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96. Karll'ﬂﬂiluuud Werner Sehulz: Uber das dritte vacemisehe Coeain

Durch Methylierung und Benzoylierung des 3. () Ekgonins wurde
das dritte (4:)Cocain gewonnen, das sich im pharmakologischen Test
auf Lokalanisthesie als unwirksam erwies.

Fiir die Ekgonine werden heute die folgenden Formeln benutzt1):
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Das natiirliche Cocain leitet sich von I ab. das ehenfalls hbekannte Pseudo-
cocain von ILI. Die (focaine von 111 und IV sind bisher unbekannt geblichen.
Es schien uns interessant, nun auch das dritte racem. Cocain herzustellen
und seine pharmakologische Wirkung zu priifen. Das von R. Willstitter
und Mitarbb.2) bei der Reduktion von Tropinon-carbonsiiureester als Neben-
produkt isolierte dritte racem. Ekgonin (111. R =R’ - H) wurde nach bekann-
ten Verfahren methyliert und der so gewonnene dritte racem. Ekgonin-me-
thylester ((I1I, R = CH,; R’ = H) mit Benzoesdure-anhydrid oder Benzoyl-
chlorid benzoyliert (I1I, R ==CH,; R’ = CH,CO). Das dritte racem. Co-
cain bildet aus Isopropylalkohol feine weille Nadeln vom Schmp. 156--158"
(Sehmpp. von (::)Coecain 79-80°, (4)Pseudococain 81.5°). Zur pharmakolo-
gischen Priifung wurde die Base in der dquimolaren Menge 0.1 » HCl gelost.

Nach den Testversuchen in unserem pharmakologischen Labor. die von
‘Herrn Dr. H. Wick ausgefithvt wurden, zeigt das dritte racemische Cocain
in 5-proz. Losung an der Kaninchen-Cornea keine lokalanésthetische Wirkung,

withrend bereits eine 1-proz. Loésung von (4)Cocain eine deutliche Lokal-
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anii<thoexie hervorruft.  Dieses Ergebnis deckt sich mit den neueren Ansichten,
daB3 in der Tropanrcihe lokalanisthetische Wirkung bevorzugt an eine {-
Stellung der 3-H ydroxy-Gruppe gekniipft ist.

yesehreithung der Versuehe

3. racem. kgonin-methvilester: In cine Losung von 8.66 g (0.05 Mol) 3. (&) Ek-
gonin vom Schmp. 223225 (Zers.) (Lit. 225°), dargestellt nach R. Willstitter und
Mitarbb.2), in 100 cem wasserfreiem Methanol wurde 30 Min. lang trockener Chlorwasser-
stoff eingeleitet. Die klare Lisung blieb 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen und wurde
dann aul dem Wasserbad 20 Min, unter RiickHuB in gelindem Sieden gehalten. Nach
dem Abdestillieren des Methanols unter vermindertem Druck wurde der Riickstand
in iiblicher Weise alkalisiert, wobei der rohe Ester in kristalliner Form anfiel. Aus
Isopropylalkohol umgelist, wurde der 3. (&) Ekgonin-methylester in Form von
weillen Nidelchen vom Schmp. 203-205° (Zers.) erhalten, Ausb. 8.45 g (80.7%, d. Th.).
Der Ester kristallisiert mit 1/, Mol. Wasser. _

00N L HL0 (2082) 0 Ber, (57.67 H&T1 N 6.73 Gef. C57.61 H8.39 N 6.97

3. racem. Coceain: 4.16 = 0.02 Mol 3. () Ekgonin-methylester und 5.7 g (0.05
Mol) Benzoesiure-anhydrid warden in 150 cem wasserfreiem Benzol klar gelost und
unter FeuchtigkeitsausschluB 4 Stdn. unter RiickfluB in gelindem Sieden gehalten, wobei
sich die Losung triibte. Nach dem Erkalten wurde die Reaktionslosung unter Eiskiih-
lung mit 22 HC'l angesiuert, die iiberschiiss. Benzoesiure durch Ausschiitteln mit Ather
entfornt., die Lisung  dann mit 22 NaOH  alkalisch gemacht, mit Kaliumcarbonat
sesitbtigh und mit Chloroform ausgeschiittelt, Nach dem Abdestillieren des Chloroforms
hinterblichen 6.1 g cines rotlich gefirbten Ols, das nach dem Anspritzen mit lsopropyl-
alkohol sofort durchkristallisierte. Nach dem Umlésen aus Isopropylalkohol wurden 5.4 g
(86.59%, d. Th.) feine Nidelchen vom Schmp. 156--158° erhalten. Das 3. (+)Cocain kri-
stallisiert, mit 1/, Mol. Wasser,

(L ON L HLO (31205)  Bers C65.37 H7.10 N 4.48 Gef. € 65.15 H 6.98 N 4.62

Rei der Benzoylierung mit Benzoylehlorid nach der Methode von Schotten- Baumann
in alkalischer Losung wurden nur 68.69%, . Th. an 3. (4)Cocain erhalten.

Das Papierchromatogramm vom 3. (4:) Ekgonin-methylester und 3. (4)Cocain zeigte
in dem Svstem sek.- Butanol-Ameisensiure-Wasser scharf umrissene Flecke.
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