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400, A. Pinner und R. Schwarz: Ueber Pilocarpin.
Constitution des Alkaloids.

[II. Mittheilung.]
(Vorgetragen in der Sitzung am 28. April von Hrn. A. Pinner)

Im weiteren Verlauf unserer Untersuchungen iiber das Pilocarpin?)
sind wir dahin gelangt, die Constitution des Alkaloids oder vielmehr
des aus ihm entstehenden Isopilocarping, welches vielleicht nur sterisch
von jhm verschieden ist, als mit grosser Wahrscheinlichkeit aufgeklirt
annehmen zu diirfen. Dabei sind es vornehmlich zwei Reactionen,
welche zu diesem Ziel gefiibrt haben; 1. die Oxydation des Alkaloids
und 2. die Einwirkung von Alkalien anf dessen quaternire Ammonium-
salze. Wie frilher mitgetheilt worden ist, entstehen bei der Oxydation
des Pilocarpins und des Isopilocarpins mit Kaliumpermanganat und
mit Wasserstoffsuperoxyd in der Kilte im Wesentlichen eine Siure
CsH,4 05, Ammoniak, Methylamin und Kohlensiiure, bei der Oxydation
mit Kaliumpermanganat in der Wirme, wie Jowett nachgewiesen
hat, eine Sdure C;H;Os, Pilopsiure, welche durch lactonartige
Anhydrisirung aus einer Sdure C;H;30; sich bildet, und neben
dieser in kleinerer Menge eine Siure CsH;304, Homopilopsiure,
welche nichts anderes ist als das Lacton der von uns beschriebenen
Siure CsH1405, weil beide dasselbe Amid CgHj2O3(NHg)s liefern.
Nun ist es Jowett gelungen, die Constitution’der Homopilopsiure
mit grosser Wahrscheinlichkeit festzustellen und zwar als

C:H;.CH.CH. CH,
CO CH,; COsH,
~
(0]
sodass die Sdure C3H;40, (»Homopilomalsiurec)
C:H; .CH—CH— ~—~(;Hg
CO:H CH,.0OH CO:H

eonstituirt sein wirde.

Da Pilocarpin und Isopilocarpin Cyy HygN3O; zusammengesetzt
sind, so werden also bei der Oxydation ausser Ammoniak und Methyl-
amin noch zwei Kohlenstoffatome abgespalten, hauptsichlich als Kohlen-
siure. Ammoniak und Methylamin werden unter den Oxydations-
producten stets in #quivalenten Mengen erhalten; folglich ist das eine
der beiden Stickstoffatome in Form von NCHj;, das andere in fiir
sich leicht abspaltbarer Form an Kohlenstoff gebunden. Aber beide
Formen des Alkaloids, das Pilocarpin und das Isopilocarpin, sind

1 vergl. diese Berichte 33, 192 [1902].




bitertiire Basen. Zwar giebt Hr. Jowett an, im Isopilocarpin
sei eine Imidogruppe vorhanden, weil er gefunden hat, dass das Iso-
pilocarpin-Methyljodid, C11H¢NoOq.CHsdJ, mit Silberoxyd ein Hydr-
oxyd liefert, welches weder mit Platinchlorid noch mit Pikrinsiiure
direct krystallinische Niederschlige giebt, wohl aber nach dem Kochen
mit Salzsfiure oder mit den erwihnten Reagentien. Nach Jowett
gsoll durch das Kochen mit Salzsiiure das Isopilocarpin-Methylhydroxyd
oder vielmehr das -Chlorid, Cy; Hi¢N2Os.CH3Cl, in salzsaures Me-
thylisopilocarpin, Cy1His (CH;3)N3Oz.HCI, iibergehen.

Den Beweis fiir seine Annahme findet Hr. Jowett darin, dass
er durch Erhitzen des Isopilocarpin-Jodmethylats mit Kalilange aunf
150° die Verbindung zersetzt und hierbei ausschliesslich Methylamin,
kein Ammoniak gefunden hat. Wir werden gleich sehen, dass seine
Beobachtung richtig, seine Schlussfolgerung falsch gewesen ist.

Wiire schon eine derartige Reaction héchst merkwiirdig, so wird
sie durch die weitere Angabe von Jowett, dass bei dem vermeint-
lichen Methylisopilocarpin durch Jodmethyl keine weitere Methylirung
bewirkt werden kann, noch unwahrscheinlicher. Wir selbst haben
uns vergeblich bemiiht, in das Pilocarpin und in das Isopilocarpin
einen Sidurerest einzufiihren, wodurch das Yorhandensein einer Imid-
gruppe hitte nachgewiesen werden kénnen. So z. B. bleibt das Ise-
pilocarpin auch beim stundenlangen Kochen mit Benzoylchlorid am
Riickflussrohr unveréindert.

Aber das scheinbar auffallende Verhalten des Isopilocarpin-Methyl-
hydroxyds dem Platinchlorid und der Pikrinsdure gegeniiber ist sehr
einfach zu erkliren. Pilocarpin und Isopilocarpin sind bekanntlich
Lactone und gehen durch Basen sehr leicht unter Aufnahme von
Wasser in Pilocarpinsiure und Isopilocarpinsiure, CyiHys NaOj, iber.
Durch Digeriren mit Silberoxyd wird das Isopilocarpin-Methyljodid
nicht nur in das Hydroxyd iibergefiihrt, sondern es liefert das Isopilo-
carpinsdure-Methylhydroxyd, Ci1 HigN3O3.CH3; .OH. Diese Verbin-
dung giebt weder mit Platinchlorid, noch mit Pikrinsiure Nieder-
schldge. Wird sie aber mit Salzsdure oder mit diesen sauren Reagentien
gekocht, so geht die Isopilocarpinsiiure unter Abspaltung von Wasser
wieder in ihr Lacton iiber, es entsteht Isopilocarpin-Methylchlorid,
welches nun mit Platinchlorid u. s. w. Niederschlige liefert.

Wir selbst haben friher mitgetheilt, dass die Isopilocarpinsiure,
welche etwas bestindiger ist als die Pilocarpinsiure, mit Platinehlorid
eine leicht ldosliche und schlecht krystallisirende Verbindung liefert,
im Gegensatz zum Isopilocarpin selbst.

Nun war es uns frither gelungen, unter den Oxydationsprodacten
des Pilocarpins, wenn anch nur in kleiner Menge, eine ‘Substanz zo



isoliren, welche wir als Methylharnstoff ansprechen konaten?!). Da-
durch war es recht wahrscheinlich geworden, dass in dem Alkaloid
neben dem aus acht Kohlenstoffatomen bestehenden und die Homo-
pilomalsiure bezw. Homopilopsiure liefernden Kern noch die Gruppe

C<§'CH3 enthalten sei, d. h. also zusammen zehn Kohlenstoff- und

die beiden Stickstoffatome, sodass nur noch ein C zu dem Gesammt-
gehalt der Base an Kohlenstoff fehlt, welches als Kohlensiure abge-
spalten wird.

Da ferner sowohl Pilocarpin als auch Isopilocarpin, wie bereits
erwihnt, Lactone sind, ebenso aber auch die bei der Oxydation ent-
stehende Homopilopsiuré, CsHy304, deren Constitution nach Jowett,
wie oben erwihnt, sehr wahrscheinlich '

C.H;.CH.CH. CH,
CO CHs CO:H
\O/

ist, so kann wohl mit Sicherheit angenommen werden, dass durch die
Oxydation der Lactonring unverdndert bleibt, und dass im Pilocarpin
und Isopilocarpin der Complex
C:H;.CH.CH . CH;
CO CH; C
S
O

enthalten ist. An das gH2 wiirde sich dann entweder Kohlenstoff

oder Stickstoff anschliessen und zwar im Ganzen dielGruppe C3 H; N,
oder vielmehr CoHz N . NCH;. Es musste deshalb nicht nur zwischen
dem Kohlenstoff des gH2 und einem Stickstoffatom, sondern auch
zwischen zwei Kohlenstoffatomen Doppelbindung angenommen werden.
Dem schien freilich die Thatsache entgegen zu stehen, dass bei der
Einwirkung von Brom durchaus keine Addition des Halogens, sondern
stets sofort Substitution erfolgt, wie wir in unserer letzten Mittheilung
berichtet, und wie wir uns durch weitere Versuche iberzeugt haben.
Denn schon nach dem Zusatz eines Tropfens einer Lidsung von Brom
in Chloroform zu einer abgekiihlten Lésung von Pilocarpin oder Iso-
pilocarpin in derselben Fliissigkeit ldsst sich Bromwasserstoffsiure
nachweisen, und zwar erhdlt man stets genau die Hilfte des ange-
wandten Broms als Bromwasserstoffsiiure, bis sich das Perbromid des
zuerst entstehenden Dibromsubstitutionsprodnctes bildet. Aber es
1y Leider ist die Substanz vor ihrer Isolirung durch sehr anhaltendes
FErwirmen mit alkoholischer Kalilauge fast vollstindig zersetzt worden.
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sollte sich bald herausstellen, dass diese Thatsache sich v&llig in Ein-
klang befindet mit der obigen Annahme.
Denn es konnte das Pilocarpin oder das Isopilocarpin nur entweder

Ce H;. CH CH CH?N(CH) CH
H; C< -
CO C 2 Sy CH

C:H;. CH.CH. CHz
oder CO CH2 C~N(CH3)
/
60 Huc —N~

constituirt sein, wobei es vorldufig unentschieden blieb, ob das NCHj
mit dem einen oder anderen der beiden Kohlenstoffatome verbunden ist.
Die erstere Formel musste die geringere Wahrscheinlichkeit fiir
sich haben, weil die Entstehung von Methylharnstoff alsdann nur
schwierig zu erkliren war. Bel Annahme der zweiten Formel war
es wohl verstindlich, dass unter giinstigen Bedingungen Methylharn-
stoff entstehen konnte, ausserdem aber Kohlensiure, Ammoniak, Me-
thylamin, die Siure CsHy30,, und bei stirkerer Oxydation die Siure
C:H;504, welche nach Jowett die Constitution
C:H;.CH.CH.CO: H

CO CH,
~

—>CH

besitzen soll.

In jedem Falle aber erschien das Pilocarpin bei dieser Auffassung
als ein Derivat des Glyoxalins oder Imidazols, und es handelie
sich darum, zu erfahren, ob es die charakteristischen Eigenschaften
der Glyoxalinderivate thatséchlich besitzt.

_N—-=CH ‘1o Deri . b

Fir das Glyoxalin CH\NH CH und seine Derivate ist es be-
kannt, dass sie mit Brom keine Additionsproducte liefern, sondern
lediglich Bromsubstitutionsproducte, was mit dem Verhalten des
Pilocarping gegen Brom ibereinstimmt.

Aber die an einem Stickstoffatom alkylirten Glyoxaline zeigen
eine sehr charakteristische Reaction, welche zur Feststellung der
Richtigkeit unserer Annahme bequem dienen konnte.

Rung und Behrend?) theilen nimlich auf Grund einer Beob-
achtung von Wallach?) mit, »dass die gegen Alkali sehr bestindigen
Glyoxalinbagen sehr unbestindig werden, sobald man sie in Ammo-
ninmverbindungen iiberfiihrt<. Sie haben Methylglyoxalin,

CHC _N(CH3)-C CH

N *CH
5 Ann, d. Chem. 271, 34. ?) Diese Berichte 16, 535 [1883].
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mit Methyljodid, Aethyljodid, Propylchlorid und Amylchlorid zu den ent-
sprechenden Ammoniumsalzen vereinigt und diese mit Kalilauge ge-
kocht. Dabei haben sie Methylamin und Ameisensidure erhalten,
jedoch peben Methylamin keine andere Base nachweisen kdnnen, ob-
wohl sie die verschiedenen Alkylate angewandt hatten. Sie haben
ferner Benzylglyoxalin mit Methyljodid vereinigt und dieses Ammo-
niumsalz mit Kalilauge zersetzt, dabei »einen schwachen, an Tri-
methylamin erinnernden Geruch« wahrgenommen, aber in reinem
Zustande nur Benzylamin erhalten.

Es heisst dann wortlich?):

»Wird Glyoxalin durch Einfihrung von Alkyl in eine tertilire Base
und dann durch Addition von Alkylhalogen in eine Ammoniumbase
verwandelt, so spaltet Alkali das letztentstandene Product verhilt-
nissmissig leicht auf. Dabei wird aber lediglich derjenige Alkyl-
rest in Form einer Aminbase eliminirt, welcher zuerst mit dem
Glyoxalin in Verbindung gebracht wurde. Daraus darf man
schliessen, dass bei der Entstehung von Glyoxalinammoniumbasen
das Alkylradical des Alkylhalogens gar nicht oder wenigstens in
einer nur sehr lose gebundenen Form an eines der beiden im Mo-
lekiil enthaltenen Stickstoffatome tritt.«

Wie die Reaction erfolgt, wird nicht angegeben. Bei dem Me-
thylglyoxalin-Propylchlorid haben sie die Menge des durch Kalilauge
entstandenen Methylamins und der Ameisensiiure im Verhéltniss zum
Ausgangsmaterial bestimmt. Indem sie apnehmen, dass npur ein
Stickstoffatom aus dem Methylglyoxalin -Propylchlorid austritt, haben
sie 59 pCt. der berechneten Menge Methylamin und 63 pCt. Ameisen-
sidure erhalten, also nahezu gleiche Aequivalente. Da sie die Re-
action nicht zn Ende gefiibrt haben uund iber den Verbleib des zweiten
Stickstoffatoms, sowie iiber etwaige neben Methylamin und Ameisen-
siure entstehende Producte keinen Aufschluss erhalten haben, ist ihre
Annahme, nur ein Stickstoffatom trete aus, durchaus nicht begriindet
und, wie weiter gezeigt wird, auch nicht richtiz. Dagegen theilen
sie mit, dass sie bei der Zersetzung des Methylglyoxalin-Aethyljodids
mit Kalilauge Basen erhalten haben, bei denen das »nicht weiter ge-
reinigte« Platinsalz 40.76 pCt. Platin, nach dem Umkrystallisiren
41.36 pCt. ergab (das Methylaminsalz enthiilt 41.25, das Aethylamin-
salz 38.94 pCt. Platin). Bei allen tibrigen Versuchen wurden uur
umkrystallisirte Platinsalze anpalysirt. Sie theilen nicht mit, nach
welchen Methoden sie die Menge der entstandenen Basen und der
gleichzeitig entstandenen Ameisensiure ermittelt haben. Ausserdem
geben sie nicht an, ob sie bei der Herstellung ihrer Platinsalze zur

5 Ann, d. Chem, 271, 39.
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Analyse Riicksicht genommen haben auf das etwaige Vorhandensein
leichter 16slicher und durch Auswaschen entfernbarer Platinsalzel).

Dureh diese zum Theil unzureichenden, zum Theil irrigen An-
gaben ist uns die Constatirung der Thatsache, ob das Pilocarpin ein
Glyoxalinderivat ist, erheblich erschwert worden. Denn wir fanden,
dass die auffallende Eigenschaft der alkylirten Glyoxaline, beim
Kochen mit Kalilauge sebr bestéindig zu sein, dagegen nach Vereini-
gung mit einem weiteren Alkylhalogen mit Leichtigkeit durch Kali-
lauge zersetzt zu werden, auch das Pilocarpin besitzt. Dagegen
fanden wir bei genauerer Erforschung der Reaction, dass beide Stick-
stoffatome gleichzeitig als Aminbasen abgespalten werden, und zwar
das FEine als Methylamin, das Andere als Amin desjenigen Alkyls,
welches in das Pilocarpin eingefiihrt worden war. Wir haben des-
halb die Versuche von Rung und Behrend wiederbolt und: ge-
funden, dass auch bei den Glyoxalinen beide Stickstoffatome abge-
spalten werden.

Um die beiden Stickstoffatome des Glyoxalins an méglichst ver-
schiedene Alkyle zu binden, haben wir das Glyoxalin selbst

CH—NH
CH-~—N

durch Methyljodid, Amylbromid und Benzylchlorid in Methylglyoxalin,
gg NF(?I:I]?)CH, Amylglyoxalin, SENECSLHI;:\/\CH, und Benzyl-
glyoxalin, C3H3N.NC;Hq7, iibergefiihrt, alsdann das erstere durch
Amylbromid in Methylglyoxalin-Amylbromid, C; Hy(NCHs) . NC; Hy, Br,
die beiden anderen durch Methyljodid in die entsprechenden Jod-
methylate verwandelt und die entstandenen Salze mit 33-procentiger
Kalilauge in einem mit langem Riickflusskiihler verbundenen Kolben
gekocht. An den Kiihler schloss sich ein mit einer gewogenen Menge
Salzsiure beschickter Kugelapparat an. Dadurch wurde ohne Wei-
teres erreicht, dass nur die leicht flichtige Aminbase {iberging, wih-
rend die schwer fliichtige, nach 4-—5-stiindigem Kochen, am abstei-
genden Kiihler mit Wasserdampf abgetrieben werden konnte. Die
Zersetzung erfolgt genan in derselben Weise wie beim Pilocarpin.
Es ist gleichgiiltig, welches der beiden Alkyle man zuerst in das
Glyoxalin einfiibrt, in jedem Falle erhilt man beide Alkyle als Amine,

CH

) Wir selbst haben bei unseren ersten Versuchen mit Pilocarpin-Aethyl-
jodid und Pilocarpin - Aethylsulfat Platinsalze erhalten, welche aus alkoho-
lischer Lésung gefillt und mit Alkohol gewaschen worden waren und Zahlen
lieferten, die uns veranlassten, in Uebereinstimmung mit der Literaturangabe
anzunehmen, es werde ausschliesslich Methylamin abgespalten. Erst spiter
haben wir erkennen kdnnen, dass neben Methylamin auch Aethylamin abge-
spalten wird.



Es ist diese Reaction noch nach einer anderen Richtung be-
merkenswerth. Bamberger!) hat darauf aufmerksam gemacht, dass
wahrscheinlich bei der Ueberfiihrung der alkylirten Glyoxaline in
Ammoniomverbindungen das zweite Alkylhalogen nicht an das bereits
alkylirte, sondern an das zweite Stickstoffatom tritt. Diese An-
schaunung wird durch unsere Versuche als richtig erwiesen. Denn
wir haben bei den drei erwihnten Glyoxalinderivaten stets Methyl-
amin neben Amylamin oder Benzylamin erhalten. Nach den bis-
herigen Erfahrungen scheint die Zersetzung in folgender Weise zu
verlaufen: ’

CH -~ N(CHg)__

CH-N(C:Hy)(0B)~ 01 + #1h0

= HyN.CHy + HoN.C;H; + 2 CH;0: + CHj.0H.

Wir haben jedoch die Entstehung des Methylalkohols bisher noch
nicht nachgewiesen. Wir hoffen, die Reaction an Derivaten des Gly-
oxalins, bei welchen der Wasserstoff eines oder beider »CH« ersetzt
ist, vollig aufkliren zu kénnen.

Das Pilocarpin, welches nach unserer Auffassung ein Methyl-
glyoxalinderivat ist, verhidlt sich genau in gleicher Weise wie
andere Methylglyoxalinderivate.

Wibhrend man Pilocarpin oder Isopilocarpin mit 25— 80-procen-
tiger Kalilauge lingere Zeit kochen kann, ja sogar, wie friiher mit-
getheilt ist, mit Baryumhydrat auf 160° erhitzen kann, ohne dass die
geringsten Spuren von Aminbasen entstehen, entwickeln Pilocarpin-
Alkylsalze schon bei missigem Erwirmen mit gleich concentrirter
Kalilauge deutlich den Geruch nach Aminbasen. Hierbei entsteht
keine Spur von Ammoniak, sondern Methylamin und diejenige Amin-
base, deren Alkylsalz angewendet worden war, ausserdem Ameisen-
séure, in kleiner Menge Homopilomalsiure, welche durch ihr Amid
nachgewiesen worden ist, und ein durch Siuren fillbares, leicht ver-
harzendes Oel, welches wir noch nicht in analysenfihigem Zustande
erhalten haben.

Endlich verdient noch hervorgehoben zu werden, dass nach der
Zersetzung die alkalische Fliissigkeit den charakteristischen Geruch
nach Carbylaminen jedes Mal deutlich wahrnehmen liess, eine That-
sache, welche in gleicher Weise aunch bei den von uns untersuchten
Glyoxalinderivaten beobachtet werden konnte. Danach wiire also die
‘Constitution des Pilocarpins mit hoher Wahrscheinlichkeit als

C:Hs;.CH. CH — CH,
CO CH: C—N(CHj)
7 - —>CH
0 HC- -~ N7
aunfzufassen.

1) Ann, d. Chem. 273, 274.



Eine weitere Stiitze unserer Auffassung des Pilocarpins als ein-
faches Glyoxalinderivat finden wir darin, dass das Pilocarpin sich mit
Chloressigester zu einer in Wasser sehr leicht ldslichen Verbindung
vereinigt, gerade so wie Glyoxalin und Methylglyoxalin?).

Auch das Verhalten des Pilocarpins gegen Oxydationsmittel zeigt,
dass das Alkaloid ein Glyoxalinderivat ist. Als solches besitzt es
die merkwiirdige Eigenschaft, sebr bestindig gegen Chromsiure und
sehr empfindlich gegen Kaliumpermanganat zu sein und sogar durch
Wasserstoffsuperoxyd leicht oxydirt zu werden. Das Pilocarpin wird
zwar, wenn auch sehr schwierig durch Chromséure oxydirt, hierbei-
aber bleibt der Glyoxalinring unverfindert, nur ein Methyl wird in
Carboxyl verwandelt. Diese Erscheinungen deuten darauf hin, dass
bei der Oxydation mit Permanganat der erste Angriff bei der Doppel-
bindung zwischen den beiden Kohlenstoffatomen erfolgt, indem zu-

niichst zwei OH sich anlagern:

QH“‘NH\CH iebt schst CH(ON). NH’\CH lches d
cH N- o SOV EMESt opom), N OORes dann
CO—NH;

weiter entweder zu -+ COz oder zu 3 CO; + 2 NH3 oxy-

CO— NH.
: . . . . . R.C-N(CHy)
dirt wird. In gleicher Weise wird Pilocarpin HC—~——N> CH

R.('}(OH)—_N(CHO\CH ‘d di it R.CO:H
HC(OH)————N~ und dieses weiter zu R.COs

+ 2C0; + NH; + NHz.CH; oxydirt.

Die durch Bamberger aufgefundene Thatsache, dass die
Glyoxaline durch Benzoylehlorid sehr leicht anfgespalten werden, so-
dass das Glyoxalin selbst auf Zusatz von Benzoylchlorid zu seiner
Lésung in Natronlauge sofort Dibenzoyldiamidoéthylen,

CH.NH. CO.Cs1;
CH.NH. CO.Cq Hs

liefert, steht unserer Anschauung nicht entgegen. Denn diese charak-
teristische Reaction zeigen nur diejenigen Glyoxaline, welche die
Imidogruppe NH enthalten. Wir haben, so selbstverstindlich dies
anch war, uns doch durch einen besonderen Versuch davon tiber-
zeugt, indem wir neben einander Glyoxalin und Methylglyoxalin, in
Natronlauge gelost, mit Benzoylchlorid versetzten. Beim Glyoxalin
entstand sofort ein krystallinischer Niederschlag, der mach dem Um-
krystallisiren aus Alkohol bei 205° schmolz?), wihrend das Methyl-

erst Zu

) Rung und Behrend, Ann. d. Chem. 271,731.
?) Bamberger und Berlé geben fir das Dibenzoyldiaminosthylen den
Schmelzpunkt 202—203° an. Ann. d. Chem. 273, 253,
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glyoxalin unverdndert blieb und durch Ueberfiihrung in das Goldsalz
nachgewiesen werden konnte. Es ist daher nicht auffallend, dass Pilo-
carpin durch Benzoylchlorid nicht angegriffen wird.

Schliesslich sei nochmals darauf hingewiesen, dass der von uns
gefiihrte Nachweis der Glyoxalinnatur streng genommen fir das Iso-
pilocarpin gilt, obwohl wir stets Pilocarpin als Ausgangsmaterial be-
nutzt haben, weil durch die Einwirkung von Kalilange Pilocarpin in
Isopilocarpin iibergeht.

Ferner wollen wir noch hervorheben, dass der Methylglyoxalin-
ring zwar in verschiedenen Pflanzenalkaloiden bereits mit Sicherheit
nachgewiesen worden ist, es sei nur an das Theobromin und Caffein
erinnert, jedoch bisher nur in den methylirten Xanthinen, die im
Pflanzenreich vorkommen. Sonst diirften Glyoxalinderivate noch nicht
als natiirlich vorkommend beobachtet worden sein,

Was nun die Isomerie zwischen Pilocarpin und Isopilocarpin be-
trifft, so ldsst sich vorldufig eine Erklirung dafiir nicht mit Sicherheit
geben. Bei dem leichten Uebergang des Pilocarpins in die isomere
Base, welcher durch Kochen von Pilocarpin mit alkoholischer Kalilauge
oder durch Erhitzen seines Chlorhydrats zum Schmelzen erfolgt!),
wiirde man zunichdt an eine sterische Isomerie denken kénnen. Das
wiirde zur Genilige erkldren, dass bei der Oxydation beide Basen,
wenn auch nicht mit gleicher Leichtigkeit, dieselben Zerfallproducte
liefern. Allein das Pilocarpin wird beim Erwirmen mit Chromsiure
zu Pilocarpoésiure, C;;HygN2Ojs, oxydirt, deren Entstehung einfach
durch Umwandlung eines Methyls in Carboxyl zu erkliren ist, Das
Isopilocarpin liefert jedoeh diese Siure nicht, sondern zerfillt sehr
langsam unter Kohlensiureentwickelung. Ferner erhiilt man beim Er-
hitzen von Pilocarpin mit Brom und Wasser auf 100° eine Siure
C10His BrN2 Oy, wiihrend bei gleicher Reaction aus Isopilocarpin eine
Biure C;1HyyBraN2O, entsteht. Wihrend also durch Brom und
Wasser beim Pilocarpin ein Kohlenstoffatom abgespalten wird, bleiben
beim Isopilocarpin alle elf Kohlenstoffatome im Molekil vereint. Da-
zu kommt, dass die Verbindung CjoHy; BrN3Os das Brom ziemlich
fest gebunden enthilt, wihrend die Verbindung Ciy Hi¢Bry N2 O, beide
Bromatome dusserst leicht abspaltet, wie spéter ausfiihrlicher mitgetheilt
iet. Diese beiden Reactionen sprechen vielleicht gegen die sterische
Isomerie. Es sind jedoch zu wenig Thatsachen bekannt, um jetzt
schon die mogliche Structurisomerie zu -discutiren.

Dagegen ist die Einwirkung von Brom auf die beiden Basen und
die Bildung von Dibrompilocarpin und Dibromisopilocarpin leicht zu

5 Petit und Polonowski, Bull. soc. chim. 1897,
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erkliren. Glyoxalin wird durch Brom leicht in Tribromglyoxalin,
NH—CBr
BI'C/ .
N -—CBr
lins, bei welchem ein Wasserstoffatom von einem der drei Kohlen-
wasserstoffatome durch ein complexes Radical ersetzt ist, wiihrend die
beiden anderen CH noch unverindert sind, ein Dibromderivat liefern.

, libergefiithrt; folglich muss ein Derivat des Glyoxa-

Bemerkenswerth ist, dass sowohl Dibrompilocarpin, als auch Dibrom-
isopilocarpin, selbst bei mehrstiindigem Kochen mit concentrirtestem
Barytwasser, keine Spur von Brom abspalten.

Im Anschluss an diese Auseinandersetzungen mbgen die weiteren Er-
fabhrungen, die wir seit unserer letzten Mittheilung!) zu machen Gelegen-
heit gehabt haben, hier Erwihnung finden. Es ist dort bereits ange-
geben (S. 205), dass beim Kochen von Dibrompilocarpin mit Baryt-
wasser ein Niederschlag entsteht, pachdem das in der heissen
Flissigkeit zuniichst geschmolzene Dibromproduect sich fast vollstindig
aufgeldst hat. Wir haben diese Reaction ndher studirt.

Sowohl beim Kochen von Dibrompilocarpin, als auch von Di-
bromisopilocarpin, mit Barytwasser entsteht eine und dieselbe Ver-
bindung, ndmlich dibromisopilocarpinsaures Baryum, (Cy  Hys.
BryN;03); Ba. Beim Dibrompilocarpin entsteht jedenfalls zunichst
dibrompilocarpinsaures Salz, das aber schnell in die Isoverbindung
sich verwandelt. Deshalb 16st sich das Dibrompilocarpin zunichst in
dem heissen Barytwasser, wihrend beim Dibromisopilocarpin eine
vorherige Liésung nicht beobachtet werden konnte. Das in Wasser
auch in der Hitze kaum l6sliche dibromisopilocarpinsaure Baryum
wird durch kalte, verdiinnte Essigsiure leicht zersetzt, indem es sich
16st, und liefert hierbei die allmihlich sich ausscheidende freie Di-
bromisopilocarpinsdure, Cy HigBro NaOs. Diese Siure, welche
nicht so leitht wie die Isopilocarpinsiure selbst und noch mehr die
Pilocarpinsiure in ihr Lacton sich zuriickverwandelt, bildet schéne
Nadelsterne, welche bei 120° schmelzen und bei 122° aufschiumen,
indem sie in das bei 134° schmelzende Dibromisopilocarpin (ibr
Lacton) tibergehen. (Dibrompilocarpin schmilzt bei 94%) Erwirmt
man die saure Ldsung, so erhilt man sofort das bei 134° schmelzende
Dibromisopilocarpin. Hr. Jowett nennt die Verbindung, welche er
durch Erhitzen von Isopilocarpin mit Brom und Wagser anf 100° ge-
wonnen hat und welche die Zusammensgetzung C;3 HyyBrs N3 Oy besitzt,
Dibromisopilocarpinic acid, also Dibromisopilocarpinsiiure. Da
dieser Name der Siure CiyiHig BraN2Qs, welche ja die zweifach bro-
mirte Isopilocarpinsiure ist, zukommt, mdchten wir fiir die von

) Diese Berichte 35, 192 [1902],



Jowett beschriebene Siure die Bezeichnung Dibromisocarpoé-
gdure vorschlagen.

Ferner haben wir bel der Oxydation des Pilocarpins mit Chrom-
giure und Schwefelsiiure, wobei bekanntlich die Pilocarpoésiure,
C11 Hig N2 Os, entsteht, aus den letzten Mutterlangen des Baryumsalzes
in sehr kleinen Mengen ein nicht saures Oxydationsproduct jsoliren
kdnnen, welches bei 153° schmilzt und CgH;oNaO; (oder CgHya N20y)
zusammengesetzt ist. Hs besitzt die im Pilocarpin enthaltene Lacton-
gruppe wahrscheinlich nicht mehr, weil es sonst ebenso wie die Pilo-
carpodsdure als Baryumsalz hiitte erhalten werden miissen. Ueber
seine Coustitution ldsst sich aogenblicklich nichts weiter sagen, als
dass der Glyoxalincomplex in ihm wohl noch erhalten ist. Es ist dies
recht interessant, wenn man erwigt, wie leicht dieser Complex durch
Permanganat und darch Wasserstoffsuperoxyd aufgespalten wird,
trotzdem die Einwirkung dieser Oxydationsmittel in der Kilte, da-
gegen die der Chromsiure stets in der Wiirme erfolgte. Auch Gly-
oxalin wird leicht durch Kalinmpermanganat, nicht aber durch Chrom-
séure oxydirt.

Mehrere Versuche zur Ermittelung der Thatsache, ob die von
Jowett als Hanptproduct bei der Oxydation von Isopilocarpin mit
Kaliumpermanganat in der Wirme erhaltene Pilopsiure, C;HypOy,
das Lacton der von uns bei der Oxydation der Pilocarpoésiure ge-
wonnenen Pilomalsiure, C;Hjp0s, ist oder nicht, haben zwar noch
kein vollig entscheidendes Ergebniss geliefert, jedoch die Verschieden-
heit beider Verbindungen mehr als wahrscheinlich gemacht, Wir
konnten feststellen, dass beim Erhitzen der Pilomalséure anf 135-—1500
anfangs sehr rasch, allmihlich immer mehr sich verlangsamend,
Wasser entweicht und schliesslich in sehr geringem Maassstabe Kohlen-
silure sich abspaltet und auch nach 7-—8-stiindigem Erhitzen die
Schmelze noch nicht rubig fliesst, sondern noch, wenn anch &asserst
Jangsam, Gasblidschen entwickelt. Der Riickstand krystallisirt zum
Theil und besteht augenscheinlich aus zwei verschiedenen Verbindun--
gen. Er zeigt sich jedoch im Gegensatz zur Pilopsiure zwei-
basisch. Schiittelt man ihv mit Baryumecarbonat, so erhidlt man ein
durch Alkohol féllbares Baryumsalz, dessen Analyse Zahlen gab,
welche auf eine nicht ganz reine Verbindung C;H;pBaO; stimmen?).
Wir haben ferner eine kleine Menge Pilomalsiure mittels Alkohol
und Salzsdure esterificirt und den Ester nach der Destillation durch
Zusammenstehenlassen mit Ammoniak in das Amid ibergefiihrt, in
der Hoffnung, dadurch das von Jowett beschriebene, bei 160° schmel-
zende Amid CrHyo O3(NHz)e zu erhalten, Wir haben zwar eine sehr
geringe Menge Krystalle erhalten, diese schmolzen aber bei 190—1910,

) Vergl. diese Berichte 85, 199 [1902].
Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXV, 158
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Dann haben wir zu ermitteln versucht, ob in der Bromecarpin-
siure, C;oH;;BrN:0O4, welche durch Einwirkung von Brom und
Wasser auf Pilocarpin in der Wirme entsteht, Lactonbindung vor-
handen ist, und gleichzeitig die in gleicher Reaction aus Isopilocarpin
entstehende Dibromisocarpoésiure, CyiHjaBraNs Oy, zar Untersuchung
gezogen. Dabei stellte sich heraus, dass die letztgenannte Siure so
leicht Brom abspaltet, dass ihre Basicitdt auf gewdhnlichem Wege
(durch Neutralisation mit Baryumcarbonat) nicht festzustellen ist, wie
bereits Jowett beobachtet hat, welcher die Monobasicitit der Sdure
auf indirectem Wege wahrscheinlich gemacht hat. Die Bromecarpin-
sidure dagegen besitzt keine Lactongruppe, weil sie nur zweibasisch
auftritt.

Es ist der grosse Unterschied in der Bestindigkeit zwischen der
Bromcarpinsdure und der Dibromisocarpoésiure sehr zu beachten.
Wiihrend die Bromecarpinsiure auch beim Erwirmen mit Baryumecar-
bonat vollig unverindert bleibt, spaltet die Dibromisocarpoésiure schon
beim Schiitteln mit Baryumcarbonat mehr als ein Atom Brom ab. Um
zu ermitteln, wie die Zersetzung erfolgt, haben wir eine Reihe von
Versuchen begonnen, deren erste Ergebnisse hier mitgetheilt werden
sollen. Es ist ndwmlich recht wahrscheinlich, dass der durch Basen be-
wirkte Zerfall der Sdure Aufschluss iiber ihre Constitution geben wird.
Vorldufig haben wir fesigestellt, dass beide Bromatome mit gleicher
Leichtigkeit abgespalten werden, dass aber zugleich fliichtize Basen
auftreten (wahrscheinlich Ammoniak ohne oder neben Methylamin).

a) 0.1958 g wurden mit 20 cem einer 5-proc. chlorfreien Natronlauge eine
Stunde lang auf dem Wasserbad erwirmt, dann die Losung angesiuert und
mit Silbernitrat gefillt: erhalten 0.1766 g AgBr.

b) 0.1893 g wurden mit derselben Menge Natronlauge wie bel dem
ersten Versueh 24 Stunden bei gewdhnlicher Temperatur stehen gelassen.
Nach dem Ansiiuern ete. wurden 0.1669 g AgBr erhalten.

Die Verbindung Ci; Hyy BraNe Oy enthilt 40.2 pCt. Br, gefunden wurden
bei a) 38.27, bei b) 37.51 pCt.

Experimenteller Theil

Die Versuche zur Ermittelung der bei der Zersetzung der Pilo-
carpin-Alkylammoninmsalze auftretenden Prodacte, namentlich der
Natar der flichtigen Basen, wurden mannigfach variirt. In den
meisten Fillen warde das Pilocarpin-Aethyliodid, ausserdem das Pilo-
carpin-Propylbromid und das Pilocarpin-Amylbromid dargestellt und
zersetzt.

Pilocarpin-Aethyljodid, CioHigN2O:z.CoHsJ, (von Jowett
bereits beschrieben) bildet sich sehr leicht und unter Erwirniung,
wenn man die beiden Stoffe mit einander vermischt. Bei Anwendung
etwas grésserer Mengen, etwa 10 g Pilocarpin oder mehr, ist die



allmihliche Erwirmung so stark, dass heftiges Kochen eintritt. Die
syrupformige Base ist zundchst in dem Aethyljodid vollig unléslich,
in dem Maasse wie die Reaction vorschreitet, entsteht theilweise L&-
sung, waihrend das iiberschiissige Aethyljodid ungelSst bleibt. Beim
Stehen krystallisirt das Pilocarpin-Aethyljodid in langen, gelben Nadeln,
sodass die Gesamtmasse allmihlich erstarrt, zwischen sich die Oel-
tropfen des unverinderten Aethyljodids erkennen lassend. Wir haben
stets einen Ueberschuss von Aethyljodid angewendet (etwa das
1!/3~—2-fache der berechneten Menge), um sicher simmiliches Pilo-
carpin in das Ammoninmsalz iberzufiihren. ‘

Das so gewonnene Pilocarpin-Aethyljodid wurde nur beim ersten
quantitativen Versuch nach Entfernung des unverinderten Jodithyls
ohne Weiteres mit Kalilauge zersetzt. Da sich aber herausstellte,
dass alsdann die Erkennung der neben Methylamin und Ameisenséiure
entstehenden nicht fliichtigen Producte in Folge des Freiwerdens von
Jod vereitelt wurde, wurde bei den weiteren Versuchen in der Weise
verfahren, dass das Pilocarpin-Aethyljodid in Wasser gelést, dazu
kochend heiss ein Brei von Silbersulfat gesetzt wurde, bis in der
klaren Fliissigkeit kein Niederschlag mehr entstand, und nach der
Filtration zur Entfernung etwa geldster geringer Mengen von Silber-
sulfat einige Tropfen Kaliumphosphat und Kalilauge (um Trikalium-
phospbat zu erzeugen) hinzugefiigt wurden. Die klare Fliissigkeit
wurde auf ein geringes Volumen eingedampft und das so gewonuene
Pilocarpin-Aethylsulfat mit Kalilauge zersetzt. Wir haben bei
allen Versuchen etwa 6—8 Mol. Kaliumbydroxyd auf jedes Molekiil des
Ammoniumsalzes und soviel Wasser angewendet, dass die Reactions-
fliissigkeit 20—25 pCt. Kaliumhydroxyd enthielt. Es wurde deshalb das
Kalimimhydroxyd in wenig Wasser geldst, sodass eine etwa 50-proc.
Lauge entstand, und diese der concentrirten L&sung des Pilocarpin-
Aethylsulfats hinzugefiigt.

Durch den Zusatz der Lauge entsteht zunichst sowohl bei An-
wendung des Jodids als auch des Sulfats eine &lige Abscheidung,
die nicht weiter untersucht wurde, und die beim Kochen schnell ver-
schwindet, also wahrseheinlich das in der concentrirten Lauge schwerer
losliche Hydroxyd darstellt. Bei Anwendung des Sulfats zeigte sich,
dass die Losung stets geringe Mengen Silbersalz enthielt.

Um nicht nur die Natur der sich beim Kochen entwickelnden
fliichtigen Basen, sondern anch deren Menge festzustellen, haben wir die
Zersetzung in einem mit Riickflusskiihler verbundenen Kolben aus-
gefiihrt und die nicht verdichteten Dimpfe in einen Kugelapparat,
welcher mit einer gewogenen Menge verdiinnter Salgsiure von be-
kanntem Gehalt beschickt war, geleitet. Nach mehrstindigem Kochen

158*
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-wurde der Rest der im Reactionsproduct enthaltenen freien flichtigen
Basen am absteigenden Kiihler mit Wasserdampf iibergetrieben.

Die zuriickbleibende Fliissigkeit wurde mit 40-—50-procentiger
Schwefelsdure angesiuert. Hierbei scheidet sich ein gelbes, leicht
verharzendes Oel ab, dessen Natur noch nicht aufgeklirt werden
konnte, und welches bei einem Versuche mit Aether ausgeschiittelt
wurde. Da aber hierbei die Ameisensdure und die Homopilomalsiure
mit in den Aether iibergehen, wurde meist ohne Riicksicht aunf das
abgeschiedene Oel die saure Fliissigkeit, nach Trennung vom nieder-
gefallenen Kaliumsulfat direct im Dampfstrom destillirt, so lange das
Destillat sauer reagirte, wobei das abgeschiedene Qel allmihlich sich
auflost. Das Destillat giebt mit Quecksilberchlorid versetzt beim
Erwirmen eine Triibung von Calomel. In concentrirtem Zustande
zeigt es den charakteristischen stechenden Geruch der Ameisensiure.

Bei einem Versuch wurde die nach Entfernung der flichtigen
Basen bleibende kalihaltige Flissigkeit nur mit soviel verdiinnter
Schwefelséure versetzt, dass sie schwach alkalisch blieb, Alkohol hin-
zugefiigt, um das Kalinmsulfat vollstindig zu fillen, und das Filtrat
unter Einleiten von Kohlensdure auf ein geringes Volumen verdampft.
Der halbfeste, braun gewordene, noch stickstoffhaltige Riickstand
(die' Zersetzung mittels Kali war mnicht vollstindig gewesen) wurde
nun mit Schwefelsiiure angesiuert und ausgeithert. Beim Verjagen
des Aethers machte sich die Ameisensiure durch ihren intensiven
stechenden Geruch erkennbar. Der Rickstand, der sich als véllig stick-
stofffrei erwies, wurde mit Alkohol und Salzsiure esterificirt, im
Wasserbad die Salzsiiure, der Ameisensiureester und der Alkohol
zum grossten Theil entfernt, der Riickstand in Wasser gegossen, aus-
geiithert, die dtherische Losung mit Kaliumcarbonat getrocknet und
nach Verjagung des Aethers im Vacuum destillirt. Unter etwa 12—
15 mm Druck destillirte bei 1656—170° der Ester, der mit alkoholisch
wissrigem Ammoniak ein schwer losliches Amid ergab, dessen Kry-
stallform, Loslichkeit und Schmelzpunkt (2019 statt 206°) es als
Diamid der Homopilomalsinre sicher erkennen liessen.

Es macht, wie wir durch besondere Versuche feststellen konnten,
keinerlei Unterschied, ob man Pilocarpin-Aethyljodid oder Isopilo-
carpin-Aethyljodid der Zersetzung mit Kalilauge unterwirft.

Bei unseren ersten Versuchen haben wir die beim Kochen am
Rickflusskihler gasférmig entweichenden und die bei der darauf
folgenden Destillation mit Wasserdampf abgetriebenen Basen gemein-
schaftlich in Salzsiure aufgefangen, die saure Losung zur Trockne
verdampft, den Riickstand in Alkohol aufgenommen und fractionirt
mit wiissriger 10-procentiger Platinchloridldsung gefillt. Die Nieder-
schlige wurden mit Alkohol gewaschen. Dabei erhielten wir Platin-



salze, deren Platingehalt dem des Methylaminsalzes so nahe liegend
gefunden warde, dass wir pamentlich im Hinblick auf die Angaben
von Rung und Behrend der Ansicht waren, es entstinde nur
Methylamin, und das Aethyl des Jodithylats werde als Alkohol ab-
gespalten. So stellten wir aus den bei der Zersetzung von Pilo-
carpin-Jodithylat erhaltenen Basen Platinsalze in 5 Fractionen dar
und fanden in der ersten Fraction 40.91, in der vierten Fraction
40.98 pCt. Platin, wihrend das Methylamin Platinchlorid 41.25 pCt.
enthilt. v

Aus den bei der Zersetzung von Isopilocarpin-Jodithylat ge-
wonnenen Basen stellten wir in genau gleicher Weise in 4 Fracti-
onen Platinsalze dar und fanden in der ersten 40.97, in der dritten
4(0.83 pCt. Platin.

Allein die Thatsache, dass wir stets wenigstens 0.3 pCt. Platin
zu wenig fanden, machte uns stutzig, und wir gingen dazu iiber, nicht
nar héhere Alkylhalogene in das Pilocarpin einzufiihren, sondern
auch beim Pilocarpin-Aethylsulfat die durch die Einwirkung von Kali-
lauge gewonnenen Basen so in die Platinsalze Gberzufiihren, dass un-
zweifelhaft der Niederschlag das Salz simmtlicher Basen in sich
schliessen musste. Zu dem Ende wurde das gut getrocknete salz-
saure Salz in absolutem Alkohol geldst, dazu eine alkoholisch-ithe-
rische Loésung von tberschiissigem Platinchlorid gefiigt und die Fliis-
sigkeit mit dem dreifachen Volumen Aether versetzt. Der Nieder-
schlag wurde mit einem Gemisch von einem Theil Alkohol und
3 Theilen Aether gewaschen und analysirt. Gefunden wurden in
0.3765 g Sbst. 0.1507 g Pt, also 40.02 pCt. Das Platinsalz eines Ge-
misches gleicher Molekiile Methyl- und Aethylamin enthdlt 40.06 pCt.
Platin. Es waren also sowohl Methylamin als auch Aethylamin in
vollkommen gleichen Molekiilen entstanden.

Bei einem anderen Versuch wurde das erhaltene Basengemisch
in alkoholischer Lésung mit Platinchlorid gefillt, der Niederschlag
mit Alkohol gut ausgewaschen und nun darin 41.21 pCt. Platin ge-
funden, sodass es also reines Methylaminsalz war. Die Mutterlange
wurde mit dem vierfachen Volumen Aether versetzt und dadurch ein
reichlicher Niederschlag erhalten, welcher 39.7 pCt. Platin enthielt,
also zum iiberwiegenden Theile aus Aethylaminsalz bestand.

Ausserdem wurden mittels Propylbromid Pilocarpin-Propyl-
bromid und mittels Amylbromid Pilocarpin-Amylbromid dargestellt
und die bei der Zersetzung entstehenden Basen mdglichst getrennt
aufgefangen und analysirt. Die Darstellung der beiden Pilocarpin-
verbindungen geschah durch sechsstiindiges Erhitzen des Alkaloids
mit {iberschiissigem Bromid im Wasserbad, Ld&sen des Rdohren-
inbalts in Wasser und Verjagen der letzten Spuren von iiber-



iiberschiissigem Bromid durch Abdampfen der klaren Lésung. Das
so gewomnnene Salz wurde am auafsteigenden Kihler mit Kalilauge
erhitzt, die hierbei sich verfliichtigende Base in Salzsiure aufgefangen
und fiir sich weiter behandelt, withrend die im Kolbenriickstand noch
vorhandene Base mit Wasserdampf abgetrieben (beim Amylat in ver-
schiedenen Fractionen anfgefangen), in das salzsaure Salz iibergefiihrt
und als Platinsalz analysirt warde. '

Bei dem Propylat, dessen Zersetzung durch etwa 10-stiindiges
Kochen mit Kalilauge anscheinend vollstindig durchgefiibrt worden
war, weil das Abtreiben der weniger flichtigen Base mit Wasser-
dampf in sehr kurzer Zeit sich beenden liess, wurden folgende Re-
sultate erhalten: ;

Die fllichtigere Base gab ein Platinsalz, weiches 41.19 pCt. Platin
enthielt (0.2243 g Sbst.: 0.0924 ¢ Pt), wibrend die weniger flichtige,
mit Wasserdampf aus dem Kolbenriickstand ibergetriebene Base ein
Platinsalz mit 37.18 pCt. Platin ergab (0.2442 g Sbst.: 0.0908 g Pt).
Das Platinsalz des Methylamins enthédlt 41.25, das des Propylamins
36.87 pCt. It.

Beim Amylat ist folgendes Ergebniss erzielt worden:

Ein Theil des getrockneten Salzes der am Riickflusskiihler ver-
fliichtigten Base wurde in alkoholischer Ldsung mit alkoholischem
Platinchlorid in 4 Fractionen in das Platinsalz iibergefiihrt: Fraction I,
enthielt 41.29 pCt., Fraction 4, 40.41 pCt. Platin (Methylaminsalz ent-~
hilt 41.25 pCt.).

Von einem anderen Theil wurde mit Hiilfe von Alkohol-Aether
simmtliche Base als Platinsalz gefillt und im Niederschlag 40.76 pCt.
Platin gefunden. Es war demnach eine geringe Menge Amylamin mit
demn Methylamin {ibergegangen.

Die mit Wasserdampf aus dem Kolbenriickstand abgetriebene
Base enthielt noch etwas Methylamin, bestand aber der Hauptsache
nach aus Amylamin, denn das zur Trockne verdampfte und dann in
Allkohol gelsste salzsaure Salz der Base gab mit alkoholischem Pla-
tinchlorid einen Niederschlag in welchem 35.7 pCt. Platin gefunden
wurde, wihrend das Platinsalz des Amylamins 33.33 pCt. Platin ent-
hiilt. Es wurde deshalb die Mutterlauge dieses Salzes, welche noch
reichlich Platinsalz enthielt, im Vacuum auf ein kleines Volumen ge-
bracht und nun mit Aether-Alkohol versetzt. In dem so erhaltenen
Niederschlag wurden 33.99 pCt. Platin gefunden. Is war also fast
reines Amylaminsalz.

Bei verschiedenen Versuchen haben wir auch ermittelt, wie viel
Base jedesmal bei der Zersetzung entstand, indem wir durch Titra-
tion feststellten, wieviel von der vorgelegten Salzsiure durch die
Basen neutralisirt worden war. Je nach der Concentration der Lauge
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geht natirlich die Zersetzung meblr oder weniger schnell vor sich, bei
30 procentiger Kalilauge ist sie im Wesentlichen in etwa 9—10 Stunden
beendet.

Hier sei nur ein Beispiel angefiihrt.

Aus 3.5 g Pilocarpin, entsprechend etwa 5 g vollig wasser- und chloro-
formfreier Base, wurde das Jodithylat dargestellt, daraus das Sulfat be-
reitet und dieses mit Kalilange (12 g KOB in 45 g Flissigkeit) 9 Stunden ge-
kocht, die Basen in Salzsiure aufgefangen und der Riickstand durch Destilla~
tion mit Wasserdampf von fliichtigen Basen véllig befreit. Es zeigte sich bei
der Titration, dass 1.5295 g Salzsiure verbrancht worden waren statt der be-
rechneten 1.75 g. Hier war also die Zersetzung fast zu Ende gefihrt und
beide Stickstoffatome als Methylamin und Aethylamin abgespalten worden.

Eine gleiche Zersetzungsdauer erfordern iibrigens nach unseren
Erfahrungen auch die Glyoxalinderivate. Rung und Behrend haben
bei ihren Versuchen jedenfalls eine schwichere Lauge angewendet,
da sie nach neunstiindigem Kochen nur etwa 1/; der Substanz zersetzt
hatten.

Vom Glyoxalin selbst haben wir, wie oben erwiibnt, Methyl-
glvoxalin- Amylbromid, Amylglyoxalin-Methyljodid und Benzylgly-
oxalin-Methyljodid der Zersetzung mit Kalilavge unterworfen, um zu .
erfahren, ob die Angabe von Rung und Behrend richtig ist, dass
aur das zuerst in das Glyoxalin eipgefiibrte Alkyl abgespalten wird.
QH*’wN(CHa)>CH
CH—N(C; Hy:1Br)
wurde mit 33 procentiger Kalilauge am Riickflusskiihler 4 —5 Stunden
erhitzt?).

Die iibergegangene Base (ca. 60 pCt. der nach der Theorie mdg-
lichen Menge) lieferte ein Platinsalz, welches 41.28 pCt. Platin ergab,
also Methylaminsalz war. (0.2524 g Sbst.: 0.1042 g Pt.) '

Der Kolbenriickstand mit Wasserdampf destillirt ergab eine Base,
deren Platinsalz 36.48 pCt. Platin enthielt, also im Wesentlichen
Amylaminsalz war. (0.2853 g Sbst.: 0.1041 g Pt.) Es ist selbstver-
stindlich, dags in den mit Wasserdampf iibergetriebenen Basen stets
noch reichliche Mengen Methylamin enthalten sein muss. Ausserdem
war bei beiden Amylverbindungen das mit Wasser iibergetriebene

1. Methylglyoxalin-Amylbromid,

) Die Zersetzung war nicht zu Ende gelangt, weil der Kolben schad-
haft und der Versuch zugleich mit No. 2 vorzeitig unterbrochen wurde. In
Folge dessen fund noch beim Abtreiben mit Wasserdampf eine theilweise
Zersetzung und eine nicht unerhebliche Verunreinigung des Amylamins mit
Methylamin statt. Dieser Umstand ist von geringer Bedeutung, weil es ledig-
lich daranf ankam, den Nachweis zu fithren, dass Methylglyoxalin-Amylbro-

mid und Amylglyoxalin-Methyljodid beim Kochen mit Kalilauge vollkommen
die gleichen beiden Aminbasen liefern. k
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Destillat etwas gefirbt und gab ein gefiirbtes, salzsaures Salz. Auch
deshalb ist vielleicht der Platingehalt des Platinsalzes etwas zu hoch
gefunden worden.

2. Amylglyoxalin- Methyljodid, oon nootl- o g

e yigly yi " CH—N(CHg.JY" ="
gleicher Weise behandelt, wurde ebenfalls zu etwa 60 pCt. zersetzt.
Die am Riickflusskiihler {ibergegangene Base lieferte ein Platinsalz
mit 41.32 pCt. Platin (0.2231 g Sbst.: 0.0922 g Pt). Die mit Wasser-
dampf ibergetriebene Base lieferte ein Platinsalz mit 36.49 pCt. Pla-
tin (0.4416 g Sbst.: 0.1611 g Pt). Also auch hier waren beide Alkyle
in gleicher Weise abgespalten.
, CHN (C7H7)>CH’

CH—N(CHjs.J)

lieferte bei gleicher Behandlung eine am Rickflasskiihler flichtige
.Base, deren Platingehalt 41.31 pCt. betrng, statt der fir Methylamin-
salz berechneten 41.25 pCt.; und eine mit Wasserddmpfen iibertreib-
bare Base, deren Platingehalt zu 34.81 pCt. statt der fiir Benzylamin-
salz berechneten 31.34 pCt. gefunden wurde.

Wir haben es fiir iiberfliissig gehalten, dieses Salz zu reinigen,
da nach den Litteraturangaben nur Benzylamin abgespalten
werden sollte.

3. Benzylglyoxalin-Methyljodid

Dibromisopilocarpinsiure.

10 ¢ Dibrompilocarpin wurden in eine heisse filtrirte Lsung von
10 g Bagyumhydrat in 100 g Wasser eingetragen. Die Verbindung
schmilzt zundéchst, 16st sich zum gréssten Theil, aber nach etwa 5—
10 Minuten scheidet sich auns der Liésung in schénen Nadeln das Ba-
ryumsalz aus, wihrend zugleich allm#hlich die geschmolzene Masse
erstarrt. Zur Beendigung der Umwandlung wurde das Kochen der
Barytlosung etwa eine Stunde lang fortgesetzt. Das abfiltrirte Salz
wurde mit etwas 5 procentiger Essigsiiure gewaschen, damit es von einer
kleinen Menge durch Kohlensiureanziehung entstandenen Baryumecar-
bonats befreit wird.

Dabei loste sich zugleich ein sehr erheblicher Theil des Baryum-
salzes. Aus dieser sauren L&sung scheidet sich bei 24stiindigem
Stehen in feinen, strahlenférmig angeordneten Nadeln die entstandene
freie Dibromisopilocarpinsdure, CyyHygBr:NyQOs, aus.

Das Baryumsalz sowohl wie die freie Sdure konnten nicht um-
krystallisirt werden, das erstere wegen seiner fast vollstdndigen Un-
l6slichkeit in Wasser, die letztere, weil sie sich hierbei wenigstens
theilweise unter Wasserabspaltung zersetzt. Sie schmilzt bei 12009,
schiumt bei 1229 auf und schmilzt nun nach dem Erkalten und Wie-
dererstarren bei 134° dem Schmelzpunkt des Dibromisopilocarpins.
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In gleicher Weise erhilt man bei 1349 schmelzendes Dibromisopilo-
carpin, wenn man die essigsaure Losung der Siure oder deren Mutter-
lange eindampft, und die zunichst 61f6rmig sich abscheidende, bald
fest werdende Substanz aus Alkohol umkrystallisirt. Es findet dem-
nach entweder vor oder nach dem Uebergang des Lactons (Dibrom-
pilocarpin) 'in die Oxys#uare (Dibrompilocarpinsiure) die Umwandlung
in die Isomodification statt.
Vom Baryumsalz gaben 0.1943 g Shst.: 0.049 g BaSOy == 14.88 pCt.
Ba; (Ci1 His BraNy O3)2Ba enthilt 15.17 pCt. Ba.
Die freie Siure gab folgende Zahlen:
0.1651 g Sbst.: 0.2114 g COs, 0.0663 g Ho0. — 0.1617 g Sbst.: 0.1570 g
AgBr.
Cit HygBre N2 O3, Ber, C 34.57, H 4.16, Br 41.66.
Gef. » 34.92, » 4.46, » 41.31.

Verbindunlg CsH;oNzOs.

Bei der Oxydation einer grésseren Menge (25 g) Pilocarpin mit
Chromséiure und Schwefelsiure, wobei die Pilocarpoésiure C1;HgN2Os
sich bildet, ist einmal das in der Ueberschrift erwihnte Nebenproduct
in krystallisirter Form, jedoch nur in kleiner Menge, erhalten worden.
Wie friiher mitgetheilt, geschieht die Aufarbeitung des Reactionspro-
ductes in der Weise, dass durch Zusatz von Barytwasser die Schwe-
felsdure, das entstandene Chromoxyd und die unverindert gebliebene
Chromsiure gefillt werden, die Lsung des pilocarpoésauren Baryums
durch Kohlensidure von iiberschiissigem Baryumhydrat befreit, fast zur
Trockne verdampft und schliesslich mit Alkohol gefiillt wird. Die
von dem Baryumsalz erhaltenen alkoholischen Mutterlaugen wurden
verdampft, und da der Riickstand zum Theil kystallisirte, wurden die
Krystalle aus Alkohol umkrystallisirt und analysirt. Sie bilden vier-
seitige Téfelchen, welche bei 153° ohne Zersetzong schmelzen.

0.1400 g Sbst.: 0.2939 g CO,, 0.0796 g HyC. — 0.1101 g Shst.: 15.65
cem N (169 749 mm).

CsH]oNzOz. Ber. C 57‘.83, H 6.02 N 16.87.
Gef. »'57.25, » 6.82, » 1632

Ueber die Constitution dieser Verbindung konnten wir uns keinen

Aufschluss verschaffen. '





