Uber einige neue Salicylsiurederivate.!
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Im folgenden sei iiber in 5-Stellung durch den Lauroyl- bzw. Lauryl-
rest substituierte Salicylsduren (IV bzw. V) berichtet sowie iiber Derivate
der Carbonylfunktion von IV, die im Hinblick auf chemotherapeutische
Fragestellungen dargestellt wurden.

Die Darstellung der 5-Acetyl-salicylsdure (XI) wurde von Nencki®
und Rosenmund?® bearbeitet, der Konstitutionsbeweis wurde von Kranich-
feldt* durch Decarboxylierung zu 4-Oxyacetophenon erbracht. Nach
diesen Arbeiten wird Acetylsalicylsdure der Friesschen Umlagerung
unterworfen; Cox® veresterte Salicylsdure-methylester (I) mit S&dure-
chloriden (bis zu Cg) und unterwarf diese Ester mit AICl; der Um-
lagerung zu den Methylestern von 5-Acyloyl-Salicylsiuren. Seidel® setzte
Salicylsiure direkt der Einwirkung von Stearinsiiurechlorid und Alu-
miniumehlorid in Nitrobenzol aus und erhielt so eine Stearoylsalicylsdure.

In dieser Arbeit wurde aus Methylsalicylat (I) und Laurinsiure-
chlorid der Methylester der Lauroyl-salicylsdure (I1) dargestellt, dieser
in Nitrobenzol mit AlCl, bei 60° zu 5-Lauroylsalicylsdure-methylester (I1I)
umgelagert und aus diesem durch alkalische Verseifung die freie Séure (IV)
erhalten. Zur volligen Sicherstellung der Konstitution wurde mit Chinolin
und Cu-Bronze? die freie Siure zu dem 4-Lauroylphenol (VIII) decarboxy-
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liert, das nach seinem Schmp. und dem des Benzoates und 2,4-Dinitro-
phenylhydrazons mit einem von Bell und Driver® synthetisierten Praparat
ident sein muBte. Da fiir diese Verbindung (VILI) unseres Wissens aber
kein sicherer Stellungsheweis vorliegt, wurde sie in den Methyldther (IX)
iberfithrt und dieser mit HNO, oxydiert. Aus der S#urefraktion der
Oxydationsprodukte wurde ein Kristallisat erhalten, das durch Subli-
mation im Vakuum gereinigt wurde. HEs zeigte einen unscharfen
Schmp. 195° und muB nach der thermischen Analyse® eine durch etwas
Anissiure verunreinigte Molekiilverbindung von 3-Nitroanissdure und
Anissiure vorstellen. Damit scheint erneut die von Rosenmund auf-
gestellte Regel bestitigt, daBl die bei 60° durchgefithrte Friessche Ver-
schiebung in die Parastellung fithrt, obzwar nach Ralston'® bei htheren
Fettsidureestern eine Verlagerung in die Orthostellung begiinstigt sein soll.

Fiir Zwecke des bakteriologischen Vergleiches schien auch das Reduk-
tionsprodukt, die 5-Laurylsdure (V), erwiinscht, die aus der Ketosiure
durch Clemmensen-Reduktion erhalten wurde.

An Derivaten der Carbonylfunktion der Lauroylsiure wurde das
Oxim (VI), das Thiosemicarbazon (VII) und vorher die gleichen Derivate
der 5-Acetylsalicylséure als Modelle dargestellt.

Zu den Léslichkeitseigenschaften ist zu sagen, dafl sich die Lauroyl-
sdure und Laurylsalicylsiure als Natriumsalze nicht klar in Wasser I6sen,
wibrend die Kalisalze klare, schaumbildende Liosungen liefern. Thio-
semicarbazon- und Oximderivat sind hingegen auch in Natronlauge klar
I8slich und neigen ebenfalls zur Schaumbildung.

Die dargestellten Verbindungen IV, V, VI und VII (als Kalisalze
gepriift) sind beziiglich ihrer abtétenden in vitro-Wirkung auf Tuberkel-
bazillen vom Typus Humanus und Bovinus dem Streptomyecin und der
4-Aminosalicylsiure bei weitemn wunterlegen. Die durchschnittliche
abtétende Wirkung auf den Typus Humanus lag bei Verdiinnung von
1:5000 bis 1:9000, wihrend sie fiir Streptomycin vergleichenderweise
zu 1:7 Millionen gefunden wurde. Eine vollige Parallelitit der mit-
einander verglichenen, chemisch ganz verschiedenen Koérperklassen
wird dahingehend gefunden, dafl sich der Typus Bovinus sowohl den
Salicylsdurederivaten als auch Streptomycin gegeniiber als deutlich
resistenter erwies (vgl. Tabelle 1).

Der wissenschaftlichen Abteilung der Hoffmann-La Roche und Co.,
Basel, danken wir fiir die Durchfithrung der bakteriologischen Unter-

8 J. chem. Soc. London 1940, 835.

¥ L. Kofler und A. Kofler, Mikromethoden zur Kennzeichnung organischer
Stoffe und Stoffgemische. Innsbruck. 1948. — Frau Doz. Dr. Maria Brand-
stétter sind wir fiir die Durchfiithrung der thermischen Analyse des Systems
Anissiure—Nitroanissdure zu Dank verpflichtet.

10 J. org. Chemistry 5, 645 (1940).
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suchungen, der Hoffmann-La Roche A. G., Wien, sind wir fiir die
Forderung dieser Arbeit zu Dank verpilichtet.
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Tabelle 1. Bakteriologische Priifung der Salicylsdurederivate in
Dubos Néhrmedium auf Wirksamkeit gegeniiber Typ. Humanus
(Starmnm H 37) und Typ. Bovinus (Stamm 3618) des Tuberkelbacillus.
SchluBablesung erfolgte 21 Tage nach Ansetzen des Versuches, Hemmungs-
ablesung nach 14 Tagen.
Zahlen: Verdinnung der in Wasser gelosten Kalisalze, die abtétend bzw.
hemmend (in Klammer) wirken.

Typ. Humanus Typ. Bovinus
Lauroylsalicylséure IV............. 1: 5000 J 1:3000
(1:10000) (1 : 5000)
Laurylsalicylsdure V .............. 1:3000 1:1000
(1: 6000) (1 : 2000)
Thiosemicarbazinosdure VII........ 1:9000 1: 2000
(1:10000) (1 : 6000)
Oximinolauroylsiure VI ........... 1: 8000 1:2000
) (1: 30000) (1: 6000)
Streptomycin ............ ... ..., 1:7 x 108 1: 300000
(1:1% 100 | (1:4 x 109
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Experimenteller Teil.
(Versuche von Dr. Hilde Haas.)
Lauroyl-salicylsdure-methylester (I11).

51,8 g Laurinsaurechlorid werden mit 46 g (UberschuB) Salicylsdure-
methylester 3/, Stdn. auf 170 bis 180° (Olbadtemp.) und anschlieBend
1/, Std. auf 200 bis 220° unter Anlegen eines leichten Vak. (zur Entfernung
des HCl) erhitzt. Der tberschiissige HEster wurde abdestilliert. Ausbeute
an Rohprodukt waren 77 g (97%). Der Lauroylsalicylsdureester geht bei
0,5 mm und 200 bis 205° Luftbadtemp. iiber. Er stellt eine weille kristalline
Masse vom Schmp. 23 bis 27° dar.

CpoM;,0, (M = 334,23). Ber. C 71,81, H 9,05.
Gef. C 72,36, H 8,96.

_ Der auf gleiche Weise hergestellte Lauroylsalicylsdure-dthylester ist ein
O], das im Vak. von 0,5 mm bei 210 bis 215° (Luftbadtemp.) iibergeht.

Oy Hy,0, (M = 348,25). Ber. C 72,36, H 9,26.
Gef. C 72,40, H 9,12.

§-Lauroylsalicylsidure-methylester (I11).

12,5 ¢ Lauroylsalicylsdure-methylester wurden in 60 cem Nitrobenzol
gelost und portionenweise mit 6,6 g fein gepulvertem Aluminiumchlorid
(wasserfrei) versetzt. Das Aluminiumchlorid 16st sich unter Erwirmung
und HCl-Entwicklung in dem nunmehr rot gefirbten Reaktionsgemisch.
Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde 4 Stdn. auf 60° erhitzt und nach
dem Erkalten mit Eis unter Salzséurezusatz zersetzt. Der Ester fillt als
weiBlliche, in Nitrobenzol fein verteilte Masse aus. Das Nitrobenzol wurde
sauer mit Wasserdampf abgeblasen (eine alkalische Wasserdampfdestillation
ist wegen des starken Schéumens untunlich) und der Destillationsriickstand
mit Ather ausgezogen. Als Eindampfrest fielen 80,3 g (829,) von robhem III
als beim Erkalten erstarrendes Ol an. — Da durch die Wasserdampfdestillation
bereits teilweise Verseifung des Esters eingetreten war, erwies es sich als
giinstiger, das Rohprodukt (III) als solches zu verseifen.

5-Lauroylsalicylsdure (IV ).

59 g TIT (Rohprodukt) wurden mit 300 cem 109%iger methanol. KOH
bis zur klaren Losung (2 bis 21/, Stdn.) am Wasserbad erhitzt, mit Wasser
versetzt und der Methylalkohol groBtenteils durch Destillation entfernt.
Die beim Ansduern mit HCl (kongosauer) in Form gelblicher feiner Nadeln
ausgefallene Ketosidure wurde mit Ather ausgezogen. Der Eindampfrest
betrug 62,5 g. Nach lmaligem Umbkristallisieren aus Methanol wurden 37 g
(649,) vom Schmp. 120° erhalten. FEine Kristallisation aus Petrolither
erhohte den Schmp. auf 121 bis 122° (Sdp. 0-5: 205 bis 230° Luftbadtemp.).

C,oH,50, (M = 320,21). Ber. C 71,20, H 8,81.

Gef. C 71,23, H 8,64.
Die Ketosdure gibt mit Eisenchlorid eine rote Firbung, ist leicht 16slich
in Ather, siedendem Alkohol, schwerer 16slich in Petrolather. Ihre alkalischen

Lésungen zeigen grofes Schaumvermoégen. Mit NaOH bildet sie Emulsionen,
wihrend sie in KOH klar loslich ist..

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 81/4. 35
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5-Lauwrylsalicylsdure (V).

Zur Reduktion der Ketosdure wurde amalgamiertes Zink verwendet.
60 g Zink (geraspelt) wurden mit 6 cecrn konz. HCl angeétzt, hierauf sofort
mit einer Losung von 6 g HgCl, in 60 con Wasser tibergossen und 5 Min.
heftig geschiittelt. Die itiberstehende Lésung wurde abdekantiert, 12,3 g
Ketosure zugesetzt und mit 96 cen HCl (1:1) 5 Stdn. unter Riickflu
gekocht. (Nach 2 Stdn. wurden nochmals 7 ccm konz. Salzsdure zugesetzt.)
Die Reduktion scheint beendet, wenn eine Probe des ausgeschiedenen Oles
in alkohol. Lésung eine blaue FEisenchloridreaktion gibt. Der nach der
Behandlung mit Ather hinterbliebene Athereindampfrest wog 12,15 g und
enthielt, wie eine Veraschung einer Probe am Platinblech zeigte, etwas Ziok-
salz der gesuchten Sdure beigemengt. Aus Methanol unter Zusatz von verd.
HCl wurden 10 g Séure (86%) in Form weiler Nadeln erhalten. Der Schmp.
lag nach 2maligem Umbkristallisieren aus Petroldther konstant bei 74 bis 75°.
Die Sgure geht im Vak. von 0,6 mm bei 205 bis 210° (Luftbadtemp.) tber.

CyoHyO5 (M = 306,23). Ber. C 74,45, H 9,87.
_ Gef. C 74,22, H 10,12.

Die S#ure ist etwas leichter lsslich als die Ketoverbindung. Sie bildet
mit NaOH Emulsionen, wihrend sie in KXOH klar 16glich ist.

§-Lauroylsalicylsdure-thiosemicarbazon (VI).

5,3 g 1V, gelost in 170 ccm Alkohol, wurden in der Hitze mit 1,5 g (1 Mol)
Thiosemikarbazid, gelost in 250 cem Athanol, versetzt und unter Zusatz
von 11/, com Eisessig 31/, Stdn. am siedenden Wasserbad ruckfluBerhitzt,
wobei das Thiosemikarbazon in Form eines hellgelben feinen Kristallisats
ausfallt: 6,75 g (989%). Nach 2maligem Umbkristallisieren aus Alkohol zeigte
das Thiosemikarbazon einen konst. Schmp. von 230 bis 232° (weife Kristalle,
an Luft-Licht rasch gelblich werdend).

CpHy,ON,S (M = 393,32).  Ber. N 10,68. Gef. N 10,79.

Das Thiosemikarbazon ist sehr schwer 18slich in Alkohol, in wiair. KOH,
wie auch NaOH klar lsslich.

Das bel weitem leichter losliche Thiosemikarbazon der 5-Acetylsalicylsiure
wurde auf demselben Wege erhalten. Aus Alkohol umbkristallisiert, zeigte
das leicht gelbliche Kristallisat einen Zersp. von 270°.

5-Lawroylsalicylsidure-oxim (VI).

2 g Hydroxylaminhydrochlorid und 2g Na-Acetat krist. wurden in
13 cem Wasser gelost, die Ketosdure (2 g) zugegeben und am Wasserbad
mit Alkohol (10 cem) bis zur klaren Losung versetzt und 2 Stdn. rickfluB3-
erhitzt. Beim Erkalten schied sich ein Kristallisat aus, das nach dem Waschen
mit Alkohol-Wasser, vakuumtrocken 2 g betrug. Schmp. 113 bis 116°.
Der Analyse des Rohproduktes nach zu schlieBen (gef. N = 6,43, ber.
N = 4,18) muBte das Oxim noch stark salzhaltig sein. — Nach mehrmaligem
Umfillen Lauge-Sdure und Umkristallisieren aus Benzol wurde ein Produkt
von sich nicht erhéhendem, unscharfem Schmp. 112 bis 123° erhalten, dessen
Elementaranalyse wohl gut stimmenden H- und N-, aber viel zu tiefen C-Wert
zeigte. :
CoHoeO,N (M = 335,23). Ber. C 68,01, H 8,72, N 4,18,
Gef. C 66,93, X 8,64, N 4,06.
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Dekarboxylierung von IV.

2 g IV wurden mit 2 g Chinolin unter Zusatz von 0,4 g Naturkupfer ,,C*
1 8td. auf 210° erhitzt. Bei 120° setzt die CO,-Entwicklung ein. Die Ather-
l6sung des erkalteten Reaktionsgemisches wurde zwecks Entfernung des
Chinolins 3mal mit verd. Schwefelsiure behandelt und der Athereindampf-
rest der Vakuumdestillation unterzogen. Bei 0,2 mm und einer Luftbadtemp.
von 195° gingen 1,6 g (96%) eines Destillats vom Schmp. 63 bis 65° iiber.
Der fiir 4-Lauroylphenol in der Literatur® angegebene Schmp. liegt bei 70,5
bis 71,0°. Das erbaltene Lauroylphenol zeigt in alkohol. Ldsung im Gegen-
satz zu den Angaben von Pymann'! rotviolette Eisenchloridreaktion. Sein
2,4-Dinitrophenylhydrazon wurde in Form dunkelroter Kristalle vom Schmp.
144 bis 144,5° erhalten. Bell und Driver (1. c.) geben einen solchen von 151
bis 152° an. Die nach Schotten- Baumann erhaltene Benzoylverbindung zeigte
nach lmaligem Umbkristallisieren aus Alkohol einen Schmp. von 109 bis 110°
{(Lit.-Schmp. 109 bis 109,8°).

Der Meshylither (IX) wurde durch Einwirkung von Dimethylsulfat-
Alkali in der Siedehitze gewonnen. Schmp. des Rohproduktes 40 bis 45°
(Eisenchloridreaktion negativ).

Ozydation'? des p-Methoxy-lauroylphenols (IX).

0,5 g Methyldther wurden mit 3,5 cern HNO, (D = 1,12) 25 Stdn. im
Olbad auf 120 bis 130° erhitzt. Aus der klaren Lésung schieden sich beim
Erkalten leicht gelbe Kristallnadeln ab. Nach Abdampfen der Salpetersiure
wurde in wenig Ather aufgenommen, von etwas schwerer #therldslichen
Anteilen abgetrennt und der teilweise kristallisierende Athereindampfrest
mehrmals mit Wasgser ausgekocht. Aus der im Vak. eingeengten Wasser-
16sung wurden 0,12 g eines Kristallisates erhalten, das einen unscharfen
Schmp. von 150 bis 195° zeigte. (Bin dhnlich unscharf schmelzendes Produkt
wurde durch Vak.-Sublimation erhalten.) Die thermische Analyse nach
Kofler ergab, dal3 das erhaltene Kristallgemisch eine durch Anissiure ver-
unreinigte Molekiilverbindung von Anisgéure mit Nitroanissdure darstellte.

11 J. chem. Soc. London 1930, 280.
12 Vgl. Krafft, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 3181 (1888).
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