1880

8563. Alfred Einhorn und Edwin Stanton Faust: Ueber
Rechtscocaine, welche in der Benzoylgruppe substituirt sind.
[Mittheilung aus dem chem. Laboratorium der kénigl, Akademie der Wissen-
schaften zu Minchen.]

{Eingegangen am 28. Juni; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. M. Freund.)

Ein geeignetes Ausgangsmaterial zar Darstellung zahlreicher im
Benzoyl substituirter R-Cocaine ist das m-Nitro-B-Cocain, welches
durch Nitriren von R-Cocain leicht in grossen Mengen beschafft
werden kann. Das Nitro- B-Cocain ldsst sich nidmlich leicht zum
Amido-RB-Cocain reduciren und bietet die Darstellung der Acylverbin-
dungen der amidirten Alkaloide nicht die geringste Schwierigkeit dar;
so haben wir z. B. das Acetyl-, Benzoyl- und Benzolsulfamido- E-
Cocain dargestellt. Ferner erhielten wir aus dem Amido-ZR-Cocain
bei der Einwirkung von Chlorkohlensinreester das R-Cocainurethan;
vermittelst Cyansiure den RB-Cocainharnstoff; mit Phenylsenfol den
R-Cocainphenylthioharnstoff und bei der Reaction mit Schwefelkohlen-
stoff den Dicocainsulfobarnstoff. Ferner gelangten wir vermittelst der
Diazoverbindung des Amido-R-Cocains zum m-Oxy-B-Cocain und zu
einigen Cocainazofarbstoffen, von welchen besonders diejenigen mit
Dimethylanilin, Diphenylamin und «-Naphtylamin untersucht warden?).

m-Nitro-RB-Cocain, CpHisNO;. CO. CeHy . NO,.

Das R-Cocain ldsst sich in derselben Weise nitriren wie das
gewdhnliche Cocain, und verweisen wir auf die diesbeziiglichen An-
gaben in der vorstehenden Abhandlung von Eipnhorn und His:
Wihrend das m-Nitro-L-Cocain krystallisirt, wurde dasjenige der
R-Reibe nur als farbloser Syrup erbalten, selbst dann, als es unter
Anwendung aller Vorsichtsmaassregeln aus dem durch mehrfaches
Umkrystallisiren gereinigten bromwasserstoffsauren Salz abgeschieden
worden war. Dass das dlige Alkaloid in der That eine einheit-
liche Verbindung ist, zeigen die gut krystallisirenden Salze und ferner
der Umstand, dass beim Kochen des Alkaloids mit concentrirter
Salzsiiure nur eine Nitrobenzo&siure und zwar m-Nitrobenzoésidure
abgespalten wird.

Analyse: Ber. fiir Ci7 Hog N2QOs.

Procente: C 58.62, H 5.74.
Gef. » » 58.86, » 6.20.

Figt man alkoholische Salzsiure zum syrupdsen Alkaloid, so
scheidet sich das Chlorhydrat als ein Brei blittriger Krystalle ab,
die sich aus absolutem Alkohol umkrystallisiren lassen, in Wasser
sehr leicht Ioslich sind und bei 196—197% schmelzen.

) Auszug aus der Inaugural-Dissertation von Edwin Stanton Faust,
Minchen 1894, bei Val. Héfling.
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Analyse: Ber. fir Oz HyoNg Os . HCL
Procente: Cl 9.23.
Gef. » »  9.20.

Das brow wasserstoffsaure Salz krystallisirt aus Wasser in
Blittchen vom Schmelzpunkt 198 — 1999, welche Krystallwasser ent-
halten,

Ana.lyse: Ber. fiir C;7 HygNoOs.. HBr.

Procente: Br 18.64.
Gef. » » 18.70.

Das jodwasserstoffsaure Salz scheidet sich aus heisser,
wiissriger Losung in schwach gelbgefirbten Blittchen vom Schmelz-
punkt 205—206° ab.

Analyse: Ber. fiir Ci7 HgoNgQs. HJ.

Procente: J 26.63.
Gef. » » 26.80.

Das Nitrat entsteht beim Eindunsten der neutralen salpeter-
sauren Lésung des Alkaloids im Exsiccator, Es bildet, ans Wasser
umkrystallisirt, weisse Blittchen vom Schmelzpunkt 169°.

Das .Golddoppelsalz fillt aus wissriger Ldsung sofort aus
und erscheint beim Umkrystallisiren aus verdiinntem Alkohol in
gelben, glinzenden Krystillchen vom Schmelzpunkt 163°.

Analyse: Ber. fiir Cyy HyoNaOs . HCL. AuCls.

Procente: Au 28.63.
Gef. » » 28.50.

Das Platindoppelsalz wird in wissriger Loésung in Form
eines braungelben Niederschlags erhalten. Aus verdiinntem Alkohol
krystallisirt es in feinen, federartig gruppirten Nidelchen, die bei 2320
schmelzen und sich dabei schwiirzen.

m-Amido-R-Coecain, CigHisNO;. CO . CsHy. NHs.

Durch Reduction des m-Nitro-B-Cocains mit Zinn und Salzséiure
lisst sich dasselbe micht nur genau- in derselben Weise in die Amido-
verbindung iiberfiihren, wie es von Einhorn und His in der vorher-
gehenden Abhandlung beim m-Nitre-Cocain beschrieben wurde, sondern
das Reductionsproduct ldsst sich auch genau so, wie es dort beschrieben
wurde, isoliren. Die Ausbeuten an Amido-R-Cocain, welches sich aus
der itherischen Lésung sefort krystallinisch abscheidet, betragen 50 bis
70 pCt. des angewandten Nitro-B-Cocains. Man krystallisirt das
Alkaloid am besten aus verdiinntem Alkohol um, wobei es in grossen,
farblosen Krystallen, anscheinend Tetraédern, zum Theil jedoch auch
in feinen Nadeln, die zu warzigen Aggregaten vereinigt sind, erhalten
wird. Es schmilzt bei 116—117°,

Analyse: Ber. fiir Cy7Hga Ny 0.

Procente: C 64.15, H 6.92, N 8.30.
Gef. » » 64.00, » 6.94, » 9.0l
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Das Dichlorhydrat, welches in den meisten Solventien ausser-
ordentlich leicht loslich ist, wird zweekmissig aus der dtherischen
Lésung des Alkaloids mit trocknem Salzsiuregas in weissen Flocken
ausgefillt, die man mdoglichst schnell abfiltrirt und so lange im
Exsiccator verweilen lisst, bis jede Spur von Aether und Salzsiure
entfernt ist; andernfalls zerfliesst das Salz durch Anziehen von Wasser
sehr schnell.

Das nicht weiter umkrystallisirte Salz schmilzt bei 208—209°
und ist sofort rein.

Analyse: Ber, fiir Cl7H20N204.HCI.

Procenter Cl 18.15.
Gef. » » 17.99.

Das aus wiissriger Losung des Dichlorhydrats ausgefillte Gold-
doppelsalz krystallisirt aus Wasser, dem einige Tropfen Alkohol
zugesetzt sind, in kleinen, gelben, glinzenden Krystillchen, die sich
schon bei 980 unter Schwarzfirbung zersetzen. Das Salz enthilt ein
Molekiil Krystallwasser, welches beim Trocknen iiber Schwefelsiure
leicht abgegeben wird.

Analyse: Ber. fiir CirHas N304 .2HCI. 2 AuClz + HpO.

Procente: Au 38.70.
Gef. » » 38.54.

m-Amido-RB-Cocainjodmethylat.

Lisst man bei gewohnlicher Temperatur iiberschiissiges Jod-
methyl auf Amido-R-Cocain in alkoholischer Lésung einwirken, so
krystallisirt in 24 Stunden das Jodmethylat als weisse Verbindung in
winzigen Krystillechen vom Schmelzpunkt 197—198% aus.

Analyse: Ber. fiir CnszNzO;,.CHsJ.

Procente: € 46.95, H 5.43, J 27.60.
Gref, » » 46.42, » 5.99, » 27.96.

Acetyvl-m-Amido-R-Coca'in, CmH]sNOs.CO.CGH4.NH-CO.CH3.
Wird zu einer Losung von 2 g Amido-R-Cocain in Essigither
tropfenweise unter bestdndigem Schiitteln eine Auflgsung von 0.49 g
Acetylchlorid in Essigither gegeben, so scheidet sich das salzsaure
Balz des Acetyl-m-Amido-R-Cocains in Flocken ab. Nach dem Ab-
filtriren und Auswaschen mit Essigither wird es getrocknet und ist
dann sofort rein. In Wasser und Alkohol ist dasselbe leicht 18slich
und fillt auf Zusatz von Ligroin zur alkoholischen Lésung in kleinen
Blittchen aus, die bei 196—197% schmelzen.
Analyse: Ber. fir CigHgyN2Os . HCL
Procente: Cl 8.95.
Gef. » » 8.91,
Auf Zusatz von Soda zur wissrigen Losung des salzsauren Salzes
scheidet sich das Acetyl-m-Amido-R-Cocain ab, welches mit Aether
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extrahirt wird und beim Verdunsten desselben als schwach gelb-
gefiirbtes Oel hinterbleibt, jedoch bei lingerem Stehen fest erhalten
werden kann. Beim Umkrystallisiren aus verdiinntem Alkohol setzt
gich das feste Alkaloid bei Sommertemperatur stets wieder Slf6rmig
ab, jedoch erstarrt es nach einiger Zeit auch wieder krystallinisch
und schmilzt dann bei 44—459.
Analyse: Ber. fiir Cyg Hyy N3 Os.
Procente: C 63.33, H 6.66, N 7.71.
Gef. » » 63.49, » 6.81, » 7.64.

Benzoyl-m-Amido-R-Cocain,
CioHigNO;.CO.CsH,. NH.CO. G Hs.

Dasselbe wurde in Form des salzsauren Salzes unter Anwendung
von Benzoylchlorid genau so wie die Acetylverbindung dargestellt.
Das salzsaure Benzoyl-m-Amido-R-Cocain lisst sich aus Wasser und
aus Sprit umkrystallisiren. Aus letzterem Losungsmittel scheidet es
gich in feinen Nidelchen vom Schmelzpunkt 216—217° ab.

Analyse: Ber. fir CgyHyeNaOs. HCI.

Procente: C 62.81, H 5.88, N 6.10, Cl 7.74.
Gef. » » 62.84, » 594, » 6.11, » 7.75.

Das aus dem Chlorhydrat in Freiheit gesetzte Benzoyl-m-Amido-
R-Cocain wurde in Form eines farblosen Syrups erhalten, der nicht
zur Krystallisation gebracht werden konnte.

Durch Krystallisationsfihigkeit ausgezeichnet ist das schwer 13s-
liche Nitrat, welches sich aus heissem Wasser in prachtvollen, seide-
glinzenden Blittchen abscheidet.

m-Benzolsulfamido-R-Cocain,
CioHisNO;. CO.CsH, . NH . 048 . Cs Hs.

Auch das salzsaure Salz dieses Alkaloids kann wie die vorher-
gehenden acylirten Amido-R-Cocaine durch Zusammenbringen der
Componenten in Essigiitherldsung 'erhalten werden; da dasselbe je-
doch in Essigither leicht 18slich ist, so scheidet es sich nicht direct
ab. Es ist vortheilhaft, méglichst concentrirte Essigitherldsungen von
Amidococain und Benzolsulfochlorid zu verwenden und das entstandene
Salz -hernach mit Aether auszufillen. Es kann durch Umkrystalli-
siren aus einem Gemisch von Alkohol und Ligroin gereinigt werden
und bildet kleine, gelbliche Krystillchen, welche in Wasser ziemlich
schwer l6slich sind.

Anayse: Ber. fir Co3sHaeNaOgS . HCL

Procente: Cl 7.17.
Gef. » » 6.96.

Die freie Base ldsst sich aus dem salzsauren Salz mit Soda ab-

scheiden. Zur Darstellung grosserer Mengen derselben haben wir es
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zweckmissig gefunden, m-Amido-R-Cocain mit einem Ueberschuss von
Benzolsulfochlorid 2-—3 Stunden im Oelbad auf 115% zu erhitzen.
Zur Isolirung des Alkaloids wurde die erkaltete Reactionsmasse mit
Soda iibergossen und nach einigen Stunden mit Aether extrahirt.
Beim Verdunsten des Ldsungsmittels hinterbleibt das Benzolsulfamido-~
RB-Cocain zuniichst als zihfliissige Masse, die jedoch bald, besonders
durch Reiben, fest wird und sich dann beim Umkrystallisiren aus
Aether oder verdiinntem Alkohol in kleinen, gelblichen Blittchen vom
Schmelzpunkt 69° abscheidet.
Ana.lyse: Ber. fiir CgaHgsNﬁGsS.
Procente: C 60.26, H 5.67, N 6.11, S 6.98.
Gef.  » » 6039, » 580, » 6.42, » 7.26,

B-Cocain-Urethan, C;yH;cNO3z.CO.CsH,.NH.CO,C;H;.

Wenn man moleculare Mengen m-Amido-R-Cocain und Chlor-
kohlensiureester in Essigither zusammenbringt, so scheidet sich sofort
das salzsaure Salz des R-Cocainurethans als weisser Niederschlag ab.
Bei der Reaction ist ein Ueberschuss von Chlorkohlensiureester .zun
vermeiden, weil sonst das Salz leicht verschmiert. Aus absoluter al-
koholischer. Lisung kann dasselbe durch Zusatz von Aceton oder
Aether ausgefillt werden. Man erhilt es dann als weisses, krystal-
linisches Pulver, welches bei 2147 unter Zersetzung schmilzt.

Analyse: Ber. fir CgHgeNyOs . HCL

Procente: Cl 8.32.
Gef. » » 8.11.

Auf Zusatz von Soda zur wissrigen Lisung des Salzes scheidet
sich das R-Cocainurethan ab, welches dann in Aether aufgenommen
wird und nach dem Verdunsten des letzteren als farbloses Oel zu-
riickbleibt; dasselbe kann jedoch zur Krystallisation gebracht werden.
Zur Reinigung wird das R-Cocainurethan aus verdiinntem Alkohol
amkrystallisirt. Bs bildet prismatische Nadeln und schmilzt bei 100
bis 1010,

Analyse: Ber. fiir CgngsNg Os.

Procente: C 61.53, H 6.66, N 7.17.
Geof. » » 61.06, » 6.719, » T.16.

R-Cocain-Harnstoff, CyoHigNO3;.CO.CsH,.NH.CO.NHo.

Fiigt man zu einer wissrigen Ldsung von salzsaurem Amido-B-
Cocain die moleculare Menge Kaliumcyanat, so lagert sich in 2—3
Tagen das cyansaure Amido-B-Cocain volistindig in den RB-Cocain
Harnstoff um. Zuar Isolirung desselben wird mit Soda alkalisch ge-
macht und hernach mit Aether extrahirt. Beim Verdunsten des
Ldsungsmittels hinterbleiben winzige, schuppige Krystillchen, die man
zur Reinigung nochmals aus Aether umkrystallisirt; sie schmelzen
bei 720.
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Analyse: Ber. fiir CisHosN;O;.

Procente: C 59.83, H 6.37, N 11.63.
Gef. » » 59.67, » 6.50, » 11.84.

Beim Einleiten von Salzsiuregas in die dtherische Lésung des
R-Cocainharnstoffs fillt das salzsaure Salz in Flocken aus; das
8o erhaltene Salz war sofort rein. Es ist in Wasser und Alkohol
sebr leicht 16slich und schmilzt bei 13509,

Analyse: Ber. fiir C]sH23N3 05 .HCIL

Procente: Cl 8.93.
Gef. » » -9.04.

. . CioH1sNO; . CO . CsHy . NH
B-Cocainphenylthioharnstoff, 107716 =18 C:H:. Nu=>CS.
Dieses schwefelhaltige R-Cocainderivat wird erhalten, wenn man
B-Amidococain und Phenylsenfél in molecularen Mengen etwa 3 Stunden
im Wasserbad erwirmt. Das meist réthlich gefirbte, beim Abkiihlen
erstarrende Reactionsproduct wird zur Entfernung unverinderten
Phenylsenféls zurcichst mit Aether ausgewaschen und dann aus ab-
solutem Alkohol umkrystallisirt. Der R-Cocainphenylthioharnstoff
besteht aus mikroskopischen Krystiillchen, welche ein noch etwas
grau gefirbtes Pulver darstellen und nach vorhergehendem Sintern
bei circa 190—193° schmelzen.
Analyse: Ber. fir CgyHpr N3 048,
Procente: C 63.57, H 596, N 9.27, Cl 7.06.
Gef. » » 63.85, » 6.04, » 9.44, » T.18.
Auffallender Weise gelang es nicht, Salze des R-Cocainphenylthio-
harnstoffs darzustellen.

Di- R-Cocainharnstoff, (C,oH;sNO3. CO.CsHy. NH);: CS.
Diese Verbindung bildet sich unter Abspaltung von Schwefelwasser-
stoff bei der Einwirkung von Schwefelkohlenstoff auf R- Amidococin.
Man 16st Amido-B-Cocain in der eben ausreichenden Menge
absoluten Alkohols, fiigt Schwefelkohlenstoff im Ueberschuss hinzu
und kocht nun 12—15 Stunden unter Riickfiuss auf dem Wasserbad.
Nach dieser Zeit dunstet man die Fliissigkeit ein; dabei hinterbleibt
eine zihfliissige Masse, die zumal beim Reiben fest wird. Man st
dieselbe in absolutem Alkohol in der Wéirme auf und fiigt einige
Tropfen Wasser hinzu. Beim Erkalten scheidet sich nun der Di-ER-
Cocainsulfoharnstoff als feines, gelblich gefirbtes Pualver ab, welches
unter vorherigem Erweichen bei 63° schmilzt. Auch dieses Thioharn-
stoffderivat vermag weder mit Mineral- noch mit organischen Siuren
Salze zu bilden.
Analyse: Ber. fir CssHyaN,O0sS.
Procente: C 61.94, H 6.19, N 8.25, S 4.71.
Gef. » » 62.07, » 6.29, » 8,38, » 4.78,
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m-0xy-R-Cocain, C;pH;sNO;.CO.CsH,. OH.

Lést man Amido-B-Cocain in der fiir 3 Molekiile berechneten
Menge verdiinnter Salzséiure auf und fiigt unter Abkiihlen vorsichtig
die moleculare Menge Natriumnitrit hinzu, so bildet sich das salzsaure
Diazo- B-Cocainchlorid.

Beim vorsichtigen Erhitzen der wissrigen L&sung entweicht der
Stickstoff, die Flissigkeit firbt sich dunkelroth und enthilt nun salz-
saures m-Oxy- R-Cocain, welches man durch Zusatz von Kaliumcar-
bonat ausfillt und in Aether aufnimmt. Der durch Verunreinigungen
dunkelroth gefirbte Extract wird wiederholt mit Thierkohle behandelt
und schliesslich der Aether vom R-Oxycocain abdestillirt.

Das Alkaloid hinterbleibt in Form eines gelblich gefirbten Oels,
welches allmihlich krystallinisch erstarrt und sich aus Benzol und
noch besser aus verdiinntem Alkohol in radial gruppirten Prismen
vom Schmp. 82° abscheidet.

Analyse: Ber. fir Cj7Hg NOs.

Procente: C 63.94, H 6.58, N 4.38.
Gef. » » 64.10, » 6.68, » 4.53.

Entsprechend seiner Phenolnatur, 16st sich das R-Oxycocain in
Natronlange auf und wird aus dieser Losung durch Kohlensiure
wieder ansgefillt.

Beim Einleiten von trocknem Salzsiuregas in die &therische Lo~
sung des R-Oxycocains entsteht das Chlorhydrat, welches sich aus
wenig absolutem Alkohol und Ligroin umkrystallisiren lisst. Es
bildet kleine, weisse Krystilllchen, welche unter Zersetzung bei 201°
schmelzen, jedoch schon vorher erweichen.

Analyse: Ber. far Cy7Hy NOs.HCL
Procente: Cl1 9.98.
Gef, » » 9.99.

R-Cocainazodimethylanilin,
C]0H16N03 . CO . CsH4 . N :N . CG H4 . N(CH3)2.

Giebt man zu einer stark abgekiihlten Diazo-R-Cocainlésung die
moleculare Menge Dimethylanilin, so firbt sich die Flissigkeit violet.
Figt man nach einiger Zeit Eisessig und Natriumacetat hinzu, so
scheidet sich in Flocken ein rother Farbstoff, das R-Cocainazodime-
thylanilin ab.  Derselbe krystallisirt aus Alkohol in ziegelrothen
Blittchen vom Schmp. 2200,

Analyse: Ber. ffll‘ 025 H30N4 04.

Procente: C 66.66, H 6.66, N 12.44.
Gef. » » 66.42, » 6.82, » 12.54.



1887

Das salzsaure Salz des Farbstoffs, welches sich zweckmissig
unter Anwendung von alkoholischer Salzsiure darstellen lisst, 15st
sich in Wasser mit tief blau-violetter Farbe auf.

R-Cocainazodiphenylamin,
C10H16N03 . CO. CGH4 .N:N. CGH4 .NH. CsH.‘).

Dieser Farbstoff bildet sich, wenn man die moleculare Menge
einer alkoholischen Diphenylaminlésung in die abgekiihlte Diazo-R-
Cocainchloridldsung eintrigt. Nach einiger Zeit scheidet er sich fast
vollstindig ab und wird dann beim Umkrystallisiren aus verdiinntem
Alkohol in dunkelrothen Blittchen vom Schmp. 172—173° erhalten.

Analyse: Ber. fiir CagHaoNy Oy,

Procente: C 69.87, H 6.02, N 11.24.
Gef. » » 69.66, » 6.24, » 11.31.

Der Farbstoff 16st sich in alkoholischer und concentrirter wiss-
riger Salzsiure auf, jedoch gelingt es nicht, das salzsaure Salz zu iso-
liren, da dasselbe sehr leicht in die Componenten zerfillt.

R-Cocainazo-a-Naphtylamin,
CmeNOa .CO. CGH4 .N:N. C]ng B NHz.

Auf Zusatz der molecularen Menge einer alkoholischen o-Naph-
tylaminlésung zur gut gekijhlten Lésung des Diazo-R-Cocainchlorids
bildet sich eine tief violet gefirbte Fliissigkeit, aus welcher sich nach
dem Verdinnen mit Wasser durch viel essigsaures Natrium der
Farbstoff in rothen Flocken ausfillen lisst. Da es weder gelang, den
Farbstoff selbst noch seine Salze umzukrystallisiren, blieb uns nichts
anderes {ibrig, als den rohen Farbstoff, nachdem er zwar mit Wasser
griindlich ausgewaschen und getrocknet worden war, direct zu ana-
lysiren.

Analyse: Ber. fir Cg7HasNyOu.

Procente: C 68.64, H 5.93, N 11.86.
Gef. » » 68.94, » 5.58, » 12.14.

Der Farbstoff wird von Sduren sehr leicht aufgenommen und
sind die Salze, so weit wir sie untersucht haben, alle ausserordent-
lich leicht 18slich. Das salzsaure Salz wurde mit alkoholischer Salz-
siure dargestellt; seine wissrige Ldsung ist violet gefirbt.





