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90. Uiber Steroide und Sexualhormone.
149. Mitteilung?).

Umlagerungen von 17- bzw. 21-Halogen-20-keto-Steroiden

von PI. A.Plattner, H. Heusser und S. F. Boyce.
(7. IL. 48.)

Die von interessanten Umlagerungen begleitete Einwirkung von
Alkali-hydroxyd bzw. Alkali-methylat auf «-Bromketone wurde von
Faworsky?) und spiater eingehender von Aston und Greenburg?®) unter-
sucht. Die Behandlung von «,«-dialkylierten «-Bromketonen I mit
Alkali-methylat fithrt nach denletzteren Autoren zu tertiaren Carbon-
sdureestern IT (Reaktion a) oder bei Anwesenheit eines Uberschusses
an Methanol, wahrscheinlich iiber Oxido-Verbindungen vom Typus
ITla, zu Acetalen von «-Oxyketonen 111 (Reaktion b).

R Br R
N a N
C—CO—R’ ——%» R—C—COOCH,
/
R I R’ I
) CH,
R 0 R OH O
N . N
C——C—R’ > C—C—R’
l / I
R/ (0] R (o)
l l
ITa CH, III CH,

In der Steroid-Reihe sind Aston-Greenburg-Umlagerungen von
Markert) an Pregnan-Derivaten beobachtet worden. 17-Bromketone
der allgemeinen Formel IV konnten durch Behandlung mit Natrium-
hydrogencarbonat in wisserig-methanolischer Losung5) in einheit-
licher Reaktion-zu 17-Methyl-dtiocestern VII umgesetzt werden. Die
gleichen Bromide IV reagieren mit Kaliumacetat in Eisessig oder mit
Pyridin unter Bildung von «,f-ungesittigten Ketonen V1il

1) 148. Mitt. Helv. 31, 249 (1948).
2) 4. Faworsky und W. Boshowsky, K. 46, 1097 (1914) nach C. 1915, I, 984.
} J. Q. Aston und R. B. Qreenburg, Am. Soc. 62, 2590 (1940).
4) R.E. Marker und R. B. Wagner, Am. Soc. 64, 216 (1942).
5) Die Reaktion nach a scheint in diesemn Falle so stark bevorzugt zu sein, dass sie
auch in Gegenwart eines Uberschusses von Methanol die Hauptreaktion darstellt.

5]
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Etwasg verschieden verlaufen diese Reaktionen mit 21-Brom-20-
keto-Steroiden V. Mit Kaliumacetat in Eisessig liefern diese zwei
Reaktionsprodukte. Als Hauptprodukte der Umsetzung werden
Ketol-acetate der Formel IX gebildet. Daneben entstehen in kleineren
Mengen die a,8-ungesittigten Ketone der Formel VIII, welche, wie
erwihnt, bei entsprechender Behandlung der 17-Brom-ketone IV die
Hauptprodukte bilden. Die Entstehung von VIII aus V wird von
Marker') unter Annahme einer intermediiren Allyl-Umlagerung nach
folgendem Schema formuliert:
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Dagss Substituenten bzw. Doppelbindungen von der o-Stellung
iitber die Keto-Gruppe hinweg in o'-Stellung wandern, wurde tibrigens
in der Steroid-Reihe schon o6fters beobachtet?).

Bei einer Untersuchung iiber die Einwirkung von KXalium-
methylat auf 21-Brom- und 21-Chlor-pregnenolon (V bzw. XI)3)
zeigte sich, dass nach Acetylierung des Rohproduktes in guter Aus-
beute eine krystallisierte Verbindung der Zusammensetzung C,,H,.O,
entstanden war. Fir diese waren die Teilformeln VI, VII und X in
Erwigung zu ziehen. Da die Substanz weder mit Hydroxylamin noch
mit Semicarbazid reagierte und auch im U.V.-Spektrum nicht die
Absorption einer Keto-Gruppe aufwies, konnte die Iformel X elimi-
niert werden. Beim Kochen mit 5-proz. methanolischer Kalilauge
wurde nur die Acetoxy-Gruppierung in Stellung 3 verseift, obwohl
nach Zeisel die Anwesenheit einer Methoxyl-Gruppe nachgewiesen

1Y R.E. Marker, H. M. Crooks jr. und R. B. Wagner, Am. Soc. 64, 213 1942).

2} Vgl. z. B. L. Ruzicka, Pl. A. Platiner und R. Aeschbacher, Helv. 21, 866 (1938);
L. Ruzicka, Pl. A. Plattner und M. Furrer, Helv. 27, 727 (1944).

3} Vgl. T. Reichstein und W. Schindler, Helv. 23, 669 (1940); 7. Reichstein und
H.d. Fuchs, Helv. 23, 658 (1940); H. Reich und T. Reichstein, Helv. 22, 1128 (1939).
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werden konnte. Auf Grund dieser Ergebnisse war fiir das Umwand-
lungsprodukt C,,H,,0, die Konstitution eines schwer verseifbaren
Esters (Teilformel VII) wahrscheinlich. Dass tatséichlich der A5-
3B-Acetoxy-17-methyl-atiocholensdure-methylester (XII) vorlag,
konnten wir durch weitere Umsetzungen sicherstellen,

Bei der energischen Verseifung des Esters XII im Stahlrohr bei
150° wurde die freie Oxy-siiure X1V erhalten, die mit Diazomethan
das oben erwihnte partielle Verseifungsprodukt, den A45-38-Oxy-17-
methyl-atiocholensdure-methylester (X1Va) lieferte.

Als Konstitutionsbeweis haben wir die Verbindung XII, aus-
gehend von Pregnenolon-acetat (XVII) iiber das 5,6,17-Tribromid
XV, synthetisiert. Als 17-Brom-keton gab XV, nach den Angaben
von Marker') mit Kaliumhydrogencarbonat in Methanol (bei gleich-
zeitiger Anwesenheit von Kaliumjodid zur Entbromung in 5,6) be-
handelt, den tertidren, ungesiittigten Ester X1I. Die 21-Halogen-
20-keto-Steroide liefern mithin unter geeigneten Bedin-
gungen?) die gleichen 17-Methyl-dtiosdureester wie die
17-Halogen-20-keto-Steroide,.

Anschliessend wurde noch versucht, den 45-38-Acetoxy-17-
methyl-dtiocholensiure-methylester durch Hydrierung mit dem be-
kannten, von Koecklin und Reichstein®) erwihnten, 35-Acetoxy-17-
methyl-allo-dtiocholansdure-methylester (Smp. 202°) zu verkniipfen.
Wir erhielten jedoch ein Hydrierungsprodukt XIII, das bei 125°
schmolz. Es bestand noch die Moglichkeit, dass sich unser Hydrie-
rungsprodukt (Smp. 125°) und damit auch XII von der beschriebenen
Verbindung (Smp. 202%) durch Stereoisomerie an C 17 unterschied.
Wir haben deshalb XTIII aus Allo-pregnanolon-acetat?) (XVIII) her-
gestellt. Das 17-Monobromid XVI, das ea. 10% des 17,21-Di-
bromids XIX enthielt®), wurde ohne Reinigung der Aston-Greenburg-
Umlagerung nach der von Marker8) gegebenen Vorschrift unterwor-
fen. Die Umlagerung lieferte 84 %, neutrale Anteile, die acetyliert und
chromatographiseh aufgetrennt wurden. Als Hauptprodukt erhielten
wir den 3 8-Acetoxy-17-methyl-allo-dtiocholansdure-methylester (X11I)
vom Smp. 1259 der mit unserem Hydrierungsprodukt von XI1
iibereinstimmte. In kleiner Menge (ca. 109%;) konnten wir aus dem

1) Vgl. R. B. Marker und R. B. Wagner, Am. Soc. 64, 216 (1942).

2) Die oben beschriebene Ausfithrungsform (Kochen mit Alkali-methylat in Methanol)
liefert die Ester in guter Ausbeute. Teilweise tritt die Umlagernng aber auch schon bei
Behandlung mit Alkalihydrogencarbonat in Methanol ein.

3} B. Koechlin und T'. Reichstein, Helv. 27, 549 (1944).

4) Hergestellt nach der Vorschrift von Pl. A. Plattner, H. Heusser und H. Angliker,
Helv. 29, 468 (1946).

5) Vgl. R. E. Marker, H. M. Crooks jr., R. B. Wagner und E. L. Witthecker, Am. Soc.
64, 2089 (1942). :

%Y R.E. Marker und R. B. Wagner, Am. Soc. 64, 216 (1942).
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Chromatogramm eine zweite Verbindung (Smp. 193—194°), welche
die Bruttozusammensetzung C,,H,;0, besass, isolieren. Diese erwies
sich nun nach der Mischprobe als identisch mit dem von Koechlin und
Reichstein') beschriebenen Priparat (angenommene Bruttoformel
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1) Herrn Prof. T'. Reichstein danken wir fiir die Uberlassung einer Probe seines
Préaparates.
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CyyH304) vom Smp. 202°1), Im U.V.-Absorptionsspektrum zeigte die
Verbindung ein Maximum bei 224 mu (log ¢ = 4,22). Wie wir zeigen
konnten, handelt es sich um den A4Y72°-38-Acetoxy-allo-pregnen-21-
sdure-methylester (XXII). Diese Konstitution wurde sichergestellt
durch die Herstellung verschiedener Derivate (XXIT a, b, ¢) und
durch Hydrierung zum 3 8- Acetoxy-allo-pregnan-21-siure-methylester
(XXI), welcher vor einiger Zeit in unserem Laboratorium auch auf
anderem Wege?) aus trans-Dehydro-androsteron (XX) bereitet worden
ist. Die Bildung des A20-38-Acetoxy-allo-pregnen-21-siure-methyl-
esters (XXIL) ist durch Faworsky-Umlagerung?®) des «,«'-Dibrom-
ketons XIX, das — wie schon erwihnt — in unserem Monobromid
XVI enthalten war, leicht zu erkliren.

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?)%).

A5-3f8-Acetoxy-17-methyl-dtiocholensidure-methylester (XII).
a) aus 21-Chlor-pregnenolon (vgl. XI).

In eine Losung von 1,50 g Kalium in 30 cm?® Methanol wurde 1,0 g 21-Chlor-
pregnenolon ) 7) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei Zimmer-
temperatur belassen und dann 30 Minuten auf dem Wasserbad am Riickfluss gekocht.
Anschliessend wurde die Losung in eisgekiihlte, verdiinnte Schwefelsdure eingeriihrt, der
Methylester in Ather aufgenommen, die atherische Losung mit Wasser, Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung und nochmals mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedamypft. Der
amorphe Riickstand wurde mit einem Gemisch von 10 em?® Pyridin und 10 cm? Acet-
anhydrid 12 Stunden bei Zimmertemperatur acetyliert. Anschliessend wurde die Reaktions-
16sung im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand zur Priifung auf Einheit-
lichkeit an 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitit IT) chromatographiert. Die Petrolather-Benzol-
Fraktionen (1070 mg) lieferten aus Methanol-Wasser umkrystallisiert 930 mg der Ver-
bindung XII in feinen Platten, die unscharf zwischen 149—156° schmolzen. Zur Analyse
wurde eine Probe noch viermal umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei
70° 12 Stunden getrocknet. Smp. 162—163°.

[«]t— - 60,4° (c = 0,531 in Chloroform)
3,658; 3,756 mg Subst. gaben 9,938; 10,207 mg COy und 3,080; 3,130 mg H,0
4,963 mg Subst. verbr. 3,747 em?® 0,02-n. Na,S,0,-Losung
CpHy60, Ber. C 74,19 H 9,34 OCH, 7,99%
Gef. ,, 74,15; 74,16 ,, 942; 9,32 ,» 1,819%

1} B. Koechlin und T. Reichstein, Helv. 27, 549 (1944), fanden den angegebenen
Wert von 202°. Fir das gleiche Priparat bestimmten wir in unserem Laboratorium den
Schmelzpunkt von 192—193°. Die von uns hergestellte Verbindung schmolz bei 193--1949
und die Mischprobe beider Praparate bei 192—1949.

2) Pl. A. Plattner und W. Schreck, Helv. 22, 1178 (1939).

%) A. Faworsky und Boshowsky, K. 46,1097 (1914) nach C. 1915, 1. 984; 4. Faworsky
und 4. Wanscheidt, YK. 44, 1339 (1912) nach C. 1913, 1. 1007; 4. Faworsky, J. pr. [2] 88,
641 (1913).

4) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt.

5) Mitbearbeitet von Hrn. K. Eichenberger, Diplomarbeit E.T.H. Ziirich, 1948.

8y Vgl. H. Reich und T. Reichstein, Helv. 22, 1128 (1939); M. Steiger und T'. Reicl.-
stein, Helv. 20, 1165 (1937).

7} Mit 21-Brom-pregnenolon sind die Ausbeuten etwas geringer.



608 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Im U.V.-Spektrum weist die Substanz keine Absorption auf. Mit Hydroxylamin
und Semicarbazid reagiert die Substanz nicht.

b) aus 3f8-Acetoxy-5,6,17-tribrom-20-keto-pregnan (XV) (Aston-Greenburg-
Umlagerung).

2,9 g des weiter unten beschriebenen rohen Tribromids XV wurden in 250 cm?® Methanol
mit 5 g Kaliumhydrogencarbonat und 1,6 g Kaliumjodid am Riickfluss zum Sieden
erhitzt. Nach anfanglicher Jodausscheidung wurde die Losung im Verlaufe von 10 Minuten
wieder farblos. Im ganzen wurde 2 Stunden am Riickfluss erhitzt, dann im Vakuum
stark eingeengt und mit verdiinnter Schwefelsdure angesiuert. Das Reaktionsprodukt
wurde nun in Ather aufgenommen, die dtherische Losung mit Wasser gut gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Im amorphen Riickstand liessen sich Spuren von sauren
Anteilen mit dtherischem Diazomethan in iiblicher Weise methylieren. Da das Reaktions-
gemisch noch Brom enthielt, wurde es in 50 cm® Eisessig gelost und mit 5 g Zinkstaub
18 Minuten auf dem Wasserbad entbromt. Nach dem Abfiltrieren des Zinkstaubs wurde
das Filtrat im Vakuum stark eingeengt, mit Wasser und Ather versetzt und die atherische
Schicht mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gut gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand wurde mit einem Gemisch von 10 cm?® Pyridin und
10 cm® Acetanhydrid in iiblicher Weise nachacetyliert und das Reaktionsprodukt an
50 g Aluminiumoxyd (Aktivitdt IT) chromatographisch gereinigt. Die Petrolither-Benzol-
Fraktionen (688 mg) lieferten nach viermaligem Umkrystallisieren aus Methanol 149 mg
der Verbindung XII in groben Platten, die bei 159—161° schmolzen und in der Mischung
mit dem oben beschriebenen 17-Methyl-dtiosaure-methylester XII keine Depression
zeigten. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Aceton-Methanol umkrystallisiert
und anschliessend im Hochvakuum bei 100° 12 Stunden getrocknet.

3,598 mg Subst. gaben 9,777 mg CO, und 2,993 mg H,0
CpqH0, Ber. C 74,19 H 9,34%
Gef. ,, 4,15 ,, 9,319%

c) aus 4%-38-Oxy-17-methyl-dtiocholensiure-methylester (XIVa).

45,0 mg des weiter unten beschriebenen 3-Oxy-methylesters XIVa wurden in einem
Gemisch von 3 cm® Pyridin und 3 cm® Acetanhydrid 2 Stunden auf dem Wasserbad
erwirmt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum zur Trockene ein-
gedampft. Der Riickstand lieferte aus Methanol umkrystallisiert 42,8 mg grobe Platten,
die bei 162—163° schmolzen. Die Mischproben mit den oben beschriebenen Priaparaten
von XII zeigten keine Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde eine Probe noch-
mals umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 156° sublimiert. Smp. 163-
164",

3,418 mg Subst. gaben 9,296 mg CO, und 2,868 mg H,0
CyH30, Ber. C 74,19 H 9,34%
Gef, ,, 74,23 ,, 9,409%

45-38-0xy-17-methyl-d4tiocholensiure (XIV).

400 mg A4°-3f-Acetoxy-17-methyl-dtiocholensidure-methylester (XII) wurden in
einer Losung von 1 g Kaliumhydroxyd und 10 em® Methanol in einem Einschlussrohr
aus V2A-Stahl 2 Stunden auf 160° erhitzt. Die Losung wurde dann im Vakuum stark
eingeengt, anschliessend mit verdiinnter Salzsiure angesiuert und mit Ather extrahiert.
Die sauren Anteile wurden der &therischen Losung mit 2-n. Natriumhydroxyd-Lésung
entzogen. Die in Ather verbleibenden Neutralteile (27 mg) wurden nicht weiter untersucht.
Aus der Natriumhydroxyd-Losung wurden die sauren Anteile durch Zusetzen von ver-
diinnter Salzsiure ausgefillt, anschliessend in Ather aufgenommen und wie iblich auf-
gearbeitet. Das Rohprodukt lieferte aus Athanol umkrystallisiert 300 mg feine Nadeln
der Oxy-Saure X1V, die bei 230—238° schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe bis zum
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konstanten Schmelzpunkt von 245—2499 umkrystallisiert und anschliessend im Hoch-
vakuum bei 100° 40 Stunden getrocknet.
[} =~50,7° (¢ = 0,414 in Athanol)
3,663 mg Subst. gaben 10,175 mg CO, und 3,232 mg H,0
CyH3,05 . Ber. C 75,86 H 9,709%
Gef. ,, 75,81 ,, 9,87%

Nach 2-tagigem Kochen mit 10-proz. alkoholischer Kalilauge sind nur 70%, der
Ester-Gruppe verseift und das anfallende Rohprodukt lisst sich etwas weniger leicht
reinigen. (Vgl. dazu die analoge, von R, E. Marker und R. B. Wagner') durchgefiihrte
Verseifung des 3f-Acetoxy-17-methyl-itiocholansiure-methylesters.)

Anhydrid-acetat. 89 mg 45-38-Oxy-17-methyl-atiocholensiure (XIV) wurden in
einem Gemisch von 0,5 cm® Pyridin und 1 em® Acetanhydrid 12 Stunden aufbewahrt.
Anschliessend wurde im Vakuum bei 80° zur Trockne eingedampft. Der krystallisierte
Riickstand schmolz nach Waschen mit wenig Ather bei 270—286° Zur Analyse wurde
eine Probe noch viermal aus Essigester umkrystallisiert und anschliessend im Hoch-
vakuum bei 1009 12 Stunden getrocknet. Die Substanz krystallisiert in feinen Nadeln,
die bei 304—305° schmelzen und reagiert neutral.

3,204 mg Subst. gaben 8,840 mg CO, und 2,632 mg H,0
CyHgO; Ber. C 75,57 H 9,10%
Gef. ,, 75,29 ,, 9,19%

A5-38-0Oxy-17-methyl-atiocholensidure-methylester (X1Va).
&) Durch partielle Verseifung des Acetyl-methylesters XII.

500 mg A5-3f-Acetoxy-17-methyl-atiocholenséure-methylester wurden in einer
Lésung von 80 em?® Methanol, 10 cm?® Wasser und 10 g Kaliumhydroxyd 2 Stunden auf
dem Wasserbad erwirmt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 440 mg neutrale und 40 mg
saure Anteile, die nicht untersucht wurden. Die neutralen Anteile wurden dreimal aus
Methanol-Wasser umkrystallisiert und lieferten 370 mg des Oxyesters in gut ausgebil-
deten Platten, die bei 143—145° schmolzen. Die Mischprobe mit dem weiter unten be-
schriebenen Praparat zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.

b) Durch Methylierung der A5.38-Oxy-17-methyl-dtiocholensdure (XIV).

250 mg A8-38-Oxy-17-methyl-itiocholenséure wurden in absolutem Dioxan gelést,
mit einem Uberschuss von atherischer Diazomethanlésung versetzt und in der Kilte
3 Tage aufbewahrt. Die Stickstoffentwicklung ist aussergewthnlich langsam. Anschliessend
wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft und der krystallisierte Riickstand einmal aus
Benzol-Petrolather, dann dreimal aus Methanol umkrystallisiert und schliesslich zur
Analyse im Hochvakuum bei 135° sublimiert. Smp. 144—145°,

[}y =~ 53,2 (¢ = 1,012 in Chloroform)
3,719 mg Subst. gaben 10,380 mg CO, und 3,296 mg H,0

CoeHy Oy  Ber. C 76,26 H 9,899
Gef. ,, 76,17 ,, 9,92%

3f8-Acetoxy-5,6,17-tribrom-20-keto-pregnan (XV).

2,5 g Preguenolon-acetat (XVII), gelost in 50 cm? Eisessig, wurden tropfenweise mit
7,25 cm3 einer essigsauren Brom-Losung versetzt, die 1,12 g Brom (= 2 Aquiv.) enthielt.
Anschliessend wurden einige Kornchen wasserfreies Aluminiumechlorid und 2 Tropfen einer
48-proz. Bromwasserstoff-Losung zugesetzt und weitere 7,98 cm® (= 1,22 g Br, entspr.
2,2 Aquiv. Brom) Brom-Lisung zu getropft (Dauer 1 Stunde). Die Reaktionslosung wurde
in 500 ecm?3 Wasser eingeriihrt, das ausgeschiedene Tribromid XV abgenutscht, mit Wasser

1) R. E. Marker und R. B. Wagner, Am. Soc. 64, 216 (1942).
39
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gut gewaschen und anschliessend in Ather-Chloroform gelost. Diese Losung wurde erneut
mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das krystallisierte
Tribromid XV (4,2 g) wurde, wie weiter oben beschrieben, ohne Reinigung verarbeitet.
Eine Probe wurde einmal aus Chloroform-Benzin, zweimal aus Aceton-Hexan umkrystal-
lisiert und schmolz dann bei 149—151° unter Zersetzung.

3f-Acetoxy-1 7-methyl-allo-ﬁ.tiocholanséure-methylester (XTIII).

72 mg A43-3f-Acetoxy-17-methyl-atiocholensiure-methylester (XII) wurden in
5 ¢cm® Eisessig gelost und nach Zusatz von 21,8 mg Platinoxyd (4dams) unter Wasser-
stoff geschiittelt. Nach 75 Minuten war die einem Mol entsprechende Menge Wasserstoff
verbraucht, worauf vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne
eingedampft wurde. Der Riickstand (71 mg) lieferte aus Methanol umkrystallisiert 31 mg
feiner Blattchen, die bei 118—120° schmolzen. Zur Analyse wurde die Substanz noch
zweimal aus Methanol umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 90°
12 Stunden getrocknet. Smp. 124—125° Das Produkt ist mit dem weiter unten be-
schriebenen, durch dston-Greenburg-Umlagerung aus dem 17-Monobromid XVI erhal-
tenen Praparat identisch.
[0]9=+5° (¢ = 0,614 in Chloroform)
3,596 mg Subst. gaben 9,723 mg CO, und 3,161 mg H,0
CpHy30, Ber. C 73,80 H 9,819,
Gef. ,, 73,79 ,, 9,849

Aston-Greenburg-Umlagerung von 38-Acetoxy-17-brom-
20-keto-allo-pregnan (XVI).
1,215 g 3p-Acetoxy-17-brom-20-keto-allo-pregnan (XVI)!), das ca. 10%, Dibromid
XIX enthielt, wurden in einer Losung aus 51 cm?® Methanol, 9,7 cm® Wasser und 2,43 g
Kaliumhydrogencarbonat 3 Stunden auf dem Wasserbad am Riickfluss gekocht. An-
schliessend wurde der grosste Teil des Methanols im Vakuum abgedampft, das Reaktions-
gemisch in verdiinnte Schwefelsiure eingeriihrt und die wisserige Suspension mit Ather
extrahiert. Die iibliche Auftrennung ergab 793 mg neutrale und 141 mg saure Anteile,

Aufarbeitung der neutralen Anteile,
a) 3f8-Acetoxy-17-methyl-allo-dtiocholansiure-methylester (XIII).

Die Neutralkorper wurden in einem Gemisch von 5 cm? Pyridin und 5 em?® Acetan-
hydrid 3 Stunden auf dem Wasserbad erwirmt. Im Vakuum wurde das Reaktions-
gemisch zur Trockne eingedampft und der teilweise krystallisierte Riickstand an 24 g
Aluminiumoxyd (Aktivitat I1) chromatographisch zerlegt. Die Petrolither-Benzol-Frak-
tionen (697 mg) lieferten aus Methanol umkrystallisiert 349 mg des Acetoxy-17-methyl-
esters XIII in Form von feinen Bliattchen, die bei 120—121° schmolzen. Nach zwei-
maligem Umkrystallisieren aus Methanol lag der Sehmelzpunkt bei 123—1249. Das
Priparat erwies sich als identisch mit dem oben beschriebenen Methylester X111, welcher
durch Hydrierung des ungesittigten Esters XII hergestellt worden war.

b) A'7-%°.38.Acetoxy-allo-pregnensiure-methylester (XXII).

Die Benzol-Fraktionen (92 mg) des oben beschriebenen Chromatogramms schmol-
zen bei 177—183°% Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Methanol lag der
Schmelzpunkt bei 193-—194°, Zur Analyse wurde das Priparat 12 Stunden bei 110° im
Hochvakuum getrocknet.

[l =+14,7% +13,1° (¢ = 0,757; 0,861 in Chloroform)
3,711 mg Subst. gaben 10,071 mg CO, und 3,048 mg H,0
CpeHy0, Ber. C 74,19 H 9,349
Gef. ,, 74,06 ,, 9,19%

1) R.E. Marker, H. M. Crooks jr., R. B. Wagner und E. L. Wittbecker, Am. Soc. 64,
2089 (1942); Pl. A. Plaitner, L. Ruzicka, H. Heusser und E. Angliker, Helv. 30, 386 (1947).
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Im U.V.-Absorptionsspektrum weist die Substanz ein Maximum bei 224 myu
(log & = 4,22). Es liegt der A17:20.3 f.Acetoxy-allo-pregnensiaure-methylester vor, wie
durch Herstellung verschiedener Derivate und Hydrierung (vgl. unten) bewiesen wurde.

Oxysaure XXIIa!)?) Smp. 247—289°.
[]H=+25,8 (c = 0,450 in Feinsprit)
3,688 mg Subst. gaben 10,244 mg CO, und 3,205 mg H,O
CpHg0; Ber. € 75,86 H 9,70%
Gef. ,, 75,80 ,, 9,729%
Oxysdure-methylester XXIIb% Smp.174—176°.
Acetoxysidure XXIIc Smp. 234—236°:
[oc]}; =+17,4°% (¢ = 0,748 in Chloroform)
3,754 mg Subst. gaben 10,123 mg CO, und 3,071 mg H,0
Cp3H;,0, Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. ,, 73,59 ,, 9,159%

Die Mischprobe des Acetoxy-methylesters XXII mit einem von B. Koechlin und
T. Reichstein®) beschriebenen Praparat vom Smp. 192—193°4), dem die vermutliche
Konstitution XTI zugeschrieben worden war, schmolz bei 192—194°. Die beiden Priparate
sind somit identisch und besitzen die Konstitution XXIIT.

Aufarbeitung der sauren Anteile.

141 mg der sauren Anteile der oben beschriebenen Umlagerung wurden in wenig
Dioxan gelost und mit dtherischer Diazomethan-Losung methyliert. Anschliessend wurde
in einem Gemisch von 5 cm?® Acetanhydrid und 5 cm?® Pyridin wie iiblich nachacetyliert.
Das teilweise krystallisierte Rohprodukt (145 mg) wurde an 5 g Aluminiumoxyd (Akti-
vitdt II) chromatographisch zerlegt.

a) 3B-Acetoxy-17-methyl-allo-dtiocholansdure-methylester (XIII).

Die Petrolidther-Benzol-Eluate (74,5 mg) wurden aus Methanol umkrystallisiert und
lieferten 32 mg feiner Blattchen, die bei 121—122° schmolzen. Nach nochmaligem Um-
krystallisieren lag der Schmelzpunkt bei 123—124°. Das Produkt erwies sich als identisch
mit dem oben beschriebenen 3p-Acetoxy-17-methyl-allo-dtiocholansiure-methylester
(XI1II).

b) A417:20.33-Acetoxy-allo-pregnensdure-methylester (XXII).

Die Benzol-Eluate (54,5 mg) des Chromatogramms lieferten aus Methanol umkrystal-
lisiert 27 mg nicht ganz reinen 47:20-38- Acetoxy-allo-pregnensiure-methylester vom Smp.
177—183°. Die Mischprobe mit reinem Material vom Smp. 193—194° schmolz bei 184—189°.

Hydrierung von XXII zu 38-Acetoxy-allo-pregnansiure-
methylester (XXI)%).

100 mg A'7:20-38-Acetoxy-allo-pregnensidure-methylester vom Smp. 192—193°
wurden in Eisessig gelost und mit 20 mg Platinoxyd (Adams) unter Wasserstoff geschiittelt.
Nach 30 Minuten war die einem Mol entsprechende Wasserstoffmenge verbraucht. Vom
Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wurde dreimal aus Methanol umkrystallisiert und lieferte den gesuchten

Y) Vgl. R. E. Marker, H. M. Crooks jr., R. B. Wagner und E. L. Wiithecker, Am.
Soc. 64, 2089 (1942).

2) Vgl. B. Angliker, Diss. E.T.H. Ziirich, 1948.

3) B. Koechlin und T. Reichstein, Helv. 27, 549 (1944).

4) Wir danken Prof. Reichstein, Basel, fiir die Uberlassung einer Probe seines Pri-
parates, fiir welches wir einen Smp. von 192-—193° fanden, withrend K. und R. 200—202°
angeben.

5) Ausgefithrt von Hrn. E. Angliker, Diss. E/T.H. Ziirich, 1948.
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Methylester XXI in Form von groben Wiirfeln, die bei 150—151° schmolzen. Zur Ana-
lyse wurde das Priparat 24 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet.
[a]=+1,39 15,8 (c = 0,687 in Dioxan; 0,956 in Chloroform)

3,870 mg Subst. gaben 10,444 mg CO, und 3,355 mg H,0
CyH,0, Ber. C 73,80 H 9,819
Gef. ,, 73,66 ,, 9,70%
Das Produkt erwies sich als identisch mit dem fritherl) aus trans-Dehydro-andro-
steron bereiteten 38-Acetoxy-allo-pregnansiure-methylester (XXI).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

21-Chlor- und 21-Brom-pregnenolon (XI) geben bei Behandlung
mit Kaliummethylat in Methanol unter Umlagerung des Kohlenstoff-
geriistes die in Stellung 17 methylierte Atiosiure XII bzw. nach Hydrie-
rung XIII. Beide Verbindungen konnten auch durch Aston-Greenburg-
Umlagerung aus den entsprechenden 17-Brom-20-keto-Steroiden (XV,
XVI) erhalten werden. Eine in der Literatur als 3p-Acetoxy-17-
methyl-allo-dtiocholansiure-methylester (XIII) beschriebene Ver-
bindung wurde als 4'%20-3f-Acetoxy-allo-pregnen-21-siure-methyl-
ester identifiziert.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

91. Uber ein neues Reaktionsprodukt aus
Aceton und Ammoniak (Acetonin) II2)
von E. Matter.

(7. II. 48.)

In einer friiheren Mitteilung?) wurde iiber Herstellung und Konstitution von
Acetonin berichtet. In der vorliegenden Arbeit wird das reaktive Verhalten, speziell die
thermische Zersetzung von Acetonin in Gegenwart saurer Katalysatoren beschrieben.

Die Bildung von Acetonin bei der Reaktion von Aceton und Ammoniak wurde
gleichzeitig und unabhingig von unserer Arbeit auch von Bradbury, Hancox und Halt3)
beobachtet. Die von diesen Autoren angefiihrte Strukturformel stimmt mit der von mir
angegebenen iiberein?).

1) Pl. A. Plattner und W. Schreck, Helv. 22, 1178 (1939).

2) E. Matter, Helv. 30, 1114 (1947).

3) R. B. Bradbury, N.C. Hancox und H. H. Haitt, Soc. 1947, 1394.

4) Die Verosffentlichung von Bradbury, Hancox und Hatt, loc. cit., vom 19, 12, 46
hat gegeniiber meiner ersten Mitteilung die Prioritéit. Die erste wie die vorliegende Ver-
offentlichung sind ein Auszug aus meiner Dissertation, Basel 1947. In dieser ist auch
Seite 7 die von den erwihnten Autoren in einer Notiz, Helv. 31, 83 (1948), angegebene





