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Tabelle XV. T = 18° (vergl. Fig. 10).

0.1240 g d-Methylamino-bernsteinsiure + 1 H,0 in Wasser: [a]} -—15.4°."

1 Mol " +0.33Mol. NaOH: [a]}§ +2.24°.
T, ' +0.8 ., Ve v +7.2° 1.
1 +1 ' i . +8.2° %),
1 +1.33 ,, Ve . 0.0

1 +2.67 ,, " y —24.7°%

L . +6.67 ,, . ,, —29.8%,

I d-Saure +1.44 ,, HCL: ‘alP—20.10

1 +4.1 . ., —25.80

I +41.7 ,, " o —27.4%

Bei diesen Untersuchungen war T = 18%, 1 = 2. Je o.1240 g d-Methylamino-bern-
steinsdure 4+ 1H,0 wnrden im 20-ccm-Kélbchen gelést. Dieser Menge entspricht o.1104 g
wasser-freie Substanz. Fiir die Proben 1 und 2 wurden je 0.1839 g, bei 70° im Vakuum-
Exsiccator getrocknete Séure abgewogen, im 25-ccm Koélbchen geldst und im 3-dem-Rohr
polarisiert.

62. A. E. Tschitschibabin und N, A. Preobrashensky:
UOber die Synthese der Pilopséuren und die Struktur desPilocarpins.
(Eingegangen am 16. Dezember 1929.)

Die Struktur des Pilocarpins und seines Begleiters, des isomeren
Iso-pilocarpins — dieser wichtigsten Alkaloide aus den Blittern der siid-
amerikanischen Pflanze Pilocarpus Jaborandi — kann bis jetzt noch
nicht als endgiiltig festgestellt erachtet werden. Die Untersuchungs-Ergeb-
nisse, auf welchen die jetzt iiblichen, in den wesentlichsten Punkten allerdings
schon stark gestiitzten Strukturformeln fiir diese Alkaloide basieren, ver-
danken wir hauptsichlich dem englischen Forscher Jowett und dem
Deutschen Pinner. Von diesen ist nachgewiesen worden, da die beiden
Alkaloide eine am Stickstoffatom methylierte Imidazolgruppe enthalten,
und daB sich im Imidazolkern eine Lactongruppe in Stellung 4 oder 5 be-
findet. Sehr wahrscheinlich hat diese Seitengruppe die in der Formel T des
Iso-pilocarpins (Pinner und Schwarz) angenommene Form.

I. czns.c*ﬁ—&{—cnz—lc N.CH, IL C;Hj.CH- CH.COOH
1 | . | 1 i
CO CH, HC CH Co CH,
~0— ~N-~ ~0~—
IIL. C,H; CH -~CH.CHy COOH  IV. CHy CH—-—CH——-CH,
| 1 | |
CO CH, COOH COOH COOH

\O/
V. GH,.CH ~CH.COOH VI. CH,.C~-—N.CH,
! ! I |
CH, CO CH CH

Beim Oxydieren des Iso-pilocarpins mit Chamileon hat Jowett —
unter Zerstdérung des Imidazolkerns — zwei SAuren erhalten, die er als Pi
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lopsdure (II) und Homo-pilopsidure (III} bezeichnete. Die Struktur
formel IT1 gab Jowett der Homo-pilopsiaure deshalb, weil sich beim Ver-
schmelzen mit Atzalkalien die infolge Racemisation optisch inaktive Athyl-
tricarballylsiure IV bildet, deren Struktur unanfechtbar durch die
Synthese bewiesen wurde?). Die Pilopsiure gibt beim Schmelzen mit Atzkali
nur n-Buttersidure; sie enthilt, wie die Homo-pilopsiure, eine Lacton-
gruppe. Die Formel V ist wegen der Bestindigkeit der Pilopsiure beim
Erwirmen bis auf 200° zu verwerfen. Die Verwandtschaft der beiden Siuren
wurde jedoch durch direkte Versuche nicht erwiesen. Die Homo-pilopsiure
wurde von Jowett auch bei der Oxydation des Pilocarpins erhalten; jetzt
(vergl. unten) ist aber sicher, daB sie sich hierbei nur infolge der Isomeri-
sation des Pilocarpins zum Iso-pilocarpin bildete. Max und Mich. Polo-
nowsky?) erhielten dann die Pilopsiure und die Homo-pilopsiure durch
Kochen von Nitro-pilocarpin mit Bariumhydroxyd-Losung, doch bildeten
sich auch hier die beiden Siduren ohne Zweifel infolge eines Isomerisations-
Prozesses.

Pinner gewann durch Oxydation des Pilocarpins mit Chromsiure die
stickstoff-haltige Pilocarpoesiure und durch weitere Oxydation der
letzteren mit Chamileon eine optisch aktive Sdure, welche die Zusammen-
setzung der Athyl-tricarballylsiure hatte, und der er, jedoch ohne
hinreichende Begriindung, auch die Struktur der letzteren zuschrieb3).

Die Stellung der Methylgruppe im Imidazolkern wurde erst spiter von
Pyman4) dadurch aufgeklirt, daB er die Identitit des nach Jowett5) durch
trockne Destillation des Iso-pilocarpins mit Natronkalk erhaltenen Dimethyl-
imidazols mit einer Base zeigte, fiir welche er schon frither die Struktur des
1.5-Dimethyl-imidazols bewiesen hatte.

Das Pilocarpin ist eine labile Substanz. Beim Erwérmen seiner Salze
und auch des Alkaloids selbst in alkalischen Ligsiungen isomerisiert es
sich leicht zum Iso-pilocarpin; mit alkohol. Alkali-Lésungen scheint
bei verhdltnismiBig milden Temperatur-Bedingungen diese Umwandlung
reversibel zu sein®).

Die Frage, ob das Pilocarpin und das Iso-pilocarpin struktur-isomer
oder nur stereo-isomer sind, blieb lange Zeit unklar und wurde erst vor kurzem
von Langenbeck?) fast endgiiltig gelost. Dieser Forscher zeigte, daB die
beiden Alkaloide beim Oxydieren mit Ozon — unter Zerstorung des Imidozol-
kerns — die Methylamide zweier verschiedener Sduren von der
Zusammensetzung der Homo-pilopsiure geben. Demzufolge kann man
nicht mehr mit Pinner8) annehmen, daB sich Pilocarpin und Iso-pilocarpin
voneinander durch die Stellung der Methylgruppe im Imidazolkern unter-
scheiden, vielmehr hat es jetzt als duBerst wahrscheinlich zu gelten, daB die
Alkaloide im Sinne von Jowett?) stereoisomer sind. Hiermit steht auch die

1) Jowett, Journ. chem. Soc. London 79, 1343, 1349 {1900].

2) Bull. Soc. chim. France {4] 81, 1027 [1922].

3) Pinner, B. 84, 734 [1901], 88, 1522 [1905). Vergl. auch Pinner, Schwarz,
B. 85, 200 (1902]. 4 Journ. chem. Soc. London 97, 1814 [1910], 121, 2616 [1922].

5) Journ. chem. Soc. London 88, 438 [1903].

%) Jowett, Proceed. chem. Soc. London 21, 17z {1905}; C. 1905, II 140.

7) B. b7, 2072 [1924)]. 8) B. 88, 1510, 2560 {1905).

%) Journ. chem. Soc. London 83, 438 [1903]; Proceed. chem. Soc. London 21, 172
[1905].

8o+



462 Tschitschibabin, Preobrashensky: Synthese der [Jahrg, 63

S S S e —

Formel I im Einklang, die zwei asymmetrische (mit * bezeichnete) Kohlen-
stoffatome enthalt.

Nicht in vollstindiger Ubereinstimmung mit einer Stereoisomerie der
beiden Alkaloide stehen die Resultate der Bromierung, wobei sich aus
den beiden Alkaloiden Produkte von verschiedener Zusammensetzung bilden,
und zwar aus Pilocarpin die Brom-carpinsiure, C,oH;;O,N,Br, und
aus Iso-pilocarpin die Dibrom-isopilocarpininsiure, C;;H;,O,N,Br,,
ferner die Ergebnisse der Oxydation mit Chromsdure: bei dieser wird aus
Pilocarpin die Pilocarpoesidure, C;;H;qO;N,, erhalten, wihrend sie das
Iso-pilocarpin vollig zerstort (Pinner).

Die oben dargelegten Ergebnisse erméglichen, auBer der obigen Struktur-
formel des Iso-pilocarpins (und des Pilocarpins) I, auch die Forme] VII.

CoHy
VII. CH —-CH——CH —L-—N CH, VIII. CI-I ——CH———LH C.Hy
~ |
¢o CH2 ud CH o CH, COOH
~0— ~N- ~0—

IX. CH,—CH—-- CH.C,H; X. CH,.CH,.CH,.CH,.CH,.C---N.CH,
| | | It |
COOH CH,.OH COOH CH CH

~N~
CH,.CH
X1 &} Gup>CH-C—-N-CH,
CH CH
~N~

Fiir eine Verbindung dieser Struktur miite die Oxydation des Imid-
azolkerns zur Bildung der Siure fiihren, welche die Zusammensetzung
der Homo-pilopsiure, aber die Struktur VIII hat. Diese Lactonsiure mufl
in alkalischen Losungen ebenso, wie die Homo-pilopsiure III unter Auf-
spaltung des Lactonringes ein Salz der Oxy-sdure IX bilden, und dem-
entsprechend kann bei ihrer Kalischmelze ebenfalls die Athyl tricarb-
allylsiure (IV) entstehen. Andererseits kann die Oxy-sdure IX in sauren
Losungen wiederum, aber nach der anderen Seite ihrer Molekel hin, den Ring
schlieBen, so dafl auch aus der Siure VII die Homo-pilopsdure (III) sich
bilden kann. Auch die umgekehrte Reaktion kann verlaufen, wobei die
Saure IIT sich in die Siure VIII umwandelt. Demgemif8 ist die Bildung
der Saure von der Struktur II (der Pilopsiure) aus der Saure III und aus
der Séaure VIII in gleichem Malle méglich.

Die Auswahl zwischen den Formeln I und VII fiir das Iso-pilocarpin
wurde von Jowett auf Grund der Beobachtung getroffen, da8 bei der
trocknen Destillation des Iso-pilocarpins mit Natronkalk, unter
anderen Homologen des N-Methyl-imidazols, sich ein Amyl-methyl-
imidazol bildet, welches bei der Oxydation, wie es scheint, die normale
Hexylsiure gibt und deswegen die Struktur X haben sollte, wihrend aus
der Verbindung VII sich das Amyl-methyl-imidazol von der Struktur XI
bilden miiBte, welches bei der Oxydation nicht die normale Hexylsiure,
sondern nur die Didthvl-essigsiure geben konnte.
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Die Erwigung der oben geschilderten Ergebnisse aus der Literatur
fihrt zum SchluB, daf die Formel I fiir das Iso-pilocarpin (und fiir das
Pilocarpin) sehr wahrscheinlich ist, doch sind auch einige Punkte vorhanden,
die dazu veranlassen, nach neuen Bestitigungen und Erklirungen zu suchen:

I. Hinsichtlich der Struktur der Pilopsidure und der Homo-
pilopsiure haben wir nur indirekte Beweise; auBlerdem sind sie auf den
Resultaten einer so gewaltsamen Reaktion wie die Kalischmelze begriindet,
wobei jedenfalls eine vollstindige Racemisation stattfindet. Ferner
wurde bis jetzt noch kein direkter Zusammenhang zwischen diesen beiden
Sduren nachgewiesen®). Die Auswahl zwischen den Formeln III und VIII
fiir die Homo-pilopsdure ist iiberhaupt nicht begriindet. Auch die gegen-
seitigen Beziehungen zwischen den Homo-pilopsiuren von Langenbeck
und der Homo-pilopsdure von Jowett sind nicht aufgeklirt. Im besonderen
ist die Analogie in den gegenseitigen Beziechungen dieser Siuren mit dem
Verhiltnis des Pilocarpins zum Iso-pilocarpin noch nicht dargetan.

2. Obschon die Voraussetzung von Jowett, dal die verschiedenen
Resultate bei der Bromierung und der Oxydation mit Chromsdure fiir die
beiden Alkaloide durch die ungleiche Leichtigkeit der Abscheidung der
Reaktionsprodukte erklirt werden kémnnen, sehr wahrscheinlich ist, ist sie
doch noch nicht durch direkte Versuche bestitigt.

3. Auch die Versuche von Jowett hinsichtlich der Struktur des durch
die trockne Destillation des Iso-pilocarpins mit Natronkalk erhaltenen
hoheren Homologen des Methyl-imidazols sind nicht in solchem Grade sicher,
dal sie die letzten Zweifel beseitigen konnten.

Alles in allem kann also, wie auch Jowett ganz richtig bemerkt, der
endgiiltige Beweis nur durch die Synthese geliefert werden. Es wurde des-
halb von uns eine Reihe synthetischer Untersuchungen auf dem Gebiete
dieser Alkaloide und ijhrer Umwandlungsprodukte in Angriff genommen.
Nach Uberwinden zahlreicher Schwierigkeiten haben diese Untersuchungen
nunmehr begonnen, positive Ergebnisse zu liefern. In der vorliegenden Ab-
handlung teilen wir die Resultate mit, welche zur Synthese der Pilop-
sdure und ihrer Stereoisomeren, sowle zur Aufklirung ihrer gegen-
seitigen Beziehungen fiihrten.

Durch Kondensation von Athyl-bernsteinsiure-ester mit Ameisen-
sdure-ester wurde schon von E. Carriére!) der Formyl-dthyl-bern-
steinsdure-ester (XII, wahrscheinlich ein Gemisch von Isomeren) erhalten,
gemi der Gleichung:

CH — CH,.COOC,H, CH,.CH-— - CH.COOC,H,

l + H-COOCsz = C2H5.OH ‘i‘ | ‘:
COOC,H, XII. COOCH, CHO

Durch Reduzieren des von uns mit besseren Ausbeuten, als nach Car-
riére gewonnenen Formyl-dthyl-bernsteinsiure-esters in dtherischer Losung

10) M. u. M. Polonowsky, Bull. Soc. chim. France [4] 31/82, 1o4x [1922], halten
die Bildung der Pilopsiure und ihre Struktir noch nicht fiir aufgeklirt und die Struktur
des Pilocarpins in diesem Punkte noch nicht fiir festgestellt.

1) E. Carriére, Ann. Chim. [9] 17, 61 [1922]; C. 1922, I 1362.
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mit amalgamiertem Aluminium!?) kamen wir zu einem Athyl-itamal-
sdure-ester (XIII), der allerdings zweifellos ebenfalls ein Isomeren-
Gemisch darstellt:

CH,.CH- - --CH.COOG,H, C,H,.CH—. . CH.COOC,H,
[ | +H, = | |
COOC,H, CHO XIII. COOC,H, CH,.OH

Beim Erwirmen spaltet dieser Ester eine Molekel Alkohol ab und
wandelt sich dadurch in ein Gemisch der Ester von zwei stereoisomeren
Athyl-paraconsiuren oder Pilopsiduren (XIV) um:

C,H,.CH— - CH.COOG,H, C,H,.CH CH.COOG,H,
l I = Csz . OH + | .
COOCzHa CH2 . OH XIV. CO o C _‘CH2

Dieses Gemisch konnte teils durch Fraktionieren, teils durch Ausfrieren
in zwei Ester zerlegt werden, und zwar: 1. in einen fliissigen Ester vom
Sdp.,5; 276 —276.5°, 2. in einen krystallinischen Ester vom Sdp.,; 283° und
Schinp. 48.5—49%. Beim Verseifen der beiden Ester wurden zwei krystalli-
nische Sduren erhalten: 1. aus dem fliissigen Ester: Prismen vom Schrmp.
87.5—88% und 2. aus dem krystallinischen Ester : Nadeln vom Schmp. go—91°.
Die Siure aus dem krystallinischen Ester erwies sich als beim Erwirmen
unbestindig: schon bei 180° wandelte sie sich allmihlich in die aus dem
fliissigen Ester erhaltene Sidure um. Das Verhiltnis der Sdure aus dem kry-
stallinischen Ester zur Siure aus dem fliissigen Ester ist also dem Verhiltnis
des Pilocarpins zum Iso-pilocarpin ahnlich.

Die beiden Siuren wurden in die optischen Antipoden gespalten.
Bei der stabilen Siure konnte dies durch Krystallisieren von verschiedenen
Alkaloidsalzen erreicht werden, besonders das Strychninsalz erwies sich
als dazu gut geeignet, da das Salz der links-drehenden Siuren leichter kry-
stallisiert. Die aus dem reinen Salz abgeschiedene Sidure schmolz bei 105.5°
und hatte den Drehungswert [«]f® = —58.06°. Die Saure aus dem schwerer
krystallisierenden Salz hatte denselben Schmelzpunkt und drehte rechts:
[«]% = +58.92°. Diese Drehungswerte verinderten sich bei langem Stehen
und auch bei mehrstiindigem Kochen der Losungen nicht.

Fiir die aus dem Iso-pilocarpin durch Oxydation erhaltene Pilopsdure
gibt Jowett als Schmp. 104° und als Drehungswert [«]j = +36.1° an.
Der bedeutende Unterschied in den Drehungswerten der synthetischen Siure
und der Pilopsidure von Jowett 1aBt sich nach unserer Ansicht dadurch
erkliren, daB bei der Oxydation des Iso-pilocarpins teilweise Racemisation
eintritt, und daB demzufolge die Pilopsiure von Jowett eine Beimischung
von racemischer Siure enthielt. Deshalb wurde von uns die Oxydation
des Iso-pilocarpins nach Jowett wiederholt. Die gemiB den Angaben von
Jowett ausgeschiedene Pilopsiure wurde dann durch Uberfithrung in das
Strychninsalz und Krystallisieren des letzteren gereinigt. Hiernach hatte
die Saure denselben Schmelzpunkt, wie die synthetische rechtsdrehende
Saure sowohl in der reinen, als auch in der gemischten Probe und das [a}}
= +58.93%. Die synthetische rechts-drehende Siure gab in demselben Rohr

12) vergl. W. Wislicenus, Béklen u. Reuthe, A. 363, 342 (1909 .
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[«]¥ = 458.93°. Die Struktur der Pilopsiure von Jowett ist auf diese Weise
endgiiltig festgestellt.

Die labile Sdure aus dem krystallinischen Ester konnte ebenfalls in
die entsprechenden optischen Antipoden zerlegt werden, und zwar durch
Krystallisation des Brucinsalzes. Die aus dem leichter krystallisierenden
Salz abgeschiedene Siure schmolz bei 122° und drehte nach rechts. Wir
sind aber bisher noch nicht véllig iiberzeugt, daBl die auf die obige Weise
von uns erhaltene Siure, wie auch die aus dem schwerer krystallisierenden
Brucinsalz abgeschiedene links-drehende Siure véllig frei von Racemat sind.
Deshalb wird die Beschreibung der diesbeziiglichen Versuche von uns bis
zur folgenden Abhandlung zuriickgestellt.

Die Analogie in den Beziehungen des Pllocarplns zum Iso-pilocarpin
und der labilen zur stabilen Siure beweist aber unzweifelhaft, daf die Pilop-
sdure von Jowett in ihrer Konfiguration dem Iso-pilocarpin und mnicht
dem Pilocarpin entspricht. Deshalb soll sie als d-Iso-pilopsadure bezeich-
net werden. Im gleichen Grade ist sicher, da dem labilen Pilocarpin die
labile rechts-drehende Sdure entspricht, so daB ihr der Name d-Pilopsdure
zugesprochen werden darf. Diese Siure mull sich bei der Oxydation des
Pilocarpins bilden und kann erhalten werden, wenn bei dessen Oxydation
die Isomerisation zum stabilen Isomeren ausgeschlossen wird.

In dieser Richtung, wie auch in der Richtung einer synthetischen Dar-
stellung der Homo-pilopsduren und ihrer Untersuchung werden jetzt von
uns Versuche ausgefithrt. AuBerdem erdffnet unsere Synthese den Weg
zur Synthese des Pilocarpins und Iso-pilocarpins selbst, ferner auch zu einer
groBen Reihe von mit diesen Alkaloiden verwandten Verbindungen. In dieser
Richtung haben wir ebenfalls Versuche in Angriff genommen, iiber welche
wir in einiger Zeit zu berichten hoffen.

Beschrefbung der Versuche.
Synthese des a-Formyl-a’ 4thyl-bernsteinsdure-esters (XII).

Ein Gemisch von Athyl-bernsteinsiure-dthylester (r Mol).
(Sdp., 105%) und Ameisensiure-ithylester (I Mol. + 10% Uberschuf)
wurde zu dem aus der theoretischen Menge Natrinm und absol. Alkohol
bereiteten Natriumalkoholat unter Abkiihlen mittels einer Kiltemischung
zugesetzt. Das Gemisch blieb zunichst 3—5 Tage unter Abkiihlung und
dann noch 2 Tage bei gewdhnlicher Temperatur stehen?3). In den meisten
Fillen erstarrte die Masse hierbei zu einem Brei gelblicher Krystalle, welcher
hiernach mit Eiswasser zerlegt wurde. Dabei geht das Formyl-Derivat als
Kaliumsalz vollstindig in die wilrige Losung iiber, und in der atherischen
Schicht bleibt nur eine kieine Menge der nicht in Reaktion getretenen Aus-
gangsmaterialien iibrig. Die Ather-Schicht wurde noch einige Male mit
Wasser geschiittelt und der willrige Auszug dann zu der ersten wiiBrigen
Losung zugesetzt; schliefllich wurde die gesamte wifirige Lésung mehrmals
mit Ather extrahiert. Alle diese Operationen wurden bei méglichst niedriger
Temperatur ausgefiihrt; schlieBlich wurde die wiBrige Losung, ebenfalls
unter gutem Abkiihlen mit Schneewasser, mit der theoretischen Menge verd.
Schwefelsiure neutralisiert und das ausgeschiedene Ol mit Ather extrahiert.

13) vergl. E. Carriére, Ann. Chim. [g] 17, 61 [1922], C. 1922, T 1362, und W. Wis-
licenus, Béklen u, Reuthe, A. 863, 342 [1909].



466 Tschitschibabin, Preobrashensky: Synthese der [Jahrg: 63

e STV —

Die atherische Losung wurde mit Calcinmcarbonat bis zum Verschwinden
der Reaktion auf Xongo neutralisiert und mit ein wenig Wasser gewaschen.
In einigen Fallen wurde die atherische Losung mit entwissertem Natrium-
sulfat getrocknet und dann der Ather abdestilliert. Die Ausbeute an einem
hellgelben 0], welches mit Eisenchlorid eine intensive kirschrote Farbung
gab, war dem Gewicht des Ausgangs-Athyl-bernsteinsidure-esters gleich,
d. h. sie betrug etwa 86%, d. Th. bzw. entsprach fast der theoretischen,
wenn man die in der itherischen Losung gebliebene Menge des Athyl-bern-
steinsdure-esters abzieht. Fiir die weiteren Umsetzungen wird am besten
das undestillierte Produkt verwendet, da der Formyl-dthyl-bernsteinsiure-
ester sich teilweise bei der Destillation zersetzt.

Darstellung der Athyl-paraconsiure-ester (XIV).

Die nicht getrocknete, atherische Lésung des Formyl-dthyl-bernstein-
sdure-esters wurde direkt mit einem groSen UberschuB von nach Wisli-
cenus'¥) aktiviertem Aluminium reduziert. Die Reaktion geht ziemlich
energisch unter stetem Sieden des Athers vor sich. Schon nach 1 Stde. gibt
die Masse mit Eisenchlorid nur noch eine schwache Reaktion. Zur Beendigung
der Reduktion 143t man das Gemisch noch 5—8 Stdn. stehen; dann wird
die atherische Lésung, die jetzt keine Reaktion mit Eisenchlorid mehr
gibt, vom Aluminiumoxyd abgegossen und das letztere mehrmals mit trock-
nem Ather ausgewaschen. Beim Abdestillieren des Athers hinterbleibt ein
ungefarbtes, durchsichtiges Ol, dessen Gewicht meist etwas groBer als die
in Reaktion genommene Menge des Athyl-bernsteinsiure-esters ist, d. h. die
Ausbeute an rohem Athyl-itamalsiure-ester (XIIT) kommt, auf den For-
myl-dthyl-bernsteinsiure-ester berechnet, fast der theoretischen gleich. Beider
Destillation unter vermindertem oder gewéhnlichem Druck geht zuerst die
Abspaltung des Alkohols vor sich, welcher gesammelt und identifiziert
wurde. Dann destilliert, ohne jegliches Verharzen und ohne irgendeinen
Riickstand, der Lactonsaure-ester XIV iiber. Unter gewShnlichem Druck
siedete dieser bei 278 —288°, unter g mm Druck zwischen 142° und 152°
Der Ester 16st sich leicht in Alkohol, Ather und Aceton, ist aber in Wasser
fast unléslich. Durch mehrmaliges Fraktionieren wurde er bei g mm Druck
in folgende Fraktionen zerlegt: 1. 142—145° 2. ¥45—145.5°% 3. 145.5—I49°
4. 149—151.5%. Die Fraktionen 2 und 4 waren viel grofer als die Fraktionen
1 und 3. Der kleine Riickstand im Destillierkolben erstarrte nach
dem Ldsen in Ather bei schnellem Verdunsten des letzteren zu langen, un-
gefirbten Nadeln. Die Fraktion 4 krystallisierte fast vollstindig beim
Impfen mit diesen Krystillchen. Auch die Fraktion 3 schied beim Abkiihlen
und Impfen eine gewisse Menge derselben Krystalle aus. Durch vielmaliges
Fraktionieren und Ausfrieren des krystallinischen Esters wurde schlieBlich
das Gesamtprodukt in zwei Teile zerlegt. 1. Einen fliissigen Teil, der unter
75X mm bei 276—276.5° siedete und einen schwachen, angenehmen Geruch
aufwies, und 2. einen krystallinischen Teil vom Schmp. 48.5—49° und Sdp.
283° bei 75T mm Druck.

Der fliissige Ester ist in Wasser fast unléslich, in Alkohol und Ather
dagegen sehr leicht léslich. Sein spezif. Gewicht war 4% = 1.1085 und die

1) Journ. prakt. Chem. (2] 54, 61 [1896].
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Molekularrefraktion MRp = 44.93, ber. fiir die Formel der Pilopsdure
44.87.
0.1273 g Sbst.: o0.2701 g CO,, 0.0853 g H,O0.
CoH,,04. Ber. C 58.03, H 7.58. Gef. C 57.87, H 7.50.

Der krystallinische Ester kann aus warmem Ather umgelést wer-
den, wobei er sich in langen, glinzenden, sehr schwach riechenden Nadeln
ausscheidet. Diese sind in Wasser wenig loslich, in den gewohnlichen orga-
nischen Losungsmitteln, Benzol, Aceton, Essigester, Chloroform und Eis-
essig, aber sehr gut l6slich. Der Ester kann auch aus Petrolither, Alkohol
und Wasser umkrystallisiert werden. Aus einem heien Gemisch von 1 TI1.
Alkohol und 6 Tln. Wasser kommt er in glinzenden, groBen, einige Zenti-
meter langen Nadeln heraus.

0.1688 g Sbst.: 0.3582 g CO,, 0.1148 g H,0.

CegH,O,. Ber.C 58.03, H 7.58. Gef. C 57.88, H 7.61.

Die racemischen Athyl-paraconsiuren (Pilopsduren) (XIV).

Beim Kochen mit 3 Vol. II—12-proz. Salzsiure gehen die Ester bald
(nach 5—10 Min.) unter Verseifung in Lésung. Nach 1-stdg. Kochen wurden
Wasser und Alkohol im Vakuum abdestilliert, wobei die krystallinischen
Sauren iibrig blieben, die durch Umlésen gereinigt wurden. Aus 20.5g
fliissigem Ester wurden so 17.9 g (theoret. Menge) der Saure vom Schmp.
87.5—88° erhalten. Thr Schmelzpunkt verinderte sich nicht beim Um-
krystallisieren aus Ather, Benzol oder Wasser. Die Siure 16st sich leicht
in Alkohol, Essigester, Aceton und Eisessig; in Petrolither ist sie fast un-
l6slich. Sie kann aus Wasser, Benzol, warmem Ather oder aus Ather durch
Versetzen mit Petrolather umgelést werden. Bei langsamem Krystallisieren
aus Wasser erhdlt man sie in sehr groBen, zentimeter-dicken Prismen. Sie
siedet unter vermindertem und auch unter gewéhnlichem Druck obne Ver-
inderung: Sdp.,.; 184—185°.

0.1747 g Sbst.: 0.3392 g CO,, 0.1007 g H,0.

CH,,0,. Ber. C 53.14, H 6.38. Gef. C 52.94, H 6.45.

Beim Verseifen des krystallinischen Esters wurden aus 12.2 g Ester
8.9 g der reinen Siure erhalten, die nach dem Umldsen aus Benzol bei go—9g1°
schmolz. Mit der Saure aus dem fliissigen Ester gibt sie eine starke Schmelz-
punkts-Depression. Die Saure ist in Alkohol, Aceton, Essigester, Chloroform
und Eisessig gut 18slich. Sie kann aus Chloroform und Benzol, sowie aus
Ather durch Versetzen mit Petrolither umkrystallisiert werden. Auch in
Wasser ist sie ziemlich gut léslich: bei starkem Abkiihlen der wiBrigen
Losungen scheidet sie sich in langen, feinen Nadeln ab; beim Erkalten stark
konzentrierter, heiBler, wiBriger Losungen fillt sie dagegen olférmig aus.

0.0900 g Shst.: 0.1748 g CO,, 0.0526 g H,0.

CH,,0,. Ber. C 53.14, H 6.38. Gef. C 53.00, H 6.50.

Beim Destillieren siedete diese Séure unter 7 mm Druck bei 189—192°,
doch schmolz sie nach der Destillation unscharf zwischen 55—67° Dies
fithrte uns zu der Vermutung, daB sie beim Erwirmen in die Siure aus
dem flitssigen Ester iibergeht. Diese Voraussetzung bestitigte sich bei
folgendem Versuch volistindig: FEine gewisse Menge der Sdure vom Schmp.
90o—01° wurde 4 Stdn. unter vermindertem Druck auf 180—200° erwirmt
und dann destilliert. Hierbei siedete sie unter 7 mm bei 212°; sie schmolz
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nunmehr bei 81—84° und gab mit der Sdure aus dem fliissigen Ester keine
Schmelzpunkts-Depression, wihrend sie mit der urspriinglichen Saure vom
Schmp. g0—9g1° eine starke Depression zeigte. Wir nennen die Siure aus
dem krystallinischen Ester deshalb labile racem. Athyl-paraconsiure oder
racem. Pilopsdure und die Siure aus dem fliissigen Ester stabile racem.
Athyl-paraconsiure oder racem. Iso-pilopsiure.

Spaltung der stabilen Athyl-paraconsiure (racem. Iso-pilopsdure)
in die optischen Antipoden.

0.5 g der Siure vom Schmp. 87.5—88° wurden in 1.2 ccm Wasser gelost;
der erwdrmten Losung wurde dann die theoretische, auf das neutrale Salz
berechnete Menge fein gepulverten Strychnins zugesetzt. Beim Erwirmen
des Gemisches auf dem Wasserbade loste sich in 2 Stdn. alles Strychnin auf.
Beim Stehen der Lésung iiber Nacht im Eisschrank fielen zahlreiche Krystalle
aus, die, abgesogen und getrocknet, 0.7 g wogen, entspr. 89.759, der theoret.
Menge. Sie wurden 3-mal aus heilem Wasser umgeldst: 1. aus 0.5 ccm Wasser
schieden sich 0.62 g wieder ab, 2. aus 0.4 ccm 0.59 g, 3. aus 0.5 ccm 0.52 g
Der Schmelzpunkt der Krystalle war nicht scharf, vermutlich, weil das neutrale
Salz sich beim Erwirmen allmihlich in Strychnin und das saure Salz zer-
setzte.

I-Iso- pilopsidure: Zur Abscheidung der freien Siure wurde das um-
krystallisierte Strychninsalz in 20 Tln. Wasser gelost und dann die theore-
tische Menge 1/,5-n. Atzkalilosung zugesetzt. Nach 15 Min. wurde das aus-
geschiedene Strychnin abgesogen, das Filtrat 3-mal mit Ather extrahiert,
dann die dem Atzkali entsprechende Menge !/,,-n. Salzsiure zugegossen und
das Wasser unter vermindertem Druck abgedampft. Der trockne Riickstand
wurde mit absol. Ather extrahiert. Beim Verdampfen des Athers blieb. die
reine Sdure vom Schmp. 105—105.5° zuriick. Ihre Losungen drebhen links:
[a]® (in Wasser, ¢ = 3.324) = —58.06°. Der Drehungswert verindert sich
nicht beim langen Stehen und beim Kochen der Losungen.

d-Iso-pilopsdure (Jowetts , Pilopsdure”): Die Mutterlauge wurde
nach der Abscheidung des Strychninsalzes der l-Iso-pilopsidure im Vakuum
bei 35° verdampft. Der sirup-férmige Riickstand schied nach vielmaligem
Auflésen in absol. Alkohol und Ather und Verdampfen der Losungsmittel
Krystalle aus. Diese an der Luft leicht zerflieBenden Krystalle wurden ab-
gesogen, in 6 g absol. Alkohol aufgeléost und I Tag in einem Eisschrank
stehen gelassen. Dabei erstarrte die Lgsung krystallinisch. Die Krystalle
wurden abgesogen und getrocknet. Sie wogen 0.6 g, entspr. ungefihr 779,
d. Th. Dann wurden sie noch 2-mal aus absol. Alkohol auf obige Weise
umkrystallisiert: 1. aus 0.5 g Alkohol: 0.41 g; 2. aus 0.4 g Alkohol: 0.32 g
Krystalle.

Die reine d-Iso-pilopsidure wurde auf dieselbe Weise, wie die I-Siure
ausgeschieden. Wie letztere Siure krystallisiert sie aus Ather oder Benzol
in seideglinzenden Blattchen vom Schmp. 105-—105.5% Als spezif. Drehung
wurde in wiBriger Losung (c = 3.324) [«]% = +58.92° gefunden. Der
Drehungswert der Losung blieb wihrend 10 Tage bei gewdhnlicher Tem-
peratur, sowie beim 2-stdg. Kochen am RiickfluBkiihler konstant. Der
gleiche Drehungswert wurde beim Wiederholen des Versuchs im groflen
MaBstabe nach 2-maligem Uberfiihren in das Strychninsalz und Krystalli-
sieren des letzteren beobachtet. In verschiedenen Lésungsmitteln 18st sich
die d-Siaure leichter, als die racem. Siure.
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Oxydation des Iso-pilocarpins nach Jowett und die Jowettsche
Pilopsidure.

Zur Losung von 270 g reinem Iso-pilocarpin-Nitrat in 51 Wasser
wurde bei 80° unter gutem Umnriihren eine Lésung von 940 g Kaliumper-
manganat in 251 Wasser zugesetzt. Nach dem Entfirben des Chamileons
wurde das Mangandioxyd abfiltriert, die Lésung im Vakuum bis auf 31
eingedampft, mit der Ldsung von 50 g KOH versetzt und der Destillation
mit Wasserdampf unterworfen, bis das Destillat nicht mehr alkalisch auf
Lackmus reagierte. Dabei geht mit dem Wasserdampf hauptsdchlich Methyl-
amin iiber. Im ganzen wurden 1171 Wasser abdestilliert. Dann wurde
die Lésung mit Salzsiure bis zu stark saurer Reaktion versetzt und unter
vermindertem Druck verdampft. Der Riickstand, eine gelbliche Masse,
wurde dann im Vakuum getrocknet und mit heiem absol. Alkohol zundchst
auf einem Trichter ausgewaschen und hiernach in einem Soxhlet-Apparat
extrahiert. Nach Wegdampfen des Alkohols aus dem gelben Extrakt wurden
145.5 g sirup-formiger Sduren erhalten. Dieser Sirup wurde in absol. Alkohol
aufgelést und in die Losung trockner Chlorwasserstoff bis zu starker Erwir-
mung eingeleitet. Dann wurde das Gemisch ungefihr 3 Stdn. auf einem
Wasserbade erwirmt und der Alkohol abdestilliert. Der Riickstand wurde
mit Wasser gewaschen, mit Natriumbicarbonat bis zur neutralen Reaktion
geschiittelt und dann mit Ather extrahiert. Die itherische Losung wurde
mit wasser-freiem Natriumsulfat getrocknet, der Ather abdestilliert und
-der Riickstand (137 g) im Vakuum fraktioniert.

Dabei wurden folgende Fraktionen erhalten:

Druck Siedepunkt Menge
1) 16.5 mm 84—156° 156 g
2) 7, 156—161° 57.2 g
3) 15, 161—189° 50.2 g

Im ganzen 123.0 g

Der groBte Teil siedete zwischen 158—161° und 170—180% Bei der zweiten
Destillation unter gewohnlichem Druck ergaben sich folgende Fraktionen:

1) 188—222° ... ..., 13.1¢
2) 222—285% .......... ... ... 108 ¢g
3) 285—2090% .................. 19.8g
4) 200—295% ... ... 28.0g
5) 295—300% ...l 22.0¢
6) 300—307% ...l 398

Im ganzen 109.8 g

Die Fraktion 3, die hauptsichlich bei 285° siedete, wurde durch 3-stdg.
Kochen mit 3 Vol. 12-proz. Salzsiure am RiickfluBkiihler verseift. Nach
dem Abdampfen der Salzsiure unter vermindertem Druck wurde der Riick-
stand mehrmals in absol. Ather aufgelost und der Ather abdestilliert. Nach-
dem aunf diese Weise alles Wasser entfernt war, wurde der Riickstand
in der Kilte mit einem Krystillchen der synthetischen d-Iso-pilopsdure
geimpft, worauf die gesamte Masse schnell zu krystallisieren begann. Nach
einiger Zeit wurden die Krystalle unter Ausschluf von Feuchtigkeit ab-
gesogen, anf einer Tonplatte im Exsiccator von dem fliissigen Teil befreit
und 3-mal aus Benzol umgelGst; sie schmolzen dann bei 102.8 —104.1°.
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Zur weiteren Reinigung wurde die so erhaltene Pilopsiaure von Jowett
in das Strychninsalz iibergefithrt: 2.8367 g der seideglinzenden Krystalle
wurden in 20 ccm Wasser geldst und nach dem Erwéirmen der Losung auf
einem Wasserbade allmihlich 5.997 g gepulvertes Strychnin zugesetzt. Nach
2-stdg. Erwarmen auf dem Wasserbade und 1-stdg. Kochen am Riickflu8-
kithler wurde die gelbliche Fliissigkeit von einer kleinen Menge ungeldsten
Strychnins abfiltriert und unter vermindertem Druck eingedampft. Der
sirup-formige Riickstand wurde durch wiederholtes Versetzen mit Alkohol
und Ather und Abdampfen der Losungsmittel im Vakuum von Wasser be-
freit. Der Riickstand, eine glas-artige Masse, wurde in 7.5 Tln. absol. Al-
kohol gelost, mit einem Krystidllchen des oben beschriebenen Strychninsalzes
der synthetischen d-Iso-pilopsdure geimpft und iiber Nacht stehen gelassen.
Dann wurden die ausgeschiedenen Krystalle (8.5 g, Theorie: 8.83 g) abge-
sogen und 2-mal aus absol. Alkohol umkrystallisiert.

1) 8.5g,in8 g Alkohol gelést, lieferten 6.8 g Krystalle,

2) 6.8g,,,56¢g " . Ve 5.6575 g (nach dem Trocknen im Ex-

siccator).

5.6575 g des Salzes wurden dann in Wasser gelsst, die Lésung abge-
kiihlt und mit 113.6 ccm 1/,g-n. Atzkali-Losung versetzt. Das gefillte Strych-
nin wurde nach 15 Min. abgesogen, das Filtrat 3-mal mit Ather extrahiert
und in der Kilte mit 113.6 ccm !/ 0. Salzsiure versetzt. Nach dem Ver-
dampfen des Wassers im Vakuum wurde der Riickstand mit absol. Ather
extrahiert und die beim Abdampfen des Athers hinterbliebene Siure aus
Benzol umkrystallisiert. Sie schmolz nunmehr bei 105—105.5° und zeigte
die spezif. Drehung [oj!¥ = +58.93° (c = 3.324). Eine Mischprobe mit der
synthetischen d-Saure schmolz ebenfalls bei 105—105.5°.

Es ist also unzweifelhaft, da die von Jowett erhaltene Pilopsiure
nicht véllig rein war, und daf die durch Uberfithren in das Strychninsalz.
gereinigte Jowettsche Pilopsidure identisch ist mit der von uns syntheti-
sierten d-Iso-pilopsdure.

63. A.E.Tschitschibabin und F.N. Stepanow: Uber das
Einwirkungsprodukt des Propionséure-anhydrids auf «-Picolin.
(Eingegangen am 3r. Dezember 1929.)

In unserer Abhandlungl) ,,Uber das Picolid von M. Scholtz usw.‘"
haben wir vorausgesetzt, daB die Einwirkung des Propionsidure-anhydrids.
auf das « Picolin analog der Einwirkung des Essigsiure-anhydrids verlauft,
und dal demgemifl das Reaktionsprodukt nicht die von Scholtz ange-
gebene Formel I besitzt, sondern 1-Methvl-3-propionvl-indolizin
(IT) ist.
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1) B. 82, 1068 [1929).





