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34. Uber die niederen Homologen des a-Tocopherols. P-Tocopherol. 
Konstitutionsspezifltat der Vitamin-E-Wirkung 

von P. Karrer und H. Fritzsehe. 
(30. XII. 38.) 

Die drei isonieren Dimethyl-tocole (I, I1 und 111), die wir kiirz- 
lich heschrieben habenl), besitzen in Dosen von 8-10 mg volle 
Vitamin-E-Wirkung und haben damit dieselbe biologische Aktivit,iit 
wie naturliches @-Tocopherol (Neo-tocopherol) : 

Die Reindarstellung krystallisierter Derivate der drei Verbin- 
dungen macht gewisse Schwierigkeiten, so dass wir in der ersten 
Mitteilung darauf verzichteten, genauere Konstanten dieser Derivate 
anzugeben. Vom 5,7-Dimethyl-tocol (Formel I) konnten nun ein 
gut krystallisiertes p-Nitrophenylurethan und ein ebenso gut krystalli- 
siertes Allophanat erhalten werden. Ersteres schmilzt bei 90° (unkorr.), 
ohne beim Sehnielzpunkt vollig abzufliessen ; das Allophanat besitzt 
den Smp. 150O (unkorr.)2). Diese beiden Derivate haben wir mit den 
entsprechenden Abkommlingen des naturlichen /I-Tocopherols ver- 
glichen. Dessen p-Nitrophenylurethan war noch unbekannt ; wir 
hahen es hergestellt und seinen Schmelzpunkt wie denjenigen des 
d,  1-5,7-Dimethyl-tocols bei 90° gefunden. Der Mischschmelzpunkt der 
beiden Substanzen zeigt aber eine Depression von mehreren Graden. 
Die Mischung der beiden Allophanate weist ebenfalls eine Schmelz- 
punktsdepression auf : @-Tocopherol-allophanat Smp. 146O, d, E-5,7- 
Dimethyl-tocol-allophanat Smp. 1 S O o ;  Mischsmp. 139-141O. 

In  analoger Weise ist es uns gelungen, vom d7Z-5,8-Dirnethyl- 
tocol (Formel 11) ein gut krystallisiertes Allophanat und ein ebenso 
gut krystallisiertes p-Nitrophenylurethan darzustellen. Das Allo- 
phanat schmolz lnei 154-155O und gab mit dem Allophanat des p- 
Tocopherols ( Smp. 146 O )  keine Schmelzpunktsdepression ; Smp. der 
Mischung 150--152O. Das p-Nitrophenylurethan des d7Z-5,8-Dime- 
thyl-tocols schmilzt bei 9l0 und der Mischschmelzpunkt mit dem ent- 
sprechenden Derivat des /I-Tocopherols war nicht erniedrigt. 
-~ ~~ 

l) Helv. 21, 1234 (1938). 
*) Dieses Allophanat ist seither auch yon F. Rergel,  A. 31. Coppzng,  A. Jacol-, 

A. R. Todd  und il’. S. T.Pork beschrieben worden (Sor. 1938, 1382), die fur die Verbindung 
Smp. 148-149O fanden. 
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Aus d iesen  Befunden  z iehen  wir  d i e  Schlussfo lgerung,  
d a s s  / I -Tocopherol  d i e  be iden  M e t h y l g r u p p e n  i m  a r o m a -  
t r ischen R i n g  i n  d e n  S te l lungen  .", u n d  8 b e s i t z t  u n d  
somi t  d e r  F o r m e l  I1 e n t s p r i c h t .  

Wir haben weiterhin aus Monomethyl-hydrochinon und Phytyl- 
bromid ein Monomethyl-tocol dargestellt. Diesem kann eine der drei 
Formeln IV, V oder VI zukommen oder es kann eine Nischung der 
drei Isomeren sein: 

Auch bei diesern synthetischen Produkt zeigen die Derivate 
geringe Krystallisationsneigung, so dass die Untersuchung in dieser 
Hinsicht noch nicht abgeschlossen ist. Dagegen hat die biologische 
Prufung das interessante Ergebnis gezeitigt, dass das synthetische 
Monomethyl-tocol in Dosen bis zu 40 mg keine Vitamin-E-Wirkung 
besitz t . 

I\ilan darf daraus die Schlussfolgerung ziehen, dass fdr das Zu- 
standekommen der Vitamin-E-Wirkung die Substitution des aroma- 
tischen Kerns des Tocols durch drei Methylgruppen maximale 
Vitamin-E-Wirksamkeit bedingt (a-Tocopherol), dass zwei Methyl- 
gruppen in heliebiger Stellung auch noch zu wirksamen Verbindungen 
fuhren, wobei die therapeutischen Dosen allerdings ca. 3-4 ma1 
hiiher liegen als beim Trimethylderivat ; dass dagegen eine einzige 
Methylgruppe im aromatischen Ring fur gute Vitamin-E-Wirkung 
nicht mehr ausreicht, indem ein Monomethyl-tocol in zwanzigfach 
hoherer Dosis als g-Tocopherol noch keinerlei E-Wirkung zeigt. - 
Nimmt man dazu noch den hohen spezifischen Einfluss der Seiten- 
kette des Tocopherols auf dessen bjologische Aktivitat, auf die wir 
in unserer letzten Abhandlung verwiesenl) - der Phytolrest erwies 
sich bisher durch keine andere Gruppe ersetzbar -, so ergibt sieh 
ein geschlossenes Bild der Bedingungen, die fur  gute Vitamin-E- 
Wirkung erfullt sein miissen. 

Die Abhiingigkeit der Vitamin-Wirkung von der Zahl vorhandener 
Kernmethylgruppen, die hier fiir die Tocole nachgewiesen wurde, 
orinnert an die analogen Verhaltnisse beim Lactoflavin. Dort konnten 
wir gemeinsam mit H .  o. Euler seinerzeit zeigenz), dass von den beiden 
Methylgruppen des Lactoflavins die eine oder die andere eliminiert 
oder durch Athylgruppen ersetzt werden kann, ohne dass die TiVirk- 
samkeit verschwindet (sie geht allerdings auch dort etwas zuruck) ; 

I) Helv. 21, 1622 (1938). 
2,  Helv. 18, 908, 1343 (1935); 19, 1034 (1936). 
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wenn aber beide Methylgruppen fortfallen, so resultiert ein Flavin 
ohne j ede Vitamin-B 2-  Wirkung. 

Fur  die Ausfuhrung der Tierversuche sind wir der Chernischen Fabrilr P. Iloffmanw 
La Xoche & Co. zu bestem Dank verpflichtet. 

E x p e r im e n t e 11 er T e i 1. 
D s r  s t e l lu  n g v o n &I o no m e t h y 1 - t o c o 1. 

1 g Monomethyl-hydrochinon, 2,2 g Phyt'ol, 10 cm3 Ameisen- 
siiurc und 10 cm3 Benzol wurden 4 Stunden im St,ickstoffstrom a,uf 
dem W:merbad erhitzt. Da,s Monomethyl-hydrochinon lijste sich 
raach auf ; anfiinglich bildeten sic,h zwei Schichten, zum Schluss wurde 
die Misehung homogen. Nun wurdc: das Benzol abdestilliert, der 
Ruckstand in Wa,sser gegossen, ausgeiit'hert u r id  zur  Znt'fernung von 
uberschussigem Hydrochinon tlreirnal mit 2-11. Natronlaugc ge- 
scdiiit,telt. Nach tlem n'aschen imd Trocknen der ;% t,herliisung hsben 
m-ir das l<olipuotlukt mit 20 cm3 4-proz. Natriiimmet'hylatlosung 
w8hrend ciner Stunde im St'ickstoffstrom grkocht und in iiblichcr 
Weise aufgearbeitet,. Ausbcute 2,3 g Koiidensntionsprocliukt. IXeses 
wurde a8n Aluminiumoxyd adsorbiert. Na.ch tlern Nachwaschcn mit 
CM. 3/4 Liter Pctrola-ibhcr zeigten sich folgende lionen: 

Zone 
Bone 
Zone 111: hellgelb, schmal, wurdc nicht eluiert. 

I: dunkelbraun, sehrnal, wurde nicht eluiert. 
11: gleichmiissig hell-graubmun, ergab 1,4 g 61. 

Das aus Bone I1 erhaltene Prodiikt reduzierte a,lkoholisc.he Silber- 
nitratlosung beini Kochen rasch, in der Kiilte dagegen erst nach 
ca. 12  Stunden. 

C,,H,60, Ber. C 80,52 H 11,53% 
Gef. ,, 80,82%.:, l l ,S9% 

Aktiver Wasserstoff : Ber. 0,25 Gcf. 0,21 yo 

D s r s t e l l u n g  des  p - N i t r o p h e n y l u r e t h a i i ~  des  d ,  1 -5 ,  7 -  
Dimet  h y l -  tocols .  

2 g d,  1-5,7-Dimethyl-tocol wurden miD 5 g p-Nitrophenyl- 
isocyanat wahrend 5 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem 
Erkadten bildete sich eine feste Masse, die man in Renzol loste. B u  
dieser Losung wurden 10  em3 Rceton und 4 cm3 Wasser gegeben. 
Naeh 24 Stunden hatte sich das uberschiissige Isocyanat vollstiindig 
in Di-(p-nitropheny1)-harnstoff verwsndelt. Dieser wurde abfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Den oligen Rikkstand haben wir aus 
Alkohol umkrysta,llisiert. Zuerst schietlen sich olige Bestandteile aus, 
erst nach ca. 2 Wochen begann die Krystallisation. Nach zwei- 
maligem Umkrystallisieren bildet das Nitrophenylurethan ein fast 
weisses Pulver, das bei 90° sehmilzt, bei dieser Tempemtur aber 
noch nicht abfliesst. 

C,,H,,0,K2 Ber. C 72,36 H 9,037; 
Gef. ,, 72,09 ,, 9,20% 
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Verseifung:  1 g Urethan wurde mit einer Losung von 1 g Na- 
trium in 15 em3 60-proz. Methanol wahrend 1 2  Stunden im Stickstoff- 
strom gekocht. Die klare Losung haben wir mit Wasser versetzt, 
das ausgeschiedene 01 mit Ather extrahiert, die Atherlosung mehr- 
mals mit ca. 5-n. Salzsaure geschiittelt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Man erhielt so 600 mg rohes 5,7-Dimethyl-toeol. Bus 
400 mg wurde in ublicher Weise das A l l o p h a n a t  hcrgestellt. Dieses 
krystallisierte gut. Smp. 150n. 

C,,H,,O,N, Ber. C 71,66 H 10,03% 
Gef. .. 71,76 ,. 9,99% 

Xiachschmelzpunkt dieses Allophanates niit /3-Tocopherol- 
allophanat: bei 138-139O beginnt die Substanz xu sintcrn und ist 
bei 141O klar geschmolzen. 

X i  t r o p h en  y l u  r e t h a n  d e s n a t L i r  li c h c n - To e o p h or ol  s. 

I n  genau gleicher Weise wie beim 3,7-Dimethyl-toeol wurde auch 
das Nitrophenglurethan des ,B-Tocopherols dargestellt. Dieses Pro- 
dukt krystallisierte rasch. Kach zweimaligem Umkrystallisieren 
schmolz es bei 90°. 

C,,H,,O,N, Uer. C 72,36 H 9,03O/, 
Gef. ,, 71.97 ,, 9,19;4 

Mischschmelzpunkt dieses Nitropheiiylurethans mit d, 1-3,:- 
Dimethyl-tocol-nitroplienylurethan : Sintern bci 78O, klar gesehmolzen 
bei 84O. 

N i t r o  p h en  y 1 ur e t h a n u n d Rl lo  p h a n  a t d e s d , I - 5,8 -Dime  - 

Die beiden Derivate wurden in gleicher Weise wie diejenigen 
des d,  1-5,7-Dimethyl-tocols dargestellt und sind sehon krystallisiert. 

Allophanat, Smp. 154-155O. 

t h y l -  tocols.  

C,,H,,O,N, Ber. C 71,66 H 10,03% 
Gef. ., 71,69 ,, 10,02% 

Xitrophenylurethan, Smp. ca. 9In (nicht sehr scharf). 
C95H5205X’E Ber. C 72,36 H 9,03% 

Gef. ,. 72,30 ,. 9,25% 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat,. 


