and 663 (1901,

) B, 110,

r Herr Gadamer erkennt hiertiie die Bildung des optiseh inactiven

Ber. d. deutsch. chiem. Ges, @

Tropinons nicht als Beweds am, weil das 'roduct dareh Destilliven
im Vacuum gereinigt worden ist.  Es mag deshalh noch Ereiih-
nung tinden, dass vor der Destillation das Product im Schmelz-
punkte und iu den Schmelzpunkten einer Anzall von Derivaten

mit dem Tropinon aus Tropin volle Uebercinstimmung zeigte.
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Hinsichtlich der beiden Koblenstoftatome 3 und 4 filirt
Gadamer zwar cinige Anhaltspunkte ') an, dieselben reichen
aber zur Bestimmung der optischen Function dieser zwei Sys-
teme nicht aus.  Is ist nur sicher, dass -y-Jegouin min-

destens zwei optisch active Systeme besitzt.

Experimenteller Theil.

Finwirkung vorn Kohlensdure auf Tropiconnalrivom.

Wie wir in einer fritheren Abhandlung mitgetheilt haben %),
wirtken Kalium und Natrium auf Losungen von Tropinon (und
chenso auf andere Amidoketone z. B. Triacctonamin) in in-
differenten Solventien unter Bildung von Salzen ein, welche
cin At. Alkalimetall im Molekil enthalten und sehr unbestindig
und reactionsfihig sind.  Behandelt man die Tropinonalkali-
<alze unter Ausschluss von Luft mit trockner Kohlensiure,

Do dieser Bezichung verdient wohl el die Entstehing des op-
tisch inactiven Hydrocegoniding (R Willstitter, Ber. d. deatseh.
chem, Ges, SO, 702) erwiithnt zu werden, welehe sich auf der
tGrandlage derv gelteuden Anhydroecegoninformel am besten gemiiss
folgendem Sehema verstehen lisst:

CH e cit-cooit CH,-CH C-COOH CHy-Cl - CHCooll
NERTRNET . ‘Q-vnz, t”'u - N-CIL i,
! i ‘

CiLenen ClL-CHE el CH-CH CH,
Der Bitdung von Anlivdroccgonin und gz besonders von
Tropidin diirtte wohl, dacin beiden Fitllen selie coergischie Be-
handlung mit concentrirten Ninven bei hoher Temperany erforder-
tieh ist. keine wesentliche Bedeutang tie die Autkbivung der asym
metvischen Systane im Fegonin zukonmen. Ueberbaupt Lisst sich
s Anhydrocegouiu nur mit Vorbehalt heanzichen, so Linge cin
direeter nnd sicherer Beweis tir den Ot der doppelten Bindune
nicht erbraeln ist. Der Eine van uns beabsiehtigt noch cinen ent
seheidenden Versael nach dieser Richtung zu knde zu fihren,
wanlich die Oxydation vono Dihydroxyanhy dreoecgonin it Chrom-
sinre.
M Bers d deutseh, eliem. Ges, 38, 11
Annalen der Chemio 326, Bl 4




