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Zur Frage iiber die Constitution des Carbonyl-o-
Amidophenols

von

O. Gressly und M. Neneki.

(Vorgelegt in der Sitzung am 19, Juni 1890.)

Dieser Korper, auch Oxyearbamidophenol,! Oxymethenyl-
amidophenol? genannt, wurde znerst von E. Gronvik3 dureh
/NHCGH,}OH

Destillation von Oxyphenylurethan CO dargestellt

NOG,H,
und unter dem Namen o-Oxycarbanil beschrieben. Man
kann ihn leicht erhalten durch Zusammenschmelzen von salz-
saurem o-Amidophenol mit Harnstoff bis zum Aufhoren der
Ammoniakentwicklung und Umkrystallisiren der Schmelze aus
angesiuertern Wasser oder noch besser nach der Vorsehrift von
R. Sehmitt dureh Einwirkung von Phosgengas auf trockenes,
in Benzol oder Chloroform gelostes Amidophenol.

Wird das Carbonyl-o-Amidophenol mit der #quivalenten
Menge Kali in alkoholischer Losung mit Jodsithyl einige Zeit am
Riickflusskithler gekocht, so fillt durch Wasserzusatz der Athyl-
NC,H,

ester von der Zusammensetzung C,H, CO anfangs als O,

N
o/~
das in der Kilte krystallinisch erstarrt, aus. Schmelzpunkt 29°,
Bei 100° im Rohr mit concentrirter Salzsiure erhitzt, bleibt
dieser Ester unvertindert, bei 180° dagegen geht er unter Auf-
nabme von Wasser glatt in Kohlenséure und das Chlorhydrat des
Athyl—o—Amidophenols iiber, entsprechend der Gleichung:

1 Kalekhoff, Berl. chem. Ber. 1883, 8. 1828,
2 Sandmeyer, Berl. chem. Ber. 1886, S, 2655,
8 Bull. soc. chim. 1876, T. 25, p. 177.
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NHG,H,

C;H, (C,H;) NO, +T,0+HL = (CoH,
OH

+HCH+

+€O, (Bender).

Durch Einwirkung von Imidokohlensiureester auf salz-
saures o-Amidophenol erhielt Sandmeyer einen dem oben
beschriebenen isomeren Ester nach der Gleichung:

OH G0 0

C.H, + T N000,H, = 0H,C SC00,H, +

“"Nyp,por xp7 0 0 /P
+NH,Cl-+C,H,0H.

N
Der Ester CGH4< /0002[15 ist ein eigenthiimlich riechen-
N

des, bei 225—230° siedendes Ol Ubergiesst man es mit etwa
dem gleichen Volumen concentrirter Salzsdure, so entweichen bei
geringem Erwirmen Strome von Chloréithyl und nach dem Er-
kalten erstarrt die Fliissigkeit zu einem Brei von Krystallnadeln
des Carbonyl-e-Amidophenols, Schmelzpunkt 137°.

Das Carbonyl-o-Amidophenol bildet also zwei isomere Ather
analog dem Carbostyril und dem Isatin, von welchen auch zwel
isomere Ather existiren, in denen das Athyl einmal am Stickstoff,
das andere Mal am Sauerstoff sitzt.

Welche von den beiden moglichen Constitutionsformeln,

NH

N
niimlich 06H4<0>0(0}1) oder 06H4<0>CO der wahren Zu-
sammensetzung des Carbonyl-o-Amidophenols entspricht, lisst
sich,wie Bender! glaubt, nicht entscheiden; denn wenn die glatte
Entstehung aus dem Lactimither fir die Lactimform spricht, so
liegt doch in der Entstebung einer Phenylhydrazinverbindung ein
ebenso starkes Argument fiir die Lactamformel.

Die von Kalekhoff aufgestellte Lactimformel wurde von
Sandmeyer bevorzugt. Fiir die Lactamformel von Bender trat
neuerdings ein Sehiiller R. Schmitt’s, St. v. Chelmicki? auf,

1 Berl. chem. Ber. 1886. S. 2951.
2 Berl, chem. Ber. 1887, 8. 177.
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welcher, beiliufig gesagt, fir das dem Carbonylamidophenol
analoge Thiocarbamidophenol die mercaptanartige Formel

N
06H4<0>C(SH) bewiesen hat.

Bei den vielfachen Anregungen, welche die medicinische
Chemie von der reinen erfihrt, hielten wir es fiir wiinschens-
werth, die nicht gerade hdufige Gelegenheit zu benutzen, einmal
der reinen Chemie einen Freundschaftsdienst zu erweisen und
auf physiologischem Wege einen Beweis zu Gunsten der einen
oder der anderen Formel zu bringen.

Durch die schonen Untersuchungen von Jaffé und Hilbert,!
sowie Mdrner? iiber das Verbalten des Acetanilids (Antifebrin)
im Organismus wissen wir dariiber Folgendes:

Die Umwandlung des Acetanilids ist bei Herbivoren und
Carnivoren verschieden. «) Bei Kaninchen wird es unter voll-
stindiger Eliminirung der Acetylgruppe zu Paraamidophenol
oxydirt. ) Bei Hunden dagegen geht nur ein kleiner Theil in
Paraamidophenol éiber. Der Hauptsache nach geschieht die
Umsetzung derart, dass unter gleichzeitiger Oxydation des Anilin-
restes zu Orthoamidophenol und der Acetylgruppe zu COOH,
zuniichst eine Verbindung entsteht von der Zusammensetzung:

(1YEN.COOH

6l gy0m

(Oxyphenylcarbaminséure)

welche allerdings in freiem Zustande aus dem Harne nicht isolirt
worden ist, da sie hochst wahrscheinlich in freiem Zustande nicht
besttindig, unter Abspaltung von Wasser sofort in ihr Anhydrid
— das Carbonylamidophenol (Orthoxycarbanil) —
ibergeht. Das Letztere ldsst sich aus den mit Salzsiure erhitzten
Harnextracten in grossen Mengen isoliren. Das Paraamidophenol
und die Oxyphenylearbaminsdure werden bei Kaninchen und

Hunden in Form ihrer Athersehwefelsiuren: C.H NH

* 2
NH COT +.0.50,5 "¢
CH, "\ on o oder mit Glycuronsiure gepaart, ausgeschieden
.0.80,H :

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 12, 8. 295.
2 Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 13, 8. 12.
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(Jaffé und Hilbert). ¢) Nach Einfiihren von Acetanilid in den
menschlichen Korper wird ein Theil des Mittels zu Aecetyl-
.NH.COCH,
.OH

Atherschwefelsiure ausgeschieden (Morner).

paraamidophenol C.H, oxydirt und ebenfalls als

Bekanntlich werden aromatische Substanzen, wenn sie eine
Carboxylgruppe enthalten, aus dem Thierkdrper entweder
unverindert, oder mit Glykocoll gepaart ausgeschieden. Die
Homologen des Benzols, aromatische Alkohole, Aldehyde und
Sauren werden in der Seitenkette oxydirt und ebenfalls als Car-
bonssiuren ausgeschieden. Hydroxylirte Verbindungen, zumal
wenn sie kein Carboxyl enthalten, also namentlich Phenole, ver-
lassen den Organismus, sei es als Atherschwefelsduren oder
Paarlinge der Glykouronsidure. Enthélt ein Korper weder
Carboxyl noch Hydroxyl und findet keine Oxydation der Seiten-
kette statt, so wird ein Wasserstoff im Benzolkern hydroxylirt,
z. B. Benzol wird im Organismus zu Phenol, Indol zu Indoxyl
(C,H,N(OH)), Campher C,H,,0 zu Campherol C,,H,O(0H)
oxydirt. Es war daher zu erwarten, dass wenn dem Carbonyl-o.

Amidophenol die Formel C,H < >C (OH) zukommt, dasselbe,

weil ein Hydroxyl vorhanden, im Organismus nicht weiter oxydirt,

sondern mit Schwefelsdure oder Glykouronsiure gepaart aus-

geschieden werde. Ist dagegen die Formel von Bender und
NH

Chelmicki ( C,H < >CO> die richtige, 0 muss ein Wasser-

stoff im Benzolkern hydroxylirt werden, und es war zu erwarten,
dass nach Eingabe des Carbonyl-o-Amidophenols eine Ver-
NH

bmdung von der Zusammensetzung C (OH)HS/ >CO im Orga-
0]

nismus entstehen wird.
Die anKaninchen und Hunden angestellten Versuche habenzu
Gunsten der Formel von Bender und Chelmicki entschieden.
Carbonyl-o-Amidophenol hat eine starke toxische Wirkung.
Es sollen an einem andern Orte unsere Versuche hieriiber aus-
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fiibrlich beschrieben werden. Bei Kaninchen durften tigliche
‘Dosen von 1¢, die wir ihnen in Portionen von 0:-2—0-3 ¢ im
Launfe des Tages in den Magen injicirten, nicht iiberschritten
werden. Ein mittelgrosser Hund von 12 kg Korpergewicht vertrug
2—3 g pro die, ebenfalls in refracta dosi. Nachdem wir etwa 6 ¢
des reinen, bei 137° schmelzenden Carbonyl-o-Amidophenols? an
Kaninchen und eine ebensolche Menge an den Hund verfiittert
hatten, wurde der jedesmal frisch zum Syrup eingedampfte Harn
vereint, mit soviel reiner Salzséure versetzt, dass die Fliissigkeit
10%, HOI enthielt und etwa eine Stunde am Riickflusskiibler auf
dem Sandbade gekocht. Dieses Verfahren bezweckte nach dem
Vorgange von Jaffé und Hilbert die Spaltung der Ather-
schwefelsdure, respective Glykouronsiureverbindung des Car-
bonylamidophenols oder des etwa entstandenen Oxydationspro-
ductes. Nach dem Erkalten wurde die salzsaure Losung mit
Ather ausgeschiittelt, der Riickstand nach Trennung der Ather-
sehicht mit Alkali tibersiittigt und von Neuem mit Ather extrahirt.
Wir erhielten so zwei Atherausziige aus saurem und alkalischem
Harn. Beide Extracte hinterliessen nach Abdestilliren des Athers
eine und dieselbe Substanz mit dem Unterschiede, dass aus der
alkalischen Losung durch Ather nur noch “wenig davon aufge-
nommen wurde. Der Korper hatte folgende Eigenschaften:

Nach Abdestilliren des Athers hinterbleibt er in gelblichen,
an der Wand haftenden Krystallkrusten. In kaltem Wasser ist er
kaum loslich, leichter in kochendem und wird zweckmissig durch
Umkrystallisiren aus heissem Wasser gereinigt, wobel er sich
beim Erkalten als feines Krystallpulver absetzt, das unter dem
Mikroskope aus Aggregaten kleiner, spitzer, rhombischer Prismen
hesteht. In Alkohol und wisserigen Alkalien ist er leicht 16slich,
aus letzterer Losung wird er durch Siuren gefillt. In Ather ist
er weniger 10slich. In concenirirter Schwefelsiiure 1ost er sich
ohne Verinderung und wird durch Wasserzusatz darans gefillt.
Tm Capillarr6hrchen erhitzf, schmilzt er nicht, beginnt aber bei
250° sich zu briunen und ist bei etwa 265° unter Schwirzung

1 Ich verdanke dieses Priaparat, sowie auch das Meta- und Paracar-
bonylamidophenol der Liebenswirdigkeit meines Freundes Dr. C. Kolbe,
Inhaber der Salicylsdurefabrik in Radebeul bei Dresden. N.
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vollig zersetst. Sehr charakteristisch ist das Verhalten dieser
Substanz gegen wisserige Chlorkalklosung oder Millonsches
Reagens. Neutrale wigserige oder alkoholische Losungen des
Korpers geben mit Chlorkalk eine schione rothe, mit Millonschem
Reagens eine purpurrothe Firbung, wobei nach kurzer Zeit sich
ein rother Niederschlag hildet. Beide Reactionen sind sehr
empfindlich und treten schon in der Kiilte ein, wesshalb auch
Harn nach Eingabe von Carbonyl-o-Amidophenol diese Farben-
reaction ebenfalls zeigt. Eisenchlorid farbt die wisserige Lisung
der Substanz anfangs griinlich. Die Farbe wird aber bald
schmutzigbraun und nach kurzer Zeit setzt sich ein brauner
Niederschlag ab. Alle diese Farbenreactionen bleiben auns bei
Gegenwart von Mineralséiuren,

Wie die Elementaranalysen ergaben, ist der Korper nach
der Formel C,H,NO, zusammengesetzt und durch Hydroxylirung
des verfiitterten Carbonyl-o-Amidophenols entstanden, wessbalb
wir ihn Carbonylorthooxyamidophenol nennen wollen. Es
ist auch leicht einzusehen, warum wir, von den vielen Bezeich-
nungen fiir den verfiitterten Korper den Namen Carbonyl-o-
Amidophenol vorgezogen haben.

Das Carbonyl-o-Oxyamidophenol wird vom Thier-

korper hauptsidchlich als Atherschwefelssure — CGH3<NOH CO
AN
NO—S80,H

ausgeschieden. So enthielt der Kaninchenharn nach Eingabe des

Carbonyl-o-Amidophenols in 100 ¢m® nur 0-0018 ¢ SO, H, der
Salze und 01940 ¢ Atherschwefelsiiure. Ein geringer Theil geht

vielleicht als Glykouronsiurepaarling iiber, da der Harn, wenn

auch wenig, so doch deutlich nach Kochen mit Salzséiure Kupfer-

oxyd in alkalischer Losung reducirte. Unverdndertes Carbonyl-o-

Amidophenocl haben wir weder im Hunde- noch im Kaninchen-

harn auffinden konnen, auch dann nicht, als wir versuchsweise

den eingedampften Harn in der Kilte mit etwas HCl anséuerten

und mit Ather extrahirten. Der abdestillirte Ather hinterliess nur
minimale Mengen eines harzigen Riickstandes.

Nachdem der Kérper durch qualitative Proben als schwefel-
und chlorfrei sich erwies, wurde behufs der Elementaranalyse
das aus Ather abgeschiedene und mit kaltem Wasser gut ansge-
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waschene Product zweimal aus heissem Wasser, das erste Mal
unter Zusatz von Thierkohle umkrystallisirt. Der Korper krystalli-
sirt wasserfrei. Die lufttrockene Substanz verliert tiber SO, H,
oder bei 110° nichts mehr an Gewicht.

0-189 ¢ der so aus Kaninchenharn erhaltenen Substanz
gaben 0-3826 g CO, und 0-0624 ¢ H,0 oder 55-20%, C und
3-66%,H.

0-1969 ¢ des gleichen Priparates gaben bei der volu-
metrischen Stickstoffbestimmung im Zulkowski’sehen Apparate
17-3 ¢m® Ngas bei 18+2° T und 714 mm Bst, entsprechend
9-55%, N.

0-2318 ¢ der aunf gleiche Weise aus Hundeharn darge-
stellten Substanz gaben 0-4698 ¢ CO, und 0-0776 ¢ H,0 oder
55-27%, C und 3-71% H.

Versuch Die Formel C;H;NO; verlangt
/\/\_/—\ e ——— T ——
C...... 55+20%, und 55-27%/, C..... 55629/,
H...... 3:66 , 3871 H..... 3-81
N.o..... 9-55 N..... 9-27

Zu bemerken wire noch, dass die Ausbeute an Carbonyl-o- -
Oxyamidophenol aus dem Kaninchenharn relativ eine grossere
war. Der Grund hievon liegt vielleicht darin, dass von den
Kaninchen dieser Korper fast nur als Atherschwefelsiure ausge-
schieden wird, wihrend im Hundeorganismus mehr die Glykouron-
sdureverbindung gebildet wird. Wenigstens reducirte der Hunde-
harn stirker alkalische Kupferlosung als wie der des Kaninchens
und es ist bekannt, dass die Paarlinge der Glykouronsiure darch
Mineralsduren schwieriger zerlegt werden als wie die Ather-
schwefelsduren. Nach Fiitterang von Thieren mit Meta- und Para-
carbonylamidophenol, die bei Weitem wmicht so giftig wie die
Orthoverbindung sind, haben wir bei gleicher Behandlung des
Harns aus den Atherextracten neben wenig Harz nur Spuren von
Krystallen erhalten. Die Versuche hiertiber sind jedoch nicht
abgeschlossen, und wir werden auch auf chemischem Wege die
Constitution der beiden Isomeren zu ermitteln suchen.
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