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182. Zur Konstitutionsspezifitat der Vitamin-E-Wirkung 

(28. x. 38.) 
von P. Karrer  und K. A. Jensen. 

Als bisheriges Ergebnis unserer Synthesenl) in der Tocopherol- 
gruppe kann fcstgestellt werden, dass die Vitamin-E-Wirkung, die 
beim a-Tocopherol (I) am starksten ist, etwas zuriickgeht, wenn 
im aromatischen Teil der Molekel nur noch zwei, statt drei Methyl- 

gruppen vorhanden sind. Die drei isomeren racemischcn Dimethyl- 
tocole2) besitzen volle Wirksamkeit in 10 mg Dosen; 5 mg Dosen 
scheinen, sowcit bisher gepruft, nur noch in eincm gewissen Prozent- 
satz der FBlle zu geniigen, wahrend a-Tocopherol in 3 mg-Dosen 
volle Aktivitat aufweist. Durch das Verschwindcn einer Methyl- 
gruppe aus dem Benzolkern des a-Tocopherols wird die Vitamin- 
E-Wirkung somit etwas geschwacht, jedoch nicht in bedeutender 
Weise. 

Die nachste Aufgabe bestand darin, den Einfluss veriin- 
derter aliphatischer Seitenketten auf die biologische Wirksamkeit 
zu prufen. Wir verfiigen heute uber einige Beobachtungen, die in 
dieser Hinsicht aufschlussreich sind. Das kiirzlich schon beschriehene 
2,5,7,S-Tetramethyl-6-oxy-chroman (11)3) hatte in Dosen yon 30 mg 
keinerlei Vitamin-E-Wirkung ; grossere Dosierungen wurden bisher 
nicht gepriift. Als eine Verbindung, die in ihrer Konstitution dem 
a-Tocopherol naher steht, haben wir das Kondensationsprodukt aus 
Tetrahydro-farnesylbromid und Trimethyl-hydrochinon (111) dar- 
gestellt, das in der systemiltischen Nomenklatur als 2,5,7,  %Tetra- 
methyl-,"-[ 4', S'-dimethyl-nonyl]-6-oxychroman 

l )  Helv. 21, 820, 939, 1234 (193s). 
%) Helv. 21, 1234 (1938). 3, Helv. 21, 939 (193s). 
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zu bezeichnen ist. Es erwies sich'in Dosen von 20 mg in bezug auf 
E-Wirkung vollig inaktiv; auch hier wurden grossere Dosen bisher 
nicht gepriift. 

Aus diesen 2 Beispielen, die die aliphatische Seitenkette des 
Tocopherols variieren, lBsst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass 
die Vitamin-E-Wirkung der Tocopherole wesentlich von der 8truktur 
dieser Seitenkette beeinflusst wird. Die hisher durchgefuhrten Modi- 
fikationen der Seitenkette fuhrten zu Praparaten, die in 10 ma1 
grosseren Dosen als a-Tocopherol noch keinerlei Wirkung zeigten. 
Auch ein aus Trimethyl-hydrochinon und Farnesylbromid herge- 
stelltes, noch nicht ganz rein erhaltenes Tocol war in 40 mg Dosen 
innktiv. 

Die Tierversuche wurden im pharmakologischen Laboratorium der P. Hofjmann- 
La Roche cE Co., A.-G., in Basel ausgefiihrt, wofur wir unseren verbindlichsten Dank 
aussprechen. 

B e r i c h t i g u n g . In  einer friiheren Abhandlung') war der Umstand, dass die aus 
2,4,6,7-Tetrameth'yl-5-oxy-cumaran und 2,5,7,8-Tetramethyl-6-oxy-chroman bei der 
Oxydation mit Goldtrichlorid entstehenden Oxydationsprodukte a und b 

H3;Q;~.cHoH.cH3 CH, o ~ ~ - H z . c H 2 - c H 0 H  .m, 

H3C/ 

a)  CH, b) 
mit Jod und Lauge Jodoform bilden, die Schlussfolgerung gczogcn worden, dass die 
Hydroxylgruppen in diesen beiden Substanzen an zweitletzter Stelle der Seitenkette 
stehen. Diese Schlussfolgerung kann nicht aufrecht erhaltcn werden, da  auch Duro- 
hydrochinon selbst mit Jod und Alkali Jodoform ergibt; auf diese Moglichkeit hat uns 
Herr Prof. J. Asano (Kanazawa) in freundlicher Weise aufmerksam gemacht. Fur die 
Cumaranstruktur des 2,4,6,  T-Tetramethyl-5-oxy-cumarans bleibt daher als einziger Be- 
weis die Tatsache iibrig, dass die Verbindung bei der Oxydation 4 Molekeln Essigsaure 
liefcrt, wahrend die Konstitution des 2,5,7,8-Tetramethyl-6-oxy-chromans weiterer 
Beweise bedarf. 

Experimenteller Teil. 
2 , 5 , 7 , 8 - T e t r a m  e t h y l -  2 -[ 4 ' , 8 ' - d ime  t h y 1 -no  n y I] - 6 - o x  y - 

c h r o m a n  (111). 
Die Darstellung von Tetrahydro-farnesylbromid geschah nach 

P. G .  Pischer und Lowenberg2). 
1 g Trimethyl-hydrochinon und 2 g Tetrahydro-farnesylbromid 

wurden ip 50 em3 trockenem Benzol unter ErwBrmen gelost, 0,l g 
Zinkchlorid zugegeben und die Mischung unter Durchleiten von 
Stickstoff wahrend 4 Stunden in gelindem Sieden gehnlten. Hierauf 
versetzte man das Reaktionsprodukt mit Wasser und etwas Ather, 
wusch die Benzol-&her-Schicht mit Wasser, Natronlauge und erneut 

l) Helv. 21, 039 (1938). 2 )  A. 475, 159 (1929). 
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mit Wesser gut eus, verdampfte das Losungsmittel und reinigte den 
Ruckstand durch Chromatographieren an  Aluminiumoxyd (Losungs- 
mittel Petroliither). 

Das Chromatogramm zeigte zuoberst eine kleine dunkelbraune 
Zone, hierauf eine graue Hauptschicht, zuunterst zwei schmale 
violette und gelbe Biinder. Die Hauptschicht murde einer zweiten 
chromatographischen Reinigung unterworfen, hierauf eluiert und 
nach dem Verdampfen des Losungsmittels getrocknet. 

Diese Verbindung, das 2,5,7, S-Tetramethyl-2-[4', S'-dimethyl- 
nonyl]-6-oxychroman, ist ein viskoses 61, das wie a-Tocopherol 
Silbernitrat und Goldsalze schon in der Kalte reduziert und auch 
in den ubrigen Eigenschaften jener Verbindung sehr ahnlich ist. 

C,,H,,,O2 Ber. C 79,93 H 11,19% 
Gef. ,, 79,73 ,, 11,10:4 

Das Rbsorptionsspektrum weist bei 292 mp ein Maximum, bei 

Das Allophanat der Verbindung, in iiblicher Weise bereitet, 
353 m p  ein Minimum auf. 

schmolz bei 170°. 
Ziirich, Chemisches Institut der Universitiit. 

183. Eigenschaften kolloider Carotinlosungen 
von P. Karrer und W. Straus. 

(28. X. 38.) 

Im Hinblick auf den Umstand, dass Carotinoide als Pigmente 
der Retina beim Sehakt eine Rolle spielen, gewinnt die Unter- 
suchung ihres Verhaltens bei Belichtungsvorgangen erhijhtes In-  
teresse. Eisher liegen wenige Erfahrungen dariiber vor. Erwahnens- 
wert ist in diesem Zusammenhsng eine Arbeit von Brunner, Baroni 
und liZeinccu1), in der gezeigt wurde, dass ein Carotinadsorbat an  
Aluminiumoxyd in spektroskopischer Hinsicht und in bezug auf 
Lichtempfindlichkeit mit dem Sehpurpur Ahnlichkeit aufmeist. 

Unsere vorliegende Untersuchung beschiiftigt sich mit dem Ver- 
halten des u- und /l-Carotins in kolloidaler wasseriger Losung gegen- 
uber dem Licht. Es sol1 gezeigt werden, dass der Charakter der 
Absorptionsspektren, die Lage der Ahsorptionsmaxima und die 
Lichtempfindlicfikeit kolloidaler Carotinlosungen sehr stark vom 
Dispersitiitsgrad abhangen und dass bei bestimmtem Zerteilungsgrad 
die Temperatur- und Lichtempfindlichkeiten der Pigmente erstaun- 
lich gross werden; diese Ausbleichvorgange, die Licht und Tem- 
peraturerhohung beschleunigen, sind Oxydationsprozesse, die bei 
volligem Sauerstoffausschluss nicht beobachtet & - d e n .  

l) %. physiol. Ch. 236, 2 5 i  (1935). 


