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Mittheilungen . 
2U. A. P iut ti: Ueber ein o-Brom-p-hthoxyphenyleucoinimid 

(Bromopyrantin.) 
(Eingvgangen am 7. Nai.) 

Die vor Kurzem rrschieiiene Arbeit ron 0. H o d u r e k ,  iiber die 
Constitution einrs Bromphenacetins (diese Berichte 80, 47i)  veranlasst 
mich. rinige weiiige Bcobachtungen mitzutheilen, wrlche ich seit mehr 
als einem J a h r  iiber eine aiialoge Brornvrrbindung, das  Brom-athoxy- 
phenylsuccinimid gernacht hahe in der Absicht zu sehen, wie sich die 
yharmakologische Wirkung d r s  Pyrnntins durcli den Eintritt d r s  Broms 
modificirte. 

Dies Halogen rragirt schon l e i  Wasserbadtrmperatiir auf das in 
Eisessig geliiste p-Avtho?cyphrnylsuccinimid unter Entwickelung von 
Bromwaeserstoff und Rilduug rines Bronikorpers, welchem cine ana- 
loge Constitution wie der von der Fabrik vorm. H o f f m a n n  & 
S c h o e t e n s a c k  in Grrnsheini a. Rh. dnrgestellteii Rrornrerbindurig 
d r s  Pheiracetins zukornmt. d. h. 
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Die Stellung dcs Bronis wurde durrh Zersetzung der alkoholischvn 
Losung diesrs Bromderivitts durch Salzsiure und Abscheidung drs 
Chlorhydrats des o-Bromphenrtidins bestimmt. Aus dem Chlorhydrat, 
vermittrlst der berrchneten Mrlige Nntriunicarbonat, wiirde die freie 
Base erhalten . welche bei freiwilliger Vrrdunstung ihrrr  iitherischrri 
Liisunp in  grossen gelblichen KrFstallen ausschoss, die bei 4i.2°--4i.~~o 
schmelzen und, vom Prof. E. S c a c c h i  gemcsseii, identisch gefundeii 
riirdeii mit denjenigen. welchr das durch Zinnchlortir aus o-Brom-p- 
nitrophenetol (Schrnp. !W) dargestrllte o-Brornphenetidin lirfert. 

Vor drm Erscheinrn der Arbrit Hodi irrk's  w?r die Bestirnmung 
nothwendip, weil S t a r d t . 1  (Ann. d. Chem. 217. 69) das o-Brom-p- 
phenetidin als eirr brauncs, nirht arialysirbarrs Oel beschrieben hatte. 
Es wurden dann, zum Yerglcich und zu Thierversuchen, einigr Salze 
und Derivate dargestcllt . darunter auch dir o-Brom-p-athoxyphenyl- 
succinaminsliure. (Srhrnp. 148- 1 50r') 
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welche leicht durch Losen des o-Brom-p-athoxyphenylsuccinimids in 
Alkali und Fiillen mit Salzsiiure erhalten werden kann. 

Ich gebe nun im Folgenden die Darstellungen und die Analyse 
Ber #haltenen Verbindungen. 

D a r s t e l l u n g  d e s  o-Brom-p-i i thoxyphenylsuccinimids.  
CO . CHp 

9 Br 
Zii gleichen Theilen von Imid und Eiseseig (10 g), werden 0.75 Th. 

Brom (2.5 ccm) hinzugefiigt; die Mischung erwiirmt sich, und das Imid 
geht in L6BUIII. Beim Erwiirmen auf dem Wasserbad wet eine 
starke Bromwasserstoffentwickelung statt, welche naoh eMa 8/4 Stunden 
aufhiirt. Beim Giessen der Massejn warmes Wasser fllllt ein scbweres, 
bald krystallinisch werdendes Oel aus, und beim Erkalten scheiden 
eich noch Kcyatalle derselben Substanz aus. Die auf ein Filter ge- 
brachten Krystalle wiegen nach dem Trocknen 13.5 g (Theone 13.6 g). 
Aus siedendem Alkohol umkrystallisirt, stellen sie diinne gelbe Nadeln 
dar, welche nach mehreren Krystallisationen farblos werden und bei 
150-151° scbmelzen. Sie h e n  sich leicht in Alkohol, Chloroform, 
f3saigoiiure, wenig dagegen in Wasser und in Aether. 

Analyse: Ber. fiir CH HlsBrNOs. 
Prooente: C 48.32, B 4.03, N 4.69, Br 26.84. 

pef. * 48.51, n 4.16, 4.48, * 27.06. 
Mo1.-Gew. Ber. 298. 

Gef. 300. 
Das o-Brom-plthoxyphenylsuccinimid geht beim Erwlrmen am 

Rhkflusskiihler mit concentrirter Salzstiure und einer zur L ~ B I I ~ ~  
niithigen Menge Alkohol in Bernsteinsaure und 

o- Br om-p- p h e n e ti din c h lo rh  y d r a t  

Bber. Dieses scheidet sich aus der LBsung in Form glhzender BlHtt- 
ahen aus, welche sich unter Violetflirbung bei 256O-257O zersetaeu. 
Dieses Chlorhydrat kann auch direct aus dem Reactionsproduct des 
Broms und des Pyrantinr, erhalten werden, wenn man gleich mit Al- 
kohol und Salzsiiure so lange kocht, bie beim Erkalten die Masse 
krystalliniach erstarrt. Sie wird rnit der Pumpe abfiltrirt nnd rnit wenig 
eonc. Salzshre gewaechen und dann im Vacuum iiber schwefels&nre 
und Aetzkalk getrocknet Die Ausbeute ist theoretisch. Aus sieden- 
dem Waseer nmkrystallisirt erhiilt man das Salz in Form vob langeo, 
glhzenden, platten Nadeln, welche leicht rosa gefgrbt sind; seine ver- 
diinnten, besonders die warmen Losungen sind aber durch Dhraciation 
geflirbt. Man kann das Salz farblos in langen Nadeln oder Bltittcben 
erhalten, wenn man es aus den wbsrigen Losungen durch cow. Sals- 
saure fiillt, in welcher es wenig 18slich ist. Mit Eisenehlorid und 
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mit ChlorwaseerJtoff giebt es die violette Indophenolreaction; mit 
Kaliumchromat oder Bicbromat, wie auch mit Ferricyankalium entstehen 
wenig lbsliche und gut krystallisirte Salze, welche durch 'einen Ueber- 
schuss der Reagenz leicht oxydirbar sind. 

Analyse: Ber. fiir CsHloBrNO . RCI. 
Procente: C 38.01, H 4.35, C1 14.05, N 5.54. 

Gef. )) B 37.42, n 4.46, n 13.81, 14.00, n 5.32. 

0 CzHa(1) 
o - B r o m - p - p h e n e t i d i n  C6Hs-Br (2) 

'~NHa ( I )  
50 g des vorigen Chlorhydrats, in wenig Wasser  geliist, werden mit 
der berechneten Menge calcinirter Soda behandelt (8 g);  es scheidet 
aich ein schweres, braunes Oel ab, welches mit lauwarnlern Wasser ge- 
waschen und im Exsiccator getrocknet, krystallinisch erstarrt. Unter 
25 mm Druck destillirt, geht es bei ca. 2003 als ein farbloses, beweg- 
liches, stark lichtbrechendes Oel fiber, welches mit einem Glasstab be- 
riihrt, sich in eine krystallinische weisse Masse umwandelt, welche aber  am 
L i c k  und mit der Zeit braun wird. Die Base ist in Aethar sehr leicht 
liislich, und durch freiwillige Verdunstung der  Losung im Dunkeln 
erhtilt man sie in grossen, wenig gefarbten Tafeln, welche bei 47.2-47.5O 
( H o d u r e k  46O) schmelzen und von Prof. E. S c a c c h  i krystallogra- 
phisch studirt worden sind. Die ron ihm erzielten Resultate sind die  
folgenden : 

\ 

,System Rh0mbisch.c a : b : c = 0.7425 : 1 : 0.8433. 
Berechnet Gefunden 

am 'ZOU22' 200 2 1' 
bm - 60° 38' 
bd - 740 18' 
be  4!Y 58' 50° 08' 
de 24O26' 240 23' 
drn 84O36' 84O 31' 
xem 77002' 770 10' 
dm' 9j0 24' '150 19' 
dd' 31" 21' 310 28 I / p '  

Die Krystalle sind kurze glatte Prismen ron weiss-gelber, manch- 
ma1 briiunlicher Farbe und wenig durchsichtig. Die  Fl lchen m sind 
die einzigen, welche ein scharfes Bild geben. Die Spaltbarkeit nach 
B ist vollkommen, unvollstiindig nach C (OOl), welche in keinem Kry- 
stalle beobachtet worden ist. Optische Axenebene parallel (001 ), 
spitze Mittellinie senkrecht auf A (001). 

Analyse: Ber. fir CsHloNOBr. 
Procente C 44.44, H 4.62, Br 37.03. 

Gef. n A 44.78, )> 4.77, )) 37.28. 
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Von dieser Base wurden das Bromhydrat, das Sulfat, das Oxalat 
und das Succinylderivat , welches wie das urspringliche Derivat bei 
150-1510 nchmolz, dargestellt. Das P h ta ls l iurede r i v a  t 

wurde durch Erhitzen bis auf 2000 des Bromophenetidins mit der 
aquimolekularen Menge Phtdsaureanhydrid erhalten. Es krystallisirt 
aus Essigsaure in bei 195-1960 schmelzenden farblosen Nadeln, und 
kann auch direct durch Einwirkung des Broms in der W h e  auf das 
p-Aethoxyphenykphtalimid (Schmp. 2040)(Castellane t a ,  Orosi, Agosto 
1893) erhalten werden. 

Da, wie oben gesagt, ein Vergleich des von mir erhaltenen Brom- 
phenetidins rnit jenem von S t a e d e l  nicht miiglich war, weil es von 
diesem Forscher als eine nicht analysirbare Fliissigkeit beschrieben 
wird, und da die Abhandlung von H o d u r e k  noch nicht erschienen 
war, welcher die Constitution durch Ueberfiihrung mittels salpetriger 
Saure in o-Bromphenetol (Sdp. 2220- 2260) und des letzteren in 
o-Bromphenol (Sdp. 1956) bestimmt hat, so habe irh das o-Brom-p- 

phenetidin aus dem o-Brom-p-nitrophenetol Ce& L B r  a dargestellt. 

Die Bromirung deu p-Nitrophenetols , welches mir  freundlichPt von 
den Farbwerken vorm. Me i s t e r ,  L u c i u s  & Briining in Hiichst a. M. 
zur Verfugung gestellt wurde, gelingt sehr leicht, wenn der Nitrokorper 
mit 2 Mol. Brom auf dem Wasserbad erhitzt wird, bis die Bromwasser- 
stoffentwickelung aufh6rt. Durch wiederholte Krystallisation aus Al- 
kohol erhtilt man es in  Form von langen gruppirten, stark brechenden 
und bei 98O schmelzenden Prismell. 

24 g (1 Mol.) dieses o - B r o m - p  - N i t r o p h e n e t o l s  werden 
wiihrend zwei Stunden am RickAusskBhler mit 35 g (6 Mol.) in 
500 ccm 30-procentiger Salzstiare gelostem Zinnchloriir gekocht und 
der nach dem Erkalten abgeschiedene, reichliche, krystallinische Nieder- 
schlag des Zinndoppelsalzes des o-Brom-p-phenetidins rnit Schwefel- 
wasserstoff behandelt. Aus der vom Schwefelzinn abfiltrirten und 
concentrirten Fliissigkeit erhalt man durch conc. Salzsaure das Ghlor- 
hydrat des o - R r o m - p - p h e n e t i d i n s  in Form von weissen Nadeln, 

/OGHs (1) 
welche rnit Natriumcarbonat behandelt, die freie Base CsHq-Br (2) 

“Ha (4) 
liefen. Die letztere besitzt denselben Schmelzpunkt, dieselbe Krystall- 
form und die niimlichen Reactionen, wie die aus o-Brom-p-iithoxy- 
phenylsuccinimid dargestellte Base. Ferner gab sie, rnit Bernstein- 
saure geschmolzen, das bei 150-15 1 0 schmelzende Succinylderivat, 
und mit Yhtalsiiureanhydrid die Substariz vom Schmp. 195- 1960. 

OGHs 1 

‘\NO2 4 

0 
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o-Brorn-p-athoxyphenylsucc inaminsaure ,  

,/O Cr Hs (1) 
CgH3<-Br (2). 

‘.NH. C O  . CpHi. C O O H  (4) 
Das o-Brom-p-iithoxyphenylsupcinimid iat in wiissrig-alkoholischer 

Kalilange loslich. Die Liisung giebt mit Salzsaure einen iiligen, bald 
krystallinisch werdenden Niederschlag. Aus wassrigem Alkohol uin- 
krystallisirt, erbalt man weisse, bei 149-1 500 schmelzende Nadeln, 
welche sowohl in Wasser (in der Hitze werden sie von ihm z. T h .  
zersetzt) wie auch in Chloroform und Aether wenig liislich sind. 

T i t  r i r  un  g : Ber. fiir C I ~  HIS N.NaBr 04. 
Procente: NaOH 12.65. 

Gef. v )) 12.44. 

Das Silbersalz wird aus der rnit Natron neutralisirten LBsung 
mit der berechneten Menge Silbernitrat erhalten. Es stellt eineii 
krystallinischen volurniniisen Niederschlag dar, welcher gewaschen und 
getrocknet folgendes Resultat liefert. 

Analpse: Ber. fiir C ~ H I S N B ~ O ( A ~ .  
Procente: Ag 25.43. 

Gef. ’> 3 45.36. 
Hr. Dr. C. O i o f f r e d i ,  Assistent an der hiesigen Universitat, ist 

n i t  der physiologischen Untersuchung der oben beschriebenen Derivate 
beschaftigt. Er hat rnir vorlaufig Folgendes mitgetheilt: Das Chlor- 
hydrat des o-Brom-p-phenetidins hat gegeniiber dem Phenacetin uud 
dem Pyrantin ein hoheres toxisches Verm6gen. Es ruft bei Thieren 
eine starke Temperaturerniedrigung, Parese und dann eine progressive 
allgemeine Liihmung hervor. Die Thiere sterben rnit schwerem 
Collaps in Folge der Liihmung der Lunge und des Herzens. Es 
wirkt energisch auf Blut, indern es das Oxyhamoglobin in Metahiimo- 
globin umwandelt. 

Das o-Brom-p-athoxypheiiylsuccinimid ( Brompyrantin) , auch in 
grasserer Menge innerlich gegeben , ruft keine bemerkenswerthen 
Functionsstiirungen hervor, wahrscheinlich in Folge seiner Unliislichkeit. 

Hr. Dr. G i o f f r e d i  studirt auch das Natriumsalz der o-Brom- 
p-iithoxyphenylsuccinaminsaure (liisliches Brompyrantin) und wird 
spater dariiber mittheilen. 

Napo l i ,  R. Universitk, April 18\97. 


