Laft man die aus verschiedenen Priparaten erbaltene Leukobase
trocken an der Luft stehen, so farbt sie sich mebr oder weniger
dunkelblau, die Salze vergriinen an der Luft. Suspendiert man die
Leukobase in Wasser unter Zusatz von etwas Ammoniak, so bldut
sie sich beim Durchblasen von Luft langsam; die Reduktionsprodukte
von Bichromat-, Chlorat- und Greenschem Schwarz waren iberein-
stimmend nach vierzehntigigem Bebandeln erst wenig mebr als ein-
fach chinoid. Viel rascher ging die Oxydation beim Versetzen der
Suspension mit ein wenig Eisencblorir und Durchleiten von Luft.
Die Leukobase aus Bicbromatschwarz nabm die urspriingliche dunkel-
blaue Farbe der dreifach chinoiden Anilinschwarzbase an.

Obne besondere Reinigung kann man das oxydierte Produkt
nicht mit Phenylbydrazin bestimmen, weil es eine storende Bei-
mischung von Eisen enthilt, welche katalytisch die Zersetzung von
Phenylbydrazic bewirkt. Wenn man aber das regenerierte Schwarz
wiederholt mit 2-n. Schwefelsiure auskocht und dann mit Ammoniak
wieder die Base frei macht, so zeigt sie gegen Phenylbydrazin dasselbe
Verbalten, wie das angewandte Bichromatschwarz.

Bei 150°: 0.1033 g Sbst.: 11.0 cem N (199, 725 mm).

Stickstoffzahl, gefunden 10,98, berechnet 11.60 fir die Reduktion von
drei Kernen.

471. Alfred Hinhorn und Rudolf Seuffert:
Uber acylierte Salioylsiureanhydride.

[Mitteilung aus dem Chemischen Laboratorium der kénigl. Akademie der
Wissenschaften zu Minchen.]

(Eingegangen am 31, Oktober 1910.)

Nach dem Verfahren des D. R.-P. Nr. 118267 von Knoll & Co.?)
entstebt bei der Einwirkung von Cl.COOCsH; auf Salicylsidure oder
Carbithoxysalicylsiure in Gegenwart tertiirer Basen Salicylsduredi-

thyldicarbonat, C.H.(g(‘)%og&)%i}h. In Gemeinschaft mit vop

Bagh?) hat der eine von uns gezeigt, daB diese Substanz, weunn sie
nicht ganz sorgfiltig von dem zu ihrer Darstellung benutzten Pyridin
befreit wird, allmahlich in Dicarbatboxy-salicylsiureanhydrid ubergebt.

M) Friedlander, Fortschritte der Teerfarbenfabrikation €, 146.
%) Diese Berichte 43, 324 [1910].
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Es wurde nun weiter beobachtet, daB analog der Carbithoxysa-
licylsiure auch alle anderen acylierten Salicylsiuren bei der Einwir-
kung von Chlorkohlensidurealkylestern in Gegenwart von Pyridin in
die acylierten Salicylsaurekohlensiureester iibergefiihrt wer-
den koéunen, und daf diese gemischten Anhydride aus acylierten Sali-
cylsduren und Alkylkohlensiuren bei lingerem Erwirmen auf dem
Wasserbad unter Abspaltung von Koblensiure und Didthylcarbonat
in die acylierten Salicylsiureanhydride verwandelt werden:

°~CO0—-/s

So haben wir aus der Acetyl-, Valeryl-, Benzoyl- und Cinn-
amoyl-salicylsdure die zugehdrigen Kohlensdureester und aus
ibnen die Anhydride der entsprechend acylierten Salicylsiuren dar-
gestellt. Zu diesen Verbindungen gelangten wir schlieBlich auch, als
wir statt der Chlorkohlensiureester andere Saurechloride auf die acy-
lierten Salicylsiuren in Gegenwart von Pyridin einwirken lieBen und
die entstandenen gemischten Saureanbydride erhitzten.

_0.CO.R i 0.COR
26 Hi< 000 600 A]kyl_(JO:+CO(OAlkyl)g+(Cs < ),0.

LiBt man z. B. unter geeigneten Bedingungen in Gegenwart von Py-
ridin Benzoylchlorid aufSalicylsiure oder Benzoylsalicylsiure einwirken,
so entsteht das Benzoylsalicylsdure-benzoesiureanhydrid und
aus Zimtsiurechlorid und Salicylsiure resp.Cinnamoyl-salicylsdure
das Cinnamoylsalicylsdure-zimtsdureanhydrid und ferner aus
Benzoylchlorid und Acetylsalicy lsaure das Acetylsalicylsiure-ben-
zoesdureanhydrid.

Diese gemischten Anhydride zerfallen, wie es nach den Unter-
suchungen von Autenrieth!) und Béhal?) usw. vorauszusehen war,
beim Erhitzen und zwar schon bei Wasserbad-Temperatur in die ein-
fachen Anphydride, so z. B. das Benzoylsalicylsdure-benzoe-
siureanbydrid in Benzoylsalicylsiureanhydrid und Benzoesdurean-
bydrid, das Cinnamoylsalicylsdure-zimtsdureanhydrid in Cinn-
amoylsalicylsdureapbydrid und Zimtsiureanbydrid und das Acetyl-
salicylsdure-benzoesaureanhydrid in Acetylsalicylsdureanbydrid
und Benzoesaureanhydrid, und es gelingt leicht, die jeweils entstandenen
Paare einfacher Anhydride durch geeignete Losungsmittel zu trennea.
CH< QR R(')C/O(')%>CGH. CeH L 00 R B-COO~ i,

Rx.CO/ \CO.Rx \- -+
R,.CO. 0.CO.Ry

) Diese Berichte 20, 3188 [1887]; 34, 168 [1901]
%) Compt. rerd. 128, 1460; 129, 681.
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In ibren D. R.-P. Nr. 201 325 und 201 326 beschreiben die Farben-
fabriken vorm. Bayer & Co. eine Reibe von Verfabren, auf die hier
nur verwiesen sei, die ebenfalls zu den Anbydriden der acylierten
Salicylsiiuren fiibren, von welchen uns die folgenden zwei besonders in-
teressiert baben. Dasjenige, welches durch Einwirkung von Acetyl-
chlorid auf die Lésung von Benzoylsalicylsiure und Pyridin in Benzol
direkt zum Benzoylsalicylsiureanhydrid fibrt und jenes, welches
durch Einwirkung von Pyridinbasen auf die benzolische Lésung von
Carbithoxysalicylsiure und Chlorkohlensaureithylester in einer Ope-
ration Carbithoxysalicylsdureanbydrid liefert.

s kaon picht zweifelbaft sein, dafl in diesen beiden Filleo vor-
ibergebend die analogen resp. gleichen Zwischenprodukte wie bei
unserem Verfahren entstehen, nimlich Benzoylsalicylsdure-essig-
siureanbydrid und Carbathoxysalicylsdure-koblensédure-
itbylester, die aber unter den obwaltenden Reaktionsbedingungen
— freie Entfaltung der Reaktionswiirme in Gegenwart von Pyridin
resp. lingere Beriihrung mit der Base — nicht bestindig sind, son-
dern genau so zerfallen, wie es bei liogerem Lrwirmen auf Wasser-
bad-Temperatur der Fall ist. Dafl in der Tat durch reine Kontakt-
wirkung das Pyridio die Rolle des Erhitzens bier zu iihernebmen ver-
mag, liBt sich leicht zeigen; figt man z. B. zum Acetylsalicyl-
siture-koblensdureithylester, bei dem wir u. a. diesen Vorgang
eingehend studiert baben, bei gewdhnlicher Temperatur Pyridin, so
setzt alsbald unter lebbafter Kohlensiure-Eotwicklung eine Re-
aktion ein, und es entsteht, obne dafl eine TemperaturerhShung zu be-
merken wiire, in pabezu theoretischer Ausbeute Acetylsalicyl-
sdureanhydrid.

Experimenteller Teil

Acetylsalicylsdure-kohlensduredthylester,
CsH((0.CO.CH;) (CO0.COOC, Hy).

Zu eiuer dtherischen Lésung von 10 g Acetylsalicylsdure und ca.
10 g Pyridin tropit man unter guter Kiihlung 6.2 g Chlorkohlensdure-
iithylester. wobei sich salzsaures Pyridin abscheidet, und schittelt die
itherische Losung nacbeinander einige Male mit eiskalter Salzsdure,
verdiionter Sodaldsung und Wasser durch, trocknet sie dann. mit eot-
wassertem Natriumsulfat und dunstet das Losungsmittel bei hdchstens
20—30° im Vakuum ab. Es hiaterbleibt hierbei der Acetylsalicyl-
siure-kohlensiuredthylester als farbloses, dickes Ol, welches sich bei
der Destillation unter Bildung von Diithylcarbonat und hoch sieden-
deo Estern, die wir nicht niher untersucht baben, zersetzt. Die Ver-
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bindung gelangte daher, wie auch die folgenden analogen Ester, als
Rohprodukt zur Analyse.

0.2479 g Sbst.: 0.5093 g CO,, 0.1042 g H,O0.

CnHmOs. Ber. C 57.14, H 4.76.
Gef. » 57.56, » 4.70.

Acetylsalicylsdure-kohiensaureamylester,
CsH((0.CO.CH;)(CO0.COOCs Hs).

Figt man 8.3 g Chlorkohlensdureamylester zu einer gekiihlten
Loésung von 10 g Acetylsalicylsiure und der gleichen Menge Pyridin
in Benzol und verarbeitet die Reaktionsmasse wie oben, so erhdlt man
den rohenAcetylsalicylsdure-kohlensiureamylester alsschwach
gelb gefirbtes, dickes O).

0.2478 g Sbst.: 0.5591 g CO,, 0.1461 g H,O.

CisHis0s. Ber. C 61.23, H 6.12.
Gef. » 61.55, » 6.60.

Valerylsalicylsdure-kohlensidureathylester,
CsH,(0.CO.CH5)(C00.COO Cs Hy).

Derselbe wird in analoger Weise als farbloses, dickes Ol erhalten,
wenn man 4.7 g Chlorkohlensiuredthylester auf eine atherische Lo-
sung von 15 g Valerylsalicylsdure und ca. 15 g Pyridin einwirken lafit.

0.2318 g Sbst.: 0.5269 g CO,, 0.1291 g H,O0.

CisHyis0s. Ber. C 61,22, H 6.12.
Gel. » 61.99, » 6.18.

Benzoylsalicylsdure-kohlensdureathylester,
CsH,(0.CO.CsH,)(CO0.COO C; Hy).

Nach Zugabe von 5.5. g Chlorkoblensiuredthylester zu kalt ge-
haltener dtherischer Losung von 10 g Benzoylsalicylsiure und ca. 10 g
Pyridin erbilt man bei bekannter Aufarbeitung der Reaktiomsmasse
den Benzoylsalicylsdure-kohlensiureithylester ebenfalls als dickes, gelb-
lickes Ol.

0.2324 g Sbst.: 0.5556 g CO,, 0.1026 g H,O.

CnHqu. Be'r. C 64.97, H 4.46.
Gef. » 65.20, » 4.94.

Cinnamoylsalicylsiure-kohlensiurcithylester,
CsHi(0.CO.CH:CH.Cs H;)(CO0.COOCs Hs).

Derselbe entsteht beim Zutropfen von 4.1 g Chlorkohlensiure-
athylester zur gut gekiihlten &therischen Losung vou 10 g Cinnamoyl-
salicyls@ure und ca. 8 g Pyridin und wird wie die analogen Verbin-

193*
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dungen isoliert, von denen er sich jedoch durch seine Krystallisations-
fabigkeit unterscheidet; er krystallisiert aus Methylalkohol in Nadeln
und schmilzt bei 57°.

0.2364 g Sbst.: 0.578 g CO;, 0.0926 g H,0.

C]QH]GOG. Ber. C 67.06, H 4.71.
Gef. » 66.68, » 4.38.

Acetylsalicylsiure-anbhydrid,
[CsH((0.CO.CH;).CO.}, 0.

Erhitzt man den Acetylsalicylsiure-kohlensiureiithylester auf dem
Wasserbad, so geht er allmiblich in das Anhydrid iiber, und zwar er-
fordert die Uberfilhrung groBerer Mengen lingeres Erhitzen (bis zu
30—40 Stunden) als die kleinerer. Jedoch liBt sich die Umwandlung
beschleunigen, wenn man die Erwidrmung im Vakuum vornimmt.

Erbitzt man z. B. 10 g Ester 9 Stunden auf dem Wasserbad
und figt dann Ather hinzu, so scheiden sich 6.6 g Anhydrid ab, und
aus dem Riickstand der Atherlosung erhilt man nach weiterem 6-stiin-
digem Erwirmen auf Zusatz von Ather noch 0.8 g Anbydrid. Er-
wirmt man hingegen 10 g Ester auf die gleiche Weise im Vakuum,
so scheidet Ather schon nach 5 Stunden 7.2 g Anbydrid ab, und der
atherlosliche Riickstand liefert nach einstiindigem weiterem Erwidrmen
im Vakuum noch 0.6 g Anhydrid.

Das Acetylsalicylsiure-anhydrid krystallisiert aus absolutem
Alkohol oder Sprit in glinzenden Blittchen vom Schmp. 85° und ist
leicht 16slich in Methylalkohol und Aceton, hingegen sebr schwer in
Ather; mit Eisenchlorid gibt es keine Farbeunreaktion.

0.2364 g Sbst.: 0.5469 g CO;, 0.0894 g HyO. — 0.2881 g Sbst.: 0.6679 g
COg, 0.1056 g Hzo.

CisH;407. Ber. C 63.17, H 4.08.
Gel. » 63.09, 63.23, » 4.23, 4.10.

Fiigt man zu 2 g Acetylsalicylsiure-kohlenséduredthylester in der
Kilte 0.5 g Pyridin und 1aBt bei gewhnlicher Temperatur stehen, so
findet eine katalytische Wirkung statt, und es beginnt alsbald eine
lebhafte Kohlensiaure-Entwicklung. Gie8t man die Reaktionsmasse
poch 4 Stunden auf Eis und konzentrierte Salzsiaure, so scheidet sich
ein Ol ab, das bald zum Acetylsalicylsdure-anhydrid erstarrt.
Die Ausbeute betriigt 1.35 g.

Benzoylsalicylsiure-anhydrid, [CsH((0.CO.CsH;).CO.]1,0.
Erhitzt man 15 g Benzoylsalicylsiure-kohlenséureithylester ca.
30 Stunden auf dem Wasserbade und figt dann Ather hinzu, so
scheidet sich das eotstandene Anhydrid ab, von dem man noch eine



weitere Menge erhilt, wenn man den Riickstand der Atherldsung noch
laoger erwarmt und dann wieder Ather binzufigt. Die Ausbeute be-
trigt 70%, der Theorie. Dieses Apnbydrid krystallisiert aus Sprit in
prismatischen Nadeln vom Scbmp. 110—111° und ist in Chloroform
und Benzol leicht, hingegen in Ather unléslich und gibt mit Eisen-
cblorid keine Farbenreaktion.
0.2652 g Sbst.: 0.699 g COs, 0.0936 g H;0.
CQaHu 01. Ber. C 72.10, H 3.86.
Gel. » 72.22, » 3.95.

Cinnamoylsalicylsiure-anhydrid,
[CeH(0.CO.GH:CH.CsH;).CO.3 0.

Werden 10 g Cinnamoylsalicylsiure - kohlensidureathylester im
Vakuum ca. 20 Stunden auf Wasserbad-Temperatur erhitzt, und fiigt man
daon Ather hinzu, so erhilt man etwa 8 g Aohydrid. Es krystallisiert
aus einem Gemisch von Aceton und etwas Wasser in lichtbrechenden
Prismen vom Schmp., 129—130° und ist in Holzgeist, absolutem Alko-
bol und Benzol in der Wirme loslich; von Essigather wird es leicht
aufgenommen, und mit Lisenchlorid gibt es keine Reaktion.

Man erbélt dieses Anhydrid auch in guter Ausbeute, wenn man
zu einer Losung vou 9 g Cinnamoylsalicylsiure-koblensiuredthylester
in wenig Benzol 3 g Pyridin fiigt. Nach 1—2 Stunden triibt sich
dano die Flussigkeit und erstarrt alsbald zu einem Krystallbrei des
Apohydrids. Man filtriert die Verbindung ab, wischt sie mit kalter
Salzsdure und Wasser aus und digeriert sie vor dem Umkrystallisieren
noch mit Ather.

0.1776 g Sbst.: 0.4808 g CO,, 0.0743 g IL,0.

Cag HuO1. Ber. C 74.[3, H 4.25.
Gel. » 73.84, » 4.51.

Acetylsalicylsiiure-benzoesdure-avhydrid,
C:H.(0.CO.CH;).C0.0.C0.GsHs,

In eine gekihlte atherische Losung von 5 g Acetylsalicylsaure
und 10 g Pyridin tropft man die molekulare Menge Benzoylchlorid,
gieBt die Reaktionsmasse dann auf gestoBenes Eis und konzentrierte
Salzsdure, wischt die #therische Lbsung nach einander mit kalter
Salzsiure, Sodalésung und Wasser aus, trocknet sie mit entwissertem
Natriumsulfat und dunstet das Losuogsmittel im Vakuum bei niederer
Temperatur ab, wobei ca. 6 g Acetylsalicylsiure-benzoesdure-
anhydrid hinterbleiben. Es krystallisiert aus Methylalkohol in
Nadeln vom Schmp. 75—76°, ist in Ather 13slich und gibt mit Eisen-
chlorid keine Farbeureaktion.
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0.3192 g Sbst.: 0.7892 g CO,, 0.120 g H,0.

Ci¢HypOs. Ber. C 67.59, H 4.23.

Gef. » 67.43, » 4.21.
Erhitzt man das Acetylsalicylsiure-benzoesdureanhydrid ca.
20 Stunden auf dem Wasserbade, so zerfillt es in Acetylsalicylsiure-
anhydrid und Benzoesiureanbydrid, die sich aus der wieder erstarrten
Schmelze mit Atber isolieren lassen, in dem das Acetylsalicylsdure-
anhydrid unléslich, das Benzoesidureanhydrid jedocb leicht 18slich ist.

Benzoylsalicylsiure-benzoesdure-anhydrid,
CsH((0.C0O.C:H;5).C0.0.CO.CsHs.

Es 1Bt sich sowobl aus Benzoylsalicylsiure als auch direkt aus
Salicylsiure darstellen.

Zu dem Zweck gibt mao entweder troplenweise 6 g Benzoyl-
chlorid zu einer gut gekiiblten #therischen Lésung von 10 g Benzoyl-
salicylsiure und ca. 15 g Pyridin oder 20 g Benzoylchlorid zur athe-
rischen Losung von 10 g Salicylsdure und ca. 20 g Pyridin. Nach
beendeter Einwirkung wird die Reaktionsmasse in gestofenes Eis und
konzentrierte Salzsiure eingetragen und die itherische Losung mit
Salzsiure, Sodalésung und Wasser gewaschen, dann mit entwiissertem
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum bei niederer Temperatur
eingedunstet, wobei das Benzoylsalicylsdure-benzoesdaure-
anhydrid zurtickbleibt. Die Ausbeute betrigt 80—85 °/o der Theorie.
Das gemischte Apnbydrid krystallisiert aus Toluol in rbombischen
Tafelchen, aus Sprit io Tifelchen oder Nadelo und schmilzt bei 74—
75° In Chloroform und Aceton ist es in der Kalte loslich; in Ather
ist es schwer und in Ligroio unldslich; mit Eisenchlorid gibt es keine
Farbenreaktion.

0.3108 g Sbst.: 0.8258 g CO,, 0.1248 g Hy0. — 0.232 g Sbst.: 0.6184 g
CO:, 0.0882 g H,O.

C2)H14Os. Ber. C 72.83, H 405.
Gef. » 72.47, 72.69, » 4.49, 4.45.

Cinnamoylsalicylsiure-zimtsaure-anhydrid,
CsH((0.CO.CH:CH.CsH;).CO.0.CO.CH:CH.Cs Hs.

Als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung dieser Verbindung
wurde sowohl Cinnamoylsalicy)siure als auch Salicylsiure benutzt.
Man tropft entweder unter guter Kiihlung 6.2 g Zimtsdurechlorid in
eine #therische Ldsung von 10 g Cinnamoylsalicylsiure und ca. 10 g
Pyridin oder 25.4 g des Saurechlorids in die Atherlésung von 10 g
Salicylsdure und ca. 20 g Pyridin.

Nach erfolgter Einwirkung gielt man die Renktionsmasse aut
gestoBenes Eis und konzeotrierte Salzsiure. Hierbei scheidet sich
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das entstandene Cinnamoylsalicylsdure-zimtsiureanhydrid
zum groBten Teil direkt aus; es wird unter Anwendung von Glas-
wolle abfiltriert und pun die Atherlssung vom Wasser getrennt. Man
wiischt sie mit kalter Salzaiure, Sodaldsuug und Wasser aus, trocknet
mit entwassertem Natriumsulfat und destilliert den Ather ab, welcher
den Rest des entstandenen gemischten Anhydrids hinterlaSt.

Die Verbindung krystallisiert aus Sprit oder Methylalkohol in
Nadeln vom Schmp. 78—79°; sie ist in Benzol und Essigither 13slich
und in Ather fast unldslich. Mit Eisenchlorid gibt sie keine Farben-
reaktion.

02274 g Sbst.: 0.6259 g CO,, 0.0968 g H,0.

CyuHy3 05. Ber. C 75.87, H 4.58.
Got. » 7507, » 4.77.

Erhitzt man das gemischte Anhydrid 20 Stunden auf dem Wasser-
bade, so erhillt man ein Gemenge von Cinnamoylsalicylsiureanbydrid
und Zimtsiureanhydrid, welches man mit Benzol trennen kann, wo-
bei das Zimtshureanbydrid in L3sung geht und das Cinnamoylsalicyl-
sidureanhydrid zurdckbleibt.

472. Alfred EBinhorn und Rudolf Seuffert:
Zur Kenntnis der Hster der p-Amido-bensoesiure.

[Mitteilung sus dom Laborat. der Kgl. Akad. der Wissensohalten zu Manchen.)
(Eingegangen am 31. Oktober 1910.)

Die giinstige Aufnahme, welche das salzsaure Salz des p-Amido-
benzoesiiure-dikthylaminodthylesters — das Novocain — in der Medizin
gefunden bat, lieB es wiinschenswert erscheinen, noch andere basische
Derivate von p-Aminobenzoesiureestern kennen zu lernen, Bestrebun-
gen, welchen die folgerniden Versuche zum Teil ihre Entstehung ver-
danken.

Schon vor lingerer Zeit hat der eine von uns in Gemeinschaft
mit Fiedler beobachtet, daB beim Erhitzen von Chloracetamid
wit p-Amino-benzoeskureithylester in Gegenwart von Jodkalium
und Natriumacetat das Glycinamid des p-Amino-benzoesaure-

esters, C.H.(ggé&nﬁ;co'NH' (I), entstebt, und daB sich neben

dieser Verbindung stets eine betriichtliche Menge des p-Diketopipe-
razino-dibenzoesiuredidthylesters bildet, indem zwei Molekile
p-Amidobenzoesiureester mit zwei Molekiillen Chloracetamid unter Ab-





