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133. Die sterisehen Verhaltnisse des a-Toeopherols und weitere 
Untersuehung der niedrigeren Homologen des a-Tocopherols 

von P. Karrer, H. Kosnig, B. H. Ringier, und H. Salomon. 
(24. VIII. 39.) 

a-Tocopherol (und ebenso die Dimethyl-tocole) enthalten 3 asym- 
metrische Kohlenstoffatome, die in der nachstehenden Formel mit 
den Zahlen 2, 4’ und 8’ bszeichnet werden. 

Wahrend daruber Klarheit besteht, dass naturliches ct-TOCO- 
pherol und die mittels naturlichem Phytol synthetisierte Verbindung 
in bezug auf die Konfiguration am C-Atom 2 verschieden sind - 
letztere Verbindung ist, was C-Atom 2 anbetrifft, racemisch, wahrend 
im Naturprodukt das eine der beiden moglichen Stereomeren vor- 
liegt - bestehen iiber die raumlichen Verhaltnisse, die durch die 
C-Atome 4’ und 8’ veranlasst werden, noch keine geniigenden Er- 
fahrungen. 

Das letztgenannte Problem hangt eng mit der Frage zusammen, 
ob naturliches Phytol, das keine optische Aktivitat erkennen lasst, 
ein Racemat bzw. ein Gemisch zweier Racemate ist, oder ob in  ihm 
eine sterisch einheitliche, latent optisch aktive Form vorliegt. 

Schon in einer kiirzlichl) veroffentlichten Abhandlung uber die 
Synthese eines a-Tocopherols aus synthetischem Phytol haben wir 
diese Frage zu untersuchen begonnen. Jenes Praparat, das in bezug 
auf die C-Atome 4’ und 8’ racemisch sein musste, da es aus kiinstlich 
hergestelltem Phytol aufgebaut worden war, besass dieselbe bio- 
logische Aktivitat wie naturliches und aus naturlichem Phytol syn- 
thetisch dargestelltes a-Tocopherol, jedoch schmolz sein Allophanat 
noch um 3--4O niedriger als d, Z-a-Tocopherol-ttllophanat (ails natur- 
lichem Phytol). Da uns aber damals nur wenig Substanz zur Ver- 
fugung stand, wurde vermutet, dass der geringe Schmelzpnnkts- 
unterschied auf eine dem Priiparat noch anhaftende Verixnreinigung 
zuruckgehen konnte. Inzwischen sind wir in die Lage gekommen, 
geniigende Quantitiiten von d, Z-cc-Tocopherol, das a,ns synthctischem 
Phytol ciargcstellt worden war, in Untersuchung zu nehmen. Von 

l) P. Karrer und B. H .  Ringier, Helv. 22, 610 (1939). 
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Dn, tias durch Synthese tiargestellte d, I-a-Tocopherol nicht nur 
in b(3ziig auf C-Atom 3, soridern ;mch in hezug agf clic Asymmc~trie- 
zeutren 4' und 8' raceniischen Charakter hesitzt, wird die Vereinigung 
der Verbindung mit einer optisch aktiven Kompoiiente zu eirier 
grossercn Zshl ron  lsonicren fiiliren mussen, die tiiastereomer siud 
(maximal 8 Isomeren). Ein solchcs Umwtzungsprodukt niit eincm 
optisch aktiren Stoff ist ths fruher beschriebenel) Bromcampher- 
sulfonmt ties d ,  2-n-Tocopherols. Das s. 8. isoliert c Bromcempher- 
siilfonat stimmtc im Gclimelzpardct und in der optischen Drehung 
mit dem BromclLrriphcr-sulforiat ties naturlichen a-Tocopherols 
iiberein uric1 wurtlc daher als mit, diescni wahrscheinlich icientisch 
bezcichnet. Diese hff:!ssung ist (lurch einc erneutc: Cntersnchung 
cier Snhst,:mx unsiriirr gcwardcln. Dnrch fraktioniertcx Kryatlallisstmion 
grijsscrer Xengen dcla d,Z-a-Tocop,hei~ol-bromcsmpher-sulfonats ist 
es gclrmgen, d i c b  Verbindung in Praktioncn aufzuspalten, die in jhrem 
Schmelzpunkt 1wtr;ichtlich snscinantl~r liegm. Derjenige der bisher 
hiichstschmelzenderi Fmktion liegt bei ca. 7 3 0 ,  wahrend die tief- 
schinclzentle ctwa hci ; j O  flii~sig Tircl (vcicb das B~omc~~mpher-sn l fo~i~t  
rips uatiirlichen a-Tocopherols). Es lwstelit h u m  ein Zweifel, dass 
os sich hier uni Komponentw tics niastercoiiierengcmisehc-s handelt, 
welchcs die Theoric roraussieht. Ob das bci 520 schmelzende Brom- 
campher-sulfonat mit dcm Drrivat clcs netiirlicheu  toc cop her oh 
identisch iat, diem Frap m6chl xir uuter tien elm-altenden kompli- 
zierten \Tc~~h%lt~issc~n offrn l:~,ssc.n. Lcider c-igntw fiicli ZII ciieser 
Beurteilung mch  die optisclien 1)rehmlgeii nirht, da sic. fiir die vcr- 
schiedenen Fralrtionen cles ~ ~ o n ~ c ~ e i ~ p h e ~ - s u i f o l 3 a t r r  tles synthct isrhcn 
d,Z-a-Tocopherols innerhalh d e r  ~~iobac~itnngsfe~ilcr idcntisch lie- 
f uncien a-iirden rind d:t sie sich auch nicht merklich von der Drrhung 
ties nsturlichen a-Tocopherol-bromcn,mpht.r-snlfonat s untwseheiden. 
Diese optischen Drehungen w i i r d e ~ ~  an konzentrierterca Liisnngen 
cier Verbindungen etwas hiiher nls fritherl) gcf unden. - Schliesslich 
hewirlit die Mischung \-on natiirlichem n-Toco~ahcrol-l,romcatrnpher- 
sulfonibt mit Fraktionen der Bromcampher-sulfon 
tischem a-Tocopherol keine Schmelzpnnktscrriiec~rigi~iigc~ii, 80 dass 
auch clieses Kriterium zur Eeurtciluug der Glcichheit oder Vcr- 
schiedcriheit der hciden Cron~r:tmpher-siilfon;tte \-om Snip. 50-52' 
versagt. 

Da im Rromcampher-sulfonst %us syuthetischem d,  Z-a-TOCO- 
pherol cin schwer trennbares Gemisrh rnchrerer Dim tereomerer 
vorliegt, erscheint, die Wahrscheinlichkeit gross, dass ztuch die Prak- 
tion voiri Snip. 3Yo noch nicht gsnz einheitlich ist. Die Reindar- 
stellung dcs natiirlichen a-Tocopherols am der syuthetischen Ver- 
hindung ist mit all' jencn Schwierigkeiten verhunden, die der Auf- 

- 

I) Helv. 21, 820 (1938). 
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tcilung eines Gemisches mehrerer diastereomerer Formen entgegen- 
stehen. 

In biologischer Hinsicht scheinen indessen zwischen nattiirlichem 
a-Tocopherol und den diastereomeren Pormen des synthetischen 
Tocopherols keine messbaren Unterschiede zu bestehen. Die zu 100 yo 
wirksame Dosis des naturlichen a-Tocopherols, des d, I-a-Tocopherols 
aus natiirlichem Phytol und des d, Z-a-Tocopherols aus synthetischem 
Phytol liegt im Rattenversuch etwa bei 2-3 mg; in einigen Versuchs- 
rcihen gab auch die Dosis von 3 mg nur in 70--80% der behan- 
delten Tiere ein positives Resultat,. 

I n  letzter Zeit wurden auch die 3 isomeren Dimethyl-tocole 
im Tierversuch genauer ausgewertet. Diese drei niedrigeren Homo- 
logen des a-Tocopherols konnen leicht und mit befriedigender Aus- 
beute durch direkte Kondensation von Phytol mit den isomeren 
Dimethyl-hydrochinonen dargestellt werden (vgl. Helv. 22,260 (1939) 
und den experimentellen Teil dieser Abhandlung). Der Umweg uber 
die Dimethyl-hydrochinon-monobenzoate, den A .  Jacob, M .  Steiger, 
A .  A?. Todd und IT. S.  Work1) empfehlen, ist, im Gegensatz xu der 
Auffassung dieser Autoren, nicht notwendig und im Hinblick auf 
die Ausbeuten der direkten Kondensation der Dimet'hyl-hydrochinone 
mit Phytol auch nicht vorzuziehen. 

Wir haben fruher mitgeteilt'), dass die drei d,  Z-Dimethyl-tocole 
CH3 
I CH, 

Ho\ / \CH, 67 cH: 
Ho\ 6 / \CH, \ ' \CH, 6:;;.C16H33 1 AH3 H 3 C / V \ o /  CH3 1 

/\s,/\ /C'C16H33 ' O AH3 
H,C 

Ho c1 h-C,,H,, 

CH3 CH, 
in 10  mg Dosen volle Vitamin-E-Wirkung besitzen; weiterhin, dass 
5,7-Dimethyl-8-athyl-tocol in 16 mg volle Wirksamkeit ausubt3). 
Die Prufung der Praparate in kleineren Dosen zeitigte folgende Er- 
gebnisse. 

1 . ~ ~ _ _  ~ - 

d,Z-5,8-Dimethyl-tocol . . . . ' 6 mg 

d,Z-7,8-Dimethyl-tocol . . . . 1 10 mg 

1 5 mg 
I 2,5 mg 

I 5 mg 

Wirlrsam- Dosis 
~ de?$ere 1 keit in 

_- ~- 

4 100% 
4 0% 
4 0% 
4 looyo 
4 50% 

2,5 mg 4 

3 
d,Z-5,7-Dimethyl-tocol . . . . 

d, 1-5,7-Dimethy1-8-athyl-tocol . 
- 

SOC. 1939, 542. 
3, Helv. 21, 1234 (1938); 22, 260 (1939). 3, Helv. 22, 654 (1939). 
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Die zur biologischen Prufung verwendeten Tocole wurden alle 

dureh Verseifen der krystaIlisierten, reinen Allophanate im Stick- 
stoffstrom dargestellt und bis zur Prufung im Hochvakuum auf- 
bewshrt. Die von A. R. Todd und Mitarbeiternl) fur 5,7-Dimethyl- 
tocol angegebene wirksame Dosis von 3 mg liegt etwas unter der 
mit unserem Praparat ermittelten ; wie weit Streuungen des Tier- 
versuches die Ursache diessr Differenz sind, konnte nur durch bio- 
logische Auswertung an zahlreichen Tieren festgestellt werden. Ein 
verschiedener Reinheitsgrad der Praparate darf wohl ausgeschlossen 
werden, da Todd und Mitarbeiter fur das p-Nitrophenyl-urethan des 
5,7-Dimethyl-tocols denselben Schmelzpunkt wie wir fanden ; auch 
konnten geringe Reinheitsunterschiede im Tierversuch nicht zur 
Geltung kommen, da dessen Fehlerbreite vie1 grosser ist. - Bei 
dieser Gelegenheit mussen wir auch die Angabe der englischen Au- 
toren, unser Praparat von 5,8-Dimethyl-tocol sei unrein gewesen, 
zuriickweisen, da es aus dem reinen Allophanat vom Smp. 154--15502) 
dargestellt worden ist. Fur das p-Nitrophenyl-urethan des d, 1-5,8- 
Dimethyl-tocols finden wir in Ubereinstimmung mit !Poiid und Mit- 
arbeitern den Smp. 112O. 

Wir konnen durch die ergiinzenden biologischen Prufungen 
unsere fruheren Vermutungen bestatigen, dass a-Tocopherol ( = 5,7,8- 
Trimethyl-tocol) von allen Tocolen die starkste Wirkung besitzt, 
dass diese Wirkung bei Eliminierung einer Methylgruppe im aro- 
matischen Kern etwas, aber nicht stark zuruckgeht (beim 5,7-Di- 
methyl-tocol anscheinend am wenigsten) und dass sich auch der Ersatz 
einer Methylgruppe durch Athyl in einer geringen Verschlechterung 
der Wirksamkeit ausdruckt. 

Die vorliegende Arbeit ist von der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche & CO.  
A.  G. in Basel unterstutzt worden, wofiir wir unseren verbindlichsten Dank aussprechen. 

E x p er i in en t e 11 er T e i 1. 
Bromcampher-su l fona te  des d,Z-a-Tocopherols. 

Uber die Darstellung vgl. Helv. 21, 820 (1938). Das Rohprodukt 
wurde 6-  bis 8 ma1 aus Alkohol fraktioniert krystallisiert, wobei als 
schwerst losliche Fraktion ein Priiparat vom Smp. 73O, als leichtest 
losliehe ein solches vom Smp. 52O gewonnen wurde. Krystallisiert 
aus Alkohol in Nadeln. 

Bestimmung der optischen Drehungcn in Alkohol : 
Bromcampher-sulfonat aus d, Z-a-Tocopherol, Fralrtion Smp. 73O : 

= + 39,6O (& 3 O )  
+ 0,25 X 8,3110 

1 x 0,79 x 0,06750 
Bromcampher-sulfonat des natiirlichen a-Tocopherols: 

= + 39,90 (* 3 0 )  
+ 0,25 X 8,32565 

1 x 0,79 x 0,06605 
[ElD = ~ - 

l) SOC. 1939, 542. 2, Helv. 22 263 (1939). 
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D ti r s t e 11 u ng 1'0 n d , Z - 5 ,  S - D iine t 11 3-1 - t o  c o 1 I). 

5 g 2,S-]Dimethyl-hydsockNnoa x izrdta rnit 11 g Phytol urld 
50 em was serf reier Ameismsii-iare in1 S ti c 1 ~ s  t off s trom w5hrencl 
ftinf Stuntlen am Ruckfluss zum schwachen Sieden erhitzt. Der 
Stichstoffstrom war so stark, dass er die zwci Schichten gu t  (lurch- 
mischte. Xach dcm Erkalten wurGe die Mischung in Wasser gegossen 
nnd tlas ansgrschiedene 01 c1reim:d mit ;ither extraiiieri. Die Ather- 
losung haben wir zunachst rnit Wawlr, chin dreirnal niit 2-n. Xatron- 
huge und anxchliessend mit Wasser bis z i i i  neutralen Beaktion 
gex-aschm, die &herlosung uber Katriurnsulfat getrocknet, filtricrt 
und im Vskiinin zur Trockne verdainpit. I<s b1iel)e.n 11 g inr&unliclies 
01 ziiruck, tias alkoholischc k33ilbernitra tlosung in der Hitze raxcli 
und stark rcdnzicrte. 

11 g dieses olcs wurden rnit 1,s g Satriuxn in -10 ern3 Methanol 
in1 Stiekstoffstrom 1 Stunde gekoclit und die Lcisiing erkelten ge- 
lassen. Nacli tlern 5! uf ugen der vierfachen Rlenge Wasser extrxhicrtc 
man rnit A l h ~ r ,  wusch die Atherlosiing alkalifrei untl rerdarnpfte 
das Ihungsmitlcl. J h  blieben 10 g djl zuruck. 

Nun wurde in einer Schliffrijhre (80  ern Iang, 3 em Durclimcsser) 
das in nbsoluteni Petrolather aufgenorriinene 01 an Aluininiumoxytl 
(Brockrr inn~~)  adsorbiert und mit C B .  800 om3 Petrolkither das 
Chroma,togramri entwickelt. 

I. Zone dirnlrler Ring, nichl cluitrt. 
IT. 

TTI. ,, 3 o m  dunkle Schicht ill 2,30 g dunklev 01. 
TV. ., T ~ r r ~ ~ l i l n u f  nicht aufgrarbcitct. 

,, 6.5 mi I~ellbraun, honiogen, crrrab 6,12 g gelbes 01. 

Aus den Eluaten der Zoiicn I1 und 111 I~aber: wir das A4110ph:~~~+t 
hergestellt, indem das (bl in 200 cni3 (wsp. 100 ern3) rcinem, thiophcn- 
freierri J3cnxol gclosi, unti mil Cyansailre gcsattigt wurde. Nach scht- 
tiigigern Stehen bei f .Yo und zweit :@gem Stehen bei Zinimer- 
temyemtu w~-nrrle abgenut sch t, clcr Rnckhtnnd rnit hcissem B ~ ~ i z o l  
zvceimal gewaschcn iind die vereinigten Hcnzollosungen im VaIm11nl 
zur Trockene verdanipft. Don oligen Ruckstand nahm man in wrenig 
Alkohol :tnf und licss dizs Allophanat zuerst bei Zimmertem-peratur, 
spater im Eisschranli auskrystallisier~n. Wir erhielten im ganzen 
1,3 g ,Ulophanat, das nach dreiinaligem Umkrystallisieren 811s 
Alkohol bei 151" schrnole. 

Ein zweiter Anxatz von 5 g 2,5-I)imethyl-h;ydrochinorl rriit 10 g 
Pliytol ergab 3,7G g krystallisiertes A1lol)hanat vom Smp. 154O. 

Das P-Nitrophenyl-urethari des d ,  Z-5,8-Dimethyl-toeols schmilzt 
bei 11%". 

l) Vgl. hicrzu die fruhcro Darstellungsvorsclirift: Helv. 22, 661 (I 939). 



D ar  s t e 11 un g v o  n d , I - 7 ,  ti - D i m  e t h y 1 - t' o c o 1 I) . 
2 g 3,3-Dimetlilvl-hydrochino~i wmmlcn niit 1 g frisc'h destilliestem 

Phy to1 und 50 em3 wasserfrcier Amcisens6nre in1 8tickstoffstroni 
n-alircnd 6 Stunden am Ruckflass zum schwaohen Siedeii erhitzt. 
Xach tlem Erkslten wixrtle die Mischnng in Wasser gegoxsen und 
(!:is ausgeschietlene 01 dreimal mit &ier extrehiert. Die Atherlhsung 
haben wir 10 ma81 niit 3-11. Natroalauge gewsschen, bis die Lauge 
fwblos Hkb ,  mit IVttsser bis zur neutralen Rcaktion ausgeschuttelt, 
getrocknet und das Ldsangsmittel vertlaanpft. Es blicben 5 g 01 
ziirnek. Diese wurden rnit eincr Aiifliisung von 1 g Katrium in 
30 cm3 Jleth:mol im Sticlixtoffstrorn eine Stunde gekocht, das Reak- 
t iomgemisch in Wasser gegossen untl ansgeiithert. Der iithcrextrakt, 
mit Wssser alkalifi*ci gcwaschen und niit Natriunisulfst getrocknet, 
hintcrliess iiacli dcni Yerdanipfen des Limngsmittcls 3,2 g gelhcs 01. 

Diese 3,2 g 01 wurden in absolutem Petrolgther aufgenommen 
und in crincr Schliffrohre (SO ern lang, 3 em a )  an  Ahxminininoxgcl 
(Bt-och-mnrm) ndsorbiert untl mit I ,:i Liter Petrolathcr (las Chroinato- 
grltmrri entlwickelt. 

I. Zone dunLlcr Ring niclit eluiert. 
11. ,, 30 cni hellqclbc Zone. 

111. ,, durililcr Ring nicht eluiert. 
IV. ,, Durchleuf riicht aufgearbcitet 

Aus Zone 11 w-nrden rlavch tlcm Ehieren mit I\lcthanol-&her 
(I: I) 2,3 g gelbcs (11 erhalten. 

3,3 g dcs \-orheschriebenen Cl1s wxrden in I50 cm3 thiophen- 
freieiii, absoliitem Benzol geliPst un(? niit Cyansaure gesattigt. Nach 
10-tagigem Steheii zuerst bei -; 5 O ,  danri bei Zimniertcmperatur 
wurde tler Niederschlag abgenutscht, der Rixkstancl mit hcisseni 
Benzol zweimal gewaschen, die Renzolliisungen vereinigt uncl ein- 
geclampft. Den Oligen Ruckst'and halnen wir in wenig A l l ~ ~ h o l  auf- 
genommen imd das Allophanat hei Zimmcrternperatrir anslirystalli- 
~iercii lassen. Ausbeute 0,s g. Nach viermaligem L-nikrj stallisieren 
~ 3 s  Slliohol und Actton Schnielzpiinkt Iwi 146". 

Zurich, Chemisches Institut dcr Universitiit. 

l) Vgl. hierzu die frirhere Darstcllungsvorsclirift : Eciv. 22, 661 (1939) 


