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[Aue der Phermazeutisch-wissenschRftlirhen Abteilung der E'arhenfabrikcn RRyer, 
Wuppertal-Elberfeld] 

(EingegeGen am 4. ~ 8 i  1950) 

Bei der iiblichen Acetylierung dcr p-Methoxy-aalicyl&ure ent- 
steht ein Geminch von p-Methoxy-hlbaalicylid und Auagengsmete- 
rial, daa j e  nach den Mischungsverbirltnisn die in der Literefur an- 
gegebenen Schmelzpunkte vortiiuacht und keine antipyretidchen Ei- 

. genachaften eufweist. Die nur bei vorsichtiger Acetylierung zu er- 
haltende p-Methoxy-acetyl-aalicylsirure hat den Schrnp. 120-1210 
und zeigt sowohl irn Tiewersuch als auch beirn Menachen neben einer 
ausgezeichneten Vertriiglichkeit eine gute antipyretiache Wirkung. 

Da heute die p-Amino-salicylsiiure durch ihre Venvendung als Therapeuti- 
cum bei Tuberkulose das allgemeine Interesse auf  sich gelenkt hat, SOU auf  eine 
andere parasu bs tituierte Salicylsiiure, die p -Me t h ox y - s e l i  c y 1 sii u re, hin- 
geaiesen werden, die bei der Acetylierung ein nicht iibliches Ve'rhalten auf- 
weist. 

.9uf der Suche nach einem wirksamen Antipyreticum in der Reihe der Sali- 
cylsiiure-hrivate wurden auf Anregungvon W. S c h u l e m a n n l )  auch AJkoxy- 
substituenten in den Kreis der schon liingere &it zuriickliegenden Untersu- 
chungen einbezogen, die in der Pharmazeutisch-wissenschaftlichen Abteilung 
der Farbenfabriken Bayer, Elberfeld, durchpefuhrt wurden. Fur  die in diesem 
Zusammenhang eingehend untersuch te 4-Methoxy-2-acetoxy-benzoesiiure sind 
in der Literatur verschietlenc: Schrnelzpunkte angegeben : 140° 2), 146-147O 7. 
Jrn Oegensatz hierzu wurden von mir bpi der Acetylierung der p-Methoxy- 
salicylsiiure mit schlechten A U S ~ ~ U ~ I I  I'riiparate mit verschiedenen Schmelz- 
punkten erhalten, die abhangig von den jeweils an@-wcndeten Verfahren waren. 
So zeigte das Reaktionspradukt, welches durch Kochen mit Ess ieureanhy-  
driti und wasserfreiem Natriumacetat erhalten wurde, den Schmp. 153O, das 
rnit Essigsiiureanhydrid in Benzol oder Xy]ol erhaltene den Schmp. 140-145O 
(unscharf) und das durch Einwirkung von Acetylchlorid in Gegenwart von 
Pyridin erhaltene den Schmp. 146-148O. Die physiologische Priifung im Tier- 
versuch durch den leider sehr friih verstorbenen Pharrnakologen E. I r n p e n s  
ergab kaum eine Andeutung einer antipyretischen Wirkune. 

ITm festzustellen, ob nicht doch eine Acetylverbindung mit einem konstan- 
ten Schrnelzpunkt in den bei den verschiedenen Acetylierungsmethoden an- 
fa!lenden schmierigen Mutterlaugen enthalten ist, wurden diese ,,Schmieren" 
qenau untersucht. Dabei konnten bei der Behandlung mit absol. Alkohol wiir- 
felformige, h a r k  Kristalle vom Schrnp. 172-173O in etwb 5 bis 10-proz. Ausbeu- 
ten erhalten werden. Aus den Analysenwerten errechnete sich die Summen- 
formel C,,H,,O, mit dem Mo1.-Gew. 318.1. Da hi der alkalischen Verseifung 

. 

') Dtsch. Reiclie-Pat. 423035, C. 1926 I, 2247. 
') W. N. N a g a i ,  B. 24, 2852 [1891]. 
3 ,  1). A. C l i b b e s s  u. M. Niern te in ,  Journ. chem. Soc. London lOi, 1494[1915]. 
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nur die 2-Oxy-4-rnethoxy-benzwsiiurc vorn Schmp. 159O cntsteht, wird der 
Verbindung die Konstitutionsformel eines p-Methoxy-halbsalicylids ( 2 - [ p -  
Methoxy-selicoyl-oxy]-4-methoxy-benzoesHure, I) zugeschrieben. 

H,( 'O-k) tO- -  -9: 

. . . . . .  . - . . . . - . . .- . . - . 

' (10,H HO ,/-0CWa '\/ 
I. 

Die= Verbindung gibt im Gegensatz zu der p-Methoxy-salicylsaure mit 
Eisenohlorid-bung keine Violettfiirbung und Misch-Schmelzpunkte mit dem 
Ausgengsmaterial (p-Methoxy-ealicylure) zeigten Werte, die in der Niihe der 
f i r  die in der Literatur angegebenen ,,Aoetylverbindungen" lagen. Eigenartig 
ist, daD die Verbindung beim vorsichtigen I&eninAlkali und Ausfallen mit Siiu- 
ren eine Substanz vom Schmp. 160-1610 ergab, welche mit dem p-Methoxy- 
halbsalicylid vom Schmp. 172-173O isomer ist, da beide die gleichen Analysen- 
werte hatten. Dieselbe Verbindung vom Schmp. 1 6 0 0  wird auch erhalten, wenn 
man analog der Vorschrift des Dtsch.Reichs-Pat. 211 4034) mittels Phosphor- 
trichlorids und Dimethylanilins in benzolischer Usung des p-Methoxy-halb- 
salicylid herstellt. 

DaB die in der Literatur beschriebene aus p-Methoxy-salicylsiiure und Ace- 
tylchlorid in Gegenwart von Pyridin dargestellte ,, Acetylverbindung" vorn 
Schmp. 146-148O nicht die p-Methoxy-acetyl-salicyldure war, war nicht mehr 
zweifelhaft, als es gelang, aus ihr durch &handlung mit Li)sungsmitteln (Alko- 
hol in verschiedenen Konzentretionen) des p-Methoxy-halbsalicylid vom 
Schmp. 172-1 73O abzu trenncn. 

Auf der Suche nach der wirklichen Acetylverbindung der p-Mcthoxy-sali- 
c y h u r e  konnte nun aus dcn Mutterlaugen, die h i  derAcetylierung mit Essig- 
dureanhydrid in Benzol anfielen, durch Usen  in Alkohol und fraktioniertes 
Fiillen mit Waaser in geringer Ausbeutc eine Substanz erhalten werden, welche 
den Schmp. 120-121O zeigte und mit Eisenchlorid-Usung keine Violettfhrbung 
gab. h'ach der A n a l p  war dieses die gesuchte 4-Methoxy-2-acetoxy-benzoe- 
dure.  Da sie aber nur in den ,,Schmieren" gefunden wurde, die bei der scho- 
nendsten Acetylierung entstanden waren, wurde in dem am niedrigsten sicden- 
den gebreuchlichen Usungsmittel, in Ather, mit Essigsiiureanhydrid acety- 
liert. Dabei wurde die neue Verbindung in fast quantitativerAusbeute erhalten. 

Im Tierversuch hattc sie eine ausgezeichnete antipyretische Wirkung (E. 
Impens) ,  die der des Aspirins noch iiberlegen war. Sic wurde gut vertregen 
und schmeckte angenehm, und zwar etwas siiBlich. 

Unter dem Samen ,,Methopin" wurde sie in klinische Priifung gcgeben, bei 
der ebenfalls die gute Wirkung und eine voniigliche Vertraglichkeit fest.ge- 
stellt wurde. DaB die p-Methoxy-acetyl-salicylsZiurc nicht in den Arzneischatz 
eingefiihrt wurde, lag daran, daB die p-Methoxy-salicylsiiure nicht 80 leicht wie 
die Salicylsiiure zu beschaffen war. Sie wurde aus Resorcinmonomethyliither, 
gegliihtem Kaliumcarbonat und Kohlendioxyd (12 Atm.) mit 71 % d. Th. Aus- 

4) C .  F. Boehringer u. Siihne, C. 1909 111, 319. 
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beute gewonnen; der  Resorcinather wurde BUS Resorcin mittels Dimethylsul- 
fa t s  und  Natronlauge mit 60% Ausbeute erhalted). 

Andere acetylierte Oxy-methoxy-benzoesliuren, die sich vom Hydrochinon, 
Brenzcatechin und  Pyrogallol ableiten, hatten keine sntipyretische Wirkung 
im Tierversuch. 

Beachmibung der V0rsnehe6) 

Acetylierung von p-Methoxy-ealicyleiure 
1.) M i t  Eaeigeiiureanhydrid und  Na t r iumece te t :  5 g 2-Oxy-4 -me thoxy-  

benzoesiiure werden rnit 80 ccm EeeigeHureMbydrid und 0.8 g weseerfreiem Netnum- 
eoetet 5 SMn. unter RfickfluD erhitzt. Dann wird daa G b e ~ c h i l s a .  Eseigdureanhydrid 
abgedmmpft und der feste Riicketand mit vie1 Waa8er ewdgekocht, wohei in geringer Aue- 
beute Krietalle vom Gchmp. 1630 gewonnen werden. 

2.) M i t  Acetylchlorid und Pyr id in :  50 g 2-Oxy-4-methoxy-benzoeaiiure 
werden in 200 ocm Pyridin gelijet und dazu 30 ccm Aoetylchlorid lene;sem zugetropft. 
Nech 12 SMn. wird dee Qenee euf dem Wmerbad etwe 2 Stdn. erwiirmt und xu& dem 
Abkhlen in Eieweeeer und verd. Schwefelsiiure gegeben, wobei ein &her, feater Nieder- 
dddag enteteht. Dieaer wird aue 96-proz. Alkohol mit dem 20-30fden Vol. Wader um- 
gefUt. Aus verd. heihm Alkohol Kristdle vom Schmp. 146-1480 (unscharf). 

Werden dieee Kristdle, die nech der Literetur die 4-Yethoxy-2-eoetorg-be~ure 
derstellen sollten, in 96-proz. Alkohol ge lb t  und daa Lfjaurzgamittel bei Zimmertemperatur 
verdmtet,  so scheiden sich nehen Schmieren kleine wiirfelftjrmige Kriet.de eu8. Nech 
Behmndeln mit eb80l. Alkohol werdcn die zuriickgebliebenen harten Krijtelle aue 96-proz. 
Alkohol umkriitelliiert. Nech zweimeliger Wiederholung lie@ der Schmelzpunkt kon- 
stent bei 172-1730. Die Verbindung (2 - [ p - Me t h  o x y - d e l i  c o y l -  o x y] - 4 - m e t  h o x y- 
b e n  z o e e ii u r e) gibt mit Eiaenchlorid-Lijeung keine Violettfirbung. 

C&,O, (318.1) Ber. C 60.40 H 4.44 CX,O 19.50 Gef. C 80.24 H 4.63 CH,O 18.81. 
0.3944 g verbr. h l t  12.2 ccrn n/, NeOH (Imkmue), ber. fCu die Neutralisetion 12.4 

ccrn n/lo NeOH; verbr. zur Veraeifung mit einem OberechuIl n/, NaOH weitere 13.5 ccm 
n/rp NsOH, ber. 12.4 ccm n/, NaOH. 

Beim AneBuern konnte nur p-Methoxy-amlicylsiiure vom Schmp. 158-159'J (Miech- 
scbmp.) erhelten werdcn. 

Ein Minch-Wmp. von anniihernd gleichen Teilen dee pMethorg-helbselicylide vom 
h p .  172-173O und der p-Methoxy-aalicyldure vom Schmp. 1590 lag unncharf bei 

Wird die Verbindung Tom Schmp. 172-173O voraichtig in Netronleuge gelijst und denn 
u t e r  Kiihlung mit verd. SchwefelaHure vernetzt, 80 flillt zuerst ein flockiger, dmnn kristel- 
lin werdender Niederecbleg eua, der den Schmp. 160-1610und gleichfdls mit Eiaenchlorid- 
L4hng keine Violettflirbung zeigt. Er wurde eue verd. Alkohol umkrietellisiert. 

C',,H,,O, (318.1) Rer. C 60.40 H4.44 CH,O19.50 
Gef. C 60.51,60.52 H 4.40,4.44 CH,O 19.98. 

141-145O. 

Dieselbe Verbindung wird such erhalten, wenn man enteprechend der Vorechrift dee 
Dtach. Reiche-Pet. 21140P) 8 g 2-Oxy-4-methoxy-benzoeeiure in 12 ccm D i p e -  
thylanil in und 15 ccm Benzol l&t und dezu unter Kiihlung eine Mechung von 2 g Phos- 
phortrichlorid in 8 ccm Benzol zutmpfen I&&. Nach 1 Tag wird 1-2 Stdn. euf 8 0 0  er- 
wiirmt, denn mit iibemchiias. Netnumcarbonat-hung kelt verriihrt und dee Benzol+ 
Dimethylanilin-Gemisch abgetrennt. Beim Aneeuern der wiiDr. Ltkung fiillt zuernt dee 
p-Methoxy-hslhsalicylid eue, dtu eua verd. Alkohol umkrietellisiert den Srhmp. 
1 8 0 0  zeigt. ___ - - 

6, Nach eigenen unverijffentlichten Vereurhen. 
a) Alle Schmelzpunkbngaben eind unkomgiert. Die Analyeen haben Frau Schtjn- 

h6fer geb. Kreutzberger  u. Herr F. Be l lue t  durchgefiibrt. 
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4 -Met  box y - 2 -ace  t o  x y - b enz o enii u r e : 30 g 2 - 0 x y - 4 - n~ e tl i  o x y - b en z o esiiur e 
werden in Ather gel8st und mit 25 crm Essigsiiureanhydrid unter HiickfluD in gclindem 
Sieden gehalteii. Wenn eine Probe nach dem Verdlrmpfen des Athera mit Eisenchlorid- 
iiieung keinc Violettfiirbung mehr zeigt, iet die Reaktion beendet. Reim Einengen der 
#tIicrliieunp; erhiilt man in guten Ausbeuten Kristalle vom Schmp. 120-1210. 

CloH,,O, (210.1) Ber. c'57.17 H 4.80 CH,O 14.77 
Gef. C 57.07, 57.00 H 4.84, 4.64 CH,O 14.76. 

s i lbersa lz :  C,,H,O,Ag (316.9) Ber. Ag 34.03 Gel. Ag 33.74. 
Die p-Mcthoxy-acetyl-salicylsiiure spaltet nech lingerer Zeit - iihnlich der Acetyl- 

salicylsiiure, nur etwaa lcichter - Essigsiiure eb, wobei der Schmelzpunkt anstei i .  
Dieselbe Verbindung wurde auch bei der Acety l ie rung  m i t  Eeeigei iureanhydrid 

i n  Bcnzol  in rrchlechter Ausbeute erhalten. 30 g 2-Oxy-4-methoxy-benzoes i iure  
werden durch Erwiirmen in Benzol geloet und mit 25 ccm Eaaigsiimnhydrid 5 Tege unter 
HiickfluD erhitzt. Xach dem Abdampfen dea Liieungsmittels hinterbleibt ein 01, dan nur 
schr laqgsam zu einem Kristallbrei cratarrt. Reim wiederholten Behandcln mit verd. Al- 
kohol wcrden daraus neben eincr grolkn Menge Schmieren Knstalle (3 g) vom Schmp. 
140-145O (un~charf) erhalten. 

Die Schmieren werden in 90proz. Alkohol geltiat und vorsichtig mit verd. Alkohol ver- 
rretzt, wobei sich eehr langsam eine f a t e  Subtanz abacheidet. D i m  wird wider  in wenig 
90-proz. 'Alkohol aufgcnommen und ebenao vornichtig mit verd. Alkohol gefiillt. Nech 
Widerholung dieeer Operation erhiilt man mit schlechten Ausbeuten cine Verbindung, die 
nach dem Cmkristd~isicren aus Ather den Schmp. 120-121° hat. 

4. Hans -  G. Boit:. cber die Konstitution der IsostryehninsPure 
(111. Mitteil. fiber Strychnos-Alkaloide*)) 

[AUE dem Chemisehen Inatitut der Ihiversitit Berlin] 
(Eingegengen am 13. Jiini 19.50) 

Imtrychninsiiure liiDt sich iiber Rromdeaoxy-imtrychnin in IS?- 
xtrychnin-I, Nb-Methyl-iaopseudotrychninniiurs d o g  in N-Methyl- 
isopseudostrychnin u berfiihren. Isotetdydrostrychnin (Tetrahydro- 
isostrychnina&urelactem) geht unter verschidenen Bedingungen 
durch WBesenhapaltung in Desoxy-dihydro-iaostrychnin iiber, wiih- 
rend des ails ihm durch clektrolytische Reduktion erhiiltliche 160- 
tetrahydrostrychqidin keinc Tendens zur w'ssaerabspaltung zeigt. 
Unter Zuhilfenahme von Model lbetdtungen aid gefolgert, daD 
lswtrychninsiiurc mit Strychninniiure stemisomer ist und sich von 
ihr nur durch Vertauschung dea Weeseratoffatoms und dea Fmigeiiure- 
Reatea am Kohlenstoffatom 12 unteracheidet. Aus Isobrucineiiure- 
hydrazid wird durch Curtiwchen Abbau dss entsprcchende N&i- 
troso-methylurethan erhalten. 

Als Isostrychninsliure ( C , , H o r O ~ z )  bezeichnete J. Tafel') eine von H. G a l  
und A. Etard,)  durch Einnirkunp von Barytwasser auf Strychnin bei 130° 
gewonnene, von diesen Au toren ,,dihydrostrychnine" penannte Aminosiiure, 
um sie von der isomeren Strychninsiiure (,,Strychnol" v a n  W. F. L o e b i s c h  
und P. SchoopJ))  zu  unterscheiden. Im Gepensatz zur Strychninsiiure, die 
sich durch ihren leichten Cberganp; in Strychnin als die dipsem Lactam ent- 

+). 11. Mitteil. : B. 88, 217 [1950]. 
*) Bull. Soc. chim. France[2] 81. 98 [1879]. 

I )  A. e61, 33 [1891]. 
9,Monatsh. ('hem. 7, 75 [lSf%]. 




