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139. Die niedrigeren Homologen des- ¢-Tocopherols
von P. Karrer und H, Fritzsche.
(25. VIII. 38.)

Wie wir bereits kurz mitgeteilt haben?), lassen sich, dhnlich wie
Trimethyl-hydrochinon, auch Dimethyl-hydrochinone mit Phytyl-
bromid und analogen ungesittigten Halogenverbindungen zu Sub-
stanzen vom Tocopheroltypus kondensieren. In diesen Fillen treten
aber unter Umstdnden mehr als ein aliphatischer Rest substituierend
in den Benzolkern ein. So erhilt man aus 2,5-Dimethyl-hydrochinon
und Phytylbromid zur Hauptsache das Benzo-dipyranderivat I, ein
viscoses Ol, das gegen Oxydationsmittel wie Silbernitrat, Gold (II1)-
chlorid usw. bestindig ist:
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2,6-Dimethyl-hydrochinon und Phytylbromid liefern neben dem
niedrigeren Homologen des «-Tocopherols IT auch die Verbindung III,
die durch einen zweiten Phytylrest substituiert ist.
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Aus 2,3-Dimethyl-hydrochinon und Phytylbromid bildeten sich
ebenfalls reichliche Mengen eines Benzo-dipyranderivates IV
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1) Helv. 21, 820 (1938).
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Die Trennung der Reaktionsprodukte, die sich durch Eintritt
von 2 Phytolresten in die aromatische Komponente bildeten, von
jenen, die durch Monosubstitution entstanden sind, ist nicht immer
ganz leicht und gelang uns am besten durch wiederholte chromato-
graphische Analyse. Um die aus Dimethyl-hydrochinonen entstehen-
den Bepzo-mono-pyranderivate, also die dem «-Tocopherol ent-
sprechenden Chromanverbindungen, zu erhalten, ist es zweckmissig,
die Synthese in dem Sinn zu variieren, dass man die Dimethyl-
hydrochinone statt mit Phytylbromid mit Phytol kondensiert.
Als Kondensationsmittel benutzt man in diesem Fall zweckmissig
Ameisensiure oder 4hnliche. Man kann dieses Kondensationsverfahren
(mit Phytol statt Phytylbromid) auch bei der Herstellung des «-Toco-
pherols (aus Trimethyl-hydrochinon) anwenden; diese Modifikation
der Tocopherolsynthese ist auch in Verdffentlichungen von #. Bergel,
A. Jacob, A. R, Todd, T. S. Work') sowie von Lee J. Smith und
Mitarbeitern?) erwiahnt worden.

Die 3 Dimethyl-tocopherole V, VI, VII konnten wir iiber die
Allophanate reinigen. Diese krystallisierten allerdings bisher nicht
sehr gut, so dass sie wohl noch nicht in vollkommener Reinheit

vorliegen.
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Alle 3 Substanzen sind Ole und gleichen darin, sowie in ihrem
starken Reduktionsvermégen gegeniiber Silbernitrat und Gold(III)-
chlorid ‘dem natiirlichen «-Tocopherol und A-Tocopherol. Welche
der 3 Substanzen das Racemat des B-Tocopherols ist, wird sich
erst nach deren Zerlegung in die optisch aktiven Komponenten
beweisen lassen. Wir sind z. Z. mit solchen Versuchen beschiftigt.

Die 3 synthetischen Verbindungen besitzen gute Vitamin-E-
Wirkung; die kleinsten bisher gepriiften Dosen von 10 mg waren
bei allen 3 Substanzen in 1009, der Tierversuche voll wirksam.

Um fiir Verbindungen vom Tocopheroltypus kurze Bezeich-
nungen verwenden zu konnen, erscheint es zweckmissig, fir das im
Benzolkern unsubstituierte Tocopherol VIII einen kurzen Namen
einzufithren; wir schlagen dafiir die Bezeichnung ,,Tocol* vor.

1) Nature 42, 36 (1938).
) Smith, Ungnade und Prickard, Science (U.S.A.) 1938, S. 37.
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Die Substanzen V, VI und VII sind dann als 5,8-Dimethyl-
tocol,: 5,7-Dimethyl-tocol und 7,8-Dimethyl-tocol zu hezeichnen.

Die Tierversuche wurden im pharmakologischen Laboratorium der F. Hoffmann-
La Roche & Co., A.G., Basel, ausgefuhrt, wofiir wir verbindlichst danken.

Experimenteller Teil.

Kondensation von 2,5-Dimethyl-hydrochinon mit Phytyl-
bromid.

1,5 g 2,5-Dimethyl-hydrochinon und 5,5 g Phytylbromid wurden
in 40 cm? Ligroin unter Zusatz von 1,2 g kachlomd 2 Stunden im
Stickstoffstrom erwarmt. Nach dem Erkalten zersetzt man das Re-
aktionsgemisch mit Wasser, trennt die Ligroinschicht ab, wischt sie
mit 2-n. Natronlauge, hierauf erneut mit Wasser aus und trocknet
sie hierauf mit Natriumsulfat. Nach dem Verdampfen des Losungs-
mittels hinterbleibt ein Ol, das wir durch Chromatographieren an
Aluminiumoxyd in mehrere Fraktionen zerlegten. (Waschfliissigkeit
Petrolither).

Das Chromatogramm bestand aus folgenden Schichten:
I. schmale, oberste Zone (braun), wurde nicht eluiert.

II. schwach braungelbe Zone, nach der Elution 250 mg.

IIL. sehr schmale, hellgelbe Zone, wurde nicht eluiert.

IV, farblose Zone, den ganzen unteren Teil der Adsorptionssiule bildend, nach
der Elution 300 mg.
V. Durchlauf: 2,5 g hellgelbes Ol.

Die Fraktion aus Zone II reduzierte Silbernitratiésung beim
Kochen. Die Bestimmung des Gehalts. an aktivem Wasserstoff
ergab nur 0,0889%,. Es scheint sich demnach um ein Gemisch der
Verbindung mit einem Pyranring (Formel V) und mit 2 Pyran-
ringen (Formel I) zu handeln. Ein krystallisiertes Allophanat liess
sich bisher daraus nicht herstellen.

Die Fraktion aus Zone IV reduzierte alkoholische Silbernitrat-
l6sung hochstens spurenweise. Sie enthielt keinen aktiven Wasser-
stoff (Zerewitinoff-Bestimmung). Dieser Umstand sowie die Analyse
zeigen, dass es sich um die Verbindung der Formel I handelt, d. h.
es haben 2 Mol Phytylbromid mit 1 Mol Dimethyl-hydrochinon
unter Bildung der Verbindung mit 2 Pyranringen reagiert.

CipHg0, Ber. C 82,92 H 12,479
Gef..,, 82,59 ,, 12,26%

Auch die aus dem Durchlauf gewonnene Substanz enthielt
keinen aktiven Wasserstoff. Die Elementaranalyse ergab C 82,30,
H 12,459%,. Demnach diirfte auch diese Fraktion grossenteils aus
der Verbindung I bestehen.
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Kondensation von 3,5-Dimethyl-hydrochinon mit Phytyl-
bromid.

1 g 3,5-Dimethyl-hydrochinon, 3 g Phytylbromid und 0,75 g
Zinkchlorid wurden in 60 cm?® Benzol am Riickflusskiithler 2 Stunden
erwirmt. Es trat dabei starke Bromwasserstoffentwicklung auf. Die
Aufarbeitung der Reaktionsmischung erfolgte in gewohnter Weise;
die erhaltenen 3,2 g des dligen Reaktionsproduktes wurden im Chro-
matogramm (Aluminiumoxyd, Waschfliissigkeit Petroldather) in fol-
gende Fraktionen zerlegt:

Zone I. (ca. 1 cm) schwach gelb.

Zone II. (ca. 7 cm) schwach gelb. Elution ergab 150 mg Ol.

Zone III. (ca. 4 cm) violettstichig.

Zone IV. (ca. 15 cm) hellgelb. Elution ergab 1,2 g OL

Zone V. gelb. Elution ergab 250 mg OL

Die Substanz aus Zone II reduzierte alkoholische Silbernitrat-
losung bei lingerem Stehen in der Kilte, schneller beim Kochen.
Die Elementaranalyse ergab Werte, die fiir ein Dimethyl-tocol
(Formel II) etwas zu tief ausfielen. Die Fraktion ist daher nicht
einheitlich.

Auch das Priparat aus Zone IV reduziert alkoholische Silber-
nitratlésung in der Kiilte. Kohlenstoff und Wasserstoffgehalt der
Substanz stimmten recht genau auf die Formel C,H,0, des 5,7-Di-
methyl-tocols.

CosH,s0, Ber. C 80,60 H 11,62 akt. H 0,249
Gef. ,, 80,77 ,, 11,84 ,, ,, 0,17%

Trotzdem enthilt die Fraktion ausser der erwihnten Substanz
in kleiner Menge eine zweite, die reicher an Kohlenstoff und Wasser-
stoff ist. Es gelang, diese als Allophanat abzutrennen. Letzteres
scheidet sich bei fraktionierter Krystallisation der Allophanate aus
der Acetonlosung als schwerst loslicher Anteil in Form farbloser
Krusten aus und wurde durch wiederholtes Umlosen aus heissem
Alkohol gereinigt.

Dieser Begleiter ist die Verbindung III, die durch Eintritt
zweier Phytolreste in die Trimethyl-hydrochinonmolekel entstanden
ist. Dies beweist der hohe Kohlenstoffgehalt der schwerstléslichen
Allophanatfraktion, der annihernd den fiir das Allophanat des To-
cols IIT berechneten erreicht; ferner der Umstand, dass das Allo-
Phanat Permanganat momentan reduziert, also eine ungesittigte
Seitenkette enthilt.

C;HgO,N, Ber. C 76,86 H 11,41 N 3,589
Gef. ,, 76,47 ,, 10,909

Zweite Krystallisation
Gef. ,, 75,75 ,, 10,88 ,, 3,90%
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Kondensation von 2,3-Dimethyl-hydrochinon mit Phytyl-
bromid.

Eine Mischung von 0,4 g 2,3-Dimethyl-hydrochinon, 1,3 g Phy-
tylbromid, 0,2 g Zinkchlorid und 40 cm® Benzol wird 4 Stunden
am Rickflusskiihler gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung (Zer-
setzung mit Wasser, Ausschiitteln des Benzolextraktes mit Natron-
lauge und Wasser) erhidlt man 1,2 g des Rohproduktes, das im Chro-
matogramm (Aluminiumoxyd) in folgende Fraktionen aufgeteilt
wurde:

I. kleine, dunkle, oberste Schicht.

II. braunliche Schicht, die Elution ergab 150 mg Ol.

III. schmale gelbe Zone.

IV. farblose Zone, den ganzen Rest der Adsorptionssiule fiillend. Eluiert 200 mg.

V. Durchlauf.

Das aus Schicht II gewonnene Priparat besitzt starkes
Reduktionsvermégen. Aus der Analyse und der Bestimmung des
aktiven Wasserstoffs ist zu schliessen, dass es aus der Verbindung
der Formel VII besteht, d. h. 2,7,8-Trimethyl-2-[4’,8,12’-trimethyl-
tridecyl]-6-oxy-chroman ist. .

CyHy0, Ber. C 80,69 H 11,62 akt. H 0,249
Gef, ,, 80,98 ,, 12,03 ,, ,, 0,249

Die aus Zone IV eluierte Substanz enthielt dagegen praktisch
keinen aktiven Wasserstoff (gefunden 0,019,). Dieser Umstand
sowie die Resultate der Elementaranalyse lassen es wahrscheinlich
erscheinén, dass diese Fraktion im wesentlichen aus der Verbindung
der Formel IV besteht, d. h. dem Umsetzungsprodukt des 2,3-Di-
methyl-hydrochinons mit 2 Mol Phytylbromid.

CeHeeOp  Ber. C 82,92 H 12,47Y%
Gef. ,, 82,57 ,, 12,419

Kondensation von 2,5-Dimethyl-hydrochinon mit Phytol
in Ameisensidure. 5,8-Dimethyl-tocol.

1g 2,5-Dimethyl-hydrochinon wurde mit 2,1 g Phytol und
10 cm?® wasserfreier Ameisensdure wiahrend 31, Stunden unter Durch-
leitung von Stickstoff zum schwachen Sieden erhitzt. Nach dem
Erkalten haben wir die Mischung in Wasser gegossen und das aus-
geschiedene Ol 3mal mit Ather extrahiert. Die Atherlosung wurde
zundchst mit Wasser und dann 3mal mit 2-n. Natronlauge ge-
waschen. Beim dritten Mal blieb die Lauge farblos. Nachdem die
Losung mit Wasser alkalifrei gewaschen und mit Natriumsulfat
getrocknet worden war, wurde der Ather verdampft. Es blieben
2,1 g briunliches Ol zuriick, das alkoholische Silbernitratlésung in
der Hitze rasch und stark reduzierte, in der Xilte dagegen erst
nach mehrstiindigem Stehen. Um die méglicherweise entstandene
Formylverbindung zu verseifen, wurde das Rohprodukt mit Natrium-
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methylatlosung gekocht. Zu diesem Zweck lésten wir 300 mg Na-
trinm in 8 cm3 Methanol und erhitzten das Ol 1 Stunde im Stick-
stoffstrom mit dieser Losung, versetzten darauf mit der 4-fachen
Menge Wasser und dtherten aus. Nach dem Waschen und Trocknen
plieben nach dem Verdampfen des Athers 1,7 g Ol zuriick. Dieses
wurde an Aluminiumoxyd adsorbiert und mit ca. 3, Liter Petrol-
sther nachgewaschen.
Oberste Zone I, braun, schmal, nicht eluiert.
Zone II, der ganze Rest der Siule, war schwach hellbraun gefarbt. Sie wurde
nicht unterteilt, ergab 650 mg Ol.
Zone III, Durchlauf, wurde nicht untersucht.
Analyse von Zone II C,gH,;0, Ber. C 80,69 H 11,62 akt. H. 0,24%,
‘ Gef. ,, 80,98 ,, 11,80 ,, ,, 0,23%

Aus der ganzen Menge wurde das Allophanat hergestellt. Die
erste Fraktion des Allophanates wurde 2mal umkrystallisiert und
zeigte dann den  Schmelzpunkt 139°. Er wird sich vielleicht noch
erhohen lassen. Aus der Mutterlauge gewannen wir noch eine zweite
und dritte Fraktion. Der Kohlenstoffgehalt der Allophanate wurde
aus unbekanntem Grunde bei wiederholten Analysen stets etwas zu
hoch gefunden. ' ‘
CyoH;O.N, Ber. C 71,66 H 10,03%

Gef. ,, 72,36 ,, 10,269,

Das durch Verseifung aus dem Allophanat gewonnene 5,8-Di-
methyl-tocol ist ein viscoses Ol mit starkem Reduktionsvermégen.
CpHOp, Ber. C 80,70 H 11,629,

‘ Gef. ,, 81,15 ,, 11,67%
Kondensation von 3,5-Dimethyl-hydrochinon mit Phytol
in Ameisensaure, 5,7-Dimethyl-tocol.

4 g 3,5-Dimethyl-hydrochinon, 8,4 g Phytol und 40 em?® Ameisen-
sdure wurden 6 Stunden unter Durchleitung von Stickstoff zum
schwachen Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten haben wir das Ge-
misch in Wasser gegossen, mit Ather extrahiert und die Atherlésung
zuerst mit Wasser, dann 3mal mit 2-n. Natronlauge und wieder
mit Wasser gewaschen. Hierauf siduerte man die Lauge an, wo-
durch 0,8 g unverbrauchtes Hydrochinon zuriickgewonnen werden
konnten. Nach dem Trocknen und Eindampfen der Atherlésung
wurden 11,5 g Kondensationgprodukt erhalten. Dieses haben wir
zwecks Zerstorung teilweise vorhandenen Esters durch Kochen mit
einer Losung von 1,1 g Natrium in 40 ecm?® Methanol verseift. So
wurden 10,1 g Rohprodukt gewonnen, wovon wir 8 g an Aluminium-
oxyd chromatographierten. Nach dem Waschen mit 3/ Liter Petrol-
dther zeigten sich folgende Zonen:

Oberste Zone I schmal, nicht eluiert.
Zone 11 graubraun, fast die ganze Saule fiillend, ergab bei der Elution 4,5 g Ol.
Zone IIT gelb, sehr schmal, nicht eluiert.
Zone 1V, Durchlauf, 2,1 g.
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Zone II reduziert Silbernitrat bei Zimmertemperatur nach
einigem Stehen in der Kilte.
CyH,0, Ber. C 80,69 H 11,62 akt. H. 0,24%
Gef. ,, 81,01 ,, 11,62 ,, ,, 0,229
2 g dieser Fraktion wurden in das Allophanat verwandelt und
dieses einmal aus Alkohol und einmal aus Essigester umgelést. Kry-
stallinen Habitus besass es nicht. Auch hier fiel die C-Bestimmung
etwas zu hoch aus.
CyHO,N, Ber. C 71,66 H 10,03%
Gef. ,, 72,45 ,, 10,309,
Die Verseifung des Allophanats ergab das Dimethyl-tocol als
viscoses Ol, das sich in seinem gesamten Verhalten den anderen
Tocopherolen #dhnlich erwies.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

140. Umwandlung von o,o0’-Dinitro-tolan in eine Nitrosoverbindung
dureh unsymmetrische Halogenaddition
(10. Mitteilung fiber Acetylen-Derivatel))
von Paul Ruggli, Hans Zaeslin und Friedriech Lang.
(25. VIIL 38.)

Wihrend o,0'-Dinitro-tolan (I) bei der Einwirkung von Brom
in Tetrachlorkohlenstoff oder Ather in normaler Reakfion zwei
Bromatome an die Acetylenbindung anlagert?), verhélt es sich gegen
Chlor vollig anders. L#sst man z. B. eine Liosung von einer Molekel
Chlor in Tetrachlorkohlenstoff unter 40-stiindigem Schiitteln mit
Glaskugeln oder 3-stiindigem Erwidrmen im Rohr auf 100° einwirken,
so findet keinerlei Reaktion statt.

Behandelt man aber Dinitro-tolan (I) mit tberschiissigem?)
Chlor in Chloroform, so tritt schon bei Zimmertemperatur ein
andersartiger und recht merkwiirdiger Reaktionsverlauf ein, der zu
prachtvollen griitnen Krystallen fiihrt. Die Reaktion ist charak-
teristisch fiir o,0’-Dinitro-tolan, denn sie tritt weder mit o,o’-Di-
nitro-stilben, das ein normales Dichlorid bildet, noch mit o,p-Di-
nitro-tolan ein; letzteres verharzt bei dieser Behandlung.

Die griinen Krystalle verdanken ihre Farbe einer neu gebildeten
Nitrosogruppe; ihre Struktur hat sich nach eingehender Unter-

1y Letzte Mitteilung Helv. 18, 853 (1935).

2) P. Pfeiffer, B. 45, 1829 (1912); P. Ruggli, B. 50, 888 (1917).

3) Lasst man ein Mol Chlor in Chloroformlésung (durch rasche Titration bestimmt)
einwirken, so tritt dieselbe Reaktion wie mit {iberschiissigem Chlor ein, jedoch reagiert
nur ein Teil der Substanz.



