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(Eingelangt am 31, Okt. 1949. Vorgelegt in der Sitzung am 31. Nov. 1949.) 

Im ~olgenden sei fiber in 5-Stellung durch den Lauroyl- bzw. Lauryl- 
rest substituierte Salicyls~uren (IV bzw. V) berichtet sowie fiber Derivate 
der Carbonylfunktion yon IV, die im Hinblick auf chemotherapeutische 
Fragestellungen dargestellt wurden. 

Die Darstellung der 5-Acetyl-salicyls~ure (XI) wurde yon Nenclci ~ 

und R o s e n m u n d  8 bearbeitet, der Konstitutionsbeweis wurde yon K r a n i c h -  

/eldt 4 durch Decarboxylierung zu 4-0xyacetophenon erbracht, ~ach  
diesen Arbeiten wird Acetylsalieyls~ure der Friesschen  Uml~gerung 
unterworfen; Cox 5 veresterte Salicyls~ure-methylester (I) mit Si~ure- 
chloriden (bis zu C6) und unterwarf diese Ester mit A1C1 a der Um- 
lagerung zu den Methylestern yon 5-Aeyloyl-Sa[ieylsi~uren. Seidel 6 setzte 
Salieyls/~ure direkt der Einwirkung yon Stearins/~ureehlorid und Alu- 
miniumehlorid in Nitrobenzol aus und erhielt so eine Stearoy]salieyls~ure. 

In dieser Arbeit wurde aus Methylsalieylat (I) und Laurins~ure- 
ehlorid der Methylester der Lauroyl-salicyls/iure (II) dargestellt, dieser 
in Nitrobenzol mit A1C13 bei 60 ~ zu 5-Lauroylsalieyls/~ure-methylester (III) 
umgelagert und aus diesem durch alka[ische Verseifung die freie S/s (IV) 
erhalten. Zur vSlligen Sicherstellung der Konstitution wurde mit Chino[in 
und Cu-Bronze ~ die freie Si~ure zu dem 4-Lauroylphenol (VIII) deearboxy- 

1 Auszugsweise  v o r g e t r a g e n  auf  t ier T a g u n g  des Vere ines  (~sterr: Chemike r  
in  W i e n  a m  29. Mai  1948. 

Ber.  d t sch ,  chem.  Ges. 30, 1776 (1897). 
8 Liebigs  Ann .  Chem.  460, 56 (1928). 
a Ber .  d t seh ,  chem.  Ges. 47, 157 (1914). 
5 j .  Amer .  chem.  Soc. 52, 352 (1930). 
6 Ber .  d t sch ,  chem.  Ges. 69, 2581 (1936). 
v Shepard, J. Amer .  chem.  Soc. 52, 2087 (1930). - -  Claisen, Liebigs  

Ann .  Chem.  418, 76 (1918). 
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liert, das naeh seinem Sehmp. und dem des Benzoates und 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazons mit einem yon Bell und Driver s synthetisierten Pr~parat 
ident sein mul~te. Da fiir diese Verbindung (VIII) unseres Wissens aber 
kein sieherer Stellungsbeweis vorliegt, wurde sie in den Methyl~ther (IX) 
iiberfiihrt und dieser mit I-INO s oxydiert. Aus der S/~urefraktion der 
Oxydationsprodukte wurde ein Kristallisat erhalten, das dureh Subli- 
mation im Vakunm gereinigt wurde. Es zeigte einen unseharfen 
Schmp. 195 ~ und mug naeh der thermisehen Analyse 9 eine dureh etwas 
Aniss/~ure verunreinigte Molekiilverbindung yon 3-Nitroaniss~ure und 
Anissgure vorstellen. Damit seheint erneut die yon Rosenmund auf- 
gestellte Regel bestgtigt, dab die bei 60 ~ durchgefiihrte Friessehe Ver- 
sehiebung in die Parastel lung ftihrt, obzwar naeh Ralston l~ bei h6heren 
Fetts~ureestern eine Verlagerung in die Orthostellung begiinstigt sein soil. 

Fiir Zweeke des bakteriologisehen Vergleiches sehien auch das Reduk- 
tionsprodukt, die 5-Laurylsanre (V), erwiinscht, die aus der Ketos~ure 
dureh Clemmensen-Redukt ion  erhalten wurde. 

An Derivaten der Carbonylfunktion der Lauroyls/~ure wurde das 
Oxim (VI), das Thiosemiearbazon (VII) und vorher die gleiehen Derivate 
der 5-Aeetylsalieyls~ure als Modelle dargestellt. 

Zu den L6sliehkeitseigensehaften ist zu sagen, da~ sich die Lauroyl- 
s/~ure und Laurylsalieyls~ure als Natr iumsalze  nieht Mar in Wasser 16sen, 
w/~hrend die Kalisalze  klare, sehaumbildende L6sungen liefern. Thio- 
semiearbazon- und Oximderivat sind hingegen such in Natronlauge Mar 
15slieh und neigen ebenfalls zur Schaumbildung. 

Die dargeste!lten Verbindungen IV, V, VI nnd VII (als Kalisalze 
geprtift) sind beziiglieh ihrer abt6tenden in vitro-Wirkung auf Tuberkel- 
bazillen yore Typus Humanus und Bovinus dem Streptomycin und der 
4-Aminosalieyls~ure bei weitem unterlegen. Die durehschnittliehe 
abt6tende Wirkung auf den Typus Humanus lag bei Verdiinnung yon 
1 : 5000 bis 1 : 9000, wghrend sie fiir Streptomycin vergleiehenderweise 
zu 1 : 7  Millionen gefunden wurde. Eine vSllige Parallelit/it der mit- 
einander vergliehenen, chemiseh ganz verschiedenen K6rperklassen 
wird dahingehend gefunden, daI3 sieh der Typus Bovinus sowohl den 
Salicyls~urederivaten als such Streptomycin gegentiber als deutlieh 
resistenter erwies (vgl. Tabelle 1). 

Der wissensehaftliehen Abteilung der Hoffmann-La Roche und Co., 
Basel, danken wir f/Jr die Durehftihrung der bakteriologischen Unter- 

s j .  chem. Soc. London 1940, 835. 
9 L. Ko]ler und A. Kofler, Mikromethoden zur Kennzeichnung organiseher 

Stoffe und Stoffgemische. Innsbruck. 1948. - -  Frau Doz. Dr. Maria Brand- 
stditter sind wir ftir die Dm'chfiihrung der thermischen Analyse des Systems 
Aniss/~ure~Nitroaniss~ure zu Dank verpfliehtet. 

s0 j .  org. Chemistry 8, 645 (1940). 
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suchungen ,  der  H o f f m a n n - L a  Boche  A . G . ,  Wien ,  s ind  wir  ffir die 
F S r d e r u n g  dieser Arbe i t  zu D a n k  verpf l ich te t .  
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Tabelle 1. B a k t e r i o l o g i s c h e  P r i i f u n g  d e r  S a l i c y l s ~ u r e d e r i v a t e  i n  
D u b o s  N / ~ h r m e d i u m  a u f  W i r k s a m k e i t  g e g e n f i b e r  T y p .  H u m a n u s  
(Stature I:[ 37) u n d  T y p .  B o v i n u s  (Stature 3618) de s  T u b e r k e l b a c i l l u s .  
SchlulBablesung erfolgte 21 Tage nach Ansetzen  des Versuches, lqemmung~- 

ablesung nach  14 Tagen.  
Zahlen:  Verdf innung der in Wasser  gel6sten Kalisalze, die ab t6 t end  bzw. 

h e m m e n d  (in Klammer)  wirken. 

Lauroylsalicylsi iure IV . . . . . . . . . . . . .  

LaurylsMicyls~ture V . . . . . . . . . . . . . .  

Thiosemicarbazinosaure  V I I  . . . . . . . .  

Oximinolauroyls~ure VI  . . . . . . . . . . .  

S t rep tomycin  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Typ. ttuinanus Typ. Bovinus 

1 : 5000 
(1 : 10000) 
1 : 3000 

(1 : 6000) 
1 : 9000 

(1 : 10000) 
1 : 8000 

(1 : 30000) 
1 : 7  • 106 

(1 : 1 • 10 v) 

1 : 3000 
(1 : 5000) 
1 : 1000 

(1 : 2000) 
1 : 2000 

(1 : 6000) 
1 : 2000 

(1 : 6000) 
1 : 300 000 

(1 : 4 • 106) 
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Experimenteller Teil. 
(Versuche yon  Dr.  Hilde Haas.) 

Lauroyl-salicylsiiure-methylester (II). 
51,8 g Laur ins~ureehlor id  werden  mi t  4 6 g  (Uberschu~) Salicyls-~ure- 

me thy les t e r  31/2 Stdn.  auf  170 bis 180 ~ ((~lbadtemp.) und  ansehliel3end 
1/2 Std. auf  200 bis 220 ~ un te r  Anlegen eines le iehten Vak. (zur E n t f e r n u n g  
des HC1) erhi tzt .  Der  fibersehiissige Es te r  wurde  abdesti l l iert .  Ausbeu te  
an  R o h p r o d u k t  waren  77 g (97%). Der  Lauroylsal ieyls~ureester  geht  bei 
0,5 m m  und  200 bis 205 ~ Lu f tbad t emp .  fiber. E r  stel l t  eine weil~e kris tal l ine 
Masse v o m  Sehmp.  23 bis 27 ~ dar. 

C20H3004 (M = 334,23). Ber. C 71,81, /-I 9,05. 
Gel. C 72,36, H 8,96. 

Der  auf  gleiehe Weise hergeste l l te  Lauroylsalicylsdure-~ithy[ester ist ein 
()1, das im Vak. yon  0,5 m m  bei 210 bis 215 ~ (Luf tbadtemp.)  i ibergeht .  

C21H3204 (M = 348,25). Ber.  C 72,36, H 9,26. 
Gel. C 72,40, I~ 9,12. 

5.Lauroylsalicylsgure-methylester (III). 
12,5g Lauroylsa l icy ls~ure-methyles ter  wurden  in 60ecru Ni t robenzol  

gelSst und  por t ionenweise  mi t  6 ,6g  rein gepu lve r t em Alumin iumchlor id  
(wasserfrei) verse tz t .  Das Atumin iumchlor id  15st sieh un te r  E r w ~ r m u n g  
und  HC1-Entwicklung in dem n u n m e h r  ro t  gefi irbten Reakt ionsgemisch .  
Zur  Vervol ls t~ndigung der  Reak t ion  wurde  4= Stdn.  auf  60 ~ erh i tz t  und  nach  
dem Erka l t en  m i t  Eis  un te r  Salzs~urezusatz zersetzt .  Der  Es te r  f~llt Ms 
weil31iche, in Ni t robenzol  rein ver te i l te  Masse aus. Das Ni t robenzol  wurde  
sauer  m i t  Wasse rdampf  abgeblasen (eine alkalische Wasserdampfdes t i l la t ion  
ist  wegen des s tarkon Seh~umens  untunl ich)  und der Dest i l la t ionsr i ickstand 
mi t  ~ t h e r  ausgezogen. Als E indampf re s t  fielen 80,3 g (82~o) yon  rohem I I I  
als be im E r k a l t e n  ers tarrendes  ()1 an. - -  Da  durch die Wasserdampfdes t f l la t ion  
berei ts  teilweise Verseifung des Es te rs  e inget re ten  war, erwies es sich als 
gfinstiger, das R o h p r o d u k t  ( I I I )  als solehes zu verseifen. 

5-Lauroylsalicyls~iure (IV). 

59 g I I I  (Rohprodukt )  wurden  mi t  300 ccm 10~oiger methanol .  K O H  
bis zur k la ren  LSsung (2 bis 21/2 Stdn.) am  Wasserbad  erhi tz t ,  m i t  Wasser  
verse tz t  und  der Methyla lkohol  grS~tentei ls  durch  Dest i l la t ion ent fernt .  
Die be im Ans~tuern m i t  HC1 (kongosauer) in F o r m  gelblicher feiner Nade ln  
ausgefal lene Ketos~ure  wurde  mi t  ~ t h e r  ausgezogen. Der  E indampf re s t  
be t rug  62,5 g. Nach  lma l igem Umkris ta l l i s ie ren  aus Methanol  wurden  37 g 
(64~o) v o m  Schmp.  120 ~ orhalten.  Eine  Kris ta l l i sa t ion  aus Petrol~tther 
erhShte  den Sehmp. auf  121 bis 122 ~ (Sdp. 0"5 :205  bis 230 ~ Luf tbad temp. ) .  

C19tt2sO4 (M = 320,21). Ber.  C 71,20, H 8,81. 
Gel. C 71,23, t /  8,64. 

Die Ketos~ure  gibt  m i t  Eisenchlor id  eine rote  F~rbung,  ist leicht  15slich 
in ~ the r ,  s iedendem Alkohol,  schwerer  15slieh in Petrol~ther .  Ih re  alkalisehen 
LSsungen zeigen grol~es SehaumvermSgen .  Mit/~TaOH bi ldet  sie Emuls ionen ,  
w~hrend  sie in K O H  klar  15slich is t .  

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 81/4. 35 
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5-Laurylsalicylsi~ure ( V ) . 

Zur l~eduktion der Ketos~ure wurde amalgamiertes Zink verwendet. 
60 g Zink (geraspelt) wurden mit  6 ccm konz. HC1 ange~ttzt, hierauf sofort 
mit  einer LSsung yon 6 g HgC12 in 60 ccm Wasser fibergossen und 5 Min. 
heftig geschfittelt. Die fiberstehende LSsung wurde abdekantiert,  12,3 g 
Ketos~ure zugesetzt und mit  96ecru HCI (1:1)  5 Stdn. unter ]~fickf]ul~ 
gekoeht. (Nach 2 Stdn. wurden noehmals 7 ecru konz. Salzs~ure zugesetzt.) 
Die ]~eduktion scheint beendet, wenn eine Probe des ausgeschiedenen C)les 
in alkohol. LSsung eine blaue Eisenchloridreaktion gibt. Der nach der 
Behandlung mit  Hther hinterbliebene Hthereindamp~rest wog 12,15 g und 
enthielt, wie eine Verasehung einer Probe am Platinblech zeigte, etwas Zink- 
salz der gesuchten S~ure beigemengt. Aus Methanol unter Zusatz yon verd. 
HC1 wurden 10 g S~ure (86%) in Form weigter Nadeln erhalten. Bet  Sehmp. 
lag nach 2maligem Umkristallisieren aus Petrol~ther konstant bei 74 bis 75 ~ 
Die S~ure geht im Vak. yon 0,5 mm bei 205 bis 210 ~ (Luftbadtemp.) fiber. 

C19H2003 (M = 306,23). Ber. C 74,45, H 9,87. 
Gel. C 74,22, t t  10,12. 

Die S~ure ist etwas leichter 15slich als die t(etoverbindung. Sie bildet 
mit  NaOH Emulsionen, w~hrend sie in K O H  klar 15slieh isU. 

5-Lauroylsalicylsi~ure-thiosemicarbazon ( VI) .  

5,3 g IV, gelSst in 170 ccm Alkohol, wurden in der Hitze mit  1,5 g (1 Mol) 
Thiosemikarbazid, gelSst in 250 cem Hthanol, versetzt  und unter  Zusatz 
von 11/2 ecru Eisessig 31/2 Stdn. am siedenden Wasserbad rfickflul3erhitzt, 
wobei das Thiosemikarbazon in Form eines hellgelben feinen Kristnllisats 
ausf~tllt: 6,75 g (98%). Naeh 2maligem Umkristallisieren aus Alkohol zeigte 
das Thiosemikarbazon einen konst. Sehmp. yon 230 bis 232 o (weil~e Kristalle, 
an Luft-Lieht  rasch gelblieh werdend). 

C20H2103~NaS (M ~ 393,32). Ber. IN 10,68. Gel. IN 10,79. 

Das Thiosemikarbazon ist sehr schwer 15slich in Alkoho1, in w~tl3r. KOH,  
wie aueh ~ a O H  klar 16slich. 

]:)as bei weitem leichter 16sliche Thiosemikarbazon der 5-AcetylsalicylSgiure 
wurde auf demse]ben Wege erhalten. Aus Alkohol umkristallisiert, zeigte 
das leicht gelbliche Kristallisat einen Zersp. v0n 270 ~ 

5-Lauroylsalicylsiiure-oxim ( VI) .  

2 g Hydroxylaminhydrochlorid und 2 g N~-Aeetat krist, wurden in 
13 ccm Wasser gelSst, die I~etos~iure (2 g) zugegeben und am Wasserbad 
mit  Alkohol (10 ccm) bis zur klaren LSsung versetzt  und 2 Stdn. rfickflul~- 
erhibzt. Beim Erkalten schied sich ein Kristallisab aus, das nach dem Waschen 
mi~ Alkohol-Wasser, vakuumtrocken 2 g betrug. Schmp. 113 bis 116 ~ 

Der Analyse des Rohproduktes nach zu sehlief3en (gef. 1X = 6,43, her. 
1~ ~ 4,18) mul~te das Oxim noch stark salzhaltig sein. - -  Nacb mehrmaligem 
Umf~tllen Lauge-S~ure und Umkristallisieren aus Benzol wurde ein Produkt  
von sieh nicht erhShendem~ unscharfem Sehmp. 112 bis 123 ~ erhalten, dessen 
Elementaranalyse wohl gut stimmenden H- und N-, aber viel zu tiefen C-Wert 
zeigte. 

ClsH~9OaN (M = 335,23). Ber. C 68,01, I-I 8,72, N 4,18. 
Gef. C 66,93, t t  8,64, N 4,06. 
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Dekarboxylierung yon I V .  

�9 2 g IV wurden mit  2 g Chinolin unter  Zusatz yon 0,4 g Naturkupfer  ,,C '~ 
1 Std. auf 210 ~ erhitzt. Bei 120 ~ setzt die C0u-Entwieklung ein. Die ~ther-  
15sung des erkaReten l~eaktionsgemisehes wurde zweeks Entfernung des 
Chinolins 3ram mR verd. Schwefels~ure behandelt und der J~thereindampf- 
rest der Vakuumdestilla~ion unterzogen. Bei 0,2 mm und einer Luf~bad~emp. 
yon 195 ~ gingen 1,6 g (96~o) eines Destillats yore Schmp. 63 bis 65 ~ fiber. 
Der ffir 4-Lauroylphenol in dcr Litera~ur s angegebene Sehmp. liegt bei 70,5 
bis 71,0 ~ Das erhaRene Lauroylphenol zeigt in alkohol. L6sung im Gegen- 
satz zu den Angaben yon Pymann  2~ rotviolet te Eisenchloridreaktion. Sein 
2,4-DinRrophenylhydrazon wurde in Form dunkelroter Kristalle vom Schmp. 
1446 bis 144,5 ~ erhalten. Bell und Driver (I. c.) geben einen solchen yon 151 
bis 152 ~ an. Die naeh Schotten-Baumann erhaltene Benzoylverbindung zeigte 
naeh l maligem Umkristallisieren aus Alkohol einen S chmp. von 109 bis 110 ~ 
(Lit.-Schmp. 109 bis 109,8~ 

Der l~Iethylgther ( I X )  wurde durch Einwirkung yon Dimethylsulfat- 
Alkali in der Siedehi~ze gewonnen. Sehmp. des Rohproduktes 40 bis 45 ~ 
(Eisenchloridr eaktion negativ). 

Oxydation 2~ des p-Methoxy-lauroylphe~ols ( I X ) .  

0,5 g Me~hyl~ther wurden mit  3,5 ccm HNO 3 (D = 1,12) 25 Stdn. im 
01bad auf 120 bis 130 ~ crhRzt. Aus der klaren LSsung schieden sich beim 
Erkal ten leicht gelbe Kristallnadeln ab. Nach Abdampfen der Salpeters~ure 
wurde in wcnig Ather aufgenommen, yon etwas sehwerer ~therlSslichen 
Anteilen abgetrennt  und der teilweise kristallisierende ~_thereindampfrest 
mehrmals mi t  Wasser ausgekocht. Ans der im Vak. eingeengten Wasser- 
lSsung wurden 0,12g eines KristMlisates erhalten, das einen unscharfen 
Schmp. yon 150 bis 195 ~ zeigte. (Ein/ihnlieh unseharf sehmelzendes Produkt  
wurde dureh Vak.-Sublimation erhalten.) Die thermisehe Analyse naeh 
Ko]ler ergab, dal3 das erhaltene Kristallgemiseh eine dureh Aniss~nre ver- 
unreinigte Molek/ilverbindung yon Aniss~ure mit  Nitroaniss~ure darstellte. 

21 j .  chem. Soc. London 1930, 280. 
22 Vgl. Kra]/t, Ber. dtsch, chem. Ges. 21, 3181 (1888). 
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