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bildet, und daB diese Reaktion nach dem Hofmannschen Schema
verliduft (Verwandlung der Siureamide im Amine). Dasselbe hat auch
A. Darapsky") fiir einige komplizierte Carbamide beobachtet.

Auch in unserem Falle erleidet der Benzoylharnstoff bei der Be-
handlung mit unterchlorigsauren Salzen eine Reihe von dhnlichen Um-
wandlungen, und als Epndprodukt entstehen Benzoyl-isodiazo-
methanol und Benzoyl-hydrazin:
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Die erste Phase dieser Verwandlungen fiibrt zu der Bildurg von
Beuzoyl-chlor-harnstoff, und die Beobachtung von O. Diels und
H. Okada kann nur als ein Beweis der Richtigkeit des von uns
angefiihrten Reaktionsverlaufs dienen.

Wir hoffen, daB auch »das weitere Studium der hier beschriebenen
Verbindungen« unsere Beobachtungen bestitigen wird.

St. Petersburg, den 23. Okfober 1912.

-— 1V,

428, Hans Fischer und Heinrich Rése: Uber den Abbau
des Bilirubins und der Bilirubinsiure.
{Aus der TI. Medizinischen Klinik zu Miinchen.]
(Eingegangen am 8. November 1912.)

Wihrend der Blutfarbstoff unter der Einwirkung von Eisessig-
Jodwasserstoff bei 100° vollstindig in seine Bausteine, die drei Basen
und zwet Siuren zerfillt, ist das Bilirubin relativ bestindig gegeo
dieses Reduktionsmittel. Es konnte die Basenfraktion in nennens-
werter Menge bis jetzt nicht erhalten werden.

DaB8 Spuren von Basen entstehen, haben zuerst Orndorff und
Teeple?) festgestellt. Sie erhielten mit Sublimat geringe Mengen
eines Quecksilberdoppelsalzes, das nach diesen Autoren andere Eigen-
schaften zeigte als das Himopyrrol-quecksilber-Doppelsalz. Diese

1) J. pr. [2] 76, 433.
?) Salkowski- lestschrift, S. 303.
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Feststellung wurde dann spiter von H. Fischer und Rése!) und
von O. Piloty und S. Thannhauser?) bestitigt.

Es ist uns pun gelungen, die Reduktlonsbedmgungen bexm
Bilirubip so zu gestalten, daB die Baseniraktion in faBbarer Menge
entsteht und zwar durch Behandeln mit Eisessig-Jodwasserstoff
in der Siedehitze wihrend 14—16 Stunden. Es gelang relativ
leicht, das von Fischer und Bartholomius? im Hamin entdeckte
Kryptopyrrol (I)*) pachzuweisen. Ob auch die beiden andereun

. CH!-(;Jl“‘—(EoC’HS
HC C.CH,
~~
NH .
Basen, Himopyrrol und Phyllopyrrol, vorhanden sind, dariiber
konnen wir noch kein abschlieBendes Urteil abgeben. Es ist also
auch hier in der Basenfraktion ein dem Blutfarbstoff entgegengesetztes
Verhalten vorhanden, da in jenem ja bekanntllch die vorherrschende
Base das Himopyrrol ist.

Als zweites Spaltprodukt tritt bei dem neuen Verfahren die
isomere Phobopyrrol-carbonsidure in relativ groBer Menge
auf und ist so leicht gewinnbar, dal wir von ihr zur weiteren Cha-
rakterisierung durch Veresterung mit Methylalkohol und Salzsiure,
entsprechend dem E. Fischerschen Veresterungsverfahren der Amino-
siuren, den schon krystallisierenden Ester der Siure gewinnen

1) H. 73, 225 (1911], B. 45, 1579 [1912). 3 A. 890, 191 {1912).

% B. 45, 1979 [1912)].

%) Zwei Monate spiter haben O. Piloty und Stock (A. 392, 215) in
einer umfangreichen Arbeit diesen Befund bestatigt. AuBlerdem wollen sie
noch zwei weitere Pyrrole aufgefunden haben, ein am Stickstoff substituiertes
Pyrrol und das 3-Methyl-4-dthyl-pyrrol. Das zuerst genannte Pyrrol
glaubten wir auch schon beobachtet zu haben (B. 45, 467), halten es jedoch
far ein Kunstprodukt, Dic experimentellen Daten fiir die Existenz eines
Methyl-athyl-pyrrols sind pach unseren Erfahrungen keineswegs stich-
haltig. Piloty und Stock stitzen sich ant die Elementaranalyse und den
Siedepunkt des destillierten Oles. Die Elementaranalysen von Pyrrol-Olen
entbehren nun nach unseren Erfahrungen fast jeglicher Beweiskraft; unserer
Ansicht nach kanu der Beweis fir die BEinheitlichkeit éines Pyrrol-Oles nur
durch Ubertihrung in stabile, krystallisierte Derivate gefiihrt werden. Das
von den Autoren erhalteve »dritte Oxim des Methyl-athyl-maleirimids« scheint
uns ein Gemisch der beiden bekannten Oxime zu sein. Ubrigens ist auch ein
drittes Dimethylathylpyrrol mit festgelegter #-stindiger Methyl- und Athyl-
gruppe nicht méglich. Daher ist aach die Hamopyrrolfrage durch unseren
Nachweis des Kryptopyrrols im Verein mit dem Konstitutionsbeweis des
Himopyrrols durch Synthese des 2.3-Dimethyl-4.5-didthylpyrrols geldst.
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konnten, der ein hellgelbes Pikrat gibt. Zum Vergleich haben wir
nach der gleichen Methode den Ester der Phonopyrrol-carbonsiure
gewonnen, der so sehr leicht zu erbalten ist, wihrend die Veresterunyg
mittels Dimethylsulfat scheinbar Schwierigkeiten') bereitet. Auch
dieser Ester gibt ein schon krystallisierendes Pikrat, das auffallender-
weise eine duukelbrauorote Farbe besitzt, wéahrend das des isomeren
Esters hellgelb ist wie alle Pyrrolpikrate, die wir bis jetzt beobachtet
haben. Der Unterschied ist so evideut, dafl wir anfangs der Ansicht
waren, dafl durch die Pikrinsiure der Ester der Phonopyrrol-carbon-
siiure irgendwie verindert wiirde, und wir haben deshalb den Ester
aus dem Pikrat wieder regeoeriert. Er erwies sich aber als unver-
sindert.

Wir haben nun das neue Reduktionsverfahren auch aul die Bili-
rubiosidure, fur die wir die Formel Il vertreten, wiihrend Piloty
und Thannhauser die Formel IIl diskutieren, angewandt uwud er-
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hielten bei der Reduktion Kryptopyrrol (I) in geringer Menge und
die isomere Phonopyrrol-carbonsiure in relativ guter Ausbeute.
Daneben blieb noch ein nicht unbetréchtlicher Teil der Bilirubinsidure
scheinbar unveriindert.

Durch diese Befunde ist wohl die Pilotysche Formel widerlegt,
da nach ihr lLei der Reduktion Pyrrole iiberhaupt picht euntstehen
kénnen. (Um bei der Reduktion jegliche intermedidre hypothetische
Oxydation durch freiwerdendes Jod auszuschlieBen, haben wir zwei
Versuche bei Gegenwart von Phosphor mit demselben Erfolg durch-
gefiihrt.) Uvsere Formel mit der Sauerstoffbindung dagegen erklirt
alle bisherigen experimentellen Befunde; das letzte Wort spricht hier
natiirlich nur die Synthese.

n 0. Piloty, A. 366, 259 [1909].
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Experimentelles.

Reduktion von Bilirubin und Kérper II. 5 g Bilirubin')
werden mit einem Gemisch von 110 cem Eisessig und 40 ccm Jod-
wasserstoffsiure (spez. Gew. 1.96) ca. 15 Stunden unter RiickfluBl
zum Sieden erhitzt. Hiernach wird das ausgeschiedene Jod wit Jod-
pbosphonium reduziert und das Sauregemisch im Vakuum abdestilliert.
Der Riickstand wird in Soda aufgenommen, wobei sich ein charakte-
ristischer Geruch nach Sellerie bemerkbar macht. Durch Dampi-
destillation erhdlt man ein Ol, das durch Ausdthern und Versetzen
mit feuchtitherischer Pikrinsiureldsung ein in feinen Nadeln kry-
stallisierendes Pikrat gibt (0.1 g), welches nach einmaligem Umkry-
stallisieren aus 7 ccm Alkohol den Schmp. 136—137° zeigt. Die Re-
aktion mit Dimethylamido-benzaldehyd ist stark positiv. Der Misch-
schmelzpunkt mit Kryptopyrrol-Pikrat ergibt keine Depression,
dagegen eine erhebliche mit dem Pikrat des Himopyrrols (110°).

Die sodaalkalische Mutterlauge wird angesiuert und durch Ather
erschopit. Den Atherextrakt dampft man im Vakuum ein, wobei ein
oliger Riickstand hinterbleibt. Dieser wird mehrmals mit siedendem
Wasser ausgezogen und der Extrakt nach dem Erkalten mit Ather
ausgeschiittelt. Die &4therische Losung wird auf ein geringes Volumen
gebracht und mit 1 g Pikrinséiure in 20 ccm feuchtem Ather versetat,
wobei sich fast momentan ein hellgelbes Pikrat abscheidet, das sich
als vollkommen identisch erweist mit dem schon friiber beschriebenen
der isomeren Phonopyrrol-carbonsaure.

Nachdem 50 festgestellt war, daB im Bilirubin die Basenfraktion
isolierbar ist, wurde fiir die weiteren Versuche zunichst nicht Bili-
rubin, sondern Korper I1, von dem von friiberen Reduktionsversuchen
des Bilirubins her noch groBere Mengen vorhanden waren, beniitat.
Zur Verfiigung standen im ganzen 17 g, die in 3 Portionen, wie oben
beschrieben, verarbeitet wurden.

Die vereinigte Basenfraktion wurde 2-mal mit primarer Natrium-
phosphatlésung ausgeschiittelt und in der iiblichen Weise mit dthe-
rischer Pikrinsiure die Basen als Pikrate abgetrennt, die nach ein-
maligem Umkrystallisieren den Schmp. 110—111° zeigten (0.4 g).
Dyurch weiteres Umkrystallisieren aus 11 cem Alkohol wurde der un-
scharfe Schmp. 129—130° erreicht (0.28 g), der nach nochmaligem
Umkrystallisieren aus 7 ccm Alkohol, worin sich das Pikrat nur noch
sehr schwer 10ste, auf 135—136° stieg (0.18 g). Der Mischschmelz-
punkt mit Kryptopyrrol-Pikrat ergab keine Depression; . die Re-
aktion mit Dimethylamido-benzaldehyd war intensiv.

1) Hrn, Dr. Flatow in Ko6ln sind wir far Ubermittlung von iber 100 g
Riodergallensteinen za groBem Dank verpflichtet.
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0.1250 g Sbst. (im Vakuum iber Phosphorpentoxyd getrocknet): 18.3 cem
N (189 721 mm).
CqucO1N4. Ber. N 15.91. Gef. N 16.16.

Die gesamten, beim Umkrystallisieren erhaltenen Mutterlaugen
wurden mit Ather versetzt und hieraus durch mehrmaliges Ausschiit-
teln mit Wasser der Alkohol entfernt. Der dtherischen L&sung der
Pyrrol-pikrate wurden die Pyrrole durch Ausschiitteln mit 50-proz
Schwefelsiure enizogen und die schwefelsaure Losung nach Entfernung
der Pikrinsiiure durch Ather und Verdampfen des gelosten Athers im
Vakuum mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt. Die nun
25-proz. Lisung wurde bei gewdhnlicher Temperatur mit Nitrit oxy-
diert. Nach kurzem Reiben und Kiihlen mit Eis krystallisiert ein
Oxim, das aus wenig Wasser umkrystallisiert, den Schmp. 202—203"
zeigte, wilhrend das dem Kry‘ptopyrrol entsprechende bei 216° sich
zersetzt.

Nach diesem Ergebnis erscheint es nicht ausgeschlossen, dafl
neben Kryptopyrrol auch noch Himopyrrol vorliegt. Die Unter-
suchung soll mit gréBeren Mengen Material wiederholt werden.

Zur Fahndung auf Phyllopyrrol wurde die Gesamtmutterlauge
des oben erwihnten Rohpikrats (0.4 g) nach dem friiher beschriebenen
Verfahren!) auf diese Base verarbeitet. Es hinterblieb nach dem
Auskuppeln mit Diazobenzolsulfosiiure eine betriichtliche Menge eines
vligen Rickstandes, aus dem es bis jetzt nicht gelungen ist, Phyllo-
pyrrol zu isolieren. Die Versuche werden fortgesetzt.

Die Siurefraktion, erhalten nach dem gleichen Verfahren wie
beim Bilirubin beschrieben, ergab wiederum betrichtliche Mengen der
isomeren Phonopyrrol-carbonsiure. (Aus 5 g etwa 1.1 g Roh-
pikrat.)

Die Gesamtmutterlaugen des Robpikrates wurden nach Entfernung
der Pikrinsiure und des Athers in der iiblichen Weise in schwefel-
saurer Losung bei 50° mit Nitrit oxydiert. Wider Erwarten wurde
nicht das Oxim der isomeren Saure, sondern das der Phonopyrrol-
carbonsiure erbalten (Schmp. 2369).

Reduktion der Bilirubinsiure. Diese wurde im ganzen
dreimal ausgefiibrt, zweimal mit je 1.5 g uad eiomal mit 1 g. Bet
den ersten beiden Versuchen wurde unter Zusatz von Phosphor redu-
ziert, bei dem dritten das abgeschiedene Jod erst durch nachherigen
Zusatz von Jodphosphonium entfernt. Das Resultat war bei allen
3 Versuchen durchaus das gleiche. Es gelang auch hier, Krypto-
pyrrol-Pikrat vom Schmp. 136—137° zu fassen. Die Siurefraktion

1) B. 45, 467 [1912).
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ergab (aus 1.5 g Bilirubinsiiure) 0.35 g Pikrat der isomeren Phono-
pyrrol-carbonsiure (Schmp. 1529).
0.1080 g Sbst.: 14.1 ccm N (199, 719 mm),
CisHisOsNy. Ber, N 14.14. Gef. N 14.23.

Eine Probe des Pikrates wurde in die freie Siure verwandelt und
diese wie gewéhnlich mit Nitrit oxydiert. Nach einmaligem Umkry-
stallisieren aus Wasser schmolz das Oxim bei 220° wihrend friiher
215° beobachtet war.

Aus der Mutterlauge krystallisierte beim weiteren Stehen eine ge-
ringe Menge wahrscheinlich unverinderter Bilirubinsiure, Schmp. 174—
173° Auch pach Lésen in Chloroform, Auskuppeln mit Diazobenzol-
sulfosiure und Umkrystallisieren der durch Abdunsten wiederge-
wonnenen Substanz kouonte der richtige Schmelzpunkt (187% nicht
erreicht werden. Schmp. 180-—181°.

Die vereinigten Mutterluugen der Pikrate wurden nach Entfernung
der Pikrinsiure und des Athers mit Nitrit bei 50° oxydiert und auch
hier nicht das Oxim. der isomeren Siure, sondern das der Phono-
pyrrol-carbonsiure (Schmp. 233%) erhalten. Der Mischschmelz-
punkt mit dem aus der reinen isomeren S#ure erhaltenen Oxim
(Schmp. 220° ergab eine erhebliche Depression (210°). Es er-
folgt also die Nitritoxydation auf die im Verband befindliche Séure
anders, als auf die durch Reduktion erhaltene Siure. Auf theoretische
Spekulation iiber diesen iiberraschenden Befund verzichten wir vor-
laufig, aber jedenfalls spricht er nicht gegen unsere, eine Sauerstolf-
briicke enthaltende Formel der Bilirubinsaure.

Methylester der Phonopyrrol-carbonsiure. Aus 2 g Pikrat
der Phonopyrrol-carbonsaure wurde in der iiblichen Weise die freie
Siure dargestellt und diese in 20 ccm Methylalkohol (Kahlbaum)
gelost. Unter Feuchtigkeitsabschlul wurde trocknes Salzsiuregas bis
zur Sattigung eingeleitet, bei gleichzeitiger Kiihlung mit Eis. Nach
Stehen iiber Nacht bei gewéhnlicher Temperatur wurde im Vakuum
bei 30—35° zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde in Ather
gelost und die Losung mit 10-proz. Bicarbonatlésung 2-mal ausge-
schiittelt. Beim Eindamplen im Vakuum krystallisierte der Ester
der Phopopyrrolcarbonséiure sofort. (Ausbeuté ca. 90°%,.) Er wird
aus verdiinntem Methylalkohol umkrystallisiert. Farblose, flache
Nadeln, die bei 57 —58° schmelzen.

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

C)on.r,OzN. Ber N 7.74. Ge[. N 793

Der Ester ist luft- und lichtempfindlich; mit Dimethylamido-

benzaldehyd gibt er eine intensive Rotfirbung. Er lost sich sehr leicht



3280

in Ather, Methyl- und Athylalkohol. Mit Pikrinsidure bildet er ein
Pikrat von rotbrauner Farbe., Aus Alkohol umkrystallisiert rot-
braune Nadeln mit starkem Oberflichenglanz. Schmp. 121—122°
0.1340 g Sbst.: 17.0 cem N (19°, 711 mm).
CleHmOsNg. Ber. N 13.66. Gef. N 13.70.
Methylester der isomeren Phonopyrrol-carbonsdure.
Die Gewinnung dieses Esters deckt sich mit der soeben beschriebenen
vollkommen, er zeigt jedoch nicht die Krystallisationsfahigkeit des
aus der Phonopyrrol-carbonsiure erhaltenen und wurde daher als
Pikrat abgeschieden. Dieses krystallisiert aus Alkohol in feinen,
gelben,.zentriscb gruppierten Nadeln, die bei 107—108° schmelzen.
0.1185 g Sbst. (im Vakuum iber Phosphorpentoxyd getrocknet): 15.0 cem
‘N (20°, 720 mm).
C]GHwaN(. Ber. N 13.66. Gei. N 13.76.
Den freien Ester der isomeren Phonopyrrolcarbonséure erhilt
man durch Zerlegen des Pikrates in krystallisiertem Zustande. Aus
verdiinntem Metbylalkohol umkrystallisiert, schmilzt er bei 47--48°.

429. Ad. Jolles: Bemerkung zur Darstellung
der p-Bromphenylhydrazin-Verbindung der Glucuronsiure
nach Neuberg.
(Eingegangen am 8. November 1912.)

G. Goldschmiedt und E. Zerner?) berichten in einer Abhand-
fung »iiber die Einwirkung von p- Bromphenylhydrazin auf Glucurons,
daB sie bei der Nachpriifung der Neubergschen Reaktion?) auf Schwie-
rigkeiten gestoBen sind, indem sie nicht die charakteristischen hell-
gelben Nadeln, sondern vorwiegend in absolutem Alkohol leicht 15sliche
dunkelbraune Schmieren erhalten konnten, die nur minimale Spureu
eines heligelben krystallinischen Niederschlages zuriicklieBen. Diese
Beobachtung kann ich auf Grund meiner Erfahrungen, die ich ge-
legentlich meiner Versuche zur Darstellung der Glucuronséure durch
Oxydation von Glucose mit Wasserstoffsuperoxyd?®) gewobonen habe,
bestitigen, da auch ich bei der Nachpriifung der Neubergschen
Vorschrift anfangs mit denselben Schwierigkeiten zu' kdmpfen hatte.

1) Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad., d. Wissensch. in Wien, math-naturw.
Klasse. 121, Abt. II, Juli 1912,

%) B. 32, 2395 (1899],

5 M. 82, 623 (1911].



