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3. Fritz Schonhdoter: Notiz iiber die p- Methoxy - acetyl - salicylsiure

{Aus der Pharmazeutisch-wissenschaftlichen Abteilung der Farbenfabriken Bayer,
Wuppertal-Elberfeld]

(Eingegangen am 4. Mai 1950)

Bei der iiblichen Acetylierung der p-Methoxy-salicylsiure ent-
steht ein Gemischt von p-Methoxy-halbsalicylid und Ausgangsmate-
rial, das je nach den Mischungsverhiltnissen die in der Literatur an-
gegebenen Schmelzpunkte vortduscht und keine antipyretischen Ei-
genschaften aufweist. Die nur bei vorsichtiger Acetylierung zu er-
haltende p-Methoxy-acetyl-salicylsiure hat den Schmp. 120—121°
und zeigt sowohl im Tierversuch als auch beim Menschen neben einer
ausgezeichneten Vertriiglichkeit eine gute antipyretische Wirkung.

Da heute die p-Amino-salicylsiure durch ihre Verwendung als Therapeuti-
cum bei Tuberkulose das allgemeine Interesse auf sich gelenkt hat, soll auf eine
andere parasubstituierte Salicylsiure, die p-Methoxy-salicylsaure, hin-
gewiesen werden, die bei der Acetylierung ein nicht iibliches Verhalten auf-
weist.

Auf der Suche nach einem wirksamen Antipyreticum in der Reihe der Sali-
cylsiure-Derivate wurden auf Anregung von W. Schulemann!) auch Alkoxy-
substituenten in den Kreis der schon lingere Zeit zuriickliegenden Untersu-
chungen einbezogen, die in der Pharmazeutisch-wissenschaftlichen Abteilung
der Farbenfabriken Bayer, Elberfeld, durchgefiihrt wurden. Fiir die in diesem
Zusammenhang eingehend untersuchte 4-Methoxy-2-acetoxy-benzoesiure sind
in der Literatur verschiedene Schmelzpunkte angegeben: 140° %} 145—147°3),
Im Gegensatz hierzu wurden von mir bei der Acetylierung der p-Methoxy-
salicylsaure mit schlechten Ausbeuten Priparate mit verschiedenen Schmelz-
punkten erhalten, die abhiingig von den jeweils angewendeten Verfahren waren,
So zeigte das Reaktionsprodukt, welches durch Kochen mit Essigsiureanhy-
drid und wasserfreiem Natriumacetat crhalten wurde, den Schmp. 1539, das
mit Essigsdureanhydrid in Benzol oder Xylol erhaltene den Schmp. 140—-145°
(unscharf) und das durch Einwirkung von Acetylchlorid in Gegenwart von

- Pyridin erhaltene den Schmp. 146—148°. Die physiologische Priifung im Tier-
versuch durch den leider sehr friih verstorbenen Pharmakologen E. Impens
ergab kaum eine Andeutung einer antipyretischen Wirkung.

U'm festzustellen, ob nicht doch eine Acetylverbindung mit einem konstan-
ten Schmelzpunkt in den bei den verschiedenen Acetylierungsmethoden an-
fallenden schmierigen Mutterlaugen enthalten ist, wurden diese ,,Schmieren**
genau untersucht. Dabei konnten bei der Behandlung mit absol. Alkohol wiir-
felformige, harte Kristalle vom Schmp. 172-173° in etwh 5 bis 10-proz. Ausbeu-
ten erhalten werden. Aus den Analysenwerten errechnete sich die Summen-
formel C,,H,,0, mit dem Mol.-Gew. 318.1. Da bei der alkalischen Verseifung

'y Dtach. Reichs-Pat. 423035, C. 1928 I, 2247.
?) W.N. Nagai, B. 24, 2852 (1891).
1) D. A.Clibbens u. M. Nierstein, Journ. chem. Soc. London 107, 1494 [1815).
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nur dic 2-Oxy-4-methoxy-benzoesiure vom Schmp. 159° entsteht, wird der
Verbindung die Konstitutionsformel eines p-Methoxy-halbsalicylids (2-[p-
Methoxy-salicoyl-oxy]-4-methoxy-benzoesiure, I) zugeschrieben.

HyC0—7 To—- —O(t(
oo mHOA s-ocm,

Diese Verbindung gibt im Gegensatz zu der p-Methoxy-salicylsiure mit
Eisenchlorid-L&sung keine Violettfirbung und Misch-Schmelzpunkte mit dem
Ausgangsmaterial (p-Methoxy-salicylsiure) zeigten Werte, die in der Niihe der
fiir die in der Literatur angegebenen ,,Acetylverbindungen‘ lagen. Eigenartig
ist, daB die Verbindung beim vorsichtigen Lésen in Alkali und Ausfiillen mit Siu-
ren eine Substanz vom Schmp. 160—161° ergab, welche mit dem p-Methoxy-
halbsalicylid vom Schmp. 172—1739 isomer ist, da beide die gleichen Analysen-
werte hatten. Dieselbe Verbindung vom Schmp. 160° wird auch erhalten, wenn
man analog der Vorschrift des Dtsch. Reichs-Pat. 2114034) mittels Phosphor-
trichlorids und Dimethylanilins in benzolischer L&sung das p-Methoxy-halb-
salicylid herstellt. A

DaB die in der Literatur beschriebene aus p-Methoxy-salicylsiure und Ace-
tylchlorid in Gegenwart von Pyridin dargestellte ,,Acetylverbindung* vom
Schmp. 146—148° nicht die p-Methoxy-acetyl-salicylsiure war, war nicht mehr
zweifelhaft, als es gelang, aus ihr durch Behandlung mit Lésungsmitteln (Alko-
hol in verschiedenen Konzentrationen) das p-Methoxy-halbsalicylid vom
S¢hmp. 172—-173° abzutrennen.

Auf der Suche nach der wirklichen Acetylverbmdung der p-Methoxy-sali-
cylsiure konnte nun aus den Mutterlaugen, dic bei der Acetylierung mit Essig-
siureanhydrid in Benzol anfielen, durch Lésen in Alkohol und fraktioniertes
Fillen mit Wasser in geringer Ausbeute eine Substanz erhalten werden, welche
den Schmp. 120—121° zeigte und mit Eisenchlorid-Lésung keine Violettfirbung
gab. Nach der Analyse war dieses die gesuchte 4-Methoxy-2-acetoxy-benzoe-
sdure. Da sie aber nur in den ,,Schmieren* gefunden wurde, die bei der scho-
nendsten Acetylierung entstanden waren, wurde in dem am niedrigsten sicden-
den gebrduchlichen Lésungsmittel, in Ather, mit Essigsiureanhydrid acety-
liert. Dabei wurde die neue Verbindung in fast quantitativer Ausbeute erhalten.

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

Unter dem Namen ,,Methopin* wurde sie in klinische Priifung gegeben, bei
der ebenfalls die gute Wirkung und eine vorziigliche Vertriglichkeit festge-
stellt wurde. DaB die p-Methoxy-acetyl-salicylsdurc nicht in den Arzneischatz
eingefiihrt wurde, lag daran, daB die p-Methoxy-salicylsiure nicht so leicht wie
die Salicylsiure zu beschaffen war. Sie wurde aus Resorcinmonomethylither,
gegliihtem Kaliumearbonat und Kohlendioxyd (12 Atm.) mit 71%, d.Th. Aus-

4 C.F. Boehringer u. Séhne, C. 1909 III, 319. -
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beute gewonnen; der Resorcindther wurde aus Resorcin mittels Dimethylsul-
fats und Natronlauge mit 60%, Ausbeute erhalten®).

Andere acetylierte Oxy-methoxy-benzoesiuren, die sich vom Hydrochinon,
Brenzcatechin und Pyrogellol ableiten, hatten keine antipyretische Wirkung
im Tierversuch.

Beschreibung der Versueche®)

Acetylierung von p-Methoxy-salicylsdure

1.) Mit Essigsdureanhydrid und Natriumacetat: 5g 2-Oxy-4-methoxy-
benzoesiure werden mit 60 ccm Essigsiaureanhydrid und 0.8 g wasserfreiem Natrium-
acetat 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann wird das Gberschilss. Essigsiureanhydrid
abgedampft und der feate Riickstand mit viel Waaser ausgekocht, wobei in geringer Aus-
beute Kristalle vom Schmp. 153° gewonnen werden.

2.) Mit Acetylchlorid und Pyridin: 650g 2-Oxy-4-methoxy-benzoesidure
werden in 200 ocm Pyridin gelést und dazu 30 cem Acetylchlorid langsam zugetropft.
Nach 12 Stdn. wird das Ganze auf dem Wasserbad etwa 2 Stdn. erwarmt und nach dem
Abkilen in Eigwasser und verd. Schwefelsiure gegeben, wobei ein zidher, fester Nieder-
gchlag enteteht. Dieser wird aus 96-proz. Alkohol mit dem 20—30fachen Vol. Wasser um-
gefdllt. Aus verd. heiBem Alkohol Kristalle vom Schmp. 146—148° (unscharf).

Werden diese Kristalle, die nach der Literatur die 4-Methoxy-2-acetoxy-benzoesiure
darstellen sollten, in 88-proz. Alkohol gel6st und das Losungsmittel bei Zimmertemperatur
verdunstet, 8o scheiden sich neben Schmieren kleine witrfelformige Kristalle aus. Nach
Behandeln mit absol. Alkohol werden die zuriickgebliebenen harten Kristalle aus 86-proz.
Alkohol umkristallisiert. Nach zweimaliger Wiederholung liegt der Schmelzpunkt kon.
atant bei 172—-173°. Die Verbindung (2-[{p-Methoxy-salicoyl-oxy]-4-methoxy-
benzoesdure) gibt mit Eisenchlorid-Lésung keine Violettfirbung.

CyeH,0, (318.1) Ber. C 60.40 H 4.44 CH,0 19.50 Gef. C 60.24 H 4.53 CH,0 18.81.

0.3944 g verbr. kalt 12.2 ccm n/,, NaOH (Lackmus), ber. fiir die Neutralisation 12.4
ccm n/,, NaOH; verbr. zur Verseifung mit einem UberschuB n/,, NaOH weitere 13.5 ccm
n/y, NaOH, ber. 12.4 ccm n/, NaOH.

Beim Ansiuern konnte nur p-Methoxy-salicylsiure vom Schmp. 168-159° (Misch-
Schmp.) erhalten werden.

Ein Miach-Schmp. von annihernd gleichen Teilen des p-Methoxy-halbsalicylids vom
Schmp. 172-173° und der p-Methoxy-salicylsiure vom Schmp. 159° lag unscharf bei
1411450,

Wird die Verbindung vom Schmp. 172—173° vorsichtig in Natronlauge gelat und dann
unter Kiiblung mit verd. Schwefelsiiure versetzt, so fillt zuerst ein flockiger, dann kristal-
lin werdender Niederscblag aus, der den Schmp. 160—161° und gleichfalls mit Eisenchlorid-
Lisung keine Violettfarbung zeigt. Er wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert.

CH,,0, (318.1) Ber. C 60.40 Hdadd CH,0 19.50
Gef. C60.51, 60.52 H 4.40, 4.44 CH,0 19.98.

Dieselbe Verbindung wird auch erhalten, wenn man entéprechend der Vorschrift des
Dtach. Reichs-Pat. 211403¢) 8 g 2-Oxy-4-methoxy-benzoesdure in 12 ccm Dime-
thylanilin und 15 ccm Benzol lést und dazu unter Kithlung eine Mischung von 2 g Phos-
phortrichlorid in 8 ccem Benzol zutropfen 1a0t. Nach 1 Tag wird 1-2 Stdn. auf 80° er-
wirmt, dann mit iberschiiss. Natriumcarbonat-Lésung kalt verriihrt und das Benzol +
Dimethylanilin-Gemisch abgetrennt. Beim Ansiuern der wialr. Losung fallt zuerst das
P-Methoxy-halbsalicylid aus, das aus verd. Alkohol umkristallisiert den Schmp.
1600 zeigt.

5) I\T_ac.h_ ei-genen unverdffentlichten Versuchen.
%) Alle Schmelzpunktsangaben sind unkorrigiert. Die Analysen haben Frau Schén-
héfer geb. Kreutzberger u. Herr F. Ballust durchgefiibrt.
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4-Methoxy-2-acetoxy-benzoesdure: 30g 2-Oxy-4-methoxy-benzoesidure
werden in Ather gelést und mit 25 cem FEssigsdureanhydrid unter Riickfluf in gelindem
Sieden gehalten. Wenn eine Probe nach dem Verdampfen des Athers mit Eisenchlorid-
losung keine Violettfairbung mehr zeigt, ist die Reaktion beendet. Beim Einengen der
Atherlsung erhilt man in guten Ausbeuten Kristalle vom Schmp. 120—1219.

C,oH0, (210.1) Ber. (57.17 H 4.80 CH,0 14.77
Gef. ¢ 57.07,57.00 H 4.84, 4.84 CH,0 14.76.
Silbersalz: C,,H,O,Ag (316.9) Ber. Ag 34.03 Gef. Ag 33.74.

Die p-Methoxy-acetyl-salicylsiure spaltet nach langerer Zeit — ahnlich der Acetyl-
salicylsaure, nur etwas leichter — Essigsiure ab, wobei der Schmelzpunkt ansteigt.

Dieselbe Verbindung wurde auch bei der Acetylierung mit Essigsdureanhydrid
in Benzol in schlechter Ausbeute erhalten. 30 g 2-Oxy-4-methoxy-benzoesidure
werden durch Erwirmen in Benzol geldst und mit 25 ccm Essigsiureanhydrid 5 Tage unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels hinterbleibt ein 01, das nur
sehr langsam zu einem Kristallbrei crstarrt. Beim wiederholten Behandeln mit verd. Al-
kohol .werden daraus neben eincr groBen Menge Schmieren Kristalle (3 g) vom Schmp.
140—1459 (unacharf) erhalten.

Die Schmieren werden in 90 proz. Alkohol gelost und vorsichtig mit verd. Alkohol ver-
setzt, wobei sich sehr langsam eine feste Substanz abscheidet. Diese wird wieder in wenig
90-proz. Alkcho! aufgenommen und ebenso vorsichtig mit verd. Alkohol gefallt. Nach
Wiederholung dieser Operation erhilt man mit schlechten Ausbeuten eine Verbindung, die
nach dem Umbkristallisicren aus Ather den Schmp. 120—1219 hat.

4. Hans-G. Boit: Uber die Konstitution der Isostrychninséure
(II1. Mitteil. tiber Strychnos-Alkaloide®*))

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin]
(Eingegangen am 13. Juni 1950)

Isostrychninsiure it sich iiber Bromdesoxy-isostrychnin in Iso-
strychnin-I, Np-Methyl-isopseudostrychninsiure analog in N-Methyl-
isopseudostrychnin iiberfiihren. lsotetrahydrostrychnin (Tetrahydro-
isostrychninséurelactam) geht unter verschiedenen Bedingungen
durch Wasserabspaltung in Desoxy-dihydro-isostrychnin iber, wih-
rend das aus ihm durch elektrolytische Reduktion erhiltliche Iso-
tetrahydrostrychnidin keinc Tendenz zur Wasserabspaltung zeigt.
Unter Zuhilfenahme von Modellbetrachtungen wird gefolgert, daB
Isostrychninsiure mit Strychninsiure stereoisomer ist und sich von
ihr nur durch Vertauschung des Wasserstoffatoms und des Essigsiure-
Restes am Kohlenstoffatom 12 unterscheidet. Aus lsobrucinsiure-
hydrazid wird durch Curtiusschen Abbau das c¢ntsprechende Nga-Ni-
troso-methylurethan erhalten.

Als Isostrychninsiure (CyHgO3N,) bezeichnete J. Tafel’) eine von H. Gal
und A. Etard?) durch Einwirkung von Barytwasser auf Strychnin bei 130°
gewonnene, von diesen Autoren ,,dihydrostrychnine’ genannte Aminosiure,
um sie von der isomeren Strychninsiure (,,Strychnol” von W. F. Loebisch
und P. Schoop?®)) zu unterscheiden. Im Gegensatz zur Strychninsiure, die
sich durch ihren leichten Ubergang in Strychnin als die diesem Lactam ent-

*) II. Mitteil.: B. 88, 217 [1950). 1) A. 264, 33 [1891].
%) Bull. Soc. chim. France [2] 81, 98[1879].  3) Monatsh. Chem. 7, 75 [1888].





