
420. 116. Jaffe:  Ueber den nach Pyramidongebrauch im Ham 
auftretenden rothen Farbstoff .  

(Eingegangen am 22. J u l i  1901.) 
Das Pyramidon (Dimethylamidoantipyrin), durch die Empfehlung 

F i l e h n e ’ s  in die Therapie eingefuhrt, wird in neuerer Zeit als fieber- 
und schmerz-linderndes Mittel mit besonderer Vorliebe angewendet 
und gehiirt 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 gefarbt ist; R. G r e g o r  I), der die Erscheinung 
bei Kindern wie bei Erwachsenen fast regelmassig eintreten sah, 
bat  bereits gefunden, dass der rothe Farbstofl dem Urin durch Essig- 
ester entzogen werden kann. 

Die IJntersuchung eines Harnes, der mir aus der hiesigen medi- 
ainischen Klioik zur Verfiigung gestellt wurde, gab mir Veranlassung, 
mich naher rnit dern Farbstoffe LU beschgftigen; der Harn, welcher voii 

einer Patientin stammte, die Pyramidon erhielt, zeigte bei neutraler 
oder  schwach alkalischer Reaction eine hell pnrpurrotbe, an HBmato- 
porphyrin erinnernde Farbe nnd ein Sediment, welcbes aus zierlichen 
rothgefarbten Nadeln bestand; dnrch Scbiitteln rnit Aether, Chloroform, 
am beaten rnit Essigester ging der Farbstoff, besonders nach dern An- 
sauern des Urins, in Losung und wurde nach Verdunsten des Losungs- 
rnittels und Zusatz eines Tropfens Wassers zu dem Riickstand in 
netzformig verzweigten, feinen Nadeln wieder gewonnen. Die Farbe 
d e r  neutralen oder schwach sauren Losung ist j e  nach der Concen- 
tration roth, rotbgelb oder gelb und geht auf Zusatz von verdiinntem 
Ammoniak in ein prachtvolles Purpurroth uber. 

Um das erforderliche Material fur eine eingehendere Untersuchung 
zu gewinnen, habe ich Hunde langere 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 e r  intensiv roth ader  rothbraun gefarbt war, den cha- 
rakteristischen Farbstoff nicht oder jedenfalls nur ausnahmsweise und 
dann nur in sehr geringer Menge praformirt enthielt. Er bildete sich 
vielmebr erst allmahlich beim Stehen a n  der Luft, nachdem der Harn 
rnit Salzsaure angesauert war. 

Hieraus geht bervor, dass er im Hnrn dcr Hunde in einer Vorstufe 
ist. Diese wird durch den atmosphirischen Sauerstoff zu den1 Farbstoff 
oxydirt, welcher durch die intensive Purpurfarbe der ammoniakalischen 
Liisung noch in  den geringsten Spuren nachgewieseu werden kann. 
Zur  Isolirung des rothgefarbten Karpers habe ich mich anfangs selir 

I) Therapout. Monrtsh. 1900. 
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umstandlicher Methoden bedient; schliesslich fiihrte folgendes einfache 
Verfahren zum Ziele: Der  frisch entleerte Urin wurde jedesmal mit 
Salzeliure angesauert und in  weiten offenen Geflissen sich selbst iiber- 
lassen. D e r  Farbstoff scheidet sich dabei allmahlich in rothen Flocken 
aus, die nach ca. ?4 Stdn. keine weitere Vermehrung zeigen und nur  
sehr langsam sich absetzen. 

Aus griissereu Harnquantitaten gesammelt, fiiltrirt, rnit Wasser ge- 
waschen und an der Luft getrocknet erhiilt man den Farbstoff ale rothe 
Masse, vermeiigt mit anderen Stoffen, welche sich aus dem ange- 
sauerten Hundeharn ausscheiden, vor allem Kynurenssure und Schwefel. 
Um ihn von diesen Verunreinigungen zu befreien, verfuhr ich folgen- 
dermaassen: Das Rohproduct wurde rnit rerdiinntem Ammoniak uber- 
gossen und wiederholt rnit Essigester geschittelt, so lange dieser sich 
iiocli roth fdrbte. D e r  Farbstoff geht als Ammoniakverbindung mit 
Purpurfarbe in den Essigester iiber, wird aber  beim Abdestilliren des 
Liisungsmittels ammoniakfrei in prachtvollen, rothen Nadeln erhalten. 
Durch mehrfaches Urnlrrystallisiren BUS heissem Essigester oder Eis- 
essig gelingt es leicht, ihn vijllig rein zu gewinnen. Die Ausbeute au 
drm reinen Product ist eine geringe; sie betragt riicht mehr als 1- 
1 */z pCt. des verfiittertro Pyramidons. 

Zieht man die unvermeidlichen Verluste bei der Dars te lh lg  und 
die immerhiu beachtenswerthen Reste in Betracht, welche iu den salz- 
s.iuren Filtraten gelost bleiben und auf deren Gewinnung verzichtet 
wird, SO kann vielleicht die gesammte Ausbeute auf 3 pet. des Pyra-  
midons geschatzt werden. 

Die Eigenschaften der reinen Substanz sind folgende: Sie ist 
in Wasser und verdiinnten Saureu unliislich, in Alkohol, selbst in 
heisseni sehr schwer’ Iiislich, leichter liislich in Essigester, Chloroform, 
Henzol, Acrtori und Eisessig. 

I n  rerdunntem Ammoniak und Alkalien liist sie sich leicht niit 
Purpurfarbe. Durch reducirende Mittel, wie Schwefelarnmonium, Eis- 
rssig und Zinkstaub etc.. wird sie sehr leicht eutfarbt; doch geht die 
entstnndene Leukoverbindung an der Luft sehr bald wieder in den 
Farbstoff iiber. Der Schrnelzpunkt liegt scharf bei 184O (uncorr.). 

Die Elementaranalyse ergab Zahlen, welche gut rnit der Formel  
C20H17 Ns 02 iibereinstirnrnen. Diese Forrnel wird auch durch die 
Molekulargewichts-Hestinimung (nach der kryoskopischen Methode: 
Liisung in Phenol) bestltigt: 

0.1831 g Sbst.: 0.4446 g Cog, 0.0766 g &O. - 0.1811 g Sbst.: 2j.4 C C U ~  

K (110, 757 mm). - 0.1640 g Sbst.: 0.4012 g Con, 0.OG88 g Hz0. - 0.1615 g 
Sbst.: 26.2 ccm N (130, 763 mm). - 0.1501 8; Sbst.: 0.4412 g Cog, 0.0761 Q 
1390. - 0.1803 g Sbst.: 0.4421 g COi,  0.0787 g Hs0. - 0.1691 g Sbst.: 
27.4 ccm N (1040, 762 rum). - 0.18818; Sbst : 30.2 ccni N (190, 7G6mm). - 
0.153’2 g Sbst.: 0.4i.12 g Con, 0.0756 g H?O. 
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C ~ ~ H I T O ~ N ~ .  Ber. C 66.9, H 4.7, N 19.5. 
Gef. C 66.58, 66.72, 66.S1, 66.8, 67.6. 

)) H 4.61, 4.66, 4.69, 4.84, 4.58. 
D N 19.28, 19.24, 19.2, 19.22. 

Molekulargewicht. Ber. 359. Gef. 383, 383. 
In den Ann. d. Chem. Rd. 288 bat L. K n o r r  ein complicirtes 

Pyrazolderivat beschrieben, eine rothgefgrbte Verbindung, die er R u b  a -  
z o n s a u r e  nennt und als PurpurAaure der Pyrazolreihe bezeichnet. Sie 
entsteht, abgeseben von andereii Darstellungsmethoden, mit besonderer 
Leicbtigkeit bei der Oxydation des Phenylmethylamidopyrazolons, ha t  
die Zusammensetzung CaoH17N5 0 2  und schmilzt bei 181O. Ihre  Consti- 
tution ist die folgende: 

CsHj. N N.CsH5 
/\ /.. 

N C O  O C  N .. . . .. 
H3C.C - C H . N = C  - C .  CHI. 

Mit der Rabazonslure stimmt der rothe Pyramidonfarbetoff io 
der elementaren Zusammensetzung und allen beschriebenen Eigen- 
schaften (die geringe Abweichung des Schmelzpunktes ist wohl belang- 
10s) so vollkommen iiberein, dass die Annahme der Identitat beider 
Verbindungen von vornherein berechtigt erschien. Ueber jeden Zweifel 
wird dieselbe erhoben durch die Uebereinstimmung in  folgenden, 
von K n o r  r angegebenen Reactionen: 

Beim Erhitzen Hquivalenter Mengen Rubazonsaure und Phe- 
nylhydrazin entsteht ein bei 1550 schmelzendes, in goldgelben Nadelo 
krystallisirendes Derivat Ton der Zusammensetzung CIS Hi4 N10 (Phe- 
nylhydrazinpheriylmethyl-Ketopyrazolon : 

1. 

C6Hg.N 
N”C .. . 0 

H3C.C- C:NaH.CsHs. 
Ich erhielt dieselbe Verbindung bei gleicher Behandlung des Py- 

ramidonfarbstoffes als orangefarbenes Krystallpulver vorn Schmp. 155”. 
0.1500 g Sbst.: 25.9 ccm N (18”, 757 mm). 

Ber. N 20.1 1. Gef. N 19.86. 
2. Die Rubazonsaure wird beim Kochen der alkalischen Lasung 

zerlegt; die violette Farbe der  Letzteren schliigt dabei in Gelb um. 
Durch Aufnahme von Wasser entsteht bei der Spaltung Phenyl- 
methylamidopyrazolon und das Kaliumsalz der Phenylhydrazinncetyl- 

NO H . Cs Hs 
gl yoxylsaure, HBC.C------ -CO.COOH. 

Letztere wird der mit Schwefelsaure angesauerten alkalischen 
Losung durch Aether entzogen und bleibt beim Verdunsten desselben 
als gelbe harzige Masse zuriick, welche, in Eisessig gel6st und in eine 
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wassrige Liisung von essigsaurem Phenylhydrazin gegossen , sofort in  
eine, in gelben Nlidelchen krystallisirende Phenylhydrazin-Verbindung 
r o m  Schmp. 2120 und der Zusammensetzung C16 H16N402 iibergeht 
(Diphenylh ydrazinacety lglyoxylslure). 

Die saure, von der Phenylhydrazinacetylglyoxylsfure befreite 
L6sung, welche das Phenylrnethylamidopyrazolon enthflt , lasst beim 
Stehen durch Oxydation des Letzteren an der Luft allmahlich wieder 
Rubazonsiiure fallen. 

Der VOD mir aus dern Harn isolirte Farbstoff zeigte beim Kochen 
der alkalischen Liisung in allen Einzelheiten die von K n o r r  be- 
schriebene Erscbeinung. Die bei der Spaltuug entstandene Phenyl- 
hydrazinacetylglyoxylsaure wurde in das  Phenylhydrazinderivat ver- 
wandeit, welches den richtigen Schmp. (212O) zeigte. Von einer 
Analyse desselben glaubte ich Abstand nebrnen zu diirfen. 

- 

Die Rubazonsfure wird nach Pyramidongehrauch , wie bereits 
erwahnt, irn Hundeharn nicht als solche, sondern in einer Vorstufe 
ausgeschieden, welche nach dem Ansauern durch Oxydation an der 
Luft in den Farbstoff iibergeht. Welcher Art diese Vorstufe ist, ver- 
mag ich mit Sicherheit noch nicht zii sagen. hlan kiinnte, nach Ana- 
logie des Verhaltens anderer Farbstoffe irn thierischen Organismus 
a n  die Lenkorerbindung der Rubazonsaure denken, doch wiirde dieses 
leicht entstehende Reductionsproduct (8 .  0.)  nach meinen Beobachtun- 
gen wahrscheinlich riel schneller als es im Harn der Fal l  ist und 
sowohl in saurer a ls  in alkalischer LGsung oxydirt werden. Dns 
langsame und allmtiblich fortschreitende Auftreteu des FarbshtTes in 
dem nngesiiuerten Urin eriunert vielmehr an die Ar t  wie die Rubazon- 
saure in einer saureu Losung des Phenylmethylamidopyrazolons (6. 0.) 

a n  der Luft sicli bildet, und es  iet deshalb nicht unwahrscbeinlicb, 
dass letztere Verbindung in dem frisch entleerten Urin enthalten ist. 
In  dem von mir untersuchteii menschlichen Urin war  die Rubazon- 
sliure priiformirt; ob sie beim Meiischen regelmlssig oder nur aus- 
nahmsweise als solche zur Ausscheidung gelangt, muss durch weitere 
Untersuchungen festgestellt werden. Aus der Bildung der Rubazon- 
sailre resp. ihrer Vorstufe geht bervor, dass das Pyramidon irn thie- 
rischen Organismus, wenn auch n u r  zu einem geringen Bruchtheil, 
eiitmethylirt wird derart, dass ihm die drei an deli beiden Stickstoff- 
atomen befindlicheo Methylgruppen entzogen werden, wibrend die mit  
Kohlenstoff verbundene intact bleibt. Bei der Verschmelzung d a  
Pyramidonmolekiile zu Rubazonsiiure findet iiberdies eine Abspaltung 
von Ammoniak statt. 

Mit der Untersuchung der anderweitigen , in griisseren Mengen 
gebildeten Stoffwechselproducte des Pyramidons bin ich zur Zeit noch 
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beschaftigt und werde dariiber spater berichten. Es sei erwahnt, 
dass sich unter denselben eine gepaarte Glucuronsiiure befindet, welche 
miiglicherweise der von L a w  r o w nach Antipyrinfutterung beobachteten 
Oxyantipyringlucuronsaure analog zusammengesetzt ist. 

K i i n i g s b e r g  i/Pr., Universitlits-Labor. fiir medicin. Chemie. 

421. 0. Briic k: Zur Conatitution der DibromphtalaBure. 
(Eingegangen am 30. Juli 1901.) 

Nach dem D. R.-P. 50177, K1. 22. 1889 ist von J u v a l t a  aus 
Phtalsaureanhydrid und Brom bei Oegenwart von 50-60-procentiger 
rauchender Schwefelsaure eine Dibromphtalsiiure erhalten worden, die 
identisch ist mit der von B1 i i m l e i n  I) beschriebenen, dorcb Oxydation 
des Pentabrom-a-naphtols mit verdiinnter Salpetersaure dargestellten. 
Das nach dem J u v a l t a ' s c h e n  Patent erhaltene Product bildet, au0 
Wasser krystallisirt, lange, schiine Nadeln oder seidcglanzende Blatt- 
chen und schmilzt zwischen 200-210°, indem es in  das Anhydrid 
iibergeht. D e r  Schmelzpunkt des Letzteren liegt, wie ich gefunden 
habe, bei 213-2150. J u v a l t a  und B l i i m l e i n  (1. c.) gaben denselben 
zu 208O an. Der  Schmelapunkt der Silure liegt nach J u v a l t a  bei 
200", nach B l i i m l e i n  bei 2060. 

0.1715 g Sbst.: 0.2007 g AgBr. 

Fiir gewisse Zw'ecke war es mir erwiinscht, die Stelluog der 
Bromatome in der J u va1 t a-  B 1 ii m 1 e i n'schen Dibrornphtalsilure ge- 
nauer kennen zu lernen. Im Handbuch von B e i l s t e i n ,  Bd. 11, s. 
1820, ist dieselbe ale m-Saure mit einem Fragezeichen angegeben, 
ohne dass in der Literatur ein Reweis dieser Annahme vorbanden 
ware. Die Bezeichnung m-Siiure ist iiberdies ohne nahere Erklarung 
nicbt eindeutig, weil damit die Form 

CsHdOdBrs. Ber. Br 49.36. Gef. Br 49.70. 

Br- COOH COOH 

gemeint sein kann. 

herein die Form 
.Von den verschiedenen Constitutionsmiiglichkeiten ist von vorn- 

Br COOH 
/\/ 

.-../.-. 
Br .COOH 

~- - - . 
I) B l c m l e i n ,  diese Berichte 15, 2455 [1884!. 

176 Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. X X I I V .  




