Uber das Verhalten des p-Dimethylaminobenzaldehyds
im tierischen Stoffwechsel.
Von
M. iaftv*,
LA, Ji-m I'niv'TTitii.tsluhoratoriun» fir medi/in.r.hemio und experimentelle I'harmakol.,;,

zu Konigsberg i. I'r.)
il)cr iU'daktion zuM”anjjen am » Dezember i\m.)

Normaler Harn gib! nach Ehrlichl) mit p-Dimothyl-
aininobenzaldehyd in salzsaurer Losung eine Rotl'arbung, die

sieh in Chloroform und andere L&sungsmittel tberfuhren Ilalil.
Oie Intensitat .ler Reaktion ist individuell sehr verschieden und.
wie Clemens2 und v. Koezikowsky3) an einem grollen
Krankcmuaterial konstatierten, in vielen pathologischen Féllen
aulierorde.nllien verstarkl, ohne dal! sich bisher gesetzmallige
lleziehungen zu hesliininten Krankheitsprozessen feststellen
liellen. Immerhin scheinen sich gewisse Krankheitsgruppen, wie
Typhus abdominalis, Phthisis pulmon., chronische Kniend
(Proscher), auch C.astroinleslinalalVVektionen, Appendicitis u. a.
(Clemens) durch hautigeres Vorkommen einer intensiven Re-
aktion auszuzeichnen. !Jemerkenswert ist dagegen ihr negalivn
Ausfall bei Diabetes und Clykosuricn (Clemens, Frdschen
In prognostischer Hinsicht glaubt v. Koezikowsky dem neuen
Reagens eine gewisse Redeutung zuschreiben zu missen, insofern
bei Infektionskrankheiten die Intensitat der Reaktion der Schwere
der Infektion parallel gehl, mit der Verschlimmerung oder Rea-
soning im Kianklieitsvorlanl zu- oder abnimmt.

Die Verbindung, von welcher dit* fragliche Reaktion hei-
rithrt, konnte, noch nicht mil Sicherheil lestgestellt werden

"I Dir incdizin. Woche, 1V#I.
*I Deutsches Arcliiv fiir klin. Medizin. Thi. 71 (1901). 1S
llorlinor klin. Wochenschrift. 1902. Nr. 19 u. W.
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sie gehort jedenfalls nic ht zu den bisher bekannlen llarnbestand-
teilen; die Ansicht von Pappen heim,l) dal} das Urobilin die
Ursache der neuen Uhrlichsehen Reaktion ist, wurde von
*rosch er2) auf das erfindlichste widerlegt. P rdscher,*)
der den roten Farbstotl aus pathologischen llrinen isoliert hat,
berechnete fiir das mit dem Aldehyd in Reaktion tretende Pro-
dukt die empirische Formel C7Ifi>()CN. welche sich von der
des (Jlukosamins C611130,N durch ein Plus von CIU.0 unter-
scheidet. und halt es fir wahrscheinlich, dall es sich um ein
Il eivat des Glukosamins handelt, eine Annahme, d ¢ darin eine
Sliilze findet, dal? gewisse Acelylderivate, welche hei der Kin-
wirkung von Ussigséiire auf Glukosamin eulstehen (Mono- und
Miacetylglukosamin), die . Fhrlichsche Reaktion in typischer
Weise gehen, wie sowohl Proscherl) als F. Mduller5) ge-
linden, wahrend dieselbe hei dein Hauptprodukl «ler Synthese,
dem kristallisierten Pentacetylglukosamin, nach dem Uberein-
stimmenden Befunde beider Autorim nicht eintritt.

Auch fur die ipialitative und quantitative Untersuchung
dm vacces ist die Uhrlichsche Aldehydreaktion verwertet
ui'iilcii. Dit alkoholische Auszug gibt mit dem Reagens und

il 'im - [ ropten (-111 versetzt (‘ine intensive Rotfarbung und ein
<harakleristisehes Absorptionspeklrum. Diese Reaktion ist auf.
dii- Indol zu beziehen und wird durch gleichzeitig (in geringer
Menge) vorhandenes Skatol nicht gestort. letzteres ruft fir
hcli allein unter gleichen Redingungen eine Blaufarbung hervor.
l-ip Versuche von A. Schmidt und Raumst ark/*) auf diese
Reaktionen eine kolorimetrische resp. spektrophotometrische
Methode der quantitativen Bestimmung des Indols in den Faeces
m Bunden, haben bis jetzt noch zu keinem Resultate ge-

Ritirt, welches strengeren Anforderungen genigt. Auch scheint

") berliner klinische Wochenschrift, 1903, Nr. 2.

) Deutsche medizin. Wochenschrift, 1903, S. 027.
3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI. S. £>20.
)
)

*

4j Deutsche medizin. Wochenschrift, 1003, S. 027.
5) Zeitschrift fur Biologie, 1002.
6) Munchener medizin. Wochenschrift, 1903.

Archiv fur Verdauungskrankheiten, 1003.
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mir die Behauptung, dal} an der Reaktion aufier Indol kein
anderer Bestandteil der Exkremente beteiligt ist, noch nicht
hinreichend erwiesen zu sein. Ich will indes auf diesen Gegen-
stand hier um so wenige!* (‘ingehen, als jingst von Uryl) gegen
djc von Baumstark (vermittelst seiner Methode) erhobenen
Befunde Bedenken ausgesprochen worden sind, denen ich mich
anschliefe:

Es schien nun von Interesse, zu untersuchen, wie die
Aldehydreaktion im intermedidren Stoffwechsel verlauft, ob ihre
chromogene Wirkung, welche durch die Dimethylaminogruppe
wesentlich beeinfluBt wird,2) auch hier zur Geltung kommt und
zur Entstehung larbiger Ausscheidungsprodukte Veranlassung
«rifit in ahnliclKT Weise, wie es nach Darreichung einer die-
selbe Gruppe enthaltenden Verbindung, des kirzlich von mir
untersuchten Dimethylaminoantipyrins (Pyramidon) der Fall ist.3
Das letztere ge ht bei Hunden und Menschen unter Eliminierung
der am N befindlichen CH.rGruppen und Abspaltung von NIE
zum Teil in einen prachtvoll kristallisierenden roten Farbstoff
uber, die Bubazonsiture, welche neben einer Reihe anderer
Produkte, AntipyrylharnstofT, einer gepaarten (ilukuronsdure usw
Im Harn ausgeschieden wird.

Zu dm Filletungsversuclion mitDimetbylaminobenzaldehyd
erwiesen sich Hunde wenig geeignet, da die in Wasser daullerst
schwerl6sliche Verbindung in ihrem Darmkanal, wie es scheint,
nur sehr unvollkommen zur Resorption gelangt. Remgcmaéh
konnten aus ihrem Harn nur in spérlicher Ausbeute Derivate
des Aldehyds dargestellt werden, deren Untersuchung noch
nicht abgeschlossen ist. Die im Kaninchenorganismus sehr reich-
lich entstehende Glukuronsdureverbindung ist im Hundeharn
nicht nachgewiesen worden.

Von Kaninchen wird der Dimethylaminobenzaldehyd im
tractus intestinalis reichlich resorbiert und in Mengen von ! g
pro Tag (in 2 Dosen verteilt) selbst in langeren Fiitterungs-
perioden ohne bemerkenswerte Vergiftungserscheinungen ver-

lj Deutsche medi/.in. Wochenschrift. 1901, Nr. 19.
# Siehe Ehrlich, a. a. 0.
3 Berichte <L itlsch. ehern. Ges., Bd. ol, S. 2/.17.
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tragen. Hie Substanz wurde, iu Wasser anfgesehwemint, mittels
di s Schlundrohrs in den Magen eingefuhrt. In mehreren Ver-
ziehen wurde der Aufschwemmung zitr Beforderung der Lésung
etwas Alkohol hinzugeligt: die Tiere verfielen dann nach jeder
Klitterung in eine bald vortbergehende Narkose, verloren die
Krelllust und gingen unter starker Abmagerung viel friiher zu-
grunde. als es ohne Alkoholzusatz der Kall war.

Als Hauplprodukt der Umwandlung erhielt ich aus dem
Harn der Versuchstiere eine gepaarte (flukuronsaure, welche
ui ihrem optischen und sonstigen Verhalten wie in ihrer Zu-
sammensetzung von allen bisher bekannten gepaarten (iluku-
ronsinren sich so wesentlich unterscheidet, dull eine ausfihr-
lichere Beschreibung derselben gerechtfertigt erscheint. Ihre
Beindarstclinng erforderte eine kleine, aber nicht unwesentliche
Modifikation der gebrauchlichen Bleifillungsinelhode, welche
-ich aus der Schwerl6slichkeit der Substanz ergab und bei Be-
nutzung dieser Methode zur Isolierung unbekannter Stollwechsel-
produkle nie unterlassen werden .sollte.l)

Die | nlersuchung des Harnes”geschah zunadchst in der
ubhchci) Weise: die gesammelten Dortinnen wurden sukzessive
mit neutralem, dann mit basischem Bleiaeelat. schlielllich mit
Bleiessig und Ammoniak gelullt. Die in Itede stehende Ver-
bindimg lindel sich last vollstdndig im Bleiessigniederschlag,
wahrend durch Bleiessig und Ammoniak vorwiegend eine zweite,

Wasser leicht l6sliche, linksdrehende (ilukuronsUIlireverbindiing
gelallt.wird, deren Zusammensetzung noch nicht aufgeklart ist
™' dw<™" [1,:s,'hrcibting einer spateren Mitteilung Vorbehalten
i i1 il. Die gesammelten Blciessigprazipilate wurden nach sorg-
stlligem Auswaschen mit SchwefelwasserstolT zerlegt, filtriert
'»"l auf das grundlichste mit kaltem Wasser gewaschen.. Kdtrat
und \\ aschwasser wurden vorlaulig nicht weiter bertcksichtigt.8)

' Dhgle'ch die Sulwlan/. tiliR-rsl scliwerl6slidi in Wasser, konnte

extrTki i *au? Il ™ Hatx h ilus <Jcm in Wasser gel6sten Alkohol-
au desselben .lurch Kssigsaure gefallt werden. Die lielandlung mit
111 k™ mellt Umgangen werden.

. wurde s|“ittr hauptsachlich die M.mnmeth)fiamino-
n/,)fsaure isoliert; s. u. S. 390.
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;s fiel auf, daR der Sohwofelbleirtickstand aut' dom Filter
bei noch so langer Dauer des Auswaschens sehr volumings
blieb. Kr wurde deshalb mehrmals mit grollen Mengen Wasser
a us ge kochtl) und heir, filtriert. Das meistens schon himboer-
mt gefarbte Filtrat erstarrte beim Erkalten zu einem Kristall-
brei, der, von der roten Mutterlauge durci» Filtration getrennt,
eine farblose, silberglanzende Masse darstellte.

Nach einmaligem Umkristallisieren aus kochendem Wasser
oder Alkohol-) war die Verbindung, weiche ich vorldufig- als

Dimolliy laininobe nzooglukuronsaure

bezeichne, analysenrein. Sie kristallisiert aus heiRem Wasser
in .farblosen, zarten, zu einem dichten soidenglanzonden Filr
vereinigten Nadeln, aus heillem Alkohol in feinen Nadeln und
diinnen Prismen. Sie-ist in neutralen Losungsmitteln (Wasser,
Alkohol) selbst in der Siedetemperatur sehr wenig l6slich, etwas
leichter in Methylalkohol und Aceton: in Chloroform, Ather,
Kssigather, llenzol fast unldslich. Dagegen wird sie durch ver-
dinnte Minoralsaurcn, namentlich Salzsaurt*, andererseits durch
verdinnte Alkalien, besonders Ammoniak, sehr leicht gelost,
aus der salzsauren Lo6sung durch essigsaures Natron unver-
andert gefallt. Sie zeigt hiernach den Charakter einer Amino-
saure. Zur .quantitativen Destiinmung der Lo6slichkeit wurde
entweder die Inm Zimmertemperatur unter 6fterem Umschitteln
gesattigte Losung, oder es wurde die kochend bereitete, nach
24 standigem Stehen von den ausgeschiedenen Kristallen al>-

filtrierte LOsung verwendet.

Wasser *20 (Tin I/»sung (kalt bereitet) enthalten 0,010 == 0,00f>' |
20 , (heiR > > 0,02t ---0,12
) .. , [ ) 0,020 =p 0,101°»
Alkohol(00*;u): 70 * ‘ 9 >>07:W
Aceton- *2 (kalt —» ) ) 0.100 -0,212 -
Methylalkohol: -'g ‘ > > >
1 : ) 0,100 0,00 C,
230> , (heil3 » oo » 0,222 — 0,945V

b Hierin besteht die oben erwahnte Modifikation.
«) Tierkohle darf beim Umkristallisieren nicht verwendet werden,

da dieselbe die Sdure fast vollstandig zurtckbehélt.
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Durch geringfligige Verunreinigungen kann die Loslichkeit
betrachtlich vermehrt werden. Rcsonders scheint dies fur Aceton
und Alkohol der Fall zu sein.

So erhielt ich einmal eine (heil? bereitete) Aeelonldsung,
welche nach mehrtdgigem Stehen hei Zimmertemperatur noch
1,35°/0 Substanz enthielt.

Die wasserigen, alkoholischen etc. Losungen reagieren auf
Lackmus intensiv sauer. Die Verbindung schmilzt (nicht scharf)
unter Gasentwickelung bei 205—200° (bei 198» beginnende
Zersetzung); bei starkerem Erhitzen verkohlt sie unter Auftreten
eines karamelartigen und zugleich sauren Geruchs.

Kupferoxyd in alkalischer Losung wird durch die Substanz
beim Erwarmen reduziert. Desgleichen gibt sic mit Dhloroglucin-
resp. Orcinsalzsaure die typischen Reaktionen der gepaarten
Glukuronsauren. Auf fuchsinschwellige Saure ist sie ohne Ein-
wirkung.

Optisches Verhalten:

t. Die Losungen der Saure in neutralen Solventien (Wasser
Alkohol, Aceton, Methylalkohol) zeigen eine deutliche, wenn
auch schwache Rechtsdrehung. An einem Halbschattonapparat
mit Saccharimeterskala (fir Traubenzucker) bestimmt, betragt
dieselbe fur gesattigte (0,1—0,15°/oige), wasserige oder alko-
holische Ldsungen ca. -f- 0,2—0,3°/0. *)

Die Drehung ist indessen nicht proportional dem Gehalt
an wirksamer Substanz, denn auch bei zufallig erhaltenen
Losungen von starkerer Konzentration (s. 0.) wurde keine
entsprechende Zunahme des Wertes beobachtet. So zeigte eine
Losung, welche in 100 ccm 96%b igein Alkohol 1,5 g Substanz
enthielt, eine Rechtsdrehung von + 0,3%, eine Acetonlésung
von 1,35 Vol.-Prozent eine solche von -j- 0,2—0,25.

Aus diesem Grunde bin ich der Meinung, dal} die be-
obachtete Rotation nicht auf die gepaarte Verbindung, sondern
auf freie Glukuronsaure zu beziehen ist, welche bei der Her-
stellung der Losungen zumal in der Siedehitze abgespalten wird.

Hier wie in den folgenden Zuhlenangaben auf Traubenzucker
bezogen. '

Hoppe-Seylcr's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XLIII. 25
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In der 'l at genligt kurzes Krhi.tzen der Verbindung mit Wasser,
um die hydrolytische Spaltung einzuleiten, welche, wie ich
spater zeigen werde, bei mehrstindigem Kochen am ansteigenden
Kuhler gquantitativ verlauft. Auch bei gewohnlicher Temperatur
lugt sie sieh wohl nicht ganzlich ausschlie3en, doch ist sie hier
auf ein Minimum reduziert. Dem entsprechend konnte ich an
kalt, bereiteten LoOsungen vollig reiner Substanz keine deutliche
oder nur eine- ganz minimale Rechtsdrehung (hochstens 0,1
wahrnehmen. Das gleiche war bei hei3 bereiteten Ldsungen
in wasserfreiem Alkohol (ca, 0,58, resp. 0,658° « Gehalt an
Substanz) der Fall.

Id, behalte mir vor, das polarimetrische Verhalten der
gepaarten Verbindung mit empfindlicheren Apparaten als den
mir gegenwartig zu Gebote stehenden noch genauer zu kon-
trollieren. Die Moglichkeit, dal} sie ein eigenes Drehungsver-
mogen, wenn auch nur in geringem Grade besitzt, lal3t sich
zwar noch nicht mit voller Sicherheit ausschlie3en, doch halte
ich («s nach den bisherigen Deohaehtungen tur wahrscheinlicher,
dald sie optisch inaktiv ist.

2. Kir die neutralen Salze gilt dasselbe, wie fir die freie
Saure. Une bald schwéchere, bald starkere I.eohtsdiolumg ist
ganzlich unabhangig von der Konzentration der LoOsung, wird
aller durch die Art der Herstellung der letzteren wesentlich I.c-
eiullulil.  Kin Amnioninksalz, bereitet durch vorsichtige Neu-
tralisation der in Wasser aufgesehwemmlen Saure mit NIL-
Kliissigkeil, zeigt Irisch untersucht eine schwache Rcehtsdrchung.
welche hei langerem Stehen erheblich zunimmt und durch 7.u-
salz weniger Tropfen NH, noch weiter vermehrt wird. Kbenso

vorhalt sich das Na-Salz:

4»0.igc LOsung des NII3-Salzes: Drehung + 02  °>3°¢

nach 2-i Stunden -j- 1,2 ha* ¥y

2,5 °loige  » ) 02 - 03 0/0

3,428l«igc ) ) 21 ) Zlf %%0/5 0,34«
Zusatz einiger Tropfen NHa: o

3°/oigc Losung des Nutr.-Salzes: Drehung -J- 0,2 — 0,3%0

nach 1 Tag -\- 18 — 2,0V
» 2 Tagen + 2-I°lo
y 3 » 25
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Ks handelt sieh liier offenbar um eine bei dem tropfen-
weisen Zusalz des Alkali sofort beginnende Spaltung der Ver-
bindung. Bei der aulierordentlichen Empfindlichkeit derselben
gegen Alkalien ist ein volliger Ausschlul3 der Hydrolyse schwer
au erreichen, doch lieR sich dieselbe* auf ein sehr geringes Mali
beschréanken, wenn ich das NII3-Salz durch Schitteln .der Ver-
bindung mit einer zur vollstdndigen LOsung ungentigenden Menge
von aulderst verdinntem NM3-Wasser und schnelles Abtiltrieren
des ungelOsten Bestes herstellte. Line so gewonnene Losung,
welche d,0°/o Substanz enthielt, drehte kaum ~j- 0,1 %* Lin
anscheinend vollig neutrales Salz erhielt ich aus derselben durch
Féallung mit NIACI und sorgfaltiges Absaugen des Niederschlags.
Jler vorher mit wenig Wasser gewaschen wurde. Die Loésung
dieses Niederschlags, deren Konzentration nicht bestimmt wurde,
jedenfalls aber nicht mehr wie ca. 2<k betrug, lieR eine deut-
liche Circumpolarisation nicht erkennen.

Ich glaube hiernach zu der Annahme berechtigt zu sein,
daB auch die neutralen Salze der Dimelhylaminobenzoegiukuron-
sitirc keine optische Aktivitat besitzen.

k. Dagegen drehen die Lésungen in verdinnten Mineral-
siuren (Uli) die Ebene des polarisierten Lichts nach links.
), T Lolationswert bleibt bei mehrtadgigem Stellen hei Zimmer-
ferperalur konstant und nimmt auch heim Erwédrmen auf

dI" nur sehr langsam ab. Konzentrierte Salzsdure ver-
mindert ihn in hohem Grade.

2%i-(' Losung in sehr verdunnter CHI: Drehmi™ —QU",,
| i ¥ —0.8»/,
~em R lage bei Zimmertemperatur > — 0,8»/,,
-p "iTe Losung 0y — (M;-",
ulen, | Ta, I»e -O
- S( -Igo Losung in 20>iger ClIit: _ 0. — o.a/*
hlem 8 Stunden spéater - —0.2 — 0,3%

Kinitie Bestimmungen ries Drehungswinkcls (hei Na-li. ht
- lipzimclcrrolu) ergaben folgende Werte:

Mittel aus mehreren

_ Ablesungen:
in sehr verdinnter CII1: 4,82, Substanz: Drehung: — 1= 1

> A0t BLV
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Hieraus berechnet sich die spezifische Drehung:
‘ald — 11J70 fur konzentrierte Losungen
— 12,15° » verdinnte *
Die erhaltenen Zahlen machen auf absolute Genauigkeit

keinen Anspruch, da namentlich die konzentrierten LG4sungen
ziemlich viel Licht absorbierten und eine ganz scharfe Ein-
stellung des Apparates unmoglich machten. Die Bestimmungen
mussen daher wiederholt werden.

Im Gegensatz zu ihrer grollen Empfindlichkeit gegen Al-
kalien wird die gepaarte Verbindung, wie obige Beispiele lehren,
durch verdunnte Salzsdure in der Kalte kaum angegrillen. NVvh
mehrtagigem Stehen kann aus der LoOsung die unverandert»*
Substanz durch essigsaures Natron zum groéRten Teile wieder
gewonnen werden (in einem Versuche nahe an HO°/0). Durch
siedende Mineralsduren wird sie allmahlich unter tiefgreifender
Zersetzung und Schwarzfarbung gespalten.

Zusammensetzung der Dimethylaminobenzoe-
glukuron saure.

Die Elementaranalyse der bei 105°C. getrockneten Sub-
stanz ergab folgende Zahlen:

1. 0.2062 g gaben 0.1005 g CO, und 0.1018 g. 11,0

== 52,9% C und 5,48% H.
2. 0.2270 g gaben 8.4 ccm N: Ba — 700.5 mm: T. = 22° C.
= 4.19°0

Hieraus berechnet sich die formel Ct.HIINOH, welche dutch u*

Analyse mehrerer Salze (s. u.) bestatigt wird.

Berechnet : Gefunden:
C = 52,7% 02,9 °lo

H = 55% 5,48°/o
N = 41% 4.19%

Die empirische Formel weist auf eine Verbindung hin.
welche aus | Mol. Dimethylaminobenzoesaure +1 Mol. Glukuron-
saure — .1 Mol. H20 zusammengesetzt ist:

CIH,,NO, + C,HII0, — HjO = C,5HIINOS

Dimethylamino-  Glukuron-
henzoesaure. saure.

Dieser Zusammensetzung entspricht das beschriebenx!
Verhalten der Verbindung, die sich durch ihre Beaktionen als
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gepaarte Glukuronsaure, durch ihre Loslichkeit in Sduren und
Alkalien als Aminosaure charakterisiert.

Durch das Resultat der Hydrolyse wird ihre Konstitution
sichergestellt.

Die Spaltung lalt sich entweder durch Behandlung mit
Alkalien in der Kalte oder, wie ich mich erst nachtraglich tber-
zeugte, durch anhaltendes Sieden mit Wasser bewirken:

2,3 g vollig reiner Substanz wurden 1 Stunden mit
120 ccm 1J2() am aufsteigenden Kuihler gekocht. Schon wéhrend
des Erhitzens schied sich die abgespaltene p-Dime|hylamino-
benzoesaure!l) als schweres sandiges Kristallpulver nahezu voll-
standig aus: der Rest wirde nach volligem Erkalten der
Flusigkeit gewonnen. lhre Gesamtmenge betrug nach dem
| rooknen 0,903, d.i. i3°/o (verl. 18,I°/0), entsprechend ca. 90°/0
< r berechneten Menge. Berucksichtigt man den allerdings ge-
ringen in LOsung gebliebenen Anteil, so durfte die Spaltung
fur-t (Juantitativ erfolgt sein. Das ganz farblose Filtrat, welches
die freie Glukuronsaure so weit sich aus der polarimetrischen
Bestimmung schatzen lieh — anndhernd in der berechneten
Menge enthalt, blieb auch wéahrend des Einengens im Vacuum
farblos und schied dabei noch einige Zentigramm ungespallener
Saure aus. Auf die Isolierung der Glukuronsaure in Form ihres
Laktons habe ich verzichtet und mich mit der Darstellung ihres
Hineinminsalzes begnugt, welches ich nach den Angaben von
Neiiberg2) in farblosen Nadeln erhielt, die nach dem Umkristalli-
Henn aus Wasser bei 202° unter Zersetzung schmolzen.
iNeubcrg gibt den Schmelzpunkt zu 204° an).3)

Kir die Spaltung in alkalischer Losung, welche bei.Zimmer-
temperatur sehr glatt und ohne Verfarbung vor sich geht,
ualilfe ich folgendes Verfahren, welches nur die Isolierung der
Dimelhylaniinobenzoesdure bezweckte :

| Hle- zeigto den richtigen Schmelzpunkt: 235®, wurde aber nicht
un,c*rsucl»t, weil vorher bereits das entsprechende Produkt der
Al tlispaltung analysier) worden war. S. Seite 38f.

* Per. d. dlseh. ehern. Oes., Bd. 33, S. 3315.
' this hier beschriebene Verfahren wurde sich mehr wie jedes
In. r- zur Gewinnung reiner Glukuronsaure eignen, wenn die Krlangung
* ' Ui,2an”materials nicht so kostspielig und zeitraubend ware.
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Die Verbindung wird zunachst in verdinntem NII3 gel6st
und dann mit dem gleichen Volumen kalt gesattigten Darytwassers
verselzl . Ls entsteh! ein volumindser farbloser Niederschla*
(ein basisches |'a-Salz der gepaarten Saure), der allmahlich
kérnig wird und sieh gelb lurbt (basisches Paryumglukuronat).
Nach 21l1.standigem Stehen wird filtriert und das Filtrat mil
hssigstiure ungesauert, wodurch sofort in reichlicher Menge
Kristalle ausgesehieden werden, welche nach dem Umkristalli-
sieren aus kochendem Wasser oder besser aus verdinntem
Alkohol sieh als p-Dimethylaminobenzoesaure erwiesen: Farb-
lose Nadeln oder kurze, dicke Prismen, &aufR3erst schwer loslich
m kaltem Wasser, etwas leichter in heiBem. Ihr Schmelzpunkt
liegt bei i.UV', bei weiterem Krhitzen sublimieren sie unzersclzt.

Die Klementaranalyse ergab folgende Werte
[ «bills (@mm io;,« getrocknet» gaben 0.2778 g CO* und 0,001)8 g Il,«*
- <»ll°/lo C und 0,7% 11
2 021 m g bei Ula° getrocknetV. gaben ![Ii.S cnn N bei 20° C. mn
TOO mm Ifg ~= SOH' X
l)imetbylamiHoben/.(»(‘s&ure (<’..IlIItNOCa

Verlangt (leimuten
C 113,18 U»,<) «l,
Il @G ., H7 °
X 8,18% S,1)8u 1

S;rlze der Dimethylaminobe nz oeglukuronsuu re.

Die llisting des neutralen Ammoniaksatzes gibt mit neu-
tralen Salzen dm* Alkalien und alkalischen Krden, ferner mit
Ag-Nilrat, Cu-Sulfal etc. kristallinische Niederschlage, welche
mi Uberschul3 des Fallnngsmittels schwer, in reinem Wasser
dagegen leicht loslich sind, heim Auswaschen deshalb zu einem
erheblichen Auleil in Lésung geben, wodurch ihre Keindar-
stellung erschwer! wird. Mit NH.t(U versetzt, erstarrt die Lésung
des Ammoniaksalzes zu einer gelatindsen Masse, die aus
aul3erst leinen, verfilzten Nadeln besteht, bei schwachem Kr-
warmen sich aullésl und heim Krkallen sieh wieder als (iallertc
ausseheidet.

In gleicher Weise wird das in Wasser sehr leicht I6b-
liche Natriumsulz durch L.INa ausgesalzen, wahrend die Animo
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niakverbindung mil Kochsalz nur einen sehr geringen amorphen’
Niederschlag gibt.

Hie leichte Aussalzbarkeit ist flr die Salze der gepaarten
Séure sehr charakteristisch.

Genauer untersucht wurden bisher die folgenden Ver-
bindungen:

Baryumsalz: (C15HI18NO08).,Ha -j- 2 1L./).

Dasselbe hillt aut Zusatz von BaCl» zu der LOsung des
Aminoniaksalzes allmahlich in schonen. farblosen Kristidhvarzen
| leine Nadeln von mehreren Millimetern Lange). Der geringste
| herschuf» von freiem NH3 verhindert die Fallung.

Die Kristalle werden, um die unvermeidlichen Verluste
einzusohranken, durch ein moglichst kleines Filter abgesaugt und
mit geringen Mengen Wasser bis zur Chloiireiheit gewaschen,
zunichst an der Luft, dann im Exsikkator getrocknet. Das
Salz enthalt 2 Mol. Kristallwasser, welches bei 105" entweicht.

| o.ttts6 g jexsikkatorlrockon.) verloren hei 10%—110° 0.0075 g I11.0
H,/°.
- 0.201f, jr lim Kxsikkator getrocknet) verloren hoi 100—110° deichte
(ielhfarhunji) 0.008 g 11,0 = 3117 V.
tLJIIsNOsi,na -1-211,0

Verlangt Gefunden
H.,0 4.2\ 3.7V 3.97°1>
t 0.1010 g !bei 105°‘ trocken) gaben 0,05;»5 g DaS(}¢ - 10,44V Ba.
1035 . » 105° 0.0545 < . 1055V
(CIr.1IfNOs).Ba
Verlangt Gefunden
Da » 1077V 10.44° 10.55°

Das Calciumsalz: (CiiHIN()8)2 Ca j- 2 H/>

wird durch Féllung des neutralen NIL-Salzes mit CaCk, in
denselben Formen erhalten wie das Ba-Salz. Das Auswaschen
des Niederschlags geschient anfangs mit Wasser, weiterhin
1}'S zur Chlorfreiheit mit Alkohol, worin das Salz unl6slich ist.
Aul diese Weise gelingt es, groRere Verluste heim Auswaschen

zu vermeiden. Das im Exsikkator getrocknete. Salz verliert
keim Erhitzen auf 105—tIO° 2 Mol. Kirislallwasser.
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1. 0,234 g (exsikkatortrocken) verloren bei 1050 0,0108 g H*0 — 4,6V
(verlangt 4.70°/0).

2. 0,234 g (im Exsikkator getrocknet) gaben 0,0415 g CaS04 — 5,21 °/o Ca
(verlangt 5,29®/«).

3. 0,2232 g (bei 105° getrocknet) gaben 0,0415 g CaS04 - 5,47°/o Ca
(verlangt 5.55V).

Silbcrsalz (CI5HI8NOS + Ag).

Aus dem genau neutralisierten Ammoniaksalz durch Zu-

satz von AgNQj in farblosen mikroskopischen Nadeln ausge-
schieden. Der geringste UberschuB von freiem NH3 verhindert

die Fallung, die dann erst nach vorsichtiger Entfernung des
Nil* durch Erwédrmen auf dem Wasserbade unvollstdéndig und
in unreinem Zustande erfolgt. Aus konzentrierter Losung scheidet
sich das Salz zuné&chst als [lockiger Niederschlag aus, der nach
kurzer Zeit kornig kristallinisch wird (kugelférmige Aggregate

feiner Nadeln). Es wird zunéchst mit Wasser, worin es etwas
I6slich, dann mit Alkohol, schliel3lich mit Ather gewaschen und
im Exsikkator getrocknet.

Das Salz ist frei von Kristallwasser und ziemlich licht-
bestandig.

1. 03T>4 g (im Exsikkator getrocknet) gaben 0,0845 g Ag = 23,87V

2. 0,753 » * ¥ » 0,0425 » » -=242 °o
CI6H18NO8Ag
Verlangt Gefunden
Ag = 24, 23,87 = 24,2 °lo

Von anderen Metallverbindungen der gepaarten Glukuron-
saure, die ich nicht analysiert habe, sei noch auf das Kupferzalz
hingewiesen, welches aus dem NII3-Salz durch CuS04 in hell-
blauen Nadeln ausgeschieden wird, in Natronlauge sich mit
blauer Farbe I06st und schon bei schwachem Erwédrmen zu
Oxydul reduziert wird.

Die Dimethylaminobenzoeglukuronsgure wurde aus dem
Kaninchenharn meist in ziemlich betrachtlicher Ausbeute er-
halten. Nach Verlilterung von 40 g des Aldehyds konnten in
einer Versuchsreihe ca. 25 g reiner Substanz isoliert werden,
denen noch mindestens L—5 g hinzuzurechnen sind, welche
in den Filtraten der zersetzten Bleiniederschldage und in den
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\\ aschwassern gel6st blieben, und sieb beim Eindampfen derselben
zum leil aussebieden. Die Gesamtausbeute kann daher auf 75®/0
(let Ai“gangsmaterials, d. i. ca. 32°/»» der berechneten Monge an

gepaarterGlukuronsaure geschéatzt werden. In anderen Fiitlerungs-
perioden wurde allerdings eine so hohe Ziffer nicht erreicht. °

Die im vorstehenden beschriebene Kombination von Glu-
kuronsdure mit p-Dimethylaminobenzoosédure reprasentiert einen
neuen Typus von Verbindungen. lhre wesentlichen Eigenschaften,
nochmals kurz zusammengefaldt, sind folgende: Sie ist sehr schwer
toslicli, reduziert die Fehlingsehe Flissigkeit und wird durch
langeres Kochen mit Wasser, leichter noch durch Alkalien bei
gewoOhnlicher Temperatur gespalten. Gegen S&uren ist sie viel

bestandiger. Die freie Sdure, wie ihre neutralen Salze, lassen
optisches Drehungsvermdgen nicht mit Sicherheit erkennen
die Losung in Mineralsduren (GUI) lenkt das polarisierte Lieht
nach links ab. Durch ihre Zusammensetzung, ihre ungemeine
Empfindlichkeit gegen Alkalien, ganz besonders aber durch ihr
abweichendes optisches Verhalten unterscheidet sie sich auf-
lallend von .den durchweg linksdrehenden Verbindungen der
Glukuronsiure mit Phenolen und Alkoholen, soweit dieselben
bisher bekannt sind.

Ks fragt siel, nun, an welcher Stelle dos Glukuronséaure-
molekiils die Dimethylaininobenzoeslure cingctrelen, ob sie von
der Carboxylgruppc, von der Aldehyd- oder von einer der alko-
holischen Gruppen lixierl ist. Im ersteren Kalle wiirde die Vcr-
hindung als ein gemischtes Anhydrid aufzul'ussen sein, almlieh
dem von Askenazy und V. MeyerM beschriebenen Acetyl-

dcnval der p-[)imethylaminobenzoesturer (|| .
o 6 *GOO—GillI Co
Ihcsc Auffassung wird indessen durch die Zusammensetzung

der Salze ausgeschlossen, in welchem die Verbindung mit
Sicherheit als eine einbasische Saure chaiuklerisierl ist.”

Ha lur die bisher dargestellten gepaar ten Glukuronsauren
«hrkosidarlige Hindung durch K. Kischer und Piloty*)

* for 1l atsch, ehern. des., Hd. 26. S. 1365
* Incr. d. (lisch, ehern, lies. Hd. 21. S. 522.
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withrscheinlteh gemacht mul neuerdings — wenigstens fin* (‘inen
Teil dcr.-clbeii -durch die schonen Synthesen von Neuberg
und Neitun mi ‘) bestuir’l worden isl, so liegt auch in vor-
liegendem Kalle die AnnTihme ;mi nachsten, dal) die beiden
Komponenten an der Aldehydgruppe vereinigt sind. Das Ue-
dukl ioiisvei nib an der Verbindung, welche in alkali>chei Losung

diese Auffassung gellen, welche freilich noch durch weiteres
tatsachliches Material begrindet werden muh. Wenn somit die
Zusammensetzung der Dimetbyluminobenzoeglukuronsaure noch
nicht als endgiltig lestgestellt betrachtet werden kann, so lindet
sic doch ihren wahrscheinlichsten Ansdruck in der Formel:

cn * oc * c6nN4NIif;ns)t
O (él'oHL

011 ¢

cuotl

coon

Saureverbindungen der (llikuronsaure, analog der von
mir gefundenen, sind vielleicht keine seltenen Stoflwcchsel-
produktc: es isl anzimchmon, dal} sie im tierischen Organismus
nach Kiiifihiuug zahlreicher Stolle entstehen, wenn sie auch
bisher nicht isolier! werden konnten. Dal} sie sich der Beob-
achlmig entzogen, mag einerseits an ihrer Unbestandigkeit
liegen, andererseits vielleicht durch den Umstand erklart werden,
dalR aut d;is Vorhandensein sein* schwer loslicher Produkte Ihm
der Untersuchung des Harns nicht immer geniigend geachtet
worden ist. Wenn die letztere in der Ublichen Weist* vermittelst
der Bleilallungen geschieht, so durfte es sieh in allen ballen
empfehlen, die mil HAS zerlegten Blciniederschlage nach griind-
lichem Auswaschen mit kaltem Wasser oder Alkohol noch mit
kochenden LOsungsmitteln zu extrahieren.

In der Voraussetzung, dall namentlich in der Reihe der
Aldehvdc sieh Verbindungen linden werden, welche im tierischen
Stnlfuinsatz &hnliche Kombinationen ergeben wie der Dimcthvl-
aminobenzaldehyd, habe ich mein Augenmerk zunachst auf den
Bcnzaldehyd gerichtet, dessen Verhalten im Organismus .bereits
vor cinigeu .lahreti in meinem Laboratorium untersucht und in

) Zrntralhkitl.f. «. im*d. Wissensch., 1902, Nr. 32
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lei- Dissertation von C. Sichert') beschrieben worden isl.
Siclicrl land, ilali die nach Fiillermig mit llillcrmandel6l im
Ham uidlretende linksdrehende Hhikmons&urevcrbindiiiw die
m fester Form nicht isoliert werden konnle, bei der hvdroly-
lischen Spaltung Henzylalkohol liefert, denmaeh als Henzyl-
glukuionsaiire aulznlassen ist. Ich habe nun die IJiilersucbmig -
nach dem modilizierlon Verlahren — wiederholt, doch ist es
mir nicht gelungen, neben der linksdrehenden Saure eine den,
Itimelhylderival entsprechende lienzoesiiure — (ilnkuronsaure
— aufzulinden. Damit ist indessen die Kxistenz eines solchen
mehl ausgeschlossen: sie isl um so wahrscheinlicher, als auch
nach Darreichung von lienzoesiiure seihst oder henzoesanren
Salzen nn Harn von Kaninchen und Hunden eine gepaarte
Siiure aultritl, die nach Sieherts Untersuchung wahrscheinlich
nichl identisch ist mit der llenzyljrlukuronsiiure. Wenigstens
.konnle aus ihr kein Henzylalkohol gewonnen werden. Fine so
weitgehende Deduktion der lienzoesiiure durfte auch imOrga-
ni.-imis schwor mdglich soin.

l liierlelder-) isl auf synthetischem Wege durch
Hcnzoyherung nach dem tlaumannschen Verfahren eine in
Wasser unlésliche Dihenzoylglukuronsaure dargestelll worden
welche gegen Alkalien in der Kalte sehr bestandig ist und
Fehlmgsche Ldsung reduziert. Fs unterliegt keinem Zweifel
(,ali ,|,cse Sa»«h welche hodchst wahrscheinlich eine freie Al-
«lehydgruppe enthalt, einem anderen Typus von Verbindungen
angehort, als dem hier in Hede stehenden, leb behalte mir vor
die Untersuchungen io der angedeuteten Kiehtung fortzusetzen’

Hei der weiteren Verarbeitung des Harns der mit Di-,
melhylaminobenzaklehyd gefiitterten Tiere wurden bisher noch

folgende Verbindungen isoliert:
Freie p-Dimclhylaminobenzoesaure.

Dieselbe findet sich in betrachtlicher Menge in dem lllci-
acctalniederschlag und wird demselben nach der Zorsetzun»

" Siebert, Inauguraldissertation Konigsberg.
r.iese Zeitschrift, Bd. XIlIl, S. 275.
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durch H,S, durch Auswaschen und wiederholtes Auskochen
des Schwefelbleis mit Wasser und Alkohol entzogen. Die Aus-
beute an der rohen, noch stark gefarbten Saure betrug
ca .ff—5,0 (nach Verbitterung von 50 g Aldehyd) i. e. 9 bis
t0°/o. Zum Zwecke der Reinigung wurde sie in das Baryum-
salz Ubergefuhrt, durch Kochen mit Tierkohle entfarbt und
mit Kssigsdure gefallt. So erhielt man sie als farblose kristalli-
nische Masse, welche durch ihre aullerordentliche Schwer-
I6slichkeit in Wasser und ihren Schmelzpunkt (235°) mit hin-
reichender Sicherheit als p-Dimcthylaminobenzoesaure charak-
terisiert werden konnte.

Aus dem Bleiessigprazipitat wurden noch ea. 2 g roher
Dimethylsdure gewonnen, die wahrscheinlich nicht pratormiert
vorhanden war, sondern durch Zersetzung der Glukuronver
bindung frei geworden ist.

Von groBerem Interesse war der Nachweis einer Mono-
methylsdure unter den Stoffwechselprodukten des Aldehyds:

Mon omethyl-p-Amidobenzoesaure.

Diese Saure fand ich zu einem geringen Anteil in dem
Bleizucker-, zu einem gr6Reren in dem Bleiessigniederschlage,

in beiden sowohl in freiem Zustande als in einer gepaarten
Verbindung (Wahrscheinlich mit Glukuronsdure), aus welcher

sie durch Erhitzen mit Baryumhydrat in Freiheit gesetzt wurde
Ihre lIsolierung, die auf grole Schwierigkeiten stiel3, gelang m
folgender Weise:

Die Bleiniedcrschlage wurden durch 112S zersetzt, Filtrat
und Waschwasser nach Verjagung des 112S durch einen Luftstrom
mit Baryt neutralisiert und im Vacuum konzentriert, alsdann
mit Kssigsaure stark angesauert. Es schied sich zunéachst etwa*
Dimethylsaure aus, die nach 21 Stunden abfiltriert wurde.

Das Filtrat wurde dann mit Essigather in der Schiittel-
maschine auf das grindlichste extrahiert, die Auszlige mit wenig
Wasser gewaschen und destilliert. Es hinterblieb ein schwaiz-
brauner, etwas harziger Ruckstand, dessen Reinigung nur untei
grol3en Verlusten an Substanz moglich war. Ich fand es
zweckmalig, denselben, um den EinfluR des LultsauerstolL
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maoglichst auszuschlieBen, zunéchst mit kochendem Schwefel-
wasserstoffwasser, worin er sich bis auf einen geringen harzigen
Rickstand leicht l0ste, zu extrahieren. Die heil3 liltrierte FlUssig-
keit. eistante heim Erkalten zu einem noch stark gefarbten
Kristdllbrei, dei dbtiltnert, im Exsikkator getrocknet und wieder-
holt aus heilem Benzol unter Zusatz einer geringem Menge
bester Tierkohle umkristallisiert wurde. Aus der Mutterlauge
lieR sich der geltste Anteil durch Fallung mit Petrolather ge-
winnen.  SchlieBlich wurde das Produkt noch zweimal mit
heilem Wasser Kkristallisiert. Es zeigte sich, dall dasselbe
noch Beste von Dimethylsdure enthielt, deren Trennung von
dem llauptprodukt am besten durch fraktionierte Behandlung
mit heiBem Benzol bewirkt wurde, in welchem sie viel schwerer
l6slich ist wie die Monosdaure. Durch nochmalige Kristallisation
aus Benzol unter Zusatz von etwas Tierkohle, dann aus heilem
Wasser wird die letztere schliel3lich farblos und rein erhalten.
Auf eine Spur noch anhaftender Dimethylsdure ist vielleicht
der bei der Analyse gefundene, etwas zu hohe C-Gchalt zu
beziehen.

Nachdem die in den Bleiniedcrschlagen praformiert ent-
haltene S&ure in der eben geschilderten Weise entfernt worden
ist, wurden die mit Essigather erschopften Filtrate zur Ge-
winnung der in gepaarter Verbindung enthaltenen Saure mit
einem Uberschul von Atzbarvt mehrere Stunden am auf-
steigenden Kuhler erhitzt, nach dem Erkalten filtriert, vom ge-
losten Baryt durch Einleiten von CU2 befreit und im Vacuum
stai k konzentriert. Nach Zusatz von Essigsdure und Trennung
von ausgeschiedener Dimethylsdure wurde dann das Filtrat
abermals mit oft erneuerten Portionen Essigather ausgeschiittelt.
Die weitere Verarbeitung der Essigatherausziige geschah in
derselben Weise wie oben.

Pie gesamte Ausbeute an roher Sdure aus den beiden
Bleiniederschldagen betrug ca. 4 g, d. i. 8«/o des verfitterten
Aldehyds (wovon etwa der 4. Teil fur beigemengte Dimethyl-’
sdure in Abzug zu bringen ist). Davon entfallen 0,7 g freier
Monoséure auf den Bleizucker-, 1,5 g freier und 1,7 g ge-
bundener Saure auf den Bleiessigniederschlag.
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Dio Ligenscbafton doi Verbindung sind folgende: sie ist
farblos, wird aber an der Luit leicht gelblich: sie kristallisiert
s(‘br charakteristisch in zierlichen, gewundenen und verzweigten
Nadeln, die bei langsamer -Ausscheidung aus verdinnter LAsung
eine Ldnge* von mehreren Millimetern erreichen. Sie l6st sich
leicht in heiliem, schwerer in kaltem Wasser : das gleiche Ver-
halten zeigt sie gegen Benzol ; in Alkohol, Ather, Lssigllher usw.
ist sie leicht l6slich. Die Ldsungen reagieren intensiv sauer.
Ihr Schmelzpunkt liegt bei LH—156° (unkorr.); doch fand ich
ihn bei einigen Darstellungen etwas hoher (158 — 1V>0U).

Charakteristisch ist folgende Reaktion: Setzt man zu
eiiver wasserigen oder mit CIlIl oder Lssigsaure schwach un-
gesauerten Losung einige Tropfen 11,0,, so bleibt sie zundchst
farblos; auf Zusatz eines Kornchens FeSO04 tritt dann eine
prachtvoll violette Farbe und alsbald ein rotvioletter Nieder-
schlag aul.l)

Die Klementaranalyse der im Vacuumexsikkator getrock-
neten Verbindung ergab folgende Zahlen:

t 0 1*2ai g :Schmelzpunkt 151—156") gaben: 0,2863 g CO, - 03,200 C
0,0(581 > 11,0 6.2V
ojJi2 v * IGOF) 5 0,3372 » CO, — 61,2V. C.
0,0798 » 11,0 — 0.2V I
3. 0.0989 » gaben 7.8 ccm N, 10°, 757 Illg — 9,07°/» N.
1, 01332 » » 108 > N, T. = 22° lia = 753 mm — 9.2V N.
Aus diesen Zahlen berechnet sich die Formel einer Methylamino-
benzoestiure C8IINO,, welche

Verlangt: Gefunden:
C = (53,57°l0 63.2 V 61,2°/0
Il == 59(5°0 6,2 °lo 6,2V
N — 927V 0,08"u 9,2V

Der etwas zu hohe C-Gehalt in Analyse 2 erklart sich,
wie oben bereits bemerkt, wahrscheinlich aus einer geringen
Beimengung der Dimethylsdure, deren letzte Spuren sehr schwer
zu entfernen sind. Hierfur spricht auch der in diesem Falle
einige Grade hoher liegende Schmelzpunkt. Im Gbrigen machte

«) Fine &hnliche Reaktion mit mehr schmutzig violetter Farben-
nuance gibt die p-Aminobenzoesaure.
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die schon und gleichmé&Rig in makroskopischen Nadeln krislalli-
siorle Siib.-Lin/. een Ivunniek <iner eiuhoilliehou Verbindimc*

Kin fir die Auicyse geoignoles knslullisic iles Salz habe
ich bebe i umii! d.uflehen kdnnen. I)ie Sdb(vrvei bindung er-
hall in.in aid /iisdlz von AgNO.. zu der Losung dés neutralen
NIL-Salzes als farblosen, in mikroskopischen Nadeln kristalli-
sierenden Niederschlag, «ler sieh aber in wenigen Sekunden,
auch Dbei lieblabsehinb, linier Schwarzfarbung zersetz!. Kin
Ila-Salz gewann ich, allerdings in sehr geringer Ausbeute und
nielil vollig rein, indem ich die Ldsung der freien Saure mit
Ifci-Wasser neutralisierte, nach Kntfemung des | la-fibers«-'busses
durc h CU. auf dem Wasserbade konzentrierte. mit dem mehr-
fachen Volumen Alkohol und einem grollen fhoischul? von
Ather versetzte. Ks sc heidet sieh als amorpher, [lockiger. sehr
hygroskopischer Ni(‘dersehlag aus, der nach dem Abfillricron
und Auswaschen mit Ather sofort im Kxsikkator getroc knet
werden muH. Im trockenen Zustande ist das Salz lultheslandig:
cs lost sich sehr leicht in Wasser'wie auch in Alkohol.'

Zur Darstellung anderer Metnllverhindungeu war das mir
zu Cebole stehende Material nicht ausreic hend.

p-incilhyliimiriohcTi/oesamcs llaryum .(*HIIsSXM.j

1.0.1: g Substanz (hei 10)® getrocknet, wobei leichte llelhlarlamg einirut)
Mhen 0.0525 g {aSU4, entsprechend H2.7"'> Da : verlangt - il ., Da

Ks fragt sic h nun, welche der ;> isomeren Mellivlarmno-
beiizoosduren hier vorliegt.

Mit den bis jetzt bekannten Ortho- und Metaverbindungeii
dimmt die gefundene Saure in itiren Kigenschaften nicht tberein.
Die* erstere schmilzt bei 179« und Kkristallisiert in Bluttcheitf
Die Metasdure kristallisiert ebenfalls in warzenférmig vereinigten
Didttchen (s. Beilstein: ihr Schmelzpunkt ist nicht angegeben),
wéhrend die aus dein Harn isolierte Sdure nadelférmige Kristalle
bildet und bei ca. 154—156° schmilzt. Ks blieb somit nur die
Maoglichkeit, da es sich um die bisher noch nicht dargestellte
I'aramethylaminobenzoesdaure handelt. Obgleich der niedrige
Schmelzpunkt gegen diese Annahme zu sprechen schien — da

"wwohl die p-Aminobcnzoesiure selbst wie ihr Dimethylderivat
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erheblich héher schmilzt, wie die entsprechenden Isomeren
so habe ich sie doch einer direkten Prufung unterwirfen, indem
ich die p-Melliylaminohenzoesdure auf synthetischem Wejjo
darzustellen versuchte.

Ks ist mir in der'lat gelungen, sie durch Methylierung der
p-Aminobenzoesaure zu erhalten und den Nachweis zu fuhren,
dah sie mit der in I-lede. stehenden S&ure des Harns identisch ist.

Id, erhitzte zunéchst p-Aminohenzoeséure mit dem gleichen
Molekil .lodmcthyl und 2 Mol. KI10 unter Zusatz von Methyl-
alkohol und erhielt dabei, allerdings nur in Spuren, eine Saure,
die bei e. loi0 schmolz. Der grollte Teil der p-Aminobenzoe-
siiure war unangegrillen gebliehen. Befriedigender war das
Resultat, als ich die Menge des .lodmethyls und des Alkalis
verdoppelte: 1,5 g p-Aminobenzoesdaure wurden mit 9 g .lod-
methyl, 9 g KIIO und 50 ccm Methylalkohol 3 Stunden lang
auf dem VVasserimde am ‘aufsteigenden Kihler gekocht. Nach
dem Verdunsten des Methylalkohols, Zusatz von Wasser und
Neutralisation mit Salzsdure schied sich eine Kristallmasse aus
(ca. 2 g), welche zum grollten Teil aus unveranderter p-Atnino-
benzoesaure bestand und nach dem Umkristallisieren aus heillem
Wasser den richtigen Schmelzpunkt desselben (1Ho0°) zeigte.
In der Mutterlauge war die Monomethylsdure enthalten, deren
Trennung von der geldsten p-Aminobenzoesdure auf dem W ege
der Kristallisation nicht moglich war, da die Loslichkeit der
beiden Sauren in Wasser, Benzol etc. nahezu die gleiche ist.

Ich habe deshalb die wasserige Losung des Gemenges mit
neutralem Bleiacetat versetzt, wodurch — nach einer Angabe von
Liebermann —die p-Aminobenzoesaure fast vollstandig inForm
einer kristallinischen, auf3erst schwerldslichen Doppelverbindung
von essigsaurem und aminobenzoesaurem Blei gefallt wird.

Nach beendigter Ausscheidung desselben wurde das Filtrat
durch H2S entbleit und auf dem WTasserbade auf ein kleines
Volumen eingedampft: beim Erkalten schied sich eine reichliche
Menge nadelformiger Kristalle aus, welche unter dem Mikroskop
die sehr charakteristisch gewundenen und verzweigten Formen
der aus dem Harn isolierten Saure zeigten. Nach 1—2maligem
Umbkristallisieren aus heiBem Wasser erhielt ich die Substanz
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in Nadeln von mehreren Millimetern L&nge, die bei 151 1530
schmolzen. Der Schmelzpunkt der synthetischen Saure liegt
also einige Grade niedriger, als der der Harnverbindung, mit
welcher sie sonst in allen Eigenschaften, in den LO&slichkeits-
verhaltnissen und in der Reaktion mit 11,0, und FeS04 durch-
aus Ubereinstimmt. Die unerhebliche Differenz des Schmelz-
punktes rthrt wohl von geringfiigigen Beimengungen her, von
denen weder die Sdure des Harns (s. 0. S. 391) noch das syn-
thetische Produkt vollig befreit werden konten. Das letztere
scheint, wie aus dem etwas zu niedrigeren C-Gchalt zu schlief3en
I't, durch Spuren von p-Aminobenzoesdure verunreinigt zu sein.

Die fir beide Sauren angegebenen Schmelzpunkte bedirfen
une!] genauerer Feststellung, die erst moglich sein wird, wenn
das schwer zu gewinnende Material mir in groReren Quantitaten
zur Verfiigung steht, welche oft wiederholtes Umkristallisieren
gestatten.

Arialysc
<U:i00 g gaben 0.2995 g CO, und 0,0050 g H (]

entsprechend 02.8” 0 C und 0.3°g Il
Ihe Formel CuHINOBS

Verlangt Oefundén
C == 03,0 °lg 02,8°lo
I = 5,95 (;,3'Vo

Ls kann trotz der geringen Differenz des C-Gehalts und
s Schmelzpunktes nicht zweifelhaft sein, dal} die synthetische
Verbindung mit der im Harn ausgeschiedenen identisch ist und
in beiden Fallen die p-Methylaminobenzoesdure vorliegt.
st In- auffallig und sonstigen Erfahrungen widersprechend ist
I"i niedrige Schmelzpunkt derselben, der ca. 20° unter dem
'le- Orthoverbindung liegt, wahrend im allgemeinen die Para-
V' ihmdungcn in der Benzolreihe betrachtlich hoher zu schmelzen
I'H<'gen als ihre Isomeren. Auffallig ist ferner, dalR bei der
Viclliylierung der p-Aminobenzoesaure nach obigem Verfahren
I'dnc Spur der Dimethylsdure erhalten wurde.
Die Ausbeute an der Monomethylsdure war tbrigens eine
"In schlechte, nicht mehr wie ca. 5°/0 des Ausgangsmaterials
betragend. Sie wird sich vermutlich durch Abéanderung der
V- dsuehsbedingungen verbessern lassen.

1L 1T deylerV Zoitsihrift f. physiol. Chemie. XLIII. 20
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Die Entstehung einer Monomethylverbindung im tierischen
Stoffwechsel durch partiellen Abbau des Dimethylaldehyds ist
bekanntlich nicht ohne Analogie: &hnliche Entmethylierungs-
vorgange sind in einer Beihe von andern Fallen beobachtet
worden; ich erinnere beispielsweise an den Abbau des Coffeins,
der bis zum Methylxanthin, selbst zum Xanthin fortschreitet.

Auch bei der Umwandlung des Dimethylamidoantipyrins
(Fyramidon) im Organismus des Hundes werden die am N

befindlichen Methylgruppen eliminiert, wahrend die mit C ver-
bundene intakt bleibt.l)

Die bisher dargestellten Stoffwechselprodukte des Dimo-

thylaminobenzaldehyds sind also die folgenden:
1. Dimethylaminobenzoeglukuronséure
2. p-Dimethylaminobenzoeséure
3. p-Monomethylaminobenzoesaure.

In dem Bleiessigniederschlag des Harns ist auferdem
eine andere interessante Verbindung enthalten, welche sich
durch (‘ine schone Farbenreaktion auszeichnet: allméhlich ein-
tretende Illaufarbung und Bildung eines blauen Niederschlags
bei Zusatz von Silbernitrat. Der dieser Reaktion zugrunde
liegende Korper farbt sich an der Kult schnell dunkel, ist aber
Im dbrigen recht bestdndig: er scheint im Harn, wenigstens
zum groReren Teil, an Glukuronsdure gebunden zu sein, von
der er durch Erhitzen mit Baryt getrennt werden kann. Aus
essigsaurer LoOsung wird er durch Essigather leicht ausge-
schittelt. Seine Beindarstellung ist mir aber bis jetzt nicht
gelungen. Ich hoffe Uber ihn, wie Uber die eingangs (S. 377) er-
wéhnte linksdrehende Clukuronsaureverbindung, welche haupt-
sachlich durch Bleiessigammoniak gefallt wird, in einer fol-
genden Mitteilung ndheren Aufschlul? geben zu koénnen.

‘) loh habe mich durch besondere Versuche Uberzeugt, daB der
k&uflich bezogene Diinethylaminobenzaldehyd hinreichend rein war und
dald er -namentlich keine Beimengung von Monomethylaldehyd enthielt,

von der etwa die Entstehung der Methylaminobenzoesaure abgeleitet
werden konnte.



