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Synthese einiger einfacher Derivate der Salicylamid-o-essig-
saure
(Eingegangen am 28, Februar 1955)

Salicylsiureamid erwies sich in den letzten Jahren als ein auflerordentlich
gutes Therapeuticum mit starken analgetischen, mittleren sedativen und gewissen
spasmolytischen Eigenschaften. Bemiihungen, durch synthetische Eingriffe ins
Salicylamidmolekiil die therapeutischen Moglichkeiten der Salicylsiure zu ver-
breitern, gehen zwar weit zuriick, jedoch die Zahl der experimentellen Arbeiten
hieriiber ist gering. J. Moncka und C. Rdgl') kondensierten Salicylamid mit ali-
phatischen Aldehyden zu Benzo-metoxazin-4-on-Derivaten und H. P. Kaufmann
und Mitarbeiter?) kondensierten Salicylamid mit c&-Brom-alkyl-carbonsiure-
halogeniden. Athylather des Salicylamids mit analgetischer Wirkung sind in einem
Patent®) beschrieben. Salicylsiure besitzt fiir Dimethylaminophenazon (Pyra-
midon) ein gutes Losungsvermogen. Es liegt somit der Gedanke nahe, Salieylamid,
welches sich durch gute Bekémmlichkeit und Vertriiglichkeit auszeichnet, als
Ausgangsbasis fiir die Synthese solcher Korper heranzuziehen, welche einerseits
eine giinstige Losungsvermittlung fiir die Pyrazolone darstellen, anderseits aber
auch gleichzeitig erwiinschte antirheumatische Eigenschaften besitzen. In diesem
Sinne wurde Salicylamid in Anlehnung an éltere Verfahren?) mit Chloressigsiure
zu Salicylamid-o-essigsiure (I} umgesetzt. I lie sich durch Kochen mit Alkoholen
bei Gegenwart von konz, Schwefelsiure glatt verestern. Die Ester gaben mit
Hydrazinhydrat ein Salicylamid-o-essigsdurehydrazid (VIII), das sich mit Al-
dehyden und Ketonen in die zu erwartenden Hydrazone umsetzen lieB. Versuche
jedoch, Salicylamid-o-essigsiureester mit Aminen in die Salicylamid-o-essigsiure-
amide iiberzufiithren, verliefen negativ. Erst auf dem Umweg, durch Umsetzung
von Salicylamid-o-essigsiiureazid mit Aminen in alkoholischer Lésung, konnten
Salicylamid-o-essigsdureamide erhalten werden:
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Die Amide von T erwiesen sich analgetisch wie antiarthritisch an der Formal-
dehyd-Arthritis der weiBen RatteS) stirker wirksam als Salicylamid. Sie zeigten
weiterhin eine den Salicylaten eigentiimliche antiphlogistische Wirkung.

Beschreibung der Versuche
Salicylamid-essigsiure (I)
I wurde in Abénderung der Literaturverfahren?) wie folgt dargestellt:

10 g Salicylamid wurde in 100 cm® 15%iger Natronlauge gelost. In diese Lisung
wurden 13 g Chloressigsiure in fester Substanz eingetragen und das Ganze 8—10 Stunden
auf dem Wasserbade erhitzt, wobei das verdampfte Wasser durch neuen Zusatz erginzt
wurde. Nach Stehen iiber Nacht wurde mit Wasser verdiinnt, von ausgeschiedenen
Kristallen abfiltriert und das Filtrat angesduert. Der weiBe Niederschlag wurde abgesaugt,
mit Wasser gewaschen,
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Rob-Schmp.: 195—198° C, aus Wasser: Schmp. 206—208° C (rotbraune Schmelze).
Ausbeute: 8 g.

A. Ester

3 g I wurden in 25 cm?® des entsprechenden Alkohols gelést, 0,5 cm® konz. Schwefel-
séure zugesetzt und 3—5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Die Ester kristallisierten ent-
weder sofort oder nach Abkiihlen und einigen Stunden Stehen in lange Nadeln aus, bis-
weilen aber auch erst nach Einengung und Versetzen mit Wasser.  Ausbeute 80—909%,.

Die Ester lieBlen sich aus heiBem Wasser oder Methanol oder Athanol umkristallisieren.

Mol..- N-Analyse Schmelz-
Nr. Alkohole Formel Gev;r Ber. Gef. punkt Bemerkungen
"1in9% [ in % °C
II. | Methanol CoH1ON | (209) | 6,69 | 6,74 | 158—160 | farblose Nadeln
(aus Wasser)
III. | Athanol C,H,,0N | (223) | 6,27 | 6,48 | 142—144 | Nadeln aus
Wasser
Iv. n-Propylalkohol | C,,H,;O,N | (237) | 5,90 | 5,81 | 116—118 | Blattchen aus
Wasser
V. iso-Propyl- C,H,;O,N | (237) | 5,90 | 5774 | 140—142 | Nadeln
alkohol
VI. n-Butylalkohol CaH 0N | (251) | 5,57 | 5,82 | 120 unter | Blattchen
Zers,
VII. | iso-Butylalkohol | C,,H,,0,N | (251) | 5,57 | 5,43 | 133 unter | Kiigelchen
Zers.

Salicylamid-o-essigsdurehydrazid (VIII)

8 g IT wurden in 30 cm® Methanol geldst. In die Losung wurden 15 em® Hydrazin-
hydrat (ca. 50%iger) eingetragen und das Ganze 4 Stunden unter RiickfluB gekocht.
Bereits wihrend des Kochens fiel das Hydrazid aus und kristallisierte nach Erkalten voll-
stindig aus. Roh-Schmp. 205—207° C; Ausbeute: 7g. Aus Wasser umkristallisiert, lange,
weiBe Nadeln, Schmp. 209—211° C.

C,H,,0;N; (209) Ber.: N 20,089,  Gef.: N 20,189,

Durch Kochen mit Hydrazinhydrat lieSen sich naturgemafl auch die Ester III bis VIIL
in VIII iiberfiihren.

B. Hydrazone

Salicylamid-o-essigsdureazid (XXVIII)

1 g VIII wurden in 10 cm?® 2n-Salzséure gelost. In diese Losung wurden bei gewthn-
licher Temperatur unter Kiihlung mit einem Wasserstrahl 1,3 g Natriumnitrit in 6 cm3
Wasser tropfenweise innerhalb 10 bis 20 Minuten zugesetzt. Es fiel sofort ein intensiver
Kristallbrei aus. Nach 10 Minuten Stehen wurde abgesaugt, auf Ton getrocknet. Schmp.
122—125° C, unter Verpuffung.

Zwecks Analyse wurde die Operation mit filtrierten Losungen und analysenreinen
Ausgangsmaterialien wiederholt. Farblose Nadeln.

C,H,0,N, (220) Ber.: N 25,459  Gef.: N 25,319

Durch Kochen von VIII mit den betreffenden Aldehyden und Ketonen in 80%igem
Athanol:

5) Versuchsanordnung nach H. Selye, Brit. Med. J. 1949, II, 1129. Vgl. auch B. Zorn und
A. Maeckel, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. £23, 362—368 (1954).
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Name Mol.- N-Analyse | Schmelz-
Nr. des Aldehyds Formel Gew Ber. Gef. punkt | Bemerkungen
oder Ketons in% | in% Y
IX. | Benzaldehyd | C;oH,s0,N; | (297) | 14,14 | 14,11 | 210—212 | farbl. Prismen
X. | Anisaldehyd 1w H 20 Ng | (327) | 12,84 | 12,62 | 215—217 | farblose Nadeln
XI. | Zimtaldehyd 1sH170:Ng | (323) | 13,00 | 13,21 190 gelbe Nadeln
XTI | Salicylaldehyd | C;H,q0,N; | (314) | 13,37 | 13,21 222 farbl. Nadeln
XIII. | p-Oxy-benzal-
dehyd CieH 0N, | (314) | 13,37 [ 13,18 | 278 | farblose Nadeln
XIV. | p-Dimethyl-ami-
no-benzaldehyd | C,gH,,O,N; | (340) | 16,47 | 16,30 | 233—235 | gelbe Nadeln
XV. | Vanillin Cy,H;,0,N; | (343) | 12,24 | 12,14 230 gelbe Kiigelch.
XVI. | Crotonaldehyd 13H150,N3 | (261) | 16,09 | 16,13 | 183—185 | farblose Nadeln
XVIIL. | Antipyrinal- CyoH30,N;5 | (393) | 17,81 | 17,68 |180 Beginn
dehyd Braunfrb.
243—245 | gelbe Kiigelch.
XVIIL. | Furfurol C,,H;,0,N; | (287) | 14,63 | 14,41 | 211—213 | braune Nadeln
XIX. | Pyridin-2- CH,,0;N, | (298) | 18,79 | 18,68 | 173—172 | farblose Nadeln
aldehyd
XX. | Pyridin-3- CsH,,0,N, | (298) | 18,79 | 18,74 | 199—201 | farblose Nadeln
aldehyd
XXI. | Pyridin-4- Cy Hy, 05N, | (298) | 18,79 | 18,69 | 244—246 | farblose Nadeln
aldehyd braune
Schmelze
XXII. | 6-Methyl-pyri- CieH1605Ny | (212) | 17,94 | 18,70 | 216—218 | farblose Nadeln
din-2-aldehyd gelbe
Nadeln
XXIIL | Chinolin-2- C1oH,60,N, | (348) | 16,09 | 16,19 | 238—240 | gelbe Nadeln
aldehyd
XXIV, | Azeton Cy.H, 0, Ny | (249) | 16,86 | 16,75 243 farblose Nadeln
XXV. | Cyclohexanon C;H10, Ny | (289) | 14,53 | 14,48 222 farblose Nadeln
XXVI. | Acetophenon C,,H,,0,N; [ (311) | 13,50 | 13,32 266 farblose Nadeln
XXVIL.| Chloracetyl- CpH,p00,Ng | (441,5)] 15,85 | 15,82 | 155—157 | farblose Nadeln
antipyrin rotbraune
Schmelze
C. Amide

Zur Darstellung der Amide wurden je 1 g XXVIII in 8 cm?® der alkoholischen Lésung
der berechneten Menge der betreffenden Basen eingetragen, 20 Minuten geschiittelt und
einige Stunden stehen gelassen. Die Amide fielen bereits nach Zusatz des Azids aus,

Andererseits kristallisierten sie nach einigen Stunden in schénen farblosen Kristallen aus.
Ausbeute: 809.

Mol N-Analyse Schmelz-
Nr. Base Formel Gew. | Ber Gef. punkt | Bemerkungen
in % | in% °C
XXIX. | Ammoniak CoH,q0,Ny | (194) | 14,43 | 14,32 | 213—215 | farblose Nadeln
XXX. | Digthylamin | C;gH,,0,N, | (250) | 11,20 | 11,17 | 143—145 | farbl. Blattchen
XXXI.| Methylamin C,oH,,0,N, | (208) | 13,46 | 13,23 | 178—180 | farblose Nadeln
XXXII. | Dimethylamin | C;;H,,0,N, | (228) | 12,28 | 12,01 | 181—186 | farblose Nadeln
XXXIII. | n-mono-Butyl- | C;;H,,0,N, | (256) | 10,93 | 10,83 | 144—146 | farblose Nadeln
amin

XXXIV.| Di-butylamin | C;,Hy4q04N, | (312) | 8,97 | 8,77 | 131—133 | farbl. Blattchen
XXXYV.| Benzylamin CyeH;40sN, | (290) | 9,65 | 9,56 | 162—164 | farblose Nadeln

Die Amide sind alle in heiflem Wasser gut 18slich und kristallisieren in charakteristischen
Kristallen aus; unloslich in Benzol, Ather und Kohlenwasserstoffen ; in waBrigen Alko-
bolen, wie 96%igem Athanol, Methanol, Isopropanol, sind die Amide gut Iéslich,



