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Weitere Bromierungsversuche unter Vcrweiitiuiig verschiedeiien Cu- 
prens gaben Bromprodukte Ihnlicher Eigenschafteii und wechselnder Zu- 
sammenseteung. 

Zum Reduktionsversuch wurden 1.5 g des B r o m k o r p e r s in 
a1 k o h o 1 is c h e r L 6 s u n g unter starker Kiihlung der Reduktion 
mit metallischem N a t r i u m unterzogen. Es schieden sich braune, 
dem Cupren ih l i che  Flocken ab, die nach Beendigung der Keak- 
lion abfiltriert, mit Alkohol ausgewaschen und getrocknet wurden. 
Der Ruckstand, unloslich in Sauren und organischen LBsungsmitteln, 
hat einen hbheren Wasserstoff-Gehalt als das Cupren jS2-850/0 C 
und 18-150/0 H). Wir gedenken, die Versuche fortzusetzen. 

31. H. P. Kaufmann und W. Eaufmann: 
tfber substituierte Salioyls&uren (I.). 

[Mitteilung &us d. I. Chem. Institut d. Universitlt Jena.] 
(Eingegangen am 14. Oktober 1921.) 

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

La5t man Ace t y 1 - g 1 y k ol  s a u r  e c h l o r i d  , hergestellt nach 
An s c  h ii t z und B e r  t r aml), auf eine &was mehr a19 aquivalente 
Menge N a t  r i u m - s a 1 i c y 1 a t  einwirken, so setz t langsam eine 
Keaktion ein, die unter starker Erwarmung schlieSlich einen all- 
mahlich erstaxrenden Bnei ergibt. Durch Extraktion mit Benzok 
gewinnt man die Ace t y  1 g 1 y ko y 1 - sa. 1 i cy  1 s a ure .  Wesentlich 
giinstigere Ergebnisse lieferte eine Abanderung des Versuches der- 
art, daS in Benzol gelijstes Acetyl-glykolsaurechlorid auf Natrium- 
salicylat bei Zimmertemperatur zur Einwirkung kam. Nach Ab- 
dunsten des Benzols kristallisierte der genannte Korper in Form 
kleiner wei5er Nadeln vom Schmp. 103-1040 aus. Er gibt keine 
Eisenchlorid - Reaktion; die Umsetzung verlauft im Sinne der 
Gleichung : 

CHa. CO. 0. CHs .GO. C1+ NaO. (%HI. CO OH 

'Die Acetylglykoyl-salicylsaure ist sehr leicht verseifbar; schon 
bei maI3igem Erhitzen mit Wasser spaltet sie sich glatt in Acetyl- 
glykolsaure und Salicylsaure : 

= CHs . GO.  0. CHa .CO . 0 . C6H4 .GOOH + NaCI. 

1) B. 36, 467 [1903]. 
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CHs. CO. 0. CH2. CO. 0. CO OH + Hs 0 
= CHa . C O .  0. CHa . CO OH + OH. CeH,. CO OH. 

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

Mischt man in einer Reibschale aquivalente Mengen von Natri- 
um-salicylat und symm. o - P h t h a l y l c h l o r i d ,  so tritt Erwar- 
mung ein, die bis zum Fliissigmrden des Reaktionsproduktes 
sich steigert, wahrend Chlorwasserstoff und kleine Mengen Phthal- 
saure-anhydrid entweichen. Die nach Beendigung der Reaktion 
erstarrende Masse enthalt einen neuen Korper vom Schmp. 158 
bis 1590, der in wesentlich besserer Ausbeute durch 8-stiindiges 
Hrhitzen von Natrium-salicylat mit einer Losung von Phthalylchlorid 
in wasserfreiem Benzol nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol 
in Form schoner weiDer Nadeln gewonnen wurde. Die nahere 
Untersuchung des Riickstandes ergab, daD ca. die Halfte des Na- 
trium-salicylats in Salicylsaure verwandelt war. Diese Tatsache, 
verbunden mit der bei dem Versuch ohne Losungsmittel beobachl- 
teten Chlorwasserstoff-Entwicklung, lieS die Bildung einer Phth'alyl- 
salicylsaure im Sinne der Gleichung : 

+ 2NaC1 
als unwahrscheinlich annehmen. Vielmehr bewies die Analyse 
des gewonnenen Korpers, daD 1 Mol. Phthalylchlorid mit eincrrk 
Mol. Natriumsalicylat in Reaktion getreten war unter Austritt von 
:Natriumchlorid ,und Sdzsawe. Letztere zerlegt weiterhin di0 
E-Iiilfte des angewandten Nakiumsalicylats. 

Die Reaktion spielt sich also wie folgt ab: 

c b  Hc (co ci)~ -I- HE~:>C~H* = C ~ I I I  (co)%<' '>c6 H* 0.oc 
+ NaC1 + HCI. 

Analyse und Molekulargewichs-Bestimmung ergaben Weste, 
die auf diesen Korper zutreffen. Da die Eisenchlorid-Reaktion 
des Salicylats verschwunden ist, so muD an der Phenol-Gruppe 
substituiert worden sein. DaS daneben der Wasserstoff der Carb- 
oxylgruppe an der Abspaltung der Salzsgure beteiligt ist, ergibt 
sich unzweideutig aus der dur& den Versuch erkannten Tat- 
sache, daS Dinatrium-salicylat den gleichen Korper liefert, wohei 
freie Salicylsaure nicht auftritt: 
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c6Hc(CO.C1)2 + N~ooc,C&L Na 0,  = Cd&(CO)r\0,0C/COH4 / O \  
+ 2NaC1. 

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

Da13 das verwandte Phthalylchlorid vom Sdp. 2680 der sym- 
metrischen Form entspricht, ist nach der Darstellung des asyni- 
metrisehen Isomeren durch E. 0 t t 1) sicher bewiesen, nachdem 
S c h e i b e r 2) sich schon fruher ftir diese Auffassung ausgesprochen 
batte. Die gleiche Sicherheit besteht jedoch nicht in Bezug auI 
Verbindungen, die aus Phthalylchlorid gewonnen werden. So gib t 
z. B. J. W i s 1 i c e n u s 8 )  dem von ihm entdeckten Phthalyl-malon- 
saureester die unsymmetrische Form, wahrend ihn S c h e i b e r 2) 

vom symrn. Phthalylchlorid ableitet. Nach Ansicht von K. v. A u -  
w e r s und E. A u f f e n b e r g  4) ist keine der beiden Auffassungen 
- es muS in Bezug auf die ganze Frage auf die Originalliteratur 
verwiesen werden - zwingend. Denn auch bei Anwendung von 
qymm. Phthalylchlorid konnte durch Enolisierung des primaren Re- 
aktionsproduktes und daraufhlgende Chlorwasserstoff-Abspaltung 
die Lactonform entstehen : 

CHC(C0sR)a C / C . ( C O P R ) ~ *  
,CO.CH (C0aR)rr ' ' 0  

'co' 
c6 &" -+ c6& ' 'OH - - t c~H,  

co . c1 'co. c1 
Fur vorliegende Reaktion liann folgende Umsetzung eintreten : 

'---*GO-O.'' 0 1-1. CO . Cl i- HOOC. () = (I.) 1 ,,. 1 CO\o,OC. 
n.CO.'cl NaO." 

+ NaCl + HC1. 
Ein Zwischenprodukt, das sich in ein Derivat des asymm. 

Phthalylchlorids umlagert, ist hier mit einiger Wahrscheinlich- 
keit nicht anzunehmen. Entsteht kein derartiges Derivat, so kSnnte 
bei der Reaktion eine Umwandlung des Phthalylchlorids in die 
isomere Form angenommen werden, die dann wie folgt reagiert : 

\I 

1) A. 392, 274 [1912]. 2)  A. 389, 121 [1912]. 8) A. 2&, 23 [1887]. 
9 B. 61, 1106 [1918]. 
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Der neue Korper wird durch wassrige Natronlauge und Soda- 
lbsung auch in der Siedehitze nicht verseift. Erst bei langerem 
Erbitzen mit alkoholischer Natronlauge im EinschluSrohr oder am 
RiickfluBkuhler tritt eine Spaltung in o-Phthalsaure und Salicylsaure 
ein, die nahezu theoretische Mengen beider Korper liefert. Die Ver- 
seifung kann eine Entscheidung zwischen Formel I. und 11. nicht 
geben, denn sie miiDte die gleichen Produkte finden lassen. 

Formel I. stellt einen Korper dar, der gleichzeitig Saureanhy- 
drid und Ester ist. Welche Gruppe der Verseifung am leichtesten 
zuganglich ist, miiS te durch Anwendung gemadigterer Versuchs- 
bedingungen, wobei die Spaltung nur eine Gruppe trifft und Zwi- 
schenprodukte entstehen lassen konnte, festgestellt we;den. Zieht 
man vergleichsweis'e Benzoesaure-anhydrid und Benzoesaure-phenyl- 
ester heran, so konnte man in Anbetracht der von W. A u t e n -  
c i e t h 1) erwahnten verh8,liltnismaSig groDen Bestandigkeit des erste- 
cen gegenuber heiBer Sodalosung die Saure-anhydrid-Bindung als 
die festere betrachten. Doch ist das Verhalten des Benzoesaure- 
phenylesters, der nach M. N e n c k i  und E. S tobe r s )  mit ver. 
diinnten Btzkalien in der Warme verseift wurde, unter genau 
gleichen Bedingungen noch nicht gepruft worden. 

Bei der Reduktion mit Eisessig und Zinkstaub wurden Sa-  
l i c y l s l u r e  und P h t h a l i d  festgestellt. Letzteres ist gegenitber 
der zur Neutralisation verwandten Sodalosung bastandig und geht 
erst mit ma8ig'konzentriertem Alkali in das Natriumsalz der Ben- 
zylalkohol-o-carbonsaure (o-Oxymethyl - benzoesaure) uber *), die 
beim Ansauern als freie Same vom Sdp. 1200 hatte gefhnden wer- 
den miissen. Auch die Riickverwmdlung dieser S h r e  in Phthalid, 
die nach H j e l t s )  in einer gesattigten wassrigen Lbsung nach 
16 Tagen bis zu 9% fortgeschritten sein soll, kommt nicht in Frage. 
Ziehen wir a m  den Reduktionsprodukten einen Ruckschlu5 auE 
die Konstitution unseres 
trische Formulierung die 

\ 
I31 0 0 
H:, 

11. 

9 B. 34, 184 [1901]. 
Hjel t ,  B. 25, 524 

Korpers, so gibt zunachst die asymme- 
einfachste Erklbung : 

* Y'l " .co, 
HOOC. ..*,- 

-+ 1 1 A+ 
L A .  CHs 

- 

[1892]. 
3 B. 30, 1771 [18971. 
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Bei der Reduktion des vom symm. Phthalylchlorid abge- 
Ieiteten Korpers hiingt der Reaktionsverlauf hauptsachlich von .dem 
Verhalten des zwischen den beiden Carbonylgruppen befindlichen 
Sauerstoffs ab (Anhydrid-Sauentoff) : 

0 
'\.GO' '.oc.- .CO.OH + 
,,.co- €30. \/ 

1) I. 1 I 

n 
' -0  

., " co 
A I-,).cu,- - 

+ H O O c * l " ~ - l  '.CO 'OC." " CHa.OH 
I. (Jc0:o.J --+ ( j . C H 2 . 0 H  HO.,, 

Bei 1. konnte die Benzyldkohol-o-carbonsaure entstehen, die 
nach der Neutralisation unter Umstanden die oben erwahnte U m -  
wandlung in Phthalid eingehen konnte, was wir jedoch in Anbe- 
tracht unserer Arbeitsweise nicht annehmen. Salicylsaure entstelrl 
daneben nicht, wohl aber konnte der Oxy-benzylalkohol oder bei 
weiterer Reduktion das o-Kresol entstehen; beide wurden nicht 
beobachtet. Me Reduktion 2. ergibt wohl Salicylsaure, daneben 
aber Phthalylalkohol oder primar Phthalaldehyd (Schmp. 56 O). 
Nach T h i e l e  und G u n t h e r l )  sol1 letzterer mit starkem Alkali 
ieicht in Phthalid iibergehen. Ob er gegeniiber Sodalosung diesc 
Neigung auch zeigt, ist noch nicht untersucht. Da bei einem unsercr 
Versuche Soda nur bis zur Neutralisation zugegeben und soforl. 
ausgeathert wurde, wobei Phthalid resultierte, so scheint uns dns 
primare Auftreten von Phthalddehyd kaum moglich. Scheidcl 
diese Annahme aus, so k6n.nt.e ersteres nur als durch komplizierterc 
Zwischenreaktionen entstanden gedacht werden. Wie bei der Ver- 
seifung, so ist auch bei der Reduktion des Korpers nach Formel I. 
aicht ohne weiteres zu erkennen, wo die Reaktion zuerst angreifl.. 
Dariiber hoffen wir durch Anwendung gelinderer Reduktionsmittel, 
die nur eine Gruppe aufspalten, Klarheit zu gewinnen. 

Man konnte geneigt sein, auf Gmnd der bisher vorliegenderi 
Versuche, besonders infolge der leichten Bildung des Phthalids, 
die neue Substanz von dem aaymm.Phth'alylchlorid abzuleiten, wo- 
liir auch die aui3er den Benzolkernen im Molekiil vorhandenen 
bestandigeren Fiinf- und Sechsringe gegenuber dem Neunring in 
Formel I. sprechen konnten. In Bezug auf erstgenannte Reaktion 
ist jedoch eine vorsichtige Beurteilung angezeigt, da auch das 
sjimm. o-Phthalylchlorid bei Reduktion leicht in Phtalid ubergeht, 

1) .4. 317. 108 [1906]. 



desgl. Phthalsaure-anhydrid 1). Deshalb enthalten wir uns einer 
endgiiltigen Entscheidung, bis weitere Versuche, bei denen auch 
das asymm. Phthalylchlorid und andere Oxy-carbonsauren benutzt 
werden sollen, ein klareres Bild ergeben haben. 

Versnehe. 
A c e t y lg  1 y k o y l -  s a l i  c y 1 s 5 u r e. (Bearbeitet von H. G 8 t t ing.) 

Das Acetyl-glykolsaurechlorid wurde nach An s c h ii t z und 
B e r t r a m 2) mit einer kleinen Abanderung derart hergestellt, daB 
die Reaktion bei ca. 80 0 vorgenommen wurde, wobei iiberschiissi- 
ges Phosphortrichlorid sofort abdestillierte. 20 g des Praparates 
init 25 g trocknem Natrium-salicylat in Benzol blieben 3 Tage im 
Exsiccator stehen. Darauf wurde filtriert, der Riickstand dreimal 
rnit Benzol ausgekocht, Ausziige und Filtrat vereinigt, die LBsung 
cingeengt und in Kaltemischung die Substanz auskrystallisiert, die 
nach mehrfachem Umkrystallisieren den Schmp. 103-1040 hatte. 
Ausbeuten schwankend, .meist 13 g = 37 ol0 der Theorie. Schwierig- 
keiten macht die Filtration von dem sich unter UmstAnden kolloidal 
losenden Kochsalz. WeiBe, kleine Nadeln, die an der Luft leicht 
zerfallen, loslich in Alkohol und Bther, weniger in Chloroform, 
schwer in Wasser, das bei maBiger Warme Spaltung in A c e t y l -  
g 1 y k o  1 s a u r e und S a l i  c y 1 s a u r  e bewirkt. 

CI1HloOs. Ber. C 55.5, H 4.2. 
Gef. >) 55.3, D 4.1. 

P h t h a l y l c h l o r i d  u n d  N a t r i u m - s a l i c y l a t .  
Das symm. o-Phthalylchlorid vom Sdp. 268O wurde nach 0 t ts)  

durch Erhitzen von Phthalsaure-anhydrid rnit Phosphorpentachlorid 
in geringem Uberschud hergestellt. 10 g desselben rnit 14 g ge- 
trocltnetem Natrium-salicylat in 250 ccm wasserfreiem Benzol 8 Stdn. 
am RiickfluBkuhler erhitzt, lieden nach Abkuhlung und Filtration 
einen Riickstand entstehen, der aus Kochsalz, Salicylsaure und 
unverandertem Natrium-salicylat bestand. Nach iifterem Ausziehen 
iiii t kaltem Benzol, Vereinigung der Benzol-Losungen und Abdestil- 
lieren des Losungsmittels lie5 sich der Riickstand aus 80-proz. 
Allrohol gut umkrystallisieren. Ausbeute 8 g. Schone weil3e Nadeln 
vom Schmp. 158.50. Gut loslich in Benzol und Eisessig, weniger in 
Schwefelkohlenstoff und Alkohol, wird aus letzterem durch Zusatz 
von Wasser leicht gefallt. Gibt keine Eisenchlorid-Reaktion, auch 
nach Iangerem Kochen mit Natronlauge nicht. 

0.2567g Sbst.: 0.5190g CO,, 0.0930g H20. 

1) W i s l i c e n u s ,  B. 17, 2173 [1884]. 
a)  B. 36, 467 119031. 3, A. 392, 273 [1912]. 
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0.2108g Sbst.: 0.5174 CO,, 0.0564 H20. 
CljHg05. Bw. C 67.1, 

Gef. )) 66.96, 
H 2.98. 
B 2.99. 

No].-Gew.-Best.: 0.2470 g in 21.15 g Benzol: Gefrimpkts.-Erniedrig. 0.1960. 
Mo1.-Gew. Ber. 268, Gef. 297.0. 

P h t h a l y l c h l o r i d  u n d  D i n a t r i u m - s a l i c y l a t .  
5 g o-Phthalylchlorid wurden mit 4.5 g wasserfreiem Dinatrium- 

salicylat in 100 ccm Benzol 12 Stdn. am RuckfluRkiihler gekoclit. 
Nach Filtration und Abdestillieren des Benzols ergab der Benzol- 
Ruckstand nach Umkrystallisieren aus 80-proz. Alkohol 3.0 g der 
Substant vom Schmp. 158.50. 

Verreiben von Natrium-salicylat und Phthalylchlorid gab unter Zer- 
setzung und starkem Erhitzm den gleichen Kbrper in geringer Ausbeute. 
desgleichen die Verwendung von Schwefelkohlenstofi als Lbungsmittel bei 
dem oben beschriebenen Versuch. 

Ve r se i f  un  g. 
3 g Substanz wurden im EinschluSrohr rnit 10 ccm 10-proz. 

alkoholischer Natronlauge bei 1200 8 Stdn. erhitzt. Die alkoholische 
Losung blieb auf Wasserzusatz klar, wurde angesauert und ziir 
Trennung der Phthalsaure und Salicylsaure der Wasserdampf - 
Destillation unterworfen, bis das Destillat k i n e  Eisenchlorid-Fan- 
bung mehr gab. Nach Ausathern und Umkrystallisieren ails Wasser 
blieben 1.44 g S a1 i c y 1 s a u r e. Der Ather-Auszug des Kolbenriick- 
standes lieferte nach dem Umkrystallisieren aus Wasser 1.88 g 
o - P  h t ha1 s a u r  e. 

R eduk t ion .  
In eine Losung von 5 g  der Substanz in 75ccm Eisessig wurdcn 

irn Verlauf von 1 Stde. unter Erhitzen am RuckfluSkuhler 12g 
Zinkstaub eingebracht und darauf weitere 10 Stdn. gekocht. Die 
Losung wurde mit Soda im UberschuR versetzt, von ausgeschiede- 
nem Zinkcarbonat abfilt'riert und dieses nach Absaugen auf der 
Filterplatte mit Alkohol ausgekocht. Nach Verdunnen rnit Wasser 
hinterblieben aus der alkoholischen Losung 1.5 g unveranderte Sub- 
stanz. Die oben abgesaugte Losung, blieb 1Stde. stehen und wurde 
darauf ausgeathert. Nach Abdunsten des Athers 1ieSen sich 1.65 g 
P h t h a l i d  vom Schmp. 730 gewinnen. Die Verbrennung bestatigle 
den Befund. Die iibriggebliebene alkalische Mutterlauge gelang te 
nach Ansauern rnit Salzsaure bis zur sauren Reaktion wiederum 
zur Extraktion rnit Ather, der nach Trocknen und Abdunsten 1.30g 
S a1 i c y 1 s au r e zuriicklieB. 


