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Ueber ein Kondensationsprodukt aus Formaldehyd,
Ammoniak und Antipyrin.

Von C. Mannich und W. Krésche.
(Eingegangen den 23. IX. 1912.)

Formaldehyd reagiert bekanntlich mit Ammoniak anders als
die homologen aliphatischen Aldehyde. Als Kondensationsprodukt
erhilt man nicht einen Kérper, der durchVereinigung von je einem
Molekiil Formaldehyd und Ammoniak entstanden ist, vielmehr
bildet sich ein komplizierter gebautes Molekiil, das Hexamethylen-
tetramin, gemiB der Gleichung '

6 CH,0 + 4NH, = 6H,0 + (CH,),N,.

Wenn man die folgenden beiden?), 2) fiir Hexamethylentetramin
bevorzugten Konstitutionsformeln betrachtet,

. u /ouz—— /1\|I
CH,—N=C
. NLon'_N—cH’ 1. NLcH,—N<$H: CH,
N V= \ CH,
CH,—N=CH, s ]
CH;—-—- 2N

80 erkennt man, dafl jede von ihnen mindestens ein Stickstoffatom
enthilt, das mit drei Methylengruppen in direkter Bindung steht.
Man kann sich daher wohl vorstellen, dal bei der Hydrolyse des
Hexamethylentetramins als Zwischenprodukt eine Substanz der
Formel: N(CH,.OH), entsteht, die als Tri-methanolamin
zu bezeichnen wire.

In der vorliegenden Abhandlung werden nun eigenartige
Kondensationsprodukte aus Formaldehyd, Ammoniak und Substanzen
der Antipyrinreihe beschrieben, die als Abkdommlinge des hypo-
thetischen Tri-methanolamins aufzufassen sind.

Die Auffindung dieser Substanzen ist auf einen Zufall zuriick-
zufilhren. Es war beobachtet worden, dafl eine wisserige Losung
von salicylsaurem Antipyrin (Salipyrin) und Hexamethylentetramin

) Lésekann, Chem.-Ztg. 14, 1408 (1890).
% Duden-Scharff, A, 288, 218 (1895).
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nach ciniger Zeit Krystalle abschied, die den Charakter eines salicyl-
sauren Salzes trugen.

Weitere Versuche ergaben, daB zahlreiche Siuren mit einer
Losung von Hexamethylentetramin und Antipyrin unter Bildung
von schwer 16slichen Salzen rcagieren. Besonders rasch wirkt Salz-
siure, die schon nach wenigen Sekunden in einer Losung von Anti-
pyrin und Hexamethylentetramin einen weifien Niederschlag gibt.
Dasselbe schwer 16sliche salzsaure Salz erhilt man auch, wenn man
Losungen von Formaldehyd, Antipyrin und Chlorammonium mit-
cinander mischt. Es ist mithin gleichgiiltig, in welcher Reihenfolge
die Komponenten: Antipyrin, Formaldehyd, Ammoniak und Salz-
sdure aufeinander einwirken, immer entsteht dasselbe schwer
lésliche salzsaure Salz.

LBt man von diesen vier Komponenten das Ammoniak fort,
d. h. l1aBt man nur Antipyrin, Formaldehyd und Salzsiure aufein-
ander einwirken, so erhilt man nach einiger Zeit zwar ebenfalls
Krystalle, die aber das salzsaure Salz eines ganz anderen Korpers
sind, nimlich des bereits bekannten Methylenbisantipyrins:

N.CH,
CH,.N7~ ™NCO0
2 X 4+ CH0 =
CH,.C CH
Antipyrin.
N.CgH, N.C.H,
H,0 + CHS.Nl/ ~~Co oc|/ \IN.CH3
CH,. ClrrmeiC— CH, —(— . CH,

Methylenbisantipyrin.

Daraus ergibt sich, dal zur Bildung des oben erwihnten
schwer laslichen salzsauren Salzes die Gegenwart von Ammoniak —
sei es in Form von Hexamethylentetramin, sei es in Form von
Chlorammonium — erforderlich ist.

Das aus Antipyrin, Hexamethylentetramin und Salzsiure
hergestellte salzsaure Salz ergab bei der Analyse einen Chlorgehalt
von nur 5,6%, Daraus war zu schlieBen, dal es sich hier um eine
Substanz von hohem Molekulargewicht handelte, denn diesem
Chlorgehalt entspricht ein Molekulargewicht von etwa 640. Weitere
sorgfiltige Analysen sowohl des salzsauren Salzes als der daraus
abgeschiedenen bei 260° schmelzenden freien Base fiithrten zur
Aufstellung der Formel: CgaHgyO,N,. Diese Formel fiir die neue Base
wurde durch das Ergebnis ciner Molekulargewichtsbestimmung be-
stitigt.
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Demnach verlauft die Reaktion zwischen Antipyrin, Hexa-
methylentetramin und Salzsiure nach der Gleichung:
6 ¢, H;,ON, + (CHy)eN, + 4 HCI = 2 (44H;40,N,. HCl 4 2 NH, (1

Antipyrin. Hexamethylon-
tetramin.

Wenn man fiir die Darstellung der neuen Base von Antipyrin,
Formaldehyd und Chlorammonium ausgeht, 1aBt sich der Prozef3
durch folgende Gleichung veranschaulichen:

3C,H,0N, + 3 CH,0 + NH,Cl = CuH40,N,. HCI + 3 H,0

Antipyrin. Form-
aldehyd.

Ein Einblick in die Konstitution des Kondensationsproduktes
konnte durch hydrolytische Spaltung gewonnen werden. Gegen
Alkalien erwies sich die Substanz als recht bestindig, dagegen
gelang es, durch Kochen mit Salzsdure eine Aufspaltung zu er-
reichen.

Beim Kochen mit Salzsiure geht das Kondensationsprodukt
allmdhlich in Losung, gleichzeitig tritt (teruch nach Form -
aldehyd auf. LiBt man die Flissigkeit dann abkiihlen. so
krystallisiert nach einiger Zeit das Bichlorhydrat des Methylen -
bisantipyrinsaus. Dampft man die Mutterlauge zur Trockne
und befreit den Riickstand durch Auskochen mit Methylalkohol
vom Methylenbisantipyrin, so hinterbleibt Chloram mounium.

Die Base CyuHyO3N, wird mithin beim Kochen
mitSalzsdurezersetztunter Bildung von Form-
aldehyd, Methylenbisantipyrin und Chlor-
ammoniumnm.

Fiir die Deutung der Konstitution der Base ist dieses Resultat
nur mit Vorsicht zu verwerten. Man darf nicht c¢twa den Schluf}
ziehen, daB das als Spaltprodukt crhaltene Methylenbisantipyrin
im Molekiil der Base C;H,,0,N; schon vorgebildet ist. Denn es ist
wohl méglich, daB als primire Spaltprodukte Antipyrin und Form-
aldehyd auftreten, die dann unter dem kondensierenden EinfluB der
Salzsiiure sich erst zu Methylenbisantipyrin vereinigen.

Eine Entscheidung der Frage, ob das Methylenbisantipyrin
erst in sekundérer Reaktion entstanden war, mufite moglich sein,
wenn es gelang, den bei der Spaltung der Base C3Hjy0,N, auf-
tretenden Formaldehyd im Momente des Entstchens zu binden und
dadurch die sekundire Bildung von Methylenbisantipyrin zu ver-
hindern.

Fiir die experimentelle Durchfiihrung dieser 1dee schien es das
geeignetste Mittel zu sein, die Spaltung der Base CgHgON; statt



650 C. Mannich u. W. Krosche: Antipyrinderivate.

mit Salzsiure mit schwefliger S#dure, bezw. mit
Natriumbisulfit, durchzufithren. Formaldehyd reagiert
bekanntlich mit Natriumbisulfit momentan unter Bildung des
recht bestindigen formaldehydschwefligsauren Natriums. Freilich
hatte die Ausfiihrung dieses Versuches nur dann einen Zweck,
wenn festgestellt war, daBB Methylenbisantipyrin durch Natrium-
bisulfit nicht veréindert wird. Andernfalls hétte das Fehlen von
Methylenbisantipyrin unter den Spaltprodukten der Base
CaeH330,N, natiirlich keinerlei Beweiskraft gehabt. Wie zu er-
warten, erwies sich aber Methylenbisantipyrin beim Kochen mit
Natriumbisulfit und schwefliger Sdure ganz besténdig.

Die Spaltung der Base CyqH3,03N,; durch Kochen mit Natrium-
bisulfitlosung und schwefliger Saure verliuft viel langsamer als bei
Verwendung von Salzsiiure, ist aber sonst ohne Schwierigkeiten
durchfithrbar. Als Spaltprodukt tritt dabei nicht
Methylenbisantipyrinauf, vielmehrerscheint
statt dessen Antipyrin.

Damit ist bewiesen, dall das bei der Hydrolyse der Base
CyeH 404N, mittels Salzsdure auftretende Methylenbisantipyrin ein
sekundéres Produkt ist, und daB der Komplex des
Methylenbisantipyrins im Molekil der Base
CyHyyOuN, nicht vorgebildet ist. Primére Spalt-
produkte sind mithin Antipyrin, Formaldehyd
und Ammoniak. Die Reaktion zwischen Antipyrin, Form-
aldehyd und Ammoniak unter dem FEinfluB von S#iure ist daher
ein umkehrbarer Prozef}:

3C,,H 30N, + NH, + 3CH,0 {7 CyoHa,O0N, + 3H,0.

Versucht man zu erkliren, in welcher Weise die auf der linken
Seite der Gleichung stehenden 7 Molekiile zur Base C,H,O,N,
sich vereinigen, so ergibt sich zundchst aus der Betrachtung der
Konstitutionsformel des Antipyrins, dafl wahrscheinlich das in
4-Stellung des Pyrazolonkernes befindliche Wasserstoffatom an
der Reaktion beteiligt sein wird. Die anderen 11 Wasserstoffatome
des Antipyrins, die in der Phenylgruppe bezw. den beiden Methyl-
gruppen sich befinden, diirften wenig reaktionsfihig sein. In Ueber-
einstimmung mit dieser Annahme vermag das 4-Dimethylamino-
antipyrin (Pyramidon) mit Formaldehyd und Ammoniak sich

N.CH, N.C.H,
CH,. N7~ '"™S5C0 CH,. N7~ ™S00
CH,. C====CH CH,. CL 0. N(CHy),

Antipyrin. Pyramidon,
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nicht zu kondensieren. Wohl aber reagieren andere Antipyrin-
derivate, in denen die 4-Stellung nicht besetzt ist, in gleicher
Weise wie Antipyrin.

Die Formel C:,‘;Hm,(’),‘l\l7 138t sich somit auflsen in

N.CgH; 7

CH; . N (€0
\'[(‘nHUJ
CH;.C

Da nun bei der Hydrolyse der Base auller Antipyrin und
Ammoniak nur Formaldehyd entsteht, so ist anzunehmen, dal} der
in der obigen Formel noch nicht aufgeloste Komplex C;Hg in Form
von drei Methylengruppen vorhanden ist. Die Formel liit sich
daher weiter aufklidren zu

N.CeH,

CH,. N ™SC0
N[CH,],
CH,. (== N

Die Methylengruppen kénnen nun nach den oben gemachten
Ausfithrungen nicht in der Weise gebunden sein, daf} sie die Anti-
pyrinreste miteinander verkniipfen; denn wenn die Gruppierung
des Methylenbisantipyrins im Molekill der Base CggHyyO,N, vor-
gebildet wire, so hitte bei der Spaltung mit schwefliger Sdure
Methylenbisantipyrin entstehen miissen, was nicht der Fall war.

Es bleibt somit kaum eine andere Moglichkeit der Anordnung
librig, als daB die drei Methylengruppen das Stickstoffatom mit
den drei Antipyrinresten verkniipfen. Man gelangt dann zu der
Formel: N[CH,—(C,;H,;ON,)];.

Die Base kann mithin als Tris-antipyril-tris-methylenamin
bezeichnet werden.

Es ist oben die Annahme gemacht worden, daBl das in der
4-Stellung des Antipyrins befindliche Wasserstoffatom dasjenige ist,
welches sich an der Reaktion beteiligt. Man wiirde die Formel daher
felgendermaBen zu schreiben haben:

N.CeH,
CH,. N~ ™~(0
CH,.C===C—CH, |,=N
Es scheint nun nicht gerade wahrscheinlich, dafl ein Korper

dieser Konstitution durch Siuren in Antipyrin, Formaldehyd und
Ammoniak zerlegt wird. Vermutlich diirfte die Bindung zwischen
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der Methylengruppe und dem Kohlenstoffatom des Antipyrins
durch Hydrolyse garnicht, und die Bindung zwischen der Methylen-
gruppe und dem Stickstoffatom nur schwierig zu losen sein.

Diese Verhiltnisse ndtigen dazu, eine befriedigendere Formu-
lierung zu suchen. Sie laBt sich finden in der Annahme, dafl das
Antipyrin in einer tautomeren Enolform reagiert:

N.CH,
Cl—[s.Ni/\“C.OH
|
CH,.C== 'C

Dem Antipyrin wird zwar ganz allgemein die Ketoformel zu-
geschrieben, es sei aber daran erinnert, dall Antipyrinlésungen mit
Eisenchlorid sich intensiv rot firben, was vielleicht mit einer Enoli-
sierung des Antipyrins zusammenhéngt.

Gibt man dem Antipyrin dic Enolformel, so wire das Tris-
antipyril-tris-methylenamin zu schreiben:

(RN O GHESN
CyHN,—0—~CH,”

Diese Formel wird sowohl der Synthese,
als auch dem Abbau der Base Cu;Hy,ON, voll-
stindig gerecht. Insbhesondere vermag sic zu erkldren, daB
die hydrolytische Spaltung zu Antipyrin, Formaldehyd und Am-
moniak fithrt. Man kann sich vorstellen, daf3 zunichst Antipyrin
abgespalten wird unter Bildung des hypothetischen Trimethanol-
amins: N(CH,.OH);, dessen Skelett wahrscheinlich auch im
Molekiil des Hexamethylentetramins enthalten ist. Das Trimethanol-
amin zerfdllt dann gerade wie Hexamethylentetramin bei weiterer
Hydrolyse in Formaldehyd und Ammoniak.

Damit diirfte die Konstitution der Base als ein Tris-anti-
pyrylderivatdeshypothetischen Trimethanol-
aminsinbefriedigender Weiseaufgeklart sein.

Ganz dhnlich dem Antipyrin reagiert das p-Tolyl-dimethyl-
pyrazolon (Tolypyrin) mit Hexamecthylentetramin und Salzsiure
oder mit Formaldehyd und Chlorammonium unter Bildung einer
Base CgH,,0;N,, die als Tris-tolypyryl-tris-methylenamin zu be-
zeichnen ist. Auch diese Base liefert bei der Spaltung mit schwefliger
Saure die Ausgangsstoffe Tolypyrin, Formaldehyd und Ammoniak
zuriick. Bei der Hydrolyse mit Salzsiure hingegen bildet sich
Methylenbistolypyrin, das auch aus Formaldehyd und Tolypyrin
direkt erhalten werden konnte.
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In der gleichen Weise kondensicrt sich das Phenyl-athyl-
methyl-pyrazolon (Homoantipyrin) mit Hexamethylentetramin und
Salzséure, bezw. mit Formaldehyd und Chlorammonium zu einer
Base, die sich bei der Hydrolyse genau so verhilt, wie die ent-
sprechenden Basen aus Antipyrin und Tolypyrin. Sie ist daher als
Tris-homo-antipyryl-tris-methylenamin anzusprechen.

Dafl die Bildung schwer loslicher Produkte aus Antipyrin,
Hexamethylentetramin und Séuren noch nicht beobachtet ist, mufl
eigentlich Wunder nehmen, da es sich hier um viel gebrauchte
Arzneimittel handelt, die in den verschiedensten Kombinationen
angewendet werden. Jedenfalls ist durch vorliegende Untersuchung
festgestellt, dal Antipyrin und Hexamethylen-
tetramin nicht gleichzeitig als Arzneimittel
verabreicht werdendiirfen, dasiemitderSalz-
siuredes Magensaftesnotwendigerweiseunter
Bildung von Tris-antipyryl-tris-methylen-
aminreagieren missen!). Die letztere Base ist aber —
wohl wegen ihrer geringen Loslichkeit — physiologisch ganz un-
wirksam.

Experimenteller Teil.

Salzsaures Salz des Tris-antipyryl-tris-methylenamins:
(CHRIONY ~CHESN . Ho
(C;1H,,0X ;) — CHy”

Zu einer Lésung von 24 g Antipyrin in 50 ccm Wasser wurde
cine Losung von 2,8 g Hexamethylentetramin in 10 eccm Wasser
gegeben und diese Mischung mit 8 cem Salzsdure von 38% ver-
setzt. Die Reaktion sectzte bald ein, indem sich aliméhlich ein
krystallinischer Koérper abschied. Nach 24 Stunden wurde das
reichlich ausgefallene Krystallmehl von der Fliissigkeit durch Ab-
saugen getrennt, mit Wasser nachgewaschen und aus der vierfachen
Menge Alkohol umkrystallisiert. Luftirocken hatte das Produkt
bei raschem Erhitzen den Schmelzpunkt 178°. Die Ausbeute betrug
20 g.

Das Salz stellt cin feines weilles Krystallmehl dar, das leicht
in Methylalkohol und heilem Alkohol, schwerer in Chloroform und
sehr schwer in Wasser, Essigester und Toluol 18slich ist. Im Vakuum
iiber Schwefelsiure nimmt das Salz an Gewicht ab. Nach 24 Stunden

1y Darauf habe ich bereits in einer kurzen Notiz in der ,,Apotheker-
Zeitung™ (1912, No. 56, 535) hingewiesen. M.
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ist Gewichtskoustanz crreicht, und dev Schmelzpunkt liegt nun
scharf bei 206°. Das trockene Salz ist in kaltemm Alkohol leicht
loslich, aus dem sich bei geringem Wasserzusatz (109,) das obige
krystallwasserhaltige Salz sofort abscheidet.

0,9032 g Substanz verloren bei gewdhnlicher Temperatur im
Vakuum iiber Schwefelsaure 0,1274 g.

0,4300 g Substanz verloren bei gowdhnlicher Temperatur im
Vakuum iiber Schwefelsdure 0,0608 g.

Berechnet fiir (4 H,,0,N,C1.6 H,0: Gefunden:
13,96 14,10 14,14
Analyse des wasserfreien Salzes:

0,1394 g Substanz: 0,3374 g CO,; 0,0784 g H,O0.

0,1352 g Substanz: 0,3269 g CO,; 0,0755 g H,0.

0,1822 g Substanz: 23,9 ccin N (189, 747 mm)l).

0,1430 g Substanz: 18,1 cern N (149, 762 mm).

0,3494 g Substanz: 0,0802 g AgCl.

0,3122 g Substanz: 0,0693 g AgCl.

Berechnet fir C,,H,O;N,Cl: Gefunden:
C  66,07% 66,01 65,94
H 6,17% 6,29 6,25
N 15,009, 15,18 15,09
Cl o 5,429 5,68 5,49

Dasselbe Salz konnte auch in der nachstehend beschriebenen
Weise aus Antipyrin, Chlorammonium und Formaldehyd erhalten
werden :

Lésungen von 3,8 g Antipyrin in 8 g Wasser und 1,06 g Am-
moniumchlorid in 4 g Wasser wurden gemischt und mit 1,8 g Form-
aldehydlosung von 359, versetzt. In wenigen Minuten war das
Ganze zu einem Krystallbrei erstarrt. Die Ausbeute betrug ca. 3,8 g,
war also nach diesem Verfahren um 209, groBer als bei der Dar-
stellung aus Antipyrin, Hexamethylentetramin und Salzsiure.

Tris-antipyryl-tris-methylenamin: N/_(Clﬁj_ftﬂgiig%ﬁ

CH,—(C;,H;,0N,)

20 g des vorstehend beschricbenen salzsauren Salzes vom
Schmelzpunkt 178" wurden in 80 g kochendem Alkohol gelést und
8 g Natronlauge von 15% sowie 200 g Wasser hinzugefiigt. Es
erfolgte sofort Krystallabscheidung. Nach ca. 24 Stunden wurde
vom Niederschlage abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen.
Die Ausbeute betrug 15 g. Der Schmelzpunkt des Rohproduktes
lag bei 255—260°. Nach dem Trocknen und Umkrystallisieren

1) Alle Stickstoffbestimmungon iber 50%iger Kalilauge.
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aus der doppelten Menge Methylalkohol hildete der Koérper derbe
Krystalle vom Schmelzpunkt 259—260°.

Er ist leicht loslich in Methylalkohol, Chloroform, Alkohol
und Aceton, wenig 16slich in Essigester und unléslich in Wasser.
Wird der Korper nicht aus starkem, sondern aus verdiinntem
Methylalkohol umkrystallisiert, so enthélt er Krystallwasser. Der-
artige Praparate zersetzen sich allmiéhlich, wobei das Gewicht ab-
nimmt und der Schmelzpunkt sinkt. Die aus starkem Methyl-
alkohol umkrystallisierte Substanz ist indessen gut haltbar.

0,1634 g Substanz: 0,4191 g CO,; 0,0945 g H,0.
0,1752 g Substanz: 0,4482 g CO,; 0.1012 g H,0.
0,1702 g Substanz: 23,1 cermm N (20%, 763 mm).
0,2562 g Substanz: 35.4 ccm N (200, 748 ym).

Berechnet fiir C;4H,,0,N,: Gefunden:
C  69,97% 69,93 69,77
H 6,379, 6,47 6,46
N 15,889 15,88 15,84

Molekulargewichtsbestizmnung nach der Siedemethode i1 Apparat
von Beckmann:

Losungsmittel 30 g Chloroforin.
0,7490 g Substanz erhShten den Siedepunkt um 0,150°.
1,2430 g Substanz erhihten den Siedepunkt um 0,265°.
1,7998 g Substanz erhéhten den Siedepunkt i 0,390,
4, 2,2398 g Substanz erhShten den Siedepnunkt um 0,477°.
Berechnet fijr C;H;,0,N, Gefunden:

Mol.-Gew.: 1. 2. 3. 4.
617,56 609 573 563 573

Cadl S

Einwirkung von Salzséiure auf Tris-antipyryl-tris-methylenamin.

Ein Gemisch von 20 g Tris-antipyryl-tris-methylenamin und
100 g Salzsiure von 109, wurde zum Sieden erhitzt. Nach ca. fiinf
Minuten langem schwachen Kochen entstand vollige Losung, wobei
gleichzeitig ein deutlicher Geruch nach Formaldehyd auftrat. Zum
weiteren Nachweis des Formaldehyds wurde nunmehr die Hilfte
der Fliissigkeit abdestilliert. Das Destillat gab folgende Reaktionen,
die fiir Formaldehyd charakteristisch sind:

1. Eine Probe fiarbte sich auf Zusatz von Morphin und kon-
zentrierter Schwefelsiure violett.

2. Resorcin und konzentrierte Schwefelsiure verursachten in
einer anderen Probe Rotfdarbung.

Aus dem Riickstand von der Destillation schieden sich im
Laufe von 24 Stunden reichlich derbe Krystalle ab. Nach dem
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Absaugen der Flissigkeit, die zwecks weiterer Untersuchung vor-
laufig stehen blieb, wurden die Krystalle in Wasser gelost und mit
stark verdiinnter Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion versetzt.
Es trat sofort cine Ausscheidung cines Krystallmehles ein, das sich
langsam absetzte. Nach dem Absaugen und Umkrystallisieren
desselben aus gleichen Teilen Alkohol und Wasser schmolz die
lufttrockene Substanz zwischen 155—160°. Nach dreistindigem
Erhitzen im Trockenschrank bei 120° stieg der Schmelzpunkt auf
179°. Die Substanz erwies sichals Methylenbisantipyrin.

N.CH, N.C.H,
CH3.Nr\CO 0(:[ ]N.CHS
CH,. C==¢—(H,—C C.CH,

0,5864 g lufttrockene Substanz verloren im Trockenschrank
bei 1200 bis zur Gewichtskonstanz 0,0258 g.
Berechnet fiir CyH,,0,N,. T1,0: Ciefunden:
1,44 4,44
Analyse der wasserfreien Substanz:
0,1292 g Substanz: 0,3355 g ('0,; 0,0716 ¢ H,0.
0,1214 g Substanz: 15,1 cemn N (21,59 768 mun).

Berechnet fiir C,,H,,0,N,: Gefunden:
C 71L09% 70,82
H 6,23% 6,20
N 14,449 14,47

Methylenbisantipyrin ist zuerst von Pe¢llizaril) und spiter
von Schuftan?) und Malcourt? dargestellt worden. Das
von letzterem durch Einwirkung von Formaldehyd auf Antipyrin
in wisseriger Losung bereitete, von St olz% als Methylenbisanti-
pyrin erkannte synthetische Produkt wurde zum Vergleichce mit
dem vorliegenden Korper dargestellt. Der Vergleich ergab in jeder
Beziehung die Identitit beider Priiparate. :

Die oben erwidhnten Mutterlaugen vom Methylenbisantipyrin
wurden zur Trockne verdampft und mit ca. 250 g Wasser auf-
genommen. Aus dieser Losung, die bis zum nichsten Tage stehen
blieb, schied sich allmahlich eine weitecre Menge reines Mcthylen-
bisantipyrin ab. Die davon abgesaugte Fliissigkeit wurde wiederum
verdunstet und der Riickstand bei 1009 getrocknet. Nach dem

H Liebigs Annalen 255, 246 (1889).

%) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 1181 (1895).

%) Bulletin de la société chim. (3), 15, 520.

1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 29, 1826 (1896),
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Auskochen des Riickstandes mit wenig Methylalkohol hinterblieben
1,5 g Substanz. die sich als Chlorammonium crwies.

Bei der Spaltung des Tris-antipyryl-tris-methylenamins mit
kochender Salzsdure waren mithin Formaldehyd, Methylenbisanti-
pyrin und Ammoniak bezw. Chlorammonium beobachtet worden.

Einwirkung von schwefliger Saure auf Methylenbisantipyrin.

2 g Methylenbisantipyrin wurden mit 20 g Natriumbisulfit-
losung und 30 ccm wisseriger schwefliger Saure 20 Stunden am
RiickfluBkiihler gekocht.  Die Ergénzung der allmdhlich ent-
weichenden schwefligen Sdure geschah durch stiindliches Einleiten
von gasformiger schwefliger Siure. Nach dem Erkalten konnte das
Methylenbisantipyrin unveriindert nahezu quantitativ wieder ab-
filtriert werden. Dem auf die Hilfte seines Volumens eingedampften
Filtrat lieB sich durch Ausschiitteln mit Chloroform Antipyrin nicht
entziehen. Es hatte mithin die schweflige Sdure keinen Einflufl
auf das Methylenbisantipyrin ausgeiibt.

Salzsaure Salze des Methylenbisantipyrins.

Methylenbisantipyrin gibt mehrere salzsaure Salze, und zwar
konnen je nach den Bedingungen einfach- und doppeltsalzsaures
Methylenbisantipyrin entstehen.

. Bihydrochlorid: CH2<§8::§38§3:§8{.3 H,0.

Es wurden 2 g Methylenbisantipy!:in in 10 cein 159%iger Salz-
siure gelost. Am nichsten Tage waren derbe Krystalle ausgeschieden,
die sich nur aus 109;iger Salzsiurc unzersetzt umkrystallisieren lieBen.
Das lufttrockene Salz schinolz zwischen 120-—125°,

0,1615 g Substanz: 0,3168 g ('O,; 0,0904 g H,0.

0,1534 g Substanz: 14,2 cem N (20149 769 mm).

0,3148 g Substanz: 0,1732 g AgCl

Berechnet fiir CyyH,,0,N,Cl,.3 H,0: Gefunden:
C 53,57% 53,50
H 6,26% 6,26
N 10,889 10,89
Cl 13,76% 13,61

Dieses doppeltsaure Salz, das schon von Schuftan!) dar-
gestellt worden ist, bildet derbe sprode Krystalle. Es ist mit stark
saurer Reaktion léslich in wenig kaltem Wasser. Auf Zusatz von viel
Wasser tritt Dissoziation ein. so dal3 bei hinreichender Verdiinnung

1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 1181 (1895).
Arch, d Pharm. CCL. Bds. 9. Heft 42
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die freic Base sich ausscheidet. Infolgedessen kann die Salzsiiure mit
Phenolphthalein als Indikator glatt acidimmetrisch bestimmt werden.

Die Annahme, daB aus dem doppeltsalzsauren Methylenbisanti-
pyrin durch Entziehung des Krystallwassers das wasserfreie Salz er-
halten werden wiirde, fand keine Bestitigung. . Es trat vielmehr im
Vakuumexsikkator bei gewohnlicher Temperatur, wie im Trocken-
schrank bei 120° auBer dem Wasser auch Salzsiure aus. Das wasser-
freie Salz hat sich aber auf andere Weise darstellen lassen und wird
weiter unten beschrieben.

2. Monohydrochlorid: CH2<§CHHHOI‘1; HCI.3 H,0.
2

Die Losung von 1 g doppeltsalzsauremm Methylenbisantipyrin
in 1—-2 g Wasser wurde der Ruhe iiberlassen. Nach lingerer Zeit
— 24 Stunden — waren derbe Krystalle abgeschieden, die nach dem
Abeaugen und Trocknen an der Luft zwischen 94-—95° schmolzen.

0,1327 g Substanz: 0,2788 g CO,; 0,0774 g H,O.

0,1798 g Substanz: 18,6 ccrn N (22°, 758 inm).

0,3352 g Substanz bedurften zur Neutralisation 7,06 ccem
n/,o KOH.

Berechnet fiir Cy3Hy;ON,Cl -~ 3 H,O: - Gefunden:
C 57,659 57,30
H 6,529 8,52
N 11,709 11,94
7,419 7,47

Dieses monochlorwasserstoffsaure Methylenbisantipyrin bildet
groBe weiche Krystalle. Es ist leicht 1dslich in wenig heilem Wasser;
mit derselben Menge kaltern Wasser dissoziiert es bereits so stark, daB
sich die freie Base abscheidet.

3. Wasserfreies Monohydrochlorid:

(C,1H,(ON,)
OH<(G 0N o

Im Vakuum iiber Schwefelsiure nimmt das vorstehend be-
schriebene Salz unter volliger Verwitterung an Gewicht ab. Nach
drei Tagen ist Gewichtskonstanz erreicht, und der Schmelzpunkt liegt
zwischen 100—-110° Der Riickstand besteht aus dem wasserfreien Salz.

0,6842 g Substanz verloren im Vakuum iiber Schwefelsiure
bei gewdhnlicher Temperatur 0,0756 g.

Berechnet fiir CgyH,,0,N,Cl.3 H,0: Gefunden:
11,29 11,05

Analyse des wasserfreien Salzes:
0,1572 g Substanz: 0,3740 g CO,; 0,0853 g H,0.
0,1284 g Substenz: 14,6 com N (748 mm, 149),
0,2098 g Substanz bedurften zur Neutralisation 4,95 ccin 1/, KOH.
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Berechnet fiir Cygl,,0,N,Cl: Gefunden:
C 64,999 64,89
H 5939 6,07
N 13,209 13,31
Cl 8,359, 8,37
4. Wasserfroies Bihydrochlorid:
CH2<(CuHuON2) .HCI

(C,,H,,0N,). HCL.

In der zehnfachen Menge kalten wie heilen Acetons 18st sich
das einfach salzsaure Methylenbisantipyrin anfangs auf, bald aber
scheidet sich cin feines Krystallinehl aus, das nach dem Absaugen
und Trockunen zwischen 200-- 2200 schinilzt.  Ausheute 309, des an-
gewandten Salzes.

0,1524 g Substanz: 0,3330 g CO,; 0,0780 g H,0.

0,1460 g Substanz: 14,9 ccin N (763 mm, 149).

0,1650 g Substanz bedurften zur Neutralisation 7,1 cem 8/, KOH.

Berechnet fir C,;HygO,N,Cl,: Gefunden:
C 59,85% 59.59
H 5,689 5,73
N 12,159 12,19
Cl 15,389 15,26

Tn dein Korper liegt mithin das wasserfreie Bihydrochlorid des
Methylenbisantipyrins vor.  Das abgesaugte Aceton enthielt dem-
gemal fast nur freies Methylenbisantipyrin.

Einwirkung von schwefliger Sdure auf Tris-antipyryl-tris-

methylenamin.

2 g Tris-antipyryl-tris-methylenamin wurden mit 20 g Natrium-
bisulfitlésung und 30 cem wiisseriger schwefliger Saure am RiickfluB-
kiihler gekocht. Wahrend des Siedens war es ndotig, die allméhlich
entweichende schweflige Sidure zu ersetzen. Das geschah durch
stiindliches KEinleiten von gasformiger schwefliger Sdure bis zur
Sittigung. Nach sieben- bis achtstiindigem Kochen war eine klare
Losung entstanden. Sie wurde filtriert, auf die Hélfte ihres Volumens
eingedampft und im Scheidetrichter mit Chloroform dreimal aus-
geschiittelt. Der Chloroformauszug lieferte nach dem Verdunsten
einen sirupartigen, beim Reiben mit dem Glasstab erstarrenden
Riickstand, der sich mit wenig heilem Benzol aufnehmen lieB.
Aus dieser Losung waren nach 24 Stunden Krystalle abgeschieden,
die nach dem Trocknen bei 112° schmolzen und sich durch folgende
Reaktionen als Antipyrin erwiesen: Die wisserige Losung wurde
durch Eisenchloridlésung tief rot und durch salpetrige Saure griin
gefiarbt. Der Mischschmelzpunkt mit Antipyrin bestitigte weiterhin
die Identitét.

42*
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. , . CH, - (Cy2H,y3ON,)

Tris-tolypyryi-tris-methylenamin: NZ-CH,--(C,,H,;0N,).

NCH,—(C;,H,,0N,

Es wurden Lésungen von 5 g p-Tolypyrin (p-Tolyl-2,3-
dimethyl-5-pyrazolon) in 40 g Wasser und 0,68 g Hexamethylen-
tetramin in 2 g Wasser gemischt und mit 1,6 g Salzsdure von 389,
versetzt. Dieses Gemisch blieb 24 Stunden stehen, ohne daBl eine
wahrnehmbare Verinderung eintrat. Erst auf Zusatz von 5 g 159 iger
Natronlauge entstand eine reichliche weifie Ausscheidung, die nach
ca. 1 Stunde durch Absaugen isoliert werden konnte. Nach dem
Trocknen lief} sich das Produkt aus einer Mischung von 15 g Methyl-
alkohol und 10 g Wasser umkrystallisieren. Die ausgeschiedenen
derben Krystalle wogen nach dem Trocknen an der Luft 2,5 g und
schmolzen bei 220°. Der Korper ist leicht 18slich in Methylalkohol,
Alkohol und Chloroform, weniger in Aceton und Essigester und un-
loslich in Aether und Wasser. Im Vakuum tiber Schwefelséure nimmt
er an Gewicht betrichtlich ab. Nach 24 Stunden ist Gewichts-
konstanz erreicht, und der Korper schmilzt nun bei 214—215°.

1,1048 g Substanz verloren im Vakuum iiber Schwefelsiure
bei gewdhnlicher Temperatur bis zur Gewichtskonstanz 0,1802 g.
1,0592 g Substanz verloren 0,1702 g.
Berechnet fiir C34H,,0,N,.7 H,0: Gefunden:
16,059, 16,30 16,06
Analyse der krystallwasserhaltigen Base:

0,1340 g Substanz: 0,2912 g CO,; 0,0932 g H,0.
0,1394 g Substanz: 14,6 ccm N (761 mm, 149).

Berechnet fiir C4gH,,0,N,.7 H,O: Gefunden:

C 59,589 59,24
H 1,579 7,78
N 12,48Y% 12,47

Fiir die Analyse der wasserireien Base wurde das im Vakuum-
exsikkator entwisserte Produkt aus der dreifachen Menge Methyl.
alkohol umkrystallisiert und zwei Stunden bei 105° getrocknet.

0,1259 g Substanz: 0,3257 g CO,; 0,0782 ¢ H,0.

0,1400 g Substanz: 0,3620 g CO,; 0,0844 g H,O.

0,1308 g Substanz: 16,4 ccm N (760 mm, 13149).

0,1372 g Substanz: 14,3 ccm N (764 mm, 1619).

Berechnet fiir C;H,,0,N,: Gefunden:
C 70,979% 70,55 70,52
H 6,889 6,95 6,75
N 14,879 14,94 14,89

Dieselbe Base konnte auch aus Tolypyrin, Formaldehyd und
Chlorammonium dargestellt werden, die Ausbeuten sind nach dieser
Methode sogar noch besser.
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Salzsaures Salz des Tris-tolypyryl-tris-methylenamins:

(Clel 3ON2) - CHz\
(C,3H,,0N,) - CH, N. HCL.
(C12H30N,) — CHy”

Es wurden 2 g der vorstehend beschriebenen krystallwasser-
haltigen Base in 1,2 g Salzsiure von 109, und 10 g Wasser durch ge-
lindes Erwiirmen auf dem Wasserbade gelost. Aus dieser in einer
Glasschale der freiwilligen Verdunstung {iberlassenen Losung schieden
sich allméhlich kurze, derbe, spieBige Krystalle ab. Der Schmelz-
punkt des lufttrockenen Salzes lag zwischen 100—105°.

Das Salz stellt weiBe, kurze, derbe Nadeln dar, die sich leicht
in Methylalkohol, Alkohol, Wasser, Chloroform und Aceton, schwerer
in heiBem Essigester und Benzol losen. — Schmelzpunkt des wasser-
freien Salzes 1919,

0,6396 ¢ lufttrockenes Salz verloren bei gewdhnlicher Temperatur

im Vakuum tiiber Schwefelsiaure bis zur Gewichtskonstanz 0,0850 g.
Berechneot fiir CyoH,,0,N.C1.6 H,O: Gefunden:
13,449, 13,23
Analyso des wasserfreien Salzes:

0,1491 ¢ Substanz: 0,3672 g CO,; 0,0880 g H,O.

0,1622 g Substanz: 19,5 cein N (753 mn, 159).

0,3426 g Substanz: 0,0726 g AgCl.

Berechnet fiir C;yH,,0N,Cl: Gefunden:
C 67,259 67,17
H 6,66% 6,61
N 14,099, 14,12
Cl 5,109 5,24

Einwirkung von Salzséiure auf Tris-tolypyryl-tris-methylenamin.

Eine Losung von 2 g Tris-tolypyryl-tris-methylenamin in 40 g
Salzséure von 5%, wurde zum Sieden erhitzt. Nach ca. 3—4 Minuten
langem Kochen trat der Geruch nach Formaldehyd auf. Hierauf
wurde die Hilfte der Fliissigkeit abdestilliert, und im Destillat durch
folgende Reaktionen der Formaldehyd nachgewiesen:

1. Eine Probe firbte sich auf Zusatz von Morphin und kon-
zentrierter Schwefelséure violett.

2. In einer anderen Probe verursachten Resorcin und kon-
zentrierte Schwefelsdure Rotfarbung.

Der im Destillierkolben verbliebene Riickstand wurde mit
Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion versetzt. Es trat sofort
ein volumindser weiBer Niederschlag auf, der das gesamte CGemisch
zum Erstarren brachte. Nach dem Absaugen konnte in der Mutter-
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lauge Ammoniak festgestellt werden. Das auf der Nutsche
.gesammelte und gewaschene Produkt liel sich aus der fiinffachen
Menge Alkohol von 809, umkrystallisieren und schmolz lufttrocken
zwischen 183-—186°  Im Trockenschrank bei 120° und im Vakuum
iiber Schwefelsdure nahm es an Gewicht ab. Der Schmelzpunkt
lag, nachdem Gewichtskonstanz erreicht war, bei 190°. Die Substanz
erwies sich als Methylenbistolypyrin.
0,3654 g lufttrockene Substanz verloren nach zweistiindigem
Erhitzen bei 120° 0,0299 g H,0.
Berechnet fiir (',,H,40,N,.2 H,0. Gefunden:
: 7,979, 8,18
Analyse des wasserfreien Salzes:
0,1249 g Substanz: 0,3292 g (‘O,; 0,0750 g H,0.
06,1325 g Substanz: 15,2 cemm N (733 mum, 139).

Berechnet fir C,;H,50,N,: Gefunden:
C 72,079 71,91
H 6,789 6,72
N 13,469 13,47

Zum Vergleich wurde das bisher nicht bekannte Methylen-
bistolypyrin synthetisch aus Tolypyrin und Formaldehvd hergestellt,
wobei sich véllige Uebereinstimmung ergab.

Bei der Spaltung des Tris-tolypyryl-tris-methylenamins mit
kochender Salzsiure waren somit Methylenbistolypyrin, Formaldehyd
und Ammoniak bezw. Chlorammonium beobachtet worden.

N.CeH(CHy)  N.C.H,(CH,)
CH; N7~ ™SC0 OC~" ™SN.CH,
Methylenbistolypyrin: ! ! ;
CH,.C==—C CH, - (=i CH,,

5 g p-Tolypyrin wurden in 40 g Wasser gelost und auf dem
Wasserbade mit 5 g Formaldehydlésung von 359, crhitzt. Innerhalb
einer halben Stunde trat die Reaktion ein, indem das Ganze zu einem
Krystallbrei erstarrte. Diec Gesamtausbeute war fast quantitativ.
Die aus der finffachen Menge 80Y,igem Alkohol umkrystallisierte
und an der Luft getrocknete Substanz schmolz zwischen 183—186¢.

Das Produkt besteht aus feinen, weillen, verfilzsten Krystall-
nadeln.  Es ist leicht loslich in Salzsédure, Alkohol, Methylalkohol,
Chloroform und lost sich auch reichlich in heilem Aceton, Essigester
und Benzol, so dal} sich dic drei letzteren Losungsmittel gut zum
Umkrystallisieren eignen. Vollig unioslich ist es i Wasser und
Aecther. Im Vakuum iiber Schwefelsiure, ebenso wie beim Erhitzen
im Trockenschrank nimmt die Substanz an Gewicht ab. Nach
zweistiindigem  Erhitzen bei 1200 st Gewichtskonstanz erreicht.,
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Die vorher weichen Krystallnadeln sind spréde geworden und
schmelzen nunmehr bei 190°.
Einheitliche salzsaure Salze konnten nicht erhalten werden.
Unter denselben Bedingungen wie beim Methylenbisantipyrin
wurde auch das Methylenbistolypyrin mit schwefliger Saure be-
handelt. Das Ergebnis war das gleiche; es trat trotz 24 stiindiger
Einwirkung von schwefliger Saure keine Verinderung des Methylen-
bistolypyrins ein.

Einwirkung von schwefliger Siure auf Tris-tolypyryl-tris-
methylenamin.,
2 g Tris-tolypyryl-tris-methylenamin wurden mit 20 g Natrium-
bisulfitlosung und 30 cem wisseriger schwefliger Siure am Riickflul3-
kithler gekocht. Die Ergidnzung der wihrend des Siedens ent-
weichenden schwefligen Siure geschah durch stiindliches Einleiten
von gasformiger schwefliger Siaure. Bereits nach ca. 3 Stunden
war eine fast klare Losung entstanden. Diese wurde filtriert, auf die
Hilfte ihres Volumens eingedampft und im Scheidetrichter mit
Chloroform dreimal ausgeschiittelt. Der Chloroformauszug lieferte
nach dem Verdunsten einen gelben sirupartigen, beim Reiben mit
dem Glasstab erstarrenden Riickstand, der sich in viel heiflem
Benzin aufnehmen licB. Durch fraktionierte Krystallisation konnte
ein reines, weiBles Produkt vom Schmelzpunkt 136—137° erhalten
werden. Dasselbe erwies sich als Tolypyrin durch folgende Re-
aktionen:
1. Eisenchloridlésung firbte die wisserige Losung tief rot.
2. Salpetrige Siure firbte die wisserige Losung griin.
Der Mischschmelzpunkt mit Tolypyrin bestitigte weiterhin
die Tdentitiit.
N.CH;

CoH,. N7~ ~CO0

Homoantipyrin: !
CH,.C-- =CH.

Knorrl) verweist fiir die Darstellung von Homoantipyrin
auf die von ihm fiir Antipyrin gegebene Vorschrift. kEr liBt also
gleiche Gewichtsmengen Methyl-phenyl-pyrazolon und Acthyljodid
mit Alkohol ca. 4 Stunden bei 130—160° im Autoklaven erhitzen.
Die Ausbeute, die von uns nach dieser Vorschrift wiederholt erzielt
wurde, betrug ungefihr 109, der Theorie. Nimmt man nun statt
der gleichen dic zweieinhalbfache Menge Aethyljodid und erhiilt
man die Temperatur ca. 6 Stunden zwischen 140 und 1609, so steigt

1) Bulletin de la société chimique (3), 16, 520,
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die Ausbeute ganz wesentlich. Es konnten aus einem in dieser Weise

behandelten Gemisch von 40 g Methyl-phenyl-pyrazolon, 100 g

Aethyljodid und 80 ccm Alkohol 22 g Homoantipyrin vom Schmelz-

punkt 70—71° erhalten werden, was rund 509 der Theorie ent-

spricht.

Tri . . . . CH,—(Cy,H,;ON,)
ris-homoantipyryl-tris-methylenamin: NZ-CH,- (C,,H,,0N,).
CH; -(C;,H,;0N;)

Es wurden Lésungen von 2 g Homoantipyrin in 4 g Wasser
und 0,23 g Hexamethylentetramin in 2 g Wasser gemischt und mit
0,65 g Salzsiure von 389, versetzt. Dieses Gemisch blieb 24 Stunden
stehen. Auf Zusatz von 2 g 15%,iger Natronlauge entstand eine
teils krystallinische Abscheidung, grofitenteils aber fiel eine weiche,
fast Olige Masse aus, die beim Reiben mit dem Glasstab allméhlich
zu einem festen Klumpen erstarrte. Nach dem Absaugen und
Trocknen lieB sich das Produkt aus der zwanzigfachen Menge
siedendem Methylalkohol umkrystallisieren. Die ausgeschiedenen
Krystalle wogen nach dem Trocknen an der Luft 1,25 g und
schmolzen bei 280°.

Der Korper stellt kleine, weille, glanzende Krystalle dar, die
sich ziemlich schwer in Chloroform, Alkohol und Methylalkohol
l6sen, und in Aceton, Essigester, Benzol, Aether und Wasser un-
18slich sind.

0,1256 g Substanz: 0,3262 g CO,; 0,0786 g H,0.

0,1382 g Substanz: 0,3588 g CO,; 0,0860 g H,O.

0,1064 g Substanz: 13,2 cern N (764 mm, 149).

0,1277 g Substanz: 15,9 cem N (769 mm, 159).

Berechnet fiir CygH,,0,N,: Gefunden:
¢ 70,97% 70,85 170,81
H 6,889 7,00 6,96
N 14,87% 14,89 14,93

Dieselbe Base konnte auch in der nachstehend beschriebenen
Weise aus Homoantipyrin, Formaldehyd und Chlorammonium dar-
gestellt werden:

Es wurden Losungen von 2 g Homoantipyrin in 4 g Wasser
und 0,55 g Chlorammonium in 2 g Wasser gemischt und mit 1 g
Formaldehydlosung von 359, versetzt. Nach 24 Stunden fiel auf
Zusatz von 2 g 15%iger Natronlauge ein teils krystallinischer,
teils Olig-harziger Niederschlag aus, dessen Aufarbeitung in der
vorstehend angegebenen Weise erfolgte. Der Schmelzpunkt der
aus Methylalkohol umkrystallisierten Substanz lag bei 280°. Die
Ausbeute betrug 1,5 g, war also nach diesem Verfahren um 209,
grofer als nach dem zuerst beschriebenen.
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Salzsaures Salz des Tris-homoantipyryl-tris-methylenamin:
(C1sH150N,) - - CHy
(CLaHBONG) - CHa SK . HCL
(CEHLOND - CHY

2 g der vorstehend heschrichenen Base wurden in 2,3 g Salz-
sdure von 5%, durch gelindes Erwirmen auf dem Wasserbade gelost
und der freiwilligen Verdunstung iiberlassen. Es hinterblieb eine
krystallinische Masse, die sich nach dem Zerreiben aus der fiinfzig-
fachen Menge Aceton umbkrystallisicren liei. Nach dem 'I'rocknen
im Exsikkator schmolz das Salz bei 202°.

Es stellt ein feines, weifles. nur wenig hygroskopisches Krystall-
mehl dar, das sich sehr leicht in Wasser, Chloroform, Alkohol und
Methylalkohol, wesentlich schwerer in Aceton und Essigester und
garnicht in Aether 16st.

0.1110 g Substanz: 0,2720 g C0,; 0,0652 g H,0.

0,1074 g Substanz: 12,7 cema N (761 nmun, 169).

0,3701 g Substanz: 0,0750 g AgCl.

Berechnet fiie CagH,gO,N (1 Gefunden:
C 67,259 66,81
H 6,669 6,57
N 14,009 13,99
5109 5.01

Einwirkung von Salzsiiure auf 'I'ris-homoantipyryl-tris-

methylenamin.

2 g Tris- homoantipylyl tris-methylenamin wurden in 40 g
Salzsiure von 5% geldst und zum Sieden erhitzt. Nach ca. 3 Minuten
langem Kochen entstand der Geruch nach Formaldehyd. Der
exakte Nachweis des Formaldehyds erfolgte in der Weise, dal} ein
Teil der Fliissigkeit abdestilliert und das Destillat mit Morphin
und Schwefelsiiure, sowie mit Resorcin und Schwefclsiiure gepriift
wurde. Aus demn Riickstand von der Destillation schied sich beim
Neutralisicren mit Natronlauge sofort ein weilles Krystallmehl aus.
In der davon abgesaugten Fliissigkeit liel sich Ammoniak nach-
weisen.  Der auf der Nutsche gesamwmelte und mit Wasser nach-
gewaschene Niederschlag schmolz lufttrocken zwischen 120—130°.
Im Vakuum iiber Schwefelsiure nahm das Produkt langsam an
Gewicht ab. Der Schmelzpunkt lag, als nach fiinf Tagen das (-
wicht konstant war, bei 105—106° Die Substanz erwies sich als
Methylenbishomeantipyrin.

snalyse der lafttrockenen Substanz:
0,1166 g Substanz: 0,2950 g CO,; 0,0740 g H,0.
0,1240 g Substanz: 13,6 cem N (766 mm, 15}
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0,2900 g verloren im Vakuum iiber Schwefelsaure bis zur Ge-
wichtskonstanz 0,0120 g.

Berechnet fir (',;H,,0,N,.H,0: Gefunden:
¢ 69,089 69,00
H 6,969 7,12
N 12,909 13,10
H,0 4,159, 4,14

Zum Vergleich wurde das bisher nicht bekannte Methylen-
bishomoantipyrin synthetisch aus Formaldehyd und Homoantipyrin
dargestellt, wobei sich vollige Uebereinstimmung ergab.

Bei der Spaltung des Tris-homoantipyryl-tris-methylenamins
mit kochender Salzsdure waren mithin Methylenbishomoantipyrin,
Formaldehyd und Ammoniak bezw. Chlorammonium beobachtet
worden.

N.CGH, N.CH,

C,H, \/\co 0C~ ™SNN.(C,H,
Methylenbishomoantipyrin: : o]

CH,. ¢ == CH, - (—=3C.CH,,

Es wurden 2 g Homoantnpynn in 2 g Formaldehydlsung von
35% und 4 g 159%iger Salzsiure gelost und stehen gelassen. Nach
24 Stunden waren reichlich derbe Krystalle abgeschieden. Dies
Produkt wurde in Wasser gelost und mit Natronlauge bis zur alka-
lischen Reaktion versetzt. Ks erfolgte sofort eine krystallinische
Ausscheidung. Ausbeute 2,1 g. Schmelzpunkt zwischen 120 und 130°.

Aus Essigester krystallisiert das Produkt in kleinen Tafeln.
Es ist leicht l6slich in Chloroform, Alkohol, Methylalkohol, Essig-
ester und Aceton, schwerer in Benzol und sehr wenig in Aether.
Allméhlich nimmt es im Vakuum iiber Schwefelsiiure an Gewicht
ab; erst nach 5 Tagen ist Gewichtskonstanz erreicht. Der Schmelz-
punkt sinkt mit der Wasserabnahme bis auf 105—106°. An der
Luft nimmt die wasserfreie Substanz schnell ein Molekiill Wasser
auf und schmilzt dann wieder zwischen 120—130".

Die 24 stiindige Behandlung des Methylenbishomoantipyrins
mit schwefliger Sdure in der unter Methylenbisantipyrin angegebenen
Weise endete gleichfalls mit dem Resultat, dall keine Verdnderung
eintrat.

Bichlorhydrat des Methylenbishomoantipyrins:
CH,<{(150NS) TG -8 HO-

2 g Methylenbishomoantipyrin wurden in 10 cem Salzsiure
von 109, heiB gelost und stehen gelassen.  Am niichsten Tage waren
reichlich derbe Krystalle ausgeschieden, die sich aus 109iger Salz-
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sdure umkrystallisieren lieBen. Die Ausbeute war fast quantitativ.
Das lufttrockene Salz schmolz zwischen 200—210°.

0,2082 g Substanz bedurften zur Neutralisation 7,75 cemr/;, KOH.
0,2078 g Substanz bedurften zur Neutralisation 7,7 cem n/;, KOH.
0,3054 g Substanz: 0,1610 g AgCL
Berechnet fiir (!,;H;,0,N;C1,.3 HO: Gefunden:
Cl 13,069 13,20 13,14 13,06

Das Salz stellt eine weile lockere Krystalimasse dar. Es ist
mit stark saurer Reaktion loslich in wenig Wasser. Auf Zusatz
von viel Wasser tritt Dissoziation ein, so dall bei hinreichender
Verdiinnung die freic Base sich vollstindig abscheidet. Das Chlor
konnte infolgedessen acidimetrisch mit Phenolphthalein als Indi-
kator bestimmt werden. Der Versuch, dem Salze das Krystallwasser
im Vakuum iiber Schwefelsaure zu entziehen, miBlang. Es trat
auller Wasser auch Salzsiiure aus.

Einwirkung von schwefliger Siure auf Tris-homoantipyryl-
tris-methylenamin.

1 g Tris-homoantipyryl-tris-methylenamin wurde mit 15 g
Natriumbisulfitlosung und 30 cem wisseriger schwefliger Saure
am RiickfluBkiihler gekocht. Die Erginzung der wahrend des
Siedens entweichenden schwefligen Sdure geschah durch stiind-
liches Einleiten von gasformiger schwefliger Siure. Nach ca. sieben
Stunden war fast alles gelost. Die nunmehr filtrierte und auf die
Hilfte ihres Volumens eingedampfte Losung wurde im Scheide-
trichter mit Chloroform dreimal ausgeschiittelt. Der Chloroform-
auszug lieferte beim Verdunsten einen dunkelroten Riickstand, der
sich teilweise mit heiem Benzin aufnehmen lieB. Beim langsamen
Verdunsten des Benzins krystallisierte nach einiger Zeit ein Produkt
vom Schmelzpunkt 70—71°. Dasselbe erwies sich als Homoantipyrin
durch folgende Reaktionen:

I. RFisenchloridlosung firbte seine wisserige Losung tief rot.

2. Salpetrige Sdure firbte die wiisserige Losung griin.

Der Mischschmelzpunkt mit Homoantipyrin bestiitigte weiter-
hin die Identitit.






