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40. Zur Kenntnis des Vitamins E 
von P. Karrer, H. Salomon und €I. Fritzsehe. 

(12. 11. 38.) 

I n  einer kurzlich veroffentlichten Mitteilungl) haben wir unter 
der Bezeichnung ,,Neo-tocopherol" eine Bus Weizenkeimlingsol iso- 
lierte Substanz beschrieben, deren gut krystallisiertes Allophanat bei 
143-144O schmilzt. Wir liessen dabei die Frage offen, ob diese Ver- 
bindung nur eine reinere Form des von Evans, Emerson und Emerson 
beschriebenen j3-Tocopherols dsrstellt oder ob die beiden Verbindun- 
gen verschieden sind. 

Inzwischen haben unsbhangig von uns auch John2) sowie 
Emerson, Emerson, AZi Mohammad und Evans3) Allophanate von 
Tocopherolen aus Weizenkeimlingsol beschrieben, die mit unserem 
Neo-tocopherol nach dem Schmelzpunkt und den iibrigen Eigen- 
schaften offenbar identisch sind. John nennt seine Verbindung 
Cumo-tocopherol, Emerson und Evans heissen sie /I-Tocopherol ; die 
letzteren Autoren betrachten sie somit a1s eine reinere Form ihres 
friiher beschriebenen, tiefer schmelzenden j3-Tocopherol-sllophanats. 
D a m  mijchten wir bemerken, dass wir auch aus Weizenkeimlingsol 
Tocopherol-allophsnat-Fraktionen isolierten, die bei 137-13S0, und 
solche, die bei 135-136O schmolzen und deren Schmelzpunkt sich 
durch Umkrystallisstion und andere Reinigungsprozesse nicht mehr 
steigern liess j wir mochten dshor glauben, dass das Weizenkeimlingsol 
ausser a-Tocopherol und Neo-tocopherol mindestens noch eine dritte 
Verbindung enthiilt, deren Allophanat Bhnliche Loslichkeitsverhalt- 
nisse wie ,Neo-tocopherol-allophsnat besitzt. 

Neo-tocopherol stimmt mit Cumo-tocopherol und dem neuen 
,,,8-Tocopherol" auch darin uberein, dsss seine Vitamin-E-Wirkung 
schwacher ist als diejenige des a-Tocopherols. Von letzterem betragt 
die minimale wirksame Dosis beim Rattenversuch 2 bis 3 mg, Neo- 
tocopherol wirkte erst in 8 mg Dosen sicher. 

BernhoZz4) hat beobachtet, dass aus a-Tocopherol beim Erhitzen 
auf 350° Duro-hydrochinon entsteht. Unter analogen Bedingungen 
erhielt John5) aus Cumo-tocopherol (= Neo-tocopherol) in Ausbeuten 
von 3-5% Pseudocumo-hydrochinon. Dies fiihrte John zu der An- 
nahme, Cumo-tocopherol sei ein Monoather des Pseudocumo- 
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hydrochinons, wobei der mit dem Pseudocumo-hydrochinon ver- 
atherte Rest isocyclischer Natur sein soll. a-Tocopherol w5ire dem- 
entsprechend das nachst hohere Homologe mit einer Methylgruppc 
mehr im Phenol-Anteil. 

Gegen die Annahme einer einfachen Duro-hyclrochinon- bzw. 
Pseudocumo-hydrochinon-Bther-Struktur fur die Tocop herole sprechen 
indessen verschiedene Beobachtungen. 
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Fig. 1. 

Wir untersuchten als Vergleichs- 
substanz das Allophanat des Duro- 
hydrochinon-mono-phytolathers, welches 
im Laboratorium der P. Hoffmann- 
La irZoche & Co. A.G. von Herrn Dr. Isler 
hergestellt wurde; es ist eine gut kry- 
stallisierte Verbindung vom Smp. 17G0 
(Ber. C = 72,39 H = 10,2G, Gef. C = 

72,44 H = 10,27) und zeigt ein dem 
a - Tocopherol - allophanat etwas Bhn - 
liches, aber doch recht verschiedenes 
Absorptionsspektrum (Fig. 1) mit Ma- 
ximum bei 269 mp (a-Tocopherol Ma- 
ximum 295 mp); und d : ~  mit alkoho- 
lischer Lauge daraus hergestellte Ver- 
seifungsprodukt weicht im spektralen 
Verhalten vom a-Tocopherol wesentlich 
ab (Absorptionsmaximum bei 255 my) 
und reduziert ausserdem, im Gegensatz 
zu a-TocoDherol und Neo-tocoDhero1, 

Ai'ophanat des Duro-hydrochinon- 
mono-phytoliithers in Alkohol. neutrale Silbernitratlosung nich; Ganz 

c in g/cm3. Analog verhalt sich der Duro-hydro- 
chinon-mono-dihydrophytolather ; sein 

Allophanat schmilzt bei 178-180° und dessen Absorptionsspektrum 
in Athanol stimmt rnit jenem des Duro-hydrochinon-mono-phytol- 
athers weitgehend iiberein (Maximum bei 267 mp, Minimum bei 
248 mp). Duro-hydrochinon-mono-dihydrophytolather reduziert neu- 
trale Silbernitratlosung ebenfalls nicht. Man kann den Einwand 
machen, dass das fur die Tocopherole so charakteristisclie Reduktions- 
vermogen gegenuber Silbernitrat auch von der Natur des. organischen 
Restes abhangen konnte, der mit der Duro-hydrochinonmolekel ver- 
athert ist. Andere Beobachtungen lassen sich aber rnit der Formu- 
lierung der Tocopherole als Duro-hydrochinonather bzw. Pseudo- 
cumo-hydrochinonather ebenfalls nicht in Einklang bringen. 

Wenn a-Tocopherol ein Duro-hydrochinonather ware, so musste 
dessen Oxydation rnit Silbernitrat voraussichtlich zu Durochinon 
und einem zweitcn Bruchstiick mit 19 C-Atomen fuhren, Bhnlich der 
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Osydation von Hydrochinon-monomethyliither mit Silbernitrat, die 
p-Benzochinon ergibt l) 

CH,O/-OH - + o=c>=o - 
\=/ 

I n  Ti-irklichkeit entsteht jedoch bei der erschopfenden Oxydation 
des a-Tocopherols rnit Silbernitrat kein Durochinon, sondern es bilden 
sich eine oder mehrere Substanzen, welche noch alle oder nahezu alle 
C-Atome des a-Tocopherols enthalten ; aktive Wasserstoffatome 
lassen sich nach Zerewitinoff darin nicht nachweisen. Vitamin-E- 
Wirkung besitzen die oxydierten Priiparste in Dosen bis zu 20 mg 
nicht. 

Aus  d iesem Versuchsergebnis  schl iessen wir ,  dsss  d e r  
D u r  o - h y d r  o ch in  on a n t  e i l  u n  d d e r  K o h l  e nw a s s e r s t off r e s t 
i m  a -Tocophero l  n i c h t  a l l e in  d u r c h  S a u e r s t o f f b i n d u n g ,  
s o n d e r n  a u c h  d u r c h  H o h l e n s t o f f b i n d u n g  z u s a m m e n g e -  
h a l t e n  werden .  

Zur namlichen Schlussfolgerung gibt das Verhalten des a-TOCO- 
pherols gegenuber Jodwasserstoffsaurc in  der Hitze Anlass. Erwarmt 
man a-Tocopherol-allophanat rnit wasseriger Jodwasserstoffsaure vom 
spez. Gew. 1,72 Iiingere Zeit bis gegen looo, so bildet sich eine Sub- 
stanz, die Jodwasserstoff gebunden cnthalt und diesen beimKochen mit 
Wasser oder Alkohol grossenteils wieder abgibt. Beim mehrstundigen 
Erhitzen des Allophanets rnit Eisessig- Jodwasserstoffsaurc im Rohr 
auf 150° tritt  allmahlich Spaltung ein; der Allophanatrest wird ver- 
seift und Tocopherol unter Eliminierung der Sauerstoffatome in einen 
Kohlenwssserstoff verwandelt, dem noch eine sehr kleine Menge eines 
jodierten Kohlenwasserstoffs beigemengt ist. I n  d iesem K o h l e n -  
wassers toff  i s t  das  A t o m v e r h a l t n i s  v o n  C zu  H dasse lbe  
mie i m  Tocophero l  s e lbs t  (C2sH5,). Eine Spaltung in Duro- 
hydrochinon bzw. ein Durolderivat und einen aliphatischen oder 
monocyclischen Kohlenwasserstoff, wie dies von Duro-hydrochinon- 
athern zu erwarten ware, hat  nicht stattgefunden. 

Diese Umstande legen es nahe, fur die Tocopherole Formulierun- 
gen zu suchen, die sowohl der Tatsache gerecht werden, dsss man 
aus ihnen durch thermische Zersetzung sehr kleine Mengen Duro- 
hydrochinon bzw, Pseudocumo-hydrochinon abspalten kann, wie der 
weiteren Feststellung, dass die Spaltung rnit Jodwasserstoffsiiure 
kein Duro-hydrochinon bzw. Durolderivat und die Oxydstion mit 
Silbernitrat kein Durochinon, sondern eine Verhindung rnit gleicher 
oder ahnlicher C-Zahl wie Tocopherol ergibt. Wir halten es fur 
moglich, dass in den Tocopherolen 2-Alkyl-ti-oxy-cumaranclerivate 
vorliegen j die aliphatische Seitenkette konnte die Form einer sus 

Illasiwetz, Habermann, A. 177, 340 (1875). 



Isoprenresten zusammengesetzten Hette im Sinn der nachstehenden 
Formel haben, da wir im Neo-tocopherol mindestens 6 CCH,-Gruppen 
nachgewiesen habenl) : 
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Die Bildung von Duro-hydrochinon bzw. Pseudocumo-hydro- 
chinon in kleiner Menge bei der thermischen Zersetzung der Toco- 
pherole kann durch Abreissen der aliphatischen Kette erkliirt werden. 

Wenn die vorstehenden Formeln zu Recht bestehen, so konnte 
man sich die Tocopherole aus Dimethyl- bzw. Trimethyl-hydrochinon 
bzw. -chinon und Phytol entstanden denken. 
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Fig. 2.  

1 Neo-tocopherol. 2 2-iMethyl-5-oxycumnran in Alkohol. 
c in &Iol/l. 

l )  Helv. 20, 1422 (1937). 
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Als erste Modellsubstanz solcher 2-Alkyl-5-oxy-cumarane haben 
wir das 2-Methyl-5-oxy-cumaran, dns noch nicht bekannt war, 
untersucht. Uber dessen Darstellung und die Synthese ahnlicher 
Verbindungen sol1 spgter berichtet werden. 2-Methyl-5-oxy-cumaran 
reduziert Silbernitratlosung beim Kochen stark und gleicht darin 
den Tocopherolen. Auch in der Lage des Maximums und Minimums 
der Absorptionsspektren besteht zwischen 5-Oxy-cumaran und 
a-Tocopherol weitgehende &nlichkeit, wie der Absorptionskurve 
(Fig. 2,  S. 312) zu entnehmen ist. Die Eigenschaften der Modell- 
substanz stehen jedenfalls in keinem Gegensatz zu der fur Tocopherol 
als moglich erachteten Struktur. 
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Fig. 3. 

Wir werden uns selbstverstiindlich 
bemuhen, sowohl durch weitere Abbau- 
reaktionen der Tocopherole wie durch 
weitere Synthesen, fur die verschiedene 
Wege in Frage kommen, die in Erwagung 
gezogenen Formeln weiter zu prufen. Ana- 
loge Formulierungen mit einern hetero- 
cyclischen Sechsring, also als Chromnn- 
derivate, halten wir, wenn auch nicht fiir 
ausgeschlossen, doch fiir  weniger wahr- 
scheinlich. 

I n  unserer letzten Mitteilung uber 
Neo-tocopherol l) ist noch eine Berich- 
tigung anzubringen. Das dort wiederge- 
gebene Absorptionsspektrum des Duro- 
hydrochinons ist nicht richtig; jenes Pra- 
parat, das uns damals zur Verfugung 
stand, war bereits etwas anoxydiert, was 
die in solchem Falle schon von John2) be- 
obachtete Verlagerung des Absorptions- 
maximums hervorrief. Das Absorptions- 

Duro-hJ’drochinon in A1kohol- spektrum des reinsten Duro-hydrochinons 
in Athylalkohol ist nebenstehendes (Fig. 3). c in g/cm3. 

Der Chemischen Fabrik F. Hoffmunn-La Roche & Co., A.G., Basel, dsnken wir 
verbindlichst fur die Unterstiitzung dieser Arbeit und fur die Ausfuhrung der Tier- 
versuche. 

Zurich, Chemisches Institut der UniversitBt. 
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