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0 b e r  d ie  B r o m i e r u n g  d e r  L i g n i n s u l f o s ~ u r e  
u n d  d e r e n  M o d e l l s u b s t a n z e n  

Nach den bisherigen Untersuchungen an der Lignin- 
sulfos/iure handel t  es sich dabei um fettaromatische 
Sulfos/iuren, bei welchen die Sulfogruppe in der Seiten- 
kette yon Phenylpropander iva ten  steht.  Da sowohl 
die Synthese als auch die Reaktionsweise solcher K6r- 
per weitgehend unbekann t  waren, wurde in den letzten 
Jahren eine groBe Zahl yon Modellsubstanzen hergestetlt, 
ihre Kons t i tu t ion  festgelegt und die wichtigsten Re- 
aktionen geprfiftL 

~3ber die Halogenierung der Ligninsulfos/iure ist bis 
jetzt  sehr wenig bekannt ,  obgleich die Halogenierungs-, 
insbesondere die Chlorierungsprodukte technische Ver- 
wendung gefunden haben.  ~ b e r  die wissenschaftliche 
Seite dieses Problems ist die Li tera tur  noch sp~rlicher, 
da man sich meist mit  analyt ischen Untersuchungen 
begniigte 2. 

In  der vorliegenden Arbeit  haben wir sowohl in friiher 
dargestellten synthet ischen Modellsulfos/iuren wie auch 
in LigninsulfosAure selbst Brom einzuftihren versucht. 
Wir  hofften, aus solchen Versuchen wertvolle Riick- 
schltisse tiber das Verkniipfungsprinzip und auch tiber 
die Stellung der Sulfogruppe zu erhalten. 

Propioguajakon-~-sulfonsaures Natr ium (I) ergab 
in siedendem Chloroform mit  iiberschtissigem Brom 
unter  vollsti~ndiger Abspal tung der Sulfogruppe 5-Brom- 
a-~'-Dibrompropioguajakon in guter Ausbeute. Die 
Stellung der Halogenatome wurde durch Abbau und 
Diketonbildung festgelegt. Die analoge Bromierung 
yon Propioguajakon (I1) ergab 5-Brom-c¢-Brompropio- 
guajakon. Is t  die parast/~ndige Phenolgruppe ver- 
/ithert, so t r i t t  das Brom in  6-Stellung in den Kern. 
Es bildet sich so aus Propioveratron-x-sulfonsaurem 
Natr ium (III) das 6-Brom-~-x'-dibrompropioveratron. 
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x A. v. WAC~K, K. KRATZL und A. v. B~:ZARD, Beriehte 73, 1348 
(t942); A.v..WACEK und K. KRATZL, ZeUuloseehemie 20, 108 
(1942); K. KRATZL, Beriehte 76, 895 (1943); A.v. WACEK und 
K. KR^TZL, Berichte 76, 981 (1943), Berichte 76, 1209 (1943), 
Berichte 77, 519 (1944); A.v. WACEK, Berichte 77, 85 (1944); 
K. KRATZL, Berichte 77, 717 (1944) ; K. KRA'rZL und H. D~UBNER, 
Berickte 77, 516 (1944). 

2 A. W. KARATEJEW, )~ 13, 751 (1940), C 1940, II, 2617; vgl. 
dazu E. HXGGLUND, Holzchemie, S. 178, 179, 201 (Akad. VerL 
GmbH., Leipzig 1939). 

Is t  der Kern nicht  substi tuiert ,  t r i t t ,  wie die Bromie- 
rung yon phenylazeton-x-sulfosaurem Natr ium und 
zimtaldehydhydrosulfosaurem Barium zeigte, kein 
Halogen in  den Kern.  

Ligninsulfosaures Natr ium, dargestellt dutch Chino- 
linf/illung aus Sulfitschlempe, wurde bei analoger Bro- 
mierung zur H~ilfte in Chloroform 15slich, wobei sich 
in diesem Anteil  die Sulfogruppen abgespalten haben. 
Diese Substanz 1/iBt sich in einen sauren, phenolischen 
und  neut ra len  Anteil  zerlegen. Der neutrale besteht  
grSBtenteils aus Bromoform. Der Nachweis yon gr6- 
Beren Mengen Bromoform deutet  auf eine tiefgreifende 
Ver/inderung im Ligninsulfos~uremolekiil bin. Der 
saute Anteil  ist t~ilweise kristallin. Der in Chloroform 
nicht  16sliche Anteil, der wahrscheinlich eine bromierte 
SulfosAure darstellt,  ergab beim oxydat iven Abbau gut 
kristallisierbare Substanzen,  die vermutl ich ein Ge- 
misch verschieden bromierter Vanilline darstellten, fiir 
welches sieh ein Trennverfahren in Ausarbei tung be- 

findet. KARL KRATZL und CHRISTL BLECKMANN 

Aus dem I. Chemischen Laborator ium der Universi t~t  
Wien (Organische Abtei lung und  Abtei lung ftir Chemie 
des Holzes), den 17. Oktober 1945. 

S u m m a r y  

Synthetic  Na-propioguajacon-~-sulfonate looses its 
sulfo-group when treated with an excess of bromine. 
Ligninsulfonic acid looses only 50 % of its sulphur, a 
brominated  ligninsulfonic acid being probably formed 
as a by-product.  

Z u r  F r a g e  d e s  A n g r i f f s p u n k t e s  d e s  T h i o u r a c i l  
Versuche an Xenopuslarven 

1. Mitteilung 

Nach Hu6H~s und Asx~vOOD 1 verhindern die neuer- 
dings zur Behandlung der Thyreotoxikose verwendeten 
Stoffe Thiouracil  und  Thioharnstoff  die Metamorphose 
yon Kaulquappen.  Nach Versuchen an Ra t ten  yon 
ASTW00D 2 und Mitarbeitern haben diese Stoffe ihren 
Angriffspunkt in der Schilddriise. Sie und/ ihnl iche  Ver- 
b indungen sollen die Synthese des wirksamen Schild- 
driisenhormons st6ren bzw. verunmSgtichen. Der daraus 
resultierende Schilddriisenhormonmangel veranlaBt die 
Hypophyse zur vermehrten Ausschii t tung yon thyreo- 
tropem Hormon.  Dadurch kommt  es zur Hyperplasie 
der Schilddrtise, ohne dab daraus eine Hormonfunkt ion  
resultiert. Neuerdings land  ABELIN a einen andern Wir- 
kungsmechanismus.  Seine an  Ra t ten  durchgeffihrten 
Untersuchungen machen einen peripheren Angriffs- 
punk t  wahrscheinlich (Thiouracil-Thyroxin). 

x A. M. HVGHZS und E.B. Asx",voov, Endocrinology 3~, 138 
{1944). 

s E.B. ASTWOOD, J. SULLXVAN, ADELE BISSELL und R. TV" 
SLOWITZ, Endocrinology 32, 210 (1943). 

3 I. ABELIN, Helv. physiol, acta 3, C 31 (1945). 
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Die Frage des Angriffsmeehanismus der Thiouraeile 
gegentiber der des Thyroxineffekts scheint am siehersten 
abzukliiren sein dutch Vergleich der Wirkung yon 
Thyroxin allein und yon Thyrox in+Thiourac i l  am 
thyreoidektomierten, hypophysektomierten Tier. Bei 
Larven yon Xenopus laevis ist die Ektomie yon Hypo- 
physe und Schilddriise besonders einfach auszufiihren 
und die Thyroxinwirkung am Verlaufe der Metamor- 

basophilen Zellen die gleichen ~harakteristischen Vev- 
iindevungen auI wie nach Thyveoidektornie. Naeh Ab- 
setzen der Behandlung (200rag) kommen die Meta- 
morphoseprozesse bereits nach drei Tagen wieder in 
Gang. Die Metamorphose wird im Normaltempo zu 
Ende gefilhrt (Fig. l a). Die Schilddriise erholt sich 
also iiberraschend schnell und scheint wieder rol l  
funktionstiichtig zu sein. 
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Fig. 1. Beelnflussung des Metamorphoseverlaufs yon Xenopuslarven durch Thioharnstoff (Behandlungsbcginn: Metamor- 
phosestadium 1, Behandlungsdauer 10 Tage, Individualkurven vola je 6 Larven. 

a) 200rag; b) 100mg; c) 50rag; d) 25 mg in 500cm ~ Wasser yon 20OC; t~tglicher ~Vammtweehsel. 

phoseprozesse AuBerlich feststellbar. Diese Tiere bieten 
somit giinstige Voraussetzungen, den Mechanismus der 
Thiouracil- bzw. Thioharnstoffwirkung weiter abzu- 
kl/iren. Im  folgenden sind die Experimente und die 
Ergebnisse kurz mitgeteilt.  

1. Thiouracil und Thioharnstoff vermOgen die Meta- 
morphoseprozesse bereits friihzeitig zum Stillstand zu 
bringen, wenn sie yon Stadium 1 an (Metamorphose- 
stadien siehe 1) auf Xenopuslarven einwirken. In  
Fig. 1 ist der Metamorphoseverlauf yon je 6 Larven 
dargestellt, beeinfluflt yon Stadium 1 an mit  verschie- 
denen Dosen Thioharnstoff in 500cm 3 Wasser yon 
200 C. Mit 200rag {Fig. l a )  wird der Stfllstand der 
Metamorphoseprozcsse auf Stadium 3 erzielt, und 
bereits mi t  25 mg (Fig. 1 d) bleiben die Metamorphose- 
prozesse fast unbeeinfluBt. Mit 200 mg Thioharnstoff 
sind nach 24stiindiger Einwirkungszeit  im Epithel der 
Schilddriisenfollikel charakteristische St6rungen zu er- 
kennen, und nach 8--10 Tagen Einwirkungszeit sind 
die Follikel fast vollst/indig frei yon f/irbbarem Kolloid. 
Auf Grund des sehr raschen Stillstandes der Metamor- 
phoseprozesse ist es wahrscheinlich, dab das in den 
Follikeln gespeicherte Kolloid nicht  zur Wirkung 
kommt. Im Hypophysenvordevlat,$gen treten in de~t 

1 p. GAscon, Helv. physioJ, acta £, 607 (1944L 

Larven, die yon Stadium 1 an mehrere Wochen unter  
dem Einflufl yon Thioharnstoff waxen (1 g/2,61 Wasser) 
und geflittert wurden, entwickelten sich zu larvalen 
Riesenformen, sie zeigen eine ausgesprochene ~Kropf- 
bildung~ (Fig. 2). 

Fig. 2. Rletmnxenopuslarve ndt ,Schilddriisenkropf,, hervorgerufen 
dutch Einwirkung yon Thioharnstoff (1 g/2,5 1 Wa~er yon 20 o C) 
yon Stadium I an. Behandlungsdauer 126 Tage. Larveni~nge 

81,5 mm, Larvenl~nge auf Stadium 1 57 ram. 

2. Thioharnstoff bzw. Thiouracil in den oben ange- 
gebenen Dosen ergeben keine Hyperplasie der Schild- 
driise bei hypophysektomierten Larven (Fig. 3). Die 
Schilddriisenstruktur entspricht derjenigen unbehandel- 
ter hypophysenloser Larven. 
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3. Thioharnstoff  und Thiouracil zeigen keinen Hemm- 
effekt gegeniiber der Thyroxinwirkung. Xenopuslarven 
wurden kurz vor Stadium 1 Hypophyse  und Schild- 
driise ektomiert  und die Metamorphose durch eine solehe 
Thyroxindosis ausgel6st, die ungef~ihr das Umwand-  
lungstempo normaler Larven ergab. Je 12 Larven er- 

weeks may lead to goitre. In the pi tui tary  anterior lobe, 
on the other hand, the same characteristic changes 
take place in the basophilic cells as after thyroideetomy. 
The thyroid s tructure of hypophysectomised tadpoles 
corresponds to tha t  of untreated hypophysectomised 
animals. Th iourea  and thlouracil  do not inhibit  the 
thyroxine effect on thyroidectomised and hypophys- 
ectomised tadpoles. These findings indicate tha t  the 
point of a t tack  of thiouracil  and thiourea lies in the 
follicular epithelium of the thyroid,  and thus support  
ASTWOOD'S hypothesis. 

Fig. 3. Riesenxenopuslarve hypophysektomiert auf Stadimn 1. 
Trotz Einwirkung von Thioharnstoff (1 g/2,51 Wasser 200 C) wAhrend 
126 Tagen keine Kropfbildung, Larvenl/inge 67,5 mm, Larvenl~nge 

bei Hypophysektornie 57 ram. 

hielten t/iglich 10 7 Thyroxin  in 500 cm a Wasser yon 
200 C bzw. 10 7 T h y r o x i n +  200 mg Thioharnstoff.  Wie 
aus Fig. 4 hervorgeht,  ist der Verlauf und das Tempo 
der Metamorphoseprozesse in beiden Gruppen identisch 
und somit keine direkte Beeinflussung des Thyroxins 
durch Thioharnstoff  nachweisbar. 
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Fig. 4. MetamorphoseverlauI yon Xenopuslarven, denen Hypophyse 
und Schflddrfise ektomiert wurden uad die tfiglich mit 10 7 Thyroxin 
bzw. 10 ~ Thyroxin + 200 mg Thioharnstoff in 500 cm a Wasser yon 

200 C kfinstlich zur Urawandlung gebracht wurden. 

Auf Grund dieser Befunde scheint der direkte Angriffs- 
punkt  yon Thiouracil  und Thioharnstoff  im Follikel- 
epithel der Schilddriise am wahrscheinlichsten und so- 
mit  ASTWOODS Hypothese  richtig zu seim 

PAUL GASCHE 

Aus den wissenschaftlichen Laborator ien der Ciba 
Aktiengesellschaft,  Basel, den 20. November  1945. 

Sumr/tary 

The mechanism of action of thiouracil  and thiourea 
was invest igated on Xenopus tadpoles. Both substances 
are able to stop metamorphot ic  changes if administered 
early enough. Characteristic disturbances occur in the 
epithelium of the thyroid follicles after only 24 hours. 
The action of these substances over a period of several 

W i r k s a m k e i t  s c h i l d d r l i s e n h e m m e n d e r  S t o f f e  
a u f  d i e  X e n o p u s m e t a m o r p h o s e  

2. Mitteilung 

Die Wirksamkei t  yon Thiouracil  und Thioharnstoff  
bei Amphibien (HuGrtES und ASTWOOD l) best~ttigten 
wir  an Xenopuslarven (siehe 1. Mitteilung), und wir 
konnten zeigen, dab der Wirkungsmechanismus dieser 
Stoffe der gleiche zu sein scheint wie beim VVarmblfiter. 
ASTWOOD 2 priifte fiber 100 Verbindungen an juven~len 
Rat ten.  Die zu priifenden Substanzen wurden mit  dem 
Fu t t e r  vermischt  oder ins Trinkwasser gegeben. Wirk- 
sam erwiesen sich Thioharnstoffder ivate  und gewisse 
Anilinderivate.  Wirksamer  als Thioharnstoff  ist nach 
ASTWOOD 2-Thiouracil, 5,5-Di/£thyl-2-thiobarbitur- 
s~ure 3, Di/ t thylthioharnstoff  und 5-Benzal-2-thio- 
hydantoin.  

Es stetlte sich nun die theoretisch wichtige Frage, 
o13 alte wirksamen Verbindungen bei beiden Tierar ten 
gleich wirksam sind oder nicht. Mehrere der yon 
ASI~VOOD untersuchten sowie andere Substanzen wur- 
den yon uns auf ihre Wirksamkei t  bei Xenopus ge- 
priJft; Einwirkung der Substanzen ab Metamorphose- 
s tadium 14 wAhrend zehn Tagen. Die Kurvenschar  
in Fig. 1 zeigt die Unterschiede der Wirksamkei t  aus- 
gew~ihlter Substanzen bei Xenopus. Die Kurven  geben 
an, in welchem Stadium sich die Larven bei den ver- 
schiedenen Konzentrat ionen der Pr~iparate am 11. Tage 
(BehandlungsabschluB) befanden. Unbehandel te  Kon- 
trollen haben zu diesem Zei tpunkt  Stadium 11 er- 
reicht. Aus dieser Darstel lung ist die Grenze des unwirk- 
samen und des beginnenden maximal  wirksamen Kon- 
zentrationsbereiches ersichtlich. Diejenigen dieser Ver- 
bindungen, die bei der Ra t te  als wirksam befunden wur- 
den, erwiesen sich mit  wenigen Ausnahmen (zum Beispiel 
p-Aminobenzoes~iure) an Xenopus ebenfalls als wirk- 
sam. Andererseits waren einige an der Ra t t e  nicht wirk- 
same Substanzen (zum Beispiel Ammoniumrhodanid ,  
Thioazetamid) in unserem Test  wirksam. Die bei der 
Ra t t e  wirksamsten Pr~parate  2-Thiouracil  (8) s mad 
2-Thio-4-methyluracil  (9) entfatten jedoch erst im Be- 
reiche yon 50-- 200 mg eine deutliche V¢irkung. Sic sind 
in den stiirkeren Konzent ra t ionen nicht vollst~ndig 16s- 
llch. Thioharnstoff  (7) - in allen Konzentra t ionen gel6st 
-- ist etwas besser wirksam, aber es sind framer noch 
25- -100mg erforderlich. Mehrere der yon ASTWOOD 
als nicht  besonders wirksam oder sogar als unwirksam 

1 A.M. HUGHES und E.B.  ASTWOOt~, Endocrinology 34, t38 
(t944). 

2 E. B. ASTWOOD, J. Pharm. a. exp. Ther. 75, 79, (1943). 
3 E. B. ASTWOOD, ADELE BISSI~;LL und A. M. I-{UGIIES, Endo- 

crinology 34, 72 (1944), 
4 p. GASCH~, Helv, physiol, acta 2, 607 (1944). 
5 Die eingeklammerten Zahlen bezieheu sich auf die Abbildung. 


