
67. a-Tocopherol 
von P. Karrer, H. Fritzsehe, B. H. Ringier und H. Salomon. 

(31. 111. 38.) 

I n  unserer letzten Mitteilungl) uber die Konstitution der Toco- 
pherole (Vitamin E) hatten wir fur a-Tocopherol eine Formulierung 
als Cumaran- oder Chromanderivat mit einer aus Isopren-Resten 
zusammengesetzten Seitenkette in Vorschlsg gebracht, entsprechend 
den Formeln I oder 11. Wir hatten auch susgefuhrt, dass man sich 
die Tocopherole durch Kondensation von Trimethyl-hydrochinon 
bzw. Dimethyl-hydrochinon und Phytol entstsnden denken muss. 
Dieser Kondensationsprozess kann theoretisch zu einem Cumarsn- 
oder einem Chromnnderivat fuhren: 

CH, 
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CH, CH, 

a, .L.CH,.CH,-CH, &. CH, .cH,.cH,.cH(cH,), 
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Wenn wir von den beiden moglichen Formeln fur a-Tocopherol 
die erstere (I) fur wahrscheinlicher hielten, so lag der Grund dafiir 

l) Helv. 21, 309 (1938). 
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einmal darin, dass o-Oxy-allyl-benzol und analoge Allylverbindungen 
beim Ringschluss stets in Cumarane, nicht in Chromane ubergehen: 

’ 

und ein entsprechender Reaktionsverleuf auch beim Ringschluss des 
Trimethyl-phytyl-hydrochinons zu erwarten ist ; ferner hatten wir 
in dem 2-Methyl-5-oxy-cumaran bereits eine Modellsubstanz in HBn- 
den, die im Absorptionsspektrum und in dem Verhalten gegen Silber- 
nitrat mit Tocopherol sehr grosse Ahnlichkeit zeigte. (Das gut krystal- 
lisierte 2-Methyl-5-oxy-cumaran-allophanat ergab bei der Analyse 
C 56,05 H 549 %, ber. C 55,94 H 5,09 %. Beginnt bei 189O zu schmel- 
Zen, ohne abzufliessen. Sein Ahsorptionsspektrum findet sich nach- 
stehend, Figur 1.) 

2500 3000 Z 3500 
Fig. 1. 

Allophanat des 2-Methyl-5-oxy-cumarans in Alkohol. c in Mol/l. 

In einer soeben erschienenen Arbeit ist E. Pernholxl) auf Grund 
anderer Beobachtungen zu ahnlichen Auffassungen uber die Kon- 
stitution des cc-Tocopherols wie wir gekommen. Er entscheidet sich 
aber fur Formel I1 (Chromanformulierung) und stiitzt sich dabei ins- 
besondere auf ein Lacton, welches er beim Abbau von a-Tocopherol 
mit Chromsaure erhielt und dem er die Formel 

l) Am. SOP. 60, 700 (193s). 
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zuerteilt. Da es sich hei diesem Lacton sehr wshrscheinlieh um ein 
y-Lacton hsndelt, scheint ihm die Chromanformulierung des a-Toco- 
pherols die wahrscheinlichere. Wir glauben nicht, dnss diese Schluss- 
folgerung genugend gesichert ist, indem p-Oxy-carbons5uren unter 
dem Einfluss von SBuren (nnd solche fincleii bei der Darstellung des 
vorgensnnten Lnctons Anwendung) oder bei der Destillation hsufig 
fast quantitativ in y-Lactone iibergehen. So beobachtete A. Pospje-  
chofjl), dass a-BIethyl-/?-isopropyl-5thylenmilchs5ure (IT) bei der 
Behandlung mit 20-proz. Schwefelsiiure vollstiindig in das Hepto- 
lacton V verwandelt wird: 

(CH,),C *CH,.CH(CH,) .CO 
I 

(CH,),CH *CHOH * CH (CH,) .COOH 

I V  V i-- 0-- 
cc-l\~ethyl-~-isobutyl-iithylenmilchs5ure (VI) lactonisiert sich nach 
W. Baichstein2) unter analogen Bedingungen zum y-Lacton VII  : 

(CH,),CH *CH, -CH (OH) -CH (CH,) .COOH (CH,),CH -CH.CH,*CH (CH,) *CO 
I V I  V I I  i- 0-- 

und p-Oxy-isocapronsiiure (VIII)  wird schon durch Destillation 
grossenteils in /I-Isocaprolacton ( IX)  verwandelt (5. Br(n7~n)~). 

(CH,),CH *CHOH * CH, .COOH 
I O-- VI I I  I9 ___ 

(CH,),C-CH,.CH,*CO 
I 

Bur definitiven Entscheidung, ob a-Tocopherol ejnen Cumaran- 
oder Chroman-ring enthglt, werden physikalisch-chemische Unter- 
suchungen und Synthesen am sichersten Aufschluss geben konnen. 

Wir haben daher den Weg der Synthese beschritten und ge- 
funden, dass es uberraschend leicht gelingt, Trimethyl-hydrochinon 
mit Phytylbromid4) direkt in einer Operation zu einer Verbindung zu 
kondensieren, der die Formel I oder I1 zukommt. Als Kondensations- 
mittel verwendet man am besten wasserfreies Zinkchlorid; die Aus- 
beuten sind fast quantitativ. Den Umsatz nimmt man in einem 
indifferenten Losungs mittel wie Benzin, Schwefelkohlenstoff und 
dergleichen Tor. 

1) C. 1897, 11. 572. )K 29, 372 (1597). 
,) 0. 1907, 11, 1324. )f( 39, 557 (1907). 
3) M. 17, 210 (1896). 
4) Fur die nberlassung von Phytol sind wir Hrn. Prof. A. Stoll (Basel) zu hcrz- 

lichem Dank verpflichtet. 
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Dieses Kondensationsprodukt stimmt in der Analyse, im Ab- 
sorptionsspektrum (Lage und Hohe des Absorptions-ililaximums untl 
Minimums vgl. Absorptionskurve Fig. 9 )  und im starken Rednktions- 
vermogen gegen Silbernitrat mit a-Tocopherol uberein. Das krystnl- 
lisierte Nitrophenyl-urethan schmilzt wie dasjenige des a-Tocopherols 
scharf bei 131 O und gibt mit a-Tocopherol-nitrophenyl-urethan k e i n e 
S c h m el z p  u n k t s d e p r  e s s i o n. Dagegen schmilzt das Allophanat 
unserer synthetischen Verbindung 140 holier als a-Tocopherol-allo- 
phanat, nBmlich bei 1720, das 2,4-Dinitrobenzoat 24O tiefer als 
a-Tocopherol-dinitrobenzoat, niimlich bei 630. Aber bei beiden 
Derivaten zeigen die Mischschmelzpunkte lieine Depressionen, sondern 
liegen zwischen dem des a-Tocopherolderivates und demjenigen des 
synthetischen Produktes. 

4.0 
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2500 3000 A 3500 
Fig. 2. 

Absorptionsspektrum des Kondensationsproduktes von Trimethylhydrochinon 
mit Phytylbromid. c in &m3 

Auf Grund aller dieser Eigenschaften halten wir es fiir moglich, 
dass in unserer synthetischen Substsnz d, Z-cr-Tocopherol vorliegt, 
das in Bezug auf das C-Atom 1 im heterocyclischen Ring racemisch 
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ist, wiihrend naturliches a-Tocopherol die entsprec,hende optisch 
aktive Form sein diirfte. Dariiber werden die im Gang befindlichen 
Tierversuche sowie die begonnene Zerlegung unserer synthetischen 
Substanz in optiseh aktive Formen die letzte Entseheidung bringen. 

Was die Konstitution unserer synthetischen Substanz anbelangt, 
so halten wir es fur sehr wahrscheinlich, dass sie Cumaranstruktur 
besitzt, entsprechend Formel I; dies insbesondere deshalb, weil sich 
nach allen bisherigen Erfahrungen aus o-Oxy-allylverbindungen bei 
der Cyclisierung Cumarane bilden. 

A n  m e r k. b. d. IC o r r e k t u r: Bei einem von Herrn Dr. Isler im Laboratorium 
der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roehe & Co. A.G., Basel aus 3-Brom-hydro- 
phytylbromid und Trimethyl-hydrochinon analog hergestellten Iionciensationsprodukt, 
das nicht einheitlich ist, aber die in dieser Abhandlung beschriebene Ciimaranverbindung 
enthalt, konnte die biologische Priifung im pharmzkologischen Lsboratorium der 
F. IIoffmann-La Roche & Co. A. G. bereits zu Endc gefiihrt werden. Ilieses synthetische 
Produkt besitzt Vitamin-E-Wirkung. 

E x p  er imen t e 11 e r Te  i 1. 

1," g Trimethyl-hydrochinon werden mit 10  cm3 trockenem 
Benzin (Sdp. 80-100°) ubergossen. Dszu fugt man 1 , O  g wasser- 
freies Zinkchlorid und 4,s g Phytylbromid und erwarmt die Reaktions- 
masse im Stickstoffstrom suf 60--10°. Gleich zu Beginn des Er- 
warmens setzt eine iiberaus heftige Bromwasserstoffentwicklung ein, 
die nach cs. einer halben Stunde sbgeklungen ist. Man erwarmt dann 
1 Stunden weiter, zersetzt hierauf die Reaktionslosung durch Zu- 
gabe von Wasser, wBscht die Benzinschieht mit verdunnter Lauge 
und Wasser &us und trocknet sie. Hierauf haben wir das Reaktions- 
produkt an Numiniumoxyd chromatographiert. Die Adsorptions- 
rohre sieht nach der Entwicklung des Chromatogramms bis in die 
untersten Teile grsu aus; zu unterst findet sich eine kleine gelbliche 
Zone. Die obere graue Hauptschicht wird mit einer Mischung von 
Nethano1 und Ather eluiert und hierauf nach dem Verdunsten der 
Losungsmittel aus Benzin ein zweites Ma1 chromatographiert. Im  
zweiten Chromatogramm haben wir eine kleine obere Zone abgetrennt 
und die Hauptschicht wiederum in gleicher Weise der Elution unter- 
worfen. Nach dem Verdunsten der Losungsmittel hinterbleibt ein 
ganz schwsch gelblich gefarbtes 01 (Farbe wie helles Olivenol), welches 
das reine Kondensationsprodukt darstellt. Die Analyse ergab fol- 
gende Werte: 

C29H5002 Rer. C 80,85 H 11,70/, 
Gef. ,, 80,90 ,, 11,8% 

Bestimmung der aktiven H-Atome nach Zerewitinoff: 
23,43 mg Substanz ergaben 1,08 01113 CH, (19O, 734 nim) 

Ber. fur 1 H 0,23y0 
Gef. ,, 1 H 0,19% 
Gef. bei u-Tocopherol 0,19% 
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Die Substanz reduziert alkoholische Silbernitratlosung bereits 
in der KBlte nach kurzem Stehen, in der Hitze sofort. 

Nitrophenyl-urethan : 
C,,H,,O,N, Ber. C 72,68 H 

Gef. ,, 72,93 ,, 

C,,H,,O,N, Ber. C 69,18 H 
Cef. ,, 69,08 ,, 

2,4-Dinitro-benzoat : 

Nlophanat: 
C,,H,,O,N, Ber. C 72,03 

, Gef. ,, 72,29 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitiit. 

68. Sur la prdtendue existence de composds de l’uranium bivalent 
par R. Flatt e t  W. Hess. 

(1. IV. 38.) 

D’aprbs les indications de la litterature, tous les mBtaux lourds 
de la sixibme colonne du systbme periodique peuvent former des 
derives, dans lesquels leur valence est deux. Ainsi, les sels du chrome 
bivalent sont parfaitement connus et facilement accessibles. I1 
n’existe, par contre, que trks peu de travaux sur les sels de molybdbne 
et de tungstbne bivalents. On a signale jusqu’h present la preparation 
des compost% suivants et de quelques-uns de leurs derives : 

MoCl,, MoBr,, MoI, 
WCI,, WBr,, WI, 

I1 ne serait pas sans int6r6t de revenir h nouveau sur ces sub- 
stances. 

Quant a l’uranium bivalent, il n’existe qu’une seule Btude, qui 
a Bt6 faite par AZibegoffl) en 1886. Cet auteur pretend avoir obtenu 
le sulfure d’uranium bivalent US par reduction au rouge du sulfure 
d’uranium trivalent U,S, au moyen de l’hydrogbne. 

L’indication reneontree dam certains trait& de chimie, d‘aprhs laquelle le fluorure 
UF, . 2  H,O aurait pu &re prepare, est erronee; elle est due A une faute d’impression 
dans une Btude de Giolitti et  Agamennonea) concernant le derive d’uranium tetravelent 
UOF, . 2  ~ ~ 0 3 ) .  

Nous a,vons pens6 que le sulfure d’uranium bivalent d’alibegoff 
pourrait, s’il existe, servir de point de depart a la preparation d’autres 
composes de l’uranium bivalent ; on pouvait, par exemple, supposer 
que ce compose, chauffe dans un courant de gaz chlorhydrique see, 

I) A. 233, 117 (1886). a) Atti Accad. Lincei [5] 14, I, 165 (1905). 
Z. anorg. Ch. 170, 191 (1925). 


