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171. William Kueter, Hermann Maurer und A l b e r t  Palm: 
ober Derivate des a-Methyl-a'-acetyl-bernsteins8ure-esters, ein Beitrag 

B u r  AufkliSrung der Konstitution dee HLmatoporphyrins. 
[Aus d. Laborat. fur Organ. u. pharmazeut. Chemie d. Techn. Hochschule zu Stuttgart.] 

(Eingegangen am 27. Marz 1926.) 

Dem bei der O s y d a t i o n  des  Hamatoporphyrin-dimethylathers 
neben z Mol. Hamatinsaure entstehenden me thosy l i e r t en  I m i d  C8H,,0,N 
vom Schmp. 5g01) kommt nach dem Bilde von R. Wi l l s ta t te r3)  fur das 
Haniatoporphyrin die Konstitution I, nach unseren Vorstellungen 3, die 
Konstitution I1 zu. 

H,C.C.C:O H,C.C.C:O 

(HiC) (H,C .O)CH . C . C: 0 
I. I' 1 j j  >NH 11. 1 I1 >NH 

Fiir letztere Auffassung haben sich nun weitere Anhaltspunkte ergeben. 
Zunachst liegt ein zur Reihe der Methyl-[z-osy-athyll-maleinsaure (Derirat 
von I) gehoriges Fumarsaure-Derivat in dem dtirch Verseifung des Oxynitrils 
des Acetyl-cyclopropansaure-esters mit Bromwasserstoffsaure bei 1400 ent- 
stehenden Lactons vom Schmp. 202O v0r4), auf welchen Stoff wir beim Abbau 
des Hamatoporphyrin-dimethylathers, d. h. beim Verseifen des Imids 
C,H,,O,N vom Schmp. 59O nicht gestoI3en sind: 

H,C . 0 . H,C . CH, . C . C: 0 

H,C'. Ho\C. COOH 0 : c ~ C . CH, 
Br.H,C.CH,.C.COOH o< II 

"Zc>C. COOR H H,C . H,C . c . COOH 
HX 
Dinn hierbei wurde unter Abspaltung des Methyls ein bei 175O schmelzen- 

der isomerer  Stoff C,H,O, erhalten, fur den wir die Konstitution als Malein- 
saure- oder als I t a c o n s a u re - D e r i v a t (111 und IV) in Erwagung gezogen 
hatten : 

H,C.C.C:O 

H,C. C H ( 0 H ) .  C. C : 0 

H,C .HC . C : 0 

H,C.C(OH):C.C:O 
111. II >o IV. I >o 

Nun hat sich aber herausgestellt, daB dieser Stoff zwar das Haupt- 
produkt der Reaktion ist, daI3 aber daneben in sehr kleinen Mengen zwei mit 
Wasserdampfen fluchtige Stoffe auftreten. Der eine derselben enveist bereits 
durch seinen charakteristischen Geruch seine Zugehorigkeit zur Klasse di- 
substituierter Maleinsauren, der andere konnte krystallisiert erhalten und 
sein Schmelzpunkt bei 152O liegend festgestellt werden. Zu einer Analyse 
reichte die Menge nicht aus, und so bleibt unentschieden, ob eine Saure oder 
ob ihr Anhydrid vorliegt. Doch wird durch diesen Befund der Zusammen- 
hang der bei der Verseifung des jedenfalls maleinoiden Imids C,H,,O,N (11) 
entstehenden Stoffe klar. Zunachst wird sich unter Abspaltung von Ammoniak 
die Methyl-methoxyiithyl-maleinsaure bilden, die dann zur maleinoiden 
Itaconsaure umgewandelt wird, welche das Methyl verliert (IV). Diese wird 
sich weiter in die fumaroide Itaconsaure umlagern, die als y-Oxysaure ein 
L a c t  on gibt (V), und schlierjlich wird das Fumarsaure-Derivat ebenfalls als 
1,acton entstehen (VI). 

l) H. 94, 172 [I915]. 133, 132 [1924]. 
3, B. 58, 1022 [1925]. 

') H. 87, 435 [1913]. 
') H. 145, 63 [1925]. 
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0: C:CH.CH, 0 :C--C.CH,  
V. o< 1 VI. 0: 11 

H,C . C : C . COOH H,C . CH . C . COOH 
Dem bei der Verseifung des Iinids C,H,,O,N entstehenden Hauptprodukt 

kame danach die Konstitution V oder VI zu. Nun ist es sicher, daS der von 
Sprankl ing5)  durch Verseifung eines unter Abspaltung von Alkohol aus 
dem a- Methyl -  M I -  ace t yl-  b e rns  t e insau  r e - es  t e r  hervorgehenden I, a c  - 
t o n -  e s t  e r  s , dessen Darstellung wir wesentlich verhessern konnten, erhaltenen 
I, a c t o n s a u r e C,H,O, die Konstitution V zukommt : 

ROOC . CH . CH, 
H,C . CO. CH I . COOR * H,C' Ho\C:C.COOR + H~$c:&.cooH* 
Diese Lactonsaure ist nun, obgleich auch ihr Schmelzpunkt bei 175' 

liegt und obgleich auch das Ammoniak-Anlagerungsprodukt deiiselben 
Schmelzpunkt (1600) wie das aus dem Hauptprodukt nach der Verseifung 
des Imids C,H,,O,N entstehenden Stoffes zeigt, nicht identisch rnit dem 
analytisch gewonnenen. Denn der Misch-Schmelzpunkt der beiden bei 175O 
schmelzenden Stoffe liegt etwa 25O tiefer, und das synthetisch gewonnene 
Produkt hatte nur I Mol. Ammoniak addiert, das auf analytischem Wege 
erhaltene deren zwei. Hier wird also der Lactonring leicht gesprengt, dort 
nicht, was rnit der Bindung an das tertiare Kohlenstoffatom in V seine Er- 
klarung findet. Aucb durch schwache Laugen wird dieses Lacton nicht auf- 
gespalten. So bleibt also fur den aus dem Hamatoporphyrin-dimethylather 
iiber das Imid C,H,,O,N erhaltenen Stoff die Konstitution VI iibrig, und 
dafiir, daB ihm dieses Bild zugewiesen werdeii darf, haben sich noch einige 
weitere Anhaltspunkte ergeben. 

Der a-  Met hyl-a'- ace t y 1- be r n s t  ei ns  a i u  r e - es t e r  1aBt sich durch 
Phosphorpentachlor id  in einen zweckmaBig als M, y-Dimethyl-y-chlor-  
i t aconsaure-es te r  zu bezeichnenden Stoff iiberfuhren, der verseift werden 
kann. Die Siiure gibt bei der Destillation im Vakuum das Anhydrid, bei 
gewiihnlichem Driick findet aber eine Umwandlung statt, die offenbar zum 
Maleinsaure-Derivat fiihrt ; wahrend aber das Chlor am tertiaren Kohlenstoff 
der Itaconsaure auflerordentlich fest haftet, so daB eine Herausnahnie ohne 
Zerstorung des ganzen Molekiils nicht niogSich ist, laBt das chlorierte Malein- 
saure-Derivat beim Erhitzen niit Barytwasser die Herausnahme des Chlors 
zu, und dann bildet sich unter der Wirkung des Alkalis die Fumarsaure bzw. 
deren Lacton, das nun mit VI, d. h. mit dem auf analytischem Wege erhaltenen 
Stoff C,H,04, identisch sein diirfte. Wir konnen allerdings dieses Resultat 
noch nicht rnit Sicherheit feststellen, da bei der Destillation der Chlor-itacon- 
saure grol3e Verluste entstanden und die erhaltene Mengc zur Identifizierung 
nicht ausreichte. 

In  einer weiteren Versuchsreihe gliickte auch die Verse i f u n g d e s 
Met  h y 1 -ace t y l  - b e r n  s t e ins  a u  r e - e s t e r s eine E s t e r s  au r e zur 
Methyl-acetyl-ber i is te insaure selbst. Da das Praparat unscharf bei 
105 -1100 schmolz, diirfte ein Gemisch vorliegen, bedingt durch die Asym- 
metrie an den a'-Kohlenstoffatomen; denn, da keine Eisenchlorid-Reaktion 
eintrat, liegt nur die Keto-Form vor, die Formen der M, y-Dimethyl-y-oxy- 
itaconsauren (IV) sind demnach in dem Gemisch nicht enthalten. 

H,C . CH . COOR O:C.CH.CH, 

iiber 

5 ,  SOC. 71, 1162 [18971. 
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Berchreibung der Versuche. 
1. a - M e t h y 1 -a’- ace t y 1 -be r n s t ei ns a u re -ester 

wurde in der von F. Arndta) angegebenen Apparatur zur Gewinnung der 
Dehydracetsaure im Sieden erhalten, wobei der sich abspaltende Alkohol bei 
78-Soo iiberging, in 5 Stdn. ca. 5 0 % ~  in 10 Stdn. 85 yo der theoretisch be- 
rechneten Menge. Durch Verseifung des Riickstandes mit kochender verd. 
Salzsaure, Eindampfen und Umkrystallisation des restierenden Krystallbreis 
aus heisen1 Wasser wurde die Lactonsaure C,H,O, vom Schmp. 175O, die 
Sprankling kurz beschrieben hat, gewonnen. Sie ist in Alkohol, Ather, Eis- 
essig und heiSem Wasser leicht loslich. 

0.1281 gSbst. verbrauchten 8.16 ccm n/,,-NaOH; ber. fur C,H,O, einbasisch 8.21 ccm. 
Mit n-KOH war die Aufsprengung des Lactonringes nicht zu erreichen, das durch Neu- 
tralisation erhaltene I< a 1 i u m s a 1 z enthielt 19.95 yo K, ber. 20.1 fur C,H,04K. 

0.0916 g Sbst. (110,): 0.0408 g KBS04. 
Mit 2-n. NaOH gelang die Spaltung. 0.1612 g Sbst. wurden in 3 ccm der Lauge 

(Fakt. 0.82) gelost umd der UberschuB rnit n/,,-HCl zurucktitriert. Verbraucht 20.67 ccni 
nj,,-NaOH, ber. fur C,H,04 zweibasisch 21.36. 

Nach Sattigung der methylalkoholischen Losung der Lactonsaure mit 
Ammoniak-Gas und Zusatz von Ather krystallisierte das Anlagerungs- 
produkt  in feinen Nadeln aus. Schmp. 1600. 

4.73 mg Sbst. (im Vakuum): 0.297 ccm N (16~, 753 mm). 
C,H1104N. Ber. N 8.09. Gef. N 8.14. 

Der M e t h J 1 e s t e r  wurde rnit Hilfe von Diazo-methan gewonnen. Es ist ein 

6.37 mg Sbst. (itn Vakuum): 8.67 mg AgJ. 
C,Hl,04. Ber. CH, 8.82. Gef. CH, 8.69. 

11. a) 35 g des Methyl-acetyl-bernsteinsaure-esters wurden rnit 
IOO ccm 10-proz. Sodalosung drei Tage geschiittelt, dann wurde der unver- 
anderte Ester durch Ather entzogen (11 g), die Sodalosung unter Abkiihlung 
angesauert und rnit Ather erschopfend extrahiert. Der sofort erstarrende 
Riickstand der atherischen Lijsung wird, aus heiBem Wasser umkrystallisiert, 
in farblosen Nadeln vom Schmp. 66-67O erhalten. 

6.804 mg Sbst. (im Vakuum): 7.83 mg AgJ. - 76.4 mg Sbst. (im Vakuum) ver- 
brauchten 3.9 n/,,-NaOH. 

U1 von angenehmem Geruch. Sdp. 210~. 

C,H,,O,. Ber. CaHr 14.36. Gef. C,H, 14.2; ber. einbasisch 3.78 ccm n/,,-NaOH. 
Das S i lbersa lz  zersetzt sich spontan. 
b) 2 g der Estersaure werden mit 50 ccm 25-proz. NaOH 10 Tage ge- 

schiittelt, worauf die Losung vorsichtig angesauert und rnit Ather extrahiert 
wird. Der Ruckstand der atherischen Losung wird, aus heii3em Wasser um- 
krystallisiert, in farblosen Nadeln erhalten. Schmp. 105 -108~. Ausbeute 0.2 g. 

27.5 mg Sbst. (im Vakuum) verbrauchten 3.32 ccm m/,,-NaOH; ber. fur C;Hl,05, 
zweibasisch, 3.16 ccm. 

Die alkoholische Losung gab rnit Eisenchlorid keine Farbung. 
111. Zu einer Losung von 150 g Methyl-acetyl-bernsteinsaure- 

ester in 300 ccm trocknem Chloroform werden allmahlich 273 g Phosphor- 
pent achlorid hinzugegeben, wobei gelinde Reaktion eintritt. Nach Iz-stdg. 
Stehen wird noch 4Stdn. am Riickfluljkiihler a d  50° erwarmt, dann vom 
etwa iiberschiissigen Phosphorpentachlorid abgegossen und im Vakuum 
das bis 700 Ubergehende abdestilliert. Das zuriickbleibende Saurechlorid 

6, B. 57, 1489 [1g24]. 
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wird nun unter Kiihlung mit Wasser zersetzt, wobei sich ein 01 abscheidet, 
das in &her aufgenommen wird. Die gewaschene atherische Losung wird 
nach dem Trocknen abdestilliert, wonach der Ruckstand der fraktionierten 
Destillation im Vakuum unterworfen wird. Die bei I20 -1350 iibergehende 
Menge erstarrt teilweise und kann durch Destillation mit Wasserdampfen 
getrennt werden. Fliichtig ist eine leicht in Ather, sehr schwer auch in heiI3em 
Wasser losliche Saure vom Schmp. 154O, die vielleicht als a-Methyl-y-chlor- 
p, y-pentensaure angesprochen werden kann. 

13.81 mg Sbst. (im Vakuum): 13.29 mg AgCl. - 52.9 ing Sbst. verbrauchten 
2.97 ccm TL/,~-KOH. 

C,HgO,Cl. Ber. C1 23.91. Gef. C1 23.81. Ber. einbasisch 3.56 ccm fi/,,-KOH. 
Nicht fliichtig ist die a, y - D ime t h y 1-y - c hlo r - i t a co ns aur  e , HOOC 

. CH (CH,) . C (COOH) : CC1. CH,, loslich in kaltem, leicht loslich in heioem 
Wasser, in Alkohol, Ather und Chloroform. Schmp. 128~. 

52.06 rug Sbst. (im Vakuum) : 38.49 mg AgC1. 

Das Ammo n i  a k - An1 a g e r  u ng s p r o d u  k t (Schmp. 157~) spaltet 

7.69 mg Sbst. (im Vakuum): 0.81 ccm N (13~. 736 mm). 
C,H,,O,N,Cl. Ber. N 12.36. Gef. N 11.84. 

DerEst e r 1aI3t sichnachq-stdg. Erhitzender in absol. AlkoholgelostenSaure 
(10 g in 50 ccm) unter Zusatz von Schwefelsaure (z g) wie ublich gewinnen. 
Es ist eine angenehm riechende Flussigkeit, die bei 2160 siedet (S i w o lo b o f f )  . 

C;H,O,CI. Ber. C1 18.44. Gef. C1 18.29. 

leicht Ammoniak wieder ab ; es krystallisiert in Nadeln. 

8.395 mg Sbst. (im Vakuum): 4.785 mg AgC1. - 2.9 mg Sbst.: 5.332 mg AgJ. 

Durch Natriumathylat findet kein Ersatz des Chlors, sondern Ver- 
seifung zur Saure statt; ebenso scheiterten alle Versuche, aus der Saure selbst 
das Chlor herauszunehmen') . 

Werden 2 g der Saure bei 15 mm destilliert, so erhalt man eine Fraktion 
von 1.2 g, die bei 120-125O ubergeht und dann rasch erstarrt. Aus &her 
krystallisiert das hier vorliegende A n h y d r i d der Saure in zu Drusen ange- 
ordneten elliptischen Blattchen, die bei 1450 schmelzen. Schon die Luft- 
Feuchtigkeit geniigt, um die Saure wieder entstehen zu lassen. 

Die Destillation unter gewohnlichem Druck ergab bei Einsatz von 3 g 
0.8 g einer bei ZIO-ZI~~ ubergehenden Fraktion. Sie besteht zum grol3ten 
Teil aus dem Anhydrid der eingesetzten Saure, doch zeigt der ihr anhaftende 
charakteristische Geruch das Vorhandensein einer disubstituierten Malein- 
saure, die dann auch im Betrage von 50 mg mit Wasserdampfen fluchtig war. 
Diese wurden nun mit 10 ccm bei 60° gesattigtem Barytwasser 2 Stdn. im 
Sieden erhalten. Nach vorsichtigem Ansauern ging dann ein 01 in Ather iiber, 
aus dem im Vakuum zu Drusen vereinigte, rechteckige Blattchen heraus- 
krystallisieren, also genau die Formen wie sie der auf anal ytischem Wege 
erhaltene, in der VI. Mitteilung iiber Porphyrine als An h y d r i d d e r [Oxy - 
athyll-methyl-maleinsaure aufgefaI3te Stoff aufwies, der aber alsLacton 
d e r [I - 0 x y - a t h y 11 -methyl - f u m a r s a u re anzusprechen ist 8). Ein aus- 
fiihrlicher Bericht uber die Untersuchung, die fortgesetzt werden wird, er- 
scheint an anderer Stelle. 

CllHl,O,C1. Ber. C1 14.29, C,H, 23.34. Gef. Cl 14.10, C,H, 22.63. 

7) vergl. W. Wisl icenus,  Bocklen und R e u t t e ,  A. 363, 345, 362 [1908]. 
') H. 133, 145 [I924]. 


