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e s c h e tn i s  c Ii e s  

ie ersten Beobachtungen uber die Existenz eines I.  Vitamin-E-Mangelerscheinungen an der Ratte D Nahrungsfaktors, der von Ratten zur Erhaltung ihrer und Testverfahren. 
normalen Fortpflanzungsfahigkeit benotigt wird, -gehen 
zuriick auf Evans u. Mitarb. (1) im Jahre 1922. In  jahre- 
langer Arbeit mit Versuchen an uber 10000 Ratten haben 
Evans u. Burr die Erscheinungsformen des Vitamin-I3- 
Mangels an mannlichen und weiblichen Tieren sowie die 
Eigenschaften und das Vorkommen dieses neuen Nahrungs- 
faktors eingehend studiert und ihre Beobachtungen in einem 
ausgezeichneten Werke, ,,The antisterility vitamine E" (2) 
niedergelegt, das noch heute die Grundlage jeder 
Forscherarbeit auf dem Vitamin-E-Gebiet darstellt. Von 
Anbeginn dieser Arbeiten uber natiirliche Antisterilitats- 
faktoren an haben auch vor anderen Sure (3)  sowie Mattill 
u. Olcott (4) wertvolle Beitrage geliefert. Versuche, die 
Vitamin-E-Faktoren aus ihren naturlichen Quellen, wie 
Weizenkeimolen, Baumwollsamen, Lattich usw., zu isolieren, 
sind a d e r  von den genannten Autoren hauptsachlich von 
Drummond u. Mitarb. (5) unternommen worden. Die Rein- 
darstellung zweier im Rattentest wirksamer Faktoren gelang 
dann Emerson (6) im Gottinger Universitatslaboratorium im 
Jahre 1936. Die beiden Faktoren erhielten die Nainen 
a- und P-Tocopherol. Die Aufklarung der Konstitution der 
Tocopherole ist in erster Linie das Verdienst von Fern- 
holz (7) gewesen, der das erste kristallisierte Abbauprodukt 
des a-Tocopherols erhalten und dann auch zuerst die 
richtige Strukturformel des x-Tocopherols aufgestellt hat. 
Erganzend beigetragen zur Konstitutionsaufklarung haben 
die Arbeiten von Emerson (8), Todd u. Bergel (9) sowie 
John (10) u. Mitarb. Schon wenige Monate nach erfolgter 
Konstitutionsaufklarung synthetisierten Karrer, Fritwlche, 
Ringier u. Salomon (11) ein racemisches a-Tocopherol in 
uberraschend eleganter Weise aus Pseudocumo-hydrochinon 
und Phytylbromid. 

Damit haben die chemischen Arbeiten uber Vitamin E 
in aul3erordentlich rascher Entwicklung in einem Zeitraum 
von knapp 2 Jahren zu einem gewissen vorlaufigen Ab- 
schluB gefuhrt. Es soll deshalb im folgenden eine kurze 
obersicht uber unsere heutigen Kenntnisse der Chemie der 
Vitamin-E-Faktoren gegeben werden ; auch die Physiologie 
des Vitamins E soll in ihren Grundziigen behandelt werden, 
soweit sie nicht in der gleichzeitig in dieser Zeitschrift er- 
scheinenden Abhandlung von F .  Grandel ihre Erorterung 
gefunden hat. Die Kenntnis der Physiologie und Chemie der 
E-Vitamine muIj heute um so dringlicher breiten Kreisen 
zuganglich gemacht werden, als die grol3e praktische Be- 
deutung des Vitamins E fur eine gesunde Volksernahrung 
immer deutlicher in Erscheinung tritt. Das Erfassen aller 
Problemstellungen des Vitamin-E-Gebietes ist nur moglich 
durch eine enge Zusamnienarbeit von Chemikern, Biologen, 
Physiologen, Medizinern, Erniihrungsfachleuten und In- 
dustriellen; nur so wird es gelingen, die wertvollen Fahig- 
keiten des Vitamins E in der Behandlung kranker Menschen 
und Tiere erschopfend zu venverten und Mangelerkran- 
kungen durch eine gesunde Ernahrung zu verhuten. An- 
regungen zu einer solchen m. E. unumganglich notwendigen 
gemeinsamen Arbeit zu geben, SOU auch das Ziel dieses zu- 
sammenfassenden Berichtes sein. 

Die Ratte hat sich bisher als das geeignetste Versuchs- 
tier zur Erzeugung der E-Avitaminose erwiesen. Die jungen 
Tiere werden nach dem Entwohnen im Alter von 3 bis 
4 Wochen auf eine vitamin-E-freie Diat gesetzt, auf der sie 
mehrere Monate gehalten werden. Die Mangeldiat, wie sie 
schon von Evans angegeben wurde, setzt sich wie folgt zu- 
sammen : 

Starke 40% Lebertran 2 yo 
Casein 32% 
Schweinefett 22% 

Salzmischung nach Mc Collum 4 94 
Hefe 0,4-0,5 g pro Tag und Tier. 

Vitamin-E-haltige Diatformen lassen sich durch Behand- 
lung der Nahrungsbestandteile mit einer etwa lyoigen 
atherischen Ferrichloridlosung vitamin-E-frei machen 
(12), doch ist diese Methode wenig gebrauchlich. Die zur 
Mangeldiat verwendeten Fette enthalten in frischem Zustande 
leicht erhebliche Mengen anvitamin E. Man wird daherzweck- 
mal3igerweise alle zur Verwendung gelangenden Fette vor- 
her einige hlonate lagern, dabei zerstoren die im naturlichen 
AlterungsprozeB des Fette sich bildenden Peroxyde das 
anwesende Vitamin E (13). Schneller kann man die Zer- 
storung des Vitamins E in frischen Fetten erzielen durch 
Zumischung von Fetten, die bereits eine gewisse Ranzigkeit 
aufweisen; es ist jedoch zweckmaBig, von einem solchen 
Verfahren abzusehen, da andere in ranzigen Petten sich 
bildende Stoffe die Implantation bei Ratten ungunstig be- 
einflussen konnen (14). 

Nach Mason und Bryan (15) ist es empfehlenswert, auch 
schon den Muttertieren der fur den Vitamin-E-Versuch zu 
verwendenden jungen Ratten wahrend des zweiten Teiles 
der Saugeperiode eine vitamin-E-freie Kost zu geben, weil 
gegen Ende der Saugezeit betrachtliche Vitamin-B-Mengen 
durch die Milch oder durch Teilnahme an der mutterlichen 
Kost auf die jungen Tiere ubertragen werden konnen und 
dadurch der Eintritt der Vitamin-E-Mangelerscheinungen 
verzogert wird. Durch die Placenta und anfanglich auch 
durch die Milch wird wenig Vitamin E vom Muttertier auf 
die jungen Tiere ubertragen. Bei Eintritt der geschlecht- 
lichen Reife im Alter von etwa 3 Monaten zeigen dann sowohl 
die mannlichen als auch die weiblichen Tiere die charakte- 
ristischen Erscheinungen des Vitamin-E-Mangels, der sich 
zuerst in den bei den beiden Geschlechtern verschiedenartigen 
typischen Stiirungen in den Funktionen des Genitalapparates 
aul3ert. 

Die mannl iche  R a t t e  zeigt den Vitamin-E-Mange1 
friiher an als die weiblichen Tiere. Schon in einem Alter von 
etwa 60 Tagen haben die Hoden bei E-frei ernahrten Tieren 
ein deutlich geringeres Gewicht als bei normal ernahrten 
Tieren. Die bei Eintritt der geschlechtlichen Reife erstmalig 
auftretenden Spermien zeigen bereits deutliche De- 
generationserscheinungen, vermindertes Fortbewegungs- 
vermogen und MiBbildung der Spermatidenkerne. Von 
vielen Autoren wird das fruheste Auftreten von Degene- 
rationserscheinungen erst sehr vie1 spater, 100 und mehr 
Tage, angegeben; die Ursache durfte jeweils darin zu suchen 
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sein, daa die jungen Tiere vor ihrem Einsetzen auf Mangel- 
diiit bereits Vitamin-E-Betrage aufgenommen haben, die 
nur langsam wieder aufgebraucht werden. 

Bei weiterer Diatbehandlung degenerieren die Spermien 
starker, sie verlieren sehr bald die Fahigkeit zur Befruchtung, 
die Zellkerne sind vergroaert und miagestaltet, die Geiljeln 
werden kiirzer oder fehlen ganz. Nach 5monatiger Diat- 
behandlung verschwinden die Spermien vollstandig. Gleich- 
zeitig degeneriert das germinative Gewebe, die Samen- 
kanalchen atrophieren und das Keimepithel erfahrt all- 
mahlich einen volligen Abbau. Nach iiber 12 monatiger 
Diat erlischt auch jegliches sexuelle Interesse der Tiere. 
Das Gewicht der Hoden ist auf etwa 1/3 zuriickgegangen. 

Durch Verabfolgung von vitamin-E-haltigen Nahrungs- 
bestandteilen gelingt es, die Anfangsstadien der mannlichen 
Degenerationserscheinungen wieder zur Norm zuriick- 
zufiihren, die Hoden erreichen ihr normales Gewicht und die 
Spermien ihre normale Beweglichkeit zuriick. Die Priifung 
des Gewichtes der Hoden laat sich sehr gut als Test auf 
Vitamin-E-Gehalte venvmden. Quantitative Auswertungen 
sind damit jedoch noch sehr wenig durchgefiihrt worden. 
Fortgeschrittenere Degenerationserscheinungen am mann- 
lichen Tier, also Abbau des Keimgewebes, lassen sich rnit 
Vitamin-E-Gaben nicht mehr heilen, selbst monatelange 
Zufutternng von Vitamin E bleibt ohne Erfolg. 

Die weibliche R a t t e  zeigt nach der angegebenen 
Diatbehandlung bei Eintritt der geschlechtlichen Reife keine 
aul3erlich erkennbaren Mangelerscheinungen im Vergleich 
niit nornial ernahrten Rattenweibchen. Brunstzyklus und 
Ovulation verlaufen normal. Bei der Kopulation mit 
Rattenmannchen eriviesener Fruchtbarkeit tritt wie bei 
normal ernahrten Tieren Befruchtung und Implantation 
der Eizelle ein, die Trachtigkeit beginnt rnit einer normalen 
Entwicklung der Foten und dem dafiir charakteristischen 
Gewichtsanstieg. Erst nach etwa 10 Tagen, etwa in der Mitte 
der Schwangerschaftsperiode, beginnt eine Riickentwicklung 
der Fiiten. Diese zeigen charakteristische Veranderungen 
hauptsachlich der Blutgefalje, sterben etwa am 13. Tage, 
fallen einer intrauterinen Autolyse anheim und werden 
schlieljlich vom 16.-20. Tage vollstandig vom Uterus 
resorbiert. Mit dem Tode der Foten beginnt auch die Riick- 
bildung der Placenta, die dann ebenfalls intrauterin re- 
sorbiert wird. Die Unfahigkeit der weiblichen Tiere, ihre 
Frucht auszutragen, wird daher als , ,Resorp t ionss te r i l i -  
t a t  " bezeichnet. Wenige Tage nach erfolgter Resorptions- 
sterilitat zeigen die Tiere wieder ihren normalen Brunst- 
zyklus, sie sind erneut zur Konzeption befiihigt, die dann 
jedoch wieder eine genau gleichartige Resorption zur Folge 
hat. Die Resorption laat sich mehrfach an denselben Tieren 
wiederholen, jedoch bleibt eine Resorption nicht ganz ohne 
Schadigungen des Organismus, die Befahigung zur Im- 
plantation nimmt ab, der Uterus zeigt eigentiimliche Ver- 
farbungen und Pigmentierungen. 

Sind die jungen Rattenweibchen nicht vollig vitamin- 
E-frei aufgezogen worden, so zeigen sie bei ihrer ersten 
Graviditat nur Vorstufen der Resorptionssterilitat. Bei 
geringereni Vitamin-E-Mange1 verweigern die Muttertiere 
ihren Jungen die Aufzucht und beiaen sie meist tot. Man- 
gelnde Lactation scheint indessen nicht die Ursache dieses 
Verhaltens zu sein. Bei starkerem Vitamin-E-Mange1 
kommen die Jungen nicht lebensfahig zur Welt oder es tritt 
Fehlgeburt der unterentwickelten Foten ein. Bei der zweiten 
Schwangerschaft tritt dann regelmaflig Resorptionssterilitat 
ein. Die erste noch erfolgreich verlaufene Schwangerschaft 
wird von Evans als ,,initial fertility" bezeichnet. 

Erhalten die Tiere nach einmal erfolgter Resorption am 
Tage einer erneuten Befruchtung geniigende Mengen von 
Vitamin E .per 0s eingegeben, so erfolgt ein vollig normaler 
Verlauf der zweiten Schwangerschaft, es werden normal ent- 
wickelte Junge zur Welt gebracht, die vom Muttertier in 

natiirlicher Weise genahrt werden. Die Gewichtskurve eines 
solchen Tieres zeigt deutlich erkennbar die einzelnen 
Stadien der Resorptionssterilitat und ihrer Heilung durch 
Vitamin E. Zur weiteren Kontrolle dient der tagliche 
Scheidenabstrich, er zeigt den Eintritt der Brunst durch 
das Auftreten der typischen Schollen, die erfolgte Kopulation 
durch den Befund lebender Spermien und die Resorption 
durch den Nachweis haufiger Blutungen. 

Auf diese Weise laat sich eine Austestung von Nahrungs- 
bestandteilen auf den Gehalt an Vitamin E vornehmen. 
Als Einheitsdosis des Vitamins E mu13 man die Menge be- 
zeichnen, die bei einmaliger peroraler Verabreichung am 
"age des Belegens bei 50% der zum Versuch eingesetzten 
Tiere die Geburt von mindestens einem lebenden Jungen 
herbeizufiihren vermag. Diese biologische Einheit ist ent- 
halten in 3 mg a-Tocopherol und etwa 5 mg @-Tocopherol. 
Die Genauigkeit einer solchen Bestimmung betragt etwa 
f 30%. Andere ebenfalls gebrauchliche Definitionen der 
Vitamin-E-Einheit besitzen eine noch erheblich groBere Un- 
genauigkeit . 

Nach Bacharach (16) ist es vorteilhaft, zum Testversuch 
sog. virginelle Rattenweibchen zu verwenden, d. h. solche 
Tiere, die nicht erst eine Resorption durchgemacht haben, 
sondern man benutzt die Beobachtung der ersten Trachtig- 
keit direkt als Test. Dies ist moglich, da bei sorgfaltig 
vitamin-E-freier Aufzucht die Tiere in 100% der Falle 
bereits Resorption bei ihrer ersten Schwangerschaft zeigen. 
Die auszutestende Substanz wird den Tieren daher bei der 
ersten Kopulation eingegeben, enthalt sie ausreichende 
Mengen Vitamin E, so fiihrt die Schwangerschaft zur Ge- 
hurt gesunder Jungen, im anderen Falle zur Resorption. 
Diem Vorgehen hat zwei Vorteile, erstens wird die Gesamt- 
dauer des Versuches um mindestens 4 Wochen abgekiirzt, 
zum anderen ist bei virginellen Tieren der Prozentsatz an 
Implantationen nach dem Belegen erheblich hoher. Die 
Substanz wird, auf 10 gleiche Teile verteilt, in den 10 ersten 
Tagen nach der Kopulation eingegeben. 

Zum Unterschied von der E-Avitaminose bei Ratten- 
mannchen ist die Sterilitat der Rattenweibchen auch nach 
sehr langer Diatbehandlung durch Vitamin E wieder heil- 
bar. Tiere mit mehreren Resorptionen benotigen etwas 
groaere Dosen an Vitamin E zur Heilung, auaerdem sind 
die nach Resorptionen geborenen Jungen stets weniger gut 
entwickelt (17). Damit in Zusammenhang stehen wohl die 
von Barrie (18) nach Resorptionen beobachteten dauernden 
Schadigungen des Uterus. 

Wei te re  Mangelerscheinungen bei beiden Ge- 
sch lechtern  treten auch auaerhalb der eigentlichen 
Sexualsphare auf. So beobachtete schon Evans ein deutliches 
Zuriickbleiben im Wachstum und Gewicht der vitamin-E- 
frei ernahrten Tiere, wie dies in ahnlicher Weise auch'bei 
dem Mangel anderer Vitamine zu beobachten ist. Die 
Jungen von vitamin-E-arm ernahrten Muttertieren zeigen 
charakteristische I,ahmungserscheinungen der hinteren Glied- 
mal3en ; bei liingerem E-Mange1 treten im gesamten Muskel- 
system Degenerationserscheinungen auf (19, ZO), begleitet 
von einer gelblichen Verfarbung der Muskeln. 

Von besonderem Interesse sind die Veranderungen der 
Hypophyse bei Vitamin-E-Mangel, da sie vielleicht eine 
Deutungsmoglichkeit des Wirkungsmechanismus des Vita- 
mins zu geben imstande sind. Die Hypophyse zeigt nach 
Rowlands u. Singer (21) sowie nach den histologischen Be- 
obachtungen von Barrie (22) und anderen (23, 24) bei E-frei 
e rnar ten  Ratten degenerative Veranderungen hauptsachlich 
der basophilen Zellen des Vorderlappens, wie sie in Sihnlicher 
Weise auch nach erfolgter Kastration auftreten. Damit 
parallel gehen Veranderungen in der Sekretionstatigkeit des 
Hypophysenvorderlappens, der Gehalt an luteinisierendem 
oder ovulationsforderndem Hormon sinkt unter die Norm. 
In  weiterem Zusammenhang damit stehen wahrscheinlich 
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auch die von Singer (25) beobachtete Hypoplasie der Schild- 
driise mit gleichzeitigen Schilddriiseninsuffizienzerscheinun- 
gen sowie die Veranderungen der Nebennieren (26). 

Vermr (27) zeigte, da13 gewisse Erscheinungen des 
Vitamin-E-Mangels in gleicher Weise wie beim Ausfall der 
Funktion der Hypophyse auftreten und daB sogar die durch 
Vitamin-E-Mange1 hervorgerufenen Ausfallssymptome durch 
Extrakte aus Hypophysenvorderlappen wieder ZUI Norm 
zuriickgefiihrt werden konnen, so die charakteristische Ver- 
iinderung des Haarkleides der Tiere und die Verminderung 
des Grundumsatzes. In  iihnlicher Weise wie Hypophysen- 
hormon soll nach Szarku (28) auch Injektion von Vitamin E 
bei infantilen Tieren einen t)struszyklus auslosen. Diese Be- 
obachtungen legen die Annahme nahe, d& das Vitamin E 
seine gesamten Funktionen auf dem Wege iiber die Hypo- 
physe durch das gesamte endokrine Driisensystem ausiibt , 
etwa in der Weise, daB das Vitamin E eine Ar t  An- 
regungswirkung auf die Hypophyse ausiibt oder eine Vor- 
stufe der gonadotropen Hormone darstellt. DaB der 
Wirkungsmechanismus des Vitamins E jedoch nicht auf eine 
so einfache Formel gebracht werden kann, zeigt einmal 
die Tatsache, d& es nicht gelingt, die typischen Vitamin-E- 
Mangelerscheinungen im Fortpflanzungsgeschehen durch 
Hypophysenhormone giinstig zu beeinflussen, zum anderen 
die Beobachtung, daB die Degenerationserscheinungen in 
den Hoden bei Vitamin-E-Mange1 und bei Ausfall der 
Hypophysenhormone verschiedenartig sind, im ersten Falle 
wird das germinative Gewebe abgebaut, wahrend im zweiten 
Falle das interstitielle Gewebe degeneriert. Das Studium 
dieser angedeuteten Beziehungen zwischen Vitamin E und 
Hypophyse kann noch keineswegs als abgeschlossen be- 
trachtet werden. 

Enge Beziehungen bestehen sicherlich auch zwischen 
Vitamin E und dem Gewebewachstum; Juhasz-Schiiffer (17) 
beobachtete gesteigertes Wachstum am kiinstlich geziich- 
teten Gewebe. Vielleicht steht diese Erscheinung damit im 
Zusammenhang, da13 auch im Organismus das Vitamin E da 
benotigt wird, wo Zellneubildungen in groBtem MaBstabe 
stattfinden, wie in den Hoden und bei der fotalen Ent- 
wicklung. Zusammenhange zwischen Krebsgeschwiilsten 
und Vitamin E sind haufig, aber mit vielfach widersprechen- 
den Ergebnissen beobachtet worden. [Literaturzusammen- 
stellung siehe (29) .] Nach neueren Untersuchungen von 
Demok (29) beeinflu13t reines Vitamin E (d, 1,a-Toco- 
pherol) das Wachstum von Krebsgeweben nicht, die be- 
obachteten Wirkungen miissen daher auf andere Inhalts- 
stoffe der Weizenkeimole zuruckgefiihrt werden. Interessante 
Zusammenhange zwischee Vitamin-E-Gehalt des Blutes und 
Gehalt an ostrogenen Stoffen hat Shute (30) beobachtet. Es 
mu13 eine Art Gleichgewicht zwischen diesen beiden Fak- 
toren im Blut angenommen werden; sinkt bei E-armer Diat 
der Vitamin-ESpiegel ab, so steigt der Gehalt an ostrogener 
Substanz an, die Bestimmung des Gehaltes der letzteren 
kann daher mit Vorteil als Diagnose des Vitamin-E-Mangels 
verwendet werden. Shute beobachtete ferner, da13 im Blut- 
serum vitamin-E-arm ernahrter Ratten die Proteolyse 
durch Trypsin gehemmt ist . 

Das Gesamtbild der physiologischen Zusammenhange 
im Wirkungsmechanismus des Vitamins E ist noch sehr un- 
vollstandig. Die weiteren Untersuchungen rnit reinen Toco- 
pherolen werden noch mehr Klarheit in die Funktionen des 
Vitamins E bringen miissen. Uberdies diirfen an Weizen- 
keimolen festgestellte physiologische Beobachtungen nicht 
ohne weiteres auf die reinen Tocopherole iibertragen werden. 
Unklar sind insbes. noch die Fragen, ob die Forderung der 
Lactation oder des Wachstums den Tocopherolen oder 
anderen Begleitstoffen zugeschrieben werden muR, weiter 
ob es Stoffe gibt, die entweder nur die Sterilitat weiblicher 
Tiere heilen, nicht aber die mannlicher Tiere, wie auch um- 
gekehrt (31). Vergleichende quantitative Auswertungen an 

weiblichen und mannlichen Tieren rnit genau definierten 
Praparaten miissen ebenfalls noch durchgefiihrt werden. 

11. Die praktische Bedeutung des Vitamins E. 
Die bisherigen Erfahrungen iiber die Bedeutung des 

Vitamins E bei Tieren und beim Menschen beziehen sich fast 
ausschliel3lich auf Weizenkeimole. Es unterliegt keinem 
Zweifel, da13 ein Teil der giinstigen Auswirkungen dieser ole 
auch von anderen Faktoren mitbedingt wird, wie etwa den 
Vitamin-B-Faktoren, Wuchsstoffen und anderen vielleicht 
noch unbekannten Faktoren. Eine genaue Abgrenzung des 
Wertes des reinen Vitamins E miissen daher erst ausgedehnte 
Versuchsreihen rnit reinen Tocopherolen erbringen. 

Die Bedeu tungdes  Vi tamins  E in  der  Veter inar-  
medizin wurde zuerst von Vogt-MoZZer seit 1931 in ein- 
gehenden Experimenten untersucht. Vitamin-E-Faktoren 
scheinen fur viele Tiere notwendig zu sein. Experimentelle 
Avitaminosen sind auch bei Mausen und Meerschweinchen 
(32) erzeugt worden. Die Mangelerscheinungen bei ver- 
schiedenen Tieren unterscheiden sich jedoch deutlich. 
Keinesfalk lassen sich die an einer Tierart erzielten 
Ergebnisse ohne Priifung auf andere Tiere ubertragen; 
es soll z. B. nach WiEson (33) die Ziege uberhaupt kein 
Vitamin E benotigen. Es ist jedoch sicher, daB Storungen 
der Fortpflanzungsfahigkeit, die den Vitamin-E-Mangel- 
erschemungen Ahnlich sind, bei vielen Tieren, besonders bei 
unseren Haus- und Nutztieren, haufig sind, und es ist bereits 
durch eine groBe Zahl von Beobachtungen (Zusammen- 
stellung siehe F .  Grandel) erwiesen, daB solche Storungen 
durch Verabreichung von Weizenkeimolen in vielen Fallen 
giinstig beeinflat werden konnen. Besonders bedeutungs- 
voll scheinen auch die Versuche zu sein, rnit Weizenkeim- 
olen die Resistenz unserer Nutztiere gegen die Brucella- 
Infektion zu erhohen. Der Beweis, ob die Tocopherole 
wirklich die fur die beobachteten Heilungen verantwort- 
lichen Faktoren darstellen, mu13 noch erbracht werden, es 
diirfte aber kaum zweifelhaft sein, daB sie maBgeblich 
daran beteiligt sind. Eine weiter gesteigerte Verwendung 
von Vitamin-E-Praparaten kann sicherlich die Tierzucht 
vor erheblichen Verlusten bewahren und damit helfen, 
unsere Ernahrungsgrundlage zu verbessern. 

Die Bedeu tung  des  Vi tamins  E i n  der  Human-  
medizin ist ebenfalls noch schwer abzugrenzen, da bisher 
fast nur Beobachtungen rnit Weizenkeimolen vorliegen. 
Fur die zahlreichen in der medizinischen Literatur be- 
schriebenen Falle von giinstigen Heilergebnissen mit 
Weizenkeimolen ist aber wold sehr wahrscheinlich das 
Vitamin E in erster Linie verantwortlich zu machen. Die 
jetzt moglich gewordene Therapie rnit reinen Tocopherolen 
wird aber die Verhaltnisse noch weiter klaren miissen. Das 
Indicationsgebiet der Vitamin-E-Faktoren in der Human- 
medizin scheint nach den bisherigen Erfahrungen sehr 
groB zu sein (Zusammenstellung siehe F. Grandel), so da13 
heute Vitamin-E-Konzentrate ein wertvolles Therapeutikum 
darstellen. dessen ausgedehntere Anwendung bei verschie- 
denen Arten von Sexualstorungen von grol3er praktischer 
Bedeutung ist. 

Besondere Aufmerksamkeit ist einer geniigenden Zu- 
fuhr von Vitamin-E-Faktoren durch die Nahrung zu widmen. 
Es ist sehr bedauerlich, da13 gerade die beiden wertvollsten 
Vitamin-E- Quellen, die Weizenkeime und die ver- 
schiedenensamenole, durch Reinigungsprozesse ihres wesent- 
lichen Wertes fur die menschliche Ernahrung fast vollig 
beraubt werden. Die Betrachtung des Vitamin-E-Gehaltes 
unserer Nahrungsbestandteile la& erkennen, dalj die 
Vitamin-E-Zufuhr insgesamt sehr gering ist. Wenn auch der 
Bedarf des Menschen an Vitamin E nicht genau bekannt ist, 
so diirfte die durchschnittliche Zufuhr durch die Ernahrung 
nicht viel fiber dem notwendigen Minimum liegen. Da 
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zweifellos eine groBe Anzahl der so verbreiteten Fort- 
pflanzungsstorungen durch Ernahrungsdefekte mitverur- 
sacht werden, ist nachdrucklich auf eine geniigende Zufuhr 
von Vitamin E durch die Kost zu achten. Mafinahmen 
zur Erhohung des Vitamingehaltes einiger unserer Haupt- 
nahrungsmittel, etwa der Fette oder einiger Brotsorten, 
liegen sicher im Interesse einer Forderung der Volks- 
gesundheit. 

Eine Zerstorung der Vitamin-E-Faktoren bei der haus- 
haltsublichen Zubereitung der Speisen scheint i. allg. wenig 
zu befurchten zu sein (34), wenn auch sicherlich langeres 
Kochen und Durchluften der Speisen dem Vitamin-E- 
Gehalt wie auch dem Gehalt an anderen Vitaminen wenig 
zutraglich sein wird. Auch diese Fragen bediirfen indessen 
noch eing ehender Untersuchungen. 

Ein groBer Vorteil aller Vitamin-E-Applikationen ist 
die auBerordentlich groBe therapeutische Breite der Toco- 
pherole. Demole (35) hat in ausgedehnten Versuchen mit 
synthetischeni d ,  1,a-Tocopherol an Ratten, Friischen, 
Kaninchen, Katzen, Hunden und Affen die symptomlose 
Vertraglichkeit selbst von Dosen bis zu 50 g pro kg Korper- 
gewicht festgestellt. DaB eine Uberdosierung von Vitamin E 
indessen nicht imstande ist, die Fruchtbarkeit der Ratte 
iiber das normale Ma0 hinaus zu erhohen, ist schon von 
Evans betont worden. 

111. Vorkommen des Vitamins E und seine 
Konzentrierung . 

Vitamin-E-Faktoren sind in der Natur zienilich weit 
verbreitet, konimen aber fast stets nur in kleinen hfengen 
vor. Die ergiebigsten natiirlichen Quellen fur Vitamin E 
sind in erster Linie das Weizenkeimol, weiter Reiskeimole 
und andere Getreidekeimole, Baumwollsamenol, dann griine 
Gemuse, Lattich, Brunnenkresse usw. Von den tierischen 
Organen enthalten nur Placenta und Hypophysenvorder- 
lappen bemerkenswerte Mengen. Weizenkeimole, die nach 
Karrer u. Keller (36) bis zu 0,5% Tocopherol enthalten, sind 
schon von Evans wie auch von spateren Bearbeitern zur 
Anreicherung des Vitamins E benutzt worden. Fiir die 
weniger vitaminreichen Nahrungsstoffe Zahlenwerte an- 
zugeben, hat wenig Zweck, denn die Fehlerbreite solcher 
Bestinimungen ist sehr groB, und es wird bald nioglich sein, 
unter Verwendung der unten noch zu beschreibenden 
cheniischen Bestimniungsmethoden genauere Angaben zu 
machen, als bisher bekannt sind. 

Die  Anreicherung d e s  Vi tamins  E ails \Vcizenkeiin- 
Glen geht folgendcn Weg. Die KeimBle, die am besten durch 
Auspressen geii-onneii werden. nerden verseift durch etwa hall>- 
stiindiges Kochen mit einer Losung von 10 % Atzkali in aasserfreiein 
Methanol in inerter Gasatmosphare. Das Vitamin E wird von Alkali 
langsain angegriffen, besonders bei Anwesenheit von Luft. Die 
unverseifbaren Anteile bestehen zu fast 90 % aus Sterinen, haupt- 
siichlich Sitosterinen, die durch Behandeln mit Pentan und 3Iethanol 
abgetrennt werden. Die so yon der Hauptnienge der Sterine be- 
freiten Ole werden dann aus benzolischer Losung durch eine Saule 
rnn Aluminiunioxyd ( E .  Merck, standardisiert nach Brocbmnnn) 
filtriert, wobei die wirksamen Bestandteile im unteren Dtittel der 
Side fcstgehalten werden. Durch Elution mit Ather-Alkohol- 
Gemisch 1 : 1 erhllt man ein gelbliches 0 1 .  das niit rd. 10 m g  ein- 
maliger Dosis im Kattentest wirksam ist. Um eine alkalische Ver- 
seifung, die immer etwas Tocopherol zerstijrt, ganz zu verineiden, 
chroinatographierrii Moss u. Druinmond ( 3 7 )  die M’eizenkeimole 
Xrekt an Aluminiunioxyd. Aus den so gewonnenen Konzentraten 
lassen sich die Tocopherole nach der Behandlung mit Cyansiiure 
als Allophansaureester isolieren. 

Die Vitamin-E-Konzentrate sind leicht loslich in allen 
Lipoidlosungsmitteln. Die Konzentrate sind hitzebestandig 
bis gegen ZOOo, sie sind als Ole bestandig gegen Luft, werden 
jedoch in fein verteiltem Zustande von Luft langsam an- 
gegriffen, sie sind weitgehend bestandig gegen sichtbares 
Licht, werden aber von ultraviolettem Licht zerstijrt. Be- 
rnerkenswert ist die groBe Bestandigkeit der Konzentrate 
gegen Sauren, wiihrend Basen bei gleichzeitigem Luft- 

zutritt zerstorend wirken. Die Konzentrate sind ferner 
sehr bestandig gegen Hydrierung, werden aber von Oxy- 
dationsmitteln leicht angegriffen. Die Anwesenheit von 
Antioxydantien wie Hydrochinon oder Ascorbinsaure 
machen das Vitamin E gegen oxydierende Einwirkung be- 
standiger, solche Zusatze sind daher wertvoll zur Stabili- 
sierung von Vitamin-E-Praparaten (38). 

Die Bes t immung des  Vi tamin-E-Gehal tes  in den 
Konzentraten konnte lange Zeit nur durch das biologische 
Testverfahren an Rattenweibchen ausgefuhrt werden; dieser 
Umstand hat die Isolierung der Tocopherole sehr erschwert. 
Als wertvolles Hilfsmittel bei der Konzentrierung hat sich dann 
die Kontrolle des U.-V.-Absorptionsspektrums erwiesen (39). 
Fur die Vitamin-E-Gehaltsbestimmung kann die Messung 
der Hohe der Absorptionsbande bei 294 mp nur bei relativ 
hohen Vitamin-E-Konzentrationen Verwendung finden, da 
die unspezifische Gesamtabsorption bis etwa 300 mp bei 
natiirlichen Olen meist sehr stark ist. 

Karrer u. Keller (36) haben ein Verfahren zur Vitamin- 
E-Gehaltsbestimmung in naturlichen Olen angegeben, bei 
dem die Tocopherole mit Goldtrichlorid oxydiert werden 
und der Endpunkt der Titration potentiometrisch fest- 
gestellt wird. Bei dieser Methode stort die Anwesenheit 
von Carotinoiden, da diese auch von Goldchlorid oxydiert 
werden; sie miissen daher auf andere Weise bestimmt und 
in Abzug gebracht werden. Die Ubereinstimmung der so 
gewonnenen Ergebnisse rnit der biologischen Auswertung 
ist befriedigend. 

Emmerie u. Engel (40) bestimmen den Tocopherol- 
gehalt durch Oxydation der Tocopherole mit Ferrichlorid 
in alkoholischer Losung. Di: dabei sich bildenden Ferro- 
ionen werden durch a, a’-Dipyridyl in eine intensiv rot 
gefarbte Komplexverbindung ubergefuhrt, deren Intensitat 
im Zeiss-Pulfrich-Photometer gemessen wird. Die Methode 
ist einfacher zu handhaben und ist besonders zur Be- 
stimmung von kleinen Quantitaten Vitamin E geeignet. Die 
bei dieser Methode ebenfalls unerwunschten Carotinoide 
lassen sich leicht durch eine Filtration der Konzentrate in 
benzolischer Losung durch eine diinne Schicht Floridin- 
XS-Erde entfernen. Die Ergebnisse dieser Methode stehen 
in guter Ubereinstimmung mit denen der Knrrprschen 
Methodc. 

Furter u. Meyer (41) haben vor kurzem eine neue Be- 
stimmungsmethode fur \’itamin E angegeben. Bei der 
Oxydatioii der Tocopherole mit Salpetersaure in alkoho- 
lischer LGsung erhalt man eine intensiv rote Farbung, die 
colorimetrisch ausgewertet wird. Der Vorteil dieser Me- 
tliode liegt darin, daB Carotinoide nicht storen ; ein Nach- 
teil der Methode ist die Tatsache, daB auch die inaktiven 
chinoiden Oxydationsprodukte der Tocopherole miterfaBt 
werden, die haufig schon in den naturlichen vitamin-E- 
haltigen olen vorhanden sind. Dadurch werden die auf- 
gefundenen Werte haufig zu hoch. 

Alle angegebenen Methoden der Vitamin-E-Bestimniung 
beruhen auf eincr Bestimmung des Tocopherolgehaltes. Die in 
den meisten Fallen aufgefundene Ubereinstimmung zwischen 
Tocopherolgehalt und biologischer Aktivitat 1aBt vermuten, 
daB auBer den Tocopherolen keine weiteren hochaktiven Anti- 
sterilitatsfaktoren in den bisher ausgewerteten naturlichen 
Olen vorhanden sind. 

IV. Konstitution der Tocopherole und chemische 
Eigenschaften. 

Das a-Tocophero l  erhalt man nach der Allophanie- 
rung der vitamin-E-reichen Konzentrate in Form seines 
Allophansaureesters vom Schmp. 160° [Evans, Emerson u. 
Emermn (G)]. Bei der vorsichtigen Verseifung des Esters 
erhalt man das a-Tocopherol selbst. ein schwach gelbliches 
0 1  n i t  allen oben fur die Konzentrate angegebenen Eigen- 

AT-6 
Angcwandtr Chrmic  
C g  l n h n  70.10 Nr PA 



J o h n :  o b e r  d a s  V i t a m i n  E 

schaften. Die Ausbeuten schwanken CH, 
sehr und betragen bestenfalls HO I CHz 
1 g a-Tocopherylallophanat aus 1 kg 
Weizenkeimol. Es ist mit 3 mg 
einmaliner Dosis im Rattentest I 

\/\/ \CH, 

\//\ /C--CH, 
I 0 I v 

CH, CH, 
wirksam. Seine Summenformel ist 
C29H5002* 

Fur das a-Tocopherol hat Fernkobz (7) die Konstitutions- 
formel I aufgestelit. 

C H I  

c-CII, CII, CH,-~H CH,- c.rr,-c~r,--CII- c 
HdC/\/\ / I  

I 0 I 
CH, CH, I a-'l'ocophcrol 

Die Formel wurde aufgestellt auf Grund der folgenden 
Realitionen des a-Tocopherols. Durch Veresterung la13t 
sich eine Hydroxylgruppe nachweisen. Die Hydroxylgruppe 
muB phenolisch sein nach den Ergebnissen der Spektral- 
messungen und dem Verhalten gegenuber Oxydations- 
mitteln [John (lo)]. Beim Erhitzen auf 350° erhalt man 
aus u-Tocopherol in guter Ausbeute Durohydrochinon (11) , 
beim Erhitzen rnit Jodwasserstoffsaure entstehtIsopseudo- 
cumenol (111). Bei der Oxydation rnit Chromsaure nach 
Fernhlz entsteht unter milden Bedingungen ein C,,-Lacton 
(IV), dessen freie Oxy-Saure leicht lactonisiert, so daB sie 
als y-Oxysaure angesehen werden mu13 ; die Hydroxyl- 
gruppe muB tertiar sein, da sie sich nicht oxydieren und 
nur sehr schwer verestern la&. Bei energischeren Oxy- 
dationsbedingungen mit Chromsaure entstehen Dimethyl- 
maleinsaureanhydrid (V), Diacetyl, Aceton, ein C,,-Keton 
(VI) und eine C,,-Saure, die nach den Ergebnissen einer 
Kuhn-L'Orsaschen C-Methylgruppenbestimmung drei C-CH, 
Gruppen enthalten muB. 

O H  OH 

0 I 
I 

CH, 

v . V I .  

Die Deutung dieser Oxydationsprodukte ist nur mog- 
lich durch die Formulierung des a-Tocopherols als Chroman- 
derivat. Die isoprenartige Anordnung der Seitenkette 
griindet sich auf eine an Naturstoffen haufig gemachte Er- 
fahrung. Die Pernholzsche Formulierung des a-Toco- 
pherols ist spater durch die Synthese sicher bewiesen 
worden. Die zunachst noch strittige Frage, ob das cr-TOCO- 
pherol als Chroman- oder Cumaranderivat [Karrer (1 l ) ]  
zu formulieren sei, ist auf Grund der U.-V.Spektren und 
anderer vergleichender Modellversuche eindeutig zugunsten 
der Chromanformulierung zu entscheiden [John (43)]. 

Das P - To c o p he'r o 1 kristallisiert als Allophanat vom 
Schmp. 146O aus den Mutterlaugen des a-Tocopherylallo- 
phanates der allophanierten Weizenkeimole. Das freie 
P-Tocopherol ist mit etwa 5 mg im Rattentest wirksam. 
Die Ausbeuten sind sehr wechselnd, bald grofler, haufig 
auch kleiner als die an a-Tocopherol. Eine weitgehende 
Trennung des P-Tocopherols vom a-Tocopherol lafit sich 
durch Absorptionsverfahren erreichen. Das @-Tocopherol 
gleicht in allen seinen Eigenschaften dem a-Tocopherol so 

CH, /CH, I 
CH3 
I 

CH, CH2--CIG-CH2-CH2- CH,-CH -CH,-CH,--CH,-CH 

\CH, 
V I I ,  $-Tocopherol. 

auflerordentlich, da13 es zunachst als Isomeres des a-Toco- 
pherols angesehen wurde. Nach John (10) besitzt es je- 

doch die Summenformel C,,H,,02 
und ist das nachst niedere Homologe 
des a-Tocopherols entsprechend 

,CH, Formel VII. Diese Formel ergibt 
sich aus den Spektralmessungen, der 
thermischen Spaltung bei 350°, die 
zu Pseudocumol-hydrochinon (VIII) 
fiihrt, der Jodwasserstoffspaltung, bei 

der p-Xylenol (IX) isoliert werden kann, und der Chromsaure- 
oxydation, die ein mit dem aus a-Tocopherol erhaltlichen 
Lacton identisches C,,-Lacton (IV) liefert [Emerson (44)]. 
Diese Formulierung des P-Tocopherols liflt sich auch 
durch die neuesten synthetischen Ergebnisse stutzen. 

H,--CI€,--CH2-CH 

\CH, 

OH OH 

I 
\/\CH, I 

VIII.  OH 

\/\CH3 

IX. 

Das y-Tocopherol  wurde von Emerson, Evans u. 
Olcott (45) aus Baumwollsamen als Allophanat vom Schmp. 
138O isoliert. Es ist dem P-Tocopherol von der Formel 
C,,H,,02 isomer und gleicht diesem auch in der biologischen 
Wirksamkeit. Bei der thermischen Spaltung des y-TOCO- 
pherols entsteht Pseudocumohydrochinon. Andere Ab- 
bauergebnisse sind nicht mehr bekanntgeworden. 

Weitere tocopherolahnliche Faktoren sind von ver- 
schiedenen Bearbeitern vermutet worden, konnten aber 
bisher nicht in reiner Form isoliert werden. Die Toco- 
pherole besitzen auch oxydationshemmende Wirkung, zu- 
nehmend in der Reihenfolge cr-@-y-Tocopherol. 

Die Oxyda t ionsp roduk te  der  Tocopherole  be- 
sitzen vornehmliches Interesse im Hinblick auf den Wir- 
kungsmechanismus der Tocopherole. Bei der Oxydation 
mit Ferrichlorid oder Silbernitrat geht das a-Tocopherol 
nach John (10) in ein Chinon C,,H5,O, (X) uber, das sich 
durch Reduktion leicht in das a-Tocopheryl-hydrochinon 
(XI) iiberfirhren laBt, das selbst nicht kristallisiert er- 
halten worden ist, das sich aber leicht in gut kristallisierte 
Derivate verwandeln la&. 

CH. 

Das u-Tocopherylhydrochnon ist aderordentlich oxy- 
dationsempfindlich und bildet sich mit Luftsauerstoff 

d n g e w a n d t e  Chemie  
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HO CHa 
wider in das a-Tocopherylchinon zuriick. Mit starken CH, 

I 
\/\( \CH, 

Ho\() + Phytol -+ 1 1  I XIII. 

Mineralsauren spaltet das a-Tocopherylhydrochnon ein 
Molekiil Wasser ab und vemandelt sich in das a-Toco- 
pherol (I) zuriick. Ob dieser durch die Formeln I, X und XI  
skizzierte KreisprozeB, insbes. das leicht reversible Gleich- 
gewicht a-Tocopherylchinon-a-Tocopherylhydrochinon, in 
den Oxydo-Reduktionsvorgangen des Zellstoffwechsels eine 

\/\OH \/\ /C-c18H33 

I 0  
CH, CH, 

CH, 
I CH, 

I 
CH, 

Rolle spielt, ist nicht erwiesen. Der Befund, dal3 das a-Toco- 

\/\/ \CH, 
pherylchinon in Dosen bis zu 30 mg keine Vitamin-E-Wirk- H O \ T  

H O \ n  

HO 
-samkeit besitzt, ist schlecht vereinbar mit einer solchen 
Annahme. Ein analoger Kreisprozel3 gilt mutatis mutandis 
auch fur das P-Tocopherol. 

Bei weiterer Oxydation rnit Silbernitrat oder Salpeter- 
saure in alkoholischer Losung geht das a-Tocopheryl- 
chinon, wie auch das P-Tocopherylchinon, nach John (43) 
in einer eigentiimlichen Reaktion, deren Verlauf nicht 
vollig geklart ist , unter hlethanabspaltung in einen intensiv 
rotgefarbten Korper uber, den Furter u. Meyer (41) zur 
Tocopherolgehaltsbestimmung verwertet haben. 

+ Phytol --+ I 1  XIV 
1 1  /\/\ ,C--C18H,3 

H , c / \ ~ \ c H  H,C C) 
CH3 

CH, 

xv. 
\?' \CH, 

/\y\ /c--CiPaa 

HO 

I 1  

H3C I 0 

+ Phytol + 

/\/ \OH 

CH, CH, 
< H3C 

CH, 

Das synthetische racemische Tocopherol aus p-Dimethyl- 

versuch wirksam. Die kristallisierten Ester dieses Pro- 

Die 'ynthese der und tocophero'- hydrochinon (XIII) ist nach To& u. a. mit 5 mg im Ratten- ahnlicher Stoffe. 

Die Synthese  des  a-Tocopherols  ist zuerst von duktes geben rnit den entsprechenden Estern aus natiir- 
Karrer, Fritzsche, Ringier u. Salomon (11) auf folgendem lichem P-Tocopherol keine Schmelzpunktsdepressionen, so 
Wege durchgefuhrt worden. Pseudocumohydrochinon wird da13 die Annahme gerechtfertigt erscheint, daB d a d t  die 
rnit Phytylbromid (XII) unter der Einwirkung von wasser- Synthese eines racemischen P-Tocopherols gelungen ist. 
freiem Zinkchlorid bei 800 in Benzin gelost zur Reaktion Das Kondensationsprodukt aus m-Dimethyl-hydro- 
gebracht. Die Kondensation erfolgt erstaunlich glatt und chinon (XIV) ist nach Todd u. a. im Rattentest rnit 3 mg 
fuhrt in fast quantitativer Ausbeute direkt zu einem ra- wirksam; das Tocopherol aus o-Dimethyl-hydrochinon (XV) 
cemischen d,l ,a-Tocopherol, dessen Allophanat bei 1720 ist etwas weniger wirksam und durfte vielleicht dem y-TOCO- 
schmilzt . pherol entsprechen. Genauere Angaben durfen noch er- 

wartet werden. 
CH, Br . CH, Kernhomologe der  Tocopherole  

hat ebenfalls Karrer (50) dargestellt. Das 
/CH3 5,7-Dimethyl-8-athyl-tocopherol (XVI) ist 

mit 16 mg einmaliger Dosis im Rattentest 
~p' \y\  OH 1 \CH, wirksam. Ein Monomethyl-tocopherol mit 

CH3 XII. unbekannter Stellung der Methylgruppe 
ist dagegen rnit 40 mg unwirksam. Ent- 

fernung der Hydroxylgruppe aus dem Molekiil des a-Toco- 
pherols hat ebenfalls Verlust der Wirksamkeit zur Folge. 

Ho\,$ \CH CH, ( 3 3 3  

ZnCl ;*+ I. I I 
C-(CH-),- CH- (CH.),-CH--(CH,),-CH 

1 1  

I 
-3 

Durch Veresterung mit einer Bromcamphersulfonsaure er- 
halt man aus dem natiirlichen a-Tocopherol und dem syn- 

kleinen Abanderungen ist die Synthese des d,l,a-Toco- HO 
thetischen d,l,a-Tocopherol identische Produkte. Mit CH, 

pherols wenig spater auch von Bergel, Todd u. Mitarb. (46) \ \/ \CH, 
XVI. durchgefiihrt worden aus Pseudocumohydrochinon und I '  ' / I\ /C-CmH,, 

H3C l 

Phytol selbst sowie von L. J. Smith u. Mitarb. (47) aus 
Pseudocumohydrochinon und Phytylbromid oder auch aus 
Pseudocumohydrochinon und Phytadien, in beiden Fallen 
ohne Katalysator. S e i t e n k e t t en  ho  m o loge d es a- To co p h e r o 1 s mit 

Durch diese Synthesen ist ein Diastereomeres des verkurzter Seitenkette zeigen einen erheblichen Abfall 
a-Tocopherols einigermaoen leicht zuganglich gemacht oder volligen Verlust der Wirksamkeit . Das von Karrer aus 
und damit die Bloglichkeit, die Wirkungsweise des a-Toco- Pseudocumohydrochinon und Farnesylbromid syntheti- 
pherols im Tierversuch zu untersuchen, wesentlich er- sierte Chromanderivat XVII ist mit 40 mg unwirksam. 

im biologischen Versuch an der Ratte rnit 2-3 mg voll 
wirksam, demnach scheinen sich d- und 1-Form in ihrer 

Die Synthese  der  P-Tocopherol-Isomeren ist 
ebenfalls von Karrer u. Mitarb. (48) sowie auch von Bergel, 
Todd u. Mitarb. (49) in Angriff genommen worden. Es sind 
alle drei stellungsisomeren Xylohydrochinone rnit Phytyl- Ein andersartiges Verfahren zur Synthese von a-Toco- 
bromid zur Reaktion gebracht worden. Karrer venvendet pherol-Homologen mit beliebig variierbarer Seitenkette 
dabei als Kondensationsmittel Ameisensaure, warend  in der 2-Stellung des Chromanringsystems haben John u. 
Zinkchlorid leicht weitere Addition von Phytylbromid Mitarb. angegeben. Das aus Durochinon leicht zugang- 
an den aromatischen Ring verursacht. Besser scheint liche 5,7,8-Trimethyl-6-oxyy-3,4-dihydrocumarin wird mit 
der zu reineren Endprodukten fiihrende Weg von Todd einem Gernisch z. B. von Methylmagnesiumjodid und Do- 
zu sein, der die Monobenzoesaureester der drei Xylohydro- decylmagnesiumbromid umgesetzt, wobei das gewiinschte 
chinone zur Kondensation venvendet. 2,5,7,8-Tetramethyl-2-dodecyl-6-oxy-chroman (XVIII) als 

C,H, CH, 

leichtert worden. Das synthetische d,l,a-Tocopherol ist CH3 

Wirksamkeit wenig zu unterscheiden. Ho\A/c?CH2 1 1 '  ' CH, I /CH, 
c/ / \ /C-(CH*),--CH-(CH,),--CH 

\CH, 
XVII: 

Yo1 
CH, CH, 

A n g ~ w n n d f e  Chrmie  
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Hauptprodukt der Reaktion entsteht, das rnit 60 mg als 
Antisterilitatsfaktor wirksam ist. 

CH. CH. 

CH, XVIII. &, CH, 

Noch niedere Homologe des a-Tocopherols, wie das 
2,2,5,7,8-Pentamethyl-6-oxychroman (XIX) und das 2,5,7,8- 
Tetramethyl-6-oxy-chroman (XX), bei denen die Seiten- 
kette in der 2-Stellung des Chromanringsystems vollig 
fehlt, sind von verschiedenen Bearbeitern auf verschieden- 
artigen Wegen synthetisiert worden. Sie besitzen in Dosen 
bis zu 100 mg keine Wirksamkeit als Antisterilitatsfaktoren. 

CH, CH, 
XIX. 

CH, CH, 
xx. 

VI. Andersartige synthetische Stoffe 
mit Vitamin-E-Wirksamkeit. 

Als Fernholz aus a-Tocopherol das Durohydrochinon 
und John aus @-Tocopherol das Pseudocumohydrochinon 
isoliert hatten, vermuteten beide Autoren, da13 die Toco- 
pherole Monoather dieser beiden pyrogenen Hydrochinone 
darstellten. Dies fuhrte in allen an der Konstitutions- 
ermittlung beteiligten Laboratorien dazu, solche Mono- 
ather rnit zunachst beliebigen Alkylteilen zu synthetisieren. 
Der Vergleich der synthetischen Produkte rnit den natiir- 
lichen Tocopherolen ergab dann allerdings wesentliche 
Unterschiede. Uberraschend war jedoch die Feststellung 
von v. Werder u. Moll (50), daB die Monoather des Duro- 
hydrochinons wie auch die Monoather des Pseudocumo- 
hydrochinons mit verschiedenen aliphatischen Alkylteilen 
eine deutliche Wirksamkeit als Antisterilitatsfaktoren im 
Rattentest entfalten konnen in Dosen von etwa 100 mg. 
Gleichzeitig beobachteten auch John u. Gunther die Vitamin- 
E-Wirksamkeit des Dimethyl-tetrahydronaphthohydrochi- 
non-mono-dodecylathers rnit 60-80 mg. Weitere Be- 
obachtungen haben dann gezeigt, daB die Vitamin-E-Wirk- 
samkeit sich in ganz unspezifischer Weise auch auf die in 
ihren Oxydationseigenschaften vollig verschiedenartigen 
Diather des Durohydrochinons und des Pseudocumohydro- 
chinons erstreckt ; Durochinon selbst, wie auch verschiedene 
Hydrochinone. besitzen eine gewisse Vitamin-E-Wirksam- 
keit. Ob allerdings die Wirksamkeit dieser Produkte, die 
den Tocopherolen chemisch nur sehr entfernt venvandt sind, 
genau qualitativ der Vitamin-E-Wirksamkeit der Toco- 
pherole gleichgesetzt werden darf, bedarf noch eingehender 
Priifung. Bisher haben sich Unterschiede in der physiolo- 
gischen Wirkungsweise nicht ergeben. Die Beobachtung, 
daB die Heilung der Resorptionssterilitat meist nicht bei 
allen zum Versuch eingesetzten Tieren festgestellt werden 
kann, kann durch die vielleicht noch zu kleinen Dosen der 
verabfolgten Substanz gedeutet werden ; Futterung hoherer 
Dosen wird von den Tieren jedoch meist schlecht vertragen. 

Nach diesen Erfahrungen ist die Vitamin-E-Wirksam- 
keit weitgehend unspezifisch, sehr im Gegensatz zu der 
relativ groBen Konstitutionsspezifitat der bisher bekannten 
Vitamine. Die groI3e Ausdehnung der Vitamin-E-Wirk- 
samkeit uber chemisch so verschiedenartige Substanzen 
kann daher eher mit der geringen Spezifitat der ostrogenen 
Stoffe in Analogie gesetzt werden. Eine genauere Ab- 
grenzung der Vitamin-E-Spezifitat ist jedoch noch ver- 

friiht, es ist vielmehr erforderlich, erheblich erweitertes 
experimentelles Material zu samrneln. 
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