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4. Reduktion des m-Benzoesaure-sulfochlorids. 
22 g m-Benzoesiiure-sulfochlorid (0,l Mol) wurden mit 2 g Kaliumjodid (2% der 

Theorie) und 8 g Phosphor (ber. PI" 6,17 g, Pv3,79 g)  in 80 em3 Phosphorsaure 4 Stunden 
gekocht. Am Anfang ging die Reaktion sehr heftig vor sich unter bedeutender Jod- 
abscheidung im Kuhler. Das Jod wurde durch Zusatz von 1 cm3 Alkohol wieder herunter- 
gewaschen. Nach beendeter Reaktion wurde abgekuhlt. abgenutscht, das Krystallisat 
niit Wasser gewaschen und aus 350 em3 Wasser uinkrystallisiert. Man erhielt 13 g m- 
Mercapto-benzoesaure vom Smp. 147-148O. Die Ausbeute betrug 84,4y0 der Theorie. 
Es wurden 1,6 g Phosphor zuruckgewonnen. 

V. S p a l t u n g  e ines  P h e n o l a t h e r s  (Anisol). 
21,6 g Anisol (0,2 Mol) wurden mit 40,2 g Kalinnijodid (25% Uberschuss) und 5 g 

Phosphor 6 Stunden in einem Rundkolben mit 100 em3 Phosphorsaure gekocht. Der 
Kolben war mit einem mit Rasehig-Ringen gefullten A4ufsatz versehen. Das Methyljodid 
destillierte langsam iiber und wurde in eineni gut gckuhlten Kolben gesammelt. Zur 
Identifizierung wurde es mit uberschussigem Dimcthylanilin versetzt und das ent- 
standene Jodmethylat aus Alkohol umkrystallisiert. Es schmolz bei 202-212O. Die 
Ausbeute an Jodmethylat betrug 43 g = 81 "/o der Theorie. 

Die durch 50 om3 wasserverdunnte phosphorsaure Reaktionslosung wurde mit 
Ather ausgezogen. Durch Trenniing in saure und neutrale Anteile wurdcn 15 g Phenol 
vom Sdp. 75O/14 mm = 807; der Theorie neben 0,s g unverandertem Anisol 

llrissenschaftliche Laboratorien der 
Pharmazeutische Abteilung. 

73. Herstellung von d, I-a-Tocopherol aus synthetisehem 
von P. Karrer und B. H. Ringier. 

(18. 111. 39.) 

gewonnen. 

Ciba. 

Phytol 

Alle bisher synthetisch gewonnenen d, t-cc-Tocopherolpraparate 
sind aus naturlichem Phytol bzw. Phytylbromid dargestellt worden. 
Es schien uns von Interesse, cc-Tocopherol auch einmsl aus synthetiseh 
dargestelltem Phytol aufzubauen. Ausser dem dem heterocyclischen 
Ring angehorenden asymmetrischen (:-Atom besitzt a-Tocopherol 
noch zwei weitere in der aliphatischen Seitenkette, und die Moglich- 
keit ist daher nicht von der Hand zu weisen, dass synthetisches und 
natiirliches Phytol und damit auch die daraus hergestellten Toco- 
pherole in sterischer, durch jcne beiden Asymmetriezentren be- 
stimmten Hinsicht nicht vollig ubereinstimnien. 

Phytol hat P. Gottwalt Pischwr vor mehreren Jaliren syntheti- 
siertl). Unsere Synthese des Phytylbromids schliesst sich in grossen 
Zugen jener P. G. P'ischer's an, teilweise, besonders in den ersten 
Stufen, wurde sic abgeandert. Der Verlauf der von uns benutzten 
Reaktionsfolge ergibt sich aus folgendem Formelschema : 
~ 

l) A.464, 69 (1928); 475, 195 (1929). 
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Die meisten dieser Reaktionen verlaufcn init befriedigender Aus- 
beute ; nur bei der Kondensation des Hexahydro-farnesylbromids mit 
Natriumacetessigester zu 2,6,10-Trimethyl-pentadecanon-(l.1-) ist 
diese sehr schlecht. 

Das so erhaltene d ,  I-a-Tocopherol stimmte mit dem aus natur- 
lichen1 l’hytol synthetisierten weitgehend nberein, doch schmolz sein 
Allophanat auch naeh 6-maligem Umkrystallisieren lo tiefer als das 
Allophanat des aus natiirlichem Phytol erzcugten d ,  2-a-Tocopherols 
(168O statt 172O). Ob diese kleine Schmelzpunktsdifferenz auf eine 
das neue Praparat begleitende Verunreinigung zuruckzufiihren ist, 
oder im Sinn der oben gemachten Uberlegungen durch eine sterische 
Versehiedenheit bedingt wird, konnen wir nicht entscheiden. 

Rci der Prufung des total synthetisierten d ,  I-or-Tocopherols auf 
Vitamin-E-Wirkung waren Dosen von 5 mg in 100 yo der Falle aktiv, 
bei Dosen voii 3 mg wurde in ea. 80% der Falle Wirksamkeit fest- 
gestellt. Das Praparat ist daher gleich wirksam wie synthetisches 
Tocopherol, welches aus naturlichem Phytol hergestellt wird. 

E x p c r i m e n  t e l l e r  T e i l .  

3 , 7 , l l  -Trimethyl-3-oxy-dodecansaure-iithylester 
(Formel 11). 

Ein Gemisch von 150 g Hexahydro-pseudojonon, %60 g Brom- 
essigester, 150 g verkupfertem Zink und 600 em3 Toluol wurde auf 
dem Wasserbad wenige Minuten erwiirmt, bis die Reaktion in Gang 
kam. Naeh deren Abklingen wurde drr Bolben noch 2l/, Stunden 
im ijlbad bei 11 0-120O weiter erhitzt. Das Reaktionsprodukt haben 
wir mit verdunnter Essigsaure ausgeschuttelt nnd hierauf die Toluol- 
schicht solange niit Wasser ausgewaschen, bis die Auszuge neutral 
warcn. Nach vorsngegangener Destillation des Rohproduktes hatte 
der Oxy-siiure-ester den konstanten Siedepunkt von 183O/12 mm. 
Ausbeute 179 g = 82,5y0. 

C,,H,,O, Ber. C 71,26 H 11,97q/, 
Gef. ,, 71,55 ,, 11,92yo 

3,7,1l-Trimethyl-dodecans&ure-athylester (Formel V). 
I n  einem Destillierkolben mit abwarts geneigtem Ansatzrohr 

wurde in 180 g des vorbeschriebenen Oxy-siiure-esters wahrend 
8 Stunden bei 100° ein kriiftigcr Bromwasserstoffstrom uingeleitet. 
Das Rromid wurde hierauf in Athcr aufgenommen, dreimd mit 
Wasser ausgewaschen, Tom Ather befreit und eine Stunde mit 
500 em3 80-proz. Essigsaure und 125 g verkupfertein Zink am Ruck- 
flusskahler gekocht (Radtemperatur 120O). Hierauf beschickte man 
deri Kolben nochnials mit 500 em3 80-proz. Essigsiiure untl 125 g 
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verkupfertem Zink und erhitzte cine Stunde weiter. Nach deni Er- 
kalten wurde das abgeschiedme Zinkacetat durch Zusatz von ver- 
diinnter Schwefelsaure in LOsung gebracht. Hierauf schuttelte man 
(lie Losung wiederholt mit Ather aus, wusch die atherischen Auszugc~ 
rnit Wasser, Bicarbonat und abermals mit Wasser nach, trocknete sie 
und destillierte (Sclp. 1 10-160°/1 mm). 

Das Destillat stellt eine Mischung dcr Ester I und 11 dar. Dic 
ungeshttigte Verbindung konimt dadurch zustande, dass der Oxy- 
saure-ester etwas Wasser bzw. die Rromverbindung Bromwasserfitoff 
a bspal tet . 

CH, CH, CH, 

CH, CH, CH, 

I CH,.~H.CH,.CH,.CH,.~H.CH,.CH,.CH*.~H.CH,.C~~O~ 

11 C H , ~ H  -CH, .CH,.CH, . b ~  .CH, .CH, . C H , ~ = C H  .cooit 
Bur vollstandigen Siittigung wurde das Destillat in Gegenwart 

von Platin-Katalysator hydriert, wobei in verschiedenen Ansatzen 
10-15 Liter Wasserstoff aufgenommen wurden. Man erhielt zu- 
nachst 162 g des rohen Esters I. Zur Reinigung verseiften wir den- 
selben durch einstiindiges Kochen mit methylalkoholischem Kali und 
bildeten ihn aus der nun uber das Alkalisalz gereinigten, freien Saure 
wieder zuruck. 

Ver s t e rung :  Die freie Saure (116 g) wurde mit 210 em3 ab- 
xolutem Alkohol, 320 em3 absolutem Toluol und 1 6  em3 konz. 
Schwefelsaure versetzt und uber Nacht am Ruekflusskuhler gekocht. 
Hierauf wurden ca. 300 em3 Losungsmittel im Vakuum abgedampft 
und der Ester in einem Scheidetrichter erkalten gelassen. Dann 
trennte man die untere Schicht ab, versetzte rnit 100 em3 Wasser 
und Btherte aus. Die atherische Losung wurde mit Soda ausge- 
schiittelt, rnit Wasser nachgewaschen und getrocknet und schliesslich 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Ausbeute: 123 g Ester I. 

C,,H,,O, Bor. C 7 5 5  H 12,6S% 
Gef. ,, 76,% .. 12,Sl% 

I n  der beschrielnenen Weise haben wir insgesamt 480 g des 
3 , 7 , 1 3  -Trimethyl-dodecansaure-iithylestcrs dargestellt. 

H e x  a h  y dr  o - f a r  n e s o 1 (Formel VI). 
Zur Reduktion des vorgenannten Esters nach Botczieault-Blanc 

wurde der Ester I in kleinere Mengen unterteilt. Beispiel einer solcheii 
Reduktion : 

Ein 2-Liter-Kolben wird mit 105 g Natrium beschickt. Dam 
lasst man eine Losung von 121 g des Esters in 1 Liter absolutem 
Alkohol so rasch zufliessen, dass heftiges Sieden stattfindet. Nach 
ca. 2 Stunden wciterem Kochen wird die noch warme Losung mit 
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Wasser versetzt und im Vakuum vom Alkohol befreit. Man Qthert 
aus, wascht den Atherextrakt mit Wasser, bis das Wasohwasser 
neutral reagiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und hb- 
dampfen des Athers wird das gebildete Hexahydro-farnesol destilliert. 
Aus den vereinigten wasserigen Auszdgen gewinnt man die durch 
teilweise Verseifung entstandene Saurc. 

Ausbeute: 67 g Hexahydro-farnesol ~ 6 6 , 5 O ,  
37 g regenerierte Saure 34,200 

Die regenerierte SBure C,,H,,O, wurde nach der friiher ange- 
fuhrten Veresterungsvorschrift wieder in den Lthylester ubergefuhrt 
und von neuem der Reduktion mit Natrium und Alkohol zugefuhrt. 
Ausbeute: 311 g Hrxatiydro-farnesol vom Sdp. 100-lO5" / 0,4 mm (bereclmct 405 g 

aus 480 g Ester) 77%. 
C,,H,,O Ber. C 7837 H 14.11% 

Gef. ,, 79.18 ,, 14,05O& 

H e x  a h  y d r  o - f a r n  e s y l b  r o mid  (Formel VII). 
a )  Rromiernng mit Phosphortribromidl). Das Bromierungsprodukt 

enthielt nur 20,46y0 Br (ber. 27,44%). 
b) Bromierung dureh 4-stundiges Durchleiten von Bromwa,sserstoff 

bei 13O-14On (in Destillierkolben mit abwarts geneigtem Ansatz- 
rohr). Das Bromierungsprodukt enthielt 27,12 yo Hr (ber. 27,44 yo). 
Ausbeute quantitativ (nicht destilliert). 

2 ,  G , 1 0  - T r ime  t h y l -  p en  t a d e  c a n  o n  - (1 4) (Formel VII1). 
21 g Natrium wurden in 400 em3 absolutem Alkohol gdos t ,  die 

Losiing mit h e r  Mischung von 150 g Acetessigestcr und 160 em3 
troekenein Petrolather versetzt uiid auf -1 On gekuhlt. Nun haben 
wir im Laufc ciner Stunde 190 g Hexahydro-farnesylbromid bei ciner 
Innentemperatur von -10" zugetropft. Das Reaktionsgemisch blieb 
hierauf in der Kaltemischung stehen, worin es sich sehr allmahlich 
auf Zimmertemperatur erwarmte. Dann wurde der Petrolather ah- 
gedampft und der Kolben wahrend 5 Stunden auf dem Wasserbad 
erhitzt. 

K o t o n s p a l t u n g :  Das Reaktionsgeniisch wurde bei Zimmer- 
temperatur mit 4,s Liter 3-proz. methylalkoholischer Kalilamgc ver- 
setzt und 15 Stunden stehen gelassen, endlich noeh eine Stunde am 
Ruckflusskuhler gekocht. D a m  entfernten wir das Methanol in1 
Vakuum, versetzten den Ruckstand mit n7asser, atherten BUS, trock- 
iieten den Atherextrakt und destillierten den vom Losungsmittel be- 
freiten Eiickstand. Der wasaerige huszug enthalt in grosser Menge 
das Alkalisalz einrr als Nebonprodukt entstchcndcn Saure, die nicht 
naher untersucht wurde. Thre Menge nimmt zu, wenn die Synthese 

l) Vgl. F.  G. Fiselrer, A. 475, 193 (1929). 
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mit Acetessigester im Autoklaven bei hoherer Temperatur durchge- 
fiihrt wird. Es handelt sich vermutlich um die Saure C,,H,,O,. 

Die Neutralteile dieser Reaktion bilden ein Gemisch, dessen 
Siedepunkt langsam und gleichmassig von ca. 90° bis ungefahr 180° 
ansteigt, ohne irgendwo annahernd konstant zu bleiben. Die Ana- 
lysen aller Fraktionen weisen fur das gesuchte Keton zu hohe Wasser- 
stoff- und zu tiefe Kohlenstoffwerte auf. 

Der nicht zum Umsatz verwendete Teil des Hexahydro-farnesyl- 
bromids wurde unter Veranderung der Reaktionsbedingungen in ver- 
schiedenen kleineren Ansatzen verarbeitet. Die Eedingungen fur das 
Entstehen des gewunschten Ketons liessen sich jedoch nicht ver- 
bessern. Insgesamt wurden ungefahr 300 g jenes unkonstant sieden- 
den Gemisches von Neutralteilen gewonnen. 

Re in igung  m i t  G i ru rd -Reagens  P: Die Isolierung des 
Ketons aus dem Gemiseh gelang mittels Girard-Reagens Pl): 100 g 
des Keton-haltigen Gemisches werden mit 1 Liter absolutem Alkohol 
und 100 g Eisessig versetzt und mit 30 g des Reagenses vorschrifts- 
massig behandelt. Man gewinnt so 7,6 g des reinen Ketons vom 
Rdp. 166-173°/10 mm. 

C,,H,,O Ber. C 80,50 H 13,5276 
Clef. ,, 80,35 ,, 13,35% 

3 ,  7,11,15-Tetramethyl-pentadecin-(1)-01-(3)~) (Formel IX). 
4 g Natriumamid wurden in einer Schliffapparatur in 60 em3 

absolutem Ather susprndiert und unter Ausschluss von Feuchtig- 
keit in Eiswasser gekuhlt. Hierauf haben wir 7,6 g Trimethyl-penta- 
decanon auf einmal zugesetzt und das Gemisch wahrend 4 K Stunden 
bei Bimmertemperatur turbiniert. Es trat  dabei eine intensive Rot- 
farbung ein. Dann wurde bei O o  wahrend 22 Stunden ein kraftiger 
Acetylenstrom durch die Suspension geleitet. Das Reaktionsgemisch 
blieb hierauf im Eiswssser stehen und erwarmte sich sehr allmahlich 
bis zum nachsten Tag. Wir zerlegten es mit Eis, atherten aus und 
destillierten den Atherruckstand. Eei der ersten Destillation ging die 
Substanz unter 10 mm Druek zwischen 150 und 210° uber. Bei der 
Rektifikation erhielten wir zwei Anteile : 

Anteile: I .  Fraktion: Sdp. 145-176O (10 mm); 1,75 g Destillat 
2. Fraktion: Sdp. 176---188O (10 mm); 1,BO g Destillat 

Bur Charakterisierung der Verbindung wurden Prober1 der beiden 
Braktionen im Mikrohydrierungsapparat mittels Wasserstoff und 
Platin-Katalysator hydriert. Die erste Praktion nahm dabei 35 yo, 
die zweite 77 yo der Wasserstoffmengen auf, die sich zur vollstandigen 
Absattigung der Acetylenhindung berechnen, niimlich 0,62 bzw. 

l) Helv. 19, 1095 (1936). 
z ,  F. C. Fisclier, A. 475, 195 (1929). 
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1,40 em3 H, fur 10,5 bzw. 10,7 mg der eingewogenen Substanzen 
(Temp. 17,7O; 730 min Hg). Wir haben nur die bessere Fraktion 
weiterverarbeitet . 

3 , 7 ,  11,15-Tetramethyl-pentadecen-(1)-ol-(3) (Formel X). 
Zur Uberfuhrung der Acetylenverbindung in die Athylenver- 

bindung wird 1 Mol Wasserstoff benotigt ; Substanzmenge 1,49 g. 
Nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffnienge wurde die Hy- 
drierung abgebrochen (l'latinkatalysator). 

P h y  t-ylbromid. 
Das Tetramethyl-pentadecen-(l)-ol-(3) (ca. 1,s g) wurde in 5 em3 

Ligroin gelost und tropfenuTeise, unter kraftigem Schutteln, rnit l,5 g 
Phosphortribromid in 5 em3 Ligroin versetzt. Temperatur - 1 5 O  C. 
Uber die Losung wurde ein Stickstoffstrom geblasen. Man ljess dann 
einige Stunden stehen, anfangs in der Kalte, spater bei Zimmer- 
temperatur und zersetzte das uberschussige Phosphortribromid mit 
Eisstiickchen, nachdem das Reaktionsprodukt mit etwm mehr 
Losungsmittel versetzt worden war. Die Benzinschicht wurde mit 
Wasser, Bicarbonat und abermals mit Wasser nachgewaschen, ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. 

S y n  t h e t i  s c h e s d , I - 01 -To c op  her  o l  (Formel XII). 
Das synthetisierte Phytylbromid haben wir in 10 em3 trockenem 

Ligroin (80-105O) rnit 0,6 g Trimethyl-hydrochinon unter Zugabe 
von 0,Fi g Binkchlorid in iiblicher Weise kondensiert. Erhitzungsdauer 
3/4 Stunden. Roh-Ausbeute : 0,6 g (1-ma1 chromatographiert). 

Die gesamte Menge wurde ins Allophanat ubergefuhrt. Naeh 
sechsmaliger Umkrystallisation schmolz das Allophanat bei 168O. 
Reinprodnkt-Ausbeute: 116 mg Allophanat (6mal umkrystallisiert) und 

52 mg Tocopherol, erhalten durch Verseifung der Umkrystalli- 
sationsmiitterlaugen. 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,04 H 14,14% 
Clef. ,, 72,51 ,, 10,06% 

Ziirich, Chemisches lnstitut der Universitat. 


