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130. Ein ungesattigtes Derivat der Toeopherolreihe 
(d, 1-3,4-Dehydro-a-toeopherol?) 

Ton P. Karrer, R. G.  Legler und G. Schwab. 
(2. IX. 40.) 

Bei der Einwirkung von Phosphortribromid auf 3,7,11,15-Te- 
tramethyl-hexadecin-( 1)-01-(3)~) (Formel I) erhalt man ein Bromid, 
das wahrscheinlich eine Mischung der Verbindungen I1 (3-Brom- 
3,7,11,15-tetramethyl-hexadecin-(l)) und I11 (l-Brom-3,7,11,15- 
tetramethyl-hexadecadien-( 1,2)) ist. 
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Nach den bisherigen Feststellungen scheint das Bromid I1 stark 
zu iiberwiegen, denn man gewinnt beim Abbau des Bromierungspro- 
duktes durch Ozon hauptsachlich Sauren und nur sehr geringe Mengen 
Keton. Der saure Anteil ist sbenfalls nicht einheitlich, sondern besteht 
aus der bromhaltigen Saure IV und der Oxysaure V 

IV (CH,),CH.(CH,),.CH(CH,). (CH,),.CH(CH,)~(CH,),.C(CH,)Br~COOH 
V (CH,),CH.(CH,),.CH(CH,).(CH,),.CH(CH,).(CH,),.C(CH,)OH.COOH 

Dss rohe Bromid (Mischung von I1 und 111) reagiert mit Trime- 
thyl-hydrochinon in Petrolather oder Benzol bei Gegenwart yon 
etwas Zinkchlorid heftig unter starker Entwicklung von Bromwasser- 
stoff und Braunung der Reaktionsmasse. Ausserlich sind die Er- 
scheinungen ahnlich wie bei der bekannten d,Z-a-Tocopherolsynthese 
aus Trimethyl-hydrochinon, Phytylbromid und Zinkchlorid2). Am 
dem Reaktionsgemisch lasst sich als gut krystallisiertes Allophanat 
vom Smp. 163O, jedoch nur in geringer Menge, eine Verbindung iso- 
lieren, welche 2 H-Atome weniger als d, I-a-Tocopherol besitzt. Fur 
dieses Reaktionsprodukt kommen zunachst 3 verschiedene Formu- 
lierungen in Frage, welche durch die Strukturbilder VI bis VIII dar- 
gestellt werden : 

1) F.  Gottwalt Fischw, A. 464, 69 (1928); 475, 195 (1929); P. Karrer und R. H .  

2) P. Karrer, H .  Fritzsehe, R. H .  Ringier, H .  Salomon, Helv. 21, 520, 820 (1938). 
Ringier, Helv. 22, 610 (1939). 
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Wie wir erwahnten, ist die Ausbeute an krystallisiertem Allopha- 
nat gering (aus 7 g Bromid und 1,7 g Trimethyl-hydrochinon hoch- 
stens 0,3 bis 0,5 g). Die Umsetzung verlauft also keineswegs einheit- 
lich und ist von Nebenreaktionen begleitet. Die schwierige Zugang- 
lichkeit des krystallisierten Reaktionsproduktes hat dessen oxydativen 
Abbau bisher nicht erlaubt und so sind wir fur die Beurteilung seiner 
Konstitution vorlaufig auf einige andere Versuchsergebnisse ange- 
wiesen, die nicht ganz so eindeutig wie der oxydative Abbau sind. 

Das Absorptionsspektrum des krystallisierten Allophanats vom 
Smp. 1630 zeigt ein Maximum, das nach Lage und Hohe mit dem 
Maximum des a-Tocopherol-allophanats zusammenfallt. (Bei diesem 
Anlass wurde dbrigens festgestellt, dass die charakteristische Ab- 
sorptionsbande des a-Tocopherol-allophanats und unseres Allo- 
phanats vom Smp. 163O eine Feinstruktur mit zwei Maxima (287 m p  
und 278 mp) aufweist. Losungsmittel Athylalkohol.) Dagegen ist 
das Absorptionsminimum des neuen Allophanats, obwohl in der 
Lage ahnlich demjenigen des d,Z-a-Tocopherol-allophanats, erheblich 
weniger tief als bei letzterem. 

Bei der katalytischen Reduktion mit Platin als Katalysator nahm 
das Allophanat unseres ungesattigten Kondensationsproduktes schnell 
1 Mol Wasserstoff auf. Dabei entstand eine Verbindung, die im 
Schmelzpunkt ( 1 72 O )  und Mischschmelzpunkt mit dem Allophanat 
des d,Z-a-Tocopherols ubereinstimmte. Auch das Absorptionsspek- 
trum ist demjenigen des d,Z-a-Tocopherols sehr Ghnlieh : die Maxima 
fallen praktisch zusammen, dagegen ist das Absorptionsminimum 
des d,Z-a-Tocopherol-allophanats wiederum etwas tiefer als dasjenige 
des Reduktionsproduktes. Dieser einzige bisher festgestellte Unter- 
schied zwischen den beiden Verbindungen konnte entweder durch eine 
Verunreinigung der neuen Verbindung oder durch eine vom a-!Poco- 
pherol verschiedene Konstitution bedingt win. Daher sollen noch die 
fur das neue Kondensationsprodukt ebenfalls in Betracht gezogenen 
Formeln VII und VIII diskutiert werden. 

Die Cumaranformel TI11 ist deswegen wsnig wahrscheinlich, 
weil nach friiheren Erfahrungenl) die Spektra der Allophanate von 
Oxy-cumaranverbindungen durch h o h e r  e Extinktionskoeffizienten 
als diejenigen ahnlich konstituierter Oxy-chroman-allophanate aus- 

I) 14'. Johiz, E.  Dietzel, W .  Emle, Z. physiol. Ch. 257,173 (1939); P. Karrw. 12. Escher, 
H. Rentsehler, Helv. 22, 1287 (1939). 
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gezeichnet sind. Dass ein solcher Unterschied zwischen d,Z-a-Toco- 
pherol-allophanst und dem neuen Allophanat vom Smp. 163O sowie 
seinem Reduktionsprodukt nicht besteht, ist schon erwahnt worden. 

Formel VII konnen wir f i i r  das neue Kondensationsprodukt 
vorlaufig nicht ganz ausschliessen ; nur der oxydative Abbau der Ver- 
bindung wiirde zwischen den Strukturformeln VI und VII eine ein- 
deutige Entscheidung erlauben. Zu Gunsten des Strukturbildes VI 
spricht noch besonders stark der Umstand, dass das ungesattigte 
,,Tocol" fast gleich hohe Vitamin-E-Wirkung wie a-Tocopherol be- 
sitzt. (Die Grenze der Wirksamkeit liegt bei 6 mg.) Eine solche starke 
biologische Wirkung ist von einer Verbindung der Struktur VII, die 
sich konstitutionell vom Tocopherol wesentlich unterscheidgt, kaum 
zu erwarten. 

So halten wir es fur wahrscheinlich, dass in der neuen tocopherol- 
ahnlichen, ungesattigten Verbindung das d,Z-3,4-Dehydro-a-toco- 
pherol (Formel VI) vorliegt. Von Interesse ist die Feststellung, dass 
ein ,,Tocol" mit C hromenring ebenso starke Vitamin-E-Wirkung 
wie das den C h r  omanring enthaltende a-Tocopherol besitzt. 

d7l-3,4-Dehydro-a-tocopherol (Formel 1-1) weist im heterocycli- 
schen Ring eine Doppelbindung auf, die mit denjenigen des Renzol- 
kerns konjugiert ist. Man musste daher mit der Moglichkeit rechnen, 
dass eine Verbindung dieser Struktur langwelliger als d,Z-a-Toco- 
pherol absorbiert. Urn den Einfhiss einer solchen Doppelbindung 
auf das Absorptionsspektrum kennen zu lernen, haben wir von einem 
Paar ahnlich gebau ter Suhstsnzen, dem 2-Athyl-4,6,7 -trimethyl-5 - 
oxycumaronl) und dem 2 -Athyl-4,6,7- trimethyl-5 -0xycumaran l) 
Absorptionsspektren aufgenommen : 

W e  die Figur I erkennen lasst, liegt das Absorptionsmaximum 
des Cumaronderivates kaum langwelliger als dasjenige der Cumaran- 
verbindung, dagegen ist bei ersterem, d. h. bei der ungesattigten Ver- 
bindung, auch hier das Absorptionsminimum bedeutend weniger tief 
und zeigt Rotverschiebung. Die Unterschiede der beiden Spektren 
sind also ganz analog wie zwischen den Spektren von a-l'ocopherol- 
allophanat und dem Allophanat der in dieser Mitteilung beschriebenen 
Chromenverbindung. Wir glauben daher, dass die ubereinstimmende 
Lage der Absorptionsmaxima in den Spektren des a-Tocopherol- 
allophanats und des ungesattigten Allophanats Tom Smp. 163O mit, 

l) Darstellung: P. Karrer, R. Eseher, 13. Rentsehler, Helv. 22, 1287 (1939). 
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der fur letztere Verbindung diskutierten Formel des d7Z-3,4-Dehydro- 
a-tocopherol's nicht unvereinbar ist. 
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Fig. 1. 
I = 2-i%thyl-4,6,7-trimethyl-5-oxycumaran 

I1 == 2-i%thyl-4,6,7-trimethyl-5-oxycumaron 
Losungsmittel Athylalkohol. 

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

D a r s t e l l u n g  des  Bromids  a u s  3 , 7 , 1 1 , 1 5 - T e t r a m e t h y l -  
h e x a d e c i n - ( 1 ) - 0 1 - ( 3 ) .  

10 g 3,7,11,15-Tetramethyl-hexadecin-(l)-ol-(3) (Formel I) 
werden in 20 em3 troekenem PetrolMher gelost. Zu der auf - 1 5 O  ge- 
kuhlten Flussigkeit tropft man unter Ruhren eine Losung von 10 g 
Phosphortribromid in 10 cm3 absolutem Petroliither. Durch das 
Reaktionsgefiiss wird ein trockener Strom von Kohlendioxyd geleitet ; 
die Temperatur bleibt zunschst unter - 5O. Das Reaktionsgemisch 
bleibt nun ca. 12  Stunden stehen, wobei es sich auf Zimmertemperatur 
erwarmt. Hierauf giesst man es auf Wasser, zieht mit Ather aus, 
wascht den Atherextrakt nacheinander mit n. Sodalosung, n. Salzsaure 
und Wasser, wobei allfallig auftretende Emulsionen durch Alkoholzu- 
satz zerstort werden. Nach dem Trocknen des Atherextraktes mit 
Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels bleibt das Bro- 
mid als fast farbloses 01 zuruck. Fur die Umsetzungen wird es ohne 
weitere Reinigung verwendet, da es sich selbst bei der Destillation 
im Vakuum teilweise zersetzt. 
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d,  1-3,4-Dehydro-a-tocopherol (?) .  
7,5 g des vorbeschriebenen Bromids werden rnit 1,7 g Trimethyl- 

hydrochinon und 2 g wasserfreiem Zinkchlorid in 50 em3 trockenem 
Petrolather vom Sdp. 60-80° eine Stunde auf dem Wasserbad am 
Riickflusskuhler erwarmt. Unter starker Bromwasserstoffentwicklung 
setzt die Reaktion ein und das Trimethyl-hydrochinon geht in Lo- 
sung. Man giesst die Reaktionsmasse auf Eis, zieht rnit Ather BUS, 
trocknet die Atherlosung und verdampft das Losungsmittel. 

Der Ruckstand wird zur Vorreinigung aus Petrolatherlosung an 
Aluniiniumoxyd chronistographiert. Die Eluate der Mittelschichten 
(Elutionsmittel Mischung von 1 Teil Ather rnit 2 Teilen Methanol) 
ergeben bei der Verarbeitung auf Allophanat (Sattigung der Benzol- 
losung rnit Cyansaure, 10  Tage Aufbewahren, Abfiltrieren der ausge- 
schiedenen Cyanursaure und Verdampfen des Losungsmittels) das 
d,Z-3,4-Dehydro-a-tocopherol-allophanat, das aus Alkohol leicht 
krystallisiert. Als Losungsmittel zum Umkrystallisieren eignet sich 
auch Aceton, in dem die Verbindung aber etwas leichter loslich ist. 
Smp. 163O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,31 H 9,SO0h 
Gef. ,, 72,2S ,, 10,0876 

Die Ausbeute an krystallisiertem -4llophanat betrug in versehiedenen 
Ansatzen gleicher Art nie uber O,5 g. 

Bei der katalytischen Hydrierung rnit Platin und Wasserstoff 
in Alkohol nahm die Verbindung schnell 1 Mol H, auf. Die Aufar- 
beitung der Reduktionslosung fuhrte zu einem Allophanat, das nach 
zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol den Smp. 172 besass und 
die Mischung mit d,Z-a-Tocopherol-allophanat wies keine Schmelz- 
punktserniedrigung auf. 

C,lH6204X2 Ber. C 72,03 H 10,14;L 
Gef. ,, 72J4 ,, 10,07% 

Durch Verseifung mit n. alkoholischer Kalilauge wahrend 1 Stun- 
de bei 80° gewinnt man aus d,Z-3, 4-Dehydro- a-tocopherol-allophanat 
das d,1-3, 4-Dehydro-a-tocopherol als viscoses 01, das ahnliche Eigen- 
schaften wie a-Tocopherol besitzt. Es reduziert alkoholische Silber- 
nitratlosung, besonders leicht in der Warme. 

In  Versuchen, denen die Absicht der Verbesserung der Ausbeute 
an d, 1-3, 4-Dehytlro-a-tocopherol zugrunde lag, haben wir die Vor- 
reinigung des rohen Kondensationsproduktes statt auf chromato- 
graphischem Weg uber das Acetat ausgefuhrt. Das rohe Kondensa- 
tionsprodukt wurde mit Essigsaure-anhydrid in Pyridin acetyliert 
und hierauf einer Destillation im Hoehvakuum unterworfon. Die 
uber 170° bei 0,Ol mm Druck iiberdestillierenden Anteile haben wir 
hierauf wieder alkalisch verseift und aus dem Verseifungsprodukt das 
Allophanat dargestellt. Die ,4usbeute fie1 indessen nicht besser aus. 



- 113'7 - 
Auch Versuche, 3,4-Dehydro- a- tocopherol durch Erhitzen von 

1,5 Teilen Trimethyl-hydrochinon, 2,9 Teilen 3,7,11,15-Tetramethyl- 
hexadecin-(1)-01-(3) (Formel I) und 0,5 Teilen Zinkchlorid im Bomben- 
rohr auf 175O herzustellen, befriedigten in der Ausbeute nicht, wenn 
auch das Allophanat des 3,4-Dehydro-or-tocopherols dabei in geringer 
Menge erhalten wurde. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

131. (I, I-a-Tocopherol-phosphorsaure-ester 
von P. Karrer und G. Bussmann. 

(2. IX. 40.) 

Von den zahlreichen, fruher hergestellten Estern des d, I-a-Toco- 
pherolsl) hatten die meisten sehr gute Vitamin-E-Wirkung gezeigt. 
Aus verschiedenen Grunden schien uns auch der Phosphorsaure-ester 
des d, Z-a-Tocopherols von Interesse zu sein. Er lasst sich ohne Schwie- 
rigkeiten durch Einwirkuag von Phosphoroxychlorid auf das in 
Pyridin geloste d, I-a-Tocopherol herstellen. Sein in Wasser leicht 
losliches Natriumsalz bildet schaumende, seifenahnliche Losungen. 

Benierkenswert ist die schwere Verseifbarkeit des d, I-or-Toeo- 
pherol-phosphorsaure-esters, die wohl auf die Besetzung der beiden 
ortho-Stellungen der veresterten Hydroxylgruppe durch Methyl- 
seitenketten zuruckzufuhren ist. Durch Koehen mit n. alkoholisch- 
wassriger Natronlauge wurde der Ester in y2 Stunde nur zu l o % ,  
in 1 Stunde zu 19 yo, in 2 Stunden zu ea. 40 Yo verseift. Es war daher 
uberrasehend, dass der d, Z-a-Tocopherol-phosphorsaure-ester bzw. 
sein Natriumsalz ungefahr gleich starke, bei parenteraler Verab- 
reichung sogar bessere Vibamin-E-Wirkung  wie d ,  Z-a-Toco-  
p h e r  o 1 s e l  b s t b e s i t z t . Die biologische Prufung geschah einerseits 
bei Hrn. Prof. H .  v. EuZer (Stockholm), andererseits im pharmakolo- 
gisehen Laboratorium von 3'. Hoffmmn-La Roche & Co., A.G. (Basel). 
Wir danken aueh an dieser Stelle fur die Ausfuhrung der Tierver- 
suche bes tens. 

Fur die nachstliegende Annahme, dass der d, I-a-Tocopherol- 
phosphorsaure-ester im tierischen Organismus durch Phosphatasen 
verseift wird, konnte bisher keine Stiitze gefunden werden. Wir 
haben ihn, bzw. sein Natriumsalz, in vitro der Einwirkung von Nieren- 
phosphatase2), Serumphosphatase3) und Hefeph~sphatase~) ausge- 

l j  V .  Demole, 0. Isler, B. H .  Ringier, H .  Salornon, P. Karrer, Helv. 22, 65 (1938). 
z, Dargestellt nach E. Bamann und E. Riedel, Z. physiol. Ch. 229, 125 (1940). 
3, Aus Rinderblut. 
4 j  Dargestellt naeh H .  und E. Albers, Z. physiol. Ch. 235, 47 (1935). 
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