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281. Uber die Chemie des Vitamins E
5. Mitteilung?)
Die Synthese von rac. all-trans-§,- und -&-Tocopherol?)
von P. Schudel, H. Mayer, J. Metzger, R. Rilegg und O. Isler
Herrn Prof. Dr. TH. POSTERNAK zum 60. Geburtstag gewidmet

(29. VIIL. 63)

Die beiden bislang in der Natur aufgefundenen Tocopherole mit ungesdttigter.iso-
prenoider Seitenkette, {;- (I) und e-Tocopherol (II), leiten sich strukturell vom Toco-
trienol®) (III) ab, das theoretisch in vier racemischen, geometrischen Isomeren vor-
liegen kann. Die veroffentlichten Arbeiten?)®) zur Strukturaufkldrung des natiirlichen
;- und e-Tocopherols gestatten es nicht, die Konfiguration der Doppelbindungen 3’
und 7’ der Seitenkette eindeutig festzulegen. GREEN und Mitarb. ) weisen jedoch dar-
auf hin, dass das Infrarotspektrum von natiirlichem e-Tocopherol, unter gewissem
Vorbehalt, auf eine all-trans-Konfiguration hinzudeuten scheint. Eine definitive Aus-
sage uiber die Natur der geometrischen Isomerie in der Seitenkette ist durch Vergleich
der natiirlichen {;- und e-Tocopherole mit den entsprechenden synthetischen Verbin-
dungen bekannter Stereochemie moglich.
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Versuche zur Synthese von {,-5)%) und ¢-Tocopherol®) unter Verwendung von
Geranylgeranylbromid$) oder Geranyllinalool?) sind bereits beschrieben worden. Es
gelang jedoch den Autoren bisher nicht, die gewiinschten Verbindungen zu erhalten,
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1) 4. Mitteilung: H. MaYER, P. ScHUDEL, R. RUEGG & O. IsLER, Helv. 46, 963 (1963).

) Auszugsweise mitgeteilt am XIX. Internationalen Kongress fiir reine und angewandte Chemie
in London, 10.-17. Juli 1963.

3) Nomenklatur vgl. J. Bunvan, D. McHALE, J. GREEN & S. MARCINKIEWICZ, Brit. J. Nutr. 75,
253 (1961); A. L. BacHARACH & J. GREEN, Chemistry & Ind. 7967, 2135.

4) J. GREEN, P. MamMALIs, S. MARCINKIEWICZ & D. McHALE, Chemistry & Ind. 7960, 73.

5 D. McHALE, J. GREEN, S. MARCINKIEWICZ, J. FEENEY & L. H. SUTCLIFFE, J. chem. Soc.
7963, 784.

%) P. KARRER & H. RENTSCHLER, Helv. 27, 1297 (1944).
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da offenbar der sdurekatalysierte Chromanringschluss bei Hydrochinonen vom Typus
IV von mindestens teilweiser intramolekularer Cyclisierung der ungesittigten isopre-
noiden Seitenkette begleitet ist7).

Nachfolgend sei deshalb die Synthese von racemischem all-trans-C,- und -s-Toco-
pherol, unter Vermeidung von sauren Reaktionsbedingungen, ausgehend von IV
(R, = CHjoder H; R, = CH,; x = 2) beschrieben.

Racemisches all-trans-{,-Tocopherol (I}). Durch Kondensation von Trimethyl-
hydrochinon (V) mit synthetischem d,/-ali-trans-Creranyllinalool®) (V1) in Gegenwart
von BF,-Atherat in Dioxan bei Zimmertemperatur wurde Geranylgeranyl-trimethyl-
hydrochinon (VII) erhalten, das (ohne weitere Charakterisierung) durch Oxydation
mit Ag,O in dtherischer Losung in das entsprechende dlige Chinon VIIT (4, = 259
und 266 my, E1 %, = 414 und 419, in C,H,OH) iibergefithrt wurde. Aus den relativen
Intensitdten der Banden im Kernresonanzspektrum? bei 96, 102 und 106 Hz (Inter-
pretation®) vgl. Fig. 1) kann abgeschétzt werden, dass VIII, in Analogie zu dem aus
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7) VgL %), %) und z.B. D. .. Latpman, R. A. Morton, J. Y. k. PaTerson & J. F. PENNOCK,
Biochem. J. 74, 541 (1960); C. H. Suunk, N. R. TrRENNER, C. H. Horrman, D). E. Worr &
K. FoLxERs, Biochem. biophys. Res. Commun. 2, 427 (1960).

8 O. IsLER, R. RUEGG, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN, A. WINTERSTEIN & O. Wiss, Helv. 47/,
786 (1958).

9) Kernresonanzspektren in CDCl;-Losung, bei 60 MHz aufgenommen. Chemische Verschicbun-
gen in Hz beziiglich Tetramethylsilan als internem Standard.

10) Vgl. auch R. B. Bates, R. H. CARNIGHAN, R. O. Raxwris & J. H. ScuavBLE, Chemistry &
Ind. 7962, 1020.
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Isophytol hergestellten Phytyl-trimethyl-benzochinon!!), als ein Gemisch der al/
trans- und (2’-cis,6'-trans, 10’-trans)-Verbindung vorliegt. Eine unter den angewand-
ten Reaktionsbedingungen teilweise stattfindende érans-cis-Isomerisierung der 6- und-
10-, 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 Intensititen der NMR.-Banden von VIIT mit den-
jenigen eines unter gleichen Bedingungen, aber aus einem cs-trans-Geranyllinalool 1%)-
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Fig. 1. Kernvesonanzspektren?®):
A) Geranylgeranyl-trimethyl-benzochinon (VIII) aus all-frans-Geranyllinalool
B) Geranylgeranyl-trimethyl-benzochinon (VIII) aus ¢is-trans-Geranyllinalool %)
C) Solanesyl-trimethyl-benzochinon (IX)

1) O. IsLER, P. ScaupiL, H. MavER, J. WirscH & R. RUEGG, Vitamins and Hormones 20,
389 (1962).

12) Das verwendete cis-frans-Geranyllinalool-Gemisch wurde in der iiblichen Weise®) (Acetylen-
anlagerung, gefolgt von Partialhydrierung) aus einem
o .
cis-tvans-Farnesylaceton-Gemisch ( A~ 5)\ o~ 9//‘\ P //‘\) , das gemiass gas-chromato-

graphischer Analyse aus ca. 249, des all-trans-, 70%, des 5-cis-,9-trans-, 5% des 5-trans, 9-cis-
und 1%, des 5-cis,9-cis-Isomeren bestand, hergestellt.
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Gemisch hergestellten Chinons VIII und denjenigen des Chinons IX?'%) (analog wie
VIII aus all-frans-Solanesol?) synthetisiert) als unwahrscheinlich.

Die Weiterverarbeitung des Chinons VIII zu der entsprechenden all-trans-
Chromenverbindung X (4,,,. = 230, 272, 282 und 330 my, E} %, = 519, 207, 188 und
66,5, in C,H,OH), die iiber das kristalline p-Phenylazobenzoat (Smp. 98-99,5°%) ge-
reinigt wurde, gelang analog der von McHALE & GREEN1%) beschriebenen Uberfiih-
rung von XI in XII 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 gewiinschte racemische all-trans-C;-Toco-
pherol (1) (4,,,. = 289 myu, E} %, = 78,5, in C,H,OH).

Dieses wurde zur weiteren Charakterisierung noch in das kristalline p-Phenylazo-
benzoat (Smp. 84-85,5°) und das 6lige Acetat?®) tibergefiihrt.

Das Fehlen jeglicher Resonanzbanden in der Gegend von 0-70 Hz im synthetischen
all-trans-C;-Tocopherol und dessen Derivaten!®) schliesst das. Vorhandensein von
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Fig. 2. Kernresonanzspekiven?):
A) all-trans-{,-Tocopherol; B) cis-trans-{,-Tocopherol
13y Vgl. experimentcller Teil.
11y R. RUkGaG, U. GLoor, A. LancEMANN, M. KorLrg, €. voN PLANTA, G. Rysir & O. ISLER,
Helv. 43, 1745 (1960).
1) D. McHaLr & J. GReEN, Chemistry & Ind. 7962, 1867.
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cventuellen Beimengungen mit cyelisierter Seitenkette aus und bestitigt zusammen
mit der bei der katalytischen Hydrierung zu a-Tocopherol stattfindenden Aufnahme
von 3,01 Mol. Wasserstoff das Verliegen der vollig intakten, dreifach ungesittigten
Seitenkette. Das Ausbleiben-einer frans-cis-Isomerisierung bei der Reduktion von
X zu I kann wiederum- ans dem Viergleich der Intensitdten der H-C=C-CHj-trans-
(95 Hz?) und H-C=C-CH,-cis-Resbnanzen (101 Hz?)) in den {,-Tocopherol-Pripa-
raten aus all-trans-Geranyllinalool bzw. cis-frans-Geranyllinalool?) (vgl. Fig. 2) wahr-
scheinlich gemacht werden.

Beweisend fiir die all-trans-Konfiguration von {;-Tocopherol aus all-trans-
Geranyllinalool ist-hingegen die' Tatsache, dass die Verbindung im Gas-Chromato-
gramm auf einem Apiezon-N-Triger einhéitlich erscheint (Retentionszeit 96 Min.),
wihrend das £;-Tocopherol aus cis-trans-Geranyllinalool!2) vier Pike (Retentions-
zeiten von 96, 88, 75 und 6]. Min.), entsprechend den vier erwarteten geometrischen
Isomeren9), liefert (vgl. Fig.:3).
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Fig. 3. Gas-Chromatogramme3):
A) all-trans-5,-Tocopherol; B) cis-trans-{,-Tocopherol

Racemisches all-trans-e-Tocopherol (11) lasst sich ganz analog wie das all-trans-C;-
Tocopherol aus 2,5-Dimethylhydrochinon (XIIT) und all-frans-Geranyllinalool (VI)
iber die Stufen XIV > XV > XVI - [113) darstellen.

18} Unter gewissem Vorbehalt kann die Zuordnung der Banden im Gas-Chromatogramm zu den
verschiedenen Stereoisomeren gemiss der Zusammensetzung des verwendeten cis-frans-
Geranyl-linalool-Gemisches1?) erfolgen. In der Annahme, dass das di-cis-Isomere die kleinste
Retentionszeit (61 Min.) aufweist, wiirde der Pik bei 75 Min. dem 3’-¢is, 7’-trans- und der-
jenige bei 88 Min. dem 3’-frans, 7’-cis-Isomeren entsprechen.
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Die synthetischen, racemischen all-trans-{,- und -e-Tocopherole kénnen im UV.-,
IR.- und NMR.-Spektrum nicht von den entsprechenden, aus Weizenkleie isolierten
Verbindungen!?} unterschieden werden. Im weiteren sind im Papier-, Diinnschicht-
und Gas-Chromatogramm die synthetischen all-trans- mit den entsprechenden natiir-
lichen Verbindungen identisch. Dies beweist somit die all-frans-Konfiguration der
Seitenkette von den in Weizenkleie vorkommenden ;- und e-Tocopherolen.

Experimenteller Teil

Allgemeines. - Alle Smp. sind unkorrigiert.

Dic Spektven wurden in unserer physikalisch-chemischen Abteilung (Leitung Dr. M. KoFLER)
aufgenommen. Die UV.-Spektren mit einem Cary-Spektrophotometer, Modell 14, in Feinsprit,
wo nicht anders vermerkt; die 1R.-Spektren mit einem PrrxIiN-ELMER-Zweistrahl-Spektro-
photometer, Modell 21, und die Kernresonanz-{NMR.-}Spektren mit einem VARIAN-A-60-Spektro-
meter bei 60 MHz in CDCl;-Lésung. Die Signale der letzteren sind in Hz beziiglich Tetramethyl-
silan als internem Standard angegeben und werden durch folgende Abkiirzungen charakterisiert:
s (Singlett), d (Dublett), ¢ (Triplett), b (breites, mchr oder weniger strukturiert erscheinendes
Signal); in Klammern die durch elektronische Integration ermittelte auf- bzw. abgerundete Pro-
tonenzahl.

Die Gas-Chyomatogramme wurden von Herrn Dr. M. VECCHI mit einem Argon-Chromatograph
der Firma W. G. Pye & Co. L1p., Cambridge, aufgenommen. Es wurde eine 1 m lange Apiezon-N-
Siule verwendet (stationdre Phase: 109, Apiczon-N; Triger: Anachrom ABS (1,2-1,5 mm]; Gas-
geschwindigkeit: 60 ml/Min.; Temperatur: 245°). Die Retentionszeiten (R,) sind in Min. ange-
geben; als Standard diente Tocol: R , = 38 Min.

Dic Papievchromatogramme nach den Angaben von WiLson ef al. ®) wurden von Herrn Dr. D.
SOMMER durchgefiihrt.

Wenn nicht anders erwdhnt, wurden dic priparvativen Siulenchromatogvaphien an Aluminium-
oxid der Akt.-Stufe II1 (Camac) durchgefithrt; Elutionsmittel: tiefs. Petrolidther (Siedebereich
40-45°), mit den angegebenen Volumteilen Ather vermischt. Die nicht Erwihnung findende, chro-
matographische Abtrennung der verschiedenen Nebenprodukte oder Verunreinigungen wurde
Taufend mittels Diinnschichtchromatographie (Triger: Kieselgel G [MERcK], Laufmittel: Benzol/
294 Mcthanol) verfolgt.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. A. DIRSCHERL)
ausgefithrt.

I. Chinone

Gevanylgevanyl-trimethyl-benzochinon (VIII). - a) Aus all-trans-Gervanyllinalool: 76 g Tri-
methylhydrochinon (V) wurden in 500 ml abs. Dioxan bei Zimmertemperatur vorgelegt und mit
20 ml Bortrifluorid-atherat versetzt. Sodann tropfte man unter Rithren in Stickstoffatmosphire
50 g all-trans-Geranyllinalool, in 50 ml abs. Dioxan gelést, zu und rithrte noch 8 Std. bei Zimmer-
temperatur weiter. Nach dem Versetzen mit Eiswasser, gefolgt von Ausziehen mit Ather, Neutral-
waschen der lipophilen Phase mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und Entfernen des
Losungsmittels, erhielt man 125 g hellgelben, wachsartigen Riickstand. Diesen verteilte man zur
Entfernung des iiberschiissigen Trimethylhydrochinons zwischen tiefs. Petrolither (1500 ml),
Methanol (1050 ml) und Wasser (450 ml). Die petrolidtherische Phase wurde dann mit 70-proz.
wisserigem Methanol nacheinander in Portionen von 1000, 800 und 3mal 500 ml durchgeschiittelt,
mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen itber Natriumsulfat im Rotationsverdampfer bei
50° cingedampft. Den dlig-wachsartigen Riickstand (rohes Geranylgeranyl-trimethyl-hydrochinon)
versetzte man mit 250 ml Ather und 15 g frisch bereitetem Silberoxid. Nach 1stdg. Riihren bei
Raumtemperatur wurde die gelbe Losung von den festen Anteilen abfiltriert und der Filterriick-
stand so lange mit Ather gewaschen, bis dieser farblos ablief. Nach Entfernen des Losungsmittels
verblieben 51 g rohes Chinon VIII, das an 8000 ml neutralem Aluminiumoxid chromatographiert

17} Wir danken Herrn Dr. U. GLoor und Frau K. Scuiepr fiir die Isolierung von §;- und e-Toco-
pherol.

1) P. W. WiLson, E. Kobicek & V. H. Boorh, Biochem. J. 84, 524 (1962).
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wurde. Petrolither/Ather (19:1) cluierte 30 g reines oliges Chinon VIII. niy = 1,52067. UV.-
Maxima bei 259 und 266 mu (E} /o = 414 und 419). IR.-Spektrum: 6,12 (CO); 6,97; 7,31; 7,73;
8,0; 9,10; 12,05; 14,03 . NMR.-Spektrum: 308/b (4); 194/d/] = 7,5 Hz (2); 122 (21); 106+ 102
+ 96 (total 15).

CopH 30y (422,63) Ber. € 82,41 H 10,02%  Getf. C 82,49 H 10,149,

b) Aus cis-trans-Geranyllinalool1?): Das genau entsprechend hergestellte Chinon VIII wurde
durch das NMR.-Spektrum charakterisiert, das, abgesehen von den in Fig. 1 aufgezeigten Inten-
sititsunterschieden, gleich ist wie dasjenige von VIII aus all-trans-Geranyllinalool.

2,9-Dimethyl-3-gevanvigevanyl-benzockhinon (X V). Genau wie beim Geranylgerany!-trimethyl-
benzochinon (VI11) beschrieben, erhidlt man aus 69 g 2, 5-Dimethylhydrochinon (XIII), 50 g all-
trans-Geranyllinalool (V1) und 20 ml Bortrifluorid-dtherat in Dioxan, nach Verteilung zwischen
tiefs. Petrolather und wisserigem Methanol sowie nachfolgender Chromatographie an Aluminium-
oxid, 22 g 2, 5-Dimethyl-3-geranylgeranyl-benzochinon (XV) mit folgenden Eigenschaften: #jf ==
1,5231. UV.-Maxima bei 254 und 261 my (Eiz/fn = 370 und 344). IR.-Spektrum: 6,09; 6,22; 6,97;
7,30;7,64;7,96; 8,50;9,10; 10,52;11,03; 11,40, 14,35; 14,72 4. NMR.-Spektrum: 394/quadruplett-
artiges Signal, « f» = 1,5 Hz (1); 307/b (3); 193/d{] = 7 Hz (2); 1274122 (total 18); 106+ 101 + 96
(total 15).

CogHygoOy (408,600 Ber. € 82,30 H 9,879,  Gef. € 82,59 H 10,06%,

Solanesyl-tvimethyl-benzochinon (1.X). Zu der Losung von 45,6 g Trimethylhydrochinon (V) in
170 mi abs. Dioxan wurden unter Rithren und in Stickstoffatmosphire bei Zimmertemperatur
12 ml Bortrifluorid-dtherat und anschliessend 61,6 g all-trans-Solancsol, in 130 ml abs. Dioxan
gelost, getropft. Nach weiterem 24stdg. Rithren bei Raumtemperatur oxydierte man das nach der
fiblichen Aufarbeitung (Giessen auf Eis, Extrahieren mit Ather, Necutralwaschen mit Wasser,
Trocknen. iiber Natriumsulfat, Abdampfen des Losungsmittels) crhaltene rohe Solancsyl-tri-
methyl-hydrochinon in 1 1 Ather mit 73 g Silberoxid wihrend 2 Std. bei Zimmertemperatur. Nach
dem Abfiltrieren der festen Bestandteile und Entfernen des Lésungsmittels wurden 20 g der erhal-
tencen 93 g des rohen Chinons IX an 2 kg Aluminiumoxid (Akt.-Stufe I, mit 59, Wasser desakti-
viert) chromatographiert. Petrolither/Ather (49:1) eluierte 7,1 g Solanesyl-trimethyl-benzo-
chinon (IX) als gelbes Ol, das aus tiefs. Petroliather kristallisierte (Smp. 47,5-49°). UV.-Maxima
bei 258 und 266 mu (Ei;{‘;l = 251 und 254, in Petroldther). IR.-Spektrum: 6,10 (CO); 6,95; 7,27;
7,70; 8,0; 9,10; 12,0; 14,03 . NMR.-Spektrum: 307/6 (9); 193/d/] = 7 Hz (2}; 120 (41); 105+ 101
+ 96 (total 30).

CyeHg O, (763,2) Ber. € 85,00 H 10,83%,  Gef. C 85,04 [ 10,95%,

11. 3,4-Dehydro-tocopherole

all-trans-3, 4- Dehydvo-C,-tocopheryl-p-phenylazobenzoat. Die Losung von 29,4 g Geranyigeranyl-
trimethyl-benzochinon (V1II) in 300 ml abs. Pyridin wurde 24 Std. unter Rickfluss gekocht, nach
dem Erkalten mit einer gesidttigten wisserigen Kochsalzlosung verdiinnt und mit tiefs. Petrol-
Ather 4mal extrahiert. Nach dem Neutralwaschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat und
Eindampfen des Lésungsmittels im Wasserstrahlvakuum bei 40° erhielt man 30 g rohes 3,4-De-
hydro-{,-tocopherol (X). Dieses wurde zur Reinigung in das p-Phenylazobenzoat iibergefiihrt.
Dazu l6ste man das rohe 3,4-Dehydro-{;- tocopherol (X) (30 g) in 65 m! abs. Pyridin, gab 70 ml
Methylenchlorid zu und versetzte unter Rithren mit einer Ldsung von 50 g p-Phenylazobenzoyl-
chlorid in 140 ml Methylenchlorid. Nach 48stdg. Riihren unter Feuchtigkeitsausschluss bei
Zimmertemperatur kochte man noch 1!/, Std. unter Riickfluss, gab nach dem Erkalten 11/, I tiefs.
Petrolather zu und nutschte von den ausgefallcnen festen Bestandteilen ab. Mehrmaliges Waschen
der lipophilen PPhase mit wisseriger ges. Kochsalzlésung, Trocknen iiber Natriumsulfat und Ent-
fernen des Lésungsmittels im Wasserstrahlvakuum bei 40° ergab 48 g rotes O}, das an 6 kg neu-
tralem Aluminiumoxid chromatographiert wurde. Petroldther/Ather (19:1) eluicerte 30 g kristal-
lines p-Phenylazobenzoat (Smp. 88-94°), das nach 4maligem Umbkristallisieren aus Ather/Alkohol

(1:2) bei 98-99,5° schmolz (15 g}. UV.-Maxima bei 270, 281 und 322 my (E1 % 237, 279 und 542),

lcm
Schulter bei 260 myu. IR.-Spektrum (KBr): 5,81; 6,275 6,95; 7,15; 7,30; 8,03; 9,21; 9,43; 11,60;
13,02; 13,81; 14,03 u. NMR.-Spektrum: 511-440/mehrerc Signale (9 aromatische Protonen);
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394/d|] = 10 Hz (1); 338/d/] = 10 Hz (1); 310/ (3); 12941254120+ 111+ 102+ 97 (total 33);
83/s (3).
CpoHigoOsN, (630,84)  Ber. C 79,96 H 7,99 N 4,449  Gef. C79,70 H 7,76 N 4,509

all-trans-3, 4-Dehydro-e-tocopheryl-p-phenylazobenzoat. Dieses wurde ganz analog, wie beim
all-trans-3,4-Dehydro-{;-tocopheryl-p-phenylazobenzoat beschrieben, aus 18,4 g rohem 3,4-De-
hydro-e-tocopherol (durch 24stdg. Kochen von 18 g des Chinons XV in 200 m! Pyridin hergestellt)
und 36,8 g p-Phenylazobenzoylchlorid erhalten. Nach chromatographischer Reinigung, gefolgt
von Smaligem Umkristallisieren aus Ather/Alkohol, zeigte das p-Phenylazobenzoat (4,2 g) einen

Smp. von 50-52°. UV.-Maxima bei 269, 281 und 324 mu (E} 8 = 209, 234 und 543), Schulter bei
261 myu. IR.-Spektrum (KDBr): 5,80; 6,26; 6,95; 7,13; 7,95; 8,36; 9,23; 9,41; 9,95; 11,63; 12,95;
14,49 . NMR.-Spektrum: 510 bis 440 mehrere Signale (9 aromatische Protonen); 408/s+ 393/d/]
—= 10 Hz (total 2); 339/d]] = 10 Hz (1); 308/b6 (3); 131+ 128+ 121 +112+103+97 (total 39);
84/s (3).

CHagOgN, (616,81)  Ber. C 79,83 H 7,84 N4,54%  Gef. C79,11 H 7,92 N 4,459

all-trans-3, 4-Dehydyo-C,-tocopherol (X). Zu einer siedenden Losung von 15 g all-trans-3,4-
Dehydro-{;-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
dem Erkalten von den ausgeschiedencn festen Bestandteilen ab. Anschliessendes Versetzen mit
Eiswasser, Extrahieren mit Ather, 6maliges Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat
und Eindampfen der Losung ergab 10 g all-frans-3,4-Dehydro-£,-tocopherol in Form eines gelben
Ols, das nach Chromatographie an 600 g Aluminiumoxid und Elution mit Petrolither/Ather (22:3)
folgende Daten aufwies: 2 — 1,5455. UV.-Maxima bei 230, 272, 282 und 330 mu (E} % = 519,
207, 188, 66,5), Schulter bei 260 mu. IR.-Spektrum: 2,90 (OH}; 6,25; 6,95; 7,30; 7,73, 7,91; 8,35;
9,30; 9,50; 10,90; 13,05; 14,0 u. NMR.-Spektrum: 393/d/] == 10 Hz (1); 336/d/] = 10 Hz (1);
307/b (3); 255/s (1) OH; 12841194107 + 101+ 95 (total 33). Gas-Chromatogramm: R, = 76 Min.

CooHyyOp (422,63) Ber. C 82,41 H 10,029  Gef. C 82,12 H 9,96%

Mikrohydrierung: 11,110 mg in 4 ml Eisessig, mit 50 mg 5-proz. Pd{BaS0,, nahmen 2,70 m!
(4,04 Mol) H, bei 721,4 Torr (korr.) und 20,9° auf.

all-trans-3, 4-Dehydro-g-tocopherol (XV1). Ganz analog, wie beim all-trans-3,4-Dehydro-C,-
tocopherol (X) beschrieben, erhiclt man aus 4,2 g all-trans-3,4-Dehydro-¢-tocopheryl-p-phenyl-
azobenzoat, in 84 ml Isopropanol und 42 ml 10-proz. methanolischer Kalilauge, 3,2 g all-trans-
3,4-Dehydro-g-tocopherol, das nach der Chromatographie (350 g Aluminiumoxid, mit Petrol-
dther/Ather [9:1] eluiert) folgende Daten zeigte: »¥ = 1,5436. UV.-Maxima bei 269, 278 und

336 mu ([ti :;A’m = 196, 175 und 60,6), Schultern bei 230 und 260 mu. IR.-Spektrum: 2,95; 6,30;
6,93; 8,205 9,55; 10,23; 10,96; 13,0; 14,05 4. NMR.-Spektrum: 393/d[] = 10 Hz+ 385/s (total 2);
337/da]] = 10 Hz (1); 307/b (3); 274/s (1) OH; 128+ 126+ 1224119+ 107+ 100+ 95 (total 30);
80/s (3). Gas-Chromatogramm: R, = 61 Min.

CogtlygOs (408,60)  Ber. C 82,30 H 9,879,  Gef. C 82,27 119,789,
28tlq0™2 /

II1. all-trans-Tocopherole

all-trans-{,-Tocopherol (I). Zu der unter Riickfluss siedenden Ldsung von 5,3 g all-frans-
Dehydro-£;-tocopherol (X) in 150 ml abs. Alkohol gab man in rascher Folge 53 g Natrium-
schnitzel und kochte weitere 2-3 Std. bis zur vollstandigen Aufldsung des Natriums. Nach dem
Erkalten wurde mit geséittigter wisseriger Kochsalzldsung verdiinnt, 3mal mit Ather ausgezogen,
die lipophile Phase mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das 1.6-
sungsmittel eingedampit. Das anfallende rohe {;-Tocopherol (5 g) chromatographierte man an
600 g neutralem Aluminiumoxid. Mit Petroldther/Ather (40:1) eluierte man 3,9 g £,-Tocopherol
(hellbraunes Ol), das nach Hochvakuumdestillation im Kragenkélbchen (220° Olbadtemp., 0,03
Torr, Abtrennung eines Vorlaufes von 0,4 g) als fast farbloses Ol vorlag. Dieses kristallisierte bei

langerem Stchen bei 0°. Smp. 30-31°. UV.-Maximum bei 289 mu (El% = 78,5); natiirliches {;-

lcm

Tocopherol aus Weizenkleie: 200 mg (L1 20, = 77,2). TR.-Spektrum: 2,92; 6,97; 7,31; 8,05; 8,66;

cm

9,30; 10,90; 11,75 p; identisch mit demjenigen des natiirlichen {;-Tocopherols. NMR.-Spektrum:
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307/b (3); 249[s (1) OH; 155[¢]] = 7 Hz (2); 126+ 120+ 113+ 106+ 101+ 95 (total 35); 74/s (3);
identisch mit demjenigen des natiirlichen ;-Tocopherols. — Gas-Chromatogramm: R, = 96 Min.;
im Gemisch mit natiirlichem §,-Tocopherol keine Auftrennung. Im zweidimensionalen Papier-
chromatogramm erscheint das all-frans-§,-Tocopherol einheitlich und kann nicht vom natiirlichen
{i-Tocopherol unterschieden werden.

CopH O, (424,64)  Ber. C82,02 H 10,44%  Gef. C 82,00 H 10,449,

Mikrohydrierung: 20,398 mg in 4 ml Eisessig mit 50 mg 5-proz. Pd/BaS0O, nahmen 3,65 ml
(3,01 Mol.) H, bei 727,1 Torr (korr.) und 21,4° auf.

Das im theoretischen Teil erwidhnte (;-Tocopherol aus cis-frans-Geranyllinalool!?) wurde
genau entsprechend wie all-trans-;-Tocopherol hergestellt und durch das NMR.-Spektrum cha-
rakterisiert, welches ausser den in Fig. 2 aufgezeigten Intensitidtsunterschieden gleich ist wie das
jenige des all-trans-{;-Tocopherols. Gas-Chromatogramm von {,-Tocopherol aus cis-trans-
Geranyllinalool: vgl. Fig. 3. '

all-trans-{,-Tocopherylacetai. In der iiblichen Wecise mit Acetanhydrid und Pyridin bei
Zimmertemperatur hergestelit. UV.-Maxima bei 276 und 284 my (El% = 46,6 und 52). IR.-

lcm

Spektrum: 5,70; 6,36; 6,93; 7,35; 8,35; 8,65; 9,10; 9,35; 9,96 p. NMR.-Spektrum: 309/b (3);
157/t]{] = 7 Hz (2); 138/s (3) OAc; 126+122+ 1194+ 114+ 107 + 102+ 96 (total 35); 75/s (3).

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

all-trans-{,- Tocopheryl-p-phenylazobenzoat. Darstellung aus [;-Tocopherol und p-Phenylazo-
benzoylchlorid, analog wic bei der Herstellung von all-trans-3, 4-Dehydro-{;-tocopheryl-p-phenyl-

azobenzoat beschrieben: Smp. 84-85,5°. UV.-Maximum bei 324 my (E}Z/‘[’n = 484), Schulter bei
290 myu. IR.-Spektrum (KBr): 5,81; 6,26; 6,97; 7,15; 7,32; 7,95; 8,15; 8,63; 9,24; 9,97; 11,72;
12,97; 14,45; 14,75 u. NMR.-Spektrum: 510-440 mehrere Signale (9 aromatische Protonen);

308/h (3); 158(t/] = 7 Hz (2); 128+ 125+ 122 + 108+ 102+ 97 (total 35); 77/s (3).
CigHyyO0N, (632,85)  Ber. C79,71 H 8,28 N443%  Gef. C7942 H 8,28 N4,45%

all-trans-e-Tocopherol {11). In genau analoger Weise, wic beim all-frans-{,-Tocopherol (I) be-
schrieben, erhielt man aus 2,35 g all-trans-3,4-Dehydro-e-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 wurde. 1,15 g; n]%z = 1,5322. UV.-Maximum bei 295 mu (E1 % 85,0); natiir-

lcm —
liches &-Tocopherol: 294 mu (Eiz/“m = 85,5). IR.-Spektrum: 2,97; 6,28; 6,95; 7,12; 7,30; 8,20;
8,67; 9,17; 9,50; 10,03; 11,80; 14,47 u; identisch mit demjenigen des natiirlichen g-Tocopherols.
NMR.-Spektrum: 387/s (1); 307/b (3); 263/s (1); 157]¢/] = 7 Hz (2); 125+120+114+108+ 102
+ 97 (total 32); 75/s (3); identisch mit demjenigen des natiirlichen &-Tocopherols. — Gas-Chromato-
gramm: R, = 73 Min. Im Gemisch mit natiirlichem ¢-Tocopherol keine Auftrennung. Im zwei-
dimensionalen Papierchromatogramm’ erscheint das all-trans-e-Tocopherol einheitlich und kann

nicht vom natiirlichen e-Tocopherol unterschieden werden.
CoeHyy 0, (410,62)  Ber. C81,90 H 10,319%  Gef. C 81,70 H 10,51%

Gas-Chromatogramm von e-Tocopherol aus ¢is-frans-Geranyllinalool %) : 4 Pike bei R, =73,
66, 56 und 47 Min. Intensititen analog wic in Fig. 3.

all-trans-e-Tocopherylacetat. In der iiblichen Weise mit Acetanhydrid und Pyridin bei Zimmer-
temperatur hergestelit. UV.-Maxima bei 278 und 282 my (]51 o~ 53,5 und 53,8). IR.-Spektrum:

lcm
5,69;6,77;6,95;7,10;7,34; 8,35; 8,65, 9,93;10,85; 11,12; 11,60; 13,63 ; 14,06 4. NMR.-Spektrum:
394/s (1); 305/b (3); 135/¢]] = 7 Hz (2); 134/s (3) OAc; 1264+ 117+104+ 1074100+ 95 (total 32);
75/s (3).
CyoHyyO5 (452,65) Ber. C 79,60 H 9,809  Gef. C79,36 H 9,87%

all-trans-e-Tocopheryl-p-phenylazobenzoat. Darstellung aus e-Tocopherol und p-Phenylazo-
benzoylchlorid, analog wic bei der Hersteltung von all-trans-3, 4-Dehydro-{,-tocopheryl-p-phenyl-
azobenzoat beschrieben: Smp. 49-52°. UV.-Maximum bei 325 mu (E] 22 = 470). IR.-Spektrum:
5,78, 6,27; 6,80; 6,95; 7,13; 7,30; 7,95; 8,18; 8,65; 9,15; 9,95;10,86; 11,35; 11,67, 12,91; 14,06 u.
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NMR.-Spektrum: 510-440 mehrere Signale (9 aromatische Protonen); 399/s (1); 309/b (3);
1538/t) ] = 7 Hz (2); 130+ 123+ 1204109+ 100+ 96 (total 32); 77/s (3).

CaHoO5N, (618,83)  Ber. € 79,57 H 8,14%,  Gef. € 79,44 1 7,859,

SUMMARY

The synthesis of racemic all-trans-{;- (I) and -e-tocopherol (11} is described.
Comparison with the corresponding natural specimens proved the all-frans-configu-
ration of the side chain of &;- and e-tocopherol isolated from wheat bran.

Chemische Forschungsabteilung der
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282. Reaktionen der Salpetersiure mit aliphatischen Verbindungen
1. Mitteilung

Nitrierung von Cyclohexan
von G. Gut, H. Reich und A. Guyer
Herrn Professor Dr. TH. PosTERNAK zum 60. Geburtstag gewidmet

(30. VIITI. 63)

Die Nitrierung von Cyclohexan mit Salpetersiure in fliissiger Phase wurde erst-
mals von MARKOVNIKOV!) durchgefithrt. Er arbeitete nach dem KoNovaLov’schen
Verfahren und konnte Nitrocyclohexan mit einer Ausbeute von 11-149 herstellen.
NAMETKIN?) gelang es, die Ausbeute an Nitrocyclohexan erheblich zu steigern.
‘Trrov3) vervollstandigte in einer Reihe von Arbeiten das Reaktionsschema. Alle diese
Untersuchungen 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 diesbeziiglich eine Reihe von Patent-
schriften veroffentlicht, von denen aber nicht bekannt ist, wie weit sie eine industrielle
Anwendung erlangten?). Erwihnt sei noch die Arbeit von GRUNDMANN?), der Nitro-
cyclohexan in kleintechnischem MaBstabe herstellte.

1. Einfluss der Reaktionsvariablen auf die Zusammensetzung der Endprodukte

Die Faktoren, die den Reaktionsablauf massgeblich beeinflussen, sind:! Druck,
Reaktionsdauer, Temperatur, Konzentration der Salpetersiure und molares Ver-
hiiltnis von Salpetersdure zu Cyclohexan,

V. V. MarkovNixkov, Liebigs Ann. Chem. 302, 15 (1898).

%) S. NAMETKIN, X 40, 184, 1570 (1907); 47, 145 (1908).

3y AL L Trrov, Z. ob. Chim. 23, 238 (1953).
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445813 (1942); R. M. CavanavuGH, DuPonT, US. P. 2343534 (1944); F. T. Doumani, UNionN
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