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bildet, und daD diese Reaktion nach dem Kofmann.schen Schema 
verlauft (Verwandlung der Siiureamide in1 Amine). Dasselbe hat auch 
A. D a r a p s k  y ') fiir einige kornplizierte Carbamide beobachtet. 

Auch in unserern Falle erleidet der Benzoylharnstoff bei der Be- 
handlung rnit unterchlorigsauren Salzen eine Reihe von Bhnlichen Urn- 
wandlungen, und als Endprodukt entstehen R e n z o y l - i s o d i a z o -  
met h an ol und Be  n z o y 1- h yd r a z  i n : 

,NH .CO . Cs Hi NH'C0*CsH5 -+ 1, HO,C, 
co<NH, N C1 

N.CO.CsH, C1 HN.CO.CsHs 
- 1  --+ 111. HO.C,/, * -* 11. H0.C-R' -" 

NH.  CO . Cg 11, 
---t 1v. . 

N H2 

Die erste Phase dieser Verwnndluugen fuhrt zu der Bildung von 
H e u z o y l - c h l o r - h a r n s t o f f ,  und die Beobachtung von 0. Die l s  uud 
H. O k a d a  kann nur als ein Beweis der Richtigkeit de's von uns  
an gefiihrten Reaktionsverlaufs dienen. 

Wir hoffen, dal3 auch Ddas weitere Studium der hier beschriebenen 
Yerbindungen. unsere Beobachtungen bestatigen wird. 

St. Pe t e r sb i i rg ,  den 23. Okfober 1912. 

428. Hans Fieoher und Heinrioh RZise: Ober den Abbau 
des Bilirubin8 und der Bilirubinsiiure. 
[Aus der TI. Medizinischen Klinik zu Miinchen.] 

(Eingegangen am 8. November 1912.) 
Wahrend der Rlutfarbstoff unter der Einwirkung von Eisessig- 

Jodwnsserstoff bei looo vollstanclig in  seine Bausteine, die drei Basen 
und zwei SLuren zerfallt, ist das B i l i r u b i n  relativ bestandig gegeu 
dieses R e d u k t i o n s m i t t e l .  Es konnte die Basenfraktion in nennens- 
werter Menge bis jetzt nicht erhalten werden. 

Dal3 Spuren von Basen entstehen, haben zuerst Orndor f f  uncl 
T e  ep le  festgestellt. Sie erhielten rnit Sublirnat geringe Mengen 
eines Quecksilberdoppelselzes, das nach diesen Autoren andere Eigeo- 
schaften zeigte als das Hiimopyrrol- quecksilber - Doppelsalz. Diese 

1) J. pr. [2] 76, 4U. 
2) Salkowski- P'cstschrift, S. 305. 
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Festatellung wurde dann spater yon H. P i s c h e r  und R i j s e ' )  und 
yon 0. P i l o t y  und S. T h a n o h a u s e r 3  bestiitigt. 

Es ist uns nun gelungen, die R e d u k t i o n s b e d i n g u n g e n  beim 
B i l i r u b i n  so zu gestalten, daB die Basenfraktion i n  faBbarer Menge 
entsteht und zwar durch Bebandeln mit E i s e s s i g -  J o d w a s s e r s t o f f  
in der S i e d e h i t z e  wiihrend 14-16 Stunden. Es gelang relativ 
leicht, das  yon F i s c h e r  und B a r t h o l o m i i u s " )  im Hlimin entdeckte 
K r y p t o p y r r o l  (I) ') nachzuweisen. Ob auch die beiden andereu 

CHs . C-- -C. C, Hs 
I. II II 

IIC C.CHs 
\I 
NH . 

Basen, H i m o p y r r o l  und P h y l l o p y r r o l ,  vorhanden sind, daruber 
kiinnen wir noch kein nbschliedendes Urteil abgeben. Rs ist also 
auch hier in der Basenfraktion ein dem Blutfarbstoff entgegengesetztes 
Verhalten vorhanden, da in jenem ja bekanntlich die rorherrschende 
Rase das Hiirnopyrrol ist. 

Als  z w e i t e s  S p a l t p r o d u k t  tritt bei dem neuen Verfahren die 
i s o m e r  e P h o n  o p y r ro I -ca r b o n s liu r e  in r e l  a t  i v g r o Be r Menge 
auf und ist so leicht gewinnbar, dall wir von ihr zur weiteren Cha- 
rakterisierung durch Veresterung mit Methylalkohol und Salzsaure, 
entsprechend dem E. Fi s c h e  rschen Veresterungsverfahren der Amino- 
siiuren, den schiin krystallisierenden E s t e r  der Skire gewinneu 

I) H. 73, 225 [1911], B. 45, 1579 119121. A. 890, 191 [1912]. 
a) B. 45, 1979 [1912]. 
') Zwei Monate splter haben 0. P i l o t y  und S t o c k  (A. 398, 215) in 

einer umfangreichen Arbeit dieaen Befund bestiitigt. AuBerdem wollen sie 
noch zwei weitere Pyrrole aufgefunden haben, ein am Stickstoff substituiertes 
Pyrrol und das 3-Methyl -4- i i thy l -pyr ro l .  Das zuerst gcnannte Pyrrol 
glaubten mir auch schon beobachtet xu haben (B. 45, 467), halten es jedoch 
fiir eio Kunstprodukt. Die experimentellen Daten fur die Existenz eines 
Methyl - i i thy l -pyr ro ls  sind nach unseren Erfahrungen keineswegs stich- 
haltig. P i l o t y  und S t o c k  stiitzen sich aof die Elementaranalyxe und den 
Siedepunkt des destillierteo &s. Die Elementaranalysen von Pyrrol-Olen 
entbehren nun nach unseren Erfahrungen fast jeglikher Beweiskraft; unserer 
hnsicht naeh kann der Beweie fiir die Einheitlichkeit eines Pyrrol-Oles nur 
durch Uberfithmng in stabile, krystallisierte Derivate geliihrt werden. Das 
ron den Autoren erhaltene Ddritte Oxim dea Methyl-iithyl-maleirimidscr scheint 
uns ein Gemisch der beiden bckannten Oxime zu sein. Ubrigens ist anch ein 
drittes nimethyltithylpyrrol mit festgelegter p-stiindiger Methyl- und 8thyl- 
gruppe nicbt m6glich. Daher ist auch die Hlmopyrrolirage durch unseren 
Nachweis des Kryptopyrrols im Verein mit dem Konstitutionsbeweis des 
Hirmopyrrols durch Synthese des 2.3-Dimethyl-4.5-diirthylpyrrols ge16st. 
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konnteii, der ein hellgelbes P i k r a t  gibt. %urn Yergleich hnben nir  
nacb der gleicben Methode den Ester der Pbonopyrrol-carbonFarire 
gewonnen, der so sehr leicht zu erbalten ist, wabrend die Verester~inc 
mittels Dimetbylsulfat scbeinbar Schwierigkeiten I )  hereitet. Auch 
dieser Ester gibt ein schon krystallisierendes P i k  r a t ,  das auffallender- 
weise eine dunkelbrnunrote Farbe besitzt, wahrend das des isomeren 
Bsters hellgelb ist wie alle Pyrrolpikrate, die wir bis jetzt beobncbtet 
haben. Der  Unterschied ist so evident, daB wir nnfangs der Ansirht 
waren, da13 diirch die Pikrinsjiure der Ester der Phonopyrrol-carbon- 
siiure irgendwie verlndert wurde, und wir haben deshalb den Ester 
ails dem Pikrat a ieder  regeneriert. Er erwies sicb a l w  als unver- 
indert. 

Wir haben n u n  das neue Reduktionsverfahren auch aril die B i l i -  
r u b i n s g o r e ,  fiir die wir die Formel I1 vertreten, wkhrend P i l o t ?  
und T 11 n n n h n 11 s e r die Formel I11 diskutiereu, angewvanclt inid er- 

G? 1 1 5 .  C C.CH, CH, . C C.CH2. CH2. COOH 
11. II 1 1 .  I1 II 

NH N €I 
CH3.C C 0 C C.CH3 

\/ \I 

HOOC .CII2\,€1 
NH - -  /.. 

CH3.C CH HC C.CHs.0II  

CH3.C CH HC C.CrH: 
111. I1 I I II 

hielteu bei der Reduktion K r y p t o p y r r o l  (I) in geringer Meuge litid 

die i s o m e r e  P b o n o p y r r o l - c a r b o n s h u r e  in relativ guter Ansbeute. 
Daneben blieb noch ein nicht rinbetriichtlicher Teil der Bilirubinsaure 
scbeinbar unverlndert. 

Durch diese Befuude iat wohl die P i l o t y s c b e  Formel widerlegt, 
da nach ihr bei der Reduktion Pyrrole iiberbaupt nicbt entsteben 
kiinuen. (Urn bei der Reduktion jeglicbe intermediare hypothetische 
Oxydation durch freiwerdendes Jod  auszuscblieI3en, haben a i r  zwei 
Versriche bei Gegenwart voii Phosphor mit dernselben Erfolg durch- 
geliihrt.) Unsere Formel mit der Sauerstoffbindung dngegeu erkliirt 
alle bisherigen eiperimentellen Befunde ; dns letzte Wort spricbt hier 
natiirlich nur die Syntbese. 

- 

I) 0. P i l o t y ,  A.  366, 259 [1909]. 



E x 11 e r i m e n  t e I1 e s. 

R e d u k t i o n  v o n  B i l i r u b i n  u n d  K i j r p e r  II. 5 g Bilirubin') 
iverden rnit einem Gemisch von 110 ccm Eisessig und 40 ccm Jod- 
wasserstoffsiiure (spez. Gew. 1.96) ca. 15 Stunden unter RiickfluB 
zum Sieden erhitzt. Hiernach wird das ausgeschiedene Jod rnit Jod- 
phosphonium reduziert uud das  Sluregemisch im Vakuum abdestilliert. 
n e r  Riickstand x i r d  in Soda aurgenommen, wobei sich ein charakte- 
ristiscber Geruch nach Sellerie bemerkbar macht. Durcb Dampf- 
destillatiou erhiilt man ein 01, das durch Auslthern und Versetzen 
iiiit feuchtiitherischer Pikrinsiiurelijsung ein in ieinen Nadeln kry- 
stallisierendes P i k r a t  gibt (0.1 g), welches nach einmaligem Umkry- 
stallisieren aus 7 ccm Alkohol den Schmp. 136-137O zeigt. Die Re- 
aktion mit Dimethylamido-benzaldehyd ist stark positir. Der  Misch- 
schnielzpunkt mit K r  y p  t o  p y r r o l  -Pi k r a t  ergibt keine Depression, 
ilagegen eine erhebliche rnit dem Pikrat des Hiirnopyrrols ( 1 1 0 O ) .  

Die sodaalkalische Mutterlauge wird angesiuert und durch Ather 
erschiipft. Den Atherextrakt dampft man im Vakuum ein, wobei eiu 
idiger Ruckstand hinterbleibt. Dieser wird mehrmals mit siedendem 
Wasser ausgezogen und der Extrakt nach dem Erkalten mit i t h e r  
ausgeschuttelt. Die Itherische Losung wird auf ein geringes Volunien 
gebracbt und mit 1 g PikrinsHure in 20 ccm feuchtem Ather rersetzt, 
xobei  sich fast momentan ein hellgelbes P i k r a t  abscheidet, das sich 
als yollkommen ideatisch erweist mit dern schon fruher beschriebenen 
der isomeren P ho n o p y  rr o 1-car  b o n  s l u re. 

Nechdem so festgestellt war, daQ im Bilirubin die Raseufraktion 
isolierbar ist, wurde fiir die weiteren Versuche zunachst nicht Rili- 
rubin, sondern Korper 11, von dem \-on friiheren Reduktionsversuchen 
des Bilirubins her noch groRere Mengen vorhanden waren, beniitzt. 
Zur Verfugung stnnden im ganzen 17 g, die in 3 Portionen, wie oben 
beschrieben, verarbeitet wurden. 

Die vereinigte Basenfraktion wurde %ma1 mit primarer Natrium- 
phosphatlosung ausgeschiittelt und in der ublichen Weise mit Ithe- 
r i d e r  Pikriosaure die Basen als Pikrate abgetrennt, die nach ein- 
maligem Umkrystallisieren den Schnip. 110-11 10 zeigten (0.4 g). 
Dqrch weiteres Umkrystallisieren aus 11 ccm Alkohol wurde der un- 
scharfe Schmp. 129-130O erreicht (0.28 g), der nach nochmaligem 
Cmkrystallisieren aus 7 ccm Alkohol, worin sich das Pikrat nnr noch 
sehr schwer h t e ,  auf 135-136O stieg (0.18 g). Der  Mischschmelz- 
punkt rnit K r y p t o p y r r o l - P i k r a t  ergab keine Depression; die ,Re- 
nktion mit Dimethylsmido-benzddehyd war intensiv. 

I )  Hrn. Dr. F l a t o w  in Koln sind wir  fiir aermit t lung von uber 100 g 
Xiodergallensteinen zii groeem Dank verpflichtet. 
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0.1250 g Sbst. (irn vakuum fiber Pliosphorpentoxyd getrocknet): 18.3 ccni 
N (18O, 721 mm). 

ClrH1,jO~P\TI. Ber. N 15.91. Gef. N 16.16. 

Die gesamten, beim Ijmkrystnllisieren erhaltenen Mutterlaugen 
wurden rnit ;ither versetzt und hiernus durch mehrmaliges Ausschiit- 
teln rnit Wasser der Alkohol entfernt. Der  atherischen Losung der 
Pyrrol-pikrate wurden die Pyrrole durch Ausschutteln rnit 50-proz 
Schwefelsiiure entzogen und die schwefelsaure Losung nach Entfernung 
der Pikrinsiiure durch Ather und Verdampfen des gelosten Athers im 
Vakuum niit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt. Die nun 
25-proz. Losung wurde bei gewbhnlicher Temperatur init Nitrit oxy- 
diert. Nach kurzem Reiben und Kiihlen mit Eis krystallisiert ein 
U s i m .  das aus wenig Wasser umkrystallisiert, den Schmp. 202--203'~ 
zeigte, wiihrend dns dem Kryptopyrrol entsprechende bei 216O sich 
rersetzt. 

Nach diesem Ergebnis erscheint es nicht ausgeschlossen, daB 
neben Kryptopyrrol auch noch Hamopyrrol vorliegt. Die Unter- 
suchung sol1 mit gr6Deren Mengen Material wiederholt werden. 

Zur Fahndung auf Phyllopyrrol wurde die Gesamtmutterlauge 
des oben erwiihnten Rohpikrats (0.4 g) nach dem friiher beschriebenen 
Verfahren I )  auf diese Base verarbeitet. Es hinterblieb nach den] 
Auskuppeln mit niazobenzolsul~osaure eine betrlichtliche Menge eines 
cjligen Riickstandes, aus dem es bis jetzt nicht gelungen ist, Phgllo- 
pyrrol zii isolieren. Die Versuche werden fortgesetzt. 

Die S L u ref  r a k t i o  n , erhalten nach dem gleichen Verfahren wie 
heim Bilirubin beschrieben, ergab wiederum betrachtliche hfengen der  
i s o m e r e n  P h o n o p y r r o l - c a r b o n s l u r e .  (Aus 5 g etwa 1.1 g Roh- 
pikrat.) 

Die (=esamtmritterlaugen des Rohpikrates wurden nach Entlernung 
cler Pikrinsjure und des i t h e r s  in der iiblicben Weise in  schwefel- 
saurer Lijsung bei 500 mit Nitrit oxydiert. Wider Erwarten wurde 
nicht das  O x i m  der isomeren Siiure, sondern das der P h o n o p y r r o l -  
c a r b o n s a u r e  erhalten (Schmp. 236O). 

R e d u k t i o n  d e r  B i l i r u b i n s a u r e .  Diese wurde irn ganzen 
dreimal ausgefubrt, zweinial mit je 1.5 g und einmal mit 1 g. Bei 
den ersten beiden Versuchen wurde unter Zusatz von Phosphor redu- 
aiert, bei dem dritten das  abgescbiedene Jod erst durch nachherigea 
Zusatz von Jodphosphonium entfernt. Das Resultat war bei allen 
3 Versuchen durchaus das  gleiche. Es gelang auch hier, K r y p t o -  
p y r r o l - P i k r a t  vom Schmp. 136-1370 zu fassen. Die Slurefraktioo 
__ - 

I )  B. 45, 467 [1912]. 



8279 

ergab (aus 1.5 g Bilirubinsiiure) 0.35 g P i k r a t  der i someren  P h o n o -  
p y r r o l - c a r b o n s i i u r e  (Schmp. 1520). 

0.108Og Sbst.: 14.1 ccm N (1S0, 719 mm). 

Eine Probe des Pikrates wurde i n  die freie Siiure verwandelt und 
diese wie gewohnlich mit Nitrit oxydiert. Nach einmaligem Umkry- 
stallisieren aus Wasser schmolz das Oxim bei 220°, wiahrend fruher 
215O beobachtet war. 

Aus der Mutterlauge krystallisierte beim weiteren Stehen eine ge- 
ringe Menge wahrscheinlich unverlnderter Bilirubinsiiure, Schmp. 174- 
175O. Auch nach Losen in Chloroform, Auskuppeln mit Diazobenzol- 
sulfosiiure und Umkrystallisieren der durch Abdunsten wiederge- 
wonnenen Substanz konnte der richtige Schrnelzpunkt (1873 nicht 
erreicht werden. Schmp. 180-1810. 

Die vereinigten Mutterllrugen der Pikrate wurden nach Entferiiuiig 
der Pikrinsiiure und des Athers mit Nitrit bei 50° oxydiert und aucb 
bier nicht das Oxim der isomeren Saure, sondern das der P h o n o -  
p j - r ro l - ca rbons i iu re  (Schmp. 2330) erhalten. Der Mischschmelz- 
punkt mit dem aua der reinen isomeren Siiure erhaltenen Oxirn 
(Schmp. 220O) ergab eine erhebliche Depression (210O). Es er- 
folgt also die Nitritoxydation auf die irn V e r b a n d  befindliche Siiure 
anders, als auf die durch Reduktion erhaltene Siiure. Auf theoretische 
Apekulation uber diesen iiberraschenden Befund verzichten wir vor- 
llufig, aber jedenfalls spricht er nicht gegen unsere, eine Sauerstoff- 
briicke enthaltende Formel der Bilirubinsiiure. 

Me thy le s t e r  d e r  Phonopyrrol-carbonssure. Aus 2 g Pikrat 
der Phonopyrrol-carbonsiiure wurde in der iiblichen Weise die freie 
Saure dargestellt und diese in 20 ccm Methylalkohol (Hahlbaum)  
geliist. Unter FeuchtigkeitsabschluI.3 wurde trocknes Salzsluregas bis 
zur SHttigung eingeleitet, bei gleichzeitiger Ktihlung mit Eis. Nach 
Stehen uber Nacht bei gewohnlicher Temperatur wurde in1 Vakuurn 
bei 30-35O zur Trockne gebracht. Der Ruckstand wurde in h h e r  
gelost und die Liisung mit 10-proz. Bicarbonatliisung 2-ma1 ausge- 
schiittelt. Beim Eindampfen im Vakuum kqstallisierte der E s t e r  
der Phonopyrrolcarbonsiiure sofort. (Ausbeute ca. 9Oolo.) E r  wird 
aus verdunntem hiethylalkohol umkrystallisiert. Parblose, flache 
Nadeln, die bei 57-58O schmelzen. 

0.1330 g Sbst. (im Vakuum itber Phosphorpentoxyd getrocknet): 9.7 ccm 
N (200, 720 mm). 

C , J H ~ ~ O ~ N , .  Ber. N 14.14. Gef. N 14.23. 

CloHIJO~N. Ber N 7.74. GeL N 7.93. 
Der Ester ist luft- und lichtempfindlich; mit Dimethylamido- 

Er  lost sioh sehr leicht benzaldehyd gibt er eine intensive Rotfiarbung. 



i n  i t h e r ,  Methjl- und Athylalkohol. Mit Pikrinsaure bildet e r  ein 
P i k r a t  von rotbrauner Farbe. Aus Alkohol umkrystallisiert rot- 
braune Nadeln rnit starkem Oberflichenglanz. Schmp. 121-122O. 

0.1340 g Sbst.: 17.0 ccm N (190, 711 nim). 
Cl6H1809N4. Ber. N 13.66. Gef. N 13.70. 

M e t h y l e s t e r  d e r  i s o r n e r e n  P h o n o p y r r o l - c n r b o n s a u r e .  
Die Gewinnung dieses Esters deckt sich rnit der soeben bescbriebenen 
vollkommen , er  zeigt jedoch nicht die Krystallisationsfahigkeit des 
aus der Phonopyrrol-cnrbonsaure erhalteneu und wurde daher als 
P i k r  a t  abgeschieden. Dieses krystallisiert aus Alkohol in feinen, 
gelben,.zentrisch gruppierten Nadeln , die bei 107-108° schmelzen. 

0.1185 g Sbst. (im Vakuum bber Pliosphorpentoxyd gctrocknet): 15.0 ccni 
IS (20°, 720mm). 

C ~ S H I ~ O ~ N ~ .  Ber. N 13.66. Gcf. N 13.76. 
Den f r e i e n  E s t e r  der isomeren PhonopyrrolcarbonsZiure erhalt 

man durch Zerlegen des Pikrates in krystallisiertern Zustande. Aus 
verdiinntem Methylalkohol umkrystallisiert, schmilzt e r  bei 47-45O. 

420. Ad,  Jollea: Bemerkung zur Daratellung 
der p - Bromphenylhydrasln-Verbindung der Glucuronsiiure 

naoh Neuberg. 
(Eingegangen am 8. November 1912.) 

G. G o l d s c h m i e d t  und E. Zerner ‘ )  berichten in einer Abhand- 
lung Duber die Einwirkung yon p -  Bromphenylhydrazin auf GIucurona, 
rla13 sie bei der Nachpriifung der  N e u  bergschen Reaktion’) auf Schwie- 
rigkeiten gestoRen sind, iudem sie nicht die charakteristischen hell- 
gelben Nadeln, sondern vorwiegend in absolutem Alkohol leicht lijdiche 
dunkelbraune Schmieren erhalten konnten, die uur minimale Spureii 
eines hellgelbeu krystailinischen Niederschlages zuriicblieben. Diese 
Reobachtung kann ich auf Grund meiner Erfahrungen, die ich ge- 
legentlich meiner Verguche zur Darstellung der Glucuronsiture durch 
Oxydation ron Glucose mit Wasserstoffsuperoxyd 3, gewonnen habe, 
hestatigen, da auch ich bei der Nnchprufung der Neubergschen  
Vorschrift anfangs mit denselben Schwierigkeiten ZLI kiimplen hatte. 

1) Sitzungsler. d. Kaiserl. Akad. (I. Wissensch. in  Wicn, math-uaturw. 
Klnsse. 121, Abt. 11, Juli 1912. 

2, €3. 32, 2395 rl8991, 
3, M. 52, 623 [1911]. 


