
[Jber die Synthese des Mercapto-~-tocopherols. 
Von 

0.  I I r o m a t k a  und  I. Kirnig.  

Aus dem I. Chemischen Laborator ium der Universit~t Wien. 

f E i n g e l a n g t  am 21. Dez. 1953. Vorgelegt in  der S i t zung  am 14. J a n .  195d.) 

Zum Zwecke einer ~ierexperimentellen Priifung sollte 
6-Mercapto-cc-toeopherol synthet is ier t  werden. In  Modell- 
versuchen wurde bei der  Herstel lung yon 2,4,6,7-Tetramethyl- 
5-mercapto-cumaran erkannt ,  daI3 der Weg fiber die l~hodanie- 
rung in 5-Stellung und die anschliel~ende Reduk~ion mi t  
Li th iumaluminiumhydr id  besser gelingt, als die Synthese des 
5-Sulfoehlorids und dessert anschliel~ende l~eduktion. 

Deshalb wurde nu t  ersterer  Weg zur Synthese des Mereapto- 
~-toeopherols herangezogen und diese Verbindung Ms Nitro- 
benzoat eharakterisiert. 

In einer am 13. August 1953 der Schriftleitung yon Hoppe-Seylers 

Z. physiol .  Chem. zugegangenen Arbe i t  fiber die V i t a m i n - E - A k t i v i t ~ t  
e in iger  Tocophero lder iva te  und  ve rwand t e r  Subs tanzen  ber ich ten  Farber ,  

M i l m a n  und  M i l h o r a O  fiber Tierversuche mi t  dem Ace ta t  des Mercapto-  
~- tocopherols  I,  das  durch  Umse tzung  yon  

CI-I a CH 3 
H s  I H~N J 

\ / / \ / \  c .i{ \ g ~ / \  c i-i 

I-I3C I u CHa H~C r u Ctt3 
CH8 CYI 3 

I I I  

d i azo t i e r t em  Tocopheramin  I I  ~ mi t  K a l i u m s  herges te l l t  und 
d ~ r c h  Ace ty l i e rung  in das Ace t a t  ve rwande l t  worden war. 

1 M .  C. Father,  A .  E .  M i l m a n  und A .  T .  Milhorat ,  Z. physioL Chem. 295, 
318 (1953). 

" E.  _~/[erc]~, Darmstadt ,  Erfinder O. Hromatka ,  D. R .  P. Nr.  703957, 
706795, 707956 (1939), 730790 (1940). 
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Die Ver6ffentliehung enthKlt noeh keine weiteren Angaben fiber die 
ehemische Synthese; solehe sind an anderer Stelle in Aussieht gestellt. 

Das Mereapto-c~-tocopherol so l  naeh Vorversuehen yon Dr. J u l i a  

B .  Mackenz ie ,  Universiti~t Colorado, die f6tale Resorption an Rat ten  mi t  
Vitamin-E-Mangel verhindern. Eine einmalige Tagesdosis yon 100 mg 
wirkt positiv bei KaIfinehen, die dutch Vitamin-E-Mangel an atiment~rer, 
muskul~rer Dystrophie erkrankt  waren. Allerdings wird yon den Autoren 
noeh die M6gliehkeit offengelassen, dab in der grogen Dosis yon 100 mg  
Mereapto-a, toeopherol-acetat Ms Verunreinigung eine kurative Dosis 
(zirka 5 mg) ~-Toeopherol vorhanden war. 

Diese Ver6ffentliehung veranlaBt uns, fiber eigene Versuehe zur Dar- 
stellung des Mereapto-~-tocopherols zu beriehten, bevor die ebenfalls 
beabsichtigte tierexperimentelle Prfifung auf Vitamin- oder AntivRamin- 
wirkung durehgeffihrt werden konnte. 

Die tIerstellung und Untersuehung des Mereapto-cc-~oeopherols hatte" 
besonderes Interesse, weft das yon Karrer  und Leiser a hergestellte Thio- 
toeopherol-aeetat I I I  weder die Wirkung des Vitamin E n o e h  eine anta- 
gonistisehe Wirkung zeigte. 

Ffir die Synthese des Mereapto-c~-tocopherots hat ten wit - -  anders 
als die anfangs genannten Autoren - -  den Weg fiber das yon v. Werder,. 

Mo l l  und J u n g  4 hergestellte Desoxy-d,l-c~-toeopherol IV eingesehlagem 

CH a CH3 
CH3C00 ] H ] 

\ / / \ / \  c~oR== \ / / \ / \  cMr 
I II I /  I I 1/  

~,c /%[/ \s / \c i~ ,  ~=c c~= 
CIt 3 CHa 
i I I  IV 

In  dessen 6-Stellung konnte entweder dureh Chlorsulfons~ure die 
Gruppe --SO2C1 oder dureh Rhodanierung die Gruppe - - S C N  eingeffihrt 
und anschliegend mittels Lithiumaluminiumhydrid zur Mereaptogruppe 
reduziert werden. Die Gangbarkeit beider Wege wurde zunaehst an 
einem einfaehen Model,  n~mlieh dem 2,4,6,7-Tetramethyleumaran 
fiberprfift. 

Bei der Umsetzung dieser Verbindung mit Chlorsulfons~ure wurde 
das kristallisierte 5-Sulfoehlorid in einer Ansbeute yon nut  19,2% d. Th. 
erhalten; Verl/~ngerung der geaktionszeit  oder ErhShung der geaktions-  
temperatur  braehten keine Verbesserung der Ausbeute. Zur Charakteri- 
sierung wurde aueh das Anilid hergestellt. 

Die Reduktion des 2,4,6,7-Tetramethyl-eumaran-5-sulfoehlorids mittels 

3 t).  Karrer und P.  Leiser, I-Ielv. Chim. Ac~a 27, 678 (1944). 
4 F .  v. Werder, Th.  Mol l  und F.  Jung,  Z. physiol. Chem. 257, 129 (1939), 
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i iberschfissigem L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  gab das  kr is ta l l i s ier te  2,4,6,7- 
T e t r a m e t h y l - 5 - m e r c a p t o - c u m a r a n  in einer Ausbeu te  yon 85,0% d. Th. 
Die Verb indung  wurde  als p-Nitrobenzoes~iureester  charakter i s ier t .  

Die fiir den zwei ten Syntheseweg nStige Rhodan ie rung  des 2,4,6,7- 
T e t r a m e t h y l - c u m a r a n s  gelang durch  E inwi rkung  yon  K u p f e r r h o d a n i d  in 
Eisessigkisung bei 60 ~ und  gab 80,3% d. Th. des kr i s ta l l i s ie r ten  2,4,6,7- 
Te t r ame tby l -5 - th iocyano -cumarans ,  das mi t  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  
in einer Ausbeu te  yon  94,4O/o d. Th. das  gewiinschte 2 ,4 ,6 ,7-Tetramethyl-  
5-mercapto-cumaran ergab.  

Wegen der wesentlich besseren Ausbeute bei der l~hodanierung wurde 
der zweite Weg fiir die Herstel]ung des IViereapto-~-tocopherols heran- 
gezogen, jedoch die Rhodanierung des I)esoxy-~-tocopherols nicht in 
Eisessig, sondern in einer Mischung yon J~ther-Methanol ausgeffihrt. Das 
l~eaktionsprodukt, ein hellgelbes 01, wurde durch Adsorption an Alumi- 
niumoxyd (Broclcmann) fraktioniert und im IIochvakuum desti]liert. 
Diese 5lige Verbindung wurde nun in AtherlSsung mit Lithiumaluminium- 
hydrid bebandelt. Das l~eaktionsprodukt war 51ig und wurde zur Charak- 
te r i s ierung in Pyr id in lSsung  mi t  p -~ i t robenzoy]ch lo r id  behandel t .  Der  
p-Nitrobenzoes~turethioester  l~tBt sich infolge seiner Gelbfgrbung leicht  
an  A l u m i n i u m o x y d  chromatograph ie ren  und  yon schmalen Zonen am 
oberen (braun) und  un te ren  (blaBgelb) Ende  der S~iule t rennen.  

Experimenteller Teil. 

2,4,6,7- Tetramethyl-cumaran-5-sul]ochlorid. 

3,3g Chlorsulfons/iure wurden im Langhalskolben unter  Eiskfihlung 
und Sehfitteln tropfenweise rnit 1,0 g 2,4,6,7-Tetramethyl-cumaran versetzt .  
]:)as Reaktionsgemiseh wurde unter  CaC12-VerschluI3 zun~chst 15 Min. auf 
0 ~ gehalten, dann innerhalb yon 30 Min. auf 30 ~ gebrach~ und bei dieser 
Temp, 20 Min. belassen. Die l a n g s a m  schwarzgrfin gewordene Mischung 
wurde a~f zirka 25 g Eis gegossen und ersehSpfend ausge~thert.  Die ver- 
einigten J~therauszfige wurden j e 2real mi t  1 ~ l~aHCO3-L6sung und Wasser 
ausgeschfittelt und fiber Natr iumsulfa t  getrocknet.  Der Xtherrf ickstand 
wurde aus einem Kugelrohr  bei 0,01 bis 0,001 Torr  destilliert.  Vorerst  ging 
bei einer Luf tbadtemp.  yon 60 bis 70 ~ nieht  umgesetztes Tetramethyl-  
eumaran fiber; bei 140 bis 150 ~ (Luftbadtemp.) destill ierte ein zahflfissiges 
01, das auf Zusatz yon Petrol~ither (Sdp. 35 bis 60 ~ kristallisierte und 2real 
aus diesem LSsungsmittel umkristal l is ier t  wurde. Schmp. 88 bis 89 ~ (Ko]ler). 
Ausbeute 0,30g (19,2~ d. Th.). Zur Analyse bei 65 ~ und 10 Torr fiber 
P2Os getroeknet. 

C1~I-I1503SC1. Ber. C 52,45, H 5,53, C1 12,90. 
Gef. C 52,62, 52,73, H 5,75, 5,83, C1 12,90, 12,91. 

Anilid: Durch Erw~rmen des Sulfochlorids mi t  fibersehfissigem Anilin - -  
1/2 Std., !00% Mit verd. Salzsaure vom fibersehfissigen Anilin getrennt,  
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Kristalle aus Athanol 2mal urnkristallisiert. Sehmp. 132 bis 133 ~ ( K o ] l e r ) .  
Znr Analyse bei 78 ~ und 10 Tort  iiber P20~ getrocknet. 

C~sI-I2~NO~S. Ber. C 65,23, H 6,39, N 4,22. 
Gef. C 65,45, 65,48, I-I 6,40, 6,48, N 4,21, 4,19. 

2 , 4 , 6 , 7- T e t ra  me th  y l- 5 -merca  p t o - c u m a  ran .  

20 ml einer LSsung yon 0,80 g 2,4,6,7-Tetramethyl-cumaran-5-sulfoehlorid 
in absoL J_~her wurde im Laufe von 5 Min. unter  I~fihren in eine LOsung 
yon 0,110 g LiA1H a in 10 ml absol. Nther zugetropft, wobei Stieksgoff dutch 
den mit  l~fiekflul3kfihler, Tropftriehter und KPG-l~fihrer v ersehenen Drei- 
hMskolben geleitet wurde. Naeh i5Min.  1%fiekflul3koehen wurde zur er- 
kalteten LSsung naeheinander 20 ml feuehter Nther, 20 ml Wasser und 
2 n Salzs~Lure bis zur Kl~rLmg der w~tl3r. Phase zugesetzt. Nun wurde der 
~Lher im Seheidetriehter abgetrennt trod die w~l?r. Schieht 2mal mit  Ather  
ausgesehfitgelt. Die vereinigten Ntherauszfige wurden lmal  mit  l~oigem 
Natriumbikarbonat,  3maI mit  Wasser gewasehen und sehliel~lieh fiber 
Na~riumsulfat getroeknet. Der hellge!be/4_therrfiekstand (0,53 g, 85,0~o d. Th., 
Sehmp. 56 bis 61 ~ wurde 2mal aus Methanol umkristMlisiert und an- 
sehlie!3end im Kugelrohr bei 60 bis 70 ~ und 0,O01 Torr destillier~, Das Destillat 
war anfangs ein farbloses O1, das beim Abkiihlen kristallisierte. Sehmp. 64 ~ 
(KoJler) .  Zur Analyse wurde bei 36 ~ und 10 Torr fiber P~O 5 getroeknet.  

C~H16OS. Ber. C 69,19, I-I 7,74, S 15,39. 
Gel. C 69,22, 69,20, I~ 7,81, 7,96, S 15,25, I5,43. 

p - N i t r o b e n z o a t :  0,1 g 2,4,6,7-Tetramethyl-5-mercapto-emnaran m 5 m l  
wasserfreiem Pyridin mit  0,15 g p-Nitrobenzoylehlorid am Wasserbad er- 
w~rmt und naeh Stehen tiber Naeht  mit  der 5faehen Menge Wasser verdiinn~, 
ausgeS, ther t  nnd der Ntherauszug der Reihe naeh mig verd. Salzsi~ure, Wasser, 
1 ~oiger NatriumbikarbonatlOsung und Wasser gewasehen, sowie fiber Natr ium- 
sulfat getroeknet. Der Rfiekstand wurde aus Essigester-lJthanol 1 : 1 2real 
~lmkristaIlisiert. Gelbe Kristalle, Sehmp. 173 bis 174 ~ (KoJ l e r ) .  Zur Analyse 
bei 78 ~ mid 10 Torr fiber P2Os getroeknet. 

C~gH19NOaS. Ber. C 63,85, t t  5,36, S 8,97. 
Gef. C 64,25, 64,32, H 5,44, 5,49, S 8,85, 8,89. 

2,d,6,  7- T e t r a m e t h y l - 5 - t h i o c y a n o - c u m a r a n .  

3,0 g 2,4,6,7-Tetramethyl-cumaran wurden mit  5,9 g Cu(SCN)~ in 10 mt 
Eisessig auf 60 ~ erw/~rmt und 1 Std. bei dieser Temp. gehMten. In  diesem 
Zeitraume war das schwarze Kupfer(II)-rhodanid vollst/~ndig in farbloses 
Kupfer(I)-rhodanid fibergegangen. Zur Vervollst/~ndigung der Reaktion 
warden noch 0,5 g Cu(SCN) 2 zugesetzt und 10 Min. erhitzt.  Die Eisessig- 
16sung wurde vom Kupferrhodanid durch eine Glassinternutsehe abgesaugt, 
mit  ~ the r  nachgewaschen und die vereinigten Fil trate naeh Verdfinnung 
mit  der 5fachen Menge ~u mit  24ther ausgesehfittelt. Die XtherlSsung 
wurde 2mal mit  1 o/i~er NaHCO3-LOsung und mi~ Wasser solange gewasehen, X / O ~  
bis im Wasehwasser kein SCN- naehgewiesen werden kormte, und fiber 
Natriumsulfat  getroeknet. Naeh Abdestillieren des Xthers wurde der hell- 
gelbe kristMline gfiekstand aus Xthanol umkristallisiert. Sehmp. 86 bis 
88 ~ Ausbeute 3,19 g (80,3% d. Th.). Zur AnMyse mehrmals aus w~l~r. 
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Alkohol umkristallisier~ und bei 36 ~ und 10 Torr fiber P2Os getroeknet. 
Sehmp. 90 bis 91 ~ (Keller). 

C~aH~NOS. Ber. C 66,91, H 6,48, N 6,00. 
Gef. C 66,86, 66,70, H 6,43, 6,58, N 6,18, 6,23. 

2,g,6, 7- Tetva methyl-5-mercapto-cumaran. 

0,7 g 2,4,6,7-Tetramethyl-5-thiocyano-cumaran in 10ml absol. J(ther 
wurden im Laufe yon 5 3/Iin. zu einer LSsung yon 0,22 g LiAlI-I 4 in 20 ml 
absol. ~ the r  unter  ~i ihren und Durehleiten yon Stickstoff eingetragen. 
Die geak t ion  wurde anfangs dureh Kfihlung mit  Wasser gem~13igt, sp/~tsr 
dureh ]~fickflu2koehen vervollstgndigt. Naeh dem Abkfihlen w~urde die 
LSsung naeheinander mit  20 ml ~gher, 20 m! Wasser und 2 n HC1 ver- 
segzt, bis sich die w~tl~r. Sehieht kl~rte. Das Reaktionsgemiseh wurde er- 
sehSpfend ausge/~thsrt und die versinigten 2i_thsrauszfige lmal  mi~ l~ 
NaHCOa-LSsung und 3real mit  Wasser gswasehsn. Naeh Troeknen fiber 
Natriumsulfat  wards der )i_thsr im Vak. abgedampft. Der kristallisierte 
giiekstand,  0,59g (94,4% d. Th.), Sehmp. 54 bis 59 ~ wurds 2mal aus 
J~thanol-Essigester (Zusatz yon Essigester bis zur auftretenden Trfibung 
und Stshen im Eissehrank) umkristallisisrt. Sehmp. 64 ~ (Keller). 

p-Nitrobenzoat: Die tterstellung erfolgts genau wie bei dem dureh Rsduktion 
des Sulfoehlorids erhaltenen 2,4,6,7-Tetramethyl-5-mercapto-cumaran. Beids 
Nitrobenzoags erwissen sieh dutch Sehmp. und Misehsehmp. als identisch. 

6- Thiocyano- ~-tocopheroI. 

1,0 g 6-Desoxy-~-toeophsrol wurde in 15 ml absol. Methanol und 10 m] 
absol. ~ the r  untsr  l~fiekflui~ erhitzt und mit  0,69g (1,6reel. 5~snge) 
Cu(SCN)2 vsrse~zt. Es land fast augenblicklichs Entf~irbung start. Naeh 
e~wa 10Min. wurden welters 0,10 g Cu(SCN)2 zugesetzt, die nieht mehr 
vSllig en~f~rbt wurden. Die LSsung wurde vom Kupferrhodanid ~bgssaugt, 
mit  J~ther nachgewaschen, mi~ der 5fachen Wassermenge verdiinnt und 
ersshSpfsnd ausge~thert. Dis t ther l6smlg  wurde mit  Wasser SCN-frei ge- 
wasehen, mit  Nabriumsulfat getrockne~ und gab als Abdampfr~cks~and 
1,0 g (88% d. Th.) sines gslben Olss. Dissss wurde in 20 rnl Petrol~ther 
(Sdp. 60 bis 70 ~ gelSsg und an Aluminiumoxyd (Brockmann), 40 g, S/iulsn- 
hShe 14 cm, chromatographisrt .  Am oberen Ends der Saule entstand eine 
sehmale br~unliehs Zone. Es wurde solange mit  Petrol~ther entwiekelt, 
bis dis kaum gef~rbbe Front  dsr adsorbierten Verbindung das untere S~ulen- 
ends srreicht harts. Die S~ule wurde mm in 5 gleiche Teile zerlegt und diese 
getrennt mit  Methanol-tither (2 : 8) eluiert. Die Hanptmenge des ()les (0,6 g) 
befand sieh im untersten S~ulenteil und wurde im Kugelrohr bei 0,001 Torr 
und 195 bis 205 ~ Luftbadtsmp. destilliert, Farbloses ()1. 

C30H49NOS. BeE C 76,37, ~ 10,47, S 6,80. 
Gel. C 77,12, 77,18, H 10,38, 10,48, S 6,31, 6,23. 

6-Mercapto- c~-tocopherol. 

1,0 g 6-Thiocyano-~-tocopherol wurde in 30 ml absol. A_~her gel6st und 
langs~m untsr  Rfihren zu einer LSsung yon 0,2 g LiAII-I~ in 20 ml absol. 
~ t h s r  in einem mit  Tropftrichter, ~fickflul~kfihler und KPG-~f ihrer  ver- 
sehenem Dreihalskolben singetropft. Durch die Apparatur  wurde Stickstoff 
geleitet und anfangs gekfihlt, sparer 1 Std. rfickflul3gekosht. Naeh Ab- 



240 O. Hromatka und I. Kirnig: Synthese des Mereapto-~-bocopherols. 

kiihlung wurden 20 ml feuehter ~ther,  20 ml Wasser und 2 n I-IC1 bis zur 
vollst/tndigen L5sung zugesetzt. Die w/il~r. Sehieht wurde abgetrennt,  aus- 
ge/ithert und  die vereinigten Ntherauszfige mit  l~oiger NaHCOa-LSsung 
und 3real mit  Wasser gewasehen. Die Ntherl6sung wurde fiber Natrium- 
sulfat getroeknet und eingedampft, l~fickstand: 0,85 g gelbliehes Ol (89,7~ 
d. Th.). 

p-Nitrobenzoat: 0,85 g 6-Mereapto-a-toeopherol wurden in 8 ml Pyridin 
gelSst, mit  0,50g p-Nitrobenzoylehlorid versetzt, unter  Aussehlul3 yon 
Feuehtigkeit 5 Stdn. auf 70 ~ erwiirmt und ansehliel3end 12 Stdn. bei Raum- 
temp. stehen gelassen. Daraufhin wurde mit  Wasser verdiinnt, ausge~ithert 
und die ~therl6sung mit Salzs~iure, Natriumbikarbonatl6sung und Wasser 
gewasehen, fiber Natriumsulfat getroeknet und eingedampft. Das zuriiek- 
bleibende gelbe t~1 wurde in Petrol~ther (Sdp. 60 bis 70 ~ gel6st und  auf 
Aluminiumoxyd (Broekmann) ehromatographiert (Siiulenl~tnge 14em, 40g 
A120~). Beim Entwiekeln mit  Petrol/ither bildeten sieh 3 Sehiehten. Die 
breite gelbe I tauptzone wurde mit  einer Misehung yon 3/iethanol-Nther (2 �9 8) 
etuier~, wiihrend die sehmalen Zonen ober und  unter  der I-Iauptz0ne 
meehaniseh entfernt wurden, ttalbfeste gelbe Masse. Zur Analyse bei 70 ~ 
und 0,2 Torr fiber P~O 5 getroeknet. 

C86I-tsaNO4S. Ber. C 72,56, t I  8,97, S 5,38. 
Gef. C 73,85, 73,67, H 9,25, 9,30, S 5,26, 5 , I 9 .  


