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67. Hans Fischer und Alfred Treibs: Synthesen der Hamo-
pyrrol-carbonséure.

Aus d. Organ.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Miinchen.]
(Eingegangen am 28. Dezember 1920.)

Die Hamopyrrol-carbonsdure (II) wurde im Jahre 1909 von Piloty!) bei
der reduktiven Spaltung des Himatoporphyrins entdeckt. Durch Piloty,
Stock und Dormann?) wurde dann die Konstitution im Sinne einer
4.5-Dimethyl-pyrrol-3-propionsdure festgelegt. Diese Autoren erhielten aus
ihr durch Decarboxylierung Hiammopyrrol, dem nach den Feststellungen
mit Bartholomius die Konstitution eines 4.5-Dimethyl-3-dthyl-pyrrols
zukommt3). Unter den sauren Spaltprodukten des Blutfarbstoffs tritt die
Hamopyrrol-carbonsdure als Hauptprodukt auf.

1 HiC.C;—+C.CH,.CH,.COOH i H€.CC.CH,.CH,.COOH
' HC:,:CH " H,C.C.__CH
NH XH

Vor kurzem beschricben wir nun die Isolierung der Opsopyrrol-
carbonsdure aus Hdmin, die in einer Untersuchung mit Andersag?)
synthetisch erhalten wurde. Die Opsopyrrol-carbonsidure besitzt die Kon-
stitution I. s schien nun nicht ausgeschlossen, dall bei Einfiithrung
der Aldehvdgruppe nach der Gattermannschen Synthese mit Blau-
sdure der Propionsidure-Rest einen richtenden Einflul} auf den eintretenden
Substituenten ausiiben wiirde, dergestalt, dal der Aldehyd-imin-Rest in
Nachbarstellung zur Methylgruppe (in 5) tritt. Wir zogen diese Moglichkeit
deshalb in Betracht, weil die 2.4.5-Trimethyl-pyrrol-3-propionsiure (Phyllo-
pyrrol-carbonsdure) bei der Behandlung mit salpetriger Siure vorwiegend
das Oxim1 der Phonopyrrol-carbonsiure gibt; ferner war erst vor kurzemn
mit Wiedemann?) festgestellt, daB bei der Formylierung des (-Methyl-
f’-carbathoxy-pyrrols der Aldehydrest ebenfalls in Nachbarstellung zum
Methylrest tritt. Dagegen war es nicht ohne weiteres selbstverstindlich,
daB die Finfithrung des Aldehydrestes iiberhaupt gelingen wiirde, denn
beim {3,8'- Dimethyl-pyrrol® konnte eine solche Reaktion nicht konstatiert
werden. Der Versuch gab nun in der Tat den Aldehyd der Opsopyrrol-
carbonsaure, der bei der Reduktion nach Wolff-Kishner dann in guter
Ausbeute die Hamopyrrol-carbonsdure (II) lieferte. Schmelz- und
Misch-Schmelzpunkt stimmten iiberein, ebenso die Analyse. Zur Sicherheit
fithrten wir dic Sdure noch in das Pikrat iiber, das den richtigen Schmelz-
punkt zeigte und mit analytischem keine Depression gab. I‘iir die Kon-
stitutions-Festlegung der Himopyrrol-carbonsiure 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
muB. Aber an der Konstitution der Hiamopyrrol-carbonsiure konnte ja
auch nach der Synthese der Kryptopyrrol-carbonsiure mit Weif?) kein

1) A. 866, 237 [1909]. %) A 406, 342 (1914, ¥ B. 45, 4066 [1912].
4) Veroftfentlichung erfolgt demnichst. 5) Ztschr. physiol. Chem. 165, 53 [1926).
%) A. 450, 100 [1926). ) B. 87, Goz [1924].
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Zweifel mehr sein. Priparativ ist die Synthese der Hamopyrrol-carbon-
sdure aus Opsopyrrol-carbonsiure vorldufig wegen der schwierigen analy-
tischen wie synthetischen Zuginglichkeit der Opsopyrrol-carbonsiure nicht
wesentlich.

Nachdem wir jedoch oben wiederum gesehen hatten, dall der Propion-
sdure-Rest auf den Eintritt von Substituenten einen richtenden Einfluf
ausiibt, schien es uns nicht ausgeschlossen, dafl Phthalsdure-anhydrid
in die Phyllopyrrol-carbonsiure unsymmetrisch eingreifen wiirde der-
gestalt, dal} als Hauptprodukt das Phthalid der Hamopyrrol-carbonsiure
entstehen konnte. Die Reaktion mullite dann unter Absprengung einer
Methylgruppe (in 2) vor sich gehen, und dies wurde ja beim Tetramethyl-
pyrrol in Untersuchungen mit Krollpfeiffer®) bzw. Hahn?) festgestellt.
Dort erhielten wir iiber die Phthalid-Reaktion aus Tetramethyl-pyrrol
2.3.4-"T'rimethyl-pyrrol.

In ganz analoger Weise setzten wir die mit Nenitzescu synthetisch
erhaltene Phyllopyrrol-carbonsdure!®) mit Phthalsdure-anhydrid in
Kisessig um und erhielten ein schon krystallisiertes Phthalid neben Zer-
setzungsprodukten. Durch Xrystallisation aus Pyridin-Alkohol wird die
Trennung von Verunreinigungen bewirkt; durch Aufspalten mit Lauge in
der frither beschriebenen Weise wird die frele Pyrryl-phenyl-keton-
carbonsiure krystallisiert erhalten. Diese, mit Eisessig-Jodwasserstoff
behandelt, ergab nach Verdampfen des FEisessig-Jodwasserstoffs Himo-
pyrrol-carbonsidure, die, aus Chloroform-Petroldither umkrystallisiert,
den Schmp. 127° hatte. Durch Sublimieren im Hochvakuum erhielten wir
sie in vollig reinem Zustande vom Schmp. 130°; der Misch-Schmelzpunkt
mit analytischer Sdure ergab keine Depression. Zur Sicherheit verwandelten
wir die Siure noch in den Ester, der die bekannte schokoladenbraune
Krystallisation gab und ebenfalls mit 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
Héamopyrrol-carbonsdure (II) vorliegt. Das Verfahren iiber das Phthalid geht
so gut, daB} es auch priparative Bedeutung besitzt.

Mit den hier beschriebenen Synthesen der Himopyrrol-carbonsidure ist

~ nun auch das letzte saure Spaltprodukt des Blutfarbstoffs synthetisiert,

und es mag erwihnt werden, daB somit die Synthese sidmtlicher sauren
Spaltprodukte des Blutfarbstoffs durch uns vollzogen ist.

Der oben beschriebene Aldehyd der Opsopyrrol-carbonsiure
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 Rotfirbung auf. Beim Kochen mit
konz. Salzsdure gibt er ein in rotbraunen Nadeln schon krystallisierendes
Methen. Dieses zeigt keinen Schmelzpunkt; ab 140° tritt Verfirbung und
von 170° ab Zersetzung unter Porphyrin-Bildung auf. Dieses salzsaure Methen
gibt mit Ameisensiure weder in der Kilte noch bei 100 oder 160° Porphyrin.
Dagegen erhielten wir beim Erhitzen mit Formaldehyd auf 100° im zuge-
schmolzenen Rohr Porphyrin, das jedoch mnicht einheitlich war; neben einem

8) Ztschr. physiol. Chem. 82, 266 [1912]. ?) Ztschr. physiol. Chem. 84, 254 [1913].
10) A, 439, 175 [1924].
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Porphyrin von den Eigenschaften des Koproporphyrins wurde als Neben-
produkt ein Porphyrin erhalten, das bereits mit 0.03-proz. HCl extrahierbar
und dessen Ather-Spektrum, mit Koproporphyrin verglichen, um 4 up gegen
Rot verschoben war. Die Hauptmenge diirfte aus Kopro- bzw. Iso-
kopro-porphyrin bestehen und wurde als Ester in kleinen Nidelchen
krystallisiert erhalten.

Auch die Opsopyrrol-carbonsdure in reinem Zustande (durch Subli-
mation erhiltlich) gibt mit Tormaldehyd ebenfalls Porphyrin, wihrend
wir frilher mit Ameisensiure allein (wohl aber bei Gegenwart von Phyllo-
pyrrol oder Tetramethyl-glyoxal) kein Porphyrin erhalten hatten. Es lafit
sich nicht leugnen, daB die hicr gewonnenen Resultate in bezug auf
Porphyrin-Bildung fiir die Kiistersche Blutfarbstoff-Formel mit
4 freicn Methingruppen sprechen. Wir verschieben die Diskussion, bis wir
im Besitz von geniigend Material sind, um die beschriebenen Umsetzungen
exakt durchzuarbeiten.

Wie eben erwihnt, gibt die Opsopyrrol-carbonsiure it Formaldehyd
Porphyrin, und wir untersuchten deshalb nochmals die bei der Reduktion
des Bilirubins mit Jodwasserstoff-Eisessigentstehende Saure-Fraktion,
die nach unserer Bilirubin-Formel!l) Opsopyrrol-carbonsiure geben sollte,
auf ihr Verhalten gegen Formaldehyd. Wir erhielten deutlich Porphyrin-
Bildung, und es wird wohl aus Bilirubin demmnach die Opsopyrrol-carbonsidure
isolierbar secin. Sowie wir wieder im Besitz groBlerer Mengen von Bilirubin
sind, werden wir den Versuch zur Isolierung durchfiihren.

Beschreibung der Versuche.
Opsopyrrol-carbonsidure-aldehyd.

0.5 g Opsopyrrol-carbonsidure wurden in 5 ccu Chloroform gelost,
mit 5 ccm Ather und 1 com Blausidure versetzt und unter Eiskiihlung
Chlorwasserstoff bis zur Sittigung eingeleitet. Ts fiel bald ein Ol aus,
das bei einigem Stehen krystallisierte. Das Losungsniittel wurde nach
5 Stdn. im Vakuwin abgedampft, der Riickstand, das salzsaure Imin des
Aldehyds, mit verd. Natronlauge 20 Min. gekocht. Dann wurde mit verd.
Schwelelsiure eben kongosauer gemacht, wobei zunichst etwas Schmiere
ausfiel. Aus der abgegossenen I,0sung krystallisierte der Aldehyd in braunen
Blattchen. Der Rest wurde ausgeiithert. Aus Wasser wurde der Opso-
pyrrol-carbonsiure-aldehyd in farblosen, flachen Nadeln vom Schmp. 152°
korr. erhalten.

2.673 mg Sbst.: 0.1813 cem N (16°, 725 mmn). — C;H;O;N. Ber. N 7.73. Gef. N 7.64.

Reduktion des Opsopyrrol-carbonsdure-aldehyds zur Himo-
pyrrol-carbonsaure (nach Wolff-Kishner).

501mg Aldehyd-sdure wurden mit 25 mg Hydrazin-Hydrat und dem
Natriumalkoholat aus 17.5 mg Natrium in 5 ccm Alkohol 4 Stdn. auf
160° erhitzt. Der Alkohol wurde weggekocht, der Riickstand in Wasser
gelost und ganz schwach kongosauer 5-mal ausgedthert. Der Riickstand
des Ather-Extraktes wurde im Hochvakuum sublimiert. Die Himopyrrol-
carbonsidure sublimierte in Prismen iiber. Schmp. 130° korr., mit ana-
lytischer Hamopyrrol-carbonsiure Misch-Schmp. 130%. Das Pikrat schmolz
bei 157°.

11) vergl. Ztschr. physiol. Chem. 161, 1 [1926].
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3.596 mg Shst.: 8.480 mg CO,, 2.476 mg H,0.
CyH30,N.  Ber. C 64.63, H 7.84. Gef. C 64.31, H 7.71.

Die sublimierte Hamopyrrol-carbonsiure iibergaben wir Hrn, Prof.
Steinmetz zur krystallographischen Untersuchung, fiir die wir ihm auch
hier danken. Seine Befunde lauten:

Synthetische Hidmopyrrol-carbonsdure (Fig. 1): Prismatische Krystalle,
lineal-formig. Die breit ausgebildete Flache liegt meist auf dem Glas auf, ist meist recht-
winklig, zum Teil aber auch von zwei gleich geneigten, die Lingskanten unter einem
Winkel von rund 58°% schneidenden Kanten begrenzt. Ausléschung auf dieser Fliche
parallel, Schwingungsrichtung der rascheren Welle parallel den Iingskanten.

sRCe sl 158° \cass®
ca 58°
langsam

rascher
Fig. 1. Fig. 2.

Analytische Hamopyrrol-carbonsidure (Fig. 2): Ganz kurze Krystalle, oft
von fast wiirfelf6rmigem Habitus, zum Teil Sechsecke. Die Sechsecke zeigen dieselben
Winkel wie das synthetische Prdparat, die wiirfeliormigen Krystalle haben durch die
Projektion scheinbar im Innern liegende Kanten vom gleichen Winkelwert. Die Unter-
schiede im duBeren Ansehen beruhen also nur auf relativen Gréflenverschiedenheiten der
Flichen. Ausléschung auch hier parallel bzw. symmetrisch; optischer Charakter wie beim
synthetischen Priparat. Identitdt der beiden Priparate sehr wahrscheinlich.

Kryptopyrrol-carbonsdure: Nicht sehr deutlich ausgebildet, entgegengesetzter

optischer Charakter beziiglich der Léngsausbildung der Prismen. Nicht identisch mit den
anderen Priparaten.

Der Misch-Schmelzpunkt der synthetischen Himopyrrol-carbonsiure
mit Kryptopyrrol-carbonsiure ergab eine Depression von 15°

Synthese der Himopyzrrol-carbonsdure aus Phyllopyrrol-carbon-
sdure.

Phthalid der Hémopyrrol-carbonsdure: 5g Phyllopyrrol-
carbonsdure!'?) wurden mit 5g Phthalsdure-anhydrid und 10 ccm
Eisessig 4 Stdn. auf 185—195° erhitzt. Nach dem Erkalten und 2-tigigem
Stehen waren Krystallbiischel gelber Nadeln und daneben Biischel brauner

12} Diese wurde durch Hrn. Bilgram dargestellt und im allgemeinen nach der Vor-
schrift mit Nenitzescu (A. 439, 175 [1924]) gearbeitet. Es erwies sich jedoch als vorteil-
haft, das teuere Piperidin durch Anilin zu ersetzen. Die Kondensationdes Trimethyl-
pyrrol-aldehyds mit Malonsdure wurde in alkoholischer Loésung bei 50° vor-
genommen. Durch Behandeln mit Salzsidure konnte die sich abscheidende Acrylsédure
leicht von Anilin befreit werden. Die Hydrierung der Acrylsdure wird entsprechend
den fritheren Angaben mit Natrium-amalgam durchgefithrt; jedoch empfiehlt es sich,
nicht mehr als 2 g auf einmal zu verarbeiten. Die Ausheuten wurden bis auf das 11/,-
fache gesteigert; es erwies sich als zweckmaBig, die aus Ather krystallisierte Sdure vom
Schmp. 83—85° nicht weiter aus Wasser umzukrystallisieren, da hierbei unverhiltnis-
miflig grofe Verluste unvermeidlich sind. Im ganzen wurden 50 g der Siure nach diesem
Verfahren gewonnen.
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Nadeln auskrystallisiert, die durch Auslesen getrennt wurden. Schinelzpunkt
beider Krystallarten 225 —226° (korr.); es wurde keine Misch-Schmelzpunkts-
Depression beobachtet.

Mit einem alten Priparat des Phthalids der Hamopyrrol-carbonsidure
vom Schmp. 227 —2280 (korr.) wurde mit keinem der beiden Krystallarten
eine Depression beobachtet, ebensowenig mit dem Phthalid der Krypto-
pyrrol-carbonsiure, das neu bereitet wurde und das bei 22¢° (korr.) schmolz.
Hiamopyrrol-carbonsiure-Phthalid gibt mit Kryptopyrrol-carbonsiure-
Phthalid nur eine minimale Schmelzpunkts-Depression. Aus dem Verhalten
beim Schmelzen lieBen sich also keine Schliisse auf die Einheitlichkeit des
Materials ziehen. Das gesamte Phthalid wurde umkrystallisiert aus Pyridin-
Methylalkohol. Ausbeute: 0.8 g, bei einem andern Versuch aus 2o g Phyllo-
pyrrol-carbonsidure 6.1 g Phthalid.

Das Phthalid wurde mit Kalilauge zur Phthalsdure-Verbindung
aufgespalten, weil sich frither gezeigt hatte, daBl diese Sauren leichter
zu verseifen sind. 0.8 g Phthalid wurden mit 50 ccm Alkohol {ibergossen
und mit 5 ccm 50-proz. Kalilauge 1/, Stde. gekocht. Der Alkohol wurde
zum groBen Teil verdampft, mit 100 ccm Wasser versetzt und kongosauer
gemacht. s wurde eine Krystallisation von farblosen Prismen erhalten,
die bei 205° (korr.) schmolzen. Ausbeute: 0.6 g. Aus Methylalkohol-Wasser-
umkrystallisiert.

5.576 mg Sbst.: 0.2352 cem N (16°, 716 mm). — C,,H,,ON. Ber. N 4.4. Gef. N 4.69.

Spaltung der Phthalidsdure mit Jodwasserstoff-Eisessig:
0.6 g Sbst. wurden mit 5 cem Jodwasserstoff, 17 ccm Eisessig und 3 ccm
Wasser im siedenden Wasserbade erhitzt. Nach 1/, Stde. war die Losung
prachtvoll eosinfarbig. Nach 7 Stdn. wurde mit wenig Jodphosphonium
versetzt und der Kisessig abdestilliert. Der Riickstand wurde in Soda gelost
und schwach kongosauer ausgeidthert. Aus dem Ather-Extrakt krystallisierte
die Sdure nach dem Abdampfen. Durch Umkrystallisieren aus Chloroform-
Petroldther wurde gereinigt, und die Sdure erwies sich als reine Himopyrrol-
carbonsdure; Schmp. 127° korr.,, nach dem Sublimieren im Hochvakuum
Schmp. 130°% Mit Himopyrrol-carbonsiure wurde keine Misch-Schmelzpunkts-
Depression erhalten.

5.482 mg Sbst.: 0.3940 cemx N (16°, 719 mm). — CyH ;jO,N. Ber. N 8.38. Gef. N 8.03.

Das Pikrat der Sdure hatte den richtigen Schmelzpunkt und gab mit analytischem
keine Depression. Ein Teil der Sdure wurde mit methylalkoholischer Salzsiure {ibergossen,
der Methylalkohol abdestilliert, mit Ather anfgenommen und die Lésung des Esters.
mit Soda-Losung gewaschen und stark konzentriert mit dtherischer Pikrinsdure versetzt.
Es krystallisierte das charakteristische braune Ester-Pikrat der Hédmopyrrol-
carbonsdure vom Schmp. 122° (korr.), das aus Essigester umkrystallisiert wurde und
mit analytischem Material keine Schmelzpunkts-Depression gab.

5.575 mg Shst.: 0.6782 cem N (16°, 712 mm). — C;H;,O,N,. Ber. N 13.66. Gef. N 13.46.





