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35. Uber Steroide und Sexualhormone 

Einfuhrung einer Sauerstoffunktion an die quaternare 
Methyl-Gruppe C-18 im intakten Steroid-Gerust 
von F. Buzzetti, W. Wicki2), J .  Kalvoda und 0. Jeger 

209. (vorlaufige) Mitteilung 

(22. XII. 58) 

Kiirzlich wurde in unserem Laboratorium 3, sowie von COREV & HERTLER4) eine 
Partialsynthese von Holarrhena-Alkaloiden 7 ausgearbeitet (vgl. Formel I11 des Co- 
nanins bzw. IV des Dihydro-conessins), wobei am C-18 unsubstituierte Steroide vom 
Typus des d5-3P-Hydroxy-20-keto-pregnens (I) als Ausgangsmaterialien dienten. In  
diesem Verfahren werden Verbindungen vom Typus I in N-Chlor-20cr-methylamino- 
Steroide (vgl. 11) umgewandelt und die letzteren einer LOEFFLER-FREYTAG'SChCn 
Cyclisation6) unterworfen, die in praparativbefriedigender Ausbeute zumgewiinschten 
Ringschluss zwischen der nicht aktivierten Methyl-Gruppe C-18 und dem Stickstoff- 
atom fiihrt (I11 bzw. IV). Nach diesem Verfahrcn sind Verbindungen vom Conessin- 
Typus bequem zuganglich geworden. 
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Wir haben nun das Concssin (V)5) auf dem nachfolgend beschriebenen Wege (vgl. 
Keaktionsschema) zum 18-Hydroxy-progesteron (X a bzw. Xb) abgebaut. 

Diese beiden Reaktionsfolgen stellen ein einfaches Verfahren dar, welches zur 
Einfuhrung van Sauerstoffunktionen a n  die quaternare Methyl-Gruppe C-18 irn intakten 
tetracyclischen Steroid-Geriist fuhrt. Im Endprodukt der vorliegenden Arbeit, dem 

l) 208. Mitt., Helv. 38, 1404 (1955). 
2, Diss. ETH Zurich, 1958. 
') 1'. BUCHSCHACHER, J .  KALVOI)A, D. i\KIGONI & 0. JEGER, J .  .L\mer. chem. SOC.  80, 290.5 

(1958). 
4, E. J. COREY 61 W. R. HERTLER, J .  Amer. chem. Soc. 80, 2903 (1958). 
5) Eine fhersicht iiber die Chrmie der Holavrhena-Alkaloide hat J .  MC.KENNA, Quart. 

lieviews (T,ondon) 7, 231 (1953), gegeben; s. ferner 0. JECER & \-. PRELOG in: The Alkaloids, 
Vol. VI, edited by R. H. I:. MANSKE B H. TA. HOLMES, Academic Press Inc., Kew York, im 
llruck. 

6, Vgl. z. B. A. W. HOFMANA~, Ber. deutsch. chem. Ges. 18, 5, 109 (1885); K. L O E F Y L ~ K  & 
C.  I 'RbY.rATr ,  i b i d .  42, 3427 (1909) ; K. LOEFFLER, i b i d .  43, 2035 (1910). 
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18-Hydroxy-progesteron (Xa bzw. b), liegt das erste in Stellung 18 oxygenierte 
Steroid-Hormon vor, welches partialsyrLthetisch bereitet werden konntc. 

- - H  
Me Me 

Me-N 

R V R = M e  
VI R = CN 
Vl l  R = H 
VllI R Cl 

IX 

I 
OH 
I 

RMe 
I 

Me &Me 

X b  X a  

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Rase1 danken wir fur die Vorderung dicser Arbeit 

Experimentelles 7 .  Ausgehend vom Conessin ( V )  lasst sich inittels Bromcyan nach der 
Methode von .J. VON B R A U N ~ )  in praktisch quantitativer Ausbeute das N, N'-Dicyano-conimin 
(VI) vom Smp. 170-171' bereiten; [a],, = f65" (c = 1.12). IR.-.4bsorptionsspektrum: kraftige 
Bande der beiden Cyano-Gruppen bei 2215 cm-l. 

C,,H,,N, Ber. C 76,25 H 9,05y0 Gef. C 76,18 H 8,83% 
Die alkalische Hydrolyse der Verbindung VI mit 20-proz. wasserig-alkoholischer Kalilauge 

im Einschlussrohr bei 100" (24 Std.) liefert das bekannte Alkaloid Coniwzin ( V I I )  9, vom Smp. 

C,2H3,N, Ber. C 80,43 H ll,OS.iO Gef. C 80.52 H 10,90y0 
Die Uberfiihrung des Conimins ( V I I )  in das N,N'-DichZor-coiziunin ( V I I Z )  gelingt glatt 

durch Behandlung tier Base mit 2 Mol. N-Chlor-succinimid in ahs. Atherlo). Das aus Benzol- 

131-132"; [CCID = -29" (C = 1,03). 

7)  Die nicht korrigievten Smp. wurden in einer am Hochvakuum zugeschmolzenen Kapillare 
bestimmt. Die spez. Drehungen wurden in Chloroform-Losung in einem Rohr von 1 dm Lange 
gemessen. Die UV.-Absorptionsspektren wurden in alkoholischer Losung aufgenommen. Die 1R.- 
Absorptionsspektren wurden in Chloroform-Losung mit einem PERKIN-ELMER Mod. 21 Spektro- 
graphen von Frl. V. KLOPFSTEIN und Herrn R. D ~ H N E R  aufgenommen. Die potentiometrischen 
Titrationen wurden von Dr. W. SIMON und Dr. G. LYSSY ausgefiihrt. Die Analysen wurden in 
unserer niikroaualytischen Abteilung (Leitung W. MANSBR) sowie im Mikrolaboratorium der 
CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel (Leitung Dr. H .  GYSEL), ausgefiihrt. Den Genannten sei 
auch an dieser Stelle fur ihre Hilfe bestens gedankt. 

8) Vgl. J .  VON BRAUN, Ber. deutsch. chem. Ges. 33, 1438 (1900). 
9, ZUT Isolierung des Conimins aus dem Pflanzeumaterial vgl. S. SIDDIQUI, J .  Indian chem. 

SOC. 9, 283 (1934). S. SIDDIQUI & R. H. SIDDIQUI, ibid. 9, 787 (1934), haben ferner das Conimin 
in kleiner Ausbeute als Nebenprodukt des VON BRAuN'schen Abbaus von Conessin (V) Zuni iso- 
Conessimin, einer sek.-tertiaren Base der Bruttoformel CZ3Hz8N2, erhalten. 

lo) Zur Methode vgl. H. KUSCHIG, 1%'. FRITZSCH, J. SCHMIDT-THOM~ & W. HAEDE, Chem. 
Ber. 88, 883 (1955). 
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XIethanol umkristallisicrte neutrale Dichlorid besitzt keincn acharfen Smp., beim Erhitzcn be- 
ginnt es sich von ca. 115 an zii zersetzen; [ajD = +29" (c = 0,67). 

C,,H,,N,CI, Uer. C 66,48 H 8,62% Gef.  C 66,48 H S,58% 
Zwecks Urnwandlung in das d *;20,~-79,20-Z~ziizo-3-keto-pvegnadielz ( I X )  wird das N, N'- 

l~ichlorid VIII mit Natriummethylat und anschliessend rnit verd. Schwefelsiiure behandelt. Die 
Verbindung IX schrnilzt nach Kristdllisation aus hceton-Petrolather bei 181-1 82" ; [ a ] ~  = 
+84' (c = 0,71). TJV.-Absorptionsspektrum: Maximum bei 240 mp, log F = 4,21; 1R.-Absorp- 
tionsspcktrum: rhblct t  der cc,@-unges. Keton-Gruppierung bei 1673/1619 cm-I, sowie Bande 
mittlerer Intcnsitiit bei 1650 cn-l (-X=C< - Gruppc). pl*< = 5,80 (gemcssen in 80-proz. 
I\lctli~lcellosolve) : Mol-Gcw. Eer. 311, Gef. 314. 

C,,HZSON Rer. C X0,98 H 9,390/, Gef. C 80,80 H 9,440/, 
Die Uberfiihrung dcs Zwischcnproduktes I X  in das gesuchte 78-Hydvoxy-progestevon ( X u )  

gelingt mittels salpetriger Saturc. l)as stickstoffreie Reaktionsprodukt schmilzt nach Kri- 
stallisation aus Aceton-Petrolather scharf und konstant bei 159-160 '; [uID = + 1.59" (c = 0,91). 
liV.-.~bsorptionsspektrum: Maxinium bei 242 mp, log F = 4,16. IR.-hbsorptionsspektrum : Ban- 
den bei 3600 em-l (Hydroxyl C-18), 1665/1617 cm-l ( lhblet t  der cr,P-nnges. Keton-Gruppie- 
rung), sowie eine Schulter bei 1709 cm-' (Carbonyl C-20). 

C',,H,,O, Bcr. C 76,32 H 9,15% Gef. C 79,823 H 9,15% 

Auf Grund des 1R.-Absorptionsspektrums lasst sich folgern, dass das 18-Hydroxy- 
progesteron (X a) in Liisung hauptsachlich in der tatdoweren 18+2O-cyclo-HalbacetaL- 
Forqn X b vorliegt ll). 

SUMMARY 

The degradation of the Holarrhena alkaloid conessine (V) to 18-hydroxy-proge- 
sterone (Xa, resp. Xb) is described, 

Organ.-cheniisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschulc, Zurich 

~ ~ ..~ 

11) Auch tlas kiirzlich von L. T.ABLER & F. SORM, Chemistry & Ind. 1958, 1661, beschriebene 
.3/?,18-Dihydroxy-5u-pregnan-20-nn liegt anhand der spektroskopischen EigenschaIten haupt- 
siichlich in cler tantomeren 18 -f 20-cyclo-Halbacetal-Form vor. 

36. Recherches dam la s h i e  des cyclitols XXVII. 
Transposition d'esters inositol-monophosphoriques 11. 
Prkparation de l'acide ms-inositol-1(3)-phosphorique 

par Th. Posternak 
(22 XI1 58) 

Dans notre communication prCcCdente l), nous avons dCcrit la prdparation du 
diester cyclique nis-inositoI-1(3),2-phosphorique (I) par traitement de l'acide ms- 
inositol-2-phosphorique (11) au nioyen du dicyclohexyl-carbodiimide. Soumis B 
l'action inCnagCe des acides ou des alcalis, ce diester I fournit un mklange, &parable 
par chromatographie sur papier, de deux acides inositol-phosphoriques dont l'un 
poss&dc le Rf du produit I1 de &part, alors que l'autre doit reprCsenter l'acide 

l) TH. POSTERNAR, Helv. 41, 1891 (1958). 




