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139. uber die Chemie des Vitamins E 

Die Stereochemie von naturlichem y-Tocotrienol (Plastochromanol-3), 
Plastochromanol-8 und Plastochromenol-8l) 

von H.Mayer, J.Metzger und O.Isler 

8. Mitteilung [l] 

(13. V. 67) 

EinEeitung. Die den Tocopherolen analogen Tocotrienole (x - ,  j3-, y- und 6-Toco- 
trienol = u-, j3-, y- und 6-T-3) 2, mit dreifach ungesattigter isoprenoider Seitenkette 
leiten sich formal vom Tocotrieno12) ab und unterscheiden sich voneinander lediglich 

:;)3\/\w-\A R, kH, 7r 

2 R  all-trans 

R, = R, = R, = CH, 
R, = R, = CH,; R, = H 
R, = H; R, = R, = CH, 
R, = R, = H ;  R3 = CH, 
R, = R, = R, = H 

a-Tocotrienol 
B-Tocotrienol 
y-Tocotrienol (Plastochromanol-3) 
8-Tocotrienol 
Tocotrienol 

2 R  all-trans Plastochromanol-8 2 RS all-trans Plastochromenol-8 

1) Auszugsweise vorgetragen am 4. Internationalen IUPAC-Symposium in Stockholm (26. 6.- 
2. 7. 1966) (vgl. [Z]). 

2) Zur Nomenklatur vgl. [3], [4], [5]. 
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durch die Anzahl und die Stellung der Methylgruppen am Chromanolring. Bis heute 
sind bereits alle Vertreter dieser Verbindungsklasse, mit Ausnahme des Grundkorpers 
selbst, in der Natur aufgefunden worden. Zur Isolierung und Reindarstellung wurden 
vor allem Palmol [4] und Latex von Hevea brasiliensis (Gummibaum) [6] [7] ,  in wel- 
chen interessanterweise alle vier Tocotrienole bzw. a-, p-, und d-T-3 nebeneinander 
vorkommen, sowie Weizenkleie (a- und j3-T-3) [8] [9] und Reis (a- und y-T-3) [4] als 
naturliche Quellen herangezogen. 

Das dem y-Tocotrienol (= Plastochromanol-3) 2, isoprenologe Plastochroman01-8~), 
das eine ungesattigte Seitenkette von insgesamt acht Isopreneinheiten besitzt, wurde 
kurzlich aus Blattern von Hevea brasiliensis rein erhalten [lo]. Die entsprechende 3,4- 
Dehydroverbindung, das Plastochromenol-8 2, (fruher Solanachromen genannt) war 
schon vor langerer Zeit aus Tabak isoliert worden [ll]. 

Unser Interesse an diesen Verbindungen im Rahmen der Chemie des Vitamins E 
entsprang der Frage nach der Stereochemie und den sich daraus ergebenden biogene- 
tischen Zusammenhangen. Stereochemische Arbeiten auf diesem Gebiet hatten er- 
geben, dass dem naturlichen a-Tocopherol die (2R, 4’R, 8’R)-Konfiguration zukommt, 
und dass die naturlichen j3- und y-Tocopherole gleichfalls die 2 R-Konfiguration be- 
sitzen3) [la] [13]. Die biogenetisch naheliegende Annahme, dass auch beim a -und 
j3-Tocotrienol die 2R-Konfiguration vorliegt (Seiten kette all-trans-konfiguriert), liess 
sich im Falle zweier Praparate aus Weizenkleie bestatigen [13]. Bei dem aus Tabak 
isolierten Plastochromenol-8 (7) konnte keinerlei optische Aktivitat festgestellt wer- 
den [ l l ] ,  jedoch ist dieser Befund wegen der zu erwartenden sehr niedrigen optischen 
Drehung dieser Verbindung nicht hinreichend. 

In der vorliegenden Mitteilung zeigen wir, dass auch y-Tocotrienol aus Latex 
von Hevea brasiliensis 4, und Plastochromanol-8 aus Blattern von Hevea brasiliensis 4, 

die (2R, all-trans)-Konfiguration besitzen 5). Weiterhin weisen wir nach, class die Sei- 
tenkette von Plastochromenol-8 aus Tabak ebenfalls all-trans konfiguriert, das 
Asymmetriezentrum an C-2 jedoch racemisch ist . 

Wir besprechen zuerst die Festlegung der geometrischen Isomerie der Doppel- 
bindungen der isoprenoiden Seitenketten dieser Verbindungen und behandeln dann 
die Bestimmung der absoluten Konfiguration an C-2. 

Konfiguration der Seitenketten. PENNOCK et al. [4] [lo] haben gezeigt, dass natur- 
liches y-Tocotrienol und Plastochromanol-8 auf Grund ihrer UV.- und 1R.-Spektren 
und ihres diinnschichtchromatographischen Verhaltens mit den synthetisch herge- 
stellten Verbindungen identisch waren. Die von ROWLAND aus Tabak erhaltene Ver- 
bindung wurde anfanglich als Plastochromenol-9 [ l l ] ,  spater als Plastochromenol-8 
[14] angesprochen. Eine definitive Aussage a) uber die Lange der isoprenoiden Seiten- 
ketten, b) uber die Anzahl und Stellung der Doppelbindungen in der Kette und c) 
uber deren cis-trans-Isomerie kann durch Vergleich der NMR.- und Massenspektren 

3) Die Stereochemie der Seitenkette von @- und y-Tocopherol wurde nicht untersucht. Man kann 
jedoch annehmen, dass auch hier die (4’R. VR)-Konfiguration vorliegt. 

4) Die beiden Praparate wurden uns freundlicherweise von den Herren Prof. R.A.MORTON und 
Dr. J .  F. PENNOCK, Liverpool, zur Verfiigung gestellt, wofur wir ihnen sehr zu Dank verpflichtet 
sind. 

5 )  Die (2R. all-trans)-Konfiguration fur naturliches 6-T-3 wurde noch nicht bestatigt ; sehr wahr- 
scheinlich wird sich jedoch auch diese Verbindung in die Reihe einfugen. 

57 
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und der Gas-Chromatogramme der isolierten mit denjenigen der entsprechenden 
synthetischen Verbindungen bekannter Konstitution und Stereochemie gemacht 
werden. 

Rac. all-trans-y-Tocoti-ienol (8) kann, ahnlich wie K- und @-Tocotrienol [9], aus- 
gehend von 2,3-I)imethylhydrochinon (1) und synthetischem d,l-aZl-tram-Geranyl- 
linalool (2) hergestellt werden. Kondensation in Gegenwart von BF,-kherat in 
Dioxan bei Raumtemperatur lieferte glatt 2,3-Dimethyl-5-geranyl-hydrochinon (3), 
das sofort mit Ag,O in atherischer Losung zu dem entsprechcnden Chinon 4, dem 
Plastochinon-4 (PQ-4)6) (UV.-Maximum bei 255 nm [E;:" =- 4401, in C,H,OH), oxy- 

1 2 

BF,/nioxan I 

4 n = 2  
5 n = 7  

Pyridin I 
6 n = 2  
7 n = 7  

Na/C,H,OH 

8 n = 2  
9 n = 7  

'3) PQ-4 ist bereits 1963 von ECK & TREBST [l5] aus Kastanienblattern isoliert und in seiner 
Konstitution aufgekliirt worden (vgl. auch [lG] [17j). 
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Fig. 1. NMR.-Spektren7) : 
A )  Natiirliches y-  Tocotri- 
enol; B )  cis-trans-y- Toco- 
trienol; C) all-trans-Plnsto- 
chromenol-8; D) Natiirli- 

ches Plastochromanol-8 

7) NMR.-Spektren in CD- 
C1,-Losung bei 60 MHz 
aufgenommen. Chemi- 
sche Verschiebungen in 
Hz, bezogen auf Tetra- 
methylsilan (TMS = 0) 
als internem Standard. 
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diert wurde. Aus dem NMR.-Spektrum7)8) liess sich auf Grund des Intensitatsver- 
haltnisses der Signale fur die Seitenketten-Methylgruppen bei 96, 100 und 105 Hz 
in Analogie zum Plastochinon-9 (PQ-9) und PQ-3 [1S] abschatzen, dass das Chinon 4 
vorwiegend in der all-trans-Form vorlag ; das nur schwach ausgepragte Signal bei 
105 Hz deutete auf die Anwesenheit von ca. 5-7% 4 mit cis-konfigurierter 2',3'- 
Doppelbindung. 

Die Cyclisierung von PQ-4 (4) zu dem entsprechenden aZZ-trans-3,4-Dehydro-y- 
tocotrienol (6) (1JV.-Maxima bei 233, 268, 276 und 322 nm [Ei'!m = 532, 121, 111,5 
und 881, in C,H,OH) gelang nach der Methode von MCHALE & GREEN [19] durch 
24-stdg. Kochen in Pyridin. Anschliessende Reduktion der 3,4-Doppelbindung von 6 
mit Natrium in siedendem Alkohol ergab reines rac. all-trans-y-Tocotrienol (Plasto- 
chromanol-3) (8) (UV.-Maximum bei 296 nm [E::m = 911, in C,H,OH). 

Rac. cis-trans-y-Tocotrienol (8) wurde ganz analog aus cis-trans-Geranyllinal~ol~) 
hergestellt . 

Fig. 1 zeigt die NMR.-Spektren ') von naturlichem y-Tocotrienol (deckungsgleich 
mit demjenigen von rac. aU-trans-y-T-3) und von rac. cis-trans-y-T-3. Aus dem Inten- 
sitatsverhaltnis (ca. 1 : 3) der Signale bei 381 Hz (aromatisches Proton) und bei 308 Hz 
(olefinische Protonen) und aus dem Fehlen'jeglicher Signale in der Gegend von 0-70 
Hz (Abwesenheit von Verunreinigungen rnit cyclischer Seitenkette) kann auf das 

I M i n t  

@ 

i 
Fig. 2. Gas-Chromatogramme8)10j : A )  lrinzethylsilylather von all-trans-y- Tocotrienol; 

B )  Trimethylsilylather von cis-trans-y- Tocotrienol 

Vgl. den experimentellen Teil. 
s, Herstellung und Isomerenzusammensetzung wie in [9], Anm. 12, angegeben. 

lo) Der Pik bei 16 Min. ist in normaler Intensitat wiedergegeben, wahrend derjenige bei 20 Min. 
doppelt, derjenige bei 19 Min. 10fach und derjenige bei 15 Min. 50fach verstarkt ist. 
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Vorliegen einer intakten, dreifach ungesattigten Seitenkette geschlossen werden. 
Ferner lasst der Vergleich der Intensitaten der Signale fur die olefinischen trans-CH,- 
(bei 97 Hz) und czs-CH,-Gruppen (bei 101 Hz) vermuten, dass das Naturprodukt eine 
all-trans-konfigurierte Seitenkette besitzt. 

Den Beweis fur die all-trans-Konfiguration der Seitenkette lieferte das Gas-Chro- 
matogramm (Apiezon-N/Gaschrom Q) *). Wie aus Fig. 2 ersichtlich, zeigt der Tri- 
methylsilyl-Ather von naturlichem y-T-3 nur einen einzigen Pik (R ,  = 20 Min.), der 
im Gemisch mit dem Trimethylsilyl-Ather von synth. all-trans-y-T-3 einheitlich 
bleibt, wahrend man bei dem Trimethylsilyl-Derivat von y-T-3 aus cis-trans-Geranyl- 
linaloo19) eine Aufspaltung in vier Pike (Retentionszeiten 20, 19, 16 und 15 Min.), 
entsprechend den vier erwarteten geometrischen Isomeren 11), beobachtet. 

Beweisend fur die Lange der Seitenkette und fur die Anzahl und Stellung ihrer 
Doppelbindungen ist das Massenspektrum12) 13). In letzter Zeit ist eine ganze Reihe 
von Verbindungen mit isoprenoiden Ketten massenspektrometrisch untersucht wor- 
den, so z. B. die Plastochinone [16] [17] [21], die Ubichinone [22] [23] und Ubichrom- 
enole [22] und das Phyllochinon [24]. Dabei wurden charakteristische Fragmentie- 
rungsbilder erhalten, die eine eindeutige Aussage uber den isoprenoiden und chinoiden 
bzw. aromatischen Bestandteil der Molekel gestatten. Im Massenspektrum des natur- 
lichen y-Tocotrienols (vgl. Fig. 3) beobachtet man einen intensiven Molekelion-Pik 
bei mle 410 und drei weitere sehr schwache Pike bei mle 342, 274 und 206, entspre- 
chend dem sukzessiven Verlust dreier Isopreneinheiten (m/e 68) (C,H,). Dem Haupt- 
fragment m/e 151 durfte die Formel A, zukommen, wahrend der Pik bei m/e 191 wahr- 
scheinlich durch das Fragment B,, das durch Verlust der Seitenkette entsteht, ver- 
ursacht wird. Im niedrigen Massenbereich treten intensive Pike bei m/e 81 (C,H,), 
69 (C,H,) (65%), und 41 (C,H,) auf, die fur isoprenoide Ketten charakteristisch sind. 

A, m/e 151 A, m/e 165 B, m/e 191 

/ \  Ho\(xA / \  o;Qa\ A c o \ ( ~ o ) \  HoQ:>\ + ' +  m/e 189 D, + 
C m/e 231 Dl 

Rac. all-trans-Plastochromenol-8 (7) (UV.-Maxima bei 229, 258 [Schulter], 267, 
274 [Schulter], 332 nm [Ef?m = 308, 58,61,5, 53,5], in Hexan) wurde in Analogie zum 
y-T-3 durch Cyclisierung von naturlichem all-trans-PQ-9 (5) [18] [25] [26] in sieden- 

B, mje 205 

11) Die Zuordnung der Pike kann in Analogie zuin cis-trans-a-T-3 [9] so crfolgen, dass der Pik bei 
19 Min. dem 3'-trans, 7'-cis-, derjenige bei 16 Min. dem 3'-cis, 7'-trans- und derjenige bei 15 Min. 
dem di-cis-Isomeren entspricht. 

1 2 )  Aufgenommen mit einem AEI-MS-9-Massenspektrometer bei 70 eV; Direkteinlass; Ionenquel- 
lentemperatur 260". 

13) Die Lange isoprenoider Ketten kann auch mit Hilfe der quantitativen NMR.-Spektroskopie 
hestimmt werden (vgl. z. B. [20]). 
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dem Pyridin synthetisiert, wobei auch hier erwartet werden durfte, dass keine 
trans-cis-Isomerisierung der Doppelbindungen stattfindet. In Fig. 1 ist das NMR.- 
Spektrum von synthetischem all-trans-Plastochromenol-8, das mit demjenigen der 
aus Tabak isolierten Verbindung8) deckungsgleich ist, dargestellt. Das Verhaltnis der 
Intensitaten der Signale bei 377 (aromatisches Proton), 373 und 331 (olefinische Pro- 
tonen der Chromen-Doppelbindung) und bei 307 Hz (olefinische Protonen der Seiten- 
kette) (ca. 1 bzw. 3:8), sowie bei 101 und 96 Hz (olefinische cis- bzw. trans-CH,- 
Gruppen) deutet zusammen mit dem Fehlen von Resonanzen bei 0-75 Hz auf dasVor- 
liegen einer intakten, all-trans-konfigurierten Seitenkette. 

Die all-tram-Konfiguration der Seitenkette ergab sich weiterhin aus dem Gas- 
Chromatogramm *). Das isolierte Plastochromenol-8 wurde, wie weiter unten geschil- 
dert , ohne hde rung  der Konfiguration in Plastochromanol-8 verwandelt ; dessen 
Trimethylsilyl-Ather wurde sodann im Gemisch mit denjenigen von naturlichem bzw. 
partialsynthetischem all-trans-Plastochromanol-8 verglichen, wobei keine Aufspal- 
tung der Pike zu beobachten war. 

uber die genaue Lange der Seitenkette und die Anzahl und Stellung der Doppel- 
bindungen gibt wiederum das Massenspektrum Aufschluss. Fig. 3 zeigt das rnit dem- 
jenigen einer partialsynthetischen Probe identische Spektrum des 0-Acetylderivates 
von Plastochromenol-8 aus Tabak. Der relativ schwache (4%) Molekelion-Pik er- 
scheint wie erwartet bei m/e 790. Weiter findet man Pike bei mle 775 (M - CH, an 
C-Z), 748 (Verlust von Keten) und 733 ( M  - CH, an C-2-Keten). Charakteristisch fur 
eine isoprenoide Kette aus acht Isopreneinheiten ist das Auftreten einer Serie von 
acht Piken sehr geringer Intensitat bei m/e 721,653, 585, 517,449, 381, 313 und 245, 
entsprechend dem sukzessiven Verlust von acht Isoprenresten (M - 69 - 7 x 68). 
Dcm Basispik bci m/e 231 ist wohl das Fragment C zuzuordnen, das durch Verlust 
der gesamten Seitenkette entsteht. Das gleiche Fragment findet sich auch als Basis- 
pik beim 0-Acetyl-3,4-dehydro-y-toc~trienol~). Das Fragment D,, welches fur den 
Pik bei m/e 189 verantwortlich ist, das auch beim O-Acetyl-3,4-dehydro-y-tocotrienol 
nuftritt 8 )  und auch den Basispik beim 3, 4-Dehydro-y-tocotrieno18) verursacht, wird 
durch Abspaltung von Keten aus C gebildet. Ein Fragment der gleichen Massenzahl, das 
jedoch die wahrscheinliche Konstitution D, besitzt, verursacht im Spektrum von 
PQ-4 (4) den intensiven Pik bei m/e 189*); dieses Fragment war auch schon beim 
PQ-9, beim PQ-3 und bei den Plastochinonen B, C und D postuliert worden [16] 
[17] [21] 14). 

Die Uberfuhrung von rac. all-trans-Plastochromenol-8 (7) in rac. all-trans-Plasto- 
chromanol-8 (9) (UV.-Maxima bei 294 und 300 nm [ E z m  = 54 und 541, in Hexan) 
gelang durch Reduktion mit Natrium in siedendem Alkohol. Dem NMR.-Spektrum 
kann man entnehmen, dass auch bei dieser Operation keine Veranderung (trans-cis- 
Isomerisierung oder Cyclisierung) der Seitenkette eintritt. Fig. 1 zeigt das Spektrum 
von natiirlichem Plastochromanol-8, das rnit demjenigen der synthetischen Verbin- 
dung deckungsgleich ist. Die Intensitaten der Signale bei 381 Hz (aromatisches Pro- 
ton) und 308 Hz (olefinixhe Protonen der Seitenkette) verhalten sich ungefahr wie 

14) Beim Pa-4 (4) tritt, wie bei anderen Plastochinonen [16] und Ubichinonen [22]  [23], neben 
dem Molekelion-Pik bei m/e 408 ein (M+ 2)-Pik bei mje 410 auf, der auf eine im Spektrometer 
Stattfindende Disproportionierung zuruckzufuhren sein diirfte, 
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1 : 8, diejenigen der Signale bei 101 und 97 Hz (olefinische cis- bzw. trans-CH,-Grup- 
pen) sind nur wenig verandert, und bei 0-70 Hz fehlen jegliche Resonanzen. 

Im Gas-Chromatogramm (UCW 98/Gaschrom Q) *) erschien der Trimethylsilyl- 
Ather von synthetischem all-trans-Plastochromanol-8 vollig einheitlich ; im 1 : 1-Ge- 
misch mit dem entsprechenden &her des Naturproduktes beobachtete man keine 
Auftrennung. Dies weist also auch hier auf eine all-trans-konfigurierte Seitenkette. 

Das Massenspektrum des Naturproduktss), das mit demjenigen von rac. all- 
trans-Plastochromanol-8 identisch ist, zeigt das charakteristische Fragmentierungs- 
bild (vgl. Fig. 3 ) .  Der Molekelion-Pik bei m/e 750 bestatigt die geforderte Summen- 
formel (C53H8202). Auch hier beobachtet man eine Serie von acht Piken sehr geringer 
Intensitat bei m/e 682, 614, 546, 478, 410, 342, 274 und 206, entsprechend dem Ver- 
lust von acht Isopreneinheiten (C,H,) (M - 8 x 68). Im Gegensatz zum O-Acetyl- 
plastochromenol-8, jedoch im Einklang mit y-T-3, sind hier dicse acht Fragmente 
geradzahlig. Den Piken bei mje 191 und 151 lassen sich wiederum die Fragmente B, 
bzw. A, zuordnen. Der Basispik findet sich hier bei m/e 69 (C,H,). 

Zusammenfassend lasst sich feststellcn, dass das synthetische racemische all- 
trans-y-Tocotrienol, das all-trans-Plastochromenol-8 und das all-trans-Plastochroma- 
nol-8 im UV.-, 1R.-, NMR.- und Massenspektrum sowie im Dunnschicht- und Gas- 
Chromatogramm nicht von den entsprechenden, aus naturlichen Quellen isolierten 
Verbindungen unterschieden werden konnen. Daraus folgt, dass samtliche Doppel- 
bindungen der Seitenketten trans-konfiguriert und in dcr geforderten Anzahl und 
Stellung vertreten sind. 

Absolute Konfiguration an C-2. Die absolute Konfiguration der beiden naturlichen 
Chromanole 8 und 9 und des aus Tabak isolierten Plastochromenols-8 (7) kann durch 
uberfuhrung in a-Tocopherol (12) bzw. in das diesem analoge Hexadecahydrotoco- 
chromanol-8 (13) 2, festgelegt werden. Die Messung der optischen Drehungen der 
Kaliumferricyanid-Oxydationsprodukte 14 [12] [27] [28] bzw. 15 dieser Verbindun- 
gen gestattet sodann die Herleitung der absoluten Konfiguration der Ausgangs- 

CH2N(C,H,), 

8 1 1 - 3  
9 n - 8  

1 0 n = 3  
11 n = 8  

lH2 

1 4 n = 3  
1 5 n = 8  

1 2 n = 3  
1 3 n = 8  
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produkte. Die dazu erforderliche Einfiihrung einer Methylgruppe in die freie 5-Stel- 
lung des Heterocyclus gelang mit Hilfe der MANNIcH-Reaktion. 

Das natiirliche y-Tocotrienol wurde durch Umsetzung rnit Dipnpylamin und 
40-proz. wasscriger Formalin-Losung in Athylenglykol bei Raumtemperatur zuerst 
in die MANNrcH-Base 10 (UV.-Maximum bei 300 nm [ E : k  = 81,5], in C,H,OH) ver- 
wandelt , deren katalytische Hydrierung (5-proz. Palladiumchlorid-Losung) bei 50 
Atm. und 140" (2R,4'RS, 8'RS)-a-Tocopheroll5) (12) ergab, das sich rnit einem authen- 
tischen synthetischen Praparat [as] in jeder Hinsicht identisch erwies. Die 2R-Kon- 
figuration des erhaltenen a-Tocopherols wurde durch Messung der spezifischen Dre- 
hung seines Kaliumferricyanid-Oxydationsproduktes 14 ( [ul]E5 << K,Fe(CN), )) = 

+ 24,5015)16); [MI, = + 208"; Isooctan) sichergestellt. Daraus folgt, dass auch das 
naturliche y-Tocotrienol die 2R-Konfiguration besitzen muss. (In nachstehender 
Tabclle sind die optischen Drehungen der aus den isolierten Verbindungen hergestell- 
ten Kaliumferricyanid-Oxydationsprodukte 14 bzw. 15 im Vergleich zu derjenigen 
des K,Fe(CN),-Oxydationsproduktes von (2R,4'RS,S'RS)-~-Tocopherol [28] zu- 
sammengestellt .) 

Optische Drehzcngen der Kalaumferricyanad-Oxydataonsflrodukte 14 bzw. 15 

Hergestellt aus [ m ] 3  (Isooctan) L'ID Konfiguration an C-2 

(ZR, 4'RS, S'RS)-m-Tocopherol + 25,8' [28] +221" R 
y-Tocotrienol + 24,3" 16) + 208" R 
Plastochromanol-8 + 14,0°E6) + 218" R 
Plastochromenol-8 0 0 RS 
~~~ 

In ahnlicher Weise wurde das naturliche Plastochromanol-8 zuerst in die MANNICH- 
Base 11 (UV.-Maximum bei 300 nm [Ei& = 44,9],in C,H,OH) und diese dannindas 
2R-Hexadecahydrotocochromanol-8 (13) (UV.-Maximum bei 291 nm [E::m = 39,4], 
in C,H50H) (Seitenkette racemisch), ein a-Tocopherol-Analoges mit acht statt drei 
Isoprenresten, iibergefiihrt. Das Massenspektrum12) lieferte, wie erwartet, das kor- 
rekte Molekulargewicht (Molekelion-Pik = Basispik bei m/e 780), wodurch die quan- 
titative Hydrierung aller Doppelbindungen in der Kette bewiesen wird. Die in 5- 
Stellung eingefiihrte Methylgruppe wird durch das Auftreten der Pike bei mje 205 
(Fragment B,) und 165 (Fragment A,) angezeigt. Die 2R-Konfiguration des erhal- 
tenen Hexadecahydrotocochromanol-8 (13) wurde durch Messung der spezifischen 
und molekularen Drehungen seines Kaliumferricyanid-Oxydationsproduktes 15 festge- 
legt. Die Konstitution dieses Oxydationsproduktes wurde nicht streng bewiesen, 
jedoch darf in Analogie zum K,Fe(CN),-Oxydationsprodukt 14 des a-Tocopherols 
[27] angenommen werden, dass es eine ahnliche Spirodienon-Struktur 15 besitzt. Es 
zeigt wie dieses UV.-Maxima (in Hexan) bei 292, 297 und 333 nm (Eyt,, = 31,7, 31,4 
und 7,5), und im 1R.-Spektrum eine schwache Carbonylbande bei 6,06 p. Aus der 
spezifischen Drehung ([a]i5 (( K,Fe(CN), )) = + 14,0°16), Isooctan) l a s t  sich die 
molekulare Drehung [MID = + 218" berechnen. Dies bedeutet, dass das Hexadeca- 
hydrotocochromanol-8 und damit auch das natiirliche Plastochromanol-8 die 2 R- 
Konfiguration besitzen (vgl. Tabelle). 
15) Zur Nomenklatur vgl. [29]. 
16) Mittelwert der spezifischen Drehungen von Mustern aus verschiedenen Ansatzen. 
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Zur Bestimmung der Konfiguration an C-2 des aus Tabak isolierten Plastochrome- 
nol-8 (7) wurde aus diesem, wie bereits bei der synthetischen Verbindung geschildert, 
rnit Natrium in siedendem Alkohol zunachst das Plastochromanol-8 (9) hergestellt 
und dann der oben skizzierte Weg 9 + 11 + 13 + 15 beschritten, wobei die er- 
erhaltenen Verbindungen mit den entsprechenden Praparaten aus naturlichem 9 in 
spektraler und dunnschichtchromatographischer Hinsicht identisch waren. Bei dem 
K,Fe(CN),-Oxydationsprodukt 15 des so hergestellten Hexadecahydrotocochroma- 
nols-8 (13) liess sich jedoch im Spektralbereichvon 700-235nm (Isooctan) keine optische 
Drehung nachweisen. Da im Laufe der Isolierungsoperationen und der Reaktions- 
schritte 7 + 9 j. 11 + 13 mit Sicherheit keine Racemisicrung stattfindet und auch 
eine nicht-enzymatische Cyclisierung von moglicherweise anwesendem Plastochinon-9 
ausscheidetB), muss daraus der Schluss gezogen werden, dass das in den Tabakstaub- 
Abfallen enthaltene Plastochromenol-8 bereits als Raceniat vorlag. Dies bedeutet, 
dass die Verbindung wahrscheinlich nicht durch eine enzymatische Reaktion in der 
Pflanze, sondern als Artefakt wahrend der Trocknungs- und Fermentationsprozesse 
des Tabaks entstanden ist. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Die Spektren wurden in unserer Physikalischen Abteilung (Leitung Dr. 

M. KOFLER) aufgenommen : Die UV.-Spektren mit einem CARY-Spektrophotonieter, Modell 14, 
die 1R.-Spektren von Dr. L. H. CHOPARD-DIT- JEAN mit eineni BsCKMAN-IR-9-Gitterspektro- 
photometer (Zweifach-Monochromator), und die NMK.-Spektren von Dr. G. ENGLERT mit eincm 
V~~1~~-A-60-Spektrometer (60 MHz) in CDCl,-Losung, wenn nicht anders vermerlct. Die Signale 
sind in Hz angegeben ( s  = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett, b = hreit, nicht 
strukturiert), ,J = .Kopplungskonstante in Hz; in Klammern die durch elektronische Integration 
ermittelte auf- bzw. abgerundete Protonenzahl. Interner Standard Si(CH,), (TMS) = 0. Die Mas- 
sen- (MS.-)-Spektren wurden von Dr. W. VETTER und P.MEYER rnit einem AEI-MS-9-Massen- 
spektrometer aufgenommen (Direkteinlass, Ionisierungsspannung 70 eV, Ionenquellentcmperatu 
260"). Es wird jeweils nur der starkste Pik einer Fragmentgruppe angegeben. Die hinter den 
Massenzahlen in Klammern angefuhrten Werte entsprechen den relativen Intensitaten in yo des 
starksten Piks. Die optischen Drehungen wurden von Dr. F. BURKHARDT mit einem selbstab- 
gleichenden Polarimeter bei 25" aufgenommen ; die Genauigkeit der spezifischen Drehungen be- 
tragt & 0,5"/c. 

Die Gas-Chromatogramme wurdcn von Dr. M. VECCHI aufgenommen. Bcdingungen: 1. PERKIN- 
ELMER-Gas-Chromatograph Modell 881, Saule I : Glas, = 2 mm, Lange 2 m;  stationare Phase: 
10% APIEZON-N; 'Trager: Gaschrom Q (80-100 mesh) ; Verdiinnungsmittel: Pyridin. 2. PYE- 
ARGON-Chromatograph, Saule 11: Glas, 0 = 4,3 mm. Lange 110 cm; stationare Phase: 2% 
UCW 98; Trager: Gaschrom Q (80-100 mesh) ; Verdiinnungsmittel: Pyridin. Darstellung der Tri. 
methylsilylather nach [30]. Da kein Standard verwendet wurde, dienen die Retentionszeiten (R,) 
nur zur Differenzierung von cis-trans-Isomeren und zur Identifizierung der Naturprodukte mit den 
synthetisch hergestellten. 

Fiir die Diinnschichtchromatogramme diente Kieselgel G (MERCK) als Trager. Die Flecke wurden 
durch Bespriihen niit Molybdatophosphorsaure Spriihreagenz (MERCK) und anschliessendes Er- 
hitzen auf ca. 100' sichtbar gemacht. DS = Diinnschichtchromatogramm. 

Die praparativen S6ulenchromatographien wurdcn an Aluminiumoxid (CAMAG) und Kieselgel 
(MERCK. Korngrosse 0,2--0,s mm) durchgefuhrt. Elutionsmittel : tiefs. Petrolather (PA) (Sdp. 
4045"),  rnit Ather (A) im angegebenen Volumverhaltnis vermischt. Die Abtrennung von Neben- 
produkten oder Verunreinigungen wurde laufend dunnschichtchromatographisch kontrolliert. 

Alle Eindampfoperationen wurden im Rotationsverdampfer im Vakuum bei 40-50" vorgenom- 
men. Trocknung der Extraktionslosungen rnit wasserfreiem Natriumsulfat (MERCK). 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalptischen Abteilung von Dr. A. DIRSCHERL ays- 
gefiihrt. 
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I. Synthese von rac. all-trans- und cis-trans-y-Tocotrienol 
1. 2,3-DimethyZ-5-geranyZgeranyZ-benaochinon (PZastochinon-4) (4).  - a) Aus all-trans-Geranyl- 

linalooZ(2). Man versetzte die Losung von 35 g (0,243 Mol) 2,3-Dimethylhydrochinon (1) in 300 ml 
abs. Dioxan rnit 10 ml Bortrifluorid-atherat und dann tropfenweise innerhalb von 5 Min. rnit eincr 
Losung von 50 g (0,173 Mol) 2 in 50 mi abs. Dioxan und liess 20 Std. bei Raumtemperatur stehen. 
Dann verdiinnte man rnit Ather, wusch gut mit Wasser, trocknete und dampfte das Losungsmittel 
ab. Den Riickstand verteilte man zur Entfernung von iiberschiissigem 1 zwischen 3 1 PA, 2,l 1 
Methanol und 900 ml Wasser. Die petrolatherische Phase wurde dann mehrmals rnit 70-proz. 
wasserigem Methanol durchgeschiittelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedanipft. 
Der Riickstand (43 g) wurde in 200 ml PA gelost, die Losung auf - 30" bis - 40" abgekiihlt und 
die ausgefallenen farblosen wachsartigen Kristalle abzentrifugiert. Diese Operation wurde zweimal 
wiederholt, wobei man 13,7 g 2,3-Dimethyl-5-geranylgeranyl-hydrochinon (3) erhielt, das 
sofort in 150 ml abs. Ather gelost und rnit 7,5 g frisch bereitetem Silberoxid bei Raumtemperatur 
geriihrt wurde. Nach dem Filtrieren und Entfernen des Athers verbliehen 12,s g (18% d. Th.) ca. 
95-proz. Chinon 4, das direkt fur die folgenden Stufen verwendet wurde. Eine Probe wurde chro- 
matographisch an Aluminiumoxid (neutral, Akt. I11 ; Elution rnit P A / A  [95 : 51) gereinigt : Gelbcs 
61. UV.-Maxima [nm (EiTm)] bei 255 (440) nnd 260 (430,5) (Schulter). 1R.-Spektrum (fliissig): 
6,06p (CO). NMR.-Spcktrum: 386/1/J = 1,5 (1) 6-CH; 307/b (4) olef. H i n  Seitenkette; 186/d/f = 

7,5 ( 2 )  1'-CH,; 121 + 123 (total 18) 2-CH3+ 3-CH3+ CH,C= in Seitenkette; 96+ 100+ 105 (total 15) 
CH, in Seitenkette. DS: Laufmittel Benzol/Methanol (95: 5). MS.-Spektruni [m/e (yo)] : 410 (1.5) : 
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M+2;408 (2,5):M;393 (1,5):M-CH3;339(0,6):M-C5H9;271 (1):M-C5Hs-C5H8;257(3,5); 
229 (4) ; 215 ( 2 )  ; 203 (7) : M- C5H,- 2 (C5H,) ; 189 (83,5) C12H1302; 175 (4,5) ; 161 (3,5) ; 151 (23,5) ; 
135 (7) ; 121 (8,5) ; 107 (7) ; 93 (10,5) ; 81 (32,5) : C,H,; 69 (100) : C,Hs; 55 (135) : C,H,; 41 (40) : C,H,. 

CZ8H4,,O2 (408,60) Ber. C 82,30 H 9,87y0 Gef. C 82,18 H 9,69% 
b) Aus cis-trans-Geranyllinalool: 16,2 g (23%) analog I. 1.a) hergestelltes, ca. 96-proz. Chinon 4, 

das direkt in die nachsten Stufen eingesetzt wurde. Das reine Chinon zeigte im Vergleich zu dem- 
jenigen aus all-trans-Geranyllinalool gleiche UV.-, 1R.-, NMR.-Spektren (Ausnahnie : Intensitats- 
unterschiede in den Signalen bei 96, 100 und 105). Im DS identisch mit dem nach I. 1.a) herge- 

4. C,,H,,O, (408,603 Ber. C 82,30 H 9,87% Gef. C 82,26 H 9,79y0 

2. Rac. all-trans-O-Acetyl-3,4-dehydro-y-tocotrienol. Man kochte die Losung von 12,3 g nach 
I. 1.a) hergestelltem 4 in 130 ml abs. Pyridin 24 Std. unter Riickfluss, kiihlte dann ab, versetzte 
init 130 ml Acetanhydrid und bewahrte das Gemisch 16 Std. bei Raumtemperatur auf. Dann goss 
man auf Eis, extrahierte rnit Ather und wusch mit Wasser neutral. Nach dem Trocknen und Ab- 
dampfen des Losungsmittels erhielt man 14,l g dunkels (51, das an 750 g Kieselgel chromatogra- 
phiert wurde. PA/A (93: 7) eluierte 9,s g 61. Destillation im Hochvaknum (230-235" olbadtemp., 
0,05 Torr) ergab 8,6 g (63,5y0) reines aZl-trans-O-Acetyl-3,4-dehydro-y-tocotrienol. UV.-Maxima 
(nm [EiFmJ] bei 227 (632), 258 (118) (Schulter), 266 (140), 275 (118) (Schulter), 314 (773) (Fein- 
sprit). 1R.-Spektrum (fliissig) : 5,77, 8,24 (OAc); 6,08 (C=C); 6,19, 6,35 ,u (Aromat). NMR.-Spek- 
trum: 390/s (1) 5-CH; 375+332/2 d / J  = 10 (2) 3-CH+4-CH; 308/b (3) olef. H in Seitenkette; 

137/s (3) OAc; 122+ 128 (total 16) 7-CH3+ S-CH,+ CH,C= in Seitenkette; 96+ 101 CH, in Seiten- 
kette; 821s (3) 2-CH,. MS.-Spektrum [m/e (Yo)]: 450 (1,5): M ;  435 ( 2 ) :  M-CH,; 408 (1): M -  
CH,CO (Keten); 231 (100): C14H1503; 189 (74): Cl,Hl,O,; 81 (45): C,Hs; 69 (20 ) :  C5H,; 55 (3): 
C4H,; 41 (12): C,H5. DS: Lanfmittel Benzol/Methanol (95: 5). 

C,oH,,O, (450,64) Rer. C 79,95 H 9,39% Gef. C80,13 H 9,48y0 
3. Rac. all-trans-3,4-Dehydro-y-tocotraenol (6).  Man versetzte die Losung von 1,4 g all-trans-0- 

Acetyl-3,4-dehydro-y-tocotrienol in 14 ml Isopropanol in einer Stickstoffatmosphare rnit 4,2 ml 
lo-proz. wasserig-methanolischer Kalilauge (10 g KOH in 10 ml Wasser, aufgefiillt rnit Methanol 
auf 100 ml) und bewahrte die dunkle Losung 45 Min. bei Raumtemperatur auf. Dann verdiinnte 
man mit Wasser, extrahierte rnit Ather und wusch rnit Wasser neutral. Nach dem Trocknen und 
Abdampfen des Losungsmittels resultierten 1,3 g dunkles 61, das durch Hochvakuumdestillation 
(Olbadtemp. 240", 0,05 Torr) und Chromatographie an Kieselgel (Elution rnit PA/A [9: 11) ge- 
reinigt wurde: 644 mg reines a0-trans-6 als blassgelbes 01, UV,-Maxima (nm [EiFm]) bei 233 (532), 

I 
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268 (121), 276 (111,5), 322 (88) (Feinsprit). IR.-Spektrum (fliissig) : 2,92 (OH) ; 6,1 (C=C) ; 6,2, 6,33 p 
(Aromat). NMR.-Spektrum: 373/s (1) 5-CH; 372+328/2 d/J = 10 (2) 3-CH+4-CH; 307/b (3) olef. 

H in Seitenkette: 279/b (1) OH; 127+ 122+ 118 (total 16) 7-CH3 + 8-CH3+ CH,& in Seitenkette; 
100+95 CH, in Seitenkette; 8O/s (3) 2-CH,. MS.-Spektrum [m/e (yo)] :  408 (8,5): M ;  393 (3): 

C5Hn- 2 (C,H,) ; 189 (100) : C,,H1,O,; 175 (2) ; 149 (1,5) ; 141 (5) ; 133 (1) ; 121 (2) ; 107 (2,5) ; 91 ( 3 )  ; 
81 (5) ; 69 (20) : C,H,; 55 (5) : C4H,; 41 (16,5) : C,H,. DS : Laufmittel BenzoljMethanol (95 : 5) oder 

(98:2). C,,H,O, (408,60) Ber. C 82,30 H9,87% Gef. C 82,40 H 990% 

4. Rac. cis-trans-O-Acetyl-3,4-dehydro-y-tocotrienol. Diese Verbindung wurde gcnau gleich wie 
unter I. 2. beschrieben aus dem nach I. 1. b) hergestellten Chinon 4 synthetisiert. Aus 15,8 g 4 
10,4 g (60%) reines cis-trans-O-Acetyl-3,4-dehydro-y-tocotrienol, das im UV.-, 1R.-, NMR.- 
Spektrum (Ausnahme : Intensitatsunterschiede in den Signalen bei 96 und 101) rnit der all-trans- 
Verbindung identisch war. 

5. Rac. cis-trans-3,4-Dehydro-y-tocotrienol (6).  Durch Verseifung des entsprechenden O-Acetyl- 
derivates und Reinigung analog I .  3. UV:, IR.- und NMR.-Spektren (Ausnahme : Intensitats- 
unterschiede der Signale 95 und 100 im NMR.) und DS identisch mit denjenigen von all-trans-6. 

6. Rac. all-trans-y-Tocotrienol (8 ) .  Zu einer siedenden Losung von 2,57 g all-trans-6 in 285 ml 
abs. Alkohol gab man portionenweise 28,5 g Natriumschnitzel, kochte 1 Std. unter Riickfluss, 
verdiinnte dann rnit 75 ml abs. Alkohol, kochte weitere 3 Std., versetzte nochmals mit 75 ml 
Alkohol und liess abkuhlen. Das Reaktionsgemisch wurde wie unter 11.3. beschrieben aufgear- 
beitet, wobei man 2,7 g rotbraunes 01 erhielt. Zweimalige Chromatographie an der 100-fachen 
Gewichtsmenge Aluminiumoxid (neutral, Akt. 111) (Elution rnit PA/A [9 : 11) und Destillation im 
Hochvakuum ergaben 628 mg (24% d. Th.) reines all-trans-8 als blassgelbes 01.  

Die Verbindung kann auch aus dem entsprechenden reinen 0-Acetylderivat (121 mg) (vgl. 
I. 7.) durch Verseifung mit wasserig-methanolischer Kalilauge analog I .  3. hergestellt werdcn : 
92 mg reines all-trans-8 nach chromatographischer Reinigung. UV.-Maximum bei 296 nm (Ei:m = 

91) (Feinsprit) 17) ; natiirliches y-T-3 : 296 nm (EYtm = 90,5). 1R.-Spektrum (fliissig) : 2,91 (OH) ; 
6,0 (C=C); 6,18 ,u (Aromat); identisch rnit demjenigen des natiirlichen y-T-3. NMR.-Spektrum: 
381/s (1) 5-CH; 308/b (3) olef. H in Seitenkette; 257/b (1) OH: 161/t/J = 6,5 (2) 4-CH2; 121+ 127 

7-CH,+ S-CH,+ CH,C= in Seitenkette; 97+ 101 CH, in Seitenkette; 75/s (3) 2-CH,; identisch mit 
demjenigen des natiirlichen y-T-3. (vgl. Fig. 1). MS.-Spektrum [m/e (%)I  : 410 (53) : M ;  395 (0,5) : 

M -  CH,; 339 (0,4): M -  C,Hn; 271 (0,7): M -  C,Hn- C,Ha; 255 (2,5); 229 (1,5); 203 (1): M -  

I 

M -  CH,; 342 (0,3) : M -  C5H8; 274 (1,5) : M -  2 (CSH,); 259 (1); 231 (2); 218 (4); 206 (11,5) : M -  3 
(C5Ha); 191 (21) CnHllO,; 135 (8,5); 121 (8); M -  CH3- 3 (C5H8); 177 (5,5); 163 (3,5); 151 (100) 
109 (10); 95 (10); 81 (22,5): C,H,; 69 (65): C,H,; 55 (13,5): C,H,; 41 (29): C,H,; identisch mit 
demjenigen des natiirlichen y-T-3 (vgl. Fig. 3 ) .  Im DS (Laufmittel: Benzol/Methanol 198: 21 oder 
[95 : 51 ; PA/A [l : 1 3  ; PA/Aceton [95 : 51) erscheint all-trans-8 einheitlich und kann nicht von dem 
Naturprodukt unterschieden werden. 

Gas-Chromatogramm des Trimethylsilylathers von all-trans-8: Saule I ; Temperatur : Einspritz- 
block 280", Saule 260"; Gasgeschwindigkeit: 40 ml Helium/Min. ; R, = 20 Min. Im 1 : 1-Gemisch 
mit dern Trimethylsilylather von natiirlichem y-T-3 keine Auftrenuung (vgl. Fig. 2 ) .  

C28H4,0, (410,65) Ber. C 81,90 H 10,31y0 Gef. C 81,52 H 1 0 , l S ~ O  

7. Rac. all-trans-U-Acetyl-y-tocotrienol. Die Reduktion von 1,s g all-trans-6 mit Natrium in 
Alkohol wurde genau gleich wie unter I. 6. beschrieben durchgefiihrt, nur wurde das rohe Reduk- 
tionsprodukt nach Aufarbeitung sofort rnit Acetanhydrid/Pyridin acetyliert und das erhaltene 
0-Acetylderivat (2 g) an 100 g Kieselgel chromatographiert. Pb/A (95: 5) eluierte 1,2 g 01, das im 
Hochvakuum destilliert wurde (Olbadtemp. 230", 0,03 Torr) : 989 mg (50%) reines, blassgelbes 
alE-trans-0-Acetyl-y-tocotrienol. UV.-Maxima [nm (Ei:m)] bei 279 (52) und 286 (55) (Feinsprit). 
1R.-Spektrum (fliissig) : 5,77, 8 2 6  (OAc) ; 6,O ( C X )  ; 6,32 ,u (Aromat). NMR.-Spektrum (CCI,) : 
386/s (1) 5-CH; 305/b (3) olef. H in Seitcnkette; 163/t/J = 6,5 (2) 4-CH,; 132/s ( 3 )  OAc; 119+126 

7-CH3+ 8-CH3+ CH,k= in Seitenkette; 95+ 100 CH,in Seitenkette; 76/s (3) 2-CH,. MS.-Spektrum 

17) Im Falle, dass im UV.-Spektrum von 8 eine schwache Absorption bei 332 nm auftritt (charak- 
teristisch fur nicht reduziertes 6), muss die Reduktion wiederholt werden, 
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[m/e (yo)] : 452 (15) : M ;  410 (28) : M -  CH,CO (Keten) ; 342 (1) : M -  Keten- C,H,; 330 (1,5) ; 297 
(5);  274 (3,5): M-Keten-2 (C,H,); 259 (3); 247 (2); 231 (20); 217 (5);  206 (16): M-Keten-3 
(C,H,); 193 (35); 177 (7); 163 (4); 151 (85,5): CsHllO,; 135 (14); 121 (13); 109 (17); 95 (16); 81 
(38) : C,Hs; 69 (100) : C,H,; 55 (19) : C,H,; 41 (40) : C,H,. Spektren und DS identisch mit denjeni- 
gen des 0-Acetylderivates von natiirlichem y-Tocotrienol. DS : Laufmittel Pg/A (4: 1) ; Benzol/ 
Methanol (95 : 5). 

C,,H,O, (452,65) Ber. C 79,60 H 9,80y0 Gef. C 79,84 H 9.75% 
8. 0-Acetylderivat des naturlachen y- Tocotrienols. Aus 85 mg natiirlichem y-T-3 mit Acetan- 

hydrid/Pyridin 105 mg Rohprodukt. Nach Hochvakuumdestillation (Olbadtemp. 230", 0,05 Tom) 
89 mg (95%) farbloses 01. UV.-Maxima [nm (EiFm]) bei 279 (52,5) und 286 (543) (Feinsprit). 

C,H,,O, (452,65) Ber. C79,60 H 9,80% Gef. C79,41 H 9,78% 
9. Rac. cis-trans-y- Tocotrienol (8). Genau gleich wie rac. all-trans-8 aus 2,36 g cis-trans-6, 

analog I. 6. hergestellt. 850 mg (36%) reines czs-trans-8. UV.-, 1R.-, NMR.-Spektren (Aus- 
nahme: Intensitatsunterschiede der Signale bei 97 und 101 im NMR. [vgl. Fig. 11) und DS iden- 
tisch rnit denjenigen von all-trans-8. 

Gas-Chromatogramm des Trimethylsilylathers von cis-trans-8 (vgl. Fig. 2) : Bedingungen wie 
bei I. 6. R, = 15, 16, 19, 20 Min. 

10. Rac. cis-trans-0-Acetyl-y-tocotrienol. Genau gleich wie unter I. 7. beschrieben aus 2 g cis- 
trans-6 hergestellt. 1,62 g (80,5 %) reines cis-trans-0-Acetyl-y-tocotrienol. UV.-, 1R.-, NMR.- 
Spektren (Ausnahme: Intensitatsunterschiede der Signale 95 und 100 im NMR.) und DS iden- 
tisch mit denjenigen von all-traizs-0-Acetyl-y-tocotrienol. 

C,,H,O, (452,65) Ber. C 79,60 H 9,80% Gef. C 79,79 H 9,92yo 

11. Synthese von rac. all- trans-Plastochromenol-8 und -Plastochromanol-8 

1. Rac. all-trans- Plastochromenol-8 (7). Diese Verbindung wurde durch Cyclisierung von na- 
tiirlichem all-trans-Plastochinon-9 (5) [25] [26] in siedendem Pyridin und anschliessende chro- 
matographische Reinigung an Kieselgel (Elution mit PA/A [9 : 11) bergestellt (vgl. [lo]). Schwach 
braunes viskoses 0 1 .  UV.-Maxima [nm (E:!3] bei 229 (308), 258 (58) (Schulter), 267 (70), 274 
(61,5) (Schulter), 332 (53,5) (Hexan) ; aus Tabak isoliertes7: 332 nm (53,Z). 1R.-Spektrum (fliissig) : 
2,9 (OH); 6,O (C=C); 6,3 p (Aromat). NMR.-Spektrum: 377/s (1) 5-CH; 373+331/2 d / J  = 9,5 (2) 
3-CH+4-CH; 307/b (8) olef. H in Seitenkette; 257/s (1) OH; 120+123+ 128 7-CH3+8-CH,+ 

CH,C=; 96+101 CH, an C=C; 81/s (3) 2-CH,; identisch rnit demjenigen des aus Tabak isolierten 
Plastochromenols-8 (vgl. Fig. 1). Im DS (Laufmittel: Benzol/Methanol [98 : 21 ; Pk/Aceton [95 : 51 
oder [9: 11) erscheint die Verbindung einheitlich und kann nicht von dem aus Tabak isolierten 7 
unterschieden werden. 

C,,H,,O, (749,Z) Ber. C 84,90 H 10,74y0 Gef. C 84,84 H 10,56% 
2. Rac. all-trans-0-Acetyl-plastochromenol-8. Erhalten durch Acetylierung (Acetanhydrid/ 

Pyridin) und chromatographische Reinigung an Kieselgel [Elution mit PA/.& (97: 3)] des nach 
11.1. synthetisierten rac. all-tvuns-7. Farblose, wachsartige Kristalle. UV.-Maxima (nm [E:Fm]) 
bei 259 (65,5) (Schulter), 267 (78), 273 (65,5) (Schulter), 314 (42.6) (Feinsprit). 1R.-Spektrum 
(fliissig): 5,67, 8,28 (OAc); 6,O (C=C); 6,19 p (Aromat). NMR.-Spektrum: 388/s (1) 5-CH; 329+ 
373/2 d/J = 10 (2) 3-CH+4-CH; 306/b (8) olef. H in Seitenkette; 137/s (3) OAc; 120+127 7-CH,+ 

8-CH3+ CH,&=; 97+ 101 CH, an C=C; 82/s (3) 2-CH,. MS.-Spektrum [m/e (%)I: 790 (4) : M ;  775 
(2):  M-CH,; 748 (3): M-CH,CO (Keten); 733 (0,5): M-CH,CO-CH,; 721 (0, l ) :  M-C,H,; 
653 (0,l) :  M-C,H,-C,H,; 585 (0,l) :  M-C,HS-2 (C,H,); 517 (0,15): M-C,HQ-3 (C,H,); 449 

I 

(0,15): M-C5HQ-4 (C5H8); 381 (0,6): M-C5H,-5 (C5H8); 313 (0,7): M-C5Hs-6 (C5H8); 297 
(1,3); 271 (0,9); 255 (0,8); 245 (0,3) M -  C5HQ- 7 (C5H8); 231 (100) : CI4Hl5O3; 189 (44): C,,H,,02; 
175 (1); 161 (2); 149 (2); 135 ( 3 ) ;  121 (4); 107 (4); 95 (5); 81 (15): C,H,; 69 (26): C,H,; 55 (5): 
C,H,; 41 (6) : C,H, (vgl. Fig. 3). DS: Laufmittel Benzol/Methanol (98:Z). 

3. RUG. all-trans-Plastochromanol-8 ( 9 ) .  Zu einer siedenden Losung von 5,2 g rac. all-trans-7 in 
520 ml abs. Alkohol fiigte man portionenweise insgesamt 52 g Natriumschnitzei, kochte in einer 
Stickstoffatmosphare 3 Std. unter Riickfluss, verdiinnte dann rnit 100 ml abs. Alkohol und kochte 
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weitere 3 Std. Dann versetzte man nochmals mit 100 ml Alkohol, kiihlte ab, goss auf Eis und 
extrahierte mit Ather. Nach dem Neutralwaschen des Atherextraktes mit Wasser, Trocknen und 
Abdampfen resnltierten 5,9 g rohes Reduktionsprodukt, das an 590 g Kieselgel chromatographiert 
wurde. PA/A (4: 1) eluierte 3,5 g (67%) reines rac. all-traits-9. Blassgelbes, viskoses 01, das im 
Kiihlschrank zu wachsartigen Kristallen erstarrte. UV.-Maxima [nm (EY),,)] bei 294 (54), 300 (54) 
(Hexan) ; naturliches Plastochromanol-8 : 294 (61), 300 (56,s) (Hexan). 1R.-Spektrum (flussig) : 
2,9 (OH) ; 6,Ol (GC) ; 6,19, 6,7 (Aromat) ; 11,85 p>C=CH-; identisch mit demjenigen dcs natiir- 
lichen Plastochromanols-8. NMR.-Spektrum : 381/s (1) 5-CH; 308/b (8) olef. H in Seitenkette; 

256/s (1) OH; 161/t/J = 6,5 (2) 4-CH,; 120+123+128 7-CH,+8-CH3+CH,6=, 97+101 CH, an 
C=C; 76/s (3) 2-CH,; identisch mit demjenigen des natiirlichen Plastochromanols-8 (vgl. Fig. 1). 
MS.-Spektrum [m/e (yo)] : 750 (14) : M ;  682 (0,3) : M -  C,H,; 614 (0,3) : M -  2 (C,H,) ; 546 (0,4) : 
M -  3 (C,H,) ; 478 (0,7) : M -  4 (C5Hs) ; 410 (0,9) M -  5 (C5Hs) ; 342 (1) : M -  6 (C5H,) ; 274 (2,5) : 
M -  7 (C5H,); 206 (6,8) : M- 8 (C5H8); 191 (24,5) : M -  CH3- 8 (C5H8); 177 (6); 161 (6); 151 (83) : 
C,Hl1O2; 135 (17,5); 121 (19); 109 (20); 95 (27); 81 (65); C,H,; G 9  (100): C,H,; 55 (25); 43 (20);41 
(28) : C,H,; identisch mit demjenigen des Naturprodukts (vgl. Fig. 3). 

Gas-Chromatogramm des Trimethylsilylathers von 9:  Saule I1 ; Temperatur : Einspritzblock 
290", Saule 260"; Gasgeschwindigkeit : 180 ml Argon/Min. ; R, = 123 Min. Im  1 : 1-Gemisch mit 
dem Trimethylsilylather des natiirlichen Plastochromanols-8 keine Auftrennung. I m  DS (Lauf- 
mittel: Benzol/Methanol [98: 2j oder [95: 51; Ather; Diisopropylather; A/Pb [l : 11 oder [1:4j) 
erscheint das aEZ-trans-Plastochromanol-8 einheitlich und kann nicht von naturlichem Plasto- 
chromanol-8 unterschieden werden. 

C,,H,,O, (751,23) Ber. C 84,74 H l l , O O ~ o  Gef. C 84,94 H 11,07yo 

4. Rac. all-trans-0-Acetyl-plastochromano1-8. Durch Acetylierung von rac. all-trans-9 mit 
Acetanhydrid/Pyridin. Blassgelbe, wachsartige Kristalle. UV.-Maxima [nm (E;:,,)] bei 279 (36,5), 
285 (34,5), 289 (35,7) (Hexan) ; 0-Acetylderivat des naturlichen Plastochromanoi-8 : 279 j30), 285 
(30,3), 289 (31,6) (Hexan). 1R.-Spektrum (fliissig) : 5,78, 8,29 (OAc); 6,01 (C=C); 6,19,u (Aromat); 
identisch mit demjenigen des natiirlichen Plastochromanol-8-Derivates. NMR.-Spektrum: 391/s 
(1) 5-CH; 306/b (8) olef. H in Seitenkette; 162/t/J = 6 (2) 4-CH,; 135/s ( 3 )  OAc; 126+ 120 7-CH,+ 

8-CH3+ CH,C=; 97+ 100 CH, an C=C; 76/s (3) 2-CH,; identisch mit demjenigen des naturlichen 
0-Acetyl-plastochromanols-8. 

I 

111. Absolute Konfiguration an C-2 

1. (ZR, all-trans)-5-[(~ipropyl-arnino)-methyZ]-y-tocotrienol (10).  Man versetzte die Losung von 
94 mg naturlichem y-Tocotrienol in 0,9 ml Dipropylamin mit 0,25 ml40-proz. wasseriger Formalin- 
Losung, 0,4 ml Athylenglykol und einem Tropfen (<Tween 6011 und ruhrte das Gemisch in einer 
Stickstoffatmosphare 16 Std. bei 70". Man kuhlte dann ab, versetzte mit wenig Wasser, extrahierte 
mit Ather und wusch die atherische Phase mit Wasser neutral. Nach dem Trocknen und Abdamp- 
fen des Losungsmittels erhielt man 139 mg rohes Kondensationsprodukt, das an 20 g Aluminium- 
oxid (neutral, Akt. 111) chromatographiert wurde. Elution mit PA/A (98 : 2) lieferte 119 mg (99% 
d. Th.) reine MANNICH-Base 10 als farbloses 01. UV.-hfaximum bei 300 nm (Ei:m = 81,s) (Fein- 
sprit). 1R.-Spektrum (KBr): 3,09 (OH); 6,04 ( G C ) ;  6,2, 6,27 (Aromat) 11,85p (>C=CH-). NMR.- 
Spektrum: 307/b (3) 3'-, 7'-, 11'-CH; 22O/s (2) 5-CH2; 135-165/m (6) 4-CHZ+-N(CH,-),; 120+ 

-CH,CH,. MS.-Spektrum [m/e (yo)] : 523 (0,l) : M ;  422 ( 3 3 )  : M -  HN(C,H,)2; 354 (0,l) : M -  

(2); 121 (1,5); 101 (7); 72 (100): H,CN(C,H,),; 43 (25) C,H,; 30 (76): C,H,. DS: Laufmittel: A / P b  
(1 : 4) ; Benzol/Methanol (98: 2). 
C,,H,,O,N (523,81) Ber. C 80,25 H 10,97 N 2,67o/b Gef. C 80.10 H 10,89 N 2,96% 

2. (ZR, &RS, 8'RS)-cc-Tocopherol (12). Die Losung von 119 mg MANNICH-Base 10 in 0,s ml 
Methanol und 0,5 nil Tetrahydrofuran wurde nach Zusatz von 40 mg Norit SX-I und 0,l  ml 
wasseriger Palladiunichlorid-Losung (5-proz.) 3 Std. bei 140" und 50 Atm. in einer Wasserstoff- 
atmosphare geschuttelt. Dann wurde mit Ather vertlunnt und die atherischc Losung mit Wasser 

I 
123+127 7-CH,+8-CH,+-CHZC=; 97+101 4'-, 8'-, 12'-CH,; 7 4 / ~  (3) 2-CH,; 53/t/J = 6,s (6) 

HN(C3H,),- C,H8; 217 (1,5); 203 (3) :  C1,Hl,OZ; 189 (1) i 175 (1); 165 (8) : C,oH1302; 151 (1); 135 
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neutral gewaschen. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels und nach chromato- 
graphischer Reinigung des Riickstandes (120 mg) an 15 g Aluminiumoxid (neutral, Akt. 111) 
(Elution rnit P A / A  (9: l ) )  resultierten 29 mg (30%) reines (ZR, 4‘RS, 8’RS)-12, das mit der 
authentischen Verbindung [28] identisch war (UV.-, 1R.-, NMR.-Spektren, DS, K,Fe(CN),- 
Oxydationsyrodukt). 

K,Fe(CN),-Oxydationsprodukt von (2R, 4’RS, 8’RS)-12 ( 1 4 ) ;  [“ID = + 24,3016) (c = 0,92, 
lsooctan). [MID = +208” 

3. (2R, all-trans)-5-[(DipropyE-amino)-methyl]-plastochromanoE-8 (11) .  122 mg natiirliches 
Plastochromanol-8 wurden wie bei 111.1. beschrieben rnit 1 ml Dipropylamin, 0,3 ml 40-proz. 
wasseriger Formalin-Losung und 0,5 ml Athylenglykol umgesetzt und aufgearbeitet, wobei man 
164 mg rohe MANNICH-Base 11 erhielt. Chromatographische Reinigung an 16 g Aluminiumoxid 
(neutral, Akt. 111) (Elution rnit PA/A [98:2]) ergab 122 mg (87%) reines 11 in Form von wachs- 
artigen, farblosen Kristallen. UV.-Maximum bei 300 nrn (E?km = 44,9) (Feinsprit). 1R.-Spektrum 
(flussig): 6,O (C=C); 6,18, 6,3 (Aromat); 11,85 p (>C=CH-). NMR.-Spektrum: 305/b (8) H an 

96+100 CH, an C=C; 731s (3)  2-CH,; 52/t/J = 6,5 (6) -CH,CH,. DS: Laufmittel A/PA (1:4); 
Benzol/Methanol (98 : 2). 

I 
C=C; 2 1 8 / ~  (2) 5-CH2; 130-155/m (6) 4-CHz+-N(CHz-)2; 119+ 122+ 127 7-CH3+8-CH3+ CH,C=; 

C,,H,,O,N (864.38) Ber. C 83,37 H 11,30 N 1,62y0 Gef. C 83,46 H 11,28 N l,SOyo 

4. (2R, 4‘, 8’, 7 2 ’ .  16‘, 20‘, 24‘, 28’,32’RS)-Hexadecahydrotocochromanol-8 ( 1 3 ) .  122 mg MANNICH- 
Base 11 in 1,4 ml Methanol und 1,4 ml Tetrahydrofuran wurden nach Zusatz von 65 mg Norit 
SX-I und 0,16 ml wasseriger Palladiumchlorid-Losung (5-proz.) wie unter 111.2. beschrieben 
hydriert. Nach Aufarbeitung resultierten 160 mg hellbraunes 01, das an 16 g Aluminiumoxid 
(neutral, Akt. 111) chromatographiert wurde. PA/A (98:2) eluierte 29 mg (26%) reines 13 als 
farbloses 01. UV.-Maximum bei 291 nm (Ei:m = 39,4) (Hexan). 1R.-Spektrum (fliissig) : 2,76, 
2,87p (OH). NMR.-Spektrum: 25O/s (1) OH; 157/t/J = 6,5 (2) 4-CH,; 127+130 (9) 5-CH3+7-CH, 
+8-CH3; 107/t/J = 6,5 (2) 3-CHz; 73 -CH,-; 49+54 >CHCH,. MS.-Spektrum: 780 (91): M ;  
205 (7): M -  Seitenkette; 203 (11): Cl,Hl,O,; 191 (1.5) ;-177 ( 2 ) ;  165 (100): C,,H,,O,; 149 (3); 137 
( 2 )  ; 125 (2,s) ; 111 (5,s) ; 97 (lo) ; 85 (19) : C,H,,; 71 (25) : C,H1,; 57 (42) : C,H,; 43 j26) : C3H,. DS: 
Laufmittel Benzol/Methanol (95 : 5) ; A/PA (1 : 4). 

C,,H1,,O2 (781,34) Ber. C 83,OO H 12,90y0 Gef .  C 82,72 H 12,68% 

K,Fe(CN),-Oxydationsprodukt von (2R, 4‘, 8‘, 72’, 76’. 20’, 24‘, 28‘, 32‘RS)-13 ( 1 5 ) :  UV.- 
Maxima (nm [Ertm]) bei 292 (31,7), 297 (31,4) und 333 (7,5) (Hexan). 1R.-Spektrum (fliissig) : 6,06 
(CO konj.), 6,26 (C=C konj.), 7,94, 9,l p (Arylather). [aID = +14,0°16) (c = 0,775, Isooctan). 
[MID = +218”. 

5. Rac. all-trans-Plastochromanol-8 ( 9 ) .  632 mg des nach IV. isolierten Plastochromenols-8 
wurden wie unter 11.3. beschrieben mit Natrium und Alkohol reduziert und das Reduktions- 
produkt gereinigt. Man erhielt 417 mg (66% d. Th.) reines rac. alE-trans-9 als schwach brauncs, 
viskoses 01, das sich rnit der nach 11.3. synthetisierten Verbindung und rnit dem Naturprodukt 
in seinen spektralen, diinnschicht- und gas-chromatographischen Eigenschaften als identisch er- 
wies. 

6. Rac. all-trans-5-[(Dipro~yl-amino)-methy~]-pEastochromanoE-8 (11) .  Das nach 111.5. er- 
haltene (ZRS, all-trans)-9 (379 mg) wurde wie unter 111.3. angegehen in die MANNICH-Base iiber- 
gefiihrt und gereinigt. Es resultierten 232 mg (53%) reines (ZRS, aZl-truans)-ll, das mit dem nach 
111.3. hergestellten ( Z X ,  all-trans)-1 1 in seinen spektralen und dunnschichtchromatographischen 
Eigenschaften identisch war 

7. Rac. Hexadecahydrotocochromanol-8 (13) .  Dasnach 111.6. hergestellte (ZRS, all-trans)-llwurde 
wie unter 111.4. beschrieben katalytisch hydriert. Aus 229 mg erhielt man 161 mg (78%) reines 
rac. 13. Mit (ZR, 4’, 8’, 12’, 16’, ZO’, 24’, 28’, 32’RS)-13 in spektraler und dunnschichtchromato- 
graphischer Hinsicht identisch. 

K,Fe(CN),-Oxydationsprodukt von rac. 13 (15);  [a]700-235 = 0’ (c = 1,65, Isooctan). [M]700-235 
= oo. 
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IV. Isolierung von Plastochromenol-8 aus Tabak 
Zur Isolierung von Plastochromenol-8 wurden die von ROWLAND [ l l ]  angegebenen Vorschrif- 

ten geringfugig abgeandert. 24 kg Tabakstaubabfalle (Handelsprodulrt der Zigarettenfabriken 
BURRUS, Boncourt, und TURMAC, Zurich) wurden rnit 120 1 Hexan bei Raumtemperatur extrahiert. 
Nach mehrfacher Chromatographie des konzentrierten Extraktes an saurem Aluniiniumoxid 
(Akt. I, mit 8% H,O dcsaktiviert) und Kieselgel18) (Elution mit P&A-Gemischen [98:2; 97: 3 ;  
95:5]) erhielt man 2,6 g eines ca. 92-proz. Praparates, das zur weiteren Reinigung rnit Acetan- 
hydrid/Pyridin in das Acetat ubergefuhrt wurde (2,6 g) 19). Chromatographie an 250 g Kieselgel 
(Elution rnit Pk/A [95 : 51) lieferte schliesslich 2,5 g reines 0-Acetylplastochromenol-8 als blass- 
gelbes 01. UV.-Spektrum, Maxima [nm (Eytm] bei 259 (64,5) (Schulter), 267 (77), 273 (66) 
(Schulter), 314 (42,5)) (Feinsprit), identisch mit demjenigen der authentischen Verbindung [ll]. 
UV.-, NMR: und MS.-Spektrum (vgl. Fig. 3 )  und DS ausserdem identisch mit denjenigen des 
nach 11.2. synthetisierten Praparates. 

Verseifung des 0-Acetylplastochromenols-8 rnit methanolischer Kalilauge in Isopropanol 
analog I. 3 .  oder mit Lithiumaluminiumhydrid in Ather und anschliessende Endreinigung an 300 g 
Kieselgel [Elution mit PA/A (97 : 3 ) ]  ergab 2.1 g (ca. 0,lo/,, bezogen auf Tabak-Trockengewicht) 
schwach braun gefarbtes Plastochromenol-8. Nach dem UV.-Spektrum (Maxima [nm (Eykm)] 
bei 229 (300), 258 (53) (Schulter), 267 (64,5), 274 (60,5) (Schulter), 332 (50,5)) (Hexan) lag ein ca. 
95-prOz. Praparat vor, das fur die oben bcschricbcnen Versuche (vgl. 111.5) direkt ein- 
gesetzt wurde. Durch weitere Chromatographic wurde reines Plastochromenol-8 erhalten. UV.- 
Spektrum [Maxima bei 229 (308),  258 (57,9) (Schulter), 267 (69,5), 274 (62) (Schulter), 332 (53,2) 
(Hexan)] und NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 1) sowie DS identisch mit denjenigen von synthetischem 
Plastochromenol-8. Das DS eines Gemisches mit synthetischem rac. all-trans-Plastochromenol-8 
(7) zeigte mit verschiedenen Laufmitteln keine Auftrennung. 

C,,H,,O, (749,Z) Ber. C 84,90 H 10,74% Gef. C 84,82 H l0,89% 

SUMMARY 

The stereochemistry of y-tocotrienol (plastochromanol-3) from latex of Hevea 
brasiliensis (rubber tree), plastochromanol-8 from leaves of Hevea brasiliensis, and 
plastochromenol-8 from tobacco is reported. 

The all-trans configuration of the unsaturated side-chains was established by 
comparing the NMR.-spectra, mass spectra and gas chromatograms with those of the 
synthetic compounds, which were prepared starting from 2,3-dimethylhydroquinone 
(1) and all-trans- or cis-trans-geranyl-linalool (2), and all-trans-plastoquinone-9 (5 ) ,  
respectively 

The 2R-configuration of y-tocotrienol and plastochromanol-8 was determined by 
the following series of reactions :Treatment with dipropylamine and formaldehyde 
yielded the MANNICH bases 10 and 11. Subsequent catalytic hydrogenation gave 
(ZR, 4'RS, 8'RS)-cr-tocopherol(l2) and 2R-hexadecahydrotocochromanol-8 (13) (side- 

18) Um die Moglichkeit der Bildung von Plastochromenol-8 aus eventuell im Extrakt anwesendem 
Plastochinon-9 wahrend der Reinigungsoperationen auszuschliessen, wurde Plastochinon-9 in 
PA/A an den verwendeten Tragern adsorbiert und nach langerer Verweilzeit mit Ather quanti- 
tativ eluiert. Es konnten dabei dunnschichtchromatographisch im Eluat hochstens Spuren von 
Cyclisierungsprodukt festgestellt werden. 

19) Der Fortschritt der Reinigungsoperation wurde laufend durch diinnschichtchromatographische 
Kontrolle der einzelnen Fraktionen verfolgt, wobei synthetisches Plastochromenol-8 bzw. des- 
sen 0-Acetylderjvat als Vergleichssubstanzen dienten. Zur Kontrolle der quantitativen Ab- 
trennung des Plastochromenols von cr-Tocopherol und starker polaren Substanzen, die bis zu 
den letzten Chromatogrammen in abnehmender Menge als Verunreinigungen auftraten, dien- 
ten vorteilhaft die Laufmittel Benzol/Methanol (98 : 2) und PA/Aceton (95 : 5) oder (9 : 1). 
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chain racemic), respectively, the K,Fe(CN),-oxidation products 14 ([MI, = + 208") and 
15 ([MI, = -t 218", isooctane) of which were correlated with the K,Fe(CN),-oxidation 
product 14 ([MI, = + 221", isooctane) obtained from synthetic (2R,4'RS, S'RS)-cr- 
tocopherol. The plastochromenol-8 from tobacco proved to be racemic at C-2. It was 
first reduced to plastochromanol-8, which was then transformed into hexadeca- 
hydrotocochromanol-8 as described. The K,Fe(CN),-oxidation product of the latter 
did not show any optical activity ([M],oO--236 = 0", isooctane). 

Chemische Forschungsabteilung der 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG.. Base1 
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