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Einleitung 1

1.   Einleitung

1.1   Autoxidation

Viele organische Verbindungen reagieren unter relativ milden Bedingungen mit

molekularem Sauerstoff, wobei oftmals Peroxide gebildet werden. In den mei-

sten Fällen ist die Autoxidation mit einer Abspaltung von Wasserstoff unter Bil-

dung von Radikalen und daraus resultierenden Radikalketten verknüpft[1]. Die

Radikalkettenreaktion besteht aus Startreaktion, Kettenwachstum, Kettenver-

zweigung und Abbruchreaktionen[1,2,3].

Elementarschritte der Autoxidation:

Kettenstart:

RH  +  Initiator: Produktion von R.   (1)

Kettenwachstum:

R.  +  O2  →  RO2
.   (2)

RO2
.  +  RH  →  ROOH  +  R.   (3)

Kettenverzweigung:

ROOH  →  RO.  + .OH   (4)

2 ROOH  →  RO2
.  +  RO.  +  H2O   (5)

RO.  +  RH  →  ROH  +  R.   (6)

HO.  +  RH  →  H2O  +  R.   (7)

Kettenabbruch:

2 R.  →  R-R   (8)

R.  +  RO2
.  → ROOR   (9)

2 RO2
.  → ROOR  +  O2 (10)

Die Startreaktion kann durch Wärme, Strahlung, Metalle oder Verunreinigungen

ausgelöst werden. Das hierbei entstandene Radikal kann dann mit molekularem

Sauerstoff zu einem Peroxylradikal reagieren, welches ein Substrat angreifen

kann. Der weitere Verlauf hängt weitgehend von dem Charakter der betreffen-

den Verbindung sowie von äußeren Einflüssen (Temperatur, Strahlung, Verun-
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reinigungen, Feuchtigkeit usw.) ab. Auch das Lösungsmittel besitzt einen ent-

scheidenden Einfluß auf die Geschwindigkeit der Peroxidbildung[1].

Der autokatalytische Verlauf, der für die Autoxidationsprozesse charakteristisch

ist, zeigt sich in der Sauerstoffaufnahme, die zu Beginn sehr gering ist und erst

nach Anlaufen der Reaktion deutlich ansteigt[1,3].

Wenn in dem Reaktionssystem genügend Sauerstoff vorhanden ist, so wird

Teilschritt (3) geschwindigkeitsbestimmend. Die Reaktionsgeschwindigkeit von

(3) hängt u. a. von der Stabilität von R. ab. Handelt es sich bei R. um ein stabi-

les Radikal, so wird für gewöhnlich viel Peroxid gebildet. Ist R. hingegen weni-

ger stabil, so ist die Peroxidbildung gering[3].

Bei den Kettenabbruchreaktionen reagieren die gebildeten Radikale zu nichtra-

dikalischen  Produkten.

Da Autoxidationen negative Auswirkungen haben können, werden zum Zurück-

drängen oder zur Verhinderung dieser unerwünschten Oxidationsreaktionen

Inhibitoren oder Antioxidantien eingesetzt.

1.2   Antioxidantien

Ein Antioxidans wird definiert als eine Substanz, die in geringen Mengen zuge-

geben, die Oxidation eines Substrates verhindern oder zumindest in erhebli-

chem Maße zurückdrängen kann. Antioxidantien schützen vor der Wirkung von

molekularem, meist atmosphärischen Sauerstoff bzw., wenn der Begriff weiter

gefaßt wird, vor Sauerstoff in jeder aktiven Form.

Als Inhibitoren werden im Zusammenhang mit der Autoxidation i. allg. Substan-

zen bezeichnet, die radikalische Kettenmechanismen verhindern. Der Begriff ist

in diesen Fällen synonym mit Radikalfängerantioxidans[3].

Antioxidantien lassen sich nach unterschiedlichen Kriterien einteilen, wie bei-

spielsweise ihrer Herkunft (natürlich oder synthetisch), dem Wirkungsmecha-

nismus (z. B. Radikalfänger, Peroxidzersetzer), der Substanzklasse (z. B. Phe-

nole, Amine), der Verwendung, dem Färbeverhalten usw.[3]
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Die Antioxidantien können an verschiedenen Stellen in den Autoxidationsme-

chanismus eingreifen. Einige Antioxidantien wirken beispielsweise durch Ab-

fangen primär gebildeter Radikale (Radikalfänger) und andere können die ent-

stehenden Peroxide zu inaktiven Produkten zersetzen (Peroxidzersetzer). Beim

Abfangen von primär gebildeten Radikalen handelt es sich vorwiegend um Ver-

bindungen mit reduzierenden Eigenschaften. In diese Gruppe gehören eine

Reihe von Phenolen und Aminen. Das Antioxidans ist in der Lage als Wasser-

stoffatomdonator zu fungieren. Kettentragende Radikale werden auf diese

Weise abgefangen und die Kettenreaktion bricht ab. Das aus dem Antioxidans

gebildete Radikal ist meist so resonanzstabil, dass es keine neue Radikalketten

bildet und in Folgereaktionen desaktiviert oder sogar regeneriert werden kann.

Da die bei der Autoxidation gebildeten Peroxide bei ihrer Zersetzung größten-

teils radikalisch zerfallen und somit für eine Beschleunigung der Autoxidation

verantwortlich sind, zeigen auch Verbindungen, die Peroxide ohne die Bildung

freier Radikale zersetzen, Antioxidanswirkung[1].

Sobald das Antioxidans verbraucht ist, beginnt die Autoxidation. Der Zeitpunkt

vom Beginn der Sauerstoffeinwirkung bis zum Beginn der eigentlichen Sauer-

stoffaufnahme wird als Induktionsperiode bezeichnet. Die Wirkung der meisten

Antioxidantien ist nichts anderes als eine Verlängerung der Induktionsperi-

ode[1,3].

1.3   Bedeutung von Antioxidantien

Antioxidantien besitzen große Bedeutung in viele Bereichen. So können bei-

spielsweise mit Hilfe von Antioxidantien Lebensmittel, Futtermittel, pharmazeu-

tische und kosmetische Produkte sowie Kunststoffe stabilisiert werden.

Lebensmittel

In Lebensmitteln werden bevorzugt die ungesättigten Fettsäuren Öl-, Linol- und

Linolensäure oxidiert. Die Geschwindigkeit der Oxidation ist dabei abhängig von

der Fettsäure-Zusammensetzung, dem Sauerstoffpartialdruck und der Größe

der mit dem Luftsauerstoff in Kontakt stehenden Oberfläche. Die ungesättigten

Fettsäuren in Speisefetten müssen daher gegen die Reaktion mit Sauerstoff
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geschützt werden, um den Abbau essentieller Fettsäuren und die Bildung un-

angenehm schmeckender Stoffe zu verhindern. Primär entstehen geruchs- und

geschmacklose Monohydroperoxide. Für die Qualitätsänderungen sind jedoch

die Sekundärprodukte verantwortlich, vor allem Carbonylverbindungen, aliphati-

sche Aldehyde und Vinylketone sowie aus Linol- und Linolensäure zusätzlich

auch Furanderivate[2].

Die wichtigsten biogenen Antioxidantien sind die Tocopherole (Vitamin E) 1 so-

wie Ascorbinsäure (Vitamin C) 2 und deren Ester, wobei die Ascorbinsäure 2

hauptsächlich als metallbindender Synergist eingesetzt wird[1]. Zu den wichtig-

sten synthetischen Antioxidationsmitteln gehören erstens ein Gemisch beste-

hend aus den zwei Isomeren 4-Methoxy-2-tert.-butylphenol 3 und 4-Methoxy-3-

tert.-butylphenol 4 (BHA), zweitens 4-Methyl-2,6-di-tert.-butylphenol 5 (BHT)

und drittens Gallussäure und deren Ester 6. Einige dieser phenolischen Anti-

oxidantien werden in ihrer Wirkung durch Ascorbin-, Citronen- und Phosphor-

säure unterstützt. Hierbei handelt es sich vorwiegend um Synergisten, die allein

nicht antioxidativ wirken, aber die Wirksamkeit der Antioxidationsmittel erhöhen

können[2].

OR

OH

R

1

2

R1 = CH3      R
2 = CH3      α-Tocopherol

R1 = H          R2 = CH3      β-Tocopherol

R1 = CH3      R
2 = H          γ-Tocopherol

R1 = H          R2 = H          δ-Tocopherol

1 O

OH OH

OCHOH

CH2OH

2

3

OH

OCH3

4

OH

OCH3

OH

5

COOR

OH

OH

OH

R = H, C3H7, C4H9,C8H17

6

Bei der Anwendung von z. B. BHT 5 ergeben sich jedoch toxikologische Be-

denken, da Störungen im Leberstoffwechsel von Ratten nach der Verfütterung

festgestellt wurden. BHT 5 und BHA 3, 4 werden zusammen mit den Fetten im

Körper resorbiert, andererseits aber relativ schnell wieder ausgeschieden[2].
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Neben phenolischen Verbindungen kommen auch polyenische Verbindungen,

wie beispielsweise die Carotinoide, zum Einsatz. Der Einsatz von Carotinoiden

in Lebensmitteln hat stark zugenommen. Hierbei wären Produkte wie Margarine

und Limonade zu nennen, deren Gelbfärbung auf den Carotinoidzusatz zurück-

zuführen ist. Durch die Verwendung der Carotinoide als Futtermittelzusatz kann

eine Anfärbung von Gewebe und Tierprodukten erzielt werden. Mit Hilfe von

Canthaxanthin 7 und Astaxanthin 8 werden beispielsweise Eidotter, Geflügel,

Fisch und Krustentiere pigmentiert. Die visuelle Erscheinung dieser Nahrungs-

mittel ist für den Konsumenten ein entscheidender Faktor in der Beurteilung der

Qualität[4,5].

O

O

7

O

O

OH

OH

8

Die Anwendung der Carotinoide als Farbstoffe in Lebensmitteln wird von ge-

sundheitsfördernden Effekten begleitet. Durch ihre Fähigkeit freie Radikale ab-

zufangen, wird den Carotinoiden eine gewisse Schutzwirkung gegen Krebs-

und Herzkrankheiten zugeschrieben. Aber gerade in der neueren Zeit gibt es

auch Hinweise auf einen möglicherweise schädlichen Einfluß der Carotinoide.

Zwei klinische Studien haben hierbei besonders für Aufmerksamkeit gesorgt,

die ATBC-Studie (α-Tocopherol, β-Carotene Cancer Prevention Trial) und die

Caret-Studie (Carotene and Retinol Efficiency Trial). Die Studien wurden vor-

zeitig gestoppt, da der Verdacht bestand, dass β-Carotin 9 bei starken Rau-

chern einen schädlichen Einfluß hat[6,7].

9
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In letzter Zeit werden auch häufig Kombinationen von Antioxidantien von der

Lebensmittelindustrie genutzt. Eine Kombination aus β-Carotin 9 (Provitamin A)

und den Vitaminen C 2 und E (Tocopherol) 1 wird beispielsweise dem ACE-

Getränk, einem Erfrischungsgetränk auf der Basis von Frucht- und Gemüse-

säften, zugesetzt. Hierbei handelt es sich um ein funktionelles Lebensmittel

(Nutraceutical), das zusätzlich zum Eignungswert eine positive Funktion auf die

Gesundheit ausüben soll[8].

Pharmazeutische Produkte

Auch bei Arzneimitteln läßt sich häufig eine Stabilisierung gegen Sauerstoffein-

wirkung nicht umgehen. Es wird hierbei zwischen den eigentlichen Pharmazeu-

tika und rein diätischen Präparaten, Stärkungs- und Kräftigungsmitteln unter-

schieden. Bei der letzteren Gruppe gelten die relativ strengen Vorschriften der

Lebensmittelgesetzgebung, während bei den Pharmazeutika der Kreis der ge-

statteten Antioxidantien weiter gezogen ist. Es kommen im wesentlichen eine

Mischung aus 4-Methoxy-2-tert.-butylphenol 3 und 4-Methoxy-3-tert.-butylphe-

nol 4 (BHA) sowie die Tocopherole 1, Gallussäureester 6 und Phenothiazin 10

zum Einsatz.

Für Salbengrundlagen oder Cremes auf der Basis von Wollfetten werden Hy-

drochinon 11, Gallussäureester 6 und α-Tocopherol 1, aber auch 4-Hydroxy-

benzoesäure 12 empfohlen[1].
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Bei Krankheiten wie beispielsweise der „polymorphen Photodermatose“ wurde

seit Beginn der 70iger Jahre eine Kombination der Carotinoide Canthaxanthin 7

und β-Carotin 9 als Hautlichtschutzmittel (Phenoro) eingesetzt. Das rote Ca-

rotinoid Canthaxanthin 7 lagert sich beim Menschen in der Haut ab, wo es als

freier Radikal- und Singulettsauerstoffquencher fungiert. Weiterhin führte der

Hautfärbeeffekt zur Entwicklung von Bräunungspillen (Orobronze), welche die

Sonnenbräune imitieren. Seit Beginn der 80iger Jahre wurde bekannt, dass es
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nach hohen Dosen oder langen Einnahmezeiten von Präparaten, die

Canthaxanthin 7 enthalten zu glitzernden, kristallinen Einschlüssen in der Re-

tina des Menschen kommt, sowohl bei der kosmetischen Hautfärbung als auch

bei der medizinischen Verwendung. Daraufhin wurden Untersuchungen an Af-

fen durchgeführt. Die Untersuchungen haben ergeben, dass die kristallinen

Ablagerungen in den inneren Schichten der peripheren Retina auftreten. Die

Anwesenheit dieser Ablagerungen stört deren Morphologie nicht und besitzt

anscheinend keinen Einfluß auf ihre Funktion[9]. Diese Ablagerungen in der Re-

tina sind jedoch u. a. ein Grund dafür, dass Bräunungspillen, die Canthaxanthin

7 enthalten, in Deutschland nicht zugelassen sind[10].

Kosmetische Produkte

Die Stabilisierung ätherischer Öle, die vielfach Bestandteile von Parfümen,

Seifen und kosmetischen Artikeln aller Art sind, ist oftmals schon bei der Ge-

winnung und Aufarbeitung notwendig. Viele Öle (z. B. Citrus-, Anis-, Berga-

motte-, Fenchel-, Lavendel-, Pfefferminzöl) können u. a. durch Tocopherole 1,

Gallussäureester 6, 4-Methyl-2,6-di-tert.-butylphenol 5 (BHT) oder der Kombi-

nation aus 4-Methoxy-2-tert-butylphenol 3 und 4-Methoxy-3-tert-butylphenol 4

(BHA) vor Autoxidation geschützt werden[1,11].

BHA 3, 4 wird beispielsweise in Feuchtigkeitscremes, Lippenstiften, Lidschatten

und anderen Make-up Produkten eingesetzt. BHT 5 kommt neben Körper- und

Handcremes auch in Haarfärbemitteln sowie in Make-up Produkten zum Ein-

satz. Die Tocopherole 1 finden in Feuchtigkeits-, Nacht-, Hand- und Körper-

cremes, Lippenstiften, Lidschatten und anderen Make-up Produkten Anwen-

dung[11]. Bei Tocopherol 1 handelt es sich jedoch nicht nur um ein reines Anti-

oxidans, welches der Stabilisierung oxidationsempfindlicher Lipidkomponenten

dient, sondern um einen sog. multiaktiven Wirkstoff für Haut und Haar. Multiak-

tive Wirkstoffe sind Substanzen, die den Grund- und Hilfsstoffen eines Kosmeti-

kums zugegeben werden und mindestens zwei kosmetisch erwünschte Effekte

aufweisen. Die Anwendung von Tocopherol 1 kann folgende kosmetisch er-

wünschte Wirkungen haben[12]:

- Minimierung der Feuchtigkeitsabgabe der Hornschicht der Haut

- Schutzwirkung gegen UV-Licht und als Folge davon eine Verzögerung der

vorzeitigen Alterung der Haut
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- Verlangsamung der photodynamischen Abbauvorgänge im Haarpigment

(Melanin) und Haarkreatin

- entzündungshemmende Wirkung

- Beschleunigung der Abheilung von kleinen oberflächlichen Wunden

Biologische Abwehrmechanismen

Erwähnenswert ist auch, dass es natürliche antioxidative Schutzmechanismen

gibt. In vivo werden kontinuierlich freie Radikale und reaktive Sauerstoffspezies

produziert. Folglich muß der Organismus nicht nur ein antioxidatives Abwehrsy-

stem besitzen, um sich gegen diese schützen zu können, sondern er muß auch

ein Reparatursystem entwickeln, welches vor der Anhäufung von oxidativ ge-

schädigten Molekülen schützt[13]. Zu den wichtigsten enzymatischen Antioxi-

danssystemen gehören die Superoxiddismutase (SOD), die Glutathion-Peroxi-

dase (GSH-Px) und die Katalase. SOD katalysiert die Reduktion von Superoxid-

anionen (O2
.-) zu dem weniger reaktiven Wasserstoffperoxid. Wasserstoffper-

oxid kann von GSH-Px oder von der Katalase unschädlich gemacht werden.

GSH-Px ist zusätzlich gegen Lipidperoxide aktiv.

Zu den wichtigsten nicht-enzymatischen Antioxidantien gehören Glutathion 13

(ein Tripeptid), α-Tocoperhol 1, Ascorbinsäure 2 und β-Carotin 9[13,14]. In Pflan-

zen besitzen zusätzlich die Flavonoide (z. B. Quercetin 14, Myricetin 15) eine

bedeutende Rolle als Antioxidantien[15,16].
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Glutathion 13 ist wichtig als Substrat für die Glutathion-Peroxidase  und als Ra-

dikalfänger. Ascorbinsäure 2 kann in vivo mit Singulettsauerstoff, Hydroxylradi-
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kalen und Superoxidanionen reagieren. α-Tocopherol 1 verzögert die Lipidper-

oxidation, indem es ein Wasserstoffatom auf die intermediär gebildeten Peroxy-

radikale überträgt. Das hierbei gebildete sauerstoffzentrierte Tocopheroxylradi-

kal ist relativ unreaktiv und kann durch Ascorbinsäure 2 regeneriert werden,

wobei die wenig reaktive Semidehydroascorbinsäure entsteht. Mit Hilfe von

Glutathion 13 läßt sich in enzymatischen Systemen die Semidehydroascorbin-

säure zurück zur Ascorbinsäure 2 reduzieren[13]. Dies ist nur eines der zahlrei-

chen Beispiele für das Zusammenwirken der Antioxidantien in vivo, die so einen

optimalen Schutz des Organismus liefern. Es wird deutlich, dass synergistische

Effekte für das antioxidative Abwehrsystem von großer Bedeutung sind.

Bemerkenswert ist auch, dass α-Tocopherol 1 bei hohen Sauerstoffkonzentra-

tionen effektiv ist, während β-Carotin 9 bei niedrigen Sauerstoffkonzentrationen

seine optimale Schutzwirkung in vivo besitzt[14].

Kunststoffe

Kunststoffe sind in Gegenwart von Luft und Licht instabil und unterliegen der

Photooxidation. Die Folge ist eine Versprödung, die durch radikalische Vernet-

zungsreaktionen hervorgerufen wird. Dieser Verlust an Zähigkeit und Elastizität

ist mit der Bildung von Mikrorissen und schließlich dem Verlust der Bruchfestig-

keit verbunden. Gleichzeitig wird die Oberfläche rauh und hydrophil[17].

Als Schutz der organischen Materialien vor Photooxidation werden UV-Absor-

ber und Radikalfänger eingesetzt[17].

Die einzelnen Kunststoffe unterscheiden sich in ihrer Stabilität gegen den Pho-

toabbau. Polybutadien, Polypropylen und Polystyrol werden schneller, Poly-

methacrylat, Polyvinylchlorid und Polycarbonat dagegen deutlich langsamer als

Polyethylen abgebaut. Die Stabilisierung richtet sich nicht nur nach der unter-

schiedlichen Chemie und Morphologie der einzelnen Polymerwerkstoffe, son-

dern auch nach der Verarbeitung und Anwendung. Für jeden Einzelfall muß

eine spezielle Kombination an Stabilisatoren entwickelt werden[17].

UV-Absorber sind organische Substanzen, die UV-Licht besonders im Bereich

280-400 nm leicht absorbieren und die aufgenommenen Energie sehr schnell in

Wärme umwandeln. Die bekanntesten Substanzgruppen sind o-Hydroxybenzo-

phenone und Phenylsalicylate[3,17]. Schema 1 zeigt ein o-Hydroxybenzochinon

als Beispiel für einen UV-Absorber. Das o-Hydroxybenzophenon-Molekül ab-
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sorbiert zunächst ein Lichtquant und geht dabei in seinen 1. angeregten Elek-

tronenzustand über. Dieses jetzt um etwa 400 kJ/mol energiereichere Molekül

wandelt sich durch Protonentransfer in das angeregte Chinonmethid um, wel-

ches nach strahlungsloser Desaktivierung das nicht angeregte Chinonmethid

bildet. Nach dem Rücktransfer des Protons liegt wieder das Ausgangsmolekül

vor. Bei diesem Kreisprozeß, der extrem schnell (< 10-12 s) abläuft, gibt das an-

geregte UV-Absorbermolekül sukzessive seine Überschußenergie ab.

O
H

ORO

O

O

H

RO

o-Hydroxybenzophenon Chinonmethid

Schema 1: Ein o-Hydroxybenzochinon als Beispiel für eine UV-Absorber[17]

Als Radikalfänger werden oft phenolische Antioxidantien eingesetzt, wie bei-

spielsweise BHT 5, BHA 3/4, Hydrochinon 11 und Gallussäureester 6[1,18]. Auch

Vitamin E 1 (Tocopherol) wird trotz des relativ hohen Preises als Radikalfänger

in Kunststoffanwendungen genutzt[17]. Die wichtigsten Antioxidantien sind je-

doch die HALS-Verbindungen (Hindered Amine Light Stabilizers)[17,18]. Ein Bei-

spiel für eine HALS-Verbindung ist das UVINUL 4050. Unter den photooxidati-

ven Bedingungen bilden sich aus HALS-Verbindungen stabile Nitroxylradikale,

die Kohlenstoffradikale abfangen können. Nach Denisov können diese Hy-

droxylaminether mit Peroxylradikalen zu relativ stabilen Peroxiden reagieren

und dabei das wirksame Nitroxylradikal wieder freisetzen. Auf diese Weise kann

ein Nitroxylradikal viele Radikale (schätzungsweise mehrere hundert) unschäd-

lich machen. Der Denisov-Zyklus ist in Schema 2 dargestellt. Inwieweit dieser

Zyklus alle beobachten Phänomene erklärt ist noch umstritten[17,18].

Es gibt heute kaum mehr eine Stabilisatormischung für Kunststoffe, die ohne

HALS-Produkte auskommt[17].
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Schema 2: UVINUL 4050 als Beispiel für eine HALS-Verbindung. Der Denisov-

   Zyklus erklärt die Wirkungsweise der HALS-Verbindungen.

 1.4   Untersuchungsmethoden

Es gibt zahlreiche unterschiedliche Methoden, um die Wirksamkeit eines Anti-

oxidans zu prüfen. Die Methoden sind u. a. abhängig von der Natur des zu un-

tersuchenden Systems. Bei Flüssigkeiten oder Lösungen besteht eine der ein-

fachsten Methoden darin, die unter konstanten Bedingungen aufgenommene

Menge Sauerstoff mit und ohne Antioxidans zu messen, wobei u. U. die verlän-

gerte Induktionsperiode bereits einen Hinweis auf die Wirksamkeit des Antioxi-

dans gibt. Es muß hierbei beachtet werden, dass nur bei relativ niedrigen Um-

sätzen der Einfluß von Oxidationsprodukten auf die Reaktionsgeschwindigkeit

vernachlässigt werden kann[1]. In Modellsystemen zur Untersuchung der anti-

oxidativen Eigenschaften wird die Autoxidation oft durch Zugabe eines Starters

initiiert. Bei einigen Varianten werden auch Substrate eingesetzt, die durch das

Antioxidans vor Autoxidation geschützt werden sollen. Der Sauerstoffverbrauch
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in dem zugrundeliegenden System wird mit Hilfe eines Druckmeßgeräts (pres-

sure transducer) aufgenommen und von einem Computer aufgezeichnet[19,20,21].

Da die Bildung von Peroxiden bei Autoxidationen eine wesentliche Rolle spielt,

ist die Bestimmung der Peroxidkonzentration von größter Wichtigkeit. Die in der

Literatur am häufigsten beschriebenen Verfahren setzen Methyllinoleat oder

Cumol als Substrat ein, die zu den entsprechenden Hydroperoxiden oxidiert

werden. Ein zugesetztes Antioxidans drängt die Hydroperoxidbildung zurück.

Die Zunahme an Hydroperoxid kann mittels HPLC leicht verfolgt werden[20,21,22].

Für die Identifizierung und quantitative Bestimmung von Verbindungen, die sich

in Lösung elektrolytisch reduzieren oder oxidieren lassen, ist eine polarographi-

sche Analyse sehr geeignet[1].

Für qualitative und quantitative Bestimmungen von Substrat und Antioxidans

bieten sich chromatographische Methoden an. Die Dünnschichtchromatogra-

phie liefert unter Verwendung kleinster Substanzmengen exakte Resultate und

gestattet auch den quantitativen Nachweis der meist nur in geringer Konzentra-

tion vorhandenen Antioxidantien in Lebensmitteln und Industrieproben aller

Art[1].

Die Effektivität eines Antioxidans kann auch indirekt über die Bestimmung der

Abbauprodukte der Autoxidation ermittelt werden. Zur Charakterisierung der

Abbauprodukte eignen sich hier u. a. HPLC, IR- und UV-Spektroskopie, NMR

und MS[23,24]. In bestimmten Fällen lassen sich die Vorgänge der Autoxidation

und der Oxidationshemmung auch mit Hilfe der Chemilumineszenz verfolgen.

Die Chemilumineszenz scheint besonders geeignet, den Reaktionsmechanis-

mus (Kinetik) zu untersuchen und das Auftreten und Verhalten freier Radikale

bei Autoxidationsvorgängen zu deuten. Mit der Elektronenspinresonanz lassen

sich bei Antioxidantien aus der Reihe der gehinderten Phenole und der aroma-

tischen Amine schon in geringen Konzentrationen Phenoxyradikale nachwei-

sen[1].

Es ist zu beachten, dass Substanzen, die in vitro-Tests antioxidative Eigen-

schaften aufweisen, nicht unbedingt auch in vivo antioxidativ wirken. Das glei-

che gilt auch im umgekehrten Fall und ist darauf zurückzuführen, dass in vivo

oftmals synergistische Effekte eine entscheidende Rolle spielen.
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2.   Zielsetzungen

Antioxidantien werden in vielen Bereichen eingesetzt, wie beispielsweise zum

Schutz von Lebens- und Futtermitteln, zur Stabilisierung von pharmazeutischen

und kosmetischen Produkten sowie von Kunststoffen. Auch in biologischen Sy-

stemen finden sich natürliche antioxidative Schutzsysteme, deren Bedeutung

und Wirkungsweise nur teilweise aufgeklärt sind.

Für die verschiedenen Einsatzgebiete werden eine Vielzahl unterschiedlicher

Antioxidantien benötigt. Die Antioxidantien sind in den jeweiligen Einsatzgebie-

ten unterschiedlichen Bedingungen ausgesetzt und müssen den gegebenen

Anforderungen standhalten können (z. B. hohen Temperaturen bei der Kunst-

stoffbearbeitung).

Als Grundlage der Untersuchungen in dieser Arbeit dient eine gekoppelte Oxi-

dation. Hierbei handelt es sich um eine radikalisch-induzierte Oxidation eines

Substrates in Gegenwart einer Verbindung, die auf ihre antioxidativen Eigen-

schaften untersucht wird. Die Wirkung wird in Abhängigkeit von der Konzentra-

tion des Antioxidans und des Sauerstoffpartialdruckes untersucht.

Neben natürlich vorkommenden Verbindungen werden in dieser Arbeit auch

einige synthetische Verbindungen bezüglich ihrer antioxidativen Eigenschaften

untersucht. In der Literatur sind von einigen Verbindungen zwar Untersuch-

ungsergebnisse bekannt, aber oft beschränken sie sich auf wenige Verbindun-

gen einer Substanzklasse und die Meßbedingungen variieren im allgemeinen

bei den einzelnen Literaturstellen, so dass die Ergebnisse nicht vergleichbar

sind. Die in dieser Arbeit angestellten systematischen Untersuchungen nach

der Methode des Sauerstoffverbrauches liefern eine umfangreiche Erweiterung

des Datenmaterials und ermöglichen zahlreiche Vergleiche, da alle Verbindung-

en unter den gleichen Bedingungen vermessen wurden.

Ein großer Teil der Messungen bezieht sich auf Carotinoide und ihre Derivate.

In der Literatur werden gerade in den letzten Jahren Vermutungen laut, dass β-

Carotin 9 einen schädlichen Effekt haben kann[6,7] und es wird die Frage aufge-

worfen, ob das Carotinoid selbst oder seine oxidativen Abbauprodukte antioxi-
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dativ wirken. Aus diesem Grunde bezieht sich ein Teil der hier durchgeführten

Untersuchungen auf β-Carotinaldehyde. Hierbei handelt es sich um Substan-

zen, die zusammen mit anderen Verbindungen bei dem oxidativen Abbau des

β-Carotins 9 gebildet werden. Zusätzlich wird der von Burton und Ingold[19] eta-

blierte Effekt der „Prooxidativität“ eingehend untersucht.

Neben den Carotinoiden und β-Carotinaldehyden wurden auch Retinoide, Dial-

dehyde, phenolische Verbindungen und Indigoide auf ihre antioxidativen Fähig-

keiten getestet.

Zusätzlich sollen durch Variation der Meßbedingungen weitere Einblicke in die

antioxidative Wirkung ausgesuchter Verbindungen erhalten werden. Hierzu

zählen unter anderem die Langzeitmessungen von β-Carotin 9 und Astaxanthin

8, sowie die radikalisch-induzierte Autoxidation dieser beiden Verbindungen

und Messungen der Kombination zweier Antioxidantien (β-Carotin 9/α-Tocophe-

rol 1 sowie Astaxanthin 8/α-Tocopherol 1).
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3. Hauptteil

Teil A: Meßsystem: 3.57 M Cumol, 4.5.10-2 M AMVN, x M Antioxidans,

                   30 °C, Sauerstoffpartialdruck 15, 150 bzw. 760 Torr

3.1   Grundlagen der durchgeführten radikalisch-induzierten gekoppelten

        Oxidationen

Die gewählte Methode zur Untersuchung der antioxidativen Aktivität von Caroti-

noiden ist die Messung des Sauerstoffverbrauches. Bei den hier durchgeführten

Messungen handelt es sich um eine radikalisch-induzierte gekoppelte Oxida-

tion, wobei sich das System aus einem Substrat, einem Radikalstarter und ei-

nem Antioxidans zusammensetzt. Bei dem Substrat handelt es sich um Cumol,

der Starter ist das 2,2‘-Azobis(2,4-dimethylvaleronitril) (AMVN). Als Antioxidan-

tien wurden vor allem Carotinoide und ihre Derivate sowie einige Vertreter aus

weiteren Substanzklassen gewählt. Das Meßsystem kann mit verschiedenen

N2/O2-Mischungen entsprechend einem Sauerstoffpartialdruck von 15, 150, 760

Torr (20, 200, 1013 mbar bzw. 2, 20, 101.3 kPa) befüllt werden. Die Abnahme

des Druckes wird mit Hilfe eines Druckmeßgerätes aufgenommen. Eine ge-

nauere Beschreibung der Meßapparatur und der Meßbedingungen ist in Kapitel

5.3 zu finden.

Bei dem zugrundeliegenden System (zunächst ohne Antioxidans) sind die in

Schema 3 dargestellten Reaktionen denkbar. Die Abbruchreaktionen sind in

diesem Schema nicht berücksichtigt.

Der Sauerstoff in der Gasphase steht im Gleichgewicht mit gelöstem Sauerstoff.

Der gelöste Sauerstoff kann nun mit den aus dem Radikalstarter gebildeten

Primärradikalen reagieren. Es entsteht ein Peroxylradikal, welches nun mit dem

Substrat reagiert, indem ein H-Atom vom Cumol abstrahiert wird. Das entste-

hende Cumylradikal kann nun ebenfalls mit Sauerstoff zu einem Cumolperoxyl-

radikal reagieren. Dieses setzt sich mit Cumol zu Cumolhydroperoxid und zu

einem Cumylradikal um, welches die Kettenreaktion fortsetzten kann.
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Schema 3: Mögliche Reaktionen der AMVN-induzierten Oxidation von Cumol in

                  Gegenwart von Sauerstoff

Der Einfluß von Antioxidantien auf dieses System kann sich nun auf unter-

schiedliche Arten bemerkbar machen. Ihre Wirkung beruht auf der Inhibierung

der oxidativen Radikalprozesse bzw. auf der Reduktion oder Zersetzung von

Peroxiden zu Verbindungen, die nicht mehr in Radikale zerfallen oder als Über-

träger von Radikalketten auftreten können. Sobald das Antioxidans verbraucht

ist, beginnt die Autoxidation[1]. Die Wirkungsweise der verschiedenen Antioxi-

dantien ist bisher nur in Einzelfällen vollständig aufgeklärt.

Die in dieser Arbeit untersuchten Verbindungen wurden in Gruppen eingeteilt

und bezüglich ihrer antioxidativen Fähigkeit diskutiert.
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3.2   Carotinoide

3.2.1   Struktur und Vorkommen der Carotinoide in der Natur

Die Carotinoide sind neben den Porphyrinen, Flavonoiden, Chinonen, Pteridi-

nen und N-haltigen Pigmenten im Tierreich weit verbreitet[25].

Zu den Carotinoiden zählen die Kohlenwasserstoffe (Carotine) und deren sau-

erstoffhaltigen Derivate (Xanthophylle). Es handelt sich hierbei um fettlösliche

Verbindungen, die meist aus acht Isopreneinheiten bestehen und damit durch

einen ausgeprägten Polyencharakter gekennzeichnet sind[25]. Alle Carotinoide

können vom Lycopin 16 durch Reaktionen wie Hydrierung, Dehydrierung, Cycli-

sierung, Doppelbindungsverschiebung, Oxidation, Wanderung von Methylgrup-

pen, Kettenverlängerung und Kettenverkürzung abgeleitet werden[5].

16

Die Carotinoide decken einen breiten Wellenlängenbereich des sichtbaren

Lichtes ab. Die Farbskala reicht von fast farblos über gelb und orange bis zu

tiefsten Rottönen. Das Auftreten von Farbigkeit beruht auf ππ*-Elektronenüber-

gängen des konjugierten Polyensystems[26]. Diese Farbigkeit ist bei Pflanzen

wie Algen, Tomaten, Paprika, Mais und bei Tieren wie Flamingos, Hummern,

Krabben, Forellen, Lachs für ihre charakteristische Färbung verantwortlich. Das

farbenprächtige Gefieder des Flamingos ist beispielsweise auf Astaxanthin 8

und/oder Canthaxanthin 7 in Abhängigkeit von Nahrung und Heimat zurückzu-

führen[5].
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Carotinoide in Tieren dienen jedoch nicht nur „kosmetischen“ Zwecken, sondern

sie sind lebenswichtig. So dient die Färbung beispielsweise zur Anlockung des

Partners oder zur Abschreckung der Feinde. Zudem können Carotinoide als

freie Radikalfänger und Singulettsauerstoffquencher dienen und so eine

Schutzfunktion ausüben.

3.2.2   Funktion der Carotinoide

Die Carotinoide besitzen in der Natur vielfältige Aufgaben. Sie wirken bei-

spielsweise als Pigmente in der Photosynthese[27,28], wobei die Carotinoide das

Licht absorbieren, welches vom Chlorophyll nicht direkt genutzt werden kann,

und dieses als Energie auf das Reaktionszentrum übertragen. In pflanzlichen

Zellen dient das β-Carotin 9 zusätzlich als Singulettsauerstoff-Desaktivator zum

Schutz des Chlorophylls und anderer Zellbestandteile. β-Carotin 9 vermag Sin-

gulettsauerstoff nicht nur durch physikalische Energieübertragungen zu quen-

chen, sondern es reagiert auch chemisch zu ketonischen Fragmenten. Die Fär-

bung des Herbstlaubes entsteht durch den Abbau des Chlorophylls, so dass die

Eigenfarbe der Carotinoide zum Vorschein kommt[29].

Carotinoide spielen auch eine Rolle in der Krankeitsprävention. Es wird ange-

nommen, dass reaktive Sauerstoffspezies, wie Wasserstoffperoxid (H2O2), Su-

peroxidradikalanionen (O2
.-), Hydroxyl- und Peroxylradikale (HO. bzw. ROO.),

durch Schädigung von DNA, Proteinen und Lipiden an der Entstehung von

Krebs, Ateriosklerose und altersbedingter Makuladegeneration beteiligt sind.

Die Carotinoide sind in der Lage reaktive Sauerstoffspezies abzufangen und

können so zur Krankheitsprävention beitragen[14,16,30].

β-Carotin 9 spielt auch als Provitamin A eine große Rolle. Das Carotinoid wird

vor allem in der Leber und im Darm durch zentrale Spaltung durch β-Carotin-

15,15‘-Dioxygenase in Retinal 36 (Vitamin A) überführt[31,32]. Das Retinal 36

spielt beim Sehprozeß des menschlichen Auges eine entscheidende Rolle.

11(Z)-Retinal bildet zusammen mit dem Protein Opsin den Sehpurpur des Au-

ges, das Rhodopsin. 11(Z)-Retinal ist hierbei über eine Immoniumbindung an

das Opsin gebunden. Bei Belichtung des Rhodopsins entsteht das all-trans-

Isomere (Prä-Lumi-Rhodopsin). Die Immoniumgruppierung ist im Prä-Lumi-

Rhodopsin leicht spaltbar und es entstehen Opsin und all-trans-Retinal 36. Das
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freie all-trans-Retinal wird in Gegenwart von Retinal-Isomerase durch Licht wie-

der zum 11-Z-Isomeren verwandelt. Die sich anschließende Reaktion mit dem

Opsin liefert wieder das Rhodopsin[33].

Die im Blut vorkommenden Carotinoide Lutein 17 ((3R,3R‘,6R‘)-β,ε-Carotin-3,3‘-

diol) und Zeaxanthin 18 ((3R,3R‘)-β,β-Carotin-3,3‘-diol) besitzen eine zusätzli-

che physiologisch wichtige Rolle. Zusammen mit meso-Zeaxanthin 19

((3R,3S‘)-β,β-Carotin-3,3‘-diol) stellen sie die einzigen in der Retina und Macula

lutea (gelber Fleck) des menschlichen Auges vorkommenden Carotinoide dar.

Die gelbe Pigmentierung hat der Macula lutea den Namen „gelber Fleck“ einge-

bracht. Die Carotinoide liefern einen Schutz gegen photochemische Reaktio-

nen.

Durch Absorption von Licht durch Sensibilisatormoleküle, die dann mit geeig-

neten Substraten oder molekularem Sauerstoff reagieren und auf diese Weise

freie Radikale oder Singulettsauerstoff erzeugen, kommt es zur Schädigung der

Macula. Die gelben Pigmente in der Macula sind in der Lage, blaues Licht zu

absorbieren, bevor es diese Moleküle erreicht. Die Carotinoide können aber

auch die angeregten Zustände oder den Singulettsauerstoff quenchen und kön-

nen so den Schaden begrenzen. Zeaxanthin 18 hat sich hierbei als besserer

Singulettsauerstoffquencher erwiesen als Lutein 17[34,35].

OH

H

OH

17

18OH

OH

19
OH

OH

3.2.3   Autoxidation der Carotinoide

Bei den Carotinoiden handelt es sich um oxidationsempfindliche Substanzen,

d.h. diese Verbindungen unterliegen leicht der Autoxidation. Die Autoxidation
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von β-Carotin 9 ist autokatalytisch und die Produktbildung kann durch die be-

kannten radikalkettenbrechenden Antioxidantien BHT 5 und α-Tocopherol 1

inhibiert werden, wobei α-Tocopherol 1 effektiver als BHT 5 ist. Durch Zugabe

von AIBN kann die Produktbildung der Autoxidationsreaktion beschleunigt wer-

den[23].

Für die Wechselwirkung von Triplettsauerstoff mit β-Carotin 9 stehen zwei mög-

liche Reaktionswege zur Verfügung:

1. Es findet eine Reaktion von Sauerstoff mit dem Intermediat der thermischen

cis-trans-Isomerisierung von β-Carotin 9, dem sog. „Doering’s Diradikal“,

statt (Abbildung 1). Die cis-trans-Isomerisierung erfolgt hierbei äußerst

leicht, da das Intermediat ein Singlettradikal ist, welches thermodynamisch

durch extensive Delokalisierung beider ungepaarter Elektronen stabilisiert

ist. Diese gute Delokalisierung liefert eine schnelle Selbstinitiation der Aut-

oxidation von β-Carotin 9[36,37,38]. Als Folgeprodukte werden Epoxide, Alde-

hyde, Ketone, Peroxide und andere kleinere Verbindungen gebildet[23,39].

H H

H

H

Drehung um 90°

Drehung um 90°

9

"Doering's Diradikal"

.CarOO.
O2H

H

Abbildung 1: Reaktion von Sauerstoff mit dem Intermediat der thermischen cis-

                      trans-Isomerisierung von β-Carotin 9
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2. Sauerstoff addiert sich an β-Carotin 9. Es wurde berechnet, dass dieser

Vorgang 18 kcal/mol benötigt, was in guter Übereinstimmung mit dem expe-

rimentellen Wert von Ea = 16 kcal/mol ist[40].

3.2.4   Wirkungsweise als Antioxidantien

Carotinoide können auf unterschiedliche Weise mit freien Radikalen reagieren

und so als Antioxidans wirksam werden[41,42].

1. Wasserstoffabstraktion: Car-H  +  R.  →  Car .  +  R-H (11)

Car-H  +  ROO.  →  Car .  +  ROOH (12)

Durch die Abstraktion eines Wasserstoffatoms

in allylischer Stellung wird ein resonanzstabili-

siertes Carotinoidradikal gebildet.

2. Additionsreaktion: Car  +  ROO.  →  ROO-Car . (13)

Durch die Addition eines Peroxylradikales an

die Polyenkette wird ein Carotinoid-Radikal-

Addukt erzeugt.

3. Elektronentransfer:

(Single Electron Transfer SET) Car  +  R.+  →  Car .+  +  R (14)

 Car  +  ROO.  →  Car .+  +  ROO- (15)

Radikale mit hohem Redoxpotential sind in der

Lage ein Elektron aus dem Carotinoid zu ent-

fernen und so ein Carotinoidradikalkation zu

erzeugen.

4. Elektronenaufnahme: Car  +  e-  →  Car .- (16)

Die Aufnahme eines Elektrons führt zu einem

Carotinoidradikalanion.

Im Carotinoidradikal ist das ungepaarte Elektron über die gesamte Polyenkette

delokalisiert. Dadurch wird eine Stabilisierung erzielt und es können zusätzliche

Folgereaktionen auftreten, wie beispielsweise Additionen[41].

Der Mechanismus und die Geschwindigkeit des Abfangens von Sauerstoffradi-

kalen durch Carotinoide hängt in erster Linie von der Natur der oxidierenden

Spezies ab. Die Carotinoidstruktur spielt hier eher eine untergeordnete Rolle[42].
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In Abhängigkeit von der Natur der oxidierenden Spezies treten Elektonentrans-

ferreaktionen und/oder Addition sowie Wasserstoffatomtransfer auf.

Elekronentransferreaktion und Addition

Einige Sauerstoffradikale führen sowohl zu Elekronentransferreaktionen als

auch zu Additionen an das Carotinoid. Das am besten untersuchte Radikal ist

das Trichlormethylperoxylradikal CCl3O2
.. Die Reaktion von CCl3O2

. mit β-Caro-

tin 9 oder Canthaxanthin 7 führt sowohl zum Elektronentransfer als auch zur

Addition des Radikales an das Carotinoid. Die Reaktion mit Astaxanthin 8 führt

hingegen nur zur Addition. Das [CCl3OO-Car].-Addukt zerfällt zum Carotinoidra-

dikalkation (Schema 4)[7,42].

CCl3O2
.  +  Car CCl3O2

-  +  Car.+

CCl3O2
.  +  Car [CCl3O2-Car].

Schema 4: Reaktion von CCl3O2
. mit Carotinoiden (Elektronentransfer/Addition)

Auch das Sulfonylradikal RSO2
. reagiert mit Carotinoiden auf zwei verschiedene

Arten und erzeugt sowohl Radikalkationen als auch Addukte, wobei die Pro-

duktverteilung Radikalkation/Addukt ein Verhältnis von 3:1 aufweist (Schema

5)[7].

Car .+ [RSO2-Car].

3 : 1

RSO2
. Car+

Schema 5: Reaktion von RSO2
. mit Carotinoiden
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Das Phenoxylradikal C6H5O
., welches mittels Laserpuls-Photolyse erzeugt wer-

den kann, reagiert mit Carotinoiden ebenfalls unter Elektronentransfer und Ad-

dition.

Auch die Reaktion von kurzlebigen photo-angeregten Carotinoiden mit Chloro-

form CHCl3 verläuft sowohl über Elektronentransfer als auch über Adduktbil-

dung (Schema 6)[42].

Car*  +  CHCl3

Car.+  +  CHCl3
.-

[Car-CHCl3] [Car-CHCl2]
.  +  Cl.

Car.+  +  CHCl2
-

Schema 6: Reaktion von photo-angeregten Carotinoiden mit CHCl3

Elektronentransfer

Einige Radikale scheinen mit Carotinoiden nur unter Elektronentransfer zu rea-

gieren und nicht über Adduktbildung. Da manche Adukktintermediate extrem

kurzlebig sind und zu Radikalkationen zerfallen, besteht meist nicht die Mög-

lichkeit, dass die Addukte detektiert werden können. Das Stickstoffdioxidradikal

NO2
. und das Trichlormethylradikal CCl3

. werden durch β-Carotin 9 reduziert.

Bei der Reaktion von NO2
., welches durch Pulsradiolyse erzeugt werden kann,

mit den Carotinoiden β-Carotin 9, Astaxanthin 8, Lutein 17, Zeaxanthin 18 und

Lycopin 16 konnte nur Elektronentransfer beobachtet werden [7,42].

NO2
.  +  Car  →  NO2

-  +  Car .+ (17)

Bei der Reaktion des Superoxidradikalanions O2
.- wurde zunächst angenom-

men, dass Lycopin 16 unter Elektronentransfer und β-Carotin 9 unter Adduktbil-

dung reagiert[7]. Später wurde die Reaktion des Superoxidradikalanions O2
.- mit

β-Carotin 9 jedoch neu interpretiert und es wird auch hier eine Elektronen-

transferreaktion angenommen[42].

O2
.-  +  Car  +  2 H+ Car .+  +  H2O2 (18)
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Eine weitere Gruppe von Verbindungen, die nur zu Elektronentransferreaktio-

nen führt, sind die Arylperoxylradikale (z. B. 9-Phenanthrylperoxyl-, 1-Naphthyl-

peroxyl, 2-Naphthylperoxylradikale), die mittels Pulsradiolyse durch reduktive

Dehalogenierung des entsprechenden Arylbromides erzeugt werden[42].

Additionsreaktionen

Die besten Beispiele für Additionsreaktionen sind Thiylradikale (RS.) wie bei-

spielsweise das Glutathionradikal[42].

Car  +  RS.  →  [RS-Car]. (19)

Das [RS-Car].-Addukt kann nun in einem bimolekularem Prozeß zerfallen.

2 [RS-Car].  →  Produkte (20)

Wasserstoffatomtransfer

Die Reaktion von kurzlebigen photo-angeregten Carotinoiden in Tetrachlorkoh-

lenstoff liefert durch Wasserstoffatomtransfer das neutrale Carotinoidradikal[42].

Car*  +  CCl4  →  Car .  +  HCl  +  CCl3
. (21)

Es wird angenommen, dass Alkylperoxylradikale (Cyclohexylperoxyl-, Tetrahy-

drofuranylperoxyl- und tert.-Butanylperoxylradikal) mit Carotinoiden zu Adduk-

ten oder durch Wasserstoffatomtransfer zu neutralen Carotinoidradikalen rea-

gieren[42].

3.2.5   Radikalisch-induzierte Oxidation

Bei der radikalisch-induzierten Oxidation von Carotinoiden handelt es sich,

ebenso wie bei der Reaktion mit Sauerstoff, um eine autokatalytische Reaktion,

die durch BHT 5 oder α-Tocopherol 1 inhibiert werden kann[23]. Durch einen

kontrollierten thermischen Zerfall von Azoinitiatoren, wie z. B. AMVN oder AIBN,

werden kontinuierlich freie Radikale erzeugt, die auf die Carotinoide einwirken.

Der Mechanismus der radikalisch-induzierten Oxidation eines Substrates (Me-

thyllinoleat, Cumol, Tetralin) ist eine Kettenreaktion, die im wesentlichen über

die Reaktionen (1) – (10) (s. Kapitel 1.1) abläuft. Für gewöhnlich beinhaltet das

Kettenwachstum (Propagationsphase) die Abstraktion eines Wasserstoffatoms



Hauptteil - Carotinoide 25

vom oxidierbaren Substrat durch ein Peroxylradikal, aber in einigen Fällen kann

es auch zu einer Addition des Radikales an die Doppelbindung kommen[43].

ROO.  +  RH  →  ROORH.        (22)

Da der erste Propagationsschritt (2) reversibel ist,

ROO.  →  R.  +  O2 (23)

insbesondere für resonanzstabilisierte Radikale, spielt der Sauerstoffpar-

tialdruck eine besonders wichtige Rolle[21,44]. Für β-Carotin 9 existiert daher fol-

gendes Gleichgewicht:

Car .  +  O2   Car-OO. (24)

Ist der Sauerstoffpartialdruck gering, wird das Gleichgewicht nach links ver-

schoben. Auf diese Weise wird die Anzahl der kettenfortführenden Peroxylradi-

kale verringert.

Zusätzlich kann der β-Carotin-Peroxyl-Komplex mit einem weiteren Peroxylradi-

kal reagieren, was zu einer Terminierungsreaktion führt. Wenn der Sauerstoff-

partialdruck andererseits hoch ist, verschiebt sich das Gleichgewicht nach

rechts und β-Carotin 9 bildet ein Peroxylradikal, welches fähig ist als Prooxi-

dans zu wirken[44,45].

Es wurden bisher viele Untersuchungen durchgeführt, um das Phänomen Anti-

oxidativität/Prooxidativität in Bezug auf den Sauerstoffverbrauch zu ergrün-

den[20,21,23,40,46]. In einigen Fällen wird der Sauerstoffverbrauch bei der Autoxi-

dation von Carotinoiden bestimmt, aber es gibt auch Untersuchungen der radi-

kalisch-induzierten Oxidation von Carotinoiden in Gegenwart eines Substrates.

Einige der Messungen sind dabei an die Methode von Burton und Ingold[19,43]

angelehnt, die den Effekt unterschiedlicher Konzentrationen β-Carotin 9 (0.05-

5.00 mM) und verschiedener Sauerstoffpartialdrucke auf die AIBN-induzierte

Oxidation von Methyllinoleat bzw. Tetralin untersucht haben. Es hat sich her-

ausgestellt, dass β-Carotin 9 bei geringem Sauerstoffpartialdruck  (15 Torr) ein

effektives Antioxidans ist, wohingegen die anfängliche antioxidative Aktivität bei

hohen Sauerstoffpartialdrucken (760 Torr) durch ein prooxidatives Verhalten

abgelöst wird, das mit vermehrter Sauerstoffaufnahme einher geht. In

Abbildung 2 ist der von Burton und Ingold[19] gemessene Sauerstoffverbrauch in
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den Systemen AIBN/Methyllinoleat/β-Carotin 9 und AIBN/Tetralin/β-Carotin 9

bei verschiedenen Sauerstoffpartialdrucken dargestellt.
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Abbildung 2: Sauerstoffverbrauch in den Systemen AIBN/Methyllinoleat/β-Caro-

                     tin 9 bzw. AIBN/Tetralin/β-Carotin 9 bei 15, 150 und 760 Torr[19]

3.2.6   Durchgeführte Messungen (Allgemeines)

Bei den in dieser Arbeit durchgeführten Messungen handelt es sich um eine ge-

koppelte radikalische Oxidation, wobei als Substrat Cumol und als Radikalstar-

ter AMVN eingesetzt wurden. Das zugrundeliegende System und der ange-

nommene Mechanismus wurde in Kapitel 3.1 geschildert. Als Antioxidantien

werden in diesem Kapitel die Carotinoide behandelt.
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Die folgenden Carotinoide wurden auf ihre antioxidative Fähigkeit hin unter-

sucht:

β-Carotin 9, Echinenon 20, Canthaxanthin 7, Astaxanthin 8, Astazin 21, Lutein

17, Violerythrin 22, di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23, BHT-Carotinoid 24, Lycopin

16, C26-Diketon 25, C32-Diketon 26
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Wie in Kapitel 3.2.4 geschildert wurde, können Carotinoide auf unterschiedliche

Weise mit den im System vorliegenden Radikalen wechselwirken und so anti-

oxidativ wirksam werden. Es wird angenommen, dass in dem hier zugrundelie-
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genden System hauptsächlich Radikaladdition und Wasserstoffatomtransfer

stattfinden können. Die Elektronentransferreaktionen sind hingegen zu ver-

nachlässigen. Es kommen dann die in Schema 3 dargestellten Reaktionen in

Frage (s. Kapitel 3.1).

Bei der Reaktion von Cumylradikalen mit Sauerstoff handelt es sich um eine

schnelle Reaktion. Dies hat zur Folge, dass in dem System vorwiegend Cumyl-

peroxylradikale und keine Cumylradikale vorliegen. Das Carotinoid kann mit

den im System vorhandenen Peroxylradikalen folgendermaßen reagieren:

1) Wasserstoffabstraktion

Car-H  +  ROO.  →  Car .  +  ROOH (12)

Car .  +  O2   Car-OO. (24)

Car-H  +  Car-OO.  →  Car .  +  CarOOH (25)

2.) Addition

Car-H  +  ROO.  →  [ROO-Car-H]. (26)

Das Peroxylradikal RO2
. steht in diesem Falle sowohl für das Cumylperoxylradi-

kal als auch für das 2,4-Dimethylvaleronitrilperoxylradikal.

Es wird deutlich, dass bei diesem angenommenen Mechanismus Sauerstoff

verbraucht wird. Durch die Aufzeichnung des Sauerstoffverbrauches können

daher Hinweise auf die Wirkungsweise der unterschiedlichen Carotinoide in

diesem System erhalten werden. Der Sauerstoffverbrauch der verschiedenen

Antioxidantien wurde bei unterschiedlichen Sauerstoffpartialdrucken untersucht.
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3.2.7   β-Carotin 9

In Abbildung 3 ist die Druck-Zeit-Kurve der AMVN-induzierten Oxidation von

Cumol in An- und Abwesenheit von unterschiedlichen Konzentrationen β-Caro-

tin 9 bei einem Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr abgebildet.
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Abbildung 3: Zeitabhängige Druckänderung der radikalisch-induzierten Oxida-

                     tion von Cumol in An- u. Abwesenheit von β-Carotin 9 bei 150 Torr

Die durchgezogene Linie in Abbildung 3 stellt die Vergleichsmessung (Messung

ohne β-Carotin 9) dar. Hier wird die Druckänderung der AMVN-induzierten Oxi-

dation von Cumol in Chlorbenzol angegeben. Die Druckäderung ist dem Sauer-

stoffverbrauch proportional. Die übrigen Linien verdeutlichen den Effekt beim

Zusatz unterschiedlicher Konzentrationen an β-Carotin 9.

Es wird ersichtlich, dass bei der kleinsten Konzentration (2.10-5 M), dargestellt

durch die kleingepunktete Linie, sehr viel Sauerstoff verbraucht wird. Dies be-

deutet, dass die Oxidation des Cumols zwar verlangsamt wird, aber nur ge-

ringfügig. In den ersten 20 min weisen die beiden Kurven unterschiedliche Stei-

gungen auf. Nach dieser Induktionsperiode verläuft die Kurve in Gegenwart von

2.10-5 M β-Carotin 9 (kleingepunktete Linie) nahezu parallel zu der Kurve der
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Vergleichsmessung (durchgezogene Linie). Dies weist darauf hin, dass das Ca-

rotinoid bereits nach 20 min abgebaut worden ist und sich nun nur noch die

Oxidation des Cumols bemerkbar macht. Da zu Beginn der Reaktion eine ge-

wisse antioxidative Wirkung vorgelegen haben muß, tritt die Oxidation des Cu-

mols nun jedoch etwas verzögert auf. Bei Erhöhung der Carotinoidkonzentra-

tion (4.10-5 M, 2.10-4 M, 4.10-4 M), wird die Steigung der jeweiligen Meßkurve

geringer. Dies deutet darauf hin, dass die Sauerstoffaufnahme verlangsamt

wird. Bei der höchsten Konzentration an β-Carotin 9 (2.10-3 M) nimmt die Sauer-

stoffaufnahme jedoch wieder etwas zu, wobei die Kurve aber dennoch deutlich

über den Kurven der niedrigen Carotinoidkonzentrationen (2.10-5 M und 4.10-5

M) verbleibt.

Die Druck-Zeit-Kurven für die Sauerstoffpartialdrucke 15 und 760 Torr sind in

Kapitel 5.4.1 abgebildet. Es fällt auf, dass sich die Steigungen der Meßkurven in

Gegenwart kleiner Carotinoidkonzentrationen (2.10-5 M und 4.10-5 M) während

der Induktionsperiode ändern. Die Änderung der Steigungen könnte darauf hin-

deuten, dass das Carotinoid nun verbraucht ist und die Cumoloxidation unge-

hindert ablaufen kann. Bei den Meßkurven mit einem Sauerstoffpartialdruck von

150 Torr, tritt dieses Phänomen zwar auch auf, ist aber nicht so ausgeprägt wie

bei 15 und 760 Torr.

Aus den Druck-Zeit-Kurven lassen sich die mittleren Oxidationsgeschwindig-

keiten für ein bestimmtes Zeitintervall (50-70 min) errechnen (Erläuterungen zur

Auswertung sind in Kapitel 5.3.4 gegeben). Wenn die daraus ermittelten Oxida-

tionsgeschwindigkeiten gegen die Konzentration aufgetragen werden, so wird

Abbildung 4 erhalten. Zusätzlich zu den Meßwerten bei 150 Torr sind in diesem

Diagramm auch die Kurven für die Sauerstoffpartialdrucke 15 und 760 Torr dar-

gestellt. Der unterschiedliche Einfluß des Sauerstoffpartialdruckes wird nun er-

sichtlich.
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Abbildung 4: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des β-

                     Carotins 9 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

In Abbildung 4 ist deutlich zu erkennen, dass bei einer Carotinoidkonzentration

von 4.10-4 M 9 die Oxidationsgeschwindigkeit am niedrigsten ist, d. h. die beste

antioxidative Wirkung vorliegt. Bei höheren Konzentrationen steigt die Oxidati-

onsgeschwindigkeit wieder an.

Die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs bei Erhöhung der Carotinoidkonzentra-

tion wurde auch mit Tetralin bzw. Methyllinoleat als Substrat und AIBN als Ra-

dikalstarter von Burton und Ingold beobachtet[19,43]  (s. auch Kapitel 3.2.5, Ab-

bildung 2). In beiden Systemen liegt eine starke Abhängigkeit vom Sauerstoff-

partialdruck vor. Ist Methyllinoleat das Substrat, so zeigt β-Carotin bei 15 und

bei 150 Torr mit zunehmender Konzentration zunehmende antioxidative Wir-

kung. Bei einem Sauerstoffpartialdruck von 760 Torr liegt der Minimalwert der

Oxidationsgeschwindigkeit bei einer Konzentration von 5.10-4 M β-Carotin 9. Bei

Erhöhung der Carotinoidkonzentration nimmt die Oxidationsgeschwindigkeit

wieder zu. Im Tetralinsystem zeigt sich nur bei einem Sauerstoffpartialdruck von

15 Torr mit zunehmender Carotinoidkonzentration ein zunehmender antioxidati-

ver Schutz, während bei Sauerstoffpartialdrucken von 150 und 760 Torr der



Hauptteil - Carotinoide32

Minimalwert der Oxidationsgeschwindigkeit bei 5.10-4 M β-Carotin 9 liegt. Bei

Erhöhung der Carotinoidkonzentration nimmt der Sauerstoffverbrauch wieder

zu. Die Zunahme des Sauerstoffverbrauches mit zunehmender Carotinoidkon-

zentration wurde als sogenannte „Prooxidativität" bezeichnet. Es wird deutlich,

dass diese Unterschiede auch entscheidend vom Substrat beeinflußt werden.

Burton und Ingold[19,43] nahmen an, dass überwiegend Addition des Peroxidra-

dikales oder auch von Alkylradikalen unter Bildung von kohlenstoffzentrierten

Radikalen stattfindet und eine Wasserstoffatomabstraktion benachteiligt ist

(Schema 7).

OOR

+ ROO.

.

Schema 7: Addition eines Peroxylradikals an β-Carotin 9 nach Burton/Ingold[19]

Der Begriff „Prooxidativität“ sollte jedoch vorsichtig angewendet werden. Bei

Betrachtung der Druck-Zeit-Kurve in Abbildung 3, fällt auf, dass die Oxidations-

geschwindigkeit bei einer β-Carotinkonzentration von 2.10-3 M im Vergleich zu

4.10-4 M zwar wieder zugenommen hat, aber die Oxidationsgeschwindigkeiten

liegen noch deutlich unter den Werten der Konzentrationen 2.10-5 M und 4.10-5

M sowie den Werten der Vergleichsmessung, d. h. die Sauerstoffaufnahme ist

bei der höchsten Konzentration  immer noch geringer als bei den kleinen Kon-

zentrationen bzw. der Vergleichsmessung. Es liegt daher immer noch eine

Hemmung bzw. eine Verlangsamung der Cumoloxidation vor. Dies äußert sich

auch in Abbildung 4, da der Wert für die Oxidationsgeschwindigkeit bei einer

Carotinoidkonzentration von 2.10-3 M über dem Anfangswert liegen müßte,

wenn eine Beschleunigung der Reaktion eingetreten wäre. Vielmehr kann an-

genommen werden, dass die Konzentration des maximalen antioxidativen

Schutzes hier überschritten wurde. Dies bedeutet, dass die effektivste antioxi-
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dative Konzentration für β-Carotin 9 bei ca. 4.10-4 M liegt. Es bietet sich daher

an, bei höheren Carotinoidkonzentrationen nach anderen Ursachen der ver-

mehrten Sauerstoffaufnahme des β-Carotins 9 zu suchen als von einem prooxi-

dativen Verhalten zu sprechen.

Bei einem Prooxidans handelt es sich vielmehr um ein Agens, dass oxidativen

Stress induzieren kann, der definiert ist in einer Verschiebung des prooxidati-

ven-antioxidativen Gleichgewichtes in Richtung oxidativer Aktivität. Die Folgen

sind hierbei nach Palozza[47] definiert in der Zunahme der Produktion freier akti-

ver Radikale, der Abnahme der antioxidativen Abwehr sowie der Zunahme der

oxidativen Schädigung.

Zur näheren Deutung der für β-Carotin 9 beobachteten Effekte werden unter-

schiedliche Untersuchungen aus der Literatur herangezogen.

Mordi et al.[23] beobachteten, dass bei der Autoxidation von β-Carotin 9 das Ca-

rotinoid nach 30 Stunden verbraucht ist, die Sauerstoffaufnahme aber noch wei-

tere 15 Stunden andauert. El Qualja und Mitarbeiter[46] haben sich mit der Sau-

erstoffaufnahme der induzierten Oxidation von Ethyllinoleat in Gegenwart von

β-Carotin 9 beschäftigt. Sie schlußfolgerten, dass β-Carotin 9 auch bei hohen

Konzentrationen einen großen inhibierenden Effekt aufweist und ein hoher An-

teil des Sauerstoffverbrauchs auf die Autoxidation des Carotinoides zurückzu-

führen ist.

Einen wichtigen Beitrag zur Deutung des prooxidativen Effektes liefern die

HPLC-Untersuchungen der Zunahme an Substrathydroperoxid in Gegenwart

von β-Carotin 9[20,21,22,48,50,51,52]. Terao[22] fand heraus, dass verschiedene Caro-

tinoide die Bildung von Methyllinoleathydroperoxid zurückdrängen können.

Tsuchihashi et al.[48] konnten durch Variation der β-Carotinkonzentration im µM-

Bereich bei der AMVN-induzierten Oxidation von Methyllinoleat eine konzentra-

tionsabhängige Unterdrückung der Hydroperoxidbildung feststellen. Haila et

al.[53] nahmen an, dass β-Carotin 9 die Bildung von Methyllinoleathydroperoxid

in Abhängigkeit von der Konzentration bei 40 °C fördert und dementsprechend

als Prooxidans wirkt. Im Gegensatz zu den Untersuchungen von Terao[22] und

Tsuchihashi[48] wurde bei den Untersuchungen von Haila[53] kein Radikalstarter
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eingesetzt, so dass die unterschiedlichen Ergebnisse auf die Meßbedingungen

zurückzuführen sind.

Untersuchungen mit Cumol als Substrat zeigten ebenfalls eine Abnahme der

Hydroperoxidbildung mit zunehmender β-Carotinkonzentration[50,51,52]. In

Abbildung 5 sind die normierten Werte der Cumolhydroperoxidbildung nach 5

Stunden bei 37 °C gegen die Carotinoidkonzentration aufgetragen[50]. Die Bil-

dung des Cumolhydroperoxides nimmt mit zunehmender β-Carotinkonzentra-

tion ab.
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Abbildung 5: Menge des gebildeten Cumolhydroperoxides in Abhängigkeit von

                     der Konzentration des β-Carotins 9[50]

Abbildung 5 verdeutlicht, dass auch bei hohen β-Carotinkonzentrationen (5.10-3

M) noch eine antioxidative Wirkung vorhanden ist. Dadurch wird bestätigt, dass

die in Abbildung 3 und Abbildung 4 beobachtete Sauerstoffaufnahme bei hoher

Konzentration nicht auf die prooxidative Wirkung des β-Carotins 9 zurückzufüh-

ren ist. Der zunehmende Sauerstoffverbrauch bei hohen β-Carotinkonzentratio-

nen ist daher vielmehr durch sekundäre Oxidationsprozesse des β-Carotins 9

zu erklären.
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HPLC-Untersuchungen des Systems Cumol/AMVN/β-Carotin 9/37 °C von

Schmidt[50] haben gezeigt, dass β-Carotin 9 bei einer Anfangskonzentration von

2.10-4 M nach 40-60 min vollständig abgebaut worden ist. Bei einer Anfangs-

konzentration von 2.10-3 M β-Carotin 9 können nach 120 min noch 2 % β-Caro-

tin 9 nachgewiesen werden und bei einer Anfangskonzentration von 5.10-3 M

Carotinoid werden nach 180 min noch 3.4 % β-Carotin 9 detektiert. Wird Me-

thyllinoleat als Substrat verwendet, so wird β-Carotin 9 bei einer Anfangskon-

zentration von 7.7.10-4 M nach 150 min bis auf 6.7 % abgebaut.

Um weitere Einblicke in die Reaktionsweise des β-Carotins 9 zu erhalten, soll-

ten daher in diesem Zusammenhang auch die in der Literatur erwähnten Oxida-

tionsprodukte betrachtet werden. Bei der radikalisch-induzierten Oxidation und

der Autoxidation des β-Carotins 9, die oft begleitend auftritt, sind in der Literatur

unterschiedliche Produkte analysiert worden[23,24,54,55,56,57,58, 59,60].

Liebler und McLure[54] haben die Reaktion von β-Carotin 9 (BC) mit Alkyl-, Al-

koxyl- und Alkylperoxylradikalen, die durch Thermolyse von AMVN (A) in Ben-

zol gebildet werden, massenspektrometrisch verfolgt. Die Analyse ergab Mo-

nooxidations- und Dioxidationsprodukte des β-Carotins 9. Außerdem treten

zwei weitere Signalgruppen bei m/z 546 bis 678 und m/z 757 bis 789 auf. Die

erste Gruppe entspricht einer Substitution von einem Wasserstoff entweder

durch ein kohlenstoffzentriertes Radikalfragment von AMVN ([BCA + H]+, m/z

646), durch ein von AMVN abgeleitetem Alkoxylradikalfragment ([BCAO + H]+,

m/z 662), oder durch ein von AMVN abgeleiteten Peroxylradikalfragment

([BCAO2 + H], m/z 678). Diese werden als „Substitutionsprodukte“ bezeichnet.

Die zweite Gruppe der Signale entspricht entweder der Addition von zwei koh-

lenstoffzentrierten AMVN-Radikalfragmenten ([BCA2 + H]+, m/z 757), der Addi-

tion von einem kohlenstoffzentrierten und einem Alkoxylfragment ([BCA2O + H],

m/z 773), oder der Addition von zwei Alkoxylfragmenten oder einem kohlen-

stoffzentrierten und einem Peroxylfragment ([BCA2O2 + H], m/z 789). Diese

werden als „Additionsprodukte“ bezeichnet.

Tsuchihashi et al.[48] beobachteten die Bildung polymerer Produkte bei der Aut-

oxidation von β-Carotin 9 mit Hilfe der Gelpermeationschromatographie.

Burton[49] nahm an, dass die polymeren Produkte der β-Carotinoxidation eine

Polyperoxid-Struktur aufweisen, die zusätzlich noch Säuregruppen besitzt.
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Eine der umfangreichsten Produktanalysen wurde von Mordi et al. geliefert[23,55].

Hierbei werden in der Anfangsphase der β-Carotinoxidation 15,15‘-Epoxy-β-

Carotin 27, 5,6-Epoxy-β-Carotin 28, 5,6,5‘,6‘-Diepoxy-β-Carotin 29, 5,8-Epoxy-

β-Carotin 30, 5,8,5‘,8‘-Diepoxy-β-Carotin 31 und eine Reihe von β-Apo-Caroti-

nalen und β-Apo-carotinonen 32-39 beobachtet.
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Beim Fortschreiten der Reaktion werden die Epoxide und die längeren Apo-Ca-
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rotinale weiter abgebaut. Hierbei wurden von Mordi et al.[23] die Verbindungen

40-48 nachgewiesen.

Die Epoxide 27-31 konnten auch von Kennedy und Liebler[24] in einer AMVN-

induzierten Oxidation des β-Carotins 9 nachgewiesen werden.
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Die Epoxidbildung scheint hauptsächlich in den Endgruppen aufzutreten. Die

umfassende Serie an gebildeten Carbonylverbindungen deutet darauf hin, dass

die oxidative Spaltung an vielen Stellen entlang der Polyenkette auftreten

kann[23]. Dies widerspricht der Annahme von El Tinay/Chichester[56] und Hun-

ter/Krakenberger[57], die schlußfolgerten, dass der Radikalangriff vorwiegend an

der terminalen Doppelbindung des β-Carotins 9 stattfindet.

Das von Yamauchi et al.[59,60] analysierte Produktgemisch der AMVN-initiierten

Carotinoidoxidation enthält Verbindungen mit oxidierten Alkylgruppen 49-51,

Epoxide 28/30, Dihydrofurane 52/53 und Oxonorbornen 54.
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Dem Oxonorbornen 54 wurde später die Struktur eines Dihydrooxepins 55 zu-

gewiesen[60,61,62].

O

55

Es wird also deutlich, dass bei der Oxidation des β-Carotins 9 zahlreiche unter-

schiedliche Verbindungen gebildet werden, die alle Sauerstoff enthalten. Folg-

lich ist anzunehmen, dass der erhöhte Sauerstoffverbrauch in Abbildung 3 und

Abbildung 4 auf die vermehrte Bildung von sauerstoffhaltigen Abbauprodukten

zurückzuführen ist. Dieser erhöhte Sauerstoffverbrauch des Systems Cu-

mol/AMVN/β-Carotin 9 sollte daher nicht als prooxidatives Verhalten des β-Ca-

rotins 9 gewertet werden, sondern ist vielmehr darauf zurückzuführen, dass sich

β-Carotin 9 selbst degradiert und dementsprechend eine kürzere Lebensdauer

aufweist als andere Antioxidantien.
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3.2.8 Canthaxanthin 7

10
-5

10
-4

10
-3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

   15 Torr
 150 Torr
 760 Torr

-d
[O

2]
/d

t 
[1

0-8
 M

/s
]

c(Carotinoid) [mol/l]

Abbildung 6: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                     Canthaxanthins 7 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

In Abbildung 6 ist die Auftragung der Oxidationsgeschwindigkeit gegen die

Konzentration des Canthaxanthins 7 abgebildet. Bei geringen Carotinoidkon-

zentrationen (2.10-5 M und 4.10-5 M) ist die Schutzwirkung des Canthaxanthins 7

äußerst gering. Die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von

Canthaxanthin 7 sind in diesem Konzentrationsbereich höher als in Gegenwart

von β-Carotin 9. Aus der Druck-Zeit-Kurve in Gegenwart von Canthaxanthin 7

(s. Kapitel 5.4.2) wird jedoch deutlich, dass die Meßwerte oberhalb der Meß-

werte der Vergleichsmessung liegen. Wie bei β-Carotin 9 ändern sich die Stei-

gungen der Meßkurven in Gegenwart kleiner Carotinoidkonzentrationen (2.10-5

M und 4.10-5 M) während der Induktionsperiode. Dies deutet darauf hin, dass

Canthaxanthin 7 an dieser Stelle bereits verbraucht ist und sich nun nur noch

die verzögerte Cumoloxidation bemerkbar macht.

Aus Abbildung 6 geht hervor, dass die antioxidative Wirkung mit Erhöhung der

Canthaxanthinkonzentration zunächst zunimmt. Bei einem Sauerstoffpar-

tialdruck von 15 Torr bleibt die antioxidative Wirkung bei weiterer Erhöhung der



Hauptteil - Carotinoide40

Carotinoidkonzentration unverändert bestehen, während bei 150 und 760 Torr

eine leichte Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit zu beobachten ist. Diese

Zunahme ist jedoch äußerst gering und kann nicht mit dem Verhalten von β-

Carotin 9 bei diesen Konzentrationen verglichen werden. Die Oxidationsge-

schwindigkeiten sind in Gegenwart von Canthaxanthin 7 bei hohen und mittle-

ren Carotinoidkonzentrationen (2.10-4 M (außer bei 15 Torr), 4.10-4 M, 2.10-3 M)

deutlich niedriger als in Gegenwart von β-Carotin 9. Canthaxanthin 7 kann da-

her als ein wirkungsvolles Antioxidans betrachtet werden.

Canthaxanthin 7 kann auch die radikalisch-induzierte Bildung von Methyllino-

leathydroperoxid ausgezeichnet inhibieren. Eine Betrachtung der Abbauge-

schwindigkeiten zeigt, dass Canthaxanthin 7 weniger oxidabel als β-Carotin 9

ist[22].

Die Oxidationsprodukte des Canthaxanthins 7 sind bisher nicht so gründlich

untersucht worden wie die des β-Carotins 9. Untersuchungen von Yamauchi

und Kato[63] haben ergeben, dass unter den Oxidationsprodukten des

Canthaxanthins 7 Verbindungen mit oxidierten Alkylgruppen (vergleichbar mit

49, 50), Dihydrofurane (vergleichbar mit 52, 53) und Dihydrooxepine[61] (ver-

gleichbar mit 55) sind. Es wird jedoch auch angenommen, dass Canthaxanthin

7 mit oxidierenden Reagenzien sehr viel langsamer reagiert, als β-Carotin 9,

und dass die bevorzugten Reaktionszentren bei einer Epoxidierung in beiden

Verbindungen unterschiedlich sind[41,64].

Eine verlangsamte Bildung von sauerstoffhaltigen Abbauprodukten würde auch

den andersartigen Kurvenverlauf des Canthaxanthins 7 in Abbildung 6 im Ver-

gleich zu dem des β-Carotins 9 in Abbildung 4 erklären, da das Canthaxanthin 7

dann länger antioxidativ wirksam ist und weniger Sauerstoff für die Bildung der

Oxidationsprodukte in dem System aufgenommen wird. Somit bleibt die Oxida-

tionsgeschwindigkeit auch bei hohen Konzentrationen gering.

Die verbesserte antioxidative Wirkung des Canthaxanthins 7 wird auf die Anwe-

senheit der Carbonylgruppen in der 4- und der 4‘-Position zurückgeführt. Durch

die Einführung der Carbonylgruppen wird die Polyenkette verlängert und die

elektronischen Eigenschaften ändern sich. Die Carbonylgruppen bewirken eine
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Absenkung des HOMO’s (highest occupied molecular orbital). Zudem kann in

der 4- und 4‘-Position keine Wasserstoffatomabstraktion mehr stattfinden.

3.2.9   Echinenon 20

Bei Echinenon 20 handelt es sich um ein unsymmetrisches Carotinoid mit einer

β-Carotin- und einer 4-Keto-β-Carotinendgruppe (Canthaxanthinendgruppe). In

Abbildung 7 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/AMVN/

Echinenon 20 in Abhängigkeit von der Carotinoidkonzentration abgebildet.
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Abbildung 7: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                     Echinenons 20 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Der Kurvenverlauf in Gegenwart von Echinenon 20 (Abbildung 7) gleicht eher

dem Kurvenverlauf in Gegenwart von β-Carotin 9 (Abbildung 4) als dem in Ge-

genwart von Canthaxanthin 7 (Abbildung 6). Die Oxidationsgeschwindigkeit in

Abbildung 7 nimmt zunächst mit steigender Echinenonkonzentration ab und

schließlich wieder zu. Neben der verringerten antioxidativen Wirkung im Bereich

hoher Konzentrationen (2.10-3 M) macht sich hier auch die Abhängigkeit vom

Sauerstoffpartialdruck verstärkt bemerkbar. Es wird ersichtlich, dass die Oxida-



Hauptteil - Carotinoide42

tionsgeschwindigkeit in diesem Bereich bei einer höheren Sauerstoffkonzentra-

tion (760 Torr) stärker zunimmt als bei einer niedrigeren Sauerstoffkonzentra-

tion (150 Torr).

Bei kleinen und mittleren Carotinoidkonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4

M) liegen die Oxidationsgeschwindigkeiten des Echinenons 20 im Bereich der

Werte des β-Carotins 9, bei 4.10-4 M und 2.10-3 M sind die Werte des Echine-

nons 20 jedoch geringer als beim β-Carotin 9.

Die folgende Abbildung 8 zeigt einen Vergleich der Oxidationsgeschwindigkei-

ten in Gegenwart von Canthaxanthin 7, Echinenon 20 und β-Carotin 9 bei ei-

nem Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr. Je länger der Balken in Abbildung 8

ist, desto höher ist die Oxidationsgeschwindigkeit in dem untersuchten System,

d. h. desto schlechter wird die Cumoloxidation inhibiert. Eine gute antioxidative

Wirkung des Carotinoides macht sich demgegenüber durch einen kurzen Bal-

ken bemerkbar.
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Abbildung 8: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschwindigkeiten in Ge-

                     genwart unterschiedlicher Konzentrationen 7, 9 u. 20 bei 150 Torr
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Anhand Abbildung 8 wird deutlich, dass beim Übergang von 4.10-4 M zu 2.10-3

M Carotinoid die Oxidationsgeschwindigkeiten wieder ansteigen. Die leichte

Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit in diesem Bereich liegt in Gegenwart

von Canthaxanthin 7 innerhalb der Fehlergrenze und kann daher vernachlässigt

werden. Bei Anwesenheit von Echinenon 20 ist dieser Anstieg schon etwas

stärker ausgeprägt. Der Wert für die Oxidationsgeschwindigkeit bei 2.10-3 M

Echinenon 20 ist etwas niedriger als der Wert bei 2.10-4 M. Das Substrat wird

bei diesen Konzentrationen gut vor Oxidation geschützt, da die Werte sehr viel

geringer sind als die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart kleiner Caroti-

noidkonzentrationen. Der Anstieg der Oxidationsgeschwindigkeiten beim Über-

gang von mittleren Carotinoidkonzentrationen zu hohen (2.10-3 M) ist beim β-

Carotin 9 am stärksten ausgeprägt und der Wert bei 2.10-3 M liegt deutlich über

dem bei 2.10-4 M.

In Tabelle 1 sind die relativen Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart der

drei Carotinoide Canthaxanthin 7, Echinenon 20 und β-Carotin 9 bei einem

Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr bei verschiedenen Konzentrationen aufge-

listet. Die relativen Oxidationsgeschwindigkeiten wurden erhalten, indem die

Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart der unterschiedlichen Carotinoide

dividiert wurden. Die Werte bei 2.10-3 M Carotinoid verdeutlichen nochmals das

unterschiedliche Verhalten in diesem Bereich. Der Wert bei Anwesenheit von

Canthaxanthins 7 ist hier 2 ½-mal niedriger als der des β-Carotins 9. Das Ver-

hältnis der Werte von β-Carotin 9 zu Echinenon 20 beträgt bei 2.10-3 M 1.37,

und das von Echinenon 20 zu Canthaxanthin 7 1.83.

Tabelle 1: Verhältnisse der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart unter-

                 schiedlicher Konzentrationen 7, 9 und 20 bei 150 Torr

c [mol/l] β-Carotin 9/
Echinenon 20

Echinenon 20/
Canthaxanthin 7

β-Carotin 9/
Canthaxanthin 7

2.10-5 M       ~1.00 0.99 0.99
4.10-5 M 1.02 0.96 0.98
2.10-4 M 0.96 1.33 1.29
4.10-4 M 1.22 1.46 1.78
2.10-3 M 1.37 1.83 2.51
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Das Echinenon 20 nimmt bei 2.10-3 M also eine Mittelposition zwischen dem

antioxidativen Verhalten des β-Carotins 9 und dem des Canthaxanthins 7 ein.

Die Einführung einer Carbonylgruppe in die 4-Position des β-Carotins 9 führt

demnach zu einer Verbesserung der antioxidativen Eigenschaften. Der Grund

hierfür kann auf die Änderung der elektronischen Eigenschaften und der Ver-

längerung des Polyensystems im Echinenon 20 zurückgeführt werden. Zudem

befinden sich in der 4-Position nun keine Wasserstoffatome mehr, so dass an

dieser Position keine H-Abstraktion stattfinden kann.

Bei einer Carotinoidkonzentration von 4.10-4 M ist anhand von Tabelle 1 eben-

falls eine Abstufung der antioxidativen Wirkung von β-Carotin 9, Echinenon 20

und Canthaxanthin 7 erkennbar. Bei kleinen Carotinoidkonzentrationen ähnelt

sich hingegen das antioxidative Verhalten der drei Carotinoide sehr stark und

es kann keine Abstufung der Wirksamkeit festgestellt werden.

3.2.10   Astaxanthin 8
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Abbildung 9: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                     Astaxanthins 8 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation
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Die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von unterschiedlichen Konzen-

trationen Astaxanthin 8 sind in Abbildung 9 dargestellt. Bei niedrigen Konzen-

trationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) zeigt das Astaxanthin 8 ein ähnliches Verhalten

wie das β-Carotin 9. Die Oxidationsgeschwindigkeiten verlangsamen sich mit

zunehmender Konzentration und die maximale antioxidative Aktivität liegt bei

4.10-4 M. An diesem Punkt zeigt das Astaxanthin 8 seine höhere antioxidative

Fähigkeit gegenüber β-Carotin 9 besonders deutlich. Bemerkenswert ist auch,

dass die Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck beim Astaxanthin 8 nicht so

stark ausgeprägt ist wie beim β-Carotin 9. Bei der höchsten Konzentration zeigt

das Astaxanthin 8 nur eine leichte Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit bei

760 Torr. Bei 15 und 150 Torr sind die Werte der Oxidationsgeschwindigkeit

ähnlich. Demgegenüber ist beim β-Carotin 9 eine drastische Erhöhung der Oxi-

dationsgeschwindigkeiten zu verzeichnen. Das Astaxanthin 8 kann daher als

starkes Antioxidans angesehen werden.

Es wird angenommen, dass Astaxanthin 8 zum Astazin 21 oxidiert werden

kann, wobei die Oxidation über das „Halbastazin“ (3,3‘-Dihydroxy-2,3-didehy-

dro-β,β-carotin-4,4‘-dion) verläuft (Schema 8)[65].
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Schema 8: Oxidation von Astaxanthin 8 über „Halbastazin“ zu Astazin 21
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Astaxanthin 8 unterscheidet sich strukturell von β-Carotin 9 durch die Carbonyl-

gruppen in der 4- und 4‘-Position sowie durch die Hydroxylgruppen in der 3-

und 3‘-Position. Im Vergleich zu Canthaxanthin 7, welches ebenfalls in der 4-

und der 4‘-Position Carbonylgruppen trägt, ist das Astaxanthin 8 bezüglich sei-

ner antioxidativen Fähigkeit als gleichwertig einzustufen. Canthaxanthin 7 weist

zwar bei der Konzentrationserhöhung von 4.10-4 M auf 2.10-3 M eine leichte Zu-

nahme der Oxidationsgeschwindigkeit auf, diese liegt jedoch innerhalb des

Fehlerbereiches und ist daher vernachlässigbar. Diese Beobachtung ist in

Übereinstimmung mit den mechanistischen Vorstellungen. Die Hydroxygruppen

haben nur einen geringen Einfluß auf das π-System und sollten daher nur einen

kleinen Beitrag zur Reaktivität liefern.

Eine Gegenüberstellung der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von

Astaxanthin 8, Canthaxanthin 7 und β-Carotin 9 ist in Abbildung 10 für einen

Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr abgebildet.
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Abbildung 10: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschwindigkeiten in Ge-

                     genwart unterschiedlicher Konzentrationen 7, 8 und 9 bei 150 Torr
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Aufgrund der ähnlichen Wirkung von Canthaxanthin 7 und Astaxanthin 8 ist

anzunehmen, dass die Hydroxylgruppen in der 3- und 3‘-Position beim

Astaxanthin 8 nur einen äußerst geringen Beitrag zur Antioxidativität liefern

können. Das wesentliche strukturelle Merkmal sind die Carbonylgruppen in der

4- und 4‘-Position. Es ist anzunehmen, dass die elektronenziehende Fähigkeit

der Sauerstoffatome die Elektronendichte im Kohlenstoffgerüst reduziert und so

zur Abnahme der Reaktivität des kohlenstoffzentrierten Radikales gegenüber

molekularem Sauerstoff führt (s. auch Kapitel 3.9.2).

Die Einstufung von Astaxanthin 8 und Canthaxanthin 7 als ausgezeichnete An-

tioxidantien im Vergleich zu β-Carotin 9 findet sich auch in unterschiedlichen

Untersuchungen, die in der Literatur beschrieben werden[6,7,20,21]. Woodall et

al.[66] haben eine Reihenfolge für die anfänglichen Oxidationsgeschwindigkeiten

in Gegenwart von AMVN und AIBN festgelegt: Lycopin 16 > β-Carotin 9 ≈

Zeaxanthin 18 > Echinenon 20 > Astaxanthin 8 ≈ Canthaxanthin 7. Hier bestä-

tigt sich die Annahme, dass die Hydroxylgruppen in der 3- und der 3‘-Position

keinen entscheidenden Betrag zur Antioxidativität liefern, da sowohl Zeaxanthin

18 und β-Carotin 9 als auch Astaxanthin 8 und Canthaxanthin 7 als gleichwertig

eingestuft werden.

Eine ähnliche Reihenfolge wurde von Terao[22] gefunden, der den Effekt der

antioxidativen Aktivität von Carotinoiden bei der radikalisch induzierten Oxida-

tion von Methyllinoleat untersuchte. Canthaxanthin 7 und Astaxanthin 8 können

hierbei die Methyllinoleathydroperoxidbildung effizienter inhibieren als β-Carotin

9 und Zeaxanthin 18.

Die Reihenfolge der antioxidativen Wirkung hängt jedoch stark von dem zu-

grundeliegenden System ab, so dass in einigen Untersuchungen die Effektivität

des Astaxanthins 8 höher eingeschätzt wird als die anderer Carotinoide. Im all-

gemeinen wird aber durch die Einführung einer Ketogruppe in der 4,4‘-Position

die Effektivität des Radikalabfangens erhöht, während die Geschwindigkeit des

Carotinoidverbrauches verlangsamt wird[6,7,39].

Ebenso wie beim Canthaxanthin 7 wird angenommen, dass sich die bevorzug-

ten Zentren der Epoxidierung beim Astaxanthin 8 von denen des β-Carotins 9

unterscheiden[41,64], und dass der Abbau beim Astaxanthin 8 geordneter ver-



Hauptteil - Carotinoide48

läuft[50], d. h. es werden weniger Abbauprodukte gebildet. Da das Astaxanthin 8

zudem langsamer reagiert und nicht so schnell abgebaut wird, könnte dies ein

Grund dafür sein, dass beim Astaxanthin 8 keine Zunahme der Oxidationsge-

schwindigkeit bei hohen Konzentrationen beobachtet wird, während beim β-Ca-

rotin 9 die Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit auf die relativ rasche Bil-

dung sauerstoffhaltiger Abbauprodukte zurückzuführen ist.

3.2.11   Astazin 21

Astazin 21 besitzt mit 15 Doppelbindungen einen ausgedehnteren Chromophor

als das Astaxanthin 8, wobei allerdings eine Kreuzkonjugation in den Endgrup-

pen vorliegt. Durch die Einführung der zusätzlichen Doppelbindungen im Ring,

wird die Planarität des Cyclohexylrestes des Astazins 21 gegenüber dem des

Astaxanthins 8 stark erhöht.

Es wird angenommen, dass Astazin 21 ein Oxidationsprodukt des Astaxanthins

8 ist (s. Schema 8, Kapitel 3.2.10).
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Abbildung 11: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Astazins 21 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation
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In Abbildung 11 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten bei Anwesenheit von

unterschiedlichen Astazinkonzentrationen 21 aufgetragen. Der Kurvenverlauf

ähnelt dem des Astaxanthins 8, wobei die Oxidationsgeschwindigkeiten in Ge-

genwart von Astazin 21 etwas geringer sind als in Gegenwart von Astaxanthin

8. Während beim Astaxanthin 8 bei einem Sauerstoffpartialdruck von 760 Torr

eine leichte Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeiten bei einer Konzentrati-

onserhöhung von 4.10-4 M auf 2.10-3 M zu verzeichnen ist, bleiben die Oxidati-

onsgeschwindigkeiten in Gegenwart von Astazin 21 konstant. Das Astazin 21

kann daher als ein ausgezeichnetes Antioxidans klassifiziert werden.

3.2.12   Lutein 17

In Abbildung 12 ist die Sauerstoffabnahme des Systems Cumol/AMVN/Lutein

17 gegen unterschiedliche Carotinoidkonzentrationen aufgetragen. Das Lutein

17 besitzt eine 3-Hydroxy-β-carotinendgruppe und eine 3‘-Hydroxy-ε-carotin-

endgruppe. Da die Doppelbindung der ε-Endgruppe nicht in Konjugation mit

dem Polyensystem steht, besitzt Lutein 17 im Vergleich zu β-Carotin 9 ein kür-

zeres chromophores System. Im Bereich kleiner Carotinoidkonzentrationen

(2.10-5 M, 4.10-5 M) sind die Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegen-

wart von Lutein 17 größer als in Gegenwart von β-Carotin 9. Anhand der Druck-

Zeit-Kurven (s. Kapitel 5.4.6) wird ersichtlich, dass die Kurven in Gegenwart von

Lutein 17 noch oberhalb der Kurven der Vergleichsmessung liegen. Dies be-

deutet, dass die Oxidation des Cumols auch bei kleinen Luteinkonzentrationen

geringfügig verzögert wird. Bei mittleren und hohen Konzentrationen (2.10-4 M,

4.10-4 M, 2.10-3 M) sind die Oxidationsgeschwindigkeiten bei Anwesenheit von

Lutein 17 geringer als bei Anwesenheit von β-Carotin 9, aber deutlich höher als

in Gegenwart von Astaxanthin 8 oder Canthaxanthin 7. Wird die Luteinkonzen-

tration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M erhöht, so bleibt die Oxidationsgeschwindigkeit

bei 15 Torr annähernd konstant, wohingegen bei den Sauerstoffpartialdrucken

150 und 760 Torr ein erhöhter Sauerstoffverbrauch beobachtet werden kann.

Allerdings ist die Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von

Lutein 17 nicht so stark ausgeprägt wie beim β-Carotin 9. Zudem muß bemerkt

werden, dass die Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeiten bei 150 und 760
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Torr unterschiedlich stark ausfällt, d. h. es liegt eine Abhängigkeit vom Sauer-

stoffpartialdruck vor.

10
-5

10
-4

10
-3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

   15 Torr
 150 Torr
 760 Torr

-d
[O

2]
/d

t 
[1

0-8
 M

/s
]

c(Carotinoid) [mol/l]

Abbildung 12: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Luteins 17 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Die Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten und der Kurvenverlauf deuten dar-

auf hin, dass das Lutein 17 schlechtere antioxidative Eigenschaften als

Astaxanthin 8 und Canthaxanthin 7 besitzt, aber in dieser Hinsicht  besser als

β-Carotin 9 einzustufen ist. Die geringere Antioxidativität des Luteins 17 im Ver-

gleich zu Astaxanthin 8 und Canthaxanthin 7 ist in erster Linie auf die Abwe-

senheit von Carbonylgruppen in der 4- und 4‘-Position zurückzuführen. Die Er-

gebnisse unterstützen die Annahme, dass Hydroxylgruppen in der 3- bzw. 3‘-

Posititon nur einen geringen Beitrag zur Antioxidativität liefern und die hervorra-

genden antioxidativen Eigenschaften des Astaxanthins 8 von den Carbonyl-

gruppen in der 4- und 4‘-Position herrühren. Beim Lutein 17 ist die 4- und die 4‘-

Position nicht blockiert, so dass wie beim β-Carotin 9 Wasserstoffatomabstrak-

tion an diesen Stellen möglich ist. Es ist jedoch zu beachten, dass beim Lutein

17 nur die 4-Position (sekundäres C-Atom) allylisch ist, während es sich bei der

4‘-Position um ein vinylisches Wasserstoffatom handelt. Allerdings ist die 6‘-
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Position (tertiäres C-Atom) allylisch. Es ist anzunehmen, dass diese strukturel-

len Unterschiede neben dem verkürzten Polyensystem und den Hydroxylgrup-

pen in der 3- und 3‘-Position zu der Abstufung der antioxidativen Wirkung bei β-

Carotin 9 und Lutein 17 führen. Eine vergleichende Übersicht der Oxidationsge-

schwindigkeiten in Gegenwart von Lutein 17, β-Carotin 9, Canthaxanthin 7 bzw.

Astaxanthin 8 ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschw. in Gegenwart

                       unterschiedlicher Konzentrationen 7, 8, 9 u. 17 bei 150 Torr

Kürzlich wurde in der Retina von Menschen und Affen 3-Hydroxy-β,ε-caroten-3‘-

on 56, ein Metabolit des Luteins 17 entdeckt[67]. Dieses Carotinoid 56 konnte

auch mittels Oxidation von Lutein 17 mit Mangandioxid hergestellt werden und

liefert möglicherweise einen Beitrag zum Schutz des Auges.
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Es ist daher möglich, dass bei der radikalisch-induzierten Oxidation des Luteins

17 Oxidationsprodukte gebildet werden, die antioxidativ wirksam sind und daher

die geringfügig bessere Wirkung des Luteins 17 im Bereich hoher Carotinoid-

konzentrationen gegenüber dem β-Carotin 9 erklären können.

3.2.13   Violerythrin 22

Violerythrin 22 ist ein ausgezeichneter Quencher von Singulettsauerstoff und

gehört unter den Carotinoiden zu den besten Quenchern[21,68,69]. Daher wurde

angenommen, dass Violeryhtrin auch als Radikalfänger gute antioxidative Ei-

genschaften aufweist. Abbildung 14 zeigt die Oxidationsgeschwindigkeiten des

Systems Cumol/AMVN/Violerythrin 22 bei unterschiedlichen Carotinoidkonzen-

trationen.

10
-5

10
-4

10
-3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

   15 Torr
 150 Torr
 760 Torr-d

[O
2]

/d
t 

[1
0-8

 M
/s

]

c(Carotinoid) [mol/l]

Abbildung 14: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Violerythrins 22 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Die Messungen des Sauerstoffverbrauches ergeben bei kleinen und mittleren

Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4 M und 4.10-4 M) Violerythrin 22 je-

doch wesentlich schlechtere Eigenschaften, als erwartet wurde (Abbildung 14).
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In diesem Konzentrationsbereich liegt nur ein äußerst geringer Schutz des Sub-

strates vor. Erst bei der höchsten Violerythrinkonzentration (2.10-3 M) liegen die

Werte des Sauerstoffverbrauches relativ niedrig, so dass die Oxidation des

Cumols verlangsamt wird.

Aufgrund der Schwerlöslichkeit des Violerythrins 22 wurde bei dieser Konzen-

tration (2.10-3 M) das Carotinoid direkt in Chlorbenzol und Cumol gelöst und im

Ultraschallbad behandelt, während bei den übrigen Konzentrationen (2.10-5 M,

4.10-5 M, 2.10-4 M, 4.10-4 M) das Carotinoid 22 nur in Chlorbenzol gelöst und

dann im Ultraschallbad behandelt wurde. Im ersten Fall wurde beim Start der

Reaktion nur noch AMVN zu der zuvor hergestellten Lösung gegeben, wohinge-

gen im zweiten Fall Starter und Cumol zugesetzt wurden. Die Schwerlöslichkeit

des Violerythrins 22 könnte zu der Annahme führen, dass bei der hohen Kon-

zentration das Carotinoid nicht vollständig gelöst war. Wenn es sich aber um

ein Löslichkeitsphänomen handeln würde, so wäre anzunehmen, dass der

Sauerstoffverbrauch wesentlich höher ist, wenn die Substanz wieder ausfällt

bzw. schlecht gelöst wäre, da dann die effektiv wirksame Konzentration des

Violerythrins 22 sehr viel niedriger ist und infolgedessen die Oxidation des Cu-

mols wesentlich leichter stattfinden könnte.

Eine andere Möglichkeit wäre ein differierender Mechanismus bei Oberflächen-

reaktionen des Feststoffes. Hierzu sind jedoch kaum Untersuchungen bezüglich

der antioxidativen Wirkungen bekannt (z. B. Resveratrolmessungen Kapitel

3.7.6, Messungen an aromatischen Carotinoiden von M. Schmidt[50]).

Eine mögliche Erklärung für die hohe Sauerstoffaufnahme bei kleinen und mitt-

leren Carotinoidkonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4 M, 4.10-4 M) könnte in

der Oxidation der α-Diketoneinheit zur Säureanhydridgruppe oder deren Ab-

bauprodukten bestehen (Schema 9). In der Literatur[70,71,72] wurde die Oxidation

der α-Diketoneinheit zur Säureanhydridgruppe am Beispiel von Benzil beob-

achtet.

Für Astazin 21 ist der in Schema 9 vorgeschlagene Mechanismus hingegen

nicht denkbar, da die Carbonylgruppe am C3-Atom enolisiert ist und Astazin 21

nicht als α-Diketon, sondern als Diosphenol vorliegt[73,74].
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Schema 9: Denkbarer Mechanismus der Oxidation der α-Diketoneinheit zur

                      Säureanhydridgruppe

Die blaue Farbe des Violerythrins 22 wird durch die α-Diketonstruktur hervorge-

rufen. (Im Vergleich zu der Monoketonstruktur des Dinorcanthaxanthins führt

die Diketonstruktur des Violerythrins 22 zur Anhebung besetzter π-Orbitale und

auch zur Absenkung unbesetzter π*-Niveaus und verursacht dadurch eine ba-

thochrome Verschiebung[75].) Das Anhydrid-Carotinoid dürfte die orangerote

Farbe des Canthaxanthins 7 aufweisen. Da das Reaktionsgemisch nach

Durchführung der Messung noch eine rötlich-braune Farbe aufweist, ist anzu-

nehmen, dass das oxidationsempfindliche Violerythrin 22 nicht vollständig ab-

gebaut wurde, sondern dass die Verbindung auch nach der Messung noch eine

carotinoidartige Struktur aufweist. Dies würde die oben vorgeschlagenen Reak-

tion stützen. Über eine genaue Analyse der Abbauprodukte ist jedoch nichts

bekannt.

Da die Oxidationsgeschwindigkeit auch bei Anwesenheit von mittleren Caroti-

noidkonzentrationen noch sehr hoch ist, kann das Violerythrin 22, zumindest

was diese Untersuchungsmethode betrifft, als ein eher mäßiges Antioxidans
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eingestuft werden, obwohl die Werte bei weiter zunehmender Carotinoidkon-

zentration sinken und keinen sog. prooxidativen Effekt aufweisen. Es muß al-

lerdings berücksichtigt werden, dass die Betrachtung des Sauerstoffverbrauchs

alleine zu irreführenden Ergebnissen führen kann (s. β-Carotin 9, Kapitel 3.2.7).

Um genauere Aussagen treffen zu können, müßte die inhibierende Wirkung

bezüglich der Hydroperoxidbildung mit in Betracht gezogen werden. Hierzu

konnten jedoch in der Literatur keine Angaben gefunden werden.

3.2.14   di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23
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Abbildung 15: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Carotinoides 23 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Der Sauerstoffverbrauch in Gegenwart des nicht natürlich vorkommenden di-

Benzoyl-BHT-Carotinoid 23 ist in Abbildung 15 für unterschiedliche Carotinoid-

konzentrationen dargestellt. Bei niedrigen Carotinoidkonzentrationen (2.10-5 M,

4.10-5 M) ist der antioxidative Schutz gering und die Sauerstoffaufnahme liegt in

der Größenordnung der Sauerstoffaufnahme, die bei Anwesenheit von β-Caro-

tin 9 beobachtet wird. Mit steigender di-Benzoyl-BHT-Carotinoid-Konzentration

wird die Cumoloxidation stärker zurückgedrängt. Bei ca. 4.10-4 M 23 ist die Oxi-
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dationsgeschwindigkeit am kleinsten, d. h. der antioxidative Schutz am effektiv-

sten. Die Werte für die Oxidationsgeschwindigkeiten liegen in diesem Konzen-

trationsbereich deutlich unter den Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart

von β-Carotin 9. Das di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23 besitzt im Vergleich zu β-

Carotin 9 ein größeres π-System und ist aufgrund der aromatischen Endgrup-

pen besser konjugiert. Es ist anzunehmen, dass die Benzoylgruppen nur einen

geringen Beitrag zur Antioxidativität liefern. Wird die Konzentration des di-Ben-

zoyl-BHT-Carotinoides 23 von 4.10-4 M auf 2.10-3 M erhöht, so bleiben die

Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten bei einem Sauerstoffpartialdruck von

15 Torr in etwa konstant, bei 150 Torr und bei 760 Torr steigen sie wieder leicht

an. Der Anstieg der Oxidationsgeschwindigkeiten ist aber bei weitem nicht so

stark ausgeprägt wie bei Anwesenheit von β-Carotin 9. Da die Oxidationsge-

schwindigkeiten bei mittleren und hohen Konzentrationen gering sind, kann das

geschützte phenolische Carotinoid 23 als ein gutes Antioxidans mit leichtem

sogenannten prooxidativen Charakter bei hohen Konzentrationen und einem

Sauerstoffpartialdruck ≥150 Torr angesehen werden. Das antioxidative Verhal-

ten ist aber nicht so gut wie das von Canthaxanthin 7 und Astaxanthin 8 einzu-

stufen, da die Oxidationsgeschwindigkeiten in diesem Bereich höher liegen.

Das sauerstoffverbrauchende Verhalten ist schwächer ausgeprägt als bei-

spielsweise beim Echinenon 20.

3.2.15   BHT-Carotinoid 24

Bei Verbindung 24 handelt es sich um ein Carotinoid mit zwei BHT-Endgrup-

pen. Die Hydroxylgruppen stehen hierbei jeweils in p-Position zur Polyenkette.

Anhand des Kurvenverlaufs in Abbildung 16 wird deutlich, dass das Verhalten

der Oxidationsgeschwindigkeiten bei steigenden Carotinoidkonzentrationen für

das BHT-Carotinoid 24 deutlich von dem der anderen Carotinoide abweicht. Bei

der kleinsten Carotinoidkonzentration (2.10-5 M) ist die Sauerstoffaufnahme in

dem Meßsystem zwar noch hoch, die Werte liegen aber etwas niedriger als die

anderer Carotinoide. Bei einer Erhöhung der Konzentration auf 4.10-5 M nimmt

die Oxidationsgeschwindigkeit in Gegenwart des BHT-Carotinoides 24 deutlich

ab. Eine Abnahme der Oxidationsgeschwindigkeiten tritt bei den übrigen ver-

messenen Carotinoiden in diesem Konzentrationsbereich zwar auch auf, aber
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dort macht sich der antioxidative Schutz nicht so stark bemerkbar wie bei Ver-

bindung 24. Durch eine Erhöhung der Konzentration auf 2.10-4 M wird der anti-

oxidative Schutz noch weiter gesteigert und bleibt schließlich konstant (4.10-4 M,

2.10-3 M). Die Oxidationsgeschwindigkeiten liegen deutlich niedriger als in Ge-

genwart anderer Carotinoide. Das BHT-Carotinoid 24 kann daher als ein äu-

ßerst wirkungsvolles Antioxidans eingestuft werden.
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Abbildung 16: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Carotinoides 24 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Neben den andersartig verlaufenden Kurven in Abbildung 16 gibt auch

Abbildung 17 einen Hinweis darauf, dass das BHT-Carotinoid 24 womöglich

nach einen anderen Wirkmechanismus reagiert als die übrigen Carotinoide.

Anhand Abbildung 17 wird deutlich, dass Phasen auftreten, in denen der Sau-

erstoffverbrauch fast vollständig zurückgedrängt wird. Erst in der nachfolgenden

Phase ändert sich die Steigung der Kurve. Dieser Effekt ist zwar auch bei den

anderen Carotinoide zu beobachten, aber dort ist er oftmals nur äußerst

schwach ausgeprägt. Da der Kurvenverlauf hier parallel verschoben zu der

Kurve der Vergleichsmessung ist, ist anzunehmen, dass das Antioxidans zu

diesem Zeitpunkt bereits verbraucht ist.
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Abbildung 17: Radikalisch-induzierte Oxidation von Cumol in An- und Abwesen-

                       heit von BHT-Carotin 24 bei 150 Torr

M. Schmidt[50] hat in seiner Arbeit (Meßsystem: Cumol/AMVN/BHT-Carotinoid,

37 °C; HPLC-Messung) den Abbau des BHT-Carotinoides 24 verfolgt und

festgestellt, dass bei einer Carotinoidkonzentration von 2.10-4 M die Verbindung

24 nach 40 min nicht mehr detektierbar ist. Bei einer Konzentration von 1.10-3 M

wurden nach 60 min nur noch 56 % der Ausgangsverbindung detektiert. Wenn

diese Werte mit Abbildung 17 verglichen werden, fällt auf, dass bei 2.10-4 M

nach 40 min noch keine Änderung der Steigung zu erkennen ist. Die

Oxidationsgeschwindigkeit in dem System ist weiterhin äußerst gering.

Während der gesamten Meßzeit (90 min) ändert sich die Steigung der Kurve

bei 2.10-4 M 24 nicht wesentlich. Dies deutet darauf hin, dass das BHT-Ca-

rotinoid 24 zu einer Verbindung abgebaut wird, die ebenfalls antioxidativ wirken

kann.

Es wird angenommen, dass bei der Oxidation des BHT-Carotinoides 24 ein

tiefblaues chinoides Retrocarotinoid entsteht[50] (Schema 10).
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Schema 10: Oxidation des BHT-Carotinoides 24 zum Retrocarotinoid

In der Literatur werden Untersuchungen an dem Retrocarotinoid Rhodoxanthin

57 erwähnt. Die Effektivität des Rhodoxanthins 57 ist demnach beim Quenchen

von Singulettsauerstoff 1O2 der des Canthaxanthins 7 vergleichbar[6,51,69,76]. Bei

der radikalisch-induzierten Oxidation von Methyllinoleat kann Rhodoxanthin 57

die Hydroperoxidbildung sehr viel besser inhibieren als β-Carotin 9 und ist fast

genauso antioxidativ wirksam wie Astaxanthin 8[20,21,51].

O

O

57

Da das Retrocarotinoid Rhodoxanthin 57 so gute antioxidative Eigenschaften

aufweist, ist anzunehmen, dass das bei der Oxidation des BHT-Carotinoides 24

entstehende Retrocarotinoid ebenfalls antioxidativ wirksam sein kann. Wichtige

strukturelle Merkmale sind hierbei die hohe Planarität des entstehenden Retro-

carotinoides sowie zwei Carbonylgruppen, die in Konjugation zur Polyenkette

stehen.

Es wäre demnach denkbar, dass das BHT-Carotinoid 24 zunächst wie eine

phenolische Verbindung (z. B. BHT 5, α-Tocopherol 1; s. Kapitel 3.7) über

Wasserstoffatomdonation reagiert. Dies würde den andersartigen Kurvenverlauf

in Abbildung 16 und Abbildung 17 erklären, der eher dem der phenolischen
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Verbindungen 1/5 ähnelt als dem der Carotinoide. Durch die Oxidation geht die

Verbindung 24 in sein Retrocarotinoid über, welches dann die typischen Eigen-

schaften eines Oxo-Carotinoides aufweist. Hierfür spricht auch die Tatsache,

dass die Abbaukurve des BHT-Carotinoides 24 nach M. Schmidt[50] gekrümmt

ist und eher dem Verhalten des β-Carotins 9 gleicht als dem des α-Tocopherols

1, welches linear abgebaut wird. Dies würde bedeuten, dass das BHT-Caroti-

noid 24 nach einem „gekoppelten Wirkmechanismus" reagiert, der die unter-

schiedlichen antioxidativen Eigenschaften von Carotinoiden und Phenolen mit-

einander verbindet.

Durch Veresterung der Hydroxylgruppe (di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23) wird

der Wasserstoffatomtransfer-Mechanismus der phenolischen Komponente

blockiert, d. h. Verbindung 23 kann nur noch als Carotinoid antioxidativ wirksam

werden, was sich auch in dem Kurvenverlauf in Abbildung 15 widerspiegelt, da

dieser dem der Carotinoide ähnelt. Dies dürfte ein weiterer Hinweis darauf sein,

dass das BHT-Carotinoid 24 über einen gekoppelten Wirkmechanismus rea-

giert.

3.2.16 Lycopin 16

In Abbildung 18 sind die Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems

Cumol/AMVN/Lycopin 16 gegen die Carotinoidkonzentration aufgetragen. Der

Kurvenverlauf gleicht hierbei dem des β-Carotins 9, d. h. die Oxidationsge-

schwindigkeiten nehmen mit zunehmender Carotinoidkonzentration zunächst

ab und bei einer weiteren Erhöhung der Konzentration steigt der Sauerstoffver-

brauch in dem System wieder an. Im Gegensatz zum β-Carotin 9 besitzt das

Lycopin 16 seine effektiv wirksamste Konzentration bei 2.10-4 M. Allerdings muß

berücksichtigt werden das die Werte bei 4.10-4 M innerhalb der Fehlerbreite

gleich sind. Die antioxidative Wirksamkeit bei 4.10-4 M Lycopin ist daher eben-

falls äußerst effektiv. Die Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit, die bei der

Erhöhung der Konzentration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M beobachtet werden kann,

ist fast so stark ausgeprägt wie in Gegenwart von β-Carotin 9. Zudem macht

sich eine Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck bemerkbar. Dies bedeutet,

dass die Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit bei einem niedrigen Sauer-
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stoffpartialdruck (15 Torr) geringer ausfällt als bei einem hohen Sauerstoffpar-

tialdruck (760 Torr).

Die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von Lycopin 16 sind bei kleinen

und mittleren Carotinoidkonzentrationen (4.10-5 M, 2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M)

geringer als die in Gegenwart von β-Carotin 9, wobei die verglichenen Werte

aber teilweise im Bereich der Fehlerbreite liegen.

10
-5

10
-4

10
-3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

   15 Torr
 150 Torr
 760 Torr

-d
[O

2]
/d

t 
[1

0-8
 M

/s
]

c(Carotinoid) [mol/l]

Abbildung 18: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Lycopins 16 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Die Messungen des Sauerstoffverbrauchs von C. Ruck[20,77], bei denen andere

Carotinoidkonzentrationen als in dieser Arbeit verwendet wurden, zeigen bei

einer Konzentration von 7.7.10-4 M eine etwas verbesserte Wirkung des Lyco-

pins 16 gegenüber dem β-Carotin 9 und eine schlechtere Wirkung als

Astaxanthin 8 und Canthaxanthin 7 und bestätigen damit die in dieser Arbeit

gefundene Reihenfolge des antioxidativen Verhaltens. Da Lycopin 16 planarer

ist als β-Carotin 9, ist die leicht verbesserte antioxidative Wirkung des Lycopins

auf eine bessere Konjugation des Polyensystems zurückzuführen. Lycopin 16

besitzt zusätzlich zwei isolierte Doppelbindungen.
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Das Lycopin 16 wird als eine Verbindung mit antioxidativen Verhalten einge-

stuft, die aber auch sogenannte prooxidative Eigenschaften besitzen kann. Das

Lycopin 16 fällt somit in die gleiche Klasse der antioxidativ wirkenden Verbin-

dungen wie das β-Carotin 9[20]. Wie aber schon beim β-Carotin 9 (s. Kapitel

3.2.7) darauf hingewiesen wurde, kann die Methode des Sauerstoffverbrauches

zu Fehlinterpretationen bezüglich der Prooxidativität führen. Da auch bei hohen

Konzentrationen (2.10-3 M) die Oxidationsgeschwindigkeit des Systems im Ver-

gleich zu der Oxidationsgeschwindigkeit der Vergleichsmessungen deutlich ge-

ringer ist, bietet es sich an, von einer verringerten antioxidativen Wirkung bei

hohen Konzentrationen anstelle von einem prooxidativen Verhalten des Lyco-

pins 16 zu sprechen.

HPLC-Untersuchungen[50] der Cumolhydroperoxidbildung bestätigen die anti-

oxidativen Eigenschaften des Lycopins 16. Allerdings ist die inhibierende Wir-

kung des Lycopins 16 außerordentlich gering und zeichnet sich bezüglich die-

ser Untersuchungsmethode als ein schlechteres Antioxidans als β-Carotin 9

aus.

Demgegenüber besitzt Lycopin 16 ausgezeichnete Fähigkeiten beim Abfangen

von ABTS-Radikalkationen[78,79], wobei seine Wirkung hierbei die von Astaxan-

thin 8 und Canthaxanthin 7 deutlich übersteigt. Die Carotinoide wirken hierbei

als Reduktionsmittel. Da Lycopin 16 ein niedrigeres Redoxpotential besitzt als

Astaxanthin 8 und Canthaxanthin 7[21,80], kann Lycopin 16 mehr ABTS-Radikal-

kationen reduzieren als die beiden Xanthophylle 7 und 8. Lycopin 16 ist außer-

dem ein guter Singulettsauerstoffquencher[68,78,81,82]. Epidemiologische Untersu-

chungen haben gezeigt, dass Lycopin 16 eine Schutzwirkung gegenüber Krebs

aufweist[78].

Es fällt auf, dass Lycopin 16 bei Anwesenheit von Sauerstoff bzw. Radikalstar-

ter und Sauerstoff schneller abgebaut wird als β-Carotin 9, Astaxanthin 8 oder

Canthaxanthin 7[7,66,83]. Daher kann vermutet werden, dass Lycopin 16 ein gu-

tes antioxidatives Potential aufweist, aber aufgrund der schnellen Reaktionsfä-

higkeit und infolgedessen des schnellen Abbaus des Carotinoides wird dieses

antioxidative Potential eher erschöpft als das der meisten anderen Carotinoide.

Wie beim β-Carotin 9 stellt sich die Frage, ob die Abbauprodukte nicht auch

einen schützenden Effekt ausüben können.
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Im menschlichen Serum konnten folgende Oxidationsprodukte des Lycopins 16

nachgewiesen werden: Epoxide 58/59, Diepoxide 60-63, 2,6-Cyclolycopin-1,5-

epoxid 64 und 2,6-Cyclolycopindiol 65[79,84,85].
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Eine vermehrte Bildung sauerstoffhaltiger Oxidationsprodukte könnte bei hohen

Carotinoidkonzentrationen (2.10-3 M) in Abbildung 18 für den vermehrten Sau-

erstoffverbrauch verantwortlich sein und so einen möglichen antioxidativen Ef-

fekt überdecken.

Lycopin 16 besitzt wie β-Carotin 9 eine Abstraktionsmöglichkeit in der 4- und

der 4‘-Position. Es ist daher anzunehmen, dass Lycopin 16 sowohl über Was-
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serstoffabstraktion als auch über Radikaladdition reagieren kann. Dies erklärt

auch die ähnliche Wirkung  von Lycopin 16 und β-Carotin 9, sowie den Unter-

schied zu Canthaxanthin 7 und Astaxanthin 8, bei denen die 4- bzw. 4‘-Position

blockiert sind und sich die elektronischen Effekte der Carbonylgruppen bemerk-

bar machen.

3.2.17   C26-Diketon 25

Da sich gezeigt hat, dass die Anwesenheit von Carbonylgruppen einen positi-

ven Einfluß auf die antioxidativen Eigenschaften einer Verbindung hat, soll im

folgenden das C26-Diketon 25 untersucht werden. Hierbei handelt es sich um

ein offenkettiges Polyen mit 2 C=O- und 9 C=C-Doppelbindungen.

Der Sauerstoffverbrauch in dem System Cumol/AMVN/C26-Diketon 25 nimmt

mit zunehmender Konzentration ab (Abbildung 19). Wird die Konzentration von

4.10-4 M C26-Diketon 25 auf 2.10-3 M erhöht, bleiben die Oxidationsgeschwin-

digkeiten in dem System bei den Sauerstoffpartialdrucken 15 und 150 Torr an-

nähernd konstant, während bei 760 Torr ein leichter Anstieg zu verzeichnen ist.

Dieser Anstieg ist jedoch nicht mit der Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit,

wie sie in Gegenwart von β-Carotin 9 beobachtet wird, vergleichbar. Der Kur-

venverlauf ähnelt eher dem Kurvenverlauf bei Anwesenheit von Astaxanthin 8

(s. Abbildung 9) bzw. von Canthaxanthin 7 (s. Abbildung 6). Die Oxidationsge-

schwindigkeiten in Gegenwart von C26-Diketon 25 sind bei kleinen und mittleren

Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4 M) zum Teil etwas größer als die in

Gegenwart von Astaxanthin 8 und zum Teil sind sie mit den Werten, die bei

Anwesenheit von Astaxanthin 8 gefunden werden, vergleichbar. Bei hohen Ca-

rotinoidkonzentrationen (4.10-4 M, 2.10-3 M) und 15 Torr ist der Sauerstoffver-

brauch in Gegenwart von C26-Diketon 25 etwas geringer als der des Astaxan-

thins 8. Bei 150 oder 760 Torr sind die Ergebnisse beider Verbindungen ver-

gleichbar. Bei mittleren und hohen Konzentrationen C26-Diketon 25 ist die anti-

oxidative Wirkung teilweise etwas besser als die des Canthaxanthins 7 und

teilweise ähnlich. Insgesamt läßt sich das C26-Diketon 25 als ein ausgespro-

chen gutes Antioxidans einstufen.
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Abbildung 19: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       C26-Diketons 25 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

3.2.18   C32-Diketon 26

In Abbildung 20 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von C32-

Diketon 26 gegen die Carotinoidkonzentration aufgetragen. Der Kurvenverlauf

läßt auf eine ausgezeichnete antioxidative Wirkung des C32-Diketons 26 schlie-

ßen, da die Oxidationsgeschwindigkeiten mit zunehmender Konzentration ab-

nehmen. Zudem sind die Werte bei mittleren und hohen Konzentrationen (2.10-4

M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) niedrig, d. h. die Cumoloxidation wird in diesem Bereich

erfolgreich zurückgedrängt. Aufgrund des Kurvenverlaufes und der Werte läßt

sich der antioxidative Effekt des C32-Diketons 26 mit dem des Astaxanthins 8

bzw. mit dem des Canthaxanthins 7 vergleichen.
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Abbildung 20: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       C32-Diketons 26 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Die beiden Diketone 25 und 26 zeichnen sich jedoch nicht nur bei der Messung

des Sauerstoffverbrauchs durch gute Eigenschaften aus. M. Schmidt[50] konnte

bei der HPLC-Messung der Cumolhydroperoxidbildung zeigen, dass der inhibie-

rende Effekt bezüglich der Hydroperoxidbildung von C26-Diketon 25 und C32-

Diketon 26 mit dem des Astaxanthins 8 vergleichbar ist.

Die ausgesprochen gute antioxidative Wirkung des C26-Diketons 25 und des

C32-Diketons 26 ist erstaunlich, da die beiden Diketone mit 11 Doppelbindungen

(9 C=C, 2 C=O) ein kürzeres Polyensystem aufweisen als das Astaxanthin 8

und das Canthaxanthin 7, welche einen Chromophor mit 13 Doppelbindungen

(11 C=C, 2 C=O) besitzen. Bei Astaxanthin 8 und Canthaxanthin 7 wird ange-

nommen, dass zusätzlich zur Polyenkette die Carbonylgruppen in 4- und 4‘-Po-

sition einen entscheidenden Beitrag zur antioxidativen Fähigkeit liefern, da die

beiden Oxo-Carotinoide deutlich bessere Eigenschaften aufweisen als das β-

Carotin 9. Der positive Einfluß der Carbonylgruppen wird zum einen auf die

Blockierung der allylischen Position zur Polyenkette und zum anderen auf elek-

tronische Faktoren zurückgeführt. Die Hydroxygruppen in 3- und 3‘-Position
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beim Astaxanthin 8 haben hingegen keinen bzw. einen äußerst geringen Ein-

fluß auf die antioxidative Wirkung[7,20,21,22]. Es ist anzunehmen, dass die guten

antioxidativen Eigenschaften der Diketone 25/26 ebenso auf die Anwesenheit

der Carbonylgruppe zurückzuführen ist. Hinzu kommt, dass es sich bei den Di-

ketonen um offenkettige Polyene handelt, d. h. die Planarität der Verbindungen

dürfte nicht durch sterische Wechselwirkungen gehindert sein, so dass die

Konjugation der Polyenkette nicht gestört wird. Bei Astaxanthin 8 und

Canthaxanthin 7 sind hingegen die beiden Endgruppen gegen die Kette verdrillt

und dies stört die Konjugation der Polyenkette[41]. Die positiven Effekte der Car-

bonylgruppen in 4- und 4‘-Position sind infolgedessen bei Astaxanthin 8 und

Canthaxanthin 7 etwas abgeschwächt. Aus diesem Grunde fällt die kürzere

Polyenkette der Diketone 25/26 im Vergleich zu Astaxanthin 8 und Canthaxan-

thin 7 nicht so stark ins Gewicht.

3.2.19   Vergleich der Carotinoide

In Tabelle 2 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/AMVN/

Carotinoid für unterschiedliche Carotinoidkonzentrationen bei einem Sauer-

stoffpartialdruck von 150 Torr aufgelistet. Die dunkelgrau unterlegten Zellen

heben die effektiv wirksamste Konzentration des jeweiligen Carotinoides hervor.

Die hellgrauen Zellen markieren die Oxidationsgeschwindigkeiten, die ebenfalls

sehr gering sind und innerhalb der Fehlerbreite der Oxidationsgeschwindigkeit

der effektiv wirksamsten Konzentrationen liegen.

Die effektiv wirksamste Konzentration stellt die Carotinoidkonzentration dar, bei

der der Sauerstoffverbrauch in dem System Cumol/AMVN/Carotinoid am nied-

rigsten ist. Bei einem höheren Sauerstoffverbrauch kann nicht direkt auf eine

schlechtere antioxidative Wirkung geschlossen werden, da auch die Autoxida-

tion der Carotinoide zum Sauerstoffverbrauch beitragen. Der Begriff „effektiv

wirksamste Konzentration“ bezieht sich daher nur auf die Ergebnisse

des Sauerstoffverbrauchs.
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Tabelle 2: Oxidationsgeschwindigkeiten ([10-8 M/s]) bei 150 Torr

Carotinoid 2.10-5 M 4.10-5 M 2.10-4 M 4.10-4 M 2.10-3 M

β-Carotin 9 101.95   94.80 27.65 16.73 34.90
Echinenon 20 101.85   93.10 28.70 13.70 25.40
Canthaxanthin 7 103.00   96.65 21.65   9.40 13.90
Astaxanthin 8 102.45   96.25 13.15   9.35 10.35
Astazin 21   93.60   90.00 12.30   8.00   8.10
Lutein 17 109.40   98.95 22.70 14.30 20.90
Violerythrin 22 106.50 111.25 97.40 94.05 25.40
di-Benzoyl-BHT-Car. 23   98.00   92.67 13.10 10.10 16.85
BHT-Carotinoid 24   93.07   30.80   5.30   6.57   5.27
Lycopin 16 101.00   93.85 11.00 12.30 26.15
C26-Diketon 25 109.55   97.90 15.65   9.25   7.25
C32-Diketon 26 100.40   91.55 17.40 10.15   4.55

Die effektiv wirksamste Konzentration ist bei den Carotinoiden, mit Ausnahme

des Lycopins 16, entweder 4.10-4 M oder 2.10-3 M. Die Oxidationsgeschwindig-

keiten bei 4.10-4 M und 2.10-3 M Carotinoid sind in Abbildung 21 gegenüberge-

stellt. Die Oxidationsgeschwindigkeit in Gegenwart von 4.10-4 M Violerythrin 22

ist sehr hoch. Damit der Vergleich der übrigen Carotinoide besser hervorge-

hoben wird, ist die x-Achse im Bereich hoher Oxidationsgeschwindigkeit unter-

brochen (betrifft nur Violerythrin 22 bei 4.10-4 M).
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Abbildung 21: Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von 4.10-4 M und

                       2.10-3 M Carotinoid, 150 Torr
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Anhand Abbildung 21 wird deutlich, dass die antioxidative Wirkung sehr stark

von der Carotinoidkonzentration beeinflußt wird. Zur besseren Übersicht sind

die Oxidationsgeschwindigkeiten für 4.10-4 M (Abbildung 22) und 2.10-3 M

(Abbildung 23) nochmals getrennt aufgetragen.
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Abbildung 22: Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von 4.10-4 M

                       Carotinoid, 150 Torr

Bei einer Carotinoidkonzentration von 4.10-4 M zeigt Violerythrin 22 die

schlechtesten antioxidativen Eigenschaften unter den Carotinoiden. Die uner-

wartete erhöhte Sauerstoffaufnahme läßt sich möglicherweise durch Oxidation

der α-Diketoneinheit zur Säureanhydridgruppe erklären (s. Kapitel 3.2.13).

Unter den übrigen Carotinoiden kann das β-Carotin 9 die Sauerstoffaufnahme

in dem untersuchten System am schlechtesten zurückdrängen, gefolgt von Lu-

tein 17, Echinenon 20 und Lycopin 16. Es wird angenommen, dass bei diesen

Carotinoiden neben der Radikaladdition auch H-Abstraktion an der allylischen

Position eintreten kann. Lutein 17 und Echinenon 20 besitzen im Gegensatz zu

β-Carotin 9 jeweils nur eine allylische Position am Ring, wodurch sich die leicht

verbesserte antioxidative Wirkung der Verbindungen 17 und 20 gegenüber β-
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Carotin 9 erklären läßt. Echinenon 20 zeichnet sich darüber hinaus noch durch

eine Carbonylfunktion in der 4-Position aus, die zu einer Stabilisierung des Sy-

stems beiträgt.

C32-Diketon 26, di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23, Canthaxanthin 7, Astaxanthin 8

und C26-Diketon 25 weisen sehr gute antioxidative Eigenschaften auf.

Canthaxanthin 7 und Astaxanthin 8 zeichnen sich durch die Carbonylfunktionen

in der 4- und 4‘-Position aus. Die Carbonylgruppen führen gegenüber β-Carotin

9 zur Verlängerung des Polyensystems und zur Änderung der elektronischen

Eigenschaften. Zusätzlich sind die allylischen Positionen blockiert und stehen

somit nicht mehr für eine Wasserstoffatomabstraktion zur Verfügung. Der Ver-

gleich von Astaxanthin 8 und Canthaxanthin 7 zeigt auch, dass die Hydroxyl-

gruppen in der 3- und 3‘-Position des Astaxanthins 8 keinen bzw. einen äußerst

geringen Beitrag zur antioxidativen Wirkung leisten.

Die ausgezeichnete antioxidative Wirkung des C32-Diketons 26 und des C26-

Diketons 25 lassen sich ebenfalls auf die Anwesenheit von Carbonylgruppen

zurückführen.

Das Astazin 21 zeichnet sich im Vergleich zu Astaxanthin 8 durch ein ausge-

dehnteres Polyensystem aus und weist eine leicht verbesserte antioxidative

Wirkung auf.

Das BHT-Carotinoid 24 besitzt bei 4.10-4 M die besten antioxidativen Eigen-

schaften unter den Carotinoiden, wobei angenommen wird, dass das BHT-Ca-

rotinoid 24 nach einem gekoppelten Wirkmechanismus reagiert, der die unter-

schiedlichen antioxidativen Eigenschaften von Carotinoiden und Phenolen ver-

eint (s. Kapitel 3.2.15). Dem BHT-Carotinoid 24 kommt demnach eine Sonder-

stellung unter den Carotinoiden zu.

Anhand von Abbildung 23 wird deutlich, dass sich die Rangfolge der antioxida-

tiven Wirksamkeit bei einer Carotinoidkonzentration von 2.10-3 M gegenüber

4.10-4 M deutlich unterscheidet. Bei einer Konzentration von 2.10-3 M ist β-Caro-

tin 9 das schlechteste Antioxidans unter den untersuchten Carotinoiden, gefolgt

von Lycopin 16, Violerythrin 22 und Echinenon 20. Die Oxidationsgeschwindig-

keit in Gegenwart von 2.10-3 M Lutein 17 ist zwar etwas geringer als die Oxida-

tionsgeschwindigkeiten in Gegenwart von 9, 16, 22, und 20, aber dennoch ist
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die Schutzwirkung eher mäßig im Vergleich zu den Carotinoiden 23, 7, 8, 21,

25, 24 und 26, die als gute Antioxidantien einzustufen sind.
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Abbildung 23: Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von 2.10-3 M

                       Carotinoid, 150 Torr

Für die Einteilung der Carotinoide in Klassen eignen sich die Oxidationsge-

schwindigkeiten bei einer Carotinoidkonzentration von 4.10-4 M am besten

(Abbildung 22), da viele Carotinoide hier ihre antioxidativ wirksamste Konzen-

tration besitzen und zudem bestimmte Gruppen einzelner Carotinoide leicht

erkennbar sind, während bei 2.10-3 M Carotinoid (Abbildung 23) eine stärkere

Abstufung der antioxidativen Eigenschaften auftritt. Der durch die Autoxidation

der Carotinoide bedingte zusätzliche Sauerstoffverbrauch in dem untersuchten

System zeigt bei 4.10-4 M Carotinoid einen geringeren Einfluß als bei 2.10-3 M

Carotinoid. Dennoch sind die Ergebnisse in  Abbildung 23 zu berücksichtigen,

weil es für eine antioxidativ wirkende Verbindung bedeutend ist, ob bei einer

Konzentrationserhöhung von 4.10-4 M auf 2.10-3 M ein erhöhter Sauerstoffver-

brauch auftritt, welches früher als prooxidativer Effekt bezeichnet wurde, oder

ob die antioxidative Wirkung weiter bestehen bleibt.
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Einteilung in Klassen:

Klasse 1 Die Verbindungen wirken antioxidativ, aber bei Erhöhung

der Konzentration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M nimmt der

Sauerstoffverbrauch in dem untersuchten System zu. Der

erhöhte Sauerstoffverbrauch ist auf eine kurze Lebens-

dauer und dementsprechend auf eine vermehrte Bildung

von sauerstoffhaltigen Abbauprodukten bei hohen Caroti-

noidkonzentrationen zurückzuführen. Alle Verbindungen

dieser Klasse besitzen allylische Protonen und sind selbst

oxidationsempfindlich.

Beispiele: β-Carotin 9, Lycopin 16, Lutein 17, Echinenon 20

Klasse 2 Bei den Verbindungen von Klasse 2 handelt es sich um

ausgezeichnete Antioxidantien. Die Oxidation des Cumols

wird zurückgedrängt und auch bei einer Erhöhung der Ca-

rotinoidkonzentration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M tritt keine

bzw. nur eine äußerst geringe Zunahme der Oxidationsge-

schwindigkeit auf. Die Carotinoide dieser Klasse zeigen

eine geringere Tendenz zur Eigenoxidation.

Beispiele: Astaxanthin 8, Canthaxanthin 7, C26-Diketon 25,

                 C32-Diketon 26, di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23,

                 Astazin 21

Sonderstellung 1 Dem Violerythrin 22 kommt eine Sonderstellung zu, da bei

der Reaktion in Gegenwart kleiner und mittlerer Konzen-

trationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4 M, 4.10-4 M) sehr viel

Sauerstoff verbraucht wird. Wird nur die Methode des Sau-

erstoffverbrauchs berücksichtigt, so ist das Violerythrin 22

bei diesen Konzentrationen als ein schlechtes Antioxidans
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einzustufen. Bei einer hohen Carotinoidkonzentration ist

die Schutzwirkung jedoch mit der des Echinenons 20 ver-

gleichbar. Die Auftragung der Oxidationsgeschwindigkeiten

gegen die Carotinoidkonzentration (s. Abbildung 14) weist

einen Kurvenverlauf auf, der sich erheblich von den Kur-

venverläufen, die üblicherweise für Carotinoide beobachtet

werden unterscheidet.

Deutung: Die hohen Oxidationsgeschwindigkeiten in Ge-

genwart von Violerythrin 22 werden durch die Anhydridbil-

dung, die über einen sauerstoffverbrauchenden Kettenme-

chanismus verläuft, verursacht (s. Schema 9). Das Anhy-

drid selbst ist aber als ein gutes Antioxidans einzustufen.

Sonderstellung 2 Das BHT-Carotinoid 24 besitzt eine Sonderstellung unter

den Carotinoiden, da es über einen gekoppelten Wirkme-

chanismus reagiert, der antioxidative Eigenschaften von

Carotinoiden und Phenolen in sich verbindet. Der in Abbil-

dung 16 beobachtete Kurvenverlauf unterscheidet sich

deutlich von den Kurvenverläufen anderer Carotinoide.

Deutung: Bei kleinen Carotinoidkonzentrationen verhält

sich das BHT-Carotinoid 24 wie Tocopherol 1, während

sich bei höheren Konzentrationen das Oxidationsprodukt

des BHT-Carotinoids 24, ein Retrocarotinoid, als gutes An-

tioxidans bemerkbar macht.
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3.3   β-Carotinaldehyde

Es wird angenommen, dass die β-Carotinaldehyde wichtige Abbauprodukte bei

der Oxidation des β-Carotins 9 sind[23]. Die Untersuchungen des Systems Cu-

mol/AMVN/β-Carotin 9 zeigen, dass bei Erhöhung der Carotinoidkonzentration

die Sauerstoffaufnahme zuerst abnimmt und bei weiterer Erhöhung der Kon-

zentration wieder zunimmt, d. h. die Oxidationsgeschwindigkeit wird zunächst

verlangsamt und steigt bei einer weiteren Konzentrationserhöhung dann wieder

an. Burton und Ingold[19] haben dieses Verhalten als Prooxidativität bezeichnet.

Neuere Erkenntnisse lassen jedoch vermuten, dass es sich vielmehr bei der

höchsten Konzentration des β-Carotins 9 um eine nunmehr verringerte antioxi-

dative Aktivität des β-Carotins 9 handelt (s. auch Kapitel 3.2.7). Es wird ange-

nommen, dass die vermehrte Sauerstoffaufnahme auf die Bildung sauerstoff-

haltiger Abbauprodukte des β-Carotins 9 zurückzuführen ist. Außerdem stellt

sich die Frage, ob die antioxidative Wirkung des β-Carotins 9 z. T. auf die Ab-

bauprodukte zurückzuführen ist. Aus diesem Grunde wurden einige als Abbau-

produkte des β-Carotins 9 bekannte β-Carotinaldehyde (32, 34, 36)[23] und ein

längerkettiges homologes β-Carotinaldehyd (66) auf ihre antioxidativen Eigen-

schaften hin untersucht.

Übersicht über die gemessenen β-Carotinaldehyde:

C35-β-Carotinaldehyd (β-Apo-4’-Carotinal, 4’-Apo-β-caroten-4’-al) 66, C30-β-

Carotinaldehyd (β-Apo-8’-Carotinal, 8’-Apo-β-caroten-8’-al) 32, C25-β-Carotinal-

dehyd (β-Apo-12’-Carotinal, 12’-Apo-β-caroten-12’-al) 34, C20-β-Carotinaldehyd

(β-Apo-15-Carotinal, 15-Apo-β-caroten-15-al, Retinal) 36

O
32

O
66
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O
36

O
34

3.3.1   C35-β-Carotinaldehyd 66
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Abbildung 24: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       C35-β-Carotinaldeydes 66 auf die Geschw. der Cumoloxidation

Die Auftragung der Geschwindigkeiten der Oxidation des Systems Cumol/

AMVN/C35-β-Carotinaldehydes 66 gegen die Carotinalkonzentration (Abbildung

24) zeigt einen für Carotinoide charakteristischen Verlauf. Bei kleinen Carotinal-

konzentrationen ist die Oxidationsgeschwindigkeit in dem System hoch. Diese

nimmt mit Zunahme der Konzentration zunächst ab. Wird die Konzentration von

4.10-4 M auf 2.10-3 M erhöht, so bleibt die Sauerstoffaufnahme bei den Sauer-

stoffpartialdrucken 15 und 760 Torr annähernd konstant, während bei 150 Torr

eine leichte Zunahme der Sauerstoffaufnahme zu verzeichnen ist. Diese Zu-
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nahme liegt im Bereich der Fehlerbreite, d. h. sie kann auf eine Meßungenauig-

keit zurückgeführt werden und ist daher vernachlässigbar.

Die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart des C35-β-Carotinaldehydes 66

liegen bei kleinen und mittleren Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4 M) im

Bereich der Werte, die in Gegenwart von β-Carotin 9 beobachtet werden. Bei

4.10-4 M und 2.10-3 M sind die Werte in Gegenwart von C35-β-Carotinaldehyd 66

sehr viel geringer als in Gegenwart von β-Carotin 9. Da zusätzlich zu den gerin-

gen Oxidationsgeschwindigkeiten bei hohen Konzentrationen auch keine Zu-

nahme des Sauerstoffverbrauchs in diesem Bereich verzeichnet werden kann,

ist C35-β-Carotinaldehyd 66 als ein gutes Antioxidans einzustufen. Diese gute

Antioxidativität ist aufgrund der β-Carotinendgruppe erstaunlich, da die An-

nahme besteht, dass an der 4-Position im Ring leicht ein Wasserstoffatom ab-

strahiert werden kann. Diese H-Abstraktion gilt beim β-Carotin 9 als Ursache für

den schnelleren oxidativen Abbau im Vergleich zu Carotinoiden, die in der 4-

und der 4‘-Position funktionelle Gruppen tragen. C35-β-Carotinaldehyd 66 be-

sitzt mit 12 Doppelbindungen, davon eine Carbonyldoppelbindung, im Vergleich

zu β-Carotin 9 ein ausgedehnteres konjugiertes Polyensystem. Hinzu kommt,

dass beim β-Carotin 9 die beiden Ringdoppelbindungen aufgrund sterischer

Wechselwirkungen nicht-koplanar sind. Außerdem dürfte die Carbonyldoppel-

bindung eine entscheidende Rolle bei der antioxidativen Wirkungsweise besit-

zen.

Im Vergleich zu Echinenon 20 zeigt  C35-β-Carotinaldehyd 66 vorwiegend eine

ähnliche und teilweise sogar eine leicht verbesserte antioxidative Wirkung im

betrachteten System. Bei hohen Antioxidanskonzentrationen (2.10-3 M) ist die

Sauerstoffaufnahme in Gegenwart von C35-β-Carotinaldehyd 66 deutlich gerin-

ger als bei Anwesenheit von Echinenon 20. Echinenon 20 besitzt mit 12 konju-

gierten Doppelbindungen (11 C=C, 1 C=O) das gleiche π-System wie C35-β-Ca-

rotinaldehyd 66. Das unterschiedliche antioxidative Verhalten der beiden Ver-

bindungen im Bereich hoher Konzentration (2.10-3 M) ist u. a. darauf zurückzu-

führen, dass C35-β-Carotinaldehyd 66 eine höhere Planarität aufweist als Echi-

nenon 20 und die Konjugation somit weniger stark gehindert wird.
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3.3.2   C30-β-Carotinaldehyd 32

C30-β-Carotinaldehyd 32 besitzt 10 konjugierte Doppelbindungen und ist damit

ein um zwei Doppelbindungen verkürztes Homologes zum C35-β-Carotinalde-

hyd 66. In Abbildung 25 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems

Cumol/AMVN/C30-β-Carotinaldehyd 32 gegen unterschiedliche Carotinalkon-

zentrationen aufgetragen. Die Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten liegen

innerhalb der Fehlerbreite im Bereich der Werte, die in Gegenwart von C35-β-

Carotinaldehyd 66 beobachtet wurden. Da keine Zunahme der Oxidationsge-

schwindigkeiten bei Erhöhung der Konzentration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M zu

beobachten ist, kann C30-β-Carotinaldhyd 32 als gutes Antioxidans klassifiziert

werden.
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Abbildung 25: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       C30-β-Carotinaldehydes 32 auf die Geschw. der Cumoloxidation

Mordi et al.[23] haben die selbstinitiierte Autoxidation von C30-β-Carotinaldehyd

32 in Benzol bei 30 °C untersucht. Die Reatkionsgeschwindigkeit ist hierbei nur

halb so groß wie bei der selbstinitiierten Autoxidation von β-Carotin 9. Die Hälfte

von C30-β-Carotinaldehyd 32 ist innerhalb von 30 Stunden verbraucht und nach
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72 Stunden ist 32 nicht mehr detektierbar. Bei der Oxidation des C30-β-Carotin-

aldehydes 32 entsteht ein Produktgemisch, welches dem der β-Carotinoxidation

gleicht. Das Produktgemisch setzt sich vorwiegend aus den Carbonyl-

verbindungen 34-39 zusammen. Zusätzlich konnte ein 5,6-Epoxid von C30-β-

Carotinaldehyd detektiert werden. Es wird vermutet, dass cis-trans-Isomerisie-

rung stattgefunden hat.

O

34

O

35

37

O

36

O

O

39

O

38

Anhand dieser Erkenntnisse kann angenommen werden, dass C30-β-

Carotinaldehyd 32, wecher intermediär bei der β-Carotinoxidation auftritt, in der

Lage ist einen antioxidativen Beitrag zu leisten, bevor 32 zu kürzerkettigen

Carbonylverbindungen weiter abgebaut wird.

3.3.3 C25-β-Carotinaldehyd 34

Der Kurvenverlauf der Messung des Systems Cumol/AMVN/C25-β-Carotinalde-

hydes 34 weicht etwas von dem üblichen Verlauf ab (Abbildung 26). Die Oxida-

tionsgeschwindigkeit nimmt in Gegenwart des C25-β-Carotinaldehydes 34 mit

zunehmender Carotinalkonzentration ab, wobei der größte Schutz des Sub-

strates vor Oxidation bei einer Konzentration von 2.10-3 M liegt. Demgegenüber

besitzen C35- 66 und C30-β-Carotinaldehyd 32 ihre effektivste Konzentration bei

4.10-4 M. Da aber bei Erhöhung der Konzentration die Oxidationsgeschwindig-

keit weiter sinkt und die Werte gering sind, kann von einer guten antioxidativen

Wirksamkeit des C25-β-Carotinaldehydes 34 gesprochen werden. Im Vergleich

zu C35- 66 und C30-β-Carotinaldehyd 32 ist C25-β-Carotinaldehyd 34 ein deutlich

kleineres Molekül und es ist anzunehmen, dass aufgrund der kürzeren Polyen-
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kette weniger Sauerstoff für die Eigenoxidation des Aldehydes 34 verbraucht

wird als bei seinen längerkettigen Homologen.
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Abbildung 26: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       C25-β-Carotinaldehydes 34 auf die Geschw. der Cumoloxidation

3.3.4   C20-β-Carotinaldehyd 36 (Retinal)

C20-β-Carotinaldehyd 36 zeigt bei hohen Konzentrationen sehr gute antioxida-

tive Wirksamkeit (Abbildung 27). Bei 2.10-3 und 4.10-4 M ist keine bzw. nur eine

äußerst geringe Sauerstoffaufnahme festzustellen. Dies bedeutet, dass das

Cumol nicht zu Cumolhydroperoxid oxidiert wird und auch der Starter und das

Retinal 36 nehmen keinen Sauerstoff auf bzw. nur so wenig, dass die Sauer-

stoffabnahme durch die Stickstofffreisetzung aus dem Starter kompensiert wird

(s. auch Kapitel 3.12.6).

Bei kleinen und mittleren Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4 M) besteht

eine Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck. Bei hohen Retinalkonzentratio-

nen 36 (4.10-4 M, 2.10-3 M) kann unabhängig vom Sauerstoffpartialdruck kein

Sauerstoffverbrauch festgestellt werden.
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Der Kurvenverlauf und die sehr niedrigen Oxidationsgeschwindigkeiten bei ho-

hen Konzentrationen deuten auf eine ausgezeichnete antioxidative Wirkung des

Retinals 36 hin.
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Abbildung 27: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Retinals 36 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Es besteht die allgemeine Annahme, dass das konjugierte Polyensystem der

Carotinoide die Grundlage für die antioxidative Fähigkeit dieser Substanzen

bildet. Eine Erhöhung der Polyenkettenlänge der C40-Carotinoide zeigt keinen

weiteren Einfluß auf die Antioxidativität, während bei einer Verkürzung die anti-

oxidativen Eigenschaften deutlich schlechter werden[20].

Es ist daher erstaunlich, dass das Retinal 36, welches von den vier untersuch-

ten homologen β-Carotinaldehyden die kürzeste Polyenkettenlänge besitzt, in

dieser Reihe das beste Antioxidans bei hohen Konzentrationen (4.10-4 M und

2.10-3 M) ist. Auf der anderen Seite könnte sich daraus aber die bedeutende

Rolle des Retinals 36 in der Natur erklären.

Es gibt in der Literatur[53] jedoch auch Untersuchungen, die dem Retinal 36 eine

prooxidative Wirkung zuschreiben. Haila et al.[53] haben den Effekt von Retinal
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36 auf die Bildung von Methyllinoleathydroperoxid in Abhängigkeit von der Kon-

zentration bei 40 °C mittels HPLC untersucht. Die Autoren fanden heraus, dass

Retinal 36 die Hydroperoxidbildung fördert und dementsprechend als Prooxi-

dans wirkt. Der prooxidative Effekt tritt nach 72 h auf und ist sogar noch größer

als bei β-Carotin 9. Bei den Untersuchungen von Haila[53] wurde kein Radikal-

starter eingesetzt, so dass die unterschiedlichen Ergebnisse auf die Meßbedin-

gungen zurückzuführen sind. Der antioxidative Effekt des β-Carotins 9 und des

Retinals 36 wird auf das Abfangen von Radikalen, die durch Azoinitiatoren ge-

bildet werden, zurückgeführt. In dem von Haila[53] untersuchten System liegen

Peroxyl- und Alkoxylradikale vor, die sich aus Methyllinoleat ableiten und die

Autoren[53] nehmen an, dass Carotinoide diese Radikale nicht abfangen kön-

nen. Da der prooxidative Effekt von Haila erst nach 72 h beobachtet wird, stellt

sich hierbei die Frage, ob sich das Retinal 36 nach dieser Zeit schon abgebaut

hat und das prooxidative Verhalten vielleicht von den Abbauprodukten des Re-

tinals 36 verursacht wird. Die Untersuchungen von Haila[53] zeigen auch, dass

der Zeitpunkt der Auswertung eine wesentliche Rolle bei der Beurteilung des

antioxidativen Verhaltens spielt. Nach 168 h wird nämlich eine andere Reihen-

folge der antioxidativen Wirksamkeit von Haila[53] gefunden als nach 144 h.

Nach 168 h ist die Hydroperoxidbildung in Anwesenheit von Retinal 36 geringer

als in Abwesenheit, was auf eine antioxidative Wirkung des Retinals 36 hin-

deutet. Die unterschiedlichen Ergebnisse von Haila[53] und den hier vorgestell-

ten Ergebnissen sind daher vorwiegend in den unterschiedlichen Meßbedin-

gungen begründet.

Zur näheren Deutung der antioxidativen Wirksamkeit des Retinals 36, werden

weitere Literaturergebnisse betrachtet.

Mordi et al.[23] untersuchten die selbstinitiierte Autoxidation des Retinals 36 in

Benzol bei 30 °C und stellten dabei fest, dass Retinal 36 gegenüber Oxidation

bedeutend resistenter ist als β-Carotin 9, was sie der weniger leichten cis-trans-

Isomerisierung des Retinals 36 und somit einer geringeren Geschwindigkeit der

Initiierung zuschrieben.

Die Sonderstellung des Retinals 36 ist aber wahrscheinlich nicht allein auf die

weniger leichte cis-trans-Isomerisierung und damit einer geringeren Geschwin-

digkeit der Initiierung zurückzuführen, da bei einer verlangsamten Reaktion des
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Retinals 36 sich in Abbildung 27 zumindest die Sauerstoffaufnahme bei der

Oxidation des Cumols bemerkbar machen müßte. Das verglichen mit den übri-

gen β-Carotinaldehyden 32, 34, 66 relativ kurze Molekül zeichnet sich zudem

dadurch aus, dass die Methylgruppen der Kette nur zu einer Seite stehen, wo-

durch die sterische Hinderung des Retinals 36 reduziert wird, während die Me-

thylgruppen der längerkettigen Verbindungen 32, 34, 66  zu beiden Seiten des

polyenischen System stehen.

Bei der Autoxidation[23] des Retinals 36 konnten erst nach einer Oxidationszeit

von mehr als 70 Stunden und bei erhöhten Temperaturen kleine Mengen Oxi-

dationsprodukte festgestellt werden. Als möglicher Reaktionsmechanismus wird

hierbei die Abstraktion des Aldehyd-H-Atoms angenommen, wobei ein Acylradi-

kal erzeugt wird, welches mit Sauerstoff zu einem Acylperoxylradikal rekombi-

nieren kann. Dieses Acylperoxylradikal kann dann an die Polyenkette addieren

und so ein delokalisiertes Peresterradikal erzeugen, welches auf zwei verschie-

dene Arten reagieren kann. 1.) Reaktion zu einem Epoxid und einem

Acyloxylradikal, welches einer β-Spaltung unter CO2-Verlust unterliegt und ein

Vinylradikal ergibt. 2.) Reaktion mit Sauerstoff zu einem Peroxylradikal, welches

durch Kombination mit einem Polyen zu Oligoperoxiden reagiert. Dieses

Oligoperoxid zersetzt sich zu Carbonylen, CO2 und Vinylradikalen. Auf diese

Weise erfolgt ein sukzessiver Abbau der Carbonylverbindung.

Finkelshtein und Mitarbeiter[86] untersuchten die Autoxidation von Retinal in

Chlorbenzol bei 45 °C und postulierten den in Schema 11 abgebildeten Reakti-

onsmechanismus.

O

Produkte

RO2
.

O2 RH, O2

O

OOR

.

OO

O

OOR.

Schema 11: Mechanismus der Autoxidation des Retinals nach Finkelshtein[86]

Durch die Addition eines Peroxylradikales RO2
. an Retinal 36 bildet sich im er-

sten Schritt ein tertiäres Radikal (Schema 11). Bei den längerkettigen Homolo-
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gen des Retinals 36 würde diese Reaktion hingegen zu sekundären Radikalen

führen. Die besseren Radikalfängereigenschaften des Retinals 36 im Vergleich

zu den längerkettigen β-Carotinaldehyden 32, 34 und 66 lassen sich auf der

Grundlage dieses Mechanismus mit der größeren Stabilität des intermediär ge-

bildeten Radikales erklären.

3.3.5   Vergleich der β-Carotinaldehyde 32, 34, 36, 66

In Abbildung 28 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cu-

mol/AMVN/Antioxidans bei unterschiedlichen Konzentrationen der β-Carotinal-

dehyde bei 150 Torr gegenübergestellt. In Gegenwart der langkettigen Alde-

hyde 32 und 66 wird die Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeiten bei einer

Konzentrationserhöhung von 4.10-4 M auf 2.10-3 M besonders deutlich, wobei

die Zunahme bei C35-β-Carotinaldehyd 66 stärker ausfällt als bei C30-β-Carotin-

aldehyd 32. Für 32 und 66 liegt die effektiv wirksamste Konzentration bei 4.10-4

M. C25-β-Carotinaldehyd 34 und Retinal 36 besitzen ihre höchste antioxidative

Wirkung hingegen bei 2.10-3 M.

Bei kleinen Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) ist die antioxidative Wirkung

von allen vier untersuchten β-Carotinaldehyden gering und eine Abstufung ihrer

Wirksamkeit ist nicht feststellbar, da die Werte innerhalb des Fehlerintervalls

liegen. Bei 2.10-4 M wird eine Abstufung der Antioxidativität deutlich. Hier nimmt

die antioxidative Fähigkeit mit zunehmender Kettenlänge zu. Wird die Carotinal-

konzentration weiter erhöht, so ändert sich der Trend dahingehend, dass sich

die Sonderrolle des Retinals 36 bemerkbar macht, während bei den übrigen β-

Carotinaldehyden weiterhin die antioxidative Fähigkeit besser ist, je ausge-

dehnter der Chromophor ist. Bei der höchsten Konzentration ist zwischen den

β-Carotinaldehyden 32, 34 und 66 keine Abstufung mehr feststellbar, da die

Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten innerhalb der Fehlergrenzen liegen,

wohingegen das Retinal 36 bei dieser Konzentration wieder die deutlich bes-

sere antioxidative Wirkung gegenüber 32, 34 und 66 zeigt.

Die Verhältnisse der Oxidationsgeschwindigkeiten der unterschiedlichen β-Ca-

rotinaldehyde bei den Sauerstoffpartialdrucken 15 Torr und 760 Torr gleichen

denen bei 150 Torr.
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Abbildung 28: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschw. in Gegenwart

                         unterschiedlicher Konzentrationen 32, 34, 36 u. 66 bei 150 Torr

Zusammenfassend läßt sich sagen, dass die β-Carotinaldehyde 32, 34, 36 und

66 gute antioxidative Eigenschaften aufweisen. Die Carbonylgruppe scheint

hierbei einen entscheidenden Einfluß auf die Stabilisierung von Radikalinterme-

diaten auszuüben und kann so die weitere Oxidation des Substrates verhindern

bzw. zurückdrängen.

Dem Retinal 36 kommt bei hohen Konzentrationen (4.10-4 M, 2.10-3 M) eine

Sonderstellung zu. Bei den übrigen β-Carotinaldehyden 32, 34, 66  ist zu beob-

achten, dass eine Verlängerung der Polyenkette zu einer Verbesserung der

antioxidativen Fähigkeit führt, wobei anzunehmen ist, dass eine weitere Aus-

dehnung des Chromophors über den C35-β-Carotinaldehyd hinaus keine zu-

sätzliche Steigerung der Antioxidativität hervorrufen wird, da zum einen das

Molekül instabiler werden dürfte und zum anderen schon bei der Verlängerung

von C30- 32 auf C35-β-Carotinaldehyd 66 nur eine geringe Verbesserung sicht-

bar wird.
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3.4   Retinoide

Die Untersuchung der β-Carotinaldehyde 32, 34, 36 und 66 (s. Kapitel 3.3) hat

gezeigt, dass dem Retinal 36 eine gewisse Sonderstellung zukommt, da diese

Verbindung die beste antioxidative Wirkung in der homologen Reihe aufweist.

Die Kettenlänge des Retinals 36 scheint optimal zu sein und es interessiert nun

bei gleicher C=C-Kettenlänge der Einfluß der funktionellen Gruppen auf die an-

tioxidative Wirkweise, da neben dem Retinal 36 auch die übrigen Retinoide eine

bedeutende Rolle in der Natur spielen. So kann das Retinal 36 beispielsweise

durch zentrale Spaltung von β-Carotin oder durch Kettenverkürzung ausgehend

von β-Apo-8‘-Carotinal 32 gebildet werden. Retinal 36 kann in Retinol 67 oder in

Retinsäure 68 überführt werden[87]. Außer im Auge sind die Konzentrationen

von Retinal 36 im Gewebe relativ gering, da die Enzymkinetik die Überführung

in Retinol 67 oder Retinsäure 68 bevorzugt[31]. Retinylester entstehen in Ge-

genwart von Fettsäuren aus Retinol 67 (Schema 12).
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Schema 12: Reaktionswege der biologischen Umwandlung von 9 in Retinoide
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Übersicht über die gemessenen Retinoide:

Retinal 36, Retinol 67, Retinsäure 68 und Retinolacetat 69

O

OH

OH

O

O CH3

O

36

67 69

68

3.4.1   Retinal 36

Das antioxidative Verhalten des Retinals 36 ist in Kapitel 3.3.4 beschrieben.

3.4.2   Retinol 67
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Abbildung 29: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Retinols 67 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation
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In Abbildung 29 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten bei unterschiedlichen

Retinolkonzentrationen für die Sauerstoffpartialdrucke 15, 150 und 760 Torr

aufgetragen. Die Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten sind in Gegenwart

von Retinol 67 deutlich höher als in Gegenwart von Retinal 36 mit Ausnahme

der Werte bei 2.10-4 M. In diesem Konzentrationsbereich liefert das Retinol 67

einen besseren Schutz als Retinal 36. Der in Abbildung 29 dargestellte Kurven-

verlauf gleicht eher dem für β-Carotin 9 beobachteten als dem für Retinal 36

ermittelten Kurvenverlauf, da bei zunehmender Konzentration die Oxidationsge-

schwindigkeiten zunächst abnehmen bis bei einer Konzentration von 4.10-4 M

die niedrigsten Werte beobachtet werden. Wird die Konzentration von 4.10-4 M

auf 2.10-3 M erhöht, so nimmt die Sauerstoffaufnahme wieder zu. Zudem macht

sich eine ausgeprägte Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck in diesem Kon-

zentrationsbereich durch die unterschiedlich starke Zunahme der Oxidationsge-

schwindigkeiten bei den verschiedenen Sauerstoffpartialdrucken bemerkbar. Im

Vergleich zu β-Carotin 9 ist die Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit bei

Erhöhung der Konzentration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M beim Retinol 67 nicht

ganz so stark ausgeprägt. Bei Betrachtung der Oxidationsgeschwindigkeiten

fällt jedoch auf, dass die Werte in Gegenwart von Retinol 67 teilweise deutlich

über den Werten in Gegenwart von β-Carotin 9 liegen.

Im Falle des Retinols 67 macht sich wie beim β-Carotin 9 und im Gegensatz zu

den β-Carotinaldehyden 32, 34, 36 und 66 die allylische 4-Position bemerkbar.

Die Verkürzung des konjugierten Polyensystems im Vergleich zu den C40-Caro-

tinoiden ist hierbei als nachteilig zu werten. Da Retinal 36 aber die gleiche Ket-

tenlänge wie Retinol 67 aufweist und dennoch hervorragende antioxidative Ei-

genschaften besitzt, ist anzunehmen, dass die Carbonylgruppe des Retinals 36

einen sehr großen positiven Einfluß auf die antioxidative Fähigkeit ausübt. Reti-

nol 67 besitzt demgegenüber nur eine Hydroxylgruppe, die zudem nicht in

Konjugation zum Polyensystem steht.

Es wird angenommen, dass Retinol 67 im Unterschied zu Retinal 36 in nicht-

polaren Lösungsmitteln aufgrund von intermolekularen Wasserstoffbrückenbin-

dungen zwischen dem Wasserstoffatom und dem Sauerstoffatom der Alko-

holgruppe molekulare Aggregate bilden kann[88]. Die Bildung der Aggregate ist

konzentrations- und temperaturabhängig. Eine „card-stacked“ Struktur

(Abbildung 30) wurde hierbei anhand von IR-Daten ausgeschlossen.
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O H

O H

Abbildung 30: „card-stacked“-Struktur von Retinol 67

Vielmehr wird von den Autoren[88] vermutet, dass das molekulare Aggregat aus

einer begrenzten Anzahl Retinolmoleküle 67 gebildet wird. So kommt es bei-

spielsweise zur Ausbildung von Dimeren oder Trimeren (Abbildung 31), wobei

diese wahrscheinlich in einer Gleichgewichtsmischung bei Raumtemperatur

vorliegen und/oder Dimere von variierenden Konformationen existieren.
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O
H

O
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O
H

Abbildung 31: Aggregate des Retinols 67 (Dimere und Trimere)

3.4.3 Retinsäure 68

In Abbildung 32 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cu-

mol/AMVN/Retinsäure 68 für unterschiedlichen Retinsäurekonzentrationen 68

aufgetragen. Der Kurvenverlauf ist für Carotinoide und Carotinoidanaloga eher

unüblich, da bei kleinen und mittleren Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4

M, 4.10-5 M) relativ hohe Oxidationsgeschwindigkeiten beobachtet werden. Die

Oxidationsgeschwindigkeiten nehmen mit zunehmender Retinsäurekonzentra-

tion ab und fallen bis 2.10-3 M kontinuierlich. Im Vergleich zu Retinol 67 ist der

Wert bei dieser Konzentration bei 15 Torr in etwa gleich, während bei 150 und
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760 Torr die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von Retinsäure 68

deutlich niedriger sind als in Gegenwart von Retinol 67. Die Retinsäure 68 ist

daher als ein mäßig wirksames Antioxidans zu beurteilen, wobei der nachteilige

Einfluß auf die antioxidative Wirksamkeit vor allem auf die Carboxylgruppe zu-

rückzuführen ist. Allerdings muß berücksichtigt werden, dass die in dieser Ar-

beit durchgeführte Untersuchungsmethode nur Rückschlüsse über den Sauer-

stoffverbrauch in dem System zuläßt. Die Bildung von sauerstoffverbrauchen-

den Abbauprodukten würde daher den antioxidativen Effekt der Retinsäure

überdecken.
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Abbildung 32: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration der

                       Retinsäure 68 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Retinsäure 68 ist ein Morphogen und spielt eine wesentliche Rolle bei der Diffe-

renzierung embryonaler Zellen. Es wird angenommen, dass Retinsäure 68 aktiv

gegen Krebs und dermatologische Krankheiten ist[89]. Retinsäure 68 wird bei-

spielsweise bei der Behandlung von Akne[90] verwendet und in Retin-A, einem

Mittel, welches gegen Photoalterung der Haut eingesetzt wird, ist die trans-Re-

tinsäure 68 die aktive Komponente[91].
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Brady Clark et al.[89] haben die initiierte Autoxidation von Retinsäure untersucht.

Retinsäure reagiert hierbei schnell mit molekularem Sauerstoff. Zunächst wurde

angenommen, dass die Autoxidation der Retinsäure 68 über die Abstraktion

eines H-Atoms in 4-Position des substituiertem Cyclohexylrestes verläuft. Die

genauere Analyse des Produktgemisches (s. u.) gibt jedoch Anlaß zu der Ver-

mutung, dass eher eine direkte Oxidation der olefinischen Kohlenstoffatome

auftritt als eine allylische Oxidation[89,90].

Als Hauptprodukte analysierten Brady Clark und Mitarbeiter[89]  das Furan 70

und das Epoxid 71 und als Nebenprodukte die cyclischen Peroxide 72 und 73

sowie olefinische Fragmentierungsverbindungen 39, 40, 42, 74. Wird die Pro-

duktmischung nach einem geringen Umsatz der Retinsäure 68 (< 5%) unter-

sucht, so kann neben 5,6-Epoxy-5,6-dihydroretinsäure 71 und 5,8-Epoxydioxy-

5,8-dihydroretinsäure 72 auch 5-Hydroxy-8-oxo-6,7-dihydroretinsäure 75 als

Hauptprodukt identifiziert werden.
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Die Produkte der Retinsäure-Autoxidation 68 wurden auch von Oyler et al.[90]

bestimmt und gleichen im wesentlichen den von Brady Clark[89] analysierten

Verbindungen, wobei sich die Produktverteilung jedoch etwas unterscheidet.
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Brady Clark und Mitarbeiter[89] nahmen an, dass das Epoxid 71 durch Addition

eines Peroxylradiakles an die 5-Position mit anschließender intramolekularer

Substitution gebildet werden kann, wohingegen die Produkte 72 und 75 nicht

über Autoxidation reagieren. Durch direkte Addition von Sauerstoff an Retin-

säure 68 bildet sich hierbei zunächst ein Komplex, der entweder über ein Koh-

lenstoff-Peroxyl-Biradikal oder ein zwitterionisches Intermediat zur Bildung der

Produkte 72 und 75 führt. Die Autoxidation von 72 und 75 liefert dann die Ver-

bindungen 39-42, 70, 71 und 74.

Retinsäure 68 ist in der Lage, durch intermolekulare Wasserstoffbrückenbin-

dung zwischen Wasserstoff- und Carbonylsauerstoffatom molekulare Aggregate

auszubilden[88], wobei es vor allem zur Ausbildung von Dimeren und Trimeren

kommt. In Abbildung 33 ist ein cyclisches Dimer mit achtgliedrigen Ring darge-

stellt. Die tail-to-tail-Anordung ermöglicht 2 Wasserstoffbrückenbindungen pro

Aggregat.

O H

O OH

O

Abbildung 33: „tail-to-tail“-Anordnung von Retinsäure 68

Es ist anzunehmen, dass der hohe Sauerstoffverbrauch bei der gekoppelten

radikalisch-induzierten Oxidation der Retinsäure 68 in Abbildung 32 auf die

schnelle Bildung sauerstoffhaltiger Produkte zurückzuführen ist. Die COOH-

Gruppe der Retinsäure 68 scheint schlechter für die Stabilisierung des Polyen-

systems zu sein als die C=O-Gruppe des Retinals 36. Die π-Elektronen sind bei

der Retinsäure 68 dementsprechend oxidabler als beim Retinal 36.

Die relativ große Abnahme der Oxidationsgeschwindigkeiten bei Erhöhung der

Retinsäurekonzentration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M kann möglicherweise mit der

konzentrationsabhängigen Ausbildung von Aggregaten bzw. der Änderung der

Natur der Aggregate erklärt werden, die u. U. zu einer Stabilisierung des Sy-

stems führt.
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3.4.4   Retinolacetat 69
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Abbildung 34: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Retinolacetates 69 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von Retinolacetat 69 sind kon-

zentrationsabhängig (Abbildung 34), d. h. mit zunehmender Konzentration

nimmt die Geschwindigkeit ab. Dies unterscheidet das antioxidative Verhalten

des Retinolacetates 69 von dem des Retinols 67 (Abbildung 29), bei der die

minimale Sauerstoffaufnahme bei 4.10-4 M zu verzeichnen ist. Die Abnahme der

Oxidationsgeschwindigkeiten mit zunehmender Konzentration wird auch bei der

Retinsäure 68 beobachtet (Abbildung 32), aber der Kurvenverlauf in Abbildung

34 unterscheidet sich von dem der Retinsäure 68, da die Abnahme der Oxidati-

onsgeschwindigkeiten im Konzentrationsbereich 4.10-5 – 4.10-4 M in Gegenwart

von 69 stärker ausgeprägt ist. Bei der Erhöhung der Konzentration von 4.10-4

auf 2.10-3 M nimmt die Oxidationsgeschwindigkeit in Gegenwart von Retinol-

acetat 69 dann nicht mehr so stark ab wie im Bereich mittlerer Konzentrationen

(Abbildung 34).

Im Vergleich zu Retinol 67 liegen die Oxidationsgeschwindigkeiten, die in Ge-

genwart von Retiolacetat 69 beobachtet wurden deutlich höher mit Ausnahme
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der Werte bei 2.10-3 M. Dagegen sind die Werte des Retinolacetates 69 bei

mittleren und hohen Konzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) deutlich bes-

ser als die der Retinsäure 68.

Finkelshtein et al.[86] haben die Autoxidation von Retinolacetat 69 in Chlorbenzol

bei 45 °C untersucht und den in Schema 13 abgebildeten Mechanismus postu-

liert. Nach Finkelshtein werden 3 mol Sauerstoff pro mol Retinolacetat 69 ab-

sorbiert. Im Vergleich dazu absorbiert Retinal 36 nur 2 mol Sauerstoff.
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Schema 13: Autoxidationsmechanismus von 69 nach Finkelshtein[86]

Neben dem chemischen Abbau verursacht durch Sauerstoff, muß aber auch die

Kitolesterbildung des Retinolacetates 69 berücksichtigt werden. Der Kitolester

76 ist ein Dimer des Vitamin-A-Derivates 69 und kann durch eine bimolekulare

Diels-Alder-Reaktion gebildet werden[92].
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3.4.5   Vergleich der Retinoide 36, 67, 68, 69

Eine Gegenüberstellung der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart der

Retinoide 36, 67, 68 und 69 bei unterschiedlichen Konzentrationen und einem

Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr ist in Abbildung 35 zu finden.
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Abbildung 35: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschw. in Gegenwart

                       unterschiedlicher Konzentrationen 36, 67, 68 und 69 bei 150 Torr

Anhand Abbildung 35 wird deutlich, dass bei den Konzentrationen 2.10-5 und

4.10-5 M die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von Retinal 36, Retinol

67 und Retinsäure 68 annähernd gleich sind, während die Werte in Gegenwart

von Retinolacetat 69 deutlich höher sind. Bei 2.10-4 M besitzt die Retinsäure 68

die schlechteste antioxidative Wirkung gefolgt von Retinal 36 und Retinolacetat

69. In Gegenwart von Retinol 68 wird bei dieser Konzentration die niedrigste

Oxidationsgeschwindigkeit unter den vier untersuchten Retinoiden beobachtet.

Wird die Konzentration weiter erhöht, so wird das Retinal 36 zur besten oxidati-

onshemmenden Verbindung, wohingegen in Gegenwart der anderen drei Reti-

noide 67, 68, 69 relativ hohe Oxidationsgeschwindigkeiten in dem Meßsystem

vorliegen. Während in Gegenwart von Retinolacetat 69, Retinsäure 68 und Re-
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tinal 36 die Werte beim Übergang von 4.10-4 nach 2.10-3 M abnehmen, kommt

es beim Retinol 68 zu einer Zunahme, wie es u. a. beim β-Carotin 9 beobachtet

worden ist. Die Verhältnisse der Werte der einzelnen Retinoide bei einem Sau-

erstoffpartialdruck von 15 bzw. 760 Torr gleichen denen bei 150 Torr.

Das Retinal 36 zeichnet sich bei 4.10-4 M und 2.10-3 M durch einen geringen

Sauerstoffverbrauch in dem System als ein außergewöhnlich gutes Antioxidans

aus, obwohl es mit 6 Doppelbindungen im Vergleich zu den Carotinoiden ein

kurzes Polyensystem besitzt. Die Carbonylstabilisierung scheint daher einer der

wichtigsten Faktoren bei der Stabilisierung von Radikalintermediaten bei Ket-

tenreaktionen zu sein und kann so eine weitere Oxidation des Substrates ver-

hindern.

Die Länge des Polyensystem wird bei den Carotinoiden als grundlegendes

Strukturmerkmal für die antioxidativen Eigenschaften angesehen, wohingegen

die funktionellen Gruppen der unterschiedlichen Carotinoide lediglich eine Ab-

stufung der antioxidativen Wirksamkeit bewirken.

Der Vergleich der Retinoide untereinander zeigt, dass die Kurvenverläufe in den

Abbildungen 27, 29, 32 und 34 stark unterschiedlich sind. Die Retinoide 36, 67,

68, 69 besitzen bezüglich des antioxidativen Verhaltens nur wenige Gemein-

samkeiten. Dies bedeutet, dass die funktionellen Gruppen die antioxidative Wir-

kung bei gleichbleibender Endgruppe und C=C-Polyenlänge komplett verän-

dern können.

Es muß jedoch berücksichtigt werden, dass bei den Oxidationen sauerstoffhal-

tige Oxidationsprodukte gebildet werden und zum Teil auch Dimerbildungen

eine Rolle spielen können. Da die vier untersuchten Retinoide 36, 67, 68, 69 je-

doch bei den unterschiedlichen Konzentrationen und Sauerstoffpartialdrucken

die Oxidation des Cumols zurückdrängen, kann diesen Verbindungen eine anti-

oxidative Fähigkeit zugeschrieben werden.
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3.5   Dialdehyde

Die Untersuchung der antioxidativen Eigenschaften der β-Carotinaldehyde 32,

34, 36, 66 (Kapitel 3.3) und der Retinoide 36, 67, 68, 69 (Kapitel 3.4) hat ge-

zeigt, dass die Carbonylgruppe zu einer Stabilisierung des Systems führt und

einen entscheidenden Einfluß auf das Zurückdrängen der Substratoxidation

ausübt. Es ist daher von Interesse, welchen Effekt die Einführung einer zweiten

Carbonylgruppe auf die antioxidative Fähigkeit zeigt. Die Dialdehyde spielen

eine wichtige Rolle als Bausteine bei der Carotinoidsynthese.

Übersicht über die gemessenen Dialdehyde:

C10-Dialdehyd 77, C20-Dialdehyd 78

O
O

O
O

77
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3.5.1   C10-Dialdehyd 77
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Abbildung 36: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       C10-Dialdehydes 77 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation
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C10-Dialdehyd 77 zeichnet sich durch ein Polyensystem mit 3 C=C- und 2 C=O-

Doppelbindungen aus. Wie anhand Abbildung 36 zu erkennen ist, nehmen die

Oxidationsgeschwindigkeiten zwar mit zunehmender Dialdehydkonzentration

ab, aber die Werte der Geschwindigkeiten sind recht hoch. Dies bedeutet, dass

die Oxidation des Systems Cumol/AMVN/C10-Dialdehyd 77 nur äußerst gering-

fügig zurückgedrängt wird. Bei Betrachtung der Druck-Zeit-Kurven (Kapitel

5.4.20) fällt auf, dass bei einem Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr einige der

Kurven, die den Zusatz unterschiedlicher Konzentrationen C10-Dialdehyd 77

entsprechen nur etwas oberhalb der Kurve der Vergleichsmessung liegen bzw.

den gleichen Kurvenverlauf aufweisen. Bei diesen Konzentrationen (2.10-5 M,

4.10-5 M, 2.10-4 M) ist kein Schutz des Substrates durch C10-Dialdehyd 77 gege-

ben. Bei den Sauerstoffpartialdrucken 15 Torr und 760 Torr liegen die Kurven,

die dem Zusatz an C10-Dialdehyd 77 entsprechen jedoch deutlich oberhalb der

Vergleichsmessung. Aber auch hier ist der Schutz des Cumols vor Oxidation

nur mittelmäßig. C10- Dialdehyd 77 kann daher nur als eine Verbindung mit

schlechten bzw. vernachlässigbaren antioxidativen Eigenschaften klassifiziert

werden.

3.5.2 C20-Dialdehyd 78

C20-Dialdehyd 78 besitzt mit 9 konjugierten Doppelbindungen (7 C=C- und 2

C=O-Doppelbindungen) ein ausgedehntes Polyensystem. In Abbildung 37 sind

die Oxidationsgeschwindigkeiten gegen unterschiedliche Konzentrationen C20-

Dialdehyd 78 aufgetragen. Es wird ersichtlich, dass die Oxidationsgeschwindig-

keiten mit zunehmender Konzentration abnehmen. Der Kurvenverlauf gleicht

dem Kurvenverlauf, der für C25-β-Carotinaldehyd 34 beobachtet wurde, wobei

die Werte in Gegenwart von C20-Dialdehyd 78 deutlich niedriger sind als bei

Anwesenheit von C25-β-Carotinaldehyd 34. Der Austausch einer β-Carotinend-

gruppe gegen eine Carbonylgruppe scheint in diesem Falle eine positive Wir-

kung auf die antioxidativen Fähigkeiten zu haben. Es ist allerdings zu berück-

sichtigen, dass C25-β-Carotinaldehyd 34 ein etwas kürzeres Doppelbindungssy-

stem besitzt, wobei die Ringdoppelbindung aufgrund sterischer Wechselwirkung

nicht koplanar zu den Doppelbindungen der Kette liegt und daher die Konjuga-

tion gestört ist. Beim Vergleich mit C30-β-Carotinaldehyd 32 (10 konjugierte
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Doppelbindungen) ist die antioxidative Wirkung des C20-Dialdehydes 78 im Be-

reich mittlerer Konzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M) als gleichwertig einzustufen.

Bei einer Konzentration von 2.10-3 M ist die Schutzwirkung des C20-Dialdehydes

78 hingegen deutlich besser als die des C30-β-Carotinaldehydes 32.

C20-Dialdehyd 78 ist eine Verbindung die den Sauerstoffverbrauch in dem Sy-

stem zurückdrängt und kann daher als ein gutes Antioxidans eingestuft werden.
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Abbildung 37: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       C20-Dialdehydes 78 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

3.5.3 Vergleich der Dialdehyde 77 und 78

In Abbildung 38 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/

AMVN/Antioxidans gegen unterschiedliche Konzentrationen der Dialdehyde 77

und 78 bei einem Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr gegenübergestellt. Die

hohen Oxidationsgeschwindigkeiten des untersuchten Systems, die C10-Dialde-

hyd 77 als ein schlechtes Antioxidans auszeichnen, werden auch durch eine

Konzentrationserhöhung nur geringfügig erniedrigt. Demgegenüber zeichnet

sich C20-Dialdehyd 78 bei mittleren und kleinen Konzentrationen durch die nied-

rigen Oxidationsgeschwindigkeiten im untersuchten System aus. Dies zeigt,
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dass eine Verlängerung des Polyensystems in diesem Falle die antioxidative

Wirkweise entscheidend verändern kann.
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Abbildung 38: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschw. in Gegenwart

                       unterschiedlicher Konzentrationen 77 und 78 bei 150 Torr
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3.6   Sonstige carotinoidähnliche Verbindungen

3.6.1 Crocetindiethylester 79
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Abbildung 39: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Crocetindiethylesters 79 auf die Geschw. der Cumoloxidation

In Abbildung 39 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten bei Anwesenheit unter-

schiedlicher Konzentrationen Crocetindiethylester 79 angegeben. Bei geringen

Konzentrationen liegen die Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten relativ hoch.

Mit steigender Konzentration nehmen die Oxidationsgeschwindigkeiten ab.

Die Werte für 150 und 760 Torr sind innerhalb des Fehlerbereiches identisch

mit Ausnahme der Werte bei der Konzentration 2.10-3 M. Bei dieser Konzentra-

tion ist die Oxidationsgeschwindigkeit bei 150 Torr etwas niedriger als bei 760

Torr. Das Erscheinungsbild der Kurve bei 15 Torr ähnelt dem der Kurve bei 760

Torr, wobei die Werte aber deutlich unter den Werten bei 760 Torr liegen.



Hauptteil – Sonstige carotinoidähnliche Verbindungen 101

Der Kurvenverlauf für alle drei Sauerstoffpartialdrücke ähnelt dem für Caroti-

noide mit guten antioxidativen Eigenschaften, wie beispielsweise dem

Astaxanthin 21 oder Canthaxanthin 7. Die Werte bei einer Konzentration von

2.10-3 M Crocetindiethylester 79 sind mit denen des Canthaxanthins 7 ver-

gleichbar, wohingegen die Oxidationsgeschwindigkeiten bei mittleren Konzen-

trationen (2.10-4 M, 4.10-4 M) etwas höher sind als beim Canthaxanthin 7.

Insgesamt läßt sich Crocetindiethylester 79 als eine Verbindung mit guten anti-

oxidativen Eigenschaften bei hohen Konzentrationen (2.10-3 M) einstufen.

Crocetindiethylester 79 und C20-Dialdehyd 78 sind offenkettige Polyene mit 9

Doppelbindungen (7 C=C- und 2 C=O-Doppelbindungen), wobei das π-System

beim Crocetindiethylester 79 um zwei einsame Elektronenpaare vergrößert ist.

In Abbildung 40 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von Croce-

tindiethylester 79 und C20-Dialdehyd 78 gegenübergestellt.
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Abbildung 40: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschw. in Gegenwart

                       unterschiedlicher Konzentrationen 78 und 79 bei 150 Torr
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Die Abstufung der Oxidationsgeschwindigkeiten bei unterschiedlichen Konzen-

trationen ist für beide Verbindungen ähnlich, wobei die Werte für C20-Dialdehyd

78 niedriger sind als die für Crocetindiethylester 79.

Sowohl die –COOR-Gruppe als auch die –CHO-Gruppe weisen einen -I- und

einen  -M-Effekt auf, wobei der -M-Effekt bei der Estergruppe etwas schwächer

ausgeprägt ist.  Dies spiegelt sich auch in den Meßergebnissen wider, da die

antioxidativen Eigenschaften des C20-Dialdehydes 78 etwas besser sind als die

des Crocetindiethylesters 79. Die Anwesenheit einer funktionellen Gruppe mit -

M-Effekt in Konjugation zum Polyensystem liefert demzufolge einen entschei-

denden Beitrag zur Antioxidativität.

Da eine Blockierung des Aldehyd-H-Atoms durch einen Ethoxygruppe zu

keinen großen Veränderungen bezüglich des Substratschutzes führt, ist

ein Mechanismus, bei dem die Abstraktion des Aldehyd-H-Atoms eine

Rolle spielt im Falle des C20-Dialdehydes 78 auszuschließen.

3.6.2 β-Ionon 39

O

39

Mordi[23] hat bei der Untersuchung der Autoxidation von β-Carotin 9 festgestellt,

dass nach längerer Oxidationszeit β-Ionon 39 zusammen mit β-Apo-13-carote-

non 37 das vorherrschende Produkt zu sein scheint. Es ist daher von Interesse,

ob β-Ionon 39 auch einen Beitrag zur antioxidativen Wirkung des β-Carotins 9

leisten kann.

In Abbildung 41 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart unter-

schiedlicher Konzentrationen an β-Ionon 39 abgebildet.
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Abbildung 41: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       β-Ionons 39 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Der Kurvenverlauf in Abbildung 41 unterscheidet sich deutlich von dem Kurven-

verlauf, der für die meisten Carotinoide beobachtet wurde, und ähnelt dem für

C10-Dialdehyd 77 beobachteten Verhalten. Im Vergleich zu C10-Dialdehyd 77 (3

C=C, 2 C=O) ist der Sauerstoffverbrauch in Gegenwart von β-Ionon 39 (2 C=C,

1 C=O) jedoch noch größer. Im Bereich kleiner und mittlerer Konzentrationen

39 (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4 M, 4.10-4 M) sind die Oxidationsgeschwindigkeiten

in dem System Cumol/AMVN/β-Ionon 39 sehr hoch. Die Werte bleiben in die-

sem Konzentrationsbereich bei den jeweiligen Sauerstoffpartialdrucken kon-

stant. Während die Oxidationsgeschwindigkeiten bei 150 und 760 Torr annä-

hernd gleich sind, unterscheiden sich die Werte stark von denen bei 15 Torr.

Dies bedeutet, dass zwischen 150 bzw. 760 Torr und 15 Torr eine Abhängigkeit

vom Sauerstoffpartialdruck vorliegt. Bei Erhöhung der Konzentration von 4.10-4

M auf 2.10-3 M nimmt die Oxidationsgeschwindigkeit bei allen drei Sauerstoff-

partialdrucken ab, wobei die Abnahme bei 150 Torr stärker ausfällt als bei 760

Torr, d. h. in diesem Konzentrationsbereich macht sich auch eine Abhängigkeit

vom Sauerstoffpartialdruck zwischen 150 und 760 Torr bemerkbar. Die Oxidati-

onsgeschwindigkeiten sind auch in Gegenwart von 2.10-3 M β-Ionon 39 noch
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relativ hoch und liegen weit über den Werten, die für die meisten Carotinoide

beobachtet werden.

Bei Betrachtung der Druck-Zeit-Kurven (s. Kapitel 5.4.23) fällt auf, dass die

Kurven der Sauerstoffaufnahme in Gegenwart unterschiedlicher Konzentratio-

nen β-Ionon 39 parallel zu der Kurve der Vergleichsmessung verschoben sind.

Die Oxidation des Substrates kann jedoch nur kurzzeitig verzögert werden.

Demzufolge ist β-Ionon 39 als schlechtes Antioxidans einzustufen.

Gagarina et al.[93] haben die Autoxidation von β-Ionon 39 untersucht und sowohl

das Epoxidationsprodukt 41 als auch ein allylisches Oxidationsprodukt 43

gefunden.

O
O

O

O41 43

Die von Evteeva und Mitarbeitern[94] durchgeführte radikalisch-induzierte

Oxidation des β-Ionons 39 in Chlorbenzol hat ergeben, dass die Menge an

verbrauchtem Sauerstoff gleich der Menge an verbrauchtem Keton 39 ist.

Das β-Iononmolekül enthält verschiedene Zentren, die am Oxidationsprozeß

teilnehmen könnten, die α-C-H-Bindung im Cyclohexenring und die beiden

konjugierten C=C-Doppelbindungen. Wenn verschiedene Reaktionszentren im

Molekül vorhanden sind, dann können diese in Parallel- und aufeinanderfolgen-

den Schritten umgewandelt werden. Aufgrund des Untersuchungsergebnis von

Evteeva[94] wird angenommen, dass bei der Oxidation von β-Ionon 39 nur ein

Reaktionszentrum oder mehreren Reaktionszentren in Parallelreaktionen invol-

viert sind. Konsekutive Umwandlungen können unter diesen Bedingungen nicht

auftreten, da ansonsten die Sauerstoffabsorption größer sein müßte als die Ab-

nahme des Ausgangsmaterials[94].

Unter Einbeziehung der in der Literatur gefundenen Ergebnisse kann der hohe

Sauerstoffverbrauch in Abbildung 41 nicht nur auf die Oxidation des Substrates

zum Cumolhydroperoxid, sondern zusätzlich auf die Autoxidation des β-Ionons

39 zurückgeführt werden.
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3.6.3 Flavocarotinoid 80
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Abbildung 42: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Flavocarotinoides 80 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Bei dem Flavocarotinoid 80 handelt es sich um ein unsymmetrisches Carotinoid

mit einer β-Carotin- und einer Flavonendgruppe. Bei kleinen Flavocarotinoid-

konzentrationen liegen die Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten in Abbildung

42 im Bereich der Werte des β-Carotins 9 (Abbildung 4). Wird die Konzentration

des Carotinoides 80 erhöht, so nehmen die Werte der Oxidationsgeschwindig-

keiten zunächst stark ab (2.10-4 M, 4.10-4 M) und bei einer weiteren Erhöhung

der Konzentration (2.10-3 M) wieder etwas zu. Die Oxidationsgeschwindigkeiten

in Gegenwart von 2.10-4 M, 4.10-4 M 80 sind deutlich niedriger als in Gegenwart
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von β-Carotin 9 und auch die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs beim Über-

gang zu höheren Konzentrationen ist beim Flavocarotinoid 80 sehr viel geringer

ausgeprägt als beim β-Carotin 9 und sogar als beim Echinenon 20. Der Sauer-

stoffverbrauch ist selbst bei einer Konzentration von 2.10-3 M Flavocarotinoid 80

sehr niedrig. Die Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck macht sich zwar be-

merkbar, aber die Kurven sind bei mittleren und hohen Konzentrationen paral-

lel, d. h. es scheint kein wesentlicher Wechsel in der Reaktivität bei Anwesen-

heit unterschiedlicher Konzentrationen Sauerstoff stattzufinden, so wie es bei β-

Carotin 9 oder Echinenon 20 der Fall ist. Bei β-Carotin 9 und Echinenon 20

nimmt die Oxidationsgeschwindigkeit mit zunehmender Carotinoidkonzentration

(beim Übergang von 4.10-4 M auf 2.10-3 M) um so stärker zu, je mehr Sauerstoff

im System vorhanden ist.

Bemerkenswert ist, dass bei der Konzentration 4.10-4 M die Werte der Oxidati-

onsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/AMVN/Flavocarotinoid 80 sogar im

Bereich der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von Canthaxanthin 7

und Astaxanthins 8 liegen.

In Abbildung 43 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von β-Ca-

rotin 9 und Flavocarotinoid 80 bei einem Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr

einander gegenüber gestellt. Die Gegenüberstellung verdeutlicht, dass die

Werte bei niedrigen Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) annähernd gleich sind,

und dass die Werte für das Flavocarotinoid 80 bei mittleren und hohen Konzen-

trationen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) sehr viel niedriger liegen als beim β-Ca-

rotin 9. Bei 2.10-3 M beträgt die Oxidationsgeschwindigkeit in Gegenwart des

Flavocarotinoides 80 sogar nur die Hälfte von der in Gegenwart von β-Carotin 9

beobachteten Oxidationsgeschwindigkeit. Dies wird auch anhand von Tabelle 3

deutlich, in der die Verhältnisse der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart

von β-Carotin 9 und von Flavocarotinoid 80 angegeben sind.
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Abbildung 43: Einfluß der Flavocarotinoidkonzentration auf die Geschwindigkeit

                       der Cumoloxidation im Vergleich zur β-Carotinkonzentration

Tabelle 3: Verhältnisse der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von

                 β-Carotin 9 und Flavocarotinoid 80

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-3 1.69 2.14 2.37
4.10-4 3.36 1.92 1.82
2.10-4 2.35 2.81 2.33
4.10-5     ~1.00 0.99 1.02
2.10-5 0.94     ~1.00 1.01

Da das Flavocarotinoid 80 die Oxidation in dem Reaktionsgemisch im Vergleich

zum β-Carotin 9 doppelt so gut zurückdrängen kann und die Zunahme des

Sauerstoffverbrauches bei hohen Konzentrationen relativ gering ausfällt, ist das

Flavocarotinoid 80 als ein gutes Antioxidans einzustufen.

Es wird angenommen, dass die antioxidative Wirkung der Carotinoide darauf

zurückzuführen ist, dass diese Verbindungen Radikale einfangen können bzw.

dass ein Wasserstoffatom abstrahiert wird. Da sich bei der H-Abstraktion vor
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allem die 4-Position anbietet, ist das β-Carotin 9 im Vergleich zu den Carotinoi-

den, die an dieser Position funktionelle Gruppen tragen, wie beispielsweise

Canthaxanthin 7 und Astaxanthin 8, reaktiver. Dies hat zur Folge, dass das β-

Carotin 9 schneller abgebaut wird und somit der antioxidative Schutz gegen-

über einem Substrat verloren geht. Beim Flavocarotinoid 80 betragen die Werte

der Oxidationsgeschwindigkeiten bei hohen und mittleren Konzentrationen

(2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) ungefähr die Hälfte von den Werten des β-Carotins

9. Es liegt die Vermutung nahe, dass beim β-Carotin 9 der Angriff der Peroxyl-

radikale bzw. die Abstraktion eines Wasserstoffatoms an beiden Endgruppen

stattfindet und so eine vermehrte Sauerstoffaufnahme aufgrund des schnelleren

Abbaus des Carotinoides resultiert. Wohingegen beim Flavocarotinoid 80 nur

eine β-Carotinendgruppe für den Radikalangriff bzw. die H-Abstraktion zur

Verfügung steht. Aber die Blockierung einer β-Carotinendgruppe kann nicht der

einzige Grund für die verbesserte antioxidative Wirkung des Flavocarotinoides

80 sein, da die Werte dann mit denen von Echinenon 20 vergleichbar sein

müßten, bei dem ebenfalls nur eine β-Carotinendgruppe vorliegt. Die Oxidati-

onsgeschwindigkeiten des Flavocarotinoides 80 liegen bei 2.10-3 M aber deut-

lich unter denen des Echinenons 20. Dies bedeutet, dass der antioxidative

Schutz des Flavocarotinoides 80 deutlich besser ist im Vergleich zum Echine-

non 20.

Ein möglicher Grund für die verbesserte antioxidative Wirkung des Flavocaroti-

noides 80 könnte in der Ausdehnung des konjugierten Polyensystems gegen-

über dem des β-Carotins 9 bzw. des Echinenons 20 sein (ein zusätzlicher Aro-

mat, Ringolefin, Carbonylgruppe).
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Das Flavon 81 selbst zeigt keinen bzw. nur einen geringen antioxidativen

Schutz[50,51,95,96]. Deshalb ist es erstaunlich, dass ein Flavon 81 kombiniert mit
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β-Carotin 9, welches zwar antioxidativen Schutz zeigt, aber nicht so gut wirk-

sam ist wie beispielsweise die Keto-Carotinoide Canthaxanthin 7 und Astaxan-

thin 8, eine Verbindung ergibt, die relativ gute antioxidative Eigenschaften auf-

weist. Es ist anzunehmen, dass ein Flavocarotinoid mit Hydroxylgruppen in den

entsprechenden Positionen der Flavonendruppe sowie eine Ketogruppe in der

4-Position der β-Carotinendgruppe noch weitaus bessere antioxidative Eigen-

schaften aufweist als das hier untersuchte Flavocarotinoid 80. Bei den Flavo-

noiden zeigen vor allem die Verbindungen mit einer 3‘-OH- und einer 4‘-OH-

Gruppe im Ring die größte antioxidative Wirkung, was auf die o-Dihy-

droxylstruktur (Catecholstruktur) zurückzuführen ist[95].

Die Messung des Flavocarotinoides 80 soll aber nur ein Ausblick auf weitere

Untersuchungen sein, die im Arbeitskreis durchgeführt werden sollen. Die Mes-

sung dieser ersten Verbindung der Substanzklasse der Flavocarotinoide deutet

jedoch darauf hin, dass die Flavocarotinoide vielversprechende antioxidative

Eigenschaften aufweisen und dass eine weitere Untersuchung diesbezüglich

sehr wichtig ist.



Hauptteil – phenolische Verbindungen110

3.7   Phenolische Verbindungen

Neben den Carotinoiden werden auch zahlreiche phenolische Verbindungen als

Antioxidantien in vielen Bereichen eingesetzt. Sie dienen z. B. zur Stabilisierung

von Lebensmitteln, pharmazeutischen und kosmetischen Produkten sowie von

Kunststoffen (s. Kapitel 1.3). Die phenolischen Verbindungen wirken hierbei

über Wasserstoffatomtransfer[2,3], wohingegen die Polyene in Abhängigkeit von

den Reaktionsbedingungen über Wasserstoffabstraktion, Addition, Elektronen-

transfer („Single Electron Transfer“, SET) und Elektronenaufnahme reagieren

können[41,42].

Übersicht über die gemessenen phenolischen Verbindungen:

di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23, BHT-Carotinoid 24, α-D,L-Tocopherol 1, BHT 5,

Resveratrol 82

O

OH
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3.7.1   di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23

Das antioxidative Verhalten des di-Benzoyl-BHT-Carotinoides 23 ist in Kapitel

3.2.14 beschrieben.

3.7.2   BHT-Carotinoid 24

Das Verhalten der Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von BHT-Caroti-

noid 24 wird in Kapitel 3.2.15 diskutiert.

3.7.3   α-D,L-Tocopherol 1 (Vitamin E)

Tocopherole 1 gehören zu den natürlichen Antioxidansmitteln. Eine Ergänzung

in der Nahrung ist aus ernährungswissenschaftlichen Gründen und zum Schutz

fettreicher Nahrung vor dem ranzig werden (Lipidperoxidation) notwendig.

Biomembranen enthalten nur ein α-Tocopherolmolekül 1 pro ca. 2000 Phos-

pholipidmolekülen. Tocopherol 1 ist demnach extrem effektiv gegen oxidative

Schädigung. Peroxylradikale scheinen mit α-Tocopherol 1 ~10000 mal schnel-

ler zu reagieren als mit polyungesättigten Fettsäuren[97,98].

Vitamin E scheint eine Schlüsselrolle bei der Verzögerung der Pathogenese

einer Reihe von degenerativer Krankheiten zu haben, wie Krebs, Katarakt, al-

tersbedingter Makuladegeneration und bei der Instandhaltung des Immunsy-

stems[97].

α-Tocopherol 1 kann als Antioxidans dienen, indem es die Radikale durch

Wasserstoffatomübertragung abfängt[2,3]. Die Tocopherole unterscheiden sich

dadurch in ihrer antioxidativen Wirkungsweise von dem Verhalten der Caroti-

noide, die neben der H-Übertragung auch Radikaladditionen eingehen. Jedes

α-Tocopherolmolekül 1 ist in der Lage, zwei Radikale abzufangen[99,100].

Inhibierung durch α-Tocopherol 1: 

ROO.  +  α-TOH  →  ROOH  +  α-TO. (27)

ROO.  +  α-TO.  →  inaktive Produkte  (28)

Im ersten Reaktionsschritt (Gleichung 27) wird ein Peroxylradikal abgefangen

unter Bildung von einem Hydroperoxid ROOH und einem Tocopheroxylradikal

α-TO. (83). Das Tocopheroxylradikal α-TO. ist resonanzstabilisiert und relativ

unreaktiv gegenüber RH oder O2. Das Tocopheroxylradikal ist aber in der Lage,
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ein zweites Peroxylradikal ROO. abzufangen (Gleichung 28)[19,99]. In bestimm-

ten Systemen kann das Tocopheroxylradikal α-TO. auch durch Reduktion zu α-

TOH  zurückgeführt werden.

Die Geschwindigkeit der durch Tocopherol 1 inhibierten Oxidation ist unabhän-

gig vom Sauerstoffpartialdruck.

Unter den Tocopherolen ist α-Tocopherol 1 das biologisch aktivste. Für ge-

wöhnlich wird die folgende Reihenfolge der antioxidativen Wirksamkeit gefun-

den: α > β > γ > δ[19]. (Strukturformeln der Tocopherole: s. Kapitel 1.3)
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Abbildung 44: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       α-Tocopherols 1 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

In Abbildung 44 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten gegen die α-Tocopherol-

konzentrationen 1 bei unterschiedlichen Sauerstoffpartialdrucken aufgetragen.

Bei niedrigen Tocopherolkonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) sind die Oxidati-

onsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/AMVN/α-Tocopherol 1 hoch, wohin-

gegen bei mittleren und hohen Konzentrationen 1 (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M)

die Werte für die Oxidationsgeschwindigkeiten sehr niedrig sind. In diesem Be-

reich wird keine bzw. eine äußerst geringe Sauerstoffaufnahme gemessen.

Dies bedeutet, dass keine Oxidation des Cumols zum Cumolhydroperoxid statt-
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findet. Auch eine Reaktion des Starters mit Sauerstoff oder die Bildung sauer-

stoffhaltiger Abbauprodukte von α-Tocopherol 1 ist auszuschließen, da anson-

sten ein Sauerstoffverbrauch bei der Messung zu beobachten wäre. Es besteht

daher die Möglichkeit, dass das Tocopherol 1 in der Lage ist, den Starter durch

Wasserstoffatomübertragung abzufangen und so die Kettenreaktion zu stop-

pen.

α-Tocopherol 1 ist im Bereich mittlerer und hoher Konzentrationen (2.10-4 M,

4.10-4 M, 2.10-3 M) als ein ausgezeichnetes Antioxidans einzustufen.

Die Tatsache, dass Tocopherole 1 einen anderen antioxidativen Wirkmecha-

nismus besitzen als Carotinoide wird auch anhand der Kurvenverläufe deutlich,

da die minimalen Oxidationsgeschwindigkeiten beim Tocopherol 1 bei einer

niedrigeren Konzentration erreicht sind als bei den Carotinoiden. Zudem sind

die Werte der Oxidationsgeschwindigkeiten bei mittleren und hohen Konzentra-

tionen deutlich geringer als bei den Carotinoiden und es macht sich keine Ab-

hängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck in dem System bemerkbar.

Einige Autoren[101,102,103,104] haben versucht die Oxidationsprodukte der α-Toco-

pheroloxidation zu analysieren. Liebler und Burr[101] haben die Oxidation von α-

Tocopherol 1 durch Peroxylradikale, die mittels dem Azoinitiator AMVN in Ace-

tonitril oder Hexan erzeugt werden, untersucht. Das Tocopherol 1 reagiert

schnell mit Peroxylradikalen und ergibt Hydroperoxide und ein resonanzstabili-

siertes α-Tocopheroxylradikal 83. Die weitere Reaktion von 83 ergibt zwei

Gruppen nichtradikalischer Produkte. Die erste besteht aus 8a-substituierten

Tocopheronen, dem 8a-[(2,4-Dimethyl-1-nitrilopent-2-yl)dioxy]-tocopheron 84

und dem 8a-Hydroxytocopheron 85. Die Produkte 84 und 85 hydrolysieren und

lagern sich zu α-Tocopherolchinon 86 um.

Die zweite Produktgruppe besteht aus 7,8-Epoxy-8a-hydroperoxytocopheron 87

und 4a,5-Epoxy-8a-hydroperoxytocopheron 88 sowie ihren Hydrolyseprodukten

2,3-Epoxy-α-tocopherolchinon 89 und 5,6-Epoxy-α-Tocopherolchinon 90. Der

Mechanismus der Tocopheroloxidation zu den Epoxiden 87/88 ist nicht be-

kannt.
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Die Produkte und die Produktverteilung der Tocopheroloxidation 1 variieren mit

den Reaktionsbedingungen. Bei der Oxidation von Tocopherol 1 in Hexan wird

beispielsweise ein Tocopherolspiroisomer (91) mit einer Ausbeute von nähe-

rungsweise 5 % gebildet.

Die Antioxidansstöchiometrie beträgt ungefähr 2.0 abgefangene Peroxylradikale

pro verbrauchtem Tocopherol 1 in Acetonitril. In Hexan wird ein geringfügig hö-

herer stöchiometrischer Faktor von ungefähr 2.5 gemessen.
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Neben der Reaktion mit Peroxylradikalen können Tocopheroxylradikale 83 mit

sich selbst zu nichtradikalischen Produkten reagieren. Die von verschiedenen

Autoren gemessenen bimolekularen Geschwindigkeitskonstanten variieren um

mehrere Größenordnungen[99]. Die Reaktion von zwei Tocopheroxylradikalen

83 involviert eine Disproportionierung mit einem Wasserstoffatomtransfer von

der 5-Methylgruppe des einen Radikales 83 auf das Phenoxylsauerstoffatom

des anderen Radikales 83, wobei ein α-Tocopherol 1 und o-Chinonmethid 92

gebildet werden. Die Kopplung von zwei o-Chinonmethidmolekülen 92 ergibt

ein Spirodimer 93, welches zu einem Bisphenol 94 weiter reagiert. Bei dem

Bisphenol 94 handelt es sich um eine natürliche Verunreinigung, die in jeder

Tocopherolprobe 1 vorhanden ist und die gebildet wird, wenn Tocopherol 1 Luft

ausgesetzt ist.

Bei der Reaktion von Tocopheroxylradikalen 83 wird ein ungewöhnliches kineti-

sches Verhalten beobachtet, welches auf die Anwesenheit dieses Bisphenoles

94 zurückgeführt wird. Es wird angenommen, dass das Bisphenol 94 den Zerfall

der Tocopheroxylradikale 83 beschleunigen kann und so die Anwesenheit un-

terschiedlicher Konzentrationen an Bisphenol 94 zu den beobachteten stark

differierenden Reaktionsgeschwindigkeiten führen können. Sauerstoff hat hier-

bei keinen Effekt auf die Zerfallsgeschwindigkeit des Tocopheroxylradikals 83.
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Schema 14: Reaktion der Tocopheroxylradikale 83 zum Bisphenol 94

Einige Autoren[20,21,40,48,50,105] haben die antioxidative Wirkung des α-Tocophe-

rols 1 untersucht. Tsuchihashi und Mitarbeiter[48] fanden heraus, dass α-Toco-

pherol 1 die radikalisch-induzierte Oxidation von Methyllinoleat im Gegensatz

zu β-Carotin 9 komplett unterdrücken kann. Erst wenn Tocopherol 1 zerstört ist,

beginnt eine schnelle Oxidation mit einer Geschwindigkeit, die der bei Abwe-

senheit des Antioxidans ähnelt. Die antioxidative Aktivität gegenüber Peroxylra-

dikalen von α-Tocopherol 1 ist in diesem System 32mal größer als die von β-

Carotin 9.

Cosgrove et al.[100] beobachteten, dass die Sauerstoffaufnahme der inhi-

bierten Autoxidation nach der Inhibierungsperiode dieselbe ist wie die der

uninhibierten Autoxidation. Dies deutet darauf hin, dass der antioxidative
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Schutz nur bei Anwesenheit von Tocopherol 1 gegeben ist. Sobald das

Tocopherol 1 verbraucht ist, läuft die Oxidation ungehindert ab. Es ist da-

her anzunehmen, dass anders als beim β-Carotin 9 keine Abbauprodukte des

Tocopherols 1 entstehen, die über einen längeren Zeitraum antioxidativ wirken

können. Dies entspricht den Erwartungen, da Tocopherol 1 zu einem Chinon

reagiert, welches kein Antioxidans darstellt. β-Carotin 9 wird hingegen u. a. zu

β−Carotinaldehyden abgebaut, die je nach Kettenlänge einen unterschiedlich

starken Beitrag zur Antioxidativität des untersuchten Systems liefern.

Li und Mitarbeiter[105] haben die AIBN-induzierte Linolsäureoxidation in Gegen-

wart von α-Tocopherol 1 untersucht. α-Tocopherol 1 wird hierbei linear mit der

Zeit abgebaut, wohingegen die Abbaukurve von β-Carotin 9 sigmoidal ist.

Bei der Analyse der Cumolhydroperoxidbildung[50] ist nach 5 h die Schutzwir-

kung von 2.10-4 M α-Tocopherol 1 mit der von Astaxanthin 8 vergleichbar. Aller-

dings findet in Gegenwart von α-Tocopherol 1 in den ersten 180 min keine Per-

oxidbildung statt, wohingegen bei Anwesenheit von Astaxanthin 8 eine stetige

Zunahme an Cumolhydroperoxid zu beobachten ist. Bei 2.10-3 M ist α-Tocophe-

rol 1 ein besseres Antioxidans als Astaxanthin 8. Nach 300 min sind 80 % des

α-Tocopherols 1 verbraucht.

Auch bei der radikalisch-induzierten Oxidation von Methyllinoleat kann α-Toco-

pherol 1 die Hydroperoxidbildung besser verhindern als die Carotinoide[19,20].

3.7.4   BHT 5 (4-Methyl-2,6-di-tert.-butylphenol)

Bei BHT 5 handelt es sich um ein synthetisches Antioxidans, welches zur Stabi-

lisierung tierischer und pflanzlicher Fette sowie von Kosmetika und Arzneimit-

teln eingesetzt wird[2,3].

BHT 5 kann durch Übertragung eines Wasserstoffatoms Radikale abfangen.

Das aus BHT 5 entstehende Phenoxyradikal ist resonanzstabilisiert (Schema

15). Daher kann es u. U. zu komplizierten Folgereaktionen kommen, die im all-

gemeinen zu Produktgemischen führen. BHT ist in der Lage, zwei Peroxylradi-

kale abzufangen (Schema 16)[2,3].
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Schema 16: Reaktion von BHT 5 mit Peroxylradikalen
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Abbildung 45: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration von

                       BHT 5 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation
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In Abbildung 45 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart unter-

schiedlicher BHT-Konzentrationen für verschiedene Sauerstoffpartialdrucke

aufgetragen. Bei niedrigen BHT-Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) sind die

Oxidationsgeschwindigkeiten sehr hoch. Bei Betrachtung der Druck-Zeit-Kurven

(s. Kapitel 5.4.26) fällt jedoch auf, dass auch bei diesen Konzentrationen der

Sauerstoffverbrauch gegenüber der Vergleichsmessung geringer ist, d. h. es ist

ein geringer Schutz des Substrates vor Oxidation gegeben. In den Druck-Zeit-

Kurven ist auch eine Induktionsphase zu erkennen, während der der Sauer-

stoffverbrauch in dem System relativ niedrig ist. Dies bedeutet, dass BHT 5 bei

niedrigen Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) und kurzen Reaktionszeiten gute

antioxidative Eigenschaften aufweist. Bei längeren Reaktionszeiten ist die anti-

oxidative Fähigkeit des BHTs 5 in diesem Konzentrationsbereich hingegen

schlecht, da nach Verbrauch des BHTs 5 die ungehinderte Oxidation des Cu-

mols ablaufen kann.

Bei Erhöhung der Konzentration von 4.10-5 M auf 2.10-4 M BHT 5 nehmen die

Oxidationsgeschwindigkeiten bei allen drei Sauerstoffpartialdrucken stark ab

und es wird nur noch eine geringe Sauerstoffaufnahme in dem System beob-

achtet. Die Oxidationsgeschwindigkeit bleibt bei einer weiteren Erhöhung der

BHT-Konzentration (4.10-4 M, 2.10-3 M) konstant. BHT 5 zeichnet sich dadurch

als ein ausgesprochen gutes Antioxidans bei mittleren und hohen Konzentra-

tionen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) aus. Eine Abhängigkeit vom Sauerstoffpar-

tialdruck kann in diesem Bereich nicht festgestellt werden.

Liebler und Burr[101] haben bei der AMVN-induzierten Oxidation von BHT 5 in

Acetonitril das Cyclohexadienonperoxylradikaladdukt (95) als Hauptprodukt

gefunden.

O

O

O C

CH3

CH2CH CH3

CH3

CN

95

Winterle et al.[104] fanden bei der AIBN-induzierten Oxidation von BHT 5 bei 50

°C ein Produkt, das dem Produkt 95 analog ist. Bei der Untersuchung des BHT-
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Abbaus während dieser Reaktion wurde gefunden, dass bei einer hohen an-

fänglichen Konzentration an BHT 5 die Änderung der BHT-Konzentration mit

der Zeit unabhängig von der BHT-Konzentration ist. Unter 1.10-3 M BHT 5

nimmt die Peroxylabfangeffektivität ab, bei 1.10-4 M BHT 5 wird nur die Hälfte

der Peroxylradikale und bei 3.10-5 M BHT 5 wird nur noch ein Peroxylradikal von

zehn abgefangen.

M. Schmidt[50] hat in seiner Dissertation die Cumolhydroperoxidbildung der radi-

kalisch-induzierten Oxidation von Cumol in Gegenwart von BHT 5 mittels HPLC

untersucht. Bei 2.10-4 M zeigt BHT 5 nach 5 h eine schlechte antioxidative Wir-

kung, wohingegen 5 bei einer Konzentration von 2.10-3 M ausgezeichnete anti-

oxidative Eigenschaften aufweist. Es muß allerdings berücksichtigt werden,

dass die schlechte antioxidative Wirkung bei 2.10-4 M erst nach längerer Reak-

tionszeit auftritt. Während der ersten 30 Minuten ist ein Schutz des Substrates

gegeben. Anschließend beginnt langsam die Peroxidbildung. Da die Werte in

Abbildung 45 nach einer Reaktionszeit von 50-70 min ermittelt wurden, sind die

unterschiedlichen Einstufungen der antioxidativen Wirkweise des BHT 5 auf

den Zeitpunkt der Analyse zurückzuführen.

Ebenso haben die Temperatur, der Starter und das Lösugsmittelsystem einen

Einfluß auf die Wirkweise des BHT 5, da auch die oben dargelegten Ergebnisse

von Winterle etwas anders zu beurteilen sind.

Allgemein kann gesagt werden, dass BHT 5 bei hohen Konzentrationen ein

gutes Antioxidans ist, was sowohl durch die verringerte Cumolhydroperoxidbil-

dung[50] als auch durch die geringere Sauerstoffaufnahme, d. h. durch eine

niedrige Oxidationsgeschwindigkeit zum Ausdruck kommt. Bei mittleren Kon-

zentrationen ist die Einstufung des BHT 5 bezüglich seines Oxidationsschutzes

etwas schwieriger, da in Abhängigkeit von Lösungsmittel, Temperatur, Starter

und Reaktionsdauer unterschiedliche Ergebnisse erhalten werden. Auf die Me-

thode des Sauerstoffverbrauchs bezogen, ist BHT 5 in diesem Konzentrations-

bereich als ein gutes Antioxidans einzustufen.
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3.7.5   Vergleich der phenolischen Verbindungen 1, 5, 23, 25

Abbildung 46 zeigt eine vergleichende Übersicht der phenolischen Verbindun-

gen 1, 5, 23, 24 bei verschiedenen Konzentrationen für einen Sauerstoffpar-

tialdruck von 150 Torr. Anhand Abbildung 46 wird das unterschiedliche Verhal-

ten von BHT 5 und α-Tocopherol 1 gegenüber di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23

deutlich, da die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von BHT 5 und α-

Tocopherol 1 bei mittleren und hohen Konzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3

M) sehr gering sind, wohingegen die Werte in Gegenwart des Carotinoides 23

deutlich höher sind.
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Abbildung 46: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschw. in Gegenwart

                       unterschiedlicher Konzentrationen 1, 5, 23 und 24 bei 150 Torr

Die phenolischen Verbindungen 1, 5 wirken ausschließlich über Wasserstoff-

atomdonation antioxidativ. Für gewöhnlich werden diese Verbindungen auch

nicht so schnell abgebaut wie die Carotinoide. Anders als bei den Carotinoiden

scheinen die Oxidationsprodukte des BHT 5 und α-Tocopherols 1 keinen Bei-
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trag zur antioxidativen Wirkungsweise zu liefern. Dies bedeutet, dass der anti-

oxidative Schutz endet, wenn die phenolische Verbindung verbraucht ist.

Das BHT-Carotinoid 24 scheint in seinem antioxidativen Verhalten eine Zwi-

schenstellung zwischen den phenolischen Verbindungen und den Carotinoiden

einzunehmen. Der Sauerstoffverbrauch bei mittleren und hohen Konzentratio-

nen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) ist deutlich niedriger als der des di-Benzoyl-

BHT-Carotinoides 23, aber etwas höher als der der phenolischen Verbindungen

1/5. Auffällig ist, dass bei einer Konzentration von 4.10-5 M die Oxidationsge-

schwindigkeit in Gegenwart des BHT-Carotinoides 24 niedriger ist als in Ge-

genwart der Verbindungen 1, 5, und 23. Dies könnte bedeuten, dass die Kom-

bination aus phenolischer Endgruppe und Polyensystem zur Ausweitung des

antioxidativen Wirkungsbereiches geführt hat. (s. auch Kapitel 3.2.15)

3.7.6   Resveratrol 82

Resveratrol (Stilben-3,5,4‘-triol) 82 kommt in freier Form und glycosidisch ge-

bunden in Wein vor, wobei die Konzentration in Rotweinen für gewöhnlich et-

was höher ist als in Weißweinen[106]. Seit eine epidemiologische Studie von

1980 ergeben hat, dass die Menschen in Regionen mit Weinkonsum seltener

an Herz-Kreislauf-Erkrankungen sterben als in anderen Regionen (sog. „French

paradox“), sind die Inhaltsstoffe, zu denen unter vielen anderen auch das Res-

veratrol 82 gehört, in den Mittelpunkt des Interesses gerückt. Untersuchungen

haben ergeben, dass Resveratrol 82 als Antioxidans und als Antimutagen fun-

gieren kann. Seine krebsvorbeugenden Eigenschaften machen sich durch die

Erhöhung der Aktivität der Chinon-Reduktase bemerkbar, die eingedrungene

Carcinogene in ungiftige Verbindungen umwandeln kann. Das Resveratrol 82

wirkt zudem auch als Prophylaktikum gegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen

durch die Inhibierung der Blutplättchen-Aggregation[107].
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Abbildung 47: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Resveratrols 82 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

                       (Resveratrol 82 als Suspension vermessen)

Um einen Einblick in die antioxidative Wirkungsweise zu erhalten, wurde der

Sauerstoffverbrauch der radikalisch-induzierten Oxidation von Cumol in Ge-

genwart von Resveratrol 82 vermessen (Abbildung 47). Da Resveratrol 82 in

Chlorbenzol schlecht löslich ist, konnte diese Verbindung nur als Suspension

vermessen werden. (Bei 2.10-3 M, 4.10-4 M und 2.10-4 M Resveratrol 82 liegt

eine Suspension vor, wohingegen 82 bei 4.10-5 M und 2.10-5 M in Chlorbenzol

gelöst ist.) Das Problem hierbei ist die Reproduzierbarkeit der Werte. In man-

chen Fällen läßt sich der vorher gemessene Wert relativ gut reproduzieren, in

anderen Fällen liegen die Werte sehr weit auseinander. Die in Abbildung 47

dargestellten Daten sind daher stark fehlerbelastet. Da das Resveratrol 82 als

ein ausgesprochen gutes Antioxidans bekannt ist[106,107,108], läßt sich vermuten,

dass sich die antioxidative Wirkung nur bei dem Anteil bemerkbar macht, der

gelöst ist, d. h. die oben dargestellten Werte beziehen sich auf eine viel gerin-

gere effektive Konzentration. Allerdings sollte bei einer Suspension die Mög-

lichkeit bestehen, dass aufgrund von Oxidation verbrauchtes Resveratrol 82

durch Auflösen von suspendierter Substanz nachgeliefert werden kann.
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Um reproduzierbare Werte zu erhalten wurde daher eine Variante der Meßbe-

dingungen getestet. Hierbei wird das Resveratrol in Ethanol angelöst und an-

schließend wird mit Chlorbenzol aufgefüllt (→ 2 ml Ethanol/48 ml Chlorbenzol).

Die hierbei ermittelten Werte sind in Abbildung 48 dargestellt.
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Abbildung 48: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Resveratrols 82 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

                       (Resveratrol 82 im Chlorbenzol/EtOH-System vermessen)

Die Messungen im Ethanol/Chlorbenzol-Lösungsmittelsystem liefern äußerst

niedrige Werte für die Oxidationsgeschwindigkeiten. Bei mittleren und hohen

Resveratrolkonzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M und 2.10-3 M) ist nur ein äußerst

geringer Sauerstoffverbrauch zu verzeichnen und auch bei 2.10-5 M 82 und

4.10-5 M 82 ist der Sauerstoffverbrauch deutlich niedriger als bei den bisher

untersuchten Antioxidantien. Dies deutet darauf hin, dass die Cumoloxidation

erfolgreich zurückgedrängt wird.

Es ist allerdings zu berücksichtigen, dass das Ethanol selbst auch als Radikal-

fänger dienen kann. Aus diesem Grunde muß der Einfluß des Ethanols auf die

Messung zusätzlich getestet werden.
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In Abbildung 49 sind die Druck-Zeit-Kurven bei einem Sauerstoffpartialdruck

von 150 Torr abgebildet. Die Vergleichsmessung (Cumol/Chlorbenzol/Ethanol/

AMVN) ist durch die durchgezogene Linie dargestellt. Die gepunkteten und ge-

strichelten Linien geben den Verlauf bei Anwesenheit unterschiedlicher Kon-

zentrationen Resveratrol 82 wider. Es wird deutlich, dass die Vergleichsmes-

sung mit der Ethanol/Chlorbenzol-Mischung eine sehr viel geringere Steigung

hat als die nach der ursprünglich durchgeführten Meßmethode. Dennoch ist die

antioxidative Wirkung des Resveratrols 82 in diesem System beachtlich.
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Abbildung 49: Radikalisch-induzierte Oxidation von Cumol in An- und Abwesen-

                       heit von Resveratrol 82 bei 150 Torr

Untersuchungen von Tadolini et al.[108] haben ergeben, dass die AMVN-indu-

zierte Oxidation von Liposomen durch Resveratrol 82 besser inhibiert werden

kann als durch α-Tocopherol 1. Dies bezieht sich jedoch nur auf exogen zum

Reaktionssystem zugegebene Antioxidantien. Werden Resveratrol 82 bzw. α-

Tocopherol 1 hingegen in die Liposome inkorporiert, so ändert sich der Effekt

des Resveratrols 82 nicht deutlich, während in Gegenwart von α-Tocopherol 1

eine starke Inhibierung der Peroxidationsgeschwindigkeit und eine ausgeprägte

Induktionsphase auftreten.
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3.7.7   Vergleich von Resveratrol 82 mit α-Tocopherol 1

Bei den in dieser Arbeit durchgeführten Messungen von Resveratrol 82 kann

kein direkter Vergleich mit den übrigen gemessenen Verbindungen angestellt

werden, da das Lösungsmittelsystem differiert.

Es wurden daher Antioxidans-Effizienzen bestimmt, indem der Sauerstoffver-

brauch in Gegenwart unterschiedlicher Antioxidanskonzentrationen von dem

Sauerstoffverbrauch der jeweiligen Vergleichsmessung subtrahiert wird (s.

Gleichung 29). Je näher der so erhaltene Wert am Sauerstoffverbrauch ohne

Antioxidans (d. h. der Vergleichsmessung) liegt, um so besser ist die antioxida-

tive Wirkung (bezogen auf die Vergleichsmessung). Auf diese Weise wird die

Wirkung des Ethanols als Radikalfänger in dem System Cumol/AMVN/Res-

veratrol eliminiert. Die Antioxidans-Effizienzen wurden für Resveratrol 82 und α-

Tocopherol 1 bestimmt.

Antioxidans-Effizienz = sAntioxidan 
2

Vergleich
2 )

dt

]d[O
( - )

dt

]d[O
( + (29)

In Tabelle 4 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten und die daraus ermittelten

Antioxidans-Effizienzen für α-Tocopherol 1 bei unterschiedlichen Sauerstoffpar-

tialdrucken angegeben. Tabelle 5 zeigt die Oxidationsgeschwindigkeiten und

die Antioxidans-Effizienzen für Resveratrol 82. In Abbildung 50 und Abbildung

51 sind die entsprechenden Antioxidans-Effizienzen bei unterschiedlichen Kon-

zentrationen für α-Tocopherol 1 bzw. Resveratrol 82 aufgetragen.

Tabelle 4: Oxidationsgeschw. und Antioxidans-Effizienzen von α-Tocopherol 1

                      Oxidationsgeschw.:                          Antioxidans-Effizienz:

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 60.15 101.70 106.35 32.55     3.80   18.55
4.10-5 79.00   99.75 102.00 13.70     5.75   22.90
2.10-4   0.00     0.00     1.40 92.70 105.50 123.50
4.10-4   0.80     0.90     0.80 91.90 104.60 124.10
2.10-3   0.00     1.60     1.05 92.70 103.90 123.85

Vergleich 92.70 105.50 124.90

(Angabe der Oxidationsgeschw. und Antioxidans-Effizienzen in [10-8 M/s])
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Abbildung 50: Abhängigkeit der Antioxidans-Effizienz vom Sauerstoff-

                       partialdruck und der Konzentration des α-Tocopherols 1

Tabelle 5: Oxidationsgeschw. und Antioxidans-Effizienzen von Resveratrol 82

                       Oxidationsgeschw.:                          Antioxidans-Effizienz:

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 18.09 27.60 28.20 27.96 23.25 23.80
4.10-5 10.35 20.15 18.15 35.70 30.70 33.85
2.10-4   0.20   1.00   2.65 45.85 49.85 49.35
4.10-4   0.40   0.75   2.45 45.65 50.10 49.55
2.10-3   0.00   1.50   2.10 46.05 49.35 49.90

Vergleich 46.05 50.58 52.00

(Angabe der Oxidationsgeschw. und Antioxidans-Effizienzen in [10-8 M/s])
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Abbildung 51: Abhängigkeit der Antioxidans-Effizienz vom Sauerstoff-

                       partialdruck und der Konzentration des Resveratrols 82

Da phenolische Verbindungen über Wasserstoffatomdonation antioxidativ wir-

ken und anzunehmen ist, dass die Abbauprodukte nicht in den Wirkmechanis-

mus eingreifen können, sollte die Ermittlung der Antioxidans-Effizienzen einen

näherungsweisen Vergleich zulassen. Im Gegensatz dazu trägt die Autoxidation

der Carotinoide z. T. erheblich zum Sauerstoffverbrauch bei. Je höher die Anti-

oxidans-Effizienz ist, desto besser ist der antioxidative Schutz. Anhand der Ta-

bellen 4 und 5 sowie Abbildung 50 und Abbildung 51 wird deutlich, dass das

Resveratrol 82 bei kleinen Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) ein besseres

Antioxidans ist, wohingegen bei mittleren und hohen Konzentrationen (2.10-4 M,

4.10-4 M, 2.10-3 M) der antioxidative Schutz des α-Tocopherols 1 deutlich effek-

tiver ist.

Abbildung 50 zeigt unterschiedliche Oxidationsgeschwindigkeiten für die ver-

schiedenen Sauerstoffpartialdrucke.  α-Tocopherol 1 ist daher in der Lage, bei

den verschiedenen Sauerstoffpartialdrucken unterschiedlich stark zu wirken und

kann so die Werte nivellieren.
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3.8   Indigoide Farbstoffe

Indigoide Farbstoffe sind bekannt für ihre guten Färbeeigenschaften und ihre

exzellente Singulettsauerstoffquenchfähigkeit[51].

Indigo 96 wurde früher vor allem aus der in Indien kultivierten Indigopflanze (In-

digofera tinctoria) oder dem in Westeuropa vorkommenden Färberwaid gewon-

nen. Bereits im Altertum wurde Indigo 96 zum Färben verwendet, so sind bei-

spielsweise ägyptische Mumientücher, mit einem Alter von über 4000 Jahren,

mit Indigo 96 blau gefärbt.

Die intensiv blaue Farbe des Indigos 96 geht auf die kreuzkonjugierte Anord-

nung der beiden Elektronendonor- (D = NH) und der beiden Elektronenakzep-

torgruppen (A = C=O) zurück 97. Die Benzolringe spielen bei der Farbe eine

sekundäre Rolle. Das gekreuzt konjugierte System wird auch als H-Chromo-

phor bezeichnet[109,110].

O

N

H

H

N

O

D

D
A

A

96 97

Indigo 96 besitzt als Küpenfarbstoff zur Färbung von Fasern große Bedeutung

und findet auch Anwendung als Haarfärbemittel. Der blaugrüne Farbton des

Indigos 96 kann beispielsweise durch additive Farbmischung mit Henna zu ei-

nem braunschwarzen Ton auf dem Haar abgedunkelt werden[111].

Das Indigotin E132 98 (Dinatriumsalz der Indigo-5,5‘-disulfonsäure) wird als

Lebensmittelfarbstoff zum Färben von Zuckerwaren, Lakritz-Dragées, Kunst-

speiseeis, Likören und Arzneimitteln eingesetzt[2,112].
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SO3NaNaO3S

98

Aufgrund des weiten Anwendungsgebietes indigoider Farbstoffe ist neben dem

effizienten Quenchens von Singulettsauerstoff auch die Fähigkeit des Abfan-

gens freier Radikale von Interesse, da dies bedeuten könnte, dass die Färbeei-
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genschaften der Indigoide möglicherweise von einem schützenden Effekt be-

gleitet werden.

Übersicht über die gemessenen Indigoide:

N

N

N

N

O

O

100

NH

NH

O O

OO

101

N

N

O

O

99

Der dem Methylindigo 99 zugrundeliegende Chromophor ist der H-Chromophor

97. Das Chinoxaline Indigoid 100 und das Carbocyclische Indigoid 101 können

auf die Struktur 102 zurückgeführt werden, welche die spezielle Natur des Indi-

goid-π-Systems anzeigt. Der Chromophor 102 ist ein verlängerter, um zusätzli-

che Akzeptoren erweiterter H-Chromophor („H-artiger Chromophor“).

D

A A

A

D

A

102
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3.8.1 Methylindigo 99
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Abbildung 52: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Indigoids 99 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Der Graph für Cumol/AMVN/Methylindigo 99 in Abbildung 52 zeigt ein unge-

wöhnliches Verhalten der Oxidationsgeschwindigkeiten. Bei geringen und mitt-

leren Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M, 2.10-4 M) ist die Sauerstoffaufnahme

und folglich die Oxidationsgeschwindigkeit in dem System sehr hoch. Die Oxi-

dationsgeschwindigkeiten bleiben in diesem Bereich annähernd konstant. Bei

den Sauerstoffpartialdrucken 150 und 760 Torr nimmt die Oxidationsgeschwin-

digkeit erst bei Erhöhung der Konzentration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M Methylin-

digo 99 stark ab. Der Sauerstoffverbrauch ist dennoch im Vergleich zu anderen

Verbindungen recht hoch. Bei 15 Torr ist die starke Abnahme der Oxidations-

geschwindigkeit schon bei der Erhöhung der Konzentration von 2.10-4 M auf

4.10-4 M zu beobachten und bei 2.10-3 M Methylindigo 99 ist keine Sauerstoff-

aufnahme in dem System mehr festzustellen. Dies bedeutet, dass Methylindigo

99 bei dieser Konzentration und diesem Sauerstoffpartialdruck die Oxidation

von Cumol zu Cumolhydroperoxid und die Reaktion des Starters mit Sauerstoff
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sowie die eigene Oxidation weitgehend zurückdrängen kann und daher gute

antioxidative Eigenschaften aufweist.

Die Kurven bei einem Sauerstoffpartialdruck von 150 und 760 Torr unterschei-

den sich von dem Verlauf der Kurve, der bei 15 Torr gefunden wird. Dies ver-

deutlicht die Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck der gekoppelten radika-

lisch-induzierten Oxidation in Gegenwart von Methylindigo 99.

Die niedrigste Sauerstoffaufnahme in dem System liegt bei allen drei Sauer-

stoffpartialdrucken bei 2.10-3 M Methylindigo 99.

Mit Ausnahme der beiden höchsten Konzentrationen bei 15 Torr drängt Methy-

lindigo 99 die Oxidationsreaktionen nur äußerst geringfügig zurück und ist da-

her als schlechtes Antioxidans anzusehen.

N

N

O

OH

H

O
N

O

H

2
Oxidation

Schema 17: Oxidation des Indigos 96 zu Isatin

Indigo 96 kann durch Oxidation in Isatin überführt werden (Schema 17) . Es ist

anzunehmen, dass Methylindigo 99 eine ähnliche Reaktion eingehen kann und

somit abgebaut wird. Der Verlust des Methylindigos 99 hat die ungehinderte

Oxidation des Cumols zum Cumolhydroperoxid zur Folge und kann somit den

hohen Sauerstoffverbrauch in dem System erklären. Bei höheren Konzentratio-

nen besteht die Möglichkeit, dass sich das Indigoid 99 zumindest für eine ge-

ringe Zeitdauer selbst vor dem oxidativen Abbau schützen und auch seine anti-

oxidative Wirkung zum Einsatz kommen kann. Anhand der Druck-Zeit-Kurven

(s. Kapitel 5.4.28) wird deutlich, dass bei mittleren und hohen Konzentrationen

(2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) Induktionsphasen auftreten, die um so kürzer

ausfallen, je mehr Sauerstoff in dem System vorhanden ist. Während der In-

duktionsphasen ist die Oxidationsgeschwindigkeit äußerst gering. Im Anschluß

an diese Induktionsphasen beginnt eine stärkere Sauerstoffaufnahme, wobei in

diesem Bereich die Kurven gewissermaßen parallel verschoben zu der Kurve

der Vergleichsmessung sind. Es ist daher anzunehmen, dass die Oxidation des

Cumols zu Cumolhydroperoxid nun ungehindert von statten gehen kann. Da
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während der Induktionsphase die Sauerstoffaufnahme in dem System gering

ist, kann angenommen werden, dass Methylindigo 99 dass Substrat vor Oxida-

tion schützen kann. Aufgrund des schnellen oxidativen Abbaus des Methylindi-

gos 99 ist die Schutzwirkung jedoch nur kurz.

3.8.2   Chinoxalines Indigoid 100
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Abbildung 53: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Indigoids 100 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Abbildung 53 veranschaulicht das Verhalten der Oxidationsgeschwindigkeiten

in Gegenwart unterschiedlicher Konzentrationen des Chinoxalinen Indigoides

100. Bei kleinen Konzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) sind die Oxidationsge-

schwindigkeiten relativ hoch, während das Chinoxaline Indigoid 100 bei mittle-

ren und hohen Konzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) ein ausgezeich-

netes Antioxidans darstellt. Im Bereich der mittleren und hohen Konzentrationen

(2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) bei einem Sauerstoffpartialdruck von 15 Torr findet

keine bzw. nur eine äußerst geringe Sauerstoffaufnahme statt. Bei 150 und 760
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Torr kann hingegen eine geringe Sauerstoffaufnahme beobachtet werden, aber

das Chinoxaline Indigoid 100 zeigt auch in diesem Bereich eine hervorragende

Schutzwirkung.

Im Bereich der guten antioxidativen Wirksamkeit kann keine große Abhängig-

keit vom Sauerstoffpartialdruck beobachtet werden. Die Werte für 150 und 760

Torr liegen auch im Bereich kleiner Konzentrationen nah beieinander, wohinge-

gen die Werte bei 15 Torr deutlich abweichen und somit auf eine Abhängigkeit

vom Sauerstoffpartialdruck hindeuten.

3.8.3   Carbocyclisches Indigoid 101
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Abbildung 54: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Indigoids 101 auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation

Der in Abbildung 54 dargestellte Kurvenverlauf, der in Gegenwart des Carbocy-

clischen Indigoides 101 beobachtet wird, ähnelt dem in Abbildung 53 abgebil-

deten Kurvenverlauf für das Chinoxaline Indigoid 100. Bei niedrigen Konzentra-

tionen (2.10-5 M, 4.10-5 M) ist die Oxidationsgeschwindigkeit hoch, wobei die

Werte des Carbocyclischen Indigoides 101  aber unter denen der für die meis-

ten anderen Verbindungen beobachteten Werte liegen. Das Carbocyclische
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Indigoid 101 zeigt bei mittleren und hohen Konzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M,

2.10-3 M) und bei allen drei Sauerstoffpartialdrucken nur geringe Sauerstoffauf-

nahme. Das Carbocyclische Indigoid 101 zeichnet sich dadurch als ein ausge-

zeichnetes Antioxidans aus, wobei die Wirksamkeit noch besser als die von

dem Chinoxalinen Indigoid 100 einzustufen ist, da die Werte der Oxidationsge-

schwindigkeiten niedriger sind.

3.8.4   Vergleich der Indigoide 99, 100, 101
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Abbildung 55: Vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschw. in Gegenwart

                       unterschiedlicher Konzentrationen 99, 100 und 101 bei 150 Torr

In Abbildung 55 ist eine vergleichende Übersicht der Oxidationsgeschwindig-

keiten in Gegenwart unterschiedlicher Indigoidkonzentrationen bei 150 Torr für

die drei Indigoide 99, 100 und 101 dargestellt. Die schlechte Schutzwirkung des

Methylindigos 99, die sich durch die hohen Oxidationsgeschwindigkeiten des

Systems Cumol/AMVN/Indigoid auszeichnet, wird im Vergleich mit den Indigoi-

den 100 und 101 besonders deutlich und es ist anzunehmen, dass Methylindigo
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99 schneller abgebaut wird als die Indigoide 100 und 101. Die leicht verbes-

serte antioxidative Fähigkeit des Carbocyclischen Indigoides 101 gegenüber

dem Chinoxalinen Indigoid 100 wird ebenfalls anhand Abbildung 55 deutlich.
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Teil B: Variation der Meßbedingungen

Den Messungen im Teil A liegt das in Kapitel 3.1 vorgestellte Meßsystem zu-

grunde. Die Messungen im Teil B unterscheiden sich von dem Meßsystem in

Kapitel 3.1, da mindestens eine Reaktionsbedingung variiert wurde.

Die Untersuchung der Sauerstoffaufnahme einzelner Komponenten soll darüber

hinaus einen Einblick auf den Einfluß von Teilreaktionen liefern.

3.9   Radikalisch-induzierte Autoxidation

Bei der radikalisch-induzierten Oxidation von Cumol in Gegenwart von Caroti-

noiden wird angenommen, dass ein Teil des Sauerstoffverbrauchs nicht auf die

Oxidation des Cumols allein zurückgeht, sondern auch auf die Autoxidation des

Antioxidans. Daher wurde der Sauerstoffverbrauch der radikalisch-induzierten

Autoxidation von β-Carotin 9 und Astaxanthin 8 untersucht, um festzuhalten,

welches Ausmaß der Sauerstoffverbrauch durch die Antioxidantien selbst hat.

In Abbildung 56 und Abbildung 57 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten von β-

Carotin 9 bzw. Astaxanthin 8 gegen die Konzentration aufgetragen.

Meßsystem der radikalisch-induzierten Oxidation:

4.2.10-2 M AMVN

2.10-3 M, 4.10-4 M, 2.10-4 M, 4.10-5 M, 2.10-5 M Antioxidans

Chlorbenzol, 30 °C

15, 150, 760 Torr

3.9.1 β-Carotin 9

Bei der radikalisch-induzierten Autoxidation von β-Carotin 9 kann bei der klein-

sten Konzentration (2.10-5 M) bei den verschiedenen Sauerstoffpartialdrucken

(15, 150, 760 Torr) kein Sauerstoffverbrauch festgestellt werden. Die Oxidati-

onsgeschwindigkeit dürfte bei dieser β-Carotinkonzentration so gering sein,

dass der Sauerstoffverbrauch mit dieser Meßmethode nicht detektierbar ist, d.h.

in diesem Falle sind die Grenzen der Meßapparatur erreicht.

Die bei den übrigen Konzentrationen gemessenen Oxidationsgeschwindigkeiten

zeigen eine Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck, weil bei zunehmender
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Carotinoidkonzentration eine unterschiedlich starke Zunahme der Oxidations-

geschwindigkeit bei 15 Torr im Vergleich zu den Meßwerten bei 150 bzw. 760

Torr beobachtet wird.

Über die Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck und die Produkte der β-Caro-

tinautoxidation wurde in Kaptitel 3.2.7 ausführlich berichtet.

Anhand Abbildung 56 wird deutlich, dass der Sauerstoffverbrauch mit zuneh-

mender Carotinoidkonzentration und zunehmendem Sauerstoffpartialdruck er-

heblich steigt. Dies unterstützt die Annahme, dass der Anstieg der Oxidations-

geschwindigkeiten bei Erhöhung der Konzentration von 4.10-4 M auf 2.10-3 M in

Abbildung 4 auf die Oxidation des Antioxidans zurückgeht und nicht auf die

vermehrte Oxidation des Substrates.
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Abbildung 56: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des β-

                       Carotins 9 auf die Autoxidationsgeschwindigkeit

Es muß allerdings berücksichtigt werden, dass die Autoxidation von β-Carotin 9

bei 4.10-4 M und 2.10-3 M weitaus mehr Sauerstoff verbraucht, d. h. eine höhere

Oxidationsgeschwindigkeit besitzt, als die gekoppelte radikalisch-induzierte

Oxidation in Gegenwart von Cumol (Kapitel 3.2.7). Bei der Autoxidation wird

beispielsweise in Gegenwart von 2.10-3 M β-Carotin 9 und einem Sauerstoffpar-
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tialdruck von 150 Torr eine Oxidationsgeschwindigkeit von 47.75.10-8 M/s ge-

funden, wohingegen der Wert bei der radikalisch-induzierten gekoppelten Oxi-

dation 34.90.10-8 M/s beträgt. Es ist hierbei zu beachten, dass ein Lösungsmit-

telwechsel stattgefunden hat. Bei der Autoxidation ist Chlorbenzol das Lö-

sungsmittel, wohingegen bei der gekoppelten Oxidation ein Lösungsmittelge-

misch bestehend aus gleichen Teilen Cumol und Chlorbenzol vorliegt. Aufgrund

dieses Lösungsmittelwechsels ist kein direkter Vergleich möglich, aber der

Sauerstoffverbrauch bei der Autoxidation hoher Konzentrationen β-Carotin 9 ist

so hoch, daß der sogenannte prooxidative Effekt dadurch erklärt werden kann.

Eine weitere mögliche Erklärung besteht darin, dass die Autoxidation nicht als

rein additiver Effekt bei der gekoppelten radikalisch-induzierten Oxidation ange-

sehen werden kann, sondern dass der zugrundeliegende Mechanismus in Ge-

genwart von Cumol weitaus komplizierter ist.

3.9.2   Astaxanthin 8
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Abbildung 57: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration des

                       Astaxanthins 8 auf die Autoxidationsgeschwindigkeit
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In Abbildung 57 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten der radikalisch-induzier-

ten Autoxidation von Astaxanthin 8 gegen die Konzentration aufgetragen. Im

Vergleich zu den Geschwindigkeiten der β-Carotinautoxidation in Abbildung 56

sind die Oxidationsgeschwindigkeiten der Astaxanthinautoxidation bedeutend

niedriger, was auf die Carbonylstabilisierung durch die Ketogruppen in der 4-

und 4’-Position zurückgeführt wird.

Bei der Autoxidation des Astaxanthins ist der Sauerstoffverbrauch in Gegenwart

hoher Carotinoidkonzentrationen, ähnlich wie beim β-Carotin, höher als bei der

gekoppelten radikalisch-induzierten Oxidation (Kapitel 3.2.10).
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3.10   Langzeitmessungen

Die in dieser Arbeit durchgeführten Messungen beziehen sich auf eine Meß-

dauer von 90 Minuten. Die Bestimmung der Oxidationsgeschwindigkeiten er-

folgte jeweils in dem Zeitintervall von 50 bis 60 Minuten. Da bei der Beurteilung

der antioxidativen Fähigkeiten einer Verbindung nicht nur Art und Konzentratio-

nen der einzelnen Verbindungen, der Sauerstoffpartialdruck und die Tempera-

tur eine Rolle spielen, sondern auch der betrachtete Zeitpunkt, wurden für β-

Carotin 9 und Astaxanthin 8 Langzeitmessungen durchgeführt.

3.10.1 β-Carotin 9
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Abbildung 58: Radikalisch-induzierte Oxidation von Cumol in An- und Abwesen-

                       heit von β-Carotin 9 bei 15 Torr (Langzeitmessung)

In Abbildung 58 sind die Meßkurven für unterschiedliche Konzentrationen β-Ca-

rotin 9 sowie für die Vergleichsmessung bei einem Sauerstoffpartialdruck von

15 Torr über einen Zeitraum von 8 h dargestellt. Bei der Vergleichsmessung
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und bei den Messungen in Anwesenheit geringer Konzentrationen β-Carotin 9

(2.10-5 M, 4.10-5 M) ist zu Beginn ein starker Sauerstoffverbrauch zu verzeich-

nen. Nach etwa 150 min endet die Druckabnahme bei diesen Meßkurven und in

der anschließenden Meßphase steigen die Kurven stetig an. Der Anstieg der

Kurve könnte damit erklärt werden, dass entweder der Sauerstoffvorrat in dem

Meßsystem nach dieser Zeit erschöpft ist, oder dass das Cumol vollständig oxi-

diert ist und das Antioxidans ebenfalls abgebaut worden ist. Da unter einem

Sauerstoffpartialdruck von 15 Torr gearbeitet worden ist, stehen in dem Meßsy-

stem 6.65.10-5 mol O2 zur Verfügung. Im Gegensatz dazu wurde ein großer

Überschuß an Cumol eingesetzt (3.57 M). Es ist daher anzunehmen, dass bei

Gegenwart geringer Antioxidanskonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) das Anti-

oxidans schnell verbraucht wird (s. auch Kapitel 3.2.7) und die Cumoloxidation

schon früh ungehindert ablaufen kann mit einer ähnlichen Oxidationsgeschwin-

digkeit wie bei der Vergleichsmessung. Aufgrund des großen Überschusses an

Cumol, ist eine vollständige Oxidation nach einer Meßdauer von 150 min eher

unwahrscheinlich. Es ist eher anzunehmen, dass der Sauerstoffvorrat erschöpft

ist und daher keine weitere Druckabnahme gemessen werden kann. Diese An-

nahme ist in guter Übereinstimmung mit der beobachteten Druckabnahme von

ca. 15 Torr. Der Anstieg der Kurve wird wohl nicht durch eine gleichmäßige

Entwicklung von Stickstoff durch den Zerfall des Starters verursacht, da bei der

Messung des Starters allein (s. Kapitel 3.12.6) kein derartiger Anstieg zu ver-

zeichnen ist. Eine Möglichkeit ist die Bildung leicht flüchtiger Abbauprodukte.

Anhand von Abbildung 58 wird auch sehr deutlich, dass die Einstufung der anti-

oxidativen Wirkung von dem betrachteten Zeitpunkt abhängt. Während nach 60

Minuten die höchste Konzentration an β-Carotin 9 (2.10-3 M) einen deutlich hö-

heren Sauerstoffverbrauch besitzt als die mittlere (4.10-4 M), fällt auf, dass nach

einem längeren Zeitintervall (z. B. nach 400 min) die Kurve in Gegenwart von

4.10-4 M β-Carotin 9 nun eine andere Steigung als zu Beginn der Messung be-

sitzt. Das Antioxidans 9 ist zu diesem Zeitpunkt wahrscheinlich schon abgebaut

und es macht sich nur noch die Cumoloxidation bemerkbar. In Gegenwart von

2.10-3 M 9 hat sich nach 400 min die Steigung noch nicht geändert. Die Kurve

nimmt stetig ab. Es ist anzunehmen, dass β-Carotin 9 noch nicht abgebaut ist

und weiterhin antioxidativer Schutz besteht. Die Oxidationsgeschwindigkeit ist

zu diesem Zeitpunkt in Gegenwart von 2.10-3 M niedriger als in Gegenwart von
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4.10-4 M. Diese Tatsache gibt einen weiteren Hinweis darauf, dass die Bezeich-

nung Prooxidativität (nach Burton und Ingold[19]) für β-Carotin 9 nicht zutreffend

ist. Bei Burton und Ingold wurde weder die Zeitdauer berücksichtigt noch die

Tatsache, dass die Autoxidation des Antioxidans mit zunehmender Konzentra-

tion ebenfalls Sauerstoff verbraucht.

3.10.2 Astaxanthin 8
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Abbildung 59: Radikalisch-induzierte Oxidation von Cumol in An- und Abwesen-

                       heit von Astaxanthin 8 bei 15 Torr (Langzeitmessung)

Abbildung 59 zeigt die Langzeitmessungen der Vergleichsmessung und in Ge-

genwart unterschiedlicher Konzentrationen Astaxanthin 8. Für die Vergleichs-

messung und die Messungen mit 2.10-5 M und 4.10-5 M Astaxanthin 8 wird ein

ähnliches Verhalten wie für kleine Konzentrationen β-Carotin 9 beobachtet, d. h.

zunächst erfolgt eine starke Druckabnahme, die nach ca. 150 min endet, und

anschließend kommt es zu einem stetigen Anstieg der Kurve.
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In Gegenwart mittlerer Konzentrationen an Astaxanthin 8 (2.10-4 M, 4.10-4 M)

kann ein deutlich besserer Effekt als bei den beiden kleinen Astaxanthinkon-

zentrationen 8 (2.10-5 M, 4.10-5 M) festgestellt werden. In Anwesenheit von 2.10-

3 M Astaxanthin 8 wird während der untersuchten 8 h zwar Sauerstoffaufnahme

beobachtet, aber diese fällt im Vergleich zu den übrigen Messungen relativ ge-

ring aus. Das Astaxanthin 8 (Messung mit 2.10-3 M) verliert während des beob-

achteten Zeitintervalls seine antioxidative Wirkung nur zu einem geringen Teil.



Hauptteil – Kombination von zwei Antioxidantien 145

3.11   Kombination von zwei Antioxidantien

Bislang beziehen sich alle Messungen auf den antioxidativen Schutz, der durch

eine einzelne Komponente hervorgerufen wird. Einige Untersuchungen haben

gezeigt, dass durch das Zusammenwirken von verschiedenen Antioxidantien

der antioxidative Effekt oftmals noch verbessert werden kann und so ein opti-

maler Schutz des Systems erzielt wird. Da die Reaktionsmechanismen beim

Zusammenwirken mehrerer Verbindungen sehr kompliziert sind, ist häufig nicht

geklärt, welcher Art die synergistischen Effekte sind.

Das zugrundeliegende Meßsystem ist dasselbe wie in Kapitel 3.1 beschrieben,

nur das anstelle eines Antioxidans eine Kombination von zwei Antioxidantien in

unterschiedlichen Konzentrationsverhältnissen eingesetzt wurde. Es wurde eine

Kombination aus β-Carotin 9 und α-Tocopherol 1 und eine Kombination aus

Astaxanthin 8 und α-Tocopherol 1 in Gegenwart von Cumol und AMVN bei ei-

nem Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr und einer Temperatur von 30 °C un-

tersucht (s. auch Kapitel 5.4.34).

3.11.1 β-Carotin 9 und α-Tocopherol 1

In Abbildung 60 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten der jeweiligen α-Toco-

pherolkonzentration 1 gegen unterschiedliche Konzentrationen β-Carotin 9 auf-

getragen. Es wird ersichtlich, dass in Gegenwart hoher und mittlerer α-Toco-

pherolkonzentrationen (2.10-3 M, 4.10-4 M, 2.10-4 M) kein bzw. nur ein äußerst

geringer Sauerstoffverbrauch bei allen fünf β-Carotinkonzentrationen beobach-

tet werden kann. Dies bedeutet, dass die Cumoloxidation erfolgreich zurückge-

drängt wird. In Gegenwart kleiner α-Tocopherolkonzentrationen (4.10-5 M, 2.10-5

M) ist der antioxidative Schutz nicht mehr so stark ausgeprägt, wobei die Oxi-

dationsgeschwindigkeiten jedoch noch unterhalb der Meßkurve in Gegenwart

von reinem β-Carotin 9 liegen. Auffällig ist hierbei, dass in Anwesenheit kleiner

α-Tocopherolkonzentrationen (4.10-5 M, 2.10-5 M) die Oxidationsgeschwindig-

keiten im Bereich kleiner und mittlerer β-Carotinkonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5

M und 2.10-4 M) stärker gegenüber den Oxidationsgeschwindigkeiten der Mes-

sung mit reinem β-Carotin 9 gesenkt werden als im Bereich hoher β-Carotin-

konzentrationen (4.10-4 M, 2.10-3 M). Auch bei Anwesenheit von kleinen Kon-
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zentrationen α-Tocopherol 1 ((4.10-5 M, 2.10-5 M) kann die Zunahme der Oxida-

tionsgeschwindigkeit bei Erhöhung der β-Carotinkonzentration von 4.10-4 M auf

2.10-3 M nicht unterdrückt werden.
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Abbildung 60: Einfluß der Konzentration von α-Tocopherol 1 und β-Carotin 9

                       auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation bei 150 Torr

Abbildung 61 zeigt eine unterschiedliche Auftragung derselben Daten (der Sau-

erstoffverbrauch der jeweiligen β-Carotinkonzentration ist gegen unterschiedli-

che Konzentrationen α-Tocopherol 1 aufgetragen).

Bei mittleren und hohen α-Tocopherolkonzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M und

2.10-3 M) sind die Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart der fünf unter-

schiedlichen β-Carotinkonzentrationen sehr klein, d. h. der antioxidative Schutz

ist ausgezeichnet. Bei kleinen α-Tocopherolkonzentrationen sind die Oxidati-

onsgeschwindigkeiten höher, liegen aber unterhalb der Messung mit reinem α-

Tocopherol 1. In Gegenwart von 2.10-3 M β-Carotin 9 ist der Sauerstoffver-

brauch bei kleinen α-Tocopherolkonzentrationen höher als bei Anwesenheit von

4.10-4 M und 2.10-4 M β-Carotin 9.
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Abbildung 61: Einfluß der Konzentration von α-Tocopherol 1 und β-Carotin 9

                       auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation bei 150 Torr

Im Bereich niedriger Oxidationsgeschwindigkeiten, also ab 2.10-4 M α-Tocophe-

rol 1, wirkt sich β−Carotin 9 nicht meßbar auf das Tocopherolverhalten aus. Im

Fall von β-Carotin 9 ist jedoch der positive Einfluß noch ab 2.10-4 M erkennbar.

Im Bereich höherer Oxidationsgeschwindigkeiten bis 4.10-5 M deutet ein Ver-

gleich der Werte darauf hin, dass die Inhibition der Oxidation, die durch die

Kombination zweier Antioxidantien verursacht wird, in der Regel besser ist als

die Inhibitionen, die durch die jeweiligen einzelnen Antioxidantien erzielt wer-

den.

Die Kombination von β-Carotin 9 und α-Tocopherol 1 ist in der Literatur[40,48,113]

zwar einige Male untersucht worden, aber über die Wirkungsweise bestehen

derzeit noch widersprüchliche Ansichten. Young und Gordon[113] fanden bei-

spielsweise für die Kombination von β-Carotin 9 und α-Tocopherol 1 einen ad-

ditiven Effekt und bei Zugabe von Vitamin C 2 zu dem System einen synergisti-

schen Effekt bezüglich der antioxidativen Wirkung. Der synergistische Schutz,

der durch Carotinoide und andere Co-Antioxidantien geliefert wird, hängt hierbei
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von einem Gleichgewicht zwischen all diesen Komponenten ab. Die Erhöhung

der Konzentration einer Komponente könnte die Balance zerstören und die an-

tioxidative Effektivität reduzieren.

El Qualja et al.[40] haben herausgefunden, dass α-Tocopherol 1 die β-Caro-

tinoxidation in Chlorbenzol bei 50 °C in Gegenwart oder in Abwesenheit von

AIBN komplett inhibieren kann. α-Tocopherol 1 (1.10-4 M) wird in Gegenwart

von 2.10-3 M (450 Torr, 50 °C) während der ersten Stunden langsam abgebaut.

Nach etwa 80 Stunden, wenn das meiste Tocopherol 1 abgebaut worden ist,

beginnt die Oxidation des β-Carotins 9 mit gewöhnlicher Geschwindigkeit. α-

Tocopherol 1 kann die trans-cis-Isomerisierung von β-Carotin 9 nicht verhin-

dern.

Die Tatsache, dass bei einer Kombination von β-Carotin 9 und α-Tocopherol 1

in homogener Lösung (AMVN, 37 °C) zuerst Tocopherol 1 konsumiert wird,

wurde auch von Tsuchihashi[48] gefunden. Erst wenn viel Tocopherol 1 ver-

braucht worden ist beginnt die Oxidation des Carotinoides. Das antioxidative

Potential der Kombination von β-Carotin 9 und α-Tocopherol 1 liegt in der Nähe

der Summe der individuellen Inhibitoren[48].

Über die Wirkungsweise der Antioxidanskombinationen gibt es gegensätzliche

Annahmen. Während Truscott[114] die Ansicht vertritt, dass β-Carotin 9 das α-

Tocopheroxylradikal 83 reparieren kann, schließen andere Autoren[115] diese

Möglichkeit der Regeneration aus.

Li und Mitarbeiter[105] untersuchten die AIBN-induzierte Oxidation von Linol-

säure in tert.-Butylalkohol bei 50 °C und fanden für die Kombination von β-Ca-

rotin 9 und α-Tocopherol 1 keinen additiven, sondern einen synergistischen

Effekt. Die Autoren nehmen an, dass sich beide Komponenten gegenseitig

schützen können, wobei das Retinal 36, ein oxidatives Abbauprodukt der β-Ca-

rotinoxidation, eine entscheidende Rolle bei der Regeneration von α-Tocophe-

rol 1 spielen soll.

3.11.2   Astaxanthin 8 und α-Tocopherol 1

In Abbildung 62 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten der jeweiligen α-Toco-

pherolkonzentration gegen unterschiedliche Konzentrationen Astaxanthin 8
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aufgetragen. Wie in Abbildung 60 zeigt sich auch in Abbildung 62 in Gegenwart

mittlerer und hoher α-Tocopherolkonzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M)

bei allen fünf Carotinoidkonzentrationen eine äußerst geringe Oxidationsge-

schwindigkeit. Bei kleinen α-Tocopherolkonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) ist

die antioxidative Wirkung weitaus geringer, wobei die Oxidationsgeschwindig-

keiten bei kleinen Astaxanthinkonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) deutlich unter

den Werten der Messung mit reinem Astaxanthin 8 liegen. Bei mittleren und

hohen Astaxanthinkonzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) in Kombination

mit 2.10-5 M α-Tocopherol 1 ist keine verbesserte antioxidative Wirkung gegen-

über der Messung mit reinem Astaxanthin 8 feststellbar.
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Abbildung 62: Einfluß der Konzentration von α-Tocopherol 1 und Astaxanthin 8

                       auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation bei 150 Torr

In Abbildung 63 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten für verschiedene

Astaxanthinkonzentrationen gegen unterschiedliche Konzentrationen α-Toco-

pherol 1 aufgetragen. Bei Anwesenheit von hohen und mittleren Astaxanthin-

konzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M, 2.10-3 M) sind die Oxidationsgeschwindig-

keiten für die fünf α-Tocopherolkonzentrationen äußerst gering. In Gegenwart

kleiner Astaxanthinkonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) sind die Oxidationsge-
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schwindigkeiten bei mittleren und hohen α-Tocopherolkonzentrationen ebenfalls

sehr gering. Bei niedrigen Astaxanthin- und α-Tocopherolkonzentrationen ist die

Hemmung der Cumoloxidation hingegen deutlich geringer. Die Oxidationsge-

schwindigkeiten sind hier aber dennoch niedriger als die der Messung mit rei-

nem Tocopherol 1.
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Abbildung 63: Einfluß der Konzentration von α-Tocopherol 1 und Astaxanthin 8

                       auf die Geschwindigkeit der Cumoloxidation bei 150 Torr

Die Kombination zweier Antioxidantien hat sowohl im Falle β-Carotin 9/α-Toco-

pherol 1 als auch im Astaxanthin 8/α-Tocopherol 1-System zu einer deutlichen

Steigerung der antioxidativen Wirkung geführt. Bei der Kombination von β-Ca-

rotin 9/α-Tocopherol 1 können vor allem die Mischungen von 2.10-4 M bzw.

4.10-4 M β-Carotin 9 mit 2.10-4 M, 4.10-4 M bzw. 2.10-3 M α-Tocopherol 1 die

Cumoloxidation erfolgreich zurückdrängen. Bei kleineren Konzentrationen β-

Carotin 9 oder α-Tocopherol 1 ist der Sauerstoffverbrauch höher und bei einer

β-Carotinkonzentration von 2.10-3 M macht sich ebenfalls eine Zunahme der
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Oxidationsgeschwindigkeit (früher als Prooxidativität bezeichneter Effekt des β-

Carotins 9) bemerkbar.

Im Astaxanthin 8/α-Tocopherol 1-System liefern die Kombinationen 2.10-4 M,

4.10-4 M bzw. 2.10-3 M Astaxanthin 8 mit 2.10-4 M, 4.10-4 M bzw. 2.10-3 M α-To-

copherol 1 einen hervorragenden antioxidativen Schutz.
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3.12   Verschiedene Variationsmessungen

3.12.1   5 ml Cumol, 4 ml Chlorbenzol, 1 ml AMVN-Lösung

In Kapitel 3.1 ist die inhibierende Wirkung verschiedener Substanzen auf die

Cumoloxidation beschrieben. In Abbildung 64 ist der Sauerstoffverbrauch der

radikalisch-induzierten Cumoloxidation in Abwesenheit von Antioxidantien bei

verschieden Sauerstoffpartialdrucken (15, 150 und 760 Torr) sowie unter Stick-

stoffatmosphäre wiedergegeben.
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Abbildung 64: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks auf die radikalisch-induzierte

                       Oxidation von Cumol

Anhand Abbildung 64 wird deutlich, dass der Sauerstoffverbrauch und damit die

Oxidationsgeschwindigkeit des Cumols mit abnehmendem Sauerstoffpar-

tialdruck abnimmt. Unter Stickstoffatmosphäre wird zunächst eine Druckab-

nahme beobachtet. Die abfallende Steigung der Kurve ist aber flacher als in

Gegenwart von Sauerstoff und nach etwa 60 Minuten verläuft die Kurve parallel

zur x-Achse. Es ist anzunehmen, dass im Lösungsmittel gelöster Sauerstoff zur

Oxidation des Cumols führt und dadurch die geringe Druckabnahme zu Beginn
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der Reaktion verursacht wird. Wird das Lösungsmittel entgast, so ist keine

Druckabnahme zu beobachten.

Die dem System Cumol/AMVN/O2 zugrundeliegenden Prozesse sind in

Schema 3 (Kapitel 3.1) dargestellt. Mit Hilfe eines Radikalstarters wird vom

Cumol ein Wasserstoffatom abstrahiert und somit ein Cumylradikal erzeugt. Bei

der Reaktion des Cumylradikales mit Sauerstoff handelt es sich um eine

schnelle Reaktion. Das dabei entstandene Cumylperoxylradikal kann ein Was-

serstoffatom von einem weiteren Cumolmolekül abstrahieren, wobei ein Cumyl-

radikal und Cumolhydroperoxid entstehen (Schema 18)[116].
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Schema 18: Reaktionen von Cumyl- und Cumylperoxylradikalen

Die Folgereaktionen sind relativ komplex. Der thermische Zerfall des Cumolhy-

droperoxid kann nach einem Zeitgesetz erster oder zweiter Ordnung erfolgen:

Thermischer Zerfall nach einem Zeitgesetz 1. Ordnung:

ROOH  →  RO.  +  HO. (30)

Thermischer Zerfall nach einem Zeitgesetz 2. Ordnung:

2 ROOH  →  ROO.  +  RO.  +  H2O (31)

Bei Anwesenheit von Kohlenwasserstoffen kann zusätzlich die Bildung von Al-

koholen und bei Anwesenheit von ungesättigten Kohlenwasserstoffen die Bil-

dung von Epoxiden auftreten[117].

Die Zersetzung von Cumolhydroperoxid in Phenol und Aceton analog der

Hock’schen Phenolsynthese sollte hingegen nur bei Anwesenheit von Säuren

auftreten[117].
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3.12.2 Variation der Cumolkonzentration
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Abbildung 65: Einfluß der Cumolkonzentration auf die radikalisch-induzierte

                       Oxidation bei 150 Torr p(O2)

Abbildung 65 zeigt die Druck-Zeit-Kurven der radikalisch-induzierten Cumoloxi-

dation bei unterschiedlichen Konzentrationen Cumol bei einem Sauerstoffpar-

tialdruck von 150 Torr. Die aus den Meßkurven ermittelten Oxidationsge-

schwindigkeiten sind in Abbildung 66 gegen die unterschiedlichen Konzentra-

tionen des Cumol aufgetragen.
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Abbildung 66: Einfluß der Cumolkonzentration auf die Oxidationsgeschwindig-

                       keit bei 150 Torr p(O2)

Anhand von Abbildung 65 und Abbildung 66 wird deutlich, dass die Sauerstoff-

aufnahme und damit die Oxidationsgeschwindigkeit mit zunehmender Cumol-

konzentration zunimmt.

El Qualja und Mitarbeiter[46] haben die AIBN-induzierte Oxidation von Ethyllino-

leat bei 50 °C und 50 Torr untersucht und für die Variation der Ethyllinoleatkon-

zentration im Bereich 0.1-0.8 M einen Anstieg des Sauerstoffverbrauches mit

zunehmender Substratkonzentration beobachtet.

Tsuchihashi et al.[48] haben bei der AMVN-induzierten Methyllinoleatoxidation in

Gegenwart von β-Carotin 9 festgestellt, dass die Geschwindigkeit des β-Caro-

tinverbrauches abhängig von der Substratkonzentration ist. Die Geschwindig-

keit des Carotinoidabbaus nimmt dabei mit zunehmender Methyllinoleatkon-

zentration ab. Im Vergleich dazu ist die Geschwindigkeit des α-Tocopherolver-

brauchs 1 unabhängig von der Substratkonzentration.
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3.12.3   Variation der AMVN-Konzentration
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Abbildung 67: Einfluß der AMVN-Konzentration auf die Oxidationsgeschwindig-

                       keit bei 150 Torr p(O2), c(Cumol) = 3.57 M

Anhand Abbildung 67 wird der Einfluß der Variation der AMVN-Konzentration

auf die Cumoloxidation bei einem Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr ersicht-

lich. Mit steigender Starterkonzentration nimmt die Oxidationsgeschwindigkeit

des Systems zu.

El Qualja und Mitarbeiter[46] haben bei der Oxidation von Ethyllinoleat mit AIBN

bei 50 °C und 50 Torr einen ähnlichen Effekt beobachtet.

In Abbildung 68 ist in dem zu oxidierenden System zusätzlich noch β-Carotin 9

anwesend. Die Oxidationsgeschwindigkeiten von fünf verschiedenen β-Carotin-

konzentrationen sind jeweils gegen die variierenden AMVN-Konzentrationen

aufgetragen. Die Oxidationsgeschwindigkeiten bei Anwesenheit von Carotinoid

sind gegenüber der Vergleichsmessung niedriger, d. h., die Oxidation des Cu-

mols wird zurückgedrängt.



Hauptteil – Verschiedene Variationsmessungen 157

Anhand von Abbildung 68 wird deutlich, dass der Einfluß der AMVN-Konzentra-

tion bei unterschiedlichen Carotinoidkonzentrationen nicht einheitlich ist.
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Abbildung 68: Einfluß der Konzentration von β-Carotin 1 und von AMVN auf die

                       Geschwindigkeit der Cumoloxidation bei 150 Torr

In Abbildung 69 sind die Daten der jeweiligen AMVN-Konzentrationen gegen

unterschiedliche Konzentrationen β-Carotin 9 aufgetragen.

Anhand Abbildung 69 wird deutlich, dass bei 4.5.10-2 M AMVN der Anstieg der

Oxidationsgeschwindigkeit bei Erhöhung der β-Carotinkonzentration von 4.10-4

M auf 2.10-3 M am stärksten ausfällt. Dieser von Burton und Ingold[19] als

Prooxidativität bezeichneter Effekt ist bei 3.6.10-2 M und 2.7.10-2 M AMVN nur

schwach ausgeprägt und tritt bei 1.8.10-2 M und 0.9.10-2 M AMVN gar nicht in

Erscheinung. In diesem Falle würde β-Carotin 9 als ein gutes Antioxidans ein-

gestuft werden. Diese Ergebnisse verdeutlichen erneut, dass die Variation einer

einzelnen Komponente zu erheblichen Veränderungen bei der Beurteilung anti-

oxidativer Eigenschaften führen kann. Unterschiedliche Einstufungen der anti-

oxidativen Wirkweise in der Literatur können daher unter anderem auf das Ver-
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hältnis der Starterkonzentration zu dem untersuchten Antioxidans zurückgeführt

werden.
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Abbildung 69: Einfluß der Konzentration von β-Carotin 1 und von AMVN auf die

                       Geschwindigkeit der Cumoloxidation bei 150 Torr

Die Variation der Starterkonzentration (9.10-4, 9.10-3, 9.10-2 M) bei der AIBN-in-

duzierten Oxidation von β-Carotin 9 (10-3 M) bei 450 Torr und 50 °C hat erge-

ben, dass das Carotinoid um so schneller verbraucht wird, desto höher die

Starterkonzentration ist[40].
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3.12.3   Variation der Temperatur
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Abbildung 70: Einfluß der Temperatur auf die radikalisch-induzierte Oxidation

                       von Cumol bei 150 Torr
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Abbildung 71: Einfluß der Temperatur auf die Geschw. der Cumoloxidation
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In Abbildung 70 ist der Einfluß der Temperatur auf die radikalisch-induzierte

Cumoloxidation bei 150 Torr wiedergegeben. Die Temperatur wurde zwischen

30 und 60 °C in je 10°-Schritten variiert. Die Oxidationsgeschwindigkeiten wur-

den in diesem Falle in dem Zeitintervall von 10-30 Minuten bestimmt, da bei

einem späteren Zeitpunkt eine Bestimmung der Oxidationsgeschwindigkeit für

die 60 °C-Messung nicht möglich ist. In Abbildung 71 sind die Oxidationsge-

schwindigkeiten gegen die Temperatur aufgetragen. Mit steigender Temperatur

nimmt die Oxidation des Cumols stark zu. Bei der 60 °C-Messung wird zu Be-

ginn der Messung viel Sauerstoff verbraucht. Die Sauerstoffaufnahme endet

nach ca. 50 Minuten und anschließend wird eine Druckzunahme beobachtet.

Diese Erscheinung kann möglicherweise dadurch erklärt werden, dass durch

die beschleunigte Oxidation des Cumols bei 60 °C der Sauerstoff zu diesen

Zeitpunkt bereits aufgebraucht worden ist. Die vollständige Oxidation des Cu-

mols nach 50 Minuten ist eher unwahrscheinlich, da das Cumol in Überschuß

eingesetzt worden ist. Der Anstieg kann zum einen auf die kontinuierliche Pro-

duktion von Stickstoff durch den Zerfall des Starters zurückgeführt werden und

zum anderen könnte ein Verdampfen der oxidativen Abbauprodukte für die

Druckzunahme verantwortlich sein.

Bao Iglesias et al.[118] haben die AIBN-induzierte Cumoloxidation zwischen 70

und 80 °C mit einer Variation in 5°-Schritten untersucht und eine Zunahme der

Cumolhydroperoxidbildung mit zunehmender Temperatur beobachtet.
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3.12.5   Variation des Probevolumens

Bei einigen Messungen wie beispielsweise der Langzeitmessungen (Kapitel

3.10) oder der 60 °C-Messung (Kapitel 3.12.4) kommt es nach einer gewissen

Reaktionszeit zum Anstieg der Kurven. Es wird angenommen, dass zu diesem

Zeitpunkt der Sauerstoffvorrat in dem System verbraucht ist. Um zu überprüfen,

ob bei den im Hauptteil gewählten Meßbedingungen und bei dem Zeitpunkt der

Auswertung genügend Sauerstoff vorhanden ist, wurde das Volumen der Lö-

sung und damit das Volumen des für die Messung verfügbaren Gasraums vari-

iert. Hierbei ändert sich das Verhältnis von Lösung zu Gasraum.
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Abbildung 72: Einfluß des Probevolumens auf die Geschwindigkeit der Cumol-

                       oxidation in Gegenwart von Astaxanthin 8 bei 150 Torr

Die im Hauptteil durchgeführten Messungen besitzen ein Probevolumen von 10

ml. In Abbildung 72 sind der AMVN-induzierten Cumoloxidation bei Gegenwart

von unterschiedlichen Konzentrationen Astaxanthin 8 mit einem Probevolumen

von 10 ml Messungen mit 5 bzw. 20 ml Probe gegenübergestellt. Bis auf Meß-

wertstreuungen verhalten sich die Kurvenverläufe ähnlich. Die Vergrößerung

oder Verkleinerung des Verhältnisses Lösung/Gasraum und damit der Menge
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des für die Messung zur Verfügung stehenden Sauerstoffs scheint unter diesen

Meßbedingungen zu keiner Veränderung des Ergebnisses zu führen.

3.12.6   9 ml Chlorbenzol, 1 ml AMVN

Diese Variation soll einen Hinweis auf die Reaktion des Starters mit Sauerstoff

liefern. Es wurden Messungen bei einem Sauerstoffpartialdruck von 15, 150

und 760 Torr sowie unter Stickstoffatmosphäre durchgeführt (Druck-Zeit-Dia-

gramm: s. Kapitel 5.4.40). Der Sauerstoffverbrauch durch die Reaktion des

Starters mit Sauerstoff fällt gering aus. Die Werte der Oxidationsgeschwindig-

keiten liegen für alle vier Messungen im Bereich der Fehlerbreite.

Diese Messungen verdeutlichen zusätzlich, dass sich die Stickstoffentwicklung

durch den Starter nicht bemerkbar macht. Es besteht allerdings die Möglichkeit,

dass eine höhere Stickstoffentwicklung vorliegt, der mit dieser Meßmethode

übersehen wird, da möglicherweise die Stickstoffentwicklung durch den Sauer-

stoffverbrauch kompensiert wird.

3.12.7   5 ml Cumol, 5 ml Chlorbenzol

In Abwesenheit des Radikalstarters ist der Sauerstoffverbrauch vernachlässig-

bar, d. h. die Autoxidation des Cumols verläuft unter diesen Bedingungen äu-

ßerst langsam. Die Druckabnahme, die unter Stickstoffatmosphäre beobachtet

wird liegt innerhalb des Fehlerbereiches und läßt sich u. U. auf die Reaktion des

Cumols mit im Lösungsmittelsystem gelösten Sauerstoff zurückführen (Druck-

Zeit-Kurve: s. Kapitel 5.4.41).

3.12.8   10 ml Cumol

Auch diese Variante verdeutlicht, dass die Autoxidation des Cumols äußerst

gering ist. Mit zunehmendem Sauerstoffpartialdruck nimmt die Cumoloxidation

zwar geringfügig zu, aber es ist zu beachten, dass die Werte innerhalb des

Fehlerbereiches liegen. Der Sauerstoffverbrauch unter Stickstoffatmosphäre

deutet darauf hin, dass eine Reaktion mit im Cumol gelösten Sauerstoff stattfin-
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det (Druck-Zeit-Kurve: s. Kapitel 5.4.42). Der Sauerstoffverbrauch liegt jedoch

noch im Bereich der Meßungenauigkeit.

3.12.9   5 ml Cumol, 4 ml Astaxanthinlösung 8, 1 ml Chlorbenzol, 150 Torr

Die Druck-Zeit-Kurven dieser Messungen sind in Kapitel 5.4.43 abgebildet. Der

Sauerstoffverbrauch ist für verschiedene Astaxanthinkonzentrationen 8 äußerst

gering. Dies bedeutet, dass in Abwesenheit eines Radikalstarters in dem ge-

messenen Zeitraum weder Autoxidation des Antioxidans noch des Substrates

stattfindet.

3.12.10  4 ml Astaxanthinlösung 8, 6 ml Chlorbenzol, 150 Torr

In dem gemessenen Zeitraum (Bestimmung der Oxidationsgeschwindigkeit bei

50-70 Minuten) findet bei Abwesenheit eines Starters keine Autoxidation von

Astaxanthin 8 statt (Druck-Zeit-Kurven: s. Kapitel 5.4.44)

Mordi et al.[23] haben die Autoxidation von β-Carotin 9 über einen längeren Zeit-

raum untersucht. Nach etwa 90 Minuten wurde die Bildung geringer Mengen

Carbonylverbindungen detektiert. In Gegenwart eines Radikalstarters wird die

Autoxidation stark beschleunigt.

Auch Tsuchihashi und Mitarbeiter[48] beobachteten, dass β-Carotin 9 bei 37 °C

in Abwesenheit eines Radikalstarters unabhängig von der Ab- oder Anwesen-

heit von Sauerstoff stabil ist.

3.12.11  Variation des Substrates

Bei dieser Messung wurde anstelle von Cumol Tetralin als Substrat eingesetzt.

Tetralin eignet sich für die hier vorliegenden Meßbedingungen nicht als Sub-

strat, da die Oxidationsgeschwindigkeit verschwindend gering ist. Die Oxidati-

onsgeschwindigkeit beträgt nur 1.8.10-8 M/s, wohingegen die Oxidationsge-

schwindigkeit des Cumols ungefähr im Bereich von 103-107.10-8 M/s liegt.

Methyllinoleat wurde aus Kostengründen nicht als Substrat getestet.
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Burton und Ingold[19] haben die Schutzwirkung von β-Carotin 9 sowohl auf Te-

tralin als auch auf Methyllinoleat getestet (s. Abbildung 2). Die Oxidationsge-

schwindigkeiten bei Verwendung von Tetralin sind deutlich geringer als bei

Verwendung von Methyllinoleat, z. B.:

5.10-5 M Carotinoid, 150 Torr:

Tetralin: -d[O2]/dt = 30.10-8 M.s-1

Methyllinoleat: -d[O2]/dt = 74.10-8 M.s-1

Ein weiterer Unterschied bezieht sich auf die Abhängigkeit vom Sauerstoffpar-

tialdruck. Während bei Tetralin sowohl bei einem Sauerstoffpartialdruck von 150

als auch 760 Torr eine Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit bei Erhöhung

der Konzentration von 5.10-4 M auf 5.10-3 M zu beobachten ist, macht sich die-

ser Effekt bei Verwendung von Methyllinoleat nur bei 760 Torr bemerkbar[19].

3.12.12  Variation des Initiators

AIBN konnte nicht als Starter eingesetzt werden, da sich das AIBN in der für die

Messungen verwendeten Konzentration nicht vollständig in Chlorbenzol gelöst

hat.

Benzoylperoxid war nur mit einem 25%igen Wasseranteil erhältlich und mußte

daher vor Meßbeginn bearbeitet werden. Die Oxidationsgeschwindigkeit bei

Verwendung von Benzoylperoxid beträgt 10.4 [10-8 M/s] und ist damit sehr viel

geringer als bei AMVN-induzierten Cumoloxidation.

Hock und Kropf[117] haben herausgefunden, dass der Zusatz von Dibenzoylper-

oxid bei der Autoxidation von Cumol zur Zersetzung des primär gebildeten Cu-

molhydroperoxides zu Phenol und Aceton führt, wodurch die Reaktion zum

Stillstand kommt.
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3.12.13  Variation des Auswertintervalls
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Abbildung 73: gemittelte Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/

                       AMVN/Astaxanthin 8, die in unterschiedlichen Zeitintervallen be-

                       rechnet wurden (s. auch Kapitel 5.4.47)

Für die Fehlerrechnung wurden jeweils sieben unabhängige Messungen bei

unterschiedlichen Astaxanthinkonzentrationen 8 durchgeführt. Die Ergebnisse

der Fehlerrechnung befinden sich in Kapitel 5.4.47. Abbildung 73 zeigt die nach

unterschiedlichen Reaktionszeiten ermittelten Oxidationsgeschwindigkeiten

aufgetragen gegen die Astaxanthinkonzentration. Anhand Abbildung 73 wird

deutlich, dass bei mittleren und hohen Astaxanthinkonzentrationen (2.10-4 M,

4.10-4 M, 2.10-3 M) kein erheblicher Unterschied zwischen den bei verschiede-

nen Zeiten ermittelten Oxidationsgeschwindigkeiten besteht. Bei kleinen Caroti-

noidkonzentrationen (2.10-5 M, 4.10-5 M) ist jedoch ein Unterschied deutlich er-

kennbar.
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4.   Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das antioxidative Verhalten von insgesamt 30

teils natürlich vorkommender, teils synthetischer Verbindungen in Abhängigkeit

von der Antioxidanskonzentration und vom Sauerstoffpartialdruck untersucht.

Zu den untersuchten Verbindungen gehören Vertreter der Carotinoide, Caroti-

noidaldehyde, Retinoide, phenolische Substanzen und Indigoide.

Die in dieser Arbeit verwendete Messung des Sauerstoffverbrauchs ist an die

Methode von Burton und Ingold[19] angelehnt, wobei jedoch der Radikalstarter,

das Substrat und die Antioxidanskonzentrationen modifiziert wurden. Burton

und Ingold[19] beobachteten mit zunehmender β-Carotinkonzentration 9 zu-

nächst eine Abnahme und dann eine Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit

sowohl im Methyllinoleat- als auch im Tetralinsystem. Die Zunahme der Oxida-

tionsgeschwindigkeit bei zunehmender Antioxidanskonzentration wurde von

Burton und Ingold[19] als Prooxidativität bezeichnet. Dieser Effekt der Zunahme

der Oxidationsgeschwindigkeit bei Erhöhung der β-Carotinkonzentration 9

konnte in dieser Arbeit im Cumolsystem reproduziert werden.

Die Methode wurde routinemäßig bei 30 verschiedenen Verbindungen ange-

wendet. Von einigen der untersuchten Verbindungen gibt es Hinweise in der

Literatur zu ihrem antioxidativen Verhalten. Da das in der Literatur vorhandene

Datenmaterial aber nach verschiedenen Untersuchungsmethoden ermittelt

wurde, sind die Ergebnisse oft nicht vergleichbar. Die in dieser Arbeit durchge-

führten Messungen bieten Vergleichsmöglichkeiten, weil alle Untersuchungen

unter denselben Bedingungen durchgeführt wurden, und liefern zudem eine

Erweiterung des Datenmaterials durch die Untersuchung der antioxidativen Ei-

genschaften von Verbindungen, die in der Literatur bisher nicht berücksichtigt

wurden.

Die Variation der Meßbedingungen liefert weitere Einblicke in das antioxidative

Verhalten von Carotinoiden. Dazu gehören u. a. die Langzeitmessungen von β-

Carotin 9 und Astaxanthin 8, die Variation der AMVN-Konzentration in Gegen-

wart und Abwesenheit von β-Carotin 9 und die Kombination zweier Antioxidan-

tien (β-Carotin 9/α-Tocopherol 1, Astaxanthin 8/α-Tocopherol 1).
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Es konnte zudem gezeigt werden, dass das von Burton und Ingold[19] als

Prooxidativität bezeichnete Verhalten des β-Carotins 9, d. h. die Zunahme des

Sauerstoffverbrauches bei Erhöhung der Antioxidanskonzentration auf die Bil-

dung sauerstoffhaltiger Abbauprodukte des Carotinoides und nicht auf eine

vermehrte Substratoxidation zurückzuführen ist. Die Ergebnisse der Messungen

nach der Methode des Sauerstoffverbrauches müssen daher kritisch analysiert

werden, da eine voreilige Interpretation der Ergebnisse leicht zu falschen

Schlußfolgerungen führen kann. Aus diesem Grunde wurden in dieser Arbeit,

soweit vorhanden, Literaturergebnisse anderer Untersuchungsmethoden bei

der Beurteilung der antioxidativen Wirkungsweise mit berücksichtigt.

Ein zweites Problem bei der Auswertung, welches eine sorgfältige Analyse der

Daten notwendig macht, um Fehlinterpretationen zu vermeiden, ist die zeitliche

Änderung des antioxidativen Verhaltens. Dieses Problem ist allen Meßverfah-

ren gemeinsam und tritt auch auf, wenn nicht der Sauerstoffverbrauch, sondern

die Bildung der Oxidationsprodukte direkt gemessen wird.

Beim C10-Dialdehyd 77 (Kapitel 5.4.20) sind die Geschwindigkeiten für den

Sauerstoffverbrauch zeitlich fast konstant und sinken mit steigender Alde-

hydkonzentration. In diesem Fall ist die Anwendung des von Burton und In-

gold[19] eingeführten Auswerteverfahrens, die mittlere Geschwindigkeit des

Sauerstoffverbrauchs zwischen 50-70 min zu messen, unproblematisch. Beim

α-Tocopherol 1 (Kapitel 5.4.25) wird hingegen ein anderes Verhalten beobach-

tet. Unabhängig von der Konzentration an α-Tocopherol 1 wird die Oxidation

zunächst fast vollständig inhibiert. In Abhängigkeit von der Tocopherolkonzen-

tration ist das Antioxidans zu einem früheren oder späteren Zeitpunkt ver-

braucht und die ungehinderte Oxidation des Cumols setzt ein. Bei einer Aus-

wertung im Zeitraum von 50-70 min werden daher entweder sehr geringe oder

sehr hohe Geschwindigkeiten gemessen. Die Ursache ist aber nicht das anti-

oxidative Verhalten, sondern die Stabilität des Antioxidans gegenüber Oxida-

tion.

Zur Bewertung einer Verbindung müssen beide Größen herangezogen werden.

Zusätzliche Probleme können auftreten, da β-Carotin 9 im Gegensatz zu α-To-

copherol 1 zu antioxidativ wirkenden Oxidationsprodukten abgebaut wird.
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Im Rahmen der in dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen wurde dieser

komplexe Zusammenhang im Gegensatz zu früheren Arbeiten anderer Grup-

pen entsprechend gewürdigt.

Die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse machen deutlich, dass die Einstu-

fung und Beurteilung der antioxidativen Wirksamkeit in vitro von folgenden

Faktoren abhängig ist:

- Konzentration des Antioxidans

- Sauerstoffpartialdruck

- An- oder Abwesenheit eines Substrates

- Art und Konzentration des Substrates

- An- oder Abwesenheit eines Radikalstarters

- Art und Konzentration des Radikalstartes

- beobachtetes Zeitintervall bzw. Zeitraum

- Wechselwirkung mit anderen Antioxidantien

- Meßmethode

- Temperatur

Unter den hier gewählten Bedingungen lassen sich die Carotinoide Astaxanthin

8, Astazin 21, Canthaxanthin 7, C26-Diketon 25, C32-Diketon 26 und di-Benzoyl-

BHT-Carotinoid 23 als sehr gute Antioxidantien klassifizieren. Mit Ausnahme

des di-Benzoyl-BHT-Carotinoides 23 ist die hervorragende antioxidative Wir-

kung auf die Anwesenheit von Carbonylgruppen zurückzuführen. Die Caroti-

noide dieser Klasse zeigen nur eine geringere Tendenz zur Eigenoxidation.

Die Carotinoide β-Carotin 9, Lycopin 16, Lutein 17 und Echinenon 20 besitzen

allylische Protonen und zeichnen sich durch eine Zunahme des Sauerstoffver-

brauches in dem untersuchten System bei Erhöhung der Antioxidanskonzentra-

tion von 4.10-4 auf 2.10-3 M aus, wobei die beobachtete Zunahme bei Lycopin

16, Lutein 17 und Echinenon 20 nicht so stark ausgeprägt ist wie beim β-Caro-

tin 9. Der erhöhte Sauerstoffverbrauch ist auf eine kurze Lebensdauer und

dementsprechend auf eine vermehrte Bildung von sauerstoffhaltigen Abbau-

produkten bei hohen Carotinoidkonzentrationen zurückzuführen.
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Das Violeryhtrin 22 zeigt ein für Carotinoide untypisches Verhalten, da bei mitt-

leren und hohen Antioxidanskonzentrationen ungewöhnlich viel Sauerstoff in

dem System aufgenommen wird. Bezüglich der Methode des Sauerstoffver-

brauches ist das Violeryhtrin 22 als schlechtes Antioxidans einzustufen. Es ist

anzunehmen, dass die hohen Oxidationsgeschwindigkeiten in Gegenwart von

Violerythrin 22 durch die Anhydridbildung, die über einen sauerstoffverbrau-

chenden Kettenmechanismus verläuft, verursacht werden. Das Anhydrid selbst

ist aber als ein gutes Antioxidans einzustufen.

Dem BHT-Carotinoid 24 kommt eine Sonderstellung zu, da es über einen ge-

koppelten Wirkmechanismus reagiert, der die antioxidativen Eigenschaften von

Carotinoiden und Phenolen in sich vereint. Bei kleinen Carotinoidkonzentratio-

nen verhält sich das BHT-Carotinoid 24 wie Tocopherol, 1 während sich bei

höheren Konzentrationen das Oxidationsprodukt des BHT-Carotinoids 24, ein

Retrocarotinoid, als gutes Antioxidans bemerkbar macht. Zusätzlich ist der

Konzentrationsbereich der optimalen antioxidativen Wirkung im Vergleich zu

den übrigen vermessenen Verbindungen weiter ausgedehnt.

Die β-Carotinaldehyde 32, 34, 36, die auch als Abbauprodukte bei der β-Caro-

tinoxidation auftreten, und das längerkettige Homologe C35-β-Carotinaldehyd 66

zeichnen sich trotz der β-Carotinendgruppe durch sehr gute antioxidative Fä-

higkeiten aus. Die Carbonylgruppe übt durch die Stabilisierung von Radikalin-

termediaten einen entscheidenden Einfluß aus und drängt die Oxidation des

Substrates zurück. Bei einer Antioxidanskonzentration von 4.10-4 M zeigt sich

für die β-Carotinaldehyde 32, 34 und 66 mit zunehmender Kettenlänge eine

verbesserte antioxidative Wirkung, was der allg. Annahme entspricht, dass bei

einer Ausdehnung des Chromophors die Antioxidativität gesteigert werden

kann. Das Retinal 36 fällt hierbei aus der Reihe, da es das kürzeste Polyensys-

tem der vier untersuchten Carotinoidaldehyde besitzt, aber bei hohen Konzen-

trationen exzellente antioxidative Eigenschaften aufweist.

Bei den Retinoiden 36, 67, 68 und 69 hat sich gezeigt, dass bei gleichbleiben-

der Endgruppe und konjugiertem Doppelbindungsystem die Variation der funk-

tionellen Gruppe zu einer grundlegenden Veränderung der antioxidativen Wir-

kungsweise führt. Das Retinal 36 ist, wie bereits zuvor erwähnt wurde, ein aus-
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gezeichnetes Antioxidans im Bereich hoher Antioxidanskonzentrationen (4.10-4

M, 2.10-3 M). Beim Retinol 67 wurde ein Kurvenverlauf beobachtet, der dem des

β-Carotins 9 gleicht, d. h. die Oxidationsgeschwindigkeit nimmt mit zunehmen-

der Antioxidanskonzentration zunächst ab und bei weiterer Erhöhung wieder zu.

Der Effekt der Zunahme der Oxidationsgeschwindigkeit ist in Gegenwart von

Retinol 67 jedoch nicht so stark ausgeprägt wie in Gegenwart von β-Carotin 9.

Die Sauerstoffaufnahme in Gegenwart von Retinol 67 ist jedoch größer als die

von β-Carotin 9. Die Retinsäure 68 ist nach der Methode des Sauerstoffver-

brauchs als ein schlechtes Antioxidans einzustufen, da die Oxidationsge-

schwindigkeiten relativ hoch sind. In Gegenwart von Retinolacetat 69 ist mit

zunehmender Konzentration eine Abnahme der Oxidationsgeschwindigkeit zu

beobachten, wobei aber berücksichtigt werden muß, dass die Werte noch rela-

tiv hoch sind, so dass die antioxidative Wirkung eher als mittelmäßig einzu-

schätzen ist. Für die Antioxidanskonzentration 4.10-4 M und einem Sauerstoff-

partialdruck von 150 Torr läßt sich für die Retinoide folgende Reihe der antioxi-

dativen Fähigkeit aufstellen:

Retinal 36 > Retinol 67 > Retinolacetat 69 > Retinsäure 68

Die Untersuchung der Dialdehyde hat verdeutlicht, dass die Anwesenheit der

Carbonylgruppe in der Kette nicht allein für die antioxidative Wirkung verant-

wortlich ist, sondern auch die Kettenlänge einen entscheidenden Einfluß hat. Es

ist anzunehmen, dass es eine gewisse Grenzkettenlänge gibt, bei der sich die

antioxidative Wirkung bemerkbar macht. Der C10-Dialdehyd 77 drängt zwar die

Cumoloxidation etwas zurück, die Oxidationsgeschwindigkeiten sind aber sehr

hoch, so dass die Verbindung 77 als schlechtes Antioxidans angesehen werden

kann. Der kettenverlängerte C20-Dialdehyd 78 weist demgegenüber eine sehr

gute Schutzwirkung auf und seine antioxidative Fähigkeit ist bei 4.10-4 M und

2.10-3 M mit der des Astaxanthins 8 vergleichbar (innerhalb der Fehlergrenzen).

Crocetindiethylester 79 und C20-Dialdehyd 78 weisen gute antioxidative Fähig-

keiten auf. Es ist anzunehmen, dass der -M-Effekt der funktionellen Gruppen,

die in Konjugation zum Polyensystem steht, einen entscheidenden Beitrag zur

antioxidativen Wirkung liefert. Die Abstufung der Stärke des -M-Effektes führt

hierbei auch zu einer leichten Abstufung der antioxidativen Wirkung, da die Ei-

genschaften des C20-Dialdehydes 78 etwas besser sind als die des Crocetin-
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diethylesters 79. Da eine Blockierung des Aldehyd-H-Atoms durch einen

Ethoxygruppe zu keinen großen Veränderungen bezüglich des Substratschut-

zes führt, ist ein Mechanismus, bei dem die Abstraktion des Aldehyd-H-Atoms

eine Rolle spielt, im Falle des C20-Dialdehydes 78 auszuschließen.

β-Ionon 39 ist in der Lage die Oxidation des Cumols kurzzeitig zurückzudrän-

gen, aber die Oxidationsgeschwindigkeiten sind relativ hoch. β-Ionon 39 zählt

damit zu den schlechten Antioxidantien.

Das Flavocarotinoid 80, ein unsymmetrisches Carotinoid mit einer β-Carotin-

und einer Flavonendgruppe, besitzt ein sehr gutes antioxidatives Potential. Die

verbesserte antioxidative Wirkung im Vergleich zu β-Carotin ist in erster Linie

auf die Ausdehnung des konjugierten Polyensystems zurückzuführen. Aber

auch die Anwesenheit von nur einer β-Carotinendgruppe ist vermutlich ein

Grund für die größere Schutzwirkung. Es ist anzunehmen, dass durch Modifi-

zierung des Flavocarotinoides, beispielsweise durch die Einführung einer Keto-

gruppe in 4-Postion der β-Carotinendgruppe oder von Hydroxylgruppen in der

3‘- bzw. 4‘-Position der Flavonendgruppe, eine deutliche Steigerung der anti-

oxidativen Fähigkeit erzielt werden kann.

Von den phenolischen Verbindungen ist bekannt, dass sich ihr antioxidativer

Wirkmechanismus deutlich von dem der Carotinoide unterscheidet. Dieses dif-

ferierende Verhalten wird am Beispiel von α-Tocopherol 1 und BHT 5 deutlich

sichtbar, da im Bereich mittlerer und hoher Konzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M,

2.10-3 M) nur eine außerordentlich geringe Sauerstoffaufnahme zu verzeichnen

ist, d. h. die Oxidationsgeschwindigkeiten sind sehr niedrig. Viele Carotinoide

zeigen in diesem Konzentrationsbereich auch eine große antioxidative Wirkung,

aber die Oxidationsgeschwindigkeiten sind i. allg. etwas höher als bei α-Toco-

pherol 1 und BHT 5. Die außergewöhnlichen Eigenschaften des BHT-Carotinoi-

des 24 wurden bereits zuvor erwähnt.

Über die antioxidative Wirkung von Indigoiden liegen in der Literatur keinerlei

Hinweise vor. Die drei in dieser Arbeit untersuchten Indigoide weisen unter-

schiedliche antioxidative Eigenschaften auf. Während Methylindigo 99 zu hohen

Oxidationsgeschwindigkeiten führt und als ein schlechtes Antioxidans einzu-

stufen ist, zeichnen sich das Chinoxaline Indigoid 100 und das Carbocyclische
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Indigoid 101 im Bereich mittlerer und hoher Konzentrationen (2.10-4 M, 4.10-4 M,

2.10-3 M) durch eine sehr gute antioxidative Fähigkeit aus.

In Abbildung 74 sind die Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/

AMVN/Antioxidans/30 °C für 29 der 30 untersuchten Verbindungen für die Anti-

oxidanskonzentrationen 4.10-4 M und 2.10-4 M gegenübergestellt. Das Res-

veratrol 82 wurde in diese Gegenüberstellung nicht mit einbezogen, weil die

Meßbedingungen etwas abweichen. Da die meisten Verbindungen bei 4.10-4 M

und 2.10-3 M am effektivsten wirken, wurden diese Konzentrationen für den

Vergleich gewählt. Anhand Abbildung 74 wird deutlich, dass die antioxidative

Wirkung sehr stark von der Antioxidanskonzentration beeinflußt wird. Die Rei-

henfolge der antioxidativen Wirkungsweise ändert sich dementsprechend mit

der Konzentration des Antioxidans. Die getrennte Auftragung der Oxidationsge-

schwindigkeiten in Gegenwart von 4.10-4 M (Abbildung 75) und 2.10-3 M Antioxi-

dans (Abbildung 76) liefert eine Übersicht über die antioxidativen Eigenschaften

der untersuchten Verbindungen.

Die in dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen ermöglichen die Einstufung

des antioxidativen Verhaltens von insgesamt 30 Verbindungen, wobei das in

der Literatur vorhandene Datenmaterial stark erweitert werden konnte. Zudem

wurden neue Einblicke in die komplexe antioxidative Wirkungsweise erzielt.
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Abbildung 74: Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/AMVN/Antioxi-

                       dans/30 °C in Gegenwart von 4.10-4 M und 2.10-3 M Antioxidans

                       bei einem Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr
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                       dans/30 °C in Gegenwart von 4.10-4 M Antioxidans bei einem

                       Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr



Zusammenfassung 175

0 10 20 30 40 50 60 70 80

 

2*10
-3
 M, Sauerstoffpartialdruck 150 Torr

α-Tocopherol 1

Chinoxalines Indigoid 100
Carbocyclisches Indigoid 101
Retinal 36

BHT 5

BHT-Carotinoid 24

C
35

-β-Carotinaldehyd 66

Astazin 21

Flavocarotinoid 80

C
26

-Diketon 25

Astaxanthin 8

Canthaxanthin 7

di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23

C
32

-Diketon 26

C
20

-Dialdehyd 78

Lycopin 16

C
30

-β-Carotinaldehyd 32

Echinenon 20

Lutein 17

β-Carotin 9

Crocetindiethylester 79

C
25

-β-Carotinaldehyd 34

Retinol 67

Retinolacetat 69
Retinsäure 68

C
10

-Dialdehyd 77

Violerythrin 22

β-Ionon 39

Methylind. 99

Oxidationsgeschwindigkeit [10
-8
 M/s]

Abbildung 76: Oxidationsgeschwindigkeiten des Systems Cumol/AMVN/Antioxi-

                       dans/30 °C in Gegenwart von 2.10-3 M Antioxidans bei einem

                       Sauerstoffpartialdruck von 150 Torr



Experimenteller Teil176

5.   Experimenteller Teil

5.1   Chemikalien

2,2‘-Azobis(2,4-dimethylvaleronitril): Wako Pure Chemicals, Ltd., Japan

Chlorbenzol (Spezialqualität zur Synthese, > 99,5%), Cumol (z. S., > 99%),

Benzoylperoxid (zur Synthese, mit 25% Wasser), 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin

(Tetralin) (zur Synthese): Merck-Schuchardt

β-Carotin 9, Canthaxanthin 7, Echinenon 20, Astaxanthin 8, Lutein 17, Lycopin

16, C25-β-Carotinaldehyd 34, C30-β-Carotinaldehyd 32, C20-Dialdehyd 78, C10-

Dialdehyd 77, Crocetindiethylester 79, Resveratrol 82: BASF

di-Benzoyl-BHT-Carotinoid 23, BHT-Carotinoid 24, C26-Diketon 25, C32-Diketon

26: synthetisiert von M. Schmidt[50]

Astazin 21: synthetisiert von C. Köpsel[119]

Violerythrin 22: synthetisiert von B. Incekara-Fleck[120]

Retinal 36 (13-cis), 2,2‘-Azobis(isobutyronitril) (AIBN): Acros Organics

Retinol 67 (> 99%), Retinsäure 68 (> 98%), Retinolacetat 69 (~95% all-trans-

Isomer und ~5% 13-cis-Isomer), β-Ionon 39 (~96%), BHT 5 (> 99 %), α-D,L-

Tocopherol 1 (> 98%): Fluka

Flavocarotinoid 80: synthetisiert von P. Noack[121]

C35-β-Carotinaldehyd: Synthese nach Lit.[123] (Variante: C30-β-Carotinaldeyhd +

                                                                                         Phosphoniumsalz)

Methylindigo 99, Chinoxalines Indigoid 100, Carbocyclisches Indigoid 101:

synthetisiert von T. Hoffmann[122]

Einige Substanzen wurden vor der Messung ihrer antioxidativen Eigenschaften

säulenchromatographisch gereinigt bzw. umkristallisiert. β-Ionon 39 wurde

mehrfach fraktioniert destilliert. Die Substanzen wurden spektroskopisch auf

ihre Reinheit untersucht und die Daten wurden mit Literaturangaben vergli-

chen[50,65,74,110,119,121,122,123,124,125,126,127,128,129,130,131].
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5.3   Messungen

5.3.1   Meßaufbau

Eine Fotografie der Meßapparatur ist in Abbildung 77 zu sehen. Abbildung 78

zeigt ein Schema der Meßanordnung.

Abbildung 77: Fotografie der Meßapparatur (Ausschnitt)
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Abbildung 78: Schematische Darstellung der Meßapparatur

1 doppelwandiges Reaktionsgefäß (thermostatisiert)

2 doppelwandiges Referenzgefäß (thermostatisiert)

3 Thermostat

4 Differenzdruckaufnehmer

5 Absolutdruckaufnehmer

6 Schalter, um von differentieller auf absolute Druckmessung, umzuschalten

7 digitales Meßgerät

Im Reaktionsgefäß (1) befindet sich die zu untersuchende Reaktionsmischung,

die sich aus einem Substrat, einem Antioxidans und einem Starter gelöst in

Chlorbenzol zusammensetzt, sowie eine variierbare Gasmischung. Die Reak-

tionsmischung wird durch kräftiges Rühren gut durchmischt. Das Reaktionsge-

fäß (1) wird ebenso wie das Referenzgefäß (2), welches dieselbe Gasmischung

wie das Reaktionsgefäß (1) enthält, mit Hilfe eines Thermostaten (3) auf 30 °C

temperiert. Zwischen Reaktionsgefäß (1) und Referenzgefäß (2) ist ein differen-

tieller Druckmesser (4) geschaltet, der die Abnahme des Druckes im Reakti-

onsgefäß (1) im Verhältnis zum Referenzgefäß (2) mißt. Das vom Druckmesser

gemessenen Signal wird an den Computer weitergeleitet. Der Computer zeich-

net die relative Druckabnahme auf.
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Zusätzlich zu dem differentiellen Druckmesser (4) gibt es auch einen absoluten

Druckaufnehmer (5). Dieser kommt zu Beginn jeder Messung zum Einsatz,

wenn die Apparatur mit unterschiedlichen Gasgemischen beschickt wird. An-

schließend wird mit Hilfe eines Schalters vom absoluten auf den differentiellen

Druckaufnehmer umgeschaltet und die Messung wird gestartet.

5.3.2   Meßgeräte

-  MKS Baratron, Type 223B, Pressure Transducer

   (differentieller Druckaufnehmer)

-  MKS Type PDR-D-1, Power Supply, Digital Readout

-  MKS Baratron, Typ 122A (Absolutdruckaufnehmer)

5.3.3   Meßmethode

Die Meßmethode basiert auf den Untersuchungen von Burton und Ingold[19]. Bei

dieser Methode handelt es sich um eine radikalisch-induzierte gekoppelte Oxi-

dation, wobei sich das System aus einem Substrat, einem Radikalstarter und

einem Antioxidans zusammensetzt. Bei dem Substrat handelt es sich um Cu-

mol, der Starter ist AMVN und bei den Antioxidantien handelt es sich Caroti-

noide, Carotinoidaldehyde, Retinoide, phenolische Verbindungen und Indigoide.

Als Lösungsmittel wurde Chlorbenzol verwendet.

Vor der Messung wurden von den Antioxidantien Stammlösungen angefertigt,

indem diese in Chlorbenzol gelöst wurden. Der Starter wurde ebenfalls vor der

Messung in Chlorbenzol gelöst und Cumol wird als Flüssigkeit eingesetzt. Die

unten angegebenen effektiven Konzentrationen beziehen sich auf die Konzen-

trationen der einzelnen Komponenten im Reaktionsansatz.

Das Reaktionsvolumen beträgt 10 ml und setzt sich folgendermaßen zusam-

men:

5 ml Cumol, 4 ml „Antioxidanslösung“ (Antioxidans gelöst in Chlorbenzol), 1 ml

„AMVN-Lösung“ (AMVN gelöst in Chlorbenzol)

bzw. bei der Durchführung von den Vergleichsmessungen:

5 ml Cumol, 4 ml Chlorbenzol, 1 ml AMVN-Lösung
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Substrat: Cumol

7.16 M (reines Cumol)

3.57 M (effektive Konzentration)

Radikalstarter:  2,2’-Azobis(2,4-dimethylvaleronitril) (AMVN)

    4.5.10-1 M (Stammlösung)

4.5.10-2 M (effektive Konzentration)

Antioxidanskonz.: 5.10-3, 1.10-3, 5.10-4, 1.10-4, 5.10-5 M (Stammlösungen)

2.10-3, 4.10-4, 2.10-4, 4.10-5, 2.10-5 M (effektive Konz.)

Zur Herstellung der 5.10-3 M-Lösung wurde die entsprechende Menge Antioxi-

dans in Chlorbenzol gelöst. Die kleineren Konzentrationen wurden durch Ver-

dünnung hergestellt.

Tabelle 6: Verhältnisse der Konzentration der einzelnen Komponenten:

c(effektiv)
[mol/l]

cAMVN/cCarotinoid cCumol/cCarotinoid

2.10-3 22.5 1785
4.10-4 112.5 8925
2.10-4 225 17850
4.10-5 1125 89250
2.10-5 2250 178500

Einige Substanzen lösten sich nicht auf Anhieb vollständig in Chlorbenzol. Sie

wurden daher vor der Messung kurz im Ultraschallbad behandelt.

Die Apparatur kann mit unterschiedlichen Gasgemischen befüllt werden. Die

Gasmischungen setzen sich aus Stickstoff und Sauerstoff zusammen und ent-

sprechen 15, 150 und 760 Torr (20, 200, 1013 mbar).

760 Torr: O2-Bombe: 100 % Sauerstoff

150 Torr: Luft: ∼ 20 % Sauerstoff

  15 Torr: N2/O2-Bombe: ∼ 2 % Sauerstoff

760 Torr : 150 Torr ≅ 5 : 1

150 Torr :   15 Torr = 10 : 1
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Das Volumen im Reaktionsgefäß (1) beträgt 85.48 ml (experimentell bestimmt).

Es werden 10 ml Reaktionslösung (5 ml Cumol, 1 ml AMVN-Lösung, 4 ml Anti-

oxidanslösung) eingesetzt. Dies bedeutet, dass der Gasraum, der während der

Reaktion zur Verfügung steht 75.48 ml beträgt (85.48 ml Gesamtvolumen – 10

ml Lösung).

Molvolumen: Vm = V/n = 22.4 dm3.mol-1 (ideale Gase)

760 Torr: 100 % Sauerstoff

 
ml/mol 22400

ml 48.75
 = 3.37.10-3 mol O2

150 Torr: 20 % Sauerstoff

ml/mol 22400

ml 48.75 
Torr 760

Torr 150

 = 6.65.10-4 mol O2

  15 Torr: 2% Sauerstoff

ml/mol 22400

ml 48.75 
Torr 760

Torr 15

= 6.65.10-5 mol O2

5.3.4   Auswertung der Messungen

Bei der Messung werden Druck-Zeit-Kurven erhalten, die in den ersten Minuten

ansteigen und dann entweder parallel zur x-Achse verlaufen oder wieder ab-

nehmen. Der Anstieg der Kurven in den ersten Minuten ist auf eine Einstellung

des Gleichgewichtes zurückzuführen, da die einzelnen Komponenten erst beim

Start der Messung gemischt werden und eine Temperierung von Raumtempe-

ratur auf 30 °C erfolgt. Cumol und Chlorbenzol entgasen und der Dampfdruck

steigt. Zudem wird durch das Schließen der Hähne zum Reaktionsraum (1) so-

wie zum Vergleichsgefäß (2) der Gasraum komprimiert, wodurch der Druck

leicht ansteigt.

Abbildung 79 zeigt am Beispiel von unterschiedlichen Konzentrationen β-Caro-

tin 9 bei 150 Torr die erhaltenen Meßkurven. Um einen besseren Vergleich der
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Meßdaten zu erhalten, werden die Meßwerte jeweils parallel verschoben und

der maximale Druckwert auf 760 Torr gesetzt (s. Abbildung 80) .
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Abbildung 79: p/t-Meßdiagramm des Systems Cumol/AMVN/β-Carotin; 150 Torr
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Abbildung 80: Verschobene Meßkurven; 150 Torr



Experimenteller Teil184

Im Kapitel 5.4 sind die parallel verschobenen Meßkurven für die einzelnen Ver-

bindungen abgebildet.

Der Einfluß jeder Antioxidanskonzentration auf die Oxidationsgeschwindigkeit

wurde bei den entsprechenden Sauerstoffpartialdrucken mindestens zweimal

gemessen. Die Vergleichsmessungen wurden einmal pro Woche durchgeführt.

Zur weiteren Auswertung werden zwischen 50 und 70 min die Steigungen der

einzelnen Meßkurven bestimmt. Die Werte der Steigungen werden mit dem

Faktor 665.7 [(M.min)/(s.Torr)] multipliziert, der sich aus der Umrechnung der

Einheiten ergibt (Berechnung des Faktors siehe Anhang A). Es werden die Oxi-

dationsgeschwindigkeiten mit der Einheit 10-8 M/s erhalten. Aus den so errech-

neten Daten werden die Mittelwerte gebildet. Diese gemittelten Oxidationsge-

schwindigkeiten sind tabellarisch im Kapitel 5.4 für die einzelnen Verbindungen

aufgelistet. Die Auftragung der Oxidationsgeschwindigkeiten gegen die Antioxi-

danskonzentration ergibt Graphen, die dort ebenfalls für jede untersuchte Ver-

bindung abgebildet sind. Aus diesen Graphen läßt sich ablesen, wie die antioxi-

dative Fähigkeit einer Verbindung einzustufen ist.

Für die untersuchten Verbindungen wird auch die verbrauchte Menge Sauer-

stoff in mol angegeben. Diese wurde im Zeitintervall von 50 bis 70 min be-

stimmt. Hierzu wurde die Differenz der aufgenommenen Werte ermittelt. Die

Differenz wird mit dem Faktor 3.99.10-6 mol/Torr multipliziert (Berechnung des

Faktors siehe Anhang B). Die daraus resultierenden Werte sind tabellarisch für

jede untersuchte Verbindung im Kapitel 5.4 angegeben.
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5.4   Experimente – Teil A

5.4.1   β-Carotin  (β,β-Carotin)
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Abbildung 81: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 9 bei 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 7: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 72.80 101.95 104.60
4.10-5 67.60   94.80   98.70
2.10-4   8.45   27.65   36.80
4.10-4   7.40   16.73   24.50
2.10-3 16.10   34.90   51.06
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Abbildung 82: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                    Systems Cumol/AMVN/β-Carotin 9, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 8: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.62.10-6 1.19.10-5 1.21.10-5

4.10-5 8.06.10-6 1.11.10-5 1.21.10-5

2.10-4 1.08.10-6 3.63.10-6 4.35.10-6

4.10-4 7.58.10-7 1.40.10-6 2.83.10-6

2.10-3 1.92.10-6 4.35.10-6 5.67.10-6
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3.4.2   Canthaxanthin (β,β-Carotin-4,4’-dion)

O

O

7

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

Sauerstoffpartialdruck 15 Torr

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

Sauerstoffpartialdruck 150 Torr

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

Sauerstoffpartialdruck 760 Torr

 Vergleichsmessung

 2*10
-3
 M Canthaxanthin

 4*10
-4
 M Canthaxanthin

 2*10
-4
 M Canthaxanthin

 4*10
-5
 M Canthaxanthin

 2*10
-5
 M Canthaxanthin

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

 

 

Abbildung 83: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 7 bei 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 9: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 83.60 103.00 105.30
4.10-5 79.55   96.65 101.40
2.10-4 12.90   21.65   19.05
4.10-4   4.50     9.40   11.90
2.10-3   4.55   13.90   18.55
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Abbildung 84: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/Canthaxanthin 7, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 10: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 1.01.10-5 1.24.10-5 1.25.10-5

4.10-5 9.34.10-6 1.14.10-5 1.22.10-5

2.10-4 1.44.10-6 2.55.10-6 2.19.10-6

4.10-4 4.78.10-7 9.98.10-7 1.36.10-6

2.10-3 4.79.10-7 1.84.10-6 2.27.10-6
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5.4.3 Echinenon (β,β-Carotin-4-on)
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Abbildung 85: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 20; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 11: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 75.80 101.85 103.95
4.10-5 73.50   93.10   99.10
2.10-4 11.65   28.70   32.50
4.10-4   2.70   13.70   18.85
2.10-3 11.70   25.40   37.85
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Abbildung 86: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/Echinenon 20, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 12: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.90.10-6 1.19.10-5 1.22.10-5

4.10-5 8.78.10-6 1.10.10-5 1.18.10-5

2.10-4 1.36.10-6 3.27.10-6 3.99.10-6

4.10-4 2.79.10-7 1.68.10-6 2.35.10-6

2.10-3 1.12.10-6 3.11.10-6 4.63.10-6
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5.4.4 Astaxanthin (3,3’-Dihydroxy-4,4’-diketo-β-carotin, (3S,3’S)-3,3’-

                                  Dihydroxy-β,β-carotin-4,4’-dion)
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Abbildung 87: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 8 bei 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 13: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 80.30 102.45 106.40
4.10-5 70.55   96.25 100.00
2.10-4   7.80   13.15   14.40
4.10-4   6.20     9.35   10.70
2.10-3   6.40   10.35   16.50
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Abbildung 88: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/Astaxanthin 8, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 14: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.38.10-6 1.23.10-5 1.24.10-5

4.10-5 8.38.10-6 1.15.10-5 1.19.10-5

2.10-4 7.58.10-7 1.64.10-6 1.92.10-6

4.10-4 5.99.10-7 1.32.10-6 1.40.10-6

2.10-3 6.78.10-7 1.20.10-6 2.00.10-6
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5.4.5   Astazin (3,3‘-Dihydroxy-2,3,2‘,3‘-tetrahydro-β,β-carotin-4,4‘-dion

                          β,β-Carotin-3,4,3‘,4‘-tetron)
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Abbildung 89: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 21; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 15: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 71.70 93.60 93.35
4.10-5 73.55 90.00 90.55
2.10-4   6.85 12.30 17.45
4.10-4   1.90   8.00   9.85
2.10-3   1.75   8.10 11.45
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Abbildung 90: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                   Systems Cumol/AMVN/Astazin 21, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 16: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.62.10-6 1.09.10-5 1.13.10-5

4.10-5 8.62.10-6 1.11.10-5 1.06.10-5

2.10-4 7.98.10-7 1.48.10-6 1.80.10-6

4.10-4 3.99.10-7 1.04.10-6 1.32.10-6

2.10-3 1.60.10-7 3.99.10-7 1.32.10-6
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5.4.6   Lutein (3,3’-Dihydroxy-α-carotin, (3R,3R’,6R’)-β,ε-Carotin-3,3’-diol)
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Abbildung 91: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 17; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 17: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 79.70 109.40 125.70
4.10-5 69.05   98.95 118.85
2.10-4 19.65   22.70   33.20
4.10-4   8.30   14.30   20.20
2.10-3   9.80   20.90   45.85
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Abbildung 92: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/Lutein 17, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 18: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.78.10-6 1.28.10-5 1.46.10-5

4.10-5 8.54.10-6 1.18.10-5 1.41.10-5

2.10-4 2.07.10-6 2.55.10-6 4.11.10-6

4.10-4 1.29.10-5 1.52.10-6 2.43.10-6

2.10-3 1.16.10-6 2.71.10-6 5.03.10-6

 



Experimenteller Teil198

5.4.7   Violerythrin (2,2’-Dinor-β,β-carotin-3,4,3’,4’-tetron)
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Abbildung 93: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 22; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 19: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 81.70 106.50 107.25
4.10-5 80.35 111.25 108.70
2.10-4 76.05   97.40   99.25
4.10-4 72.70   94.05   94.05
2.10-3 12.70   25.40   25.20
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Abbildung 94: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/Violerythrin 22, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 20: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.34.10-6 1.21.10-5 1.24.10-5

4.10-5 9.50.10-6 1.27.10-5 1.26.10-5

2.10-4 9.02.10-6 1.16.10-5 1.21.10-5

4.10-4 8.46.10-6 1.13.10-5 1.13.10-5

2.10-3 1.64.10-6 4.53.10-6 2.99.10-6
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5.4.8 di-Benzoyl-BHT-Carotinoid (1,18-Bis-(4‘-Benzyloxy-3‘,5‘-di-tert.-butyl)-

                                                            3,7,12,16-tetramethyl-nona-1,3,5,7,9,11,

                                                           13,15,17-octadecaen)
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Abbildung 95: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 23; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 21: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 70.70 98.00 95.10
4.10-5 67.70 92.67 94.00
2.10-4   9.10 13.10 16.75
4.10-4   3.75 10.10 12.15
2.10-3   4.05 16.85 26.60
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Abbildung 96: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/Carotinoid 23, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 22: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.46.10-6 1.18.10-5 1.14.10-5

4.10-5 8.26.10-6 1.08.10-5 1.13.10-5

2.10-4 1.08.10-6 1.36.10-6 3.03.10-6

4.10-4 4.39.10-7 1.08.10-6 1.36.10-6

2.10-3 6.78.10-7 1.96.10-6 3.35.10-6
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5.4.9 BHT-Carotinoid (1,18-Bis-(4‘-Hydroxy-3‘,5‘-di-tert.-butyl)-3,7,12,16-

                                        tetra-methyl-nona-1,3,5,7,9,11,13,15,17-octadecaen)
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Abbildung 97: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 24; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 23: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 67.50 93.07 86.63
4.10-5 10.25 30.80 25.75
2.10-4   0.55   5.30   7.55
4.10-4   0.40   6.57   8.35
2.10-3   0.90   5.27   9.95
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Abbildung 98: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/Carotinoid 24, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 24: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.30.10-6 1.11.10-5 9.98.10-6

4.10-5 1.24.10-6 3.71.10-6 3.27.10-6

2.10-4 7.98.10-8 5.99.10-7 9.18.10-7

4.10-4 4.03.10-8 7.98.10-7 9.58.10-7

2.10-3 1.99.10-7 4.39.10-7 1.04.10-6
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5.4.10 Lycopin (Ψ,Ψ-Carotin)
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Abbildung 99: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 16; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 25: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 79.90 101.00 103.80
4.10-5 64.70   93.85   97.95
2.10-4   2.90   11.00   18.90
4.10-4   6.40   12.30   19.35
2.10-3 13.05   26.15   44.80
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Abbildung 100: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

Systems Cumol/AMVN/Lycopin 16, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 26: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.50.10-6 1.20.10-5 1.22.10-5

4.10-5 7.58.10-6 1.11.10-5 1.18.10-5

2.10-4 3.99.10-7 1.68.10-6 2.31.10-6

4.10-4 8.38.10-7 1.52.10-6 2.11.10-6

2.10-3 1.20.10-6 3.03.10-6 5.11.10-6
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5.4.11 C26-Diketon (5,9,14,18-Tetramethyldocosa-3,5,7,9,11,13,15,17,19-

                                   nonaen-2,21-dion)
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Abbildung 101: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 25; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 27: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 84.35 109.55 112.30
4.10-5 74.55   97.90 101.15
2.10-4   8.20   15.65   16.30
4.10-4   2.40     9.25     9.75
2.10-3   2.85     7.25   16.25
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Abbildung 102: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/C26-Diketon 25, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 28: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.94.10-6 1.29.10-5 1.31.10-5

4.10-5 8.82.10-6 1.17.10-5 1.20.10-5

2.10-4 9.58.10-7 1.76.10-6 1.96.10-6

4.10-4 3.99.10-8 8.38.10-7 1.08.10-6

2.10-3 1.20.10-7 9.58.10-7 1.60.10-6
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5.4.12   C32-Diketon (2,2,6,10,15,19,23,23-Octamethyltetracosa-

                                   4,6,8,10,12,14,16,20-nonaen-3,22-dion)
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Abbildung 103: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 26;15, 150, 760 Torr
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Tabelle 29: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 72.75 100.40 100.85
4.10-5 61.50   91.55   93.10
2.10-4  7.00   17.40   18.60
4.10-4   9.80   10.15   10.40
2.10-3   4.40     4.55   10.09
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Abbildung 104: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/C32-Diketon 26, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 30: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.78.10-6 1.16.10-5 1.16.10-5

4.10-5 7.66.10-6 1.09.10-5 1.11.10-5

2.10-4 7.98.10-7 2.03.10-6 2.08.10-6

4.10-4 5.19.10-7 9.98.10-7 1.28.10-6

2.10-3 5.99.10-7 6.38.10-7 1.24.10-6
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5.4.13   C35-β-Carotinaldehyd (β-Apo-4’-Carotinal, 4’-Apo-β-caroten-4’-al)
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Abbildung 105: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 66; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 31: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 66.10 97.80 103.60
4.10-5 61.60 93.00   94.60
2.10-4 10.10 24.50   31.40
4.10-4   3.60   7.90   15.60
2.10-3   9.40 19.10   20.10
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Abbildung 106: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/66, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 32: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 7.86.10-6 1.15.10-5 1.22.10-5

4.10-5 7.10.10-6 1.10.10-5 1.10.10-5

2.10-4 1.20.10-6 3.19.10-6 3.67.10-6

4.10-4 4.79.10-7 1.16.10-6 1.72.10-6

2.10-3 1.20.10-6 2.23.10-6 2.43.10-6
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5.4.14   C30-β-Carotinaldehyd (β-Apo-8’-Carotinal, 8’-Apo-β-caroten-8’-al)
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Abbildung 107: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 32; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 33: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 68.70 91.90 88.60
4.10-5 60.30 83.70 83.50
2.10-4 11.40 22.60 27.90
4.10-4   6.00 12.40 18.90
2.10-3   7.60 17.00 22.20
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Abbildung 108: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/32, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 34: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.34.10-6 1.10.10-5 1.03.10-5

4.10-5 7.34.10-6 1.01.10-5 9.90.10-6

2.10-4 1.12.10-6 2.71.10-6 3.27.10-6

4.10-4 4.39.10-7 1.32.10-6 2.35.10-6

2.10-3 6.38.10-7 2.11.10-6 2.99.10-6
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5.4.15 C25-β-Carotinaldehyd (β-Apo-12’-Carotinal, 12’-Apo-β-caroten-12’-al)
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Abbildung 109: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 34; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 35: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 74.23 97.90 93.05
4.10-5 71.40 95.00 93.35
2.10-4 26.55 43.90 49.55
4.10-4 11.60 24.35 30.60
2.10-3   6.60 15.90 22.95

10
-5

10
-4

10
-3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

   15 Torr
 150 Torr
 760 Torr

-d
[O

2]
/d

t 
[1

0-8
 M

/s
]

c(β-Carotinaldehyd) [mol/l]

Abbildung 110: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/34, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 36: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.82.10-6 1.14.10-5 1.13.10-5

4.10-5 8.42.10-6 1.11.10-5 1.13.10-5

2.10-4 2.95.10-6 5.15.10-6 5.83.10-6

4.10-4 1.40.10-6 2.83.10-6 3.75.10-6

2.10-3 5.59.10-7 1.64.10-6 2.75.10-6
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5.4.16 Retinal (C20-β-Carotinaldehyd, β-Apo-15-Carotinal, 15-Apo-β-caroten-

                           15-al)

O

36

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

Sauerstoffpartialdruck 15 Torr

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

Sauerstoffpartialdruck 150 Torr

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

Sauerstoffpartialdruck 760 Torr

 Vergleichsmessung

 2*10-3 M Retinal

 4*10-4 M Retinal

 2*10-4 M Retinal

 4*10-5 M Retinal

 2*10-5 M Retinal

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

 

 

Abbildung 111: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 36; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 37: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 77.35 96.10 101.25
4.10-5 76.60 95.95   98.95
2.10-4 61.80 70.80   75.60
4.10-4   1.10   2.05    1.65
2.10-3   0.00   1.65    2.35
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Abbildung 112: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/36, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 38: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.34.10-6 1.15.10-5 1.20.10-5

4.10-5 9.18.10-6 1.16.10-5 1.15.10-5

2.10-4 7.22.10-6 8.22.10-6 9.02.10-6

4.10-4 2.79.10-7 2.79.10-7 3.19.10-7

2.10-3 -5.19.10-7 2.39.10-7 3.99.10-7
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5.4.17 Retinol (Vitamin A-Alkohol, 3,7-Dimethyl-9-(2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-

                           enyl)-nona-2,4,6,8-tetraen-1-ol)
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Abbildung 113: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 67; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 39: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 75.10 97.15 100.90
4.10-5 73.15 93.95   98.15
2.10-4 20.50 46.20   59.05
4.10-4 10.67 25.55   33.90
2.10-3 13.95 39.50   57.35
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Abbildung 114: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/Retinol 67, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 40: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.02.10-6 1.13.10-5 1.19.10-5

4.10-5 8.54.10-6 1.11.10-5 1.18.10-5

2.10-4 2.11.10-6 5.19.10-6 6.90.10-6

4.10-4 1.24.10-6 2.95.10-6 4.03.10-6

2.10-3 1.60.10-6 4.95.10-6 6.54.10-6
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5.4.18 Retinsäure (Vitamin A-Säure, β-Apo-15-carotinsäure, 3,7-Dimethyl-9-

                                 (2,6,6-trimethyl-cyclohex-1-enyl)-nona-2,4,6,8-tetraen-

                                  säure)
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Abbildung 115: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 68; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 41: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 81.80 100.10 100.95
4.10-5 79.35   99.80 101.65
2.10-4 66.70   88.87   91.00
4.10-4 54.45   82.35   74.70
2.10-3 17.40   32.40   37.65
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Abbildung 116: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/Retinsäure 68, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 42: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.46.10-6 1.18.10-5 1.22.10-5

4.10-5 9.34.10-6 1.18.10-5 1.22.10-5

2.10-4 7.94.10-6 1.06.10-5 1.07.10-5

4.10-4 6.74.10-6 9.02.10-6 8.94.10-6

2.10-3 2.00.10-6 4.07.10-6 4.55.10-6
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5.4.19   Retinolacetat (Vitanim-A-acetat, Acetessigsäure-3,7-dimethyl-9-(2,6,6-

                                      trimethyl-cyclohex-1-enyl)-nona-2,4,6,8-tetraenylester)
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Abbildung 117: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 69; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 43: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 84.20 113.75 117.05
4.10-5 80.87 111.40 115.20
2.10-4 38.20   66.40   83.60
4.10-4 19.05   40.80   58.05
2.10-3   9.75   27.15   48.30
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Abbildung 118: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

          Systems Cumol/AMVN/ 69, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 44: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 1.02.10-5 1.36.10-5 1.38.10-5

4.10-5 9.46.10-6 1.32.10-5 1.35.10-5

2.10-4 4.43.10-6 7.82.10-6 9.86.10-6

4.10-4 2.47.10-6 4.95.10-6 6.94.10-6

2.10-3 9.58.10-7 3.43.10-6 5.75.10-6
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5.4.19 C10-Dialdehyd (2,7-Dimethyl-octa-2,4,6-triendial)
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Abbildung 119: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 77; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 45: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 82.30 100.20 100.50
4.10-5 80.10 100.45 103.80
2.10-4 70.00 95.70 96.60
4.10-4 65.80 92.60 94.10
2.10-3 45.90 60.55 63.10
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Abbildung 120: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/77, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 46: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.54.10-6 1.20.10-5 1.21.10-5

4.10-5 9.62.10-6 1.20.10-5 1.24.10-5

2.10-4 8.42.10-6 1.17.10-5 1.16.10-5

4.10-4 7.94.10-6 1.08.10-5 1.11.10-5

2.10-3 5.23.10-6 7.62.10-6 7.62.10-6
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5.4.20 C20-Dialdehyd (Crocetindial, Apo-8,8’-carotendial, 8,8’-Diapocarotin-

                                       8,8’-dial)
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Abbildung 121: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 78; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 47: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 65.35 85.85 95.20
4.10-5 57.80 79.35 87.80
2.10-4 20.70 34.85 38.93
4.10-4   8.30 12.05 17.55
2.10-3   2.40   7.00 13.00
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Abbildung 122: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                            Systems Cumol/AMVN/78, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 48: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 7.70.10-6 1.03.10-5 1.13.10-5

4.10-5 6.94.10-6 9.38.10-6 1.04.10-5

2.10-4 2.23.10-6 4.11.10-6 4.59.10-6

4.10-4 1.20.10-6 2.07.10-6 2.15.10-6

2.10-3 3.99.10-7 1.04.10-6 1.48.10-6
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5.4.21 Crocetindiethylester (Diethylcrocetin, Diethyl-8,8’-diapocarotin-8,8’-

                                                  dioat, 8,8’-Diapocarotin-8,8’-disäurediethylester)
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Abbildung 123: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 79; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 49: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 75.55 99.50 103.30
4.10-5 69.95 92.47   93.15
2.10-4 22.80 38.90   41.50
4.10-4   7.50 19.65   20.33
2.10-3   4.75 13.30   17.53
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Abbildung 124: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/79, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 50: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.74.10-6 1.19.10-5 1.22.10-5

4.10-5 8.38.10-6 1.11.10-5 1.10.10-5

2.10-4 2.71.10-6 4.67.10-6 4.67.10-6

4.10-4 1.08.10-6 2.04.10-6 2.51.10-6

2.10-3 3.59.10-7 9.78.10-6 2.23.10-6
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5.4.23   β-Ionon (4-(2,6,6-Trimethyl-cyclohex-1-enyl)-but-3-en-2-on)
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Abbildung 125: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 39; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 51: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 75.40 101.80 103.25
4.10-5 75.30 101.63 102.60
2.10-4 75.25 101.13 101.25
4.10-4 73.15 100.55 100.05
2.10-3 50.30   74.45   85.50
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Abbildung 126: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/β-Ionon 39, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 52: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.94.10-6 1.17.10-5 1.20.10-5

4.10-5 8.98.10-6 1.23.10-5 1.22.10-5

2.10-4 8.90.10-6 1.22.10-5 1.21.10-5

4.10-4 8.62.10-6 1.18.10-5 1.21.10-5

2.10-3 5.87.10-6 8.86.10-6 1.01.10-5
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5.4.24 Flavocarotinoid (4’-(3,7,12,16,-Tetramethyl-18-(2,6,6-trimethyl-cyclo-

                                         hex-1-enyl)-pctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nona-

                                         enyl)-flavon)
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Abbildung 127: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 80; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 53: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 77.70 102.30 103.80
4.10-5 67.70   95.60   96.70
2.10-4   3.60     9.85   15.80
4.10-4   2.20     8.70   13.45
2.10-3   9.50   16.30   21.50
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Abbildung 128: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

         Systems Cumol/AMVN/80, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 54: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.14.10-6 1.20.10-5 1.19.10-5

4.10-5 8.14.10-6 1.18.10-5 1.17.10-5

2.10-4 4.79.10-7 1.28.10-6 1.80.10-6

4.10-4 4.79.10-7 1.16.10-6 1.48.10-6

2.10-3 1.08.10-6 1.92.10-6 2.55.10-6
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5.4.25 α-D,L-Tocopherol
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Abbildung 129: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 1; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 55: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 80.15 101.70 106.35
4.10-5 79.00   99.75 102.00
2.10-4   0.00     0.00     1.40
4.10-4   0.80     0.90     0.80
2.10-3   0.00     1.60     1.05
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Abbildung 130: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/1, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 56: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.62.10-6 1.24.10-5 1.24.10-5

4.10-5 9.26.10-6 1.22.10-5 1.20.10-5

2.10-4 -1.60.10-7 3.99.10-8 -1.60.10-7

4.10-4 0.00 3.19.10-7 3.99.10-8

2.10-3 -1.60.10-7 1.20.10-7 7.98.10-8
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5.4.26   BHT (4-Methyl-2,6-di-tert.-butylphenol)

OH

5

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

Sauerstoffpartialdruck 15 Torr

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

Sauerstoffpartialdruck 150 Torr

p
 [

T
o

rr
]

Zeit [min]

Sauertoffpartialdruck 760 Torr

 Vergleichsmessung

 2*10-3 M BHT

 4*10-4 M BHT

 2*10-4 M BHT

 4*10-5 M BHT

 2*10-5 M BHT

p 
[T

or
r]

t [min]

 

 

Abbildung 131: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 5; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 57: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 87.30 108.93 104.35
4.10-5 88.80 100.15 102.35
2.10-4   2.40     3.20     3.70
4.10-4   1.60     2.15     4.75
2.10-3   0.00     0.00     1.30
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Abbildung 132: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/BHT 5, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 58: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 1.03.10-5 1.30.10-5 1.22.10-5

4.10-5 1.05.10-5 1.17.10-5 1.21.10-5

2.10-4 1.20.10-7 3.19.10-7 4.79.10-7

4.10-4 3.59.10-7 7.94.10-8 7.98.10-8

2.10-3 -1.20.10-7 7.98.10-8 7.98.10-8
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5.4.27   Resveratrol (Stilben-3,5-4‘-triol)

a) als Suspension vermessen
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Abbildung 133: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 82; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 59: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 66.85 87.60 90.50
4.10-5 58.05 69.80 81.90
2.10-4 11.95 23.00 23.85
4.10-4 13.90 20.90 20.75
2.10-3   9.12 15.90 13.55
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Abbildung 134: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/Resveratrol 82, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 60: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 8.58.10-6 1.01.10-5 1.07.10-5

4.10-5 7.34.10-6 8.18.10-6 9.42.10-6

2.10-4 1.32.10-6 2.55.10-6 3.03.10-6

4.10-4 1.52.10-6 2.59.10-6 2.67.10-6

2.10-3 9.18.10-7 1.88.10-6 1.72.10-6
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5.4.27   Resveratrol (Stilben-3,5,4‘-triol)

b) in 48 ml Chlorbenzol/2 ml Ethanol vermessen
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Abbildung 135: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 82; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 61: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 18.09 27.60 28.20
4.10-5 10.35 20.15 18.15
2.10-4   0.20   1.00   2.65
4.10-4   0.40   0.75   2.45
2.10-3   0.00   1.50   2.10

Vergleich 46.05 50.85 52.00
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Abbildung 136: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/Resveratrol 82, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 62: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 2.11.10-6 3.51.10-6 3.35.10-6

4.10-5 1.40.10-6 2.35.10-6 2.03.10-6

2.10-4    -1.99.10-7 2.39.10-7 2.79.10-7

4.10-4     0.00 1.20.10-7 4.03.10-8

2.10-3 -1.20.10-7 7.98.10-8 3.99.10-8

Vergleich 5.31.10-6 5.71.10-6 5.95.10-6
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5.4.28 Methylindigo (N,N’-Dimethylindigo, 1,1’-Dimethyl-1H,1’H-[2,2’]bi-

                                      indolyliden-3,3’-dion)
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Abbildung 137: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 99; 15, 150, 760 Torr
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Tabelle 63: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 83.40 110.50 111.40
4.10-5 85.60 111.80 108.00
2.10-4 83.35 111.55 112.75
4.10-4   6.90 107.20 109.05
2.10-3   0.00   22.20   33.55
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Abbildung 138: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/Indigoid 99, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 64: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 1.01.10-5 1.28.10-5 1.31.10-5

4.10-5 1.04.10-5 1.29.10-5 1.28.10-5

2.10-4 9.90.10-6 1.31.10-5 1.34.10-5

4.10-4 9.98.10-7 1.26.10-5 1.33.10-5

2.10-3 3.99.10-8 2.47.10-6 3.75.10-6
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5.4.29   Chinoxalines Indigoid (Bis(1,2,3,5-tetrahydro-1,1-dimethyl-2-oxo-5-

                                                     phenylphenazin-3-yliden)ethan)
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Abbildung 139: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 100;15, 150, 760 Torr
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Tabelle 65: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 85.30 107.65 109.15
4.10-5 80.45 104.60 106.10
2.10-4   1.80     3.00     6.10
4.10-4   0.00     1.45     5.15
2.10-3   0.60     3.85     5.15
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Abbildung 140: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/Indigoid 100, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 66: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 1.02.10-5 1.26.10-5 1.30.10-5

4.10-5 9.74.10-6 1.22.10-5 1.28.10-5

2.10-4 7.98.10-8 2.79.10-7 7.18.10-7

4.10-4 1.20.10-7 2.79.10-7 6.38.10-7

2.10-3 1.20.10-7 4.79.10-7 5.98.10-7
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5.4.29 Carbocyclisches Indigoid (Bis(3-anilino-5,5-dimethyl-4,6-dioxo-cyclo-

                                                           hex-2-enyliden)ethan)
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Abbildung 141: p/t-Diagramme in An- u. Abwesenheit von 101;15, 150, 760 Torr
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Tabelle 67: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 76.45 88.45 89.10
4.10-5 66.60 87.05 81.55
2.10-4   4.50   4.20   4.50
4.10-4   1.20   1.90   0.00
2.10-3   1.50   1.90   1.90
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Abbildung 142: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/Indigoid 101, bei 15, 150, 760 Torr

Tabelle 68: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 9.10.10-6 1.10.10-5 1.08.10-5

4.10-5 7.66.10-6 1.05.10-5 9.74.10-6

2.10-4 5.59.10-7 3.99.10-7 6.78.10-7

4.10-4 1.60.10-7 1.20.10-7 0.00
2.10-3 1.59.10-7 2.79.10-7 1.99.10-7
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Experimente – Teil B

5.4.31   Tabellarische Übersicht über die Variationsmessungen

Tabelle 69: Übersicht über die Variationsmessungen

15 Torr 150 Torr 760 Torr unter N2

Radikalisch-induzierte Autoxidation:

5 ml Chlorbenzol, 4 ml Carotinoid, 1 ml

AMVN (β-Carotin 9, Astaxanthin 8)

X X X

Langzeitmessung

(β-Carotin 9, Astaxanthin 8)

X

Kombination: β-Carotin 9 + α-Tocopherol 1 X

Kombination: Astaxanthin 8 + α-Toc. 1 X

5 ml Cumol, 4 ml Chlorbenzol, 1 ml AMVN X X X X(a)

Variation der Cumolkonz.

(ohne Carotinoid)

X

Variation der AMVN-Konz. (β-Carotin 9) X

Variation der Temperatur

(ohne Carotinoid)

X

Variation des Probevolumens

(Astaxanthin 8)

X

9 ml Chlorbenzol, 1 ml AMVN X X X X

5 ml Cumol, 5 ml Chlorbenzol X X X X

10 ml Chlorbenzol X X X

5 ml Cumol, 4 ml Astaxanthin 8, 1 ml Chlor-

benzol

X

4 ml Astaxanthin 8, 6 ml Chlorbenzol X

10 ml Cumol X X X X

Variation des Substrates (ohne Carotinoid) X

Variation des Initiators (ohne Carotinoid) X

Messungen für Fehlerrechnung

(Astaxanthin 8)

X

a) die Lösungen wurden vor der Messung entgast
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5.4.32   a) Radikalisch-induzierte Autoxidation von β-Carotin 9
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Abbildung 143: p/t-Diagramme der AMVN-induzierten Autoxidation von 9
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Tabelle 70: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5   0.00   0.00   0.00
4.10-5   0.00   1.00   4.60
2.10-4   3.25 10.90 13.50
4.10-4   7.70 21.75 26.90
2.10-3 21.30 47.75 67.05
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Abbildung 144: Oxidationsgeschw.-Konz.-Diagramm der Autoxidation von 9

Tabelle 71: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 -1.60.10-7 0.00 1.19.10-7

4.10-5 0.00 3.99.10-8 7.58.10-7

2.10-4 5.19.10-7 1.36.10-6 1.56.10-6

4.10-4 8.38.10-7 2.79.10-6 3.19.10-6

2.10-3 2.47.10-6 5.71.10-6 8.14.10-6
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5.4.32 b) Radikalisch-induzierte Autoxidation von Astaxanthin 8
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Abbildung 145: p/t-Diagramme der AMVN-induzierten Autoxidation von 8
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Tabelle 72: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 0.00   1.85   4.75
4.10-5 1.00   3.25   7.10
2.10-4 2.40   6.65 19.05
4.10-4 2.40   9.80 25.60
2.10-3 6.50 22.85 40.85
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Abbildung 146: Oxidationsgeschw.-Konz.-Diagramm der Autoxidation von 8

Tabelle 73: Sauerstoffverbrauch (Angabe in [mol])

c [mol/l] 15 Torr 150 Torr 760 Torr
2.10-5 -6.38.10-7 3.99.10-7 2.79.10-7

4.10-5 1.28.10-6 5.59.10-7 8.78.10-7

2.10-4 4.39.10-7 5.59.10-7 2.00.10-6

4.10-4 7.98.10-8 1.16.10-6 2.99.10-6

2.10-3 8.78.10-7 2.91.10-6 4.47.10-6
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5.4.33 a) Langzeitmessung von β-Carotin 9 bei 15 Torr
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Abbildung 147: Radikalisch-induzierte Oxidation von Cumol in An- und Ab-

                         wesenheit von β-Carotin 9 bei 15 Torr (Langzeitmessung)
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5.4.34 b) Langzeitmessung von Astaxanthin 8 bei 15 Torr
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Abbildung 148: Radikalisch-induzierte Oxidation von Cumol in An- und Ab-

                         wesenheit von Astaxanthin 8 bei 150 Torr (Langzeitmessung)
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5.4.34   Kombinationseffekte

Diesen Messungen liegt ein System zugrunde, das aus einem Substrat, einer

Kombination von zwei unterschiedlichen Antioxidantien und einem Radikalstar-

ter besteht. Als Substrat dient Cumol und als Radikalstarter wird AMVN einge-

setzt. Bei den Antioxidantien handelt es sich um α-Tocopherol und Astaxanthin

bzw. um α-Tocopherol und β-Carotin. Die beiden Antioxidantien werden in un-

terschiedlichen Konzentrationsverhältnissen eingesetzt. Es wird bei einem Sau-

erstoffpartialdruck von 150 Torr und bei einer Temperatur von 30 °C gemessen.

Reaktionsbedingungen:

3.57 M Cumol

4.5.10-2 M AMVN

2.10-5, 4.10-5, 2.10-4, 4.10-4, 2.10-3 M Antioxidans

30 °C

150 Torr

Konzentrationsverhältnisse der Antioxidantien zueinander:

2.10-3 M = 0.002

4.10-4 M = 0.0004

2.10-4 M = 0.0002

4.10-5 M = 0.00004

2.10-5 M = 0.00002

5:1

2:1

5:1

2:1

10:1
50:1

100:1
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5.4.34   a) Kombination von β-Carotin 9 und α-Tocopherol 1
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Abbildung 149: p/t-Diagramme der Kombination 1/9, 150 Torr



Experimenteller Teil 257

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

2*10-4 M α-Tocopherol

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

4*10-4 M α-Tocopherol

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

2*10
-3
 M α-Tocopherol

 ohne β-Carotin

 2*10-3 M β-Carotin

 4*10-4 M β-Carotin

 2*10-4 M β-Carotin

 4*10-5 M β-Carotin

 2*10-5 M β-Carotin

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

 

 

Abbildung 150: p/t-Diagramme der Kombination 1/9, 150 Torr
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Abbildung 151: p/t-Diagramme der Kombination 1/9, 150 Torr
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Abbildung 152: p/t-Diagramme der Kombination 1/9, 150 Torr
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Tabelle 74: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

ohne
α-Toc. 1

2.10-5 M
α-Toc. 1

4.10-5 M
α-Toc. 1

2.10-4 M
α-Toc. 1

4.10-4 M
α-Toc. 1

2.10-3 M
α-Toc. 1

ohne
β-Carotin 9

110.30 103.30 102.70 0.00 0.00 0.00

2.10-5 M
β-Carotin 9

101.95 91.30 83.80 0.00 0.00 0.00

4.10-5 M
β-Carotin 9

94.80 77.50 67.00 2.90 0.60 1.80

2.10-4 M
β-Carotin 9

27.65 12.70 14.30 0.00 3.30 0.00

4.10-4 M
β-Carotin 9

16.73 15.20 14.60 0.40 1.30 0.00

2.10-3 M
β-Carotin 9

34.90 27.30 32.10 5.50 2.60 0.00
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Abbildung 153: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/1/9, 150 Torr
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Abbildung 154: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/1/9, 150 Torr
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5.4.34   b) Kombination von Astaxanthin 8 und α-Tocopherol 1
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Abbildung 155: p/t-Diagramme der Kombination 1/8, 150 Torr
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Abbildung 156: p/t-Diagramme der Kombination 1/8, 150 Torr
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Abbildung 157: p/t-Diagramme der Kombination 1/8, 150 Torr
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Abbildung 158: p/t-Diagramme der Kombination 1/8, 150 Torr
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Tabelle 75: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

ohne
α-Toc. 1

2.10-5 M
α-Toc. 1

4.10-5 M
α-Toc. 1

2.10-4 M
α-Toc. 1

4.10-4 M
α-Toc. 1

2.10-3 M
α-Toc. 1

ohne
Astax. 8

110.3 103.30 102.70 0.00 0.00 0.00

2.10-5 M
Astax. 8

102.10 90.90 85.10 0.00 1.10 0.00

4.10-5 M
Astax. 8

101.00 80.15 71.05 0.10 1.30 0.00

2.10-4 M
Astax. 8

15.60 15.45 9.90 0.00 1.00 0.00

4.10-4 M
Astax. 8

9.45 9.55 7.30 1.50 0.00 0.00

2.10-3 M
Astax. 8

9.55 9.40 7.00 1.70 0.00 0.90
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Abbildung 159: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/1/8, 150 Torr
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Abbildung 160: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm des

                              Systems Cumol/AMVN/1/8, 150 Torr
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5.4.34   5 ml Cumol, 4 ml Chlorbenzol, 1 ml AMVN, 30 °C

Tabelle 76: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

15 Torr 150 Torr 760 Torr unter N2 unter N2 
(a)

80.6 109.0 124.9 20.14 2.5
(a) Lösung wurde mit Argon entgast
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Abbildung 161: Einfluß des Sauerstoffpartialdrucks auf die radikalisch-induzierte

                         Oxidation von Cumol
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5.4.36   Variation der Cumolkonzentration

Tabelle 77: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

cCumol [mol/l] 150 Torr
0.72 15.9
1.43 35.3
2.15 66.8
2.87 97.3
3.57 128.6

0 20 40 60 80 100

742

744

746

748

750

752

754

756

758

760

 0.72 M Cumol
 1.43 M Cumol
 2.15 M Cumol
 2.87 M Cumol
 3.57 M Cumol

p
 [

T
o

rr
]

t [min]

Abbildung 162: Einfluß der Cumolkonzentration auf die radikalisch-induzierte

                         Oxidation bei 150 Torr
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5.4.37   Variation der AMVN-Konzentration
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Abbildung 163: p/t-Diagramme: Variation der Konz. von AMVN von 9, 150 Torr
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Abbildung 164: p/t-Diagramme: Variation der Konz. von AMVN und 9, 150 Torr
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Abbildung 165: p/t-Diagramme: Variation der Konz. von AMVN und 9, 150 Torr
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Abbildung 166: p/t-Diagramme: Variation der Konz. von AMVN und 9, 150 Torr
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Tabelle 78: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

cCarotinoid

[mol/l]
4.5.10-2 M

AMVN
3.6.10-2 M

AMVN
2.7.10-2 M

AMVN
1.8.10-2 M

AMVN
0.9.10-2 M

AMVN
2.10-3   34.70 24.05 17.70 11.65   8.95
4.10-4   16.73 11.85   7.00   5.40   4.00
2.10-4   27.65 14.10   8.15   5.40   2.20
4.10-5   94.80 63.40 46.75 25.80   8.30
2.10-5 101.95 70.00 55.95 41.75 21.50
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Abbildung 167: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm; Varia-

       tion der Konzentration von AMVN und 9, 150 Torr
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Abbildung 168: Oxidationsgeschwindigkeits-Konzentrations-Diagramm; Varia-

       tion der Konzentration von AMVN und 9, 150 Torr
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5.4.38   Variation der Temperatur

Die Berechnung der Faktoren, die für die Ermittelung der Oxidationsgeschwin-

digkeiten benötigt werden, erfolgt mit Hilfe der Gleichungen in Anhang A.

30 °C → 665.7 
s

M
 . 

Torr

min

40 °C → 643.8 
s

M
 . 

Torr

min

50 °C → 624.2 
s

M
 . 

Torr

min

60 °C → 605.3 
s

M
 . 

Torr

min

Tabelle 79: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

     Zeitintervall 50-70 min: Zeitintervall 10-30 min:

T [°C] 150 Torr
30 109.0
40 325.1
50 750.1
60 (a)

T [°C] 150 Torr
30 112.0
40 339.2
50 795.6
60 1677.2

     (a) in diesem Zeitintervall nicht auswertbar, da die Kurve stark ansteigt
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Abbildung 169: p/t-Diagramm: Einfluß der Temperatur, 150 Torr



Experimenteller Teil 277

5.4.39   Variation des Probevolumens

5 ml Probelösung:

2.5 ml Cumol, 2 ml Astaxanthinlösung, 0.5 ml AMVN-Lösung

Berechnung des Faktors für 5 ml Probelösung:

(Herleitung der Gleichung: s. Kapitel 7.1):

- 108 
dt

][O d 2  = - m . 
min

Torr
 . 88.2 

M

s
 . 

ml 5

ml 5ml 85.48 −

                    = - m . 
min

Torr
 1419.6 

M

s

→ Faktor: 1419.6 
s

M
 . 

Torr

min

10 ml Probelösung:

5 ml Cumol, 4 ml Astaxanthinlösung, 1 ml AMVN-Lösung

Berechnung des Faktors für 10 ml Probelösung (s. auch Anhang):

- 108 
dt

][O d 2  = - m . 
min

Torr
 . 88.2 

M

s
 . 

ml 10

ml 10ml 85.48 −

                    = - m . 
min

Torr
 665.7 

M

s

→ Faktor: 665.7 
s

M
 . 

Torr

min

20 ml Probelösung:

10 ml Cumol, 8 ml Astaxanthinlösung, 2 ml AMVN-Lösung

Berechnung des Faktors für 20 ml Probelösung:

- 108 
dt

][O d 2  = - m . 
min

Torr
 . 88.2 

M

s
 . 

ml 20

ml 20ml 85.48 −

                    = - m . 
min

Torr
 288.8 

M

s

→ Faktor: 288.8 
s

M
 . 

Torr

min
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Tabelle 80: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 5 ml
Probelösung

10 ml
Probelösung

20 ml
Probelösung

2.10-3 11.57 10.35 11.05
4.10-4 4.65 9.35 10.90
2.10-4 18.40 13.15 23.15
4.10-5 114.50 96.25 114.25
2.10-5 119.75 102.45 116.00

Vergleich 122.25 107.48 119.45

10-5 10-4 10-3

0
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]
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Abbildung 170: Einfluß des Probevolumens auf die Geschwindigkeit der Cumol-

                         oxidation bei 150 Torr
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5.4.40   9 ml Chlorbenzol, 1 ml AMVN, 30 °C

Tabelle 81: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

15 Torr 150 Torr 760 Torr unter N2

2.7 4.0 0.5 1.2

0 20 40 60 80 100
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2

p
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T
o

rr
]

t [min]

Abbildung 171: p/t-Diagramm
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5.4.41   5 ml Cumol, 5 ml Chlorbenzol

Tabelle 82: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

15 Torr 150 Torr 760 Torr unter N2

0.7 1.8 2.2 6.3
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Abbildung 172: p/t-Diagramm
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5.4.42 10 ml Cumol

Tabelle 83: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

15 Torr 150 Torr 760 Torr unter N2

0.9 1.8 5.0 3.4
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Abbildung 173: p/t-Diagramm
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5.4.43 5 ml Cumol, 4 ml Astaxanthinlösung 8, 1 ml Chlorbenzol, 30 °C,

            150 Torr

Tabelle 84: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 150 Torr
2.10-3 0.8
4.10-4 2.0
2.10-4 1.7
4.10-5 2.2
2.10-5 0.7
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Abbildung 174: p/t-Diagramm
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5.4.44   4 ml Astaxanthinlösung, 6 ml Chlorbenzol, 30 °C, 150 Torr

Tabelle 85: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

c [mol/l] 150 Torr
2.10-3 0.6
4.10-4 5.0
2.10-4 3.2
4.10-5 3.5
2.10-5 6.5
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Abbildung 175: p/t-Diagramm
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5.4.45   Variation des Substrates

7.26 M Tetralin, 4.5.10-2 M AMVN, Chlorbenzol, 150 Torr, 30 °C

Probevolumen: 10 ml

Oxidationsgeschwindigkeit: 1.8 [10-8 M/s]
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Abbildung 176: p/t-Diagramm
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5.4.46   Variation des Initiators

3.57 M Cumol, 4.5.10-2 M Benzoylperoxid, Chlorbenzol, 150 Torr, 30 °C

Probevolumen: 10 ml

Oxidationsgeschwindigkeit: 10.4 [10-8 M/s]
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Abbildung 177: p/t-Diagramm
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5.4.47   Fehlerrechnung

Für die Fehlerrechnung wurden bei unterschiedlichen Astaxanthinkonzentratio-

nen jeweils sieben Messungen durchgeführt. Anschließend wurde für eine

Fehlerrechnung bei verschiedenen Zeitintervallen durchgeführt.

Das zugrundeliegende Meßsystem besteht aus Cumol (Substrat), AMVN

(Starter) und einem Antioxidans (Astaxanthin) bzw. bei den Vergleichsmessun-

gen wird ohne Antioxidans gemessen. Die Messungen wurden bei einem Sau-

erstoffpartialdruck von 150 Torr und bei einer Temperatur von 30 °C durchge-

führt.

Zeichenerklärung:

Mean(y) Mittelwert

sd(yEr±) Standardabweichung

se(yEr±) Standardfehler des Mittelwertes

N(y) Anzahl der Daten

Messungen:

Tabelle 86: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

                              die Oxidationsgeschw. wurden zw. 10 u. 30 min bestimmt

ohne
Astax.

2.10-3 M
Astax. 8

4.10-4 M
Astax. 8

2.10-4 M
Astax. 8

4.10-5 M
Astax. 8

2.10-5 M
Astax. 8

104.70   11.20 11.60    6.60 67.10 74.55
103.96   17.72   3.75   [-0.28] 66.99 77.84
103.69   11.61 11.75 19.90 66.83 79.77
102.30    [-2.50]   7.80    9.34 74.85 74.46
  97.39     5.49   6.42    5.76 67.93 81.47
102.22     6.85 12.63 19.45 69.96 83.45
103.32 [-20.50] 16.26 18.79 69.23 92.90

Tabelle 87: Fehlerrechnung

ohne
Astax. 8

2.10-3 M
Astax. 8

4.10-4 M
Astax. 8

2.10-4 M
Astax. 8

4.10-5 M
Astax. 8

2.10-5 M
Astax. 8

Mean(y) 102.51 10.57 10.03 13.31   68.98    80.63
sd(yEr±)     2.43   4.80   4.25   6.77     2.85      6.36
se(yEr±)     0.92   2.15   1.61   2.76     1.08      2.40
N(y) 7 5 7 6 7 7
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Tabelle 88: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

                                die Oxidationsgeschw. wurden zw. 30 u. 50 min bestimmt

ohne
Astax. 8

2.10-3 M
Astax. 8

4.10-4 M
Astax. 8

2.10-4 M
Astax. 8

4.10-5 M
Astax. 8

2.10-5 M
Astax. 8

103.13 10.15 10.44   6.84 74.33 89.89
106.33   9.53   7.08 15.59 84.01 93.44
102.32 10.22   9.51 13.55 82.89 91.92
103.73   5.90   7.58 88.40 83.52 95.18
102.07   6.69   5.45   7.24 82.00 91.49
105.06   8.74   6.90 11.98 83.40 97.20
102.98   7.70 11.70 12.23 83.96 97.72

Tabelle 89: Fehlerrechnung:

ohne
Astax. 8

2.10-3 M
Astax. 8

4.10-4 M
Astax. 8

2.10-4 M
Astax. 8

4.10-5 M
Astax. 8

2.10-5 M
Astax. 8

Mean(y) 103.66   8.42   8.38 10.83   82.02   93.83
sd(yEr±)     1.54   1.70   2.22   3.37     3.46     2.98
se(yEr±)     0.58   0.64   0.84   1.27     1.31     1.12
N(y) 7 7 7 7 7 7

Tabelle 90: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

                             die Oxidationsgeschw. wurden zw. 50 u. 70 min bestimmt

ohne
Astax. 8

2.10-3 M
Astax. 8

4.10-4 M
Astax. 8

2.10-4 M
Astax. 8

4.10-5 M
Astax. 8

2.10-5 M
Astax. 8

107.32 11.03 10.55 11.30 92.89 100.70
106.80 10.03 10.50 14.67 92.62   99.93
107.48   8.52   8.67 14.39 92.23   98.31
103.70   8.02   8.57 13.20 92.51 100.76
101.80   8.98   9.23 12.08 88.31   98.54
104.87 11.91 10.72 14.17 92.15 102.85
103.36 10.08   7.96 12.14 92.04 102.02

Tabelle 91: Fehlerrechnung:

ohne
Astax. 8

2.10-3 M
Astax. 8

4.10-4 M
Astax. 8

2.10-4 M
Astax. 8

4.10-5 M
Astax. 8

2.10-5 M
Astax. 8

Mean(y) 105.05 9.79 9.46 13.14 91.82 100.44
sd(yEr±) 2.21 1.39 1.12 1.32 1.58 1.68
se(yEr±) 0.84 0.52 0.42 0.50 0.60 0.63
N(y) 7 7 7 7 7 7
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Tabelle 92: Oxidationsgeschwindigkeiten (Angabe in [10-8 M/s])

                             die Oxidationsgeschw. wurden zw. 70 u. 90 min bestimmt

ohne
Astax. 8

2.10-3 M
Astax. 8

4.10-4 M
Astax. 8

2.10-4 M
Astax. 8

4.10-5 M
Astax. 8

2.10-5 M
Astax. 8

108.28 11.70 11.77 17.16 100.56 102.60
107.03 11.18 11.46 19.14   94.33 100.19
108.47 10.52 11.88 17.50   95.75   99.70
108.10   8.76 10.87 15.52   92.87 102.26
102.00   8.60 12.70 17.23   93.75 100.48
109.72 12.00   6.62 17.72   94.02 104.50
104.71 18.83 12.37 18.26   95.41 110.03

Tabelle 93: Fehlerrechnung:

ohne
Astax. 8

2.10-3 M
Astax. 8

4.10-4 M
Astax. 8

2.10-4 M
Astax. 8

4.10-5 M
Astax. 8

2.10-5 M
Astax. 8

Mean(y) 106.90 11.66 11.10   17.50   95.24 102.82
sd(yEr±)     2.66   3.44   2.06     1.11     2.54      3.59
se(yEr±)     1.00   1.30   0.78     0.40     0.96     1.36
N(y) 7 7 7 7 7 7

Eine Auftragung der gemittelten Oxidationsgeschwindigkeiten, die in unter-

schiedlichen Zeitintervallen berechnet wurden, ist in Kapitel 3.12.13 abgebildet.
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7.   Anhang

7.1 Anhang A: Berechnung des Faktors 665.7 
s

M
 . 

Torr

min

1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

Steigung m [Torr/min]
p 

[T
or

r]

t [min]

∆
∆
p

t
 

Torr

min






  →  
[ ]
dt

 d 2O
 

M

s






1.) Transformation von min nach s

1 
Torr

min
 = 

1

60
 
Torr

s

2.) Zusammenhang von p und n

ideales Gasgesetz: ∆p . V = ∆n . R . T

                               ∆n = 
TR

VÄp

⋅
⋅

p = 1 Torr = 
101300

760
 Pa = 133.3 Pa

1 Pa = 1 
N

m2
 = 1 

N m

m

⋅
3

 (erweitert mit m)

        = 
J

m3
 = 

1

1000
 
J

l

1 J = 1 
kg m

s

⋅ 2

2
 = 1 N . m

1 l = 1000 ml = 1 dm3 = 
1

1000
 m3
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T = 30 °C = 303 K

R = 8.324 
J

mol K⋅

V = V(Gas)

∆n = 
TR

VÄp

⋅
⋅

 = 
K 303

Kmol

J
8.314

V(Gas)Pa 133.3

⋅
⋅

⋅
 = 5.29 . 10-2 

Pa
J

mol

 . V(Gas)

                                                  = 5.29 . 10-5 mol . 
V Gas

l

( )

1 Torr =̂ 5.29 . 10-5 mol . 
V Gas

l

( )

3.) Bezug auf die Lösungsmenge

(mol → 
mol

l
)

1 Torr =̂ 5.29.10-5 
mol

l
 . 

V Gas

V Lösung

( )

( )

4.) Volumen

V(gesamt) = V(Gas) + V(Lösung)

V(gesamt): bestimmt zu: 85.48 ml

V(Lösung): zugegeben: 10 ml Probe

V(Gas) = V(gesamt) - V(Lösung)

1 Torr = 5.29.10-5 M . 
V gesamt V Lösung

V Lösung

( ) ( )

( )

−
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5.) Zusammenfügen von 1.) und 4.)

1 
Torr

min
 =̂ 

s 60

M 105.29 -5⋅
 . 

V gesamt V Lösung

V Lösung

( ) ( )

( )

−

             =̂ 8.82.10-7 
M

s
 . 

V gesamt V Lösung

V Lösung

( ) ( )

( )

−

5.) Schlußfolgerung

dt

][O d 2  = m . 
min
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 . 8.82.10-7 
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−
     / . (- 108)
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dt

][O d 2  = - 108 m . 
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 . 
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                   = - m . 
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−

                   = - m . 
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ml 10

ml 10ml 85.48 −
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s
 . 

ml 10

ml 10ml 85.48 −
  = 665.7 

M

s
 ≡ Faktor x

- 108 
dt

][O d 2  = - m . 
min

Torr
 665.7 

M

s



Anhang B 299

7.2   Anhang B: Berechnung des Faktors 3.99.10-6 mol

∆p . V = ∆n . R . T

1 Torr = 1.3332 mbar = 1.3332.10-3 bar

VGas = 75.48 ml = 75.48.10-3 l

R = 0.083145 l . bar . K-1 . mol-1

T = 30 °C = 303.15 K

∆n = 
TR

VÄp

⋅
⋅

 = 
K 303.15

molK

barl
083145.0

l 1075.48bar 101.3332 -3-3

⋅
⋅
⋅

⋅⋅⋅
 = 3.99.10-6 mol


