8309

445. Alfred Einhorn, Leo Rothlauf und Rudolf Seuf-
fert: Zur Kenntnis acylierter Salicylséiuren.

{Mittlg. v. A. Einhorn, a. d. Labor. d. Kgl. Akad. d. Wiss. za Minchen.]
(Eingegangen am 13. November 1911.) '

Schon . verschiedentlich ist versucht worden, die Benzoyl-
salicylsdure darzustellen, ohne dafl es bisher gelungen ware, dieses
Ziel in befriedigender Weise zu erreichen. Als Gerhard!) Benzoyl-
chlorid auf Natriumsalicylat in der Wirme reagieren lie3, erhielt er
ein biegsames, schmieriges, nur schwer zu reinigendes Einwirkungs-
produkt, welches er als Benzoe-salicyl-siureanhydrid bezeichnete,
von dem Beilstein?) angibt, daB es offenbar Benzoylsalicylsdure
war.

Nach dem D. R.P. 169247 der Firma Hofmaun-La Roche?3)
in Basel entsteht die Benzoyl-salicylsiure bei der heftigen Reaktion,
welche bei der Einwirkung von Benzoylchlorid auf Dinatriumsalicylat
in einem neutralen, niedrig siedenden Lisungsmittel stattfindet. Lassar-
Cobn und Josef Lowenstein*) geben jedoch an, was wir durch-
aus bestitigen kdnnen, daB dieses Verfahren nur sehr geringe Aus-
beuten liefert, die sich bei Anwendung des Dikaliumsalzes nach
diesen Chemikern etwas verbessern lassen sollen.

Lasser-Cohn und Lowenstein ist es nicht gelungen, aus
Benzoylchlorid und Salicylsiure weder beim direkten Erhitzen, noch
nach der Schotten-Baumannschen oder der Pyridin - Methode
Benzoyl-salicylsdure zu erhalten, trotzdem, wie sie besonders hervor-
heben, die Untersuchungen sehr genau durchgefiihrt wurden. Das
kann aber schwerlich der Fall gewesen sein, denn, wie ich in Ge-
ameipschaft mit Seuffert fand, bietet es in der Tat nicht die gering-
sten Schwierigkeiten, nach der Pyridin - Methode Benzoyli-
salicylsdure in guter Ausbeute herzustellen; wir haben auch beob-
achtet, daB sie bei direkter Einwirkung von Benzoylchlorid auf
salicylsaures Natrium bei gewdhnlicher Temperatur entsteht, es aber
in Hinsicht auf die guten Resultate, welche die Pyridio-Methode gibt,
fiir liberfliissig gehalten, dieses Verfahren noch weiter auszuarbeiten.

AuBer der Benzoyl-salicylsiure wurde mit Seuffert nach der
Pyridin-Methode noch die Isovaleryl- uod Cionamoyl-salicyl-
sidure und mit Rothlauf auf verschiedenen Wegen die Carbothym-
0xy- und Carbomenthoxy-salicylsiure dargestellt.

1) A. 87, 161. 9) Beilstein, IL, S. 1497.
3) Friedlander, 8, 949. 4 B. 41, 3360 [1908).
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Benzoyl-salicylsdure, CsH,(COOH).0.CO.CeH;s (8.).

Wir haben das Verfahren zur Darstellung von Benzoyl-salicyl-
siure aus Salicylsiure und Benzoylehlorid in Gegenwart tertiiirer
Basen mit Pyridin, Dimethylaoilin und Chinolin genau durch-
gearbeitet und gefunden, daBl die besten Ausbeuten — 82—83 7%,
der Theorie — erhalten werden, wenn man folgende Vorschrift befolgt.

Zu einer mit EKis gekiihlten Losung von 10 g Salicylsdure und
15 g Pyridin in 50 ccm Ather tropft man 10 g Benzoylchlorid, gieBt
die Fliissigkeit dann auf ¢ :stoflenes Eis und konzentrierte Salzsiure,
wiischt die Atherlosung noch mehrmals mit Salzsiure und Wasser aus
und entzieht ihr mit SodalGsung die organischen Siuren. Fiigt man
nun vorsichtig Eisessig zur alkalischen Losung, so fillt die entstan-
dene Benzoyl-salicylsiiure aus, wabrend unangegriffene Salicylsiure in
Liosung bleibt,

Zur Reinigung krystallisiert man die Benzoyl-salicylsiure aus
verdiinntem Sprit um, aus dem sie sich in Nadeln vom Schmp. 132°
abscheidet; sie ist in Ather und Benzol leicht 16slich und gibt mit
Eisenchlorid keine Farbenreaktion.

0.2046 g Shst.: 0.5206 g CO,, 0.0758 g H,0.

CuHmO.p Ber. C 6942, H 4.18.
Gel. » 69.39, » 4.14.

Natriumsalz. Lost man Benzoyl-salicylsiure in unzulinglicher Menge
Soda aul, filtriert von ungeloster Snbstanz ah und engt das Filtrat im Ex-
siccator ein, so crhilt man das Natriumsalz, welches aus Sprit in Prismen
krystallisiert.

0.2375 g Sbst.: 0.0642 g NaySO,.

C1tHsO4Na. Ber. Na 8.71. Gef. Na 8.76.

Bringt man bei gewdhnlicher Temperatur molekulare Mengen
Benzoylchlorid und salicylsaures Natrium direkt zusammen
und rithrt um, so lindet unter spontaner Temperaturerniedrigung Ein-
wirkung statt.

Lost man dann nach 6—8 Stunden die fest gewordene Reak-
tionsmasse in verdiinnter Soda auf und siuert mit Essigsiure an, so
erhilt mao anndhernd 50°, der theoretischen Menge Benzoyl-
salicylsiure.

) Der Anteil meiner Mitarbeiter an den einzelnen Priparaten ist durch
die beigofiigten Anfangsbuchstaben S. = Seuffert und R. = Rothlaut be-
zeichnet.
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Der Verlauf dieser Reaktion diirfte wohl der sein, daB sich in
der ersten Phase des Prozesses Salicylsiure-benzoeséureanhydrid bildet,
welches sich dann in Benzoylsalicylsiure umlagert:

C¢Hy(OH).COONa + C¢H;.COCl = NaCl +
CeH,(OH).C0.0.0C.C¢H; —» C¢H,(COOH).0.CO.CsHs.

Isovaleryl-salicylsiure, CeH((COOM).0.CO.CH,.
CH(CHs): (S.)

Diese Sdure wird schon in dem englischen Patent Nr. 9123 be-
schrieben, nach dem sie bei 1-stiindigem Erwirmen vou Salicylsiiure
und Tsovaleriansiurechlorid mit Schwefelsiure auf dem Wasserbad
entsteht. Wir haben sie folgerdermaflen dargestellt:

8.8 g Isovalerylchlorid tropft man unter Kiiblung mit Eis zu
einer Losung von 10 g Salicylsiure und 15 g Pyridin in ca. 50 cem
Ather und tragt die Flissigkeit in Eis und konzentrierte Salzsiure
ein, wascht die Atherlosung dann zundchst mit Salzsdure und Wasser
aus, schiittelt sie mit Sodalésung durch und fallt aus letzterer die
Isovaleryl-salicylsiure mit Eisessig. Sie krystallisiert aus ver-
diinntem Alkobel oder auf Zusatz von Ligroin zur Benzolldsung in
vierseitigen Blittchen vom Schmp. 95° und gibt mit Eisenchlorid keine
Farbeoreaktion. Die Ausbeute betrigt 71.5 °/, der Theorie.

0.2218 g Sbst.: 0.5270 g COs, 0.1252 g H,0.

C]?H]‘ 04. Ber. C 64.86, H 6.31.
Gel. » 64.91, » 6.31.

Cinnamoyl-salicylsdure, CsHs(COOH).0.CO.CH:CH.CsHs.

Jowett und Pyman!) huben diese Siure durch Erhitzen von Salicyl-
siure mit Zimtsiurechlorid auf dem Wasserbad dargestelit. Iuo einer Aus-
beute von ca. 80 % der Theorie wurde sie von uns erhalten, als wir zn einer
dtherischen Lésung von 8.1 g Salicylsdure und ca. 15 g Pyridin unter guter
Kiihlung tropfenweise eine atherische Losung von 10 g Zimtsiurechlorid
tlieBen lieBen und die Reaktionsmasse dano auf die gleiche Wecise verarbei-
teten, wie es in den vorhergehenden Fillen geschah.

Die Cinnamoyl-salicylsdure krystallisiert aus verdiinntem Al-
kohol iu Nadeln vom Schmp. 150—152° und gibt mit Eisenchlorid
keine Reaktion.

0.3038 g Sbst.: 0.7975 g CO,, 0.1228 g H;0.

CisHy204. Ber. C 71.64, H 4.48.
Gel. » 71.59, » 4.52.

1) P. Ch. S. 22, 317 [1906].
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CH;,

[
Carbothymoxy-salicylsiure, CsH4<8(')%%O\__/
C:H;,

Eine Lésung von 10 g Salicylsiure und 20 g Dimethylanilin in 50 g
Benzol versetzt man allméhlich unter Kithlong mit 18.83 g Thymolkohlen-
saurechlorid und entfernt hierauf das Dimethylanilin durch Auswaschen mit
Salzsiure. Kihlt man die Benzollosung nun ab, so krystallisiert zunichst
unverinderte Salicylsiure aus, die man beseitigt, und beim weiteren Abkihlen
scheidet sich dann unreine Carbothymoxy-salicylsiure (Schmp. 113%
ab, die abfiltriert wird.

Schiittelt man die zuvor noch mit Ather verdiinnte Benzollosung
schlieBlich noch mit verdiinnter Sodalosung durch und séuert an, so
gewiont man den Rest dieser Siure, die zur Reinigung von Salicyl-
sidure zundichst aus verdinntem Alkohol und dann aus Essigither
umkrystallisiert wird, wobei sie sich in zu Sternen vereinten Nadeln
vom Schmp. 1180 abscheidet; sie ist leicht loslich in Aceton, Sprit
und Benzol, schwerer in Gasolin und gibt mit Eisenchlorid keine
Reaktion. Die Ausbeute betrigt nur 5.6 g.

0.2656 g Shst.: 0.6674 g CO,, 0.1363 g H,O.

CwHw 05. Ber. C 6850, H 5.73.
Gef. » 68.53, » 3.74.

H CH,
H, \/
Carbomenthoxy- 0—Cc0—0—/ M
salicylsiure, Cs Hu<C /\ !
y r COOH H )\ H,
H C:H;

Zu einer gut gekiiblten Lésung von 10 g salicylsaurem Natrium in
Aceton gibt man in Portionen 13.7 g Mentholkohlensiurechlorid und
lat die Fliissigkeit, die sich durch Abscheidung von Kochsalz bald
triibt, 24 Stunden stehen; dann destilliert man, um Zersetzungen zu
vermeiden, das Aceton moglichst schnell ab, lost den Riickstand in
verdiinnter Sodalosung, dthert aus und trigt die alkalische Flissigkeit
in verdiinnte kalte Salzsiure ein. Die Carbomenthoxy-salicylsiure
scheidet sich hjerbei jedoch nicht direkt aus, sondern erst, wenn man
einen Luftstrom tber die Fliissigkeit leitet, der den Ather entfernt,
welcher die Siure in Ldésung hilt. Nach 12—24 Stunden setzt sie
sich jedoch vollstindig in Form eines krystallinischen Niederschlages
ab. Zur Entfernung beigemengter Salicylsiure wird die rohe Siure
in Sprit gelést, den man bis zur beginnenden Triibung mit Wasser
versetzt, wobei die Carbomenthoxy-salicylsiure ausfillt, wilhrend
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die Salicylsiure in Losung bleibt. SchlieBlich krystallisiert man die
Séure noch aus Ligroin um, aus dem sie in sehr groBen sechsseitigen
Prismen erbalten werden kanu; sie schmilzt bei 121.5° und ist in
Sprit, Aceton und Benzol sehr leicht loslich; mit Eisenchlorid gibt
sie keine Firbung, und von itzenden Alkalien wird sie in Salicylsiure
und Menthol zerlegt. Die Ausbeute betrigt 9 g, entsprechend 45%,
der Theorje.
0.2655 g Sbst.: 0.6553 g COy, 0.18 g H,0.
stHuOs. Ber. C 67 5, H 7.5.
Gel. » 67.832, » 7.58.

446. Hans Fischer und B Bartholomius:
Zur Hamopyrrol-Frage.
{Aus der II. Medizinischen Klinik zu Minchen.]
(Eingegangen am 11. November 1911.)

Knorr und Hess?) verodifentlichten vor kurzem die Synthese
des 2.4-Dimethyl-3-ithyl-pyrrols und wiesen pach, daB dieser Korper
nicht identisch ist mit dem von Nencki entdeckten und von Piloty
als 2.4-Dimethyl-3-atbyl-pyrrol erklirten Hiamopyrrol.

Die Hauptdifferenz besteht in einemn Schmelzpunktsunterschied
des Pikrats um 23°.

Nencki sowohl wie Piloty?) geben den Schmelzpunkt des Hi-
mopyrrol-Pikrats zu 108.5° an, wihrend Koorr und Hess fiir das
Pikrat des 2.4-Dimethyl-3-dthyl-pyrrols 131 —132° finden.

Der eine von uns hat schon friiher®) beobachtet, daB} der Schmelz-
punkt des Hamopyrrol-Pikrats nicht bei 108.5° liegt, sondern héoher.

Wir haben nun wiederum Hamopyrrol-Pikrat aus Blutfarbstoff
nach der Nenckischen Methode dargestellt, das Hamopyrrol jedoch
vor der Umwandlung in das Pikrat fraktioniert destilliert.

Da wir jedoch in einigep, nicht unwichtigen Punkten von der
Nenckischen Vorschrift abgewichen sind, fibren wir unser Ver-
fahren an:

Himin wird in Portionen von 9 g in 240 ccm Eisessig-Jodwasserstoff
(ca. 379) gelost. Nachdem sehr schnell Losung eingetreten ist, werden 27 cem
Jodwasserstollsaure (spez. Gew. 1.96) zugesetzt. Nun erwirmt man !/, Stonden
im siedenden Wasserbad und fiigt inperhalb 20—25 Minuten 20 g Jod-

) Knorr und Hess, B, 44, 2758 [1911].
% Piloty und Quitmann, B. 42, 4697 [1909].
% Hans Fischer, H. 78, 228 [1911).





