lieber das Verhalten der Phosphorséurephenolester im Thierkorper
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Wie der eine von uns!) vor Kurzem gezeigt hat, lassen
sich Phenole leicht in Phosphorsiureester tberflihren, wenn
man ihre LoOsung in verdinnter Natronlauge i10°/0) mit (dwas
mehr als der berechneten Menge Phosphoroxyehlorid kréftig
durchschittelt. Hierbei erhalt man immer den betreffenden
neutralen Phosphorsdureester und das Nalriumsalz der ent-
sprechenden einbasischen disubstituirten Phosphorsaure, z. !
aus Karbolsaure das Triplvenylphosphat OP(OC6H5)3 und
das Salz der I)ipheny!lphosphorsaure OP(OC,;H520H. Vic
ersten* Substanz scheidet sieh nach beendeter Reaction ab
eine \veisse, amorphe Masse aus, wahrend die letztere in
Losung Dbleibt. Nach diesem Verfahren sind die Phosphor-
saurederivate der Phenole leicht zugédngliche und in grdsserer
Menge erhaltliche Substanzen: Autenrieth il. e.) hat auch seiner
Zeit nach dieser Methode eine ganze Reihe derselben dargestelit.
— | >ie neutralen Phosphorsaureester sind meist farb-, geruch- un i
geschmacklose, gut krystallisirende Stolle, die in Wasser un-
|6slich, in Alkohol und Aether ziemlich leicht I6slich sind. D
disubstituirten Phosphorsduren werden von Wasser geltst und
dann aus diesen LoOsungen durch starke Salzsdaure meist in

r) Berichte' d. deutsch, ehern. Ges., Bd. XXX, S. 2307.



Kivstallbliittchen ausgefallt: durch diese, merkwirdig Vcr-
Jassen *.cb dieso leie« rein erhalten undnébe,

I* Keh,en uns von Interesse zu sein, das Verhalten der
| 1s>>|il"irsnurephcnolester im Thierkorper néher kennen

inen, «as umsomehr angezeigt war, als sieh dieseltam viel-
"rl" |VU' ;LIFFE.  alb flarmdesinlicientien verwenden lassen

** 1o pw ‘lieser Umbuchung feslgestellt werden'

"h diese Stolle nn Organismus ahnlich wie andere Ksler V It
>alo! ges,,alten werden, und dann, wenn dies der Kall’ware'

JIWO|SLilll"ngen vollstandige sind in Phenol und Phosphor-
———== BE—— |", ™Men°t nnd phenylirle Phosphor-

' nei versuch hat zu dem Ergebnis» gefiihrt dass
|, nphenylphosphat eine fast ungiliige Substanz ist, von

J! H*™"*f" ¥n«“re Z'ic hindurch groéssere Mengen

- A '»:Frund ;&phenyﬁ
Z h J n St[:k vermehrl, wenn™ Man waéhrend 'cinigcr

a il ,losstic engen Iriphenylphosphat verfiittert wéhrend
m" cierseits die Sullélsehwele|s&ure last vollstdndig verschwindet

«.. ya

(im; . ab h( 10On daraus hervorgellt, ; dass nach Ver-
1118 "1 bs,:I" 'n" P’hosphorsduremenge im Harn_ kaum

I YT BT abe, TT
Mmiutar'17TZ2 1T"*"”~ "TA *r SWu«
vollstdndige Spaltung gezogen werden. — Bei Kirnrnbe

Dosen bleibl ™ «*m>*. MeN

t*spltor.séure gospalton  Fnt-

""Cch den Versuch sicher ndachgcwiesen war, dass die
d henylphosphorsaure, im Tl ierkor|.er keine weitere Zer

s’ Z Vy S0 sch,(!n die Entstehung diese.-Saure durch eine
;. hffce Im (jnp*n<*»nus aus Phenol und Ph.,sphorsUu” be/w

I; ,-horsaurem Natrium nicht ausgeschlossen zu seih  Ks
' "-e die Annahme berechtigt zu sein, dass hei gleichzeitiger



Yerfutterwng von viel Phenol undPhosphorsaure neben i
Plieiu »ls<t» wefelsturc uueli | Miem >ph<is|»borsdure entstellen W ij.
Fm eine derartige Synthese im Thierkdrper zu verwiik-
lietien, haben wir 10 Tage lang einem Hunde in d 1)<h
taglich d gr. Karbolsdure und je 10 gr. Phosphorséure unit
phosphorsaures Natrium verfuttert und den wahrend dies« |
Yersuehsperiode gelassenen Harn nach dem weiter unten an-
gegebenen Verfahren auf Phenolphosphorsdure verarbeitet. Hier |>¢]
wurde aus aug(*stuerter Lo6sung ein' Aetherauszug erhalten.
«ler, eingedampli, dann mit Aetznatron und Salpeter zusaminen-
gesebmolzen, eine Schmelze lieferte, welche mit molybdfm-
saurem Ammonium einen, geringen, gelben Niederschlag gab.
Her Aetherriickstand aus dem sauren Harn hat somit Spuren
einer phosphorhaltigen organischen Substanz enthalten. Ks ist uns
aber lus jetzt nicht geglickt, aus dem Harn des betreffenden Thierr-
eine phenylirte Phosphorsaure darzpstellen. Hochst bemerken-
werth scheint die beobachtete Thtitsaclie zu sein, dass Iin
I bind bei gleichzeitiger Verbitterung von Phospliorsiuire bexw.
phosphdrsaurem Natrium grosse Mengen von Carbolsiiure ver-
tragen kann. Bei einem derartigen Versuche haben wir einmal
einem mittelgrossen Hunde 6 gr. Carbolsaure pro die appliciren
kdnnen, ohne dass Symptome einer Vergiftung aufgetreten
wéaren. Das phospliorsiuire Natrium scheint demnach auf dir
(Karbolsédure in ahnlicher Weise eine entgiftende Wirkung au-
ztribben, wie dies K. Baumann seiner Zeit fur das schwelcl-
saure Natrium geltinden hat. Dieses Verhalten des phosphor-'
saiiren Salzes lindel ohne Zweifel seihe richtige KrkHi!ung
darin, «lass hierbei das ungiftige Alkalisalz einer phenyliiten
Pliosphorséure entsteht.

Y eidliche mit neulralern Phosphorsdureplienylestu

* ! OP(OCIH-V |

Nach Vertutterung von Phosphorsédurephenylester konni*
die Bestimmung der Phosphorséure, der Sulfatsehwefelsdure um
Aelhersehwetdsdure im Illarn dartber Aufschluss geben. <i
eine Spaltung des Esters, und zwar ob eine vollstandige ody



+ tlicilweise eingelreteii ist oder nicht. Fur diese Versuche
musste das betreffende Thier, ein Kkleiner Hiirnig zunachst in
das ITiospliorsaiire- und “ch\velVdsiiiiregleiehg(‘\vi(-ht gehraeht
werden: das Versnchsthier bekam zn dem Zwecke wahrend
.inei- Reihe von Tagen das gleiche Fuller. namlich téglich
i:»0 gr. Hundekuchen, 500 «cm. Milch und 300 ecm. Wasser.
\\ ie ans der folgenden Tabelle zn ersehen ist, wurde das ge-
wiiusehle Shdl'wechselghteligewichl nach einer aelittagigen
ITil Icrnngspcriode erzielt. Das -Kérpergewicht des Hundes blieb
wahlend dieser Zeit, wie auch wahrend der Fnttornngsperiud«'
mit Triphenylphosphat, nahezu das gleiche: es sehwankle zwi-

lien 101-0 und 10dotl gr. — Die IMiosphorsaurc wurde in
allni Fallen durch Titration mit rranylairinl bestimmt und
/war initer Verwendung von Fermeyankalium als Indieahir.

fabelle |
. .=, o~ mm |
Tatis UMY A IGSOj  sHHaS«m  \/iss<v  I/HjSO» 7 -
i |nH1;|rJnn‘ in I|Ic|r iq _ in ' in i|_cr . in «for. o
Latrvsin('n<re  kw» iTin. 100 (»#in.  Tatresnicntre Tatresnnnitfe ™ 7 1 -
in m*ni. Harn Ham Harn llarii Harn
M. L8
26, TLHI 1088 04:101 0.0:17)0 0,27:10 0.071-8
27. 170 0.080 0.17)12 0,0-40 0,2989 0.0072 1.1
' 28. 7)20 1,00i 0.1487 0.0Nnno 0.8252 0,07:17) 11
2a. 740 1.101 0,1178 0.0:i{8 o,:i:j7)7 0,07tHI 4,2
'lo. {+SO 0.817 0,1 ion 0.0292 0.2220 0,07)89:" a.8
‘S:N 7)80 1,082 0,1088 0,0870 04117 0,0902 4.0
non 1.120 0.17)00 00:40 0.8921 0.087)8 1.0
i 7)s< 1 1,010 0,17)97) 0.0:{7)2 0,8891 0.087)8 1.5
. 5HO 1.002 0,1 0no0 00811 0.:i1998 . 0.ok:{8 1,8

Ik‘i einer sieh hieran sehliesscnden ebonhdls achliiigjgen
V< rsuehsreihe bekam der Hund in seinem Futter taglich 1 gr.
| lipheuVlphosphat; Erbrechen oder sonstige Vergiftungsersehei-
konnten hierbei nicht eonslatirt werden.. Das vfliier
wahrend der ganzen Zeit vollkommen mutiler und frass

me das ihm dargereiehte Futter.



Tabelle Il

TWA-  er A UiiSOj HBasOt A)lljSOj | b luso* ' ~
it lin-iigt* i ili-r -t in in in il*r in t<r

) Harn ‘Pagtkiiicuiftc’  IIHE 1111, 100 rnn. Tagi'silionjro Tagr™nii'iijri- i j; -

Mamnic 1 llurtit [ Harnj Harli ilarn Harn N
|

X1 *7

a. ! 5ho UH27 0.055H | 0,0800 o.iaio 0.2008 e.ti
0. ' nun [.If6T  o0,0108  0,1100 ; 0,0170 0,aa0i 0.

; :>00 1.0521 ouioa o.ioao 0.0210 0.2100 «U
8. ' tun o.naot 0.0110 0.1010 0,0212 0.1005 0,1
fro. E wo 1.2377 0.0270 0,1080 0.0522 0,2080 0.2

10. {HO 1.1011 | o0.025a | o0.000t 0,05)0 0.1825 11.2

? H- 020 1.2700 0.0107 0.0801 0,051 a 0.225a 0,2
12. | 520 1,2175 0.0252 0,0880 : 0,0551 : 0,1037 112

ETa. j. M 1.t 1-70 0.0272 0.0810 0,0520 | 0.i0an 0.2
|

Aus tlieser Versuclisreilio isl zu ersehen, dass nach Kin-
gabe wvoul je i gr. Tripbeny!lphdsphat pro die. die Phosphor-
sduremeuge Iim Hain nicht wesentlich vermehrt wird.
«ler Ksler konnte somit im Organismus «los Hundes nicht vnlU
standig in Phenol und Phosphorsiure gespalten worden sein.
Da andererseits die gepaarte Schwefelsdure eine betidehlliHi'
Vermehrung erfahren hat, wahrend gleichzeitig die Sulfat*
Schwefelsdure last vollstandig verschwunden ist, so musste
unbedingt Phenol aus dem Triphenylphosphat abgespalteu
worden sein. Im Hinblick hierauf war es von vornherein
wahrscheinlich, dass der Phosphorsaurephenolester im Tliici-
kirper eine Aufspaltung im Sinne einer der beiden -folgende n
Formeln erfahren hat:

0<VIb.
| ol*joc.1T ub mM*+mm
g =i ii.oh
(OC,U-, ocbh)
2 OPIOC,.»;, | H. (&H — OP OH +2f:,.H&OH
MXUI, I1. OH

OH

lim dies zu entscheiden, wurde versucht, aus dein Harn de*
Hundes die entstandene phenylirte Phosphorsaure darzustellen. Zn
dem Zwecke wurde der von der letzten Versuchsperiode in>*ii
vorhandene Harn, etwa H Liter, mit Natriumcarbonat (ibersattigt-



rhinn nut einer grosseren Menge Aether wiederholt aasge-
-rhittoU. Die vereinigten Aetherausziige binterliessen beim
AMcslilliren des Lésungsmittels einen geringen schmierigen
ik kstand, der beim Krhitzen mit Salpeter und Aetznalron eine
>uslincize lieferte, die schwache Reaction auf Phosphorséiiro
In den Harn des Hundes sind somit ganz geringe Mengen Tri-
i:Niyl|)hosphat unverandert Ubergegangen. 1ler hach dem Aus-
M-lidtteln mit Aether gebliebene Hain wurde hierauf mit Salz-
stark angesduert, dann mehrere Male mit viel Aether
an.-'gezogen. Die hierbei erhaltenen Aetherauszlige lieferten als
hackstand ziemlich viel eines braunlich geféarbten Oeles, welches
mei l&ngerem- Stehen in der Kélte grosstentlieils krystallinisch
erstarrte«  Dieser Rickstand wurde mit kalter Sodalésung im
Uberschusse und Tliierkohle tiichtig (lurchschittelt, danfTAvtrrde
atdiltiiit und das filtrat mit viel starker Salzsdure versetzt;
«lassclbe trtibte sich zundchst milchig mal nach einiger Zeit
mlin den sich glanzende, wenig gefarbte Krystallblalteheii aus.
dieselben wurden zur weiteren Reinigung nochmals in kaltein
\\ a»er gelost und aits dieser Losung wiederum mit Salzsdure
Hiilll. Dabei wurden etwa 0! 2 gr. vollkommen farblose Kry-
vom Schmelzpunkt W' erhalten. Die so chaiakti‘ristis<«he
Eigenschaft, aus wasseriger LOsung durch Salzsdure gelallt zu
werden, kommt, wie der eine von uns gezeigt hat (I. e.), der
biidicnylphosphorsauro OP(0C6H.)20H zij. !
Zur weiteren Bestatigung des Befundes wurde die Sub-
A;im (Schmelzpunkt 53°j analysirt.
Analyse: 1 0.25. gr. Substanz gaben 0,52:4 gr. CO* %= 07! U und

0,1057 gr. 11,0 = 4,5°/* H,
[I. 0,185 gr. Substanz gaben 0,0787 gr. fep/t. ™ u *e>D
I" ri chnet flr: . 1 DR
r:i*HItPO4: Procente: C57.0, H 4,1, P 12,1.
Gefunden: Prozente: C57.1, H 4.7,P 11,0. N

Der Versuch hat somit in unzweideutiger Weite ergehen

der neutrale Phosphorsdureplienylester im Thierkorper

jaiin grossen fheil eine partielle Verseifung in Phenol und
"I'li'nylphosphor.saure erleidet. — Aber nicht die ganze

mKaorPer einyerleibte MengeTriphenyipho.sphat wird hierbei
30*



resorbirt und in/der angegebenen Weise gespalten: ein erheb-
licher Theil des Kstors geht unverandert in die Faeees lUlkj.
Iton wahrend der Versuchsperiode gesammelten . Kothma”en
entzog Aether ein braunlieh gefarbtes dickes Oel, welches U i
langerem Stehen in der Kalte zum grossen Theil fest und
krystallinisch wurde und das stark phosphorhaltig war, wie eine
mit Aelznatron und Salpeter ausgeflihrte Schmelze ergeben hat.
IHose Masse stellte ein Gemenge von Fettsubstanz lind Tripheuyl-
phosphat dar: nur durch wiederholtes Losen in Alkohol, [«

Jrandeln der Losung mit Thierkohle und Ausféallen mit viel
Wasser konnte hieraus reines Triphenylphosphat vorn Schmelz-

punkt 18 50° erhalten werden. Das Fett schied sich zuletzt
oben auf der Flussigkeit aus, wahrend die untere krystallinisch.'

Schicht aus fast reinem Triphenylphosphat bestand.

Der neutrale Phosphorsaurephenylester wirkt nicht cumu-
lativ: wahrend am letzten Versuchstage, L‘L XII. 97, rrnel)

Tabelle 11 das Verhaltniss von A- zu !»-Schwefelsaure 0,2 be-
tragen hat, ist dasselbe am darauf folgenden Tage, nachdem
zum ersten Mal kein Kster mehr verflttert worden war, oui
2, T gestiegen, um alsbald wieder den Durchschnittswert!! v.m

1,0 zii erreieben. Wiir lassen in Tabelli* HI diese: Werl lo; lulgen.

Tab eile 1Il.

Tatriv-  yeiiic. d a;0aSO* | li/HaSOi  A/U>SO" | H/HjSOj . _

n.itum MHFIL in'dvr in in in der in <kr - — em
. liant TajrvOiViigv  lim vtiii. [ tun Ifm. Tujrvsnu'njrc Tajifsnifntrr 1z - -
ill rem Marti | Ham Harn/ Harn Harn < -
" v
\ii.

L {4Hl 1,1fr,7 0,0885) n.uaso 0.1400 0.0019  d/i
15.  ton ti458  0,0889 OjOHHO 0,1400  0.0048 2.3-

10. ;»00 1,0510 0,17.11 0.0a0s o.aoti 0,00-t8

17. »7> 0,>4:t7 0.i:i7:i 0.0208 0,a:t20 0.0725 +>

X . S0 0.0215 | 0.1085 0,0205) o0.a:i5t 0.0728 i.3
o 0.8212 0,1720 0.0:i82 0.31514 0.0700 .3

r | "

Vorsuche init Tri-b-Clilorphenyiphosphat OP(()CdI« |

| m zu erfahrt»!!, ob auch Phosphorsdureester &andert
Phenole sich im Thierkérper ahnlich verhalten, wie das Tic



K-uylpho®phaf wurde noch .las Tri-p.Chlorpbcnviphospl.al in
K®S ,ler '""efs'xImng gezogen. Dieses [>hosi>l.at wird
i Senr guter Ausbeute erhalten, wenn man die L6sung von
I" “*hlorphenol in IC/oiger Natronlauge mit der berechneten
Menge Phosphnroxyoldorid kraftig dnrchschittelf Der Fster
a'S eine "eisse, kriimliene Masse ausgesehirden
Tm LnJilyFaU'sire'l aas Alkohol, in feinen glanzenden
Nudeln vom Schmelzpunkt 100* erhalten wir.!. Der Thier
versuch mit dem Tri-p-Chlorphenylphosphat hat e,geben, dais
sn h dasselbe am Organismus genau so verhélt, wie der zuerst
lintersuehle Ester: die Substanz ist selbst in einer Dose von
L F "w' "and ganz ungiftig. |m Ver-
aule von 10 lagen wurden gegen 50 gr. des Esters einem
Ihmde verluttert: ans dem wahrend dieser Versucl.sj.erio.lc
aidgesannnelten Harn konnten nach dem oben angegebenen
\eilahren gegen /i gr. reine Di-p-Chlorphenviphosuhor-
-.""lie )P(OCcHICIBOH vom Schmelzpunkt [1SO« dm~”estellt
werden. Auch diese Saure zeigt das hochst merkwirdige Ver-
' “ass 8,e, a'"s ,hr "asserigen Losung durch eoncenlrirte
a xsaure in glanzenden Blattchen und Hachen Nadeln aus-
mm t U'irrl
Line Phosphorbestimmung der erhaltenen Krvslalle vo
Wmjefcpmikt 130» bestatigte weiterhin, dass''dieselben a,

|>i-|»-Chlorphenylphosphorséure bestanden haben.

Analyse: 0.2;>5 gr. Substanz gaben 0,08d gr. Mg P 0.
entsprechend 9.1 Procent P ° *

Berechnet fir:
C,,HOPO4C!, Procente: P 9,69

Gefunden: Procente: P 9Olt); " \ "
I,i"" Spal*un5’ das Trbp-Chlorphenylphosphat i,
MAT ' 1iS"" S,eh SOmil indw Gleichun
fOCH.01
oMl0,11.014- = 6pjOCEHICl.ip U / -V
/ V' 100,11.01 HOH . 1 11 '~ *\(m

Auch bei diesem Versuche ist ohne Zweifel ein gros-
" ™S V(rlitleiten Esters unverdndert in die Faeces



gegangen. Da wir uns bei dieser Untersuchung hanptsaelili. |
fur die durch Spaltung entstandenen gepaarten Phosphorsaurin
interessirten, so haben wir die Kothmassen nicht weiter unter-
sucht, ebenso die Bestimmung der Phosphorsaure, der Sulfat-
und Aetherschwefelsaure unterlassen.

Nach dem Ergebnis* unserer Untersuchung scheint die
Gesetzmassigkeit zu bestehen, dass die neutralen Phosphor-
saureester der Phenole im Thierkdrper so gespalten werden,
dass als das eine Spaltungsprodukt stets eine diphenylirte Ph<>-
phorsaure von der allgemeinen Formel OP(OR)20H entsteht.



