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V1. Synthese von r-Cocain;
von Lichard Wellstdtter und Adolf DBode.

Theoretischer Theil.

Mittelst der Einwirkung von Kohlensidure auf ein Alkali-
salz!) des Tropinons und durch darauffolgende Reduction ist
es gelungen, die Alkamine der Tropangruppe in eine A-Carbon-
siure, ein Kcgonin, iiberzufithren, folglich, da das Ausgangs-
material auf synthetischem Wege zuginglich geworden ist, die
vollstiindige Synthese eines Cocains zu erzielen, welches hin-
sichtlich seiner Structur mit dem natiirlichen Cocain identisch
ist, sich von diesem aber durch seine optische Inactivitit
unterscheidet.

Die Voraussetzung fiir unseren Versuch bot die durch eine
Arbeit von R. Willstitter und W. Miiller®) gesicherte Lr-

20} Ber. d. deutsch. ehem. Ges. 338, 1172,
*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 1161.
D R, Willstiitter und A. Bode, Ber. d. deutsch. chem, Ges. 33, 411.
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) Ber. d. deutsch, chem. Ges. 31, 2655.
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kenntniss, dass im Ecgonin das Hydroxyl den namlichen Ort
einnimmt wie im Tropin und dass sich die Carboxylgruppe am
benachbarten Kohlenstoffatom befindet, gemiiss der Formel:

01{2-—01-1—“(]:11—{?0 OI
|
|

N-CH, CHOH

| |
CH,——CH——CI,

Noch bevor in diesen Iinzelheiten die Constitution des
Ecgonins klargelegt worden war, bot das Tropinon schon das
Ausgangsmaterial fiir den ersten Versuch einer KEcgoninsyn-

these?). Die Blausiureanlagerung fithrte zum e-Ecgonin von

der IFormel:
(H,———CH—— CH,

|

OH
N-CH, *{;*<
| COOH
~(CH—CH,

CH,

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

Tropinonnatrium, in Aether suspendirt, verbindet sich bei
gewohulicher Temperatur mit Kohlensiiure zu einem Producte,
das glatter bei gleichzeitiger Einwirkung von Natrium und
Kohlensdure auf das Aminoketon entsteht. Das rohe tropinon-
carbonsaure Natron liefert bei der Reduction mit Natriumamal-
gam in kalt gehaltener, stets schwach saurer Losung ein Ge-
menge zweler isomerer Verbindungen von der Zusammensetzung
des Ecgonins (Cgll;,ON.COOH), aber von wesentlich verschie-
dener Constitution.

Das eine Reactionsproduct, das gewohnlich nur den fiinften
Theil des Gemenges ausmacht und mit Iliilfe seines in Alkohol
leichter loslichen Chlorbydrats isolirt werden kann, ist ein
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%) R. Willstitter, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 29, 2210.
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wahres Ecgonin: es besitzt nicht nur in seinen pbysikalischen
Eigenschaften grosse Aehnlichkeit mit den bekannten Kcgoninen,
es lisst sich auch wie diese esterificiren und benzoyliren und
das Jodmethylat des Iisters zeigt die besonders charakteristische
Spaltungsreaction der Iicgoninjodmethylate beim Erwirmen mit
Alkalien. Dabei entstebht nach dem Schema:

(Hy—CH— — CH-COOCH;  CH=CII—(-COON

| |
| /1[3_1[,i ;!
N CH, CHOH = CH 4 NH(CH),.1L) 4 CI,01
;o] -
(H,—CH—— CH, H=CH— (',

Cykloheptatriéncarbonséiure und zwar die nimliche g-Séure
vom Schmelzp. H55—56° wic aus l-Icgonin und d-Ecgonin?).

Das in besserer Ausbeute gebildete Kcgoninisomere er-
innert gleichfalls im Habitus an Ecgonin. Im Gegensatze dazu
weist es aber weder eine freie Ilydroxylgruppe auf, noch lisst
es sich nach den gewohnlichen Methoden esterificiren. Durch
Alkohol und Chlorwasserstoff und auch beim Kochen mit wiiss-
riger Salzsiure wird es unter Abspaltung von Kohlensdure in
-Tropin umgewandelt. Aus diesem Verhalten folgt, dass die
Verbindung ein Kohlensiureester des v-Tropins ist, gemass

CH

der Formel: CH, —C1,

CH, H

N/ n o
" 0— (

LT

| | S
CHy——CH-— CHy O

1
=0

also eine -Tropin-0O-carbonsiiure, deren verhiltnissmiissig
grosse Bestindigkeit durch die Annahme einer Absittigung der
basischen Gruppe durch das Carboxyl, einer betainartigen Bin-
dung, wohl erklirt wird.

Die - Tropin-0-carbonsiiure entsteht, indem Tropinon-
natrium als Enolsalz mit der Kohlensiure reagirt, entsprechend
dem Schema:

N A. Binhorn und A. Friedlinder, Ber. d. deutsch. chem. Ges.
26, 1482.
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('Hy— CH——CII CHy—CH——CH
Ilﬁ-{,‘-ﬂ_f, {Ei!-O-N:L —_— III—('!H;, {”}-O-CUGNEL —
ClH,— t’,‘-I[ — (11, f}urizu - ~—(F;'H.l
CHy— CH——CIH,

I!I-C_I[H H1L0-COOR,
éi{a—g?[{——(lu-xg

In der That zeigt das Zwischenproduct, tropinonkohlen-
saures Nafron, die Kisenchloridreaction des Acetessigesters und
die Permanganatunbestiindigkeit ungesiittigter Substanzen.

Nicht ebenso eindeutig ist die Entstehung des Ecgonins
zu erkliren. Am wahrscheinlichsten ist es uns, dass nach der
Bildung der Tropinon-O-carbonsiure die Reaction trige weiter-
schreitet und in untergeordnetem Betrage zu eciner Dicarbon-
siture mit rCm*bﬂxyigruppen am Sauerstoff und Kohlenstoff fiihrt,
gemiss folgender Formulirung:

{_[THE—_ ~CH—CH CH,- -~ CH —CNa
_ | --1
| !! o, |
| I*F-(‘JHH C—O0—COONa —- N—H (—0—(=0 ——>
i | i r !-~ i
| ! | 'r | | e |
(g - CH - ClI, CHy ~ CH - {7.111'3 0
CH,——CH - T.J------(J(H:JNH. (Hy—CH - ——C1—C=0
NOH (—0-(=0 — 'N'\H CHOII
; — | | g |
| | CHy |
(Hy——CH-—- CH, 0 (Hy —CIH - - (I,

Bei der weiteren Verarbeitung wirft diesc O-C-Dicarbon-
siure natiirlich leicht ein Mol. Kohlensiure ab, da in ilr das
Carboxyl am Sauerstoff nicht mehr durch die Dbasische Gruppe
geschiitzt werden kann. Diese Auffassung schliesst sich an die
Iirklirung an, welche J. W. Brithl?) fiir die Bildung der Cam-
phocarbonsiure gegeben hat. |

?) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 24, 3387.
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Indessen ist es auch nicht ausgeschlossen, dass von Vvorn-
herein Tropinonnatrium in einem Theile als Ketonsalz reagirt
und direct in Tropinon-/#-carbonsiiure iibergeht, nach den

Formeln:
('Hy——CH (H—Na Clly —- CH-———CH--COOH
| | | l |
! N-CH, €0 —> N-CH, (0
| | | | 1
CHy——CH-—— CH, CHa CH - ClHL,

Zu einer anderen Vorstellung iiber die Entstehung des
Ecgonins regen die wichtigen Untersuchungen L. Claisen’s")
iiber die Umlagerung von O-Acylderivaten des Acetessigesters
an; sie lassen es moglich erscheinen, dass die primir gebildete
Tropinon-O-carbonséure?) unter dem Ifinflusse des Alkalis sich

theilweise in die C-Carbonsiure umlagert:

(Hy— - CH——CI (‘H, CH—C—COOH

| | | |
N-CH; (—0—COONa —> | N-CH,; C—O0—Na.

| | i
CH,—-- CH—CII, CHy—CH— CH,

Unsere Versuche sprechen indessen gegen diese Annahme;
die Ausbeute am Ecgonin liess sich nimlich nicht erhéhen,
wenn bei der Darstellung das Einwirkungsproduct der Kohlen-
siure mit iiberschiissigen Alkalimetallen — auch Carbonat war
zugegen — lingere Zeit erwirmt wurde.

Ueber die Isomerie des synthetischen und der activen Ec-
gonine. Da das Ycgonin vier asymmetrische Kohlenstoffatome

aufwelst Cl, - CI—— CH—COOH

|
N-CH, CHOT 1,

| |
CHy— CI- - Cll,
so ist es in 16 activen Isomeren moglich. Nur zwel derselben
waren bis jetzt bekannt, das gewohnliche 1-licgonin und das

L. Claisen und E. Haase, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 3778.
) Die reducirte O-Carbonsiiure wird durch Erwiirmen mit Kalium
und Natritmm und indifferenten Lisungsmitteln oder mit Kalium-

carbonat nicht veviindert.
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d-Ecgonin, welches A. Einhorn und A. Marquardt®) aus
dem ecrsteren durch Umlagerung beim Erhitzen mit Aetzalkalien
gewannen und das zu gleicher Zeit C. Liebermann und
I'. Giesel?) unter den Nebenproducten bei der Cocaingewinnung
auffanden.  I.- und d-Eecgonin besitzen ganz verschiedenc
specifische Drehung, sie sind nicht optische Antipoden. Beriick-

sichtigt man das Verhalten der bekanntlich inactiven Alkamine
Tropin und w-Tropin gegen Alkalien, so erscheint es hochst
wabrscheinlich, dass das l-Icgonin dem alkalilabilen Tropin,
das d-Ecgonin dem cistrans-isomeren alkalistabilen, hochschmel-
zenden -Tropin hinsichtlich der Lagerung des Hydroxyls in
Bezug auf die basische Gruppe entspricht. Es wire daher
zweckmissig, die bisherige unklare Bezeichnungsweise zu er-
ginzen, indem man das Rechtsecgonin als d-i-Ecgonin vom
gewohnlichen oder 1-Ecgonin unterscheiden wiirde oder allge-
meiner, die moglichen Ecgonine und Cocaine nach der Orien-
tirung des Hydroxyls in zwei Reihen: Ecgonin- und -Ecgonin-
reihe eintheilen wiirde.

Das synthetische KEcgonin und Cocain ist gemiss seiner
Ilerkunft optisch inactiv, es ist in Bezug auf seine vier asym-
metrischen Systeme racemisch. Ohne Zweifel gehort es der
Y-Reihe an.  Dies geht aus der gleichzeitigen Bildung der
tp-Tropin-0-carbonsiure sowic daraus hervor, dass Tropinon
sclbst bei der Reduction unter den fiir die Carbonsiiure ange-
wandten Bedingungen y-Tropin liefert. In der That blieb auch
beim Krhitzen mit Alkalilauge das inactive Ecgonin unveriindert,
es ist also alkalistabil. TFerner zeigt die synthetische Verbin-
dung ausserordentliche Aebnlichkeit, auch in ihren Derivaten,
mit dem d-y/-Icgonin und zwar weit mehr als mit 1- Ecgonin
(z. B. im Schmelzpunkt, im Krystallisiren ohne Wasser, in der
Bildung des krystallisirenden Esters, in der Loslichkeit der
entsprechenden Cocainsalze u.s.w., Man vergleiche die dem
experimentellen Theile beigefiigte Tabelle).

%) Ber. d. deutsch. chem. ties. 23, 468 und 981.
) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 508 und 926.
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Das r-Cocain in optische Antipoden zu spalten, ist uns
bisher z. B. mit Hilfe des Bitartrats nicht gelungen®). Der
Versuch ist naheliegend, d-y-Ecgonin zu racemisiren und das
racemische Product mit unserem synthetischen Priparate zu
1‘{31'gle-ichen; unsere Bemiihungen nach dieser Richtung, welche
noch nicht zu dem gewiinschten Erfolge gediehen sind, sollen
fortgesetzt werden.

Mit den optischen Verhiiltnissen des Ecgonins haben sich
R. Willstitter, W. Miiller und A. Bode!!), sowie neuer-
dings eingehender in wichtigen Untersuchungen J. Gadamer’®)
beschiiftigt.

Nachdem die Umwandlung von Eecgonin in inactives Tro-
pinon%) es wahrscheinlich ) gemacht hatte, dass die in der
untenstehenden Formel mit 1 und 2 bezeichneten Systeme ein-
ander entgegengesetzt drehen, hat Gadamer die Spaltung der
1‘—Tropinsﬁuré ausgefithrt und die Functionen der beiden Sys-
teme 1 und 2 gemiiss der folgenden Formel bestimmt:

(el
(Hy——-CH - - - CH—COOH
':(‘:':‘J (:3) .i
| N-ClI, WCHOH
|
| ‘(D
CHy——CH - CH,
(h

10 Das synthetisehe Cocain ist noch so schwierig in reinem Zustaunde
zu gewinnen, dass uns fiir diese Versuche nur schr wenig Material
zur Verfiigune stand und dass wir mit Benzoylecgonin noch keine
Spaltungsversuche ausfithren konnten.

") Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 415.

12) Arvchiv d. Pharm. 289, 294 und 663 (1901).

13) Per. d. deutsch. chiem. Ges. 3B, 415.

H) Herr Gadamer erkennt hierfiir die Bildung des optisch inactiven
Tropinons nicht als Beweis an, weil das Product durch Destilliren
im Vacuum gereinigt worden ist.  Es mag deshalb noch Erwiih-
nung finden, dass vor der Destillation das Product im Schmelz-
punkte wnd in den Schmelzpunkten einer Anzahl von Derivaten

mit dem Tropinon aus Tropin volle Uebercinstimmung zeigte.
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Hinsichtlich der beiden Kohlenstoffatome 8 und 4 fiihrt
Gadamer zwar cinige Anhaltspunkte®) an, dieselben reichen
aber zur Bestimmung der optischen Function dieser zwei Sys-
teme nicht aus. Ks ist nur sicher, dass d-y-Icegonin min-
destens zwei optisch active Systeme besitzt.

Experimenteller Theil.
Finwirkung von Kolilensdwre auf 1ropinonnatrium.

Wie wir in einer fritheren Abhandlung mitgetheilt haben 1Y),
wirken Kalium und Natrium auf Losungen von Tropinon (und
ebenso auf andere Amidoketone z. B. Triacetonamin) in in-
differenten Solventien unter Bildung von Salzen cin, welche
ein At. Alkalimetall im Molekiil enthalten und schr unbestindig
und reactiohsfithig sind. Behandelt man die Tropinonalkali-
salze unter Ausschluss von Luft mit trockner Kohlensiure,

) In dieser Beziehung verdient wohl auch die Entstehung des op-
tisch inactiven Hydroecgonidins (R. Willstitter, Ber. d. deutsch.
chem. Ges. 30, 702) erwithnt zu werden, welche sich auf der
Grindlage der geltenden Anhydroecgoninformel am hesten gemiiss
folgendem Schema verstehen lisst:

{;!I-IE-UII ~—-CH-COOMll  CHy-CH ——C-COOIL CH,-CH -~ CH-COOH

| | I | ] |

N'—Ul'lg CH —— e | N-UIIE CH —r S [ N-OHE Uﬂﬂ
| { ll | 1 | | |
CHy-CH — CH © CHy-CH - CH, Cllg-CH - — CH,

Der Bildung von Anhydroecgonin und ganz besonders von
Tropidin diirfte wohl, da in beiden Ifillen sehr energische Be-
handlung mit concentrirten Siiuren bei hoher Temperatur erforder-
lich ist, keine wesentliche Bedeutung fiir die Aufklirung der asym-
metrischen Systeme im Begonin zukommen. Ueberhaupt lisst sich
das Anhydrocegonin nur mit Vorbehalt heranzichen, so lange cin
directer und sicherer Deweis fiir den Ort der doppelten Bindung
nicht erbracht ist. Der Eine vou uns beabsichtigt noch einen ent-
scheidenden Versuch nach dieser Richtung zu Jnde zu fiithren,
niitmlich die Oxydation von Dibhydroxyanhydroecgonin mit Chrom-
siure.

%) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 411.
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am besten, indem man die Salze in Acther oder Benzol sus-
pendirt, so verbinden sich dieselben mit der Kohlensiure. Das
so entstehende Reactionsproduct bildet sich indessen bedeutend
schneller und glatter, éhnlich, wic dies J. W. Brithl!?) ge-
legentlich der Darstellung von Camphocarbonsiure beobachtet
hat, wenn man gleichzeitig Natrium und Kohlensiure mit dem
Aminoketon reagiren lésst.

Zahlreiche Versuche, bei denen wir Kalium und Natrium
auf Aether-, Benzol- und Toluollosungen des Ketons bei ver-
schiedenen Temperaturen zur Kinwirkung brachten, haben uns
zu folgenden Versuchsbedingungen gefiihrt.

Man lost trocknes Tropinon!¥) in Portionen von 5—30 g
in einem Scheidetrichter, welcher einen mit Chlorcalciumrohr
abgeschlossenen Riickflusskiihler trigt, in der achtfachen Menge
wasserfreien Aethers, presst ungefihr das Siebenfache der be-
rechneten Menge Natrium in Drahtform ein und leitet sofort
einen lebhaften Strom scharf getrockneter Kohlensiure in die
Fliissigkeit. Alsbald beginnt das Salz, sich am Natrium als
feines, weisses Pulver abzuscheiden und zu Boden zu sinken,
diese Abscheidung erfolgt am raschesten in der ersten halben
Stunde '7), wihrend deren der Aether in lebhaftes Sieden ge-
rith. Nach etwa zwei Stunden wird die Reaction sehr trige
und nach weiteren drei bis vier Stunden kann man den Pro-
cess unterbrechen. Allerdings ist die Einwirkung unter diesen
Umstinden, trotz des grossen Ueberschusses an Alkalimetall
und selbst bei tagelangem Kinleiten von Kohlensiure, niemals
cine vollstindige: ungefibr 20 pC. vom angewandten Tropinon
bleiben unangégriﬂ'{m und konnen durch Eindampfen der #dthe-
rischen Lauge wiedergewonnen werden. Dic Ausbeute an dem
rohen tropinoncarbonsauren Natrium betrigt daher nur circa

1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 24, 3373.
%) Am besten mit Baryumoxyd getrocknet.
) Withrend der ersten halben Stunde umgiebt man zweckmiissig den

Scheidetrichter wmit 1Kis.
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120 pC. vom angewandten Tropinon, wiithrend die Theorie
147 pC. fordert.

Das gebildete Salz  wird sogleich im Wasserstoffstrome
unter Benutzung des von E. Beckmann und Th. Paul??) be-
schriebenen praktischen Idiltrirapparates abgesaugt und ofters
mit wasserfreiem Aether nachgewaschen. Ebenso wie die Al-
kalisalze der Aminoketone ist dieses Product nic ganz rein zu
erhalten, es enthilt immer etwas Alkalicarbonat und Kkleine
I'litterchen von Natrium Dbeigemengt; wir mussten uns daher
bei der Analyse mit cinem Annitherungswerthe begniigen.

0,2068 ¢ gaben 00,0952 Na,SO,.

Berechnet fiiy Gefunden
(UgH;,ON)CO,Na
"~ Na, 11,23 ' 114,90

An der Luft zieht das Salz ziemlich rasch Ieuchtigkeit
an, wenn auch lange nicht in dem Maasse wie Tropinonnatrium,
und verwandelt sich in eine klebrige, farblose Masse. In ab-
solutem Alkohol ist es leicht, noch leichter in Wasser loslich.
DBeim Versetzen mit verdinnten Siuren findet Dbetriichtliche
Kohlensiiureentwickelung statt.

Die Tropinoncarbonsiiure, welche, wie im theoretischen
Theile auseinandergesetzt wurde, nicht einheitlicher Natur ist,
sondern das Carboxyl zum Theil an Saunerstoff, zum Theil an
Kohlenstoft gebunden enthiilt, giebt in schwach salzsaurer 1.i-
sung mit IEisenchlorid die tief violettrothe Farbreaction der
Acetessigester. Wurde die Iéarbung unter Anwendung von
0,2 g Substanz hergestellt, so war sie nach einer halben Stunde
noch stark, am nichsten Tage noch cben bemerklich und am
zwelten Tage verschwunden; beim Ausiithern der mit Alkali
versetzten Iflissigkeit ging dann Tropinon in den Aether.
Noch viel unbestindiger war die Farbrecaction bei Anwesenheit
itberschitssiger Salzsiiure.

Andererseits- deutet auf das Vorliegen von Tropinon-O-car-

bonsiiure bin, dass das Reactionsproduct gegen Permanganat in

) Diese Ammalen 266G, 1.



H2 Willstéitter und Bode, Synthese von r-Cocain.

schwefelsaurer LoOsung vollig unbestindig, dass es also .unge-

siittigt ist.
LReduction der Tropinoncarbonsduren.

Das tropinoncarbonsaure Natrium liefert bei der Reduction,
die man zahlreichen Versuchen zufolge am zweckmissigsten mit
Natriumamalgam in schwach saurer, kalt gchaltener Iliissigkeit
ausfithrt, ein Gemenge von racemischem Kcgonin, 1 -Tropin-O-
carbonsdure und w-Tropin. Die Ausbeuten an den verschie-
denen Producten sind in hohem Maasse von den Arbeitsbeding-
ungen abhingig; wir haben dicse so gewiihlt, dass wir den
grosstmoglichen DBefrag von r-Eecgonin erhielten. Man gewinnt
nach den folgenden Angaben die gemengten salzsauren Salze
von Ecgonin und -Tropin-O-carbonsiiure in eciner Ausbeute
von durchschnittlich 50—60 pC. des angewandten carbonsauren
Natriums, d.i. 46—50 pC. der theoretisch berechneten Menge,
und daneben -Tropin im Betrage von ctwa 35 pC. des Aus-
gangsmaterials. Das Gemenge der Chlorhydrate weist die beiden
Bestandtheile in etwas variirenden Mengen auf, gewohnlich ent-
hilt es gegen ein Finftel Iegonin.

Das Kohlensidureeinwirkungsproduct wird sofort nach der
Isolirung rasch in einen gerdumigen KErlenmeyerkolben ge-

bracht, mit Eisstiickchen und Iiswasser aufgelést und unter

sorgfiltiger Kithlung mit verdiinnter Salzsiure bis zur schwach
sauren Reaction versetzt. In die mit ISiswasser bestindig kalt
gechaltene Flissigkeit triigt man nun Natriumamalgam — unge-
fihr das Doppelte der berechneten Menge — langsam in erbsen-
grossen Stiicken c¢in unter Rithren mit der Turbine und Zu-
tropfen verdiinnter Salzsiiure, so dass die Reaction der Lisung
immer schwach sauer bleibt. Die Reduction ist beendet, sobald
eine herausgﬂnﬂmmene Probe nicht mehr die Rothfirbung mit
Fisenchlorid zeigt.

Die vom Quecksilber abgchobene Iflitssigkeit haben wir
anf dem Wasserbade ecingeengt, dann viel festes Aetznatron
in ihr anfgelost und sie oftmals, mindestens 16 bis 20 Male,
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ausgeiithert, um das gebildete -Tropin quantitativ zu be-
seitigen.

Die alkalische Fliissigkeit macht man, um sie zur Trockne
abzudampfen, mit Salzsiiure wieder schwach sauer unter Ver-
meidung eines Uecberschusses von Siiure, welche Zersetzung
bewirken wiirde. Der beim Eindunsten erhaltenen, scharf ge-
trockneten Salzmasse entzieht man die Reductionsproducte,
welche als Gemenge der freien Oxyamidosiuren und ihrer Chlor-
hydrate vorliegen, durch mehrmaliges Auskochen mit absolutem
Alkohol, der beim Verdampfen einen mit Krystallen durch-
setzten Syrup hinterldsst, Diesen extrahirt man zur Beseitigung
der letzten Antheile von Kochsalz mit siedendem absolutem
Alkohol, wobei die krystallinische Substanz nur sehr schwer in
Losung geht; die eingeengte alkoholische Lisung wird schliess-
lich mit alkoholischer Salzsiiure versetzt, so dass die Gesammt-
menge als salzsaures Salz vorliegt und nun durch allmiihlichen
Zusatz von wasserfreiem Aether zuerst die syrupisen, endlich
die krystallinischen Antheile der Chlorhydrate ausgefillt.

Dic Salze des r-licgonins und der y-Tropin-O-carbonsiiure
lassen sich durch ihre verschiedene Loslichkeit in Alkohol
trennen. Das Ecgm}inﬂh]ﬂrhydrﬂt 1st bedeutend lislicher und
wird in Folge dessen beim Umkrystallisiren des Gemenges in
den Mutterlaugen angereichert. Auch durch ihre sehr weit
auseinander liegenden Schmelzpunkte und durch ihren &dusseren
Habitus unterscheiden sich die beiden Chlorhydrate. Wihrend
das Salz der O-Carbonsiure aus absolut alkoholischer Lisung
in kornigen oder bei grisserer Verdiinnung in tafelformigen
Krystallen herauskommt, krystallisirt das Iicgoninchlorbydrat in
feinen Nadeln und erscheint nach der Isolirung als weiche,
filzartige Masse.

Wenn man auf die Gewinnung der y-Tropincarbonsiiure
verzichtet, erhiilt man das Ifcgonin am leichtesten in reiner
Form, indem man cs in seinen krystallisirenden Methylester
iiberfithrt; die O-Carbonsiure wird dabei zu ys-Tropin verseift.
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o= T'ropin - O -carbonsdure,
(Hy—-CH - -CH,
CH,
/ o CH—0—CO.
o ;

N

Cll,—CH —CH, 0

Das unten beschriebene Chlorhydrat wurde mit frisch ge-
filltem, gut ausgewaschenem Silberoxyd digerirt und die er-
haltene Losung von etwas aufgenommenem Silber mit Schwefel-
wasserstoff befreit; beim Eindunsten scheidet sich die Verbindung
in farblosen, langen, spiessigen Krystallen aus. Sie wurde mit
absolutem Alkohol gewaschen und aus Wasser, worin sie in der
Ilitze sehr leicht, in der Kiilte etwas weniger leicht loslich ist,
umkrystallisirt.

So erhilt man prichtige, glasglinzende, unregelmiissig-
sechsseitige Tafeln mit schrigen Randflichen; diesclben ent-
halten drei Mol. Krystallwasser, welches im Vacuum iber
Schwefelsiiure vollstiindig abgegeben wird. Wasserfrei zieht der
Korper an der Luft wicder Feuchtigkeit begierig amn.

I. 1,9518 g, luftirocken, gaben iiber Schwefelsiure 0,4418 1,0.

I1. 0,2031 ¢, entwiissert, ,, 00,4369 CO, und 0,1559 H,0.

I 0,2266 g, ' , 16,7 cem  Stickgas Dbei 23Y  und
723 mm Druck.

Berechnet fiir Gelunden

(,H,50,N.83 H,0 - 1.
3 H,0 22.60) 22,64

Berechnet fiir Gefunden
Cl 05N T

( n8,32 58,67 —
H 8,18 8,03 —
N 7,08 — 7,48

In kaltem absolutem Alkohol ist die Siiurc iusserst schwer
loslich, sie wird durch ihn aus wiissriger Losung in flimmern-
~den, sechsscitigen Bliittchen ausgefiillt; schr viel leichter 10st
sie sich in siedendem absolutem Alkohol. In Acther ist sie
unloslich.
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Die 1-Tropin-O-carbonsiure schmilzt wasserfrei bei 201°
bis 202° unter Zersetzung; sie reagirt vollkommen neutral und
ist gegen Kaliumpermanganat in schwefelsaurer Losung bestindig.

Das Molekulargewicht bestimmten wir auf kryoskopischem
Wege nach Raoult-Beckmann in wiissriger Losung #%).

I. 0,2388 o, cnfwiissert, gaben in 14,66 g Wasser eine Depression
von (),186°.

I1. 04796 ¢, entwiissert, gaben in 14,66 g Wasser eine Depression
von (,380°.

DBerechuet fir ( f}l'l‘uu{m1“__“~
(' H, 503N L. 11.
Molgew. 185 166 163
Berechmet i Gefunden
UoH 505N 3 11,0 1. 1.
Molgew. 239 | 215 212

Herr Hermann Steinmetz hatte die Giite, die Krystall-
messung dieser Verbindung sowic einer Anzahl der im I'olgen-
den beschriebenen Substanzen im mineralogischen Institute des
errn Prof. Dr. Paul v. Groth auszufithren; wir sprechen
beiden Ilerren hierdurch unseren verbindlichsten Dank aus.

- Tropin-0-carbonsdure, GoH, O;N ~+ 311,0.
Krystallsystem: Monoklin, prismatisch.
a:b:c = 2,3031:1:0,6771.

g = 99936".
Beobachtete Flichen:

m = (110); a == (100); ¢ = (001);
o= (111).

Die Krystalle waren vorwiegend tafelig

nach (100) ausgebildet; a war hiufig ge-

IFig. 1.

rundet und zeigte Wachsthumsschichten
parallel m und o. Die Fliachen von ¢ und o waren durchwegs
klein und gaben schlechte Reflexe.

) Dass die Bestimmune des Molekulargewichts in wiissriger Lisung

fiir cine dervartige Verbindung brauchbave Werthe giebt, zeigten
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Beobachtet:  Berechnet:

m:m = (110):(110) = #132°28'

c:a = (001):(100) = #80" 24" —
a0 = (100):(111) = #96° 18 -
c:m = (001):(110) == 8G" 17 86° Y
o:m = (111):(110) == Ny’ 42 n6" 23’
cio = (001):(111) =  B7"5HE 37" 28’
oo = (11D:(111) == 707 ca. 670 D)

Spaltbarkeit ist parallel (100) vollkommen, parallel (001)
deutlich.

Ebene der optischen Axen (010); auf a tritt eine Axe in
einem scheinbaren Winkel von circa 18° zur Nnrmqleu von a
nach oben aus.

Hydrolyse der - Tropin-0 - carbonsdure,

Dass in dem Ilauptproducte der Kinwirkung von Kohlen-
siure auf Tropinonnatrium und darauffolgender Reduction ein
Kohlensiureester des w-Tropins vorliegt, zeigt sein Verhalten
bei Versuchen der Esterificirung. Wir fithrten dieselben aus
durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die #thyl- und methyl-
alkoholische Losung unserer Substanz und isolirten das Product
in der iiblichen Weise durch Abdampfen, Aufnehmen mit wenig
Wasser, Sittigen mit Pottasche und durch Ausschiitteln mit
Chloroform. Die erhaltene Losung hinterliess beim Eindunsten
einen Syrup, der sich durch Auflosen in wenig absolutem Alkohol
und Zufiigen von trocknem Essigester und Aether reinigen liess;
die Beimengungen, welche die Krystallisation verhinderten, ficlen
auf diese Weise in Form eines hellbraunen, flockigen, ungemein
hygroskopischen Niederschlags aus. Nun bekamen wir beim
Eindampfen des noch mit Thierkohle geschiittelten Filtrates
einen Brei weisser Krystallnadeln, welche durch Anrithren mit
wenig wasserfreiem Aether, Absaugen und Nachwaschen mit
Aether isolirt wurden. Aus siedendem Ligroin, worin e¢s sich

uns Controlversuche mit gewdhnlichem Jegonin unter den nim-
lichen Bedingungen.  (Gefunden 174 und 182 bezw. 192 und 200
fiir CoH 0N bezw. Gl ;0,N.HoO anstatt 185 bezw. 203.)
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sechr schwer loste, umkrystallisirt, bildete das Reactionsproduct

mehrere Centimeter lange, farblose Nadeln vom Schmelzp. 108°

bis 109° In allen Ligenschaften stimmte es mit den Angaben

von C. Liebermann=*) sowie von R. Willstatter®) uber

- "Tropin iiberein, dessen Zusammensetzung es auch besass.
0,2121 g gaben 0,5268 (O, und 00,2036 H,O.

Berechnet fiir Gefunden
CgH,;ON
(! 67,99 67,74
I1 10,75 10,67

Noch einfacher lidsst sich die w-Tropin-0-carbonsiiure
durch DBehandlung mit wissriger Salzséuve spalten; nach zwei-
stiimdigem Kochen mit concentrirter Sdure am Riickflusskiihler
wurde die Flissigkeit abgedampft, das Chlorhydrat mit Wasser
aufgenommen, mit Aetznatron versetzt und ofters ausgeiithert.
Der Aether hinterliess beim Abdestilliren eine vollstindig kry-
stallisirende Base, die nach dem Waschen mit Aether den
Schmelzp. 106—109° zeigte, also y-Tropin.

Bei der Zersetzung von w-Tropin-0O-carbonsiure durch
Iirhitzen unter vermindertem Druck zum Schmelzen entstand

hingegen kein wy-Tropin, sondern eine olige, ungesittigte Siure.

Salze der Y -Tropmn -0 -carbonsdure,

Chlorhydrat, CyH,,O,N.HCl. Durch wiederholtes Umkry-
stallisiren aus Ilolzgeist und aus wasserhaltigem Aethylalkohol
wurde das Salz vom r-Ecgoninchlorhydrat getrennt und gereinigt.
s 1st in kaltem Wasser leicht loslich, noch leichter in heissem,
in absolutem und in wasserhaltigem Methylalkohol in der Kilte
schwer, sehr viel leichter in der Hitze, in Aethylalkohol kalt
und warm fast gleich schwer loslich, etwas leichter in Sprit.

Aus Wasser krystallisirt das Chlorbydrat in derben Prismen,
aus alkoholischen Losungen in rhombenformigen Tafeln. Unter
wenig verschiedenen Bedingungen (nur die Councentration der

*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 24, 2336.
*%) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 29, 936.
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Losungen und die Temperatur beim Auskrystallisiren variirte)
entstanden Krystallisationen, welche kein Krystallwasser oder
1/,, 1 und 2 Mol. Wasser enthielten. Die wasserfreic Substanz
ist luftbestindig, die wasserhaltigen Priiparate verloren weder
im Vacuum iiber Schwefelsiure noch bei 105° das Wasser,
sondern erst bei 120— 180°.  Die getrocknete Substanz schmilzt

bei 239" unter Zersetzung.

1. 0,2232 o gaben bei 120—130° 0,0092 H,0.
II. 1,1561 g verloren bei 120—130" 0,0856 H,O.
III. 0,2273 ¢ y ,  120—130° 0,0333 H,0.
IV. 0,2376 ¢ gaben 00,4273 CO, und 0,1590 H,O0.
V. 0208 ¢ ,, 0,1328 AgCl.

Devechnet fiir

| —— - T i———

O H,0,NHCOL 4 V1,0 ColT;05NCL 4= H,0  CoH 504N LT 4= 2H,0

1,-’.3 H,0 3.94 H,O 7,02 2 11,0 13,99
Gefunden
I. I1. I11.
4,12 740 14,65
Berechnet fiir Gefunden
Lin.{I];'lOﬂN-I'l{Jl | I_‘V_ i.:
C 48,73 49,00 —
H 7,29 7,44 -
'l 15,99 — 15,75

Die wasserfreien Krystalle des Chlorhydrats hat Ierr
P. v. Sustschinzky bei Herrn Prof. v. Groth gemessen,
wofiir wir ihm unseren besten Dank sagen.

- Tropin- 0 -carbonsdurcchlorhydrat, CoH,503N.HCL
Krystallsystem: Monoklin, domatisch.
a:b:c = 1,175638:1:0,65962.

7 = 180%43".

Jeobachtete FFormen:

m = (110); m' = (110); ¢ == (001); ¢ == (001); x = (211);
X' = (211); &= (211); b == (010); o == (111).

.
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Die Krystalle sind prismatisch und meist nach der c-Axe
ctwas verlingert; cinige besonders grosse zeigten die ecinem
spitzen Rhomboéder dhnliche Combination der gleich gross aus-
gebildeten Formen von (110), (110), (001), (001). Die Zu-

' (110} (110) (010

r | Fig, I1'Db.

Fig. 1la.
gehorigkeit zur domatischen Klasse geht aus der Ausbildung
der Krystalle, sowie aus der Vertheilung von matten und
glinzenden Flichen hervor: am einen Ende ¢ und x‘, am
anderen X und &: m und ¢, x und & immer matt und schlecht

reflectirend, x’ dagegen glinzend.

Beobachtet:  Bercchnet:

(‘}_1{1):{___11{}) = UK
(111): (111) == #66° 26/, —
(111 : (110) = #73° ¢ e
(211):(211) =  H8 2p’ 58" 36’
(211): (110) = 47° 56’ 479 54
(001):(111) = 45°5H3'/,’ 46° 0
001 : (211) = 1

Spaltbarkeit nach der Symmetrieebene vollkommen.

Aetzversuche ergaben auch die Zugehorigkeit zur doma-
tischen Klasse; auf den Prismenflichen liegen die Aetzfiguren
symmetrisch zu (010), auf (010) dagegen sind sie oben und
unten verschieden (siehe Fig. IIb).

Iibene der optischen Axen senkrecht zur Symmetrieebenec.
Die b-Axe ist die zweite Bisectrix. Die erste liegt im spitzen
Winkel /4 und schliesst mit der vertikalen c-Axe einen Winkel
von circa 10Y ein.
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Der stumpfe Winkel der optischen Axen fiir Natrium-Licht
ist 106°12 (gemessen aunf einer Spaltungsfliche in e-Mono-
bromnaphtalin).

Chlorhydrat, (Cyll,,0,N), . HCL Ausser dem normalen Chlor-
hydrat der w-Tropin-0O-carbonsiiure begegnete uns ein Salz,
das auf zwei Mol. Aminosiiure nur ein Mol. Chlorwasserstoff
enthilt. 10s zeigt wie das normal zusammengesetzte saure
Reaction und den Schmelzp. 239° (unter Zersetzung), unter-
scheidet sich aber von jenem durch seine in heissem wie in
kaltem Methylalkohol fast gleiche Schwerloslichkeit. In kaltem
Wasser ist es leicht, noch leichter in heissem léslich. Es kry-
stallisirt in kleinen, rhombenformigen Tifelchen, enthilt kein
Krystallwasser und ist hygroskopisch.

I. 0,1959 g gaben 0,3812 CO, und 0,1379 H,0.
1I. 0,1906 ¢ ,, 0,0633 AgCl.

Berechnet {iir Gefunden

(UHIIIEUSN‘}EIHH L ll'

C H3,09 H3,07 —

H 1,70 s R—
1 8,71 - 8,21

Allgemeiner vermoigen Aminosiuren analog zusammenge-
setzte untersaure Salze *!) zu bilden; wir {iiberzeugten uns
z. B., dass auch aus gewohnlichem (1)-Ecgonin cin Chloyhydrat
vou der Formel (C4ll,;O,N),lIC1 bei Anwendung der hierfir
berechneten Menge Salzsiiure entsteht.

Dasselbe ldsst sich durch Umkrystallisiren aus feuchtem
Methylalkohol rein erhalten; es lost sich darin sehr leicht in
der Hitze und krystallisirt beim Erkalten sofort reichlich aus
in zu Biischeln vereinigten Nadeln. In wasserfreiem Methyl-
alkohol ist es dagegen auch in der Wiirme schwer loslich.

2} Das analog zusammengesetzte Salz des Glycocolls, (C,H;0,N),HCI,
ist von K. Kraut und F. Hartmann (diese Annalen 133, 101)
beim Einleiten von Ammoniak in die weingeistige Lisung von
(xlycocoll erhalten worden.
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Das Salz enthiilt ein Mol. Krystallwasser und verwittert
im Schwefelsiure-lixsiccator; die entwiisserte Substanz ist sehr
hygroskopisch, sie schmilzt bei 216—217° unter Aufschiiumen.
(Das gewshnliche Chlorhydrat ist krystallwasserfrei und schmilzt
bei 2469.)

I. 0,6600 o, lufttrocken, verloren iiber H,SO, 0,0312 H,0.
11. 0,1421 ¢, entwiissert, gaben 00,0516 AgCl.

Berechnet fiir Gefunden
(CgHs0,N)LHCL - 11,0 1.
1,0 4,24 4,73
(Co,,O,N),HC1 [I.
('l 8,71 8,98

Chloraurat. Die salzsaure Losung der w-Tropin-O -car-
bonsiure giebt mit Goldchlorid einei hellgelben, krystallinischen
Niederschlag, der sich aus Wasser gut umkrystallisiren liisst.
Iir ist darin in der Kilte schwer, in der Hitze leicht lislich
und scheidet sich beim Erkalten rasch in kleinen Nadeln aus,
welche kreuzweise angeordnet sind und allmihlich zu kugeligen

Biischeln anwachsen. In Alkohol lost er sich leicht.
Das Aurat enthilt kein Krystallwasser und schmilzt bei
174-—176° unter Zersetzung.

00,2412 g gaben 00,0904 Au.

Dervechnet finy Gefunden
_ o
CoH,,OsNCI;Au

Au 37,59 37,04

- Tiegonin (Y- Lropin - C- carbonsdure),
UH,—CH——CH—(CO0OH
| |
‘ N-CH, CHOH

| |
(Hy—CH - ClI,

Das freie Iicgonin stellten wir wie das beschriebene Isomere
aus dem Chlorhydrat mit Hilfe von Silberoxyd dar. Merk-
wiirdigerweise sind die O-Carbonsiiure des w-Tropins und die
C-Carbonséure einander im Habitus recht ihnlich; im Uebrigen
steht das synthetische Iicgonin in vielen Eigenschaften dem d-
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Ecgonin niher als dem 1-Ecgonin und das Nimliche trifft bei
den Derivaten zu. |

Das r-Ecgonin ist in Wasser, auch in der Kilte, dusserst
leicht loslich, nur schwer, selbst in der Hitze, in absolutem
Alkohol, leichter auf Zusatz einer kleinen Menge Wasser. Man
kann es aus wissriger Losung durch Alkohol ausfillen. In
Aether ist es unloslich.

Fiir die Analyse wurde die Substanz mehrmals aus wasser-
haltigem Alkohol umkrystallisirt; es ist aber schwer, sie in gut
ausgebildeten Krystallen zu erhalten, nur bei sehr langsamem
Anwachsen bekamen wir glashelle, kurze, vierseitige Prismen.
Der Korper ist luftbestindig und frei von Krystallwasser, ebenso
wie d-Ecgonin, wihrend 1-Ecgonin ein Mol. enthilt. Er schmilzt
bei 251° unter Zersetzung, welche schon einige Grade vorher
beginnt. (Schmelzpunkt von d-Ecgonin 2579, von 1-Ecgo-
nin 1989) |

I. 0,2034 ¢ gaben 0,4345 CO, und 0,1524 HH,0.
1. 0,1880 ¢ ,, 12,6 cem Stickgas bei 10° und 725,5 mm Druck.

Berechnet fiir Gefunden
CyH, 504N r 1. F
C H8,32 H8,26 —
H 8,18 8,32 —
N 7,08 o 7,86

r-Ecgonin reagirt neutral. In schwefelsaurer Losung ist

es gegen Permanganat bestindig.

" Der Krystallmessung des synthetischen Kcgonins fiigen wir
eine krystallographische Untersuchung von Rechtsecgonin *”)
bei, da hieriiber nur vorliufige Angaben Arzruni’s von A, Ein-
horn und A. Marquardt?®) mitgetheilt worden sind.

25) Herr Prof. Dr. Einhorn hatte dic Licbenswiirdigkeit, uns fiir den
Zweck der krystallographischen Bearbeitung Priiparate von d-Fe-
gonin und dessen Chlorhydrat zur Verfiigung zu stellen, wofir wir
ihm verbindlichst danken.  Das Rechtsecgonin haben wir noch
aus Weingeist weiter umkrystallisirt.

26) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 23, 471.

Willstitter und Bode, Synthese von »-Cocain. 63

r - Tiegonin, CyH,, O,N.
(Gemessen von Ierrn Herm. Steinmetz.)

Krystallsystem: Monoklin.

Die aus wiissrigem Alkohol stammenden Krystalle bestanden
in etwa millimetergrossen, vierseitigen Prismen mit Andeutungen
von schiefen Endflichen. In TFolge der rauhen, corrodirten
Oberfliche der Krystillchen war cine genaue Messung unmiog-
lich; das System konnte auf optischem Wege sicher als mono-
klin bestimmt werden.

a:b

p

Beobachtete IFlichen:
m = (110); a = (100); ¢ = (001). Ferncer schienen Andeu-
tungen eines Klinodomas, vielleicht (011), vorhanden zu sein.

circa 1,3:1.
circa 10009,

|

Gemessene Winkel:
(110): (110) = 104°48’
c:a = (001):(100) = 80" approximativ.
Libene der optischen Axen ist (010). Auf den gerundeten
Endflichen konnte der Austritt einer Axe beobachtet werden.

|

n . 1

d- Ecgonin, CylI, . 0,N.

(Gemessen von Ilerrn Ilerm. Steinmetz.)

Krystallsystem: Monoklin, sphenoidisch.

Die wasserhellen, glinzenden Krystaile waren aus ver-
diinntem Alkohol krystallisirt, meist zu Krusten verwachsen.
Iiine Anzabl kleiner, loser Krystalle zeigte einen auffallend
octaéderdhnlichen Typus. Die iibrigen hatten keinen charak-
teristischen Ilabitus oder Ausbildung nach bestimmten Zonen.
Da der Korper hygroskopisch ist, so waren die Flichen durch-
wegs schr schlecht und gerundet, weshalb auch die Ueberein-
stimmung zwischen beobachteten und berechneten Werthen eine
schr schlechte ist.

a:b:¢c = 0,499:1:0,375.
B = 99923,
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Beobachtete Flichen:

a == (100); ¢ = (001); m = (110); s = (011);
q == (5.20.4)?; o = (241) (?).

Die letztgenannten Formen hatten so schlechte Flichen,
dass deren KExistenz als sehr problematisch betrachtet werden

Nnuss.
Beobachtet: Berechnet:
c:a = (001):(100) = #§()" 37 —_
a:m = (100):(110) == #2018 -
s:e = (01 l;) : (001) = #2()° 20 —
c:m == (001):(110) == #g()? 40 80" 35
a:s == (100):(011) == #8317 48' 81912
crq = (001):(H.20.4) = 6> (80 14/
q:b = (5.20.4):(010) = 38" — 330 H2'

Spaltbarkeit deutlich parallel (010).

Ebene der optischen Axen ist senkrecht (010). Die erste
Mittellinie ist diec Symmetrieaxe und halbirt fast genau den
spitzen Winkel 5.

Salze des r-ITegonins.

Chlorhydrat, CylI ,O4N.HCl. Das auf Grund seciner be-
triichtlich grisseren Loslichkeit vom Chlorhydrat der t-Tropin-
O-carbonsidure getrennte Salz wird durch Umkrystallisiren aus
wissrigem Alkohol, in welchem es in der Ilitze viel leichter
loslich ist als in der Kilte, vollends gereinigt. Aus diesem
krystallisirt es bei grosserer Verdiinnung in rhombenférmigen
Tafeln aus, bei denen zum Theil die beiden spitzen Kcken
abgestumpft sind, so dass sie unregelmiissig-scchsseitige Korm
erhalten, bei stiirkerer Concentration in sehr langgestreckten,
feinen Prismen, welche grosse Achulichkeit mit dein d-Iegonin-
chlorhydrat haben. Dagegen scheidet es sich aus absolutem
Alkohol, worin es sich in der Kiilte ziemlich schwer, leichter
in der Hitze lost, in biischelformig angeordneten, dusserst feinen
Nadeln mit Secidenglanz aus.

Das Salz ist in Wasser fusserst leicht 1oslich; es krystalli-
sirt selbst bei starkem Finengen nicht wieder aus, sondern
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hinterbleibt als Syrup. Durch Alkohol wird es aus concen-
trivter wiissriger Losung in flimmernden Krystillchen ausgefillt.

In heissem trocknem Holzgeist 1ost es sich ziemlich leicht,
in Chloroform ist es unlgslich.

Die Krystallisationen aus absolutem Alkohol enthalten
'/o Mol. (Priparat fiir Analyse I, I1I, IV), aus wasserhaltigem
Alkohol ein Mol. Krystallwasser (Bestimmung II), welches weder
iber Schwefelséiure, noch im Toluolbade, sondern erst bei 120°
bis 125" abgegeben wird. Die entwiisserte Substanz ist sehr
hygroskopisch, sie zerfliesst an der Luft vollstindig und wird
nach Aufnahme von einem Mol. Wasser wieder fest.

Das wasserhaltige r-Eegoninehlorhydrat schmilzt bei 1499
unter Aufschiumen, das wasserfreie bei 193—194° unter Zer-
setzung (d—Ecgﬂninﬂhlm'hydrat5"‘) krystallisirt, wie wir beobachtet
haben, aus wasserhaltigem Alkohol wasserfrei, aus Wasser mit
'/o Mol. Krystallwasser, das es schon iiber Schwefelsiure ver-
liert und schmilzt bei 233-—2349).

L. 0,1812 g, aus absolutem Alkohol, verloren bei 125° 0,0078 0.
II. ,1464 g, aus wasserhaltigem Alkohol, verloren bei 125° 0,0114
'H,0.
I11.%%) 0,2012 g, aus absolutem Alkohol, gaben 0,3430 CO, und
0,1407 H,0. -
IV. 0,1994 g, aus absolutem Alkohol, gaben 0,1221 AgCl.

) A. Binhorn und A, Marquardt (Ber. d. deutseh. chem. Ges.
23, 468) geben nur an, dass das salzsaure d-Eegonin aus Wasser
wasserhaltig herauskommt; eine Bestinnnung des Krystallwassers
ergab uns:

0,1360 g, lufttrocken, verloren iiber Schwefelsiiure 0,0054 H,0.

Berechnet fiir Gefunden
'/ Mol. H,0
H,0 3,94 3,97

*%) Wegen der grossen Zerfliesslichleeit der entwiisserten Substanz
zogen wir fiir die Elementaranalyse die Krystallisation aus abso-
lutem Alkohol vor, welche nur iiber Schwefelsiture getrocknet war.

Annalen der Chemie 326. Bd. [
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Berechnet fiir Gefunden
CoH50,NCI 4 1y HyO T L. Iv.
1 H,0 3,94 4,30 —— -
(! 46,82 — 46,49 —
H 7.44 — 1,77 —
('l 15,37 — — 15,14
Berechnet fiir Gefunden
(o H,,0,NCl 4 H,0 I1.
H,0 7,02 7,79

Mit der Messung des racemischen Chlorhydrats moge eine

krystallographische -Beschreibung des salzsauren d-Iicgonins
mitgetheilt werden, da iiber dieses wie bei der Muttersubstanz
nur eine vorliufige Notiz von Arzruni?®) bekannt geworden ist.

r - Begoninchlorhydrat, CoH, 03N -+ II1,0.

{r
N (Gemessen von Herrn Herm. Steinmetz.)
Krystallsystem: Rhombisch.
m| m a:b:c = 0,8601:1:0,27 approximativ.
Die Krystalle, welche aus verdiinntem Alkohol

diinnen Prismen, welche an dem einen Ende ziemlich
I/ stumpfe Pyramidenflichen zeigten, wihrend das an-
dere Ende in eine ausserordentlich feine Spitze aus-
\ lief. Einige Krystalle zeigten statt der stumpfen Pyra-

\ erhalten waren, bestanden aus etwa 1 cm langen, sehr

Fig. 111. hatte und daher nicht gemessen werden konnte.

Beobachtete Fléichen:
— (010); m = (110); o = (111); a = (100).

Von den Pyramidenflichen war immer ein Paar gross aus-
gebildet, (111) und (111); die entsprechenden linken Flichen
waren zu klein, als dass sie hiitten gemessen werden konnen.
Die matten Pyramidenflichen, deren Polwinkel unter dem Mi-
kroskope gemessen wurde, diirften einer Pyramide mit doppelter

c-Axe angehoren.

29) Vergl. A. Binhorn und A. Marquardt, loc. cit.

mide eine spitzere, welche aber nur matte Flichen
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yeobachtet:  Derechnet:
m:m = (110):(110) == #=80" 44’ -
m:o = (110):(111) == *67"25' —
o:0 == (111):(111) = 29°5H5’ 28" 5()'

Spaltbarkeit war nicht zu erkennen.
Die Ausloschungsschiefe ist parallel der Prismenkante.

d- Legoninchlorhydrat®®), CoH,N,N -+ 1/,H,0.
(Gemessen von Ilerrn Herm. Steinmetz.)

Krystallsystem: Monoklin, sphenoidisch.
a:b:c¢ = 1,0955:1:1,2247
B = 110" H7".

Die bis zu 8 mm grossen Krystalle zeigten vorwiegende

Ausbildung der Zone parallel der b-Axe.

Beobachtete Formen:
¢c = (001); a = (100); m = (110); x = (121); & = (121);
= (012); r = (101); ¢ = (101) als Spaltungsfliiche.

Pig. 1V.
Die Flichen von ¢ und a waren hiufig gehohlt, die von

x und & meist ziemlich rauh; r trat nur als ganz schmale Ab-
stumpfung zwischen a und ¢ auf, ¢ nur als Spaltungsfliche.

Beobachtet:  DBereclmet:
aze = (100):(001) = *(9° ¥’ —
mem == (110):(110) = #[12034’ -
a:x == (100):(121) = 61" 3D GhH" 32
c:x == (001):(121) = #2" 2 —

c: & = (001):(121) = 72°30 72" 1)
a:r = (100): (IUI) = 44" bE’ 44" 38°
c:q = (001):( ﬂl?) = 48°% 5() 487 26
a:o = (100):(101) = 66" 15" 66" 16",

) Fiir die Messung diente dasselbe Priiparat wie fiir die oben ange-

fiihrte Wasserbestimmuneg.
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Spaltbarkeit parallel (100) und (I{ﬁ) vollkommen.

Ebene der optischen Axen ist (010). Die eine Axe tritt
auf a unter einem scheinbaren Winkel von circa 21° nach
oben, die andere auf der Spaltungsfliche ¢ unter einem schein-
baren Winkel von circa 44° nach vorne aus.

Chloraurat des »-Iucgonins. In heissem Wasser leicht, in
kaltem ziemlich schwer loslich, indessen bedeutend leichter als
das Golddoppelsalz der y-Tropin-O-carbonséure, sehr leicht 10s-
lich in Alkohol.

Aus der ziemlich concentrirten, heissen wissrigen Loisung
krystallisirt das goldchlorwasserstoffsaure Salz in spiessigen, zu
Biischeln vereinigten Nadeln, welche kein Krystallwasser ent-
halten und bei 213° unter Zersetzung schmelzen. (Das Aurat
des d-Ecgonins, cbenfalls wasserfrei, zeigt den Schmelzp. 220°.)

1. 0,135Y9 ¢ gaben 0,0510 Au.
1L 0,1949 ¢ ,, 00,0734 Au.

Berechnet fiir G ci’qnduu
CoHy0sNCI,Au ' 1. 11.
Au 37,00 37,03 37,66

» - Legoninmethylester, Cgll,  ON.CO,CIL, .

Aus dem bei der Reduction des tropinoncarbonsauren Na-
triums resultirenden Gemenge kann man direct den Kster ge-
winnen, natiirlich mit eciner Beimengung von w-Tropin und
anderen Verunreinigungen; aus dem isolirten Chlorhydrat des
r-Ecgonins erhilt man ihn leichter in reinem Zustande.

Das entwiisserte salzsaure Salz wird in der fiintfachen
Menge trocknen Methylalkohols suspendirt; man leitet Chlor-
wasserstoff bis zur Sattigung ecin und weiterhin noch so lange,
bis die anfangs heiss gewordene Lisung wieder erkaltet ist.
Nach eintigigem Stehen wird der Ester in der iiblichen Weise
in Freiheit gesetzt und mit Chloroform extrahirt; er krystalli-
sirt gut und lidsst sich vortrefflich reinigen durch Umkrystalli-
siren aus Lissigither, worin er sich in der Kilte ziemlich leicht,
beim Sieden recht leicht Iost. In Wasser und in Methylalkohol

Wellstdatter und Bode, Synthese von r-Cocain. (1)

ist er sehr leicht, dagegen in Aether sehr schwer loslich. Er
reagirt stark alkalisch.

Der r-Iicgoninmethylester bildet farblose Spiesse und Prismen
vom Schmelzp. 125-—126"; mit der rechtsdrehenden Verbindung,
welche bei 115% schmilzt, zeigt er die grosste Aehnlichkeit,
withrend der Ester des gewohnlichen Ecgonins ein itherlosliches
Oel darstellt.

I. 0,2190 ¢ gaben 0,4850 ('Oy und 0,1671 H,0.
IL 0,1967 ¢, 13,5 cem Stickgas bei 18,5° und 720,5 mm Druck.

Berechnet fiir Gefunden
CoH,;,04N 1. 1.
( 60,24 60,40
H 8,62 8,48  —
N 7,0D - - — 749

Spaltung des r- Iegoninmethylesterjodmethylats.

Das Jodmethylat des KEsters ist in Wasser sowie in der
Hitze in Holzgeist (in circa vier Theilen) und Aethylalkohol
leicht, in kaltem Alkohol schwer lioslich, so gut wie unlislich
in lissigiither. Aus alkoholischer Lgsung krystallisirt es in
derben Nadeln, welche bei 182-—182,5° schmelzen.

0,2082 ¢ gaben 0,1440 Agl.

Berechnet fiir Gefunden
CioH1,0;N.ClH,J
J 37,19 37,37

Beim Erwirmen mit Natronlauge entbindet das Ammonium-
jodid Dimethylamin; beim Ansiuern scheidet die Losung eine
olige, ungesiittigte Siurc aus, welche langsam krystallisirt und
im rohen Zustande zwischen 45° und 50° schmilzt. Dieselbe
erwies sich als identisch mit der Ag-Cykloheptatriéncarbonsiure
vom Schmelzp. 55—56Y, welche A. Einhorn und A. Fried-
linder®") zuerst durch die alkalische Spaltung der Esterjod-
methylate aus Links- und Rechtsecgonin erhalten haben.

In dieser sehr wichtigen und charakteristischen Reaction
stimmt also das synthetische Ecgonin mit den natiirlichen Iso-

) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 26, 1482,
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meren iiberein, wiithrend sich das Lsterjodmethylat des aus Tro-
pinon durch Blausiureanlagerung gewonnenen «-lcgonins 7%)
durch Alkalien nicht spalten liisst.

y-Cocain,
Cll, - (H——CH—COOCH,
|
N'{:I 13 {_!l.{_""{.}' GOUGIL-] .

|
({H,—— CH——CH,

Der Ester des synthetischen Icgonins lisst sich glatt ben-
zoyliren sowohl nach dem von Einhorn und Marquardt
angewandten Verfahren, indem man ihn mit der doppelten
Menge Benzoylchlorid eine halbe Stunde auf 150—160° er-
hitzt, wie auch mit besonders guter Ausbeute nach folgender
Methode. Man lost den Methylester in wenig Benzol und er-
wirmt mit etwas mehr als der berechneten Menge Benzoésiure-
anhydrid unter Ausschluss von Fcuchtigkeit zwei Stunden im
Wasserbade am Riickflusskiithler. Nach dem Abdestilliren des
Losungsmittels wird der Riickstand mit Aether und #therischer
Qalzediure versetzt und von der consistenten Masse des Chlor-

hydrats die Aetherlosung, worin DBenzoésiure enthalten, abge-.

gossen. Nach dem Waschen mit Aether nimmt man das Salz
mit Wasser auf, fillt dic Base mit Soda aus und extrahirt sie
mit Aether.

Das leicht krystallinisch erstarrende Cocain haben wir aus
Ligroin (aus acht Theilen bei Siedebitze) umkrystallisirt, worin
es ir der Kilte nur wenig loslich ist; dabei blieben schmierige
Antheile ungelost an den Gefidsswiinden haften. Aus dem Fil-
trate krystallisirte die Base in schonen, farblosen, sechsseitigen
Bléittchen.

In Wasser ist das Cocain so gut wie unloslich, in abso-
lutem Alkohol und Aether auch in der Kilte #dusserst leicht
16slich. Es besitzt bitteren Geschmack und bewirkt auf der
Zunge genau wie das gewohnliche Alkaloid ein intensives pel-
ziges Gefihl.

2y . Willstiitter, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 29, 2216.
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Wiihrend 1-Cocain bei 989 d-Cocain bei 46—-47° schmilzt,
beginnt das synthetische Isomere nach 78° zu erweichen und
schmilzt ziemlich scharf bei 809

0,1808 g gaben 00,4459 CO, und 0,1136 H,O0.

Berechnet fiir Gefunden
Cy2Hg O4N
C 067,27 67,26
H 6,99 6,98

Wihrend es weder den frilheren Forschern noch uns
gliickte, Rechtscocain in messbaren Krystallen zu gewinnen,
gelingt dies unschwer bei dem synthetischen Alkaloid.

r-Cocain, C;.Hy,O,N.
~ (Gemessen von Herrn Herm. Steinmetz.)

Krystallsystem: Monoklin, sphenoidisch.
a:b = 1,44H4:1
7 == 1199 44~

Die etwa 3 mm im Durchmesser zihlenden Krystalle waren
aus Ligroin krystallisirt und zeigten alle den néimlichen Habitus.

Deobachtete Flichen:
¢ = (001); a = (100); m = (110).

Die Flichen von ¢ und a waren durchwegs glinzend; die
von m immer matt und schlecht reflectirend.

Iig. V.

Beobachtet: Berechnet:
#(G0° 16 —_
#103° 00
72" 6 720 1"

(100) : (001)
m:m == (110):(110)
(001) : (110)

H N

c:m

|

Eine deutliche Spaltbarkeit war nicht vorhanden.
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nach C. Liebermann und F. Giesel?) 1,5 Theile in
100 Theilen Wasser von 20° losen.

Chloraurat. Das Chlorhydrat giebt mit Goldchlorid einen
oligen Niederschlag, der sich harzig zusammenklumpt und bel

ofters wiederholtem Erwirmen und Abkiihlen der Fliissigkeit
krystallinisch erstarrt. Das Golddoppelsalz ist in kaltem Wasser
fast unloslich, in heissem sehr schwer, dagegen in Alkohol,
Aceton und Essigither sehr leicht loslich. Man erbdlt es fiir
die Analyse wasserfrei durch Ausfillen mit Aether aus alko-
holischer Losung in flachen, unscharf beérenztan Blittern
(Analyse III) oder aus Iissigiither in Biischeln von Prismen,
dagegen mit zwei Mol. Krystallwasser beim Umkrystallisiren
aus Weingeist oder Ausfillen mit Wasser aus alkoholischer
Losung (Analyse I und II), und zwar in hellgelben, feinen
Nadeln. Das wasserhaltige Chloraurat erweicht bei 65—70°
und wird danach wieder fest, das wasserfreie schmilzt bei
164—165°. |

I. 0,1917 g, lufttrocken, verloren iiber Schwefelsiiure [},OIUI_ H,0.

1I. 0,1788 g, entwiissert, gaben 0,0558 Au.
IIT. 0,1404 g, wasserfrei, gaben 0,0429 Au.

Berechnet fiir Gefunden
(' HaoO NCl A u -+ 2 H,0 1.
2H,0 H,31 5,27
Berechnet fiir Gefunden
C17Hoo Oy NCl4A 1L, 111.
Au 30,66 31,03 30,66

Versuch zur Spaltung des Cocains in active Antipoden.

Es gelang nicht, die Salze des synthetischen Alkaloids mit
Aepfelsinre, Chinasiiure, Kamphersiure sowic das neutrale Tar-
trat in festem Zustande zu gewinnen; concentrirte Losungen,
mehr als ein Jahr lang verschlossen aufbewahrt, gaben keine
Ausscheidung, offen aufbewahrte trockneten zu Syrupen ein.
Iingegen wurde das Bitartrat, welches krystallisirte, bei wieder-

) Ber. d. deutsch, chem. Ges. 28, Y206.

Willstatter und Bode, Synthese von r-Cocain. 7D

holtem Umkrystallisiren in mehrere Fractionen zerlegt; die da-
raus wieder isolirte und in ihr Chlorhydrat tibergefiihrte Base
bewirkte keine Drehung der Ebene des polarisirten lLichtes.
Ebensowenig lieferte eine bei langem Aufbewahren ange-
schimmelte LoOsung des Bitartrats das Alkaloid in optisch
activer Form.

Die beifolgende Tabelle moge einen Ueberblick geben iiber
die wesentlichen Iigenschaften der isomeren Iicgonine und
ihrer wichtigsten Derivate.
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