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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, 
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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). 
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ms-inositol-1(3)-phosphorique (111). Pour isoler ce dernier on pourrait probablement 
opkrer par chromatographie sur colonne de poudre de papier. Nous avons toutefois 
utilisk une mkthode d’isolement plus rapide bas& sur la diffdrence de solubilite dans 
l’eau froide des sels de baryum des acides 11 et 111, le sel du premier acide &ant 
qensiblement plus soluble que celui du second. L’acide I11 a kt6 caractCris6 par son 
sel cristallisk de cyclohexylamine, dont le spectre IR. est nettement diffkrent de celui 
du dkrivk correspondant de l’acide 11. 

Nous avions montrCl) d’autre part que par traitement acide (30 min A 100” avcc 
HC1 6-n.) l’acide ms-inositol-2-phosphorique (11) donne naissance i un mklange 
identique, par les Rf et les proportions des deux composants, 8. celui formk 8. partir 
du diester I. Par la mCthode indiquCe plus haut nous avons pu en retirer le composant 
principal, l’acide ms-inositol-1(3)-phosphorique (111), qui a ktC identifik, sous forme 
de sel de cyclohcxylamine, par son spectre IR. 
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L’acide I11 a encore Ctk synthbtisk de la maniitre suivante. Le 1(3),4,5,6-tktra-O- 
acCtyl-ms-inositol (IV)2)3) a ktk trait4 en solution pyridique par du chlorure de 
diphknylphosphoryle. La rkaction s’effectue avec Climination de phCnol qui rCagit 
avec un excits de rCactif en fournissant du triphknylphosphate; il se forme sans 
doute le diester V4). Sans chercher i isoler ce dernier, nous avons enlev6 les restes 
phCnyle par hydrogenation catalytique 5 ) .  Aprits dCsacCtylation alcaline, on obtient un 
mklange d’esters monophosphoriques qui, d’aprh l’analyse chromatographique sur 
papier, consiste en quantitks approximativement Pgales des acides I1 et  I11 qui ont 
Ct6 skparCs par fractionnement de leurs sels de baryum. L’acide I11 a de nouveau 6tk 
identifie par le spectre IR. de son sel de cyclohexylamine, alors que l’acide I1 a Ct6 
obtenu sous forme libre, i 1’Ctat cristallisC. 

Par traitement acide (30 min A 100” avec HCl6-n.) l’acide rns-inositol-l(3)-phos- 
phorique (111) fournit un mglange de deux composants (I1 -k 111) identique, d’aprbs 
l’analyse chromatographique sur papier, i celui obtenu dans les m&mes conditions 
8. partir de l’acide ms-inositol-2-phosphorique (1I)I). Au cows de la reaction il 

2, G. UANGSCHADT, Natur\viss. 30, 146 (1942). 
3, S. J .  ANGYAL, P. T. GILHAM & C. G. MACDONALD, J .  chem. SOC. 1957, 1417. 
4) Cf. les observations dans la sCrie du (-)-inositol de G. L. KILGOUR & C. E. BALLOC, 

6,  A ce stade, l’acidit6 resultante provoque peut-&re la scission partielle d u  diester V (cf. 4) .  

J .  Amer. chem. SOC.  80, 3956 (1958). 
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s’ktablit ainsi un equilibi-e entre les deux acides. Pour l’instant, nous n’avons pu 
dkceler, dans ces conditions de traitement, de migration de groupe phosphoryle vers 
la position 4(6), c’est-k-dire en trans par rapport k l’emplacement primitif. 

Les rksultats qui viennent d’&tre dkcrits confirment les reprksentations exposkes 
dans notre communication prkckdente l). 

Nous remercions vivement M. le Dr CH. HERSCHMANN (Labor. de Chimie physique de I’Uni- 
vcrsit6 de Genkve, dir. Prof. B. Susz) de la determination des spectres IR. Les dosages de C, H 
et N ont 6t6 effcctues par le Dr K. EDER, Ecole de Chimie, GenBve. 

Partie experimentale 
Pour l’analyse, les produits ont et6 s6chCs dans le vide, B 110”, sur P,O,; les F. ne sont pas 

corriges. 
Prkparations de l’acide nzs-inositol-I (3)-phosphovique (III). - a) A partir du diestev cyclique I. 

310 mg de sel de baryum du diester cyclique 11) sont trait& 5 h B 32” par 3,0 ml H,SO, 0,511.; 
on alcalinise B la ph6nolphtalCine par Ra(OH),, abaisse ensuite le p H  & 2,0 par HCl et essore le 
sulfate de baryum. Le liquide est ensuite alcalinis6 par NH,; on filtre ct on precipite par 2 vol. 
d’alcool le melange des sels de baryum de I1 et  I11 qu’on lave B I’alcool B 70% puis B l’alcool 
absolu. Obtenu 360 mg. Pour le fractionnement de ces sels de baryum on procede d’apres Ie prin- 
cipe suivant. Une partie est suspendue dans 8 parties d’eau; on ajoute la quantitk de HC1 2-n. 
strictement nhcessaire pour la dissolution complkte, puis on porte le pH & 8,5 par NH, cone. Lc 
prdcipit6 form6 est essor6; on le lave d’abortl avcc un peu d’eau glac6e. puis B l’alcool Q 50% et  
enfin B l’alcool absolu; le filtrat est d’autre part prkcipitk par addition de 1,5 vol. d’alcool. Les 
sels moins solublcs sont encore soumis 2-3 fois B la mCme suite d’opbrations, ce qui fouriiit finale- 
ment le produit I11 dont I’homog6nkitk est contrOl6e par la technique chromatographique sur 
papier d6crite antkrieurementl). Lcs fractions plus solublcs soumises aux mhmes traitcments 
lournissent de nouvelles quantit6s de sel de 111. Rendement environ 50% du melange mis en 
ceuvrc. Pour ohtenir le sel de cyclohexylanzine de III, le sel de baryum est dCcompos6 par la 
quantit6 strictemcnt nkcessaire de H,SO,; le filtrat d u  sulfate dc baryum est alcalinisC par de la 
cyclohexylamine; on 6vapore a scc dans Ic vide et suspend lc r6sidu dans l’alcool absolu qui  
dissout quelques impurctks. On reprend ensuite le produit par 10 parties d’eau et ajoute avec 
precaution 5-6 vol. d’acetone jusqu’B trouble persistant. Le scl de c~~clohcxylamine sc &pare 
lentement en petites houpettcs. F. 210 -215” (dCc.). 

C,,H,,O,N,P,H,O Calculd C 45,37 H 8,67 N 5,88 P 6,50% 
Trouvd ,, 45,79 ,, 8,78 ,, 5,93 ,, 6,39% 

Les fractions Ies plus solubles des sels de baryum sont transformees en acide librc qui cristal- 
lise apres avoir 6t6 amorc6 avec l’acide 11. RccristallisC dans l’alcool aqueux. F. et F. dc melange 
198-200” (d6c.). 

b) A puvtiv de l’acide I I .  400 mg d’acide I1 cristallis6 sont chauffes 30 inin au bain-marie 
bouillant avec 8 ml HCl6-n. On Cvapore B sec dans le vide, reprend par l’eau et rCpkte deux fois 
cette suite d’opbrations; on maintient encore 1 h dans le vide poussC. On reprend ensuite par 
20 ml d’cau, porte le pH B 8,5 par NH,, ajoute 4 nil d’ac6tate de baryuni & 20%, filtre le l6ger 
pr6cipitC formd, concentre le filtrat dans le vide & enviroii ct precipite par 1,5 vol. d’alcool. 
Obtenu 650 mg de sels dc baryum qu’on fractionlie pour isoler 111 comme indiquE en a), avec 
dcs rCsultats analogues aux prkc6dcnts. Le sel de cyclohexylarnine obtcnu L partir d u  sel de 
baryum de 111 (F. 210-215”) a d t 6  idcntifid par son spectre IR.  (voir plus loin). 

c) A pavtir d u  te’tva-0-acLty1-7 (3),  4,5,6-ms-inositol (I V ) .  500 mg de IV anhydre,) sont dissous 
dans 2,0 ml de pyridine anhydrc. On introduit en 10 min, en refroidissant, 0,4 ml de chlorure 
de diph6nylphosphoryle (1,3 mol.) et laisse 18 h B 4”. Le chlorhydrate de pyridine est essork et  lavC 
B Ia pyridine anhydre. On ajoute 0, l  ml d’cau aux Iiquides reunis qu’on 6vapore ensuite & sec dam 
le vide. On reprend par l’eau6), acidifie B pH 2,0 par H,SO, et extrait au chlorofornie. Les extraits 

6, Si l’on double la quantit6 de chlorure de diphknylphosphoryle, il sc forme & ce stadc un  
prdcipitd semi-cristallin A partir duquel on extrait, au nioyen de benzsne et d’8ther de pbtrolc, do 
triphknylphosphate (450 mg, rendement 99%) de F. et F. de melange 49-50”, 
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sech6s sur Sa,SO, sont &vapor& B sec dans le vide. On maintient encore 2 h clans le vide poussI5 
et reprend par 10 ml d’alcool absolu, puis on hydrogkne en pr6sence de 200 mg PtO,. ConsommC 
en 15 h 360 ml 13, (19”, 740 Torr). Aprks filtration, le liquide est additionn6 de 15 ml KOH 1-n. 
On l a k e  5 h B temperature ordinaire, maintient ensuite 3 min B 1’6bullition et  neutralise enfin 
I’acide ac6tique. L’alcool est chass6 dans le vide: on reprend par l’cau et la solution (2.5 ml) est 
alcalinis6e par NH, et additionn6c de 3,5 ml d’acetate dc baryum B 20%. Aprks filtration, Ics 
sels de baryum phospho-organiques sont pr6cipitCs par 2 vol. d’alcool: 450 mg. L’analyse chroma- 
tographique sur papier montre la presence en quantites approximativemcnt Cgales des acides I1 
et  111. Les sels de baryum sont fractionnks comme indiquC plus haut. A partir des fractions peu 
solubles, on obtient l’acide 111 sous forme de sel de cyclohexylamine identifie par son spectre IR. 
(F. 210”. d6c.). La fraction plus soluble des sels de baryum a 6t6 convertic par H,SO, en acide 
libre; a p r k  6vaporation B see, le r6sidu amorc6 par des cristaux d’acide I1 cristallise instantank- 
meut; recristallise dans un mClange d’eau et d’alcool; F. e t  F. de mklange 198-200” (dec.). 

Sel de cyclohexylamine de l’acide ms-inositol-2-phosphoriq~~e ( I I )  : prepare B partir de l’acide 
I1 d’une manikre analogue B celle indiquee pour 111. Longues aiguilles de F. 215-220” (dec.), 
F. de melange avec le sel de cyclohexylamine de I11 sans depression nette. 

C,8H,S0,N,P,H,0 Calcul6 N 5,88 P 6,50% Trouve N 5,85 P 6,4376 

Spectres IH. des sels de cyclohexylamine de 11 et I I I .  11s ont Bt6 determines, en dispersion 
dans le nujol, au moyen d’un appareil PERKIN-ELMER mod. 21 (optique de NaC1). Frkquences en 
cm-1 des principales bandes: 

Sel de 11: 3440 (mF), 1630 (f),  1555 (f), 1295 (ff), 1237 ( f f ) ,  1193 (f), 1120 (mF), 1057 (F), 
1003 (mF), 957 (mF), 935 (mF), 818 (f). 

Sel de 111: 1628 (f), 1547 (f), 1265 ( f f ) ,  1238 ( f f ) ,  1185 ( f ) ,  1100 (mF), 1043 (mF), 998 (mF), 
957 (mF), 827 (f). 

Transposition de I’acide TTI. Le sel de cyclohexylamine de 111 est transform6 en acide iibrc 
par passage sur une colonne de Dowex 50; par evaporation a sec on obtient un sirop incristalli- 
sable. On traite 30 min B 100” par HCI 6-n. puis on chasse HCI dans le vide7). Par analyse chromato- 
graphique sur papier on deckle un m6lange de 2 substances dans un rapport d’environ 2,s a 1, 
la plus abondante &ant de m&me Rf que 111, l’autre de m6me Rf quc  11. Le melange ainsi obtenu 
est tout B fait analogue B celui qui se forme dans les m&mes conditions k partir de l’acide 11. 

RGSUME 

L’acide ms-inositol-l(3)-phosphorique a 6t6 isolk sous formc de sel de cyclohexyl- 
amine cristallisk, B partir des mklanges form& soit par hydrolyse acide partielle du 
diester cyclique ms-inositol-l(3), 2-phosphorique, soit par traitemcnt chlorhydrique 
de l’acide ms-inositol-2-phosphorique. I1 s’obtient kgalement, B cGtC d’acide ms-ino- 
sitol-2-phosphorique, B partir du 1 (3),4,5,6-tktra-O-aCCtyl-ms-inositol, par phos- 
phorylation. Sa transposition par traitement acide a kt6 ktudike. 

Genkve, Laboratoires de Chimie biologiquc et 
organique spCciale de 1’Universitk 

7) Ce traitement ne min6ralise que 3% du P. 




