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Die Konstitution der Harzphenole und ihre biogenetischen

Zusammenhiinge
X.* Herausspaltung des ,,Mittelstiickes” des Pinoresinols

HOLGER ERDTMAN und JARL GRIPENBERG™**

Organisk-kemiska institutet, Kungl. Tekniska Hégskolan, Stockholm, Schweden

iir das Pinoresinol des Fichteniiberwallungsharzes wurden vor etwa zwolf

Jahren von dem einen von uns auf Grund chemischer Untersuchungen
und biologischer Uberlegungen Formelvorschlige aufgestellt, unter denen I
(R =H, R’ = H) vorgezogen wurde?l.
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** Diese Arbeit wurde durch Mittel aus den staatlichen Beitragen zur Férderung der tech-
nischen Forschung 1945 unterstiitzt. Friulein A.XKarlin danken wir fiir geschickte Hilfe.
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Der Dimethylidther des Pinoresinols (I, R = CH;, R’ = H) erwies sich als
die optische Antipode des Eudesmins, dessen Struktur schon 1914 von Robin-
son und Smith ? diskutiert worden war. Diese Forscher waren zu der Auf-
fassung gekommen, dass das Eudesmin aus zwei Veratrylgruppen besteht,
die irgendwie durch ein wahrscheinlich aus zwei verschmolzenen Tetrahydro-
furanringen aufgebautes Mittelstiick verkniipft sind. Dieses heterocyclische
Gebilde konnte das Kohlenstoffgeriist des n-Hexans, des 3-Methylpentans
oder des 2:4-Dimethylbutans enthalten. Zu jener Zeit war noch kein einziges
Mitglied der spiter als »Lignane» bezeichneten Familie von Naturprodukten
aufgeklirt, und die genannten Autoren liessen die Frage nach der Struktur
des Mittelstiickes sowie nach dem Ort der Verankerung der beiden Veratryl-
gruppen offen. Die Auffassung der Lignane als 1:4-Diaryl-2: 3-dimethyl-
butanderivate geht auf die Arbeiten von Schroeter, Lichtenstadt und Irineu 3
zuriick, welche 1918 die Struktur der Guajakharzsiure aufklirten.

Fiir Formel I sprach der spitere Befund 4, dass das Molekiil des Pinoresinols
strukturell und konfigurativ symmetrisch gebaut ist. Dieser Befund wurde
neuerdings von dem einen von uns?® in unabhingiger Weise gestiitzt und er-
hiirtet. Obwohl die Lignannatur des Pinoresinols eigentlich niemals in Frage
gestellt worden ist, fehlte es jedoch an einem biindigen Beweis hierfiir. Da-
gegen war im Laufe der Zeit Formel I mehrfach angezweifelt und besonders
die andere Moglichkeit, die eines Olivilanhydrides, von verschiedenen Fer-
schern® 7 8 in den Vordergrund gestellt worden.

Die oxydativen Methoden hatten fiir die strukturelle Aufkldrung des Mit-
telstiickes dieser oxydischen Naturprodukte bisher keine prinzipiell neuen
Beitrige geliefert. Auf die offenbare Ahnlichkeit des Pinoresinols mit dem
Sesamin wurde von dem einen von uns! 1935 hingewiesen. Fiir diesen Stoff
waren damals besonders Strukturformeln aufgestellt, die vom 1:6-Diphenyl-
n-hexan abgeleitet waren.

Im Jahre 1936 wurde auf Grund der auffilligen Drehungsumkehrungen
bei der Nitrierung des eben entdeckten Asarinins der Schluss gezogen, dass
das Asarinin strukturell und konfigurativ als ein Methylendioxy-analogon des
Eudesmins aufgefasst werden muss®. Von den ersten Bearbeitern der Konsti-
tution des Asarinins wurde aber eine olivilanhydridihnliche Struktur bevor-
zugt.?> &

v. Bruchhausen und Gerhard® zeigten jedoch 1939, dass Asarinin durch
katalytische Hydrierung in Eisessiglosung nach Art der Benzylidther zu einem
Diol aufgespalten wird, was nur nach dem Strukturprinzip der Formel I er-
klirt werden kann.

In derselben Weise spalteten gleichzeitig Haworth und Woodcock 1!
Pinoresinoldimethyldther zu dem entsprechenden Diol auf. Aus diesen Arbei-
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ten folgten eine Reihe schoner Zusammenhinge zwischen verschiedenen Glie-
dern der Lignangruppe, und die Struktur des Pinoresinols nach Formel I
wurde endgiiltig bewiesen.

Bei den Arbeiten iiber die Symmetrie des Pinoresinols war es aufgefallen,
wie glatt die Dibromderivate der Pinoresinoldialkylither (I; R = CH, oder
C.H;, R’ = Br) von Salpetersidure abgebaut werden. Es wurde in vorziig-
licher Ausbeute (80—85 9, d.Th.) 4-Brom-5-nitro-guajakol-alkylither, aus
Dibrompinoresinol-dimethylither somit das 5-Brom-4-nitroveratrol (II; R =
CH;, R’ = Br) gebildet 2. Bei dieser Reaktion konnte das Mittelstiick des
Pinoresinolmolekiils entweder zugrunde gehen oder aber nach Art des 2:4:5:
2’:4': 5'-Hexamethoxydiphenylmethans, welches glatt zu 5-Nitro-oxyhyd-
rochinon-trimethylither und Benzaldehyd gespalten wird 12, in ein Halbace-
tal von der Struktur IIT iibergefiihrt werden.

Es ist zu erwarten, dass diese Verbindung wenig charakteristische Eigen-
schaften besitzt und deshalb als solche schwer isolierbar ist. Bei den Ver-
suchen, sie zu erfassen, wurde die Reaktionslésung mit 2:4-Dinitrophenyl-
hydrazin gefillt und gefunden, dass das tatsichlich gebildete Hydrazinderivat
fiir Charakterisierungszwecke wenig geeignet war. Unter Umstéinden wurden
auch methoxylhaltige Produkte erhalten, was darauf hindeutet, dass der
Dibrompinoresinol-dimethylither teilweise nur halbseitig gespalten worden
war. Uber éhnliche wenig ermunternde Erfahrungen berichtete zu gleicher
Zeit Cohen!3, der die Spaltung des Dibromsesamins studierte. Wir haben
deshalb Dibrompinoresinol-dimethylidther unter etwas schérferen Bedingun-
gen mit Salpetersiure behandelt in der Absicht, eine vollstindige Spaltung des
Molekiils zu bewirken unter gleichzeitiger Oxydation des Dihalbacetals III
zu dem Dilacton IV, welches voraussichtlich leichter charakterisierbar wiire.
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Die Durchfithrung dieser Reaktion ist gegliickt, und das Dilacton konnte
als schon krystallisierender Stoff isoliert werden. Es erwies sich, wie erwartet,
als optisch aktiv, [a]% = + 206°. Aus der Struktur I fiir Pinoresinol, seiner
optischen Aktivitit und der Tatsache, dass sein Molekiil symmetrisch ist,
folgt ndmlich, dass die Wasserstoffatome, die an den beiden den Tetrahydro-
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furankernen gemeinsamen Kohlenstoffatomen gebunden sind, in cis-Stellung
zu einander stehen miissen. Die spannungstheoretisch unwahrscheinliche
trans-Konfiguration wiirde zu einer inaktiven, nicht spaltbaren Form leiten.

Als nun d,l-Eudesmin in &hnlicher Weise gespalten wurde, konnte ein
inaktives Lacton erhalten werden, welches sich als identisch erwies mit dem
synthetischen Dilacton derselbgan Struktur, welches Michael und Ross 14
durch Kondensation von Athantetracarbonsiure mit Formaldehyd und nach-
folgende Decarboxylierung der entstandenen Dilactoncarbonséiure gewonnen
haben. Durch diesen Abbau ist also in einer glatten Reaktion das Molekiil
des Pinoresinols in drei charakteristische Bruchstiicke aufgespalten worden,
wobei sdmtliche Kohlenstoffatome in ihrer urspriinglichen Anordnung ge-
fasst worden sind. Voraussichtlich lidsst sich diese Reaktion auf dhnlich ge-
baute Lignane, z. B. Sesamin, Asarinin, Phillygenol (Forsythigenol) und viel-
leicht auch Gmelinol iibertragen.

Nur mit der Struktur I, nicht aber mit der Struktur eines Olivilanhydrides,
die schon aus Spannungsgriinden unwahrscheinlich ist, ist die Tatsache ver-
einbar, dass es wiederholt gegliickt ist, aus Pinoresinol-dimethylither bzw.
Asarinin durch Einwirkung von Sduren mehr als ein Epimerisierungsprodukt
zu erhalten (Waldensche Umkebhrung an einem der die aromatischen Kerne
tragenden Kohlenstoffatome, bzw. an beiden). Wir haben Griinde dafiir,
anzunehmen, dass die gewohnlichen, unter milden Bedingungen erhaltenen
Epimeren mit relativ niedrigen Drehungen unsymmetrisch (einseitige Wal-
densche Umkehrung), und dass die »iiberzihligen» hoher drehenden Epimeri-
sierungsprodukte symmetrisch gebaut sind und mit Phillygenol in Beziehung
stehen. Wir werden hierauf bald zuriickkommen.

VERSUCHSTEIL

Abbau von Dibrom-pinoresinol-dimethylither mit SalpetersGure.” Dibrom-pinoresinol-
dimethylather (1,5 g) wurde in kleinen Portionen zu konzentrierter Salpeterséure (20 ml,
sp. Gew. 1,41) gegeben und gut zerrieben. Unter Entwicklung nitréser Gase ging der
Ather allméahlich in Lésung. Nun wurde Wasser hinzugefiigt, solange ein Niederschlag
entstand. Dieser (0,52 g) erwies sich als 5-Brom-4-nitroveratrol. Die Losung wurde mit
Natriumbicarbonat genau neutralisiert und eingedampft. Die getrocknete Masse wurde
im Soxhletapparat mit Ather erschépfend extrahiert. Nach Abdestillieren des Athers
wurde der Riickstand in warmem Wasser geldst, filtriert und eingedampft. Das zuriick-
gebliebene Material wurde mit Benzol ausgekocht. Aus der Benzollésung krystallisierte,
besonders bei Zusatz von etwas Ather, das Lacton aus. Die Ausbeute betrug 0,26 g
(65% d.Th.). Aus Alkohol umkrystallisiert, wurden borsdureéhnliche Krystallschup-
pen erhalten, die bei 160—161° schmolzen.

[«]3 = + 206° (@ = + 1,205 1 = 0,55.dm; ¢ = 1,06 in Wasser).

67,0 mg Substanz verbrauchten (beim Erwérmen) 9,33 ml 0,1000 N NaOH.
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CgHgO, Ber. C 50,7 H 4,3 Aquiv.-Gew. 142,1.

Gef. » 50,9 » 4,6 » »  143,6.

Abbau von d,1-Dibromeudesmin mit Salpetersiure. d,l-Dibromeudesmin (1,26 g) wurde
in Salpeterséure (20 ml, sp. Gew. 1,41) gelost und die Losung wie im vorigen Versuch
aufgearbeitet. Es wurden 20 mg des gesuchten Lactons erhalten, welches bei 136—137°

schmolz. Es stellte schone prismatische Nadeln dar.

Synthese des d,1- Bis-oxymethyl-bernsteinsgure-dilactons. Die Synthese wurde nach den
Angaben von Michael und Ross14 ausgefiihrt, nur wurde die als Zwischenprodukt erhal-
tene Lactonsiure ohne weitere Reinigung durch Erhitzen im Vacuum dekarboxyliert und
destilliert. Das Reaktionsprodukt wurde aus einem Gemisch von Benzol und Athanol
umkrystallisiert und schmolz bei 137—138°. Michael und Ross geben 138° an. Der
Mischschmelzpunkt mit dem Abbauprodukt aus d,l-Dibrom-eudesmin vom Schmelz-

punkt 136—137° war 137—138°.
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