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86. 17-Iso-allopregnan. 
Steroide, 1. Mitteil~ngl),)~) 

von R. Casanova und T. Reichstein. 

(28. XII. 48.) 

Fur Vergleichszwecke wurde der im Titel genannte Kohlenwasser- 
stoff XVIII benotigt, der sich vom bekannten Allopregnan (XIII)  "11) 

durch Raumisomerie an C-17 unterscheidet. Allopregnan (XIII)  
wird am leichtesten durch Reduktion von Allopregnandion-(3,20) 
oder Allopregnanon-(20) nach Clemmensen oder nach Wolff -Kishn.er 
erhalten. Diese Methoden sind fur die Bereitung von XVIII nicht 
brauchbar. 17-Iso-20-ketone der Pregnan- und Allopregnanreihe 
(Typus A) sind zwar bekannt4), sie lagern sich jedoch sowohl mit 
Alkalien als auch mit Sauren ausserst leicht und weitgehend5) in 
die normalen Formen (Typus B) urn6), so dass zu erwarten ist, dass 
sie unter den Bedingungen der zwei oben genannten Methoden 
Kohlenwasserstoffe mit normaler Konfiguration an C-17 liefern 
wurden. Auch die Hydrierung von 17-ungesattigten Steroiden fuhrt 
vorwiegend oder ausschliesslich zur normalen Konfiguration an 
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C - l i b ) ' ) .  Ton Interesse ist in diesem Zusammenhang auch, dass 
Ric icka  und Mitarbeiters) bei der Reduktion eines Stoffes vom 

l) Mit dieser Mitteilung wird die Numerierung einer neuen Serie von Srbeiten uber 
Steroide begonnen, die sich nicht ohne Willkur in die bisherigen Serien uber Hormone 
der Sebennierenrinde, Gallensauren und herzwirksame Glykoside einreihen licssen. 

,) Auszug aus der Diss. R. Cusunovu, Basel, die demnachst erscheint. 
3, Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe 8. 649. 
A) A .  Butenandt und L. Mamoli, B. 68, 1847 (1935); A. Butenandt und G. Fleiseher, 

B. 70, 96 (1937); A. Butenandt, J .  Schmidt-Thomi und H .  Paul, B. 72, 1112 (1939); 
It. E. Marker, E. L. Wittle und L. Plambeek, Am. SOC. 61, 1333 (1939); C. TI'. Shoppee 
und T .  Reichstein, Helv. 23, 729 (1940). 

j) Das Gleichgewicht liegt bei etwa l0-20% der 17-iso-Form. 
6, Das Umgekehrte gilt fur die 14-Iso-steroide; hier sind die 20-Ketone rnit 17-Iso- 

Konfiguration bestandiger. uber diese Isomeren vgl. P1. A. Plattner, L. Ruzicka, H .  Heusser 
und E. Angliker, Helv. 30, 385, 395 (1945); K.  Meyer, Helv. 30, 2024 (1947); P. Speiser 
uud 2'. Reichstein, Helv. 30,2143 (1947); J .  Press und T .  Reichstein, Helv. 30,2127 (1947). 

') Pl.  A .  Plattner und W. Schreck, Helv. 22, 1178 (1939); H .  G. Fuchs und T .  Reich- 
s t e i n ,  Helv. 24, 804 (1941). 

L. Ruzicka, M .  W .  Goldberg, E .  Hardegger, Helv. 22, 1294 (1939). 
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Typus C, also rnit a-standiger Seitenkette, rnit Natrium und Alkohol 
in Xylol unter reduktiver Eliminierung der tertiaren HO-Gruppe 
und Inversion an C-17 ein Derivat des Allopregnans (Typus D) er- 
hielten. 

Bur Bereitung von XVIII wurde daher ein neuer Weg einge- 
schlagen und zunachst fur das normale Allopregnan ausprobiert. In 
dieser Reihe sind die letzten Stufen bereits bekanntb) gewesen, es 
musste also nur fur die ersten Stufen ein Verfahren gewahlt werden, 
das auch in der 17-Iso-reihe Aussicht auf Erfolg bot. Als Ausgangs- 
material diente Atioallocholansaure (V) c )  d ) e ) f ) ,  die uber das Chlorid 
rnit Diazomethan ins Diazoketon I1 ubergefuhrt wurde. Dieses 
Diazoketon blieb beim Kochen rnit Ag,O in Methanol nach Arnndt- 
Eistcrt l) weitgehend unverandert. Wir versuchten eine von Erlen- 
meyer und Aeberli,) empfohlene Variante, namlich Kochen rnit CuO 
und Methanol. Es entstand in guter Ausbeute ein krystallisierter 
Stoff, dessen Analysen auf die erwartete Formel C,,H,,O, rnit einer 
Xethoxylgruppe passten, der aber vom bekannten Ester IVb) ein- 
tleutig verschieden war. Dem Stoff kommt moglicherweise Formel VII 
zu, was noch genauer gepruft und woruber spater berichkt wird. 
Die Uberfuhrung von I1 in I V  liess sich aber in brauchbarer Ausbe,ute 
(lurch Kochen mit Ag,O in Methanol clurchfuhren, wenn eine kleine 
Menge Formaldehyd zugefugt wurde. Sio gelang auch ohne solchen 
Busatz, wenn das Gemisch einige Stunden im Bombenrohr auf looo  
erhitzt wurde3). Der so gewonnene Ester I V  und die durch Verseifung 
tlaraus leicht erhaltliche freie Saure I11 erwiesen sich nach Misch- 
probe als ident,isch rnit den von Plattner und Mitarbeiternb) auf 
anderem Wege bereiteten Stoffen4). Der Ester IV konnte auch noch 
in einer neuen, tiefschmelzenden Krystallmodifikation erhalten wer- 
den. Die Reduktion des Esters I V  rnit LiAlH,5)6) lieferte das ebenfalls 
bereits bekannte 21-Oxy -allopregnan (VIII)  ”), das in bekannter 
Weiseb) iiber das Tosylat XI,  Jodid XI1 und katalytische Ent- 

~ - - - -.-. 

a )  Exp. Teil dieser ArFrit. 
’1) PI. A. Plnttner, E l .  Hucher und E. Hnrdpgger, Helv. 27, 1155 (1944). 
?) R .  Tschesche, B. 68, 5 (1935). 
(I) R. E. Marker, -4m. Soc. 62,  2543 (1940). 
e )  PI. A .  Plattner und A.  Fars t ,  Helv. 26, 2266 (1943). 
f ,  J .  2;. Euu: und T .  Reichstein, Helv. 27, 1851 (1944). 
g )  -44. Steiger und T .  Reichstein, Helv. 21, I61 (1938). 
11) L. Rzczicka, 31. W. Goldberg und E .  Hardegger, Helv. 22, 1294 (1!139). 
l )  F. Brndt und B. Eistert, U. 68, 200 (1935). 
?) H. Erlenmeyer und M .  Aebwrli, Helv. 31, 28 (1948). 
3, Inzwischen ist eine Arbeit von A. L. Wilds und A. L. iMeader jr., J. Org. Chem. 13, 

563 (1948) erschienen, worin zur Erzielung von gnten Ausbeuten an Saureestern Er- 
hitzen der Diaxoketone mit Bcnzylalkohol und einem tertiaren Amin empfohlen wird. 

4, Wir danken Helm Prof. Dr. PI. A .  Plattner auch hier fur die t‘berlassung von 
Vergleichsmaterial. 

5,  A .  E .  Finh,olt, -4. C .  Bond jr. und H .  J .  Schlesin,gPr, Am. Soc. 69, 1199 (1947). 
6 ,  R. F. X!/strom und I+’. G. Brown, Am. Soc. 69, 1197 (1947). 
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jodung mit Buney-Nickel in Allopregnan ( X  11 I) ubergefiihrt wurcle, 
das sich nach Schmelzpunkt und Mischprolw als rnit authciiitischeni 
Material identisch erwies. 

Auf Grund dieser Vorversuche konnttb (Lit. S j  nthcw 1 on XYIII 
ausgehend von der 17-Iso-~tio-allochoIans:1 are 1 XI) i n  ,\rigriff ge- 
nommen werden. Diese SBure stellten wir jtbtzt durt~li Koclirn tles 
normalen Esters V I  rnit NaOCH, in Methanol tind anschli(wentle J-er- 
seifung') her. Die muhsame Trennung T'OJI uriti IX gescliah teil- 
weise uber die Natriumsalze, dann durch fr:i kt ionierte Kr 
der freien Sauren und sehliesslich durch ~' l i i ,oniat~gr;~~)li i(~ tler Methyl- 
ester. Die reine 17-iso-Saure I X  zeigte eincbn SniI). 212" nnd [x ] : :  = 
-- 1$,9O (in Chloroform). Das itber ihr ('hloritl niit 1)iazomethaii 
bereitete Diazo-keton XIV liess sich kryst allisieren uncl zeigte sehr 
starke Linksdrehung. Umsetzung mit Ag2( f in Jlethanol lwi  100O in1 
Rombenrohr gab einen oligen Ester X17Z, ails dcni sic11 atwr durch 
miltie Verseifung die krystallisierte S a u i ~  X17 herritchIi licss. Sit. 
schmolz etwas hoher als das normale Isomc1rc. 111, zeigtr c.rwrtungs- 
gemass jedoch Linksdrehung. Reduktion ( l e y  Methy lest el's X VI rnit 
LiAlH4 lieferte das krystallisierte 31-0xy- I i - i s o - d l o ~ ~ r e ~ ~ i ; ~ ~ ~  (XVII), 
das noch etwas starkere Linksdrehung ;Ic.igte als XV. Die Elimi- 
nierung der HO-Gruppe in XVII erfolgtc. n-ietter nlwr ({:is Tosylat, 
Jodid und anschliessende katalytische F, t i  tjotlung. 1 )el* x o  crhaltene 
untl in ublieher Weise mit konz. H,SO , gereinigtc. I<ohlrti\vasser- 
stoff XVIII krystallisierte nach langereni Stehen niit Jlethanol bei 
- loo .  Er wurde zunachst durch Pressen :iuf Ton h i  - l o o ,  clsnn bei 
t 20° vorgereinigt und krystallisierte ail\ ii thei.-JIethanol sowie aus 
Aceton in farblosen Nadeln vom Smp. 57-48". I>er 1-nteiwhied in 
tler spez. Drehung gegenuber dem noi-in:~Jen ,\lloprep;in (XII I )  
betrug ca. 50° nach der negativen Seite. I I I  tier g:~nz1~11 Rwktionsfolge 
ist unseres Erachtens nur die Arndt-Eistc 1-2 Umlagerung \ -o t i  XIT +- 
XVI rnit einer gewissen Unsicherheit behiif1 et, ( l a  1x.i ciitwr Reaktion 
unerwartete Ergebnisse nie ausgeschloswii sintl. I>a al)er tliese Stufe 
genau gleich wie in der normalen Reihe \-c.rlief und da dcr en1 standene 
Ester XVI sich leicht zur freien SBure X\-  verseifen livss, h o  glauheii 
wir, class die gegebenen Formeln riehtig siiid. 

In einem Versuch zur Umlagerung \on 1-1 niirtlr clieser Ester 
in Methanol direkt rnit Natrium beh:tiititblt,. . l u s s c ~  tlcn Sauren 1' 
und I X  entstand hier das 1 7  p-Oxymeth! l-:~ntlrostan ( 1  ). Ziim Beweih 
dass es an C-17 noch die normale Konfiguration hesitzt, wurde es 
rnit CrO, oxydiert, wobei die normale Siirxite T' entstantl. 

Wir danken der Giba Aktiengesellschn f t  Basel f u r  die frenndliche Ulicrlassung von 
3 #I-Acetoxy-atiocholensaure soivie Herrn Dr. H .  U/thn fur seine Hilfc tiel tier Abfassnng 
des Manuskripts. 

l) Vgl. analoge Umlagerungen bei M .  S o ~ k / u  iind 7'. 12erchrfc t / t .  Hclv. 29,  1209 
(1946). 
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Experimenteller Tei l .  
Slle Schnielzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler- 

grenze & 2O. Substanzproben zur Drehung wurden I Stunde im Hochvakuum bei 60-700 
getrocknet, zur Analyse, w-o nichts anderes vermerkt, 2 Stunden bei der angegebenen 
'I'emperatur. ,,ubliche Aufarbeitung" bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in 
Ather, Waschen mit verdiinnter Salzsaure (bei Cr0,-Oxydationen H,SO,), Sodalosung 
und Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen. 

At ioa l locholansaure  ( V ) .  

15,5 g 3 ~-4cetox~-atiocholen-(5)-saure-nieth~lest,er vom Smp. 152-154O wurden 
in 3 Portionen rnit je 150 mg PtO,, H,O in j e  30 em3 reinstem Eisessig hydriert. Das 
Rohprodukt gab nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather 10,81 g 
3 B-Acetoxy-atioallocholansaure-methyl-ester vom Smp. 150-152O. Die Mutterlaugen 
(4,7 g) wurden nach Sorkin und Reichsteinl) durch partielle Verseifung getrennt und 
lieferten nach Chromatographic noch 2,397 g 3 /I-Oxy-atioallocholansaure-methylester vom 
Smp. 173-175O sowie 1,344 g 3~-Acetoxy-atiocholansaure-methylester vom Smp. 126- 
128O. Das Hauptprodukt wurde in ublicher Weise durch Verseifung und Remethylierung 
in 3~-Oxy-atioallocholansaure-methylester vom Smp. 173-176O iibergefiihrt. Zur Ent- 
fernung der 3-standigen HO-Gruppe wurde das Verfabren von Plattner und Fiirste) 
beniitzt. 

9,2 g Ester lieferten bei der Tosylierunge) Il,6gTosylat (85(!4) vom Smp. 143--146° 
(Lit.e) 147O). 11,5 g 3~-Tosyloxy-atioallocholansaure-methylester wurden in 3 Portionen 
init je 10 em3 absolutem Pyridin in 3 evakuierten Ampullen eingeschmolzen und 3 Stunden 
auf 170O erhitzt. obliche Aufarbeitung gab 5,26 g (= 7004) Atioallocholen-(2)-saure- 
methylester; nach Umkrystallisieren aus Methanol, Doppel-Smp. 118-121 O/126--128O 
(Lit.e) 129-131 O ) .  Die Hydrierunge) liefert'e 4,19 g hioallocholansaure-methylester vom 
Smp. 143-145O und 0,39 g von geringerer Reinheit. 

1 7 - I s o - a t i o a l l o c h o l a n s a u r e  ( I X )  a u s  VI. 
2,3 g .ktioallocholansaure-methylester (V) vom Smp. 143-145O wurden durch Ab- 

danipfen mit Benzol getrocknet und unter H,O-Ausschluss mit der Losung von I1 g 
Satrium in 100 om3 absolutem Methanol 20 Minuten unter Riickfluss gekocht. Dann 
wurden 20 em3 Wasser zugegeben, 15 Minuten gekocht, in der Hitze noch 200 om3 Wasser 
zugetropft, noch 5 Minuten auf 70O erwarmt, dann abgekuhlt und das ausgefallene kry- 
stallisierte Natriumsalz auf der Glasfilternutsche scharf abgenutscht und mit wenig 
wasseriger Ratronlauge gewaschen. Das Filtrat gab nach Ansauern, Ausathern, Waschen 
init Wasser, Trocknen und Eindampfen 58 mg krystallinen Ruckstand vom Smp. 140- 
2100 (siche unten). Das feste Salz wurde mit verdunnter HCI stark verrieben, die freie 
Saure abgenutscht, mehrmals mit Wasser gewaschen, in Benzol-Methanol aufgenommen 
und diese Losung im Vakuum stark eingeengt. Es fielen 1,23 g krystallisierte normale 
Saure V vom Smp. 325-230O aus (Mischprobe). Die Mutterlaugen wurden im Vakuum 
getrocknet, der Riickstand (1 g) in 20 cm3 Methanol und 8 om3 2-n. wasseriger NaOH 
heiss gelost, abgekiihlt und das ausgeschiedene Natriumsalz wieder abgenutscht. (Verar- 
beitung der alkalischen Mutterlauge siehe unten.) Das feste Salz wurde zerlegt ; aus der freien 
Skure liessen sich aus Benzol-Methanol noch 300 mg und aus den Mutterlaugen aus 
Ather noch 137 mg normale Saure V vom Smp. 226-230O abtrennen. Die verbleibenden 
Mutterlaugen (300 mg) gaben aus 40 cm3 Methanol und 15 em3 2-n. wasseriger NaOH 
noch etwas festes Katriumsalz, das beim Zerlegen mit HCl noch 254 mg rohe normale 
Saure V vom Smp. 215-225O lieferte. 

Die vereinigten alkalischen Salz-Mutterlaugen w-urden mit HCI bis zur kongosauren 
Reaktion versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschene und iiber 
Na,SO, getrocknete &herlosung hinterliess beim Eindampfen 190 mg krystallinen Riick- 

1) M .  Sorkin und T. Reiehstein, Helv. 29, 1209 (1946). 
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stand. Umkrystallisieren aus :4ther gab 40 mg reine 17-iso-Sa1ire IX voni Snip. % I  2 -2 11": 
r.1; = - 17,9O 2 O  (c = 1,1772 in Chloroform). 

11,79 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; x i ;  - -O,2Io 

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum b1.1 I OOu getrocknet . 
0.02'' 

3,654 mg Subst. gaben 10,56 mg CO, und 3.14 mg H,O ( F .  11 .) 
CzOH3202 (304,16) Ber. C 78,90 H 10,59% (ief. C 78,86 H 10,33":, 

Die Mischprobe mit der normalen Saure V schniolz bei 184-208". 
Aus 6 solchen Isomerisieruneen wurden neben d ~ r  ieinen Saurc IS noch 1.03 2 

eines an IX  stark angereicherten Gemisches von I X  und 1' erhalten, die sich (lurch direktch 
Krystallisation schwer trenneii liessen. Sie wurden mit at herisc her Diazonicthanlosunp 
methyliert und das rohe Methylestergemisch an 30 g A1203 chromatographiert. Pentan 
eluierte zunachst 407 mg reinen iso-Ester Xf) vom Smp. 134-136", dann noch 116 nig 
Gemisch vom Smp. 130-145O. Mit Pentan-Petrolathcsr ( 4 :  1 )  uurden noch 180 nig 
reiner normaler Ester VI vom Smp. 145-146O erhalteii. 

2 1 -Diazo  -a l lopregnanon - ( 2 0  ) ( I  I ) . 
1 g Atioallocholansaure (V) vom Smp. 229-2310 u iirtien in 17 mi3 reimtei~i Thionj 1- 

chlorid gelost und unter H,O-Ausschluss 4:4 Stunden Irwi L8O strhcn gclxic,.n. Sach Em- 
dampfen im Vakuum wurde das krystalline Chlorid ill \+ enig absolutrni Kenzol gelost, 
nochmals im Vakuum eingedampft und 20 Minuten hei 5O0 und 12 inni pctrocknet. 
Dann wurde in wenig absolutem Ather gelost und bci - LOo in rinc trorlienc. aus 10 g 
Xitrosomethylharnstoff bereitete Diazomethanlosung c~ingetragen. Es \+urde lintel 
H,O-Ausschluss 30 Minuten bei O0, dann noch 3 Stuntltln be1 1 8 O  stehm grlasren, durch 
Einengen nn Vakuum von uberschdssigem Diazornctliari befi eit wid dann dnrch eine 
mit Ather bereitete Saule aus 10 g A1,03 filtriert und gilt mit hthcr nachgrn aschen. Dac: 
ringedampfte Filtrat gab aus Ather-Petrolather 683 nig Kr Ile, fltnp. 122-123" 
(Zers.). Die Mntterlauge (300 mg) wurde nochmals an 9 g 81,0, chromatographiert. DIC 
mit Henzol-Ather (2 : I )  eluierbaren Anteile gaben au i  Xther-Pctrolatlicr norh 124 nig 
Diazoketon von derselben Reinheit. Total 807 mg = 75";. Zur Snrtlysc 'I\ urde eine Probc 
zweimal aus Ather-Pentan umkrystallisiert und im Ibchvakuum bei SOo getrocknct. 
Lange, blass-gelbliche Nadeln, Smp. 124-3250 (Zers.). lxl$' = + 152,Ti0 3 0  ( (  = O,'i2Sl 
in Chloroform). 

7,350 ing Subst. zu 1,0094 em3; I - 1 dni .  $ - + 1 , I  1 "  0.02" 

3,706 mg Subst. gaben 10,41 ing CO, l i d  3.28 nrg H,O ( F .  It ) 
2,370 ing Subst. gaben 0,183 om3 N, (21". 736 mm) (P. 11 ./ 

C21H320N, Ber. C 76,76 H 9,S2 S 8,53O,, 
(328,48) Gef. ,, 76,66 ., 9.90 ,, S.6Soc) 

'Cnisr tzung v o n  21-Diazo-al lopregnanoi i - (  2 0 )  init Ci iO in X(~t1 ianol  

200 mg 21-Diazo-allopregnanon-(20) (11) vorn Snip. I22 -125O wurdcn in 4 ~1113 

absolutem Methanol unter Ruckfluss gekocht und untw standigeni niechanischem Ruhreii 
innerhalb 2 Stunden mit 100 mg CuO in 4 Portionen vcrsetzt. Dann nurde noch ueiterc 
2 Stunden zum Sieden erhitzt. Die anfanglich gelbv Losung entfarbtr sich vollatandig. 
Nach Filtrieren gab die ubliche Aufarbeitung 200 in:: neutraleq Rohprodiikt, das ail 
6 g A1,0, chromatographiert wurde. Die mit Benzol-;d;ther (2 : 1) rlruerbaren A4nteile 
gaben aus Methanol 144 mg = 71 yo Krystalle voni Sm 11. 59-62O. Zur Iteinigung IT urdc 
im Hochvakuum (Molekularkolben) destilliert urid .hiis Pentan umklvstallisiert. Qnn- 
dratische Platten, Smp. 66-68O; [m]: = + 95,3" 1 " (c = 1,9501 iu  ('hloroform). 

19,685 n q  Subst. zii 1,0094 em3; I :- 1 tlm x'$ - +l,860 0.02'1 
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Zur Analyse wurde im Vakuum kurz geschmolzen. 
3,743 mg Subst. gaben 10,90 mg CO, und 3,64 mg H,O (F.  IV.) 
3,962 mg Subst. gaben 2,853 mg AgJ (F. IV.) 

C,,H3B0, Ber. C 79,46 H 10,91 -OCH, 9,3376 
(332,50) Gef. ,, 79,47 ,, 10,87 ,, 9,52% 

Die Mischprobe mit Allopregnansaure-methylester (IV) vorn Smp. 64-66O schmolz 
von 48-60°, gab also eine deutliche Depression. Auch die spez. Drehung war stark ver- 
sc hieden. 

Allopregnansaure-(21)-methylester ( I V )  a u s  11. 

a) 200 mg 21-Diazo-allopregnanon-(20) (11) vom Smp. 122-125O wurden in einem 
Schliffkolbchen in 3 cm3 absolutem Methanolgelost, mit frisch aus 100 mg AgNO, gefalltem 
und mehrmals mit Wasser und Methanol gewaschenem Ag,O und 1 Tropfen 40-proz. 
Pormaldehydlosung versetzt und unter standigem Ruhren und Feuchtigkeitsausschluss 
3 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Dann wurden nochmals 20 mg Ag,O und 1 Tropfen 
Formaldehydlosung zugegeben und weitere 2 Stunden gekocht. Nach Filtration gab die 
iibliche Aufarbeitung 200 mg neutrales Rohprodukt, das an 6 g A1,0, chromatographiert 
nwrde. Die mit Petrolather-Benzol (3 : 1) eluierbaren Anteile gaben aus Methanol 50 mg 
farblose Krystalle; Smp. 48-50°. Mit absolutem Benzol wurden noch 95 mg reines Aus- 
gangsmaterial I1 vom Srnp. 124-127O (Zers.) eluiert. 

b) 200 mg Diazoketon, frisch aus 200 mg Agh’O, gefalltes und wie oben gewaschenes 
Ag,O wurden mit 2 em3 Methanol in ein evakuiertes Bombenrohr eingeschmolzen 
und 16 Stunden auf 100O erhitzt. Filtration und ubliche Aufarbeitung gab 198 mg neu- 
trales Rohprodukt, das an 6 g A1,0, chromatographiert wurde. Die rnit Petrolather-Benzol 
(3 : 1) eluierbaren Anteile gaben 96 mg Ester IV vom Smp 48-50°. Ausgangsmaterial 
wwde hier nicht erhalten. 

Beide Esterproben gaben beim Animpfen mit einem bei 65O schmelzenden Praparat”), 
das auf anderem Wege erhalten wurde’), sofort lange Nadeln vom Smp. 64-66O; die 
Mischprobe schmolz ebenso. 

Methanol mit 
70 mg KOH in 0,7 01113 Wasser 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung gab 
76 mg Neutralprodukt (verworfen) und 60 mg krystallisierte Saure 111, die roh bei 164- 
1870 schmolz. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 130° sublimiert und aus Ather- 
Petrolather umkrystallisiert. Farblose Nadeln vom Smp. 168-169O; Lr]: = + 12,3O & 2O 
(c = 0,9718 in Chloroform)2). 

9,746 mg Subst. zu 1,00293 cm3; I = 1 dni; E: = +0,12O & 0,03” 

3,732 mg Subst. gaben 10,84 mg CO, und 3,59 mg H,O (F. It’.) 
C21H,,02 (318,48) Ber. C 79J9 H 10,76% Gef. C 79,26 H 10,760/, 

Verseifung.  Zur weiteren Kontrolle wurden 78 mg Ester in 5 

Zur Aiialyse Trocknung bei 75O. 

21-Oxy-a l lopregnan  ( V I I I ) ” ) .  

95 mg Allopregnansiiure-(2l)-methylester (IV) vom Smp. 6 P 6 6 O  in 3 om3 absol.utem 
Ather wurden in die siedende Losung von 150 mg LiAlH, in 6 em3 absolutem Ather 
ringetropft und anschliessend noch 40 Minuten gekocht. Dann wurde unter Kuhlung rnit 
2 cm3 Wasser zerlegt, getrennt und die wasserige Schicht noch zweimal mit Ather aus- 
geschiittelt. Die neutral gewaschene und getrocknete Losung wwde eingedampft und der 
Riickstand an 3 g Al,O, chromatographiert. Die mit Benzol-Ather (I : 1)  eluierbwen 
Anteile gaben 85 mg (= 95%) 21-Oxy-allopregnan vom Smp. 150-153O. 

l) Wir danken Herrn Prof. Dr. PI. A .  Plattner fur dieses Material. 
,) In  guter Ubereinstimmung mit den Literaturangabenb) Smp. 163O; [K],, = + 14O 

(in Chloroform). 
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-4llopregnan (XTII)  a u s  V i l T .  

rohes 01) und dieses in das Jodid (85 mg gelbliches 01) verwandelt,. Die Hydricrung des 
Jodids in 10 em3 Alkohol mit Runey-Nickel unter Zusatz von I ern3 5-proz. iiwthanolischer 
KOH lieferte 42 mg Allopregnan ; nach Sublimation irn Hiichvakuuni und Uinkrystalli- 
sieren aus Ather-Methanol und aus Aceton Smp. 80-81"; [X I ; ;  -~~ + 18,1" -5 1.6" (c  = 

1,6874 in Chloroform). 

80 mg 21-Oxy-allopregnan wurden auf bekanntcni M'egei)) in das To 

16,923 mg. Subst. zu 1,00293 em3; 1 = 1 din: =+00,31i1 4 0,02" 

Die Mischprobe mit authentischem Allopregnaii E)  vom Smp. 81 ~ ~ 83" schmolz 
ebenso . 

21 -Diazo-1  7- i so-a l lopreganon - ( 2 0 )  ( S I V ) .  

250 mg annahernd reine 17-Iso-atioallochola1isdurt~ (IX) voin Snip. 205-210" 
wurden genau wie bei 11 beschrieben in das Diazoketon ubergefuhrt, wohei Btherische 
Diazomethanlosung aus 5 g Nitrosomethylharnstoff vrrwisndet nurdc. U n x  Rohprodukt 
wurde direkt chromatographiert. Die mit Petrolather-Bi:nzol und mit reincni Benzol 
eluierbaren Anteile gaben 221 mg (= 82O/,) hellgelbe Krystallc, Smp. 142----147O (Zers.). 
Bus Ather-Petrolather lange, blassgelbe Spiesse, Snip. 148--149° (%cis.): [TI: ~ - 115.2" 
& 2O (c = 1,1202 in Chloroform). 

11,234 mg Subst. zu 1,00293 em3; 2 = 1 dni: q.: F~ --1.2!)') : t),O2" 

3,685 mg Subst. gaben 10,402 mg CO, unfl 3,284 ing H,O ( 0 . A i . 1 3 . )  
3,206 mg Subst. gaben 0,249 em3 N, (23": 735 nim) (O.A.13.) 

Zur Analyse Trocknung bei 50O. 

C,IH,,OX', Ber. C 76,78 H 9.Sd N X,53°/, 
(328,48) Gef. ,, 77,03 ,, !3.!17 ,, S,66">(, 

1 7 - I so - a l lopregnans&ure  - ( 2 1 ) - nit. t li v l  e st e r  ( S V  I 1. 

150 mg 21-Diazo-17-iso-allopregnanon-(20) (XIV) votn Smp. 145-14YO (Zws.) wurden 
mit dem frisch aus 170 mg AgPu'O, gefallten und niit \V;isser und Methanol grwaschenen 
Ag,O und mit 7 em3 absolutem Methanol im evakuicsrttm Bombenrohr 1 3  Stunden anf 
100-105° erhitzt. Filtration und iibliche Aufarbeitung gab 146 nig ncutrales Rohprodukt, 
das an 4 g AI,O, chromatographiert wurde. Petrolath(,r-llenzol (1 : I ) eliiicrte 97 mg farb- 
losen Ester XVI, der nicht krystallisierte. 

17-Iso-allopregnansaure-( 21  ) (SV). 
32 mg chromatographierter Ester XVI wurdcn rnit der Liisung von 120 mg KOH 

in 7 em3 Methanol Zy2 Stunden unter Riickfluss gekovht,. Kac.h Zusatz von 1 em3 Wasser 
wurde das Methanol im Vakuum entfernt und der Itiickstand, der ein schwer wasser- 
losliches, krystallisiertes Natriumsalz enthielt, mit At  hcr und virl R a s s w  11 rid stark ver- 
dunnter Sodalosung getrennt. Aus dem Ather wurdvn 4 mg Neutraltcilr csrhalten (ver- 
worfen). Die alkalischen, wasserigen Losungen wurdm mit HCI angc%iurrt und mit 
&her ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenc ii rid iiber Na,SO, gctrocknete Ather- 
losung hinterliess beim Eindampfen 25 mg krystallinvii Iliickstand. Suljliniat ion im Hoch- 
vakuum und zweimaliges Umkrystallisieren aus Ather-l'etroliither gab farblose, rhombisch 
begrenzte Plattchen, Smp. 186-188O; [a]$ = - 23.1O & 2" ( c  = 1,111 in Chloroform). 

11,143 mg Subst. zu 1,00293 em3; 2 = 1 din; a$ == - 0,26" 

3,139 mg Subst. gaben 9,120 mg CO, und 3,000 mg H,O (O.A.B.) 
C,,H,,O, (318,48) Ber. C 79,19 H 10,76",, Gef. (; 59,2X H L0,70% 

(1.02" 
Zur Analyse wurde 6 Tage bei 20O ohne Vakuum iiber P,05 gctrocknc+. 
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Die Mischprobe mit der bei 168O schmelzenden normalen Saure I11 schmolz bei 
143-1830. Auch der aus der kryst. Saure XV rnit Diazomethan bereitete, als farbloses 
01 erhaltene Methylester XVI konnte auch nach langerem Stehen bei - 1 5 O  nicht kry- 
stallisiert werden. 

21 - 0 s y -  17- i so-a l lopregnan  ( X V I I ) .  

160 mg chromatographisch gereinigter 17-Iso-allopregnans~ure-(21)-methylester 
(XVI) wurden genau wie bei VIII beschrieben mit LiAIH, reduziert uud das rohe 
Neutralprodukt (150 mg) an 4,5 g A1,0, chromatographiert. Die mit Benzol-Ather 
(1 : 1) eluierbaren Anteile gaben 126 mg (= 86%) Krystalle vom Smp. 118- 
1220. Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum sublimiert und aus Ather-Petrol- 
ather umkrystallisiert. Farblose, lange Spiesse, Smp. 121-123O; [a]:= - 30,3O 5 2O(c = 
1,0898 in Chloroform). 

11,000 mg Subst. zu 1,0094 cm3; I = 1 dm; a g  = -0,33O & 0,02O 

3,249 mg Subst. gaben 9,846mg CO, und 3,516 mg H,O (O.A.B.) 
C21H,,0 (304,50) Rer. C 82,82 H 11,92 Gef. C 82,70 H 12,1104 

Zur Analyse Trocknung bei 70°. 

1 7 - I s o - a l l o p r e g n a n  ( X V I I I ) .  

100 mg 21 -0xy-17-iso-allopregnan (XVII) vom Smp. 118-122O wurden durch 
Abdampfen mit Benzol get,rocknet, in 2 cm3 absolutem Pyridin gelost, unter H,O-Aus- 
schluss niit 190 mg reinem p-Toluolsulfochlorid versetzt und 16 Stunden bei 18O stehen 
gelassen. Nach Zusatz von 5 Tropfen Eiswasser wurde nochmals 3 Stunden bei 18O stehen 
gelassen. Die ubliche Aufarbeitung gab 112 mg rohes Tosylat als farbloses 01. Es wurde 
auf zwei kleine Bombenrohren verteilt mit je 1 cm3 Aceton und 50 mg NaJ  15 Stunden 
auf 160° erhitzt. Ubliche Aufarbeitung gab 100 mg rohes Jodid als rotbraunes 01. Dieses 
wurde in 10 om3 absolutem Athanol (Feinsprit) gelost, mit 1 om3 5-proz. methanolischer 
KOH und dem frisch aus 1 g Nickel-Aluminium-Legierung bereiteten Raney-Nickel versetzt 
und 16 Stunden bei 18O in Wasserstoffatmosphare geschiittelt. Nach Filtration, Nachwa- 
schen mit etwas absolutem Alkohol und Pentan wurde das Filtrat mit Wasser verdiinnt und 
3-ma1 mit je 15 0111, reinstem Pentan ausgeschuttelt. Die Pentanlosung wurde zunachst 
nochmals mit Wasser, dann mit kalter, reiner konz. H,SO, und schliesslich nochmals 
mit Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. - Der farblose Riick- 
stand (55 mg) wurde an A1,0, chromatographiert und die mit Pentan eluierbaren Anteile 
(40 mg) mit etwas Methanol iiberschichtet gut verschlossen langere Zeit bei - 1 5 O  stehen 
gelassen, worauf das 01 krystallin erstarrt war. Es wurde auf einen vorgekiihlten Ton- 
scherben gepresst und in einem kleinen Exsikkator zunachst bei - loo  stehen gelassen, 
dann allmiihlich auf 1 8 O  gebracht. Nach 2 Tagen schmolz das abgeschabte Material bei 
43-53O. Sublimation im Hochvakuum und Umkrystallisieren aus Ather-Methanol, 
dann aus Aceton gab farblose Nadeln, Smp. 57-58O; [a]: = - 32,S0 5 2O (c = 1,4639 in 
Chloroform). 

14,682 mg Subst. zu 1,00293 cm3; I = 1 dm; ctg = -0,48O & 0,02O 

2,490 mg Subst. gaben 7,99 mg CO, und 2,83 mg. H,O (8. W.) 
CZ1H3, (288,50) Ber. 87,42 H 12,58% Gef. C 87,56 H 12,72% 

Zur Analyse wurde bei leichtem Vakuum kurz geschmolzen. 

Der Stoff ist leicht loslich in Benzol, Ather und Petrolather, schwer in Aceton und 
Alkohol, sehr schwer in Methanol, unloslich in Wasser. 

1 78 - 0 x y m e t h y  1 - a n d  r o s t an (I) . 
Bei einem Versuch zur Umlagerung des Esters VI wurden 2,3 g davon in 100 cm3 

absolutem Methanol gelost und 11 g metallisches Natrium zugegeben. Dann wurde wie 
bei IX beschrieben verfahren. Ausser den Sauren V und I X  wurde noch Neutralprodukt 
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erhalten, das an A1,03 chromatographiert wurde. Die mit Benzol-Ather (1 : 1) eluierbaren 
Anteile schmolzen bei 144-146O. Aus Ather durch Einengen lange, farblosc Nadeln, 
Smp. 147-148O; [ti]: = + 3,7O & 40 (c = 0,5442 in Chloroform). 

5,451 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; ct$ =- +0,02O & 0,02O 
Zur Analyse Trocknung bei 70O. 

3,423 mg Subst. gaben 10,35 mg CO, und 3,60 mg H,O (F. W.) 
C,,H,,O (290,47) Ber. C 82,69 H 11,80% Gef. C 82,51 H 11,770,/, 
Eine Probe wurde mit CrO, in Eisessig oxydiert und gab kioallocholansaure (V) 

vom Smp. 228-230O; die Mischprobe schmolz genau gleich. 

Die Mikroanalysen wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium der Organ.- 
chem. Anstalt Basel (O.A.B.), teils bei Herrn F.  Weiser (F.  W.), teils bei Frau Dr. 
M .  Sobotka und Dr. E. Wiesenberger, Graz (8. W.), ausgefuhrt. 

Zusammenf  assung.  
Die Synthese des 17-Iso-allopregnans wird beschrieben. 17-Iso- 

atio-allocholansaure wird uber das Saurechlorid in 21-Diazo-17-iso- 
allopregnanon-(20) und dieses in 17-Iso-allopregnansaure-(81) uber- 
gefuhrt, die uber drei Stufen zum gesuchten Kohlenwasserstoff 
reduziert wird. Bei der WoZff’schen Umlagerung des Diazoketons 
tritt somit keine Isomerisierung an C-17 ein. Aus normaler Atio- 
allocholansaure wird iiber das 21-Diazo-allopregnanon-( 20) die be- 
kannte normale Allopregnansaure-( 21) erhalten, die sich in bekannter 
Weise analog in Allopregnan uberfithren lasst. 

Biirgerspital-Notlaboratorium 
der Organ.-chem. Anstalt der Universitiit Basel. 

87. Sur l’aptitude rt5actionnelle du groupement mCthylique XI I). 
MCthyl-9-acridine et nitrosodCrivt5s 
par Louis Chardonnens et  Peter Heinrich. 

(28 XI1 48) 

La condensation de la m6thyl-9-acridine (I) avec les nitrosod8rivks 

A .  Porui-Koschitz, J .  Auschkap et  A’. a4mslerz) utiliskrent la methode classique de 
Sachs3) ; i1s condensBrent la methyl-9-acridine, soit avec la p-nitroso-dimethylanilhe, soit 
avec la p-nitroso-diethylaniline, en chauffant A 1’6bullition la solution alcoolique des com- 
posantes en quantitks kquimol6culaires en presence de quelques gouttes d’une solution 
aqueuse concentr6e de carbonate de sodium. Dans le premier cas, ils isolbrent un produit 
rouge, tr$s peu soluble, F. 231-232O, qu‘ils ne purent cristalliser; l’analyse, comme le 

a d4j& fait l’objet de recherches de la part de divers auteurs. 

I )  Xbme communication: Helv. 29, 872 (1946). 
2, X ,  43, 518 (1911); C. 1911, 11, 289. 
3, F.  Sachs et  R. Kempf, B. 35, 1224 (1902). 


