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Weitere Bromierungsversuche unter Verwendung verschiedenen Cu-
prens gaben Bromprodukte &hnlicher Eigenschaften und wechselnder Zu-
sammensetzung.

Zum Reduktionsversuch wurden 1.5g des Bromkérpers in
alkoholischer Lésung unter starker Kiihlung der Reduktion
mit metallischem Natrium unterzogen. Es schieden sich braune,
dem Cupren #bnliche Flocken ab, die nach Beendigung der Reak-
tion abfiltriert, mit Alkohol ausgewaschen und getrocknet wurden.
Der Riickstand, unlgslich in Siuren und organischen Ldsungsmitteln,
hat einen htheren Wasserstoff-Gehalt als das Cupren (82—859/,C
und 18—159,H). Wir gedenken, die Versuche fortzusetzen.

81, H.P. Kaufmann und W, Kaufmann:
Uber substitulerte Salicylsiuren (I.).
[Mitteilung aus d. I, Chem. Institut d. Universitidt Jena.]
(Bingegangen am 14. Oktober 1921.)

Bei Gelegenheit von Versuchen, die der eine voh uns zur
Feststellung des Einflusses verschiedener Substituenten auf die
pbysiologische Wirkung der Salicylsiure ausfiihrte, wurden ecinige
Derivate gewonnen, die auch chemisch nicht ohne Interesse sind.

LiBt man Acetyl-glykolsdurechlorid, hergestellt nach
Anschiitz und Bertrams?), auf eine etwas mehr als dquivalente
Menge Natrium-salicylat einwirken, so setzt langsam eine
Reaktion ein, die unter starker Erwirmung schlieBlich einen all-
mihlich erstarrenden Brei ergibt. Durch Extraktion mit Benzol
gewinnt man die Acetylglykoyl-salicylsiure. Wesentlich
giinstigere Ergebnisse lieferte eine Abinderung des Versuches der-
art, daB in Benzol geldstes Acetyl-glykolsiurechlorid auf Natriumn-
salicylat bei Zimmertemperatur zur Einwirkung kam. Nach Ab-
dunsten des Benzols kristallisierte der genannte Korper in Form
kleiner weiller Nadeln ‘vom Schmp.103—104¢ aus. Er gibt keine
Eisenchlorid - Reaktion; die Umsetzung verliuft im Sinne der
Gleichung:

CH;.C0.0.CH;.CO.Cl 4+ Na0.C:H,.CO OH

= CH;.C0.0.CH;.C0.0.CH,.COOH + NaCl.

Die Acetylglykoyl-salicylsiure ist sehr leicht verseifbar; schon
bei miBigem Erhitzen mit Wasser spaltet sie sich glatt in Acetyl-
glykolsdure und Salicylsiure:

1) B. 86, 467 [1903].
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CH;.C0.0.CH,.C0.0.G:H,.COOH + H,0
= CH;.C0.0.CH,.COOH + OH.CsH,.CO OH.

Auf Grund der dabei auftretenden Eisenchlorid-Reaktion der
Salicylsdure wurde der Verlauf der Verseifung, verzogert durch
Zusatz verdiinnter Siuren, beschleunigt durch Alkalien, auf colori-
metrischem Wege quantitativ messend verfolgt.

Mischt man in einer Reibschale dquivalente Mengen von Natri-
um-salicylat und symm. o-Phthalylchlorid, so tritt Erwir-
mung ein, die bis zum Flissigwerden des Reaktionsproduktes
sich steigert, wihrend Chlorwasserstoff und kleine Mengen Phthal-
siure-anhydrid entweichen. Die nach Beendigung der Reaktion
erstarrende Masse enthdlt einen neuen Korper vom Schmp. 158
bis 1599, der in wesentlich besserer Ausbeute durch 8-stiindiges
Erhitzen von Natrium-salicylat mit einer Lésung von Phthalylchlorid
in wasserfreiem Benzol nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol
in Form schoner weiBer Nadeln gewonnen wurde. Die ndhere
Untersuchung des Riickstandes ergab, daB ca. die Hilfte des Na-
trium-salicylats in Salicylsiure verwandelt war. Diese Tatsache,
verbunden mit der bei dem Versuch ohne Loésungsmittel beobach-
teten Chlorwasserstoff-Entwicklung, lie die Bildung einer Phthalyl-
salicylsdure im Sinne der Gleichung:

~.co.cl ~~.C0.0.CeH,.COOH
+ 9Na0.CsH,.COOH =
\/\.00.01 &b Letu ‘\/\.CO.O.CGH‘.COOH
~+ 2NaCl

als unwahrscheinlich annehmen. Vielmehr bewies die Analyse
des gewonnenen Kérpers, daB 1 Mol. Phthalylchlorid mit einemn
Mol. Natriumsalicylat in Reaktion getreten war unter Austritt von
Natriumehlorid und Salzséure. Letztere zerlegt weiterhin die
Hilfte des angewandten Natfriumsalicylats.

Die Reaktion spielt sich also wie folgt ab:

0
Ce Hu(CO Ol + 10 6 0>CoHy = GaHL (CON<, o ~>CeH,

-+ NaCl + HCL

Analyse und Molekulargewichs-Bestimmung ergaben Werte,
die auf diesen Korper zutreffen. Da die Eisenchlorid-Reaktion
des Salicylats verschwunden ist, so muB an der Phenol-Gruppe
substituiert worden sein. DaBl daneben der Wasserstoff der Carb-
oxylgruppe an der Abspaltung der Salzsiure beteiligt ist, ergibt
sich unzweideutig aus der durch den Versuch erkannten Tat-
sache, daB Dinatrium-salicylat den gleichen Korper liefert, wobet
freie Salicylsdure nicht auftritt:
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0]
Cs H, (00-01)9 -+ Nalgg(()}/CGH‘ = CGHA(CQ)ﬂ\/O OC\/CB H,

+ 2NaCl.

Er lieB sich auch in anderen Lsungsmitteln, z.B. Eisessig
und Schwefelkohlenstoff, gewinnen, doch scheint die Anwendung
von Benzol die besten Ausbeuten zu liefern.

Daf das verwandte Phthalylchlorid vom Sdp. 268° der sym-
metrischen Form entspricht, ist nach der Darstellung des asym-
metrischen Isomeren durch E. Ottt) sicher bewiesen, nachdem
Scheiber?) sich schon frither fiir diese Auffassung ausgesprochen
hatte. Die gleiche Sicherheit besteht -jedoch nicht in Bezug auf
Verbindungen, die aus Phthalylchlorid gewonnen werden. So gibt
z.B. J. Wislicenus3) dem von ihm entdeckten Phthalyl-malon-
siureester die unsymmetrische Form, wihrend ihn Scheiber?)
vom symm. Phthalylchlorid ableitet. Nach Ansicht von K. v. Au-
wers und E. Auffenberg+) ist keine der beiden Auffassungen
— es muBl in Bezug auf die ganze Frage auf die Originalliteratur
verwiesen werden — zwingend. Denn auch bei- Anwendung von
symm. Phthalylchlorid kénnte durch Enolisierung des primiren Re-
aktionsproduktes und darauffolgende Chlorwasserstoff-Abspaltung
die Lactonform entstehen:

_CO.CH(CO;R)s /c<8'(HCO’R)" L0 ACOR):
G H4/ —» CeH, —» CsH, /
*€0.0l \CO. CI Nco

Fir vorliegende Reaktion kann folgende Umsetzung eintreten :
7N.c0.Tl NaO.~ cO——
\__I'co.c1* mooc ’_a” ’co _0C. LJ
S~ . . \O

+ NaCl + HCl.

Ein Zwischenprodukt, das sich in ein Derivat des asymm.

Phthalylchlorids umlagert, ist hier mit einiger Wahrscheinlich-
keit nicht anzunehmen. Entsteht kein derartiges Derivat, so kénnte
bei der Reaktion eine Umwandlung des Phthalylchlorids in die
isomere Form angenommen werden, die dann wie folgt reagiert:
~=-—CO
l | C)O
-CO~_ NaO.
I O o) NaCl 4- HCL
J/ oo Hooch .- 9 7 +heds
’/ \|;CO
S~

1) A. 392, 274 [1912]. 2) A. 389, 121 [1912]. ) A. 242, 23 [1887].
1) B, B1, 1106 [1918].
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Der neue Korper wird dureh wissrige Natronlauge und Soda-
losung auch in der Siedehitze nicht verseift. Erst bei lingerem
Erhitzen mit alkoholischer Natronlauge im EinschluBrohr oder am
RiickfluBkiihler tritt eine Spaltung in o-Phthalsiure und Salicylsiure
ein, die nahezu theoretische Mengen beider Kdrper liefert. Die Ver-
seifung kann eine Entscheidung zwischen Formel I. und II. nicht
geben, denn sie miiite die gleichen Produkte finden lassen.

Formel I. stellt einen Kérper dar, der gleichzeitig Siureanhy-
drid und Ester ist. Welche Gruppe der Verseifung am leichtesten
zuginglich ist, miifte durch Anwendung gemaBigterer Versuchs-
bedingungen, wobei die Spaltung nur eine Gruppe trifft und Zwi-
schenprodukte entstchen lassen konnte, festgestellt werden. Zieht
man vergleichsweise Benzoesiure-anhydrid und Benzoes#ure-phenyl-
ester heran, so konnte man in Anbetracht der von W. Auten-
rietht) erwihnten verhiltnismidBig groBen Bestindigkeit des erste-
ren gegeniiber heiBer Sodalsung -die Sdure-anhydrid-Bindung als
die festete betrachten. Doch ist das Verhalten des Benzoesiure-
phenylesters, der nach M. Nencki und E. Stéber?) mit ver-
diinnten Atzkalien in der Wirme verseift wurde, unter genau
gleichen Bedingungen noch nicht gepriift worden.

Bei der Reduktion mit Eisessig und Zinkstaub wurden Sa-
licylsdure und Phthalid festgestellt. Letzteres ist gegeniiber
der zur Neutralisation verwandten Sodalésung bestédndig und geht
erst mit méfig konzentriertem Alkali in das Natriumsalz der Ben-
zylalkohol-o-carbonsiure (0-Oxymethyl - benzoesdure) ibers), die
beim Ansiuern als freie Siure vom Sdp. 1200¢ hitte gefunden wer-
den miissen. Auch die Riickverwandlung dieser Séure in Phthalid,
die nach Hjelts) in einer  gesittigten wissrigen Losung nach
16 Tagen bis zu 99/, fortgeschritten sein soll, kommt nichtin Frage.
Ziehen wir aus den Reduktionsprodukten einen Riickschlufl auf
die Konstitution unseres Korpers, so gibt zunichst die asymme-
trische Formulierung die einfachste Erklirung:

<~ —C0
e
By CO — HO.
Ly 6 o g '\/i om0 T HooC. | 1
A
9
) B. 34, 184 [1901). %) B, 80, 1771 [1897].

%) Hjelt, B. 25, 524 [1892].
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Bei der Reduktion des vom symm. Phthalylchlorid abge-
leiteten Korpers hiingt der Reaktionsverlauf hauptsiichlich von -dem
Verhalten des zwischen den beiden Carbonylgruppen befindlichen
Sauerstoffs ab (Anhydrid-Sauerstoff):

0
DI J/\I'CO/ ,\oc‘/\! . {/ .CO.OH Ho.mc./\)
A CO0——0.1 L_.CH;.0H HO.'
. - CO \
~ )
0. e e : *l\/t CH’/ B
0

~.CO . ~0C./ ™ " CH,.OH HOOC. "™
D1 Joo 0l 1~ Ulemon + " nol )
. e~ e 2. N

Bei 1. konnte die Benzylalkohol-o-carbonsidure entstehen, dic
nach der Neutralisation unter Umstinden die oben erwihnte Um-
wandlung in Phthalid eingehen konnte, was wir jedoch in Anbe-
tracht unserer Arbeitsweise nicht annehmen. Salicylsiure entsteht
daneben nicht, wohl aber konnte der Oxy-benzylalkohol oder bei
weiterer Reduktion das o-Kresol entstehen; beide wurden nicht
beobachtet. Die Reduktion 2. ergibt wohl Salicylsdure, daneben
aber Phthalylalkohol oder prim#r Phthalaldehyd (Schmp. 56°).
Nach Thiele und Giinthert) soll letzterer mit starkem Alkali
leicht in Phthalid tbergehen. Ob er gegeniiber Sodaldsung diese
Neigung auch zeigt, ist noch nicht untersucht. Da bei einem unserer
Versuche Soda nur bis zur Neutralisation zugegeben und sofori
ausgeiithert wurde, wobei ‘Phthalid resultierte, so scheint uns das
primire Auftreten von Phthalaldehyd kaum moglich. Scheidet
diese Annahme aus, so kénnte ersteres nur als durch kompliziertere
Zwischenreaktionen entstanden gedacht werden. Wie bei der Ver-
seifung, so ist auch bei der Reduktion des Kérpers nach Formel I.
nicht ohne weiteres zu erkennen, wo die Reaktion zuerst angreift.
Dariiber hoffen wir durch Anwendung gelinderer Reduktionsmittel,
die nur eine Gruppe aufspalten, Klarheit zu gewinnen.

Man konnte geneigt sein, auf Grund der bisher vorliegenden
Versuche, besonders infolge der leichten Bildung des Phthalids,
die neue Substanz von dem asymm Phthalylchlorid abzuleiten, wo-
{iir auch die auBer den Benzolkernen im Molekiil vorhandenen
pestindigeren Fiinf- und Sechsringe gegeniiber dem Neunring in
Formel L. sprechen kdnnten. In Bezug auf erstgenannte Reaktion
ist jedoch eine vorsichtige Beurteilung angezeigt, da auch das
symm. o-Phthalylchlorid bei Reduktion leicht in Phtalid iibergeht,

1) A. 347, 108 [1906].
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desgl. Phthalsiure-anhydrid1). Deshalb enthalten wir uns einer
endgiiltigen Entscheidung, bis weitere Versuche, bei denen auch
das asymm. Phthalylchlorid und andere Oxy-carbonsiuren benutzi
werden sollen, ein klareres Bild ergeben haben.

Versuehe.

Acetylglykoyl-salicylsdure. (Bearbeitet von H. Gotting.)

Das Acetyl-glykolsdurechlorid wurde nach Anschiitz und
Bertram?) mit einer kleinen Abinderung derart hergestellt, daB
die Reaktion bei ca. 80% vorgenommen wurde, wobei iiberschiissi-
ges Phosphortrichlorid sofort abdestillierte. 20g des Priparates
mit 25g trocknem Natrinm-salicylat in Benzol blieben 3 Tage im
Exsiccator stehen. Darauf wurde filtriert, der Riickstand dreimal
mit Benzol ausgekocht, Ausziige und Filtrat vereinigt, die Losung
eingeengt und in Kiltemischung die Substanz auskrystallisiert, die
nach mehrfachem Umkrystallisieren den Schmp. 103—104° hatte.
Ausbeuten schwankend, -meist 13 g =879/, der Theorie. Schwierig-
keiten macht die Filtration von dem sich unter Umstéinden kolloidal
lésenden Kochsalz. WeiBe, kleine Nadeln, die an der Luft leicht
zerfallen, I8slich in Alkohol und Ather, weniger in Chloroform,
schwer in Wasser, das bei miBiger Wirme Spaltung in Acetyl-
glykolsiure und Salicylsdure bewirkt,

0.2367 g Sbst.: 0.5190 g CO,, 0.0930 g H,0.

Ci1H;00,. Ber. C 55.5, H 4.2.
Gef. » 55.3, » 4.1

Phthalylchlorid und Natrium-salicylat.

Das symm. o-Phthalylchiorid vom Sdp.268° wurde nach Otts)
durch Erhitzen von Phthalsiure-anhydrid mit Phosphorpentachlorid
in geringem Uberschul hergestellt. 10 g desselben mit 14 g ge-
trocknetem Natrium-salicylat in 250 ccm wasserfreiem Benzol 8Stdn.
am RiickfluBkiibler erhitzt, lieBen nach Abkihlung und Filtration
einen Riickstand entstehen, der aus Kochsalz, Salicylsiure .und
unverdndertem Natrium-salicylat bestand. Nach o6fterem Ausziehen
mit kaltem Benzol, Vereinigung der Benzol-Lésungen und Abdestil-
lieren des Losungsmittels lie8 sich der Rickstand aus 80-proz.
Alkohol gut umkrystallisieren. Ausbeute 8 g. Schone weife Nadeln
vom Schmp. 168.50. Gut lslich in Benzol und Eisessig, weniger in
Schwefelkohlenstoff und Alkchol, wird aus letzterem durch Zusalz
von Wasser leicht gefillt. Gibt keine Eisenchlorid-Reaktion, auch
nach lingerem Kochen mit Natronlauge nicht.

1) Wislicenus, B. 17, 2173 [1884].
?) B. 36, 467 [1903]. 3) A. 392, 273 [1912].
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0.2108 g Sbst.: 0.5174 CO,, 0.0564 H.O.
Cy;HgO;5. Ber. C 67.1, H 2.98.
Gef. » 66.96, » 2.99.
Mol.-Gew.-Best.: 02470 g in 21.15 g Benzol: Gefrierpkts.-Erniedrig. 0.1960.
Mol.-Gew. Ber. 268, Gef. 297.0.

Phthalylchlorid und Dinatrium-salicylat.

5g o-Phthalylchlorid wurden mit 4.5 g wasserfreiem Dinatrinm-
salicylat in 100 ccm Benzol 12Stdn. am Riickfluflkiihler gekocht.
Nach Filtration und Abdestillieren des Benzols ergab der Benzol-
Rickstand nach Umkrystallisieren aus 80-proz. Alkohol 3.0g der
Substanz vom Schmp. 158.5¢.

Verreiben von Natrium-salicylat und Phthalylchlorid gab unter Zer-
setzung und starkem Erhitzen den gleichen Korper in geringer Ausbeute,
desgleichen die Verwendung von Schwefelkohlenstoff als Lésungsmittel bei
dem oben beschriebenen Versuch.

Verseifung.

3g Substanz wurden im EinschluBrohr mit 10 cem 10-proz.
alkoholischer Natronlauge bei 120¢ 8 Stdn. erhitzt. Die alkcholische
Losung blieb auf Wasserzusatz klar, wurde angesiuert und zur
Trennung der Phthalsiure und Salicylsiure der Wasserdampf-
Destillation unterworfen, bis das Destillat keine Eisenchlorid-Fiin-
bung mehr gab. Nach Ausithern und Umkrystallisieren aus Wasser
blieben 1.44g Salicylsdure. Der Ather-Auszug des Kolbenriick-
standes lieferte nach dem Umkrystallisieren aus Wasser 1.88¢g
o-Phthalsédure.

Reduktion.

In eine Losung von 5 g der Substanz in 75 ccm Eisessig wurden
im Verlauf von 1 Stde. unter Erhitzen am RiickfluBkiibler 12g
Zinkstaub eingebracht und darauf weitere 10Stdn. gekocht. Die
Lésung wurde mit Soda im UberschuB versetzt, von ausgeschiede-
nem Zinkcarbonat abfilfriert und dieses nach Absaugen auf der
Filterplatte mit Alkohol ausgekocht. Nach Verdiinnen mit Wasser
hinterblieben aus der alkoholischen Lisung 1.5 g unverinderte Sub-
stanz. Die oben abgesaugte Losung, blieb 1 Stde. stehen und wurde
darauf ausgedithert. Nach Abdunsten des Athers lieflen sich 1.65¢g
Phthalid vom Schmp. 73° gewinnen. Die Verbrennung bestitigle
den Befund. Die tiibriggebliebene alkalische Mutterlauge gelangte
nach Ansiuern mit Salzsiure bis zur sauren Reaktion wiederum
zur Extraktion mit Ather, der nach Trocknen und Abdunsten 1.30g
Salicylsiure zuriicklieB.



