
0.1578 g 

0.15'21 g 

Durch 
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Sbat. verloren in1 Vak. bei l f O O  0.0037 g HaO. 
CzoBarNO4, HJ. Ber. Ha0 3.80. Gef. Ha0 3.61. 
Sbst. (bei 1200 in1 Vak. getr.): 0.2935 g Cog, 0.0749 g H?O. 

C Z ~ H ~ ~ N O ~ ,  HJ. Ber. C 52.75, H 5.76. 
Gef. * 52.63, n 5.51. 

E s s i g s s u r e a n h y d r i d  wurde ails dem M e t h y l a t h e r  
des e-Methylmorphimetbins, wie auch aus seinem H y d r a t  dtrs gleiche 
Produkt erhalten, das ,  alv J o d h y d r a t  aualysiert, sich als ein 
A c e t o x y -  D e r i  v a t  des E-Metbylmorphimethin-methyliithers erwies. 

AgJ.  
0.1577 g Sbst.: 0.3064 g COs,  0.0810g Ha0. - 0.1569 g Sbst.: 0.0747 g 

CoaH2rKOs, HJ. Ber. C 53.10, H 5.67, J 85.54. 
Gef. n 52.99, D 5.68, 45.73. 

Auch hier kann der Eintritt eines Acetylrestev nur nach Auf- 
riohtung des Briicken-Sauerstoifs erfolgt sein, d a  die heiden ubrigen 
methylierteo Sauerstoffe fur die Acetylierung nicht in Betracht kommeo 
kiinnen. 

' Bei der Schwierigkeit der Yaterialbeschaffung mufiten wir uns 
mit den oben geschilderteo Ergebnissen, die erneut die aufiergewohn- 
liche Reaktionsfiibigkeit der Morphin-Derivate wiedergeben, begnugen. 

204. Hans Fischer und Heinrich R6ee: 
tfber Billrubineilure, ein neuee Bilirubin-Abbauprodukt. 

[hus der 11. Medixinischcn Klioik zu Munchen.] 
(Eingegangen am 20. Mai 1912.) 

Bei der Reduktion des Bilirubios mit Jodwasserstoffsiiure uod 
Eisessig haben wir eine prachtvoll krystallisierende Siiure isolieren 
konnen, fur die wir den Namen B i l i r u b i n s i i u r e  vorschlagen. Die 
neue Siiure ist ein reoht bestiindiger Korper, der sich nur langsam an 
Luft und Licht unter Griinfgrbung zersetzt. Die Elementaranalyse 
ergab Werte, aus denen sich die Formel Cl, H ~ ~ N I O ~  berechnet. Die 
Molekulargewichtsbestimmung lieferte entsprechende Zahlen, ebenso 
stimmte die Titration auf eine einbasische Siiure des  berechneten MO- 
lek ularge wichts. 

Die Pyrrolreaktionen sind negativ j bei dem Abbaii der Bilirubin- 
siiure erhiilt man dagegen Korper,' die sich unzweifelbaft als Pyrrol- 
derivate kundgeben. 

Der  reduktive Abbau stiel3 jedoch auf grokieSchwierigkeiteo, indem 
die Substanz sich a19 auI3erst stabil erwies; so wirkte einstundigeq 
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Erbitzen rnit 70-prozentiger Sabwefelsaure bei \?.'.2sserbad-Temperatur 
kaum ein, nuch bei 5-stundigem Erhitzen mit Jodwnsserstoffeiiure und 
Phosphnr nut I25O blieb ein groBer Teil des Korpera unverindert. 

Wir stellten diese I'rrsuche daher vorliufig zuriick und unternabmeu 
den oxydativen Abbau. Hierbei erhielten wir M e t h y l - a t h y  l - m n l e i n -  
i m i d  und H a m a t i n s a u r e ,  deren Konstitution durcb die K i i s t e r -  
schen Arbeiten eiuwnndfrei festgelegt ist. Durch diesen Befund er- 
scbeint uns die K o n s t i t i i t i o n  der B i l i r u b i n s a i n r e  aufgeklart im 
Sinne dieser Formel : 

Ji, C.C-C.c'a 1 1 5  I IOOC.CH~.CITZ.C--C.CHI .. .. 
I r a C . C  ~. ~~ .---()-- ~~ C CH. 

'/ -.. ./ 

.. .. 
. .', 

I\' li K I I  

wobei nur  die Stellung der a-stsodigen llethyigruppeo nicht festatebt. 
Diese Konstitution ergibt sich nus Eolgenden Betrachtungen. Diirch 
den Befund des hlethyl-~thyl-maleinimids und der Hamatinsaure im 
Berein rnit dem zu 300 ermittelten Molekulargewicht ist sichergestellt, 
daB der Kiirper durch Verkettung yon 2 verschieden substituierten 
Pyrrolen, bei denen die Stellung der @-Substhenten festgelegt ist, 
entsta'nden seio muB. Nach ihrern ganzen Verbalten ist die Bilirubin- 
azure ein tetra-substituiertes Pyrrol (Dimetbylarnino-benzaldehyd- 
Reaktion negativ, Fichtenspan-Reaktion negativ, kein Azofarbstolf), 
folglich miissen auch die vier a-stsndigen Wasserstoffatome s'ubstituiert 
sein. Nach der Aoalyse stehen hierfiir noch zur  Verfiigung zwei 
Methylgruppen und ein Saueratoffatom. 

Die zwei hletliylgruppen reichen fiir die Wnsserdoffatorne zweicr 
CH-Gruppen aus. Die letzten beiden CH-Gruppen rnussen daber, offen- 
bar im Gegeneatz zum Blutfarbstofi, mit einander durch ein Sauerstoff- 
atom verkoiipft sein. Es w i r e  zwar auch denkbar, daB die beiden 
Pyrrole direkt Kohlenstoff s n  Kohlenstoff gebunden wiren, und der 
Sauerstoff einer Alkoholgruppe angehorte. Die aber schoo oben an- 
gefiihrte groBe Widerstandsfiibigkeit gegen reduzierende Agenzien 
spricht entdchieden dagegen, besonders die gegen Jodwasserstoffshre, 
wahrend das  Analogon einer Verbindung der angenommeoen Formel, 
der Phenyliither, sich gleicbfalls durch groBe Bestiindigkeit auszeichnet. 
Weitere Beweise fur unsere Auffassung der Konstitution der Bilirubin- 
siiure hofien wir bald beizubriogen, insbesondere haben a i r  die Syn- 
these derartiger, durch Sauerstoff verbundenen Pyrrole in Angriff ge- 
nommeo. 

Was zuletzt die Stellung der I3ilirubiosZure zu den bereits be- 
kannten reduktiren Spaltprotluliten des Bilirubins aolangt, dern Hemi- 
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bilirubin’) und KBrper 11, so erhalten wir aus Hemibilirubin 20°10 des 
neuen KBrpers, aus Korper 11 !Y’/o. Hieraus, sowie aus der moleku- 
laren Zusammensetzuog der Bilirubinsiiure folgt, dab  diese unmiiglich 
das  einzige Spaltungsprodukt des Hemibilirubins und Bilirubins sein 
kann, da  sonst die Formel beider Karper mindestens 34 Koblenstoft 
atome entbalten muflte, was nicht der Fall ist. Infolgedessen muB 
auch das Bilirubin und Hemibilirubin miodestens ein Moleknlargewicbt 
von ca. 600 besitzen, eine Tatsache, die bis jetzt nur  lur das Hemi- 
bilirubin I )  durch direkte Mo!ekulargewichtsbestimmung bewiesen ist. 
Bemerkenswert erscheint es aucb, daB die Ausbeute an Metbyl-athyl- 
maleittimid bei der Oxydation des Hemibilirubins uogeflhr die Hillfte 
betrug ron der der BilirubinsPare bei Anwendung der gleichen Me- 
tbode. 

Bei der Gewinnung der Bilirubinsaure au8 Hemibilirubin und 
Kbrper I1 beobachteteo wir als Nebenprodukt gleicbfal!s eine mit 
Diazobenzolaulfosaure kuppelnde Pyrrolcarbonsiiure, die bie jetzt kein 
Pikrat  gegeben hat. fjber die Skure selbst hoffen wir bald berichten 
zu k6n nen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

5 g Bilirubin ’) werden mit 100 ccm Eisessig und 50 ccm Jod- 
wasserstoffslure (spez. Gewicbt 1.96) ubergossen und im sicdenden 
Wasserbad unter biiufigem Umschwenken erhitzt. Nacb wenigen Mi- 
nuten ist vollstlndige Lbsung eingetreten. Man erhitzt noch ca. Y4 
Stundeo, gibt d a m  Jodphosphonium zu (ca. 3-4 g), urn das  abge- 
schiedene Jod zu reduzieren, und verdiinnt dann nach vorhergegan- 
gener Abkiiblung mit Waaser. Jetzt wird mit Natronlauge unter 
Eiskiihlung abgestumpft bis zur achwach sauren Reaktion auf Kongo 
and nun die gelbbraune, filtrierte Flussigkeit 5 4  Ma1 mit i t h e r  
extrabiert. 

Versehiedentlich wnrde znnirchst mit Soda alkalisch gemaclit und mit 
Wssserdampf in Spnren ein K6rper abgetrieben, der die Aldchydrcaktion 
stark gah. Ee gelang aber nie, Hgmopyrrol zu fnssen, wedcr a13 Xsofarb- 
stoff, noch als Pikrat. 

Der Atberextrakt, der die E h r l i c b  sche Aldebydprobe intensiv 
gibt, mird durcb Ausschiitteln mit ca. 0.8 R niazobenzolsulfos~ure in 
100 ccm Wasser von dem die Aldehydreaktion gebenden Pyrrol 
befreit uod nun im Vakuum schnell eingedamplt, indem man zum 

1) H. 78, 206; ? I ,  339. 
9 )  Durch Vermittlnng von I h .  Prof. A b d e r h a l d e n  erhielten nir von 

Ern.  Prof. T he i le r  in  Siidafrika gr60ere Meogen von Rindergallensteinen. 
Beiden Berren sagcn mir Ouch an dieser Stelle verbindliclisten Dank. 

103’ 
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Schlufi auf ca. SOo erhitzt, bis die Essigsaure nahezu verschwunden 
ist. Zuriick bleibt. ein hellbrauner Sirup, der sofort in Chloroform 
gel6st a i rd .  Dieser Losung eotzieht man durch 3-maliges Ausschut- 
teln mit Natriumbicarbonnt-Losung den neuen Korper. Die Bicarho- 
nat-Losung wird niit SchwefelsHure bis zur eben sauren Reaktion auf 
Kongo versetzt und 3-4 Ma1 mit wenig Chloroform extrahiert. Das 
Extr:,lit wird nun fralitioniert mit Petrolather gefHllt, H odurch eine 
vollkornrnene Abscbeidung der begleitenden Verunreioigungen gelingt. 
Die Ausbente an reinem, krystallisiertem Material betragt ca. 1 g, 
also 20 ol0  des Ausgangsrnaterials; wir hoffen jedoch, die Ausbeute 
noch steigern zu konueu. Zum Umkrystallisieren ist Chloroform und 
Ligroin, noch besser verdunoter hiethylalkohol geeignet. Man erhalt 
den Korper so in z u  13iischeln vereioigten, makroskopischen Blatt- 
chen. 

Zu den hnalysen riot1 Molekul.zrgc\vichtsbestimmungen wurde Substanz I 
aus Chloroform untl Petroltither umkrystallisiert und bei looo und 20 mm 
Druck fiber Phosphorpentoxyd zur Gewichtakonstanz getrocknet, die nach 
24 Stunden erreicht war. Substanz I1 wnrde aus Methylalkohol und Wasser 
umkrystallisiert; bier trat die Gewichtskonstanz schon nach 5-stfindigem 
Trockncn bei 100° linter den gleichen Bedingungen ein. 

13.3 ccni N (ZOO, 716 mm). 

1 8 . 3 ~ 0 1  N @lo, 715 mm). 

I. 0.1551 g Sbst.: 0.3790 g COz, 0.1162 g HaO. - 0.1557 g Sbst.: 

11. 0.1627 g Sbst.: 0.3984 g COZ, 0.1237 g HzO. - 0.2115 g Sbst.: 

CllH2, Nz 03 (304.21). Ber. C 67.06, 13 7.95, N 9.21.. 
GeF. n 66.64, 66.78, a 8.38, 8.50, n 9.23, 9.30. 

M o l e  k u 1 a r g e  w ic h t s b es t i m m  u n g. 
1. 0.2368 g Sbst. ergaben in 9.2382 g Alkohol (abs.) eine Siedepunkts- 

11. 0.5232 g Sbst. ergaben in 8.3268 g Alkoliol (abs.) eine Siedepunkts- 
erhohung von 0.082O. 

ertiiihnng von 0.24O. 
Mol.-Gew. Ber. 304.21. Gel. I. 359, 11. 301. 

‘I’ i t r a t i o n. 

I. 0.2368 g Sbst. Lraucliteu his zur Rotfiirbung gegen Phenolphthalein 

11. 0.5232 g Sbst. branchten bis zur Rotfiirbnng gegeo Phcnnlphthalein 
7.7 ccm n/lo-Natronlauge. 

16.8 ccm “,‘,o-Natronlauge. 
Mol.-Gcw. Ber. 301.21. Gef. I. 307, 11. 31 I .  

Die Substanz schmilzt bei 187O, ist leicht loslich in Methyl- und 
Athylalkohol, Chloroform u n d  Eisessig, schwer in  EssigLther, in Pe- 
trolather und Benzol so gut wie unloslich. Die E h r l i c h s c b e  Alde- 
hydrenktion ist negativ, alkalische Permanganatlijsung wird sofort 
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entfarbt. Mit Bicarbonat versetzt, entwickelt der KBrper sofort Koh- 
lensiiure. Keigung zur Komplexsalz-Hildung haben wir bis jetzt nicht 
beobacbtet. 

Die O x y d a t i u n  d e r  B i l i r u b i n s a u r e  nahiiien wir zuerst iiiit 
C h r o m s a u r e  i n  schwelelsaurer Liisung vor und erhielten leicht das 
M e t h y l - a t b y l - m a l e i n i m i d  in reinem Zustand; dagegen gelang es  
nicbt, die H g m a t i n s a u r e  in groljerer Menge in analysenreinem Zu- 
stand zu isolieren, da  die Hamatinsaure-Fraktion Doch betrichtlicbe 
Mengen von unveriinderter Bilirubinsaure begleiteten , deren viillige 
Abtrennung nur  mit sehr groljen Verlusten gelang. Der  Schmelzpunkt 
und hiischschmelzpunkt init analysenreiner Haniatinsaure aus Hamato- 
porpbyrin wurde als identisch befunden. 

Hierauf nabmen v i r  die Oxydation der Bilirubinsaure rnit B l e i -  
s u p e r o x y d  i n  schwefrlsaurer Losung vor,  entsprecheod der W i l l -  
s t a t  terschenl)  Oxydationsvorschrift fur das Phylloporphyrin. 

1 g Saure wurde i n  20 ccm 50-prozentiger Scbwefelsaure gelfist, niit 
30 ccm Wasser verdiinnt und unter Xiskublung 20 g Bleisuperoxyd 
eingetragen. Nach Steben iiber Nacht ini Eisschrank wird die abge- 
saugte Plussigkeit ausgeathert. Der i therex t rak t  wird im Vakuum 
bei gewiibnlicher Temperatur eingedampft, wobei man bereits in der 
Vorlage einen feinen Anflug des M e t h y l - H t h y l - r n a l e i n i m i d s  bemerkt. 
Der  in  Wasser klar losliche Riickstand wird mit Soda a.lkalisch ge- 
macbt und das Imid dieser Losung durch Ather eutzogen. Beim Ver- 
dunsfen des Atbers krystallisiert das h i d  sofort uud wird durch Um- 
krystallisieren aus Wasser und wenig Alkohol gereinigt. Scbmp. 
6 8 4 9 ' .  Ausbeute 1 l o / 0 .  Ea stimmt in allen Eigenscbaften mit 
dein von K us t e r  beschriebenen 11 e t b y 1-ii t h y 1- m a l e i  n i m id iiber- 
eio. Zur Analyse wurde bei gewohnlicher Temperntur itn Vnkuum 
uber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

0.1640 g Sbst.: 15.7 ccm N ( 2 2 0 ,  i l l  mm). 
C7HgOzhT (139.08). Bey. N 10.07. Gef. N 10.18. 

Die sodaalkalische Mutterlauge wird augesauert und die 111 m a -  
t i  n s i u r e  durch Auslthern gewonneu. Sie zeigte nach einmaligeni 
Umkrystallisieren, aus Ather-Petrolatber den Schmp. 112-113'. Aus- 
beute 13 O/O. Zur Analyse wurde bei 60° iiber Phosphorpentoxyd im 
Vakuutn getrocknet. 

0.1068 g Sb6t : 0.2055 g co1, 0.0504 g 1120. 
CsH90,X (195.01). Ber. C 52.44, H 4.95. 

Gel. 32.48, 5 5 28. 
Die Gewinnung der Bilirubinsaure :tus Hemibilirubin und Kiirper I1 

deckt sich im wesentlicben . mit der Darstellung .aus  Bilirubin. 

I) R i c h a r d  R i l l s t a t t e r  und Asahina,  A. 874, 227. 




