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Die Synthese von Salicylsiure-(“COOH)
Von J. FALEcKI und A. SZUCHNIK

Mit 1 Abbildung

Inhaltsitbersicht

Bs wird die Synthese von Salicylsdure-(COOH) durch Umsetzung von nach Doran
hergestelltem o-Bromanisol beschrieben.

Salicylsdure findet noch immer als Rheumamittel Anwendung, so dal3
die Synthese von Salicylsiure-(1#COOH) fiir die Rheumaforschung von Be-
deutung ist.

o-Bromanisol wurde nach Dorax?) hergestellt und nach dem Verfahren
von MEDENWALD und HABERLAND 2) zu Salicylsdure-(**COOH) in einer ver-
besserten Apparatur (vgl. Abb. 1) umgesetzt:

0-Br- CgH, - OH — o-Br - C;H, - OCH; — 0-BrMg - C;H, - OCH,
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schufl der Organometallverbin-
dungdie Ausbeuteano-Methoxy-
benzoesdure nicht veriandert,
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die Reaktionsdauer entscheidende Bedeutung. Bei Verlingerung der Reak-
tionsdauer entsteht vor allem Bis-o-methoxyphenylketon.

Die Atherspaltung erfolgt mit jodfreier Jodwasserstoffsiure. Die direkte
Entmethylierung des Rohprodukts lieferte dabei hihere Ausbeuten als die
Entmethylierung der vorher isolierten o-Methoxybenzoeséure. Die Substanz
liegt am Ende mit nur wenig Jod verunreinigt vor und 1é8t sich durch Be-
handeln mit alkoholischer Wasserstoffperoxydiosung von diesem befreien,
Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt. Tab. 2 zeigt eine Modell-

synthese.

Tabelle 1
Ausbeute
Lid. X radio-
Nr. Verbindung chemisch | chemisch
%o %
1 = o-Bromanisol 90 —
2 o-Methoxybenzoe-
séure %) 704) —
3 | o-Methoxybenzoe-
| sdured) LB 75
4 Salicylsédure?) 799 —
) Salicylsidure 837)
6 Salicylsdure-
(4COOH)?) 83 819)
Tabelle 2
Ausbeute Spezifische Aktivitit
Lid. radio- der | Proben
Nr. Verbindung Schmp. | chemisch | chemisch | Menge | Aktivitat
| Imp. min—1
°C % | % i mg
1 o-Methoxybenzoesdure 97 76 , 37560
2 Bis-o-methoxyphenyl- 95—100 1,4 3110) 620
keton 1
3 Salicylsiure 157158 83 98l | 22 4000

) Dle Menge des Rohprodukts war etwa 0,6—1,4 g.

4) Die Durchschnittsausbeute von 5 Synthesen.

5) Die Spurenaktivitat war etwa 3750 Imp., min—1, mg—!, cm2.

6) Die Durchschnittsausbeute von 4 Synthesen.

7) Wie?) ohne Isolierung der o-Methoxybenzoesdure.

8) Die Menge des Produktes war 0,46 g.

9) Die Aktivitit des Produkts war 4,2 - 10® Imp., min—, mg~1, em—2,
10) Berechnet auf maximale Aktivitidt als 1009%,.

1) Die gesamte chemische Ausbeute betrigt 649, auf Bal*CO; bezogen.
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Die niedrige Radioaktivitit des Nebenprodukts Bis-o-methoxyphenyl

keton wird auf die Einwirkung von CO, aus der Luft bei seiner Entstehung
erklért.

Aktivitiitsmessung

Zur Synthese wurde ein Teil des Bariumearbonats mit Triger 1:6 ver-
diinnt und zur Homogenisierung umgefillt.

Zur Aktivitdtsbestimmung der Salicylsiure-("*COOH) wurde diese ver-
brannt und das 14CO, als Bariumcarbonat-4C zur Messung gebracht. Die

Messungen erfolgten mit einer Genauigkeit von +-59%,. Tab. 3 zeigt die Er-
gebnisse.

Tabelle 3
l Die Menge des | Aktivitit der BalCO, aus
BaMCO, BaCO; zum | erhaltenen den
Lid. . Verdiinnen | Salicylsiure | Bal4CO, | verbrannten
Nr. Verbindung zur  |zum Ver- | des BalCO, verdiinnt | Salicylsduren
Synthese | diinnen Imp., min-1, Imp., min-,
mg mg mg em—2 cm—2
1 | BakCco, | 4840012)
2 | BaCO, mit
Tréiger 1:6 6525
3 BaC0,1%) 473,7 136 819,2 13300 1815 1880
4 Bal4CO,13%) 326,4 i 93 559,4 12325 1650 1730

Beschreibung der Versuche

Die Schmp. wurden in der offenen Kapillare bestimmt und sind nicht korrigiert.

o-Bromanisol (II)

Zu 80 g frisch destilliertem o-Bromphenol werden 120 ml Dimethylsulfat (Kp. 117 bis
120°C) und 200 ml 96proz. Athanol hinzugefiigt.

Unter Kiihlen mit flieBendem Wasser werden 40 g Kaliumhydroxyd in 100 ml Wasser
in 3 Portionen hineingegeben. Die Zugabe von Kaliumhydroxyd wurde nach 1 Stunde in der
gleichen Menge wiederholt und das Gemisch 1,6 Stunden unter RiickfluBl gekocht. Nach dem
Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde die Olschicht abgetrennt und die wiBrige Losung
dreimal von je 150 ml Benzol extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 70 ml 20proz.
Kaliumhydroxyd, dann dreimal mit Wasser gewaschen und mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Verdunsten des Losungsmittels wurde das o-Bromanisol destilliert
(Kp. 153—155 °C). Die Ausbeute betrigt 78 g.

12) Die Aktivitit des nicht verdiinnten Bariumcarbonats 14C.
13) Dieses homogenisiertz Bariumcarbonat war nicht zur Aktivititsbestimmung ge-
bracht.
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o-Methoxybenzoesidure-14(COOH)-(IV) und Bis-o-methoxyphenylketon-(14C0)-

In cinem 50-ml-ErLENMEYER-Kolben wird 1 g Magnesiumspine in 30 ml absolutem
Ather mit 2,0 ml (etwa 3 g) des frisch destillierten o- Bromansiols versetzt. Das Magnesium
wurde mit 0,2 g Jod aktiviert und die Reaktion nach dem Aufsetzen eines Kiihlers unter den
Stickstoff im Laufe von 2 Stunden beendet. Die Carboxylierung der magnesiumorganischen
Verbindung erfolgte in einer Apparatur, die, wie die Abb. 1 zeigt, die von MEDENWALD und
HABERLAND gestellten Forderungen beriicksichtigt. Die frisch hergestellte GRiGNARD-Ver-
bindung des o-Methoxybromanisols wird verwendet. Die Carboxylierungsreaktion erfolgt
nach dem Schliefen des Hahnes zwischen Apparatur und Reaktionsgefal. Die Reaktions-
mischung wird in flissigem Stickstoff ausgefroren und danach 1,5—2 Minuten geschiittelt.
Nach dem nochmaligen Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch vorsichtig mit 10 ml 10proz.
Salzsdure hydrolysiert und die atherische Losung abgetrennt. Die wiélirige Losung wird
noch zweimal mit je 5 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherlosungen werden mit 15, 10
und 5 ml Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Die wifirige Losung wird dann noch zwei-
mal mit 2 ml Ather gewaschen und vorsichtig bei 80°C auf 50 ml eingeengt. Nach dem Ab-
kiihlen der wiifirigen Losung wird die o-Methoxybenzoesiure mit 10proz. Salzsiure gefsllt
und nach 24 Stunden abfiltriert (Fp. 97°C). Alle dtherischen Losungen werden eingeengt
und der Riickstand zweimal mit 30 ml Petrolither extrahiert. Der Extrakt von Bis-o-
methoxyphenylketon wird verdampft, aus wenig Petrolither umkristallisiert und mit 2 ml
Athylither gewaschen (Fp. 95—100 °C).

Salicylsdure (1*COOH)-(VI)

a) Die o-Methoxybenzoesdure-(**COOH) wird im Dunkeln in einem 15-ml-ERLENMEYER-
Kolben mit 50 ml frisch destillierter Jodwasserstoffsdure versetzt und auf 125°C erhitzt.
Die nach 2—5 Minuten einsetzende Reaktion ist nach 15 Minuten beendet. Nach dem Ab-
kiihlen der Reaktionsmischung wird das Produkt filtriert. Der ERLENMEYER-Kolben wird
zweimal mit 5 ml Hproz. Natriumhydroxyd gewaschen und die Salicylsiure-(*COOH) vom
Filter gelost. Das alkalische Filtrat wird mit 0,56 ml 30proz. Wasserstoffperoxydlésung ver-
setzt und auf 5—8 ml eingeengt. Durch Zutropfen von 10proz. auf 0°C gekiihlter Salzsiure
wird die Salicylsiure gefillt, nach 24 Stunden abfiltriert und im Vakuum getrocknet.

b) Die willrige Losung des Natrium-o-methoxybenzoats wurde bis zur Trockne einge
dampft. Nach dem Zufiigen von Ather—Methanol (2:1) wird bei 0°C vorsichtig mit konz.
Salzsiure angesiuert. Nach dem Abtrennen der Atherschicht wird der Riickstand viermal mit
je 8 ml Ather extrahiert. Die Extrakte werden in einem 15-ml-ERLENEMEYER-Kolben
einigedampft und weiter nach dem Verfahren a) verarbeitet.

Bariumcarbhonat-14C

Die Homogenisierung des verdiinnten Bariumcarbonats mit dem Tréager erfolgte in der
Apparatur, die in der Abb. 1 dargestellt ist. Nach dem Anlagen eines Vakuums von 0,5 Torr
wird mit 5 ml konz. Schwefelsdure die Kohlendioxyd-*C aus dem Bariumcarbonat-14C
entwickelt und auf 5 ml 10proz. Kaliumhydroxyd, das sich in einem Reaktionsgefil mit
Hahn befindet, mit fliissigem Stickstoff gefroren. Nach 24stiindiger Absorption wird das
verdiinnte Bariumearbonat-1#C mit 10proz. Bariumchloridlosung ausgefillt.

Warszawa, Institut fiir Atomkernforschung.

Bei der Redaktion eingegangen am 21. Mirz 1964.





