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Uber das Benzoylecgonin und dessen Uberfiihrung
in Cocain,

Von Zd. H. Skraup.
(Aus dem Laboratorium der Wiener Handelsakademie XIV.)

(Vorgelegt in der Sitzung am 2. Juli 1885.)

Vor einiger Zeit ist in der chemischen Fabrik von E. Merck
in Darmstadt aus den Cocablittern ein bis dahin unbekanntes
Alkaloid dargestellt worden, von welchem Herr Prof.v. Fleischl
eine Partie zur physiologischen Untersuchung erhalten hat.
Derselbe hatte die Giite mir im December 1884 nach erfolgter
Zustimmung des Herrn E. Merck einen kleinen Antheil der
Base zur chemischen Untersuchung abzutreten, wofilir ich ihm
auch an dieser Stelle bestens danke.

Meine Arbeit begann in der Erwartung, dass Herr E. Merck
die mir damals gemachte Zusage des erforderlichen Materials
erfiillen konnte. Nachdem ich aber bloss auf die von Professor
v. Fleischl herriihrende Quantitit beschrinkt blieb, weiter wie
ich erst vor kurzer Zeit erfahren habe, schon vor vielen Monaten
der gesammte Vorrath des Alkalpides an Herrn W, Merck iiber-
geben worden ist, war eine erschopfende Untersuchung fiir die
nichste Zeit unmoglich und theile ich desshalb in Folgendem die
bisher erreichten Resultate mit, da ausserdem Herr W. Merck
vor Kurzem eine vorldufige Miltheilung ! versffentlicht hat, deren
Inhalt von meinen Beobachtungen tibrigens wesentlich ergéinzt wird.

In Ubereinstimmung mit Herrn W. Mer ¢k habe ich gefunden,
dass das neue Alkaloid ein Benzoylecgonin ist.

Tch erhielt dasselbe in Form ziemlich gut ausgebildeter
weisser Prismen mit schwachem Stich in’s Graue. Nach wieder-
holtem Umkrystallisiren aus heissem Wasser, wobei anfdnglich

1 Ber. Ber. 18, 1594,
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triibe, schliesslich blanke Lisung erfolgte, hatte sich der anfing-
liche Schmelzpunki 88—89 nur wenig erhoht und blieb bei
90—92 constant. Die wiisserige Losung bleibt oft lange iiber-
sittigt, beilangsamer Krystallisation gibt sie sehr gut ausgebildete
meist durchsichtige Prismen von lebhaftem Glanz, der bei langem
Liegen an der Luft nicht verschwindet und die an der Luft nicht
an Gewicht verlieren. Wasser lost in der Kilte schwierig, sehr
leicht in der Hitze, Alkohol reichlicher wie Wasser, Ather dagegen
gar nicht; verdiinnte Mineralsduren und Kalilauge spielend, Am-
moniak nicht besser wie Wasser. Die kalt bereitete Atzkalilssung
scheidet beim Einleiten von Kohlensiure das Alkaloid ab, nicht
die einige Zeit zum Kochen erhitzte , die aunf Zusatz von
Schwefelsdure Benzoesiiure auskrystallisiren 1dsst. Schwachen
Benzoesduregeruch nimmt man iibrigens schon beim Kochen mit
Wasser wahr, Die wisserige Losung wird durch Eisenchlorid
rothlich gelb .gefarbt, reducirt nicht Fehling’sche Losung und
reagirt neutral.

Das Verhalten bei erhohter Temperatur ist sehr eigenthiim-
lich. Ziemlich raseh erhitzt schmilzt die Base unter vorhergehen-
dem Entweichen bei 90-—92° ohne Firbung und erstarrt beim
Erkalten meist rasch wieder.

Haufig tritt das Schmelzen aber auch erst bei hoherer
Temperatur so 120, ja 140 und dann nie vollstindig ein. In der
Regel erstarren bei 90° geschmolzene Proben bei h&herem
Erhitzen wieder — unter allen Umstéinden beobachtet man aber
bei 192—193 abermaliges Schmelzen unter schwacher Briunung.
Manchmal ist der niedrigere erste Schmelzpunkt nicht wahrnehm-
bar. Mit dem beschriebenen Verhalten zweifellos im Zusammen-
hange steht der Umstand, dass das Krystallwasser der Base dann
am schwierigsten entweicht, wenn man sofort bei 100—110°
trocknet, da dann aunch feingepulverte Substanz unter vorher-
gehendem Sehmelzen in grosse wasserklare Krystalle bergeht,
die nur sehr langsam weiss und wasserfrei werden, die Trocknung
aber sehr leicht erfolgt, wenn man anfinglich unter 90° und
dann erst auf 100—110° erhitzt.

Die trockene Substanz ist hygroskopisch, nimmt anfangs
rasch, spiterhin aber immer langsamer Wasser auf und ist wohl
nicht daran zu zweifeln, dass beschriebene Eigenthiimlichkeiten
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davon herrithren, dass beim ersten Schmelzen nur ein Theil, bei
bherer Temperatur erst der Rest des Krystallwassers und dann
umso schwieriger entweicht, je compacter anfanglich die Sub-
stanz sich umgeordnet hat.

Bei der Analyse erhielt ich folgende Werthe:

4) Trockensubstanz.

1. 02350 Grm. lieferten 0:5744 Grm. CO, und 0+1409 Grm. H,0
202178 , , 0524 , , , 01272 ,

3. 0-2360 . 05784 L, L, . 0141,

Berechnet tix Gefunden

C,.H,NO T
PRl GUT 2 3
Covirnn, 6643  “66-66  65-94  66-83
H........ 657 666 650 7-25

B) Lufttrockene Substanz.

1. 0-3285 Grm. verloren iiber Hy SOy : 0-0650 Gim.

2. 0-3107 »  beill0° 0-0612

3. 0-2965 » 2w 0-0603

4. 0-3133 , gaben 11+1 Ce. Stickstoff bei 748 Mm. und 20°
5. 0-2738 , gaben 0-5845 Grm. CO, und 0-1834 Grm. Hy0.

Berechnet fiir Gefunden
T T ——

e T R
Covivinninn. 53-180/0 — — — — 5324
H........... 748 — — — — 7-45
N..oooooious 3-87 — — — 3-99 —
4H,0........ 19-94 19-78  19-69  20-33 —_ —

0-2965 Grm. enthielten 11/, Stunden bei 60° getrocknet nach 0-0099
Grm. Hy0 == 4:199,, die bei 110° entwichen und zogen nach volliger Ent-
wisserung innerhalb 14 Stunden 0-0213 Grm. = 7-189/, nach 48 Stunden
0-0412 Grm. Hy,0 = 13-9%/; wieder an, wihrend friiher im Ganzen 0-0603 Grm.
== 20830/, verloren wurden. Diese Daten auf Trockensubstanz berechnet,
entsprechen sehr anndhernd 1 Mol. = 4-90y, 11/, Mol.==7-49/;, endlich 21/,
Mol. H,0=12'49/, und geht daraus hervor, dass 2, wenn nicht 3 Mol. des
Krystallwagsers sehr loge, 1, wenn nicht 2 Mol. ziemlich fest gebunden sind.

Die Base unterscheidet sich, wie vorstehende Analysen
ergeben, vom Cocain C, H,,;NO, in der Zusammensetzung durch
das Fehlen einer Methylgruppe, konnte desshalb, nachdem das
Cocain als Methyl-Benzoylecgonin betrachtet werden kann, ein
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Benzoylecgonin sein, was durch weitere Versuche Bestitigung
fand.

Die Salze des Benzoylecgonin’s, so weit sie untersucht
worden sind, krystallisiren ziemlich leicht, am schwierigsten noch
das Chlorhydrat. Das essigsaure, salzsaure und neutral schwefel-
saure Salz bilden feine Prismen, von denen die der letzten Ver-
bindungen am besten ausgebildet sind. Das aufZusatz von Platin-
chlorid zur Losung der Base in Salzsiure anfinglich ausfallende
Platinsalz lost sich im geringsten Uberschuss und krystallisirt
dann ziemlich schwierig.

Sehr leicht entsteht ein Golddoppelsalz, wenn die heisse
sehr verdiinnte schwach salzsaure Losung der Base mit Gold-
chlorid vermischt wird, in Form gelber schmaler Blitter, die
krystallwasserfrei, in Wasser sehr schwer, aber ziemlich leicht in
Alkohol 16slich sind.

0-2608 Grm. bei 100° getrocknet hinterliessen 0-0815 Grm. Au.

Berechnet filr
C¢Hy g NO,HCLAUCY Gefunden

Au..... 31359, 81-259,

Spaltung des Benzeylecgonin’s durch Salzsdure,

Die Base 16st sich in concentrirter Salzsfiure mit Leichtigkeit
auf, nach 3—4sttindigem Erbitzen der Losung im verschlossenen
Rohr auf 100° ist sie aber mit bléttrigen Krystallen von Benzoe-
sture erfiillt, von der ein weiterer Theil der abfiltrirten Mutter-
lauge durch Ather entzogen werden konnte. Das Rohr dffnete sich
ohne Druck, Methylehlorid war also nicht entstanden. b Grm.
krystallwasserhiiltige Base gaben 1-74 Grm. Benzoesiure,
wihrend sieh 1°72 Grm. berechuen.

Die Benzoesiure zeigte alle charakteristischenEigenschaften,
verfliissigte sich aber auch nach wiederholtem Umkrystallisiren
stets etwas zu niedrig, ndmlich bei 119°. Der Sicherheit halber
warde daher das charakteristische Kalksalz dargestellt und
analysirt.

0-4864 Grm. bis 100° getrocknet verloren 0-0650 Grm., und hinter-
liessen 0-1969 Grm. CaSO,.

40
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Berechnet fiir

(C;H50,), Ca—-21/,H,0 Gefunden?
et TN — e ——
Ca...... 12989/, 11900/,
H,0..... 13-76 13-36

Die von Benzoesture befreite Flissigkeit stark eingedampft
erstarrte krystallinisch, durch Anrithren und Waschen mit Alkohol
liess sich die Mutterlauge von den in Wasser sehr leicht, in
Alkohol aber sehr schwer loslichen Krystallen hefreien, so wie es
Lossen heim Ecgoninchlorhydrat beobachtet hat.

Das Salz scheidet mit Alkalien oder Alkalicarbonaten ver-
setzt nichts ab, mit Silberoxyd geschiittelt liefert es ein klares
Filtrat, das kleine Mengen von Silber gelost enthilt, die durch
Schwefelwasserstoff erst nach Zufigung einigerTropfen Schwefel-
siure zu entfernen sind. Nach Beseitigung des Schwefelsilbers
musste deshalb mit Barytwasser gefillt, Kohlensdure eingeleitet
und zur Trockne gedampft werden, der Rickstand mit Alkohol
ausgekocht gab nun eine in Wasser sehr leicht, in Alkohol
schwieriger losliche Base, die zweifellos identisch mit dem
Eegonin von Lossen ist.

Sie verliert iiber Schwefelsdure nicht an Gewicht, sondern
erst bei 110—~120°, schmilzt bei 198—199°, zeigt alle sonst von
Lossen beobachteten Eigenschaften und besitzt auch die richtige
Zusammensetzung.

0-2807 Grm. verloren bei 110—120° 0-0259 Grm. Hy0 = 9-220/,
wihrend die Formel CoH sNO; +H,0 8-870/, erfordert.

0'2543 Grm, wasserfreie Substanz gaben 0-5449 Grm. CO; und 0-1910

Grm. H,0.
Berechnet. fiir

CoH,;;NO; Gefunden
e —
C....b838 58-44
H.... 810 8-36

Synthese des Cocains.
Nachdem die untersuchte Substanz zweifellos ein Benzoyl-
ecgonin, das Cocain ein Methyl-Benzoylecgonin ist, lag mnichts
1 Im Lehrbuche von Beilstein wird der Wassergehalt mit 3 Mol,,

in dem von Kolbe-Meyer mit 2 Mol. angegeben, ebenso in Fehling's
Handworterbuch, neue Auflage.
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niher als der Versuch, letzteres durch Methylirung der neuen
Base darzustellen, was, allerdings mit verhiltnisméssig kleiner
Ausbeute, auch gelungen ist.

3 Grm. wasserfreies Benzoylecgonin in der eben noth-
wendigen Menge iiber Atzkalk destillirten Methylalkohol gelost
und mit den fiir je 1 Mol. berechneten Mengen Natriummethylat
und Jodmethyl vermischt, wurden im gesehlossenen Rohr 3 Stun-
den auf 100° erhitzt.

Das Rohr 8ffnet sich fast ohne Druck. Nach Verdampfen der
Hauptmenge des Alkohols schieden sich braune Oltropfen ah, die
mit Ather gesammelt, nach Verdunsten desselben als, anch nach
Wochen nicht krystallisirende, eigenthiimlich riechende Masse
hinterblieben. Die nochmals mit Ather ausgeschiittelte Reactions-
fliissigkeit triibte sich nach Zusatz von Sodalésung und gab wieder-
holt mit Ather geschiittelt eine gut kr ystallisirende Base ab, hierauf
mit Salzsiiure angesiuert und wieder mit Ather geschiittelt eine
kleine Menge einer Siure, die nach allen Eigenschaften zweifel-
los Benzoesdure ist, und schied dann bei ruhigem Stehen nicht
unbedentende Mengen eines in rothbraunen Nadeln krystal-
lisirenden Perjodides aus.

Die Menge der erwihnten krystallisirten Base betrug
02 Grm. Nach erfolgter Reinigung aus verdiinntem Alkohol
krystallisirte sie in Prismen, die in Wasser Husserst schwer,
leicht in Alkohol und Ather, schwer in Kalilauge, leicht in ver-
diinnten Sduren loslich sind, bei 96—97° schmelzen. Die ver-
diinnte alkoholische Losung wird sowohl durch Platinchlorid, als
Goldehlorid gefillt und alle die erhaltenen Krystallisationen und
Fillungen stimmten im Ansehen vollstéindig mit Proben iiberein,
die mit kdnflichem Cocain gleichzeitig vorgenommen wurden.

Die vollige Ubereinstimmung mit dem Cocain ldsst nicht
daran zweifeln, dass solches bei der Methylirung des Benzoyl-
ecgonin’s wirklich entsteht. Die geringe Ausbeute einerseits,
anderseits dasbeobachtete Auftreten von Benzoesdure zeigen aber,
dass nur ein geringer Theil des Ausgangsmateriales in die
Synthese eingeht, ein zweiter in Ecgonin und Benzoesiure
gespalten wird und die Hauptmenge unverindert bleibt.

Es ist wahrscheinlich, dass durch entsprechende Abinderung
der Verhilinisse ergiebigere Ausbeuten zu erreichen sind, die

40
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dann bei dem grossen Interesse, das die #rztliche Welt dem
Cocain schenkt, nicht ohne Bedeutung wiren, doch muss ich
dahin zielende Versuche Anderen tiberlassen.

Das Ecgonin und das Benzoylecgonin verindern Lakmus-
papier nicht. Dass letzteres keine Carbonsiiure ist, geht aus seinem
Verhalten gegen Atzkali und gegen Ammoniak hervor. Auch das
Eegonin diirfte blogs Phenolcharakter haben, wie daraus hervor-
geht, dass eine Losung desselben in Kalkwasser mit Kohlenséiure
gesiittigt, am Wasserbade erwirmt, von ansgeschiedenem Caleium-
carbonat befreit und eingedampft nicht die Spur Caleium enthilt,
wie beim Einiischern und nach Zusatz von Ammoninmoxalat zu
sehen ist.

Nun haben inzwischen die Herren H. &, Calmels und
E. Gossin, eine Untersuchung tiber Cocain versflentlicht?,
in welcher sie das FEecgonin als Oxycarbonsiure auffassen
und in der sie beschreiben, dass es unter Kohlensdureverlust
in eine Base C,H,.NO ibergeht, die weiter in Athylamin und
in ein stickstofffreies Ol zerfillt, Diese Angaben werden ohne
Analysendaten oder sonstige Details gemacht und stehen mit der
vorerwiihnten Auffassung tiber das Eegonin im Widerspruche.
Anderseits habe ich die Beobachtung gemacht, dass Eegonin-
chlorhydrat mit Zinkstaub destillit ein nicht basisches ither-
l5sliches Ol und in kleiner Menge eine Base liefert, deren Platin-
salz schwer 1oslich ist, die aber bestimmt nicht Athylamin ist.
Diese Reaction soll weiter untersucht werden und diirfte wohl
obigen Widerspruch aufkliren.

1 Compt. rend. 100, 1143.




(:A.Raupenstrauch:Loslichkeit einiger Salze in Wasser ete.
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