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145. Friedrich L. Hahn und Milly Loos: Synthe von Deri-
vaten der [Didthylamino-acetyll-salicylsiure.

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit, Institnt des Physikalischen
Vereins zu Frankfurt a. M.]

(Eingegangen am 31, Mai 1918.)

Die vorliegende Arbeit wurde aus zwei Griinden unternommen.
Erstens sollten Derivate der Salicylsiure mit folgenden Eigen-
schaften hergestellt werden: Verschlossenes Phenol-Hydroxyl, Wasser-
l6slichkeit in neutraler und saurer Losung und leidliche Bestindigkeit
dieser Losungen (Gegensaiz zu Acetyl-salicylsiure und ihren Salzen),
unbegrenzte Haltbarkeit in festem Zustande, leichter Zerfall in schwach
alkalischer Losung. Derartige Substanzen kdnnten bei sonst gleicher
Wirkung gegeniiber dem Aspirin gewisse Vorziige haben. Zweitens
sollte fiir synthetische Versuche festgestellt werden, wie verschiedene
Substituenten in der das Phenol-Hydroxyl verschlieflenden Acetylgruppe
die Haftfestigkeit dieser Gruppe beeinflussen.

Bei der Synthese von Gerbstoffen usw. nach E. Fischer stort
bekanntlich der Umstand, dal schlieBlich die Analyse keinen Anhalt
mebr fiir die Zabl der in das Molekiil eingefiihrten Phenol-carbon-
siure-Reste gibt. Fischer und Freudenberg haben daber zur Syn-
these leicht analysierbarer hochmolekularer Korper das Glykosid
des Tribrom-phenols benutzt, um durch Bestimmung des Halogen-
gehaltes Molekulargréfie und Zusammensetzung ermitteln zu kdunnen?).
Allgemeinerer Anwendung zur Synthese beliebiger Substanzen wire
das Verfahren fihig, wenn das charakteristische Element nicht im
Stammkdrper, sondern in der die Phenol-Hydroxyle verschlieenden
Schutzgruppe vorhanden wire. Es handelte sich also darum, einen
halogen-, stickstofi- oder schwefelbaltigen Rest aufzufinden, der wihrend
der Synthese die Hydrxoyle schiitzt und nachher ebenso leicht abge-
spalten werden kann, wie die Carbomethoxygruppe?).

Es war anzunehmen, dafl Salicylsiure-Derivate, in denen das
Phenol-Hydroxyl durch den Rest einer Aminosiiure verschlossen ist,
die gewiinschten Xigenschaiten haben wiirden. Eine freie Amino-
acyl-salicylsiure konnte infolge intramolekularer Salzbildung Iéslich
sein, ihre Derivate mit Siauren 18sliche Salze bilden. Bei Ester,

) B. 46, 1119 [1913]. :

7 Die Arbeit wurde durch meine mehrmalige Einberufung emptindlich
gestdrt und schlieBlich génzlich unterbrochen, o0 daB nur die ersten Ergebnisse
verdifentlicht werden konnen; sie soll spiter in der angedeuteten Richtung
fortgefiihrt werden. Hahn,
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Amid und Anilid, der [Djdthylamino-acetyl]-salicylsiure, die
zunichst dargestellt wurden, ist dies tatsichlich der Fall; die freie
Saure konnte bisher nicht gewonnen werden. Als Ausgangsmaterial
dienten Chloracetyl-salicylsinre (bezw. Jodacetyl-salicylsdure)
und ihre Derivate. Die Chlorverbindung wurde, wie schon bekannt?),
aus Salicylsdure und Chlor-acetylchlorid bei Gegenwart von Dimethyl-
anilin gewonnen. Ebenso kdnnen die Ester dargestellt werden; doch
ist es hier nicht einmal nétig, fertiges Chlor-acetylchlorid anzuwenden,
man kann auch Gemische von Salicylsiure, Chlor-essigsiure und
Phosphortrichlorid verwenden. Statt Dimethyl-anilin zuzugeben, kann
man auch das Siurechlorid aut Alkalisalze der Phenole einwirken
lassen.

In dhnlicher Weise wurde das Anilid der Chloracetyl-salicyl-
siure hergestellt; es konnte aber auch durch Umsetzung des Chlorides
mit Apilin gewonnen werden. Ebenso entsteht das Amid aus dem
Chlorid und Ammoniak. Die Awusbeute ist aber sehr schwankend
und meist nicht hoch, Da auch das Chlorid selbst nicht leicht in
guter Ausbeute zu erhalten ist, wurde doch noch die Einwirkung
von Chlor-acetylchlorid auf Salicylamid bei Gegenwart von Dimethyl-
anilin untersucht, obwohl Kalle & Co. aus Salicylamid und Acetyl-
chlorid das Amid der Acetyl-salicylsdure nur schlecht und unsicher
erhalten konnten. Es entstand wider Erwarten in guter Ausbeute
eine schon krystallisierende Verbindung. Die Analyse ergab, dal
sowohl in das Phenol-Hydroxyl, wie in die Amidgruppe der Chlor-
acetylrest eingetreten war. Die Substanz ist also das Chlor-acetamid
der Chloracetyl-salicylsiure:

CICH,.C0.0.C:H,.CO.NH" CO.CH,.CL

Der an der Amidgruppe haftende Chlor-acetylrest wird, wie zu
erwarten war, wesentlich leichter abgespalten als der am Phenol-
Hydroxyl, so dafl die Verbindung leicht zu dem gewiinschten Amid
der Chloracetyl-salicylséiure versejft werden kann, das auf diesem
Wege gut zuginglich ist.

Die entsprechenden Jodverbindungen kdnuen aus den Chlor-
verbindungen durch Umsetznng mit Jodnatrium in Acetonldsung ge-
wonnen werden?®). Aus den Halogenverbindungen wurden durch
Umsetzung mit Diithylamin die entsprechenden Amino-acylverbindungen
gewonnen. Die Jodverbindungen reagieren meist schnell und glatt,
die Chlorverbindungen oft so langsam, daB Nebenreaktionen eintreten.
So entsteht z. B. aus Chloracetyl-salicylsiure-ithylester und

1) C. 1909, II 569. % Finkelstein, B. 48, 1528 [1910].
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Ditithylamin fast ausschlieflich das Diithylamid der [Difthyl-
amino]-essigsiure und Salicylsture-dthylester, also:
CICHQ.COO.CGH4COOC2H5 —+ 3HN(CQH5)2 = (Csz)QNCIL
CO.N(CsH;s) + HO.CsH,.COOC: Hs + (C:H;), NH, HCI.

Zum Vergleich wurde das Didthylamid der [Diathylamino]-essig-
siure aus Chlor-acetylchlorid und Didthylamin hergestellt und die
Identitit beider Verbindungen nachgewiesen. Als Zwischenprodukt
wurde das Difithylamid der Chlor-essigsdure isoliert.

Aul diese Weise wurden der Methyl- und der Athylester,
das Amid und das Anilid der [Diéthylamino-acetyl]-salicyl-
siiure hergestelll. Der Athylester ist fliissig, und von seimen Salzen
konnten nur Pikrat und Chloroplateat krystallisiert erhalten werden;
die anderen Verbindungen sind selbst fest und krystallisiert und liefern
gut krystallisierende Chlorhydrate, die die erwarteten Eigenschaften
zeigen.

Die treie [Didthylamino-acetyl]-salicylsiure konnte bis
jetzt nicht dargestellt werden, weder direkt noch durch Einwirken
von Natriumnitrit auf das Chlorhydrat des Amids. Hierbei schied
gich beim Arbeiten in der Kilte aus konzentrierter saurer Ldsung
das schwer losliche und ziemlich bestindige Nitrit der Base ab,
aus mneutraler verdiinnterer Losung infolge von Hydrolyse die Ireie
Base. Arbeitete man in der Warme oder lieB man die verdiinnte
Losung lingere Zeit steben, so trat Zersetzung unter Ausscheidung
tiefgriiner Schmieren ein, aus denen nichts Greitbares isoliert werden
konnte.

Hinsichtlich der Haftfestigkeit der Acylgruppe hat sich bis jetzt
ergeben, daB sie anscheinend um so féster haftet, je schwicher die
Séure ist, deren Rest das Phenol-Hydroxyl verschlieit. Die Derivate
der [Disithylamino-acetyl]-salicylsiure sind bestiindiger als die der
Acetyl-salicyisdure, die der Chloracetyl-salicylsiure und diese Saure
selbst zersetzlicher. Versuche, ganz reine Trichloracetyl-salicyl-
sdure herzustellen, ergaben bis jetzt immer noch ein Produkt, das
mit Eisenchlorid eine deutliche. Salicylsiure-Reaktion lieferte. Die
Séure ist also sicher so unbestindig, daB sie trotz mehrfachen Um-
krystallisierens aus wasserfreien Losungsmitteln (Chloroform, Benzol
usw.) nicht rein erhalten werden konnte, oder in der kurzen Zeit
der Reaktion sofort merklich hydrolisiert wurde.

Es scheinen daher die Chloracetylverbindungen zur Erreichung
des oben erwihnten Zweckes vorziiglich geeignet, zumal da Fischer
und Bergmann neuerdings berichten, daB sogar die Acetylverbin-
dungen sich »iiberraschenderweise« ebenso leicht, ja in dem unter-
suchten Falle noch bequemer, aufspalten lassen, als die Carbomethoxy-
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derivate!). In einem Reagensglas-Versuch wurde aus Chloracetyl-
salicylsurechlorid und Salicylsture (bei Anwesenheit von Dimethyl-
anilin) miihelos [Chloracetyl-salicylo]-salicylséure und daraus
durch gelinge Verseifung Salicylo-salicylséure hergestellt. Zu
weiteren Versuchen fehlte die Zeit.

Beschreibung der Versuche?).
Methylester der Chloracetyl-salicylsiure.

I. Mit Chlor-acetylchlorid.

Zu 25 g Salicylsiure-methylester (Gaultheriadl) gibt man 26 g
Dimethyl-anilin und unter Kithlung mit kaltem Wasser allmihlich 25 g
Chlor-acetylchlorid. Das Gemisch bleibt etwa 5 Stunden stehen
und wird dabei ganz zdhflissig. Man veréelgzt daon mit Eisstiicken,
um den Uberschuf8 an Saurechlorid zu zerstoren, und gibt weiter
Eis und verdiinnte Salzsiure hinzu. Den ausgeschiedenen Ester
saugt man ab, trocknet ihn erst auf Ton, dann im Vakuumexsiccator
tibey Calciumoxyd und unterwirft ihn schlieflich am besten der Destil-
lation bei vermindertem Druck. Zuniichst destilliert etwas unver-
inderter Salicylsiureester, dann das acylierte Produkt bei 195—200°
(30 mm). Es krystallisiert beim Erkalten. Schmp. 62° Ausbeute: 80—
859, der Theorie.

Il. Mit Chlor-essigsiure und Phosphortrichliorid.

In einem Kolben mit Luftkihlrohr werden 16 g Salicylsiure-
methylester mit 10 g Chlor-essigséiure und 5 g Phosphortrichlorid etwa
2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Dann wird von der ausge-
schiedenen phosphorigen Siure abgegossen, mit etwas trockenem Ather
nachgespiilt und unter Kiihlung 20 cem Dimethylanilin zugegeben.
Am nichsten Tage wird erst mit Salzsfure, dann mit Sodalosung
mehrfach durchgeschiittelt, die #&therische Ldsung mit Natriumsulfat
getrocknet und der Ather verdunstet. Es scheidet sich sofort ein
Teil des Reaktionsproduktes in Krystallen aus, ein Teil bleibt dlig.
Dieser wird abgesaugt und bei vermindertem Druck destilliert. Der
Vorlauf (unveriinderter Salicylsiiureester) wird ohne weitere Reinigung
stets wieder zu mneuen Darstellungen verwandt. Siedepunkte usw.
siche unter L.

0.2586 g Sbat.: 0.4978 g COy, 0.0876 g H;O. — 0.1320g Sbst.: 0.0826 g AgCl.

CioHgO4CL. Ber. C 52.5, H 4.0, Cl 15.5.
Gel. » 525, » 3.8, « 15.5.

) B. b1, 298 [1918].
% Naheres siehe die Dissertation von M. Loos, Frankiurt a. M. 19817,

Berichte d. D. Chent. Qesellschaft. Jahrg. LI 94
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Methylester der [Didithylamino-acetyl]-salicylsidure.

Der als Ausgangssubstanz dienende Methylester der Chloracetyl-
salicylsiure wird zunéchst in die Jodverbindung verwandelt, jedoch
ist es zwecklos, diese zu isolieren, da sie selbst bei vermindertem
Druck im Kohlensiurestrom nicht unzersetzt destilliert, andererseits
das.Rohprodukt glatt und gut mit Didthylamin reagiert. — 23 ¢
Methylester der Chloracetyl-salicylsdure werden mit einer Ld&sung
von 16 g Jodnatrium in 100 cem Aceton versetzt und einige Zeit
stehen gelassen. Dann wird ohne Riicksicht auf das ausgeschiedene
Chlornatrium das Aceton abdestilliert (am besten bei gelinde vermin-
dertem Druck), der Riickstand mit Ather aufgenommen, die Losung
mit Natriumsulfit- oder Thiosuliatlésung durchgeschiittelt, iber Natrium-
sulfat getrocknet und unter Kuhlung mit kaltem Wasser allmiblich
14 g Dilithylamin zugegeben. Die Umsetzung findet sofort statt,
Vom ausgeschiedenen Diithylamin-jodhydrat wird abgesaugt (14 g;
Theorie, auf die Chlorverbindung berechnet, 20 g), der Ather ver-
dunstet und der Riickstand im Vakuum gelinde erwirmt, damit das
unvetrbrauchte Didthylamin entweicht, dann mit Essigester ‘aufge-
nommen. In die Ldsung wird unter Eiskiithlung Salzsiuregas bis
zir:sauren Reaktion (Kongo) eingeleitet, ein UberschuB ist zu vermeiden.
Nach einigem Stehen wird der weifle, krystalline Niederschlag abgesaugt,
mit etwas Essigester und Ather nachgewaschen und auf Ton getrocknet.
Ausbeute 8 g Die Substanz ist leicht ldslich in Wasser, Alkohol,
Methylalkokol, Chloroform, Aceton. Aus Essigester lifit sie sich
gut umkrystallisieren. Schmp. 131°.

Aus der nitigenfalls etwas konzentrierten Mutterlauge kann durch Ather
der Rest als schmierige Masse gefillt werden. Sie wurde wieder in Alkohol
gelost und mit alkoholischer Pikrinsiure gefillt. Das gut krystallisierende
Pikrat kann aus Alkohol umkrystallisiert werden. Ausbeute 6 g reines
Produkt. In Wasser, Aceton und Chloroform ist es leicht loslich. Schmp.
147%, Chlorhydrat und Pikrat sind analysiert.

Zur Darstellung der freien Base schlimmt man das Chlorhydrat
in Ather auf, schiittelt mit starker Kalilauge durch, trennt die #therische
Losung ab und trocknet sie mit Kaliumcarbonat oder -hydroxyd.
Beim Verdunsten des Athers krystallisiert ‘die Base. Sie ist leicht
léslich in Essigester, Ather, Benzol, Chloroform, Alkohol und Methyl-
alkobhol, schwer in Wasser und in Ligroin, Sebr schone Krystalle
erbdlt man aus Chloroform, doch bleibt verhaltnismifiig viel in der
Mutterlauge ; auch aus einem Gemisch von Benzol mit Ligroin kann
sie umkrystallisiert werden. Schmp. 58—59°,

0.1331 g Sbst.: 0.3105 g CO,, 0.0816 g H;0. — 0.2132 g Sbst.: 10.0 cem
N (17°, 757 mm, dber 50-proz. KOH).
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CisHigO(N. Ber..C 634, H 7.2, N 5.3.
Gel, » 63.6, » 6.9, » 55,

Athylester der Chloracetyl-salicylsdure.

Die Darstellung erfolgt genad wie beim Methylester angegeben mit einer
#quivalenten Menge Salicylsdure-athylester. Sdp. (25 mm) 180% Schmp..67°
Die Substanz kann auch aus gewohnlichem A.kchol umkrystallisiert werden.
Sie ist analysiert.

Athylester der [Didthylamino-acetyl]-salicylsdure.

12 g Athylester der Chloracetyl-salicylsdure werden mit 7.5 g Jod-
natrium in 50 ccm Aceton iibergossen und einige Stunden stehen ge-
lassen. Das Aceton wird bei vermindertem Druck abdestilliert, der
Riickstand mit etwa 50 cem Ather aufgenommen, abfiltriert und unter
guter Kihlung mit 7 g Diithylamin versetzt. Die Reaktion erfolgt
sofort duflerst lebhaft. Man saugt vom ausgeschiedenen Diithylamin-
jodhydrat ab (etwa 5 g) und entziebt der ZAtherischen Ldsung die
Basen durch Ausschiitteln mit Salzsure. (Durch Abdestillieren des
Athers kann etwas Salicylsdure-athylester zuriickgewonnen werden.)
Aus der abgetrennten sauren Losung werden die Basen mit Natron-
lauge wieder frei gemacht, mit Ather ausgeschiittelt und die Lésung
mit Natriumsulfat oder Natriumcarbonat getrocknet, Der Ather und
das unverbrauchte Didthylamin werden abdestilliert und der ziemlich
diinnfliissige, $chwach gelb gefirbte Riickstand bei vermindertem
Druck destilliert. Das zwischen 136° und 146° (11 mm) Ubergehende
ist geniigend rein.

0.2116 g Sbst.: 0.5002 g COs, 0.1506 g H;0. — 0.1120 g Shst.: 5.0 com
N (159 755 mm).

CisHn ON. Ber. C 645, H 7.6, N 5.0.
Gef. » 64.5, » 8.0, » 5.2.

Mit alkoholischer Pikrinsiure gibt die Base ein Pikrat, das aus ver-
diinntem Alkohol gut umkrystallisiert werden kann. Feine Nadeln, Schmp.
1380, Es ist analysiert.

Versetzt man die Base mit Platinchlorwasserstoffsiure, so krystallisiert
sofort das Chloroplateat. Es ist in absolutem Alkohol und in Wasser
kaum léslich, aus verdinntem Alkohol 148t es sich gut umkrystallisieren.
Schmp. 161—162°,

0.06834 g Sbst.: 0.01376 g Pt.

CanHys OgNy Pt Cle. Ber. Pt 20.16. Gef. Pt 20.14.

Didthylamid der Didthylamino-essigsiure.
I. Einwirkuug von Difthylamin auf Chloracetyl-salicyl-
sdure-methylester.
Lift man statt auf die Jodverbindung auf die Chlorverbindung
Didthylamin einwirken, so erhilt man bei gleicher Aufarbeitung ®in
94*
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stark basisches, farbloses Ol, das bei 134—136° (25 mm) einheitlich
destilliert. Die mit Salzsiure ausgeschiittelte Atherlsung hinterlaBt
als Riickstand nahezu die theoretische Menge Salicylsiure-methyl-
ester. Der Stickstofigehalt der basischen Substanz betrug 14.0 und
14.2 o/o, berechnet fﬁr (Cst)aN.CHﬂ.CO.N(Csz)gt 151 0/0_ Auf
weitere Reinigung der Base wurde verzichtet, da das Rohprodukt mit
alkoholischer Pikrinsiure ein gut Lrystallisierendes Pikrat lieferte,
das durch Umkrystallisieren aus Alkohol leicht rein gewonnen werden
konnte. Schmp. 133°. Die Substanz enthilt Krystallwasser, das iiber
P:0s bei 12 mm Druck und 80° entfernt wurde; sie ist analysiert.

II. Einwirkung von Di#dthylamin auf Chlor-acetylchlorid.

Diidthylamid der Chlor-essigsiure. 1 Mol, Chlor-acetyl-
chlorid wird in #therischer Losung unter guter Eiskiihlung mit etwas
iiber 2 Mol. Diithylamin versetzt, nach der stiirmisch verlaufenden
Reaktion vom ausgeschiedenen Didthylamin-chlorhydrat abgesaugt,
getrocknet, verdunstet und der Riickstand bei 25 mm Druck und 190
—195° destilliert. Die Substanz enthdlt Chlor, ihre Dimpfe reizen
die Augen stark. Die Analyse stimmt auf Cl.CH;.CO.N(C;Hs)s.
Auch bei Anwendung eines sehr grofen Uberschusses von Diathyl-
amin und langem Stehen wurde nichts anderes erhalten.

Didthylamid der Didthylamino-essigsiure. Das durch
Umsetzung von Chlor-acetylchlorid mit Diéthylamin erhaltene Ol
wurde ohne weitere Reinigung in Aceton geldst, mit Jodnatrium um-
gesetzt, das Aceton verdunstet und der Riickstand mit Ather aufge-
nommen. Dazu wurden etwas iiber 2 Mol. Diithylamin gegeben.
Nach lingerem Stehen wurde abfiltriert, der Ather mit Natronlauge
durchgeschiittelt, getrocknet und verdunstet. Der &lige Riickstand
gab mit alkoholischer Pikrinsiure ein Pikrat, das mit dem oben be-
schriebenen gleichen Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt zeigte.

Chlorid der Chloracetyl-salicylsdure.

Das Chlorid ist, besonders bei der Darstellung, gegen Wasser
und andere Verunreinigungen sebr empfindlich, so dal zunichst die
Ausbeuten stark schwankten; als Neben- bezw. Zersetzungsprodukte
traten auBer dunkel gefirbten, schmierigen Massen Phenol, Salicyl-
siure, Salol, Salicylide usw. auf. SchlieSlich gab folgendes Verfahren
meist gute Ergebnisse:

20 g reine Chloracetyl-salicylsiure (1 Mol.) werden mit etwas:
Phosphoroxychlorid tibergossen und 20 g Phosphorpentachlorid (etwas
iiber 1 Mol.) hinzugefiigt. Die Reaktion tritt sofort ein; wenn sie
nachléBt, verschlieBt man den Kolben mit einem Chlorcalciumrohr
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und erwérmt auf dem schwach siedenden Wasserbad, bis alles klar
in Losung gegangen ist (etwa 1 Stde.). Dann destilliert man bei ver-
mindertem Druck das Phosphoroxychlorid aus dem Wasserbad ab,
nimmt den Riickstand n%ch dem Erkalten mit absolutem Ather auf
und filtriert von den meist geringen Phosphorriickstinden in einem
Claisen-Kolben ab; den Ather destilliert man vom Wasserbad ab.
Das jetzt schon krystallisierende S#urechlorid unterwirft mar zur
volligen Reinigung einer Vakuumdestillation aus dem Luftbad. Bei
12 mm Druck geht alles zwischen 165° und 170° iiber. Ausbeute bei
gut gelungener Darstellung quantitativ. Schmp. 55°

0.1527 g Sbst.: 0.2589 g COs, 0.0302 g Hs0. — 0.1753 g Shst.: 0.2088 g
AgCl. — 0.1990 g Shst.: 0.2876 g AgCl.

CoHs0;Cl;. Ber. C 46.4, H 2.6, Cl 30.4.
Gel. » 462, » 2.2, » 20.5, 29.5,

Bei der leichten Zersetzlichkeit der Substanz ist es erklarlich,
daf die Cblorbestimmungen (Carius) etwas zu niedrig ausfielen.

Anilid der Chloracetyl-salicylsiure.

I. Aus dem Chlorid und Anilin. 5 g Chlorid der Chlor-
acetyl-salicylsiure werden in etwa 30 ccm Kssigester gelost und unter
Kihlung mit 4 g Anilin versetzt. Die Reaktion ist sehr lebhaft. Es
fillt sofort ein weifler Niederschlag von Anilin-chlorhydrat aus. Da-
von wird abfiltriert, die Essigesterlosung mit Salzsiure, dann mit
Soda durchgeschiittelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und der Essig-
ester fast vollig verdunstet. Beim Erkalten krystallisiert der Riick-
stand. Er wird abgesaugt, auf Ton getrocknet und nochmals aus
Essigester oder Chloroform umkrystallisiert. Schmp. 121°. Ausbeute
5g = 899, der Theorie.

II. Aus dem Kaliumsalz des Salicylanilids und Chlor-
acetylchlorid. 12 g gut getrocknetes Kaliumsalz werden mit 50 cem
Essigester iibergossen und mit 6.3 g Chlor-acetylchlorid versetzt, wobei
gofort lebhafte Reaktion eintritt. Von dem ausgeschiedenen Kalium-
chlorid wird abfiltriert und die Losung wie oben aufgearbeitet. Aus-
beute 80 °/; der Theorie.

Obwohl die Ausbeute hierbei nicht ganz so gut ist wie bei der
ersten Darstellung, ist die zweite Art doch vorzuziehen, da man da-
bei die Darstellung des Siurechlorids umgehen kann. Das Kalium-
salz des Salicylanilids muB vorher im Vakuumexsiccator bei 100°
(14 mm) getrocknet werden, da es 2'/; Mol. Krystallwasser enthilt.

Das Anilid der Chloracetyl-salicylsdure ist in kaltem Wasser
schwer, in warmem leichter 16slich. Leicht ldst es sich in Alkohol,
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fast gar nicht in Aceton. Aus Chloroform und Essigester 18t es sich
gut umkrystallisieren. Die Substanz ist analysiert.

Anilid der Jodacetyl-salicylsiure.

8.6 g Chlorverbindung werden in Aceton mit 6 g Natriumjodid
umgesetzt. Die Substanz gebt sofort in Losung, und allmihlich schei-
det sich Kochsalz aus. Nach etwa 2 Stdn. wird die Losung in Was-
ser gegossen, dem einige Tropfen Natriumsulfitldsung zugesetzt sind.
Die Jodverbindung scheidet sich in weilen Krystallen aus. Diese
werden abgesaugt, getrocknet und aus KEssigester umkrystallisiert.
Schmp. 1289, schon bei etwa 118° tritt Braunfirbung ein. Jodbe-
stimmung 33.1 %,, Theorie 33.3 %,.

Anilid der [Didthylamino-acetyl]-salicylsiure.

4 g Jodverbindung werden mit 16 g Diithylamin in Essigester
versetzt und einige Zeit stehen gelassen. Die Reaktion ist ziemlich
lebhait, so daB8 Kiihlung ratsam ist. Es wird vom Diithylamin-jod-
hydrat abfiltriert, der Losung die Basen durch Salzsiure entzogen,
aus der Salzsiiure wieder mit Sodaldsung frei gemacht und mit Essig-
ester aunfgenommen, liber Natriumsulfat getrocknet und der Essigester
zum grifiten Teil bei vermindertem Druck verdunstet. Das Krystalli-
sierende wird abgesaugt und auf Ton getrocknet. Die Verbindung
kann aus absolutem Alkchol umkrystallisiert werden. Schmp. 129
—130°.

0.1210 g Sbst.: 0.3080 g CO4, 0.0746 g H,O, — 0.1450 g Sbst.: 10.8 ccm
N (239, 760 mm).

ClanOaNa. Ber. C 69.9, H 6;8, N 8.6.
Gef. » 694, » 6.9, » 8.6.

Loést man das Anilid in Alkohel und versetzt vorsichtig mit alkoholischer
Salzsiure, so scheidet sich das Chlorhydrat krystallinisch ab. Es 1a8t sich
aus absolutem Alkohol unter Zusatz von einigen Tropfen Salzsiure gut um-
krystallisieren. Schmp. 181—138°, s ist loslich in Essigester und gewohn-
lichem Alkohol, unléslich in Ather und Benzol. In Chloroform und absolutem
Alkobol 18st es sich nur in der Wirme.

Ber. Cl 9.8. Gef. Cl 9.8.

Amid der Chloracetyl-salicylsdure.

I. Aus dem Chlorid und Ammoriak. 5 g Chlorid der Chlor-
acetyl-salicylsiure werden in absolutem Ather aufgeschlammt, 1 Trop-
fen p-Nitro-phenol-Losung hinzugegeben und unter Eiskiihlung so
lange gut getrocknetes Ammouniakgas eingeleitet, bis Gelbfirbung ein-
tritt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ather nachgewaschen,
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mit Essigester am RiickfluBkiihler ausgekocht und abgesamgt. Aus
der nitigenfalls eingedampften Losung fillt beim Erkalten das Amid
in groBen, weilen Nadeln aus. Schmp. 160°. Ausbeute etwa 60 ¢/,,
aber unsicher.

II. MitAmmoniumcarbonat. 2.5 g Chlorid werden im Mdrser
mit 1 g Ammoniumcarbonat innig verrieben, bis der Geruch des -
Siurechlorids verschwunden ist. Die Masse wird mit Essigester wie
oben ausgezogen und aufgearbeitet. Man erhilt ebenfalls reines Amid,
aber in sehr schlechter Ausbeute.

III. Aus Salicylamid .und Chlor-acetylchlorid tiber das
Chlor-acetamid der Chloracetyl-salicylsdure. 8 g Salicyl-
amid werden mit 18 g Dimethylanilin und 16.5 g Chlor-acesylchlorid
versetzt und einige Zeit stehen gelassen.. Dann gibt man Eisstiick-
chen und kalte, verdiinnte Salzsdure hinzu und rihrt gut durchein-
ander. Man erhilt eine feste, krystalline Masse, die ebgesaugt, auf
Ton abgepreBt, im Vakuum iiber Calciumoxyd gut getrocknet und
schlieBlich aus Chloroform umkrystallisiert wird. — Weille, seidige
Nadeln, Schmp. 133—134°. Leickt 16slich in Alkohol, Benzol, Essig-
_ester, etwas schwerer in kaltem Chloroform, schwer in Ligroin und
in Wasser.

0.2208 g Sbst.: 0.3664 g CO,, 0.0690 g H;O. — 0.2686 g Sbst. 11.9 cem
N (28% 742 mm). — 0.1496 g Sbst.: 0.1445g AgCl. — 0.1498 g Shst.:
0.1478 g AgCL

C]] HgO‘,N C]g. Ber. C 4:5.5, H 3.1, N 4:.8, Cl 24.5.
Gef. » 453, » 85, » 50, » 289, 24.4.

Die feste Substanz und wasserfrele Losungen sind bestindig. In
wasserhaltigen tritt besonders in der Wirme Abspaltung der Acyl-
gruppen eio, so daf beim Erkalten etwas Amid der Chloracetyl-sali-
cylsdure austillt, wihrend die Hauptmenge der Substanz als Salicyl-
amid in Losung bleibt, das durch Eindampfen der Lidsung gewonnen
werden kann. Die am Stickstoff haftende Chloracetylgruppe allein ab-
zuspalten, gelingt leicht auf folgende Weise:

3 g des diacylierten Produkies werden in 3 ccm gewdhnlichem
Alkohol in der Wirme rasch gelost und in 100 cem Wasser einge-
gossen, dem die fquivalente Menge Ammoniak (0.7 cem 25-proz. Lo-
sung) zugesetzt sind. Es entsteht sofort einé milchige Triibung, aus
der sich rasch ein weifler, krystallinischer Niederschlag -abscheidet,
der abgesaugt, getrocknet und aus Essigester umkrystallisiert wird.
Er schmilzt bei 160° und ist identisch mit dem aus dem Chlorid dar-
gestellten Amid der Chloracetyl-salicylsiure. Das Amid ist leicht 15s-
lich in- Alkohol, etwas schwerer in kaltem Essigester und Chloroform,
sehr schwer in kaltem Wasser, in warmem leicht. Es krystallisiert
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also sehr gut aus Wasser, doch treten durch Abspaltung der Acyl-
gruppe dabei leicht betriichtliche Verluste ein. Die Substanz ist
analysiert.

Amid der Jodacetyl-salicylsdure.

Darstellung durch Umsetzung von 20 g Chlorverbindung mit 15 g
Jodnatrium in etwa 150 cem Aceton und Aufarbeitung, wie iiblich.
Kann aus Essigester umkrystallisiert werden. Zersetzungspunkt 138
—139°.

‘Ber. J 41.6. Gel. J 41.7.

Amid der [Didthylamino-acetyl}-salicylsiure.

Chlorhydrat. 5 g Amid der Chloracetyl-salicylsinre (1 Mol.) werden in
etwas Aceton anfgeschlimmt und mit 8.5 g Disithylamin (2 Mol) versetzt. Hierbei
tritt schnell Losung ein, und allméhlich scheidet sich etwas Digthylamin-chlor-
hydrat aus. Nach einigen Stunden wird die Abscheidung durch Zusatz von
etwas absolutem Ather vervollstindigt, die Lésung abgesaugt und so lange
mit alkoholischer Salzsiure versetzt, bis sie Kongopapier bliut. Das Chlor-
hydrat des Amids krystallisiert in kleinen, weilen Wiirfeln aus. Es wird am
besten aus Methylalkohol umkrystallisiert. Schmp. 195—1969. Anusbeute
85 9/ der Theorie. Leicht 18slich in Wasser, schwerer in Alkohol und Me-
thylalkohol, sebr schwer in Aceton.

Ber. N 9.8. Gel N 10.2, 10.0.

Freie Base. Versetzt man eine konzentrierte wiflrige Ldsung
des Chlorhydrats mit etwas mehr als der berechneten Menge Soda-
lsung, so krystallisiert beim Reiben der Gefiflwinde rasch die freie
Base aus. Sie liBt sich gut aus Wasser umkrystallisieren und ent-
hilt dann Y/; Mol. Krystallwasser. In Alkohol und Essigester ist sie
leicht l8slich. Schmp.”144—145% Das Krystallwasser entweicht bei
100° und 11 mm iiber P,Os. Die wasserhaltige und wasserfreie Sub-
stanz ist analysiert.

Mit einem doppelt so groBen Verbrauch an Didthylamin kann
man die Verbindung auch unmittelbar aus dem Chloracetamid der
Chloracetyl-salicylsdure und Didthylamin erhalten.

Einwirkung von Natriumnitrit auf das Chlorhydrat
des Amids.

1.5 g Chlorhydrat wurden in 3 cem Wasser mit einigen Tropfen
Salzsiure bei gelinder Warme gelost, eine konzentrierte Liésung von
0.4 g Natrinmnitrit zugegeben und sofort abgekiihlt. Beim Reiben
der Gefiwinde fiel rasch ein weiBer Niederschlag aus, der abgesaugt,
mit Wasser nachgewaschen und auf Ton getrocknet wurde. Der
Schmelzpunkt schwankte etwas bei verschiedenen Darstellungen, der
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hochste war 110°. Die Substanz scheint im wesentlichen das Nitrit
zu sein, wohl mit wechselnden Mengen freier Base verunreinigt. Da
eine Reinigung nicht moglich war, wurden die Bestandteile einzeln
nachgewiesen. Ein wenig Substanz wurde in absolutem Alkohol ge-
16st, ein Tropfen Natronlauge zugefiigt, der entstehende Niederschlag
von Natriumnitrit abgesaugt, mit Alkohol nachgewaschen, in Wasser
gelist und mit Ferrosulfat, Diazoreagenz und Dip.henylamin die sal-
petrige Siure pachgewiesen. Eine zweite Probe wurde mit lauwarmer
Sodalssung verrieben. Dabei entstand die freie Base, die durch
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt nachgewiesen wurde.

Beim Erwirmen einer Losung des Nitrits oder liéngeren Stehen
einer verdiionten Losung tritt teils Zersetzung unter Bildung tief-
griimer Schmieren, teils Hydrolyse und Abscheidung der freien Base
ein. Ebenso scheidet sich diese unmittelbar aus, wenn manin grofie-
rer Verdiinnung und ohne Zusatz von Salzsiure einen UberschuB von
Natriumnitrit mit dem Chlorhydrat reagieren liBt.

146. Erich Krause: Fluoride metallorganischer Verbindungen.
I: Trialkylzinnfluoride und Dialkylzinndifluoride.

[Aus dem Anorganischen Laboratorium der Kgl. Techn. Hochschule Berlin.}
(Eingegangen am 20. Juni 1918.)

Alkyl- und Arylzinnchloride, -bromide und -jodide sind in gro@er
Zahl dargestellt worden, dagegen keine der entsprechenden Fluor-
verbindungen, wie denn iiberhaupt iber Fluorderivate metallorganischer
Verbindungen sogut wie nichts bekannt ist'). Im Folgenden sollen
die Alkylzinnfluoride genauer behandelt werden. lhre Untersuchung
erschien besonders lobnend, da sich zeigte, daB sie in ibren REigen-
schaften ganz auffallig von den dibrigen Halogenverbindungen ab-
weichen.

Die Trialkylzinnchloride, -bromide und -jodide sind bei
Zimmertemperatur [liissig, destillierbar, von sehr starkem Geruch,
mit organischen Losungsmitteln unbegrenzt mischbar, meist so gut
wie unloslich in Wasser; im ganzen verhalten sie sich wie Analoge
der tertiiren Halogen-kohlenwasserstoffe. Ganz anders die Fluoride:
diese sind durchweg fest, krystallisiert, geruchlos, besitzen séhr hohe,
meist zwischen 200° und 300° liegende Schmelzpunkte, sublimieren

1) Abgesehen von einer unrichtigen Angabe yon Cahours, A. 114, 858.





