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14. A. Piutti: Ueber die Einwirkung der Bernsieinsiure auf
das p-Amidophenol und dessen Aether!?).
(Eingeg. am 2. Januar; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. L. Spiegel)

Vorliegende Untersuchung kann als eine Fortsetzung meiner frii-
heren Arbeiten »iiber die Einwirkung des Phtalsiureanhydride auf
Amide und Amidophenole«?) betrachtet werden; der Hauptzweck der-
selben ist jedoch nicht, den Verlauf der Reaction za studiren, sondern
die Herstellang von Substanzen, welche in der Praxis mit Vortheil
jene Derivate des p-Amidophenetols and des p-Amidophenmethols
(Phenacetin, Methacetin) ersetzen kénnten und vicht die fir letzteren
beklagten Uebelstinde zeigten (Unldslichkeit in Wasser, Unméglich-
keit der Salzbildung, und besonders die tiefgreifende Wirkung aaf
das Himoglobin des Blutes.

In der That, unter den in dieser Abhandlung beschriebenen Sub-
stanzen befinden sich zwei, das p-Aethoxyphenylsuceinimid (Pyrantin)
und das Natriumsalz der p-Aethoxyphenylsuccinaminsiore (16sliches
Pyrantin), welche aaf Grund der eingehenden physiologischen Unter-
suchung den Voraussetzongen entsprechen.

p-Oxyphenylsuccinimid, CoH,{CO) N.C¢H,.OH.

Es wird durch Schmelzen des p-Amidophenols mit der &dqui-
valenten Menge von Bernsteinsidare dargestellt. Die bei 1500 villig
geschmolzene Masse erstarrt krystallinisch bei 170°, Die Substanz
wird mit Thierkohle gereinigt nnd ans Kssigsiure umkrystallisirt. Sie
bildet glinzende, farblose bis aschgraue, bei 275 —276¢ schmelzende
Prismen; sie ist in Wasser und Aether unléslich, léslich in Alkohol
und [issigsiure.

p-Oxyphenylsaccinaminsidure, HO.CgHs. NH.CO.C:H,.COOH,

wird aus der obigen Verbindung durch FErhitzen mit Kalilange
und Zersetzen des gebildeten Kalisalzes duorch Salzsfiare erhalten.
Aus Wasser umkrystallisirt ist sie gewdhnlich stark braun gefirbt.
Sie ist in Wasser, Alkohol und Essigsiiure 16slich, schmilzt bei 171
bis 1727, Die Alkalisalze und das Baryumsalz sind in Wasser leicht
léslich. Blei- und Silbersalz werden von heissem Wasser aufge-
nommen und krystallisiren daraus, das eine in glinzenden Blittchen,
das andere in Prismen. Das Kupfersalz ist in Wasser unléslich.

p-Methoxyphenylsuceinimid, CpH,.(CO);.N.CsH,. OCH;j.
Zur Darstellung dieser Verbindung erhitzt man 159.5 Th. salzsaures
P-Amidophenmethol mit 118 Th. Bernsteinsdure auf 190° Die erhaltene

) Vorlaufige Mittheilung in den Rndet. Acc. di Napoli 32 (1893) 89.
2) Gazz. chim, Italiana 16 (1886) 251.
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Schmelze wird aus Alkohol umkrystallisirt. Die Ausbeute ist fast
quantitativ. Man erzielt auch eine nahezu theoretische Aunsbeute,
wenn man 165 Th. Methacetin mit 118 Th, Bernsteinsiure auf 2400
erhitzt, bis keine Essigsiure mehr entweicht. Der Kérper stellt farb-
lose prismatische Nadelp vom Schmp. 162—163° dar. Er ist in der
Hitze in Alkohol und Essigsiure leicht léslich, fast unldslich in
Wasser und Aether.

Die p-Methoxyphenylsuccinamingsiure wird in analoger
Weise wie das entsprechende Derivat des p-Amidophenols gewonnen.
Aus heissem Wasser wird sie in farblosen oder schwach gelb ge-
firbten Krystallen vom Schmp. 156—1579 erhalten. Léslich in Alko-
hol und Essigséure.

p-Aethoxyphenylsnecinimid (Pyrantin),
C:H,.(CO):. N. CsHy . OCyH;.

Es wird analog der obigen Verbindung entweder aus p-Amido-
phenetolchlorhiydrat und Bernsteinsiure oder aus Phenacetin und Bern-
steinsdure dargestellt. In beiden Fillen werden die zu condensirenden
Substanzen zusammengeschmolzen, bis die Entweichung der Salzsiure
und des Wassers in einem Fall, der Essigsiure in dem anderen auf-
gehért hat. Die Schmelzen werden mit siedendem Alkohol ausge-
zogen. Die Ausbente ist nahezn quantitativ.

Das Pyrantin stellt farblose, prismatische Nadeln dar. Sie
schmelzen bei ca. 1559 sind in Aether unléslich, bei 17¢in 1317 Th.
Wasser, bei 1000 dagegen in 83.6 Th. Wasser 16slich.

Die Reactionen des Pyrantins sind folgende:

1) Beim Erhitzen mit Salzsiure spaltet es sich in Bernsteinsiure
und Phenetidin.

2) Dieselbe Spaltung kann man auch durch Schmelzen mit
Kaliumbisuifat erzielen.

3) Voun conc. Salpetersiure wird es mit Gelbfirbung unter Bil-
dung von Nitroderivaten aufgenommen.

4) Wenn man 0.05 g Pyrantin in 2—3 ccm Salzsiure in der Hitze
auflost und darauf wit Wasser verdiinnt, so entsteht beim Zusatz
eines Tropfens 3 procentiger Chromsiiureldsung eine rubinrothe Fiar-
bung.

5) Schmilzt man die Substanz mit Aetzkali und fiigt zu der
wissrigen Losung der Schmelze Calciumbypochlorit hinza, so tritt
eine Rothfirbung auf, welche mit der Zeit zunimmt.

6) Chlorwasser und Ammoniak firben eine wéssrige Pyrantin-
16sung strohgelb; setzt man dann ein Chininsalz hinzu, so nimmt die
Fluorescenz des letzteren merklich ab, und bei erneutem Zusatz der
obigen Reagentien tritt eine selir bestindige blaugriine Firbung auf.
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Die p-Aethoxyphenylsuccinaminsiunre, C3H;0.CsH, . NH
CO.(C3Hy . COOH, wird wie die analogen Derivate erbalten. Sie
krystallisirt aus heissem Wasser in schonen, perlmutterglinzenden
Blittchen vom Schmp. 160—1610. Sie ist in Alkohol und Essigsiure
16slich. Mit Chlorwasser firbt sie sich violet, mit Chlorwasser und
Ammoniak gelb und verhindert bei Gegenwart von Chininsulfat die
Reaction des Thallochinins.

Das Natriumsalz dieser Siure stellt das 16sliche Pyrantin
dar. Es bildet kleine weisse Krystalle, welche in Wasser spielend
leicht 15slich sind.

Die biologische Wirkung des p-Aethoxyphenylsuccinimids und des
Natriumsalzes der entsprechenden Siure ist sehr eingehend uutersucht
worden sowohl in den Universititskliniken von Prof. De Renzi in
Neapel and von Prof. De Giovanni in Padua, wie auch in den
pharmakologischen Laboratorien der Universitit Pavia von Prof.
Baldi und an der hiesigen Universitit von Prof. Dr. Gioffredi und
Dr. Carrescie.

Das Resultat dieser Untersuchungen kann man kurz so zusammen-
fassen. Das Pyrantin und namentlich das l6sliche Pyridin ist ein
gutes Antipyreticarn und Analgeticum bei Fieberkranken. Es zeigt
nicht die Nachteile der anderen Antipyretica. Man beobachtet nur
einen leichten Schweiss wihrend der Defervescenz. Verdauungs-
stérungen, Schauer bei Wiederkehren des Fiebers, Erschépfung, er-
hebliche Veridnderungen der Herz- und Lungenthitigkeit haben sich
nicht ergeben. Die Dosen, welche zur Herabsetzung der Korper-
temperatur dienen, sind 1—3 g pro Tag. Das l6sliche Pyrantin kann
auch zu hypodermischen Injectionen angewandt werden. Aunch in
grosseren Dosen sind die beiden Pyrantine ganz unschidlich. Fir die
Praxis ist von grosser Wichtigkeit das Fehlen irgend welcher Wir-
kung aof das Blut, das Herz oder die Athmung. Das mit cone. Lé-
sungen der zwei Pyrantine gemischte Blut zeigt nicht das Absorp-
tionsspectrum des Methdmoglobins, im Gegensatz zum Phenacetin.

Aus den iibereinstimmenden Resultaten der oben erwihnten
Herren scheint hervorzugehen, dass das Pyrantin in beiden Formen
ein wahres physiologisches Antidotum des Fieberprocesses ist, indem
es die organische Oxydation durch eine directe Wirkung auf die
Zellen und Gewebe vermindert.

Sowohl das Pyrantip als das l8sliche Pyrantin werden von den
Farbwerken Meister, Lucius & Briining in Héochst a/M.
dargestellt und in den Handel gebracht.

Ausfiihrliche Mittheilungen iiber diesen Gegenstand werden an-
deren Orts verdffentlicht.

Neapel. Istituto di chimica farmaceutica e tossicologica.





