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11.

DIE SYNTHESEN VON VITAMIN E
UND VITAMIN E-AHNLICHEN VERBINDUNGEN

von

OTTO ISLER

Die Synthese eines Naturstoffes, das heil3t sein chemischer
Aufbau, ist von zwiefacher Bedeutung. Sie vervollstindigt und
stiitzt die Vorstellungen von der chemischen Konstitution, das
heilt der Molekularstruktur des Stoffes, die aus seinem Verhal-
ten und aus physikochemischen Untersuchungen abgeleitet wur-
den. Sie fiihrt aber nicht selten auch zu technischen Verfahren,
durch die wichtige Produkte hergestellt werden kénnen. Die
Ausarbeitung von Synthesen ist deshalb von besonderer Wich-
tigkeit fiir Substanzen, die in der Natur sehr spérlich vor-
kommen und die wie die Vitamine fiir unsere Ernihrung unent-
behrlich sind.

H. M. Evans entdeckte 1922, daf Ole aus Weizenkeimen
einen Stoff enthalten, der fiir die Fortpflanzung von Ratten
wesentlich ist!). Diesen Stoff nannte er Vitamin E oder Frucht-
barkeitsvitamin. Spéiter erhielt er von ihm die Bezeichnung
Tocopherol (Tokos = Geburt, phero = tragen). Eine biologische
Testmethode konnte auf der Beobachtung aufgebaut werden,
daf} bei Vitamin E-Mangel befruchtete Ratten ihre Jungen nicht
austragen konnen?). 1936 gelang dem Forscherehepaar EMERSON
die Reindarstellung von «-Tocopherol, dem wirksamsten Faktor
der Vitamin E-Gruppe.

CH,

HO CH,
\rsﬁ /4\30}12
HC/7 . \1}?—0H2-0H2.CHZ'([}H-CH2-0H2-CH2-0|H-CH2-0H2-0H2-(IJH-CH3
" om0 OH, CH, CH, CH,
a-Tocopherol

1) Evans und Bismop, Science, 1922, 56, 650; Am. J. Physiology, 1922, 63,
396; J. Am. Med. Ass., 1923, 81, 889.
%) Evans und Burr, Mem. Univ. California, 1927, 8.
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Es ist ein gelbes, viscoses Ol mit starkem Reduktionsver-
mogen. Die analytische Untersuchung zeigte, da3 die Verbindung
die Bruttoformel Cy,oH.,0, besitzt. Die beiden Sauerstoffatome
konnten als Hydroxyl- und als Athersauerstoff erkannt werden?)
E. FERNHOLZ?) erhielt 1937 bei der thermischen Zersetzung von
a-Tocopherol als Spaltprodukt ein Sublimat von Durohydro-
chinon

CH, CH, CH, CH,
N A 7
HOQMOH HO O
- LR
CH, CH, CH, CH,
Durohydrochinon Durohydrochinonmonoalkylither

Mit dieser Beobachtung veriffentlichte er die Arbeits-
hypothese, o-Tocopherol sei ein Monodther von Durohydro-
chinon. Mit der Darstellung von Durohydrochinonmonoalkyl-
athern begannen nun die Versuche zur Synthese des Vitamin E.

Aus der hekannten Bruttoformel Cy,Hy,0O, von o-Toco-
pherol und der Bruttoformel C,,;H;,0, von Durohydrochinon
konnte nach der Hypothese von FERNHOLZ gefolgert werden,
daf zur Verdtherung ein Alkohol C;yHz;O notwendig sei. Aus
dem Verhiltnis der Kohlenstoffatome zu den Wasserstoff-
atomen mullte weiter abgeleitet werden, dall der Alkylrest dieses
Alkohols ungesittigt oder monocyclisch ist. Da unter den
atherischen Olen hiufig Stoffe vorkommen, welche die Ver-
bindung C,Hg, das Isopren, als Baustein enthalten, und da zu-
dem der Diterpenalkohol Phytol CyH,,0, der sich aus vier Iso-
prenresten zusammensetzt, in allen griinen Pflanzen vorhanden
ist, war es naheliegend, den Durohydrochinonmonophytylither
darzustellen?3).

CH,
N

v

HO CH,

é \O-GH2~GH=G[-GH2- CH, - CH, - ?H-GHQ-Cﬁz-Gﬂz-(;H-UHZ-GHrGHZ'L;H- CH,
H, CHg (CHg CH, CHy

' Durohydrochinonmonophytylather Cy Hj,0,

1) Evans, EMERsoN und EMERsoN, J. Biol. Chem. 1936, 113, 319.
2) E. FernHOLZ, J. Am. Chem. Soc., 1937, 59, 1154.
%) O.IsLER, U.S.A. Patent 2 216 841.
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Dieser Mono#dther stimmt in seinen Eigenschaften weit-
gehend mit «-Tocopherol iiberein. Es fehlt ihm aber das cha-
rakteristische Reaktionsvermogen und die spezifische biolo-
gische Wirksamkeit. Der exakte Vergleich des Durohydrochi-
nonphytylathers mit «-Tocopherol, der von Prof. KARRER aus-
gefithrt wurde?), bestétigte zwar die Annahme, daf das Phytol
am Aufbau des Vitamin E mitbeteiligt ist. Spektrometrische
Untersuchungen zeigten jedoch, dall das Phytol mit dem me-
thylierten Hydrochinon nicht dtherartig, sondern in Form eines
zweiten Ringes verkniipft sein mufl. Ein solches bicyeclisches
System konnte entweder die Gestalt eines Cumaran- oder Chro-
manringes besitzen. -

CH, CH, CH
HO HO x
) NV Nen,
: l
CH—CH—C,H. oder C—C,cH
ch/ ‘ \O// (1) 16+33 HSC/ l \O/I 1633
CH, H, cH, = OHs
Cumaranformulierung Chromanformulierung

Entsprechend dieser Vorstellung verwirklichte 1938 PAuL
KARRER in Verbindung mit der Chemischen Fabrik F. Hoff-
mann-La Roche & Co. A.G. in Basel die erste und einfachste
Synthese des «-Tocopherols?). Aus der genauen Untersuchung
dieses synthetischen Produktes ergab sich dann, dafi dem Vita-
min E die Konstitution eines Chromanderivates zukommt?). Ne-
ben dieser theoretischen Erkenntnis schuf die Synthese auch die
Moglichkeit zur Gewinnung groBerer Mengen von reinem Toco-
pherol, das bisher auf umstdndlichem Wege aus pflanzlichen
Olen isoliert werden muBte.

Ausfiithrliche Darlegungen der chemischen Erforschung des
E-Vitamins erschienen von P. KARRER?), W. JoHN®) und
L. J. Smrrus). An diese Ubersichtsarbeiten méchte ich nach-
folgend eine Zusammenstellung der bis heute bekanntgewor-

—

1) KarrER, SaromoN, Fritzscur, Helv. 1938, 21, 309.

)
) Helv., 1938, 21, 520.

%) P. KarrER, Helv., 1939, 22, 339; W. Joux, Naturwiss. 1938, 26, 457.
) P. KArRRrER, Helv., 1939, 22, 334. '
’) W. Jonn, Erg. Physiol., 1939, 42, 2.

%) L. J. SmrrH, Chem. Reviews, 1940, 27, 287.

-
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denen und von mir in der Fa. F. Hoffmann-La Roche & (o,
A.G. bearbeiteten Synthesen anfiigen. Die neuen Synthesen
erginzen die wenigen Chromandarstellungsmethoden, die vor
der Erforschung des Vitamin E bekannt waren. Sie konnen
bei der Bearbeitung verwandter Naturstoffe wertvoll werden,

I. Verfahren aus Phytolabkommlingen und Methylhydrochinonen
bei gleichzeitiger Bildung des Heleroringes.

a) Die ersten Vitamin E-Synthesen sind in den deutschen
Patenten 731 972 und 713 749 der Fa. F. Hoffmann-La Roche
& Co. A.G. in Basel, im folgenden kurz Roche genannt, zusam-
mengefallt worden. Die Patentschriften schildern ein Verfahren
zur Darstellung von dl-Tocopherolen, das dadurch gekennzeichnet
ist, dafl man auf Trimethylhydrochinon oder Dimethylhydrochi-
none in Gegenwart von sauren Kondensationsmitteln, d.h
unter Bedingungen der KXernalkylierung, Phytylhalogenide,
Phytol oder Isophytol einwirken 148t. Die Darstellung des
ersten biologisch wirksamen' Vitamin E-Priparates gelang in
Anlehnung an eine Chromansynthese von RINDFUsz!) durch
Kondensation von Trimethylhydrochinon mit Phytyldibromid
(dem Bromwasserstoffanlagerungsprodukt von Phytylbromid).
Beim Kochen der beiden Komponenten mit Zinkchlorid in
hochsiedendem Petrolither bildete sich ein braunes Ol, das
durch chromatographische Adsorption an Aluminiumoxyd
nicht vollig gereinigt werden konnte, biologisch aber deutlich
Vitamin E-wirksam war. Beim Ersatz der Dibromverbindung
durch Phytylbromid verlief die Kondensationsreaktion villig
einheitlich und gab in vorziiglicher Ausbeute das am Kohlen-
stoffatom 2 des Chromanringes racemische «-Tocopherol?).
Die Reaktion geht wie folgt vor sich: Das endstéindige Kohlen-
stoffatom des Phytylbromids substituiert unter Bromwassel
stoffabspaltung die freie Stelle im Trimethylhydrochinonkern.
Gleichzeitig legt sich die Phytoldoppelbindung an das benach-
barte phenolische Hydroxyl an. Dabei wandert der Hydroxyl

1) J. Am. Chem. Soc. 1919, 41, 665.

2) KARRER, FrrrzscHE, RiNaier und Satomow, Helv. 1938, 21, 520. .DH-S
synthetische «-Tocopherol ist am Kohlenstoffatom 2 des Chromanringes racemisch.
Das o-Tocopherol aus Keimél ist eine optisch aktive Form. Biologisch wirkt das
synthetische genau gleich wie aus Keimélen isoliertes Vitamin E.
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wasserstoff in Ubereinstimmung mit der Regel von MARKOWNI-
xow zum Kohlenstoffatom 2 des Phytylrestes, wihrend der Hy-
droxylsauerstoff durch Verkniipfung mit dem Kohlenstoffatom 3
des Phytylrestes den Chromanring schlieft.

(IL‘H3 BrCH 2 (?Hf’ CH.-,

HO\ L% HO\ AN
H \(TH ZnCl, CH,

| e e s s )_
v NOH 3(0—CyeHy, v C—C1Hgs

H,C | H,C AR & éH
CH, CH, CH, 3
Trimethylhydrochinon  Phytylbromid «-Tocopherol

Die weiteren Forschungen zeigten, daB diese neue Chro-
mansynthese sehr variationsfihig ist. Bald gelang es, Phytoll)
und Isophytol, und zwar in Gegenwart und Abwesenheit eines
inerten Losungsmittels, in gleicher Weise mit Trimethylhydro-
chinon umzusetzen. An Stelle von Trimethylhydrochinon konn-
ten auch die drei Dimethylhydrochinone mit Phytol und seinen
Abkémmlingen kondensiert werden?). Dabei bilden sich Chro-
manverbindungen, die noch eine unbesetzte Stelle im Benzol-
kern haben. Wenn man dem nachfolgenden Chromanderivat
den Namen Tocol gibt, so konnen diese Kondensationsprodukte
der Dimethylhydrochinone in einfacher Weise als Dimethyl-
tocole bezeichnet werden?3).

HO

(\/ 4\ H,

\/l\ C CH,-CH,-CH,- ?H -CH,-CH,-CH,- (IJH CH,-CH,-CH,- (|3H -CH,
CH3 CH, CH, CH,
Tocol =2-Methyl-2-trimethyltridecyl-6-oxychroman

Aus p-Dimethylhydrochinon und o-Dimethylhydrochinon
entstehen die optisch inaktiven Formen der aus Keimoélen iso-
lierten Vitamin E-Wirkstoffe f- und y-Tocopherol?).

1) BErGEL, JAROB, Topp und Work, Nature 1938, 142, 36; J. Chem. Soc.
1938, 1382.

%) KARRER et al.,, Helv. 1938, 21, 1234; 1622; 1939, 22, 260; 661; 1139.
Berger, et al., J, i, Soc., 1938, 1382.

3 KARRER et al., Helv. 1938, 21, 1235.

!) EMERsON, E‘\IERSON und EVANS Science, 1939, 89, 183. KARRER et al,,
Helv, 1939, 22, 661 ; 1941, 24, 302. SmrTH und UNGNADE, J. Org. Chem. 1939, 4, 298.
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3
Y N, Y e,
G P
E ¢) H,C WY -
om, 0 OHy g, O CH,

-Tocopherol (5,8-Dimethyltocol)  y¢-Tocopherol {7,8-Dimethyltocol)

b) Da iiberschiissiges Phytylbromid nach der Bildung der
Dimethyltocole sich mit der noch verbleibenden freien Stelle im
Benzolkern umsetzen kann, bilden sich bei der Kondensation
der Dimethylhydrochinone neben den gesuchten niederen Kern-
homologen des «-Tocopherols auch Dichromanverbindungen
bzw. Dimethylphytyltocole als unerwinschte Nebenprodukte.
Diesem Ubelstand kann dadurch abgeholfen werden, daB man
an Stelle der Dimethylhydrochinone zur Kondensation solche
Monoather oder Monoester verwendet, die neben der freien
Hydroxylgruppe eine unbesetzte Kernstelle aufweisen!) (Roche,
Ung. P. 1256531 und 125532). _

¢) Die Tocopherolsynthese gelingt in mafBiger Ausbeute
auch ausgehend von Phytadien-(1,3)?%) und zwar in Gegenwart
von sauren Kondensationsmitteln wie Halogenwasserstoffsauren.
Die genaue Untersuchung des Reaktionsverlaufes ergab, dal
das Kondensationsmittel zuerst in 1,4-Stellung an Phytadien
angelagert wird und dall die Kondensation darauf in der schon
beschriebenen Weise zwischen Trimethylhydrochinon und Phy-
tylhalogenid erfolgts3).

d) Beim Erhitzen von Trimethylhydrochinon I und Di-
alkylathinylcarbinolen II in Gegenwart von sauren Konden-
sationsmitteln entstehen 2,2-Dialkyl-6-oxychromene (3,4) II1L, die
leicht katalytisch zum entsprechenden Chroman IV hydriert
werden konnen. In gleicher Weise reagieren die Halogen-
verbindungen der Acetylencarbinole?). Wenn man zur Kon-
densation, wie in den nachfolgenden Formeln I—IV angegeben
ist, das terpenoid-gebaute Acetylencarbinol C,, verwendef,
entsteht ein Dehydro-a-tocopherol, das gleiche Wirksamkeit
wie «-Tocopherol besitzt. (Roche, D.R.P. 719438.)

1) JAR0oB, BERGER, Topp und Worg, J.Chem. Soc., 1939, 542. JAKOB
SvrcLirrE und Topp, J. Chem. Soc., 1940, 327.

2) SmrTH et al., Science 1938, 88, 37; J. org. Chem., 1939, 4, 311.

3} SmitH, UNGNADE, STEVENS und CHRISTMAN, J. Am. Chem. Soc., 1939, 6l
2615. :
4) KARRER, LEGLER und Scawas, Helv. 1940, 23, 1132.
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CH,

S * CH
OH \C‘ HO 2N
X | ZnCl, S CH
) HO—C—C,,)H,, ——— —C,.H
Y ! 167580 \O /(S C16Has

H.C 1 OH H.C
3 CH, CH, 3 CH, CH,
I 1T III
CH, CH
HO | 2
. Y N,
> A A Ol
H,C 0 (E7H
CH, 3
v

Die Kondensation verlduft nicht einheitlich, und die Pro-
dukte miissen durch chromatographische Adsorption gereinigt
werden. ' ,

e) Schliefllich gelingt es nach dem U.S.4.P. 2208585 von
Roche, methylierte Hydrochinone und Phytyldibromid auch in
Gegenwart von sidurebindenden Mitteln, also unter alkalischen
Bedingungen, in wenig durchsichtiger Weise zu Tocopherolen
zu kondensieren.

II. Verfahren aus Phytolabkommlingen und M ethylhydrochinonen
unter nachtriglicher Bildung des Heteroringes.

Bei den folgenden drei Synthesen entsteht zuerst ein Zwi-
schenprodukt von Trimethylphytylhydrochinon, da entweder
die zum RingschluB notwendige Hydroxylgruppe substituiert
wird oder die Aciditat der Re: ktionsmischung nicht zur Schlie-
Bung des Heteroringes ausreicht.

a) Wenn man Trimethylhydrochinon I und Phytylacetat 11
mittels Zinkchlorid kondensiert, substituiert der Phytylrest
die unbesetzte Stelle im Benzolkern, und die Acetylgruppe ver-
estert die benachbarte Hydroxylgruppe. Durch Behandeln des
Kondensationsproduktes III mit Acetanhydrid entsteht das
Diacetyl-trimethyl-phytylhydrochinon IV vom Smp. 60° (Roche
D.R.P.710539). Durch Hydrolyse mit methylalkoholischer
Schwefelsiure oder Bromwasserstoffsiure bildet sich daraus
-Tocopherol V.
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CH, CH,
HO, ' HO.
]q N (IEHZ-—(JH——-(|3~—CMH33 — —CHZ—CH;«?—CMH%
, ZnCl
0OCCH, CH 2 CH
me” Y om F e 1, 00CCH, =~ °
CH, CH,
1 11 H1 i Acetanhydrid
CH, CH,
HO. UH, CH,000,
\?Hz < ! —CH,~CH= ?_ CreHy
i /C—CleHaa HBr; H.80, Wi CH,
H,C 0 g H,C 00CCH,
CH, 3 CH,
\ v

b) Aus iiberschiissigem Trimethylhydrochinon und Phytyl-
bromid entsteht in alkalischem Milieu der Trimethylhydro-
chinonmonophytylither VI. Dieser Ather lagert sich in kochen-
dem Decalin zum Trimethylphytyl-hydrochinon VII um, und
beim Behandeln mit sauren Kondensationsmitteln schliefit der
Heteroring (Roche U.S.A.P.2270634).

CH,

CH,

HO { ,  HO A CH,—CH-C—CyHy,

l/\ Kochen in Decalin O éHa
L)

H,O /\/\ .Y

OCH,—CH-C—C,H,, H,¢~ Y “oH
CH, I CH,
VI ’ VII
CHy
HO.. 2
> 7 \em,
ZnCl, P N\ /C‘CmHss
H,C 0 (I}H
CH, 3
VIII

Diese Bildung von «-Tocopherol war iiberraschend, wei
CLAISEN!) bei der Untersuchung dhnlicher thermischer Umla-
gerungen von Allyl-phenylithern festgestellt hat, dafl die neu¢
Kohlenstoffbindung zwischen dem y-Kohlenstoffatom des Allyl
radikals und dem aromatischen Kern entsteht unter gleich-
zeitiger Wanderung der Doppelbindung.

1) B. 1926, 59, 2344.
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¢) In Analogie zu ihrer Vitamin K-Synthese haben Fie-
sER, TISHLER und WENDLER!) a-Tocopherol wie folgt synthe-
tisiert : Trimethylhydrochinon IX und Phytol X werden beim
Erhitzen mit Dioxan und wasserfreier Oxalséure zum Trimethyl-
phytylhydrochinon XI vom Smp. 92° kondensiert. Beim Be-
handeln mit milden Oxydationsmitteln entsteht daraus Tri-
methylphytylchinon XTI, und durch Kochen mit Zinkchlorid
und konz. Sduren bildet sich «-Tocopherol XIII.

CHB \ ~ 0H3
HO\ | HO‘CHg“C’H"?ﬂclﬁHBl? HO | /CHE—CH&C“"C]_BHag
} |
O r- OHs E CH3
COOH
HaC/ i o (—‘—)2* H3C/ “on
(L, Dioxan CH,
. 3 X1 l Fe(Cl
CH, [,H CH,
HO N i
N o, SnCl, N = e
) C—C, H < HCl -
/ —Ugetlag P N
/ \ H30/ \]/\O
CH,
‘{III X1

Die Ausbeute betrigt, auf Trimethylhydrochinon bezogen,
ca. 3%, auf Phytol bezogen, ca. 209, Die erste Stufe dieser
Reaktionsfolge, die auf dem halben Wege der Tocopherolbil-
dung stehen bleibt, gibt einen Einblick in den Reaktionsmecha-
nismus der gewohnlichen Vitamin E-Synthese.

L. Verfahren aus Phytolabkommlingen und Methylphenolen
unter nachtrdglicher Bildung der Hydrozylgruppe.

In allen bisher beschriebenen Verfahren wurden Phytol-
abkommlinge mit Methylhydrochinonen umgesetzt. Die fol-
genden Umgehungsverfahren sind in der wesentlichen Konden-
satlonsstufe der zuerst beschriebenen Synthese nachgebildet.
Sie verwenden aber als Ausgangsmaterial statt Trimethyl-
hydrochinon 2,3,5-Trimethylphenole, die in p-Stellung zur
Phenolgruppe eine Amino- oder Nitrogruppe oder eine un-
besetzte Kernstelle haben. Bei allen drei Verfahren wird als

') J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 2861.
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Ziwischenprodukt das 6-Aminochroman mit dem Kohlenstofi-
geriist von a-Tocopherol gebildet und zuletzt die Aminogruppe
ins Hydroxyl verwandelt. '

a) Das D.R.P. 703957 von MERCK kondensiert 3-Amino-
6-0xy-1,2,4-trimethylbenzol I mit Phytol oder Phytylhaloge-
niden zum 6-Amino-chroman IV, wobei es vorteilhaft ist, die
Aminogruppe wihrend der Kondensation durch Verestern mit
Ameisensdure zu schiitzen, II/III. Das Aminochroman IV
wird diazotiert und die Diazoverbindung V zum «-Tocopherol VI
verkocht.

CH CH,

CH, . -
HN HCO-HN, /| HCO-HN %
Q HCOOH U Phytol CH,
L > > LB 8
y Vs Vs 16143
1, Y “oH H,0© Y “OH ZnCl,  HC 0/ (1}11
CHB \ CHa CH3 3

1 I 111
TR l HCl

\L
N
‘ H CH, __
('51——’1\}’ G! ’ CH, HCl-H,N * CH,
5 H \(‘ng ;NaNOz P4 \?Hp,
C. 00 1 C—C].SH:‘IB
1,0 Y Ny | eyt HO N Ny .
CH, G, CH, 3
K : v
verkochen FeCl,
tH CH
o, Lo 0 * ¢H,
NS
\(j/ \(!;H2 HCI N\ \(?H2
c—C,.H < i
H C/\| \O//| 165133 H, - C/ \O Oy H,
i HO CH,
Le Va

Das Aminochroman IV kann auch mit milden Oxydationt
mitteln unter Sprengung des Chromanringes zum «-Tocopheryl
chinon Va oxydiert werden. Dieses Chinon 148t sich in Geger
wart von Sduren zum «-Tocopherol reduzieren.

b) In der Zusatzanmeldung M 148833 IVe/12q wird _3'
Nitro-6-oxy-1,2,4-trimethylbenzol VII mit Phytolabkommhi-
gen zum 6-Nitrochroman VIII kondensiert und dann durch
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katalytische Reduktion in das Aminochroman IV/IX iiber-
gefithrt. Die Ausbeute betragt 50 9%,.

CH CH CH
ox. L Phytol oo 7P CHy 4+ 3H, CH,
%, AT / \CH —> T P H,
/\ ZnCl, 4 ﬂJ
C—C\Hy, H
/ \ e P / CisHas
5 Y Y0H HC o u, H,C he éH
CH, CH, CH, 3
VII VIIT IX

Die Umwandlung zum «-Tocopherol erfolgt nach den Me-
thoden des Hauptpatentes. Die Bildung des Aminochromans
verlauft nach der Zusatzanmeldung leichter als nach dem Haupt-
patent; dagegen ist das als Ausgangsmaterial verwendete Nitro-
phenol VII weniger leicht darstellbar als das Aminophenol I.

¢) Die entsprechende Darstellung der Dimethyltocole wird
von MERCK in zwei weiteren Zusatzpatenten beschrieben. Im
D.R.P. 706995 werden Dimethylaminophenole und im D.R.P.
707956 Dimethylnitrophenole mit Phytolabkémmlingen kon-
densiert.

d) Im Schweizer P. 218520 der I.G. wird Trimethyl-
phenol X in an sich bekannter Arbeitsweise mit Phytylhaloge-
nid zum 2,5,7,8-Tetramethyl-2-trimethyltridecyl-chroman XI
kondensiert. Dieses Chroman wird mit 2,4-Dinitrobenzoldiazo-
niumsulfat gekuppelt. Durch Reduktion der entstehenden Azo-
verbindung XII gewinnt man das Aminochroman XIII.

CH, CH

‘ | ’ CH,
N Phytol 7 \CH,
Lo - > |
‘ ! ZnCl , C—C,.H
s 2 / g 164133
H,C \\/ “oH H,0~ \0/ -
CH, CH, “Hlg
X XI ‘ 2,4-Dinitrobenzol-
’ diazoniumsulfat
CH N 0
N, ® CH, :

Y \CH, ON / \CH
HC/V\ /C CIGHS& C (Jlﬁ 83
! CH

e, 0 CHy

X111 XII
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Die Aminogruppe kann schlieBlich wie im prioritits
alteren MERCK’schen Verfahren durch Diazotieren und Ver
kochen in die Oxygruppe iibergefiihrt werden.

IV. Verfahren ohne Verwendung von FPhytolabkommlingen.

Wahrend alle iibrigen Vitamin E-Synthesen von Phytol-
abkommlingen ausgehen, gelang es W. JOHN') in einem viel
umstiandlicheren Verfahren, die Phytolkette erst im Verlaufe
der Synthese aufzubauen. Er figt zu diesem Zwecke vorerst
die Atome des Heteroringes an Trimethylhydrochinon an, ver-
bindet damit die Tocopherolseitenkette durch eine Grignard-
Kondensation und schlieft zuletzt den Sauerstoffring. Dieses
Verfahren war der Abschlull vieler Arbeiten zur Darstellung
tocopherolihnlicher Verbindungen. Es wird durch die folgen-
den Formeln erldutert:

CH, CH, oH,
| | . CHS
e CH,OH, 201 HO:@ HCl, HOHO HO\/\_ .
H,S0, L)
H,C “om Be' Y  OCH, H,0~ \/ “OCH,
CH, CH, CH,
I 1T 11
|
| Oy 0. 08 GO0
¥ oSl
CH CH CH,
0,00 * CH, o s dé. A 01\{ o
\/\/ \?Hz (CH CO0), K / \CHz 1000 e
co VAVAN ¢o / y\ Co
H G N N, | H,C i, 1 ] H C o |
CH, °CH, : H, °CH,
Vi v
l Magnesiumverbindung aus 4,8,12-Trimethyl-tridecylhalogenid
CH, CHy
CH,C00 0 2
\/\/ \ FeCl, N i \?Hz
! ﬁCg3 CH 3 (!jHa CH3
vII VIII

) 1-) JOHN und Mitarbeiter, Z. physiol. Chem. 1942, 273, 225; B. 1941, 74, 840,
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‘ Zn, Eisessig

Y
CH, H
HO | CH, HO (1} ® CH,
™\ M %
CH, HBr CH,
GO H,, <
A LS wrn HO-C—CyHys
HC Y 0 g HC Y 0H |
CH, 3 CH, = CHj
X IX

Das so gewonnene a-Tocopherol X wurde ins Allophanat
verwandelt und durch chromatographische Adsorption gerei-
nigt. Nach den Angaben von JOHN betrigt die Ausbeute von
a-Tocopherol, auf Trimethylhydrochinon und Trimethyltride-
cyl-bromid bezogen, ca. 159%,. Die Grignard-Kondensation
gelingt auch direkt mit dem Oxyketon V. Die Ausbeute sinkt
aber im so abgekiirzten Verfahren, auf das Trimethyltridecyl-
halogenid bezogen, auf weniger als 5Y%,.

V. Die Darstellung von Tocopherol-ihnlichen Verbindungen.

Bei der Untersuchung der Spezifitit der Vitamin E-Wir-
kung haben P. KARRER und W. JoHN eine grofle Zahl von
Tocopherol - 4hnlichen Verbindungen hergestellt, die im aro-
matischen Kern andersartig substituiert sind oder in der
2-Stellung des Chromanringes eine verdnderte Seitenkette
tragen. Die praparative Darstellung dieser Verbindungen er-
folgte zur Hauptsache in Analogie zu den beschriebenen Toco-
pherolsynthesen.

Die Variationen im Benzolkern erhilt man durch
Kondensation von Phytol und seinen Derivaten mit alky-
lierten Hydrochinonen und alkylierten Phenolen, die neben
einer Hydroxylgruppe eine unbesetzte Stelle im Benzolkern
haben. Auf diese Weise werden nach dem U.S.4. Patent
287106 von Roche Aethylhydrochinone der allgemeinen For-
mel T zu den Aethyl-tocolen der Formel II kondensiert. Diese
Verbindungen besitzen eine ihnliche Vitamin E-Wirksamkeit
wie f-Tocopheroll).

—

') Karrer und Horrmanw, Helv., 1939, 22, 654; 1940, 23, 1126. KarkEer
und ScHLiPFER, Helv., 1941, 24, 298,
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il o CH
HO HO 2
A" Phytol NN NeH,
- S o
AN ZnCl, AN A—CigHy,
Rw,/, OH R-N, O Cl‘H
Rf’f R/f/ / 3
1 1T

R = Wasserstoff, Methyl oder Athyl.
'R’ und R” = Methyl oder Athyl.

Auf einem anderen Wege werden nach dem D.R.P. 702491
von Roche ungesittigte Tocopherolhomologe gebildet, indem
f-Tocopherol in Gegenwart von sauren Kondensationsmitteln
durch Allylhalogenide im Kern substituiert wird?).

CH, CH CH, OH
HO. 2 HO CH,
\\l/\/ \("H2 b \(EHQ
K/\ 0,8, Oy ~CH—GH,Hel A A—Cutly
L0 @ ZnCl, 0
CH3 ()H3 nul, 2 ] CHn CHa
p-Tocopherol i
CH,

5,8-Dimethyl-7-allyltocol

In der gleichen Art wie Phytol lassen sich alle y,y-Di-
alkylallylalkohole mit alkylierten Hydrochinonen und Phenolen
zu Chromanverbindungen umsetzen. Dabei ergeben die y-stén-
digen Alkylgruppen des Allylalkohols die Substituenten in
2-Stellung der Chromanverbindungen.

Die zur Variierung der Seitenkette bendotigten Di-
alkylallylalkohole werden wie folgt aus Ketonen aufgebaut:

OH OH
N, 1 |
R'—Cc0 HC=CH R (¢ C=CH H, , R—C—CH-CH,
BN | - !
1‘{({/ R’f 1{’!
I Keton IT Acetylencarbinol IIT Athylencarbinol
Jr PBr,
'~C=CH-CH, R'-C=CH-CH,0 OCCH R’-C'=CH-CH,Br
b (|3 CE-OHOR K(OH) ™ - *K-Acetat |
RI! *—-——— RH _* RII
VI y,y-Dialkylallyl- V », v-Dialkylallyl- 1V 3, y-Dia,lkyl&H.Vl'
alkohol acetat halogenid

1) Karrer und Mitarbeiter, Helv., 1938, 21, 952.
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Alle Zwischenprodukte IT—V konnen an Stelle des Allyl-
alkohols VI als Reaktionskomponente beniitzt werden. Die
Variationsmoglichkeit der Tocopherolseitenkette ist genau so
groB, als Moglichkeiten zur Darstellung verschiedener Ketone
bestehen.

Das Schweizer Patent 220348 der 1.G. stellt zum Beispiel,
von Methyl-hexadecylketon ausgehend, das Iso-x-tocopherol
der Formel

CH,
HU\ ,/C"\z
/ ({}Hz
A Al OOl OOy Ol Oyl Ol Ol Uy O
fib Ll‘}{g 0 cH, Iso-az-Tocopherol CyoH;, O,

dar, das in der Bruttoformel mit «-Tocopherol iibereinstimmt,
aber im Gegensatz zum Naturstoff eine unverzweigte Seiten-
kette trigt. Dieses I.G.-Patent kollidiert mit prioritétsilteren
Roche-Patenten, ndmlich dem D.R.P. 713749 und dem Engl. P.
327396, die dieUmsetzung von Dialkylallylhalogeniden resp. von
Dialkyldthylencarbinolen mit Trimethylhydrochinonen schiitzen.

Fir die Darstellung weiterer Seitenkettenhomologen hat
W.JouN in Zusammenarbeit mit MERCK eine Reihe von
Grignard-Synthesen ausgearbeitet. Die Darstellung von «-Toco-
pherol auf einem dieser Wege ist schon auf Seite 332 beschrieben
worden.

Nach dem D.R.P. 711332 von MERCK lift man auf ein
Dihydrocumarin der Formel I ein Gemisch von Methylmagne-
siumhalogenid und der Grignard-Verbindung aus einem belie-
bigen hoheren Halogenkohlenwasserstoff einwirken, oder man
setzt das Keton der Formel IT mit einem Organomagnesium-
halogenid wm und eyclisiert den entstehenden tertifiren Alkohol
mit wasserentziehenden Mitteln.

R R

CH
HO\ /CEE alle R = Methyl oder R’O\ \2'
Y H,  zweiR = Methyl und ‘ ?Hz
\ (810 ein R = Wasserstoff; : Co
R’ \'0/ R’ — Alkyl rOY S
R R CH,
1 11

Bei der Kondensation von Dihydrocumarin I mit zwei ver-
‘thiedenen Grignard-Verbindungen entstehen drei verschiedene
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Reaktionsprodukte nebeneinander, nimlich das 2,2-Dimethyl.
das 2,2-Dialkyl- und das gesuchte 2,2-Alkylmethyl-chroman,
Auf die Kondensation mufl deshalb eine umstandliche und ver
lustreiche Reinigung folgen. Die Synthese aus dem y-Oxobutyl
hydrochinondimethylather IT verbraucht auf 1 Mol Keton meh
als 2 Mol Alkylmagnesiumhalogenid. Der Verlauf des Verfah.
rens wurde im Abschnitt IV mit Formeln dargestellt.

Das D.R.P. 712745 von MERCK schiitzt als Zusatzpatent
die analoge Grignard-Synthese mit freiem -Oxobutylhydro-
chinon (Formel II: R’ = H). Hier wird es notwendig, soga
mehr als drei Mol Grignard-Verbindung auf ein Mol Keton ein.
zusetzen.

VI. Darstellung pharmazeutischer Gebrauchsformen.

Beim Versuch, das synthetische o-Tocopherol zu tablet
tieren, zeigte sich, dall das Vitamin E sehr unbestindi
ist1). Die Tabletten wurden beim Lagern gelb und unansehn
lich und verloren bald ihre Wirksamkeit. Tocopherolpriparate,
die nur Spuren von Verunreinigungen enthielten, verfirbten
sich beim Lagern. Schon bei der Reinigung der rohen Konden
sationsprodukte aus Phytol und Trimethylhydrochinon ent
standen sowohl beim Chromatographieren als beim Destillieren
Aktivitdatsverluste. Durch diese Feststellungen erwies sich das
a-Tocopherol fiir pharmazeutische Gebrauchsformen als un
geeignet. Das Vitamin muBte vor der Einfithrung in die The
rapie auf irgend eine Weise stabilisiert werden.

Bei der Darstellung und biologischen Priifung der Derivalt
des a-Tocopherols zeigte sich sodann, daf die Vitamin E-Este
sowohl hochwirksam als auch lagerbestindig sind?).

Die niederen Carbonsiureester werden sogar beim Kochel
in alkoholischer Ferrichloridlosung nicht veridndert. In de
iiblichen Tabletten sind sie unbeschrinkt haltbar.

Nach dem D.R.P. 712743 von Roche werden die nieder
Carbonsiureester dadurch gewonnen, daB man die rohen Kor
densationsprodukte aus Methylhydrochinonen und Phyto!
derivaten sofort verestert und die Ester anschlieBend duwt
Hochvakuumdestillation reinigt.

1) Q. IsLEr, Die Stabilisierung von «-Tocopherol, Helv., 1938, 2I, 17t
DemoLE, ISLER, RINGIER, SAr.oMON und KARRER, Helv., 1939, 22, 65.
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Das Acetyl-a-Tocopherol, das besonders giinstige Eigen-
schaften besitzt und das bei oraler Verabreichung sogar wirk-
samer ist als unverestertes Vitamin (D.R.P. 712744), wurde
von der Firma I. Hoffmann-La Roche & Co. A.G. unter dem
Namen Ephynal in die Therapie eingefiihrt.

Das gleiche Acetyl-a-tocopherol kann auch nach dem
D.E.P. 730790 von MERCK aus dem Diazoniumsalz des Amino-
chroman I durch Verkochen mit Essigsdure und HEssigsdure-
anhydrid dargestellt werden.

CH, N

CH g OHs
H,N 2 | VP coH
\ﬁ N mote CROORARG,
C—CuHy  CH,CO0H \ ow
H,C | 0/ | 3 Vi \0 /Cﬁ CieHss

CH3 CHs H3C CH CH3
3

I 6-Aminochroman II Diazoniumacetat

CH,

3
CH
‘H [ 2
| VGO0 A~ 7 g
(Kochen) ? .
> / /,/(lj—ClsHaa

HaC/ | O CHS
3

~ IIT Acetyl-a-tocopherol

In der Zusatzanmeldung M 148979 wird schon die Amino-
gruppe von 4-Amino-2,3,5-trimethylphenol zum Acetylester
umgeformt und das entstehende Monoacetylhydrochinon darauf
in {iblicher Weise mit Phytolabkémmlingen zum Acetyltoco-
pherol kondensiert.

Die hoheren Fettsidureester sind leichter spaltbar als Acetyl-
tocopherol. Sie eignen sich deshalb besser fiir intramuskulére
Injektion (Roche, D.R.P.711243). Zuletzt ist es gelungen, im
Natriumsalz der Tocopherolphosphorestersiure VII eine leicht
wasserlosliche Form des Vitamin E zu finden?). Das Salz ent-
steht durch Verestern von o«-Tocopherol IV mit Phosphor-
0xychlorid, Hydrolyse des Siurechlorids V zur Phosphorester-
Sdure VI und Neutralisieren der Saure mit methylalkoholischer
Natronlauge (Roche, D.R.P.732239).

—_—

') Karrer und Bussmaxy, Helv., 1940, 23, 1137.
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Die Tocopherolphosphorestersdure ist in vitro auBerordent-
lich schwer spaltbar. Bei oraler Verabreichung ist sie etwa
gleich und bei parenteraler Verabreichung wesentlich stérker
wirksam als «-Tocopherol.

Die 3-proz. wisserige Losung des Natriumsalzes hat sich
in der Veterinirmedizin als Injektionslosung eingebiirgert.

Der Direktion der Fa. F. Hoffmann-LaRoche & Co. A.G. danke ich fir
die Erlaubnis, diesen Aufsatz iiber mein mehrjahriges Arbeitsgebiet zu Vel
offentlichen.
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