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76. Synthese des Homo-isophytols und eines Isopren-homologen 
des a-Tocopherols 

yon P. Karrer und K. S. Yap. 
(10. V. 41.) 

Die Variationen der cr-Toeopherolmolekel, die wir bisher aus- 
gefuhrt haben, erstreckten sich u. a. auch auf die aliphatische Seiten- 
kette, und zwar wurden Verbindungen beschrieben, in denen diese 
Kette um einen und um zwei Isoprenreste verkurzt war1). Beide 
Gubstanzen waren in kleineren und mittleren Dosrn physiologisch 
unwirksam. 

Es schien nun iron Interesse, auch hohere Isoprenhomologe 
des cr-Tocopherols aufzubauen. Zu diesem Zweck waren Isopren- 
homologe des Phytols oder Isophytols erforderlich, die man bis heute 
nicht kennt. Wir haben nun zunachst das erste Isoprenhomologe 
des Isophytols und des Phytylbromids, und aus diesem das 2,5,7,8-  
Tetramethyl-2-[4’, 8’, 12’, 16’-tetramethyl-heptadecylJ-6-oxy-chroman 
(Formel VII), das Homo-cr-tocopherol, wie wir diese Verbindung 
nennen m o c h t en , darges t ell t . 

Der Weg der Synthese war Polgender: Phytylbromid (Formel I) 
wurde mit Natrium-acetessigester kondensiert und aus dem Reak- 
tionsprodukt durch Ketonspaltung das 6,10,14,18-Tetramethyl- 
nonadecen-( S)-on-2 (Formel 11) erhalten. Nach der Reduktion des- 
selben zum 6,10,14,18-Tetramethyl-nonadecanon-2 (Formel 111) 
haben wir an dieses Acetylen angelagert, das 3,7,117 15,lg-Penta- 
methyl-eikosin-(l)-o1-(3) (Formel IV) zum 3,7,11 , 15,lg-Pentamethyl- 
eikosen-( 1)-01-3 (Formel V) reduziert und letzteres durch Phosphor- 
tribromid zum Homophytylbromid (l-Brom-3,7,11, 15,lg-pentame- 
thyl-eikosen-(2)) umgesetzt. Dieses liess sich schliesslicli mit Trimethyl- 
hydrochinon und etwas wasserfreiem Zinkchlorid in Benzol zum 
Homo-cr-tocopherol kondensieren. 
(CH,),CH. (CH,),.CH. (CH,),.CH. (CH,),.C ~ CH.CH,Br + NaHC. CO . CH, 

CH3 COO .C,H, I CH, CH3 

I1 CH3 CH, CH3 CH, 

I11 CH, CH, CH, CH, 

CH3 CH3 CH, CH3 

I I I I 

(CH3),CH. (CH,),.CH. (CH,),.CH. (CH,),. C-CH .CH,. CH, .CO + H, 
I I I I 

(CH,),CH.(CH,),.CH.(CH,),.CH.(CH,),.CH.CH,.CH,.CH,.CO+NaC_CH 
I I I I 

(CH,),CH. (CH,),.CH. (CH,),*CH. (CH,),.CH,CH,.CH,.CH,.C(OH).C~CH 
I V  

I I I I 

__ 
1) P. Karrer und K.  A. .Jensen, Helv. 21, 1622 (1938); P. Karrer und K.  8. Yap,  

Helv. 23, 581 (1940). 
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(CH,),CH~(CH,),~CH.(CH,)3.CH.(CH,),~CH.CH,.CH,~CH,~C(OH).CH-CH,+ PBr, 
I I I I 

v CH3 CH3 CH, CH, 
(CH,),CH. (CH,), . CH. (CH,),. C H  . (CH,), . CH. CH,. CH,. CH,. C=CH. CH,Br + Trimethyl- 
VI CH3 CH, CH3 CH, 

I I I I hydrochinon 

' 1 1  ' /\/\ /C. (CH,), .CH. (CH,),.CH. (CH,),CH. (C'HL), .CH (CH,), H3C j I 
V I I  CH, dH3 bH, &H, CH3 

Die Isolierung des Homo-a-tocopherols erfolgte itbey das gut 
krystallisierte Allophanat, das bei 161" schmilzt. Das aus dem 
Allophanat durch alkalische Verseifung gewonnenc Honio-a-toco- 
pherol ist ein sehr viskoses 01, das bei Zinimertemperatur kaum mehr 
fliesst. Wie a-Tocopherol, reduziert es alkoholische Silbernitratlowng 
in der Wiirme stark. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, tiass Isoprenhomologe des 
Phytols einmal in Naturprodukten aufgefnriden u-erden ; dcr Kohlen- 
wasserstoffrest eines ungesattigten Phytolhomologen mit 30 C-Atomen 
(6 Isoprengruppen) kommt bekanntlich irn Vitamin H, vor. Auch 
aus diesen Griinden ist ein weiterer synthetischer Ausbau dieser 
Verbindungsgruppe wunschenswert. 

Homo-a-tocopherol wurde im pharniakologischen Laboratorium 
von P. Hoffmann-La Roche & Go. in Basel auf Vitamin-E-Wirkung 
gepruft, wofur wir auch hier unseren D m k  ausdrucken mochten. 
Das Priiparat erwies sich in der Dosis von 3 mg vollkommen un- 
wirksam (4 Versuchstiere). I n  der Dosis v o ~ i  10 mg war es z. T. wirk- 
Ram (von 3 Versuchstieren 1 Wurf, 1 Abort). Die Dosis yon 30 mg 
ist an einem Tier wirksam befunden worden j ~ermutlich ist diese 
Xenge voll wirksam. 

Die Versuche zeigen, dass Homo-x-tocopherol erheblich geringerc 
Vitamin-E-Wirkung als a-Tocopherol besitzt ; immerhin ist die Ver- 
bindung in hoheren Dosen biologisch aktiv, wiihrend sich das um 
eirien Isoprenrest verkurzte, n ie  d e r  e Vitamin-E-Homologe in ana- 
logen Mengen vollkommen wirkungslos erwiesen hattel). 

Die folgende Tabelle vermittelt, einen Oberblick uber die Vitarnin- 
E-Wirkung verschiedener niederer unti ho1ierc.r Homologen des 
a-Tocopherols, die wir in den letzten Jahren hergestellt hsben. Die 
biologischen Prufungen wurden alle im pharniakologischen Labora- 
torium von P. Hoffmann-La Boche & Po. (Basel) ausgefuhrt. 

I 1 -  Bezeichnungen in 
R'\,/\ /YpR tlcr Tabcllcx. 

CH, 
l) HcG. 23, 581 (1940). 
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E xp erirn en t e 11 er T e i 1. 

6 , 1 0 ,  1 4  , 1 8  - T e t r a m e  t h y l  - n o n  a ti e c 3-le n - ( 5 - on - ( 2 ). 

60 em3 absoluten, uber Natrium getrocltnrten Alkohols wurden 
mit 3,6 g Natrium versetzt. Nachdem das Natrium sich geldst hatte, 
Iiess man erkalten und fugte 20,4 g -4~etessigester~ die vorher in 
22,5 em3 Petrolather geliist worden waren, unter tTmschiittrln hinzu. 
Darauf kuhlte man die Losung in einer Eis-Kochsalzmiscliung und 
liess im Laufe einer Stunde 35 bis 36 g Phytylbromid, tlas in 36 em3 
Petrolather gelost worden war, hinzufliessen. Xachher entfernte man 
die Kaltemischung und liess das Reaktionsgemisch w8hrend einiger 
Tage bei Zimmertemperatur stehen. 

Man versetzte sodann dieses Reaktionsgemisch rnit eincr Losung 
von 18 g Kaliumhydroxyd in 300 ems Methanol, nmchloss den 
Kolben rnit einem Natronkalkrohr untl liess die Losung wieder 
einen Tag lang stehen. ,4m nachsten Morgen wurde sie unter Ein- 
leiten von Kohlendioxyd im Vakuum bei einer Badtemperatur von 60° 
eingedampft. Man nahm den zuruckgebliebenen Sirup niit Wasser 
auf und schuttelte ihn mehrmals rnit Ather durch. Die rereinigten 
Atherausziige wurden rnit n. Kalilauge ausgeschuttelt, und dieser 
wiisserig-alkalische Auszug rnit der Hauptmenge der alkalischen, 
tc-asserigen Flussigkeit vereinigt (Lijsung A ). 

Die atherische Liisung haben wir rnit Wasser gewaschen, 
itber Natriumsulfat getrocknet und eingedampfl . Der Ruckstand 
wurde mit Girard's Reagens (Reagens P)') behantlelt und 80 tlas 
darin befindliche Keton isoliert. Die wasserig-alkalische Liisung A 
liaben wir rnit verdunnter Schwefelsaure bis zur kongosauren Reak- 
tion versetzt, rnit Ather extrahiert, daraiif die atherische Lhung rnit 
a enig Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Iler Ruck- 
stand, der ziir Hauptsache aus 6,10,14,lr3-Tetrameth~l-iion;tdecylen- 
(5)-on-(2)-carbonsaure-(3) bestand, wurtle im Hochvaknum destil- 
liert, wobei Kohlendioxydentwicklung, hervorgerufen (lurch De- 
carboxylierung der oben erwahnten Saure, beobachtet mtrde. Das 
Destillat haben wir ebenfalls mit Girard's Reagens gereinigt und die 
Ketonfraktion abgetrennt. Beide Ketorifraktionen wurden fitr sich 
destilliert. Das so erhaltene 6,10,14,1 d-Tetramethyl-nonat~ecylen- 
(5)-0n-(2) besass den Sdp. 157O bei 0,3 mm. 

C28H440 Brr. C 82,07 H 13,18% 
Keton aus Atherfraktion Gef . ,, 82.24 ,, 12.83 yo 
Keton aus der alkalischen Fliissigkeit Uef. ,, 81,HS ,, 12,80% 

Somit waren beide Fraktionen iclentisch. Ausbeute im ganzen 
7 bis 8 g Keton aus 30 g Phytol bzw. 31 bis 35 g Phytylhromid. 

l) HelvA9, 1096 (1936). 
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ti , 1 0 , 1 4  , 1 8 - T e t r a m  e t h y 1 - n on ad e c a n  o n - ( 3 ). 
Diese Verbindung wurde ails obiger durch Reduktion mit Platin 

und Wasserstoff in absolutem Alkohol dargestellt. Sdp. bei 152-1540 
hei 0,2 bis 0,25 mm. 

C,,H,,O Ber. C 81,56 H 13,70% 
Get. ,, 81,37 ,, 13,54% 

3 ,  7,11,15,19-Pentamethyl-3-oxy-eikorin-(1). 
Die Herstellung des 3,7,11,15,19-Pentamethyl-3-oxy-eikosins-(l) 

gesehah durch Anlagerung von Acetylen an‘ das vorbeschriebene 
Keton unter Anwendung eines Kondensationsmitt elr. Nach 8-stun- 
digem Einleiten von gereinigtem Acetylen liess man tlas Reaktions- 
gemisch uber Nacht im Kuhlraum stehen. Dann wurde es unter Kuh- 
lung mit verdunnter Salzsaure zerlegt, die Toluolsehicht abgetrennt, 
die wasserige Schicht ausgeathert und die vereinigten Toluol- und 
&herextrakte mit Wasser, Sodalosung und hierauf wider  mit Wasser 
gewaschen. Naeh dem Trocknen verdampfte man das Losungsmittel 
(Ather und Toluol) im Vakuum und destillierte den Ruekstand. Das 
3,7,11,15,19-Pentamethyl-3-oxy-eikosin-(l) geht unter 0,06 mm bei 
160-164O uber. Aus dem Torlauf wurden geringe Mengen noch vor- 
handenen Ketons durch Girard-Reagens abgetrennt und der so ge- 
reinigte Vorlauf nach der Destillation mit der Hauptmenge des 
Aeetylenderivats vereinigt. 

Ausbeute : 8-9 g Pentarnethyl-3-oxy-eikosin-( 1) aus 11,2 g 
6,10,14,18-Tetramethyl-nonadekanon-(2). 

C,,H,,O Ber. C 82,32 H 13,28O/, 
Gef. ,, 82,20 ,, 13,10% 

d: = 0,8535 

3, 7 , 1 1 , 1 5 ,  19-Penta1~ethy1-3-oxy-eikosen-(l). 
Diese Verbindung haben wir &us der vorhergehenden durch 

Reduktion mit Platin und Wasserstoff in absolutem Alkohol her- 
gestellt, wobei die Reduktion nach Aufnahme von 13101 Wasserstoff 
unterbroehen wurde. 8dp. 154-157O bei 0,02 mm; di0 = 0,8543. 
Ausbeute: 7-8 g. 

C,,H,oO Ber. C 81,87 H 13,75% 
Gef. ,, 81,81 ,, 13,46O/, 

l - B r o m - 3 ,  7,11,15,19-pentamethyl-eikosen-(2). 
Man loste 6,3 g 3,7,11,15,19-Pentamethyl-3-oxy-eikosen-(l) in 

30 em3 uber Natrium getrocknetem Petrolather, kuhlte auf -15O 
in einem Dreihalskolben und liess dazu eine Losung von 5 , O  g Phos- 
phortribromid in 30 em3 Petrolather innerhalb einer Stunde unter 
Ruhren zutropfen. Die ganze Operation wurde unter Einleiten von 
trockenem Kohlendioxyd durchgefuhrt. Sodann liess man das 
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Reaktionsgemisch unter weiterem Einlej ten von Kohlrndioxyd uber 
Nacht stehen. Am nachsten Morgen war die Temptmtur der Mischung 
auf + 1 8 O  gestiegen. Man ruhrte die Lhaung noch eine Stunde und 
goss sie vorsichtig auE Eis. Die Fliissigkeit wiirde dann mit Ather 
cxtrahiert, der Atherauszug mit kalter n. Potlalosung bis ziir deutlicli 
alkalischen Reaktion der Waschfliissigkeit gewaschrn, hierauf mit 
Wasser, n. Salzsaure und wieder rnit Wasser nachgewaschen, wobei 
die Waschlcisungen fortlaiifend rnit At her ausgtschdttelt wurden. 
I-Iierauf trocknete man den Atherextra kt uber Natriurnsulfztt und 
destillierte die Losungsmittel ab, zunachst aixf dem VC'asstrbede bei 
einer 600 C nicht iibersteigenden Temperatiir, ziim Rchluss in1 Vakuum. 

Das Reaktionsprodukt blieb als gelbe, klare Fliissiglicit zuruck, 
die sofort zu der folgenden Kondensation angewantl t wirde. Am- 
beute: 7 g. 

2 ,  5 ,  7 , 8 - T e t r a m e t h y l - 2 - ( 4 ' ,  8', I?', 1 B'-tetramc1thyl- 
h e p t a d  e c y1) - 6 - o x  y - ( 8  h r o ma 11. 

7 g l-Brom-3,7,11,15,19-pentameth~l-eiko~rn-(:!), 2,5 g Tri- 
methyl-hydrochinon, gelost in 100 em3 trockrneni Benzol, und 3 g 
wasserfreies Zinkchlorid wurden wahrentl y4 Htiiridcn in1 Stickst off- 
strom am Riiekflusskuhler zum Sieden tbrhitzt. 13s entwitLkelte sich 
dabei Hromwasserstoff. Das Reaktionsgemisch w-urtle hierauf mit 
Wasser zersetzt, die Benzolschicht abgetrennt, tlrr Ruckstand rnit 
Petrolather nachgeschuttelt und die beitlen Benzolaiisziigr vereinigt. 
Zur Entfernung noch vorhandenen Trimc.tl.igl-hlytlrochinons habtn wir 
die Benzollbsung rnit n. Kalilauge ausgeschuttelt untl thrauf mit 
wenig Wasser gewasehen. Nach dem Trovknm uber S a t  riumsulfat 
dampfte man das Losungsmittel ab und clirom~btogrztphierte den 
Ruckstand an Aluminiumoxyd (nach Rrockmcr~n). Als Lbsungsmittel 
wurde Petrolather benutzt und als Waschflussigkeit higroin. Das ganze 
C'hromatogramm sah grauviolett aus, oben etwas heller, unten hatte 
es einen Stich ins Gelbe. Der Durehlaiif reduzierte alkoholische 
Wbernitratdosung nicht und wurde verworfen. Die obere Schicht des 
Chromatogramms wurde getrennt von dt>r untrren mit Methanol und 
Ather eluiert. Proben beider Schiclitc~ri reduzierten alkoholische 
8ilbernitratlijsung beim kurzen Erwarmen. Beidtl Fraktionen wurderi 
zwecks Uberfuhrung in die Allophana tc. getrtbnnt mit C'yansaurr 
hhandelt .  Aus der oberen Frakt ion h;rt)un wir iiach zn eimaligeni 
Umkrystallisieren aus Alkohol das Allophanat des Hoiiio-a-toco- 
pherols voni Smp. 161O gewonnen. Die untere Fraktion gab erst 
nach wiederholtem Umkrystallisieren d a a  rrine Alloph m a t  mit 
Snip. 161O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 73,65 H lO,fi3", 
Gef.  ,, 73,99 ._ 10,i9°,, 

Ausbeute: 0,6 bis 1 g. 
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2-50 mg des Homo-cr-tocopherol-allophanats gaben nach der 
Verseifung unter Stickstoff mit 30 em3 alkoholischer Kalilauge 
(Verdiinnen mit Wasser und mit Petrolather aufnehmen) ca. 200 mg 
Homo-cr-tocopherol, ein sehr viskoses, bei Bimmertemperatur kaum 
bewegliches 01. 

C31H6002 Bcr. C 81,51 H 12,09% 
Gef. ,, 81,37 ,, 12,03% 

Zurich , Chemisches Institut der Universitat. 

77. Einwirkung von Diazomethan auf Hippursaureehlorid 
von P. Karrer und G. Bussmann. 

(10. v. 41.) 

Vor vielen Jahren wurde gelegentlich anderer Arbeiten die Ein- 
wirkiing von Diazomethan auf Hippursaurechlorid untersuchtl). 
Dabei bildete sieh unter Stickstoffrntwicklung in guter Ausbeute 
eine schon krystallisierte Verbindung, fur welche wir linter Vorbelialt 
die Formel eines Phenyl-oxy-dihydro-metoxazins ( I  ) diskutierten. 

?u' -- CH, 

C,H,.C 60 
1 0- CH, 

Wir wiesen aber damals darauf hin, dass die sehr leicht 1-or sich gehende 
Aufspaltung der Verbindung durch Siiuren und Alkalien zu Hippur- 
saure mit dieser Formulierung schwer vereinbar ist. 

Diese Substanz, die ausserhalb unseres engeren Srbeitsgebietes 
lag, wurde seither von uns nichtweiter untersucht. Eine von B. Eistert2) 
kiirzlich geausserte Vermutung, die aus Hippursaurechlorid und 
Diazomethan gebildete Verbindung sei ein Diazoketon, veranlasste 
iins nwi, sie einer erneuten Prufung xu unterziehen. Die Eistert'sche 
Annahme konnte nach den Analyxenergebnissen allwdings keines- 
wegs zutreffen; es zeigte sich aber, dass auch die fruher diskutierte 
Formulierung abzuandern ist. 

Die aus Hippursaurechlorid und Diazomethan entstehende 
Verbindung ist ein Hippursaure-anhydrid, das 2-Phenyl-oxazolon 
(Formel IT) 

X ---CH, 3 -  C-CH.C,H, 
' I  I1 I 

C,H,.C CO C,H,.C CO 
\ /  

I1 0 111 0 
\ /  

-~ ~ 

I )  P. Iiarrer und Rose Wzdnzer,  Hclv. 8, 203 (1925). 
>) Z. angew. Ch.54, 124 (1941). 


