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48, Hans Fischer: Uber Polymerisationen bei tri- und
tetraalkylierten Pyrrolen.
{Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Manchen.]
(Eingegatigen am 24. Februar 1915.)

Wie Dennstedt und Voigtlinder!) gefunden haben, geht
Pyrrol leicht tiber in Tripyrrol, dem die Autoren folgende Kon-
stitution zuschreiben:

HCy—CH—HC; CH—HC CH
HC\/CH—HC\—l/CH HCCCH

NH NH NH

Wihrend wir so beim Pyrrol eine Vereinigung von 3 Pyrrol-
kernen sehen, findet bei dialkylierten Pyrrolen in «,8 Stellung
pur ein Zusammentreten von 2 Molekiilen statt. Dennstedt!) hat
diese Polymerisation beim «,8-Dimethyl-pyrrol gefunden; er stellte
fiir das Bis-dimethylpyrrol folgende Formel auf:

CH,. CH' —--‘CH HC. ‘C.CHs
CH;.C\._CH—HC-__'C.CH;
NH H

I

1L

und Piloty hat diesen Korper dann mit Thannhauser?, wie
Wilke?), niber untersucht. Bemerkenswert ist, daBl dieses Bispyrrol
im Vakuum unzersetzt destilliert.

Daf} trisubstituierte Pyrrole solche Bisverbindungen geben, war
bis jetzt nicht bekannt. Piloty und Wilke*) haben zwar beobachtet,
daB die a,8-Dimethyl-pyrrol-81-carbonsiiure ein rotes Pikrat liefert, das
nach der Aualyse das Salz eines Bispyrrols war. Rein haben die
Avutoren das Pikrat picht erhalten und sie geben an, dal bei diesem
Salz selbst in kalten Lésungsmitteln leiclit die Trennung in die beiden
Komponenten erfolgt. )

Es hat sich nun gezeigt, da} das Kryptopyrrol (11L.)

CHy.Cy~—C.G:Hs _  CaHi.Gp ~1C.CHy—CHi.C—C.C: Hs
HC-_-C.CH, CH;.CL__CH-———HC-__'C.CH;
NH NH NH
II1. IV.

sowohl beim Einleiten von trockner Salzsiure in die #therische Lo-
sung oder beim lingeren Kochen des Pikrates mit Essigither sich

) Dennstedt und Voigtlinder, B. 27, 476 [1894]. — Dennstedt,
B. 21, 8429 [1888); 22, 1924 [1889].

% Piloty und Thannhauser, A. 390, 191.

3 Piloty und Wilke, B, 45, 2586 [1912).

4 Piloty uvnd Wilke, B. 48, 1537 ]1913].



polymerisiert zu der Bisverbindung, die die Ehrlichsche Reaktion
nicht mehr gibt und der wahrscheinlich die Kounstitution IV zukommt.
Die Bisverbiudung entpolymerisiert sich leicht durch Erhitzen auf
hthere Temperatur im Vakuum, so daB Kryptopyrrol wieder
gewonnen wird. Ausgezeichnet ist die Bisverbindung durch die rot-
orange Farbe des Pikrates, wihrend das Kryptopyrrol mit Pikrin-
siure ein hellgelbes Salz liefert. Beim Himopyrrol koonte eine
Polymerisation unter den gleichen Bedinguogen nicht erzielt werden.

Auch Phyllopyrrol (V.), ein tetrasubstituiertes Pyrrol, geht
leicht in eine Bisverbindung iiber, der folgende Koustitution (V1) zu-
kommen muf}:

OHls.C= 0.y CHy.0— 0.CiHy—CiH G —C.Clly
cH,.cl_lc.cm, CH,.cl__lc.cH,~ CH,. c‘\ Jo.cH,
NH , NH NH

V. VI.

und die ausgezeichnet ist durch ein schén krystallisierendes bellgelbes
Pikrat. Beim Bis-phyllopyrrol erfolgt die Entpolymerisation be-
sonders leicht. Schon beim Erhitzen im Damplstrom erfolgt ein teil-
weiser Zerfall zu Phyllopyrrol. Beim Erhitzen auf hthere Temperatur
steigt die Ausbeute, jedoch geht die Riickverwandlung iu den mono-
molekularen Zustand nicht véllig zu Ende, ebensowenig wie beim
Bis-kryptopyrrol. Diese Feststellungen geben den Schliissel fiir die
Erklirung der von Piloty und seinen Mitarbeitern aufgefundenen
Hiimopyrrole e, f und g.

Hamopyrrol e ist polymerisiertes Kryptopyrrol, das Piloty
und Stock!') fast rein und in guter Ausbeute aus dem Himopyrrol-
Gemisch isoliert haben. Offenbar haben die Autoren das Kochen mit
Essigidther, wodurch sie die Trennupg der Pyrrolpikrate Lewirken,
lange fortgesetzt und so das Hamopyrrol e kiinstlich gebildet. Von
vorpherein ist es im Himopyrrol-Gemisch nicht vorhanden. (Ich
iibergieBe prinzipiell die Pyrrolpikrate stets mit kochendem Losungs-
mittel, erhitze hiochstens wenige Sekunden, um dann schoell zu fil-
trieren unter sofortiger Biskiihlung des Filtrats. Auf die Notwendig-
keit dieser VorsichtsmaBregel wurde wiederholt hingewiesen.) Das
von Piloty, Stock und Dormann (L c.) entdeckte Himopyrrol g
ist im wesentlichen Phyllopyrrol, verunreinigt durch die Bisver-
bindung.

1 A, 392, 236. — Piloty und Wilke, B. 46, 1597 [1913]. — Piloty
Stock und Dormann, A. 406, 348, (Hier sind ausfihrlich die Konstitu-
tionsmoglichkeiten des Hidmopyrrols e erértert, nur das Krypto-, Himo- und
Phyllopyrrol sind nicht in den Kreis der Betrachtungen gezogen.)
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Hémopyrrol f ist nach der Beschreibung von Piloty und
Stock zweifellos auch eine derartige Bisverbindung.

Ebenso wird dadurch erklirt, daB man nach der Behandlung des
Hiimopyrrol-Ols mit Pikrinsdure beim langen Erhitzen mit Essigéther
nach Piloty zum SchluB nach Entfernung der Pikrinsdure hoch-
siedende Fraktionen erhilt, die dann partiell bei der Destillation in
ihre Bausteine zerfallen. :

Experimentelles.

Zur Gewinuung der Bisverbindung des Kryptopyrrols kann
man entweder trockne Salzsiure in die #dtherische Ldsung des Krypto-
pyrrols einleiten, wobei sich das salzsaure Salz der Bisverbindung
abscheidet, oder aber bequemer das Kryptopyrrol-Pikrat in essig-
iitherischer Losung am RiickfluBkiihler kochen.

4 g Kryptopyrrol-Pikrat wurden 'mit 40 ccm Essigither 2 Stunden
unter RiickiluB gekocht. Ebensogut kann man die Losung 15 Stun-
den lang bei 48° stehen lassen. Beim Stehen in Eis scheiden sich
nach ca. 2 Stunden 2 g unverinderten Kryptopyrrol-Pikrats aus.
Schmp. 139—140° (korr. 138—139°).

0.1358 g Sbst.: 0.2393 g CO,, 0.0599 g H:0.

Ber. C 47.72, H 4.55.
Gef. » 18.06, » 4.93.

Eine geringe »Anreicherung« im Koblenstoff hatte also schon
stattgefunden. Aus der Mutterlauge wurde durch Versetzen mit Pe-
trolither und Reiben eine zweite orangerote Krystallisation erzeugt,
die nach 4—5-stiindigem Stehen sich nicht mebr vermehrt. Nach dem
Abgiefen der Mutterlauge wurde sie in Chloroform geldst. Hierbei
bleibt eine geringe Menge eines gelben Pikrates zuriick, das die
Ehbrlicbsche Aldebydreaktion nicht erfullt und erst iiber 290° schmilzt.
Da die Ausbeute nur 0.02 g betrug, konate der Kérper nicht niher
untersucht werden.

Die eben erwihnte Chloroformldsung wurde mit absolutem Ather
versetzt, wonach sofort die Krystallisation beginnt, die bald beendigt
ist. Man erhiilt so nach dem Absaugen und Trocknen 0.5 g schén
krystallisierte Substanz; die Ehrlichsche Aldehydreaktion ist negativ,
Schmelzpunkt scharf bei 155° (korr. 154.5°). Das Priparat zur
Analyse I war durch Kochen mit Essigither gewonnen, II durch 15-
stiindiges Stehenlassen bei 48°

0.1486 g Sbst.: 0.3026 g CO., 0.0844 g H,0. — 0.1331 g Sbst.: 18 ccm
N (18° 716 mm Hg), — 0.1472 g Sbst.: 0.2997 g CO,;, 0.0837 g H;0. —
0.1539 g Sbst.: 20.60 ccm N (18° 716 mm Hg).

CssHpyN; O Ber. C 55.55, H 6.11, N 14.74.

Gel. » 55.44, 55.54, » 6.34, 6.36, » 14.74, 14.59.
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Durch Zerlegen mit Natronlauge in der iiblichen Weise erhalt
man die freie Bisverbindung als Ol; zur Krystallisation war sie nicht
zu bringen. Beim Erbitzen im Vakuum bis auf 170° tritt keine Ent-
polymerisation ein, wenigstens gehen bis zu dieser Temperatur nur
Spuren einer Substanz iiber, die die Aldehydreaktion gibt. Uber 200°
dagegen erfolgt daon die Entpolymerisation in ergiebiger Weise und
man erhilt aus dem iibergehenden Ol durch Zusatz von #therischer
Pikrinsaure das bellgelbe Kryptopyrrol-Pikrat vom Schmp. 139° (korr.).
Mischschmelzpunkt mit Kryptopyrrol-Pikrat ergibt keine Depression.

Viel leichter erfolgt die Polymerisation beim Phyllopyrrol
Kocht man Phyllopyrrol-Pikrat mit Essigiither nur eine halbe Stunde
am RiickfluBkubler, so krystallisiert beim Erkalten bereits ein Produkt
aus, das nach der Analyse ungefihr die Zusammensetzung von Pi-
lotys Himopyrrol g besitzt. Schmp. 104—105° (korr. 103—104%),

0.1520 g Sbst.: 0.2875 g CO,, 0.0780 g H;0. — 0.1478 g Sbst.: 20.2 cem
N (169, 700 mm Hg).

Ci6Hao Ny O7 (Hamopyrrol g). Ber. C 50.53, H 5.26, N 14.73.
Gel. » 51.59, » 574, » 14.70.

Wie man sieht, ist die Kohlenstoffanreicherung schon iiber Himo-
pyrrol g hinausgegangen, sie diirfte dem poch nicht beschriebenen
Himopyrrol h bezw. i entsprechen.

Eine vollkommene Polymerisation erhilt mar nach folgender Vor-
schrift: 6.1 g reines Phyllopyrrol werden mit 11 g Pikrinsiure und
170 cem Essigither 2 Stunden lang gekocht. Beim Abkiiblen in Eis
erhilt man keine Krystallisation. Man setzt daher Petrolither bis
zur beginnenden Triibung zu und erhdlt dann eine derbe Krystalli-
sation, die jedoch in Schmieren eingebettet ist. Die Entfernung der
letzteren ist verlustreich und gelingt durch Anreiben mit Essigester
oder Alkobol. Zum Umkrystallisieren verwendet man entweder Al-
kohol oder Chloroform und Petrolither. Ausbeute an reinem krystal-
lisiertem Material 5.3 g. Schmp. 148° (korr. 147.5%). Zur Apalyse I
war aus Alkohol umkrystallisiert, zur Analyse II aus Chloroform-
Petrolither.

0.1408 g Sbst.: 0.2964 g CO,, 0.0812 g H;0, — 0.1453 g Sbst.: 18.7 cem
N (179, 700 mm Hg). — 0.1673 g Sbst.: 0.3523 g CO,, 0.1013 g H;0. —
0.1476 g Sbst.: 19 cem N (179, 700 mm Hg).

024H33N501. Ber. C 57.22, H 6.6], N 13.92.

Gel. » 57.42, 5743, » 6.45, 6.78, » 13.77, 13.78.

Durch Zerlegung des Pikrats mit Natronlauge in iiblicher Weise
erhilt man die freie Bisverbindung, die nicht krystallisiert. Mit Dampt
ist sie nicht oder nur #uBlerst schwer fliichtig. Teilweise wird sie
hierbei entpolymerisiert, denn aus dem Dampfdestillat erhilt man eine



geringe Menge Phyllopyrrol, erkennbar an der charakteristischen
Krystallform und dem Schmelzpunkt des Pikrats (104—105%. Der
Riickstand im Kolben gibt mit #therischer Pikrinsiure wieder das
Pikrat der Bisverbindung. Schmp. 1480,

Besser gelingt die Entpolymerisation mittels Destillation im Va-
kuum, wobei man auf ca. 150° erhitzen muB. Nahezu 50°, wurden
an reinem Phyllopyrrol gewonnen, das bei 65—66° schmolz. Zur
weiteren Identifizierung wurde es in das Pikrat iibergefihrt. Um zu
zeigen, dall nicht etwa bei gewihnlicher Temperatur Polymerisation
erfolgt, wurden fiir 2 Molekiile Phyllopyrrol nur 1 Molekiil Pikria-
sdure, beide gelost in Chloroform, zugegeben.

Durch Zusatz von Petrolither wurde eine hellgelbe Krystallisation
erzeugt, die in Ubereinstimmung mit Phyllopyrrol-Pikrat bei 105
schmolz. Der Mischschmelzpunkt mit der bei 148° schmelzenden Bis-
verbindung liegt bemerkenswerterweise auch bei 105° so da8
auch bei starker Kohlenstoffanreicherung der Schmelzpunkt des Phyllo-
pyrrol-Pikrates gefunden wird. Auch die Analyse bestitigte, daB
Phyllopyrrol-Pikrat vorlag.

0.1439 g Sbst.: 0.2691 g CO,, 0.0693 g H, 0.

Ber. C 49.18, H 4.92.
Gef. » 49.64, » 5.38.

In der oben zitierten Arbeit geber Piloty, Stock und Dor-
mann') an, daB sie nach den Angaben von Fischer und Bartho-
lomaus?) aus Phonopyrrol-carbonsiure Trimethylpyrrol-propionsiure
{(Phyllopyrrol-carbonsiiure) nicht haben erhalten konnen. Ich habe
mich neuerdings iiberzeugt, dal die Methylierung nach unseren An-
gaben iiberaus leicht gelingt; besser ist die Ausbeute bei Anwendung
von Kalium-methylat, worauf wiederholt aufmerksam gemacht wurde,
aber es ist mir auch bei Anwendung von Natriummethylat un-
verstindlich, wie die Operation miBlingen kann. Die verwandte
Phonopyrrol-carbonsiure schmolz bei 130—131° die Elementaranalyse
bestitigte die Reinheit (gef. C 64.16, H 7.98). Xine Verunreinigung
durch Phyllopyrrol-carbonsiure ist bei unserer Methode der Darstellung
der Phonopyrrol-carbonséure von vornherein ginzlich ausgeschlossen,
indem der Ester der Phyllopyrrol-carbonsiure nicht krystallisiert und
daher stets in der Mutterlauge des Phonopyrrol-carbonsiureesters
bleibt.

1 g Phonopyrrol-carbonsiiure wurde mit 1.5 g Natrium, gelost
in 15 cem Methylalkohol I (Kahlbaum) 3 Stunden auf 225° erhitzt.
(Lingeres Erhitzen erhoht die Ausbeute.) Die Verarbeitung erfolgte

) A. 4086, 347. %) H. 83, 67.
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wie frither beschrieben. Erhalten wurden 0.7 g krystallisiertes Pikrat.
Aldehydreaktion negativ, Schmp. 127—128° Nach Umkrystallisieren
aus wenig Alkohol blieb der Schmelzpunkt konstant und die Analyse
bestitigte, daB das Pikrat der Phyllopyrrol-carbonsiure vorlag
(gef. C 47.09, H 4.76).

In der gleichen Weise 1afBt sich die vor Fischer und Rése?)
zuerst aus Hamin isolierte Isophonopyrrol-carbonséure [Schmp. 142°
(korr. 1419) in Phyllopyrrol-carbonsdure iiberfiihren.

49. Martin Freund und Karl Fleischer: Synthese
hochmolekularer Derivate des Papaverins.
[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit Frankfurt a. M.,
Institut des Physikal. Vereins.]
(Eingegangen am 22, Februar 1915.)

Vor einiger Zeit haben wir gezeigt?), daB das Narkotin ebenso
wie das Hydro-kotarnin3) in Stellung 5 des Isochinolin-Restes ein
reaktionsfahiges Wasserstoffatom enthilt, welches es befihigt, sowohl
mit Opiansiure wie mit Formaldebyd eine Kondensation einzugehen.

OCH; OCH,
~.0CH; i"\h.O CH,
:.\l/ll_(lzo ‘\!/‘!
CH—-O CH-
| |
CH,0.C CH CH;0.C CH, CH C
CH _-0.C7&~~3N.CH, CH /O.Crﬂ\“/l\ﬂN.CH: CH;O.C‘%"“ “i5N
~0.C8, ' JCH, "“0.Ct.s | s iCH, CH,;0.Ceu) o icH
CH CH, CH CH; "CH CH
Narkotin Hydro-kotarnin Papaverin,

Ein Blick auf die Formel des Papaverins lebrt, dal auch dieses
Alkaloid in Stellung 3 des Isochinolin-Komplexes ein Ireies Wasser-
stoffatom besitzt.

Da im Narkotin wie auch im Hydro-kotarnin der Pyridin-Komplex
tetrahydriert ist, im Papaverin dagegen nicht, so war es fraglich, ob
dieses Alkaloid zur Kondensation befihigt sein wiirde. Dahinzielende
Versuche haben ergeben, daB dies tatsiichlich der Fall ist, und es ist

1) B. 47, 792 [1914). %) B. 45, 1171 [1912).
3) B. 45, 1183 [1912].





