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214. Maximilian GOttler:  dber den a,b-Diantipyryl-harn- 
etorC, seine Derivate und phyelologieohen Bigensohaften. 

(Eingegangen am 16. August 1915.) 

Bei Versucben zur Herstellung von Antipyryl-harnstoRchlori~~ 
wurde aus Phosgengas und 4-Amino-antipyrin der symmetrische a, b- 
Diantippryl-harnstoff erhalten. Es war von Interesse, die chemischen 
wie physiologischen Eigenschaften dss neuen K6rpers zu untersnchen, 
erstere, weil seine Bildungsweise nicht dem gewohnlicben Reaktions- 
verlsuf entepricht, letztere, weil er zu dem nach Pyramidon-Eingabe 
(4-Dimethylamino-antipyrin) im Harne auftretenden Monoantipyryl-ham- 
stoff ’) in naher Beziehung steht. Kohlenstoffoxychlorid bildet be- 
kanntlich mit primaren aliphatischen wie aromatischen Aminen N-sub- 
stuierte Harnstoffchloride der allgemeinen Formel: 

N lR 
CLO‘H (R = Alky) oder Aryl), 

‘CI 

-&rend es auf Pyrazolone (Antipyrin) in der Weise einwirkt, dal) 
labile, durch hydroxylbaltige Medien leicht zersetzliche Additionspro- 
dukte .van wahrscheinlich folgender Konstitution : 

HaC. C-CH HC- C. CHn 

entstehen ’). 
In obigem Falle verlliuft die Reaktion so, d’aI3 das primlr sicb 

bildende Antipyryl-harnstoffchlorid , das sich aucb in geringer Menge 
im Reaktionsgemisch nachweisen laat, sofort mit unverbrauchtem 
4-Amino-antipyrin zum a, b-Diantipyryl-harnstoff zusammentritt. 

Der a, b-Diantipyryl-harnstoff zeigt die allgemeinen Eigenscbaften 
der symmetrisch disubstituierten Harnstoffe. So reagiert er mit pri- 
miiren aromatischen Aminen (Anilin und Derivate) unter Ammoniak- 
Austritt und Bilduug N-monoarylierter Harnstoffe. Wlihrend aber die 
Arylderivate wie auch der Diantipyryl-harnstoff selbst nooh deutliche 
antipyretische Wirkung besitzen, ist das Kondensationsprodukt mit 
Diiithyl-malonsaure, die N,N’-Dirrntipyryl-diiithyl-barbitursaure, sowohl 
antipyretisch wie hypnotisch unwirksam. 

1) S. Frhnkel, Bnneimittelsynthese, 1912, S. 240. 
9, D. R.-P. Nr. 114 025 (Baver-Elberfeld). 
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Dars t e l lung  d e s  a, b-Diantipyryl-hrrrnstoffs. 
CO,Nd. Antipyryl 

\NH. Antipyryl. 
20 g 4-Amino-antipyrin werden in 300 ccm siedendem Toluol ge- 

lost, die Lbsung auf ca. 50 O abgekuhlt und unter gutem Schiittelo 40 g 
4 n e r  20proz. Phosgen-Toluol-Losung langsam eingetragen. Es entsteht 

je nach der Reinheit des verwendeten Amino-antipyrins gelber bis 
scharlachroter, volumiooser Niederschlag, den man i n  der Toluoll6suog 
noch 20 Minuten unter Ruckflufi erhitzt, wohei Strome von Salzsiiure- 
gas entweichen und der Niederschlag zu einem ziihen, braunen Harze 
zusammenballt. Nach dern Abkiihlen wird das erhiirtete Relrktions- 
produkt vom Toluol getrennt, mit Wasser und verdunnter Sodalosung 
behandelt, wobei sich die freie Base in Form eines gelblichen Krystall- 
pulvers ausscheidet. Sie wird am besten aus Holzgeist umkrystallisiert 
und schmilzt dann bei 259-2600. Die Ausbeute an reinem Produkt 
betriigt 16 g = 80 O l 0  d. Th. 

Die Toluollauge hinterlafit beim Abduneten neben einigen Krystallen 
von Diantipyrglharnstoff noch wenig gelbes 01, das wohl aus Anti- 
pyrylharnstof€chlorid besteht. Mit,etwas Alkohol befeuchtet krystallisiert 
es bald in derben Prismen, die aus Alkohol umkrystallisiert bei 206 bis 
207O schmelzen. Sie sind identisch mit An t i p y r y l - u r e t h a n ;  eine 
Mischprobe mit zu diesem Zwecke aus Chlorkohlensaure-iithylestgr und 
4-Amino-antipyrin dargestelltem Antipyryluretban zeigte den gleichen 
Schmelzpun kt. 

Auch bei der Bildung des Diantipyrylharnstoffs entsteht primiir 
ein dem im D. R. P. Nr. I14 025 beschriebenen iihnliches Additions- 
produkt. 

Der zuerst ausfallende voluminbse Niederschlag worde schnell abge- 
aaugt, unter Luftabschlufi getrocknet und 1 g davon rnit 1 ccm Alkohol 
iibergossen. Es entwickelt sich CO, and aus der alkoholischen Lo- 
sung krystallisiert alsbald salzsaures Aminoantipyrin; die alkoholische 
Mutterlauge von letzterem liefert d a m  mit H 2 0  und Soda behandelt 
our 0.18 g Diantipyrylharnstoft Die Bildung des Antipyrylharnstoff- 
chlorids bew. des niantipgryharnstoffs erlolgt also erst durch weitere 
Einwirkung des Kohlenstoffoxychlorids auf das Additionsprodukt. 

H&.C-C.NH, R9N.C-C.CHs +H,O--t 2CiiHisONa. 
€€GI + coa 

0.1479 g Sbst.: 0.8434 g Cog, 0.0732 g HaO. - 0.0885 g Sbst.: 0.2060 g 
CO,, 0.0420 g HaO. 

CI,H~,O:NS. Ber. C 63.86, H 5.59. 
Gef. rn 63.37, 63.48, 5.54, 5.31. 
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Der D i a n t i p y r y l - h a r n s t o f ~  ist leicbt 1i)slich in  Chloroform und 
Eisessig, schwer in kaltem Alkohol, sehr schwer in Aceton und Wasser, 
unliislich i n  Ather und Benzol. Sehr leicht lost er sich in Jod- 
aatriumlosung. Beim Erwilrmen rnit Millon s Reagens tritt erst Gelb-, 
dann Rotfiirbung der Fliissigkeit ein unter Absoheidung eines schmutzig- 
roten Niederschlags. Eine iihnliche Reaktion zeigt auch der Monoanti- 
ggrylharnstoff. Die geringsten Spuren i n  Wasser gelost fiirben 
Eisenchlorid tiefrot; auch rnit sehr schwach mineralsauren Liisungen 
gelingt die Reaktion noch , wiibrend griibere SIuremengen die Rot- 
fiirbung verhindern. Diese Reaktion ist zum Nachweis in Stoffwechsel- 
produkten sehr wichtig. 

Von den Salzen des Diantipyrylbarnstoffs ist nur das H y d r o -  
j odid krystallisierbar. 5 g Diantipyrylharnstoff wurden mit wenig 
Wnsser zu  einem Brei angeriihrt und 7 g JH-Siiure (nach Ze i se l ,  
s. G. 1.7; theor. f. 2HJ = 5.6 g) zugefligt. Es scheidet sich sofort 
das Hydrojodid in Form eines kupferbraunen, gliinzenden Oles aus, 
das  im Exsiccator zur Trockne gebracht wird. Der Ruckstand wird 
i n  heiIem Alkohol aufgenommen, aus dam beim Erkalten das Salz i n  
priichtigen olivgriinen Nadeln auskrystallieiert , die an der Luft rascb 
verwittern und kupferrot werden. Schmp. 225-226 0. Das alkoholfreie 
Salz zeigt aus Eisessig umkrystallisiert den Scbmp. 210-21 1 O. Beim 
Erhitzen rnit Wasser spaltet das Hydrojodid Jod ab. Das Salz wurde 
aach kurzem Liegen an der Luft analysiert. 

0.2000g Sbst.: 0.11i33g AgJ. - 0.4230~ Sbst.: 0.0290g CsHsO. 
CnrH2dOsNs, l'/s HJ + 1CsHsO. Ber. J 30.50, 6.86 CaHsO. 

Gef. s 30.62, 6.85 . 

M o n o p h e n y 1 - d i a n t i  p y r 1- 1 - h a  r n s t o f f 
OC,N (c6 115) .  Antipyryl 

'NH. Antipyryl. 
Eine Miscbung von gleichen Teilen Diantipyrylharnstoff und frisch 

destilliertem Anilin (Sdp. 178O) wird 15 Minuten im 6lbad aaf 170 
4th 175O erwiirmt. Bei 150° beginnt die Ammoniakentwicklung, bei 
,170° geriit das Gemisch unter lebhafter Reaktion ins Sieden. Die 
bbeim Erkalten entstandene' Krystallmasse wird rnit kaltem Alkohol zur 
Entfernung des uberschussigen Anilins gewaschen und wiederholt aus 
Alkohol-Eisessig umkrystallisiert. Die Substanz schmilzt .dam kon- 
stant bei 240-241 O unter Zersetzung. Die Ausbeute betriigt 68 O l O  

der  Theorie. 
35.44 mg Sbst: 88.1 mg CO, 17.6 mg HaO. 

C&sHmOaN6. Ber. C 68.48, H 5.55. 
Gef. B 67.80, 5.55. 
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Daa gleiche Derivat entsteht auch, wenn man gleiche Teile Diantipyryl- 
harnstofl und Phenylhydrazin 10 Minuten im Olbad auf 190-19So erhitzt- 
Krystallisiert man das Rohprodukt aus Alkohol nm, so fallen zwei KGrper 
am, ziegelrote Nadeln vom Schmp. 1580 und weiOe Nadelbuschel. Letztere 
lassen sich durch Waschen mit Essigeeter leicht von den roten KrystslleD 
trennen nnd schmelzen dann bei 240--241O. Sie sind identisch mit Monophenyl- 
diantipyrylharnstoff und entstehen wohl durch Zersetzung des Phenylhydrazins 
in dnilin bei hoher Temperatur. Mit der Untersuchung der roten Krystalle 
sonie eines KBrpers, der aus Diantipyrylharnstoff und Phenylhydrazin bei 
1700 eotsteht und welcher bei 161-162O schmilzt, bin ich noch beachiiftigt. 

Der in gleicher Weise wie das Phenylderivst aus Dinntipyrylharnstoft 
und p-Toluidin hergestellte M o n o  t ol  yl-d ian  t i  p y ry l-h a r n  s to f f krystalli- 
siert ails Alkohol in harrfeinen Nadeln vom Schmp. 235O. 

p-Atboxypheny l -d iant ipyry  1 - h a r n s t o f f  
A n  t i p  y r y 1. NH. CO . N (A n t i  p y r y 1). CS HC (0 CP Hs). 

Erhitzt man gleiche Teile Diantipyrylharnstoff und p-Phenetidin 
1 Stunde lang auf 180°, so entsteht ein Korpergemisch, aus dem sicb 
durch fraktionierte Krystnllisation aus Alkohol zwei Subetanzen iso- 
lieren lassen. Die zuerst ausfallenden Krystalle schmelzen bei 208- 
209O; sie wurden nocb nicht weiter untersucht. Aus der Mutterlauge 
davon erhiilt man durch Konzentration eine zweite Fraktion, die nacb 
dreimaligem Umkryslallisieten konatant bei 234-4235' schmilzt u n d  
sich als der  gesuchte p-Athoxyphenyldiantipyrylharnstoil erwies. 

37.41 m g  Sbst.: 92.5 mg CO,, - HlO. 
f&HaO,Ns. Ber. C 67.49, H 5.66. 

Gef. * 67.65, D - . 
Dm analoge M e t h o x y d e r i v a t  erbtilt man durch viertelstundiges Er- 

wiirmen von Diantipyrylharnstoff mit y-dnisidin ruF 180O. Es bildet aus 
Alkohol sehr feine Nadeln vom Schmp. 2000. 

N, LY'- D i a n  t i  p y r y I-d i B t h y I - b ar b i  t u r s i i u  r e ,  
Antipyryl. N--CO 

8 g Diantipyrylharnstoff wurden i n  90 g trocknem, alkoholfreiem. 
Chloroform euependiert und 4 g reines Diiithylmalonylchlond zuge- 
tropft. Die Mischung wird dann 8 Stunden auf dem Wasserbade 
uoter RuckfluI3 erhitzt. Nach kurzem Kochen erscheinen in der  
Flussigkeit Oltropfcben , die aber bald wieder verschwinden. Bereite 
nach 1 Stunde beginnt die Abscheidung des Kondeosationsprodukts. 
in Form eines fejnen Krystallmehls , wiihrend zugleich Salzsaure ent- 



weicht. Nach beendigter Realition werden die ausgeschiedenen Kry- 
stalle abfiltriert, das  Chloroform verdunstet und Chloroformriickstand 
zusammen rnit den Krystallen rnit verdiinnter Salzsaure diGeriert. 
Der  unveriinderte Diantipyrylharnstoff geht in die Salzsiiure uber und 
W t  sich daraus durch genaue Neutralisation rnit Soda zuruckgewin- 
aen  (Menge 1.7 g). Nach der Behandlung rnit Salzsiiure digeriert 
man nooh rnit schwacher Sodalijsung, trocknet und krystallisiert a u s  
Eisessig rnit Wasser oder Alkohol-Eisessig um. Atlasgliinzende Na- 
deln,  die bei 312-333O achmelzen; die Substanz besitzt keine basi- 
schen Eigeoschaften mehr und ist in Wasser ganz unliislich. Die 
Ausbeute ist 6 g = 60 " l o  der Theorie. 

34.51 mg Sbst.: 52.6 mg CO,, 18.7 mg H20. - 6.920 mg Sbst.: 1.01 ccm 
N (lbo, 705 mm). 

C30Ha305N6. Ber. C 64.71, H 5.79, N 15.11. 
Gef. * 65.27; * 6.06, 15.80. 

Von den zahlreichen Versuchen zur Feststellung der antipyretiechen Wir- 
kung der beachnebenen Korper seien nnr einige angekhrt. Sie wurden meist 
an Kaninchen angestellt, die entweder rnit Hilfe des Aroneohn-Sachsschen 
Wgrmestichs in den Thalamus opticus') oder durch Subcutan -1njektion von 
Heujauche zum Fiebero gebracht wurden. Die Entfiebtlrung war in  allen Ftillen 
deutlich bei Dosen von 0.5 g und h6her; Kollaps trat auch bei sehr groDen 
Dosen (bis zu 3 g) nie ein. Zentrale Nervenwirkungen konnten in keinem 
Falle beobachtet werden, auch nicht bei Bunden; antineuralgische Wirkun- 
gen diirften dem Diantipyrylharnstoff und seinen Derivaten zum Unterschied 
von Antipyrin demnach nicht zukommen. 

Kaninchen 1900 g 

Zeit I Temperatnr 

I 
I. Tag 10.40 I 39.P 

10.50 , Wgrmestich 
12.00 i 40.5O 
3.10 41.5'' 
3.45 1 41.5" 
4.00 1 g Diantipyryl- 

harnstoff per 0s 
5.00 1 39.8O 
600 1 iW: 

41.5O 
10.15 

II. Tag 10.00 
a. m. 

____ --- 
Kaniochen 2650 g 

__  - - ~ _- - - 
Zeit I Temperatur 

I. Tag 8.30 
9.45 

3.00 
3.30 
4.30 

6.00 
8.15 

39.40 
2 ccm Heujauche 

subcutan 
40 2O 
40.2O 

1 g Phenyldianti- 
p yrylharnstoff 

37.50 
37.8O , 

11. Tag 9.30 39.40 
a.m. 1 

I 

1) Aronsohn und S a c h s ,  Deuteche mediz. Wochenschrift 1884; Marc 
A i s e n s t a t ,  Arch. f. Anatomie v. Physiologie, 1909, Physiol. Abtlg. S. 475. 
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Zum Nachweis der Resorption wurden einem 1700 g echwcren Knninchen 
um 11.20 Uhr vormittags und 4.30 Uhr nachmittags je 0.25 g Diantipyryt 
harnstotf per 0s verabreicht. Am folgenden Tage um 9 Uhr friih wurde das 
Tier gbtcitet. Der saure Mageninhdt wurde 3111 dem Waeserbade getrocknet, 
pulverisiert, mi t  Sodalosung durchfeuchtet, nochmals getrocknet und dann 
am Soxhlet mit Chloroform 5 Stunden extrahiert, der Riickstand nochmsls 
mit frischem Chloroform l ' / r  Stunden ausgckocht. Die vereinigten Chloro- 
forrnextrakte abdestilliert, der Riickstand mit warmer, verdiinnter Salzshre 
digeriert, filtriert, schwach mit Soda alkalisiert und zur Trockne verdampft- 

Die zuriickbleibende Salzmasse wurde daun wider  1 Stunde lang mit. 
Chloroform ausgekocht, filtriert 'rind das Chloroform verdunetet. 

Die gleiche Operation wurde mit dem gesamten Darminhalt vom Duo- 
denum bis zum Dickdarm inklusive, und mit dem gesammelten Kot wiederholt, 

Es wurden so 
. aus dem Darminhalt . . . 0.03 g 

aus drm Kot . . . . . . 0.02 
zusammen 0.05 g 

unverhderter Diantipyrylharnstoff isoliert, d. i. 10 O/o der verabreichteu Dosis, 
Bei der leichten Isolierbarkeit des Diautipyrylharrgtoffs ist nicht anzunehmen, 
da8 nach obigem Verfahren wiigbare Mengen dem Nachweis entgangen wlren, 

Die Tierversuche wurden im physiologischeu Instistut der  Uni- 
versitiit Zurich angestellt. Hro. Prof. Dr. J. G a u l e  spreche ich aucb  
an dieser Stelle fur seine wertvolle Unterstutzuog mit Rat  und Tat 
meinen ergebensten Dank aus. 

Die Elementaraualyeen wurden im chemischen Laboratorium VOD 

Dr. H. W e i l ,  Miinchen, grofitenteils nsch der mikroanalytischen 
Methode von P r e g l  ausgeftihrt. 

W i n n e n d e  n (Wiirttemberg), 14. August 1915. 

216. Fritz Ephraim und Edouard Bolle: Ober die Natur 
der Nebenvalemen. XII. : Ammoniakate dee Eupfere. 

(Eingegangen am 27. September 1915.) 
' I n  ErgHnzung unserer letzten Mitteilung') machen wir im Folgen- 
den noch einige Angaben uber die Darstellung und Exicrtenzfiihigkeit 
von C u p r i -  A m m o n i  a k a te  n. 

Keines der untersuchten Cuprisalze mit z wei basischen Siiuren 
vermag bei der Temperstur einer Eis-Kochsalz-Kaltemischung ein 
Hexammin zu geben, im Maximum wird die P e n t a m m i n s t u f e  er- 
reicht. Viele Salze e i n  basischer Siiuren geben dagegen H e x a m m i n e -  

I) B. 48, 638 [1915]. 


