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136. Die Struktur eines pflanzlichen Chinons
mit isoprenoider Seitenkette

von M. Kofler, A. Langemann, R. Riiegg, L. H. Chopard-dit-Jean,
A. Rayroud und O. Isler

Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(25. IV. 59)

Bei der Isolierung von Vitamin K, aus Bldttern stiess der eine!) von uns auf eine
unbekannte Verbindung, die ein #hnliches chromatographisches Verhalten wie
Vitamin K, aufweist und ebenso wie dieses mit alkoholischer Lauge eine unbestéin-
dige Blaufirbung ergibt (DAM-KARRER-Test). Auf Grund des UV.-Absorptions-
spektrums konnte geschlossen werden, dass es sich um ein tri- oder tetrasubsti-
tuiertes Benzochinon-Derivat vom ungefihren Molekulargewicht 800 handeln muss.
Ein vermeintlich negativer Ausfall des CRAVEN-Tests?) liess seinerzeit ein tetra-
substituiertes Benzochinon-Derivat als wahrscheinlich vermuten. Inzwischen fanden
wir, dass die Verbindung einen positiven CRAVEN-Test gibt; der negative Ausfall
war offensichtlich durch die schlechte Lgslichkeit der Verbindung in wisserigem
Alkohol vorgetduscht worden. Damit wurde fiir diese Verbindung die Struktur eines
tri-substituierten Benzochinon-Derivates wahrscheinlich, eine Annahme, die sich,
wie unten gezeigt wird, voll bestitigen liess.

Bei dem Chinon handelt es sich um eine im Pflanzenreich weit verbreitete Sub-
stanz. Wir haben verschiedene Blitter auf ihren Gehalt an diesem Chinon unter-
sucht, wobei es sich zeigte, dass er im Laufe des Wachstums stark ansteigt. Die in der
Tab. verzeichneten Werte beziehen sich auf Blitter, die im Sommer oder Herbst
gepfliickt worden waren; diese Werte sind ziemlich grossen Schwankungen unter-
worfen.

Gehalt der Bldtter an Chinon pro kg Trockengewicht

Blitter von Gehalt g/kg Blitter von Gehalt g/kg
Rosskastanien, weissbliithend . . 1,6-3,5 Walnuss . . . . . 2,6
Rosskastanien, rotblihend . . . 2,5 Akazien., . . . . . 1,5
Eschen . . . . . . . . . . .. 1,2 Weiden . . . . . . 1,1
Prunus . . . . . . . . . . .. 1,4 Birnen . . . . . . 0,9
Blutbuchen . . . . . . . . . . 3,0 Oliven . . . . . . 0,2
Rotbuchen . . . . . . . . . . 1,2 IFeigen . . . . . . 0,7
Ahorn . . . . . . . . . . .. 3,2 Linden . . . . . . 0,5
Ginkgo . . . . . . . . . . . . 0,8 Eichen . . . . . . 0,9
Pappeln . . . . . . . . . .. 1,7 Sonnenblumen . . 0,2
Katalpa . . . . . . . . . .. 0,4 Spinat . . . . . . 0,2
Platanen . . . . . . . . . . . 0,9

1) M. KorLER, Festschrift fiir Emil Christoph Barell, Basel 1946, S.199; vgl. auch R. H.
TromsoN, Naturally Occurring Quinones, London 1957, S. 141.
%) R. CrAVEN, J. chem. Soc. 1931, 1605.
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Zur Analyse wurden 100 g des getrockneten Pflanzenmaterials mit Petrolither
extrahiert, der Extrakt an Aluminiumoxyd chromatographiert und das Chinon mit
Hilfe des Dam-KARRER-Tests quantitativ bestimmt. Bei niedrigem Chinongehalt
gelingt es, das etwas leichter eluierbare Vitamin K; neben dem Chinon getrennt zu
bestimmen. Uber ein anderes Verfahren der getrennten Bestimmung berichten
STUDER & WINTERSTEIN®). Wie schon frither!) darauf hingewiesen, fallen die mit
dem DaM-KARRER-Test bestimmten Vitamin K;-Gehalte der Pflanzen um ein Mehr-
faches zu hoch aus, wenn die beiden Verbindungen nicht getrennt werden; dasselbe
gilt3) auch bei der Bestimmung mit Xanthan-Wasserstoff4).

Wie schon oben erwihnt, weisen UV.-Absorptionsspektrum (Fig. 1) und positiver
CraveN-Test auf die Struktur eines trisubstituierten Benzochinon-Derivates hin.
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Fig. 1. UV.-Absorptionsspekirum des pflanzlichen Chinons in Pelroldther
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Fig. 2. IR.-Absorptionsspekivum des pflanzlichen Chinons

3) A. STUDER & A. WINTERSTEIN, Chimia 13, 174 (1959).
4) K. ScHiLLiNG & H. DamM, Acta chem. scand. 12, 347, 348 (1958).
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Der Nachweis eines an den Chinon-Ring gebundenen Wasserstoff-Atoms gelang auch
mit Hilfe der magnetischen Kernresonanz®). Aus dem IR.-Absorptionsspektrum
(Fig. 2), aufgenommen in festem Zustand, entnimmt man die fiir Chinone charak-
teristische Bande bei 6,07 4 und drei starke Banden bei 11,45 u, 12,57 u und 13,29 u.
In letzterer Beziehung besteht eine grosse Ahnlichkeit mit den in festem Zustande
aufgenommenen Spektren aus der Vitamin-K,-Reihe, was auf eine mehrere Einheiten
enthaltende all-frans-Isoprenkette hindeutet.

Die Mikroanalyse ergab Werte, aus denen sich eihe Bruttoformel zwischen
CgH;50, und Cg,HygO, berechnen liess. Spiter konnten wir durch die Resultate des
oxydativen Abbaues die Bruttoformel auf C;;HggO, festlegen.

Eine ebullioskopische Molekulargewichtsbestimmung in Benzol ergab den Wert
844 4 34 in guter Ubereinstimmung mit dem aus optischen Daten geschitzten Wert.
Die in der vorangehenden Arbeit verdffentlichte Farbtafel®) zeigt eine Aufnahme
der gelben Kristalle vom Smp. 46—48° (unkorr.) im polarisierten Licht.

Wir haben das Chinon aus verschiedenen Pflanzen isoliert und konnten keine
Unterschiede chemischer oder physikalischer Natur zwischen den einzelnen Pri-
paraten feststellen. So erwiesen sich (vgl. Fig. 4) auch die DEBYE-SCHERRER-Dia-
gramme des Chinons aus Blidttern der Rosskastanie, der Eiche und des Ginkgo-Baumes
(s. Tafel) als identisch. Damit diirfte gezeigt sein, dass auch die Linge der Seiten-
ketten im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei den K,-Vitaminen?) nicht variiert.
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Fig. 4. UV.-Absorptionsspektrum vor 2,3-Dimethyl-5-phytyl-benzochinon

Durch katalytische Hydrierung mit LinpLAR-Katalysator liess sich das Chinon
in die farblose Dihydro-Form iiberfithren, deren UV.-Absorptionsspektrum ein
Maximum bei 290 mu aufwies. Die Dihydro-Verbindung oxydierte sich sehr leicht
an der Luft und liess sich durch Oxydation mit Silberoxyd wieder in das Ausgangs-

5) C.v.PrLanTa, E. BiLLETER & M. KOFLER, Helv. 42, 1278 (1959).

6) Helv. 42, 1280 (1959).

7} O. IsLER, R. Rt'EGG, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN, A. WINTERSTEIN & O. Wiss, Helv. 41,
786 (1958).
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chinon zuriickfithren. Bei der Reduktion mit Palladium in Eisessig wurde unter Auf-
nahme von 10,92 Mol. Wasserstoff ein Hydrochinon mit vollstindig hydrierten Sei-
tenketten crhalten, das sich ebenfalls zum Chinonsystem riickoxydieren liess (Per-
hydro-Chinon). Dadurch konnte man auf zehn Doppelbindungen in den Seitenketten
schliessen, was auch durch katalytische Hydrierung der Di-O-acetyl-dihydro-Ver-
bindung, die cine Wasserstoffaufnahme von 10,04 Mol. zeigte, bestitigt wurde.
Letztere Verbindung wurde aus dem pflanzlichen Chinon durch reduktive Acetylie-
rung als farblose Kristalle erhalten und zeigte im UV.-Spektrum nur eine schwache
Absorption bei 265-270 mu. Das IR.-Absorptionsspektrum zeigte im Vergleich zu
demjenigen der Ausgangssubstanz charakteristische Phenylacetat-Banden bei 5,69 u
und 8,60 u, die C=C-Valenzschwingungsbande bei 6,02 x# und die Absorptionen bei
11,53 u, 12,64 p und 13,35 p einer Vitamin-K,-dhnlichen isoprenoiden Seitenkette.

Der oxydative Abbau fithrte zur weiteren Aufklirung der Struktur des pflanz-
lichen Chinons, wobei wir die Di-O-acetyl-dihydro-Verbindung mit Ozon behandelt
haben. Nach reduktiver Spaltung des Ozonides wurden aus den wasserloslichen An-
teilen Aceton und Livulinaldehyd isoliert, beide als 2,4-Dinitrophenylhydrazin-
Derivate, die mit authentischen Derivaten verglichen wurden. Durch oxydative
Spaltung des Ozonisationsproduktes erhielten wir aus dem sauren Anteil dic kristal-
line 2,5-Diacetoxy-3,4-dimethyl-phenylessigsdure, womit das Vorhandensein zweier
vicinaler Methylgruppen am Ring bewiesen ist.

OCOCH,
# ~5-CH,

CHy-CO+ OHC-CH,-CH,-CO + HOOC-CH,-__J-CH,
Ha(l‘.. H,C OCOCH,

Zu Vergleichszwecken wurden Modeﬂverbindungen hergestellt und diese zu den
entsprechend substituierten Phenylessigsduren abgebaut. Durch Kondensation von

OH
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2,3-Dimethylhydrochinon und Isophytol mit Zinkchlorid erhielt man ein Gemisch
von substituierten Hydrochinonen, die durch Oxydation in die entsprechenden
Chinone iibergefiithrt wurden. Die chromatographische Trennung ergab 2, 3-Dimethyl-
5-phytyl-benzochinon und 2,3-Dimethyl-5,6-diphytyl-benzochinon. Das UV.-Ab-
sorptionsspektrum des ersteren (Fig. 4) zeigte sehr grosse Ahnlichkeit mit dem-
jenigen des pflanzlichen Chinons, doch liess es sich von den Spektren der Isomeren
und anderen Trialkyl-benzochinonen kaum unterscheiden. Zur Darstellung der
substituierten Phenylessigsdure wurde 2, 3-Dimethyl-5-phytyl-benzochinon reduktiv
acetyliert, mit Ozon behandelt und das Ozonid oxydativ gespalten, wobei man die
2,5-Diacetoxy-3,4-dimethyl-phenylessigsiure erhielt, die sich nach Smp., Misch-
Smp. und IR.-Absorptionsspektrum mit der Abbausiure des pflanzlichen Chinons
als identisch erwies.

Ein weiterer Vergleich ergab sich aus der Darstellung des 2,3-Dimethyl-5-
(dihydro-phytyl)-benzochinons, dessen IR.-Absorptionsspektrum mit dem Spektrum
des Perhydro-Chinons grosse Ahnlichkeit aufwies in bezug auf die Lage und Form
der Banden (Fig. 5). Die relativen Intensitidten sind jedoch verschieden und deuten
auf eine langere substituierte Paraffinkette beim Perhydro-Chinon.
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benzochinon
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Alle unserc Befunde sprechen fiir die folgende Struktur®) des pflanzlichen Chinons:

0
( I —CH,
CHyC=|=CH CH,~CH,~C= =CH—CH2—l\j~CH3
H,C H,C |, S

Diese steht in naher Beziehung zu dem von ROWLAND?) isolierten Solanachromen.

Experimenteller Teil!?)

Analyse des Pflanzenmaterials. 100 g des bei 40° getrockneten und pulverisierten Pflanzen-
materials werden mit 500 ml Petrolither!!) bei Zimmertemperatur durch 2stiindiges Schiitteln
extrahiert, abgenutscht und nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum auf 50-100 ml ein-
geengt und an saurem Aluminiumoxyd chromatographicrt. (Das Oxyd muss, wegen der grossen
Alkali-Empfindlichkeit des Chinons, unbedingt sauer sein. Wir verwenden fiir analytische Zwecke
Aluminiumoxyd «WoELM» saucr, Aktivititsstufe I, und desaktivieren mit 89, Wasser.) Lin
Chromatogramm-Rohr von 3 cm lichter Weite wird mit 150 ml desaktiviertem Aluminiumoxyd
beschickt und die Carotin-Fraktion mit Petroldther eluiert. Dann wird mit einer Mischung von
Petroldther-Benzol 10:1 weiter eluicrt unter Auffangen des Eluates in 100 ml-Mecsskélbchen. Je
5 ml der 100 ml Eluate werden vom Losungsmittel befreit, in 2 ml abs. Alkohol aufgenommen
und mit 0,5 ml ciner 10-proz. Lésung von KOH in Methanol versetzt. Bei Anwesenheit von Chinon
tritt sofort eine Blaufarbung auf. Dic Chinon-haltigen Eluatc werden vereinigt. Zur quantitativen
Analyse wird ein aliquoter Teil vom Losungsmittel befreit, in 3,5 ml einer 70-proz. Loésung von
abs. Alkohol in Propylenglykol aufgenommen, mit 1 ml einer 5-proz. Lésung von KOH in Me-
thanol-Propylenglykol 1:1 versctzt, sofort in die Messcuvette eingefiillt und die maximale Ex-
tinktion bei 580 mu (nach ca. 60 Sck. erreicht) gegen eine Blindlésung abgelesen. Zur Extinktions-
messung verwenden wir ein Spektrophotometer BEckMAN, Modell B. Die Eichkurve wurde mit
reinstem Chinon aufgenommen. Im Bereich von 0,1 bis 0,9 mg Chinon erhielten wir eine linearc
Lixtinktionskurve von E 2~ 0,1 bis 1. Die Gehaltsbestimmung crfolgt unter Beriicksichtigung der
zur qualitativen Analyse cingesetzten 59,.

Soll Vitamin K, gesondert bestimmt werden (der Gehalt ist relativ zum Chinon meist so
klein, dass er dic Chinon-Bestimmung, wie sie oben angegeben wurde, nicht wescntlich beein-
flusst), so empfiehlt es sich, zur chromatographischen Trennung eine Petrolither-Benzol-Mischung
zu verwenden, die nur 2-5%, Benzol cnthilt. Der qualitative Nachweis von Vitamin K; und
Chinon in den Eluaten (Vitamin K, wird ctwas leichter eluiert als das Chinon) kann analog wie
oben angegeben vorgenommen werden; dabei erhilt man fiir Vitamin K, eine schwichere Blau-
farbung als fiir das Chinon, die maximale Farbintensitit wird jedoch erst in 8-9 Min. erreicht
gegeniiber 20-30 Sck. fiir das Chinon (ohne Zusatz von Propylenglykol). Wesentlich empfindlicher
ist der Nachweis von Vitamin K, (nicht von Chinon) nach IRREVERRE-SULLIVAN1?). Dazu werden
je 5 ml der Eluate vomn Lésungsmittel befreit, in 2 ml abs. Alkohol anfgenommen, mit 2 ml Na-
Diathyldithiocarbamatlésung (5-proz. in abs. Alkohol) und 1 ml Na-Alkoholatlosung (2 g Na

8) Waihrend sich unsere Publikation im Druck befand, ist aus den Laboratorien der MErck & Co.,
USA, eine Arbeit iiber ein pflanzliches Chinon erschiencn. Es handelt sich sehr wahrscheinlich
auf Grund des Vorkommens, Smp. und UV.-Absorptionsspektrums um dasselbe Chinon, doch
schlagen die amerikanischen Bearbeiter eine kiirzere Seitenkette vor, N. R. TRENNER, B. H. ARIsON,
R. E. Erickson, C. H.Snunk, D. E.WoLF & K. FoLKERs, J. Amer. chem. Soc. 81, 2026 (1950).

®) R. L. RowranD, J. Amer. chem. Soc. 80, 6130 (1958).

10) Alle Smp. sind unkorrigiert. — Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit einem registrie-
renden BEckman-Spektrophotometer, Modell DK 1, aufgenommen; Losungsmittel Petrolither
(Siedebereich 80-105°); es wird in der Regel nur das Hauptmaximum angegeben. Die IR.-
Absorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-Zweistrahl-Spektrophotometer, Modell
21, aufgenommen.

1) Wenn nicht anders vermerkt, wurde Petrolither vom Siedebereich 40-45° verwendet.

12) F. IRREVERRE & M. X. SULL1VAN, Science 94, 497 (1941).
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zu 100 ml mit abs. Alkohol) versetzt. Vitamin K, und Chinon geben eine Blaufirbung, die beim
Vitamin K; wesentlich langsamer erscheint und stabiler ist als beim Chinon. Bei guter chromato-
graphischer Trennung, die mdoglich ist, wenn vergleichbare Mengen der beiden Stoffe vorhanden
sind, sollen die Eluate, die der Zwischenzone entsprechen, vollstindig negativ sein. Die posi-
tiven Eluate von Vitamin K,; werden vereinigt; ein aliquoter Teil wird wie bei der qualitativen
Priifang angegeben behandelt und das Maximum der Extinktion bei 580 myu bestimmt (nach
4-5 Min. erreicht). Die Eichkurve, aufgenommen mit reinem Vitamin K,, ergab einen linearen
Verlauf im Gebiete von 0,1 bis 0,9 mg Vitamin K, mit Extinktionen E =~ 0,17 bis 1,35. Der
Chinon-Gehalt wird wie oben angegeben bestimmt.

Isolierung des pflanzlichen Chinons. Die bei ca. 40° getrockneten Blitter werden fein pulveri-
siert und 25 kg des Pulvers mit 125 1 Petrolither bei Raumtemperatur durch einfaches Riihren
iiber Nacht extrahiert, abgenutscht und mit einigen 1 Petroldther nachgewaschen. Die Lésung
wird im Vakuum auf 1-2 ] eingeengt und in Zentrifugenbecher abgefiillt. Nach dem Stehen iiber
Nacht bei —10° wird zentrifugiert und dekantiert (auf ein Extrahieren des merkliche Mengen
Chinon enthaltenden wachsartigen Riickstandes wurde im Gegensatz zu friiher!) verzichtet).
Falls nur wenig Dekantat erhalten wird, ist der Riickstand crneut in mehr Petrolidther zu 16sen,
die Losung auszufrieren und zu zentrifugieren. Das Dekantat wird in 3—4 Portionen an je 8 kg
Aluminiumoxyd chromatographiert (Aluminiumoxyd sauer, Aktivititsstufe I, «WoEeLM» oder
«GIULINI», mit 8%, Wasser desaktiviert).

Man eluiert die Carotin-Fraktion mit Petrolither und priift anschliessend mit alkoholischer
Lauge auf das Chinon. Dazu werden Proben von einigen ml entweder vom Lésungsmittel befreit
und in ca. 2 ml Alkohol aufgenommen oder man verdiinnt die Probe direkt mit Alkohol und ver-
setzt mit alkoholischer Lauge (10-proz. KOH in Methanol). Bei Anwesenheit von Chinon tritt
in wenigen Sek. eine Blaufirbung auf. Falls viel Ballast vorhanden ist, wird die Chinon-Zone
schon mit Petrolather eluiert, andernfalls eluiert man mit einer Mischung Petroldther-Benzol 10:1.

Die Chinon-haltigen Eluate werden vereinigt und erneut chromatographiert. Bei gut ge-
lungener Chromatographie ist es in der Regel moglich, das Chinon direkt aus Pectrolither zu
kristallisieren. Dazu werden die Chinon-haltigen Eluate vereinigt, zur Entfernung des Benzols
im Vakuum zur Trockne verdampft, der Riickstand in ca. !, 1 Petrolither gelost und die Fillung
durch Kiihlen mit Trockeneis-Aceton eingeleitet. Nach dem Stehenlassen bei —10° iiber Nacht
wird abfiltriert und erneut (evtl. mehrmals) aus Petrolither bei tiefer Temperatur umkristallisiert.
Fillt das Chinon 6lig aus, so ist erneut zu chromatographieren. Je nach der Giite der chromato-
graphischen Trennung erhilt man 50-809%, des analytisch bestimmten Chinongehaltes.

Zur Gewinnung eines Analysen-Priparatcs wurden 623 mg kristallines Material an der 50-
fachen Menge Polyithylenpulver (Hostalen W13)) mit 85-proz. wisserigem Aceton chromato-
graphiert und Fraktionen a 12 ml genommen. Nach 40 Fraktionen wurde auf 90-proz. wisseriges
Aceton gewechselt und weitere 75 Fraktionen aufgefangen. Das Chinon fiel aus den Fraktionen

55-95 in heligelben Blittchen vom Smp. 46-48° an (432 mg). [«]F = 0,00° (in Benzol), UV.-

Absorptionsmaxima 254 mu (E}%, = 253 4 2%), 261 mu (E}%, — 232 4 2%) und 314 mp
(E}%. = 11), s. Fig. 1, IR.-Absorptionsspektrum s. Fig. 2.
CysHggOp Ber.C 8523 H 10,85 03,929  Gef.C 8513 H 10,82 O 4,049

Konstitution des Chinons. — CRAVEN-Tes!. Das Chinon wurde in abs. Alkohol durch Erhitzen
teilweise gelost. Zur abgekiihlten Losung gab man Cyanessigsiure-ithylester in NH,-Alkohol,
worauf sofort eine blaue Firbung entstand. Tetrasubstituierte Chinone, wie Durochinon und
Trimethyl-phytyl-benzochinon, gaben keine Farbung, wihrend bei Trimethyl-benzochinon und
2-Methylnaphtochinon diese Probe sofort positiv ausfiel.

Reduktion und Reoxydation des Chinons. 150 mg Chinon wurden in 20 ml Ather gelost, mit
100 mg LinpLAR-Katalysator!4) versetzt und hydriert, bis die gelbe Farbe verschwunden war.
Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde mit 300 mg Silberoxyd eine Std. geschiittelt,
filtriert und eingedampft. Den gelben Riickstand 16ste man in-wenig Petrolither, filtrierte durch
etwas Silicagel und erhielt nach dem Abdampfen des Losungsmittels 128 g eines gelben Oles,
das beim Stehen kristallisicrte. Das UV.-Absorptionsspektrum war identisch mit demjenigen
des Ausgangsmaterials.

13) FARBWERKE HoECHST A.G., Frankfurt a. Main/Hoechst.
1) H. LiNDLAR, Helv. 35, 446 (1952).



1290 HELVETICA CHIMICA ACTA

Di-O-acetyl-dikydro-chinon. 1,80 g Chinon in 50 ml Petrolither wurden mit 0,50 g LINDLAR-
Katalysator hydriert, bis die Losung farblos war. Diese versetzte man mit 10 ml wasserfreiem
Pyridin, 10 ml Acetanhydrid und 20 ml trockenem Ather und liess iiber Nacht bei Zimmertempe-
ratur stehen. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat bei 60° im Vakuum ein-
gedampft. Den Riickstand 16ste man in Ather, extrahicrtc mit 3-n. Schwefelsiure, 2-proz.
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser und dampfte die dtherische Losung nach dem
Trocknen iiber Natriumsulfat im Vakuum ein, wobei man cin gelbliches, zihes Ol erhielt. Durch
Chromatographic an Silicagel wurde aus den Petrolidther-Benzol- und Benzol-Eluaten dic Di-O-
acetyl-dihydro-Verbindung kristallin erhalten, dic nach Umlésen aus Aceton-Methanol bei 54-56°
schmolz (1,75 g), ({a] = 0,00 in Benzol).

CeeHgO, Ber. C 8242 H 10,49%  Gef. C 82,51 H 10,519

Ozonisierung des Di-O-acetyl-dihydro-chinons. — A. Isolievung von 2,5-Diacetoxy-3,4-dimethyl-
phenylessigsdure. In die Losung von 900 mg Di-O-acetyl-dihydro-chinon, Smp. 54-56°, in 30 ml
Tssigester wurde bei 0° wahrend 2 Std. ein Sauerstoffstrom mit ca. 49, Ozon geleitet. Das Reak-
tionsgemisch versetzte man mit 1,2 ml 30-proz. Wasserstoffperoxydlésung und 5 ml Eisessig
und liess die Lésung 18 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Nach Zusatz von 50 ml Wasser wurde
mit Ather extrahiert. Die Atherausziige wurden mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
16sung ausgeschiittelt. Dicse wurde mit 3-n. Schwefelsiure angesiuert und mit Ather ausge-
zogen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen erhielt man 292 mg Séuren als
gelbliches zihes Ol, das aus Ather in der Kilte 21 mg farblose Nadeln gab. Die aus Ather-Petrol-
+ Arna

dther nmkristallisierte 2, 5-Diacetoxy-3,4-dimethyl-phenylessigsdure schmolz bei 146-147°
2,93, 5,72, 5,82, 6,21, 6,78, 7,05, 7,34, 8,13, 8,50, 9,35, 9,44 u.
CyHigOg  Ber. C59,99 H 575%  Gef. C60,28 H 5,789,

Aus den Mutterlaugen konnten durch Chromatographie an Silicagel mit Ather noch weitere
9 mg der Siaure mit Smp. 145-146° gewonncn werden.

B. Isolierung von Livulinaldehyd und Aceton. 900 mg Di-O-acetyl-dihydro-chinon wurden
in 30 ml Essigester gelost und, wie oben beschrieben, 30 Min. ozonisiert. Die Lésung versctzte
man mit 20 ml Eisessig und gab wihrend 30 Min. 4 g Zinkstaub in kleinen Portionen unter
Schiitteln zu, worauf die K J-Probe negativ ausfiel. Nachdem das Reaktionsgemisch 1,5 Std. bei
Zimmertemperatur gestanden hatte, wurde in eine gekiihlte Vorlage abgenutscht, mit 20 ml
Ather nachgewaschen und aus dem Filtrat alles Leichtfliichtige bei einer Badtemperatur bis
110° abdestilliert.

Den Destillationsriickstand versetzte man mit 50 ml Ather, extrahierte viermal mit 15 ml
Wasser und versetzte die vereinigten wisserigen Ausziige mit einer Lésung von 4 g 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin in 200 ml 6-n. Schwefelsiure. Nach 20 Std. wurde das ausgefallene Dinitro-
phenylhydrazon abgenutscht und mit 40 inl Methanol, dann 100 ml Chloroform ausgekocht,
wobei nach dem Abkiihlen jeweilen abgenutscht wurde. Das Produkt wurde aus Chloroform
umgeldst, Smp. 241-243°, 0,59 g, und gab mit eincm authentischen Priparat von Livulin-
aldehyd-bis-2,4-dinitro-phenylhydrazon keine Smp.-Erniedrigung. Auch die IR.-Absorptions-
spektren der beiden Priparate in KBr waren identisch.

C,H;gOsNg  Ber. C44,35 H 3,50 N 24,35%,  Gef. C44,14 H 3,42 N 24,549,

Das oben erwihnte Destillat, welches die mit Ather fliichtigen Anteile enthielt, wurde drcimal
mit 10 ml 10-proz. Natriumhydrogensulfitlssung extrahijert, die vereinigten wisserigen Ausziige
nmit 2,5 g Kaliumhydroxyd in 12 ml Wasser versetzt und ca. ein Drittel in eine gut gekiihlte Vor-
lage destilliert. Man setzte das Destillat mit einer Lésung von 200 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin
in 30 ml 6-n. Schwefelsiure um. Nach 20 Std. bei Zimmertemperatur wurde das ausgefallene
Dinitrophenylhydrazon abgenutscht und zweimal aus Methanol umgeldst, wobei man 43 mg
orange Nadeln vom Smp. 122-124° erhielt, die mit authentischcm Aceton-2,4-dinitrophenyl-
hydrazon keine Smp.-Erniedrigung zeigten. lm Papierchromatogramm verhielt sich die rohe
Fallung des aus natlirlichem Material gewonnenen Aceton-2,4-dinitrophenylhydrazons in zwei
Losungsmittelsystemen einheitlich und gleichh wie das synthetische. Auch die IR.-Absorptions-
spektren der beiden Praparate in KBr waren identisch.

CoH,,O,N, Ber. C4538 H4,23 N2352% Gef. C4554 H 4,25 N 23,65%
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2,3-Dimethyl-5-phytyl-benzochinon. 6 g o-Xylochinon!) in 250 ml Ather wurden mit 0,65 g
LinDLAR-Katalysator bei Zimmertemperatur hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet
war. Dann wurde filtriert, mit Ather nachgewaschen und das Lésungsmittel im Vakuum abge-
dampft, wobei cin kristallines Rohprodukt vom Smp. 215-217° gewonnen wurde. Zur Konden-
sation 16ste man das Hydrochinon in 300 ml trockenem Ather, versetzte mit 11 g Isophytol, 2,9 g
wasserfreiem Zinkchlorid und 0,4 ml Eisessig, schiitteltc das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei
Zimmertempcratur und kochte hierauf noch 1,5 Std. unter Riickfluss. Dann wurde im Vakuum
eingedampft, der Riickstand in 400 ml Petrolither und 150 ml 75-proz. Methanol gelost und die
Petroldtherlésung noch einmal mit 150 ml 75-proz. Methanol ausgeschiittelt. Nach dem Waschen
und Trocknen dampfte man die Petrolitherlésung im Vakuum ein und erhielt ein gelbliches,
zdhes Ol. Dies wurde in 200 ml Ather gelost, mit 20 g Silberoxyd 2 Std. bei Zimmertemperatur
geschiittelt, filtriert und der Ather abgedampft. Das dunkclgelbe Rohprodukt (12,1 g) wurde an
einer Siule von 400 g Silicagel chromatographiert. Dabei eluierten 7 1 Petroldather 0,7 g farbloses
31, das verworfen wurde. Weitere 7 1 Petroldther ergaben 1,7 g 2, 3-Dimethyl-5,6-diphytyl-benzo-
chinon als gelbes 01 mit UV.-Absorptionsmaxima bei 258 mu (E}‘él]: 198) und 267 myu (E%’m=
201). Mit 41 50-proz. Benzol-Petrolither wurden 7,2 g eines dunkelgelben Oles erhalten, das an
20 g Polyithylenpulver (Hostalen W) mit 85-proz. wisserigem Aceton chromatographiert wurde.
Aus 1,31 Eluat erhielt man nach Verdiinnen mit Wasser und Ausziehen mit Petrolidther aus letzte-
rem 5,5 g dunkelgelbes Ol. Davon wurden 4,0 g an 200 g Hostalen W mit 75-proz. wisserigem
Aceton chromatographiert, wobei in 1,251 Eluat dic fast farblosen Verunrcinigungen erhalten
wurden. Mit 300 ml Accton cluierte man 1,5 g 2,3-Dimethyl-5-phytyl-benzochinon als dunkel-

elbes O1. UV.-Absorptionsmaximum bei 254 mu (E!% — 430) s. Fig. 4; 11358 6,07, 6,18, 6,85,
g )Y /: 1cm ax
7,27, 7,63 p.

2,5-Diacetoxy-3,4-dimethyl-phenylessigsiure. Di-O-acetyl-2, 3-dimethyl-5-phytyl-hydrochinon
wurde auf gleiche Weise, wie beim Chinon beschrieben, hergestellt. 1,08 g Rohprodukt, das ein
farbloses Ol bildete, wurden in 30 ml Essigester geldst und bei 0° wihrend 2 Std. mit einem
Sauerstoffstrom mit ca. 4-proz. Ozon behandclt. Die Lésung versetztc man 0,3 m1 30-proz. Wasser-
stoffperoxydlésung und 5 ml Eisessig und liess sic 18 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Die
Sidure wurde, gleich wie beim Chinon beschrieben, aufgearbeitet und gab nach dem Eindampfen
der Atherausziige hellbraune Kristalle. Durch Umlésen aus Ather-Pentan und Ather erhielt man
82 mg 2,5-Diacctoxy-3,4-dimethyl-phenylessigsiure als farblose Nadcln vom Smp. 146-147°, die
sich auf Grund von Misch-Smp. und IR.-Absorptionsspektrum mit der aus dem Di-O-acetyl-di-
hydro-chinon erhaltenen Siure als identisch erwies.

CisH1g0s Ber. C59,99 H5,75%  Gef. C60,09 H 5,80%

Perkydrochinon. 0,40 g Chinon in 40 ml Eisessig suspendiert wurden mit 0,20 g 5-proz.
Palladium-Bariumsulfat bei Zimmertemperatur hydriert, bis die Wasserstoffaulnahme beendet
war (ca. 3 Std.). Dann wurde vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat mit 150 ml Wasser versetzt
und mit Petroldther extrahiert. Man schiittelte die Petrolitherausziige noch mit wenig Wasser
aus, trocknete iiber Natriumsulfat und dampfte das Losungsmittel ab. Der fast farblose zdhe
Riickstand wurde in 100 ml Ather gelést, mit 1,5 g Silberoxyd 2 Std. geschiittelt, filtriert und
eingedampft, wobei man ein gelbes Ol erhielt, das an 10 g Silicagel chromatographiert wurde. Mit
1-proz. Benzol-Petrolither eluierte man 0,28 g gelbes Ol. UV.-Absorptionsmaximum bei 255 myu
(E}Z"m = 24-1), IR.-Absorptionsspektrum s. Fig. 5.

CigHyosO, Ber. €83,19 H 13,009  Gef. C83,02 H 12,78%

2, 3-Dimethyl-5-(dihydro-phytyl)-benzochinon. 0,50 g 2,3-Dimethyl-5-phytyl-benzochinon in
20 ml Eisessig wurden mit 0,20 g 5-proz. Palladium-Bariumsulfat, wie fiir das Chinon beschrieben,
hydriert und mit Silberoxyd zum entsprechenden Chinon oxydiert. Durch Chromatographie an
Silicagel erhielt man 0,35 g 2,3-Dimethyl-5-(dihydro-phytyl)-benzochinon als gelbes Ol. UV.-
Absorptionsmaximum bei 254 mpu (E}Z"m = 443), IR.-Absorptionsspektrum s. Fig. 5.

CyeHysO, Ber. C80,71 H 11,619  Gef. C 80,50 H 11,26%

18) O. H. EMErsoN & L. I. SMiTH, J. Amer. chem. Soc. 62, 141 (1940).
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Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. A. DIRSCHERL)
ausgefithrt. Wir danken den Herren Dr. F. BURKHARDT fir die Bestimmung des Molekular-
gewichtes und der Drehungen, Dr. H. WaLDMANN flir die Aufnahme des Kristallbildes und
Dr. C. voN PLANTA fir die Aufnahme der DEBYE-ScHERRER-Diagramme.

SUMMARY

The isolation of a new quinone from leaves is described. Its structure has been
established as an o-dimethylbenzoquinone derivative with a vitamin K,-like iso-
prenoid side chain of 50 carbon atoms.

Chemische Forschungsabteilung der
F. HorFMANN-LA RocHE & Co., AG., Basel

137. Hemmung der Bernsteinsfiure-Cytochrom-c-Reduktase
und deren Reaktivierung durch isoprenartige Verbindungen
von F. Weber und O. Wiss
(25. 1V. 59)

Friithere Untersuchungen!) haben ergeben, dass die Bernsteinsdure-Cytochrom-c-
Reduktase, die nach einer von NasoN & LEHMANZ) beschriebenen Methode durch
Isooctan-Behandlung inaktiviert worden ist, durch Zusatz isoprenartiger Verbin-
dungen reaktiviert werden kann. Es wurde festgestellt, dass dieser Effekt der Vit-
amine E, K;, K, und des Ubichinons unabhingig vom Redoxsystem ist.

Diese Reaktivierung durch Isoprenabkémmlinge wird durch deren Kettenlinge
modifiziert. Eine deutliche Abhdngigkeit liess sich in der Reihe der Isoprenologen
der Vitamine K, und K, nachweisen; das Maximum der Wirksamkeit liegt bei 20
bzw. 25 Kohlenstoffatomen?).

Nasox und Mitarbeiter4) haben angenommen, dass der Inaktivierung der Cyto-
chrom-c-Reduktase durch Isooctan-Behandlung eine Extraktion von Lipiden zu-
grunde liegt, die fiir den Elektronentransport in der Atmungskette benétigt werden.
Diese Hypothese wird vor allem dadurch gestiitzt, dass auch durch Zusatz des mit
Isooctan extrahierten Materials eine Reaktivierung zustande kommt.

DEUL et al.5) hingegen vermuteten, dass die Inaktivierung von Enzymsystemen
der Atmungskette durch Isooctan-Behandlung mdéglicherweise nicht auf eine Ex-
traktion von Lipiden, sondern auf eine Adsorption von Isooctan an die Enzymober-
fliche zuriickzufiihren ist. Tocopherol und andere fettlosliche Substanzen wiirden
demnach durch Desorption des Isooctans von der Enzymoberfliche reaktivieren.

1) . WEBER, U. GLoor & O. Wiss, Helv. 41, 1038 u. 1046 (1958).

)

%) A. NasonN & I. R. LEamaN, Science 122, 19 (1955); J. biol. Chemistry 222, 511 (1956).

3 F. Weser & O. Wiss, Helv. 42, 217 (1959).

4) K. O. DonaLpsoN, A. Nason, 1. R. LEaMAN & A. Nickow, J. biol. Chemistry 233, 566
(1958); K. O. DonaLpsoN, A. NasoN & R. H. GARRETT, ibid. 233, 572 (1958).

5) D. Deuy, E. C. SLATER & L. VELDSTRA, Biochim. biophys. Acta 27, 133 (1958).





