Zur Chemie des Vanillins und seiner Derivate.

1. Mitteilung: Uber alkylierte Amide verschiedener aromatischer Siuren,
insbesondere der Vanillinsédure*.

Von
K. Kratzl und E. Kvasnicka.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.
( Bingelangt am 24. Nov. 1951. Vorgelegt in der Sitzung am 6. Dez. 1951.)

In der letzten Zeit tritt das Vanillin als Ausgangsmaterial fiir die
Synthese organischer Verbindungen immer mehr in den Vordergrund.
Wihrend frither nur wenig Verwendungszwecke des Vanilling bekannt
waren (Geruchsstoff, Papaverindarstellung usw.), fallen durch die jetzt
groBtechnisch durchgefiihrte Gewinnung des Vanillins aus Ligninsulfo-
sdure? groBere Mengen dieses Stoffes an, so dal es allgemein interessant
erscheint, seine chemische Verwendbarkeit noch eingehender zu priifen.

Vor allem geschieht dies derzeit in den USA, dem Hauptproduktions-
land fir Vanillin auf Ligninbasis. Pearl® untersuchte in einer Reihe
von Arbeiten verschiedene neue Derivate des Vanilling, wie z. B. Vanillin-
siureester, substituierte Vanilline usw., die auch technisch interessant
erscheinen. In #hnlicher Richtung bewegen sich eine Reihe anderer?,
insbesondere kanadischer Verdffentlichungen®.

Unsere Arbeiten in dieser Reihe konzentrieren sich bisher in erster
Linie auf einige Stoffklassen, die bisher unbekannt waren, interessante
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Frgebnisse in pharmakologischer Richtung zu versprechen schienen und
in naher Beziehung zum Vanillin standen. Im ersten Teil werden einige
neue substituierte Amidderivate der Vanillinsiure besprochen. Im
zweiten Teil dehnten wir die Synthesen auch auf verschiedene andere
dhnlich gebaute Sdureamide aus.

I. Teil (Vanillinsdurederivate).

Bekanntlich weisen gewisse substitnierte Amide organischer Sduren
in pharmakologischer Beziehung Eigenschaften auf, die sie als Thera-
peutica, insbesondere aber als Atmungs- und Kreislaufmittel sehr geeignet
erscheinen lassen, wie etwa das Nicotinsiuredisthylamid (Coramin) und
andere.

Es liegt nun aber auch in den disubstituierten Amiden der Aryl-
carbonsduren und ihrer kernsubstituierten Derivate eine Verbindungs-
klasse mit durchaus analoger Wirkung vor. Bereits die Benzoesdure-
dialkylamide zeigen Atmungs- und Kreislaufwirkungs. Man fand ferner,
daBl diese Wirkung entweder durch KEinfithrung von Alkoxylgruppen
oder einer weiteren Carboxylgruppe” ® in den Kern verstirkt werden
kann. Bei manchen #hnlich aufgebauten Kérpern® fehlen allerdings
leider pharmakologische Angaben.

Angesichts dieser vorliegenden Arbeiten konnte man mit besonderem
Interesse der Wirkungsverinderung bei Einfithrung der im Vanillin
vorhandenen 3-Methoxy-4-oxy-Gruppierung in den Kern entgegensehen.
Tatsichlich zeigte sich bei einigen der neuen Verbindungen eine wesent-
liche Verstirkung der analeptischen Wirkung; sie tibertrifft diejenige
des Coramins oder Cardiazols betrichtlichi®.

Die Darstellung dieser Verbindungen erfolgt nach den im experi-
mentellen Teil noch ndher beschrichenen Verfahren: Umsetzung der
O-Acylderivate des Vanillinsiurechlorids mit dem entsprechenden Amin
in indifferenten Losungsmitteln unter Anwendung eines Aminiiberschusses
als sducebindendes Mittel. Ebenso wurden auch in einer Reihe von Féllen
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1 Diese Untersuchungen wurden am Pharmakol. Institut der Universitat
Wien, Leitung Prof. Briicke, durchgefithrt und werden von Dr. K. H. Qinzel
gleichzeitig in der Wien. klin. Wschr. verdifentlicht.

11 Entsprechende Patente, die teilweise bereits erteilt sind, wurden von
den Osterr. Stickstoffwerken, Linz, angemeldet.
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Tabelle
Darstellung
Verbindung Schmp. Sdp.
Methode A“S’;’“te
Amide der Acetylvanillinséure:
Methyl- ........ ..ot A 88 120—121 —
Athyl-....oooiii A 90 | 101—102,5 —
Benzyl-............oo o i -A 84 146 —
Didthyl-amid. .................. A 95 62,6 216—217
(10 Torr)
Amide der Carbithoxyvanillinséure:
Dimethyl- ........... ... ... ... B 76 | 83,5—84,5 223
(9 Torr)
Diathyl-amid................... A 85 | 68,5—69 —
Morpholid .............ooiioit, B 80 111112
Amide der Vanillinsure: —
Athyl-. ..o C 85 111—113 —
Dimethyl- ....... ..o, C 76 121 —
Didgthyl-amid................... Cc 90 95,5 —
Morpholid .......... ..ot C 72 163 —
Piperidid ........ ... o ol C 87 154 —
Tabelle
Darstellung
Verbindung Schmp. Sdp.
Methode Auslgzute
Acetyl-syringasiure-didthylamid . . .. A 46 78—78,5 241—244
(10 Torr)
Acetyl-ferulasdure-diathylamid ... .. A 68 104—105
Acetyl-5-nitrovanillinséure-didthyl-
amid .. ... D 77 114 —
Benzyl-vanillinsdure-§-(3,4-x-tri-
methoxy)-phendthylamid ........ D 88 155—157 —
Vanillinsdure-O-essigséiure-bis-
digthylamid ... ................. A 91 flilss.  195—198
(1,5Torr)
Syringasgure-didthylamid.......... C 74 121 —
Homovanillinséure-didthylamid. . . . . C 81 142—142,5 —
Ferulasaure-didithylamid . .......... C 66 133—134,5 —
5-Nitrovanillinsdure-didthylamid. . . . C* 67 80—81 —

die S#urechloride durch lingeres Erhitzen mit den Aminchlorhydraten
in Benzol zu den Amiden umgesetzt.
Die auf diese Weise erhaltenen O-Acylamide der Vanillinsiure wurden

ausgedthert.

* In diesem Falle wird nach der Verseifung auf pH 4 gebracht, dann
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Analysen
Formel ¢ B N
ber. gef. ber. gef. ber. gef.

CH,,NO, | 59,19 59,11 59,16 | 5,83 5,91 6,00

1oH:NO, | 60,76 60,69 60,82 | 6,33 6,24 6,29

C,H,,NO, | 68,22 68,30 68,42 | 568 551 565

WH,NO, | 63,30 63,24 6345 [ 7,17 7,056 7,13 | 5,28 5,24 5,30
C,H,,NO; | 58,43 58,5 58,3 6,36 6,2 6,3

C, H,,NO, | 61,02 61,1 61,3 | 7,12 69 171

HHNO, | 58,256 58,32 58,52 | 6,14 6,12 6,15

C,H, NO, | 61,53 61,63 61,67 | 6,67 6,66 6,67

CoH,,NO, | 61,53 61,57 61,63 | 6,67 6,55 6,57 | 7,18 7,27 17,31
CH,NO, | 64,57 64,36 64,75 | 7,62 7,61 7,66 | 6,27 6,20 6,30
O, H,.NO, | 60,75 60,78 60,89 | 6,32 6,12 6,34 ! 593 5,94 6,02
€ H, NO, | 66,38 66,40 66,47 | 7,32 7,11 7,26 5,95 595 6,00
2.

Amnalysen
Formel o ¢ H N
ber. gef. ber. gef, —b;r. gef.

C, ., NO; | 61,02 60,96 61,10 | 7,12 7,03 7,15| 4,75 4,6 47
CH,NO, | 66,00 66,02 66,08 | 7,22 17,17 7,22 | 4,82 4,86 4,95
C H N0, | 54,30 54,20 54,28 | 5,82 5,80 5,81

CyH, NO, 69,20 69,05 69,16 | 6,43 6,50 6,53

CisHL N0, | 64,28 64,25 64,37 | 8,33 843 8,55

CH,,NO, | 61,66 61,60 61,70 | 7,51 7,42 17,53 | 5,53 5,60 5,65
CH,,NO, | 65,80 65,77 65,57 | 8,02 800 17,86 | 592 6,02 6,04
1 H,,NO, | 67,45 67,50 67,58 | 7,63 7,58 7,66 5,63 568 5,70
C,H N, Oy 53,80 53,90 53,93 5,95 5,98 6,02 | 10,44 10,27 10,35

dann durch die Einwirkung von wifirigem Alkali bei Raumtemperatur
in die Amide mit freiem phenolischem Hydroxyl bertithrt.

Darstellungsmethoden.

Die in der nachfolgenden Tabelle 1 beschriebenen Sdureamide wurden
wie folgt dargestellt:
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Methode 4. 1Mol Saurechlorid wird in der etwa l0fachen Gewichts-
menge an trockenem Benzol oder Ather gelést und unter Rithren und guter
Kiihlung allméhlich mit 2 Mol Amin versetzt. Das ausfallende Aminchlor-
hydrat wird filtriert und gut ausgewaschen; das Filtrat vom Lésungsmittel
befreit und durch Destillation oder Umkristallisieren gereinigt.

Methode B. 1 Mol Sdurechiorid wird zusammen mit 1,1 Mol trockenem,
feinst gepulvertem Aminchlorhydrat in der etwa 10fachen Gewichtsmenge
an trockenem Benzol suspendiert und — am besten unter gleichzeitigem
Rihren — bis zum Aufhéren der Chlorwasserstoffentwicklung gekocht.
~ Man filtriert vom micht umgesetzten Aminchlorhydrat ab und arbeitet wie
unter A weiter auf.

Methode C. Zur Uberfithrung der O-acylierten Amide in solche mit freier
phenolischer Hydroxylgruppe wird das feinst gepulverte Amid mit 2 bis
3 Mol 2 n NaOH bei Raumtemp. bis zur volligen Lésung geschiittelt. Die
erhaltene Loésung wird entweder mit CO, oder durch vorsichtiges Ansduern
neutralisiert. Das dabel . ausfallende Amid wird abfiltriert; die restliche
Menge wird durch Auséthern gewonnen.

II. Teil (alkylierte Amide verschiedener aromatischer Séuren).

In Fortsetzung dieser Arbeiten wurden die entsprechenden substituier-
ten Amide der Syringasiure bzw. andere in Aufbau und Wirkung diesen
Substanzen dhnliche alkylierte Amide verschiedener Siuren hergestellt.
Die Darstellung erfolgte nach den oben beschriebenen Methoden!!. Eigen-
schaften und Analysen sind in der nachfolgenden Tabelle zusammen-
gefaBlt. In einigen Fillen wurde bei der Darstellung Pyridin als séure-
bindendes Mittel verwendet (Methode D).

Einige der dabei verwendeten Ausgangsprodukte sind in der Literatur
bisher nicht beschrieben:

O-Acetyl-5-nitro-vanillinsgure. 1 Mol 5-Nitrovanillinséure, in 2,5 Mol
n NaOH geldst, wird auf 0° abgekiiblt und mit einer ebenso gekiihlten Losung
von 1,5 Mol Essigssiureanhydrid in 5 Volumteilen Ather etwa 5 Min. gut
durchgeschiittelt; die Temp. soll dabei nur wenig ansteigen. Dann wird die
wiBr. Phase abgetrennt und gegen Kongo angesduert. Die ausfallende Séure
wird abfiltriert, getrocknet und aus wiBr. Athanol umkristallisiert. BlaB-
gelbe Nadeln, Schmp. 160°. Ausbeute 869.

C10H,NO,. Ber. C 47,06, H 3,53, N 5,49,
Gef. C 46,98, 47,11, H 3,55, 3,61, N 5,54, 5,57.

Die folgenden Sdurechloride wurden mittels Thionylehlorid in tblicher
Weise hergestellt; die Reinigung erfolgte entweder durch Umkristallisieren
aus Ligroin oder zweckméBiger durch Destillation.

Benzyl-vanillinsdurechlorid. Schmp. 61 bis 62°; im Kugelrohr (Luftbad
160 bis 170°/2 Torr) destilliert.

CysH,,0,CL Ber. C 65,25, H 4,71, C1 12,80,
Gef. C 65,32, 65,39, H 4,70, 4,76, Cl 12,72, 12,76.

Vanillinsdure-O-essigsdure-dichlorid. Schmp. 66°,
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C1oH:0,Cl,. Ber. C 45,70, H 3,04, Cl 27,0.
Gef. C 45,72, 45,82, H 2,95, 3,01, Cl 27,07, 27,11.

Acetyl-5-nitrovanillinsiurechlorid. Schmp. 88°.
C,oHNO,ClL. Ber. N 5,13, C1 12,82. Gef. N 5,08, 5,20, Cl 12,70, 12,77.

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium unseres
Institutes von Herrn Dr. H. Wagner ausgefiihrt.

Den Osterr. Stickstoffwerken, Linz, danken wir fiir die wirksame
Unterstiitzung, die sie dieser Arbeit angedeihen lieBen.



