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KARL FREUDENBERG und HORST NIMZ

Guajacylglycerin-B-pinoresinoliither, ein Dehydrierungsprodukt
des Coniferylalkohols

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat
und dem Forschungsinstitut fiir die Chemie des Holzes und der Polysaccharide, Heidelberg*)

(Eingegangen am 2. Mirz 1962)

Unter den vielen Dehydrierungsprodukten des Coniferylalkohols, die zugleich

Zwischenprodukte der Ligninbildung sind, wurde durch Gegenstromver-

teilung und Chromatographie eine weitere Substanz isoliert und als Guajacyl-

glycerin-B-pinoresinoldther (III) erkannt. Die entsprechende Verbindung des
Epipinoresinols wurde gleichfalls festgestellt.

Coniferylalkohol liefert bei der Behandlung mit Laccase und Luftsauerstoff etwa
40 Dehydrierungsprodukte, die im Papierchromatogramm unterschieden werden
konnen. Eine Ubersicht iiber diese Substanzen ist vor 2 Jahren vertffentlicht worden?).
Davon waren zu jener Zeit 10 isoliert und aufgeklirt. Sie wurden mit den
Buchstaben A bis K belegt. Die iibrigen wurden in der Reihenfolge von den lipo-
philen Substanzen mit hochstem Ry-Wert bis zu denen mit niedrigstem mit den
Ziffern 1 bis 29 gekennzeichnet. Seither hat sich die mit dem Buchstaben L belegte
Substanz 7 als (+)-Epipinoresinol zu erkennen gegeben1:2),

In der vorliegenden Untersuchung haben wir unser Augenmerk auf die in greif-
barer Menge auftretende Substanz 16 gerichtet und sie von hartnickig anhaftenden
Begleitstoffen, insbesondere der Substanz 17, abgetrennt. Ihre Menge schitzen wir
auf 1—-29% der in Butanol 16slichen Dehydrierungsprodukte des Coniferylalkohols.
Die Zusammensetzung der chromatographisch einheitlichen Substanz entspricht
3 Moll. Coniferylalkohol minus 4 Atome Wasserstoff plus 1 Mol. Wasser. Die
Substanz enthilt auf 3 Einheiten mit je einem Methoxyl zwei phenolische OH-
Gruppen, die an der Bildung eines 2fachen Dinitrophenylithers erkannt werden.
AuBerdem sind zwei aliphatische Hydroxyle vorhanden, die acetylierbar sind. Mit
Diazobenzolsulfonsiure entsteht eine kriftig gelbe Kupplungsfarbe. Daraus geht
hervor, daB mindestens einem der Guajacylreste eine Carbinolgruppe benachbart
ist. Damit sind die Bildungsweise und die Formel der neuen Substanz bereits fest-
gelegt. Einseitig dehydriertes Pinoresinol (I) reagiert als Aroxyl mit dem Chinon-
methidradikal Ry des dehydrierten Coniferylalkohols (II) zu einem Chinonmethid,
das sich durch Wasseranlagerung zu Guajacylglycerin-B-pinoresinolither (III) sta-
bilisiert. Die Substanz hat 6 Asymmetriezentren, von denen 4, die des Pinofesinols,

*) Wir danken der DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR HOLZPORSCHUNG flir die Bereitstellung
von Mitteln.

1) K. FReEUDENBERG und B. LEHMANN, Chem. Ber. 93, 1354 [1960].

2) K. FREUDENBERG in L. ZECHMEISTERS ,,Fortschritte der Chemie organ. Naturstoffe*
Bd. 20, [1962], im Druck.
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als eines zu rechnen sind. Demnach kann die Substanz, die optisch inaktiv ist, aus
4 Racematen bestehen. Weder die Substanz selbst noch ihre Derivate konnten zur
Kristallisation gebracht werden. Fiir die angefiihrte Konstitution sprechen folgende
weitere Argumente: E. ADLERY hat festgestellt, daB Guajacylglycerin-B-arylither
durch 0.27 HCl in Dioxan/Wasser (9 :1 Vol.) bei 100° in einigen Stunden gespaiten
werden. Unsere Substanz war nach 4 Stunden hydrolysiert. Sie ergab auBer Neben-
produkten ein Gemisch von Pinoresinol mit Epipinoresinol, die chromatographisch
nachgewiesen wurden. Pinoresinol wird unter diesen Bedingungen teilweise in Epi-
pinoresinol umgelagert. Ein anderer Hinweis auf die Koanstitution der Substanz
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11 III. Substanz 15 und 16

fand sich, als reines pL-Pinoresinol (frei von Epipinoresinol)45) zusammen mit
Coniferylalkohol im Molverhiitnis 1:1 dehydriert wurde. Im Chromatogramm zeig-
ten sich die zahlreichen Dehydrierungsprodukte des Coniferylalkohols, jetzt aber
mit starker Betonung der Substanz 16 neben einem UberschuB an Pinoresinol.

Der gleiche Versuch wurde mit reinem Epipinoresinol wiederholt. Nun ergab sich
eine kriftige Vermehrung des an sich schwachen chromatographischen Flecks der
Substanz 15. Pinoresinol und Epipinoresinol unterscheiden sich durch die Kon-
figuration einer der beiden Guajacylcarbinol-dthergruppen. Pinoresinol ist bis-
dquatorial, Epipinoresinol #quatorial-axial gebaut®. In Substanz 15 kann die Ather-
bindung (von I nach II) am #quatorialen oder axialen Guajacylrest erfolgen. Daher
kann der Guajacylglycerin-epipinoresinolither (IIT) in 8 Racematen auftreten.

3) E. ADLER, J. M. Psprer und E. ERiksoo, Ind. Engng. Chem. 49, 1391 [1957].

4) Trennung von Pinoresinol und Epipinoresinol: K. WEINGES, Chem. Ber. 94, 2522
{1961].

5) pL-Pinoresinol schmilzt bei 151°. Der frither angegebene Schmp. 111° (K. FREUDENBERG
und D. RAaseNAcK, Chem. Ber. 86, 755 [1953]) gilt fiir ein Gemisch mit pL-Epipinoresinol.

6) K. FREUDENBERG und G. S. SipHU, Chem. Ber. 94, 851 {1961].
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Die beiden Zwischenprodukte der Formel III (15 und 16) entstehen durch Anbau
eines Coniferylrestes an ein wihrend der Dehydrierung bereits gebildetes dimeres
Zwischenprodukt, ein Vorgang, der vorausgesagt war und sich beliebig wiederholen
kann. Die Kombination der Radikale I und II ergibt ein neues Chinonmethid, das
die vielen schon bekannten Reaktionen dieser Verbindungsklasse einzugehen. vermag.
Die hier erfolgende Addition von Wasser ist nur eine dieser Moglichkeiten 7).

Auch die Substanz 3 der fritheren Tabelle!) wurde untersucht. Sie erwies sich als
ein Gemisch von cis- und trans-Ferulasiiure-dthylester. Der Ester wird gelegentlich
als Beimengung des Coniferylalkohols, der aus dieser Substanz hergestellt wird, in
geringer Menge in die Ansitze eingeschleppt. Die Kupplungsfarbe des Esters wurde
friiher mit orangerot angegeben. Mit wenig nicht zu stark alkalischer Diazobenzol-
sulfonsdure-Losung entsteht, wie jetzt gefunden wurde, die gelbe Kupplungsfarbe
des Esters, die erst, wenn mehr alkalische Losung aufgespriiht wird, in die violettrote
.der Ferulasiure tibergeht.

In der folgenden Tabelle sind die Rr-Werte und Farbreaktionen der hier behandelten
Substanzen angefiihrt.

Ry-Werte und Farbreaktionen der diskutierten Substanzen. Die Re-Werte I und II werden

mit den frither beschriebenen!) Gemischen I und II auf vorgetrinktem Papier erhalten. Die

Re-Werte III und IV erhilt man auf einer Glasplatte mit ,,Kieselgel G nach StAHL fiir Dlinn-

schichtchromatographie‘‘ (Merck) mit den Gemischen Cyclohexan/Aceton (1:1) (II) und
Cyclohexan/Essigester (3 :1) (IV)

Farbe mit a) UV ohne
Substanz ; Fmjerte . v Diazobenzol-  b) mit Diezo-
sulfonsfure  benzolsulfonsiure
16 0.126 0.070 0.22 braungelb
Dinitrophenylidther von 16 0.41 a) schwach duak-
ler Fleck
Acetat des Dinitro- 0.52
phenylithers von 16
p-Nitrobenzoat von 16 0.64
15 0.137 0.080 braungelb
cis- und trans-Ferula- 0.65 0.80 0.27 gelb a) blave
sdure-dthylester und Fluoreszenz
0.36 b) griinblaue
Fluoreszenz
Dinitrophenylither des 0.86 0.95 0.33 a) dunkler Fleck
cis- und trans-Ferula- und
sdureesters 0.40
Ferulasiure-dthylester 0.65 0.80 0.27 gelb a) blaue
vom Schmp. 58°8 Fluoreszenz
b) griinblaue
Fluoreszenz
Dinitrophenylither des 0.86 0.95 0.40 a) dunkler Fleck
Ferulasiure-#ithylesters

vom Schmp. 58°

7 Nach Versuchen, die mit Herrn H. K. WERNER angestellt wurden, gehdirt hierzu auch
eine lineare Polymerisation der Chinonmethide, bei der sich hauptsichlich Ketten mit Ben-
zylaryl-4ther-bindungen bilden.

8} K. FReUDENBERG und H. H. HUBNER, Chem. Ber. 88, 1181 [1952].
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Zusatz b. d. Korr.: Inzwischen sind aufgeklért worden:
Substanz 17 (H. Nimz): Dehydro-triconiferylalkohol (mit 2 Cumaranringen)
Substanz 23 (H. TAUSEND): Guajacylglycerin;dehyd.ro-diconiferyl-éither
Substanz 26 (H. TAuseND): Guajacylglycerin-guajacylglycerin-coniferyldther
Substanz 9 und 11 (H. GEIGER): frans- und cis-Ferulasiure
Substanz 10 (H. GEIGER): Vanillinséure (Spuren)
Substanz 8 (H. GeiGer): Pinoresinolid (dem Pinoresinol entsprechendes Monolacton)
Damit ist mehr als die Hilfte der Zwischenprodukte der Ligninbildung aufgeklirt. Sie be-
trigt mindestens 80 0/, des Gesamtgewichts.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Isolierung der Substanz 16: Aus 30 g Coniferylalkoho!l wurde nach dem Zutropf-Verfahren
das Gemisch der Zwischenprodukte hergestellt und, wie frither beschrieben?, mit Dimethyl-
formamid, Wasser und Ather durch Gegenstromverteilung im Durchlauf-Verfahren einer
ersten Trennung unterworfen. Nach 1600 Uberfuhrungen wird der Inhalt der GefiaBe 120
bis 180 i. Vak. von der Hauptmenge des Athers befreit. Die hinterbleibenden 1.5 I werden
mit Natriumchlorid geséttigt und 10mal mit je 100 ccm Methylenchlorid ausgeschiittelt.
Der Auszug wird unter Stickstoff bei 35° erst unter 15, dann unter 2 Torr auf 12—13 ccm
eingeengt. Wenn sich Natriumchlorid ausscheidet, wird es abfiltriert. Die Losung wird im
Papierchromatogramm mit Gemisch II gepriift10). Sie enthilt alle Substanzen, die zwischen
Dehydro-diconiferylalkohol A und Guajacylglycerin-coniferylither C liegen.

Die erhaltene Losung in Dimethylformamid (12.5 ccm) wird in einer Gegenstromapparatur
mit 100 GefiBen von je 10 ccm erneut aufgeteilt. Die Gefie 1 und 2 sowie 8 —100 werden mit
je Sccm der unteren und oberen Phase eines Gemisches von Dimethylformamid/Wasser/
Ather (1:1:2) beschickt. In die GefdBe 3—7 werden je 2.5 ccm der Dimethylformamid-
18sung, 2.5 ccm Wasser und 5 ccm Ather eingefiillt. Zundchst wird nach dem Durchlauf-
Verfahren gearbeitet, wobei die obere Phase entnommen wird. Nach 2500 Uberfuhrungen
sind einige Vorldufer der Substanz 16 aus der Maschine ausgetreten. Nun wird auf Kreislauf
gestellt; nach weiteren 4000 Uberfithrungen werden die GefidBe 45—65, die gegen 200 mg
reine Substanz 16 enthalten, entnommen. Die GefiBe 20—44 enthalten ein Gemisch der
Substanzen 16 und 17. Die GefiBie 1 —19 sowie 45—100 werden mit frischem Phasengemisch
gefiillt. Die Verteilung wird im Kreislauf-Verfahren fortgesetzt. Nach insgesamt 11000 Uber-
fuhrungen enthalten die Gefiie 62—80 noch weitere 20 mg der Substanz 16. Die Gefille
36—61 enthalten 20—30 mg unreine Substanz 17. Die Phasengemische mit reiner Substanz
16 werden unter Stickstoff bei 35° erst unter 15, dann unter 2 Torr eingedampft. Die Losung
des Riickstands in 10 ccm Aceton wird filtriert und mit 50 ccm Essigester versetzt. Wihrend
unter Stickstoff bei vermindertem Druck auf etwa 10 ccm eingeengt wird, fallt der griBte
Teil der gesuchten Substanz bereits in Form amorpher Flocken aus. Die Fillung wird durch
Zugabe von 40 ccm Cyclohexan vervollstindigt. Zur Herstellung von Derivaten ist dieses in
einer Menge von 200—220 mg anfallende farblose Produkt geniigend rein. Zur Analyse
wurde nochmals {iber eine Sidule gefiihrt. 1.5 g Kieselsdure (Mallinckrodt 100 mesh) und
0.3 g Celite 535 werden mit der Losung von 60 mg der Substanz 16 in 10 ccm Aceton ver-
riihrt. Das von Aceton befreite Pulver wird auf eine Siule von 1.5 cm Durchmesser auf-
getragen, in die eine 30 cm hohe Schicht aus Kieselsdure/Celite (5:1 Gewichtsverhiltnis)
mit Cyclohexan/Aceton (2:1 Vol.) eingeschlimmt ist. Alle 20 Min. werden Fraktionen von
je 3 ccm aufgefangen. Die Fraktionen 35—55 enthalten die reine Substanz 16. Sie werden

9 Lc.b,S. 1364,
10) |, ¢. 1), S. 1360.



1962 Guajacylglycerin-B-pinoresinolather 2061

filtriert und i. Vak. verdampft. Der Riickstand wird wie oben mit Aceton, Essigester und
Cyclohexan umgefallt und 48 Stdn. bei 2 Torr/50° itber P,Os und Paraffin getrocknet.

Ci0H34010 (554.6) Ber. C 64.97 H6.18 OCH; 16.79
Gef. C 64.50, 64.39 H 6.40, 6.46 OCHj, 16.13, 16.51

2.4-Dinitro-phenylither der Substanz 16: Die Mischung von 56 mg Substanz 16, 5 ccm
Dimethylformamid, 75 mg 2.4-Dinitro-fluorbenzol und 50 mg Natriumhydrogencarbonat
wird bei 20° geschiittelt. Nach 20 Stdn. ist chromatographisch kein Ausgangsprodukt mehr
nachzuweisen. Das Filtrat wird bei 1 Torr/35° unter Stickstoff eingedampft, der Ritckstand
in 10 ccm Aceton gelst und in der oben beschriebenern Weise mit denselben Lésungsmitteln
{iber eine S#ule mit Kieselsiiure/Celite gefithrt. Der Durchmesser der Sdule betrigt 2 cm,
die Hohe 60 cm. Alle 20 Min. werden Fraktionen von 4 ccm aufgefangen. Die Fraktionen
84—150 enthalten den reinen Dinitrophenylither. Er wird nach Filtration und Eindampfen
in 5 ccm Essigester geldst, durch tropfenweise Zugabe von insgesamt 40 ccm Cyclohexan
in farblosen bis blaBgelben Flocken ausgefdllt und 12 Stdn. bei 2 Torr/80° iiber Phosphor-
pentoxyd und Paraffin getrocknet. Ausb. 52 mg. Das Produkt ist chromatographisch ein-

heitlich.
C42H3gN4O13 (886.8) Ber. C56.88 H4.32 N 6.32 OCHj; 10.50

Gef. C56.75 H 4.48 N 6.00 OCH; 10.23

Diacetat des Dinitrophenylithers von 16: 44 mg des Dinitrophenylithers werden in 1.5 ccm
Pyridin/Acetanhydrid (1 :1) 24 Stdn. bei 20° aufbewahrt. Das Acetat wird mit Eiswasser aus-
gefillt, nach einigen Stdn. abfiltriert und 2mal aus Essigester mit Cyclohexan umgefilit.
Nach der Trocknung itber P,Os und Paraffin bei 2 Torr/50° (24 Stdn.) erhilt man 31 mg
(65% d. Th.) eines schwach gelben, amorphen, chromatographisch einheitlichen Pulvers.

CasHa2N4O29 (970.9) Ber. C56.90 H4.36 N 5.78 OCH; 9.59 COCH} 8.87
Gef. C56.99 H4.59 N 5.66 OCH3 9.58 COCHj; 8.98

Tetrakis-p-nitrobenzoat von 16: Die Lbsung von 56 mg Substanz 16 in 3 ccm Pyridin wird
bei 0° mit 112 mg p-Nitro-benzoylchlorid versetzt. Sie bleibt 20 Stdn. bei Raumtemperatur
stehen. Das Ausgangsprodukt ist chromatographisch nicht mehr nachweisbar. Zunéchst
werden 0.5 ccm Wasser zugegeben, wobei sich die Losung nicht triibt. Nach 4 Stdn. ist etwa
gebildetes p-Nitro-benzoesdure-anhydrid zersetzt. Jetzt wird das amorphe Nitrobenzoat mit
Uberschiiss. Wasser ausgefillt und 2mal aus Essigester mit Cyclohexan gereinigt. Nach 12stdg.
Trocknen bei 50°/2 Torr iber P,Os und Paraffin werden 59 mg eines amorphen, blaBgelben
Pulvers erhalten.

CssH4gN4O22 (1151.0) Ber. C 60.52 H4.03 N 4.87 OCH, 8.08
Gef. C 59.96, 60.35 H 3.88,3.99 N 4.94 OCHj; 7.89

Hydrolyse der Substanz 16: Die Losung von 8 mg Substanz 16 in 4 ccm einer 0.2 n Mischung
von HCI in Dioxan/Wasser (9:1 Vol.) wird unter Stickstoff gekocht. Ditnnschichtchromato-
graphie ergibt, daB nach 4 Stdn. die Substanz 16 verschwunden und als Hauptmenge Pino-
resinol nebst Epipinoresinol entstanden ist. Daneben zeigen sich geringe Mengen anderer
Abbauprodukte.

Substanz 16 aus Pinoresinol und Coniferylalkohol: ln einem Kolben, der mit Vibromischer
und 2 Tropftrichtern mit Kapillarrohren versehen ist, werden 50 mg p-Pinoresinol (frei von
Epipinoresinol) in 50 ccm Aceton/Wasser (1:1 Vol.) geldst. Dazu werden 0.2 ccm einer
0.02-proz. wiBr. Peroxydaseldsung (C. F. Boehringer & S.) und 2 ccm Citratpuffer nach SGRENSEN
pH 5.5 gegeben. Der eine Tropfirichter enthilt 25 ccm einer 0.1-proz. Lésung von Coniferyl-
alkohol in Wasser und der andere 25 ccm einer 0.02-proz. Wasserstoffperoxydl$sung. Beide
Trichter werden mit gleicher Tropfgeschwindigkeit innerhalb von 4 Stdn. entleert. 2 Stdn.
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nach Beginn des Zutropfens werden weitere 0.2 ccm frischer Peroxydaseldsung zugegeben.
Nach der Beendigung werden 10 bis 20 mg Kaliumcyanid zur Zerstdrung des Enzyms zu-
gesetzt. Die L8sung wird mit Natriumchlorid gesiittigt und 3mal mit je 25 ccm n-Butanol
extrahiert. Die Extrakte werden mit Natriumsulfat getrocknet und unter Stickstoff i. Vak.
eingedampft. Der Ruckstand wird in einigen ccm Aceton aufgenommen, filtriert und chro-
matographiert. In den Ldsungsmitteln I und II gibt sich der Hauptanteil des Gemisches, etwa
1/4, als Substanz 16 zu erkennen.

Substanz 15 aus Epipinoresinol ‘und Coniferylalkohol: Derselbe Versuch wird mit 50 mg rei-
nem Epipinoresinol wiederholt. Hier erweist sich rund 1/3; des Gemisches als Substanz 15.

Ferulasdure-éithylester: Die in sehr geringen Mengen auftretende Substanz 3 wurde nach
mithsamen Trennungsverfahren als nicht kristallisierendes Ol erhalten, das im Chromato-
graphiergemisch I und II einheitliche Flecke gab. Mit Dinitrofluorbenzol entstand ein kri-
stallisierendes Gemisch vom Schmp.-Bereich 75—138°. Die Analyse stimmte auf den Di-
nitrophenyldther des Ferulasdure<ithylesters. Sterisch einheitlicher Ferulasdure-athylester
vom Schmp. 58° ergab farblose Nadeln vom Schmp. 148.5° (aus Essigester und Cyclohexan).

C1sH1sN;O; (388.3) Ber. C55.67 H4.16 N7.22 Gef. C55.44 H4.34 N 7.02

In den Gemischen I, II und IV der Tab. (S. 2059) erweisen sich der Ferulasjureester vom
Schmp. 58° und sein Dinitrophenylither als einheitlich. Das Gemisch des cis- und trans-
Ferulaséure-ithylesters und seines Dinitrophenyldthers wird weder im Gemisch I noch in
1I getrennt. In Gemisch IV haben dagegen die beiden Stereoisomeren verschiedene Lauf-
zeiten: Der Ferulasiure-4thylester (Schmp. 58°) hat den Ry-Wert 0.27 und sein Dinitro-
phenylither 0.40. Im Gemisch der [someren befindet sich jedoch auBer dem Ferulasidureester
vom Schmp. 58° einer mit Re-Wert 0.36 als Ester und 0.33 als Dinitrophenylither. Bestrahlt
man den Ester vom Schmp. 58° (Rr 0.27) nach seinem Auftragen im Startpunkt etwa 5 Min.
lang mit ultraviolettem Licht, so zeigt das entwickelte Chromatogramm 2 Flecke mit Ry
0.27 und 0.36. In Analogie zu den Zimtsiuren ist der Ferulasiure-thylester vom Schmp.
58° wahrscheinlich die trans-Form, der aus ihm durch Belichtung entstehende Ester die
cis-Form.





