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fernt, der Rest durch mehrfaches Ausschiitteln der alkalischen Lésung mit
Ather. Nach Ansauern und Einstellen des py auf Bicarbonataciditat wurde
das Vanillin mit Benzol extrahiert und wie angegeben mit m-Nitrobenz-
hydrazid bestimmt. Dann wurde die waflr. Losung angesiduert und nochmals
mit Benzol extrahiert. Hierbei gehen Vanillin- oder Veratrumsiure in
den Extrakt. Sie wurden in diesem durch Vakuumsublimation oder Um-
krystallisieren bestimmt. Nach Entfernen des Benzols schlof3 sich eine lingere
Atherextraktion an, um so Oxal- bzw. Essigsdure zu gewinnen. Nach
Abdampfen des Athers wurde in Wasser aufgenommen, mit Natriumacetat
versetzt und die Oxalsiure mit Calciumchlorid gefillt.

Als Ausbeute an Vanillin sind die aus umkrystallisiertem m-Nitrobenz-
hydrazon errechneten Vanillinmengen angegeben. Die Hydrazone wurden
als rein angenomnien, wenn sich ihr Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt
héchstens um 2—3° vom synthetisch gewonnenen Hydrazon unterschied.
Infolge des bei dieser weitgehenden Reinigung unvermeidlichen Verlustes
sind die Ausbeuten sicherlich in Wirklichkeit héher. Die Ausbeute der Sauren
wurde ebenfalls auf weitgehend schmelzpunktsreine Stoffe bezogen. Die
Menge der Oxalsiure wurde durch Fallen als Calciumoxalat bestimmt und
nur in einigen Fillen die Oxalsiure nach Zersetzen des Oxalats durch Misch-
schmelzpunkt identifiziert.

Die Reproduzierbarkeit wurde in allen Fillen durch Parallelversuche
erwiesen, wobei nur ganz vereinzelt nennenswerte Unterschiede auftraten,
die sich aus den Schwierigkeiten bei der priparativen Aufarbeitung ergaben.

Uber die Synthese und Eigenschaften der bisher unbekannten Sulfon-
siuren wird in der nachfolgenden Arbeit berichtet.

Bei der Aufarbeitung einiger Versuche hatten wir uns der ausgezeichneten
Hilfe von Fr1l. U. Siegens zu erfreuen, der wir an dieser Stelle unseren Dank
aussprechen wollen.

135. Karl Kratzl: Uber die Synthese von Modellsubstanzen fiir
die Ligninsulfonsduren, II. Mitteil.: Uber einige in der Seitenkette
sulfurierte Propiophenonderivate.

[Aus d. I. Chem. Laborat. . Universitit Wien, Organ. Abteil. u. Abteil. fiir Chemie d.
Holzes.]

(Eingegangen am 30. Juli 1943.)

In der ersten Arbeit dieser Reihe wurde die Synthese!), an anderer
Stelle das Verhalten?) einiger Sulfonsiuren, die dem C;—C,-System angehoren,
beschrieben. Solche Sulfonsiuren kénnen als Modellsubstanzen fiir die Lignin-
sulfonsiure in Betracht gezogen werden. In Fortsetzung der Versuche wurden
jetzt einige bisher unbekannte weitere Sulfonsiuren synthetisiert, mit fol-
genden besonders interessierenden Gruppierungen: FErstens eine freie pheno-
lische Gruppe in p-Stellung zur Seitenkette und zweitens eine Sulfogruppe
in a- bzw. B-Stellung zu einer dem Kern benachbarten Ketogruppe.

Diefreie phenolische Hydroxylgruppe war aus mehrfachen Griinden
von Bedeutung. Abgesehen davon, da@ sie auf die oxydative Absprengung

1) A. v. Wacek, K. Kratzl u. A. v. Bézard, B. 75, 1349 [1942].
2) A. v. Wacek u. K. Kratzl, Cellulosechem. 20, 108 [1942].
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der Seitenkette von weitgehe: dem Einflull sewn kann?), ist eine solche nach
allen Frfahrungen?) in deu Ligiinsulforsiurer anzurehmen. Auch war sie
aus praparativen Griinden von SVichtigkeit, da Oxvaldehyde?) gegeniiber
Alkali viel bestandiger sii.d und daher Vauiilin im Gegensatz zu Veratrum-
aldehyd3) oder Benzaldehad leichter fabibar ist.

Stoffe mit kernbenachbarter Ketogruppe waren hingegen fiir den
Mechanismus der Seitenkettenoxydation, bei der im1 Fall des Lignins und der
Ligninsulfonsiuren der Aldehyd Vauillin erhalten wird, von Interesse. Sie
stellen {ibrigeus auch das andere Isomere der sich vom Typus des Oxypheny!-
acetons!), das sich bekanntlich leicht in das Oxypropiophenon umlagert,
ableitenden Sulfonsauren dar. Fiir die Synthese dieser Sulfonsiuren wire
die Arbeitsweise von B. Holmberg® denkbar gewesen -- Austausch eines
alkoholischen Hydroxyls durch direkte Sulfitierung -—, besonders weil diese
Reaktion fiir den Vorgang des Sulfitaufschlusses in Betracht gezogen wird.
Obwohl Holmberg den Austausch nur bei einer dem Kern benachbarten
alkoholischen Hydroxylgruppe feststellen konnte, kénnte eine solche Reaktion
vielleicht auch bei Ketolen, wie sie in den Hibbertschen Bausteinen vor-
liegen, stattfinden. Versuche, die in dieser Richtung unternomimen wurden,
zeigten keinen eindeutigen Verlauf, so dall zur priparativen Herstellung
dieser Weg, obwohl eine bisher noch nicht identifizierte Sulfousiure erhalten
wurde, nicht gangbar war., Die nach Holmberg aus den Ketolen zu er-
wartenden Sulfonsiuren lieBen sich aber iiber die Halogenide konstitutions-
mialig einwandfrei gewinnen, besonders wenn zur Reindarstellung der Weg
iiber die gut krystallisierenden Benzylthiuroniumsalze eingeschlagen wurde,
der sich auch in den fritheren Fillen aufs beste bewihrt hatte.

Sulfonsiduren, die neben einer dem Xern benachbarten Ketogruppe eine
S-stindige (endstdndige) Sulfogruppe enthielten, waren im Hinblick
auf die Ergebnisse H. Hibberts?), der bei der Hochdruckhydrierung 3-[4-Oxy-
cyclohexyli-propanol-(1) erhielt, von Bedeutung. Ein entsprechender Bau-
stein R.CO.CH,.CH,.OH (R == Guajacyl oder Syringyl) wnrde bei der
Athaunolyse nicht aufgefunden, weshalb Hibbert annimmt, da3 es aus einem

. . S :
an dieser Stelle veritherten Baustein entstand *O.< >(|:Q(|:0 - Bel

OCH,

einer Athersprengung8) unter den Bedingungen des Sulfitaufschlusses wiren
daraus solche endstindigen Sulfonsiuren méglich. Die Herstellung der
entsprechenden Sulfonsiure mit freier p-stindiger Phenolgruppe, die durch
Friessche Verschiebung des 8-Brom-propiousidureesters des Guajacols einer-
seits und analog der Syvuthese des «-Broni-propioguajacons nach Friedel-
Crafts durch H. Hibbert andererseits, versucht wurde, ist bisher nicht
gelungen.

3) Vergl, dazu E. Higglund, Holzchemie, 2. Aufl., Akad. Verl.-Ges, m. b, I,
Leipzig 1939, $. 166. 4 G. Lock, B. 62, 1177 [1629).

5) G. H. Tomlinson u, H. Hibbert, Journ. Amer. chen. Soc. 88, 232, 345, 348
[1936].

§) Svensk. kem. Tidskr. 57, 257 [1935]; 38, 207 [1936].

) K. A, West, W, Hawkins u. H. Hibbert, Journ., Amer. chem. Soc. 63, 3035
[1941]. 8) H. Richtzenhain, B. 72, 2152 {1939)].
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s wurden folgende Sulfonsauren synthetisiert:

Ho./ \.CO.CH.CH,

N ~.,/ | P iognuais - i
| 30,4 ropioguajacon-g-sulfonsiure
OCH,4
<7 ‘>'CO'C1H:CH’ Propiophenon-a-sulforziure
S0,H
CH,0.¢"  \.CO.CH,.CH,.SOH
\’, e Propioveratron-3-sulfonsidure

OCH,

<' >.CO.CH2. CH,.SO;H  Propiophenon-B-sulfonsiiure

Thre Herstellung und Eigenschaften werden imn Versuchsteil angegeben.

- Beschreibung der Versuche.

a-Brom-propioguajacon: Die Synthese wurde im wesentlichen nach
A. B. Cramer und H. Hibbert?) durchgefithrt. Nach Zersetzen des Reak-
tionsgemisches der Friedel-Craftsschen Reaktion mit Eis, wobei fiir gute
Kiihlung zu sorgen ist, und langsames Hinzufiigen von konz. Salzsiure, schied
sich die Bromverbindung nicht, wie in der Literatur beschrieben, als 01, sondern
als Krystallpaste ab. Diese wird in Ather aufgenommnien und das Lésungs-
mittel im Vak. bei Zimmertemp. verdampft. Die Masse krystallisiert als-
bald durch 1ind zeigt nach Abpressen auf Ton den Schmp. 98—102°. Dieses
Rohprodukt ist fiir alle weiteren Reaktionen rein genug. Es kounte so die
Ausbeute auf iiber 509 gesteigert werden. Ein kleiner Teil wurde aus Petrol-
ather-Chloroform (1:3) umkrystallisiert und zeigte den angegebenen Schmelz-
punkt von 105—106°.

Bei der Darstellung des Propioveratrons nach A, B. Cramer, M. J,
Hunter und H. Hibbert!%) bzw. E. Martegiani!!) 146t sich die Bildung
von Propioguajacon zwar durch Kinhalten tiefer Reaktionstemperatur zuriick-
driangen, jedoch nicht ganz vermeiden. Durch Ausschiitteln der iather.
Losung des Propioveratrons mit Alkali und Ansduern dieser Lésung konnten
s0 7% eines dicken viscosen Oles gewonnen werden, das bei 160—170%/10 mm
destillierte und alsbald krystallin erstarrte. Diese Verbindung wurde bereits
frither von C. E. Coulthard, J. Marshall und F. I,. Pyman?!?) durch
Friessche Verschiebung des Propionsiureesters des Guajacols erhalten und
durch sein Benzoat und p-Nitro-phenylhydrazon identifiziert. Auch
das oben erhaltene Propioguajacon ergab mit Pyridin und Benzoylchlorid
das bei 110° schmelzende Benzoat und in verd. essigsaurer Ldsung mit
p-Nitro-phenylhydrazin das bei 150° schmelzende Hydrazon.

Dieses Produkt kann direkt (ohne dall die freie Phenolgruppe geschiitzt
wird) in das o-Brom-propioguajacon iibergefithrt werden, so dafl aus dem
Nebenprodukt der Synthese des Propioveratrons auch «-Bromi-propioguajacon

?) Journ. Amier, chem. Soc. 61, 2204 [1939].
10) Journ. Amer. cheni. Soc. 61, 515 [1939].
1y Gazz. chim. Ital. 42, II, 346 [1912].
12) Journ. chem. Soc. London 1930, 280.
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erhalten werden kann. 1 g des Ketons wurde in 80 ccm trockneni Chloro-
form geldst und eine Losung von 0.91 g Brom in 20 ccm Chloroform langsam
bei Zimmertemp. zugetropft. Nach Verdampfen des Chloroforms im Vak.
entsteht ein gelbes Ol, welches nach Anreiben durchkrystallisiert. Ausb.
1.52 g, d. s. 96%, der Theorie. Nach Umkrystallisieren aus einem Gemisch
Petrolither-Chloroform (1:3) wurden lange gelbliche Nadeln erhalten, die
bei 100—101° schmolzen. Der Mischschmelzpunkt mit dem vorher dar-
gestellten «-Bromn-propioguajacon war 100—102°.

Propioguajacon-a-sulfonsaures Natrium: 10 ga-Brom-propio-
guajacon wurden mit einer Lsung von 10 g Natriumsulfit in 100 ccri Wasser
20 Min. am RiickfluBkiihler gekocht. Es trat fast vollkommene Losung ein.
Nach Erkalten wurde die filtrierte Lésung auf 200 ccm verdiinnt und 100 ccm
davon mit einer kalt gesittigten Losung von 8.0 g Benzylthiuroniumhydro-
chlorid unter Eiskiihlung versetzt. Das zuerst ausgefallene Ol erstarrte als-
bald krystallin. Nach Umkrystallisieren aus Alkochol war der Schmelzpunkt
176—178°.

C1aH,,06N,S,. DBer. C 50.67, H 5.20. Gef. C 50.71, 50.96, H 5.17, 5.32.

Auch aus verd, Salzsdure 140t sich das Salz gut umkrystallisieren. Es wurde,
wie angegeben, mit der ber. Menge 2-n. NaOH zersetzt. Beim Eindampfen
der wilr. Losung krystallisiert das Sulfosalz in groBen Bliattchen aus. Es
148t sich aus Alkohol mit wenig Wasser gut umbkrystallisieren, wobei sich
ein Salz mit 3 Mol. Krystallwasser bildet.

CioH,o80¢Na, +- 3H,0. Ber. Na 12,85, S 8.95. Gef. Na 12.80, 12,59, § 8.56, 8.47.

Propiophenon-o-sulfonsaures Natrium: 50 g «-Brom-propio-
phenon, dargestellt nach K. v. Auwers!®), wurden mit 50 g Natriumsulfit
und 500 ccm Wasser 5 Stdu. am RiickfluBkiihler gekocht. Nach angegebener
Aufarbeitung wurden 80.0 g in grollen Blittchen krystallisierendes Benzyl-
thiuroniumsalz erhalten, welches sich aus verd. Salzsiure gut umkrystalli-
sieren lieB. Schmp. 126--1289,

C,H,,0,N,8,. Ber. C 53.65, H 5.30. Gef. C 53.34, 53.46, H 542, 5.42.

Nach Zersetzen des Thiuroniumsalzes mit der ber. Menge 2-n. Lauge wurden
42 g trocknes, krystallisiertes Natriumsalz erhalten. Ausb. 769, auf das
Bromid berechnet. Das Natriumsalz ist in Alkohol schwer loslich und 146t
sich aus diesemi umkrystallisieren, wobei es in biischeligen Nadeln anfillt
und bei 243--244% schmilzt.

C,HO,SNa. Ber. Na 0.75. Gef. Na 9.68, 9.90.

f-Brom-propioveratron: Dieses wurde aus Veratrol und 3-Brom-
propionylchlorid4)!5) hergestellt. Die Iriedel-Craftssche Reaktion
wurde in Schwefelkohlenstoff durchgefiihrt, wobei im wesentlichen die von
K. Freudenberg und H. Fikentscher!$) bei der Darstellung des 8-Chlor-
propioveratrons angegebenen Bedingungen eingehalten wurden. Nach
Beendigung der HCl-Entwicklung in der Kilte darf nur gelinde (609) ¥/, Stde.
auf dem1 Wasserbad erwirmt werden, da sonst Verharzungen auftreten. Nach

W OB. A0, 1177 (10175
W) E. C Kendall u. B, McKenzie, Org. Syntheses 1, 126, 251 (19321,
13) C. 8. Hamilton u. C. L. Simpson, Journ., Amer. chem. Soc. ol, 3158 [1929].
9 AL 440, 36 [1924.
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Zersetzen mit Eis bildet sich ein klebriger Krystallbrei, der nach Absaugen
aus Methanol umkrystallisiert werden konnte. Aus 8.03 g 3-Brom-propionyl-
chlorid, 6.9 g Aluminiumchlorid und 7.7 g Veratrol erhidlt man so 6.2 g
schmelzpunktreines Produkt (469, d. Th.). Weile Blidttchen vom Schmp.
110—1110.

C,H,,0,Br. Ber. C 48.35, H 4.80. Gef. C 48.25, 48.41, H 4.55, 4.78.

Propioveratron-p-sulfonsaures Natrium: 10g des Bromids
wurden mit einer ‘Losung von 4.7 g (ber. 4.62 g) Natriumsulfit in 20 cem
Wasser 1/, Stde. gekocht. Nach Losen und Abkiihlen krystallisierte das Na-
triumsalz der Sulfonsiure aus. Dieses ist mit Natriummbromid und etwas
Natriumsulfit verunreinigt und kann aus wenig Wasser unter Verlust um-
krystallisiert werden. Besser ist die Reinigung iiber das Benzylthiuronium-
salz, welches sich aus schwach essigsaurem Wasser gut umkrystallisieren
1aBt. Es bildet sich hierbei ein Monohydrat.

1.3919 g Sbst.: Verlust an H,0 0.0551 g (78912 mm, P,0;).

C1oH, 06N,S, +- H,0. Ber, H,0 3.93. Gef. H,0 3.95.
C1oH, 06N, S, + H,0. Ber. C 49.74, H 5.72. Gef. C 50.11, 49.86, H 5.79, 5.73.

CoHyO6N,S,. Ber, C 51.78, H 549, Gef. C 51.98, 51,98, H 5.66, 5.80,

Schmp. (krystallwasserfrei}) 148—149°, Auch das daraus durch Zersetzung
mit verd. Lauge gewonnene propioveratron-f-sulfonsaure Natrium
bildet ein Monohydrat.

€, H,,0,8Na + H,0. Ber. Na 7.32, H,0 5.73. Gef. Na 7.42, 7.35, H,0 5.69.

Das Natriumsalz schmilzt bei 204—206° (Triibung).

Propiophenon-f-sulfonsaures Natrium: Das -Brom-propio-
phenon wurde nach F. F. Blick und E. S. Blake'?) dargestellt. 26 g Bro-
mid wurden mit 26 g Natriumsulfit und 250 ccm Wasser 2 Stdn. gekocht.
Nach iiblicher Aufarbeitung wurde ein gut krystallisierendes Benzylthiu-
roniumsalz erhalten, das sich aus Wasser oder Alkohol umkrystallisieren
lie. Schmp. 139—1400,

C,;H,0,N,8,. Ber. C 53.65, H 5.30. Gef. C 53.67, 53.76, H 5.39, 5.38.

Die Zersetzung mit NaOH verlief wie immer fast quantitativ. Es wurden
so iiber 809, Sulfosalz, ber. auf das Bromid, erhalten. Das Natriumsalz
wurde zur Reinigung in wenig heiBem Wasser geldst und mit Alkohol krystallin

gefillt.
C,H0,SNa. Ber. Na 9.75. Gef. Na 9.36, 9.38.

Die Benzylthiuroniumsalze der verschiedenen Sulfonsiuren konnen mit
verd. Ammoniak in die Ammoniumsalze, durch Zersetzen mit Barium-
liydroxyd und Ausfillen eines eventuellen Uberschusses an Barium durch
CO, in die Bariumsalze iibergefithrt werden. Durch Umsetzen dieses mit
der daquival. Menge Schwefelsiure konnen die freien Sulfonsduren dargestellt
werden. ,

f-Brom-propionsdureester des Guajacols: 77g f-Brom-pro-
pionylchlorid wurden in 250 cem trocknem Benzol mit 70 g (10-proz.
Uberschufl) feinst gepulvertem trocknem Guajacolnatrium lebhaft geriihrt.
Es trat hierbei starke Erwirmung auf. Nach 4 Stdn. Erhitzen auf dem

17) Journ. Amer. chem. Soc. 42, 235 [1930].
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Wasserbad wurde die Losung mit Wasser und verd. Alkali ausgeschiittelt.
Nach Trocknen und Verdampfen des Benzols im Vak. wurde 2-mal fraktio-
niert. Die Hauptmenge ging bei 164—168°9 mm iither. Aush. an analysen-
reinem Produkt 45%; der Theorie.

C,pH,,04Br. Ber. Br 30.85. Gef. Br 30.80.

Die Friessche Verschiebung dieses Esters in Nitrobenzol mit Aluminium-
chlorid sowie die Umlagerung mit gereinigtem POCl, als auch die direkte
Synthese aus Veratrol und B-Brom-propionylchlorid, unter Bedingungen,
unter denen bei dem «-Brom-Derivat Entmethylierung eintritt, fithrte zu
keinem positiven Ergebnis,

An dieser Stelle mochte ich Hrn. Prof. A. v. Wacek fiir seine allzeit
rege Unterstiitzung meinen besten Dank aussprechen.

136. Richard Kuhn, Leonhard Birkofer und Ernst Friedrich
. Méller: Salicil.
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung Heidelberg, Institut fiir €hemie.]
(Eingegangen am 9. Juli 1943.)

Die Feststellung, daf 4.4'-Diamino-benzil H,N.CgH,.CO.CO.CH,
.NH, in vitro bakteriostatisch den klinisch verwendeten Sulfonamiden gleich-
kommt und wie diese ein Antagonist der p-Amino-benzoesiure H,N.C,H,
.CO,H ist!), hat zu der Aufgabe gefiihrt, von weiteren physiologisch wirk-
samen Carbonsiduren die entsprechenden Diketone darzustellen und biologisch
zu priifen.

Das der Salicylsiure entsprechende 2.2'-Dioxy-benzil (Salicil) hat
man schon wiederholt darzustellen versucht, doch sind alle Bemiithungen
um diese ,langgesuchte” Verbindung?) bisher ergebnislos geblieben. Es
gelang zwar das Salicylaldehyd-phenylhydrazon zum Osazon des 2.2’-Dioxy-
benzils zu dehydrieren, aber weder das hierbei erhaltene «-Osazon noch das
durch Kochen mit Nitrobenzol daraus entstehende B-Osazon lieflen sich zum
gebuchten Salicil spalten. Auch eigenen Versuchen in dieser Richtung blieb
ein Erfolg versagt.

Zum Ziel fithrte die Spaltung von 2.2’-Dimethoxy- ben7113) mit
Aluminiumchlorid. Fiir das so erhaltene gelbstichige 2.2'-Dioxv-benzil
{Schnip. 154—155% kommt neben der Diketonformel (I) auch die eines
Cumaranonderivates (IT) in Frage?).

HO ]1: e
SN e ol N Do TN ST e e s S
\_< CH--CO > ) N < >C<\-;/ \—_< cO-CO QO
OH HO o0 on OH 1o”
I. II. ITI.

1) R. Kuhn I I Moller u. G, Wendt, B. 76, 405 [1943..

%y H. Biltz, A. 305, 179 [1899].

35 A.Schénbergu. O. Kraemer, B, 55, 1184 [1922“' J. C. Irvine, Journ. chem.
Soc. London 79, 670 [19011.

4, Vergl. die Desmotropic der Benzil-carbonsiure-(2), C.Graebe, B. 28, 1344 [18907;
A. Hantzsch u. A. Schwiete, B. 49, 213 [1916].





