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Zur Kenntnis des Eserins 

Vog 

J. Herzig,  k. M. K. Akad., und H a n s  Lieb 

(Vorgelegt in der Sitzung am 10. J~nner 1918) 

Das Eserin oder Physost igmin ist schon oft Gegens tand  

yon Untersuchungen gewesen,  ohne daI3 bis jetzt  die Ermitt-  

lung der Konsti tut ion desselben vol lkommen gelungen w/ire. 

Die Art der Bindung eines Stickstoffatoms ist bereits yon 

E h r e n b e r g  ~ aufgekl/irt worden. Es  tritt bei der E inwirkung  

yon Alkalien unter  Wasse rau fnahme  als Methylamin gleich- 

zeitig mit CO 2 aus nach der Gleichung 

C15H2~N302 + H20 ---- NH~CH 3 4- CO~ + C~3HIsN20. 

Eserin Esero]in 

Im Eserolin land Salway ~ ein CH 3 an N gebunden, was 

mit einer Angabe  von H e r z i g  und M e y e r  a f ibereinst immen 

wtirde, wonach  im Physost igmin selbst zwei  CH3-Gruppen 

nachweisbar  sind. Sp~tere Unte rsuchungen  yon S t r a u s  ~ er- 

gaben, daf3 alas Eserol injodmethylat  sich noch weiter  abbauen  

lg, lgt im Sinne der Gleichung 

C13H18N20CHsJ - -  C10HltNO + NH (CH~)2HJ + C~H 2. 

W a s  die Abspal tung der Gruppe C2H~ betrifft, so ist noch 

keine genfigende Klarheit vorhanden, aber  die Frage kommt  

1 Verh. d. Naturf. u. Arzte, 1893, p. 102. 
2 Journ. Chem. Soc., 101, (1) 978 (i912). 
3 Monatshefte fib Chemie, 18, 289 (1897). 
4 Ann. d. Chem., 401, 350 (1914), 406, 332 (i915). 
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bier nicht in Betracht. Von Wichtigkeit  ist ftir uns, daf3 in 

dem Ze r se t zungsp roduk t  CloHllNO , yon S t l : au s  Physos t igmol  

genannt ,  nach den Bes t immungen  von L i e b  noch immer  

eine Methyl imidgruppe n a c h g e w i e s e n  werden kann. Dieser  

Nachweis  steht im Wide r sp ruch  zu den Besf immungen  von 

H e r z i g  und  M e y e r  beim Eserin selbst. W e n n  n~imlich im 

Physos t igmol  noch eine Methyl imidgruppe vorhanden  w/ire, 

so mtil3ten das Eserolin deren zwei  und das Eserin deren 

drei enthalten. 
Die Methyl imidbes t immung yon L i eb  b eim Physos t igmol  

war  nach der yon P r e g l  und L i e b  1 ausgearbe i t e ten  Mikro- 

methyl imidmethode  ausgeft ihrt  worden,  welche im Prinzip der 

Makromethode  yon H e r z i g  und M e y e r  nachgebildet  ist. Es  

liegt also der Fall vor, daft nach  der Makromethode  beim 

Eserin eine Methyl imidgruppe zu wenig  gefunden worden  w/ire. 

Tats~ichlich hat dann S t r a u s  2 beim Eserolin nach  der Mikro- 

methode  fast genau  den doppelten W e f t  erhalten als nach der 

Makromethode.  Die Zahlen mSgen hier folgen: 

Ber. fiir 1 CH a 6"880/o CH a. 

Gef. Makro J. 7'650/0 CH3, II. 7"660/0 CH s. 

Gef. Mikro i. 13"30O/o CHa, I1. 11"940/0 CH 3. 

Diese auffallende Ersche inung  hat uns veranlaflt, der 

Sache n~iher zu treten und zu untersuchen,  wie sich die Ver- 

h/iltnisse beim Eserin selbst  sowie beim sal icylsauren Eserin 

gestalten werden.  Es  hat nun vorers t  L i e b  beide Verbindungen 

nach der Mikromethode  untersucht  und die yon ihm gefundenen  

Zahlen sprechen unzweife lhaf t  daf/_ir, daft tats/ichlich nach 

dieser Methode drei CH~-Gruppen am Stickstoff nachgewiesen  

werden kSnnen. Dabei  sollte auch untersucht  werden,  ob und 

welche Rolle der Zusa tz  von J o d a m m o n i u m  spielt. 
Diese Bes t immungen  ftihrten mit und ohne Zusa tz  von 

J o d a m m o n i u m  zu folgenden Zahlen:  

I Pregl, Quantitative organ. Mikroanalyse, p. 162 (Veriag J. Springer, 
BerIin). 

2 Ann. d. Chem., dO6, 332 (1915). 
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Eserin 
Salicylsaures Eserin 

mit NH4J ohne NHcJ mit XH4J 

I. 14"70O/o CH 8 I. 16"66O/o CH 3 I. 10"62O/o CH3 
II. 16'15 II. 14'71 II. 11'19 

III. 16'34 III. 13'76 

Der Z u s a t z  yon  J o d a m m o n i u m  hat also auf  das Resul ta t  

ke inen  Einflul~. Rechne t  m a n  diese g e f u n d e n e n  Werte ,  we lche  

Gewich te  von  CLI a in P r o z e n t e n  der a n g e w e n d e t e n  S u b s t a n z  

angeben ,  au f  die im Molektil  am Stickstoff  en tha l t ene  A n z a h l  

yon  CHa-Gruppen  urn, so e rgeben  sich ft'lr das 

Eserin Salicylsaure Eserin 

raft NH4ff ohne NHtJ mit NH4J 

2"72--3'02 2 '54--3 '08 2 '87--2 '92 CHa-Gruppen. 

N a c h d e m  diese T a t s a c h e  festgestel l t  war, s ind  wir  z u r  

U n t e r s u c h u n g  des Eser ins  nach  der Methode  von  H e r z i g  

u n d  M e y e r geschr i t ten .  Z w i s c h e n  Mikro- u n d  M a k r o b e s t i m m u n g  

kam auf  den  ers ten  Blick als H a u p t u n t e r s c h i e d  der in Be- 

tracht,  daf3 bei der M i k r o b e s t i m m u n g  infolge der k le ineven 

A p p a r a t u r  eine h6here  T e m p e r a t u r  erzielt  w e r d e n  k0nnte .  Bei 

der W i e d e r h o l u n g  der M a k r o b e s t i m m u n g  g ing  daher  u n s c r  

Bes t r eben  dahin ,  die F u n k t i o n  der  T e m p e r a t u r  g e n a u  z u  

s tudieren.  Es  s ind in fo lgedessen  die B e s t i m m u n g e n  derar t  

v o r g e n o m m e n  worden,  daft bei der ers ten Dest i l la t ion die T e m -  

pera tur  ungef i ihr  bei 310 ~ C. gehal ten ,  w~ihrend sic bei der  

zwe i t en  u n d  dr i t ten Desti l lat ion bis zu  360 ~ C. ges te iger t  

wurde .  Die e rha l t enen  Da ten  wa ren  fo lgende:  l 

Bsstimmung I Bestimmung II2 

1. Destillation . . . . . .  9"51o/' 0 CH 3 am N 8"354) 0 CH 3 am N 
2 .  >> . . . . . .  1'01 0"93 
3 . . . . . . . . .  0'62 0"71 
4 . . . . . . . . .  - -  0"30 

Summe . . . .  11 �9 14 10"35 

1 Allr Makrobestimmungen sind yon Frl. 3!. O~uittner ausgefiihrt 
worden. 

2 Deriei Bestimmung-en mit drei und mehr \Viederhoiungen sind jetzt 
ganz !eicht ausf[ihrbar, seitdem Doppelk61bchen aus O~uarz in Anwendung 
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Es berechnen sich ffir 

Eserin mit 2 CH; Eserin mit 3 CH:~ 

10" 9o/0 CH a 16" 350/0 CH 3 
J 

Es sind demnach nach der Makrorrlethode einwandfrei 

nur zwei Methylgruppen nachgewiesen  w~rden, wobei  auI3er- 

dem die Tempera tur  jedenfalls hSher ~War als bei der yon 

H e r z i g  und M ey  e r seinerzeit publizierten Bestimmung, welche 

den Wer t  yon 8 " 8 %  CHa am N ergeben hatte. 

Ein zweiter  Umstand,  der yon Einflul3 sein konnte, war  

das Verh/iltnis der Subs tanzmenge  zu der Menge der binzu- 

gefilgten Jodwasserstoffs/ture.  W/ihrend ngmlich nach der 

gew6hnl ichen Methode yon H e r z i g  und M e y e r  auf ungef/ihr 

0"3 bis 0 " 4 g  Substanz in der Regel 10 cm 3 HJ  angewandt  

werden, sind nach der Angabe yon P r e g l  und L i e b  ftir je 

3 bis 4 r a g  Substanz zirka 2 c m  ~ Jodwasserstoff  hinzugefflgt 

worden. Die Anwendung  eines so grofien Uberschusses  yon 

Jodwassers toff  ist bei der Apparatur  der Makrobest immung 

ausgeschlossen,  die gebr/iuchliche Menge kann h6chstens ver- 

doppelt werden. Man kann sich aber den Verh~iltnissen bei der 

Mikromethode dadurch noch mehr n~ihern, dab man anstatt  

0"3  bis 0 ' 4 g  nur 0" 1 g Substanz in Anwendung  bringt. 

Best immungen,  die yon diesem Gesichtspunkt ausgehend 

un te rnommen wurden, lieferten tats~ichlich folgende Resultate: 

I. 15.340/0 CH:~. I[. 15'09O/o CHa, III. i6'130:' 0 CHa. 

Die Subs tanzmengen  waren bei 

I. 0.097 g-~ II. o.0854ff, II[. o.080g'. 

Von der Jodwasserstoffs/iure wurden in allen diesen 

F/iilen zirka 2 0 c m  3 angewendet.  Aus den Zahlen ist zu 

schliel~en, dab tats/ichlich die Menge der Jodwasserst0ffs~iure 

kommen, we!the sich, wie bereits in Hans Meyer, Analyse und Konstitutions- 
bestimmung usw., 3. Aufl., mitgeteilt, sehr bew~ihren. Es ist schwer, die Off- 
nungen der KSlbchen gleichm~iNg rund herzustellen und das ergibt naKir!ich 
eine Schwierigkeit beim Einpassen der KorkstSpsel. Diese Schwierigkeit igt 
leizht zu umgehen, wem~ man d% 0ffnungen innen schwach konisch aus- 
schleifen i~l~t. 
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nicht gleichgtiltig ist. Es scheint aber auch die Tempera tu -  

nicht unwesentl ich zu sein. W/ihrend bei Versuch I und I! 
die Tempera tur  schon bei der ersten DestilIation ziemlich hoch 
war, wurde der Versuch III derart variiert, dab bei der ersten 

und zweiten Destillation die Tempera tur  unter  330 ~ C. blieb, 
w~ihrend sie bei der dritten Destillation bis 380 ~ C. stieg. De:" 

Verlauf der Reaktion ist aus folgender Zusammenste l lung zu 

ersehen:  
Versuch  I Versuch  1I \ : e r s u c h  III  

1. Des t i i l a t i on  . . . . . .  1 3 ' 6 1  13"15  9 " 9 8  

2. >, ...... 1"22 !'41 1'93 

3. ~ ...... 0.51 0'53 4"22 

S u m m e  . . . .  1 5 ' 3 4  15"09  16"13  

Da nun die theoretisch ftir drei Methylgruppen geforderte 

Zahi 16"35~ CH 3 betr~igt, so ist jedenfalls durch diese Be- 

s t immungen bewiesen, daft bei Anwendung yon 2 0 cm  ~ Jod- 
wasserstoffs/iure und zirka 0 '  1 g Substanz auch nach der 

gew/3hnlichen Makromethode bei h/Sherer Tempera tu r  die ftir 

drei Gruppen geforderten Werte  erhalten werden k6nnen, lJber 

die Rolle, die hier der grOigere 0"berschui3 an Jodwasserstoff- 
s~iure spielt, sind verschiedene Annahmen mSglich. Man k6nnte 

daran denken, dab am Stickstoff alkylierte Pyrrol- und tndoi- 
derivate, welche nach den bisherigen Erfahrungen die sub- 
st i tuierende Gruppe nicht quantitativ abspalten lassen, bei 

Anwendung  eines 12"berschusses vc~n Jodwasserstoffs~iure sich 
ganz allgemein normal verhalten wiirden. Versuche,  die in 

dieser Richtung ausgeffihrt  wurden, zeigten, daft dies nicht 
tier Fall. So ergab ein 

CO 
/\/ \ 

Methylisatin ~ ! i co  
/ 

welches wir der Gtite des Herrn Prof. K o h n  verdanken, bei 
Anwendung  von 0 " 3 1 5 g  Substanz und 10 cut ~ Jodwassersto~U 
s~iure 4 " 2 0 %  CH3, bei Anwendung yon 0 " 1 0 3 g  und 20c~u' 
Jodwasserstoffsiiure selbst bei 400 ~ C. nur 4 " 9 0 %  CH3, 
w/ihrend sich theoret isch 9 " 3 2 %  CH a berechnen. 

Chemie-Heft Nr. 5. 19 
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Eine zweite Substanz v o n d e r  Formel 

. .c(cH3)2 
\ /  \ 

CnHlaNO -- I CO 

welche uns von Herrn Pros B r u n n e r  aus Innsbruck gtitigst 
zur Verffigung gesteltt worden war, zeigte ein ganz aty- 
pisches Verhalten. Die Zersetzung ging erst fiber 300 ~ C. 
vor sich, war sehr stfirmisch; ja geradezu explosionsartig, in- 
dem unter starkem Stoflen vollkommene Verharzung eintrat. 
Die erste Destitlation konnte trotz der explosionsartigen Zer- 
setzung zu Ende geftihrt werden. Die ausgeschiedene Menge 
Jodsilber ergab einen Weft yon 0"97% CH a. wS.hrend theo- 
retisch 8"58% gefordert wird. Auch nach der Mikroanalyse 
waren nach Bestimmungen von Lieb bei diesen beiden Sub- 
stanzen keine brauchbaren Resultate zu erzielen. Demgegen- 
tiber stehen abet fotgende Tatsachen: Lieb 1 selbst hat beim 
Physostigmol, welches nach S t r a u s  ein Pyrrolderivat sein 
mu6, die Methylimidgruppe mikroanalytisch fast quantitativ 
nachgewiesen (gef. 6"930/0 CHa, bet. 8"680/0). Ein noch 
besseres Resultat erzielte S t r a u s  1 beim Physostigmolmethyl- 
hither (get'. 8"61% , ber. 8"58,0/o CHa). 

Ein i~hnlich gutes Resultat wird auch von S t raus*  ffir 
das N-Methylindo! angegeben (gef. 22"14~ ber. 22"00~ 
CHa).  

Die beiden oben genannten PrS.parate, Physostigmol und 
N-Methylindol, standen uns nicht zur Verffigung und so 
konnten die Versuche in keinerlei Richtung wiederholt 
werden. 

Bei der momentanen Sachtage kann daher bis auf weiteres 
nur die Annahme gemacht werden, daft e i n z e l n e  Pyrrol- und 
Indolderivate durch Anwendung fibersch/issiger Jodwasserstoff- 
s/~ure bei h6herer Temperatur derartig umgewandelt werden, 
daft der Alkylrest nach der Methode yon H e r z i g  und M e y e r  
doel~ quantitativ bestimmbar wird. Dabei ist nattiriich bei dieser 

1 I . c .  
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jedenfalls komplizierten Reaktion die M6glichkeit nicht aus- 
geschlossen, daft dieser Atkylrest erst bei der Umwandlung 
entsteht. In dieser Richtung wird hoffentlich die mit so sch~Snem 
Erfo!ge begonnene Untersuchung yon S t r a u s  noch Aufschlul3 
bringen. 

Es soil aul3erdem bier noch eine Tatsache erw/ihnt 
werden, welche mtSglicherweise ftir die Untersuchung des 
Physostigmins von heuristischem Weft sein k6nnte. Ki rpa l  
und Bt'lhn 1 haben in der letzten Zeit eine Methode zur Be- 
stimmung der Methylgruppen zunfichst nut ftir schwefelhaltige 
organische Substanzen ausgearbeitet, welche abet" auch soast 
gewisse Vorteile bietet. Die Methode beruht darauf, daf3 das Jod- 
methyl sich quantitativ an das Pyridin addiert, daher dutch 
Pyridin quantitativ absorbiert werden kann. Nach dem Ab- 
dampfen des "Pyridins ist die Menge des Jodmethylats dutch 
TitrAtion bestimmbar. Die von Ki rpa l  ftir Methoxyl verwendete 
Methode ist dann sp~iter in dem hiesigen Laboratorium dutch 
Z i p p e r e r  bei der Methylimidbestimmung verwertet worden 
und es hat sich eine sehr gute rUbereinstimmung der Werte 
nach der gew6hnlichen Methode (atkoholisehe Silbernitrat- 
16sung) mit denen nach der Ryridinmethode nachweisen lassen. 
Die Pyridinmethpde gibt nun abet auch die M6glichkeit, mit 
einem gewissen Grade von Wahrscheinlichkeit die Natur des 
abgeschiedenen Jodalkyls zu beurteilen. Kirpa l  hat n/imIich 
gezeigt, daf3 seine Methode bei 24thoxylderivaten nicht mehr 
amvendbar ist, weil das Jod/ithyI sich nicht so quantitativ an 
das Pyridin addiert wie das Jodmethyl. 

Es ist sehr wahrscheinlich, dat3 mit einzelnen Ausnahmen 
sieh die Mehrzahl der h/Sheren Alkyljodide g.hn[ich verhaiten 
wird wie Jod/ithyl. Wfihrend also be[ der Abspaltung yon 
Jodmethyl die Werte nach H e rz ig  und M e y e r  und nach 
Kirpa l  tibereinstimmen, mtll3te sieh inn al!gemeinen bei anderen 
Alkylresten eine Differenz zwischen den beiden Werten er- 
geben. Mit Rticksicht auf dieses nicl~t unwichtige Moment hat 
dann Lieb"  auch die Methode yon KirpaI  mikroanalytisch 

1 Beri. Bet., ~/~, 1084 (1914) --- Monatsh. f. Chem., 36, 853 (1915). 
2 P r e g l ,  Quantitative organische Mikroanalyse,  p. I66. 
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ausgearbeitet und das Eserin sowie salicylsaure Eserin mikro- 
analytisch nach Ki rpa l  untersucht. Wiihrend sich nun, wie 
schon oben erwt4hnt, mikroanalytisch nach der gewShnlichen 
Methode von H e r z i g  und M e y e r  beim Eserin folgende 
Werte fCtr die Anzahl der CHa-Oruppen im Molektil ergeben: 

Mit NH~J Ohne NH.tJ 
2'72--3"02 2"54--3"08 

liefern die yon L i e b  mikroanalitisch nach Ki rpa l  gefundenen 
Zahlen (12"65, 13"16, 12"92, 13"86~ CH a am N) fiir die 
Anzahl der Methylgruppen im Molektil folgende Grenzwerte: 

2"34--2"56. 

Beim salicylsauren Eserin liegen die Verhg.ltnisse ~ihnlich 

Herzig--Meyer Kirpal 
2"87--2'92 2"32. 

Angesiehts dieser konstanten, jedenfatls bemerkenswerten 
Differenz f/i.llt es schwer, an einen Zufall zu denken. Die 
MSglichkeit, daft die dritte im Eserin abspaltbare Gruppe nich~ 
auf eine prMormierte oder erst entstehende Methyl-, sondern 
auf eine andere Alkylgruppe zu beziehen w/ire, ist also nicht 
ausgeschlossen, zumal gegen die Annahme, dab beispiels- 
weise eine 5thylgruppe vorliegt, beim jetzigen Stande unserer 
Kenntnisse kein Einwand erhoben werden kann und S t r a u s  
selbst diese MSglichkeit vorliiufig in Betracht zieht. Andrer- 
seits ist die Verwendbarkeit der KirpaI-Methocle in dieser 
Richtung noch gar nicht erprobt und daher einige Vorsicht 
geboten. Die definitive Entscheidung mul3 auch in dieser 
Richtung den weiteren Studien von S t r a u s  vorbehalten bleiben, 


