
Zur Chemie des Vanillins und seiner Derivate. 

I. Mitteilung: Uber alkylierte Amide versehiedener aromatiseher S~uren~ 
insbesondere der Vanillinsiiure** 

Von 
K. Kratzl und E. Kvasnicka. 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt  a m  24. Nov .  1951. Vorgelegt in  der S i t zung  am  6. Dez. 1951.~ 

In der letzten Zeit tritt das Vanillin als Ausgangsmaterial fiir die 
Synthese organischer Verbindungen 'immer mehr in den Vordergrund. 
W~hrend friiher nur wenig Verwendungszwecke des Vanillins bekannt 
waren (Geruehsstoff, Papaverindarstellung usw.1), fallen dutch die jetzt 
groBtechnisch durehgeffihrte Gewinnung des Yanillins aus Ligninsulfo- 
s~ure 2 grSl~ere Mengen dieses Stoffes an, so dab es allgemein interessant 
erseheint, seine chemische Verwendbarkeit noch eingehender zu lorfifen. 

"for allem geschieht dies derzeit in den USA, dem ttauptproduktions- 
land ffir Vanillin au f  Lig.ninbasis. Pear l  s untersuchte in einer Reihe 
yon Arbeiten Verschiedene neue Derivate des Vani]lins, Me z. B. Vanillin- 
s~ureester, substituierte Vanilline usw., die such technisch interessant 
erseheinen. In ~hnlieher I~iehtung bewegen sich eine Reihe anderer 4, 
insbesondere kanadiseher Ver6ffentlichungen 5. 

Unsere Arbeiten in dieser I~eihe konzentrieren sieh bisher in erster 
Linie auI einige Stoffklassen, die bisher unbekannt waren, interessante 

* tterrn Prof. Dr. A.  Z inke  zum 60. Geburtst~g gewidmet. 
1 I .  A .  Pearl,  Amer. Perfumer, Oct. 1947. 
2 F .  Brauns ,  Economic Botany 2, 413 (1948). - -  JL A .  Pearl ,  TAPPI 38, 

263 (1950). - -  K .  Kratz l ,  Osterr. Chemiker-Ztg. 52, 198 (1951). 
I .  A .  Pearl  und Mitarbeiter, J. Amer. chem. Soe. 68, 429, 1100, 2180 

(1946); 69, 3071 (1947); 70, 2008 (1948); 71, 1066, 2331 (1949); 7~, 1743 
(1950); J. org. Chemistry 12, 79 (1947). 

D. M .  Ritter, J .  Amer. chem. Soc. 68, 2738 (1946). - -  C. Schuerch, 
ibid. 70, 2293 (1948). 

5 R.  Stewart  und R.  Clark, Canad. J. Res., Sbct. 26 B, 7 (1948). - -  
A .  Gardner, L .  Mitchell  u n d  C. Purves ,  Canad. J. Res., Sect. 26 B, 668 (1948). 
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Ergebnisse in pharmakologischer Richtung zu versprechen schienen und 
in naher Beziehung zum Vanillin standen. I m  ersten Tell werden einige 
neue substituierte Amidderivate der Vanil]ins~ure besprochen. I m  
zweiten Teil dehnten wir die Synthesen auch auf verschiedene andere 
~hnlich gebaute Si~ureamide aus. 

I. Te i l  ( V a n i l l i n s ~ u r e d e r i v a t e ) .  

Bekanntlich weisen gewisse substituierte Amide organischer S~uren 
in pharmakologischer Beziehung Eigenschaften auf, die sie ~ls Thera- 
peutica, insbesondere aber als Atmungs- und Kreislaufmittel sehr geeignet 
erscheinen lassen, wie etwa das Nicotins~uredigthylamid (Coramin) und 
andere. 

Es liegt nun aber auch in den disubstituierten Amiden der Aryl- 
carbonsauren und ihrer kernsubstituierten Derivate eine Verbindungs- 
klasse mit  durchaus analoger Wirkung vor. Bereits die Benzoes~ure- 
dialkylamide zeigen Atmungs- und Kreislaufwirkung 6. Man fund' ferner, 
dab diese Wirkung entweder dutch Einfiihrung yon Alkoxylgruppen 
oder einer weiteren Carboxylgruppe% s in den Kern verst~rkt werden 
kann. Bei manchen .~hnlich aufgebauten KSrpern 9 fehlen allerdings 
leider pharmakologische Angaben. 

Angesichts dieser vorliegenden Arbeiten konnte man mit besonderem 
Interesse der Wirkungsveri~nderung bei Einffihrung der im Vanillin 
vorhandenen 3-Methoxy-4-oxy-Gruppierung in den Kern entgegensehen. 
Tats~chlich zeigte sich bei einigen der neuen Verbindungen eine wesent- 
fiche Verst~rkung der analeptischen Wirkung; sie iiber~rifft diejenige 
des Coramins oder Cardiazols betr~ch~lich 1~ 

Die Darstellung dieser Verbindungen erfolgt nach den im experi- 
mente]len Tell noch n~her beschriebenen Verfahrenn: Umsetzung der 
O-Acylderivate des Vanillins~urechlorids mit  dem entsprechenden Amin 
in indifferenten LSsungsmitteln unter Anwendung eines Aminfiberschusses 
als s~ucebindendes Mittel. Ebenso wurden auch in einer Reihe yon F~tlen 

6 E.  Nebelthau,  Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 36, 
450 (1895). 

7 H .  Harras ,  Arch. int. Pharmacodynam. Therap. 11, 443 (1903); D. R. P. 
~Vr. 608412 (1935). 

s F .P .  Hr. 785428 (1935); U. S.P. INt. 2137279 (1939). 
9 p .  Couturier, C. r. Acad. Sci. Paris 202, 1994 (1936); 205, 800 (1937); 

Ann. Chimie 10, 559 (1939). 
10 Diese Untersuehungen wurden am Pharmakol. Institut der Universit~t 

Wien, Leitung Prof. Bri~cke, durchgefiihrt und werden yon Dr. K .  H .  Ginzel 
gleichzeitig in tier Wien. klin. Wschr. verSffentlicht. 

11 Entsprechende Patente, die teilweise bereits erteilt sind, wurden yon 
den 0sterr. Stickstoffwerken, Linz, angemeldet. 

2* 
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T a b e l l e  

Verbindung 

Amide  der  Acety lvani l l ins~ure :  
Methyl-  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
~ t h y l - .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Benzyl - .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Di i i thyl -amid  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Amide  der  Carbi~thoxyvanil l ins~ure:  
D im e thy l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Di~thyl  -amid . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Morphol id  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Amide  der  Vanfl l ins~ure:  
fi, t hy l - .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
D im e thy l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
D i~ thy l -amid  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Morphol id  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
P iper id id  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Darstellung 

Ausbeute 
Methode % 

A 88 
A 90 

-A 84 
A 95 

B 76 

A 85 
B 80 

C 85 
C 76 
C 90 
C 72 
C 87 

Schmp. Sdp. 

120---121 
101--102,5 - -  

146 
62,5 216--217 

( 10 Tort)  

83,5--84,5  223 
(9 Torr) 

68 ,5- -69  
111--112 

111--113 
121 
95,5 

163 
154 

m 

T a b e l l e  

Verbindun~ 

Acety l - sy r ingas~ure -d i~ thy lamid  . . . .  

Acety l - fe ru las~ure-d i~ thylamid  . . . . .  
Acety1-5 -ni t rovanil l ins~ure -di~thyl-  

amid  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Benzyl-va.nillins/~ure-fl-(3,4- a- t r i -  

me thoxy )  -phen~ thy lamid  . . . . . . . .  
Vanil l ins~ure-O-essigs~ure-bis-  

d i~ thy lamid  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Syringas~ure -d i~ thylamid  . . . . . . . . . .  
i o m o v a n i l l i n s ~ u r e  -d i~ thylamid  . . . . .  
Feru las~ure  -d i~thylamid . . . . . . . . . . .  
5 -Ni t rovani l l ins~ure-di~thylamid . . . .  

Darstellung 

Ausbeute 
~ethode % 

A 46 

A 68 

D 77 

D 88 

A 91 

C 74 
C 81 
C 66 
C* 67 

Schmp. Sdp. 

78--78,5  241--244 
(10 Torr)  

104--105 

114 

155--157 

flfiss. 195--198 
(1,5Torr) 

121 
142--142,5 - -  
133--134,5 - -  

80--81 

die  S~ureeh lo r ide  d u r c h  l~ngeres  E r h i t z e n  m i t  d e n  A m i n c h ] o r h y d r a t e n  

in  B e n z o l  zu  d e n  A m i d e n  u m g e s e t z t .  

Die  auf  d iese  Wei se  e r h a l t e n e n  0 - A e y l a m i d e  der  Van i l l in s~ure  w u r d e n  

* I n  d iesem Fal le  wird  n a c h  der  Versei fung auf  plC[ 4 gebrach t ,  d a n n  
ausgei~thert. 
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1. 

A~aalysen 

Formel C H N 

ClltIlsNO4 
C12HlsNO4 
CI~H~NO~ 
C~H,sNO~ 

CI~III,NO~ 

ClsH~INO5 
CIsH19NO~ 

Clott13NO~ 
CloHlaNOa 
C121:t17NOa 
C1J~NO~ 
C~3ttl~NOs 

bet. gef. 

59,19 59,11 59,16 
60,76 60,69 60,82 
68,22 68,30 68,42 
63,39 63,24 63,45 

58,43 58,5 58,3 

61,02 61,1 61,3 
58,25 58,32 58,52 

61,53 61,63 61,67 
61,53 61,57 61,63 
64,57 64,36 64,75 
60,75 60,78 60,89 
66,38 66,40 66,47 

bet. gel 

5,83 5,91 6,00 
6,33 6,24 6,29 
5,68 5,51 5,65 
7,17 7,05 7,13 

6,36 6,2 6,3 

7,12 6,9 7,1 
6,14 6,12 6,15 

6,67 6,66 6,67 
6,67 6,55 6,57 
7,62 7,61 7,66 
6,32 6,12 6,34 
7,32 7,11 7,26 

bet. gel 

5,28 5,24 

7,18 7,27 
6,27 6,20 
5,93 5,94 
5,95 5,95 

5,30 

7,31 
6,30 
6,02 
6,00 

Analysen 

Formel C tI N 

ber. gel bet. gel bet. gef. 

C15H~,NO5 

CI~H~N04 

ClaHtsN~O6 

C~H~gNOa 

ClaH~sN~O4 

C1~II19NO4 

C~4ILgNO~ 
C12H16N~O5 

61,02 60,96 61,10 

66,00 66,02 66,08 

54,30 54,20 54,28 

69,20 69,05 69,16 

64,28 64,25 64,37 

61,66 61,69 61,70 
65,80 65,77 65,57 
67,45 67,59 67,58 
53,80 53,90 53,93 

7,12 7,03 7,15 

7,22 7,17 7,22 

5,82 5,80 5,81 

6,43 6,50 6,53 

8,33 8,43 8,55 

7,51 7,42 7,53 
8,02 8,00 7,86 
7,63 7,58 7,66 

4,75 4,6 4,7 

4,82 4,86 4,95 

5,53 5,60 5,65 
5,92 6,02 6,04 
5,63 5,68 5,70 

10,44 10,27 10,35 5,95 5,98 6,02 

dann dutch die Ein~drkung yon w~l~rigem Alkali bei l~aumtemloeratur 
in die Amide mit freiem phenolischem Hydroxyl iiberitihrt. 

Darstellungsmethoden. 
Die in der nachfolgenden Tabelle I beschriebenen S~ureamide warden 

wie folgt dargestellt: 
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Methode A. l Mol S~ureehlorid wird in der etwa 10fachen Gewichts- 
monge an troekenem Benzol oder :4ther gel6st und unter  Rtihren und guter  
Kiihlung allm~hlich mi t  2 Mol Amin versetzt.  ])as ausfallende Aminchlor- 
hydra t  wird filtriert und gut  ausgewaschen; das F i l t r a t  vom L6sungsmittel  
befrei~ trod dureh Destil lation oder Umkristall isieren gereinigt. 

Methode B. 1 Mol S~ureehlorid wird zusammen mi t  1,1 Mol trockenem, 
feinst gepulvertem Aminehlorhydra t  in tier etwa 10faehen Gewichtsmenge 
an troekenem Benzol suspendiert  and  - -  am besten unter  gleichzeitigem 
Riihren - -  bis zum AufhSren der Chlorwasserstoffentwicklung gekocht. 
Man fil triert  vom nieht umgesetzten Aminehlorhydrat  ab und arbei te t  wie 
unter  A welter auf. 

Methode C. Zur lJ-berfiihrung der O-aeylierten Amide in solche mit  freier 
phenoliseher Hydroxylgruppe  wird des feinst gepulverte Amid mit  2 bis 
3 Mol 2 n N a O t t  bei Raumtemp.  bis zur vSlligen LSsung geschiittelt .  Die 
erhaltene LSsung wird entweder rnit CO~ oder dureh vorsiehtiges Ans~uern 
neutralisiert .  Des dabei aus fa l lende  Amid wird abfiltrier~; die res~liche 
Menge wird dutch Aus~ithern gewonnen. 

I I .  T e i l  ( a l k y l i e r t e  A m i d e  v e r s c h i e d e n e r  a r o m a t i s c h e r  S ~ u r e n ) .  

I n  Fo r t s e t zung  dieser Arbe i ten  Wurden die en t spreehenden  subst i tu ier-  
t en  Amide  der  Syr ingas~ure  bzw. andere  in Aufbau  und  W i r k u n g  diesen 
Subs tanzen  ~hnliche a lky l ie r te  Amide  verschiedener  Si~uren hergesSellt. 
Die I)ars~ellung erfolgte nach  den oben beschr iebenen l~e thoden  n. Eigen-  
schaf ten und  Ana]ysen  sind in tier nachfolgenden Tabel le  zusammen-  
gefaBt. I n  einigen :F~]len wurde  bei  der  Dars te l lung  Py r id in  als s~ure- 
b indendes  Mit te l  ve rwende t  (Methode 1)). 

Einige der dabei  verwende$en Ausgangsprodukte sind in der Li te ra tur  
bisher nieh$ beschrieben: 

O-Acetyl-5-nitro-vanillins~ure. 1 Mol 5-Nitrovanillins~ure, in 2,5 Mol 
n NaOI~I gel6st, wird auf 0 ~ abgekiihlt  und mi t  einer ebenso gekiihlten L6sung 
von 1,5 Mol Essigs~iureanhydrid in 5 Volumteilen ~ the r  etwa 5 Min. gut 
durehgeschii t tel t ;  die Temp. soll dabei nur wenig ansteigen. ] )ann wird die 
w~13r. Phase abgetrennt  und gegen Kongo anges~uer~. :Die ausfallende S~ure 
wird abffltriert,  getroeknet und aus waist. :4thanol umkristall isiert .  Blal~- 
gelbe Nadeln, Schmp. 160 ~ Ausbeute 86%. 

C10H9NOv. Bet. 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 S~iureehloride warden mittels Thionylchlorid in iiblicher 
Weise hergestell t ;  die Reinigung erfolgte entweder dutch Umkristall isieren 
aus Ligroin oder zweekmai]iger dutch Destillation. 

Benzyl-vanilli'~s~ureehlorid. Sehmp. 61 bis 62~ im Kugelrohr (Luftbad 
160 his 170~ Torr) destillier~. 

C15H1303C1. Be t .  C 65,25, H 4,71, C1 12,80, 
Gel. C 65,32, 65,39, H 4,70, 4,76, C1 ]2,72, 12,76. 

Vaniltinsaure-O-r Sehmp. 66 ~ 
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C10HsOaC12. Ber. C 45,70, I t  3,04, C1 27,0. 
Gel. C 45,72, 45,82, H 2,95, 3,01, C1 27,07, 27,11. 

Acetyl.5-nitrovanillinsdurechlorid. Schmp. 88 ~ 

C10HsNO6C1. Bet. N 5,13, C1 12,82. Get. N 5,08, 5,20, C1 12,70, 12,77. 

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Laborator ium unseres 
Ins t i tu tes  yon t t e r rn  Dr. H. Wagner ausgefiihrt. 

Den 0s te r r .  St ickstoffwerken,  Linz,  d~nken wir  ftir die wi rksame 
Unters t f i t zung ,  die sie dieser Arbe i t  angedeihen liei~en. 


