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Anlaldlich eingehenderer Erforschung der Verteilung der
Salicylsdure im Organismus :) zeigte es sich, dall die gewdhn-
lichen Extraktionsmittel fir Salicylsdure nicht imstande waren,
dieselbe aus Blut oder Organen vollig auszuziehen. Erst nach
langerem Erhitzen mit verdinnten Mineralsauren lie sich die
Salicylsaure annahernd quantitativ abscheiden. Diese Erfahrung
macht es wahrscheinlich, dal} die Salicylsaure zum Teile eine
festere Bindung mit den Bestandteilen der Organe, voraussicht-
lich mit den EiweiBkOrpern eingeht. Eine Paarung der Salicyl-
saure mit einem Eiweil3bruchstick, die vom Organismus be-
werkstelligte Verbindung mit Glykokoll ist schon seit langem
bekannt. Bertagnini2) hat im Jahre 1856 entdeckt, daR ein
Tell der per os eingenommenen Salicylsdaure im Harne als
Salicylursaure wiedererscheint. Bertagnini gibt eine kurze
Beschreibung dieser Saure und einiger ihrer Salze. Pickard
und Beck?d) haben spaterhin das Verfahren der Darstellung aus
Harn etwas verbessert.

Versuche, diese bedeutsame und interessante Synthese
dem Organismus nachzubilden — einen Aufbau der Salicylur-
saure aus Salicylsaure und Glykokoll In vitro vorzunehmen —
liegen bisher in der Literatur nicht vor.

Eine Wiederholung des von Baum4) angewandten Ver-
fahrens bei der Synthese der Hippursdure — Schitteln des
Saurechlorids mit Glykokoll in alkalischer Losung — war bei
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der Salicylsaure nicht anwendbar, da dieselbe kein S&ure-
chlorid besitzt. Bei Einwirkung der tblichen Chlorierungsmittel
entsteht immer das Anhydrid der Salicylsaure.5)

Es boten sich zur Ausflihrung der Synthese zwel Wege.

Man konnte von dem Chlorid der Acetylsalicylsauret)
ausgehen und nach Kuppelung desselben mit Glykokoll ver-
suchen die Acetylgruppe mit schwach angreifenden Mitteln ab-
zusprengen, oder es liel sich der Weg gehen, der bei der
Synthese der gepaarten Gallensauren’) so treffliche Dienste
geleistet hatte, die Darstellung des Saureacids und Kuppelung
desselben mit Glykokoll.

Nach langeren Vorversuchen wurde schliellich das letz-
tere von Curtius herrihrende Verfahren gewahit.

Hierzu war zunachst das Hydracid und Acid der Salicyl-
saure darzustellen, nach den Angaben von Struve und Ra-
denhausen.§) Durch Einwirkung von Hydrazinhydrat auf den

Methylester der Salicylsdure entstent das Salicylsaurehydracid.
CoH4 + OH » COOCHS + NH2NH!? = C6H4+» OH+ CONHNH? + CH3OH
Ester. Hydracid.

Das Hydracid wandelt sich bei Einwirkung von salpetriger

Saure Iin das Acid um.

C6H4 + OH+ CONHNH? + NOOH = C6tH4+OH+' CO +N3 + 2 H20
Acid.

Dieses Produkt lafst sich nun in alkalischer Lbosung mit
Glykokoll verbinden zu dem Salze der Salicylursaure, wahrend
gleichzeitig Stickstoffalkali sich in der Flussigkeit bildet.

C6H4+ OH+ CONs + NH2CH2COOH + 2 NaOH =
CbéH4+ OH » CONHCH2COONa + NaNj + 2 H20.

Salicylsaurehydracid. C6H4+ OH . CONH ' NH2

Da die Ausfihrungen von Struve und Radenhausen
sehr kurz gefalt sind, im Laufe dieser Arbeit jedoch mehr-
fache Darstellungen zur Vervollstandigung der Erfahrungen tber
das Hydracid Gelegenheit gaben, so sei die Darstellungsmethode
etwas ausfuhrlicher wiedergegeben.

30,4 g frisch destillierten Salicylsaureesters (Siedep. 117°)
werden mit 14,7 g Hydrazinhydrat auf dem \Wasserbade am
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RuekfluRkthler erwarmt. Nach 2XA Stunden beginnt eine leichte
Krystallisation. Es iIst nun gut, den Kolben nicht mehr lange
auf dem Wasserbade zu belassen, da zu langes Erhitzen die
Entstehung eines hochschmelzenden Produktes, wahrscheinlich
Dihydracid, bedingt. Beim Erkalten erstarrt die ganze Masse
zu einem harten Krystallkuchen. Dieser wird in der Reibschale
mit etwas Ather verrieben zur Entfernung von Uberschiissigem
Ester, abgesaugt und getrocknet, erhalten 30 g. Diese werden
mit ca. 80 ccm 95°/oigen Alkohols in der Hitze umkrystallisiert.

Ein ganz geringer Teil geht dabeli mitunter nicht in
LOosung, auch bei langerem Erhitzen (Dihydracid). Aus dem
Filtrate reichliche Krystallisation. Dieselbe wiegt nach dem
Trocknen 20,0 g.

Aus der Mutterlauge werden durch Einengen weitere 6 g
gewonnen.

Das so erhaltene Produkt ist ganz farblos und rein und
zeigt einen Schmelzpunkt von 147°. Derselbe liegt etwas hdher
als der von Struve und Radenhausen angegebene von 145°.

Stickstoffbestimmung:
0,2000 g Substanz (im Vakuumexsikkator getrocknet) gaben bei 20°
und 748 mm 32,8 ccm N — entspr. 18,46 °/o N, berechnet 18,42°/o N.

Salicylursaure: C6H4+ OH '+ CO + NH '+ CH2COOH.

Die Salicylursaure wurde haufig unter mehrfachen Varia-
tionen des Arbeitsmodus dargestellt. Folgendes Verfahren der
Darstellung befriedigte am meisten.

3 g Salicylsaurehydracid werden in 20 ccm Normal Salpeter-
saure und 50 ccm Wasser gelost. Durch tropfenweises Zufligen
weliterer 20 ccm Normalnatriumnitritlésung in die eisgekihlte
L6sung unter haufigem Umrlhren entsteht das Acid der Salicyl-
saure. Nach ungefahr halbstindigem Stehen in Eiswasser ist die
Bildung des Acids vollig beendet. Dasselbe besteht aus Krystall-
blattchen von sehr unangenehmem, zu Tranen reizendem Ge-
ruch. Sie werden abgesaugt und mit Eiswasser nachgewaschen.

Das feuchte Acid wird sodann portionenweise in eine ge-
kihlte Losung von 1,6 g Glykokoll in 20 ccm Normallauge und
50 ccm Wasser eingetragen. Bel haufigem Schitteln und por-
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tionenweisem Zufiigen von weiteren 23 ccm Normalnatronlauge
- tritt vollige Ldosung gewohnlich im Laufe einer Stunde ein.

Die Flissigkeit wird filtriert, sodann zweimal mit Ather
ausgeschuttelt, um etwas Acid zu entfernen, welches nun in
LOosung gegangen war, ohne in die Reaktion einzutreten. Durch
Hindurchblasen von Luft wird der Ather entfernt. Sodann
wird mit Schwefelsaure (Kongo positiv) angesauert und sofort
mehrfach mit Essigester ausgeschuttelt, um das Reaktionsprodukt
von der Einwirkung der Saure zu befreien. Aus dem Essig-
ester fallen bei langerem Stehen Krystalle aus, welche dem
weliterhin zu beschreibenden, hochschmelzenden Nebenprodukte
angehoren. Der Essigester wird durch Absaugen von den Kry-
stallen getrennt und bis auf ein kleines Volumen abdestilliert.
Der Rest wird im Vakuum Uber Paraffinschnitzeln eingetrocknet.
Man erhalt ca. 2,5 g einer fast farblosen, sich fettig anfiihlenden
Krystallmasse. Eine geringere Menge des gleichen Produktes
erhalt man, wenn man die Saure direkt In der wasserigen
FlUssigkeit auskrystallisieren laft.

Zur Reinigung wird 1 g in 3 ccm hei3en Alkohols gelost.
(Rleibt ein geringer Teil ungelost, so filtriert man davon ab,
da es sich um ein Nebenprodukt handelt.) Die alkoholische
Losung wird mit 30 ccm heilen Renzols gemischt und noch
kurze Zeit am Ruckflul3kihler auf dem kochenden Wasserbad
gelassen. Reim Abkulhlen erstarrt der Kolbeninhalt zu einem
Krystallbrei von langen seidenglanzenden Nadeln. Es wird ab-
gesaugt und getrocknet. Man erhdlt eine farblose Krystall-
masse, die beim Zerreiben stark elektrisch wird.

Die Substanz zeigt folgendes Verhalten bei Priufung des
Schmelzpunktes. Rel 165° beginnt sie zu sintern, bei 170°
Eintritt des Schmelzens, die tribe Schmelze wird aber erst
bei 171—172° vollig Klar.

Die Substanz ist in Athyl- und Methylalkohol, Essigester,
Aceton leicht I6slich auch bei Zimmertemperatur. Wenig |0slich
bel Zimmertemperatur, gut loslich in der Siedehitze ist sie In
Wasser. Doch verandert sich ein Teil der Substanz besonders
bei langerem Erhitzen mit Wasser und geht in das hoch-
schmelzende Produkt Giber. In Benzol, Ather, Petroléther, Chloro-
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form ist die Substanz bei Zimmertemperatur wenig l6slich, etwas
besser 10slich wird sie beim Erwarmen, doch sind zum Um-
krystallisieren gro3e Mengen der Losungsmittel notig.

Flr letzteren Zweck ist am geeignetsten das beschriebene
Gemisch von 3 ccm Alkohol und 30 ccm Benzol fir 1 g Sub-
stanz, welches auch, wie eigene Versuche bewiesen, beigemengte
Salicylsaure vollig in Losung halt. Man erhalt dabei 85 °/o der
Substanz sofort durch Auskrystallisieren.

Ein hochschmelzendes Produkt mit anderem Lo&sungs-
vermogen entsteht als Nebenprodukt bei der beschriebenen
Darstellung, ferner enthalt eine Substanzprobe, welche mehr-
fach aus Wasser umkrystallisiert wurde, grof3e Mengen davon.

Diese Substanz ist farblos und laidt sich durch ihre geringe
Loslichkeit in Alkohol leicht von der Salicylursdure trennen.
1 g davon lait sich aus ca. 55 ccm heillen Alkohols umlosen.
Der Schmelzpunkt der so gereinigten Substanz liegt bei 230
bis 231°. Die Substanz ist nur in groReren Mengen Methyl-
und Athylalkohol, Essigester und Aceton bei langerem Erhitzen
|6slich und fallt beim Abkudhlen zum Teile wieder aus. Auch
beim Sieden nur sehr wenig l6slich ist sie in Ather, Benzol
und Chloroform. Eine eingehendere Untersuchung dieses Pro-
duktes wurde bisher nicht ausgefihrt.

Die reine Salicylursaure ergab bel Bestimmung von
Stickstoff genaue Werte.

|. 0,2115 g Substanz (im Yakuum getrocknet) gaben bei 21° und
/37,5 mm 14,0 ccm N.

lI. 0,1993 g Substanz (im Vakkuum getrocknet) gaben bei 22° und
743 mm 12,6 ccm N.

1. 0,1987 g Substanz (im Yakuum getrocknet) gaben bei 21° und
751 mm 13,0 ccm N.

In 100 Teilen
Berechnet : Gefunden:
. IL 1.
N = 7,18°0 7,26°0 6,96°0 7,29°/

Um so Uberraschender war es, dall die Kohlenstoffwasser-
stoffbestimmungen Werte fur den Kohlenstoff gaben, welche
den berechneten Wert standig Uberragten und zwar jedesmal
wechselnd von -f- 0,6°0 bis -f- 1,5°0. Es wurden Analysen
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von 5 bel verschiedenen Darstellungen gewonnenen Substanzen
— auch von drei verschiedenen Analytikern ausgefihrt, immer
mit dem ahnlich unginstigen Erfolge — Uber die Ursache dieser
Erscheinung lassen sich nur Vermutungen aussprechen, viel-
leicht handelt es sich um Beimengung einer kohlenstoffreicheren
Verbindung (Anhydrid?). Eine Titration erwies sich nicht aus-
flhrbar, da die Salicylursaure Doppelsalze bildet und der Um-
schlag von Phenolphthalein bei Zusatz des zweiten Molekiils der
gestellten Barytlosung ein ganz allmahlicher ist.l)

Es wurde deshalb spéaterhin das Silbersalz der Salicylur-
saure dargestellt, das dann auch bel der Analyse genaue Werte

lieferte.
Silbersalz der Salicvlursaure.

1,0 g der reinen Saure werden in 5 ccm Normalnatronlauge
unter leichtem Anwarmen gelost, filtriert und nach dem Erkalten
mit einer konzentrierten Losung von salpetersaurem Silber ge-
fallt. Man erhalt 1,6 g (theoretische Ausbeute 1,51 g). 1 g des
Salzes wird aus 100 ccm Wasser umkrystallisiert, am besten
Indem man das Salz in das kochende Wasser eintragt. Von
etwas ungelost Bleibendem filtriert man schnell ab. Aus dem
Filtrate krystallisiert beim Abkuhlen das reine, farblose Silber-
salz in Form feiner, ziemlich kurzer Nadeln, die oft haarzopf-
artig untereinander verflochten sind. Es wurden erhalten 0,7 g.
Die Substanz braunt sich, wenn sie langere Zeit dem Lichte
ausgesetzt wird, auch bel langerem Kochen mit Wasser.

Das Silbersalz ist in den gewohnlichen, organischen Ldsungs-
mitteln fast unloslich, auch in der Siedehitze.

l. 0,2005 g Substanz (im Vakuum getrocknet) gaben nach dem
Glihen im Porzellantieeel 0,0719 g Silber.

lI. 0,3149 g Substanz (im Vakuum getrocknet) gaben nach dem
Glihen im Porzellantiegel 0,1135 g Silber.

11l. 0,1999 g Substanz (im Vakuum getrocknet) gaben nach dem
Glihen im Porzellantiegel 0,0713 g Silber.

V. 0,2998 g Substanz gaben bei 170 und 744 mm 12,7 ccm N.

V. 0,2195 » ) » 0,2900 g CO2 und 0,0615 g H20.
VI. 0,2915 » » » 0,3820 » CO0? und 0,0721 » H20.
X) Auch bei Bertagnini — loc. cit. — sind die Kohlenstoffwerte

etwas zu hoch.
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In 100 Teilen
Berechnet : Gefunden:
. 1. 1. \2 V. VI.
Ag = 35,76 °/o 35,86'0/0 36,040/0 36,66°/© — — —
N = 4,63°0 — — — 477> -
C — 35,76 °0 _— T 36,0300 35,74°/»
H = 298> — — - 311°% 2,78 olo

Die vorstehenden Zahlen zeigen, dall es auf dem Wege
des Salicylsaureacids gelingt, die Salicylursaure aufzubauen. Ein
weiterer Bewels wurde erbracht durch die Zersetzung der
Salicylursaure. Kocht man das Silbersalz einige Stunden mit
Salzsaure, so laRt sich mit Ather eine Substanz extrahieren,
welche nach Aussehen, Loslichkeit und Schmelzpunkt (156°)
der reinen Salicylsaure entspricht.

Die synthetische Salicylursaure stimmt mit der im Harne
auftretenden vollig Uberein, soweit deren wichtigste Eigen-
schaften sich aus der Beschreibung von Bertagnini erkennen
lassen.
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