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241. J. P l i i a h l  und L. Wolfrum: Condenea t ion  dee  Sslioyl- 
aldehyds mit Hippuraiiure. 

(Eingegangen am 18. April; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. A. Pinner.) 

Vor einiger Zeit beschrieb der Einel)  von uns eine Condensation 
der Hippursaure rnit Bittermandeliil, welche seither auch auf andere 
aromatische Aldehyde ausgedehnt worden ist. Die Produkte , welche 
bei der  Einwirkung von Essigsaureanhydrid auf Hippursaure und 
Salicylaldehyd erhalten werden, sowie ihre Derivate sollen im Nach- 
stehenden eine kurze Erorterung finden. 

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

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

Aequivalente Mengen von Hippurstiure und Salicylaldehyd werden 
mit der 3 fachen Gewichtsmenge Essigsaureanhydrid nnter Zusatz 
einer dem halben Gewicht des angewandten Salicylaldehyds ent- 
sprechenden Menge geschmolzenen Natriumacetats a)  im Wasserbade 
etwa eine Stunde erhitzt. Die noch heisee Masse wird in kaltes 
Wasser eingetragen, daa alsbald erstarrte gelbe Condensationsprodukt 
abgesaugt und von etwas Harz durch Waschen und Decken rnit 
Alkohol gereinigt. Die Ausbeute betrtigt 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 Kiirpern, 
wovon der eine in Platten, der andere in Nadeln krystallisirt. Auch 
mehrfach ausgefiihrte Analysen dieses Produktes von verschiedenen 
Darstellungen ergaben weder unter aich noch rnit den fiir ein ‘4” 
anhydrid von analoger Zusammensetzung, wie sie das friiher ans dem 

1) Diese Berichte XVI, 4S15. 
‘2) Die Anwendung des geschmolzenen Natriumacetata empfiehlt sich 

durchweg bei dieser Reaktion. Dabei ist zu bemerken, das keine Spur von 
Zimmtsaure bezw. Cumarin entsteht, deren Bildung man unter den gegebenen 
Bedingungen eigentlich erwarten sollte. Die Condensation des Aldebyds mit 
der Hippurshwe erfolgt niimlich ungleich leicbter als die P e r  kin’sche Reaktion. 

Pi. 
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Benzaldehyd erhaltene zeigte, berechneten Werthen iibereinstimmende 
Zahlen. Die gefundenen Zahlen lagen zumeist zwischen denen eines 
solchen und eines theilweise acetylirten Slureanhydrids. 

Ein ziemlich reines Saureanhydrid ron der Formel: 
CsHdOH CtjHcOH 

! 
I 

CH CH, 
: N C O C ~ H S  >NCOCeHb 
CH, c H ,  

co  co 
\ / . 

'0- 
wurde erhalten, als man Salicylaldehyd und Hippursaure mit iiber- 
srhiissigem Awtanhydrid bei gewiihnlicher Temperatur einige Wochen 
stehen liess. Es zeigte den Schmelzpunkt 160° und gab bei der 
Analyse folgende Zahlen: 

Gefunden Ber. fir GsHn, OrN2 
C 69.80 70.08 pCt. 
H 4.83 4.39 
N 4.81 5.10 

Durch wiederholtes Umkrystallisiren aus wasserhaltigen Liisungs- 
mitteln wie gewiihnlichem Alkohol oder Eisessig wird dieses Anhydrid 
fortwahrend verlndert. Diese Zersetzung giebt sich sowohl durch die 
Analysen aus rerschiedenen Krystallisationen kund , ale anch durch 
den allmiiligen Uebergang der anfangs schiin gelben Farbe des Siiure- 
anhydrids in eine blassgelbe bis weisse. Durch successive Aufnahme 
und Abspaltung von Wasser geht niimlich dieses urspriingliche Con- 
densationsprodukt in das innere Anhydrid der Benzoylimidocumarsaure 
iiber, d. i. das 

B e n z o y l i m i d o c u m a r i n ,  
NC 0 c6 H5 ,. , .  

c6 H~ -. - c H --- i 3 ~  -.  - co . 
I 

Dieses wird am bequemsten erhalten, wenn man das urspriing- 
liche Condensationsprodukt in Eisessigliisung unter Zusatz einiger 
Tropfen concentrirter Salzsaure etwa eine Stunde am aufsteigenden 
Kuhler erhitzt; es krystallisirt beim Erkalten der Losung in feinen 
weissen Nadeln aus. Durch Verdiinnen des Eisessigs mit Wasser 
scheiden sich noch weitere Mengen dieses Kiirpers in minder reinem 
Zustande ab, welche durch Umkrystallisiren aus heissem Alkohol ge- 
reinigt werden kiinnen. Die Bildung des Benzoylimidocuman'ns aus 
dern Saureanhydrid erfolgt offenbar durch zwei aufeinanderfolgende 
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Reaktionen; indem letzteres 1 Molekiil Wasser aufnimmt, entsteht vor- 
iibergehend Benzoylimidocumarsiiure, welche sofort untec Abgabe 
1 Molekiils Waeser innerhalb ihree Molekiils in  das neue Anhydrid 
sich verwandelt. Dieser Vorgang lriast sich durch folgende Gleichungeii 
auadriicken: 

_ _  

1) C3zHz407Nz + H ~ O = ~ ( C I ~ H I S O I N )  
2) C I ~  His 04s - Hn 0 = c16 Hi1 0 s  K. 

Die Analyse der reinen Sulistanz gab nachstehende Zahlen: 
Gcfundrn 

C 72.29 
H 4.23 
N 5.37 

Das Benzoylimidocumarin 
171° C. Es ist unliislich in 
Alkohol, Benzol und Eisessig. 

Ber. fiir C ~ ~ H I I O ~ N  
72.46 pCt. 

4.16 
5.27 

schmilzt ohne Zersetzung bei IS0 his 
Waaser, lirslich in warmem Aether, 
Von verdiinnten SBuren und Alkalien 

wird es in der  Kiilte gar nicht, beim Erhitzen nur langsam adge- 
griffen. Concentrirte Alkalien liisen es in der Hitze auf, aber fast 
gleichzeitig tritt auch echon weniptens theilweise eine tiefergehende 
Zersetzung unter Ammoniakabspaltung ein. Aus der alkalischen Liisung 
die Benzoylimidocumarsiiure abzubcheiden und rein darzustellen, ist 
uns bis jetzt nicht gelungen; wie es scheint, geht diese mit grosser 
Leichtigkeit wieder in das Cumarin iiherl). 

Orthohydroxyphenylg lyc idsaure  ( S a l i c y l g l y c i d s i i u r e ) ,  
O H  

~ -0- - c6 H4'::C H _._ C H _ _ _  C 0 0 H . 

Die Ueberfiihrung dee Benzoylimidocumarins, bezw. des urspriing- 
licheu Siiureanhydrids ill SalicylglycidsCure geht in analoger Weise \-or 
sich, wie die Urnwandlung der BenzoylimidozimmtsPure in Phenyl- 
glycidsfure. Nur iet es  iir diesem Fall zweckmassig, die Zersetzuiig 

I) Die leichte Bildungsweiae und groase Besthdigkeit des Benzoylimido- 
cumarins gestattet auch einen tieferen Blick in den Verlauf dieser Hippur- 
sirurecoudensationen im Allgemeinen. Es ist Mar, dass dimes Benzoylimidli- 
cumarin gleich von vornherein bei der Condensation entatehen rnfieste, wain 
die Bippurslure als solche mit dem Aldehyd in Reaktion triita: da aber niir 
die enviihnten dirureanhydride uod kein Benzoylimidocumarin gebiddet wird, 
so ist man wohl zur Annahrne berechtigt, dase die Ilippuridiure zuerst selbkt 
anbydritificirt und erst ihr Anhydrid der Condensation mit dem Aldehyd 
flhig wird. Dime Ansicht wird auch noch dnrch andere experiment& That- 
sachen gestiitzt. Es geliigt nimlich nicht, die Hippursiiure n i t  irgend einetn 
Aldeliyd zu condensiren, wenn man ale wssserentziehendes Mittel statt Essig- 
siinrean hydrid nur Eisessig und essigsauree Nntrium :mwc>ndet. 1'1. 

Herirhte d. D.rheni. Gesrllsrlmft. Jahrg. XVIII. i 9 
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desselben mit einem bedeutenden Ueberechuse von concentrirter 
(50 procentiger) Natronlauge vorzunehmen. Wenn kein Ammoniak 
mehr entweicht, wird die noch stark alkalieche rothbraun gefgrbte 
nach Salicylsldehyd riechende Fliissigkeit mit Waeser verdiinnt und 
rorsichtig mit Mineralsaure versetzt. Es wird zuniichst die Benzo6- 
saure abgeschieden und die Salicylglycidsaure als stiirkere Siiure bleibt 
i n  LBsung. Wenn nach dem Abfiltriren der Benzo6eiiure durch 
weiteren Zusatz von Mineralsaure keine Fallung mebr erfolgt, sondern 
eine schwache milchige Triibung der Fliissigkeit eintritt, ist es vortheil- 
haft, die LBsung mit Aether auszuschiitteln, und dann erst durch 
weiteren Mineralsaurezusatz die Glycidsiiure in Freiheit zu setzen. 

Durch ofteres Ausschiitteln rnit Aether wird sie der LBsung entr 
zogen. Nach dem Verjagen des letzteren hinterbleibt sie als ein 
dickliches Oel, welches erst nach Iangerem Stehen iiber Schwefelsaure 
krystallinisch erstarrt. Einmal abgeschieden ist die Salicylglycidsiiure 
in kaltem Wasser schwer, leichter in heissem loslich und krystallisirt 
daraus in platten Nadeln oder Prismen. Uebrigens scheint dieselbe 
in freiem Zustande wenig bestiindig zu sein; da bei liingerem Stehen 
einerseits deutlich der Geruch nach Salicylaldehyd auftritt, andrerseits 
die Saure besondere beim Umkrystallisiren aus heissem Wasser partiell 
in ihr Anhydrid, das Oxycumarin, iibergeht. Die Analyse der Saure 
lieferte auch immer Zahlen, welche zwischen den fir die Saure und 
das Oxycumarin erforderlichen Werthen schwankten. In Alkohol und 
Aether ist sie leicht liislich. Ihre wassrige oder alkoholische Losung 
giebt wie die Phenylglycidsiiure rnit Eisenchlorid eke  ausserst intensiv 
griine Farbung. - Diese griine Farbenreaktion scheint derartigen 
Glycidverbindungen fast allenthalben eigen zu sein ; denn auch das 
friiher beschriebene polymere Phenylathylenoxyd, sowie das Oxy- 
ciimarin, ferner die Oxytetrolsaure von D u i s b e r g  I), welcher wahr- 

scheinlich die Constitution zukommt, zeigen 

sie in ausgezeicbneter Weise. Nur die Glycidsaure der Fettreihe von 
E r l e n m e y e r  und. Melikoff giebt, wie wir uns iiberzeugt haben, 
niit Eisenoxydsalz keine Farbung. 

Von den Salzen der Salicylglycidsiiure ist besondere das Eslksalz 
leicht in krystldlisirtem Zustand zu erhalten. Man aattigt die wiissrige 
heisse Liisung der Siiure mit kohlensaurem Kalk. Beim langsamen 
Verdunsten scheidet es sich in verwachsenen Prismen aus, welche im 
hifttrocknen Zustand 6 Molekiile Krystallwasser enthalten. Bei 100° 
rerliert das Salz allen Wassergehalt. 

C H3 C =:= C _.- C 0 0 H 

0 

I) Ann. Chem. Pharm. 212, 165. 
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Die Analyse des wasserfreien Salzes ergab folgende Zahlen : 

c 51.02 54.27 pCt. 
H 5.90 3.52 2 

Ca 10.03 10.05 

Gefunden Ber. fiir (CY Hr 0411 Ca 

O x y c u m a r i n ,  
..o\ 

I \  

Ce H, - - C H --- C H --- C 0 . 
-- --o-- I 

Erhitzt man die Salicylglycidsiiure mit verdiinnter Mineralsiiure 
(Schwefelsiiure 1 : 3) kurze Zeit am aufsteigenden Kiihler, so ver- 
wandelt sie sich in ihr Anhydrid, daa Oxycumarin, welches zum 
griissten Theil in der Hitze sich ijlig abscheidet, wsbrend der 
kleinere in Lijsung gebliebene Theil beim Erkalten in langen Nadeln 
auskrystallisirt. - Es achmilzt ohne Zersetzung bei 152-1534 ist 
leicht liislich in Aether und warmem Alkohol, aus welchem es in 
gliinzenden Prismen erhalten wird. 

Die Analyse lieferte folgende Zahlen: 
Gefunden Ber. f ir  C9HeO3 

C 66.49 66.66 pCt. 
H 4.18 3.71 B 

Kocht man daa Oxycumarin nur kurze Zeit mit Waseer, so er- 
theilt es demselben eine stark saure Reaktion, verwandelt sich also 
theilweise in die Salicylglycidsiiure , wiihrend umgekehrt diese beim 
Ihgeren Erhitzen rnit Waeser sich theilweise anhydritificirt und in 
jenes iibergeht, wie oben angefiihrt. Nach diesem Verhalten scheinen 
beide Verbindungen, das Oxycumarin zwhchen dem Cumarin und 
Melilot&reaohydrid, und die SalicylglycideHure zwischen der Cumar- 
saure und Melilotaiiure, in der Mitte zu stehen. Wghrend niimlich 
einerseits das Cumarin nur echwierig in Cumars&ure l) iibergefuhrt 
werden kann, andreraeita die Meliloteiiure 1) nur beim Destilliren An- 
hydrid bildet, gehen Oxycumarin und Salicylglycidatiure mit Leichtig- 
keit ineinander iiber. 

Trocknes Ammoniakgas fiber erhitztes Oxycumarin geleitet, wird 
abaorbirt, und erzeugt dae in schiinen Prismen krystallisirende Amid 
der Salicylglycidsiiure von der Zueammensetzung : 

1 )  Ann. Chem. Pharm. 246, 355. 
79* 
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0 B t h o h y d r o x y p h e n  y 1 m i l  c h 8 u r e (S a1 i c y 1 m i  1 c h sii u r e), 
O H  
C H r  -.- C H O H  C O O H .  Cs H,.:: 

Die Salicylglycidsiiure nimmt wie die Phenylglycidsiiure in wiissri- 
ger Lijsung init Natriumamalgani reducirt 2 Atonie Wasserstotf auf 
und gebt iiber in Salicylmilchsiiure, welche nach Analogie der Phenyl- 
milchsiiure aus der Phrnylglycidsaiire das Hydroxyl ebenfalls wahr- 
scheinlich in der cr-Stellung haberi diirfte. 1st die Reduction beendigt, 
so wird die alkalische Lasung mit Salzsiiure neutralisirt und zur 
Trockne rerdampft. Der  etwas gelb gefarbte Salzriickstand wird zu- 
nachst mit kaltem Alkohol behandelt , der kleine Mengen harziger 
Verunreinigungen auszieht, sodann in Wasser gelost, mit Salzeiiure an- 
gesauert und mit Aether extrahirt. Der  atherische Ausziig hinter- 
liisst die Milchsaure in Form eines fast farblosen Syrups, welcher 
selbst nach wochenlangem Stehen iiber Schwefelsaure nicht krystalli- 
sirte. Die Salicylmilchsiiure zeigt in ihren Eigenschaften grosse Aehn- 
lichkeit mit der friiher beschriebenen Salicylglycolsaure I). Sie lost 
sich, wie diese, in rrllen Verhaltnissen in Wasser, liisst sich aber 
daraus nicht krystallisirt erhalten. Die Salze dagegen sind krystallisirt. 

Das Zinksalz, welches sich aus der wissrigen Losung allmiilig 
beilii Verdunsten in Krystallkrusten abscheidet, besitzt die Zusaninien- 
setzung: (CgHsO& Zn. 

Die Analyse gab folgendes Resultat: 
Gefuntlen Brr. f i r  (C!qH:+O,)z ZII. 

c 50.5b 50.56 pct. 
H 4 .X  4.21 B 

z n  15.22 15.2G L 

Das Kalksalz, welches in Wasser leicht loslich ist, krystallisirt 
in gliinzenden Prismen und besitzt im lufttrocknen Zustand die Zu- 
samniensetzung: (Cs Hg 04)2 Ca + G Ha 0. 

Eine Wasserbestimn~ung ergab 20.92 pCt. statt 21.17 pCt. 
Das waeeerfreie Salz lieferte bei der Analyse folgende Zahlen: 

Gefiinden Her. f i r  (CSHSO& Clc. 
c 53.53 53.73 pct .  
H 4.97 4.43 ) 

Ca 9.90 9.95 )f 

Eiii Anhydrid der Salicylmilchsiiure liabeii wir nicht erhalten 

M t in  c h e  11. 

konnen. 
Chemiuches Laboratoriuiii d r r  techn. Hochschule. 

1) Dieee Bericlitc XlV, 1316. sielie such 1 ~ - 0 ~ ~ 1 1 1 : 1 i i d e I ~ ~ u r ~ .  Diese Br- 
richte XVII. !)i4. 




