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2. Auf die Phosphorylierungsgrosse von normalen Muskeln hat
Desoxy-corticosteron keine weiter steigernde Wirkung.

3. Ebenso ausgefithrte Versuche mit Oestradiol, Testosteron
und Progesteron gaben negative Resultate. Der Effekt ist also
spezifisch fiir Desoxy-corticosteron, das Hormon der Nebennieren-
rinde.

4. Dieser Befund stellt zum erstenmal eine spezifische Wirkung
des synthetischen Nebennierenrinden-Hormons in vitro dar. Es wird
auf die Moglichkeit hingewiesen, dass es sich um eine Co-Ferment-
Funktion der Phosphatase des Muskels handelt.

Physiologische Anstalt der Universitit Basel.

4. Weitere Synthesen von Chroman-Derivaten mit Tocopherol-
dhnlieher Struktur
von P. Karrer und F. Kehrer.
(19. XII. 41.)

Die bekannte Synthese des a-Tocopherols und Tocopherol-
ahnlicher Verbindungen beruht auf der Kondensation von Allyl-
bromidderivaten BrCH, CH=CR'R’'!) oder Allylalkoholderivaten
HOCH,-CH=CR'R”’?) mit Trimethylhydrochinon bzw. &dhnlichen
Hydrochinonderivaten. Sie ist grosser Variation fihig. Eine Reihe
solcher Verbindungen, in denen verschiedene Allylderivate zur An-
wendung kamen, haben wir frither beschrieben?).

Allylbromidderivate der allgemeinen Formel BrCH,CH=CR'R"”
kénnen aus jedem Keton auf einfache Weise durch Acetylenanlage-
rung, partielle Reduktion des Acetylenalkohols und Umsatz des
Reduktionsproduktes mit Phosphortribromid gewonnen werden:

R'R”CO 4 CH=CH —> R’R”C(OH)-C=CH —> R'R”C(OH)-CH=CH,

—> R’R”C=CH-CH,Br

Als Beispiele, welche die Vielseitigkeit dieser Synthese Toco-
pherol-dhnlicher Verbindungen belegen koénnen, beschreiben wir im
folgenden die Chromanderivate I, V und IX. Die fir die Konden-
sation erforderlichen Bromverbindungen haben wir aus c¢-Hexanon
bzw. A5-17-Vinyl-3t, 17¢-dioxy-androsten?) bzw. Methyl-pentadecyl-
keton auf den durch nachstehende Formeln erliuterten Wegen dar-

1) P. Karrer, H. Fritzsche, B. H. Ringier, H. Salomon, Helv. 21, 520 (1938).

2) P. Karrer, H. Fritzsche, Helv. 21, 1234 (1938).

3) Eine Zusammenstellung findet sich bei P. Karrer und K. S. Yap, Helv. 24,
639 (1941).

4) L. Ruzicka, R. Hofmann, H.F. Meldahl, Helv. 21, 371 (1938).
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gestellt. Fin Priaparat von A45-17-Vinyl-3¢, 17¢-dioxy-androsten
wurde uns von der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel zur
Verfiigung gestellt, wofiir wir auch an dieser Stelle unseren verbind-
lichsten Dank aussprechen.
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Von den neuen Chroman-Derivaten wurde das 5,7,8-Trimethyl-
2,2-pentamethylen-6-oxy-chroman (Formel I) als krystallisiertes

Allophanat isoliert (Smp. 186°%). Die freie Chr‘(_)manverbindung selbst
ist ein viscoses, stark reduzierend wirkendes Ol
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Spiro-2-{5,7,8-trimethyl-6-oxy-chroman]-17’-[3’-0xy- 4% -andro-
sten] (Formel V) sowie 2,5,7,8-Tetramethyl-2-pentadecyl-6-oxy-
chroman (Formel 1X) krystallisieren leicht und besitzen die Smp.
2280 resp. 689,

Das Androsten-derivat (Formel V) besitzt nach Mitteilung der
Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel, in deren Laboratorium
es pharmakologisch gepriift wurde, weder oestrogene noch androgene
Eigenschaften. Auf Vitamin E-Wirkung haben wir die drei- neuen
Oxy-chromanverbindungen nicht gepriift, da die Konstitution dieser
Verbindungen Tocopherol-dhnliche Wirkungen nicht erwarten lisst.

Experimenteller Teil.

" 5,7,8-Trimethyl-2,2-pentamethylen-6-oxychroman
' (Formel I). '

Aus c¢-Hexanon haben wir durch Anlagerung von Acetylen bei
Gegenwart von Natriumamid in iiblicher Weise ¢-Hexanol-1-acety-
len-1 dargestellt (Sdp. sy mm 80—83°) und dieses in Athanollosung
mit Platin und Wasserstoff zum ec¢-Hexanol-1-dthylen-1 (Sdp.i9 mm
75779 reduziert. Die Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff war nach
50 Minuten beendigt.

Hierauf wurde die Verbindung in Petrolitherlosung mit Phos-
phortribromid in das c¢-Hexyliden-dthylbromid iibergefiihrt. Man
loste 7,8 g ¢-Hexanol-dthylen in 30 em?® Petroliather, setzte bei —159°
tropfenweise eine Losung von 18,4 g Phosphortribromid in 30 c¢m3
Petrolither hinzu, liess das Reaktionsgemisch iiber Nacht stehen,
wobei es sich allmihlich auf +18° erwirmte, goss auf Eis und zog
mit Ather aus. Die Atherlésung wurde nacheinander mit kalter
n. Sodalosung, Wasser, n. Salzsiure und wieder mit Wasser ge-
waschen, getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und das gebil-
dete Cyclohexyliden-dthylbromid im Vakuum destilliert. Sdp.so mm
90—93°.  Ausbeute 5,2 g.

Zur Kondensation dieses Bromids mit Trimethylhydrochinon
wurden 5,2 g Bromid, 3,5 g Trimethylhydrochinon und 2,7 g wasser-
freies Zinkchlorid in 50 ¢m?® Benzol wihrend 114 Stunden auf dem
Wasserbad am Riickflusskiihler erhitzt. Starke Bromwasserstoff-
entwicklung trat auf und das Reaktionsgemisch firbte sich dunkel.
Man verdiinnte mit dem doppelten Volumen Wasser, gab Ather hinzu,
trennte die Benzol-Atherschicht ab, wusch sie zweimal mit 2-n. Na-
tronlange und zweimal mit Wasser aus und trocknete iiber Natrinm-
sulfat. Das nach dem Verdampten der Losungsmittel zuriickgeblie-
bene Ol wurde an Aluminiumoxyd in Petrolitherlosung chromato-
graphiert. Waschfliissigkeit Ligroin.

Die 80 e¢m lange Chromatogramm-Schicht haben wir halbiert
und beide Haltten mit A'thelj-Methaan-Gemisch (3 :1) eluiert. In der



— 39 _—

oberen Hilfte des Chromatogramms fanden sich 2,6 g braunliches,
Silbernitratlosung stark reduzierendes Ol, die untere Hilfte enthielt
nur Spuren Substanz, der Durchlauf nicht reduzierende, halogen-
haltige Verbindungen (Hexyliden-dthylbromid?). — Aus dem Ol
der oberen Chromatogrammschicht (2,6 g) wurde in iiblicher Weise
das Allophanat dargestellt. Dieses schmolz nach zweimaligem Um-
krystallisieren aus Athanol bei 184—186°. Ausbeute 0,41 g.
C,oH O, N, Ber. C 65,86 H 7,579
Gef. ,, 6589 .. 7,79%

300 mg des 5,7,8-Trimethyl-2,2-pentamethylen-6-oxy-chroman-
allophanats gaben nach der Verseifung mit 5 em? 5-proz. methyl-
alkoholischer Kalilauge (im Stickstoffstrom), Verdiinnen mit Wasser
und Aufnehmen in Petrolither 198 mg 35,7,8-Trimethyl-2,2-penta-
methylen-6-oxy-chroman. Sehr viscoses, stark reduzierend wir-
kendes Ol. :

CpH,0,  Ber. C 78,40 - H 9,329,
Gef. ,, 78,14 ., 9,519,

Spiro-2-[5,7,8-trimethyl-6-oxy-chroman!-17"-[3"-0xy-
A% -androsten] (Formel V). '

Als Ausgangsmaterial diente ein Préparat von A3%-17-Vinyl-
3%, 17¢-dioxy-androsten (Ciba) vom Smp. 192,5—193,5% Dieses
wurde in bekannter Weise!) in das Acetat verwandelt (Smp. 160—
1619).

1,93 g dieses Acetats haben wir in 40 em? Chloroform gelost und
bei —15° tropfenweise mit einer Lisung von 1,65 g Phosphortribromid
in 20 em? Chloroform versetzt. Nach 14-stiindigem Stehen, wobei
die Losung allméhlich Zimmertemperatur annahm, wurde sie mit
Wasser zersetzt, die Chloroformschicht mit verdiinnter Sodalésung,
Wasser und verdiinnter Salzsdure und wieder mit Wasser gewaschen,
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Es blieben 2,19 g
A3-3t-Acetoxy-androsten-17-dthen-(17,{20])-bromid-21 (Formel IV)
(96,5 %, der Theorie) als Ol zuriick; die Verbindung wurde auch bei
—8% nicht fest.

CyHyO,Br  Ber. Br 18,97 Gef. Br 18,429

Wir haben hierauf 2,2 g dieser Bromverbindung, 1,0 g Trimethyl-
hydrochinon und 0,65 g Zinkchlorid in 15 em3? trockenem Benzol
3 Stunden am Riickflusskiihler im Stickstoffstrom gekocht. Die
Lésung firbte sich nach 10 Minuten dunkel; starke Bromwasser-
stoffbildung war sichtbar. Nach dem Erkalten haben wir gie mit
30 cm? Wasser versetzt, 40 cm? Ather hinzugefiigt, die Ather-Benzol-
schicht abgetrennt und mit Wasser, eiskalter 2-n. Natronlauge und
wieder mit Wasser gewaschen. Hierauf wurde das Losungsmittel im

1) L. Ruzicka, K. Hofmann und H. F. Meldahl, Helv. 21, 371 (1938).
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Vakuum abgedampft, wobei ein rotbraunes Ol zuriickblieb. Als wir
dieses mit Methanol anrieben, krystallisierte eine in Methanol schwer
losliche Verbindung allméhlich aus, wihrend ein brauner, éliger An-
teil ins Methanol ging. Die ausgeschiedene, feste Verbindung, das
Spiro-2-[5,7,8-trimethyl-6-0oxy - chroman|-17'[3'-oxy - 4% -androsten|
wurde wiederholt aus siedendem Athanol, in dem sie sehr schwer 16s-
lich ist, umkrystallisiert. Smp. 226—2289, Ausbeutfe an umkrystalli-
sierter Substanz 0,4 g.
CypHpO;  Ber. € 79,94 H 9,40%
Gef. ,, 80,6 ,, 9,7%

Bestimmung der Anzahl der Doppelbindungen durch Mikro-
hydrierung:

0,00308 g Substanz nahmen bei 22,1° und 727 mm 0,19 em?® H, auf. Berechnet fiir Aut-
nahmen von 1 Mol H,: 0,18 em?.

Das Spiro-2-[H,7,8-trimethyl-6-oxy-chroman]|-17'-[3"-oxy- 45" -an-
drosten] besitzt wie Tocopherol und #hnliche Substanzen starkes
Reduktionsvermogen. Alkoholische Silbernitratlosung wird in der
Wirme sofort reduziert, bei Zimmertemperatur allmihlich. Auch
Eisen(I111)-chlorid wirkt oxydierend und man kann die Verbindung
daher in gleicher Weise wie Tocopherol mit Eisen(II1T)-chlorid und
a-Dipyridyl nach Emmerie und Engel') kolorimetrisch bestimmen.
Die Bestimmung ergab den Verbrauch von etwas mehr als 2 Aqui-
valenten Eisen(III)-chlorid (2,4 Aquivalente).

2,5,7,8-Tetramethyl-2-pentadecyl-6-oxy-chroman
(Formel IX).

Aus 24,0 g Methyl-pentadecyl-keton haben wir durch Anlagerung
von Acetylen bei Gegenwart von Kaliumamylat 3-Methyl-octadecin-
(1)-01-(3) hergestellt (Formel VI). Die Reinigung der Verbindung
erfolgte durch Destillation im Hochvakuum. Das Acetylen-Derivat
destillierte unter 0,23 mm Druck bei 129—134° und erstarrte nach
einigem Stehen in der Vorlage vollstindig. Smp. 2569. Ausbeute 18,1 g.

CpHy©  Ber. € 81,34 H 12,969
Gef. ,, 81,03 ,, 13,289,

Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Zerewitinoff:
Ber. fiir 1 H: 0,3599, Gef. 0,384%,

Durch partielle Reduktion des 3-Methyl-octadecin-(1)-cls-(3)
mit Wasserstoff und Platin in Athanollésung wurde das 3-Methyl-
octadecen-(1)-0l-(3) (Formel VII) erhalten. Nach Aufnahme von
1 Mol Wasserstoff pro Mol Acetylenverbindung baben wir die Hy-
drierung abgebrochen und nach dem Abdestillieren des Lisungsmittels
das Hydrierungspredukt im Hochvakuum destilliert. Sdp. 7 mm
155—159°% Smp. ca. 27°,

1) R. 57, 1351 (1938).
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Zur TUberfiihrung des 3-Methyl-octadecen-(1)-o0ls-(3) in das
1-Brom-3-methyl-octadecen-(2) (Formel VIII) haben wir 10,5 g
des Alkohols in 40 cm3 Petrolither gelost und bei —15° tropfenweise
eine Losung von 11,1 g Phosphortribromid in 30 ¢m3 Petrolidther zu-
getropft. Das Reaktionsgemisch blieb iiber Nacht stelien, wobei es
sich allméhlich auf Zimmertemperatur erwirmte. Hierauf gossen
wir es auf Bis, zogen mit Ather aus, wuschen die Atherlosung nach-
cinander mit kalter verdiinnter Sodalosung, Wasser, n. Salzsdure
und wieder mit Wasser und destillierten schliesslich nach dem Trock-
nen das Losungsmittel ab. Das entstandene Bromid wurde in diesem
Rohzustand fiir die weitere Umsetzung verwendet.

Zwecks Kondensation des 1-Brom-3-methyl-octadecens-(2) mit
Trimethylhydrochinon kochte man 8,9 g der Bromverbindung mit
4,9 g Trimethylhydrochinon und 3,6 g wasserfreiem Zinkchlorid in
75 cm? trockenem Benzol 2 Stunden am Riickflusskiihler. Die
Losung fidrbte sich nach wenigen Minuten dunkelbraun und Brom-
wasserstoffentwicklung trat auf. Hierauf wurde das Reaktions-
gemisch mit Wasser verdiinnt, Ather hinzugegeben und die Ather-
Benzolschicht abgetrennt. Nachdem diese zweimal mit 2-n. Natron-
lauge und zweimal mit Wasser gewaschen und schliesslich getrocknet
worden war, dampfte man das Loésungsmittel im Vakuum ab. Das
zuriickbleibende dunkelbraune Ol wurde an einer Aluminiumoxyd-
sdule chromatographiert (Lésungsmittel Petrolither, als Wasch-
fliissigkeit Ligroin). Die Léinge der Absorptionssdule betrug 67 cm,
der Durchmesser 3 em. Die Absorptionssidule liess eine Reihe ver-
schieden gefirbter Schichten erkennen. Wir haben das ganze Chro-
matogramm in eine obere und eine untere Hilfte zerlegt, beide Teile
mit je 200 e¢m® Ather-Methanolmischung (3:1) eluiert und die
Losungsmittel im Vakuum verdampft.

Aus dem Riickstand der oberen Chromatogramm-Hélfte wurde ein
viscoses rotbraunes Ol erhalten, das alkoholische Silbernitratlosung
stark reduzierte. Nach mehrstiindigem Stehen trat Krystallisation ein.

Die untere Hilfte des Chromatogramms und die Ligroin-Wasch-
fliissigkeit enthielten keine reduzierenden Bestandteile und wurden
daher nicht weiter untersucht.

Die aus der oberen Chromatogramm-Hilfte erhaltene Krystall-
masse haben wir mit 96-proz. Alkohol angerieben und den kry-
stallisierten Riickstand abgenutscht. Nach zweimaligem Umkry-
stallisieren aus Athanol schmolz das so gewonnene 2,5,7,8-Tetra-
methyl-2-pentadecyl-6-oxy-chroman bei 689 Die Verbindung zeigt
wie die Tocopherole intensive Reduktionswirkung.

CoH, 50, Ber. C 80,70 H 11,639
Gef. ,, 80,87 ., 11,65%

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.





