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421. Hlmil Fischer und Donald D. van Slyke: 
tfber einige Verwandlungen der a-Pyrrol-carbonailwe. 

[Aus dem Cbemiscben Institiit der UnivcrsitHt Berlin.] 
(Eingegangen am 28. Oktobcr 1911.) 

Die a-Pyrrolcarbonsaure entsteht, wie H. S c h  w a n e r t  schon vor 
51 Jahren beobachtete, durch Verseifung ibres Amids (Carbopyrrol- 
amid), das yon M a l a g u t i  durch Erhitzen von scbleimsaurern Ammo- 
niak gewonnen worden war. Wie nus den Strukturformeln 

CH-CH CHx-CIIt .. .. 
C H  C.COOH CH, CH.COOH 
.../ i ,* 

N H  NH 
a-Pyrrolcarbonsiure Prolin 

hervorgebt, steht die Siiure in ziemlich einfacber Beziehung Zuni P r o l i n ,  
das . zu den regelmiifligen Spaltprodukten der  Proteine gehort. Um 
einen Ubergaog von den Kohlebydraten zu dieser wichtigen Amino- 
saure zu fioden, haben wir uns deshalb berniibt, die Pyrrolcarbonsiiure 
zu Prolin zu reduzieren, aber bisher keinen durchschlagenden Erfolg 
gehabt. Gelegentlich dieser Versuche machten wir die Beobachtung, 
daI3 die Carbonsaure, trotz der Empfindlichkeit des Pyrrolringes gegen 
SZiuren, verhiiltnismiil3ig leicht in das Cblorid 

CR-CH .. .. 
CH C.CO.CI 

Q - P y r r o y I c h 1 o r i d  I) 

verwandelt werden kann, und dieses ist ein bequemes Material fur die 
Bereitung mancher Pyrrolderivate, 2 .  B. der  Ester, des Amids und des 
Anilids der  Pyrrolcarbonsaure. Wir haben es  ferner mit Glykokoll- 
ester gekuppelt und durcb nachtragliche Verseifung das krystallisierte 
a - P y r r o y l - g l y c i n ,  

\/ 
NH 

CH-CH 
C H  
.. .. 

C. G O .  NH. C& .GOOH, --./ 
NH 

erhalten, das bis zu einem gewissen Grade der  .Klasse der Dipeptide 
zugeziiblt werden darf. 

1) Die Gruppe C,H,N.CO ist von Ciamic ian  und D e n n s t e d t  (B. 17, 
2944 [1884]) *Pyrroyla genannt worden. 



Die a-Pyrrolcarbonsaure wurde nach dem neuereu Verfahren von 
B. Odd0  ') durcb Einwirkung YOU K o h l e n d i o x y d  auf P y r r o l -  
msgnes iumjod id  dargestellt und durch Krystallisation aus eineni 
Gemisoh von Chloroform und i t h e r  leicht rein erhalten. Bemerkens- 
wert ist die krlftige, rote Fiirbung, welche die SLure i n  wii5riger oder 
alkoholischer Losung mit Eisenchlorid gibt; sie reigt dnrin gro5e 
hnl ichkei t  init den Phenolcarbonsiiuren, ein neues Beispiel fiir die 
von Cinmic ian  und D e n n s t e d t  betonte Andogie zwisclien Pyrrol 
und Phenol. 

UL- P y r r o y l ch lo  r id ,  C4 Hc N . CO . CI. 
Die Verwandlung der Carbonslure i n  das Chlorid vollzieht sich 

leicht beim Schiitteln mit Pbosphokpentachlorid in gut gekiihlter Chlo- 
rolorml6suog. Ala GeflB dient eiue Kochflasche mit langem Hals; 
sie ist verschlossen durch einen Kork, der pin kurzes, zur Cspillaren 
ausgezogenes Gasleitungsrohr trjigt. 8.2 g rnscb gepulpertes Phosphor- 
pentachlorid (1.1 Mol.) werden mit 30 ccm Chloroform, das iiber 
Phosphorpeotoxyd getrocknet ist, iibergosseo und durch eine Kiilte- 
miscbung gekiihlt. Man fiigt darauf unter Schiitteln und daueroder 
Kiihlung 4 g a-Pyrrolcarbonslure in kleinen Portionen und im Laufe 
von einer halben Stunde hinzu. WiLhrend Salzslure entweicht, ver- 
schwindet der groBte Teil des Pentachlorids. Zum SchluD liiljt mau 
unter Schuttelo auf Zimmertelnperatur kommen, bis eiae klarq Iraune 
Losung entstnnden ist. Diem wird unter stark verminderteni Druck 
aus eioem Bade, dessen Teinperatur nicht iiber 30° geht, nioglichst 
rasch verdampft und der Ruckstand mit 40 cclu nbsoluteni Ather auf- 
genommen, der eioe betriichtliche Meoge einer dunklen, nmorphen 
Masse ungelost k B t .  Man fugt sofort das gleiche Volumen scharf ge- 
trocknetes Ligroin zi i ,  wodurch eioe ueue Menge yon geiarbten Ver- 
unreinigungen gefiillt wird. Die nunmehr rasch filtrierte Fliissigkeit 
ist gelb gefarbt. Wird sie unter geringem Druck au8 einem Bade 
von 20° eingedampft, bis der i t h e r  entfernt ist, 80 scheidet sich das 
Chlorid i n  lnogen, gelben Nadeln oder SpieIjen &us, die hiiuiig zti 
Biischeln vereinigt sind. Sie w.erden..oa& d e n  Abkiihleo in einer 
Kiiltemischung rasch filtriert und irn Vakuumexsiccator uber Phosphor- 
pentoxyd uad Paraffin getrocknet. Die Ausbeute betrug 60-70 O l 0  
der angewsndten Pyrrolcarbonsaure, 

Das Produkt, welches gegen 90" schmilzt, i a t  sllerdings nocli 
nicht ganz rein, kann aber f u r  alle spiiter bescbrieheoen IJmwaod- 
lungen direkt benutzt werden. Durch wiederholtes L&en in  track- 

') G. 89, I, 649 [1909]. 
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iieni -4ther, Zusatz ron Ligroin und Verdunsten im Vakuuniessiccator 
iiber Schwefelskire habeo wir dns Cblorid i n  farblosen Krystnllen 
erhnlten, die haufig 1311ger nls 1 cm waren. In reinem Znstancl 
nchrnilzt es nicbt mehr, soodern sintert im Cnpillarrobr etma YOU l l O o  
: in  nllrnlhlich unter Dunkelfarbring uod verwantlelt sich bei hiiberer 
Temperatur obne deutlicbe Scbmelzring i n  eine scliwa.rze hfnsse. 

Es last sich sehr ,  leicht i n  Chloroform u q d ,  i t b e r ,  vie! weuiger 
in 1,igroin uod gibt sehr stark tlie beknnnte Pyrrolreaktion mit einenb 
Yichtenspan. Gegen Feuchtigkeit ist es hochst empfindlich und wird 
deshalb auch yon  feuchter Luft rasch zersetzt. Fur  die Analyse 
wurde es deshalb direkt nus dem Essiccator in  ein verscblossenes 
WBgeflHschchen umgefiillt, dieses unter Alkohol geiiffoet und dnrin 
dns Chlor in der  genT6bnlichen Weise hestimrnt. 

00736 g Sbst.: 0.0820 g AgCI. 
CsH40NCl (129.5). Ber. C1 27.38. Gef. C1 27.56. 

Voraussichtlich werden sich auf tlie gleiche Weise die isoniere 
;3-Pgrrolcarbonsaure sowie die Pyrroldicarbonsaure und Hhnlichr 
nerivate dea Indols in die eutsprecherideo Cbloride verwandeln Isssen. 

V e r w a u d l u n g  d e s  i t - P y r r o y l c h l o r i d s  i n  d e n  M e t h y l e s t e r .  
Sie vollzieht sich sofort beiin UbergieWen mit eiskaltem Met.hylalkobol. 
Wenn man die Isolierung des Chlarids umgebt, so kit die Metbode 
fiir die Bereitiiog des Esters bequemer ala das altere Verfahren y o n  

C i a m i c i a n  wid S i l b e r ,  die das Silbersalz der I'yrrolcarbonsaiire 
ntit Jodrnethyl bebandelten I). 

Fiir die praktische Ausfuhrung veriiihrt man folgendermafleii : 
5 g Pyrrolcarbonsiiure werden a d  die zuvor beschriebene Weise niit 
14 g Phosphorpentachlorid in Cbloroformlosung behandelt und tlie 
Losung solort unter geringem Druck aus eineln Bade von 20" ver- 
dampft. Den Riickstand iibergieflt man n i t  100 ccm eiskaltem Methyl- 
nlkohol, verdampft den Alkohol unter geringern Druck und destilliert 
den Riickstand unter 12-16 rnm Druck, wobei der  gr6Bte Teil zwi- 
when 115-120° ubergeht und in der  Kiilte krystallisiert. Zur Reini- 
giing wird das Destillat mit etwa 30 ccrn Wasser bei Zimmerternpe- 
rntur sorgllltig gewaschen und uber Schwefelsiiure getrocknet. Dns 
Produkt ist rein \veil3 und zeigt sofort den richtigen Schmehpunkt 
(73O) des Pyrrolcarbonsiiure-methglestere. Die Auabeute betrug 5.5 g 
oder 70 O/O der  Theorie. 

Ob daa neuere Verfahren yon B. O d d o P )  zur Bereitung drr 
Ester mit Pyrrol-magnesiumjodid nnd Chlorkohlensaureester noch Ire- 

*) R. 17, 1152 [1884]. 2) G. 39, I, 619 [1909]. 



quemer ist, konnen wir nicht sagen, d a  O d d 0  nur rnit der  Athylier- 
bindung gearbeitet und die Ausbeute nicht angefiihrt hat. 

Von den verscbiedenen vergeblichen Versucben, die Pyrrolcarbon- 
s i u r e  in Prolin umzuwandeln, wollen wir nur die Reduktion des 
Methylesters beschreiben. Eine Losung von 4 g Ester in  100 ccni 
absolutem Alkohol wurde unter Kochen a m  RuckfluSkuhler im Laufe 
von I'h Stunden mit 25 g Natrium und neiteren 75 ccm Alkohol 
versetzt, dann die Masse nocb niit 750 ccm Alkohol rerdiinnt und 
rnit 220 ccin 5-n. Schwefelsaure iibersiittigt. Nachdem das Natrium- 
stilfat abfiltriert und der  griil3te Teil des Alkohols verdampft war, 
H tirde die Scbwefelsaure genau rnit Bariumhydroxyd geliillt. Aus dem 
ztim Sirup eingedampften Filtrat haben wir schliefllich durch Extraktion 
mit Ather eine mit Wasserdiimpfen sehr schwer [liichtige Base isoliect, 
die rnit Phosphorwolframsiure einen starken Niederscblag gibt, iiii 
Geruch an Pyrrolidin erinnert und eine niihere Untewuchung verdient. 

Dagegen ist es uns nicbt gelungen, Prolin uoter den Rediiktions- 
produkten zu finden. 

V e r w a n d l u n g  d e s  a - P y r r o y l c h l o r i d s  i n  d a s  Amid .  Sie 
vollzieht sich rasch und ziemlich glatt beim Busammentreffen des 
Chlorids rnit Ammoniak in Btherischer LBsung. 100-150 ccm trockner 
Ather werden i n  der Kiilte mit Ammoniak gesiittigt und dazu all- 
mlhlich umter fortwilhrendem Zuleitea von Ammoniak eine atherische 
J,ijsung von 1.5 g Chlorid gefiigt. Der  sofort entatehende Nieder- 
schlag enthiilt neben Chlorammonium den dlergrGBten Teil des Amids. 
E r  wird abfiltriert und mit wenig kaltem Wasser gewnschen, um das 
Chloramnionium zu entlernen. Bei Anwendung des roheri I'yrroyl- 
chlorids betrug die Ausbeute ungefahr 60 Ole. Aus der atherischen 
Mutterlauge erhalt man beim Verdampfen nur noch eine kleine Menge 
Amid. 

Zur  Reinigung wird am besten unter 10-15 mm Druck destiUiert 
rind noch einmal am Wnsser umkrystallisiert. Man erhPlt so ein rein 
weiBes, schSn krystallisiertes PrRpnrrrt, das den Schmp. 176.5O (korr.) 
und die Zusammensetzung des a-Pyrrol-carbons~urenmida (Carbo- 
pyrrolamids) zeigte. 

0.1363 g Sbst.: 0.3111 g COP, 0.0756 g HIO. - 0.1637 g Sbst.: 35.1 ccni 
N iiber 33 proz. Kalilauge (164 763 mm). 

CsHsONs (110.07). Ber. C 54.51, H 5.49, N 25.46. 
Gef. I, 54.29, a 5.41. )D 25.16. 

Diese Dnrstellung ist bequemer als die Bereitung aus schleim- 
saurern Ammoniak. 
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A n i l  i d  d e r a-P y r ro 1- c a r  b o n s i i u  re .  
Man fugt eine iitherische Lasung des Pyrroylchlorids unter Um- 

scbiittelu zu einer gekuhlten, iitheriscben Liisung von Anilin, von dem 
etwas mehr als 2 Mol. anzuwenden sind. Hierbei scheidet sicb salz- 
saures Anilin aus. Man IaiBt kurze Zeit bei Zimmertemperatur stehen, 
fugt dsnn Wasser und verdunnte Salzsaure hinzu, urn das Anilin in 
die wLBrige Liisung iiberzufuhren und verdampft die ltherische Lii- 
sung des Anilids. Der  krystalliniscbe Ruckstand wird aus 30-proz. 
beifiem Alkohol unter Zusatz von etwas Tierkohle unikrystallisiert. 
Man erbalt so das Anilid in farbloseu, ziemlicb langen und vielfach 
veraachsenen Prismen, die nach vorherigem Sintern bei 153-154O 
(korr.) schmelzen. Zur Analyse war im Vakuumexsiccator iiber Phos- 
phorpentoxyd getrocknet. 

0.1602 g Sbst.: 0.4163 g CO1, 0.0779 g HaO. - 0 1509 g Sbst.: 19.0 ccm 
N tiher 33-proz. Kalilauge (16O, 768 mm). 

C I I H I O O N ~  (186.10). Ber. C 70.93, H 5.4'2, N 15.0.5. 
Gef. D 70.87, D 5.44, D 14.83. 

Das Anilid lijst sicb spielend in Ather, leicht in Aceton, Alkohol 
und Essigester, etwas schnerer in Chloroform und fast gar nicht in 
Petroliither. I n  kaltem Wasser ist es  so gut wie unloslich, in sieden- 
dern Wasser lost es sich schwer. 

a - P y r r  o J l - g l  y c i n  - a t  h y 1 e s t e r ,  C, Ha N . CO . NH. CHI . COS C, Hs. 

Eine Losung von 5 g robern, krystdlisiertem Chlorid in 40 ccm 
trocknem Ather wird langsam uoter Uniachiitteln bei gewolinlicher 
Temperatur in eioe ebenfalls trockne iitheriscbe Losung von 10 g 
frisch deatilliertem Glykokollester eingetragen. Dnbei entsteht alsbald 
eine sirupijse Ausscheidung, die beini Abkuhlen in Eis krystalliuisch 
erstarrt. Die Massc ist ein Gernisch von Glykokollester-hydroclilorid 
iind Pyrroyl-glycinester, der  beim Waschen mit wenig Wasser unge- 
163t bleibt. Eine weitere Menge des Esters findet sich in der athe- 
rischen Liisung. Diese haben wir verdampft urid den Ruckstand eben- 
falls mit neuig Wasser behandelt, u r n  den tiberscbussigeu Glykokollester 
zu entternen. Die Gesamtausbeute an roheni Pyrroyl-glycinester betrug 
5.8 g oder 76 O l 0  der Tbeorie, obschon das  angewandte Pyrroylchlorid 
unrein war. Zur  Reinigung wird a m  besten aus heil3eni Renzol um- 
krystallisiert , wobei der  Ester iu  mikroskopiscben Blattchen ausfallt. 
lStwas griil3ere Krystalle erbiilt man durch Lasen in Wasser von 50- 
GOo und Abkuhlen auf Oo; sie haben die Form von sechsseitigen 
Hllttchen. Fiir die Anslyse war ini Vakuumexsiccator uber Schwefel- 
siiure getrocknet. 
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0.1246 g Sbst.: 0.2526 g Cog, 0.0717 g HsO. - 0.1134 g SbsL: 14.8 ccm 
N iiber 33-proz. Kalilauge (284 762 mm). 

CSH,~OINO (196.15). Ber. C 55.07, H 6.17, N 14.29. 
Gef. B 55.29, s 6.44, s 14.49. 

Der Ester scbmilzt bei 118O (korr.). Er ist in Alkohol, Aceton, 
Chloroform und Eisessig leicht lbslicb, etwas schwerer in Ather und 
recht schwer in Petroliitber. 

u- P y r  r o y 1-gl J c i n  , CC Hc N . CO . NH . CH1. COOH. 
1 g Ester wird mit 8 ccm n-Natronlnuge bei Zimmertemperatur 

einige Minuten geschuttelt, bis vbllige Lbsung eingetreten ist. Map 
fiigt dann 8 ccm 11-Schwefelsiure zu u n d  versetzt rnit dem vierfachen 
Volumen absoluteni Alkohol. Das gefillte Natriumsulfat wird nacb 
einigem Stehen abgesaugt, rnit wenig Alkohol gewaschen und dns 
Filtrat unter geringem Druck r u l  e t a a  6 I cm eingedampft. Das Di- 
peptid scheidet sich dann, zumal beim Abkuhlen, i n  kleinen, epindel- 
formigen Krystallen ab. Sie werden aul einer Tonplntte von der 
Mutterlauge befreit und sind nach dem Waschen mit einigen Tropfen 
Wnsser rein. Fur die Analyse war irn Vakuumexsiccator getrocknet. 

0.1243 Sbht.: 0.2252 g CO1, 0.0541 g H20. - 0.1061 g Sbst.: 15.7 ccm 
N itber 33-proz. Kalilauge (24q 760 mm). - 0.1621 g Sbst.: 22.7 ccm N 
ilher 33-proz. Kalilaugo (lSO, 764 mm). 

C,€IsOaN, (168.08). Ber. C 49.98, H 4.80, N 16.67. 
Gef. 50.32, 4.96, D 16.62, 16.45. 

Die Ausbeute betragt G0-'70°i0 der  Theorie. Die Substanz 
schmilzt bei 167O (korr.). Sie lirystallisiert aus wenig wnrmem Waseer 
in feinen, spindelartigen Formen, die vielfoch sternfbrmig verwrchsep 
4 n d .  Sie ist recht leicbt lbslich i n  wnrmem Wssser, ferner i n  Alkohol 
ond Aceton, d a m  sukzessive scbwerer loslich in h e r ,  Chloroform 
uncl Petrolither. 

%urn Unterschied von der Pyrrolcsrbonsaure gibt sie in wiihiger  
Losung rnit Eisenchlorid keioe charakteristische Fiirbung. Auch die 
Fichtenapan-Reaktion ist kaum rorhanden. Unterwirft man aber eine 
kleine Probe der  trockneu Destillation, so geben die Zersetzungs- 
produkte sehr stark die Fichtenspnn-Realrtion. 




