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Die nunmehr geklirte Struktur des ,,Isocarotins" = Dehydro- 
p-carotins erlaubt, sich auch gewisse Vorstellungen uber die vermut- 
liche Konstitution des ,!I-Carotin-tetrajodids und die Reaktion, die 
von diesem zum Dehydro-,!I-carotin fuhrt, zu machen. Man darf 
vielleieht annehmen, dass die Jodanlagerung an ,!I-Carotin an den 
Enden des konjugierten Systems der Doppelbindungen erfolgt und 
im Sinn der Pfeiffer- Wixirzger'schen Theorie zuniichst zu einem 
Halogenosalz fuhrt, das 4 Jodatome enthklt und obenstehender 
Formel entspricht. Hierauf tritt unter der Einwirkung des Acetons 
Abspaltung von Jodwasserstoff (und Jod) ein, wodurch das De- 
hydrierungsprodukt ,,Isocarotin" bzw. Dehydro-p-carotin gebildet 
wird. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

73. Uber ein weiteres niederes Homologe des a-Tocopherols 
von P. Karrer und K. S. Yap. 

(3. V. 40.) 

Zwecks weiterer Abklarung der Frage, welche Bedingungen in 
bezug auf die Konstitution Tocopherol-ahnlicher Verbindungen er- 
f ~ t  sein niussen, damit sichere Vitamin-E-Wirkung auftritt, haben 
wir das 2,5,7,  8-Tetramethyl-2-[2 4-metho-pentyl]-6-oxy-chroman (Bor- 
me1 V) auf folgendem Weg synthetisiert : 
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Das neue Osychromanderivat bildet ein sehr gut krystallisiertes 
Allophanat vom Smp. 201O. Vom d, Z-cc-Tocopherol unterscheidet es 
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sich konstitutionell darin, dass die lange aliphatische Seitenkette um 
zwei Isoprenreste verkiirzt ist. Das Zwischenglied, das 2,5,7,8- 

CH3 CH, Ho\//v \CH, 
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H C/\\\lz /c-(CH,),.CH.(CH,)3’CH(CH,)2 
3 1 0 1  I 

CH, CH, CH, VI 

Tetramethyl-2-[4’, 8’-dimethyl-nonyl]-6-oxy-chroman (VI) ( Seiten- 
kette um einen Isoprenrest verkiirzt) war friiher schon von dem einen 
von uns niit K. A. Jensenl) dargestellt worden. Jene Verbindung 
zeigte in 30 mg-Dosen keine Vitamin-E-Wirkung. Auch das jetzt 
synthetisierte 2,  5 ,  7,8 - Tetramethyl-2-[24-metho-pentyl] - 6-oxy-chro- 
man (V) war in 40 mg-Dosen vollig wirkungslos. Dies bestatigt erneut 
die Bedeutung des Phytolrestes im Tocopherol fdr die Vitamin-E- 
Wirkung. 

H .  M .  Evans, 0. H .  Emerson, G .  A .  Emerson, L. I .  Xmith, H .  E. 
Ungnade, W .  W.  Prichurd, l?. L. Austin, H .  H .  Hoehn, I .  W.  Opie  
und W. Wuwxonek2), die eine grosse Zahl von Chroman-, Cumaran-, 
Cumarin-, Cumaron-Derivaten, von o-Allyl-phenolen, Chinonen, Hg- 
drochinonen, Alkoholen und Phenoles tern auf Vitamin-E - Wirkung 
priiften, fanden vereinzelte dieser Verbindungen aktiv, meistens aller- 
dings erst in Dosen von 100 mg; diese sind somit ca. 50mal grosser 
als die von x-Tocopherol benotigten, und es scheint, dass sich die 
Wirkung auch nur bei einzelnen der Versuchstiere ausserte. Unter 
diesen, in 100 mg Dosen wirksamen Stoffen wird das 2,2-Diathyl- 
chroman aufgefiihrt und daran die Schlussfolgerung gekniipft, dass 
die Struktur der aliphatischen Seitenkette des Tocopherols nicht von 
so grossem Einfluss auf die Vitamin-E-Wirkung sein konne, wie dies 
von dem Einen von uns mit Jensenl) angenommen worden war. In  
dieser letzteren Arbeit hatten wir gezeigt, dass das 2,5,7,8-Tetra- 
methyl-2-[4’, 8’-dimethyl-nonyl]-6-oxy-chromztn, das sich vom a-Toco- 
phcrol nur durch den Mindergehalt eines Isoprenrestes in der Sciten- 
kette unterscheidet, in 20 mg-Dosen inaktiv ist ; grossere Dosen waren 
nicht gepriift worden. Wir konnen daher in der Feststellung von 
Eaans und Mitarbeitern, die ihre Verbindung erst in 100 mg-Dosen 
aktiv fanden, keinen Gegensatz zu unseren eigenen Angahen sehen. 
Unsere damalige Schlussfolgerung, 
,,dam die Vitamin E-Wirkung der Tocopherole wesentlich ron  der Struktur der Seiten- 
kette abhangt und dass die bisher durchgefuhrten Modifikationen der Seitenkette zu 
Prilparaten fiihrten, die in 10mal grosseren Dosen als wTocophero1 noch keinerlei Wir- 
kung zeigten“, 

l) P. Karrer und K.  A. Jensen, Helv. 21, 1622 (1938). 
2) J. Org. Chem. 4, 376 (1939). 
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besteht auch heute noch zu Recht und ist weder durch die Arbeiten 
Ton Evans und Mitarbeitern noch durch andere Veroffentlichungen 
uberholt worden. 

Eine andere Frage ist es, ob man Praparate, die erst in 100 mg- 
Dosen bei Ratten biswei len die Resorption der Jungtiere ver- 
hindern, noch als vollmertige Vitamin-E-Praparate ansehen darf. 
Daruber konnte wohl nur ein sehr genauer phsrmakologischer Ver- 
gleich dieser Verbindungen und des Tocopherols entscheiden. Oft 
liegen 100 mg-Dosen schon recht nahe den toxischen Mengen. 

Der chemischen Fabrik F.  Hoffmann-La Roche & Co. in Base1 danken wir bestens 
fur die biologische Priifung des Praparates. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
3 ,7  - D i m e  t h yl-3 -ox  y -  oc t i n  - 1 ( F o r m e l  11). 

Das als Ausgangsmaterial dienende Methyl-heptanon (I) wurde 
durch katalytische Reduktion von Rlethyl-heptenon mit Platin und 
Wasserstoff dargestellt. Sdp. 12 mm 51-53". 

Zweeks Anlagerung von Acetglen uberschichtet man 15 g pul- 
verisiertes Natriumamid mit 200 em3 trockenem Ather, leitet durch 
die gekuhlte Flussigkeit Acetylen und tropft dazu innerhalb 4 Stun- 
den linter Ruhrung 20 g Methyl-heptenon. Man fahrt nachher mit 
der Zuleitung des Acetylens und Ruhrens wahrend einer Stunde fort, 
giesst hierauf die Losung vorsichtig unter starker Kuhlung in ver- 
dunnte Essigsaure, trennt die Atherschicht ab und wascht sie mehr- 
mals mit Sodalosung nnd hierauf mit, Wasser aus. Der Ruckstand 
des getrockneten Atherextraktes liefert bei der Destillation das unter 
12 mm Druck bei 74-80" destillierende 3,7-Dimethyl-3-oxy-octin-l. 
Ausbeute 14  g. 

3 ,7  - D i m e t h y l - 3  - o x y - o e t e n - 1  ( F o r m e l  111). 
Die Darstellung erfolgt aus der vorbeschriebenen Acetylenver- 

bindung durch partielle Reduktion mit Platin und Wasserstoff in 
absolutem Alkohol. Sdp. 12 mm 71-75". 

l-Brom-3,7-dimethyl-octen-(2) ( F o r m e l  IT). 
8 g 3,7-Dimethyl-3-oxy-octen-l wurden mit 100 em3 trockenem 

Petrolather verdunnt, die Losung in einem Dreihalskolben auf -10 
bis -15" abgekuhlt und dazu eine Losung von 16 g Phosphortri- 
bromid in 50 cm3 Petrolather innerhalb einer Stunde unter Ruhren 
langsam zugetropft (Temperatur stets unter - 5 O ,  den einen Tubus 
des Kolbens mit Ruckflusskuhler versehen). WShre,nd der ganzen 
Operation und beim Stehen des Reaktionsgemisches uber Nacht lei- 
fete man einen trockenen Kohlendioxydstrom durch das GefSss. Am 
nachsten Morgen war die Temperatur der Mischung auf + 15" ge-' 
stiegen. Die Losung wurde noeh eine Stunde geriihrt, dann auf Eis 
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gegossen und die Flussigkeit mehrmals rnit Ather ausgezogen. Den 
Atherauszug wusch man mit kalter n. Sodalosung, dann mit Wasser, 
n. Salzsaure und wieder mit Wasser, wobei die Waschlosungen fort- 
laufend rnit Ather ausgeschuttelt wurden. Hierauf trocknete man den 
Atherextrakt iiber Natriumsulfat und destillierte das Losungsmittel 
im Vakuum ab. 

Das l-Brom-3,7-dimethyl-octen-2 blieb als briiunliche Flussig- 
keit zuruck und wurde ohne weitere Reinigung zu der folgenden 
Kondensation angewandt. 

2 , 5 , 7  ,8 - Tet rame thy l -2  - [ 2 4-metho  -pen ty l ]  - 6 -oxy-  chroman 
(Forme l  V). 

9,s g des vorbeschriebenen Rromids, 6,O g Trimethyl-hydro- 
chinon, gelost in 125 em3 trockenem Benzol und 3 g wasserfreies 
Zinkchlorid wurden wiihrend 3 Stunden im Stickstoffstrom am Ruck- 
flusskuhler zum Sieden erhitzt. Nach dem Abflauen der Bromwasser- 
stoffentwicklung zersetzte man das Reaktionsgemisch mit Wasser, 
schuttelte rnit Benzol aus und trennte die Benzolschicht ab. Beim 
Einengen der mit Natriumsulfat getrockneten Losung schied sich 
nicht umgesetztes Trimethyl-hydrochinon ab, das man abfiltrierte. 
Es ist zweckmassig, den Rest des vorhandenen Trimethyl-hydro- 
chinons durch Ausschutteln der Benzollosung mit Natronlaugc zu 
entfernen. Aus dem Benzolextrakt wird hierauf das Losungsmittel 
verdampft und der Ruckstand an Aluminiumoxyd chromatographiert 
(Petrolather als Losungs- und Waschflussigkeit), Die Mittelschicht 
(Hauptschicht) des Chromatogramms enthdt das entstandene Oxy- 
chroman. Wir haben diese Fraktion, ein braunliches 01, in Benzol- 
losung rnit Cyanursaure behandelt und so das gut krystallisierende 
Allophanat des 2,5,7,8-Tetramethyl-2-[2 4-metho-pentyl]-6-oxy-chro- 
mans gewonnen. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol 
schmolz das Allophanat bei 201O. 

C,lH,,O,N, Ber. C 67,02 H 8,51% 
Gef. ,, 66,88 ,, 8,55% 

Das &us dem Allophanat durch Verseifung unter Stickstoff mit 
5-proz. alkoholischer Kalilauge gewonnene 2,5,7,8-Tetramethyl-2- 
[24-metho-pentyl]-6-oxy-chroman blieb bei Bimmertemperatur zu- 
niichst olig, krystallisierte aber nach einigem Stehen vollkommen 
durch. Es redueiert alkoholische Silbernitratlosung beim Erhitzen 
stark. 

C,,H,,O, Ber. C 78,5 H 10,20% 
Gef. ,, 78,l ,, 10,24% 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 




