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Die Synthese von Salicyl~aure-(~~COOH) 

Von J. FALECKI und A. SZUCHNIK 

Mit 1 Abbildung 

Inhaltsiibmicht 
Es wird die Synthese von Sali~ylsiiure-(~~COOH) durch Umsetzung yon nacli DORAX 

hergestelltem o-Bromanisol beschrkben. 

Salicylsaure findet noch imnier als Rheumamittel Anwendung, so dafi 
die Synthese von Sali~ylsbure-(~~COOH) fur die Rheumaforschung von Be- 
deutung ist. 

o-Bromanisol wurde nach DORANI) hergestellt und nach dem Verfahren 
von MEDENWALD und HABERLAND 2, zu SaIicyl~B;ure-(~~COOH) in einer ver- 
besserten Apparatur (vgl. Abb. 1) umgesetzt : 

o-Br. C,H,. OH + o-Br. C,H,. OCH, + o-BrMg - C,H, * OCH, 
I I1 111 
+ o-HOOC . C,H,. OCH, + 0-HOOC * C,,H,. OCH, 

IV V l  

+ 
(o-CH, . C6H4),: CO 

V i m p  
4 b* 

In  einer Reihe von Testver- 
suchen wurden die giinstigsten 
Reaktionsbedingungen ermit- 
telt. WBhrend ein 20proz. Uber- 
schuS der Organometallverbin- 
dung die Ausbeute ano-Methoxy- 
benzoesaure nicht verandert, 
haben die Konzentration und 

l) C. D. DORAN, J. Amer. chem. 
sac. 41,3449 (1929). - 

*) H.MEDENWALD u. C.L.HABER- 

0 5cm 

Sbb. 1. Apparatur zur Synthese von Salicyl- 
LAND, Ann. Chem. 306, 229 (195i). siiure-(WOO H) 
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sliure 3) 
3 o-Methoxybenzoe- 

die Reaktionsdauer entscheidende Bedeutung. Bei Verlangerung der Reak- 
tionsdauer entsteht vor allern Bis-o-methoxyphenylketon. 

Die Atherspaltung erfolgt mit jodfreier Jodwasserstof-Fsaure. Die direkte 
Entmethylierung des Rohprodukts lieferte dabei hohere Ausbeuten als die 
Entmethylierung der vorher isolierten o-Methoxybenzoesiiure. Die Substanz 
liegt am Ende mit nur wenig Jod verunreinigt vor und liiBt sich durch Be- 
handeln mit alkoholischer Wasserstoffperoxydlosung voii diesem befreien. 
Die Ergebnisse sind in Tab. I zusammengestellt. Tab. 2 zeigt eine Modell- 
s ynthese . 

Tabelle 1 

i04) I - - 1  

I I Ausbeute 

Salicylsaure 3) 798) 
Salicylsaure 83 7)  

radio- 
Verbindung 

- 

519) 

' dusbeute 
I j radio- Lfd. 

Nr. Verbindung Schmp. chemisch chemisch 

Spezifische Aktivitat 
der i Proben 

Edenge 1 Aktivitat 
I , Imp. miri-l 

1 
2 

3 

OC 1 76 1 % I mg I mg-1 

o-Metlioxybenzoesaure 97 7 6 3750 

Salicylsburc 157-158 I 83 I 9811) I 2;2 1 4000 

Bis-o-methoxyphcnyl- 95-100 1,4 3110)  I ;,4 ! 620 
keton 
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Die Menge des 
Ba14C0, 

zur zum Ver- 
3ynthese dunnen 

Die niedrige Radioaktivitiit des Nebenprodukts Bis-o -met hoxyphenyl 
keton wird auf die Einwirkung von CO, aus der Luft bei seiner Entstehung 
erklart. 

Aktivitatsmessung 
Zur Synthese wurde ein Teil des Bariumcarbonats mit Trager 1 : 6 ver- 

diinnt und zur Homogenisierung umgefallt. 

Zur Aktivitatsbestimmung der Salicyl~aure-(~~COOH) wurde diese ver- 
brannt und das 14C02 als Barium~arbonat-l~C zur Messung gebracht,. Die 
Messungen erfolgten mit einer Genauigkeit von &5%. Tab. 3 zeigt die Er- 
gebnisse. 

1 Aktivitat der 
BaCO, zum orhaltenen 
Verdiinnen Salicylstiure Ba14C0, 
des BaI4CO, verdiinnt 

Imp., min-', 
cni+ 

Tabelle 3 

1- 

473,7 136 81!),2 13 300 

- 

Lfd. 
Nr . 

- 
1 
2 

3 
4 

48 400 12) 

65 25 
1815 1880 

Verbindung 

3264  , 93 

BaWO, 
Bal4C0, mi 
Triiger 1 : G 
Ba14C0,13) 
Ba14C0,'3) 659,4 I 12325 , 1650 I 1730 

Ba"C0, aus 
den 

verbrannten 
Salicylsiiuren 
Imp., min-l, 

Beschreibung der Tersuche 
Die Schmp. wurden in der offenen Kapillare bestimint und sind niclit korrigiert. 

o-Bromanisol (11) 
Zu 80 g frisch destilliertem o-Bromphenol werden 120 ml Dimethylsulfat (Kp. 117 bis 

120°C) und 200 nil SGproz. Athanol hinzugefdgt. 

Unter Kiihlen mit flienendem Wasser werden 40 g Kaliumhydroxyd in 100 ml Wasser 
in 3 Portionen hineingegeben. Die Zugabe von Raliumhydroxyd wurde nach 1 Rtuude in der 
gleichen Menge wiederholt und das Gemisoh 1,5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem 
dbkiihlen der Reaktionsmischung wurde die Olschicht abgetrennt und die wal3rige Losung 
dreimal von je 150 ml Benzol extrahiert. Die vereinigtcn Extrakte wurden mit 70 nil 20proz. 
Kaliumhydroxyd, d a m  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 betragt 78 g. 

12) Die Aktivitat des nicht verdiinnten Bariumcarbonats lac. 
13) Dieses homogenisierts Bariunicnrbonat war nicht zur Aktivittitsbestimmung ge- 

bracht . 
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o.-D.letIioxyben~oesaure-~~(COOH) - ( IV)  und Bis-o-methoxyphenylketon- ( l 4 C O )  - 
I n  einem ~ ~ - ~ ~ - E R L E N M E Y E R - K O ~ ~ ~ ~  wird 1 g Magnesiumspane in 30 ml absolutem 

Ather mit 2,O nd (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 Kuhlers unter den 
Stickstoff im Laufe von 2 Stunden beendet. Die Carboxylierung der ma,gnesiumorganischen 
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-Metboxybromanisols wird verwendet. Die Carboxylierungsreaktion erfolgt 
nach dem SchlieBen des Hahnes zwischen Apparatur und ReaktionsgefaB. Die Reaktions- 
niischung wird in flussigem Stickstoff ausgcfroren und danach 1,5-2 Minuten geschiittelt. 
Nach dem nochmaligen Abkiihlen nird das Reaktionsgemisch vorsichtig mit 10 ml l0proz. 
Salzsaure hydrolysiert und die atherisehe Losung abgetrennt. Die w-ailrige Losung wird 
noch zweimal mit. je 5 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherlosungen werden mit 15, 10 
und 5 ml h-atriurnbicarbonatlosung extrahiert. Die wiil3rige Losung wird dann noch zwei- 
nial niit 2 nil Athcr gewaschen und vorsichtig bei 80°C auf 50 ml eingeengt. Nach dem Ab- 
kiihlen der wll3rigen Losung wird die o-Methoxgbenxoesaure mit 1Oproz. Salzsaure gefiillt 
und na,eh 24 Stunden abfiltriert (Fp. 97 "C). Alle atherisehen Losungen n-erden eingeengt 
und der Riickstand nveimal mit 30 ml Petrolather extrahiert. Der Extrakt von Bis-o- 
niethoxyphenylketon nird verdanipft, aus wenig Petroliither umkristallisiert und mit 2 it11 

Athylather gewasrlien (Fp. 95-100 "C). 

Salicylsaure ( 14COOH) - (Y I )  
a)  Die o-Methoxybenzoe~aure-(~~COOH) wird im Dunkeln in einem Lf)-ml-ERLE&XEI.EI<- 

Kolben niit 60 nil frisch destillierter Jodwasserstoffsiiure versetzt. und auf 126 "C erhitzt. 
Die nach 2-5 Minuten ainsetzende Reaktion ist nach 15 Minuten beendet. Nach dem Ab- 
kiihlen der Rcaktionsmischung wird das Produkt filtriert. Der ERLENMEYER-Kolben wird 
zweimal mit 6 ml 5proz. Natriumhydroxyd geivaschen und die Salicyls3aure-( 14COOH) vom 
Filter geliist. Das alkalische Filtrat wird niit 0,s ml 3Oproz. Wasserst.offperoxydlosung ver- 
setzt und auf 5-8 nil eingeengt.. Durch Zutropfen von l0proz. auf 0.C gekuhlter Salzsaure 
wird die Salicylsliurc gefallt, nach 24 Stunden abfiltriert und im Vakuum getrocknet. 

darnpft. Nach dcm Zufiigen von Ather-Methanol (2 :1 )  mird bei 0°C vorsiohtig mit konz. 
Salzsiiure angesiuert. Nach dem Abtrennen der Atherschicht wird der Riickstand viermal mit 
je 8 nil dther  extrahiert. Die Extrakt.e werden i t i  eineni ~ R - ~ I I - E R L E N E ~ ~ E Y E R - K o ~ ~ ~ K I  
oinigedampft, und wciter nach den1 Vcrfahren a )  rerarbeitet,. 

b) Die wiil3rige Liisung dcs Natrium-o-methoxybenzoats wurde bis zur Trockne einge 

Bari~mcarhonat-1~C 
Die Homogcnisierung des verdunnten Bariumrarbonats mit dem Tragcr erfolgte in der 

Apparatur, die in der Abb. 1 dargestellt ist. Nach dem Anlagen eines V3kuums von 0,5 Torr 
wird mit 5 nil konx. Schwefelsaure die Kohlendioxyd-14C aus dem Bariumcarbonat-l4C 
entwirkelt und auf 6 in1 10proz. Kaliumhydroxyd, das sich in einem ReaktionsgefaB Init 
Hahn befindet, mit flussigem Stickstoff gefroren. Xach 24stdndiger Absorption wird das 
rerdunnte Bari i~nicarbonat-~~C mit 10proz. Bariunicliloridlosung auspefallt. 

Warszawa, Institut fur Atomkernforschung. 

Bei der Redalrtion eingepanpen atn 21. Marz 19G4. 




