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420. M, Jaffe: Ueber den nach Pyramidongebrauch im Harn
auftretenden rothen Farbstoff.
(Eingegangen am 22. Juli 1901.)

Das Pyramidon (Dimethylamidoantipyrin), durch die Empfehlung
Filehne’s in die Therapie eingefiihrt, wird in neumerer Zeit als fieber-
und schmerz-linderndes Mittel mit besonderer Vorliebe angewendet
und gehort sicher zu den wirksamsten Arzeneisubstanzen aus der
Reihe der Pyrazolderivate. Von verschiedenen Seiten wurde darauf
aufmerksam gemacht, dass der Harn nach dem Gebrauch dieses Mittels
eigenthiimlich rotb gefirbt ist; K. Gregor?!), der die Erscheinung
bei Kindern wie bei Erwachsenen fast regelmissig eintreten sah,
bat bereits gefunden, dass der rothe Farbstoff dem Urin durch Essig-
ester entzogen werden kann.

Die Untersuchung eines Harnes, der mir aus der hiesigen medi-
cinischen Klinik zur Verfiigung gestellt wurde, gab mir Veranlassung,
mich ndher mit dem Farbstoffe zu beschiftigen; der Harn, welcher von
einer Patientin stammte, die Pyramidon erhielt, zeigte bei neutraler
oder schwach alkalischer Reaction eine hell purpurrothe, an Hémato-
porphyrin erinnernde Farbe und ein Sediment, welches aus zierlichen
rothgefirbten Nadeln bestand; durch Schiitteln mit Aether, Chloroform,
am besten mit Essigester ging der Farbstoff, besonders nach dem An-
sduern des Urins, in Losung und wurde nach Verdunsten des Ldsungs-
mittels und Zusatz eines Tropfens Wassers zu dem Riickstand in
netzformig verzweigten, feinen Nadeln wieder gewonnen. Die Farbe
der peutralen oder schwach sauren Ldsung ist je nach der Concen-
tration roth, rotbgelb oder gelb und geht auf Zusatz von verdinntem
Ammoniak in ein prachtvolles Purpurroth iiber.

Um das erforderliche Material fiir eine eingehendere Untersuchung
zu gewinnen, habe ich Hunde lingere Zeit mit grossen Dosen (3—5 g
pro Tag) Pyramidon gefiittert, die von den Thieren sehr gut ver-
tragen wurden. Es stellte sich dabei heraus, dass der frisch entleerte
Harn, obgleich er intensiv roth oder rotbbraun gefirbt war, den cha-
rakteristischen Farbstoff nicht oder jedenfalls nur ansnahmsweise und
dann nur in sehr geringer Menge priformirt enthielt. Er bildete sich
vielmehr erst allmihlich beim Stehen an der Luft, nachdem der Harn
mit Salzsiure angesiuert war.

Hieraus gebt hervor, dass er im Harn der Hunde in einer Vorstufe
ist. Diese wird durch den atmosphirischen Sauerstoff zu dem Farbstoff
oxydirt, welcher durch die intensive Purpurfarbe der ammoniakalischen
Lésung noch in den geringsten Spuren nachgewiesen werden kann.
Zur Isolirung des rothgefirbten Kérpers habe ich mich anfangs sehr

1) Therapeut. Monatsh. 1900.



umstindlicher Methoden bedient; schliesslich fiihrte folgendes einfache
Verfahren zum Ziele: Der frisch entleerte Urin wurde jedesmal mit
Salzsiinre apgesiuert und in weiten offenen Gefissen sich selbst fiber-
lassen. Der Farbstoff scheidet sich dabei allméihlich in rothen Flocken
aus, die nach ca. 24 Stdn. keine weitere Vermehrung zeigen und nur
sehr langsam sich absetzen.

Aus grosseren Harnquantititen gesammelt, filtrirt, mit Wasser ge-
waschen und an der Luft getrocknet erhiilt man den Farbstoff als rothe
Masse, vermengt mit anderen Stoffen, welche sich aus dem ange-
saduerten Hundeharn ausscheiden, vor allem Kynurensiure und Schwefel.
Um ihn von diesen Verunreinigungen za befreien, verfubr ich folgen-
dermaassen: Das Rohproduct wurde mit verdiinntem Ammoniak iber-
gossen und wiederholt mit Essigester geschiittelt, so lange dieser sich
noch roth firbte. Der Farbstoff geht als Ammoniakverbindung mit
Purpurfarbe in den Essigester iiber, wird aber beim Abdestilliren des
Losungsmittels ammoniakfrei in prachtvollen, rothen Nadeln erhalten.
Durch mehrfaches Umkrystallisiren aus heissem Essigester oder Eis-
essig gelingt es leicht, ihn vollig rein zu gewinnen. Die Ausbeute an
dem reinen Product ist eine geringe; sie betrdgt nicht mehr als 1—
1'/; pCt. des verfiitterten Pyramidons.

Zieht man die unvermeidlichen Verluste bei der Darstellung und
die immerhin beachtenswerthen Reste in Betracht, welche in den salz-
sauren Filtraten geldst bleiben und auf deren Gewinnung verzichtet
wird, so kann vielleicht die gesammte Ausbeute auf 3 pCt. des Pyra-
midons geschiitzt werden.

Die Eigenschaften der reinen Substanz sind folgende: Sie ist
in Wasser und verdiinnten S#uren unléslich, in Alkohol, selbst in
heissem sehr schwer” 18slich, leichter ldslich in Essigester, Chloroform,
Benzol, Aceton und Eisessig.

In verdiinntem Ammoniak und Alkalien 16st sie sich leicht mit
Purpurfarbe. Darch reducirende Mittel, wie Schwefelammonium, Eis-
essig und Zinkstaub etc., wird sie sehr leicht eotfirbt; doch gebt die
entstandene Leukoverbindung an der Luft sehr bald wieder in den
Farbstoff iiber. Der Schmelzpunkt liegt scharf bei 184° (uncorr.).

Die Elementaranalyse ergab Zahlen, welche gut mit der Formel
CgoH17N; 02 iibereinstimmen. Diese Formel wird auch durch die
Molekulargewichts-Bestimmung (nach der kryoskopischen Methode:
Lésung in Phenol) bestitigt:

0.1821 g Shst.: 0.4446 g CO4, 0.0756 g HoO. — 0.1811 g Sbst.: 29.4 cem
N (119, 757 mm). — 0.1640 g Sbst.: 0.4012 g COs, 0.0688 g H,0. — 0.1615 g
Sbst.: 26.2 cem N (139, 763 mm). — 0.1801 g Sbst.: 0.4412 g COq, 0.0761 g
Hy0. — 0.1803 g Sbst.: 0.4421 g CO;, 0.0787 g H:0. — 0.1691 g Shst.:
27.4 cem N (10.4°% 752 mm). — 0.1821¢g Sbst.: 30.2 cem N (199 766 mm). —
0.1832 g Sbst.: 0.4342 g COq, 0.0756 g H.20.
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CHy70:Ns. Ber. C 66.9, H 4.7, N 19.5.
Gef. C 66.58, 66.72, 66.81, 66.8, 67.6.
> H 461, 4.66, 4.69, 4.84, 4.38.
» N 19.98, 19.24, 19.2, 19.22.
Molekulargewicht. Ber. 359. Gef. 383, 383.

In den Ann. d. Chem. Bd. 238 hat L. Knorr ein complicirtes
Pyrazolderivat beschrieben, eine rothgefirbte Verbindung, die er Ruba-
zonsiure nennt und als Purpursiure der Pyrazolreihe bezeichnet. Sie
entsteht, abgeseben von anderen Darstellungsmethoden, mit besonderer
Leichtigkeit bei der Oxydation des Phenylmethylamidopyrazolons, hat
die Zusammensetzung CgoHi7 N5 Oz und schmilzt bei 181% Ihre Consti-
tution ist die folgende:

CsHs,.N N-CGHS
P SN
N CcOo 0C N
H;C.C— CH.N=C — C.CHs.

Mit der Rubazonsiure stimmt der rothe Pyramidonfarbstoff in
der elementaren Zusammensetzung und allen beschriebenen Eigen-
schaften (die geringe Abweichung des Schmelzpunktes ist wobl belang-
los) so vollkommen iiberein, dass die Annahme der Identitit beider
Verbindungen von vornhereio berechtigt erschien. Ueber jeden Zweifel
wird dieselbe erhoben durch die Uebereinstimmung in folgenden,
von Knorr angegebenen Reactionen:

1. Beim Erhitzen &dquivalenter Mengen Rubazonsiure und Phe-
nylhydrazin entsteht ein bei 155° schmelzendes, in goldgelben Nadeln
krystallisirendes Derivat von der Zusammensetzung CigHjsN;O (Phe-
nylhydrazinphenylmethyl-Ketopyrazolon:

CGHs.N
P
N ¢Co
H300 —_ C:NzH.Cng.

Ich erhielt dieselbe Verbindung bei gleicher Behandlung des Py-
ramidonfarbstoffes als orangefarbenes Krystallpulver vom Schmp. 155°.

0.1500 g Sbst.: 25.9 cem N (18% 757 mm).

Ber. N 20.11. Gef. N 19.86.

2. Die Rubazonsiure wird beim Kochen der alkalischen Léosung
zerlegt; die violette Farbe der Letzteren schligt dabei in Gelb um.
Durch Aufnahme von Wasser entsteht bei der Spaltung Phenyl-
methylamidopyrazolon und das Kaliumsalz der Phenylhydrazinacetyl-

N, H.CsHs
H;C.C.-— —CO.COOH.

Letztere wird der mit Schwefelsiure angesiuerten alkalischen
Losung durch Aether entzogen und bleibt beim Verdunsten desselben
als gelbe harzige Masse zuriick, welche, in Eisessig geldst und in eine

glyoxylsiure,
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wiissrige Losung von essigsaurem Phenylhydrazin gegossen, sofort in
eine, in gelben Nidelchen krystallisirende Phenylhydrazin-Verbindung
vom Schmp. 2129 und der Zusammensetzung C,¢Hig N4 O, ibergeht
{Diphenylhydrazinacetylglyoxylsiure).

Die saure, von der Phenylhydrazinacetylglyoxylsiure befreite
Losung, welche das Phenylmethylamidopyrazolon enthélt, ldsst beim
Stehen durch Oxydation des Letzteren an der Luft allmihlich wieder
Rubazonsiure fallen.

Der von mir aus dem Harn isolirte Farbstoff zeigte beim Kochen
der alkalischen Losung in allen Einzelbeiten die von Knorr be-
schriebene Erscheinung. Die bei der Spaltung entstandene Phenyl-
hydrazinacetylglyoxylsiure wurde in das Phenylbhydrazinderivat ver-
wandelt, welches den richtigen Schmp. (212%) zeigte. Von einer
Analyse desselben glaubte ich Abstand nebmen zu dirfen.

Die Rubazonsiure wird nach Pyramidongebrauch, wie bereits
erwihnt, im Hundeharn nicht als solche, sondern in einer Vorstufe
ausgeschieden, welche nach dem Ansiuern durch Oxydation an der
Luft in den Farbstoff ibergeht. Welcher Art diese Vorstufe ist, ver-
mag ich mit Sicherheit noch nicht zu sagen. Man kénnte, nach Ana-
{ogie des Verhaltens anderer Farbstoffe im thierischen Organismus
an die Leukoverbindung der Rubazonsiure denken, doch wiirde dieses
leicht entstehende Reductionsproduct (s. 0.) nach meinen Beobachtun-
gen wahrscheinlich viel schneller als es im Harn der Fall ist und
sowohl in saurer als in alkalischer Ldsung oxydirt werden. Das
langsame und allm#hlich fortschreitende Auftreten des Farbstoffes in
dem angesiuerten Urin erinnert vielmehr an die Art wie die Rubazon-
siure in einer sauren Losung des Phenylmethylamidopyrazolons (s. o.)
an der Luft sich bildet, und es ist deshalb nicht unwahrscheinlich,
dass letztere Verbindung in dem frisch entleerten Urin enthalten ist.
In dem von mir untersuchten menschlichen Urin war die Rubazon-
sfiure priformirt; ob sie beim Menschen regelmissig oder nur aus-
nabmsweise als solche zur Ausscheidung gelangt, muss durch weitere
Untersuchungen festgestellt werden. Aus der Bildung der Rubazon-
séure resp. ihrer Vorstufe geht hervor, dass das Pyramidon im thie-
rischen Organismus, wenn auch nur zu einem geringen Bruchtheil,
entmethylirt wird derart, dass ihm die drei an den beiden Stickstoff-
atomen befindlicken Methylgruppen entzogen werden, wihrend die mit
Kohlenstoff verbundene intact bleibt. Bei der Verscbmelzung der
Pyramidonmolekiile zu Rubazonsiure findet iiberdies eine Abspaltung
von Ammoniak statt.

Mit der Untersuchung der anderweitigen, in grésseren Mengen
gebildeten Stoffwechselproducte des Pyramidons bin ich zur Zeit noch
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beschiftigt und werde dariiber spiter berichten. Es sei erwihnt,
dass sich unter denselben eine gepaarte Glucuronsiure befindet, welche
mdglicherweise der von Lawrow nach Antipyrinfiitterang beobachteten
Oxyantipyringlucuronsiure analog zusammengesetzt ist.
Konigsberg i/Pr., Universitits-Labor. fiir medicin. Chemie.

421, O. Briick: Zur Constitution der Dibromphtalsiure.
(Eingegangen am 30. Juli 1901.)

Nach dem D. R.-P. 50177, KI1. 22, 1889 ist von Juvalta aus
Phtalsiiureanhydrid und Brom bei Gegenwart von 50-—60-procentiger
rauchender Schwefelsiure eine Dibromphtalsiure erhalten worden, die
identisch ist mit der von Blimlein!) beschriebenen, durch Oxydation
des Pentabrom-a-naphtols mit verdiinnter Salpetersiure dargestellten.
Das nach dem Juvalta’schen Patent erhaltene Product bildet, aus
Wasser krystallisirt, lange, schdne Nadeln oder seideglinzende Blitt-
chen und schmilzt zwischen 200—210° indem es in das Anhydrid
iibergeht. Der Schmelzpunkt des Letzteren liegt, wie ich gefunden
habe, bei 213—215°% Juvalta und Bliimlein (l. ¢.) gaben denselben
zu 208° an. Der Schmelzpunkt der Siure liegt nach Juvalta bei
200", nach Blimlein bei 206°.

0.1718 g Sbst.: 0.2007 g AgBr.

.CsH40Bry. Ber. Br 49.36. Gef. Br 49.70.

Fir gewisse Zwecke war es mir erwiinscht, die Stellung der
Bromatome in der Juvalta-Blimlein’schen Dibromphtalsiure ge-
nauver kennen zu lernen. Im Handbuch von Beilstein, Bd. II, S.
1820, ist dieselbe als m-Sdure mit einem Fragezeichen angegeben,
ohne dass in der Literatur ein Beweis dieser Annahme vorhanden
wire. Die Bezeichnung m-Siure ist iiberdies ohne n#here Erkldrung
nicht eindeutig, weil damit die Form

Brr COOH COOH
- Br—~—
Bro_-_ oder Brj\/‘\
COOH CONH

gemeint sein kann.
Von den verschiedenen Constitutionsmdglichkeiten ist von vorn-
herein die Form

Br COOH
o~
~
Br COOH
") Bliimlein, diese Berichte 17, 24385 (1884

Berichte d. D. chem. Gesellschaft, Jahrg, XXX1V. 176





