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281. u b e r  die Chemie des Vitamins E 
5. Mittdung]) 

Die Synthese von rac. aZZ-trans-{,- und -&-Tocopherol z, 

von P. Schudel, H. Mayer, J. Metzger, R. Ruegg und 0. Isler 
Herrn Prof. Dr. TH POSTERNAK zum GO. Ccburtstag gewidmet 

(29. VIII.  63) 

Die beiden bislang in der Natur aufgefundenen Tocopherole mit ungesattigter.iso- 
prenoider Seitenkette, (I) und &-Tocopherol (11), leiten sich strukturell vom Toco- 
trienol 3, (111) ab, das theoretisch in vier racemischen, geometrischen Isomeren vor- 
liegen kann. Die veroffentlichten Arbeiten4) 5, zur Strukturaufklarung des natiirlichen 
Cl- und &-Tocopherols gestatten es nicht, die Konfiguration der Doppelbindungen 3’ 
und 7’ der Seitenkette eindeutig festzulegen. GREEN und Mitarb. 4, weisen jedoch dar- 
auf hin, dass das Infrarotspektrum von naturlichem &-Tocopherol, unter gewissem 
Vorbehalt, auf eine all-trans-Konfiguration hinzudeuten scheint. Eine definitive Aus- 
sage uber die Natur der geometrischen Isomerie in der Seitenkette ist durch Vergleich 
der natiirlichen iJ1- und &-Tocopherole mit den entsprechenden synthetischen Verbin- 
dungen bekanntpr Stereochemie moglich. 

I R, = R, = R, = CH, Cl-Tocopherol 
I1 R, = R, = CH,; R, = H &-Tocopherol 
111 R, = R, = R, = H Tocotrienol 

Versuche zur Synthese von [1-5) 6, und  tocopherol^) linter Verwendung von 
Geranylgeranylbromid6) oder Geranyllinal~ol~) sind bereits beschrieben worden. Es 
gelang jedoch den Autoren bisher nicht, die gewiinschten Verbindungen zu erhalten, 

l) 4. Mitteilung: H MAYER, P. SCHUDEL, R .  RUEGG & 0. ISLER, Helv. 46, 963 (1963) 
2, Auszugsweise mitgeteilt am XIX. Internationalen Kongress fur reine und angewandte Chemic 

3, Nomenklatur vgl. J. BUNYAN, D. MCHALE, J. GREEN & S. MARCINKIEWICZ, Brit. J .  Nutr. 15, 

4, J. GREEN, P. MAMALIS, S. MA~~CINKIEWICZ eCC D. MCHALE, Chemistry & Ind 7960, 73. 
5, D. MCHALE, J. GREEN, S. MARCINKIEWICZ, J. FEENEY & L. H. SUTCLIFFE, J. chem, Soc. 

6, P. KARRER & H. RENTSCHLER, Helv. 27, 1297 (1944). 

in London, 10.-17. Juli 1963. 

253 (1961); A. L. RACHARACH & J. GREEN, Chemistry & Ind 7967, 2135. 

1063, 784. 



cia offenbar der saurekatalysierte Chromanringschluss bei Hydruchinoneii vom 'lypus 
IV von mindestens teilweiser intramolekularer Cyclisierung der ungesattigten isopre- 
noiden Seitenkette begleitet ist '). 

Nachfolgend sei deshalb die Synthcse von raccmisckiem all-traizs-~,- und -~-Toco- 
pherol, unter Vermeidung von sauren Keaktionsbedingungen, ausgehend von IV 
(R, = CH, oder H;  R, = CH,; x = 2) beschrieben. 

Kacemisches all-trans-~,-Tocu~heral ( I ) .  Durch Kondensation von 'Trimethyl- 
hydrochinon (V) mit synthetischern d, l-all-tram-( ;eranyllinaloolH) (VI) in Gegenwart 
von HF,-Atherat in Dioxan hei Zimniertemperatur wurde (;eranylgeraiiyl-trirnethyI- 
hydrochinon (VII) erhalten, das (ohne weitere Charakterisierung) durch Oxydation 
mit Ag,O in atherischer Losung in das entsprechende 31ige Chinon VIII (l,,,, = 259 
und 266 nip, Eizn = 414 und 419, in C,H,OH) ubergefiihrt wurde. Aus den relativeii 
Intensitaten der Banden im Kernresonanzspektrum9) bei 96, 102 und 106 Hz (Inter- 
pretationlO) vgl. Fig. 1) kann abgeschatzt werden, dass VIII, in Analogie zu dem aus 

\ ' I  

V I I  R = CH, XI\' H = H 

X K = C H , ;  x == 2 
XI1 R = CH,; x == 0 
XV1 R =: H;  x == 2 

') Vgl. 4),  6, und z .B.  I). I,. LAIDMAN, R. A. MORTON, J .  Y. b'. ~ 'ATERSON & J .  F, PIINNOCK, 
Biochem. J .  74, 541 (1960); C,. H. SHUNK, N. R. TRENNER, C. H. HOFFMAN, 1). 11. WOLF & 
K. FOLKERS, Biochem. biophys. Res. Commun. 2, 427 (1960). 

786 (1958). 

gen in Hz beziiglich Tetramethylsilan als internem Standard. 

Ind. 1962, 1020. 

*) 0. ISLER, R. RUEGG, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN, A. WIXTERSTEIN & 0. WISS, Hdv.  4 / ,  

g, Kernresonanzspcktrcn in C'I)Cl,-Losung, bvi hO MHz aufgcnommrn. Chctnischc Vcrschiotmii- 

lo) Vgl. auch R .  B. BATES, R. H. CARNIGHAN, R .  0. RAKTJTIS & J .  H .  SCHAUBLE, Chemistry & 
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lsoph ytol hergestellten Phytyl-trimethyl-benzochinonll), als ein Gemisch der all 
trans- und (2 ' -c is ,  6'-trans, 10'-trans)-Verbindung vorliegt. Eine unter den angewand- 
ten Reaktionsbedingungen teilweise stattfindende trans-cis-Isomerisierung der 6- und- 
lo-, bzw. 6'- und 10'-Doppelbindungen in VI bzw. VII und VIII kann nach den vor- 
handenen Daten nicht ganz ausgeschlossen werden. Sie erscheint jedoch auf Grund 
des Vergleiches (vgl. Fig. 1) der Intensitaten der NMR.-Banden von VIII mit den- 
j enigen eines unter gleichen Bedingungen, aber aus einem cis-trans-Geranyllinalool 12)- 

J trans 

ED 

H, i 

i 
Fig. 1. Kevn~esonanzspek tren~)  : 

A) Geranylgeranyl-trimethyl-benzochinon (VIII) aus all-trans-Geranyllinalool 
B) GeranyIgeranyl-trimethyl-benzochinon (VIII)  aus ~is-trans-Geranyllinalool~~) 
C) Solanesyl-trimethyl-benzochinon (IX) 

11) 0. ISLER, P. SCHUDEL, H. MAYER, J. WURSCH & R. RUEGG, Vitamins and Hormones 20, 
389 (1962). 

la) Das verwendete cis-trans-Geranyllinalool-Gemisch wurde in der iiblichen Weise8) (Acetylen- 
anlagerung, gefolgt von Partialhydrierung) aus einem 

cis-trans-Farnesylaceton-Gemisch ( ,,!!.,,..+~,9~<~,~!,) , das gemass gas-chromato- 

graphischer Analyse a m  ca. 24% des all-trans-, 70% des 5-cis-,9-trans-, 5% des 5-trans, 9 4 s -  
und 1 yo des 5-cis,  9-cis-Isomeren bestand, hergestellt. 

0 
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Gemisch hergestellten Chinons VIII und denjenigen des Chinons IXI3) (analog wie 
VIII aus a2Z-trans-Solaneso114) synthetisiert) als unwahrscheinlich. 

Die Weiterverarbeitung des Chinons VIII zu der entsprechenden all-trans- 
Chromenverbindung X (A,,,, = 230, 272, 282 und 330 m p ,  E: & = 519, 207, I88 und 
66,5, in C,H,OH), die uber das kristalline fi-Phenylazobenzoat (Smp. 98-99,5”) ge- 
reinigt wurde, gelang analog der von MCHALE &  GREEN'^) beschriebenen Uberfuh- 
rung von X I  in XI1 durch Kochen in Pyridin. Nachfolgende Reduktion der 3,4- 
Doppelbindung mit Natrium in siedendem Alkohol lieferte in etwa 60-proz. Ausbeute 
(bezogen auf gereinigtes Chromen X) das gewunschte racemische all-trans-[,-Toco- 
phcrel (I)  (Amux = 289 mp, E;2m = 783, in C,H,OH). 

Dieses wurde zur weiteren Charakterisierung noch in das kristalliiie $-Phenylazo- 
benzoat (Smp. 84-85,5”) und das olige AcetatI3) ubergefiihrt. 

Das Fehlen jeglicher Resonanzbanden in der Gegend von 0-70 Hz im synthetischen 
aLL-tralas-~,-Tocopherol und dessen Derivaten13) schliesst das Vorhandensein von 

H ti 

ti 
CIS 4 

$ 
ti 

trans 

0 A 

Fig. 2. Kernresonuizzspektren”) I 
A) nlt-t~~~?zs-~~-TocopIierol; R) cis- t rans-[ ,  -Tocopherol 

13) Vgl. experimentcller Teil 
14) R. ROHGG, U. GLOOR, A.  I A K G E M A N X ,  M. K O F L I ~ K ,  C. VON PLANTA, C .  KYSER S 0. ISLER, 

Helv. 43, 1745 (1960). 
15) D. MCHALE c9: J. CREEP;, Chemistry & Inrl. 1962, 1S67. 
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cvcntuellen Beimengungen mit cyclisierter Seitenkette aus und bestatigt zusammcn 
mit der bei der katalytischen Bydrierung zu cr-Tocopherol stattfindenden Aufnahme 
von 3,131 Mol. Wasserstoff das Vorliegen der vollig intakten, dreifach ungesattigten 
Seitenkette. Das Ausbleibea einer trans-cis-Isomerisierung bei der Keduktion von 
X zu I kann wiederum aus dem Vergleich der Intensitaten der H-C=C-CH,-trans- 
(95 Hz ”) und H-C=C-CB,-cis-Rosonanzen (101 Hz9)) in den 5,-Tocopherol-Prapa- 
raten aus all-trans-Geranyllinalool bzw. cis-trans-Geranyllinaloo112) (vgl. Fig. 2)  wahr- 
scheinlich gemacht werden. 

Beweisend fur die all-trans-Konfiguration von [,-Tocopherol aus all-trans- 
Ceranyllinalool ist hingegen die Tatsache, dass die Verbindung im Gas-Chromato- 
gramm auf einem Apiezon-N-Trager einheitlich erscheint (Retentionszeit 96 Min.) , 
wahrend das [,-Tocopherol aus cis-trans-Geranyllinalool 12) vier Pike (Retentions- 
zeiten von 96, 88, 75 und 61 Min.), entsprechend den vier erwarteten geometrischen 
Isomeren16), liefert (vgl. Fig. 3 ) .  

Iiacemisches all-trans-&-Tocopherol (11) l a s t  sich ganz analog wie das all-tram-<,- 
Tocopherol aus 2,5-Dimethylhydrochinon (XIII) und all-trans-Geranyllinalool (VI) 
uber die Stufen XIV + XV -+ XVI -+ 1113) darstellen. 
18) Untcr gewissem Vorbehalt kann die Zuordnung der Banden im Gas-Chromatogramm zu den 

verschiedenen Stcreoisorncrcn gemass der Zusammensetzung des verwendeten cas-trans- 
Geranyl-linalool-Gemisches’z) erfolgen In der Annahme, dass das di-as-Isomere die klemste 
Retentionszeit (61 Min.) sufweist, wurde der Pik bei 75 Min dem 3’-czs,7’-traias- und der- 
jenige be1 88 Min. dem 3’-tra%s, 7’-czs-Isomeren entsprechen. 
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Die sy~itlietisdien , racemisclien alZ-trans-[,- und -&-Tocopherole konncn ini UV.-, 
IR.- und NMR.-Spektrum nicht von den entsprechenden, aus Weizenkleie isolierten 
Verbindungen 17) unterschieden werden. Im weiteren sind im Papier-, Diinnschicht- 
und Gas-Chromatogramm die synthetischen all-trans- mit den entspreclienden natiir- 
lichen Verbindungen identisch. Dies beweist somit die all-trans-Konfiguration der 
Seitenkettr von den in Weizenkleie vorkommenden [,- und e-Tocopherolen. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - .Ulc S i n p .  sind unkorrigiert. 
IXc Spektren wurden in unserer physikalisch-chemischcn r\btcilung (Leitung Ur. M. KOFLER) 

aufgenommen. 1)ic UV.-Spektren rnit einem CARY-SpektrOphotonleter, Modell 14, in I;einspril, 
\vo nicht anders vermerkt; die 1 R.-Spektren mit cinem PltRKIN-ELMER-ZWeiStrahI-Spektro- 
photometer, ;Modell 21, und die Kernresonanz-(NMR.-) Spektren mit  einem VARIAN-f~-60-SPektrO- 
meter bei 60 MHz in CDCI,-Losung. Die Signale der letzteren sind in Hz  bezuglich Tetramethyl- 
Ailan als internem Standard angegeben und werden durch folgende Abkurzungen charakterisiert : 
s (Singlett), d ( Ihb lc t t ) .  t (Triplett), b (breites, mchr odcr weniger strukturiert erscheinendcs 
Signal) ; in Nammern tlic (lurch elcktronischc Integration ermitteltc auf- bzw. abgcruntletc I'ro- 
toncnzahl. 

I )ic Gns-Chvornatogvoinlzc wurtlcn von Hcrrn Dr. M. VECCHI rnit oincm Argon-Chromatograph 
tltsr I'irma W. G. PYE 24 C,o. I,.rn., Cambridge, aufgenommcn. Es wurdc einc 1 m langc Apiezon-N- 
Siulc verwendct (stationare Phase: 10% Apiczon-N; Triiger: Anachrom ABS \1,2-1,5 mm] ; Gas- 
gcschwintliglteit : 60 ml/Min. ; Temperatur: 245"). Die Rctentionszeiten (R,) sintl in Min. angc- 
gc:bcn ; als Standard diente Tocol : R, =-: 38 Min. 

IXc Papievchromatogvammc nach den Rngabcn von C V I I s o N  cf al. IH) wurden von Hcrrn I)r. I). 
SOMMER tlurchgefuhrt. 

Wenn nicht anders crwahnt, wurdcn die Prapavativen .Suulenchromatographien an Aluminium- 
oxitl tler Akt.-Stnfe I11 (CAMAG) durchgefuhrt : Elutionsmittel : tiefs. Petrolather (Sicdcbereich 
40- 45"), mit den angegcbenen Volumteilen Ather vermischt. Die nicht Erwahnung findendc, chro- 
matographische Abtrennung der verschiedenen Nebenprodukte oder Verunreinigungcn \vurtlc 
Iaufentl mittcls I~iinnschichtchromatographic (Trager : Kieselgel G [MERCK], Laufmittcl : Bcnzol/ 
2 O / ,  Methanol) verfolgt. 

Die A~zalyscn wurtlcn in unscrcr mikroanalytischcn hbtcilung (Lcitung I)r. A.  I ~ R S C H E R L )  
ausgcfiihrt. 

1. Chinone 
(;cvu~z~ljievarz?il-lritrtatl~yl-beRsochtitor.1 ( V I I I ) .  - -  a) '4 ZLA all-trans-Gcvanyllznalool: 76 g Tri- 

methylhydrochinon (V) wurden in 500 ml abs. Dioxan bci Zimmertemperatur vorgelegt und mit 
20 ml Bortrifluorid-athcrat versetzt. Sodann tropfte man unter Ruhren in Stickstoffatmospharc 
50 g all-trans-Geranyllinalool, in 50 ml abs. Dioxan gelost, zu und riihrte noch 8 Std. bei Zimmer- 
tempcratur weiter. Nach dem Versetzen mit Eiswasser, gefolgt von Ausziehen mit Athcr, Neutral- 
waschen der lipophilen Phase mit Wasser. Trocknen iiber Natriumsulfat und Entfernen dcs 
IBsungsmittels, erhieit man 125 g hellgelben, wachsartigen Ruckstand. Diesen verteilte man zur 
Entfernung des ubcrschksigen Trimethylhydrochinons zwischen tiefs. Petrolather (1500 ml), 
Methanol (1050 ml) untl Wasser (450 ml). Die petrolatherische Phase wurde dann mit 70-proz. 
wisscrigcm Methanol nacheinandcr in Portionen von 1000, 800 und 3maI 500 ml durchgeschuttelt, 
mit Wasscr gewaschen und nach dem Trockncn iiber Natriumsulfat im Rotationsverdampfer bei 
SO" cingcdampft. Den olig- wachsartigen Ruckstand (rohes Geranylgeranyl-trimethyl-hydrochinon) 
vcrsetzte man rnit 250 nil Ather und 15 g frisch bereitetem Silberoxid. Nach lstdg. Riihren bei 
I<aumtemperatur wurdc die gelbe Losung von den festen Anteilen abfiltriert und der Filterruck- 
stand so lange rnit Ather gcwaschen. bis dieser farblos ablief. Nach Entfernen des Losungsmittels 
vcrblieben 51 g rohes Chinon VITI, das an 8000 ml ncutralem Aluminiumoxid chromatographiert 

") Wir danken Hcrrn Or. 1J. CLOOR und Frau K. SCHIEDT fur die Isolierung von cl- untl ~ -Toco-  

18) P. W. WILSON, E. K ~ U I C E K  & V. 13. BOOTH, Riocheni. J .  84, 524 (1962). 
pherol. 



Yolumen X L V I ,  T~ascicrilus V I I  (1003)  Xtr. 2S1 2323 

wurtlc. I 'etrolather/~~tlicr (19: 1) cluiertc 30 g reines ijligcs Chiiion Vl I I .  P# .- 1.5207. I7V.- 
Maxima bei 2.59 und 266 m p  ( E t z n  = 414 und 419). IR.-Spektruni: 6,12 (CO);  6,97; 7.31 ; 7,73; 
8 . 0 ;  0, lO; 12.05; 14,03 p. NMR.-Spcktrum: 308/h (4) ;  194/d/,] = 7,5 Hz ( 2 ) :  122 ( 2 1 ) ;  lOh+ 102 

C29t1420z (422,63) Bcr. C X2,41 11 lO,OZqi, Gcf. C X2,40 1-I 10,14L),, 

1)) .I us cis-trans-GeranyllznaZooZ1z) : Das gcnau entsprechend hergestellte C,hinon V I  I 1  wurtle 
tlurch tlas NMR.-Spektrum charakterisicrt, das, abgesehen von tlcn in Fig. 1 aufgczcigtcn lntcn- 
sitStsuntcrschictlcn, glcich ist \vie clasjenigc von VI  I1 aus aZl-trans-<;cranyllinalool, 

1)cnzochinon ( V I I I )  bcschricbcn, crhalt man a u s  69 g 2,5-l)imethylhydrochinon (XIII) ,  50 g all- 
lrclizs-Geranyllinalool (VI)  und 20 ml Bortrifluorid-atherat in Dioxan, nach Verteilung zwischen 
tiefs. Petrolather und wasserigem Methanol sowie nachfolgender Chromatographie an Aluminium- 
oxid, 22 g 2. 5-L~imethpl-3-geranylgeran~l-benzochinon (XV) mit folgcnden Eigenschaften : .;," = 

1,5231. UV.-Maxiina bei 254 untl 261 mp (E;?,, = 370 und 344). 1R:Spektrum: 6,09; 6.22; 6,07; 
7 , 3 0 ;  7,64; 7,96; 8,50; 9,10; 10,52; 11,03; 11,40; 14,35; 14,72p. NMR.-Spektrum: 394/quadruplctt- 
artigcsSigna1,aju = 1 , 5 H z ( l ) ; 3 0 7 / h ( 3 ) ;  193/d/,] = 7 H z ( 2 ) ; 1 2 7 + 1 2 2 ( t o t a l 1 8 ) ;  106+101+96 

C'LHH4002 (408,fxO) Ikr .  c' 82.30 H (),Xi";', (;el', C: 82,s') H lO,O6'::, 

me tli yl h y tlroc ti i in 1 1 1  ( 1') i 1 1  

170 mi abs. I )ioxan wurtlcn untcr liiihrcn untl in StickstoffatmosphBre bci ~iiiiiiiertcniy~cratur 
11 nil llortrifluoritl-atlierat untl anschlicssentl 61,6 g all-tvulzs-Solanesol, in 130 ml abs. Ilioxan 
gclost, getropft. Nach wcitcrcni 24stdg. Riihrcn bci Kaumtemperatur oxydicrtc man das nach tlcr 
iiblichcn hufarbcitung (Giesscn auf Eis, Extrdhieren mit Athcr, Ncutralwaschen mit Wasscr, 
Trockncn iiber Natriumsulfat, Abdampfcn des Losungsmittcls) crhaltene rohe Solancsyl-tri- 
incthyl-hydrochinon in 1 1 Athcr mit 73 g Silberoxitl wahrentl 2 Std. bci Zimmertemperatur. Nach 
dem Abfiltriercn der festen Bcstantlteile und Entfernen dcs Losungsmittels wurden 20 g der crhal- 
tencn 93 g des rohen Chinons 1X an 2 kg Aluminiumoxid (Akt.-Stufe I,  mit 5% Wasser desakti- 
vicrt) chromatographiert. Pctrolather/kther (49 : 1) eluiertc 7 , l  g Solanesyl-trimethyl-bcnzo- 
chinon (1 X) als gclbcs 0 1 ,  das aus tiefs. Petrolather kristallisicrtc (Smp. 47,549").  I!\'.-Maxima 
bei 258 und 266 m p  (Ei:i  = 251 und 254, in Petrolather). 1R.-Spektrum: 6,10 (0); 6.95; 7.27; 
7,70; 8,O;  9,10; 12,O; 14,03p. NMR.-Spektrum: 307/b (9); 193/d/J = 7 H z  (2); 120 (41); 105+ 101 
+96 (total 30). 

('a4H,,0z (703,2) I3cr. (~ X5,OO t L  IO.X3'%, < k f .  (~ X5,04 I I 10,0.5~,!,~, 

+oo (total 15). 

2,5- L>imeii~.yyl-3-~eran?/Z~c~u~zyl- benzoc hinon (X V )  . (;en a u  wie bei m Gcran y lgcran y 1 - t ri inc t h y I 

(total 1.5). 

I-lrimeth~~l-heiiaorhitzoii ( I S ) .  Zu clcr I.osung voii 45,6 g 

11. 3,4-Dehydro-tocopherole 
all- trans-3, rf-I~ehydro-~,-tocophe~~1,1-p-phenylazobenaoat. Die Losung von 29,4 g Geranyigeranyl- 

trimethyl-benzochinon (VIII) in 300 ml abs. Pyridin wurde 24 Std. unter Ruckfluss gekocht, nach 
tlcm Erkalten mit einer gesattigten wasserigen Kochsalzlosung verdiinnt und mit tiefs. Pctrol- 
Pther 4mal extrahiert. Nach dem Neutralwaschen mit Wasser, Trockncn iiber Natriumsulfat untl 
Eindampfen des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum bei 40" erhielt man 30 g rohcs 3,4-De- 
hydro-[,-tocophero1 (X). Dieses wurde zur Reinigung in das p-Phenylazobenzoat ubergcfuhrt. 
Llazu loste man tlas rohc 3,4-Dehydro-[,- tocopherol (X) (30 g) in 65 ml abs. Pyridin. gab 70 ml 
Mcthylenchlorid zu und versetztc unter Riihren mit einer Losung von 50 g p-Phenylazobenzoyl- 
chlorid in 140 ml Mcthylcnchlorid. Nach 48stdg. Riihren unter Feuchtigkeitsausschluss bei 
Zinimertemperatur kochte man noch Ill, Std. unter Riickfluss, gab nach dem Erkalten 11/, 1 tiefs. 
Petrolather zu und nutschte von den ausgefallcnen festcn Bestandtcilen ab.  Mehrmaliges Waschen 
der lipophilen Phase mit wasseriger ges. Kochsalzlosung, Trocknen iiber Natriumsulfat und Ent- 
fernen des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum bei 40" ergab 48 g rotes 01, das an  6 kg neu- 
tralem Aluminiumoxid chromatographiert wurde. Petrolatherlkther (19 : 1) eluierte 30 g kristal- 
lines p-Phenylazobenzoat (Smp. 88-94"), das nach 4maligem Umkristallisieren aus Ather/Alkohol 
(1 : 2 )  bei 98-99,S" schmolz (15 g). IJV.-Maxima bei 270, 281 und 322 m p  = 237, 279 und 542), 
Schulter bei 260 mp. 1R.-Spektrum (KBr):  5,81; 6,27; 6,95; 7.15; 7,30; 8,03; 9,21; 9,43: 11,66; 
13,02; 13.81 ; 14,03 p. NMR-Spektrum: 511-440/mehrerc Signale (9 aromatischc Protonen) ; 
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394/d/J = 10 H Z  (1); 338 /d /J  = 10 H Z  (1); 310/b (3);  129+125+120+111+102+97 (total 33); 
83/s (3). 

C,,H,,O,N, (630,84) Ber. C 79,% H 7,99 N 4,4474 Gef. C 79,70 H 7,76 N 4,500/, 
all-trans-3,4-Deh~dro-~-toropher~yl-~-phelzylazobenzoat, Uicses wurdc ganz analog, wie beim 

aZZ-t~~ns-3,4-Dehytlro-~,-tocoplieryl-p-phenylazobcnzoat besctirieben, aus 1 8,4 g rohem 3,I-De- 
hydro-E-tocopherol (durch 24stdg. Kochen von 18 g dcs Chinons XV in 200 ml Pyridin hergestellt) 
und 36,8 g p-Phenplazobenzoylchlorid erhaltcn. Nach chroniatographischer Reinigung, gefolgt 
voii 5maligcm IJmkristallisieren a m  Ather/Alkohol, zeigte das p-Phenylazobenzoat (4,2 g) einen 
Smp. von 50-52'. UV.-Maxima bei 269, 281 und 324 mp (Ei:$ = 209, 234 und 543), Schultcr bei 
261 rnp. 1R.-Spektrum (KBr):  5,80; 6,26;  6,95; 7,13; 7,95; 8,36; 9,23; 9,41; 9,95; 11,63; 12,95; 
14,49 p. NMR.-Spektrum: 510 bis 440 mehrere Signale (,9 aromatische Protonen) ; 408/s+ 393/d/J 
= 10 Hz (total 2 ) ;  339/d/J = 10 Hz (1); 30S/b (3); 131+128+121+112+103+97 (total 39); 

C,,H4,03iY, (616,81) Aer. C 79,83 H 7,84 N 4,5474 Gef. C 79,11 H 7,92 N 4,45% 

all-trans-3,4-Dahydro-~~-tocopherol ( X ) .  Zu einer siedenden Losung von 15 g alZ-trans-3,4- 
Ilehydro-5,-tocopheryl-p-phenylazobenzoat in 250 ml Isopropanol gab man 150 ml einer 10-proz. 
Losung von Kaliumhydroxid in Methanol, kochte noch 30 Min. unter Riickfluss und filtrierte nach 
tlcm Erkaltcn von den ausgeschiedencn festen Bestandteilen ab. Anschliessendcs Versctzen rnit 
Eiswasser, Extrahieren mit Ather, 6maligcs Waschcn mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat 
untl Eindampfen der Lclsung ergab 10 g alZ-trans-3,4-Dchydro-~,-tocopherol in Form eines gelbcn 
ols, das nach Chromatographie an GO@ g Aluminiumoxid und Elution mit Petrolather/Ather (22 : 3) 
folgcncle Daten aufwies: ng = 1,5455. UV-Maxima bei 230, 272, 282 und 330 mp (E;Fm = 519, 
207, 188, 66,5), Schultcr bei 260 mp. 1R:Spektrum: 2,90 (OH); 6,25; 6,95; 7,30; 7,73; 7,91; 8 ,35;  
9,30; 9,50; 10,90; 13,05; 14,O p. NMR.-Spektrum: 393/d /J  == 10 Hz (1); 336/d /J  = 10 Hz (1); 
307/b (3); 255/s (1) OH; 128+119+107+l01+95 (total 33). Gas-Chromatogramm: R, = 7GMin. 

C,,H,,O, (422,63) Ber. C 82,41 H 10,020/, Gcf. C 82,12 H 9,9674 

H4/s ( 3 ) .  

Mikrohydrierung: 11,110 ing in 4 ml Eisessig, niit 50 mg 5-proz. Pd/BaS04, nalinien 2,70 ml 
(4,04 Mol) H, bei 721,4 Torr (korr.) und 20,9" auf. 

all-trans-3,4-7)ehydi~o-~-tocophevol ( X  V I ) .  Ganz analog, \vie beim all-trans-3,4--Dcliydro-~,- 
tocopherol (X) bcschrieben, erhiclt man aus 4,2 g ~ZZ-trans-3,4-Dehydro-~-tocopheryl-p-phenyl- 
azobcnzoat, in 84 ml Isopropanol und 42 ml 10-proz. methariolischer Kalilauge, 3,2 g all-frans- 
3,4-Uehpdro-e-tocopherol, das nach der Chromatographie (350 g Aluminiumoxid, mit Petrol- 
ather/Ather [9:1] cluiert) folgendc Daten zcigte: ng == 1,5436. UV.-Maxima bei 269, 278 und 
336 m,u (Ei:' = 196, 175 und 60,G), Schultcrn bei 230 und 260 mp. 1K.-Spektrum: 2,95; 6,30; 
6,(13; 8,20; 9,55; 10,23; L0,96; 13,O: 14,05 p. IVMR.-Spektrum: 393/d/J = 10 Hz+385/s (total 2 ) ;  
337/d/J = 10 Hz (1); 307/b (3): 274/s (1) OH; 128+126+122+119+107+100+95 (total 30); 
80/s (3). Gas-Chromatogramm: R, = 61 Min. 

C&400z (408,GO) Bcr. C 82.30 H 9,87Yb Gef. C S2,27 11 9,78% 

111. all- trans-Tocopherole 
all-trans-5,- 7'ocophevoZ ( I ) .  Zu der unter Ruckfluss siedendcn Losung von 5,3 g all-trans- 

I)elipdro-[,-tocopherol (X) in 150 ml abs. Alkoliol gab man in rascher Folge 53 g Natrium- 
schnitzel und kochtc weitere 2-3 Std. bis zur vollstandigen Auflosung des Natriums. Nach dcin 
Erkalten wurdc rnit gesattigter wasseriger Kochsalzlosung vertliinnt, 3mal mit Ather ausgczogen, 
die lipophile Phase rnit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet untl clas 1.o- 
sungsmittel eingedampft. Das anfallendc rohe [,-Tocopherol (5 g) chromatographicrte man an 
GOO g neutralem Aluminiumoxid. Mit PetrolatherlAther (40: 1) eluierte man 3,9 g <,-Tocopherol 
(hellbraunes ol), &as nach Hochvakuumdestillation im Kragenkolbchcn (220' Olbadtemp., 0,03 
Torr, hbtrcnnung eines Vorlaufes von 0,4 g) als fast farbloses 6 1  vorlag. Dieses kristallisierte bei 
Iangerem Stchcn bei 0". Smp. 30-31". UV-Maximum bei 289 mp (Ei?m = 78,5); natiirliches 5,- 
Tocopherol aus hveizenkleie: 290 mp (Z$& = 77,2). IR.-Spektrum: 2,92; 6,97; 7,31; 8,05; 8,66; 
9,30; 10,90; 11,75 p ;  identisch mit demjenigen des natiirlichen C,-Tocopherols. NMR.-Spektrum: 
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307/b (3) ;  249/s (1) OH; l 5 5 / t / J  = 7 Hz (2);  126+120+113+106+101+95 (total 35); 74/s ( 3 ) ;  
identisch rnit demjenigen des natiirlichen C,-Tocopherols. - Gas-Chromatogramm : R, = 96 Min. ; 
im Gemisch rnit natiirlichem (,-Tocopherol keine Auftrcnnung. Im zweidimensionalen Papier- 
chromatogramm crscheint das all-trans-(,-Tocopherol cinheitlich und kann nicht vom natiirlichen 
5,-Tocopherol unterschieden werden. 

C2,H,,0, (424,64) Ber. C 82,02 H 10,44% Gef. C 82,OO H 10,44% 

Mikrohydrierung: 20,398 mg in 4 ml Eisessig mit 50 mg 5-proz. Pd/BaSO, nahmcn 3,GS ml 
(3,Ol Mol.) H, bei 727,l Torr (korr.) und 21,4" auf. 

Das im theoretischen Teil crwahnte C1-Tocopherol aus cis-trans-Geranyllinalool12) wurtlc 
genau entsprechend \vie ulZ-truns-6,-Tocopherol hergestellt und durch das NMR.-Spektrum cha- 
rakterisiert, welches ausser den in Fig. 2 aufgczeigten Intensitatsuntcrschieden gleich ist wie das 
jenige des all-trans-r,-Tocopherols. Gas-Chromatogramm von c,-Tocopherol aus cis-tvans- 
Geranyllinalool: vgl. Fig. 3. 

all-trans-5,- Tocopherylacetat. I n  der iiblichen Wcisc mit Acetanhydrid und Pyridin bci 
Zimmertemperatur hergestellt. UV-Maxima bei 276 und 284 mp (EiFm = 46,6 uncl 52). IR.. 
Spektrum: 5,70; 6,36; 6,93; 7,35; 8,35; 8,65; 9,10; 9,35; 9,96 p. NMK.-Spcktrum: 309/b ( 3 ) ;  
157/t/,J = 7 Hz (2);  138/s ( 3 )  OAc; 126+122+119+114+107+102+96 (total 35); 75/s (3). 

C,,H,,O, (466,68) Ber. C 79,78 H 9,94y0 Gef. C 79,77 H 9,93% 

all-trans-6,- Tocopheryl-p-pheizylazobenzoat. Darstellung aus [,-Tocopherol uncl p-Phenylazo- 
bcnzoylchlorid, analog wic bci der Herstellung von all-t~uns-3,4-Dehydro-~,-tocopheryl-p-phcnyl- 
azobcnzoat beschrieben: Smp. 84-85,5". UV.-Maximum bei 324 m p  (EiFm = 484), Schultcr bei 
290 mp. 1R.-Spektrum (KBr):  5,81; 6,26; 6,97; 7,15; 7,32; 7,95; S,15; 8,63; 9,24; 9,97; 11,72; 
12,97; 14,45; 14,75 p. NMR.-Spektrum: 5 1 0 4 4 0  mchrere Signale (9 aromatische Protoncn); 
3n8/h (3); 158/t/J = 7 HZ ( 2 ) ;  128+125+122+108+102+97 ( total3s) ;  77js (3). 

C,,H,,O,N, (632,85) Ber. C 79,71 H 8,28 N 4,43y0 Gef. C 79,42 H 8,28 N 4,45% 

sll-trans-&-TocopheroE (11). In gcnau analoger Weise, wie bcim uZE-trans-C,-Tocopherol (I) bc- 
schriebcn, erhielt man aus 2,35  g ulZ-tvans-3,4-Dehydro-&-tocopherol in 200 ml siedendem abs. 
Alkohol mit 23,5 g Natrium 1,4 g rohes &-Tocopherol, das hingegen ohne chromatographische 
Reinigung direkt durch 2malige Hochvakuumdestillation im Kragenkolbchen (230" Olbadtemp., 
0.05 Torr) gereinigt wurdc. 1,15 g ;  ng = 1,5322. 1JV.-Maximum bei 295 m p  (E: Frn = 85,O) ; natiir- 

ocopherol: 294 m p  (E;Fm = 85,s). 1R.-Spektrum: 2,97; 6,28; 6,95; 7,12; 7,30; 8,2O; 
X,67; 9,17; 9,50; 10,03; 11,80; 14,47 p ;  idcntisch mit demjenigen des natiirlichen &-Tocopherols. 
NMR.-Spektrum: 387/s (1) ; 307/b (3) ; 263/s (1) ; 157/t/J = 7 Hz ( 2 )  ; 125 + 120+ 114+ 3 08+ 102 
+ 97 (total 32)  ; 75/s ( 3 )  ; identisch mit demjenigen dcs natiirlichen &-Tocopherols. - Gas-Chromato- 
gramm : R, = 73 Min. Im Gemisch mit natiirlichem &-Tocopherol lteine Auftrennung. Im zwei- 
dimensionalen Papicrchromatogramm' erscheint das aZZ-tvans-&-Tocopherol einheitlich mil kann 
nicht vom natiirlichen &-Tocopherol unterschiedcn werden. 

C2,H,,02 (410,62) Ber. C 81,90 H 10,31Oj, Gef. C 81,70 H 10,519/, 

Gas-Chromatogramm von &-Tocopherol aus ris-trans-Geranyllinaloc~llz) : 4 Pike hei R, = 73, 
66, 56 und 47 Min. Intensitaten analog wic in Fig. 3 .  

all-trans-&- Tocophevylacetat. I n  der iiblichen Weise mit Acetanhydricl und Pyridin bei Zimmer- 
tcmperatur 1icrgcstel:t. UV.-Maxima bei 278 und 282 mp (EiFrn = 53,s und 53,s). lR.-Spektrum: 
5,69; 6,77; 6,95; 7,lO; 7,34; X,35; 8,65; 9,93; 10,85; 11,lZ; 1 1 , G O ;  13,63; 14,OGp. NMR.-Spektrum: 
394/s (1); 305/2, ( 3 ) ;  l S S / t / /  = 7 I-Iz (2) ;  134/s (3) OXc; 326+117+104+107+100+95 (total32);  

C,,H,,O, (452,65) Rcr. C 79,60 H 9,SOy0 Gef. C 79,36 H 9,87% 

all-trans-&-Tocopheryl-p-phe~~yluzobe~zzout, Darstellung aus F-Tocopherol untl p-Phenylazo- 
benzoylchlorid, analog wic bci dcr Herstellung von all-tra~zs-3,4-Dehydro-~,-tocopheryl-~-phcnyl- 
azobenzoat bcschrieben: Smp. 49-52", UV.-Maximum bei 325 m p  ( E i  &, = 470). 1R:Spektrum: 
5,78; 6,27; 6,80; 6,95; 7,13; 7,30; 7.95; S,18; 8,G5; 9,151; 9,95; 10,86; 11,35; 11,67; 12,91; 14,OOp. 

75/s  (3). 
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NMK.-Spektrum: 510--440 mehrere Signale (9 aromatischt: Protonen) ; 399/.s (1) ; 309/h (3) ; 
158/t/,/ - 7 HZ (2);  130+123+120+1O9+100+96 (total 32);  77/s ( 3 ) .  

C4,117,eO:~N2 ( h l X , X 3 )  1k.r. C. 70,.57 H 8.1 4nl, ( k f .  (. 79,44 I I 7,&Su,, 

s “Mhl .I I< \ ’  
r .  

1 he synthesis o f  racemic ull-tram-<,- (I) and +-tocopherol (11) is described. 
Comparison with the corresponding natural specimens proved the all-trans-con figu- 
I-:ition of t tic, sidr ( h i i n  of cl- ant1 c-tocwphrrol isolatctl from wheat bran. 

Chemische I~orscliungsabtcilung dcr 
I;. H O I ~ l ~ h l A h ’ ~ - T , ~ ~  IZOCHE CY. C O ,  A(;, R;LS(’I 

282. Reaktionen der Salpetersaure mit aliphatischen Verbindungen 

Nitrierung von Cyclohexan 
von G .  Gut, H. Reich uiid A. Guyer 

Hcrrii I’rofessor {)I-. ’rH.  ~’OSTERNAK z u m  60. Geburtstag gewidmct 

1 .  Mitteiliiiig 

(30. \ . l I I .  03) 

1)ic Nitrierung von Cyclohesan mit Salpetersiiure in fliissiger Phase wurde erst- 
mals von MARKOVNIKOV’) durchgefuhrt. Er  arbeitete nach dem KoNovALov’schen 
Verfahren und konnte Nitrocyclohexan mit einer Ausbeute von 1 1-14%, herstellen. 
NAMETKIN 2, gelang es, die Ausbeute an Nitrocycluhexan erhebiich zu steigern. 
’lhov3) vervollstandigte in einer Reihe von Arbeiten das Reaktionsschema. Alle diese 
Iintersuchungen besassen aber eine rein theoretische Zielsetzung und waren nicht 
darauf ausgerichtet, als Grundlage technischer Verfahren zu dienen. Mit der Ent- 
wicklung der Superpolyamide wurden alsdann diesbezuglich eine Reihe von Patent- 
schriftcn veroffentlicht, von denen aber nicht bekannt ist, wie weit sie eine industrielle 
Anwendung erlangten*). Erwahnt sei noch die Arbeit von GIII:NT)MANN 5 ) ,  drr Nitro- 
cyclohexan in kleintechnischem MalJstabe herstellte. 

I .  Einfluss der Reaktionsvariablen auf die Zusammensetzung der Endprodukte 
Die Faktoren, die den Keaktionsablauf massgeblich beeinflussen, sind i Druck, 

Reaktionsdauer, Temperatur, Konzentration tler Salpctrrsiiurc und molares Vcr- 
Iidtnis von Salpetersaurc zu Cyclohexan. 
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