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Lésong die .NH.NH;-Gruppe durch Wasserstoff ersetzt werden.
Aethert man nun die Reactionsflissigkeit verschiedene Male aus und
verdampft das Liosungsmittel, so binterbleibt die Kunorr’sche Siure,
die nach einmaligem Umkrystallisiren aus verdiinntem Alkohol sofort
den richtigen Schmp. 2500 zeigt.

0.2501 g Shst.: 12.2 cem N (20° 730 mm).

CisHisO4N. Ber, N 5.15.: Gef. N 5.3,

Aus dieser Siure wurde durch Destillation bei 694 mm Druck,
unter Abspaltung von Kohlensiure, das Knorr’sche p-Tolyldimethyl-
pyrrol als farbloses, bald krystallinisch erstarrendes Oel erhalten. Es
besitzt, nach dem Umkrystallisiren aus Aether, den Schmp. 45—46°,
ist unl6slich in Wasser, Alkalien und verdinnten Siuren, leicht
flichtig mit Wasserdimpfen und zeigt in ausgezeichneter Weise die
Pyrrolreaction. ’

0.1857 g Sbst.: 8.6 cem N (159, 740 mm). .
CizHis N. Ber. N 7.6. Gef, N 7.83.

Wir sind damit beschiftigt, die relative Basicitdt der Amido-
gruppen des unsymmetrischen (v-)0-Toluylendiamins [CHz: NHp: N Hy=
1:2:3] und des p-Toluylendiamins [CHz: NHa: NHy== 1:2:5] zu unter-
suchen, um zu sehen, ob das vicinale und das unsymmetrische, ortho-
stindige, oder ob das metastindige Amid das chemisch activere sei.

35. A. Pinner und R. Schwarz: Uesber Pilocarpin.
(Eingegangen am 27. December 1901; vorgetragen in der Sitzung von Hrn.
A. Pinner)

Im Decemberheft des Journal of the Chemical Society (79, 1331)
veriffentlicht Hr. Jowett eine dritte Mittheilung seiner Unter~
suchungen »iiber die Constitution des Pilocarpins¢<. Hr. Jowstt hat
von Anfang an nicht das Pilocarpin selbst, sondern das daraus durch
Erhitzen des Chlorhydrats oder durch Einwirkung von Alkalien ent-
stehende isomere Alkaloid, das Isopilocarpin, zum Gegenstand
seiner Forschungen gemacht, In seiner ersien Abhandlung') theilte
er u. a. mit, dass er das salpetersaure Isopilocarpin bei 80° mit
6 Mol. Permanganat oxydirt habe, sodass also neun Atome Sauer-
stoff verbraucht wurden, uod dass er hierbei, neben Hssigsdure, eine
lactonartige Siure CrHypQ4 2zu 70 pCt. der berechneten Menge er-
haltenn habe. Isolirt habe er die Sdure, indem er die alkoholische
Lésung der Kallumsalze mittels Salzsiiuregas esterificirt und das im
Vacuutn rectificirte, bei gewdhnlichem Druck fast constant (ndmlich
zu 90 pCr.) bei 299" sledende Oel, aus dessen Analyse er die Formetl

1 Journ, Chem, Soe. 7%, 8351,



CaH Oy berechnete, sowobl mittels Kalilauge als auch mittels wiss-
riger Salzsiiure verseift habe.

Gleichzeitig mit Hrn. Jowett haben A. Pinner und E. Kohl-
bammer behufs Aufklirung der Constitution des Pilocarpins das
Alkaloid selbst, nicht sein Isomeres, der Oxydation mit Kaliomper-
manganat unterworfen, und zwar bei gewdhnlicher Temperatur, vicht
bei 30°% unter allmihlicher Zugabe einer halb- oder ein-procentigen
Losung des Oxydationsmittels so lange, bis fiinf Atome Sauerstoff zur
Wirknng gekommen waren, weil sie die Beobachtung gemacht hatten,
dass die Oxydation ziemlich gleichmissig und schnell verlinft, so
lange weniger als 5 Atome Sauerstofl eingewirkt haben, dass sie aber
sehr viel lingere Zeit in Anspruch nimmt, sobald ein dariber hinaus-
gehender Zusatz von Permanganat erfolgt. Dabei haben sie das Kalium-
salz einer Siure erhalten, der sie nach der Analyse des Kalium- und
des Silber-Salzes, sowie des Aethylesters die Zusammensetzung CgHyo Os
zuschrieben. Dieselbe »Piluvinséiure« genannte Siure erhielten sie
bei der Oxydation des Pilocarpins mit Wasserstoffsuperoxyd, indem
sie das Baryumsalz der Analyse unterwarfen.

Dagegen entstand bei der Oxydation des Pilocarpins mit Chrom-
sdure eine Sdure Oy HygNgOjs, welche, wie in einer spiteren Mit-
theilung!) nachgewiesen wurde, durch Kaliumpermanganat sich weiter
oxydiren liess und dabel eine schdn krystallisirende, bei 145° unter
Aufschiiumen schmeizende Siure lieferte, deren Zusammensetzung zu
C1HpOs angenommen wurde, obwohl die Analysen besser einer
Formel C;H;30;5 entsprachen. Auch die Analyse der sogenannten
Piluvinsiinre passte besser zur Formel CsHiyyO; als zu CgHypOs.
Trotzdem wurde die letztere Formel allein in Betracht gezogen, weil
das Pilocarpin fiinf Atome Sauerstoff mit fast gleicher Leichtigkeit
wufrabm, sodass die Reaction als nach folgender Gleichung verlanfend
gedacht wurde: »
Cii 11N 02 + 2Hs 0 + 50 =NH;+ CH;3;.NHs+2 COy + Cs Hy2 Os.

Allein wenn auch die »Piluvinsdore« als Hauptprodact erhalten
wurde, so verliuft die Oxydation doch nicht so ausschliesslich in
dem erwihnten Sinne, dass aas der Anzahl der verbranchten Sauer-
stoffatome ein biindiger Schluss auf die Zusammensetzung des Haupt-
cxydationsproductes gezogen werden kann.

Jetzt hat Hr. Jowett zur Anfklirung der anscheinend verschie-
den:n Auffassung der bei der Oxydation entstehenden Producte eine
benzidenswerth grosse Menge (1 kg) der so kostbaren Sabstanz der
Oxydation unterworfen, aber wiederum nicht Pilocarpin, sondern
salpetersaures Isopilocarpin, und in der frither von ihm beschriebenen

3 Diese Berichte 34, 734 (19015
Nerichte d. D. chem. Geselischaft. Jahrg. XXXV, 15
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Weise. Wie friiher hat er die Oxydationsproducte (wahrscheinlich
doch mittels Salzsiiuregas) esterificirt und nachgewiesen, dass das bei
299Y constant siedende Oel ein Gemenge gewesen ist zweier homologer
Lactonsiuren, der friiher beschriebenen C;H;yO4 und einer neuen
CgH304 Er bat nimlich bei der Esterificirung des rohen Oxydations-
productes, ausser Essigester und Propionsidureester, ein Oel erhalten,
welches weder im Vacuum poch bei gewihnlichem Luftdruck constant
siedete und dessen bei 290-—300° siedender Theil die Zusammen-
setzung eines Monoithylesters der Siure C;HjyO4 zeigte, dessen bei
300-—312° siedender Theil die Zusammensetzung des Monoithylesters
einer Siure CgH;sO4 besass, wihrend der zwischen 300° und 310°
siedende Antheil in seiner Zusammensetzung etwa die Mitte hielt.
Wie viel er von diesen drei Fractionen erhalten hat, giebt er nicht
an. Aber merkwiirdiger Weise hat er trotz der grossen, ihm zur
Verfiigung stehenden Substanzmengen nicht ein Mal den Versuch ge-
macht, aus den beiden Lactonsiuren C;H;p04 und CgHy 3Oy die se
sehr leicht daraus entstehenden Oxysiduren C;H;2Os und CgH;4O;
darzustellen und zu uptersuchen. Er wirde sonst das diberraschende
Resultat erhalten haben, dass die Oxysinre CgHy40O;5 identisch ist mit
der von Pinner und Kohlhammer beschricbenen Siure CgsHi2O;,
und die Siure C;Hi2O; wahrscheinlich mit der Sidure C;HyoO;,
d. h., dass die beiden Sduren, welche von Pinner und Kohlhammer
friither als Oxydationsproducte des Pilocarpins nach einmander erhalten
worden sind, denen aber eine um 2 Atome Wasserstoff zu arme Zu-
sammensetzung zugesprochen worden war, bei der Oxydation des
fiir diesen Zweck viel weniger geeigneten Isopilocarpins gleichzeitig
entstehen, und zwar bei der so sehr starken Oxydation mittels neun
Atomen Sauerstoff und bei 80", wobei ein grosser Theil dieser Siuren
wieder zerstort wird, in vorwiegender Weise CrH,; O;. Es ist selbst-
verstindlich, dass bei der Oxydation selbst, bei welcher die Fliissig-
keit alkalisch ist, zunichst die Siure CsHy40;5; und die Siure C;H;2 05
entstehen, aus denen Jowett bei seiner Arbeitsmethode anfangs nur die
um ein Mol. Wasser drmeren Sduren C; Hyg Oy, jetzt ausserdem die Séiare
CsH;20; hat isoliren kdnnen, wihrend Pinner und Kohlhammer,
obwohl sie stets zur Oxydation nur Quantititen bis zu 10g verwenden
konnten, zuerst die Sfure CsH;,0;, dann die Siure C;H;305 dar-
gestelit haben!).

5 Gegen die von Jowett ausgesprochens Unterstellung, 1. c., S. 1340,
dass Pinner und Kohlhammer ebenso wie er ein Gemenge von CrH;p04
und CsHi20¢ in Hinden gehabt und als CgHi2Os aufgefasst haben, muss
mit ailer Entschisdenheit protestirt werden. Hr. Jowett hat es unterlassen,
ein Mal das Pilocarpin selbst zur Untersuehung zu ziechen und genan mach
unseren Angaben zu arbeiten, er wirde bei der Oxydation mit Wasserstoff-
superoxyd und mit Permanganat dieselbe Ssure CsHisO; erhalten haben.



Es ist sehr verdienstlich von Hrn. Joweti, bei der grossen
Menge ihm zu Gebote stehenden Materials nicht nur bestitigt za
haben, dass die von ihm friiher beschriebene Lactonsiure C;Hy, Oy
thatséchlich existirt, sondern auch gliickliche, wenn auch nicht vollig
entscheidende Versuche zur Ermittelung der Constitution dieser Siunre
gemacht zu haben.

Wir haben bereits frither bei Fortsetzung unserer Versuche Ge-
legenheit gehabt, in Erwigung zn ziehen, ob die »Piluvinsiure« that-
siichlich CsHj20s oder nicht vielmehr CgHy3 O5 zusammengesetzt sei,
weil wir bereits seit lingerer Zeit ans dieser Sdure das Amid in
schén krystallisirter Form gewonnen und bei dessen dreimaliger Ana-
lyse (ebenso wie friiher bei der Sidure CgHj;20, selbst) einen etwa
ume 1 pCt. zu hohen Wasserstoffgehalt gefunden hatten. Wir haben die
Veroffentlichung unserer Beobachtungen aufgeschoben, weil wir nicht
aur unsere fritheren Versuche sdmmtlich nochmals zur Controlle
wiederholen, sondern auch erst die von Hrn. Jowett mitgetheilten
Versuche mit Isopilocarpin, welches wir bis dahin fir eine kaum
anders reagirende stereomere Verbindung des Pilocarpins hielten und
deshalb ansser Betracht liessen, nachpriifen wollten.

In Folgendem sind die bisherigen Ergebnisse unserer Versuche
mitgetheilt. Es kann jedoch schon hier hervorgehoben werden, dass
wir ungere simmtlicken Angaben, abgesehen von der um 2 Wasser-
stoffatome reicheren Zusammensetzung der beiden Siduren CzHi4O;
und C7;H130;, bestitigt gefunden haben, namentlich die eigenthim-
liche Reaction von Brom bei Gegenwart von Wasser und bei
hoherer Temperatur auf Pilocarpin, wobei die Bromcarpinsiure,
CioHis BrN2Oy, entsteht, wihrend das Isopilocarpin bei gleicher
Behandlung die von Jowett als Dibromisopilocarpinsidure,
Cii Hy4Bra N3 Oy, bezeichnete Sdure liefert. XEbenso haben wir im
Allgemeinen die von Jowett fiir das Isopilocarpin mitgetheilten Re-
sultate bestdtigt gefunden, aber fast immer erst die Versuchsbedin-
gungen ganz anders gestalten miissen, um liberhaupt zu einem positiven
Ergebniss zu gelangen. Wir haben simmtliche, von Pinner und
Kohlhammer bisher beschriebenen Verbindungen nochmals darge-
stellt und analysirt.

Der Amylester, dessen leichte Zersetzlichkeit bei der Destillation wir hervor-
hieben und den wir trotz seiner augenscheinlichen Unreinheit (er war ein
hollbraunes Oel) analysirt haben, kann in keiner Weise zur Bekraftigung der
Annahme, dass Gemenge der beiden erwihnten Lactonsiuren vorlagen, heran-
gozogen werden, wie es Hr. Jowett thut. Denn die mitgotheilten Analysen-
zahlen weichen von den fiir ein Gemenge der Hster der beiden Lactonsiuren
gaforderten in weit hoherem Grade ab als von den fiir den Diamylester der
Piluvinsiiure berechneten.

13%
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Hierbei haben wir Folgendes feststellen kénnen: Oxydirt man
Pilocarpin oder auch Isopilocarpin, welches fiir diese Reaction nieht
so gut sich zu eignen scheint, bei gewdhnlicher Temperatur mit etwa
3 Mol.-Gew. Kaliumpermanganat, so erhilt man als Hauptproduet
eine der Aepfelsiure homologe Siure CsHys O;. Bei der Oxydation
des Pilocarpins mit Chromséiure bei etwa 80—90%entsteht eine Siure
Ci11His N2 Os, welche durch Kaliumpermanganat schon} bei gewdhn-
licher Temperatur sich zu der Sdure C;HizO; oxydiren’lisst. Da-
gegen entsteht, wie Hr. Jowett nachgewiesen hat,l::b—ei der,Oxydation
des Isopilocarpins mit 5 Mol.-Gew. Kaliumpermanganat bei 80° als
Hauptproduet die Sénre mit 7 C, in geringerer Menge die Siiure mit 8§ C
Bei seiner Arbeitsmethode hat er micht diese Siuren” selbst isolirt,
sondern deren durch Wasserabspaltung entstehende} Lactonsiuren
C:Hj Oy und Cs Hys Qs

Wie friiher beschrieben, haben wir bebufs Oxydation je ca. 10 g
Pilocarpin, um es von den letzten Resten hartnickig anhaftenden
Chloroforms zu befreien, in wissriger Losung auf dem Wasserbade
eiogedampft, den Riickstand mit etwa der 20-fachen Menge Wasser
verdiinnt, dazu eine /o~ oder l-procentige Lésang von Kaliumper-
manganat in der Weise hinzugefiigt, dass genau je ein Atom Sauer-
stoff zur Wirkung gelangte, und die Zeit beobachtet, bis zu welcher
das Permanganat reducirt war. Iiir die ersten 4 Atome Sauerstoff war
dies in /o~ 1 Std. erreicht, das fiinfte Atom Sauerstoff erforderte schon
5-—6 Stdn., dann wurde noch so viel vom Oxydationsmittel hinzu-
gefiigt, als Yo Atom Saunerstoff entsprach, iiber Nacht stehen gelassen,
und wenn, was fast immer der Fall war, die Ldsung noch roth ge-
firbt sich zeigte, durch Einstellen des Gefiisses in ein Wasgerbad die
Oxydation schnell zu Ende gefiibrt, filtrirt und das Filtrat, welches
stets stark alkalisch reagirte, verdampft und der Riickstand zur Ept-
fernung von Kaliumearbonat oder anderen Oxydationsproducten in
wenig absolutem Alkohol aufgenommen. Die alkoholische Liosung
wurde entweder mit der zehn- bis zwanzig-fachen Menge absoluten
Alkohols versetzt, wodurch (freilich unter reichlichem Verlust) das
Kalinmsalz der »Pilavinséinre« abgeschieden werden konnte, oder es
wurde das Salz mit Aether gefillt. Dieses Kaliumsalz diente zur
Darstellung der iibrigen Verbindungen. Die Esterificirung desselben
geschah durch Erhitzen mit etwas mehr als der doppelten erforder-
licken Menge Bromithyl. Es konnte deshalb nur der Didthylester
der zweibasischen Sdure entstehen. Dass eine zweibasische Sfure mit
acht Kohlenstoff- und fiinf Saunerstoff-Atomen vorlag, wurde dnrch die
Analyse des Kaliumsalzes, des Silbersalzes, der freien Siure, des
Aethylesters und, was namentlich beweiskriftig ist, durch die Analyse



des Baryumsalzes der bei der Oxydation mittels Wasserstoffsuperoxyd
entstehenden Siure gleicher Zusammensetzung festgestellt.

Da wir in gleicher Weise wie Hr. Jowett die Beobachtung ge-
macht hatten, dass das so leicht und glatt aus dem Pilocarpin erhilt-
liche Isopilocarpin, mit welchem Hr. Jowett ausschliesslich seine
Versuche ausgefiihrt hat, sich in viel erheblicherer Weise vom Pilo-
carpin unterscheidet als man erwarten konnte, haben wir auch dieses
isomere Umwandlungsproduct des Alkaloids in vorher beschriebener
Art (zweimal je 10 g) der Oxydation unterworfen und hierbei beob-
achtet, dass nur drei Sauverstoffatome in kurzer Zeit (innerhalb einer
Stunde) verbraucht werden, dass zum Verbrauch des vierten Sauer-
stoffatoms schon etwa 16 Stdn. erforderlich sind und das fiinfte Atom
bei gewihnlicher Temperatar innerhalb 24 Stdn. wnicht verbraucht
wird. Das Filtrat der durch kurzes Erwirmen farblos gemachten
Lésung hinterliess beim Verdampfen einen ganz anders aussehenden,
nimlich theilweise krystallinischen Riickstand. Dieser wurde mit
60-procentigem Alkohol ausgelangt, dabei blieb organisches Kalinm-
salz zuriick, welches sich bald als der Hauptsache nach aus Oxalat
bestehend entpuppte. Es gab nimlich nach dem Ansiinern mit Essig-
siure (um das Kalinmcarbonat zu zersetzen), mit Chlorcalcium einen
Niederschlag, der beim Auskochen mjt grossen Mengen Essigsiure
nur zum geringen Theil sich 16ste und bei der Analyse die Zusammen-
setzung CaCy04 + 2 HyO ergab.

0.7592 g der nicht mit Essigsiiure asusgekochten Sbst. verloren bei 1159
0.0818¢ und gaben nach dem Glithen 0.253 g Ca0. — Bei 1150 verliert Cal-
ciumoxalat ein HyQ = 10.97 pCt.

Ca0204+2H30 Ber. HsO 10.97, CaO 34.14,
Gef. » 10.77, » 33.33.

Oxalsiure war in recht betrichtlicher Menge gefunden worden.
Die alkobholische Substanz wurde wieder zur Trockne verdampft und
der Riickstand in wenig absolutem Alkohol anfgenommen, damit die
letzten Reste von Carbonat entfernt werden, und, da fir die weitere
Reinigung die Menge zu gering war, mit {iberschiissigem Bromithyl bei
100° esterificirt. Das Reactionsproduct wurde auf ein kleines Volumen
verdampft, durch Zusatz von Aether das Bromkalivm vollstindig ent-
fernt, die ftherische Lésung getrocknet und nach Veriagung des Aethers
im Vacoum destillirt. Das bei 180-—190¢ iibergehende Destillat,
welches zur Reinigung durch Rectification zu gering war, wurde mit
alkoholischem Ammoniak verseizt, um daraus das so leicht krystalli-
sirende Amid darzustellen. Dieses wurde auch erhalten, zeigte sich
aber nicht vollig rein. Es schmolz bei der einen Darstellung bei 158°,
nach dem Umkrystallisiren aus Alkohol bei 164° und lieferte folgende
Zahlen:
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0.1756 g Sbst.: 0.3412 g COs, 0.1168 g Hy0. — 0.0972 g Shst.: 0.1875 ¢

CO0s, 0.0757 g HyO. — 0.1178 g Sbst.: 154 cem N (182, 750.5 mm).
CsH;20:(NHj)a. Ber. C 51.06, H 8.51, N 14.90.
Gef, » 52.72, 52.61, » 71.36, 8.65, » 14.91.

Bei der anderen Darstellung wurde es in bei 182 schmelzenden
Prismen, aber in zu geringer Menge erhalten, um analysirt werden zu
konnen. '

Die Oxydation des Isopilocarpins verlduft nicht so glatt,
wie die des Pilocarpins. Wird das in Alkohol aufgenommene Kalium-
salz des Oxydationsproductes des Pilocarpins, bei welchem das Vor-
handensein von Oxalat nicht beobachtet worden ist, in gleicher
Weise in nicht ganz reinem Zustande mit Bromithyl esterificirt, das
Reactionsproduct auf ein kleines Volumen verdampft, durch Aether
Bromkalium entfernt, die Lésung nach Verjagung des Aethers im Va-
cuum destillirt und das Destillat mit alkoholischem Ammoniak stehen
gelassen, so beginnt in wenigen Stunden bereits das sehr schén kry-
stallisirende Amid sich abzuscheiden. Nach zweitigigem Stehenlassen
filtrirt man ab und krystallisirt aus Alkohol um. Man erhilt es in
prachtvollen, glinzenden Nadelsternen, welche schwer in Wasser und
Alkohol, kaum in Aether sich 1dsen und bei 206° schmelzen. Die
Analysen stimmen auf die Formel CgHysNgO;{CsH;z O3(N Hj)),
d. h. auf das Amid einer Siure CyH;4Os. (

0.1188 g Sbst.: 0.2226 g COs, 0.090 g Hs0. — 0.1162 g Shst.: 0.2181 g
C0,, 0.0912 g HyO. — 0.1453 g Sbst.: 18.5 cem N (15.50, 759 mm).

CsHmNﬁOg. Ber. C 51.06, H 8.51,_ N 14.90.
Gef. » 51.10, 51.19, » 8.41, 8.72, » 14.85.

(Eine Verbindung CsH;sN2O; enthilt 51.61 C, 7.52 H, 15.05 N}

Das Amid ist rechtsdrehend. :

0.4387 g Sbst., in 16.2 g verdiinntem Alkohol geldst, also in 2.708-proc.
Losung, d==0.944, bei 180, o = 104, [a], = + 20.8°.

Die Versuche waren lange vor Verdffentlichung der letzten Mit-
_ theilung von Jowett ausgefiihrt. Jowett giebt als Schmelzpunks
geines Amids 208° an. Es entsteht also sowohl aus Pilocarpin als
auch aus Isopilocarpin bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat bei
Zimmertemperator als Hauptproduct eine Sdure mit acht Koh-
lenstoffatomen.

Da, wie Hr. Jowett angiebt, die Diamide der beiden Siuren
CsHy1405 und CrHy30; aus den Monidthylestern der Lactonsduren
Cs HyO4 und C;H;04 schon bei gewdhnlicher Temperatur in wenigen
Stunden durch v.issriges Ammoniak entstehen sollen, so wiirde dies
auf sehr leichten Uebergang der einbasischen Lactonséiuren in die
zweibasischen Hydroxydicarbonsiuren hinweisen, und daraus zu
schliessen sein, dass diese Letzteren ziemlich bestindig sind. Um so
bedauerlicher ist es, dass Hr. Jowett, welcher die Monithylester



nicht pur mit wissriger Salzsiure, sondern auch mit Kalilauge ver-
geift wnd in diesem Falle doch wohl die Dikaliumsalze der zwei~
basischen Sduren erhalten hat, nicht angiebt, wie er aus diesen Salzen
die Lactonsiiuren isolirt hat. Dass diese Siuren in freiem Zustande
existiren, ist durch die Darstellang der »>Piluvinsiure« bewiesen-
Es ist bereits frither constatirt worden, dass die Piluvinsiure
beim Verweilen im Vacuumexsiccator fortdauernd an Gewicht
verliert (Berichte 34, 731 {1901]). Jedenfalls findet eine sehr
langsame Wasserabspaltung statt. Die Sdure C;Hj3O0s5 schmilzt bet
145% unter Aufschiumen, leider erstarrt die so zersetzte Sidure nicht
mehr krystallinisch. Es ist deshalb die Sdure vor ldngerer Zeit
bereits zu dem Zwecke in etwas grisserer Menge dargestellt worden,
um die Art der Zersetzung genauer zu verfolgen. Die Versuche
haben nun Folgendes ergeben. Durch das Erhitzen bis zum Schmelz-
punkt verliert die Sdure CiHysOs so viel an Gewicht als einem
Molekill Wasser entspricht. Das entstandene Product ist aber nicht
identisch mit der von Jowett als Pilopsdure bezeichneten Siure
C7Hi1004. Denn diese liefert mit Baryumcarbonat das Salz (C;Hs0,):Ba,
ist also einbasisch, wilhrend das aus C;H;305 beim Erhitzen sich
hildende Product mit Baryumecarbonat das Salz C;H;pO;Ba oder
C: HsO4Bﬂ liefert.

0.5442 g Sbhst. verloren beim Erhitzen aunf 150-~1559 bis nur noch wenig
Blasen sich entwickelten, 0.0651 g == 11.96 pCt.

CrHiOs—Hz0: Ber. H: O 10.22.

Der lackartige Riickstand wurde in Wasser geldst und mit
Baryumecarbonat digerirt, die wissrige Lésang nach Filtration auf ein
kleines Volumen verdampft und mit Alkohol gefdllt. Der so erhal-
tene mikrokrystallinische Niederschlag wurde nach dem Trocknen
analysirt.

0.1978 g Sbhst.: 0.1536 g BaS0s = 45.66 pCt. Ba.

C;Hy¢OsBa. Ber. Ba 44.05.
C7H304Ba. Ber. Ba 46.76.

Aus der Verschiedenheit der durch Wasserabspaltung der Siure
CrH120; entstehenden und der von Jowett beschriebenen Pilop-
sdure, C7H;0 04, folgt noch keineswegs etwa die Verschiedenheit der
beiden Sduren Ci;Hjs Oy selbst. Denn erstens ist die Siure C;Hy20;
eine Aepfelsiure, welche wie diese unter Abspaltung von Wasser in
sine ungesiittigte, zweibasische Sdure fiberzugehen vermag; ausserdem
aber, und das scheint wns vorléufig zutreffender, ist die S#ure sebr
wahrscheinlich ein Derivat der Bernsteinsiure, welche beim Erhitzen
in ihr Anhydrid dbergeht und beim Digeriren wit Baryumecarborat
wisder regenerirt wird, Es sind Versache im Gange, welche diesen
Puonkt aafkliren sollen,
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In der letzten Mittheilung von Pinner und Kohlhammer
wurde die Moglichkeit ausgesprochen, dass die Sdure CrH,50;, welcher
die Zusammensetzung OrH;oOs zugesprochen und welche Isohydro-
chelidonsdure benannt worden war, identisch sei mit der Hydro-
chelidonsdure. Ein Vergleich der Sdure mit der Hydrochelidonsiure,
welehe uns in liebenswiirdigster Weise von Hrn. Volhard zur Ver-
figung gestellt wurde, und dem wir auch an dieser Stelle unseren
verbindlichsten Dank aussprechen, ergab sebhr bald die véllige Ver-
schiedenheit beider Substanzen. Zudem haben wir gefunden, dass
unsere Sdure optisch activ ist, was selbstverstindlich unméglich wiire,
wenn sie eine der Hydrochelidonsiure nur dhnliche Constitation hiitte.
Jetzt wo wir gendthigt sind, sie als C/Hy2 05 zusammengesetzt zu
betrachten, sodass sie eine der Aepfelsiare analoge Sdure wire, ist
auch ihr optisches Verhalten leicht verstindlich.

Die frilher ausgefiibrten Analysen hatten aunf die Zusammen-
setzung C;H;2 Qs hinweisende Zahlen ergeben (vergl, Berichte 34,
735 [1901]): C 48.7, 47.7, 48.0 pCt., H 7.3, 6.8, 6.5 pCt., eine
Sidure C; HyoOs erfordert fiir C 48.3, fir H 5.7 pCt., dagegen eine
Siure Gy Hy2 Oy fiir C 47.73, fir H 6.82 pCt. Trotz dieser auf die
Zusammensetzung C;Hiy2O; hinweisenden Analysen ist damals der
Formel C;HypOs der Vorzug gegeben worden, weil zur Oxydation
des »pilocarpodsauren Baryums« C;nHiuNyOsBa fiinf Atome Sauer-
stoff verbraucht wurden. Allein es ist in gleicher Weise wie bei der
Oxydation des Pilocarpins zu der Sdure CsHiy 05 zu erwigen, dass
zusser der Siure C; Hi2 05 noch andere Oxydationsproducte entstehen,
z. B. Malonsdure (s. das.), sodass der Mehrverbrauch von einem
Atom Sauerstoff leicht erklidrlich wird.

Der Name »Isohydrochelidonsiure« kana fiir die Sdure C;Hy2 O
nicht mehr aufrecht erhalten werden, wir méchten jetzt den Namen
»Pilomalsdurec fir sie vorschlagen.

Die Siure ist linksdrehend. 1.107 g in 12 ccm Wasser geldst,
aiso in 9.225-procentiger Lésung, d==1, 1 =2.2dm, &= — 2923,
{o]p = — 11.7°

Da demnach sowohl die Sidure CgHysO; als auch die Siure
CrHyz 05 Oxydicarbonsiuren, also Aepfelsiuren, sind, halten wir anch
die Bezeichnung »Piluvinsiurec fir die Erstere nicht mehr fiir zu-
traffend und schlagen fiir sie den Namen >Homopilomalsiure< vor.
Es wiirde also CtHy20; Pilomalsiure, die ihr entsprechende Lacton-
siare C;HyoO4 pach dem Vorschlage von Jowett Pilopséure, dis
Saure 03 H140; Homopilomalsdure und deren Lactonsiure CgHy2 O,
Homopilopsdure zu bezeichnen sein.

Es verdient noch erwihnt zu werden, dass sowohl die Salze der
Pilomalsiure als auch der Homopilomalsiure durch Silbernitrat und
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beim Kochen durch Quecksilberchlorid langsam weiter oxydirt werden,
in ersterem Falle unter Abscheidung von Silber, in letzterem unter
Abscheidung von Calomel.

Wie oben erwihnt, haben wir alle friiher von Pinner und
Kohlhammer beschriebenen Verbindungen nochmals aus Pilocarpin
und die meisten von Hrn. Jowett beschriebenen Verbindungen aus
Isopilocarpin dargestellt. Das Isopilocarpin selbst haben wir
-durch '/;— 1-stiindiges Erhitzen des salzsauren Pilocarpins auf 210—
2200 im Paraffinbade (nach der Vorschrift von Petit nud Polo-
nowski) bereitet und die Reinheit durch Darstellung des charak-
teristischen Platinsalzes, dessen Form und Schmelzpunkt erheblich
von dem des Pilocarpins abweichen, sowie durch Darstellung und
Bestimmung des Drehungsvermégens des Nitrats festgestellt. Wir
haben. fiir das Nitrat [«]n = 36.36° gefunden (nach Jowett ist es
35.68% nach Petit und Polonowski 38.5%).

In gleicher Weise wie das Pilocarpin wird es, wie die erwihnten
Forscher bereits gefunden haben, durch Kali- oder Natron-Lauge
unter Aufpabme von Wasser in eine Sdure C; H;sN203;, Isopilo-
carpinsédure, ibergefithrt. Aber es gelingt viel leichter, die Iso-
pilocarpinsiure zu isoliren, als die Pilocarpinsiure. Setzt man
ndmlich zu einer Lésung von salzsaurem Isopilocarpin in concentrirter
Lauge, die man zur Entfernung etwa vorhandenen unverinderten Iso-
pilocarpins mehrmals mit Chloroform ausschiittelt, eine 50-procentige
Lésung von Kaliumcarbonat, so scheidet sich ein Oel ab, welches das
Salz der Isopilocarpinsdure ist und beim Ausschiitteln mit Chloro-
form nichts an das Lésungsmittel abgiebt. Eine gleich concentrirte
Lésung von salzsaurem Pilocarpin bleibt auf Zusatz von Kalium-
carbonat klar. Man erhilt erst eine 6lige Abscheidung, wenn man
in diz concentrirte Losung des Pilocarpins in Kalilauge Kohblenséiure
einleitet. Das isopilocarpinsaure Salz ist sehr leicht in Wasser und
Alkohol, schwer in Aceton, nicht in Aether und Chloroform laslich.
Sittigt man die Losung des Salzes in absolutem Alkohol mit Kohlen-
siure, so wird das Salz zersetzt, es scheidet sich Alkalicarbonat aus,
und man erhilt eine Lésung der freien Isopilocarpinsiure, welche
ebenfalls in Chloroform uunléslich ist. Beim Eindampfen dieser Lé-
sung auf dem Wasserbade geht die Siure schnell, aber immer nur
zam Theil, in Isopilocarpin iiber, wie man an der theilweisen Los-
lichkeit in Chloroform und dem aus der Chloroformlésung nach Ver-
jaguug des Losungsmiitels erhilltlichen, schwer loslichen Platinsalz
erkennen kann. Beim Verdunsten der Lésung im Vacuum bleibt die
Siure ziemlich lange unverindert bestehen, erst mach Wochen kann
man wmit Platinchlorid geringe Abscheidung von Isopilocarpinsalz be-
obachten. Der alkoholische Riickstand ist unldslich in Chloroform.
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Die Analyse eines Priparates, welches lingere Zeit im Vacuum-
exsiccator verweilt hatte, deutete auf eine Verbindung CiyHisN:Os
-+ HzO hin.

0.1406 g Shst.: 0.2789 g COs, 0.1075 g HyO.

Cit HigsN3Os; +Hz: 0. Ber. C 54.09, H 8.19.
Gef. » 54.09, » 8.49.

Setzt man zur Loésung mdglichst wenig Salzsiiure und Platin-
chlorid, so erhidlt man keinen Niederschlag; beim Verdunsten der
Lésung scheiden sich warzenférmige Krystalle aus, welche bei 180°
schmelzen, und deren Zusammensetzung (Ci; HisN2QOs.HOLD, PtCly zu
sein scheint.

0.0385 g Sbst.: 0.0199 g Pt. — 0.1014 g Sbst.: 0.0229 g Pt.

Ber. Pt 22.53. Gef. Pt 22.48, 22.58.

Macht man die Lésung mit Salzsiiure stark sauer, so erbilt marn
auf Zusatz von Platinchlorid beim Stehenlassen dber Nacht die Kry-
stalle des Isopilocarpinsalzes.

Aus dem Salze der Pilocarpinsiure die freie S#ure in gleicher
Weise darzustellen, gelingt nicht. Zersetzt man die alkoholisebe L&-
sung der oben erwihnten Gligen Abscheidung mit Koblensiure, so er-
hilt man ein Filtrat, welches mit Salzsiure und Platinchlorid sofort
das Platinsalz des Pilocarpins liefert.

Ein weiterer charakteristischer Unterschied zwischen den beiden
isomeren Basen ist, dass die Lisung des salzsauren Pilocarpins auf
Zusatz von Quecksilberchlorid klar bleibt, wihrend die des salz-
sauren Isopilocarping einen o6ligen, allmihlich zu wetzsteinformigen
Krystallen erstarrenden Niederschlag giebt.

Die wissrigen Losungen der freien Basen geben mit Quecksilber-
chlorid weisse Niederschliige, die in heissemn Wasser laslich sind und
daraus umkrystallisirt werden koénnen. Beide Verbindungen haben
die Zusammensetzung C;y Hig N3 O3 . HgCly. Die Verbindung des Pilo-
carping beginnt bei 127° zu erweichen und schmilzt bei 145%, die des
Isopilocarpins schmilzt bei 164°.

a) 0.1523 g Pilocarpinverbindung: 0.08999 g AgCL — b) 0.1351 g Iso-
pilocarpinverbindung: 0.0810 g AgCl

CuHmNgOg-HgClg. Ber. Cl 14.82. Gef. Cl a) 14.60, b) 14.82.

Hr. Jowett nimmt an, dass das Isopilocarpin eine Imidogruppe
enthalte, wiihrend das Pilocarpin Nitrilbase ist. Es wurden deshalb
auch verschiedene Versuche unternommen, das Isopilocarpin nach der
Methode von Schotten-Baumann in alkalischer Lisung, ausserdem
durch Erhitzen mit Benzoylchlorid zu benzoyliren, stets aber chne:
Erfolg. Es wurde nur die unverinderte Base zuriickgewonnen.

Einwirkung von Brom auf Pilocarpin und Isopilocarpin.
bei gewdhnlicher Temperatur und bei Gegenwart von



Wasser in der Hitze. In einer frilheren Mittheilung!) hat Hr. Jo-
wett angegeben, dass bei der Einwirkung von Brom auf Isopilocarpin
bei gewihnlicher Temperatur ein Perbromid entsteht, welches dieselbe
Zusammensetzung besitzt, wie das von P, und K. vorher in diesen
Berichten (83, 1428 [1900]) beschriebene, jedoch nicht damit identisch
sei. Wir haben die Versuche mit Isopilocarpin wiederholt und kénnen
seine Angaben bestitigen. Wir fanden den Schmelzpunkt des Di-
brom i s o pilocarpinperbromids bei 164° (Jowett giebt 165° an),
wibrend das Dibrompilocarpinperbromid bei 106° schmilzt; ebenso
fanden wir den Schmelzpunkt des aus dem Perbromid nach der a. a.
O. von uns angegebenen Methode bereiteten und in schinen, langen
Nadeln krystallisirenden Dibrom is o pilocarpins bei 133° (nach Jo-
wett 1359, wihrend das Dibrompilocarpin bei 94° schmilzt. Jowett
giebt ferner an, dass das Dibromis o pilocarpin in 6-procentiger Ld-
sung in Aceton optisch inactiv sei. Das Dibrompilocarpin hin-
gegen ist in alkoholischer Lésung optisch activ.

0.4204 g Sbst. in 19.16 g Alkohol gelést == 2.19 pCt., d == 0.835, t = 189,
l=2dm, a=+1910.

[alp == + 3109’

Fir die Aufklirung der Constitution des Pilocarpins ist
die Entscheidung der Frage von erheblicher Bedeutung, ob und wie
viele Doppelbindungen in dem Molekiil vorhanden sind. Nach
allen bisher gemachten Erfahrungen war die Annahme nicht ausge-
schlossen, dass im Pilocarpinmolekiil eine Doppelbindung vorhanden
ist, und dass der leichte Uebergang der Base in Isopilocarpin auf
einer Verschiebung der Doppelbindung beruht. Gestiitzt wird diese
Annahme durch die leichte Oxydirbarkeit des Pilocarpins (und des
Isopilocarpins) durch Kaliumpermanganat und Wasserstoffsuperoxyd
bei gewdhnlicher Temperatur, wobei merkwiirdigerweise sdmmtlicher
Stickstoff als Ammoniak und Methylamin und ausserdem zwei Kohlen-
stoffatome abgespalten werden, wohingegen Chromsiure nur schwierig
und nur bei héherer Temperatur ohne Abspaltung von Stickstoff oder
Kohlenstoff reagirt. KEs wiirde dann die Oxydation bei Verwendung
von Kaliumpermanganat und Wasserstoffsuperoxyd an der doppelien
Bindung unter gleichzeitiger Hydrolyse einsetzen und zunichst aus
CuHysN3Os durch Addition von Wasserstoffsuperoxyd eine Substanz
CuHis N2 Oy entstehen, die ihrerseits sofort weiter oxydirt wird.

Wir haben deshalb eine Versuchsreihe begonnen, deren erste Er-
gebnisse nicht fiir das Vorhandensein vor Doppelbindungen sprechen,
jedoch nicht als entscheidend erachtet werder kénnen, weil wahrschein-
lich eine Doppelbindung zwischen Kohlenstoff und Stickstoff sich be-

¥ Transact. Chem. Soc. 1901, 585.
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dndet. Wir haben ndmlich genau 2 Atome Brom aaf 1 Mol. Pilocarpir,
beide in getrocknetem Chloroform gelést, einwirken lassen und ge-
funden, dass bierbei unter Wirmeentwickelung sofort Bromwasser-
stoffséiure und Dibrompilocarpin, Ciy Hyg BrgNgOz, nicht ein Addi-
tionsproduet entsteht. Immerhin ist es eigenthiimlich, dass es uns
nicht méglich gewesen ist, das Vorhandensein von noch unverindertem
Pilocarpin mittels Platinchlorid pachzuweisen (das Dibrowmpilocarpin
giebt kein schwer ldsliches Platindoppelsalz). Noch auffallender ist
¢s, dass auf Zusatz von etwas weniger als vier Atomen Brom zu
je einem Mol. Pilocarpin aus der Ch]oroformlﬁsuﬁg ausschliesslich
das Perbromid C,;H;4Brs N; O;.H Br; auskrystallisirt, wihrend man
lediglich die Entstehung von Dibrompilocarpinsalz neben Bromwasser-
stoffsiture erwarten sollte.

Setzt man eine 10-procentige Bromldsung zu einer ebensolchen
Lésung des Alkaloids, so schwindet zunichst die Farbe des Broms
fast augenblicklich, bis etwa die Hilfte des erforderlichen Brows
{2 Atome) hinzogefiigt ist; dann beginnt die Losung sich gelblich zu
tirben, und nach Zasatz von etwa 2/; des Broms triibt sich die Fliissig-
keit, und es scheidet sich ein gelbrothes, dickfliissiges Oel ab., Die
Chloroformlosung hinterldsst nach dem Verdunsten oder Verdampfen
das gleiche dicke Oel. Uebergiesst man das Oel mit verdinontem
Ammoniak, so erstarrt es ziemlich schnell. Auch wenn es mit Wagsser
dbergossen wird, erstarrt es, wenn auch erst nach vieltigigem Stehen.
Das Oel ist aller Wahrscheinlichkeit nach nichts anderes als das
Lromwasserstoffsaure Salz des Dibrompilocarpins; wenigstens enthilt
das verdiinnte Ammoniak, wie ein besonderer Versuch gezeigt haf,
nahezu die berechnete Menge Bromammonium.

Das Dibrompilocarpin selbst wurde aus verdiinntem Alkohol um-
krystallisirt und in langen, farblosen, stark glinzenden, bei 94° schmel-
zenden Prismen erhalten. Es ist identisch mit dem friiher beschrie-
benen Dibrompilocarpin, dessen Schmelzpunkt seinerzeit zu 790 ge-
funden worden ist, ist sehr leicht in Alkohol, schwer in Wasser,
wenig In Aether 16slich, 16st sich nicht in verdiinnten Siuren, wird
aber durch Wasser wieder, und zwar zundchst 6lig, gefillt.

Da nach den fritheren Analysen nicht sicher entschieden war, ob
das Dibrompilocarpin die Zusammensetzung CiyHysBreN2 Qs und
nicht vielmehr Cy3Hie Bra Ny Qs besitze, d. h. nicht ein Substitutions-
product, sendern ein Additionsproduct des Pilocarpins sei, wurde es
jetzt, wo es in sehr reinem und sehr schén krystallisirtem Zustande
vorlag, noch einmal analysirt und die Formel Cyi; H14BraNsOQOp wohl
ausser Zweifel gesetzt. E

0.2016 g Sbst.: 0,269 g COy, 0.0692 g HyO. — 0.222 g Shst.: 14.8 cem
N (17, 754 mm).
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C(I}IL}BI‘QN‘)OQ. Ber. C 36.07, H 3.82, N 7.65.
Gef. » 36.39, » 3.81, » T.07.

In der Absicht, die beiden Bromatome durch Hydroxyl zu er
setzen und dadurch das Pilocarpinmolekiil aufzulockern, um es ohpe
tiefergreifende Zersetzungen aufspalten zu kionnen, wurde das Dibrom-
pilocarpin mit 10-proc. Barytwasser gekocht. Dabei zeigte sich die
eigenthiimliche Erscheinung, dass beim FEintragen des Dibrompilo-
carpins in die heisse Barytlosung die gezchmolzene Base sich zunichst
zum grissten Theil aufidste, dass aber nach etwa 5 Minuten sowohl
die geschmolzene Substanz erstarrte, als auch aus der Lisung in
dicken Nadeln ein Niederschlag sich ausschied, der sich als kaum
schmelzbar erwies, in Salzsdure und nicht zu verdiinnter Essigsiure sich
I6ste und auf Zusatz von Ammoniak zur Ldsung eine zanidchst dlige
Abscheidung lieferte. Der Niederschlag wurde — zur Entfernung von
etwas anhiingendem Baryumearbonat — mit ganz verdiinnter Hssig-
sdure gewaschen, und dann mit Alkohol ausgekocht, damit durch die
Essigsiture ausgeschiedene freie Siure beseitigt wird. Er besteht sehr
wahrscheinlich aus dibrompilocarpinsaurem oder dibrom-iso-pilocarpin-
saurem Baryum. Wir haben ibn noch nicht in reinem Zustande er-
halten. Aber aus der essigsauren Losung krystallisirt eine aschen-
freie Substanz heraus, welche bei 1199 erweicht und bei 122° unter
Gasenswickelung schmilzt. Das Dibrompilocarpin bleibt nach dem
Schmelzen bei 94—190° unverindert, das Dibromisopilocarpin qchmlht
bel 133° ohne Zersetzung.

Pinner und Kohlhammer haben friher mitgetheilt, dass beim
Erhitzen von Pilocarpin mit Brom und Wasser eine eigenthiimliche
gebromte Siure, die Bromcarpiusiure CioHis BrN; Oy, entstebt. Hr.
Jowett hat diese Siure nicht in krystallisirtem Zustande erhalten
konnen. Es sei deshalb hier nochmals hervorgehoben, dass unsere
Angaben vollkommen zutreffend sind. Beim Eindampfen des Réhren-
inhalts in der friiher beschriebenen Weise erhilt man zuweilen keine
Krystalle, wenn das Eindampfen zu weit erfolgt, weil die immer con-
centrirter werdende, wissrige Bromwasserstoffsiure entweder die
Krystallisation verhindert oder die Substanz zersetzt. Wir haben
deshalb stets den Roéhreninhalt nur auf etwa die Hilfte eingedampft,
zum Riickstand so viel Wasser gespritzt, dass keine bleibende &lige
Ausscaeidung erfolgte, wieder auf etwa die Hilfte eingedampft, den
Riickstand wieder vorsichtiz mit Wasser verdiinnt und so fort, bis
beim Eindampfen eine Krystallhaut sich bildete. Beim langsamen Er-
kaltenlassen erhilt man alsdann schine Krystalle, die, aus heissem
Wasser umkrystallisirt, prachtvolle, grosse Prismen bilden. Der
Schmelzpunkt der vollkommen reinen Substanz liegt bei 209¢, nicht,
wie friither angegeben, bel 194". Die Verbindung wurde nochmals
vollstindig durchanalysirt.
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0.1489 g Sbst.: 0.2112 g CO,, 0.0627 g Hy0. — 0.1726 g Shst.: 0.1062 g
AgBr. — 0.1562 g Sbst.: 12.0 cemn N (25°, 764 mm).

CioHisBrN; Oy Ber. C 39.09, H 4.89, Br 26.06, N 9.12.
Gef. » 38.68, » 4.68, » 26.18, » 8.59.

Die Substanz ist linksdrehend.

1.0085 g in 16.48 g Alkohol == 6.12 pCt., d == 0.816, 1 = 2 dm,
w == — 303 [alp == — 90.50,

Auf das Isopilocarpin wirkt Brom bei 100° und in Gegenwart
von Wasser anders ein; man erhilt, wie Jowett angegeben hat, neben
krystallisirter Dibromisopilocarpinsidure der Zusammensetzung
C11 Hy3 Brs Ng Oy, 6lige, nicht analysirbare Prodacte. Fiir die Darstellung
der krystallisirten Séiure giebt Jowett eine Vorschrift, deren Unrichtig-
keit schon bel oberflichlicher Betrachtung leicht erkennbar und durch
einen Druckfehler veranlasst ist!). Danach (a. a. 0., 384) sollten die
besten Ausbeuten erhalten werden, wenn 3.5 g Isopilocarpin in 40 ccm
Wasser gelost, dazu 2.5 g Brom gesetzt werden und die Mischung
6 Stunden auf 100° erhitzt wird. Da das Molekulargewicht des Iso-
pilocarpins 208 ist, so betragen 2.5 g Brom auf 3.5 g Cy; Hyg N2 O
noch nicht 2 Atome Brom auf je ein Molekiill der Base (nimlich
148 statt 160), zur Bildung von Gy H1aBraN3:O4 aus CyHigN2Os
sind aber wenigstens 8 Atome Brom erforderlich. Wir haben gefun-
den, dass man die besten Resultate erzielt, wenn man Isopilocarpin
in etwa der siebenfachen Menge Wasser l8st, dazu wenigstens die
fiinffache Menge Brom zusetzt und 6 Stunden in geschlossener Rohre
auf 100° erhitzt. Den Réhreninhalt braucht man nur ein wenig ab-
zudampfen, dann krystallisirt die Dibromisopildearpinsiure in glin-
zenden Nadeln heraus. In Folge der weit geringeren Léslichkeit der
Dibromisopilocarpinsiure in Wasser und namentlich in Bromwasser-
stoffsiure gegenliber der Bromecarpinsiure erhiilt man sie leichter
krystallisirt. Nach unseren Erfahrungen erweicht die aus verdiinntem
Alkohol umkrystallisirte Séiure bei 215° und zersetzt sich unter leb-
haftem Aufschiumen bei 2249 Jowett giebt den Zersetzungspunkt
zu 235° an. Auch diese Silure ist analysirt worden.

0.1528 g Sbst.: 0.1858 g COs, 0.0425 ¢ H:0. ~— 0.18377 g Shst.: 0.1262 g

AgBr.
011 H[;Berg 04. Ber. C 33.16, H 3.52, Br 40.9.

Gef. » 33.27, » 3.10, » 39.0.

Die Siure ist, wie Jowett gefunden hat, rechtsdrehend.

Es ist recht auffallend, dass die gleiche Reaction, Brom und
Wasser bei 100% aus dem Isopilocarpin eine Verbindung mit unver-
inderter Kohlenstoffzahl, aus dem Pilocarpin dagegen eine um ein
Koblenstoffatom drmere Verbindung entstehen lisst. Es muss demnach

) Erst jetzt im Decemberheft des Journ. Chem. Soc. ist der Druckfehler
berichtigt. Es soll statt 2.5 g heissen 21 g.
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-ein Kohlenstoffatom beim Pilocarpin exponirter sein als beim Isopilo-
carpin. Ein dhnlich verschiedenes Verhalten zeigen die beiden isomeren
Basengegeniiber der oxydirenden Wirkung der Chromsédure. Der Name
Dibromisopilocarpinsidure fiir die Verbindung Cy; H14BreN; O,
ist von Hrn. Jowett recht unglicklich gewihlt, da die Isopilocarpin-
sdure Cq1 Hyg N2 O3 ganz anders zusammengesetzt ist und deren Dibrom-
product Cyy HygBra Ny O3 wahrscheinlich ebenfalls existirt.

Es ist frilher von Pinner und Kohlhammer!) mitgetheilt
worden, dass bei mehrstiindigem Erwéirmen von Pilocarpin mit Chrom-
siure eine eigenthiimliche Siure, die Pilocarpoésiure, Cy1 HieN2 Os,
sich bildete, die sowohl in freiem Zustande, als auch als Baryumsalz
analysirt worden war, Hr. Jowett hat spiter ?) Isopilocarpin mit
Chromsédure erwirmt und gefunden, dass das Alkaloid erst nach
langer Zeit angegriffen wiirde, und dass dabei Fettsiuregeruch auftrete.
Er kriipft daran, obwohl er unsere Versuche nicht wiederholt hat,
die véllig unberechtigte und unzutreffende Bemerkung, dass unsere
Analysenzahlen nicht gut auf die von uns angenommene Substanz
stimmen; das soll wohl heissen, dass wir ein Gemisch von Pilocarpin
it Fettsdure unter Hinden gehabt haben. Freilich hitte schon das
vollig andersartige Ergebniss der Oxydation der Pilocarpogsiiure mittels
Kaliumpermanganat Hrn. Jowett die Unrichtigkeit seiner Vermuthung
erkennen lassen konnen. Gleichwohl haben wir wiederum mehr-
fach Pilocarpin, ausserdem jedoch Isopilocarpin, der Oxydation mit
Chromsiiure unterworfen und dabei auffallende Verschiedenheiten
feststellen konnen.

Isopilocarpin wurde in der siebenfachen Menge 16-procentiger
Schwetelsiure geldst, dazu eine Chroms#ureldsung in der Menge hin-
zugefiigt, dass ein Atom wirksamen Sauerstoffs fiir jedes Molekiil des
Alkaloids vorhanden war, und in einem Kélbchen anf dem Wasserbade
erhitzf. Erst nach sechsstiindigem Erhitzen war eine Verinderung
der gelben Farbe zu beobachten, und erst nach zwélfstiindigem Er-
hitzen erschien die Farbe grin. Es wurde nun noch Chromsiure-
16sung hinzugefiigt, zweimal zwei Sauerstoffatomen entsprechend, und
weiter erhitzt, da bei Anwendung von 3 Atomen Sauerstoff zu einer
Probe nach FEntfernung des Chroms und der Schwefelsiare durch
Baryumhydrat das Vorhandensein von noch unveriindertem Isopilocarpin
durch Platinchlorid nachgewiesen werden konnte. Auch nach mehr-
tigigem Erhiizen bei Anwendung von 5 Atomen Sauerstoff war unver-
Aondertes Alkaloid vorhanden, und erst bei Anwendung von stark iber-
schiissiger Chroms#inre und siebentiigigem Erhitzen konnte kein Isopilo-

Y Diese Berichte 33, 2363 [1900).
3 Journ. Chem. Soc. 78, 600 {1900]



carpin mebr nachgewiesen werden. Dabei war das Entweichen vomr
Kohlensiure zu beobachten, sodass das Alkaloid durch Chromsiuare
sehr allmihlich verbrannt warde. Die Fliissigkeit roch nach Fettsiure
und wurde nicht weiter verarbeitet.

Anders verhilt sich das Pilocarpin. Wir baben auch jetzt wieder
mit so viel Chromsiure oxydirt, dass 4 Atome wirksamer Sauerstoff
fir jedes Molekiil der Base vorhanden waren, und haben nach sechs-
stindigem Erhitzen auf dem Wasserbade die griine Flissigkeit mit
Barythydrat gefillt. Beildufig sei bemerkt, dass man, um ein gutes
Resultat zu erhalten, so viel Schwefelsiure nehmen muss, dass aaf
jedes Molekiil entstehenden Chromoxyds drei Molekiile Schwefelsiare
vorhanden sind, sonst kann beim Erhitzen leicht Fettsiuregeruch auf-
treten. Der Niederschlag von Baryumsuolfat, Chromoxydhydrat und
etwas Baryumchromat schliesst viel Baryumsalz der Sdure Cyq Hyg NoO:
ein und muss wenigstens 7 — 8 Mal mit Wasser ausgekocht werden.
Die wiissrigen Losungen werden zum Syrup eingedampft und das
Baryumsalz mit Alkohol gefillt. Wir haben es nochmals analysirt.
In lufttrocknem Zustande enthilt es 2 Mol. Wasser.

0.499 g Shst. verloren bei 105° 0.0396 g Ho0, — 0.2911 g Shst.: 17.2 com
N (200, 757.5 mm). — 0.1686 g Sbst.: 0.1003 g BaS0,.

Cii BNy OsBa + 2 HyO. Ber. Hy0 8.43, N 7.16, Ba 35.04.
Gef. » 794, » 6,14, » 34.94.

Die Ausbeute an Baryumsalz betriigt etwa so viel als man Pilo-
carpin angewendet hat, d. h. zwischen 50 — 60 pCt. der berechneten
Menge.

Bei der Oxydation des Baryumsalzes mit Kaliumpermanganat
entstebt, wie friiher mitgetheilt, die S#dure C;H 205 (frilher als
C7H;p0; beschrieben), welche leicht in vollkommen reinem Zustande
erhalten werden kann, weil ihr Kaliumsalz mit Bleiacetat, besser
noch mit Bleisubacetat, einen Niederschlag von basischem Bleisalz
liefert, der, durch Schwefelwasserstoff zersetzt, die schén krystalli-
sirende und aus Aether umzukrystallisirende, bei 145¢ unter Auf-
schiumen schmelzende Siure liefert. Neben dieser Sdure haben wir
jetzt als Oxydationsproduct Oxalséure constatiren kdnnen, nicht wie
frither Malonsdure. Bei der leichten Oxydirbarkeit der Malonsiure
zn Oxalsiiure ist dies nicht zu verwundern®).

Zum Schluss sei noch einer wichtigen Thatsache Erwihnung ge-
than, welche zur Aufhellung der Constitution des Pilocarpins recht
erhebliche Bedeutung haben kann. In der letzten Mittheilung (diese
Berichte 34, 734 [1901]) ist angegeben, dass unter den Oxydations-

) In der Mittheilung diese Berichte 34 befindet sich S. 736, Zeile 4 vJo.
ein Druckfehler, es muss heissen C3HaKyO4 + Ho O statt 11 H 0.
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producten des Pilocarpins mit Kaliumpermanganat auch eine indiffe-
rente Substanz aufgefunden worden ist, die nur in sehr kleiner Menge
in aschenfreiem Zustande erhalten wurde. Leider wurde damals der
grosste Theil der in ziemlich betrichtlicher Menge gewonnenen, noch
nicht reinen Substanz zerstort. Da sie nimlich auf Zusatz von Kali-
lauge allmiéhlich Ammoniak- und Methylamin-Geruch entwickelte,
wurde angenommen, dass sie mit etwas Ammonium- und Methylamin-
Salz verunreinigt sei. Sie wurde deshalb mit alkoholischer Kalilange
wiederholt eingedampft. Als aber auch nach 4-—5-maligem Ab-
dampfen der Geruch nicht abnahm und um so stirker auftrat, je con-
centrirter die Lauge wurde, da erst erkannte man, dass die Entwicke-
lung von Ammoniak und Methylamin die Folge der Zersetzung einer
stickstoffhaltigen, organischen Verbindung sei. Ks ist deshalb nur
eine sehr kleine Menge der erwihnten indifferenten Substanz in ana-
lysenfihigem Zustande erhalfen worden, sodass nur eine Kohlenstoff-
und Wasserstoff-, keine Stickstoff-Bestimmung ausgefiihrt werden
konnte. ’

0.1614 g Sbst.: 0.1947 g COy, 0.1244 g Hy0.

Die Substanz enthielt demnach 32.90 pCt. Kohlenstoff und
8.56 pCt. Wasserstoff. Sie war noch nicht absolut rein und schmolz
bei 94°. Nach unserer Auffassung ist diese Substanz nichts anderes
als Methylharnstoff, NH,.CO.NH.CH;, welcher in reinem Zu-
stande bei 1049 schmilzt und 32.43 pCt. Kohlenstoff und 8.11 pCt.
Wasserstoff enthidlt. Wir haben nach der von Hofmann angegebenen
Methode Methylharnstoff aus Acetamid, Brom und Kalilauge darge-
gestellt und gefunden, dass dessen Verbalten gegeniiber Ldosungs-
mitteln vollkommen dem unserer Verbindung entspricht. Wie diese
ist er sehr leicht in Wasser und Alkohol, schwer in Chloroform,
wenig in Benzol, sehr wenig in Aether, ziemlich leicht in einem Ge-
misch von Alkohol und Aether Idslich. Vielleicht gelingt es bei
weiterer Fortsetzung der Versuche mit grosseren Mengen, diese Ver-
bindung wieder zu erbalten und ihre Xdentitit mit Methylharnstoff
ausser allem Zweifel zu setzen.

Es verdient schon jetzt hervorgehoben zu werden, dass Pilocar-
pin und Isopilocarpin durch chemische Angriffsmittel eine verschieden-
artige Veriinderung erleiden und verschiedene Umwandlungsproducte
liefern, so lange die Umwandlungsprodacte noch beide Stickstoffatome
enthalten, dass aber mit dem Stickstoff wenigstens zwei Kohlenstoi™
atome abgespalten werden und dann aus beiden isomeren Alkaloiden
identische Producte gewonnen werden. :

Schliesslich sei der interessanten Thatsache Erwihnung gethan,
dass das Pilocarpin selbst nicht, wie bisher beschrieben, ein Syrup

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXV, 14
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ist, sondern in langen Nadeln krystallisirt und bei 34° schmilzt. Es
scheint, dass die sehr hartnickig anhaftenden, letzten Reste von
Chloroform und Feuchtigkeit die Krystallisation bisher verhindert
haben. Das Pilocarpin war von Merck bezogen. Durch Impfung
mit krystallisirtem Material kann man den dicken Syrup allméhlich
vollstindig zum Erstarren bringen.

Berlin, Weihnachten 1901.

36. A.Hantzsch und Ad. Barth: Charakteristik von Pseudo-
siuren durch abnorme Beziehungen zwischen der Affinitits~
constante und der Hydrolyse ihrer Salze.

(Eingeg. am 23. Dec. 1901; mitgeth. in der Sitzung von Hrn. W. Marckwald.)

Allgemeiner Theil.

Die Beziehungen zwischen ‘der Affinititsconstante schwacher
Séduren und der Hydrolyse ihrer Alkalisalze werden bekanntlich durch
die von van Laar!) auf Grund der Arrhenius’'schen Arbeit?) »Ueber
Gleichgewichtsverhiiltnisse zwischen Elektrolyten« entwickelte Glei-
chung zum Ausdruck gebracht:

x? o
- =WE.......(I)
fR In dieser Gleichung ist x der hydrolysirte Antheil des Natriuam-
salzes, v die Verdinnung in Litern, « der Dissociationsgrad des,
Wassers nach van’t Hoff?*) und k die Affinititsconstante.

Ist der Grad der Hydrolyse x kleiner als 0.0010, so darf fiir
1 —ix"==0.9990 in obige Gleichung der Werth 1 eingesetzt werden,
weil jdie Affinititsconstante nuor auf zwei Stellen genau bestimmt
werden kann.

Aus der Gleichung I ergiebt sich, je nachdem man sie entweder
nach k oder nach x auflést:

a?(1—x3).v a?v

k = T bezw. == ) e e (II)

-
x=]/f‘EY R ¢ 11

Die Richtigkeit obiger (‘leichungen ist neuerdings von Walker *)
auch fiir sehr schwache Siduren experimentell bewiesen worden, wel-
" cher unter Anwendung méglichst reinen Wassers die bis dahin noch
nicht, bezw. noch nicht genau bestimmten Affinititsconstanten ver-

1) Zeitschr, phys. Chem. 12, 742. 2) Zeitschr. phys. Chem. 5, 1.
3) Vergl. van’t Hoff, Vorlesungen 1, 127 [1898].
4) Zeitschr, phys. Chem. 32, 137.





