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(Eingegangen den 23. IX. 1912.) 

Formaldehyd reagiert bekanntlich mit Ammoniak anders als 
die homologen aliphatischen Aldehyde. Als Kondensationsprodukt 
erhalt man nicht einen KSrper, der durchiVereinigung von je einem 
Molekul Formaldehyd und Ammoniak entstanden ist, vielmehr 
bildet sic11 ein komplizierter gebautes Molekiil, das Hexamethylcn- 
tetramin, gima13 der Gleichung 

6CH,O + 1 NH, = 6 H 2 0  + (CH2),N,. 

Wenri nian die folgenden beiden'), *) fur Hexamethylentetrainin 
hevorzugten Konstitutionsformeln betrachtet, 

L!H2--- 
/L!H*--K = CH2 / CH/T 

11. K-CH~--SLCH: GH2 \ '  CH __ ---N \ 1. S-CH,--N=CH, 
\ C H ~  - N =CH, 

so erkennt man, d& jede von ihnen mindestens ein Stickstoffatorn 
enthalt, das mit drei Methylengruppen in direkter Bindung steht. 
Man kann sich daher wohl vorstellen, da13 bei der Hydrolyse des 
Hexamethylentetramins als Zwischenprodukt eine Substanz der 
Formel: N(CH, .OH), entsteht, die als T r i - m e t h a n o 1 a m i n 
zu bezeichnen ware. 

In  der vorliegenden Abhandlung werden nun eigenartige 
Kondensationsprodukte &us Formaldehyd, Ammoniak und Substanzen 
der Antipyrinreihe beschrieben, die als Abkommlinge des hypo- 
thetischen 'Cri-methanolamins aufzufassen sind. 

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

1) L O 8 o k a 11 11, CIIOII~.-ZQ. 14, 1108 (1890). 
a) D u d e n - S c h a r f f ,  A. 288, 218 (1895). 
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nach einiger Zeit Krystalle sbwliied, die den Charakter cines salieyl- 
sauren Salzes trugen. 

Weitere Versuche ergaben, daB zahlreiche Sauren mit einer 
Losung von Hexametliylentetramin und Antipyrin unter Bildung 
von schwer loslichen Salzen rcagieren. Besonders rasch wirkt Salz- 
saure, die schon nach wcnigen Sekunden in ciner Losung von Anti- 
pyrin und Hexamethylentetramin eincn weiBen Niederschlag gibt. 
Dasselbe schwer losliche salzsaure Salz erhLlt man auch, wenn man 
Losungen von Formaldehyd, Antipyrin und Chlorammonium mit- 
cinander mischt. Es ist mithin gleichgultig, in welcher Reihenfolge 
die Komponenten : Antipyrin, Formaldehyd, Ammoniak und Salz- 
saure aufeinander einwirken, immer entsteht dasselbc schwer 
losliche salzsaure Salz. 

LaBt man von diesen vier Komponenten clas Ammoniak fort, 
d. h. laBt man nur Antipyrin, Formaldehyd und Salzsaure aufein- 
ander einwirken, so erhalt man nach einigcr Zeit zwar ebenfalls 
Krystalle, die aber das salzsaure Salz eines ganz anderen Korpers 
sind, nilmlich des bereits bekanntcn Methylcnbisantipyrins : 

S . C,H, 

2 X  1 1 + CH,O = 
CH,. N"CO 

CH, . C--CH 
Antipyrin. 
x . C,H, 

H,O + C:H,.N('CO OC/'N.CH, 
N . C6H, 

I I  
CH,. CJz =.(- GHp - C-- &. CH, 

Methy lenbisantipyrm. 

Daraus ergibt sich, daB zur Bildung des oben erwiihnten 
schwer loslichen salzsauren Salzes die Gegenwart von Ammoniak - 
sei es in Form von Hexamethylentetramin, sei es in Form von 
Chlorammonium - erforderlich ist. 

Das aus Antipyrin, Hexamethylentrtramin und Salzsiiure 
hergestellte salzsaure Salz ergab bei der Analyse einen Chlorgehalt 
von nur 5,6y0. Daraus war zu schlieBen, daB es sich hier urn eine 
Substanz von liohcni Molekulargewicht handelte, denn diesem 
Chlorgehalt entspricht ein Molekulargewicht von etwa 640. Weitere 
sorgfaltige Analysen sowohl dcs salzsnurcn Salzes als der daraus 
abgeschiedenen bei 260* sclimelzenden freien Base fuhrten zur 
Aufstellung der Formel : C,H,O,N,. Diese Forrnel fur die neue Base 
wurde durch das Ergehnis einer Molekulargewichtsbevtimmung be- 
htatigt. 
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1)emnac:li verlRuft die Reaktioii zir-iscahen Antipyrin, Hcxa- 
niettiylentetraniin und Salzsaure nach der Gleichung : 

6 C',,H,,ON, + (CH2),S, + 1 HC'I = 2 ('aaH,,O,Ki,. HCI $- 2 NH,C'I 
Antipyrin. Hexarnothylon- 

tetramill. 
Wenn inan fiir die Darstcllung der neuen Basc von Antipyrin, 

Fornialdehyd und Chloraniruoniuni ausgeht, 15Bt sic11 der ProzeIJ 
durcli folgende Gleichung veranschaulichen : 

3 (',,H120N2 + 3 CH,O + ?jH,C!I = C,,H,,O,S,. HCl + 3 H,O 
Antipyrin. Form- 

Ein Einblick in die Konstit,ut.ion des Koridetisatiotisproduktes 
konnte durch hydrolytische Spaltung gewonnm werden. Gegen 
Alkalien erwics sich die Substanz als reeht bestandig, dagegcn 
gelang es, durch Kochen mit Salzsaure eine Aufspitltung zu cr- 
reichen. 

Bcini Kochen niit Salzsaurc: golit das Kondciisationsprotiukt 
allmahlich in Lihurig, gleichzeitig tritt  Gerucli nach F o r m - 
a l d e  h y d  auf. LaBt rnan die Flussigkeit dann abkuhlen. so 
krystallisiert nacli einiger Z t b i t .  das Bichlorhydrat dcs N c t h y I e n - 
b i s a n t i p y r i n s aus. Dampft, man die Mutterlauge zur Trockne 
und befreit den Kiickstand durch Auskochen mit Metliylalkohol 
voni Methylenbisantipyrin, so 1iitit.erbleibt C 11 1 o I' a m ni o n i u i n .  

D i e  B a s e  C,,H,,O,N, w i r d  i n i t h i n  b c i n i  K o c h v n  
m i t  S a l z s i . u r e  z e r s e t z t  u n t e r  B i l d u n g  v o n  Forn i -  
a l d e  h y d ,  C h 1 o r - 
a m m o n i u ni. 

Fur die Deutung der Konst.itution der Hwse i x t  diest:s Resultat 
nur niit Vorsicht zii verivert,en. Man darf niclit ctwa den SchluR 
ziehen, daB das als Spaltprodukt crhaltene Methylenbisantipyrin 
im Molekul der Base C,,H,,O,N, schon vorgebildet ist. Denn es ist 
wohl moglich, daB als prinidre Spaltprodukte Ant.ipyrin und Forni- 
aldehyd nuftreten, die dann unter dein kondensicreriden EinfluR dcr 
Salzsaure sich erst zu Methylenbisantipyrin vcreinigen. 

Eine Entsclieidung der Frage, ob das Metliyleiibisantipyriii 
crst in sekundgrcr Reaktion entstanden war, muBte moglich sein, 
wenn es gelang, den bei der Spaltung der Base C36€€3s03N7 auf- 
tretenden Fornialdehyd irn Momcnte des Entstehcris zu binden und 
dadurch die sekundare Hildurig von Methylenbisantipyrin zu ver- 
t i  intlcrn. 

Fur die cxpt~rinietitelle 1)urclifiiliruiig dirser l d ~ c  scliien es tlaa 
greignrtstc Mitte1:zii sein, die Spaltung der Riistt C,H3,0,N, statt 

aldehycl. 

A1 r t h y I e t i  b i s a n t. i p y r i n u 11 d 
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mit Salzsaure mit s c h w e f 1 i g e r S B u r e, b e z w. m i t 
N a t r i u ni b i s u 1 f i t, durchzufuhren. Formaldehyd reagiert 
bekanntlich mit Satriurnbisulfit nionientan unter Bildung des 
recht bestandigen formaldehydschwefligsauren Natriums. Freilicli 
liatte die Ausfiilirung dieses Versuches nur d a m  einen Zweck, 
wenn festgestellt war, daB Methylenbisantipyrin durch Natrium- 
bisulfit nicht verandert wird. Andernfalls hatte das Fehlen von 
Methylenbisantipyrin unter den Spaltprodukten der Bast. 
C,,H,,O,N, naturlich keinerlei Beweiskraft gehabt. Wie zu er- 
warten, erwies sich aber Methylenbisantipyrin beim Koohen mit 
Natriumbisulfit und schwefliger Saure ganz bestandig. 

Die Spaltung der Base C,,H,O,N, durch Kochen rnit Natriuni- 
bisulfitlosung und schwefliger Saure verlauft vie1 langsamer als bei 
Verivendung von Salzsaure, ist aber sonst ohne Schwierigkeiten 
durchfuhrbar. A l s  S p a l t p r o d u k t  t r i t t  d a b e i  n i c h t  
M e t h y 1 e n b i s a n t i p y r i n a u f ,  v i e 1 m e h r e r s c h e i n t 
s t a t t d e s s e n  A n t  i p y r i n. 

Damit ist bewiesen, daB das bei der Hydrolyse der Base 
C,,H,,O,N, mittels SalzsBure iluftretende Methylenbisantipyrin ein 
bekundares Produkt ist, und daB d e r  K o m p l e x  d e s  
M e t h y l e n b i s a n t i p y r i n s  i m  M o l e k u l  d e r  B a s e  
C,,H,,O,N, n i c h t  v o r g e b i l d e t  i s t .  P r i m B r e  S p a l t -  
p r o d u k t e  s i n d  m i t h i n  A n t i p y r i n ,  F o r m a l d e h y d  
u n d A m m o n i a k. Die Reaktion zwischen Antipyrin, Form- 
aldehyd und Ammoniak unter dem EinfluB von Saure ist daher 
ein umkehrbarer ProzeB : 

3C,,HlS0N, + NH, + 3 CH,O f - ~ ?  C,,H,,O,N, + 3H,O. 

Versucht man zu erklaren, in uelcher Weise die auf der linken 
Seite der Gleichung stehenden 7 Molekule zur Base C,,H,,O,N, 
sich vereinigen, so ergibt sich zunachst aus der Betrachtung der 
Konstitutionsformel des Antipyrins, daB mahrscheinlich das in 
4-Stellung des Pyrazolonkernes befindliche Wasserstoffatom an 
der Reaktion beteiligt sein wird. n i e  anderen 11 Wasserstoffatome 
des Antipyrins, die in der Phenylgruppe bezw. den beiden Methyl- 
gruppen sich befinden, durften wenig reaktionsfiihig sein. In Ueber- 
einstimmung mit dieser Annalime vermag das 4-Dimethylamino- 
antipyrin (Pyramidon) rnit Pormaldehyd und Ammoniak sicli 

N . C,H, N . C,H, 
CH, . N-(Y ("H3. N/'CO 

Antipyrin. Pyramidon. 
CHa. CBy-CH CK,. "--C.N(CH,), 
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nicht xu kondensieren. Wohl abet. reagieren andere Antipyrin- 
derivate, in dcnen die 4-Stellung niclit besetzt iot, in glcichcr 
\ V c k  \vie Antipyrin. 

Die Formel C,,H,903hTi l a B t  sich somit auflosen i n  

Da iiuii bei der Hydrolyse cter H a w  au1.h Antipyrin und 
Amuioniak nur Formaldehyd entstelit, so i x t  anzunelimen, daW der 
in der obigen Formel nouh nicht aufgelostc Komplex C,H, in Form 
von drei Methylengruppen vorhanden ist. Die Formel 1aBt sicli 
daher weiter aufkllren zu 

D i e  Methylengruppen kontieti nun nach den oberi geniacliten 
Ausfuhrutigen iiicht in der \I'eixe gehunden sein, daB sic die -Anti- 
pyrinreste niiteinander verkniipfcn; denii menn die Gruppierung 
des Methylenbisantipyrins irn Molekiil der Base C3613 ,,O,N, vor- 
gebildet ware, so hiitte bei der Spaltung mit schcfliger Siiure 
Methylenbisantipgrin entstelien mussen, was nictit der Pall war. 

Es bleibt somit kautn cine andere Moglichkeit der Anordnung 
ubrig, als daB die drei Methylcngruppcn das Stickstoffatom mit 
den drei Antipyririresten verknupfen. Marl gelangt dann zu der 
Formel : N[CH,-(C,, Kl1OK2)-J3. 

Die Base kann mithiri ah Tris-antipyril-tris-methylenamirl 
bczeichnet werden. 

Es ist oben die Annahine gemacht worden, daI3 das in  der 
4-Stellung des Antipyrins befindlicbe Wassrrstoffatom dasjenige ist, 
wt4ches sich an  der Reaktiori beteiligt. Man wiirde die Formel daher 
folgendennaBen zu schreihen liaben: 

Es scheint nun nicht gerade wahrscheinlich, daB ein KGrper 
dieser Konstitution durch Siiuren in Antipyrin, Formaldehyd und 
Ammoniak zerlegt wird. Vermutlicli durfte die Bindung zwischen 
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der Methylengruppe und dcm Kohlenst,offatoin des Antipyri 11s 
durch Hydrolyso garnicht, und die Bindung zwischcn der Methylen- 
gruppc und dem Stickstoffittom niw schwierig zu losen sein. 

Diese Verhaltnisse notigen dazu, cine befriedigendere Ponnu- 
lierung zu suchen. Sie 1aBt sich finden in der Annahmc, da13 das 
Antipyrin in einer tautomeren Enolform reagiert : 

N . C,H, 
CH, . N;/>~c. OH 

' I  CLI . c r -  "C 

Dem Antipyrin wird zwar ganz allgcmein die Ketoformel zu- 
geschrieben, es sei aber darari erinnert, daB Antipyrinlosungen mit 
Eiscnchlorid sich intcnsiv rot fiirben, was viclleicht mit einer Enoli- 
sierung des Antipyrins zusamnienhangt. 

Gibt man dein Ant.ipyrin die Enolformel, so wgrc das Tris- 
ant ipyril-tris-methylenamin zu schrcihc~n : 

D i e s e  P o r i n r l  w i r d  x o w o h l  d e r  S y n t h e s e ,  
a18  a u c h  d e m  A b b a u  d e r  B a s e  C,,H3903K, v o l l -  
s t a n d i g g c r e c 11 t. Insbesondere vcrmag sic zu erklarcn, daB 
die hydrolytische Spnltung ZII Antipyrin, Formaldehyd und Am- 
moniak fiihrt. Man kann sich vorutellcn, daB zun&chst Antipyrin 
abgespalten wird unter Bildung des hypothctischen Triniethanol- 
amins: N(CH,. OH),, dessen Skelett wahrscheinlich such im 
Molekul des Hexametliylentetrarnins enthitlten ist. Das Trimethanol- 
amin zerfallt dann gerade wie Hexamethylentetramin bci weiterer 
Hydrolyse in Formaldehyd und Ammoniak. 

Damit diirfte die Konstitution der Base als ein 1' r i s - a n t i - 
p y  r y  I d e  r i v a t  d e s h y p o  t h e t i s c h c n T r i m e  t h a n o  1-  
a m i n s  i n  b e f r i e d i g e n d e r  W c i s c  a u f g e k l a r t  s e i n .  

Ganz ahnlich dem Aiitipyrin reagiert das p-Tolyl-dimethyl- 
pyrazolon (Tolypyrin) niit Hexamcthylentetramin und Salzsaure 
oder rnit Formaldehyd und Chloramnionium unter Bildung einer 
Base C,H,,O,N,, die als Tris-tolypyryl-tris-methylenamin zu be- 
zeichnen ist. Auch diesc Base liefert bei der Spaltung mit scliwefliger 
Saure die Ausgangsstoffe Tolypyrin, Formaldehyd und Ammoniak 
zuriick. Bei der Hydrolysie mit Salzsaure hingegen bildet sich 
Methylenbistolypyriri, das such nus Formaldehyd und Tolypyrin 
direkt erhalteii werden konnte. 
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111 der gleiclicii Wrisc kondensivrt sid1 das L’lirnyl-atliyl- 
methyl-pyrazolon ( Hoinoa,ntipyrin) mit kJ ex;rnietl~yleiitetraniin und 
Salzsaure, bezw. mit Formaldehyd und Chloranimonium zu einer 
Base, die sic11 bei der Hydrolyse genau so verhiilt, wie die cnt- 
sprechenden Basen aus Antipyrin und Tolypyrin. Sir ist datier als 
Tris-homo-antipyryl-trjs-methylenamin anzusprechcn. 

Dali die Bildung schwer loslicher Produkte itus Antipyrin, 
Hexanietliylent,et,ramin und SiCurcn nocli nicht beobachtet ist, mu13 
eigent,licli Wunder nehrnen, da es sich hier um vie1 gcbrauclitcb 
Arzneimittel handelt, die in den versrhiedensten Kombinationcn 
angewendet werden. Jedenfalls ist durch vorliegeride Untersuchurig 
festgestellt, daB H e x a m e t h y 1 t: n - 
t e t r a m i n  n i c h t ,  g l e i c h z c i t i g  21s A r z n e i m i t t c l  
v e r a b r e i c l i t  w e r d e n  d u r f e n ,  d a  s i e  m i t  d e r  S a l z -  
s B u r e  d r s  M a g e n s a f t c s  n o t . w e n d i g e r w e i s e  u n t e r  
B i Id  u n g  T r i s - a n t i  p y r  y 1 - t r i s - m e t h y 1 e n  - 
a m i n r t‘ a g i e r e  n m u s s e n]). Die letztere Base ist aber - 
wohl wcgen ilirer geringen Loslichkeit - physiologisch ganz 1111- 

wirksani. 
Experimenteller Teil. 

Salzseiires Salz des Tris-antipgryl-tris-methylenamins: 

A n t i p y r i n u n d 

v o n 

Zu eincr Liisung von 24 g Antipyrin in 50 ccm Wasscr wurde 
cine Losiing von 2,8 g Hexaniethylentetramin in 10 ccm Wassctr 
gegeben und diese Miscliung mit 8 ccni Salzsaure von 3804, ver- 
sctzt. Die KRaktion sctzte bald ein, indnm sich allmahlicli ein 
krystallinisclier Korper abschied. Nacli 24 Stunden wurdc das 
reiclilich ausgefallene Krystallmelil von dcr Fliissigkeit durch Ab- 
saugen getrennt, mit Wasscr naehgcwascherl und aus der vierfacheri 
Mcngc Alkohol umkrystallisiert. Lufttrocken liatte das Produkt 
bei raschem Erhit,zen den Schmelzpunkt 1780. Die Ausbeute betmg 
20 g. 

])as Salz stellt ein feines weiBes Krystallmehl dar, das leiclit 
in Met.liylalkolio1 und hei5em Alkohol, schwerer in Chloroform und 
selir schwer in Wasser, Essigestcr und Toluol loslich ist. Im Vakuum 
uber ScliwefcltGure nimmt das Salz an Gewiclit ab. Nach 24 Stunden 

l) 1)arauf linhe ich bereit:i in einer k i i i m b i i  Sot ir. i l l  ciev ,,Apothrk(.r- 

-. . -. -. - 

%eituriy-- ( 191 2, So. 56, 535) hingewimen. 31. 
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ist Gewicht~skotistanx cwc.icht, und rlw Xi:limelzpunkl. liegt l i t i l l  

scharf bei 206". I h s  t.roc*kvnc Salz i x t  in  kaltctn Alkoliol leiclit. 
loslich, aus dem sicli bei geringeni Wasserzusatz (10%) clas obige 
krystallwasserhaltige Salz sofort, abselieidet. 

0,9032 g Substanz verloren boi gewohnlicher Teinperatur i r i i  

Vakuum uber Schwofclsiirirt. 0,1274 g. 
0,4300 g Srtbstanz vurloren hci gowohnlicher Totnporatrtr i i i i  

Vakuum uber Schwefelsiiure 0,0608 g. 
Berechnet fiir (.'36H4003X,(.!l. 6 HzO: Gefunden: 

13,96 14,10 14,14 
Aiiiilyse des wmsscrfrsiun Salzes : 

0,1394 g Substanz: 0,3374 g CO,; 0,0784 g H,O. 
0,1352 g Substariz: 0,3269 g CO,; 0,0755 g H,O. 
0,1822 g Substanz: 23,9 ccin N (1S0,  747 r n ~ n ) ~ ) .  
0,1180 g Substrtnz: 18,l ccrri N (14O, 762 min). 
0,3494 g Substanz: 0,0802 g AgCI. 
0,3122 g Sributanz: 0,0693 g AgCI. 

Herechnet fur C,,H,,O,N,CI : Oefuriden: 
C: 66,070/, 66,Ol 65,94 
H 6,17y0 6,29 6,25 
x 15,000,; 15,18 15,09 
( 3  5,427; 5,68 5,49 

Dasselbe Salz konnte aucli in der nnchstehnnd beschriebenen 
Weise aus Antipytin, Chlorammonium und Forinaldehyd erhalten 
wcrden : 

Losungcn 1 7 0 1 1  3,s g Antipyrin i n  8 g Wasser und 1,06 g Am- 
nioniumchlorid in 4 g Wnsser wurdcn gemischt und mit 1,s g Form- 
aldehydlosung von 35% versetzt. In  wenigen Minuten war das 
Ganze zu eincm Krystallbrei erstarrt. Die Ausbeute betrug ca. 3,8 g, 
war also nacli diesem Verfahren um 20% groBer als bei der Dar- 
stellung aus Antipyrin, Hexamethylentetramin und Salzsaure. 

/CH, - (C11HlIOK.J 
Tris-antipyryl-tris-methylenamin: N--CH, -- (C,,H,,ON,). 

\(y- (c,,H,,oN,) 
20 g des vorstehend beschricbenen salzsnuren Salzes vom 

Sclimelzpunkt 178" wurden in 80 g kochendem Alkohol gclijst und 
8 g Katronlauge von 15% sowie 200 g Wasser hinzugcfugt. Es 
erfolgte sofort Krystallabsclieidung. Nach ca. 24 Stunden wurdc 
voni Niederschlage abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen. 
Die Ausbeutc betrug 15 g. Der Schmelzpunkt des Rohproduktes 
lag bei 255-260". S:wh derii Trockncri uiid Umkrystallisieren 
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ails tlcr dopprlt ( - t i  ,\lnige Met hylalkohol I)iltlrtc dtv K6rpc.i. rlcrh* 
Krystalle votn Sclimelzpunkt 259-260". 

Er ist leiclit lnslicli in Mcthylalkoliol, Chloroform, Alkohol 
und Aceton, wnig loslich in Essigester iind uriloslicli in Wasser. 
Wird der Korper nicht ails starkcm, sondcrn aus vcrdiinntern 
Methylalkohol unikryst.allisiert, so ent,hllt. er Krystallwasser. Der- 
artige I'rHparate zcrsct.zcn sidi nllmahlich, wobei das Gewicht ab- 
nimint und der Schmelzpiinkt~ sinkt. Die, i tus  starkeni Methyl- 
alkohol umkrystnllisierte Substanz ist. indessen gut haltbar. 

0,1634 g Sub.-;taliz: U.4191 g (U2:  0,0!)45 g H,O. 
0,1752 g Snhst.anz: 0,4482 g CO,; 0.1012 g H,O. 
0,1702 g Subst.anz: 23,l rcrn S (20°, 763 rnin). 
0,2562 g Siibst.anz: 35.4 ccm ?\' (2O0, 748 m i i i ) .  

Uerechnet fiir C'3,H,s0,N,: (:efrrnden : 
C 69,97y0 89,93 G9,77 
H 6,37:.,, 6,47 6,46 
S 15,88y0 15,88 15,84 

.l.lolekuIllrgeu.ichtsbestiiIiinring noch der Sicdeincthode h i ]  .4p]iarn t, 
von R e c k in a 11 n: 

1,osungnmittel 30 g Chloroforin. 
1. 0,7490 g Srihstsnz erhijhten dcw Siedepiinkt urn 0,150O. 
2. 1,2430 g Substanx crhiihten den Yiedcpiuikt inn 0,285". 
3. 1,7998 g Siibstanz crhohten den Siedepuiikt i i i i i  0,390". 
4. 2,2398 g Sribstrtnz rrhoht.en c h i  Siedepiinkt i i r n  0,475 ". 

&rochnct fiir C,,H,,O,S, G ef rinden : 
h i d - G e w . :  1. 2. 3. 4. 

617,s 009 573 563 573 

Einwirkung von Salzsiiure a d  Tris-antipyryl-tris-methylenamin. 

Rin Geniisch von 20 g Tris-antipyryl-tris-methylenamin und 
100 g Salzsiiure von lOyo wurdc zum Sieden erhitzt. Nach ca. funf 
Minuten langem schwachn Kochcn cntstsnd vollige Lasung, wobei 
gleichzeitig ein dcutlicher Gerucli nach Formaldehyd auftrat. Zuni 
I\. citeren NachH eis deH Forma!dehyds wurdc nunmehr die H alfte 
der Flussigkeit abdestillicrt. Das Destillat gab folgende Reaktionen, 
die fur Formaldehyd charakteristisch sind : 

1. Eine Probe fiirbte sich auf Zusatz von Morphin und kon- 
zentrierter Schwefelsaure violett. 

2. Resorcin und koiizentrierte Scliwefeluiiure verursachten in 
t4ner anderen Probc Kotfiirburrg. 

Aus den1 Ruckatand von der Destillation schieden sic11 i i i i  

Laufv von 24 Stunden rc~ichlicli tierhe Krystallv nb. Kacli dein 
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Absaugen cler Fliimigkcit, tlir z\wc.ks w i k r e r  TJntersuchung vor- 
laufig stehen blieb, wurden die Krystalle in Wasser geltist und mit 
stark verdunntcr Nat.ronlauge bis zur alkalisclicn Reaktion versetzt. 
Es trat  sofort einc Ausscheidung cines Krystallmehles ein, das sicli 
langsani absetzte. Nsch dein Absaugen und LTmkrystallisiercn 
desselben aus gleiclien Tcilen Alkoliol und Wssser schmolz die 
lufttrockene Subst.anz zwisclien 155-160OU. Nacli dreistundigem 
Miitzcn ini Trockensclirsnk bei 120" stieg dcr Scliniclzpunkt auf 
179". Die Suhstanir. erwies sioli als 1M e t h y 1 e n b i s a n t i p y r i n. 

CH,.N'\C'O OC:'\N.CH, 
IS. C,H, N . C,H, 

CH .c! : : L : : . Y ' ( ; - C ~ ~ ~ ~ . ~ '  . ..yC'.CH, 

0,5864 g lufttrockeno Subutanz vcrloren im 'I'rockendirmk 
bei 1200 bis ZUT Gewichtskonstanz 0,0258 g. 

Berechnet fiir (,4z3Hz40zK4. T1,O: Ckfiuiden : 
4,44 1,44 

Analyse der wasserfreieri Substanz : 
0,1292 g Siibstanz: 0,3355 g C'O?; 0,0716 g H 2 0 .  
0,1214 g Substariz: 15,l ccin N (21,5O, 768 initi) .  

Uorcchnet fiir L'23Hz402h-4: Gefunderi : 
C 71,090/, 70,82 

N 14,14yo 14,47 
H 6,23y0 6,20 

Methylenbisnntipyrin ist zuerst von P e 11 i z a r il) und spatcr 
von S c 11 u f t a n2) und M a 1 c o u r t3) dargestellt worden. Das 
von letzterem durcli Einwirkung von Formaldehyd auf Antipyrin 
in wiisseriger Losung bereitete, von S t o 1 zp) als Methylenbisanti- 
pyrin erkannte synthctische i'rodukt wurde zum Vergleiche niit 
den1 vorliegenden Kiirper dargestellt. Der Vergleich ergab in jeder 
Reziehung die 1derititii.t beider Priiparate. 

Die oben erwghnten Muttcrlaugen vom Met.liylenbisantipyrin 
wurden zur Trockric verdalnpft und rnit ca. 250 g Wasser auf- 
genommen. AUS dieser Liisung, die bis zum nachsten Tage stelien 
blieb, schied sich allmahlich eine weitcre Menge reines Methylen- 
bisantipyrin ab. Die davon ahgesaugte Fliissigkeit wurde wiedcrum 
vcrdunstet und der Ruckstarid bei 100° getrooknet. Nach deni 
.-. - - ._ 

l )  Id i e 1) i g Y Aririuleri 255, 248 (1889). 
*) Ber. d. dcutsch. d i w i .  (ks. 28, 1181 (1896). 
s, Bulletin de In soci6tB chilli.  (3), 15, 520. 
4, Rer. t i .  deiitsch. chntii. (;c>s. 29, 1826 (1x96). 
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Auskochen des Ruckstandcs ni i t  wrnig Metliylalkotiol h in twhIk l )w\  
1,5 g Substanz. die xieh a.ls Clhlorammonium crir7ic.s. 

Bei der Spaltung des Tris-antipyryl-tris-methylenamins mit 
kochendcr Salzsaure \wren mit,hin Formaldehyd, Methy1enbisant.i- 
pyrin und Ammoniak bezw. Chlorammoiiium beobachtet worden. 

Einwirkung von schwefliger Siiure a d  ~1ethylenbisantiDyi.in. 

2 g Methylenbisantipyrin wurden niit 20 g Natriumbisulfit- 
losung und 30 ccm ivlsserigcr schwefligcr Saure 20 Stunden am 
RuckfluBkiihlcr gekocht. Die Erganzung der allniahlicli ent- 
weichenden schwefligen Same geschah durch stundliches Einleiten 
von gasfarmiger schwtbfliger Siiure. Nach den1 Erkalten konnte das 
Methylenbisantipyrin unvcrlndert naliezu quantitativ wieder ab- 
filtriert werden. Dem auf die HLlfte seines Volumens eingedampften 
Filtrat lie0 sich dureh Ausschiitteln mit Chloroform Antipyrin nicht 
cntziehen. Es hatte mithin die schweflige Saure keinen EinfluR 
auf das Methylenbisantipyrin ausgriiht. 

Salzsaure Yalze des Methylenbisantipyrins. 

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

(C H O K )  HCI 1. I3 i h y d r o c h 1 o r i d : C‘H2~(C1*H::oN:):HCI. 3 H,O. 
1 1  

Es wwrdeii 2 g Methylenbisantipyrin in 10 ccin 15701ger Salz- 
saure gelotjt. Am nachsten ‘l’age waren derbe Krystalle ausgeschieden, 
die sich nur aus lO:,iger SalzsJiiurc unzersetzt umkrystallisieren lieI3en. 
Des lufttrockenc Salz schinolz zwischen 120- 125O. 

0,1615 g Siibstane: 0,3168 g POz; 0,0904 g H,O. 
0,1534 g Substanz: 14,2 ccm N (205/,O, 769 mm). 
0,3148 g Siibstanz: 0,1732 g AgCI. 

Ihrechnet fur C23H260zX;4(”12. 3 H,O : Uef unden : 
c: 5337% 53,50 
H 6,26% 6,26 

( 3  13.760& 13,61 
N lO,SS% 10,89 

Dieses doppeltsaure Salz, das schon von S c h u f t a nl) dar- 
gestellt worden ist, bildct derbe sprode Iirystalle. Es ist rnit stark 
saurer Reitktion loslich in wciiig kaltcin Wasser. Auf Zusatz von vie1 
Wasser tritt Dissoziation ein. so daW bei hinreicherider Verdiinnnng 

1) Ber. d. deutsch. chsiii. Ges. 93, 1111 (1895). 
Arah. d Yhsrm CCL.  Bds. 9. Heft 4 2  
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die freiis Base sich auwcheidet. lnfolgedensen kann die Y s I z ~ ~ i r e  niit 
Phenolphthalein als Indikator glatt acidiinrtrisch beatimmt werden. 

Die Annahme, daB HUB clem doppelteelzsauren Jlethylenbieanti- 
pyrin durch Entziehung dea KrystallwseRers dw, wsemrfreie Salz er- 
halten werden wiirde, fand keine Beetatigung. . Es trat vielmehr im 
Vakuumexeikkator bei gewohnlicher Teniperat ur, wie im Trocken- 
schrank bei 120° aifier dem Wasser aiich Salzsiirlre nus. DHS wasser- 
freie Salz hat sich aber arif andere \T'eiHc daratellen lassen rind wird 
weiter imten beclchrieben. 

2. M o n o h y d r o c h 1 o r i d : CH2~(CPH,,0h',) (' H1loh'l). HCI. 3 H,O. 

Die Losimg von 1 g doppeltsalzasurem Methylenbimntipyrin 
in 1-2 g Wasser wiirde der Ruhu iiberlaeuen. Kach liingerer Zeit 
- 24 Stunden - waren derbe Krystalle abgeschieden, die nach dem 
Abeaugen und Trocknen an der Luft zwischen 94 -96O srhmolzen. 

0,1327 g Substanz: 0,2788 g CO,; 0,0774 g H,O. 
0,1798 g Substanz: 18.6 ccm K (22O, 758 inm). 
0,3362 g Substanz bedurften zur Seiitraliaation 7,05 C C I ~  

Rerechnet f i i i  C,,Ht60,N,CI -k 3 H20: * Cefunden: 
"Ilo KOH. 

C 57,660h 57.30 
H 6,62~0 6,62 
N 11,70y0 11,94 

D i m  monochlorwesseretoffsaure Methylenbktipyrin bildet 
groBe weiche Krystalle. Es kt leicht loslich in wenig heisem Wwer;  
mit derselben Menge ksltem Weseer diesoziiert w bereits so stark, daB 
sich die freie Rase abscheidet. 

CI 7,41% 7,47 

3. W a s  s e r f  r e i  e e  M o n o  h y d  r o c h 1 o r  i d  : 

Im Vakuum uber Schwefelsiiure nimmt daFl volwtehend be- 
sohriebene Salz linter volliger Verwithning an Gewicht ab. Nach 
drei Tagen ist Gewichtskonstanz erreicht, ilnd der Schmelzpunkt liegt 
zwischen 100-110O. Der Riicketand beateht am dem weeaerfreien Salz. 

0,6842 g Substanz verloren im Vakuum iiber Schwefeleiiure 
bei gewohnlicher Temperatur 0,0766 g. 

Berechnet fiir C2,H,,01N,Cl. 3 H,O : Cefilnden : 
11,29 11,06 

Analyse dea wasmrfreien Salem: 
0,1672 g Substanz: 0,3740 g CO,; 0,0853 g H,O. 
0,1284 g Substanz: 14,6 corn N (748 mm, 143. 
0,2098 g Substam bedurften zur Seutralkation 4,96 ccin n/,, KOH. 
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Borc:cluivt fiir C z 3 t 1 2 5 0 z ~ , , ~ i  : ( :cfitndt#ii: 
C 64,99% 64,8!) 
H 5,93y0 6,07 

CI 8,350,L 8,37 

4. W a s s e r  f r u i e s  B i h y d r  o c  h I o r  i d :  
(C H,,ON,) . HCI 

C H z ~ ( C ~ ~ H , , O N , ) .  HCI. 
Tn cicr zchnf:tclien Mrnge kalteri \vie heiflen i\cc?tons lost picli 

clas ehfach salzsaure .\Iethylenbi~aiiti~yriii anfangs ttuf, bald aber 
scheidet sich cin fcines Krystttllinehl atis, d u x  riacli deiii Absaugen 
wid Trocknen zwischrn 20W. 220" schinilzt. Aitsbcittc 30',',, dcs an- 
gewaridteri Salzt-s. 

Iu 13,200/, 13,31 

0,1524 g Sithstanz: 0,3330 g CO,; 0,0780 g H,O. 
0,1460 g Sttbsbanz: 14,9 ccin N (763 rnm, 140). 
O,lG50 g Yrihstanz bedrirftrn mr Setitrnlisntiori 7,1 ccrn D / , ~  IiOH. 

Herecahnet fur C,,H,,O,N,C~I,: Ckfunden : 
C 59,85% 39.59 
H 5,68y0 5,73 
K 12,15y0 12,19 
C1 15,38% I3,26 

Tn drin Korper liegt niithin das wttsserfrc:ie Biliydroclilorid dcs 
~Ietliylenbisantipyr~s vor. Drts ahgesaugte Aceton enthielL deni- 
gem#fi fast nur freies Metliylenbisantipyrin. 

Einwirkung von schwefliger Saure auf Tris-antipyryl-tris- 
methylenamin. 

2 g Tris-antipyrgl-tris-metliylenamin wurden mit 20 g Natriurn- 
bisulfhlosung und 30 ccni wiisseriger schwefliger Saure am RuckfluB- 
kuhlcr gckocht. Wahrend des Sicdens war es notig, die allmahlich 
entn.eichendc sclirveflige SSure zu ersetzen. I)as grschah durch 
stundliches Einlcitcn von gasfiirniigcr schwcfliger Saure his zur 
Sattigung. Nach sieben- bis aclitstundigem Kochen war eine klare 
Losung entstanden. Sic wurdc filtriert., auf die HLlfte ihres Volumens 
tingedampft und ini Scheidetrichter mit Chloroform dreimal aus- 
geschiittelt.. Der Cliloroformauszug lieferte nacli dem Vcrdunsten 
einen sirupart.igen, beim Reibcn mit dem Glasstab erst.arrenden 
Ruckstand, der sich mit wenig heiBem Benzol aufnehmen lieB. 
Aus dieser Liisung warcn nacli 24 Stunden Krystalle abgeschieden, 
die nach den1 Trockncn bei 112O schmolzeri und sich durch folgende 
Reaktionen als Aritipyrin errviesen : Die wasserige Liisung wurde 
durch Eisenchloridlosung tief rot und durcli salpetrige Saure grun 
gefarbt. Der Mischschmelzpunkt mit Antipyrin bestStigtc weiterhin 
die Identitit.  

42* 
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Es wurdeii llosungeii VOII 5 g p-Tolypgrin (p-Tolyl-2,3- 
dimethyl-5-pyrazolon) in 40 g LVasscr und 0,58 g Hexamethyleri- 
tctraniin in 2 g M'asaer gemischt und ini t  1,6 g Sa.lzsaurc von 38"/b 
versetzt,. Dieses Gemisch blieb 24 Stunden stehen, ohne da13 eine 
wahrnehmbare VcrSnderung eintrat. Erst auf Zusatz von 5 g 15yoiger 
Natronlauge entstand cinc: rcicliliclic weiMc Ausscheidung, die nach 
ca. 1 Stunde (lurch Absaugen isoliert aerden konnte. Nach dem 
Trocknen lie13 sicli 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 220n. Der Korper ist leicht loslich in Methylalkohol, 
Alkohol und Chloroform, weniger in Aceton und Essigester und un- 
lodich in Aether und Wasser. Im Vakuum uber Schwefelsaure nimmt 
er an Gewicht bctriichtlich ab. Nach 24 Stunden ist Gewichts- 
konstanz erreicht, und der Korper schmilzt nun bei 21P215n .  

bei gtwohnlicher Temperatiw bis zur Gewichtskonstanz 0,1802 g. 
1,1048 g Substrtriz verloreii irn Vakuuni uber Schwefclsaure 

1,0592 g Substanz verloron 0,1702 g. 
Berechnet fiir (&,H,,O,N,. 7 H 2O : Gef unden : 

16,05% 16,30 16,06 
Analyse der krystallwasserlialtigen Base: 

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

Berechnet fi ir  C,,H,,03N,. 7 H,O: Gefunden: 
C 59,58% 59,24 

N 12,48% 12,47 
H 7,57y0 7,78 

Fiir die Analyso der wasserfreien Base wurde das im Vakuiun- 
exsikktttor entwlLsserte Produkt aus der dreifachen Menge Methyl- 
alkohol umkrystallisiert und zwei Stunden bei 105O getrocknet. 

0,1259 g Substanz: 0,3257 g CO,; 0,0782 g H,O. 
0,1400 g Substanz: 0,3620 g CO,; 0,0844 g H,O. 
0,1308 g Substanz: 16,4 ccm h' (760 mm, 131/2O). 
0,1372 g Substanz: 14,3 ccm N (764 mm, 16yZ0). 

Gef unden : Berechnet f i i i  C3,H,,0,N,: 
C 70,97% 70,55 70,52 
H 6,S8y0 6,95 6,75 
PI: 14,87% 14,94 14,89 

Dieselbe Base konnte auch aus Tolypyrin, Formaldehyd und 
Chlorammonium dargestellt werden, die Auabeuten sind nach dieser 
Methode sogar noch besser. 
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Sa,lzsaures Salz des Tris-tolypyryl-tiis-methylenamins: 
(C,2H,30N2) --CH 
( C l z H 1 3 0 ~ 2 )  - CHt'K. HCI. 
(CizH,,OhZ)-CH,/ 

Es wuiden 2 g der vorstehend beschriebenen krystallwasser- 
haltigen Base in 1,2 g Salzdure von 10% und 10 g Wasser durch ge- 
lindes Erwlrrnen suf dem Wasserbade gelost. Aus diescr in einer 
Glasschale der freiwilligen Verdunstung uberlassenen Losung schiedcn 
sich allmahlich 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 191O. 

0,6396 g lufttrovkenes Salz verloren bei gcwohnlicher Teiiiperatur 
in1 Vakuiun uber Schwefelsaure his zur Gewichtskonstanz 0,0850 g. 

Uercclmut fiir C,SH,,O,N,C'l. 6 H,O: Gefunden : 
13,440/, 13,23 

Aiialyso dee wasserfruirii Qalzeh: 
0,1491 g Suhstanz: 0,3672 g C 0 2 ;  0,0880 g H,O. 
0,1622 g Bubstenz: 19,5 win S (752 I I I I I I ,  1.5"). 
0,3426 g Suhstsnz: 0,0726 g AgCl. 

Uerechnet fur C,BH4,03K,CI : Glefullcion : 
C 67,25%, 67,17 
fI 6:660/, 6,61 
N 14,09% 14,12 
C1 5,10% 5,21 

Einwirkung von Salzsaure auf Tris-tolypyryl-tris-methylenamin. 
Eine Losung von 2 g Tris-tolypyryl-tris-niethylenainin in 40 Q 

Salzsiiure von 5% wurde zum Sieden erhitzt. Kach ca. 3-4 Minuten 
langem Kochen trat der Geruch nach Foriiialdehyd auf. Hierauf 
wurdc die Halfte der Flussigkeit abdestilliert, und im Destillat durch 
folgende Reaktionen der Formaldehyd nacligewiesen : 

1. Eine Probe farbte sich auf Zusatz von Morphiii und kon- 
zentrierter Schwefelsaure violett. 

2. In  einer anderen Probe verursachten Keaorcin und kon- 
zentrierte Schwefelsaure Rotfarbung. 

Der im Destillierkolben verbliebenc Ruckstand wurde niit 
Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion vcrsetzt. Es trat sofort 
ein voluminSser weiBer Xiedersclilag auf, der dss gesamte Ueniiseh 
zum Erstarren brachte. Nach den1 Absaugen konnte in der Mutter- 
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laugc A m m o n i a k fcstgestellt werden. Das auf der Nutsclie 
gesammclte und gewaschene Produkt lieB sich aus t k r  funffaclien 
Mcnge L41kolio1 von 80% urnkrystallisieren und schmolz lufttrocken 
zwischen 183-186O. Im Trockenschrarik bei 120° und irn Vakuuin 
iibcr Schwcfclsaure nalini c3 an Gcwicht ab. Der Schmelzpuiikt 
lag, nachdcm Gcwichtskonst,anz errt:icht war, bci 1W0. Die Substanz 
envies sicti als Met1iylenbist.olypyrin. 

0,3854 g 1ufl;trockene Substariz vcrloreri iinch zwcistundigem 
Erliitien bai 120° 0,029!3 g H,O. 

l1erechnc:t fiir C'2,H,80,N,. 2 H 2 0 .  Gc.funclcri: 
7,970/, 8,18 

.LSnaIysc dea wasserfreicw Yalzes: 
0,1249 fi Subst.itrlz: 0,3202 g ( ? 0 2 ;  0,0750 g H 2 0 .  
(!:I325 g Sul)stanz: 15,2 (x:iii S (753 niin, 150). 

Eerecliriet fur C~,,H,,O,N,: (.:efunden : 
(: 72,070,: 71,91 
H 6,78% 6,72 
N 13,4GO/, 13,47 

Zuin Vergleicli uwrdc das bislier nicht bckannte Methylcn- 
bistolypyrin synthetisch aus Tolypyrin und Fornialdeliyd hergest.ellt, 
wobei sich volligc Uebcreinstinimurig crgab. 

Bei dcr Spaltung dcs Tris-tolypyryl-tris-niethylcnamins init 
koclicnder Salzsiiure warcn somit M~tthylenbistolypyrin, Poriiialdehyd 
und Ammoniak bezn. Chlorainr~ioiiiuiii beobaclitet wordcn. 

S .  C',H4(CH,) N. C,H,(CH3) 
C'H,. X;'',CO OC/\N. CH, 

; I  Methylenbistolypyrin : 1 ,  
('H . c+=x'c-  C'H, . .(;!= --.. .c.CH,. 

5 g p-Tolyprin \vurcleii in 40 g Wasser gclijst und auf dcm 
Ii'asserbade mit 5 g FormaldehytdlBsung von 3504) crliitzt. Innerhalb 
eincr halben Stunde t.rat die Reaktion tin, indem das Ganzc zu eincm 
Krystallbrei crstarrtc. ' I h  !~t~semtnusbeute war fast quantitativ. 
Die  aus clcr funffacheri hlenge 80Y"igem Alkohol umkryxtallisiert,e 
und an der Luft gctrocknrte Substanz schmolz xwisclicn 18Y---186u. 

Das Produkt bcstclit aus feinen, weiBen, verfilztcn Kryst.:tll- 
nitdcln. 5:s ist lciclit liislicli in Salzsiiurc, Alkohol, Metliylalkohol, 
Chloroform und likt sic11 aucli roiclilicli in heifieiii Aceton, Essigcster 
und Benzul, so dall sicli die tlrei Ictztercn Losungsmitt,el gut zum 
Umkrpstallisieren eignen. Vollig unliislich ist es in Wasser urid 
Aethcr. hi Vakuuni iiber Sd~wcfclsiiure, ebcnso wie beim Erhitzen 
im Trockciisc:lirank rii~iimt (lie Substnnz an ( h v i c l i t  ab. Nacli 
zweistiindigrni Rrhitxcri Iwi 120" iht. CTr,\\.iclifskoiisi.iiliz twx+llt.. 



C .  Munnicl l  11. W. Kroscl ir :  Aiitipyriiiderivttte. 663 

Die vorher u-eichen K rystallnadeln sind sprodc geworden und 
schmclzen nunmehr bei 190". 

Einlieitliche salzsaure Salze konnten tiicht erhalten werdcn. 
Unter denselben Bedingungen wic beini Methylenbisantipyrin 

wurde aucti das Methylenbistolypyrin mit sc:liwefliger Saure bc- 
liandelt. Das Ergebnis war das gleiche; es trat  trotz 24stiindiger 
Einwirkung von scliwefliger SGure keinc Veriindcrung dcs Methylen- 
bistolypyrins ein. 

Einwirkung von schacfliger Saure auf Tris- tolyyyryl-tris- 
methylenamin. 

2 g Tris-tolypyryl-tris-methylenamin wurclcn niit. 20 g Xatrium- 
biaulfitlosung und 30 ccm wa.sserigcr schwefligcr Slurc am Ruckflub 
kuhler gekocht. Die Erglnzung dcr \riilirend des Siedens ent- 
weichenden sclinefligen Ssure geschali durcli stundliclies Einlciten 
von gasfiirmiger scliwefligcr SBure. Bereits nacli ca. 3 Sturideri 
war cine fast. klare Losung entstanden. Iliese wurde filtriert, au f  die 
HBlftr ihres Volumens eingedanipft und im Scheidetrichter ni i t  
Chloroform drcinial ausgeschiittclt. Der Chloroformauszug lieferte 
nach den1 Verdunsten eirien gelben sirupartigen, bcim Reiben niit 
dcm Glasstab erstarrenden Ruckstand, der sic11 in vie1 IieiRem 
Benzin aufnehmen lieB. l h r c h  fraktionierk Krystallisation konnte 
cin reines, a.eilles Produkt vom Schmelzpunkt 136-137O erlialten 
wcrden. Dassrlbe eru.ies sicli aln Tolypyrin durch folgende Rc- 
aktionen : 

1. Eisericliloridlosung fRrbte die wasscrige Losung tief rot. 
2. Salpetrige Saure farbtc die wasserige Losung grun. 
Drr Nischschmelzpunkt riiit. Tolypyriri beatltigte weit,erliiti 

dic TdcntitM.. 
S . C6H5 

V2H,. N/',CO 
Homoitnt.ipyrin: ! I  

C'H:,.C-. =CH. 
K II  o r rl) verireist fiir die Darstc4utig vori Honioatitipyriri 

auf die von ilini fur Antipyriii gegebene Vorschrift. E r  liifit. also 
gleidie Gciriclitsniengcn Methyl-phenyl-pyrazolon und Act.liyljodid 
mit Alkoliol ca. 4 Sturiden bei 130-160OU im Autoklaven cishitzcn. 
Die Ausbeute, die von uns iiacli diescr Vorschrift wiedcrl~olt erzielt 
wurde, betrug ungefalir 100,;, der Theorie. Ximmt man nun statt 
der gleichert die zweieinhalbfachc Mengc Aetliyljodid und erliiilt 
man die Trinpwatur m. A Stunden zwisclic.ri 140 I I I I ~  160°, so steigt 
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die Ausbeute ganz wesentlich. Es konntm aus cinem in dieser Weise 
behandelten Gomisch von 40 g Methyl-phenyl-pyrazolon, 100 g 
Aethyljodid und 80 ccm Alkohol 22 g Homoantipyrin vom Schmelz- 
punkt 70-71° erhalten aerden, was rund 50% der Theorie ent- 
snncht. 
I 

CHz- ( ~ l , H , S O ~ , )  Tris-hornoantipyryl-tris-methylenarnin : K&H, - (C,,H,,O?$). 
\cH,---(c,,H,~os,) 

Es wurderi Losungen von 2 g Homoantipyrin in 4 g Wasser 
und 0,23 g Hexaniethylentetraniin in 2 g Wasser gemischt und mit 
0,65 g Salzsaure von 38% versetzt. Dieses Glemisch blieb 24 Stunden 
stehen. Auf Zusatz von 2 g 15yoiger Natronlauge entstand eine 
teils krystallinisclie Abschcidung, grorjtenteils aber fiel eine weiclie, 
fast olige Masse aus, die beim Reiben niit dem Glasstab allmahlich 
zu einem festen Klurnpen erstarrte. Nach dern Absaugcn und 
Trocknen lieB sich das Produkt aus der zwanzigfachen Menge 
siedendeni Methylalkohol umkrystallisieren. Die ausgeschiedenen 
Krystalle wogen nach dem Trocknen an clcr Luft 1,25 g und 
sctimolzen bei 280O. 

Der Korper stellt kleine, weifie, glanzende Krystalle dar, die 
sich zienilich schwer in Chloroform, Alkohol und Methylalkohol 
losen, und in Aceton, Essigester, Benzol, Aether und Wasser uri- 
loslich Rind. 

0,1256 g Substanz: 0,3262 g C'O,; 0,0786 g H,O. 
0,1382 g Substonz: 0,3588 g CO,;  0,0860 g H,O. 
0,1064 g Substam: 13,2 ccin N (764 n m ,  14O). 
0,1277 g Substanz: 15,9 ccni N (769 m n ,  15O). 

Rerechnet fii C,,H,,O,N, : C: ef unden : 
C: 70,97% 70,85 70,81 
H 6,88% 7,OO 6,96 
N 14,87% 14,89 14,93 

Dieselbe Base konnte aucli in dcr nachstehcnd beschriebencn 
Weise aus Homoantipyrin, Formaldehyd und Chlorammonium dar- 
gestcllt werden : 

Es wurden Losurigcii voii 2 g Homoantipyrin in 4 g Wasser 
und 0,55 g Chlorammonium in 2 g Wasser gemischt und mit 1 g 
Formaldehydlosung von 35y0 versetzt. Nach 24 Stunden fiel auf 
Zusatz von 2 g 15Yhiger Natrorilauge ein teils krystallinischer, 
teils olig-harziger Kiederschlag aus, dessen Aufarbeitung in der 
vorstehend angegebenen Weise crfolgte. Der Schnielzpunkt der 
aus Methylalkohol umkrystallisierten Substanz lag bci 280O. Die 
Ausbeute betrug 1,5 g, war also nach diesem Verfahrcn um 207, 
groBer als nach dem zuerst beschriebeneri. 
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Salzsaures Salz des Tris-homoantipyryl-tris-methylenamin: 

2 g der vorstrhcnd bcschriebcncn Basc \vurden in 2,3 g Salz- 
saure von 59/,, durcii gelindes Erwirrnen auf derii \I'asserba.de gclijst 
und der fwiwilligcn Verdunatung iiberlasscn. Es hinterblicl) ciiic? 

krystallinische Masse, die sicli nadi dcni Zrrrritwn aus dtsr fiinfzig- 
fxchcn Nengc Aceton umkrystallisicren lielJ. Nach dein 'l'rocknen 
itii Exsikliator sclitnolz das Salz hri BOBo. 

Es stellt. ein feincs, weiBes. nur weriig hygrosltopisches Krystall- 
nielil dar, das sicli selir leiclit in Wasser, Cliloroforni, Alkoliol uitd 
Metliylalkoltol, wsentlich scli\\ crcr in Aceton und Essigestcr und 
garnicht in Actlier lost. 

0.1 110 g Sribst;lilz: 0,2720 g C ' O , ;  0,0652 g H,O. 
0?1074 g Subst.anz: 12,7 cctti N (761 niin,  16O). 
0,3701 g Siihstrtnz: 0,0750 g AgCI. 

Jhwdirtrt fiir C,,H,,O,Ni('I : ( ;ef tit idcti : 
C 67,25y0 66,84 
I{ 6.66% 6,57 
s 14,09% 13,99 
(,'I 5.10% 5.0 I 

Einwirkiing von Salzsaure auf 'L'ris-homo;lntipyryI-tris- 
methylenamin. 

I g Tris-lioinoantipyryl-~ris-lnethylenainiIi wurden in 40 g 
Salzehure von 50,b gclost und Zuni Sieden erhitzt,. Nach ca. 3 Minuten 
langcm Kochcn cntstand der Gerucli nach Formnldehyd. Der 
exakte Kachweis des Formaldehyds crfolgte in der Weise, da13 ein 
l'eil dcr Flussigkcit abdestilliert urid das D e h l l a t  rnit Morpliin 
und Scliv efelsiiuro, nowic niit. Resorcin und Sc~h~vcfc.lsHure gepriift 
wurde. Ails dein Kiickstand von der 1)estillation schicd sich brim 
Neiitralisicrcn niit Katroniaugc sofort ein \vctiBes Kryst~allmehl auh. 
In der davon abgesaugtcn E'lussigkeit, lieB sicli Ammoniak nacli- 
weisen. Der auf dcr Nutsctic gesarniiieltc und init Wasser nach- 
geivaschene Niedersctilxg schmolz lufttrocken ztvivclien 120-1 30". 
lni Vnkuum iibcr Scliwefelsiiure nalitii das Produkt langsnm a n  
Gc\\iclit ab. Der Schnielzpunkt lag, als nach funf Tagcn dns (k - 
\ticlib konstant war, bei 1 0 ~ ~ 1 0 6 0 .  Dic Substnnz crwies sicli als 
Metliylenhishoni~ j:int ipyrin. 

\i~iilys;c. dcir ltifttrockc.iit.ii Sitbatiitiz: 

0,1240 g Siil)stunz: 13.6 ccni S (766 intti, l 5 " j .  
11,1166 g Stibat,itiz: 0,2950 g CO,;  0,0740 g H,O. 



866 C. Maririicli 11. W. Kroschr:: Anti))yriridori\~tte. 

0,2900 g verloreri i rn  l'akiiutii iibcr Bchwefelsiinre his zur C r \ -  
\vichtskonst.anz 0,0120 g. 

I k c c h n e t  fiir ( 'E;,l i2802K4. H zO:  ( :efurldell: 
(,' 69,0806 89,OO 
H 6,969; 7,13 
1- 12,90q/, 13.10 
H,O 4, ldo ,  4,14 

%urn Vergleich wurde (ins bislier iiiclit bekanntc Methylen- 
bishonioant,ipyrin synthetiscli aus Formaldehyd und Homoantipyrin 
dargestellt, wobei sicli viilligz Cebereinstininiung ergab. 

Bci dcr Spaltung dcs 'L'ris-lionionntipyryl-tris-niethylenaniins 
niit kochrnder Salzsiiurc waren tnitliin Methylenbishonioantipyrin, 
Fortnnl(le1iyd iind Aninioriink lwz\v. Chloratnnioniuni beobachtct 
\vordr~tl. 

N . C',H, N.C,H, 
( '.H,. N,"\CO OC/\N. C,H, 

C'H, - ( "---=X. CH3. 
Methylenbishomoantiygrin : . I  

C' 

Es wurden 2 g Honioantipyriri in 2 g k'ormnldehydlosung von 
35% und 4 g 15?"iger Salzstiure gclijst und stelien gelassen. Nach 
24 Stundeii \va.rcn reic:lilich dwbe Krystalle abgeschiedcii. Dies 
Produkt nurde in Wasser geliist urid mit Katronlituge bis zur alka- 
lisclien 1tt:aktion vorsetzt. I& rrfolgte sofort eine krystallinisclic 
Aussclieidung. Ausbeute 2,1 g. Sclitnelzpunkt zwisc:hen 120 und 1 3OU. 

Aus Essigester krystallisiert clas Proclukt in kleirien Tafeln. 
Es ist leitht loslich in Chluroforrn, Alkohol, Methylalkoliol, Essig- 
ester u n d  Actton, scliuwar in Benzol und selir weriig ;h Aether. 
Allttiiihli(:li nininit es in i  Vakuurn uhcr Svhwefelsiiure an  Gewicht 
a b ;  crst nacli 5 Tagen ist Clewiclitskonstanz erreicht. L)cr Schtiielz- 
punkt sinkt niit der Il'asserahiahrne his nuf 105-106u. An der 
Luft nitnrnt die wasscrfrchie Substanz sc:linell ein Molekul Wasser 
nrif und scliriiilzt dnnri ivirder z\\.isc:lim 1 2O--l3Oo. 

Die 24 sturidige Reliaridlung dvs Metli~lenbistiotiioantipyrins 
niit sc*liwefliger SBure in dcr untvi- ~1letIiyleriloisatit.i~~yri1~ angegebenen 
Weise cndete glrichfalls niit dern Rcsultat., da13 kcine Veriinderung 
eintrat. 

Bichlorhydrat des Methylenbishomoantipyrins: 
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saure umkrystallisieren lieBen. Die Ausbeute war fast yuantitativ. 
Das 1uftt.rockene Salz scliniolz zwischcn 2O0--2LOn. 

0,2082 g Substanz bedrirften ziir Neutralisation 7,7.5 ccin n/,O KOH. 
0,2078 g Subxtanz ticdiirfteri zur Neutralisation 7,7 ccin n/,O KOH. 
0,3051 g Substtun: 0,1610 g AgCl. 

Bcrtxhriet. fiir ('25H,,02S,( ' I p .  3 H ?O: Gefuiiclcii : 
C'I 13,060; 13,20 13,14 13,06 

Das Salz stellt eine wciTJe lockere Krystallniasse dar. Es ist 
mit st.ark saurvr Reaktion liislich in wenig Wasser. Auf Zusatz 
von vie1 Wassw tritt Dissoziation ein. so da13 bei hinrcichender 
Vwdunnung dic freie Base sich vollst.iindig abscheidet. Das Chlor 
konnte infolgedessen acidinirtrisch niit Phenolphthalein als Indi- 
kator bestimmt. nerden. l)er Versuch, dcni Salze das Krystallwasser 
im Vakuuni iibcr Scliwefelsaure zu cntzielien, niifllang. Es trat  
auBer Wasser auch SalzsSiure aus. 

Einwirkiing von schwefliger Yaure auf Tris-honioantipyryl- 
tris-methylenam in. 

1 g Tris-lioinoantipyryl-tris-metliylenamin wurcie niit 15 g 
h'atriunibisulfit,losung und 30 ccm wiisseriger schwlfliger SBurc 
am RiickfluBkiililcr gekocht. 1)ie Erginzung der wihrend des 
Siedens entn.eichcnden schwfligen Saure gcscliah durch stund- 
liclics Eiii1eitc:ii voii gasfijrniigthr schwefliger Siiure. Kach ca. siebcn 
Stunden war fast alles gelijst. l)io nunmelir filtriertc und auf die 
Halftc ihres Voluinens eingedan1pft.e Losung wurde im Scheide- 
trichter mit ('i,loroform dreiirial ausgcscliiittelt. Der Chloroform- 
auszug lic!ferk bcini Verdunsten einen dunkthoten Ruckstand, der 
sicli tcilu cise niit IwiBem Henzin aufnchmen lieB. Hcim langsamen 
Verdunstcn cles I h z i n s  krystallisierte nach cinigclr Zeit gin Produlrh 
vom Schmelzpunkt 70---71". 1);issclbe envies sich als Homoantipyrin 
tiurc:h folgende Reaktioncii : 

1 .  I':isencliloridlosung fiirbtc, scinc wlsserigc Lfsung ticf rot. 
2 .  Salpctrige Saure fiirbtc die wlisscrige Losung griin. 
Der Misclisc~limelzpunkt rnit Homoantipyrin bestiitigtc weit.c.r- 

hin tfic Identitiit. 




