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Horizontalreihe ein komplexes Element cler hiiheren Gruppe ein klei- 
neres Atomgewicht hat nls das der niedrigeren, d. h. das periodische 
Gesetz wiirde nur eine ungefahre Regel sein. Es ist also ein Gesetz 
der Lebensdauer z u  finden, welches die Giiltigkeit des 'periodischen 
Gesetzes in weitaus den meisten Fallen bedingt, und fiir die weoigen 
iibrigen Falle nach Beriicksichtigung des genetischen Zusarnmenhnnges 
der betreffenden Eleniente aiich deren Ausnahmestellung ergibt. Die 
Auffindung eines solchen Gesetzes der Lebensdauer ist nun die wich- 
tigbte Aufgabe, welche im Hioblick auf die Zuruckfuhrung des perin- 
dischen Systems auf Urnwandlungen der Elemente zu liisen ist. Ich 
hoffe, dariiber bald riaheres mitteilen zu konnen. 

K n r l s r u  h e  i.  B., Physik.-chern. Institut d. Techii. IIochschule. 

59. Hans Fischer und Heinrich R6se :  Ellnwirkung von 
Natriummethylat auf Bilirubinsllure, Bilirubin und Hemi- 

bilirubin. 
[Aus der 11. Medizinischm Klinik  zu Miinchen.] 

(Eiugegangen nm 3. Februar 1913.) 

Iu frhheren Untersuchungen I) wurden in ayatematischer Weise 
P y r r o l e  , d i e d u r c h B o h l e  n s t o f f a t o rn e m i t e i n a n  d e r verkniipft 
sind, nu! i h r  Verhnlten gegen Natriummethylat bei hober Temperatur 
gepruft, uud es hat sich dabei ergebeo, da13 alle derartigen bia jetzt 
lintersuchten Pyrrole beim Erhitzen rnit diesem Rengens zerfallen 
unter Bildung m o n o m n l e k u l n r e r  P y r r o l e .  Kin aonloges Verlialteo 
zeigen nun  das B i l i r u b i n  u n d H e m i b i l i r u b i n .  Ails beiden gewannen 
wir mit Natriummethylat die y o n  H. F i s c h e r  und E. B a r t h o l o m a u s  
nusPhonopyrro1-cnrbonsiiureerbaltene2.4.5-T r i m e t  h y 1- p y r r  0 1  -3-pro-  
p ions i iure .  Da man bei der Reduktion ohne vorherige Behandlung niit 
Natriummethylot our die isomere trisubstituierte Phonopyrrol. carbou- 
s iure  erhalt, so mu13 im Hemibilirubin eine freie CH-Gruppe vorhan- 
den sein, die in diesem KBrper js schon durch die intenshe E h r l i c h -  
sche Aldehydteaktion aogezeigt ist. Weiterhin ist es nach dem Befund 
der tetrasubstituierten Saure wahrscheinlich, daB die Muttersubstanz 
dieses Kiirpers durch ein Kohlenstoffntom mit dern uachsten Pyrrol- 
kern verknupft ist. 

Auch B i l i r u b i n s a u r e  wurde dem gleichen Verfahren unter- 
worfen, hier aber entstand die tetrasubstituierte S l u r e  nicht, dngegeo 

1) H. 82, 400; 83, 50. 
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i n  relatir guter Ausbeute ein neuer Kiirper, fur den wir den Nanren 
X an  t h o p y  r ro I - c  ar bo n siiu r e vorschlagen. Die neue Siinre steht 
i n  sehr naher Reziehung zu ihrer Muttersubstanz, denn durch Reduk- 
tion mit E i s e s s i g - J o d w a s s e r s t o f f  wird die H i l i r u b i n s i i u r e  in 
recht guter Ausbeute zuriickgewonnen. 0 b  der von uns isolierte 
Korper mit der von P i l o t y  und T h a n n h n u s e r l )  beschriebenen 
Dehydrolriliwiiure identisch ist, erscheint uns nicht unwahrscheinlich, 
indessen war uus die Herstellung eines Vergleichspraparates nach den 
Angaben dieser Autoren infolge Mangels an  M:iteri:d nicht moglich. 
Sollte bei unserem Korper in der Ta t  ein Oxydationsprodukt vorlie- 
gen, so wiirde folgende Pormel seiner Konstitution Rechnung tragen : 

C? Hs . C - C . CH, CHa . C - C . CHz . CHg . CO OH .. .. .. .. 
CH3.C C- - 0-  - C  C.CH:, ./ \/ N- --.N 

U:I die tetriisubstituierte Saure nicht ails der Bilirabiosaure beiin 
Behandeln mit N:itriummethylat entsteht, worin wir eine BestHtigung 
unserer, eine Snuerstoffbriicke enthsltendeo Bilirubinsiiure-Formel er- 
blicken, so muBte - sofern der Nnchweis gelingt, d:iB die *Bilirubin- 
saure-I<oufigur;itioocc im Bilirubin bezw. Hemibilirubin vorgebildet 
ist - die tetrasubstituierte Saure :I us einem selbstiiodig vorhiinde- 
nen Pyrrolkern herrorgegnngen sein. Dieser Nachweis ist n u n  i n  
dar l a t  gelungen, indeni wir sowobl FLUS Bilirubin wie Hemibilirubin 
als Nebenprodukt der Einwirkang y o n  Natriummethylat die X a n  t h o -  
b i l i r u b i n s a u r e  haLen fassen konnen. Damit ist z u m  ersteumal 
der  Beureis geliefert, dal3 im Hemibilirubin und Bilirubin ein d r i t t e r 
Y y r r o l k e r i  \orhanden sein mu13. 

15 x p e r i ni e t~ t e I 1  e r T e i 1. 

X n  n t h o -  b i  1 i r u  b ins i iure .  
1 g Bilirubiosiiure wurde mit einer Natriummethylatlosuug (her- 

gestellt nus 1.4 g Natrium und 20 ccm Methylnlkohol) im Einschmelz- 
rohr 5 Stuntlen auf 220-230° erhitzt. Alsdnnn hatten sich kleine 
kugelige Gebilde 1 on faseriger Struktur abgeschiedm. Der 1nh:ilt 
der  Rohre roch schwacb nach Ammoni:ik. Der Yethylalkohol wurde 
im Vakuum abgedamprt und der Ruckstand mit Wnsser, in dem 
er  sich loste, hernusgespult. Die Losung wurde mit verdunnter 
Schwefelsarire eben koogo-sauer gemacht. Es scbieden sich braunliche 
amorphe Flocken am.  Sie wurden nbgesaugt und getrocknet (ca. 0.7 9). 
Durch Verreiben niit Ather konnte eine erhebliche Menge verunreinigeo- 
- __ . 

I) B. 45, 2393 [1912]. 
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d e r  Substanz entzogen werden. (Ruckstand wog noch 0.35 g.) Aus 
Alkohol krystnllisicrt der Ruckstand in mikroskopischen, kleinen, gelben 
Prismen. Schmp. 274O. In l1/,O-Natronlauge ist der Korper glatt, in Bi- 
carbonnt nur teilweise und ohne sichtbare KobfensZiure-Entwicklung liia- 
licb. Er bildet ein schurer 1oslichesNatriumsalz und stimmt in allen seinen 
Eigenschaftep mit der von P i l o t y  und T h n n n b a u s e r ' )  durch Oxy- 
dation der Bilirubinsiiure erhaltenen Substant uberein, nur dalj unser 
K6rper einen ziemlich scharfen Scbmelzpunkt besitzt. Die Analysen 
konnten in Anbetriicht der geringen Menge Suhstnnz nur mikroana- 
lytisch nusgefiihrt werden. 

0.01544 g CO?, 0 00462 g HsO. - 0,00545 g Sbst.: 0.45 ccm N (18O, 754 mni) 
[S  uber 50-promitiger Iialilauge abgelcsen]. 

0.00777 g Sbst.: 0.01909 g COP, 0.00461 6 H2Q. - 0.00739 g Sbst.: 

C17H21N4O3. Ber. C 67.51, H 7.34, N 9.27. 
9.61. GeE. n 67.01, 68.05, * 6.64, 7.0, 

Die Mutterlnuge der oben erwiihnten Abscheidung (0.7 g) wurde 
niit i t h e r  extrahiert und nach dew unten beim Bilirubin beschriebeGen 
Yerfahren auF l'rirnethyl-pyrrol-propionseure verarbeitet. Der Nachweis 
dieser ist bis jetzt nicht gelungen. 

Dsf3 die Snnthobilirubinsaure tntsachlich in naher Beziehung zur 
Bilirubinsiiure steht, haben wir bewiesen durch Reduktion mit Eisessig- 
Jodwxsserstoff, die gxiiz analog der Bilirubinsaure-Dnrstellung*) durch- 
gefiihrt wurde. Es konnte so die B i l i r u b i n s a u r e  von Schmp. 184- 
185 in guter Ausbeute zuriickgewonnen werden. 

B i n w i r k u n g  v o n  N a t r i u m m e t h y l a t  a u f  B i l i r u b i n .  
Iu eine Liming Ton 4.2 g N;i trium i n  60 ccm Methylalkobol (K a h l -  

b a  u 111) wurden 3g Iein Sepuh ertes Bilirubin gegeben und im zugeschmol- 
zeneri Rohr 5 Stunden auf 220-230° erbitzt. I)er Rohreninhalt war 
braungelb und loste sich in W:isser auf. hldehgdreaktion negativ. Die 
alkalische Plussigkeit wurde mit Atber ausgescbiittelt, der beim Eiti- 
diin-ten eine kleine Menge eines dunklen Sirups hinterliel3. 

Beim AnsRiierii schied sicli ein dunkles amorpbes Produkt aus 
(ca. 0.5 g), dns wahrscheinlich im wesentlichen unverandertev Biliru- 
bin ist, wenigstens war die G m e l i n s c h e  Reaktion positiv. Die saure 
Flussigkeit wurde mehrmals ausgeathert und der Ather irn Vakuum 
entfernt. Der  Ruckstand wurde dann mit siedendem Wasser iiber- 
gossen und tiichtig durchgeschiittelt, wobei ein Sirup zuruckblieb, von 
dem durch Filtration durch ein feuchtes Filter getrennt wurde. Die 
waljrige Flussigkeit fluorescierte stark. Nach dem Erkalten wurde 

I )  B. 45, 3393 [1913]. 'J) H. 88, 67. 
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niit Ather rnehrrnals ausgeschiittelt. Der i therruckstand wurde rni t  
20 ccm einer 5-prozentigen feucht-iitherischen Lbsung voii Pikrinsaure 
eingednmpft und danach rnit 6 ccrn Alkohol aufgenornmen. Heini 
Stehen in Eis und Reiben, am besten Impfen, schieden sich 0.5 g eiues 
I’ikrates nus. Es wurde aus wenig Alkohol urnkrystallisiert. Schmp. 
125-126O. E h r l i c b s c h e  Reaktion negativ. Es unterliegt kaum einem 
Zweifel, da13 dns Pikrat der von F i s c h e r ‘ )  und B n r t h o l o r n a u s  aus 
Phonopyrrol-carbonsiiure gewonrienen 2 . 4 . 5 - T r i r n e t h y l - p y r r o l - 3 -  
p r o p i o n  s i i  l i re  (Schmp. 126- 127 O) vorliegt. 

0.2227 g Sbst.: 0.3829 g CO?, 0.0950 g H30. - 0.1917 g Sbst.: 24.0 ccm 
N (ISO, 715 mm). 

C16Hld09N,. Ber. C 46.91, H 4.42, li 13.66. 
Gef. x 46.89, 4.77, 13.64. 

Der in  Wwser  unliisliche Riickstmd wurde iit Chloroform geliist. 
I)er Verdunstungsr~ckstand schied beim Verreiben rnit Alkohol einen 
gelben festen Kiirper aus. Schnielzpunkt iinch dern Urnkrystallisieren 
:ius Alkohol 276O. Der Mischschrnelzpunkt rnit X a n  t h o - b i l i r o b i r i -  
s i i u r e  ergab keirie Depression. Hiernach und nach den soustigen 
Kigenschaften lie@ die oben beschriebene Xantbo- bilirubinsAure Tor. 
Die Ausbente ist gering. 

E i n  w i r k  u II g v o n N n t r i u ni m e t. h y 1 a t  a u f I1 ern i I )  i 1 i r 11 b i u. 
2.7 g Hemibilirubin wurden zii einer Losung von 3.8 g Nntriuni i n  
.iO ccrn Methylalkohol (K a h 1 b ail m )  gegeben, worin es  sich nnch 
einiger Zeit Iiiste. Die Liisnug fluorescierte intensiv rnit blutroter 
Ynrbe. (Spektroskopiscbe Streifen irn Rot sowie Urobilinstreifen.) 
Man erhitzt irn Eiiiscbrnelzrobr 5 Stunden aiif 220-230O. Der Iraun- 
gelbe Rijhreiiinhalt roch schwach nach Ammoniak. Er loste sich i n  
Wnsser nuf. Die E h r l i c h s c h e  Aldehydreaktion war verschwundeu. 
Der Atberauszug der alkaliscben Losung war nucb hier gering und 
nicht zurn krystallisieren zu bringen. 

Es wurde rnit verdiiiinter YchwefelsLure nngesiiuert u u d  ausge- 
atbert. Hierbei schied sich eine kleine Menge Xa.n t h o - b i l i r u b i n -  
s k i i r  e ah, die durch Schmelz- und Mischschrnelzpunkt identifiziert 
wurde. 

Der  i therruckstand wurde \vie beirn Bilirubin angegeben behail- 
delt. Ausbeute 0.7 g P i k r n t  d e r  3 .4 .5-1’ r imeth?- l -pyr ro l -3-pro-  
p i o n s i i u r e .  Aldehydreaktion negativ. 

0.1095 g Sbst.: 14.0ccm N (18O, 716 mm). 
Ci6H1809N4. Rer. N 13.66. Gef. N 13.75. 

I )  H. 88, 67. 


