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19. Anton v. Wacek: Uber die Synthese von Modellsubstanzen

filr die Ligninsulfonsduren, III. Mitteil.: Synthese von Veratryl-

aceton (3.4-Dimethoxy-phenylaceton) und Guajacylaceton(4-Oxy-
3-methoxy-phenylaceton) und deren &-Sulfonséiuren?®*).

{Aus d. I. Chem, Laborat. d. Universitit Wien, Organ. Abteil. u. Abteil. {. Chemie d,
Holzes.]
(Eingegangen am 13. Dezember 1943.)

Vor kurzem haben wir iiber die Synthese!) der a-Phenyl-aceton-a-sulfon-
siure und deren Oxydation?) mit Nitrobenzol und Natronlauge berichtet.
Da in den Ligninbausteinen kein Phenyl-, sondern ein Guajacyl- bzw. in
nmethylierten Produkten ein Veratrylkern anzunehmen ist, war das Ver-
halten solcher substituierter Verbindungen, und zwar aus zwei Griinden,
besonders interessant. Erstens ist ein freies phenolisches Hydroxy! in p-Stel-
lung zur Seitenkette auf die Reaktionsfihigkeit der dem Kern benachbarten
Methylengruppe sicherlich von groflem EinfluB. Zweitens aber war bei
Oxydation einer solchen Guajacylverbindung in gleicher Weise wie auch
bei Ligninsulfonsiuren als Aldehyd Vanillin zu erwarten. Dieses ist gegen
eine weitere Verinderung (Cannizzaro) wesentlich bestindiger als Benz-
aldehyd, daher leicht faBbar und damit ein Einblick in den Oxydations-
mechanismus der Seitenkette moglich.

Veratrylaceton ist eine schon lange bekannte Verbindung. Sie wurde
von C. Mannich und W. Jacobsohn3) auf dem Wege: Isoeugenolmethyl-
ather-dibromid — a-Oxy-B-brom-dihydroisoeugenol-methylither — Oxyd des
Isoeugenolmethylithers — Veratryvlaceton erhalten,
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(I =1V, R und R =0 .CH,).

Wihrend die zweite Stufe (Bromhydrin) und die dritte Stufe (Oxyd)
der Reaktionsfolge glatt verlaufen, ergaben sich bei der Bromierung und
hei der Umlagerung des Oxyds in das Keton Schwierigkeiten und schlechte
Ausbeuten. TFiir die Herstellung des Bromhydrins ist weitgehend reines
Dibromid nétig. Bei der Anlagerung von Brom an die Doppelbindung ent-
stehen, wie Fr. Boedecker und H. Volk?4) feststellten, gleichgiiltig von
welcher Form des Isoeugenolmethylathers ausgegangen wird, immer die
beiden stereoisomeren Dibromide nebeneinander. AuBerdemi enthalten die
im Handel erhiltlichen Isoeugenole tneist noch etwas Eugenol4), und neben
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Bromanlagerung tritt auch leicht Kernbromierung ein®). Dies diirfte der
Grund sein, daB3 wir bei der Bromierung unter verschiedenen Bedingungen
{verschiedene Losungsmittel, Kithlung, starke Verdiinnung?)®)) immer neben
dem krystallisierten Dibromid einen betrichtlichen Anteil eines zihen Oles
erhielten, der eine Gewinnung des reinen Dibromids verlustreich gestaltet.
Aus dem zur Verfiigung stehenden kiduflichen Isoeugenolmethylither, aus
methyliertem Handels-Isoeugenol und aus methyliertem Isoeugenol, das
durch Umlagerung von kiuflichem Eugenol hergestellt wurde, konnten
jedenfalls in keinem Fall die in der Literatur teilweise angegebenen Aus-
beuten von 80-—909%, an Dibromid erhalten werden, sondern an wmkrystalli-
siertem Produkt nur gegen 509,.

Bei der Umlagerung des Oxyds zum Keton, die trotz vorsichtigen
Arbeitens?) unter Ausschlul von Sdurespuren auch bei Vakuumdestillation
leicht von selbst und 4duBerst stiirmisch erfolgt?), treten Nebenreaktionen
auf, die zu hochmolekularen Produkten fiihren und die Ausbeute sehr wechselnd
gestalten. Fiir die priaparative Herstellung gréferer Mengen kernsubstituierter
Phenylacetone war daher ein anderes Verfahren wiinschenswert. Fiir die Her-
stellung des Guajacylacetons kommt die geschilderte Bildungsweise nicht in
Betracht, da schon das Dibromid des Isoeugenols eine dullerst unbestindige
Verbindung darstellt und der weitere Weg bei freier oder nur veresterter
Phenolgruppe voraussichtlich noch groBere Schwierigkeiten “bereiten wiirde.
Das Guajacylaceton ist erst ganz kiirzlich von Freudenberg und
H. Richtzenhain®) dargestellt worden, und zwar ebenfalls durch Umlage-
rung aus dem Oxyd, das durch Einwirkung von Benzopersiure auf Iso-
eugenolacetat erhalten wurde.

Wir versuchten zu den Acetonen iiber die Glykole zu gelangen, da
M. Tiffeneau®) beobachtet hatte, daBl symm. Methyl-phenyl-glykol beim
Erhitzen mit 20-proz. Schwefelsiure quantitativ in Phenylaceton iibergeht.
Die Anwendung dieser Reaktion fiihrte auch bei den entsprechenden, sich
vom methylierten bzw. acetylierten Isoeugenol ableitenden acetylierten
Glykolen zum Ziele und gestattete die Gewinnung der kernsubstituierten
Phenylacetone auf verhaltnismiBig raschem Wege und in befriedigender
Ausbeute. Die als Zwischenprodukte bendétigten acetylierten Glykole kdnnen
mit Bleitetraacetat nach Griegeel?) leicht gewonnen werden. Ihre Isolierung
ist fiir die weitere Verarbeitung nicht nétig, da beim Kochen mit 20-proz.
Schwefelsiure unter gleichzeitiger Verseifung der Acetylgruppen gleich die
Umlagerung in das Keton erfolgt, das mit Bisulfit aus dem Reaktionsgemisch
abgetrennt werden kann.

Die Methylengruppe der Phenylacetone ist leicht bromierbar, die Bromide
des Veratryl- und des Guajacylacetons sind krystallisierte Verbindungen, die
in ganz reinem Zustande eine Zeitlang haltbar sind. In der Reaktionsfihig-
keit des eingefithrten Browms zeigt sich aber ein deutlicher Unterschied,
je nachdem ob die p-stindige Phenolgruppe verdthert oder verestert ist.

Die Uberfithrung der Bromide in die Sulfonsiduren und deren Abtrennung
ither die Benzvlthiuroniumsalze wurde in ahnlicher Weise wie frither!) vor-
genommen (s. Versuchsteil). Durch Umsetzung des Bromids mit Kalium-
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acetat in alkoholischer Losung ist das «-[4-Acetoxy-3-methoxy-phenvl]-
a-acetoxy-aceton quantitativ erhiltlich.

Beschreibung der Versuche.

Veratrylaceton (IV, R = R; = O.CHy): 200 g Isoeugenolmethyl-
dther werden in 260 ccm Eisessig gelost und in kleinen Anteilen 480 g Blei-
tetraacetat eingetragen!®). Man erwirmt im Wasserbad auf 40° hilt die
Temp. durch die Zugabe des Tetraacetats auf 50--55% und erwirmt am Schluf
kurz auf 60°. Nach Abkiithlung wird in 1] Ather gegossen, das abgeschiedene,
bald krystallin erstarrende Bleidiacetat abfiltriert, zerrieben und mit Ather
nachgewaschen. Von der blagelben Atherlésung werden im Wasserbad der
Ather und dann im Vak. (bis 60°) die Essigsiure abdestilliert. Das verbliebene
viscose Ol (etwa 290 g) wird mit 800 ccm 20-proz. Schwefelsiure 2 Stdu.
unter Riickflul gekocht, wobei es sich orange firbt und sich noch etwas
Bleisulfat abscheidet. Nach Abkiihlung wird in Ather aufgenommen, mit
Wasser gewaschen, dann mit verd. Natronlauge und noch einmal mit Wasser
gewaschen, Mit kalt gesittigter Natriumbisulfitlésung geschiittelt, scheidet
sich nach einiger Zeit die Bisulfitverbindung des Ketons feinkrystallin ab.
Diese 148t sich sehr schlecht filtrieren. Sie wird mit etwa 4 I Wasser gerade
wieder gelost, die Losung erwirmt und Natronlauge zugesetzt, bis sich keine
Triibung mehr zeigt. Nach einigem Erwirmen scheidet sich das Keton dlig
ab. In Ather aufgenommen, getrocknet und im Vak. destilliert: Sdp.,, 159
bis 163°. Ausb. 80 g (379, der Theorie).

Guajacylaceton-acetat (IV, R = 0.CO.CH,, R, = 0.CH,): 200g
Isoeugenol (man kann unbedenklich das bei der Acetylierung von Iso-
eugenol anfallende Gemisch von festem und fliissigem Acetat verwenden)
werden in 700 ccm Eisessig bei 60° gelgst. Dann wird das Bleitetraacetat
in kleinen Anteilen eingetragen. Nach einiger Zeit setzt eine lebhafte Reaktion
ein, wobei unter Aufhellung der orangefarbenen Losung und schwacher Gas-
entwicklung die Temp. auf 105—110° steigt. Nachdem alles Tetraacetat
eingetragen und geldst ist, wird abkiihlen gelassen, wobei die Fliissigkeit
sich wieder dunkler firbt. Nach der in gleicher Weise wie bei der Veratryl-
acetonherstellung erfolgten Abtrennung des Bleidiacetats und Entfernung
des Athers und der Essigsiure verbleibt ein viscoses Ol (270 g), das wie oben
mit 600 ccm 20-proz. Schwefelsiure, aber nur 20—25 Min. vom Beginn des
Kochens an gerechnet, unter lebhaftem Riihren am RiickfluBkiihler gekocht
wird. Nach rascher Abkiihlung wird in Ather aufgenommen, nit Wasser,
10-proz. Bicarbonatlésung und wieder mit Wasser gewaschen. Das Guajacyl-
aceton kann wohl mit Bisulfit ausgeschiittelt werden, doch bildet sich die
Bisulfitverbindung des freien Phenolketons, solange es nicht rein ist, ziemlich
schwer. Man entfernt daher besser den Ather und dann im Vak. das Wasser
und acetyliert die Phenolgruppe im trocknen () wieder, besonders wenn man,
wie im vorliegenden Fall, zur Weiterverarbeitung die Acetylverbindung
sowieso benotigt. Zu diesem Zweck wird das Ol (133 g) in 100 ccm Essig-
siureanhydrid gelést und langsam mit 78 g Pyridin versetzt, wobei die Temp.
auf 60—70° ansteigt Nach einigen Stdn, wird in Wasser gegossen, in Ather
aufgenommen, mit verd. Salzsiure, Wasser, 10-proz. Natriumbicarbonat-
lé6sung und kurz mit sehr verd. Natronlauge und Wasser gewaschen. Bei
Schiltteln mit kalt gesittigter Bisulfitlésung scheidet sich erst nach lingerer
Zeit die gut filtrierbare Bisulfitverbindung des Ketons ab. Die Behandlung
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mit Bisulfitlosung wird wiederholt (2—3-mal), bis keine Abscheidung mehr
erfolgt, die Bisulfitverbindung mit Ather nachgewaschen.

Die Bisulfitverbindung mul}, um die Acetylverbindung nicht zu verselfen
vorsichtig zersetzt werden, indem man in Wasser warm 16st und auf dem Wasser-
bad nach Zusatz von 11 ccm konz. Schwefelsiure 4 22 ccm Wasser auf
100 g Blsulﬁtverbmdung einen lebhaften Luftstrom durch die Losung leitet.
Nach einiger Zeit scheidet sich das Guajacylaceton-acetat als gelbes Ol
ab. Nach Abkiihlung wird in Ather aufgenommen, die Atherlésung mit
10-proz. Natriumbicarbonatlosung und schliefllich rasch mit sehr verd. Lauge
gewaschen, getrocknet und nach Entfernung des Athers im Vak. destilliert.
Sdp.,, 181—183°, Sdp.,, 188—190°. Das iibergehende Ol ist fast farblos
und erstarrt nach einiger Zeit oder besser nach Impfen zu einer harten, weillen
Krystallmasse. Aus Ather oder viel Petrolather Schmp. 45—47° Ausb. 43 g
(20% d Theorie).

'C,H,,0, Ber. C 64.82, H 6.35. Gef. C 64.80, 64.72, H 6.53, 6.51.

a-Veratryl-a-brom-aceton (V, R = R; = O.CH,): Nach verschie-
denen Versuchen erwies sich nur die Bromierung in Ather als gangbar. Zu
10 g Veratrylaceton werden in 100 ccm Ather 8.4 g Brom zugetropft.
Die ersten Tropfen werden nach einigem Schiitteln entfirbt, spiter tritt
sofort Entfirbung ein. Die Atherlésung des Bromids wird mit Wasser ge-
waschen und der Ather bei gewdhnl. Temp. abgeblasen. Das verbliebene gelbe
Ol erstarrt beim Anreiben zum grofen Teil. Nach Abpressen auf Ton, Ver-
reiben des Riickstands mit Petrolither und Absaugen erhilt man ein blaB-
gelbes Krystallpulver. Aus Petroldther (Tierkohle, Kiihlung mit Eis-Kochsalz)
weile Krystalle, Schmp. 84.5-—86° Verfirbt sich bald an der Luft.

o-Acetylguajacyl-«-brom-aceton (V, R=0.CO.CH;, R, =
O.CHy): Zu 10 g Guajacylaceton-acetat in 100 ccm Ather werden
7.5 g Brom wie beschrieben zutropfen gelassen. Bei Eingielen in Wasset
krystallisiert 6fter schon ein Teil des Bromids, das in Ather schwer 18slich
ist, aus. Nach Auswaschen der Bromwasserstoffsiure wird der grofite Teil
des Athers abgeblasen und der ausgefallene Krystallbrei mit etwas Ather
nachgewaschen. Ausb. 85%, der Theorie. Krystalle aus Alkohol. Schmp.
100—1010°.

CH,0,Br. Ber. C 47.84, H 4.35. Gef. C 47.55, 47.51, H 4.39, 4.23.

«-Veratryl-aceton-a-sulfonsdure (VI, R=R, =0.CHy): 10 g
a-Veratryl-a-brom-aceton werden mit einer Ldsung von 5 g wasser-
freiem Natriumsulfit in 30 ccm Wasser am RiickfluBkiihler gekocht. Nach
15 Min. ist alles bis auf Spuren von Verunreinigungen gelést. Nach Filtration
wird mit einer Benzylthiuroniumhydrochloridlésung (10-proz.) versetzt. Die
Abscheidung krystallisiert nach einiger Zeit bei 6fterem Reiben oder sofort
bei Impfung. Zur Analyse 2-mal aus Alkohol (1-mal mit Tierkohle) um-
krystallisiert. Schmp. 165-—-167°.

C1oH,,0¢N,;S,. Ber. C 51.78, H 549, Gef. C 51.94, 51.74, H 5.65, 5.60.

«-Guajacyl-aceton-a-sulfonsiure (VI, R=0.CO.CH,;, R, =0
CH,): Bei der Umsetzung der entsprechenden Bromverbindung des Guaja-
cylaceton-acetats mit Natriumsulfit trat keine vollkommene Loésung des
Bromids in der Natriumsulfitldsung ein, sondern ein betrichtlicher &liger
Anteil (609, des Bromids) verblieb. Dieser wurde in Ather aufgenommen.
Er war phenolischer Natur, ging bei Sdp.;, 171—1729 fast farblos iiber und



Nr. 2/1944] fir- die Ligninsulfonsduren (I11.). 89
- ]

erwies sich als Guajacylaceton, Nach Acetylierung wurde daraus wieder
Guajacylaceton-acetat (Mischschmelzpunkt) erhalten. Es war also bei der
Kochung mit Sulfit nicht nur eine Verseifung der Acetylgruppen, sondern
auch eine Abspaltung des Broms eingetreten. Das Guajacylaceton verhilt
sich hier so wie das unsubstituierte Phenylaceton. Im Gegensatz zu dem
p-stindig veridtherten Derivat ist bei dem veresterten oder dem unsubstitu-
ierten offenbar die Austauschgeschwindigkeit des Broms gegen Wasserstoff
im Verhiltnis zur Umsetzung mit Sulfit wesentlich gesteigert. Die Abspaltung
der Acetylgruppe erschwert die Aufarbeitung des zur Sulfonsiure umgesetzten
Anteiles, da das Acetat des Benzylthiuroniums ebenfalls schwer léslich ist
und die Trennung des Gemisches von Benzylthiuroniumsalzen verlustreich
ist. Das Benzylthiuroniumacetat scheidet sich allerdings zuerst ab, ist aber
mit dem Benzylthiuroniumsalz der Sulfonsiure schon teilweise vermengt,
ist zuerst 6lig und erstarrt erst nach einiger Zeit. Es ist in Alkohol schwerer
16slich und 148t sich so abtrennen. Schmp. 142—143° unter Briunung (Misch-
schmelzpunkt mit synthet. Acetat unverindert). Aus der Mutterlauge der
Fillung krystallisiert nach lingerem Stehenlassen ein zweites Benzylthi-
uronjumsalz vom Schmp. 147—149° (farblos und klar), das sich als das der
a-Guajacyl-aceton-a-sulfonsidure erwies, Dasselbe Salz kann man nach
Einengen, Ausfillen mit Ather und mehrmaligem Umkrystallisieren auch
aus der alkohol. Mutterlauge gewinnen. Zum Umkrystallisieren 16st man in
Alkohol, in dem das Salz leicht 18slich ist und filgt zur warmen Lésung Ather
bis zur beginnenden Triibung. Beim Abkiihlen erhilt man dann die Ver-
bindung schén krystallisiert und filtrierbar.
CisH4ON,S,. Ber. C 50.62, H 5.20. Gef. C 50.59, 50.45, H 5.31, 5.20.

Um die Abtrennung des Benzylthiuroniumsalzes zu erleichtern,
verfibrt man daher besser folgendermaen: 41 g a-Acetyl-guajacyl-a-
bromaceton werden unter Riihren mit einer Losung von 29,2 g wasser-
freiem Natriumsulfit in 100 ccm Wasser 2!/, Stdn. unter RiickfluB gekocht.
Ungeldstes Ol (Guajacylaceton) wird in Ather aufgenommen (14 g, ent-
sprechend 23,5 g Bromid), die walr. I.6sung filtriert und mit Salzsiure an-
gesiuert. Dann wird zur Entfernung von Essigsiure und Schwefliger Saure
auf etwa 1/; eingeengt, mit Natronlauge neutralisiert und durch Zusatz von
Alkohol die Hauptmenge des Kochsalzes entfernt. Nach Abdestillieren des
Alkohols wird auf 100 ccm verdiinnt, schlieBlich mit einer Benzylthiuronium-
hydrochloridlésung wie iiblich gefillt und das Salz umkrystallisiert. Das
Benzylthiuroniumsalz fillt erst nach 1—2-tiigig. Stehen aus.

Gewinnung der Natriumsalze aus den Benzylthiuronium-
salzen: Das Benzylthiuroniumsalz der Sulfonsiure wird in Wasser
suspendiert, mit der ber. Menge Natronlauge versetzt und nach kurzem
Schiitteln die abgeschiedene Benzylthiuroniumbase in Ather aufgenommen,
die wabBr. Losung noch im Perforator erschopfend ausgedthert. Dann wird im
Wasserbad zur Trockne éingedampft. Das Natriumsalz der Veratryl-
acetonsulfonsiaure ist in Alkohol praktisch unléslich, bei Zusatz einer Spur
Wasser geht es in Lésung, fillt aber nicht mehr aus. In Wasser ist es duBerst
leicht 16slich, krystallisiert zwar, wenn es schon fast wasserfrei ist, 1408t sich
aber nicht umkrystallisieren. Mit etwas Alkohol gekocht, erhilt man es schnee-
weil und apnalysenrein. Es ist nicht hygroskopisch. Das Natriumsalz der
Guajacylacetonsulfonsidure wurde durch Zusatz von 1 Mol. Natronlauge
zu dem entsprechenden Benzylthiuroniumsalz gewonnen, da ein Vorversuch
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mit 2 Mol. esgeben hatte, dall die phenolische Gruppe frei blieb. In Alkohol
schwer 16slich, mit einer Spur Wasser in der Hitze gerade geldst, krystallisiert
es beim Abkithlen rein weifl mit einem Mol. Krystallwasser aus. Beide Natrium-
salze haben einen Zersetzungspunkt von 230--2329.
C1H,;;0,5Na. Ber. Na 7.76. Gef. Na 7.71.
C,oH, 08N - 1H,0. Ber. Na 7.66, H,0 60, S 10.68.
Gef. ,, 7.61, ,, 6.25,,, 10.85.
«-Acetylguajacyl-a-acetoxy-aceton: 10 g Acetylguajacyl-
acetonbromid wurden in Alkohol unter Erwarmung geldst und eine alko-
holische Losung der ber. Menge Kaliumacetat zugefiigt. Nach kurzem weiteren
Erwirmen triibte sich die Losung unter Abscheidung des Kaliumbromids.
Aus der filtrierten alkohol. Ldsung schieden sich beim Abkiihlen feine Nadeln
aus. Ausb. quantitativ. Schmp. 95—96°.
CH, 405, Ber. C 00,0, H 5.71. Gef. C 59.89, H 5.51.

¥rl. G. Eisner sei auch an dieser Stelle fiir ihre fleilige und geschickte
Mithilfe bei den Versuchen bestens gedankt.

20. Karl Burschkies: Uber einige Cinnamoyl-oxycarbonsiure-
chaulmoogryl- und hydnocarpylester und deren Bedeutung fiir die
Chemotherapie der Lepra, V. Mitteilung*).
fAus d. Forschungsinstitut fiir Chemotherapie, Frankfurt a. M.}
(Eingegangen am 10. November 1943.)

Zur Behandlung der Tuberkulose hat Landerer?) die Zimtsiure und
deren Verbindungen, yornehmlich deren Ester herangezogen. Neben dem
Styracol, dem Zimtsiureguajacolester sowie dem Hetokresol, dem Zimt-
siure-m-kresylester, wurden der Zimtsiure-p-methoxy-m-kresylester sowie
der Zimtsiurethymolester wegen ihrer hoheren baktericiden Wirkung wviel-
fach verwandt.

In der letzten Zeit ist es jedoch um die Zimtsauretherapie sehr still
geworden. Dafiir haben sich eine Reihe ungesittigter Fettsiuren, ins-
besondere cyclische Fettsiuren in Form ihrer Ester, wie der Benzylester
der Gesamtfettsiuren des Chaulmoogradls (Antileprol Bayer) am tuber-
kulose-infizierten Meerschweinchen bewihrt?). Von klinischer Seite hat vor
allem H. Alwens?) iiber eine giinstige Behandlung der Lungentuberkulose
mit Antileprol berichtet.

Chaulmoograpraparate finden nun vorwiegend in der Chemotherapie
der Lepra mit Erfolg Anwendung. Sie sind auch heute noch die einzigen
Verbindungen, die zur wirksamen Bekampfung des Aussatzes herangezogen
werden. Versuche, die Zimtsiure fiir die Chemotherapie der Lepra nutzbar
zu machen, sind in den letzten Jahren voa uns angestellt worden?).

Durch Reduktion des von Engel-Bey in die Lepratherapie eingefiihrten
Chaulmoograsiureathylesters mit metallischem: Natriumn und ahsol. Alkohol,

*) IV. Mitteil.: B. 78, 405 {1940].
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