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Horizontalreihe ein komplexes Llement der héheren Gruppe ein klei-
neres Atomgewicht hat als das der niedrigeren, d. h. das periodische
Gesetz wiirde pur eine ungefihre Regel sein. Es ist also ein Gesetz
der Lebensdauer zu finden, welches die Giiltigkeit des 'periodischen
Gesetzes in weitaus den meisten Fiillen bedingt, und fdr die wenigen
ubrigen Fille nach Beriicksichtigung des genetischen Zusammenhanges
der betreffenden Elemente auch deren Ausnahmestellung ergibt. Die
Auffindung eines solchen Gesetzes der Lebensdauer ist nun die wich-
tigste Aufgabe, welche im Hioblick auf die Zuriickfiihrung des perio-
dischen Systems auf Umwandlungen der Llemente zu 18sen ist. Ich
hoffe, dariiber bald niheres mitteilen zu kénnen.

Karlsruhe i. B.,, Physik.-chem. Iostitut d. Techn. Hochschule,

69. Hans Fischer und Heinrich Rése: Binwirkung von
Natriummethylat auf Bilirubinsfiure, Bilirubin und@ Hemi-
bilirubin.-

[Aus der II. Medizinischen Klinik zu Miinchen.]
(Eingegangen am 3. Februar 1913.)

In firiiheren Untersuchungen!) wurden in systematischer Weise
Pyrrole, die durch Kohlenstoffatome miteinander verkniipft
sind, aut ihr Verhalten gegen Natriummethylat bei hoher Temperatur
gepriift, und es hat sich dabei ergeben, dall alle derartigen bis jetzt
untersuchten Pyrrole beim Erhitzen mit diesem Reagens zerfallen
unter Bildung monomolekularer Pyrrole. Tin analoges Verhalten
zeigen nun das Bilirubin und Hemibilirubin. Aus beiden gewannen
wir mit Natriummethylat die von H. Fischer uod E. Bartholoméus
ausPhonopyrrol-carbonsiureerhaltene2.4.5-Trimethyl-pyrrol-3-pro-
pionsidure. Da man bei der Reduktion ohne vorherige Beh:andlung mit
Natriummethylat our die isomere trisubstituierte Phonopyrrol carbon-
siiure erhilt, so mull im Hemibilirubin eine freie CH-Gruppe vorhan-
dep sein, die in diesem Korper ja schon durch die intensive Ehrlich-
sche Aldehydreaktion angezeigt ist. Weiterhin ist es nach dem Befund
der tetrasubstituierten Saure wahrscheinlich, daB die Muttersubstanz
dieses Korpers durch ein Kohlenstoffatom mit dem nachsten Pyrrol-
kern verkniipit ist.

Auch Bilirubinséiure wurde dem gleichen Verfahren unter-
worfen, hier aber entstand die tetrasubstituierte Siure nicht, dagegen

1) H. 82, 400; 83, 50.
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in relativ guter Ausbeute ein neuer Ké&rper, fiir den wir den Namen
Xanthopyrrol-carbonsiure vorschlagen. Die neue Sidure steht
in sehr naber Beziehung zu ihrer Muttersubstanz, denn durch Reduk-
tion mit Eisessig-Jodwasserstoff wird die Bilirubinsdure in
recht guter Ausbeute zuriickgewonnen. Ob der von uns isolierte
Korper mit der von Piloty und Thannhauser?) beschriebenen
Dehydrobilinsiiure identisch ist, erscheint uns nicht unwahrscheinlich,
indessen war uus die Herstellung eines Vergleichspriparates nach den
Angaben dieser Autoren infolge Mangels an Materinl nicht méglich.
Sollte bei unserem Kérper in der Tat ein Oxydationsprodukt vorlie-
gen, so wiirde folgende Formel seiner Konstitution Rechnung tragen:

C:H;.C—C.CH; CH;.C—C.CH,.CH,.COOH

CH,.¢C C- -0- -C C.CH;4
~ ~N

N—  ——-—N

Du die tetrasubstituierte Sidure nicht aus der Bilirubinsiure beim
Behandeln mit Natriummethylat entsteht, worin wir eine Bestatigung
unserer, eine Sauerstoifbriicke enthaltenden Bilirubinsiure-Formel er-
blicken, so miiite — sofern der Nachweis gelingt, daB die »Bilirubin-
siure-Konfiguration« im Bilirubin bezw. Hemibilirubio vorgebildet
ist — die tetrasubstituierte Siure aus einem selbstdndig vorhande-
nen Pyrrolkern hervorgegangen sein. Dieser Nachweis ist nun in
der Tat gelungen, indem wir sowohl aus Bilirubin wie Hemibilirubio
als Nebenprodukt der Einwirkung von Natriummethylat die Xantho-
bilirubinsdure haben fassen kdnnen. Damit ist zum erstenmal
der Beweis geliefert, dafl im Hemibilirubin und Bilirubin ein dritter
Pyrrolkern vorhanden sein mu@.

FExperimenteller Teil.

Xantho-bilirubinsaure.

1 g Bilirubinsiure wurde mit einer Natriummethylatlosung (her-
gestellt aus 1.4 g Natrium und 20 ccm Methylalkohol) im Einschmelz-
rohr 5 Stunden auf 220—230° erhitzt. Alsdann hatten sich kleine
kugelige Gebilde von faseriger Struktur abgeschieden. Der Inhalt
der Rohre roch schwach nach Awmmoniak. Der Methylalkohol wurde
im Vakuum abgedampit und der Riickstand mit Wasser, in dem
er sich loste, herausgespiilt. Die Losung wurde mit verdiinoter
Schwefelsdure eben kongo-sauer gemacht. Es schieden sich briunliche
amorphe Flocken aus. 8ie wurden abgesaugt und getrockanet (ca. 0.7 g).
Durch Verreiben mit Ather konnte eine erhebliche Menge verunreinigen-

1) B. 45, 2393 [1912).



der Substanz entzogen werden. (Riickstand wog noch -0.35 g.) Aus
Alkobol krystallisiert der Riickstand in mikroskopischen, kleinen, gelben
Prismen. Schmp. 274°. In %/,0-Natronlauge ist der Korper glatt, in Bi-
carbonat nur teilweise und ohne sichtbare Koblensiure-Entwicklung los-
lich. Fr bildet ein schwer l6sliches Natriumsalz und stimmt in allen seinen
Figenschaiten mit der von Piloty und Thanuabauser') durch Oxy-
dation der Bilirubinsiure erhaltenen Substanz iiberein, nur da unser
Korper einen ziemlich scharfen Schmelzpunkt besitzt. Die Analysen
konnten in Anbetracht der geringen Menge Substanz nur mikroana-
lytisch ausgefiibrt werden.

0.00777 g Sbst.: 0.01909 g CO,, 000461 g HQ. — 0.00739 g Sbst.:
0.01844 g CO., 000462 g Hs0. — 0.00545 g Sbst.: 0.45 cem N (189, 754 mm)
[N iiber 50-prozentiger Kalilauge abgelesen).

Ci7Hy N, O3, Ber. C 67.51, H 7.34, N 9.27.
Gel. » 67.01, 68.05, » 6.64, 7.0, » 9.61.

Die Mutterlauge der oben erwihnten Abscheidung (0.7 g) wurde
mit Ather extrabiert und nach dem unten beim Bilirubin beschriebenen
Verfahren auf Trimethyl-pyrrol-propionsiure verarbeitet. Der Nachweis
dieser ist bis jetzt nicht gelungen.

Dafl die Xanthobilirubinsdure tatséichlich in naher Beziehung zur
Bilirubinsiure steht, haben wir bewiesen durch Reduktion mit Eisessig-
Jodwasserstofi, die ganz analog der Bilirubinsiiure-Darstellung?) durch-
gefithrt wurde. Es konnte so die Bilirubinsdure von Schmp. 184—
185°%in guter Ausbeute zuriickgewonnen werden.

Einwirkung von Natriummethylat auf Bilirubin.

In eine Lésung von 4.2 g Natrium in 60 cem Methylalkohol (Kahl-
baum) wurden 3 g fein gepulvertes Bilirubio gegeben und im zugeschmol-
zenen Rohr 5 Stunden auf 220—230° erhitzt. Der Robreninbalt war
braungelb und loste sich in Wasser auf. Aldebydreaktion negativ. Die
alkalische Fliissigkeit wurde mit Ather ausgeschiittelt, der beim Ein-
dunsten eine kleine Menge eines dunklen Nirups hinterlie.

Beim Ansiuern schied sich ein dunkles amorphes Produkt aus
{ca. 0.5 g), das wahrscheinlich im wesentlichen unverindertes Biliru-
bin ist, wenigstens war die Gmelinsche Reaktion positiv. Die saure
Flissigkeit wurde mebrmals ausgeithert und der Ather im Vakuum
eatfernt. Der Riickstand wurde dann mit siedendem Wasser iiber-
gossen und tiichtig durchgeschiittelt, wobei ein Sirup zuriickblieb, von
dem durch Filtration durch ein féeuchtes Filter getrennt wurde. Die
wiBrige Fliissigkeit fluorescierte stark. Nach dem Erkalten wurde

1) B. 45, 2393 [1912]. 3 H. 88, 67.
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mit Ather mehrmals ausgeschiittelt. Der Atherriickstand wurde mit
20 cem einer 5-prozentigen feucht-dtherischen Lésung von Pikrinsiure
eingedampft und dapach mit 6 ccm Alkohol aufgenommen. Beim
Stehen in Fis und Reiben, am besten Impfen, schieden sich 0.5 g eiues
Pikrates aus. Es wurde aus wenig Alkohol umkrystallisiert. Schmp.
125—126° Ehrlichsche Reaktion negativ. Es unterliegt kaum eisem
Zweifel, daB das Pikrat der von Fischer') und Bartholomius aus
Phonopyrrol-carbonsiiure gewonnenen 2.4.5-Trimethyl-pyrrol-3-
propionsiure (Schmp. 126—127°) vorliegt.

0.2227 g Sbst.: 0.3829 g CO,, 0.0950 g Hs0. — 0.1917 g Sbst.: 24.0 cem
N (18°, 715 mm).

CisHisOoNy. Ber. C 46.81, H 4.42, N 13.66.
Gef. » 46.89, » 4.77, » 13.64.

Der in Wasser uplisliche Riickstand wurde in Chloroform gelost.
Der Verdunstungsriickstand schied beim Verreiben mit Alkobol einen
gelben festen Kiorper aus. Schmelzpunkt nach dem Umkrystallisieren
aus Alkohol 276° Der Mischschmelzpunkt mit Xantho-bilirebiu-
saure ergab keine Depression. Hiernach und nach den sonstigen
Ligenschaften liegt die oben beschriebene Xantbo-bilirubinséure vor.
Die Ausbeute ist gering.

Kinwirkung von Natriummethylat auf Ilemibilirubin,
2.7 ¢ Hemibilirubin wurden zu einer Losung von 3.5 g Natrium in
50 cem Methylalkohol (Kahlbaum) gegeben, worin es sich nach
einiger Zeit loste. Die Losung fluorescierte intensiv mit bluteoter
Farbe. (Spektroskopische Streifen im Rot sowie Urobiliostreifen.)
Man erhitzt im Einschmelzrobr 5 Stunden auf 220—230°. Der braun-
gelbe Rohreninhalt roch schwach nach Ammoniak. Er l6ste sich in
Wasser auf. Die Ehrlichsche Aldebydreaktion war verschwunden.
Der Atherauszug der alkalischen Ldsung war auch hier gering und
nicht zum krystallisieren zu bringen.

Es wurde mit verdiiunter Schwefelsdure angesiuert und uusge-
athert. Hierbei schied sich eine kleine Menge Xautho-bilirubin-
siure ab, die durch Schmelz- und Mischschmelzpunkt identifiziert

wurde.
Der Atherriickstand wurde wie beim Bilirubin angegeben behan-

delt. Ausbeute 0.7 g Pikrat der 2.4.5-Trimetbyl-pyrrol-3-pro-
pionsdure. Aldehydreaktion pegativ.
0.1095 g Sbst.: 140 cem N (189, 716 mm).
CisHisOsN;. Ber. N 13.66. Gef. N 13.75.

') H. 83, 67.



