636 HELVETICA CHIMICA ACTA

riickstand wusch man erschgpfend mit Tetrahydrofuran, Benzol und Methylenchlorid, vereinigte
dic Filtrate und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der crhaltene 6lige Riickstand kristalli-
siert nach Bespritzen mit Ather und lieferte nach zweimaligem Uml6sen aus Methylenchlorid-
Ather-Petrolither 2,432 g Hydroxydiketal XLIII (= XXVIII} vom Smp. 149-150°. Durch Ein-
engen der Mutterlaugen konnten weitere 182 mg der gleichen Verbindung vom Smp. 142-145° ge-
wonnen werden. Zur Analyse gelangte ein zusitzlich dreimal aus gleichem Iosungsmittelgemisch
umkristallisiertes Priparat vom Smp. 140° (I1. Modif.!). [l = —22° (¢ = 1,224).
CosHyeOy (418,53)  Ber. C 71,74 H9,15%  Gef. C71,74 H 9,24

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unseren
Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Drs. W.Papowerz, E. Ganz, R. F. ZURCHER und
H. HURzELER ausgefiihrt.

SUMMARY

The “hypoiodite reaction” with 118-hydroxysteroids of the 5a«H, 56H und 4°
series is described. Both methyl groups C-18 and C-19 are substituted, and products
of single and double radical attack are found. In the case of 5H steroids the reaction
at C-19 gives 1143, 19-ethers exclusively. The results are explained on the basis of the
differences in the steric arrangement of the reactive centres in the intermediates of
type C.
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2. Mitteilung?)2)

Die Struktur des Kaliumferricyanid-Oxydationsproduktes
von a-Tocopherol

von P. Schudel, H. Mayer, J. Metzger, R. Riiegg und O. Isler
(18. 1. 63)

Das von MarTIUS & EILINGSFELD®) beschriebene Produkt der Kaliumferricyanid-
Oxydation von a-Tocopherol wurde kiirzlich von DRAPER ef 4l.4) mit einem a-Toco-
pherol-Metaboliten, welcher wahrscheinlich das von ArLaurovic et al.5) beschriebene
“compound 0" darstellt, identifiziert. Im Hinblick auf ein tieferes Verstdndnis der
biologischen Funktion von a-Tocopherol ist die Kenntnis der Struktur dieses Meta-
boliten von Bedeutung. Von analytischem Interesse ist zudem die von NELAN &
RoBEsoN®) gemachte Beobachtung, dass das K Fe(CN)y-Oxydationsprodukt von

1) 1. Mitteilung: P. ScHUDEL, H. MAVYER, J. METZGER, R. RUEGG & O. IsLER, Helv. 46, 333 (1963).

2} Vgl. die vorldufige Mitteilung dieser Arbeit: P. ScHUuDpEL, H. MAaYER, R. RUEGG & O. ISLER,
Chimia 76, 368 (1962).

3) C. MarTius & H. E1LiNGsFELD, Liebigs Ann. Chem. 607, 159 (1957).

4) H. H. DraPER, A. S. CsaLLany & S. N. SuaH, Biochim. biophysica Acta §9, 527 (1962).

5) P. Araurovic, B. C. Jounson, Q. CRIDER, H. N. BHagavaN & B. C. Jounson, Amer. J. clin.
Nutrition 9, 76 (1961).

8) D. R. NeLaN & C. D. RoBEeson, Nature 793, 477 (1962).
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positiv drehendem ([« = + 0,75°; C,H,OH)?), natiirlichem (2R, 4R, 8 R)8)-a-Toco-

pherol eine relativ grosse spezifische Drehung ([¢]f = + 31,5°; Isooctan)®) aufweist.

Diese ist im Bereich der Nayp,-Linie und bei mittleren Konzentrationen (c = 2-5) prak-

tisch unabhingig von den Asymmetriezentren 4’ und 81%), und gibt daher direkt iiber

die beziiglich des Kohlenstoffatoms 2 vorliegende Konfiguration des a-Tocopherols

Aufschluss. In einer nachfolgenden Verstfentlichung schlugen dieselben Autoren?) auf

Grund verschiedener Umsetzungen die Struktur I fiir das K,Fe(CN)4-Oxydations-

produkt vor. Sdmtliche darin angegebenen Experimente und Daten stehen jedoch

auch in Ubereinstimmung mit den Strukturen IX, X und XI, welche durch die

Ergebnisse unserer anders angelegten, nachfolgend beschriebenen Untersuchungen 1?)

ausgeschlossen werden.

Das nach den Angaben von MarTIUs & EILINGSFELD®) hergestellte Oxydations-
produkt I von natiirlichem (2R, 4'R, 8 R)-a-Tocopherol ist, auch nach der chromato-
graphischen Reinigung, ©6lig. 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman (III),
welches strukturmassig dem «-Tocopherol ohne isoprenoide Seitenkette entspricht,
gibt hingegen ein kristallines Oxydationsprodukt II, welches analoge Spektren auf-
weist wie I. Das Fehlen der isoprenoiden Seitenkette in II gab zur Hoffnung Anlass,
dass die weiteren Umwandlungsprodukte ebenfalls kristallin anfallen und damit den
Gang der Arbeiten sehr erleichtern wiirden. Wir wandten uns deshalb zuerst der
Strukturaufklirung von II zu, um anschliessend anhand analoger Umsetzungen die
Struktur des K Fe(CN),-Oxydationsproduktes von a-Tocopherol sicherzustellen.

Die Behandlung einer petrolitherischen Losung des Hydroxychromans ITI mit
wisserig-alkalischer K,Fe(CN),-Losung gab in ca. 73-proz. Ausbeute ein gelbes, bei
120-122° schmelzendes Produkt, dessen ebullioskopisch bestimmtes Molekularge-
wicht (431 4+ 8) zusammen mit den Verbrennungsanalysen auf die Zusammen-
setzung C,gHae0, stimmt. Das IR.-Spektrum zeigt kein Hydroxyl, hingegen eine auf
ein ungesittigtes Keton deutende Bande bei 6,08 y. Im Kernresonanzspektrum??) ist
neben dem bei 77 Hz liegenden Singlett der beiden an C-2 sitzenden Methylgruppen
nur noch eine zwischen 165 Hz und 90 Hz liegende, breite, mehr oder weniger struk-
turiert erscheinende Bandengruppe sichtbar.

Wegweisend fiir die weiteren Umsetzungen war u.a. die Beobachtung, dass bei der
Oxydation des Pentamethylchromanols III ein Ol als Nebenprodukt isoliert werden
konnte, welches im UV.-, IR.- und Kernresonanz-Spektrum dieselben Banden auf-
wies wie authentisches, aus III durch Oxydation mit Ferrichlorid hergestelltes
Hydroxychinon IV. Die katalytische Reduktion des 6ligen Nebenproduktes mit
%) Mittelwert der spezifischen Drehungen verschiedener Muster von natiirlichem (2 R,4’ R, 8" R)-

a-Tocopherol.

8) Vgl 1), Anm. 6.

9 Chromatographisch gereinigtes Produkt. Die spezifische Drehung des rohen IS3Fe(CN),-
Oxydationsproduktes verschiedener Muster von natiirlichem o-Tocopherol schwankte in
unseren Versuchen zwischen +24,5° und +28,4°, Mittelwert: + 26,0°; gemessen in Isooctan.
Lit.®): 4 26° bis + 29°, Mittelwert: +27,5°.

10y Vgt. 1), Anm. 3.

11) D. R. NeLaN & C.D. RoBEsON, J. Amer. chem. Soc. 84, 2963 (1962}.

12) Die amerikanischen Arbeiten kamen uns erst nach dem Vorliegen unserer Resultate?) zur
Kenntnis.

13) Alle chemischen Verschiebungen sind in Hz beziiglich Tetramethylsilan als internem Standard
angegeben. Aufnahme der Spektren bei 60 MHz, vgl. ).

=
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Pd/BaS0, in Eisessig/Essigester und die nachfolgende Behandlung mit ZnCl,!) ergab
wieder das kristalline 6-Hydroxy-2,2,5,7, 8-pentamethyl-chroman (III). Dies beweist,
dass als Nebenprodukt der K,Fe(CN),-Oxydation von III das Hydroxychinon IV
entsteht.

Auch das K,Fe(CN),-Oxydationsprodukt von reinstem «-Tocopherol zeigte immer
noch plattenchromatographisch nachweisbares oa-Tocopherylchinon (V) als Bei-
mengung. Da das im Zusammenhang mit der bivalenten Oxydation von a-Tocopherol
postulierte?) kationische Zwischenprodukt VI den Ablauf der Ferrichlorid-Oxydation
von a-Tocopherol zu a-Tocopherylchinon (V) (resp. III zu IV) befriedigend zu deuten
vermagl), erschien es nicht ausgeschlossen, dass eine dem Kation VI formal ent-
sprechende Zwischenstufe auch bei der K Fe(CN)g-Oxydation durchlaufen wird. Die
Eliminierung eines Protons aus VI (R=CH,;) wiirde zu dem Methylencyclohexadie-
non-Derivat VII oder (und) VIII fiithren, das sich, unter gewissen Voraussetzungen,
zu der ,Verbindung II bzw. IX dimerisieren kann!?). Von vornherein nicht aus-
zuschliessen sind dabei auch die durch «Mischdimerisation» sich ableitenden Struk-
turen X und XI. Die Strukturen II, IX, X und XI stehen alle im Einklang mit den
erwihnten Daten des K Fe(CN),-Oxydationsproduktes von III und sind auch mit
dessen UV.-Spektrum (4,,, = 300 und 345 mu, E;’%, — 109 und 50, in C,H,OH)
vereinbar.

Die katalytische Reduktion des K ;Fe(CN),-Oxydationsproduktes mit Pd/BaSO,
in Eisessig/Essigester fiihrte nach Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff zu einem bei
190-191,5° schmelzenden, hydroxylhaltigen Produkt XII der Bruttoformel C,qHz40,,
dasim UV.- (4,,, — 294 mu, E} 5 = 185, in C,H,OH) und Kernresonanz-Spektrum 15)
grosse Ahnlichkeiten mit dem 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman (III)1%)
(Aar = 291 mp, E % =145, in C,H,OH) aufweist. Die im Kernresonanzspektrum von
XII gegeniiber III deutlich auffallenden Unterschiede bestehen im Auftreten eines
dem Triplett der H -Protonen sich iiberlagernden Signals bei 164 Hz und in dem Vor-
handensein von nur 618) H -Protonen gegeniiber 9 H, in II1. Die Resonanz bei 164 Hz
kann der «Benzyl-CH,»Gruppierung (H, in XII) zugeschrieben werden.

Analog einer bereits von PUMMERER & CHERBULIEZ'4) an 1,2-Bis-(2-hydroxy-1-
naphtyl)-dthan beschriebenen Beobachtung wird das Diphenol XII mit K{;Fe(CN),
wieder in das Ausgangsprodukt IT zurfickoxydiert.

14) Dimerisicrungen von ortho-Mcthylcyclohexanonen sind in der Literatur schon verschiedentlich
beschrieben worden, vgl. R. PUMMERER & E. CHERBULIEZ, Ber. deutsch. chem. Ges. 52, 1392
(1919); K. Fries & E. BRanNDEs, Liebigs Ann. Chem. 542, 48 (1939); K. DimroTH, K. RESIN
& H. Zetsch, Ber. deutsch. chem. Ges. 73, 1399 (1940); C. MaNNIcCH, ibid. 74, 557 (1941);
K. Hurrzscs, J. prakt. Chem. [2] 759, 180 (1941); E. RomanN, A. J. Frey, P. A. STADLER
& A. EscHENMOSER, Helv. 40, 1900 (1957); P. D. GARDNER & H. SarraFIZADEH R., J. org.
Chemistry 25, 641 (1960); S. B. Cavitt, H. SarraFIZADEH R. & P. D. GARDNER, 1bid. 27,
1211 (1962); R. E. KLiNck, P. DE Mavo & J. B. SrotHERs, Chemistry & Ind. 7967, 471.
Ubersichtlichkeitshalber sind unter einigen Formelbildern die kernmagnetischen Resonanzen
der mit a, b, ¢ usw. bezeichneten Wasserstoffatome in Hz beziiglich Tetramethylsilan als
Standard (CDCly-Lésung, bei 60 MHz aufgenommen) angegeben. Die Aufspaltung der Banden
mit den entsprechenden Kopplungskonstanten findet sich im experimentellen Teil.

16) Durch Integration bestimmte Zahl der Wasserstoffatome, beziiglich Fliche des OH-Singletts

bei 328 Hz als Einheit.

15)
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Das «dimere» Chromanol XII liess sich auch in ca. 40-proz. Ausbeute durch
Pyrolyse (240°) des trockenen Kaliumferricyanid-Oxydationsproduktes II erhalten.
Der fiir diese Reduktion benétigte Wasserstoff kann nur aus dem Substrat 11 selber
stammen, welches sich dabei zu etwa 609, in mehrere, nicht niher untersuchte Folge-
produkte umformt.

Acetanhydrid/Pyridin acetyliert XII zum entsprechenden Diacetat XIII, aus
dem sich, nach Einwirkung von LiAlH,, wieder XII regenerieren liess.

Die Dehydrierung des Diacetates XIII mit iberschiissigem (2,3 Mol) 2,3-Dichlor-
5,6-dicyan-benzochinon in siedendem Dioxan lieferte das «dimere» Chromen XIV.
Der Vergleich der UV.- und Kernresonanz-Spektren von XIV (UV.: 4,_,. = 270, 280
und 317 my, Ei %, =372, 372 und 105, in C,H;0H; NMR: vgl. Formelbild XIV15)),
von authentischem Pentamethylchromenylacetat XV (UV.: 4,,, = 268, 278, 315 my,
Eh/;’n— 345, 294, 99,5, in C,H,OH; NMR.: vgl. Formelbild XV %)) und von obigem
Diacetat XIII liess zusammen mit der Verbrennungsanalyse (XIV: C3,Hz50,) er
kennen, dass die beiden Chromanringe in XIII dehydriert wurden, und die Athylen-
briicke der Molekel intakt blieb.

Die bislang beschriebenen Experimente schliessen keine der vier Strukturen (II,
IX, X und XI) des K Fe(CN)g-Oxydationsproduktes von III aus. Die Tatsache hin-
gegen, dass in den Dimeren XII, XIII und XIV die mit H, bis H, bezeichneten
Wasserstoff-Gruppen der beiden Hilften der Molekel im Kernresonanzspektrum



640 HELVETICA CHIMICA ACTA

identische chemische Verschiebungen aufweisen, liess die Strukturen X und XI als
wenig wahrscheinlich erscheinen. Mit den nachfolgenden Umsetzungen hingegen
konnten die Strukturen IX, X und XTI ausgeschlossen werden.

Die Ozonisierung des «dimeren» Chromens XIV und Behandlung des rohen
Ozonids mit NaHSO, lieferte das kristalline Salicylaldehyd-Derivat X VI, welches im
UV.-Spektrum Hauptabsorptionen bei A,,,, = 271 und 358 mu (E7 %, = 481 und 160)
und im IR.-Spektrum die Banden fiir OH (2,95 4), Ester (5,75 und 8,26 1) und salicyl-
aldehyd-artige CO-Gruppierung (6,13 p) aufwies. Im Kernresonanzspektrum15)
waren ebenfalls die dem Salicylaldehyd entsprechenden CHO(H,)- und OH(H,)-
Protonen deutlich zu erkennen. Fiir die Strukturzuordnung bedeutungsvoll ist das bei
179 Hz auftretende, beziiglich XIII um 23 Hz gegen tieferes Feld verschobene Signal
aller vier H,-Methylen-Protonen, welches beim entsprechenden Tetraacetat X VII (aus
XVI mit Ac,O/Pyridin bei Zimmertemperatur hergestellt) bei 181 Hz liegt. Wie nach-
folgend gezeigt wird, ist dies nur mit der Struktur XVI resp. XVII vereinbar.
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Chemische Verschiebungen®) der Wasserstoffatome H, und H,, und die Andevungen dev chemischen
Verschiebungen (0H  und 0H ) gegen tieferes Feld, unter dem Einfluss einer benachbarien CHO-Grup-

pierung
R, a

1
R O\/\/ 2

H /\(\ /|\

R, R, R, HY) H, R, R, R, H, H®S SH, 0H, 1)
CH; CHg H 155 125,121 CHO CH, H 182 130 27  5;9
CH; CH, Ac 158 127,122,120 CHO CHyg Ac 187 130,123 29 0-10
CH, C,H,, H 155 127,125 CHO C,H;, H 181 130 26 3;5
CHy CpHg Ac 156 125,121,118 CHO CiHg Ac 186 131,123 30 0-13
H CH, H 156 126 CHO CH, H 182 130 26 4
H CH, Ac 163 123,126 CHO CH,4 Ac 187 130,123 24 07
H C,H, Ac 162 121,126 CHO CjHy Ac 186 131,123 24 2-10
(b)
CH, a
| CH.
R;0 /\”/ 72
RN \O/\R2
CH,
b
R, R, R, H,) H, R, R, R, H, H, SH, OH, )
H CuHy H 155 125 CHO C, H,, H 160 144 (126) 5 19(1)
CH, C,H, H 155 127,125 CHO C,H;y H 160 144 (126) 5  17-19(1)
CH, C,Hg Ac 156 125,121,118  CHO C,Hy Ac 161 146(122) 5  21-28 (1-4)
a
CH
R0~ \/R1
~
R, \l/ OR,
CH,
b
R, R, R, H, H, R, R, R, H, H, SH, OH, 1)
CH; H CH,; 130 130 CHO H CH,; 147 130,134 17 04
CH; Ac CH, 123 123 CHO Ac CH; 142 128,126 19 3-5
H H CH; 130 130 CHO H CH, 147 130,134 17 0—4
H Ac CH, 123 123 CHO Ac CH, 142 128,126 19 3-5
CHy; H H 130 130 CHO H H 147 131 17 1
CH; Ac H 123,125 123,125 CHO Ac H 142 130 17-19 5-7
H H H 1301  130%) CHO H H 147 131 17 1
H Ac H 127 127 CHO Ac H 142 130 15 3

17) Triplett; J = 6-7 Hz.
18) Beim Auftreten von 2 oder 3 Singletten wurde keine Zuordnung zu den einzelnen Methyl-
gruppen vorgenommen. Es ist deshalb der ganze positive Bereich der Anderungen der chemi-
schen Verschiebungen «d» gegen tieferes Feld angegeben.

41
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An den Kernresonanzspektren verschiedener Modellsubstanzen, die in anderem
Zusammenhang hergestellt wurden, konnte folgende Beobachtung gemacht werden:
Der Ersatz einer/eines am aromatischen Kern sitzenden Alkylgruppierung oder
Wasserstoffatoms durch die Formylgruppe ist mit einer charakteristischen Anderung
der «chemischen Verschiebung» der Wasserstoffatome an den entsprechenden ortho-
stindigen Methyl- oder Methylen-Gruppen verbunden. Es verschieben sich dabei die
Resonanzen der ortho-stindigen Methyl- oder Methylen-Gruppen in der Gréssen-
ordnung von 20 Hz gegen tieferes Feld, wiahrend die Signale der entsprechenden
para- oder meta-stindigen Methyl- oder Methylen-Gruppen sich nur in der Grossen-
ordnung von 5 Hz gegen tieferes Feld verschieben (vgl. Tabelle).

Es ist somit die beim Ubergang von XIII nach XVI resp. XVII beobachtete
Anderung der chemischen Verschiebung «d» aller vier Methylenprotonen (H,) um
23 Hz resp. 25 Hz gegen tieferes Feld nur mit der in XVI vorliegenden Stellung der
beiden Aldehydfunktionen vereinbar. Damit iibereinstimmend zeigen auch die
Wasserstoffatome H, der Methylgruppen beim Ubergang XIII -~ XVI resp. XVII
6-Werte von 2-12 Hz'8) resp. 2-7 Hz8), Befanden sich die CHO-Funktionen para-
stindig zur Athylenbriicke der Molekel wie in XVIII angedeutet, so wiren entspre-
chende Anderungen von ¢ &~ 5 Hz fiir die H,- und H,-, und 6 ~ 20 Hz fiir die H,-Pro-
tonen zu erwarten gewesen. Mit X VIIT ist somit die Struktur IX fiir das K;Fe(CN)g-
Oxydationsprodukt ausgeschlossen.

a
CH, CH
OHC__ 6\1/0 Ac OHC\(j\OAc AcO )ﬁ _CH,
HO~ \A\CHZ—“—— CH —CH !
CH, b (Ac) CHO (49
¢ 2
XVIIT XIX

Auch die Struktur XIX, die aus X oder XI hervorgehen wiirde, lisst sich mit
den Tatsachen, dass 1. vier und nicht nur zwei Wasserstoffatome (H,) im Kern-
resonanzspektrum die Verschiebung von & = 23 resp. 25 Hz zeigen und dass 2.
die Singlette der Methylgruppen am aromatischen Kern (H,) nur die oben erwihnte
Verschiebung von ¢ = 2-12 Hz'8) aufweisen, nicht in Einklang bringen. Auf Grund
dieser Befunde glauben wir, dass dem Hauptprodukt der Kaliumferricyanid-Oxy-
dation von 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman nur die Struktur IT zugeord-
net werden kann.

Gemiss der eingangs gemachten Feststellung, dass das Kaliumferricyanid-Oxy-
dationsprodukt von (2R, 4’R, 8'R)-a-Tocopherol analoge UV.-, IR.- und Kern-
resonanz-Spektren aufwies wie I, konnte vermutet werden, dass I und II entspre-
chende Strukturen aufweisen. Dies wurde durch die Umsetzungen I = XX = XXI -
XXII - XVI = XVII bestitigt?), wobei das Tetraacetat XVII sich in Smp.,

1%) ‘Wegen der sehr geringen Loslichkeit der Verbindung in CDCl, ist die Lage dieses Signals nicht
ganz sicher.
20) Siehe experimenteller Teil.
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Misch-Smp., UV.-, IR.- und NMR.-Spektrum mit dem Tetraacetat XVII aus II als
identisch erwies.

Aus der Beobachtung, dass die spezifische Drehung [« des Kaliumferricyanid-
Oxydationsproduktes weitgehend ?!) nur von der Konfiguration an C-28) des a-Toco-
pherols abhidngt und der Tatsache, dass nach der Riickoxydation von XX zu I wieder
die urspriingliche Drehung ([«]® = + 31,7° in Isooctan) gemessen wird, geht hervor,
dass die Stereochemie des a-Tocopherols in I erhalten ist. Dem Kaliumferricyanid-
Oxydationsprodukt von natiirlichem (2R, 4’'R, 8’ R)-a-Tocopherol kommt demzufolge,
unter Mitberiicksichtigung der absoluten Stereochemie??), die Struktur XXIII zu.

Eine definitive Aussage beziiglich der Stereochemie am Spirozentrum in XXIII
ist z.Zt. noch nicht moglich?). Aus Modellbetrachtungen sind jedoch keine gewichti-
gen raumlichen Faktoren erkennbar, die zu einer stereospezifischen Bildung von

HC R HC R
N o N~
>< S
\]/ ~, \I/j)
9 S L
0 O AN G O AN
| L® H | Lr
AN A AN o7
CH, ' CH,
XXIIT XXIV
cH, CH, CH,
R = L
TR 1{{ e,

XXIII gemiss dem oben in Betracht gezogenen Mechanismus (Dimerisierung der zu
VII analogen Verbindung) fithren wiirden24).

Abschliessend sei noch auf den Unterschied der spezifischen Drehungen von (2R,
4'R, 8 R)-a-Tocopherol und dessen «Dimerem» XX sowie von (2R, 4'R, 8'R)-a-Toco-
pherylacetat und dessen « Dimerem» X X1 hingewiesen. Das «dimere» (2R, 4’R, 8’ R)-o-
Tocopherylacetat (XXI) ([«]f = + 4,1° in CHCl,) zeigt ungefihr die 2,5fache spezi-
fische Drehung des (2R, 4'R, 8’ R)-a-Tocopherylacetates ([&]F = + 1,6° in CHCLy). Im
Gegensatz dazu weist das «dimere» (2R, 4'R, 8’ R)-a-Tocopherol (XX) ([«)f = + 13,1°
in CHCl,) die ca. 100fache Drehung des (2R, 4'R, 8’'R)-a-Tocopherols ([a]® = + 0,13°
in CHCl) auf. Ferner zeigt das IR.-Spektrum (CCl,-Losung) des dimeren a-Toco-

2l) Das K,Fe(CN)y-Oxydationsprodukt von (2RS,4’R,8 R)-a-Tocopherol zeigte in unseren
Hinden in Isooctanlésung erst bei hgheren Konzentrationen (¢ = 13,9) eine messbare Drehung
([0 = —1,08%).

22) Vgl. 4. Mitteilung dieser Reihe, H. MAYER, P. ScHUDEL, R. RUEGG & O. IsLER, Helv. 46 (1963),
im Druck.

23) Die Rotationsdispersion, welche eine diesbeziigliche gewichtige Aussage gestattet hitte,
konnte wegen der zu starken Absorption von I unterhalb 400 mu nicht gemessen werden.

24} Wie die diastereomeren o~Tocopherolel), zeigen auch die beiden K Fe(CN)y-Oxydations-
produkte von z.B. (2R,4 R,8 R)- und (2RS,4’ RS, 8 RS)-a-Tocopherol sehr dhnliche Eigen-
schaften, so z. B. praktisch gleiche UV.-, IR.- und NMR.-Spektren sowie gleiche Rf-Werte im
Diinnschichtchromatogramm.
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pherols XX [A(OH): 2,78 und 2,86 u] eine partielle, konzentrationsunabhingige Ver-
schiebung der OH-Bande im Vergleich zu a-Tocopherol [A(OH): 2,78 ). Eine plausible
Deutung erfahren diese Daten durch die Annahme, dass das dimere a-Tocopherol XX
in Losung teilweise in einer durch intramolekulare OH-Assoziation mehr oder weniger
fixierten Konformation XXIV vorliegt, in welcher die in XXIII vorhandene Asym-
metrie partiell vorgebildet ist.

Experimenteller Teil?2%)

Kaliumfervicyanid-Oxydationsprodukt (II) aus 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chvoman
(I11). Die Lésung von 40 g 6-Hydroxy-2,2, 5,7, 8-pentamethyl-chroman (I1I) in 8000 ml Petrol-
dther wurde bei Zimmertemperatur mit der Losung von 200 g Kaliumferricyanid in 2000 m1 0,2~
Natronlauge versetzt und 30 Min. gut durchgeriihrt. Nachfolgendes Neutraiwaschen der petrol-
dtherischen Phase, Trocknen iber Na,30, und Entfcrnen des Losungsmittels gab 40 g des rohen
Oxydationsproduktes in Form eines gelben Schaumes, welches im Diinnschichtchromatogramm
kein Ausgangsmaterial mehr zeigte, jedoch Beimengungen des Hydroxychinons IV aufwies. Die
Chromatographie an 4000 ml Kieselgel (0,3-0,5 mm) (Eluieren mit Petrolither [Siedebereich
40-45°]/Ather 99:1) lieferte 29,3 g Oxydationsprodukt IT (Smp. 88-91°), welches nach der Um-
kristallisation aus Methanol folgende Daten zeigte: Smp. 120,5-122,5°; Molgewicht: 431 + §;

UV_.-Maxima bei 300 und 345 mu (E} 2 = 109 und 50).

lcm

CysHyeOy (436,57)  Ber. C77,03 H 8319  Gef. C7692 H 816%

IR.-Spektrum (KBr): 3,45; 6,08; 6,30; 6,96; 7,11; 7,27; 7,60; 8,0; 8,24; 8,67; 9,0; 9,22 p. —
NMR .-Spektrum: 152/b; 145/b; 126/b; 120/b; 112/b; 105/b; 77/s.

Nachfolgendes Eluieren der Kieselgelsdule mit Ather lieferte 7,8 g braunliches Ol, das zu ctwa
509, Trimethyl-(3-methyl-3-hydroxy-butyl)-benzochinon (IV) enthielt. UV.-Maxima bei 260 und

268 mu (E} Z/ﬁn = 412 und 415). - IR.-Spektrum (fliissig): 2,85; 3,36; 6,10; 6,95; 7,31; 7,70; 8,25;
8,65; 8,95; 9,77; 10,80; 11,06; 11,50; 14,06 u. — NMR.-Spektrum: 164-143/d/; 147/s/; 123/s
+120/s; 109-87] mehrere Signale; 77/s}(6).

Trimethyl-(3-methyl-3- hydroxy-butyl)-benzochinon (IV), hergestellt durch Ferrichlorid-Oxyda-
tion von 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman (I1I), analog der in der 1. Mitteilung dieser
Reihe?) gegebenen Vorschrift, zeigte UV.-Maxima bei 261 und 268 my (E. % = 760 und 783). -
IR.-Spektrum (flissig): 2,85; 3,36; 6,10, 6,95; 7,27, 7,17; 7,85, 8,25; 8,75; 9,08; 9,40; 9,75; 10,75;
11,06; 11,50; 14,06 u. — NMR.-Spektrum: 145-165/mehrere Signale + 148/sf (total 3); 123/s+
121/s (total 9); 100-83/mehrere Signale/(2); 77/s/(6).

Uberfiihvung des Nebenproduktes dev KyFe(CN)y-Oxydation von 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-penta-
methyl-chvoman in 6-Hydvoxy-2,2,5,7, 8-pentamethyl-chvoman (111}, Das bei der K;Fe(CN)s-Oxy-
dation von 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman als Nebenprodukt isolierte braune Ol

25) Die Smp. sind unkorrigiert. Die Spektren wurden in unserer physikalisch-chemischen Abtei-
hing (Leitung Dr. M. KorFLER) aufgenommen: die UV.-Spektren mit einem Carvy-Spektro-
photometer, Modell 14, in Feinsprit; die IR.-Spektren mit einem PErRKIN-ELMER-Zweistrahl-
Spektrophotameter, Modell 21, und die Kernresonanz-(NMR.-)Spektren mit einem VARian-
A-60-Spektrometer bei 60 MHz in CDCly-Lésung. Die NMR.-Resonanzsignale sind in Hz,
bezogen auf Tetramethylsilan als internen Standard, angegeben und werden durch folgende
Abkiirzungen. charakterisicrt: s (Singlett), 4 (Doublett), ¢ (Triplett), & (mehr oder weniger
strukturiert erscheinende, oft breite Bande). Die in Klammern beigefiigten Zahlen geben die
durch elektronische Intcgration bestimmte auf- bzw. abgerundete Protonenzahl an. Dic Dre-
hungen wurden von Herrn Dr. F. BURKHARDT mit einem selbstabgleichenden Polarimeter bei
25° gemessen und sind mit einem Fehler von + 0,5°/¢ behaftet. Die Molekulargewichte wurden
ebullioskopisch in Benzol bestimmt. Im Dinnschichtchromatogramm (Laufmittel: Benzol/
29, Methanol) diente Kieselgel G 7731 (MERck) als Triger. Die Sichtbarmachung geschah
durch Besprihen mit 10-proz. alkoholischer Phosphormolybdinsiure-Lésung und Erwirmen
auf 100°. Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. A. DIr-
SCHERL) ausgefiihrt.
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{7,8 g) wurde in 400 ml Essigsiure-dthylester und 160 ml abs. Eiscssig gelost, mit 8 g 5-proz.
Palladium auf Bariumsulfat versctzt und bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme hydricrt
(700 ml H, in 10 Std. aufgenommen). Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurden 31,2 g
wasserfreies Zinkchlorid zugegeben, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei 70° entfernt
und der breiige Riickstand noch 2 Std. auf 70° erwiarmt. Nach dem Versetzen mit Eiswasser wurde
3mal mit Ather extrahiert und die lipophile Phase nacheinander mit 3§ Salzsiure, Wasser, ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser bis zur Neutralitit gewaschen und iiber Na,SO,
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels erhielt man 6,7 g eines dunkelroten Ols,
welches an 1000 ml Aluminiumoxid (Grurini, Akt. I, mit 6% Wasser desaktiviert) chromato-
graphiert wurde. Nach dem Abtrennen einer Verunreinigung mit Petroldther (Siedebereich
40-45°)/Ather (99:1) konnten mit Petrolather/Ather (97:3) 2,2 g 6-Acctoxy-2,2,3,7,8-penta-
methyl-chroman isoliert werden (Smp. 91-96°). Nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/
Petrolather stieg der Smp. auf 93,5-95,5° (2 g). Misch-Smp. mit authentischem 6-Acetoxy-2,2,5,

7,8-pentamethyl-chroman ohne Depression. UV.-Maxima: 276 und 284 my (Ei Z/{’n = 69 und 61),
identisch mit den Werten fiir authentisches Material. — IR.-Spektrum (KBr): 2,94; 3,45; 5,72;
6,16; 6,93; 7,35; 8,33; 8,65; 8,97; 9,33; 9,92; 10,87; 11,10; 11,33 y, identisch mit dem IR.-Spek-
trum von authentischem 6-Acetoxy-2,2,5,7, 8-pentamethyl-chroman. - NMR.-Spektrum: 158/¢/]
=7 Hz (2); 140/s/(3); 127[s+122[s+ 119/s (total 9); 106[t|J] = 7 Hz (2); 77/s/(6), identisch mit
dem NMR.-Spektrum von authentischem 6-Acetoxy-2,2,5,7, 8-pentamethyl-chroman.

Anschliessend eluierte man die Aluminiumoxidsidule mit Petrolither (Siedebereich 40-45°)/
Ather-(90:10)-Gemisch, wobei 1,95 g Kristalle eluiert wurden, die nach 1maligem Umkristalli-
sieren aus Petroldther (Siedebereich 40-45°) bei 95,5-97° schmolzen (1,7 g). Misch-Smp. mit
authentischem 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman (III) ohne Depression. UV.-Maxi-

mum bei 291 my (E} 2, = 145).

lcm

C1HpO; (220,30)  Ber. C 76,32 H 9,15%  Gef. C 76,36 H 9,249

IR.-Spektrum (KBr): 2,95; 3,45; 6,23; 6,94; 7,27; 7,36; 7,96; 8,24; 8,15; 8,97; 9,30; 9,50;
10,90;11,20; 11,83 , identisch mit dem IR.-Spektrum von authentischem I11. - NMR.-Spektrum:
237[s{(1); 155[t{] =7 Hz (2); 1254+121/9); 103[t/] = 7 Hz (3); 75/s/(6), identisch mit dem
NMR.-Spektrum von authentischem I11.

1,2-Bis-(6-hydvoxy-2,2,7, 8-tetramethyl-chroman-5-yl)-dthan (X 1I). 20 g Palladium auf Barium-
sulfat-Katalysator (5-proz.), in 500 ml Essigsiure-athylester und 500 ml Eisessig suspendiert,
wurden vorhydriert (Aufnahme: 320 ml H,), dann mit der L.6sung von 20 g des KgFe(CN)gs-
Oxydationsproduktes 11 von 6-Hydroxy-2,2,5,7, 8-pentamethyl-chroman in 500 ml Essigsdure-
dthylester versetzt und in einer Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Nach 4 Std. waren 1400 ml
Wasserstoff aufgenommen. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtrat mit Ather
versetzt, 3—4mal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, und K,CO, getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingedampft. Nach dem Umkristallisieren des Riickstandes (18,8 g} aus Methylen-
chlorid/Petroliather (Sicdebereich 40-45°) konnten 5,4 g farblose Kristalle (Smp. 190-191,5°)

isoliert werden. UV.-Maximum bei 294 my (E} 7 = 185).

1cm

CpsHgeO, (438,58)  Ber. € 76,67 H 8,73%  Gef. C 76,21 H 8,539

IR.-Spektrum (KBr): 2,91; 3,39; 6,17; 6,95; 7,06; 7,24; 7,31; 7,50; 7,93; 8,05; 8,20; 8,60;
8,95; 9,10; 9,30; 10,60; 10,83; 11,15; 11,67 u. Das IR.-Spektrum in CCl,;-Losung (¢ = 0,08 und
0,04M), von Herrn Dr. L. CHOPARD-DIT-JEAN mit einem Aufldsungsprogramm grosser als normal
aufgenommen, zeigt A(OH): 2,78 und 2,87 u, was auf eine schwache intramolekulare OH-Asso-
ziation hindeutet. Das IR.-Spektrum von 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman zeigte
unter gleichen Bedingungen nur eine OH-Bande: A(OH) = 2,77 u. — NMR.-Spektrum: 328/s/(2);
165/t/ 4+ 164/s/(total 8); 130/s+ 127/s (total 12); 108/¢/J = 7 Hz (4); 77/s/(12).

1,2-Bis-(6-acetoxy-2, 2,7, 8-tetramethyl-chroman-5-yl)-dthan (X I1I). 23,3 g 1, 2-Bis-(6-hydroxy-
2,2,7,8-tetramethyl-chroman-5-yl)-athan (X11). wurden auf dem Wasserbad in 250 ml abs.
Pyridin geldst, mit 250 ml Acetanhydrid versetzt und 15 Std. bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen. Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch 5 Std. bei 0° gehalten. Die ausgefallenen
kristallinen Anteile (25,2 g, Smp. 217-218°) wurden abfiltriert, mit Petrolither (Siedebereich
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40-45°) gewaschen und aus Methylenchlorid/Petroldther umkristallisiert. Smp. 217-218,5°;
UV.-Maxima bei 280 und 286 mu (JE‘1 % — 80,3 und 94,6).

lcm

C3.HyyO4 (522,66)  Ber. C 73,53 H 8,109  Gef. C73,61 H 8,14%

IR.-Spektrum (KBr): 3,40; 5,72; 6,15; 6,36; 6,95; 7,31; 7,55; 8,27; 8,60; 8,93; 9,12; 9,32;
9,95; 9,61; 9,75; 11,04; 11,27; 11,75 u. — NMR.-Spektrum: 160/{+156/s (total 8); 139/s/(6);
125/s(6); 120/s(6); 104/¢[J = 7 Hz (4); 76/s[(12).

Im Diinnschichtchromatogramm zeigte das 1, 2-Bis-(6-acetoxy-2, 2,7, 8-tetramethyl-chroman-
5-yl)-dthan (XIII) einen kleineren Rf-Wert als das entsprechende 1, 2-Bis-(6-hydroxy-2,2,7, 8-
tetramethyl-chroman-5-yl)-athan (XII), was ebenfalls auf eine intramolekulare OH-Assoziation
in XII hindeutet.

Reduzievende Verseifung von 1,2-Bis-(6-acetoxy-2,2,7, 8-tetramethyl-chvoman-5-yl)-dthan (XIII)
zu 1,2-Bis-(6-hydroxy-2,2,7,8-tetramethyl-chvoman-5-yl)-dthan (XII). 3 g 1,2-Bis-(6-acetoxy-
2,2,7,8-tetramethyl-chroman-5-yl)-dthan (XIII), in 100 ml abs. Tetrahydrofuran gelést, wurden
mit der Aufschliramung von 1 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt
und 12 Std. bei40° geriihrt. Zur Aufarbeitung zerstorte man das iiberschiissige Lithiumaluminium-
hydrid mit Alkohol und Wasser, siuerte mit 10 ml 3N HCl an, extrahierte mit Ather und dampfte
das Losungsmittel, nach dem Neutralwaschen und Trocknen iiber Na,80,, ab. Der Riickstand
(2,5 g) kristallisierte aus Methanol und war nach 1maligem Umkristallisieren im Smp. (189-191°),
Misch-Smp., UV.-, IR.- und NMR.-Spektrum identisch mit obigem 1, 2-Bis-(6-hydroxy-2,2,7, 8-
tetramethyl-chroman-5-yl)-dthan (XII).

Oxydation von 1,2-Bis-(6-hydroxy-2,2,7,8-tetramethyl-chroman-5-yl)-dthan (X I1I) mit K,Fe(CN),.
500 mg des oben erhaltenen 1, 2-Bis-(6-hydroxy-2, 2,7, 8-tetramethyl-chroman-5-yl)-athans (XII),
gelost in 200 ml Petroliather (Siedebereich 60-90°)/Ather-Gemisch (1:1), wurden mit der Losung
von 2,5 g K;Fe(CN)g in 25 ml 0,28 NaOH 5 Min. gut durchgeschiittelt. Nach dem Waschen der
lipophilen Phase mit Wasser bis zur Neutralitit, Trocknen iiber Na,SO, und Entfernen des
Loésungsmittels verblieben 480 mg eines gelben Oles, welches in Methanol kristallisierte. Smp.
120-121°; Misch-Smp. mit demn K Fe(CN)g-Oxydationsprodukt II von 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-
pentamethyl-chroman ohne Depression. Die UV.- und IR.-Spektren sowie der Rf-Wert im Diinn-
schichtchromatogramm waren identisch mit denjenigen von II.

Pyrolyse des KyFe(CN)g-Oxydationsprodukles von 6-Hydvoxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chvoman
zum 1,2-Bis-(6-hydroxy-2, 2,7, 8-tetramethyl-chvoman-5-yl)-dthan (XII). 5 g des K,Fe(CN),-Oxy-
dationsproduktes II von 6-Hydroxy-2,2,5,7, 8-pentamethyl-chroman wurden in einem Kragen-
kolbchen im Hochvakuum auf 240° erhitzt. Dabei destillierte ein gelbgefirbtes Ol (2,2 g) iiber,
welches bald erstarrte. Nach dem Umbkristallisieren aus Methylenchlorid/Petrolither (Siede-
bereich 40—45°) zeigten die farblosen Kristalle (2 g; Smp. 188-189,5°) keine Depression des Misch-
Smp. mit XII. Gleiche UV.-, IR.- und NMR.-Spektren wie 1,2-Bis-(6-hydroxy-2,2,7, 8-tetra-
methyl-chroman-5-yl)-dthan (XII).

1,2-Bis-(6-acetoxy-2, 2,7, 8-tetramethyl-3-chvomen-5-yl)-dthan (XIV). Zu der auf 120° erhitzten
Losung von 2,6 g 1,2-Bis-(6-acetoxy-2, 2,7, 8-tetramethyl-chroman-5-yl)-dthan (XIII) in 200 ml
abs. Toluol wurden unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss 2,6 g 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-
benzochinon, zura Teil geldst in 50 ml abs. Toluol, gegeben. Nach 15-20stdg. Erhitzen auf 120-130°
wurde das kristallin ausgefallene 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-hydrochinon abgenutscht. Nach dem
Filtrieren des rotlich gefarbten Filtrates durch 200 g neutrales Aluminiumoxid (GiuLini, Akt. I,
mit 5%, Wasser desaktiviert), Nachspiilen mit Benzol und Eindampfen des farblosen Eluates
erhielt man 1,7 g farblose Kristalle (Smp. 215-216°), die nach 2maligem Umkristallisieren aus
Methylenchlorid /Petrolidther (Siedebereich 40-45°) bei 218-219° schmolzen. UV.-Maxima bei 270,

280 und 316 my (EX % — 372, 372, 105).

lcm

CyeHggOg (518,62) Ber. C74,10 H 7,39%  Gef. C 74,12 H 7,29%

IR.-Spektrum (KBr): 3,43; 5,73; 6,25; 7,05; 7,31; 7,60; 7,89; 8,33; 8,57; 8,70; 8,88; 9,13;
9,33; 9,95; 10,46; 10,75; 11,73; 12,85; 13,72; 14,43 y. — NMR.-Spektrum: 394/d/] = 10 (2);
337/d] ] = 10 (2); 154/s(4); 141/s(6); 127[s(6); 121[s(6); 84/s(12).

In analoger Weise gelingt die Dehydrierung von 6-Acetoxy-2,2,5,7, 8-pentamethyl-chroman
zum 6-Acetory-2,2,5,7, 8-pentamethyl-3-chvomen (XV). UV.-Maxima bei 268, 278 und 315 mu
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(Ei Z/‘[’n = 345, 294 und 99,5). ~ NMR.-Spektrum: 389/d/] == 10 Hz (1); 336/d/] = 10 Hz (1);
138/s(3); 126[s+123)s+121/s (total 9); 83/s(6).

1,2- Bis-(2-acetoxy-3, 4-dimethyl-6-formyl-5-hydvoxy-phenyl)-dthan (X VI). Durch die Losung
von 3 g 1,2-Bis-(6-acetoxy-2, 2,7, 8-tetramethyl-3-chromen-5-yl)ithan (XIV) in Methylenchlorid
(300 ml) leitete man bei —60° wahrend 21 Min. einen Ozon-Sauerstoffstrom (24 mg O,/Min.), gab
anschliessend 100 ml 40-proz. Natriumhydrogensulfit-Lésung zu und mischte 45 Min. bei Zimmer-
temperatur kraftig durch. Nach der Zugabe von Wasser und viel Ather wurde die lipophile Phase
mit Wasser neutral gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Aus dem anfallenden, dunkelrdtlichen Schaum kristallisierten nach dem
Bespritzen mit Ather 520 mg braunlich gefarbte Kristalle (Smp. 236-240°). Diese wurden mit
Methylenchlorid versetzt und die Losung durch 20 g Aluminiumoxid (Grurini, Akt. I, mit 5%,
‘Wasser desaktiviert) filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels und 1maligem Umkristallisieren
aus Methylenchlorid/Ather (1:4) schmolzen die Kristalle bei 264-265°. UV.-Maxima bei 271 und

358 mu (E1 % — 481 und 160). Zur Mikroanalyse wurde noch 1mal aus Benzol umkristallisiert.

1cm

CpaHygOp (442,45)  Ber. C 65,15 H 5929  Gef. C 64,90 H 6,169

IR.-Spektrum (KBr): 3,45; 3,504,50 breit; 5,75; 6,13; 6,87; 7,20; 7,35; 7,70; 7,87; 8,03;
8,26;8,70; 9,31, 9,60; 9,95; 10,77; 11,22; 11,72 y4. - NMR.-Spektrum: 736/s(2) OH; 606/s(2) CHO;
179/b(4); 143/s(6); 132/s(6); 127/s(6).

1,2-Bis-(2,5-diacetoxy-3, 4-dimethyl-6-formyl-phenyl)-dthan (X V II). 300 mg des rohen 1,2-Bis-
(2-acetoxy-3, 4-dimethyl-6-formyl-5-hydroxy-phenyl)-dthans (XVI), in 5 ml abs. Pyridin geldst,
versetzte man mit 5 ml Acetanhydrid. Nach 15stdg. Stehen bei Zimmertemperatur wurde das
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, mit Ather 3mal ausgezogen und die Atherausziige nachein-
ander mit 3§ Schwefelsdure, Wasser, ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser bis zur
Neutralitit gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels
erhielt man 300 mg rohes 1,2-Bis-(2, 5-diacetoxy-3, 4-dimethyl-6-formyl-phenyl)-dthan (XVII),
das zur Analyse noch 3mal aus Methylenchlorid/Ather umbkristallisiert wurde. Smp. 239-241°;
UV.-Maxima bei 259 und 305 mg (E1 % — 428 und 147).

lcm

CosHyoOyo (526,52)  Ber. C 6387 H 5,74%  Gef. C63,57 H 5,76%

IR.-Spektrum (KBr): 3,44; 5,69; 5,92; 6,26; 7,0; 7,32; 7,73, 8,45-8,50 breit; 9,30; 9,57; 9,91;
10,77; 11,97 p. — NMR.-Spektrum: 621/s(2); 181/b(4) ; 143/s(12); 127/s(12).

Kaliumfervicyanid-Oxydationsprodukte (I) von (2RS,4’RS,8 RS)-, (2RS,4’'R,8'R)-8) und
(2R, 4'R, 8 R)-a-Tocopherol. Die verschiedenen «-Tocopherole (z.B. 4,25 g) wurden in analoger
Weise wie das 6-Hydroxy-2,2,5,7,8-pentamethyl-chroman (III) mit alkalischer Kaliumferri-
cyanid-Lésung [z. B. 11 g K;Fe(CN), in 110 ml 0,28 NaOH geldst] in Petrolidther oxydiert. Zur
Aufarbeitung wurde die lipophile Phase mehrere Male mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und abgedampit. Die verbleibenden zihen gelben Ole (z. B. 4,4 g) zeigten nach 12stdg.
Trocknen im Hochvakuum bei Zimmertemperatur folgende Daten:

Aus (2RS,4’ RS, 8 RS)-a-Tocopherol: Molgew. 857 4 16; UV.-Maxima bei 298 und 344 mu

(El% = 43,5 und 15,6), nach chromatographischer Reinigung an Florisil: 299 und 338 mpu

lem
(E1% — 56 und 22, in Petrolither).
CgHogO4 (857,35) Ber. € 81,23 H 11,289, Gef. C80,96 H 11,06%

IR.-Spektrum (fliissig): 3,45; 6,0; 6,06; 6,30; 6,90; 7,31; 7,62; 8,03; 8,70; 9,21 u. - NMR.-
Spektrum: 160-100{b/mehrere Signale; 73+ 52/d/J] = 6 Hz.

Aus (2RS,4 R,8 R)-a-Tocopherol: [a]fy = —1,08° (¢ = 13,9 in Isooctan); UV.-Maxima bei
298-300 und 345 mu (Ei f,zn = 40 und 15); IR.- und NMR.-Spektren gleich wie Oxydations-
produkt aus (2RS,4 RS, 8’ RS)-a-Tocopherol.

Aus (2 R,4' R,8’ R)-a-Tocopherol: [a]f§ =+ 24,5° bis + 28,4° (¢ = 1--3 in Isooctan) ; Mittelwert
mehrerer Ansidtze und verschiedener (2R,4’R,8’R)-a-Tocopherol-Priparate2): +26,0°. UV.-
Maxima bei 296 und 346 mp (El% == 37,9 und 12,7); IR.- und NMR.-Spektren gleich wie bei

lem

Oxydationsprodukt aus (2 #S,4’ RS, 8’ RS)-a-Tocopherol.

26) Sog. d-a-Tocopherol der DiSTILLATION PRoDUCTs INDUSTRIES, Rochester, New York.
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Samtliche rohen Oxydationsprodukte zeigten im Diinnschichtchromatogramm immer noch
Spuren einer Verbindung mit gleichem Rf-Wert wie a-Tocopherylchinon.

«Dimeresy a-Tocopherol (XX)?). 4,15 g des Kaliumferricyanid-Oxydationsproduktes von
(2RS,4’ RS,8’ RS)-a-Tocopherol wurden in 250 ml Essigester und 100 ml Eisessig geltst, mit 5 g
5-proz. Palladium auf Bariumsulfat versetzt und 15 Std. bis zum Stillstand der Wasserstoffauf-
nahme (240 ml) hydriert. Die iibliche Aufarbeitung (Abfiltrieren des Katalysators, Zufiigen von
Wasser und Ather, Waschen der lipophilen Phase mit Wasser, ges. Natriumhydrogencarbonat-
Lsung und Wasser bis zur Neutralitit, Trocknen iiber Na,SO,, Eindampfen) ergab 3,9 g eines
gelblichen Ols, welches zuerst an 400 ml Kieselgel (Eluierung von 2,7 g mit Petrolither [Siede-
bereich 40-45°]/Ather-Gemisch 19:1 und 9:1), dann an 250 ml saurem Aluminiumoxid (GIULINT,
Akt. I, mit 69, Wasser desaktiviert, Eluierung mit Petrolither/Ather-Gemisch 9:1) chromato-
graphiert wurde.

Die Mittelfraktion des Aluminiumoxid-Chromatogrammes (1,65 g) zeigten folgende Daten:

UV.-Maximum bei 204 my (Ej o = 87,7).
CysHggO, (859,36)  Ber. C 81,02 H 11,489  Gef. C 80,78 H 11,79%

IR.-Spektrum (flussig): 2,92; 3,45; 6,90; 7,30; 7,51; 8,10; 8,70; 9,10; 9,28 u. Das IR.-Spek-
trum in CCl,-Losung (¢ = 0,08 und 0,04M) von Herrn Dr. L. CHOPARD-DIT- JEAN mit einem Auf-
losungsprogramm grosser als normal aufgenommen, zeigte: A(OH) = 2,78 und 2,86 u (vgl. IR.-
Spektrum von XII). Unter gleichen Bedingungen zeigt a-Tocopherol nur A(OH) = 2,78 u. -
NMR.-Spektrum: 339/6(2) OH; 164/b; 127; 73; 52/d|] = 6 Hz.

Das entsprechende «dimere» (2 R,4’ R,8 R)-a-Tocopherol zcigte folgende Drehung: [«)f =
+13,12° (¢ = 10,6 in CHCI,).

«Dimevesy o-Tocopherylacetat (XXI)%). 1,65 g des «dimeren» (2RS,4 RS,8 RS)-a-Toco-
pherols (XX) wurden in der iiblichen Weise mit 20 ml Acetanhydrid und 20 ml abs. Pyridin bei
Zimmertemperatur (15 Std.) acetyliert. Das erhaltene rohe Diacetat XXI (1,2 g) wurde an einer
Sédule von 100 ml neutralem Aluminiumoxid (GruLini, Akt, I, it 5% Wasser desaktiviert) chro-
matographiert. Mit Petrolidther (Siedebereich 40—45°)/Ather-Gemisch (19:1) konnten 1,1 g wachs-

artiges Diacetat XXI (Smp. 87-88°) isoliert werden. UV.-Maxima bei 282 und 288 mu (Ei Z/"m =
45,1 und 52,6).
CeaHy0aQg (943,44)  Ber. C 78,90 H 10,90%  Gef. C 78,67 H 10,47%

IR.-Spektrum (flussig): 3,47; 5,72; 6,38; 6,92; 7,33; 8,30; 8,67; 9,12; 9,97; 10,65; 11,70 u. —
NMR.-Spektrum: 156/b(4); 138/s(6); 126/s+121/s (total 12}; 103/b; 87/b; 73; 52/d[] = 6 Hz.

Das entsprechende «dimere» (2 R,4’R,8 R)-a-Tocopherylacetat zeigte folgende Drehung:
(0] = +4,1° (¢ == 1,08 in CHCL,).

Reduzievende Verseifung des «dimeven» o- Tocopherylacetates (XX T) zum «dimeven» a-Tocopherol
(XX)?). 1,2 g des «dimeren» (2RS,4’'RS,8 RS)-a-Tocopherylacetates (XXTI), in 50 ml abs.
Ather geldst, wurden mit der Aufschlimmung von 5 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml abs.
Ather versetzt und 15 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung (vgl. XIT aus
XIIT) erhielt man 1,1 g eines hellgelben Ols, welches an 150 ml saurem Aluminiumoxid (G1uLINI,
Akt. I, mit 69, Wasser desaktiviert) chromatographiert wurde. Nach der Eluierung mit einem
Petrolather (Siecebereich 40-45°)/Ather-Gemisch (9:1) wurde 0,9 g eines fast farblosen Ols
erhalten, welches die gleichen Daten aufwies wie das «dimere» o-Tocopherol (XX). UV.-, IR.- und
NMR.-Spektren wie bei XX beschrieben.

Das aus dem «dimeren» (2 R,4’ I, 8’ R)-a-Tocopherylacetat erhaltene, «dimere» (2 R, 4" R, 8" R)-
a-Tocopherol zeigte folgende Drehung: [a]¥ = +13,6° (¢ = 1,20 in CHCL,).

Oxydation des «dimeveny» a-Tocopherols (X X) mit KaFe(CN)g?"). 150 mg des «dimeren» (2 RS,
4’ RS, 8’ RS)-a-Tcacopherols (XX}, welches aus der Verseifung des entsprechenden Acetates (XXI)
erhalten wurde, cxydierte man in der iiblichen Weise in petroldtherischer Losung (40 ml) mit der
Losung von 500 g K Fe(CN)yin 5 ml10,2n Natronlauge. Die iibliche Aufarbeitung (vgl. K;Fe(CN)g-
Oxydation von a-Tocopherol) ergab 150 mg des Oxydationsproduktes I, das die gleichen UV.-,
IR.- und NMR.-Spektren aufwies wie das K;Fe(CN),-Oxydationsprodukt von a-Tocopherol.

#) Die nachfolgenden Umsetzungen wurden mit dem Kaliumferricyanid-Oxydationsprodukt von
sowohl (2RS,4'RS,8 RS)-8) als auch (2R,4’ R,8 R)-a-Tocopherol bzw. den entsprechenden
Umwandlungsprodukten durchgefithrt.
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Das aus «dimerems» (2R,4’R,8 R)-a-Tocopherol (XX) erhaltenc Kaliumferricyanid-Oxyda-
tionsprodukt zeigte folgende Drehungen: [«]® = +31,7° (6 = 1,21 in Isooctan) und [«]& = +29,7°
(¢ = 0,75 in CHCI,).

«Dimeres» 3,4-Dehydro-a-tocopherylacetat (XXII). 20 g des «dimeren» x-Tocopherylacetates
(XXI), in 150 ml abs. Dioxan gelst, versetzte man mit der Lésung von 20 g 2,3-Dichlor-3,6-
dicyan-benzochinon in 200 ml abs. Dioxan und erhitzte das Reaktionsgemisch 15 Std. unter Riick-
fluss. Nach dem Abkiihlen fiitrierte man von z. T. ausgeschiedenem 2, 3-Dichlor-5, 6-dicyan-hydro-
chinon ab, verdiinnte das Filtrat mit Petrolidther (Siedebereich 40-45°) und wusch mit Wasser,
bis die hydrophile Phase fast farblos erschien. Nach dem Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen
des Losungsmittels konnten 21,5 g eines dunklen Ols erhalten werden, das man an 1000 ml saurem
Aluminiumoxid (Grurini, Akt. I, mit 6%, Wasser desaktiviert) chromatographierte.

Petrolither (Siedebereich 40-45°)/Ather-Gemisch (9:1) eluierte 5,7 g eines leicht gelben zih-
fliissigen Ols, das mit Isopropanol zur Kristallisation gebracht werden konnte. Smp. 71,5-73°;

UV.-Maxima bei 270, 281 und 316 mu (EL % — 174, 149 und 59,8).

lcm
CeoHggOg (939,40)  Ber. C 79,20 H 10,50%  Gef. C 79,27 H 10,449,

IR.-Spektrum (KBr): 3,43; 5,72; 6,25; 6,82; 7,31; 7,90; 8,31; 8,70; 9,12; 9,32; 9,93; 10,58;
11,63; 12,83; 13,72; 14,43 u. — NMR.-Spektrum: 397/d/] = 10 Hz (2); 336/d/] = 10 Hz (2);
154/b(4); 141/s(6); 127 s+ 121/s (total 12); 90/b; 80/s; 73; 52/d[] = 6 Hz.

1,2-Bis-(2,5-diacetoxy-3, 4-dimethyl-6-formyl-phenyl)-dthan (X VII} aus «dimevem» 3, 4-Dehydro-
o-tocopherylacetat (XX II). Bei —25° wurde ein Ozon-Sauerstoffstrom (28,6 mg Oy/Min.) durch die
Loésung von 1,1 g «dimerem» 3,4-Dehydro-a-tocopherylacetat (XXII) in 80 ml Methylenchlorid
geleitet. Nach 4!/, Min. war keine O,-Absorption mehr festzustellen. Nach der Zugabe von 100 ml
10-proz. Natriumhydrogensulfit-Lésung wurde kraftig durchgeschiittelt, mit viel Ather versetzt,
die lipophile Phase mit ges.. Kochsalzlésung bis zur Neutralitit gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der 6lige Riickstand (1,1 g) wurde mit 20 ml Acetanhydrid und
20 ml abs. Pyridin versetzt und 15 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach der iiblichen
Aufarbeitung (Zugabe von Eis, Extrahieren mit Ather, Waschen mit 3~ Schwefelsiure, Wasser,
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser bis zur Neutralitat, Trocknen iiber Na,SO,
und Abdampfen des Losungsmittels) erhielt man 1 g eines dunklen Ols. Nach dem Digerieren mit
Ather und zweitdgigem Stehen bei 0° schieden sich feste Anteile ab, aus welchen nach der Um-

kristallisation aus Methylenchlorid/Ather 15 mg Kristalle isoliert werden konnten. Smp. 228-233°;
Misch-Smp. mit XVII aus XIV ohne Depression. — UV.-Maxima bei 260 und 306 mu (Ej /o, = 394
und 91,5). — IR.-Spektrum (KBr): 3,44; 5,69; 5,92; 6,26; 6,97; 7,34; 7,71; 8,45-8,52 breit; 9,27;
9,60; 9,89; 10,80; 11,95 u, gleich wie IR.-Spektrum von XVII aus XIV. — NMR.-Spektrum:
621/s; 181/b; 143/s; 127/s, gleich wie NMR.-Spektrum von XVII aus X1V,

SUMMARY
The structure of the main oxidation product of natural (2R, 4'R, 8’ R)-a-tocopherol
with potassium ferricyanide is shown to be XXIII.
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