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Mittheilungen.

2ll. A. Piutti: Ueber ein o-Brom-p-lithoxyphenylsuccinimid
(Bromopyrantin.)
(Eingegangen am 7. Mai.)

Die vor Kurzem erschienene Arbeit von O. Hodurek, iiber die
Constitution eines Bromphenacetins (diese Berichte 80, 477) veranlasst
mich, einige wenige Beobachtungen mitzutheilen, welche ich seit mehr
als einem Jahr iiber eine analoge Bromverbindung, das Brom-ithoxy-
phenylsuccinimid gemacht habe in der Absicht zu sehen, wie sich die
pharmakologische Wirkung des Pyrantins durch den Eintritt des Broms
modificirte. :

Dies Halogen reagirt schon bei Wasserbadtemperatur auf das in
Eisessig geloste p-Aecthoxyphenylsuccinimid unter Entwickelung von
Bromwasserstoff und Bildung eines Bromkérpers, welchem eine ana-
loge Constitution wie der von der Fabrik vorm. Hoffmann &
Schoetensack in Gernsheim a. Rh. dargestellten Bromverbindung
des Phenacetins zukommt, d. h.
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Die Stellung des Broms wurde durch Zersetzung der alkoholischen
Losung dieses Bromderivats durch Salzsiure und Abscheidung des
Chlorhydrats des o-Bromphenetiding bestimmt. Aus dem Chlorhydrat,
vermittelst der berechneten Menge Natriumcarbonat, wurde die freie
Base erhalten, welche bei freiwilliger Verdunstung ihrer iitherischen
Ldsung in grossen gelblichen Krystallen ausschoss, die bei 47.20—47.50
schmelzen und, vom Prof. E. Scacchi gemessen, identisch gefunden
wurden mit denjenigen. welche das durch Zinnchloriir aus o-Brom-p-
nitrophenetol (Schmp. 98%) dargestellte o-Bromphenetidin liefert.

Vor dem Erscheinen der Arbeit Hodurek's war die Bestimmung
nothwendig, weil Staedel (Ann. d. Chem. 217, .69) das o-Brom-p-
phenetidin als ein braunes, nicht analysirbares Oel bescbrieben hatte.
Es wurden dann, zum Vergleich und zu Thierversuchen, einige Salze
und Derivate dargestellt, daranter auch die o-Brom-p-dthoxyphenyl-
succinaminsfiure, (Schmp. 1485—150%)
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welche leicht durch Lésen des o-Brom-p-ithoxyphenylsuccinimids in
Alkali und Fillen mit Salzsiiure erhalten werden kann.

Ich gebe nun im Folgenden die Darstellungen und die Analyse
der erhaltenen Verbindungen.

Darstellung des o-Brom-p-éthoxyphenylsuccinimids.

1LH;C; 0 +  CO.CH;
>CeH; . OHy
s B O -N<q om,

Zi gleichen Theilen von Imid und Eisessig (10 g), werden 0.75 Th.
Brom (2.5 cem) hinzugefiigt; die Mischung erwirmt sich, und das Imid
geht in Ldsung. Beim Erwirmen auf dem Wasserbad findet eine
starke Bromwasserstoffentwickelung statt, welche nach etwa /4 Stunden
aufhort. Beim Giessen der Masse,in warmes Wasser fiillt ein schweres,
bald krystallinisch werdendes Oel aus, und beim Erkalten scheiden
sich noch Krystalle derselben Substanz aus. Die auf ein Filter ge-
brachten Krystalle wiegen nach dem Trocknen 13.5 g (Fheorie 13.6 g).
Aus siedendem Alkohol umkrystallisirt, stellen sie diinne gelbe Nadeln
dar, welche nach mehreren Krystallisationen farblos werden und bei
150—151° schmelzen. Sie ldsen sich leicht in Alkohol, Chloroform,
Essigs#iure, wenig dagegen in Wasser und in Aether.

Analyse: Ber. fiir Cy3 HigBrNOs..

Procente: C 48.32, H 4.03, N 469, Br 26.84.
Gef. » » 4851, » 4.16, » 4.48, » 27.06.
Mol.-Gew. Ber. 298.
Gef- 300.

Das o-Brom-p-iithoxyphenylsuccinimid geht beim Erwirmen am
Rickflusskiithler mit concentrirter Salzsiure und einer zur Ldsung
ndthigen Menge Alkohol in Bernsteinsiiure und

o-Brom-p-phenetidinchlorhydrat '

@ber. Dieses scheidet sich aus der Ldsung in Form glinzender Blitt-
chen aus, welche sich unter Violetfirbung bei 2569—257° zersetzeu.
Dieses Chlorhydrat kann auch direct aus dem Reactionsproduct des
Broms und des Pyrantins erhalten werden, wenn man gleich mit Al-
“kohol und Salzsdure so lange kocht, bis beim Erkalten die Masse
krystallinisch erstarrt. Sie wird mit der Pumpe abfiltrirt und mit wenig
eonc. Salzshure gewaschen und dann im Vacuum iiber Schwefelssiure
und Aetzkalk getrocknet. Die Ausbeute ist theoretisch. Aus sieden-
dem Wasser umkrystallisirt erhilt man das Salz in Form von langen,
glinzenden, platten Nadeln, welche leicht rosa gefiirbt sind; seine ver-
diinnten, besonders die warmen L&sungen sind aber durch Disseciation
gefarbt. Man kann das Salz farblos in langen Nadeln oder Blittchen
erhalten, wenn man es aus den wissrigen Lisungen durch conc. Salz-
sdure fillt, in welcher es wenig loslich ist. Mit Eisenchlorid und
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mit Chlorwasserstoff giebt es die violette Indophenolreaction; mit
Kaliumchromat oder Bichromat, wie auch mit Ferricyankalium entstehen
wenig lésliche und gut krystallisirte Salze, welche durch'einen Ueber-
schuss der Reagenz leicht oxydirbar sind.

Analyse: Ber. fir CsH;pBrNO . HCl.

Procente: C 38.01, H 4.35, Cl 14.05, N 5.54.
Gef. » » 3742, » 446, » 13.81, 14.00, » 5.32,
OC.Hs(1)
o-Brom-p-phenetidin CeHs—Br (2
“"NH; (4)

50 g des vorigen Chlorhydrats, in wenig Wasser geltst, werden mit
der berechneten Menge calcinirter Soda behandelt (8 g); es scheidet
sich ein schweres, braunes Oel ab, welches mit lauwarmem Wasser ge-
waschen und im Exsiccator getrocknet, krystallinisch erstarrt. Unter
25 mm Druck destillirt, geht es bei ca. 200° als ein farbloses, beweg-
liches, stark lichtbrechendes Oel iiber, welches mit einem Glasstab be-
rithrt, sich in eine krystallinische weisse Masse umwandelt, welcheaber am
Licht und mit der Zeit braun wird. Die Base ist in Aether sehr leicht
16slich, und durch freiwillige Verdunstung der Lésung im Dunkeln
erhiilt man sie in grossen, wenig gefiirbten Tafeln, welche bei 47.2 —47.5°
(Hodurek 46°) schmelzen und von Prof. E. Scacchi krystallogra-
phisch studirt worden sind. Die von ihm erzielten Resultate sind die
folgenden:

»System Rhombisch.« a:b:e = 0.7425:1:0.8433.
Berechnet Gefunden

am 200 22° 20021
bm — 69° 38’
bd —_ 740 18’
be 490 59 509 08’
de 240 26’ 24093’
dm 849 36' 84° 31'
xem  77°02 770 10'
dm’ 950 24’ 950 1y
dd’ 31024 310281/

Die Krystalle sind kurze glatte Prismen von weiss-gelber, manch-
mal bridunlicher Farbe und wenig durchsichtig. Die Flichen m sind
die einzigen, welche ein scharfes Bild geben. Die Spaltbarkeit nach
B ist vollkommen, unvollstindig nach C (001), welche in keinem Kry-
stalle beobachtet worden ist. Optische Axenebene parallel (001),
spitze Mittellinie senkrecht auf A (001).

Analyse: Ber. fir CsHioNOBr.

Procente C 44.44, H 4.62, Br 37.03.
Gef. » » 4478, » 497, » 31.28.
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Von dieser Base wurden das Bromhydrat, das Sulfat, das Oxalat
und das Succinylderivat, welches wie das urspriingliche Derivat bei
150—151° schmolz, dargestellt. Das Phtalsdurederivat

HsCa0- 0ol . N<§O>CeH,
warde durch Erhitzen bis auf 200¢ des Bromophenetiding mit der
dquimolekularen Menge Phtalsiureanhydrid erhalten. Es krystallisirt
aus Essigsdure in bei 195—196° schmelzenden farblosen Nadeln, und
kann auch direct durch Einwirkung des Broms in der Warme auf das
p-Aethoxyphenylphtalimid (Schmp. 204%) (Castellaneta, Orosi, Agosto
1893) erhalten werden. ’

Da, wie oben gesagt, ein Vergleich des von mir erhaltenen Brom-
phenetidins mit jenem von Staedel nicht méglich war, weil es von
diesem Forscher als eine nicht analysirbare Fliissigkeit beschrieben
wird, und da die Abhandlung von Hodurek noch nicht erschienen
war, welcher die Constitution durch Ueberfihrung mittels salpetriger
Siure in o-Brompbenetol (Sdp. 2229- 2269 und des letzteren in
o-Bromphenol (Sdp. 195%) bestimmt hat, so habe ich das o-Brom-p-

7 OC:Hs 1
phenetidin aus dem o-Brom-p-nitrophenetol CgHs—Br 2 dargestellt.
“NO; 4

Die Bromirung des p-Nitrophenetols, welches mir freundlichet von
den Farbwerken vorm. Meister, Lucius & Briining in Hochst a. M.
zur Verfiigung gestellt wurde, gelingt sehr leicht, wenn der Nitrokdrper
mit 2 Mol. Brom auf dem Wasserbad erhitzt wird, bis die Bromwasser-
stoffentwickelung aufhdrt. Durch wiederholte Krystallisation aus Al-
kohol erhilt man es in Form von langen gruppirten, stark brechenden
und bei 98° schmelzenden Prismen. .

24 g (1 Mol) dieses ‘0-Brom-p-Nitrophenetols werden
wilhrend zwei Stunden am Riickflusskiihler mit 35 g (6 Mol.) in
500 cem  30-procentiger Salzstiure geléstem Zinnchloriir gekocht und
der nach dem Erkalten abgeschiedene, reichliche, krystallinische Nieder-
schlag des Zinndoppelsalzes des o-Brom-p-phenetidins mit Schwefel-
wasserstoff behandelt. Aus der vom Schwefelzinn abfiltrirten und
concentrirten Fliissigkeit erhdlt man durch conc. Salzsiure das Chlor-
hydrat des o-Brom-p-phenetidins in Form von weissen Nadeln,

OGH; (1)
welche mit Natriumcarbonat behandelt, die freie Base CgHs—Br (2)
“\NH; (4)

liefern. Die letztere besitzt denselben Schmelzpunkt, dieselbe Krystall-
form und die ndmlichen Reactionen, wie die aus o-Brom-p-dthoxy-
phenylsuccinimid dargestelite Base. Ferner gab sie, mit Bernstein-
siure geschmolzen, das bei 150—151° schmelzende Succinylderivat,
und mit Phtalséureanhydrid die Substanz vom Schmp. 195—196°.



o-Brom-p-dthoxyphenylsuccinaminsiure,
~0C:H; Mm

CsH3-—Br @
“NH.CO.CH,.COOH (4)

Das o-Brom-p-dthoxyphenylsugcinimid ist in wissrig-alkoholischer
Kalilauge léslich. Die Ldsung giebt mit Salzsiure einen 6ligen, bald
krystallinisch werdenden Niederschlag. Aus wissrigem Alkohol um-
krystallisirt, erhdlt man weisse, bei 149—1509 schmelzende Nadeln,
welche sowohl in Wasser (in der Hitze werden sie von ihm z. Th.
zersetzt) wie auch in Chloroform und Aether wenig ldslich sind.

Titrirung: Ber. fir CioHy;3sN-NaBrOy.

. Procente: NaOH 12.65.
Gef. » » 12,44,

Das Silbersalz wird aus der mit Natron neutralisirten Ldsung
mit der berechneten Menge Silbernitrat erhalten. Es stellt einen
krystallinischen voluminbsen Niederschlag dar, welcher gewaschen und
getrocknet folgendes Resultat liefert.

Analyse: Ber. fir CisHi3sNBrO; Ag.

Procente: Ag 25.43.
Gef. » » 25.36.

Hr. Dr. C. Gioffredi, Assistent an der hiesigen Universitit, ist
mit der physiologischen Untersuchung der oben beschriebenen Derivate
beschiftigt. Er hat mir vorldufig Folgendes mitgetheilt: Das Chlor-
hydrat des o-Brom-p-phenetidins hat gegeniiber dem Phenacetin und
dem Pyrantin ein héheres toxisches Vermdgen. Es ruft bei Thieren
eine starke Temperaturerniedrigung, Parese und dann eine progressive
allgemeine Lé&hmung hervor. Die Thiere sterben mit schwerem
Collaps in Folge der Liéhmung der Lunge und des Herzens. Es
wirkt energisch auf Blut, indem es das Oxyhimoglobin in Metahimo-
globin umwandelt.

Das o-Brom-p-ithoxypheuylsuccinimid (Brompyrantin), auch in
grosserer Menge innerlich gegeben, ruft keine bemerkenswerthen
Functionsstdrungen hervor, wahrscheinlich in Folge seiner Unldslichkeit.

Hr. Dr. Gioffredi studirt auch das Natriumsalz der o-Brom-
p-ithoxyphenylsuccinaminséure (lésliches Brompyrantin) und wird
spiiter dariiber mittheilen.

Napoli, R. Universita, April 1307.



