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 bor das Benzoyleogonin uncl desson  borfiihrung 
in OoG in, 

Von Zd. H. Skraup. 

(Aus dem Laboratorium der Wiener Haadelsakademie XIV.) 

(Yorgelegt in der Sitzung a m  2. Juli 1885.) 

Vor einiger Zeit ist in der chemischen Fabrik yon E. Me r ck  
in Darmstadt aus den Cocabl~tttern ein bis dahin unbekanntes 
Alkaloid dargestellt worden, yon welehem Herr Prof. v. F1 e i s chl  
eine Partie zur physiologischen Untersuchung erhalten hat. 
Derselbe hatte die Gtite mir im December 1884 naeh erfolgter 
Zustimmung des Herrn E. Merck  einen kleinen Antheil der 
Base zur chemischen Untersuehung' abzutreten, wofiir ich ihm 
auch an dieser Stelle bestens danke. 

Meine Arbeit begann in der Erwartung, dass Herr E. M e r c k  
die mir damals gemachte Zusage des erforderlichen Materials 
erfiillen k(~nnte. Naehdem ich aber bloss auf die yon Professor 
v. F l e i s  chl herrUhrende Quantit~tt beschr~tnkt blieb, weiter wie 
ich erst vor kurzer Zeit erfahren habe, schon vor vielen Monaten 
der gesammte Vorrath des Alkal9ides an Herrn W. Merck  tiber- 
geben worden ist, war eine erschSpfende Untersuchung fiir die 
n~chste Zeit unmSglieh und theile ieh desshalb in Folgendem die 
bisher erreichten Resultate mit, da ausserdem Herr W. M e r c k  
vor Kurzem eine vorli~ufige Mittheilung I verSffentlicht hat, deren 
Inhalt yon meinen Beobaehtungen iibrigens wesentlieh erg~nzt wird. 

In Ubereinstimmung mlt Herrn W. M e r c k habe ieh gefunden, 
(lass das neue Alkaloid ein Benzoylecgonin ist. 

Ich erhielt dasselbe in Form ziemlich gut ausgebi!deter 
weisser Prismen mit schwachem Stich in's Graue. ~ach wieder- 
holtem Umkrystallisiron aus heissem Wasser, wobei anfanglich 

Ber. Ber. 18, 159~. 
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trtibe, schliesslich blanke LSsung ertblgte~ hatte sich der anfiing- 
liche Schmelzpunkt 88--89 nut wenig erhSht und blieb bet 
90--92 constant. Die w~sserige LSsung bleibt oft lange tiber- 
siittigt~ bet langsamer Krystallisation gibt sie sehrgut ausgebildete 
racist durchsiehtige Prismen yon lebhaftem Glanz, der bet langem 
Liegen an der Luft nicht versehwindet and die an der Luft nicht 
an Gewieht verlieren. Wasser 15st in der KNte sehwierig~ sehr 
leicht in der Hitze, Alkohol reiehlicher wie Wasser, Ather dagegen 
gar night; verdiinnte Mineralstturen und Kalilauge spielend, Am- 
moniak nieht besser wie Wasser. Die kalt bereitete X_tzkalilSsung 
scheidet beim Einleiten yon Kohlensgure dab Alkaloid ab, nieht 
die einige Zeit zum Koehen erhitzte, die auf Zusatz yon 
Schwefels~ture Benzoes~iure auskrystallisiren l~sst. Schwachen 
BcnzoGsituregerueh nimmt man tibrigens schon beim Kochen mit 
Wasser wahr. Die wgsserige LSsung wird durch Eisenchlorid 
rSthlich ge]b ,gef~rbt, reducirt nicht F e h l i  n g'sehe LSsung und 
reagirt neutral. 

Das Verhalten bet erhShter Temperatur ist sehr eigenthtim- 
Itch. Ziemlieh rasch erhitzt sehmilzt die B~se uuter vorhergehen- 
dem EntwGichen bet 90--92 ~ ohne Farbung und erstarrt beim 
Erkalten meist rasch wieder. 

Hitufig tritt das Schmelzen abet aueh erst bet hSherer 
Temperatur so 120, ja 140 und dann nie vollst~ndig ein. In der 
Regel erstarren bet 90 ~ gesehmolzene ProlJen bet hSherem 
Erhitzen wieder --  unter allen Umstitnden beobaehtet man aber 
bet 192--193 abermaliges Sehmelzen unter sehwacher Br~tunung. 
Manehmal ist tier niedrigere erste Sehmelzpunkt night wahrnehm- 
bar. Mit dem beschriebenen Verhalten zweifellos im Zusammen- 
hange steht der Umstand~ dass das Krystallwasser der Base dann 
am sehwierigsten entweicht, wenn man sofort bet 100--110 ~ 
troGknet~ da dann aueh feingepulverte Substanz unter vorher- 
gehendem Sehmelzen is grosse wasserklare Krystalle tibergeht, 
die nur sehr langsam weiss und wasserfrei werden~ die Troekntmg 
aber sehr leieht erfolgt~ wenn man anfiinglieh unter 90 ~ and 
dann erst auf 100--110 ~ erhitzt. 

Die trockene Substanz ist hygroskopisch~ nimmt anfangs 
rasch~ sp~tterhin aber immer langsamer Wasser anf und ist wahl 
nicht daran zu zweifeln~ dabs besehriebene Eigenthiimliehkeiten 
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d a v o n  he r rUhren ,  dass  b e i m  e r s t e n  S c h m e l z e n  ml r  e in  Theil~ be i  

h S h e r e r  T e m p e r a t u r  e rs t  d e r  R e s t  des  K r y s t a U w a s s e r s  a n d  d a n n  

u m s o  s c h w i e r i g e r  e n t w e i c h t ,  j e  c o m p a c t e r  a n f i t n g l i c h  d i e  S u b -  

s t a n z  s ieh  u m g e o r d n e t  ha t .  

B e i  d e r  A n a l y s e  e rh i e l t  i eh  f o l g e n d e  W e r t h e :  

A) T r o c k e n s u b s t a n z .  

1. 0" 2350 Grin. lieferten 0"5744 Grin. C0 z und 0 '  1409 Grin. H20 
2. 0"2173 , , 0"525~ ,, , ,, 0 '1272 , , 
3. 0"2360 , , 0"5784 ~, , , 0"1541 ,, ,, 

Berechnet ffir Gefunden 

C16H19~0 4 
1 2 3 

C . . . . . . . .  66"43 ~66" 66 65 '94 66 "83 
H . . . . . . . .  6"57 6"66 6"50 7"25 

B) L u f t t r o c k e n e  S u b s t ~ n z .  

1.0"3285 Grin. verloren fiber tI  2 S0a : 0"0650 Grm. 
2. 0"3107 , , bei 110 ~ 0'0612 ,~ 
3. 0"2965 ,, 
4. 0"3133 , 
5. 0 '2738 , 

O" 0603 
gaben 11"1 Cc. Sticksto bei 748 Mm. und 20 ~ 
g~ben 0"5345 Grm. C0~ and 0" 1834 Grm. Its0. 

Berechnet fiir Gefunden 
Cj6H19570a-+-4H20 ~ ~ ~  

1 2 3 4 

C . . . . . . . . . . .  53"18~ . . . .  53 '24  
t t  . . . . . . . . . . .  7"48 . . . .  7"45 
57 . . . . . . . . . . .  3"87 - -  - -  - -  3"99 - -  
4H~O . . . . . . . .  19"94 19"78 19"69 20"33 - -  - -  

0"2965 Grin. enthielten 11/2 Stunden bei 60 ~ getrocknet  nach 0"0099 
Grin. H20 ----- 4"19O/o, die bei 110 ~ entwichen und zogen nach viilliger Ent- 
w~ssel~ng innerhalb 14 Stunden 0"0213 Grm. ~ 7"18% nach 48 Stunden 
0"0412 Grin. It20 = 13"9O/o wieder an, w~ihrend friiher im Ganzen 0"0603 Grin. 

20"330/0 verloren wurden. Diese D~ten auf Trockensubst~nz berechnet, 
entsprech~n sehr ~nn~ihernd 1 Mol. ~ 4"90/0, 11/2 ~ot.~-~-7-4:o/o, eadlich 2% 
Mo]. H20~12'4O/o und geht daraus hervor, dass 2, wenn nicht 3 Nol. des 
Krystallwassers sehr lose, 1, wenn nicht 2 Mol. ziemlich fest gebunden sind. 

D i e  B a s e  u n t e r s e h e i d e t  s ieh,  w i e  v o r s t e h e n d e  A n a l y s e n  

e rgeben~ yore  C o c a i n  CITH~(NO 4 in d e r  Z u s a m m e n s e t z u n g  d u r c h  

das  F e h l e n  e ine r  N e t h y l g r u p p e ,  k o n n t e  dessha lb~  n a c h d e m  d a s  

Coca in  als  M e t h y l - B e n z o y l e c g ' o n i n  b e t r a c h t e t  w e r d e n  kann~ e in  
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Benzoyleegonin sein, was dutch weitere Versuehe Best~tigung 
fan& 

Die Salze des Benzoyleegonin's~ so weit sie untersueht 
worden sind, krystallisiren ziemlieh leieht, am sehwierigsten noeh 
das Chlorhydrat. Das essigsaure, salzsaure und neutral sehwefel- 
saute Salz bilden feine Prismen, yon denen die der letzten Ver- 
bindungen am besten ausgebildet sind. Das aufZusatz yon Platin- 
ehlorid zur L5sung" der Base in SalzsKure anNnglieh ausfallende 
Platinsalz lbst sieh im geringsten Ubersehuss und krystallisirt 
dann ziemlieh sehwierig. 

Sehr leieht entsteht ein Golddoppelsalz~ wenn die heisse 
sehr verdttnnte sehwaeh salzsaure LSsung der Base mit Gold- 
ehlorid vermiseht wird, in Form gelber sehmaler BlOtter, die 
krystallwasserfrei, in Wasser sehr sehwer, aber ziemlieh leieht in 
Alkohol l~slieh sind~ 

0.2608 Grin. bei 100 ~ getroeknet hinterliessen 0"0815 Grin. Au. 

Bereehnet fiir 
C~HIgN04HClAuC13 Gefunden 

Au . . . . . .  31"35o/o 31" 25% 

Spaitung des Benzoylecgonin's dutch Salzs~iure. 

Die Base l~st sieh in coneentrirter Salzs~m'e mit LeiehtJg'kei~ 
auf, naeh 3--4stUndigem Erbitzen der L~sung im versehlossenen 
l~ohr auf 100 ~ ist sie aber mit bl~ttrigen Krystallen yon Benzoe- 
s~ure efftillt, yon der ein weiterer Theft der abfiltrirten Mutter- 
lauge dureh Ather entzogen werden konnte. Das Ilohr 5ffnete sieh 
ohne Druek~ Methylehlorid war also nieht entstanden. 5 Grin. 
krystallwasserh~ltig'e Base gaben 1.74 Grin. Benzoes~ure~ 
w~hrend sieh 1" 72 Grin. bereehnen. 

Die Benzoes~ure zeigte alle eh araktelistisehenEigensehaften, 
verfltissigte sieh abet aueh naeh wiederholtem Umkrystallisiren 
stets etwas zu niedrig'~ n~mlieh bei 119 ~ Der Sieherheit halber 
wurde daher das eharakteristisehe Kalksalz dargestellt und 
analysirt. 

o.486~t Grin. bis 100 ~ getroeknet verloren 0"C650 Grin., und hinter- 
liessen 0"1969 Grin. CaS0t. 

l0 
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Berechnet ftir 
(CTH~0~) 2 Ca-~--21/2H~0 Gefunden 1 

Ca . . . . . .  12"23% 11 �9 90O/o 
It20 . . . . .  13"76 13"36 

Die yon Benzoesiiure befreite Flttssigkeit stark eingedampft 

erstarrte krystallinisch~ durch Anrtihren und Waschen mit Alkohol 

liess slch die Mutterlauge von den in Wasser sehr leicht,  in 
Alkohol abet sehr schwer 15slichen Krystallen befreien, so wie es 

L o s s e n beim Ecgoninchlorhy4rat  beobachtet hat. 

Das Salz scheidet mit Alkalien oder Alkalicarbonaten ver- 

setzt nichts ab~ mit Silberoxyd geschtittelt liefert es ein klares 

Filtrat, das kleine Mengen yon Silber gelSst enth~ilt~ die dureh 
Schwefelwasserstoff erst nach Zuftigung einigerTropfen Schwefel- 

si~ure zu entfernen sind. ~Nach Beseitigung des Sehwefelsilbers 

musste deshalb mit Barytwasser  gef~llt, Kohlensiiure eingeleitet 
und zur Troekne gedampft werden, der RUckstan4 mit Alkohol 

ausgekoeht gab nun eine in Wasser  sehr leieht, in Alkohol 

schwieriger l(isliche Base, die zweifellos identiseh mit dem 

Ecgonin yon L o s s e n i s t .  
Sie verliert tiber Sehwefelsiiure nicht an Gewieht, sondern 

erst bei 110--120~ schmilzt bei 198--199~ zeigt alle sonst yon 

L o s  s e n  beobachteten Eigenschaften und besitzt auch die riehtige 

Zusammensetzunff. 

0.2807 Grin. verloren bei 110--120 ~ 0"0259 Grin. H20~-9"22O/o ~ 
w~hrend die Formel CgHa5N03-4-tt20 8"87% erfordert. 

0'2543 Grin. wasserfi'eie Substanz gaben 0"54:49 Grin. C02 und 0"1910 
Grin. tt~O. 

Berechnet fiir 
CgH J 51N'O~ Gefunden 

C . . . .  58" 38 58" 44 
H . . . .  8.10 8"36 

Synthese des Cocains. 
~achdem die untersuchte Substanz zweifcllos ein Benzoyi- 

ecgonin~ das Cocain ein Methyl-Benzoylecgonin ist~ lag nichts 

1 Im Lehrbuche yon Bei l s te in  wird der Wassergehalt mit 3 ]~Iol., 
in dem yon K o l b e - ~ e y e r  mit 2 ~ol. anffegeben~ ebenso in Fehlinff 's  
HandwSrterbuch, neue Auflage. 
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n~ther als der Versueh, letzteres dutch Methylirung der neuen 
Base darzustellen~ was, allerdings mit verhaltnism~ssig kleiner 
Ausbeut% auch gelnngen ist. 

3 Grin. wasserfreies Benzoylecgonin in der eben noth- 
wendigen Menge Uber Atzkalk destillirten Methylalkohol gel~st 
nnd mit den fur je 1 Mol. berechneten Mengen ~atriummethylat 
nnd Jodmethyl vermischt~ wurden im geschlossenen Rohr 3 Stun- 
den auf 100 ~ erhitzt. 

Das Rohr 5ffnet sieh fast ohne Druek. :Nach Verdampfen der 
Hauptmenge des Alkohols schieden sich braune Oltropfen ab~ die 
mit Ather gesammelt~ nach Verdunsten desselben als~ auch nach 
Wochen nicht krystallisirende, eigenthUmlich riechende Masse 
hinterblieben. Die nochmals mit Ather ausgesehUttelte Reactions- 
fltissigkeit trUbte sich naeh Zusatz yon SodalSsung und gab wieder- 
holt mit Ather gesehfittelt eine gut krystallisirende Base ab~ hierauf 
mit Salzs~ure angesKuert und wieder mit Ather gesehUttelt eine 
kleine Menge einer S~tnre, die naeh allen Eigenschaften zweifel- 
los Benzoesgure ist, und sehied dana bei ruhigem Stehen nieht 
nnbedeutende Mengen eines in rothbraunen Nadeln krystal- 
]isirenden Perjodides aus. 

DiG Menge der erwghnten krystallisirten Base betrug 
0'2 Grin. Iqaeh erfolgter Reinigung aus verdiinntem Alkohol 
krystallisirte sie in Prismen, die in Wasser ~usserst sehwer, 
leieht in Alkohol und Xther~ schwer in Kalilauge~ leicbt in ver- 
dUnnten Sguren 15slieh sind~ bei 96--97 ~ sehmelzen. Die ver- 
dUnnte alkoholisehe LSsung wird sowohl durch P]atinehlorid~ als 
4}oldehlorid gef~llt und nile die erhaltenen Krystallisationen und 
Fallungen stimmten im Ansehen vollstandig mit Proben iiberein~ 
die mit kaufliehem Cocain gleiehzeitig vorgenommen wurden. 

Die v~llige ~'bereinstimmung mit dem Cocain ]~sst nicht 
daran zweifeln~ dass so]ehes bei tier Methylirung des Benzoyl= 
eegonln's wirklich eutsteht. Die geringe Ausbeute einerseits, 
anderseits dasbeobachtete Auftreten yon Benzoes~ure zeigen aber~ 
dass nut ein geringer Theil des Ausgangsmateriales in die 
Synthese eingeht, ein zweiter in Ecgonin und Benzoes~iure 
~'espalten wird und die Hauptlnenge unver~ndert bleibt. 

Es ist wahrscheinlieh, dass dureh entsprechende Abanderung 
der Verhaltnisse ergiebigere Ausbeuten zu erreiehen sind~ die 

4o* 
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dann bei dem grossen Interesse, alas die iirztliche Welt dem 
Cocain schenkt~ nicht ohne Bedeutung w~iren~ doeh muss icb 
dahin zielende u Anderen iiberlassen. 

Das Eegonin und das Benzoyleegonin veri~ndern Lakmus- 
papier nicht. Dass letzteres keine Carbons~ture ist~ geht aus seinem 
u gcgen Atzkali und gegen Ammoniak hervor. Aueh das 
Eegonin dtlrfte bloss Phenoleharakter haben, wie daraus hervor- 
geht, class eine LSsung desselben in Kalkwasser mit Kohlensiiure 
gesiittigt, am Wasserbade erw~trmt~ yon ausgeschiedenem Caleium- 
earbonat befreit und eingedampft nicht die Spur Calcimn enthiiltr 
wie beim Ein[ischern und naeh Zusatz yon Ammoniumoxalat zu 
sehen ist. 

Nun haben inzwisehen die Herren I-I. G. Ca lme l s  umt 
E. Goss in ,  eine Untersuchung tiber Coeain verSffentlicht 1, 
in welcher sic das Ec~onin als Oxycarbons~ture auffassen; 
und in der sic besehreiben, dass es nnter KohlensSureverlust. 
in eine Base CsH, sNO tiberg'eht, die weiter in Athylamin und 
in ein stickstofffreies O1 zerf~tllt. Diese Angaben werden ohne 
Analysendaten oder sonstige Details gemaeht und stehen mit der 
vorerw~hnten Auffassung tlber das Eegonin im Widerspruehe. 
Anderseits habe ieh die Beobachtung g'emaeht, dass Eegonin- 
ehlorhydrat mit Zinkstaub destillirt ein nleht basisches ~tther- 
%sliehes ()1 und in kleiner Menge eine Base liefert~ deren Platin- 
salz sehwer liSslich ist, die aber bestimmt nieht "Athylamin ist. 
Diese Reaction soll welter untersucht werden und dUrfte wohl 
obigen Widersprueh aufklSren. 

Compt. rend. 1007 11&3. 
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