IT. Teil. Chemische Untersuchung des Harnes.

8. Beim Erhitzen einer Spur Benzoesiure mit einigen Tropfen Alkoli
und einem Tropfen konz. Schwefelsiure fritt der aromatisch
Geruch des Ul'rl;-:m-.='£i1|\"='-_‘.|||_\']|-.~4§|-t'-a anf, besonders deutheh
nach Zusatz von Wasser und nochmalicem Erhitzen.

Eigenschaften.

glinzende Nadeln, aus ihren

Sublimiert bildet die Benzoesiure farblose,
Salzen abgeschieden .‘;c'inl_;!]h-ll. schmale Siulen. Reine Benzoesinre schmilzt
bei 121—1229°.

In kaltem Wasser ist sie schwer loslich. leicht lgslich ist sie in Alkohol,
Ather, Essigither, schwerer loslich in Petrolither.

: i ) /-_"'-H-i'.:”;”

31, Hippursiure. C,H,NO; oder CH, .

i “OO0OH

siiure findet

Die Hippursiure, Benzoylglykokoll oder Benzoylaminoessi
sieh im normalen Harne besonders reichlich nach Genufi von Obst, von Heidel-
beeren, Erdbeeren, PreiBelbeeren, auch nach HEinnehmen von DBenzoesiure,
Chinagiiure, Salicylsiure und Zimtsiure, die in Hippursiiure umgewandeli
werden. Pflanzenfresser scheiden reichliche Mengen sus, dureh die aroma-
tischen Bubstanzen der Nahrung bedinet. Vermehrt ist sie bei der Darm-
fiulnis, bei intensiver Darmgiirung, im Fieber; die Muttersubstanz bilden
hier Tl||'|;__'.!1-(']1|=r\\.1-1':~t- die aromatisehen Bestandteile des Eiweilles (vielleicht des
Phenylanaling); die bei der Gérung gebildeten Benzolderivate werden, wi

schon erwiihnt, teils durch Oxydation und Pasrung mit Schwefelsiure oder

Glykoronsiure, aber aunch noch dureh weitergehende Oxydation in Benzoe-
fure bzw. substituierte Benzoesiiuren unschiidlich cemaeht, die wieder mif
Glykokoll gepaart Hippursiure bilden. Sie kommt zu 0,1—1,0g je nach der
Nahrung in der Tagesmenge Harn vor. Nach reichlichem Genusse von Ge-
miise, Obst kann sie auf mehr als 2¢g ansteicen. Auch in Sedimenten findet
gich die Hippursiure, wenn auch selten, so bei Diabetes, bei Ikterus, bei
Leberkrankheiten.

Darstellung.

Die Isolierung ist fiir den Nachweis und die Bestimmung der Hippur-
giure erforderlich; mit dieser Herstellung kann auch die guantitative
Jestimmung verbunden werden. FEs muB moelichst friseher Harn
genommen werden, da bei der Einwirkung von gewissen Bakterien sich die
gleiche Kersetzung vollzieht, wie beim Kochen der Hippursiure mit Siuren,
eg tritt eine Spaltung in Glykokoll nnd Benzoesiure ein.

1. Man macht den Harn (etwa 1 Liter) mit kohlensanrem Natron
alkaliseh, konzentriert das Filtrat bis fast zur Trockne und zieht den Riick-
gtand mit absolufem Alkohol wiederholt aus. Der Vi J'||'|I||.~1I!]|;;.-1'i'|-_:}i.'\*.:|JJ|i

von der Alkohollssung (man destilliert den Alkohol ab) wird in Wasser geldst,

die Lisung des hippursauren Natrons mit Schwefelsiure rt und

angesine




B, Organische Stoffe. 31. Hippursiure. 386

wiederholt (efwa 5mal) mit Essigither ausgeschiittelt. (G. Rem-Piceil)
empfiehlt, den Harn mit Bariumehlorid und Barythydrat auszufillen und
das mit Salzsiure angesiuerte Filtrat ebenfalls mit Essigither zu extrahieren.
Weitere Behandlung, wie folgt.) Der abgehobene Essigither wird im Scheide-
trichter mit wenig Wasser oder besser mit Kochsalzlosung aunsgeschiittelt,
der Fssigither vorsichtiz bei einer 50° nicht iibersteigenden Temperatur
unter Vermeidung saurer Reaktion abdestilliert, dann ganz verjagt und der
Rickstand zur Entfernung von Benzoesiiure, Phenol, Fett usw. mehrere Male
mit Petrolither behandelt, der die Hippursiure ungeldst zuriickliBt. (Nach
K. Spiro?®) mubB bei der Behandlung mit Petrolither der Riuckstand vollig
getrocknet sein, was man durch geschmolzenes Glaubersalz erreicht.) Diese
wird in warmem Wasser gelost, mit etwas Tierkohle entfiirbt und ber 509
zur Krystallisation gebracht. Die Krystalle werden gesammelt und gewogen.
(Methode nach G. Bunge und O. Schmiedeberg.)?)

Die von V. Henriques und 8, P, L. Stérensen angegebene Methods der Bestimmung
wurde bereits bei der der Aminosinren 5. 149 ausfihrlich besprochen. Sie beruht darauf, dal dic
Hippursiure durch Kochen mit Salzsiure zerlegt und das Glykokoll nach der Formolmethode
bestimmt wird. Es kann auch der Benzoesiuregehalt ermittelt werden,

2, H. Wiener?) und R, Cohn®) beniitzen zum Nachweise und zur Bestimmung die Spalt-
||_'[|—|1-[-,'t, der Hijjlmj',\;j';urt- durch x.HTtH!!:lllf__‘,(! in Benzoesiure. Der .L[L‘lll.al!]ElFIL" Harn wird 3mal
mit kochendem Alkohol extrahiert, dieser abfiltriert und das Filtrat vom Alkohol vollstindig
it. Der mit recht w.;.-ni:_.: “':1-:-;.'_11' :1L]'r§_:|‘[|(n|}]|[]t:|jl‘ diickstand w ird im Scheidetrichter l]ilL‘iIl__"-l.'fll
en Athe:
Ure wird

16 Hi|||l|l5

befr
Abkithlen und nach dem Ausiuern mit konz, Salzsfure 4masl mit groberen Me
hiittelt. Der Ather mit der darin gelésten und suspendiert enthaltenen Hippur
y dem Absetzen der letzteren filtriert (durch Asbest, Spaeth), die ausgeschiec
siiure nachgewaschen und der Ather in dem die abgeschiedene Hippursiure enthaltenden Erlen
meyerkolben abdestilliert, Dieser Riickstand mit dem Asbestfilter wird nun 4mal mit gribieren
Mengen leichtsiedenden Petrolithers am RiickfluBkiihler ansgekocht und so die freie vor
handene Benzoesiure entfernt, Der verbliebene salzsaure wiisserige Rilckstand von der Ather-
ausschiittelung wird zu dem von der Petrolitherbehandlung in den Erlenmeyerkolben gebracht,
der Ather durch Erwirmen verjagt und nach dem Zusatze der mindestens 3fachen Menge konz.
Salzsiure zur Spaltung der Hippursiiure 5 Stunden auf dem Sandbade erhitzt. Man kiihlt ab,
schiittelt die gebildete, manchmal zum Teil schon susgeschiedene Benzoesiure 4mal mit Athe
aus, deatilliert Ather sowie Petrolither (s, oben)im gewogenen Kolbehen ab, trocknet im Exsiccaton
und wigt die gebundene, wie die freie vorhandens Benzoesiure,

3. Libisch verfihrt nach Cazeneuve und dampft den Harn ein, versetzt mit E sl
(5 cem) und gibt dann so viel Gipspulver hinzu, bis die ganze Masse feinpulverig geworden ist; die
Masse extrahiert man in einer sog Papierpatrone mit Ather im Soxhletschen Apparat, Mar
erhilt ein nur schwach gefirbtes Atherextrakt, das man, wie angegeben, weiter behandelt.

[in #ihnliches Verfahren gibt O. Viélker an unter Verwendung von Natriumphosphat.

H. D. Dakin®) beschreibt eine dem Verfahren von Bunge und Schmiedeberg ziemlich
ihnliche Methode des Nachweises,

4 0. Folin und F, . Flanders? bestimmen die aus der Hippursiure gewonnene

G

1"-t'||;.‘-||'.-:'LLJI'|',

100 cem Harn werden mit 10 cem 5% iger Natronlauge versetzt und anf dem Wasserbade
zur Trockne verdampft. Mit 25 com Wasser und 25 cem konz, Salpetersiiure bringt man den
Rickstand in einen Kolben mit Riickflufikiihler und kocht 4!/, Stunden lang unter Zusatz vou
0.2 g Kupfernitrat, um Farbstoffe und dergl. zu zerstbren: man schiittelt den auf 100 cem ge-
brachten Kolbeninhalt nach dem Sattigen mit Ammoniumsulfat (etwa 55 g) in einem Scheid
trichter mehrmals mit reinem Chloroform sus, wischt die vereinigten Chloroformausziige

Y Archiv d. farmaec. ,'\-.||1-|'ir]|,|':|_t'_ ¢ selenc, affin. 1902, 1. 7: Jahresber, Tierch. 1902, 32. 316.
*) Zeitschr. physiol. Chem. 15899, 28, 174.

) Archiv. exp. Patholog. Pharmakol. 1877. 6. 235.

%) Archiv, exp. Patholog. Pharmakol. 18399, 40, 313.

By Festschrift fiir Jaffé, Braunschweiz, Vieweg & Scohn, 1901, 319.

%) Journ, of biol. Chem. 1908, 7. 108, '

") Journ of biol. Chem. 1912, 11. 257.

* Spaeth, Untersuchung des Harnes, 5. Aufl,
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Salzsiinre enthaltenden Natriumehloridlisung aus und
haltene Benzoesiinure mit */;; Natriumalkoholatlisung und Pher

piner g
die in der Chlorofc
phthalein als Indi
- Die Alkoholatlas Anflésen von g reinem Natrium in 1 Liter
Alkohol hereestellt und auf eine Lisung von Benzoesiiure in Chloroform eingestellt,

Verfahren. die anch auf der Uberfithrung in Benzoesiure und der Bestimmung d
gebenn an Th. W, Wiechowski®), Y. Seo?®, E

. Bloch u. R.

Eicenschaften und gqualitativer Nachweis.

tallisiert 1n 1'5|||N‘.51i.~¢¢'3l| I, l:‘.l]‘l-'illl‘t'il-'iu‘l':|f,_',.-l: mileh-

Die Hippursiure k

weiBen Prismen, an den Enden in zwel oder vier Flichen auslaufend (s. Bedi-

mente), die Ahnlichkeit mit dem Tripelphosphat (s. Sedimente) haben,

von diesem aber dureh das chemische Verhalten unterscheiden. Die El.iju;-Hl'—

1 sechwer in kaltem. leicht in heiBern Wasser und besonders leieht

Potroleumiither, in Benzol ist sie unlaslich. Sie

giture ldist g1

rither auf, In
sechmilzt bei 187,59,
Die Verbindungen der Hippursiure mit Alkalien und allk
sind in Wasser und Alkohol léslich, die Metallsalze schwer loshich. Kenn-
ure Hisenoxyd. Beim Kochen

hen Frden

zeichnend ist das isabellenfarbens |I;a]'["1l'?"‘

170—180° zerfillt sie
Han
coceus ureae) und durch viele Staphylo- und Streptokokken (Seo).
Nachweis.

1. Mit konzentrierter Salpetersdunre gekocht und -eingedampft,

mit Sduren, Laugen oder bei lingerem Erhitzen

re und Glykokoll, e

girung (Micro-

in Benzoes

gibt der erhitzte Riickstand Nitrobenzolgerueh (Licke).

Beurteilung.

Diese Reaktion geben allerdings auch die Benzoesdure und andere Sduren der aromatischen
Reihe.

2. Exrhitzt man etwas ilii'ﬁ'fh'-"i-i-'it" im Rea genzg
ner

fligen Fliissigkeit (Unterx-

schmilzt die Hippursiure zu e
sehied von Bengoesiure). DBeim stirkeren FErhitzen sublimiert

nnter Botfirbung (von der Zersetzung des Glykokoll

g herrithrend)
Benzoesiure, zuletzt tritt ein Geruch nach Blausiure auf.
3. Zur Erkennung sehr lkleiner Mengen empfiehlf K. Spiro®) die
jn‘;f:ii]lllllikl'z'llil:“.'.
Die, wie unter 1. angegeben, gewonnene mdglichst reine Hippur-

siure (€ in Mol kul) wird it dre1 Molek iilen J':;ajéi;‘r‘.‘:”]'l :I]III"\"i;I';.ll

und ein Molekiil vollkommen wasserfreies, geschmolzenes

a881g L

saures Natrium dazugegeben. Setzt man nun ein Mol.- Gew.
Benzaldehyd dazu und erwirmt eine halbe Stunde im Wasserbade.

igkeit gelblieh bis dunkelgelb und erstarr

so firbt sich die Fl

Zeitachr. 1912, 4%, 315.

Beitri 1905. 7 i1
*atholog, Pharn
|.,|;';1||l:_\, -|--'-|'ir||, 1918, f“_
iw, Inet. Univ. Breslau 1902, 2, 273.

- Chem. 1899, 28, 174,
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beim Abkithlen zu einem Krystallbrei aus netzartig durch-
einander gelagerten oder wawellitdhnliech angeordneten
gelblichen Nidelechen, die dureh Waschen mit Alkohol von
Bittermandelél befreit und durch Krystallisation aus heiBem Alkohol
und Benzol leicht pereinigt werden kinnen. Es entsteht das Laktimid
der Benzoylaminozimisinre. Schmelzpunkt 165—1660.

.

Zum Nachweis im Harne direkt kann man nach W. M. Dehn einige cem Harn mit so-
viel Natriumhypobromit versetzen, als notig ist zur Zersetzung des Harnstoffes und
'g-hm;-__*_ Beim Erhitzen zom Sieden entsteht ein

zur bleibenden Gelbfirbung der Mis
orangefarbener oder braunroter Niederschlag, bei Spuren nur eine schwach
rote Firbung,

32, Phenacetursiure. (Phenyl-acetyl-glyein.)
C,H;;NO; oder CgHy-CH,-CO-NH-CH,-COOH.

Diege S#ure ist regelmilig im Pferdeharn vorhanden. Zeitweilig soll
gie im Harne des Menschen vorkommen; sie entsteht im Organismus durch
Paarung aus der bei der Fiulnis von Hiweill im Darm (Bakterienwirkung)
entstehenden Phenylessigsiure mit Glykokoll. Die Phenacetursiiure ist schwer
von der Hippursiure zu trennen; auch kommt sie wohl selten im Harne in
einer solchen Menge vor, dall sie mit Sicherheit isoliert werden kénnte.

Fine Bestimmung der Bengzoesfiure, Hippursinre und Phenacetursiure im Harne gibt H. Steen-
bockl) an.

Eigenschaften.

Bildet kleine, dicke, rhombische, bei 1480 gchmelzende Tafeln. Das
Verhalten ist dhnlich dem der Hippursidure.

33. Gallensdiuren (s. diese).

34. Aromatische Oxysiuren.

Sie entstehen zum gréfiten Teile ber der bakteriellen Zersetzung wvon
HiweiB, beim Abbau bestimmter Aminosiuren, Tyrosin, im Darm oder in den
Geweben (Gewebszerfall); sie wurden von . und H. Salkowski und
E. Baumann im Harne aufgefunden. Die aromatischen Oxysiiuren sind im
allcemeinen entsprechend den Phenolen vermehrt. Sie werden gleich diesen
entweder in der Leber durch ihre Verbindung mit Schwefelsiure entgiftet
oder sie durchwandern als soleche den Orgamsmus. Doeh kommt nur ein
kleinerer Teil als Atherschwefelsiure, also gepaart, der gréBere als freie Siure

vor. Im normalen Harme wurden die Paraoxyphenylessigsiure und die Para-

oxyphenylpropionsiure gefunden, die ungefihr za 0,001—0,0029/, vorkommen;
im phenolreichen pathologischen Harme (nach akuter Phosphorvergiftung) sind
sie sehr vermehrt. ebenso nach F. Blumenthal im Fieber und bei starker
Darmfinlnis.

Zu den aromatischen Oxysiduren gehdren noch die Oxymandelsiiure
(bei der Fersti ung des Lebergewebes auffretend), die Oxyhydroparacumar-

saure, die Gallussiure und die Homogentisinsiure.

1) Journ, of biol, Chem. 1912, 11, 201.
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