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fliilssige Masse mit Wasser versetzt; sie erstarrt dann allmahlich, so dal
man dje Chloracetyl-Verbindung absaugen kann. Die an der Luft sich
schmutzig braun firbenden Verunreinigungen wischt man mit wenig Alkohol
aus. Das Chlorid (etwa 1.5 g) bildet aus Alkohol derbe, weile Nadeln vom.
Schmp. go—or1°.

0.1050 g Sbst.: 5.3 ccm N (18°, 776 mm). — C,H;ONCl. Ber. N 5.57. Gef. N 5.62.

Verrithrt man das Chlorid mit alkohol. Kali und versetzt nach etwa
1/, Stde. mit Wasser, so fallt das Oktahydro-carbazol vom Schmp. 102°
mit den von Perkin und Plant angegebenen Eigenschaften aus. Ein schwer
16sliches Sulfat letzteren Stoffes wurde in langen Nadeln erhalten, als das
Chlorid mit Pyridin kurze Zeit im Wasserbade erwirmt und die Lésung
nach dem FErkalten mit verd. Schwefelsiure iibersiuert wurde.

g-Acetyl-1.2.3.6.7.8.10.13-0oktahydro-carbazol entsteht analog
beim Zufiigen der doppelten Menge Cyclohexanon-azin zu Acetyl-
chlorid in etwas Ather. Es schmolz entsprechend Perkin und Plant
bei 73°.

Das dhnlich hergestellte g-{a-Brom-isobutyryl]-oktahydro-car-
bazol bildet aus wenig Alkohol harte Krystalle vom Schmp. 130—131°
das p-Nitro-benzoyl-Derivat aus heifem Alkohol gelbe Néidelchen
vom Schmp. 163—165°.

131. N. A. Preobrashenski, A. M. Poljakowa und W. A,
Preobrashenski: Synthese der Homo-pilopsduren.
TAus d. , Lasin“-Institut d. Akad. d. Wiss. d. UdSSR, Moskau.}
(Eingegangen am =23. Februar 1934.)

Die natiirliche Homo-pilopsiure ist emn Produkt des oxydativen
Zerfalls des Pilocarpins. Synthetisch wurde die Sdure zuerst von Jowettl)
durch Oxydation von Iso-pilocarpin oder Pilocarpin mit Kaliumpermanganat
erhalten. Jowett erteilte der Homo-pilopsdaure die Formel I, die daraus
folgt, dal beim Schmelzen der Szure mit Atzkali rac. Athyl-tricarballyl-
saure,GH;.CH(CO,H).CH (CO,H).CH,.CO,H, erhalten wird, deren Struktur
sich durch eine Synthese sicherstellen lieB. Jedoch schlieft Jowetts Beweis
die Moglichkeit noch einer anderen Formel (II) fiir die Homo-pilopsiure
nicht aus.
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CH,.CH ---CH.CH,.CO,H
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II.

In letzter Zeit hat diese zweite Formel ihre Bedeutung verloren, da
Shiro, Akabori und Numana?) bewiesen haben, da in dem bereits von
Jowett aus Pilocarpin erhaltenen 1-Methyl-5-amyl-imidazol das
n-Amyl-Radikal und keine verzweigte Seitenkette enthalten ist. Jedoch
muflte erst die vollige Synthese der Homo-pilopsaure aus der Pilopsaure, die

1) Journ. chem. Soc. T.ondon 79, 1343, 1369 [1901]. % B. 66, 159 [1933].
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wir frither®) aus Brom-buttersiure-ester und Malonester dargestellt haben,
die Struktur der Homo-pilopsiure endgiiltig beweisen.

Die von Jowett erhaltene natiirliche Homo-pilopsiure ist ein nicht
krystallisierender Sirup, der innerhalb weiter Grenzen siedet, ein Gemisch
der Raum-Isomeren darstellt und noch mit etwas Pilopsdure verunreinigt ist.
Etwas reinere stereoisomere Homo-pilopsiuren kann man durch Verseifen
ihrer nach Langenbeck? erhaltenen Methyl-amide erzielen, wenn man
auf Pilocarpin bzw. Iso-pilocarpin Ozon einwirken 1iBt und dann die
Ozonide mit Wasser zersetzt. Jedoch wurden auch auf diesem Wege nur
fliissige isomere Homo-pilopsduren erhalten.

Wir arbeiten schon lange iiber Synthesen der Homo-pilopsiuren; hierbei
wurden mehrere Verfahren erprobt, von welchen wir einige, die bereits ge-
niigend ausgearbeitet sind, hier mitteilen mdchten.

1) Darstellungaus Athyl-bernsteinsidure-ester (III) iiber Athyl-
keto-glutarsiure-ester (IV) und Athyl-formyl-keto-glutarsiure-
ester (V):

II1. C,H;.CH(CO,.C,H;).CH,.CO,.C;H, + C,H;.0,(.CO,.C,H; —
— IV. CH;.CH (CO,.C.H;) .CH(CO,.C.H,).CO.CO,.C,H;;
V. C,H;.CH(CO,.C,H,).CH,.CO.CO,.C,H; + H.CO,.C,H;
V1. CH;.CH(CO,.C,H,).CH(CHO).CO.CO,.C,H, —= >
C,H,.CH—CH.CO.CO0,.C,H; C.H;.CH—CH.CH,.CO,.C,H;
| \ | |
VII. CO.0.CH, VIII. CO.0.CH,
Diese Reaktionen haben wir bis Substanz VII durchgefiihrt, schliefllich aber

das Verfahren aufgegeben, da die Ausbeuten schlecht waren.
_ 2) Darstellung aus Athyl-bernsteinsidure-ester (III) iiber den
Athyl-formyl-bernsteinsdure-ester (IX), Kondensation mit Chlor-
essigsdure-ester und weiter nach folgendem Schema:

III. + H.CO,.C,H; —
1X. C,H;.CH(CO,.C,H;).CH(CHO).CO,.C.H; -+ CH,(1.CO,.C.H; —
/CHZ.Coz.C2H5 Verseifung uud,_>
\COZ.C2H5 Abspaltung von (O,

XI. C,H,.CH(CO,.C,H,).CH(CHO).CH,.CO,H Beduktion T,

Reduktion

X. C,H,.CH(CO,.C,H,).C(CHO)

Aber es gelang nicht, bei diesem sich durch Einfachheit und geringe
Anzahl von Zwischenstadien auszeichnenden Schema isomere Homo-pilop-
sduren zu erhalten. Wahrscheinlich haben das Produkt der Kondensation des
Formyl-dthyl-bernsteinsiure-esters mit Chlor-essigsaure-ester (Sdp.q 195° und
ebenso das Produkt der Kondensation des Formyl-bernsteinsiure-esters mit
«-Brom-butterséure-ester (Sdp.; 187°%), welches dieselbe Zusammensetzung hat:

H5C2.C‘H§Br Na C(CHO).CH,.CO,.R.

! |
CO,.R CO,.R
eine andere Konstitution als die in diesen Formelbildern angefiihrte.

%) B. 63, 460—470 [1930]. 1) B. 57, 2072 [1924).
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3) Darstellung aus Glycerin-f-chlorhydrin oder aus Chlor-
malondialdehyd nach dem Schema:

CHCI (CHO)z + C2H5CH (COZ.C2H5)2 - C2H5_C (COZ'Csz)z.CH (CHO)2 Ri;i()l.:l{-»
- C,H,.C(CO,.C,H,),.CH(CH,.OH),
Abspaltung C2H5 -CH;CH.CHz .OH,
—enco, ” 1L | \
o CO.0.CH,

Pilopalkohol.

In seinen letzten Stadien fillt dieser Weg mit dem in der vorliegender
Arbeit beschriebenen zusammen. FEr bietet den Vorteil, daBl auf diese Weise
alle optisch aktiven und racemischen Sduren synthetisiert werden kdnnpen,
da als Ausgangsmaterial die Pilopsdure dient, die wir schon frither in 4 op-
tisch aktiven und 2 racemischen Formen erhalten haben. Die Arbeit gestaltet.
sich in diesem Falle wie folgt: Die Pilopsdure bzw. Iso-pilopsdure wurde in

CjH,.CH-— CH.COH Gyl CH— CH.CHO

XT11I. \ | . 1
C0.0.CH, CO.0.CH,

C,H,.CH—CH.CH,.Br - C,H,.CH— CH.CH,.CN

XV. \ 1. |
CO.0.CH, CO.0.CH,

thr Chlorid iibergefithrt, das nach Rosenmund zum Aldehyd XIV
reduziert wurde. Der Aldehyd wurde dann mit amalgamiertem Aluminium
zum Pilopalkohol (XII) reduziert wund dieser durch Phosphortribromid
in das Bromid (XV) iibergefiihrt. Um bessere Ausbeuten bei der folgenden
Cyanid-Darstellung zu erlangen, wurde das Bromid in das entsprechende
Jodid und dieses durch Erhitzen mit alkoholischer Kaliumcyanid-Losung
in das Homo-pilopsdurenitril (XVI) iibergefithrt. Die Verseifung des.
Nitrils ist sehr leicht zu erreichen, wenn man sie iiber das Ester-Stadium
leitet, d. h. auf das Nitril alkohol. Schwefelsiure einwirken 148t. Der Homo-
pilopsiure-ester (VIII) wird dann durch verd. Salzsiure zu Homo-pilopsdure
verseift.

Besehreibung der Versuche.

rac. Iso-pilopsdurechlorid.

Man erhitzt 20 g der Sdure XIII mit 60 g Thionylchlorid 8 Stdn. am
RiickfluBkiihler erst auf 60°, die letzten 2 Stdn. auf 80—go?. Das iiberschiissige
SOCL, destilliert man unter vermindertem Druck ab, setzt zur Entfernung
seiner letzten Spuren wiederholt trocknes Benzol zu und destilliert ab (10-mal
je 10 ccm). Das erhaltene Sdure-chlorid destilliert man im Vakuum: Sdp.q.e5
90.2%. Ausbeute: 20 g = 909, d. Th. Das rac. Iso-pilopsdurechlorid
ist eine farblose, bewegliche Fliissigkeit. Es zieht an der Luft Feuchtigkeit
an und geht in Iso-pilopsiure iber.

rac. Iso-pilopaldehyd (XIV).
Das rac. Iso-pilopsdurechlorid reduziert man nach Rosenmund.
Hierzu leitet man durch eine siedende Losung von 5.44 g Substanz in 27 ccm.
trocknen Xylols in Gegenwart eines Palladium-Katalysators trocknen Wasser-
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stoff®). Hierbei wird Chlorwasserstoff-Entwicklung beobachtet, die nach
2 Stdn. aufhort, so dal man die Reduktion fiir beendet halten kann. Man
unterbricht das Erhitzen und 148t die Reaktionsmasse im Wasserstoff-Strom
bis auf 15-—20° abkiihlen. Dann filtriert man, destilliert das Losungsmittel
ab und unterwirft das zuriickbleibende Ol einer Vakuum-Destillation. Sdp.q g5
g09%.  Ausbeute 3.28 g =745%, d. Th. Der Aldehyd, eine farblose, oOlige,
schwach riechende Fliissigkeit, gibt mit ammoniakalischer Silberoxyd-Losung
einen Bilberspiegel und liefert ein Semicarbazon.
3.837 myg Shst.: 8.328 mg CO,, 2.445 mg H,0.
CH,,0;. Ber. C 59.12, H 7.09.
Gef. ,, 59.19, ,, 7.13.

rac. Iso-pilopalkohol (XII).

Der rac. Iso-pilopaldehyd wurde durch Reduktion mit amalga-
miertem Aluminium in feuchtem Ather nach Wislicenus®) in den ent-
sprechenden Alkohol {ibergefithrt. Man dampite dann die filtrierte atherische
JOsung unter vermindertem Druck ein und destillierte den zuriickbleibenden
Alkohol: 8dp.g.¢» I16—11%°. Man kann auch das nach der Rosenmundschen
Reaktion erhaltene Produkt direkt, ohne es erst im Vakuwn zu destillieren,
mit gutem Erfolg der Reduktion mit amalgamiertem Aluminium unterwerfen.
Die Ausbeute betriagt 779 d. Th., berechnet auf das Sdure-chlorid. Der
rac. Iso-pilopalkohol ist eine farb- und geruchlose Iliissigkeit.

3.513 mg Sbst.: 7.554 mg CO,, 2.502 myg H,O. — 3.276 mg Shst.: 7.014 my CO,,
2.502 mg 1,0.

C.H,,0;. Ber. C 58.30, H 8.40.
Gef. ,, 58.64, 58.39, ,, 7.97, 8.55.

rac. Iso-pilopylbromid (XV).

Man lost 3.73 g rac. Iso-pilopalkohol in 3.6 g Chloroform und gibt
allméhlich eine Lésung von 1.7 g Phosphortribromid in 10.6 g Chloro-
form zu. Dann erhitzt man die Reaktionsmasse g Stdn. auf dem Wasser-
bade auf 70—80% destilliert das Chloroform ab und gibt 15--20 ccm Eis-
wasser zu, bis sich 2 Schichten deutlich gebildet haben. Das in der unteren
Schicht befindliche Bromid trennt man ab, wischt es mit wenig Wasser,
trocknet mit Natriumsulfat und destilliert im Vakuum: Sdp.q.q 91° Aus-
beute 93 9% d. Th. Das rac. Iso-pilopylbromid ist eine schwere, farblose Fliis-
sigkeit.

0.1075 g Sbst.: 0.0972 g AgBr.

C;H,,0,Br (z07.008). Ber. Br 38.61. Gef. Br 38.4S.

rac. Iso-pilopyljodid.

Man mischt 4.5 g Bromid mit einer Lésung von 3.3 g Natriumjodid
in 22 ccm trocknem Aceton und 148t iiber Nacht bei 15—20° stehen. Das
ausgefallene Natriumbromid filtriert man ab, destilliert %/, des Acetons iiber
und gieBt den Rest in Wasser. Das sich ausscheidende Ol trennt man ab,

°) Der zu benutzende Wasserstoff wurde erst gereinigt, indem er durch folgende
Losungen geleitet wurde: alkalische Bleiacetat-, gesittigte Sublimat-, Silbernitrat-, ge-
sittigte Kaliumpermanganat-Lésung, j0-proz. Alkalilauge, konz. Schwefelsiure und zum
Schluf} itber Phosphorsidure-anhydrid. ¢) Journ. prakt. Chem. [2] 54, 61 [1896].
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entfirbt es durch Schiitteln mit Quecksilber, trocknet mit Natriumsulfat
und destilliert im Vakuum: Sdp.¢.;3 94°. Ausbeute go %, d. Th. Das rac. Iso-
pilopyljodid ist eine schwere, kaum gelbliche Fliissigkeit.

rac. Homo-isopilopsdurenitril (XVI).

Man 16st 2.91 g rac. Iso-pilopyljodid in 4.5 ccm absol. Alkohol und
gibt 0.745 g feirgepulvertes Kaliumcyanid zu. Man erhitzt das Gemisch
10 Stdn. auf dem Wasserbade unter hiufigem Schiitteln, filtriert nach Er-
kalten und destilliert den Alkohol unter vermindertem Druck ab. Die hinter-
bleibende Fliissigkeit filtriert man noch einmal, trocknet sie mit Natrium-
sulfat und destilliert unter 0.3 mm von 112—118°% Ausbeute 789, d. Th.
Das Nitril ist eine farblose Fliissigkeit.

8.10 mg Sbst.: 0.632 ccm N (24°, 750 mm).

CgH,,0,N (153. 096) Ber. N 9.15. Gef. N 8.02.

rac. Homo-isopilopsidure-adthylester (VIII).

Man 18st 1.63 g Nitril in 0.5 cem absol. Alkohol, gibt langsam ein ab-
gekiithltes Gemisch von 2.1 ccm absol. Alkohol und 1.58 cem konz. Schwefel-
sdure hinzu, und erhitzt 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbade. Dann gielit
man das Gemisch in 45 ccm Eiswasser, extrahiert das sich abscheidende O1
mit Ather, trocknet mit Natriumsulfat, destilliert den Ather ab und unter-
wirft das zuriickbleibende Ol einer Vakuum-Destillation: §dp.g o5 98°. Aus-
beute 65.7 9 d. Th. Der Ester ist ein faibloses, bewegliches OL.

3.072 mg Sbst.: 6.726 mg CO,, 2.235 mg H,O.

C,oH 0, (200.13). Ber. C 59.96, H 8.06.
Gef. ,, 59.71, ,, 8.14.

rac. Homo-isopilopsdure (I).

Man erhitzt 1.4 g rac. Homo-isopilopsdure-athylester g Stdn. mit
iiberschiissiger 15-proz. Salzsiure. Nach dem Abkiithlen destilliert man
das Wasser und die Salzsiure unter vermindertem Druck iiber. Zur Be-
freiung der Homo-isopilopsiure von den in geringer Menge beigemengten
Verunreinigungen neutralisiert man den Riickstand mit 10-proz. Bicarbonat-
Losung und extrahiert mit Ather. Die co erhaltene Lésung von homo-iso-
pilopsaurem Natrium versetzt man mit Salzsiure bis zur Kongorot-Reaktion
und extrahiert mehrfach mit Ather. Den Auszug trocknet man mit Natrium-
sulfat, destilliert den Ather ab urd unterwirft die als farbloses Ol zuriick-
bleibende rac. Homo-isopilopsinre einer Vakuum-Destillation: Sdp.q.,
155°. Die destillierte S4ure erstarrt krystallinicch und wird nach Umldsen
aus Ather in schneeweilen Krystallen erhalten. Schmp. 74.2°.

3.724 mg Sbst.: 7.584 mg CO,, 2.320 mg H,0.

CgH,,04 (172.1). Ber. C 55.78, H 7.03.
Gef. |, 55.54, ,, 0.98.

Zum Schlufl halten wir es fiir unsere Pflicht, dem Mitglied der Akademie,
Hrn. Prof. A. E. Tschitschibabin, der uns die Anregung zu unseren Ar-
beiten auf diesem Gebiete gegeben hat, unsern Dank auszusprechen.





