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263. A. Pinner: Ueber Pilocarpin!).
[VI. Mittheilung.]
(Eingegangen am 29. Marz 1903.)
Nachdem mir der Nachweis gelungen war, dass das Pilocarpin

ein Glyoxalinderivat ist, und dadurch die Conbstitution des Alkaloids
wit der Zusammensetzung €y Hyg No Op als bdchst wahrscheinlich
C:H;.CH CH CH,
CO CH, Q—N(CHg)\
~07  ge—N—~CH

ermittelt worden war, habe ich eine grossere Reihe von Versuchen
ausgefiibrt, um wenn méglich auch die Constitation von einigen der
zahlreichen. aus dem Pilocarpin und dem lsopilocarpin bereiteten Pro-
ducte aufzukldren.

Vornehmlich waren es die bei der Einwirkung von Brom bei
Gegenwart von Wasser in héherer Temperatur aus Pilocarpin ent-
stehende Brom-carpinsdure, CioH1sBrN2Oy, und die in gleicher
Reaction spiter von Jowett aus Isopilocarpin dargestellte Dibrom-
isocarpoésiure oder Dibrom-isopilocarpininsiure, C;HyBry
NoO4. aus deren Zersetzung mit Basen ein Rickschluss auf den
eigenthiimlichen Verlauf der Reaction erhofft wurde, und dann die
durch Einwirkung von Chromsiéure auf Pilocarpin entstehende Pilo-
carpoisiure, CyHygN20s. Fiir diese letztere ist die Aufklidrung
der Constitution so gut wie vollstindig gelungen, weniger vollkommen
fiir die beiden gebromten Siuren.

Hierbei méchte ich vorausschicken, dass ich aus dem Baryumsulz
der Pilocarpoisiiure zuniichst eine anhydrische Sidure Cyi HiyN:O4 1o
gut krystallisirtem Zustande erhalten habe und aus der letzteren in
cigenthimlicher Weise eine S#dure CyHigN3;O,, die ebenfalls gut
krystallisirt. Wenn man nidmlich das pilocarpoésaure Baryum mit
der eben hinreichenden Menge Schwefelsiure zersetzt und die wiss-
rige Lisung auf dem Wasserbade verdampft, so bleibt, wie friiber?)
bereits mitgetheilt, ein syrupférmiger Riickstand, der auch nach sehr
langem Stehen nicht die geringste Neigung zum Krystallisiren zeigt.
Wird jedoch der Riickstand unter allmilblichem Zusatz mit der 4—6-
fachen Menge Alkohol verriihrt, so lost er sich zuniichst auf, sehr
bald aber (oder nach dem Stehen dber Nacht) scheidet sich ein kér-

) Der wesentliche Inhalt dieser Abhandlung ist bereits in der Sitzung
vom 14. November 1904 vorgetragen worden.
% Diese Berichte 33, 2363 [1900].
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piger Niederschlag aus, der in Alkoho! kaum l8slich ist, aus ver-
diinntem Alkohol umkrystallisirt werden kann, bei 180° schmilzt und
bei 200° geringe Gasentwickelung zeigt. Dieser aus kurzen. dicken,
stark glinzenden Prismen bestehende Korper ist CyyHyy N2 Qy zu-
sammengesetzt. Wird er etwa !/; Stunde auf 200—210° erhitzt, so
erhilt man nach dem Erkalten unter Verlust von 3 —5 pCt. ein schwach
gefirbtes, vollkommen durchsichtiges Glas, welches in warmem Wasser
sich leicht 16st, nach kurzer Zeit aber daraus fast vollstindig in diin-
nen Nadeln auskrystallisirt, bei 150° schmilzt und C;yHisN: Qs zu-
sammengesetzt ist. Es unterliegt kaum einem Zweifel. dass hier ein
Uebergang des Pilocarpinderivats in das Isopilocarpinderivat statt?
findet, gerade so wie das salzsaure Pilocarpin sich beim Erhitzen auf
10° in salzsaures Isopilocarpin verwandelt. Freilich ist zu beriick-
sichtigen, dass bei der Esterificirung beider Verbindungen mit Schwe-
felsdure und Alkohol, ebenso mit Bromithyl und Kaliumhvdrat, unter
einander identische Ester erhalten wurden. Man muss deshalb, was
auch garnicht unwahrscheinlich ist, annehmen, dass bei der Esterifi-

cirung das Pilocarpinderivat in die Isomodification dbergeht.
Die Constitution der Siure Ci;HisN2Os;, welche ich als Iso-
pilocarpoiésiure bezeichnen will, konnte nahezu mit Sicherheit als

C:H;.CH—CH—CH,
CO;H COsH C—NH—
y —CO
HC—N(CHj)

ermittelt werden, wobei auch die gegenseitige Stellung der beiden
Stickstoffatome ziemlich sicher ist. Fiir die Verbindung C,; H;{N:O,
ist die Annahme kaum zweifelhaft, dass das Anhydrid der obigen Siure
vorliegt und zugleich N.CH; und NH die umgekehrte Stellung ein-
nehmen. Freilich wire auch die Bildung eines Lactams nicht aus-

geschlossen:
C;Hy;.CH—CH——FCH: CsH;.CH—CH——-CH:
CO:H CO.N C aus CO.H CO;H C NH>CO.
CO CH HC—N(CHs)

~
N.CH;

Der Uebergang des Pilocarpins und seiner Derivate in die Iso-
form kann nicht lediglich eine sterische Umlagerung sein. sondern
muss in einer Aenderung der Anordnung der Atome =zu einander
bestehen. Denn sterische Isomerie ist nur bei der Atomgruppe
Cs H,r,.(;H '—QH.CHQ. moéglich. Thatsdchlich aber erhédlt man stets

C0.0.CH;
isomere Verbindungen aus Pilocarpin und Isopilocarpiu, solange die
Glyvoxalingrappe erhalten bleibt. Sobald Verbindungen sich bilden,
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bei denen diese Gruppe nicht mehr vorbanden ist, ist es gleicbgiil-
tig, ob Pilocarpin oder Isopilocarpin als Ausgangsmaterial gewihlt
worden ist. Folglich kann die Isomerie nicht bei dem Complex

»H;.CH—CH.CH
G2 Hy OH—C *, sondern muss im Glyoxalinring - N(CHS)/CH
C0.0.CH; HC

sich befinden. Hier ist eine sterische Isomerie nicht maglich.
wohl aber k6nnen drei isomere Verbindungen entstehen, je nachdem

HC H.
HC N(C ;)\ CH das eine oder das andere der drei CH sein

Wasserstoftatom gegen die Gruppe C;Hyp Op ausgetauscht hat. Dass
die Jsomeric auch darauf beruhen konnte, dass das Pilocarpin

HC N(CH
selbst ( 3)/C C:H;; Op sei und sich in Isopilocarpin,
HC N
IlC N(CH
( 3)/CH umwandle, hat zwar wegen des spiiter
CrHqu.C N

zu besprechenden Verhaltens der Brompilocarpoésiure weniger Wahr-
scheinlichkeit fir sich, obwohl die bisher bekannten Thatsachen diese
Maéglichkeit nicht véllig ansschliessen. Ja diese Constitation des Pilo-
carpins wiirde sogar die stets beobachtete Entstehung nicht unbetricht-
licher Mengen Oxalsiure nebep einer Siore mit 8 Kohlenstoffatomen bei
der Oxydation der Pilocarpoésiure mit Kalilumpermanganat besser er-
kliren. Tm Isopilocarpin dagegen muss man die Constitution
C7H11 02 - N

HC— N(CHy)~
Jowett hervorgeht, dass bei der Destillation der Base mit Natron-

2.C ‘N

HC—N(CH;)"

Oxydation des Dibromisopilocarpins die Pilopininsiure, CgH; NO;,
sich bildet, welche die 8 C der Homopilopsiiure enthélt und bei weiterer
Oxydation lediglich Pilopsiiure, Kohlensiiure und Ammoniak liefert,
kein Methylamin. Es kann deshalb mit dem achten Kohlenstoff-
atom pur N, nicht N.CHjs verbunden sein. Bei dem leichten Ueber-
gang des Pilocarpins in Isopilocarpin lisst sich mit Sicherbeit nur
die Constitution der Isoverbindung feststellen.

“>CH annebmen, weil aus den Versuchen von

CH
kalk ein Methylglyoxalin “>CH entsteht, und bei der

Dass bei der Oxydation des Pilocarpins mit Chromsiure, wobei
die Pilocarpoésiure, Cy3 H;sN2O;, entsteht, die Lactongruppe des
C; H;, O; oxvdirt wird, dass also aus

C:Hs.CH CH.CH:. C:H;.CH CH.CH:.
C0.0.CH; > C0.0.CO
sich bildet und bei der Behandlung mit Barythydrat in die zwei-
basische Gruppe CyH;.CH(CO;H).CH(CO:H).CH;. iibergeht, konnte
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dadurch nachgewiesen werden, dass die Pilocarpoésiure bei weiterer
Ozxydation mit Kaliumpermanganat die von Jowett durch Schmelzen
der Homopilopsdure mit Kaliumhydrat erhaltene und von ibm mit
Sicherheit als Aethyl-tricarballylsiure, CoH;.CH(CO:H).CH
/COsH). CH3(CO2H), ermittelte Siure liefert. So war im Pilo-
carpin, Ci1HjsN2OQ2, der Ersatz von 2 Wasserstoffatomen durch ein
Sauerstoffatom erklirt. Allein das Oxydationsproduct war um zwei
Sauerstoffatome reicher, und dieses zweite Atom konnte nur in den
{(slyoxalinriog eingetreten sein. Hierbei liegt die Aonahme am nich-
sten, dass die Gruppe UC:‘\S '.CH3 zu OC<§§_HSOXydirt wird, weil
bereits friither die Bildung von Methylharostoff bei der Oxydation
constatirt worden war!), und auch bei der oxydirenden Einwirkung

von Brom und Wasser aof Pilocarpin der Complex CO/fgl‘_?Hs ent-

steht, wie weiter berichtet werden wird. So war also die zwei-
basische Siure C;y HjgN3Os in ihrer Constitution leicht aufzukliren.
Die hieraus entstehende Siure C; H;4N2Oy ist das Anhydrid, das
in wissriger Losung sofort in eine zweibasische Sdure sich zuriick-
verwandelt. Deon beide Siduren lassen sich mit Natronlange glatt
titriren, wenn Phenolphtalein als Indicator gewihlt wird. Wird
Lakmus als Indicator genommen, so tritt schon lange vor Zusatz von
2 Mol. NaOH Blaufirbung ein, ohne dass Kochen mit etwas Gber-
schiissiger Lauge eine wesentliche Aenderuog herbeifiibrt.

So erforderten bei Anwendung von Phenolphtalein als Indicator 0.1989 g
Ci B4 Na Oy 16.55 statt berechpeter 16.71 ccm !jo-n. Lauge; 0.2002 g erfor-
derten 16.80 statt 16.82 cem: und 0.1889 g (';; HigNaO; erforderten 15.6 cem
statt 14.76 cem.  Dagegen trat bei Anwendung von Lakmus scheinbare Neu-
tralitit ein bei 0.2083 g (' H;(N20,; nach Zusatz von 10.05 ccm, statt der
berechneten 17.5 cem, und bei 0.1904 ¢ ('t Hig N, 05 nach Zusatz von 8.05 cem
-tatt der berechneten 14.87 cem.

Bei der Oxydation der Pilocarpogsiure mit Kalinmpermanganat
erhilt man eine stickstofffreie Sdure, welche vor 4 Jahren sowohl in
freiem Zustande wie auch als Baryum- und als Blei-Salz analysirt
worden ist, auf eine Sdure C;H;20; hindeatende Zahlen ergeben hat
und mit dem Namen Pilomalsiure belegt wurde. Als jedoch
behufs niherer Untersuchung eine gréssere Menge dieser Siure dargestellt
und aus ihr neben demn Ester auch das Amid bereitet wurde. stellte
sich heraus, dass der Sidure eine ganz andere, in der procentischen Zu-
sammensetzung der Bestandtheile nicht sehr verschiedene Formel zu-

) Dicse Berichte 33, 208 {1902).
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kommt, und dass sie mit der von Jowett beschriebenen Aethyl-
tricarballylsdure, CgHy30, identisch ist.

Die Saure C;H;30; enthilt 47.7 pCt. C, 6.8 pCt. H; eine Siiure CgH;5 0
enthiilt 47.1 pCt. C, 5.9 pCt. H. Immerhin konnte es auffallend erscheisen,
duss auch die Baryum- vnd Blei-Salze zu den Salzen jener Siure ziemlich
stimmende Zahlen gaben. Es ist jedoch zu bericksichtigen, dass die Acthy!l-
tricarballylsdure leicht nur 2 H durch Metall ersetzt, und dass die damals
von mir untersuchte Saure sehr wahrscheinlich ein weiter oxydirtes Product der
Pilocarpoésiiure beigemengt enthalten hat, welches sich nur wenig in seinen
Eigenschaften von der Aethyltricarballylsiure unterscheidet, niimlich die Aethy 1-
bernsteinsiure. Denn es sind damals') zur Oxydation der Pilocarpoitiure
Ciy HigNaOs je 5 Saverstoffatome verwendet worden, und ebenso wie aus der
Saure CsH,3 05 (dem Oxydationsproduct des Pilocarpins, Homopilomalsiaure) bei
weiterer Oxydation die Saure C; His O (Pilomalsiure) entsteht, wirde die Saure
CsH;4 06 (Tricarballylsiure) sich zundchst zu C; Hjo Oy oxydiren. Dicse Saure
aber, welche CoHs;.CH(CO;H).CH(CO3H)g constituirt sein wirde, spaltet
Kohlensiure ab und geht in Aethylbernsteinsiture iiber. Die Aethylbernstein-
siurc aber enthilt 49.3 pCt. C und 6.8 pCt. H, und die damals von mir fir
dic Siure gefundenen Zahlen des Kohlenstoffs und Wasserstoffs waren fiir
eine Siure CUsgH;20s zu hoch, nimlich 48.7, 47.7, 48.0 pCt. C und 7.3, 6.5,
6.5 pCt. H.

Dass aber bei vorsichtiger Oxydatiou das aus Pilocarpoésiure
entstehende Product nichts anderes ist als Aethyitricarballylsiure,
konnte picht nur durch neue Analysen der Sdure und ihrer Ester nach-
gewiesen werden, sondern auch durch das charakteristische Verhalten
ihres Calciumsalzes, beim Erwirmen seiner Losung zu einer steifen
Gallerte zu erstarren und beim Abkiiblen wieder eine dinnfiissige
Losung zu bilden, vor allem aber durch Darstellung seines Triamids
CeHyO3(NHs);. Jowett giebt zwar an?), dass er beim Stehenlassen
des Esters der Siure mit Ammoniak kein Amid erhalten habe. Wenn
man aber den Ester 3—4 Tage lang mit starkem, am besten methyl-
alkoholischem Ammoniak im geschlossenen Rohr auf 100° erhitzt,
erhilt man das in den gebriuchlichen Losungsmitteln fast unlés-
liche Triamid. Es muss also der Name Pilomalsiure fiir das
Oxydationsproduct der Pilocarpoésidure gestrichen werden und nur fir
die aus der Pilopsiure durch Basen entstehende Siure C; H;20;, deren
Lactonsiiure die Pilopsdure ist, reservirt bleiben.

Jetzt ist der bei der Oxydation des Pilocarpins und des lso-
pilocarpins sich abspielende Process leicht zu verstehen. Durch Kalium-
permanganat und durch Wasserstoffsuperoxyd erfolgt der Angriff zu-

Y Vergl. diese Berichte 34, 734 [1901]

2Y Transact. Chem. Soe. 79, 1351 (1901
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ndchst dort, wo Doppelbindung zwischen Kohlenstoff ist, d. h. im
Glyoxalinring, indem sich 2 OH addiren und die Dopelbindung ge-
16st wird:
Ci Hllo,'g—N(CH):’;CH geht iber in

HC——N :

C7H;;,0:.C(OH)—N(CH;)
. ~>.CH.
HC(OH) - — N~

Dieses Zwischenproduct ist weiterer Oxydation leicht zugénglich, ver-
CiH1,0:.C(OH) —N(CH3)

CO ——— NH
in Kohlensidure, Ammoniak,Methylamin (unter gleichzeitiger Bildung von
etwas Methylharnstoff) und in CsH;304, d. h.

C.H;.CH-- - CH—CH.
CO.0.CH; CO;H’
oder vielmehr, da die Substanz alkalisch ist, in:
CH;.CH——-- CH CH,
CO;H CH..OH CO.H’

Homopilomalsdure. Dagegen wirkt die Chromsiure zunichst
oxydirend auf den Lactonring in der stickstofffreien Gruppe des

wandelt sich zunéchst in >CO, welches zerfillt

Pilocarpins:
C:H;.CH--- CH—C;H: N C:Hs.CH- -CH—C;H/N;
: . > f !
CO.0.CH; C0.0.Co
C:H;.CH CH—C;H: N3
% . .
CO;H CO;H

Gleichzeitig wird noch das CH im Glyoxalinring oxydirt, sodass
die Pilocarpoésiure die Constitution besitzt:
C:H;.CH----CH -~ -CHe

CO;H CO;H C.N(CHy)

HC - - NH

Wird diese Verbindung mit Kaliumpermanganat oxydirt, so re-
sultirt die Sdure: C. Hg,.CH — CH — CH, _
COH CO;H COsH

=>CO.

Eine grissere Reihe von Versuchen, die Constitation der darch
Einwirkung von Brom und Wasser bei 100° auf Pilocarpin ‘entstehenden
Brom-carpinsiure, Cy,HisBeN2Oy, und auf Isopilocarpin sich bil-
denden Dibrom-isopilocarpininsdure, C;HyBraN2Oy, aufzu-

Berichte d. D, chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXVIIL 98
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kliren, fihrte zu keinem vollkommen entscheidenden Ergebniss. Wie
friiber bereits mitgetheilt, ist die Dibromisopilocarpininsiure durch
Basen dusserst leicht zersetzbar, sodass man auf gewdéhnlichem Wege
Salze von ihr nicht darstellen kann. Vielmehr spaltet sie schon bei
gewéhnlicher Temperatar beide Bromatome ab?).

Aler wie man leicht beobachten kann, beginnt schon bei gewdihn-
licher Temperatur eioe sehr langsame Abspaltung von flichtigen Basen,
Behufs bequemerer Verfolgung der Zersetzung wurde, nachdem zahl-
reiche andere Versuche resultatlos verlaufen waren, die Dibromiso-
pilocarpininsiure in eine warme, concentrirte, frisch filtrirte Lésung
von Barythydrat eingetragen. Zunichst 16st sich die Sdure klar auf,
sehr bald aber tribt sich die Fliissigkeit, und es scheidet sich ein
Niederschlag ab, der sich als oxalsaures Baryum, vermischt mit kohlen-
saurem Baryum, erwiesen hat. Das alkalische Filtrat liefert bei der
Destillation Ammoniak und Methylamin, ausserdem scheidet sich noch
Baryumecarhonat ab. Es wurde deshalb vermuthet, dass sich zunicbst
Methylharnstoff gebildet habe, der durch das Kochen der iiberschiissige
Base enthaltenden Lésung zersetzt wiirde. Aber es ist mir erst nach
vielen vergeblichen Versuchen gelungen, den Methylharnstoff in
kleiner Mepge als solchen zu gewinnen, als von der Destillation zur Ent-
fernung des Ammoniaks und des Methylamins bei Gegenwart des iber-
schiissigen Baryumhydrats Alstand genommen wurde. Vor der Destil-
lation wurde ndmlich der liberschiissige Baryt durch Kohlensidure ent-
fernt, die hinterbleibende Lésung auf ein kleines Volumen eingedampft,
mit Alkohol versetzt und dadurch ein Niederschlag hervorgerufen, der so
lange in wenig Wasser gelost und mit Alkohol wieder gefillt wurde,
bis er fast vollkommen bromfrei geworden war. Der Niederschlag ist
C7 H10 O5 Ba zusammengesetzt, also pilomalsaures Baryum. Aus dem
Filirat dieses Niederschlags wurde dann der Methylharnstoff gewonnen.

Anders verhilt sich die durch Einwirkung von Brom und Wasser
auf Pilocarpin bei 1000 entstehende Bromcarpinsiure, C;yH»BrN,O,.
In warmem, concentrirtem Barytwasser lost sie sich klar auf und
scheidet sich beim Apsiuvern der Liésung unveriindert wieder aus. Sie
ist sogar dadurch gereinigt worden, dass sie in 20-procentiger Natron-
lauge gelost und mit Salzsiure daraus wieder gefillt wurde. Beim
Kochen mit Lauge oder concentrirtem Barytwasser spaltet sie auch
flichtige Basen ab, aber so langsam, dass sie zu ihrer volligen Zer-
setzung mit Baryt (von welchem ebenfalls eine klare, heiss filtrirte
Lésung verwendet wurde) etwa R-—10 Stunden auf 130 — 1400 er-
hitzt worden ist. Dabei liefert sic neben Brombaryum Ammoniak

'} Vergl. diesc Berichte 35, 2452 11902].
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und Metbylamin, kohlensaures Baryum und pilomalsaures Baryum,
aber keine Spur von oxalsaurem Baryum.

Aus dieser Thatsache ist mit Sicberheit zu folgern, dass in der
Dibromisopilocarpininsiure, C;; H;4Bro N2 Oy, die zwei den Glyoxalin-
ring bildenden Kohlenstoffatome noch aneinander haften, aber mit
dem ibrigen Kohlenstoffcomplex nur so lose zusammenhingen, dass
eine Abspaltung durch Basen sehr leicht, schon bei schwacbem Er-
wirmen in kiirzester Zeit bewirkt wird, dagegen Lei der Bromecarpin-
siiure, CjpH;; BrN; Oy, eins von diesen beiden Kohlenstoffatomen schon
abgetrennt ist.

Andere Verbindungen, als die oben genannten, haben bei der Zer-
setzang der beiden gebromten Sduren nicht nachgewiesen werden kénnen.
Namentlich wurde auf Ameisensiure und Formaldehyd und dessen
Ammoniakderivat vergeblich gefahndet. Wenn ndmlich die gefundenen
Zersetzungsproducte die einzigen sein sollten, so miisste bei der Zer-
setzung gleichzeitig eine Oxydation erfolgt sein:

1. C)]H]4BI‘2N304 -+ 5H20 + 20

= C;H;20s + CeH: 05y + NH3z + CH;.NH; + CO3 + 2HBI‘;
2. CypoHis BrN:Oy +3H 0+ 20
= C;H120s + 2C0O; + NH; + CHs.NHg -+ HBr;
es miissten demnach in beiden Fillen auch die entsprechenden Reductions-
producte vorhanden sein.

In der letzten Abhandlung von Jowett, in welcher dieser Forscher,
in freilich sonst nicht gebriuchlicher Weise, meine Counstitutionsformel
fir Pilocarpin bestitigt, ist auch fir die Dibromisopilocarpininsiure
eine durch kein Experiment gestiitzte Formel aufgestellt, ndmlich:

C:H;.CH - CH—CH
CO CH: CBr—N(CHj)-_
~0- CO;H--N~

Dass diese Formel picht richtig ist, liegt auf der Haud; denn ab-
gesehen von anderen Unwahrscheinlichkeiten kann eine derartig con-
stituirte Verbindung keine Oxalsiure liefern. Am wahrscheinlichsten
diirften fiir die beiden gebromten Siuren folgende Formeln sein:

1. Dibromisopilocarpininsiure:

CsH;.CH—CH — CHBr
CO CH:BrC-- - -NH

CBr.

07 oc—N(eHy” Y
2. Bromcarpinsiure:
C:H;.CH— CH — CHBr
CO CH; CO-N(CH,)
~0— H2N>CO'

98*
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Auch fiir das sog. Isopilocarpinolacton, welches durch Einwir-
kung von Zink und Essigsiure aus der Dibromisopilocarpininsiiure nach
Jowett entsteht und C;; Hs N2 Oy .H2 O, d. h. C;;H;s N2 O;, zusammen-
gesetzt ist, lisst sich leicht die Formel ableiten:

C:H;.CH. CH—CH,
CO CH: C(OH)—NH co
07 CO—N(CHy) "
Dieses sLacton< spaltet unter gewissen Bedingungen Wasgser ab
und geht {ber in
C:H;.CH—CH —CH
C\O CHy C- NH c
"0 CO-N(CHy)~
von welchem aber keine Salze sich herleiten.

Durch Einwirkung von Natriumamalgam auf die Dibromverbin-
dung hat Jowett nur C;H,;O; erhalten, d. h. es wirkte lediglich das
zuniichst entstandene Natriumhydroxyd.

Etwas anders als durch Baryt scheint die Zersetzung der Di-
bromisopilocarpininsiure mit Kalk zu verlaufen. Denn auch pach
langem Erhitzen der Sdure mit iiberschiissiger Kalkmilch erhilt man
Lésungen, welche mit Alkohol Calciumsalze fallen lassen, die sich stets
stickstoffhaltig erweisen. Die Zusammensetzung dieser Salze scheint
auf eine Siure C;; H;sNO; 2u deuten. Die Reaction wiirde dann
nach der Gleichung erfolgen:

C11 Hi4Bre Ny Oy + 3H.0 = C;y His NO7 + 2HBr + NH;.
Da jedoch die Calciumealze vollig amorphe Niederschlige waren,
so sind die bei verschiedenen Versuchen erhaltenen und analysirten
in ibrer Zusammensetzung ziemlich ibereinstimmenden Salze nicht dazu
geeignet, sichere Schliisse ziehen zu lassen.

Schliesslich sei noch erwihnt, dass ich bei Einwirkung von
Brom und Wasser auf Isopilocarpin stets kleine Ausbeuten an krystal-
lisirter Dibromisopilocarpininsiure, hochstens !/y des angewandten Iso-
pilocarpins, erhalten habe. Daneben wurden Dibromisopilocarpin,
Methylamin, Ammoniak, Kohlensiure und Oxalsdure in den Mutter-
laugen nachgewiesen. Wihrend also die Oxydation des stets zu-
niichst entstehenden Dibromisopilocarping bei einem T'heil noch nicht
begonnen hatte, war ein anderer und zwar viel betrichtlicherer Theil
der entstandenen Dibromisopilocarpininsiure bereits weiterer Zersetzung
unterlegen, und nur ihre Spaltproducte waren geblieben. Bei den viel-
fachen Darstellungen habe ich aber zweimal ausschliesslich, sonst
mebrere Male in kleinerer Menge, eine véllig davon verschiedene
Verbindung erhalten, ndmlich das Perbromid eines Monobromisopilo-

0,
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carpins, welches auch verschieden ist von dem von Jowett beschrie-
benen, und welches bei wiederbolters Erhitzen mit Brom und Wasser
auf 100° sich picht verdindert. gut krystallisirt erhalten werden kanp,
aber kein krystallisirendes Monocbromisopilocarpin liefert. Es ist mir
nicht gelungen, die Bedingungen ausfindig zu machen, unter denen
die Reaction in dieser Richtung verlief.

Die von Jowett erwiibnte!) Isopilocarpininsiuare, C;yHjsNoOy,
welche sich bei der Einwirkung von Brom aaf Isopilocarpin in der
Kilte in kleiner Menge bilden soll, hat wahrscheinlich die Copstitution I
oder durch Umlagerung II.

C2P]:‘(,:H_(_>H_CH2 C7H1102.CH --—NH\
CO CH; C NH CO.N(CH3)™

N . ~ O.
0 HO.C-—N(CH;)/C
I. II.

Pilocarpoé¢siure.

Die Oxydation des Pilocarpins mittels Chromsiure geschzh in der frither?)
angegebenen Weise, indem das freie Alkaloid in der 10-fachen Menge 20-proe.
Schiwefelsaure gelost (1 :4 Mol.), dazu eine 10-proc. Losuog einer dem Alka-
loid gleichen Menge Chromsdurcanbydrid gefigt und die Masse 6—8 Stun-
den auf dem Wasserbade crhitzt wurde. Hierbei findet eine geringe Kohlen-
siurcentwickelung statt, dic bei den ersten Versuchen nicht beobachtet wer-
den koonte und vielleicht hei Verwendung verdiinnterer Lésungen umgangen
werden kapn. Nach vollendeter Oxydation wird bekanntlich die nun auf
das 10-fache weiter verdiinnte Liosung heiss mit Baryumhydroxyd neutralisirt,
wodurch die Schwefelsiure, etwa noch vorhandene Chromsiure und das
Chromoxyd entfernt werden. Da aber das npiederfallende Chromhydroxyd
sehr viel pilocarpoésaures Salz mitreisst und ein 8—10-maliges Auskochen
des Niederschlages erforderlich macht, wurde eins wesentliche Verbesserung
durin gefunden, dass vor der Neutralisation der Reactionsflissigkeit eine der
Chromsiure gleiche Menge Phosphorsiure zugesetzt wird, um bei dem Neu-
tralisiren das Chromphosphat CrPO, statt des Hydrats in dem Niederschlag
zu crhalten. Es geniigt alsdann ein einmaliges Auskochen des Niederschlags,
um cas entstandene pilocarpoisaure Baryum fast vollstindig zu entfernen,
ausserdem ist der Niederschlug viel leichter filtrivbar. Die Ausbeute betrigt
70—75 pCt. der berechneten.

Wird das Baryumsalz, welches schr leicht in Wasser, nicht in Alkohol,
sich 1ist, mit der nothigen Mcenge Schwefelsdure genau zersetzt und das vom
Baryumsulfat crhaltene Filtrat auf dem Wasserbade verdampft, so hinterbleibt,
wie frither bereits angegeben, ein allmihlich erstarrender Sirup. Man ver-
dampft am besten so weit, dass die Masse nach dem Erkalten Honigcon-
sistenz besitzt, verrdhrt sie mit der vier- bis sechs-fachen Menge absoluten

" Transactions chem. Soc. 79, 582 [1901).
2 Diese Berichte 33, 2363 [1930].



Alkohols, den man allmihlich zusetzt, und lisst die klare Losung stehen. In
mehr oder minder kurzer Zeit scheidet sich die Siture in kérnigen Krystill-
chen ab. Die Krystallisation erfolgt zuweilen wihrend des Alkoholzusatzes,
zuweilen beginnt sie noch nicht nach 24-stindigem Stehen. In letzterem
Falle setzt man etwas Aecther zu, um die Krystallisation einzuleiten. Es
scheidet sich fast die gesamte Menge der Siure ab. Aus dem Filtrat kann
man durch Eindampfen und abermaliges Verrithren mit Alkohol noch kleine
Mengen der Siure erhalten.

Sie wird am besten umkrystallisirt, indem sie in wenig Wasser
geldst (sie ist sebr leicht 16slich) und durch Zusatz von Alkohol und
Aether daraus geféllt wird. Sie besitzt lediglich saure Eigenschafteu,
giebt nur mit Basen, nicht mit Sduren Salze, und auch kein Platin-
salz. Sie schmilzt bei 180° bei etwa 200" entwickelt sie lapgsam
kleine Blidschen, die reichlicher werden, je héher die Temperatur
steigt. Immerhin betriigt der Substanzverlust bei einstiindigeas Er-
hitzen auf 210—220 noch nicht 10 pCt.

0.2284 g Shst.: 0.4574 g CO4, 0.1364 g Hy0. — 0.2348 g Sbst.: 0.4701 g
CO0s, 0.1345 g Ha0. — 0.1507 g Sbst.: 15.3 cem N (20% 770 mm). — 0.1661 g
Sbst.: 17.0 cem N (239 765 mm). — 0.1430 g Sbst.: 14.8 cem N (229 754 mm).

C[1H“N20.,. Ber. C :)546, H 588, N 11.76.
Gef. » 54 62, 54.64, » (.64, 6.36, » 11.70, 11.G!, 11.63.

Die Substanz ist schwer verbrennlich.

Es hat also beim Verdampfen eine Anhydrisirung der Siure
stattgefunden !).

Zur Ueberfiibrung in die Isoverbindung C; HisN2Os wurde
die Siure im Schwefelsiurebade eine halbe Stunde auf 2002100
erhitzt, die nach dem Erkalten zu einem v6llig durchsichtigen, gelb-

1) Beildotig sei erwihnt, dass ddie Siure mit Baryumhydrat nicht nur
das Salz Cy Hi4N2O;Ba zu bilden vermag, sondern anscheinend auch Salze,
welche (Cii Hi3N20O,9Ba zusammengesetzt sind. Nur wenn man die Siure
mit Gberschiissigem Baryt erhitzt und den Ueberschuss der Base mit Kohlen-
siure entfernt, erhilt man das Salz C;i H;;NyO3Ba. Wenn man jedoch mit
Baryt nur neutralisirt oder schwach alkalisch macht, entstehen anscheinend
Doppelsalze von Cy; Hi4N3OsBa und (Ciy Hi3 N3 0,)aBa. So wurde ein Baryt-
salz analysirt, welches Cy; HiyNaOsBa + (C;; Hi3N204)3Ba zusammengesetzt
sich erwies:

Ber. C 39.52, H 3.99, Ba 27.35.
Gef. » 39.06, » 4.15, » 21.12.

Bei eciner anderen Darstellung warde dio Losung des Baryumsalzes mit
Silbernitrat gefillt und dadurch ein schlcimiger, amorpher Niederschlag er-
halten. Dieses Salz enthielt 40.16 Ag und 7.19 N, fir die Zusammensetzung
Ci1HisNaOs Ag9 + Ci His N-;O;Ag werden 40.6 Ag und 70 N gefordert.

Jedoch ist, da die Salze v5llig amorph sind, ein sicherer Schluss auf
die Zusammensetzung nicht zu ziehen.
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braunen Glase erstarrte Masse in warmem Wasger gelést und daraus
krystallisiren gelassen. Sie bildet farblose Nadeln, die bei 150" glatt
schmelzen, bei ca. 200" ebenfalls wie die vorhergehende Verbindung
kleine Bldschen zu entwickeln beginnen, in kaltem Wasser schwer,
in warmem Wasser leicht, sehr wenig in Alkohol, nicht in Aether
sich 16sen. Die Sidure giebt mit Basen nicht krystallisirende Salze.

0.2183 ¢ Sbst.: 0.4124 g COa, 0.1292 g H;0. — 0.2684 g Sbst.: 0.5070 g
COq, 0.1607 g Hg0. — 0.1347 g Sbst.: 13.1 cem N (199, 755 mm).

Cu HmNgOs. Ber. C 5156, H. 62:), N 1094.
Gef. » 51.52, 51.52, » 6.58, G.65, » 11.11.

Beide Siduren konnen sehr leicht esterificirt werden und geben,
soweit die Platinsalze erkennen lassen, identische Ester, welche
basisch sind und mit Siduren sehr leicht ldsliche, an der Luft zer-
fliessliche, gut krystallisirende Salze liefern.

Bei mehrstindigems Erwiirmen der Sidure mit Schwefelsiure
und Alkohol entsteht der Isopilocarpoésdure-didthylester,
Cii By (CoHy ) N O;. Es ist gleichgiltig, ob man von der anhy-
diischen Pilocarpoésiure oder der I:opilocarpoisiiure ausgebt. Jn
beiden Fillen erhiilt man nach dem Verjagen des Alkohols, Ver-
setzen des Riickstandes mit Wasser und Alkalischmachen der Lésung
ein in Wasser wenig losliches Oel, das in Aether leicht aufgenommen
werden kann, wiihrend die Sdure selbst v6llig unldslich ist in Aether.

Das Chlorkydrat, C;iH;(C: H;);N:0s. HCl ist in Wasser und Al-
kohol schr leicht léslich und bildet eine leicht zerfliessliche, strablig kry-
stallinische Masse.

0.2997 g Sbst.: 0.1277 g AgCL

Ci5 Hos NaO; CL. Ber. C 10.59.  Gef. C! 10.47.

Das Platindoppelsalz, (C;sHoiN3Os2HoPtClg, ist ein in kleinen
Blattchen krystallisirender, auch in heissem Wasssr sebr schwer loslicher
Nicderschlag, der bei 2009 ohne sich dunkler zu firben, schmilzt und kurz
darauf unter Gascntwickelung sich zersetzt.

0.2422 g Sbst.: 0.3105g (02, 0.1040 g H:0. — 0.2122 g Sbst.: 0.2729 g
"0y, 0.0041 g He0. — 02154 g Shst.: 0.2734 g CO», 0.0961 g H.0. —
0.2031 g Shst.: 10.5 eem N (20", 751 mm). — 0.1657 g Sbst.: 0.0324 g Pt. —
0.0988 g Sbst.: 0.0194 g Pt.

[CiyHi(C: By’ 2 Na 05 . Ho Pt Cle:
Ber. C 34.85. B 4.84, N 5.42, Pt 18.83,
Gef. » 35.00, 35.07, 35.25, » 4.77, 4.61, 4.93, » 587, » 19.59, 19.63.

Wenn man hingegen die Pilocarpofsiure mit 2 Aequivalenten
Kaliumhydroxyd und iiberschiissigem Browithyl etwa 10 Stunden auf
1000 erhitzt, so erhiilt man neben dem vorhergehend erwiihnten Ester
dessen Bromithytat. Zur Trennung der entstandenen Verbindungen
wurde das durch Verdampfen vom Alkohol befreite Reactionsproduct in
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etwas Waszer aufgenommen, mit concentrirter Kaliumcarbonatlésung
versetzt und das abgeschiedene Oel (das Bromid) erst mit Aether,
dann mit Chloroform ausgeschiittelt. In reinem Aether ist das Qel
unléslich. Mit Platinchlorid versetzt, liefert es ein bei 107° schmel-
zendes, bei ca. 1907 sich zersetzendes Platinsalz, welches die Zu-
sammensetzung [Ci1Hi, (C3 H;)2 N2 0;.Co H; Br]s PtCly besitzt,

0.1475 g Sbst.: 0.0252 g Pt. — 0.2258 g Sbst.: 0.2835 g CO2, 0.0968 g H,0

(C17BagNaOsBr 2Pt Cly.  Ber. Pt 16.50, C 34.63, H 4.98.
Gef. » 17.08, » 3424, » 4.76.

Bemerkenswerth ist, dass der sehr leicht entstebende Ester der
Pilocarpoésiure auch bei mebrtigigemn Erhitzen mit Ammoniak nicht
verindert wird.

Die Oxydation der Pilocarpoésiure wurde in der friher beschriebenen
Weise mit 2- procentiger Kaliumpermanganatlésung ausgefiihrt, indem entweder
zur Losung des Baryumsalzes oder zur Losung der freien Siure so viel vom
Oxydationsmittel hinzugefiigt wurde, als 4 O entspricht Die vom Braun-
stein abfiltrirte, alkalisch reagirende Tlassigkeit, welche etwas kohlensaures
und oxalsaures Kalinm entbillt, wurde eingeengt, durch Zusatz von 8o
viel \lkohol, dass cine ctwa G6O0-procentige alkobolische Losung entstand,
vom oxalsauren Kalium befreit und mittels vorsichtigen Zusatzes von essig-
saurem Blei das Bleisalz der Siure gefillt. Es ist jedoch za beachten, dass
das Bleisalz im Ueberschuss des Kaliumsalzes und namentlich im Ueberschuss
von essigsaurem Blei loslich ist. Der Niederschlag wurde mit Schwefelwasser-
stoff zersetzt uud der Riickstand der wissrigen Losung aus Acther umkry-
stallisirt.  Den Schmelzpunkt der zweimal umkrystallisirten Substanz habe
ich zu 145 1460 gefunden, wie friher angegeben.

Du die Siure sich als Aethyl-tricarballylsiure herausstellte
und der Schmelzpunkt dieser Sdure von Jowett bei 157% angegeben
ist, so ist der Unterschied vielleicht darin zu suchen, dass die Siure
von Jowett durch Schmelzen der Homopilopsiure mit Kali erhalten
worden ist und optisch inactiv sich erwies, wihrend die von mir
durch zweifache Oxydation des Pilocarpins gewonnene optisch activ
ist (vergl. diese Berichte 85, 200 [1902]).

Trotz der vielen, friher ausgefihrten und fiir eine Sidure C; Hyo Os
stimmenden Analysen mussten Zweifel an der Richtigkeit einer solchen
Zusammensetzung der Sdure entsteben, uls Versuche, das vermeint-
Hehe alkoholische Hydroxyl der Sdure durch Chlor zu ersetzen, unter-
nommen und die Substanz mit Phosphoroxychlorid behandelt wurde.
Hierbei trat erst beim Erwidrmen Reaction ein, und da das Reactions-
product nicht direct zu reinigen war, warde es durch absoluten Al-
kohol verestert und so Verbindungen erhalten, deren Analysen mit
einer Ursubstanz C;H;: O; nicbt in Einklavg zu bringen waren. Es
wurde deshalb nicht nur die Siure selbst nochmals analysirt, sondern
auch eine Reibe von Derivaten.
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0.2254 g Shst.: 0.8880 g CO3, 0.1169g H20. — 0.1977 g Sbst.: 0.3401 g COy,
0.1039 ¢ H,0.
CsngO(;‘ Ber C 47.0!’;, H 5.88.
Gef. » 46.96, 16,96, » 5.76, 5.79.

Wird die Sdure mit Aetzkalk-baltigem Calciumcarbonat versetzt
und tiltrirt, so zeigt das Filtrat das schon von Jowett beobachtete
eigenthiimliche Verhalten, beim Erwirmen zu einer steifen Gallerte zu
erstarren und beim Erkalten wieder dinnflissig zu werden; das
durch Verdunstenlassen erhaltene Salz wurde bei ca. 150° getrocknet
und analysirt.

0.2357 g Sbhst.: 0.3003 g CO,, 0.0858 g HyO und 0.0741 g Ca0. —
0.2541 g Shst.: 03224 g CO,, 0.0824 g H30 und 0.0797 g Ca 0.

(CsBa 069 Caz.2 Hz0. Ber. C 34.41, H 3.94, Ca 21.51.
Gef. » 34.75, 34.60, » 4.04, 3.60, » 22.46, 22.51.

Um mit aller Sicherheit die Zusammensetzung der Base festzu-
stellen, wurden 6 g mit alkoholischer Kalilauge und Bromiéthyl mehrere
Stunden auf 1000 erhitzt. Vor dem Erhitzen hatte sich ein Oel, wahr-
scheinlich das Kaliumsalz, abgeschieden. Das Reactionsproduct wurde
vom grossten Theil des Alkohols befreit, der Riickstand mit Aether
versetzt und die itherische Ldsung im Vacuum destillirt. Die Siede-
temperatar konnte nicht beobachtet werden.

0.2669 g Sbst.: 0.5606 g CO,, 0.1968 g H,0.

CsHy(C;Hs);05. Ber. € 58.3, H 8.3,
Gel. » 51.3, » 8.2,

Dieser nicht ganz reine Ester wurde mit methylalkoholischem
Awmmoniak 72 Stunden lang im Wasserbade erhitzt. (Nach 10-stiindi-
gem Erhitzen war noch keine Einwirkung zu bewerken). Es hatte
sich in der Rohre eine aus feinen Nidelchen bestehende, furblose Sub-
stanz ausgeschieden, welche, da sie sich in Wasser, Alkohol und
Aether idusserst wenig lislich zeigte, mit diesen Lisungsmitteln gewa-
schen und ohne Umkrystallisiren analysirt wurde. Sie ist das Tri-
amid der Aethyltricarballylsiiure, CeHyO3(NHz)s.

Beim Erhitzen beginut sie oberhalb 2609, langsam sich zu zersetzen,
inden: zunichst in der weissen Substanz kleine, schwarze Punkte ent-
stehen. die lLei weiterem Erhitzen sich langsam vermehren. sodass die
bei schnellem Erhitzen selbst bei 280° noch nicbt schmelzende Sub-
stanz allméihiich schon bei 265° zu einer schwarzen, pechilnlichen
Musse zusammenschilzt.

0.2226 g Sbst.: 0.3872 g COy, 0.1461 g H30. — 0.1808 g Sbst.: 31.8 ccm
N (189, 762 mm).

CststOa. BOI‘. C 47.76, H 7.46, N 20.89.
Gef. » 4744, » 7.29, » 20.37.
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Wird die Saure mit Phosploroxychlorid iibergossen, so firdet in der
Kilte keine Einwirkung statt, beim Anwirmen entwickeln sich Stréome von
Salz-iure, und die Saure 16st sich langsam untev tiefer Farbung und Ab-
scheidung eiver pechihnlichen Masse auf. Die Reaction ist, nachdem die
Siure als Aecthyliricarballylsiure erkannt ist, leicht zu verstchen. Es findet
natirlich erst die Auhydrisirang und dann eine geringe Bildung von Chlorid
der anhydrischen Siure statt. Die Lésung wurde von dem Pech abgegossen,
im Vacuum bei 100° vom iberschiissigen Phosphoroxychlorid befreit und der
Rackstand mit Alkohol fibergossen. Hierbei trat starke Erwirmung ein. Es
scheint hierbei neben dem TriatlLyl-, vielleicht auch Diathyl- Ester, die
nicht in reinem Zustande erhalten worden sind, hauptsichlich der Monithy1-
ester, CyH;, 0s.CaH;, zu entstehen. Wird nimlich die alkoholische Losung
verdampit, der Rickstand mit Wasser versctzt und ausgeithert, so erhilt
man eine tief dunkle, #therische Losung, die auf Zusatz von Pottasche sich
aufhellt, aber nun nur noch sehr wenig Gel enthilt, welches, im Vacanm
destillirt, schr hoch siedet und einen Kohlenstoffgehalt zeigte (53.5 pCt.. der
hoher als der des Monithylesters, aber niedriger als der des Didthylesters
(55 4 pCt.) war. Der grisste Theil des Ocls war an das Kaliumcarbonat ge-
bunden. Es wurde deshalb die Pottasche in Wasser gelést, mit Schwefelsiure
angesiuert und das nun sich wicder abscheidende dunkle Oel in Aether auf-
genommen. Ein Theil der dtherischen Lésung wurde im Vacuum destillirt,
der andere mit Barytwasser bis zur schwach alkalischen Reaction versetzt,
diese durch ein paur Tropfen der itherischen Losung wieder aufgehoben, von
einer dunklen Abscheidung filtrirt und durch Zusatz von Alkohol das Baryum-
salz gefallt.

Der Moniithylester, CsH;; Os.C:Hs, dessen S'edepunkt wegen
der zu geringen Menge nicht leobachtet werden konnte, jedenfalls
aber oberhalb 270° liegt, gab folgende Zahlen:

0.2600 g Sbst.: 0.4036 g COy, 0.1472 gH,0.

CloH|505. Ber. C 51.7, H 6.9.
Gef. » 51.8, » 6.3.

Das Baryumsalz, C¢H;;O¢Ba, welches ein amorpher Nieder-
schlag ist, gab 37.8 pCt. Ba (0.2175 g Sbst.: 0.1399 g BaSO,), wiilrend
das Salz 37.3 pCt. enthilt.

Beiliufig mdchte ich noch erwihnen, dass ich versucht habe, die
Pilocarpoésdure in saurer Losung mit Kaliumpermanganat zu oxydiren,
um wenn moglich, den Glyoxalinring zu oxydiren, ohpe ihn abzu-
sprengen. Es ist dies nicht gelungen, wohl aber entsteht zuniichst
eine stickstoffhaltige Siure, die die Monaminsdure der Tricarballyl-
sdure, C3yH; O5.NH:, zu sein scheint.

Es wurde nimlich pilocarpoésaures Baryum mit so viel Schwefelsiure
versetzt, dass die saure Reaction durch den Zusatz von Permanganat (etwas
mehr als 30 eutsprechend) richt aufgehoben werden konnte. Die Oxydation
verlauft langsamer als im anderen Fall. Die filtrirte Losung des Oxydations-
productes wurde verdampft, der Rickstand in Methylalkohol aufgenommen,



die Losung verdampft, in Wasser aufgenommen, durch vorsichtigen Zusatz
von Bleisubacetat ein Bleisalz gefillt und aus diesem durch Schwefel wasser-
stoff die freie Sdure dargestellt.

Die Sidure unterscheidet sich von der Tricarballylsiure schon
dadurch, dass sie in Aether und Benzol kaum 16slich ist und aus
alkoholischer Losung durch Aether gefillt werden kann. Da sie im
freien Zustande keine Neigung zum Krystallisiren zeigte, wurde sie
in das Baryumsalz iibergefiibrt und dieses mit Alkohol gefillt.

1. 0.2120 g Sbst.: 0.1824 g COg, 0.057¢ g Ha0, 0.1292 g BaCO3, aus wel-
chem 0.150 g BaSO4 erbalten wurden. — 2. 0.0985 g Sbst.: 0.0671 g BaSO,.
— 0.2127 g Sbst.: 6.8 ccm N (179 752 mm).

CsH;3NO;Ba. Ber. C 282, H 3.8, N 4.1, Ba 40.3.
Gef. » 27.2, » 33, » 8.7, » 40.1, 41.6.

Schon vor 5 Jahren habe ich die bei hoher Temperatur erfol-
gende Zersetzung der Bromecarpinsiiure, CyoH,3Br N, O,, durch Baryt
studirt, um dadurch Aufschluss Gber die Constitution des Pilocarpins
zu erlangen'). Es wurden damals als Zersetzungsproducte Brown-
baryum, kohlensaures Baryum, Ammoniak und Methylas:in nach-
gewiesen, und zwar wurde festgestellt, dass auf jedes Atom Brom
drei Mol. Kohlensiure als Carbonat abgespalten wurden und ausser-
dem eine zweibasische Siure entstanden sein musste. Die Versuche
sind jetzt wiederbolt wordcn, nur wurde nicht wie damals aaf 180°
erhitzt, sondern auf 130°% und zwar wurde die Bromecarpinsiure mit
einer heisseu, concentrirten, frisch in die Rdihre filtrirten Barytlosung
10 Stunden lang erhitzt. Der Rihrenivhalt wurde filtrirt, der Nieder-
schlag zum Nachweis etwa entstundener Oxalsdure in Essigeéiure aufge-
uommen, worin er sich leicht und vollstindig léste, und zum Ueber-
fluss noch mit Chlorcalcium gepriift. Es war keine Spur von Oxal-
siure nachzoweisen. Das Filtrat vom Baryamcarbonatniederschlage
wurde im Vacuum destillirt, im Destillat wiedernm Ammoniak
und Methylamin pachgewiesen, uud der Riickstand wieder in Wasser
gelost, durch Kollensiure vom iiberschissigen Baiyt befreit, die fil-
trirte Losung etwas eingeengt, erst mit dem gleichen Volumen Alko-
ol versetzt, nochmals filtrirt, und nun mit dem dreifachen Volumen
Alkohol das Baryumsalz der organischen Siure gefillt. Es zeigte die
Zusammensetzung C; 1,05 Ba + H, 0.

0.4358 g Sbst. (bei 1050 getrocknet): 0.3508 g COz, 0.1296 g H30 und
0.2660 g BaCO;.

C’,' HmBaOB. Ber‘ C 23.53, H 365, Ba 41.64.
Gef, » 25.67, » 330, » 42.45.

) Vergl. diesc Berichte 33, 1430 [1900].



Da die Substanz identisch ist mit der aus der Dibrompilocarpinin-
siiure erbaltenen muss sie als pilomalsaures Baryum bezeichnet
werden. Die Zersetzung erfolgt also nach der Gleichung:

CioHis BrN2 Oy + 20 + 3H: O
= HBr + 3C0O; + NH; + CH3NH; + C;H,5 Os.

Fiir die Aufklirung der Constitution der Dibrom-iscpilocarpi-
pninsiure, C; H;4BrgN20Oy, war die Schwierigkeit der Beschaffung
geniigenden Untersuchungsmaterials ein fast uniibersteigliches Hinderniss.
Jowett giebt an, beim Erhitzen von Isopilocarpin mit 6 Theilen Brom
und 10 Theilen Wasser auf 100° 70 pCt. krystallisirten Dibromproductes
erhalten zu haben. Ich habe niemals eine so hohe Ausbente erzielt,
vielmehr héchstens 30 pCt., d. li. also nur etwas mehr als 15 pCt.
der berechneten Menge, meist noch weniger. In den nach Abscheidung
der Krystalle resultirenden Mutterlangen befand sich fast stets Dibrom-
isopilocarpin, Cy;HysBraN3O;, welches durch abermaliges Erhitzen
mit Brom und Wasser in die gebromte Siure iibergefiihrt werden
kann, sodass ich schliesslich die gesammten Mutterlaugen nach Ver-
diunung mit etwa dem gleichen Volumen Wasser nochmals mit Brom
erhitzte  Ferner konnte kein wesentlicher Unterschied gefunden wer-
den, ob freies Isopilocarpin oder dessen salzsaures Salz zur Verwen-
dung kam. (Die Umwandelung des Pilocarpins in Isopilocarpin wurde
stets durch Schmelzen des salzsauren Salzes und !'/3—I1-stiindiges Er-
balten in geschmelzenem Zustande (bei 210—2159) bewirkt. Aus dem
salzsauren Salz wurde die Base durch concentrirte Kaliumcarbonat-
16sung freigemacht und mit Chloroform ausgeschiittelt).

Da die Réhren nach dem Erhitzen des Alkaloids mit Brom sich stets unter
Druck offoeten und, wie mit Leichtigkeit nachgewiesen werden konnte, reichliche
Mengen von Kohlensiure entstanden waren, da ferner beim stirkeren Eindampfen
der Mutterfaugen erhebliche Mengen von Bromammonium sich ausschieden, wurde
dus Reactionsproduct aus etwa 50 g Isopilocarpin in folgender Weise ver-
arbeitet. Der Rohreninhalt, welcher aus eciner stark braungelirbten, wissrigen
Losung und meist cinem dicken Oel bhestand, warde auf dem Wasserbade ab-
gedumpft, bis dic Losung fast farblos geworden war und eine farblose Kry-
stallbaut sich gebildet hatte. Nach zweitiigigem Stelienlassen wurde von den
Krystallen abgesaugt, die Mutterlauge bis zu etwa 100 g eingedamplt, mit
200 g Wasser versetzt, dadurch ein rithlich-gelbes Harz abgeschieden, und
die klare, wissrige Losung noch dreimal mit Aether ausgezogen. Die iithe-
rische Losung hinterliess einen dicken Sirup. (Das Harz und der Sirup be-
stchen im wesentlichen aus Dibromisopilocarpin, Dibromisopilocarpininsiure
und Monobromisopilocarpininsiure, wie man durch Bebandeln mit Kalium-
carbonat, worin die beiden Siuren sich losen, wihrend das Dibromisopilo-
carpin zunichst harzig aus(illt und aus Aether in grossen, glanzenden Prismen
krystallisirt erhalten wird, erkennen kann.) Die von dem Aether getrennte
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stark bromwasserstoffhaltige Lésung wurde wieder eingedampft, bis reichlich
Krystalle von Ammoniumbromid sich abgeschieden hatten, filtrirt und wieder
mit Aether ausgeschittelt. Jetzt loste der Aether eine nach seinem Ver-
dunsten in breiten Blittern krystallisirende, bei 950 schmelzende, im Ex-
siccator verwitternde und nun bei 184° schmelzende, {fliichtige Substanz auf,
die leicht als Oxalsiure erkannt werden konnte. Die vom Aecther getrennte,
wissrige Losung wurde vollig eingedampft, der dunkel gefirbte, in der Wirme
sirupose, in der Kilte feste Riackstand in absolutem Alkohol aufgenommen
(es blieb reichlich Bromammonium zurick), die alkoholische Lisung etwas
eingeengt und mit Aceton und Acther versetzt. Es schied sich in stark
glinzenden, blittrigen Krystalleo, dic bei 202—2039 schinolzen, bromwasser-
stoffsaures Methylamin ab, wie der Bromgehalt zeigte:

0.2320 g Sbst. erforderten 25.8 cem !/ip-n. AgNOs;.

Ber. Br 71.43. Gef. Br 73.19.

Das Filtrat von diesen Krystallen hinterliess nach dem Verdunsten einen
dunkel gefirbten Sirup, der in Aether sich nur theilweise 1dste. Die dthe-
rische Losung endlich lieferte in kleiner Menge eine in Nadeln krystallisirende,
stickstofffreie Substanz, welche kaum etwas anderes als Pilopsdure sein konnte.

Trigt man Dibrom-isopilocarpininsédure in warmes, coucen-
trirtes, frisch filtrirtes, iiberschiissiges (ca. 4 Mol.) Barytwasser (1:8) ein,
so 10st sie sich zunichst klar auf, sehr bald aber tribt sich die Flissig-
keit, und es scheidet sich ein schwerer Niederschlag ab, der aus
Baryumoxalat und Baryumcarbonat besteht. Er wurde, ehe seine
Natur erkannt war, da er nur schwer in verdiinnter Essigsiure sich
16sen liess, in heisser, verdiinnter Salzsdure gelést, und daraus kry-
stallisirte beim Erkalten in grossen. glinzenden, durchsichtigen Prismen
das saure Baryumoxalat. (CoHO4);Ba + 2H30, aus, welches bei
105° 1 Mol. Wasser verliert.

0.4542 g Sbst. verloren bei 103° 0.0252 g HgO = 5.55, ber. 5.13 pCt. —
03719 g Sbst.: 0.2638 g BaSO,. — 0.399 g Sbst.: 0.1380 g CO;, 0.0413 g
Ha 0, 0238 g BaCOs, woraus 0.2804 g BaSOy erhalten wurdes.

(C;HO)9Ba + H20. Ber. C 14.41, H 1.20, Ba 41.14.
Gef., » 14.49, » 1.15, » 4132, 41.70.

Nachdem die Krystalle als saures Baryumoxalat erkannt worden
waren. konnte bei spiteren Versuchen der Niederschlag nach jeder
Richtung als der Hauptmenge nach aus Oxalat bestehend festgestellt
werden.

Fir die weitere Priifung wurde zur Vollendung der Reaction die stark
alkalisch reagirende und etwas ammoniakalisch riechende Masse anfinglich
gekocht, wobei der Niederschlag sich vermehrte, wihrend Ammoviak und
Mecthylamin cntwichen, spiter jedoeh, da sich herausgestellt hLatte, dass die
sofort filtrirte Losung beim Kochen fast nur Carbonat, kaum nachweisbare
Mengen von Oxalat, abschied, upgefibr eine bulbe Stunde auf dem Wasser-



bade erwirmt und dann erst filtrirt. Das Filtrat wurde durch Kohlensiure
vom fiberschiissigen Baryt befreit, dann auf ein kleines Volumen eingedampft,
mit dem dreifachen Volumen Alkohol versetst und so ein in Wasser sehr leicht
l1osliches Baryumsalz gefillt (das pilomalsaure Baryum), die Mutterlauge zur
Trockne verdampft, mit absolutem Alkohol in der Kilte geschittelt, um den
grossten Theil des Brombaryums zu eptfernen, die Lésung mit dem drei-
fachen Volumen Aether versetzt, um die letzten Reste von Brombaryum abzu
scheiden und die so erhaltene, atherisch-alkoholische Losung verdampft., Es
hinterblieb eine in der Kilte theilweise in langen Nadeln krystallisirende,
kavm gefirbte Masse, welehe, da sie auch nach lingerem Stelien im Exsiceator
und dann bei 40—50° nicht vollkommen erstarren wollte, auf Thonteller ge-
strichen wurde. Die so von der anhingenden, picht festen Masse befreiten
Krystalle wurden aus Alkohol umkrystallisirt.

Sie zeigen alle Eigenschaften des Methyl-harnstoffs, den ich
friiher bereits als Oxydationsproduct des Pilocarpins in Handen ge-
habt hatte. Sie waren nicht véllig rein und schmolzen bei 94° statt
bei 103

0.0840 g Sbst.: 26.7 cem N (189, 754 mm).

C3HgN-O, Ber. N 37.84. Gef. N 36.42.

Das mit Alkohol gefilite Baryumsalz wurde zur Euntfernung ge-
ringer Mengen von Brombaryum nochmals in wenig Wasser geldst
und mit Alkohol gefillt. Es ist ein weisser, vollig amorpher Nieder-
schlag von der Zusammensetzung C; HiqO;Ba.ll,0.

0.4310 g Sbst.: 0.3366 g COg, 0.1072 y Hy0, 0.2738 g BaCO;, daraus:
0.3206 g BaS0,.
C;Hi3Ba0g. Ber. C 25.5, H 3.6, Ba 41.6.
Gef. » 25.2, » 2.8, » 43.7.

Ta der Erwartung, aus diesem Salz die von Jowett zuerst beschriebene
Pilopsiure, CrH;0Oy4, gewinoen zu kénnen, wurde Baryumsalz einer anderen
Darstellung mit nicht vollig genigenden Mengen Schwefelsiure zersetzt, das
vom Baryumsulfat erhaltene Filtrat moglichst eingedampft, der Rickstand in
absolutem Alkohol aufgenommen und die Losung mit der vierfachen Menge
Acther versetzt. Das Filtrat hinterliess eine strahlig-krystallinische Masse,
welche nochmals in Wasser geldst und verdunstet wurde. Auch hier war
die Hauptmasse nicht vollkommen rein zu erhalten. Die von der Seitenwand
der Krystallisationsschale entnommenen, bei 830 schmelzenden Krystalle
gaben folgendes Resultat:

0.251 ¢ Sbst.: 0.4814 g CO,, 0.1456 g H50.

C;Hyp0;. Ber. C 53.17, H 6.33.
Gef. » 52.31, » 6.44.

Dagegen gab die am Boden des Gefasses befindliche Substanz nach dem
Trocknen im Exsiccator 50.60 pCt. C und 6.15 pCt. H, und da diese Zahlen
auf ein Gemisch von C:H;00; und C:H;40s, welche nur 47.7 pCt. C und
6.8 pCt. Il enthilt, Linweiscn, wurde die Substanz 6 Stunden lang auf 105—
110V erhitzt, ohne dass jedoch dadurch eine wesentliche Aenderung in der
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Zusammensetzung ecintrat, demn nun wurden 51.0 pCt. C und 6.22 pCt. H
gefunden. Die Substanz begann bereits bei etwa 500 zu schmelzen und zeigte
schon dadurch, dass sie nicht einheitlich war, koonte aber durch Umkrystal-
lisiren nicht weiter gereinigt werden.

Es wurde deshalb eine aus einem Baryumsalz anderer Darstellung be-
reitete krystallisitte Saure mit Schwelelsiure und Alkohol in den Ester ver-
wandelt und dieser destillirt. Das im Vacuum bei etwa 1600 ibergehende
QOe! war auch nicht reiner Pilopsiureester, denn es wurden 55.6 pCt. C und
7.7 pCt. H gefunden, wihrend die Verbindung C:He04.C3H; 58.1 pCt. C und
7.5 pCt. H verlangt. cine Verbindung C;H;p0s(CoHs's, welche ja auch még-
lich ist. 56.9 pCt. C und 8.6 pCt. H.

Eine sichere Entscheidung konnte hier das Amid bringen, deon sowohl
die Pilopsaure, C;H;00;, welche das Lacton der Siure C;H,30;5 ist, als auch
dicse selbst milssten das von Jowett sehr kurz beschriebene bei 1600
schmelzende Pilomalsiureamid, CiH;oO3(NHs)a, liefern. Es wurde deshalb
der Ester mit Ammoniak erst in der Kaltc zusammen stehen gelassen. Da
aber hierbei keine Veriinderung eintrat, wurde das Gemisch 36 Stunden im
Wasserbade erhitzt. Es wurde jedoch nur cine barzig erstarrende, nicht kry-
stallisironde, in Wasser und Alkohol leicht losliche Substanz erhalten. Gleich-
woh! kann die Siture nichts anderes als Pilopsaurc sein, denn Jowett giebt
ar, dass er bei der Einwirkung von Natriumamalgam und Alkohol auf Dibrom-
pilocarpininsiure Pilopsiure erhalten habe. Das Natiium, oder vielmehr das
sofort entstebende Natron, wirkt bier wie Baryt.

Wie vorher erwihnt, erbilt man bei der Zersetzung der Dibrom-
isopilocarpininsiiure mit Kalk durch Alkohol fillbare Salze, welche
stickstoffhaltig sind, auch wenn man lingere Zeit die Siduren mit
Kulk gekocht oder im geschlossenen Rohr auf 100° erhitzt hat.

So wurde durch Erhitzen krystallisirter Saure mit Kalkmileh uud Ver-
setzen der eingedampften, filtrirten und durch Kohlensiure von iiberschissigem
Kalk befreiten Losung mit Alkoliol ein bromfreier Niederschlag erhalten,
dessen Zusammensetzung nicht sehr abwich von einem durch 10-stindiges
Erhitzen im geschlossenen Robrans dem nicht krystallisirten, barzigen Antheil,
welcher neben Monobrom- und Dibrom-isopilocarpininsiure auch etwas Dibrom-
pilocarpia enthilt, gewonpenen Calciumsalz. Dieses letztereSalz enthielt 3.74pCt.
N und 16.32 pCt. Ca, wihrend das Erstere 3.83 pCt. N, 16.92 pCt. Ca,
87.75 pCt. C und 4.35 pCt. B in der Analyse ergab. Diese Zahlen wiirden
auf ein Salz stimmen Gy HigNeaz07.1' 9 H 0, welches 3.91 pCt. N, 16.77 pCt.
Ca, 36.87 pCt. C und 4.19 pCt. H enthalt und nach der Gleichung:

Gyt Hi¢Bra Ny Oy + 3 HyO = 2 HBr 4+ NH; + CuHisNO,
sich bilden wirde. Da jedoch nur dieses eine, nicht krystallisirte Salz unter-
sucht worden ist, ist ein abschliessendes Urtheil iber den Verlanf der Reaction
nicht maglich.

Unter scheinbar gleichen Bedingungen, unter denen die Dibromisopilo-
carpininsiure entsteht, habe ich zweimal ein zunichst harziges, gelbroth
gefarbtes Product erhalten, welches beim Erhitzen von Isopilocarpin oder
dessen salzsaurem Salz mit Brom und Wasser nach dem Erkalten
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des Rohrenipbalts ausgeschieden war, beim Abdampfen der Reactions-
masse sich nicht entfirbte und auch bei abermaligem Erhitzen mit Brom
und Wasser sich nicht verinderte. Diese harzige Masse wurde in soviel
warmem Eisessig gelost, dass die Losung beim Frkalten zundchst klar
blieb. Bei mebrtigigem Stehen schieden sich kleive, rothlich gelbe, aus
kurzen, dicken Prismen bestehende Warzen aus, wihrend die Mutter-
lauge, mit Alkohol versetzt und der Verdunstung Gberlassen, weitere
Krystalle sich abscheiden liess. Bei der zweiten Operation wurde die har-
zige Masse in hei=sem Alkohol gelost und dic beim Erkalten entstebende
harzige Tribuug durch vorsichtigen Zusatz von Essigester wieder aufgchoben,
sodass auch hier die Lisung nach dem Erkalten vollkommen klar blieb und
erst bei lingerem Steben Krystalle sich ausschieden.

Die Krystalle haben die Zusammensetzung C;; Hyg N3Oz Bry und
sind das Perbromid des Monobrom-isopilocarpins,
Cy1HisBrN; O;.HBr;. Die Substanz ist in Eisessig und Alkohol in
der Kiilte schwer, in der Wirme sehr leicht léslich, in Escigester auch
in der Kilte sehr leicht, in Aether auch in der Wéirme sehr schwer
loslich, schmilzt bei 1232 und beginnt bei 1659 sich zu zersetzen. In
Basen 16st sie sich leicht auf, wird aber durch Siiuren nicht wieder
gefallt. In Ammoniak l6st sie sich unter Stickstoffentwickelung.

Von den 4 Bromatomen sind drei locker gebunden, sodass die Brombe-
stimmung in der Weise gemacht werden konnte, dass die Substanz mit Am-
moniak einige Zeit (' Stunde) erwirmt und nach Verjagung des @berschiis-
sigen Ammoniaks mit Silbernitrat gefillt wurde, wihrend eine andere Menge
mit Kalk gegliht und so vollstindig zersetzt wurde. Das Perbromid der
ersten Darstellung enthielt etwas ciner bromreicheren Verbindung.

Sbst. 1. 1. 0.3474 Sbst.: 0.299S g CO., 0.0862 g H20. — 2. 0.1736 g
Sbst.: 0.1499 g COg, 0.0426 g HeD., — 3. 0.2059 g Sbst.: 0.1777 g CO,,
0.0494 g Hs0. — 4. 0.3096 g Shst.: 13.8 cem N (159 757 mm). — 5. 0.1090 g
Sbst. mit Nli; erwirmt: 0.1162 g AgBr. — 6. 0.1247 g Sbst. mit N1I3 erwiirmt .
0.1358 g AgBr. — 7. 0.2928 g Sbst. mit CaO gegliht: 0.4288 g AgBr.

C“}h;, BIN;O)I‘I Bra. BCF. C 25.(), H 3.0, N 5.30.
Gef. » 23.5, 23.5, 23.5, » 2.8, 2.7, 2.7, » 5.20.
Ber. Br; 45.45, Bry 60.60.

Gel. » 43.35, 46.34, » 62.32.
Sbst. I1: 1. 0.4882 ¢ Sbst.: (.3986 g CO,, 0.1266 g H,0. — 2. 02173 g
Sbst.: 9.4 cem N (1539, 768 mm). — 3. 0.3454 g Sbst. mit NII3 erwiirmt:
03724 g AgBr. — 4. 0.4001 g Sbst, mit CaO gegliht: 0.5568 g AgBr.
Ber. € 25.0, 11 3.0, N 5.3, Br; 45,45, Bry 60.6.
Gef. » 24.8, » 3.2, » 5.1, » 45.88, » 5H9.0.
Zur Darstellung des Monobromisopilocarpins wurde das Perbro-
mid mit schwefliger Siure bis zur vdlligen Entfirbung versetzt
und das entstandene farblose Harz in Aether aufgenommen. Die
iitherische Losung hinterliess eine Dbei schwachem Erwéirmen die
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Augen heftig angreifende Substanz, welche nicht zum Krystallisieren
zu bringen war.

Es ist recht unwahrscheinlich, dass die Verbindung identisch ist
mit dem von Jowett beschriebenen Monobrowisopilocarpin. Denn
das Dibromisopilocarpin, destea Perbromid bei der Einwirkung von
Brom auf lcopilocarpin in der Kilte entsteht und neben welchem bei
nicht ausreichender Bromirung die Monobromverbindung in kleiner
Menge sich bildet, lisst sich durch Erhitzen mit Brom und Wasser in
die Dibromisopilocarpininsiiure Gberfiihren, wiihrend das beschriebene
Perbromid bei gleicher Behandlung vollig unveriindert bleibt. Jeden-
falls ist hier der Verlauf der Reaction ein von dem gewdihnlichen
vollig verschiedener und iiberraschender. Vielleicht gelingt es spiiter,
ihn aufzukliren.

264. A. Pinner: Ueber Glyoxaline.
(Eingegangen am 29. Mirz 1905.)

Wie ich in meiner ersten, unter gleichem Titel veroffentlichten
Mittheilung') angegeben habe, entstebt bei der Kinwirkung von Na-
triumbisalflt anf Isonitrosoacetophenon nach der Methode von Pech-
mano nur dann das von ihm dargestellte Phenylglyoxal, C¢Hs.CO.
CiH10. weun reines, festes Bisulfit in Wasser gelést angewendet wird.
Wenn dagegen fiberschiissiges Schwefeldioxyd enthaltende Bisulfitlg-
sung zur Verwendung kommt, dann entsteht eine Sulfosiure von der
Zusammensetzung Cie Hj2a NSOy, welcher ich die Constitutionsformel

SOsH
CsH;.C—N zugeschrieben habe. Ich halte diese
e .\>C CO.CgH;

Formel noch jetzt fiir die der Reaction am meisten entsprechende,
obgleich ich keine weiteren Beweise fiir ihre Richtigkeit beibringen
kaun. Versuche, die Siiure zu esterificiren, «ind fehlgeschlagen. Beim
Erwidrmen mit Aethylbromid und Kaliumhydroxyd auf 100° bleibt der
weitaus grosste Theil unverdndert; nur ein kleiner Theil 16st sich in
Aether, kounte aber nur als harzige, nicht avalysirbare Masse gewon-
nen werden. Bel den verschiedenen Versuchen zur Darstellung dieser
eigenthiimlichen Salfosdure und des Phenylglyoxalats konnte ich con-
statiren. dass In jedem Falle beide Producte entstehen, d. h. dass auch
bei Anwendung des im Handel befindlichen reinen, festen Natriumbi-

!; Diese Berichte 35, 4131 [1902]
Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXVUL 49





