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Aus d. Organ.-chern. Institut d. Techn. Hochschule Munchen.! 
(Eingegangen am 26. Dezember 1926.) 

Die Hamopyrrol-carbonsaure (11) wurde im Jahre 1909 von Pi lo ty l )  bei 
der reduktiven Spaltung des Hamatoporphyrins entdeckt. Durch Pi1 o t y  , 
S t o c k  und I)ormann2) wurde dann die Konstitution irn Sinne einer 
4.5-Dimethyl-pyrrol-3-propionsaure festgelegt. Diese Autoren erhielten aus 
ihr durch necarbosylierung Hamopyrrol, den1 nach den Feststelltingen 
xnit U a r tho lo  m a u s  die Konstitution eines 4.5-Dimethyl-3-athyl-pyrrols 
zukomnit 3) .  L-nter den sauren Spaltprodukten des Blutfarbstoffs tritt die 
Hamopyrrol-carbonsaure als Hauptprodukt auf . 
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\‘or kurzeiii beschrieben wir nun die Isolierung der Opsopyrro l -  
ca rbonsaure  aus Hainin, die in einer Untersuchung mit Andersag4)  
synthetisch erhalten wurde. Die Opsopyrrol-carbonsaure besitzt die Kon- 
stitution I. ES schien nun nicht ausgeschlossen, daL3 bei Einf i ihrung 
de r  Aldehydgruppe  nach der Gattermannschen Synthese mit Blau- 
siiure tler I’ropionsaure-Kest einen richtenden EinfluO auf den eintretenderi 
Substitueirten ausiibcn wiirde, dergestalt, dal) der Aldehyd-imin-Rest in 
Nachbarstellung zur Methylgruppe (in 5) tritt. Wir zogen diese Miiglichkeit 
tleshalb in Uetracht, weil die 2.4.5 -Trimethyl-pyrrol-3-propionsaure (Phyllo- 
pyrrol-carbonsaure) bei der Behandlung mit salpetriger Saure vonviegend 
das Osim der Phonoppyrrol-carbonsaure gibt ; ferner war erst vor kurzein 
init \Viedemann5) festgestellt, da13 bei der F‘ormylierung des p-Methyl- 
.p‘- carbathoxy -pyrrols der Aldehydrest ebenf alls in Nachbarstellung zuin 
Methylrest tritt. Dagegen war es nicht ohne weiteres selbstverstandlich, 
da13 die Binfiihrung des Aldehydrestes iiberhaupt gelingen wiirde, denn 
beim (3,$‘- Dimethyl-pyrrol 6, konnte eine solche Keaktion nicht konstatiert 
werden. Der X’ersuch gab nun in der Tat den Aldehyd der  Opsopyrro l -  
ca rbonsaure ,  der bei der Reduktion nach Wolff-Kishner  dann in guter 
Ausbeute die H aniop y r r 01- carbonsau  re  (11) lieferte. Schmelz- und 
Misch-Schmelzpunkt stimmten iiberein, ebenso die Analyse. Zur Sicherheit 
fiihrten wir die Saure noch in das P i k r a t  iiber, das den richtigen Schmelz- 
punkt zeigte und init analytischem keine Depression gab. Fur die Kon- 
stitutions-Festlegung der Hamopyrrol-carbonsaure besitzt die Synthese an 
sich natiirlich keine Bedeutung, weil umgekehrt auf den Eintritt des Formyl- 
restes in die 5-Stellung ja aus dem Resultat der Reduktion geschlossen werden 
mul). Aber an der Konstitution der Hgmopyrrol-carbonsaure konnte ja 
auch nach der Synthese der Kryptopyrrol-carbonsaure init W ei 13’) kein 

I )  11. 366, 237 [1909!. A. 106, 3.42 [rgr+:. 3) R .  4.5, .lGG L1912j. 
4) Verijffentlichung erfolfit dernniiichst. 
6 )  A. 450, 109 [1926]. 

6 )  Ztschr. physiol. Chem. 166, 53 L19263. 
:) U .  57, Gu? [rglqj.  
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Zweifel mehr sein. Praparativ ist die Synthese der Harnopyrrol-carbon- 
saure aus Opsopyrrol-carbonsaure vorlaufig wegen der schwierigen analy- 
tischen wie synthetischen Zuganglichkeit der Opsopyrrol-carbonsaure nicht 
wesentlich. 

Nachdem wir jedoch oben wiederum gesehen hatten, daB der Propion- 
saure-Rest auf den Eintritt von Substituenten einen richtenden EinfluB 
ausiibt, schien es uns nicht ausgeschlossen, daS Ph tha l sau re -anhydr id  
in die Phyllopyrrol-carbonsaure unsyrnmetr isch eingreifen wiirde der- 
gestalt, daB als Hauptprodukt das Phthalid der Harnopyrrol-carbonsaure 
entstehen konnte. Die Reaktion muSte dann unter Absprengung einer 
Methylgruppe (in 2 )  vor sich gehen, und dies wurde ja beim Tetramethyl- 
pyrrol in Untersuchungen rnit K r o l l ~ f e i f f e r ~ )  bzw. Hahng)  festgestellt. 
Dort erhielten wir iiber die Phthalid-Reaktion aus Tetramethyl-pyrro1 
2.3.4 -Trimethyl-pyrrol. 

In ganz analoger Weise setzten wir die rnit Neni tzescu synthetisch 
erhaltene P h y 11 o p y r r o 1- carbons  a u  r elo) rnit Phthalsaure-anhydrid in 
Eisessig um und erhielten ein schon krystallisiertes P h t  ha l id  neben Zer- 
setzungsprodukten. Durch Krystallisation aus Pyridin-Alkohol wird die 
Trennung von Verunreinigungen bewirkt ; durch Aufspalten mit Lauge in 
der friiher beschriebenen Weise wird die freie Pyr ry l -pheny l -ke ton -  
carbon sau r  e krystallisiert erhalten. Diese, rnit Eisessig- Jo dw asser  s t of f 
behandelt, ergab nach Verdampfen des Eisessig-Jodwasserstoffs Hamo-  
pyr ro l -carbonsaure ,  die, aus Chloroform-Petrolather umkrystallisiert, 
den Schmp. 127O hatte. Durch Sublimieren im Hochvakuum erhielten wir 
sie in vollig reinem Zustande vom Schmp. 130~; der Misch-Schmelzpunkt 
rnit analytischer Saure ergab keine Depression. Zur Sicherheit verwandelten 
wir die Saure noch in den E s t e r ,  der die bekannte schokoladenbraune 
Krystallisation gab und ebenf alls rnit analytischem Material keine Schmelz- 
punkts-Depression zeigte. Somit unterliegt es keinem Zweifel, daB hier 
wirklich die Reaktion in dem vorausgesehenen Sinne verlaufen ist und reine 
Hamopyrrol-carbonsaure (11) vorliegt. Das Verfahren iiber das Phthalid geht 
so gut, daB es auch praparative Bedeutung besitzt. 

Mit den hier beschriebenen Synthesen der Hamopyrrol-carbonsaure ist 
nun auch das letzte saure Spaltprodukt des Blutfarbstoffs synthetisiert, 
und es mag erwahnt werden, daB sornit die Synthese samtlicher sauren 
Spaltprodukte des Blutfarbstoffs durch uns vollzogen ist. 

Der oben beschriebene A1 d e h y d d e r 0 p s o p y r  r o 1- ca rbons  a u  r e 
besitzt sehr interessante Eigenschaften. Beim Erhitzen iiber den Schmelz- 
punkt tritt unter 'Zersetzung reichliche Porphyrin-Bildung ein; wahr- 
scheinlich bildet sich dabei Koproporphyrin. Die Ehrlichsche Reaktion 
erfiillt er nicht; erst in der Hitze tritt Rotfarbung auf. Beim Kochen mit 
konz. Salzsaure gibt er ein in rotbraunen Nadeln schon krystallisierendes 
Methen. Dieses zeigt keinen Schmelzpunkt; ab 140O tritt Verfarbung und 
von 170O ab Zersetzung unter Porphyrin-Bildung auf. Dieses salzsaure Methen 
gibt rnit Ameisensaure weder in der Kalte no& bei IOO oder 1 6 0 O  Porphyrin. 
Dagegen erhielten wir beim Erhitzen rnit Formaldehyd auf IOOO im zuge- 
schmolzenen Rohr Porphyrin, das jedoch nicht einheitlich war; neben einern 

8) Ztschr. physiol. Chem. 82, 266 [1912]. Q, Ztschr. physiol. Chem. 84, 254 [1g13]. 
lo) A. 439, 175 [I924]. 
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Porphyrin von den Eigenschaften des Koproporphyrins wurde als Neben- 
prod& eiii Porphyrin erhalten, das bereits niit 0.03-proz. He1 extrahierbar 
und dessen Ather-Spektrum, mit Koproporphyrin verglichen, urn 4 pp gegen 
Rot verschoben war. Die Hauptrnenge durfte aus Kopro-  bzw. I so-  
kopro -porphyr in  bestehen und wurde als Ester in kleinen Nadelchen 
krystallisiert erhalten. 

Auch die Opsopyrrol-carbonsaure in reinem Zustande (durch Subli- 
mation erhaltlich) gibt mit Pormaldehyd ebenfalls Porphyrin, warend  
wir fruher niit Ameisensaure all& (wohl aber bei Gegenwart von Phyllo- 
pyrrol oder Tetramethyl-glyoxal) kein Porphyrin erhalten hatten. Es lUt 
sicli nicht leugnen, daI3 die hier gewonnenen Kesultate in bezug auf 
Porphyrin-Bildung fur die Kiistersche Blu t fa rbs tof f -  Formel  mit 
4 freien Methingruppen sprechen. Wir verschieben die Diskussion, bis wir 
im Resitz von geniigend Material sind, urn die beschriebenen Umsetzungen 
exakt durchzuarbeiten. 

W e  eben erwiihnt, gibt die Opsopyrrol-carbonsaure mit Forrnaldehyd 
I'orphyrin, und wir untersuchten deshalb nochm?ls die bei der Reduk t ion  
d es 13 i 1 i ru  bins  mi t Jo d w a sse r s  t o f f -Eisessig entstehende Saure-Fraktion, 
die nach unserer Bilirubin-Formel 11) Opsopyrrol-carbonsaure geben sollte, 
auf ihr Verhalten gegen Formaldehyd. Wir erhielten deutlich Porphyrin- 
I3ilclung und es wird wohl aus Bilirubin deiiinach die Opsopyrrol-carbonsaure 
isolierbar sein. Sowie wir wieder im I3esitz groBerer Mengen von Bilirubin 
sind, werden wir den Versuch zur Isolierung durchfuhren. 

- . .~ . .. ~. . . 

Beschreibung der Versuche. 
Opsopyrrol-carbonsaure-aldehyd. 

0.5 g Opsopyrrol-carbonsaiure  wurden in 5 ccni Chloroform gelost, 
niit 5 ccm Ather und I ccm Rlausaure  versetzt und unter Eiskuhlung 
Chlorwasserstoff bis zur Sattigung eingeleitet. Bs fie1 bald ein 01 aus, 
das bei einigeni Stehen krystallisierte. Das I,osungsniittel wurde nach 
5 Stdn. iiri Vakuuin abgedampft, der Ruckstand, das sa lzsaure  Irnin des  
Aldehyds,  iirit verd. Natronlauge 20 Min. gekocht. Dann wurde mit verd. 
Schwefelsaure eben kongosauer gernacht, wobei zunachst etwas Schmiere 
ausfiel. nus der abgegossenen 1,Gsung krystallisierte der Aldehy d in braunen 
Blattchen. Der Rest wurde ausgeatliert. Aus Ct'asser wurde der Opso- 
pyrrol-carbonsaure-aldehyd in farblosen, flachen Sadeln vom Schmp. 152O 
korr. erhalten. 
2.673 iug Sbst.: 0.1813 ccm N ( i G 0 ,  725 mtn). C,H,,O,N. Ber. N 7.73. Gef. N 7.64. 

Red uk t i o n d e s 0 p sop y r r 01 - car  b onsau r e- a1 d e h y d s Ha nio - 
1) y r r o 1- carbons  a u r e (nach W o 1 f f - K is h ne  r). 

50 ing Aldehyd-siiure wurclen rnit 25 mg Hydrazin-Hydrat und den1 
Natr iunialkol iolat  aus 17.5 nig Natrium in 5 ccrn Alkohol 4 Stdn. auf 
I G O O  erhitzt. Der Alkohol wurde weggekocht, der Ruckstand in Wasser 
gelost und ganz scliwach kongosauer 5-mal ausgeathert. Der Ruckstand 
des Ather-Extraktes wurde irn Hochvakuuni sublimiert. Die Harnopyrrol-  
carbonsaure  sublimierte in Prismen iiber. Schmp. 1 3 0 O  korr., niit ana- 
lytischer Hiimopyrrol-carbonsaure Misch-Schrnp. 1300. Das P ik r a t schmolz 
bei 157'. 

zu r 

11) vergl. Ztsclir. physiol. Chem. 161, I [1g26]. 
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3.596 mg Sbst.: 8.480 mg CO,, 2.476 mg H,O. 

Die sublimierte Hamopyrrol-carbonsaure ubergaben wir Hm. Prof. 
St  e inmet  z zur krystallographischen Untersuchung, fur die wir ihm auch 
hier danken. Seine Befunde lauten: 

Prisniatische Krystalle, 
lineal-formig. Die breit ausgebildete Flache liegt nieist auf dern Glas auf, ist meist recht- 
winklig, zum Teil aber auch von zwei gleich geneigten, die Liingskanten unter einem 
Winkel von rund 58O schneidenden Kanten begrenzt. Ausloschung auf dieser Flache 
parallel, Schwingungsrichtung der rascheren U'elle parallel den Langskanten. 

C,H,,O,N. Ber. C 64.63, H 7.84. Gef. C 64.31, €I 7.71. 

S y n  t he  t i s c  he  H a mo p y r r o 1- c a r b  on s a u  r e (Fig. I )  : 

Fig. I .  Fig. 2. 

Analy t i sche  H a m o p y r r o l - c a r b o n s a u r e  (Fig. 2): Ganz kurze Krystalle, o f t  
von fast wiirfelformigem Habitus, zum Teil Sechsecke. Die Sechsecke zeigen dieselben 
Winkel wie das synthetische Praparat, die wiirfelformigen Krystalle haben durch die 
Projektion scheinbar im Innern liegende Kanten vom gleichen Winkelwert. Die Unter- 
schiede im aurjeren Ansehen beruhen also nur auf relativen GrijDenverschiedenheiten der 
Flachen. Ausloschung auch hier parallel bzw. symmetrisch; optischer Charakter wie beim 
synthetischen Praparat. Identitat der beiden Praparate sehr wahrscheinlich. 

K r y  p t o p  yrrol-c  a r  bons  Bur e : Nicht sehr deutlich ausgebildet, entgegengesetzter 
optischer Charakter beziiglich der Langsausbildung der Prismen. Nicht identisch mit den 
anderen Praparaten. 

Der Misch-Schmelzpunkt der synthetischen Hamopyrrol-carbonsaure 
mit Kryptopyrrol-carbonsaure ergab eine Depression von I jo. 

S y n t h e s e d e r H a mop y r r o 1 - c a r b o ns a u r  e a u  s P h y 11 o p y r r o 1 - carbon - 
saure.  

P h t h a l i d  der  Hamopyrro l -carbonsaure :  j g Phyl lopyrro l -  
carbonsaure12) wurden mit 5 g Ph tha l sau re -anhydr id  und 10 ccm 
Eisessig 4 Stdn. auf 185-195O erhitzt. Nach dem Erkalten und 2-tagigem 
Stehen waren Krystallbiischel gelber Nadeln und daneben Biischel brauner 

12) Diese wurde durch Hrn. Bi lgram dargestellt und im allgemeinen nach der Vor- 
schrift rnit Neni tzescu  (A. 439, 175 [1924]) gearbeitet. Es erwies sich jedoch als vorteil- 
haft, das teuere Piperidin durch Anilin zu ersetzen. Die Kondensa t ion  d e s  T r i m e t h y l -  
p y r r o l - a l d e h y d s  m i t  Malonsaure  wurde in alkoholischer Losung bei 500 vor- 
genommen. Durch Behandeln mit Salzsaure konnte die sich abscheidende A c r y l s a u r e  
leicht von Anilin befreit werden. Die H y d r i e r u n g  der Acrylsaure wird entsprechend 
den friiheren Angaben mit Natrium-amalgam durchgefiihrt; jedoch empfiehlt es sich, 
nicht inehr als z g auf einmal zu verarbeiten. Die Ausbeuten wurden bis auf das I ' / ~ -  

farhe gesteigert; es erwies sich als zweckmarjig, die aus dther krystallisierte Saure vom 
Schmp. 83-85O nicht weiter aus Wasser umzukrystallisieren, da hierbei unverhaltnis- 
mabig groDe Verluste unvermeidlich sind. Im ganzen wurden 50 g der Saure nach diesem 
Verfahren gewonnen. 
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Nadeln auskrystallisiert, die durch Auslesen getrennt wurden. Schinelzpunkt 
beider Krystallarten 225 -226O (korr.) ; es wurde keine Misch-Schmelzpunkts- 
Depression beobachtet. 

Mit eineni alten Praparat des Phthalids der Hamopyrrol-carbonsaure 
vom Schmp. 227 -2280 (korr.) wurde init keinein der beiden Krystallarten 
eine Depression beobachtet, ebensowenig rnit den1 Phthalid der Krypto- 
pyrrol-carbonsaure, das neu bereitet wurde und das bei 2zg0 (korr.) schmolz. 
Hamopyrrol-carbonsaure-Phthalid gibt mit Kryptopyrrol-carbonsaure- 
Phthalid nur eine minimale Schmelzpunkts-Depression. Aus den1 Verhalten 
beim Schmelzen lieBen sich also keine Schlusse auf die Einheitlichkeit des 
Materials ziehen. Das gesamte Phthalid wurde umkrystallisiert aus Pyridin- 
Methylalkohol. Ausbeute: 0.8 g, bei einem andern Versuch aus 20 g Phyllo- 
pyrrol-carbozsaure 6.1 g Phthalid. 

Das P h t h a l i d  wurde rnit Kal i lauge  zur Phthalsaure-Verbindung 
aufgespa l ten ,  weil sich friiher gezeigt hatte, daB diese Sauren leichter 
zu verseifen sind. 0.8 g Phthalid wurden niit 50 ccm Alkohol ubergossen 
und init 5 ccm 50-proz. Kalilauge 1/2 Stde. gekocht. Der Alkohol wurde 
zum groBen Teil verdampft, mit IOO ccm Wasser versetzt und kongosauer 
gernacht. I% wurde eine Krystallisation von farblosen Prismen erhalten, 
die bei 2050 (korr.) schmolzen. Ausbeute: 0.6 g. Aus Methylalkohol-Wasser 
umkryst allisiert. 
5.576 mg Sbst.: 0.2352 ccm N (16O, 716 IIIIIL). - C,,H,,O,X. Gef. N 4.69. Ber. N 4.4. 

Spa l tung  der  Ph tha l id sau re  rnit Jodwasserstoff-Eisessig: 
0.6 g Sbst. wurden rnit 5 ccm Jodwasserstoff, 17 ccm Eisessig und 3 ccni 
Wasser im siedenden Wasserbade erhitzt. Nach 1/4 Stde. war die Losung 
prachtvoll eosinfarbig. Nach 7 Stdn. wurde rnit wenig Jodphosphoniuni 
versetzt und der Eisessig abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Soda gelost 
und schwach kongosauer ausgeathert. Aus dem Ather-Extrakt krystallisierte 
die Saure nach dem Abdampfen. Durch Umkrystallisieren aus Chloroform- 
Petrolather wurde gereinigt, und die Saure envies sich als reine Hamopyrrol- 
carbonsaure; Schmp. 127O korr., nach dem Sublimieren im Hochvakuum 
Schmp. 130~. Mit Hamopyrrol-carbonsaure wurde keine Misch-Schmelzpunkts- 
Depression erhalten. 
5.482 mg Sbst.: 0.3940 ccm N (lbo, 719 m u ) .  - C,H,,O,N. Ber. N 8.38. Gef. N 8.03. 

Das P i k r a t  der Saure hatte den richtigen Schmelzpunkt und gab mit analytischem 
keine Depression. Ein Teil der Saure wurde rnit methylalkoholischer Salzsaure iibergossen, 
der Methyla lkohol  abdestilliert, mit Ather aufgenommen und die Losung des Esters 
mit Soda-Losung gewaschen und stark konzentriert mit atherischer Pikrinsaure versetzt. 
Es krystallisierte das charakteristische braune E s t e r - P i k r a t  d e r  H a m o p y r r o l -  
c a r b o n s a u r e  vom Schmp. I Z Z O  (korr.), das aus Essigester umkrystallisiert wurde und 
rnit analytischem Material keine Schmelzpunkts-Depression gab. 

5.575 mgSbst.: 0.6782 ccm N (16O, 712 mm). - C,,H,,O,N,. Ber. N 13.66. Gef. N 13.46. 




