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428. William Kiieter und H. Maurer: Eine neue Synthese der 
HhmatinsCLure. 

-‘\us d. Lalrorat. fur Orgari. U. pharmazeul. Clicmie .d. T e c h .  Hocllsclliile Stullgi~rt.]  

Die voii uns seit langer Zeit ins Auge gefal3te Darsteiiung tier. 
H ii 111 a t  i 11 s 9.11 r e1) durch S p t h e s e  eines in p, P’-Stellung entsprechend sub- 
stituierlen l’yrrol-Derirats uncl Aboxydaiion der u-stantligen Chippen lrnnnte 
\-oiiErfolg ‘ersl begleite: sein, wenn die E i n f i i h r u n g  d e s  P r o p i o c s a n r e -  
R e  s t e s i n d e n P y I’ I‘ o 1 - I< e I‘ n rnit guten Ausbeuteii ermijglieht worden 
war. Die Losung dieser Aufgabe wurde nun durch die Dnrstellnng von 
170rmyl-pyrrolen angehahnt, und wir haben die elegante Methode iron 
K. F i s c h e r z )  benutzt, urn unser Ziel zu  erreichen. Kin Teil unserer Unter- 
suchungen ist allerdings durch die seither von H. F i  s c h e r 3 )  selhsl durch- 
gefiihrte Synthese des in Betracht koininenden 3.5 - D i m  e t 11 y 1 - 2 - c a r  h o s - 
a t  h y 1 - p  y r r o 1‘- 4 - a 1 cl e h y d s iiberholt worden. Wir haben uns sber herecli- 
tigt geglaubt, die Versuche fortzusetzen, urn zu cler von dem einen voii u n s  
ziierst dargestellten und auf aiidereni Wege bereits synthetisieri-en IlLiniatin- 
saure zu gelangen, und konnen nun mitteilen, daD darch Iiombinstion des 
erwahnten Aldehyds niit M a l o n  s a u r e  - e s t e r  der 3..5 -Di  in e t  h y  1 - 9 - c a r  b - 
o x  a t  h y  1-p y r r o  1 - 4 - [ v i n  y 1 - o?, CO - d i  c a r  b o n  s a u r e  - e s t e r] erhalten wer- 
den kann, der sic11 durch Reduktion mitlels Natrium-arnnlgams in die 
3.5 - D i m  e t  h y 1 -2 -  c a r  h o x I t  h y 1 - p  y r  r o I-&[% t Ii y 1-03, to-d i c n r  b o n s ii U r e] 
uherfuhren I a D t ,  aus rler dnnii beim Erhitzen iiber den Schmelzpiinkt. die 
3.0 - D i m e  t h y  1 ~ 2 - c a r  bo sa l  h y 1 - p y r r~ 1 - 4-  p r~ p i o  n s  a u r e  hetvorgeht. 
Die letztere liefert dorch Osydation in essigsnlxrer Losung mit  Clirom- 
trioxyd das ‘I m i d  d e r H a rn a t  i n s a u r  e ,  das dann durch Verseifu‘ng in das 
A n  h y  d r i d ubergefuhrt und in dieser Form charakterisiert wurde. Die Syn- 
these der H5matinsaure vollnielit sic11 demnach in durch die Foririeln [--I\- 
veranschaulichten Phasen. 

(Eingegangen am 22. Oktoher 1922.) 
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Erproht wurcle die Kondensation niit M a 1 o n  s a n  r e - e s t e r an dem 
leichter zuganglichen 3.5-D i m  e t h y 1 - 4 - c a r b o x a t h y 1 - 2 - f o r rn y 1 - p y r r o 1, 
wobei der entsprechend substituierte Pyrrol-2-[vinyl-c,,, ~-dicarbonsfure-ester], 
ferner die -PyrroI-%[athyl-m, co-dicarbonsaure] und die -Pyrrol-2-propion- 
siiure erhalten wurde. Erwahnt sei, da13 die Uberfuhrunq von [I1 in I i r y p t  o -  

1 )  vergl. W. Kits t e r  uiid W. hIaa g ,  E. 86. 55 [1923]. 
2) H. F i s c l i e r  uiid W. Z e r w e c l i ,  B. 55, 1942 [1922]. 
3) H. F i s c h e r ,  B. W e i D  und M. S c h u b e r t ,  B. 56, 1194 [1923]. 
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p y r r o 1 - c a r 13 o xi s a u r e wohl Geine Schwietigkeiten bereiten durfte, tind 
da13 die I i o n d  e n s a t  i o n cle s 3.5 - D i m e  t h y l  - 2 - c n r b  o sii t h y 1 - 4 - f o r  - 
r i i y l - p y r r o l s  mi't A c e t e s s i g e s  t e r  an Stelle v011 hIalonsliiii,e-ester mog-  
iich erscheirit. Wir hoi'fen ituch, den beini Ahbau des Hiiiriiatoporphyrin- 
diinethylathers nebedi Hamatiiisiiure erhalteneri Stoff A),  der als RI e t  h y 1 - 
[a - m e  t 1x0 s y - H t h y  I] -111 a l  e i  n i r n  id  (V)  nufgei'aJ3t werden rnu13, syntiie- 
iisch darstellen z u  konnen. 

Beschreibung der Versuche. 
Zur Darstellnng ilgr in Betractit koiriinenden 1' y r r o I - n 1 d e 11 y Cl e haben 

wir den von €1. F i  s c h e r  gegebeiien Vorschriften nichts hinzuzufugen; die 
von ihm arigegebenen Ausbeuten uwrden erreichl, 'die Eigeiischaften erwiesen 
sich mit den von F i  s c h e r  angefuhrten ubereinstimmend. Das 4 - F o r m y 1 - 
D e r i v a t  wurde analysiert, da  wir es vor dem Erscheinen der Arbeit \-on 
H. F i s c 11 e r in Hiinden hatten. 

8.92 rng Sbst. (S00): 0.515 ccm N (lSo, 745 mm). - 5.85 nig Sbsl. (800): 9.363 mg Ag.1. 
C,,H,,O,N. Ber. N 7.1, C,H, 14.5 Grf.  N F.BS, C,H, 14.72 

3.5 - D i m e  t h y  1 - 4 - c a r  b o x  a t  h y I - p  y r  r o 1 - 2  - [v i n  y 1 -(,i, 0 - d i  c a r b o n -  
siiiur e - e s t e r] , C,,H,; 0 6 N .  

10 g des P y r  r o 1 - a l d  e I i  y (1 s werden rnit 30 g n4al o n  s 2 u r  e - e s t e r  
und 30 g Essigsaure-anhydrid 5.Stdn. im LuItbade aaf 150" (nicht hoher !) 
erhitzt. Die erkaltete Mischung wircl rnit Wasser his zur Abscheidung eines 
tlunkleii 01s rersetzt und letzteres unter Einsteileu in Eis inehrmals niit 
Wasser gewaschen, bis es erstarrt. Die Reinigung erfolgt durch Abpressen 
auf Ton und Losen in heiSeni 8O-proz. Alkohol, der das den Krystallen bei- 
gemengte Harz zuruckliil3t. Unangegriffeiier Pyrrol-alclehyd bleibt beim Er- 
];alter1 der weingeistigen Losung gelost, wahrend das Iiondensationsprodukt 
ituslirystallisiert. Oftere Wiederliolung der Umkrystailisation ist notwendig. 
Die Ausbeute betragt ca. 60 o/o der theoretisch mogliclien. Der Ester krystalli- 
siert in gelbgefarbten Nlidelchen, ist leicht loslich in Xther, heiBem illkohol, 
Petrol5ther iirid Eenzol, unloslich in Wasser ; Schmp. 86O. 

7.85rng Sbst. (500): 17.33mg CO,, 4.7351ng H,O. - 16.4mg Sbst. (SOo): 0.G05ccin N 
(190, 742niin). - 6 2 m g  Sbst. (500): 12.7Gmg AgJ. 
C,,I-1,30,N. Ikr. C 60.53, H 6.82, N 4.13, C,H5 25.81. Gef. C 60.2, H 6.79. N 4.33, C,H, 25.40. 

3.5 - D i m e  t h y  1 - 1 - c ar b o x  a t l i  y 1-p y r r o l - 2  - [a 1 h y  1- 01, w - d i  c a r  b o II - 
s l i u r e ] ,  C 1 3 H i 1 0 6 N .  

JIiiie Losung von .5 g dcs ~ .~ -Di i i i e thy l - - i - ca rbox~ thy l -py r ro ! -2 -v~ i~~ l -~~~-  
tlicarbonsRure-esters in 100 ccni 96-proz. Alkohols wircl niit 50 g feingepul- 
vertem 5-proz. Na-Amalgam versetzt uiid dann 8 Stdn. geschultelt, wobei man 
nach jeder Stunde 30 ccm Wasser hinzugibt. Hierbei wird die gelbe Losung 
farblos. Die vom Queclisilber abgegossene allralische Losung wird init 
Iither ;lus,rreschiittelt,.dann wirrl sie ahgektililt, mit verd. Snlzslure angesauert 
und wiecierum rnit Ather estrahiert. Die Aitszuge wercten gewasclien, ge- 
trocknef, tler Ather abdestilliert und der Ruckstand zur Entfernung voii 
liarzigen Bcimdngungen rnit kaltein Essigester digerieri. Die busheule betragt 
ca. 40 O/o. WeiDes Pulver, bei 218O unter lcbhafter Gasentwicklong schmel- 
zend, leicht Ioslich in dther und L41kohol, schwer. in Essigester, unlijslich 
in Petrollther und Benzol. 

4)  W, K i i s t e r  und H. B a u e r ,  H. 94, 172 [1915]. 
160' 



8.55mg Sbst. (1200): 17.25 mg CO,, 4.715 mg H,O. - 13.76 m g  Sbst. (120O): 051 ccm N 
(170, 741 mm). - 11.845mg Sbst. (1200): 9.515mg AgJ. 
C l ~ l l l i 0 6 ~ .  Ber. C55.12, H6.0, "4.94, C,H,10.21. Gcf.C55.02, 116.17, N5.08, C21-1510.16. 

0.1812 g verbrauchtcn 20 - 7.5 = 12.5 R/lo-NaOH; ber. 12.8 ccm. 

Die neutralisierte wafirige Losung wird durch Erdalkalisalze sowie durch 
Kupfervitriol weder kalt noch heil3 gefallt, Eisenchlorid ruft erst in der 
WIrme einen rotbraunen Niederschlag hervor, der beiin Erkalten nicht ver- 
schwir-tdet. 
3.5 - D i m e  t h y 1 - 4 - c a r  b o x a t h y l  - p  y r r o 1-2 - p r o p  i o n s a u  r e , C,, HI, O4N.  

2 g 3.5~-Din~ethyl-4-carboxathyl-pyrrol-2dthyl-(oJ o-dicarbsnsaure werden 
so Iaoge 3O iiber den Schmelzpunkt erhitzt, bis die Kohlendioxyd-Entwicldung 
aufhort. Die erkaltete Schqelze wird in 5-proz. Sodalosung aufgenommen, 
diese alkalische Losung mit Ather extrahiert, dann angesauert und die aus- 
fallende Saure mit Ather aufgenommen. Der RiicBstand des Athers liefert, 
ails heifiem Wasser umkrystallisiert, feine, farblose Nadelchen vom Schmp. 
120O. Bus Ather oder Essigester kommt die Sgure in Form 'rechteckiger 
Pri:,men heraus 5 )  ; Ausbeute 76 O/o. 

S.55mg Sbst. (900): 15.77mg CO,, 5.295 mg H,O. - 14.35 mg Sbst.: 0.723 ccm N 
(17O, 741 mm). - 7.98mg Sbst. (900): 7.74mg AgJ. 
Ci2111704N. Ber. C60.21, H7.17, N5.86, C,H512.13. Gcf.C59.89, 136.%, N5.79, C2H,11.97. 

0.1231 g Sbst. verbrauchten 20 - 14.6 =5.4 ccm R/lo-NaOH; ber. 5.15 ccin. 
Die neutralisierte wiil3rige Losung gibt mit Erdalkalien keinen Nieder- 

schlag, Eisenchlorid erzeugt sofort eine rotbraune Fallung, die sich beim Er- 
warmen lost, beim Erkalten entstehen feine Nadelchen. Kupfersulfat gibt eine 
griine Faillung, die beim Erhitzen in Losung geht, beim Erkalten scheideri 
sich kuglige Aggregate ab. 

3.5 -Dim e t h y 1 - 2 - c a r  b o x a t h y 1 -p  y r r o I - 4 - [v i n  y 1 - (o, m - d i c a r  b o n - 
sa  U r e  - e s t er]  (I). 

Die Iiondensation des 3.5-Dimethyl-2-carboxathyl-pyrrol-4-aldehyds wurde 
mil 5 g und 12.5 g Malonsaure-ester sowie 15 g Essigsaure-anhydrid ausge- 
fiihrl, indem 31/, Stdn. iin Luftbade auf 1500 erhitzt wurde. Das erhaltene 
Realitionsprodukt lieferte, init Wasser ausgekocht und aus 80-proz. Alkohol 
uiiilirystallisiert, der die harzigen Beimengungen ungelost 1a13tJ farblose 
Nadeln, die bei 99-1000 schmelzen, in Ather, Aceton, Essigester und Benzol 
18slich, in Petrolather unloslich sind. Brom wird in Chloroform-Losung 
aofort addiert. Die Ausbeuten konnen durch Erhitzen im Bombenrohr auf 
170-l8Ob auf 700/,gesteigert werden. 

16.03 mg Sbst. (600): 0.57 ccrn N (No, 745 mm). - 5.52 mg Sbst. $00): 12.06 in2 hg.1. 

3.5 - D iin e t h y 1 - 2 - c a r b o x ii t h y I -p y r r o I - -1 - [at  h y 1 - 03, w - d i c a r b o n - 
s a u r e ]  (11). 

Die Redulction des soeben beschriebenen Pyrrol-Derivats wurde, wie bei 
dem isomeren Stoff geschildert, vorgenommen. Es resultierten farblose 
Eliittchen aus 90-proz. Essig, dicke, zu Drusen vereinigte Nadeln aus Ather. 
die bei 184-lS5° unter Gasentwiclclung schmelzen. Loslich in A1Icohol 
und Eisessig, wenig in Wasser und Essigester, unloslich in Aceton und 
Benzol. Ausbeute 30 O l 0 .  

C,, H,, 0,". Ber. N 4.15, C,H, 25.81. Gel'. hJ 4.09, C,N5 25.55. 

5) Die Siure darfle identiscli sein init der von 11. F i s  c h e  r uiid E. U a  r t h o -  
1 o rn ii u s ails Jsoiiitroso-y-acetyl-~iitters~ure rind Acetessigester dargcstelllen. H. 45, 
1925 [1912]. 
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14.98mg Sbst.: 0.655ccm N (180, 743mm). - 9.0mg Sbst. (800):  7.57mg Ag J. 

Die neutrale Losung der Dicarbonsaure gibt mit Eisenchlorid auch 
beim Erwarmen keinen Niederschlag, beim Erkalten tritt dann eine braune 
Fallung ein, Calciumchlorid gibt beim Erhitzen eine Fiillung in Form feiner 
Nadelchen. 

3.5 - D i m  e t h y  1 - 2 - c a r  b o x  8 t h y  1 - p  y r r  o 1 -4  - p r o p i o  n s a ur  e (111). 
Diese Saure bildet sich aus  der' Dicarbonsaure beirn Erhitzen iiber 

den Schmelzpunkt his zum Sufhoren der Kohlendioxyd-Entwicklung. Die 
Schmelze wird in Soda aufgenommen, die alkaiische Losung ausgeathert. 
alsdann wird mit Salzslure angesauert und wieder rnit Ather extrahiert. 
Farblose Blattchen aus  heillem Wnsser orler Ather, die bei 15So schmelzen. 
Die Ausbeute betrigt 800j0. 

7.11 mg Sbsi. (110O): 15.66mg CO,, 4.435 mg H20. - 11.89mg Sbst. (1000): 0.595ccm 
N (MO, 744 mm). - 6.7Smg Sbst. (1100): 6.625 ing Ag.1. 
C,,H,,O,N. Bcr.C60.25, H7.11, N5.85, C,H512.13. GeT.C60.1, 116.98, N5.75, C,H,12.06. 

Silbernitrat fallt aus  der neutraleri Losung der Saure einen weioen 
Niederschlag, der 'In heil3em Wasser loslich ist, auch die rnit Eisenchlorid 
erzeugte Fallung lost sich beim ErhitZen. Erdalkalisalze geben keine Fallung. 

H a m a  t i n s a u r  e. 
Zur Aboxydalion der a-standigen Gruppen in der 3.5-Dimethyl-2-carb- 

oxathyl-pyrrol-4-propionsaure wurden 1.5 g der letzteren in 20 ccm Eisessig 
geiost und zu der Lijsung 2.3 g Chrointrioxyd (entsprcchend 12 At. Sauer- 
stoff) langsam und unter Kiihlung hinzugegeben. Dabei tritt unter Erwar- 
mung sichtbare Reduktion der Chromsaure ein. Nun wird die Essigszure 
im Vakuurn abdestilliert, der Itucltstnnd in heil3em Wasser aufgenommen 
und nochninls abdestilliert, wonach samtliche Chromsaure reduziert ist. 
Es  folgt Ahdampferi zur Vertreibung der Essigsiiure unter Zusatz von 
20-proz. Schwefelsiiure und ein Filtrieren von verharzten Teilen, worauf 
das Filtrat init Ather estrahiert wird. Der Ruckstand des Athers, ein dickes. 
gelbes 01, wurde in heil3ein Wasser gelost und rnit Bariumhydroxyd bis zum 
Aufhoreii rler Bnimonial;-Ent~vicklLing verseift, wobei sich das Bariumsalz 
der Hiimatinsiiiure unloslich abscheidet. Nach Zerlegung desselben mittels 
Salzsiiure wurde die Saure wieder in Ather' iibergefuhrt. Der Ruckstand des 
Athers krystallisierle bereits charakteristisch; ails der 5-fachen Menge heil3en 
Wassers umlirystslli h t ,  zeigte die SSure den Schmp. 970 (Misch-Schmelz- 
punkt 97O). Die Ausbcule betrug 0.1 g. 

CIsH,, 0,N. Ber. N 4.94, C,H, 10.24. Geb. N 5.01, C,H, 10.38. 

Das niicli VorschrifI bercitetc C a 1 c i U m s a 1 z wies den richligcn Melallgehalt a u f 9  
0.0933 g C:i-Salz: 0.027715 fi CaO. 

C,, I I , ,  O,, Ca5. Ber. Ca 20.42. Grl .  Ca 20.8. 

Der N o t  g e i n  e i i i  s c haf t d e r  D e u  t s c h e  n LV i s s e  n s c h a €  t mochte 
ich auch an tlieser Stclle ergebensten Dank fur die Unterstutzung unserer 
Untersuchurigcn z ~ i i n  Ausdruck bringen. W. li U s t e r. 

S t u t f g a r t . ,  den 19. Oktober 1923. 

6 )  A. 316, 202 [1900]. 




