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erf olgende Hydrolyse geht das sek. Calciumphosphat in Hydroxyl-apa tit 
iiber, bei dessen Bildung Calciunicarbonat durch induzierte Fallung mit- 
gerissen und vielleicht unter Mischkrystallbildung in das Gitter des Hydroxyl- 
apatits eingebaut wird. Gleichzeitig wird aus dem Serum eine kleine Menge 
Alkalibicarbonat adsorbiert . Magnesium und in geringer Menge Fluor werden 
isomorph in das Gitter des Hydroxyl-apatits an Stelle von Calcium bzw. 
von Hydroxyl eingebaut 16). Der Vorgang der Bildung der anorganischen 
Knochensubstanz lafit sich vergleichsweise der natiirlichen Mineralbildung 
an die Seite stellen, bei der nicht ein ganz reines Mineral entsteht, sondern 
bei der das Hauptmineral stets Losungsgenossen in bestimmtem Mengen- 
verhaltnis in isomorpher Mischung enthalt l7). 

Zus am me nf a s  s u n  g. 
Es wird gezeigt, da13 der Carbonatgehalt der anorganischen Knochensubstanz 

nicht dem Gleichgewicht zwischen dem darin vorhandenen Hydroxyl-apatit und dem 
Carbonat des Serums entspricht. 

Aus einem Modellversuch der Bildung der Knochensubstanz folgt vielmehr, daI3 
Calciumcarbonat wahrscheinlich durch induzierte Fallung bei der Entstehung des 
Hydroxyl-apatits in einer der Knoch ensubstanz entsprechenden Menge mitgerissen wird. 

In einem weiteren Modellversuch gelingt die Herstellung eines Stoffes, der in seinen 
Eigenschaften sehr neitgehend der natiirlichen anorganischen Knochensubstanz ent- 
spricht. 

405. Eij i  Ochiai ,  Kyosuke Tsuda und Susumu Ikuma: 
Ober die katalytische Druck-Hydrierung der Pyridyl-pyrrol-Deri- 

vate (111. Mittei1.l) uber Pyrrolidin-Derivate). 
[Aus d. Pharmazeut. Institut d. Kaiserl. Universitat Tokio]. 

(Eingegangen am 4. September 1936.) 
Der Pyrrolkern ist im allgemeinen schwerer hydrierbar als der Pyridin- 

kern. J. Overhoff und J. P. Wibaut2)  hatten einige Pyridyl-pyrrol- 
Derivate der katalytischen Druck-Hydrierung unterworfen. 2-[cr-Pyridyll- 
pyrrol (I) und N-Methyl-2-[a-pyridyl]-pyrrol (11) wurden dabei zuerst im 
Pyridinkern hydriert und iiber das entsprechende Piperidyl-pyrrol in die 
Piperidyl-pyrrolidin-Derivate umgewandelt. N-Methyl-2-[P-pyridyll-pyrrol 
(Nicotyrin) (111) und N-[a-Pyridyll-pyrrol (IV) wurden aber unter Spaltung 
einer iV-C-Bindung in Oktahydro-nicotin bzw. in Piperidin und Pyrrolidin 
iibergefiihrt. - ~ , I ,  
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16) R. K l e m e n t ,  a. a. 0. 
li) vergl. die Arbeiten von V. M. Goldschmidt  u. a. 
l )  11. Mitteil.: B. 68, 2291 L193.51. z, C. 1931 11, 3483 
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2-Methyl4 [a-piperi- 

2-Methyl-4- [a-piperi- 
dyl] -pyrrolidin . . . . . 

2-Methyl-4- [p-piperi- 
dyll-pyrrolidin . . . . . 

2-Methyl-3-carbathoxy- 
4- [a-piperidyl] -pyrrol 

2-Methyl-3-carbiithoxy - 
4- [g-piperidyl] -pyrrol 

2-Methyl-3-ithyl-4- 
[a-piperidyl] -pyrrol . . 

2-Methyl-3-iithyl4- 
[a-piperidyl] -pyrro- 
lidin .............. 

2-Methyl-3-acetyl-4- [g- 
piperidyll-pyrrol . . . 

dyl] -Pyrr01 . . . . . . . . 

Da wir mehrere C-substituierte Pyridyl-pyrrol-Derivate synthetisch 
dargestellt hatten3), wollten wir ihr Verhalten bei der Hydrierung priifen. 
Die durch die Formeln V, VI und VII dargestellten 3 Isomeren-Paare wurden 
in Gegenwart von Platinoxyd unter Druck hydriert. 
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Bei allen diesen Verbindungen war der Pyridinkern immer am leichtesten 

hydrierbar ; beim Pyrrolkern spielte der EinfluS der Substituenten eine 
Rolle. Die Methylgruppe war nicht von merklichem EinfluS; die beiden 
Methyl -pyr idyl -pyr ro le  V wurden iiber die entsprechenden Methyl- 
piperidyl-pyrrole zu den Methyl-  p ipe  rid yl-  p y r  r oli d in  en reduziert. In  
hohem MaI3e erschwert wurde die Hydrierung durch Einfiihrung der Acetyl- 
und-Carbathoxy-Gruppe. Die P yr i  d y 1- p y r r  01- carbons  a u r  e n VII konnten 
wir niemals weiter hydrieren als zu den entsprechenden Piper idyl -pyr ro l -  
carbonsaure-es te rn ;  die Acety l -pyr ro le  VI waren erst nach Reduktion 
der Acetylgruppe zur cr-Oxy-athyl- bzw. Athyl-Gruppe hydrierbar. Der 
Widerstand der Acetylgruppe gegen die Hydrierung bei diesen nicht N-substi- 
tuierten Pyrrolen ist bemerkenswert, weil Acetyl-methyl-indolizin leicht 
hydrierbar ist 4). 

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Schmelzpunkte der Reduktions- 

114’ 

olig 

olig 

61ig 

137O 

dig 

Big 

1840 

produkte dieser Pyridyl-pyrrol-Derivate . 
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3 E. Ochiai 11. E. Xobayashi ,  Journ. pharmac. SOC. Japan 56, 376. 
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Besehreibnng der Versnehe. 
2-Methyl-4-[a-piper idyl]-pyrrol :  1 g 2-Methyl-4- [a-pyridyl l -  

pyrrol5) wurde in 5 ccm Eisessig gelost, 0.5 g Platinoxyd zugegeben und 
unter einem Druck von 32 Pfunden hydriert. Nach 6 Stdn. war die 
Wasserstoff-Aufnahme beendet ; der Verbrauch betrug 580 ccm (her. fur 
3 H, 410 ccm). Die voni Katalysator abfiltrierte Losung wurde niit Wasser 
verdiinnt, alkalisch gemacht und die Base in Ather aufgenommen. Bei 
120-1600 (Badtemp.) und 0.01 mni ging sie farblos iiber und erstarrte beim 
-4nreiben mit etwas Atlier zu ebenfalls farblosen Krystallen. Diese bildeten 
nach dem ITmlosen aus Aceton-Ather Prismen vom Schmp. 113-114O. Sie 
gaben die rote Ehrlichsche Farbreaktion. 

H y d r o c h l o r i d :  Prismatisclie Xadeln, Schmp. 228O (unt. Zers.). 
3.890 mg Sbst.: 8.541 mg CO,, 2.814 mg H,O. 

C,,H,,N2. HC1. Ber. C 60.0, H 8.5. 
p -  N i  t r  ob e n z o  a t : Xadeln aus Aceton, Schmp. 140-141°. 
3.913 mg Sbst.: 0.46 ccm K ( 2 $ O ,  763 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. N 13.4. Gef. N 13.29. 
2- Met h y l-4- [a- p iper  id y 11 - p y r r oli d in  : Die Ather-Mutterlauge des 

oben beschriebenen Reaktionsproduktes wurde eingedampft und im Vakuum 
destilliert, wobei der Hauptteil unter 6 mm bei l l O o  (Badtemp.) iiberging. 
Farbloses, diinnfliissiges 01 von schwach basischem Geruch. Es zeigt 
die Ehrlichsche Farbreaktion nicht mehr. 

Gef. C 59.88, H 8.09. 

D i -  [3.5 - d i n i  t ro] -benzo a t : Schmp. 180O. 
2.974 mg Sbst.: 5.661 mg CO,, 1.222 mg H,O. - 3.954 mg Sbst.: 0.518 ccm N 

(27O, 760 mm). 
C,,H,,OlON,. Ber. C 51.8, H 4.3, N 15.1. 

Gef. ,, 51.91, ,, 4.59, ,, 14.61. 
2-Methyl-4-[P-piper idyl]-pyrrol idin:  0.7 g 2-Methyl-4- [P-pyri- 

d y I] - p y r r o 1 6, wurden in 5 ccm Eisessig gelost, 0.5 g Platinoxyd hinzugefiigt 
und unter einem Druck von ?5 Ffunden 7 Stdn. mit Wasserstoff geschiittelt. 
Die so erhaltene Base bildete ein diinnfliissiges 01 von schwach basischem 
Geruch und gab keine Farbreaktion nach Ehr l ich .  Der Hauptteil ging 
unter 6 mm bei 120-1300 (Badtemp.) als farbloses 01 iiber. 

G ol d d  o p p e  1 s a 1 z : Nadeln, Zen-Pk t .  230O. 
5.377 mg Sbst.: 2.488 mg Au. 

Di-[3.5-dini t ro]-benzoat :  Schmp. 257,. 
3.671 mg Sbst.: 6.978 mg CO,, 1.515 mg H,O. - 3.853 mg Sbst.: 0.543 ccm N 

C,,H,,N,, 2HAuC1,. Ber. Au 46.6. Gef. Au 46.27. 

(31°, 760 mm). 
C24Hp,0 , ,~6 .  Ber. C 51.8, H 4.3, N 15.1. 

Gef. ,, 51.84, ,, 4.61, ,, 15.51. 
0.2 g 2 - Met h y 1 - 3 - a t h y  1 - 4 - [E - p i p e r i d y 11 - p y r r o 1 : 2 -Me t h y  1 - 3 - 

acetyl-4-[a-pyridyl]-pyrrol7) wurden in etwas Eisessig gelost, 0.2 g 
Platinoxyd zugegeben und unter einem Druck von 35 Ffunden 5 Stdn. 
mit Wasserstoff geschiittelt. Die hierbei erhaltene Base siedete unter 0.03 mm 
bei ZOOo (Badtemp.). Sie wurde mit 3ccm Jodwassers tof fsaure  (d 1.7) 

5 ,  B. 68, 1551 [1935]. 
') B. 68, 1555 [1935]. 

6 ,  B. 68, 1715 j19351. 
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und.rotem Phosphor 3 Stdn. auf 130, erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
alkalisch gemacht, mit Wasserdampf destilliert und die Base in Ather auf- 
genommen. Der Ather-Riickstand wurde ins Hydrochlorid ubergefuhrt ; 
Schmp. 214O. Es gab die rote Ehrlichsche Farbreaktion. 

3.205 mg Sbst.: 7.416 mg CO,, 2.713 mg H,O. 

2 -Met h y 1 - 3 - a t  h y 1 - 4 - [a - p i p er  i d y 11 - p y r r 01 i d i  n : 0.4 g 2 -Met h y 1 - 
3 -ace t y 1- 4 - [a- p y r i d y 11 -p  y r r 01 wurden in entspr. Weise der katalytischen 
Druck-Hydrierung unterworfen. Nach 10 Stdn. wurde das Reaktionsgemisch 
von neuem mit frischem Platinoxyd versetzt und noch 5 Stdn. unter Wasser- 
stoff geschuttelt . Das Reaktionsprodukt wurde in iiblicher Weise aufgearbeitet 
und als basische Substanz ein 01 vom Sdp.,., 150-170° (Badtemp.) erhalten, 
das keine Farbreaktion nach Ehr l i ch  mehr zeigte. Es wurde, wie beim 
2-Methyl-3-athyl-4-[a-piperidyl]-pyrrol beschrieben, mit Jodwassers toff-  
s au re  (d 1.7) und rotem Phosphor reduziert, der basische Ted mit Wasser- 
dampf destilliert und in Ather aufgenommen. Der Ather-Ruckstand bildete 
einen hellgelben Sirup, der in das Di - p -  n i t  robe n z o a t  verwandelt wurde ; 
Nadeln aus Aceton, Schmp. 239-240°. 

Cl,H~eN,(C0.CsH,.N02),. Rer. C 63.3, H 6.1. Gef. C 63.38, H 6.31. 

C,,H,,N,, H a .  Ber. C 63.2, H 9.2. Gef. C 63.11, H 9.47. 

3.201 mg Sbst.: 7.439 mg CO,, 1.805 mg H,O. 

2 -Met h y 1 - 3 - ace t y 1 - 4 - [ p - p i p e r i d y 13 - p y r r o 1 : 0.7 g 2 - M e.t h y 1 - 3 - 
acetyl-4-[P-pyridyl]-pyrrol'3) wurden in Eisessig gelost, 0.5 g Platin- 
oxyd zugegeben und unter einem Druck von 30 Pfunden 4 Stdn. 
hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte %sung wurde mit Wasser ver- 
dunnt, alkalisch gemacht und der basische Teil in Chloroform aufgenommen. 
Der Chloroform-Ruckstand war sirupos, erstarrte aber beim Anreiben ; beim 
Umlosen aus Aceton schieden sich Prismen vom Schmp. 184, ab. Sie gaben 
die rote Ehrlichsche Farbreaktion. 

C,,H,,ON,. Ber. C 69.4, H 9.6. Gef. C 69.61, H 9.47. 
3.091 mg Sbst.: 7.889 mg COL, 2.617 mg H,O. 

p-Nitrobenzoat:  Prismen aus Aceton, Schmp. 198O. 
3.758 mg Sbst.: 0.395 ccm N (25O, 755 mm). 

C19H,,0,N,. Ber. N 11.8. Gef. N 11.74. 
Acetat ,  Schmp. 216,: 
3.451 mg Sbst.: 8.590 mg CO,, 2.508 mg H,O. - 3.787 mg Sbst.: 0 376 ccrn N 

(26O, 760 mm). 
C14H,,02N,. Ber. C 67.8, H 8.0, N 11.28. 

Gef. ,, 67.88, ,, 8.13, ,, 11.11. 
2 -Methy l  - 3 - c a r b a t h o x y  - 4 - [p - piper idyl]  - pyrro l :  5 g 2 -Me- 

t h y  1 - 3 -car  b a t  hox  y - 4 - [p- p y r i d y 11 - p y r r ols) wurden in entspr. Weise mit 
Platinoxyd 20 Stdn. hydriert. Das sirupiise Reduktionsprodukt erstarrte 
nach langem Stehenlassen krystallinisch ; beim Umlosen aus Aceton-Ather 
wurden Prismen vom Schmp. 137, erhalten. 

4.353 mg Sbst.: 10.600 mg CO,, 3.400 mg H,O. 

Benzoat:  Schmp. 174,. 
3.822 mg Sbst.: 9.888 mg CO,, 2.536 mg H,O. - 4.420 mg Sbst.: 0.295 ccm N 

C,,H,,O,N,. Ber. C 66.0, H 8.5. Gef. C 66.41, H 8.74. 

(12O, 765 mm). 
C,,H,40,Nz. Ber. C 70.59, H 7 06, N 8 24. 

Gef. ,, 70 56, ,, 7.43, ,, 8 05. 
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2-Methyl-3-carbathoxy-4-  [a - pyridyl]  -py r ro l -  5 - carbonsaure :  
3 g 2- Met h y 1- 3.5  - dicar  b a t hox y -4 - [a- p y r idyl] -p yr  r ole) wurden in 
40 ccm 5-proz. methylalkohol. Kalilauge gelost, auf dem Wasserbade 2 Stdn. 
gekocht und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde in wenig 
Wasser gelost und mit Kaliumbiphosphat schwach sauer gemacht . Die hierbei 
ausgeschiedenen Krystalle wurden abgesaugt und aus .\ceton umkrystallisiert . 
Ausbeute 1.7 g. 2ers.-Pkt. 218O. 

5.332 mg Sbst.: 11.976 mg CO,, 2.245 mg H,O. 

2-Me t h y 1- 3 - c a r b  a t  h o x y  - 4 - [a- p y r  i d yl] -p y r  r 01 : Die oben beschrie- 
bene Pyrrolcarbonsaure wurde bei 3 mm auf 220° erhitzt und nach dem Auf- 
horen der Kohlensaure-Entwicklung im Hochvakuum destilliert, wobei der 
Hauptteil unter 0.01 mm bei 210O (Badtemp.) iiberging. Das Destillat er- 
starrte sogleich krystallinisch ; beim Umlosen aus Aceton-Ather wurden 
Prismen vom Schmp. 120O erhalten. 

(7O, 764 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. C 61.3, H 5.1. Gef. C 61.26, H 4.71. 

4.695 mg Sbst.: 11.593 mg CO,, 2.267 mg H,O. - 3.806 mg Sbst.: 0.405 ccm K 

C,,H,,O,X,. Ber. C 68.0, H 6.1. S 12.2. 
Gef. ,, 67.35, ,, 5.40, ,, 12.75. 

P e  r c h l o r  a t : Schmp. 205O. J o d m e  t h y 1 a t  : Schnip. 207O. J o d a  t h y l  a t : Schmp. 179". 

2 - Methyl  - 3 - c a r b a t h o x y  - 4 - [a-piperidyl] - pyrro l :  2 g 2 - Me- 
t h y  1- 3 :car b a t hoxy - 4 - [a-p y r i d y 1] - p y r r 01 wurden in analoger Weise der 
katalytischen Druckhydrierung unterworfen. Nach 3 Stdn. war die Wasser- 
stoff-Absorption beendigt ; hiernach wurde das Reaktionsgemisch mit etwas 
Platinoxyd versetzt und noch 3 Stdn. unter Wasserstoff geschiittelt. 

Das Reduktionsprodukt wurde in ublicher Weise aufgearbeitet und 
als basische Substanz ein hellgelber Sirup erhalten; er gab die rote Farb- 
reaktion nach E hrl ic  h. 

p - N i t r o b e n z o a t :  Schmp. 210". 
3.207 mg Sbst.: 0.315 ccm N (25.5", 759 mm). 

A c e t a t :  Schmp. 142O. 
3.848 mg Sbst.: 9.114 mg CO,, 2.809 mg H,O. - 4.238 mg Sbst.: 0.371 ccm X 

C,oH,,O,N,. Ber. N 10.9. Gef. li 10.28. 

(25O, 760 nim). 
C,,H,,O,N,. Ber. C 64.9, H 7.9, S 10.01. 

Gef. ,, 64.60, ,, 8.16, ,, 9.82. 
Der Japanischen  Gesel lschaft  zu r  Forde rung  der  Na tu r -  

wissenschaf ten  sind wir fur die Unterstiitzung zu Dank verpflichtet. 

s, B. 68, 1553 [1935]. Dieses Pyrrol wurde damals aus Isonitroso-picoloyl-essigester 
und Acetessigester nach der Knorrschen Methode kernsynthesiert; jetzt wurde es nach 
nnserer vereinfachten Methode (B. 68, 1710 [1935]) mit besserer Ausbeute dargestellt. 


