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133. Die sterischen Verhiltnisse des a-Tocopherols und weitere
Untersuchung der niedrigeren Homologen des a-Tocopherols
von P, Karrer, H. Koenig, B. H. Ringier, und H. Salomon.

(24. VIIL 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 bezeichnet werden.
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Wihrend dariiber Klarheit besteht, dass natiirliches «-Toco-
pherol und die mittels natiirlichem Phytol synthetisierte Verbindung
in bezug auf die Konfiguration am C-Atom 2 verschieden sind —
letztere Verbindung ist, was C-Atom 2 anbetrifft, racemisch, wihrend
im Naturprodukt das eine der beiden mdglichen Stereomeren vor-
liect — bestehen iiber die rdumlichen Verhiltnisse, die durch die
C-Atome 4’ und 8’ veranlasst werden, noch keine geniigenden Er-
fahrungen.

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

Schon in einer kiirzlich!) veréffentlichten Abhandlung {iber die
Synthese eines a-Tocopherols aus synthetischem Phytol haben wir
diese Frage zu untersuchen begonnen. Jenes Priparat, 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 Aktivitdt wie natirliches und aus natiirlichem Phytol syn-
thetisch dargestelltes «-Tocopherol, jedoch schmolz sein Allophanat
noch um 3—49 niedriger als d,l-«-Tocopherol-allophanat (aus natiir-
lichem Phytol). Da uns aber damals nur wenig Substanz zur Ver-
fiigung stand, wurde vermutet, dass der geringe Schmelzpunkts-
unterschied auf eine dem Priparat noch anhaftende Verunreinigung
zuriickgehen konnte. Inzwischen sind wir in die Lage gekommen,
geniigende Quantititen von d,l-a-Tocopherol, das aus synthetischem
Phytol dargestellt worden war, in Untersuchung zu nehmen. Von

1y P. Karrer und B. H. Ringier, Helv, 22, 610 (1939).
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dicsem Priparat wurden als krystallisierte Derivate das Allophanat,
3,56-Dinitrobenzoat und das p-Nitrophenyl-urethan dargestellt und
mit den entsprechenden Verbindungen verglichen, die man aus d,{-o«-
Tocopherol erhiilt, zu dessen Herstellung natiirliches Phytol Ver-
wendung fand.

Die 3 krystallisierten Derivate warden in solchen Mengen
bereitet, dass oft wiederholte fraktionierte Krystallisationen méglich
waren. Dadureh gelang es, auch fiir das Allophanat und 3,5-Dinitro-
benzoat des synthetischen d,l-z-Tocopherols aus natiirlichem Phytol,
die Schmelzpunkte um 2 bis 3° iiber die frither veroffentlichten zu
ecrhohen.  Die nachfolgende Zusammenstellung der Schmelzpunkte
und Mischsehmelzpunkte der krystallisierten Derivate von d,l-o-
Tocopherol aus natiirlichem Phytol und von d,l-z-Tocopherol aus
synthetischem Phytol zeigt, dass sieh irgendwelche Versehiedenheiten
nicht erkennen lassen.

Smp. der Deri- | Smp. der Deri- .
vate von d,l-a- | vate von d,l-a- Misch-
Tocopherol Toeopherol schmelz-
aus natirl. aus synthet. punkte
Phytol Phytol
3, 5-Dinitrobenzoate 66—67° 66—G7° 660
Allophanate . . 174—175° 174 —175° 1741750
p-Nitrophenyl-urethane . 130---131° 130—131° 130—131°

Es ist daher nicht zu bezweifeln, dass diese Praparate identisch
sind und d,l-x-Tocopherol aus natiirlichem Phytol auch in bezug
auf die Asymmetriezentren 4’ und 8’ eine racemisehe Verbindung bzw.
ein. Gemiseh racemigseher Verbindungen ist.

Daraus eine Schlussfolgerung iiber die raumlichen Verhiltnisse
der aliphatischen Seitenkette im natirlichen o-Tocopherol zu
zichen, ist aber nur unter Vorbehalten méglich. Wenn ,,natiirliches*
Phytol, so wic es durch Verseifung von Chlorophyll erhalten wird,
mit dem Phytol der Pflanze in sterischer Hinsicht noch iiberein-
stimmt, kann natirliches o-Tocopherol in bezug auf die C-Atome 4’
und 8 ebenfalls racemischen Charakter besitzen und wire dann in
Wirklichkeit eine Mischung von Diastereomeren. Nicht von der
Hand zu weisen ist aber die Méglichkeit, dass bei der Isolierung des
Phytols aus Chlorophyll Racemisicrung eines vorher optisch aktiven
Phytols eintritt, oder dass bei der enzymatischen Tocopherolsynthese
in der Pflanze nur eine ganz bestimmte sterische Form des Phytols
Verwendung Ilindet; in beiden Fillen konnte dann iber den rdum-
lichen Bau der Secitenkette des natiirlichen «-Tocopherols zur Zeit
nichts ausgesagt werden. Is sind aber bei uns Versuche im Gang,
welche die alleinige Entfernung des Asymmetriezentrums 2 unter
Schonung der Asymmetriezentren 4’ und 8 zum Ziel haben und die
eine eindeutige Losung der anfgeworfenen Frage bringen sollten.
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Da das durch Synthese dargestellte d,l-o-Tocopherol nicht nur
in bezug auf C-Atom 2, sondern auch in bezug auf die Asymmetrie-
zentren 4" und 8’ racemischen Charakter hesitzt, wird die Vereinigung
der Verbindung mit einer optisch aktiven Komponente zu einer
grosseren Zahl von Isomeren fithren miissen, die diastereomer sind
(maximal 8 Isomeren). Kin solches Umsetzungsprodukt mit einem
optisch aktiven Stoff ist das frither beschriebene!') Bromcampher-
sulfonat des d,l-x-Tocopherols. Das s. Z. isolierte Bromcampher-
sulfonat stimmte im Schmelzpunkt und in der optischen Drehung
mit dem Bromecampher-sulfonat des natiirlichen - «-Tocopherols
ithberein und wurde daher als mit diesemn wahrseheinlich identisch
bezeichnet. Diese Auffugsung ist durch eine erneute Untersuchung
der Substanz unsiclier geworden., Durch fraktionierte Krystallisation
grossecrer Mengen des d,l-«-Tocopherol-bromeampher-sulfonats ist
es gelungen, die Verbindung in Fraktionen aufzuspalten, die in ihrem
Schmelzpunkt betriichtlich auscinander liegen. Derjenige der bisher
hichstschmelzenden Fraktion liegt bei ca. 739 wihrend die tief-
schinelzende etwa bhei 52° fliissig wird (wie das Bromcampher-sulfonat
des natitrlichen «-Tocopherols). Es besteht kaum ein Zweifel, dass
es sich hier um Komponenten des Diastercomerengemisches handelt,
welehes die Theorie voraussieht. Ob das bei 52° schmelzende Brom-
‘ampher-sulfonat mit dem Derivat des natiivlichen «-Tocopherols
identisch ist, diese Frage machten wir unter den obwaltenden kompli-
zierten Verhiltnissen offen lassen. Leider cignen sich zu dieser
Beurteilung auch die optischen Drehungen nicht, da sie fiir die ver-
schiedenen Fraktionen des Bromcampher-sulfonats des synthetischen
d,l-a-Tocopherols innerhalb der Beobachtungsfehler identisch be-
funden wurden und da sie sich auch nicht merklich von der Drehung
des natiirlichen a-Tocopherol-bromeampher-sulfonats unterscheiden.
Diese optischen Drehungen wurden an konzentrierteren Losungen
der Verbindungen etwas hoher als frither?!) gefunden. — Schliesslich
bewirkt die Mischung von natiirlichem «-Tocopherol-bromearipher-
sulfonat mit TFraktionen der Bromeampher-sulfonate aus synthe-
tischem «-Tocopherol keine Schmelzpunktserniedrigungen, so dass
auch dieses Kriterium zur Beurtcilung der Gleichheit oder Ver-
schiedenheit der beiden Bromeampher-sulfonate vom Smp. 50—52°
versagt.

Da im Bromcampher-sulfonat aus synthetischem d,I-«-Toco-
pherol cin sehwer trennbares Gemisch mehrerer Diastereomerer
vorliegt, erscheint die Wahrscheinlichkeit gross, dass auch die IFrak-
tion vom Smp. 32° noch nicht ganz einheitlich ist. Die Reindar-
stellung des natiirlichen o-Tocopherols aus der synthetischen Ver-
bindung ist mit all’ jenen Schwicrigkeiten verbunden, die der Auf-

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

In biologischer Hinsicht scheinen indessen zwischen natiirlichem
a-Tocopherol und den diastereomeren Formen des synthetischen
Tocopherols keine messbaren Unterschiede zu bestehen. Die zu 100 9%,
wirksame Dosis des natiirlichen «-Tocopherols, des d,I-«-Tocopherols
aus natlirlichem Phytol und des d,l-«-Tocopherols aus synthetischem
Phytol liegt im Rattenversuch etwa bei 2—3 mg; in einigen Versuchs-
reihen gab auch die Dosis von 3 mg nur in 70—809%, der behan-
delten Tiere ein positives Resultat.

In letzter Zeit wurden auch die 3 isomeren Dimethyl-tocole
im Tierversuch genauer ausgewertet. Diese drei niedrigeren Homo-
logen des «-Tocopherols kéonnen 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 iiber
die Dimethyl-hydrochinon-monobenzoate, den A. Jacob, M. Steiger,
A. R. Todd und 7. §. Work') empfehlen, ist, im Gegensatz zu der
Auffassung dieser Autoren, nicht notwendig und im Hinblick auf
die Ausbeuten der direkten Kondensation der Dimethyl-hydrochinone
mit Phytol auch nicht vorzuziehen.

Wir haben frither mitgeteilt?), dass die drei d,l-Dimethyl-tocole
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in 10 mg Dosen volle Vitamin-E-Wirkung besitzen; weiterhin, dass
5,7-Dimethyl-8-dthyl-tocol in 16 mg volle Wirksamkeit ausiibt3).
Die Priifung der Priparate in kleineren Dosen zeitigte folgende Kr-
gebnisse.

Zahl Wirksam-

\ Dosis der Tiere keit in

4,1.5,8-Dimethyl-tocol . . . . | 6 mg 4 1009
i 5 mg 4 0%,

| 2,5 mg 4 0%,

d,1-7,8-Dimethyl-tocol . . . . ‘ 10 mg 4 1009,
! 5 mg 4 50%

‘ 2,5 mg | 4 0%

d,1-5,7-Dimethyl-tocol . . . . 10 mg 3 1009,
1 5 mg 3 66%,
d,1-5,7-Dimethyl-8-athyl-tocol . | 10 mg 1009,
| 5 mg 1 0%

1y Soc. 1939, 542.
2) Helv. 21, 1234 (1938); 22, 260 (1939). 3) Helv. 22, 654 (1939).
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Die zur biologischen Priifung verwendeten Tocole wurden alle
durch Verseifen der krystallisierten, reinen Allophanate im Stick-
stoffstrom dargestellt und bis zur Priifung im Hochvakuum auf-
bewahrt. Die von A. R. Todd und Mitarbeitern?) fiir 5,7-Dimethyl-
tocol angegebene wirksame Dosis von 3 mg liegt etwas unter der
mit unserem Priparat ermittelten; wie weit Streuungen des Tier-
versuches die Ursache dieser Differenz sind, kénnte nur durch bio-
logische Auswertung an zahlreichen Tieren festgestellt werden. Ein
verschiedener Reinheitsgrad der Priparate darf wohl ausgeschlossen
werden, da Todd und Mitarbeiter fiir 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 viel grosser ist. — Bei
dieser Gelegenheit miissen wir auch die Angabe der englischen Au-
toren, unser Priparat von 5,8-Dimethyl-tocol sei unrein gewesen,
zuriickweisen, da es aus dem reinen Allophanat vom Smp. 154—1550°2)
dargestellt worden ist. Fiir das p-Nitrophenyl-urethan des d,!-5,8-
Dimethyl-tocols finden wir in Ubereinstimmung mit Todd und Mit-
arbeitern den Smp. 1129,

Wir konnen durch die erginzenden biologischen Priifungen
unsere fritheren Vermutungen bestitigen, dass «-Tocopherol (= 5,7,8-
Trimethyl-tocol) von allen Tocolen die stirkste Wirkung besitzt,
dass diese Wirkung bei Kliminierung einer Methylgruppe im aro-
matischen Kern etwas, aber nicht stark zuriickgeht (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 ausdriickt.

Die vorliegende Arbeit ist von der Chemischen Fabrik ¥. Hoffmann-La Roche & Co.
4. (. in Basel unterstiitzt worden, wofiir wir unseren verbindlichsten Dank aussprechen.

Experimenteller Teil.
Bromcampher-sulfonate des d,l-a-Tocopherols.

Uber die Darstellung vgl. Helv. 21, 820 (1938). Das Rohprodukt
wurde 6- bis 8mal aus Alkohol fraktioniert krystallisiert, wobei als
schwerst losliche Fraktion ein Priparat vom Smp. 739, als leichtest
losliche ein golches vom Smp. 52° gewonnen wurde. Krystallisiert
aus Alkohol in Nadeln.

Bestimmung der optischen Drehungen in Alkohol:

Bromcampher-sulfonat aus d,l-o-Tocopherol, Fraktion Smp. 73°:

4025 x 83110 . \
ey = 3079 x 006750 — T 26 (39

Bromcampher-sulfonat des natiirlichen «-Tocopherols:
. +025x 832865 R 0
ldp =1 %079 x 0.06608 — T 39,97 (+ 3°)

1) Soc. 1939, 542, 2) Helv. 22. 263 (1939).
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Darstellung von d,l1-5,3-Dimethyl-tocol?).

5 g 2,5-Dimethyl-hydrochinon wurden mit 11 g Phytol und
K0 cem?® wasserfreier Ameisensdure im Stickstoffstrom wihrend
fiinf Stunden am Rickfluss zum schwachen Sieden erhitzt. Der
Stickstoffstrom war so stark, dass er die zwei Schichten gut durch-
mischte. Nach dem Erkalten wurde die Mischung in Wasser gegossen
und das ausgeschiedene Ol dreimal mit Ather extrahiert. Die Ather-
losung haben wir zunichst mit Wasser, dann dreimal mit 2-n. Natron-
lauge und anschliessend mit Wasser bis zur neutralen Reaktion
gewaschen, die Atherlosung iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und im Vakoum zur Trockne verdampit. lis blieben 11 g briunliches
Ol zuriick, das alkoholische Silbernitratlosung in der Hitze rasch
und stark reduzierte.

11 g dieses Oles wurden mit 1,5 g Natrium in 40 em® Methanol
im Stickstoffstrom 1 Stunde gekocht und die Losung erkalten ge-
lassen. Nach dem Zufiigen der vierfachen Menge Wasser extrahierte
man. mit Ather, wusch die Atherlésung alkalifrei und verdampfte
das Losungsmittel. Bs blieben 10 g Ol zuriick.

Nun wurde in einer Schliffrohre (80 em lang, 3 em Durchmesser)
das in absolutem Petrolither aufgenommene Ol an Aluminiumoxyd
( Brockmann) adsorbiert und mit ca. 800 cm3 Petrolither das
Chromatogramm entwickelt.

I. Zone dunkler Ring, nicht cluicrt.

II. ., 65 em hellbraun, homogen, crgab 6,12 g gelbes Ol
I1T. ., 5 cm dunkle Schicht ergab 2,50 g dunkles Ol
IV. ,, Durchlauf nicht aufgearbeitet.

Aus den Eluaten der Zonen IT und IIT haben wir das Allophana
hergestellt, indem das Ol in 200 ¢m?® (resp. 100 cm?) reinem, thiophen-
freiem Benzol gelost und mit Cyansiure gesittigt wurde. Nach acht-
tigigem Stehen bei + 59 und zweitiigigem Stehen bei Zimmer-
temperatur wurde abgenutseht, der Riickstand mit heissem Benzol
zweimal gewaschen und die vereiniglen Benzollosungen im Vakuum
zur Trockene verdampft. Den 6ligen Riickstand nahm man in wenig
Alkohol auf und liess das Allophanat zuerst bel Zimmertemperatur,
spater im Eisschrank auskrystallisieren. Wir erhielten im ganzen
1,3 g Allophanat, das nach dreimaligem Umkrystallisieren aus
Alkohol bei 1542 schmolz.

Ein zweiter Ansatz von 5 g 2,6-Dimethyl-hydrochinon mit 10 g
Phytol ergab 4,76 g krystallisiertes Allophanat vom Smp. 154°

Das p-Nitrophenyl-urethan des d,1-5,8-Dimethyl-tocols schmilzt
bei 112°,

1) Vgl. hicrzu die frithere Darstellungsvorsehrift: Helv. 22, 661 (1939).
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Darstellung von d,[-7,8-Dimethyl-tocol?).

2 g 2,3-Dimethyl-hydrochinon wurden mit 4 g frigch destilliertem
Phytol und 50 cm? wasserfreier Ameisensiure im Stickstoffstrom
wahrend 6 Stunden am Riickfluss zum schwachen Sieden erhitzt.
Nach dem Erkalten wurde dic Mischung in Wasser gegossen und
das ausgeschiedene Ol dreimal mit Ather extrahiert. Die Atherlosung
haben wir 10mal mit 2-n. Natronlauge gewaschen, bis die Lauge
farblos blieb, mit Wasser bis zur neutralen Rcaktion ausgeschiittelt,
getrocknet und das Losungsmittel verdampft. Es blichen 5 g Ol
zuriick. Diese wurden mit einer Auflésung von 1 g Natfrium in
30 em?® Methanol im Stickstoffstrom eine Stunde gekocht, das Reak-
tionsgemisch in Wasser gegossen und ausgeithert. Der Atherextrakt,
mit Wasser alkalifrei gewaschen und mit Natriwmsulfat getrocknet,
hinterliess nach dem Verdampfen des Losungsmittels 3,2 g gelbes Ol.

Diese 3,2 g Ol wurden in absolutem Petrolither aufgenommen
und in einer Schliffrohre (80 em lang, 3 em @) an Aluminiumoxyd
( Broekmann ) adsorbiert und mit 1,5 Liter Petroldther das Chromato-
gramm entwickelt.

I. Zone dunkler Ring nicht eluiert.

II. ,, 30 cm hellgelbe Zone.
III. ,, dunkier Ring nicht eluiert.

IV. ,, Durchlauf nicht aufgearbeitet.

Aus Zone IT wurden nach dem Eluieren mit Methanol-Ather
(1:1) 2,3 g gelbes Ol erhalten.

2,3 ¢ des vorbeschriebenen Cls wurden in 150 ¢m? thiophen-
freiem, absolutem Benzol geldst und mit Cyansdure geséttigt. Nach
10-tigigem Stehen zuerst bei + 5% dann bei Zimmertemperatur
wurde der Niederschlag abgenutseht, der Riickstand mit heissem
Benzol zweimal gewaschen, die Benzolljsungen vereinigt und ein-
gedampift. Den Oligen Riickstand haben wir in wenig Alkohol auf-
genommen und das Allophanat bei Zimmertemperatur auskrystalli-
sieren lassen. Ausbeute 0,5 g. Nach viermaligem Umkrystallisieren
aus Alkohol und Aceton Schmelzpunkt bei 146°.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.

1) Vgl. hierzu die frithere Darstellungsvorschrift: Helv. 22, 661 (1939)



