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Kaliumphthalat 1dBt sich bei 400° C in inerter Atmosphdre zu Kaliumterephthalat umlagern. Kalium-

benzoat geht bei etwa gleichen Temperaturen in Kaliumterephthalat und Benzol iiber. Ahnliche

Umlagerungen bzw. Disproportionierungen zeigen auch die Kaliumsalze anderer Mono- und Dicar-

bonsduren von aromatischen Ringsystemen bzw. heterocyciischen Ringsystemen mit aromatischer

Struktur. Bei diesen Reaktionen werden auch Tricarbonsduren gebildet. Es wird der EinfluB verschie-

dener Faktoren, wie Ersatz des Kaliums durch andere Alkali- und Erdalkalimetalle sowie die Wirkung
von Katalysatoren auf die Reaktionen dargelegt.

Im Jahre 1873 beobachtete von Richfer, dal beim
Schmelzen von Kaliumbenzoat mit Natriumformiat die
Salze der Isophthalsiaure und der Terephthalsaure in ge-
ringer Menge entstehen?). Auch Wislicenus verodffentlichte
1873 eine Notiz, derzufolge beim Erhitzen von benzoe-
saurem Natrium bis zur Verkohlung sich aus dem Riick-
stand kleine Mengen Terephthalsiure neben lsophthal-
saure isclieren lassen?). Diese Versuche wurden spédter von
Schrader und Wolter bestiatigt?). Verschiebungen von Carb-
oxyl-Gruppen in aromatischen Ringen, die durch Hydroxyl-
Gruppen substituiert sind, wurden erstmals von Kolbe
beobachtet, der durch Erhitzen des neutralen Kalium-
salicylats auf 220 °C das basische Kaliumsalz der 4-Oxy-
benzoesdure gewann?).

Umlagerung von Kaliumphthalat

Wegen der Bedeutung der Terephthalsaure fiir die Her-
stellung von Polyesterfasern beschéftigte uns vor meh-
reren Jahren das Problem der Verwendung von o-Phthal-
sdure als Ausgangsstoff zur Herstellung der Terephthal-
saure. Hierbei tauchte der Gedanke auf, die Salze der
o-Phthalsdure durch Erhitzen zu den entsprechenden Sal-
zen der Terephthalsidure zu isomerisieren.

Dem standen zunichst einige Bedenken entgegen. Da
man Benzoesiure aus Phthalsdure durch Decarboxylieren
der Salze in Gegenwart von Wasser gewinnt, erschien es
fraglich, ob die Salze der Phthalsdure ohne Zersetzung auf
hohere Temperaturen gebracht werden konnten. Auch
sind die Verbrennungswéarmen der Phthalsduren sehr ahn-
lich, so dal erhebliche Zweifel daran bestanden, oh f{iber-
haupt ein fiir die Umwandlung geniigendes Energiegefalle
verfitgbar sei. SchlieBlich soll eine Carboxyl-Gruppe als
Substituent zweiter Ordnung am Benzol-Kern weitere Sub-
stituenten in die m- aber nicht in die p-Stellung dirigieren.
Einige orientierende Versuche zeigten jedoch, daB diese

1) yon Richter, Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 876 [1873].

2) W. Wislicenus, Ber. dtsch. chem. Ges. 6, 1395 [1873].

3) H. Schrader u. H. Wolter, Gesammelte Abh. Kenntn. Kohle 6,
81 [1921].

%) H. Kolbe, J. prakt. Chem. (2) 77, 24 [1875].
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Bedenken nicht berechtigt waren. Durch Erhitzen des
Dikaliumsalzes der Phthalsdure auf 350 °C gelang es erst-
malig, das Dikaliumsalz der Terephthalsdure zu erhalten?).
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Nach diesen ersten positiven Ergebnissen gingen wir daran,
die Reaktion systematisch zu untersuchen.

Temperatureinfiu

Es ergibt sich zunichst die Frage nach dem Einfluf} der
Temperatur. Bei 350 °C geht die Umlagerung nur lang-
sam vor sich. Der erste entscheidende Versuch war gliick-
licherweise iiber sechs Stunden ausgedehnt worden und ergab
pro Stunde etwa 19, Terephthalsdure. Es zeigte sich, daB
die giinstigste Reaktionstemperatur bei 400 °—420 °C liegt.
Oberhalb 450 °C stellen sich in groBerem MaBe Verkoh-
lungen und sonstige Zerstérungen ein.

Die Reaktion ist schwach exotherm.

Das Kaliumphthalat schmilzt bei etwa 380 °C. Kalium-
terephthalat ist bei diesen Temperaturen noch nicht
geschmolzen. Das Reaktionsgut backt daher leicht zusam-
men und klebt an den Apparateteilen. Deswegen verwen-
det man zweckmifBig Apparaturen mit mehreren Riihrern
oder Schnecken, die sich gegenseitig reinigen und auerdem
die GefaBwande abstreifen. Man kann auch das Reaktions-
gut in der Apparatur stindig vermahlen, so dafl etwa zu-
sammengebackene Teile wieder zerkleinert werden und das
Endprodukt in Form eines Pulvers anfallt®).

Wird z. B. das Kaliumphthalat in grofe Behalter ge-
packt und werden diese auf die Reaktionstemperatur er-
hitzt, so erhdlt man groBe kompakte Brocken. Erhitzt
man das Ausgangsmaterial in diinner Schicht?), so 143t
sich eine besonders exakte Temperaturfithrung erreichen
und das Endprodukt bei der Aufarbeitung leichter zer-
kleinern. Vom Reagenzglas bis zu kontinuierlichen Appa-
raturen wurden fast alle moglichen Systeme erprobt. Fiir

5y Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, DBP. 936036 vom 21. 11. 1052.

5) Henkel & Cie., Erf. B. Blaser u. H. Schirp, DBP. 954058 vom
6. 3. 1953.

7) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, DBP. 954057 vom 4. 3. 1953.



Laboratoriumszwecke geniigt ein einfacher, heizbarer
Eisenzylinder. Die Ausbeuten sind zwar nicht so gut wie
bei Verwendung eines Autoklaven, aber man kann sich in
kurzer Zeit die gewiinschten Mengen Terephthalsaure her-
stellen.

Schutzgas

Mit Riicksicht darauf, daB Sauerstoff bei den benutzten
Temperaturen oxydierend wirkt, muBl die Luft durch ein
Schutzgas ausgeschaltet werden. Besonders Kohlendi-
oxyd hat sich bewahrt, jedoch kann man auch andere Gase,
wie Stickstoff, Edelgase oder inerte organische Verbindun-
gen, z. B. Kohlenwasserstoffe (Methan) verwenden.

Wasser

Auch die Anwesenheit von Wasser muB vermieden
werden. Verbindungen mit aktivem Wasserstoff, besonders
auch Sauren, Alkalien, Alkohole u. dgl. begiinstigen die
Abspaltung von Carboxyl-Gruppen. Darauf beruht ja die
Herstellung von Benzoesdure aus Phthalsaure. Es ist da-
her darauf zu achten, daB bei der Herstellung des Kalium-
phthalats die Phthalsidure genau neutralisiert wird. Man
kann zwar auch vom sauren Kaliumphthalat ausgehen,
aber dann wird ein Teil der Carboxyl-Gruppen abgespalten.
Man verwendet daher das neutrale Dikaliumphthalat in
gut getrocknetem Zustand. Fiir Versuche in technischem
Mafistab wurde Dikaliumphthalat durch Zerstdubungs-
trocknung gewonnen.

Druck

Auch der Druck ist fiir die Phthalat-Umlagerung nicht
unwesentlich. Die besten Ausbeuten wurden bei erhhtem
Druck erhalten. Es geniigt bereits ein verhaltnismaBig ge-
ringer Uberdruck von etwa 10 atm. Die Umlagerung ge-
lingt jedoch auch bei Normaldruck, ja sogar im Vakuum
mit guter Ausbeute, allerdings nur bei Anwesenheit der
noch zu besprechenden Katalysatoren.

Man braucht als Ausgangsmaterial nicht einmal fertig
gebildetes Kaliumphthalat zu verwenden. Man kann z. B.
an Stelle des Kaliumphthalats aquimolare Gemische aus
Phthalsdureanhydrid und wasserfreiem Kalium-
carbonat verwenden?®). Gerade dann, wenn man in einem
Autoklaven arbeitet, erhdlt man so zusétzliche Mengen
Kohlendioxyd, die fiir die Erhohung der Ausbeute giinstig
sind.

Katalysatoren

Es ergab sich nun die Frage, ob es durch Verwendung
von Katalysatoren moglich sein wiirde, die Reaktion zu
verbessern. Besonders interessierte uns dabei die Steigerung
der Ausbeute iiber die bisher bestenfalls erhaltenen 759
hinaus. Systematisch wurde eine grofe Anzahl von Me-
tallen und Metallverbindungen gepriift. Hierbei ergab sich,
daB insbesondere die Metalle der zweiten Nebengruppe des
Periodensystems die Umlagerung giinstig beeinflussen.

Beste Ergebnisse wurden mit Cadmium?) und Zink1?)
und den Verbindungen dieser Metalle, z. B. mit ihren Oxy-
den oder Salzen, erhalten. Geeignete Salze sind u. a. die
Halogenide und die Salze mit organischen Sauren, z. B.
die Phthalate. Die Wirkung der Katalysatoren zeigt sich
in einer Beschleunigung der Reaktion; diese bewirkt wie-
derum ein Zuriicktreten von Nebenreaktionen, z. B. von
Decarboxylierungen, so daB sich eine deutliche Steigerung
der Ausbeute ergibt. Wir haben z. B. mit Cadmium-Kata-
'%) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, DBP. 949738 vom 5. 1, 1963,
9) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, B. Blaser, W. Stein u. H. Schirp,

DBP. 945627 vom 13. 1. 1954,
10) Henkel & Cie., dieselben, DBP. 958196 vom 23. 8. 1954.

lysatoren, selbst beim Arbeiten in groBerem MaBstab,
Ausbeuten von rd. 959, der Theorie erhalten; der erfor-
derliche CO,-Druck betrug dabei ca. 20 atm.

Die Katalysatorkonzentration stellt kein kritisches
Problem dar. Gute Ergebnisse erhalt man bei Zusatzen
von etwa 3—59,, je nach Art der Untermischung unter das
Ausgangsmaterial und der jeweils verwendeten Cadmium-
oder Zink-Verbindung. Auch in diesem Punkt hat man eine
betrachtliche Variationsméglichkeit.

Die Katalysatoren, die sich von Zink und Cadmium ab-
leiten, werden wéahrend der Reaktion in mehr oder weniger
grolem MaBe zu Metall reduziert. Da Zink oder Cadmium
als Metalle katalytisch wirksam sind, kann man sie auch
in Pulverform anwenden oder, da Cadmium oberhalb 400 °C
bereits eine merkliche Fliichtigkeit zeigt, Cadmium-
Dampf wihrend der Reaktion einblasen. Diese Befunde
neben einer Reihe anderer Beobachtungen, deren Erlau-
terung im einzelnen zu weit fithren wiirde, lassen vermuten,
daB es sich um eine heterogene Katalyse mit gasformigem
Katalysator handelt.

Man kann dem als Ausgangsmaterial dienenden Kalium-
phthalat zur Verbesserung der physikalischen Eigenschaf-
ten der Reaktionsmasse auch inerte Stoffe, wie z. B.
Sand, beimengen. Auch die Verwendung hochsiedender
organischer Fliissigkeiten als Verdiinnungsmittel ist vor-
geschlagen worden1?).

Aufarbeitung

Zur Aufarbeitung ist es nur notwendig das Reaktions-
produkt in Wasser zu Idsen, es von geringen Mengen kohli-
ger Verunreinigungen und vom Katalysator abzufiltrieren
und die organischen Sauren durch Versetzen mit Minerai-
sdure auszufdllen. Durch Auskochen mit Wasser erhilt
man etwa vorhandene andere Benzolcarbonsiuren, z. B.
Benzoesdure in Losung und die Terephthalsaure als in
Wasser unlgslichen Riickstand.

Fiir technische Zwecke will man selbstverstandlich
das verhaltnismiBig kostspielige Kalium in einer Form
zuriickgewinnen, in welcher es wieder fir die Umlage-
rungsreaktion verwendbar ist. Auch dieses Problem ist be-
reits gelost worden?),

Laboratoriumsversuch

Man {fillt in ein grofes Reagenzglas ein sorgfiltig getrocknetes
Gemisch aus 25 g Dikalium-orthophthalat und 1 g Cadmiumoxyd,
erhitzt 1 h im Luftbad oder in einem Metallbloek auf 410 °C und
leitet gleichzeitig einen schwachen Strom von getrocknetem Koh-
lendioxyd ein. Nach dem Abkiihlen wird das Glas zersto8en und
der Inhalt in heiflem Wasser geldst, filtriert und mit konz. Salz-
sdure versetzt. Man erhilt etwa 11—12 g Terephthalsaure.

Ersatz des Kalium-Kations

Von der Formel fiir die Kaliumphthalat-Umlagerung aus-
gehend 4Bt sich sowohl das Anion wie auch das Kation
variieren. Zur Anderung des kationischen Bestandteiles
haben wir zunéchst gepriift, ob sich das Kalium durch an-
dere Alkalimetalle ersetzen 1dBt. Die Rubidium- und Ca-
siumsalze lassen sich in der gleichen Weise und mit ebenso
guten Ausbeuten umiagern wie die Kalium-Verbindungen.
Selbstverstardlich sind Rubidium und Céasium fiir eine
technische Verwendung zu teuer und bieten zudem gegen-
iiber Kalium keine Vorteile. Anders ist es mit Natrium,
das ja billiger als Kalium ist. Es hat sich gezeigt, da} auch
i1) Soc. des Usines Chimiques Rhone-Poulenc, Erf. I. Soriabine u.

P. R. Collet, DAS 1006413 franz. Prior. v. 28. 5. u. 29. 12, 1954,
12y BASF, Erf. W. Schenk u. H. Nienburg, DBP. 961081 vom 3.5.
1955; BASF, Erf. W. Schenk u. G. Schiller, DBP. 960986 vom

4. 5. 1955; Henkel & Cie., Erf. H. Schiitt, DBP. 959184 vom
13. 6. 1955,
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das Natriumsalz die gleiche Reaktion gibt!3). Wiahrend
aber die Umlagerung des Kaliumsalzes bei etwa 400 °C
glatt verliuft, muB man bei dem Natriumsalz hirtere
Bedingungen anwenden; es ist eine Reaktionstemperatur
von etwa 450 °C notwendig. Man gelangt dadurch schon
in einen Temperaturbereich, in welchem das organische
Material leicht zersetzt wird. Die bei dem Kaliumsalz er-
wihnten Einfliisse wie Druck und Katalysatoren, wirken
auch hier im gleichen Sinne. Man kann daher im Kalium-
phthalat einen Teil des Kaliums ohne Verschlechterung der
Ausbeute durch Natrium ersetzen4).

Mit Lithiumphthalat geht die Reaktion schlechter
als mit dem Natriumsalz. Die Ausbeuten sinken bis auf
wenige Prozent herab. Auch Versuche mit Salzen mehr-
wertiger Metalle haben bei der Terephthalsdure-Herstellung
keine besonderen Ergebnisse gebracht.

Alkalisalze anderer aromatischer Sduren

Auch die Alkalisalze der Isophthalsiure lassen sich in
die Terephthalate umlagern®®). Die Bedingungen dieser
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Umlagerung sind praktisch die gleichen wie bei der Umla-
gerung des o-Phthalats. Der Einflull von Temperatur, Druck
und Kation, ferner die Notwendigkeit der Fernhaltung von
Sauerstoff und Wasser entsprechen den oben geschilderten
Verhiltnissen. Zu betonen ist nur die Bedeutung, die dieser
Umlagerung im Zusammenhang mit der Phthalat-Umla-
gerung zukommt. Es ist bekannt, daB man Phthalsdure
und Isophthalsdure auch durch Oxydation entsprechender
Benzolkohlenwasserstoffe gewinnen kann. So lassen sich
die isomeren Xylole leicht zu den Phthalsauren oxydieren.
Die Trennung der Xylole in die einzelnen reinen [someren
aber ist recht schwierig, doch ist nach diesen neuen Ergeb-
nissen diese Trennung fiir die Terephthalsdure-Herstellung
iiberfliissig. Man oxydiert beliebige Xylol-Gemische zu
den Gemischen von Orthophthalsiure, 1sophthalsiure und
gegebenenfalls auch Terephthalsidure. Diese Gemische
fithrt man in die Kaliumsalze iiber und unterwirft sie der
Umlagerungsreaktion. So erhalt man unabhéangig von der
Zusammensetzung des Ausgangsgemisches praktisch aus-
schliefilich Dikaliumterephthalat.

Wir dehnten die Versuche auch auf andere aromatische
Ringsysteme aus. Es zeigte sich, daB in der Naphthalin-
Reihe eine analoge Reaktion moglich ist. So kann man
das Dikaliumsalz der Naphthalin-1.8-dicarbonsiure, der
Naphthaisdure,

KOOC COOK
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durch Erhitzen auf etwa 400°C in. das Kaliumsalz der
Naphthalin-2.6-dicarbonsaure iiberfithren!¢). Analog wan-
dern beim Erhitzen des Kaliumsalzes der Diphensédure die
o-stdndigen Carboxyl-Gruppen in die p-Stellung:

=\, 7 400 °C Yy —
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13) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, DBP, 958023 vom 3. 12. 1953.

18) BASF, Erf. W. Schenk, DAS 1014982 vom 3. 1. 1956.

15) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, DBP, 951566 vom 17. 8. 1953.

16) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke u. H. Schirp, DBP. 932125 vom
11. 3. 1953; Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, W. Stein u. H.
Schirp, DBP. 949652 vom 3. 12. 1953; Henkel & Cie., Erf. B.
Raecke u. H. Schirp, DBP. 1002316 vom 19. 11. 1955.
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Es wurde so die Diphenyl-dicarbonsiure-4.4’ in Form ihres
Kaliumsalzes erhalten1?).

Diese Ausfiihrungen zeigen, daB unter gewissen Bedin-
gungen die Carboxylat-Gruppen in aromatischen Ringen
ihren Platz wechseln. Aus den Endprodukten kann man
nicht ohne weiteres feststellen, ob die Umlagerung intra-
molekular verlief. Wenn man die Mdoglichkeit einer inter-
molekularen Reaktion annimmt, lag es nahe, auch die
Salze von Monocarbonsauren in den Kreis der Unter-
suchungen einzubeziehen. Da unter gewissen Reaktions-
bedingungen bei der Phthalat-Umlagerung auch Benzoat
gefunden wurde, wurde besonders das Verhalten von Ka-
liumbenzoat untersucht.

Das Benzoat-Verfahren

Erhitzt man Kaliumbenzoat auf etwa 400 °C in Ge-
genwart eines Schutzgases, besonders Kohlendioxyd, so
wird Kaliumterephthalat

a © e
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gebildet8). Daneben entsteht Benzol im gleichen MaBe,
in dem Terephthalsdure gebildet wird. Demnach sollte die
Reaktion in einer Art Disproportionierung der Kalium-
benzoat-Molekel bestehen, wobei zwei Molekeln Kalium-
benzoat je eine Molekel Terephthalat und eine Molekel
Benzol ergeben. Wir haben den EinfluB der bei der Phtha-
lat-Umlagerung beschriebenen Einfliisse untersucht und
fanden, daB diese sich auch hier in gleichem Sinne auswir-
ken?®). Bei optimalen Bedingungen beziiglich Druck,
Zeit und Katalysator kann man die Reaktion so fiihren,
daB sie nahezu quantitativ verlauft.

Diese Reaktion ist wie alle anderen im Wirbelschicht-
verfahren oder FlieBbettverfahren mdoglich?). Im
fibrigen konnen zu dieser Reaktion die gleichen Apparatu-
ren, die bei der Phthalat-Umlagerung genannt wurden,
benutzt werden. Sie miissen lediglich durch Vorrichtungen
erganzt werden, welche eine Gewinnung des gebildeten
Benzols ermdglichen. Technisch ist dieses Benzoat-Ver-
fahren deswegen bedeutsam, weil man Benzoeséure leicht
durch Oxydation von Toluol, das reichlich zur Verfiigung
steht, erhalten kann.

Ein iiberraschender Befund ergab sich, als wir Erdal-
kalisalze der Benzoesaure auf etwa 350—400 °C erhitzten.
Aus den Strontium- und Bariumsalzen wurden ndmlich im
wesentlichen die entsprechenden Salze der o-Phthalsdure
in guter Ausbeute erhalten. Calciumbenzoat liefert bei
geringer Gesamtausbeute ein Gemisch von o-, Iso- und
Terephthalat. Als zweites Hauptprodukt entstand wieder-
um Benzol, so daB man auch hier eine Disproportionierung
des Erdalkalibenzoats zu einem Mol Phthalat und einem
Mol Benzol

/\i—coosa/2 350 °C_ /\H /\\11—~C00Ba/2
2 — r
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annehmen kann?!).
Der am Kaliumbenzoat erlauterte intermolekulare

Ubergang von Carboxylat-Gruppen besitzt aber noch wei-
tere interessante Anwendungsbereiche. Er 1aBt sich, wie

17y Henkel &.Cie., Erf. B. Raecke u. H. Schirp, DBP. 953071 vom
12. 4. 1954,

18y Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, DBP. 958920 vom 5. 12. 1952.
19) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, W. Stein u. H. Schirp, DBP.
965399 u. DPB. 966335 vom 3. 12. 1953 u. 16. 11. 1955, _
BASF, Erf. W. Schenk, Belg. P. 554215 D. Prior. v 17. 1. 1956.
Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, B. Blaser u. H. Schirp, Oe. P.-
Anm. A 1848—57 D. Prior. v. 26. 5. 1956.
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die Phthalat-Umlagerung, auf andere aromatische
Carbonsauren iibertragen. So konnten wir durch Er-
hitzen der Kaliumsalze der «- oder B-Naphthoesdure neben
Naphthalin das Kaliumsalz der Naphthalin-2.6-dicarbon-
saure erhalten??), welches auch bei der Umlagerung des
Kaliumsalzes der Naphthalin-1.8-dicarbonsiure entsteht.

Auch Salze von Dicarbonsduren sind dieser Dispropor-
tionierungsreaktion zugdnglich. Bei der Aufarbeitung der
Reaktionsgemische der Phthalat-Umlagerung wurde manch-
mal als Nebenprodukt in kleineren Mengen Trimesin-
sdure erhalten.

\)

COOH

HOOC— —COOH

Wir versuchten, die Ausbeute an Trimesinsdure zu
steigern und haben schlieSlich erreicht, daB bei Verwen-
dung von Stoffen mit groBer Oberfliche mehr Trimesin-
saure im Reaktionsprodukt gefunden wird. Als solche
feinverteilte Stoffe wiahlten wir z. B. Kieselsiure oder
Nickelpulver2¥), Der iiberwiegende Teil des Phthalats
wird jedoch auch hierbei zum Terephthalat isomerisiert.

Analog verlauft vermutlich bei 440 °C die Disproportio-
nierung des Bariumphthalats und des Barium-isophtha-
lats. Als faBbares Reaktionsprodukt erhdlt man hier das
Bariumsalz der Hemimellithsdure?!), wahrend das Ba-
riumsalz der Benzoesaure, das gleichfalls entstehen sollte,
infolge Weiterreaktion oder Zersetzung nicht isoliert wer-
den konnte.

, 7\ —COOBaj, 440°C /N _c0OBa/, . cooBa/,
H R 1—COOBa/ +
N/ A4 z N/
COOBa/, COOBa/,

Auch bei diesen Disproportionierungsreaktionen wirken
sich die bei der Phthalat-Umlagerung maRgeblichen Ein-
fliisse (Abwesenheit von Wasser, Art des Schutzgases, des
Druckes und des Katalysators) im gleichen Sinne und in
ungefahr gleicher Weise wie dort aus.

Es tauchte nun der Gedanke auf, als Lieferanten fiir die
Carboxyl-Gruppen aromatische Carbonsduren mit mehr
als zwei Carboxyl-Gruppen zu verwenden. Polycarbon-
sduren des Benzols sind durch Oxydation entsprechender
Benzolkohlenwasserstoffe oder auch durch Oxydation von
Kohle verhdltnismiBig leicht zuganglich. Ohne Schwierig-
keiten ist es moglich, Carboxyl-Gruppen von derartigen
Polycarbonsiuren auf die Benzoesdure zu {ibertragen und
Terephthalsiure zu erhalten, wenn man Gemische der
Kaliumsalze von Benzoesdure und Polycarbonsiduren unter
den Bedingungen der Phthalat-Umlagerung erhitzt. Geht
man von Reaktionsgemischen aus, welche im Durchschnitt
auf einen aromatischen Ring zwei Carboxyl-Gruppen ent-
halten, so ist es mdoglich, sogar recht gute Ausbeuten an
Terephthalsdure zu erzielen. Enthalten die Gemische mehr
als zwei Carboxyl-Gruppen auf einen Benzol-Ring, so ent-
hilt das Reaktionsprodukt gewisse Anteile an Trimesin-
saure, wobei allerdings die Terephthalsdure das Haupt-
produkt bildet24). Auch ohne zusatzliches Benzoat kann
man Terephthalsdure erhalten, wenn man die Kaliumsalze
von Benzolcarbonsduren, die wenigstens drei Carboxyl-
Gruppen enthalten, auf etwa 400 °C erhitzt?2®).

2*) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke u. H. Schirp, DBP. 953072 vom
15. 1. 1955,

23) Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, B. Blaser, W. Stein u. H. Schirp,
Belg. P. 550468 vom 8. 12. 1955

21y Henkel & Cie., Erf. B. Raecke, B. Blaser, H. Schirp, W. Stein u.
H. Schiitt, Belg P. 546833 vom 7. 4. 1956.

23) BASF, Erf W. Schenk, DBP. 1003711 vom 6. 10. 1954.
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Versuche an Heterocyclen

Die allgemeine Anwendbarkeit dieser Reaktion liefl uns
noch einen Schritt weitergehen. Wir iibertrugen die bei der
Terephthalsdure-Synthese gewonnenen Erkenntnisse auch
auf andere Ringsysteme, vor allem auf solche heterocyc-
lischen Ringe, welchen man auf Grund ihres chemischen
Verhaltens schon immer einen aromatischen Charakter
zugeschrieben hat. Wir untersuchten Salze von Mono- und
Dicarbonsduren des Furans, Thiophens, Pyrrols, Pyridins,
Pyrazins und Chinolins. Auch hier wurde gefunden, daB
diese Salze zum Teil sogar unter milderen Bedingungen
umgelagert bzw. disproportioniert werden konnen als die
Salze von isocyclischen aromatischen Carbonsduren?2e).

So ist eine Anzahl von heterocyclischen Dicarbonsauren
leicht zugénglich geworden, welche man bisher durch
Oxydation der alkylsubstituierten Heterocyclen nur mit
maBigen Ausbeuten erhalten konnte. Bemerkenswert ist,
daB sich in manchen Fillen neben den Dicarbonsiuren
auch Tricarbonsiuren in groBerer Menge bilden. Die
Arbeiten wurden wie oben beschrieben ausgefiihrt, im all-
gemeinen mit den Kaliumsalzen in einem Autoklaven unter
Kohlendioxyd-Druck. Das Formelschema zeigt einige der
bisher untersuchten Reaktionen.
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Um die theoretische Deutung der Reaktionen sind manche
Uberlegungen angestellt worden. Was veranlaflt die Wanderung
der Carboxyl-Gruppen, welcher chemische Mechanismus liegt zu-
grunde, welche Rolle spielen die Katalysatoren und warum wirken
gerade Cadmium und Zink so gut? Eine exakte Antwort ist bisher
nicht moglich gewesen, da wir uns zun#chst um die experimentelle
und technische Dureharbeitung des Gebietes bemiiht haben. Die
Vielfalt der Reakfonsmoglichkeiten schon erschwert die Ableitung
einer Theorie, welche die Umsetzungen erklart. Auch der Einfluf$l
der Kationen und der unterschiedlichen Umlagerungstemperaturen
ist schwer zu deuten. Fest steht, dall bei bestimmten Reaktionen
auch nach langen Reaktionszeiten keine Gleichgewichtsge-
mische vorliegen, die von beiden Seiten aus erreicht werden
konnen. Man kann zwar durch bestimmte Katalysatoren oder die
‘Wahl der Temperatur erreichen, dafl sich neben der Terephthal-
siaure andere Carbonsiuren, wie z. B. die Trimesinsiure, bilden.
Bs ist uns jedoch bisher nicht gelungen, Dikaliumterephthalat
in Dikalium-orthophthalat umzuwandeln. Es kann gegenwirtig
26) Henkel & Cie.,

H. Schiitt, Belg. P. 550290 D. Prior. v. 4

Erf. B. Raecke, B. Blaser, W. Stein, H. Schirp u.
11. 1955.
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nicht gesagt werden, ob dies auf chemische Ursachen zuriickzu-
fithren ist, oder ob auch physikalische Griinde, wie z. B. Auskri-
stallisieren von Stoffen aus der Reaktionsschmelze, bewirken, da(
reversible Gleichgewichte nicht gefunden wurden.

Die katalytische Wirksamkeit von Cadmium und Zink kann
man vielleicht damit in Verbindung bringen, dal bei anderen
Reaktionen, z. B. bei der Decarboxylierung aromatischer Carbon-
sduren, Cadmium bei der Auflockerung der Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindung als besonders wirksam erkannt ist.

Die Firma Henkel & Cie. G. m. b. H. hat ein Abkommen
mit der BASF, mit der Hercules Powder und mit der Im-
perial Chemical Industries Ltd. geschlossen. Wihrend der
Arbeiten zur technischen Entwicklung der Reaktipnen
wurden auch in diesen Firmen mancherlei wissenschaft-

liche Erkenntnisse gefunden, die hier, ebenso wie die Arbei-
ten des wissenschaftlichen Laboratoriums der Firma Hen-
kel & Cie., mit verwendet wurden.

Der Verfasser dankt allen, die an den Arbeiten beteiligt
waren. Es sind dieses in erster Linie Prof. Dr. Blaser mit
seinen Mitarbeitern Dr. Stein, Dr. Schirp und Dr. Schiitt.
Nicht unerwdhnt seien die Beitrdge von Dr. Schenk. Das
Gedenken des Verfassers gilt auch seinem verstorbenen Mit-
arbeiter, Herrn Drevers. Sein Dank gebiihrt aber auch den
zahlreichen nicht genannten Mitarbeitern in den wissenschaft-
lichen Laboratorien der erwdhnten Firmen.

Eingegangen am 21, Oktober 1957 [A 839]

Pyridazine in der Arzneimittelsynthese
Von Dr. J.DRUEY?Y)

Aus den Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft,

Basel

Pharmazeutische Abteilung

Neuere, zum Teil unpublizierte Untersuchungen in der Pyridazin-Reihe werden im Hinblick auf neue
wirksame Heilmittel beschrieben. Die verwendeten chemischen Methoden werden zusammengestellt
und neue chemische Befunde eingehend gewiirdigt.

1. Binleitung
II. Synthese der Pyridazine
a} Allgemeines
b) Schmidi-Synthese
IIT. Maleinsaurehydrazid als Ausgangsbasis
a) Methylicrung und Umlagerungen
b) 3.6-Dichlor-pyridazin als Ausgangsprodukt
1V. Chlor-maleinsiurehydrazid als Ausgangsbasis
a) Allgemeines zu Polychlor-pyridazinen
b) 4-Hydroxy-pyridazine
¢) Piperazo[2.3-c¢]pyridazine

I. Einleitung

Die Pyridazine zu bearbeiten bewog uns die nahe Ver-
wandtschaft dieses Ringsystems mit den als Bausteinen
in der Natur auBerordentlich wichtigen Pyrimidinen. We-
gen der strukturellen Ahnlichkeit zwischen Pyrazolen und
Pyridazinen schien es auBerdem reizvoll zu untersuchen,
ob bei den Phenyl-pyridazonen Ahnliche analgetische und
antipyretische Effekte gefunden werden kdnnten wie bei
den Phenyl-pyrazolonen Antipyrin und Pyramidon.

Den Pyridazinen ist man bisher in der Natur nicht be-
gegnet. Dies mag eine Erklarung fiir die im Vergleich zu
den Pyrimidinen sehr sparliche chemische Bearbeitung sein.

Um dem Titel ,,Pyridazine in der Arzneimittelsyn-
these“ gerecht zu werden, sind im folgenden Name und
Formel von Verbindungen mit biologischem oder pharmako-
logischem Interesse durch Kursivschrift hervorgehoben.

Die Arbeiten, tiber die berichtet wird, sind groBenteils
von meinen Mitarbeitern Dr. K. Eichenberger, Dr. A. Hiini,
Dr. Kd. Meier, Dr. B. H. Ringier, Dr. P. Schmidt und Dr.
A. Staehelin ausgefiihrt worden, was ich dankbar vermer-
ken mochte.

Il. Synthese der Pyridazine
a) Aligemeines
Ein weiterer Grund fiir die relativ geringe Beachtung,
welche die Pyridazine bisher gefunden haben, mag in der
Beschrankung der Zahl von Aufbaumdéglichkeiten liegen.
Weénn wir von den Methoden absehen, welche von Verbin-

1) Nach einem Vortrag vor der Basler Chemischen Gesellschaft an-
laBlich der gemeinsamen Tagung mit der Franzdsischen Chemi-
schen Gesellschaft, Sektionen StraBburg, Miithausen und Nancy,
am 25. Mai 1957. Dr. K. Eichenberger danke ich fiir die Umarbei-
tung des Manuskriptes zum Druck.
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d) 1.2-Diaza-phenothiazine
V. 1-Phenyl-pyridazone-(6)

a) Pyrazolone und Pyridazone-(6)

b) 1-Phenyl-3-dimethylamino-pyridazon-(6)

¢) Chloriertc 1-Phenyl-pyridazone-(6)

d) 1-Phenyl-2-methyl-pyridaz-dion-{3.6)-Derivate
VI. Verwendung der Schmidi-Synthese

a) Reaktionen mit 1.3.4-Trimethyl-5-cvano-

pyridazon-(6)
b) 5-Amino-pyridazone-{6)
¢) Purin-Analoge

dungen mit schon vorgebildetem Pyridazin-Ring aus-
gehen — z. B. Gewinnung der Pyridazin-carbensiduren aus
Phthalazinen durch Oxydation —, so gab es eigentlich bis

jetzt nur ein Syntheseprinzip. C 4
Es besteht in der Verkniipfung C N . v Ny 2)
einer 4-C-Kette mit Hydrazin ¢ N » N1

. . R N v
oder einem Hydrazin-Derivat. C 6

Das 4-C-Teilstiick kann allerdings sehr verschieden sein.
Als Ausgangsprodukte dienen z. B. y-Dioxo-Verbindun-
gen?), y-Oxocarbonsduren?) oder 1.4-Dicarbonsiuren?).
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2) Der Pyridazin-Ring wird in dieser Abhandlung durchwegs in der
angegebenen Weise numeriert.

3) Vgl. dazu die Monographie iiber Pyridazine von Th. L. Jacobs in
Elderfield: Heterocyclic Compounds, Bd. 6, S. 101, New York,
John Wiley & Sons, Inc., 1957.





