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Zur Frage fiber die Constitution des Carbonyl-o- 
Amidophenols 

von 

O, Gressly und M. Neneki. 

(YorgeJegt in der Siizung am 19. Juni 18900 

Dieser KSrper, auch 0xycarbamidophenol, 10xymethenyl- 
amidophenol * genannt, wurde znerst yon E. GrSnvik 3 dutch 

Destillation yon Oxyphenylurethan CO~//NHC~Ha0H dargestellt 
\ OC~H 5 

nnd nnter dem Namen o-Oxycarbanil beschrieben. Man 
kann ihn leicht erhalten durch Zusammenschmelzen yon salz- 
sanrem o-Amidophenol mit Harnstoff bis zum AnfhSren der 
Ammoniakentwicklung nnd Umkrystallisiren der Sehmelze aus 
angesEuertem Wasser odcr noch besser nach der Vorschrift yon 
R. Schmi t t  durch Einwirknng yon Phosgengas anf trockenes, 
in Benzol oder Chloi:oform gelSstes Amidophenol. 

Wird das Carbonyl-o-Amidophenol mit der iiqnivalenten 
Menge Kali in alkoholischer L(isung mit Jodi~thyl einige Zeit am 
Rtickflusskiihler gekocht, so fallt dutch Wasserzusatz tier Athyl- 

NC~H 5 

ester yon der Zusammensetzung C 6 H 4 ( 0 ) C 0  anfangs als 01, 

das in der KElte krystallinisch erstarrt, aus. Schmelzpunkt 29 ~ 
Bei 100 ~  Rohr mit eoneentrirter Salzsiiure erhitzt, bleibt 
dieser Ester unveriindert~ bei 180 ~ dagegen geht er unter Anf- 
nahme yon Wasser glatt in KohlensEure und das Chlorhydrat des 
Athyl-o-Amidophenols iiber, entsprechend der Gleichung: 

J K a l c k h o f f ,  Berl. chem. Ber. 18837 S. 1828. 
2 S a n d m e y e r ~  Berl. chem. Ber. 1886. S. 2655. 
3 Bull. see. chim. 1876~ T. 25, p. 177. 
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/Nt tC~t t5  
CTHa(C2Hs)NO2§ : (CGH4~oH §  

-+- CO~ (Bender) .  

Durch Einwirkung yon Imidokohlens~ureester auf salz- 
saures o-Amidophenol erhielt S a n d m e y e r  einen dem oben 
beschriebenen isomeren Ester naeh der Gleichung: 

0 
C~H4(OH C~II,0\ C6H~N~COC2H5 + 

\NH2HCI + NH? COC~H5 -- 

§ NH4CI § C2HsOH. 
o\ / 

Der Ester C6I-I4~N//COC~H a ist ein eigenthfimlieh rieehen- 

des~ bei 2 2 5 - - 2 3 0  ~ siedendes 01. [lbergiesst man es mit etwa 
dem gleiehen u eoneentrirter Salzs~nr% so entweiehen bei 
geringem Erw~irmen StrSme yon Chlor~thyl und naeh dem Er- 
kalten erstarrt die FlUssigkeit zu einem Brei ,con Krystallnadeln 
des Carbonyl-o-Amidophenols, Sehmelzpunkt 137 ~ 

Das Carbonyl-o-Amidophenol bildet also zwei isomere )~ther 
analog dem Carbostyril und dem Isatin~ yon welehen aueh zwei 
isomere Ather existiren, in denen das 2/~thyl einmal am Stiekstoff, 
das andere Mal am Sauerstoff si~zt. 

Welehe yon den beiden m~gliehen Constitutionsformeln, 
NI-I 

n~mlich C G H ~ N ) C ( 0 t t ) o d e r  C6H4~ ) C O  der wahren Zu- 
0 0 

sammensetzung des Carbonyl-o-Amidophenols entsprieht~ l~tsst 
sieh~ wie B e n d e r '  glaubt~ nicht entseheiden ; denn wenn die glatte 
Entstehung aus dem Laetimiither fur die Lactimform spricht, so 
liegt doch in tier Entstehung" einer Phenylhydrazinverbindung ein 
ebenso starkes Argument fur die Lactamformel. 

Die yon K a l c k h o f f  aufgestellte Laetimformel wurde yon 
S a n d m e y e r  bevorzugt. Fiir die Laetamformel ~-on B e n d e r  trat 
neuerdings ein SchUler R. Schmi t t ' s ,  St. v. C h e t m i c k i  ~ auf~ 

1 Berl. chem, Ber. 1886. S. 2951. 
2 Berl, chem. Ber. 1887, S. 177. 
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welcher, beiliiufig gesagt, fur das dem Carbonylamidophenol 
analoge Thioearbamidophenol die mereaptanartige Fol3nel 

e 6 \ 0  j ~ ) bewiesen hat. 

Bei den vielfaehen Anregungen, welehe die medieinisehe 
Chemie yon der r e i n e n  erf~hrt, hielten w i r e s  fur wUnsehens- 
werth, die nieht gerade h~ufige Gelegenheit zu benutzen, einmal 
der r e i n e n  Chemie einen Freundsehaftsdieust zu erweisen und 
auf physiologisehem Wege einen Beweis zu Gunsten der einen 
oder dec anderen Formel zu bringen. 

Durch die schSnen Untersuchungen yon Ja f f6  und Hi lb  ert, ~ 
sowie M S r n e r  ~ tiber das Verhalten des Aeetanilids (Antifebrin) 
im Organismus wissen wit dartiber Folgendes: 

Die Umwandlung des Aeetanilids ist bei Herbivoren und 
Carnivoren verschieden, a) Bei K a n i n c h e n  wird es unter voll- 
stitndiger Eliminirung der Acetylgruppe zu Paraamidophenol 
oxydirt, b) Bei H u n d e n  dag'egen g'eht nut ein kleiner Theil in 
P a r a a m i d o p h e n o l  tiber. Der Itauptsache naeh gesehieht die 
Umsetzung derart, dass unter gleichzeitiger Oxydation des Anilin- 
testes zu Orthoamidophenol und der Aeetylgruppe zu COOI-I, 
zuni~chst eine Verbindung entsteht yon der Zusammensetzung': 

(1)HN. COOH (Oxyphenylearb aminsi~ure) 
CstI~(2) 0i-I 

welehe allerdings in freiem Zustande aus dem Harne nieht isolirt 
worden ist, da sie hSehst wahrseheinlieh in freiem Zustande nieht 
best~ndig~ unter Abspaltung yon Wasser sofort in ihr Anhydrid 
- -  alas C a r b o n y l a m i d o p h e n o l  ( 0 r t h o x y c a r b a n i l )  
Ubergeht. Das Letztere l~tsst sieh aus den mit Salzs~ure erhitzten 
Harnextraeten in grossen Mengen isoliren. Das Paraamidophenol 
und die Oxyphenylearbamins~ure werden bei Kaninehen und 

�9 NH 2 
Hunden in Form ihrer Atherschwefelsi~uren: C6H4. O. S03H und 

NH. CO~H 
C6H~ i O. SOstt oder mit Glyeuronsiiure gepaart, ausffesehieden 

I Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 12, S. 295. 
~- Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 13, S. 12. 
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(Jeff6 und Hilbert) .  c) Naeh EinfUhren veil Acetanilid in den 
m e n s e h l i e h e n  K~rper wird ein Theil des Mittels zu Aeetyl- 

paraamidophenol 06H 4"NH" COCH, .OH oxydirt und ebonfalls als 

Atbersehwefels~ure ausgesehieden (M ~ r n e r). 

Bekanntlleh werden aromatisehe Substanzen, wenn sie eine 
Carboxylgruppe eilthalten, aus dem Thierk~rper entweder 
unver~ndert, oder mit Glykoeoll gepaart ausgesehieden. Die 
Homologen des Benzols, aromatisehe Alkohole, Aldehyde uild 
SAuren werden in der Seitenketto oxydirt und ebenfalls als Car- 
bons~uren ausgesehiedeil. Hydroxylirte Verbindungen~ zumal 
wenn sie kein Carboxyl eilthalten, also Ilamentlieh Phenole, ver- 
lassen den Organismus, sei es als Athersehwefels~ureil oder 
t'aarlinge der Glykourons~ttre. Enth~lt ein K~rper weder 
Carboxyl noeh Hydroxyl und findet keine Oxydation der Seiten- 
kette start, so wird ein Wasserstoff im Bcnzolkern hydroxylirt, 
z.B. Benzol wird im Organismus zu Phenol, Indol zu Indoxyl 
(CsH6N(OH)) , Campher C,6H,60 zu Campherol C,GHtsO(OH ) 
oxydirt. Es war daher zu erwarten, dass wenn dem Carbonyl-o. 

N 
< /~/C(OH)zukommt, dasselbe, Amidophenol die Formel CGH 4 0 

well ein Hydroxyl vorhanden, im Organismus nieht weiter oxydirt, 
sondern mit Schwefelsaure oder Glykourons~ure gepaart aus- 
geschieden werde. Ist dagegen die Formel yon Bende r  and 

NtI 

C h e t m i e k i  6It~ 0 

stoff im Benzolkern hydroxylirt werden, uild es war zu erwarten, 
dass naeh Eingabe des Ca rbony l -o -Amidopheno l s  eine Ver- 

Nit 

< >COimOrga-  bindung'con der Zusammensetzung C6(OH)H a 0 

nismus entstehen wird. 

Die an Kaninehen und Hunden angestellten Versuche haben zu 
Gunsten der Formel yon B e n d e r  and C h e t m i e k i  entschieden. 

Carbonyl-o-Amidophenol hat eine starke toxische Wirkung. 
Es soUen an einem aildern Orte unsere Yersuche hierUber aus- 
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ftihrlich beschrieben werdeu. Bei Kaniuchen durffen t~igliche 
Dosen yon 1 g, die wir ihuen in Portionen yon 0"2--0"3 g im 
Laufe des Tages in den Mag'en injieirten, nicht nberschritten 
werden. Ein mittelgrosser Hund yon 12 kg Ktirpergewieht vertrug 
2 - - 3 g  pro die, ebenfalls in refraeta dosi. Nachdem wir etwa 6 g 
des reinen, bei 137 ~ schmelzendcn Carbonyl-o-Amidophenols 1 an 
Kaninchen und eine ebensolche Meng'e an den Hund verftittert 
hatten, wurde der jedesmal fl'iseh zum Syrup eingedampfte Harn 
vereint, mit soviel reiner Salzsi~ure versetzt, dass die Fliissigkeit 
t 0 %  HC1 enthielt und etwa eine Stunde am gtiekflussktibler auf 
dem Sandbade gekocht. Dieses Verfahreu bezweckte nach dem 
Vorgange von Ja f f6  und g i l b e r t  die Spaltung der Ather- 
sehwefels~ure, respective Glykourons~ureverbindung des Car- 
bonylamidophenols oder des etwa entstandenen Oxydationspro- 
duetes. Naeh dem Erkalten wurde die salzsam'e LSsung mit 
"~xther ausgesehUttelt, der Rtiekstand naeh Trennung der Ather- 
sehieht mit Alkali tibers~ttigt und yon Neuem mit Ather extrahirt. 
Wir erhielten so zwei Atherausziig'e aus saurem und alkalisehem 
Ham, Beide Extraete hinterliessen nach Abdestilliren des Athers 
eine und dieselbe Substanz mit dem Unterschied% dass aus der 
alkalisehen L~sung dm'eh Ather nur noeh wenig  davon aufge- 
nommen wurde. Der KSrper hatte folgende Eigensehaften: 

Naeh Abdestilliren des Athers hinterbleibt er in g'elbliehen, 
an der Wand haftenden Krystallkrusten. In kaltem Wasser ist er 
kaum 15slieh, leiehter in koehendem nnd wird zweekmassig dureh 
Umkrystallisiren aus heissem Wasser gereinigt, wobei er sieh 
beim Erkalten als feines Krystallpulver absetzt, das unter dem 
Mikroskope aus Agg'regaten kleine5 spitzer, rhombiseher Prismen 
besteht. In Alkohol und wKsserigen Alkalien ist er leieht 16slieh, 
~us letzterer L(isung wird er dutch SKuren gefNlt. In Ather ist 
er weniger 15slieh. In eoneentrirter SehwefelsKure 15st er sieh 
ohne ger~nderung nnd wird dureh Wssserzusatz daraus gefgllt. 
~[m Capillarr~ihrehen erhitzt, sehmilzt er nieht, beginnt aber bei 
250 ~ sieh zu brgunen und ist bei etwa 265 ~ unter Sehw~rzung 

I Ieh verdanke dieses Pr~para~, sowie aueh das Neta- und Paraear- 
bonylamidophenol der Liebenswiirdigkeit meiues Freundes Dr. C. Ko lb e, 
Inhaber tier SalieylsKurefabrik in Radebeul bei Dresden. N. 
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viillig zersetzt. Sehr charakteristisch ist das Verhalten dieser 
Substanz gcgen w~isserige Chlorkalkliisung oder Millonsches 
Reagens. :Neutrale w~sscrig'e oder alkoholische L~isungen des 
KSrpm's geben mit Chlorkalk eine schSne rothe~ mit Millonschem 
Rcagens eine purpurrothe Fi~rbnng'~ wobei nach kurzer Zeit sich 
ein rother :Niederschlag bildet. Beide Reactionen sind sehr 
empfindlich und treten schon in der Kii!te ein, wesshalb auch 
Harn nach Eingabe yon Carbonyl-o-Amidophenol diese Fal'ben- 
reaction ebenfalls zeigt. Eisenchlorid fiirbt die wiisserige LSsung" 
tier Substanz anfangs g'rtinlich. Die Farbe wird aber bald 
schmutzigbraun und nach kurzer Zeit setzt sich ein brauner 
Niederschlag ab. Alle diese Farbenreactionen bleiben aus bei 
Gegenwart yon Minerals~im'en. 

Wic die Elementaranalysen ergaben~ ist der KSrper nach 
der Formel CrH~qO a zusammengesetzt und durch ttydroxylirung 
des verftitterten Carbonyl-o-Amidophenols entstanden~ wesshalb 
wit ihn C a r b o n y l o r t h o o x y a m i d o p h e n o l  nennen wollen. Es 
ist auch leicht einzusehen, warum wi B yon den vielen Bezeich- 
nungen fur den verfiitterten Kiirper den Namen C a r b o n y l - o -  
A m i d o p h e n o l  vorgezogen haben. 

Das C a r b o n y l - - o - O x y a m i d o p h e n o l  wird vom Thier- 

kiirper haupts~ichlich als Atherschwefds~ture--C6Ha<]NH>CO 

\ O ~ S 0 a H  
ausgesehieden. So enthielt der Kaninchenharn nach Eingabe des 
Carbonyl-o-Amidophenols in 100cm ~ nur 0"0018g S04H 2 d e r  
Salze und 0" 1940 g Xthersehwefels~ure. Ein geringer Theil ffeht 
vielleicht als Glykourons~urepaarling Uber~ da der I-Iarn~ wenn 
aueh wenig, so doch deutlich nach Kochen mit Salzs~ure Kupfer- 
oxyd in alkalischer L~sung redueirte. Unver~ndertes Carbonyl-o- 
Alnidophenol haben wir weder im Hunde- noeh im Kaninehen- 
ham auffinden k~nnen~ auch dann nicht~ als wit versuchsweise 
den eing'edampften ttarn in der K~lte mit etwas I~IC1 ans~uerten 
und mit Ather extrahirten. Der abdestillirte ~_ther hinterliess nut 
minimale Mengen eines harzigen Rtiekstandes. 

~achdem der K~rper dutch qualitative Proben als schwefel- 
und chlorfrei sieh erwies~ wurde behufs der Elementaranalyse 
alas aus Ather abgeschiedene und mit kaltem Wasser gut ausge- 
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waschene Product zweimal aus heissem Wasser, das erste Mal 
unter Zusatz yon Thierkohle umkrystallisirt. Der KSrper krystalli- 
sift wasserfi'ei. Die lufttroekene Substanz verliert Uber S0~H 2 
oder bei 110 -~ niehts mehr an Gewieht. 

0"189g  der so aus Kaninehenharn erhalteneu Substanz 
gaben 0.3826 g CO~ und 0"0624 g H~O oder 55"20~ C und 
3.66~ 

0"1969 g des gleichen Pr~iparates gaben bei der volu- 
metrischen Stickstoffbestimmung im Zulkowski'schen Apparate 
17 '3cm 3 Ng'as bei 18.2 ~ T und 714mm Bst, entsprechend 
9'550/0 N. 

0"2318 g der auf g'leiche Weise aus Hundeharn darg'e- 
stellten Substanz g'aben 0"4698 g CO 2 und 0"0776 g tt20 oder 
55"270/0 C und 3"71~ 

Versuch 

C . . . . . .  55"200/0 und 55"27~ 
H . . . . . .  3 '66  , 3"71 
N . . . . . .  9"55 , 

Die Forrael C7HsNO 3 verlangt 

C . . . . .  55" 620/0 
H . . . . .  3"31 
N . . . . .  9"27 

Zu bemerken wiire noch~ dass die Ausbeute an Carbonyl-o- 
Oxyamidophenol aus dem Kaninehenharn relativ eine grSssere 
war. Der Grand hievon liegt vielleicht darin, class yon den 
Kaninchen dieser KSrper fast nut als ~&therschwefels~iure ausge- 
schieden wird, wi~hrend im Hundeorganismus mehr die Glykouron- 
siiureverbindung gebildet wird. Wenigstens reducirte der Hunde- 
ham st~irker alkalische KupferlSsung als wie der des Kaninehens 
und es ist bekannt, dass die Paarlinge der Glykourons~iure dureh 
Mineralsiiuren schwieriger zerlegt werden als wie die :~ther- 
schwefeMiuren. Nach FUtterung yon Thieren mit Meta- und Para- 
earbonylamidophenol, die bei Weitem mcht so giftig wie die 
Orthoverbindung sind, haben wit bei gleicher Behandlung des 
Harns aus den Atherextracten neben wenig garz nut Spuren yon 
Krystallen erhalten. Die Versuche hiertiber sind jedoeh nicht 
abgeschlossen, und wir werden aueh auf chemischem Wege die 
Constitution der beiden Isomeren zu ermitteln suchen. 

~0" 


