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Natronlauge geldst, mit Kohlensdure gefillt, ausgedthert, angesduert und wieder aus-
gedthert. Dabei wurde eine Spur einer Siure erhalten, die, aus Wasser umkrystallisiert,
bei 206——209° schmolz. Misch-Schmp. mit einer bei 209—210° schmelzenden Probe von
p-Oxy-benzoesdure 207—210°.

4. 10 g Phenyl-trichloracetat (durch 4-stdg. Sieden vom Acetylchlorid und
Phenol bereitet und durch Vakuum-Fraktionieren gereinigt, Sdp.,, 125—126) wurden
mit 10 g Zinkchlorid 4 Stdn. auf 120—140° (Bad) erhitzt. Mit Petrolither konnten
9.5 g Ausgangsmaterial extrahiert werden. Ather ldste darauf aus dem Zinkchlorid
geringe Mengen eines orangegefdrbten Sirups mit griitnem Oberflichenschimmer, der
in Alkali mit roter Farbe 18slich war. p-Oxy-benzoesiure konnte aus ihmn nicht isoliert
werden.

311. William Kiister und Georg Koppenhofer:
Uber die Synthese eines porphyrin-ihnlichen Stoffes.
[Aus d. Laborat. fiir organ. u. pharmazeut. Chemie d. Techn. Hochschule Stuttgart.]
(Eingegangen am 11. Juli 1927.)

Bei der Einwirkung von nascierendem Chlor auf in Eisessig suspen-
diertes Bilirubin wurde einst!) ein ,,Hexachlor-rubilinsiure’ genannter
Stoff in 50-proz. Ausbeute erhalten, dessen Konstitution zwar nicht aui-
geklart werden konnte, der aber allem Anscheine nach die beiden mit Propion-
saure-Resten substituierten Pyrrol-Kerne des Bilirubins noch enthielt, wihrend
die beiden ,,basischen’ Pyrrol-Kerne desselben wegoxydiert worden waren.
Bei gleicher Behandlung lieferte Himin ein duBlerst kompliziert zusammen-
gesetztes Gemenge von Stoffen, dessen vdllige Auftrennung noch nicht ge-
lungen ist. Es war daher von Interesse, auch Pyrrol-Derivate bekannter
Konstitution der Einwirkung von aus Salzsdure und Wasserstoffperoxyd
entwickeltem Chlor auszusetzen, wobei bei Verwendung des 3.5-Dimethyl-
2.4-dicarbdthoxyl-pyrrols ein Tetrachlor-Substitutionsprodukt
C,oH,;0,NCl, erhalten wurde. Frsatz der Salzsiure durcli Bromwasserstoff
lieferte ein Dibrom-Substitutionsprodukt C,,H;;0,NBr,.

Ein bemerkenswertes Resultat wurde dann aber erhalten, als an Stelle
des Knorrschen Pyrrols die durch alkalische Verseifung daraus entstehende
3.5-Dimethyl - 4 - carbidthoxyl - pyrrol - 2 - carbonsdure verwendet
wurde. Auch hier wurde in Eisessig-Suspension gearbeitet und nach Zugabe
66-proz. Bromwasserstoffsiure und einiger Kubikzentimeter Perhydrol ein
intensives Porphyrin-Spektrum beobachtet. Xs ist dann auch gelungen,
den hier entstandenen Stoff it 75-proz. Ausbeute in Bezug auf das ein-
gesetzte Pyrrol-Derivat im krystallisierten Zustande zu erhalten. Die Analyse
weist auf die Zusammensetzung nach der Formel C,;H;,0,N,Br, hin, wonach
ein 1.3.5.7-Tetracarbithoxyl-2.4.6.8-tetrabrom-methylporphin vor-
liegen konnte, was auch dadurch erhirtet erscheint, daB bei lingerer Ein-
wirkung des nascierenden Broms ein Abbau stattfindet, der zu einem in
ficherartig angeordneten Nadeln krystallisierenden Stoff C;H,O,NBr fiihrt,
der sehr wohl als ein Brommethyl-carbithoxyl-maleinimid aufgefallt
werden kann.

Wenn nun auch die Molekulargewichts-Bestimmungen in Chloro-
form fiir das Vorliegen eines Porphyrins sprechen, so sind doch auch Zweifel
an der Porphyrin-Natur unseres Stoffes dadurch gegeben, dall ein Spektrum

1) Ztschr. physiol. Chem. 121, 110 [1922].
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nur in bromwasserstoffsaurer und in schwefelsaurer Losung, nicht aber in
neutralen Losungsmitteln auftritt; auch. ist das Spektrum der sauren Ldsung
von dem der bisher bekannten Porphyrine verschieden: es zeigt einen Streifen,
dessen Maximum bei 554 pw liegt. Andererseits konnte durch den Farben-
umschlag bei Zusatz von Kupferacetat zur Losung des fraglichen Por-
phyrins in Eisessig, wie bei Zusatz von Zinkacetat zu der alkohol. Iésung
das Entstehen komplexer Salze nachgewiesen werden, welche eine selektive
Absorption im Violett, das Maximum bei A 459, aufwiesen, wihrend komplexe
Kupfersalze von Dipyrryl-methenen nach H. Fischer eine Absorption im
Rot zeigen. Fin ,Methen" diirfte sich auch aus dem eingesetzten Pyrrol-
Derivat unter den eingehaltenen Bedingungen schwerlich bilden konnen,
eher kidme ein zweikerniges Gebilde mit einem aus 6 Kohlenstoff- und
2 Stickstoffatomen bestehenden Achtring in Betracht, dem dann die Formel
CsH; O N,Br, zukommen miiflte; denn der Vorgang, der zur Bildung unseres
. Porphyrins" fithrt, diirfte wohl damit beginnen, daB das Brom ein a-standiges
Methyl monosubstituiert, und daB nun, wenn ein Porphyrin vorliegen sollte,
4 Mol. des bromierten Stoffes unter Austritt von je 4 Mol. Bromwasserstoff
und Kohlendioxyd zusammentreten, wihrend 4 Wasserstoffatome, sei es
durch das Brom oder durch das Peroxyd wegoxydiert werden, worauf noch
Substitution in dem [B-stindigen Methyl erfolgt:

ROOC. C=C - CHeBrHOOC «_ ¢ cq, Br
. >NH HN<C l
Br.H,C.C=CT o0y gy g0 C=C-COOR

ROOC. C=C— HeBr HOOC~ o cq, Br

5 C| >NH HN |
T HC.C=Co0m pra,c—C ~C-COOR

-CH
ROOC.C=C—© “~(C—C.CH,.Br
|  >NH Ng
Br.H,C.C=C~ C—C.COOR
- ) ~CHCHZ
ROOC.C—CZ “C—C.CH,.Br
i TN HNT
Br.H,C.C—~CT_ C—C.COOR
CH~

Denkbar wire es ja, daBl sich der Vorgang, wie erwidhnt, nur zwischen
2 Mol. abspielt, doch spricht die durch die Untersuchungen H. Fischers
bewiesene Neigung zur Porphyrin-Bildung, d. h. zur Bildung des 16-gliedrigen,
aus 12 Kohlen- und 4 Stickstoffatomen bestehenden Ringsystems oder des
anderen, unter Nicht-beriicksichtigung der Stickstoff-Briicken, aus 20 Kohlen-
stoffatomen sich zusammensetzenden Ringes dafiir, daB auch im vorliegenden
TFall der ZusammenschluB3 zwischen 4 Mol. erfolgt ist; denn daBl nun diese
Synthese recht eindeutig fiir die von dem einen von uns seit Jahren ver-
fochtene Konstitution des Porphin-Geriistes spricht, wie sie im gegebenen
Bild vor Augen tritt, diirfte wohl kaum bestritten werden konnen. Zu be-
merken ist noch, dafl bei einigen Versuchen ein brom-freies ,,Porphyrin®
CyeHsOsN, erhalten wurde; die Substitution im B-stdndigen Methyl findet
also nicht unter allen Umstidnden statt,
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Sollte durch weitere Versuche, die wir uns vorbehalten, bewiesen werden
konnen, daBl durch das beschriebene Verfahren eine Porphyrin-Synthese
erzielt wird, so wiirde der Schlufl zu ziehen sein, daB negative Reste in der
@3-Stellung, insbesondere Carbdthoxyle, zwar nicht die Porphyrin-Bildung
hindern, wie H. Fischer? aus seinen Versuchen folgern zu kénnen glaubte,
daB aber solche Reste die spektralen Erscheinungen in sehr auffilliger Weise
dndern. :

Beschreibung der Versuche.

I. 5g Knorrsches Pyrrol werden in 75 ccm Eisessig aufgeschlammt,
25 cem 38-proz. Salzsdure zugefiigt und unter kriftigem Riithren im Ver-
lauf einiger Stunden ca. 15 ccm Perhydrol in kleinen Portionen eingetragen,
worauf nach eintigigem Stehen die Losung fast farblos geworden ist. Es
wird nun im gleichen Volumen Ather aufgenommen und zur Entfernung
der Salz- und der Essigsiure mit Wasser sorgfiltig ausgewaschen. Nach
Verdunsten des Athers aus der mit Natriumsulfat getrockneten Losung im
Vakuum hinterbleibt ein hellgelbes Ol, das bei lingerem Stehen in eimer
Kiltemischung zu farblosen Rhomben erstarrt. Allerdings gelang es nicht,
bei allen Versuchen Krystalle zu erhalten. Diese sintern bei 150°, um erst
bei 166° zu schmelzen und sich bei 170° zu zersetzen.

Zur Analyse wurde im Vakuum getrocknet.

7.59, 5.83, 9.44, 11.32 mg Sbst.: 0.274 ccm N (17% 746 mm), 0.216 ccm N (179,
745 mm), 0.314 ccm N (16°, 744 mm), 0.353 cem N (16°, 745 mm). — 27.07, 11.09 Mg

Sbst.: 41.08, 16.70 mg AgCl (Carius). — 5.42, 5.79 mg Sbst.: 6.65, 7.01 mg AgJ (Zeisel).
¢ H,;O,NCl;. Ber. N 3.72, Cl 37.63, 0C,H; 23.89.
Gef. |, 4.17, 4.28, 3.65, 3.61, ,, 37.54, 37.25, ,,  23.53, 23.23,

wonach ein 2.4-Dicarbithoxyl-3.5-bis-[dichlor-methyl]-pyrrol vor-
liegen diirfte.

2. Unter sonst gleichen Bedingungen, aber unter Ersatz der Salzsdure
durch 15 cem 66-proz. Bromwasserstoffsdure, wurden weitere 5¢g
Knorrsches Pyrrol verarbeitet. Das sich abscheidende Brom wurde durch
Zusatz 4o-proz. Natriumbisulfit-Losung weggenommen, worauf sich aus der
rein gelb gewordenen Losung nach einigem Stehen farblose Krystalle ab-
schieden, die bei 131° schmolzen und sich erst bei 180° zersetzten.

Zur Analyse wu de in Vokvum lei 45° getrocknet.

25.7 mg Sbst.: 0.804 ccm N (19°, 735 mm). — 13 mg Sbst.: 19.85 mg AgBr. —
5.39 mg Sbst.: 6.35 mg Ag]J.

C;H,;O0,NBr,. Ber, N 3.53, Br 40.26, OC,H; 22.69. Gef. N 3.54, Br 39.98, OC,H; 22.60.

Unter den eingehaltenen Bedingungen diirfte sich also ein 2.4-Di-
carbiathoxyl-3.5-bis-[brom-methyl]-pyrrol gebildet haben.

3. 2g der 3.5-Dimethyl-4-carbidthoxyl-pyrrol-z-carbonsiure
werden in 30 ccm Eisessig aufgeschldmmt, mit 2 ccm 66-proz. Bromwasser-
stoffsdure versetzt und unter kriftigem Rithren 3—4 ccm Perhydrol
tropfenweise eingetragen, bis die zundchst vom ausgeschiedenen Brom her-
rithrende rote Farbe einer tiefvioletten Platz gemacht hat. Hierbei tritt
starke Kohlendioxvd-Entwicklung ein; bei sehr heftiger Reaktion wird mit
Fiswasser gekiihlt. Nun wird mit krystallisiertem Natriumacetat die Sdure
abgestumpft und im Vakuum auf dem Wasserbade zur vollstindigen Trocken-
heit eingedampft. Der Riickstand wird in absol. Alkohol aufgenommen,

2} vergl. A. 452, 270 [1927].
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die Losung mit dem gleichen Volumen Ather versetzt und der Alkohol weg-
gewaschen. Dann wird die dtherische Losung mit 2o-proz. Bromwasserstoff-
siure erschopfend ausgezogen, die saure Losung mit Natronlauge annihernd
neutralisiert und der Farbstoff mit Natriumacetat vollends gefallt. Der
ausgewaschene und dann im Vakuum getrocknete Niederschlag wird nun
mit Alkohol, der 1 9, Bromwasserstoff enthilt, in Iosung tiberfiithrt und diese
2 Stdn. unter Riickflul3 zum Sieden erhitzt, um etwa verseifte Carboxyle
wieder zu verestern, worauf in Wasser eingetragen und durch Natriumacetat
gefdllt wird. Der abfiltrierte, ausgewaschene und vorsichtig getrocknete
Farbstoff wird dann mit Ather extrahiert und krystallisiert dabei in Prismen
aus. Die Ausbeute betrigt bis zu 759, der berechneten. Das ,Porphyrin“
ist unloslich in Soda, l6slich in Sduren, sehr leicht Il6slich in Chioroform,
Aceton, Methyl-dthyl-keton, Alkohol und Fisessig, leicht in Ather. Die
Siure-Zahl betrigt ,,37°; es liegt also ein sehr schwach basischer Stoff vor,
was mit den vielen negativen Gruppen im Molekiil desselben in Uberein-
stimmung steht. Der Schmelzpunkt liegt bei 137°.

Zur Analyse wurde im Vakuum getrocknet.

3.429 mg Sbst. : 5.626 mg CO,, 1.178 mg H,0. — 4.67, 4.69 mg Sbst.: 0.245 ccm
N (16° 746 mm), 0.240 ccm N (19°, 737 mm). — 50.81, 23.78 mg Sbst.: 39.31, 18.3 mg
AgBr. — 3.002, 4.350 mg Sbst.: 2.9, 4.22 mg AgJ. — 0.160, 0.200 g Sbst. in 29.6 g
Chloroform: A = 0.02, 0.03°

CyeH ;3,05 N, Br.
Ber. C44.54, H3.53, N 5.78, Br 32.96, 0C,H; 18.57, Mol.-Gew. 969.98.
Gef. |, 44.74, ,, 3.84, ,, 6.08, 5.80, ,, 32.92,32.75, ,, 18.53, 18.61, " 980, 824.

4. Bei einigen Synthesen wurde ein brom-freier Farbstoff in geringer
Menge erhalten; er ist heller gefirbt als der brom-haltige, in Ather schwerer
16slich und kann aus einem Gemisch von Chloroform und Pentan umkrystalli-
siert werden. FEr sintert bei 1go® und schmilzt bei 208°.

Zur Analyse wurde im Vakuum getrockmnet.

3.429 mg Shst.: 8.276 mg CO,, 1.83 mg H,0. — 4.52 mg Sbst.: 0.35 cem N (229,
741 mmy. — 4.57, 4.99 mg Sbst.: 0.356, 0.392 cem N (24°, 739 mm). — 4.11 mg Sbst.:
5.87 mg Agj.

CyeH;3305N,. Ber. C 66.02, H 5.85, N 8.56, OC,H; 27.53.
) Gef. ,, 65.82, ,, 5.97, ,, 8.56, 8.70, 8.78, ,, 27.40.

5. LaBt man den Farbstoff in der Losung, in der er synthetisiert wurde,
einige Tage stehen, so verschwinden allméhlich die Farbe und das Spektrum.
Beim langsamen Verdunsten des ILosungsmittels scheiden sich farblose
Krystalle ab, die. aus Alkohol-Ather umkrystallisiert, in prachtvollen,
ficherartig angeordneten Nadeln auftreten. Der Stoff schmilzt unt. Zers.
bei 1300

Zur Analyse wurde im Vakuum getrocknet.

4.50, 4.78 mg Sbst.: 6.002, 6.433 mg CO,, 1.302, 1.433 mg H,0. — 3.267 mg Sbst.:
o.157 ccm N (21° %39 mm). — 32.54, 27.8T1 mg Sbst.: 23.026, 19.838 mg AgBr. —
4.52 mg Sbst.: 4.083 mg AgJ.

C;H;O,NBr. Ber. C 36.64, H 3.08, N 5.35, Br 30.50, OC,H; 17.19.
Gef. ,, 36.38, 36.70, ,, 3.24, 3.36, ,, 5.43, . 30.35. 30.30, »  I7.33.

Danach diirfte Brommethyl-carbdthoxyl-maleinimid vorliegen;

beim Erhitzen mit Barytwasser wurde denn auch Ammoniak abgespalten.

Stuttgart, den g. Juli 1927.
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