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anhydrid werden 1 Stde. auf dem Wasserbad erwirmt und dann in
Wasser gegossen. Nach dem Festwerden wird der gelbe Niederschlag
abfiltriert, mit Wasser ausgekocht und hierauf aus Essigester umkry-
stallisiert. Gelbe Nadeln mit rotbraunem Oberflichenglanz vom
Schmp. 195°.

0.1387 g Sbst.: 10.3 ccm N (16°, 708 mm).

CioHysO(Ns. Ber. N 828, Gef. N 8.48.
24-Dimethyl-5-formyl-pyrrol

1g 24-Dimethyl-pyrrol, 10 cem absol, Ather und 2cem
wasserfreie Blausfiure werden mit trockmem Salzshiuregas in der
eben beschriebenen Weise behandelt; Es scheidet sieh ein dankles
Ol ab, das nach kurzer Zeit krystallinisdh erstarrt. Die Zerlegang
des salzsauren Imins wurde in dissem Falle nieht durch Erwirmen
wit Wasser, sondern dureb Natronlauge in der Kilte ausgefithrt. Man
16st zu diesem Zweck in kaltem Wasser, filtriert und versetzt unter
Kiihlung mit iiberschiissiger Naironlauge. Nach mehrstiindigem Stehen
filtriert man die auegeschiedenen briunlichen Nadeln ab und krystal-
lisiert aus Wasser um.. Derbe, farblose Nadeln vom Schmp. 90%

0.1146 g Sbst.: 0.2880.g €0,, 0.0768 g H;0. — 0.1287 g Shst.: 18.3 ccm
N (15%, 704 mm).

C;H;ON, Ber. C 68.26, H 7.837, N 11.38.
: Gef. » 68.56, » 7.50, » 11.35.

Der Aldehyd ist sehr-leicht 16slich in Alkohol, Methylalkohol, Eis-
essig, Aceton, Chloroform, Essigester, leicht in Benzol, ziemlich schwer
in Wasser, Ather und Ligroin. Die Farbenreaktion mit p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd ist schon in der Kalte schwach, aber deutlich po-
sitiv, jedoch intensiver als beim 2.4-Dimethyl-5-acetyl-pyrrol. Fuchsin-
schweflige Siure wird nicht gerotet.

220. Hans Fischer und Werner Zerweck: Zur Kenntnis
der Pyrrole, 2. Mittellung: Nitrierung von substituierten
Pyrrolen.

[Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule in Miinchen.}
(Eingegangen am 1. April 1922.)

In der Literatur sind schon zahireiche Nitro-pyrrole beschrieben.
Zuerst haben Ciamician und Silber!) Pyrryl-methyl-keton uad Pyr-
rol-a-carbonsiiure der Nitrierung unterzogen und unter Verdringung
von Acetyl bezw. Carboxyl die entsprechenden Nitroderivate erhalten.

n.B. 18, 1456 [1883]; 19, 1078 [1886].
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- Angeli und Alessandri®) haben mit Athylnitrat bei Gegenwart von
Natrium gearbeitet und das Natriumsalz eines Mononitro-pyrrols ge-
wonpen, das mit Kohlendioxyd in das freie Mononitro-pyrrol iiber-
gefiihrt wurde. Diese Methode ist dann anch noch auf das 2.4-Di-
methyl-pyrrol dbertragen worden. Als dritte Methode ist endlich die
direkte Synthese von Nitro-pyrrolen zu erwihnen, ausgehend vom
Natrium-Nitro-malonaldehyd mit Glycin-ithylester-Hydrochlorid %),

Nach Angeli?) werden Pyrrol und seine Homologen durch Sal-
petersiure 50 weitgehend verindert, da man auf diesem Wege nicht
zu den Nitroderivaten gelangen kann. Uns interessierte das Verhalten
der alkylierten Pyrrole einmal aus rein chemischen Griinden, dann
aber auch, um Erfahrungen zu sammeln fiir den Abbau von Blut-
und Gallenfarbstotf mit Hille von Salpetersiure. Beide Farbstoffe
werden durch Salpetersiure weitgehend verdindert, jedoch sind bis
jetzt krystallisierte Derivate, auBer Bernsteinsiure und Oxalsiure,
nicht erhalten worden.

‘Wider Erwarten nun gelang die Nitrierung der alkylierten
Pyrrole iiberaus glatt, und wir erhielten eine Reihe schén krystalli-
sierter Nitrokdrper. Aus 2.4-Dimethyl-3-carbéthoxy-5-acetyl-
pyrrol (L) entsteht ein alkyliertes Mononitro-pyrrol und zwar 2.4-Di-
methyl-3-carbithoxy-5-nitro-pyrrol (II.). Es wird aleo der
Acetyl-Rest durch die Nitro-Gruppe ersetzt. Diese GesetzmiSigkeit
finden wir wieder beim 2.4-Dimethyl-3-acetyl-5-carbithoxy-
pyrrol (IIL). Hier entsteht 2.4-Dimethyl-3-nitro-5-carbithoxy-
pyrrol (IV.), und man erkennt deutlich den leitenden Einfluf des
Acetyl-Restes.

HaC.(?l;-—‘~(IJ.COOC,H5 HaC.l(l) . -fl;.cooc,Hs
| |
L H.C.0C.C~_-C.CH; -> 1L 0;N.C~_C.CH;
NH NH
. P /NO,
_ H,c.% g.co.cm HC.C-— 06’ o,
Il Hy¢;000.C~__-C.CH; OH

H,C,00C. 00
NH OcH,
H,C.C—— C.NO,

Il i
- IV. §.¢,00¢.C__-C.CH,
NH

Dieses Verhalten ist sehr auffallend und wird wohl auch fiir
spiitere Synthesen in der Pyrrol-Reihe bedeutungsvoll werden. Eigent-

+ CH:.COOH.

Y R. A, L.[5] 20, 1 311 [1911}
?) Hale und Hoyt, Am. Soc. 87, 2588 [1915].
) Ahrens-Sammlung 17, 318 [1912]; Meyer-Jacobson 3, 179.
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lich sollte man erwarten, daB alkyliertes a-Mononitro-pyrrol entsténde,
da bei der Einwirﬁung von konz. Schwefelsiure immer zuerst die
Carbéthoxy-Gruppe in a-Stellung eliminiert wird und dann erst bei
weiterer Einwirkung auch der Substituent der 8-Stellung. Beschrénkt
ist allerdings die Einwirkung der Schwefelsdure auf Carbithoxy- und
Acetyl-Rest. Hier nun tritt Abspaltung der B-Acetyl-Gruppe und
Ersatz durch die Nitrogruppe ein '— eine Reaktion, die offenbar so
verliuft, dafl entsprechend den Wielandschen Anschauungen an die
Doppelbindung zwischen Methyl und Acetyl zunichst HNO; angelagert
wird und dann Abspaltung von Essigsiure erfolgt wegen der Unmig-
lichkeit des Haftens von zwei negativen Gruppen an 1 Kohlenstoff-
atom. Beide bis jetzt erwahnten Nitro-ester lassen sich zur freien
Siure verseifen. In Bestlitigung der leitenden Wirkung der Acetyl-
Gruppe gelangt man zu derselben Nitro-siiure ausgehend von 2.4-Di-
methyl-5-acetyl-pyrrol-3-carbonsiure, die bei der Nitrierung
ihren Acetyl-Rest gegen die Nitro-Gruppe austauscht. Denselben
EinfluB wie die Acetyl-Gruppe tibt auch, wie zu erwarten ist, die
Aldehyd-Gruppe aus, und man erhiilt aus 2.4-Dimethyl-3-carb-
dthoxy-5-formyl-pyrrol das 2.4-Dimethyl-3-carblithoxy-
5-nitro-pyrrol.

Man sollte nun eigentlich erwarten, daB auch die Carboxyl-
Gruppe einen #hnlichen dirigierenden EinfluB ausiiben wiirde, wie
wir es eben beim Acetyl- und Formyl-Rest gesehen haben. Dem ist
aber nicht so, denn das 2.4-Dimethyl-3.5-dicarbithoxy-pyrrol
(V.) entledigt sich glatt seiner Methyl-Gruppen, und an die Stelle
dieser Methyl-Gruppen treten zwei Nitro-Gruppen ein, wihrend die
gegen Schwefelsiiure so labilen Carbithoxy-Gruppen erhalten bleiben,
— ein hochst unerwarteter Befund, vergleichbar der Einwirkung von
salpetriger Siure auf di- und trisubstituierte Pyrrole, aus denen auch
eine a-Methyl-Gruppe abgespalten wird unter Bildung des Oxims des
entsprechenden 3-substituierten Maleinimids?).

H;C.C——C.COOC;H;, O3N.C—~-C.COOC;H;

V. H,c,ooc.g\/g. CH, VL Hsc,ooc.g:\/é':.No,
NH NH

Sehr bemerkenswert ist das Verhalten dieses 2.4-Dinitro-
3.5-dicarbithoxy-pyrrols (VL) beim Erhitzen iiber seinen Schmelz-
punkt oder im Vakuum auf 100°. Es spalten sich dabei quantitativ
2 Mol. NO sowie das Krystallwasser der Verbindung ab, und es resul-
tiert mit grofter Wahrscheinlichkeit ein Dioxo-pyrrol — eine Re-
aktion, die schon von Ciamician und Silber beim 2.5-Dinitro-3.4-

1) Piloty und Quitmann, B. 42, 4694, 4701 {1909].
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dibrom-pyrrol beobachtet wurde'). Fiir die entstehende Verbindung
kimen folgende Strukturformeln in Betracht:

0:C- - C.COOGH; HO.C- - -C.COO0C:H;

H;.C,OOC([J§§/PJOH HanOOC.Clqﬁ/Clio
N N
O!C o ’C. COOC:HE.
HsCaOOC.é</(!3:0
NH

Simtliche hier beschriebenen Nitroverbindungen sind in Alkali
leicht Ioslich mit gelber Farbe unter Bildung der Natriumsalze der
entsprechenden Pseudosiuren. Es wird von besonderem Interesse
sein, ob auch. bei den N-alkylierten Pyrrolen diese Eigenschaft er-
halten bleibt oder nicht.

Weiterhin wurden zweikernige Pyrrole mit zur Untersuchung
herangezogen. Hier tritt glatte Sprengung an der die Pyrrolkerne
verkniipfenden CH)-Gruppe ein, und zwar ist es — wenigstens in
dem bisher untersuchten Falle — gleichgiltig, ob man von den Di-
pyrryl-methanen oder von den zugebdrigen Farbstoifen ausgeht.

Hsc,ooc,.(ﬁ‘m C.CH, H:C.C - C.COOG,H;
il I
[ H,C.C-_C }CH, ----- > 0,N.C~_-C.CH;
NH ) NH

Dieses Verhalter - ist wieder vergleichbar der Einwirkung der
salpetrigen Siure auf Bilirubinsiiure, die, wie H. Fischer und Rése?)
gefunden haben, durch dieses Reagens zerfillt zu Methykathyl-malein-
imid und dem Oxim der Phonopyrrol-carbonsiure, nur daB bei der
Salpetersiure die Alkylgruppe in a-Stellung erhalten bleibt — eine
Tatsache, die-fiir die weitere Bearbeitung des Blut: und Gsllen-Farb-
stolls von groBer Wichtigkeit zu sein scheint; insbesondere wird sich
anf diese Weise entscheiden lassen, ob im Blutfarbstoff, entsprechend
der Willstétterschen Formulierung, fireie ~Alkyl-Gruppen vor-
banden sind oder nicht, entsprechend der Kiuster-Fischerschen
Formulierung. Auch die Untersuchung des Carboxylgruppen-reichen
Uroporphyrins wird von Interesse sein.

Beschreibung der Versuche.
2.4-Dimethyl-3-carbithoxy-5-nitro-pyrrol (1)
5g 2.4-_-Dimethbyl-?a-carbéthoxy-:')-acetyl-pyrroL (L) wer-
den in einem K&lbchen mit 35 cem konz. Salpetersiure (d = 1.4)
ibergossen. Unter Entwicklung von nitrosen Gasen geht der Ester

1y B. 20, 2598 [1887]. ’) H. 82, 408 [1912].
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in einigen Minuten in Losung. Stirkere Erwirmupg des_Kolbens
verhindert man durch Einstellen in kaltes Wasser. Nach l'nehrerpn
Stunden werden die ausgeschiedenen Krystalle iiber Glaswolle abge-
saugt und mit Wasser gewaschen. Schmp. 147.5°. Aus dem Filtrat
gewinnt man durch Versetzen mit Wasser eine weitere, jedoch weniger
reine Menge vom Schmp. 146—147° Durch Umkrystallisieren aus
verd. Alkohol erhilt man farblose, sebr schon krystallisierende Nadeln
vom Schmp. 149.5°

0.0959 g Sbst.: 0.1791 g CO5, 0.0488 g Hy0. — 0.1195 g Sbst.: 02285 g
C0s, 00622 g Hy0. — 0.1200 g Sbst.: 14.5 cem N (219, 719 mm).

CoH,130,Ny.  Ber. C 50.92, H 5.70, N 138.21,
Gef. » 50.95, 51.02, » 5.69, 5.82, » 13.27.

Der Nitro-ester ist leickt 13slich in Alkohol. Methylalkohol, Aceton,
Ather, Chloroform, Essigester, weniger leicht in Eisessig und Benzol,
ziemlich schwer in Wasser, sehr schwer in Ligroin. In verd. Natron-
lauge ist er mit gelber Farbe 15slich. Die &therische Liosung reagiers
gegen Lackmus neutral. Die Ehrlichsche Resktion mit p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd ist auch-in der Hitze negativ.

Das 2.4-Dimethyl-3-carbiithoxy-5-nitro-pyzrol entsteht aluch bei
der Einwirkung von konz. Salpetersiiure auf 2.4-Dimethyl-3-carb-
dthoxy-5-formyl-pyrrol,aut Bis-[2.4-dimethyl-3-carbathoxy-
pyrryl]-methan und auf Bis-[2.4-dimethyl-3-carbithoxy-pyr-.
ryll-methen.

2.4-Dimethyl-5-nitro-pyrrol-3-carbonsiure.

92.4-Dimethyl-3-carbithoxy-5-nitro-pyrrol wird in stark
verd. Natronlauge gelost. Zu der gelben Lbsung gibt man nun soviel
ca. 22-proz. Natronlauge, bis ein dicker Niederschiag des ausgeschie-
denen Natriumsalzes entsteht. Man 1aBt nun bei gewshnlicher Tem-
peratur einige Stunden stehen. Der Niederschlag geht allmiklich in
Losung; es ist Verseifung eingetreten und das Natriumsalz der 2.4-Di-
methyl-5-nitro-pyrrol-3-carbonsiure entstanden. Man siuert die Lo-
sung mit verd. Schwefelsiure an, wodurch die Saure in Form von
farblosen Nadeln ausiallt, saugt ab, wischt mit Wasser und krystalli-
siert aus Wasser um. Schmp, 231° unter starker Gasentwicklung.

0.1297 g Sbst.: 17.9 ccm N (15°, 709 mm),

CiHsO.N;. Ber. N 15:22. Gef. N 15:26.

Die Nitro-siiure ist leicht’ 18slich in Alkohol, Methylalkohol,
Aceton, Essigester, weniger leicht in Eisessig und Ather, sehr scliwer
in Chloroform, Benzol, Ligroin und Petrolather. Von Natronlauge und
Sodaldsung wird sie gelost und durch Saure wieder geliillt. In heiflem
Wasser ist sie ziemlich leicht 16slich, sehr schwer in kaltem.
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Die eben beschriebene Verbindung entsteht auch beim ali-
méhlichen Eintragen von 2.4-Dimethyl-5-acetyl-pyrrol-3-car.
bonsiure in konz. Salpetersiiure. Bald tritt Losung und nach einiger
Zeit Krystallausscheidung ein. Zur Reinigung werden die abfiltrierten
Krystalle in verd. Natronlauge geldst und die Ldsung mit verd.
Schwefelsdure angesiuert. Der dadurch entstandene Niederschlag
wird abfiltriert und aus Wasser umkrystallisiert. Schmp. 230°. Misch-
Schmelzpunkt mit der durch Verseifen von 2.4-Dimethyl-3-carbathoxy-
S-nitro-pyrrol hergesteliten Verbindung ergab keine Depression.

2.4-Dimethyl-3-nitro-5-carbithoxy-pyrrol(IV.).

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt aus 2.4-Dimethyl-
3-acetyl-5-carbiathoxy-pyrrol (IIL) und konz. Salpetersiure ganz
entsprechend der Darstellung von 2.4-Dimetbyl-3-carbithoxy-5- nitro-
pyrrol. Durch Umkrystallisieren aus verd. Alkohol erhilt man kleine,
farblose Nadeln vom Schmp. 204°.

0.1177 g Sbst.: 0.2185 g CO4, 0.0633 g Hy0. — 0.1197 g Sbst.: 14.5 cem
N (179 718 mm). »

CoH;30,Ns. Ber. C 5092, H 5.70, N 13.21.
Gel. » 50.64, » 6.02, » 13.47.

Die Verbindung ist leicht 18slich in Aceton, weniger leichttin Alkokol,
Ather, Chloroform, Benzol, sehr schwer in Petrolither, ziemlich schwer
in Wasser. In verd. Natronlauge ist sie leicht 16slich. Die #therische
Losung reagiert gegen Lackmus neutral. Reaktion mit p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd auch in der Hitze negativ.

2.4-Dimethyl-3-nitro-pyrrol-5-carbonsiure.

0.1 g Nitro-ester werden mit 10 ccm 2-proz. Natronlauge ¥, Stdn.
am RiickfluBkiihler gekocht. Nach dem Abkiihlen wird die Losung
mit verd. Schwefelsiure angesiuert, wodurch die freie Sdure aus-
geschieden wird. Die Verbindung farbt sich bei 240° dunkel und ver-
kohlt beim Erhitzen auf hohere Temperatur, ohne zu schmelzen.

2.4-Dinitro-3.5-dicarbiathoxy-pyrrol (VL).

5g 24-Dimethyl-3.5-dicarbithoxy-pyrrol (V.) werden in
einem Ko6lbchen mit 30 ccm konz. Salpetersiure (d = 1.4) iibergossen.
Unter Entwicklung von nitrosen Gasen geht die Substanz allmihlich
in Losung. Zur Beschleunigung der Auflésung schwenkt man hiufig
um; stirkere Erwirmung verhindert man durch Einstellen des Ge-
fifes in kaltes Wasser. Nach einigen Stunden beginnt die Krystall-
ausscheidung. Nach mehrstindigem Stehen werden die gelblichen
Krystalle iiber Glaswolle abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus
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Alkohol umkrystallisiert. Schwach gelblich gefirbte Tafeln vom
Schmp. 136° unter Gasentwicklung.
0.1229 ¢ Sbst.: 0.1703 g COy, 0.0454 g H,0. — 0.1106 g Sbst.: 0.1526 g
CO0,, 0.0404 g H,0. — 0.1172 g Sbst.: 14.2 cem N (179, 723 mm).
CroH1: OsNa + H30 = CyoH;3 05 N3,
Ber. C 317.61, H 4.11, N 13.17.
Gef. » 37.80, 37.64, » 4.13, 3.99, » 13.57.

Die Verbindung ist leicht 16slich in Aceton, Chloroform und Essig-
ester, weniger in Alkohol, Methylalkohol, Eisessig, Ather, Benzol,
schwer in Ligroin, Petrolither und Wasser. In verd. Natronlauge und
Sodaldsung mit gelber Farbe loslich. Die Reaktion mit p-Dimethyl-
amino-benzaldehyd ist auch in der Hitze negativ. Die &therische
Losung reagiert gegen Lackmus sauer.

0.0626 g Sbst. (im Vakuum iiber PaO; bei 56° getrocknet) wurden im
Vakoum auf 100° bis zur Gewichtskonstanz erhitzt; Gewichtsabnahme: 0.0154 g.
Ber. fiir H,0 + 2NKO0 0.0150 g.

. 1 g Substanz wurde mit Jodwasserstofi-Eisessig (1:2) im sieden-
den Wasserbad erhitzt. Lbsung trat sofoft ein, und im Kolbenhals
schieden sich bald Jodkrystalle ab. Nach 1%/, Stdn. wurde mit Phos-
phoniumjodid in der iiblichen Weise entfirbt und der Jodwasserstofi-
Eisessig zum griofiten Teil im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand
wurde mit Sodalsung alkalisch gemacht und mit Wasserdampf ab-
getrieben. Im Destillat beobachtet man minimale Aldehyd-Reaktion,
die nur von Spuren von Pyrrolen herriihren kann. Auferdem ging
ungefihr der dritte Teil des Pyrrol-Stickstoffs in Form von Ammo-
niak iiber.

Auch die Sodalauge wurde auf Pyrrol verarbeitet. Es war jedoch offen-
bar totale Zerstorung des Korpers eingetreten, wihrend bei Annahme des
Haftens der Nitrogruppen in der Seitcnkette mit Bestimmtheit das Auftreten
von Dimethyl-pyrrol hitte erwartet werden miissen; dessen Anwesenheit
konnte der Beobachtung micht entgehen, da es schon in geringsten Spuren
durch intensive Aldehyd-Reaktion erkannt wird.



