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446. Alfred Einhorn, Leo Rothlauf und Rudolf Seuf- 
fert: Zur Kenntnie acylierter SalioyleiLuren. 

[hfittlg. v. A. E inhorn ,  a. d. Labor. d. Kgl. A k d .  d. Wiss. zu Manchen.] 
(Eingegangen am 13. November 1911.) 

Schon . verschiedentlich ist versucht worden, die B e n  z o y l -  
s n l i c y l s a u r e  darzustellen, ohne daB es bisher gelungen wkre, dieses 
Ziel in befriedigender Weise zu erreichen. A19 G e  r h a r  d ') Benzoyl- 
chlorid auf Natriumsalicylat in der  Wiirme reagieren lie& erhielt e r  
e in  biegsames, schmieriges, nur schwer zu reinigendes Einwirkungs- 
produkt , welches e r  als Benzoe-salicyl-siiureanhydrid bezeichnete, 
von dem B e i l s t e i n  ') angibt, daB es offenbar Benzoylsalicylsiiure 
war. 

Nach dem D. R. P. 169 247 der  Firma H o f m a n n - L a  R o c h e 3 )  
in Basel entsteht die Benzoyl-snlicylsiiure bei der  heftigen Reaktion, 
welche bei der Einwirkung von Benzoplchlorid auf Dinatriumsalicylat 
in einem neutralen, niedrig siedenden Losungsmittel stattlindet. L a s s a  r -  
C o h n  und J o s e f  L o w e n s t e i n ' )  geben jedoch an, was wir durch- 
ilus bestiitigen kiinnen, da13 dieses Verfahren nur sehr geringe Aus- 
beuten liefert, die sich bei Anwendung des n i k s l i u m s a l z e s  nach 
diesen Chemikern etwas verbessern lassen sollen. 

L a s s e r - C o h n  und L o w e n s t e i n  ist es  nicht gelungen, aus 
Benzoylchlorid und Salicylsiiure weder beim direkten Erhitzen, noch 
nach der  S c h o t t e n  - B a u m a n n s c h e n  oder der Pyridin - Methode 
Benzoyl-salicylsiiure zu erhalten, trotzdem, wie sie besonders hervor- 
heben, die Untersuchungen sehr genau durchgefuhrt wurden. Dae 
kann aber schwerlich der Fall gewesen sein, denn, wie ich in Ge- 
aneinschaft mit S e u f f e r t  fand, bietet es in der Ta t  nicht die gering- 
sten Schwierigkeiten, nach der  P y r i d i n  - M e t h o d e  B e n z o y l -  
s a l i c y l s i i u r e  in  guter Ausbeute herzustellen; wir  baben auch beob- 
achtet, da13 sie bei d i r e k t e r  E i n w i r k u n g  von Benzoylchlorid auf 
salicylsaures Natrium bei gewahnlicher Temperatur entsteht, es aber 
in Hinsicht auf die guten Resultate, welche die Pyridin-Methode gibt, 
Iiir iiberflussig gehalten, dieses Verfahren noch weiter auszunrbeiten. 

AuBer der Benzoyl-salicylsaure wurde rnit S e u f f e r t  nach der  
Pyridin-Methode noch die I s o v a l e r y l -  uud C i n n a m o y l -  s a l i c y l -  
s a u r e  und mit R o t h l a u f  auf verschiedenen Wegen die C a r b o t h y m -  
.ox y - und C a r  born e n  t ho x y - s a l i c y l s a u r e  dargestellt. 

1) A. 87, 161. 
*) F r i e d l h d e r ,  8, 949. 

Berichte d D. Chem. Gesellchaft. Jahrg. XXXXIV. 

3 Beils te in ,  II., S. 1497. 
4, B. 41, 3360 [1908]. 
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B e n  z o y 1 - s a l i  c y 1 s a u r e ,  CsH4 (COOH) . 0 . CO . CsHs (S.) ’). 
Wir  haben das Verfahren zur 1)arstellung von Benzoyl-salicyl- 

saure aus Salicylsiiure und Benzoylchlorid in Gegenwart tertirirer 
Basen rnit P y r i d i n ,  D i m e t h y l a o i l i n  und C h i n o l i n  genaii durch- 
gearbeitet und gefunden, dalj die besten Ausbeuten - 82-83 O/O 

der Theorie - erhalten werden, wenn man folgende Vorschrift befolgt. 
Zu einer mit Eis  gekuhlten Lijsting von 10 g Salicylsaure uud 

15 g Pyridin i n  50 ccm Atber tropft man 10 g Benzoylchlorid, giel3t 
die Fliissigkeit dann auf .-stoBenes Eis und konzentrierte Salzsiiure, 
wascht die Atherlosung noch inehrmals mit Salzsiinre und Wasser xus 
und entzieht ihr  mit Sodal6sung die organischen Sauren. Piigt man 
nun vorsichtig Eisessjg zur alkalischen Losung, so flllt die entst.an- 
dene Benzoyl-salicylsiiure RUS, wlhrend unangegriffene Salicylsaure in 
Losung bleiht. 

Zur Reinigung krystallisiert man die Beozoyl-salicylsaure aus 
verdiinutenl Sprit um, aus dem sie sich in Nadeln vom Schmp. 1 3 2 O  
abscheidet; sie ist in  Ather und Benzol leicht loslich und gibt mi t  
Eisenchlorid keine Farbenreaktion. 

0.2046 g Sbst.: 0.5206 COz, 0.0758 g HZO. 

ClrHl004. Ber. C 69.42, H 4.13. 
Gef. 69.39, D 4.14. 

Lost man Bcnzoyi-salicylsgure in unzulanglicher Menge 
Soda auf, Iiltriert von ungelijster Snhstanz all und engt das Filtrat im Ex- 
siccator ein, SO crhxlt man das Natrinmsalz, welches aus Sprit i n  Prismen 
krystallisiert. 

Nat r iumsalz .  

0.2375 g Sbst : 0.0642 g NaaSO,. 
Cl4HsO,Na. Ber. Na 8.71. Gef. Na 8.76. 

Bringt man bei gewijhnlicher l’emperatur molekulare hfengen 
B e n z  o y l c  h l o  r i d  und s a l i  c y 1 s a u r e  s N a t r  i u m direkt zusammen 
und riihrt urn, so lindet unter spontaner Temperaturerniedrigung Ein- 
wirkung statt. 

Lost man dann nach 6-8 Stunden die fest gewordene Reak- 
tionsmasse in verdiinnter Soda auf iind siiuert mit Essigsilure an, SO. 
erhLlt man annahernd 50 O/O der theoretiwhen hlenge B e n z o y l -  
sal i c y 1 sii ur  e. 

I) Der Anteil meincr Mit.arbeiter an den einzelnon Priparaten ist durch, 
die beigofiigten Atifangsbuchstaben S. = S e u f f e r t  nnd It. = Rothlauf  be- 
zeichnet. 
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Der Verlauf dieser Reaktion durfte wohl der  sein, daB sich in 
der ersten Phase des Prozesses Salicylsaure- benzoesaureauhydrid bildet, 
welches sich d a m  in Benzoylsalicylsaure umlagert : 

c6114 (OH). C o o  Na + c'6H5. C o  C1 = Na Cl + 
CsIIi (OH). C o  . 0 . 0 c . C6Hs - t 1;6H+ (GO OH). 0. CO . CsHs . 

1 s o  v a 1 e r y 1- s a l i  c J 1 s B u r e,  C6H4 (CooIl). c) . co . C H a .  
CH(CH?), (S.) 

Uiese Saure wird schon in dem englischen Patent Nr. 9123 be- 
schrieben, unch dem sie bei 1-stiindigem Erwgrmen vou Salicylsiiure 
und Isovaleriansaurechlorid mit Schwefelsaure auf dem Wasserbad 
entsteht. 

8.8 g Isovalerylchlorid tropft man unter Kuhlung mit Eis  zu 
einer LBsung von 10 g Salicylsaure und 15 g Pyridin in ca. 50 crm 
Ather uud tragt die Pliissigkeit in Eis und konzentrierte Salzsiiure 
ein, wkscht die i ther losung dann zunachst mit Salzsiiure und Wasser 
aus, schuttelt sie mit Sodalosung durch und f U t  aus letzterer die 
Is0 v a l e  ry 1 - s a l i  c y  1s iiu r e  mit Eisessig. Sie  krystallisiert aus ver- 
dunnteni Alkobnl oder auf Zusatz von Ligroin zur Benzolliisung in 
vierseitigen Blattchen vom Scbmp. 95O und gibt rnit Eisenchlorid keine 
Parbenreaktion. 

Wir  haben sie folgendermaden dargestellt: 

Die Ausbeute betragt 71.5 Ol0 der Theorie. 
0.1218 g Sbst.: 0.5370 g COa, 0.1252 g HIO. 

C12Hl404. Bcr. C 64.86, H 6.31. 
Gel. 64.91, n 6.31. 

C i n n  a m o 1- I - s a l i c  y 1 s a u  r e ,  c6 Hc (COOH).  0 .  C o  . CH: C H .  C6 H5. 

J o  wet t  und Pyninn I) huben dime Sfure durch Erhitzen yon Salicyl- 
sfure mi t  Zimtsiiurechlorid auf dem Wasserbad dargestellt. In einer Aus- 
beute von ea. 8On/0 der Theorie wurde sie von uns erhalten, als wir zn einer 
atherischen Lijsung von 8.1 g Salicylssure und ca. 15 g Pyridin unter guter 
Kfihlung tropfenweise eine itherkche L6sung von 10 g Zimtsiiurechlorid 
flieBen lieflcn und die Reaktionsmasse dann auf die gleiche Weise verarbei- 
teten, wie es in den vorhergehenden Fiillen geschab. 

Die C i  n n a m  o y 1 - s a l i c  y 1s anre  krystallisiert aus  verdiinntem Al- 
kohol in Nadeln vom Schmp. 150-152O und gibt mit Eisenchlorid 
keine Reaktion. 

0.3038 g Sbst.: 0.7975 g CO1, 0.1228 g HIO. 
C16H1104. Ber. c 71.64, H 4.48. 

Grf. n 71.59, 4.53. 

*) P. Ch. S. 22, 317 [1906]. 
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o.co.o( ;* C a r  bo  t h y m ox y - sal  i c y  I sii u r e,  CsH4<COOH - 
C*Hr 

Eine Losung von l o g  Salicylsiure und 20 g Dimethylanilin in 5 0 ~  
Benzol velxetzt man allniihlich unter Kiihlung mit 13.3 g Thymolkohlen- 
s&urechlorid und entfernt hierauf das Dimethylanilin durch Ausmaschen mit 
Salzsiiure. Kiihlt man die BenzoIl6sung nun ab, so krystallisiert zunichst 
unveranderte Salicylsiure aus, die man beseitigt, und beim meiteren Abkahlen 
echeidet sich dann unreine C a r  b o t h y m o xy - s a l i  c y 1 siiu re  (Schmp. 113') 
ab, die abfiltriert wird. 

Schiittelt man die zuvor noch mit Ather verdunnte Benzollosung 
schliedlich noch mit verdunnter Sodalosung durch und sauert an, $0 
gewinnt man den Rest dieser Saure, die zur Reinigung von Salicyl- 
siiure zunlichst aus verdiinntem Alkohol und d a m  aus Essigiither 
umkrystallisiert wird, wobei sie sich in zu Sternen vereinteu N a d e h  
vom Schmp. 1180 abscheidet; sie ist leicht loslich in Aceton, S p i t  
uod Benzol, schwerer in  Gasolin und gibt mit Eisenchlorid keine 
Reaktion. Die Ausbeute betrlgt nnr 5.6 g. 

0.2656 g Sbst.: 0.6674 g CO2, 0.1363 g HaO. 
CleHls 05. Ber. C 68.50, H 5.73. 

Gef. 68.53, 5.74. 

H CHa 
H - - /  

H / \  I% 
H CsHr 

C a r b o m e n t h o x y -  ,o-co-o---/ \H2 
s a l i c y l s i i u r e ,  c s H 4 ~ 3 0 0 ~  A J  ' 

Zu einer gut gekuhlten Losung von 10 g salicylsaurem Natrium in 
Aceton gibt man in Portionen 13.7 g Mentholkohlensliurechlorid und 
liidt die Flussigkeit, die sich dlirch Abscheidung yon Kochsalz bald 
trubt, 24 Stunden stehen; dann destilliert man, uni Zersetzungen zu 
vermeiden, das Aceton moglichst scbnell ab, lost den Riickstaud in 
verdiinnter Sodalosung, iithert aus und triigt die alknlische Fliissigkeit 
in verdiinnte kalte Salzsiiure ein. Die Carbomenthoxy-salicylsaure 
scheidet sich hierbei jedoch nicht direkt aus, sondern erst, wenn man 
einen Luftstrom uber die Fliissigkeit leitet, der den Ather entfernt, 
welcher die Saure in LBsung halt. Nach 12-24 Stunden setzt sie 
sich jedoch vollstlndig in Form eines krystallinischen Niederschlages 
ab. Zur Entfernung beigemengter Salicylsaure wird die rohe Saure 
i n  S p i t  gelost, den man bis zur beginnenden Triibung mit Wasser 
versetzt, wobei die C a r b  o m  e n t h ox y-s al i c y 1 s a  u r e ausfallt, wiihrend 
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die Snlicylsiiure in  Losung bleibt. Schlieljlich krystallisiert man die 
Siiure noch aus Ligroin urn, aus dem sie in  sehr groaen sechsseitigeo 
Prismen erhalten werden kann;  sie schmilzt, bei 121.5O und ist io  
Sprit, Aceton uod Benzol sehr leicht loslich; mit Eisencblorid gibt 
sie keine Firbung, und von atzenden Alkalien wird sie in Salicylsiiure 
imd Menthol zerlegt. Die Ausbeute betragt 9 g, entsprechend 4S0/o 
der  Theorie. 

0.2655 g Sbst.: 0.6553 g COO, 0.1s g h,O. 
ClgHtcO~.  Ber. C 67 5, H 7.5. 

Gef. )D 67.33, 7.58. 

446. Hans F i scher  und El. Bartholomiiue: 
Zur Hiimopyrrol-Frage. 

[Aus der 11. Medizinischen Klinik zu Miinchen.] 
(Eingegangen am 11. November 1911.) 

K n o r r  und H e s s l )  veroffentlichten vor kurzem die Synthese 
des 2.4-I)imethyl-3-athyl-pyrrols und wiesen nach, da13 dieser K6rper 
nicht identisch ist mit dem von N e n c k i  entdeckten und von P i l o t y  
ala 2.4-Diniethyl-3-8thyl-pyrrol erklarten Hamopyrrol. 

Die Hauptdifferenz besteht in einein Schmelzpunktsiinterschied 
des Pikrats uni 230. 

N e n c k i  sowohl wie P i l o t y ' )  geben den Schrnelzpunkt des HL- 
mopyrrol-Pikrata zu 108.50 an, wahrend K n o r r  und Hess  fur das 
Pikrnt des 3.4-Dimethyl-3-athyl-pyrrols 131 - 132O finden. 

Der eine YOU uns hat schon friiher 3, beobachtet, da13 der Schmelz- 
punkt des Hiimopyrrol-Pikrnts nicht bei 108.5O liegt, sondern hoher. 

Wir haben nun wiederum 13iimopyrroLPikrat aus Bliitfarbstoff 
nach der N e n c k i s c h e n  hlethode dargestellt, das Hhopyr ro l  jedoch 
vor der Umwandlung in das Pikrat  fraktioniert destilliert. 

Da wir jedoch in einigen, nicht unwichtigen Punkten von der  
Nenckischen  Vorschrilt ibgewichen sind, Iiihren wir unser Ver- 
fabren an:  

Hamin wird in Portionen von 9 g in 240 ccrn Eiseasig-Jodwasserstoff 
(a. 3To/o) gel6st. Nachdem sehr schnell LBsung eingotreten ist, werden 27 ccm 
Jodwasserstoffskure (spez. Gew. 1.96) zugesetzt. Nun erwkrmt man Stnnden 
im siedenden Wwserbad und fiigt innerhalb 20-23 Miniiten 40 g Jod- 

I )  K n o r r  und Hess ,  B. 44, 2758 [1911]. 
1! P i l o t y  und Q u i t m a n n ,  B. 43, 4697 [1909]. 
3) H a n s  F i s c h e r ,  H. 73, 228 [1311!. 




