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380. A. Pinner und E. Kohlhammer: Ueber Pilooarpin. 
[II. Mittheilung.] 

(Vorgotragen in der Sitzung von Hrn. A. Pinner.) 
In  unserer ersten Mittheilung iiber diesen Gegenstand haben wir 

darauf aufmerksam gemacht, dass bei der Oxpdation des Alkaloi'ds 
rnit Kaliumpermanganat nicht eine P y r i  d i n  t a r  t r o n  s a u r e  entsteht, 
wie H a r d y  und C a l m e l s  angeben, sondern augenscheinlich eine 
s t i c k s  t o f f f r  e i e Siinre, sodass ein sicherer Beweis, das  Pilocarpin 
aei ein einfaches Pyridinderivat, nicht mehr vorhanden sei. W i r  baben 
ferner die Vermuthung ausgesprochen, es  sei nicht unmiiglich, dass 
die Oxydation des Pilocarpins mittels Kaliumpermanganats zuniichst 
in derselben Weise erfolge, wie die Oxydation der Base mit Brom 
und Wasser bei 1000, weil im letzteren Falle 10 Atome Brom zur 
Wirkung kommen nnd die sogenannte Bromcarpinsfinre, CloH15 Br Na 0 4 ,  

sich bilde, wahrend in der Kalte zur  Oxydation des Pilocarpins so 
vie1 Permanganat verbraucht wird, a ls  5 Atomen Snuerstoff entspricht. 
Es kiinnte demnach zunachst da8 Pilocarpin zu einer Oxycarpinsiiure, 
CmH16 N:! 0 5 ,  oxydirt werden, welche durch weitere Oxydation in 
eine stickstofffreie Siiure iibergefiihrt werde. Diese Vermutbung hat  
sich nicht bestgtigt. Vielmehr findet bei der Oxydation mit Kalium- 
perrnanganat schon in der Kiilte d i e  A b s p a l t u n g  s a m m t l i c h e n  
S t i c k s t o f f s ,  ziir Halfte als itmmnniak, zur Halfte als Methylamin, 
statt, und es entsteht eine zweibasiscle, stickstofffreie Saure CsHl,Os, 
deren Salze in der Wiirme, ohne die zweibasische Natur einzubiissen, 
1 Mol. Wasser abgeben und in Verbindungen der Siiure CsHlzOs 
iibergehen. Auch der bei 1000 aus dem Kaliumsalz bereitete Diiithyl- 
ester der Siiure zeigte die Znsammensetzung Ce Hlo 0 5  (C2 H&. Es 
erscheint die Leichtigkeit, mit welcher bei dieser Oxydation das  Pilo- 
carpin beide Stickstoffatome abspaltet, in bohcm Maasse auffallend. 

Der  leichte Uebergang der Saure Cs Hl, 0 6  in die Siiure C S H ~ ~ O S  
ohne Einbusse an Basicitat, kann vorlaufig seine Erklarung nur in 
der  Annahme finden, dass die Saure CsHl,06 ausser zwei Carboxyl- 
gruppen zwei Hydroxyle enthalte, welche Letzteren, vielleicht unter 
Schliessung eines Furanringes, Wasser abspalten. Die Renntniss der 
erhaltenen Verbindungen ist noch nicht geniigend vorgescbritten, urn 
sichere Schliisse za erlauben. 

Ausser mit Kaliumpermnnganat haben wir das Pilocarpin noch 
rnit Wasserstoffsuperoxyd und rnit Cbronisaure oxydirt. Das Wasser- 
stoffsuperoxyd (wir haben destillirtes, yon Me r c  k bezogenes, 30-pro- 
centiges Wasserstoffsuperoxyd benutzt) wirkt sehr langsam auf die 
freie Base ein, fiihrt aber zu derselben Saure CsHlcOe. Auch hier 
wird schon in der Kgllte Ammoniak, Methylamin und Kohlensaure 
abgespalten. 



Ganz anders jedoch verhiilt sich Chromsaure. Diese scheint auf 
eine kalte, schwefelsaure Li5sung der Base iiberhaupt nicht einzu- 
wirken, auf dem Wasserbade niir sehr langsam. Es findet keine 
Kohlensiiureentwickelung und keine Abspnltuiig von Ammoniak und 
Methylamin statt. Vielmehr cntsteht hierbei eine zweibasische Stiure 
C ~ I H ~ ~ N ~ O S ,  welcbe wir P i l o c a r p o a s a u r e  nennen wollen. 

D a  somit sowohl bei der Oxydation mit Chromsgure ale auch 
mit Hrom uiid Wasser sammtlicher Stickstoff dem Pilocarpin erhalten 
Ijleibt, lag die Annahme nahe, dass die Oxydation der freien Base 
in alkalischer Flijssigkeit vielleicht die Abspaltung des Stickstoffs be- 
dinge. Wir  haben daher auch einen Versuch mit Kaliiimpermanganat 
in fiaurer Losung ausgefiihrt, indem die Base in verdijnnter Schwefel- 
skure gelost und mit einer I-proc. Lijsung von Kaliumpermanganat 
versetzt wurde. Hierbei zeigte sich, dam die Oxpdation zwar vie1 
langsamer erfolgt als sonst, dass aber auch in der Kalte dieselbe 
gleichmassig weiter rorschreitet, bis etwas mehr als acht 0 auf jedee 
Molekiil der  Base rerbraucht siiid. Dann erfolgt die weitere Ent- 
farbung langsamer, sodass angenommeo werden musste, dass nun 
hmptsacblich das Methylnmin der Oxydation unterliegt. Auch unter 
diesen Redingungen werden sofort Anirnoniak nnd hlethylamin ab- 
gespalten, man beobachtete ununterbrochene Rohlensaureentwickelting, 
uud das Oxydationsproduct ist hier dasselbe wie bei der Oiydatioii 
in alkalischer Liisung, sodass also ein Theil dieser S h i r e  weiter oxydirt, 
vielleicht vijllig verbrannt worden ist. 

Es mag nicht unerwahnt bleiben, dass die SBuren CsH14Olj. und 
Ca Hlz 0 s  grosse Aehnlichkeit besitzen mit den gleich zusammenge- 
setzteii von B a l b i a n o  durch Oxydation der Carnphersaure mit Kalium- 
permanganat erhaltenen Sluren. Es muss spiiteren Untersuchungen 
vorbehalten bleiben, festzustelleu, wie weit diese Aehnlichkeit auf 
Cr leichheit oder Aehnlichkeit der Constitution zuriickzufiihreii ist. 

Als Oxydationsproducte des Pilocarpins sind also bisher voa 
uns erhalten worden : 

1. Die Siiure CsH1406, welche wir vorlautig als P i l u r i n s a u r e  
bezeichnen mschten, bezw. deren Auhydrisirungsproduct CS Hla 05 nach 
der Gleicbung: 
CIo His Nz 0 2  + 3 HzO + 5 0 = NHs + CH? . NH1+ 2 COz + CsHliOs. 

2. Die P i 1  o c  a r  p o & s  Bu r e ,  Cl l  H16 N2 05, welche augenscheinlich 
dadurch entsteht, dass das  Pilocarpin zunachst unter Aufnahme von 
Wasser in Pilocarpinsiiure sich verwandelt und diese ein Methyl in  
C:irboxyl oxydiren liisst: 

C11Hi6Na02 + H2O = Ci1HmN20.+ 
GI HIS NB 0 3  + 3 0 = Cii Hi6 N2 0 5  + Hz 0. 

3. Die B r o m c a r p i n s a u r e ,  CloHl5NSBr04, welche friiher be- 
schrieben worden ist. 
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Die Zersetzung der Bromcarpinsanre, CloHlS N2Br04,  wurde 
eingehender untersucht und quantitativ die Menge des abgespaltenen 
Stickstoff6, der Rohlensaure u. s. w. bestimmt. Hierbei stellte sicb 
beim Erhitzeo der Saure mit Barytwasser heraus, dass erst bei  
10- 12-etiindiger Einwirkung bei 200" die Reaction zu Ende gefiihrt 
ist und dam die Zersetzung nicht ganz glatt verliiuft, indem neben 
einer Siiure, welche ein fast unlosliches Baryunisalz liofert, in  sehr  
kleiner Menge eioe fliichtige, intensiv nach Buttersaure riechende 
Saure entsteht. Wegeo der zu geringen Menge, in welcher wir diese 
Siiuren erhalten haben, haben wir nicht einmal die Zusammensetzung 
derselben feststellen konnen, noch weniger, ob Buttersiiure oder 150- 
lmttersiiure entsteht. 

Elr. J o w e t t  hat  neuerdingj in den Proceedings Chem. Soc. (16, 
123) eine kur te  Notiz iiber Pilocarpin vertiffentlicht, in welcher er 
nngiebt, dass er festgestellt habe, bei der Zersetzung des Pilocarpins 
durch schmelzendes Alkali entstehe I s o b  u t t e r  e a u  r e ,  nicht B u t t e r -  
s a u r e .  Leider giebt er nicht an, auf weiche Weise e r  dies errnittelt 
hat; man kann daher nicht beurtheilen, wie sicher der Grund ist, 
anf welchem seine Schliisse aufgebaut sind. 

Es erscheint uns diese Angabe ebenso wiinschenswerth, wie die  
ausfuhrliche Mitthei1ur;g iiber seine Versuche, die Constitution des 
Pilocarpins durch die Oxydation der Base mittels Kaliumpermanganats 
nufzoklaren. Hr. J o w e t t  giebt niimlich weiter an, dass er hierbei eine 
%re C7Hlo 0 4  als Aethyleeter CgH1404 (neben Essigsaure) erhalten 
babe, theilt jedoch weder Analysen, noch die Methode mit, wie e r  
zu der S l u r e  gelangt ist. Wie  man sieht, weichen unsere Resultate 
ron  denen des Hrn. J o w e t t  ab. Aber da  wir die Zusammensetzung 
der Saure CS Hlz 0 5  bezw. C8 HI4 0 6  durch Analyse des Kaliumsalzes, 
des Silbersalzes, des Esters, und bei dem Oxydationsversuch mit 
Wasserstoffsuperoxyd auch des Baryumsalzes festgestellt haben, scheint 
es uns nicht unrnijglich zu sein, dass Lei dem geringen Unterschied 
im Hohlenstoff- und Wasserstoff-Gehalt zwischen dem Monathylester 
der Saure C7 H l o 0 1  und dem Diathylester der  Saure C8Hla06, Hr. 
J o w e t t  dasselbe Product in Handen gehabt hat wie wir, ihm aber  
irrthimlich eine andere Zusammensetzung zugeschrieben hat: 

Der  Ester CsH1404 enthalt 58.1 pCt C und 7.5 pCt. H. 
2 CloH20Oj * 59.0 B 3 )) 8.2 3 B 

Denn wir haben den Siedepunkt des Diathylesters bei 2930 ge- 
funden (Barorneterstand 755 mm), wiihrend Hr. J o  w e t t  den Koch- 
punkt seines Moniithylesters zu 299O angiebt. Jedoch ist es selbst- 
verstandlich, dass wir diese Vermuthung nur unter nller Reserve 
aussprechen. 

Dagegen erscheint es uns in hohem Maasse plansibel, dass die 
fdschen Angaben vou H a r d y  und C a l m e l s ,  welche die Constitution 



des  Pilocarpins rollkommen aufgekliirt haben wollen, daher riihrrrt, 
dass sie nicht nur mit nicht reinem Material gearbeitet haben, sondern 
dass sie die erhaltenen Producte nicht rollstandig durchanalysirt habeii. 
S ie  geben uamlich an, bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat eine 
Pyridintartronsaure, CS Ha N. C (OH) (COO H)s, erhalten zu haben, von 
welcher sie Salze und den Diathylester beschreiben. Eine solche 
Saure, die CsH, NC$, zusammengesetzt ist, unterscheidet sich irn Kohlen- 
atoffgehalt nicht wesentlich von der Piluvinsiiure, Ce Hlr  0 6 ,  ebenso ist 
der Metallgehalt der Salze beider Siiuren ziemlich der gleiche. Nicht 
zu erkliiren ist jedoch die Angabe, dass diese vermeintliche Pyridin- 
tartronsiiure bei weiterer Oxydatiou in der Hitze Nicotinsiure, Cs Hr N 
. COa €1, liefere, deren Schmelzpunkt angegeben ist. Allein bei den) 
Fehlen irgend welchen Annlysenmaterials in den verschiedenen Ab- 
h~ndlungen  von H a r d y  uud C a l m e l s  ist nicht zu erkennen, auf 
welche Weise sie die Bildung VOII Nicotinsaure festgestellt haben. Auch 
wir sind ja, wie iu unserer ersten Mittheilung erwahnt ist, erst spat 
zu der Vermnthung gekomrnen, die Oxydationsproducte des Pilocarpins 
seien iiberhaupt stickstoEfreie Verbindungen. Erwiigt man, dass die 
meisten Salze und die Siiuren selbst gusserst hygroskopische, spriide 
Harze sind, welche sich kaum niit Kupferoxyd mischen lassen, welche 
also der Ermittelung des Btickstoffgehalts nach D u m  as  grosse Schwie- 
rigkeit darbieten, so ist es leicht begreitlich, dass die HH. H a r d y  
und C a l m e l s  es fiir iiberfliissig erachtet haben, die hlenge des in 
ihren Substanzen enthaltenen Stickstoffs zu bestimmen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T h e i l .  

Die Versuche wurdeu sowohl mir freiern Pilocarpin, als auch niit 
aalzsaurem Pilocarpin, welche beide ron hl e r c  k bezogen worden 
waren, ausgefiihrt. Das freie Pilocarpin enthielt Spuren von Chlorn- 
forni, welche stets durch Losen der Base in Wasser und Abdampferi 
der L6sung entfernt wurden. Ob die Base nebeu dern eigentlicheu 
Pilocarpin auch das leicht daraus entstehende sogenantite Isopilocarpin 
entbielt, wurde nicht weiter untersucht, weil ftir die Oxydationsrer- 
Buche, welchewir angestellt haben, dieser Umstand vollig gleichgiiltigwnr. 

I. O x y d a t i o n  m i t  K a l i u r n p e r m a n g a n x t  i n  a l k a l i s c h e r  
F 1  u s s i g  k e i t. 

Zu einer 5-procentigen Losung von freiem Pilocarpin wurde so- 
Piel einer l/a-procentigen Losung \-on Kaliumpermanganat in  3-4 
Portionen hinzugesetzt, als 5 Atomen Sauerstoff fiir 1 Mol. der Base 
entspricht, und nachdem vollige Entfarbung eingetreten war, filtrirt. 
das Filtrat auf e tws 200 ccrn verdampft, nochmals filtrirt und ZUI 

Trockne eingedanipft. Da die Fltissigkeit schwach alkalisch reagirte, 
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ging mit den Wasserdtimpfen ein erheblicher Theil des Ammoniaks 
and  des Methylamina fort. Der  Riickstand wurde in absolutem Al- 
kohol aufgenommen, vom zuriickgebliebenen Kaliumpermanganat die 
Loaung filtnrt, nochmals verdampft nnd in absolntem Alkohol wiederum 
aafgenommen. Wie sich bei der  weiteren Untersnchung herausetellte, 
enthtilt der  Riickstand etwas Methylaminaalz, und es scheint der  geringe 
Sticketoffgehalt deseelben zum Theil durch diese Beimengung veran- 
laset zu aein. Deshalb wurde die alkobolische LZisung mit Aethex 
versetzt und in verschiedenen Fractionen die Kaliumsalze gefiillt, vou 
denen in der ereten Fraction das  Kalium bestimmt wurde, wahrend 
die  mittlere Fraction zur Darstellung des Silbersalzee benutzt wurde. 

Dae K a l i u m s a l z  ist sehr leicht zerfliesslich, ist schwer i u  ab- 
solutem Alkohol liislich und besitzt nach dem Trocknen uber Schwefel- 
saure die Zusarnmensetznng CB Hla OsKa, nach dern Trocknen bei 100O 
die Zusammensetzuug Ce Hto Os Kf : 

0.1624 g verloren bei l l o o  0.0126 g und gaben 0.1012 g &so,. 
CsH1sKg06. Ber. K 27.66. Gef. K 27.93. 
CaHloKa05. Ber. K 29.55. Gef. K 30.29. 

Das S i l b e r s a l z  ist ein weisser Niederschlag, sehr empfindlich 
gegeri Licht und Wiirme. Obwohl ee im Dunkeln und bei gewohn- 
licher Temperatur getrocknet wurde, ist es doch nur a h  grauee Pulver  
erhalteu worden. Es zeigte die Zusammensetzung CeH12 AgaOe. Ob- 
wohl bei der qualitativen Uutereuchung es  ale stickstofffrei erkannt 
wurde, ist doch der Versuch, die Menge des in ihm trotzdem m6g- 
licher Weise elithaltenen Stickstoffs nach der Methode von D u m a s  
festzustellen, mit 0.2 g wiederholt und nicht ganz 0.7 ccm N, d. 11; 
weniger als 0.4 pCt. erhalten worden. O b  diese winzige nlenge Stick- 
stoff eiuer geringen Verunreinigcmg der Subetauz zuzuschreiben ist, 
mag dahingestellt bleiben. 

Ag CI. 
0.2443 g Sbst.: 0.2060 g COI, 0.0750 g HaO. - 0.1803 g Sbst.: 0.1259 

CaHIsAp, 0s. Ber. C 22.86, H 2.86, Ag 51.43. 
Gef. n 23.00, * 3.42, % 52.55. 

Der  A e t h y l e s t e r  wurde aus dem Knliumealz einer andereu 
Darstellung bereitet, indem 5 g Kaliumsalz in 50 g absolutem Al- 
kohol gelost, mit 6 g Brorniithyl versetzt und mehrere Stnnden im 
geschlossenen Rohr auf 1000 erhitzt wurden. Die nach Zusatz von 
Aethw vom Bromkalium abfiltrirte Fllssigkeit wurde vom Alkohol 
und Aether im Wasserbad befreit und im Vacuum destillirt. D e r  
Ester siedet bei einem Druck von 26 mm bei 181-1830, bei gewohn- 
lichem Druck (755 mm) bei 3934. D e r  destillirte Ester besitzt die 
Zusammensetzung CSH~OOJ (CaHs)?. 

0 2394 g Slist.: 0.5208 g COs, 0.17?8 g HaO. 
C12H2~05. Ber. C 59.04, H 8.20. 

Gef. * 59.33, ') S.03. 



11. O x y d a t i o n  m i t  K a l i u m p e r m a n g a n a t  i n  s a n r e r  L i i s u n g ,  

1.9 g Pilocarpin wurden in 50 ccm Wasser geliist, 30 g ver- 
diinnte Schwefelsiiure (1 : 5) binzugesetzt und mit je 100 ccm einer 
1-procentigen Losung von Kaliiimpermanglrnat versetzt, bis nach 18- 
stiindigem Stehen keine EntGrbung eingetreten war. Verbraucht 
wurden etwa 900 ccm. Nun wurde vom Braunstein filtrirt, das  Fil- 
trat mit Kali neutralisirt und eingedampft, der Riickstand in absolutem 
Alkohol aufgenommen, und, da die Liisung auf Zusatz von Kali zu 
einer Probe sofort Methylamingeruch erkennen liess, alkalisch gemacht, 
die fliicbtige Base abdestillirt, mit Schwefelsaure neutralisirt, verdampft 
find der Riickstand wieder in nbsolutem Alkohol aufgenommen. Die 
dkoholische Liisung wurde mit Aether gefallt und der Niederschlag 
nochmals in Alkohol gelijst iind rnit Aether gefallt. 

So wurde ein Salz erhalten, welches schon ausserlich mit dem 
Iialiuinsalz der  Saure Cs Hlz 0 6  sich identisch zeigte und durch Analyse 
als solches sicbergestellt wurde. 

0.1842 g bei I 10° getrockneter Substah/. galma 0.122s g I<~SOJ. 

CsHloK?05. Ber. I< 2'3.55. Gef. I< 29.89. 

In  dem Alkohol-Aetber blieb cine nicht unerhebliche Menge Salz 
gelost, welches schwach stickstoff haltig sich erwies. Wir  hoffen, 
spater seine Natur ermitteln zu kiinnen. 

111. 0 I( y d a t  i o 11 m i  t W a s s e r s t  o ff s u  p e r o x y d. 

Freies Pilocarpin wurde mit der 9-fachen Menge 30-procentigem 
destillirtem Wasserstoffsuperoxyd versetzt und mehrere Wochen stehen 
gelassen. Die Liisung reagirte nach dieser Zeit schwach sauer. Da 
beim Alkaliscbmachen einer Probe sofort Ammoniak- und Methylamin- 
Geruch sich bemerkbar machte, wurde die IWissigkeit mit Barytwasser 
versetzt, vom gefiillten Baryurnsuperoxyd filtrirt, das  Filtrat durcb 
Kochen von fliichtigen Basen befreit, durch Ausziehen mit Cliloroforrn 
eine kleine Menge unveranderten Pilocarpins entfernt und durch 
Kohlensaure der iiberschlssige Baryt beseitigt. Das Filtrat wurde 
zur Trockne verdampft, der Riickstsnd in wenig Wasser aufgenommen 
und aus der  Liisung das  Baryumsalz der Saure mit Alkobol gefallt. 

Das Baryumsalz ist ein amorphes, weisses Pulver, ein wenig 
hygroskopisch. Es besitzt die Zusammensetzung CS HI2 BaOs, verliert 
Lei 1 l oo  kein Wasser, bei 180° nur '/a Mol. Waseer. 

0.1830 g Sbst.: 0.1233 g BaSOd. - 0.2040 g Sbst.: 0.2122 g COT, 
O.Oi65 g H20.  

CsHloEa06. Ber. C 28.15, H 3.52, Ba 40.17. 
Gef. n 28.37, n 4.16, )) 39.60. 



IV. O x y d a t i o n  m i t  C h r o m e f u r e .  

Erwiirmt man eine mit verdiinnter Schwefelslure angesguerte 
PilocarpinlZEsung mit Chromeaure auf dern Waeserbad, so tritt, ohne 
dass irgend welche Kohlensfiureentwickelung bemerkbar wird, inner- 
balb einiger Stunden Griinfarbung ein, bis eoviel Chroma&ure verl 
braucht ist, dass auf jedes Mol. Pilocarpin drei Atome Sauerstofi 
kornmen. Bei weiterem Znadz von Chromeanre erhiilt man auch 
nach zehnstindigem Erwarmen keine reine Griinfiirbung mehr. Auf 
5 g Pilocarpin werden nicht ganz 5 g Chromsiiureanhydrid verbraucht. 
Zu dem Reactionsproduct wurde eine Lijsung von reinem Baryum- 
hydroxyd bis zur deutlich alkelischen Reaction geeetzt, von dem 
Niederschlag (BaSOa, Cr,(OH)s und BaCr 04; abfiltrirt, i n  dae Fil- 
p a t  etwas Koblensaure eingeleitet, flltrirt, eingedampft, der Ruckstand 
in wenig Wasser aufgenommen und mit absolutem Alkobol das Baryum- 
2alz geftillt. Es iat ein amorpher, kaum hygroekopiscber Niederschlag, 
der, lufttrocken analysirt, die Zusamniensetzung C11 HI4 Nt 05 B e  zeigte. 

0.2160 g Sbat.: 0.1247 g BaSOd. - 0:3604 g Sbst.: 0.4583 g CO?, 
a.1565 g 820. - 0.3385 g Sbst.: 21.4 ccm N (220, 758 mm). 

C1IHIaNsOsBa. Ber. C 33.76, H 3.58, N i.16, Ba 35.04. 
Get )) 34.68, b 4.82, * 7.14, 33.94. 

Ein Vereuch, aus dern Baryumaalz das unliislicbe Silberealz dar- 
zuetellen und zu analysiren, scbeiterte an der  zu groesen Zersetzlich- 
keit des  Silbersalzes. 

Aus dem Baryumsalz wurde die freie Saure durch genaue Zer- 
setzung mit verdiinnter Schwefeleanre uud Verdunetenlaasen der  LBsung 
ale ein farbloses Gummi erhalten, welches unterhalb 100° schon 
achmilzt, ausserst leicht in Wasser, schwer in Alkohol, kaum in 
Aether sich 16st und die Zusammenaetzung C11HleN205 + H a 0  
.besitzt. 

0.1816 g Sbet. verloren bei 100" 0.0116 g: HpO = 6.39, berechnet 6.57. -- 
Q.1650 g der getroqkneten S8ure gsben 0.3076 g Cog, 0.1006 g HsO. 

C l t H l ~ N ~ 0 5 .  Ber. C 51.56, H 6.25. 
Gef. )) 50.84, n 6.ii .  


