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129. Uber ein weiteres Homologes des a-Tocopherols
von P. Karrer und Otto Hoffmann.
(2. 1X. 40.)

Da ein Dimethyl-dthyl-tocol, das 5,7-Dimethyl-8-dthyl-tocol,
nach friheren Untersuchungen') gute Vitamin-E-Wirkung gezeigt
hatte, sollte auch eine Verbindung der Tocopherolreihe dargestellt
und gepriift werden, die im Benzolkern 2 Athylgruppen und einen
Methylrest enthilt.

Die Synthese eines solchen Tocopherol-Homologen erfolgte in
folgender Weise: 3-Methyl-5-4thyl-phenol (1) wurde acetyliert und
das Acetat (2) der Fries’schen Umlagerung mit Aluminiumechlorid
unterworfen. Hierbei bildeten sich 2 isomere Xetone, denen die
Formeln (3) und (4) zufallen; wie die beiden Formeln auf die beiden
Ketone zu verteilen sind, konnten wir bisher nicht feststellen. Die
Trennung der beiden Ketone erfolgte iiber ihre Semicarbazone,
von denen das eine bei 2289 das andere, in Alkohol leichter und in
Pyridin schwerer losliche Semicarbazon bei 193° schmilzt. Das
erstere wird mit I, letzteres mit Il bezeichnet. Aus I wurde ein
2-Acetyl-dthyl-methyl-phenol vom Smp. 93° aus letzterem ein
solches vom Smp. 18—199¢ erhalten.

Aus diesen beiden Ketonen stellten wir durch Reduktion die
beiden Didthyl-methyl-phenole (5) und (6) her. Dasjenige, das aus
dem Semicarbazon II stammt, gelangte zur Weiterverarbeitung. Es
wurde nitrosiert und die Isonitrosoverbindung (7 oder 8) zum Chinon
(9 oder 10) versgeift. Aus dem Chinon erhielt man durch Reduktion
mit Natriumdithionit das schon krystallisierte Hydrochinon, das
somit entweder das 2,5-Didthyl-3-methyl-hydrochinon (11) oder das
2,3-Didthyl-5-methyl-hydrochinon (12) ist. Smp. 142°. :
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1) P. Karrer und Otto Hoffmann, Helv. 22, 854 (1939).
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Dieses Didthyl-methyl-hydrochinon vom Smp. 142° wurde mit
Phytylbromid und Zinkchlorid zum Diithyl-methyl-tocol konden-
siert, fiir welches entweder die Formel des 5,8-Didthyl-7-methyl-
tocols (13) oder diejenige des 7,8-Diithyl-5-methyl-tocols (14) zu-
trifft:
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Dieses Didthyl-methyl-tocol ist wie die anderen Tocole ein hell-
gelbes, viscoses Ol von starkem Reduktionsvermégen. Es wurde
iiber das krystallisierte Allophanat (Smp. 165°) gereinigt.

Die im pharmakologischen Laboratorium der Chemischen Fabrik
F. Hoffmann-La Roche ausgefiihrte biologische Priiffung der Substanz
hat ergeben, dass das vorbeschriebene Didthyl-methyl-tocol in 10 mg
Dosen volle Vitamin-E-Wirkung besitzt ; kleinere Dosierungen wurden
noch nicht gepriift.

Experimenteller Teil.
3-Methyl-b5-4thyl-phenolacetat.
75 g 3-Methyl-5-4thyl-phenol') wurden in absolutem Benzol

gelost, hierauf mit 50 g Acetylchlorid versetzt und drei Stunden lang
auf dem Wasserbad unter Riickflusskiihlung gekocht. Hierauf

1) 0. Kruber, A. Schmitf, B. 64, 2270 (1931). — (. T. Morgan, A. J. Peltet, Soc.
1934, 418.
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dampfte man das Benzol ab und fraktionierte den Riickstand im
Vakuum. Wir erhielten das 3-Methyl-5-athyl-phenol-acetat als farb-
lose Flissigkeit, die bei 126—12815 mm iiberging. Ausbeute 76 g.

Gemisch von 2-Acetyl-3-methyl-5-d4thyl-phenol und 2-
Acetyl-3-dthyl-5-methylphenol.

75 g des erhaltenen Phenolacetats wurden eisgekiihlt in einen
Kolben, in dem sich 100 g wasserfreies Aluminiumchlorid befanden,
gegossen. Darauf setzte man einen Riickflusskiihler auf und erhitzte
auf 160—170° Auf dieser Temperatur liessen wir das Reaktions-
gemisch drei Stunden lang, zersetzten dann mit Kiswasser und
destillierten schliesslich mit Wasserdampf. Es ging ein gelbes,
charakteristisch riechendes Ol iiber, das das Gemisch der beiden
Isomeren darstelite. Dieses liess sich aber weder durch fraktionierte
Destillation noech durch fraktionierte Krystallisation (im Eisschrank
wird das Gemisch fest) trennen, so dass zu einer Trennung iiber die
Semicarbazone geschritten werden musste.

Semicarbazone der beiden Methyl-dthyl-oxy-aceto-
phenone.

Die bei der Destillation mit Wasserdampf erhaltenen 60 g des
Ketongemisches wurden mit 40 g in wenig Wasser geldstem Semi-
carbazid-chlorhydrat und mit 30 g in Alkohol gelostem Kalium-
acetat versetzt. Zu dieser Mischung gaben wir noch Wasser und
Alkohol bis zur vollstindigen Lésung, worauf das Reaktionsgemisch
drei Tage sich selbst iiberlassen blieb. Danach filtrierten wir die
inzwischen gebildeten farblosen Krystalle ab und gaben zum Filtrat
Wasser, worauf sich weitere Krystalle abschieden. Durch mehr-
faches Umkrystallisieren aus Wasser-Athanolgemisch und reinem
Athanol wurden hierauf zwei Fraktionen gewonnen, deren Schmelz-
punkte gich durch weiteres Umkrystallisieren nicht mehr erhohen
liessen. Die eine, schwerer losliche Fraktion I, schmolz bei 2289,
die andere, leichter losliche Fraktion I1I, bei 193°% Ausbeuten 7 g
Fraktion I und 35 g Fraktion II.

Wir haben dieselbe Reaktionsfolge noch ein zweites Mal durch-
gefithrt, wobei sich aber, obwohl die Reaktionsbedingungen nicht
merklich verdndert waren, das Ausbeutenverhiltnis an den beiden
Isomeren fast umkehrte. ‘

CH,,0,N; Ber. C 61,25 H 7,27%
Get. Frakt. I ,, 61,03 ,, 7.14%
Gef. Frakt. IT ,, 61,70 ,, 7,13%
2-Acetyl-3-4thyl-5-methyl-phenol oder 2-Acetyl-5-
athyl-3-methylphenol aus Fraktion I der Semicarbazone.

Das Semicarbazon I wurde zwei Stunden lang mit 7,5-proz.

Salzsiure gekocht, darauf wurde mit Bicarbonat neutralisiert und
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mit Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen und Abdampfen des
Athers blieb das 2-Acetyl-dthyl-methyl-phenol in farblosen Kry-
stallen zuriick, die sich aus Petroliather umkrystallisieren liessen und
den Schmelzpunkt 93° besassen. Ausbeute: 4,5 g.

€, H,0, Ber. C 74,11 H 7,929
Gef. ,, 74,16 ., 7,739

2,3-Didthyl-5-methyl-phenol oder 2,5-Didathyl-3-methyl-
phenol (Isomeres I).

Wir kochten 4 g des so gewonnenen Ketons mit 40 g Zinkamalgam
und 200 cm?3 eines Gemischs von drei Teilen Salzsdure und einem Teil
Wasser sechzehn Stunden lang unter Riickflusskiihlung, wobei man
von Zeit zu Zeit zum FErsatz der verbrauchten Salzsiure konzen-
trierte Salzsiure zugab. Hierauf wurde mit Bicarbonat neutralisiert,
ausgeithert, der Atherauszug getrocknet und der Ather verdampft.
Es blieb ein farbloses Ol als Riickstand, das wir im Vakuum destil-
lierten. Die Hauptfraktion, das Didthyl-methyl-phenol, ging bei 121—
123% im Vakuum von 13 mm Quecksilberdruck iiber. Ausbeute: 2 g.

CyH, 0 Ber. C 8043 H 9,829
Gef. ,, 80,21 ,, 10,369

2-Acetyl-3-4thyl-5-methyl-phenol oder 2-Acetyl-5-a4thyl-
3-methyl-phenol aus Frakfion II der Semicarbazone.

Die Zerlegung des Semicarbazons II erfolgte in gleicher Weise
wie diejenige des Semicarbazons I. Nach dem Verseifen mit ver-
dannter Salzsdure und Neutralisieren mit Bicarbonat wurde das
Phenol in Ather aufgenommen und nach dem Trocknen das Losungs-
mittel verdampft. Es blieb ein hellgelbes Ol iibrig, das im Vakuum
von 12 mm Quecksilberdruck bei 144° iiberging. Das Produkt er-
starrte im Eisschrank zu farblosen Krystallen. Schmelzpunkt dieses
2-Acetyl-athyl-methyl-phenols 18—19° Ausbeute: 23 g.

ChpH,0, Ber. C 74,11 H 7929
Gef. ,, 73,86 ,, 7,77%

2,3-Didthyl-b-methyl-phenol oder 2,5-Didthyl-3-methyl-
phenol (Isomeres IT).

Das Keton auns Fraktion II wurde ebenso wie dag Keton aus
Fraktion I mit Zinkamalgam und Salzsdure reduziert, die Reaktions-
fliissigkeit neutralisiert und ausgeéthert. Nach dem Trocknen und
Abdampfen des Athers blieb ein gelbliches Ol als Riickstand, das
wir' wiederum durch Destillation im Vakuum reinigten. Das Didthyl-
methyl-phenol ging im Vakuum von 12 mm Quecksilberdruck bei
121—123° iiber. Ausbeute: 12 g.

C,,H,© Ber. C 80,43 H 9,829%
Gef. ,, 80,02 ,, 9,73%,
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2,3-Didthyl-5-methyl-4-nitroso-phenol oder 2,5-Didithyl-
3-methyl-4-nitrosophenol aus dem Isomeren IT.

11 g des Diidthyl-methyl-phenols (Isomeres II) wurden in
einer Mischung von 100 c¢m?® Alkohol und 100 em3® konzentrierter
Salzsdure gelost, auf 0° abgekiihlt und unter mechanischem Rithren
mit 10 g Natrinmnitrit in kleinen Portionen versetzt. Dabei bildete
sich ein dunkelgriiner Niederschlag. Nach der Zugabe des Natrium-
nitrits liess man noch eine Stunde lang rithren und goss darauf das
Reaktionsgemisch in 2 Liter kaltes Wasser. Der ausgefallene gelb-
braune Niederschlag des Nitrosoprodukts wurde abfiltriert. Er liess
sich aus einem Gemisch von Ligroin und Essigester zu schoénen,
gelben Krystallen umkrystallisieren. Smp. 150° unter Zersetzung.
Ausbeute 8 g.

CyH,;0,N Ber. C 68,35 H 7,83%
Gef. ,, 68,35 ., 7,74%

2,3-Didthyl-b-methyl-chinon (1,4) oder 2,5-Didthyl-3-
. methyl-chinon (1,4).

7,6 g des so erhaltenen Nitrosophenols wurden mit 70 cm3
7,5-proz. Salzsdure und 5 g Natriumnitrit 2 Stunden lang unter Riick-
flusskithlung gekocht. Das entstandene braune Ol wurde ausge-
dthert, die Atherlosung mit Bicarbonatlosung und dann griindlich
mit Wasser gewaschen, getrocknet und der Ather schliesslich abge-
dampft. Das zuriickbleibende rotgelbe Ol liess sich unter nur geringer
Zersetzung im Hochvakuum destillieren. Das Didthyl-methyl-chinon
ging bei einem zwischen 0,4 und 0,6 mm Quecksilberdruck schwan-
kenden Vakuum bei 94—99° iiber.

C,H,,0, Ber. C 74,11 H 7,92%
Gef. ,, 74,10 ,, 8,01%

2,3-Diathyl-5-methyl-hydrochinon oder 2,5-Didthyl-3-
methyl-hydrochinon.

Wir losten das Diathyl-methyl-p-chinon in Methanol und ver-
setzten es mit einer wisserigen Lésung von Natriumdithionit. Dann
schiittelte man wenige Minuten bis zur fast volligen Entfirbung,
dtherte aus und trocknete die leicht gelb gefirbte dtherische Losung.
Der Ather wurde hierauf abgedampft und der Riickstand aus Alkohol-
Wassergemisch umkrystallisiert. Wir erhielten die Hydrochinon-
verbindung in dieser Weise in farblosen Krystallen vom Smp. 141 bis
1429,

C,H,,0, Ber. C 73,33 H 8,90%
Gef. ,, 73,31 ,, 8,97%
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d,1-5,8-Didthyl-7T-methyl-tocol oder d,l-7,8-Didthyl-5-
methyl-tocol.

2 g Didthyl-methyl-hydrochinon wurden in 25 em? absolutem
Benzol mit 1,1 g wasserfreiem Zinkchlorid und 5,9 g Phytylbromid
im Stickstoffstrom auf dem Wasserbad erwiarmt. Es trat sehr heftige
Bromwasserstoffentwicklung auf, die allerdings nach kurzer Zeit
wieder abklang. Naech ihrem fast vollstindigen Verschwinden liessen
wir im Stickstoffstrom abkiihlen und zersetzten darauf die Reaktions-
masse mit Wasser. Die Benzolschicht wurde mit etwas Ather ver-
diinnt und nacheinander mit Wasser, verdiinnter Natronlauge und
wiederum mit Wasser gewaschen. Dann trockneten wir und ver-
dampften die LoOsungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wurde
in Petroliather aufgenommen und an Aluminiumoxyd (Brockmann)
chromatographiert. Das Chromatogramm liess nur zwei Schichten
erkennen: eine lange obere, die fast farblos war, und eine ziemlich
kurze untere, gelb gefirbte. Wie eluierten beide Schichten mit
Ather-Methanol und erhielten aus der oberen Schicht 2,9 g eines
braunen Oles. In der unteren Schicht war nur wenig eines gleich-
artigen Ols vorhanden.

Das aus der oberen Schicht gewonnene Ol wurde zur Herstellung
des Allophanats in wenig absolutem thiophenfreien Benzol gelost
und mit Cyansidure gesittigt. Dann liess man das Reaktionsgemisch
acht Tage lang bei ca. 4° stehen, kochte auf und filtrierte vom ge-
bildeten Cyamelid ab. Dieses wurde noch mehrfach mit heissem
Benzol nachgewaschen. Aus dem Filtrat dampften wir das Lésungs-
mittel ab und krystallisierten den Riickstand mehrmals aus absolutem
Alkohol und aus Aceton um. Smp. des Allophanats: 1669,

CgsHsO,N, Ber. C 72,8 H 10,49
Gef. ,, 72,55 ,, 10,4%

Durch einstiindiges Verseifen des Allophanats mit 5-proz.
methylalkoholischer Kalilauge auf dem siedenden Wasserbad wird
das Didthyl-methyl-tocol selbst als hellgelbes viskoses Ol erhalten.
Es reduziert Silbernitratlésung stark.

OyuHy0, Ber. C 81,15 H 11,869
Gef. ,, 81,22 ,, 12,129

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.





