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406. Hans Fischer und Max Schubert: Uber Tetrapyrryl-
athane (1.).
[Aus d. Organ.chem. Institut d. Techn. Hochschule Minchen.]
(Eingegangen am 19. Oktober 1923.)

Nachdem H. Fischer und Ammannt) festgesiellt hatten, dab bei
alkalischer Kondensation von Pyrrol-aldehyden mit Pyrrolen Tripyrryl-me-
thane entstehen, lag es nahe, Pyrrole mit Glyoxal alkalisch zu kon-
densieren, um auf diese Weise Teirapyrryl-dthane zu erhalten. In
der Tat gelang diese Reaktion glatt mit 24-Dimethyl-3-carbédthoxy-
pyrrol, und wir erhielten das schin krystallisierende Tetva-[2.4-di-
methyl-3-carbdthoxy-pyrryl-5]-dthan (1)
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Dasselbe Athan bildet sich auch bei der Kondensation des 2.4-Dimethyl-3-carbith-
oxy-pyrrols mit Glyoxal bei Gegenwart von Salzsiure, und zwar in besserer Aus-
beute, weil bei der sauren Kondensation ein Nebenprodukt, auf das spéler nither cin-
gegangen werden soll, nicht oder nur in geringer Menge enlsteht. Diese Konden-
sation wurde schon vor nahezu 10Jahren von H. Fischer und Eismayer durch-
gefihrt, damals aber nicht veréifenllicht, weil die Analysen nicht gut slimmten und
die weitere Untersuchung des analog dargestellten Tetra-[2.4-dimethyl-3-ace-
tyl-pyrryl}-athans?) zu Resultaten fiibrle, die die LEntsiehung eines Korpers der
genannlen Konstitution nicht als gesichert erwiesen. Nach wunseren neuweren Unter-
suchungen ist es d#duBerst wahrscheinlich, dali der damals erhaltene Korper tat-
sachlich Tetra-({2 4-dimethyl-3-acetyl-pyrryl}-ithan ist; es treten hierbei jedoch zahl-
reiche Komplikationen auf, und wir wollen hieriiber erst Mitteilung machen, wenn
die Untersuchung vollkommen abgeschlossen ist.

Nenerdings schreiben Tschelinzew und Tronows3) dem von Baeyer er-
haltenen »Aceton-pyrrols« die Konstilution cines durch C-Atome in o-Stellung
verkniipften, viergliedrigen Pyrrol-Systems zu, in dem also ein 16-Ring enthalten sein
soll. Die von uns schon [rither festgestelltc aufBlerordentliche Stabilitit des Korpers,
auch gegen Eisessig-Jodwasserstoff, fallt auf.

DaBl dem Korper I tatséichlich die Konstitution eines Tetrapyrryl-dthans
zukommt, geht eindeutig zuniichst aus den hierflir stimmenden Mol.-Gew.-
Bestimmungen hervor, die in Pyridin und Eisessig durchgefiihrt worden
sind. Vervollstindigt wird der Beweis dadurch, daB durch oxydierende
Spaltung 2Mol. Bis-[24-dimethyl-3-carbidthoxy-pyrryl-bH]-methen
(II) entstehen.

H;C,00C. C—ﬂc CH; H.C.C---C.COO0CsH;

| |
H,C. b\ /C -~ CH===C-__»C.CH;
NH II. N
Durch Einwirkung von Eisessig-Jodwasserstotf erfolgt Aufspaltung zu
einem Gemisch von Pyrrolen, in dem 2.4-Dimethyl-pyrrol und 2.4.5-
Trimethyl-pyrrol enthalten sind. Dieser Versuch muB noch in gro-
Berem MaBstabe wiederholt werden, insbesondere ist es von Interesse,
ob in dem Gemisch ein a-Athyl-pyrrol enthalten ist. Kalium-methylat lie-
fert das schon krystallisierende - Tetramethyl-pyrrol. Das »Athanc

1y B, 56, 2319 [1923] 2) B. 47, 2027, 3274 [19t4].
33 1922 I 1296, 1923, III 1086
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1Bt sich verseifen zur Carbonsiure; auch hier traten dann Komplikationen
auf, inshesondere erwies sich der verseifte Korper nicht als ideuntisch
mit dem Kondensationsprodukt von 2.4-Dimethyl-pyrrol-3-carbon-
sdure mit Glyoxal und Salzsdure. Alle diese Schwierigkeiten erscheinen
uns wichtig, weil sich hier zum ersten Male in der Pyrrolreihe bei syp-
thetischen Produkten Komplikationen prgeben, wie sie bei Blut-, Blatt- und
Gallenfarbstoff und deren Derivaten auftreten.

Was nun den Vergleich des Tetrapyrrylsithans mit Tripyrryl-methan
anbelangt, so tritt zunichst zweifellos durch den Eintritt eines Dipyrryl-
methan-Restes an Stelle eines Wasserstoffatoms eine betrichtliche Stabili-
sierung des Systems ein; denn die Tripyrryl-methane zerfallen unter dem
EinfluB von Mineralsduren glatt in Dipyrryl-methen und freies Pyrrol, wih-
rend das Tetra- [2.4-dimethyl-3-carbdthoxy-pyrryl Jithan unter den gleichen
Bedingungen gegen Salzsiure resistent ist. Allerdings ist bei dieser ver-
gleichenden Betrachtung eine gewisse Vorsicht am Platze, indem die Sub-
stituenten des Pyrrolkernes, vielleicht auch die Loslichkeitsverhiltnisse,
cinen entscheidenden Einfluf ausiiben, wie dies aus den alten Unter-
suchungen von Piloty, H. Fischer und jhren Mitarbeitern hervorgeht.
Damals wurden die Blutfarbstotf-Spaltprodukte der Kondensation mit Gly-
oxal in saurem Medium unterworfen, und es wurden lediglich Dipyrryl-
methene erhalten. Die Ursache hierfiir kann die Hinfiilligkeit des primir
gebildeten »Athans¢ sein, vielleicht aber auch tritt primir beim Glyoxal
eine hydrolytische Spaltung zu Formaldehyd und Ameisensiure cin, und
letztere bildet dann das Methen. Die alkalische Kondensation der Blutfarb-
stoff-Bausteine mulBl darber Auskunft geben; wegen der enormen Kosten,
die diese Untersuchungen bedingen, haben wir zunichst die alkalische Kon-
densation mit 2.4-Dimethyl-pyrrol und mit Pyrrol begonnen und hoffen, dar-
Uber hald niiher berichten zu konnen.

Von besonderem Interesse ist matiirlich die Oxydation des Tetrapyrryl-
iithans. Willstédttert) hat fir das Atioporphyrin die Konstitutions-
formei 11 aufgestellt, und demgemiB solite bei der Oxydation des Tetra-

H:;C.C—(E.CgHs H;Cs .Ciﬁ(’lj. CH,
I |
HaCC\/C C==" *C\_/C.H
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H;C.C~ >C - Q=0 =0 —CH
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H;C.C——C.CsH;s 1IL H.C—=C-—~CH

[2.4-dimethyl-3-carbithoxy-pyrryl |-thans das Porphyrin-Spektruin auftreten.
Das ist nicht der Fall. FEisenchlorid spaltet, wie bereits erwihnt zum Di-
pyrryl-methen. An der Luft fritt mach kurzem Liegen Gelbfirbung ein,
genau wie beim Mesobilirubinogen.

Alles erinnert an den Gallenfarbstoff, nichts an den Blutfarbstoff, und
wir erblicken in den Eigenschaften des synthetisch erhaltenen Tetrapyrryl-
ithans eine Bestitigung der Auffassung, dal nicht der Blutfarbstoff,
so wie es Willstdtter im Atioporphyrin annimmt, aus vier Pyrrolkernen,
verkntipft duarch eine C-C-Briicke, aufgebau} ist, sondern, daBl diese Kon-

13 Untersuchungen dber Chlorophyll, S.39.
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stitution dem Gallenfarbstoff zukommt, entsprechend der Formulierung
von H. Fischer.

Wir halten es mit Willstatter aber fiir wahrscheinlich, dafi dasselbe
System auch im Blutfarbstoff die Grundlage bildet; denn nachdem Fischer
und Reindel®) nachgewiesen haben, daB in der Zelle leicht aus dem
Blutfarbstoff Himatoidin, d.h. Gallenfarbstoff, entsteht, miissen enge, ver-
wandtschaftliche Beziehungen zwischen den beiden Farbstoffen angenommen
werden, so, wie es die Himinformel von H. Fischer®) ausdriickt. Wir
nehmen an, daB-auBer der Athinbriicke noch 2 Methingruppen in o-Stellung
die Pyrrolkerne verkniipfen. '

Auch das spektroskopische Verhalten der komplexen Salze
der Dipyrryl-methene weist auf Bezichungen dieses Typs zum Gallen-
farbstofl hin. Aus Mesobilirubinogen liBt sich leicht e¢in komplexes Kupfer-
salz mit drei charakteristischen Streifen erhalten”), und wir haben uns
iiberzeugt, daf auch unsere Kuplfersalze in Chloroform-Ldsung von ge-
eigneter Konzentration nicht nur einen Streifen geben, wie seinerzeit®)
miteeteilt, sondern drei Streifen, einen in Rot und zwei in Griin-Blau,
genau so wie das erwihnte Mesobilirubinogen-kupfersalz.

Auch mit Zinkacetat gehen die Methene komplexe Salze, die bei
den Methenen des Blutfarbstoffes insbesondere durch eine intensive Fluo-
rescenz ausgezeichnet sind, genau wie heim Urobilin, und die auch den-
selben spektroskopischen Befund geben. Eisen dagegen ist nicht stabil
in die Methene komplex einfithrbar, und es scheint, daB das Dipyrryl-
methen-System keinen geniigend ungesittigten Charakter besitzt, um die
zur Komplexhindung des Eisens notwendigen Nebenvalenzen zur Verfiigung
zu stellen. Dies erfolgt offenbar erst, wenn zwei weitere Methingruppen
in den Komplex eintreten. Unsere Untersuchungen werden in dieser Rich-
tung fortgesetzt. :

Der Direktion der Héchster Farbwerke, insbesondere Hrn. General-
direktor Haeuser, sind wir fiir Schenkung einer groBeren Menge Glyoxal
zu grofem Danke verflichtet.

Beschreibung der Versuche.

Kondensation von 24-Dimethyl-8-carbidthoxy-pyrrol
mit Glyoxal in alkalischem Medium: Tetra-[2.4-dimethyl-
3-carbithoxy-pyrryl]-dthan.

Das Gemisch von 0.6 g Pyrrol, 0.6 g Glyoxal-disulfat und 1.5 g lestem Atz-
kali wurde mit 15 ccmn absol. Alkohol versetzt und das Ganze unter ofterem
Umschwenken im Wasserbade am Riickflufkiihler zum lebhaften Sieden er-
hitzt. Die alkohol. Lauge nahm hierbei zunichst eine schwirzlich-griine
Firbung an, die aber im Verlauf der Reaktion mach braun-rot umschlug.
Nach 1-stdg. Erhitzen wurde der Kolbeninhalt (alkohol. Lésung plus Boden-
satz) noch heill solange worsichtig mit destilliertem Wasser versetzt, bis
sich kein weiterer Niederschlag mehr bildete. Nach dem Erkalten wurde

5) M. 127, 299 (1923).

8) Nileres: Ergebnisse d. Plhysiologie 15, 185 bzw. 219, und in Oppenhei-
mer: Handbuch der Biochemie -(erscheint demnachst); vergl. auch Kiisler in Ab-
derhaldens Biolog. Arbeitsmethoden. Abt.I, Teil 2, Heft8 [1921].

% H. Fischer und P. Meyer, H. 75, 339.

3y H. Fischer und M. Schubert, B. 56, 1211 [1923].
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abgesaugt und der Riickstand mit wenig kaltem Alkohol gewaschen. Auf
dem Wasserbade getrocknet, wog er 0.5g. Hierauf wurde zur Entfernung
eines gebildeten Nebenproduktes mehrmals mit siedendem Alkohol, dann
zur Entfernung von Atzkali mit siedendem Wasser ausgezogen. Der Rick-
stand (0.1¢g), auf dem Wasserbade getrocknet, ist ein einheitlicher, in farb-
losen Blittchen krystallisierender Korper vom Schmp. 2820, Die Losung in
Eisessig ist intensiv griin gefirbt, sie zeigt im Spektroskop einen charak-
teristischen Streifen in Gelb. Die Umkrystallisation gelingt aus heillem
Eisessig (Schmp. 2829), mit besserer Ausbeute aus Pyridin-Wasser. Das
Produkt ist ziemlich leicht lslich in Pyridin, schwer im Eisessig, sehr schwer
in Chloroform, Alkohol und Aceton, unléslich in Ather, Petrolither, Ligroin
und Wasser. Zur Analyse wurde das Produkt bei 120° zur Gewichiskonstanz
getrocknel, wobei es sich gelb firbte.

0.1011 g ShsL.: 02435 g CO,, 0.0661 g H,0. — 4.454 mg Shst.: 0328 ccm N (157, 723 mm).

CagHygOs Ny Ber. C 66.04, H 730, N 812 Gef. C 6571, I 7.32, N 8.30.

Mikro-Mol.-Gew.-Bestimmungen nach Pregl: 7.591mg Sbsl. guben in 297g

Pyridin einc Sdp.-Erhéh. von 0.0110,
Ber. M 690. Gef. M 625.
7.719 mg Sbst.: gaben in 1.58 ¢ Eisessig cine Sdp.-Erhidh, von 0.0230.
Ber. M 690. Gef. M 637.

Tetra-[24-dimelhyl-3-carbdthoxy-pyrryl]-4than durch
»saure« Kondensation.

1g 2.4-Dimethyl-3-carbithoxy-pyrrol werden in 15cem Alkohol geldst
und nach Zusatz von 3 ccm 10-proz. alkohol. Glyoxal-Losung und 5 Tropfen
konz. Salzsiiure etwa 2Min. zum Sieden erhitzt. Man beobachtet deutlich
eine Reaktion und slellt mach der angegebenen Zeit in Eis, wobei sich das
Reaktionsprodukt krystallinisch abscheidet. Nach 10 Min. wird abgesaugt
und mit ‘Alkohol und Ather ausgewaschen; Ausbeute 0.8 g. Aus Pyridin kry-
stallisiert der Korper in farblosen, derben Krystallen, die beimn langsamen
Erhitzen bei 2820 schmelzen und sich als identisch erweisen mit dem olhen
beschriebenen alkalischen Londensationsprodulkt mit Glyoxal-disuliai. Der
Misch-Schmelzpunkt ergab keine Depression.

04095¢ Sbhst. gaben in 18.45g Pyridin eine Sdp-Erhdh. von 01090, Gefundenes
Mol.-Gew. 527, wahrend die Theorie 690 verlangl.

Der Vollstindigkeil halber sei noch angefihrl, dali dus Bis<24-dimethyt-3-carh-
dthoxy-pyrryll-methan, das allein nach dem analylischen Befund noch in Frage kdme,
bei 223° schmilzLl.

Oxydation des Tetrapyrryl-dthans zum Methen.

Die Suspension von 0.1g Athan in 5cem Alkohol wurde zum Sieden
crhitzl und hierauf tropfenweise wiillrige Lisenchlorid-Losung zugeselzt,
bis keine Fillung mehr eintrat. Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde
nochmals aufgekocht und nach dem Erkalten filtriert. Die Mutterlauge gab
mit Ehrlichschem Reagens keine positive Reaktion. Sie wurde hierauf
mit Natriumacetat-Losung versetzt bis zur alkalischen Reaktion, hierauf
mit Chloroform ausgeschiittelt und die Chloroform-Losung verdampit. Es
hinterblieb kein Riickstand.

Der Niederschlag wurde mit wenig kaltem Alkohol gewaschen und auf
dem Wasserbade getrocknet. Das Produkt krystallisiert in braun-roten
Nadeln und ist stark aschchaltig; es enthilt Halogen. Es wurde in Chloro-
form gelost und kriftiz mit Natronlauge durchgeschiittelt. Die Chloroform-
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Losung hinterlie beim Verdunsten 0.08 g tiefrote Nadeln, die sich nach der
Umnkrystallisation aus Alkohol durch den Schmp.189¢ als Bis-[2 4-dimethyl-
3-carbiithoxy-pyrryl J-methen erwiesen.

Einwirkung von konz Salzsiiure auf das Athan.

Eine Probe des Athans wurde in konz. Salzsiure suspendiert und mehr-
mals aufgekocht. Die Fliissigkeit fiirbte sich hierbei dunkel, jedoch trat
keine Losung ein. Nach dem Abfiltrieren und Waschen mit Wasser wurde
der Riickstand in Pyridin geldst und mit Wasser gefillt. Durch den Schmelz-
punkt und [bergang in das Methen durch Eisenchlorid-Lésung erwies es sich
als unveriindertes Ausgangsmalerial.

Reduktion: 25¢ Kondensationsprodukt wurden mit einem Gemisch
von 50 cem Lisessig und 23 cem Jodwasserstoff (D. 1.96) 1 Stde. im siedenden
Wasserbade reduziert. Es tritt sofort Losung ein, unbter Abscheidung von
Jod. Das Reduktionsgemisch wurde mit Jodpliosphonium entfirbt, im
Vakuum abdestilliert, und der Riickstand mit Wasserdampf behandelt. Die
zuriickgeblicbene Kolbenfliissigkeit schied beim Erkalten eine Schmiere ab,
aus der nichts Krystallisiertes herausgearbeitet werden konnte.

Das Destillat wurde 4-nal ausgeifithert und nach dem Abdestillieren
des Athers der Riicksland mit 8ccm 10-proz. #therischer Pikrinsidure ver-
setzt. Es krystallisierten 0.45 ¢ eincs Pikrates, das bei 82° schmolz. Aus
der Mutferlauge konnte nach Zusalz von D ccin Pikrinséure nochmals 0.15 ¢
Pikrat vom Schmp. 96-—97° isoliert werden. Die Hauptmenge des Pikrats
(0.45 g} wurde aus Alkohol umkrystallisiert und zeigte jetzt den richtigen
Schinp. 96—97°, der sich auch Dbeim nochmaligen Umbkrystallisieren nicht
inderte. Zur Analyse reichte das Material nicht, doch kann an dem Cha-
rakter des Korpers als 24-Dimethyl-pyrrol-Pikrat kein Zweifel sein.

Die Mutterlauge der Pikrvinsiiure-Fillung wurde, um evtl. nichtpikrat-
bildende Pyrrole zu finden, mit vicl Petroliither versetzt. Dabei schied
sich eine Schmiere ab, die zum griften Teil aus Pikrinsdure neben noch
i Ather geldst gewesenem Pikrat bestand, die beide in Petrolither prak-
tisch unléslich sind.  Die Petroliither-Losung wurde zur Entfernung der
jetzten Pikringdure-Reste mit verd. Natronlaunge, dann mit Wasser je 2-mal
ausgeschiittelt, und nach dem Abdestillieren des Petrolithers der Riickstand
in Ather aufgenommen und mit einer Lésunz von 0.5¢ Diazobenzol-sulfoun-
sidure in 50 ceri Wasser und 1cem verd. Sulzsiure geschiittelt. Es schied
sich zwar eine nicht unbetrichtliche Menge wines Farbstotfes ab, der nach
dem Farbumschlag der alkalischen zur sauren Lésung als B-Azofarbstoff
gelten mufl, es gelang aber nicht, diesen zur Krystallisation zu bringen.
Vermutlich liegt ein Gemisch verschicdener RKérper vor, in dem B-freies
Trimethyl-pyrrol neben anderven Spaliprodukten enthalten ist.

Aufspaltung mit Kalium-methylat: 1g Kondensalionsprodukt
wurde mit 20 cem einer 10-proz. methylalkoholischen Kaliummethylat-Li-
sung im Linschluffirohr 5 Stdn. auf 210° erhitzt. Der Rohreninhalt wird mit
Wasserdampf abgeblasen. Das Destillat schied beim Abkiihlen schéne Bliitt-
chen ab (Tetramethyl-pyrrol). Ohne Riicksicht hierauf wurde ausgeiilhert
und nach dem Abdestillieren des Athers der Riickstand mit becem 10-proz.
iitherisclier Pikrinsiiure versetzt. Beim Stchen in Eis schieden sich 0.45g
Pikrat ab, das den Schmp.126—127° zeigle. Durch Umkrystallisieren aus
Alkobol wurde das Pikrat in schonen, primatischen Stibchen erhalten, die

154*
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scharf bei 126—127° schmolzen. Der Misch-Schmelzpunkt mit Tetra-
methyl-pyrrol-Pikrat zeigte keine Depression und die Analyse be-
stitigte die Zusammensetzung.

01647 g Shst.: 24.0ccm N (200, 720mm). — Ber. N 15.91. Gef, N 15.84.

Verseifung des Kondensationsproduktes zur Carbonsiure:
Tetra-[24-dimethyl-3-carboxy-pyrryl]-dthan.

1 ¢ 'Tetra-[2.4-dimethyl-3-carbithoxy-pyrryl [-ithan wurde mit 10 ccm
10-proz. methylalkoholischem Kalium-methylat 1/, Stde. im siedendem Wasser-
bade unter Riickflafl gekocht. Es trat klare Losung ein. Nun wurde mit
10 cem Wasser verdiinnt, dabel trat schwache Tritbung ein. Es wurde noch
1/, Stde. weiter crhitzt, mit mehr Wasser verdiinnt, filtriert, und mit Fssig-
sdure schwach angesiuert. Das Reaktionsprodukt scheidet sich solort fest
ab und wird abgesaugt. Zur Reinigung wird aus Soda umgefiillt, nochmals
in Natronlauge -gelost und wiederum mit Essigsidure vorsichtiz angesiuert.
So erhilt man den Korper in kleinen tetraeder-dhnlichen Krystallen, die bei
233° unter Zerseizang schmelzen. Die Substanz ist fast unloslich in Al-
kohol, Chloroform und Pyridin, in hoher siedenden Losungsmitieln tritt Zez-
setzung ein, farblos, und nicht identisch mit dem aus 2.4-Dimethyl-pyrrol-
3-carbonsdure und Glyoxal erhaltenen Produkt. (Beschreibung erfolgt dem-
nichst.)

Spektroskopische Untersuchung der Chlorotform-Losung decs
Kupfersalzcs des [24-Dimelhyl-3-alhyl-24-dimethyt-¥-propion-
sdure-dipyrryll-methens.

Die Losung zcigt cinen Streifen im Rot von A6i9.6—X629.6. Lndabsorption bei
X 567.2. Bei sehr starker Verdiinnung sind im Grin-Blan zwei Streifen zu beobachten,
einer von X 527.3—\514.2, der andere von X\ 4%0.6—\457.3.

Spektroskopische Untersuchung der alkoholischen Zinksalz-
ILLosungen verschicdener Mecthene.

Alle fluoresciercn intensiv wie TIluorescein, Dbesonders die der Mcthene aus
Blutfarbstofi-Spaltprodukten (3 und 3).

1. Bis-[24-dimelhyl-pyrryll-methen: Nach anfinglicher Vorbeschattung
Streifen von X 493.2—X\4855. Schatten selzt sich forl bis annihernd X430

2, Bis[24-dimethyl-3-carbidthoxy-pyrryll-methen: Nach anfinglicher
Vorbeschatlung Slreifen von X 4941—X4820. Schaiten sclzl sich Fort bis X\ 469,

3. Bis{hamopyrrol-carbonsiurcl-mcthen: Sireifen von X 5083-X497.8.

4 [24-Dimethyl-3-alhyl-24-dimecthy!l-¥-propionsidure-dipyrryl]-
methen: Streifen von X500.2—X\ 496.5. Schaltten sctzl sich fort bis annihernd X 465,

5. [24-Dimethyl-3-d4thyl-2.3-dimethyl-3-propionsiaure-dipyrryl]-
methen: Streifen von A513.8—X5039. Schalten setzl sich fort bis annihernd X 4541.8.





