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Neue schwefel-haltige Chemotherapeutika 
Von Dr.  R O B E R T  B E H N I S C H ' ) ,  D r . F R I T Z  M I E T Z S C H u n d  P r o f . D r . H A N S S C H M I D T .  
Aus dem Wissenschaillich-chemischen Laboratorium 

Das Problem einer C h e m o t h e r a p i e  d e r  T u b e r k u l o s e  
gehbrt ZLI den vordringlichsten Aufgaben chemotherapeutischcr 
Forschung. Es wird seit der Auffindung des Tbc.-Bazillus durch 
Robert Koch im Jahre 1882, also rund 65 Jahre lang, bearbeitet. 
Die bisherigen Resultate sind indessen nicht ermutigend und ha- 
ben ftir die Anwendung in der Praxis wenig neue Gesichtspunkte 
ergeben. Hierfiir lassen sich mehrere Griinde anfiihren: 1. Die 
schwere Angreifbarkeit des Tbc.-Bazillus infolge seines Wachs- 
panzers. 2. Die BeeinfluDbarkeit der akuten Tuberkulose durch 
verschiedene Formen der Reiztherapie, wodurch die Beurteilung 
der chemotherapeutischen Wirkung im klassischen Sinne er- 
schwert und AnlaB zu Trugschliissen gegeben wird. 3. Das Feh- 
len geeigneter tierexperimentelk Testmethoden. In Ermange- 
lung derselben hat man friiher versucht, aus der Desinfektions- 
wirkung eines PrPparates im Rbhrchen (Wrightscher Versuch) 
Schliisse auf die Eignung als Chemotherapeutikum zu ziehen. 
Das ist nach unserem heutigen Wissen unzulanglich, erklPrt aber 
die Tatsache, da6 in einem nahezu unubersehbaren Schrifttum 
viele Hunderte von Verbindungen als wirksam beschrieben und 
zur Therapie empfohlen worden sind, denen ,cine typisch chemo- 
therapeutische Wirkung nicht zukommt. 

Eine Sichtung der empfohlenen Verbindungen*) zeigte etwa 
folgendes Bild : 

M e t a l l d e r i v a t e  o r g a n i s c h e r  V e r b i n d u n g e n :  
Kupfer-, Silber-, Gold-, Quecksilber- und Cadmium-Prlpa- 
rate (Solganal, Solganal B, Krysolgan, Lopion, Triphal, 
Aurocantan, Lipaurol, Ebesal) ; Calcium-, Silicium-, Arsen- 
und Antimonpraparate. 
M e t a l l f r e i e  o r g a n i s c h e  V e r b i n d u n g e n :  
Fettsaurederivate, insbesondere FettsBureester (jodierte 
PettsBuren, Lebertranfettsluren, Chaulmoografettsluren, 
ZimtsPuren) ; Phenole (insbesondere Guajakol-, Thymol-, 
Yresol- und Carvacrol-PrBparate und deren Jod-Verbihdun- 
gen); Chinone, Campher und Btherische ole; Chinin-Derivate 
(Hydrocupreine, Apochinin) ; Farbstoffe (Methylenblau-, Methy- 
lengriin, Indamine, Induline, Phenosafranine, Azofarbstoffe, 
auch solche der Pyridin-Reihe, Triphenylmethane, Acridine) ; 
Vitamine (speziell A, D und Y); Antibiotika (Penicillin, Strep- 
tomycin, Clitocybin, Aspergillin, Clavacin, Ustin, Javanicin, 
Actinomycin, Litmocidin, Subtilin, Eumycin und Diplocin). 
Von allen diesen Verbindungen haben nur wenige Gold- und 

Kupfer-Prlparate Eingang in die Praxis gefunden,wahrend der 
therapeutische Wert der neuesten Antibiotika und der Vitamine 
sich erst in der Zukunft erweisen mu6. 

Eine besonders eifrige Durchforschung auf Tbc.-Wirksamkeit 
haben die S u l f o n a r n i d e  u n d  S u l f o n e  erfahren, nachdem der 
chemotherapeutische Wert dicser Verbindungsklassen gegen an- 
dere bakteriellc lnfcktionen erkannt worden war. Als wirksam 
wurden u. a. b2zeiclinet : 

Nl-Dode~anoyl-sulfanilamid : I I , S - ~ - S O , N H . C O . C , ~ H , ,  

Prontalbin: I i , N - ~ - S O s N H ,  

1 )  Auszu swelse vorqetragen von R .  fehnisch auf der Tagun der Oesell- 
schaft%eutscher Chemiker in der Britlschen Zone. Bonn, 9.  f0. 1947. 

* )  Die altere Literatur 1st zusammengestellt bei V .  Fischl u. H .  Schlofl- 
berger: Handbuch der Chemotherapie. Leipzig 1934. - Elne Zusammen- 
faosun bls zur Oegenwart bringt P. d'Arcy Harl, Brit. Mcd. J .  1948, 
805-810  und 849-855. 
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der B a y r r -  Forschungsstdtlen Wupperlal-Elberfeld. 

Prominc: 

Diasonc : 

C , H , ~ O ~  .CH. NH-O- S O , - ~ - S H  .CH. c,H,,o, 

N ~ O , S .  CH,. SH-O- SO,-O-N H .cH,. S O , K ~  

$,Na !io,sa 

CH--N 

Promirole: 
H , N ~ - s o , . c \ ~ ~ c . s H ,  n II 

In den Chemischen und Medizinischen Forschungslaboratorien 
der Farbenfabriken Bayer, Werk Elberfeld (frtiher I. G. Farben- 
industrie A. G.) beschaftigte man sich schon seit vielen Jahren mit 
der Suche nach einem Tbc.-Heilmittel. Als Voraussetzung far  
eine wirklich sinnvolle Bearbeitung des Problems hat Domagk 
eine' Reihe neuer T e ~ t m e t h o d e n ~ )  ausgebildet, die, auf den Er- 
fahrungen bei anderen bakterienen lnfektionen aufgebaut, eine 
grtindliche Priifung gro6er Versuchsserien in vitro und in vivo 
erlauben. Seine systematische Durchpriifung der bisher erwahn- 
ten Verbindungstypen und dariiber hinaus vieler Hunderter neuer, 
von Elberfelder Chemikern hergestellter Sulfonamide und Sul- 
fone hat zu einem fiberraschenden Ergebnis gcfiihrt, auf das el*) 
schon im Jahre 1940 hingewiesen hat. Nach Domagks Befunden 
zeigten nBmlich von allen gepriiften Substanzen nur zwei eine 
bemerkenswerte Wirkung auf Tbc.-Bazillen : S u I f a t  hi a z o  I und 
die S u l f a  t h io  d iazo1  e : 

N d H  
H,N+,NH. c\ n /CH II 

Sulfathirzol: 

N-N 
I1 II 

\ S/CR 
Sdfathiodiaml: H,N-,NH - C 

Versuche, diese Wirkung unter Beibehaltung der Sulfonamid- 
Briicke durch Veranderungen am Thiazol- bzw. Thiodiazol-Rest 
zu steigern, brachten keinen augenfalligen Erfolg. Behnisch gab 
nunmehr die zugrundeliegenden sulfonamid-freien heterocycli- 
schen Amine, also die 2-Aminothiazole und 2-Aminothiodiazole 
zur Priifung, zumal diese damals als Zwischenprodukte fiir tech- 
n i s a  wichtige Sulfathiazole und Sulfathiodiazole eingehend be- 
arbeitet wurden. Wie bereits in einer vorlaufigen Mitteilung,) 
geschildert, fiihrte ihn die Beschlftigung mit den 2-Amino-thio- 
diazolen weiter dam,  auch T h i o s e m i c a r b a z o n e  zur Unter- 
suchung zu geben, die als ringoffene Vorstufe der 2-Aminothio- 

.*' ---NH N- NH 
I1 II I I  

R*CH C*NH, 
R.C\S/C.SHs sy 

(idcntisch mi:) 
R*CH : N .NH*CS.NHI 

diazole (offnung des Ringes zwischen C,- und S-Atom) aufge- 
fa&, und, soweit sie sich von aromatischen Aldehyden ableiten, 
auch durch Dehydrierung in 2-Aminothiodiazole Ubergefiihrt 
werden kbnnen. Die einfachste aromatische Verbindung dieser 
Art, das Benzaldehyd-thiosemicarbazon, zeigte eine d e u  t l i c  he  
Tbc.-Wirkung, die sich in wiederholten Versuchen immer aufs 
neue bestatigte. Nachdem so ein n e w s  von der Sulfonamid- 
Gruppe unabhlngiges Wirkungsprinzip gefunden war, setzte hier 

1) Ndhcres iiber Testmethoden und Versuchs rotokolle ist einer Arbelt von 
Dornagk zu entnehmen, die demnachst in 8er 2. 1. Tuberkulosefonchung 
erscheinen wlrd. 

6)  Dornapk-Heglcr: Chemotherapie bakterleller Infektionen, 2. Aufl. Leip- 
zlg 1942, 136 und 3. Aufl. 1944, 183. 

') Dornapk sowle Brhnisch, Mietzsch,  Schmidl, Natumiss.  33, 315 [1946]. 
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die eigentliche systematlache Untersuchung ein, der sich Mietzsch 
und Schmidt, die von anderen Gesichtspunkten aus das Problem 
eines Tbc.-Heilmittels bearbeitet hatten, anschlossen. Die Er- 
gebnisse dieser Gemeinschaftsarbeit sind in einer Reihe von Pa- 
tentanmeldungen der l. G. Farbenindustrie A. G. niedergelegt. 

Ftir das Zustandekommen und die GroDe der Wirkung wurden 
an mehreren hundert von uns hergestellten Thiosemicarbazonen 
und verwandten Verbindungen, deren chemotherapeutische Pro- 
fung in vitro und vivo Dornagk zu verdanken ist, folgende Ge- 
sichtspunkte als wichlig erkannt: l .  Das S c h w e f e l a t o m  der 
Thiosemicarbazone spielt eine wesentllche Rolle. Semicarbazone, 
Oxime, Hydrazone, Azine, Anile und andere Bhnlich gebaute 
Verbindungen sind unwirksam; aber auch andere, den Thiosc- 
micarbazonen nahe verwandte schwefel-haltige Verbindungen, 
wie z. B. Carbothiohydrazone oder Dithiocarbazonsgurealkylester 
sind schwgcher oder garnicht wirksam. 2. Thiosemicarbazone von 
A l d e h y d e n  verhalten sich gthstiger als Thiosemicarbazone von 
Yetonen. Letztere sind im allgemeinen geringer wirksam und 
wesentlich giftiger. 3. Der Aldehyd ist zweckmBDig aromati- 
scher Natur. Aldehyde der aliphatischen oder der Zuckerreihe cr- 
geben gering- oder unwirksame Thiosemicarbazone. 4. S u b s  t i - 
t u e n t e n  a n  d e n  S t i c k s t o f f a t o m e n  des Thiosemicarbazid- 
Restes bringen mit steigender GrtjDe des Substituenten die Wir- 
kung zum Verschwinden. Bereits Methylthiosemicarbazid ergibt 
wesentlich schwlcher wirksame Thiosemicarbazone. 5. Dagegen 
kann die Wirkung durch EinfUhrung geeigneter S u b s t i t u e n t e n  
am a r o m a t i s c h e n  R i n g  wesentlich gesteigert werden. Art und 
Stellung dieser Substituenten sind ffir die Htihe der Wirksam- 
keit ausschlaggebend. Besonders haben sich solche Thiosemicar- 
bazone als gllnstig erwiesen, die durch Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthaltende Gruppen subslituiert sind. 

1. 

11. 

111. 

xv. 
V. 
VI. 

VII. 
VIII. 

IX. 

XIII. H.CO.CIHI.CH:N.NH.CS.NH, 
XIV. H&,O.GHI*CH:N.NH*CS.NH, 

XV. 
XVI. 

CHnCOO*C,Ha*CH: N .NH .CS. NHn 
(GHI),N-CH,CH,O*C.HI.CH: N .  NH .CS* NH, 

XVII. NnOOC.CHnO.C,HI.CH : N.NH.CS.  NH, 
XVIII. 

XIX. 
J-CH,N(CHn),-CHO.C,ll..CH: N .  NH *CS. NH, 
!!+NO,, NH,. NHCOCHI)4--Ii0 C.H.. CH:N. NH . CS.NHI 

XX. A,CS.C.HI.CH:N.NH.CS.NH, 
XXI. GH,O,S.C.HI.CH:N.NH.CS.NH, 

XXII. HICO-GHI-CH :N . NH . CS.NH, + H&O. GH. .CH,NH NH * CS NH, 
1 2 . 3 4  

XXIII. H,CO.C.HI.CH*N .NH *CS.NH, 

J J  
Geht man zur Herstellung stickstoff-substituierter Deri- 

vate von Nitrobenzaldehyden aus, so erhBlt man gut wirksame 
Nitrobenzaldehyd-thiosemicarbazone ( I), wobei die p-Stellung 
am gllnstigsten ist und die Wirkung in der Reihenfolge para - 
meta - ortho abfallt. Diese Erscheinung ist hBufig zu beobach- 
ten, jedoch nicht feste Regel. Wir kennen FBlle, in denen die 
meta-Verbindungen mindestens so gut wirksam sind wie die para- 
Verbindungen. Reduktion der Nitro- zu den Amino-Verbindun- 
gen fahrt zu den wesentlich schwdcher wirksamen Aminobenzal- 
dehyd-thiosemicarbazonen ( I  I), die Jedoch als Ausgangsmaterial 
far weitere Substitutionsprodukte wichtig sind. Die Acylicrung 
ffihrt zu den sehr wirksamen Acylaminobenzaldehyd-thiosernicarb- 
azonen ( I l l ,  IV). Die Wirkung steigt in der aliphatischen Reihc 
bei der Acylierung zunachst an und fallt bei htiheren Acyl-Resten 

z. B. StearoyI wieder ab. $ehr gllnstig wirkt sich auch die Ben- 
zoylierung (VI) aus. Substituenten am Benzoyl-Rest haben 
einen deutlichen Einflu6 auf die Wirksamkeit. Die Umsetzung 
der Aminobenzaldehyd-thiosemicarbazone mit Aldehyden ftihrt 
zu sehr wirksamen Azomethin-Verbindungen (VI I), mit Zuckevn 
zu N-Glykosiden (VIII). Als gut wirksam wurden ferner die Al- 
kytamino-benzqldehyd-thiosemicarbazone erkannt. Diese konnen 
rein aliphatische Alkyl-Gruppen enthalten, wie IX, oder der 
Aminostickstoff kann gleichzeitig Glied eincs heterocyclischen 
Ringes sein, wie X. Auf diesem Wege ist cs auch moglich, gut 
wasserlosliche Verbindungen zu erhalten, wenn der Alkyl-Rest 
wasserllislich machende basische (XI)  oder saure (X 11) Gruppen 
enthalt. '(Vgl. ein Phnliches Vorgehen in der Acylamino-Reihe 
bci V.). 

Unter den sauerstoff-substituierten Derivaten fallen wie- 
derum weniger die freien Hydroxyl-Verbindungen, als vielmehr 
die A1 koxy-'und Acyloxy-Verbindungen wie XI  I I, X IV und XV 
durch gUnstige Wirkung auf. Durch Verwendung basisch oder 
sauer substituierter Alkoxy-Gruppen oder durch ubertragung 
der Monnichschen Reaktion auf die freien Hydroxyl-Verbindun- 
gen kann man hier zu den wasserloslichen Derivaten XVI, XVl l  
und X V l l l  gelangen, Die in der Salvarsan-Reihe optimale Grup- 
picrung cines Hydroxyls in 4-Stellung und eines stickstoff-halli- 
gen Restes in 3-Stellung hat in der Thiosemicarbazon-Reihe in 
keinem der untcrsuchten FLlle X I X  (Nitro-, Amino- und Acetyl- 
amino-Derivat) zu einem bernerkenswerten Resultat gefifhrt. 

Sehr gut wirksame Verbindungen fanden wir auch in der 
Gruppe der durch schwefel-haltige Gruppen substituierten 
Thiosemicarbazone. Auffallend gut sind z. B. die Alkylmercapto- 
Verbindungen (XX)  sowie deren Oxydationsprodukte, die Alkyl- 
sulfon-Verbindungen (XXI) ,  wBhrend die Sulfoxyd-Verbindun- 
gen zuruckstehen. In diesen Reihen haben wir den EinfluS der 
Alkylsubstitution, geradlinig oder verzpeigt, besonders genau 
studiert. Zu erwahnen sind schlieSlich noch solche Benzaldehyd- 
thiosemicarbazone, dic in para- oder meta-Stellung C a r b o n -  
s i u r e -  oder Carbonstiureester- Gruppen tragen und durch be- 
achtlich gute Wirkung auffallen. Die Gr6De des zur Veresterung 
dienenden Alkohols ist wiederum fur die Htihe der Wirksamkeit 
wichtig. 

Was nun den W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  anlangt, so muS die 
Wirkung wohl in erster Link dem ungespaltenen Thiosemicarb- 
azon bzw. gewissen Anlagerungsprodukten zugeschrieben werden. 
Eine Spaltung in freien Aldehyd und freics Thiosemicarbazid als 
wirksamer Vorgang ist nicht wahrscheinlich, denn die freien Al- 
dehyde erwiesen sich als unwirksam, das Thiosemicarbazid abet 
als sehr giftig und nur sehr wenig wirksam'). Dagegen lB6t sich 
die Doppelbindung in den Thiosemicarbazonen nach dem unter 
X X I I  skizzierten Vorgang hydrieren. Die so erhaltenen I-Benzyl- 
thiokmicarbazide haben noch die volle Wirksamkeit, wahrend 
eine Spaltung zum freien Thiosemicarbazid nicht mehr moglich 
ist. Dime interessantcn Verbindungen bilden neutral llisliche 
Salze mit Mineralsauren. Andere interessantc Verbindungen ent- 
stehen durch Anlagerung anderer Atome oder Atomgruppen an 
die Azomethin-Doppelbindung, wie z. B. XXIII .  Man kann 
nPmlich in einfacher Weise Chlor, Brom, Jod und Rhodan an- 
lagern und erhalt dadurch sehr wirksame Verbindungen. Hierbei 
ist auch manches chemisch lnteressante zu beobachten, da die 
Anlagerungsreaktion j e  nach den Bedingungen zu verschiedenen 
Stoffen firhren kann, deren Yonstitution im elnzelnen noch nicht 
rcstlos geklhrt ist. Auch die Anlagerung von jodalkyl an das 
Schwefelatom ftihrt zu wirksamen Verbindungen. 

Im allgemeinen bietet die p r a p a r a t i v e  H e r s t e l l u n g  der 
ncucn Chcmotherapeutika wenig Bemerkenswertes, da  zur Ge- 
winnung der zum Teil in der Literatur noch nicht beschriebenen 
Aldehyde eine gr68ere Zahl bekannter Verfahren zur VerfPgung 
stehcn und die Thiosemicarbazon-Bildung zumeist sehr glatt ver- 
h f t .  Bemerkenswert ist dagegen die uberraschend groDe Be- 
sttindigktit der Aldehyd-Thiosemicarbazone gegenuber Sauren, 
die ihre Hirstellung in kongosaurer Losung gestattet. Aus diesem 

') Obcr dlc Wlrksamkcit dcs Thlosemlcarbazlds be1 Tbc. 1st ncuerdlngs von 
J. P. Jouln und Buu-Hoi Ann. Inst. Partcur 72  591 [I9461 berichtet 
wordcn. Die Hdhc der Wliksamkclt stlmmt mit d i n  hicsigcn Er ebnlsscn 
nlcht Ubcrcln, was wohl durch die Verrchicdcnhclt dcr Tcstmet%oden zu 
crklllren 1st. 
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Grunde kann man auch die starke Beschleunigung der Thio- 
semicarbazid-Bildung durch Siluren und saure Salze ausniitzen. 
Die Bestlndigkeit der Aldehyd-Thiosemicarbazone gegen Siluren 
ist so groB, da6 es nicht iqrner gelingt, den Aldehyd zu regenerie- 
ren. Dagegen kann man zur Thiosemicarbazon-Bildung anstelle 
der freien Aldehyde auch deren Oxime, Semicarbazone, Anile 
usw. verwenden, die in kongosaurer Losung rnit Thiosemicarb- 

azid glatt Thiosemicarbazone liefern. - Fast alle Thiosemicarb- 
azone bilden rnit Laugen Alkalisalze, die sich in Wasser oder ver- 
dtinntem Alkohol losen. 

Mit den Verbindungen, von denen hier nur die wichtigsten 
Vertreter genannt wurden, sind zur Zeit eingehende therapeu- 
tische Untersuchungen im Gange. 

[A 88.1 Elngeg. am 16. Dez. 1947. 

Beitrage zur Holzchemie 111") 
Von D r .  F R A N Z  S C H O T Z ,  D r .  P A U L A  S A R T E N  und D r .  H E I N Z  M E Y E R .  

Mitteilung aus dem Zentrallaboratorium der Feldmilhle A.G. Papier- und Zellstoflwerke, Stettin-Odermunde und LIllsdorf a .  Rhein 

Der EinfluD der AufachluBart 
Die Lignin-Bestirnmung 
Lignin- Gehalt und Untersuchung von Flioderjungtrieben 

a) Extraktion der Jungtricbe mit  Wanner und Wasaerdampf 
b) Extraktion der Jungtriebe rnit organischen LOsungsmitteln 
c) Kalinchmolze der Jungtrieba 

Totale Aufliseung den Holzee durch oxydative Dampfertraktion 
Oxydative Dampfextraktion von Buchenholz 
Oxydative, Dampfexttaktion von Celluloac und Zellqtoffen 

Entwicklung der Theoricn ilbcr den Aufbru dcs Holzes 

Verholzte Pflanzenfasern enthalten in der aschefreien Trocken- 
substanz regclmil6ig rund 50% C, 6% H und 44% 0. Diese Tat- 
sache weist auf einen*einheitlichen Naturstoff hin. Nach der bis- 
herigen Auffassung besteht jedoch die Holzfaser in der Haupt- 
sache aus 70-78Y0 p o l y m e r e n  K o h l e n h y d r a t e n ,  wovon etwa 
a/a auf Cellulose und auf verschiedene Hemicellulosen entfal- 
len. Die Cellulose liefert bei der Hydrolyse ausschlieBlich Olu- 
cose, wlhrend die Hemicellulosen auDerdem noch andere Zucker 
rnit 5 und 6 C-Atomen ergeben. Bei dern Verzuckerungsversuch 
verholzter Fasern erhPlt man jedoch stets einen nicht verzucker- 
baren, dunkelfarbigen Rtickstand, den man seit etwa 100 Jahren 
,,Lignin" nennt. Das Lignin ist methoxyl-haltig und liefert 
beim Abbau Brenzcatechiq sowie Phenol-Derivate, die sich gleich 
vielen im Pflanzenreich vorkommenden organischen Stoffen vorn 
Brenzcatechin-monomethyllther und Pyrogallol-dimethyllither 
dadurch ableiten, da6 ein C-haltiger Rest in der Para-Stellung 
zur Hydroxyl-Gruppe angegliedert ist. So erhllt man aus dem 
unldslichen Rackstand der Holzverzuckerung sowie aus Zellstoff- 
Sulfitablauge auf verschiedenen Wegen auher Verbindungen mit 
offener Kohlenstoffkette einige Benzol-Derivate wie z. B. Va- 
nillin und Vanillinslure. Die gleichen Oxydationsprodukte liefert 
in entsprechend geringerer Ausbeute das Holz. 

Im Jahre 1940 tibertrug K .  Freudenberg') mit gro6em Erfolg 
das vier Jahrzehnte zuvor von Blschlera) bei der Gesellschaft fa r  
chemische Industrie in Basel entdeckte, technisch sehr wertvolle 
Verfahren zur Gewinnung von V a n i l l i n  a u s  l s o e u g e n o l  
d u r c h  a l k a l i s c h e  D r u c k o x y d a t i o n  m i t t e l s  N i t r o b e n z o l  
auf L i g n i n  u n d  F i c h t e n h o l z .  Aus Ffchtenlignin erhielt er 
auf diesem Wege bis zu 35% Phenol-Derivate, die u. a. aus  Va- 
nillin und Phenolcarbonsauren bestanden, wghrend Isoeugenol 
nach dem Verfahren der Ciba tiber SOYo Vanillin liefert. Der 
gleiche Gedanke, Lignin bzw. Holz anstelle von Nelkenol als 
Rohstoff zur Vanillin-Herstellung zu verwenden, kam in einer 
ebenfalls 1940 bekannt gemachten deutschen Patentanmeldung 
der Firma Schimmel & Co. in Leipzig-Miltitza) zum Ausdruck. 

Im Jahre 1875 hatten Tiemann und Mendelsohn in dern Saft 
des Bildungsgewebes der NadelhBlzer das Glucosid Con i f e r i  n 
entdeckt, das sich durch Emulsin in Glucose und C o n i f e r y l -  
a l k o h o l  aufspalten IBDt. Der Coniferylalkohol ist ein sehr 
leicht verharzendes Phenol, das sich vorn Guajacol ableitet. Es 
enthalt in p-Stellung zurn freien Hydroxyl den Rest des Allyl- 
alkohols. Die groBe Neigung dieses ungesfttigten Phenolalko- 
nols zur P o l y m e r i s a t i o n  und K o n d e n s a t i o n  sowie die Tat- 
sache, da6 es im C a m b i a l s a f t  der Nadelholzer vorkommt, ga- 
ben P.  Klason 1897 Veranlassung, das Lignin mit diesem Natur- 

*) Vorgetragcn von F. Schuir auf der Tagung der Oer. Deutscher Chernlker 
i. d.  brltlschen Zone In MUlheimlFWhr am 8. 6. 1947. I. U. 2. Mittellung 

Ztschr. 60,63 [1948]. 
I )  Ber. dtsch. chcm. Gcs. 73, 167 119401. 
') A. Bischlrr, s. Ullmonn; Enzyklopadle d. techn. Chcmle 2. Aufl. Bd. 8, 
817 Berlin 1931. 

I) Sch;.mmrl & Co., D. Pat.-Anm. Sch. I I I993 (1940 vcrOIIentlicht). 
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produkt bekannter Konstitution in Beziehung zu setzen, zumal 
das Lignin ebenso wie der Coniferylalkohol beim Abbau Brenz- 
catechin, Guajacol, Protocatechuslure und vor allem Vanillin 
und Vanillinsaure liefern. Aus den Laubholz-Ligninen entstehen 
Bhnliche Abbauprodukte, die sich jedoch zum groBen Teil vorn 
Pyrogallol ableiten, wie z. B. die Syringaslure und die Gallus- 
slure. (Vgl. Tafel B I, Formel 1-9, Seite 116). 

Von dieser alteren Auffassung ausgehend, diskutiert Freu- 
denberg seit I930 fiir die 3-gliedrige Seitenkette die Formulierun- 
gen I, 11 und 111. (vgl. Tafel A). Eine sodann zwischen je einem 
aliphatischen und aromatischen Hydroxyl erfolgendc Veratherung 
wtirde zu den Formelbildern IV-VI fiihren, wobei die Frage 
offen bleibt, ob die Abdeckung des phenolischen Hydroxyls 
schon in der lebenden Pflanze oder erst postmortal stattfindet. 
Durch intramolekulare Wasserabspaltung konnen sich moglicher- 
weise die noch offenen Yetten zu 5- bzw. 6-gliedrigen hetero- 
cyklischen Ringsystemen schlieBen, indem sich z. B. konden- 
sierte Yetten von Benzo-dihydropyranol V1i bzw. Benzodihy- 
dromethylfuranol VI I I bilden, die vielleicht rnit dem Fichten- 
lignin identisch sind. 

Es unterliegt keinem Zweifel, da6 diese Lignin-Formeln die 
Bildung der eingangs erwghnten aromatischen Abbauprodukte 
der Brenzcatechin-Reihe (vgl. Tafel B 1) in ausgezeichneter Weise 
erkllrt, denn sie ist ja aus diesen experimentellen Beobachtungen 
abgeleitet. Sie fand spater nach Auffindung der Dimethoxy- 
isophtalslure') der Veratroylameisensgurel) und der Veratrum- 
slurel) unter den oxydativen Abbauprodukten des Methyl-lig- 
nins durch Freudenberg . eine weitere sehr beachtliche Statze. 
Hibbert fand durch Alkalibehandlung von Laub- und Nadelholz- 
sulfitablauge Syringin'), Acetosyringon') und Acetovanillon'). 
F a r  die Freudenbergsche Lignin-Formel spricht ferner der Um- 
stand, daB sie d i e s v e r s c h i e d e n a r t i g e  V e r h a l t e n  d e r  S a u e r -  
s t  off a t  om e befriedigend zu erklaren vermag. Der Sauerstoff 
erscheint zu etwa gleichen Teilen als abspaltbares aromatisch 
gebundenes Methoxyl, ferner als zur Ester- und Ather-Bildung 
befahigte alkoholische Hydroxyl-Gruppe und zum letzten dr i t te l  
als indifferenter Athersauerstoff gebunden. An Hand von Modell- 
substanzen wurde die bekannte S u l f i t - R e a k t i o n  des Holzes 
unter Ldsung der Ather-Bracken zu erklBren versucht, die beim 
Flchtenholz sehr glatt zurn technischen Zellstoff ftihrt, der sich 
erhebllch von der Cellulose im chemischen Sinn unterscheidet. 
Bei manchen verholzten Rohstoffen bereitet sle jedoch ganz un- 
erwartete Schwierigkeiten z. B. beim Kiefernholz, beim Stroh 
und bei vielen Einjahrespflanzen. Sie versagt ganzlich bei allen 
vorhydrolysierten Holzarten, deren Lignin-Gehalt durch die Ent-  
fernung eines Teiles der Hernicelluloscn erheblich vermehrt er- 
schelnt. Isoliertes Fichten-Lignin reagiert mit Bisulfiten und 
schwefliger Saure ebenfalls sehr vie1 schwerer als Holz. 

Ein Mangel dieser Formulierung besteht jedoch darin, daB 
sie nur fur die Brenzcatechin-Derivate mtiglich erscheint, aber 
nicht auf die P y r o g a l l o l - D e r i v a t e  tibertragbar ist, die aus 
den Laubholzern entstehen. Die Trioxy - Verbindungen der 
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