2590 HELVETICA CHIMICA ACTA

3060. Resorption, Retention, Ausscheidung und Verteilung
von Phyllochinon?), Menachinon-4!) und «-Tocopherolchinon?)
im Vergleich zum a-Tocopherol bei der Ratte

von U. Gloor und O. Wiss
(15. X. 66)

Infolge Mangels an gecigneten analytischen Methoden zur quantitativen Bestim-
mung kleiner Konzentrationen des Phyllochinons und Menachinons ist wenig bekannt
itber ihr Verhalten im tierischen Organismus. Die Zugdnglichkeit von radioaktiv
markiertem Phyllochinon und Menachinon-4 mit hoher spezifischer Aktivitat [1] er-
moglicht es, Resorption, Retention und Verteilung dieser Vitamine bei der Ratte im
Bereich physiologischer Konzentrationen zu studieren. Zu Vergleichszwecken wurden
das a-Tocopherolchinon und das a-Tocopherol in die Untersuchungen einbezogen.

Experimentelles. — Es wurden méannliche Ratten von ca. 150 g Kérpergewicht verwendet,
die vor der oralen Applikation iiber Nacht niichtern gehalten worden waren.

Die verschiedenen Substanzen wurden in einer Dosierung von 2 mg/Tier als Emulsion in
0,5 ml TwEEN 80/physiol. NaCl-Losung (5%, TwreN 80 — Endkonzentration) verabreicht. — Pro
Zeit und Dosicrung wurden je zwei Ratten verwendet und deren Durchschnittswerte berechnet.

Die Radioaktivitat im Harn, Blut und in den Organen wurde nach Verbrennung [2] und an-
schliessender Messung im Tri-Cars-Scintillationszihler 314 A bei einer Zdhlausbeute von 439%,
fiir C und 99, fiir ®H bestimmt. Die Konzentrationen in den verschiedenen Organen wurden aus
deren Gesamtaktivitdt und der spezifischen Aktivitit der verabreichten Substanzen errechnet.
Aus den so erhaltenen Ergebnisscen ist somit nicht zu ersehen, ob es sich um unverinderte Sub-
stanz oder auch um Mctabolite handelt.

Ergebnisse. — Phyllochinon, Menachinon-4 und «-Tocopherolchinon verhalten
sich dhnlich. Nach oraler Verabreichung erfolgte ein ausgeprégter initialer Anstieg im
Blut, gefolgt von einem relativ raschen Abfall auf sehr niedrige Werte. Die a-Toco-
pherol-Konzentration bleibt hingegen iiber eine viel lingere Zeitperiode hoch. Ausser-
dem fillt auf, dass Menachinon-4 im Vergleich zum Phyllochinon trotz der nahen
chemischen Verwandtschaft erheblich besser resorbiert wird.

Die Retention im Gesamtorganismus entspricht weitgehend den Blutwerten
(Fig. 1). Der hochste Wert wurde beim Menachinon-4 festgestellt. Die Verweildauer
ist fiir das a-Tocopherol viel ausgepragter als fiir die {ibrigen Substanzen (Fig. 2).

In Tabelle I sind die maximalen Retentionswerte den Ausscheidungswerten
gegeniibergestellt. a-Tocopherolchinon mit dem niedrigsten Retentionswert zeigt die
héchste Ausscheidung. Die niedrigen Blutwerte sind somit nicht auf eine schlechte
Resorption, sondern auf e¢ine schnelle Eliminierung zuriickzufiihren. Die grosste
Differenz zwischen Retention und Ausscheidung findet sich, wie zu erwarten war,
beim a-Tocopherol. Die Werte fiir das Menachinon-4 und vor allem fiir Phyllochinon
lassen vermuten, dass diese Vitamine zum Teil mit der Galle ausgeschieden werden.

1) Abkiirzungen: Phyllochinon = K; Menachinon-4 = MIK-4; «-Tocopherolchinon = o-TQ.
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Fig. 1. Blut-Konzentration nach ova-
ler Gabe von je 2 mg d,1-a-Tocophe-
rylacetat, d,1-o-Tocopherolchinon (d,

Fig. 2. Retention im Kdirper nach
ovaler Gabe von je 2mg d,1-a-Toco-
- pherylacetat, d,1-a-Tocopherolchinon
].-CZ.—TQ), Phyllochmon (K), Mena- (d,l—u—TQ), Phyllochmon (K), Me-
chinon-4 (MK-4), ug/ml nachinon-4 (MK-4), %, der verab-
reichten Dosis.

Tabelle I. Gegeniiberstellung von Ausscheidung und Retention

-

Substanz Zeit 9% der verabreichten Dosis
Retentionsmaximum Ausscheidung
im Kérper im Urin in 3 Tagen
d,l-a-Tocopherylacetat 4 Std. 11,3% 4,29,
Phyllochinon 2 Std. 8,4% 4,8%
Menachinon-4 2 Std. 12,89, 10 9
4,l-o-Tocopherolchinon 4 Std. 6 % 10,29,

Aus Tabelle II geht hervor, dass beim Phyllochinon, Menachinon-4 und beim
o-Tocopherolchinon die Retention in der Leber parallel verliuft zu jener der iibrigen
Organe (vgl. Fig. 3},

Gewisse interessante Aspekte ergaben sich aus dem Vergleich der Retentionswerte
von K und MK-4 (Tabelle 1), Trotz der nahen Strukturverwandtschaft finden sich
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deutliche Unterschiede im Gehalt in verschiedenen Organen. Auffallend ist vor allem
die ca. fiinfmal hohere Konzentration von MK-4 im Herzmuskel.

Tabelle 11, Retention in verschiedenen Ovganen nach ovaler Gabe von je 2 mg Phyllochinon,
Menachinon-4 und d,1-o-Tocopherolchinon

uglg Organ-Frischgewicht

Organ K MK-4 d,l-0-TQ)

Std. Std. Std.

2 4 8 24 2 4 8 24 2 4 8 24
Muskel 0,13 0,07 01t 012 03 04 02 02 03 04 03 0,2
Herz 1,13 06 068 051 53 57 22 25 22 1,8 1,2 0,8
Hirn 01 01 01 005 009 008 008 004 01 02 01 0,1
Haut 03 02 02 01 04 05 04 04 03 06 03 0,5
Fett 0t 02 03 03 08 10 09 14 2 1,4 09 1,3

K, MK-4 und 2-TQ werden wie das a-Tocopherol selektiv in der Leber angerei-
chert, wobei diese Anreicherung beim «-TQ am wenigsten ausgeprigt ist. Auch die
Retentionskurven verlaufen dhnlich, d.h. es ist ein verhiltnismissig rascher Abfall
innerhalb der ersten vierundzwanzig Stunden zu beobachten.

Ha/g
401

Fig. 3. Retention in dev Lebey nach ova-
lev Gabe von je 2 mg/Tiev d,1-a-Tocophe-
rylacetat, d,1-o-Tocopherolchinon (d,1-a-
TQ), Phyllochinon (K), Menachinon-4
(MK-4), ug/g Organ-Frischgewicht.

Bei den Chinonen verlduft somit die Retention in der Leber (Fig. 3) mit der Ge-
samtretention (Fig. 2) parallel. Dies ist hingegen nicht der Fall fiir das a-Tocopherol,
bei dem {iiber einen Zeitraum von vierundzwanzig Stunden die maximalen Reten-
tionswerte weitgehend erhalten bleiben (Fig. 2). Es war deshalb zu erwarten, dass
beim a-Tocopherol der Abfall in der Leber von cinem Anstieg in anderen Organen
begleitet ist. Dass dies tatsichlich der Fall ist, zeigt Fig. 4.
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In fritheren Untersuchungen war die selektive Anreicherung des a-Tocopherols in
den Nebennieren aufgefallen [3]. Fig. 5 zeigt, dass diese Eigenschaft bei den Chinonen
nicht vorhanden ist.
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Fig. 4. Retention in verschiedenen Oy- Fig. 5. Retention in den Nebennieven nach
ganen nach oraler Gabe von 2 mg/Tier ovaler Gabe von je 2 mg d,1-a-Tocopheryl-
d,1-o-Tocopherylacetat, ug/g Organ- acetat, d,1-a-Tocopherolchinon (d,1-0-TQ),
Frischgewicht. Phyllochinon (K ), Menachinon-4 (MK-4),

pg/g Organ-Frischgewicht.

Diskussion. — Da fiir die mitgeteilten Untersuchungen radioaktives Phyllochinon,
Menachinon-4, a-Tocopherolchinon und 4, -a-Tocopherol mit hoher spezifischer Akti-
vitidt zur Verfiigung standen, war es moglich, die Verbindungen im Bereich physio-
logischer Dosierungen hinsichtlich Resorption, Retention, Ausscheidung und Vertei-
lung in verschiedenen Organen zu vergleichen. In der Resorption bestehen keine
grossen Unterschiede. Immerhin f4llt auf, dass das MK-4 trotz sehr naher Struktur-
verwandtschaft erheblich besser resorbiert wird als das K. Deutlich unterscheiden
sich das «-TQ und die Vitamin-K-Formen von a-Tocopherol hinsichtlich der Reten-
tion, die beim a-Tocopherol viel ausgeprigter ist. Besonderheiten in der Verteilung,
wie sie beim a-Tocopherol festgestellt werden konnten, z.B. seine Transferierung in
andere Organe nach anfinglicher selektiver Anreicherung in der Leber, wurden beim
a-TQ, beim K und MK-4 nicht beobachtet. Das Gleiche gilt fiir die selektive Anreiche-
rung des a-Tocopherols in der Nebenniere.

SUMMARY

(1) Phylloquinone (K), menaquinone-4 (MK-4) and a-tocopherolquinone (x-TQ)
were compared with 4, /-a-tocopherol as regards absorption, retention and distribution
in various organs.

(2) K, MK-4 and «-TQ behave similarly and are absorbed to a similar extent, but
differ from a-tocopherol inasmuch as they neither are as well retained nor show the
characteristic distribution pattern of «-tocopherol.

163



2594 HELVETICA CHIMICA ACTA

(3) There exists a difference between K and MK-4 inasmuch as MK-4 is absorbed
better and reaches much higher values in the various organs, e.g. in the heart muscle.

Forschungsabteilung der F. HorFmaxN-La RocHE & Co. A.G,,
Basel
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301. Isolierung von 2’-Dehydroverrucarin A als Metabolit von
Mpyrothecium roridum TODE ex Fr., Gattungstyp bei FRIES

Verrucarine und Roridine, 13. Mitteilung [1]
von W. Ziircher und Ch. Tamm

(25. X. 66)

Aus Kulturen von Myrothectum verrucaria (ALBERTINI et SCHWEINITZ) DITMAR ex
Fries und von Myrothectum roridum TODE ex FRr., Gattungstyp bei Frigs, haben wir
in den letzten Jahren zahlreiche Antibiotica isoliert, die als makrocyclische Diester
(Roridin-Reihe) und Triester (Verrucarin-Reihe) des Sesquiterpen-Alkohols Verru-
carol crkannt wurden?). Als Derivate des Verrucarols unterscheiden sich diese Ver-
bindungen lediglich im Bau bzw. der Oxydationsstufe des Sidureanteils der Molekel,
insbesondere an den Kohlenstoffatomen 2’ und 3’. Verrucarin A und Roridin A besit-
zen eine 2’-Hydroxygruppe. In Verrucarin B und Roridin D ist sie durch einen 2’,3'-
Oxiranring ersetzt und in Verrucarin J und Roridin E liegen die 2’-Anhydroderivate
des Verrucarins A bzw. des Roridins A vor:

! , I
1 1
OO Ox 0 O« fO
2'|/H ¥, H 2,4 i ¥4
Ho/><\/0\ IO H N0
H”»~CH, 07 “CH, !
CH,
Verrucarin A [4] Verrucarin B [6] Verrucarin J [7]
Roridin A [5] Roridin D [1] Roridin E [8]

Fitterungsversuche mit 2-[14C]-Na-Mevalonat haben ergeben, dass die Kette der
Kohlenstoffatome 1’ bis 5" und dic an C-3’ haftende Methylgruppe aus der Mevalon-
sdure stammen [9]. Im Hinblick auf die Abklirung der Zwischenstufen, die bei der
Umformung der Mevalonséure in die bei den Verrucarinen und Roridinen vorliegenden

1) Zur Isolierung der Verrucarine und Roridine vgl. [2] [3].



