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1791. H. W. Voigtlinder und W. Rosenberg
Uber Isopilosin und Pilosin

Aus den Fabriklaboratorien der ¥a. B, Merck AG, Darmstadt
(Eingegangen am 2. Dezember 1958)

Vor mehr als 70 Jahren wurde in unseren Laboratorien als Nebenalkaloid des
Pilocarpins aus Pilocarpus Jaborandi Holm. das Pilocarpidin isoliert und seine Ver-
wandtschait zum Pilocarpin dadurch sichergestellt, daB Pilocarpidin durch Methylie-
rung in Isopilocarpin tiberfiihrt wurde!). Diese erstmalig durchgefiihrte Umwandlung
eines Pilocarpusalkaloides in ein anderes fand nur deshalb keine allgemeine An-
erkennung, weil mit der alkalischen Alkylierung auch zugleich eine Anderung der
rdumlichen Verhéltnisse eingetreten war und — wie wir heute wissen — Isopilo-
carpin an Stelle des erwarteten Pilocarpins erhalten wurde. Spéter berichteten
fast gleichzeitig und unabhiingig F. L. Pyman?) sowie E. Léger und F. Roques®)
iiber ein neues Alkaloid, das der erste Autor mit einer Ausbeute von 0,0079%, aus
den Blittern von Pilocarpus microphyllus Stapf abtrennte und Pilosin*) nannte.
Im Gegensatz zu Piloearpin und Pilocarpidin trigt das ,,Pilosin® am o-Kohlen-
stoffatom (C,) des Butyrolaktonringes einen Oxybenzylrest. Der fiir die ganze Al-
kaloidgruppe charakteristische Imidazolrest ist der gleiche wie beim Pilocarpin.
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Die beiden zuerst aufgefundenen Alkaloide treten in der Natur paarweise auf,
und man bezeichnet die stereoisomeren Verbindungen als Isopilocarpin und Iso-
pilocarpidin. Sie unterscheiden sich durch eine raumlich verschiedene Anordnung
der Substituenten an C 2 und C 3. Beim Studium der Literatur mufite es daher
auffallen, daB vom ,,Pilosin‘‘ die entsprechende Verbindung noch nicht beschrieben
wurde, obwohl die Voraussetzung fiir eine cis-trans-Isomerie die gleichen sind.
Uns ist nunmehr vor einiger Zeit die Isolierung der noch fehlenden isomeren Ver-
bindung aus Pilocarpin-Mutterlaugen gelungen.

*) Da wir im folgenden eine Dmhenenmmg vorschlagen, kenmzeichnen wir das bisherige
von Pyman entdeckte Pilosin mit ,,.....

1) K. Merck, Jahresberichte 1896, 11——-17 und 1897, 5—186.
%) F. L. Pyman, J. Chem. Soc. [London), 101, II, 2260 (1912).
8) E. Léger und F. Rogques, Compt, rend. 155, 1088 (1912) und Compt. rend. 156, 1687 (1913).
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Die Salze dieses Basenpaares sind relativ schwer kristallisierbar, statt dessen
kann man die Basen selbst miihelos kristallisieren. So kristallisiert das ,,Pilosin‘
und entsprechend auch sein Isomeres aus dem Gesamtbasengemisch nach Ab-
trennung des Pilocarpins aus, wenn man die Restbase in absolutem Alkohol auf-
16st. Durch mehrfaches Umkristallisieren aus Alkohol 14t sich die neue Base leicht
reinigen, und aus Elementaranalyse, Aquivalentgewicht und Umwandlungsprodukt
errechnet sich die Summenformel C;;H, O,N,, die gleiche, die Pyman fiir das von
ihm isolierte ,,Pilosin“ aufsteilte. Schon bei fritheren Untersuchungen von Pilo-
carpinmutterlaugen waren wir auf dieses ,,Pilosin“ gestoBen. Ein Vergleich zwischen
beiden Substanzen zeigte aber deutliche Unterschiede: Das ,,Pilosin hat eine
optische Drehung von +- 87,6 4- 2°, das unsrige hingegen, ebenfalls optisch aktiv,
dreht im gleichen Losungsmittel: -+ 83,9 4 2°. Auch in der Loslichkeit 148t sich
ein Unterschied feststellen: ,,Pilogin® 16st sich bei 20° in CHCl, im Verhiltnis
1 : 66, wihrend die hher drehende Substanz im Verhdltnis 1 : 183 lsslich ist.

Die Schmelzpunkte liegen nahe beieinander. ,,Pilosin‘ schmilzt bei 182—182,5°
{Heizblock), die neue Alkaloidbase bei 179°. In der Mischung beider bemerkt man
eine geringe, aber deutliche Depression (176—178°).

Im Gegensatz zu den genannten Kriterien sind die, UV.-Spektren beider Sub-
stanzen identisch: Ay, = 210 my (log ¢ = 4,10); Ap;, = 245 my (log e = 2,16).
Ebenso konnten wir papierchromatographisch keine RF-Wert-Unterschiede fest-
stellen. (Losungsmittelsystem z. B.: Butanol/Salzséiure 389, 98 - 2, Papier: S.u. S.
2043b, mit KCl imprégniert.)

Einige Abbaureaktionen, die wir mit der gewonnenen Base vornahmen, lieBen
weitere Zusammenhinge mit dem ,,Pilosin‘ erkennen. So konnten wir mit Essig-
siureanhydrid in der Wirme ein Mol Wasser abspalten und erhielten das von
Pyman auf gleichem Wege aus seinem ,,Pilosin® gewonnene Anhydropilosin, und
bei der Einwirkung von 15%iger Alkalilauge trat nach kurzem Erwirmen der
deutliche Geruch nach Benzaldehyd auf. Letzterer wurde in Form seines Phenyl-
hydrazons identifiziert. Der nach erfolgter Benzaldehydabspaltung verbleibende
basische Teil des Molekiils lieB sich als Nitrat kristallisieren und hieraus wurde
wiederum eine kristallisierte Base gewonnen, die mit Pilosinin identisch ist.
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Wird die Alkalieinwirkung nicht mit 15%iger Lauge, sondern mit Normal-
Natronlauge wihrend einer Stunde in der Wirme oder durch mehrtigiges Stehen
bei Zimmertemperatur durchgefithrt, so wird die Verwandtschaft zum ,,Pilosin“
noch offensichtlicher, denn die Verdnderung am Molekiil findet ohne Kohlenstoff-
verlust statt. Die Benzaldehydabspaltung tritt zwar auch zum Teil ein, aber bei
der Aufarbeitung erhélt man vornehmlich eine Base, die in allen Eigenschaften
mit- dem Pymanschen ,,Pilosin‘ iibereinstimmt. Die Drehung wird mit 38,9° - 2°
gefunden, der Schmelzpunkt liegt bei 182—182,5° und ergibt keine Depression
mit ,,Pilosin®.

Aus der Tatsache, daB das neue Alkaloid die gleichen Abbauprodukte wie das
,,Pilosin“ ergibt und durch Einwirkung von verdiinntem Alkali oder durch Na-
Aethylat in letzteres iiberfithrt werden kann, mufl geschlossen werden, daf beide
Substanzen im gleichen Verhéltnis zueinander stehen wie Pilocarpin | Isopilo-
carpin und Pilocarpidin [ Isopilocarpidin, und daB das neue Alkaloid die bisher
unbekannte stereoisomere Form des ,,Pilosins‘ ist.

DaB} auch die rdumliche Verschiedenheit an die Kohlenstoffe C2 und C3 ge-
kniipft ist, wird durch die gleichen Abbauprodukte bewiesen: Beide Alkaloide
geben bei der Wasserabspaltung das gleiche Anhydropilosin (Benzyliden-2-Pilo-
sinin) sowie bei alkalischer Einwirkung das Pilosinin selbst.

Die Benennung des neuen Alkaloids stoft insofern auf Schwierigkeiten, als
Pyman seine Substanz als Pilosin bezeichnete, obwohl sie nach unseren jetzigen
Kenntnissen in die Iso-Reihe der Pilocarpus-Alkaloide gehort und daher besser
als Isopilosin bezeichnet werden sollte, damit der Name Pilosin richtigerweise fiir
unsere Verbindung frei wird. Diese Einordnung erscheint uns auch deswegen
sinnvoll, weil uns die Riickverwandlung von Isoverbindungen (Isopilocarpin, Iso-
pilosin) in die urspriinglichen, optisch aktiveren Formen trotz vielfacher Ver-
suche nicht gelungen ist. Auch halten wir die in der Literatur angefiihrten Ver-
suche nicht fiir sehr iiberzeugend. Ein Vergleich der I.R.-Spektren (Abb. 1—4)
unterstiitzt weiterhin die Einordnung der beiden Pilosine in die Pilocarpin- bazw.
Isopilocarpinreihe * *). ,

Die Frage, welche Konfiguration der Pilocarpinreihe und welche der Isopilo-
carpinreihe zukommt, ist durch die Arbeiten russischer Autoren beantwortet
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worden?). Danach liegt das Pilocarpin in der cis-Form vor und geht bei Alkali-
einwirkung in die stabilere Form des Isopilocarpins iiber. Demzufolge wiire unserem
Pilosin die cis- und dem Isopilosin die trans-Konfiguration zuzuordnen.

**) Das Spektrum des Isopilocarpins wurde von natiirlichem Isopilocarpin aufgenommen,
Die Drehung betrug []})? + 41°.

4) Ss. I. Sawjalow, C. 1952, 6376,
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Die auf die Droge berechnete Ausbeute betrigt zwischen 0,06 und 0,19,. Bei
der Aufarbeitung einer groferen Anzahl Muster von Pilocarpus microphyllus Stapf
haben wir festgestellt, da in den meisten Fillen entweder nur Pilosin oder nur
Isopilosin vorhanden ist. Lediglich in 2 von insgesamt 13 Mustern konnten wir
auf Grund der Drehung auf das gleichzeitige Vorkommen beider Isomere schlieBen.
Die Moglichkeit einer Umlagerung bei der Aufarbeitung in den Fillen, in denen
wir nur Isopilosin erhielten, halten wir fiir sehr unwahrscheinlich, da aus der
gleichen Droge auch Pilocarpin ohne eine Umlagerung gewonnen wurde. Die Aus-
beuten an Isopilosin in diesen Fillen waren etwa gleich gro8 wie unsere Ausbeuten
an Pilosin (0,06-—-0,099%,), sie lagen aber wesentlich iiber den Pymanschen Er-
gebnissen.

Hinsichtlich seiner pharmakologischen Wirkung kénnen wir die Pymanschen
Angaben bestitigen. Das von ihm gefundene Alkaloid besitzt nur eine schwache
Pilocarpinwirkung. Es hat sogar noch eine geringere speichelsekretionssteigernde
Wirkung als sein Isomeres und miiite daher auch pharmakologisch der Reihe der
Isoalkaloide zugeordnet werden, denn das Isopilocarpin ist im gleichen Test nur
etwa 1/, so wirksam wie das Pilocarpin.

Herrn Dr. Hampel danken wir fiir die Aufnahme und Deutung der IR-Spektren. Die

pharmakologischen Untersuchungen wurden in den Laboratorien der Fa. E. Merck
AG (Leitung: Priv.-Doz. Dr. Hotovy) durchgefiihrt.

Experimenteller Teil
Isolierung des Pilosins

Die aus der schwach salpetersauren Mutterlauge des Plloca.rpmmtra.tes durch Alkali-
sieren und Ausschiitteln gewonnene 6lige Alkaloidbase aus 50 kg Blittern von Pilocarpus
microphyllus wird in der 2—3fachen Menge absoluten Alkohol gelost und mehrere Tage
zur Kristallisation an einen kiihlen Ort gestellt. Es wird abgesaugt, mit etwas kaltem
Alkohol nachgewaschen und getrocknet. Die Ausbeute an Rohbase, berechnet auf die
Droge, betrigt zwischen 0,06 und 0,19,

Die Umkristallisation erfolgt unter Zusatz von Kohle aus der 15fachen Menge Alkohol.
Pilosin kristallisiert in kleinen, sternchenformig zusammengelagerten Nadeln. Schrfnelg-
punkt der mehrmals umknsta,lhsmrten Bagse 179°, Mischschmelzpunkt mit Isopilosin
176—-178°. Drehung []}," + 83,9° -+ 2° (¢ =1 in Alkohol). .

UV-Spektrum in Alkohol: Amax 210 (log ¢ = 4,10), Amin 245 (log = 2,18).
C,¢H, O, N, (286,32) Ber.: C 67,1% H 64% N 9,8%
Gef.: C 67,29, H 65% N 97%
Aquivalentgewicht: 286 (bestimmt durch Perchlorsduretitration in Eisessig). Salze dieser
Bage sind schwer kristallisierbar.

Isopilosin 148t sich ohne wiederholte fraktionierte Fallung, wie Pyman sie dllll‘()l‘l-
gefithrt hat, auf dieselbe Weise kristallisieren wie Pilosin. Es ist leichter 15slich als I"llOsm
und 148t sich aus der dfachen Menge 90 %igem Alkohol in Form derber Nadeln umkristalli-
sieren. Schmelzpunkt 182—182,5°, Drehung [e]}? + 87,6° 4-1° (¢ =1 in Alkohol).

Mit dieser Substanz haben wir die im folgenden wiedergegebenen Umsetzungen zum
Vergleich ebenfalls durchgefiihrt.

Anhydropilosin
2 g Pilosin werden in 8 om?® einer Mischung aus gleichen Teilen Essigséure und Easig-
sdureanhydrid 30 Minuten riickflieBend erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit ‘Wasser

39*
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verdiinnt und mit Ammoniak schiwach alkalisiert, wobei sich das Anhydropilosin 6lig
abscheidet. Die iiberstehende waBrige Phase wird anschlieBend noch 3mal mit je 10 cm?
Chloroform aufgeschiittelt, das Chloroform mit Wasser gewaschen, getrocknet und ab-
destilliert. Die Basen werden vereinigt und in 15 cm? Essigester warm geldst. Am nichsten
Tag haben sich Plattchen abgeschieden, die abgesaugt werden. Ausbeute 950 mg, aus
der Mutterlauge weitere 250 mg. Nach zweimaliger Umkristallisation aus Essigester unter
Zusatz von Kohle schmilzt die Substanz bei 131—132°.

(o330 + 62,3° (4 2°) (¢ = 2in Alkohol).
C,;H,;0,N, (268,32) Ber.: C 71,69 H 6,09 N 10,49
Gef.: C 71,79% H 6,39% N 10,3%,
Der. Mischschmelzpunkt mit Anhydropilosin aus Isopilosin zeigt keine Depression.

Anhydropilosinnitrat

2 g Base werden in 15 cm® absolutem Alkohol gelést und unter Kihlung mit alkoho-
lischer Salpetersdure schwach angesanert. Nach einigem Stehen wird abgesangt und aus
absolutem Alkohol unter Zusatz von Kohle umkristallisiert. Breite, schwertformige Nadeln.
Ausbeute 1,8. Schmp. 152°. Die spez. Drehung in Wasser betriigt [«] §° — 17,4° 4- 2°
(¢ = 4 in. Wasser).
C,H,,0,N, - HNO, (331,32)  Ber.: C 58,09, H 529 N 12,7%

Gef.: C 58,09, H 529% N 12,5%

Mischschmelzpunkt mit dem entsprechenden Nitrat aus Isopilosin ergibt keine De-

pression.

Pilosininnitrat

5 g Pilosin werden in 200 g 20 %wassriger Kalilauge gelost. Beim Erwérmen zum Sieden
tritt sofort deutlicher Geruch nach Benzaldehyd auf. Der Aldehyd wird wéhrend 8 Stun-
den unter Ersatz des Wassers abdestilliert. Auf Zusatz von Phenylhydrazin fallt aus
dem Destillat Benzaldehydphenylhydrazon aus, das nach der Umbkristallisation aus
Petrolacther mit authentischem Hydrazon keine Erniedrigung des Schmelzpunktes zeigt
{F 155--156,5°).

Die alkalische Lisung wird nach dem FErkalten mit Schwefelsaure angesauert, zur
Relaktonisierung 5 Minuten zum Sieden erhitzt und nach dem Abkiihlen mit Ammoniak
alkalisiert. Eventuell nicht umgesetztes Pilosin kristallisiert aus und wird abgesangt. Das
Filtrat wird mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt, die wifirige Phase nochmals mit
Schwefelsdure angesduert und einige Minuten zum Sieden erhitzt. Nach dem Zusatz von
Ammoniak 148t sich durch Ausschiitteln mit Chlororform eine weitere Menge Pilosinin-
base erhalten. Die Chloroformausziige werden vereinigt, getrocknet und abdestilliert. Wir
erhielten 3,9 g Base, die in 20 cm® absolutem Alkohol geldst und mit alkoholischer Sal-
petersiure in das Nitrat iiberfithrt wurden. Ausbeute 2,25 g, die nach zweimaliger Um-
kristallisation aus 90 %igem Alkohol bei 165,5—166° schmelzen. [a]#? + 6,14° - 2° (c = 2
in Wasser). ’

G,H,50,N, - HNO, (243,23) Ber.: C 44,69% H 5,49 N 17,29
Gef.: C 44,89 H 5,79 N 17,19%
Pilosininbase

Die aus dem Nitrat mit Ammoniak freigemachte Base wird mit Chloroform ausge-
schiittelt, das Chloroform getrocknet und abdestilliert. Der Riickstand kristallisiert aus
wasserfreiem Essigester in derben Nadeln. Schmp. 78—79°, [«]} + 14,35° + 2°
(¢ = 4 in Wasser).

C,H,,0,N, (180,21) Ber.: C 60,29

H 6,7% N 15,59,
Gef.: C 59,79, H &

7% N 15,6%
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Die Mischschmelzpunkte mit den entsprechenden Substanzen aus Isopilosin ergaben
keine Erniedrigung.
Isopilosin aus Pilosin

2 g Pilosin ([e]}® + 82°) werden in 60 cm® 5%wiliriger Natronlauge gelést. und
1 Stunde ruckfheBend erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit Sehwefelsiure angesiuert;
einige Minuten zum Sieden erhitzt und erneut abgekiihlt. Die Base wird sodann mit
Ammoniak gefallt, abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 1,14 g. Die Base wird aus Alkohol
umkristallisiert und es werden Nadeln vom Schmp. 182—-182,5° erhalten. [a]}}
+ 38,9° 4 2°.
C,HiO,N, (286,32) Ber.: C 67,1% H 64% N 9,8%
Gef.: C 67,3% H 6,5% N 9,8%
Mit Isopilosin aus der Droge ergibt sich keine Verdnderung des Schmelzpunktes.

:\nschrlft Dr. H. W. Voigtlinder i. Fa. E. Merck AG, Darmstadt.

1792. H. Béhme, E. Niirnberg und W. Schlephack

Uber Kondensationsprodukte aus a-Hydroxyalkyl-acyl-
sulfiden und sekundédren Aminen
Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg/Lahn
(Eingegangen am 23. Januar 1959)

Durch Kondensation von Mercaptanen oder Thiophenolen mit Formaldehyd und
sekundéiren Aminen erhilt man Alkyl- oder Aryl-mercaptomethyl-dialkylaminel).
Die bisher nicht beschriebenen, analogen Acylmercaptomethyl-Verbindungen II
schienen uns nun in pharmakologischer Hinsicht von Interesse, da man annehmen
konnte, daB ihre Acylgruppe unter physiologischen Bedingungen leicht abspalt-
bar ist und die entstehenden Mercaptomethyl-dialkyl-amine I1I, die chemisch sehr
rea,ktionsfialhig sein miiten, eine entsprechend starke biologische Wirksamkeit
zeigen wiirden.

Die Synthese der gesuchten Verbmdungen 11 lieB sich iiber die kiirzlich erst-
mals?) dargestellte Hydroxymethyl-acyl-sulfide I durchfiihren, die bei der Ver-
einigung mit sekundéren Aminen unter starker Wirmeténung und Abscheidung
von Wasser reagierten.

/,R /R /R

R—CO0—S8—CH,—OH + HN —» R—CO—S—CH,~N —» HS—CH,—N

I II 111
Da die Umsetzungen bereits ohne Kondensationsmittel meist sehr lebhaft ver-
liefen, wurden die Partner zweckmiaBigerweise zunéchst in indifferenten’ Losungs-

1 C. M. McLeod und G. M. Robinson, J. chem. Soe. (London) 1921, 1470; G. F. Grillot,
H. R. Felton, B. R. Garrett, H. Greenberg, R. Green, R. Clementi und M. Moskowilz, J. Amer.
chem. Soc. 76, 3969 (1954).

2) H. Bolme, H. Bezzenberger, M. Clement, A. Dick, E. Nirnberg und W. Schlephack, Liebigs
Ann. Chem. 623, 92 (1959).



