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W. Liebenow 

Darstellung nitrierter 4-Chlorsalicylsauren 
Aus dem Organisch-chemischen Laboratorium der P. Beiersdorf & Go. AG 

(Eingegangen am 2. Januar 1967) 

Die Synthesen der 3- und 5-Mononitro- und der 3,5-Dinitro-4-cklorsalicyl- 
sauren werden beschrieben (Schema 1). Bei der Nitrierung der Acetyl- 
4-chlorsalicylsaure mit rauchender Salpetersiiure tritt Decarboxylierung und 

Bildung von 3-Chlor-2,4,6-trinitrophenol ein. 

Unter den Salicyl- und Halogensalicylsaure-Derivaten gibt es zahlreiche pharma- 
kologisch und klinisch interessante Verbindungen. Dagegen sind halogenierte Nitro- 
salicylsauren weniger beschrieben und nicht eingehender pharmakologisch be- 
arbeitet worden. 80 sind Nitroprodukte der 3- und 5-Halogensalicylsauren be- 
kannt, doch wurden von den 4-Halogensalicylsauren u. E. keine Nitroverbin- 
dungen beschrieben. 

Die bekannten Halogen-nitrosalicylsiiuren bilden sich entweder aus Salicylsaure mit 
Salpetersaure in konz. Schwefelsiiure- oder Eisessig-Losung oder mit rauchender Salpeter- 
saure'). Man kann auch von den fertigen Nitrosalicylsauren ausgehen und das Halogen 
nachtraglich einfiihren, wie z. B. im Pall der 3-Brom-5-nitro-salicylsaure2). Die 3-Halogen- 
5-nitrosalicy~aure gewinnt man aber auch aus diazotierter 3-Amino-5-nitrosalicylsaure 
durch Sandmeyer-Reaktion3). Die 5-Chlor-6-nitrosalicyls&ure gewinnt man durch Nitrieren 
von 6-Chlorchromon und anschlieIjende Oxydation mit Kaliumpermanganat 4). Haloge- 
nierte Nitrosalicylsauren sind auf fungizide Wirkung5) gepriift worden, und in einem 
Patent werden halogenierte Mono- oder Dinitro-o-hydroxybenzoesiiuren als Schadlings- 
bekampfungsmitteP) empfoblen. Einige der durch Reduktion der 5-Nitrosalicylsaure- 
Derivate entstandenen 5-Amino-Verbindungen sind auf entziindungshemmende Wirkung 
untersucht worden7). 

Versucht man, die Nitrierung von 4-Chlorsalicylsaure (I) rnit Salpetersaure 
(a! = 1,4) in aquiniolaren Mengen in Schwefelsaure- oder Eisessig-Losung bei Raum- 
temperatur durchzufiihren, so tritt keine Reaktion ein. Erst bei 50-70" ist eine 
Nitrierung zu beobachten. Der Niederschlag, der im Dunnschichtchromatogramm 
unter der UV-Lampe bei 254nm zwei Plecke zeigte, schmilzt nach Umkristalli- 
sieren aus Benzol bei 158-159". Aus diesem Gemisch kann rnit verd. Ammoniak- 
losung ein schwerlosliches Ammoniumsalz abgeschieden werden, das mit verd. Salz- 

I) DRP 137 118; Friedlundei 7;  C. 1902 11,1439; E. F .  Smith und G. K .  Peirce, Rer. dtsch. chem. 
Gee. 13, 34 (1880); R .  dnsch.iitz, E .  WeVeber, J .  Sieben und It. Anspach, Liebigs Ann. Chem. 
346, 336 (1906). 

2, E .  Lellmana und R. Grothmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2724 (1884). 
3, R. MeZdoZa, H.  Bt. Forster und R. Brightman, J. chem. Soc. (London) 221,541 (1917). 
4, P. P. Joshi, T .  R. Ingle und B. V .  Blude, J. Indian chem. Soc. 36, 59 (1959); C .  A. 53, 21927 

5, K .  Okazaki, T.  Kawagudu und K .  Matsui, J. pharmac. Soc. Japan 72,1040; C. A.  46, 10430 

*) Dtsch. Pat. (DDR) 772 (K145 1). 
7 ,  F. Delbarre, N .  P. Buu-Hoi, P. Jacquignon, M .  Brouilhet, A. Kahan und M .  Narty, Med. exp. 

(1959). 

(1952). 

(Basel) 11, 325 (1964), s. C. Nr. 8, 1595 (1966). 
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same in die freie Saure iiberfiihrt wird und nach dem Umkristallisieren bei 208' 
schmilzt. Nach der Analyse muate es eine Mononitro-4-chlorsalicyhaure sein, die 
spiiter als 4-Chlor-3-nitrosalicylsaure identifiziert wurde. Aus dem ammoniakali- 
schen Filtrat fie1 beim Ansauern eine schmierige Substanz aus, die nach Umfallen 
mit Ammoniak/Salzsaure und Umkristallisieren aus Benzol einen Schmelzpunkt 
von 186" eeigte und im DC einheitlich war. Nach der Analyse war es die 3,B-Dinitro- 
salicylsiiure. Im Filtrat der Reaktionslosung konnten Ausgangsmaterial und 
4-Chlor-5-nitrosalicylstiure nachgewiesen werden. 

Fiihrt man die Nitrierung mit der doppelten Menge Salpetersaure unter den eben 
angegebenen Bedingungen durch, so erhalt man die 3,5-Dinitrosalicylsaure (11). 
Zur ESynthese der authentischen 3-Nitro-4-chlorsalicylsaure (IV) gingen wir von der 
2-Chlor-5-carboxy-4-hydroxy-3-nitro-benzolsulfonsaure (111) aus und spalteten rnit 
konz. Salzsiiure im Bombenrohr die Sulfonsiiuregruppe bei 140" ab. Die Reindar- 
stellung der 5-Nitro-4-chlorsalicylsaure wurde iiber den 4-Chlor-2-tosyloxybenzoe- 
sauremethylester (V) vorgenommen, der mit rauchender Salpetersaure zu VI und 
durch alkalische Hydrolyse zur 5-Nitro-4-chlorsalicylsaure (VII) umgesetzt wurde. 
Die Tosylierungsreaktion fiihrte bereits beim 2-Tosyloxy-4-chloracetophen~n~) zu 
einem einheitlichen Nitroprodukt. Der 4-Chlor-salicylsauremethylester dagegen gab 
bei der Nitrierung mit konz. Salpetersaure nach dem DC ein Gemisch der beiden 
Mononitrosalicylsien. I n  der Tabelle 1 sind einige Daten der drei Chlornitro-salicyl- 
sauren wiedergegeben. 

Tabelle 1 

Formel I Sohmp. I Umkrist.aus I Rf-We&*) 

0,m Wasser 
oder Benzol 

02Nac00H c1 OH 

184-186" Wasser 0,30 
oder Benzol 

0,70 

*) Kieselgel G ,,Merck"; Toluol/AmeisensBureihylester/Ameisensaure = 5 : 4 : 1. 

Bei der Nitrierung der Acetyl-4-chlor-salicylsaure mit rauchender Salpetersaure 
tritt auch unter Eiskuhlung heftige Reaktion ein, und man isoliert das 3-Chlor- 
2,4,6-trinitr~phenol~) (VIII), das rnit verd. Natronlauge leicht in das 2,4,6-Trinitro- 

a )  E .  Jucker und A. Vogel, Helv. chim. Acta 46, 737 (1963). 
g, M. S. Tijmstra, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 21, 292 (1902). 
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resorcinlO) (IX) iiberfiihrt werden kann. Erhitzt man die 4-Chlor-5-nitrosalicylsLure 
in Benzol mit Thionylchlorid, so fallt bald die Verbindung X aus. Will man aber 
das Carbonsaurechlorid haben, muB man von der Acetyl-4-chlor-5-nitrosalicylsawe 
ausgehen. Dieses kl3t sich nur ale 01 isolieren, kann aber ohne weiteres z. B. mit 
Butylamin zum Amid umgesetzt werden. 

9 
C-OCH3 

1_ 
rsuohd. 

c1 

V V I  NO2 

H o p ; ;  0 

H03S HNO --L Sulfonierung L c1 fy; I c1 NO2 

111 
d = 1,5 HNO, 1 0 

U 
VIII IX X 

R’ = H oder CH, 

Beschreibung der Versuche 

4-Chlor-3,5-dinitro-salicylsaure 
100 g (0,58 Mol) 4-Chlorsalicylsaure werden in 580 ml konz. Schwefels2iure gelost und 

die Nitrierssure [78 ml(1,16 Mol), Salpetersaure d = 1,4 und konz. Schwefels2iw-e d = 1,841 
langsam zugetropft und 3 Std. bei 70’ geriihrt. Es fallen Kristalle &us. Am nschsten Tag 
wird der Niederschlag auf einer Glassinternutsche abgesaugt und &us Wasser umkristalli- 
siert. Schmp. 1P”-186”. Ausbeute 112,5 g (77% d. Th.). 

C,H,ClN,O, (262,6) Ber.: C 32,052 H 1,15 C1 13,50 N 10,67 
Gef.: C 32,20 H 1,37 C1 13,84 N 10,29 

10) V .  Merz und G. Zetter, Ber. dtsch. chem. Ct.6. 12, 2038 (1879). 
40* 
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4-Chlor-2-tosyloxy- benzoesi iurernethylester  
93 g (0,5 Mol) 4-Chlorsalicylsauremethylester werden in 250 ml Methylenchlorid gelijst, 

mit 50,5 g (0,5 Mol) Triathylamin versetzt und unter Riihren und Eiskiihlung eine Losung 
von 95 g (0,5 Mol) p-Toluolsulfochlorid in 300 ml Methylenchlorid zugetropft. Dann wird 
1 Std. zum Sieden erhitzt. Die beim Abkiihlen ausfallenden Kristalle saugt man ab und 
verdampft die Mutterlauge. Aus den vereinigten Niederschlagen wird das Triathylamh- 
hydrochlorid mit Wasser heransgewachsen. Den R,iickstand kristallisiert man aus Renzol/ 
Benzin um. Schmp. 86". 

2-  (3'-Ni t r  o - 4' - meth ylp hen ylsulf on  ylo xy)  - 4 -  c hlor - 5 -n i t ro  - benzoe saure - 
methylester 

32,6 g (lil0 Mol) 4-Chlor-2-tosyloxy-benzoesliuremethylester werden in 180 ml Salpeter- 
saure (d == 1,5) unter Eiskiihlung eingetragen. Man laBt 3 Std. bei Raumtemperatur 
stehen und gieBt die Losung auf Eis. Das sich zunachst bildende 61 wird beim Stehen fest. 
Man saugt scharf ab, trocknet und l&~tallisiert. aus Benzin/Benzd um. Sehmp. 98". 

4-Chlor-5-nitro-salicylsLure 
13,s g (0,04 Mol) 2-(3-Nitro-4'-methylphenylsulfonyloxy~-4-chlor-5-nitro-benzoesaure- 

methylester werden mit 100 ml n NaOH unter RiickfluB gekocht bis zur vollstandigen 
L6sung (etwa 4 Std.). Die abgekiihlte Losung wird mit Salzsiiure angesauert, der Xieder- 
schlag abgesaugt und aus Benzol umkristalhiert ; Schmp. 192". 

C,H,ClNO, (217,C) Ber.: C 38,64 H 1,85 N 6 4 4  
Gef.: C 39,OO H 2,03 N 6,14 

3-Chlor-2,4,6-trinitrophenol 
21,5 g (0,l Mol) Acetyl-4-chlorsalicylsaure werden unter Eiskiihlung portionsweise zu 

100 ml rauchender Salpetersiiure gegeben. Man riihrt 2 Std. bei Ranmtemperatur und 
versetzt mit Eiswasser. Sofort fiillt die Substanz kristallin aus und schmilzt nach dem 
Umkristallisieren aus Wasser bei 115'. 

C,H,C1N,07 (263,6) Ber.: C 27,40 H 0,76 C1 13,31 N 15,46 
Gel.: C 27,80 H 0 4 3  C1 13,51 R 15,lO 

Ace t yl - 4 - c hlor - 5 -n i t  r 0s ali c ylsa ur e 
10,8 g (0,05 Mol) 4-Chlor-5-nitrnsalicylsaure werden in 125 ml abs. Benzol mit 5,C g 

(0,05 Mol + 10% UberschuB) Acetanhydrjd 2 Std. unter RiickfluB erhitzt. Das Renzol 
wird abgedampft und der Riickstand aus verd. Alkohol umkristallisiort. Schmp. 160-lG1". 
Ausbeute 11,8 g (9176 d. Th.). 

4-Chlor-5-nitro-salicylsiiurebut ylamid 
5,2 g (0,02 Mol) Acetyl-4-chlor-5-nitro-salicylsture werden in 29 ml Thionylchlorid und 

0,15 ml(O,OO2 Mol) Dimethylformamid unter Riihren und RiickfluB 30 Min. erhitzt. Nach 
5 Min. tritt unter starker HCI-Entwicklung Losung ein. Nach Abdestillieren des Thionyl- 
chlorids wird das zuriickbleibende 61 dreimal mit Petrolather gewaschen und sofort mit 
Butylamin umgesetzt. Zu diesem Zweck nimmt man das 01 in 50 ml Dioxan auf und gibt 
6 g (0,08 Mol) n-Butylamin bei Raumtemperatur hinzu. Die sich bildenden 2 Phasen wer- 
den 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt, d a m  in kaltes Wasser gegossen und mit Eisessig 
abgestumpft. Die nach einiger Zeit sioh bildenden Kristalle werden abgesaugt und aus 
verd. Alkohol umkristallisi-ert. Schmp. 128". 

C1,Hl,C1N20, (272,7) Ber.: C 48,45 H 4 3 1  C1 13,OO N 10,27 0 23,47 
Gef.: c! 48,61 H 4,97 C1 12,81 N 10,03 0 23,75 
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4,4'-  Di chlor - 5- 5'- dini t r  9 -di s ali c yli d 
4,3 g (0,02 Mol! 4-Chlor-5-nitrosali cylsaure werden in 20 ml Thionylchlorid unter Zusatz 

von 0,5 ml Dimethylformamid 2 Std. unter RiickfluO gekooht. Es tritt unter Gasentwick- 
lung Losung eia, aus der sich bald eine Substanz abscheidet, die uber 330' schmilzt. 

C,,H,Cl,N,O, (399,l) Rer.: C 42J3 H 1 ,Ol  C1 17,77 N 7,02 
Gef.: C 42,09 H 1,32 C1 17,52 N 6,82 

Beim Erhitzen mit verd. Natronlauge geht die Substanz in die 4-Chlor-5-nitrosalicy~saure 
iiber, Schmp. 186". 

4-Chlor -3-n i t rosa l icy lsaure  
75 g (0,276 Mol) 4-Chlor-5-chlorsulfonylsalicylsaure (gewonnen aus 4-Chlorsalicylsaure 

mit Chlorsulfonsilure bei 80") werden in 200 in1 konz. Schwefelsaure mit 19,5 ml konz. 
Salpetersaure (d = 1,4) tropfenweise versetzt und 2 Std. auf 100' erhitzt. Nach dem Ab- 
kuhlen wird die Losung in Eiswasser geruhrt. Der Niederschlag schmilzt bei 215-217', 
Ausbeute 61,4 g (70% d. Th.). 
40 g (0,126 Mol) der 4-Chlor-3-nitro-5-chlorsulfonylsalicyIsaure werden in 50 ml Wasser 

mit 17 g Natriumhydroxid vorsichtig versetzt. Dann wird die Sulfonsaure mit 20 ml konz. 
Schwefelslure gefallt. Ausbeute 35,5 g (94% d. Th.). Schmp. 285" 
12 g (0,04 Mol) 2-Chlor-3-nitro-4-hydroxy-5-carboxybenzolsulfons~ure werden mit 60 ml 

konz. SalzsLure im Bombenrohr 7 Std. auf 140" erhitzt. Den Niederschlag kristallisiert 
man aus Wasser um. Schmp. 214", Ausbeute 4,9 ,p (56y0 d. Th.). 

C,H,C)INO, (217,6) Ber.: C 38,64 H 1,85 X 644 
Gef.: C 3!1,O-l H 2,03 N 6,3A 

Anechrift: Dr. W. Liebenow, 2 Ilamburg 20, Unnastr. 48. [Ph 4001 

P.-M. T h e u s  und W. W e u f f e n  

Untersuchungen uber Nitrothiophen- und Nitrofuranderivate 
1. Mitt.: Herstellung, bakteriostatische, fungistatische und verminoxe Eigenschaften 

von 5-Nitrothiophen-2-aldehydacetalen 

Aus der Chemischen Abteilung des Instituts fur Medizinische Mikrobiologie und Epidemiologie 
der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald 

(Eingegangeu am 2. Januar 1967) 

Es wurden einige Acetale aliphatischer Alkohole des 5-Nitrothiophen-2-alde- 
hyds hergestellt und auf ihre bakteriostatische, fungistatische und verminoxe 
Wirksamkeit untersucht. Die Verbindungen zeigten gegeniiber Bakterien eine 
maBige, gegeniiber Pilzen und Enchytraen eine bessere Wirksamkeit. Hier- 
bei hob sich das iso-Propylacetal mit einer KbW, 13,0, einer KfW,, 12,4 
und einer ED,,/, h 13,5 besonders hervor. Offenbar hangt die Wirksamkeit 
der getesteten Verbindungen nicht nur von dem Vorhandensein einer Nitro- 
gruppe in 5-Stellung ab, sondern auch von der mehr oder weniger leichten 

Aufspaltbarkeit zum freien Aldehyd. 

Nachdem in der Stoffklasse der Nitrofurane Verbindungen mit z. T. ausgezeich- 
neter keimwidriger Wirkung aufgefunden wurden, war zu erwarten, daIj entspre- 
chende Nitrothiophenverbindungen ahnljche Eigenschaften aufweisen. Diese Erwar- 


