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Uber das Verhalten der drei isomeren Nitrobenz-
aldehyde im Thierkorper.

Vou N. Sieber und A. Smirnow.

(Vorgelegt in der Sitzung am 10. Februar 1887.)

Seit den bekannten Untersuchungen von Wohler and
Frerichs' wissen wir, dass Benzaldehyd im Thierktrper zu
Benzoésiure oxydirt und als Hippurséure ausgeschieden wird.
Bertagnini? zeigte ferner, dass Nitrobenzoésiure, dem Orga-
nismus einverleibt, als Nitrohippursidure ausgeschieden wird.
Die gleiche Nitrohippursiinre erhielt er auch durch Einwirkung
eines Geemenges yon rauchender Salpetersiiure und concentrirter
Schwefelsdure auf Hippursdure. Aus diesem Umstande, sowie
aus der Beschreibung der Eigenschaften seiner Nitrohippursiure
geht bervor, dass die von ihm erhaltene Sdure Metanitrohippur-
silure war.

Andererseits fand M. Jaffé3 bei seinen Untersuchungen
iiber das Verhalten des Para- und des Orthonitrotoluols
im thierischen Organismus, dass das FErstere zu Paranitro-
benzodsdure oxydirt und als paranitrohippursaurer Harnstoff
= C,H N, 0,CON,H, ausgeschieden wird. Ganz anders ist das
Verhalten des Orthonitrotoluols. Von dieser Verbindung werden
nur etwa 10%, zu Orthonitrobenzoésiiure oxydirt, welche als
solche den Organismus verlisst. Eine Orthonitrohippursiure hat
Jaffé niemals auffinden konnen, weder in dem Atherextract,
noch in dem Riickstande des Harns. Die Hauptmenge des einge-
gebenen Orthonitrotoluols aber, wird im Organismus zu Ortho-

. NO . . .
nitrobenzylalkohol C,H, <CH:.OH oxydirt, welcher sich mit
Glykuronséiure paart. Dieser Glykuronsiurepaarling von der

Ann. Chem. Pharm. Bd. 65, S. 337.

1
2 Compt. rend. T. 31, pag. 490.
3 Berl. chem. Ber. 7, 8. 1673 u. Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 2, S. 47.
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Zusammensetzung C ,H,, NO,=C, H,NO,+C,H,,0,—H, O, von
Jaffé Uronitrotoluolsiure genannt, vereinigt sich mit einem
Molekiil Harnstoff zu einer salzartigen Verbindung von der
Zusammensetzung: C, H N,0,,+2',H,0, so dass die Haupt-
menge des eingegebenen Orthonitrotoluols in dieser Form mit
dem Harne ausgeschieden wird.

Bei so differentem Verhalten isomerer Verbindungen im
Organismus ist es gewiss von Interesse, wenn weitere hieraunf
beziigliche Thatsachen gesammelt werden. Da die drei Nitro-
benzaldehyde jetzt in reinem Zustande fabrikmissig dargestellt
werden, so haben wir mit diesen drei Substanzen Fiitterungs-
versuche an Hunden angestellt und werden in Folgendem die
erhaltenen Resultate beschreiben. Die Nitrobenzaldehyde wurden
von der badischen Anilin- und Sodafabrik in Ludwigshafen
bezogen und zeigten nach dem Umkrystallisiren den richtigen
Schmelzpunkt, so dass die verfittterten Substanzen chemisch rein
waren. Der Versuchshund von 22 Kil. Kérpergewicht, vertrug
tiigliche Dosen von 2 Grm., die ihm in Fleisch eingewickelt in
den Rachen gestossen wurden, ganz gut. Dosen von 3—5 Gri,
pro die mehrere Tage hintereinander verursachten Erbrechen und
Durchfiille, in Folge ortlicher Reizung der Magen- und Darm-
schleimhaut. Der Geschmack aller drei Aldehyde ist brennend,
anfangs siisslich, spiter bitter. Am wenigsten reizend ist der
Paranitrobenzaldehyd, schon intensiver ist der Geschmack der
Metaverbindung. Ein Krystall des Orthonitrobenzaldehyds aber
auf die Zunge gebracht, bewirkt ein derartiges Brennen, das dem
des Cayennepfeffers gleich kommt. Der Hund erhielt daher etwa
acht Tage lang tiglich 2—3 Grm. von dem betretfenden Nitro-
benzaldehyd. Hierauf folgte eine Ruhepause von acht Tagen und
dann von neuem Fiitterung mit Nitroaldehyd. Der Hund, der
taglich !/, Kil. Pferdefleisch und 1 Kil. Brot erhielt, verlor zwar
etwas dabei den Appetit und magerte colossal ab. Nach
Beendigung der Fiitterungsversuche, die mit Unterbrechungen
etwa zwei Monate dauerten, erholte sich aber das Thier in kurzer
Zeit vollstindig.

Paranitrobenzaldehyd.

Von diesem Aldehyd erbielt der Hund drei Grm. tiéglich

finf Tage lang. Der wiihrend der Zeit gesammelte Harn wurde
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auf dem Wasserbade concentrirt, von den sich dabei abscheidenden
Phosphaten und geringen Mengen brauner Substanzen filtrirt,
dann bis zum Syrup verdunstet und nach dem Erkalten mit
Alkohol versetzt. Die von den abgeschiedenen Salzen abfiltrirte
alkoholische Liosung wurde wiederum auf dem Wasserbade
verdunstet und nach dem Erkalten mit iiberschiissiger Salzsiure
versetzt. Nach kurzem Stehen bildeten sich in der Flissigkeit
reichliche Mengen von Krystallen, die, wie die spitere Analyse
zeigte, paranitrohippursaurer Harnstoff waren. Das Filtrat von
den Krystallen gab an Ather noch etwas von der gleichen
Substanz ab. Paranitrobenzoésdure oder Paranitrohippursiure
wurden dabei nicht erhalten.

- Der ausgefillte paranifrohippursaure Harnstoff wurde auf
der Wasserstrahlpumpe abfiltrirt, dann aus heissem Wasser
umkrystallisirt, und auf diese Weise von der mitgefdllten, sehr
schwer loslichen Kynurensiinre getrennt. Nach mehrfachem
Umikrystallisiren aus heissem Alkohol, unter Zusatz von Thier-
kohle wurden schliesslich farblose Krystalle erhalten vom
Schmelzpunkt 179—180%, die iiber SO,H, getrocknet, bei der
Elementaranalyse folgende Zahlen gaben: 0-2386 Grm.
Substanz gaben 0-3688 Grm. CO, und 0-0937 Grm. H,O
=42-15% und 4-59°/, H. 02726 Grm. Substanz guben 49- 6 Ctm.
Ngas bei 13-8° und 697 Mm. Bst. oder 19-6°/ N.

Die  Formel des  paranitrohippursauren  Harnstoffs
=Cy HN,0,CON,H, verlangt 42-25°/ C 4-22° Hund 19-71%/ N.
Die Zusammensetzung, der Schmelzpunkt und die sonstigen
Eigenschaften unseres Priparates stimmen vollstindig mit den
von J atfé beschriebenen Eigenschaften des paranitrohippursauren
Harnstoffs tiberein. Nach Verfutterung von 15 Grm. des Para-
nitroaldehyds erhielten wir 12 Grm. des einmal umkrystallisirten
Produectes, so dass mit Beriicksichtignng der Verluste die
Umwandlung als eine quantitative angesehen werden kann. Auch
findet nach Verfiitterung des Aldehyds keine Vermehrung der
gepaarten Schwefelsduren im Harne statt. So ergab der Harn
des Hundes naeh der Eingabe von 3 Grm. des Aldehyds in
b0 CC. 0-264 Grm. SO,Ba=0-0906 Grm. SO, der Salze und
0-0024 Grm. SO,Ba=0-0082 Grm. Atherschwefelsiure. Das
Verhilltniss der beiden Sehwefelsduren ist also wie 11:1. Das
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Verhiiltniss der beiden Schwefelsinren bei gewshnlicher Ernéhrung
des Hundes wurde zu gleicher Zeit 6fters bestimmt und sehwankte
zwischen 6:1 bis 52:1,

Metanitrobenzaldehyd.

Von diesem Korper erhielt der Hund 2 Grm. pro die 6 Tage
lang, welche Menge er ohne Erbrechen und Durchfille ertrug.
Der Harn wurde genau wie im vorhergehenden Falle verarbeitet.
Nach Zusatz von Salzsdure zu dem erhalten Harnsyrup erstairte
auch dieser auf O abgekiihlt zu einem Krystallbrei aus rhom-
bischen Stulen bestehend. Die Krystalle wurden auf der Pumpe
von der Mutterlauge abfiltrirt und ans Alkohol umkrystallisirt.
Dieses Rohproduet wurde auf Fliesspapier getrocknet, sodann
wiederholt aus heissem Wasser, unter Zusatz vorn Thierkohle und
schliesslich aus Alkohol umkrystallisirt. Die anfangs braunen
Krystalle wurden jetzt ganz farblos und schmolzen im Capillar-
rohrehen bei 165—167%/. Trocken erhitzt verpufften sie. Da die
Krystalle auf ganz gleiche Weise, wie der paranitrohippursaure
Harnstoff erhalten wurden, so glaubten wir, dass auch hier eine
entsprechende Harnstoffverbindung der Metareihe vorliegt. Die
Elementaranalyse belebrte uns aber, dass dem nicht so ist,
sondern dass das nach Fiitterung mit Metanitrobenzaldehyd
erhaltene Produnet reine Metanitrohippursiure war,

0-24b9 der tiber SO,H, getrockneten Substanz gaben
0-4321 Grm. CO, und 0-0858 Grm. H,0 oder 47-92° C und
3-87°/,H

0-2376 Grm. der Substanz gaben im Zulkowskischen
Apparate iiber 25% Kalilauge 27-3 Ctm. Ngas, bei 18-5°T
und 710 Mm. Bst. oder 12-38°/ N

Die Nitrohippursidnre =—CH, . /N,

\CO NH.CH,.CO,H hat
folgende procentische Zusammensetzung:

Theorie Versuch
Cy. ... .48-21/, 47-92Y/,
H8 ... 3007, 3-87 "
N2 12 00, 12-38 ”
O ....85-72 —_

. Andere Producte wurden aus dem Harne nicht erhalten. Der
Atherextract der von den Krystallen filtrirten Mutterlauge
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hinterliess nach dem Verdunsten geringe Mengen der Metanitro-
hippursdure. Auch die gepaarten Schwefelsiuren werden nach
Eingabe dieser Verbindung uicht vermehrt. So enthielten
100 Ctm. Harn nach 2 Grm. des Aldehyds 1-212 Grm. SO,Ba
= 04161 Grm. S0, der Salze und 0-:056 Grm. S0,Ba
= 0-0192 Grm. SO, gepaart, oder im Verhiltnis von 21-67: 1.
Der Metanitrobenzaldehyd wird also ebenfalls zu Metanitro-
benzoésiure oxydirt und wie schon Bertagnini gefunden, als

Metanitrohippursidure ausgeschieden.

Orthonitrobenzaldehyd.

Wie schon oben erwiihnt, fand Jaffé, dass von dem ver-
futterten Orthonitrotoluol etwa der zehnte Theil zu Orthonitro-
benzodsiure, ¥, , dagegen nur zu Benzylalkohol oxydirt werden,
welcher letztere daun in Verbindung mit Glykuronsiure und
Harnstoff den Organismus verliisst. Nach unseren Versuchen
wird Orthonitrobenzaldehyd zu der entsprechenden Nitrobenzog-
siure oxydirt und als solche ausgeschieden. Andere Producte
konnten im Harne nicht aufgefunden werden.

Der gleiche Hund erhielt vier Tage hintereinander je 2 Gra.
des Aldehyds und der hierauf gelassene Harn wurde gleichwie
in vorhergehenden Fillen verarbeitet. Nach Verdunsten des
Alkohols und Anséiuern des erkalteten Syrups entstand keine
Fiillung; durch Ausziehen mit Ather erhielten wir dagegen reich-
liche Menge schon ziemlich farbloser Krystalle, die, nur zweimal
aus heissem Alkohol unter Zusatz von Thierkohle umkrystallisirt,
in chemiseh reinem Zustande erbalten wurden. Der Schmelz-
punkt der Substanz lag bei 146—147°. Nach Widnmann
schwilzt Orthonitrobenzoésiure bei 147°. Die Krystallnadeln
hatten einen intensiv stissen Geeschmack; auch die Loslichkeits-
verhiltnisse waren iibereinstimmend und eine Stickstoff-
bestimmung ergab mit der Formel einer Nitrobenzoésiure
ibercinstimmende Zahlen.

0-2282 Grm. der iiber SO, H, getrockneten Substanz gaben
im Zulkowskischen Apparate iiber 25°/, Kalilange 17-0 CCtm.
Ngas bei 16° T. und 707 Mm. Bst. oder 8-38°/,N. Die Formel:
CgH,.NO,.CO,H verlangt 8-38°/ N.
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In Ubereinstimmung mit Jaffé haben auch wir keine
Orthonitrohippursiiure im Harne auffinden konnen. Auch die
gepaarten Schwefelsiiuren scheinen nach Orthonitrobenzaldehyd,
wenn iiberbaupt, nur sebr werig vermehrt zn sein. Es wurden
folgende Zahlen erhalten: In 50 Ctm. des Harns 0°650 Grm.
50,Ba==0-2236 Grm. SO, der Salze und 0-109 Grm. SO,Ba —
=0-037 Grm. SO, gepaart oder im Verhaltnis von 6:1.

Bei Wiederholung dieses Versuches wurde der nach Ver-
fiittcrung von 10 Grm. Aldehyd gelassene Harn jedesmal frisch
mit basischem Bleiacetat gefillt. Der ausgewaschene und
getrocknete Bleiniederschlag wurde dann mit Salzsiiure zu einem
Brei angerithrt und mit Ather, hierauf mit Alkohol extrahirt. Eine
Glykuronsidureverbindung konnten wir in beiden Extracten nicht
auffinden. Sie war auch kaum zu erwarten, da bei den von uns
verabreichten Dosen circa 809/, des Aldehyds als Orthonitro-
henzo&siure aus dem Harne wieder erhalten wurden.

Das Ergebnis unserer Versuche lidsst sich demnach in
Folgendem resumiren:

1. Alle drei Nitrobenzaldehyde werden im Organismus zu
den entsprechenden Nitrobenzoésduren oxydirt.

2. Die Artwie die entstandenen Sduren ausgeschieden werden,
ist je nach der relativen Stellung der Seitenketten eine ver-
schiedene, indem dic Paranitrobenzo8siiure als paranitrohippur-
saurer Harnstoff, dic Metanitrobenzoésiure als Metanitrohippur-
sdure und die Orthonitrobenzoésiiure ohue jede Paarung den
Thierkdrper verlassen.

Nencki’s Laboratorinm in Bern.




