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241. J. Pléchl und L. Wolfrum: Condensation des Salicyl-
aldehyds mit Hippursiure.

(Eingegangen am 18. April; mitgetheilt in der Sitzang von Hrn. A. Pinuer.)

Vor einiger Zeit beschrieb der Eine!) von uns eine Condensation
der Hippursiure mit Bittermandeldl, welche seither auch auf andere
aromatische Aldehyde ausgedehnt worden ist. Die Produkte, welche
bei der Einwirkung von Essigsiureanhydrid auf Hippursiure und
Salicylaldehyd erhalten werden, sowie ihre Derivate sollen im Nach-
stehenden eine kurze Erorterung finden.

Erhitzt man Salicylaldehyd und Hlppursaure in #quivalenten
Mengen mit iiberschiissigem Essigsiiureanhydrid (etwa der dreifachen
Gewichtsmenge des angewendeten Salicylaldehyds), so tritt schon, wenn
die Temperatur ungefihr 100° erreicht hat, eine lebhafte Reaktion
ein, welche einige Minuten andauert. Nach beendigter Haupteinwirkung
ist das weitere Erhitzen nicht rathsam, da sonst alsbald Brdunung
und tiefergehende Zersetzungen des entstandenen Condensations-
produktes eintreten.

Nach vielen Versuchen hat sich herausgestellt, dass das folgende
Verfahren zur Erzielung einer guten Ausbeute einzuschlagen ist:

Aequivalente Mengen von Hippursdure und Salicylaldehyd werden
mit der 3fachen Gewichtsmenge Essigsiureanhydrid unter Zusatz
einer dem halben Gewicht des angewandten Salicylaldehyds ent-
sprechenden Menge geschmolzenen Natriumacetats?) im Wasserbade
etwa eine Stunde erhitzt. Die noch heisse Masse wird in kaltes
Wasser eingetragen, das alsbald erstarrte gelbe Condensationsprodukt
abgesaugt und von etwas Harz durch Waschen und Decken mit
Alkohol gereinigt. Die Ausbeute betriigt gegen 90 pCt. der theoreti-
schen. Das so erhaltene gelbe krystallinische Rohprodukt ist aber,
wie schon eine mikroskopische Betrachtung erwies, keine einheitliche
Substanz, sondern ein Gemenge von zwei verschiedenen Kérpern,
wovon der eine in Platten, der andere in Nadeln krystallisirt. Auch
mehrfach ausgefiihrte Analysen dieses Produktes von verschiedenen
Darstellungen ergaben weder unter sich noch mit den fir ein Sdure-
anhydrid von analoger Zusammensetzung, wie sie das frither aus dem

1 Diese Berichte XVI, 2815.

?) Die Anwendung des geschmolzenen Natriumacetats empfiehlt sich
durchweg bei dieser Reaktion. Dabei ist zu bemerken, das keine Spar von
Zimmtsidure bezw. Cumarin entsteht, deren Bildung man nnter den gegebenen
Bedingungen eigentlich erwarten sollte. Die Condensation des Aldebyds mit
der Hippursiure erfolgt nimlich ungleich leichter als die Perkin’sche Reaktion.
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Benzaldehyd erhaltene zeigte, berechneten Werthen iibereinstimmende
Zahlen. Die gefundenen Zahlen lagen zumeist zwischen denen eines
solchen und eines theilweise acetylirten Siureanhydrids.

Ein ziemlich reines Siureanhydrid von der Formel:

C:H,OH CsH,OH
CH. CH.
i .NCOGH; ! :'NCOGCgH;
CH- CH-
co co
~ N ~
~Q0- ’
wurde erhalten, als man Salicylaldehyd und Hippursiure mit dber-
schiissigem Acetanhydrid bei gewohnlicher Temperatur einige Wochen
stehen liess. Es zeigte den Schmelzpunkt 160° und gab bei der
Analyse folgende Zahlen:

Gefunden Ber. fir CgaHag O7 N2
C 69.80 70.08 pCt.
H 4.83 4.39 »
N 4.81 510 »

Durch wiederholtes Umkrystallisiren aus wasserhaltigen Losungs-
mitteln wie gewdhnlichem Alkohol oder Eisessig wird dieses Anhydrid
fortwihrend verindert. Diese Zersetzung giebt sich sowohl durch die
Analysen aus verschiedenen Krystallisationen kund, als auch darch
den allmiligen Uebergang der anfangs schdn gelben Farbe des Siure-
anhydrids in eine blassgelbe bis weisse. Durch successive Aufnahme
und Abspaltung von Wasser geht nidmlich dieses urspriingliche Con-
densationsprodukt in das innere Anhydrid der Benzoylimidocumarséure
iiber, d. i. das

Benzoylimidocumarin,

NCOCGH5

CGH4-- CH--CH---CO.
___O_,__

Dieses wird am bequemsten erhalten, wenn man das urspriing-
liche Condensationsprodukt in Eisessiglosung unter Zusatz einiger
Tropfen concentrirter Salzsiiure etwa eine Stunde am aufsteigenden
Kiibler erhitzt; es krystallisirt beim Erkalten der Losung in feinen
weissen Nadeln aus. Durch Verdiinnen des Eisessigs mit Wasser
scheiden sich noch weitere Mengen dieses Kdrpers in minder reinem
Zustande ab, welche durch Umkrystallisiren aus heissem Alkohol ge-
reinigt werden konnen. Die Bildung des Benzoylimidocumarins aus
dem Siureanhydrid erfolgt offenbar durch zwei aufeinanderfolgende
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Reaktionen; indem letzteres 1 Molekiil Wasser aufnimmt, entsteht vor-
iibergehend Benzoylimidocumarsiiure, welche sofort unter Abgabe
1 Molekiils Wasser innerhalb ihres Molekiils in das neue Anhydrid
sich verwandelt. Dieser Vorgang liisst sich durch folgende Gleichungen
ausdriicken:

1) C3eH24O: N2 + Hg O = 2(C;s H 50, N)

2) CisHisO4N — H: O = CyHy; OsN.

Die Analyse der reinen Substanz gab nachstehende Zahlen:

Gefunden Ber, fiir C;sH;; O3N
c 7229 79.46 pCt.
H 4.23 _ 4.16 »
N 2.37 527 »

Das Benzoylimidocumarin schmilzt ohne Zersetzung bei 170 bis
171° C. Es ist unldslich in Wasser, léslich in warmem Aether,
Alkohol, Benzol und Eisessig. Von verdiinnten Sauren und Alkalien
wird es in der Kilte gar nicht, beim Erhitzen nur langsam arge-
griffen. Concentrirte Alkalien 15sen es in der Hitze aunf, aber fast
gleichzeitig tritt auch schon wenigstens theilweise eine tiefergehende
Zersetzung unter Ammoniakabspaltung ein. Aus der alkalischen Lésung
die Benzoylimidocumarsiure abzuscheiden und rein darzustellen, ist
uns bis jetzt nicht gelungen; wie es scheint, geht diese mit grosser
Leichtigkeit wieder in ‘das Cumarin ber?).

Orthohydroxyphenylglycidsidure (Salicylglycidséiure),

.OH
CsHe’CH-.CH--COOH .
S
Die Ueberfiihrung des Benzoylimidocumarins, bezw. des urspriing-
lichen Siureanhydrids in Salicylglycidsiure geht in analoger Weise vor
sich, wie die Umwandlung der Benzoylimidozimmtsiure in Phenyl-
glycidsiiure. Nur ist es in diesem Fall zweckmissig, die Zersetzung

!) Dic leichte Bildungsweise und grosse Bestindigkeit des Benzoylimido-
cumarins gestattet auch einen tieferen Blick in den Verlauf dieser Hippur-
siurecondensationen im Allgemeinen. Es ist klar, dass dieses Benzoylimido-
cumarin gleich von vornherein bei der Condensation entstehen miisste, wenn
die Bippursaure als solche mit dem Aldehyd in Reaktion trite: da aber nur
die erwihnten Siureanhydride und kein Benzoylimidocumarin gebildet wird,
s0 ist man wohl zur Annahme berechtigt, dass die Hippursiure zuerst selbst
anhydritificirt und erst ihr Anhydrid der Condensation mit dem Aldehyd
fibig wird. Diese Ansicht wird auch noch durch andere experimentelle That-
sachen gestiitzt. Es gelingt niimlich nicht, die Hippursiure mit irgend einem
Aldelyd zu condensiren, wenn man als wasserentziehendes Mittel statt Essiz-
siurcanhydrid nur Eisessig und essigsaures Natrium anwendet. Pl

Berichte d. D. chem. Gesellschaft, Jahrg, XVIIL, ™
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desselben mit einem bedeutenden Ueberschuss von conecentrirter
(50 procentiger) Natronlauge vorzunehmen. Wenn kein Ammoniak
mehr entweicht, wird die noch stark alkalische rothbraun gefarbte
nach Salicylaldehyd riechende Fliissigkeit mit Wasser verdiiont und
vorsichtig mit Mineralsidure versetzt. KEs wird zuniichst die Benzoé-
siure abgeschieden und die Salicylglycidsidure als stiirkere Siure bleibt
in Lésung. Wenn nach dem Abfiltriren der Benzo&siure durch
weiteren Zusatz von Mineralsiure keine Fillang mebr erfolgt, sondern
eine schwache milchige Triibung der Fliissigkeit eintritt, ist es vortheil-
haft, die Losung mit Aether auszuschiitteln, und dann erst durch
weiteren Mineralsiurezusatz die Glycidsdure in Freiheit zu setzen.

Durch ofteres Ausschiitteln mit Aether wird sie der Ldsung ent-
zogen. Nach dem Verjagen des letzteren hinterbleibt sie als ein
dickliches QOel, welches erst nach lingerem Stehen iiber Schwefelsiure
krystallinisch erstarrt. Einmal abgeschieden ist die Salicylglycidsiure
in kaltem Wasser schwer, leichter in heissem 15slich und krystallisirt
daraus in platten Nadeln oder Prismen. Uebrigens scheint dieselbe
in freiem Zustande wenig bestindig zu sein; da bei lingerem Stehen
einerseits deutlich der Geruch nach Salicylaldehyd auftritt, andrerseits
die Siure besonders beim Umkrystallisiren aus heissem Wasser partiell
in ihr Anhydrid, das Oxycumarin, iibergeht. Die Analyse der Siure
lieferte auch immer Zahlen, welche zwischen den fir die Séure und
das Oxycumarin erforderlichen Werthen schwankten. In Alkohol und
Aether ist sie leicht 18slich. Ihre wissrige oder alkoholische Losung
giebt wie die Phenylglycidsiure mit Eisenchlorid eine #usserst intensiv
griine Firbung. — Diese griine Farbenreaktion scheint derartigen
Glycidverbindungen fast allenthalben eigen zu sein; denn auch das
friiher beschriebene polymere Phenylithylenoxyd, sowie das Oxy-
cumarin, ferner die Oxytetrolsiure von Duisberg?!), welcher wahr-

CH;--C==C---COOH
scheinlich die Constitution L zukommt, zeigen

0)
sie in ausgezeichneter Weise. Nur die Glycidsiure der Fettreihe von
Erlenmeyer und Melikoff giebt, wie wir uns iiberzeugt haben,
mit Eisenoxydsalz keine Firbung.

Von den Salzen der Salicylglycidsiure ist besonders das Kalksalz
leicht in krystallisirtem Zustand zu erhalten. Man siittigt die wissrige
heisse Losung der Sdure mit kohlensaurem Kalk. Beim langsamen
Verdunsten scheidet es sich in verwachsenen Prismen aus, welche im
lufttrocknen Zustand 6 Molekiile Krystallwasser enthalten. Bei 100°
verliert das Salz allen Wassergehalt.

5 Ann. Chem. Pharm. 213, 163.
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Die Analyse des wasserfreien Salzes ergab folgende Zahlen:

Gefunden Ber. fiir (CoH704)9Ca
C 54.02 54.27 pCt.
H 3.90 3.52 »
Ca 10.03 10.05 »

Oxycumarin,
/',0\ N
CH,--CH---CH--CO .
—_O- |
Erhitzt man die Salicylglycidsiure mit verdiinnter Mineralsiure
(Schwefelsiure 1:3) kurze Zeit am aufsteigenden Kiihler, so ver-
wandelt sie sich in ihr Anhydrid, das Oxycumarin, welches zum
grossten Theil in der Hitze sich &lig abscheidet, wihrend der
kleinere in Lésung gebliebene Theil beim Erkalten in langen Nadeln
auskrystallisirt. — Es schmilzt ohne Zersetzung bei 152—153° ist
leicht 15slich in Aether und warmem Alkohol, aus welchem es in
glinzenden Prismen erhalten wird.
Die Analyse lieferte folgende Zahlen:

Gefunden Ber, fir CoHs O3
C 66.49 - 66.66 pCt.
H 4.18 3.71 »

Kocht man das Oxycumarin nur kurze Zeit mit Wasser, so er-
theilt es demselben eine stark saure Reaktion, verwandelt sich also
theilweise in die Salicylglycidsiure, wihrend umgekehrt diese beim
lingeren Erhitzen mit Wasser sich theilweise anhydritificirt und in
jenes iibergeht, wi¢ oben angefiihrt. Nach diesem Verhalten scheinen
beide Verbindungen, das Oxycumarin zwischen dem Cumarin und
Melilotsiureanhydrid, und die Salicylglycidsiure zwischen der Cumar-
siure und Melilotssiure, in der Mitte zu stechen. Wihrend nidmlich
einerseits das Cumarin nur schwierig in Cumarsiiure!) iibergefiibrt
werden kann, andrerseits die Melilotsiure!) nur beim Destilliren An-
hydrid bildet, gehen Oxycumarin und Salicylglycideiure mit Leichtig-
keit ineinander iber.

Trocknes Ammoniakgas iiber erhitztes Oxycumarin geleitet, wird
absorbirt, und erzeugt das in schénen Prismen krystallisirende Amid
der Salicylglycidsdure von der Zusammensetzung:

.OH
Cs H*'*cn(-)-- CH--CONHj

1 Ann, Chem. Pharm. 226, 358,
79*
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Orthohydroxyphenylmilchsdure (Salicylmilchsiure),

.OH
Cs H4‘-~C[—]2 ---CHOH---COOH.

Die Salicylglycidsidure nimmt wie die Phenylglycidsiiure in wissri-
ger Losung mit Natriumamalgam reducirt 2 Atome Wasserstoff auf
und geht idber in Salicylmilchsiiure, welche nach Analogie der Phenyl-
milchsiure aus der Phenylglycidsiure das Hydroxyl ebenfalls wahr-
scheinlich in der «-Stellung haben diirfte. Ist die Reduction beendigt,
so wird die alkalische Ldsung mit Salzsiiure neutralisirt und zur
Trockne verdampft. Der etwas gelb gefirbte Salzriickstand wird zu-
niichst mit kaltem Alkohol behandelt, der kleine Mengen harziger
Verunreinigungen auszieht, sodann in Wasser gelost, mit Salzsiure an-
gesiuert und mit Aether extrahirt. Der itherische Auszug hinter-
lisst die Milchséiure in Form eines fast farblosen Syrups, welcher
selbst nach wochenlangem Stehen iiber Schwefelsiure nicht krystalli-
sirte. Die Salicylmilchsiiure zeigt in ihren Eigenschaften grosse Aehn-
lichkeit mit der friiher beschriebenen Salicylglycolsiure!). Sie 16st
sich, wie diese, in allen Verhiltnissen in Wasser, lidsst sich aber
daraus nicht krystallisirt erhalten. Die Salze dagegen sind krystallisirt.

Das Zinksalz, welches sich aus der wissrigen Losung allmiilig
bei Verdunsten in Krystallkrusten abscheidet, besitzt die Zusammen-
setzung: (CoHyOu)e Zn.

Die Analyse gab folgendes Resultat:

Gefunden Ber. fiir (CoHyOy4)s Zn.
C 50.5% 50.56 pCt.
H 4.09 421 »
Zn 15.22 1526 »

Das Kalksalz, welches in Wasser leicht loslich ist, krystallisirt
in glinzenden Prismen und besitzt im lufttrocknen Zustand die Zu-
sammensetzung: (Cy Hy0,)2Ca + 6H30.

Eine Wasserbestimmung ergab 20.92 pCt. statt 23.17 pCt.

Das wasserfreie Salz lieferte bei der Analyse folgende Zahlen:

Gefunden Ber. fir (CoHyOy); Ca.
C 53.53 53.73 pCt.
H 4.97 443 »
Ca 9.90 9.95 »

Ein Anhydrid der Salicylmilchsiiure haben wir nicht erhalten
kénnen.

Miinchen. Chemisches Laboratorium der techn. Hochschule.

) Diese Berichte XIV, 1316, siehe auch o-Oxymandelsiure. Diese Be-
richte XV1I. 974.





