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Von den theoretisch mSglichen vier isomeren Aminosal icylsguren 
sind bisher nur  drei Verb indungen  I b i s  I I I  bekannt .  
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I i s t  dureh t~eduktion der leicht dureh Nitrierung yon Salieyls/iure er- 
hiiltlichen 3-Nitrosalicylsgure gewonnen worden. 2 

I I  war bisher nur  auf umstgndliehen Wegen zu erhalten. Seidel und 
Bittner a stellen sic auf dem untenstehend skizzierten Wege, yore PhthM- 
sgureanhydrid ausgehend, dar:  
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1 Vorlgufige Mitteilung, Mh. Chem. 79, 185 (1948). 
2 S.  M .  Karzew,  Chem. Zbl. 1936 I, 1608. 
a H.  Seidel und J .  C. B~ttner, ~Ih. Chem. 28, 418 (1902). 
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Andere Wege wurden yon Ullmann 4 beschritten: 
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Eine dritte Synthese ergibt sich aus Versuehen yon Borsche, 5 der, aus- 
gehend yon dem 2,4-Dinitrophenylessigs~uremethylester fiber den 5-Nitro- 
benzisoxazol-2-carbons~ureester, durch Behandlung dieser Verbindung mit 
Minerals~uren bei Temperaturen fiber 100 ~ direkt zur 2-Oxy-4-nitrobenzoe- 
s~ure gelangt. 

I I I  ist erhalten worden: yon der Sa]icylsi~ure aus fiber die 5-~qitro -6 
bzw. 5.Nitrososalieyls~ure v durch ]~eduktion oder in einer eigentfimlichen 
Reaktion durch katalytische ]~eduktion yon m-~iVrobenzoes~ure in Gegen- 
wart yon H2SO 4 bei 30 atfi und 150~ s 

Besonders die Darstellung der ffir die Chemotherapie der Tuberkulose 
wichtigen 2-Oxy-4-amino-benzoesi~ure (p-AminosMieyls~ure = PAS) ist 
umst~ndlich. Es war aul~erdem auffallend, dai~ keine einzige Amino- 
salicyls~ure dureh direkte Carboxylierung des entsprechenden Amino- 
phenols dargestellt worden war. Der Grund dfirfte wohl darin liegen, 
daI~ die K o l b e - S c h m i d t - S y n t h e s e  wegen der gro~en Empfindlichkeit 
der Aminophenole gegen Sauerstoff bei Gegenwart yon Alkali sehlecht 
anwendbar ist. 

Im Laufe yon anderen Arbeiten fiber Phenole haben wir gefunden, 
dal~ sich diese mit troekenem KMiumcarbonat gemischt durch Kohlen- 
dioxyd bei hSherer Temperatur und hSherem DrUck in die entsprechenden 
Oxycarbons~uren iiberffihren lassen. Bei Durchsieht der Literatur fanden 
wir, dab diese Methode schon yon Marasse  9 beim Phenol angewand~ 
worden war. Bei ihr f~llt die Darste]lung der empfindlichen Phenolate 
weg und sie ist geeignet, auch empfindliche Phenole einer direkten 
Carboxylierung zu unterwerfen. Mit I-Iilfe dieser Methode gelingt es auch, 
die Aminosalicyls~uren in guter Ausbeute zu erhMten. Vom o- bzw. 

a F.  Ullmann und C. Wagner, Liebigs Arm. Chem. 355, 359 (1907). - -  
F.  Ullmann und J .  B.  Uzbachian, Ber. dtsch, chem. Ges. 36, 1801 (1903). 

W. Borsche, Liebigs Ann. Chem. 390, 1 (1912). 
6 S.  M .  Karzew, 1. c. 
7 W.  Gulinow, Chem. Zbl. 1928 I, 1327. 
s Chem. Zbl. 1942 I, 1054; A. P. 2198249. 
9 S.  Marasse, Frdl., ttandbuch Fortschr. Teerfurb.-Fabrikat. III ,  821 

(1890--94); IV, 152 (I894--97). 
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p-Aminophenol ~usgehend, gelangten wir zu I bzw. I I I  mit den in der 
Literatur angegebenen Schmelzpunkten. Hingegen lag der Schmelz- 
punkt  der yon uns aus m-Aminophenol dargestellten 0xy-amino-benzoe- 
s~ure bei 149 ~ wShrend yon Seidel und Bittner a fiir die PAS I I  220 ~ 
angegeben wurde. Zur Kl~rung dieser Unstimmigkeit haben wir fiir 
unsere Verbindung den Konstitutionsbeweis gefiihrt. Da sie sich in 
die 2-Methoxy-terephthals~ure iiberfiihren liel3, kommt der Verbindung 
vom Schmp. 149 ~ die Konstitution I I  zu. Au~erdem haben wir die 
Synthese yon Seidel und Bittner nachge~rbeitet und erhielten auch 
hier eine bei 149 ~ schmelzende Aminosalicylsgure. Vermutlich batten 
diese Autoren das Chlorhydrat der PAS, das bei 224 ~ schmilzt, in Hgnden. 

In der Literatur war noch eine 2-Amino-4-oxy-benzoes~ure mit dem 
Schmelzpunkt 145 ~ beschrieben, die durch Einwirkung yon Kohlendioxyd 
unter Drnck auf m-Aminophenol in einer w~r igen  LSsung yon K~C03 
erhalten worden war. 1~ Auch diese Verbindung ist mit der PAS iden- 
tisch, wie auch yon anderer Seite gefunden wurde. 11 Die Carboxylie- 
rung yon Aminophenolen in wg{~riger LSsung gelingt abet nur beim 
m-Aminophenol und nicht beim o- und p-Isomeren. Die Verhgltnisse 
liegen bier genau so wie bei den Dioxybenzolen, yon welchen nur d~s 
Resorcin in wg~riger LSsung bei Gegenwart eines Alkalicarbonates 
carboxylierbar ist. 

Versuche, das unterschiedliche Verhalten der isomeren Aminophenole 
bei der Carboxylierung nach Marasse und in w~l]riger LSsung einem 
Verst~ndnis n~therzubringen, s to len heute noch auf sehr grol~e Schwierig- 
keiten. Denn dazu w~re die richtige Absch~tzung der fiir die Substitution 
am Benzolkern in Betracht zu ziehenden Effekte (induktiver, mesomerer 
und allgemeiner) nStig, und zwar unter den weitgehend verschiedenen 
Reaktionsbedingungen, wie sie bei den betrachteten Reaktionen vorliegen. 

In einer anderen Arbeit werden wir weitere Erfahrungen mit der 
C~rboxylierung nach Marasse mitteilen, yon welchen die Tatsache be- 
sonderes Interesse erregt, dal~ die Reaktion nicht mit trockenem Na2CO 3 
durchfiihrbar ist. 

Experimenteller Tell. 

C a r b o x y l i e r u n g  de r  A m i n o p h e n o t e  m i t  t r o c k e n e m  K2CO 3 
u n t e r  D r u c k .  

1. 2-Oxy-3-amino-benzoesi~ure. 2 g o-Aminophenol wurden mit 10 g 
trockenem K2CO s innig verrieben, in einem Autoklaven nach dem Auf- 

10 D. ~.  P. 50835, Frdl., Handbuch Fortschr. Teerfab.-Fabrika~. II, 139 
(1887--1890). 

11 1). D. Martin, 2'. S. Springer, T. G. Dempsey, C. C. Goodacre mid D. E. 
Seymour, Nature (London) 161, 435 (1948). - - J .  T. Sheehan, J. Amer. chem. 
Soc. 70, 1665 (1948). - -  H. Erlenmeyer, B. Pri]s, E. Sor]cin und E. Suter, 
I:felv. chim. Acta 31, 988 (1948). 
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pressen yon 50 atti CO 2 14 Stunden auf 220 ~ erhitzt. Die w~il~rige LSsung 
des l~eaktionsloroduktes brachto man nach dem Ans~uern gegen Kongo- 
papier im Vak. zur Trockene. Der Salzriiekstand wurde dann mit 25 ccm 
absol. Methanol und lcem konz. H2SO 4 5 Stunden am Wasserbad ge- 
kocht und der gebildete Ester nach seiner Freisetzung mit NaI-ICQ 
in ~ther aufgenommen, l~ach der Destillation bei 0,I ram, wobei der 
Ester bei 100 ~ Badtemp. iiberging, nnd nachfolgender Kristallisation 
erhielten wir Kristalle, die entsprechend den Angaben der Literatur 
bei 90 ~ sehmolzen. 12 Ausbeute 5% d. Th. 

Der zeitbedingte Materiahnangel hinderte uns, Versuche ]inter ge~i~derten 
Reak~ionsbedingungert auszufiihren. Wir sind der Meirmng, dal~ sich die 
Ausbeute vor allem dutch Anderung der bei der Carboxylierung eingehaltenen 
Temp. wesentlich verbessern ]iel~e. 

2.2-Oxy-5-amino-benzoesiiure. 15 g p-Aminophenol-chlorhydrat wurden 
mit 50 g gegliihtem K~CO~ innig vermischt, naeh dem Aufpressen yon 
50 atii CO 2 8 Stunden auf 200 ~ erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsprodukt naeh dem Erkalten in Wasser gel6st, yon wenig 
UngelSstem abfiltriert und mit der ber. Menge HC1 neutrahsiert. Die 
ausgef~illte l~ohsaure, die in einer Menge yon 12 g (76% d. Th.) anfallt, 
liefert nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser unter Kohle- 
zusatz die reine Aminosalicyls~ure mit dem Schmp. 270 ~ (u. Zers.); 
in der Literatur ~3 ist 280 ~ angegeben. 

lVian kann auch, wie oben besehrieben, den Methylester isolieren, der 
entspreehend den Angaben der Literatur bei 96 ~ schmolz. 14 

Versuche zur Carboxylierung in w~il3ri.ger L~smlg sehluge~ fehl. 3,5 g 
p-Aminophenol-ehlorhydrat wurden mit 15 g KHCO~ verrieben un4 mit 
10 ecru Wasser r~aeh Aufpressen yon 50 atii CO2 16 Stunden auf 95 ~ erhitzt. 
Bei der Aufa~rbeitung wurder~ 94% unver/indertes p-Aminophenol zuri~ck- 
gewonnen und keine Aminos:.!icyls~ure gehmden. 

3. 2-Oxy-4-amino-benzoesi~ure ( P A S ) .  2,3 g m-Aminophenol wurden 
mit 20 g troekenem K2CO ~ gemischt und naeh dem Aufpressen yon 
40 atfi CO 2 12 Stunden auf 180 ~ erhitzt. In  wenig Wasser gelSst, yon 
eventuellen Vernnreinigungen abfiltriert und mit HC1 im Uberschu~ 
versetzt, wurde in 87 %iger Ausbeute praktisch reines Chlorhydrat der 
PAS yore Schmp. 228 ~ (u. Zers.) erhalten. 

Zur Gewinnung der freien PAS kann man entweder das in Wasser 
suspendierte Chlorhydrat mit Ather ersehSpfend extrahieren; dabei 
geht die PAS quantitativ in den ~ther. Oder man 15st das rohe Carboxy- 
lierungsprodukt in Wasser und versetzt mit I-IC1 bis zu einem p~ 2 bis 3, 
worauf die PAS zmn gr51~ten Teil ausfiillt. Aus dem Filtrat gewinnt man 

12 A. Einhorn und B. P]yl, Liebigs Ann. Chem. 811, 42 (1900). 
13 E. Grandmougin, Ber. dtsch chem. Ges. 39, 3930 (1906). 
14 L. Gattermann, Ber. dtsch, chem. Ges. 27, 1934 (1894). 
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durch Versetzen mit konz. HC1 noch den Rest der S~ure als Chlorhydrat. 
Der Schmp. der PAS liegt bei 149 ~ nnter quantitutiver C02-Abspaltung 
und Bildung yon m-Aminophenol. 

Uber/iihrung der PAS  in 2-Methoxy-terephthalsiiure. 0,258 g PAS 
wurden in 1,5 cem Eisessig gelSst, mit Eis gekiihlt, 0,45 ccm konz. HC1 
zugesetzt und langs~m eine LSsung yon 0,185 g NaNO 2 in 2 ccm Wasser 
zugegeben. Diese DiazolSsung wurde in eine auf 100 ~ erw/~rmte 
Mischung yon 0,45 g CuS04 (gel6st in 1,9 cem Wasser) und 0,48 g KCN 
(in 1,5 ccm Wasser gelSst) gegossen. Das Reaktionsprodukt wurde in 
Xther aufgenommen; ohne die gebildete 2-Oxy-4-cyanbenzoes~ure zu 
isolieren, wurde der Riickst~nd der AtherlSsung 1/2 Stunde mit 3 ecru 
10%iger Natronl~nge gekoeht. Die ~lkalische LSsung wurde d~nn welter 
mit Dimethylsulfgt im Uberschuf] beh~ndelt, n~eh Beendigung der 
Methylierung mit HC1 angesguert, ausge~thert und der Riiekstand der 
~therischen LSsung bei 0,l mm destflliert. Neben viel Dimethyl/~ther 
der/~-Resoreyls/iure wurde in kleiner Menge eine Sgure vom Schmp. 270 
bis 280 ~ erhalten, die mit einer Probe yon 2-Methoxy-terephthals~ure 
keine Sehmelzpunktsdep~ession ergab. Auch der mit Diazomethan dar- 
gestellte Methylester, der bei 71 bis 73,5 ~ schmolz, gab mit einem 
Vergleiehspr~par~t keine Depression. 

Als Nebenprodukt erhielten ~ir bei diesem Versuehe auch noeh 2-Oxy- 
4-chlorbenzoesgnre vom Schmp. 207 ~ 

Bei der Darstellung tier PAS nach der Methode yon Seidel und Bittner 
folgten wir den Angaben dieser Autoren, nur die Reduktion der 4-Nitro- 
salieyls~ure wurde katalytiseh mit Pd-Mohr in alkoholischer LSsung 
durehgefiihrt. Die so erhaltene Aminosa]icylss zeigte ebenfalls den 
Sehmp. 149 ~ (u. Zers.) und gab mit der dutch direkte Carboxylierung 
aus m-Aminophenol erhaltenen PAS keine Depression. 

~onatshef te  ffir Chemie. Bd. 80/2. 14 


