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Алкалоид пилокарпин, выделенный из южноамериканского растения 
Pilocarpus Jaborandi, является мощным парасимпатомиметическим сред­
ством и успешно применяется при лечении глазного заболевания — глау­
комы. Полный синтез алкалоида был осуществлен еще в 1936 г. 
Н. А. Преображенским и сотрудниками (1-4). Эти работы окончательно 
подтвердили структурную формулу пилокарпина I как соединения, 
содержащего лактонное и имидазольное кольца, связанные метиленовым 
мостиком:
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Но до настоящего времени вопрос о стереохимической конфигура­
ции этого природного вещества оставался открытым. На основании 
недавних исследований (5, 6) в области параконовых кислот II, III нам 
удалось восполнить этот пробел:
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Известно (14, ’), что пилокарпин и промежуточные продукты его 
синтеза пилоповая II и гомопилоповая III кислоты обладают одинако­
вой пространственной структурой. Следовательно, для определения 
конфигурации сложно построенного алкалоида достаточно установить 
конфигурацию более простых соединений — параконовых кислот.

Действием бромистого водорода пилоповая кислота и ее стерео­
изомер изопилоповая кислота были нами (5) превращены в соответствую­
щие сф-дизамещенные янтарные кислоты IV, V.

Некоторые физико-химические свойства последних приведены 
в табл. 1.

Сравнивая свойства а-этил-р-(бромметил)-янтарных кислот со свой­
ствами известных оф-дизамещенных янтарных кислот (табл. 2), прихо­
дим к выводу, что бромкислота V, полученная из пилоповой кисло­
ты VII, принадлежит к цис-ряду, а бромкислота IV, полученная из изо- 
пилоповой кислоты VI,—к транс-ряду.

Поскольку бромкислоты V, IV при кипячении с водой с хорошим 
выходом превращаются в исходные лактоны VI, VII, что указывает на 
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отсутствие вальденовского обращения, мы можем считать, что пило- 
повая кислота является цис-формой, а изопилоповая кислота—транс­
формой.
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Таблица 1

Соединение
Растворимость 

в воде
Условия образования 
циклическ. ангидрида

а - этил - р - (бромметил) - янтарная 
кислота, полученная из изопилопо- 
вой кислоты ................................................

а - этил - 3 - (бромметил) - янтарная 
кислота, полученная из пилоповой 
кислоты.......................................... . . . .

169

108

Трудно

Хорошо

Уг-часовое кипячение со 
смесью хлористого аце­
тила и укс. ангидрида 

5-минутное кипячение с 
хлористым ацетилом

Таблица 2 (5)

соон

H^Rj
COOH 

транс

Т. пл. в0 Ж (D) в0
Примечание

цис транс цис транс

Rt = СНз 
r2 = сн3
Ri = С2Н5 
r2 = с2н6
Ri = СН3 
R2 ~ С2Н6
Ri = СНз 
R2 = С3Н,

124

129

102

93

209

192

180

160

Цис-формы лег­
че растворимы 
в воде и охот­
нее дают внут­
ренние ангид­
риды, чем 
транс-формы

К тому же выводу мы пришли и при сравнении физических кон­
стант этиловых эфиров пилоповых и изопилоповых кислот (табл. 3).

Более высокие значения температуры кипения, показателя прелом-
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Таблица 3

Соединение Т. кип. в0 „20 
nD

ЛО 
dA

Этиловый эфир пилоповой кис-
149—152/9 мм

Кристаллин. Кристаллин.
лоты...........................................

Этиловый эфир изопилоповой
вещество вещество

кислоты ...................................
Этиловый эфир ГОМОПЙЛОПОВОІ

142—145/9 мм — —

кислоты.......................................
Этиловый эфир гомоизопило-

124/0,5 мм 1,4568 1,1089

повой кислоты.......................... 114/0,5 мм 1,4548 1,1018

ления и удельного веса пилопового и гомопилопового эфиров говорят 
о наличии у них цис-конфигурации (правило Ауверса — Скита).

Лабильность пилокарпина, т. е. способность этого соединения под 
влиянием различных воздействий (щелочь, алкоголят) переходить 
в диастереоизомерный алкалоид изопилокарпин (7), свидетельствует 
также о егр цис-структуре.

Окончательное подтверждение правильности вышеприведенных рас- 
суждений мы получили, осуществив переход от гомоизопилоповой 
кислоты к гомопилоповой по следующей схеме (в):
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Гомоизопилоповая кислота VIII при действии бромистого водорода 
дала транс-а-этил-р-(бромметил)-глутаровую кислоту IX, которая 
при кипячении с хлористым ацетилом образовала цис-ангидрид X. 
Последний, как менее устойчивое соединение, при нагревании пере­
шел в транс-изомер XI. Гидролиз его привел к гомопилоповой кислоте XII.

Таким образом, можно считать доказанным, что пилокарпин обла­
дает цис-конфигурацией, а его диастереоизомер — транс-конфигурацией.
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