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Uiber die Einwirkung von Phenol und Schwefelsiure
auf Hippursaure.

I. Mittheilung.
Von Joseph Zehenter.

(Aus dem Universititsiaboratorium des Prof. Dr. R. P¥ibram in Czernowitz.)

1Vorgelegt in der Sitzung am 3. Juli 1884.)

Die schonen Resultate, welche bei der Einwirkung von
Phenol und Schwefelsdure oder Chlorzink auf verschiedene
organische Substanzen erhalten wurden, liessen es wiinschens-
werth erscheinen, auch das Verhalten der Amidosiuren der
Fettreihe zu obigen Stoffen kennen zu lernen, um so mehr, als die
Moglichkeit vorlag, dabeil zu Producten zu gelangen, welche im
nahen Zusammenhange mit im Organismus sich bildenden
Korpern stehen.

Die Versuche, welche ich in dieser Richtung mit Glycocoll
und Alanin anstellte, haben allerdings bisher ein negatives Resultat
ergeben und dieselben in ausgedehnterem Masse zu wiederholen,
schien mir vorliufig mit Riicksicht auf den hoben Preis des Unter-
suchungsmaterials nicht entsprechend. Ieh withlte desshalb lieber
fiir die weiteren Versuche als Ausgangsmaterial die Hippursiure,
da die Vermuthung nahe lag, dass diese Substanz, deren Beschaffung
leicht mit geringeren Kosten moglich war, auch insoferne bessere
Resultate verspreche, als sich das bei Einwirkung von Schwefel-
siiure, respective von Chlorzink, abspaltende Glycocoll gleichsam
im Entstehungsmomente befindet, daher viel reactionsfihiger ist.
Diese Voraussetzung wurde durch die Untersuchung, deren bis-
herige Ergebnisse ich mir im Folgenden vorzulegen erlaube, in
vollem Masse bestitigt.

Die Versuche erstreckten sich zuniichst auf die Einwirkung
von Phenol auf Hippursiure bei Gegenwart von Schwefelsiure.
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Erhitzt man gleiche Theile Hippursiure und Phenol mit der
zwei-, bis dreifachen Menge reiner, concentrirter Schwefelsdure
zunichst auf dem Wasserbade, so findet wohl vollkommene Lijsung
statt, allein eine mit der Reactionsfliissigkeit vorgenommene Probe
zeigt noch einen starken Gehalt an Hippursiure an. Erst beim
Erhitzen anf 140—145° C. findet vollstindige Zerlegung der
angewendeten Siure in Benzoesiure und Glycocoll statt, ohne
dass, wie dies beim hoheren Erhitzen auf 170—180° der Fall
ist, eine starke Entwicklung von Kohlendioxyd stattfindet, in
welchem Falle bereits eine weitergehende Zersetzung eintritt.
Auch erweist es sich als vortheilhaft, immer nur geringe Mengen
(20—30 Grm.) der Ausgangsmaterialien anzuwenden.

Das Versuchsproduect ist nach sechsstiindigem Erhitzen auf
die Temperatur von circa 140° braunroth gefirbt. Es wird
zundchst mit Wasger stark verdtinnt, wobei sich grosse Mengen
mehr oder weniger roth gefiirbter Benzoesiiure ausscheiden, welche
abfiltrirt und mit kaltem Wasser gewaschen werden. Aus dem
Filtrate wird die noch in Liosung gebliebene Benzoesiiure mit Ather
entfernt. Die nach dem Abscheiden des Athers riickbleibende
wisserige Losung wird pun durch Erwirmen von demselben
befreit, hierauf in der Siedhitze mit fein geschlimmtem Blei-
carbonat im Uberschusse versetzt, heiss vomn gebildeten schwefel-
sauren und unzersetzten kohlensauren Blei getrennt, mit Schwefel-
wasserstoff entbleit und nun zuerst auf einem schwach erwirmten
Wasserbade, dann im Vacuum eingedampft, wobei sich aus der
syrupdsen, sturk braun gefirbten Fliissigkeit deutliche wiirfel-
oder plattenformige Krystalle ausscheiden, die zuniichst zur Ent-
fernung der hartnickig avhingenden Mutterlauge mit absolutem
Alkohol gewaschen und hieraunf zar vollstindigen Reinigung mehr-
mals aus Wasser umkrystallisirt werden. Die Rohausbeute von
diesem Producte ist eine ziemlich gute zu nennen, nur ist es
schwer, aus den letzten stark syruptsen Mutterlaugen, welche
hauptséichlich die beim Processe nebenher gebildeten Phenol-
sulfosiiuren enthalten, reine Krystalle zu gewinnen.

Herr Dr. Becke, Professor der Mineralogie an der hiesigen
Universitiit, hatte die besondere Freundlichkeit, die Bestimmung
der Krystallform der erhaltenen Substanz vorzunehmen und theilte
dartiber Folgendes mit:
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Krystallsystem: Monoklin.
Elemente: a:b:¢c= 0-929:1:1-285
g = 60°30

Beobachtete Formen: (001).(110).(011).(111).

Die "Ausbildung der Krystalle ist entweder siulenformig
nach 110, wobei gewohnlich als Endigung nur 001 auftritt oder
tafelformig nach O011. Letztere Krystalle zeigen gewshnlich
die Flichen 011 und 110 als Randflichen. 111 tritt selien als.
#usserst schmale Abstumpfung der Kante 110.001 auf.

Winkelmessungen gemessen berechnet
110.110 “7°h1’ 17°54
001.110 67°24 67°29-1/
001.011 48° b’ 48°12
110.111 33° 6 33°29-8

Auf den Endflichen beobachtet man im parallelen polarisirten:
Lichte Ausloschung parallel den Diagonalen, im convergenten.
Lichte sieht man am Rande des Gesichtsfeldes beide optischen.
Axen. Die Ebene der optischen Axen ist senkrecht zur Symmetrie-
ebene und im richtig orientirten Krystall nach riickwiirts geuneigt..
Der Axenwinkel ist klein. Die Mittellinie hat positiven Charakter
der Doppelbrechung. Die Dispersion ist deutlich p>wv, auch
beobachtet man sechwache horizontale Dispersion, die Axenebene
fiir blaue Strahlen ist stiirker nach ritckwiirts geneigt als die fiir
rothe. Die Doppelbrechung ist energisch.

Die Analyse der durch mehrmaliges Umkrystallisiren aus
Wasser sorgfiltigst gereinigten Krystalle lieferte das Ergebniss,
dass dieselben ausser Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff auch
noch Stickstoff und Schwefel enthalten, was auf eine ziemlich
complicirte Reaction schliessen liess. Es wurden hiebei Zahlen
erhalten, die fiir die Substanz die Formel C;H,, O;NS ergaben.

Gefunden
. /\_ \f\
Berechmet =7, R A A 2 VL
Cg-ovvvn 38:bH 38-62 38:30 — —_ — _
H 4-42  4-49 4-86 —_— —

N...... 562 — — 5-36 5-H2 — —
S 12:85 — — — —  12:89 12-90
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Bei 150° getrocknet, zeigten die Krystalle keine Gewichts-
abnabme, bei 160—170° tritt bereits Zersetzung ein, die sich
durch das Auftreten eines phenolartigen Geruches zu erkennen gibt,

Die Substanz reagirt in wisseriger Losung stark sauer und
1ost kohlensaure Salze unter Aufbrausen mit Leichtigkeit auf,
daher selbe als eine SHure anzusprechen ist. Sie zeigt einen
Schmelzpunkt von 183—185° C., zerfliesst an der Luft nicht, ist
in kaltem Wasser und in siedendem Alkohol leicht lslich, unlds-
lich hingegen in kaltem, absoluten Alkohol und in Ather. Die
wisserige Losung gibt mit Eisenchlorid eine schwach violett-rothe
Fiirbung, reducirt alkalische Kupferlosung nicht und wird sowohl
von Bleizuckerlosung, als auch von Bleiessig nicht gefillt.

Zur Aufklirung der Constitution der Sdure habe ich zuniichst
das Silber- und Barytsalz dargestellt und analysirt. Die dabei
erhaltenen Zahlen stimmen am Besten fiir eine Substanz von der
Formel C,H,O,NS mit einem Molektii Krystallwasser. Der bei
der Wechselwirkung von Phenol und dem aus der Hippursiure
sich abspaltenden Glycocoll stattfindende Vorgang liesse sich
durch folgende Gleichung ausdriicken:

CH, .NH, .CO,H + C,H, . OH + H,80, = C,H,0,NS -+ 2H,0.

Die Voraussetzung einer solchen Reaction steht mit den bei
der Analyse des Reactionsproductes erhaltenen Werthen, sowie
auch mit den Resultaten der Untersuchung der Salze in Uber-
einstimmung und die oben erwiihnte Substanz von der Zusammen-
setzung C H 0, NS +H,0 wiirde vielleicht einem Sulfophenyl-
glycocoll entsprechen.

Das Silbersalz wurde dargestellt durch Abséttigen einer
heissen wiisserigen Losung der freien Siure mit kohlensaurem
Silber, nachherigem Filtriren und Einengen des Filtrates im
Vacuum. Hiebei scheiden sich sehr gut ausgebildete, sdulenformige
Krystalle aus, die #usserst lichtempfindlich sind. Bei 100°
getrocknet findet Gewichtsabnahme statt, hoher erhitzt tritt bereits
Zersetzung ein.

Unter Annahme der frither erwihnten Zusammensetzung der
Saure entspricht das Salz lufttrocken der Formel C,H O, NSAg +
+ 3H,0. Die Gewichtsabnahme bei 100° entspricht dem Austritte
von 1 Molekiil Wasser.
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CHgO;NSAg -+ 3H,0 Gefunden
e e ——— S —
HO......... 4-59 4-88

Die Silber- und Stickstoffbestimmung des bei 100° getrock-
neten Salzes ergab:

CgHgOsNSAg+ 2H,0 Gefunden

T —— N
Ag..ooi. .. 2887 2882
Nooo.ooooo. 3:-74 3-96

Barytsalz. Sittigt man eine siedend heisse Losung der
freien S#ure mit kohlensaurem Baryt ab und filtrirt vom unzer-
setzten kollensauren Salze, so scheiden sich aus dem schwach
gelb gefiirbten Filtrate beim Einengen im luftleeren Raume tiber
Schwefelsiure gelb gefiirbte, prismenférmige Krystalle aus, welche
zur weiteren Reinigung in moglichst wenig Wasser gelost werden.
Aus dieser Liosung fillt iiberschiissiger, absoluter Alkohol nach
kurzem Stehen feine, weisse, etwas verfilzte Nadeln aus, welche

1
lufttrocken der Formel 08118051\18]? + gHzO entsprechen. Bei

125° getrocknet, verlieren sie ihr Krystallwasser.

y Ba 1
CsHgOs NS5 +- 5 H,0 Gefunden
e N — N ——
HO......... 2-92 2-62

Die bei 125° getrocknete Substanz ergab bei der Analyse
folgende Zahlen:

Ba Gefunden
CgHgOsNS— o — N
el 1L IL I11.
C........ 32-16 31-54 — —
H........ 2-68 3-17 — —
S ... 10072 — 11-01 —_
Ba ....... 22-96 23-09 — 22-76

Ausser diesen beiden Salzen habe ich auch noch das Kupfer-
und Kalisalz dargestellt.

Das Kupfersalz, welches durch anhaltendes Digeriren
einer heissen wisserigen Losung der freien Siure mit frisch
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bereitetem Kupferhydroxyd erhalten wurde, stellt warzige, blau
gefirbte Krystallaggregate dar, die unter dem Mikroskope aus
feinen, concentrisch gruppirten Nadeln zusammengesetzt er-
scheinen.

Das Kalisalz wird bereitet durch genaues Neutralisiren
der in Wasser gelosten Sidure mit Kalilauge. Beim Einengcu
scheidensich prismenfdrmige, einheitlich aussehende Krystalle aus.

Erhitzt man die Sdure in einer Retorte, so schmilzt sie und
unter reichlicher Entwicklung von Schwefeldioxyd destillirt bei
200° eine schwach gelb gefiirbte, deutlich nach Phenol riechende
Fliissigkeit iiber, die sich in Wasser 16st und deren wisserige
Losung mit Eisenchlorid eine violette FFdrbung, mit Bromwasser
einen gelblich-weissen flockigen Niederschlag (Tribromphenol)
und mit Ammoniak und Chlorkalklosung beim Erwirmen eine
blaue Férbung gibt. Das Destillat diirfte daher unstreitig als
Phenol zu betrachten sein. Der Riickstand in der Retorte stellte
eine schwammige, theilweise verkohlte Masse dar, die zu keiner
weiteren Untersuchung einlud.

Interessant ist auch das Verhalten der Siure zu Konigs-
wasser. Mischt man 1 Theil Séure mit der doppelten Menge
Salzsdure und Salpetersiure, so tritt zunsichst nur ein Rothwerden
der Flissigkeit ein. Erwirmt man nun sehwaeh, so beginnt bald
eine sehr stiirmische Gasentwicklung, es entweichen rothbraune
Dimpfe. Sobald diese Erscheinungen eintreten, unterbricht man
das Erwéirmen und lisst die Reaction bei gewthnlicher Temperatur
zu Ende gehen. Hiebei triibt sich die Fiiissigkeit und am Boden
des Gefiisses scheidet sich allmiilig eine dlige Substanz aus. Nach-
dem die Gasentwicklung vollstindig aufgehort hat, verdiinnt man
mit viel Wasser und schiittelt mit Ather aus. Derselbe nimmt nun
sowohl das bereits erstarrte 01, als anch die durch das Wasser
ausgeschiedenen Flocken vollstindig auf und hinterlisst beim
Verdunsten eine rothgelbe, aus Nadeln bestehende Masse, die zur
weiteren Reinigung in wenig Alkohol gelost und mit Wasser
wieder ausgefillt wird. Es scheiden sich citronengelb gefirbte
Nadeln aus, die abfiltrirt und mit kaltem Wasser gewaschen
werden. Dieselben sind nur in heissem Wasser etwas loslich,
hingegen leicht l6slich in Alkohol, Ather und Benzol. Sie zeigen
einen Schmelzpunkt von 100—102°, sind sublimirbar und firben
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die Haut intensiv gelb. Durch Ammoniakdampf werden sie orange-
gelb gefiirbt. Auf dem Platinblech erhitzt, verpuffen sie. Die
wisserige Losung gibt mit Eisenchlorid keine Férbung, ebenso
mit Bleizuckerlosung oder Bleiessig keine Fillung. Die Krystalle
haben einen sehr bitteren Geschmack, wie auch einen ziemlich
scharfen Geruch., Wegen Materialmangel konnte ich eine ein-
gehendere Untersuchung dieses Oxydationsproductes noch nicht
anstellen und hoffe ich, dies in K#irze nachtragen zu kénnen.

Mit Wasser durch mehrere Stunden gekocht, zersetzt sich
die frither erwilnte Siimre nicht, wie auch das zur nilheren
Bestimmung der Constitution vorgenommene Schmelzen mit Atz-
kali bis jetzt zu keinem giinstigen Resultate fiihrte.

Ich hoffe aber, sobald ich mir neues Material nachgeschafft
habe, tiber die Constitution der erhaltenen Siure Defivitives mit-
theilen zu konnen und habe ich mieh zu dieser in vieler Beziehung
noch unvollstindigen Verdffentlichung nur entschlossen, um mir
die Moglichkeit des weiteren Studinms der erwihnten Reactionen
auf einige Zeit zu sichern.

Auch iber die Einwirkung hoberer Phenole, wie z. B. des
Kresols auf Hippursiiure bei Gegenwart von Schwefelsiure sind
bereits die Untersuchungen im Gange und diirften auch zu einem
glinstigen Resultate fiihren.

Anhangsweise mochte ich noch erwihnen, dass ich u. A. ver-
sucht habe, Phenol und Hippursiiure bei Gegenwart von Wasser und
erhShtem Drucke und Temperatur auf einander wirken zu lassen,
unter der Voraussetzung, dass vielleicht das aus der Hippursiure
durch die Wasserwirkung sich abspaltende Glycoecoll (Munk,
Zeitschrift f. physiol. Chemie 1, 357) direct mit dem Phenol in
Reaction treten wiirde. Das Ergebniss war jedoch negativ. Durch
die Analyse wurde festgestellt, dass hiebei reines Glycocoll und
Benzoesdure neben der angewendeten Phenolmenge resultirt.




