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briiunlich gefiirbtea Pulver an. Nach zweimaligern Umkristdisieren aus Methanol unter 
Kohlezueatz schrnilzt daa farblose F’rodukt bei 83O; Ausb. 2.1 g (87.5:d d.!l’h.). 

-~ .- 

C,$-14d0, (340.6) Ber. C 77.58 H 13.02 Gef. C 77.79 H 12.98 
1) ar s t el 1 u n g d e r H e  xa n - d i carbon sii ur e (Kor ks  ii u r e) : 5 g (0.0266 Mol) y - K e  t o  - 

hexan-dicarbonsaure wurden unter Zusatz von 5 ccm Methanol mit 49 cam Reduk- 
tionsliisung in der iiblichen Weise reduziert. 

Nach 20 Stdn. wurde abgekiihlt, daa ausgefallene Salz der Korksiiure abgesaugt und 
in 20 ccm W w e r  gelost. Nach dem Aneiluern mit 6nHC1 fie1 die Siiure kristallin aus 
und konnte abfiltriert werden. Aus der Reaktionslosung konnten uber daa Calciumsalz 
noch 0.3 g der Siiure isoliert werden. Nach dem Urnkristallisieren aus Wasser Schmp. 1400. 
Der Misch-Schnip. mi t  Korksiiure anderer Herkunft ergab keine Schmp.-Erniedrigung; 
Ausb. 4.1 g (No: d.Th.). 

C8H1,O4 (174.2) Her. C 55.15 H 8.10 Gef. 

10. Richard Kuhn und Hans R. Hensel:  
Hexahalogen-salicile 

C 55.07 H 8.04 

Uber Di-, Tetra- und 

[Aus dern Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg, 
Institut ftir Chemie] 

(Eingegangen ern 8. September 1951) 

Von 10 Chlor- und Brom-salicilen, deren Darstellung beschrieben 
wird, sind Absorptions-Spektren und hakteriostatische Wirksamkeiten 
gemessen worden. 

Die zu den Synthesen benotigten Halogen-2-methoxy-benzaldehyde lieBen 
sich aus den entsprechenden Salicylaldehyden in guter Ausbeute gewinnen, 
wenn die Methylierung mit Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat l) oder mit 
Methyljodid und Kaliumcarbonat 2, in Aceton durchgefiihrt wurde. Die an- 
schlieBenden Benzoin-Kondensationen, Dehydrierungen zu den Benzilen und 
Entmethylierungen erfolgten auf bekannte Art8). So sind ausgehend von 
0-Chlor-phenol, uber die Reimer-  Ti  em a n  n-  Synthese, das 3.3‘-Dichlor-2.2‘- 
dioxy-bend (I) und auegehend vom m-Chior-phenol das 4.4‘-Dichlor-4.2’-dioxy- 
benzil (11) erhalten worden. Versuche, 4-Chlor-salicylsaure rnit Natrium- 
amalgam4) zum 4-Chlor-salicylaldehyd zu reduzieren, ergaben schlechte Aus- 
hu ten .  Das bereits bekannte5) 5.5’-Dichlor-2.2’-dioxy-benzil (111) ist aus 
Salicil und Dichloramin T besser als durch Einwirkung von Chlor auf Salicil 
(wobei bevorzugt die Tetrachlorverbindung entsteht) zuganglich. Mit mehr 
Dichloramin T ist auch das 3.3‘.5.5’-Tetrachlor-salicil (V) leicht zu gewinnen. 
Die direkte Einfiihrung weiterer Chloratome war jedoch weder rnit diesem noch 
mi t anderen Chlorierungsmitteln bisher moglich. Das 3.3’.4.4’.5.5’-Hexachlor- 
salicil (IX) ist durch Chlorierung der 4.4‘-Dichlor-Verbindung erhalten worden. 

1 )  Vergl. H. Shapiro u. K. A. Smith,  Journ. chem. Soc. London 1946, 143. 
2) Vergl. W. B. Whalley, Journ. chem. SOC. London 1961, 665. 
3) R. Kuhn,  L. Birkofer u. E. F. Moller, B.76, 900 [1943]. 
4)  H. Weil, B. 41, 4147 [NOS], 66, 2664 [1922]. 
6) R. Kuhn u. L. Birkofer, B. 84, 662 [1951]. 
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Unter den in der Tafel 1 verzeichneten Halogen-Derivrtten nimmt die 4.4'- 
Di c hlor- Verbin du ng 6 )  (11) in mehrfacher Hinsicht eine Ausnahmestellung 
ein : sie zeigt das kunwelligste AbsorptionslSpektrum, sie kristallisiert in 

Tafel. 1. Halogensalioile. Absorptions-Maxima und bakteriostat isohe 
Wirksamkeit 

sOhmP* 
(Kristall- 

Bakt,eriostatische Wirkmmkeit FtWbe, 
Abmrpt.- 

Maxima in Staphylococcus aureuS 
totele I 50-proz. 

Hemmung 

M ycobnd. 
tuber- 

culosis') 
(hW 

6.6 x lo-' 

Strukturformel 

- --- 

0.4 x 

--- 
0.8 x 

-__ - 

1.6 x 10-B 

.- 

0.5 x 

-- 

0.2 x 10-8 

0.2 x 10-8 

3.2 x 10-5 
1880 1 olivgelb, 

355, 274 
(337) (Prismen) 

--I-- 

1950 1 olivgelb, 
342, 277 

(Rauten) (327, 265) 
3.3 x 10-5 
-- 

6.6 x 

0.4 x lO-'j 
-- 

0.8 x 10-5 

-. __ 

0.6 x 10-5 

-__ 

1.6 x 

citronen- 
195-196O gelb, 
(Prismen) 366, 266 

(342, 252) 

oitronen- 
212-213O gelb, 
(Prismen) 369 

(345) 
1.3 x 10-4 

I-- 
2070 orangwlb, 

375, 277 
(345, 235) (Prismen) 6.6 x 

1.3 x 10-4 1.6 x 

6.6 x 

6.6 x 

0.2 x 10-8 

0.2 x 10-8 

3.2 x 10-6 

1.6 x 10-a 

1.3 x 10-4 3.2 x 10-6 0.2 x 10-8 

1.3 x 10-4 3.2 x 10-6 0.1 x 10-6 (Prismen) 

0)  fyp. galllnaceue (Stamm Stein) 

a) R. Kuhn u. H. R. Hensel, B. 84, 557 [1951]. 
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monoklinen Rau ten (alle anderen Vertreter in langen, gerade ausloschenden 
Prismen), sie ist in Bestatigung und Erweiterung friiherer Befunde6) wirk- 
samer als die anderen gegeniihr Tuberkelbazillen. Gegeniiber S t a p h  ylo-  
kokken  wirkt die 3.3I-Verbindung (I) am schwachsten. Allgemein zeigt sich, 
daB die gepruften Tetrahalogen-Verbindungen (V, VI, VII, VIII) an Staphylo- 
kokken sehr viel wirksamer sind als die Dihalogen-Verbindungen (I, 11, 111), 
daB aber der Ubergang zu den Hexahalogen-Derivatn (IX, X) keinen wei- 
teren Zuwachs an Aktivitiit mit sich bringt (5. und 6. Spalte von Tafel 1). 

Die Absorp t ions-Spekt ren  sind in Cyclohexan und in Butanol mit 
einem Beckman-Spektrographen DU gemessen worden. Die 3. Spalte von 
Tafel 1 veneichnet die Lage der Absorptions-Maxima. Man erkennt, daB sich 
in beiden Losungsmitteln mit steigendem Halogen- Gehalt die Maxima im all- 
gemeinen nach langeren Wellenlangen verschieben. 

In den Abbildd. 1 und 2 sind einige der Kurven ausfiihrlich wiedergegeben. 
Eine gewisse Sondentellung von Halogen in PStellung macht sich aber bei 
den Hexahalogen-Verbindungen bemerkbar : IX absorbiert in Cyclohexan 
kumwclliger als V und X kunwelliger als VI, entgegen der Regel. IX und X 
haben jedoch langwelligere Maxima als 11, au8 dem sie durch Chlorierung und 
Bromierung gewonnen wurden, was sich dem allgemeinen Bild wieder einfugt. 

w 
Abbild. 1. Absorptione-Spektren in Cyclohexan: 

3.3’-Dichlor-~alioil- , 4.4‘-Dichlor-salicil -.-.-, 
3.3’. 5.6’-Tetrachlor-salicil -------, 
3.3’. 4.4‘. 5.6‘-Hexachlor-8alicil 

Die Losungen in Butanol sind durchwegs heller als diejenigen in Cyclb- 
hexan. Beim 4.4’-Dichlor-salicil ist der Unterschied am geringsten. Eine Lii- 
sung von Tetrachlorsalicil (V) in Butanol ist in der Hitze viel dunkler gelb 
als in der Kllte. Es kristallisierte aber auch aus den hellen Liisungen immer 
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dieselbe orangegelbe Verbindung aus. Farblose Benzile sind von J. C. Irvi ne7) 
und von D. Vorliindera) entdeckt und von A. Schonberge) naher unter- 
eucht worden. 

I I 

250 300 350 0 '  

hP 
Abbild. 2. Absorptions-Spektren in Butanol: 

4.4'-Dichlor-8elicil ---..-, 5.B'-Dichlor-aalicil-, 
3.3'.5.5'-Tetrachlor-~alicil -. .- --. .- 

In konz. Schwefelsaure losen sich I11 und IV mit tief dunkelblauer, 
alle iibrigen Verbindungen der Tafel 1 mit gelber Eigenfarbe. I1 und 111 haben 
praktisch denselben Schmelzpunkt. Die Mischprobe ergab eine Schmp.-Er- 
niedrigung von 220. 

Mischkristall-Bildung vom Typ I11 nacb Roozeboom wurde nach 
dem Kontakt-Verfahren von L. und A. Koflerlo) festgestellt f i i r  folgende 
Substant-Paare : 

3.3 -Dichlor-aalicil .......... (I) Schmp. 187O 
5.5'-Dichlor-S.B'-dibrom-8elicil (Vm) ** 2070 Schmp. der Misch-Zone 181O 

......... 
9 ,  1880 

,t 2010 

9 ,  1820 

5.5'-Dibrom-aalicil (IV) ,. 2120 
5.6'-Dichlor-3.3-dibrorn-aalicil (VIII) 207' " " 

5.5'-Dibrom-3.3-dichlor-aalicil (M) ,, 2070 
5.6'-Dichlor-3.3'-dibrom-aalicil (VIII) ,, 207O " " 

5.6'-Dibrorn-aalicil (IV) B t  2120 
3.3'.6.6'-Tetrechlor-salicil ... (V) $ 9  2070 " " 

Hrn. Dr. E. F. MIjller haben wir fiir die Priifung an Staphylokokken, Frau A. Bir- 

') Journ. chem.'Soc. London 91, 641 [1907]. 
e, A. Schonberg u. 0. Kraemer, B. 66, 1174 [1922]; A. Schonberg u. W. Mal- 

lo) L. u. A. Eofler, Mikrornethoden zur Kennzeichnung organ. Stoffe und Stoff- 

.......... 

kofer ftir die M n g  an dem Gallinaceus-Sternm zu danken. 
8, B. 44, 2464 [1911]. 

chow, B. 66, 3764 [1922]. 

gemieche [194M, S. 79. 
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Bcschreibung der Versuche 

3 . 3 ’ -  I> I ch 1 or - 2.2- d i met  h o x y  - b e n z il : Als Ausgangsprodukt diente 3 - Ch lor  - 
sa l icy la ldehyd (6.4g), der durch Reimer-Tiemann-Synthese aus o-Chlor-phenol ge- 
wonnen war”). Die Methylierung wurde mit Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat‘) in 
.iceton durchgefiihrt und der so erhaltene 3-Chlor-2-methoxy-benzaldehyd (5.8 g) 
mittels Kaliumcyanids kondensiert. Die alkohol. Liisung des Reaktionsproduktea dehy- 
drierten wir, ohne das Benzoin zu isolieren, mit Pehlingscher LGsung. Durch Extraktion 
mit Chloroform erhielten wir das erwartete Benzi l  (2 g) in farbloaen, rhombischen Bi- 
pyramiden vorn Schmp. 13Fi-135.5O. 

(&Hls04C12 (339.0) Ber. C 56.63 H 3.57 Gef. C 56.55 H 3.39 
3.3’- D ichlor-2.2’- d ioxy-  benzi l  (1) : 1.2 g des 3.3’-Dichlor-2.2’-dimethoxy-benzils 

wurden in 50 ccm Nitrobenzol mit 10 g AluminiumcJlorid 6 Stdn. bei 60° entmethyliert. 
Ausb. 0.9 g; leicht loslich in Alkohol, Aceton und Ather. Aus Eiseasig olivgelbe, gerade 
ausloschende Prismen vom Schmp. 188-188.5O. Die Kristalle fiirben sich beim Uher- 
gieRen mit konz. Schwefelslure schwan, ohne sich zunachst zu losen. 

C14H,04C& (311.0) Ber. C 54.02 H 2.59 Gef. C 54.31 H 2.60 
4 - P I 1  1 o r  - 2 - met  h o x y - b e n z a1 d e h y d konnte aus 4-  C h 1 o r  - s a l  i cy  la1 d e h y d in 

95proz. Ausbeute gewonnen werden: 9 g 4 - C h l o r - s a l i c y l a l d e h y d  wurden in 
300 ccm Aceton gelost, 19.6 g Kaliumcarbonat + 50 g Methyljodid zugefiigt und die 
Mischung 6 Stdn. unter RiickfluB und Riihren erwarmt, nach Absaugen des Liisungs- 
mittels der Ruckstand in Wasser + Ather aufgenommen und alkalisch ausgeschiittelt. 
Abdampfriickstand: 9.5 g vom Schmp. 73O (aus Alkohol). Bei der iiblichen Konden- 
sation des Aldehyde mit Kaliumcyanid konnte aus der uber dem hanigen Produkt stehen- 
den w&Rr. Schicht nach zweitiigigem Stehenlassen in geringer Menge 4.4-Dichlor-2.2‘- 
d i m e t h o x y - b e n z i l  erhalten werden; Schmp. 208-209O, Misch-Schrnp. rnit einem durch 
Dehydrierung des Benzoins erhaltenen Benzil209-210O. Der isomere 2-Chlor-Cmethoxy- 
henzaldehyd vom Schmp. 64O, der bei der Reimer-Tiemann-Synthese und anschlie- 
Render Methylierung anfiillt, lieferte kein Benzoin. 

i c h 1 or - 2.2’- d i met  h o x y - b e n z o i n : 20 g 5 - C h 1 or - 2 - m e t h o x y - ben za l  d e  - 
hyd (Schmp. 810, gewonnen durch Einleiten von Chlor in eine heil3e Lijsung von Salicyl- 
aldehyd-methylather in Eisessig) wurden in 120 ccm Alkohol gelost und nach Zueatz ron 2 g 
Kaliumcyanid in 80 ccm W w e r  5 Stdn. unter RiickfluB erwiirmt. Die auf 150 ccm einge- 
engte %sung ergab bei m Abschrecken in Eis-Kochsalz-Mischung einen sirupartigen Boden- 
satz, der sich beim Verreiben mit 20 ccm Alkohol innerhalb 2 Min. in einen filtrierbaren 
Kristallbrei verwandelte: 9.5 g (47.5% d.Th.). Eine aus Methanol + Noritkohle umkristalli- 
sierte Probe ergab bei 99..5-1000 schmelzende, schdg ausloschende 4 und 6 seitige Tafeln. 

Durch Erhitzen von 3 g dea Benzoins mit der gleichen Menge Pyridin-hydrochlorid 
(5  Stdn. bei l.5.5-165°) wurde nach Verdiinnen mit Waaser eine hanige Masse erhalten, 
die sich nur teilweise in heiBem Athanol loste. Der Rest (0.1 g) stellte farblose Prismen 
dar, die nach Schmelzpunkt (207-208O) und Analyae (Ber. C 57.43 H 3.54, Gef. C 57.13 
H 3.55) mit dern von Ng. Ph. B u u  -Roile)  dargestellten 5.5’-D ic  h lor  - 2.2’- d i me t h o x  y - 
henzi l  identisch sein diirfte. 

.? .5’- D i c h l  or - 2.2’- d i m e t h o x  y - ben zo i n m e t h y 1 ii t h e r  : Eine Liisung von 3.3 g 
des eben beschriebenen Benzoins in 100 ccm Methanol siittigten wir bei 00 mit HCl, lieBen 
iiber Nacht in der Kiilte stehen, gossen in Wasser und iitherten dae ausgefallene Reak- 
tiansprodukt aus. Nach Wmchen mit Bicarbonat und Einengen erhielten wir ein alkali- 
unlthliches Produkt (2.5 g; FeCl,-Reaktion negativ), das nach Umkristallisieren aus Benzol 
I- Petrolather schriig auslosch&hde 6seitige Tafeln vom Schmp. 70.5-71O (k. Th.) lieferte. 

.i .3‘- 

C,,H1404Cl, (341.0) Ber. C 56.30 H 4.14 Gef. C 56.17 H 4.14 

CI,Hl6O4Cl2 (365.0) Ber. C 57.47 H 4.53 C1 19.93 Gef. C 58.14 H 4.57 C1 19.91 

11) H. H. H o d g s o n  u. T. A. J e n k i n s o n ,  Journ. chem. Soc. London 1929, 469. 
Compt. rend. Acsd. Sciences 221, 202 [1945]; der Sohmelzpunkt der Dimethoxy- 

verbindung stimmt mit dem von B u u - H o i  angegebenen iiberein. 
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Phenylhydrazon: Feat farblose, nur blaB gelbe, schriig ausloschende Prismen vom 

C,H2,0@,C1, (445.1) 
5.5’-Dichlor-2.2’-dioxy-benzil (111): 2.4 g Salicil*) wurden in 100 ccm Eis- 

essig unter Erwiirmen geloet und nach Zusatz von 5 Tropfen konz. Salzsiiure bei 60” 
2.6 g Dichloramin T (Wirkungsgrad 95%) anteilweiee eingetragen. Nach mehrstdg. 
Stehenlaeaen hatten sich citronengelbe Nadeln ausgeschieden (1 g), die nach Umkristalli- 
eieren aus Eieeesig bei 195-1960 schmolzen6s’e). Das Priiparat liist eich beim tfbergiebn 
mit konz. Schwefelsiiure mit tiefblauer Farbe. Ein Mischpriiparat mit dem gleich hoch 
schmelzenden 4.4’-Dichlor-ealicil schmolz bei 172-174O. 

3.3’- 6.5’- Tetrachlor  - 2.2‘- d i oxy - b e n z i l  (V) wurde in gleicher Weise, jedoch 
unter Anwendung der doppelten Menge Dichloramin T, aus Salicil gewonnen; Schmp. 
2070°), Aueb. 84% d.Theorie. 

3.3’. 5.6’- Tetrachlor- 2.2’- d io xy - be n z i 1 + 2 D i iit h y la  m i n : Daa Salz entateht 
direkt aus den Komponenten ohne Liisungsmittel schon bei 20°. Beim Erhitzen im Rohr 
auf 1000 schieden sich bis zu 3 mm groh, rhombisch-bipyramidale Kristalle ab, die, &us 
Alkohol umkristallisiert, bei 1620 unter Zeraetzung schmolzen. 

C&,,04L&+08H,.JVa (526.0) Ber. C 50.19 H 5.36 N 5.32 Gef. C 49.85 H 5.04 N 5.11 
Das Salz lost sich in Waeser mit tief orangegelber Farbe, die sich beim Ansiiuern 

deutlich aufhellt. Des sich abscheidende Produkt war Tetrachlorselicil. 
3.3’. 6.5‘-  Tet ra  b ro  m - 2.2’- d iox y - ben z i 1 (VI) wurde durch Erwhrmen von Sa - 

licil (2g) in Eisessig mit einem OberschuB an Brom erhalten. Nach 8stdg. Kochen 
unter RuckfluR fiel das Reaktionsprodukt beim Erkalten in einer Ausbeute von 3.8g 
aw; goldgelbe, stark pleochroitische, gerade ausloschende, rechtwinklige Prismen, die 
nach Umkristallisieren aus Nitrobenzol bei 2180 schmolzen. Das Produkt lost sich in 
konz. Schwefeleiiure mit Eigenfarbe. 

Schmp. 154-154.5O. 
Ber. C 62.01 H 4.99 N 6.29 Gef. C 61.56 H 5.19 N 6.31 

C14H,,04Br4 (557.7) Ber. C 30.12 H 1.08 Gef. C 30.23 H 1.25 
3.3’-D i chlor- 6.6’- d i brom -2.2-d i oxy- benzil ( V I T )  erhielten wir durch Einleiten 

von Chlor in eine he ih  Eisessig-Liisung von 5.5’-Dibrom-salicil. Daa Reaktions- 
produkt fiel beim Erkalten &us. Nach Umkristallisieren BUS Eisesaig goldgelbe, gerade aus- 
loschende Prismen vom Schmp. 206-2070. Ein durch Bromierung von 3.3’-Dichlor-salicil 
gewonnenes Produkt zeigte im Misch-Schmelzpunkt keine Erniedrigung. 

Ber. C 36.84 H 1.29 
5.5‘-Dichlor- 3.3’-dibrom-2.2’-dioxy-benzil (VIII): 0.7 g 5.5’-Dichlor-salicil 

wurden in 50 ccm Eisessig gelost und nach Zumtz von 3 ccm Brom 3 Stdn. auf dem 
Dampfbad erwiirmt. Goldgelbe, gerade ausliischende Prismen vom Schmp. 207.5-208°. 
Der Misch-Schmelzpunkt init dem isomeren Produkt VII zeigt eine Erniedrigung von loo. 

Ber. C 35.84 H 1.29 
3.3.4.4‘. 5.5’- Hexac  hlor - 2.2’- d iox y - ben zil (IX) : Es wurden 0.1 g 4.4‘-D i c h lor- 

salicil’in 15com Eisessig geloet und nach Zusatz von 3 Tropfen konz. Salzdure bei 
600 1 g Dichloramin T eingetragen. Nach 20 Min. scbieden sich tiefgelbe Nadeln Bus. 
Aue Nitrobenzol gerade aueloschende, schwach pleochroitische, spitzwinkelige Prismen 
vom Schmp. 228-2290. 

(&Ha04Cl,Br, (468.8) Gef. C 35.98 H 1.46 

C14H604ClaBr2 (468.8) Gef. C 36.03 H 1.36 

C,4H404C16 (448.7) Ber. C 37.44 H 0.90 Uef. C 37.52 H 1.06 
4.4’- D i c hlor - 3.3’. 6.5’- t e t r ab  r o m - 2.2’- d i ox y - b e n z il  (X)6) erhielten wir bei m 

Kochen von 4.4‘-Dichlor-salicil mit Brom in Eisessig. Nach 1 Stde. schied sich das 
Reaktionsprodukt &us der warmen b u n g  aus. Aue Nitrobenzol goldgelbe, gerade aus- 
loschende, schwach pleochroitische Prismen vom Schmp. 2470. 

C,,H404C4Br4 (626.6) Ber. (326.81 H0.64 Gef. C27.06 RO.86 


