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68. KarlFreudenberg,Richard Kraft*) und Werner Heimberger:
Uber den Sinapinalkohel, den Coniferylalkohol und ihre Dehydrierungs-
polymerisate

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit und dem Forschungsinstitut fiir die Chemie
des Holzes und der Polysaccharide Heidelberg]

(Eingegangen am 10. Februar 1951)

Zur Synthese des Sinapinalkohols werden Ergiinzungen mitgeteilt.
Die enzymatische und alkalische Spaltung des Syringins sowie die
enzymatische Bildung eines kristallinen dimeren und eines amorphen
polymeren Dehydrierungsproduktes des Sinapinalkohols wird be-
schrieben. Coniferylalkohol 1aBt sich auch durch eine in Mandeln
vorkommende Dehydrogenase in ein ligninartiges Dehydrierungs-
polymerisat verwandeln.

Vor kurzem haben K. Freudenberg und R. Dillenburg die Reduktion
(mit LiAlH,) des Acetylsinapinsiureesters zum Sinapinalkohol (I) beschrie-
hen'). Inzwischen sind bei dieser Synthese einige Erfahrungen gesammelt
worden, die unten mitgeteilt werden. Es empfiehlt sich, den Acetylsinapin-
sdure-ithylester durch Kondensation des Syringaaldehyds mit Malonsdure-
monoéthylester und nachherige Acetylierung herzustellen.

Die Versuche, den Alkohol aus seinem Glucosid, dem Syringin, zu gewin-
nen, sind anfinglich auf Schwierigkeiten gestoBen. Das Syringin wird aus
der Rinde von -Flieder (Syringa) gewonnen. A. Kromayer gibt an?), dafl
die Ausbeute mit der Jahreszeit sehr schwanke. Wir haben in Fliederrinde
(aus Heidelberg) regelmiBig 0.5- 0.6%, Syringin erhalten, gleichgiiltig, ob sie
im Mirz, April, Juni, Juli oder Oktober gessmmelt war. In Blittern von
Flieder und Liguster (Juli 1949) haben wir kein Syringin gefunden.

Bei der Spaltung des wasserfreien Glucosids sollte die Drehung von [o]$:
—179 auf +249 ansteigen. Dieser Wert wird nicht erreicht, weil die Spaltung
mit Emulsin wegen der Empfindlichkeit des Sinapinalkohols vorzeitig abge-
brochen werden muB. Bei py7 wirkt Emulsin zu langsam, bei dem optimalen
pi'5 wird der Alkohol mit der Zeit verindert. Daher wurde py5.6 gewiihlt
und nach 6 Tagen (37°) abgebrochen. Da rohes Emulsin eine Dehydrogenase
enthilt, muB ein weitgehend gereinigtes Enzympriparat verwendet und Sauer-
stoff vollig ausgeschlossen werden. Auf diesem Wege gelingt es, bis zu 409,
der erwarteten Menge an Sinapinalkohol zu erhalten. Er schmilzt bei 64—66¢
und ist mit dem synthetischen identisch. .

Die nicht analysierten Produkte, die H. Pauly und L. StraBberger3)
(Schmp. 105-107°) sowie A. Kramer?) (Schmp. gegen 110°) bei ihren Ver-
suchen, Syringin mit Emulsin zu spalten, erhalten haben, sind von unserem
Sinapinalkohol verschieden. Wir glauben auch nicht, dafl das hoherschmel-
zende Priiparat ein Stereoisomeres unseres Sinapinalkohols sein kann. Wir
sind bis jetzt noch keinen cis-trans-isomeren Oxyzimtalkoholen begegnet.

*) Stipendiat der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft.
1) B. 84, 67 [1951]. %) Arch. Pharmaz. 169, 18 [1862] (C. 1862, 193).
%) B. 62, 2277 [1929]. 4) Compt. rend. Acad. Sciences 196, 816 [1933].
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Als Glucoside von Phenolen werden sowohl Syringin wie Coniferin von
warmem Alkali angegriffen, wie dies (i. Tanret?) als erster beim Picein, dem
Glucosid des p-Oxy-acetophenons, gefunden hat. Tatsichlich gelingt es mit
warmer Barytlésung die beiden Aglykone in geringer Menge zu gewinnen.

Auch wenn die enzymatische Spaltung des Syringins mit der geschilderten
Vorsicht ausgefiihrt wird, bildet sich in geringer Menge ein bei 174—176¢
schmelzendes Nebenprodukt®), dessen Menge bis zu 509, d.Th. ansteigt, wenn
rohes Emulsin verwendet und die Luft nicht ausgeschlossen wird. Es entsteht
auch, wenn der Sinapinalkohol allein der Wirkung des Emulsins ausgesetzt
wird. Die Zusammensetzung und das Molekulargewicht entsprechen der Bil-
dung aus 2 Moll. Sinapinalkohol unter Verlust von Wasserstoff. Als még-
liche Formel wird II angefiihrt. Diese Formel ist der des Pinoresinols nach-
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gebildet und muf3 noch bewiesen werden. Auch ein Analogon des Matairesinols
kommt in Betracht. Die Substanz dreht in Chloroform 2° nach rechts; sie
scheint uns das erste in vitro gebildete Lignan zu sein.

Unter der Einwirkung von Siuren (py 3) fillt aus einer sehr verdiinnten
wiiBrigen Losung des Sln&pm&lkohols bei 209 ein in Wasser schwer losliches
kristalligsiertes Produkt aus, vielleicht ein Dimeres.

Setzt man den Sinapinalkohol bei py 7 und 20° in sehr verdiinnter wiBriger
Lésung nach Zugabe von ChampignonpreBsaft einem Luftstrom aus, so scheidet
sich in der dunkelbraun werdenden Fliissigkeit ein graubraunes Dehydrierungs-
polymerisat aus, das bis zu 29, Stickstoff enthilt. Offenbar werden fremde,
stickstoffhaltige Stoffe einpolymerisiert. Aus der Losung konnte mit Ather
eine geringe Menge 2.6-Dimethoxy-benzochinon extrahiert werden. Auch als
gereinigtes Ferment verwendet wurde, enthielt das Produkt zunichst 1.09,
Stickstoff. Es gelang aber, durch Behandeln mit wasserfreiem Aceton einen
kleinen stark gefirbten unléslichen Teil zu entfernen und den Hauptteil als
helles, rotlichgelbes Material vom Stickstoffgehalt 0.49%, zuriickzugewinnen.
Auf Eiweil umgerechnet sind dies 2.6%,. Das Produkt zeigt die Farbreak-
tionen des Lignins nur sehr schwach. '

Nach Abzug des Proteins ist die Zusa,mmenset'z_ung. 61.99,C, 537%H
23.29, OCH, oder CgH, ,0, ((OCH,), ;.. Gegeniiber Sinapinalkohol sind 1.7 H
und 0.48 (OCHy) verloren und 0.6 O gewonnen. Der Zuwachs an ‘Sauerstoff
ist offenbar durch partielle Entmethylierung (iiber Orthochinone) vorgetiuscht.

Das Dehydrierungspolymerisat aus Sinapinalkohol 1ést sich in Natronlauge,
zu einem kleinen Teil auch in Natriumcarbonat-Losung. Im Gegensatz zur
Hauptmenge ist ein geringer Anteil in kaltem Benzol lslich.

5) Bull. Soc. chim, France 3] 11, 949 [1893).
6) K. Freudenberg u. F. Bittner, B. 83, 601 [1950].
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Nachdem sich gezeigt hatte, daB aus Syringin mit rohem Mandelemulsin
ein dem Pinoresinol #hnliches dimeres Dehydrierungsprodukt entsteht (ohne
Anzeichen von amorphen hgheren Dehydrierungspolymerisaten), wurde Coni-
ferin bei py 7 und 20° 5Wochen der Einwirkung von rohem Emulsin ansgesetzt.
In dieser Zeit schied sich ein amorphes, ligninartiges Produkt aus (etwa 309,
des erwarteten), das die Farbreaktionen des Lignins kriftig zeigt und die Los-
lichkeitseigenschaften des mit Champignondehydrogenase hergestellten De-
hydrierungspolymerisates sowie des nach F. Brauns gewonnenen Lignins
besitzt. Der anfingliche Stickstoffgehalt von 29, lie8 sich durch Umfillen
aus wasserfreiem Aceton auf 0.49, herabsetzen. Pinoresinol wurde dabei nicht
beobachtet.

Die Zusammensetzung ist nach Abrechnung von 2.6%, Protein CgHg 550, 5
(OCH,)q 45 Das bedeutet gegeniiher Coniferylalkohol den Verlust von 1.22
Atom H, 0.25 O und 0.05 (OCH,) oder 0.72 H, 0.25 H,0 und 0.05 (OCH,).

Die dem Emulsin beigemischte Dehydrogenase spricht bei pyy 7 nicht auf
Dioxy-phenylalanin (Dopa) an.

Nach Versuchen von Hrn. Heinz Dietrich gibt Pinoresinol mit Pilzdehydro-
genase ein amorphes Produkt, das die Farbreaktionen des Lignins nicht zeigt.
Die Zusammensetzung (C,gH,;,0,,(0OCHy), o) liBt auf keinen Verlust von
Wasserstoff gegeniiber Pinoresinol schlieBen. Ein Defizit von 1/,, des Meth-
oxyls und Gewinn von 0.3 Sauerstoff deuten auf eine unter Oxydation ver-
laufende Reaktion. Der Gehalt an Stickstoff (Protein) ist zu vernachlissigen.

An der Conifere Araucaria und der Liliacee Cordyline sowie an anderem
in der Verholzung begriffenen Gewebe wurde dicht innerhalb des Cambiums,
aber auBlerhalb der verholzten Zone eine Schicht von der Dicke weniger Zellen
beobachtet, die eine Glucosidase enthiélt. Der Nachweis wurde mit Indican
gefiithrt (von Hrn. H. Boesenberg). Das im Bereich des Cambiums vor-
handene Coniferin oder andere entsprechende Glucoside werden deher un-
mittelbar an der Stelle der Verholzung gespalten. Die vorhandene, mit Dioxy-
phenylalanin nachweisbare weniger streng lokalisierte Dehydrogenase nimmt
alsdann die Dehydrierungs-polymerisation vor.

Beschreibung der Versuche

Sinapinsdure-ithylester?): 5g Syringaaldehyd werden mit 9 g Malonsdure-
halbester versetzt (aus 50 g Kalium-Salz des Malonhalbesters erhilt man etwa 37 g
Malonsiurehalbester) und mit 15 cem Pyridin gelost. Dann gibt man 3—5 Tropfen Pipe-
ridin oder Anilin (auch beide zusammen) als Katalysator und einige Siedesteine zur Er-
leichterung der Kohlendioxyd-Abgabe hinzu. Es ist gut, die Losung erst iiber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen zu lassen und 48 Stdn. im Trockenschrank bei 40° zu halten.
Beim FEingiefen in 200 ccm verd. Salzsiure (etwa 2x) fillt der Sinapinsdure-
dthylester als gelber, kristalliner Niederschlag aus. Ausb. an getrocknetern Rohpro-
dukt 6.5g (94% d.Th.) vom Schmp. 80°, Aus Methanol durch langsames Zugeben von
Wasser umkristallisiert, erhilt man ein farblcses Produkt vom Schmp. 83°.

Acetyl-sinapinsiure-ithylester: 10g trockener Sinapinsiure-dthylester
werden mit 20 cem Essigsiureanhydrid und 40 cem Pyridin versetzt und 2 Stdn. auf
100° erwirmt. Das Pyridin-Essigsiureanhydrid-Gemisch wird zur Hilfte i.Vak. abde-

") J. Gadamer, Arch. Pharmaz. 235, 103 [1897]; B. 30, 2330 [1897].
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stilliert und der Riickstand in etwa 100 ccm Wasser gegossen. Der Acetyl-sinapin-
sdure-dthylester fillt hierbei fast weill und kornig-kristallin aus.

Ein reines Produkt erhiilt man aus heiflem Athylalkohol unter Zusatz von Tierkohle.
Beim Abkiihlen scheiden sich aus der geklirten Losung weiBe Blittchen aus. Durch
Wasser wird der Rest ausgeschieden. Der Schmelzpunkt (120—1219) der rein weilen
Verbindung liegt einige Grade hoher, als frither®) angegeben; Ausb. 10.8 g (93% d.Th.).

Smapmalkohol Die Reduktion des acetylierten Esters mit Lithiumaluminium-
hydrid wurde wie friiher®) durchgefiihrt. Bei Verwendung von absol. wasserfreiem Ather
und bei geniigendem Schutz vor Luftfeuchtigkeit tritt wihrend der Reduktion keine
Gelbfirbung des Reaktionsproduktes ein.

Die Zersetzung des Doppelsalzes leitet man am besten durch Zugabe von 50 ccm
vorher mit Wasser gesitt. Ather ein, da bei direkter Zugabe von Wasser teilweise Zer-
setzung der organischen Stoffe erfolgt und dadurch der Atherextrakt nach Freilegung
des Sinapinalkohols dunkel gefirbt wird.

Die wir. Losung des Lithium-Salzes des Sinapinalkohols wird durch Zentrifugieren
von dem gelbgefirbten Aluminiumhydroxyd-Niederachlag abgetrenirt, wie frither angege-
ben mit Kohlendioxyd gesittigt und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Dureh Zu-
gabe von Natriumchlorid kann der Alkohol besser mit Ather aus der wiBr. Losung entfernt
werden. Der gelbe Aluminiumhydroxyd-Niederschlag (moglicherweise eine Additions-
verbindung mit Sinapinalkohol) wird durch Zugabe von etwa 10 g Kaliumhydrogen-
sulfat und wenig Wasser unter Ather zersetzt und der freigelegte Sinapinalkohol sofort
ausgeschiittelt. Dieser Anteil enthilt etwa die Hiilfte der Gesamtausbeute. Die vereinig-
ten Atherausziige werden im Scheidetrichter sorgfiltig vom Wasser abgetrennt. In den
Scheidetrichter gibt man unter Umsechiitteln so lange kleine Mengen von wasserfreiem
Natriumsulfat, bis man feststellt, daB keine wiBr. Losung dieses Salzes mehr gebildet wird.
Nach Abtrennung der wiBr. Losung pibt man wenig Natriumsulfat als Trockenmittel zu
(es wurde festgestellt, dal bei Verwendung von groBeren Mengen Natriumsulfat ein nicht
unbetrichtlicher Anteil von Sinapinalkohol im Trockenmittel zuriickbleibt, der auch
durch wiederholtes Ausschiitteln mit Ather nicht herausgelost werden kann). Beim Ein-
engen der getrockneten Atherlosung i.Vak. wartet man die erste. Triibung ab, versetzt
sofort mit einem UberschuB an absol. Ather und engt wieder ein. Nach mehrmaligem
Wiederholen dieser Operation ist die Ldsung geniigend trocken. Chloroform, das als
Extraktionsmittel wegen der besseren Loslichkeit des Sinapinalkohols geeigneter erscheint,
kann wegen der raschen Gelbfirbung und Zersetzung des Alkohols nicht empfohlen werden.

Zwar liBt sich bei Animpfen und Versetzen der konz. dther. Losung mit Petrolither
die Abscheidung von dligen Bestandteilen nicht ganz vermeiden, jedoch kristallisiert der
groBte Teil des Sinapinalkohols bei mehrtigigem Stehen bei 3—4° in weiflen Kristall-
drusen aus. Man gibt jeden Tag 1—2mal so lange Petrolither zu, bis die Losung keine
Tribung mehr zeigt. Wihrend der Kristallisation mu8 die Losung vor Luftfeuchtigkeit
und Licht geschiitzt werden. Aus der eingeengten Mutterlauge kann ebenfalls noch
Sinapinalkohol gewonnen werden.

Die Ausbeute aus 8 g Acetyl-sinapinsiure:ithylester war nicht immer gleich; es wurden
2.3—-2.7 g Sinapinalkohol erhalten, entspr. 40—479%, d. Theorie. Manchmal werden nur
olige Produktc erhalten.

Umkristallisation ist nicht erforderlich, denn der Alkohol kristallisiert rein wei und
liBt sich, vor Licht geschiitzt, im Vakuumexsiccator iiber Diphosphorpentoxyd lingere
Zeit fast unverindert aufbewahren (die Oberfliche firbt sich leicht gelb). Schmp. 66—679,
also etwas hoher, als frither angegehen.

C, H, 0, (210.2) Ber. C62.84 H6.71 Gef. C62.78 H 6.79

Syringin: 10kg zerkleinerte Fliederrinde werden zweimal mit je 50! heiflem Wasser
iibergossen und 20—30 Min. gekocht. Der dunkle AbguB wird nach dem Erkalten so
lange mit der Losung von basischem Bleiacetat versetzt, als noch ein nennenswerter
Niederschlag gebildet wird. Die abgeheberte Fliissigkeit wird mit Schwefelwasserstoff
entbleit, i. Vak. bis zur beginnenden Kristallisation eingedampft, mit Tierkohle geklart
und iber Talk filtriert. Nach weiterer Konzentrierung kristallisiert Syringin aus. Es

8) B. 84, 67 [1951].
Chemische Berichte Jahrg. 84. 33
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wird noch mehrmals aus Wasser oder Alkohol umkristallisiert. Die Ausbeute betriigt
nach Verarbeitung simtlicher Mutterlaugen 50—60 g; Schmp. 190—192°,

Das Pentaacetat des Syringins wurde mit Pyridin und Essigsaureanhydrid her.-
gestellt und aus Alkohol umkristallisiert; Schmp. 114—115°.

Cp,H,,0,, (582.5) Ber. C55.67 H 5.88 CH,CO 36.9 Mol.-Gew. 582.5

Gef. C55.71 H 5.92 CH,CO 36.1 Mol.-Gew. 584 (ebull. i. Bzl.)

[e]8 (in Chloroform): — 0.40° x 25 /0.6077 x 2.0 = — 8.2°,

Sinapinalkohol aus Syrmgm Ein nach R. Willstitter und W. Czanyi?) her-
gestelltes Emulsinpréparat erwies sich als geniigend arm an Dehydrogenase. 5g Syrin-
gin werden in 300 ccm susgekochtem Waaser gelgst. Mit Phosphatpuffer wird auf py 5.6
eingestellt und bei 37° mit. 0.4 g Emulsin und 1 ecm Toluol versetzt. Dabei wird mit
reinem Stickstoff ausgespiilt. Das GefiBl wird mit zwei hintereinander geschalteten
Géarrohren verschlossen, von denen das innere alkal. Dithionit, das dullere Wasser ent-
halt. Bei Verwendung eines an Dehydrogenase reicheren Ferments empfichlt sich ein
Zusatz von-gallussaurem Natrium. Die Lésung bleibt 5 Tage bei 37° stehen, wird danach
iiber Talk filtriert und 4—5mal ausgeidthert. Die Ausziige werden mit Natriumsulfat ge-
trocknet und i. Vak. abgedampft. Das hinterbliebene Ol wird mit wenig Chloroform in
ein Saugrohrchen gespiilt und das Chloroform i. Vak., zuletzt an der Olpumpe abgezogen.
Der 6lige Riickstand (1.5 g) wird zweimal mit Petro?%i.ther durcligearbeitet, der Petrol-
ather abgegossen und der Rest an der Olpumpe entfernt. Der élige Riickstand wird in
wenig absol. Ather gelést und Petrolither bis zum Beginn der Tribung zugesetzt. Ins-
besondere nach dem Impfen kristallisiert der Sinapinalkohol aus. Er wird abgepreQt
und mit wenig kaltem Ather gewaschen. Ausb. 1 g; Schmp. 64—66°. Er muB vor Licht,
Luft und Feuchtigkeit geschiitzt werden.

C,H,,0, (210.2) Ber. OCH;29.55 Gef. OCH,29.56

Wie erwihnt, kann das Glucosid auch mit Barytlésung gespalten werden. 2g Sy-
ringin werden in 100 ccm einer Barytlésung, die 10 g Ba(OH), enthilt, 4 Tage bei 37°
aufbewahrt. In die briunlich-gelbe Losung wird Kohlendioxyd geleitet, das Filtrat wird
ausgeithert und der Auszug wie oben beschrieben aufgearbeitet. Die Ausbeute ist gering;
Schmp. 65°,

Aus Coniferin wu'd der Coniferylalkohol auf die gleiche Weise, aber mit besserer
Ausbeute gewonnen.

Dehydro-disinapinalkohol: Wenn Syringin oder Sinapinalkohol mit rohem
Emulsin und ohne die geschxlderten VorsichtsmaBnahmen behandelt werden, so entsteht
alsbald in wechselnder, meist geringer Ausbeute das auch in warmem Wasser schwer
losliche Dehydrierungsprodukt. Es kann aus Wasser, Alkohol oder Benzol umkristalli-
siert werden und schmilzt bei 175-176°.

CpH,;04 (418.2) Ber. ¢ 63.17 H 6.22 OCH, 29.68 akt. H 0:48

Gef. ¢ 63.23 H 6.31 OCH, 29.67 akt. H 0.49, 0.46.

80.84 mg Sbst. int 8 ccm Benzol: A = 0.0729; isotherme Destillation in Dioxan gegen
Azobenzol: 0.221 x 10 [/ 0.0055. Ber. Mol.-Gew. 418.2 Gef. Mol.-Gew. 409, 402.

[«]3 (in Chloroform): +0.09° x 5.00 / 0.0957 x 2.00 = +2.3°

+0.12° x 5,00 / 0.1393 x 2.00 = +2.1°

Kaliumsalz: 20 mg des Dimeren werden in 5 cem Alkohol geldst und mit wenig
alkohol. Kalilauge versetzt. Der farblose Niederschlag wird mit absol. Alkohol gewaschen
und bei 100°/12 Torr getrocknet.

C,H,,O.K, (494.6) Ber. K 15.82 Gef. K 16.04

Uber Pa.l]admm/Ba.numsulfa.t in Alkohol und iiber Platinoxyd in Alkohol nimmt der

Dehydro-disinapinalkohol keinen Wasserstoff auf,

9) Ztschr. physiol. Chem. 177, 172 [1921].





