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Abkommlinge der Hemipinsaure
Von
Franz Faltis und Fritz Kloiber

Aus dem Pharmazentisch-chemisehen Universitiits-Institut in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 4. Juli 1929)

Es soll hier iiber einige bisher unbeschriebene Derivate der
Hemipinsdure berichtet werden, des bekannten Abbauproduktes
des Narkotins, deren Konstitution R. Wegscheider seiner-
zeit in eleganter Weise durch die Darstellung z weier Methyl-
estersiuren endgiiltig festgelegt hat. Hiedurch ist die zweite in
Betracht kommende symmetrischere Formel, die nur eine
Methylestersiure vorhersehen lafit, fiir die erst spiter beim
oxydativen Abbau des Papavarins durch G. Goldschmiedt
bekannt gewordene Metahemipinsiure reserviert geblieben.

Die neuen Abkémmlinge der Hemipinsidure wurden bei
synthetischen Versuchen?! erhalten, die zu einem oxydativen
Abbauprodukt aus Isochondodendrin, einem Alkaloid der Pa-
reirawurzel, fithren sollten, welches der eine von uns seinerzeit
erhalten und als Tricarbonsiure C,;H,,0, beschrieben hat 2, Die
Untersuchungen nahmen ihren Ausgang von der altbekannten
Diazohemipinsdure 12, weleche durch Diazotierung der 6-Amino-
hemipinsdure IIL bereitet wird. Diese Substanz, bisher nur in
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Losung oder in Form ihrer Salze bekannt® wurde in feinen,
hell braunlich-gelben, mit 1 Mol H,O kristallisierenden N#del-
chen erhalten. Amorph hat sie berecits ein fritherer Mitarbeiter
des einen von uns, L. Gutlohn® in Hinden gehabt und ihr
schon kristallisierendes, lebhaft gelb gefdrbtes Anhydrid ge-
wonnen, welches durch Auflosen der (amorph. oder krist.) Siaure
in siedendem Eisessig dargestellt werden kann.

Die nur als Anhydrid erhiltliche 6-Jod-hemipinsiure IIT
vom Schmelzpunkt 190—191° wurde durch TUmsetzung der
Diazohemipinsdure in stark schwefelsaurer Suspension mit Jod-

t Vgl. F. Faltis und H. Zwerina, Ber. D. ech. G. 62, 1929, S. 1034.

2 Faltis und F. Neumann, Monatsh. Chem. 42, 1921, S. 330, hzw. Sitzh.
Ak, Wiss. Wien (IIh) 130, 1921, S. 340.

3 H. Griine, Ber. D. ch. G.19, 1836, S. 2302.

1 Dissertation, Graz 1922.
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kalium dargestellt (ebenfalls von L. Gutlohn), ihr Dimethyl-
ester IV durch Behandeln mit Diazomethan als sehr langsam
durchkristallisierendes Ol erhalten; die farblosen Xristalle
schmelzen bei 62°. Das 6-Brom-hemipinsiure-anhydrid, das von
J. Faltis und F. Zwerina bereits auf anderem Weg er-
halten und beschrieben worden ist (1. c¢.), wurde auch aus Diazo-
hemipinsdure nach Gattermann dargestellt; doch ist die
Ausbeute hier wesentlich ungiinstiger (20—25%), so daB der
frither angewendete Weg vorzuziehen ist. Das 6-Chlor-hemipin-
siure-anhydrid hingegen wurde nach dieser Methode mit be-
friedigender Ausbeute in Gestalt gelblich weiler Nadeln vom
Schmelzpunkt 165—166° (aus KEisessig) erhalten.

Als Verkochungsprodukt der wisserigen Diazohemipin-
siurelosung ist schon von H. Griine (l. e¢) die 6-Oxy-hemipin-
siure V vermutet worden, da nach beendeter Stickstoffentwick-
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lung die charakteristische blauviolette Eisenchloridreaktion einer
0-Oxy-benzoesdure auftritt. Er hat die Substanz aber nicht
isoliert. Thre Reindarstellung war nicht einfach, die Zersetzung
der wisserigen Losung der Diazohemipinsiure ist bei moglichst
tiefer Temperatur (85—90°) durchzufiihren, Die Verkochung bei
der Temperatur der siedenden Losung geht unter intensiver Ver-
farbung vor sich und liefert ein verschmiertes, stark gefarbtes
Ausitherungsprodukt, das nicht zu reinigen ist. Der zur Isolie-
rung der Substanz dienende Ather war besonders pripariert
worden, um die superoxydischen Beimengungen vollstindig zu
zerstoren. So konnte mit einer Ausbeute von 76% ein kristalli-
siertes Ausitherungsprodukt erhalten werden, welches durch
Waschen mit Eisessig von anhaftendem Farbstoff fast voll-
stindig befreit werden konnte und analysenrein war. Durch
Umkristallisieren aus Eisessig konnte die Oxy-hemipinsdure in
Form von etwas rotlich gefirbten Nadeln erhalten werden, wo-
bei hier im Gegensatz zur Aminosdure keine Anhydrisierung
eintrat. Bei raschem Erhitzen der Substanz tritt stiirmische Zer-
setzung bei 167° ein, jedenfalls unter CO,-Abspaltung. Aus dem
oligen Atherester, der durch Behandeln der Substanz mit
Diazomethan gewonnen wurde, konnte durch Verseifen mit
alkoholischer Lauge die schén kristallisierende 3,4, 6-Trimeth-
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oxyphthalsiure (6-Methoxy-hemipinsiure) in Prismen (mit
1 Mol Wasser kristallisierend) vom Schmelzpunkt 216—217° er-
halten werden,

Der Ersatz der Diazoninmgruppe durch Zyan und die Uber-
fiihrung des nicht gefaBiten Nitrils durch Verseifen mit Salz-
siure in 4, 5-Dimethoxy-benzol-1,2, 3-trikarbonsiure ist bereits
an anderer Stelle beschrieben worden®; nur bei Anwendung
einer Losung des Natriumsalzes der Diazohemipinsidure (bereitet
durch vorsichtiges Auflosen von 1 Mol reiner Siure in ver-
diinnter Lauge, die 1 Mol NaOH enthielt), konnte in befriedi-
gender Ausbeute der gesuchte Korper erhalten werden. Trigt
man dagegen eine wisserige Suspension der Diazohemipinsidure
(ohne sie zu isolieren) in die San dm e y e r sche Kupferzyaniir-
losung ein, arbeitet man also in saurer Losung, so entsteht als
wesentlich leichter zu isolierendes zweites Produkt eine schon
kristallisierende Substanz vom Schmelzpunkt 186—188°, die sich
als Oxy-dimethoxy-benzoesdure erwies. Sie war also dadurch
entstanden, daB zum Teil statt des erwiinschten Ersatzes der
Diazogruppe durch Zyan ein solcher durch Hydroxyl eingetreten
war (Bildung von Oxy-hemipinsiure), daB aber bei dem zur
Verseifung des Nitrils notwendigen Kochen mit Salzsiure eine
Karboxylgruppe abgespalten wurde, u. zw. wie in analogen
Fidllen die dem freien phenolischen Hydroxyl benachbarte. Es
resultierte also 5-Oxy-2, 3-dimethoxy-benzoesiure VI
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Im anderen Falle hiitte die von F. Hemmelm a y r ¢ beschrie-
bene 6-Oxy-3,4-dimethoxy-benzoesidure, erhalten durch Methy-
lieren von Oxy-hydrochinon-karbonsiure mit Dimethylsulfat,
entstehen miissen, die durch intensive blaue Eisenchloridreaktion
ausgezeichnet ist und &hmnlich wie Salizylsiure durch Diazo-
methan am phenolischen Hydroxyl nicht zur Asaronsiure
(3, 4, 6-Trimethoxy-benzoesiaure) aufmethylierbar ist”. In Uber-
einstimmung mit dieser Auffassung steht das Fehlen jeder Far-
bung beim Versetzen der wisserigen Losung der neuen Sub-
stanz mit Bisenchlorid; sie 148t sich auch sehr leicht mit Diazo-
methan in eine Trimethoxy-benzoesiure iiberfiihren, die durch
den tieferen Schmelzpunkt sich von Asaronsiure unterscheidet.
-— Diese Substanz ist voraussichtlich auch durch Erhitzen der
Oxy-hemipinsdure mit verdiinnter Salzsiure zu gewinnen, doch

5TF. Faltis und F. Kloiber, Ber. D. ch. G. 62, 1929, S. 1041.

¢ Monatsh. Chem. .35, 1914, S. 7, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (II b) 123, 1914, S. 7

7 Zur Konstitution siehe F. Faltis und F. Neumann, Monatsh. Chem. 42, 1921,
S. 339, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (ILDb) 130, 1921, S. 349.
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wurde dieser Versuch wegen Substanzmangel nicht an-
gestellt.

Die 5-0xy-2, 3-dimethoxy-benzoésiure gibt, wie erwihnt,
mit Diazomethan behandelt, in quantitativer Ausbeute einen
sligen Atherester, der durch Verseifen die gut kristallisierende
92, 8, 5-Trimethoxy-benzoesiure vom Schmelzpunkt 101—102° (aus
Wasser oder Benzol) liefert. Hiemit ist die Zahl der bekannten
Trimethoxybenzoesiuren auf fiinf gestiegen und nur die dritte
vom Oxy-hydrochinon sich ableitende Siure, die 2, 3, 6-Trimeth-
oxy-benzoesiure, noch nicht beschrieben.

Die 6-Jodhemipinsiure war deshalb neuerlich dargestellt
worden, weil L. Gutlohn seinerzeit eine besondere Beweglich-
keit des Jodatoms konstatiert zu haben glaubte (was sich bei der
Nachpriifung nicht bestidtigte) und daher versucht werden
sollte, die Kuppelung des Jodhemipinesters mit Na-Salizylsdure-
methylester nach Ullmann zur Diphenyldther-trikarbon-
giure VII durchzufiihren. Dies war bei Anwendung von Brom-
hemipinester nicht moglich gewesen ®, Zuerst wurde die Konden-
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sation des Jodhemipinesters mit Na-p-oxybenzoesdureester aunf
dem Weg versucht, der bei Anwendung von Bromester glatt zur
gewiinschten Trikarbonsiure VIII gefithrt hatte. Aber trotz
aller Variation der Versuchsbedingungen konnte als einziges
esterartiges Produkt immer nur Anissdureester gefal3t werden,
wihrend die Parallelversuche mit Bromhemipinester wieder in
ziemlich guter Ausbeute die gesuchte Saure VIII lieferten. Hie-
bei konnten die frither gemachten Angaben beziiglich Optimum
der Temperatur und der Dauer des Erhitzens voll bestatigt wer-
den. Als Nebenprodukt konnte auch bei diesen Versuchen etwas
Anissjureester gewonnen werden.

Es scheint also bei Anwendung von Jod-hemipinester (viel-
leicht infolge der Nachbarschaft des Jods zu einer Karbometh-
oxylgruppe) die Reaktion 4 fast vollstindig der erwarteten
Umsetzung B den Rang abzulaufen,

8T, Faltis und A. Zwerina, 1. c.
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Die Umsetzung 4 tritt unter Beriicksichtigung des Schwundes
am Anissiureester bei der Kondensation, der an einem eigens
durchgefiihrten Blindversuche unter genauer Einhaltung der
Erhitzungsdauer und der Temperatur ermittelt wurde, bis zu
97% des moglichen Ausmafes ein. Das Natriumsalz ¢ wird ent-
sprechend der tatsichlich konstatierten Bildung von Natrium-
jodid nach dem Schema C weiter

CHsO J

/ + NaJ

CHs OCH:s

N N
C) 2a— CH30—< > 0—CO0— < \~OCH3
AN /

C0:2:CHs CO:2Na (6]0)

reagieren; das hiebei gebildete dtherunlosliche Natriumsalz gibt,
wie nachgewiesen werden konnte, bei der alkalischen Ver-
seifung Oxy-hemipinsdure (leicht erkenntlich an der blau-
violetten Eisenchloridreaktion). Bei der Anwendung von Brom-
hemipinester tritt Umsetzung B zu 50-—70% ein, Reaktion 4 zu
ca. 30%, wie ein genau aufgearbeiteter Kondensationsversuch
zeigte. Da das bromhaltige Natriumsalz unter NaBr-Abspal-
tung weiter reagieren kann (vel. oben), geht die Menge des nach-
weisbar gebildeten Natriumbromids bis iiber 90% des theore-
tisch Moglichen hinauf.

Ein blinder Versuch mit dem Natriumsalz des p-Oxy-
benzoesiure-methylesters allein (freier Ester als FluBmittel)
unter moglichster Gleichhaltung der Versuchsbedingungen be-
ziiglich Dauer des Erhitzens und Temperatur ergab bei A n-
wesenheit von Kupfer als Katalysator, daB es auch hier zur
Anissiurebildung kommt, u. zw. in anniherndem Ausmaf von
27% (korr.), jedenfalls auf Grund der dem Reaktionsverlauf A
analogen Umsetzung D:

D) 2 NaO— C,H,—C0,CH, —» NaO—C,H,—CO,Na +
+ CH,0—C,H,—CO0,CH,.

Die hier angenommene Umsetzung erinnert sehr an die alte
Beobachtung von C. Graebe?® dal beim Eintragen von Na-

9 Liebigs Ann. 142, 1867, S. 327.
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trium in siedenden Salizylsiiure-methylester sich Methylsalizyl-
siure-methylester bildet *°,

Ein blinder Erhitzungsversuch o hn e Katalysator hingegen
lieferte das angewendete Natriumsalz des p-Oxybenzoesiure-
esters vollkommen unverdndert zuriick, ebenso den iiberschiissi-
gen freien Ester bis auf den Sublimationsschwund desselben.

Kondensationsversuche mit Jod-Hemipinester und Natriumsalizylsiureester
lieferten begreiflicherweise iiberhaupt kein brauchbares Ergebnis. Die Darstellung
der gewiinschten Reaktionsprodulte VII wire wohl denkbar durch Kuppelung
des Natriumsalzes des Esters der neudargestellten 6-Oxyhemipinsiure mit
o-Brombenzoesiureester *1, war aber nach den Ergebnissen von F. Faltis und
A. Troller von keinem besonderen Interesse mehr.

Beschreibung der Versuche.
(Unter Mitarbeit von L. Gutlohn und A. B. Gahlib Attia?®2)

Als Ausgangsprodukt diente Opiansiure, fiir deren kosten-
lose Uberlassung wir der Firma E. Merck, Darmstadt, zum
grofBten Danke verpflichtet sind. Beziiglich der Darstellung der
Nitroopiansdure, die nach A, Claus und F. Predari?®® in
Eisessiglosung durchgefithrt wurde, ist nur zu bemerken, dafl
es nicht ratsam ist, gréBere Mengen als 20 ¢ auf einmal zu ni-
trieren, da die Ausbeute an Nitroopiansiure dadurch vermindert
wird. Auch ist zu starkes Erhitzen der Eisessiglosung zu ver-
meiden, da sich hiebei mehr des nicht zu vermeidenden wasser-
unloslichen Anteiles bildet, von dem schon R. Wegschei-
der* vermutete, daB es sich um Nitroopiansiure-Anhydrid
handelt. Dies wurde durch die Analyse dieser Substanz besti-
tigt; in Alkohol und Ather unldslich, 148t sie sich aus siedendem
Eisessig umkristallisieren: Schmelzpunkt bei raschem Erhitzen
bei 240—245° unter Zersetzung.
0+1207 g Substanz (bei 100° getr.) 0:2156 ¢ CO,, 0:0367 ¢ H,0
0-1648 ¢ » (, 100° , ) 0-2911 g CO,, 0°0500 ¢ H,O.

Cy0H,404,N,. Ber. C48-77, H3-284,

Gef. C48°72, 48:17; H 340, 3:39«

Auch andauerndes Erhitzen der Substanz mit Wasser bewirkte keine
Verdinderung derselben; ein Redulktionsversuch mit Zinnchloriir in salzsaurer
Lisung unter den Bedingungen, die bei der gleich zn beschreibenden Reduktion
der Nitroopiansdure zur Dimethoxyanthranil-karbonsiure eingehalten wurden,
lieferte ebenfalls unverinderten Ausgangskorper zuriick, wohl infolge seiner
Unléslichkeit in Wasser.

10 Vel auch G. Goldsehmiedt und I. Herzig, Monatsh. Chem. 3, 1882, S. 126,
bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (IIDb) 91, 1832, S. 126.

1t Vgl. F. Faltis und A. Troller Ber. D. ch. G. 61, 1928, S. 245, denen die
Durchfiithrung einer analogen o-Kondensation gegliickt ist und F. Ullmann, dem
die Kuppelung von Derivaten der Salizylsidure mit Halogenbenzol zur Phenoléther-
siiure nur in schlechter Ausbeute (F, Ullmann und P. Sponagel, Liebigs Ann.
350, 1906, S. 106), wohl aber umgekehrt die Kondensation von o-Chlorbenzoesidure-
derivaten mit Phenolnatrium gut gelungen ist.\ (F. U. und Leon Panchanud,
Liebigs Ann. 350, S. 108, F. U. und X. Wagner, Liebigs Ann. 355, 1907, S. 361.)

2 Dissertation Graz 1923.

18 J, prakt. Chem. (2), 55, 1897, S. 173.

14 Monatsh. Chem. 29,1908, S. 742, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (IIb) 117, 1908, S. 454.

Sitzungsber. d. mathem.-naturw. Kl., Abt. II b, 138. Bd., Suppl. 40
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34-Dimethoxyanthranil-2-karbonsdure (IX).
I1X.
CHso\/\I/N\
' 0
CHao/\\l/\CH/

COH

Die Darstellung dieser Sidure, die in der Literatur unter
der Bezeichnung Anhydro-aminohemipinsiure beschrieben ist,
wird am besten auf folgende Art durchgefithrt (nach L. G ut-
lohn): Je 10 g fein pulverisierter Nitroopiansiure werden in
250 cm® Wasser suspendiert und zum Sieden erhitzt; dabei tritt
nur teilweise Losung ein. In die siedende Suspension giet man
eine Losung von 21 ¢ SnCl, in 80 cm® konzentrierter Salzsiure
auf einmal ein. Bei Wiedereintreten des Siedens beginnen als-
bald die kleinen weilen Nidelchen des Reduktionsproduktes zu
erscheinen, die dann in wenigen Sekunden das ganze GefiB brei-
artig erfiillen. TUnter stetem Umriihren wird noch weiter
20 Minuten erhitzt und der Niederschlag nach dem Erkalten ab-
gesaugt. Die Substanz, die so in 80-—90%iger Ausbeute erbalten
wird, ist fiir die Weiterverarbeitung rein genug. Aus Alkohol
werden rein weile Nadeln vom Schmelzpunkt 183—184° (unter
Zersetzung) erhalten.

6-Amino-hemipinsidaure. (IL)

2 ¢ Anthranilkarbonsdure werden in einer Lésung von
2 g Atznatron in 8 cm® Wasser im siedenden Wasserbad unter
RiickfluBkiihlung erhitzt. Nach dem Erkalten wird die dunkel-
rote Losung mit der berechneten Menge Schwefelsiure (14 cn?
konz. H,SO, und 0-7 cm® H,0) unter guter Eiskiihlung neutrali-
siert. Hiebei fillt die freie Hemipinsidure in amorpher Form aus
und ballt sich mit dem mitausfallenden Natriumsulfat zu einem
dicken Brei zusammen., Der Niederschlag wird kriftig abge-
preBt, die noch stark mit Natriumsulfat verunreinigte Substanz
mit 12, dann mit 7 und schliefllich mit 5 cm® kaltem Wasser ver-
rieben und jedesmal gleich abgesaugt; dabei gingen immer
hellere Filtrate ab, deren Schwefelsiurereaktion jedesmal
schwicher wurde. Aus den wisserigen TFiltraten kann durch
Einengen nichts mehr gewonnen werden, da die Substanz beim
Eindampfen der Losung sich zersetzt, wie schon Griine (1. c.)
beobachtet hat. (L. Gutlohn.)

SchlieBlich blieb die Saure, in 5 cwe® Wasser suspendiert,
iiber Nacht stehen und kristallisierte hiebei vollstindig durch.
Das Filtrat zeigte keine Schwefelsdurereaktion mehr. Die Siure
war in diesem Zustand bereits analysenrein. Ausbeute 60%. Die
so gewonnenen Nadeln, die 1 Mol. Kristallwasser enthalten, sind
hell gelbbraun gefiarbt. Bei 100° verliert die kristallisierte Siaure
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vollstandig das Kristallwasser, wobei die Farbe in Mattgelb
itbergeht. Zwischen 110—130° geht die Sdure in das lebhaft
sitronengelb gefarbte Anhydrid iiber. Die Siure ist im Alkohol
ziemlich leicht 16slich; die wisserige Losung ist gelb gefarbt und
fluoresziert intensiv griin. Sie gibt mit Hisenchlorid eine gelb-
braune, allmihlich tief braunrot werdende Firbung; nach
langerem Stehen setzt sich ein brauner Niederschlag ab. Der
Schmelzpunkt der Sdure ist identisch mit dem des Anhydrids.
Er liegt je nach der Raschheit des Erhitzens zwischen 190 und
210° unter Zersetzung. Zwischen 120—130° kann man deutlich
die Umwandlung der Sdure ins Anhydrid im Schmelzpunkt-
réhrehen durch den Farbenwechsel beobachten.

02068 ¢ Substanz (im Vakuum gew.-konst.): 0-3544 ¢ CO,, 0-0942 ¢ H,0

0-1752 ¢ ( ):0-2972 g CO,, 0-0832 ¢ H,0

0-0880 ¢ ( ):verbr. z. Neutralisation 14-42¢n3 KOH
0:0520 ¢ s ( ): 8-53 cm? KOH
(f = 0-04663).

CoH,; 00N . H,0. Ber. C46-31, H5:06; CO,H 34-749.
C,.H,,;0,N. Ber. C 4977, H4-60; CO,H 37-344.
Gef. C46°74,46-26; H5-10,5-31; CO,H 34-39, 34-437;.

0:2563 ¢ krist. vak.-trock. Substanz gaben bei 100° 0:01695 g H,O ab.
Ber. fur 1 Mol Kristallwasser: H,06:959,.
Gef. 6:619.
Beim Erhitzen auf 130° gingen weitere 0:0179 ¢ H,O ab.
Gef.: H,06:959.

Setzte man bei obigem Versuch das Doppelte der berech-
neten Menge Schwefelsiure zu, trat nach voriibergehender Aus-
fallung nach einiger Zeit vollstindige Losung ein; nach zwei-
tagigem Stehen fielen dann schéne kleine Nadeln aus (ca. 60%),
die aus Methylalkohol sich umkristallisieren lieen (gelbe Lo-
sung mit griiner Fluoreszenz). Die so gewonnene Substanz zeigte
nicht den charakteristischen Farbenumschlag in lebhaftes
Zitronengelb beim Erwirmen auf 130°, sondern wurde allmih-
lich braun und zersetzt sich stiirmisech iiber 200°. Da sie in
wisseriger Losung starke Schwefelsdurereaktion gab, lag jeden-
falls das Sulfat der Aminohemipinsdure vor. Die Analysen
stimmten annihernd auf (C, H,,O,N),H,SO, (Attia).

6-Aminohemipinsiure-anhydrid.

Kristallisierte Aminohemipinsiure wird in wenig sieden-
dem FEisessig gelost. Aus der kalten Losung kristallisieren leb-
haft gelbgefiirbte glinzende Nadeln aus. (. Gutlohmn.)

1:823 mg Substanz: 9-571 mg CO,, 1-900 mg H,O
18215 mg 36-09 mg CO,, 6-62 mg H,0O
14-905 mg " 0-281 cm? N (210, 726 mm).
C,,H,O,N. Ber. C53-80, H4-07, N6:289.
Gef. C54-12, 54-04; H4-41, 4-07: N6-35¢
40+
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Einwirkung von methylalkoholischer Salz-
siure auf 6-Amino-hemipinsiure.

32 ¢ Aminohemipinsiure wurden in 50 c¢m® mit Chlor-
wassertoffgas gesittigtem Methylalkohol gelost und fiinf Stun-
den am Wasserbad erhitzt. Naech dem Abkiihlen der Loésung
schieden sich darin beim Umschiitteln plotzlich in reichlicher
Menge prichtig glitzernde Kristallnadeln ab, die sich als Amino-
dimethoxy-benzoesiuremethylester-chlorhydrat erwiesen (zirka
70% der Theorie). Die mit Ather gewaschenen und bei 100° ge-
trockneten Kristalle gaben folgende Werte:

4:290 1ng Substanz: 7-647 mg CO,, 2-311 mg H,0
0-2805 ¢ 0-1590 g AgCI (nach Carius)
0-1443 ¢ 0:4074 g AgJ (nach Zeisel).
0-0892 ¢ . 0:2532 g AgJ (nach Zeisel).

C,oH,;0,N.HCI. Ber. C48-47, H5-70, Cl114-32 OCH,, 37599 .
Gef. C48°59, H6-03, C114-02 OCH,, 37-29, 37-51¢.

Es war also Abspaltung eines Karboxyls eingetreten, wahz-
scheinlich des der Aminogruppe benachbarten *®, so daB die zu-
grunde liegende Aminodimethoxy-benzoesdure der spiter zu be-
sprechenden Oxy-dimethoxy-benzoesiure in der Stellung der
Substituenten entsprechen diirfte. (Attia.)

6-Diazo-hemipinsiure. (I.)

Die Darstellung dieses Korpers wurde gegeniiber der Vor-
schrift von A, Griine (. ¢) etwas modifiziert, wodurch sich
die Ausbeute verbesserte. 12 g Dimethoxy-anthranil-karbon-
siure werden mit 12 ¢ Atzkali (4 Mole) in 200 ¢m® Wasser auf-
gelost und vier Stunden lang im siedenden Wasserbad verseift.
Zur erkalteten Loésung wird unter guter Kiihlung die der an-
gewendeten Kalilauge entsprechende Menge Schwefelsiure hin-
zugefiigt, dann die Aqualente Menge Natriumnitrit (3-7 ¢) in
wenig Wasser gelost und schlieBlich tropfenweise unter stetem
Riihren ein Viertel der oben angewendeten Schwefelsiuremenge
(1:1 verd.) zuflieBen gelassen. Das Reaktionsgemisch bleibt
dann 12 Stunden stehen, wobei sich der anfinglich feine Nieder-
schlag in groBe glinzende Kristalle von Anhydro-diazo-hemipin-
siiure verwandelt. Die filtrierte Substanz wird mit Wasser ge-
waschen, um den letzten Rest von Schwefelsiure und Sulfat zu
entfernen. Die glidnzenden Bldttchen verpuffen beim raschen
Erhitzen,

6-Jodhemipinsdure-anhydrid. (IIL)

20 ¢ Dimethoxy-anthranil-karbonsdure werden in einer
Losung von 20 g Atzkali in 110 cm® Wasser im siedenden Wasser-
bad vier Stunden lang erhitzt. Nach dem Erkalten werden 40 cm?®

15 Vel. H. Griine 1. c. 2304, der bei der Reduktion von Nitrohemipinsidure
mit Zinn und Salzsdure ebenfalls Bildung des Chlorhydrates einer Amino-Dimeth-
oxybenzoesdure beobachtete.
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konz. Schwefelsiure vorsichtig unter guter Hiskiihlung hinzu-
gefiigt, wobei zum Teil Aminohemipinsidure (vielleicht als
Sulfat) ausfillt. In die noch immer gut gekiihlte, saure Losung
wird die berechnete Menge Natriumnitrit, in wenig Wasser ge-
1ost, tropfenweise zufliefen gelassen. Die Aminohemipinsidure
geht dabei in Losung und an ihrer Stelle scheidet sich teilweise
Diazohemipinsdure aus, Nach Zerstorung des Uberschusses von
salpetriger Sdure mit Harnstoff wird dem Reaktionsgemisch eine
Tosung von 25 g Jodkalium in 100 ¢m® Wasser und 50 c¢m?® konaz.
Schwefelsiure zugesetzt. Nach Beendigung der lebhaften Stick-
stoffentwicklung scheidet sich ein dunkelgefirbtes Ol ab, das
im Verlauf von zwei Tagen erstarrt. Der abgesaugte Nieder-
schlag wird mit verdiinnter schwefeliger Siure und dann mit
Wasser gewaschen. Die gesammelten Filtrate und Waschwisser
werden erschopfend ausgeithert, die #therische Lésung mit
schwefeliger Sdure geschiittelt; der Riickstand nach dem Ab-
dunsten des Athers ist gelblich gefiarbt. Ausbeute insgesamt
19¢g, d. i. rund 65% der Theorie. Das 6-Jod-hemipinsdure-
anhydrid ist in diesem Zustand bereits analysenrein und zur
weiteren Umsetzung verwendbar. Aus Kisessig kristallisiert es
in schonen hellbrdunlichen Nadeln oder aus konz. Lésung in
braunroten derben Kristallen. (Gutlohn.)

In feinen fast farblosen Nadeln wird das Anhydrid durch
Fillen der azetonigen Losung mit Wasser erhalten, Die Ana-
lysen simtlicher Kristallisationen sowie auch des Rohproduktes
ergaben iibereinstimmend, daB 6-Jod-hemipinsdure-anhydrid
vorliegt. Die freie Sdure konnte nicht gefaBit werden. Liost man
das Anhydrid in absolutem Alkohol auf, so bildet sich die Ester-
sdure, wie die Titration zeigt. Auch beim Titrieren in 50%igem
Alkohol erhilt man zu niedrige Werte, erst nach andauverndem
Kochen bekommt man Resultate, welche auf die Bildung des
Dikaliumsalzes aus dem Anhydrid stimmen.

Die Analysen wurden mit der im Vakuum iiber Schwefel-
sdure zur Gewichtskonstanz gebrachten Substanz durchgefiihrt:

0-1323 ¢ Substanz (Rohprodukt): 0-1730 g CO,, 0-0290 ¢ H,O

0-1879 ¢ (aus Azeton): 0-2478 g CO,, 0-0367 ¢ H,O

0-1876 ¢ (Rohiprodukt aus Ather): 0-2489 ¢ CO,, 0-0338 g H,0

0-1469 ¢ (Rohprodukt): 0-1019 g AgJ (nach Carius)

0-1432 g (aus Azeton): 0:1000 g AgJ (nach Carius)

0-0485 ¢ (aus Eisessig): verbr. nach ldingerem Kochen in 50 2, igem
Alkohol zur Neutralisation 709 em?® KOH (f'= 0-04149)

0-02655 ¢ (aus Ather): verbr. z Neutr. 3-45cm? KOH (f = 0-04663)

0-1843 ¢ ( » )i 2360 cm3 KOH (' = 0-04663)

0-0779 ¢ ( »Azeton): 10-12 em3 KOH (f = 0-04663)

0-05045 ¢ ( ): 6-52 cm?® KOH (f = 0+04663).

C,,H,0,J (Anhydrid). Ber. C35-93, H2-11, J 8800, CO,H 26967

C,oH,0,7 (Saure). Ber. C 34-09, H 258, J 36-06, CO,H 25-57 ¢
Gef. C 3566, 35°97, 36-18; H2-45, 219, 2-02; J 37-50, 37-75:
CO,H 27+30, 27-28, 26-88, 27-27, 2713



630 F.Faltisund F. Kloiber

Das Anhydrid, in absolutem Alkohol geldst, gab folgende Werte:
0-0960 g Substanz verbr. z. Neutr. 7-25 cin® KOH (f = 0-04663)
0-09245 ¢ 7:05 em®* KOH (f = 0-04663)
0-1139 ¢ » s » 8'6bcm®KOH (f = 0-04663).

C,,H,0,J. Ber. CO,H 13-489 {. d. Bildung des Kaliumsalzes der Estersiiure
aus dem Anhydrid.

Gef.: CO,H 15-85, 16-01, 15-94.

Die gefundenen Werte liegen offenbar infolge partieller Ver-
seifung um ca. 2% iiber dem theoretischen,

Der Schmelzpunkt der reinsten, aus Azeton erhaltencn
Substanz liegt bei 190—191°.

Das Anhydrid ist, einmal kristallisiert, in Wasser, Soda--
l6sung, Benzol, Chloroform und Ather ziemlich schwer, in Alko-
hol und Agzeton ziemlich leicht 16slich. Aus der alkalischen
Losung fillt beim Ansduern zunichst nicht aus; erst beim Ein-
engen erhilt man wieder das Anhydrid. Das Jod kann durch
Kochen mit Alkali nicht abgespalten werden; auch Erhitzen mit
alkoholischer Silbernitratlosung fiithrt micht zur Jodsilberab-
scheidung.

6-Jod-hemipinsdure-dimethylester. (IV.)

Ein Mol Jod-hemipinsdure-anhydrid wird in eine konz. Lo-
sung von 4 Mol Atzkali in Wasser eingetragen. Zur gekiihlten,
dunkelrot gefirbten Losung werden 4 Mol Dimethylsulfat hinzu-
gefiigt und eine Stunde lang kriaftig geschiittelt, wobei sich das
Reaktionsgemisch schwach erwirmt. Uberschiissiges Dimethyl-
sulfat wird durch vorsichtiges Frwirmen auf dem Wasserbad
zerstort; der Ester ballt sich hiebei zu dunkeln Oltropfen zu-
sammen. Nach dem Erkalten wird mit Soda alkalisch gemacht,
rasch ausgedthert, die dtherische Losung mit Wasser gewaschen
und mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Der nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels Dbleibende Riickstand, ein
dunkel gefiirbtes 01, welches die letzten Spuren von Ather suBerst
hartnickig zuriickhilt, wird im Vakuum zur Konstanz ge-
trocknet.

0:1438 g Substanz: 0-2018 ¢ CO,, 0-0424 ¢ H,0
0-1423 ¢ 0-2021 g CO,, 00427 ¢ H,0
0-3856 ¢ 0:2357¢g AgJ (nach Carius)
0-1595 ¢ 0-3898¢g AgJ ( Zeisel)
0-1551 ¢ » 0-3886¢ AgJ ( »

C,,H,,0,J. Ber. C37-89, H3-45, J 83-40, OCH, 3265
Get. C 3827, 38:73; H 3-30, 3-36; J 33-04; OCH, 32-29,
33-109,.

Rascher und mit quantitativer Ausbeute gelangt man bei
Anwendung von Diazomethan zum Ziele: 1 g fein gepulvertes
Jod-hemipinsigure-anhydrid wird unter Erwdrmen in wenig
absolutem Methylalkohol zur Estersaure gelost, die Hauptmenge
des iiberschiissigen Alkohols abdestilliert und der Riickstand in
Ather aufgenommen. In diese itherische Losung, die sich in
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einer Kiltemischung befindet, wird iiberschiissiger Diazomethan-
Ather eingeleitet. Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung
wird von einer flockigen Abscheidung filtriert und das Lésungs-
mittel abdestilliert. Als Riickstand bleibt ein hellgefirbtes,
dickes Ol zuriick, welches ebenfalls mit groBer Zihigkeit die
letzten Reste Ather zuriickhilt. Nach monatelangem Stehen kri-
stallisiert es teilweise durch. Der Schmelzpunkt der durch Ab-
pressen auf einer Tonplatte vom Ol befreiten Kristalle liegt
hei 62°.

6-Chlor-hemipinsiure-anhydrid.

4 g Dimethoxy-anthranil-karbonsédure wurden mit 4 g Atz-
kali in 25 cm® Wasser auf die iibliche Axrt verseift. Die erkaltete
Losung wurde unter Kiihlung mit konz. Salzsiure angesiuert,
1-3 ¢ Natriumnitrit zugefiigt und nach einiger Zeit der Uber-
schuBl an salpetriger Siure zerstort. Auf Zusatz von Kochsalz
und Naturkupfer C trat eine nicht sehr lebhafte Stickstoffent-
wicklung ein. Das Reaktionsgemisch wurde daher schwach er-
wiarmt. Da auch nach lingerem Stehen kein Niederschlag auf-
gefallen war, wurde vom Kupferpulver abfiltriert und er-
schopfend ausgedthert. Nach dem Abdestillieren des Athers ver-
blieb ein brauner Riickstand, der durch Waschen mit Eisessig
gereinigt wurde. Ausbeute 2:5 ¢g. Aus siedendem Eisessig um-
kristallisiert, wurde das Anhydrid in schonen, etwas gelblich ge-
farbten Nadelehen erhalten. Schmelzpunkt 165—166°.

4-760 mg Substanz (bei 100° getr.): 8:603 mg CO,, 1-400 mg H,0
0-1457 ¢ ( 100° ): 00880 g AgCl (nach Carius)
0-1450 ¢ » (» 1000 , ): 0:28459 AgJ (nach Zeisel)
C,,H,0,Cl (Anhydrid): C49-48, H2-91, C114-62, OCH, 2558
C,,H,0,Cl (Saure): C46-06, H3-48, C113-61, OCH, 23-81

Gef. ©49°29, H3-29, C114-94, OCH, 25:929.

6-Brom-hemipinsdure-anhydrid in analoger Weise dargestellt (diazo-
tiert in stark schwefelsaurer Losung, Zusatz von Bromkalium und Natur-
kupfer C) erwies sich identisch mit dem von F. Faltis und K. Zwerina
1. c¢. auf anderem Wege dargestellten Produkt (Mischschmelzpunkt). Nur
ist die Ausbeute hier eine sehr unbefriedigende (— 25%). Der daraus
mit Diazomethan bereitete Lster kristallisierte bald vollstindig durch,
schmolz bei 52—53° und war wieder identisch mit dem friiher beschriebenen,
durch Methylieren mit Dimethylsulfat erhaltenen 6-Brom-hemipinsidure-
dimethylester.

6-Oxy-hemipinsdaure. (V.)

1 g reine, kristallisierte Diazo-hemipinsdure wird in 30 cm’®
Wasser suspendiert und am Wasserbad erwidrmt; bei 85—90°
tritt eine lebhafte Stickstoffentwicklung ein, die unter Einhal-
tung der Temperatur von 90° (gemessen in der Losung) bis zum
vollstindigen Verschwinden der Diazo-hemipinsdure anhilt. Die
Losung ist schlieBlich braunrot gefidrbt; sie wird nach dem Er-
kalten sofort erschopfend ausgeithert, u. zw. mit Ather, der
auf folgende Art gereinigt worden ist: Eine Kalinmkugel und
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ein gleich groBes Natriumstiick werden unter Petroleum zu-
sammengeknetet. Die fliissige Legierung wird in 1 I Ather ge-
bracht, der vorher mit Wasser fast gesiittigt worden war. Unter
lebhafter Reaktion, die den Ather beinahe bis zur Siedetempe-
ratur bringt, werden alle Superoxyde zerstort. Nach dem Trock-
nen der &dtherischen Losung mit entwissertem Natriumsulfat
und Verjagen des Athers verbleibt ein rotbrauner fester Riick-
stand, der mit HEisessig verrieben und abgepreBt wird. Der
groBte Teil des Farbstoffes geht hiebei in Losung, das so er-
haltene Produkt wiegt 0-735 ¢, d. i. 76% der theoretischen Aus-
beute. Die Substanz kristallisiert aus Eisessig, in dem sie nicht
unbetridchtlich loslich ist, beim Einengen in etwas rotlich ge-
farbten schonen Nadeln. Der Schmelzpunkt ist sehr von der
Raschheit des BErhitzens abhingig: bei sehr raschem Erwirmen
tritt bei 167° stiirmische Zersetzung der Substanz ein (wahr-
scheinlich CO,-Abspaltung). Bei langsamer Temperatursteige-
rung beobachtet man bei 194-—196° ruhiges Durchschmelzen,
nach Erweichen bei 175° und geringem Blasenwerfen bhei 183°.

Die kristallisierte Oxy-hemipinsiiure ist in kaltem Wasser
schwer, in Alkohol leichter loslich. Die wiisserige Losung des
Sidure gibt mit Eisenchlorid, wie erwihnt, eine intensive blau-
violette Farbung.

4-385 mg Substanz (aus Eisessig, bei 1000 getr.): 7850 mg CO,, 1640 mg H,0
4-200 mg (» » 1000 ): 7-530 mg CO,, 1:650 mg H,0
4-749 myg (Rohprodukt, 1000 ): 8:650 mg CO,, 1-740 mg H,0
0-1578 ¢ (aus Eisessig, , 100° , ):0-3098 ¢ AgJ (nach Zeisel).

C,,H,,0, (Siwre). Ber. C49-57, H4-16, OCH, 2563
(', Hy0; (Anhydrid). Ber. C 5356, H 3-60, OCH, 27-697,.
Gef. C48-82, 48:90, 49-68; H 418, 4-40, 4:10;
OCH, 25-94 ¢
3,4,6-Trimethoxy phthalsidure.

075 ¢ Oxy-hemipinsdure werden in absolutem Methylalko-
hol gelost und mit Diazomethan (aus 7 ¢m® Nitroso-methyl-
urethan) vollstindig aufmethyliert. Das Methylierungsprodukt
war ein dickes Ol, das nicht zur Kristallisation gebracht werden
konnte. Die Substanz wurde daher durch Losen in Alkohol, Hin-
zufiigen des Zwei- bis dreifachen der berechneten Menge 2 n.
Kalilauge, Abdestillieren des Alkohols und dreistiindiges Er-
hitzen im lebhaft siedenden Wasserbad verseift. In der kalten
Losung trat auf Zusatz von konz. Salzsdure nur eine geringe
Triibung auf. Die triibe Losung wurde nuan ausgeithert: der
geringe Riickstand der Ausdtherung kristallisierte, mit Alkohol
verrieben, durch. Aus der wisserigen Lisung schied sich in-
zwischen eine groflere Menge braunlicher durchsichtiger Kri-
stalle aus; durch Einengen des TFliltrates konnte eine neuerliche
Kristallisation erhalten werden. Die verschiedenen Fraktionen
erwiesen sich durch Schmelz- und Mischsehmelzpunkt als iden-
tisch. Ausbeute 06 g. Die Sdure ldafit sich aus Wasser gut um-
kristallisieren; die so gewonnenen farblosen durchsichtigen Pris-
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men enthalten 1 Mol Kristallwasser und schmelzen bei 216 bis
217° ohne Zersetzung.

02106 g Substanz (im Vakuum gew.-konst.) gaben bei 1000 0:0139 ¢ H,0 ab.
Cy;H,,0,. H,0. Ber. fiir 1 Mol Kristallwasser: H,0 6-57«

Gef. 6:609.
4-070 mg Substanz (bei 1000 getr.): 7-710my CO,, 1-780 mg H,0
0-1221 ¢ » (» 1000 , ): 0-3365¢ AgJ (nach Zeisel).

C,,H,,0,, Ber. C 5154, H4-73, OCH, 36-34%.
Gef. C5i-66, H4.89, OCH, 36417

2,83-Dimethoxy-5-oxy-benzoesiure. (VL)

Wie schon berichtet, wurde bei den ersten Versuchen zur
Darstellung der 4, 5-Dimethoxy-hemimellitsiure die Diazohemi-
pinsdure nicht. isoliert, sondern das in der friiher beschriebenen
Weise (unter Vermeidung iiberschiissiger Mineralsiure) er-
haltene Reaktionsgemenge, welches also freie Anhydro-diazo-
hemipinsdure in feiner Verteilung enthielt, sofort zu der auf
70° erwirmten Kupferzyaniirlosung (bereitet aus 1 Mol Kupfer-
sulfat) zuflieBen gelassen. Nach dem Verseifen des Nitrils durch
Erhitzen mit Salzsiure wurde durch Ausidthern ein 6liges Re-
aktionsprodukt erhalten, das mit einzelnen schonen Kristallen
durchsetzt war. Diese konnten infolge ihrer Schwerloslichkeit
durch Waschen mit Alkohol vom Ol befreit werden. Beim Um-
kristallisieren des &ligen Anteiles unter Zusatz von Tierkohle
konnte als schwerer 10slicher Anteil dieselbe Substanz heraus-
geholt werden. Die erwartete Trikarbonsiure selbst fdllt erst
nach starkem KEinengen auf Zusatz von konz. Salzsiure aus.
Auch durch Uberfiihrung des Siduregemisches in die Barium-
salze durch Behandeln mit iiberschiissigem Bariumkarbonat
kann man eine Trennung erzielen, indem in den leichter 16s-
lichen Bariumsalzanteilen die Dimethoxy-oxy-benzoesiure an-
gereichert ist. So konnte bis zu 20% von diesem Nebenprodukt
erhalten werden. Ein dhnliches Resultat wurde avch erzielt, als
einmal die Diazotierung der Anhydro-amino-hemipinsiure in
salzsaurer Losung (unter Anwendung 1 Mols iiberschiissiger
Salzsiure) durchgefithrt und dieses Reaktionsprodukt der Kupfer-
zyaniirlosung zugesetzt wurde. Nach dem Umkritallisieren aus
Wasser, wodurch sie in schonen Tafeln erhalten wurde, schmolz
die Substanz bei 186—188°; die wisserige Liosung gab mit Eisen-
chlorid keine Farbung.

0'0804 g Substanz (Rohprodukt, bei 100° getr.) verbr. z. Neutr. 4:67 cm? KOH
(f = 0:09281)

0-0631 g Substanz (Rohprodukt, bei 100° getr.) verbr. z. Neutr. 3-51 cm® KOH
(f = 0-09281)

4-243 mg Substanz (umkrist., bei 100° getr.): 8-480 mg CO,, 1-935 mg H,0
3970 mg ( 1000 ):7-920 mg CO,, 1-910 mg H,0
0:1377¢g . (o , 1000 . ):0-32759 AgJ (nach Zcisel).

C,H,,0;. Ber. COH, 22-72, C54-52, H509, OCH, 31:329,.

Gef. CO,H 24:26, 23-24; C54-51, 54-41; H5-10, 5-38;
OCH, 31-429.
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2,3,5Trimethoxy-benzoesiaure.

Bei der Methylierung der eben besprochenen Siure mit
itberschiissigem Diazomethan wurde nach dem Abdestillieren
des Athers wieder ein helles Ol erhalten, das nicht zur Kristalli-
sation zu bewegen war. Es wurde daher in der iiblichen Weise
mit 2 n, Kalilauge verseift. Die alkalische Losung gab beim An-
sauern der Salzsidure einen dicken Brei weifler Nadeln. Die Sub-
stanz konnte aus Benzol oder Wasser umkristallisiert werden;
in beiden Fillen erhilt man schone Nadeln vom Schmelzpunkt
101—102°.

4:560 mg Substanz (im Vakuum gew.-konst.): 9490 mg CO,, 2-370 mg H,0

0-1162 ¢ ( ):0-3867 g Agl (nach Zeisel)
0-0789 ¢ (» ): verbr. z. Neutr. 2:60 cm?® KOH
(f=0-1424).

Cy,H,,0,. Ber. C5658, H5-71, OCH, 43-87, CO,H 21-220,.
Get. C56:76, H5-82, OCH, 43+96, CO,H 21-127

Kondensationsversuche mit Jod- bzw. Brom-
hemipinsdureester und dem Natriumsalz des
p-Oxy-benzoesdureesters nach Ullmann,

0167 g Natrium wurden in wenigen cm?* absoluten Methyl-
alkohols aufgelost; dann wurden 2-83 ¢ p-Oxy-benzoesiureester
(111 ¢ dem Natrium #Hquivalent, der Rest als FluBmittel) ein-
getragen und die Losung zur dquivalenten Menge Jod-hemipin-
ester (2:66 ¢) gegossen, die sich in einem kleinen weithalsigem
Rundkolbchen befand; das Gemisch wurde unter Feuchtig-
keitsabschluB8 vorsichtig im Vakuum unter schwacher Erwir-
mung zur Trockene eingedampft. Nach Zusatz von 0-1 ¢ Natur-
kupfer C und ebensoviel Kupferazetat wurde die Temperatur
langsam wvon 120 auf 180° gesteigert, worauf bei dieser Tempe-
ratur 83—4 Stunden gehalten wurde. Gesamterhitzungsdauer
7—8 Stunden. Die Aufarbeitung geschah wie bei analogen, be-
reits beschriebenen Kondensationsversuchen. Als Ausidtherungs-
riickstand (nach Entfernen des in Losung gegangenen p-Oxy-
benzoesiureesters durch Riickschiitteln mit Lauge) wurden
093 ¢ einer kristallinen Masse vom Schmelzpunkt 35—37° er-
halten, die fast halogenfrei war. Der so gewonnene Ester wurde
mit alkoholischer Lauge verseift und die abgekiihlte alkalische
Losung mit konz. Salzsidure angesduert; hiebei fiel ein dichter
weiBer Niederschlag aus, der abfiltriert wurde; das Filtrat wurde
erschopfend ausgeithert. Insgesamt konnten so 80—90% an freier
Saure (bezogen auf den Hster) gewonnen werden.

Die Siure wurde aus heiBem Wasser umkristallisiert und
schmolz hierauf bei 181°. Der Mischschmelzpunkt mit der gleich-
zeitig hergestellten 3,4-Dimethoxy-1,1-Diphenylither-5, 6, 4’-Tri-
karbonsiure VIII, Schmelzpunkt 238°, zog sich von 160 bis 180°
hinauf. Die beiden Substanzen waren also verschieden. Orien-
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tierende Analysen des Rohproduktes hatten gezeigt, daB im ver-
seiften Reaktionsprodukt auf eine Methoxylgruppe ein
Karboxyl entfallen mubB:

0-1531 g Substanz 0-2244 g AgJ (nach Zeisel)
0-0516 g verbr. z. Neutr. 6:75 cm3 KOH (f= 0-04754).
Gef.: OCH; 1936, CO,H 27-999,.

Es war also die Mdéglichkeit in Betracht zu ziehen, daf bei
der Kondensation von Jodhemipinsiureester Abspaltung einer
Karboxylgruppe aus VIII nicht zu vermeiden war, die sonst
erst bei der Behandlung von VIII mit siedender Jodwasserstoff-
siure eintritt. Dagegen sprachen die Verbrennungswerte der ge-
reinigten Sdure und vor allem das Verhalten des Norproduktes,
welches bei der Methoxylbestimmung entstand. Es war in der
Jodwasserstoffsdure leicht 16slich, muBte daher durch Ausidthern
gewonnen werden und zeigte keine Farbenreaktion mit Hisen-
chlorid. Es schmolz bei 205° und gab mit p-Oxy-benzoesiure
gemischt keine Schmelzpunktdepression. Die Siiure vom
Schmelzpunkt 181° war also Anissiure:

0-1077 g Substanz (bei 1000 getr.) 0-2467 g CO,, 0-0492 ¢ H,0

01751 ¢ (1000 ) 0-4011 ¢ CO,, 0-0793 ¢ H,0
0-1177y (  100° ) 0-1751 g AgJ (nach Zeisel)
0-0457 ¢ ( » 1000 ) verbr. z. Neutr. 6-15 em3 KOH (f == 0-04754).

C,H,0, (Anissiure). Ber. C 6318, H5-30, OCH, 20-40, CO,H 29-60.

C,¢H,,0; (Dikarbonsiiure VIII—CO,). Ber. C 60°36, H4-44, OCH, 19-50,
CO,H 28-309.

Gef. C62-47, 62-47; H5-11, 5:07; OCH, 19:65, CO,H28-804.

Um vollstindig sicher zu gehen, stellten wir aus der gereinigten
Siure durch dreistindiges Erhitzen mit 3%iger methylalkoholischer Salz-
sdure den Ester dar. Zwei Drittel des Methylalkohols wurden abdestilliert,
der Rest in kaltes Wasser gegossen und das Ganze mit Soda alkalisch
gemacht. So wurde als Riickstand der sofort vorgenommenen Ausitherung
eine gelbliche Kristallmasse vom scharfen Schmelzpunkt 46—47° und dem
charakteristischen Geruch des Anisesters gewonnen.

Unter der Annahme, daBl der Anissdureester seine Bildung
der in der Einleitung angefiihrten Reaktion 4 verdankt, be-
rechnet sich die Gesamtausbeute an diesem Kster, bezogen auf
das Natriumsalz des p-Oxybenzoesdureesters, auf 97%. In diese
Berechnung ist der Schwund an Anisester einbezogen, der, wie
zwel Versuche ergaben (s. unten), 024 ¢ im Mittel betrigt.
Der Ester ist ndmlich unter den Bedingungen der Kondensation
sehr stark fliichtig.

Die mit Ather ausgekochten Kondensationsriickstinde wurden mit
2 n. Lauge verseift; die aus der angesduerten Lisung isolierte, sehr un-
reine Substanz gab mit Eisenchlorid die charakteristische blauviolette
Farbenreaktion der Oxyhemipinsiure,

Die gleichzeitig wunter denselben Bedingungen durch-
gefithrte Kuppelung von 225 ¢ Bromhemipinester, 0-158 ¢ Na
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und 2:80 ¢ p-Oxybenzoesidureester, wovon also 1-05 ¢ als Natrium-
salz vorlagen, lieferte nach Abdestillieren des Athers, der zum
Auskochen der Reaktionsmasse verwendet worden war, einen
stark gefidrbten, etwas verschmierten Riickstand von 1-437 g.
Nach der wie iiblich durchgefithrten Verseifung konnte durch
Ansiuern mit Salzsdure 025 ¢ Substanz gewonnen werden; die
erschopfende Ausdtherung der Mutterlauge lieferte nach ein-
maligem Umkristallisieren ans Wasser weitere 0-63 ¢ Siure. Die
beiden Fraktionen waren nach Schmelz- und Mischschmelzpunkt
identisch. Ein gemeinsames UmkKkristallisieren lieferte ein Pro-
dukt, das nach Erweichen bei 226° bei 236—237° klar unter ganz
schwachem Blasenwerfen schmolz. Der Mischschmelzpunkt mit
der von K. Zwerina (I. ¢) frither dargestellten Siure VIII
zeigte keine Depression. Die Ausbeute betrug 35%.

Da die Kondensation von Bromhemipinester zwar ein
brauchbares Ergebnis geliefert hatte, die Ausbeute aber noch
immer zu wiinschen iibriglieB, wurde nun unter den in der Ar-
beit von F. Faltis und K. Zwerina angegebenen milderen
Bedingungen gearbeitet. Tatsdchlich zeigte sich, daB bei dieser
Arbeitsweise die Ausbeute an Sdure VIII wesentlich ansteigt
(auf ca. 50%) und daf3 in geringer Menge auch hier Anissdure
nachgewiesen werden kann (korr. gegen 30%).

325 ¢ Bromhemipinester wurden mit 0391 ¢ K und 3-759 ¢
p-Oxybenzoesiureester (1-52 ¢ als Kalinumsalz vorliegend) in
wenig absolutem Methylalkohol aufgelost und zur Trockene ein-
gedampft. Nach Zugabe des Katalysators wurde bloB 3 Stunden
im Olbad von 150—170° erhitzt, Die Aufarbeitung war die gleiche
wie friiher. Das isolierte Kondensationsprodukt war braunlich
gefarbt und kristallisierte nach Verreiben mit Methylalkohol
teilweise durch. Die Kristalle wurden abgesaugt und schmolzen
nach dem Waschen mit Methylallkohol bei 100—103° (1-64 ¢). Die
Verseifung des kristallisierten Anteiles wurde mit alkoholischer
Lauge wie gewohnlich durchgefiihrt und fithrte zu 1-3 ¢ Siure
vom Schmelzpunkt 226—227°. Beim Umldsen aus Wasser schied
sich zuerst ein gelbes, dickes Ol ab, das bald kristallinisch er-
starrte. Schmelzpunkt 235—238°, identisch mit Sdure VIII. Sie
kristallisiert, wie frither berichtet, mit 2 Mol Wasser und geht
bei 100° in das Anhydrid iiber.

Die Mutterlauge von den Kuristallen wurde getrennt ver-
seift, Ausbeute 0128 ¢ vom Schmelzpunkt 150°, im wesentlichen
Anissdure, da nach dem Behandeln mit siedender Jodwasser-
stoffsiure nur p-Oxybenzoesiiure gewonnen werden konnte.

Die sauren Mutterlaugen beider Verseifungen wurden er-
schopfend ausgedthert. Ausbeute 0-675 g. Das erhaltene Siure-
gemisch wurde aus Wasser umkristallisiert. Nach einiger Zeit
schieden sich schwere Oltropfen ab, die nach 2 Tagen erstarrten
und sich als Siure VIII erwiesen. (04 ¢ vom Schmelzpunkt 225
bis 226°); der leichte, auf der Oberfliche der Ldsung schwim-
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mende Anteil (02 ¢) war Anissiure, wie durch Schmelz- und
Mischschmelzpunkt erwiesen werden konnte.

Ein Kondensationsversuech mit Jodhemipinester und dem
Kaliumsalz des p-Oxybenzoesiureesters unter den gleichen Be-
dingungen lieferte wieder ausschlieB8lich Anisester. Abschliefend
kann also gesagt werden, daff Jodhemipinester bei der Kondensa-
tion nach Ullm an n nie das gewiinschte Produkt VIII liefert.

Die Blindversuche, deren LErgebnisse bereits in der Einleitung be-
Landelt sind, verliefen wie folgt:

Zuerst sollte festgestellt werden, ob und inwieweit das Natriumsalz
des p-Oxybenzoesdurcesters, fiir sich allein auf hohere Temperatur erhitzt,
verindert wird: 0-304 g p-Oxybenzoesidureester wurden in einer Losung von
0-040 ¢ Na in absolutem Methylalkohol (entsprechend 0-265 g Ester) aufge-
16st und im Vakuum unter FeuchtigkeitsabschluB eingedampft. Dann wurde
das Gemisch 3 Stunden lang im Olbad auf 180° erhitzt. Nach dem Er-
kalten wurde im Wasser aufgenommen, wobei nicht alles in Lésung ging:
0-015 g des iiberschiissig angewandten Esters wurden so mit dem richtigen
Schmelzpunkt zuriickgewonnen. In das Filtrat wurde 1 Stunde lang Kohlen-
siure eingeleitet, wobei ein weiBler Niederschlag ausfiel, der nach dem
Trocknen 0-105 ¢ wog. Durch Ausdtherung der Mutterlauge wurden weitere
0-152 g gewonnen. Atherriickstand sowie Fillung waren nach Schmelz- und
Mischschmelzpunkt reiner p-Oxybenzoesdureester. Die Differenz von 0-032 ¢
auf die urspriingliche Einwaage diirfte, abgesehen von unvermeidlichen Ver-
lusten bei der Aufarbeitung, dem Wegdestillieren von p-Oxybenzoesiure-
ester zuzuschreiben sein, der unter den Versuchsbedingungen merklich
fliichtig ist. Es war also hier der ganze p-Oxybenzoesiureester unverindert
zuriickgewonnen worden,

Ein anderes Bild ergab ein Blindversuch unter Zugabe von Kata-
lysator, Ansatz 0-174 ¢ Na, 2:137¢g p-Oxybenzoesiureester (also 0987 ¢ im
UberschuB), 0-1 g Naturkupfer C, 0-1 g Kupferazetat; die Temperatur durch
4 Stunden von 120—180° langsam gesteigert, dann 3—4 Stunden bei 180°
erhalten. Hier konnten nach der bei den Kondensationsversuchen be-
schriebenen Aufarbeitungsart als laugenunlésliche Substanz 0-1 ¢ Anisester
vom Schmelzpunkt 45° isoliert werden. Die Ausbeute an diesem Ester be-
trug also unter Berticksichtigung des Schwundes 0-34 ¢, d. i. 27%, bezogen
auf den als Natriumsalz vorliegenden p-Oxybenzoesiureester. Daher ist
wohl der SchluB berechtigt, daf Jodhemipinester, bei dessen Gegenwart die
Ausbeute an Anisester gegen 100% betridgt, wesentlich an der Bildung
von Anissduremethylester beteiligt ist. Im iibrigen wurde bei der restlichen
Aufarbeitung p-Oxybenzoesiure bzw. p-Oxybenzoesiureester erhalten,
wihrend andere Substanzen nicht gefunden werden konnten.

SchlieBlich wurden noch Versuche angestellt, die den Verlust an
Anisester bzw. p-Oxybenzoesiureester durch Abdestillieren aus dem Re-
aktionsgefid wihrend der Kondensation bestimmen sollten: Von 01731¢g
p-Oxybenzoesiureester waren nach achtstiindigem Erhitzen von 120 bis
180° in einem kleinen Kolben derselben GriBe und Art, wie er bei den
Kondensationen beniitzt wurde, noch 0-1087¢ vorhanden. 00644 ¢ waren
also wegsublimiert.

Beim Anisester (Einwaage 1-6 g) betrug der Verlust einmal 0.21 g, bei
cinem zweiten Versuch 027 ¢, im Mittel 0.24 ¢.
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